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Lin28B和C-myc蛋白在喉鳞癌中的表达及其与临床病理特征

和预后的相关性
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[摘 要]  目的：喉鳞癌是头颈部常见恶性肿瘤。将原癌基因与抑癌基因作为研究的突破口从而筛选恶性肿瘤治

疗的靶基因是如今肿瘤研究焦点之一。寻找喉鳞癌治疗及预后相关的靶基因分子至关重要。本研究旨在检测Lin28B

和C-myc蛋白在喉鳞癌及其对应癌旁组织中的表达，初步探讨其与喉鳞癌临床病理特征及预后的关系。方法：采用

免疫组织化学法检测102例喉鳞癌患者的癌组织及其对应的90例癌旁组织中Lin28B与C-myc蛋白的表达情况，分析

Lin28B与C-myc蛋白在喉鳞癌中表达的相关性及其表达水平与喉鳞癌临床病理特征之间的关系。采用Kaplan-Meier

法分析喉鳞癌患者术后生存率与Lin28B和C-myc蛋白表达水平之间的关系。结果： 与癌旁组织相比，Lin28B、C-

myc蛋白的表达水平在喉鳞癌组织中均显著升高(均P<0.05)。且二者在喉鳞癌中表达存在正相关关系(r＝0.476，P<

0.05)。Lin28B蛋白的表达与喉鳞癌患者年龄、淋巴结转移情况、临床分期、肿瘤大小和病理分化程度密切相关(均   

P<0.05)。C-myc蛋白的表达与喉鳞癌患者淋巴结转移情况、临床分期、肿瘤大小和病理分化程度密切相关(均P<

0.05)。生存分析显示高表达Lin28B(P＝0.001)或C-myc蛋白(P<0.001)的患者术后生存率较低，差异有统计学意义。

结论： Lin28B及C-myc蛋白在喉鳞癌组织中高表达且呈正相关，两者均与患者的淋巴结转移情况、临床分期、肿瘤

大小、病理分化程度及预后相关，提示Lin28B和C-myc可能都参与喉鳞癌的发生、发展。
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ABSTRACT     Objective: Laryngeal squamous cell carcinoma (LSCC) is a common malignant tumor of 

head and neck. Screening of target genes for malignant tumor therapy is one of the focuses 

of cancer research, with proto-oncogene and tumor suppressor gene as the breakthrough. It 

has become an urgent need to find the target gene related to the treatment and prognosis of 

LSCC.This study aims to explore the role of Lin28B and C-myc in LSCC by detecting the 

expressions of these two proteins and analyze the correlation between the expression of 

Lin28B and C-myc and clinicopathological features and prognosis of LSCC.

Methods: We detected the expression of Lin28B and C-myc proteins in 102 specimens of 

LSCC and 90 specimens of adjacent tissues by immunochemistry, and analyzed the 

correlation between Lin28B and C-myc protein expressions in LSCC as well as the 

correlation between the expressions of the two proteins and the clinicopathological features 

of LSCC. At the same time, the Kaplan-Meier method was used to analyze the relation 

between Lin28B and C-myc protein levels with the postoperative survival rate of LSCC 

patients.

Results: The protein levels of Lin28B and C-myc in the LSCC tissnes were significantly 

higher than those in the adjacent tissues (both P<0.05),and there was a positive correlation 

between the expression of Lin28B and C-myc in LSCC (r＝0.476, P<0.05). The expression 

of Lin28B protein was closely related to age, lymph node metastasis, clinical stage, tumor 

size, and pathological differentiation of LSCC patients (all P<0.05). while the expression of 

C-myc protein was closely related to lymph node metastasis, clinical stage, tumor size, and 

pathological differentiation of LSCC patients (all P<0.05). A relevant survival analysis 

showed that in patients with higher level of Lin28B (P＝0.001) or C-myc protein (P<

0.001), the postoperative survival rate was relatively low.

Conclusion: Lin28B and C-myc proteins are highly expressed in LSCC with a positive 

correlation. Furthermore, they are closely related to lymph node metastasis, clinical stage, 

tumor size, pathological differentiation and prognosis, suggesting that both Lin28B and C-

myc might be involved in the occurrence and development of LSCC.

KEY WORDS     Lin28B; C-myc; laryngeal squamous cell carcinoma; clinicopathological features; 

prognosis

Lin28B 基因是一种“癌干基因”[1-2]，在肿瘤形

成中起重要作用[3]，当肿瘤细胞处于进展期时，

Lin28B 常呈高表达[4]。既往研究发现 Lin28B 表达状

态是口腔鳞癌患者[5]、胰腺导管癌患者[6]独立预后标

志物。研究[7]发现转录因子C-myc与Lin28B启动子结

合，导致 Lin28B 反式转录激活，提示 Lin28B 在 C-

myc驱动的表型中起重要作用。有研究[8]报道高表达

Lin28B的胰腺导管腺癌伴有C-myc高表达，且这种

患者预后较差，提示Lin28B与C-myc有着显著的协

同效应。喉鳞癌是一种常见恶性肿瘤，发病率呈逐

年上升趋势，部分患者预后差。本研究通过检测喉

鳞癌组织及其相应癌旁组织中Lin28B和C-myc蛋白

质的表达，分析二者表达的相关性，及其与喉鳞癌

患者临床病理特征之间的联系，初步探讨Lin28B和

C-myc蛋白在喉鳞癌发生、发展中的作用，以期为寻

找喉鳞癌靶向治疗相关的靶基因分子提供实验基础。

1 资料与方法 

1.1　临床资料　

收集 2008 年 1 月至 2017 年 1 月在中南大学湘雅

三医院(以下简称本院)手术治疗且经病理科诊断为喉

鳞状细胞癌患者的癌组织石蜡标本102例及其对应癌

旁组织石蜡标本 90例。纳入标准：至少两位病理科

医师检查诊断为喉鳞癌的患者；术前未经过放射治

疗(以下简称放疗)及化学药物治疗(以下简称化疗)；

患者知情同意；癌旁组织取自距肿瘤组织超过 3 cm

处的组织。排除标准：无完整的临床或病理资料者；
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合并其他肿瘤的患者。其中男性患者 89例，女性患

者13例；年龄39~80岁，年龄≥60岁的73例，<60岁

的29例；声门上型30例，声门型43例，声门下型29

例；伴有淋巴结转移的患者 37例，无淋巴结转移的

患者 65例；临床分期 I期患者 17例，II期 21例，III

期22例，IV期42例；肿瘤分化程度为高分化45例，中分

化41例，低分化16例；肿瘤直径≥2 cm者54例，<2 cm者

48 例。随访截止时间为 2022 年 1 月，随访 1~120 个

月，中位随访时间 24个月。本研究已通过本院医学

伦理委员会审查(审批号：22171)。

1.2　方法　

1.2.1　主要实验试剂　

Lin28B抗体购自武汉三鹰公司(16178-1-AP)，抗

体工作浓度为 1꞉100。即用型C-myc抗体购自福州市

迈新生物技术开发公司(RMA-0664)。

1.2.2　Lin28B、C-myc蛋白表达的检测　

将收集的蜡块置于−20 ℃冰箱中快速冷却。用半

自动石蜡切片机做连续切片，设置组织切片厚度为  

2 µm，每一个石蜡标本均连续切片4张，其中1张用

于苏木精-伊红(hematoxylin and eosin，HE)染色再次

明确诊断，2张切片分别用于Lin28B和C-myc的免疫

组织化学染色，另1张用磷酸盐缓冲液代替一抗作为

本实验的阴性对照。

用免疫组织化学染色法检测 Lin28B、C-myc 蛋

白表达，按照试剂盒说明书操作，且将磷酸盐缓冲

液作为阴性对照。由两名经验丰富的病理科医师按

照双盲法仔细观察。光镜(200×)下随机挑选5个肿瘤

视野，根据染色强度评分：阴性=0，弱阳性=1，中

等阳性=2，强阳性=3。根据阳性染色细胞数所占百

分比分级评分：≤10%(阴性=0)，11%~30%(弱阳性=

1)，31%~50%(中等阳性=2)，>50%(强阳性=3)。当两

者得分之和≥3时判定为高表达，得分<3时判定为低

表达[9]。

1.3　统计学处理　

应用SPSS 23.0统计软件进行统计分析。计数资

料采用 χ2检验，相关分析采用 Spearman 秩和检验。

采用Kaplan-Meier法绘制生存曲线，并用 log-rank检

验比较两组间生存率有无差别，P<0.05 为差异有统

计学意义。

2 结   果 

2.1　喉鳞癌组织及癌旁组织中 Lin28B 和 C-myc 的

表达

HE染色明确喉鳞癌的诊断(图1)。Lin28B蛋白在

喉鳞癌组织和癌旁组织中的阳性表达主要定位于细

胞浆，呈棕黄色弥漫或散在分布(图 2)。喉鳞癌肿瘤

组织中Lin28B高表达者52例，低表达者50例；90例

喉鳞癌癌旁组织中Lin28B高表达者25例，低表达者

占 65例。Lin28B在喉鳞癌肿瘤组织中的高表达率明

显高于癌旁组织(χ2=10.716，P<0.05；表 1)。C-myc

蛋白在喉鳞癌组织和癌旁组织中阳性表达主要定位

于细胞核，呈棕黄色弥漫或散在分布(图 2)。喉鳞癌

组织中C-myc高表达者45例，低表达者57例；90例

喉鳞癌癌旁组织中C-myc高表达者 19例，低表达者

占 71例。C-myc在喉鳞癌肿瘤组织中的高表达率明

显高于癌旁组织(χ2=11.388，P<0.05；表1)。

图1   喉鳞癌的HE染色结果(×200)

Figure 1   HE staining results of LSCC (×200)

HE staining shows moderately differentiated LSCC (A) and highly differentiated LSCC (B). HE: Hematoxylin and eosin; LSCC: La‐

ryngeal squamous cell carcinoma.
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2.2　喉鳞癌组织中Lin28B与C-myc表达的相关性

102例喉鳞癌组织中，Lin28B和C-myc蛋白共高

表达35例，共低表达40例。经Spearman秩和相关分

析，Lin28B和C-myc在喉鳞癌组织中的表达存在正

相关(r=0.476，P<0.001)。

2.3　喉鳞癌组织中 Lin28B 表达与患者临床病理特征

之间的关系　

喉鳞癌组织中Lin28B蛋白的表达与患者的性别、

肿瘤部位均无关(均P>0.05)；与患者的年龄、淋巴结

转移情况、临床分期、肿瘤大小和病理分化程度均

相关(均P<0.05，表 2)。患者年龄较大，伴有淋巴结

转移，临床分期晚，低分化程度的喉鳞癌组织中

Lin28B蛋白高表达多见。

2.4　喉鳞癌组织中C-myc表达与患者临床病理特征之间的

关系　

喉鳞癌组织中C-myc蛋白的表达与患者的性别、

年龄和肿瘤部位均无关(均P>0.05)；与患者淋巴结转

移情况、临床分期、肿瘤大小和病理分化程度均相

关(均P<0.05，表3)。伴有淋巴结转移，临床分期晚，

中低分化程度的喉鳞癌组织中 C-myc 蛋白高表达

多见。

2.5　喉鳞癌组织中 Lin28B 表达与患者术后生存率的

关系　

Lin28B高表达患者5年生存率为14.0%，中位生

存时间为 16个月；而Lin28B低表达患者 5年生存率

为34.1%，中位生存时间为36个月。Kaplan-Meier法

结果显示：Lin28B的表达情况与喉鳞癌患者生存率

的差异有统计学意义(χ2＝11.955，P＝0.001；图 3)。

Lin28B在喉鳞癌中高表达提示较差的临床预后。

表1   Lin28B和C-myc在喉鳞癌组织及癌旁组织中的蛋白质

表达水平

Table 1   Protein expression level of Lin28B and C-myc in 

LSCC and adjacent tissues

组别

癌组织

癌旁组织

χ2

P

Lin28B/例

高表达

52

25

10.716

0.001

低表达

50

65

C-myc/例

高表达

45

19

11.388

0.001

低表达

57

71

    LSCC: Laryngeal squamous cell carcinoma.

图2   喉鳞癌Lin28B、C-myc的表达(×200)

Figure 2   Expression of Lin28B and C-myc in LSCC (×200)

A and B: Lin28B (A) and C-myc (B) are highly expressed in moderately differentiated LSCC. C and D: Lin28B (C) and C-myc (D) 

are highly expressed in adjacent tissue. E and F: Lin28B (E) and C-myc (F) are lowly expressed in highly differentiated LSCC. G 

and H: Lin28B (G) and C-myc (H) are lowly expressed in adjacent tissue. LSCC: Laryngeal squamous cell carcinoma.
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2.6　喉鳞癌组织中 C-myc 表达与患者术后生存率的

关系

C-myc高表达患者 5年生存率为 11.4%，中位生

存时间为 24 个月；而 C-myc 低表达患者 5 年生存率

为34.0%，中位生存时间为34个月。Kaplan-Meier法

结果显示：C-myc的表达情况与喉鳞癌患者生存率的

差异有统计学意义(χ2＝812.274，P<0.001；图4)。C-

myc在喉鳞癌中高表达提示较差的临床预后。

表3   C-myc表达水平与喉鳞癌临床病理参数的关系

Table 3   Relationship between expression level of C-myc and clinicopathological parameters of laryngeal squamous cell 

carcinoma

组别

C-myc高表达

C-myc低表达

合计

χ2

P

性别/例

男

40

49

89

0.193

0.66

女

5

8

13

年龄/例

≥60岁

36

37

73

2.813

0.093

<60岁

9

20

29

淋巴结转移/例

有

24

17

37

10.137

0.001

无

21

44

65

肿瘤部位/例

声门上型

15

15

30

声门型

16

27

43

1.457

0.683

声门下型

14

15

29

组别

C-myc高表达

C-myc低表达

合计

χ2

P

临床分期/例

Ⅰ期

4

13

17

Ⅱ期

8

13

21

7.812

0.045

Ⅲ期

8

14

22

Ⅳ期

25

17

42

病理分化程度/例

高分化

12

33

45

中分化

21

20

41

12.587

0.002

低分化

12

4

16

肿瘤大小/例

≥2 cm

30

24

54

6.089

0.014

<2 cm

15

33

48

表2   Lin28B表达水平与喉鳞癌临床病理参数的关系

Table 2   Relationship between the expression level of Lin28B and clinicopathological parameters of laryngeal squamous cell 

carcinoma

组别

Lin28B高表达

Lin28B低表达

合计

χ2

P

性别/例

男

47

42

89

0.934

0.334

女

5

8

13

年龄/例

≥60岁

43

30

73

6.451

0.011

<60岁

9

20

29

淋巴结转移/例

有

28

9

37

14.169

<0.001

无

24

41

65

肿瘤部位/例

声门上型

16

14

30

声门型

21

22

43

0.152

0.927

声门下型

15

14

29

组别

Lin28B高表达

Lin28B低表达

合计

χ2

P

临床分期/例

Ⅰ期

7

10

17

Ⅱ期

4

17

21

13.833

<0.001

Ⅲ期

15

7

22

Ⅳ期

26

16

42

病理分化程度/例

高分化

13

32

45

中分化

28

13

41

15.727

<0.001

低分化

11

5

16

肿瘤大小/例

≥2 cm

38

16

54

17.264

<0.001

<2 cm

14

34

48
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3 讨   论 

喉鳞癌是头颈部常见的恶性肿瘤之一，且临床

发病率逐年上升[10]，但喉鳞癌的发病机制尚未明确，

原癌基因或抑癌基因表达异常都可能影响喉鳞癌的

发生、发展，并最终导致喉鳞癌预后不佳。因此深

入研究喉鳞癌的发病机制及寻找喉鳞癌治疗相关的

靶基因分子已成为迫切的需要。

本研究发现喉鳞癌组织中存在Lin28B蛋白高表

达，有研究[11]报道Lin28B在多种实体肿瘤与血液系

统恶性肿瘤中均呈高水平表达，这与本研究结果一

致，提示Lin28B蛋白在恶性肿瘤的发生、发展过程

中起重要作用。关于其作用机制，有学者[12-13]提出

Lin28B、Let-7以及C-myc三者之间可能存在一个信

号环路，并在肿瘤形成过程中起重要作用。Lin28B

能通过抑制Let-7表达在机体内发挥其促癌作用，而

Let-7低表达又可促进C-myc高表达[14]。C-myc是定位

于染色体 8q24.1 的原癌基因，其编码的蛋白质可促

进肿瘤细胞增殖并抑制细胞分化成熟，C-myc异常表

达提示机体发生肿瘤的概率增加[15]。本研究发现喉鳞

癌组织中高表达 C-myc，且与 Lin28B 蛋白表达具有

正相关关系。提示Lin28B和C-myc可能共同参与喉

鳞癌的发生过程，但其中涉及的具体分子机制还有

待进一步证实。

本研究发现：Lin28B蛋白表达情况与喉鳞癌患

者的年龄、淋巴结转移情况、临床分期、肿瘤大小

和病理分化程度密切相关。C-myc蛋白的表达情况与

喉鳞癌患者淋巴结转移情况、临床分期、肿瘤大小

和病理分化程度密切相关。提示Lin28B和C-myc不

仅参与喉鳞癌的发生过程，而且促进喉鳞癌的发展

与转移。在早期结肠癌的研究[16]中也获得类似的结

论。另有研究[17]发现Lin28B、C-myc的mRNA和蛋白

质表达水平与胃癌临床分期密切相关，这些均提示

Lin28B 和 C-myc 参与肿瘤发生演进[18-19]。此外有研

究[20]发现：神经母细胞瘤中Lin28B及C-myc高表达

并与患者预后相关。本研究使用Kaplan-Meier进行生

存分析，比较Lin28B及C-myc高表达和低表达组的

生存率，结果显示两组间都具有统计学差异。提示

Lin28B及C-myc蛋白高表达与预后较差有关。

综上所述，Lin28B 及 C-myc 蛋白在喉鳞癌组织

中高表达，且存在正相关关系，并与患者淋巴结转

移情况、临床分期、肿瘤大小、病理分化程度及预

后相关，提示Lin28B和C-myc可能都参与喉鳞癌的

发生、发展及转移。具体分子机制有待进一步研究。
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