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　　［摘要］　背景与目的：目前，检测鼻咽癌的病灶残留、复发、远处转移，评价放化疗敏感性及判断预后

主要依赖影像学的检查。寻找鼻咽癌早期诊断及预后相关的特异性分子标志物对鼻咽癌的早期诊断及个体化治

疗具有重要意义。本研究通过检测血清巨噬细胞炎性蛋白-3α(macrophage inflammatory protein-3α，MIP-

3α)和cystatin A蛋白在鼻咽癌患者治疗前、后及健康人中的表达情况，探讨其在鼻咽癌诊断、与临床病理特

征关系以及疗效评价中的作用。方法：应用定量酶联免疫吸附法检测140例初治无远处转移的鼻咽癌患者治疗

前、治疗结束后血清中MIP-3α和cystatin A的表达情况，并以100名健康体检者为对照。结果：以血清MIP-

3α水平为31 pg/mL及cystatin A水平为16 ng/mL诊断鼻咽癌的敏感度分别为92.1%及42.1%，特异度分别为

86.0%及85.0%。140例鼻咽癌患者经过治疗后均达到完全缓解或者部分缓解。鼻咽癌患者治疗前血清MIP-3α和

cystatin A水平显著高于治疗后和健康对照者。MIP-3α和cystatin A均与鼻咽癌临床分期相关，MIP-3α还与

T分期有关。治疗后完全缓解患者的血清MIP-3α降至健康对照者水平。部分缓解患者仍高于健康对照者水平，

而完全缓解与部分缓解患者的血清cystatin A均降至健康对照者水平。在1年内发生远处转移的患者治疗后血

清MIP-3α和cystatin A水平均明显高于未发生远处转移患者和健康对照者。MIP-3α和cystatin A表达之间存

在相关性。结论：血清MIP-3α水平作为辅助诊断鼻咽癌的指标有一定的临床意义。血清MIP-3α与cystatin A

检测有助于判断鼻咽癌分期和治疗后的近期疗效。
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　　［Abstract］ Background and purpose: To date, it mainly depended on imaging examination for detection of 
residual lesions, recurrence and distant metastasis, evaluation the sensitivity of radiotherapy and chemotherapy, and 
prognosis in nasopharyngeal carcinoma (NPC). Thus, searching for new tumor markers for NPC early diagnosis and 
individualized treatment is still merited. This study was aimed to investigate the expressions of serum macrophage 
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inflammatory protein (MIP)-3α and cystatin A in patients with NPC before and after treatment, and to explore two 
markers’ value in NPC diagnosis, clinicopathological characteristics and clinical outcome assessment. Methods: 
The serum levels of MIP-3α and cystatin A in 140 primary NPC patients without distant metastasis before and after 
treatment were detected by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) and compared with those in 100 healthy 
controls. Results: The sensitivity of MIP-3α and cystatin A were 92.1% and 42.1%, respectively; and the specificity 
of MIP-3α and cystatin A were 86.0% and 85.0%, respectively. All 140 NPC patients had complete remission (CR) or 
partial remission (PR). Serum levels of MIP-3α and cystatin A in pre-treatment patients with NPC were higher than 
those in post-treatment patients and controls. Serum MIP-3α and cystatin A levels were associated with overall stage 
of NPC, and MIP-3α was also associated with T classification of NPC. The serum MIP-3α level in NPC with CR after 
treatment reduced to the level in control group, and that was still significantly higher in NPC with PR than in control 
group. No significant difference was found in the serum cystatin A level between NPC with CR or PR after treatment 
and control group. During 1-year follow-up, the post-treatment serum levels of MIP-3α and cystatin A were significantly 
higher in patients with distant metastasis than in patients without distant metastasis and controls. There was found 
statistically significant correlation between MIP-3α and cystatin A.Conclusion: MIP-3α may be a potential marker 
of NPC serological diagnosis. The detection of serum MIP-3α and cystatin A may contribute to the NPC staging and 
prediction of short-term clinical outcomes.
  　［Key words］ Nasopharyngeal carcinoma; Macrophage inflammatory protein-3α; Cystatin A; Clinical outcome

　　鼻咽癌(nasopharyngeal carcinoma)是中国及

东南亚常见的头颈部恶性肿瘤，对放射治疗较

为敏感。目前局部晚期鼻咽癌患者经过同期放

化疗治疗后，其5年总生存率及无病生存率可达

到70%［1-2］。当前，鼻咽癌预后评估主要基于

临床TNM分期，但即使临床分期相同的患者，

其治疗效果也有很大差异，提示TNM分期仍不

足以精确预测该疾病的预后。目前，检测鼻咽

癌的病灶残留、复发、远处转移、评价放化疗

敏感性及判断预后主要依赖影像学的检查。寻

找鼻咽癌早期诊断及预后相关的特异性分子标

志物对鼻咽癌的早期诊断及个体化治疗具有重

要意义。

　　鼻咽癌重要的病理特征是具有广泛的良性

淋巴细胞浸润。虽然这些肿瘤浸润的淋巴细

胞特征尚未被阐明，但在鼻咽癌微环境中肿瘤

细胞和肿瘤浸润淋巴细胞的交互作用可能在肿

瘤形成中起重要作用；而细胞因子在此交互作

用中可能起着关键的介导作用。最近的研究显

示，趋化性细胞因子在肿瘤增殖和转移中起重

要作用。人的趋化性细胞因子根据半胱氨酸的

位置、排列方式和数量可分为4类：CC亚族、

CXC亚族、C亚族和CX3C亚族［3］。这些趋化性

细胞因子通过不同的跨膜信号转导通路，激活

与细胞运动、侵袭、转移有关的基因。巨噬细

胞炎性蛋白-3α(macrophage inflammatory protein-

3α，MIP-3α)由CCL20基因编码，属于CC亚族

的趋化性细胞因子，可诱导白细胞移动到炎性

反应部位，通过淋巴组织调节白细胞通量，其

表达水平与许多恶性肿瘤进展、血管生成、局

部炎性细胞浸润、转移或侵袭能力及预后密切

相关［4］。溶酶体半胱氨酸蛋白酶对细胞外基质

成分的降解是肿瘤细胞突破基底膜进而发生侵

袭、转移的关键步骤。近年来，随着对肿瘤发

病机制研究的不断深入，学者们发现半胱氨酸

蛋白酶抑制剂(cystatins)家族作为半胱氨酸蛋白

酶的内源性抑制剂，与肿瘤的发生、发展、浸

润和转移关系非常密切，有可能成为临床诊断

和预后检测的分子指标［5］。本研究通过定量酶

联免疫吸附法(ELISA)检测鼻咽癌患者治疗前、

后血清中MIP-3α及cystatin A的水平，探讨其在

鼻咽癌诊断、与临床病理特征关系以及疗效评

价中的作用。

1　资料和方法

1.1　研究对象

　　收集自2009年2月—2010年5月梧州市红

十字会医院肿瘤科收治的140例初治鼻咽癌患

者，其中男性101例，女性39例，中位年龄47
岁(10~76岁)。所有患者均经活检病理证实为鼻

咽癌，按照WHO分型原则，角化型鳞癌3例，

分化型非角化性癌20例，未分化型非角化性癌
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117例。放疗前作鼻咽部MRI、鼻咽纤维镜或间

接鼻咽镜检查，常规胸片、腹部B超以及胸部

CT、ECT等检查，以明确肿瘤范围、排除远处

转移。所有患者根据上述检查结果按照“鼻咽

癌2008分期”方案［6］进行临床分期。并以100
名健康体检者为对照，男性71例，女性29例，

中位年龄49岁(21~75岁)。
1.2　治疗方法

　　所有患者均接受常规二维放射治疗或三

维适形放射治疗，鼻咽常规剂量68~74 Gy，

颈 淋 巴 结 常 规 剂 量6 4 ~ 7 0  G y， 预 防 剂 量 为 

50~56 Gy；有1例患者在放疗第6周后，出现

Ⅲ度口咽反应，拒绝继续放疗，其鼻咽部治

疗剂量仅为58 Gy。对Ⅲ、Ⅳa期的患者在放

疗基础上加用同期化疗或诱导化疗。诱导化

疗选择顺铂(25 mg/m2，第1~3天)加5-氟尿嘧啶 

(450 mg/m2，第1~3天)，每3周1次，共2个疗

程。同期化疗选择顺铂(25 mg/m2，第1~3天)，

每3周1次，共3个疗程；化疗在放疗当天开始。

1.3　实验方法

　　进入研究队列的患者在治疗前、治疗结束

后各抽血1次。离心分离血清，-70℃冷冻保

存待检。采用ELISA，MIP-3α及cystatin A定量

ELISA检测试剂盒购自USCN公司。所有操作按

试剂说明书进行。

1.4　近期疗效评价

　　在治疗结束后3个月依据体格检查、鼻咽

纤维镜及MRI结果评价近期疗效。采用WHO
实体瘤疗效评价标准分为完全缓解(complete 
remission)、部分缓解(partial remission)、稳定

(stable disease)和进展(progression disease)。根据

近期疗效评估结果把鼻咽癌患者分为完全缓解

组和部分缓解组；根据1年随访结果分为未发生

远处转移组和发生远处转移组。

1.5　统计学处理

　　应用SPSS 13.0软件进行统计分析。结果采

用x±s表示。患者治疗前、后MIP-3α及cystatin A
水平间比较采用配对t检验；两组间均数比较采

用独立样本t检验或者校正t’ 检验；多组间均数

比较采用单向方差分析，多重比较采用SNK检

验。采用受试者工作特征(ROC)曲线确定MIP-
3α及cystatin A检测的截断点，计算相应的敏

感度、特异度、准确度及曲线下面积等评价指

标。MIP-3α和cystatin A水平相关性采用Pearson
相关分析。用Kaplan-Meier法计算患者生存率。

P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　　果

2.1　鼻咽癌患者治疗前、后和健康对照者血清

MIP-3α及cystatin A水平比较

　 　 鼻 咽 癌 患 者 治 疗 前 血 清 M I P - 3 α 水

平 为 ( 8 7 . 2 0 ± 7 4 . 0 5 ) p g / m L ， 显 著 高 于 治

疗 后 的 ( 2 3 . 5 8 ± 2 2 . 5 6 ) p g / m L 和 对 照 者 的 

(20.95±12.82)pg/mL(t=11.738，P<0.001；t’=10.371，

P<0.001)；而患者治疗后血清MIP-3α水平与对照

者比较差异无统计学意义(t’=1.148，P=0.252，图

1A)。
　 　 鼻 咽 癌 患 者 治 疗 前 血 清 c y s t a t i n  A
为 ( 1 7 . 6 7 ± 1 3 . 7 9 ) n g / m L ， 显 著 高 于 治

疗 后 的 ( 1 0 . 5 7 ± 8 . 1 4 ) n g / m L 和 对 照 者 的 

(10.40±5.82)ng/mL(t=9.706，P<0.001；t’=5.579，

P<0.001)；而患者治疗后血清cystatin A水平与对

照者比较差异无统计学意义(t’=0.190，P=0.850， 

图1B)。

图 1　治疗前、后鼻咽癌患者和对照组血清MIP-3α及cystatin 

A水平

Fig. 1    Serum MIP-3α and cystatin A levels in NPC patients 

before and after treatment and healthy controls

 Pre-TX: Pre-treatment; Post-TX: Post-treatment; Ctrl: Controls.
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2.2　治疗前血清MIP-3α及cystatin A水平与鼻

咽癌患者临床病理特征的关系

　　治疗前血清MIP-3α水平与鼻咽癌患者年

龄、性别和N分期无关 (P>0.05)，而未分化

型非角化性癌、T 3~T 4分期、临床Ⅲ~Ⅳa期

患者的血清MIP-3α水平分别显著高于分化型

非角化性癌、T 1~T 2分期、临床Ⅰ~Ⅱ期患者 

(P<0.05，表1)。

　　治疗前血清cystatin A水平与鼻咽癌患者性

别、病理类型、T分期和N分期无关(P>0.05)，
而年龄45岁以上、临床Ⅲ~Ⅳa期患者的血清

cystatin A水平分别显著高于45岁以下、临床

Ⅰ~Ⅱ期患者(P<0.05，表1)。
　　鼻咽癌患者治疗前血清MIP-3α及cystatin A
水平呈一定的正相关 (r=0.402，P<0.001)。

表 1　治疗前血清MIP-3α及cystatin A水平与鼻咽癌患者临床病理特征的关系

Tab. 1    Association of pre-treatment serum MIP-3α and cystatin A levels with clinicopathologic characteristics in NPC patients

Characteristics n
MIP-3α (pg/mL) cystatin A (ng/mL)

x±s t P x±s t P

Age

＜45 55 76.64±44.79 1.545 0.125   13.21±10.68 3.403 0.001

≥45 85 94.03±87.54   20.55±14.83

Sex

Male 101 89.09±75.57 0.485 0.629   17.88±14.09 0.229 0.765

Female 39 82.31±70.66   17.10±13.14

Pathology (WHO)

   Type Ⅰ 3 

   Type Ⅱ 20 67.87±27.24 2.309 0.023   17.06±14.43 0.133 0.894

   Type Ⅲ 117 89.91±79.49   17.50±13.60

T classification

T1-T2 63 67.71±37.02 3.108 0.002   16.23±13.09 1.117 0.266

T3-T 4 77 103.15±91.32   18.84±14.31

N classification

N0-N1 43 85.73±69.77 0.156 0.876   16.78±11.94 0.505 0.614

N2-N 3 97 87.85±76.21   18.06±14.57

Overall stage

   Ⅰ-Ⅱ 19 60.86±41.32 2.583 0.013 11.97±8.06 2.917 0.006

   Ⅲ-Ⅳa 121 91.34±77.25   18.56±14.30

 Type Ⅰ: Keratinizing squamous cell carcinoma; Type Ⅱ: Differentiated nonkeratinizing carcinoma; Type Ⅲ: Undifferentiated nonkeratinizing 
carcinoma.

2.3　血清MIP-3α及cystatin A对鼻咽癌的诊断

效能

　　以血清MIP-3α水平31 pg/mL为截断点，诊

断鼻咽癌的敏感度为92.1%，特异度为86.0%，

准确度为89.6%，ROC曲线下面积为0.948；以

血清cystatin A水平16 ng/mL为截断点，诊断鼻

咽癌的敏感度为42.1%，特异度为85.0%，准确

度为60.0%，ROC曲线下面积为0.645(图2)。

2.4　治疗后血清MIP-3α及cystatin A水平与鼻

咽癌近期疗效的关系

　　140例患者均完成治疗，34例(24.3%)患者

接受单纯放疗，106例(75.7%)患者接受放化综

合治疗。治疗结束后3个月评价鼻咽原发灶和

颈部淋巴结转移灶的疗效。结果显示，132例

(94.3%)患者鼻咽原发灶完全缓解，8例(5.7%)患
者鼻咽原发灶部分缓解；121例(86.4%)患者颈
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部淋巴结转移灶完全缓解，19例(13.6%)患者颈

部淋巴结转移灶部分缓解。

　　鼻咽原发灶完全缓解组患者血清MIP-3α水

平为(22.42±20.23)pg/mL，显著低于部分缓解

组患者的(42.79±34.80)pg/mL(P<0.05)，而与对

照组比较差异无统计学意义(P>0.05，图3A)。

鼻咽原发灶完全缓解组患者与部分缓解组患者

血清cystatin A水平分别为(10.43±8.25)ng/mL及

(12.88±5.94)ng/mL，与对照组比较差异无统计

学意义(P=0.641，图3B)。
　　颈部淋巴结转移灶完全缓解组患者血清

MIP-3α水平为(21.66±18.49)pg/mL，显著低于部

分缓解组患者的(35.87±28.30)pg/mL(P<0.05)，
而与对照组比较差异无统计学意义(P>0.05，

图4A)。颈部淋巴结转移灶完全缓解组患者

与部分缓解组患者血清cystatin A水平分别为

(10.16±7.89) ng/mL及(13.17±9.36)ng/mL，与对

照组比较差异无统计学意义(P=0.239，图4B)。
2.5　生存情况

　　140例鼻咽癌患者1年总生存率为97.1%。

随访1年期间，有7例患者发生远处转移，1
例患者发生鼻咽复发。发生远处转移患者的

治疗后血清MIP-3α及cystat in A水平分别为 

(53.78±32.54) pg/mL和(18.24±9.29)ng/mL，均显

著高于未发生远处转移患者的(22.00±20.91)pg/

图 2　ROC曲线分析MIP-3α及cystatin A对鼻咽癌的诊断效能

Fig. 2    Diagnostic efficacies of MIP-3α and cystatin A level for 

NPC by ROC curve
图 3　鼻咽原发灶完全缓解组、部分缓解组患者及健康对照者血

清MIP-3α和cystatin A水平比较

Fig. 3    Post-treatment serum MIP-3α and cystatin A levels in 

NPC patients with complete remission and partial remission in 

primary tumor, and in controls

 PR: Partial remission; CR: Complete remission; Ctrl: Controls.

图4 颈部淋巴结转移灶完全缓解组、部分缓解组患者及健康对照

者血清MIP-3α和cystatin A水平比较

Fig.4 Post-treatment serum MIP-3α and cystatin A levels in NPC 

patients with complete remission and partial remission in cervical 

lymph nodes, and in controls

 PR: Partial remission; CR: Complete remission; Ctrl: Controls.
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mL和(10.17±7.91) ng/mL(P<0.05)；未发生远处

转移患者治疗后血清MIP-3α及cystatin A水平与

对照者比较差异无统计学意义(P>0.05，图5)。

图 5　随访1年发生远处转移鼻咽癌患者、未发生远处转移患者

及健康对照者血清MIP-3α和cystatin A水平比较

Fig. 5    Post-treatment serum MIP-3α and cystatin A levels in 

NPC patients with and without distant metastasis after 1-year 

follow-up, and in controls

 DM: Distant metastasis; nDM: Non-distant metastasis; Ctrl: Con-
trols.

3　讨　　论

　　近年来的研究显示浸润T淋巴细胞可能通过

膜结合配体或者分泌细胞因子促进肿瘤生长和

存活；同样，瘤内的调节性T淋巴细胞可以增

强局部的免疫抑制以帮助鼻咽癌细胞逃避抗肿

瘤免疫应答［7］。但是T细胞如何被招募到鼻咽

癌组织仍未明确。有证据显示趋化性细胞因子

可由肿瘤细胞以及肿瘤微环境中的细胞包括肿

瘤相关成纤维细胞、间质细胞、内皮细胞、肿

瘤相关巨噬细胞和中性粒细胞产生。趋化性细

胞因子可通过吸引内皮细胞和促进血管生成或

者通过影响癌细胞移动性的方式促进肿瘤生长

和转移［8］。CCL20基因编码的MIP-3α蛋白是T
细胞及未成熟树突状细胞强有力的趋化物。据

报道多发性骨髓瘤［9］、肝细胞癌［10］、口腔上

皮癌［11］MIP-3α表达均升高，MIP-3α及其受体

CCR6可促进胰腺癌细胞的生长和侵袭［12］。

　　本研究结果显示，鼻咽癌患者治疗前血清

MIP-3α水平显著高于健康对照者，治疗后明显

下降，MIP-3α的敏感度和特异度较高，对于辅

助诊断鼻咽癌有一定的临床意义。在本文中，

分析初治不同TNM分期鼻咽癌患者的血清MIP-
3α水平，发现T3~T4期患者血清MIP-3α水平显著

高于T1~T2分期患者，临床Ⅲ~Ⅳa期患者的血清

MIP-3α水平明显高于Ⅰ~Ⅱ期患者，提示初治鼻

咽癌患者血清MIP-3α水平可能与原发灶的进展

有关，随着肿瘤进展，血清MIP-3α水平有上升

的趋势。经治疗后，近期疗效达到完全缓解的

患者血清MIP-3α水平降至健康对照者水平；而

部分缓解的患者其血清MIP-3α浓度仍高于健康

对照者。在1年内发生远处转移的患者其治疗后

血清MIP-3α水平亦明显高于未发生远处转移患

者和健康对照者。提示血清MIP-3α水平可作为

鼻咽癌血清学诊断、判断分期和预测近期疗效

的潜在指标。

　　基膜损伤被认为是肿瘤侵袭的重要标志，

蛋白水解酶导致的细胞外基质降解是肿瘤细

胞侵袭和转移的关键步骤。目前研究较多的

细胞外基质蛋白水解酶包括木瓜蛋白酶样的

溶酶体半胱氨酸蛋白酶，如cathepsin B、H和

L等，以及它们的生物抑制剂cystatin A、B和C
等。Cathepsins与cystatins共同参与肿瘤生长、

侵袭以及转移过程中的细胞外基质的降解和重 

建［13］。目前有关于cystatin A在肿瘤发生和转

移的预后价值方面的作用仍存在争议。在肿瘤

中，cystatin的抑制效应有利于抵消肿瘤相关

的蛋白水解酶活性，也有可能因为抑制抗肿瘤

免疫应答半胱氨酸蛋白水解酶功能而产生有害

影响，这主要依赖于其在细胞和组织中的定 

李军，等.鼻咽癌患者血清MIP-3α与cystatin A表达及其临床意义
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位［13］。Kuopio等［14］报道cystatin A阳性乳腺癌

患者的肿瘤体积大于阴性患者，其死亡风险也

显著较高。Parker等［15］则报道高表达cystatin A
的浸润性乳腺导管癌患者的预后和生存更佳，

cystatin A表达可通过抑制cathepsin B的方式来减

少乳腺癌远处转移；cystatin A在肿瘤原位灶和

转移灶微环境可能有差异调节机制。在非小细

胞肺癌［16］、头颈部鳞癌［17］、喉癌［18］患者肿

瘤组织中cystatin A高表达，cystatin A水平升高

与患者预后较好呈正相关。肝癌［19］、结直肠

癌［20］患者血清cystatin A水平升高，cystatin A水

平与肝癌肿瘤体积及病损部位数目呈正相关，

而高水平的cystatin A则与短的结直肠癌生存时

间相关。上述所观察到的cystatin A表达水平与

患者生存的关系各有不同，可能与不同生物样

本类型的内在差异有关。肿瘤组织中cystatin A
表达上调在一定范围内可以反向平衡过表达的

肿瘤相关蛋白水解酶活性。细胞外cystatins水平

可能不仅是反映肿瘤本身的局部表达变化，而

且与机体对恶性疾病的系统性免疫应答有关。

　　综上所述，血清MIP-3α与cystatin A可作为

判断鼻咽癌分期和治疗后近期疗效的新的肿瘤

标志物，但是否可能成为鼻咽癌患者长期生存

的预测指标，仍需进一步随访观察。
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