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Ｐ物质及其受体ＮＫ１Ｒ在鼻咽癌组织中的表达及意义
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　　［摘要］　目的　探讨 Ｐ物质（ｓｕｂｓｔａｎｃｅＰ，ＳＰ）及其受体神经激肽１（ｎｅｕｒｏｋｉｎｉｎ１ｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＮＫ１Ｒ）在鼻咽癌组织中的表达及意义。方法　收集鼻咽癌患者的肿瘤组织及鼻中隔偏曲患者的正常
鼻咽黏膜组织，采用实时荧光定量ＰＣＲ和Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＳＰ／ＮＫ１ＲｍＲＮＡ和蛋白表达水平；免疫组
织化学法观察ＳＰ／ＮＫ１Ｒ表达与分布规律，分析ＳＰ／ＮＫ１Ｒ表达与鼻咽癌患者临床参数之间的相关性；
ＣＣＫ８和Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ检测ＳＰ对鼻咽癌ＨＮＥ１细胞株增殖、侵袭的影响。结果　ＳＰ和ＮＫ１ＲｍＲＮＡ在鼻
咽癌组织中相对表达量（７．９６±１．７５，７．１２±１．５４）比正常鼻咽黏膜组织（１．０５±０．３４，１．０４±０．２８）明显
增高（Ｐ＜０．０１）；ＳＰ和ＮＫ１Ｒ蛋白在鼻咽癌组织中相对表达量（１．１８±０．２７，０．８１±０．１７）比正常鼻咽黏
膜组织（０．５６±０．０６，０．４８±０．０５）明显增高（Ｐ＜０．０１）；ＳＰ和ＮＫ１Ｒ在鼻咽癌组织阳性表达率高于正常
鼻咽黏膜组织（６４％ｖｓ１１％，６８％ｖｓ２２％，Ｐ＜０．０１），并且ＳＰ和ＮＫ１Ｒ在ＴＮＭ分期Ⅲ／Ⅳ期患者肿瘤组
织中的阳性表达率高于Ⅰ～Ⅱ期患者（Ｐ＜０．０５）；ＳＰ（１０－９～１０－７ｍｏｌ／Ｌ）可诱导 ＨＮＥ１细胞增殖（Ｐ＜
０．０５）、侵袭（Ｐ＜０．０１）。结论　ＳＰ／ＮＫ１Ｒ在鼻咽癌组织中高表达并与鼻咽癌 ＴＮＭ分期具有相关性，
有望成为鼻咽癌新的诊治靶点。
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（７．９６±１．７５ａｎｄ７．１２±１．５４，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ）ａｓｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｎｏｒｍａｌｔｉｓｓｕｅｓ（１．０５±０．３４，１．０４±０．２；
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　　鼻咽癌（ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＮＰＣ）因其发
病部位隐匿，难以早期发现，并且恶性程度高，转移较

早，难以及时治疗，严重威胁着人类的生命健康［１－２］。

目前鼻咽癌的发病机制尚不清楚，普遍认为其发生与

遗传、ＥＢ病毒和环境等因素有关［３］。目前常用的治

疗策略包括放射治疗、化学药物治疗、外科手术治疗

等，但是上述治疗方法对鼻咽癌的预后仍不尽人意，并

且目前临床上尚缺乏特异性的鼻咽癌诊断标志

物［４－５］。因此，寻找鼻咽癌的特异性分子标志物对鼻

咽癌的诊断和治疗具有十分重要的意义。

　　Ｐ物质（ｓｕｂｓｔａｎｃｅＰ，ＳＰ）是一种广泛分布于人体
内的 速 激 肽，主 要 通 过 与 其 受 体 神 经 激 肽１
（ｎｅｕｒｏｋｉｎｉｎ１ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＮＫ１Ｒ）相结合，从而发挥多种
生物学效应［６－９］。近年来，国内外学者发现ＳＰ／ＮＫ１Ｒ
系统在恶性肿瘤中具有重要作用，与肿瘤的发生、发展

关系密切，在多种恶性肿瘤如食管癌［１０］、喉癌［１１］、肺

癌［１２］、结直肠癌［１３］、胰腺癌［１４］和乳腺癌［１５］等中均有

过度表达。有研究报道ＳＰ／ＮＫ１Ｒ系统具有降低肿瘤
细胞凋亡，增强肿瘤细胞增殖、侵袭、转移，促使微环境

血管的生成等能力，而给予 ＮＫ１Ｒ拮抗剂后，多种肿
瘤细胞生长、迁移受到抑制［１６－１７］。

　　ＳＰ／ＮＫ１Ｒ系统在鼻咽癌组织中的表达特点尚不
清楚，ＳＰ／ＮＫ１Ｒ系统对鼻咽癌细胞的增殖和侵袭作
用也鲜见报道。因此，本研究探讨 ＳＰ／ＮＫ１Ｒ在鼻咽
癌组织中的表达及意义，探究 ＳＰ／ＮＫ１Ｒ在鼻咽癌发
生、发展中的作用，为进一步揭示鼻咽癌的发病机制和

为鼻咽癌寻找新的诊治靶点提供实验数据。

１　材料与方法

１．１　组织取材
　　本研究符合医学伦理原则并经重庆医科大学附属
第一医院伦理委员会审批通过（审批号：２０１９１２１）。
选取２０１８年６－１２月在我院经病理科证实为鼻咽癌且
未接受治疗的患者２０例和同期行鼻中隔偏曲矫正术
患者（经病理证实为正常鼻咽黏膜组织）（Ｃｏｎｔｒｏｌ）
２０例作为研究对象。病理组织离体后立即放入液氮
冷冻后转入－８０℃冰箱保存，进行 ＲＴｑＰＣＲ及
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测。选取２０１９年１－６月在我院耳鼻喉

科行鼻咽部活检的经病理证实为鼻咽癌患者５６例为研
究组，其中男性４１例，女性１５例，年龄３８～７０岁，平均
年龄５２岁。收集整理患者的临床资料，根据鼻咽癌
ＴＮＭ分期：Ⅰ～Ⅱ期６例，Ⅲ期２８例，Ⅳ期２２例。病
例均为初次发病且未接受放化疗治疗，经全身检查排

除其他肿瘤病史。取同期行鼻中隔偏曲矫正术患者经

病理证实为正常鼻咽黏膜组织 ９例为对照组，年龄
３８～６０岁，平均年龄４５岁。病理组织离体后立即无菌
取材，４％的多聚甲醛固定、常规脱水、石蜡包埋、切片，
进行免疫组化检测。

１．２　细胞与试剂
　　实验细胞采用人鼻咽癌ＨＮＥ１细胞株和人正常鼻
咽上皮ＮＰ６９细胞株，均由重庆医科大学实验研究中
心馈赠。胎牛血清购自天津康源公司；ＲＰＭＩ１６４０购
自美国 Ｃｏｒｎｉｎｇ公司；ＳＰ和 ＣＣＫ８试剂购自美国
ＭｅｄｃｈｅｎＥｘｐｒｅｓｓ（ＭＣＥ）公司；基质胶（Ｍａｔｒｉｇｅｌ）购自美
国ＢＤ公司；兔抗人Ｐ物质多克隆抗体、兔抗人ＧＡＰＤＨ
多克隆抗体、羊抗兔ＩｇＧ（Ｈ＋Ｌ）ＨＲＰ多克隆抗体购自
美国Ａｆｆｉｎｉｔｙ公司；兔抗人 ＮＫ１Ｒ多克隆抗体购自美
国 Ｎｏｖｕｓ公司；ＢＣＡ蛋白浓度测定试剂盒和 ＳＤＳ
ＰＡＧＥ胶试剂盒购自中国碧云天生物技术研究院；
ＥＣＬ发光液购自美国 Ａｄｖａｎｓｔａ公司；ＰＶＤＦ膜购自美
国Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公司；ＲＮＡ提取剂 ＲＮＡｉｓｏＰｌｕｓ，反转录试
剂盒，实时荧光定量 ＰＣＲＳＹＢＲＧｒｅｅｎ试剂盒购自日
本ＴａＫａＲａ公司；ＳＰ９００１试剂盒和 ＤＡＢ显色剂购自
北京中杉公司。

１．３　实时荧光定量ＰＣＲ检测ＳＰ／ＮＫ１ＲｍＲＮＡ表达
　　使用ＲＮＡｉｓｏＰｌｕｓ来提取组织及细胞的总ｍＲＮＡ，
干燥后用 ＤＥＰＣ水溶解。经分光光度计测定总 ＲＮＡ
的浓度和纯度，筛选后根据反转录试剂盒说明进行反

转录，然后以ｃＤＮＡ为模板应用 ＴＢＧｒｅｅｎＴＭ试剂盒进
行ＰＣＲ扩增。引物序列如下：ＧＡＰＤＨ上游引物：５′
ＴＣＡＡＧＡＡＧＧＴＧＧＴＧＡＡＧＣＡＧＧ３′，下游引物：５′ＡＧ
ＣＧＴＣＡＡＡＧＧＴＧＧＡＧＧＡＧＴＧ３′，扩增片段为 １１９ｂｐ；
ＳＰ上游引物：５′ＡＣＴＧＧＴＣＣＧＡＣＴＧＧＴＡＣＧＡＣＡ３′，下
游引物：５′ＡＡＧＡＡＣＴＧＣＴＧＡＧＧＣＴＴＧＧＧＴ３′，扩增片
段为 １０６ｂｐ；ＮＫ１Ｒ上游引物：５′ＣＴＡＡＣＡＣＣＴＣＧ
ＧＡＡＣＣＣＡＡＴＣ３′，下游引物：５′ＣＣＡＣＡＡＴＧＡＣＣＧＴ
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ＧＴＡＧＧＣＡＧ３′，扩增片段为 ８１ｂｐ。ＰＣＲ反应条件：
９５℃预变性３０ｓ；９５℃５ｓ，６２℃３０ｓ，４５个循环。采
用ＣＦＸ９６ＴＭ ＲｅａｌＴｉｍｅ系统（ＢｉｏＲａｄ公司产品）进行
ＰＣＲ扩增及产物分析，用 ２－△△Ｃｔ法定量分析 ＳＰ／ＮＫ
１ＲｍＲＮＡ在组织和细胞中的相对表达水平。
１．４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＳＰ／ＮＫ１Ｒ蛋白表达
　　使用 ＲＩＰＡ组织裂解液提取组织总蛋白，匀浆
３０ｍｉｎ后４℃、１２０００×ｇ离心１５ｍｉｎ。取上清对蛋白
进行定量。电泳使用１０％的 ＳＤＳＰＡＧＥ分离胶和５％
的ＳＤＳＰＡＧＥ浓缩胶，每孔上样量为 ３０μｇ总蛋白。
电泳结束后切取目的蛋白胶转移至 ＰＶＤＦ膜上，转膜
后封闭２０ｍｉｎ。分别加入兔抗人 ＳＰ抗体（１∶１０００）、
兔抗人ＮＫ１Ｒ抗体（１∶５００）、ＧＡＰＤＨ抗体（１∶３０００），
４℃孵育过夜。加入山羊抗兔二抗（１∶５０００）室温孵
育６０ｍｉｎ。ＥＣＬ发光液显色，并经 ＢｉｏＲａｄ凝胶成像
系统显影。光密度分析（ＩｍａｇｅＪｖ．１．８．０）定量，以目
的蛋白条带灰度值与ＧＡＰＤＨ条带灰度值的比值表示
目的蛋白的相对表达量。

１．５　免疫组化检测ＳＰ／ＮＫ１Ｒ表达及分布
　　石蜡切片脱蜡、水化，枸橼酸钠盐溶液微波９５℃
热修复，３％过氧化氢 １５ｍｉｎ，０．５％的 ＴｒｉｔｏｎＸ１００正
常山羊血清封闭液 ３７℃ ３０ｍｉｎ，加兔抗人 ＳＰ抗体
（１∶２００）、兔抗人ＮＫ１Ｒ抗体（１∶１００），加ＰＢＳ缓冲液
作为阴性对照，湿盒内４℃过夜。复温滴加二抗，ＤＡＢ
显色，苏木精复染，盐酸酒精分化，脱水透明封片，光学

显微镜观察。每张切片随机选取 ５个高倍视野
（×４００）进行图像分析，ＳＰ、ＮＫ１Ｒ的表达以细胞质或
细胞膜出现棕黄色为阳性。根据染色强度评分：无色

０分，浅黄色 １分，棕黄色 ２分，棕褐色 ３分。根据每
个视野阳性细胞所占百分比评分：＜１％为 ０分，１％～
１０％为１分，１１％～５０％为２分，＞５０％为３分。两者之
和作为最终得分，０～３分为阴性，４～６分为阳性。
１．６　ＣＣＫ８检测ＨＮＥ１细胞株的增殖能力
　　选取对数生长期的 ＨＮＥ１细胞，制成细胞悬液。

按照每孔２×１０３个细胞加入９６孔板中培养过夜，弃培
养血清，分别加入含不同浓度 ＳＰ（１０－６、１０－７、１０－８、
１０－９ｍｏｌ／Ｌ）的培养基 １００μＬ，每组设 ４个孔，培养
４８ｈ后，加入１０μＬＣＣＫ８溶液，继续培养２ｈ，用酶标
仪检测４５０ｎｍ波长处各孔光密度值 Ｄ（４５０），以空白
孔作为标准调零，计算细胞增殖率。细胞增殖率＝［加
ＳＰ组Ｄ（４５０）值－对照组Ｄ（４５０）值］／［对照组Ｄ（４５０）
值－空白组Ｄ（４５０）值］。
１．７　Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ检测ＨＮＥ１细胞株的侵袭能力
　　将ＨＮＥ１细胞与不同浓度ＳＰ（１０－９、１０－８、１０－７ｍｏｌ／Ｌ）
共培养２４ｈ后，制成细胞悬液。在Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ板上室面
铺上无血清培养基稀释的Ｍａｔｒｉｇｅｌ胶１００μＬ，３７℃ 温
育５ｈ后，取各浓度ＳＰ培养的细胞悬液，以每孔２×１０５个
细胞接种于上室，下室加入含２０％胎牛血清的培养液
６００μＬ，每组设３个孔，培养２４ｈ，甲醇固定，结晶紫染
色，于显微镜下随机选取３个视野（×２００）观察并拍照，
计数每个视野中穿过滤膜的细胞数，统计结果。

１．８　统计学分析
　　选用ＳＰＳＳ１７．０统计软件，本实验数据满足正态
性分布。计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，采用独立样本 ｔ检验
分析或单因素方差分析比较各组差异；计数资料以百

分率表示，采用 χ２检验或者精确概率法比较组间差
异。检验水准：α＝０．０５。

２　结果

２．１　ＳＰ／ＮＫ１Ｒ在鼻咽癌组织中呈高表达
　　ＲＴｑＰＣＲ检测结果显示：在鼻咽癌组织中的ＳＰ表
达量明显高于正常鼻咽黏膜组织，ＮＫ１Ｒ在鼻咽癌组织
的表达量明显高于正常鼻咽黏膜组织（Ｐ＜０．０１，图１Ａ）。
　　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果显示：鼻咽癌组织中的 ＳＰ
表达量明显高于正常鼻咽黏膜组织，ＮＫ１Ｒ在鼻咽癌
组织的表达量明显高于正常鼻咽黏膜组织（Ｐ＜０．０１，
图１Ｂ、Ｃ）。
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ａ：Ｐ＜０．０１，与正常鼻咽黏膜组织（Ｃｏｎｔｒｏｌ）比较

图１　ＲＴｑＰＣＲ（Ａ）和Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ（Ｂ、Ｃ）检测ＳＰ／ＮＫ１Ｒ在鼻咽癌组织及正常鼻咽黏膜组织中的表达
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Ａ、Ｂ：分别为ＳＰ在正常鼻咽黏膜组织和鼻咽癌组织中的表达；Ｃ、Ｄ：分别为ＮＫ１Ｒ在正常鼻咽黏膜组织和鼻咽癌组织中的表达

图２　免疫组织化学检测ＳＰ／ＮＫ１Ｒ在鼻咽癌组织及正常鼻咽黏膜组织中的表达　（ＳＰ）

表１　ＳＰ／ＮＫ１Ｒ表达与鼻咽癌患者临床参数的关系　［例（％），ｎ＝５６］

ＳＰ表达 ＮＫ１Ｒ表达
临床参数 ｎ Ｐ值 Ｐ值

阳性 阴性 阳性 阴性

性别 ０．０５７ ０．７５１
　男 ４１ ２３（０．５６） １８（０．４４） ２７（０．６６） １４（０．３４）
　女 １５ １３（０．８７） ２（０．１３） １１（０．７３） ４（０．２７）
年龄 ０．３４８ ０．７６３
　≤６０岁 ３８ ２６（０．６８） １２（０．３２） ２５（０．６６） １３（０．３４）
　＞６０岁 １８ １０（０．５６） ８（０．４４） １３（０．７２） ５（０．２８）
Ｔ分期 ０．０１０ ０．３２２
　Ｔ１＋Ｔ２ ３２ １６（０．５０） １６（０．５０） ２０（０．６２） １２（０．３８）
　Ｔ３＋Ｔ４ ２４ ２０（０．８３） ４（０．１７） １８（０．７５） ６（０．２５）
Ｎ分期 ０．５２０ ０．３４１
　Ｎ０＋１ １４ １０（０．７１） ４（０．２９） ８（０．５７） ６（０．４３）
　Ｎ２＋３ ４２ ２６（０．６２） １６（０．３８） ３０（０．７１） １２（０．２９）
Ｍ分期 ０．０１０ ０．０２２
　Ｍ０ ４６ ２６（０．５７） ２０（０．４３） ２８（０．６１） １８（０．３９）
　Ｍ１ １０ １０（１．００） ０（０） １０（１．００） ０（０）
ＴＮＭ分期 ０．０２４ ０．００３
　Ⅰ＋Ⅱ ６ ２（０．３３） ４（０．６７） ２（０．３３） ４（０．６７）
　Ⅲ ２８ １７（０．６１） １１（０．３９） １４（０．５０） １４（０．５０）
　Ⅳ ２２ １９（０．８６） ３（０．１４） ２０（０．９１） ２（０．０９）

２．２　ＳＰ／ＮＫ１Ｒ与鼻咽癌患者临床参数之间的关系
　　免疫组化结果显示：ＳＰ、ＮＫ１Ｒ主要表达于鼻咽
癌细胞的胞质中，在５６例鼻咽癌组织中阳性率分别为
６４％、６８％；在９例正常鼻咽黏膜组织中阳性率分别为
１１％、２２％，鼻咽癌组织中ＳＰ、ＮＫ１Ｒ的阳性表达率明显
高于正常鼻咽黏膜组织（Ｐ＝０．０１９、０．００８，图２）。
　　χ２检验或精确概率法统计分析发现：肿瘤局限在
Ｔ１～Ｔ２期鼻咽癌组织的ＳＰ阳性表达率明显低于肿瘤
侵犯Ｔ３～Ｔ４期鼻咽癌组织（Ｐ＝０．０１０）；无远处转移的
鼻咽癌组织中ＳＰ、ＮＫ１Ｒ的阳性表达率明显低于有远
处转移的组织（Ｐ＝０．０１０、０．０２２）；ＳＰ、ＮＫ１Ｒ在Ⅰ～
Ⅱ期患者中的阳性表达率明显低于Ⅲ或Ⅳ期患者（Ｐ＝
０．０２４、０．００３）。表明ＳＰ／ＮＫ１Ｒ参与了鼻咽癌的临床
进展、转移。ＳＰ／ＮＫ１Ｒ的表达与鼻咽癌患者年龄及
性别无关（表１）。

２．３　ＳＰ／ＮＫ１Ｒ在ＨＮＥ１细胞株呈高表达
　　ＳＰ、ＮＫ１Ｒ在 ＨＮＥ１癌细胞株中的相对表达量明
显高于ＮＰ６９正常细胞株（Ｐ＜０．０１，图３）。
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图３　ＲＴｑＰＣＲ检测ＳＰ／ＮＫ１Ｒ在鼻咽癌 ＨＮＥ１细胞和
正常鼻咽上皮ＮＰ６９细胞中ｍＲＮＡ的表达
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２．４　ＳＰ促进ＨＮＥ１细胞增殖
　　ＣＣＫ８检测结果显示：不同浓度 ＳＰ（１０－９、１０－８、
１０－７、１０－６ｍｏｌ／Ｌ）作用于鼻咽癌 ＨＮＥ１细胞的增殖率
均明显高于对照组（０ｍｏｌ／Ｌ）（Ｐ＜０．０５）。当 ＳＰ浓度
在１０－９～１０－７ｍｏｌ／Ｌ时，细胞增殖能力随着 ＳＰ浓度的
增加逐渐增强，但当ＳＰ浓度增加到１０－６ｍｏｌ／Ｌ，细胞增
殖能力有所下降，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５，图４）。
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图４　ＣＣＫ８检测ＳＰ对ＨＮＥ１细胞增殖能力的影响

２．５　ＳＰ增强ＨＮＥ１细胞侵袭能力
　　Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验检测结果显示：随着 ＳＰ浓度增加
侵袭细胞数逐渐增多，各组与对照组（０ｍｏｌ／Ｌ）相比差
异有统计学意义（Ｐ＜０．０１，图５）。

３　讨论

　　鼻咽癌是我国常见的头颈部恶性肿瘤，目前研究
认为鼻咽癌的发生与遗传、ＥＢ病毒和环境等多种因素
有关。尽管研究者们在鼻咽癌的研究中取得了很大进

展，但鼻咽癌的具体发病机制目前仍不清楚［１－５］。

　　ＳＰ是速激肽家族重要的一员，其生物作用主要通
过Ｇ蛋白偶联受体ＮＫ１Ｒ介导，从而发挥多种生物学
效应［６－９］。研究发现，ＳＰ／ＮＫ１Ｒ系统参与肿瘤发生和
发展过程中信号通路的启动和激活。ＳＰ／ＮＫ１Ｒ系统
偶联激活磷脂酶Ｃ和腺苷酸环化酶，产生ＩＰ３／ＤＡＧ和
ｃＡＭＰ，并最终向丝裂原活化蛋白激酶（ＭＡＰＫＫ）发出信
号，ＭＡＰＫＫ激活胞外的ＥＲＫ１／２，促进肿瘤细胞有丝分
裂及ＤＮＡ合成［１８］。此外，有研究认为ＳＰ／ＮＫ１Ｒ系统
可激活抗凋亡因子Ａｋｔ，保护肿瘤细胞不受Ｆａｓ配体等
凋亡因子的影响［１９］。ＳＰ／ＮＫ１Ｒ系统激活 Ｒａｓ／Ｒａｆ／
ＭＡＰＫ和ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ等信号通路，这些活化的丝
氨酸／苏氨酸特异性蛋白激酶刺激参与蛋白质合成起始
阶段的下游蛋白，促进肿瘤细胞生长、侵袭和转移［２０］。

因此，研究ＳＰ／ＮＫ１Ｒ在鼻咽癌组织中的表达情况对于
进一步研究鼻咽癌的发病机制具有十分重要的意义。

　　目前为止，ＳＰ／ＮＫ１Ｒ系统在鼻咽癌组织中的表
达情况尚不清楚。本研究采用 ＲＴｑＰＣＲ及 Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ证实了 ＳＰ／ＮＫ１Ｒ在鼻咽癌组织及细胞中明显高
表达。免疫组化检测结果显示：ＳＰ／ＮＫ１Ｒ在鼻咽癌
组织中的高表达与鼻咽癌ＴＮＭ分期显著相关。ＣＣＫ８
增殖实验和 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ侵袭实验结果表明：当 ＳＰ浓度
在１０－９～１０－７ｍｏｌ／Ｌ时，细胞的增殖、侵袭能力随着 ＳＰ
浓度的增加而逐渐增强，说明一定浓度的 ＳＰ可以促
进鼻咽癌细胞的体外增殖和侵袭，ＳＰ可能参与了鼻咽
癌细胞增殖、侵袭的过程。但是 ＳＰ作用于鼻咽癌细
胞增殖、侵袭的分子机制尚需要进一步研究。
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　　本研究存在样本量较少、未直接进行特异性阻断
干扰实验等不足。未来将补充完成特异性阻断实验，

观察ＳＰ／ＮＫ１Ｒ通路对鼻咽癌增殖、侵袭的影响，深入
了解ＳＰ／ＮＫ１Ｒ在鼻咽癌发生、发展中的作用；进一步
扩大鼻咽癌的样本量，随访鼻咽癌患者生存情况，分析

ＳＰ／ＮＫ１Ｒ对鼻咽癌患者预后及生存率的影响。
　　综上所述，ＳＰ／ＮＫ１Ｒ系统在鼻咽癌细胞增殖、侵
袭过程中发挥重要作用，ＳＰ／ＮＫ１Ｒ有望成为鼻咽癌
诊断及治疗的新的分子靶点。
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２７９（４４）：４５５１９－４５５２７．ＤＯＩ：１０．１０７４／ｊｂｃ．Ｍ４０８５２３２００．

［１９］ＫＯＯＮＨＷ，ＺＨＡＯＤＺ，ＺＨＡＮＹＮ，ｅｔａｌ．ＳｕｂｓｔａｎｃｅＰ
ｍｅｄｉａｔｅｓａｎｔｉａｐｏｐｔｏｔｉｃｒｅｓｐｏｎｓｅｓｉｎｈｕｍａｎｃｏｌｏｎｏｃｙｔｅｓｂｙ
Ａｋｔａｃｔｉｖａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２００７，１０４
（６）：２０１３－２０１８．ＤＯＩ：１０．１０７３／ｐｎａｓ．０６１０６６４１０４．

［２０］ＪＡＶＩＤＨ，ＭＯＨＡＭＭＡＤＩＦ，ＺＡＨＩＲＩＥ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｅｍｅｒ
ｇｉｎｇｒｏｌｅｏｆｓｕｂｓｔａｎｃｅＰ／ｎｅｕｒｏｋｉｎｉｎ１ｒｅｃｅｐｔｏｒｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙｓｉｎｇｒｏｗｔｈａｎｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｊ
ＰｈｙｓｉｏｌＢｉｏｃｈｅｍ，２０１９，７５（４）：４１５－４２１．ＤＯＩ：１０．１００７／
ｓ１３１０５０１９００６９７１．

（收稿：２０２００３０４；修回：２０２００４２８）

（编辑　张　维）

７９３１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（１４）


