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鼻咽癌组织中核磷蛋白表达水平与患者疗效的关系
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[摘 要] 目的：探讨核磷蛋白(nucleophosmin, NPM、B23、NO38或NPM1)在鼻咽癌活检组织中的表达水平与增殖指数和患者个

体化治疗后疗效的关系。方法：采用免疫组织化学法检测157 例鼻咽癌活检石蜡组织中 NPM1 和 Ki67 的表达，并结合相应临

床病理资料，应用统计学方法对结果进行分析。结果：NPM1 的表达水平与Ki67的表达水平呈正相关(r=0.445, P<0.01)，与

淋巴结分期呈负相关(N0, N1, N2, and N3; r=-0.235，P<0.01)，但与原发灶分期 (T1, T2, T3 and T4; r=0.006, P>0.05) 和临床分期

(r=-0.74, P>0.05)无相关性。NPM1表达水平与有淋巴结转移组治疗后淋巴结情况呈负相关(r=-0.196, P<0.05)，与无淋巴结转移组

治疗后原发灶情况呈负相关(r=-0.349，P<0.05)。NPM1表达水平与预后无明显相关性。结论：NPM1在鼻咽癌组织中高表达并与

Ki67的表达水平呈正相关，再次证明NPM1有促进细胞增殖的作用且可能作为一个评估个体化治疗疗效的评价指标。
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Relation between nucleophosmin/B23 expression level in nasopharyngeal carcino-
ma tissues and therapeutic efficacy

WENG Jieling1, PENG Junling2a, FU Jia2b, TANG Tao2a, ZHANG Meifang2b (1. Department of Pathology, The second
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[Abstract] Objective:: To correlate the nucleophosmin (NPM, B23, NO38 or NPM1) expression levels with tumor

cell proliferation indices in biopsy tissues, and investigate their significance in predicting the therapeutic efficacy for

nasopharyngeal carcinoma (NPC) patients. Methods:: One hundred and fifty seven paraffin-embedded biopsy blocks

of nasopharyngeal non-keratinizing carcinoma were collected from the Department of Pathology, Sun Yat-sen can-

cer center during the period from January 1, 2001 till December 31, 2003. Besides H&E, the tissue sections were

stained immunohistochemically with Ki-67 and NPM1 antibodies, respectively. The Ki-67 score was divided into 4

grades according to the percentages of positive tumor cells presented in the slide. Three levels of staining intensity

of NPM1 were defined basing upon the painting colors exhibited in the tumor cells. The clinical data of patients

were reviewed in detail, and the patients were to be followed up to July 29, 2008 by phone. The SPSS-16 soft ware

was adopted for statistical analysis. Results:: The levels of NPM1 staining intensity were positively correlated with

Ki-67 scores in nasopharyngeal non-keratinizing carcinoma cells significantly (r=0.445, P<0.01). They were also

correlated with regional lymph node status (N0, N1, N2, and N3; r=-0.235, P<0.01), especially the greatest dimen-

sion of the metastatic lymph node (N1 vs. N3：Z=-2.994, p<0.01, and N2 vs. N3: Z=-1.365, P<0.05) though not cor-

related with primary tumor (T1, T2, T3 and T4; r=0.006, P>0.05) as well as clinical staging (r=-0.74, P>0.05). The

primary tumor of 31 out of 35 patients without regional lymph node metastasis (91.18% ) was disappeared from

sight after a set of individually designed therapy (mainly radiotherapy), and the NPM1 expression levels were corre-

lated with whether the primary tumor could be disappeared (r=-0.349, P<0.05). After a set of individually designed
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therapy, the regional lymph node(s) could not be palpable in 84 out of 119 patients (70.59%), who had lymph node

(s) metastasis before therapy already; and the expression levels of NPM1 were negatively correlated with the palpa-

ble rate of lymph node(s) (r=-0.196, P<0.05). The expression levels of NPM1 were not correlated with the survival

time of patients after therapy. Conclusions：：The NPM1 expression levels were positively correlated with nasopha-

ryngeal carcinoma cell proliferation indices, once again confirming that NPM1 overexpression leads to increased

cell growth and proliferation as reported in cancers other than nasopharyngeal carcinoma. The expression levels of

NPM1 in neoplastic cells of nasopharyngeal carcinoma biopsies could be used as an indicator for predicting the effi-

cacy of therapeutic efficacy for nasopharyngeal carcinoma patients. The high level expression of NPM1 implicates

better prognosis.

[Key words] nucleophosmin; nasopharyngeal carcinoma; immunohistochemistry; therapeutic evaluation

[Chin J Cancer Biother, 2017, 24(12): 1213-1218. DOI：10.3872/j.issn.1007-385X.2017.01.01]

核磷蛋白 (nucleophosmin, NPM、B23、NO38 或

NPM1)的编码基因定位于 5q35，全长约 23 kb，含 12

个外显子。NPM1是一种多功能的细胞磷酸化的穿

梭蛋白，参与 mRNA 运输、染色质重塑、基因组稳

定[1]、核糖体生物合成、中心体复制调控[2]、细胞凋亡

调控 [1]等，还参与控制和调节 ARF-p53 肿瘤抑制通

路[2]，有癌基因和抑癌基因的双重性质。NPM1在肿

瘤细胞和生长期细胞中的含量明显高于静止期细

胞。近年来国内外研究表明，在多种肿瘤组织中呈

高表达，如胃癌[3]、结直肠癌[4]、膀胱癌[5]、肝癌[6]、甲状

腺癌[7]等。

鼻咽癌(nasopharyngeal carcinoma，NPC)为我国

两广地区常见的头颈肿瘤之一，有“广州瘤”(Canton

tumour) 之称。中国两广地区的发病率约为 25~50

人/10万人[8]，几乎所有的病例均与EB病毒有密切关

系[9]。放射治疗被公认为首选的治疗方法[10]，近30年

来随着疾病管理的改进、诊断影像学水平的提高、放

疗技术发展和系统性治疗的广泛应用，鼻咽癌的疗

效有了明显提高[11]。目前，临床分期是指导临床治疗

和判断病人预后主要依据，但即使具有相同的临床

分期，疗效也存在较大差异，其原因可能是由于肿瘤

的异质性造成其生物学行为的不同。因此，目前鼻

咽癌研究方向之一是寻找某些能够预测鼻咽癌治疗

疗效和预后的生物学指标，而NPM1蛋白在人体鼻咽

癌组织中的表达情况目前国内外均未有文章报道。

本研究旨在探讨核磷蛋白 (nucleophosmin/B23，

NPM1)在鼻咽癌活检组织中的表达水平与增殖指数

和患者个体化治疗后疗效的关系。

1 材料与方法

1.1 组织标本及病例资料

随机选取中山大学肿瘤防治中心2001年1月1日

至2003年12月31日期间收治的、目前还保存有治疗前

活检蜡块的初诊鼻咽癌患者157例，均有完整临床和病

理档案资料。其中男性患者123例，女性患者34例，年

龄13～75岁，中位年龄46岁。所选取的该157例鼻咽

癌根据最新的WHO病理诊断标准均诊断非角化性癌。

根据WHO TNM分期标准，Ⅰ期6例，Ⅱ期24例，Ⅲ期

73例，Ⅳ期54例。个体化治疗根据病人具体情况设计

治疗方案，包括放疗加化疗或单纯放疗两种。放疗均

采用直线加速器或钴机照射，鼻咽总量60～82 Gy，颈

部区域淋巴结总量40～78 Gy。经过1个疗程的治疗后，

由鼻咽科医生在鼻咽镜直视下判断原发灶的情况，再

通过触摸患者颈部判断淋巴结的情况，并结合患者治

疗前后的MR情况，两者均分为残留、消失、未评价、不

明四种情况。157例鼻咽癌患者中，治疗1个疗程后原

发灶残留的有24例，消失127例，4例未评价或不明；治

疗前有淋巴结转移组（119例）治疗1个疗程后残留的有

35例，消失84例。

1.2 免疫组织化学检测

上述鼻咽癌活检组织石蜡标本做 4 μm 连续切

片，经脱蜡、微波修复抗原及血清封闭，分别孵育

NPM1单克隆一抗（1∶400稀释）和Ki67（中衫金桥公

司，即用型）过夜，DAB显色,苏木精对比染色，中性树

脂封片。

1.3 评分标准

NPM1的评分标准：阳性染色为浅棕色、棕黄色

或深褐色，定位于细胞核和核仁，呈颗粒状或团块

状。采用染色强度判断结果：浅棕色为 1分，染色呈

细颗粒状或粉尘样，胞核部分区域着浅棕色，部分区

域仍被苏木精染成蓝色；棕黄色为 2分，染色呈颗粒

状或团块样，胞核部分区域仍可见蓝色；深褐色为 3

分，染色呈团块状，完全遮盖整个胞核。

Ki67的评分：每张切片随机计数 5个视野，计算

1 000~1 500个肿瘤细胞中的阳性细胞百分比。Ki67

阳性细胞的判定标准：只要细胞核着棕褐色即可判

断为阳性，不论染色强度强或弱。Ki67根据阳性细

胞百分数划分为四个等级：Grade Ⅰ: 0~<25%; Grade
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Ⅱ: 25% ~ <50% ; Grade Ⅲ: 50% ~ <75% ; Grade Ⅳ:

75%~100%。

1.4 随访方式

从该 157例鼻咽癌患者接受第一次个体化治疗

结束后开始进行定期随访，随访方式为书信访问、电

话访问或门诊复查，随访至2008年7月29日截止，其

中死亡病例37例，失访病例34例。失访的34例患者

列入预后统计分析。随访时间平均为 61.5个月，最

长达90.1个月。

1.5 统计学处理

采用SPSS 16.0统计软件进行分析。其中等级资

料采用 Spearman等级相关分析，Kruskal-wallis检验

和Mann-Whitney检验。生存分析采用Kaplan-Meier

法，并用Log-rank检验分析生存曲线的差异统计。以

P<0.05或P<0.01表示差异具有统计学意义。

2 结 果

2.1 NPM1及Ki67在鼻咽癌组织中的表达

免疫组化结果（图1、2）显示，NPM1表达定位于

胞核与核仁，在鼻咽癌组织中呈高表达，阳性率达

100%，统计显示 157例鼻咽癌组织中强阳性病例 33

例（21.0%），阳性病例 65例（41.4%），弱阳性病例 59

例（37.6%）。Ki67表达定位于细胞核，根据阳性细胞

百分数划分为四个等级，其中Grade I 101例，Grade

II 22例，Grade III 14例，Grade IV 20例。

图1 NPM1在鼻咽癌组织中表达于细胞核及核仁

Fig. 1 NPM1 localed in cell nucleus and nucleolus of

nasopharyngeal carcinoma tissues

2.2 NPM1在鼻咽癌组织中的表达水平与临床病理

参数的关系

在157例鼻咽癌病例中，根据不同临床病理参数进

行分组，比较NPM1的表达差异，统计结果（表1）表明,

NPM1的表达水平与Ki67的表达水平呈正相关(r=0.445,

P=0.000)，与淋巴结分期呈负相关(r=－0.235, P=0.003)，

但与原发灶分期(r=0.006, P=0.940)和临床分期(r=－0.74,

P=0.358)无相关性。NPM1的表达水平与有淋巴结转

移组的治疗后淋巴结的情况呈负相关(r=－0.196, P=

0.033)，与无淋巴结转移组治疗后的原发灶情况呈负相

关(r=－0.349, P=0.040)。

2.3 NPM1的表达水平与预后的相关性

在157例鼻咽癌病例中，统计结果（表2）显示，鼻

咽癌患者的预后与临床分期（χ2=9.000，P=0.029）和淋

巴结分期（χ2 =9.742，P=0.021）有相关性，与NPM1和

Ki67的表达水平无相关性。

图2 Ki67在鼻咽癌组织中表达于细胞核(×200)

Fig. 2 Ki67 localed in cell nucleus of nasopharyngeal

carcinoma tissues(×200)

3 讨 论

本研究发现，NPM1在鼻咽癌组织中高表达并

与Ki67的表达水平呈正相关，再次证明NPM1有促

进细胞增殖的作用。在其他器官肿瘤中检测到相似

的结果。在人胃癌组织中，NPM1蛋白表达水平明显

高于癌旁组织，且在临床分期较高及远处转移的患

者中表达水平更高 [3]。人结直肠癌组织中NPM1表

达水平明显高于癌旁组织、绒毛状腺瘤、管状腺瘤及

正常粘膜组织；NPM1的表达与癌栓、淋巴结转移、肿

瘤分化程度及肿瘤复发相关，且是结直肠癌独立的

预后因素[4]。在人原发性肝细胞肝癌组织中，NPM1

无论在mRNA还是蛋白水平的表达明显高于相应癌

旁组织[6]。在脑星形细胞瘤中，NPM1高表达与高肿

瘤分期、年老、低卡氏评分和肿瘤复发有关[12]。这些

结果说明，NPM1在包括鼻咽癌在内的恶性肿瘤的发

生、发展中可能起着一定作用。

NPM1表达水平与有淋巴结转移组的治疗后淋

巴结的情况呈负相关，与无淋巴结转移组治疗后的

原发灶情况亦呈负相关，这说明NPM1的表达水平越

高，个体化治疗的效果越好。这可能与NPM1表达水

平越高肿瘤增殖越活跃，对放射线更敏感有关。

NPM1与淋巴结分期呈负相关，且NPM1在N1组

与N3组，N2组与N3组中表达水平的差异有统计学意

义。根据WHO TNM分期，N1（N2）定义为单侧（双侧）

锁骨上窝之上的转移淋巴结直径小于6 cm，N3定义为

转移淋巴结直径大于6 cm和/或已转移到锁骨上窝。
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本研究结果显示，NPM1的表达水平越高，转移的淋巴

结直径反而越小。NPM1在肿瘤发生发展上，既有癌基

因的一面又有抑癌基因的一面性，因此NPM1可能在淋

巴结转移后的某些机制上抑制了转移癌的生长。

表1 NPM1的表达强度与临床病理参数的关系（（n））

Tab. 1 NPM1 expression level in nasopharyngeal carcinomas with clinical parameters (n)

Item

Age (t/a)

＜50

≥50
Ki67

GradeⅠ

GradeⅡ

GradeⅢ

GradeⅣ

Nodes

N0

N1

N2

N3

Tumor

T1

T2

T3

T4

Clinical staging

Ⅰ

Ⅱ

Ⅲ

Ⅳ

Lymph node(s) after therapy

Palpable

Not palpable

Primary lesion status after therapy

Remained

Disappeared

NPM1

Weakly
Positive

41

18

53

2

1

3

11

17

19

12

4

17

23

15

3

9

23

24

18

29

3

8

Positive

38

27

38

9

10

8

12

30

20

3

2

14

31

18

1

9

35

20

15

37

1

10

Strong
Positive

20

13

10

11

3

9

13

10

9

1

2

10

14

7

2

6

15

10

2

18

0

13

Total

157

99

58

157

101

22

14

20

157

36

57

48

16

157

8

41

68

40

157

6

24

73

54

119

35

84

35

4

31

Statistic value

r =0.086

r =0.445

r =-0.235

N1 vs N3

Z=-2.994

N2 vs N3

Z=-2.365

r =0.006

r =-0.74

r =-0.196
Z=-2.192

r =-0.349
Z=-2.036

P

0.284

0.000

0.003

N1 vs N3 P=0.003

N2 vs N3 P=0.018

P=0.940

P=0.358

P=0.033
P=0.028

P=0.040
P=0.042

r: Correlation index of Spearman’s rank correlation; Z: Test value of Mann-Whitney

Ki67是一种细胞增殖核抗原，与有丝分裂密切

相关并能反应恶性肿瘤的增殖状态[13]。Ki67广泛应

用于临床，在多种肿瘤的亚分类、预后判断、治疗方

案选择等方面起重要作用，如乳腺癌[14]、肺癌[15]、宫颈

癌[16]、神经内分泌肿瘤[17]、前列腺癌[18-19]。由于Ki67在

恶性肿瘤细胞中高表达而正常细胞几乎不表达，因

此可能成为有前途的肿瘤治疗新靶点[20]。Ki67存在

于细胞周期的G1、S、G2期，至分裂晚期迅速消失，G0

期无Ki67的表达，半衰期仅 1 h或更短，是反映细胞

增殖状态的理想标记物。而NPM的半衰期大于6 h，

在细胞周期中容易积累因此不能很好地反映细胞的

增殖状态。另外，NPM1在鼻咽癌组织中几乎全部是

阳性表达，因此只能用染色深度而不能用阳性细胞

比例来进行评分。假如不是同一批实验条件下完成

的切片就很难对其强度进行量化。但随着免疫组化

流程进一步标准化，减少了不同批次之间实验条件

的误差。为了更好地进行染色强度分级，可将NPM1

强阳性、阳性及弱阳性的标准组织作为阳性对照捞

在同一张片子上，便于判读鼻咽癌临床病例的染色

强度。NPM1与淋巴结分期呈负相关，可帮助临床预

测鼻咽癌患者的淋巴结转移情况。因临床上淋巴结

有无转移主要靠影像学判定，但影像学不能作为淋
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巴结转移的金标准，有时候会存在判定困难，此时可

以利用NPM1的表达强度协助判断淋巴结的转移情

况，从而帮助临床分期及预后的判断。综上所述，

NPM可以作为研究鼻咽癌方面的补充标记物。

表2 NPM1的表达强度与预后的关系 (n)

Tab. 2 NPM1 expression level in nasopharyngeal carcino-

mas with prognosis parameters (n)

Item

NPM1

Weak

Intermediate

Enhanced

Ki67

GradeⅠ

GradeⅡ

GradeⅢ

GradeⅣ

Nodes

N0

N1

N2

N3

Clinical staging

Ⅰ

Ⅱ

Ⅲ

Ⅳ

Survival time
(t/month)

＜60

21

22

20

35

11

6

11

15

19

21

8

3

6

30

24

≥60

26

26

8

42

7

5

6

19

27

10

4

3

16

23

18

Log-rank test

χ2 =1.025

χ2 =1.077

χ2 =9.742

N0 vs N3:

χ2 =4.716

N1 vs N3:

χ2 =9.107

χ2 =9.000

Ⅱ vs Ⅲ:

χ2 =4.087

Ⅱ vs Ⅳ:

χ2 =7.995

P

P=0.599

P=0.783

P=0.021

N0 vs N3:

P=0.030

N1 vs N3:

P=0.003

P=0.029

Ⅱ vs Ⅲ:

P=0.043

Ⅱ vs Ⅳ:

P=0.005
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