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非小细胞肺癌组织中ＴＲＩＭ５９、ｐ５３表达与临床病理特征及预后的相关性分析
王现生，于红艳，郭小燕　（河北工程大学附属医院呼吸与危重症二科，河北 邯郸 ０５６０００）

［摘　要］　目的　分析非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）组织中三重基序蛋白（ＴＲＩＭ）５９、ｐ５３表达与患者临床病理特征及预后的关系。
方法　选取我院７３例ＮＳＣＬＣ患者的癌组织及癌旁组织，免疫组织化学法检测患者ＮＳＣＬＣ组织及癌旁组织中ＴＲＩＭ５９及ｐ５３蛋白
的表达；ｑＲＴＰＣＲ检测ＴＲＩＭ５９及ｐ５３ｍＲＮＡ表达。Ｐｅａｒｓｏｎ检验分析ＮＳＣＬＣ组织中ＴＲＩＭ５９ｍＲＮＡ与ｐ５３ｍＲＮＡ表达的相关性；采
用ＴＣＧＡ数据库分析ＴＲＩＭ５９及ｐ５３蛋白与ＮＳＣＬＣ患者预后的关系；ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法分析 ＴＲＩＭ５９、ｐ５３蛋白与 ＮＳＣＬＣ患者预后的
关系；ＣＯＸ回归分析影响 ＮＳＣＬＣ患者预后的危险因素。结果　ＮＳＣＬＣ组织中 ＴＲＩＭ５９及 ｐ５３蛋白阳性表达率显著高于癌旁组织
（７４．０％ ｖｓ．９．６％，６５．８％ ｖｓ．５．５％，Ｐ＜０．０５），ＴＲＩＭ５９ｍＲＮＡ、ｐ５３ｍＲＮＡ表达水平显著高于癌旁组织［（２．１７±０．６２）ｖｓ．（１．００±
０．２４）、（１．８５±０．４９）ｖｓ．（１．００±０．２６），Ｐ＜０．０５］。ＮＳＣＬＣ组织中 ＴＲＩＭ５９及 ｐ５３蛋白阳性表达与患者 ＴＮＭ分期、组织分化有关
（Ｐ＜０．０５）；ＮＳＣＬＣ组织中ＴＲＩＭ５９ｍＲＮＡ表达与ｐ５３ｍＲＮＡ表达呈正相关（ｒ＝０．３６０，Ｐ＜０．０５）。对ＮＳＣＬＣ患者进行５年随访，共
有４６例患者死亡，生存率为３７．０％；ＴＲＩＭ５９蛋白阳性表达患者５年生存率（３１．５％）低于阴性表达患者（５２．６％），ｐ５３蛋白阳性表
达患者５年生存率（２９．２％）低于阴性表达患者（５２．０％）。ＴＣＧＡ数据库分析显示，ＴＲＩＭ５９、ｐ５３高表达患者与低表达患者的预后
比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。多因素ＣＯＸ分析表明，ＴＮＭⅢ期、低分化、ＴＲＩＭ５９蛋白阳性表达、ｐ５３蛋白阳性表达均是影
响ＮＳＣＬＣ患者预后的独立危险因素（Ｐ＜０．０５）。结论　ＴＲＩＭ５９、ｐ５３表达与ＮＳＣＬＣ患者临床病理特征及５年生存率有关，二者高
表达提示ＴＮＭ分期较高、肿瘤低分化、５年生存率较低，患者预后较差。
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　　肺癌是严重威胁人类生命的恶性肿瘤之一，其发
病率与病死率均居恶性肿瘤首位［１］。非小细胞肺癌

（ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）是肺癌的主要组
织学类型，占所有肺癌的８０％ ～８５％，随着医学技术
的发展，ＮＳＣＬＣ的早期诊断和治疗已取得进展，然而
ＮＳＣＬＣ患者５年生存率仍然较低［２］。研究与 ＮＳＣＬＣ
临床病理特征及预后有关的因子有助于发现有效的生

物标记物，以减少ＮＳＣＬＣ患者预后不良的发生。三重
基序蛋白（ｔｒｉｐａｒｔｉｔｅｍｏｔｉｆｐｒｏｔｅｉｎ，ＴＲＩＭ）参与细胞增
殖、转录调节、免疫、癌症发生等多种细胞生物学过程，

其中 ＴＲＩＭ５９与 ＮＳＣＬＣ的发生发展及预后有关［３］。

ｐ５３是一种抑癌基因，野生型 ｐ５３能够通过诱导癌细
胞凋亡发挥抑癌作用；在所有恶性肿瘤中，５０％以上会
出现ｐ５３基因的突变，ｐ５３基因突变后，其空间构象也
发生改变，使其失去对细胞生长、凋亡和 ＤＮＡ修复的
调控作用，在肿瘤的发生发展中具有重要作用［４５］。另

有研究显示，ＴＲＩＭ５９、ｐ５３可共同影响顺铂在食管癌细
胞中的敏感性［６］。但目前关于ＴＲＩＭ５９与ｐ５３联合作
用在ＮＳＣＬＣ组织中的表达情况尚不明确，因此本研究
通过分析 ＮＳＣＬＣ组织及癌旁组织中 ＴＲＩＭ５９、ｐ５３的
表达，探讨二者与 ＮＳＣＬＣ临床病理特征及预后的
关系。

１　资料和方法

１．１　临床资料
选取 ２０１４年 ５月至 ２０１６年 ５月在我院诊断为

ＮＳＣＬＣ的７３例患者为研究对象，其中男４１例，女３２例；
年龄３０～８１岁，平均（６３．２５±８．６９）岁；有吸烟史
４７例，无吸烟史 ２６例；鳞癌 ３１例，腺癌 ３８例，其他
４例。纳入标准：①经组织病理学检查确诊为ＮＳＣＬＣ；
②在我院进行手术治疗，且癌组织及癌旁组织齐全；
③术前未进行放化疗；④一般资料完整。排除标准：
①合并心、肝、肾等严重疾病；②患有自身免疫性疾病；
③合并其他恶性肿瘤。根据国际肺癌研究协会公布的
第八版肺癌ＴＮＭ分期标准［７］对ＮＳＣＬＣ患者进行临床
分期，其中Ⅰ期 ２１例，Ⅱ期 ３６例，Ⅲ期 １６例。根据
ＷＨＯ肺癌病理学分类对患者进行分级，其中低分化
２３例，中分化３４例，高分化１６例。

通过电话或门诊复查的方式对患者进行随访，

记录患者生存状态。随访６０个月，随访截止日期为
２０２１年７月３０日，患者死亡日期或随访截止日期作
为终点事件时间。

１．２　主要试剂及仪器
兔抗人 ＴＲＩＭ５９蛋白（批号：ａｂ６９６３９）、ｐ５３蛋白

（批号：ａｂ３２３８９）单抗及辣根过氧化物酶标记的山羊
抗兔ｌｇＧ（批号：ａｂ１５００７７）购自艾博抗（上海）贸易有
限公司；ＤＡＢ显色试剂盒（批号：ＺＬＩ９０１７）购自北京
中杉金桥生物技术有限公司；ＴＲＩｚｏｌ试剂盒购自上海
通蔚生物有限公司；逆转录试剂盒购自上海科敏生物

科技有限公司。

１．３　免疫组织化学法检测ＴＲＩＭ５９、ｐ５３蛋白表达
ＮＳＣＬＣ组织及癌旁组织常规石蜡包埋保存。经

脱蜡、抗原修复、封闭后加入兔抗人 ＴＲＩＭ５９、ｐ５３蛋白
单抗，４℃孵育过夜，加入辣根过氧化物酶标记的山羊
抗兔ｌｇＧ（稀释比１∶１０００），３７℃孵育１ｈ，加入 ＤＡＢ
显色试剂盒进行染色，苏木素复染，盐酸酒精短暂分化

后脱水、透明、封片。ＰＢＳ代替一抗作为阴性对照。结
果判定：由２名具有５年以上工作经验的病理医师根
据双盲法对染色结果进行半定量评分，以细胞质或细

胞核内出现黄色或棕色颗粒为阳性。采用染色指数

（ｓｔａｉｎｉｎｄｅｘ，ＳＩ）进行评分，ＳＩ＝阳性细胞率评分 ×阳
性细胞染色强度评分，其中 ＳＩ≤３分为阴性，ＳＩ＞３分
为阳性。阳性细胞率评分：无阳性细胞记为０分，阳
性细胞率 ＜２５％记为 １分，阳性细胞率为２５％ ～
５０％记为２分，阳性细胞率为５１％ ～７５％记为３分，
阳性细胞率 ＞７５％记为４分。阳性细胞染色强度评
分：无染色为０分，浅黄色为１分，黄褐色为２分，棕
褐色为３分。
１．４　ｑＲＴＰＣＲ检测ＴＲＩＭ５９、ｐ５３ｍＲＮＡ表达

按照ＴＲＩｚｏｌ试剂盒及逆转录试剂盒说明书提取
总ＲＮＡ，并逆转录为ｃＤＮＡ。ＴＲＩＭ５９ｍＲＮＡ以ＧＡＰＤＨ
为内参进行ＰＣＲ反应，ｐ５３ｍＲＮＡ以βａｃｔｉｎ为内参进
行 ＰＣＲ反应，引物序列见表 １。具体反应条件为：
９５℃、２ｍｉｎ，９５℃、３０ｓ，６０℃、３０ｓ，７２℃、１５ｓ，共
４０个循环。采用２－ΔΔＣｔ法计算出 ＴＲＩＭ５９、ｐ５３ｍＲＮＡ
的相对表达量。
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表１　引物序列

基因 上游引物 下游引物　　　
ＴＲＩＭ５９ ５ＣＣＴＧＴＧＴＴＴＧＡＧＡＴＡＧＡＴＴＴＡＡＧＡＧＣ３ ５ＧＣＡＡＣＡＡＧＧＴＧＡＧＡＣＣＣＡＧＴ３
ＧＡＰＤＨ ５ＡＡＡＴＣＣＣＡＴＣＡＣＣＡＴＣＴＴＣＣ３ ５ＴＣＡＣＡＣＣＣＡＴＧＡＣＧＡＡＣＡ３
ｐ５３ ５ＴＣＴＧＴＧＡＣＴＴＧＣＡＣＧＴＡＣＴＣ３ ５ＣＡＣＧＧＡＴＣＴＧＡＡＧＧＧＴＧＡＡＡ３
βａｃｔｉｎ ５ＡＴＣＡＴＧＴＴＴＧＡＧＡＣＣＴＴＣＡＡＣＡ３ ５ＣＡＴＣＴＣＴＴＧＣＴＣＧＡＡＧＴＣＣＡ３

１．５　统计学方法
数据采用ＳＰＳＳ２１．０软件进行统计学分析。采用

ＫｏｌｍｏｇｏｒｏｖＳｍｉｒｎｏｖ检验进行正态性分析，符合正态分
布的计量资料以均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示，组间比较
采用独立样本ｔ检验；计数资料以率（％）表示，组间比
较采用 χ２检验。Ｐｅａｒｓｏｎ检验分析 ＮＳＣＬＣ组织中
ＴＲＩＭ５９ｍＲＮＡ与 ｐ５３ｍＲＮＡ表达的相关性；采用
ＴＣＧＡ数据库分析 ＴＲＩＭ５９、ｐ５３蛋白与 ＮＳＣＬＣ患者预
后的关系；ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法分析 ＴＲＩＭ５９、ｐ５３蛋白与
ＮＳＣＬＣ患者预后的关系；ＣＯＸ回归分析影响ＮＳＣＬＣ患
者预后的危险因素。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＮＳＣＬＣ组织及癌旁组织中 ＴＲＩＭ５９、ｐ５３蛋白的
表达

　　ＮＳＣＬＣ组织中 ＴＲＩＭ５９蛋白阳性表达率为
７４．０％（５４／７３），高于癌旁组织的９．６％（７／７３），差异
有统计学意义（χ２＝６２．２０１，Ｐ＜０．００１）。ＮＳＣＬＣ组织
中ｐ５３蛋白阳性表达率为６５．８％（４８／７３），高于癌旁
组织的 ５．５％（４／７３），差异有统计学意义（χ２ ＝
５５．８５９，Ｐ＜０．００１），见图１。

ａ：ＴＲＩＭ５９蛋白在癌旁组织中的表达；ｂ：ＴＲＩＭ５９蛋白在 ＮＳＣＬＣ组织中的表达；ｃ：ｐ５３蛋白在癌旁组织中的表达；ｄ：ｐ５３蛋白在
ＮＳＣＬＣ组织中的表达

图１　ＴＲＩＭ５９、ｐ５３蛋白在癌旁组织及ＮＳＣＬＣ组织中的表达（×２００）

２．２　ＮＳＣＬＣ组织及癌旁组织中 ＴＲＩＭ５９ｍＲＮＡ、ｐ５３
ｍＲＮＡ的表达

　　与癌旁组织比较，ＮＳＣＬＣ组织中 ＴＲＩＭ５９、ｐ５３
ｍＲＮＡ表达水平均显著升高（Ｐ＜０．０５），见表２。
表２　ＮＳＣＬＣ组织及癌旁组织中ＴＲＩＭ５９、ｐ５３ｍＲＮＡ的表达

（ｘ±ｓ，ｎ＝７３）

组织 ＴＲＩＭ５９ ｐ５３
ＮＳＣＬＣ组织 ２．１７±０．６２ １．８５±０．４９
癌旁组织 １．００±０．２４ １．００±０．２６
ｔ ２９．２１９ ２８．５７３
Ｐ ＜０．００１ ＜０．００１

２．３　ＴＲＩＭ５９及 ｐ５３蛋白表达与 ＮＳＣＬＣ患者临床病
理特征的关系

　　ＮＳＣＬＣ组织中ＴＲＩＭ５９蛋白阳性表达５４例，阴性
表达１９例；ｐ５３蛋白阳性表达４８例，阴性表达２５例。
ＮＳＣＬＣ组织中ＴＲＩＭ５９、ｐ５３蛋白阳性表达与患者的年
龄、性别、吸烟史、淋巴结转移、组织学类型无关

（Ｐ＞０．０５），与患者的 ＴＮＭ分期、组织分化有关
（Ｐ＜０．０５），见表３。

２．４　ＮＳＣＬＣ组织中 ＴＲＩＭ５９ｍＲＮＡ与 ｐ５３ｍＲＮＡ表
达的相关性

　　ＮＳＣＬＣ组织中 ＴＲＩＭ５９ｍＲＮＡ表达与 ｐ５３ｍＲＮＡ
表达呈正相关（ｒ＝０．３６０，Ｐ＝０．００２），见图２。

图２　ＮＳＣＬＣ组织中ＴＲＩＭ５９ｍＲＮＡ与ｐ５３ｍＲＮＡ表达的相

关性
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表３　ＴＲＩＭ５９、ｐ５３蛋白表达与ＮＳＣＬＣ患者临床病理特征的关系（例）

临床病理特征 ｎ
ＴＲＩＭ５９蛋白

阳性（ｎ＝５４） 阴性（ｎ＝１９） χ２ Ｐ
ｐ５３蛋白

阳性（ｎ＝４８） 阴性（ｎ＝２５） χ２ Ｐ
年龄 ≤６０岁 ２８ １８ １０ ２．２１４ ０．１３７ １６ １２ １．４９６ ０．２２１

＞６０岁 ４５ ３６ ９ ３２ １３
性别 男 ４１ ３３ ８ ２．０６２ ０．１５１ ２８ １３ ０．２６８ ０．６０５

女 ３２ ２１ １１ ２０ １２
吸烟史 有 ４７ ３７ １０ １．５４７ ０．２１４ ３３ １４ １．１６５ ０．２８０

无 ２６ １７ ９ １５ １１
ＴＮＭ分期 Ⅰ期 ２１ １０ １１ ９．６４１ ０．００７ ７ １４ １３．８２０ ０．００１

Ⅱ期 ３６ ３０ ６ ２８ ８
Ⅲ期 １６ １４ ２ １３ ３

淋巴结转移 是 ２５ １６ ９ １．９６４ ０．１６１ １４ １１ １．６０６ ０．２０５
否 ４８ ３８ １０ ３４ １４

组织分化 高分化 １６ ６ １０ １２．５３４ ０．００１ ７ ９ １１．４８０ ０．００３
中分化 ３４ ２８ ６ ２０ １４
低分化 ２３ ２０ ３ ２１ ２

组织学类型 鳞癌 ３１ ２４ ７ １．５７３ ０．４７２ ２１ １０ ２．８９５ ０．２３９
腺癌 ３８ ２８ １０ ２６ １２
其他 ４ ２ ２ １ ３

２．５　ＴＲＩＭ５９、ｐ５３蛋白表达与ＮＳＣＬＣ患者预后的关系
　　采用 ＴＣＧＡ数据库分析 ＴＲＩＭ５９、ｐ５３蛋白与
ＮＳＣＬＣ患者预后的关系，共纳入４９４例，其中 ＴＲＩＭ５９
高表达 １２５例，ＴＲＩＭ５９低表达 ３６９例，ｐ５３高表达
１２４例，ｐ５３低表达３７０例。结果显示，ＴＲＩＭ５９高表达
患者与低表达患者的预后比较差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５），ｐ５３高表达患者与低表达患者的预后比
较差异也无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见图３。
　　对 ＮＳＣＬＣ患者进行随访，５年内共有４６例患者
死亡，生存率为３７．０％。ＴＲＩＭ５９蛋白阳性表达患者

５年生存率（３１．５％）低于阴性表达患者（５２．６％）；
ｐ５３蛋白阳性表达患者５年生存率（２９．２％）低于阴性
表达患者（５２．０％），见图４。
２．６　ＣＯＸ回归分析影响ＮＳＣＬＣ患者预后的危险因素
　　单因素 ＣＯＸ分析表明，年龄、吸烟史、淋巴结转
移、ＴＮＭ分期、组织分化、ＴＲＩＭ５９蛋白表达、ｐ５３蛋白
表达均是影响ＮＳＣＬＣ患者预后的因素（Ｐ＜０．０５），见
表 ４；多因素 ＣＯＸ分析表明，ＴＮＭ Ⅲ期、低分化、
ＴＲＩＭ５９蛋白阳性表达、ｐ５３蛋白阳性表达均是影响
ＮＳＣＬＣ患者预后的独立危险因素（Ｐ＜０．００１），见表５。

图３　ＴＣＧＡ数据库分析ＴＲＩＭ５９、ｐ５３蛋白与ＮＳＣＬＣ患者预后的关系

３　讨论

肺癌是原发于气管、支气管和肺部的恶性肿瘤，主

要包括小细胞肺癌、肺鳞癌、肺腺癌和大细胞肺癌几种

类型。随着人们生活方式及习惯的改变，肺癌的发生

率逐渐升高，严重威胁人类健康。目前肺癌的发病机

制尚不清楚，吸烟、饮食、遗传、空气污染、职业等因素

均与肺癌的发生有关。临床主要根据患者肿瘤病理类

型、临床分期、淋巴结转移等对患者进行针对性治疗。

临床分期和组织分化是肺癌患者重要的临床病理特

征，是影响肺癌患者预后的重要因素。进一步明确与

ＮＳＣＬＣ有关的临床病理特征，可能对改善ＮＳＣＬＣ患
者不良预后具有重要意义。

　　ＴＲＩＭ蛋白由一系列高度保守的基序蛋白组成，
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图４　ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法分析ＴＲＩＭ５９蛋白、ｐ５３蛋白与ＮＳＣＬＣ患者预后的关系
表４　影响ＮＳＣＬＣ患者预后的单因素ＣＯＸ分析

变量 β ＳＥ Ｗａｌｄχ２ Ｐ ＨＲ ９５％ＣＩ
年龄（＞６０岁ｖｓ．≤６０岁） ０．５０６ ０．１８５ ７．４６９ ０．００６ １．６５８ １．１５４～２．３８３
吸烟史（有ｖｓ．无） ０．５３２ ０．２１８ ５．９６４ ０．０１５ １．７０３ １．１１１～２．６１１
淋巴结转移（是ｖｓ．否） ０．６８６ ０．２６４ ６．７４５ ０．００９ １．９８５ １．１８３～３．３３０
ＴＮＭ分期（Ⅲ期ｖｓ．Ⅰ期＋Ⅱ期） ０．７００ ０．２４８ ７．９７０ ０．００５ ２．０１４ １．２３９～３．２７５
组织分化（低分化ｖｓ．中、高分化） ０．６９１ ０．２２４ ９．５２０ ０．００２ １．９９６ １．２８７～３．０９６
ＴＲＩＭ５９蛋白（阳性ｖｓ．阴性） １．１９５ ０．４１２ ８．４１５ ０．００４ ３．３０４ １．４７３～７．４０９
ｐ５３蛋白（阳性ｖｓ．阴性） ０．９８６ ０．３５７ ７．６３１ ０．００６ ２．６８１ １．３３２～５．３９７

表５　影响ＮＳＣＬＣ患者预后的多因素ＣＯＸ分析

变量 β ＳＥ Ｗａｌｄχ２ Ｐ ＨＲ ９５％ＣＩ
ＴＮＭ分期（Ⅲ期ｖｓ．Ⅰ期＋Ⅱ期） ０．７５４ ０．１３５ ３１．２１４ ＜０．００１ ２．１２６ １．６３２～２．７７０
组织分化（低分化ｖｓ．中、高分化） ０．７１２ ０．２０１ １２．５４７ ＜０．００１ ２．０３８ １．３７４～３．０２２
ＴＲＩＭ５９蛋白（阳性ｖｓ．阴性） １．１５０ ０．２８６ １６．１７５ ＜０．００１ ３．１５９ １．８０３～５．５３３
ｐ５３蛋白（阳性ｖｓ．阴性） １．０５３ ０．２６１ １６．２６４ ＜０．００１ ２．８６５ １．７１８～４．７７９

这些蛋白含有ＲＩＮＧ结构域、Ｂｂｏｘ基序及一个卷曲螺
旋区域［８］。大多ＴＲＩＭ蛋白是Ｅ３泛素连接酶，能够促
进各种底物的翻译后修饰，从而影响细胞的生长、发

育、分化、凋亡、炎症等过程［９］。ＴＲＩＭ５９蛋白表达不
仅与肿瘤细胞的恶性行为有关，也与肿瘤患者的临床

病理特征有一定关系。Ｈａｎ等［１０］研究表明，ＴＲＩＭ５９
通过影响ＢＥＣＮ１的转录和泛素化在ＮＳＣＬＣ的自噬调
节中起重要作用。Ｙｉｎｇ等［１１］研究表明，在肝细胞癌组

织中ＴＲＩＭ５９表达上调，ＴＲＩＭ５９可通过降解蛋白磷酸
酶１Ｂ促进肝细胞癌的肿瘤生长并调节细胞周期。本
研究结果表明，ＮＳＣＬＣ组织中 ＴＲＩＭ５９蛋白阳性表达
率、ＴＲＩＭ５９ｍＲＮＡ表达水平显著高于癌旁组织，且
ＴＲＩＭ５９蛋白阳性表达与ＮＳＣＬＣ患者的ＴＮＭ分期、组
织分化有关，提示 ＴＲＩＭ５９蛋白与 ＮＳＣＬＣ的发生发展
有关，原因可能是 ＴＲＩＭ５９可促进 ＮＳＣＬＣ细胞的增殖
及迁移，进而影响 ＮＳＣＬＣ的发生发展。本研究还发
现，ＴＲＩＭ５９蛋白阳性表达 ＮＳＣＬＣ患者的５年生存率
显著低于阴性表达患者，且 ＣＯＸ回归分析表明
ＴＲＩＭ５９蛋白阳性表达是影响ＮＳＣＬＣ患者预后的独立
危险因素，提示 ＴＲＩＭ５９可能是 ＮＳＣＬＣ预后的预测因
子和潜在的治疗靶标。

抑癌基因 ｐ５３可通过调节细胞凋亡、衰老及细胞
周期等生物学过程在预防肿瘤的发生中起关键作

用［１２］。韩璐等［１３］研究表明，胃癌组织中 ｐ５３阳性表
达与患者淋巴结转移及分化程度有关。本研究结果显

示，ＮＳＣＬＣ组织中ｐ５３蛋白阳性表达率、ｐ５３ｍＲＮＡ表
达水平显著高于癌旁组织，且 ｐ５３蛋白阳性表达与患
者的ＴＮＭ分期及组织分化有关，提示ｐ５３蛋白表达与
ＮＳＣＬＣ的发生及临床病理特征有关，这可能是由于突
变型 ｐ５３蛋白与野生型 ｐ５３蛋白结合，导致野生型
ｐ５３蛋白抑制肿瘤细胞增殖、促进肿瘤细胞凋亡的能
力减弱，半衰期增加，因此 ＮＳＣＬＣ组织中 ｐ５３蛋白阳
性率高于癌旁组织［１４］。本研究对患者进行了５年随
访，结果表明ｐ５３蛋白阳性表达患者５年生存率低于
阴性表达患者；ＣＯＸ回归分析显示，ｐ５３蛋白阳性表达
是影响ＮＳＣＬＣ患者预后的独立危险因素，提示ｐ５３蛋
白可能与ＮＳＣＬＣ患者的预后有关，与以往研究结果一
致［１５１６］。但是本研究结果与ＴＣＧＡ数据库分析结果不
一致，ＴＣＧＡ数据库分析显示，ＴＲＩＭ５９、ｐ５３高表达患
者与低表达患者的预后情况比较差异均无统计学意

义，这可能是由于数据库分析样本较多，人群不同，而

本研究样本量较小，且为单中心研究，故研究结果还有

３１局解手术学杂志　ＪＲＥＧＡＮＡＴＯＰＥＲＳＵＲＧ　２０２３，３２（１）　　　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｊｊｓｓｘｚｚ．ｃｎ



待深入分析。

Ｌｉｕ等［６］研究表明，阻断 ＴＲＩＭ５９可通过上调 ｐ５３
而增强食管癌细胞对顺铂的化疗敏感性。但是

ＮＳＣＬＣ患者组织中ＴＲＩＭ５９与ｐ５３的关系目前尚不明
确。有研究发现，ＮＳＣＬＣ细胞系中 ＴＲＩＭ５９蛋白呈高
表达趋势，而敲除 ＴＲＩＭ５９后 ｐ５３蛋白表达水平无显
著变化，因此该研究认为 ＴＲＩＭ５９可能通过 ＤＮＡ合成
后期，逐渐进入分裂期，而不是通过影响ｐ５３信号通路
促进癌细胞的生长和迁移［３］。本研究对 ＮＳＣＬＣ患者
组织中ＴＲＩＭ５９、ｐ５３ｍＲＮＡ表达水平进行了相关性分
析，结果表明二者表达呈正相关，说明 ＴＲＩＭ５９ｍＲＮＡ
与ｐ５３ｍＲＮＡ可能共同参与ＮＳＣＬＣ进展过程，但具体
的内在机制还需深入分析。

综上所述，ＴＲＩＭ５９、ｐ５３蛋白表达与 ＮＳＣＬＣ患者
ＴＮＭ分期、组织分化及预后有关，二者可能通过某一
机制影响ＮＳＣＬＣ患者的发展及预后。但本研究仅对
ＮＳＣＬＣ组织及癌旁组织ＴＲＩＭ５９、ｐ５３蛋白和ｍＲＮＡ表
达进行了分析，还需通过细胞实验或动物实验进一步

验证二者在ＮＳＣＬＣ发生发展中的作用。
［参考文献］

［１］中国医师协会肿瘤医师分会．Ⅳ期原发性肺癌中国治疗指南（２０２０

年版）［Ｊ］．中华肿瘤杂志，２０２０，４２（１）：１－１６．ｄｏｉ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．

ｉｓｓｎ．０２５３－３７６６．２０２０．０１．００１．

［２］杨　澜，陈勃江，李　镭，等．循环肿瘤 ＤＮＡ甲基化在非小细胞肺

癌中的研究进展［Ｊ］．中华结核和呼吸杂志，２０１８，４１（１２）：９６７－

９７０．ｄｏｉ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１００１－０９３９．２０１８．１２．０１３．

［３］田海英，张东，徐荣建，等．ＴＲＩＭ５９在非小细胞肺癌中的表达及

其与预后的关系［Ｊ］．中国肺癌杂志，２０２０，２３（１）：２１－２８．ｄｏｉ：１０．

３７７９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００９－３４１９．２０２０．０１．０４．

［４］ＬａｃｒｏｉｘＭ，ＲｉｓｃａｌＲ，ＡｒｅｎａＧ，ｅｔａｌ．Ｍｅｔａｂｏｌｉｃｆｕｎｃｔｉｏｎｓｏｆｔｈｅｔｕｍｏｒ

ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｐ５３：ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｉｎｎｏｒｍａｌｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ，ｍｅｔａｂｏｌｉｃｄｉｓｏｒｄｅｒｓ，

ａｎｄｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＭｏｌＭｅｔａｂ，２０２０，３３（１）：２－２２．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｍｏｌ

ｍｅｔ．２０１９．１０．００２．

［５］张俊杰，郝李刚，邸永辉，等．ＭＤＭ４和Ｐ５３表达在非小细胞肺癌中

的临床意义［Ｊ］．重庆医学，２０２０，４９（８）：１２５９－１２６４．ｄｏｉ：１０．３９６９／

ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１－８３４８．２０２０．０８．０１２．

［６］ＬｉｕＲ，ＬｉＨ，ＸｕＹ，ｅｔａｌ．ＢｌｏｃｋａｄｅｏｆＴＲＩＭ５９ｅｎｈａｎｃｅｓｅｓｏｐｈａｇｅａｌ

ｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｃｈｅｍｏｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｔｏｃｉｓｐｌａｔｉｎｂｙｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｐ５３［Ｊ］．Ｏｎｃｏｌ

Ｌｅｔｔ，２０２１，２１（１）：６－１１．ｄｏｉ：１０．３８９２／ｏｌ．２０２０．１２２６７．

［７］王　鑫，支修益．国际肺癌研究协会（ＩＡＳＬＣ）第八版肺癌ＴＮＭ分期

解读［Ｊ］．中华胸部外科电子杂志，２０１６，３（２）：７０－７６．ｄｏｉ：１０．

３８７７／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．２０９５－８７７３．２０１６．０２．００２．

［８］ＪａｗｏｒｓｋａＡＭ，ＷｌｏｄａｒｃｚｙｋＮＡ，ＭａｃｋｉｅｗｉｃｚＡ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｒｏｌｅｏｆＴＲＩＭ

ｆａｍｉｌｙｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｔｈｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｃａｎｃｅｒｓｔｅｍｃｅｌｌｓｅｌｆｒｅｎｅｗａｌ［Ｊ］．

ＳｔｅｍＣｅｌｌｓ，２０２０，３８（２）：１６５－１７３．ｄｏｉ：１０．１００２／ｓｔｅｍ．３１０９．

［９］ＧｕｓｈｃｈｉｎａＬＶ，ＫｗｉａｔｋｏｗｓｋｉＴＡ，ＢｈａｔｔａｃｈａｒｙａＳ，ｅｔａｌ．Ｃｏｎｓｅｒｖｅｄｓｔｒｕｃ

ｔｕｒａｌａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎａｌａｓｐｅｃｔｓｏｆｔｈｅｔｒｉｐａｒｔｉｔｅｍｏｔｉｆｇｅｎｅｆａｍｉｌｙｐｏｉｎｔ

ｔｏｗａｒｄｓｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｉｎｍｕｌｔｉｐｌｅｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ

Ｔｈｅｒ，２０１８，１８５（１）：１２－２５．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｐｈａｒｍｔｈｅｒａ．２０１７．１０．

０２０．

［１０］ＨａｎＴ，ＧｕｏＭ，ＧａｎＭ，ｅｔａｌ．ＴＲＩＭ５９ｒｅｇｕｌａｔｅｓａｕｔｏｐｈａｇｙｔｈｒｏｕｇｈ

ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇｂｏｔｈｔｈｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｎｄｔｈｅｕｂｉｑｕｉｔｉｎａｔｉｏｎｏｆＢＥＣＮ１

［Ｊ］．Ａｕｔｏｐｈａｇｙ，２０１８，１４（１２）：２０３５－２０４８．ｄｏｉ：１０．１０８０／１５５４８

６２７．２０１８．１４９１４９３．

［１１］ＹｉｎｇＨ，ＪｉＬ，ＸｕＺ，ｅｔａｌ．ＴＲＩＭ５９ｐｒｏｍｏｔｅｓｔｕｍｏｒｇｒｏｗｔｈｉｎｈｅｐａｔｏｃｅｌ

ｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａａｎｄｒｅｇｕｌａｔｅｓｔｈｅｃｅｌｌｃｙｃｌｅｂｙｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎｏｆｐｒｏｔｅｉｎ

ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ１Ｂ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＬｅｔｔ，２０２０，４７３（１）：１３－２４．ｄｏｉ：１０．

１０１６／ｊ．ｃａｎｌｅｔ．２０１９．１２．０３０．

［１２］ＰａｔｅｌＫＲ，ＰａｔｅｌＨＤ．ｐ５３：ａｎａｔｔｒａｃｔｉｖｅｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔｆｏｒｃａｎｃｅｒ

［Ｊ］．ＣｕｒｒＭｅｄＣｈｅｍ，２０２０，２７（２２）：３７０６－３７３４．ｄｏｉ：１０．２１７４／

１５７３４０６４１５６６６１９０６２１０９４７０４．

［１３］韩　璐，孙吉瑞，赵文明，等．胃癌组织中 ＣｅｒｂＢ２ＥＧＦＲｂｃｌ２Ｐ５３

Ｋｉ６７的表达及相关性［Ｊ］．河北医学，２０１８，２４（１）：１５９－１６２．

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００６－６２３３．２０１８．０１．０４２．

［１４］ＥｒｉｋｓｓｏｎＳＥ，ＣｅｄｅｒＳ，ＢｙｋｏｖＶ，ｅｔａｌ．ｐ５３ａｓａｈｕｂｉｎｃｅｌｌｕｌａｒｒｅｄｏｘ

ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎａｎｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔｉｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＪＭｏｌＣｅｌｌＢｉｏｌ，２０１９，

１１（４）：３３０－３４１．ｄｏｉ：１０．１０９３／ｊｍｃｂ／ｍｊｚ００５．

［１５］翟朝栓，李风波，田　乐．肺癌组织中 ｐ５３基因点突变情况与转移

和预后的相关性研究［Ｊ］．中国肿瘤临床与康复，２０２２，２９（３）：２６１－

２６４．ｄｏｉ：１０．１３４５５／ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｊｃｏｒ．２０２２．０３．０２．

［１６］韩艳艳，是　蔷，葛林林．非小细胞肺癌患者化疗前后外周血 ｐ５３、

ＴｏＰｏⅡ、ＧＳＴπ水平变化及与预后的关系［Ｊ］．实验与检验医学，

２０２１，３９（６）：１４５２－１４５５．

（编辑：龙小芬）
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