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喉鳞状细胞癌组织中 ATF6 和 IFN-α 的表达与 
临床病理特征及预后的相关性研究
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（河南科技大学临床医学院 / 河南科技大学第一附属医院耳鼻喉科，河南洛阳  471003）

摘　要：目的　探讨转录激活因子 6（activating transcription factor 6，ATF6）和干扰素 α（interferon α，IFN-α）在喉

鳞状细胞癌（laryngeal squamous cell carcinoma，LSCC）组织中的表达及意义。方法　选取 2015 年 3 月 ~2020 年 3 月

于河南科技大学临床医学院 / 河南科技大学第一附属医院入院治疗的 100 例 LSCC 患者，收集整理其肿瘤部位、分化程度、

淋巴结转移等临床病理特征；采用免疫组织化学法检测组织中 ATF6 和 IFN-α 的表达；采用 Spearman 法分析 LSCC 组

织中 ATF6 与 IFN-α 表达的相关性；用 Kaplan-Meier 法分析 LSCC 组织中 ATF6，IFN-α 表达与患者三年生存率的关

系；采用 COX 回归分析 LSCC 患者一年死亡的影响因素。结果　ATF6 在 LSCC 组织中阳性率（76.00%）明显高于癌

旁正常组织（13.00%），IFN-α 在 LSCC 组织中阳性率（29.00%）明显低于癌旁正常组织（74.00%），差异具有统计

学意义（χ2=80.352，40.536，均 P ＜ 0.05）；TNM 分期为 III+IV 期、浸润深度为深层、发生淋巴结转移的 LSCC 患者

ATF6 阳性表达比例均显著高于 TNM 分期为 I+II 期、浸润深度为浅层、未发生淋巴结转移的 LSCC 患者（χ2=7.310，
9.223，5.123，均 P ＜ 0.05）。TNM 分期为 III+IV 期、浸润深度为深层、发生淋巴结转移的 LSCC 患者 IFN-α 阴性表

达比例均显著高于 TNM 分期为 I+II 期、浸润深度为浅层、未发生淋巴结转移的 LSCC 患者（χ2=8.564，5.021，5.203，
均 P ＜ 0.05）；LSCC 组织中 ATF6 与 IFN-α 表达具有负相关性（r=-0.415，P ＜ 0.05）；ATF6 阳性表达组 LSCC 患

者三年生存率（50.00%）显著低于 ATF6 阴性表达组（83.33%），IFN-α 阳性表达组 LSCC 患者三年生存率（82.76%）

显著高于 IFN-α阴性表达组（47.89%）（Log rank χ2=8.002，10.854，均 P ＜ 0.05）。ATF6（HR=1.735，95%CI：1.159~2.598），

IFN-α（HR=0.624，95%CI：0.439~0.886）均是 LSCC 患者死亡的影响因素（P ＜ 0.05）。结论　LSCC 组织中 ATF6
阳性表达率升高、IFN-α 阳性表达率下降，均与患者临床病理特征及预后密切相关。
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Features and Prognosis in Laryngeal Squamous Cell Carcinoma
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Abstract: Objective　To investigate the expression of activating transcription factor 6 (ATF6) and interferon α (IFN-α) and 
their significance in laryngeal squamous cell carcinoma (LSCC) tissue. Methods　A total of 100 LSCC patients admitted to 
Clinical Medical College of Henan University of Science and Technology/the First Affiliated Hospital of Henan University of 
Science and Technology from March 2015 to March 2020 were selected, and their clinicopathological features such as tumor 
location, degree of differentiation, and lymph node metastasis were collected and organized. Immunohistochemical method was 
applied to detect the expression of ATF6 and IFN-α in tissues. Spearman method was used to analyze the correlation between 
ATF6 and IFN-α expression in LSCC tissue. Kaplan-Meier method was applied to analyze the relationship between ATF6 and 
IFN-α expression in LSCC tissue and 3-year survival rate of patients. Cox regression was used to analyze the influencing factors 
of 3-year mortality in LSCC patients. Results　The positive rate of ATF6 in LSCC tissue (76.00%) was higher than that in 
normal tissues adjacent to cancer (13.00%), the positive rate of IFN-α in LSCC tissue (29.00%) was lower than that in normal 
tissues adjacent to cancer (74.00%), and the difference was statistically significant (χ2=80.352, 40.536, all P<0.05). The 
proportions of ATF6 positive expression in LSCC patients with TNM stage III+IV, deep infiltration depth, and lymph node 
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metastasis were significantly higher than those in LSCC patients with TNM stage I+II, shallow infiltration depth, and no lymph 
node metastasis (χ2=7.310, 9.223, 5.123, all P ＜ 0.05). The proportions of IFN-α negative expression in LSCC patients with 
TNM stage III+IV, deep infiltration depth, and lymph node metastasis were significantly higher than those in LSCC patients with 
TNM stage I+II, shallow infiltration depth, and no lymph node metastasis (χ2=8.564, 5.021, 5.203, all P ＜ 0.05). There was a 
negative correlation between ATF6 and IFN-α expression in LSCC tissues (r=-0.415, P<0.05). The 3-year survival rate of 
LSCC patients in the ATF6 positive expression group (50.00%) was significantly lower than that in the ATF6 negative expression 
group (83.33%), while the 3-year survival rate of LSCC patients in the IFN-α positive expression group (82.76%) was 
significantly higher than that in the IFN-α negative expression group (47.89%) (Log rank χ2=8.002, 10.854, all P<0.05). ATF6 
(HR=1.735, 95%CI: 1.159~2.598) and IFN-α (HR=0.624, 95%CI: 0.439~0.886) were influencing factors for the mortality of 
LSCC patients. Conclusion　The positive expression rate of ATF6 increased and the positive expression rate of IFN-α 
decreased in LSCC tissues. They were closely related to the clinical pathological characteristics and prognosis of patients.
Keywords: laryngeal squamous cell carcinoma；activating transcription factor 6；interferon α；lymph node metastasis；

infiltration depth；endoplasmic reticulum stress

喉 鳞 状 细 胞 癌（laryngeal squamous cell carci-
noma，LSCC）是出现在喉部的恶性肿瘤，位居头

颈部肿瘤第二，具有较高的转移率和复发率 [1]。目

前，治疗方法包括手术、放疗和化疗 [2]。尽管治疗

取得了较大进展，但总体死亡率仍高达 50%，患者

的生活质量较差，尤其是晚期患者 [3]。临床上尚未

明确 LSCC 的分子机制，因此寻找与 LSCC 侵袭、

转移相关的生物学指标，为阐明其分子机制及临

床治疗提供新的方向。转录激活因子 6（activating 
transcription factor 6, ATF6）是内质网（endoplasmic 
reticulum，ER）应激关键分子，可促进癌细胞增殖、

迁移，在癌组织中呈高表达水平，在非小细胞肺癌、

肝癌转移过程中发挥重要作用 [4]。干扰素 -α（in-
terferon-α，IFN-α）是一种具有强效抗病毒、抗

增殖和免疫调节能力的细胞因子，在抗肿瘤治疗中

具有重要作用 [5]。相关研究表明 [6]，IFN-α 可通过

外在信号通路、内在 ER 应激凋亡途径诱导癌细胞

的凋亡。可见 ATF6，IFN-α 均可通过 ER 应激凋

亡途径参与癌症的发病过程。目前 ATF6，IFN-α
在 LSCC 中的作用尚不清晰，相关报道较少。因此，

推测 ATF6，IFN-α 蛋白可能通过 ER 应激途径参

与 LSCC 的发病过程，探讨二者表达与病理参数及

预后的关系，以期为 LSCC 诊治及预后提供参考。

1　材料与方法

1.1　研究对象　选取 2015 年 3 月 ~2020 年 3 月于

河南科技大学临床医学院 / 河南科技大学第一附属

医院耳鼻喉科入院治疗的 100 例 LSCC 患者，其中

男性 83 例，女性 17 例；年龄 35~79（58.32±8.11）

岁；＜ 60 岁者 27 例，≥ 60 岁者 73 例；肿瘤分期

为Ⅰ＋Ⅱ期 25 例，Ⅲ＋Ⅳ期 75 例；肿瘤浸润未侵

及浆膜层（浅层）48 例，浸及浆膜层（深层）52 例；

发生淋巴结转移 26 例，未发生淋巴结转移 74 例；

癌组织中 / 高分化程度 59 例，低分化程度 41 例。

纳入标准：①经过临床病理检查确诊为 LSCC；②

所有患者均接受喉部肿瘤切除术治疗；③既往无相

关病史；④患者及家属知情同意。排除标准：①伴

有其他恶性肿瘤者；②拒绝后期随访者；③并发喉

部严重感染性疾病者；④伴有心、肝、肾功能严重

损伤者；⑤有自身免疫性、全身感染性疾病者；⑥

发生远处转移者。收集 LSCC 患者癌组织及癌旁正

常组织标本。该研究通过本院医学伦理委员会批准。

1.2　仪器与试剂　免疫组织化学试剂盒（上海纪宁

生物科技有限公司）；10ml/dl 的甲醛（上海钰博

生物科技有限公司）；柠檬酸缓冲液（深圳海思安

生物技术有限公司）；ATF6，IFN-α 抗体（Abcam
公司）；10ml/dl 的山羊血清（上海博尔森生物科

技有限公司）；病理石蜡切片机（北京达科为生物

技术有限公司）。

1.3　方法　LSCC 组织和癌旁正常组织样本使用

10ml/dl 的甲醛固定 24h，石蜡包埋、染色后进行常

规石蜡切片，厚度约为 4μm。采用免疫组织化学

方法检测 ATF6，IFN-α 蛋白表达，操作步骤严格

按照说明书进行。切片置于二甲苯中脱蜡至水后，

置于 3ml/dl 过氧化氢阻断液中阻断过氧化物酶的活

性，柠檬酸缓冲液进行抗原修复 5 min，用 10ml/
dl 的山羊血清进行封闭，孵育 10 min 后加入 ATF6
（1/1 000），IFN-α 抗体（1/100），4℃孵育过夜， 
复温 30 min，加入二抗免疫组织化学试剂，反应

40 min，PBS 反复冲洗后脱水、封片、镜检。采用

半定量方法判断染色结果：阳性细胞为胞浆或（和）

胞膜棕黄色颗粒沉着细胞，选取 5 个视野，计算

阳 性 细 胞 占 比， 根 据 染 色 强 度 对 ATF6，IFN-α
阳性表达情况进行判断。阳性细胞占比：0 计为

0 分，1%~10% 计 为 1 分，11%~50% 计 为 2 分，

51%~80% 计为 3 分，81%~100% 计为 4 分；染色强度：

不着色计为 0 分，浅黄色计为 1 分，深黄色计为 2
分，棕褐色计为 3 分。两项乘积＞ 4 分判定为阳性，

≤ 4 分判定为阴性 [7]。另外，对所有 LSCC 患者术
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后进行随访，随访时间为 3 年，以患者具体死亡时

间或 2023 年 3 月 31 日为截止时间，记录患者存活

时间，随访率为 100%。

1.4　统计学分析　采用 SPSS 25.0 软件对数据进行

处理分析，计数资料以 n（%）表示，采用 χ2 检验

进行分析 ATF6，IFN-α 在 LSCC 组织及癌旁正常

组织中的表达情况，及与临床病理特征的关系；采

用 Spearman 法分析 LSCC 组织 ATF6 与 IFN-α 表

达的相关性；采用 Kaplan-Meier 法分析 LSCC 组织

ATF6，IFN-α 表达与患者预后的关系；采用 COX

回归分析 LSCC 患者预后的影响因素。P ＜ 0.05 为

差异有统计学意义。

2　结果

2.1　LSCC 组 织 中 ATF6，IFN-α 表 达　ATF6 在

LSCC 组织中的阳性率 [76.00%（76/100）] 明显高

于癌旁正常组织中的阳性率 [13.00%（13/100）]，
IFN-α 在 LSCC 组织中的阳性率 [29.00%（29/100）]
明 显 低 于 癌 旁 正 常 组 织 中 的 阳 性 率 [74.00%
（74/100）]，差异具有统计学意义（χ2=80.352，

40.536，均 P ＜ 0.05）。见图 1。

图 1　ATF6 和 IFN-α 蛋白在 LSCC 组织和癌旁正常组织中的表达（免疫组织化学染色，×100）
2.2　LSCC 组织中 ATF6，IFN-α 表达与临床病理

特征的关系　见表 1。不同性别、年龄、肿瘤部位、

分化程度的 LSCC 患者 ATF6，IFN-α 表达比较，

差异无统计学意义（均 P ＞ 0.05）。TNM 分期为

III+IV 期、浸润深度为深层、发生淋巴结转移的

LSCC 患者 ATF6 阳性表达比例均显著高于 TNM 分

期为 I+II 期、浸润深度为浅层、未发生淋巴结转移

的 LSCC 患者（均 P ＜ 0.05）。TNM 分期为 III+IV 期、

浸润深度为深层、发生淋巴结转移的 LSCC 患者

IFN-α 阴性表达比例均显著高于 TNM 分期为 I+II
期、浸润深度为浅层、未发生淋巴结转移的 LSCC
患者（均 P ＜ 0.05）。

2.3　LSCC 组织中 ATF6 阳性表达与 IFN-α 阳性表

达的相关性　ATF6，IFN-α 均为阳性表达者 14 例，

ATF6 为阳性表达且 IFN-α 为阴性表达者 62 例，

ATF6，IFN-α 均为阴性表达者 9 例，ATF6 为阴性

表达且 IFN-α 为阳性表达者 15 例。经 Spearman
等 级 相 关 性 分 析 显 示，ATF6 与 IFN-α 表 达 在

LSCC 组织中具有负相关性（r=-0.415，P ＜ 0.05）。

2.4　ATF6，IFN-α 阳性与 LSCC 患者三年生存率

的关系 见图 2。采用 Kaplan-Meier 法分析 ATF6，

IFN-α 表达与 LSCC 患者预后的关系，ATF6 阳性

表达组患者三年生存率 [50.00%（38/76）] 显著低

于 ATF6 阴性表达组三年生存率 [83.33%（20/24）]
（Log rank χ2=8.002，P ＜ 0.05）；IFN-α 阳 性 表

达组患者三年生存率 [82.76%（24/29）] 显著高于

IFN-α 阴性表达组三年生存率 [47.89%（34/71）]
（Log rank χ2=10.854，P ＜ 0.05）。
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表 1                           LSCC 组织中 ATF6，IFN-α 表达与患者临床病理特征的关系 [n（%）]

类 别 n
ATF6

χ2 P
IFN-α

χ2 P
阳性表达（n=76） 阴性表达（n=24） 阳性表达（n=29） 阴性表达（n=71）

性别 男 83 65（78.31） 18（21.69）
1.432 0.231

22（26.51） 61（73.49）
1.475 0.225

女 17 11（64.71） 6（35.29） 7（41.18） 10（58.82）

年龄（岁） ＜ 60 27 20（74.07） 7（25.93）
0.075 0.784

11（40.74） 16（59.26）
2.476 0.116

≥ 60 73 56（76.71） 17（23.29） 18（24.66） 55（75.34）

肿瘤部位 声门型 49 38（77.55） 11（22.45） 14（28.57） 35（71.43）

声门上型 45 34（75.56） 11（24.44） 0.356 0.551 12（26.67） 33（73.33） 1.408 0.235

声门下型 6 4（66.67） 2（33.33） 3（50.00） 3（50.00）

TNM 分期 I+II 期 25 14（56.00） 11（44.00）
7.310 0.007

13（52.00） 12（48.00）
8.564 0.003

III+IV 期 75 62（82.67） 13（17.33） 16（21.33） 59（78.67）

浸润深度 浅层 48 30（62.50） 18（37.50）
9.223 0.002

19（39.58） 29（60.42）
5.021 0.025

深层 52 46（88.46） 6（11.54） 10（19.23） 42（80.77）

淋巴结转移 无 74 52（70.27） 22（29.73）
5.123 0.024

26（35.14） 48（64.86）
5.203 0.023

有 26 24（92.31） 2（7.69） 3（11.54） 23（88.46）

分化程度 中 / 高分化 59 41（69.49） 18（30.51）
3.342 0.068

21（35.59） 38（64.41）
3.038 0.081

低分化 41 35（85.37） 6（14.63） 8（19.51） 33（80.49）

图 2　ATF6，IFN-α 表达与 LSCC 患者三年累积生存率的关系

2.5　多因素 COX 回归分析 LSCC 患者三年死亡的

影响因素　见表 2。以 LSCC 患者三年内是否死亡

为因变量（死亡 =1，生存 =0），以 ATF6（高表

达 =1，低表达 =0）、IFN-α（高表达 =1，低表达

=0）、TNM 分 期（III+IV 期 =1，I+II 期 =0）、 淋

巴结转移（发生 =1，未发生 =0）、浸润深度（深

层 =1，浅层 =0）为自变量进行多因素 COX 回归分

析，结果显示，ATF6，IFN-α 是 LSCC 患者三年

死亡的影响因素（均 P ＜ 0.05）。

表 2  　　　　　　　　　　多因素 COX 回归分析 LSCC 患者三年死亡的影响因素

影响因素 β SE Wald P HR 95%CI

ATF6 0.551 0.206 7.155 0.007 1.735 1.159~2.598

IFN-α -0.472 0.179 6.941 0.008 0.624 0.439~0.886

TNM 分期 0.237 0.152 2.424 0.119 1.267 0.941~1.707

淋巴结转移 0.466 0.272 2.938 0.087 1.594 0.935~2.717

浸润深度 0.331 0.198 2.802 0.094 1.393 0.945~2.053

3　讨论

喉癌占头颈部恶性肿瘤的 13.9%，仅次于鼻咽

癌、鼻腔癌，占全身恶性肿瘤的 5.7%~7.6%。喉癌

分为原发性喉癌与继发性喉癌，原发性喉癌的病理

类型主要以鳞状细胞癌最为常见，其他类型占极少

部分 [8]。LSCC 大多数为恶性，早期容易出现侵袭、

转移，多数患者确诊时已发展为晚期，严重危害人

们生命安全。LSCC 与饮酒、吸烟、喉咽反流等因

素有关，但至今病因尚不明确，因此给治疗带来极

大困难。尽管早期 LSCC 治疗结果令人满意，但对
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于晚期患者治疗预后并不理想，患者五年内的生存

率仅为 64%，加上其潜在的高发病率和低治愈率，

给治疗带来极大挑战 [9]。因此，临床上仍需要寻找

新的生物标志物用于早期诊断及预后评估，这对日

后 LSCC 的治疗具有重要意义。

癌细胞暴露于各种内在和外在压力下，会引

起内质网功能紊乱、Ca2+ 通道平衡失调等一系列

的 ER 应激，因此会激活多种适应性反应以适应生 
存 [10]。癌细胞的存活、功能强烈依赖于 ER 稳态 [4]，

当 ER 应激无法缓解时，未折叠蛋白反应（unfolded 
protein response, UPR）则会诱导细胞凋亡 [11]。研究

表明，ER 应激参与 LSCC 细胞凋亡过程 [12]，而激

活转录因子 6（activation of transcription factor 6，

ATF6）是 ER 应激导致癌细胞凋亡的重要信号蛋 
白 [13]。有研究指出，激活 ATF6 相关信号通路可促

进结直肠癌侵袭、迁移及 ER 应激 [15]。KANG 等人 [16]

发现，p62 诱导的癌症相关成纤维细胞激活通过核

因子 E2 相关因子 2（nuclear factor E2-related factor 
2，Nrf2）/ATF6 途径促进原发性肺腺癌的发生。

研究指出，ATF6 在非小细胞肺癌患者转移灶中的

表达远远高于原发性肿瘤，在癌症转移过程中发挥

重要作用 [14]。本研究结果显示，在 LSCC 组织中

ATF6 阳性率明显高于癌旁正常组织。提示，ATF6
在 LSCC 组织中呈高表达水平，参与了 LSCC 发生、

发展。分析原因，ATF6 可能通过 ER 应激途径介

导 LSCC 癌细胞的凋亡。不少研究证实通过比较相

关指标与临床病理特征的相关性，可反映该指标与

癌症恶性程度的关系 [17-18]。本研究发现，TNM 分

期为 III+IV 期、浸润深度为深层、发生淋巴结转移

的 LSCC 患者 ATF6 阳性表达比例高于 TNM 分期

为 I+II 期、浸润深度为浅层、未发生淋巴结转移的

LSCC 患者。再次证实 ATF6 可能与肿瘤恶性程度

有关，ATF6 蛋白表达增加可促进病情发展。这可

能是由于 ATF6 是重要的自我平衡调节因子，其调

节作用与所在特异性细胞和组织有关，ATF6 信号

通路异常可促进包括癌症在内的多种疾病状态的病

理进程。

IFN-α 具有多种生物学特性，包括抗增殖、抗

病毒、刺激不同宿主免疫细胞的细胞毒性、诱导促

凋亡基因 / 蛋白质等 [19]。刘美君等 [20] 人发现，在

肝细胞癌中 IFN-α 可诱导癌细胞的凋亡、抑制肝

癌细胞增殖及迁移。TIRONE 等 [21] 人报道，IFN-α
通过激活 ER 应激和诱导内在线粒体信号通路促进

宫颈癌细胞凋亡。由此可见，IFN-α 介导的癌细

胞凋亡与内在 ER 应激密切相关。但是对于 IFN-α
是否参与 LSCC 发生、发展过程还未可知，本研究

结果显示，IFN-α 在 LSCC 组织中阳性率明显低

于癌旁正常组织中阳性率。提示 IFN-α 可能通过

介导 ER 应激促进 LSCC 的凋亡，抑制癌细胞增殖

和侵袭。另外，IFN-α 表达与 TNM 分期、浸润深

度、淋巴结转移有关，提示 IFN-α 可能与 LSCC
恶性程度密切相关。另外，本研究还发现 ATF6 与

IFN-α 表达在 LSCC 组织中具有负相关关系。提

示 ATF6 可能作为促癌因子，IFN-α 可能作为抑癌

因子参与 LSCC 进程。IFN-α 通过直接杀死肿瘤细

胞，组织肿瘤病灶内血管的再生，其还是一种免疫

抑制剂，通过免疫应答反应清除肿瘤细胞。IFN-α
也可作为化疗药物对癌症患者进行化疗，谢淼等 [22]

发现 IFN-α 膀胱灌注化疗治疗浅表性膀胱癌时，

可显著降低患者复发率，并且在不增加不良反应

风险的基础上减少患者死亡率。本研究对入组患

者进行三年随访发现，ATF6 阳性表达组、IFN-α
阴性表达组 LSCC 患者生存率低于 ATF6 阴性表达

组、IFN-α 阳性表达组。COX 多因素分析显示，

ATF6，IFN-α 均是 LSCC 患者死亡的影响因素。

提示，ATF6 和 IFN-α 与患者预后关系密切，可较

好地诊断 LSCC 患者预后。

综上所述，LSCC 组织中 ATF6 阳性表达率升高、

IFN-α 阳性表达率下降，与患者临床病理特征及三

年生存关系密切，可能在癌细胞发展过程中起重要

作用，有可能成为预测 LSCC 患者三年存活的生物

标志物。本研究还存在一些不足之处：存在样本量

偏少，只选取同一家医院病例，未检测其他指标进

行对比，未深入讨论 ATF6 和 IFN-α 在 LSCC 中的

具体参与机制，后续会加大样本量及取样范围进行

更深层次的研究。
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