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　　摘　要：　目的　探讨泛素特异性蛋白酶７（ｕｂｉｑｕｉｔｉｎｓｐｅｃｉｆｉｃｐｅｐｔｉｄａｓｅ７，ＵＳＰ７）在喉癌组织中的表达与其临床
病理特征间的联系。方法　收集经病理科确诊的喉癌组织标本７３例，同时选取癌旁组织５２例作为对照。采用免
疫组织化学法检测ＵＳＰ７在喉癌和癌旁组织中的表达情况。结果　７３例喉癌组织中，６１例（８３．５％）ＵＳＰ７呈阳性
表达，较癌旁组织阳性表达（１９／５２，３６．５％）显著升高（χ２＝２９．１４４６，Ｐ＜０．０５）。病理分型中，肿瘤分化程度越低，
ＵＳＰ７阳性表达率越高。结论　喉癌组织中ＵＳＰ７的高阳性表达与肿瘤分化程度相关，对晚期ＵＳＰ７阳性表达喉癌
患者治疗提供新思路。
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　　喉癌（ｌａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ）是头颈部较为常见
的恶性肿瘤之一，在耳鼻喉头颈外科中仅次于鼻咽

癌，居第二位。手术治疗为喉癌的主要治疗手

段［１］。但是，多数患者就诊时病期较晚，导致手术

范围大，术后声音嘶哑甚至失声给患者带来巨大的

社会心理压力，而且疗效较差［２］。为了提高喉癌的

治疗效果和手术保留喉功能，探索肿瘤标志物和喉

癌临床病理特征的联系对理解喉癌临床病理特点和

治疗具有重要作用。其中，泛素特异性蛋白酶 ７
（ｕｂｉｑｕｉｔｉｎｓｐｅｃｉｆｉｃｐｅｐｔｉｄａｓｅ７，ＵＳＰ７）是一种去泛素

化酶，具有调控许多关键蛋白如抑癌基因、ＤＮＡ修
复蛋白、免疫应答子、病毒蛋白和表观遗传调控子等

生物活性的作用，ＵＳＰ７的异常可引起肿瘤和病毒性
疾病的发生，因此，它成为了潜在的治疗靶点［３］。

目前，关于ＵＳＰ７在喉癌的研究，国内尚少。本实验
旨在研究 ＵＳＰ７在喉癌组织和癌旁组织的表达情
况，探讨其表达与喉癌临床病理特征的关系，以明确

ＵＳＰ７在喉癌发展中的意义，现报道如下。

１　材料和方法

１．１　标本来源
收集２０１０年１月～２０１２年１２月在我院经病理

科确诊的喉癌标本７３例。所有患者临床资料齐全，
·７２·
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术前均未接受任何治疗。７３例患者中男６６例，女
７例；年龄３３～８２岁，中位年龄６３岁，其中≤６０岁
２１例，

!

６０岁 ５２例。所有患者均为喉鳞状细胞
癌，其中，高分化４２例，中分化２４例，低分化７例。
声门型５７例，声门下型１１例，声门上型 ５例。Ｔ１
１９例，Ｔ２２８例，Ｔ３２３例，Ｔ４３例。其中有淋巴结转
移１７例。临床分期中，Ｉ期１８例，ＩＩ期２６例，ＩＩＩ期
２９例。同时在７３例喉癌病例中，选取经病理确诊
癌旁组织５２例。
１．２　免疫组化试剂及操作

Ｉ抗为兔抗人ＵＳＰ７多克隆抗体（ＢｅｉｊｉｎｇＢｉｏｓｙｎ
ｔｈｅｓｉｓＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙＣｏ，Ｌｔｄ．北京，中国）。免疫组
织化学染色操作按ＥｌｉＶｉｓｉｏｎｐｌｕｓ试剂盒（福州迈新
生物，福州，中国）说明书进行。简述如下：石蜡切

片脱蜡和水化，修复，３％的过氧化氢阻断内源性过
氧化物酶活性，加 Ｉ抗 ＵＳＰ７抗体（１∶２００），４℃过
夜。ＰＢＳ洗涤后，加聚合物增强剂，室温孵育２０ｍｉｎ
孵ＩＩ抗（酶标抗鼠／兔聚合物）３０ｍｉｎ。加新配制的
ＤＡＢ溶液５ｍｉｎ，水洗，苏木素复染，脱水干燥，中性
树胶封片。最后镜下观察并照像。

１．３　免疫组织化学结果判断标准［４］

结果判定采用二级计分法。染色强度分级计分

标准为：无显色为０分；淡黄色为１分；黄或深黄色
为２分；褐或棕褐色为３分。阳性细胞计分标准为：
≤５％为０分；!５％ ～２５％为１分；!２５％ ～５０％
为２分；

!

５０％～７５％为３分；
!

７５％为４分。两者
计分的乘积作为判断标准：０分为阴性（－）；１～４分
为弱阳性（＋）；５～８分为阳性（＋＋）；９～１２分为强
阳性（＋＋＋）。为了便于统计，将阴性和弱阳性定义
为阴性（－），阳性和强阳性定义为阳性（＋）。
１．４　统计学处理

使用ＳＡＳ９．０统计软件进行检验。计数资料采
用χ２检验。Ｐ"

０．０５为差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　癌组织和癌旁组织中ＵＳＰ７阳性表达差异比较
７３例喉癌组织中，６１例（８３．５％）组织的 ＵＳＰ７

呈阳性表达。ＵＳＰ７主要定位于细胞浆，呈片状、弥漫
状分布，着色深浅不一，细胞核中有少量表达（图１、
２）。与７３例喉癌组织比较，５２例癌旁组织中 ＵＳＰ７
表达阳性率（１９／５２，３６．５％）显著低于癌组织（６１／７３，
８３．６％），两者比较差异具有统计学意义（χ２ ＝
２９．１４４６，Ｐ＜０．０５）。

图１　喉癌组织阳性表达（免疫组化 ×２００）　　图２　癌旁
组织阴性表达（免疫组化 ×２００）

２．２　喉癌组织中ＵＳＰ７的阳性表达与临床病理特征
间的关系

为了探讨喉癌组织中 ＵＳＰ７的表达与临床病理
特征之间的关系，我们将性别、年龄、肿瘤发生部位、

分化类型、Ｔ分级、临床分期和有无淋巴结转移等因
素纳入进行分析。结果显示，ＵＳＰ７在喉癌组织中的
阳性表达与性别、年龄、肿瘤发生部位、Ｔ分级、临床
分期和有无淋巴结转移无关。与肿瘤的分化程度有

关，肿瘤分化程度越低，ＵＳＰ７阳性表达率越高。其
中，高分化与中分化＋低分化比较，差异具有统计学
意义（Ｐ＝０．０４７９）。Ｔ分级中，总体趋势显示出分期
越晚，ＵＳＰ７阳性表达率越高，但差异无统计学意义
（Ｐ＝０．１３３７），可能与临床病例系回顾性分析和病例
数较少有关。具体结果见表１。

表１　ＵＳＰ７蛋白阳性表达与喉癌临床病理特征间的关系（例）

临床特征 例数
ＵＳＰ７表达
－ ＋ χ２ Ｐ

性别

　男 ６６ １０ ５６ ０．８２９８ ０．３６２３
　女 ７ ２ ５
年龄（岁）

　≤６０ ２１ ５ １６ １．１６６１ ０．２８０２
　＞６０ ５２ ７ ４５
分型

　高 ５７ ８ ４９ １．１０９３ ０．５７４３
　中 ５ １ ４
　低 １１ ３ ８
病理分型

　高 ４２ １０ ３２ ３．９１２２ ０．０４７９

　中 ２４ ２ ２２
　低 ７ ０ ７
Ｔ分级
　Ｔ１ １９ ５ １４ ２．２４８８ ０．１３３７

　Ｔ２ ２８ ５ ２３
　Ｔ３ ２３ ２ ２１
　Ｔ４ ３ ０ ３
临床分期

　Ｉ １８ ３ １５ ０．８５６６ ０．６５１６
　ＩＩ ２６ ３ ２３
　ＩＩＩ ２９ ６ ２３
淋巴结转移

　－ ５６ ９ ４７ ０．０２３６ ０．８７８０
　＋ １７ ３ １４

　　注：Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义；Ｔ１、Ｔ２与Ｔ３、Ｔ４比较

·８２·
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３　讨论

泛素化蛋白通过级联２～４个酶的特异性修饰，
从而保证靶蛋白的稳定性、细胞内定位和生物活

性［５］。去泛素化酶通过裂解单聚或者多聚泛素，达到

降解底物蛋白的泛素化作用，最终实现翻译后的调

控［５］。异常的去泛素化活性存在于许多疾病中，尤以

肿瘤更加明显［６］。ＨＳＰ７是一种去泛素化酶，最初在
研究单纯疱疹病毒蛋白 ＩＣＰ０时被发现，故又称为
ＨＡＵＳＰ（ｈｅｒｐｅｓｖｉｒｕｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｕｂｉｑｕｉｔｉｎｓｐｅｃｉｆｉｃｐｒｏ
ｔｅａｓｅ）［７］。

ＵＳＰ７在肿瘤发生发展中的作用存在争议。Ｌｉ
等［８］研究认为，ＵＳＰ７能特异性结合ｐ５３泛素化链，通
过直接的去泛素化作用，ｐ５３稳定性增强，从而促进
ｐ５３依赖的凋亡和抑制肿瘤生长，提示ＵＳＰ７可能是
一个抑癌基因。与其相反的是，Ｍｅｕｌｍｅｅｓｔｅｒ等［９］研

究发现降低 ＵＳＰ７的表达，能增加 ｐ５３的稳定，提示
ＵＳＰ７可能发挥癌基因的作用。目前，更多研究结果
倾向于ＵＳＰ７在肿瘤的致瘤作用，并有发现在肺癌、前
列腺癌、膀胱癌、结肠癌和肝癌中过表达［３］。研究结

果显示，ＵＳＰ７在癌组织中阳性表达率高，癌旁组织中
阳性表达率低，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。进
而分析发现，ＵＳＰ７阳性表达与肿瘤分化程度相关，分
化程度越低，阳性表达率越高；而Ｔ分级虽没有统计
学差异，但有Ｔ分期越晚，ＵＳＰ７阳性表达率越高的趋
势。综合表明，ＵＳＰ７阳性表达与喉癌的恶性进展有
关。这与程传东等［１０］报道的ＨＡＵＳＰ与ＮＡＮＯＧ两者
在胶质瘤发病中起重要作用，且与肿瘤恶性度相关；

ＨＡＵＳＰ（ＵＳＰ７）的去泛素化作用可能对于ＮＡＮ０Ｇ维
持胶质瘤细胞的未分化状态有重要作用的结果一致。

研究发现ＨＡＵＳＰ表达随胶质瘤级别增加而增加，与
该病进展相关，并显著影响预后［１１］。在结肠癌的研

究中，发现ＳＴＡＴ３通过下调 ＵＳＰ７表达，从而降低内
源性ｐ５３水平，表明ＳＴＡＴ３ＵＳＰ７ｐ５３信号通路在结
肠癌的发展中扮有重要作用［１２］。Ｍａｓｕｙａ等［１３］报道

在非小细胞肺癌，ＨＡＵＳＰ基因表达与Ｔ分级、Ｎ分级
和病理分级等方面没有差异，但在鳞癌和腺癌病理亚

型中ＨＡＵＳＰ蛋白和ｍＲＮＡ表达有差异，鳞癌显著高
于腺癌。综合提示，ＵＳＰ７在肿瘤的发生与发展中均
伴有重要作用。本研究结果表明，ＵＳＰ７蛋白在喉癌
组织中较癌旁组织阳性表达率高，这为临床治疗提供

了新思路。针对ＵＳＰ７阳性表达的晚期喉癌患者，设
想术前使用特异性抑制剂来降低肿瘤恶性进程和控

制肿瘤生长，使缩小手术范围保留喉的发声功能成为

可能。

目前，关于ＵＳＰ７的小分子抑制剂研究［１４１５］与在

抗肿瘤研究方面，许多公司已经启动了ＵＳＰ７药物研
发计划。近年，通过专有的筛选平台，鉴别出ＵＳＰ７新
的选择性的 Ｐ００５０９１系列小分子抑制剂，具有稳定
ｐ５３表达、抑制癌细胞增殖和疾病细胞模型内有活性
等特点［３］。相信，随着ＵＳＰ７基础研究的深入和转化
应用，更多高效有选择性的抑制剂被发现和应用于肿

瘤临床。
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和淋巴系统丰富，易发生早期转移远处播散有一定的

相关性。像手术那样，放疗只能对局部病灶发挥作

用，对已远处扩散的瘤细胞无能为力，而ＭＭ的主要
临床特征就是早期易发生转移，探讨如何使放，化疗，

免疫等综合措施在ＭＭ治疗中起到更有效的作用，还
需要更多的实践与经验的积累。
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