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胸部肿瘤专题 临床研究

［收稿日期］　２０２００４１５　　［修回日期］　２０２００９０３

［基金项目］　上海市促进市级医院临床技能与临床创新

能力三年行动计划（编号：１６ＣＲ２０１３Ａ）

［通讯作者］　△杨异，Ｅｍａｉｌ：ｄｒｙａｎｇｙｉ１２３１２＠１６３．ｃｏｍ

２６Ｓ蛋白酶体 ＡＴＰ酶亚基２在非小细胞肺癌患者
中的表达及其与预后的关系

吴伟铭，赵天成，郭翔，杨异△

２００２３３上海，上海交通大学附属第六人民医院 胸外科

［摘要］　目的：研究２６Ｓ蛋白酶体 ＡＴＰ酶亚基２（ｐｒｏｔｅａｓｏｍｅ２６ＳｓｕｂｕｎｉｔＡＴＰａｓｅ２，ＰＳＭＣ２）蛋白在非小细胞肺癌
（ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）患者中的表达情况及其与ＮＳＣＬＣ细胞患者预后的关系。方法：采用免疫组化方
法分别检测５８例ＮＳＣＬＣ患者癌组织和癌旁组织中的ＰＳＭＣ２表达情况。从临床特征和病理特征两方面进行两组患
者差异的比较。通过电话随访方式了解这５８例患者手术后的生存状况，使用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法绘制生存曲线，比较两
组患者的生存差异。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析 ＰＳＭＣ２表达与临床病理参数的关系，同时使用 ＣＯＸ回归进行单因素和多因
素分析包括ＰＳＭＣ２在内的所有的临床病理特征与患者生存的关系。结果：一般临床资料比较发现，随着吸烟指数的
升高，ＰＳＭＣ２阳性患者的人数与 ＰＳＭＣ２阴性人数比值也随之增高。另外，在肿瘤最大直径和肿瘤分化程度上，
ＰＳＭＣ２阴性患者与ＰＳＭＣ２阳性患者之间的差异有统计学意义（均 Ｐ＜０．０５）。ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ分析显示，ＰＳＭＣ２阴性
患者的总生存期（６２个月 ｖｓ５６个月，Ｐ＝０．００４）和无进展生存期（４８个月ｖｓ４５个月，Ｐ＝０．０４３）均优于ＰＳＭＣ２阳性
患者，差异有统计学意义。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示ＰＳＭＣ２表达仅与肿瘤分化程度有关（ＯＲ：３．５１１，ＣＩ：１．４９８～８．２２７，
Ｐ＝０．００４）。单因素分析表明 ＰＳＭＣ２高表达（ＨＲ：２．９５０，ＣＩ：１．３３５～６．５２５，Ｐ＝０．００７）和肿瘤分化程度（ＨＲ：
２．０４５；ＣＩ：１．２１０～３．４６１，Ｐ＝０．００８）与ＮＳＣＬＣ患者的不良生存预后相关：而多因素检验分析进一步证明 ＰＳＭＣ２阳
性表达与ＮＳＣＬＣ患者的不良结局相关（ＨＲ：３．１６５；ＣＩ：１．４３９～６．９６１，Ｐ＝０．０３４）。结论：ＰＳＭＣ２蛋白在ＮＳＣＬＣ患者
中有不同程度的表达，其表达的阳性程度与肺癌的恶性程度有一定关系，单因素和多因素分析均显示其阳性表达与

患者的不良预后有关。
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［中图分类号］Ｒ７３４．２；Ｒ７３０．７　 ［文献标志码］Ａ　 ｄｏｉ：１０３９６９／ｊｉｓｓｎ１６７４０９０４２０２００９００７

引文格式：ＷｕＷＭ，ＺｈａｏＴＣ，ＧｕｏＸ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｐｒｏｔｅａｓｏｍｅ２６ＳｓｕｂｕｎｉｔＡＴＰａｓｅ２ｉｎｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓａｎｄｉｔｓ

ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｗｉｔｈｐｒｏｇｎｏｓｉｓ［Ｊ］．ＪＣａｎｃｅｒＣｏｎｔｒｏｌＴｒｅａｔ，２０２０，３３（９）７６７－７７４．［吴伟铭，赵天成，郭翔，等．２６Ｓ蛋白酶体ＡＴＰ酶亚基

２在非小细胞肺癌患者中的表达及其与预后的关系［Ｊ］．肿瘤预防与治疗，２０２０，３３（９）７６７－７７４．］

ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＰｒｏｔｅａｓｏｍｅ２６ＳＳｕｂｕｎｉｔＡＴＰａｓｅ２ｉｎＮｏｎＳｍａｌｌＣｅｌｌＬｕｎｇ
ＣａｎｃｅｒＰａｔｉｅｎｔｓａｎｄＩｔｓＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｗｉｔｈＰｒｏｇｎｏｓｉｓ
ＷｕＷｅｉｍｉｎｇ，ＺｈａｏＴｉａｎｃｈｅｎｇ，ＧｕｏＸｉａｎｇ，ＹａｎｇＹｉ
ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＴｈｏｒａｃｉｃＳｕｒｇｅｒｙ，ＳｉｘｔｈＰｅｏｐｌｅ’ｓＨｏｓｐｉｔａｌＡｆｆｉｌｉａｔｅｄｔｏＳｈａｎｇｈａｉＪｉａｏＴｏｎｇＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，
Ｓｈａｎｇｈａｉ２００２３３，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＹａｎｇＹｉ，Ｅｍａｉｌ：ｄｒｙａｎｇｙｉ１２３１２＠１６３．ｃｏｍ
ＴｈｉｓｓｔｕｄｙｗａｓｓｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｇｒａｎｔｓｆｒｏｍＳｈａｎｇｈａｉＨｏｓｐｉｔａｌＤｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔＣｅｎｔｅｒ（ＮＯ．１６ＣＲ２０１３Ａ）．

［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ：Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｐｒｏｔｅａｓｏｍｅ２６ＳｓｕｂｕｎｉｔＡＴＰａｓｅ２（ＰＳＭＣ２）ｉｎｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌ
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　　肺癌目前仍然是国内外发病率和死亡率最高的
恶性肿瘤之一［１］，其中约 ８５％为非小细胞肺癌
（ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ），严重危害国民
健康。大多数ＮＳＣＬＣ患者在确诊时已为晚期，失去
了最有效的手术治疗机会，而内科治疗中各种化疗

方案的客观反应率仅为 ２５％左右且毒副反应大，因
此积极探索肿瘤的发生发展有着重要的临床意义。

然而，肿瘤的发生又有着十分复杂的因素。一项针

对３０００多例肿瘤的研究表明除驱动癌症增殖的经
典基因外，可能还存在着促进癌症发生的５６个必要
基因，这其中占据首位的就是２６Ｓ蛋白酶体 ＡＴＰ酶
亚基２（ｐｒｏｔｅａｓｏｍｅ２６ＳｓｕｂｕｎｉｔＡＴＰａｓｅ２，ＰＳＭＣ２）基
因，并且该研究指出ＰＳＭＣ２基因在癌细胞中的一个
拷贝频繁丢失，会导致细胞生存危机，同时研究小组

在荷瘤（卵巢癌）小鼠中发现 ＰＳＭＣ２表达受到抑制
后肿瘤显著缩小［２］。近来更有研究发现其在胰腺

癌、肠癌的发生发展中也具有相类似的表现［３４］。

但目前尚无ＰＳＭＣ２蛋白在ＮＳＣＬＣ中的表达状况及
其临床意义的报道，因此我们进行了相关研究。

１　材料与方法

１．１　临床资料与随访
选取２０１２年１月至２０１４年１０月在上海交通

大学附属第六人民胸外科接受手术治疗的 ５８例
ＮＳＣＬＣ患者，收集其一般临床资料，并从该院病理
科调取这些病例的石蜡标本（癌组织及癌旁组织）。

其中男性３９例，女性１９例。年龄３８～７８岁，中位
年龄６４岁。无吸烟史３１例，有吸烟史２７例，其中
吸烟指数（每天吸烟支数 ×吸烟年数）＜４００者 ７

例，≥４００者２０例。肿瘤位于右上叶１７例，右下叶
６例，右中叶６例，左上叶２１例，左下叶８例。中央
型２２例，周围型３６例。肿瘤最大直径０．８～９ｃｍ。
术后病理类型：腺癌３２例，鳞癌１９例，其他类型共
７例（大细胞癌３例，低分化癌１例，淋巴上皮瘤样
癌１例，肉瘤样癌１例，腺鳞癌１例）。手术后通过
电话随访方式了解这５８例患者术后生存状况，随访
截止日期为２０１８年７月１日。
１．２　手术情况

该５８例ＮＳＣＬＣ患者根据术前检查结果和术中
探查情况进行了相应的手术治疗。术前检查结果提

示患者均能耐受肺部手术，手术方式为右上叶肺叶

切除１１例、右上叶肺楔形切除２例、右上肺叶支气
管袖式切除２例、右上肺叶＋右中肺叶切除１例、右
中肺叶切除５例、右中叶肺楔形切除１例，右中肺叶
＋右下肺叶切除２例、右下肺叶切除４例、右全肺切
除１例、左上肺叶切除１４例、左上肺叶楔形切除２
例、左上肺叶支气管袖式切除１例、左下肺叶切除５
例、左下肺叶楔形切除 ２例、左下肺叶切除 ＋左上
叶肺楔形切除 １例和左全肺切除４例。术后根据
２０１７年１２月ＩＡＳＬＣ（国际肺癌研究协会）发布的第
８版 ＴＮＭ分期进行病理分期。其中 Ｉａ期１０例、Ｉｂ
期１１例、ＩＩａ期７例、ＩＩｂ期６例、ＩＩＩａ期１３例、ＩＩＩｂ期
９例、ＩＶ期２例。
１．３　实验仪器和材料

倒置荧光显微镜（ＸＤＳ１００上海蔡康光学仪器
有限公司）、通风橱、微波炉。材料：移液器（Ｐ１，
Ｐ２００，Ｐ２０，Ｐ１０，ＧＩＬＳＯＮｌ：４４１５６７８，ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ）：吸头
（１０μＬ，１００μＬ，１０００μＬ，Ａｘｙｇｅｎ）。试剂：胎牛
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血清（１００９９１４１Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ），１ｍｏｌ／Ｌ的 ＴＢＳ缓冲
液，０．０１Ｍｍｏｌ／Ｌ柠檬酸盐缓冲液（ＣＢ，ｐＨ６．０，
１０００ｍＬ）：柠檬酸三钠３ｇ，柠檬酸０．４ｇ，３％ Ｈ２Ｏ２
溶液。一抗：ＰＳＭＣ２（ａｂ３３２２），二抗：ｇｏａｔａｎｔｉＲａｂ
ｂｉｔＩｇＧＨＲＰ均来之Ａｂｃａｍ。
１．４　方法

取癌组织及癌旁正常组织石蜡标本，常规进行

组织切片。脱蜡前，将组织切片在６０℃恒温箱中烘
烤３０ｍｉｎ，置于二甲苯中浸泡３０ｍｉｎ，二甲苯∶乙醇
＝１∶１混液中浸泡１０ｍｉｎ，７５％ ～９５％乙醇浸泡，蒸
馏水浸泡，室温封闭。抗原修复：在微波炉里高火加

热以０．０１Ｍ柠檬酸钠缓冲溶液（ｐＨ６．０）至沸腾后
将组织切片放入，低火维持２０ｍｉｎ，待自然冷却至室
温后，置入蒸馏水浸泡 １０ｍｉｎ，１０％血清（ＴＢＳ配
置）封闭３０ｍｉｎ，吸弃血清，加入对应一抗孵育过夜
后回收一抗，ＴＢＳ洗２遍后加入二抗，室温孵育６０
ｍｉｎ后再以 ＴＢＳ洗涤。加入 ＶＵＬＣＡＮＦＡＳＴＲＥＤ
ＣＨＲＯＭＯＧＥＮｋｉｔ２染色 １５ｍｉｎ后再加入 ＤＡＢ染
色，直至显浅黄色位为止，放入蒸馏水中终止反应，

苏木素染色３０ｓ，放入蒸馏水中终止反应，然后依次
以乙醇和二甲苯脱水封片，晾干后观察结果。

１．５　免疫组化结果及判定
根据阳性细胞数量和着色强度依次分为 “－、

＋、＋＋和＋＋＋”，其中着色为“－”１３例（２２．４１％），
着色为“＋”１９例（３２．７６％），着色为“＋＋”１６例
（２７．５９％），着色为“＋＋＋”１０例（１７．２４％）。以上
结果显示ＰＳＭＣ２在多数非小细胞患者的细胞中表
达呈阳性（４５／５８，７７．５９％），蛋白主要定位于细胞

质。以免疫染色作为分组依据，将染色结果为“－
～＋”定义为ＰＳＭＣ２表达阴性，将染色结果为“＋＋
～＋＋＋”定义为 ＰＳＭＣ２阳性［５］，随后进行两组之间

的数据统计分析。

１．６　统计学处理
应用ＳＰＳＳ１９．０对实验数据进行统计学处理。

计量资料用 ｔ检验，计数资料用卡方检验。对数据
进行正态性检验，对于非正态分布数据以 Ｍａｎｎ
Ｗｈｉｔｎｅｙ和 ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ方法进行检验，同时对生
存状况［（总生存率 ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）和无疾病进
展时间（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）］以 Ｋａｐｌａｎ
Ｍｅｉｅｒ方法进行统计分析，以 Ｌｏｇｉｓｉｔｉｃ回归分析
ＰＳＭＣ２的表达与临床病理特征的关系，ＣＯＸ方法进
行单因素和多因素分析。以 Ｐ＜０．０５为差异有统
计学意义。

２　结　果

２．１　两组患者在一般临床资料方面的比较
ＰＳＭＣ２阴性患者与阳性患者的性别构成（Ｐ＝

０．３９１）和年龄（Ｐ＝０．７４３）差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５），但 ＰＳＭＣ２阳性患者中的吸烟者多于阴性患
者，差异有统计学意义（Ｐ＝０．０３５），提示吸烟与
ＰＳＭＣ２阳性可能存在一定的关联。肿瘤生长部位、
胸膜浸润、淋巴结转移和术后病理分期上，两组差异

无统计学意义（Ｐ＞０．０５），肿瘤最大直径和肿瘤分
化程度上ＰＳＭＣ２阴性组与ＰＳＭＣ２阳性组之间差异
有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。见表１。

表１　两组患者一般临床资料
Ｔａｂｌｅ１．ＣｌｉｎｉｃａｌＤａｔａｏｆＰａｔｉｅｎｔｓｉｎＴｗｏＧｒｏｕｐｓ

Ｖａｒｉａｂｌｅ Ｎ（％） ＰＳＭＣ２ｎｅｇａｔｉｖｅ（Ｎ） ＰＳＭＣ２ｐｏｓｉｔｉｖｅ（Ｎ） χ２ Ｐ

Ｇｅｎｄｅｒ ０．７１６ ０．３９１

　Ｍａｌｅ ３９（６７．２４） ２０ １９

　Ｆｅｍａｌｅ １９（３２．７６） １２ ７

Ａｇｅ（ｙｅａｒ） ０．００２ ０．９６９

　＜６０ １８（３１．０３） １０ ８

　≥６０ ４０（６８．９７） ２２ １８

Ｓｍｏｋｉｎｇｉｎｄｅｘ ６．７２９ ０．０３５

　Ｎｏ ３１（５３．４５） ２２ ９

　＜４００ ７（１２．０７） ３ ４

　≥４００ ２０（３４．４８） ７ １３

Ｌｏｂｅ ４．２７１ ０．３７１

　Ｒｉｇｈｔｕｐｐｅｒｌｏｂｅ １７（２９．３１） ８ ９

（Ｔａｂｌｅ１ｃｏｎｔｉｎｕｅｓｏｎｎｅｘｔｐａｇｅ）
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（Ｃｏｎｔｉｎｕｅｄｆｒｏｍｐｒｅｖｉｏｕｓｐａｇｅ）

Ｖａｒｉａｂｌｅ Ｎ（％） ＰＳＭＣ２ｎｅｇａｔｉｖｅ（Ｎ） ＰＳＭＣ２ｐｏｓｉｔｉｖｅ（Ｎ） χ２ Ｐ

　Ｒｉｇｈｔｍｉｄｄｌｅｌｏｂｅ ６（１０．３４） ３ ３

　Ｒｉｇｈｔｌｏｗｅｒｌｏｂｅ ６（１０．３４） ４ ２

　Ｌｅｆｔｕｐｐｅｒｌｏｂｅ ２２（３７．９４） １５ ７

　Ｌｅｆｔｌｏｗｅｒｌｏｂｅ ７（１２．０７） ２ ５

Ｌｏｃａｔｉｏｎ ０．３７７ ０．５３９

　Ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ３６（６２．０７） ２１ １５

　Ｃｅｎｔｒａｌ ２２（３７．９３） １１ １１

Ｍａｘｉｍｕｍｄｉａｍｅｔｏｒｏｆｔｕｍｏｒ（ｃｍ） ８．２５８ ０．０４１

　≤３ ３３（５６．９０） ２２ １１

　＞３，ｂｕｔ≤５ １５（２５．８６） ５ １０

　＞５，ｂｕｔ≤７ ５（８．６２） １ ４

　＞７ ５（８．６２） ４ １

Ｐｌｅｕｒａｌｉｎｖａｓｉｏｎ ＜０．００１ ０．９８５

　Ｎｏ ２０（３４．４８） １１ ９

　Ｙｅｓ ３８（６５．５２） ２１ １７

Ｄｅｇｒｅｅｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ １２．０７４ ０．００２

　Ｈｉｇｈ ３２（５５．１７） ２３ ９

　Ｍｏｄｅｒａｔｅ １０（１７．２４） ６ ４

　Ｌｏｗ １６（２７．５９） ３ １３

Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｔｙｐｅ ０．０７４ ０．９６４

　Ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ３２（５５．１７） １８ １４

　Ｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ １９（３２．７６） １０ ９

　Ｏｔｈｅｒｓ ７（１２．０７） ４ ３

ｐＮ ２．０２０ ０．３６４

　Ｎ０ ３２（５５．１７） １９ １３

　Ｎ１ ９（１５．５２） ６ ３

　Ｎ２ １７（２９．３１） ７ １０

Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｓｔａｇｅ １．４３４ ０．６９７

　Ｉ ２１（３６．２１） １３ ８

　ＩＩ １３（２２．４１） ８ ５

　ＩＩＩ ２２（３７．９３） １０ １２

　ＩＶ ２（３．４５） １ １

ＰＳＭＣ２：Ｐｒｏｔｅａｓｏｍｅ２６ＳｓｕｂｕｎｉｔＡＴＰａｓｅ２．

２．２　ＰＳＭＣ２的表达与临床病理参数的关系
根据５８例患者的ＰＳＭＣ２标本表达结果与临床

病理特点进行 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，发现 ＰＳＭＣ２阳性
表达仅与肿瘤分化程度有关（Ｐ＝０．００４），余未见明
显相关（表２）。
２．３　两组患者的生存分析

在ＯＳ上，ＰＳＭＣ２阴性组比 ＰＳＭＣ２阳性组具有

明显的生存优势（Ｐ＝０．００４），见图１。ＰＳＭＣ２阴性
组中位ＯＳ为６２个月，ＰＳＭＣ２阳性组中位生存时间
为５６个月（ＨＲ０．２７１，９５％ ＣＩ：０．１１１～０．６６２）。在
ＰＦＳ上，ＰＳＭＣ２阴性组比ＰＳＭＣ２阳性组具有明显的
生存优势（Ｐ＝０．０４３），见图２。ＰＳＭＣ２阴性组的中
位ＰＦＳ为４８个月，ＰＳＭＣ２阳性组中位 ＰＦＳ为４５个
月（ＨＲ０．４２１，９５％ ＣＩ０．１８２～０．９７５）。
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表２　Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析ＰＳＭＣ２表达与临床病理特征关系
Ｔａｂｌｅ２．ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎＰＳＭＣ２ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄＣｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌＣｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｂｙＬｏｇｉｓｔｉｃＲｅｇｒｅｓｓｉｏｎ

Ｖａｒｉａｂｌｅ Ｎ ＰＳＭＣ２ｎｅｇａｔｉｖｅ（ｎ） ＰＳＭＣ２ｐｏｓｉｔｉｖｅ（ｎ） ＯＲ（９５％ ＣＩ） Ｐ

Ｌｏｂｅ ０．９４６（０．６４２－１．４３２） ０．７９２

　Ｒｉｇｈｔｕｐｐｅｒｌｏｂｅ １７ ８ ９

　Ｒｉｇｈｔｍｉｄｄｌｅｌｏｂｅ ６ ３ ３

　Ｒｉｇｈｔｌｏｗｅｒｌｏｂｅ ６ ４ ２

　Ｌｅｆｔｕｐｐｅｒｌｏｂｅ ２２ １５ ７

　Ｌｅｆｔｌｏｗｅｒｌｏｂｅ ７ ２ ５

Ｌｏｃａｔｉｏｎ １．０７６（０．２２９－５．０５４） ０．９２６

　Ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ３６ ２１ １５

　Ｃｅｎｔｒａｌ ２２ １１ １１

Ｍａｘｉｍｕｍｄｉａｍｅｔｅｒｏｆｔｕｍｏｒ（ｃｍ） １．０４６（０．５００－２．１９１） ０．９０５

　≤３ ３３ ２２ １１

　＞３，ｂｕｔ≤５ １５ ５ １０

　＞５，ｂｕｔ≤７ ５ １ ４

　＞７ ５ ４ １

Ｐｌｅｕｒａｌｉｎｖａｓｉｏｎ １．０４６（０．２０５－５．３４１） ０．９５７

　Ｎｏ ２０ １１ ９

　Ｙｅｓ ３８ ２１ １７

Ｄｅｇｒｅｅｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ３．５１１（１．４９８－８．２２７） ０．００４

　Ｈｉｇｈ ３２ ２３ ９

　Ｍｏｄｅｒａｔｅ １０ ６ ４

　Ｌｏｗ １６ ３ １３

Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｔｙｐｅ ０．７２７（０．２７４－１．９２９） ０．５２２

　Ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ３２ １８ １４

　Ｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ １９ １０ ９

　Ｏｔｈｅｒｓ ７ ４ ３

ｐＮ １．１７６（０．３８７－３．５６７） ０．７７５

　Ｎ０ ３２ １９ １３

　Ｎ１ ９ ６ ３

　Ｎ２ １７ ７ １０

Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｓｔａｇｅ ０．７４５（０．２０５－２．７０３） ０．６５４

　Ｉ ２１ １３ ８

　ＩＩ １３ ８ ５

　ＩＩＩ ２２ １０ １２

　ＩＶ ２ １ １

ＡｂｂｒｅｖｉａｔｉｏｎｓａｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｉｎＴａｂｌｅ１．

　　单因素分析表明 ＰＳＭＣ２阳性表达与 ＯＳ相关
（ＨＲ：２．９５２，ＣＩ：１．３３５～６．５２５；Ｐ＝０．００７），另外肿
瘤的分化程度也与ＯＳ相关（ＨＲ：２．０４６，ＣＩ：１．２１０～

３．４６１；Ｐ＝０．００８），见表 ３。进一步多因素分析发
现，仅ＰＳＭＣ２与ＯＳ相关，或可作为独立的预后因子
（ＨＲ：３．１６５，ＣＩ：１．４３９～６．９６１；Ｐ＝０．００４）。
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图１　两组患者的ＯＳ曲线
Ｆｉｇｕｒｅ１．ＯｖｅｒａｌｌＳｕｒｖｉｖａｌｉｎｔｈｅＰＳＭＣ２ＮｅｇａｔｉｖｅＧｒｏｕｐ
ａｎｄｔｈｅＰＳＭＣ２ＰｏｓｉｔｉｖｅＧｒｏｕｐ

图２　两组患者的ＰＦＳ曲线
Ｆｉｇｕｒｅ２．ＰｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎＦｒｅｅＳｕｒｖｉｖａｌｉｎｔｈｅＰＳＭＣ２Ｎｅｇａ
ｔｉｖｅＧｒｏｕｐａｎｄｔｈｅＰＳＭＣ２ＰｏｓｉｔｉｖｅＧｒｏｕｐ

表３　ＣＯＸ单因素分析
Ｔａｂｌｅ３．ＵｎｉｖａｒｉａｔｅＡｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＰＳＭＣ２ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄＯｖｅｒａｌｌＳｕｒｖｉｖａｌｏｆＮｏｎｓｍａｌｌＣｅｌｌＬｕｎｇ
ＣａｎｃｅｒＰａｔｉｅｎｔｓ

Ｖａｒｉａｂｌｅ ＨＲ ９５％ ＣＩ Ｐ

Ｇｅｎｄｅｒ ０．９５２ ０．４６９－１．９３４ ０．８９１

Ａｇｅ １．６８０ ０．７７５－３．６４２ ０．１８９

Ｓｍｏｋｉｎｇｉｎｄｅｘ １．３７１ ０．８８８－２．１１７ ０．１５４

Ｌｏｂｅ １．００１ ０．７８４－１．２８０ ０．９９１

Ｌｏｃａｔｉｏｎ ０．８５２ ０．３８０－１．９１１ ０．６９７

Ｍａｘｉｍｕｍｄｉａｍｅｔｅｒｏｆｔｕｍｏｒ ０．９７５ ０．６３１－１．５０８ ０．９１１

Ｐｌｅｕｒａｌｉｎｖａｓｉｏｎ １．０７９ ０．５２７－２．２０７ ０．８３６

Ｄｅｇｒｅｅｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ２．０４６ １．２１０－３．４６１ ０．００８

Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｔｙｐｅ １．１９５ ０．６００－２．３８３ ０．６１２

ｐＮ １．１１６ ０．６９５－１．７９１ ０．６５０

Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｓｔａｇｅ ０．９１６ ０．５９９－１．４０２ ０．６８７

ＰＳＭＣ２Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ２．９５２ １．３３５－６．５２５ ０．００７

ＡｂｂｒｅｖｉａｔｉｏｎｓａｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｉｎＴａｂｌｅ１．

３　讨　论

人体内的正常细胞在各种相关基因的调控下，

按照一定的规则和节奏进行生长、分裂和死亡。一

旦细胞周期顺序发生异常，就有可能导致肿瘤的发

生［６］。细胞周期的正常运行需要通过一系列的蛋

白激酶来实现，而这些蛋白激酶又被称之为细胞周

期素依赖蛋白（ｃｙｃｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｋｉｎａｓｅｓ，ＣＤＫ），这
是因为只有结合了细胞周期素（ｃｙｃｌｉｎｇ）的蛋白激酶
才具有真正的生物活性，才能推动细胞周期的进行。

一旦细胞周期素本身发生代谢异常，不能被正常的

降解，就会长时间地与 ＣＤＫ结合，而所形成的 ｃｙｃ
ｌｉｎＣＤＫ复合物，通过ＣＤＫ活性，将有可能对不同底
物磷酸化持续保持相应的生物活性，而导致细胞周

期的紊乱［７８］。

研究发现细胞周期素的降解是通过与泛素结合

后再递呈给２６Ｓ蛋白酶体复合物（２６Ｓｐｒｏｔｅａｓｏｍｅ）
进行识别和降解。２６Ｓ蛋白酶体复合物是由一个桶
形２０ｓ核心颗粒和一个或两个１９ｓ调节颗粒组成的
复合体［９］。而 １９ｓ调节颗粒是由 ６个 ＡＴＰ酶
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（ＰＳＭＣ１、ＰＳＭＣ２、ＰＳＭＣ３、ＰＳＭＣ４、ＰＳＭＣ５、ＰＳＭＣ６）
组成的一个亚群，其结构相似，在进化过程中高度保

守［１０］。从分子组成结构上看 ＰＳＭＣ２是构成２６Ｓ蛋
白酶体中的１９Ｓ调节亚单位的结构之一，它的主要
功能是利用ＡＴＰ水解提供能量，对切掉泛素链的蛋
白质底物进行去折叠并转运至２０Ｓ核心颗粒中进行
降解［１１］，因此 ＰＳＭＣ２的变化影响了２６Ｓ蛋白酶体
对ｃｙｃｌｉｎ的降解程度从而影响到了细胞周期的正常
运行而引发肿瘤的产生［１２１６］。由于２６Ｓ蛋白酶体
与肿瘤发生有关的细胞蛋白上起着关键作用，临床

上它被作为靶向目标而对癌症进行治疗［１７２１］。

既往已有报道 ＰＳＭＣ２蛋白在骨肉瘤患者体内
表达并且验证了其对骨肉瘤细胞的作用［２２］：也有研

究报道在４０例Ｉ～ＩＩＩ期胰腺癌患者中有２８例患者
ＰＳＭＣ２阳性，而同时收集的５例慢性胰腺炎患者均
为ＰＳＭＣ２阴性［３］：另外有报道指出在９６例结肠癌
患者中有５１例患者ＰＳＭＣ２高表达，而４５例患者为
ＰＳＭＣ２低表达，同时７３例对照的癌旁组织 ＰＳＭＣ２
均为低表达［４］，以上这些结果均提示ＰＳＭＣ２与肿瘤
的发生发展密切相关，然而对于ＰＳＭＣ２在肺癌患者
中的表达情况尚未有报道。我们的研究发现

ＮＳＣＬＣ细胞肺癌患者中 ＰＳＭＣ２蛋白也具有不同程
度的阳性表达，其阳性表达主要是集中在细胞质中。

我们依据ＰＳＭＣ２染色阳性程度强弱不等将这些病
例分为了 ＰＳＭＣ２表达阴性组和 ＰＳＭＣ２表达阳性
组，并进一步根据分组的不同比较这两组患者在一

般临床资料和肿瘤相关资料上的差异。我们的研究

结果显示ＰＳＭＣ２阴性组患者与ＰＳＭＣ２阳性组患者
在男女性别构成上、年龄分组上、肿瘤类型、肿瘤生

长的位置和部位、胸膜浸润、淋巴结转移、病理类型

和病理分期上均无显著差异，提示以上这些方面与

ＰＳＭＣ２的表达无相关。但是在吸烟、肿瘤的分化程
度和肿瘤最大直径上，两组患者的结果却出现了显

著差异，提示ＰＳＭＣ２的表达可能跟这些临床病理参
数有关。

本研究发现，ＰＳＭＣ２阳性组中的吸烟者显著多
于ＰＳＭＣ２阴性组，且吸烟指数越高，ＰＳＭＣ２阳性者
的占比就越大。众所周知，吸烟是肺癌的高危因素。

烟草中的多种有害物质可能通过敏感基因激活、

ＤＮＡ损伤修复功能的降低等方面引发肺癌的发生
和发展，同时烟草长期对肺组织的破坏会造成慢性

炎症和局部组织的缺氧环境，而体内的缺氧会造成

高缺氧区和体内低氧分压状态又促进了血管生成因

子的分泌增加，形成肿瘤生长和存活［５，２３］。但吸烟

是怎样造成ＰＳＭＣ２表达的增强，是烟草内成分本身
激活还是通过其他因素促进其表达，则需要进一步

的实验研究来确定。

肿瘤的最大直径和肿瘤的分化程度体现了肿瘤

恶性程度的高低。本研究发现在肿瘤分化的方面，

随着肿瘤的分化程度越差，ＰＳＭＣ２阳性患者人数占
比也随之增高，提示随着 ＰＳＭＣ２的阳性与 ＮＳＣＬＣ
的恶性程度可能有关联。同样的我们发现随着肿瘤

直径的不断增大，ＰＳＭＣ２阳性患者所占人数比例也
随之提高。该结果提示 ＰＳＭＣ２的阳性表达与非小
细胞肺癌的恶性程度密切相关，是ＮＳＣＬＣ恶性程度
的重要标记，同时ＰＳＭＣ２的高表达与癌细胞的增殖
有关，可能是癌细胞增殖的重要基因。我们还发现，

当肿瘤的最大直径超过７ｃｍ时，ＰＳＭＣ２阳性患者
所占比例并没有进一步提高，可能是因为肿瘤过大

后出现细胞坏死，从而影响到 ＰＳＭＣ２阳性的表达
率。而进一步 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果仅显示出
ＰＳＭＣ２的表达与肿瘤的分化程度有关，而与肿瘤的
直径大小无关，提示ＰＳＭＣ２可能在肿瘤的分化程度
中起作用。

本研究还发现，无论在 ＯＳ还是在 ＰＦＳ上，
ＰＳＭＣ２阴性患者与 ＰＳＭＣ２阳性患者的生存曲线均
出现明显差异，ＰＳＭＣ２阴性组患者的生存情况显著
优于 ＰＳＭ２阳性患者，提示 ＰＳＭＣ２的阳性表达是
ＮＳＣＬＣ患者不良预后的标志。而在其他研究发现
对于９６例肠癌患者中比较了ＰＳＭＣ２表达阳性与表
达阴性的生存差异，发现 ＰＳＭＣ２阴性患者要好于
ＰＳＭＣ２患者（Ｐ＝０．００９）［４］，而在骨肉瘤患者的研究
中发现 ＰＳＭＣ２阳性与肿瘤的恶性程度密切相
关［２１］，而针对靶向 ＰＳＭＣ２的 ｍｉＲ６３０研究发现，低
表达的ｍｉＲ６３０导致ＰＳＭＣ２表达增高，并导致患者
生存低于因 ｍｉＲ６３０高表达而 ＰＳＭＣ２表达降低患
者［２４］。ＣＯＸ单因素分析显示ＰＳＭＣ２阳性表达和肿
瘤的分化程度与患者的不良预后有关，而进一步的

多因素分析显示 ＰＳＭＣ２是独立的患者预后相关因
素，其阳性表达与 ＮＳＣＬＣ的不良预后相关，有望成
为ＮＳＣＬＣ不良预后结局的潜在分子标志物。

总之，我们的初步研究发现 ＰＳＭＣ２在 ＮＳＣＬＣ
患者体内也有不同程度的表达，并且这种表达与肿

瘤的恶性程度密切相关，同时ＰＳＭＣ２表达阳性的患
者具有不良的生存预后，提示我们可以将其作为辅

助诊断和判断预后的标志，积极研究其可能参与的

信号通路而从中干预，可能会改善这一部分患者的

预后。
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