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  摘 要:目的 研究鼻咽癌(NPC)组织中泛素样小分子修饰因子2(SUMO2)、三结构域蛋白家族成员21
(TRIM21)的表达及临床预后意义。方法 选取2015年2月至2018年2月期间开滦总医院诊治的96例NPC
患者。应用 免 疫 组 化 检 测 组 织 中 SUMO2、TRIM21的 表 达,Spearman秩 相 关 分 析 NPC 中 SUMO2与

TRIM21表达的相关性。分析SUMO2、TRIM21表达与临床参数的关系。Kaplan-Meier生存分析 NPC中

SUMO2、TRIM21表 达 与 患 者 生 存 预 后 的 关 系。单 因 素 及 多 因 Cox回 归 分 析 NPC患 者 预 后 影 响 因 素。
结果 NPC癌组织中SUMO2、TRIM21表达阳性率分别为72.92%(70/96)、75.00%(72/96),高于癌旁组织

的6.25%(6/96)、7.29%(7/96),差异均有统计学意义(χ2=89.205、90.870,均 P<0.05)。NPC癌组织中

SUMO2与TRIM21蛋白表达呈明显正相关(r=0.756,P<0.05)。临床分期Ⅲ~Ⅳ期、低分化程度、有淋巴结

转移NPC癌组织中SUMO2、TRIM21表达阳性率高于临床分期Ⅰ~Ⅱ期、高/中分化程度、无淋巴结转移癌组

织,差异有统计学意义(均 P<0.05)。SUMO2表达阳性及阴性组的5年生存率分别为67.14%(47/70)、
88.46%(23/26),SUMO2表达阳性组5年累积生存率低于阴性组,差异有统计学意义(Log-Rank

 

χ2=4.757,
P=0.029)。TRIM21表达阳性及阴性组5年生存率分别为66.67%(48/72)、91.67%(22/24),TRIM21表达

阳性组5年累积生存率低于阴性组,差异有统计学意义(Log-rank
 

χ2=5.303,P=0.021)。临床分期Ⅲ~Ⅳ
期、低分化程度、淋巴结转移、SUMO2与TRIM21表达阳性是影响NPC预后的独立危险因素。结论 NPC中

SUMO2、TRIM21蛋白表达上调,与不良临床病理特征有关,是影响NPC患者不良预后的独立危险因素。
关键词:鼻咽癌; 泛素样小分子修饰因子2; 三结构域蛋白家族成员21; 预后

DOI:10.3969/j.issn.1673-4130.2024.09.025 中图法分类号:R739.63
文章编号:1673-4130(2024)09-1148-05 文献标志码:A

  鼻咽癌(NPC)是头颈部高发恶性肿瘤,具有位置

隐匿、发展快及易转移等特点,多数患者确诊时已为

中晚期,5年生存率仅为40%~50%[1]。NPC的早期

诊治,对于提高治疗效果,延长患者生存预后,具有重

要意义。泛素样小分子修饰因子2(SUMO2)是小泛

素样修饰物蛋白家族成员,参与蛋白翻译后修饰,与
核转运、转录调节、细胞凋亡等多种细胞过程密切相

关[2]。有研究发现,SUMO2在胃癌[3],肝癌[4]等恶性

肿瘤中表达上调,促进NOP2/Sun
 

RNA甲基转移酶

家族成员2的表达,导致肿瘤过度增殖及侵袭。三结

构域蛋白家族成员21(TRIM21)
 

属于三重基序家族

成员,具有E3泛素连接酶活性,通过泛素化下游靶蛋

白,调节天然免疫反应、细胞周期等生物学过程[5]。
研究表明,TRIM21能够介导抗增殖蛋白1泛素化降

解,激活核因子κB活性,促进NPC肿瘤细胞的增殖

及迁移,是潜在的NPC肿瘤标志物[6]。目前NPC中

SUMO2、TRIM21的表达及临床预后价值尚不明确。
本研究检测 NPC组织中SUMO2、TRIM21的表达,
探讨两者与临床病理特征及预后的关系。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2015年2月至2018年2月期

间在开滦总医院(下称本院)诊治的96例 NPC患者

作为研究对象。其中,男59例,女37例;年龄33~78
岁,平均(64.12±7.54)岁;既往有吸烟史40例,无吸

烟史56例;病理类型:角化性鳞状细胞癌20例,分化

型非角化性28例,未分化型非角化性48例;临床分

期:Ⅰ~Ⅱ期32例,Ⅲ~Ⅳ期64例;肿瘤分化程度:
高/中分化程度54例,低分化程度42例;淋巴结转

移:有43例,无53例。纳入标准:(1)经病理活检组

织学检查诊断为NPC;(2)初发且初次诊治,确诊后于

本院接受放化疗治疗;(3)临床资料完整。排除标准:
(1)NPC复发患者;(2)合并其他器官严重疾病患者;
(3)因自身原因放弃或中断治疗患者;(4)合并精神障

碍性疾病患者。
本研究符合赫尔辛基宣言原则,并经本院伦理委

员会审核通过。患者及家属已签署知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 检测方法 留取NPC癌和癌旁组织(距离癌

组织0.5
 

cm以上),石蜡包埋切片。实验步骤:70
 

℃
烤片1

 

h,二甲苯脱蜡,梯度乙醇水化,将切片置于柠

檬酸盐溶液中,微波炉中100
 

℃
 

10
 

min,自然冷却后,
H2O2 阻断15

 

min,3%羊血清封闭2
 

h,一抗(稀释比
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1∶1
 

000)4
 

℃孵育16
 

h,SUMO2鼠单克隆抗体购自

美国GeneTex公司,货号GTX35096。TRIM21兔单

克隆抗体购自美国 Abcam公司,货号ab207728。二

抗室温孵育1
 

h,DAB显色液显色5
 

min,苏木素复

染,盐酸乙醇分化后梯度脱水封片,镜下(日本奥林巴

斯公司,型号DX31)观察染色情况。染色强度评分:
未染色为0分,浅黄色1分,棕褐色颗粒2分。染色

阳性细胞百分比评分:
 

≤25%为1分,>25%~50%
为2分,≥50%为3分。两者的乘积为最终染色评

分,≥2分定义为阳性,<2分为阴性[7]。
1.2.2 治疗及随访 所有患者确诊后,均于本院接

受放化疗。调强放射治疗:原发灶放疗总剂量70
 

Gy,
转移淋巴结区64

 

Gy,每日1次,每周5次,30次完

成;肿瘤分期Ⅲ~Ⅳ期者同时接受顺铂为基础的诱

导+同步化疗或辅助化疗,诱导化疗方案为:化疗第1
日多西他赛70

 

mg/m2(太极集团四川太极制药有限

公司,国药准字
 

H20103665),在第1~3天给予顺铂
(齐鲁制药有限公司,国药准字 H20023461)25

 

mg/
m2,第1~5天给予5氟尿嘧啶(悦康药业集团有限公

司,国药准字
 

H11020237)500
 

mg/m2。每隔
 

21天为

一个周期,总共
 

2~3
 

个周期。同期放化疗:即在放疗

第1天开始给予顺铂100
 

mg/m2,每3周1次,21
 

d
为1个周期,同期治疗2个周期。NPC患者治疗结束

后开始随访,随访5年。随访间隔:第1~2年内每3
个月随访1次,第3~5年每6个月随访1次,以门诊

和电话方式进行回访,随访截止时间为2023年3月1
日。终点事件为患者死亡或随访时间截止。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计学软件进行

数据分析。计数资料采用例数或百分率表示,组间比

较采用χ2 检验。SUMO2、TRIM21蛋白表达相关性

采用Spearman秩相关分析。绘制 Kaplan-Meier曲

线,不同SUMO2、TRIM21表达生存曲线比较采用

Log-rank检验。单因素及多因素Cox回归分析NPC
预后影响因素。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 NPC癌与癌旁组织中SUMO2、TRIM21表达

 NPC癌组织中SUMO2棕黄色阳性染色主要位于

细胞核,TRIM21棕黄色阳性染色主要位于细胞质和

细胞膜。NPC癌组织中SUMO2、TRIM21阳性率分

别为72.92%(70/96)、75.00%(72/96),高于癌旁组

织的6.25%(6/96)、7.29%(7/96),差异具有统计学

意义(χ2=89.205、90.870,P<0.001、0.001)。见

图1。
2.2 NPC癌组织中SUMO2与TRIM21表达相关

性 NPC癌组织中SUMO2与TRIM21蛋白表达呈

显著正相关(r=0.756,P<0.001)。
2.3 癌组织中SUMO2、TRIM21表达与NPC临床

病理特征的关系 临床分期Ⅲ~Ⅳ期、低分化程度、
有淋巴结转移NPC癌组织中SUMO2、TRIM21表达

阳性率高于临床分期Ⅰ~Ⅱ期、高/中分化程度、无淋

巴结转移癌组织,差异有统计学意义(均P<0.05)。
见表1。

图1  癌组织与癌旁组织中SUMO2、TRIM21表达

(免疫组化,×200)

2.4 癌组织SUMO2、TRIM21表达与NPC患者生

存预后的关系 本研究96例NPC患者随访中失访2
例,死亡26例,5年生存率为72.92%(70/96)。SU-
MO2表 达 阳 性 及 阴 性 组 的 5 年 生 存 率 分 别 为

67.14%(47/70)、88.46%(23/26),SUMO2表达阳性

组5年累积生存率低于阴性组,差异有统计学意义
(Log-rank

 

χ2=4.757,P=0.029)。TRIM21表达阳

性及阴性组5年生存率为66.67%(48/72),91.67%
(22/24),TRIM21表达阳性组5年累积生存率低于

阴性组,差异具有统计学意义(Log-rank
 

χ2=5.303,
P=0.021)。见图2。

表1  癌组织中SUMO2、TRIM21表达与NPC临床病理特征的关系[n(%)]
参数 n SUMO2表达阳性 χ2 P TRIM21表达阳性 χ2 P
性别 0.214 0.644 0.132 0.716
 男 59 44(74.58) 45(76.27)

 女 37 26(70.27) 27(72.97)
年龄(岁) 3.272 0.070 0.695 0.404

  

 ≤60 41 26(63.42) 29(70.73)

 >60 55 44(80.00) 43(78.18)
吸烟史

 

1.742 0.187 2.057 0.151
 有 40 32(80.00) 33(82.50)

 无 56 38(67.86) 39(69.64)
病理类型 5.260 0.072 2.425 0.297
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续表1  癌组织中SUMO2、TRIM21表达与NPC临床病理特征的关系[n(%)]
参数 n SUMO2表达阳性 χ2 P TRIM21表达阳性 χ2 P
 角化性 20 15(75.00) 16(80.00)

 非角化性(分化型) 28 16(57.14) 18(64.29)

 非角化性(未分化型) 48 39(81.25) 38(79.17)

肿瘤分化程度 11.658 0.001 9.538 0.002

 高/中分化 54 32(59.26) 34(62.96)

 低分化 42 38(90.48) 38(90.48)

临床分期 20.677 <0.001 20.250 <0.001

 Ⅰ~Ⅱ期 32 14(43.75) 15(46.88)

 Ⅲ~Ⅳ期 64 56(87.50) 57(89.06)

淋巴结转移 12.470 <0.001 7.428 0.006

 有 43 39(90.70) 38(88.37)

 无 53 31(58.49) 34(64.15)

图2  Kaplan-Meier曲线分析SUMO2、TRIM21表达对NPC患者预后的影响

2.5 Cox回归分析 NPC患者预后影响因素 以

NPC患者预后为因变量(1=死亡,0=生存,t=时

间),纳入年龄、性别、吸烟史、肿瘤分化程度、病理类

型、淋巴结转移、临床分期、SUMO2、TRIM21为自变

量,单因素和多因素Cox回归分析结果显示,临床分

期Ⅲ~Ⅳ期、低分化程度、淋巴结转移、SUMO2与

TRIM21表达阳性是影响 NPC预后的独立危险因

素。见表2、表3。

表2  单因素Cox回归分析

因素 赋值 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI
 

年龄 1=≥60岁,0=<60岁 0.140 0.110 1.620 0.341 1.150 0.927~1.427

性别 1=男,0=女 0.186 0.174 1.143 0.538 1.204 0.856~1.694

吸烟史 1=有,0=无 0.265 0.180 2.167 0.291 1.303 0.916~1.855

病理类型 1=非角化性,0=角化性 0.245 0.206 1.414 0.346 1.278 0.853~1.913

肿瘤分化程度 1=低分化,0=高/中分化 0.377
 

0.153
 

6.072
 

<0.001
 

1.458
 

1.080~1.968

淋巴结转移 1=有,0=无 0.470
 

0.162
 

8.417
 

<0.001
 

1.600
 

1.165~2.198

临床分期 1=Ⅲ~Ⅳ,0=Ⅰ~Ⅱ 0.565
 

0.184
 

9.429
 

<0.001
 

1.759
 

1.227~2.523

SUMO2 1=阳性,0=阴性 0.621
 

0.178
 

12.171
 

<0.001
 

1.861
 

1.313~2.638

TRIM21 1=阳性,0=阴性 0.274
 

0.068
 

16.236
 

<0.001
 

1.315
 

1.151~1.503

表3  多因素Cox回归分析

因素 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI
 

淋巴结转移 0.651
 

0.191
 

11.617
 

<0.001
 

1.917
 

1.319~2.799

临床分期 0.475
 

0.139
 

11.678
 

<0.001
 

1.608
 

1.225~2.112

肿瘤分化程度 0.402
 

0.125
 

10.343<0.0011.495 1.170~1.910

SUMO2 0.609
 

0.206
 

8.740<0.001
 

1.839
 

1.228~2.753

TRIM21 0.553
 

0.170
 

10.582
 

<0.001
 

1.738
 

1.246~2.426

3 讨  论

  NPC是我国高发的恶性肿瘤之一,南方较为常

见。NPC临床表现为鼻塞、涕中带血及颈部淋巴结肿

大等症状,由于早期症状不典型,临床上不易早期诊

断。NPC解剖位置隐匿,恶性程度高,容易出现淋巴

结转移,多数患者初诊时已为局部晚期[7]。放疗是

NPC的主要治疗方式,虽然经积极放疗及同步辅助化

疗使NPC患者临床结局有所改善,但仍有患者可出
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现肿瘤复发和转移,导致患者死亡[8]。深入研究NPC
的疾病发生及机制,寻找能够评估 NPC患者预后的

肿瘤标志物,具有重要意义。
小类泛素相关修饰蛋白是分子结构类似于泛素

的蛋白,包括SUMO1~4四种亚型,能够可逆性翻译

后修饰蛋白,调节蛋白稳定性[9]。SUMO2主要与应

激相关靶蛋白共价结合,参与DNA损伤修复、免疫应

答及细胞凋亡等过程的调控[4]。近年来有研究发现,
SUMO2的表达失调能激活转化生长因子β信号通

路,促进肿瘤细胞的侵袭和迁移,导致膀胱癌等恶性

肿瘤进展[10]。本研究中,NPC癌组织中SUMO2表

达升高,与不良临床病理特征有关,提示SUMO2促

进NPC的肿瘤发展。NPC中SUMO2的表达与非编

码RNA调控有关。有研究发现,NPC肿瘤细胞中环

状RNA
 

circRNF13通过与SUMO2
 

mRNA的3'非
翻译区结合,延长SUMO2

 

mRNA 的半衰期,激活

SUMO2蛋白表达,而SUMO2的表达上调通过促进

葡萄糖转运蛋白1的SUMO化降解,激活肿瘤细胞

糖酵解途径,促进 NPC肿瘤细胞的增殖和转移[11]。
尚有研究发现,胰腺癌细胞中SUMO2通过与KRAS
蛋白的赖氨酸113残基处结合,诱导其过度激活,增
强异质性胞核核糖核蛋白A1的外泌体分泌,促进肿

瘤淋巴管生成和淋巴转移的发生[12]。本研究发现,
SUMO2阳性的NPC患者预后较差,提示SUMO2是

新的评估NPC预后的肿瘤标志物。分析其原因,可
能是SUMO2的表达能够促进细胞DNA损伤修复,
降低放化疗治疗的敏感性。ZHAO 等[13]报道,SU-
MO2的表达上调通过促进细胞核中γ-肌动蛋白的

SUMO化来促进DNA损伤修复并减轻心肌损伤,而
沉默SUMO2的表达后则进一步加剧DNA损伤,促
进细胞氧化应激损伤及凋亡。ZHANG等发现[14],乳
腺癌中SUMO2的表达能够在 DNA损伤晚期促进

MORC家族CW 型锌指结构蛋白2的SUMO化修

饰,进而磷酸化激活DNA依赖性蛋白激酶催化亚基,
促进DNA损伤修复,应用SUMO2抑制剂后能增加

乳腺癌细胞对化疗药物的敏感性。因此,SUMO2的

表达促进NPC的发生发展,是NPC患者不良预后的

肿瘤标志物,SUMO2可能是潜在的 NPC肿瘤治疗

靶点。
TRIM21是TRIM家族成员,又称为Ro52,含有

RING锌指、B盒及卷曲螺旋三个结构域,参与干扰素

调节转录因子的泛素蛋白酶体途径降解,调节机体天

然抗病毒免疫反应[15]。有研究发现,TRIM21能够通

过泛素化细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂p27,促进

细胞周期的进展,导致肿瘤过度增殖[16]。本研究中,
NPC癌组织中TRIM21表达升高,与临床分期、分化

程度及淋巴结转移有关,提示 NPC中TRIM21的表

达上调促进肿瘤的恶性进展。NPC中TRIM21表达

上调与表达调控失调有关。有研究发现,NPC中 WD
重复结构域磷酸肌醇相互作用表达缺失,导致其不能

结合并抑制TRIM21的表达及功能,抑制肿瘤细胞自

噬,进而 促 进 肿 瘤 的 增 殖、侵 袭 及 转 移[17]。此 外,
TRIM21还能够通过介导小G蛋白信号调节因子1
的泛素化和蛋白降解,激活丝裂原活化蛋白激酶通

路,促进NPC肿瘤细胞的侵袭和转移[18]。本研究中,
TRIM21表达与 NPC患者不良预后有关,提示检测

NPC癌组织中 TRIM21的表达能够评估 NPC患者

的生存预后。分析其原因,可能是TRIM21的表达能

够增强肿瘤细胞对放化疗治疗的抵抗性。ZHANG
等[19]报道,电离辐射后,TRIM21通过介导Serpin家

族B成员5的泛素化降解,抑制鸟嘌呤单磷酸合成酶

进入细胞核,抑制TP53的表达,从而保护NPC细胞

免受辐射介导的细胞凋亡。此外,NPC中 TRIM21
的表达能够促进线粒体电压依赖性阴离子选择性通

道蛋白2的泛素化降解,释放线粒体DNA,抑制辐射

暴露后的I型干扰素反应,降低NPC细胞的抗原呈递

能力及细胞毒性T细胞介导的抗肿瘤免疫[20]。
本研究中,NPC癌组织中SUMO2与 TRIM21

蛋白表达呈正相关,提示两者可能存在协同作用。有

研究发现,结直肠癌中TRIM21的表达受SUMO化

修饰的调节,肿瘤细胞中较高的SUMO化水平能上

调TRIM21表达,促进POU
 

2类同源盒1泛素化降

解,增强肿瘤细胞干细胞特性,增强化疗及放疗治疗

抵抗性,促进肿瘤转移和复发[21]。因此,SUMO2与

TRIM21在 NPC中可能发挥协同促癌的生物学作

用,值得深入研究。
综上所述,NPC中SUMO2、TRIM21表达升高,

两者与NPC不良临床病理特征有关,均能促进NPC
的肿瘤进展。SUMO2,TRIM21阳性的NPC患者预

后较差,是新的评估NPC预后的肿瘤标志物,辅助临

床医生对NPC患者进行诊治。本研究的不足在于样

本量有限,未能对不同NPC亚型进行分层研究,有待

今后扩大样 本 量 深 入 研 究 二 者 在 NPC 中 的 作 用

机制。
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