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【摘 要】 目的 研究非小细胞肺癌 ( NSCLC) 组织中 Fidgetin 样因子 1 ( FIGNL1) 、泛素羧基末端水解酶 L3
( UCHL3) 的表达，分析两者与同源重组修复基因人乳腺癌易感基因 1( BＲCA1) 、切除修复交叉互补基因 1( EＲCC1)
mＲNA的相关性及预后意义。方法 选取 2018年 6月—2021年 6月南京医科大学附属南京医院 /南京市第一医院心
胸外科收治的 NSCLC患者 148例的手术样本。采用免疫组化检测 FIGNL1、UCHL3蛋白表达，qPCＲ检测癌旁组织与
癌组织中 FIGNL1、UCHL3 mＲNA及同源重组修复相关基因 BＲCA1、EＲCC1 mＲNA表达;应用癌症基因组图谱( TCGA)
数据库分析 NSCLC癌组织和癌旁组织中 FIGNL1、UCHL3 mＲNA 及 BＲCA1、EＲCC1 mＲNA 表达;采用 Pearson 相关分
析 FIGNL1、UCHL3 mＲNA表达与 BＲCA1、EＲCC1 mＲNA 表达的相关性; Kaplan-Meier 曲线分析 FIGNL1、UCHL3 蛋白
表达对 NSCLC患者生存预后的影响; Cox 回归分析 NSCLC 患者预后的影响因素。结果 TCGA 数据库分析显示，
NSCLC癌组织 FIGNL1、UCHL3、BＲCA1、EＲCC1 表达均高于癌旁组织( t /P = 11．630 /＜0．001、18．582 /＜0．001、10．721 /＜
0．001、6．716 /＜0．001) ; qPCＲ检测结果显示，NSCLC癌组织 FIGNL1、UCHL3、BＲCA1、EＲCC1表达均高于癌旁组织( t /P=
44．234 /＜0．001、36．435 /＜0．001、49．040 /＜0．001、38．602 /＜0．001) ; TCGA 数据分析结果显示，NSCLC 癌组织中 FIGNL1
mＲNA、UCHL3 mＲNA与 BＲCA1 mＲNA、EＲCC1 mＲNA 表达均呈正相关( FIGNL1: r /P = 0．724 /＜0．001、0．637 /＜0．001;
UCHL3: r /P= 0．506 /＜0．001、0．550 /＜0．001) ; Pearson相关分析证实，NSCLC癌组织中 FIGNL1 mＲNA、UCHL3 mＲNA与
BＲCA1 mＲNA、EＲCC1 mＲNA 表达均呈正相关 ( FIGNL1: r /P = 0． 661 /＜ 0． 001、0． 589 /＜ 0． 001，UCHL3: r /P = 0． 710 /＜
0．001、0．632 /＜0．001) ; NSCLC 癌组织中 FIGNL1、UCHL3 阳性率高于癌旁组织 ( χ2 /P = 120． 311 /＜ 0． 001、115． 558 /＜

0．001) ;淋巴结转移、TNM分期ⅢA期的 NSCLC患者癌组织中 FIGNL1、UCHL3 阳性率高于无淋巴结转移、TNM 分期
Ⅰ～Ⅱ期的患者( FIGNL1: χ2 /P= 7．801 /0．005、19．592 /＜0．001; UCHL3: χ2 /P = 6．891 /＜0．009、14．520 /＜0．001) ; FIGNL1、

UCHL3阳性组 3年平均生存时间低于阴性组( Log-Ｒank χ2 /P = 13．627 /＜0．001、11．342 /＜0．001) ; 淋巴结转移、TNM 分

期ⅢA期、FIGNL1阳性、UCHL3阳性是 NSCLC患者预后不良的独立危险因素［HＲ( 95%CI) = 1．298( 1．082 ～ 1．559) ，
1．330( 1．080～1．637) ，1．189( 1．020～1．385) ，1．240( 1．001～1．535) ］。结论 FIGNL1、UCHL3在 NSCLC癌组织中表达上
调，且与同源重组修复基因表达水平呈正相关，可能成为评估 NSCLC患者预后的新型分子标志物。
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【Abstract】 Objective To investigate the expression of fidgetin like factor 1 (FIGNL1) and ubiquitin carboxy-termi-

nal hydrolase L3 (UCHL3) in non-small cell lung cancer (NSCLC) tissues, and to analyze their correlation with homologous
recombination repair genes and prognostic significance. Methods A total of 148 NSCLC patients from the Department of
Cardiothoracic Surgery, Nanjing Hospital Affiliated to Nanjing Medical University (Nanjing First Hospital) were collected
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from June 2018 to June 2021. TCGA database data and qPCR experiments were used to detect the expression of FIGNL1
mRNA, UCHL3 mRNA, breast cancer susceptibility gene 1 (BRCA1) mRNA, and excision repair cross-complementing gene 1
(ERCC1) mRNA. Pearson correlation analysis was used for correlation assessment. FIGNL1 and UCHL3 proteins were detec-
ted by immunohistochemistry. Kaplan-Meier curves and multivariate Cox regression analysis were used to investigate the im-
pact of FIGNL1 and UCHL3 protein expression on prognosis. Ｒesults TCGA database and qPCR experiments showed that
the expression levels of FIGNL1 mRNA, UCHL3 mRNA, BRCA1 mRNA, and ERCC1 mRNA in cancer tissues were signifi-
cantly higher than those in adjacent normal tissues (t/P =11.630/<0.001,18.582/<0.001,10.721/<0.001,6.716/<0.001;44.234/<
0.001, 36.435/<0.001, 49.040/<0.001, 38.602/<0.001). The expression levels of FIGNL1 mRNA, UCHL3 mRNA, BRCA1
mRNA, and ERCC1 mRNA in NSCLC tissues were positively correlated with each other (r =0.661, 0.589; 0.710, 0.632, allP <
0.001). The positive rates of FIGNL1 and UCHL3 in NSCLC cancer tissues were 72.97% (108/148) and 68.92% (102/148),
respectively, which were significantly higher than those in adjacent normal tissues (9.46% ［15/148］ and 8.11% ［12/148］)
(χ2 =120.31, 115.56, bothP <0.001). The positive rates of FIGNL1 and UCHL3 in cancer tissues were significantly higher in
patients with TNM stage ⅢA and lymph node metastasis than in those with stage Ⅰ–Ⅱ and without lymph node metastasis
(χ2/P =19.592/<0.001, 7.801/0.005, 14.520/<0.001, 6.891/0.009). The mean 3-year survival time of the FIGNL1-positive group
was (28.97 ± 0.95) months, which was significantly lower than that of the negative group (34.11 ± 0.75) months (Log-rank
χ2 =13.627,P <0.001). The mean 3-year survival time of the UCHL3-positive group was (28.72 ± 0.96) months, which was
significantly lower than that of the negative group (34.67 ± 0.51) months (Log-rankχ2 =11.342,P <0.001). FIGNL1 positivity,
UCHL3 positivity, TNM stage ⅢA, and lymph node metastasis were independent risk factors affecting the prognosis of
NSCLC patients［HR (95%CI )=1.330 (1.080－1.637), 1.298 (1.082－1.559), 1.189 (1.020－1.385), 1.240 (1.001－1.535)］. Con-
clusion The upregulation of FIGNL1 and UCHL3 expression in NSCLC is associated with the expression of homologous re-
combination repair genes. These proteins may serve as novel tumor markers for prognostic evaluation of NSCLC.
【Key words】 Non-small cell lung cancer; Fidgetin like factor 1; Ubiquitin carboxy-terminal hydrolase L3;

Homologous recombination repair gene; Prognosis

肺癌是全球范围内发病率和病死率均居首位的

恶性肿瘤，其中非小细胞肺癌 ( non-small cell lung
cancer，NSCLC) 约占 85%［1］。尽管近年来肺癌治疗
取得了一定进展，但患者 5 年生存率仍不足 20%［2］。
同源重组修复是 DNA 双链断裂修复的核心通路，其
功能缺陷与肿瘤的发生密切相关［3］。Fidgetin 样因
子 1( Fidgetin like 1，FIGNL1 ) 是一种 ATP 依赖的蛋
白酶，其结构包含典型的 ATP 结合域和底物识别
域［4］。研究表明，在乳腺癌和卵巢癌中，FIGNL1 的表
达上调可通过参与 DNA 修复过程促进肿瘤化疗抵抗
的发生［5］。泛素羧基末端水解酶 L3 ( ubiquitin
carboxyl-terminal hydrolase L3，UCHL3) 含有保守的半
胱氨酸和组氨酸残基，参与调节蛋白稳定性。研究显
示，UCHL3在结直肠癌和宫颈癌中呈高表达，与肿瘤
增殖及化疗耐药关系密切［6］。目前，尚无研究系统分
析 NSCLC组织中 FIGNL1 和 UCHL3 的表达及其在预
后评估中的潜力。本研究旨在通过检测 NSCLC 组织
中 FIGNL1和 UCHL3的表达水平，分析其与同源重组
修复相关基因人乳腺癌易感基因 1( breast cancer sus-
ceptibility gene 1，BＲCA1) 、切除修复交叉互补基因 1
( excision repair cross-complementary gene 1，EＲCC1) 表
达的相关性，并进一步探讨其作为预后标志物的临床

意义，报道如下。

1 资料与方法
1．1 临床资料 选取 2018年 6月—2021年 6 月南京
医科大学附属南京医院 /南京市第一医院心胸外科收
治的 NSCLC 患者 148 例的手术样本。患者中男 86
例，女 62例;年龄≥60岁 88例，＜60岁 60例;病程 6～
48( 15．12±6．35) d; 基础病: 高血压 30 例，糖尿病 17
例;吸烟史 27例，饮酒史 25例;均无明显诱因;均无明
显家族遗传史; 鳞癌 48 例，腺癌 100 例; 高中分化 94
例，低分化 54例; TNM 分期:Ⅰ～Ⅱ期 92例，ⅢA期 56
例;淋巴结转移 48例。本研究已获得医院伦理委员会
批准( 2018051103) ，患者和 /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经组织病理学
确诊为原发性 NSCLC; ②接受根治性手术; ③术前未
接受任何新辅助放疗、化疗或免疫治疗;④拥有完整的
临床病理资料。( 2) 排除标准: ①患有其他活动性恶
性肿瘤或有其他恶性肿瘤病史的患者; ②术前接受过
新辅助治疗;③临床病理及随访资料不全;④围手术期
( 术后 30 d内) 死亡。
1．3 观测指标与方法
1．3．1 免疫组化检测 FIGNL1、UCHL3 蛋白表达:将癌
和癌旁组织样本用甲醛溶液固定、石蜡包埋，连续切
片，层厚 4 μm。切片经二甲苯脱蜡，梯度乙醇水化，采
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用 EDTA( pH 8．0) 缓冲液进行热诱导表位修复，100℃
10 min，3%H2O2 溶液孵育 10 min 阻断内源性过氢化
物酶。一抗 4℃过夜孵育，FIGNL1 抗体 ( 杭州华安生
物技术有限公司，货号 ET1702-10，稀释度 1 ∶ 100 ) ，
UCHL3抗体( 美国 Proteintech公司，货号 14944-1-AP，
稀释度 1 ∶ 50 ) 。滴加 HＲP 标记的二抗，室温孵育
30 min，使用 DAB 显色试剂盒( 北京索莱宝生物科技
公司，货号 DA1010) 显微镜下控制显色时间。苏木精
复染细胞核，中性树胶封片。染色程度计分: 无色 0
分，淡黄色 1分，棕黄色 2分，棕褐色 3分;阳性细胞百
分比计分:≤25% 1分; 26%～50% 2分; 51%～100% 3
分。2项评分乘积＞2分为阳性，≤2分为阴性。
1．3． 2 qPCＲ 检测癌旁组织与癌组织中 FIGNL1、
UCHL3 mＲNA 及同源重组修复相关基因 BＲCA1、
EＲCC1 mＲNA表达:将组织样本研磨，应用 TＲIZOL法
提取总 ＲNA。使用 NanoDrop 超微量分光光度计检测
ＲNA浓度及纯度，A260 /A280 比值为 1． 8 ～ 2． 1。以
1 μg总 ＲNA作为模板，使用 PrimeScriptTM逆转录试剂
盒( 日本 TAKAＲA 公司，货号 ＲＲ037A) ，逆转录合成
cDNA。引物序列通过 Primer 3．0 软件自行设计，应用
NCBI Primer-BLAST比对。引物序列: FIGNL1 上游引
物 5’-TACTTCGCAATTACATCTGGCAT-3’，下游引物
5’-GGGAAATCTCAGAGTTTGCCC-3’; UCHL3 上游引
物 5’-CAGGTCTGTGCTACCAAACTG-3’，下游引物 5’-
AGACTGCCACTTGTCACTATCT-3’; BＲCA1 上游引物
5’-TCAGTGGTAATCCATAAGGAGGC-3’，下 游 引 物
5’-TTGGGTCCGGTCTCGATCA-3’; EＲCC1 上游引物
5’-AGAACGAGCCAGATACCTGGA-3’，下游引物 5’-
GCTTCCGCCCATCTAATTCAT-3’; GAPDH 上游引物
5’-TAGATGGGCGGAAGCCATTTC-3’，下游引物 5’-
AGGGTCGCGCTCCATAAAC-3’。反应体系: cDNA 模
板 1 μl，上下游引物各 0．5 μl，SYBＲ Green Master Mix
10 μl，无酶水 3 μl。反应程序: 预变性 95℃ 5 min、
95℃ 30 s、60℃ 30 s、72℃ 34 s，循环反应 40 次。以
GAPDH 为内参基因，采用 2-△△Ct法计算目的基因

mＲNA的相对表达水平。
1．3．3 随访情况:以患者接受根治性手术的日期作为
随访的起始点，采用门诊复查、电话随访的方式，术后
前 2年每 3～6个月返院复查 1 次，第 3 年每 6 个月 1
次。随访截至 2024年 7月。复查内容包括体格检查、
胸部 CT、腹部超声或 CT、肿瘤标志物等。随访信息:
是否存活，死亡时间及死亡原因。总生存期为从手术
日期到因任何原因死亡的时间间隔。
1．4 统计学方法 采用 SPSS 25．0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;采用 Pearson 相关分析 FIGNL1、
UCHL3 mＲNA表达与同源重组修复相关基因 BＲCA1、
EＲCC1 mＲNA表达的相关性; Kaplan-Meier 曲线分析
FIGNL1、UCHL3蛋白表达对 NSCLC 患者生存预后的
影响; Cox回归分析 NSCLC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 TCGA 数据库中 NSCLC 癌组织和癌旁组织中
FIGNL1、UCHL3、BＲCA1、EＲCC1 mＲNA 表达比较
TCGA数据库分析显示，与癌旁组织比较，NSCLC 癌组
织 FIGNL1 mＲNA ( 3．51±0．89 vs． 2．50±0．46) 、UCHL3
mＲNA( 1．62±0．39 vs．0．91±0．23) 、BＲCA1 mＲNA( 2．82±
0．89 vs． 1． 89 ± 0． 44 ) 、EＲCC1 mＲNA ( 4． 54 ± 0． 51 vs．
4．20±0． 40 ) 均升高 ( t /P = 11． 630 /＜ 0． 001、18． 582 /＜
0．001、10．721 /＜0．001、6．716 /＜0．001) ，见图 1。本研究
qPCＲ实验结果显示，NSCLC 癌组织 FIGNL1 mＲNA、
UCHL3 mＲNA，BＲCA1 mＲNA、EＲCC1 mＲNA 表达均
高于癌旁组织( P＜0．001) ，见表 1。

注:与癌旁组织比较，aP＜0．05。

图 1 TCGA 数据库中 NSCLC 癌组织和癌旁组织 FIGNL1、
UCHL3 mＲNA及同源重组修复基因表达比较

Fig．1 Comparison of FIGNL1，UCHL3 mＲNA and homologous
recombination repair gene expression in NSCLC cancer tis-
sues and adjacent tissues in the TCGA database

2．2 癌组织中 FIGNL1 mＲNA、UCHL3 mＲNA 与同源
重组修复基因的相关性分析 TCGA 数据分析结果显
示，NSCLC癌组织中 FIGNL1 mＲNA、UCHL3 mＲNA 与
BＲCA1 mＲNA、EＲCC1 mＲNA 表 达 均 呈 正 相 关
( FIGNL1: r /P = 0．724 /＜0．001、0．637 /＜0．001; UCHL3:
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r /P= 0．506 /＜0．001、0．550 /＜0．001) 。本研究经 Pearson
相关分析进一步证实，NSCLC癌组织中 FIGNL1 mＲNA、
UCHL3 mＲNA与 BＲCA1 mＲNA、EＲCC1 mＲNA 表达均
呈正相关( FIGNL1: r /P = 0．661 /＜0．001、0．589 /＜0．001，
UCHL3: r /P=0．710 /＜0．001、0．632 /＜0．001) 。
2．3 NSCLC癌组织和癌旁组织中 FIGNL1、UCHL3 蛋
白表达比较 NSCLC 癌组织中 FIGNL1、UCHL3 阳性
率分别为 72．97%( 108 /148) 、68．92% ( 102 /148) ，高于
癌旁组织的 9．46% ( 15 /148) 、8．11% ( 12 /148) ，差异有
统计学意义 ( χ2 /P = 120． 311 /＜ 0． 001、115． 558 /＜
0．001) ，见图 2。
2．4 NSCLC癌组织中 FIGNL1、UCHL3 蛋白表达在不
同临床病理特征中的差异 淋巴结转移、TNM 分期
ⅢA期的 NSCLC 患者癌组织中 FIGNL1、UCHL3 阳性
率高于无淋巴结转移、TNM 分期Ⅰ ～Ⅱ期的患者( P＜
0．01) ，见表 2。
2．5 癌组织中 FIGNL1、UCHL3蛋白表达对 NSCLC 患
者预后的影响 随访中，NSCLC 患者死亡 71 例，其中
FIGNL1阳性组死亡 58 例，阴性组死亡 13 例; UCHL3
阳性组死亡 60 例，阴性组死亡 11 例。FIGNL1、
UCHL3 阳性组 3 年平均生存时间分别为 ( 28 ．97±

图 2 NSCLC癌组织和癌旁组织中 FIGNL1、UCHL3 蛋白表达
比较( 免疫组化染色，×200)

Fig．2 Comparison of FIGNL1 and UCHL3 protein expressions in
NSCLC cancer tissues and adjacent tissues ( Immunohisto-
chemistry，× 200)

0．95) 个月、( 28． 72 ± 0． 96 ) 个月，分别低于阴性组的
( 34．11±0．75) 个月、( 34．67±0．51) 个月，差异均有统计
学意义( Log-Ｒank χ2 = 13．627、11．342，P均＜0．001) 。

表 1 NSCLC癌组织和癌旁组织 FIGNL1、UCHL3 mＲNA及同源重组修复基因表达比较 ( �x±s)
Tab．1 qPCＲ was used to verify the comparison of FIGNL1，UCHL3 mＲNA and homologous recombination repair gene expression in NSCLC

cancer tissues and adjacent tissues

组 别 例数 FIGNL1 mＲNA UCHL3 mＲNA BＲCA1 mＲNA EＲCC1 mＲNA
癌旁组织 148 1．02±0．23 0．94±0．30 0．98±0．26 0．95±0．24
癌组织 148 2．89±0．46 2．39±0．38 3．11±0．46 3．03±0．61
t值 44．234 36．435 49．040 38．602
P值 ＜0．001 ＜0．001 ＜0．001 ＜0．001

表 2 NSCLC癌组织中 FIGNL1、UCHL3蛋白表达在不同临床病理特征中的差异 ［例( %) ］
Tab．2 The differences in the expression of FIGNL1 and UCHL3 proteins in NSCLC cancer tissues under different clinicopathological charac-

teristics

项 目 例数 FIGNL1阳性 χ2 值 P值 UCHL3阳性 χ2 值 P值
性别 男 86 62( 72．09) 0．326 0．568 61( 70．93) 0．388 0．534

女 62 42( 67．74) 41( 66．13)
年龄 ＜60岁 60 41( 68．33) 1．101 0．294 37( 61．67) 2．478 0．115

≥60岁 88 67( 76．14) 65( 73．86)
病理类型 腺癌 100 67( 67．00) 1．578 0．209 70( 70．00) 0．168 0．682

鳞癌 48 37( 77．08) 32( 66．67)
分化程度 高中分化 94 64( 68．09) 0．589 0．443 61( 64．89) 1．949 0．163

低分化 54 40( 74．07) 41( 75．93)
肿瘤直径 ＜3 cm 83 55( 66．27) 1．451 0．228 54( 65．06) 1．314 0．252

≥3 cm 65 49( 75．38) 48( 73．85)
淋巴结转移 有 48 41( 85．42) 7．801 0．005 40( 83．33) 6．891 0．009

无 100 63( 63．00) 62( 62．00)
TNM分期 Ⅰ～Ⅱ期 92 54( 58．70) 19．592 ＜0．001 53( 57．61) 14．520 ＜0．001

ⅢA期 56 50( 89．29) 49( 87．50)
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2．6 多因素 Cox回归分析 NSCLC 患者预后的影响因
素 以 NSCLC 患者预后不良为因变量 ( 赋值: 是为
“1”;否为“0”) ，以淋巴结转移( 赋值: 1 =有，0 =无) 、
TNM分期 ( 赋值: 1 =ⅢA 期，0 =Ⅰ ～Ⅱ期) 、FIGNL1
( 赋值: 1=阳性，0 =阴性) 、UCHL3( 赋值: 1 =阳性，0 =
阴性) 为自变量，进行多因素 Cox 回归分析，结果显
示: 淋巴结转移、TNM 分期Ⅲ A 期、FIGNL1 阳性、
UCHL3阳性是 NSCLC患者预后不良的独立危险因素
( P＜0．01) ，见表 3。

表 3 多因素 Cox回归分析 NSCLC患者预后的影响因素
Tab． 3 Multivariate Cox regression analysis of the influencing

factors on the prognosis of NSCLC patients

自变量 β值 SE值 Wald值 P值 HＲ值 95%CI
淋巴结转移 0．261 0．093 7．876 ＜0．001 1．298 1．082～1．559
TNM分期ⅢA期 0．285 0．106 7．229 ＜0．001 1．330 1．080～1．637
FIGNL1阳性 0．173 0．078 4．919 ＜0．001 1．189 1．020～1．385
UCHL3阳性 0．215 0．109 3．890 ＜0．001 1．240 1．001～1．535

3 讨 论
目前 NSCLC 的预后评估主要依赖 TNM 分期、组

织学类型和分子标志物 ( 如 EGFＲ、ALK 突变等) 等。
但现有标志物未能全面反映 NSCLC的生物学行为，相
同 TNM 分期的 NSCLC 患者预后差异较大，特别是
DNA损伤修复通路的异常在肿瘤进展和治疗抵抗中
的作用尚未被充分挖掘［7］。既往研究表明，肺癌中存
在同源重组修复相关基因的突变或表达异常，在肺癌

预后评估和治疗反应预测中发挥重要作用［8］。因此，
探索新的分子标志物以优化预后分层和指导个体化治

疗具有重要意义。
FIGNL1是一种进化上保守的 ATP 酶，结构包含

典型的 AAA-ATP 酶结构域，能够水解 ATP，为蛋白质
复合物的解离提供能量。研究表明，结直肠癌、卵巢癌
等肿瘤中 FIGNL1 表达上调，其能促进 DNA 损伤修
复，促进癌细胞增殖及放化疗治疗抵抗的发生［9］。本
研究中，NSCLC癌组织中 FIGNL1 的 mＲNA 和蛋白水
平显著升高，这与既往学者发现肺癌细胞系 H1299、
A549中表达上调的结果一致，该研究证实 FIGNL1 可
以促进肺癌细胞 G1 期向 S 期的转换，促进癌细胞的
恶性增殖［10］。本研究中，FIGNL1 与更晚的 TNM 分期
和淋巴结转移密切相关。研究表明，肝癌细胞中
FIGNL1能够与细胞外基质受体相互作用，上调透明质
酸介导的运动受体的表达，促进癌细胞的增殖、迁移，
并抑制细胞凋亡，导致肿瘤进展［11］。本研究显示，
FIGNL1与同源重组修复通路相关基因表达呈显著正

相关。表明 NSCLC 中 FIGNL1 的表达上调可增强癌
细胞的同源重组修复能力，修复化疗或放疗引起的

DNA双链断裂，导致放化疗治疗抵抗和疾病进展［12］。
与 Meng 等［13］在肺腺癌中的基础研究结论一致，该研
究发现敲低 FIGNL1 可增加顺铂诱导的 DNA 损伤，抑
制肺癌细胞的过度增殖。其机制可能是，FIGNL1 作为
一种 ATP 依赖的蛋白酶，其能与 DNA 双链修复蛋白
51的 N 末端结合，提高癌细胞同源重塑修复效率，维
持基因组的稳定性，降低放化疗治疗的疗效［14］。本研
究通过生存分析也证实，FIGNL1 阳性是 NSCLC 患者
不良预后的独立危险因素。分析其原因，FIGNL1 作为
一种 ATP 酶，参与维持同源重组修复通路保真性和效
率，以应对内源性 DNA损伤、维持基因组相对稳定，从
而获得生存和增殖优势。研究表明，FIGNL1通过促进
同源重组修复，存活的癌细胞积累更多的基因突变，增

强肿瘤的异质性和恶性程度，导致肿瘤进展［14］。另
外，FIGNL1能够通过促进 DNA修复，增强癌细胞对以
DNA为靶点的铂类化疗药物产生固有耐药性，导致治
疗失败和肿瘤早期复发［15］。

UCHL3属于去泛素化酶家族中泛素 C 端水解酶
亚家族成员，具有木瓜蛋白酶样催化结构域，切割泛素

分子 C 末端的肽键或异肽键，维持蛋白质稳定性。研
究表明，UCHL3在甲状腺癌、乳腺癌中过表达，通过去
泛素化并稳定转录因子 YAP，激活 Hippo 信号通路下
游促增殖基因的表达，驱动肿瘤进展［16］。本研究中，
UCHL3在 NSCLC 癌组织中高表达，并与更晚的 TNM
分期和淋巴结转移密切相关。NSCLC 中 UCHL3 的表
达受上游非编码 ＲNA 的调控。有学者通过功能实验
进行验证，NSCLC 癌细胞中 LINC00665 表达升高，其
作为分子海绵结合 miＲ-582-5p，上调 miＲ-582-5p 下游
靶基因 UCHL3 的表达，UCHL3 通过去泛素化稳定芳
基烃受体蛋白，上调 PD-L1 的表达，促进肿瘤免疫逃
逸［17］。此外，UCHL3 的表达还能够与 Snail 相互作
用，增加 Snail的稳定性，促进癌细胞上皮间质转化，促
进癌细胞增殖、迁移和侵袭［18］。本研究显示，FIGNL1
与同源重组修复通路相关基因表达呈显著正相关。分
析其原因，UCHL3是同源重组修复通路的关键调控因
子，其能够直接去泛素化同源重组修复通路的核心蛋

白，如 BＲCA1、ＲAD51等，维持这些蛋白的稳定性和其
在 DNA损伤位点的聚集，促进同源重组修复过程［19］。
本研究的生存分析表明，UCHL3 阳性是影响 NSCLC
不良预后的独立危险因素。有研究表明，UCHL3 可能
通过去泛素化稳定 PD-L1蛋白参与 NSCLC发展，但未
深入探讨其与预后的关系［17］。本研究在 NSCLC 中明
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确 UCHL3高表达的预后预测价值，并为其促癌机制提
供了新的视角，即可能通过促进同源重组修复过程实

现促进肿瘤进展，导致患者不良预后。分析其原因，
UCHL3的表达通过稳定同源重组修复通路中的关键
元件，增强肿瘤细胞化疗和放疗所致 DNA损伤修复能
力，介导铂类药物耐药和放疗抵抗的形成，导致不良预

后。研究表明，胶质瘤中 UCHL3 能够与聚合酶 Delta
亚基 4相互作用，去泛素化并稳定聚合酶 Delta 亚基 4
的表达，增强癌细胞的自我更新能力及放疗抵抗能力，

体外和体内试验均表明，特异性的 UCHL3小分子抑制
剂靶向抑制 UCHL3，能够抑制同源重组和非同源末端
连接过程，增强放疗治疗的效果［20］。
4 结 论
综上所述，FIGNL1、UCHL3 在 NSCLC 癌组织中

的表达升高，与 TNM 分期、淋巴结转移相关，在
NSCLC的发生发展中可能起促癌作用。此外，FIGNL1
和 UCHL3 的表达与同源重组修复基因 BＲCA1
mＲNA、EＲCC1 mＲNA水平呈正相关，二者可能通过提
高同源重组修复效率来发挥其生物学效应。再次，
FIGNL1和 UCHL3的阳性表达预示 NSCLC 患者较短
总生存期，未来通过检测这两个蛋白的表达水平，有望

成为优化 NSCLC 预后分层的新型、有效的生物标志
物。但本研究是一项单中心研究，可能存在选择偏倚
和信息偏倚，未来将开展前瞻性、多中心研究，验证
FIGNL1和 UCHL3作为预后和预测性生物标志物的临
床效用。
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