
　　基金项目：国家自然科学基金资助项目（８１３７２２４７）；国家人类遗

传资源共享服务平台项目（２００５ＤＫＡ２１３００）；浙江省医药卫生科技计

划项目（２０１５ＫＹＢ４３４）

作者单位：３１７０００　浙江省台州医院生物资源中心（韩秋月、章

霞、张坚刚、周文君、林爱芬），肝胆外科（章文龙）

通讯作者：林爱芬，研究员，电子信箱：ｌｉｎａｆ＠ｅｎｚｅｍｅｄ．ｃｏｍ

ＵＳＰ１４在结直肠癌中的表达及临床意义
韩秋月　章　霞　章文龙　张坚刚　周文君　林爱芬

摘　要　目的　探讨 ＵＳＰ１４在结直肠癌中的表达及其临床意义。方法　选取 ２２５例结直肠癌患者肿瘤组织及对应的远端

正常组织，采用免疫组化法检测 ＵＳＰ１４表达情况，并分析其与临床病理参数间的关系。结果　结直肠癌组织中 ＵＳＰ１４表达显著

高于正常组织（χ２＝１１．６２，Ｐ＜０．０５），ＵＳＰ１４表达情况与患者性别（χ２＝０．２０５，Ｐ＝０．６５１）、年龄（χ２＝１．２７４，Ｐ＝０．２５９）、远处转

移（χ２＝０．７３９，Ｐ＝０．３９０）、ＴＮＭ分期（χ２＝３．０８２，Ｐ＝０．０７９）无显著相关。生存分析发现，ＵＳＰ１４阳性表达患者的平均生存时间

（６３．７８个月，９５％ ＣＩ：５７．３７～７０．１９）明显短于 ＵＳＰ１４阴性表达患者（８３．０９个月，９５％ ＣＩ：７５．４０～９０．７８，Ｐ＝０．００３）。ＣＯＸ比例

风险回归分析表明，ＵＳＰ１４表达（ＨＲ＝２．２１３，Ｐ＝０．００２）和 ＴＮＭ分期（ＨＲ＝３．２３７，Ｐ＝０．０００）可作为结直肠癌患者的独立预后

因素。结论　ＵＳＰ１４在结直肠癌发展中发挥重要作用，ＵＳＰ１４表达是结直肠癌患者的独立预后因素。
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　　结直肠癌是常见恶性肿瘤之一，男性发生率居第
三位，女性发生率居第二位

［１］
。近年来，结直肠癌治

疗已经取得重大进展，但治愈率和长期生存率几乎没

有变化，仍存在诸多问题，如早期诊断缺乏特异性标

志物、转移风险高、缺乏有效治疗的特异性靶点

等
［２］
。泛素特异性蛋白酶１４（ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ－ｓｐｅｃｉｆｉｃｐｒｏ

ｔｅａｓｅ１４，ＵＳＰ１４）由４９４个氨基酸组成，相对分子质量
约为５６ｋＤａ，主要分布于细胞质和细胞膜［３］

。ＵＳＰ１４

含有一个 Ｎ端 ＵＢＬ结构域，与 ＵＳＰ１４和蛋白酶体之
间的结合有关

［４］
。本研究利用免疫组化法检测结直

肠癌组织中 ＵＳＰ１４表达情况及分析其与临床病理参
数的相关性，进一步分析 ＵＳＰ１４与结直肠癌患者预
后关系，探讨 ＵＳＰ１４在结直肠癌中的作用。

材料与方法

１．标本收集：选取 ２００５年 ９月 ～２０１１年 ８月浙
江省台州医院确诊并行结直肠癌根治术患者肿瘤组

织样本２２５例及对应的正常组织２２５例，经石蜡包埋
后储存于浙江省台州医院生物资源中心。其中，男性

１２２例，女性１０３例，患者年龄 ２８～９０岁，平均年龄
６３岁。病理分期按 ＡＪＣＣ第 ７版制定的 ＴＮＭ分期：
Ⅰ ～Ⅱ期１２６例，Ⅲ ～Ⅳ期９９例。所有患者术前均
未进行放化疗、药物等治疗。所有标本均已取得患
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者知情同意，并通过浙江省台州医院伦理学委员会

审核。

２．主要试剂和方法：兔抗人多克隆抗体 ＵＳＰ１４
购于美国 Ｓｉｇｍａ公司，采用免疫组化法检测结直肠癌
组织及对应远端正常组织中 ＵＳＰ１４表达情况。切片
后，６０℃烘烤过夜，二甲苯脱蜡，梯度乙醇水化。３％
过氧化氢孵育 １５ｍｉｎ，０．０１ｍｏｌ／Ｌ枸橼酸盐（ｐＨ值
６０）高压热修复。１％ ＢＳＡ封闭非特异性抗原，
ＵＳＰ１４抗体 ４℃孵育过夜，过氧化物酶标记的抗兔第
二抗体３７℃孵育３０ｍｉｎ。ＤＡＢ显色，苏木精复染。梯
度乙醇脱水，二甲苯透明，中性树脂封片，阅片。其

中，肺癌组织作为阳性对照，ＴＢＳ溶液替代 ＵＳＰ１４抗
体作为实验阴性对照。

３．判断标准：免疫组化结果分别由两名病理科医
生进行阅片。以淡黄色至棕黄色染色为阳性，结果按

照阳性细胞百分比进行评分。随机选择１０个高倍镜
视野，计算阳性细胞百分数。阳性细胞数 ＜５％为阴
性，阳性细胞数≥５％为阳性。

４．统计学方法：采用 ＳＰＳＳ２３．０统计学软件对数
据进行统计分析。采用 χ２检验分析 ＵＳＰ１４表达和临
床病理参数相关性，Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ法用于生存分析，
ＣＯＸ回归模型用于多因素分析，以 Ｐ＜００５为差异
有统计学意义。

结　　果
１．结直肠癌组织中 ＵＳＰ１４的表达情况：ＵＳＰ１４

表达于细胞质内（图 １）。结直肠癌组织中 ＵＳＰ１４表
达率为 ６７．６％（１５２／２２５），正常组织中表达率为
４２２％（９５／２２５）。结直肠癌组织中 ＵＳＰ１４表达显著
高于正常组织（χ２＝１１．６２，Ｐ＜０．０５）。

图 １　结直肠癌组织 ＵＳＰ１４表达结果（免疫组化，×４００）
Ａ．结直肠癌组织阳性表达；Ｂ．结直肠癌组织阴性表达；

Ｃ．正常组织阳性表达；Ｄ．正常组织阴性表达

２．ＵＳＰ１４表达和临床病理参数相关性：ＵＳＰ１４表
达与临床病理参数分析表明，其与性别（χ２＝０．２０５，
Ｐ＝０．６５１）、年龄（χ２＝１．２７４，Ｐ＝０．２５９）、远处转移
（χ２＝０．７３９，Ｐ＝０．３９０）、ＴＮＭ分期（χ２＝３．０８２，Ｐ＝
０．０７９）均无显著相关性（表１）。

表 １　ＵＳＰ１４表达与临床病理参数相关性

项目 ｎ
ＵＳＰ１４表达

阳性例数 阴性例数 χ２ Ｐ
性别

　男性 １２２ ３８ ８４ ０．２０５ ０．６５１
　女性 １０３ ３５ ６８
年龄（岁）

　 ＜６５ １０８ ３９ ６９ １．２７４ ０．２５９
　≥６５ １１７ ３４ ８３
远处转移

　无 ２１５ ７１ １４４ ０．７３９ ０．３９０
　是 １０ ２ ８
ＴＮＭ
　Ⅰ ～Ⅱ期 １２６ ４７ ７９ ３．０８２ ０．０７９
　Ⅲ ～Ⅳ期 ９９ ２６ ７３

　　３．ＵＳＰ１４表达与结直肠癌患者预后的关系：２２５
例结直肠癌患者进行生存分析表明，ＵＳＰ１４表达阳性
患者的平均生存时间 ６３．７８个月（９５％ ＣＩ：５７．３７～
７０．１９个月），ＵＳＰ１４表达阴性的患者平均生存时间
８３．０９个月（９５％ ＣＩ：７５．４０～９０．７８个月）。ＵＳＰ１４
阳性患者生存时间明显短于阴性患者，差异有统计学

意义（χ２＝８．６６４，Ｐ＝０．００３，图２）。

图 ２　结直肠癌患者 ＵＳＰ１４表达 Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ生存分析

为进一步分析 ＵＳＰ１４表达与患者预后关系，采
用 ＣＯＸ比例风险模型分析。单变量分析结果表明
ＵＳＰ１４表达（阳性 ｖｓ阴性，ＨＲ＝２．３１０，Ｐ＝０．００１）和
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ＴＮＭ分期（Ⅲ ～Ⅳ期 ｖｓⅠ ～Ⅱ期，ＨＲ＝３．３７７，Ｐ＝
００００）与患者不良预后显著相关。多变量分析结果
显示 ＵＳＰ１４表达（ＨＲ＝２．２１３，Ｐ＝０．００２）和 ＴＮＭ分

期（ＨＲ＝３．２３７，Ｐ＝０．０００）可作为结直肠癌患者的
独立预后因子（表２）。

表 ２　ＣＯＸ比例风险回归分析结直肠癌患者预后影响因素

项目
单变量分析 多变量分析

ＨＲ（９５％ＣＩ） Ｐ ＨＲ（９５％ＣＩ） Ｐ
性别 男性（ｖｓ女性） ０．９３９（０．６０７～１．４５４） ０．７７８

年龄（岁） ＞６５（ｖｓ≤６５） ０．９４０（０．６０８～１．４５３） ０．７８０
ＴＮＭ Ⅰ ～Ⅱ期（ｖｓⅢ ～Ⅳ期） ３．３７７（２．２１６～５．３６３） ０．０００ ３．２３７（２．０１８～５．１９３） ０．０００

远处转移 是（ｖｓ否） １．５５７（０．６２９～３．８３１） ０．３３８
ＵＳＰ１４表达 阳性（ｖｓ阴性） ２．３１０（１．４１１～３．７８１） ０．００１ ２．２１３（１．３５３～３．６２２） ０．００２

讨　　论
蛋白质稳态是调控多种细胞功能的关键。细胞

中有两大系统负责调控蛋白质降解，即泛素蛋白酶体

系统（ＵＰＳ）和溶酶体系统。泛素蛋白酶体系统包含
泛素活化酶（ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ－ａｃｔｉｖａｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅ，Ｅ１）、泛素
结合酶（ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ－ｃｏｎｊｕｇａｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅ，Ｅ２）、泛素连接
酶（ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ－ｐｒｏｔｅｉｎｌｉｇａｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅ，Ｅ３）及２６Ｓ蛋白
酶体。泛素连接酶将泛素单体与其靶蛋白的赖氨酸

残基通过共价键连接，也可通过将泛素单体逐一连接

到前一个泛素分子的７个内部赖氨酸残基（Ｋ６／Ｋ１１／
Ｋ２７／Ｋ２９／Ｋ３３／Ｋ４８／Ｋ６３）上，将单泛素链转化为多聚
泛素链。而去泛素化酶可以从目标蛋白上分解这些

单肽和多肽链
［５］
。研究表明，去泛素化酶通过稳定

关键蛋白，在恶性细胞的增殖、运动和耐药中发挥重

要作用
［６］
。哺乳动物蛋白酶体与 ３个重要的去泛素

化酶相关：ＲＰＮ１１、ＵＣＨ３７、ＵＳＰ１４［７］。ＲＰＮ１１是 １９Ｓ
调控元件亚基，ＵＣＨ３７和 ＵＳＰ１４可与 １９Ｓ蛋白酶体
可逆结合

［８］
。

ＵＳＰ１４属于泛素特异性蛋白酶家族，其编码基因
位于第１８号染色体短臂１８ｐ１１．３２区，是靠近端粒处
的功能基因，对机体生命过程具有重要作用。在真核

细胞中，２６Ｓ蛋白酶体是蛋白质降解的主要位点。哺
乳动物细胞 ２６Ｓ蛋白酶体中，ＵＳＰ１４约占 １０％ ～
２０％。虽然只有一小部分的１９Ｓ颗粒含有 ＵＳＰ１４，但
细胞中绝大多数 ＵＳＰ１４都与蛋白酶体结合［９］

。

ＵＳＰ１４参与体内蛋白质降解的调控，参与恶性肿瘤进
展，但其具体作用机制还未完全阐明。

ＵＳＰ１４是哺乳动物中高度保守的去泛素化酶，因
其在多种肿瘤中的高表达和重要作用而受到越来越

多的关注。Ｔｉａｎ等［８］
研究发现 ＵＳＰ１４在多发性骨髓

瘤细胞中高表达，ｂ－ＡＰ１５处理多发性骨髓瘤细胞可

有效抑制 ＵＳＰ１４，阻断细胞周期进程，诱导多发性骨
髓瘤细胞凋亡。ＵＳＰ１４在上皮性卵巢癌组织中
ＵＳＰ１４表达水平明显升高，与肿瘤分级、肿瘤阶段、淋
巴结转移相关，与 Ｋｉ－６７表达呈正相关，ＵＳＰ１４沉默
可抑制上皮性卵巢癌细胞增殖并诱导细胞凋亡

［１０］
。

研究发现 ＵＳＰ１４在乳腺癌组织中高表达，其主要分
布于乳腺癌细胞的细胞质中，与组织学分级、淋巴结

转移相关
［１１］
。ＵＳＰ１４在非小细胞肺癌细胞中表达上

调，尤其是在腺癌细胞中
［１２］
。与邻近非肿瘤组织比

较，食管鳞癌组织在 ＲＮＡ水平和蛋白水平上均出现
ＵＳＰ１４过表达，ＵＳＰ１４表达与远处转移相关［１３］

。肝

癌组织中 ＵＳＰ１４表达水平显著高于正常肝组织中
ＵＳＰ１４表达水平，其过表达可促进肝癌细胞增殖，抑
制细胞凋亡，进而促进肝癌进展

［１４］
。Ｉｓｈｉｗａｔａ等［１５］

在结肠癌组织中发现 ＵＳＰ１４表达水平高于正常组
织。

本研究采用免疫组化分析 ＵＳＰ１４在结直肠癌中
的表达情况，研究显示结直肠癌肿瘤组织中 ＵＳＰ１４
表达显著高于正常组织，ＵＳＰ１４表达与性别、年龄、远
处转移、ＴＮＭ分期无显著相关，生存分析发现 ＵＳＰ１４
表达阳性患者预后较差，可作为结直肠癌预后的独立

危险因素。而 Ｓｈｉｎｊｉ等［１６］
研究表明结直肠癌患者

ＵＳＰ１４表达水平并不高，１８．２％（１８／９９）患者为高表
达，８１．８％（８１／９９）为低表达，ＵＳＰ１４表达与淋巴结转
移情况、肝转移情况、ＴＮＭ分期相关。这可能是由于
本研究将结直肠癌组织 ＵＳＰ１４表达情况分为阴性和
阳性两组。判断标准为阳性细胞数 ＜５％为“－”，阳
性细胞数≥５％为阳性。而 Ｓｈｉｎｊｉ等［１６］

研究中“－”
为未检测到 ＵＳＰ１４表达；“±”为弱于或与正常组织
上皮细胞显色强度相当；“＋”为显色强度强于正常
组织上皮细胞。统计分析时将“－”组和“±”组归为

·５５·
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低表达组，“＋”归为高表达组。这可能是导致本研
究与该文章统计结果差异的原因。

以往研究表明，ＵＳＰ１４表达与患者生存率密切相
关，ＵＳＰ１４表达阳性患者预后 较差［１０～１４］

。Ｗａｎｇ
等

［１０］
研究发现上皮性卵巢癌患者中 ＵＳＰ１４高表达与

生存时间短显著相关，提示 ＵＳＰ１４可作为卵巢癌患
者预后指标。Ｚｈｕ等［１１］

研究表明，ＵＳＰ１４高表达的
乳腺癌患者生存期明显缩短，ＵＳＰ１４表达沉默可以抑
制乳腺癌细胞的增殖和迁移，诱导细胞凋亡，淋巴结

转移、ＵＳＰ１４表达、Ｋｉ－６７表达是患者整体生存的独
立预后指标。Ｗｕ等［１２］

研究发现 ＵＳＰ１４沉默可抑制
细胞生长和细胞周期，并伴随着 β－ｃａｔｅｎｉｎ蛋白质水
平大幅下降，肺腺癌患者 ＵＳＰ１４表达与生存期相关。
Ｚｈａｎｇ等［１３］

研究发现 ＵＳＰ１４过表达与食管鳞癌患者
整体生存率降低有关，表明 ＵＳＰ１４是总体生存的独
立危险因素。Ｙｉｎｇ等［１７］

研究发现 ＵＳＰ１４高表达与
胃癌患者不良预后相关，ＵＳＰ１４表达水平是胃癌患者
独立预后因子。此外，ＵＳＰ１４沉默促进 ｐ－ＥＲＫ和
ｐ－Ａｋｔ蛋白酶体降解，从而阻断 Ａｋｔ和 ＥＲＫ信号通
路，增加胃癌细胞对顺铂敏感度。与上述研究一致，

本研究生存分析结果表明，相比于 ＵＳＰ１４阴性患者，
ＵＳＰ１４阳性患者的总体生存时间明显缩短。进一步
ＣＯＸ比例风险回归分析发现，ＵＳＰ１４表达和 ＴＮＭ分
期可作为结直肠癌患者的独立预后因素。

综上所述，本研究 ＵＳＰ１４在结直肠癌中的表达
和临床意义，研究表明 ＵＳＰ１４表达在结直肠癌发展
中发挥重要作用，且 ＵＳＰ１４表达与预后相关，是结直
肠癌患者独立预后指标，对结直肠癌预后判断具有重

要价值。
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２９１７－２９２４

１５　ＩｓｈｉｗａｔａＳ，ＯｚａｗａＹ，ＫａｔａｙａｍａＪ，ｅｔａｌ．Ｅｌｅｖａｔｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆ

６０－ｋＤａｓｕｂｕｎｉｔｏｆｔＲＮＡ－ｇｕａｎｉｎｅｔｒａｎｓｇｌｙｃｏｓｙｌａｓｅｉｎｃｏｌｏｎｃａｎｃｅｒ

［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＬｅｔｔ，２００４，２１２（１）：１１３－１１９

１６　ＳｈｉｎｊｉＳ，ＮａｉｔｏＺ，ＩｓｈｉｗａｔａＳ，ｅｔａｌ．Ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ－ｓｐｅｃｉｆｉｃｐｒｏｔｅａｓｅ１４

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｌｉｖｅｒａｎｄｌｙｍｐｈｎｏｄｅ

ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ［Ｊ］．ＯｎｃｏｌＲｅｐ，２００６，１５（３）：５３９－５４３

１７　ＹｉｎｇＦｕ，ＧａｎｇＭａ，ＧｕｏｌｏｎｇＬｉｕ，ｅｔａｌ．ＵＳＰ１４ａｓａｎｏｖｅｌｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ

ｍａｒｋｅｒｐｒｏｍｏｔｅｓｃｉｓｐｌａｔｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｖｉａＡｋｔ／ＥＲＫｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓ

ｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＭｅｄ，２０１８，７（１１）：５５７７－５５８８

（收稿日期：２０１８－１２－１８）

（修回日期：２０１８－１２－２５）

·６５·

　·论　　著· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｓｅｐ２０１９，Ｖｏｌ．４８Ｎｏ．９　　


