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原发性喉癌组织中 miR-425-5p/PTCH1 轴分子表达与临床 
病理特征及预后关系研究

胥 然 a，张礼俊 a，季语祝 b，张 爽 a，蒋振华 a（绵阳市中心医院 a. 耳鼻喉科；b. 病理科，四川绵阳  621000）

摘  要：目的  研究原发性喉癌（PLC）患者癌组织中微小 RNA（miR）-425-5p/ Patched homolog1(PTCH1) 轴分子与临

床病理参数及预后的关系。方法 选择绵阳市中心医院 2020 年 3 月～ 2021 年 3 月收治的 102 例 PLC 患者，比较 PLC
癌组织及癌旁正常组织中 miR-425-5p 相对表达量、PTCH1 阳性表达率，分析 miR-425-5p 相对表达量、PTCH1 阳性表

达率与 PLC 临床病理参数间的关系；采用 Kaplan-Meier 曲线和 Log-Rank χ2 检验分析 miR-425-5p，PTCH1 阳性 / 阴性

表达组三年累积生存率；采用 COX 回归模型分析 PLC 预后的影响因素。结果 相较于癌旁正常组织，PLC 癌组织 miR-
425-5p 相对表达量明显升高（2.12±0.52 vs 0.98±0.17），PTCH1 阳性表达率明显降低（27.45% vs 61.76%），差异具

有统计学意义（t/χ2=21.045，24.302，均 P ＜ 0.05）。相较于肿瘤 T1 ～ T2 期、N0 期、中高分化患者，肿瘤 T3 ～ T4 期、

N1~N3 期、低分化患者 miR-425-5p 相对表达量明显升高（t=3.647，2.900，3.029），PTCH1 阳性表达率明显降低（χ2=5.842，
4.011，5.136），差异具有统计学意义（均 P ＜ 0.05）。miR-425-5p 高表达组三年累积生存率 [64.52%（20/31）] 明显

低于低表达组 [84.06%（58/69）]，PTCH1 高表达组三年累积生存率 [80.00%（28/35）] 明显高于低表达组 [64.62%（42/65）]，
差异具有统计学意义（Log-Rank χ2=4.287，4.548，均 P<0.05）。T 分期升高、颈淋巴结复发、N 分期升高、咽喉部复发、

miR-425-5p 升高、PTCH1 阴性表达是 PLC 预后不良的危险因素（均 P ＜ 0.05）。结论 PLC 患者癌组织中 miR-425-5p
高表达、PTCH1 低表达与 T 分期升高、肿瘤低分化、N 分期升高和三年累积生存率低显著相关。
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Study on the Relationship between miR-425-5p/PTCH1 Axis Molecular 
Expression and Clinical Pathological Characteristics and Prognosis in 

Primary Laryngeal Cancer Tissue
XU Rana，ZHANG Lijuna，JI Yuzhub，ZHANG Shuanga，JIANG Zhenhuaa (a. Department of Otolaryngology； 

b. Department of Pathology，Mianyang Central Hospital, Sichuan Mianyang 621000，China)

Abstract：Objective  To investigate the relationship between microRNA (miR) -425-5p/patched homolog 1(PTCH1) axis 
molecules and clinical pathological parameters and prognosis in cancer tissues of primary laryngeal cancer (PLC) patients. 
Methods 102 PLC patients admitted to Mianyang Central Hospital from March 2020 to March 2021 were selected. The relative 
expression level of miR-425-5p and PTCH1 positive expression rate in PLC cancer tissues and adjacent normal tissues were 
compared, and the relationship between miR-425-5p relative expression level, PTCH1 positive expression rate and PLC clinical 
pathological parameters was analyzed. Kaplan-Meier curve and Log-Rank were used χ2 tests were conducted to analyze the 3-year 
cumulative survival rate of miR-425-5p and PTCH1 positive/negative expression groups，and COX regression model was used to 
analyze the influencing factors of PLC prognosis. Results  Compared with normal tissue adjacent to cancer, the relative 
expression level of miR-425-5p in PLC cancer tissue was significantly increased（2.12±0.52 vs 0.98±0.17）, and the positive 
expression rate of PTCH1 was significantly reduced （27.45% vs 61.76%）, with statistical significance （t/χ2=21.045，24.302，all P
＜ 0.05）. Compared with patients with T1-T2, N0, and high differentiation of tumors, patients with T3-T4, N1-N3, and low 
differentiation of tumors showed a significant increase in the relative expression of miR-425-5p (t=3.647, 2.900, 3.029), and a 
significant decrease in the positive expression rate of PTCH1 (χ2=5.842, 4.011, 5.136), the differences were statistically 
significance (all P<0.05). The 3-year cumulative survival rate of the miR-425-5p high expression group was 64.52% (20/31), 
which was significantly lower than that of the low expression group at 84.06% (58/69). The 3-year cumulative survival rate of the 
PTCH1 high expression group was 80.00% (28/35), which was significantly higher than that of the low expression 
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group at 64.62% (42/65), and the differences were statistically significant (Log-Rank χ2=4.287, 4.548, all P<0.05). Elevated T 
taging, cervical lymph node recurrence, elevated N staging, pharyngeal recurrence, elevated miR-425-5p, and negative PTCH1 
expression were risk factors for poor prognosis of PLC (all P<0.05). Conclusion  High expression of miR-425-5p and low 
expression of PTCH1 in cancer tissues of primary laryngeal cancer patients are significantly correlated with elevated T stage, low 
tumor differentiation, elevated N stage, and low 3-year cumulative survival rate.

Keywords：primary laryngeal cancer；cancer tissue；miR-425-5p/PTCH1 axis；clinical pathological parameters
原发性喉癌（primary laryngeal carcinoma，PLC）

属于头颈部常见恶性肿瘤，原发部位在喉部，每年新

发病例及死亡病例数约 65 万和 35 万 [1]。PLC 症状主

要有声嘶、咳嗽、吞咽困难、呼吸困难等，不同原发

部位症状出现顺序可不同 [2]。PLC 的发生目前尚无确

切病因，可能是吸烟、饮酒、空气污染、长期接触有

毒化学物质等多种因素共同作用导致 [3]。近几十年来

我国医疗技术迅速发展，PLC治疗方式越来越多样化，

内镜下微创手术、化学治疗、放疗、生物靶向治疗、

光动力治疗等广泛应用于临床并取得一定疗效，但临

床上仍有部分患者存在治疗效果差、复发率高、无进

展生存期（progression-free survival，PFS）短等问题 [4]。

近年来，微小 RNA（microRNA，miR）在喉癌中作

为潜在的癌基因或抑癌基因发挥作用，为喉癌的诊疗

提供了新的思路 [5]，miR-425-5p 属于小型非编码 RNA
（non-codingRNA，ncRNA），与乳腺癌细胞体外生

长和转移、结直肠癌化疗敏感性等有关 [6-7]。Patched 
homolog 1（PTCH1）是一个重要的肿瘤抑制基因，它

可通过激活 Hedgehog 信号通路，阻止肿瘤细胞的生

长和增殖，比如鼻咽癌、卵巢癌等肿瘤 [8-9]。目前有

基础研究显示 [10]，miR-425-5p/PTCH1 轴可通过影响

肿瘤细胞干性而参与喉癌的发生和恶性进展，但两者

与 PLC 患者病理特点、生存情况的关系尚无系统的

报道。本文通过检测 PLC 癌组织及癌旁组织中 miR-
425-5p 相对表达量、PTCH1 阳性表达率，探索两者

与临床病理参数及患者预后的关系，希望为 PLC 的

诊治提供新的思路和方向。

1 材料与方法

1.1 研究对象 选择绵阳市中心医院 2020 年 3
月～ 2021 年 3 月收治的 102 例 PLC 患者，男性 91
例，女性 11 例，年龄 23 ～ 74（66.52±5.88）岁；

肿瘤分化情况：中高分化 87 例，低分化 15 例；T
分期：T1 ～ T2 期 39 例，T3 ～ T4 期 63 例；N 分

期：N0 期 84 例，N1 ～ N3 期 18 例；肿瘤部位：

声门上型 25 例、声门型 64 例、声门下型 13 例。

纳入标准：①经病理检查确诊为 PLC；②入组前没

有实施过放化疗、手术、靶向治疗等抗肿瘤疗法；

③标本保存完整，临床资料基本齐全，签署知情同

意书。排除标准：①非原发性肿瘤；②生存时间预

计不超过 90 天；③心、肺、脑、肝、肾功能障碍

以及有喉部手术或外伤史；④存在精神障碍或沟通

障碍；⑤合并胃癌、胰腺癌、甲状腺癌等其他部位

恶性肿瘤。本研究取得本院伦理委员会批准（批号：

20191218）。

1.2 仪器与试剂 总 RNA 提取试剂盒（南京伟沃

生物科技有限公司），紫外分光光度计（赛默飞世

尔科技），cDNA 逆转录试剂盒（江苏麦格生物科

技有限公司），SYBR-Green PCR 试剂（中国安捷

伦科技有限公司），兔抗人 PTCH1 单克隆抗体（上

海圻明生物科技有限公司），辣根过氧化物酶标记

二抗（上海岑特生物科技有限公司），苏木精（北

京康瑞纳生物科技有限公司）。

1.3 方法

1.3.1  收集资料：通过医院病例系统收集患者的性

别、年龄、肿瘤部位、手术方式（全喉切除术 / 部
分喉切除术）、术后放疗、颈淋巴结复发、咽喉部

（咽部、残喉、造瘘口）复发、分化程度、T 分期、

N 分期等资料。

1.3.2  组织标本采集：收集术后 30min 内的新鲜肿

瘤组织标本及癌旁正常组织（2cm ＜距肿瘤病灶

＜ 5cm）。

1.3.3  采用实时荧光定量 PCR（quantitative real time 
PCR，qRT-PCR）检测组织标本中 miR-425-5p 相对

表达量：提取组织总 RNA，测定 RNA 浓度与纯度，

合成 cDNA。以 U6 为内参并参考 SYBR-Green PCR
试剂说明书开展 PCR 反应，以 2-ΔΔCt 方法进行计算。

反应条件：95℃ 10min，95℃ 10s，60℃ 25s，70℃ 
25s，一共 45 个循环。miR-425-5p 引物序列：F： 
5’-TAGCAGTTCCCCAATCCTTG -3’，R：5’- 
CACAAATTCCCATCATTCCC-3’；U6 引物序列：F： 
5’-CCGAGCGTGGCTACAGCTTC-3’，R：5’-ACCTG 
GCCGTCAGGCAGCTC-3’。
1.3.4  采用免疫组织化学染色（immunohistochemical 
staining，IHC）检测组织标本中 PTCH1 蛋白高表

达率：组织石蜡包埋，厚度 4μm 连续切片，脱蜡（二

甲苯，3min×3 次），乙醇梯度水化，磷酸盐缓冲

溶液洗涤，抗原修复，磷酸盐缓冲溶液洗涤，室温

用 3%（v/v）过氧化氢孵育 15min。加入 1 滴兔抗

人 PTCH1 单克隆抗体（按 1 ∶ 400 稀释），在 4℃
的湿箱中过夜，用磷酸盐缓冲溶液冲洗，加入 1 滴

辣根过氧化物酶标记的二抗（按 1 ∶ 2 000 稀释），

37℃孵育 60min，磷酸盐缓冲溶液冲洗，显色，苏
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木精重染，脱水固定，光镜下观察，由 2 名高年资

病理科医生采用双盲法阅片。将阳性细胞比例所得

分数×染色强度所得分数≥ 3分视为阳性表达 [11]。

1.3.5  随访情况：治疗方法包括原发肿瘤切除手术、

颈淋巴结清扫以及术后 4 ～ 6 周内辅助放疗等。将

首次治疗作为随访起点，采用电话、门诊复诊等方

式对患者治疗后并发症、肿瘤是否复发转移、生存

情况等进行随访，随访终点为 2023 年 10 月或失访

或死亡，每 90 天或每 180 天随访 1 次。

1.4 统计学分析 采用 SPSS25.0 软件分析数据，

计量资料符合正态分布并以均数 ± 标准差（x±s）
表示，组间比较采用 t检验；计数资料以 n（%）表示，

组间行 χ2 检验；采用 COX 回归模型分析 PLC 预后

的影响因素；采用 Kaplan-Meier 曲线和 Log-Rank 
χ2 检验分析 miR-425-5p，PTCH1 阳性 / 阴性表达组

三年累积生存率。P ＜ 0.05 为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 PLC 癌组织及癌旁正常组织中 miR-425-5p 相

对表达量、PTCH1 阳性表达率比较 相较于癌旁正

常组织，PLC癌组织miR-425-5p相对表达量（2.12±0.52 
vs 0.98±0.17）明显升高，PTCH1 阳性表达率［28
（27.45%）vs 63（61.76%）］明显降低，差异具有统

计学意义（t/χ2=21.045，24.302，均 P ＜ 0.05）。

2.2 癌组织 miR-425-5p 相对表达量、PTCH1 阳性

表达率与 PLC 临床病理参数的关系 见表 1。年

龄、性别、肿瘤部位不同的患者癌组织 miR-425-5p
相对表达量、PTCH1 阳性表达率比较差异无统计

学意义（均 P ＞ 0.05）；相较于肿瘤 T1 ～ T2 期、

N0 期、中高分化患者，肿瘤 T3 ～ T4 期、N1~N3
期、低分化患者 miR-425-5p 相对表达量明显升高，

PTCH1 阳性表达率明显降低，差异具有统计学意

义（均 P ＜ 0.05）。
表 1 癌组织 miR-425-5p 相对表达量、PTCH1 阳性表达率与 PLC 临床病理参数的关系［x±s，n（%）］

临床病理参数 n miR-425-5p 相对表达量 t P PTCH1 阳性表达率 χ2 P
年龄（岁） ＜ 60 41 2.10±0.48

0.402 0.688
12（29.27）

0.113 0.736
≥ 60 61 2.14±0.50 16（26.23）

性别 女 11 2.11±0.51
0.127 0.898

4（36.36）
0.118 0.731

男 91 2.13±0.49 24（26.37）

组织分化 中高分化 87 1.92±0.43
3.029 0.003

28（32.18）
5.136 0.023

低分化 15 2.30±0.55 0（0.00）

T 分期 T1 ～ T2 期 39 1.89±0.42
3.647 0.004

16（41.03）
5.842 0.015

T3 ～ T4 期 63 2.26±0.54 12（19.05）

N 分期 N0 期 84 1.93±0.45
2.900 0.005

27（32.14）
4.011 0.045

N1~N3 期 18 2.28±0.53 1（5.56）

肿瘤部位 声门上型 25 2.11±0.52

0.020 0.984

6（24.00）

0.236 0.889声门型 64 2.12±0.50 18（28.13）

声门下型 13 2.14±0.49 4（30.77）

2.3 miR-425-5p，PTCH1 高 / 低表达组三年累积生

存率分析 见图 1。102 例 PLC 患者随访三年期间

失访 2 例，存活 70 例，死亡 30 例，三年累积生存

率 70.00%（70/100）。因数据为偏态分布，采用中

位数分组，将患者分为miR-425-5p高表达组（≥1.10，
n=31）和低表达组（＜ 1.10，n=69）；PTCH1 高

表达组（≥ 1.15，n=35）和低表达组（＜ 1.15，

n=65）。Kaplan-Meier 生存曲分析显示，miR-425-5p
高表达组三年累积生存率 [64.52%（20/31）] 明显低

于 miR-425-5p 低表达组 [72.46%（50/69）]；PTCH1
高表达组三年累积生存率 [80.00%（28/35）] 明显高

于 PTCH1 低表达组 [64.62%（42/65）]，差异具有统

计学意义（Log-Rank χ2=4.287，4.548，均 P ＜ 0.05）。

图 1 miR-425-5p，PTCH1 高 / 低表达组三年累积生存率的 Kaplan-Meier 曲线分析
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2.4 采用 COX 回归模型分析影响 PLC 预后的相关

因素 见表 2。以 PLC 预后（不良 =1；良好 =0）
为因变量，以性别、年龄、手术方式、术后放疗、

咽喉部复发、颈淋巴结复发、分化程度 、T 分期、

N 分期、miR-425-5p 相对表达量、PTCH1 表达率

为自变量，纳入 COX 回归模型中，分析显示，T
分期升高、颈淋巴结复发、N分期升高、咽喉部复发、

miR-425-5p 相对表达量升高、PTCH1 阴性表达是

PLC 预后不良的危险因素（均 P ＜ 0.05）。

表 2 影响 PLC 预后的相关因素分析

因  素
单因素 多因素

HR 95%CI P HR 95%CI P
性别（女 =0，男 =1） 1.074 0.901~1.148 0.251

年龄（<60 岁 =0，≥ 60 岁 =1） 1.145 0.843~1.382 0.287

手术方式（全喉切除术 =0，部分喉切除术 =1） 1.237 0.807~1.529 0.193

术后放疗（否 =1，是 =0） 1.113 0.874~1.347 0.337

咽喉部复发（否 =0，是 =1） 1.607 1.253~2.197 0.001 1.571 1.184~1.978 <0.001

颈淋巴结复发（否 =0，是 =1） 1.855 1.296~2.439 <0.001 1.802 1.311~2.460 <0.001

分化程度（中高分化 =0，低分化 =1） 1.274 0.779~1.533 0.161

T 分期（T1 ～ T2 期 =0，T3 ～ T4 期 =1） 2.179 1.621~3.248 <0.001 1.945 1.363~2.751 <0.001

N 分期（N0 期 =0，N1~N3 期 =1） 2.406 1.728~3.503 <0.001 2.268 1.604~3.462 <0.001

miR-425-5p（原值输入） 1.940 1.385~2.641 <0.001 2.012 1.533~3.247 <0.001

PTCH1（阴性表达 =0，阳性表达 =1） 1.824 1.342~2.415 <0.001 1.746 1.275~2.362 <0.001

3 讨论

一般来说，早期PLC通过及时手术治疗，能获

得较好治疗效果，五年生存率可以达到90%以上，

而中晚期患者的治愈率相对较低，因此及时发现并

诊断、评估PLC病情是决定临床疗效及生存期的重

要因素之一 [4]。近年来陆续研究发现，miR作为生

命过程的重要调控分子，与恶性肿瘤有着密切的联

系 [12]。越来越多的miR被报道在恶性肿瘤发生发展

过程中表达发生变化，而这种变化会引起下游基因

的含量改变，从而影响恶性肿瘤的进程 [13]。miR是

一类长约22nt的单链小RNA，由细胞内源产生的发

卡结构转录本加工而来。miR的加工成熟是一个经

历了细胞核到细胞质空间转变、多种酶和辅助蛋白

协调完成的受到多层次调节的多步骤精密反应。约

50%的miR拥有独立的非编码转录本，其中约40%
位于这些转录本的内含子区域，10%位于外显子区

域 [14]。研究发现 [15]多达51.5%的miR基因位于基因

组的脆性位点上，这些位点容易发生扩增、缺失或重

排等变化，导致miR的表达出现异常改变，而恶性肿

瘤中会发生表达变化的miR所在的染色体位点，多

数属于基因组的脆性位点。另外，恶性肿瘤中DNA
甲基化也可以调节miR的表达 [16]。miR参与癌细胞

能量代谢、免疫逃逸、基因组不稳定及促癌炎症的调

节 [17]。miR-425-5p是miR家族中的重要成员，有学

者发现 [18]与GES-1细胞比较，胃癌细胞AGS，SGC-
7901，BGC-823中miR-425-5p相对表达量明显上调，

miR-425-5p可通过降低ZNF423基因水平激活Notch
通路，促使癌细胞转移。有研究指出 [19]，miR-425-5p

可通过靶向调控PTEN表达促进宫颈癌HeLa细胞侵

袭、迁移并诱导其凋亡。在胚胎发育以及组织器官

形成过程中，Hedgehog信号通路控制细胞命运、增

殖与分化，该信号通路被异常激活时，会引起肿瘤的

发生与发展 [20]。PTCH1是Hedgehog通路中组成基

因之一，它可通过激活Hedgehog信号通路抑制癌细

胞增殖、蔓延、血行转移、淋巴道转移等 [21]。PTCH1
的突变与乳腺癌的预后不良和复发风险增加有关，

并有望成为癌症复发的有力预测因素 [22]。PTCH1
是结直肠癌中一种经常改变的基因，其突变导致

Hedgehog信号传导不受调控，PTCH1突变可以促进

结直肠癌对免疫检查点抑制剂的反应 [23]。在宫颈癌、

胰腺癌中，PTCH1发生缺失或者低表达的这种变化

与肿瘤恶性进展有关联 [24-25]。

本研究中，喉癌组织内 miR-425-5p 呈高表达，

PTCH1 呈低表达，并与 T 分期、肿瘤分化程度、

N 分期及三年累积生存率显著相关，提示喉癌的发

生发展与 miR-425-5p/PTCH1 轴异常表达有关，两

者异常表达可能促进了癌细胞在原发部位生长、繁

殖，并逐渐向邻近组织和器官侵袭蔓延转移等恶性

进展行为。生存分析显示，miR-425-5p 表达升高和

PTCH1 阴性表达的喉癌患者三年累积生存率较低，

是喉癌患者不良预后的危险因素，提示两者有望成

为 PLC 预后的评估指标。原因可能为 miR-425-5p 通

过靶向调节 Hedgehog 通路的蛋白 PTCH1，影响喉

癌细胞干性和耐药性，进而导致预后不良 [26]。肿瘤

的生长和转移依赖于具有“自我更新”能力的肿瘤

干细胞，越来越多的证据也支持并将肿瘤预后不良
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归因于癌细胞获得的干性特性 [27-28]。

综上所述，原发性喉癌患者癌组织中 miR-425-
5p 高表达、PTCH1 低表达与 T 分期升高、肿瘤低

分化、N 分期升高和三年累积生存率低显著相关。

但是本研究可能存在样本选择不合理、研究对象或

研究领域选择有限、数据收集方式不准确、结果分

析不全面、随访时间较短、观察指标不够丰富等问

题，导致研究结论的可靠性、有效性及普适性、推

广性受到影响，仍需在今后的研究中加以证实。
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