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　 　 【摘　 要】 　 目的　 分析乳腺癌组织中泛素结合酶变体 １Ａ （ＵＥＶ１Ａ）、泛素连接酶 Ｅ２Ｎ（ＵＢＥ２Ｎ）的表达与上皮间

质转化（ＥＭＴ）基因表达的相关性及临床预后意义。 方法　 选取 ２０１６ 年 ２ 月—２０１７ 年 ２ 月琼海市人民医院 ／海南省

东部区域医疗中心乳腺甲状腺外科诊治的乳腺癌患者 １２４ 例为研究对象。 采用实时荧光定量 ＰＣＲ 法检测乳腺癌组

织和癌旁组织中 ＵＥＶ１Ａ、ＵＢＥ２Ｎ 及 ＥＭＴ 通路基因 Ｅ⁃钙黏蛋白（Ｅ⁃ｃａｄ）、Ｎ⁃钙黏蛋白（Ｎ⁃ｃａｄ）、波形蛋白（Ｖｉｍ）、Ｓｎａｉｌ
ｍＲＮＡ 的表达；免疫组化法检测组织中 ＵＥＶ１Ａ、ＵＢＥ２Ｎ 蛋白水平。 比较不同临床病理特征乳腺癌患者癌组织中

ＵＥＶ１Ａ、ＵＢＥ２Ｎ 蛋白水平差异。 采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析和 Ｓｐｅａｒｍａｎ 秩相关分析乳腺癌组织中 ＵＥＶ１Ａ、ＵＢＥ２Ｎ ｍＲＮＡ
与 ＥＭＴ 相关基因表达的相关性，以及癌组织 ＵＥＶ１Ａ 与 ＵＢＥ２Ｎ 蛋白水平的相关性。 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 生存分析 ＵＥＶ１Ａ、
ＵＢＥ２Ｎ 蛋白水平对乳腺癌患者生存预后的影响。 多因素 Ｃｏｘ 回归分析影响乳腺癌患者生存预后的因素。 结果　 乳

腺癌组织 ＵＥＶ１Ａ、ＵＢＥ２Ｎ 及 Ｎ⁃ｃａｄ、Ｖｉｍ、Ｓｎａｉｌ ｍＲＮＡ 表达高于癌旁组织，Ｅ⁃ｃａｄ ｍＲＮＡ 表达低于癌旁组织（ ｔ ／ Ｐ ＝
２８． ８０３ ／ ＜ ０． ００１、４８． ６５４ ／ ＜ ０． ００１、５４． ４１１ ／ ＜ ０． ００１、４６． ２１３ ／ ＜ ０． ００１、２７． ２７３ ／ ＜ ０． ００１、２２． ２２８ ／ ＜ ０． ００１）。 癌组织中

ＵＥＶ１Ａ、ＵＢＥ２Ｎ ｍＲＮＡ 表达与 Ｎ⁃ｃａｄ、Ｖｉｍ、Ｓｎａｉｌ ｍＲＮＡ 呈正相关（ＵＥＶ１Ａ： ｒ ＝ ０． ６９４、０． ７０２、０． ８０６， Ｐ 均 ＜ ０． ００１；
ＵＢＥ２Ｎ：ｒ ＝ ０． ７１７、０． ７５６、０． ８０３，Ｐ 均 ＜ ０． ００１），与 Ｅ⁃ｃａｄ 呈负相关（ ｒ ＝ － ０． ７４１、 － ０． ７５６，Ｐ 均 ＜ ０． ００１）。 乳腺癌组织

ＵＥＶ１Ａ、ＵＢＥ２Ｎ 蛋白表达阳性率高于癌旁组织（ χ２ ／ Ｐ ＝ ６８． ８９６ ／ ＜ ０． ００１、６４． ８５１ ／ ＜ ０． ００１）；癌组织中 ＵＥＶ１Ａ 与

ＵＢＥ２Ｎ 蛋白表达呈显著正相关（ ｒ ／ Ｐ ＝ ０． ７８５ ／ ＜ ０． ００１）。 肿瘤 Ｔ２ ～ Ｔ４ 期、有淋巴结转移乳腺癌患者癌组织中

ＵＥＶ１Ａ、ＵＢＥ２Ｎ 蛋白表达阳性率分别高于 Ｔ１ 期、无淋巴结转移患者（ＵＥＶ１Ａ：χ２ ／ Ｐ ＝ ２９． ８０３ ／ ＜ ０． ００１、４． ０１５ ／ ０． ０４５；
ＵＢＥ２Ｎ：χ２ ／ Ｐ ＝ ７． ０３８ ／ ０． ００８、８． ５７２ ／ ０． ００３）。 ＵＥＶ１Ａ 阳性表达患者 ５ 年总体生存率低于阴性表达患者（χ２ ／ Ｐ ＝ ５． ０８５ ／
０． ０２４），ＵＢＥ２Ｎ 阳性表达患者 ５ 年总体生存率低于阴性表达患者（ χ２ ／ Ｐ ＝ ８． ３９１ ／ ０． ００４）。 肿瘤 Ｔ２ ～ Ｔ４ 期、合并淋巴

结转移、ＵＥＶ１Ａ 阳性、ＵＢＥ２Ｎ 阳性是影响乳腺癌患者生存预后的独立危险因素［ＯＲ（９５％ ＣＩ） ＝ １． ７７７ （１． ２９９ ～
２． ４３２）、１． ６１３（１． １９３ ～ ２． １８１）、１． ８３８（１． ３０２ ～ ２． ５９６）、１． ７３５（１． ２２４ ～ ２． ４５９），Ｐ 均 ＜ ０． ００１］。 结论 　 乳腺癌组织

ＵＥＶ１Ａ、ＵＢＥ２Ｎ 表达升高，二者与肿瘤分期及淋巴结转移有关，是影响乳腺癌患者预后的独立危险因素。
【关键词】 　 乳腺癌；泛素结合酶变体 １Ａ；泛素连接酶 Ｅ２Ｎ；上皮间质转化；预后
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To analyze the correlation between the expression of ubiquitin binding enzyme variant 1A
(UEV1A), ubiquitin ligase E2N (UBE2N) and the expression of epithelial mesenchymal transformation (EMT) gene in breast
cancer and its clinical prognostic significance.Ｍｅｔｈｏｄｓ 　 One hundred and twenty⁃four breast cancer patients diagnosed
and treated by Qionghai People 's Hospital/Hainan Eastern Regional Medical Center from February 2016 to February 2017
were selected as the study subjects. The expressions of UEV1A, UBE2N and EMT pathway genes E⁃cadherin (E⁃cad), N⁃
cadherin (N⁃cad), vim and Snail mRNA in breast cancer tissues and adjacent tissues were detected by real⁃time fluorescent
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quantitative PCR; Immunohistochemical method was used to detect the levels of UEV1A and UBE2N proteins in tissues. To
compare the difference of UEV1A and UBE2N protein levels in breast cancer patients with different clinicopathological char⁃
acteristics. Pearson correlation analysis and Spearman rank correlation analysis were used to analyze the correlation between
UEV1A, UBE2N mRNA and EMT related gene expression in breast cancer tissues, as well as the correlation between
UEV1A and UBE2N protein levels in cancer tissues. Kaplan Meier survival analysis: The impact of UEV1A and UBE2N pro⁃
tein levels on the survival and prognosis of breast cancer patients. Multivariate Cox regression analysis of factors affecting
the survival and prognosis of breast cancer patients.Ｒｅｓｕｌｔｓ　 UEV1A, UBE2N, N⁃cad, Vim, and Snail mRNA expression in
breast cancer tissues were higher than those in adjacent noncancerous tissues, while E⁃cad mRNA expression was lower
than that in adjacent noncancerous tissues (t/P = 28.803/ < 0.001, 48.654/ < 0.001, 54.411/ < 0.001, 46.213/ < 0.001, 27.273/ <

� 0.001, 22.228/ < 0.001). UEV1A and UBE2N mRNA expression were positively correlated with N⁃cad, Vim, and Snail mRNA
expression in cancer tissues (UEV1A:r = 0.694, 0.702, 0.806,P < 0.001 for all; UBE2N:r = 0.717, 0.756, 0.803,P < 0.001 for all), and
negatively correlated with E⁃cad mRNA expression (r = － 0.741, － 0.756,P < 0.001 for both). The positive expression rate of

� UEV1A and UBE2N proteins in breast cancer tissues was significantly higher than that in adjacent noncancerous tissues
(χ2 /P = 68.896/ < 0.001, 64.851/ < 0.001); there was a significant positive correlation between UEV1A and UBE2N protein ex⁃

� pression in cancer tissues (r/P = 0.785/ < 0.001). The positive expression rate of UEV1A and UBE2N proteins in breast cancer
tissues was higher in patients with T2⁃4 stage and lymph node metastasis than in those with T1 stage and without lymph
node metastasis (UEV1A:χ2 /P = 29.803/ < 0.001, 4.015/0.045; UBE2N: χ2 /P = 7.038/0.008, 8.572/0.003). Breast cancer patients

� with positive UEV1A expression had a lower 5⁃year overall survival rate than those with negative expression (χ2 /P = 5.085/0.
024), and those with positive UBE2N expression had a lower 5⁃year overall survival rate than those with negative expression
(χ2 /P = 8.391/0.004). T2⁃4 stage, lymph node metastasis, positive UEV1A expression, and positive UBE2N expression were in⁃

� dependent risk factors affecting the survival prognosis of breast cancer patients ［OR (95% CI) = 1.777(1.299 － 2.432), 1.613(1.
193 － 2.181), 1.838(1.302 － 2.596), 1.735(1.224 － 2.459),P < 0.001 for all］ .Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 The expression of UEV1A and UBE2N in
breast cancer tissue is increased, which are related to tumor stage and lymph node metastasis, and are independent risk fac⁃
tors affecting the prognosis of breast cancer patients.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Breast cancer; Ubiquitin binding enzyme variant 1A; Ubiquitin ligase E2N; Epithelial mesenchymal
transformation; Prognosis

　 　 乳腺癌为女性最常见的恶性肿瘤，全球每年新发

２２６ 万例［１］。 晚期患者由于肿瘤转移、耐药等因素，导
致不良预后［２］。 泛素结合酶变体 １Ａ （ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ⁃ｃｏｎｊｕ⁃
ｇａｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ ｖａｒｉａｎｔ １Ａ，ＵＥＶ１Ａ）参与调节细胞周期、
细胞分化等过程［３］。 Ｗｕ 等［４］ 报道，乳腺癌中 ＵＥＶ１Ａ
的过表达能激活 ＡＫＴ 通路，促进肿瘤增殖。 泛素连接

酶 Ｅ２Ｎ（ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ ｃｏｎｊｕｇａｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ Ｅ２Ｎ，ＵＢＥ２Ｎ）是

一种 Ｅ２ 泛素结合酶，参与 ＤＮＡ 损伤修复、内质网应

激等过程［５］。 研究表明，ＵＢＥ２Ｎ 能够激活机体致癌先

天免疫信号通路，促进急性髓系白血病的进展［６］。 乳

腺癌与上皮间质转化 （ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉ⁃
ｔｉｏｎ，ＥＭＴ）有关，细胞丧失上皮性表型，向间质性表型

转化，肿瘤细胞的侵袭和转移能力增强［７］。 现检测乳

腺癌中 ＵＥＶ１Ａ、ＵＢＥ２Ｎ 的表达与 ＥＭＴ 的相关性及其

对临床预后的意义，报道如下。
１　 资料与方法

１． １　 临床资料　 选取 ２０１６ 年 ２ 月—２０１７ 年 ２ 月琼海

市人民医院 ／海南省东部区域医疗中心乳腺甲状腺外

科诊治的乳腺癌患者 １２４ 例为研究对象。 患者均为女

性，年龄 ３３ ～ ７５（５８． ４ ± ６． １）岁；组织学分级：１ 级 ～ ２
级 ７８ 例，３ 级 ４６ 例；肿瘤直径：≤３ ｃｍ ７０ 例， ＞ ３ ｃｍ
５４ 例；肿瘤 Ｔ 分期：Ｔ１ 期 ３８ 例，Ｔ２ ～ Ｔ４ 期 ８６ 例；雌激

素受体（ＥＲ）阳性 ８５ 例，孕激素受体（ＰＲ）阳性 ８８ 例，
人表皮生长因子受体 ２ （ＨＥＲ⁃２）阳性 ２７ 例；分子分

型：Ｌｕｍｉｎａｌ Ａ 型 ４７ 例，Ｌｕｍｉｎａｌ Ｂ 型 ４０ 例，ＨＥＲ⁃２ 型

２０ 例，三阴型 １７ 例。 本研究经医院伦理委员会批准

（２０１５１１０８ ），患者及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所有患者均接

受乳腺癌改良根治术或乳腺癌保乳根治术治疗，经术

后病理检查确诊为乳腺浸润性导管癌；②初次诊断和

治疗，术前无新辅助放化疗治疗史；③临床及随访资料

完整。 （２）排除标准：①妊娠、哺乳期女性；②合并其

他部位恶性肿瘤；③合并急性乳腺炎、乳腺脓肿等感染

性疾病。
１． ３　 观测指标与方法

１． ３． １ 　 荧光定量 ＰＣＲ 检测 ＵＥＶ１Ａ、ＵＢＥ２Ｎ 及 ＥＭＴ
通路基因 ｍＲＮＡ 表达：术中留取患者乳腺癌和癌旁组
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织约 ４０ ｍｇ，液氮中研磨，离心留取上清。 采用 Ｔｒｉｚｏｌ
法提 取 组 织 中 总 ＲＮＡ， 微 量 分 光 光 度 计 （ Ｎａｎｏ⁃
ｄｒｏｐ１０００，美 国 赛 默 飞 公 司 ） 检 测 总 ＲＮＡ 纯 度，
ＯＤ２６０ ／ ＯＤ２８０ 比值 １． ８ ～ ２． １。 将总 ＲＮＡ 逆转录为

ｃＤＮＡ 后进行荧光定量 ＰＣＲ 反应。 ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔ ＲＴ Ｒｅ⁃
ａｇｅｎｔ 试剂盒购自日本 Ｔａｋａｒａ 公司。 ＳＹＢＲ ＧＲＥＥＮ
Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ 试剂盒购自北京索莱宝公司。 ＡＢＩ ７５００ 实

时荧光定量 ＰＣＲ 仪购自美国 Ａｐｐｌｉｅｄ Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ 公司。
引物由华大公司设计合成。 总反应体系 ２０ μｌ，包括

２ × ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ １０ μｌ，逆转录产物 ２ μｌ，双蒸水 ６ μｌ，
正反向引物各 １ μｌ。 反应条件：９５℃ 预变性 ５ ｍｉｎ、
９５℃变性 ３０ ｓ、４０℃退火 ４０ ｓ、７０℃延伸 ３０ ｓ，变性退火

延伸共 ３５ 次循环。 以 ＧＡＰＤＨ 为内参，采用相对定量

２ －△△ＣＴ法计算 ＵＥＶ１Ａ、ＵＢＥ２Ｎ 及 Ｅ⁃钙黏蛋白（Ｅ⁃ｃａｄ⁃
ｈｅｒｉｎ， Ｅ⁃ｃａｄ）、Ｎ⁃钙黏蛋白（Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ，Ｎ⁃ｃａｄ）、波形

蛋白（Ｖｉｍｅｎｔｉｎ， Ｖｉｍ）、Ｓｎａｉｌ ｍＲＮＡ 的相对表达量。 引

物序列见表 １。
１． ３． ２ 　 免疫组化检测 ＵＥＶ１Ａ、ＵＢＥ２Ｎ 蛋白表达：术
中留取乳腺癌和癌旁组织约 １００ ｍｇ，常规 １０％中性甲

醛固定 １２ ｈ，石蜡包埋切片，ＵＥＶ１Ａ、ＵＢＥ２Ｎ 一抗稀释

比均为 １ ∶ １ ０００，按照常规免疫组化染色步骤染色。
ＵＥＶ１Ａ 兔 多 克 隆 抗 体 购 自 美 国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ 公 司。
ＵＢＥ２Ｎ 兔抗人单克隆抗体购自 Ａｂｃａｍ 公司。 中性树

脂封片显微镜（日本 ＯＬＹＭＢＵＳ，ＢＸ５３ 显微镜， × ２００）
下观察染色情况，并进行免疫组化染色评分 ＝ 染色强

度 ×染色面积，染色强度：０ 分为无染色，１ 分为浅黄

色，２ 分为棕褐色；染色面积：０ 分为 ＜ ２５％ ，１ 分为

２５％ ～５０％ ，２ 分为 ＞ ５０％ ，免疫组化染色评分 ＜ ２ 分

为阴性，≥２ 分为阳性。
１． ３． ３　 随访情况：所有研究对象自确诊日起开始以门

诊或电话方式进行定期随访，第 １ 年每 ３ 个月随访 １
次，第 ２ 年开始每半年随访 １ 次，随访截至 ２０２２ 年 ３
月 １ 日。 随访内容为患者生存情况及生存时间。
１． ４　 统计学方法 　 应用 ＳＰＳＳ ２３． ０ 软件对数据进行

统计分析。 符合正态分布的计量资料以 �ｘ ± ｓ 表示，组
内比较采用配对 ｔ 检验，组间比较采用两独立样本 ｔ 检
验；计数资料以频数或率（％ ）表示，组间比较采用 χ２

检验；各指标间相关性分析采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析及

Ｓｐｅａｒｍａｎ 秩相关分析；Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ（Ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ 检验）生
存分析 ＵＥＶ１Ａ、ＵＢＥ２Ｎ 蛋白表达对乳腺癌患者生存

预后的影响；多因素 Ｃｏｘ 回归分析影响乳腺癌患者预

后的因素。 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异具有统计学意义。
２　 结　 果

２． １　 乳腺癌与癌旁组织 ＵＥＶ１Ａ、ＵＢＥ２Ｎ 及 ＥＭＴ 相关

基因 ｍＲＮＡ 表达比较 　 乳腺癌组织 ＵＥＶ１Ａ、 ＵＢＥ２Ｎ
及 Ｎ⁃ｃａｄ、Ｖｉｍ、Ｓｎａｉｌ ｍＲＮＡ 表达高于癌旁组织，Ｅ⁃ｃａｄ
ｍＲＮＡ 表达低于癌旁组织，差异均有统计学意义（Ｐ ＜
０． ０１），见表 ２。
２． ２ 　 癌组织中 ＵＥＶ１Ａ、ＵＢＥ２Ｎ 与 ＥＭＴ 相关基因

ｍＲＮＡ表达的相关性 　 乳腺癌组织中 ＵＥＶ１Ａ ｍＲＮＡ
表达与 Ｎ⁃ｃａｄ、Ｖｉｍ、Ｓｎａｉｌ ｍＲＮＡ 表达呈正相关 （ ｒ ＝
０． ６９４、０． ７０２、０． ８０６，Ｐ 均 ＜ ０． ００１），与 Ｅ⁃ｃａｄ 呈明显

负相关（ ｒ ＝ － ０． ７４１， Ｐ ＜ ０． ００１）。 癌组织中 ＵＢＥ２Ｎ
ｍＲＮＡ 表达与 Ｎ⁃ｃａｄ、Ｖｉｍ、Ｓｎａｉｌ ｍＲＮＡ 表达呈正相关

（ ｒ ＝ ０． ７１７、０． ７５６、０． ８０３，Ｐ 均 ＜ ０． ００１），与 Ｅ⁃ｃａｄ 呈

负相关（ ｒ ＝ － ０． ７５６， Ｐ ＜ ０． ００１）。

表 １　 ＵＥＶ１Ａ、ＵＢＥ２Ｎ 及 ＥＭＴ 通路基因引物序列

Ｔａｂ． １　 ＵＥＶ１Ａ， ＵＢＥ２Ｎ， ａｎｄ ＥＭＴ ｐａｔｈｗａｙ ｇｅｎｅ ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ
引物 　 　 　 　 　 上游引物 　 　 　 　 　 下游引物

ＵＥＶ１Ａ ５′⁃ＧＣＣＣＴＡＧＡＣＧＡＡＣＴＧＧＧＴＣ⁃３′ ５′⁃ＧＧＣＴＧＣＡＡＣＴＧＣＣＴＡＡＴＧＡＧ⁃３′
ＵＢＥ２Ｎ ５′⁃ＣＧＡＡＣＴＧＧＡＣＡＣＡＣＡＴＡＣＡＧＴＧ⁃３′ ５′⁃ＣＴＧＡＧＧＡＴＣＴＣＴＧＧＴＴＧＴＧＧＴ⁃３′
Ｅ⁃ｃａｄ ５′⁃ＴＧＴＧＡＣＡＡＧＧＡＡＴＡＴＧＴＧＡＧＣＣ⁃３′ ５′⁃ＴＧＡＧＣＣＣＴＣＡＧＡＴＴＴＧＡＣＣＴＧ⁃３′
Ｎ⁃ｃａｄ ５′⁃ＴＣＧＧＡＡＧＣＣＴＡＡＣＴＡＣＡＧＣＧＡ⁃３′ ５′⁃ＡＧＡＴＧＡＧＣＡＴＴＧＧＣＡＧＣＧＡＧ⁃３′
Ｖｉｍ ５′⁃ＡＣＴＧＣＡＡＣＡＡＧＧＡＡＴＡＣＣＴＣＡＧ⁃３′ ５′⁃ＧＣＡＣＴＧＧＴＡＣＴＴＣＴＴＧＡＣＡＴＣＴＧ⁃３′
Ｓｎａｉｌ ５′⁃ＡＣＴＧＣＧＡＣＡＡＧＧＡＧＴＡＣＡＣＣ⁃３′ ５′⁃ＧＡＧＴＧＣＧＴＴＴＧＣＡＧＡＴＧＧＧ⁃３′
ＧＡＰＤＨ ５′⁃ＴＧＴＧＡＣＡＡＧＧＡＡＴＡＴＧＴＧＡＧＣＣ⁃３′ ５′⁃ＴＧＡＧＣＣＣＴＣＡＧＡＴＴＴＧＡＣＣＴＧ⁃３′

表 ２　 乳腺癌与癌旁组织 ＵＥＶ１Ａ、ＵＢＥ２Ｎ 及 ＥＭＴ 相关基因 ｍＲＮＡ 表达比较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＵＥＶ１Ａ， ＵＢＥ２Ｎ ａｎｄ ＥＭＴ ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ａｄｊａｃｅｎｔ ｔｉｓｓｕｅｓ
组　 别 ｎ ＵＥＶ１Ａ ＵＢＥ２Ｎ Ｅ⁃ｃａｄ Ｎ⁃ｃａｄ Ｖｉｍ Ｓｎａｉｌ

癌旁组织 １２４ １． １４ ± ０． ３４ ０． ９３ ± ０． ２９ ２． １６ ± ０． ６８ ０． ６５ ± ０． １１ ０． ５８ ± ０． ０９ ０． ６２ ± ０． １４
癌组织　 １２４ ３． ２７ ± ０． ７５ ４． １６ ± ０． ６８ ０． ７７ ± ０． １５ ２． ６３ ± ０． ３９ ２． １２ ± ０． ３６ ２． ０１ ± ０． ５５

ｔ 值 ２８． ８０３ ４８． ６５４ ２２． ２２８ ５４． ４１１ ４６． ２１３ ２７． ２７３
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１
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２． ３　 乳腺癌组织与癌旁组织 ＵＥＶ１Ａ、ＵＢＥ２Ｎ 蛋白表

达比较　 乳腺癌组织中， ＵＥＶ１Ａ、ＵＢＥ２Ｎ 蛋白阳性染

色位于细胞质和细胞膜，部分位于细胞核。 乳腺癌组

织 ＵＥＶ１Ａ 蛋白表达阳性率为 ６２． １０％ （７７ ／ １２４），高于

癌旁组织的 １１． ２９％ （１４ ／ １２４ ） （ χ２ ＝ ６８． ８９６， Ｐ ＜
０． ００１）；乳 腺 癌 组 织 ＵＢＥ２Ｎ 蛋 白 表 达 阳 性 率 为

６４． ５２％ （８０ ／ １２４），高于癌旁组织的 １４． ５２％ （１８ ／ １２４）
（χ２ ＝ ６４． ８５１，Ｐ ＜ ０． ００１）。 见图 １。 Ｓｐｅａｒｍａｎ 秩相关

分析结果显示，癌组织中 ＵＥＶ１Ａ 与 ＵＢＥ２Ｎ 蛋白表达

呈显著正相关（ ｒ ＝ ０． ７８５，Ｐ ＜ ０． ００１）。
２． ４ 　 ＵＥＶ１Ａ、ＵＢＥ２Ｎ 蛋白表达在不同临床病理特征

乳腺癌患者中比较 　 肿瘤 Ｔ２ ～ Ｔ４ 期、有淋巴结转移

乳腺癌患者癌组织中 ＵＥＶ１Ａ、ＵＢＥ２Ｎ 蛋白表达阳性

率高于 Ｔ１ 期、无淋巴结转移，差异有统计学意义（Ｐ
均 ＜ ０． ０５），不同年龄、肿瘤直径、组织学分级、ＥＲ、
ＰＲ、ＨＥＲ⁃２ 及分子分型乳腺癌组织中 ＵＥＶ１Ａ、ＵＢＥ２Ｎ
蛋白表达阳性率比较，差异均无统计学意义 （ Ｐ ＞
０． ０５），见表 ３。
２． ５ 　 ＵＥＶ１Ａ、ＵＢＥ２Ｎ 蛋白表达与乳腺癌患者生存预

后的关系　 １２４ 例乳腺癌患者，随访 ４ ～ ６０ 个月，随访

期间无失访，死亡 ２９ 例，５ 年总体生存率为 ７６． ６１％
（９５ ／ １２４）。 ＵＥＶ１Ａ 阳性表达患者 ５ 年总体生存率为

７０． １３％ （５４ ／ ７７），低于阴性表达患者的 ８７． ２３％ （４１ ／
４７），差异有统计学意义 （ χ２ ＝ ５． ０８５，Ｐ ＝ ０． ０２４）；
ＵＢＥ２Ｎ 阳性表达患者为 ６８． ７５％ （５５ ／ ８０）， 低于阴性

图 １　 乳腺癌及癌旁组织中 ＵＥＶ１Ａ、ＵＢＥ２Ｎ 蛋白表达（免疫组

化染色， × ２００）
Ｆｉｇ． １ 　 ＵＥＶ１Ａ， ＵＢＥ２Ｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ

ａｄｊａｃｅｎｔ ｔｉｓｓｕｅｓ （ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ， × ２００）

表达患者的 ９０． ９１％ （４０ ／ ４４），差异有统计学意义

（χ２ ＝ ８． ３９１，Ｐ ＝ ０． ００４）。 见图 ２。
２． ６　 影响乳腺癌患者生存预后的多因素 Ｃｏｘ 回归分

析　 以乳腺癌患者随访期间是否发生死亡为因变量，
以上述结果中 Ｐ ＜ ０． ０５ 项目为自变量，纳入多因素

Ｃｏｘ 回归分析，结果显示，肿瘤 Ｔ２ ～ Ｔ４ 期、合并淋巴结

转移、ＵＥＶ１Ａ 阳性、ＵＢＥ２Ｎ 阳性是影响乳腺癌患者生

存预后的独立危险因素（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 ４ 。

表 ３　 ＵＥＶ１Ａ、ＵＢＥ２Ｎ 蛋白表达在乳腺癌不同临床病理特征中比较　 ［例（％ ）］

Ｔａｂ． ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＵＥＶ１Ａ ａｎｄ ＵＢＥ２Ｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ
　 项　 目 例数 ＵＥＶ１Ａ 阳性 χ２ 值 Ｐ 值 ＵＢＥ２Ｎ 阳性 χ２ 值 Ｐ 值

年龄 ＜ ６０ 岁 ７２ ４１（５６． ９４） １． ９３６ ０． １６４ ４３（５９． ７２） １． ７２４ ０． １８９
≥６０ 岁 ５２ ３６（６９． ２３） ３７（７１． １５）

Ｔ 分期 Ｔ１ 期 ３８ １０（２６． ３２） ２９． ８０３ ＜ ０． ００１ １８（４７． ３７） ７． ０３８ ０． ００８
Ｔ２ ～ Ｔ４ 期 ８６ ６７（７７． ９１） ６２（７２． ０９）

肿瘤直径 ≥３ ｃｍ ７０ ４０（５７． １４） １． ６７６ ０． １９５ ４７（６７． １４） ０． ４８４ ０． ４８６
＜ ３ ｃｍ ５４ ３７（６８． ５２） ３３（６１． １１）

组织学分级 ３ 级 ４６ ３２（６９． ５７） １． ７３３ ０． １８８ ３３（７１． ７４） １． ６６７ ０． １９７
１ ～ ２ 级 ７８ ４５（５７． ６９） ４７（６０． ２６）

淋巴结转移 有 ６７ ４７（７０． １５） ４． ０１５ ０． ０４５ ５１（７６． １２） ８． ５７２ ０． ００３
无 ５７ ３０（５２． ６３） ２９（５０． ８８）

ＥＲ 阳性 ８５ ５５（６４． ７１） ０． ７８２ ０． ３７７ ５４（６３． ５３） ０． １１５ ０． ７３５
阴性 ３９ ２２（５６． ４１） ２６（６６． ６７）

ＰＲ 阳性 ８８ ５６（６３． ６４） ０． ３０５ ０． ５８１ ５７（６４． ７７） ０． ００９ ０． ９２６
阴性 ３６ ２１（５８． ３３） ２３（６３． ８９）

ＨＥＲ⁃２ 阳性 ２７ １３（４８． １５） ２． ８５３ ０． ０９１ １７（６２． ９６） ０． ０３６ ０． ８４９
阴性 ９７ ６４（６５． ９８） ６３（６４． ９５）

分子分型 Ｌｕｍｉｎａｌ Ａ 型 ４７ ３０（６３． ８３） ２． ４４６ ０． ４８５ ３２（６８． ０９） ０． ５５４ ０． ９０７
Ｌｕｍｉｎａｌ Ｂ 型 ４０ ２２（５５． ００） ２３（５７． ５０）
ＨＥＲ⁃２ 型 ２０ １２（６０． ００） １４（７０． ００）
三阴型 １７ １３（７６． ４７） １１（７４． ７１）
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图 ２　 ＫＭ 生存曲线分析 ＵＥＶ１Ａ、ＵＢＥ２Ｎ 蛋白表达与乳腺癌患

者生存预后的关系

Ｆｉｇ． ２ 　 ＫＭ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｃｕｒｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ
ＵＥＶ１Ａ， ＵＢＥ２Ｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｐｒｏｇｎｏ⁃
ｓｉｓ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ

表 ４　 多因素 Ｃｏｘ 回归分析影响乳腺癌预后的因素

Ｔａｂ． ４　 Ｍｕｌｔｉｆａｃｔｏｒ Ｃｏｘ Ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ Ｆａｃｔｏｒｓ Ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ
ｔｈｅ Ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ

因素 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
肿瘤 Ｔ２ ～ Ｔ４ 期 ０． ５７５ ０． １６０ １２． ９１５ ＜ ０． ００１ １． ７７７ １． ２９９ ～ ２． ４３２
淋巴结转移 ０． ４７８ ０． １５４ ９． ６３４ ＜ ０． ００１ １． ６１３ １． １９３ ～ ２． １８１
ＵＥＶ１Ａ 阳性 ０． ６０９ ０． １７６ １１． ９７３ ＜ ０． ００１ １． ８３８ １． ３０２ ～ ２． ５９６
ＵＢＥ２Ｎ 阳性 ０． ５５１ ０． １７８ ９． ５８２ ＜ ０． ００１ １． ７３５ １． ２２４ ～ ２． ４５９

３　 讨　 论

　 　 乳腺癌是我国女性最常见的恶性肿瘤，２０２０ 年我

国女性乳腺癌死亡例数达 １１． ７ 万例，病死率可达

１７． １％ ［８］。 目前乳腺癌的治疗以手术、放化疗、内分

泌治疗及靶向治疗为主，但临床治疗中仍有部分患者

存在肿瘤复发转移的现象，导致预后不佳。 深入研究

乳腺癌疾病机制，寻找能够有效评估预后的肿瘤标志

物，对实施个体化治疗方案具有重要意义。 乳腺癌的

发生发展是一个涉及多个步骤的复杂过程，与遗传和

环境因素密切相关。 ＥＭＴ 是胚胎发育、组织修复的基

本过程，也是恶性肿瘤细胞获得侵袭转移能力的重要

生物学过程。 本研究中，乳腺癌中上皮性标志物 Ｅ⁃
ｃａｄ 表达下调，而间质性标志物 Ｎ⁃ｃａｄ、Ｖｉｍ 及 Ｓｎａｉｌ 表
达上调，与既往研究报道一致［９］，ＥＭＴ 发生后肿瘤细

胞与周围组织的黏附能力降低，细胞呈现长梭形间充

质形态，促进乳腺癌细胞获得迁移、侵袭及转移。
　 　 在 Ｅ２ 泛素连接酶催化下，蛋白质第 ６３ 位的赖氨

酸连接泛素链，并被 ２６Ｓ 蛋白酶体识别降解，是细胞内

蛋白翻译后修饰的重要方式。 ＵＥＶ１Ａ 是 Ｅ２ 泛素连接

酶的辅助因子，介导参与细胞增殖、分化，ＤＮＡ 损伤修

复和应激反应等多种病理生理学过程，与感染、免疫及

肿瘤等疾病的发生等密切相关［４，１０］。 本研究中，乳腺

癌中 ＵＥＶ１Ａ 表达升高，并与肿瘤分期及淋巴结转移

有关，这与既往学者在体外细胞实验中报道结果一

致［１１］，提示 ＵＥＶ１Ａ 可能参与乳腺癌的发生发展。
ＵＥＶ１Ａ 编码基因位于 ２０ｑ１３． ２，既往研究发现，乳腺

癌中该区域存在 ＤＮＡ 扩增的现象，导致乳腺癌中

ＵＥＶ１Ａ 基因表达上调［１１］。 Ｗｕ 等［４］ 报道，ＵＥＶ１Ａ 的

表达上调能够通过激活核因子 κＢ，促进乳腺癌肿瘤细

胞抗凋亡蛋白 ＢＩＭ 的表达，抑制肿瘤细胞凋亡，促进

肿瘤的过度增殖。 此外，ＵＥＶ１Ａ 还能够通过促进肿瘤

发生 ＥＭＴ，增强肿瘤细胞的侵袭和迁移能力，导致肿

瘤进展。 Ｎｉｕ 等［１２］ 研究证实，乳腺癌细胞中过表达

ＵＥＶ１Ａ 后能够激活 ＡＫＴ 信号通路，促进肿瘤干性的

形成及上皮间质转化的发生，导致肿瘤侵袭和转移。
本研究也观察到乳腺癌组织中 ＵＥＶ１Ａ 表达与间质性

标志物呈正相关，而与上皮性标志物呈负相关，提示

ＵＥＶ１Ａ 能够促进乳腺癌 ＥＭＴ 的发生。 因此，乳腺癌

中 ＵＥＶ１Ａ 可能作为一种促癌基因，其通过诱导肿瘤

发生上皮间质转化，促进乳腺癌的肿瘤进展。 本研究

中，ＵＥＶ１Ａ 阳性表达乳腺癌患者预后较差，是影响患

者不良预后的独立危险因素，提示乳腺癌组织中

ＵＥＶ１Ａ 表达可能作为新的肿瘤标志物，有助于预测乳

腺癌患者的临床预后。 研究发现，在顺铂耐药的肿瘤

细胞中，ＵＥＶ１Ａ 能够被招募到 ＤＮＡ 损伤位点，促进

ＤＮＡ 损伤修复，导致化疗耐药性的形成［４，１３］。 因此，
ＵＥＶ１Ａ 可通过影响乳腺癌患者放化疗治疗的敏感性，
影响患者的临床预后，以 ＵＥＶ１Ａ 为靶点的临床治疗

可能有助于改善化疗耐药，增强肿瘤细胞对化疗的敏

感性，是一种潜在的临床治疗方案，值得深入研究。
　 　 ＵＢＥ２Ｎ 又称为 ＵＢＣ１３，是一种 Ｅ２ 泛素连接酶，通
过非经典泛素化途径调节 ＤＮＡ 损伤修复过程。 近年
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来发现，ＵＢＥ２Ｎ 在卵巢癌、膀胱癌等恶性肿瘤中表达

异常上调，可促进细胞周期蛋白依赖性激酶 ６ 的表达，
促进肿瘤细胞 Ｇ０ ／ Ｇ１ 期的进行，导致肿瘤进展［１４⁃１５］。
本研究中，乳腺癌组织中 ＵＢＥ２Ｎ 表达升高，与不良临

床病理特征有关，提示 ＵＢＥ２Ｎ 促进乳腺癌的发生进

展。 乳腺癌中 ＵＢＥ２Ｎ 的表达受微小 ＲＮＡ 的转录后水

平调节。 研究表明，乳腺癌中 ｍｉＲ⁃５９０⁃３ｐ 表达下调，
导致 ｍｉＲ⁃５９０⁃３ｐ 不能结合 ＵＢＥ２Ｎ ｍＲＮＡ， ＵＢＥ２Ｎ
ｍＲＮＡ稳定性升高，激活丝裂原活化蛋白激酶通路，导
致肿瘤过度增殖［１６⁃１７］。 此外，ＵＢＥ２Ｎ 还能够激活 ＥＭＴ
通路，促进乳腺癌肿瘤进展。 有研究发现，乳腺癌肿瘤

细胞中 ＵＢＥ２Ｎ 的表达能够激活转化生长因子 β 活化

激酶 １ 和 ｐ３８，导致转化生长因子 β 通路下游 ＳＭＡＤ
的活化，促进 ＥＭＴ 的发生及肿瘤侵袭和转移，而利用

ＵＢＥ２Ｎ 抑制剂治疗后，动物体内乳腺癌肿瘤细胞的转

移能力显著受到抑制［１８］。 此外，ＵＢＥ２Ｎ 还介导组蛋

白去乙酰化酶 １ 泛素化和降解，抑制组蛋白 Ｈ４ 赖氨

酸 １６ 乙酰化，抑制肿瘤细胞上皮性标志物如 Ｅ⁃ｃａｄ 表

达，促进 ＥＭＴ 的发生［１９］。 这与本研究中观察到乳腺

癌组织中 ＵＢＥ２Ｎ 的表达与间质性标志物表达呈正相

关，与上皮性标志物表达呈负相关的研究结果一致，提
示 ＵＢＥ２Ｎ 能够促进乳腺癌 ＥＭＴ 的发生，促进乳腺癌

的肿瘤进展。 本研究中，ＵＢＥ２Ｎ 阳性表达患者预后较

差，表明 ＵＢＥ２Ｎ 是一种乳腺癌预后相关肿瘤标志物。
分析其原因，ＵＢＥ２Ｎ 的表达升高能够促进肿瘤放化疗

中 ＤＮＡ 损伤修复过程，降低对放化疗的敏感性，导致

患者不良预后。 研究表明，结直肠癌中 ＵＢＥ２Ｎ 能够与

含有三方基序的 １１ 结合，促进 ＴＡＸ１ 结合蛋白 １ 的活

化，抑制铁蛋白吞噬，促进肿瘤细胞对吉西他滨等化疗

药物耐药性形成［２０］。 因此，乳腺癌中 ＵＢＥ２Ｎ 是一种

新的肿瘤标志物，有助于评估乳腺癌患者的临床预后。
本研究发现，乳腺癌中 ＵＥＶ１Ａ 与 ＵＢＥ２Ｎ 表达呈显著

正相关，表明两者在乳腺癌肿瘤进展中可能发挥协同

效应。 Ｗｕ 等［２１］ 发现，ＵＥＶ１Ａ 能够与 ＵＢＥ２Ｎ 结合形

成复合物，催化靶蛋白 Ｋ６３ 位点的多泛素化修饰，促
进核因子 κＢ 入核，增加肿瘤细胞侵袭和转移能力。
　 　 综上所述，乳腺癌中 ＵＥＶ１Ａ、ＵＢＥ２Ｎ 表达上调，
两者表达与乳腺癌患者肿瘤 Ｔ 分期、淋巴结转移有

关。 ＵＥＶ１Ａ、ＵＢＥ２Ｎ 可通过促进乳腺癌 ＥＭＴ 的发生，
导致乳腺癌疾病的发生发展。 ＵＥＶ１Ａ、ＵＢＥ２Ｎ 阳性表

达乳腺癌患者生存预后较差，是影响患者不良预后的

独立危险因素。 但本研究存在一定的不足，本研究样

本量有限，未对乳腺癌中 ＵＥＶ１Ａ、ＵＢＥ２Ｎ 的具体机制

进行研究，有待今后深入研究验证。
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ｇａｔｅｓ ｏｎｃｏｇｅｎｉｃ ｉｍｍｕｎｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ａｃｕｔｅ ｍｙｅｌｏｉｄ ｌｅｕｋｅｍｉａ［Ｊ］ ． Ｓｃｉ
Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄ，２０２２，１４ （６３５）：７６９５⁃７７０３． ＤＯＩ： １０． １１２６ ／ ｓｃｉｔｒａｎｓ⁃
ｌｍｅｄ． ａｂｂ７６９５．

［７］ 　 吴婷月，陈雯敏，陈策实． 上皮间质转化与乳腺癌干细胞的关

系［Ｊ］ ． 贵州医科大学学报，２０２２，４７（１１）：１２４１⁃１２６３，１２７３． ＤＯＩ：
１０． １９３６７ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ２０９６⁃８３８８． ２０２２． １１． ００１．

　 　 　 Ｗｕ ＴＹ，Ｃｈｅｎ ＷＭ，Ｃｈｅｎ ＣＳ． Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ
ｏｆ Ｇｕｉｚｈｏｕ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，２０２２，４７ （１１）： １２４１⁃１２６３，１２７３．
ＤＯＩ：１０． １９３６７ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ２０９６⁃８３８８． ２０２２． １１． ００１．

［８］ 　 Ｃａｏ Ｗ，Ｃｈｅｎ ＨＤ，Ｙｕ ＹＷ，ｅｔ ａｌ． Ｃｈａｎｇｉｎｇ ｐｒｏｆｉｌｅｓ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ ｂｕｒｄｅｎ
ｗｏｒｌｄｗｉｄｅ ａｎｄ ｉｎ Ｃｈｉｎａ：Ａ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｇｌｏｂａｌ ｃａｎｃｅｒ
ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ２０２０［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｍｅｄ Ｊ（ Ｅｎｇｌ），２０２１，１３４ （７）：７８３⁃７９１．
ＤＯＩ：１０． １０９７ ／ ＣＭ９． ００００００００００００１４７４．

［９］ 　 张烽萍，齐高秀，丁康，等． ＺＦＰ３６Ｌ１ 通过激活 ＳＴＡＴ３ 信号通路抑

制上皮间质转化减弱人乳腺癌细胞的增殖、侵袭和迁移［ Ｊ］ ． 细
胞与分子免疫学杂志，２０２２，３８（８）：７２１⁃７２６． ＤＯＩ：１０． １３４２３ ／ ｊ．
ｃｎｋｉ． ｃｊｃｍｉ． ００９３９８．

　 　 　 Ｚｈａｎｇ ＦＰ，Ｑｉ ＧＸ，Ｄｉｎｇ Ｋ，ｅｔ ａｌ． ＺＦＰ３６Ｌ１ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｍｅｓｅｎ⁃

·００４· 疑难病杂志 ２０２３ 年 ４ 月第 ２２ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ａｐｒｉｌ ２０２３，Ｖｏｌ． ２２，Ｎｏ． ４



ｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｗｅａｋｅｎｓ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ， ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｎｄ
ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ＳＴＡＴ３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ［ Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｅｌｌ ａｎｄ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，２０２２，３８
（８）： ７２１⁃７２６． ＤＯＩ：１０． １３４２３ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｃｊｃｍｉ． ００９３９８．

［１０］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｙ，Ｌｉ Ｙ，Ｙａｎｇ Ｘ，ｅｔ ａｌ． Ｕｅｖ１Ａ⁃Ｕｂｃ１３ ｃａｔａｌｙｚｅｓ Ｋ６３⁃ｌｉｎｋｅｄ
ｕｂｉｑｕｉｔｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ＲＨＢＤＦ２ ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ ＴＡＣＥ ｍａｔｕｒａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ
Ｓｉｇｎａｌ，２０１８， ４２ （ ８ ）： １５５⁃１６４． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｃｅｌｌｓｉｇ． ２０１７．
１０． ０１３．

［１１］ 　 Ｗｕ Ｚ，Ｓｈｅｎ Ｓ，Ｚｈａｎｇ Ｚ，ｅｔ ａｌ． Ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ⁃ｃｏｎｊｕｇａｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ ｃｏｍｐｌｅｘ
Ｕｅｖ１Ａ⁃Ｕｂｃ１３ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃ⁃
ｔｏｒ⁃кＢ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ⁃１ ｇｅｎｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ［ Ｊ ］ ．
Ｂｒｅａｓｔ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ，２０１４，１６（４）：７５⁃８４． ＤＯＩ：１０． １１８６ ／ ｂｃｒ３６９２．

［１２］ 　 Ｎｉｕ Ｔ，Ｗｕ Ｚ，Ｘｉａｏ Ｗ． Ｕｅｖ１Ａ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ
ｂｙ ｕｐ⁃ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＣＴ４５Ａ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｖｉａ ｔｈｅ ＡＫＴ ｐａｔｈｗａｙ［ Ｊ］ ． ＢＭＣ
Ｃａｎｃｅｒ， ２０２１， ２１ （ １ ）： １０１２⁃１０１９． ＤＯＩ： １０． １１８６ ／ ｓ１２８８５⁃０２１⁃
０８７５０⁃３．

［１３］ 　 Ｂａｉ Ｚ，Ｗｅｉ Ｍ，Ｌｉ Ｚ，ｅｔ ａｌ． Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ Ｕｅｖ１ａ ｉｓ ｄｕａｌｌｙ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ
Ｂｅｎ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ＤＮＡ⁃ｄａｍａｇｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｎｄ ｆｌｙ ｍｏｂｉｌｉｔｙ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｓｉｇ⁃
ｎａｌ， ２０２０， ７４ （ ８ ）： １０９７⁃１１０５． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｃｅｌｌｓｉｇ．
２０２０． １０９７１９．

［１４］ 　 Ｗａｍｂｅｃｋｅ Ａ，Ａｈｍａｄ Ｍ，Ｍｏｒｉｃｅ ＰＭ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｌｎｃＲＮＡ ＇ＵＣＡ１＇ｍｏｄ⁃
ｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｒｏｕｇｈ ｄｉｒｅｃｔ
ｂｉｎｄｉｎｇ ｔｏ ｍｉＲ⁃２７ａ⁃５ｐ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ＵＢＥ２Ｎ ｌｅｖｅｌｓ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｏｎ⁃
ｃｏｌ， ２０２１，１５（１２）：３６５９⁃３６７８． ＤＯＩ：１０． １００２ ／ １８７８⁃０２６１． １３０４５．

［１５］ 　 Ｙａｎ Ｈ，Ｒｅｎ Ｓ，Ｌｉｎ Ｑ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＵＢＥ２Ｎ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ＣＤＫ６
ｐｒｏｔｅｉｎ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｂｙ ｍｉＲ⁃９３４ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｈｕｍａｎ ｂｌａｄｄｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ
ｇｒｏｗｔｈ［Ｊ］ ． ＦＡＳＥＢ Ｊ，２０１９，３３（１１）：１２１１２⁃１２１２３． ＤＯＩ： １０． １０９６ ／

ｆｊ． ２０１９００４９９ＲＲ．
［１６］ 　 Ｓｏｎｇ ＴＴ，Ｘｕ Ｆ，Ｗａｎｇ Ｗ． Ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ ｃｏｎｊｕｇａｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ Ｅ２ Ｎ

ｂｙ ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃５９０⁃３ｐ ｒｅｄｕｃｅｄ ｃｅｌｌ ｇｒｏｗｔｈ ｏｆ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ［ Ｊ］．
Ｋａｏｈｓｉｕｎｇ Ｊ Ｍｅｄ Ｓｃｉ， ２０２０， ３６ （ ７ ）： ５０１⁃５０７． ＤＯＩ： １０． １００２ ／
ｋｊｍ２． １２２０４．

［１７］ 　 Ｃｈａｎｇ Ｊ，Ｚｈａｎｇ Ｙ，Ｙｅ Ｘ，ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ （ＬｎｃＲＮＡ）
ＣＡＳＣ９ ／ ｍｉｃｒｏＲＮＡ（ｍｉＲ）⁃５９０⁃３ｐ ／ ｓｉｎｅ ｏｃｕｌｉｓ ｈｏｍｅｏｂｏｘ １ （ ＳＩＸ１） ／
ＮＦ⁃κＢ ａｘｉｓ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．
Ｂｉｏｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ，２０２１，１２（１）：８７０９⁃８７２３． ＤＯＩ：１０． １０８０ ／ ２１６５５９７９．
２０２１． １９７７５５５．

［１８］ 　 Ｗｕ Ｘ，Ｚｈａｎｇ Ｗ，Ｆｏｎｔ⁃Ｂｕｒｇａｄａ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ⁃ｃｏｎｊｕｇａｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ
Ｕｂｃ１３ ｃｏｎｔｒｏｌｓ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ａ ＴＡＫ１⁃ｐ３８ ＭＡＰ
ｋｉｎａｓｅ ｃａｓｃａｄｅ ［ Ｊ］ ． Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡ， ２０１４，１１１ （ ３８ ）：
１３８７０⁃１３８７９． ＤＯＩ：１０． １０７３ ／ ｐｎａｓ． １４１４３５８１１１．

［１９］ 　 Ｓｈｅｎ Ｔ，Ｃａｉ ＬＤ，Ｌｉｕ ＹＨ，ｅｔ ａｌ． Ｕｂｅ２ｖ１⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｓｉｒｔ１ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｏｆ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｂｙ ｅｐｉ⁃
ｇｅｎｅｔｉｃａｌｌｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｈｅｍａｔｏｌ Ｏｎｃｏｌ，２０１８， １１
（１）：９５⁃１０３． ＤＯＩ：１０． １１８６ ／ ｓ１３０４５⁃０１８⁃０６３８⁃９．

［２０］ 　 Ｓｈａｎｇ Ｍ，Ｗｅｎｇ Ｌ，Ｘｕ Ｇ，ｅｔ ａｌ． ＴＲＩＭ１１ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｆｅｒｒｉｔｉｎｏｐｈａｇｙ
ａｎｄ ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ＵＢＥ２Ｎ ／ ＴＡＸ１ＢＰ１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ
ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｄｕｃｔａｌ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ， ２０２１， ２３６
（１０）：６８６８⁃６８８３． ＤＯＩ：１０． １００２ ／ ｊｃｐ． ３０３４６．

［２１］ 　 Ｗｕ Ｚ，Ｎｅｕｆｅｌｄ Ｈ，Ｔｏｒｌａｋｏｖｉｃ Ｅ，ｅｔ ａｌ． Ｕｅｖ１Ａ⁃Ｕｂｃ１３ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｃｏｌｏｒ⁃
ｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＣＸＣＬ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｖｉａ ＮＦ⁃
кＢ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１８，９（２２）：１５９５２⁃１５９６７． ＤＯＩ： １０．
１８６３２ ／ ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ． ２４６４０．

（收稿日期：２０２２ － １２ － １７）

（上接 ３９４ 页）
［１７］　 张文莉，王彩丽，冯彩霞，等． 宫颈鳞癌组织中 ｍｉＲ⁃４４８、ＫＤＭ２Ｂ

表达水平与术后复发的相关性研究［ Ｊ］ ． 疑难病杂志，２０２２，２１
（４）：３５０⁃３５５． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０． ２０２２． ０４． ００４．

　 　 　 Ｚｈａｎｇ ＷＬ，Ｗａｎｇ ＣＬ，Ｆｅｎｇ ＣＸ，ｅｔ ａｌ． Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓ⁃
ｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｍｉＲ⁃４４８ ａｎｄ ＫＤＭ２Ｂ ｉｎ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉ⁃
ｎｏｍａ ａｎｄ ｐｏｓｔｏｐｅｒ⁃ ａｔｉｖｅ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ
Ｃａｓ， ２０２２， ２１ （ ４ ）： ３５０⁃３５５． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０．
２０２２． ０４． ００４．

［１８］ 　 赵芳，马德勇，王婷婷，等． 液基薄层细胞 ｐ１６ 免疫组化检测对宫

颈非典型鳞状上皮的分流价值［Ｊ］ ． 疑难病杂志，２０２０，１９（１２）：
１２４３⁃１２４７． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０． ２０２０． １２． ０１４．

　 　 　 Ｚｈａｏ Ｆ，Ｍａ ＤＹ，Ｗａｎｇ ＴＴ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｐ１６ ｉｍｍｕｎｏｃｙｔｏｃｈｅｍｉ⁃
ｃａｌ ｓｔａｉｎ ｏｆ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃｅｌｌ ｉｎ ｔｒｉａｇｉｎｇ ｃｅｒｖｉｃａｌ ａｔｙｐｉｃａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌｓ
［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ， ２０２０，１９（１２）：１２４３⁃１２４７． ＤＯＩ：
１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０． ２０２０． １２． ０１４．

［１９］ 　 马德勇，冯慧，王婷婷，等． 细胞 Ｐ１６ 联合液基细胞学检测对子宫

颈癌和癌前病变筛查价值探讨［ Ｊ］ ． 中国实用妇科与产科杂志，
２０２０，３６（１１）：１１１６⁃１１１９． ＤＯＩ： １０． １９５３８ ／ ｊ． ｆｋ２０２０１１０１１８．

［２０］ 　 Ｗｒｉｇｈｔ ＴＣ Ｊｒ，Ｂｅｈｒｅｎｓ ＣＭ，Ｒａｎｇｅｒ⁃Ｍｏｏｒｅ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｔｒｉａｇｉｎｇ ＨＰＶ⁃ｐｏｓ⁃

ｉｔｉｖｅ ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ ｐ１６ ／ Ｋｉ⁃６７ ｄｕａｌ⁃ｓｔａｉｎｅｄ ｃｙｔｏｌｏｇｙ： Ｒｅｓｕｌｔｓ⁃ｆｒｏｍ ａ
ｓｕｂ⁃ｓｔｕｄｙ ｎｅｓｔｅｄ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ＡＴＨＥＮＡ ｔｒｉａｌ ［ Ｊ］ ． Ｇｙｎｅｃｏｌｏｇｉｃ Ｏｎｃｏｌ，
２０１７，１４４（１）：５１⁃５６． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｙｇｙｎｏ． ２０１６． １０． ０３１．

［２１］ 　 Ｗｅｎｔｚｅｎｓｅｎ Ｎ， Ｃｌａｒｋｅ ＭＡ， Ｂｒｅｍｅｒ Ｒ，ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ
ｈｕｍａｎ ｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇｗｉｔｈ ｐ１６ ／ Ｋｉ⁃６７ ｄｕａｌ ｓｔａｉｎ ｔｒｉａｇｅ ｉｎ ａ
ｌａｒｇｅ ｏｒｇａｎｉｚｅｄ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ［Ｊ］ ． ＪＡＭＡ Ｉｎｔｅｒｎ
Ｍｅｄ， ２０１９， １７９ （ ７ ）： ８８１⁃８８８． ＤＯＩ： １０． １００１ ／ ｊａｍａｉｎｔｅｒｎｍｅｄ．
２０１９． ０３０６．

［２２］ 　 Ｒｅｍｉｌａ Ｒ，Ｙａｎ Ｗ，Ｆｅｎｇ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｐ１６ ＩＮＫ４ａ
ｉｍｍｕｎｏｃｙｔｏｌｏｇｙ ｉｎ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ： Ａ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ⁃ｂａｓｅｄ
ｃｒｏｓｓ⁃ｓｅｃｔｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｙ ｆｒｏｍ ｒｕｒａｌ Ｃｈｉｎａ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｃｙｔｏｐａｔｈｏｌ，２０２１，
１２９（９）：６７９⁃６９２． ＤＯＩ：１０． １００２ ／ ｃｎｃｙ． ２２４２８．

［２３］ 　 Ｋｏｌｉｏｐｏｕｌｏｓ Ｇ，Ｎｙａｇａ ＶＮ，Ｓａｎｔｅｓｓｏ Ｎ，ｅｔ ａｌ． Ｃｙｔｏｌｏｇｙ ｖｅｒｓｕｓ ＨＰＶ
ｔｅｓｔｉｎｇ ｆｏｒ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｇｅｎｅｒａｌ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ．
Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｄａｔａｂａｓｅ ｏｆ Ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ Ｒｅｖｉｅｗｓ，２０１７，８（８）：ＣＤ００８５８７．
ＤＯＩ： １０． １００２ ／ １４６５１８５８． ＣＤ００８５８７． ｐｕｂ２．

［２４］ 　 Ｂａｒｋｅｎ ＳＳ，Ｒｅｂｏｌｊ Ｍ，Ａｎｄｅｒｓｅｎ ＥＳ，ｅｔ ａｌ． Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｏｆ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｉｎｔｅ⁃
ａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｎｅｏｐｌａｓｉａ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ａ ｗｅｌｌ⁃ｓｃｒｒｎｅｄｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ
Ｃｎｃｅｒ，２０１２，１３０（１０）：２４３８⁃２４４４． ＤＯＩ： １０． １００２ ／ ｉｊｃ． ２６２４８．

（收稿日期：２０２２ － １０ － １９）

·１０４·疑难病杂志 ２０２３ 年 ４ 月第 ２２ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ａｐｒｉｌ ２０２３，Ｖｏｌ． ２２，Ｎｏ． ４


