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　 　 【摘　 要】 　 目的　 研究乙型肝炎病毒相关肝细胞癌（ＨＢＶ⁃ＨＣＣ）组织中 ＤＥＡＤ⁃ｂｏｘ 解旋酶 ５（ＤＤＸ５）、泛素特异

性肽酶 ２２（ＵＳＰ２２）的表达及临床预后意义。 方法　 回顾性选取 ２０２０ 年 ４ 月—２０２１ 年 ４ 月南京中医药大学附属南京

医院肿瘤科收治的 ＨＢＶ⁃ＨＣＣ 患者 １２４ 例的癌组织及癌旁组织。 采用实时荧光定量 ＰＣＲ（ｑＰＣＲ）和免疫组织化学检

测癌组织与癌旁组织中 ＤＤＸ５、ＵＳＰ２２ ｍＲＮＡ 和蛋白表达；Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲线分析 ＤＤＸ５、ＵＳＰ２２ 蛋白表达对 ＨＢＶ⁃ＨＣＣ
患者生存预后的影响；Ｃｏｘ 回归分析 ＨＢＶ⁃ＨＣＣ 患者预后的影响因素。 结果　 ＨＢＶ⁃ＨＣＣ 患者癌组织中 ＤＤＸ５ ｍＲＮＡ
相对表达量低于癌旁组织，ＵＳＰ２２ ｍＲＮＡ 相对表达量高于癌旁组织（ ｔ ／ Ｐ ＝ ２９． ０５８ ／ ＜ ０． ００１，４４． ３８６ ／ ＜ ０． ００１）；癌组织

ＤＤＸ５ 蛋白阳性率低于癌旁组织（３２． ２６％ ｖｓ． ８２． ２６％），ＵＳＰ２２ 蛋白阳性率高于癌旁组织（６４． ５２％ ｖｓ． ９． ６８％）（χ２ ／ Ｐ ＝
６３． ３３５ ／ ＜ ０． ００１，７９． ９０２ ／ ＜ ０． ００１）；肿瘤最大径≥５ ｃｍ、ＣＮＬＣ 分期Ⅱ ～Ⅲ期的 ＨＢＶ⁃ＨＣＣ 组织中 ＤＤＸ５ 蛋白阳性率低

于肿瘤最大径 ＜ ５ ｃｍ、ＣＮＬＣ 分期Ⅰ期，ＵＳＰ２２ 蛋白阳性率高于肿瘤最大径 ＜ ５ ｃｍ、ＣＮＬＣ 分期Ⅰ期（ＤＤＸ５：χ２ ／ Ｐ ＝
８． ７１２ ／ ０． ００３，９． ５０１ ／ ０． ００２；ＵＳＰ２２：χ２ ／ Ｐ ＝ １２． １１３ ／ ＜ ０． ００１，９． ９８３ ／ ０． ００２）。 ＤＤＸ５ 阳性组 ３ 年总生存率为 ８２． ５０％
（３３ ／ ４０），高于阴性组的 ４４． ０５％ （３７ ／ ８４）（Ｌｏｇ ｒａｎｋ χ２ ＝ １５． ７００，Ｐ ＜ ０． ００１）；ＵＳＰ２２ 阳性组 ３ 年总生存率为 ４５． ００％
（３６ ／ ８０），低于阴性组的 ７７． ２７％ （３４ ／ ４４）（Ｌｏｇ ｒａｎｋ χ２ ＝ １１． ６４０，Ｐ ＝ ０． ００１）。 ＣＮＬＣ 分期Ⅱ ～Ⅲ期、ＵＳＰ２２ 阳性是影响

ＨＢＶ⁃ＨＣＣ 患者预后的独立危险因素［ＨＲ（９５％ＣＩ） ＝ １． ４５１（１． ０８１ ～ １． ９４６），１． ４４９（１． ０４４ ～ ２． ０２４）］，ＤＤＸ５ 阳性是独

立保护因素［ＨＲ（９５％ＣＩ） ＝ ０． ６５５（０． ４７１ ～ ０． ９１１）］。 结论　 ＨＢＶ⁃ＨＣＣ 癌组织中 ＤＤＸ５ 表达下调、ＵＳＰ２２ 表达上调，
二者在 ＨＢＶ⁃ＨＣＣ 的发生和进展中发挥促进作用，是评估 ＨＢＶ⁃ＨＣＣ 患者预后的标志物。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To study the expression of DEAD⁃box helicase 5 ( DDX5 ) and ubiquitin specific peptidase 22

( USP22 ) in hepatitis B virus⁃related hepatocellular carcinoma (HBV⁃HCC) tissues and their clinical prognostic significance.

Ｍｅｔｈｏｄｓ　 The cancer tissues and adjacent tissues of 124 patients with HBV⁃HCC admitted to the Department of Oncology,

Nanjing Hospital Affiliated to Nanjing University of Traditional Chinese Medicine from April 2020 to April 2021 were selected.

Real⁃time fluorescence quantitative PCR (qPCR) and immunohistochemistry were used to detect the expression of DDX5 and

USP22 mRNA and protein in cancer tissues and adjacent tissues. Kaplan⁃Meier curve was used to analyze the effect of DDX5

and USP22 protein expression on the survival and prognosis of patients with HBV⁃HCC; Cox regression analysis was used to

analyze the prognostic factors of HBV⁃HCC patients.Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The relative expression of DDX5 mRNA in cancer tissues of

HBV⁃HCC patients was lower than that in adjacent tissues, and the relative expression of USP22 mRNA was higher than that in

adjacent tissues (t/P = 29.058/ < 0.001,44.386/ < 0.001); The positive rate of DDX5 protein in cancer tissues was lower than
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� that in adjacent tissues (32.26 % vs.82.26 % ), and the positive rate of USP22 protein was higher than that in adjacent tissues

(64.52 % vs.9.68 % ), the difference was statistically significant (χ2 /P = 63.335/ < 0.001,79.902/ < 0.001); The positive rate of

DDX5 protein in HBV⁃HCC tissues with tumor maximum diameter ≥ 5cm and CNLC stage Ⅱ⁃Ⅲ was lower than that with

tumor maximum diameter < 5cm and CNLC stage I, and the positive rate of USP22 protein was higher than that with tumor

maximum diameter < 5cm and CNLC stage I (χ2 /P = 8.712/0.003,9.501/0.002;12.113/ < 0.001,9.983/0.002); The 3⁃year o⁃
� verall survival rate of DDX5 positive group was 82.50 % (33 / 40), which was higher than 44.05% (37 / 84) of DDX5 nega⁃

tive group (Log rank χ2 = 15.700,P < 0.001). The 3⁃year overall survival rate of the USP22 positive group was 45.00 % (36 /

80), which was lower than that of the negative group (77.27 % , 34 / 44) ( Log rank χ2 = 11.640,P = 0.001);CNLC stage Ⅱ ~

Ⅲ and USP22 positive were independent risk factors affecting the prognosis of HBV⁃HCC patients［HR(95% CI) = 1.451(1.081

－ 1.946),1.449(1.044 － 2.024)］ , DDX5 positive was an independent protective factor［HR(95% CI) = 0.655(0.471 － 0.911)］ .

� Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 DDX5 expression is down⁃regulated and USP22 expression is up⁃regulated in HBV⁃HCC tissues. Both of them

play a promoting role in the occurrence and progression of HBV⁃HCC and are markers for evaluating the prognosis of HBV⁃
HCC patients.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Hepatitis B virus associated liver cancer; DEAD box helicase 5; Ubiquitin specific peptidase 22; Prognosis

　 　 肝癌是全世界癌症死亡的第二大常见原因，全球

每年新发 ９０． ６ 万例，死亡 ８３ 万例［１］。 肝细胞癌（ｈｅｐ⁃
ａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）是肝癌最常见的病理类型，
与慢性乙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ，ＨＢＶ）感染等

因素有关［２］。 研究评估 ＨＢＶ⁃ＨＣＣ 患者预后的肿瘤标

志物对于指导临床治疗意义重大。 ＤＥＡＤ⁃ｂｏｘ 解旋酶

５ （ ＤＥＡＤ⁃ｂｏｘ ｈｅｌｉｃａｓｅｓ ５， ＤＤＸ５） 属于 ＲＮＡ 解旋酶

ＤＥＡＤ 盒家族成员，参与转录调节、剪接及小非编码

ＲＮＡ 的加工过程［３］。 研究表明，ＤＤＸ５ 不但参与维持

基因组稳定性，其表达下调还在肿瘤增殖、转移和耐药

性形成中发挥着重要作用［４］。 泛素特异性肽酶 ２２
（ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐｒｏｔｅａｓｅ ２２，ＵＳＰ２２）具有去泛素化酶

的活性，参与细胞有丝分裂、细胞周期的 Ｇ２ ／ Ｍ 期转换

及基因表达的调控等多个生物学过程［５］。 ＵＳＰ２２ 在前

列腺癌等恶性肿瘤中表达上调，其能促进核苷酸切除

修复蛋白 ＸＰＣ 的去泛素化修饰，导致肿瘤的恶性增殖

及放化疗耐药性形成［６］。 目前 ＨＢＶ⁃ＨＣＣ 组织中

ＤＤＸ５、ＵＳＰ２２ 的表达及与预后的关系尚不明确。 本研

究通过分析 ＨＢＶ⁃ＨＣＣ 组织中 ＤＤＸ５、ＵＳＰ２２ 的表达，
分析两者与临床病理特征及预后的关系，报道如下。
１　 资料与方法

１． １　 临床资料　 回顾性选取 ２０２０ 年 ４ 月—２０２１ 年 ４
月南京中医药大学附属南京医院肿瘤科收治的

ＨＢＶ⁃ＨＣＣ患者 １２４ 例的癌组织及癌旁组织。 患者中

男 ７１ 例，女 ５３ 例，年龄 ２５ ～ ８２（６５． ３４ ± ８． １７）岁；中
国肝癌 （ ＣＮＬＣ） 分期：Ⅰ期 ５０ 例，Ⅱ ～ Ⅲ期 ７４ 例；
Ｅｄｍｏｎｄｓｏｎ⁃Ｓｔｅｉｎｅｒ 病理分级：Ⅰ ～ Ⅱ级 ７２ 例，Ⅲ ～ Ⅳ
级 ５２ 例；肿瘤最大径： ＜ ５ ｃｍ ７６ 例，≥５ ｃｍ ４８ 例；术
前 ＡＦＰ：≤４００ μｇ ／ Ｌ ８５ 例， ＞ ４００ μｇ ／ Ｌ ３９ 例；血管侵

犯 ３７ 例。 本研究已经获得医院伦理委员会批准

（２０２２０４７０１），患者或家属知情同意并签署知情同

意书。
１． ２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①经术后病理明

确为 ＨＣＣ；②经乙肝五项和乙肝 ＤＮＡ 检测证实存在

ＨＢＶ 感染；③患者均为初次诊断并接受治疗；④肝功

能 Ｃｈｉｌｄ⁃Ｐｕｇｈ 分级 Ａ 级或 Ｂ 级；⑤患者的各项资料齐

全。 （２）排除标准：①其他亚型的肝炎病毒感染；②合

并其他肿瘤；③合并酒精性肝病；④围手术期死亡；⑤
术后病理明确为胆管细胞癌等其他类型的肝恶性肿

瘤；⑥术前证实合并肝内外转移，无法行肝部分切

除术。
１． ３　 观测指标与方法

１． ３． １ 　 组织 ＤＤＸ５、ＵＳＰ２２ ｍＲＮＡ 检测：采用实时荧

光定量 ＰＣＲ（ｑＰＣＲ）检测组织 ＤＤＸ５、ＵＳＰ２２ ｍＲＮＡ 表

达。 总 ＲＮＡ 提取试剂盒购自北京索莱宝生物科技公

司（货号 Ｒ１２００）。 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 试剂盒购自广州白鲨生

物科技公司（货号 ＢＬ１０２６Ａ）。 于术中留取 ＨＢＶ⁃ＨＣＣ
患者部分癌组织与癌旁组织各 ５０ ｍｇ，研钵中研磨后，
Ｔｒｉｚｏｌ 法提取总 ＲＮＡ，将 ＲＮＡ 沉淀反转录为 ｃＤＮＡ，然
后进行 ｑＰＣＲ 反应。 Ｑｕａｎｔ Ｓｔｕｄｉｏ ５ 型 ＰＣＲ 仪器购自

美国赛默飞公司，引物由北京天一辉远公司合成。
ＤＤＸ５ 上游引物 ５’⁃ＣＴＧＧＡＣＣＣＴＡＣＣＴＡＣＡＴＣＣＴＧ⁃３’，
下游引物 ５’⁃ＧＧＣＡＴＣＣＡＡＡＡＡＧＣＣＡＣＧＧ⁃３’；ＵＳＰ２２
上游引物 ５’⁃ＴＧＴＧＣＴＣＣＴＡＣＡＧＧＴＴＧＴＧＧＡ⁃３’，下游

引物 ５ ’⁃ＣＡＣＴＧＧＧＡＴＣＴＧＡＴＴＣＧＣＡＡＡＡ⁃３ ’； ＧＡＰＤＨ
上游引物 ５’⁃ＡＧＣＴＧＧＧＣＴＴＣＣＣＧＴＡＣＡＴ⁃３’，下游引

物 ５ ’⁃ＣＡＧＣＧＡＣＡＴＣＴＴＴＧＴＴＴＣＧＣＡ⁃３ ’。 反应体系：
模板 ０． ５ μｌ，２ × ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ ５ μｌ，上下游

引物各 ０． ５ μｌ， ＤＥＰＣ 水 ３． ５ μｌ。 反应程序：９５℃
５ ｍｉｎ，９５℃ ３０ ｓ，６０℃ ３０ ｓ，７２℃ ３４ ｓ，共计 ３５ 个循环。
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以 ＧＡＰＤＨ 为内参，采用 ２ ⁃ΔΔＣｔ 法计算 ＤＤＸ５、ＵＳＰ２２
ｍＲＮＡ 相对表达量。
１． ３． ２ 　 组织 ＤＤＸ５、ＵＳＰ２２ 蛋白检测：采用免疫组织

化学法检测组织 ＤＤＸ５、ＵＳＰ２２ 蛋白表达。 将术中获

取的 ＨＢＶ⁃ＨＣＣ 患者癌组织与癌旁组织石蜡切片，行
免疫组化染色。 按常规免疫组化步骤进行，高压锅法

行抗原热修复；滴加 ３％ 过氧化氢抑制内源性过氧化

物酶，室温下孵育 １０ ｍｉｎ；滴加 ＤＤＸ５、ＵＳＰ２２ （美国

Ａｂｃａｍ 公司，货号 １２６７３０、１９５２８９，１ ∶ ５０ 稀释）一抗，
３７℃湿盒内孵育 １ ｈ；每张组织芯片上滴加 ５０ μｌ 酶标

抗鼠 ／免聚合物，室温孵育 ３０ ｍｉｎ；显色封片后镜下观

察。 采用双盲法由病理科医生在显微镜（日本奥林巴

斯，型号 ＤＸ５３）下对染色后切片进行观察并进行判

断。 染色强度：无颜色 ０ 分；浅黄色 １ 分；深黄色 ２ 分；
黄褐色 ３ 分。 阳性细胞百分比：０％ ０ 分；１％ ～ １０％ １
分；１１％ ～５０％ ２ 分； ＞ ５０％ ３ 分。 将染色强度得分和

细胞百分比得分相乘，０ ～ ２ 分为阴性，３ ～ ９ 分为阳性。
１． ３． ３　 随访：自 ＨＢＶ⁃ＨＣＣ 患者出院之日起开始进行

随访，通过电话或门诊随访，３ ～ ６ 个月随访 １ 次，生存

时间以月为单位，记录患者的总生存时间。 随访截止

日期为 ２０２４ 年 ５ 月 １ 日，以患者因肿瘤复发转移导致

死亡或随访截止为随访终点。
１． ４　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２６． ０ 软件分析数据。
计数资料以频数或构成比（％ ）表示，组间比较采用 χ２

检验；符合正态分布的计量资料以 �ｘ ± ｓ 表示，２ 组间比

较采 用 独 立 样 本 ｔ 检 验； Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲 线 分 析

ＤＤＸ５、ＵＳＰ２２ 蛋白表达对 ＨＢＶ⁃ＨＣＣ 患者生存预后的

影响；Ｃｏｘ 回归分析 ＨＢＶ⁃ＨＣＣ 患者预后的影响因素。
Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２． １ 　 ＨＢＶ⁃ＨＣＣ 患者癌旁组织与癌组织中 ＤＤＸ５、
ＵＳＰ２２ ｍＲＮＡ 表达比较 　 ＨＢＶ⁃ＨＣＣ 患者癌组织中

ＤＤＸ５ ｍＲＮＡ 相对表达量低于癌旁组织，ＵＳＰ２２ ｍＲＮＡ
相对表达量高于癌旁组织（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 １。
２． ２ 　 ＨＢＶ⁃ＨＣＣ 患者癌旁组织与癌组织中 ＤＤＸ５、
ＵＳＰ２２ 蛋白表达比较　 ＤＤＸ５、ＵＳＰ２２ 染色定位于细胞

核，阳性结果呈棕黄色、黄色颗粒。 癌组织 ＤＤＸ５ 蛋白

阳性率［３２． ２６％ （４０ ／ １２４）］低于癌旁组织［８２． ２６％
（１０２ ／ １２４）］，ＵＳＰ２２ 蛋白阳性率［６４． ５２％ （８０ ／ １２４）］
高于癌旁组织［９． ６８％ （１２ ／ １２４）］，差异有统计学意义

（χ２ ／ Ｐ ＝ ６３． ３３５ ／ ＜ ０． ００１，７９． ９０２ ／ ＜ ０． ００１），见图 １。

表 １　 ＨＢＶ⁃ＨＣＣ 患者癌旁组织与癌组织中 ＤＤＸ５、ＵＳＰ２２
ｍＲＮＡ 表达比较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＤＤＸ５ ａｎｄ ＵＳＰ２２ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ａｄ⁃
ｊａｃｅｎｔ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒｏｕｓ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ＨＢＶ⁃ＨＣＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ

组　 别 例数 ＤＤＸ５ ＵＳＰ２２
癌旁组织 １２４ ２． ７６ ± ０． ４８ ０． ９４ ± ０． ２３
癌组织 １２４ １． ２４ ± ０． ３３ ３． １７ ± ０． ５１
ｔ 值 ２９． ０５８ ４４． ３８６
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

图 １　 ＨＢＶ⁃ＨＣＣ 患者癌组织与癌旁组织中 ＤＤＸ５、ＵＳＰ２２ 蛋白

表达（免疫组化， × ２００）
Ｆｉｇ． １　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＤＤＸ５ ａｎｄ ＵＳＰ２２ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒｏｕｓ ａｎｄ

ａｄｊａｃｅｎｔ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ＨＢＶ⁃ＨＣＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ （ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍ⁃
ｉｓｔｒｙ， × ２００）

２． ３　 ＨＢＶ⁃ＨＣＣ 组织中 ＤＤＸ５、ＵＳＰ２２ 蛋白表达在不

同临床病理特征中的差异　 肿瘤最大径≥５ ｃｍ、ＣＮＬＣ
分期Ⅱ ～Ⅲ期的 ＨＢＶ⁃ＨＣＣ 组织中 ＤＤＸ５ 蛋白阳性率

低于肿瘤最大径 ＜ ５ ｃｍ、ＣＮＬＣ 分期Ⅰ期，ＵＳＰ２２ 蛋白

阳性率高于肿瘤最大径 ＜ ５ ｃｍ、ＣＮＬＣ 分期Ⅰ期（Ｐ ＜
０． ０１），见表 ２。
２． ４　 癌组织中 ＤＤＸ５、ＵＳＰ２２ 蛋白表达对 ＨＢＶ⁃ＨＣＣ
患者生存预后的影响　 ＨＢＶ⁃ＨＣＣ 患者 １２４ 例至随访

结束时死亡 ５４ 例，３ 年总生存率为 ５６． ４５％ （７０ ／ １２４）。
ＤＤＸ５ 阳性组 ３ 年总生存率为 ８２． ５０％ （３３ ／ ４０），高于

阴性组的 ４４． ０５％ （３７ ／ ８４）（Ｌｏｇ ｒａｎｋ χ２ ＝ １５． ７００，Ｐ ＜
０． ００１）；ＵＳＰ２２ 阳性组 ３ 年总生存率为 ４５． ００％ （３６ ／
８０），低于阴性组的 ７７． ２７％ （３４ ／ ４４） （Ｌｏｇ ｒａｎｋ χ２ ＝
１１． ６４０，Ｐ ＝ ０． ００１），见图 ２。
２． ５　 Ｃｏｘ 回归分析 ＨＢＶ⁃ＨＣＣ 患者预后的影响因素　
以患者预后为因变量（１ ＝ 死亡，０ ＝ 存活），以上述结

果中 Ｐ ＜ ０． ０５ 项目为自变量进行多因素 Ｃｏｘ 回归分

·１４５·疑难病杂志 ２０２５ 年 ５ 月第 ２４ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｍａｙ ２０２５，Ｖｏｌ． ２４，Ｎｏ． ５



表 ２　 ＨＢＶ⁃ＨＣＣ 组织中 ＤＤＸ５、ＵＳＰ２２ 蛋白表达在不同临床病理特征中的差异　 ［例（％ ）］

Ｔａｂ． ２　 Ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ＤＤＸ５ ａｎｄ ＵＳＰ２２ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ＨＢＶ⁃ＨＣＣ ｔｉｓｓｕｅｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ

项目 例数 ＤＤＸ５ 阳性（ｎ ＝ ４０） χ２ ／ Ｐ 值 ＵＳＰ２２ 阳性（ｎ ＝ ８０） χ２ ／ Ｐ 值

性别 男 ７１ １９（２６． ７６） ２． ２９７ ／ ０． １３０ ４９（６９． ０１） １． ４６８ ／ ０． ２２６

女 ５３ ２１（３９． ６２） ３１（５８． ４９）

年龄 ＜ ６０ 岁 ５３ ２０（３７． ７４） １． ２７１ ／ ０． ２６０ ３１（５８． ４９） １． ４６８ ／ ０． ２２７

≥６０ 岁 ７１ ２０（２８． １７） ４９（６９． ０１）

病理分级 Ⅰ ～ Ⅱ级 ７２ ２４（３３． ３３） ０． ０９１ ／ ０． ７６３ ４３（５９． ７２） １． ７２４ ／ ０． １８９

Ⅲ ～ Ⅳ级 ５２ １６（３０． ７７） ３７（７１． １５）

肿瘤最大径 ＜ ５ ｃｍ ７６ ３２（４２． １１） ８． ７１２ ／ ０． ００３ ４０（５２． ６３） １２． １１３ ／ ＜ ０． ００１

≥５ ｃｍ ４８ ８（１６． ６７） ４０（８３． ３３）

ＣＮＬＣ 分期 Ⅰ期 ５０ ２４（４８． ００） ９． ５０１ ／ ０． ００２ ２４（４８． ００） ９． ９８３ ／ ０． ００２

Ⅱ ～ Ⅲ期 ７４ １６（２１． ６２） ５６（７５． ６８）

术前 ＡＦＰ ≤４００ μｇ ／ Ｌ ８５ ３１（３６． ４７） ２． １９５ ／ ０． １３８ ５１（６０． ００） ２． ４０８ ／ ０． １２１

＞ ４００ μｇ ／ Ｌ ３９ ９（２３． ０８） ２９（７４． ３６）

血管侵犯 有 ３７ ８（２１． ６２） ２． ７３０ ／ ０． ０９８ ２８（７５． ６８） ２． ８６９ ／ ０． ０９０

无 ８７ ３２（３６． ７８） ５２（５９． ７７）

图 ２　 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲线分析 ＤＤＸ５、ＵＳＰ２２ 蛋白表达对 ＨＢＶ⁃
ＨＣＣ 患者生存预后的影响

Ｆｉｇ． ２ 　 Ｋａｐｌａｎ Ｍｅｉｅｒ ｃｕｒｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ＤＤＸ５ ａｎｄ
ＵＳＰ２２ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ
ＨＢＶ⁃ＨＣＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ

析，结果显示：ＣＮＬＣ 分期Ⅱ ～ Ⅲ期、ＵＳＰ２２ 阳性是影

响 ＨＢＶ⁃ＨＣＣ 患者预后的独立危险因素，ＤＤＸ５ 阳性是

独立保护因素，见表 ３。
３　 讨　 论

　 　 ＨＢＶ 感染是全球公认的 ＨＣＣ 的主要危险因素，

表 ３　 多因素 Ｃｏｘ 回归分析 ＨＢＶ⁃ＨＣＣ 患者预后的影响因素

Ｔａｂ． ３　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ
ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＨＢＶ⁃ＨＣＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ

自变量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＨＲ 值 ９５％ＣＩ
肿瘤最大径≥５ ｃｍ ０． ２７０ ０． １８９ ２． ０４１ ０． ３３４ １． ３１０ ０． ９０４ ～ １． ８９７
ＣＮＬＣ 分期Ⅱ～Ⅲ期 ０． ３７２ ０． １５０ ６． １５０ ＜ ０． ００１ １． ４５１ １． ０８１ ～ １． ９４６
ＤＤＸ５ 阳性 － ０． ４２３ ０． １６８ ６． ３４０ ＜ ０． ００１ ０． ６５５ ０． ４７１ ～ ０． ９１１
ＵＳＰ２２ 阳性 ０． ３７１ ０． １６８ ４． ８９７ ＜ ０． ００１ １． ４４９ １． ０４４ ～ ２． ０２４

占原发性肝癌的 ３ ／ ４ 以上［７］。 目前 ＨＢＶ⁃ＨＣＣ 的治疗

包括手术治疗、肝部分切除术、经动脉化疗栓塞术及分

子靶向治疗等，但由于药物的耐药性和细胞毒性，患者

的远期生存获益有限［８］。 临床上主要根据 ＨＢＶ⁃ＨＣＣ
患者的 ＣＮＬＣ 分期评估预后，但由于肿瘤的异质性，不
同 ＨＢＶ⁃ＨＣＣ 患者的远期生存预后存在较大差异［９］。
　 　 ＤＤＸ５ 又称为 ＲＮＡ 解螺旋酶 ｐ６８，其作为一种

ＡＴＰ 依赖的 ＲＮＡ 解螺旋酶，通过结合、加工和调节下

游 ＲＮＡ 及转录因子，在细胞增殖、凋亡等生物学过程

中起着至关重要的作用［１０］。 研究表明，宫颈癌等肿瘤

中 ＤＤＸ５ 表达下调，促进多种 ＲＮＡ 病毒的增殖，诱导

肿瘤发生及肿瘤的进展［１１］。 本研究中，ＨＢＶ⁃ＨＣＣ 癌

组织中 ＤＤＸ５ ｍＲＮＡ 和蛋白表达降低，这与 Ｚｈａｏ
等［１２］肝癌细胞系 Ｈｕｈ７ 和 Ｈｅｐ３Ｂ 中观察的研究结果

一致，但该研究并未在组织水平进一步验证。 肝癌中

ＤＤＸ５ 的表达受非编码 ＲＮＡ 的表达调控。 研究表明，
肝癌细胞中长链非编码 ＲＮＡ ＴＩＮＣＲ 作为分子海绵结

合微小 ＲＮＡ⁃２１８⁃５ｐ，下调 ＤＤＸ５ ｍＲＮＡ 的表达，激活

下游 ＡＫＴ 信号通路，促进肝癌细胞的增殖、集落形成
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和侵袭［１２］。 本研究中，ＣＮＬＣ 分期Ⅱ ～ Ⅲ期、肿瘤最

大径≥５ ｃｍ 的 ＨＢＶ⁃ＨＣＣ 患者癌组织 ＤＤＸ５ 阳性率较

低，提示 ＤＤＸ５ 的表达下调促进 ＨＢＶ⁃ＨＣＣ 的肿瘤进

展。 有学者发现，肝癌细胞中 ＤＤＸ５ 的低表达促进

ＨＢＶ 病毒转录阅读，增加 ＨＢＶ ＲＮＡ 稳定性，促进 ＨＢｘ
蛋白表达，加重 ＨＢＶ 病毒的感染及炎性反应，导致肝

癌肿瘤的发生［１３］。 另有学者报道，肝癌中 ＤＤＸ５ 低表

达能够促进 ｐ６２ ／肿瘤坏死因子受体相关因子 ６ 介导

的哺乳动物雷帕霉素靶蛋白的泛素化，激活哺乳动物

雷帕霉素靶蛋白信号通路，促进细胞自噬，导致肝癌细

胞的恶性增殖［１４］。 本研究中，ＤＤＸ５ 阴性的 ＨＢＶ⁃ＨＣＣ
患者预后较差，其原因一方面可能是 ＤＤＸ５ 的表达下

调促进 ＨＣＣ 癌细胞的增殖和侵袭，增加术后肿瘤复发

和转移的风险，另一方面，ＤＤＸ５ 低表达的癌细胞对放

化疗的抵抗性明显增加，降低术后辅助治疗的疗效，导
致患者不良预后。 研究表明，ＨＢＶ 感染诱导肝癌细胞

中原癌基因 ｍｉＲ⁃１７、ｍｉＲ⁃１０７ 的高表达导致下游靶点

ＤＤＸ５ ｍＲＮＡ 的表达下调，激活 Ｗｎｔ 信号通路及干细

胞特性的形成，促进癌细胞的恶性增殖及转移，增加肿

瘤术后复发和转移的风险［１５］。 此外，ＤＤＸ５ 的表达下

调能够促进 ｐ５３ 和 ＲＮＡ 聚合酶Ⅱ与 ｐ２１ＷＡＦ１ 启动子

的结合，抑制细胞凋亡，促进放化疗治疗过程中的

ＤＮＡ 损伤修复，降低辅助放化疗治疗的疗效，导致患

者不良预后［４］。
　 　 ＵＳＰ２２ 是去泛素化酶家族成员，分子量约 ６０ ｋＤａ，
其作为乙酰转移酶转录辅助因子复合物的组成部分，
参与细胞增殖及分化过程。 研究表明，胃癌、乳腺癌等

恶性肿瘤中 ＵＳＰ２２ 表达上调，其能激活 Ｙｅｓ 相关蛋白

信号通路，促进癌细胞的恶性增殖及转移，是新的预后

评估肿瘤标志物［１６］。 本研究中，ＨＢＶ⁃ＨＣＣ 癌组织中

ＵＳＰ２２ ｍＲＮＡ 和蛋白表达上调，与既往学者报道的结

果一致，但该研究仅纳入 １８ 例 ＨＣＣ 癌组织，样本的代

表性存在一定的局限［１７］。 本研究在较大样本量基础

上进一步证实 ＨＢＶ⁃ＨＣＣ 癌组织中 ＵＳＰ２２ 表达上调，
肝癌中 ＵＳＰ２２ 的表达上调与转录水平的激活有关。
研究表明，肝癌中 ＰＲ 结构域蛋白 １ 过表达，其能够增

强 ＵＳＰ２２ 转录，通过去泛素化抑制 ＳＰＩ１ 蛋白降解，增
强程序性死亡因子配体 １ 的转录，抑制 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞的

免疫浸润，导致肿瘤免疫逃逸及肿瘤进展［１８］。 本研究

中，ＣＮＬＣ 分期Ⅱ ～Ⅲ期、肿瘤最大径≥５ ｃｍ 的 ＨＢＶ⁃
ＨＣＣ 患者癌组织中 ＵＳＰ２２ 表达升高，结果提示 ＵＳＰ２２
促进 ＨＢＶ⁃ＨＣＣ 的肿瘤进展。 研究表明，ＨＢＶ⁃ＨＣＣ 中

ＵＳＰ２２ 的表达上调能够激活磷脂酰肌醇 ３ 激酶 ／ ＡＫＴ
信号通路，促进癌细胞的恶性增殖及转移［１７］。 此外，

肝癌中 ＵＳＰ２２ 的过表达能够去泛素化和稳定缺氧诱

导因子 １α，促进肝癌细胞的干细胞转化和无氧糖酵

解，导致癌细胞的侵袭和转移，降低索拉非尼治疗的敏

感性［１９］。 本研究中，ＵＳＰ２２ 阳性的 ＨＢＶ⁃ＨＣＣ 患者的

预后较差，是影响 ＨＢＶ⁃ＨＣＣ 患者预后的危险因素。
分析其机制，肝癌中 ＵＳＰ２２ 通过其去泛素酶活性参与

维持 ＺＥＢ１ 的稳定性，促进 ＺＥＢ１ 血管内皮生长因子 Ａ
的启动子，上调血管内皮生长因子 Ａ 的表达，促进肿

瘤血管拟态形成和淋巴血管生成，增加肿瘤术后血行

转移和淋巴管转移的风险［２０］。 此外，有学者发现，敲
除肝癌细胞中 ＵＳＰ２２ 的表达能显著抑制乐伐替尼耐

药肝癌细胞的侵袭、迁移，促进耐药癌细胞的凋亡，
ＵＳＰ２２ 是 ＨＣＣ 中潜在药物设计靶点，有利于改善患者

的远期生存预后［２１］。
　 　 综上所述，ＨＢＶ⁃ＨＣＣ 中 ＤＤＸ５ 表达下调，ＵＳＰ２２
表达上调，均与 ＣＮＬＣ 分期Ⅱ ～ Ⅲ期、肿瘤最大径有

关，是评估 ＨＢＶ⁃ＨＣＣ 患者预后的肿瘤标志物。 本研

究尚存在一些不足之处，为单中心临床试验，当根据不

同临床病理特征进行分组比较后，部分组别样本量较

少，可能会影响结果。 另外，作为回顾性研究，对所收

集的资料可能存在选择偏倚，对手术治疗后的影响因

素，如复发后的治疗情况等未进行分析。 未来可进行

前瞻性、大样本的临床试验进一步研究。
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