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  摘 要:目的 研究非小细胞肺癌(NSCLC)癌组织中解偶联蛋白1
 

(UCP1)、解偶联蛋白3
 

(UCP3)的表达

及临床预后意义。方法 收集2015年3月至2016年2月该院诊治的92例NSCLC患者的临床资料。采用免

疫组织化学检测NSCLC癌组织和癌旁组织中UCP1和UCP3
 

表达。Spearman秩相关分析UCP1和UCP3
 

表

达的相关性。统计分析UCP1和UCP3表达与临床病理特征的关系。Kaplan-Meier生存分析UCP1和UCP3
表达对NSCLC患 者 生 存 预 后 的 影 响。单 因 素 及 多 因 素 COX 分 析 影 响 NSCLC患 者 生 存 预 后 的 因 素。
结果 UCP1、UCP3棕 黄 色 阳 性 染 色 主 要 位 于 细 胞 浆 和 细 胞 膜。NSCLC癌 组 织 中 UCP1表 达 阳 性 率 为

73.91%(68/92),明显高于癌旁组织中UCP1表达阳性率[11.96%(11/92)],差异有统计学意义(χ2=72.069,
P<0.05);癌组织中UCP3表达阳性率为28.26%(26/92),明显低于癌旁组织中UCP3表达阳性率[81.52%
(75/92)],差异有统计学意义(χ2=52.700,P<0.05)。NSCLC癌组织中 UCP1与 UCP3表达呈显著负相关

(r=-0.457,P<0.05)。不同肿瘤TNM 分期、分化程度及淋巴结转移患者NSCLC癌组织中 UCP1、UCP3
表达阳性率比较差异有统计学意义(P<0.05)。UCP1阳性表达患者5年总体生存率为35.29%(24/68),明显

低于UCP1阴性表达患者[70.83%(17/24)],差异有统计学意义(χ2=5.194,P=0.003);UCP3阴性表达患者

5年总体生存率为34.85%(23/66),明显低于 UCP3阳性表达患者[69.23%(18/26)],差异有统计学意义

(χ2=4.897,P=0.011)。TNM分期Ⅲ期、淋巴结转移、UCP1阳性表达、UCP3阴性表达是影响NSCLC患者

预后的独立危险因素。结论 NSCLC癌组织中UCP1表达升高,而UCP3表达降低,两者的表达与NSCLC肿

瘤进展有关,是提示NSCLC患者预后的肿瘤标志物。
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  肺癌是人类最常见的恶性肿瘤,全世界每年发病

达180万例,死亡患者高达159万例[1]。肺癌分为小

细胞肺癌和非小细胞肺癌(NSCLC),其中NSCLC最

为常见,主要包括肺鳞癌、肺腺癌等。近年来随着基

因分型、靶向治疗及免疫治疗的临床应用,一定程度

上改善了NSCLC患者的生存预后,但仍有部分患者

治疗后发生肿瘤复发或转移[2]。NSCLC的发生与吸

烟、环境、职业暴露、慢性肺病及肺部感染等因素关系

密切[3]。解偶联蛋白
 

(UCP)
 

是一种质子转运蛋白/
通道,位于线粒体内膜上,负责产生部分热量[4]。目

前已经在哺乳动物中发现了5种不同的UCP,其中解

偶联蛋白1
 

(UCP1)主要分布在棕色脂肪组织,解偶

联蛋白3
 

(UCP3)主要位于肌肉组织中。UCP具有

多种功能,包括寒冷条件下机体产热、抑制活性氧形

成和葡萄糖感知等[5-6]。近年来有研究报道,UCP1、
UCP3在肾癌[7]、乳腺癌[8]及肺癌[9]等恶性肿瘤中异

常表达上调或下调,通过促进肿瘤细胞葡萄糖吸收、
糖酵解增强和无氧葡萄糖,促进肿瘤的恶性增殖和转

移。本研 究 通 过 检 测 NSCLC 癌 组 织 中 UCP1与

UCP3的表达,分析两者表达的临床预后意义。

1 资料与方法

1.1 一般资料 收集2015年3月至2016年2月本

院诊治的92例NSCLC患者的临床资料。纳入标准:
(1)病理诊断为 NSCLC;(2)首次诊治,无肿瘤治疗

史;(3)随访资料完整,患者及家属已签署知情同意

书。排除标准:(1)伴肺炎、上呼吸道感染等疾病;(2)
合并其他恶性肿瘤;(3)一般状况较差,伴严重肝肾功

能障碍。NSCLC患者男54例,女38例,年龄34~79
岁,平均(62.3±7.1)岁。NSCLC患者按照病理类型

分为腺癌55例、鳞癌37例;按照肿瘤最大径分为肿

瘤最大径≤5
 

cm者57例、肿瘤最大径>5
 

cm者35
例;按照肿瘤TNM分期分为Ⅰ~Ⅱ期64例、Ⅲ期28
例;按照病理分级分为高中分化49例、低分化43例;
按照淋巴结有无转移分为淋巴结转移29例、无转移

63例。本研究经本院伦理委员会审核批准并通过。
1.2 免疫组化检测组织UCP1、UCP3表达 石蜡包

埋癌组织及癌旁组织,切片,二甲苯脱蜡;梯度酒精水

化;柠檬酸缓冲液(pH
 

6.0)中微波炉加热至煮沸10
 

min;3%过氧化氢阻断内源性过氧化物酶;3%羊血清

室温封闭2
 

h;一抗4
 

℃过夜
 

(UCP1、UCP3稀释比
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1∶200,购自Abcam公司,货号ab234430、ab10985);
二抗室温孵育30

 

min;显色液显色;苏木素复染;梯度

酒精脱水;中性树脂封片。200倍镜下(日本 Olym-
busDM500)观察染色强度和范围,将染色强度(0分:
无染色、1分:染色浅、2分:染色深)与染色面积(0分:
阳性细胞所占百分比≤25%、1分:阳性细胞所占百分

比>25%~50%、2分:阳性细胞所占百分比>50%)
相乘得到染色评分。染色评分<2分为阴性表达,染
色评分≥2分为阳性表达[10]。
1.3 随访 所有NSCLC患者自确诊之日起开始随

访,每3个月随访1次,以门诊或电话方式进行,随访

内容为患者的生存状态等,随访截止至2021年3月1
日。随访终点为患者死亡或随访结束。
1.4 统计学处理 采用SPSS20.0统计软件进行数据

分析。符合正态分布的数据以x±s表示,计数资料以

百分率表示,组间比较采用χ2 检验。相关性采用

Spearman秩相关分析。Kaplan-Meier生存分析(Log-
rank检验)UCP1、UCP3表达对生存预后的影响。单因

素及多因素COX回归分析影响NSCLC患者预后的危

险因素。P<0.05表示差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 NSCLC癌与癌旁组织中 UCP1、UCP3表达 
UCP1棕黄色阳性染色主要位于细胞浆和细胞膜。
NSCLC癌组织中UCP1表达阳性率为73.91%(68/
92),明 显 高 于 癌 旁 组 织 中 UCP1 表 达 阳 性 率

[11.96%(11/92)],差异有统计学意义(χ2=72.069,
P<0.05);UCP3棕黄色阳性染色主要位于细胞浆和

细胞膜,部分位于细胞核。癌组织中UCP3表达阳性

率为28.26%(26/92),明显低于癌旁组织中UCP3表

达阳性 率[81.52%(75/92)],差 异 有 统 计 学 意 义

(χ2=52.700,P<0.05)。见图1。

图1  NSCLC癌与癌旁组织中UCP1、UCP3表达(×200)

2.2 NSCLC癌组织中UCP1、UCP3表达的相关性 
Spearman秩相关分析结果,NSCLC癌组织中UCP1与

UCP3表达呈显著负相关(r=-0.457,P<0.05)。
2.3 NSCLC癌组织中 UCP1、UCP3表达与临床病

理参数的关系 不同肿瘤TNM 分期、分化程度及淋

巴结转移患者NSCLC癌组织中UCP1、UCP3表达阳

性率比较差异有统计学意义(P<0.05),而不同性别、
年龄、病理类型及肿瘤最大径患者癌组织中 UCP1、
UCP3表 达 阳 性 率 比 较 差 异 无 统 计 学 意 义(P>
0.05)。见表1。

表1  UCP1、UCP3表达与NSCLC临床病理特征的关系

参数 n
UCP1

阳性率[n(%)] χ2 P

UCP3

阳性率[n(%)] χ2 P

年龄

 <60岁 39 25(64.10) 3.379 0.066 14(35.90) 1.947 0.163

 ≥60岁 53 43(81.13) 12(22.64)

性别

 男性 54 43(82.69) 2.216 0.137 13(24.07) 1.130 0.288

 女性 38 25(65.79) 13(34.21)

病理类型

 腺癌 55 44(80.00) 2.628 0.105 17(30.91) 0.473 0.492

 鳞癌
 

37 24(64.86) 9(24.32)

病理分级

 高中分化 49 31(63.27) 6.143 0.013 19(38.78) 5.717 0.017

 低分化 43 37(86.05) 7(16.28)

肿瘤最大径

 ≤5
 

cm 57 41(71.93) 0.306 0.580 18(31.58) 0.813 0.367

 >5
 

cm 35 27(77.14) 8(22.86)
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续表1  UCP1、UCP3表达与NSCLC临床病理特征的关系

参数 n
UCP1

阳性率[n(%)] χ2 P

UCP3

阳性率[n(%)] χ2 P

淋巴结转移

 有 29 27(93.10) 8.089 0.004 4(13.79) 4.044 0.044

 无 63 41(65.08) 22(34.92)

TNM分期

 Ⅰ~Ⅱ期 64 41(64.06) 10.582 0.001 22(34.38) 3.877 0.049

 Ⅲ期 28 27(96.43) 4(14.29)

2.4 UCP1、UCP3表达对 NSCLC患者生存预后影

响 92 例 NSCLC 患 者 随 访 3~60 个 月,平 均

(47.2±6.2)个月。随访过程中死亡51例,5年总体

生存率44.57%(41/92)。UCP1阳性表达患者5年

总体生存率为35.29%(24/68),明显低于UCP1阴性

表达患 者[70.83%(17/24)],差 异 有 统 计 学 意 义

(χ2=5.194,P=0.003);UCP3阴性表达患者5年总

体生存率为34.85%(23/66),明显低于UCP3阳性表

达患者[69.23%(18/26)],差异有统计学意义(χ2=
4.897,P=0.011)。见图2。
2.5 单因素及多因素COX分析影响NSCLC预后的

危险因素 以NSCLC患者的生存情况为因变量(1=
死亡,0=存活,t=生存时间),以患者年龄(赋值:<

60岁=0,≥60岁=1)、性别(赋值:男=1,女=0)、肿
瘤最大径(赋值:≤5

 

cm=0,>5
 

cm=1)、病理类型

(赋值:腺癌=0,鳞癌=1)、病理分级(赋值:高中分

化=0,低分化=1)、肿瘤 TNM 分期(赋值:Ⅰ~Ⅱ
期=0,Ⅲ期=1)、淋巴结转移(赋值:无=0,有=1)、
UCP1(赋值:阴性=0,阳性=1)、UCP3(赋值:阳性=
0,阴性=1)为自变量。单因素分析结果,TNM 分期

Ⅲ期、淋巴结转移、UCP1阳性表达、UCP3阴性表达

是影响NSCLC患者生存预后的因素。多因素分析结

果表明 TNM 分期Ⅲ期、淋巴结转移、UCP1阳性表

达、UCP3阴性表达是影响 NSCLC患者预后的危险

因素。见表2、3。

  注:A为UCP1表达对NSCLC患者生存预后影响;B为UCP3表达对NSCLC患者生存预后影响。

图2  UCP1、UCP3表达对NSCLC患者生存预后影响

表2  单因素COX分析影响NSCLC预后的危险因素

变量 β SE Wald
 

χ2 HR 95%CI P

性别 0.153 0.147 1.198 0.956 0.605~1.183 0.604

年龄 0.180 0.177 1.133 1.208 0.910~1.417 0.514

肿瘤最大径 0.267 0.199 1.174 1.307 0.822~1.353 0.418

病理类型 0.278 0.214 1.819 1.335 0.936~1.547 0.397

病理分级 0.174 0.160 1.117 1.216 0.941~1.440 0.507

TNM分期 0.563 0.187 9.198 1.756 1.205~1.983 0.003

淋巴结转移 0.728 0.194 14.289 2.078 1.684~2.187 <0.001

UCP1 0.634 0.167 15.310 2.127 1.756~2.282 <0.001

UCP3 0.703 0.212 11.032 2.004 1.506~2.364 0.001

表3  多因素COX分析影响NSCLC预后的危险因素

变量 β SE Wald
 

χ2 HR 95%CI P

TNM分期 0.579 0.191 9.217 1.849 1.411~1.994 <0.001

淋巴结转移 0.714 0.173 12.189 1.870 1.380~2.102 <0.001

UCP1 0.601 0.152 7.314 1.627 1.356~1.980 0.003

UCP3 0.682 0.167 6.932 1.604 1.311~1.865 0.007

3 讨  论

  临床上,NSCLC的治疗主要包括手术、放化疗、
分子靶向治疗及免疫治疗等,但对于晚期 NSCLC患
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者,免疫检查点治疗的有效率仅20.00%[11]。深入研

究NSCLC的发病机制,寻找新的早期诊断、治疗及预

后判断的NSCLC的分子标志物,具有重要临床意义。
近年来,UCP在肥胖、糖尿病、免疫学、衰老和癌症等

多个医学领域进行了深入研究。由
 

UCP1
 

介导的跨

线粒体内膜的质子泄露不依赖三磷酸腺苷合酶能够

快速耗氧和产热[12]。除了具有产热活性外,UCP
 

在

控制线粒体产生活性氧方面也具有重要作用,研究表

明,UCP3
 

的激活会减弱活性氧的产生并增强脂肪酸

氧化[13]。
 

UCP在肿瘤发生发展中的作用最近成为许多研

究者关注的焦点,例如,UCP1
 

已被证明在前列腺癌

中高表达并与转移表型有关,前列腺癌细胞具有骨髓

间充质干细胞的特性,UCP1作为一种独特的标记物,
能够诱导成脂,促进前列腺癌进展和骨转移[14]。本研

究中,NSCLC癌组织中 UCP1表达显著升高,提示

UCP1表 达 升 高 可 能 参 与 NSCLC 的 肿 瘤 进 展。
UCP1的表达受到微小 RNA 的表达调控。研究发

现,微小RNA-494-3p能够在转录后水平降低 UCP1
 

mRNA的稳定性,抑制 UCP1表达[15]。而肺癌中存

在微小RNA-494-3p表达下调的现象,因此,NSCLC
中UCP1的表达升高可能与微小 RNA-494-3p的表

达降低有关[16]。此外,UCP1表达与 NSCLC的肿瘤

分期、病理分级及淋巴结转移有关,提示 UCP1参与

促进NSCLC的肿瘤恶性进展。分析其机制可能是

UCP1
 

通过影响肿瘤的代谢有关。研究发现,UCP1
能够促进肿瘤微环境中干细胞亚群的醛脱氢酶及果

糖双磷酸酶
 

1的表达,促进上皮间质转换的关键转录

因子snail的表达,促进肿瘤进展[8]。
除UCP1外,UCP3在肿瘤中也发挥重要的作

用。但不同肿瘤类型中 UCP3发挥不同的生物学功

能,研究表明,在皮肤癌中UCP3表达下调,而在肾细

胞癌中 UCP3
 

表达增加,并通过影响线粒体内膜电

位、超氧化物的形成,改变肿瘤细胞的缺氧/复氧抗

性,影响肿瘤的发生发展过程[17-18]。本研究表明,
NSCLC癌组织中UCP3表达下调,目前NSCLC癌组

织中UCP3表达下调的机制尚不明确。UCP3的表

达也受到微小 RNA 的调控,研究发现,微小 RNA-
152能够靶向抑制 UCP3基因的表达,而 NSCLC中

微小RNA-152表达明显升高,研究者推测 UCP3的

表达下调与微小RNA-152的表达上调有关[19-20]。此

外,本研究中,肿瘤分期Ⅰ~Ⅱ期、高中分化及无淋巴

结转移癌组织中 UCP3表达阳性率较高,表明 UCP3
表达升高能影响 NSCLC的肿瘤进展。研究发现,
UCP3通过抑制线粒体解偶联抑制促癌基因 Akt的

表达,进而发挥抑制肿瘤增殖和肿瘤发生的作用,该
研究进一步阐明线粒体代谢和生长信号之间相互作

用的新机制[17]。但目前 NSCLC中 UCP3是否发挥

抑癌基因的作用,尚存在争论。既往有学者发现,

UCP3在肺鳞癌中的表达与糖酵解通路中的促进葡萄

糖和单羧酸转运蛋白的表达有关,其可能通过促进肿

瘤的无氧糖酵解过程,为癌细胞增殖及转移提供了生

存优势[9]。UCP3可能作为NSCLC肿瘤发生早期阶

段的重要因子,通过增强肿瘤的瓦博格效应,促进肿

瘤细胞的生存,而在肿瘤晚期,UCP3表达下调,肿瘤

组织不能获得足够的营养物质及能量,引起肿瘤组织

坏死[9]。
本研究通过随访分析发现,UCP1阳性、UCP3阴

性NSCLC患者生存预后较差,并且是患者不良生存

预后的独立危险因素,提示检测 NSCLC癌组织中

UCP1、UCP3的表达有助于判断患者的临床预后,进
而指导临床决策。本研究发现,NSCLC癌组织中

UCP1与UCP3表达的相关性,结果两者呈显著负相

关。两者之间的关系尚不明确,推测其机制可能是两

者共同参与肿瘤代谢的精细调控有关。研究表明,
UCP1诱导异质核糖核蛋白A2/B1的表达,促进癌细

胞中葡萄糖转运蛋白和乳酸脱氢酶的表达,而 UCP3
的表达降低亦能促进葡萄糖转运蛋白的表达[9]。因

此,UCP1、UCP3作为线粒体代谢关键调节因子,共
同参与促进肿瘤的无氧糖酵解过程,促进肿瘤的发生

发展。但两者之间的具体作用机制值得深入探索。
综上所述,NSCLC癌组织中 UCP1表达升高,而

UCP3表达降低。两者表达呈负相关,并且与肿瘤分

期和淋巴结转移有关,促进NSCLC肿瘤的发生发展。
TNM分期Ⅲ期、淋巴结转移、UCP1阳性表达、UCP3
阴性表达是影响NSCLC患者预后的危险因素。检测

NSCLC中UCP1、UCP3的表达有助于提示 NSCLC
患者的预后,值得临床关注。
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