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　 　 【摘　 要】 　 目的　 研究子宫内膜癌（ＥＣ）中核苷酸结合寡聚化结构域样受体 ５（ＮＬＲＣ５）、ＮＯＰ２ ／ Ｓｕｎ ＲＮＡ 甲基转

移酶家族成员 ２（ＮＳＵＮ２）表达及其与临床病理因素的关系及预后意义。 方法　 选取 ２０１６ 年 ２ 月—２０１９ 年 ２ 月北京

市顺义妇幼保健院妇科诊治的 ＥＣ 患者 １３６ 例的癌组织及癌旁组织。 分别采用免疫组织化学、ｑＰＣＲ 检测 ＥＣ 癌组织

和癌旁组织中 ＮＬＲＣ５、ＮＳＵＮ２ 蛋白和 ｍＲＮＡ 表达；比较不同临床病理参数 ＥＣ 患者 ＮＬＲＣ５、ＮＳＵＮ２ ｍＲＮＡ 表达差异；
受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析 ＮＬＲＣ５、ＮＳＵＮ２ ｍＲＮＡ 表达对 ＥＣ 患者预后的评估价值；Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲线和 Ｃｏｘ 回

归分析影响 ＥＣ 患者预后的因素。 结果　 与癌旁组织比较，癌组织中 ＮＬＲＣ５ ｍＲＮＡ 和蛋白阳性率降低，ＮＳＵＮ２ ｍＲＮＡ
和蛋白阳性率升高（ＮＬＲＣ５：ｔ＝ １４．４２８、χ２ ＝ １５９．８３５，Ｐ 均＜０．００１；ＮＳＵＮ２：ｔ＝ ３１．６４２、χ２ ＝ １４３．７５３， Ｐ 均＜０．００１）；在 ＦＩＧＯ

分期Ⅲ期、淋巴结转移 ＥＣ 患者癌组织 ＮＬＲＣ５ ｍＲＮＡ 表达较低，ＮＳＵＮ２ ｍＲＮＡ 表达较高（ＮＬＲＣ５：ｔ ／ Ｐ＝ ５１．９１１ ／ ＜０．００１、
６．７７７ ／ ＜０．００１； ＮＳＵＮ２：ｔ ／ Ｐ＝ ４７．２５１ ／ ＜０．００１、１６．０３３ ／ ＜０．００１）；ＥＣ 癌组织中 ＮＬＲＣ５、ＮＳＵＮ２ ｍＲＮＡ 表达对预后评估的

最佳截断值分别为 ２．５２、３．８３。 ＮＬＲＣ５ ｍＲＮＡ 高表达组与低表达组 ５ 年总生存率分别为 ９１．６７％（２２ ／ ２４）、７３．２１％（８２ ／
１１２），差异有统计学意义（Ｌｏｇ⁃Ｒａｎｋ χ２ ＝ ３．４０２，Ｐ＝ ０．０１２）。 ＮＳＵＮ２ ｍＲＮＡ 高表达组与低表达组 ５ 年总生存率分别为

４２．３１％（１１ ／ ２６）、８４．５５％（９３ ／ １１０），差异有统计学意义（Ｌｏｇ⁃Ｒａｎｋ χ２ ＝ １８．９１０，Ｐ＜０．００１）。 ＦＩＧＯ 分期Ⅲ期、淋巴结转

移、ＮＳＵＮ２ ｍＲＮＡ 高是影响 ＥＣ 患者预后的危险因素［ＨＲ（９５％ＣＩ）＝ １．４４９（１．１４８～ １．８３０），１．４４２（１．１２４～ １．８５０），１．５７０
（１．１４５～２．１５２）］，ＮＬＲＣ５ ｍＲＮＡ 高是保护因素［ＨＲ（９５％ＣＩ）＝ ０．６１１（０．４６２～ ０．８０７）］。结论　 ＥＣ 中 ＮＬＲＣ５ 表达降低，
ＮＳＵＮ２ 表达升高，与 ＦＩＧＯ 分期、淋巴结转移相关，是评估 ＥＣ 预后的可能标志物。

【关键词】 　 子宫内膜癌；核苷酸结合寡聚化结构域样受体 ５；ＮＯＰ２ ／ Ｓｕｎ ＲＮＡ 甲基转移酶家族成员 ２；预后
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ｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒ ２； Ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ

　 　 子宫内膜癌（ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ ｃａｎｃｅｒ，ＥＣ）是常见的女

性恶性肿瘤，２０２２ 年中国癌症统计数据显示新发 ＥＣ
病例 ８．４５ 万例，死亡 １．７５ 万例［１］。 ＥＣ 的治疗包括全

面分期手术、化疗等，但仍有部分患者术后可发生肿瘤

复发、转移及死亡［２］。 核苷酸结合寡聚化结构域样受

体 ５（ＮＬＲ ｆａｍｉｌｙ ＣＡＲＤ ｄｏｍａｉｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ５，ＮＬＲＣ５）
属于含有半胱天冬酶募集结构域的 ＮＬＲ 家族成员，能
负调控Ⅰ型干扰素信号通路，发挥抗病毒免疫效

应［３］。 研究表明，肺癌、肝癌等恶性肿瘤中 ＮＬＲＣ５ 低

表达，能促进肿瘤细胞免疫逃逸，是潜在的肿瘤免疫治

疗靶点［４⁃５］。 ＮＯＰ２ ／ Ｓｕｎ ＲＮＡ 甲基转移酶家族成员 ２
（ＮＯＰ２ ／ Ｓｕｎ ＲＮＡ ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ２，ＮＳＵＮ２）是一种

甲基转移酶，能够催化 ｔＲＮＡ 前体的第 ３４ 位胞嘧啶甲

基化为 ５⁃甲基胞嘧啶 （ ５⁃ｍｅｔｈｙｌｃｙｔｏｓｉｎｅ，ｍ５Ｃ），促进

ｍＲＮＡ 密码子配对和翻译过程［６］。 研究表明，结直肠

癌中 ＮＳＵＮ２ 表达上调，可诱导 ＳＫＩ 样原癌基因 ｍＲＮＡ
的 ｍ５Ｃ 修饰并稳定其 ｍＲＮＡ，促进癌细胞的恶性增殖

及转移［７］。 目前 ＥＣ 中 ＮＬＲＣ５、ＮＳＵＮ２ 的表达及临床

意义尚不明确。 本研究旨在分析 ＥＣ 中 ＮＬＲＣ５、
ＮＳＵＮ２ 表达的临床预后意义，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０１６ 年 ２ 月—２０１９ 年 ２ 月北京

市顺义妇幼保健院妇科诊治的 ＥＣ 患者 １３６ 例的癌组

织及癌旁组织，年龄 ３３ ～ ７８（６３．４３±９．２１）岁；病程２～
２１（８．１２±２．０３）年，均无明显诱因及 ＥＣ 家族遗传史；
并发高血压 ３２ 例，糖尿病 ２１ 例；肿瘤浸润深度：＜１ ／ ２
肌层 ４８ 例，≥１ ／ ２ 肌层 ８８ 例；参考国际妇产科联盟

ＦＩＧＯ 分期系统进行肿瘤分期：Ⅰ期 ５４ 例，Ⅱ期 ４２ 例，
Ⅲ期 ４０ 例；肿瘤分化程度：高分化 ４４ 例，中分化 ５２
例，低分化 ４０ 例；脉管侵犯 ４１ 例；淋巴结转移 ３３ 例。
本研究经医院伦理委员会审核通过（２０１６⁃０１⁃４），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患者入院后均

行全子宫切除术，术后病理确诊为 ＥＣ；②术前无新辅

助放化疗等；③随访资料完整。 （２）排除标准：①ＥＣ
已出现远处器官转移；②非原发性 ＥＣ；③合并其他恶

性肿瘤。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 ＮＬＲＣ５、ＮＳＵＮ２ 蛋白检测：将保存的 ＥＣ 癌和癌

旁组织石蜡块切片，６５℃烤片 １ ｈ。 免疫组化 ＳＰ 法试

剂盒购自福州迈新生物技术公司，货号 ＫＩＴ⁃０１０５Ｍ。
于二甲苯Ⅰ、Ⅱ中浸泡脱蜡，依次于 １００％、１００％、
９５％、８５％、７５％乙醇浸泡各 ５ ｍｉｎ；抗原修复缓冲液

１００℃ １０ ｍｉｎ，３％Ｈ２Ｏ２ 阻断 １０ ｍｉｎ，用一抗（兔抗人

ＮＬＲＣ５单 克 隆 抗 体 购 自 美 国 Ａｂｃａｍ 公 司， 型 号

ａｂ１０５４１１，稀释比 １ ∶１００；兔抗人 ＮＳＵＮ２ 单克隆抗体购

自美国 Ａｂｃａｍ 公司，货号 ａｂ２５９９４１，稀释比 １ ∶１００）溶
液 ４℃孵育过夜，ＤＡＢ 显色，苏木素复染，梯度酒精脱

水、二甲苯透明，中性树胶封片。 依据光镜观察结果

（光学显微镜购自日本奥林巴斯有限公司，型号 ＢＰＸ⁃
８２），在高倍镜下每张切片随机观察 ５ 个视野。 染色

强度评为 ０ 分（无染色），１ 分（浅黄色），２ 分（棕黄

色），３ 分 （褐色）。 阳性细胞百分比评为： ０ 分 （ ＜
１０％），１ 分（１０％ ～ ２５％），２ 分（２６％ ～ ５０％），３ 分（ ＞
５０％）。 两项乘积≥２ 分为阳性，＜２ 分为阴性。
１．３．２　 ＮＬＲＣ５、ＮＳＵＮ２ ｍＲＮＡ 检测：留取术中获得的

癌和癌旁组织各约 ５０ ｍｇ，组织研磨后， 离心留取上

清，采用 Ｔｒｉｚｏｌ 提取总 ＲＮＡ，ＯＤ１６０ ／ ＯＤ２８０ ＝ １．８ ～ ２．１，
将总 ＲＮＡ 反转录为 ｃＤＮＡ，进行 ｑＰＣＲ 反应。 引物由

上海生工公司设计合成。 ＰｏｗｅｒＴｒａｃｋ ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ
Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ 试剂盒购自美国赛默飞公司，货号 Ａ４６１１１。
ｑＰＣＲ 仪器购自美国 ＡＢＩ 公司，型号 ＡＢＩ７５００。 总体
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系：ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ １０ μｌ，上下游引物分别 ０．５
μｌ，ｃＤＮＡ １ μｌ，双蒸水 ８ μｌ。 程序：９５℃ ５ ｍｉｎ，９５℃
３０ ｓ，６０℃ ３０ ｓ，７２℃ １５ ｓ，共 ４０ 个循环。 引物序列：
ＮＬＲＣ５ 上游 ５’⁃ＧＣＴＣＧＧＣＡＡＣＡＡＧＡＡＣＣＴＧＴ⁃３’，下

游 ５’⁃ＧＧＴＣＣＡＡＧＧＴＣＴＣＧＴＴＣＣＴ⁃３’；ＮＳＵＮ２ 上游 ５’⁃
ＡＡＣＧＡＧＡＣＣＴＴＧＧＡＣＣＣＴＧＡＡ⁃３’，下游 ５’⁃ＧＣＴＧＧＴ⁃
ＧＡＡＣＣＣＡＴＣＡＴＣＡＴＡＧ⁃３’； ＧＡＰＤＨ 上 游 ５ ’⁃ＡＣＡＧ⁃
ＣＡＴＣＣＴＴＡＧＡＣＡＣＴＣＣＧ⁃３ ’， 下 游 ５ ’⁃ＣＣＴＴＣ⁃
ＣＣＣＡＡＡＡＧＣＡＣＧＧＴ⁃３’。 以 ＧＡＰＤＨ 为内参， 采用

２－△△ｃｔ法表示 ＮＬＲＣ５、ＮＳＵＮ２ ｍＲＮＡ 的相对表达量。
１．３．３　 随访：以门诊、电话方式随访，采用查体、影像

学检查等进行随访。 记录 ＥＣ 患者术后生存情况， 死

亡时间、死亡原因。 随访终点为发生 ＥＣ 相关死亡或

到达随访截止日期（２０２４ 年 ３ 月 １ 日）。
１．４　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２５．０ 软件对数据进行分

析。 正态分布的计量资料以 �ｘ±ｓ 表示，组间比较采用 ｔ
检验；计数资料以频数 ／构成比（％）表示，组间比较采

用 χ２ 检验；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析 ＮＬＲＣ５、
ＮＳＵＮ２ ｍＲＮＡ 对 ＥＣ 预后的评估价值；Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲
线和多因素 Ｃｏｘ 回归模型分析影响 ＥＣ 预后的因素。
Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 组织中 ＮＬＲＣ５、ＮＳＵＮ２ 蛋白比较 　 ＮＬＲＣ５ 蛋白

位于癌旁组织的细胞浆，ＮＳＵＮ２ 蛋白位于癌组织的细

胞核。 癌组织中 ＮＬＲＣ５ 阳性率低于癌旁组织［２５．００％
（３４ ／ １３６）ｖｓ． ９２．６５％（１２６ ／ １３６）］，癌组织中 ＮＳＵＮ２ 阳

性率高于癌旁组织［７９．４１％（１０８ ／ １３６）ｖｓ． ７．３５％（１０ ／

１３６）］，差异均有统计学意义（ χ２ ＝ １５９．８３５、１４３．７５３，Ｐ
均＜０．００１），见图 １。

图 １　 组织 ＮＬＲＣ５、ＮＳＵＮ２ 蛋白比较（免疫组化，×２００）
Ｆｉｇ．１　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＮＬＲＣ５ ａｎｄ ＮＳＵＮ２ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｔｉｓｓｕｅｓ （ ｉｍ⁃

ｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ， × ２００）

２．２　 组织中 ＮＬＲＣ５、ＮＳＵＮ２ ｍＲＮＡ 表达　 ＥＣ 癌组织

中 ＮＬＲＣ５ ｍＲＮＡ 表达为（２．４５±０．６３），低于癌旁组织

（３．８５ ± ０． ９４） （ ｔ ＝ １４． ４２８，Ｐ ＜ ０． ００１）。 ＥＣ 癌组织中

ＮＳＵＮ２ ｍＲＮＡ 为（３．１１±０．７３），高于癌旁组织（１．０７±
０．１８）（ ｔ＝ ３１．６４２，Ｐ＜０．００１）。
２．３　 ＮＬＲＣ５、ＮＳＵＮ２ ｍＲＮＡ 在不同 ＥＣ 临床病理中的

差异比较　 在 ＦＩＧＯ 分期Ⅲ期、淋巴结转移 ＥＣ 患者中

癌组织 ＮＬＲＣ５ ｍＲＮＡ 表达较低，ＮＳＵＮ２ ｍＲＮＡ 表达

较高（Ｐ 均＜０．０１），见表 １。

表 １　 ＮＬＲＣ５、ＮＳＵＮ２ ｍＲＮＡ 在不同 ＥＣ 临床病理中的差异比较　 （�ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ＮＬＲＣ５ ａｎｄ ＮＳＵＮ２ ｍＲＮＡ ｉｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ＥＣｓ

项　 目 例数 ＮＬＲＣ５ ｍＲＮＡ ｔ ／ Ｆ 值 Ｐ 值 ＮＳＵＮ２ ｍＲＮＡ ｔ ／ Ｆ 值 Ｐ 值

年龄（岁） ＜６０ ５９ ２．５２±０．６０ １．０９３ ０．２７６ ３．０２±０．７０ １．２６９ ０．２０７
≥６０ ７７ ２．４０±０．６６ ３．１８±０．７５

浸润深度 ＜１ ／ ２ 肌层 ４８ ２．５２±０．５９ ０．９５３ ０．３４２ ３．００±０．７１ １．２７５ ０．２０４
≥１ ／ ２ 肌层 ８８ ２．４１±０．６７ ３．１７±０．７６

脉管侵犯 有 ４１ ２．３９±０．６８ ０．８２３ ０．４１２ ３．２０±０．７９ ０．９６５ ０．３３７
无 ９５ ２．４８±０．５４ ３．０７±０．６９

肿瘤分化程度 高分化 ４４ ２．４９±０．６１ ０．２６２ ０．７７１ ３．０５±０．６８ ０．４０２ ０．６７０
中分化 ５２ ２．４６±０．６４ ３．１０±０．７２
低分化 ４０ ２．３９±０．７０ ３．１９±０．７７

ＦＩＧＯ 分期 Ⅰ期 ５４ ３．０６±０．５７ ５１．９１１ ＜０．００１ ２．５２±０．６８ ４７．２５１ ＜０．００１
Ⅱ期 ４２ ２．３２±０．６１ ３．０５±０．７１
Ⅲ期 ４０ １．７６±０．６９ ３．９７±０．７７

淋巴结转移 无 １０３ ２．６５±０．５９ ６．７７７ ＜０．００１ ２．５６±０．６８ １６．０３３ ＜０．００１
有 ３３ １．８３±０．６５ ４．８３±０．７９
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２．４　 ＮＬＲＣ５、ＮＳＵＮ２ ｍＲＮＡ 表达对 ＥＣ 患者预后评估

价值及分组　 ＥＣ 患者随访过程中，死亡 ３２ 例，５ 年总

生存率为 ７６． ４７％ （１０４ ／ １３６）。 绘制 ＮＬＲＣ５、ＮＳＵＮ２
ｍＲＮＡ 表达对 ＥＣ 患者预后评估 ＲＯＣ 曲线，并计算曲

线下面积（ＡＵＣ），结果显示 ＮＬＲＣ５、ＮＳＵＮ２ ｍＲＮＡ 表

达对 ＥＣ 患者预后评估的 ＡＵＣ 分别为 ０．８２６、０．８５１，差
异无统计学意义（Ｚ ＝ ２．５４１，Ｐ ＝ ０．２１３）；ＥＣ 癌组织中

ＮＬＲＣ５、ＮＳＵＮ２ ｍＲＮＡ 表达对预后评估的最佳截断值

分别为 ２．５２，３．８３，分为 ＮＬＲＣ５ ｍＲＮＡ 高表达组（≥
２．５２，２４ 例） 和低表达组 （ ＜ ２． ５２， １１２ 例）， ＮＳＵＮ２
ｍＲＮＡ高表达组（≥３．７９，２６ 例）和低表达组（ ＜３．７９，
１１０ 例），见表 ２、图 ２。

表 ２　 ＮＬＲＣ５、ＮＳＵＮ２ ｍＲＮＡ 表达对 ＥＣ 患者预后的评估价值

Ｔａｂ．２　 Ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ＮＬＲＣ５ ａｎｄ ＮＳＵＮ２ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓ⁃
ｓｉｏｎ ｉｎ ＥＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ

指　 标 最佳截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

ＮＬＲＣ５ ｍＲＮＡ ２．５２ ０．８２６ ０．７６７～０．８５８ ０．７５８ ０．７８３ ０．５５１
ＮＳＵＮ２ ｍＲＮＡ ３．８３ ０．８５１ ０．８１０～０．８９８ ０．８１２ ０．７９５ ０．６０７

图 ２　 ＮＬＲＣ５、ＮＳＵＮ２ ｍＲＮＡ 表达对 ＥＣ 患者预后评估的 ＲＯＣ
曲线分析

Ｆｉｇ． ２ 　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＮＬＲＣ５ ａｎｄ ＮＳＵＮ２ ｍＲＮＡ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｆｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ＥＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ

２．５　 ＮＬＲＣ５、ＮＳＵＮ２ ｍＲＮＡ 表达对 ＥＣ 患者预后的影

响　 ＮＬＲＣ５ ｍＲＮＡ 高表达组与低表达组 ５ 年总生存

率分别为 ９１．６７％（２２ ／ ２４）、７３．２１％（８２ ／ １１２），差异有

统计学意义（Ｌｏｇ⁃Ｒａｎｋ χ２ ＝ ３．４０２，Ｐ ＝ ０．０１２）。 ＮＳＵＮ２
ｍＲＮＡ 高表达组与低表达组 ５ 年总生存率分别为

４２．３１％（１１ ／ ２６）、８４．５５％（９３ ／ １１０），差异有统计学意

义（Ｌｏｇ⁃Ｒａｎｋ χ２ ＝ １８．９１０，Ｐ＜０．００１），见图 ３。

图 ３　 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲线分析 ＮＬＲＣ５、ＮＳＵＮ２ ｍＲＮＡ 对 ＥＣ 患者

预后的影响

Ｆｉｇ．３　 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ ｃｕｒｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ＮＬＲＣ５ ａｎｄ
ＮＳＵＮ２ ｍＲＮＡ ｏｎ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＥＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ

２．６　 多因素 Ｃｏｘ 风险比例回归分析 ＥＣ 预后影响因素

　 以 ＥＣ 预后死亡为因变量 （赋值：是为 “ １”；否为

“０”），以 ＦＩＧＯ 分期、淋巴结转移、ＮＬＲＣ５ ｍＲＮＡ 和

ＮＳＵＮ２ ｍＲＮＡ 为自变量进行多因素 Ｃｏｘ 风险比例回

归分析，结果显示： ＦＩＧＯ 分期Ⅲ期、淋巴结转移、
ＮＳＵＮ２ ｍＲＮＡ 高是影响 ＥＣ 患者预后的危险因素，ＮＬ⁃
ＲＣ５ ｍＲＮＡ 高是保护因素（Ｐ 均＜０．００１），见表 ３。

表 ３　 多因素 Ｃｏｘ 风险比例回归分析 ＥＣ 预后影响因素

Ｔａｂ．３　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｃｏｘ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎａｌ ｈａｚａｒｄｓ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ＥＣ

　 因　 素 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＨＲ 值 ９５％ＣＩ
ＦＩＧＯ 分期Ⅲ期 ０．３７１ ０．１１９ ９．７２０ ＜０．００１ １．４４９ １．１４８～１．８３０
淋巴结转移 ０．３６６ ０．１２７ ８．３０５ ＜０．００１ １．４４２ １．１２４～１．８５０
ＮＬＲＣ５ ｍＲＮＡ 高 －０．４９３ ０．１４２ １２．０５４ ＜０．００１ ０．６１１ ０．４６２～０．８０７
ＮＳＵＮ２ ｍＲＮＡ 高 ０．４５１ ０．１６１ ７．８４７ ＜０．００１ １．５７０ １．１４５～２．１５２

３　 讨　 论

　 　 ＥＣ 是仅次于宫颈癌的第二大女性生殖系统恶性

肿瘤。 近年来，我国 ＥＣ 的发病率呈现上升趋势，粗发

病率达 ９．５７ ／ １０ 万［８］。 ＥＣ 的发病机制及预后影响因

素尚未完全阐明，亟待发现新的 ＥＣ 预后评估标志物。
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ＥＣ 的预后评估因素包括组织学分级、ＦＩＧＯ 分期等，但
ＥＣ 具有高度异质性，仍然难以准确评估患者预后。
近年来微卫星不稳定性、肿瘤干细胞及参与细胞周期

调控、凋亡、血管生成的生物标志物已被证实与 ＥＣ 不

良预后相关［２］。 研究 ＥＣ 预后的肿瘤标志物，有利于

指导临床治疗及随访。
　 　 ＮＬＲＣ５ 属于核苷酸结合寡聚化样受体家族的成

员，作为 ＨＬＡＩ 类基因转录的反式激活因子，广泛参加

机体的炎性反应和免疫反应，是先天性和适应性免疫

重要的调节因子［９］。 研究表明，ＮＬＲＣ５ 在肾癌、肝癌

中均表达下调，其能够通过增强 ＹＹＩ 转录因子的致癌

作用，促进癌细胞的恶性增殖［１０］。 本研究中，ＥＣ 癌组

织中 ＮＬＲＣ５ ｍＲＮＡ 和蛋白表达阳性率均低于癌旁组

织，与既往学者研究结果一致［１１］，但该研究中 ＮＬＲＣ５
表达阳性率稍高于本研究中的报道结果，其原因可能

与纳入研究的 ＥＣ 患者以低分期为主有关。 分析其原

因，肿瘤中蛋白精氨酸甲基转移酶 ５ 的表达升高能够

抑制 ＮＬＲＣ５ 基因的转录，继而抑制细胞中 ＤＮＡ 诱导

的干扰素⁃γ 和趋化因子的表达，抑制抗肿瘤免疫能

力，促进肿瘤免疫逃逸［１２］。 本研究中，ＦＩＧＯ 分期Ⅲ
期、淋巴结转移 ＥＣ 患者癌组织 ＮＬＲＣ５ ｍＲＮＡ 表达降

低，提示 ＮＬＲＣ５ 的表达降低促进 ＥＣ 的恶性进展。 分

析其机制，ＥＣ 癌组织中 ＮＬＲＣ５ 的表达能够抑制癌细

胞中程序性死亡因子配体 １ 的表达，ＩＰＰＫ 等基因的突

变导致 ＮＬＲＣ５ 的表达缺失，引起程序性死亡因子配体

１ 的异常高表达，抑制肿瘤杀伤 Ｔ 淋巴细胞的免疫浸

润，导致肿瘤免疫逃逸及肿瘤恶性进展［１１］。 此外，体
外实验中，过表达 ＥＣ 细胞中 ＮＬＲＣ５ 的表达后，能够

上调干扰素⁃β 的表达，促进共培养系统中 ＣＤ８＋Ｔ 淋巴

细胞的增殖，诱导 ＥＣ 癌细胞的凋亡，抑制 ＥＣ 癌细胞

的增殖和迁移，在动物体内也证实，ＮＬＲＣ５ 过表达增

加肿瘤微环境中 ＣＤ８＋Ｔ 细胞的浸润比例，抑制 ＥＣ 癌

细胞的转移［１３］。 本研究中，ＮＬＲＣ５ 高表达是影响 ＥＣ
预后的保护因素，与既往学者的研究结果相似［４］，ＮＬ⁃
ＲＣ５ 作为肿瘤抗原提呈的关键分子，其表达水平有助

于反映机体抗肿瘤免疫的能力，通过检测癌组织中

ＮＬＲＣ５ 的表达有助于评估 ＥＣ 患者的预后。 有学者在

ＥＣ 中发现，ＥＣ 癌组织中 ＮＬＲＣ５ 表达的缺失不仅导致

肿瘤免疫逃避，还能够增强癌细胞对免疫治疗的耐药

性形成，导致患者不良预后。 研究表明，ＥＣ 中 ＮＬＲＣ５
的表达下调能够促进自噬蛋白 ＭＡＰ１ＬＣ３ ／ ＬＣ３ 的表

达，抑制 ＮＬＲＣ５ 介导的 ＭＨＣ⁃Ｉ 基因表达及抗原呈递

过程， 增强自噬介导的免疫逃避及免疫耐药性

形成［１４］。

　 　 ＮＳＵＮ２ 是一种主要的 ＲＮＡ 甲基转移酶，可以将

Ｓ⁃腺苷甲硫氨酸作为甲基供体生成 ５⁃甲基胞嘧啶，在
ＲＮＡ 转录后修饰水平调控蛋白的表达，在肿瘤的发生

发展中发挥重要作用［１５］。 研究表明，卵巢癌、肾癌中

ＮＳＵＮ２ 表达上调，其能够激活 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ 信号通路，促
进肿瘤的恶性增殖及转移［１６⁃１７］。 本研究中， ＥＣ 中

ＮＳＵＮ２ ｍＲＮＡ 和蛋白表达上调，与既往学者报道的结

果一致，但该研究未能在较大样本量基础上对 ＥＣ 癌

组织中 ＮＳＵＮ２ 的表达进行验证，结果可能存在一定的

偏倚［１８］。 本研究同时在 ｍＲＮＡ 和蛋白表达水平证实

ＥＣ 癌组织中 ＮＳＵＮ２ 表达升高，其原因与组蛋白赖氨

酸去甲基化酶 ５Ａ 的表达调控有关。 研究表明，ＥＣ 中

组蛋白赖氨酸去甲基化酶 ５Ａ 能够增强 ＥＣ 癌细胞中

ＮＳＵＮ２ 启动子区域 Ｈ３Ｋ４ｍｅ３ 的表观遗传学修饰，显
著上调 ＮＳＵＮ２ 的表达［１８］。 此外， ＮＳＵＮ２ 还能够促进

ＥＣ 癌细胞中胱氨酸 ／谷氨酸逆向转运蛋白溶质载体家

族 ７ 成员 １１ ｍＲＮＡ 的 ｍ５Ｃ 修饰并增加其蛋白表达水

平，以及促进 ＥＣ 癌细胞的脂质过氧化及铁死亡的发

生［１８］。 本研究中，ＮＳＵＮ２ ｍＲＮＡ 在 ＦＩＧＯ 分期Ⅲ期、
淋巴结转移的 ＥＣ 癌组织中表达升高。 分析其机制，
ＮＳＵＮ２ 作为一种致癌基因，其能够与小泛素样修饰子

相互作用，以 ｍ５Ｃ 的形式激活磷脂酰肌醇⁃３ 激酶调节

亚基 １ 信号通路，促进癌细胞的恶性增殖、迁移和侵

袭［１９］。 此外，胰腺癌中 ＮＳＵＮ２ 还能促进 Ｔ 细胞淋巴

瘤侵袭转移因子 ２ ｍＲＮＡ 的 ５⁃甲基胞嘧啶修饰，转录

激活 Ｔ 细胞淋巴瘤侵袭转移因子 ２，促进癌细胞上皮

间质转化，增加肿瘤的侵袭和转移能力［２０］。 本研究

中，ＮＳＵＮ２ 高表达是影响 ＥＣ 预后的危险因素，表明

ＮＳＵＮ２ 的表达有助于评估 ＥＣ 患者的预后。 其原因可

能是 ＮＳＵＮ２ 的表达能够降低术后辅助治疗的效果，导
致患者不良生存预后。 研究表明， ＮＳＵＮ２ 的过表达能

够通过促进 ＹＢＸ１ 的 ｍ５Ｃ 修饰，上调巯基氧化酶⁃１ 的

表达，增强表皮生长因子受体突变型肺癌细胞对吉非

替尼治疗的耐药性，增加肿瘤术后复发的风险［２１］。 此

外，ＮＳＵＮ２ 还能与葡萄糖结合，促进 ＴＲＥＸ２ ｍＲＮＡ 的

ｍ５Ｃ 甲基化修饰，抑制细胞质 ｄｓＤＮＡ 的积累和 ｃＧＡＳ ／
ＳＴＩＮＧ 通路的激活，抑制癌细胞凋亡和 ＣＤ８＋Ｔ 细胞浸

润，促进肿瘤发生和抗 ＰＤ⁃Ｌ１ 免疫检查点治疗耐药性

的形成，导致不良预后［２２⁃２３］。
４　 结　 论

　 　 综上所述，ＥＣ 中 ＮＬＲＣ５ ｍＲＮＡ 表达降低，ＮＳＵＮ２
ｍＲＮＡ 表达升高，与 ＦＩＧＯ 分期、淋巴结转移相关，是
评估 ＥＣ 预后的标志物。 临床医生可参考 ＥＣ 癌组织

中 ＮＬＲＣ５、ＮＳＵＮ２ ｍＲＮＡ 的表达水平评估患者的临床
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预后，对于不良预后的高危 ＥＣ 患者积极进行治疗和

随访，以改善 ＥＣ 患者的临床预后。 本研究也存在一

定的局限，本研究样本量较小，受试者的自身情况等因

素会使研究可能存在一定的偏倚，未来将设计前瞻性

多中心临床研究，进一步探索 ＮＬＲＣ５、ＮＳＵＮ２ 的临床

意义。
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［５］ 　 Ｓｈｕｋｌａ Ａ， Ｃｌｏｕｔｉｅｒ Ｍ， Ａｐｐｉｙａ ＳＭ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ＭＨＣ ｃｌａｓｓ⁃Ｉ ｔｒａｎｓａｃ⁃
ｔｉｖａｔｏｒ ＮＬＲＣ５： Ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｔｏ ｃａｎｃｅｒ ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ａｐ⁃
ｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｔｏ ｃａｎｃｅｒ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］ ．Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ，２０２１，２２（４）：
１９６４⁃１９７７．ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ｉｊｍｓ２２０４１９６４．

［６］ 　 Ｆａｎｇ Ｔ， Ｓｕｎ Ｓ， Ｚｈａｏ Ｂ， ｅｔ ａｌ． ＮＬＲＣ５ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃ ｔｒａｎｓｉ⁃
ｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｖｅｎｏｕｓ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ａｃｔｉ⁃
ｖａｔｉｎｇ Ｗｎｔ ／ ｂｅｔａ⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｐａｔｈｗａｙ ｖｉａ ＴＬＲ４ ｉｎ ｖａｒｉｃｏｓｅ ｖｅｉｎｓ ［ Ｊ］ ．
Ｍｉｃｒｏｖａｓｃ Ｒｅｓ， ２０２２，１４３（ ８）：１０４４⁃１０５５． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｍｖｒ．
２０２２．１０４４０５．

［７］ 　 Ｚｏｕ Ｓ， ＨｕａｎｇＹ， Ｙａｎｇ Ｚ， ｅｔ ａｌ． ＮＳＵＮ２ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ＳＫＩＬ ｍＲＮＡ ｓｔａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｔｒａｎｓｌ
Ｍｅｄ， ２０２４，１４（３）：１６２１⁃１６３３． ＤＯＩ： １０．１００２ ／ ｃｔｍ２．１６２１．

［８］ 　 赵湘铃， 段朝晖， 张敏， 等． 中国子宫内膜癌疾病负担状况及流

行趋势预测［ Ｊ］ ． 中国慢性病预防与控制， ２０２３，３１（ ８）：５６８⁃
５７３． ＤＯＩ：１０．１６３８６ ／ ｊ．ｃｊｐｃｃｄ．ｉｓｓｎ．１００４⁃６１９４．２０２３．０８．００２．

［９］ 　 Ｓｕｎｄａｒａｍ Ｂ， Ｐａｎｇｉａｎ Ｎ， Ｋｉｍ ＨＪ， ｅｔ ａｌ． ＮＬＲＣ５ ｓｅｎｓｅｓ ＮＡＤ（＋）
ｄｅｐｌｅｔｉｏｎ， ｆｏｒｍｉｎｇ ａ ＰＡＮｏｐｔｏｓｏｍｅ ａｎｄ ｄｒｉｖｉｎｇ ＰＡＮｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｉｎ⁃
ｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ， ２０２４，１８７（１５）：４０６１⁃４０７７． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．
ｃｅｌｌ．２０２４．０５．０３４．

［１０］ 　 Ｔａｎｇ Ｆ， Ｘｕ Ｙ， Ｚｈａｏ Ｂ． ＮＬＲＣ５： Ｎｅｗ ｃａｎｃｅｒ ｂｕｓｔｅｒ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ
Ｒｅｐ， ２０２０， ４７ （ ３ ）： ２２６５⁃２２７７． ＤＯＩ： １０． １００７ ／ ｓ１１０３３⁃０２０⁃
０５２５３⁃５．

［１１］ 　 Ｚｈｕ ＳＤ， Ｚｈａｎｇ Ｊ， Ｌｉｕ ＸＪ， ｅｔ ａｌ． ＮＬＲＣ５ ｍｉｇｈｔ ｐｒｏｍｏｔｅ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ
ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ｉｎｄｕｃｉｎｇ ＰＤ⁃Ｌ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ［ Ｊ ］ ． Ｔｅｃｈｎｏｌ
Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ Ｔｒｅａｔ， ２０２２， ２１ （ ８ ）： ２０８１⁃２８９６． ＤＯＩ： １０．
１１７７ ／ １５３３０３３８２２１１１２７４２．

［１２］ 　 Ｋｉｍ Ｈ， Ｋｉｍ Ｈ， Ｆｅｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ＰＲＭＴ５ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ｃＧＡＳ ／ ＳＴＩＮＧ ａｎｄ
ＮＬＲＣ５ ｐａｔｈｗａｙｓ ｄｅｆｉｎｅｓ ｍｅｌａｎｏｍａ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ａｎｔｉｔｕｍｏｒ ｉｍｍｕｎｉｔｙ
［Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄ， ２０２０，１２（５５１） ：５６８３⁃５６９７． ＤＯＩ： １０．１１２６ ／
ｓｃｉｔｒａｎｓｌｍｅｄ．ａａｚ５６８３．

［１３］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｊ， Ｇｕｏ Ｂ， Ｃｈｅｎ ＪＨ， ｅｔ ａｌ． ＮＬＲＣ５ ｐｏｔｅｎｔｉａｔｅｓ ａｎｔｉ⁃ｔｕｍｏｒ
ＣＤ８ （ ＋ ） Ｔ ｃｅｌｌｓ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ⁃ｂｅｔａ ｉｎ
ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｔｒａｎｓｌ Ｏｎｃｏｌ， ２０２３，３６ （ ８）：１０１７⁃１０３２．
ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｔｒａｎｏｎ．２０２３．１０１７４２．

［１４］ 　 Ｚｈａｎ Ｌ， Ｚｈａｎｇ Ｊ， Ｗｅｉ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｏｆ ＮＬＲＣ５ ｐｒｏ⁃
ｍｏｔｅｓ ｉｍｍｕｎｅ ｅｖａｓｉｏｎ ｏｆ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ａｕｔｏｐｈａｇｙ， ２０２２，
１８（４）：９４２⁃９４３． ＤＯＩ： １０．１０８０ ／ １５５４８６２７．２０２２．２０３７１１９．

［１５］ 　 Ｙａｎｇ Ｘ， Ｙａｎｇ Ｙ， Ｓｕｎ ＢＦ， ｅｔ ａｌ． ５⁃ｍｅｔｈｙｌｃｙｔｏｓｉｎｅ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｍＲＮＡ
ｅｘｐｏｒｔ ⁃ ＮＳＵＮ２ ａｓ ｔｈｅ ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ａｎｄ ＡＬＹＲＥＦ ａｓ ａｎ ｍ（５）Ｃ
ｒｅａｄｅｒ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ， ２０１７，２７ （ ５）：６０６⁃６２５． ＤＯＩ： １０． １０３８ ／ ｃｒ．
２０１７．５５．

［１６］ 　 何婉珊， 洪小山， 陈冠桥， 等． 基于转录组测序技术筛选 ＮＳＵＮ２
在卵巢癌细胞的基因差异表达［ Ｊ］ ． 实用医学杂志， ２０２３，３９
（９）：１０７９⁃１０８５． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００６⁃５７２５．２０２３．０９．００３．

［１７］ 　 连佳， 曹娜， 崔旭锋． ＮＳＵＮ２ 对肾嫌色细胞癌患者预后的影响

及潜在机制探讨［ Ｊ］ ． 医学理论与实践， ２０２２，３５（ １５）：２５２４⁃
２５２８． ＤＯＩ：１０．１９３８１ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００１⁃７５８５．２０２２．１５．００２．

［１８］ 　 Ｃｈｅｎ ＳＪ， Ｚｈａｎｇ Ｊ， Ｚｈｏｕ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃａｌｌｙ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ ＮＳＵＮ２
ｃｏｎｆｅｒｓ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ ｃａｎｃｅｒ ｖｉａ ｍ（５）Ｃ ｍｏｄｉ⁃
ｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＳＬＣ７Ａ１１ ｍＲＮＡ［ Ｊ］ ． Ｒｅｄｏｘ Ｂｉｏｌ， ２０２４，６９（９）：１０２９⁃
１０３５． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｒｅｄｏｘ．２０２３．１０２９７５．

［１９］ 　 Ｈｕ Ｙ， Ｃｈｅｎ Ｃ， Ｔｏｎｇ Ｘ， ｅｔ ａｌ． ＮＳＵＮ２ ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｂｙ ＳＵＭＯ⁃２ ／ ３ ｐｒｏ⁃
ｍｏｔｅｓ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｍＲＮＡ ｍ５Ｃ ｍｅｔｈｙｌａ⁃
ｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ， ２０２１，１２（９）：８４２⁃８５６． ＤＯＩ： １０．１０３８ ／
ｓ４１４１９⁃０２１⁃０４１２７⁃３．

［２０］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｇ， Ｌｉｕ Ｌ， Ｌｉ Ｊ， ｅｔ ａｌ． ＮＳＵＮ２ ｓｔｉｍｕｌａｔｅｓ ｔｕｍｏｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ
ｖｉａ ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ＴＩＡＭ２ ｍＲＮＡ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｉｎ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ
Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓｃｏｖ， ２０２３，９（１）：２１９⁃２２７． ＤＯＩ： １０． １０３８ ／ ｓ４１４２０⁃０２３⁃
０１５２１⁃ｙ．

［２１］ 　 Ｗａｎｇ Ｙ， Ｗｅｉ Ｊ， Ｆｅｎｇ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ａｂｅｒｒａｎｔ ｍ５Ｃ ｈｙｐｅｒｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｍｅ⁃
ｄｉａｔｅｓ ｉｎｔｒｉｎｓｉｃ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｏ ｇｅｆｉｔｉｎｉｂ ｔｈｒｏｕｇｈ ＮＳＵＮ２ ／ ＹＢＸ１ ／
ＱＳＯＸ１ ａｘｉｓ ｉｎ ＥＧＦＲ⁃ｍｕｔａｎｔ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ
Ｃａｎｃｅｒ， ２０２３，２２（１）：８１⁃８８． ＤＯＩ： １０．１１８６ ／ ｓ１２９４３⁃０２３⁃０１７８０⁃４．

［２２］ 　 刘艳红，李虎，杨翔，等． 子宫内膜癌组织 ＬｎｃＲＮＡＣＡＲＬｏ⁃５、
ＣＤＫ２、ＣＤＫＮ１Ａ 表达及临床意义 ［ Ｊ］ ． 疑难病杂志， ２０２１， ２０
（１１）：１１００⁃１１０５．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２１．１１．００５．

［２３］ 　 Ｃｈｅｎ Ｔ， Ｘｕ ＺＧ， Ｌｕｏ Ｊ， ｅｔ ａｌ． ＮＳＵＮ２ ｉｓ ａ ｇｌｕｃｏｓｅ ｓｅｎｓｏｒ ｓｕｐｐｒｅｓｓ⁃
ｉｎｇ ｃＧＡＳ ／ ＳＴＩＮＧ ｔｏ ｍａｉｎｔａｉｎ ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｒｅ⁃
ｓｉｓｔａｎｃｅ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｍｅｔａｂ， ２０２３， ３５ （ １０）： １７８２⁃１７９８． ＤＯＩ： １０．
１０１６ ／ ｊ．ｃｍｅｔ．２０２３．０７．００９．

（收稿日期：２０２４－１２－１１）

·８９６· 疑难病杂志 ２０２５ 年 ６ 月第 ２４ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｎｅ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．６


