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　 　 【摘　 要】 　 目的　 分析老年乳腺癌组织中多聚嘧啶结合蛋白 ３（ＰＴＢＰ３）、泛素特异性蛋白酶 ２８（ＵＳＰ２８）表达与

术后复发转移的关系。 方法　 选择 ２０１７ 年 ２ 月—２０２０ 年 ２ 月辽宁省肿瘤医院乳腺外科诊治老年乳腺癌患者 １７８ 例。
以免疫组化法检测组织中 ＰＴＢＰ３、ＵＳＰ２８ 表达。 随访 ３ 年，Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 生存分析不同 ＰＴＢＰ３、ＵＳＰ２８ 表达对老年乳腺

癌术后复发转移的影响。 Ｃｏｘ 回归分析影响老年乳腺癌术后复发转移的因素。 结果　 乳腺癌组织中 ＰＴＢＰ３、ＵＳＰ２８
阳性率为 ６５．１７％（１１６ ／ １７８）、６７．４２％（１２０ ／ １７８），高于癌旁组织 １２．９２％（２３ ／ １７８）、１１．２４％（２０ ／ １７８），差异有统计学意

义（χ２ ＝ １０２．０８０、１１７．７２５，Ｐ 均＜０．００１）。 ＴＮＭ 分期Ⅲ期、中低分化程度乳腺癌组织中 ＰＴＢＰ３、ＵＳＰ２８ 阳性率高于 ＴＮＭ
分期Ⅱ期、高分化程度癌组织，差异均有统计学意义（ χ２ ／ Ｐ ＝ ９．８２２ ／ ０．００２， １４．６０６ ／ ０．００１， ８．３３７ ／ ０．００４， ２８．９２５ ／ ＜ ０．
００１）。 ３ 年无复发转移率 ＰＴＢＰ３ 阳性组为 ７０．４３％（８１ ／ １１５），低于阴性组的 ９３．５５％（５８ ／ ６２）（Ｌｏｇ Ｒａｎｋ χ２ ＝ １２．５２１，Ｐ＜
０．００１）；３ 年无复发转移率 ＵＳＰ２８ 阳性组为 ７２．２７％（８６ ／ １１９），低于阴性组的 ９１．３８％（５３ ／ ５８）（Ｌｏｇ Ｒａｎｋ χ２ ＝ ８．５１１，Ｐ＝
０．００３）。 Ｃｏｘ 回归分析结果表明，ＰＴＢＰ３ 阳性、ＵＳＰ２８ 阳性、肿瘤分期Ⅲ期、中低分化程度是影响乳腺癌患者术后复发

转移的独立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ １．５０２（１．０５４～ ２．１４２），１．６４２（１．１０７～ ２．４３５），１．５２３ （１．１４７～ ２．０２４），１．５１３（１．１５９～
１．９７５），Ｐ 均＜０．０５］。 结论　 老年乳腺癌组织中 ＰＴＢＰ３、ＵＳＰ２８ 表达升高，ＰＴＢＰ３ 阳性、ＵＳＰ２８ 阳性是影响老年乳腺癌

患者术后复发转移的危险因素。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 To analyze the relationship between the expression of polypyrimidine binding protein 3
(PTBP3), ubiquitin specific protease 28 (USP28) and postoperative recurrence and metastasis in elderly breast cancer.Ｍｅｔｈｏｄｓ
　 From February 2017 to February 2020, 178 elderly breast cancer patients were diagnosed and treated in the Breast Surgery
Department of Liaoning Cancer Hospital. Detect the expression of PTBP3 and USP28 in tissues using immunohistochemistry.
Follow up for 3 years, Kaplan Meier survival analysis showed that different expressions of PTBP3 and USP28 had an impact
on the recurrence and metastasis of elderly breast cancer after surgery. Cox regression analysis of factors influencing postoper⁃
ative recurrence and metastasis of elderly breast cancer.Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The positive rates of PTBP3 and USP28 in breast cancer tis⁃
sues were 65.17% (116/178) and 67.42% (120/178), higher than those in adjacent tissues 12.92% (23/178) and 11.24% (20/
178), with a statistically significant difference（χ2 =102.080, 117.725, both P<0.001). The positive rates of PTBP3 and USP28

� in TNM stage Ⅲ and moderately and poorly differentiated breast cancer tissues were higher than those in TNM stage Ⅱ and
highly differentiated breast cancer tissues, and the differences were statistically significant（χ2 /P =9.822/0.002, 14.606/0.001, 8.

� 337/0.004, 28.925/<0.001). The 3⁃year no recurrence and metastasis rate in the PTBP3 positive group was 70.43% (81/115),
lower than the 93.55% (58/62) in the negative group (Log Rankχ2 =12.521, P<0.001). The 3⁃year recurrence and metastasis

� free rate in the USP28 positive group was 72.27% (86/119), lower than the 91.38% (53/58) in the negative group (Log Rank
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χ2 =8.511, P =0.003). Cox regression analysis showed that PTBP3 positive, USP28 positive, tumor stage III, and medium and
� low differentiation were independent risk factors for postoperative recurrence and metastasis of breast cancer patients ［OR

(95% CI) =1.502(1.054－2.142), 1.642 (1.107－2.435), 1.523(1.147－2.024), 1.513(1.159－1.975), all P<0.05］ .Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 The
� increased expression of PTBP3 and USP28 in elderly breast cancer tissues, PTBP3 positive and USP28 positive are risk factors

for postoperative recurrence and metastasis of elderly breast cancer patients.
【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Breast cancer; Polypyrimidine binding protein 3; Ubiquitin specific protease 28; Postoperative recurrence

and metastasis

　 　 乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤，我国乳腺癌发

病率 ５２．８１ ／ １０ 万，死亡率约 １３．４０ ／ １０ 万［１］。 近年来随

着人口老龄化，６０ 岁以上老年乳腺癌患者患病例数逐

渐增多［２］。 多聚嘧啶结合蛋白 ３（ ｐｏｌｙｐｙｒｉｍｉｄｉｎｅ ｔｒａｃｔ
ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ３，ＰＴＢＰ３）是一种 ＲＮＡ 结合蛋白，通过

ＲＮＡ 识别基序与 ＲＮＡ 相互作用，在 ＲＮＡ 剪接、成熟、
定位和翻译中发挥关键作用［３］。 研究表明，ＰＴＢＰ３的
表达失调与肿瘤发生和进展有关，如乳腺癌中 ＰＴＢＰ３
的高表达能阻止 ＺＥＢ１ ｍＲＮＡ 降解来促进上皮间质转

化和肿瘤进展［４］。 泛素特异性蛋白酶 ２８ （ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ
ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐｅｐｔｉｄａｓｅ ２８，ＵＳＰ２８）是去泛素化蛋白水解酶

家族成员，主要表达于心脏和肌肉中，参与 ＤＮＡ 损伤、
细胞凋亡等过程的调控［５］。 研究表明，ＵＳＰ２８ 能够稳

定促癌蛋白赖氨酸特异性组蛋白去甲基化酶 １，促进

乳腺癌细胞的肝细胞样特征和肿瘤恶性进展［６］。 目

前 ＰＴＢＰ３、ＵＳＰ２８ 在老年乳腺癌患者中的表达及临床

意义尚不明确。 本研究利用免疫组织化学法检测乳腺

癌组织中 ＰＴＢＰ３、ＵＳＰ２８ 表达，分析两者与临床病理

特征的关系及在术后复发转移中的评估价值，报道

如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 ２０１７ 年 ２ 月—２０２０ 年 ２ 月辽宁省肿

瘤医院乳腺外科诊治老年乳腺癌患者 １７８ 例，均为女

性，年龄 ６０ ～ ８１（６８．４１±７．６３）岁；病程 ６ ～ ５８（１２．１４±６．
８９）ｄ；合并高血压 ４２ 例、糖尿病 ２１ 例；有乳腺癌家族

史 ４ 例；病理类型：浸润性癌 ８８ 例，非浸润性癌 ９０ 例；
肿瘤分化程度：高分化 ４０ 例，中分化 ６８ 例，低分化 ７０
例；肿瘤 ＴＮＭ 分期：Ⅱ期 ９２ 例，Ⅲ期 ８６ 例；根据病理

检查中雌激素受体、孕激素受体及表皮生长因子受体

２ 的表达情况，分为 Ｌｕｍｉｎａｌ Ａ 型 ５３ 例，Ｌｕｍｉｎａｌ Ｂ 型

５０ 例，ＨＥＲ２ 型 ３６ 例，三阴性型 ３９ 例。 本研究已经获

得医院伦理委员会批准（２０１７０５Ｋ１），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均接受乳腺癌

改良根治术治疗，经术后病理组织检查明确诊断为乳

腺癌；②首次诊治，术后结合放疗及化疗；③临床和病

理资料完整；④年龄≥６０ 岁。 （２）排除标准：①男性患

者；②合并急慢性炎性疾病或自身免疫性疾病；③合并

其他恶性肿瘤；④双侧乳腺癌或肿瘤已出现远处转移。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 组织中 ＰＴＢＰ３、ＵＳＰ２８ 表达检测：采用免疫组

织化学法，试剂盒购自北京中杉金桥公司，货号 ＰＶ⁃
９００４。 留取术中获取的癌和癌旁组织，分别约１００ ｍｇ，
以 １０％中性甲醛固定，石蜡包埋切片，６５℃烤片２ ｈ，二
甲苯脱蜡，梯度乙醇水化，柠檬酸盐溶液中微波炉中抗

原热修复 １０ ｍｉｎ，３％双氧水消除内源性过氧化物酶，
３％羊血清封闭 ２ ｈ，加入兔抗人 ＰＴＢＰ３ 单克隆抗体

（稀释比为 １ ∶ ２００， 购自赛默飞公司， 货号 ＰＡ５⁃
３０３４４），ＵＳＰ２８ 单克隆抗体（稀释比为 １ ∶１００，购自 Ａｂ⁃
ｃａｍ 公司，货号 ａｂ７０８９３），４ ℃孵育 １６ ｈ，二抗室温孵

育 ２ ｈ，ＤＡＢ 显色 １０ ｍｉｎ，苏木素复染，盐酸酒精分化，
自来水中返蓝。 在光学显微镜（日本奥林巴斯公司，
型号 ＢＸ４３）下观察进行半定量染色评分，染色强度

（０ 分：无染色，１ 分：浅黄色，２ 分：棕褐色），染色面积

（０ 分：≤２５％，１ 分：＞２５％ ～ ５０％，２ 分：＞５０％）。 两项

乘积为最终免疫组化评分，＜２ 分判定为阴性，≥２ 分

判定为阳性。
１．３．２　 随访：所有患者以门诊复诊及电话回访方式进

行随诊，随访 ３ 年，第 １ 年每 ３ 个月随访 １ 次，第 ２ ～ ３
年每 ６ 个月随访 １ 次。 随访截止至 ２０２３ 年 ３ 月 １ 日。
记录末次随访时间，患者出现复发、转移或死亡的时

间。 随访终点为患者出现肿瘤复发转移或随访时间

结束。
１．４　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２３．０ 统计软件进行数据

统计分析。 计数资料以频数或率（％）表示，２ 组样本

率（％）比较采用卡方检验。 采用 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 法分析

ＰＴＢＰ３、ＵＳＰ２８ 表达对老年乳腺癌患者术后复发转移

的影响；单因素及多因素 Ｃｏｘ 回归分析影响老年乳腺

癌患者术后复发转移的因素。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计

学意义。
２　 结　 果

２．１　 乳腺癌组织中 ＰＴＢＰ３、ＵＳＰ２８ 表达　 乳腺癌组织
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中 ＰＴＢＰ３ 棕褐色阳性染色主要位于细胞核；ＵＳＰ２８ 棕

褐色阳性染色主要位于细胞质。 乳腺癌组织中

ＰＴＢＰ３、ＵＳＰ２８ 阳性率分别为 ６５． １７％ （ １１６ ／ １７８）、
６７．４２％（１２０ ／ １７８），显著高于癌旁组织 １２． ９２％ （２３ ／
１７８）、１１． ２４％（２０ ／ １７８），差异有统计学意义（ χ２ ／ Ｐ ＝
１０２．０８０ ／ ＜０．００１、１１７．７２５ ／ ＜０．００１）。

图 １　 乳腺癌和癌旁组织中 ＰＴＢＰ３、ＵＳＰ２８ 表达（免疫组化染

色，×２００）
Ｆｉｇ．１　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＰＴＢＰ３ ａｎｄ ＵＳＰ２８ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ａｄｊａ⁃

ｃｅｎｔ ｔｉｓｓｕｅｓ （ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ， × ２００）

２．２　 乳腺癌中 ＰＴＢＰ３、ＵＳＰ２８ 表达在不同临床病理参

数中的差异　 乳腺癌组织中 ＰＴＢＰ３、ＵＳＰ２８ 阳性率在

ＴＮＭ 分期Ⅲ期、中低分化程度高于 ＴＮＭ 分期Ⅱ期、高
分化程度，差异有统计学意义（Ｐ 均＜０．０１），见表 １。
２．３　 ＰＴＢＰ３、ＵＳＰ２８ 表达对老年乳腺癌患者术后复发

转移的影响　 １７８ 例患者随访 ３ 年，失访 １ 例，复发转

移 ３８ 例。 ３ 年无复发转移率为 ７８．５３％（１３９ ／ １７７）。 ３
年无复发转移率 ＰＴＢＰ３ 阳性组为 ７０．４３％（８１ ／ １１５），
低于阴性组的 ９３．５５％（５８ ／ ６２）（Ｌｏｇ Ｒａｎｋ χ２ ＝ １２．５２１，
Ｐ＜０．００１）；３ 年无复发转移率 ＵＳＰ２８ 阳性组为 ７２．２７％
（８６ ／ １１９），低于阴性组的 ９１．３８％（５３ ／ ５８） （Ｌｏｇ Ｒａｎｋ
χ２ ＝ ８．５１１，Ｐ＝ ０．００３），见图 ２。

图 ２　 ＰＴＢＰ３、ＵＳＰ２８ 表达对老年乳腺癌患者术后复发转移的

影响

Ｆｉｇ．２　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＰＴＢＰ３ ａｎｄ ＵＳＰ２８ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｎ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｒｅ⁃
ｃｕｒｒｅｎｃｅ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｏｆ ｅｌｄｅｒｌｙ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ

表 １　 乳腺癌中 ＰＴＢＰ３、ＵＳＰ２８ 表达在不同临床病理参数中的差异比较　 ［例（％）］

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＰＴＢＰ３ ａｎｄ ＵＳＰ２８ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ

临床病理参数 例数
ＰＴＢＰ３ 阳性
（ｎ＝ １１６）

χ２ 值 Ｐ 值
ＵＳＰ２８ 阳性
（ｎ＝ １２０）

χ２ 值 Ｐ 值

年龄 ＜７０ 岁 ９９ ６０（６０．６１） ２．０４６ ０．１５３ ６２（６２．６３） ２．３２９ ０．１２７
≥７０ 岁 ７９ ５６（７０．８９） ５８（７３．４２）

病理类型 浸润性 ８８ ５６（６３．６４） ０．１８０ ０．６７１ ５５（６２．５０） １．９１５ ０．１６６
非浸润性 ９０ ６０（６６．６７） ６５（７２．２２）

ＴＮＭ 分期 Ⅱ期 ９２ ５０（５４．３５） ９．８２２ ０．００２ ５３（５７．６１） ８．３３７ ０．００４
Ⅲ期 ８６ ６６（７６．７４） ６７（７７．９１）

肿瘤分化程度 高分化 ４０ １６（４０．００） １４．６０６ ０．００１ １５（３７．５０） ２８．９２５ ＜０．００１
中分化 ６８ ４８（７０．５９） ４４（６４．７１）
低分化 ７０ ５２（７４．２９） ６１（８７．１４）

分子分型 Ｌｕｍｉｎａｌ Ａ 型 ５３ ３５（６６．０４） １．４１５ ０．７０２ ３７（６９．８１） ２．９８１ ０．３９５
Ｌｕｍｉｎａｌ Ｂ 型 ５０ ３０（６０．００） ３６（７２．００）
ＨＥＲ２ 型 ３６ ２６（７２．２２） ２０（５５．５６）
三阴性型 ３９ ２５（６４．１０） ２７（６９．２３）
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２．４　 多因素 Ｃｏｘ 回归分析影响老年乳腺癌患者术后

复发转移的因素　 以老年乳腺癌患者是否发生复发转

移为因变量（１ ＝是，０ ＝否），以上述结果中 Ｐ＜０．０５ 项

目为自变量进行多因素 Ｃｏｘ 回归分析，结果显示： ＰＴ⁃
ＢＰ３ 阳性、ＵＳＰ２８ 阳性、肿瘤分期Ⅲ期、中低分化程度

是影响老年乳腺癌患者术后复发转移的独立危险因

素，见表 ２。

表 ２　 多因素 Ｃｏｘ 回归分析影响老年乳腺癌患者术后复发转移

的因素

Ｔａｂ．２　 Ｍｕｌｔｉｆａｃｔｏｒ Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆａｃｔｏｒｓ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｐｏｓｔ⁃
ｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｏｆ ｅｌｄｅｒｌｙ ｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 因　 素 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
ＴＮＭⅢ期 ０．４２１ ０．１４５ ８．４３０ ＜０．０５ １．５２３ １．１４７～２．０２４
中低分化 ０．４１４ ０．１３６ ９．２６７ ＜０．０５ １．５１３ １．１５９～１．９７５
ＰＴＢＰ３ 阳性 ０．４０７ ０．２８１ ５．０５６ ＜０．０５ １．５０２ １．０５４～２．１４２
ＵＳＰ２８ 阳性 ０．４９６ ０．２０１ ６．０８９ ＜０．０５ １．６４２ １．１０７～２．４３５

３　 讨　 论

　 　 乳腺癌是女性常见的恶性肿瘤，是全球范围内女

性癌症相关死亡的首要原因［７］。 手术联合辅助化疗

和放疗能够有效提高乳腺癌患者生存率，但老年乳腺

癌患者具有重要器官功能衰退、合并基础疾病增多及

手术耐受力变差等特点，容易发生术后肿瘤复发和转

移［８］。 因此，寻找能够准确预测老年乳腺癌预后的指

标，对于选择个体化的治疗方案，减少术后肿瘤复发转

移的发生，具有重要意义。
　 　 ＰＴＢＰ３ 属于多嘧啶序列结合蛋白家族成员，其作

为 ＲＮＡ 结合蛋白，在转录和转录后调控中发挥重要的

调节作用。 近年来发现，ＰＴＢＰ３ 在胃癌、胶质瘤等多

种恶性肿瘤中异常表达升高［９⁃１０］，其能上调 ＴＷＩＳＴ 等

基因的表达，促进肿瘤增殖和转移。 本研究中，乳腺癌

组织中 ＰＴＢＰ３ 阳性表达率更高，提示 ＰＴＢＰ３ 参与乳

腺癌的肿瘤发生。 乳腺癌中 ＰＴＢＰ３ 的表达受缺氧微

环境的调节。 有学者报道，乳腺癌中缺氧微环境能够

促进长链非编码 ＲＮＡ ＢＣＲＴ１ 的过度表达，其竞争性

结合微小 ＲＮＡ⁃１３０３，阻止 ＰＴＢＰ３ ｍＲＮＡ 的降解，导致

乳腺癌中 ＰＴＢＰ３ 蛋白表达升高，ＰＴＢＰ３ 一方面促进乳

腺癌肿瘤细胞的恶性增殖和侵袭，还能够通过外泌体

途径，介导巨噬细胞向 Ｍ２ 型极化，降低机体抗肿瘤的

免疫杀伤作用，促进乳腺癌肿瘤细胞的免疫逃逸，导致

肿瘤过度增殖［１１］。 本研究中，ＰＴＢＰ３ 表达与乳腺癌不

良临床病理特征有关，提示 ＰＴＢＰ３ 的表达参与促进乳

腺癌的肿瘤进展。 有研究报道，ＰＴＢＰ３ 能够通过结合

ＺＥＢ１ ｍＲＮＡ 的 ３’非编码区，阻止其降解，ＺＥＢ１ 作为

转录因子，能够上调间质性标志物 Ｎ⁃钙黏素及波形蛋

白等的表达，诱导乳腺肿瘤细胞的上皮—间质转化，促
进肿瘤细胞迁移、侵袭和干细胞特性形成，增强乳腺癌

的增殖和转移能力，导致肿瘤 ＴＮＭ 分期增高，降低肿

瘤细胞的分化程度［１２］。 本研究中，ＰＴＢＰ３ 阳性老年乳

腺癌患者术后复发转移率较高，表明 ＰＴＢＰ３ 表达有助

于评估老年乳腺癌患者预后。 分析其原因，一方面是

ＰＴＢＰ３ 阳性表达的肿瘤细胞侵袭和转移能力较强，肉
眼难以分辨的微小转移病灶术中难以彻底切除，造成

术后肿瘤复发转移，导致患者不良预后［１３］。 另一方面

可能是 ＰＴＢＰ３ 阳性表达的乳腺癌肿瘤细胞呈现干细

胞特征，对紫杉醇等化疗药物的耐药性增强，老年乳腺

癌患者术后辅助化疗治疗的敏感性降低。 研究发现，
ＰＴＢＰ３ 能够与自噬相关蛋白⁃１２ ｍＲＮＡ 的 ３’⁃非编码

区中的多个位点结合，导致自噬相关蛋白⁃１２ 的过度

表达，促进细胞自噬，增加肿瘤细胞对吉西他滨等化疗

药耐药性的形成［１４］。 因此，ＰＴＢＰ３ 可能是新的评估老

年乳腺癌预后的肿瘤标志物。
　 　 ＵＳＰ２８ 基因位于人类 １１ 号染色体，具有 Ｎ 端泛

素结合结构域，能够辅助识别和招募泛素链底物，发挥

去泛素水解酶的活性。 研究表明，ＵＳＰ２８ 在肺鳞癌、结
直肠癌等恶性肿瘤中过度表达，其能够增强叉头盒 Ｃ１
等癌基因的蛋白稳定性，促进肿瘤有氧糖酵解，促进肿

瘤增殖和转移［１５⁃１６］。 本研究中，乳腺癌组织中 ＵＳＰ２８
阳性表达率较癌旁组织更高，与肿瘤 ＴＮＭ 分期、肿瘤

分化程度有关，表明 ＵＳＰ２８ 参与乳腺癌肿瘤发生发

展。 乳腺癌中 ＵＳＰ２８ 的表达受缺氧诱导因子 １α 的调

节。 研究发现，乳腺癌缺氧环境会上调肿瘤细胞中缺

氧诱导因子 １α 的表达，缺氧诱导因子 １α 能够通过激

活 ＳＵＭＯ 特异性蛋白酶 １，在转录水平上调 ＵＳＰ２８ 的

表达［１７］。 另外，ＵＳＰ２８ 作为具有肿瘤促进作用的去泛

素化酶，进一步促进缺氧诱导因子⁃１α 的去泛素化修

饰，增加缺氧诱导因子⁃１α 的稳定性，激活下游血管内

皮生长因子等促癌基因表达，导致肿瘤血管新生及肿

瘤转移［１７］。 Ｃｈｅｎ 等［１８］ 发现，肿瘤相关成纤维细胞衍

生的外泌体显著促进了乳腺癌 ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ 和 ＭＣＦ７
细胞中 ｍｉＲ⁃５００ａ⁃５ｐ 的表达，ｍｉＲ⁃５００ａ⁃５ｐ 与 ＵＳＰ２８ 结

合协同促进肿瘤增殖。 本研究中，ＵＳＰ２８ 阳性老年乳

腺癌患者术后复发转移风险明显增加，提示 ＵＳＰ２８ 是

新的评估老年乳腺癌术后复发转移预后肿瘤标志物。
研究表明，ＵＳＰ２８ 的表达升高能够募集到 ＤＮＡ 损伤位

点，增强 ＤＮＡ 重组修复基因 Ｎｐ６３ 的表达，降低对顺

铂等化疗治疗的敏感性［１９］。 尚有研究证实，应用
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ＵＳＰ２８ 特异性抑制剂能够增强 ｐ５３ 蛋白稳定性，促进

ＤＮＡ 损伤中 ｐ５３ 依赖的 Ｇ２ ／ Ｍ 期阻滞，增加放化疗治

疗的敏感性［２０］。 因此，乳腺癌中 ＵＳＰ２８ 的表达促进

肿瘤恶性进展，可能是评估老年乳腺癌患者预后的肿

瘤标志物。
　 　 综上所述，老年乳腺癌组织中 ＰＴＢＰ３、ＵＳＰ２８ 表

达升高，与肿瘤 ＴＮＭ 分期、肿瘤分化程度有关，均参与

老年乳腺癌的肿瘤进展。 ＰＴＢＰ３ 阳性、ＵＳＰ２８ 阳性是

影响老年乳腺癌患者术后复发转移的独立危险因素，
是新的评估老年乳腺癌患者术后复发转移的肿瘤标志

物。 本研究也存在局限，样本量有限，未能对不同临床

特征的患者进行分层研究，有待今后设计大样本前瞻

性多中心临床研究，进一步研究两者的临床价值。
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（４）：６１１⁃６２３．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｃｇｅｒ．２０２１．０５．００７．

［ ３］ 　 Ｆａｎｇ Ｚ， Ｌｉ Ｐ， Ｌｉ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｎｅｗ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ＰＴＢＰ３ ｉｎ ｈｕｍａｎ
ｃａｎｃｅｒｓ：Ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ，ｔｍｂ，ｍｓｉ，ｐｄｃｄ１ ａｎｄ ｍ６Ａ Ｍａｒｋｅｒｓ
［Ｊ ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２２， １３： ８１１３３８． ＤＯＩ： １０． ３３８９ ／ ｆｐｈａｒ．
２０２２．８１１３３８．

［４］ 　 Ｈｏｕ Ｐ， Ｌｉ Ｌ， Ｃｈｅｎ Ｆ， ｅｔ ａｌ． ＰＴＢＰ３⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｚｅｂ１
ｍＲＮＡ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ．Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ，２０１８，７８（２）：３８７⁃３９８．ＤＯＩ：１０．１１５８ ／ ０００８⁃
５４７２．ＣＡＮ⁃１７⁃０８８３．

［５］ 　 荣欣欣，侯令密，刘家有，等．敲减 ＵＳＰ２５ 对乳腺癌细胞生物学行

为的影响［ Ｊ］ ．川北医学院学报，２０２０，３５（３）：３７４⁃３７８．ＤＯＩ：１０．
３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００５⁃３６９７．２０２０．０３．０５．

［６］ 　 Ｒｅｎ Ｘ，Ｊｉａｎｇ Ｍ，Ｄｉｎｇ Ｐ，ｅｔ ａｌ．Ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐｒｏｔｅａｓｅ ２８：Ｔｈｅ ｄｅ⁃
ｃｉｐｈｅｒｍｅｎｔ ｏｆ ｉｔｓ ｄｕａｌ ｒｏｌｅｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［Ｊ］ ．Ｅｘｐ Ｈｅｍａｔｏｌ
Ｏｎｃｏｌ，２０２３，１２（１）：２７⁃３６．ＤＯＩ：１０．１１８６ ／ ｓ４０１６４⁃０２３⁃００３８９⁃ｚ．

［７］ 　 汤志英，万芳．乳腺癌发病流行病学影响因素调查及疗效分析

［Ｊ］ ．中国妇幼保健，２０２１，３６（ １０）：２３４９⁃２３５３． ＤＯＩ：１０． １９８２９ ／ ｊ．

ｚｇｆｙｂｊ．ｉｓｓｎ．１００１⁃４４１１．２０２１．１０．０５１．
［８］ 　 陈馨，张薇，张伟杰，等．肿瘤相关巨噬细胞 ＣＤ１６３ 在乳腺癌组织

中的表达及对乳腺癌细胞生物学特性的影响［ Ｊ］ ．疑难病杂志，
２０２０， １９ （ ３ ）： ２９２⁃２９７． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０． ２０２０．
０３．０１６．

［９］ 　 Ｃｈｅｎ Ｂ，Ｃｈｅｎ Ｗ，Ｍｕ Ｘ，ｅｔ ａｌ．ＰＴＢＰ３ ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎ⁃
ｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ ｓｐｌｉｃｉｎｇ ｏｆ Ｉｄ１［ Ｊ］ ．
Ｆｒｏｎｔ Ｏｎｃｏｌ， ２０２０， １０ （ ５ ）： １４７７⁃１４８７． ＤＯＩ： １０． ３３８９ ／ ｆｏｎｃ．
２０２０．０１４７７．

［１０］ 　 Ｘｉｅ Ｐ，Ｚｈａｎｇ Ｙ，Ｃｈｅｎ Ｒ，ｅｔ ａｌ．ＰＴＢＰ３ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｇｌｉｏ⁃
ｂｌａｓｔｏｍａ ｂｙ ｓｔａｂｉｌｉｚｉｎｇ Ｔｗｉｓｔ１［Ｊ］ ．Ｔｒａｎｓｌ Ｏｎｃｏｌ，２０２２，２５（６）：１０１５⁃
１０２３．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｔｒａｎｏｎ．２０２２．１０１５２０．

［１１］ 　 Ｌｉａｎｇ Ｙ，Ｓｏｎｇ Ｘ，Ｌｉ Ｙ，ｅｔ ａｌ．ＬｎｃＲＮＡ ＢＣＲＴ１ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｍｉＲ⁃１３０３ ／ ＰＴＢＰ３ ａｘｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｃａｎｃｅｒ，
２０２０，１９（１）：８５⁃９４．ＤＯＩ：１０．１１８６ ／ ｓ１２９４３⁃０２０⁃０１２０６⁃５．

［１２］ 　 Ｈｏｕ Ｐ， Ｌｉ Ｌ，Ｃｈｅｎ Ｆ， ｅｔ ａｌ． ＰＴＢＰ３⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＺＥＢ１
ｍＲＮＡ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ．Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ，２０１８，７８（２）：３８７⁃３９８．ＤＯＩ：１０．１１５８ ／ ０００８⁃
５４７２．ＣＡＮ⁃１７⁃０８８３．

［１３］ 　 Ｌｉａｎｇ Ｘ，Ｃｈｅｎ Ｗ，Ｓｈｉ Ｈ，ｅｔ ａｌ．ＰＴＢＰ３ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｔｈｅ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｏｆ
ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｂｙ ｍｅｄｉａｔｉｎｇ ＣＡＶ１ ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ ｓｐｌｉｃｉｎｇ［Ｊ］ ．Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ
Ｄｉｓ，２０１８，９（５）：５６９⁃５７６．ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓ４１４１９⁃０１８⁃０６０８⁃８．

［１４］ 　 Ｍａ Ｊ，Ｗｅｎｇ Ｌ，Ｊｉａ Ｙ，ｅｔ ａｌ．ＰＴＢＰ３ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｍａｌｉｇｎａｎｃｙ ａｎｄ ｈｙｐｏｘｉａ⁃
ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｈｅｍｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ＡＴＧ１２ ｕｐ⁃
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｍｅｄ，２０２０，２４（ ５）：２９１７⁃２９３０． ＤＯＩ：１０．
１１１１ ／ ｊｃｍｍ．１４８９６．

［１５］ 　 何赵春，周丽徽，梅子青，等．去泛素化酶 ＵＳＰ２８ 结构、功能及靶

向抑制剂的研究进展［ Ｊ］ ．生命科学仪器，２０２１，１９（ ４）：１４⁃２２．
ＤＯＩ：１０．１１９６７ ／ ２０２１１９０８０２．

［１６］ 　 Ｌｉｕ Ｚ，Ｃｈｅｎ Ｍ，Ｘｕ Ｘ，ｅｔ ａｌ． ＵＳＰ２８ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ａｅｒｏｂｉｃ ｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓ ｏｆ
ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｂｙ ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ＦＯＸＣ１［ Ｊ］ ．Ａｃｔａ Ｂｉｏｃｈｉｍ
Ｐｏｌ，２０２１，６８（４）：６３３⁃６３９．ＤＯＩ：１０．１８３８８ ／ ａｂｐ．２０２０＿５５０４．

［１７］ 　 Ｄｕ ＳＣ，Ｚｈｕ Ｌ，Ｗａｎｇ ＹＸ，ｅｔ ａｌ． ＳＥＮＰ１⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｄｅＳＵＭＯｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ＵＳＰ２８ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ＨＩＦ⁃１ａｌｐｈａ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ｈｙ⁃
ｐｏｘｉａ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｃｅｌｌ Ｉｎｔ，２０１９，１９ （ ５）：４⁃１３． ＤＯＩ： １０．
１１８６ ／ ｓ１２９３５⁃０１８⁃０７２２⁃９．

［１８］ 　 Ｃｈｅｎ Ｂ，Ｓａｎｇ Ｙ，Ｓｏｎｇ Ｘ，ｅｔ ａｌ．Ｅｘｏｓｏｍａｌ ｍｉＲ⁃５００ａ⁃５ｐ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ
ｃａｎｃｅｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＵＳＰ２８［ Ｊ］ ． Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓ，２０２１，１１
（８）：３９３２⁃３９４７．ＤＯＩ：１０．７１５０ ／ ｔｈｎｏ．５３４１２．

［１９］ 　 Ｐｒｉｅｔｏ⁃Ｇａｒｃｉａ Ｃ，Ｈａｒｔｍａｎｎ Ｏ，Ｒｅｉｓｓｌａｎｄ Ｍ，ｅｔ ａｌ．Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＵＳＰ２８
ｏｖｅｒｃｏｍｅｓ Ｃｉｓｐｌａｔｉｎ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｏｆ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｔｕｍｏｒｓ ｂｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ｔｈｅ Ｆａｎｃｏｎｉ ａｎｅｍｉａ ｐａｔｈｗａｙ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｆｆｅｒ，２０２２，２９（ ３）：
５６８⁃５８４．ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓ４１４１８⁃０２１⁃００８７５⁃ｚ．

［２０］ 　 Ｍｕｌｌｅｒ Ｉ，Ｓｔｒｏｚｙｋ Ｅ，Ｓｃｈｉｎｄｌｅｒ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｅｍｐｌｏｙ ｎｕｃｌｅａｒ
ｃａｓｐａｓｅ⁃８ ｔｏ ｏｖｅｒｃｏｍｅ ｔｈｅ ｐ５３⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ Ｇ２ ／ Ｍ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｔｈｒｏｕｇｈ
ｃｌｅａｖａｇｅ ｏｆ ＵＳＰ２８［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ，２０２０，７７ （ ５）：９７０⁃９８４． ＤＯＩ：１０．
１０１６ ／ ｊ．ｍｏｌｃｅｌ．２０１９．１２．０２３．

（收稿日期：２０２３－０８－１１）

·６０２· 疑难病杂志 ２０２４ 年 ２ 月第 ２３ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２４，Ｖｏｌ．２３，Ｎｏ．２


