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  摘 要:目的 探讨非小细胞肺癌组织泛素特异性蛋白酶(USP)44、核受体辅助抑制因子1(NCOR1)表达

对预后的影响。方法 选取2019年5月至2021年5月该院收治的98例非小细胞肺癌患者作为研究对象,采

集患者非小细胞肺癌组织和癌旁组织,通过免疫组织化学染色检测非小细胞肺癌组织和癌旁组织 USP44、

NCOR1表达水平。分析USP44、NCOR1表达与非小细胞肺癌患者病理特征的关系,并采用多因素Cox回归

分析非小细胞肺癌患者预后的影响因素。结果 非小细胞肺癌组织 USP44、NCOR1阳性表达率高于癌旁组

织,差异有统计学意义(P<0.05)。中/低分化、有淋巴结转移、临床分期为Ⅲ~Ⅳ期、有胸膜转移的非小细胞肺

癌患者USP44、NCOR1阳性表达率高于高分化、无淋巴结转移、临床分期为Ⅰ~Ⅱ期、无胸膜转移的非小细胞

肺癌患者,差异有统计学意义(P<0.05)。USP44、NCOR1阴性的非小细 胞 肺 癌 患 者3年 总 生 存 率 高 于

USP44、NCOR1阳性的非小细胞肺癌患者,差异有统计学意义(均P<0.05)。多因素Cox回归分析结果显示,
有胸膜转移、USP44阳性、NCOR1阳性是非小细胞肺癌患者预后的影响因素(P<0.05)。结论 非小细胞肺

癌患者USP44、NCOR1表达可作为其预后评估的生物标志物,为非小细胞肺癌进展评估和临床决策提供依据。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

effect
 

of
 

ubiquitin-specific
 

peptidase
 

(USP)44
 

and
 

nuclear
 

receptor
 

co-inhibitor
 

1
 

(NCOR1)
 

expression
 

on
 

prognosis
 

in
 

non-small
 

cell
 

lung
 

cancer.Methods A
 

total
 

of
 

98
 

pa-
tients

 

with
 

non-small
 

cell
 

lung
 

cancer
 

admitted
 

to
 

a
 

hospital
 

from
 

May
 

2019
 

to
 

May
 

2021
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

objects,and
 

non-small
 

cell
 

lung
 

cancer
 

tissues
 

and
 

adjacent
 

tissues
 

were
 

collected
 

to
 

detect
 

the
 

expres-
sion

 

levels
 

of
 

USP44
 

and
 

NCOR1
 

in
 

these
 

tissues
 

by
 

immunohistochemical
 

staining.The
 

relationship
 

between
 

USP44
 

and
 

NCOR1
 

expression
 

and
 

pathological
 

features
 

of
 

non-small
 

cell
 

lung
 

cancer
 

patients
 

was
 

analyzed,

and
 

the
 

prognostic
 

factors
 

of
 

non-small
 

cell
 

lung
 

cancer
 

patients
 

were
 

analyzed
 

by
 

multivariate
 

Cox
 

regression.
Results The

 

positive
 

expression
 

rates
 

of
 

USP44
 

and
 

NCOR1
 

in
 

non-small
 

cell
 

lung
 

cancer
 

tissues
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

adjacent
 

tissues,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

positive
 

expression
 

rates
 

of
 

USP44
 

and
 

NCOR1
 

in
 

patients
 

with
 

medium-low
 

differentiation,lymph
 

node
 

metastasis,clinical
 

stage
 

Ⅲ
 

to
 

Ⅳ,and
 

pleural
 

metastasis
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

patients
 

with
 

highly
 

differentiated,no
 

lymph
 

node
 

metastasis,clinical
 

stage
 

Ⅰ
 

to
 

Ⅱ,and
 

no
 

pleural
 

metastasis,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

3-year
 

overall
 

survival
 

rate
 

of
 

USP44
 

and
 

NCOR1
 

negative
 

non-small
 

cell
 

lung
 

cancer
 

patients
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

USP44
 

and
 

NCOR1
 

positive
 

non-small
 

cell
 

lung
 

cancer
 

patients,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(all
 

P<0.05).Multivariate
 

Cox
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

pleural
 

metastasis,

USP44
 

positive
 

and
 

NCOR1
 

positive
 

were
 

prognostic
 

factors
 

in
 

non-small
 

cell
 

lung
 

cancer
 

patients
 

(P<
0.05).Conclusion The

 

expression
 

of
 

USP44
 

and
 

NCOR1
 

in
 

patients
 

with
 

non-small
 

cell
 

lung
 

cancer
 

can
 

be
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used
 

as
 

biomarkers
 

for
 

prognosis
 

assessment,and
 

provide
 

evidence
 

for
 

progression
 

assessment
 

and
 

clinical
 

de-
cision

 

making
 

of
 

non-small
 

cell
 

lung
 

cancer.
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  肺癌是全世界癌症死亡的主要原因,最常见的类

型是非小细胞肺癌[1-2]。非小细胞肺癌起源于肺泡上

皮、支气管黏膜,发病因素复杂,可能与癌症患者机体

自身因素、遗传、外界因素互相作用有关[3]。既往研

究表明,非小细胞肺癌患者无早期典型临床症状,表
现为咳嗽、呼吸困难、咯血、发热等,均缺乏特异性,导
致患者确诊时病情已发展为中晚期[4]。非小细胞肺

癌早期诊断对于改善患者的长期预后至关重要。因

此,筛选和验证能够用于非小细胞肺癌早期诊断的特

异性指标,对于提高治疗效果和改善患者预后具有重

要意义。泛素特异性蛋白酶(USP)44是去泛素化酶

中
 

USP家族成员之一,主要功能是稳定和保护特定

蛋白质,包括保护素抑制分离酶,从而调节细胞生理

过程。有研究报道,USP44++小鼠发生非小细胞肺癌

概率是 USP44-- 小鼠的3倍,认为其参与非小细胞

肺癌的发生。核受体辅助抑制因子1(NCOR1)是近

年来发现的一种表观基因组复合物,NCOR1在多种

恶性肿瘤中呈异常表达,包括前列腺癌、胃肠道间质

瘤等,NCOR1对于肿瘤细胞的生长、转移和治疗抵抗

等方面可能具有调节作用[6]。USP44、NCOR1与非

小细胞肺癌发生与进展是否存在联系尚不清楚,因此

本研究主要探讨非小细胞肺癌组织 USP44、NCOR1
表达对患者预后的影响。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年5月至2021年5月本

院收治的98例非小细胞肺癌患者作为研究对象,其
中男56例、女42例,年龄35~85岁,平均(64.20±
6.58)岁,体重指数21~28

 

kg/m2。纳入标准:(1)病
理及影像诊断为非小细胞肺癌[7];(2)纳入研究前未

接受放化疗;(3)具有完整的临床资料和病理检查结

果;(4)自愿接受远期随访。排除标准:(1)处于妊娠

期或哺乳期;(2)无自主生活能力;(3)合并其他恶性

肿瘤;(4)有严重的免疫系统疾病;(5)患有严重器官

功能障碍,如肝、肾功能不全等。本研究经本院医学

伦理委员会审核批准,患者知情同意本研究并签署同

意书。

1.2 方法

1.2.1 USP44、NCOR1检测 (1)标本准备:采集患

者非小细胞肺癌组织和癌旁组织(距非小细胞肺癌组

织≥3
 

cm),并对其进行石蜡包埋,以保持组织结构并

便于切片。(2)标本处理:将切片放入二甲苯中脱蜡,

以去除石蜡;使用磷酸盐缓冲溶液(PBS)对切片进行

冲洗,以去除残留的二甲苯和抗原修复液。(3)免疫

组织化学染色:将切片放入含有兔抗人 USP44(1∶
200)和NCOR1(1∶200)抗体的孵育盒中(抗体由恒

瑞医药有限公司生产),4
 

℃环境下过夜。次日,将切

片从一抗中取出,用PBS冲洗后,加入相应的二抗(如
山羊抗兔IgG),在室温下孵育一段时间;使用二氨基

联苯胺作为底物进行显色,显色后用苏木素进行复

染。(4)标本观察:将显色后的切片进行脱水处理,通
常使用乙醇梯度。使用二甲苯透明剂进行透明处理,
使用中性树胶封片剂将切片封固。在光学显微镜下

观察切片,记录USP44和NCOR1表达情况。在显微

镜下,USP44和NCOR1阳性信号通常表现为棕色或

棕黄色的颗粒,位于细胞质或细胞核中。

1.2.2 结果判定 USP44和NCOR1阳性染色观察

通常是在细胞质中出现棕色、棕黄色、黄色、淡黄或无

色。阳性染色细胞根据染色程度分为0~5分,其中0
分表示无染色,1分表示少量染色,2分表示中等染

色,3分表示较多染色,4分表示大量染色,5分表示极

强染色。而根据阳性染色细胞的百分比,可以将其分

为不同程度,如<10%为0分,10%~<20%为1分,

20%~<40%为2分,40%~<60%为3分,60%~<
80%为4分,80%~100%为5分。由本院2名自身病

理医生采用双盲法对结果进行判定,若染色强度评

分×染色面积评分≥3分判定为阳性,<3分判定为

阴性。

1.3 随访 研究对象出院后将接受为期3年的随

访,随访方式包括电话和门诊观察。随访期间,因肺

癌死亡的患者归为预后不良,存活的患者归为预后

良好。

1.4 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件进行数

据分析。计数资料采用例数和百分比描述,组间比较

行χ2 检验。采用多因素Cox回归分析非小细胞肺癌

患者预后的影响因素,双侧检验水准为α=0.05,P<
0.05表示差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 非小细胞肺癌组织、癌旁组织 USP44、NCOR1
表达比较 非小细胞肺癌组织 USP44、NCOR1阳性

表达率高于癌旁组织,差异有统计学意义(P<0.05)。
见表1。

2.2 USP44、NCOR1表达与非小细胞肺癌患者病理
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特征的关系 中/低分化、有淋巴结转移、临床分期为

Ⅲ~Ⅳ期、有胸膜转移的非小细胞肺癌患者 USP44、

NCOR1阳性表达率高于高分化、无淋巴结转移、临床

分期为Ⅰ~Ⅱ期、无胸膜转移的非小细胞肺癌患者,
差异有统计学意义(P<0.05)。见表2。

2.3 非小细胞肺癌患者生存情况及预后单因素分

析 98例非小细胞肺癌患者出院后连续随访3年,55
例存活,生存率为56.12%(55/98)。非小细胞肺癌患

者3年总生存率与分化程度、淋巴结转移、临床分期、
胸膜转移有关(均P<0.05)。USP44、NCOR1阴性

的非小细胞肺癌患者3年总生存率高于 USP44、

NCOR1阳性的非小细胞肺癌患者,差异有统计学意

义(均P<0.05)。见表3。
表1  非小细胞肺癌组织及癌旁组织USP44、

  NCOR1表达比较[n(%)]

项目 n
USP44

阴性 阳性

NCOR1

阴性 阳性

非小细胞肺

癌组织
98 20(20.40) 78(79.60) 23(23.46) 75(76.54)

癌旁组织 98 76(77.55) 22(22.45) 72(73.46) 26(26.54)

χ2 64.027 49.046

P <0.05 <0.05

表2  USP44、NCOR1表达与非小细胞肺癌患者临床病理特征的关系[n(%)]

组别 n
USP44

阴性 阳性
χ2/P

NCOR1

阴性 阳性
χ2/P

年龄(岁)

 >65 52 12(23.07) 40(76.93) 0.486/0.486 14(26.92) 38(73.08) 0.736/0.391

 ≤65 46 8(17.39) 38(82.61) 9(19.56) 37(80.44)

性别

 男 56 14(25.00) 42(75.00) 1.696/0.193 16(28.57) 50(71.43) 1.523/0.217

 女 42 6(14.28) 36(85.72) 17(40.47) 25(59.53)

组织学分型

 鳞癌 54 10(18.51) 44(81.49) 0.524/0.469 14(25.25) 40(74.75) 0.170/0.680

 腺癌 44 10(22.72) 34(77.28) 9(20.45) 35(79.55)

分化程度

 中、低分化 69 6(8.69) 63(91.31) 19.693/<0.001 8(11.59) 61(88.41) 18.307/<0.001

 高分化 29 14(48.27) 15(51.73) 15(51.24) 14(48.76)

淋巴结转移

 有 65 4(6.15) 61(93.85) 24.146/<0.001 6(9.23) 59(91.57) 21.788/<0.001

 无 33 16(48.48) 17(51.52) 17(51.51) 16(48.49)

临床分期

 Ⅰ~Ⅱ期 38 19(50.00) 19(50.00) 33.460/<0.001 17(44.73) 21(55.27) 15.630/<0.001

 Ⅲ~Ⅳ期 60 1(1.66) 59(98.34) 6(10.00) 54(90.00)

肿瘤最大径(cm)

 ≥3 50 10(20.00) 40(80.00) 0.010/0.918 12(24.00) 38(76.00) 0.016/0.899

 <3 48 10(20.83) 38(79.17) 11(22.92) 37(77.08)

胸膜转移

 有 68 9(13.23) 59(86.77) 7.036/0.008 8(11.76) 60(88.24) 16.943/<0.001

 无 30 11(36.66) 19(63.34) 15(50.00) 15(50.00)

2.4 非小细胞肺癌患者预后的多因素Cox回归分

析 将非小细胞肺癌患者预后作为因变量,将单因素

分析有意义的指标作为自变量进行多因素Cox回归

分析,结果显示,有胸膜转移、USP44阳性、NCOR1
阳性是非小细胞肺癌患 者 预 后 的 影 响 因 素(P<
0.05)。见表4。

表3  非小细胞肺癌患者预后单因素分析[n(%)]

因素 n 3年总生存率 χ2 P

年龄(岁)

 >65 52 30(57.69) 0.111 0.739

 ≤65 46 25(54.34)
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续表3  非小细胞肺癌患者预后单因素分析[n(%)]

因素 n 3年总生存率 χ2 P

性别

 男 56 32(57.14) 0.055 0.814

 女 42 23(54.76)

组织学分型

 鳞癌 54 33(61.11) 1.216 0.270

 腺癌 44 22(50.00)

分化程度

 中、低分化 69 13(18.84) 35.497 <0.001

 高分化 29 24(82.75)

淋巴结转移

 有 65 25(38.46) 24.450 <0.001

 无 33 30(90.90)

临床分期

 Ⅰ~Ⅱ期 38 30(78.94) 13.131 <0.001

 Ⅲ~Ⅳ期 60 25(41.66)

肿瘤最大径(cm)

 ≥3 49 26(53.06) 0.373 0.541

 <3 49 29(59.18)

胸膜转移

 有 68 30(44.11) 13.000 <0.001

 无 30 25(83.33)

USP44

 阴性 20 18(90.00) 11.711 0.001

 阳性 78 37(47.43)

NCOR1

 阴性 23 19(82.60) 8.562 0.003

 阳性 75 36(48.00)

表4  非小细胞肺癌患者预后的多因素Cox回归分析

因素 β SE Waldχ2 P HR(95%CI)

有胸膜转移 1.114 0.241 22.835 <0.0013.285(2.147~5.963)

USP44阳性 1.234 0.256 20.635 <0.0012.236(1.145~4.258)

NCOR1阳性 1.121 0.231 21.347 <0.0012.547(1.214~5.321)

  注:胸膜转移(无=0、有=1),USP44(阴性=0、阳性=1),NCOR1
(阴性=0、阳性=1)进行赋值。

3 讨  论

  有研究报道,非小细胞肺癌是我国临床上常见的

肺癌类型,约占80%。目前,临床常用的治疗手段为

外科治疗,由于该疾病患者无明显早期症状,多数患

者确诊时已发生癌细胞转移,错过了最佳手术时期,
导致其3年生存率仍然较低[8-9]。非小细胞肺癌已逐

渐成为全球范围内致死率较高的恶性肿瘤,寻找可用

于非小细胞癌诊断、评估临床分期及患者预后的灵敏

指标具有重要的临床意义[10]。

USP是一类数量庞大的去泛素化酶家族,在人体

中大约有50余种基因编码不同的成员,由于不同成

员在不同细胞类型和生理状态下的表达水平差异巨

大,其在恶性肿瘤中的作用也呈现出多样性,如调节

肿瘤细胞的增殖、转移和耐药性,或者具有抑制肿瘤

生长的作用[11-14]。本研究发现,非小细胞肺癌患者癌

组织USP44阳性表达率高于癌旁组织(P<0.05);
中/低分化、有淋巴结转移、临床分期为Ⅲ~Ⅳ期、有
胸膜转移的非小细胞肺癌患者USP44阳性表达率高

于高分化、无淋巴结转移、临床分期为Ⅰ~Ⅱ期、无胸

膜转 移 的 非 小 细 胞 肺 癌 患 者(P <0.05)。提 示

USP44可能参与非小细胞肺癌病情的进展,分析原因

可能是 USP44作为泛素特异性蛋白酶,在肿瘤细胞

中可能发挥着促进细胞增殖和生存的作用,从而导致

其在非小细胞肺癌组织中的高表达;此外,USP可参

与调控多类型的肿瘤相关信号通路,多种信号通路互

相影响,可刺激底物蛋白大量分泌,促进癌细胞恶性

进展[15-16]。USP44可稳定分离酶复合体,有关胶质瘤

恶性进展研究结果显示,USP44表达呈上调,本研究

结果与文献[17-18]研究结果相似。本研究还发现,

USP44阴性的非小细胞肺癌患者3年总生存率高于

USP44阳性的非小细胞肺癌患者(均P<0.05),说明

USP44可作为非小细胞癌患者预后评估的生物标

志物。

NCOR1是以核受体作为诱饵蛋白所捕捉到的调

节蛋白,通过抑制或激活因子保持复合体表达系统的

动态 平 衡[19]。本 研 究 发 现,非 小 细 胞 肺 癌 组 织

NCOR1阳性表达率高于癌旁组织(P<0.05),提示

NCOR1在非小细胞肺癌呈高水平表达;中/低分化、
有淋巴结转移、临床分期为Ⅲ~Ⅳ期、有胸膜转移的

非小细胞肺癌患者NCOR1阳性表达率高于高分化、
无淋巴结转移、临床分期为Ⅰ~Ⅱ期、无胸膜转移的

非小细胞肺癌患者(P<0.05),提示 NCOR1可能参

与非小细胞肺癌病情的进展。分析原因可能为当非

小细胞肺癌患者机体 NCOR1呈高水平表达时提高

了表观遗传学的修饰,通过与核受体互相作用阻碍乙

醇化激发细胞大量增殖,而NCOR1通过调节过氧化

物酶体增殖物激活受体y、维生素D受体等核受体的

敏感性,阻断周期素依赖性激酶抑制因子1A等细胞

调节周期,导致癌细胞异常增生,从而导致肺癌的发

生[20-23]。本研究结果发现,NCOR1阴性的非小细胞

肺癌患者3年总生存率高于NCOR1阳性的非小细胞

肺癌患者(均P<0.05),进一步说明NCOR1可作为

非小细胞肺癌患者预后评估的生物标志物。
综上所述,USP44阳性、NCOR1阳性是非小细
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胞肺癌患者预后的影响因素(P<0.05),非小细胞肺

癌患者 USP44、NCOR1表达可作为其预后评估的生

物标志物,为非小细胞肺癌进展评估和临床决策提供

依据。本研究纳入病例来自单中心,存在局限性,后
续应纳入多中心病例进行深入研究。
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