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AnnexinA7、ERCC1、HLA-F在鼻咽癌
演进过程中的表达水平研究*

陶维平,彭 亚,李湘胜△

(湖南省长沙市第四医院耳鼻喉科 410006)

  [摘要] 目的 探讨膜联蛋白A7(AnnexinA7)、核苷酸切除修复交叉互补基因1(ERCC1)、人类白细胞抗

原F(HLA-F)在鼻咽癌演进过程中的表达水平。方法 选取2020年4月至2021年3月在该院进行手术治疗

的78例鼻咽癌患者癌组织、癌旁组织标本进行免疫组织化学染色,检测各组标本组织中AnnexinA7、ERCC1、
HLA-F表达情况,分析AnnexinA7、ERCC1、HLA-F在鼻咽癌演进过程中的表达水平。结果 癌组织中An-
nexinA7、ERCC1、HLA-F表达水平明显高于癌旁组织(P<0.05)。AnnexinA7、ERCC1、HLA-F在不同性别、
年龄的鼻咽癌中表达水平无统计学差异(P>0.05);在不同组织学类型、T分期、N分期差异具有统计学意义

(P<0.05)。与Ⅱ期鼻咽癌患者比较,Ⅲ、Ⅳ期管鼻咽癌患者AnnexinA7、ERCC1、HLA-F表达水平明显升高

(P<0.05);与Ⅲ期鼻咽癌患者比较,Ⅳ期管鼻咽癌患者AnnexinA7、ERCC1、HLA-F表达水平明显升高(P<
0.05)。与AnnexinA7、ERCC1、HLA-F单一指标检测比较,AnnexinA7、ERCC1、HLA-F联合检测对鼻咽癌的

预测价值明显增高(P<0.001)。对鼻咽癌组织中AnnexinA7、ERCC1、HLA-F表达相关性进行分析,鼻咽癌

组织中AnnexinA7与ERCC1、HLA-F表达水平呈正相关(r=0.537、0.652,P=0.001);ERCC1与 HLA-F表

达水平呈正相关(r=0.479,P=0.001)。结论 AnnexinA7、ERCC1、HLA-F在鼻咽癌患者中表达水平明显升

高,且与肿瘤的分期、淋巴结转移有关,三者可能共同参与了鼻咽癌的发生、发展过程。
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  [Abstract] Objective To

 

study
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

Annexin
 

A7,nucleotide
 

excision
 

repair
 

by
 

the
 

cross-complementation
 

gene
 

1
 

(ERCC1)
 

and
 

human
 

leukocyte
 

antigen
 

F
 

(HLA-F)
 

in
 

the
 

evolution
 

process
 

of
 

nasopharyngeal
 

carcinoma
 

(NPC).Methods A
 

total
 

of
 

78
 

NPC
 

patients
 

treated
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

April
 

2020
 

to
 

March
 

2021
 

were
 

selected
 

for
 

conducting
 

the
 

immunohistochemical
 

staining
 

on
 

cancer
 

tissue
 

and
 

para-
cancerous

 

tissue
 

samples,and
 

the
 

expressions
 

of
 

AnnexinA7,ERCC1
 

and
 

hla-f
 

in
 

the
 

samples
 

were
 

detetcted.
The

 

expression
 

levels
 

of
 

AnnexinA7,ERCC1
 

and
 

HLA-F
 

in
 

the
 

evolution
 

process
 

of
 

NPC
 

were
 

analyzed.Re-
sults The

 

expressions
 

of
 

AnnexinA7,ERCC1
 

and
 

HLA-F
 

in
 

cancer
 

tissues
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

paracan-
cerous

 

tissues
 

(P<0.05).The
 

expression
 

levels
 

of
 

Annexina7,ERCC1
 

and
 

HLA-F
 

in
 

NPC
 

samples
 

of
 

differ-
ent

 

genders
 

and
 

ages
 

were
 

not
 

statistically
 

different
 

(P>0.05);statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0.05)
 

were
 

observed
 

among
 

different
 

histological
 

types,T
 

stage
 

and
 

N
 

stage.Compared
 

with
 

stage
 

Ⅱ
 

NPC
 

patients,
the

 

expression
 

levels
 

of
 

Annexina7,ERCC1
 

and
 

HLA-F
 

were
 

significantly
 

increased
 

in
 

stage
 

Ⅲ
 

or
 

Ⅳ
 

tube
 

NPC
 

patients
 

(P<0.05);compared
 

with
 

stage
 

Ⅲ
 

NPC
 

patients,the
 

expression
 

levels
 

of
 

Annexina7,ERCC1
 

and
 

HLA-F
 

were
 

significantly
 

higher
 

in
 

stage
 

Ⅳ
 

tube
 

NPC
 

patients
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

single
 

in-
dicator

 

detection
 

of
 

AnnexinA7,ERCC1
 

and
 

HLA-F,their
 

combined
 

detection
 

had
 

higher
 

predictive
 

value
 

for
 

NPC
 

(P<0.001).The
 

correlation
 

of
 

AnnexinA7,ERCC1
 

and
 

HLA-F
 

expressions
 

in
 

NPC
 

tissues
 

was
 

ana-
lyzed.AnnexinA7

 

in
 

NPC
 

tissues
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

ERCC1
 

and
 

HLA-F
 

expression
 

levels
 

(r=
0.537,0.652,P=0.001).ERCC1

 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

HLA-F
 

expression
 

level
 

(r=0.479,P=
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0.001).Conclusion The
 

expression
 

levels
 

of
 

AnnexinA7,ERCC1
 

and
 

HLA-F
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

NPC
 

are
 

significantly
 

increased,moreover
 

which
 

are
 

related
 

with
 

the
 

tumor
 

stage
 

and
 

lymph
 

node
 

metastasis.The
 

three
 

could
 

co-involved
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

process
 

of
 

NPC.
[Key

 

words] nasopharyngeal
 

carcinoma;cancerous
 

tissue;Annexin
 

A7;excision
 

repair
 

cross
 

complemen-
ting

 

gene
 

1;human
 

leukocyte
 

antigen
 

F

  鼻咽癌是指发生在鼻咽部的恶性肿瘤,现在的人

们生活和工作压力、环境污染均比较大,导致鼻咽癌

的发病率较高[1-2]。症状在早期多不典型,随着肿瘤

的生长,逐步出现一系列的症状,如鼻出血、头疼,鼻
咽癌也可以出现耳闷、鼻塞、鼻涕中带血的情况,比较

严重的情况就会出现淋巴结肿大、视力障碍、呼吸困

难等,对身体的影响较大,使患者备受折磨。鼻咽癌

和颅内相通,易导致颅内的损伤和感染,若不及早进

行治疗会危及生命[3-4]。目前对于鼻咽癌首选的治疗

方法为放射治疗,根治性的治疗多适用于全身状况良

好的患者。据报道,膜联蛋白A7(AnnexinA7)、核苷

酸切除修复交叉互补基因1(ERCC1)、人类白细胞抗

原F(HLA-F)在体内参与多种生理病理过程,促进细

胞增殖、抑制凋亡,调控血管生成等,与肿瘤的发生、
发展密切相关。AnnexinA7、ERCC1、HLA-F在部分

肿瘤如肺癌、直肠癌、乳腺癌等组织中高表达,并在肿

瘤的转移和侵袭中发挥重要作用。但是,Annexi-
nA7、ERCC1、HLA-F在鼻咽癌组织中表达情况及对

鼻咽癌细胞生长的影响尚未明确[5-6]。本文旨在通过

分析AnnexinA7、ERCC1、HLA-F在鼻咽癌组织中的

表达水平,以为 AnnexinA7、ERCC1、HLA-F在鼻咽

癌的研究提供依据和方向。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2020年4月至2021年3月于本院进行手术

治疗的鼻咽癌患者78例,其中男41例,女37例,年
龄28~85岁,平均(56.5±22.8)岁。纳入标准:(1)
经X射线、CT检查黏膜下的组织有早期病变;(2)鼻
咽部有肿物,肿物活检证实为癌变;(3)临床病历资料

齐全;(4)无全身感染及严重贫血;(5)无肿瘤复发及

转移。排除标准:(1)近期接受放化疗;(2)患有严重

高血压、心脏病者;(3)肝、肾功能障碍者;(4)合并器

官肿瘤者;(5)精神异常,不能积极配合沟通治疗者。
取患者术中切除的癌组织及癌旁组织(距离癌组织边

缘2
 

cm之内的非癌组织)行免疫组织化学(IHC)染
色,根据国际抗癌联盟(UICC)第7版分期标准,组织

学类型中非角化型癌30例,角化型癌48例;T分期

中T1期24例,T2~4期54例;N分期中 N0期21
例,N1~3期57例;临床综合分期中Ⅱ期7例,Ⅲ期

31例,Ⅳ期40例。本研究患者及家属均知情同意,并
获本院伦理委员会批准[2020伦审第(65)号]。
1.2 方法

1.2.1 标本采集及IHC染色

所有癌组织、癌旁组织5
 

μm厚度切片,行常规脱

蜡水化,柠檬酸盐缓冲液(pH
 

6.0,0.01
 

mol/L)95
 

℃
加热30

 

min,取出冷却,磷酸缓冲盐溶液(PBS)清洗。
滴加0.3%过氧化氢阻断剂,4%脱脂奶粉,恒温孵育

30
 

min后PBS清洗3次,滴加山羊血清,26
 

℃环境中

培养0.5
 

h,添加一抗(1∶1
 

000),4
 

℃孵育过夜,取出

后PBS清洗,滴加二抗兔抗羊IgG(1∶1
 

000),再次孵

育30
 

min,再与抗生物素蛋白-生物素-过氧化物酶复

合物孵育30
 

min,使用PBS清洗,3,3'-二氨基联苯胺

(DAB)溶液显色处理8
 

min,苏木精染色,反蓝、脱水

处理后封片,显微镜观察(200倍),使用ImageJ软件

分析 AnnexinA7、ERCC1、HLA-F表达的积分光密

度值。
1.2.2 IHC染色检测 AnnexinA7、ERCC1、HLA-F
的表达水平

将鼻咽癌组织切片放置60
 

℃烤箱,拷片2
 

h,使
用二甲苯反复脱蜡3次,每次10

 

min,梯度乙醇水化,
用蒸馏水冲洗5

 

min。将切片放置塑料染色架上,放
入含0.01

 

mol/L
 

pH
 

6.0柠檬酸组织抗原缓冲液容

器中,加热15~20
 

min,冷却。蒸馏水冲玻片洗2次,
PBS冲洗3次。过氧化物酶阻断剂15

 

min,PBS冲洗

3次,每次3
 

min。稀释滴加1滴一抗(1∶1
 

000稀

释),放入4
 

℃冰箱保存;次日取出放置30
 

min,PBS
冲洗3次,每次3

 

min。除去PBS,切片滴加50
 

μL
 

MaxVisionTM 试剂,40
 

℃孵育15
 

min,PBS冲洗3
次,每次3

 

min。除去PBS,切片滴加DAB显色试剂

显色。3~5
 

min后冲洗终止显色。苏木精复染细胞

核1
 

min,冲洗反蓝。梯度乙醇脱水,二甲 苯 透 明

10
 

min,风干,封片,显微镜观察(200倍)。
1.3 统计学处理

数据使用SPSS19.0统计软件进行分析,应用

Kolmogorov-Smirnov检验数据是否符合正态分布,
符合正态分布的计量资料以x±s表示,采用方差分

析,两组间比较采用独立样本t检验;不符合正态分

布的计量资料运用中位数和四分位数间距[M(P25,
P75)]表示,组间采用 Wilcoxon秩和检验。Annexi-
nA7、ERCC1、HLA-F之间相关性采用Pearson相关

性分析,以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 AnnexinA7、ERCC1、HLA-F在两组标本组织

中的表达水平比较

IHC染色结果显示,鼻咽癌组织中阳性染色细胞

阳性颗粒主要定位于细胞质,癌组织中 AnnexinA7、
ERCC1、HLA-F表达水平明显高于癌旁组织,差异均

有统计学意义(P<0.05),见图1、表1。
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  A:AnnexinA7;B:ERCC1;C:HLA-F。

图1  鼻咽癌组织中AnnexinA7、ERCC1、HLA-F表达(IHC染色,×200)

表1  AnnexinA7、ERCC1、HLA-F在两组组织标本

   中的表达水平比较(x±s,n=78)

标本组织 AnnexinA7 ERCC1 HLA-F

癌旁组织 0.39±0.03 0.82±0.11 1.63±0.53

癌组织 0.83±0.04 1.65±0.24 2.14±0.13

t 77.720 27.770 8.254

P <0.001 <0.001 <0.001

2.2 AnnexinA7、ERCC1、HLA-F与鼻咽癌临床病

理因素的关系

AnnexinA7、ERCC1、HLA-F在不同性别、年龄

的鼻咽癌中表达水平无统计学差异(P>0.05);在不

同组织学类型及T、N分期差异具有统计学意义(P<
0.05)。与Ⅱ期鼻咽癌患者比较,Ⅲ、Ⅳ期管鼻咽癌患

者AnnexinA7、ERCC1、HLA-F表达水平明显升高

(P<0.05);与Ⅲ期鼻咽癌患者比较,Ⅳ期管鼻咽癌患

者AnnexinA7、ERCC1、HLA-F表达水平明显升高

(P<0.05),见表2。
表2  AnnexinA7、ERCC1、HLA-F与鼻咽癌

   临床病毒因素的关系(x±s)

项目 n AnnexinA7 ERCC1 HLA-F

性别

 男 41 0.74±0.29 1.64±0.07 1.68±0.32

 女 37 0.76±0.30 1.62±0.09 1.82±0.45

t 0.299 0.018 0.008

P 0.766 0.274 0.115

年龄

 <55岁 45 0.73±0.08 1.67±0.11 1.83±0.34

 ≥55岁 33 0.75±0.04 1.62±0.12 1.77±0.36

t 1.204 3.152 0.751

P 0.191 0.060 0.455

组织类型

 角化型 30 0.84±0.32 1.42±0.06 0.85±0.16

 非角化型 48 0.53±0.02 2.41±0.13 2.06±0.23

t 5.547 45.040 27.410

P <0.001 <0.001 <0.001

续表2  AnnexinA7、ERCC1、HLA-F与鼻咽癌

   临床病毒因素的关系(x±s)

项目 n AnnexinA7 ERCC1 HLA-F

T分期

 T1期 24 0.79±0.14 1.26±0.07 1.10±0.14

 T2~4期 54 1.32±0.15 2.43±0.14 2.36±0.23

t 13.980 27.270 4.536

P <0.001 <0.001 <0.001

N分期

 N0期 21 0.95±0.16 0.92±0.04 0.85±0.14

 N1~3期 57 1.64±0.22 2.17±0.16 2.27±0.26

t 14.690 38.750 24.820

P <0.001 <0.001 <0.001

TNM分期

 Ⅱ期 7 0.68±0.03 0.82±0.09 1.01±0.14

 Ⅲ期 31 0.78±0.04 1.68±0.12 1.52±0.18

 Ⅳ期 40 1.06±0.10 2.03±0.14 2.05±0.27

F 9.895 37.840 17.480

P <0.001 <0.001 <0.001

2.3 AnnexinA7、ERCC1、HLA-F单一及联合检测

对鼻咽癌的预测价值

与AnnexinA7、ERCC1、HLA-F单一指标检测比
较,AnnexinA7、ERCC1、HLA-F联合检测对鼻咽癌
的预 测 价 值 明 显 增 高,差 异 有 统 计 学 意 义(P <
0.001),见表3、图2。

表3  AnnexinA7、ERCC1、HLA-F单一及联合检测

   对鼻咽癌的预测价值

指标 AUC 95%CI P 灵敏度 特异度
约登

指数

AnnexinA7 0.621 0.445~0.795 0.023 0.764 0.894 0.402

ERCC1 0.705 0.538~0.873 0.033 0.785 0.732 0.421

HLA-F 0.739 0.584~0.895 0.001 0.813 0.687 0.445
联合检测 0.824 0.670~0.949 0.001 0.895 0.612 0.643

2.4 鼻咽癌组织中 AnnexinA7、ERCC1、HLA-F表

达水平相关性分析
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对鼻咽癌组织中AnnexinA7、ERCC1、HLA-F表

达相关性进行分析。鼻咽癌组织中 AnnexinA7与

ERCC1、HLA-F 表 达 水 平 呈 正 相 关 (r=0.537、
0.652,P=0.001);ERCC1与 HLA-F表达水平呈正

相关(r=0.479,P=0.001),见表4。

图2  AnnexinA7、ERCC1、HLA-F单一及联合

检测预测鼻咽癌的ROC曲线图

表4  鼻咽癌组织中AnnexinA7、ERCC1、HLA-F
   表达水平相关性分析

变量
AnnexinA7

r P

ERCC1

r P

HLA-F

r P

AnnexinA7 - - 0.537 0.001 0.652 0.001

ERCC1 0.537 0.001 - - 0.479 0.001

HLA-F 0.652 0.001 0.479 0.001 - -

  -:无数据。

3 讨  论

  鼻咽癌是临床上很常见的一种恶性肿瘤,主要发

生的部位是鼻咽,多发生于南方地区。目前发病原因

并不是很清楚,通常跟EB病毒感染、遗传、环境等因

素有一定的联系[7-8]。鼻咽癌发生位置有些隐蔽,早
期不易发现,只有通过定期检查才能发现。鼻咽癌对

放疗最敏感,早期的鼻咽癌甚至有治愈的可能,但局

部病灶复发、转移仍是导致死亡及预后欠佳的关键因

素。因此,寻找一种针对鼻咽癌患者的诊治及预后判

断相关的标志蛋白是临床重要研究方向[9-10]。
AnnexinA7基因定位于人类染色体,是一种可促

进膜融合、黏着的钙依赖性磷脂结合蛋白,受三磷酸

鸟苷(GTP)酶的调控[11]。有研究显示,AnnexinA7
在喉癌、肺癌、乳腺癌等多种肿瘤呈高表达,在疾病的

发展、转归中占据重要角色[12-13]。叶卫华等[14]研究发

现,AnnexinA7在胃癌中表达下调可明显抑制癌细胞

增殖,具有抑癌作用,其蛋白表达水平与胃癌的预后

不良具有密切联系。本研究结果显示,AnnexinA7在

鼻咽癌组织中呈高表达,与T、N分期明显相关(P<
0.05),且高分期癌组织表达相对较高,与其在胃癌组

织中表达相似,提示 AnnexinA7可促进多种蛋白的

表达,可能激活了Ras-Raf-MAPK相关通路,促进肿

瘤细胞的增殖和分化,抑制细胞凋亡,且其表达水平

与患者淋巴结转移、临床分期等病理特征具有一定相

关性,进而影响参与鼻咽癌发生演进。

ERCC1是核酸切除修复家族中重要的基因,具
有识别DNA链切割、损伤的双重功能,其表达水平可

直接影响 DNA 修复的生理过程[15]。有研究显示,
ERCC1表达异常可能影响鼻咽癌患者化疗药物疗

效,其通过蛋白表达作用于基因改变[16-17]。鼻咽癌组

织中ERCC1表达的相关研究在国内外报道较少,研
究结果具有偏倚,与选取样本及地域不同、样本量较

少有关。有研究表明,ERCC1在鼻咽癌组织中的阳

性表达低于癌旁组织,并认为ERCC1表达异常及癌

变可能与DNA修复酶基因作用在上皮细胞形成内积

聚体有关[18]。本研究显示,鼻咽癌ERCC1呈现异常

表达,并发现与癌旁组织比较,鼻咽癌组织中ERCC1
表达水平明显增高(P<0.001);在临床综合分期中,
其临床分期越晚,ERCC1表达水平越高。

HLA-F是HLAⅠ类分子重要成员之一,在T淋

巴细胞、肿瘤、先天免疫细胞表面表达中的消耗起着

重要作用。研究显示,HLA-F的表达具有广泛性,在
除绒毛外滋养细胞外的所有有核细胞表面都有表达,
在不同肿瘤类型如肝癌、非小细胞肺癌、胃癌中也均

有表达,且其在不同肿瘤中表现出了不同的临床相关

性,在肿瘤的发生、发展中起到了不同程度的推动作

用[19-20]。有研究发现,HLA-F在鼻咽癌中的表达是

影响预后的独立因子,且 HLA-F表达与肿瘤浸润程

度、血管及淋巴管侵犯、转移等相关[2]。本研究显示,
淋巴结转移数量增多鼻咽癌癌组织中 HLA-F表达相

对较高,说明 HLA-F的表达与淋巴结转移存在一定

相关性,其可作为诊断鼻咽癌患者的生物标志物。
综上 所 述,本 文 通 过 对 AnnexinA7、ERCC1、

HLA-F在鼻咽癌组织中表达及临床意义的研究发

现,AnnexinA7、ERCC1、HLA-F表达水平与鼻咽癌

患者淋巴结转移情况、肿瘤分级相关,且三者的异常

表达,可能共同参与鼻咽癌发展演进过程,对鼻咽癌

的诊断有一定的临床价值。但本研究由于选取病例

数较少,具有局限性,故在下一步研究中,可扩大研究

范围、增加样本量,进一步探究 AnnexinA7、ERCC1、
HLA-F的表达变化及临床意义。
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