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ＵＳＰ２２在神经母细胞瘤中的表达及意义的初步研究
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【摘要】　目的　观察肿瘤干细胞标记物泛素特异性肽酶２２（ＵＳＰ２２）蛋白在神经母细胞瘤中的表
达，探讨其在神经母细胞瘤发生发展过程中的作用。 方法　用免疫组化法检测ＵＳＰ２２蛋白在６８例神
经母细胞瘤组织和瘤旁组织细胞中的表达，结合临床资料分析其与临床病理学特征的关系。 结果　
免疫组织化学染色结果显示ＵＳＰ２２主要在肿瘤细胞核中呈阳性表达，而瘤旁组织中呈阴性表达。进一
步统计分析，ＵＳＰ２２在Ⅲ～Ⅳ 期肿瘤中的表达水平高于Ⅰ～Ⅱ肿瘤（Ｐ＜００５）；ＵＳＰ２２在有淋巴结转移
组的表达水平明显高于无淋巴结转移组（Ｐ＜００５）；而ＵＳＰ２２在神经母细胞瘤中的表达水平与性别、年
龄、大小、肿瘤部位、病理分型等参数无相关性（Ｐ＞００５）。 结论　ＵＳＰ２２在神经母细胞瘤细胞中有表
达，其表达水平与肿瘤的临床分期及是否淋巴结转移有相关性，与性别、年龄等参数无明显相关性。
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　　神经母细胞瘤（Ｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａ，ＮＢ）是儿童和婴
儿常见实体肿瘤之一，发病率约１／１０万，１～５岁儿
童多见［１］。其起源于神经嵴，可发生于交感神经系

统的任何部位，早期即可发生转移，恶性程度极

高［２］。尽管手术及联合辅助化疗不断改进，但神经

母细胞瘤患者预后仍不理想。癌细胞增殖过快是导

致患者生存率低的重要原因。抑制肿瘤细胞增殖可

作为抑制肿瘤进展、改善其预后的重要手段。目前，

针对肿瘤细胞生长、凋亡、细胞周期的分子靶向治疗

在肿瘤诊治中逐渐受到重视，寻找到合适的治疗靶

点成为影响治疗效果的关键因素［３－５］。科学家发现

某些肿瘤细胞与干细胞具有相似的生长调控机制，

肿瘤细胞也存在等级现象，由此提出了肿瘤干细胞

（ＴｕｍｏｒＳｔｅｍＣｅｌｌ，ＴＳＣ）概念，也称之为癌症干细胞
（ＣａｎｃｅｒＳｔｅｍＣｅｌｌ，ＣＳＣ）［６］。２００５年，ＧＶＧｌｉｎｓｋｙ
等［７］利用 ｍＲＮＡ微集阵列（ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ）技术，对不
同组织来源的肿瘤细胞进行分析，归纳出１１个在多
数细胞中普遍高表达的标记基因，包括 ＢＭＩ—１、ｃｙｃ
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ｌｉｎ Ｂ１、ＦＧＦＲ—２、ＵＳＰ２２、ＢＵＢ１、ＨＥＣ１、ＧＢＸ２、
Ａｎｋｙｒｉｎ３、ＲＮＦ２、Ｍａｄ２、Ｋｉ６７等。以上基因在肿瘤的
发生进展中扮演着重要角色，不仅编码促使肿瘤生

长的蛋白质，且表达程度与肿瘤转移的潜能、化疗耐

药性及患者预后密切相关，被认为是肿瘤细胞的标

记基因。ＵＳＰ２２是肿瘤干细胞成员之一，是一种新
型去泛素化水解酶，是新近发现的胞内蛋白分子，通

过去泛素化修饰组蛋白（Ｈ２Ａ及Ｈ２Ｂ），间接影响染
色质结构，从而调控众多基因的转录激活而发挥广

泛的生物学功能，包括调控细胞周期、调节细胞生长

发育以及调节端粒酶的活性等功能［８］。ＵＳＰ２２作为
肿瘤干细胞信号成员，其所活化的基因可使肿瘤细

胞更具侵略性和转移性。其在直肠癌等消化道肿瘤

细胞中呈高表达，且其表达程度与肿瘤转移潜能和

患者预后密切相关［９，１０］。但其在神经母细胞瘤中表

达及其相关作用机制国内外鲜有报道。本研究通过

观察ＵＳＰ２２蛋白在神经母细胞瘤中的表达，探讨其
在神经母细胞瘤发生发展过程中的作用。

材料与方法

一、标本来源

收集本院２００５年３月至２０１３年８月经病理检
查诊断为神经母细胞瘤的手术标本６８例，其中男性
２９例，女性３９例，年龄３６天至１１岁８个月，平均
（４２±２１７）岁。按国际神经母细胞瘤分期系统
（ＩＮＳＳ）进行临床分期：Ⅰ～Ⅱ期 ２７例，平均年龄
（２４６±１９８）岁，术前均未接受化疗；Ⅲ～Ⅳ期 ４１
例，其中１８例术前未接受化疗而直接手术，平均年
龄（４５２±２９６）岁；２３术前接受化疗，平均年龄
（３６７±２０５）岁，均为Ⅲ～Ⅳ期肿瘤。按病理 Ｓｈｉ
ｍａｄｅ分型，组织结构良好型（ＦＨ）３６例，组织结构
不良型（ＵＦＨ）３２例。术中切取直径约１ｃｍ的肿瘤
组织，同时取其瘤旁组织作为对照。本研究经本院

伦理委员会批准，受试者家长均知情同意。

　　二、随访情况
以患儿死亡、２０１４年８月１日或失访作为随访

结果点。６８例中，失访５例，失访率７３５％。
三、主要试剂及步骤

１．兔抗人 ＵＳＰ２２多克隆抗体（美国 Ａｂｇｅｎｔ公
司），ＰＶ—６０００通用型二步法免疫组化检测试剂盒及
ＤＡＢ试剂盒（北京中杉金桥生物技术有限公司提供）。
２．采用免疫组织化学方法进行神经母细胞瘤

及瘤旁组织抗原检测。所有肿瘤组织及瘤旁组织标

本均经１０％甲醛固定，石蜡包埋，连续３～４ｍｍ切
片。操作按ＰＶ—６０００试剂盒完成，ＤＡＢ染色看试验
结果。ＵＳＰ２２抗体的工作浓度为１∶２５０。

四、染色阳性标准

于光学显微镜下，任意挑选５个视野，每个视野
计数１００个细胞，由２名病理学专家双盲独立评分。
Ｍｕｃｌ采用半定量积分法：癌细胞细胞核中无着色为
０分，浅棕黄色为１分，中度棕黄色为２分，深棕黄
色为３分；任意视野中阳性细胞数０％记为０分，＜
１５％记为１分，１５％～５０％记为２分，＞５０％则记为
３分；二者之积为最后得分，０～２分为低表达，２～４
分为中度表达，４～６分为高表达。且设定 ＜１分为
阴性表达，＞１分为阳性表达。

五、统计学方法

应用ＳＰＳＳ１３０进行统计学分析，目的基因阳性
率及相关性分析采用ｘ２检验分析，组间均数的比较
采用方差分析，以Ｐ＜００５为检验水准。

结　果

一、ＵＳＰ２２在神经母细胞瘤中的表达
免疫组化结果显示 ＵＳＰ２２在小儿神经母细胞

瘤中呈明显表达；ＵＳＰ２２蛋白表达主要定位于胞核，
以胞核着色判断为阳性，细胞核呈棕色细颗粒状；而

ＵＳＰ２２在瘤旁组织中未见明显表达，瘤旁组织细胞
核呈蓝染，见图１。

! " #

图１　免疫组化ＵＳＰ２２蛋白表达情况。Ａ：ＵＳＰ２２在 Ｉ期患儿中呈中高表达，神经母细胞瘤细胞核多呈浅棕黄色，
ＳＰ×４００；Ｂ：ＵＳＰ２２在ＩＶ期患儿中呈高表达，神经母细胞瘤细胞核多呈深棕黄色，ＳＰ×４００；Ｃ：ＵＳＰ２２在神经母细胞
瘤旁组织中无明显表达，瘤旁组织细胞核呈蓝染，ＳＰ×４００。
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　　二、ＵＳＰ２２表达与神经母细胞瘤临床病理关系
ＵＳＰ２２在神经母细胞瘤中的表达水平与性别、

年龄、大小、肿瘤部位、病理分型等参数无相关性（Ｐ
＞００５），与肿瘤的临床分期相关，高分期肿瘤（Ⅲ
～Ⅳ期）中ＵＳＰ２２的表达水平高于低分期肿瘤（Ⅰ
～Ⅱ期），有淋巴结转移组的表达水平明显高于无
淋巴结转移组（Ｐ＜００５），见表１。
表１　ＵＳＰ２２蛋白的表达与神经母细胞瘤各临床病理参

数的关系

组别 例数
ＵＳＰ２２蛋白

（＋） （－）
阳性率 ｘ２ Ｐ值

性别

　男 ２９ １７ １２ ６０

　女 ３９ ２５ １４ ６４ ０．３８ ＞０．０５

年龄（岁）

　≥３ ２８ １６ １２ ５８

　＜３ ４０ ２４ １６ ６１ ０．２９ ＞０．０５

肿瘤大小直径

≥５ｃｍ ３７ ２１ １６ ５７

＜５ｃｍ ３１ １８ １３ ５９ ０．１１＞０．０５

肿瘤部位

　肾上腺 ３５ １７ １８ ４８

　腹膜后 ２８ １５ １３ ５５

　颈部 ３ ２ １ ６７

　胸腔及纵膈 ２ １ １ ５０ ０．５７ ＞０．０５

病理组织分型

　分化良好 ３８ １８ ２０ ４６

　分化不良 ３０ １６ １４ ５１ ０．２１８ ＞０．０５

临床分期

　高分期组 ４１ ３２ ９ ８１

（Ⅲ～Ⅳ期）

　低分期组 ２７ ９ １８ ３４ １２．７３ ＜０．０５

（Ⅰ～Ⅱ期）

淋巴结转移

　无 ２０ ７ １３ ３８

　有 ４８ ３５ １３ ７２ ８．２７ ＜０．０５

讨　论

神经母细胞瘤为起源于原始神经嵴的胚胎性恶

性肿瘤，是儿童时期常见颅外实体瘤之一［１，１１］。它

具有起病隐匿、恶性程度高、进展迅速、易发生远处

转移、治疗抵抗、复发率高等临床特点［２，１２］。患者临

床表现差异很大，有的肿瘤成熟后可自然消退，有的

则呈恶性进展，导致患儿治疗效果及预后不佳。目

前，其诱发因素及发病机制尚不十分明确，是临床和

实验室研究的热点和难点。

泛素蛋白酶体系统（Ｕｂｉｑｕｉｔｉｎｐｒｏｔｅａｓｏｍｅｓｙｓ
ｔｅｍ，ＵＰＳ）和去泛素化酶（ｄｅｕｂｉｑｕｉｔｉｎａｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅｓ，
ＤＵＢＳ）广泛存在于人体组织细胞中，它们能识别并
特异调节靶向底物蛋白的降解，共同调节人体而参

与基因转录、细胞增殖和凋亡、细胞周期进程、肿瘤

生长等多项重要生理和病理过程［１３］。ＵＳＰ２２是泛
素特异性加工酶家族主要成员之一，它是近年发现

的ＢＭＩ—１通路上的标记基因，能够在体内或体外与
泛素分子结合，发挥其去泛素化的功能。在人类多

种正常组织如心肌、肺脏和神经系统及生殖系统等

中都有表达，参与多项重要生理病理过程［１４］。近年

来在多种肿瘤组织细胞中检测出 ＵＳＰ２２高表达，因
而被称为新的肿瘤干细胞标志基因［１５，１６］。有研究

表明 ＵＳＰ２２参与肿瘤细胞的增殖和调亡、细胞周
期、浸润和转移、复发等肿瘤发生发展过程，是多种

肿瘤发生发展的一个分子机制。其不仅高表达于肿

瘤组织，且与淋巴结转移、复发和远期的总生存率密

切相关［１７］。

本研究首先?用免疫组化方法检测神经母细胞

瘤及瘤旁组织中的表达情况，结果显示 ＵＳＰ２２在神
经母细胞瘤组织中呈高表达，而在瘤旁组织部表达；

结合临床资料分析发现 ＵＳＰ２２阳性表达率与临床
指标有相关性，其表达水平与患儿性别、年龄、肿瘤

部位、大小、病理分型等参数无相关性。但在高分期

的Ⅲ～Ⅳ期肿瘤，其表达水平要比低分期的Ⅰ ～Ⅱ
期高，且其在有淋巴结转移组的表达水平比无淋巴

结转移组高。提示 ＵＳＰ２２的表达可能与神经母细
胞瘤的发生发展相关，这与其在大多数恶性肿瘤中

的研究结果一致。其可能是一个新的潜在的基因治

疗靶点。当然，其具体机制有待我们在后续实验中

进一步探讨，从而为神经母细胞瘤的防治提供新的

思路。
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