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Abstract
AIM: To investigate the expression of ubiquitin 
specific peptidase 22 (USP22), metastasis as-
sociated gene 1 (MTA1) and nuclear associated 
antigen (Ki-67) in esophageal squamous cell car-
cinoma (ESCC) and to analyze their relationship 
with clinicopathologic features of ESCC. 

METHODS: Immunohistochemistry was used 
to detect the expression of USP22, MTA1 and 
Ki-67 proteins in ESCC, matched tumor-adjacent 
tissue and normal esophageal tissue. The corre-
lation between the expression of these proteins 
and clinicopathologic features of ESCC was ana-
lyzed. 
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USP22、MTA1及Ki-67蛋白在食管鳞癌中的表达及相关性

郑文凤, 李颖霞, 陈奎生, 温洪涛

®

■背景资料
食管癌是人类最
常见的恶性肿瘤
之一, 近年来随着
对食管癌发病机
制的不断深入研
究, 泛素特异性肽
酶(USP22)成为研
究的热点, 对食管
癌的诊断及探索
新的有效治疗方
式有一定的意义. 

RESULTS: The positive rate of USP22 expres-
sion in ESCC was significantly higher than that 
in tumor-adjacent tissue and normal esophageal 
tissue (68.18% vs 36.36%, 15.91%, both P < 0.05). 
Expression of USP22 was significantly associ-
ated with tumor invasion depth and histological 
grade, but not with age, sex or lymph node me-
tastasis. The positive rate of MTA1 expression 
was also significantly higher in ESCC than in 
tumor-adjacent tissue and normal esophageal 
tissue (61.36% vs 31.82%, 6.82%, both P < 0.05). 
MTA1 expression was significantly associated 
with lymph node metastasis, tumor invasion 
depth and histological grade, but not with age 
or sex. The positive rate of Ki-67 expression 
was also significantly higher in ESCC than in 
tumor-adjacent tissue and normal esophageal 
tissue (70.45% vs 43.18%, 11.36%, both P < 0.05). 
Expression of Ki-67 was significantly associated 
with lymph node metastasis, tumor invasion 
depth and histological grade, but not with age 
or sex. USP22 protein expression was posi-
tively correlated with the expression of MTA1 
and Ki-67 proteins; however, the expression of 
MTA1 protein was not significantly correlated 
with that of Ki-67 protein. 

CONCLUSION: USP22, MTA1 and Ki-67 may 
participate in the occurrence and metastasis of 
esophageal carcinoma. Combined detection of 
the expression of these proteins will be helpful 
to the diagnosis of esophageal carcinoma and 
accurate determination of the biological behav-
ior of this malignancy. USP22, MTA1 and Ki-67 
may become new targets for gene therapy of 
esophageal carcinoma. 

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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■研发前沿
食管癌的发病机
制、诊断及靶向
治 疗 越 来 越 受
到 医 学 界 的 关
注 ,  而 新 的 肿 瘤
标志基因USP22
在食管癌中的研
究较少 ,  U S P 2 2
在食管癌发病中
的具体机制、与
MTA1、Ki-67如
何相互作用促进
肿瘤形成及浸润
转移是目前需要
研究的问题.

摘要  
目的:  探讨泛素特异性肽酶22(u b i q u i t i n 
specific peptidase 22, USP22), 转移相关基因
1(metastasis associated gene 1, MTA1)及细胞
增殖核抗原(nuclear associated antigen, Ki-67)
在人食管鳞癌组织中的表达、与肿瘤生物学
行为的关系以及他们三者之间的相关性. 

方法: 采用免疫组织化学的方法检测USP22、
MTA1及Ki-67在人食管鳞癌组织、癌旁组织
及正常组织的表达, 探讨上述三者在不同组织
中表达的特点及他们相互之间的相关性. 

结果: (1)USP22的阳性表达率: 食管鳞癌组织
68.18%, 癌旁组织36.36%, 正常组织15.91%, 
两两组间比较, 均P <0.05, 差异均具有统计学
意义; USP22蛋白的阳性表达率与肿瘤浸润深
度及组织学分级有显著的关系, 而与淋巴结
转移、年龄、性别无关; (2)MTA1的阳性表达
率: 食管鳞癌组织61.36%, 癌旁组织31.82%, 
正常组织6.82%, 两两组间比较, 均P <0.05, 差
异均具有统计学意义; MTA1蛋白的阳性表
达率与淋巴结转移、肿瘤浸润深度及组织
学分级有显著的关系, 而与年龄、性别无关; 
(3)Ki-67的阳性表达率: 食管鳞癌组织70.45%, 
癌旁组织43.18%, 正常组织11.36%, 两两组
间比较, 均P <0.05, 差异均具有统计学意义; 
Ki-67蛋白的阳性表达率与淋巴结转移、肿瘤
浸润深度及组织学分级有显著的关系, 而与年
龄、性别无关; (4)USP22蛋白的表达与MTA1
蛋白的表达呈正相关; USP22蛋白的表达与
Ki-67蛋白的表达呈正相关; MTA1蛋白的表达
与Ki-67蛋白的表达无相关性. 

结论: USP22、MTA1及Ki-67参与食管癌的发
生发展、浸润转移, 三者联合检测将有助于食
管癌的诊断, 可更准确地判断食管癌的生物学
行为, 并有望成为食管癌基因治疗的新靶点. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 泛素特异性肽酶22(ubiquitin specific 
peptidase 22, USP22 )、转移相关基因1(metastasis 
associated gene 1, MTA1 )及Ki-67共同参与食管癌

的发生发展、浸润转移, USP22与MTA1及Ki-67
在肿瘤的形成中有一定程度的协同作用, 三者可

作为食管癌潜在的分子标记物, 联合检测可以更

准确地判断食管癌的生物学行为, 对食管癌患者

的早期诊断及分子靶向治疗具有推动作用. 
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0  引言

食管癌是我国最常见的恶性肿瘤之一, 在某些

地区位于发病率和死亡率的首位[1,2]. 多种基因

共同参与食管癌的发生发展、浸润转移. 泛素

特异性肽酶22(ubiquitin specific peptidase 22, 
USP22 ), 定位于人17号染色体上, 由14个外显

子组成, 编码525个氨基酸(分子量约60 kDa), 包
括半胱氨酸、天冬氨酸、组氨酸、冬氨酸/天冬

酰胺, 以及泛素特异性加工酶(ubiquitin-specific 
processing proteases, UBP)家族去泛素酶的高度

保守区域等. USP22具有一个氨基末端的锌指

基序, 是介导USP22分子与底物靶蛋白相互作用

的结构基础[3]. 去泛素酶在调节蛋白酶体活性、

转录调控及肿瘤形成等方面具有重要作用 [4]. 
USP22表达于早期胚胎和成人多种组织, 适度表

达于心脏和骨骼肌, 但弱表达于肺和肝脏[5]. 研
究发现, USP22参与胚胎发育、调节细胞周期

及端粒动态平衡等, 从而参与肿瘤的发生、发

展[5-7]. 转移相关基因1(metastasis associated gene 
1, MTA1 )是Pencil等[8]利用相差杂交技术从鼠乳

腺癌细胞13762NF中分离出的, 因与肿瘤转移

能力呈正相关, 被命名为MTAl. 应用荧光原位

杂交技术发现人MTA1基因位于14号染色体[9], 
MTA1是通过其蛋白参与信号转导, 直接或间接

地作用于某些促进肿瘤浸润、转移的基因, 上
调其转录[10]. 细胞增殖核抗原(nuclear associated 
antigen, Ki-67)是一种核抗原, 1983年由Scholzen
等[11]研究Hodgkin淋巴瘤L428细胞系时发现, 
Ki-67基因位于10号染色体上. Ki-67可以较好地

反映细胞的增殖活性, Ki-67蛋白的表达与恶性

肿瘤的发展、转移及预后有关[12]. 肿瘤的发生发

展、浸润、转移是多步骤, 多阶段的, 涉及多种

基因及其产物的表达. 目前, 在食管癌中联合检

测USP22、MTA1及Ki-67蛋白的表达尚未见报

道, 本研究采用免疫组织化学方法检测USP22、
MTA1及Ki-67在食管癌中的表达情况及相互之

间的关系, 可能为食管癌患者的早期诊断、分

子靶向治疗等带来新的前景. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2011-01/2011-12于我院手术切除
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■相关报道
Ki-67、MTA1蛋
白的高表达与肿
瘤的分化程度、
浸 润 转 移 有 关 , 
USP22蛋白的高
表达与肿瘤的分
化程度、浸润深
度有关, 与淋巴结
转 移 无 关 .  在 食
管癌中USP22、
MTA1及Ki-67蛋
白表达的相关性
未见报道.

44例患者的食管癌, 癌旁(距离癌床组织边缘

3 cm以内)及正常组织(自手术切缘或癌组织边

缘3 cm以外), 上述患者手术之前均未进行放化

疗, 靶向治疗及中药等相关治疗, 术后均被病理

所证实. 其中男27例, 女17例, 年龄45-82岁, 年
龄分层: ≤60岁的22例, >60岁的22例; 组织学分

级: 高及高中分化(Ⅰ/Ⅰ-Ⅱ级)15例, 中分化(Ⅱ
级)15例, 低及中低分化(Ⅲ/Ⅱ-Ⅲ)14例; 局部淋

巴结转移: 无转移19例, 有转移25例; 浸润深度: 
浸润全层(突破肌层至外膜)23例, 未浸润全层

(未突破肌层)21例. 兔抗人USP22多克隆抗体购

于英国Abcam公司, 兔抗人MTA1多克隆抗体购

于武汉博士德生物工程有限公司, 兔抗人Ki-67
多克隆抗体购于北京中杉金桥生物技术有限公

司, SP免疫组织化学染色系列试剂均购于北京

中杉金桥生物技术有限公司. 
1.2 方法 采用SP免疫组织化学染色法进行试验, 
所有试验操作步骤均按各自说明书严格进行, 
用已知的阳性乳腺癌切片作为阳性对照, 用PBS
缓冲液代替一抗作为阴性对照.

USP22及MTA1的结果判定: 阳性细胞总

数量≤25%为1分, 26-50%为2分, 51-75%为3分, 
>75%为4分. 染色强度, 无色为0分, 淡黄色为1
分, 棕黄色为2分, 棕褐色为3分. 根据上述两项

指标评分乘积进行分级: 0分为阴性(-), 1-2分为

弱阳性(+), 3-4分为阳性(++), 大于4分为强阳性

(+++). 统计学处理时将分级≥1分归为阳性, 记为

“+”. 
Ki-67的结果判定: 采用相对定量法: 对每

张切片随机选取5个高倍镜视野, 每个视野计

数200个细胞, 计算阳性细胞占镜下细胞的百

分比. 阳性细胞比率<10%为(-), 10%-25%为(+), 
26%-50%为(++), >50%为(+++). 统计学处理时

将阳性细胞数≥10%归为阳性, 记为“+”. 
统计学处理 应用SPSSl7.0统计软件进行分

析, 各组之间率的比较采用χ2
检验, 相关分析采用

Spearman检验, 检验水准α = 0.05. P<0.05为差异

具有统计学意义. 

2  结果

2.1 正常组织、癌旁组织、食管鳞癌组织中

USP22、MTA1及Ki-67的表达 USP22蛋白主要

表达于细胞核, 呈棕黄色颗粒; MTA1蛋白阳性

染色定位于细胞质和细胞核, 以细胞核为主, 呈
棕黄色颗粒; Ki-67蛋白主要在细胞核表达, 部分

细胞胞浆也呈阳性反应, 呈棕黄色颗粒(图1-3, 
表1). 
2.2 USP22、MTA1及Ki-67蛋白的表达与食管鳞

癌临床病理参数之间的关系 由表2可知, USP22
的表达与肿瘤浸润深度、组织学分级有关, 而
与淋巴结转移、年龄及性别无关; MTA1及Ki-67
蛋白的表达与淋巴结转移、肿瘤浸润深度、组

2013-10-08|Volume 21|Issue 28|WCJD|www.wjgnet.com

表  1  3种组织中USP22、MTA1及Ki-67蛋白的表达 (n  = 44)

     分组               USP22蛋白             MTA1蛋白              Ki-67蛋白

 -  +   (%)   P 值  -  +    (%) P 值  -  +    (%)   P值

正常组织 37   7 15.91 <0.05 41   3   6.82 <0.05 39   5 11.36 <0.05 

癌旁组织 28 16 36.36 30 14 31.82 25 19 43.18

食管鳞癌 14 30 68.18 17 27 61.36 13 31 70.45

USP22: 泛素特异性肽酶22; MTA1: 转移相关基因1; Ki-67: 细胞增殖核抗原.

图  1  3种组织中USP22蛋白的表达. A: USP22在正常组织中的阴性表达(SP×200); B: USP22在癌旁组织中的阳性表达(SP×

200); C: USP22在食管鳞癌中的强阳性表达(SP×200). USP22: 泛素特异性肽酶22.

A B C

20 mm 20 mm 20 mm
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■创新盘点
本文首次探讨了
USP22、MTA1及
Ki-67在食管癌中
表达的相关关系, 
提示在食管癌中
MTA1表达的上调
激活了USP22 基
因, 使USP22蛋白
高表达; USP22和
Ki-67相互作用, 共
同促进细胞增殖, 
加速肿瘤形成.

织学分级有关, 而与年龄、性别无关. 
2.3 食管鳞癌组织中U S P22、M TA1及K i-67
蛋白表达的相关性 食管鳞癌组织中USP22与
MTA1蛋白, USP22与Ki-67蛋白表达均呈正相

关, P <0.05; MTA1与Ki-67蛋白表达无相关性, 
P >0.05(表3). 

3  讨论

食管癌的发生发展是一个由多种因素参与调控

的过程, 有多种基因参与肿瘤细胞的增殖、分

化及凋亡. 自2008年以来, 国际权威杂志不断

发表有关USP22的研究文章, 报道USP22与人

转录复合物SAGA(human Spt-Ada-Gcn5-acet-

2013-10-08|Volume 21|Issue 28|WCJD|www.wjgnet.com

图  2  3种组织中MTA1蛋白的表达. A: MTA1在正常组织中的阴性表达(SP×200); B: MTA1在癌旁组织中的阳性表达(SP×

400); C: MTA1在食管鳞癌组织中的强阳性表达(SP×400). MTA1: 转移相关基因1.

A B C

20 mm 20 mm

图  3  3种组织中Ki-67蛋白的表达. A: Ki-67在正常组织中的阴性表达(SP×400); B: Ki-67在癌旁组织中的阳性表达(SP×

400); C: Ki-67在食管鳞癌中的强阳性表达(SP×400). Ki-67: 细胞增殖核抗原.

A B C

20 mm 20 mm

表  2  USP22、MTA1及Ki-67蛋白的表达与食管鳞癌临床病理参数之间的关系

     
分组   n

USP22蛋白 MTA1蛋白 Ki-67蛋白

  -   +    (%)   P值 -  +        (%)   P值  -  +   (%)   P值

年龄 0.517 0.353 0.741

  ≤60 22   8 14 63.64 10 12 54.55   7 15 68.18

  ＞60 22   6 16 72.73   7 15 68.18   6 16 72.73

性别 0.786 0.718 0.488

  男 27   9 18 66.67 11 16 59.26   9 18 66.67

  女 17   5 12 70.59   6 11 64.71   4 13 76.47

淋巴结转移 0.181 0.004 0.024

  无 19   4 15 78.95 12   7 36.84   9 10 52.63

  有 25 10 15 60.00   5 20 80.00   4 21 84.00

肿瘤浸润深度 0.005 0.016 0.012

  浸润全层 23   3 20 86.96   5 18 78.26   3 20 86.96

  未浸润全层 21 11 10 47.62 12   9 42.86 10 11 52.38

组织学分级 0.019 0.013 0.043

  I/I-II级 15 13   2 13.33 10   5 33.33   8   7 46.67

  II级 15   9   6 40.00   5 10 66.67   3 12 80.00

  III/II-III级 14   5   9 64.29a   2 12 85.71a   2 12 85.71a

aP<0.05 vs  I/I-II级组; USP22: 泛素特异性肽酶22; MTA1: 转移相关基因1; Ki-67: 细胞增殖核抗原.
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yltransferase)的亚单位结合, 促使SAGA乙酰化

染色体上的组蛋白(H2A、H2B), 激活基因的转

录, 促进细胞由G1/S、G2/M期过渡, 促使肿瘤发

生、发展及转移[13]. USP22促进多种肿瘤细胞增 
殖[14-16]. Lv等[17]通过沉默USP22基因, 下调了

USP22的表达, 使细胞停留在G1期, 抑制了膀

胱癌细胞的增殖. 降低USP22基因的表达水平, 
可抑制胃癌A G S细胞增殖, 阻滞细胞周期 [18]. 
USP22异常高表达使肿瘤细胞增殖调控受到影

响, 从而导致肿瘤异常增殖[19]. 本实验结果提示, 
USP22在正常组织、癌旁组织及食管癌组织中

阳性表达率逐渐增加, 差异有显著的统计学意

义, 并且与食管癌浸润深度、肿瘤分化程度有

关, 与淋巴结转移无关. 本实验检测结果Ⅲ/Ⅱ-
Ⅲ级组USP22的表达率高于Ⅰ/Ⅰ-Ⅱ级组, 差异

有统计学意义(χ2 = 7.985, P  = 0.005), 而Ⅰ/Ⅰ-Ⅱ
级组与Ⅱ级组、Ⅱ级组与Ⅲ/Ⅱ-Ⅲ级组间USP22
蛋白阳性表达率差异无统计学意义, 可能是由

于每组样本量不足的原因, 还需要我们更进一

步的探究. 本实验研究提示USP22蛋白的高表达

是食管癌发生的机制之一. 
核糖体是染色质的结构单位, MTA1被认为

是核小体重构及组蛋白脱乙酰基酶复合物的一

个亚单位[20]. 乙酰化可以减少基因组DNA与组

蛋白的结合, 使染色质结构松散, 有利于DNA的

转录. Hofer等[21]研究发现MTA1可以改变细胞

内角蛋白丝系统的装配及细胞骨架蛋白的定位, 
细胞获得具有转移性和侵袭性的表面粘附分子, 
通过相关信号转导, 调控一系列与肿瘤浸润、

转移有关蛋白的表达, 使细胞之间粘附力下降, 
增加细胞的侵袭及转移能力. 而具体分子机制

目前尚未清楚, 还有待于医学界的同胞们进一

步探究. 有研究报道, MTA1 mRNA相对量及

MTA1蛋白的表达在胃癌组织中显著高于正常

胃粘膜组织, 而伴有淋巴结转移的胃癌中MTA1 

mRNA的相对量表达明显高于不伴有淋巴结转

移的胃癌组织[22]. 在多种恶性肿瘤组织中MTA1
过表达与肿瘤的浸润转移密切相关[23,24]. 在胃

肠癌和食管癌中, MTA1的过表达与癌浸润的深

度、淋巴转移等恶性表型显著相关[25]. 我们实验

结果表明MTA1蛋白在食管癌组织中呈高表达, 
显著高于癌旁组织及正常组织, 差异有统计学

意义, MTA1蛋白的表达与性别、年龄无关, 与
淋巴结转移、肿瘤浸润深度及组织学分级呈显

著相关性. 由此可知, MTA1基因的异常高表达, 
促使肿瘤细胞的浸润及转移. 

目前大多数学者认为, 细胞持续增长时, 容
易形成肿瘤. Ki-67蛋白是一种与细胞增殖特异

性相关的核抗原, G1期开始表达, G2/M期表达

最强, M期后递减, G0期不表达[26-28]. 多数研究表

明, Ki-67表达能可靠而迅速地反映恶性肿瘤增

殖率[29,30]. 本实验研究结果表明, Ki-67在食管癌

中高表达, 与癌旁组织及正常组织间的差异有

统计学意义, 以胞核染色为主, 阳性细胞主要为

基底细胞, 这种现象提示Ki-67与细胞增殖有关. 
Ki-67蛋白的表达与淋巴结转移、肿瘤浸润深

度及组织学分级有关, 而与性别和年龄无关, 与
Czyzewska等[31]研究一致. 因此, Ki-67反映细胞

的增殖状态, 与细胞增殖的维持相关. Ki-67表达

的高低对评价肿瘤细胞的增殖状态、研究肿瘤

的生物学行为具有重要意义. 
本研究发现USP22与MTA1、Ki-67蛋白的

表达均呈正相关, 而MTA1与Ki-67蛋白的表达

无相关性. 可能提示在食管癌中MTA1表达的上

调激活了USP22基因, 使USP22蛋白高表达. 有
关研究报道, USP22在乳腺癌中高表达, 其表达

与肿瘤细胞增殖的标志Ki-67表达呈正相关[32]. 
USP22和Ki-67两者可能相互作用, 共同促进细

胞增殖. 在本实验结果中, MTA1与Ki-67蛋白的

表达无相关性(P  = 0.988), 需进一步实验探讨两

■应用要点
本研究发现, USP22
与食管癌浸润深
度、肿瘤分化程
度有关, MTA1及
Ki-67与食管癌浸
润深度、肿瘤分化
程度、淋巴结转
移有关; USP22与
MTA1、Ki-67表达
呈正相关; 联合使
用免疫组织化学进
行检测, 可考虑作
为食管癌早期诊断
及评价肿瘤生物学
行为的重要指标.
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表  3  USP22、MTA1及Ki-67蛋白表达的相关性分析

     
USP22

     MTA1
总计 USP22  

        Ki-67
总计 MTA1

      Ki-67
总计

 -  +   -      +  -  +

 -    12   2   14   9      5   14   5 12   17

 +       5 25   30   4    26   30   8 19   27

总计    17 27   44 13   31   44 13   31   44

P值 0.017 0.002 0.988

r值 0.320 0.520

USP22: 泛素特异性肽酶22; MTA1: 转移相关基因1; Ki-67: 细胞增殖核抗原.
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者之间有无相互作用. 在食管癌的发生发展中, 
USP22、MTA1及Ki-67可作为食管癌潜在的分

子标记物, 对食管癌患者的早期诊断及分子靶

向治疗具有推动作用, 联合检测可以更准确地

判断食管癌的生物学行为, 指导临床工作. 
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中国科技信息研究所发布《世界华人消化杂志》
影响因子 0.775

本刊讯 一年一度的中国科技论文统计结果2012-12-07由中国科技信息研究所(简称中信所)在北京发布.《中

国科技期刊引证报告(核心版)》统计显示, 2011年《世界华人消化杂志》总被引频次3871次, 影响因子0.775, 

综合评价总分65.5分, 分别位居内科学类52种期刊的第5位、第7位、第5位, 分别位居1998种中国科技核心期

刊(中国科技论文统计源期刊)的第65位、第238位、第138位; 其他指标; 即年指标0.081, 他引率0.82, 引用刊数

526种, 扩散因子13.59, 权威因子1260.02, 被引半衰期4.3, 来源文献量642, 文献选出率0.93, 地区分布数29, 机构

分布数302, 基金论文比0.45, 海外论文比0.01.

  经过多项学术指标综合评定及同行专家评议推荐,《世界华人消化杂志》再度被收录为“中国科技核心期
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