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  摘 要:目的 探讨泛素结合酶E2C(UBE2C)、胞浆磷蛋白-1(STMN1)在喉鳞状细胞癌(简称喉鳞癌)中

的表达水平及与预后的相关性。方法 选取2015年2月至2017年2月在该院进行手术治疗中取得的97例喉

鳞癌组织标本作为喉鳞癌组,另外选取对应的癌旁组织标本作为癌旁组。采用免疫组化法检测UBE2C和ST-
MN1在不同组织标本中的表达情况;通过χ2 检验分析UBE2C、STMN1表达与喉鳞癌患者临床病理特征的关

系;采用多因素Cox回归分析影响喉鳞癌患者预后的相关因素。结果 喉鳞癌组UBE2C阳性率高于癌旁组,
差异有统计学意义(P<0.05);喉鳞癌组STMN1阳性率高于癌旁组,差异有统计学意义(P<0.05)。临床分

期为Ⅲ~Ⅳ期、T分期为T3~T4 期、有淋巴结转移的喉鳞癌患者 UBE2C、STMN1阳性率均高于临床分期为

Ⅰ~Ⅱ期、T分期为T1~T2 期、无淋巴结转移的喉鳞癌患者(P<0.05)。UBE2C阴性的喉鳞癌患者5年生存

率明显高于UBE2C阳性的喉鳞癌患者,差异有统计学意义(P<0.05);STMN1阴性的喉鳞癌患者5年生存率

明显高于STMN1阳性的喉鳞癌患者,差异有统计学意义(P<0.05)。单因素分析结果显示,临床分期为Ⅰ~
Ⅱ期、无淋巴结转移、UBE2C阴性、STMN1阴性的喉鳞癌患者5年生存率明显高于临床分期分期为Ⅲ~Ⅳ期、
有淋巴结转移、UBE2C阳性、STMN1阳性的喉鳞癌患者(P<0.05)。多因素Cox回归分析结果显示,临床分

期为Ⅲ~Ⅳ期、有淋巴结转移、UBE2C阳性、STMN1阳性表达是喉鳞癌患者预后的危险因素(P<0.05)。结

论 UBE2C、STMN1在喉鳞癌患者中主要呈阳性表达,且与喉鳞癌患者预后密切有关,有望成为喉鳞状细胞

癌预后评估的指标。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

expression
 

of
 

ubiquitin-conjugating
 

enzyme
 

E2C
 

(UBE2C)
 

and
 

stath-
min

 

1
 

(STMN1)
 

in
 

laryngeal
 

squamous
 

cell
 

carcinoma
 

and
 

their
 

relationship
 

with
 

prognosis.Methods A
 

total
 

of
 

97
 

cases
 

of
 

laryngeal
 

squamous
 

cell
 

carcinoma
 

tissue
 

specimens
 

obtained
 

during
 

surgical
 

treatment
 

in
 

a
 

hos-
pital

 

from
 

February
 

2015
 

to
 

February
 

2017
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

laryngeal
 

squamous
 

cell
 

carcinoma
 

group,and
 

the
 

corresponding
 

paracancerous
 

tissue
 

specimens
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

paracancerous
 

group.Immunohisto-
chemistry

 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

expression
 

of
 

UBE2C
 

and
 

STMN1
 

in
 

different
 

tissue
 

samples.The
 

relation-
ship

 

between
 

the
 

expression
 

of
 

UBE2C
 

and
 

STMN1
 

and
 

the
 

clinicopathological
 

characteristics
 

of
 

patients
 

with
 

laryngeal
 

squamous
 

cell
 

carcinoma
 

was
 

analyzed
 

by
 

χ2
 

test.Multivariate
 

Cox
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

prognostic
 

factors
 

of
 

patients
 

with
 

laryngeal
 

squamous
 

cell
 

carcinoma.Results The
 

positive
 

rate
 

of
 

UBE2C
 

in
 

laryngeal
 

squamous
 

cell
 

carcinoma
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

paracancerous
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

positive
 

rate
 

of
 

STMN1
 

in
 

laryngeal
 

squamous
 

cell
 

car-
cinoma

 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

paracancerous
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

positive
 

rates
 

of
 

UBE2C
 

and
 

STMN1
 

in
 

laryngeal
 

squamous
 

cell
 

carcinoma
 

patients
 

with
 

clin-
ical

 

stage
 

Ⅲ
 

to
 

Ⅳ
 

and
 

T
 

stage
 

T3 to
 

T4 with
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

laryngeal
 

squa-
mous

 

cell
 

carcinoma
 

patients
 

with
 

clinical
 

stage
 

Ⅰ
 

to
 

Ⅱ
 

and
 

T
 

stage
 

T1 to
 

T2 without
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

(P<0.05).The
 

5-year
 

survival
 

rate
 

of
 

UBE2C
 

negative
 

laryngeal
 

squamous
 

cell
 

carcinoma
 

patients
 

was
 

sig-
nificantly

 

higher
 

than
 

that
 

of
 

UBE2C
 

positive
 

laryngeal
 

squamous
 

cell
 

carcinoma
 

patients,and
 

the
 

difference
 

·317·国际检验医学杂志2023年3月第44卷第6期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,March
 

2023,Vol.44,No.6



was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

5-year
 

survival
 

rate
 

of
 

patients
 

with
 

STMN1
 

negative
 

was
 

signifi-
cantly

 

higher
 

than
 

that
 

of
 

patients
 

with
 

STMN1
 

positive,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<
0.05).Univariate

 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

5-year
 

survival
 

rate
 

of
 

laryngeal
 

squamous
 

cell
 

carcinoma
 

patients
 

with
 

clinical
 

stage
 

Ⅰ
 

to
 

Ⅱ,no
 

lymph
 

node
 

metastasis,negative
 

UBE2C
 

and
 

negative
 

STMN1
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

laryngeal
 

squamous
 

cell
 

carcinoma
 

patients
 

with
 

clinical
 

stage
 

Ⅲ
 

to
 

Ⅳ,lymph
 

node
 

metas-
tasis,positive

 

UBE2C
 

and
 

positive
 

STMN1
 

(P<0.05).Multivariate
 

Cox
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

clin-
ical

 

stage
 

Ⅲ
 

to
 

Ⅳ,lymph
 

node
 

metastasis,positive
 

UBE2C
 

and
 

STMN1
 

expression
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

prog-
nosis

 

of
 

laryngeal
 

squamous
 

cell
 

carcinoma
 

patients
 

(P<0.05).Conclusion UBE2C
 

and
 

STMN1
 

are
 

mainly
 

positive
 

in
 

patients
 

with
 

laryngeal
 

squamous
 

cell
 

carcinoma,and
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

laryngeal
 

squamous
 

cell
 

carcinoma,which
 

is
 

expected
 

to
 

be
 

an
 

indicator
 

for
 

the
 

prognosis
 

evaluation
 

of
 

la-
ryngeal

 

squamous
 

cell
 

carcinoma.
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  喉鳞状细胞癌(简称喉鳞癌)是一种常见的头颈

部恶性肿瘤,其发病机制尚无明确定论,可能与病毒

感染、嗜酒及遗传等多种因素有关[1]。目前临床上可

采用手术、化疗、放疗等方法进行治疗,患者预后较

好,生存率约为70%,但是部分发生淋巴结转移或远

处转移的患者预后不良,生存率显著降低[2]。因此,
对患者进行早期治疗,对改善疾病预后具有积极的临

床意义。泛素结合酶E2C(UBE2C)是泛素结合酶家

族的重要成员之一,能够参与有丝分裂中期向后期转

变的过程[3]。既往研究发现,UBE2C在宫颈癌患者

中呈高表达,并且能够作为诊断、预测及评估治疗效

果的指标[4]。胞浆磷蛋白-1(STMN1)是一种微管解

具蛋白,具有参与细胞的增殖、调节细胞运动、调节细

胞周期等作用[5]。既往研究发现,STMN1在卵巢癌、
肝癌等多种癌症组织中呈高表达[6-7]。但是目前关于

UBE2C、STMN1与喉鳞癌的相关研究尚少。因此,
本研究主要探讨UBE2C、STMN1在喉鳞癌中的表达

及临床预后意义。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2015年2月至2017年2月在

本院进行手术治疗中取得的97例喉鳞癌组织标本作

为喉鳞癌组,另外选取对应的癌旁组织标本作为癌旁

组。其中喉鳞癌患者男86例、女11例,年龄42~78
岁,平均(57.34±10.13岁;肿瘤原发部位:声门型63
例,声门上型19例,声门下型15例;分化程度:低分

化32例,中/高分化65例;临床分期:Ⅰ~Ⅱ期55
例,Ⅲ~Ⅳ期42例;T分期:T1~T2 期59例,T3~T4
期38例;淋巴结转移31例,无淋巴结转移66例。纳

入标准:(1)符合喉鳞癌的诊断,患者术前未接受放

疗、化疗等抗肿瘤治疗;(2)年龄≥18岁;(3)临床资料

完整;(4)患者及家属知情同意。排除标准:(1)合并

其他恶性肿瘤;(2)喉腺癌或复发性喉癌;(3)既往有

精神疾病;(4)合并自身免疫性疾病或凝血功能障碍;

(5)不能配合本研究。本研究已获得本院医学伦理委

员会审核批准。

1.2 仪器与试剂 兔抗人UBE2C多克隆抗体(华安

生物技术有限公司)、兔抗人STMN1多克隆抗体(华
安生物技术有限公司)、羊抗兔二抗IgG(北京索莱宝

科技有限公司)、SP免疫组织化学试剂盒(上海晶抗

生物科技有限公司)、DAB染色试剂盒(武汉博尔夫生

物科技有限公司)、光学显微镜(深圳市华显光学仪器

有限公司)。

1.3 方法

1.3.1 UBE2C、STMN1检测 采用免疫组化法检

测:组织标本4%甲醛固定,然后用石蜡包埋,将石蜡

标本切成4
 

μm切片,二甲苯中脱蜡后加入5%双氧

水、磷酸盐缓冲液孵育5~10
 

min,蒸馏水清洗3次,
每次 1

 

min,用 山 羊 血 清 抗 体 封 闭,加 入 兔 抗 人

UBE2C多克隆抗体(1∶75)、兔抗人STMN1多克隆

抗体(1∶75)后置4
 

℃冰箱内孵育至第2天,用蒸馏

水清洗3次,每次1
 

min,加入羊抗兔二抗IgG,孵育

30
 

min。采用DAB染色试剂盒染色,将切片置于酒

精中浸泡5
 

min脱水,二甲苯透明2次,每次3
 

min,
然后切片放置烤箱烘干后树胶封片,光学显微镜下

观察。

1.3.2 结果判定 显微镜下观察到 UBE2C、ST-
MN1在细胞质出现棕黄色或者黄色颗粒为阳性细

胞[8]。染色强度可分为4级:0分代表无黄色颗粒,1
代表有浅黄色或黄色颗粒,2分代表有棕黄色颗粒,3
分代表有棕褐色颗粒;阳性细胞百分比评分标准:0分

代表无阳性细胞,1分代表阳性细胞占比≤25%,2分

代表阳性细胞占比≤50%(且>25%),3分代表阳性

细胞占比≤75%(且>50%),4分代表阳性细胞占

比>75%。染色指数(SI):SI=染色强度×阳性细胞

百分比,阴性SI≤3分,阳性SI>3分。

1.3.3 随访 自喉鳞癌患者出院起开始进行随访,
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随访时间为5年,随访方式包括门诊、电话、电子邮件

等,随访期间收集患者预后生存的相关资料。随访截

止时间为2022年2月,以患者死亡、失访、最后一次

随访为随访终点。
1.4 统计学处理 采用统计软件SPSS23.0对数据

进行分析,UBE2C、STMN1表达水平等计数资料采

用例 数 和 百 分 比 (%)描 述,采 用 χ2 检 验 分 析

UBE2C、STMN1蛋白表达与喉鳞癌患者临床病理特

征的关系,采用多因素Cox回归分析影响喉鳞癌患者

预后的危险因素,P<0.05表示差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 UBE2C、STMN1在不同组织标本中的表达情

况比较 喉鳞癌组 UBE2C阳性率高于癌旁组,差异

有统计学意义(P<0.05);喉鳞癌组STMN1阳性率

高于癌旁组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表1,
图1、2。

2.2 UBE2C、STMN1表达与喉鳞癌临床病理特征

的关系 UBE2C、STMN1表达与喉鳞癌患者的性

别、年龄、肿瘤原发部位、分化程度无关(P>0.05);临
床分期为Ⅲ~Ⅳ期、T分期为T3~T4 期、有淋巴结转

移的喉鳞癌患者UBE2C、STMN1阳性率均高于临床

分期为Ⅰ~Ⅱ期、T分期为T1~T2 期、无淋巴结转移

的喉鳞癌患者,差异有统计学意义(P<0.05)。见表2。
表1  UBE2C和STMN1在不同组织标本中的表达

   情况比较[n(%)]

组别 n
UBE2C

阴性率 阳性率

STMN1

阴性率 阳性率

喉鳞癌组 97 16(16.49) 81(83.51) 21(21.65) 76(78.35)

癌旁组 97 69(71.13) 28(28.87) 74(76.29) 23(23.72)

χ2 58.818 57.942

P <0.001 <0.001

  注:A表示喉鳞癌组;B表示癌旁组。

图1  UBE2C在组织中的表达(×200)

  注:A表示喉鳞癌组;B表示癌旁组。

图2  STMN1在组织中的表达(×200)

表2  UBE2C、STMN1表达与喉鳞癌临床病理特征的关系[n(%)]

项目 n
UBE2C

阴性率 阳性率
χ2/P

STMN1

阴性率 阳性率
χ2/P

性别

 男 86 14(16.28) 72(83.72) 0.026/0.873 18(20.93) 68(79.07) 0.231/0.631

 女 11 2(18.18) 9(81.82) 3(27.27) 8(72.73)

·517·国际检验医学杂志2023年3月第44卷第6期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,March
 

2023,Vol.44,No.6



续表2  UBE2C、STMN1表达与喉鳞癌临床病理特征的关系[n(%)]

项目 n
UBE2C

阴性率 阳性率
χ2/P

STMN1

阴性率 阳性率
χ2/P

年龄

 <57岁 43 9(20.93) 34(79.07) 1.103/0.294 13(30.23) 30(69.77) 3.355/0.067

 ≥57岁 54 7(12.96) 47(87.04) 8(14.81) 46(85.19)

肿瘤原发部位

 声门型 63 11(17.46) 52(82.54) 0.158/0.924 14(22.22) 49(77.78) 0.040/0.980

 声门上型 19 3(15.79) 16(84.21) 4(21.05) 15(78.95)

 声门下型 15 2(13.33) 13(86.67) 3(20.00) 12(80.00)

分化程度

 低分化 32 2(6.25) 30(93.75) 3.639/0.056 10(31.25) 22(68.75) 2.595/0.107

 中/高分化 65 14(21.54) 51(78.46) 11(16.92) 54(83.08)

临床分期

 Ⅰ~Ⅱ期 55 13(23.64) 42(76.36) 4.703/0.030 16(29.09) 39(70.91) 4.147/0.042

 Ⅲ~Ⅳ期 42 3(7.14) 39(92.85) 5(11.90) 37(88.10)

T分期

 T1~T2 期 59 14(23.73) 45(76.27) 5.722/0.017 17(28.81) 42(71.19) 4.557/0.033

 T3~T4 期 38 2(5.26) 36(94.74) 4(10.53) 34(89.47)

淋巴结转移

 有 31 1(3.23) 30(96.77) 5.824/0.016 2(6.45) 29(93.55) 6.204/0.013

 无 66 15(22.73) 51(77.27) 19(28.79) 47(71.21)

2.3 喉鳞癌患者预后生存情况 本研究中的97例

喉鳞癌患者连续随访5年后未有失访患者,共有62
例患者存活,存活率为63.92%,UBE2C阴性的喉鳞

癌患者 5 年 生 存 率[87.50%(14/16)]明 显 高 于

UBE2C阳性的喉鳞癌患者[59.26%(48/81)],差异

有统计学意义(P<0.05);STMN1阴性的喉鳞癌患

者5年生存率[85.71%(18/21)]明显高于STMN1
阳性的喉鳞癌患者[57.89%(44/76)],差异有统计学

意义(P<0.05)。
2.4 影响喉鳞癌患者预后的单因素分析 单因素分

析结果显示,不同性别、年龄、肿瘤原发部位、分化程

度、T分期的喉鳞癌患者5年生存率比较差异无统计

学意义(P>0.05);临床分期为Ⅰ~Ⅱ期、无淋巴结转

移、UBE2C阴性、STMN1阴性的喉鳞癌患者5年生

存率明显高于临床分期分期为Ⅲ~Ⅳ期、有淋巴结转

移、UBE2C阳性、STMN1阳性患者(P<0.05),见表3。
表3  影响喉鳞癌患者预后的单因素分析

因素 n 5年生存率[n(%)] χ2 P

性别

 男 86 55(63.95) 0.418 0.518

 女 11 7(63.64)

年龄

 <57岁 43 30(69.77) 1.146 0.284

 ≥57岁 54 32(59.26)

续表3  影响喉鳞癌患者预后的单因素分析

因素 n 5年生存率[n(%)] χ2 P

肿瘤原发部位

 声门型 63 39(61.90) 0.692 0.707

 声门上型 19 12(63.16)

 声门下型 15 11(73.33)

分化程度

 低分化 32 17(53.13) 2.412 0.120

 中/高分化 65 45(69.23)

临床分期

 Ⅰ~Ⅱ期 55 43(78.18) 4.580 0.032

 Ⅲ~Ⅳ期 42 19(45.24)

T分期

 T1~T2 期 59 42(71.19) 3.450 0.063

 T3~T4 期 38 20(52.63)

淋巴结转移

 有 31 15(48.39) 4.765 0.029

 无 66 47(71.21)

UBE2C

 阴性 16 14(87.50) 4.620 0.032

 阳性 81 48(59.26)

STMN1

 阴性 21 18(85.71) 5.521 0.019

 阳性 76 44(57.89)

·617· 国际检验医学杂志2023年3月第44卷第6期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,March
 

2023,Vol.44,No.6



2.5 影响喉鳞癌患者预后的多因素Cox回归分析 
将喉鳞癌患者预后作为因变量,将单因素分析有意义

的指标作为自变量进行多因素Cox回归分析,结果显

示,临床分期为Ⅲ~Ⅳ期、有淋巴结转移、UBE2C阳

性、STMN1阳性表达是喉鳞癌患者预后的危险因素

(P<0.05)。见表4。
表4  影响喉鳞癌患者预后的多因素Cox回归分析

因素 β SE Wald
 

χ2 P HR(95%CI)

临床分期 0.834 0.278 18.021 <0.001 2.30(1.34~3.97)

淋巴结转移 0.996 0.332 19.802 <0.001 2.71(1.41~4.19)

UBE2C 0.953 0.317 19.663 <0.001 2.59(1.39~4.83)

STMN1 1.087 0.362 21.532 <0.001 2.97(1.46~6.03)

3 讨  论

  喉鳞癌是起源于喉黏膜上皮组织的恶性肿瘤,好
发于中老年人,临床表现为声音嘶哑、疼痛、异物感、
呼吸困难等症状[9]。其发病具有恶性程度高、转移率

高、复发率高等特点,如果治疗不及时,将严重威胁患

者的生命安全[10]。近年来,随着分子生物学技术和组

蛋白技术的不断革新,许多生物学标志物广泛应用于

喉鳞癌的早期诊断和预后判定,其中P19基因、细胞

周期蛋白K1、表皮生长因子受体等异常表达均与喉

鳞癌的病情进展和预后相关,能够作为生物学标志

物,但目前部分指标的特异性和敏感性不高[11-12]。因

此,寻找新的生物学标志物用于喉鳞癌患者早期诊

断,对提高治疗效果,改善疾病预后具有积极的临床

意义。
UBE2C是一种泛素结合酶,其基因位于染色体

20q12.13,在机体的有丝分裂、细胞周期调控、泛素

化、免疫反应等过程发挥重要的作用[13]。相关研究表

明,UBE2C在多种恶性肿瘤中表达水平升高,与肿瘤

的生物学行为之间存在密切联系[14]。本研究结果显

示,喉鳞癌组UBE2C阳性率高于癌旁组,差异有统计

学意义(P<0.05);UBE2C阳性率与喉鳞癌患者的临

床分期、T分期、淋巴结转移有关(P<0.05)。表明

UBE2C在喉鳞癌患者中呈高表达,并且参与病情的

发生与发展。原因为UBE2C可以释放有丝分裂复合

物来调控上皮-间质细胞转化的活性,从而促进癌症的

发生,影 响 癌 细 胞 的 增 殖、侵 袭 及 转 移[12]。同 时

UBE2C具有癌胚抗原的特性,可以通过泛素化使β-
tubulin发生降解,激活wnt信号通路,促进癌细胞的

增殖和分化[15]。武艳等[16]研究发现,UBE2C表达上

调能够增强肺癌PC9细胞的增殖与迁徙能力。本研

究结果显示,UBE2C阴性的喉鳞癌患者5年生存率

明显高于UBE2C阳性的喉鳞癌患者,差异有统计学

意义(P<0.05);
 

表明 UBE2C表达与患者的预后有

关,抑制UBE2C表达可改善患者预后。金俊超等[17]

研究报道结果与本研究结果一致。UBE2C高表达时

会使癌细胞的有丝分裂加快,有利于癌细胞的增殖与

分化,进而导致患者病情加重,预后不良。
STMN1是一种不稳定的微管调节蛋白,其基因

位于染色体1p36.11,在多种细胞内均有表达,能够参

与多种信号通路的传导和细胞的增殖,同时可以影响

纺锤体的形成,进而调控细胞周期[18]。本研究结果显

示,喉鳞癌组STMN1阳性率高于癌旁组,差异有统

计学意义(P<0.05);STMN1阳性率与喉鳞癌患者

的临床分期、T分期、淋巴结转移有关(P<0.05)。表

明STMN1在喉鳞癌患者中表达水平升高,并且与病

情的发生与发展有关。STMN1可以参与磷酸化/去

磷酸化信号通路的转导,改变细胞微丝的形态,影响

纺锤体的形成,进而诱发癌症的发生[19]。同时ST-
MN1具有微管解聚功能,可以促进肿瘤细胞的增殖

分化[20]。柴芝红等[21]研究发现,STMN1在宫颈癌患

者中呈高表达,并且与临床分期、淋巴结转移有关,与
上述结果一致。崔青荣等[22]研究发现,下调STMN1
表达,可以抑制肺癌细胞增殖与侵袭。本结果显示,
STMN1阴性的喉鳞癌患者5年生存率明显高于ST-
MN1阳性的喉鳞癌患者,差异有统计学意义(P<
0.05)。表明STMN1表达与患者的预后有关,能够

为评估患者预后提供参考依据。多因素Cox回归分

析结果显示:临床分期为Ⅲ~Ⅳ期、有淋巴结转移、
UBE2C阳性、STMN1阳性表达是喉鳞癌患者预后的

危险因素(P<0.05)。表明喉鳞癌患者的预后受到疾

病严重程度、UBE2C及STMN1的影响,可以根据危

险因素制订个性化的治疗方案,进而提高治疗效果,
改善预后。

综上所述,UBE2C、STMN1在喉鳞癌患者中呈

高表达,并且与疾病的预后有关,有望成为喉鳞癌预

后评估的指标,可以在临床推广应用。但本研究纳入

病例数较少,且来自单中心,后续可以进行多样本、多
中心的研究,对结果进一步验证。
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