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喉癌相关基因的研究进展
王蓓蕾1  徐立红1  袁  晖2  林志宏2*  

(1浙江大学医学院生物化学系, 杭州 310058; 2浙江大学医学院附属第二医院耳鼻咽喉科, 杭州 310009)

摘要      喉癌是头颈部常见恶性肿瘤之一, 以喉鳞状细胞癌为多。喉癌的发生和发展是一

个多基因参与、多阶段、多层面的复杂过程。目前研究发现, 喉癌与EGFR、COX-2、Survivin、
VEGF、STAT3、p16、p53和Cyclin D1等基因相关。通过对这些基因的深入研究, 基因治疗将为喉

癌的临床治疗和预防提供新途径, 对人类战胜喉癌有着极其重要的意义。
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Abstract       Laryngeal carcinoma is one of the most common malignant neoplasms of the head and neck. 
The major pathological type of laryngeal cancers is squamous cell carcinoma. The occurrence and development of 
laryngeal cancer is more than one gene involved, multi-stage and multi-level complex process. Recent studies show 
that laryngeal carcinoma is related with EGFR, COX-2, Survivin, VEGF, STAT3, p16, p53 and Cyclin D1. Through 
in-depth study of these genes, gene therapy provides new ways for laryngeal cancer clinical treatment and preven-
tion, and has an extremely important significance to overcome the human larynx.
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喉癌(laryngeal carcinoma)是头颈部常见的原发

于上皮的恶性肿瘤, 占全身恶性肿瘤的5.7%~7.6%, 
其主要病理类型为喉鳞状细胞癌(laryngal squamous 
cell carcinoma, LSCC)。近几年来, 喉癌的发病率呈

现明显增高的趋势, 以东北、华北和华东地区发病

率最高。喉癌的病因复杂, 其主要病因有吸烟、酗酒、

人类乳头瘤病毒感染、喉咽反流及胃食管反流等[1]。

目前, 主要治疗手段为手术和放射治疗, 还涉及抗肿

瘤药物治疗和基因治疗等综合措施。虽然早期喉癌

治疗效果较好, 但晚期喉癌疗效和预后仍不尽人意, 

因而有必要探讨有效的检测指标和新的预后指标, 
有助于确定合理的治疗方案。

随着分子生物学及其技术的飞速发展, 人们对

喉癌发生、发展及其生物学行为的研究也已进入

了基因水平。关于喉癌相关基因的研究也逐渐成

为热点。研究发现, 有多种基因与喉癌的发生、发

展、转移及预后有关, 如Ccbe1、EGFR、COX-2、
Survivin、VEGF、STAT3、PDCD5、c-myc、p16、
p53、EMP-1、Cyclin D1和Jab1等基因。由于目前

对于喉癌相关基因的研究较为广泛, 喉癌相关基因
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也较多, 因此本文将对其中研究较为深入的相关基

因(EGFR、COX-2、Survivin、VEGF、STAT3、p16、
p53、Cyclin D1)进行逐一介绍, 并对目前喉癌相关

基因的研究进展作一综述。

1   EGFR基因
表皮生长因子受体(epidermal growth factor re-

ceptor, EGFR)是原癌基因的表达产物, 是一种相对

分子质量为17 000的跨膜糖蛋白, 在细胞衍生、血

管生成、肿瘤细胞转移和凋亡抑制等过程中起重要

作用。其作用途径为通过EGFR酪氨酸磷酸化并启

始一系列胞内信号级联反应, 最终激活相关核蛋白, 
促进细胞从G1期进入S期, 从而参与肿瘤的发生和发

展。大量研究显示, EGFR在乳腺癌、头颈癌、结肠

癌、卵巢癌和前列腺癌中均过度表达, 与肿瘤的发

生、发展有着密切的关系。

目前, EGFR基因在喉癌中作用的研究也受到

了广泛的关注。大量研究发现, EGFR蛋白在喉癌组

织中高表达[2]。还有研究者利用免疫组化技术测定

其在喉鳞状细胞癌原发灶和相应的淋巴结转移灶上

的表达, 结果显示, EGFR基因扩增对喉癌的转移起

着关键作用[3]。

以上研究都表明, EGFR过表达与喉癌的发生

发展关系密切, 但是引起喉癌组织EGFR过表达的机

制目前还不明确。李海洲等[4]应用差异PCR技术研

究发现, 在29例EGFR mRNA过表达的喉癌组织样

本中有13例存在扩增, 说明EGFR基因在DNA水平

上的扩增是导致其过表达的原因之一, 提示EGFR作
为肿瘤标志物具有重要意义。该研究也为临床治疗

提供了重要提示, 可以结合RT-PCR和差异PCR方法

检测术后标本组织中mRNA表达情况和扩增水平, 
以此作为喉癌预后的分子指标。

表皮生长因子受体在喉癌中的过度表达可引起

信号传导通路异常活化, 促进肿瘤细胞增殖、侵袭、

转移及血管生成, 并可抑制肿瘤细胞凋亡, 是喉癌生

物治疗的研究热点。根据国外最新的研究, Lionello
等[5]认为, EGFR-mTOR信号通路与喉肿瘤血管的生

成有关。他们利用免疫组化的方法发现, EGFR和
mTOR的表达呈正相关。当前, 为特异性靶点而设

计的分子靶向药物的开发, 使肿瘤治疗进入了一个

全新的时代。因此, 利用EGFR抑制剂和mTOR抑制

剂联合靶向治疗喉癌, 可能成为喉癌治疗的新方向。

然而, 目前作为一种有前景的抗肿瘤药物, EFGR酪
氨酸激酶抑制剂(tyrosine kinase inhibitors)耐药性的

产生也是一个难以解决的临床问题。

随着分子克隆技术的进步, 以病毒为表达载体, 
通过RNA干扰技术特异性下调EGFR表达的基因治

疗策略也为喉癌的治疗开辟了新领域。

2   COX-2基因 
环氧合酶是分解花生四烯酸、催化前列腺素

合成的关键限速酶。COX-2是环氧合酶的一种亚

型。  COX-2基因被称为“快反应基因”, 静息时不表

达, 当受到细胞因子、生长因子和促癌剂等刺激时

可迅速合成[6]。COX-2除参与炎症反应外, 还与肿

瘤的发生具有密切关系[7]。COX-2的作用机制主要

是通过促进肿瘤细胞增殖和抑制肿瘤细胞凋亡, 促
进血管生成, 增加肿瘤细胞侵袭和迁移能力而实现

的。

在关于喉癌的研究中, 有研究者采用RT-PCR技
术发现, COX-2 mRNA在头颈部鳞状细胞癌中显著

表达[8]。Cho等[9]和Chen等[10]采用免疫组化的方法发

现, 喉癌患者的COX-2阳性表达率明显高于癌旁正

常组织的阳性表达率。梁灼萍等[11]的研究也得出相

同的结论, 并进一步研究发现, COX-2的表达与喉癌

临床分期有关。另外, Cheng等[12]研究发现, COX-2
的表达量与微血管密度(microvessel density, MVD)
的表达呈正相关, 提示COX-2在喉癌血管形成中也

起重要作用。为更好地研究COX-2基因的功能, 姚
小宝等[13]利用反义核酸技术, 制备了COX-2基因表

达持续下调的喉癌细胞模型, 分别采用RT-PCR及
Western blot分析转染细胞COX-2 mRNA及蛋白表达

水平; 采用MTT比色实验、Boyden侵袭小室法和裸

鼠成瘤实验分别检测转染细胞的体外增殖速度、体

外侵袭力和体内成瘤性。他们的研究结果表明, 反
义核酸技术抑制COX-2表达可以逆转喉癌细胞的恶

性表型。

以上的研究都说明, COX-2与喉癌的发生发展

具有密切联系。因此, 以COX-2为靶点, 探索开发

特异性COX-2抑制剂已然成为喉癌治疗的主要方

向。目前认为, COX-2抑制剂是通过降低周期蛋白

(cyclinA和cyclinB1)和周期素依赖性激酶-1(cyclin 
dependent kinase-1, CDK-1)的表达, 同时增加了细胞

周期抑制蛋白p21 waf1和p27 kip1的表达, 使肿瘤细
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胞阻滞在G1期
[14]。随着对COX-2及其抑制剂研究的

深入, 其抑制剂用于肿瘤的防治已经取得了一定进

展。赛来昔布(celecoxib, 商品名“西乐葆”)作为一种

高选择性的COX-2抑制剂, 已有研究发现其对鼻咽

癌、胃癌等细胞具有抑制作用[15]。

同时, 将赛来昔布应用于喉癌细胞系的研究也

越来越多。研究发现, 赛来昔布能够抑制喉癌细胞

株Hep-2生长, 下调COX-2表达, 阻滞细胞G0/G1期转

化, 降低肿瘤细胞的增殖能力及诱导细胞凋亡[16-17]。

该研究为赛来昔布应用于喉癌的临床治疗提供了

一定的理论依据, 而且它与传统的非甾体类抗炎药

(non-steroidal antiinflammatory drugs, NSAIDs)相比, 
副作用较小。因此, 它可能成为喉癌靶向治疗的新

方向, 为临床喉癌的防治提供更多的方法。

3   Survivin基因 
凋亡抑制蛋白(inhibitor of apoptosis, IAP)家族

成员在肿瘤发生、发展过程中具有重要作用。Sur-
vivin则是近年来发现的IAP家族的新成员, 具有抑

制细胞凋亡和调节细胞分裂的作用, 在多种常见的

恶性肿瘤均可表达。大量研究证明, 凋亡抑制因子

Survivin在肿瘤组织中能够抑制正常细胞凋亡, 使细

胞发生异常增殖, 从而导致肿瘤的发生发展, 并对肿

瘤患者的预后产生重要影响。

在梁灼萍等[11]和白云飞等[18]的研究中, Survivin
在喉癌组织中的表达明显高于癌旁组织, 与Guo等[19]

的研究结果一致。还有研究结果显示, 组织分化程

度越低, Survivin基因表达的阳性率越高; 有淋巴结

转移者的Survivin基因表达的阳性率高于无淋巴结

转移者[20]。

另外, Li等[21]采用免疫组化技术发现, Survivin
在LSCC组织中高表达, 且与临床分期和淋巴结转移

显著相关。同时, 利用RT-PCR和蛋白质免疫印记技

术研究发现, 在缺氧条件下, 低氧诱导因子HIF-1α和
Survivin在LSCC细胞中表达均上调, 且HIF-1α的下

调会导致Survivin表达量减少。因此, 低氧诱导因子

HIF-1α是Survivin基因重要的调节因子。所以, 可以

考虑将Survivin基因作为喉癌发展和转移的参考指

标。

国外关于Survivin基因在喉癌预后方面的研究

也越来越多, 如Vaught等[22]利用ELISA法检测血清

中的Survivin表达水平。结果显示, 血清中Survivin

表达水平与喉鳞状细胞癌分期有关, 晚期喉癌血

清中Survivin表达水平高于早期喉癌。Li等[23]采用

TUNEL法检测喉癌组织中的凋亡指数, 结果发现, 
在Survivin高表达量的喉癌组织中, 细胞凋亡减少而

细胞增殖增加。

RNA干扰技术(RNA interference, RNAi)具有

高度的特异性和有效性, 是目前靶向封闭目的基因

的最佳选择, 也是基因治疗较为理想的工具。靶向

Survivin基因的RNA干扰技术在喉癌的基因治疗中

具有一定价值。叶栋等[24]通过细胞转染, 将Survivin
基因的siRNA导入喉癌Hep-2细胞, 研究结果发现, 
Survivin-siRNA能够显著抑制细胞增殖, 并能诱导细

胞凋亡。提示靶向Survivin的siRNA技术在理论上可

以应用于喉癌的临床治疗中。

4   VEGF基因
血管内皮细胞生长因子(vascular endothelial 

growth factor, VEGF)是目前已知作用最强的一种促

血管生长因子。它是肿瘤血管形成过程中的正性调

控因子, 能够促进血管内皮细胞分裂和增殖, 诱导新

生血管形成, 增加血管通透性, 促进淋巴内皮细胞生

长。大多数肿瘤细胞本身、肿瘤浸润的巨噬细胞和

肥大细胞均分泌高水平的VEGF。目前已有研究证

实, VEGF在乳腺癌、肾癌、肺癌、胃肠道原发腺瘤

等肿瘤中普遍表达[25]。

关于喉癌的研究, Liu等[26]研究发现, 随着肿瘤

分化程度的降低、临床分期的由早变晚和淋巴结转

移的出现, VEGF的表达水平呈现增高趋势。也有

研究者采用免疫组织化学SABC法检测黏膜VEGF
及微血管密度(MVD)的表达情况, 结果显示, VEGF
及MVD均在喉癌组中高表达, 且VEGF表达水平与

癌组织中MVD的表达呈明显正相关[27]。Wang等[28]

利用ELISA法得出血清中VEGF的含量也能反映喉

癌发展水平的结论。更有研究者利用反义核酸技

术有效地阻断VEGF在mRNA水平的合成, 从而减少

VEGF蛋白在体内合成, 有效减少了喉肿瘤血管的生

成, 达到控制肿瘤细胞生长的目的[29]。以上都提示, 
VEGF是喉癌发生和发展过程中重要的标记分子。

VEGF-C是目前发现的VEGF家族中一种特异

性淋巴管生成因子, 研究发现, 它可以引起淋巴管选

择性增生, 增加淋巴管的通透性, 为癌细胞中淋巴的

扩散提供条件[30]。然而, 目前国内外关于VEGF-C



1326 · 综述 ·

和其受体VEGFR-3在喉癌中表达的研究还很少。有

研究者利用逆转录聚合酶链式反应技术检测喉癌

组织和正常组织中VEGF、VEGF-C基因的表达情

况, 发现 VEGF、VEGF-C均在喉癌组织中高表达[31]。

Wang等[32]利用RT-PCR和免疫组化技术发现, VEGF-
C和VEGFR-3在淋巴结转移组中的表达高于转移组, 
提示其在喉癌的转移中具有一定的作用。

应用二次杂交瘤技术研制抗人喉癌/抗血管内

皮因子双功能克隆抗体, 这种双功能抗体不仅可抑

制喉癌细胞释放血管形成因子, 而且抗VEGF单克隆

抗体可以直接抑制VEGF的作用, 有效运用于喉癌抗

血管生成治疗。因此, 以抗喉癌血管生成为靶点的

免疫治疗具有广阔的应用前景[33]。

5   STAT3基因
信号转导及转录活化因子(signal transducers 

and activators of transcriptions, STATs)是细胞质内具

有信号转导和转录因子双重功效的DNA结合蛋白。

它通过与酪氨酸磷酸化信号通道偶联, 发挥信号转

导和转录调控的作用。STAT3属于STAT家族成员中

的一员。根据近几年的研究发现, STAT3在多种肿瘤

组织与细胞系中异常激活, 因此也被公认为是一种

癌基因[34]。

STAT3信号通路在肿瘤的发生、发展中起重要

作用。因此, 关于STAT3在喉癌中的作用受到了众

多学者的关注。钟刚等[35]采用免疫组化和RT-PCR
检测STAT3蛋白及其mRNA在喉癌组织中的表达情

况。研究结果显示, STAT3在大多数喉癌组织中高

表达, 认为STAT3的表达可能与喉癌的发生、发展

密切相关。另外有研究发现, STAT3和P-STAT3均在

喉癌组织中表达过度, 两者分别定位于胞浆和核内, 
并且与临床分期和淋巴结转移有关[36]。

关于STAT3和Cyclin D1在喉癌中表达关系的研

究中, Liang等[37]应用免疫组化的方法, 得出活化的

STAT3可能通过促进靶基因Cyclin D1转录而发挥其

促进癌变作用的结论。所以, STAT3和Cyclin D1的
表达水平可以反映LSCC的恶化程度。相似的结论

也在Wang等[38]的研究中得出。另外, Xu等[39]在对喉

癌中STAT3与VEGF相互关系的研究中发现, STAT3
在VEGF基因启动子区域有结合位点, 持续激活

STAT3就能诱导VEGF表达, 从而导致肿瘤新生血管

形成。因此, STAT3与VEGF在喉鳞癌中的高表达可

能提示这两者与喉鳞癌的发生、发展及预后密切相

关。

近年来, 以各种技术阻断STAT3信号传导通

路对肿瘤作用的研究逐渐增多。Zhang等[40]利用

JAK-2蛋白酪氨酸激酶抑制剂AG490抑制该信号通

路。结果显示, 在喉癌细胞中AG490可下调STAT3、
P-STAT3和Survivin的表达水平, 从而抑制细胞增殖, 
诱导其凋亡。对于STAT3调控喉癌细胞周期的机制

的研究中, 利用STAT3反义寡核苷酸阻断STAT3信号

传导通路, 改变了Cyclin D1、Cyclin E及p21基因的表

达, 抑制了G1/S期的转化, 最终导致喉癌细胞的异常

增殖[41]。因此, 深入研究STAT3信号通路与细胞周

期调控的作用机制, 有可能为设计新的联合治疗方

案提供理论和实验基础。另外, RNA干扰也是有效

的阻断手段之一, 而且由于阻断STAT3通路对正常

细胞影响不明显, 因此RNA干扰阻断STAT3通路可

作为一种较为安全、高效的基因治疗方法[42]。

6   p16基因
p16基因又称多重肿瘤抑制基因, 是人们发现

的第一个直接作用于细胞周期、抑制细胞分裂的抑

癌基因[43]。它通过抑制CDK4和CDK6从而影响众

多的癌基因的转录, 最终抑制细胞增殖。该基因编

码的p16蛋白是细胞周期的一种负性调节因子。当

p16基因缺失或突变而失活时, p16蛋白表达缺失, 则
可引起细胞过度增殖而导致癌变。

大量研究显示, p16基因的失活在人恶性肿瘤中

普遍存在。关于喉癌, 李俊义等[44]采用免疫组织化

学方法检测50例喉癌组织中p16的表达情况。结果

显示, p16蛋白在喉鳞癌组织中的阳性表达率明显低

于正常喉黏膜组织, 并且随着临床分期的进展及组

织学分化程度的降低, p16蛋白表达进一步降低, 提
示p16蛋白表达缺失可能导致了喉癌细胞的增殖活

性增强, 分化受阻。Fu等[45]同样采用免疫组化的方

法研究了喉癌中p16的低表达和Cyclin D1的高表达

与淋巴结转移的关系。研究发现, 随着淋巴结转移, 
p16表达下调, 而Cyclin D1表达上调。这些研究表明, 
p16蛋白表达失调在喉癌中是普遍现象, p16蛋白和

基因调节的关系在喉癌的发生发展中起重要作用。

将p16作为基因治疗靶点, 已成为攻克喉癌的

新方向。由于p16基因失活、p16蛋白的低表达或缺

失在喉癌的增殖和去分化中起重要作用, 因此增加
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肿瘤细胞p16表达即可以阻止喉癌细胞的进一步增

殖。p16启动子的甲基化又是p16失活的重要机制[46]。

有研究利用去甲基化药物5-杂氮胞苷处理喉癌细胞

株, 使启动子区CpG岛甲基化表达失活的p16基因重

新表达p16蛋白[47]; 还有利用携带p16基因的复制缺

陷型腺病毒转染人喉癌细胞株, 可有效地介导p16基
因的表达[48]。上述研究结果表明, p16可作为喉癌基

因治疗的靶基因之一。在临床上, p16基因的表达检

测也可以作为喉癌诊断及预后评估的重要指标。

7   p53基因
p53基因是与人类肿瘤关系最为密切的抑癌基

因之一, 在大多的肿瘤中均可以检测到p53缺失或突

变。p53的主要功能是抑制细胞增殖、诱导细胞凋

亡和分化。p53基因突变产物是p53蛋白, 是一种肿

瘤促进因子。在关于头颈部肿瘤的研究中, p53受到

广泛关注, 因此它也是目前研究最广泛和最早用于

基因治疗的基因之一。

在对p53的大量研究中, Luo等[49]采用免疫组化

SP法检测出p53蛋白在喉癌组织中过表达, 提示该

基因在喉癌恶化的早期阶段起重要作用。另有研究

者利用聚合酶链反应–单链构象多态性(polymerase 
chain reaction-single strain conformation polymor-
phism, PCR-SSCP)银染技术结合DNA直接测序, 检
测发现在喉癌新鲜组织中, p53基因的第5至8号外显

子上存在基因突变[50]。结果提示, p53基因突变与喉

鳞癌恶性程度及淋巴结转移密切相关。

在关于p53和VEGF在喉癌中的表达及其相关

性的研究中, 王金渊等[51]采用免疫组化方法检测了

40例喉癌患者手术切除标本p53、VEGF的表达情况。

结果提示, p53的表达与VEGF表达密切相关, 共同

促进肿瘤微血管的形成。这与前期研究发现野生型

p53可下调VEGF、抑制肿瘤血管形成, 而突变型p53
可上调VEGF的结果一致[52-53]。

目前国内外肿瘤研究领域中, 重组人p53腺病

毒制品(rAd/p53)治疗肿瘤的研究最为深入。rAd/
p53是一种有活性的基因工程重组腺病毒颗粒, 可
以有效地将p53基因转入肿瘤细胞内[54]。为探索p53
基因在喉癌基因治疗方面的可能性, 国内外研究者

均以重组腺病毒为载体, 除了单一转导野生型p53基
因进入喉癌细胞系Hep-2外, 还有研究者同时导入肿

瘤免疫相关基因B7-1[55]。在利用p53直接抑制癌细

胞增殖的同时, 还通过B7-1的作用来增强机体自身

的抗肿瘤免疫反应, 进而杀死残余或转移的癌细胞。

这也提示了应用基因治疗喉癌的策略中, 导入单一

基因往往很难达到治疗效果, 复合基因治疗才更为

合理。 
由此可见, p53基因在喉癌的基因治疗中应联合

应用多种基因治疗策略, 通过向患者体内导入多种

目的基因, 从多个环节控制肿瘤的发生和发展, 最终

达到治疗目的。

8   Cyclin D1基因
细胞周期蛋白D1(Cyclin D1)作为细胞周期的

正向调控因素, 控制细胞周期的进程, 对细胞周期中

的G1/S期的调控尤为重要。许多研究证明, 多数恶

性肿瘤都是细胞周期性疾病, 因此认为Cyclin D1基
因是与肿瘤有最直接关系的癌基因。

关于喉癌的研究, Zhang等[56]利用免疫组化染

色技术(immunohistochemical staining, IHS)研究Cy-
clin D1基因在喉癌组织中的表达情况。结果显示, 
Cyclin D1蛋白在喉癌组织中过表达, 并与肿瘤分期

有关, 提示Cyclin D1可作为喉癌预后的生物标记。

目前有许多研究显示, 端粒酶的激活广泛存在

于喉鳞状细胞癌中。关于喉癌中Cyclin D1蛋白的过

表达与端粒酶活性的关系, Yu等[57]分别采用端粒重

复序列扩增法和免疫组化的方法来检测端粒酶活性

和Cyclin D1蛋白的表达量。结果提示, Cyclin D1蛋
白的过表达是激活端粒酶的重要机制。Chrysover-
gis等[58]利用免疫组化、组织微阵列技术和原位杂

交显色分析技术研究了Cyclin D1和EFGR蛋白表达

水平与端粒酶催化亚基表达的关系, 结果显示, 无
论从蛋白水平还是DNA分子水平分析, Cyclin D1、
EFGR和端粒酶的表达都与LSCC的表型有关。

细胞周期调控因子相互调控机制在喉癌演进

过程中起重要作用。p53是细胞周期调控关键的负

性调控因子, Cyclin D1是正性调控因子, 都是G1/S期
转换中重要的调控点。因此, 在基因治疗策略中, 可
联合靶向复合基因, 从两方面来抑制喉癌细胞的过

度增殖, 达到更好的治疗效果。

综上所述, 喉癌的癌变机制及肿瘤演进过程是

多种基因共同参与、相互影响的结果。随着关于喉

癌的各项研究进入基因水平, 通过改变或修饰相关

基因及其表达产物的方式治疗喉癌已经成为喉癌生



1328 · 综述 ·

物治疗中的研究热点。目前关于喉癌的许多基因的

具体作用机制还需要进一步研究, 因此基因治疗还

不能作为单一的治疗手段, 但与传统的治疗方法相

结合, 还是能够显著提高治疗的成功率。相信随着

研究的继续深入, 以喉癌相关基因为突破口的基因

治疗是喉癌治疗中最根本、最有前途的方法之一。
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