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　 　 【摘　 要】 　 目的　 分析宫颈癌中三磷酸腺苷酶家族蛋白 ３Ａ（ＡＴＡＤ３Ａ）、卵巢癌结构域蛋白酶 １（ＯＴＵＤ１）表达及

其对临床预后的意义。 方法　 选取 ２０２０ 年 ４ 月—２０２１ 年 ４ 月徐州医科大学附属医院妇产科收治的宫颈癌患者 １６２
例的临床资料。 采用实时荧光定量 ＰＣＲ 检测癌旁组织与癌组织中 ＡＴＡＤ３Ａ、ＯＴＵＤ１ ｍＲＮＡ 表达，免疫组织化学检测

ＡＴＡＤ３Ａ、ＯＴＵＤ１ 蛋白表达；应用癌症基因组图谱（ＴＣＧＡ）数据库分析宫颈癌癌组织和癌旁组织中 ＡＴＡＤ３Ａ、ＯＴＵＤ１
ｍＲＮＡ 表达；Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲线分析 ＡＴＡＤ３Ａ、ＯＴＵＤ１ 蛋白表达对宫颈癌患者生存预后的影响；Ｃｏｘ 回归分析宫颈癌患

者预后的影响因素。 结果　 ＴＣＧＡ 数据库分析结果显示，宫颈癌癌组织中 ＡＴＡＤ３Ａ、ＯＴＵＤ１ ｍＲＮＡ 表达高于癌旁组织

（ ｔ ／ Ｐ＝ ２７．７６２ ／ ＜０．００１、２０．５１１ ／ ＜０．００１）；宫颈癌癌组织中 ＡＴＡＤ３Ａ、ＯＴＵＤ１ ｍＲＮＡ 和蛋白表达均高于癌旁组织（ｍＲＮＡ：
ｔ ／ Ｐ＝ ３２．３２５ ／ ＜０．００１、１５２．２５４ ／ ＜０．００１；蛋白：χ２ ／ Ｐ ＝ ２４．７３９ ／ ＜０．００１、１５７．７７４ ／ ＜０．００１）；ＦＩＧＯ 分期ⅠＢ２～ⅡＢ 期、有淋巴

结转移的宫颈癌患者癌组织中 ＡＴＡＤ３Ａ、ＯＴＵＤ１ 蛋白表达高于 ＦＩＧＯ 分期ⅠＡ～ⅠＢ１ 期、无淋巴结转移者（ＡＴＡＤ３Ａ：
χ２ ／ Ｐ＝ ６．３５９ ／ ０．０１２、４．６９５ ／ ０．０３０；ＯＴＵＤ１：χ２ ／ Ｐ＝ ４．０００ ／ ０．０４５、５．２９０ ／ ０．０２１）；ＡＴＡＤ３Ａ、ＯＴＵＤ１ 阳性组患者 ３ 年无进展生

存率低于阴性组患者（Ｌｏｇ⁃Ｒａｎｋ χ２ ＝ ４．４３２、４．６０８，Ｐ＝ ０．０３５、０．０２７）；ＦＩＧＯ 分期ⅠＢ２～ⅡＢ 期、淋巴结转移、ＡＴＡＤ３Ａ 阳

性、ＯＴＵＤ１ 阳性是影响宫颈癌患者预后不良的危险因素［ＨＲ（９５％ＣＩ）＝ １．５５０（１．２１３ ～ １．９８０），１．４１５（１．１６８ ～ １．７１４），
１．３７４（１．１０８～１．７０５），１．２７９（１．０４６～ １．５６０）］。 结论　 宫颈癌中 ＡＴＡＤ３Ａ、ＯＴＵＤ１ 表达升高，与肿瘤进展有关，是影响

宫颈癌预后的危险因素。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 To analyze the expression of ATPase family AAA domain containing 3A (ATAD3A) and

OTU deubiquitinase 1 (OTUD1) in cervical cancer tissues and their clinical prognostic value. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 162 pa⁃
tients with cervical cancer admitted to the Affiliated Hospital of Xuzhou Medical University from April 2020 to April 2021

were selected. The expression levels of ATAD3A mRNA and OTUD1 mRNA in cervical cancer tissues and adjacent normal

tissues were analyzed using the TCGA database. ATAD3A and OTUD1 expression were detected by qPCR and immunohisto⁃
chemistry. The chi⁃square test was used to compare the protein expression of ATAD3A and OTUD1 in cervical cancer patients

with different clinical parameters. Kaplan⁃Meier curve and Cox regression analysis were used to analyze the prognosis of cer⁃
vical cancer. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Analysis of the TCGA database showed that the expression levels of ATAD3A mRNA (5.44±0.76 vs

4.16±0.27) and OTUD1 mRNA (5.81±0.57 vs 4.61±0.85) in cancer tissues were significantly higher than in normal tissues

(t =27.762, 20.511, all P<0.001). The mRNA and protein expression levels of both ATAD3A and OTUD1 were significantly

� elevated in cervical cancer tissues (t/χ2
=24.739，152.254, all P<0.001). The positive rates of ATAD3A and OTUD1 were high⁃

� er in cervical cancer tissues with FIGO stage ⅠB2 –ⅡB and lymph node metastasis (χ2
= 4.000，6.359, all P<0.05). The
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� 3⁃year progression⁃free survival rates in the ATAD3A⁃positive and OTUD1⁃positive groups were 67. 39% (99/120) and

70.19% (105/126), respectively, which were significantly lower than the 89.29% (39/42) and 88.64% (33/36) in the negative

groups (Log⁃rank χ2
=4.432, 4.608,P =0.035, 0.027). FIGO stage, lymph node metastasis, ATAD3A, and OTUD1 were identi⁃

� fied as independent prognostic factors for cervical cancer ［HR(95% CI) = 1.550 (1.213－1.980), 1.415 (1.168－1.714), 1.374

� (1.108－1.705), 1.279 (1.046－ 1.560)］ . Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ 　 The expressions of ATAD3A and OTUD1 are increased in cervical

cancer, which are associated with tumor progression and serve as prognostic factors for cervical cancer.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Cervical cancer; ATPase family AAA domain containing 3A; OTU deubiquitinase 1; Risk factor; Prog⁃
nosis

　 　 宫颈癌是严重影响女性健康的恶性肿瘤，２０２３ 年

全世界每年新发 ５７ 万例，死亡 ３１ 万例［１］。 手术治疗

是早期宫颈癌的主要治疗手段，中晚期则以同步放化

疗为主［２］。 宫颈癌存在肿瘤异质性，不同患者的预后

存在 较 大 差 异［３］。 三 磷 酸 腺 苷 酶 家 族 蛋 白 ３Ａ
（ＡＴＰａｓｅ ｆａｍｉｌｙ ＡＡＡ ｄｏｍａｉｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ３Ａ，ＡＴＡＤ３Ａ）
是 ＡＴＰａｓｅ 家族成员，表达于线粒体膜蛋白，参与线粒

体动力学、蛋白质翻译、细胞生长和胆固醇代谢等生物

学过程［４］。 研究表明，结直肠癌中 ＡＴＡＤ３Ａ 表达上

调，其能与葡萄糖调节蛋白 ７８ 相互作用，协助蛋白质

折叠并减轻内质网应激，促进癌细胞恶性增殖［５］。 卵

巢癌结构域蛋白酶 １（ＯＴＵ ｄｅｕｂｉｑｕｉｔｉｎａｓｅ １，ＯＴＵＤ１）属
于去泛素化酶家族成员，参与调节底物蛋白的稳定性、
亚细胞定位等生物学过程，在抗病毒天然免疫、自身免

疫病及炎性反应等方面均具有重要作用［６］。 研究表

明，胃癌中 ＯＴＵＤ１ 表达升高，能增加 Ｂ 细胞淋巴瘤⁃２
蛋白的稳定性，增强肿瘤抗凋亡能力，促进肿瘤进

展［７］。 既往有关宫颈癌中 ＡＴＡＤ３Ａ、ＯＴＵＤ１ 表达及其

对患者预后意义的研究较少，本研究基于此报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２０ 年 ４ 月—２０２１ 年 ４ 月徐州

医科大学附属医院妇产科收治的宫颈癌患者 １６２ 例临

床资料。 年龄 ３２ ～ ７８ （６３． ２１ ± ９． ０３）岁；病程 ５ ～ ５１
（１３．１２±４．１２）ｄ；糖尿病 ２３ 例，高血压 ３４ 例；均否认家

族遗传史；ＦＩＧＯ 分期：ⅠＡ～ⅠＢ１ 期 １０１ 例，ⅠＢ２～Ⅱ
Ｂ 期 ６１ 例；病理类型：鳞癌 １２２ 例，腺癌 ４０ 例；分化程

度：低分化 ６７ 例，高中分化 ９５ 例；浸润深度：＜１ ／ ２ 肌

层 ９４ 例， ≥１／ ２ 肌层 ６８ 例；肿瘤最大径：＜４ ｃｍ ９８ 例，≥
４ ｃｍ ６４ 例；淋巴结转移 １２０ 例，无淋巴结转移 ４２ 例。
本研究已获得医院伦理委员会批准 （ ＸＹＦＹ２０２０⁃
ＫＬ１５５⁃０１），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结合病史、体
征、辅助检查且经病理检查明确为宫颈癌；②均接受手

术治疗，且为首次诊治；③ＦＩＧＯ 分期ⅠＡ～ⅡＢ 期；④
随访资料完整可信。 （２）排除标准：①术前无辅助放

疗或化疗；②严重肝肾功能不全、血液系统疾病或自身

免疫系统疾病；③非原发性宫颈癌或合并其他恶性肿

瘤；④术中或术后因麻醉或手术并发症死亡。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 ＡＴＡＤ３Ａ、ＯＴＵＤ１ ｍＲＮＡ 表达检测：将收集的宫

颈癌癌组织及癌旁组织加入 Ｔｒｉｚｏｌ，研磨后留取上清，
抽提组织总 ＲＮＡ，用 Ｎａｎｏｄｒｏｐ２０００ 测定 ＲＮＡ 浓度和

纯度，进行 ＲＮＡ 逆转录实验，逆转录结束后，－８０℃冰

箱冻存。 目的基因上、下游引物由苏州泓迅生物科技

股份有限公司合成。 反应条件：９４℃ 预变性 ５ ｍｉｎ、
９４℃变性 ３０ ｓ、６０℃退火 ３０ ｓ、７２℃延伸 １ ｍｉｎ，共计 ３５
次循环。 体系：ＳＹＢＲ® Ｐｒｅｍｉｘ １０ μｌ，ｃＤＮＡ １ μｌ，上、下
游引物（１０ μｍｏｌ） ０．５ μｌ，ＤＥＰＣ 水 ８ μｌ。 引物序列：
ＡＴＡＤ３Ａ 上游 ５’⁃ＧＣＧＡＧＣＣＡＣＣＧＡＧＡＡＧＡＴＡＡＧ⁃３’，
下游 ５’⁃ＴＧＧＡＣＣＡＴＣＴＣＡＴＴＧＡＴＧＣＧＧ⁃３’；ＯＴＵＤ１ 上

游 ５’⁃ＧＡＣＧＡＧＡＡＧＣＴＧＧＣＣＣＴＡＴＡＣ⁃３’，下游 ５’⁃ＴＧ⁃
ＧＡＡＴＧＡＴＧＴＧＧＡＡＴＣＧＧＴＡＣＴ⁃３’； ＧＡＰＤＨ 上游 ５’⁃
ＣＡＡＣＴＧＣＣＴＣＴＡＣＣＧＡＧＣＴＧ⁃３’， 下 游 ５ ’⁃ＧＡＧＡＴＧ⁃
ＧＴＣＧＧＣＧＡＴＧＴＡＧＴＧ⁃３’。 以 ＧＡＰＤＨ 为内参，采用

２⁃ΔΔＣＴ法计算 ＡＴＡＤ３Ａ、ＯＴＵＤ１ ｍＲＮＡ 相对表达量。
１．３．２ 　 ＡＴＡＤ３Ａ、ＯＴＵＤ１ 蛋白表达检测：将宫颈癌癌

组织及癌旁组织蜡块切片后，置于 ６０℃ 烤箱中烤片

２ ｈ，将玻片置于二甲苯、梯度乙醇水化，３％双氧水室

温孵育 １０ ｍｉｎ，柠檬酸盐热修复液中 １００℃ １０ ｍｉｎ，自
然冷却至室温，滴加 ＡＴＡＤ３Ａ、ＯＴＵＤ１ 单克隆抗体（美
国 ａｂｃａｍ 公司，型号 ａｂ３１７２５２、 ａｂ１２２４８１），４℃ 孵育

１４ ｈ，二抗室温孵育 ３０ ｍｉｎ，ＰＢＳ 溶液清洗切片 ３ 次，
ＤＡＢ 显色 ５ ｍｉｎ，苏木素轻度复染 １ ｍｉｎ，１％盐酸酒精

中分化数秒，梯度酒精脱水。 阳性细胞百分比计分：０
分（＜５％），１ 分（６％ ～ ２５％），２ 分（２６％ ～ ５０％），３ 分

（５１％～ ７５％），４ 分（＞７５％）。 染色程度计分：０ 分（无
着色），１ 分（淡黄色），２ 分（棕黄色），３ 分（棕褐色）。
两者乘积＜２ 分为阴性，≥２ 分为阳性。
１．３．３　 随访情况：于宫颈癌患者术后进行门诊复查、
电话随访 ３ 年，随访终点为出现肿瘤进展或研究结束

（２０２４ 年 ５ 月 １ 日）。 随访内容为妇科检查、血常规、
盆腔 Ｂ 型超声或 ＣＴ 检查。 无进展生存期是指自宫颈
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癌患者手术日至疾病复发、转移或死亡的时间。
１．４　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２５．０ 统计软件进行数据

分析。 计数资料以频数或构成比（％）表示，组间比较

采用 χ２ 检验；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；利用 Ｒ 语言（４．２．１）分析癌

症基因组图谱（ＴＣＧＡ）数据库中宫颈癌癌组织和癌旁

组织中 ＡＴＡＤ３Ａ、ＯＴＵＤ１ ｍＲＮＡ 表达；Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲
线分析 ＡＴＡＤ３Ａ、ＯＴＵＤ１ 蛋白表达对 ＣＲＣ 患者生存预

后的影响；Ｃｏｘ 回归分析宫颈癌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 数据库中宫颈癌癌组织和癌旁组织中

ＡＴＡＤ３Ａ、ＯＴＵＤ１ ｍＲＮＡ 表达比较 　 ＴＣＧＡ 数据库分

析结果显示，癌组织中 ＡＴＡＤ３Ａ ｍＲＮＡ（５．４４±０．７６）、
ＯＴＵＤ１ ｍＲＮＡ （ ５． ８１ ± ０． ５７ ） 表 达 高 于 癌 旁 组 织

ＡＴＡＤ３Ａ ｍＲＮＡ（４． １６ ± ０． ２７）、ＯＴＵＤ１ ｍＲＮＡ（４． ６１ ±
０．８５）表达，差异有统计学意义（ ｔ ／ Ｐ ＝ ２７．７６２ ／ ＜０．００１、
２０．５１１ ／ ＜０．００１）。
２．２　 宫颈癌癌组织和癌旁组织中 ＡＴＡＤ３Ａ、ＯＴＵＤ１
ｍＲＮＡ 和蛋白表达比较 　 ＡＴＡＤ３Ａ、ＯＴＵＤ１ 蛋白表达

定位于宫颈癌组织的细胞浆和细胞核，见图 １。 癌组

织中 ＡＴＡＤ３Ａ、ＯＴＵＤ１ ｍＲＮＡ 和蛋白表达均高于癌旁

组织，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表 １。
２．３　 宫颈癌癌组织中 ＡＴＡＤ３Ａ、ＯＴＵＤ１ 蛋白表达在不

同临床病理特征中的差异　 ＦＩＧＯ 分期ⅠＢ２～ⅡＢ 期、
有淋巴结转移的宫颈癌患者癌组织中 ＡＴＡＤ３Ａ、
ＯＴＵＤ１ 蛋白表达高于 ＦＩＧＯ 分期ⅠＡ～ ⅠＢ１ 期、无淋

巴结转移者，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见表 ２。

图 １　 宫颈癌癌组织和癌旁组织中 ＡＴＡＤ３Ａ、ＯＴＵＤ１ 蛋白表达

（免疫组化，×２００）
Ｆｉｇ．１　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＡＴＡＤ３Ａ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ ＯＴＵＤ１ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｃｅｒ⁃

ｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ （Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ， × ２００）

表 １　 宫颈癌癌组织和癌旁组织中 ＡＴＡＤ３Ａ、ＯＴＵＤ１ ｍＲＮＡ 和

蛋白表达比较

Ｔａｂ．１　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＡＴＡＤ３Ａ，ＯＴＵＤ１ ｍＲＮＡ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｃｅｒ⁃
ｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ

组　 别 例数

ＡＴＡＤ３Ａ
基因表达
（􀭰ｘ±ｓ）

蛋白阳性
［例（％）］

ＯＴＵＤ１
基因表达
（􀭰ｘ±ｓ）

蛋白阳性
［例（％）］

癌旁组织 １６２ １．１２±０．３２ １１（６．７９） ０．７４±０．２１ １４（８．６４）
癌组织 １６２ ２．９６±０．６５ １２０（７４．０７） １．８３±０．５２ １２６（７７．７８）
ｔ ／ χ２ 值 ３２．３２５ １５２．２５４ ２４．７３９ １５７．７７４
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

表 ２　 宫颈癌组织中 ＡＴＡＤ３Ａ、ＯＴＵＤ１ 蛋白表达在不同临床资料中差异比较　 ［例（％）］

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ＡＴＡＤ３Ａ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ ＯＴＵＤ１ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ａｍｏｎｇ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ

项　 目 例数 ＡＴＡＤ３Ａ 阳性（ｎ＝ １２０） χ２ 值 Ｐ 值 ＯＴＵＤ１ 阳性（ｎ＝ １２６） χ２ 值 Ｐ 值

年龄 ≤６０ 岁 ６０ ４０（６６．６７） ２．７２３ ０．０９９ ４２（６６．６７） ３．３３５ ０．０６８
＞６０ 岁 １０２ ８０（７８．４３） ８４（７２．７３）

病理类型 鳞癌 １２２ ８８（７２．１３） ０．９７１ ０．３２４ ９２（７５．４１） １．６０３ ０．２０５
腺癌 ４０ ３２（８０．００） ３４（８５．００）

肿瘤最大径 ＜４ ｃｍ ９８ ６８（６９．３９） ２．８３７ ０．０９２ ７３（７３．７４） １．８２４ ０．１７７
≥４ ｃｍ ６４ ５２（８１．２５） ５３（８２．８１）

浸润深度 ＜１ ／ ２ 全层 ９４ ６６（７０．２１） １．７３９ ０．１８７ ７０（７４．４７） １．４１９ ０．２３５
≥１ ／ ２ 全层 ６８ ５４（７９．４１） ５６（８２．３５）

组织分化 高中分化 ９５ ６６（６９．４７） ２．５３１ ０．１１２ ６９（７２．６３） ３．５２０ ０．０６１
低分化 ６７ ５４（８０．６０） ５７（８５．０８）

ＦＩＧＯ 分期 ⅠＡ～ⅠＢ１ 期 １０１ ６８（６７．３３） ６．３５９ ０．０１２ ７３（７２．２８） ４．６９５ ０．０３０
ⅠＢ２～ⅡＢ 期 ６１ ５２（８５．２５） ５３（８６．８９）

淋巴结转移 无 １２０ ８４（７０．００） ４．０００ ０．０４５ ８８（７３．３３） ５．２９０ ０．０２１
有 ４２ ３６（８５．７１） ３８（９０．４８）
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２．４　 癌组织中 ＡＴＡＤ３Ａ、ＯＴＵＤ１ 蛋白表达对宫颈癌患

者预后的影响　 截至随访结束，出现病情进展患者共

２４ 例， ３ 年无进展 生 存 率 为 ８５． １９％ （ １３８ ／ １６２ ）。
ＡＴＡＤ３Ａ、ＯＴＵＤ１ 阳性组患者 ３ 年无进展生存率分别

为 ８２．５０％（９９ ／ １２０）、８３．３３％（１０５ ／ １２６），低于 ＡＴＡＤ３Ａ、
ＯＴＵＤ１ 阴性组患者的 ９２． ８６％ （３９ ／ ４２）、９１． ６７％ （３３ ／
３６），差异有统计学意义（Ｌｏｇ⁃Ｒａｎｋ χ２ ＝ ４．４３２、４．６０８，Ｐ＝
０．０３５、０．０２７），见图 ２。

图 ２　 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲线分析 ＡＴＡＤ３Ａ、ＯＴＵＤ１ 蛋白表达对宫

颈癌患者预后的影响

Ｆｉｇ．２ 　 Ｋａｐｌａｎ Ｍｅｉｅｒ ｃｕｒｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ
ＡＴＡＤ３Ａ， ＯＴＵＤ１ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｃｅｒｖｉｃａｌ
ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ

２．５　 多因素 Ｃｏｘ 回归分析宫颈癌患者预后的影响因

素　 以宫颈癌患者预后为因变量（赋值：１ ＝肿瘤进展，
０＝无进展），以上述结果中 Ｐ＜０．０５ 项目（ＦＩＧＯ 分期：
１＝ⅠＢ２～ⅡＢ 期，０ ＝ⅠＡ～ⅠＢ１ 期；淋巴结转移：１ ＝
有，０＝无；ＡＴＡＤ３Ａ：１ ＝ 阳性，０ ＝ 阴性；ＯＴＵＤ１：１ ＝ 阳

性，０＝阴性）为自变量，进行多因素 Ｃｏｘ 回归分析，结
果显示， ＦＩＧＯ 分期 Ⅰ Ｂ２ ～ Ⅱ Ｂ 期、 淋巴结转移、
ＡＴＡＤ３Ａ阳性、ＯＴＵＤ１ 阳性是影响宫颈癌患者预后不

良的独立危险因素（Ｐ＜０．０１），见表 ３。
３　 讨　 论

　 　 宫颈癌是世界范围内威胁女性健康的恶性肿瘤之

表 ３　 多因素 Ｃｏｘ 回归分析宫颈癌患者预后的影响因素

Ｔａｂ．３ 　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆａｃｔｏｒｓ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ
ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ

自变量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＨＲ 值 ９５％ＣＩ
ⅠＢ２～ⅡＢ 期 ０．４３８ ０．１２５ １２．２７８ ＜０．００１ １．５５０ １．２１３～１．９８０
淋巴结转移 ０．３４７ ０．０９８ １２．５３７ ＜０．００１ １．４１５ １．１６８～１．７１４
ＡＴＡＤ３Ａ 阳性 ０．３１８ ０．１１０ ８．３５７ ＜０．００１ １．３７４ １．１０８～１．７０５
ＯＴＵＤ１ 阳性 ０．２４５ ０．１０２ ５．７６９ ＜０．００１ １．２７９ １．０４６～１．５６０

一，其发病呈年轻化，发病率呈逐渐上升趋势［８］。 宫

颈癌的预后评估包括临床病理特征、分子标志物（如
程序性死亡因子配体 １）等，但由于传统的临床病理特

征未结合分子特征，且许多标志物检测缺乏标准化流

程，预后评估的准确性存在局限。 研究新型评估宫颈

癌预后的分子指标，有利于指导宫颈癌诊治。
　 　 ＡＴＡＤ３Ａ 属于多种细胞活性 ＡＴＰ 酶蛋白家族成

员，具有富含脯氨酸的跨膜结构域，能与其他蛋白质相

互作用，促进蛋白的正常折叠，调节线粒体与内质网相

互作用［９］。 研究发现，ＡＴＡＤ３Ａ 在乳腺癌、结直肠癌等

恶性肿瘤中表达增加，其能促进肿瘤细胞的增殖、侵袭

及转移，增加肿瘤细胞的耐药性［１０］。 本研究表明，宫
颈癌中 ＡＴＡＤ３Ａ ｍＲＮＡ 和蛋白表达水平均明显上调，
支持 ＡＴＡＤ３Ａ 在宫颈癌中起促癌角色的推论，提示其

功能可能具有组织特异性，这与既往研究发现一

致［１１］。 宫颈癌中 ＡＴＡＤ３Ａ 的表达与人乳头瘤病毒感

染有关。 研究表明，人乳头瘤病毒编码的 Ｅ６ ／ Ｅ７ 蛋白

能够在转录水平上调宫颈癌细胞中 ＡＴＡＤ３Ａ ｍＲＮＡ
的表达，抑制细胞自噬和凋亡，增强化疗耐药性［１１］。
另有研究表明，自噬调节因子 １ 通过与 ＡＴＡＤ３Ａ 蛋白

相互作用，促进 ＡＴＡＤ３Ａ 蛋白的稳定性，增强 ＰＩＮＫ１
介导的有丝分裂，促进肿瘤细胞增殖［１２］。 本研究中，
ＡＴＡＤ３Ａ 在 ＦＩＧＯ 分期ⅠＢ２～ⅡＢ 期、淋巴结转移宫颈

癌组织的阳性表达率升高，分析其机制，ＡＴＡＤ３Ａ 能够

增强线粒体自噬，抑制线粒体修复功能，促进宫颈肿瘤

的发生发展。 乳腺癌中黏蛋白 １ 能与 ＡＴＡＤ３Ａ 相互

作用，抑制 ＰＴＥＮ 诱导激酶 １ 的裂解，维持癌细胞线粒

体的稳态，促进癌细胞有丝分裂及增殖［１３］。 此外，头
颈部鳞癌中 ＡＴＡＤ３Ａ 还能够激活线粒体细胞外信号

调节激酶 １ ／ ２，非 ＲＡＳ 依赖的方式促进癌细胞的侵袭

和转移，而降低 ＡＴＡＤ３Ａ 表达能够有效抑制肿瘤细胞

的增殖及转移［１４］。 本研究中，ＡＴＡＤ３Ａ 阳性的宫颈癌

患者预后较差，分析其原因，ＡＴＡＤ３Ａ 能促进程序性死

亡因子配体 １ 招募到线粒体，抑制程序性死亡因子配

体 １ 的线粒体吞噬降解，增强肿瘤对紫杉醇化疗及免

疫治疗的耐药性，缩短患者的无进展生存期，导致患者

·３９４１·疑难病杂志 ２０２５ 年 １２ 月第 ２４ 卷第 １２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．１２



不良预后，而靶向 ＡＴＡＤ３Ａ 可重建机体抗肿瘤免疫微

环境，提高免疫联合紫杉醇治疗的疗效［１５］。
　 　 ＯＴＵＤ１ 是一种功能广泛的去泛素化酶，其作为卵

巢肿瘤相关蛋白酶家族成员，在抗病毒天然免疫、自身

免疫病、炎性反应等方面均发挥重要作用。 研究表明，
结直肠癌中 ＯＴＵＤ１ 能够去泛素化铁效应元件结合蛋

白 ２，降低细胞内铁浓度，抑制癌细胞铁死亡，导致结

直肠癌患者的不良预后［１６］。 本研究中，宫颈癌组织

ＯＴＵＤ１ 表达升高，与既往学者报道的结果相似［１７］。
宫颈癌中 ＯＴＵＤ１ 的表达受表观遗传学修饰，宫颈癌中

ＭＥＴＴＬ３ 表达上调，其能够促进 ＯＴＵＤ１ ｍＲＮＡ 的 Ｎ６
甲基腺苷修饰，增加 ＯＴＵＤ１ ｍＲＮＡ 的稳定性，激活

ｐ３８ ／ Ｊａｃｕｓ 相关激酶信号通路，促进癌细胞增殖［１８］。
本研究中，ＯＴＵＤ１ 在 ＦＩＧＯ 分期ⅠＢ２～ⅡＢ 期、淋巴结

转移宫颈癌组织的阳性表达率升高，这与部分研究报

道的 ＯＴＵＤ１ 在肝细胞肝癌中通过稳定纤维原样蛋白

１ 促进肿瘤生长的机制相符，但与某些研究发现的

ＯＴＵＤ１ 在乳腺癌中通过去泛素化促癌蛋白 （ 如

ＳＭＡＤ７）发挥抑癌作用的结果不同，这种差异可能源

于肿瘤类型依赖性，或与 ＯＴＵＤ１ 底物选择的多样性有

关［１６，１９］。 肝癌肿瘤微环境中肿瘤相关巨噬细胞能够

分泌产生肿瘤坏死因子⁃α、白介素⁃１β 激活核因子

κＢ，上调 ＯＴＵＤ１ 的表达，ＯＴＵＤ１ 通过去泛素化增强纤

维原样蛋白 １ 的稳定性，促进肿瘤免疫逃逸及肿瘤转

移的发生［１６］。 研究发现，宫颈癌中 ＯＴＵＤ１ 以酶活性

依赖的方式促进髓细胞白血病基因⁃１ 蛋白的去泛素

化，抑制癌细胞凋亡，而敲除 ＯＴＵＤ１ 基因能够显著增

加 ＢＨ３ 抑制剂 ＡＢＴ⁃２６３ 的敏感性，ＯＴＵＤ１ 是潜在的

治疗宫颈癌的靶点［１７］。 本研究中，ＯＴＵＤ１ 阳性的宫

颈癌患者预后较差，其原因可能是 ＯＴＵＤ１ 能够激活

Ｈｉｐｐｏ ／ ＹＡＰ 通路，促进肿瘤增殖及侵袭，增加患者肿

瘤术后复发转移的风险， 导致患者较差的预后。
ＯＴＵＤ１ 能够去泛素化 Ｙｅｓ 相关蛋白 Ｋ６３ 连接的多泛

素化修饰，Ｙｅｓ 相关蛋白与转录辅助因子 ＴＥＡＤ 相互

作用，促进 Ｙｅｓ 相关蛋白的核定位及转录活性，增加肿

瘤增殖及转移能力［２０］。 本研究通过多因素 Ｃｏｘ 回归

分析表明，ＡＴＡＤ３Ａ 阳性、ＯＴＵＤ１ 阳性均与宫颈癌患

者总生存期缩短显著相关，支持其作为独立预后标志

物的潜力。 针对 ＡＴＡＤ３Ａ、ＯＴＵＤ１ 的抑制剂，如小分

子靶向线粒体代谢的药物，可能成为宫颈癌治疗的新

策略。 值得注意的是，近期研究发现 ＡＴＡＤ３Ａ 在化疗

耐药中发挥作用，而 ＯＴＵＤ１ 可通过调控 ＰＤ⁃Ｌ１ 稳定

性影响免疫微环境，提示两者可能参与免疫治疗响应，
为联合靶向治疗提供了理论依据［１５，２１］。

４　 结　 论

　 　 综上所述，宫颈癌中 ＡＴＡＤ３Ａ、ＯＴＵＤ１ ｍＲＮＡ 和

蛋白表达上调，与 ＦＩＧＯ 分期、淋巴结转移有关，是影

响宫颈癌预后的独立危险因素。 建议检测不同肿瘤位

置，特别是近阴道残端处 ＡＴＡＤ３Ａ、ＯＴＵＤ１ 的表达情

况，有助于尽早评估肿瘤局部复发情况，以及时治疗，
提高患者预后。
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２１１６⁃２１２７． ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ｓ４１４６７⁃０１７⁃０２０２９⁃７．

［２０］ 　 Ｙａｏ Ｆ， Ｚｈｏｕ Ｚ， Ｋｉｍ Ｊ， ｅｔ ａｌ． ＳＫＰ２⁃ ａｎｄ ＯＴＵＤ１⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｎｏｎ⁃ｐｒｏ⁃
ｔｅｏｌｙｔｉｃ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ＹＡＰ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ＹＡＰ ｎｕｃｌｅａｒ ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ
ａｃｔｉｖｉｔｙ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎ， ２０１８，９（１）：２２６９⁃２２７８． ＤＯＩ： １０．１０３８ ／
ｓ４１４６７⁃０１８⁃０４６２０⁃ｙ．

［２１］ 　 Ｌｉａｎｇ Ｈ， Ｌｉｕ Ｘ， Ｇｕｏ Ｗ， ｅｔ ａｌ． ＯＴＵＤ１ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｓ ＰＤ⁃Ｌ１ ｅｘ⁃
ｐｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ｄｅｕｂｉｑｕｉｔｉｎａｔｉｎｇ ＳＴＡＴ３ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅ⁃
ｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ＣｃＲＣＣ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｏｎｃｏｌ （Ｄｏｒｄｒ）， ２０２５， １２（５）：１１２⁃１２４．
ＤＯＩ： １０．１００７ ／ ｓ１３４０２⁃０２５⁃０１０７９⁃０．

（收稿日期：２０２５－０５－２６）

（上接 １４８９ 页）
［９］ 　 Ｊｉｎｇ Ｘ， Ｘｉｅ Ｍ， Ｄｉｎｇ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｏｓｏｍｅ⁃ｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｄ ｍｉＲ⁃７６９⁃５ｐ

ｃｏｎｆｅｒｓ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ａｎｄ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｂｙ ｔａｒ⁃
ｇｅｔｉｎｇ ＣＡＳＰ９ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｔｈｅ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎａｔｉｏｎ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｏｆ ｐ５３
［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄ， ２０２２， １２ （ ５）：７８０⁃７９２． ＤＯＩ： １０． １００２ ／
ｃｔｍ２．７８０．

［１０］ 　 张明，齐进春．２０１９ 版中国泌尿外科前列腺癌诊断治疗指南更新

要点解读［ Ｊ］ ．河北医科大学学报， ２０２１， ４２（１０）：１１１７⁃１１２２，
１１５４． ＤＯＩ： １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００７⁃３２０５．２０２１．１０．００１．

［１１］ 　 许宇光，卢扬柏，杨颖初，等．直肠介入超声下前列腺改良 １２＋Ｘ
穿刺活检及系统穿刺活检与前列腺癌术后 Ｇｌｅａｓｏｎ 评分的一致

性［Ｊ］ ．中国医师杂志， ２０２３， ２５（８）： １１３４⁃１１３８． ＤＯＩ： １０．３７６０ ／
ｃｍａ．ｊ．ｃｎ４３１２７４⁃２０２３０６２２⁃００８９５．

［１２］ 　 葛秦涛，孟佳林，梁朝朝．前列腺癌组学分子分型，预后预测及个

性化治疗的研究进展［Ｊ］ ．中华男科学杂志， ２０２２， ２８（９）：８３７⁃
８４２． ＤＯＩ： １０．１３２６３ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｎｊａ．２０２２．０９．０１１．

［１３］ 　 Ｈａｎ Ｂ， Ｌｉｕ Ｙ， Ｚｈａｎｇ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｐｏｆｏｌ ｄｅｃｒｅａｓｅｓ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ ｒｅｓｉｓｔ⁃
ａｎｃｅ ｏｆ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｂｙ ｉｎｄｕｃｉｎｇ ＧＰＸ４⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｆｅｒ⁃
ｒｏｐｔｏｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｍｉＲ⁃７４４⁃５ｐ ／ ｍｉＲ⁃６１５⁃３ｐ ａｘｉｓ ［ Ｊ ］ ． Ｊ
Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ， ２０２３， ５（２７４）：１０４７７７⁃１０４７８９． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｊｐｒｏｔ．
２０２２．１０４７７７．

［１４］ 　 Ｚｈａｏ ＬＧ， Ｗａｎｇ Ｊ， Ｌｉ Ｊ，ｅｔ ａｌ． ＭｉＲ⁃７４４⁃５ｐ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｐｒｏｌｉｆｅｒａ⁃
ｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｖｉａ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＡＲＦ１ ｉｎ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ．
Ｋａｏｈｓｉｕｎｇ Ｊ Ｍｅｄ Ｓｃｉ， ２０２０， ３６ （１０）：７９９⁃８０７． ＤＯＩ： １０． １００２ ／
ｋｊｍ２．１２２５３．

［１５］ 　 Ｓｏｎｇ Ｗ， Ｚｅｎｇ Ｚ， Ｚｈａｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ＣｉｒｃＲＮＦ１４４Ｂ ／ ｍｉＲ⁃３４２⁃３ｐ ／
ＦＢＸＬ１１ ａｘｉｓ ｒｅｄｕｃｅｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｄ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ

ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ ｂｙ ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ｔｈｅ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ Ｂｅｃｌｉｎ⁃１［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ
Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ， ２０２２， １３（１０）：８５７⁃８６９． ＤＯＩ： １０． １０３８ ／ ｓ４１４１９⁃０２２⁃
０５２８６⁃７．

［１６］ 　 Ｙｕ Ｓ， Ｚｈｏｕ Ｙ， Ｎｉｕ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ
ｅｘｏｓｏｍｅ ｍｉｒ⁃３４２⁃３ｐ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ａｎｄ ｃｈｅｍｏ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｏｆ
ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｒｏｕｇｈ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＩＤ４［ Ｊ］ ． Ｇｅｎｅｓ Ｇｅｎｏｍｉｃｓ， ２０２２，
４４（５）：５３９⁃５５０． ＤＯＩ： １０．１００７ ／ ｓ１３２５８⁃０２１⁃０１２００⁃１．

［１７］ 　 Ｘｕｅ Ｘ， Ｆｅｉ Ｘ， Ｈｏｕ Ｗ， ｅｔ ａｌ． ＭｉＲ⁃３４２⁃３ｐ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａ⁃
ｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＡＧＲ２ ｉｎ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ
［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｌｅｔｔ， ２０１８， ４１２（１）：１７０⁃１７８． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｃａｎｌｅｔ．
２０１７．１０．０２４．

［１８］ 　 Ｃｈｅｎ Ｙ， Ｚｈａｎｇ Ｗ， Ｋａｄｉｅｒ Ａ， ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ⁃７６９⁃５ｐ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ
ｃｅｌｌ ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｖｉａ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＮＵＳＡＰ１ ｉｎ ｂｌａｄｄｅｒ ｃａｎｃｅｒ
［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｌａｂ Ａｎａｌ， ２０２０， ３４（５）：２３１９３⁃２３２０５． ＤＯＩ １０．１００２ ／
ｊｃｌａ．２４８９３．

［１９］ 　 王潇然，陆巍，于欣，等．ＮＲＧ１、ＨＥＲ３ 在前列腺癌组织中的表达

及其与临床病理特征和预后的关系［ Ｊ］ ．疑难病杂志，２０２４，２３
（１）：６３⁃６７．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２４．０１．０１１．

［２０］ 　 周丹，王庆利，秦明哲，等．乌司他丁预应用对达芬奇机器人前列

腺癌根治术老年患者术后炎症因子及认知功能的影响［ Ｊ］ ．中国

医药，２０２２，１７（３）：４２９⁃４３３．ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．１６７３⁃４７７７．２０２２．
０３．０２５．

［２１］ 　 胡跃世，李征，李明林，等．ｍｉＲ⁃６４７，ｍｉＲ⁃１２２，ＫＭＴ２Ｄ 表达与前列

腺癌临床病理特征及预后的相关性分析［ Ｊ］ ．实用癌症杂志，
２０２４， ３９ （ ４）： ６５５⁃６５８． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００１⁃５９３０． ２０２４．
０４．０３４．

（收稿日期：２０２５－０５－２８）

·５９４１·疑难病杂志 ２０２５ 年 １２ 月第 ２４ 卷第 １２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．１２


