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摘要 目的：探讨肺鳞状细胞癌（LSCC）组织叉头框蛋白 A1（FOXA1）、泛素羧基端水解酶 L1（UCHL1）表达与临床病理参数和预

后的关系。方法：选取接受手术切除的 100例 LSCC患者，采用免疫组织化学法检测 LSCC组织及对应癌旁组织 FOXA1、UCHL1

表达。分析 LSCC组织 FOXA1、UCHL1表达与临床病理参数的关系，采用 Kaplan-Meier法绘制 FOXA1、UCHL1阳性 /阴性表达

LSCC患者总生存期（OS）和无病生存期（DFS）曲线。结果：与癌旁组织比较，癌组织 FOXA1、UCHL1阳性表达率更高（P＜0.05）。

不同肿瘤大小、分化程度、TNM分期、淋巴结转移的 LSCC组织 FOXA1、UCHL1阳性表达率比较有差异（P＜0.05）。100例 LSCC

患者 3年 OS为 56.00%（56/100）、DFS为 49.00%（49/100）。FOXA1、UCHL1阳性表达患者 3年 OS和 DFS低于 FOXA1、UCHL1

阴性表达患者（P＜0.05）。结论：FOXA1、UCHL1在 LSCC组织中表达上调，与不良预后密切相关。
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Relationship between the Expression of FOXA1 and UCHL1
in Lung Squamous Cell Carcinoma Tissues and Clinicopathological

Parameters and Prognosis*

To investigate the relationship between the expression of forkhead box protein A1 (FOXA1) and ubiquitin

carboxy terminal hydrolase L1 (UCHL1) in lung squamous cell carcinoma (LSCC) tissues and clinicopathological parameters and prog-

nosis. 100 LSCC patients who underwent surgical resection were selected, the expression of FOXA1 and UCHL1 in LSCC tis-

sues and corresponding adjacent tissues was detected by immunohistochemistry. The relationship between the expression of FOXA1 and

UCHL1 in LSCC tissues and clinicopathological parameters was analyzed, the overall survival (OS) and disease-free survival (DFS)

curves of LSCC patients with positive/negative expression of FOXA1 and UCHL1 were drawn by Kaplan-Meier method.

Compared with adjacent tissues, the positive expression rates of FOXA1 and UCHL1 in cancer tissues were higher (P<0.05). The positive
expression rates of FOXA1 and UCHL1 in LSCC tissues with different tumor size, differentiation degree, TNM stage and lymph node

metastasis were different (P<0.05). The 3-year OS and DFS of 100 LSCC patients were 56.00% (56/100) and 49.00% (49/100) respec-

tively. The 3-year OS and DFS of FOXA1 and UCHL1 positive expression patients were lower than those of FOXA1 and UCHL1 nega-

tive expression patients (P<0.05). The expression of FOXA1 and UCHL1 is up-regulated in LSCC tissues, which is closely

related to poor prognosis.
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前言

目前临床主要依据 TNM分期和癌胚抗原、细胞角蛋白 19

片段等肿瘤标记物预测肺鳞状细胞癌（LSCC）患者预后，但

TNM分期仅考虑了肿瘤本身的因素，肿瘤标记物也缺乏特异

性，预测价值有限[1]。因此还需进一步探索 LSCC患者的预后相

关因素。叉头框蛋白（FOX）A1/肝核因子 3a（HNF3a）是一种转

录因子，能通过调节基因和转录因子的转录参与肿瘤细胞增

殖、转移、侵袭[2]。泛素羧基端水解酶 L1（UCHL1）是一种泛素 C

末端水解酶，能通过介导底物蛋白质去泛素化调节肿瘤细胞各
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种生物学行为[3]。本研究探讨 LSCC组织 FOXA1、UCHL1表达

与临床病理参数和预后的关系，以期为改善 LSCC患者预后提

供参考依据。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选取我院 2018年 1月～2020年 5月接受手术切除的 100

例 LSCC患者，符合诊断标准[4]经影像学检查和病理检查确诊，

本研究经本院伦理委员会批准。纳入标准：（1）年龄 18岁以上；

（2）初次诊断为 LSCC；（3）TNM分期Ⅰ～Ⅲ期；（4）接受肺癌切

除术。排除标准：（1）合并严重心肝肾功能损害；（2）妊娠及哺乳

期妇女；（3）合并其他部位恶性肿瘤；（4）入组前已接受过抗肿

瘤治疗；（5）资料不全、不能接受随访；（6）合并严重感染；（7）合

并自身免疫性疾病；（8）不能耐受手术；（9）精神病患者。

1.2 方法

1.2.1 免疫组化检测 取部分手术中采集的组织用福尔马林

固定，按照常规程序进行石蜡包埋、切片、脱蜡和水化处理，接

着使用 pH 6.0柠檬酸钠缓冲液进行高压热修复 30 min，然后

在室温自然冷却。切片放置于 3%过氧化氢避光 15 min，随后用

磷酸盐缓冲液洗涤 3次（5 min/次）。隔夜后，滴加一抗[兔抗人

FOXA1 （1：100）、UCHL1 （1：100）， 编 号 ：106658-T34、

201111-T02]到切片上，4 ℃下过夜，隔夜后再滴加辣根过氧化

物酶标记的二抗，再次用磷酸盐缓冲液洗涤 3次（5 min/次），

用二氨基联苯胺显色，然后进行苏木精反染，乙醇梯度脱水

（0%、50%、70%、90%、100%），最后用中性树脂封片。使用倒置

显微镜观察并拍照。染色强度：无染色、淡黄色、棕黄色、褐色分

别为 0分、1分、2分、3分；阳性细胞百分率的标准：臆10%、

11%～25%、26%～50%、51%～75%、＞75%分别为 0分、1分、2

分、3分、4分[5]。分别以磷酸盐缓冲液与阳性切片为阴性和阳性

对照，计算免疫组化评分（染色强度与阳性细胞比例的乘积），

免疫评分逸6分为表示阳性表达。

1.2.2 分组方法 根据 LSCC 组织 FOXA1、UCHL1 表达将

LSCC患者分为阳性 /阴性 FOXA1、UCHL1表达组。

1.3 随访

LSCC患者进行术后随访，方式包括电话、门诊和互联网，

持续 3年，截止 2023年 5月出现死亡情况，统计 3年总生存期

（OS）（至随访结束因任何原因死亡的时间）和无病生存期

（DFS）（至随访结束因任何原因死亡或疾病复发 /转移的时间）。

1.4 统计学分析

采用 SPSS28.0 软件。例（%）表示计数资料行 x2 检验；
Kaplan-Meier法绘制 OS和 DFS曲线，组间生存率 Log-rank检

验；检验水准设定为 琢=0.05。

2 结果

2.1 FOXA1、UCHL1在 LSCC组织和癌旁组织中表达比较

与癌旁组织比较 29.00%（29/100）、23.00%（23/100），癌组

织 FOXA1、UCHL1 阳 性 表 达 率 68.00%（68/100）、59.00%

（59/100）更高（x2=30.447、26.788，P均＜0.001）。

2.2 FOXA1、UCHL1表达与 LSCC临床病理参数的关系

不同肿瘤大小、分化程度、TNM分期、淋巴结转移的 LSCC

组织 FOXA1、UCHL1阳性表达率比较有差异（P＜0.05），不同

性别、年龄和有无吸烟的 LSCC组织 FOXA1、UCHL1阳性表

达率比较无差异（P＞0.05）。见表 1。

2.3 阳性 / 阴性 FOXA1、UCHL1 表达 LSCC 患者 OS 和 DFS

的关系

随访 3年，100例 LSCC患者无失访病例，死亡 44例，3年

OS 为 56.00%（56/100）；无病生存 49 例，DFS 为 49.00%

（49/100）。FOXA1阳性表达患者 3年 OS、DFS分别为 45.59%

（31/68）、39.71%（27/68），FOXA1 阴性表达患者 3 年 OS、DFS

分别为 78.13%（25/32）、68.75%（22/32），FOXA1阳性表达患者

3年 OS、DFS低于 FOXA1阴性表达患者（Log-rank x2=9.766、
8.406，P=0.002、0.004）。UCHL1阳性表达患者 3年 OS、DFS分

别为 44.07%（26/59）、38.98%（23/59），UCHL1 阴性表达患者 3

年 OS、DFS分别为 73.17%（30/41）、63.41%（26/41），UCHL1阳

性表达患者 3 年 OS、DFS 低于 UCHL1 阴性表达患者

（Log-rank x2=9.764、7.410，P=0.002、0.006）。

3 讨论

FOX是一类核内定位的转录调节因子，能通过结合染色

体释放 DNA结合区 "叉头区 "，与 DNA相互作用以识别和结

合，从而实现对信号转导的调控，进而参与肿瘤发生发展[4]。

FOXA1是 FOX家族 A亚族首位成员，主要作用是结合染色质

并改变其结构，募集其他转录因子实现对下调靶基因的调控[6]。

研究表明，FOXA1在 NSCLC中高度表达，并影响 NSCLC细

胞周期进程[7]。本研究结果显示，LSCC组织 FOXA1阳性表达

率高于癌旁组织，且与肿瘤大小增加、分化程度降低、TNM分

期增加、淋巴结转移和 OS、DFS降低有关，提示 FOXA1参与

了 LSCC发生发展。FOXA1能上调细胞分裂周期 5样基因和

激活细胞外信号调节激酶 1/2、Janus 激酶 2 信号通路，延长

LSCC细胞周期进展，促进 LSCC细胞增殖[8]；同时，FOXA1能

结合 X射线修复交叉互补基因 1促进 LSCC细胞 DNA损伤

修复，从而增强 LSCC细胞增殖、迁移、侵袭能力 [9]；进而导致

LSCC细胞恶性进展和预后降低。

UCHL1是去泛素化酶 "泛素 C末端水解酶 "家族一员，

通过水解多聚泛素链、竞争性抑制泛素链与异常蛋白结合、稳

定泛素分子单体等作用调控泛素化修饰过程，从而调控肿瘤发

生发展[10]。有学者报道，NSCLC细胞 UCHL1表达上调，并影响

癌细胞 DNA损伤修复和细胞周期进展 [11]。本研究结果显示，

LSCC组织 UCHL1阳性表达率高于癌旁组织，且与肿瘤大小

增加、分化程度降低、TNM分期增加、淋巴结转移和 OS、DFS

降低有关，提示 UCHL1参与了 LSCC发生发展。UCHL1能上

调胸苷酸合酶促进 LSCC细胞 DNA损伤后修复，导致 LSCC

细胞持续进展[11]；同时，UCHL1能上调程序性细胞死亡配体 1

表达，诱导 LSCC细胞免疫逃逸，从而促进 LSCC细胞迁移、侵

袭[12]；进而导致 LSCC细胞恶性进展和预后降低。

综上所述，FOXA1、UCHL1在 LSCC组织中表达上调，与

不良预后密切相关，未来可能成为 LSCC治疗的新靶点和预后

预测新指标。
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表 1 FOXA1、UCHL1表达与 LSCC临床病理参数的关系[例（%）]

Table 1 Relationship between FOXA1, UCHL1 expression and clinicopathological parameters of LSCC [n(%)]

Pathological factors n FOXA1 x2 P UCHL1 x2 P

Gender

Male 72 50(69.44) 0.247 0.620 45(62.50) 1.302 0.254

Female 28 18(64.29) 14(50.00)

Age

逸60 years 56 40(71.43) 0.688 0.407 35(62.50) 0.645 0.422

＜60 years 44 28(63.64) 24(54.55)

Smoking

Yes 44 32(72.73) 0.807 0.369 28(63.64) 0.698 0.403

No 56 36(64.29) 31(55.36)

Tumor size

逸5 cm 39 31(79.49) 3.877 0.049 28(71.79) 4.327 0.038

＜5 cm 61 37(60.66) 31(50.82)

Differentiation degree

Poorly differentiated 39 33(84.62) 8.111 0.004 30(76.92) 8.490 0.004

Middle to well differentiated 61 35(57.38) 29(47.54)

TNM stage

StageⅠ～Ⅱ 48 26(54.17) 8.118 0.004 21(43.75) 8.874 0.003

StageⅢ 52 42(80.77) 38(73.08)

Lymph node metastasis

Yes 55 45(81.82) 10.725 0.001 40(72.73) 9.521 0.002

No 45 23(51.11) 19(42.22)
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