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  [摘要] 目的 探究泛素结合酶E2L6(ubiquitin-conjugatingenzymeE2L6,UBE2L6)在胃癌中的表达、预后价

值及其对细胞恶性行为的影响。方法 利用癌症基因组图谱(TheCancerGenomeAtlasProgram,TCGA)等公共数

据库分析UBE2L6表达、预后及与免疫微环境关联。通过免疫组织化学(immunohistochemistry,IHC)、定量逆转

录聚合酶链反应(quantitativereversetranscriptionpolymerasechainreaction,qRT-PCR)验证其在胃癌组织和细胞

中的表达,并结合临床资料分析其与病理特征及预后的关系。在胃癌细胞中进行过表达和敲低 UBE2L6,利用细

胞增殖实验、克隆形成、细胞迁移/侵袭实验评估其对增殖、迁移、侵袭的影响。结果 UBE2L6在多种肿瘤中表达

增高,在胃癌组织及多种胃癌细胞系中表达显著增高(P<0.001),细胞功能实验证实过表达 UBE2L6促进胃癌细

胞增殖、迁移和侵袭;敲低则显著抑制这些能力(P<0.001)。IHC结果显示胃癌组织中 UBE2L6高表达组阳性率

显著高于癌旁组织(χ2=57.760,P<0.001),且其表达水平与患者年龄、肿瘤大小相关。生存分析显示 UBE2L6高

表达组总生存期显著延长(P<0.05),尽管中位无进展生存期(progression-free-survival,PFS)有延长趋势,但差异

无统计学意义(P>0.05)。生物信息学分析进一步揭示,UBE2L6的高表达与肿瘤微环境中免疫细胞浸润水平呈

显著正相关,提示其可能通过调控免疫微环境参与胃癌进展。结论 UBE2L6在胃癌中表达显著增加,这表明

UBE2L6在细胞水平上参与了胃癌的发生发展。结合高表达UBE2L6的患者预后优于低表达患者的趋势,进一步

指向UBE2L6在胃癌中的作用具有复杂性,可能与免疫微环境中的抗肿瘤免疫反应有关,然而其具体机制仍需深

入研究。
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ExpressionofUBE2L6ingastriccanceranditsbiologicalfunction
ZHANGJia-hui,KONGJie-yu,LISheng-mian*

(DepartmentofGastroenterology,theFourthHospitalofHebeiMedicalUniversity,

Shijiazhuang050011,China)

[Abstract] Objective Toinvestigatetheexpressionofubiquitin-conjugatingenzymeE2L6
(UBE2L6)ingastriccancer,itsprognosticvalueanditsimpactonmalignantcellularbehaviors.
Methods Publicdatabases,includingTheCancerGenomeAtlas(TCGA),wereusedtoanalyze
UBE2L6expression,prognosis,anditsassociation withtheimmune microenvironment.
Immunohistochemistry(IHC)andquantitativereversetranscriptionpolymerasechainreaction
(qRT-PCR)wereperformedtovalidateitsexpressioninGCtissuesandcells.Clinicaldatawere
analyzedtoassesscorrelationsofUBE2L6withpathologicalfeaturesandprognosis.UBE2L6was
overexpressedorknockeddowninGCcells,anditseffectsonproliferation,migration,and
invasion wereevaluated using cellproliferation assays,colonyformation,andtranswell
migration/invasionassays.Results UBE2L6expressionwasupregulatedinmultiplecancers,
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whichwassignificantlyhigheringastriccancertissuesandvariouscelllines (P<0.001).
FunctionalassaydemonstratedthatUBE2L6overexpressionpromotedGCcellproliferation,

migration,andinvasion,whereasUBE2L6knockdownsignificantlysuppressedthesemalignant
capacities(P<0.001).IHCanalysisrevealedthatthepositiverateofUBE2L6ofgastriccancer
tissuesinthehigh-expressiongroupwassignificantlyhigherthanthatintheadjacentnon-
canceroustissues(χ2=57.760,P<0.001),anditsexpressionlevelwascorrelatedwithpatient
ageandtumorsize.SurvivalanalysisindicatedthathighUBE2L6expressionwasassociatedwith
significantlyprolongedoverallsurvival(OS)(P<0.05),whilemedianprogression-freesurvival
(PFS)showedatrendofprolongationwithoutstatisticalsignificance.Bioinformaticsanalysis
furtherdemonstratedthathighUBE2L6expressionwaspositivelycorrelatedwithimmunecell
infiltrationlevelsinthetumormicroenvironment,suggestingthatitmightbeinvolvedinthe
progressionofgastriccancerbyregulatingtheimmunemicroenvironment.Conclusion UBE2L6
expressionissignificantlyincreasedingastriccancer,suggestingthatUBE2L6isinvolvedinthe
developmentofgastriccanceratthecellularlevel.Consideringthetrendthattheprognosisof
patientswithhighexpressionofUBE2L6isbetterthanthatofpatientswithlowexpression,it
furtherpointstothecomplexityoftheroleofUBE2L6ingastriccancer,whichmayberelatedto
theanti-tumorimmuneresponseintheimmune microenvironment.However,thespecific
mechanismstillneedstobestudiedindepth.

[Keywords] stomachneoplasms;UBE2L6;functionalregulation

  胃癌是一种全球范围内高发且致死率极高的恶

性肿瘤,根据2022年国际癌症研究机构数据统计,
全球新增胃癌病例约35.87万例,在各类癌症发病

率中位列第五[1],在所有癌症死亡人数中位列第

三[2]。其发病机制涉及遗传、环境和生活方式等多

种因素[3],近年来,虽然靶向治疗与免疫疗法的确获

得一定成效,但由于肿瘤异质性及耐药性问题,胃癌

患者的5年生存率仍不理想[4]。在泛素-蛋白酶体

系统中,泛 素 结 合 酶 E2L6(ubiquitin-conjugating
enzymeE2L6,UBE2L6)作为蛋白泛素化或泛素样

修饰过程中的关键酶,通过泛素化修饰影响肿瘤发

生发展[5-7],对于底物蛋白以及泛素化系统活性的

调控具有重要意义[8]。研究[9-10]表明,UBE2L6具

有组织特异性:在胰腺癌和卵巢癌中促进肿瘤进展,
但在食管癌中却与干扰素刺激基因15(interferon-
stimulatedgene15,ISG15)协 同 抑 制 癌 细 胞 增

殖[11],而目前UBE2L6在胃癌中的功能尚未明确。
本研究拟通过研究癌症基因组图谱(TheCancer
GenomeAtlasProgram,TCGA)和RNA测序数据

集成 平 台(GeneExpressionProfilingInteractive
Analysis2,GEPIA2)的 生 物 信 息 学 数 据 分 析

UBE2L6在胃癌中的表达情况,并结合临床资料深

入探究其在胃癌中的临床病理特征及预后价值。同

时借助一系列体外实验,分析 UBE2L6在胃癌中的

功能角色,为寻找新的治疗靶点提供依据。

1 资 料 与 方 法

1.1 一般资料 收集了在2021年3月—2022年

10月通过手术切除的50份胃癌患者的癌及癌旁组

织标本,通过免疫组织化学法检测 UBE2L6蛋白的

表达情况,所采集的所有样本均通过组织病理学确

诊,并确保所有患者均为初次接受根治性手术治疗,
且在手术前未曾经历放疗、化疗、免疫疗法或生物治

疗。对患者进行临床病理数据采集,包括年龄、性
别、肿瘤大小、临床分期、Lauren分型、神经受侵、

MSS/MSI状态、Ki67、P53、Her-2。
本研究所有标本均来源于已通过伦理审查的项

目,并且该研究方案已获得河北医科大学第四医院

伦理委员会的批准(编号为2022KT373)。

1.2 生物信息学分析 UBE2L6在泛癌及胃癌中的

表达  通 过 访 问 Timer数 据 库 (http://timer.
cistrome.org/),并利用Gene_DE模块进行操作,输
入基因名称UBE2L6,生成的图表展示了该基因在

不同组织类型,特别是肿瘤组织与正常组织之间的

差异表达情况[12]。进一步访问 GEPIA2(网址为

http://gepia2.cancer-pku.cn/) 数 据 库, 在

“ExpressionDIY”模块中选择癌症类型为“胃腺癌

(STAD)”,并在搜索框内输入目标基因 UBE2L6,
保持其余选项为默认设置,分析 UBE2L6在胃癌和

正常胃粘膜组织中UBE2L6的表达水平[13]。

·0621· 河 北 医 科 大 学 学 报  第46卷 第11期



1.3 Kaplan-MeierPlotter进行生存分析 采用

Kaplan-MeierPlotter(http://kmplot.com)在线工

具进行生存分析。该平台可评估54000个基因在

多种癌症中的预后价值,其核心方法是构建随时间

变化的生存曲线,以直观呈现临床结局[14]。本研究

利用此工具分析 UBE2L6表达水平对胃癌患者生

存期的影响。

1.4 免疫组织化学法检测 UBE2L6蛋白的表达 
操作流程:石蜡包埋→组织切片→脱蜡→梯度乙醇

水化→抗原修复→阻断内源性过氧化物酶活性→一

抗特异性结合→二抗信号放大→显色→复染→封

片。组织切片后用二甲苯脱蜡每个缸10min,梯度

酒精(100%、95%、80%)各浸泡5min;柠檬酸钠热

修复3min,冷却至室温;内源性过氧化物酶阻断液

37℃孵育10min,PBS清洗2次,每次5min;根据

组织大小滴加兔抗人 UBE2L6单 克 隆 抗 体(1∶
250),4℃过夜,PBS荡洗2次,每次5min;滴加

HRP标记的羊抗兔IgG二抗,37℃恒温箱内孵育

30min后,再次PBS清洗;DAB显色;苏木素复染

3min,过水;盐酸酒精分化10s,过水;自来水返蓝

10~15min后,流水冲洗30s。梯度酒精脱水,晾
干后中性树胶封片,在光镜下对细胞进行分析。

1.5 细胞培养及转染 人胃正常细胞GES-1及胃

癌细胞系SNU216、NCI-N87、MKN74、AGS、HGC-
27,这些细胞样本均源自中国典型培养物保藏中心,
并储存于河北医科大学第四医院肿瘤研究所的病理

研究室中,通过定期传代以维持其生长状态。所有

肿瘤细胞系均在37℃、5% CO2 环境下,并使用含

10%胎牛血清(Gbico,美国)的RPMI-1640培养基

(Gbico,美国)进行培养。采用Lipofectamine3000
(Invitrogen,美国)将 UBE2L6特异性小干扰RNA
(siRNA)、过表达质粒载体pcDNA3.4-UBE2L6及

对应的阴性对照组转染入 AGS和 HGC-27细胞

内,48h后 进 行 实 时 荧 光 定 量 PCR(quantiative
real-timePCR,qRT-PCR)检测或细胞功能实验。

1.6 qRT-PCR 用TriQuickReagen提取总RNA,
并用分光光度计测定产物纯度及浓度。使用反转录

试剂盒(上海捷瑞生物工程有限公司,中国)配制逆

转录反应液并使用实时荧光定量PCR试剂盒(2X
qPCRMixGreen)进行qRT-PCR检测,具体操作详

见说明书。本研究UBE2L6引物序列为Forward5'
CCTCAATGTGCTGGTGAATAGA3';Reverse5'
GGTGAACTCTTCGGCATTCT3'。GAPDH引物

序 列 Forward5'TCCAAAATCAAGTGGGGCG-
A3';Reverse5'AAATGAGCCCCAGCCTTCTC3',

引物源自江苏赛索飞生物有限公司。

1.7 CCK-8细胞增殖实验 将siRNA 及 质 粒

pcDNA3.4-UBE2L6转染入 AGS、HGC-27细胞,

48h后以1000/孔接种于96孔板中,在37℃、5%
CO2 培养箱中培养0h、24h、48h及72h后弃除原

培养基,每孔加入CCK-8稀释液(CCK-8:培养基=
1∶10)110μL,置于培养箱避光孵育2h,在450nm
波长处记录每孔对应的吸光度。

1.8 细胞克隆形成实验 转染处理24h后,采用

胰蛋白酶对细胞进行解离并计数,以每孔800个活

细胞的接种密度转移至六孔板。加入完全培养基

2mL后轻柔涡旋混匀,于37℃恒温、5%CO2 的培

养箱中孵育7d。待形成肉眼可辨的细胞集落后,弃
去上清,用PBS缓冲液轻柔漂洗3次,室温下用4%
多聚甲醛溶液固定30min。后用0.1%结晶紫溶液

进行30min染色,自然风干后拍照。

1.9 Transwell细胞迁移及侵袭实验 转染完成后

的细胞消化重悬于无血清培养基中,调整细胞密度

至1×105/mL。移液枪取200μL细胞悬液均匀铺

在Transwell上室,同时下室加入600μL含20%胎

牛血清的完全培养基,静置培养20~24h后取出。
先用PBS溶液反复冲洗迁移至下室的细胞,将小室

浸入4%多聚甲醛中进行结构固定,采用0.1%结晶

紫染色20min,最后于显微镜下拍照。侵袭实验预

先取20μL基质胶稀释液(Matrigel:无血清培养

基=1∶10)涂布于Transwell上室内壁,置于37℃
培养箱中12h以完成凝胶化,后续步骤同上。

2.10 统计学方法 应用SPSS27.0统计软件处理

数据并 构 建 Kaplan-Meier生 存 曲 线。图 像 使 用

ImageJ软件对细胞克隆数量统计及迁移侵袭数量

比较,所有数据分析均通过GraphPadPrism9.0平

台处理,符合正态分布的计量资料以平均值±标准

差(x-±s)形式呈现,组间比较采用配对t检验或单

因素方差分析和SNK-q 检验,计数资料比较采用

χ2 检验。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 UBE2L6在胃癌中表达特征 通过在线分析

Timer数据库发现 UBE2L6基因在不同类型癌症

中表现出显著的表达差异,见图1。通过 GEPIA2
数据库分析显示来自TCGA胃癌组织中 UBE2L6
基因mRNA表达量相较于正常组织升高,差异有

统计学意义(P<0.05),见图2。采用免疫组织化学

方法 检 测 我 院50份 胃 癌 和 癌 旁 组 织 标 本 中 的

UBE2L6蛋白的表达,结果显示UBE2L6主要定位
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在细胞质中,呈棕黄色颗粒(图3),其中50例胃癌

组织 UBE2L6 蛋 白 染 色 显 示 强 阳 性 为 15 例

(30.00%),阳性29例(58.00%),弱阳性6例(12.
00%),且未发现阴性表达;相比之下,在50例癌旁

组织 中,未 检 出 强 阳 性 表 达,阳 性 表 达 6 例

(12.00%),弱 阳 性 39 例 (78.00%),阴 性 5 例

(10.00%),依据评分标准[15],设定评估结果的表达

为:<6分为低表达,≥6分为高表达,通过比较发现

胃癌组织中 UBE2L6蛋白的表达水平高于相对应

的癌旁组织,差异有统计学意义(P<0.001),见表

1。同时,qRT-PCR检测显示,相比于正常胃黏膜上

皮细胞GES-1(1.00±0.09),UBE2L6在胃癌细胞

系AGS(3.84±0.00,t=53.570)、HGC-27(2.45±
0.07,t=21.230)、SNU216(10.26±0.00,t=
174.900)、MKN74(3.33±0.33,t=11.900)、NCI-
N87(16.90±0.32,t=83.620)中亦高表达,差异均

有统计学意义(P<0.001)。

图1 UBE2L6在肿瘤组织与正常组织的表达差异分析

红色为胃癌组织,蓝色为胃正常组织 *P<0.05 **P<0.01 ***P<0.001
Figure1 AnalysisofUBE2L6differentialexpressionintumorandversusnormaltissues

图2 UBE2L6在胃癌组织中的差异表达

T.肿瘤组织;N.正常组织 *P<0.05
Figure2 DifferentialexpressionofUBE2L6ingastriccancer
tissues

图3 HE及免疫组织化学技术检测UBE2L6在胃癌及周围

正常组织中的表达(×200)

Figure3 Expression of UBE2L6in gastriccancerand
adjacenttissuesdetectedbyimmunohistochemistryand HE
(×200)
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表1 免疫组织化学检测结果

Table1 Immunohistochemistryresults
(n=50,例数,%)

组别 UBE2L6高表达 UBE2L6低表达

胃癌组 44(88.00) 6(12.00)
癌旁组 6(12.00) 44(88.00)
χ2 值 57.760
P 值 <0.001

2.2 UBE2L6对胃癌细胞增殖、迁移、侵袭及克隆

形成能力的影响 为了探讨 UBE2L6对胃癌细胞

生物学功能的影响,设计了针对 UBE2L6靶序列的

特异性siRNA(siUBE2L6.3)及过表达质(pcDNA3.
4-UBE2L6),并分别在 AGS及 HGC-27细胞中检

测转染后 UBE2L6基因敲低及过表达效率,qRT-
PCR结果提示转染siUBE2L6.3细胞中 UBE2L6
基因表达明显下调(P<0.001),转染pcDNA3.4-
UBE2L6后UBE2L6基因显著升高(P<0.001),见
表2。

细胞增殖和克隆形成实验结果显示,UBE2L6
敲低组的细胞增殖、克隆形成细胞减少(P<0.05);
反之,过表达UBE2L6则使增殖和克隆形成细胞数

量增加(P<0.001),见表3、图4、图5。
表2 UBE2L6在胃癌细胞中的转染效率检测

Table2 Detectionoftransfectionefficiencyof
UBE2L6ingastriccancercells

(n=3,x-±s)

组别 AGS HGC-27

对照组 1.03±0.24 1.00±0.09
敲低组 0.08±0.02* 0.16±0.03*

过表达组 10.44±0.39* 224.24±34.16*

F 值 1409.000 128.600
P 值 <0.001 <0.001

*P 值<0.05与对照组比较(SNK-q检验)

表3 UBE2L6影响细胞克隆形成能力

Table3 UBE2L6affectingtheself-renewalabilityofcells
(n=3,x-±s,个)

组别 AGS细胞克隆平均值 HGC-27细胞克隆平均值

对照组 342.00±49.15 245.33±6.66
敲低组 192.00±6.24* 133.67±13.01*

过表达组 612.67±23.03* 617.33±23.18*

F 值 137.000 768.500
P 值 <0.001 <0.001

*P 值<0.05与对照组比较(SNK-q检验)

图4 CCK-8法检测敲低与过表达UBE2L6基因后AGS和HGC-27细胞的增殖能力

***P<0.01 ****P<0.0001
Figure4 CellproliferationcurvesofAGSandHGC-27cellsbeforeandafterUBE2L6knockdownandoverexpressiondetectedby
CCK-8assay
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图5 平板克隆实验检测敲低与过表达UBE2L6基因后AGS和HGC-27细胞的克隆形成情况

Figure5 ClonogenicabilityofAGSandHGC-27cellsbeforeandafterUBE2L6knockdownandoverexpressiondetectedbycolony
formationassay

  通过迁移实验和侵袭实验检测 UBE2L6对

AGS细胞及 HGC-27细胞的迁移及侵袭的影响。
结果显示,敲低UBE2L6使得能够迁移的细胞数减

少至对照组的60%左右,侵袭能力分别被抑制至

46.45%(P<0.001)和39.67%(P<0.001),而过表

达UBE2L6不仅使细胞迁移数量增加,还增强了细

胞的侵袭能力,差异有统计学意义(P<0.05),见图

6、图7、表4,说明UBE2L6在胃癌细胞的运动方面

表现出调控作用。

2.3 UBE2L6的表达与胃癌临床病理资料分析 

对50例胃癌患者进行了 UBE2L6表达与临床病理

特征之间的相关性分析,结果显示,UBE2L6的表达

水平与性别、临床分期、Lauren分型、神经受侵、

MSS/MSI状态、Ki67、P53、Her-2指标之间无关联

(P>0.05),而与患者的年龄(P=0.005)、肿瘤大

小(P=0.014)显著相关,其中年龄<60岁的胃癌

患者及肿瘤直径较小的患者 UBE2L6的表达水平

显著升高,见表5,说明UBE2L6可能在肿瘤早期阶

段参与胃癌发生并可能成为年轻胃癌患者的预后生

物标志物。

图6 敲低及过表达UBE2L6后AGS及HGC-27细胞的迁移实验(结晶紫染色 ×400)

Figure6 TranswellmigrationassayonAGSandHGC-27cellsafterUBE2L6knockdownandoverexpression(Crystalvioletstaining
×400)
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图7 敲低及过表达UBE2L6后AGS与HGC-27细胞的侵袭实验(结晶紫染色 ×400)

Figure7 TranswellinvasionassayonAGSandHGC-27cellsafterUBE2L6knockdownandoverexpression(Crystalvioletstaining
×400)

表4 UBE2L6调控胃癌细胞运动能力

Table4 RegulationofAGScellmotilitybyUBE2L6
(n=3,x-±s,个)

组别
迁移实验

AGS HGC-27

侵袭实验

AGS HGC-27
对照组 738.33±39.88 617.33±19.76 322.00±13.53 367.67±11.72
敲低组 460.00±37.47* 291.33±11.93* 184.67±8.50* 167.00±29.31*

过表达组 1392.33±165.50* 1572.33±109.95* 867.00±72.03* 702.33±16.62*

F 值 67.850 316.000 215.300 517.200
P 值 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

*P 值<0.05与对照组比较(SNK-q检验)

表5 临床病理特征分析

Table5 Analysisofclinicopathologicalfeatures
(例数)

临床特征 例数 UBE2L6高表达组 UBE2L6低表达组 χ2 值 P 值

性别

 男性

 女性

35

15

19

9

16

6
0.139 0.708

年龄

 ≥60岁

 <60岁

30

20

12

16

18

4
7.792 0.005

肿瘤大小

 ≥5cm

 <5cm

29

21

12

16

17

5
5.991 0.014

临床分期

 Ⅰ~Ⅱ期

 Ⅲ~Ⅳ期

26

24

16

12

10

12
0.288 0.537

Lauren分型

 肠型 10 5 5
 弥漫型 15 11 4 2.625 0.475
 混合型 25 12 13
神经受侵

 有

 无

18

32

10

18

8

14
0.002 0.914
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表5 (续)

MSS/MSI
 微卫星稳定性

 微卫星不稳定性

36

14

22

6

14

8
0.723 0.397

Ki67
 高表达

 低表达

31

19

15

13

16

6
1.192 0.262

P53
 阳性

 阴性

25

25

12

16

13

9
0.732 0.424

Her-2
 阳性

 阴性

19

31

10

18

9

13
0.006 0.777

2.4 UBE2L6在胃癌中的预后价值 在TGCA数

据库中UBE2L6高表达组患者的总生存期显著优

于低表达组(HR=0.800,P=0.023),见图8,说明

UBE2L6高表达胃癌患者可能具有较好的预后。为

了进一步验证 UBE2L6对患者的无进展生存期

(progression-freesurvival,PFS)的影响,对纳入本

研究的50例患者进行随访(其中失访3例,随访率

达94%,最后一次随访日期截至2025年3月1
日),并绘制 Kaplan-Meier生存曲线,结果显示,47
例患者均未达到中位PFS,UBE2L6高表达的患者

的PFS时间相对较长,与 TCGA数据库中的相关

数据相似,但差异无统计学意义(P=0.180),见图

9。这可能是由于样本量较小且随访时间相对较短

所致。由KM 生存曲线结合临床资料发现本组数

据中未达到中位PFS,为此定义PFS(≥24个月=
0,<24个月=1)为因变量,UBE2L6(高表达=0,低
表达=1)为自变量,进行了单因素分析,结果表明:

UBE2L6高表达患者其 PFS延长2年的风险是

UBE2L6低表达患者的1.012倍(HR=1.012,95%
CI:0.360~2.847,P=0.981),但差异无统计学意

义(P>0.05)。

2.5 UBE2L6高表达对胃癌影响的机制探究 为

进一步分析UBE2L6的高表达对胃癌发生、发展的

作用机制,利用cBioPortal数据库分析与 UBE2L6
具有高度共表达性的基因,结果显示,与 UBE2L6
结合的相关性由大到小为 PSMB9、TAP1、IRF1、

ETV7,以及STAT1等,见图10。对数据进行相关

性 分 析 后 发 现 蛋 白 酶 体 相 关 基 因PSMB9与

UBE2L6之间存在显著的正向相关性,Spearman系

数为0.78,见图11。说明UBE2L6可能通过调控蛋

白酶体活性改变肿瘤微环境。为深入解析其免疫调

节机制,利用TIMER在线数据库对胃癌样本进行

免疫细胞浸润相关性研究,结果表明,UBE2L6在胃

癌组织中的表达水平与CD8+T细胞的浸润程度存

在显著的正相关性(P<0.0001),见图12。

图8 UBE2L6表达的KaplanMeier生存曲线

Figure8 KaplanMeiersurvivalcurvesofUBE2L6expression

图9 UBE2L6对胃癌患者中位PFS的Kaplan-Meier生存曲

线分析

Figure9 Kaplan-MeiersurvivalcurveanalysisofmedianPFS
ingastriccancerpatientsbasedonUBE2L6expression

·6621· 河 北 医 科 大 学 学 报  第46卷 第11期



图10 UBE2L6在胃癌中的共表达基因

Figure10 Co-expressedgenesofUBE2L6ingastriccancer

图11 UBE2L6与PSMB9基因的相关性分析

Figure11 CorrelationanalysisofUBE2L6withPSMB9gene

图12 UBE2L6的表达与CD8+T细胞的浸润程度相关

Figure12 CorrelationbetweenUBE2L6expressionandtheinfiltrationlevelofCD8+Tcells

3 讨  论

肿瘤的发生发展是一个多因素、多步骤的复杂

过程,涉及基因突变、表观遗传改变及信号通路失调

等多个层面的异常[16]。在这一过程中,泛素与类泛

素系统作为关键的蛋白质翻译后修饰系统,通过调

控细胞周期、DNA修复和凋亡等生物学过程,在肿

瘤发生发展中发挥重要作用[5]。泛素化过程由E1-
E2-E3酶级联反应介导,其中泛素结合酶E2作为核

心“桥梁”,不仅决定泛素链的拓扑结构,还参与底物

蛋白的特异性识别[6-7]。作为泛素结合酶E2家族

成员,UBE2L6通过在细胞内与泛素的结合来调节

蛋白质的降解和功能,其主要作用是通过泛素化途

径参与细胞周期、DNA修复及信号转导等生物过

程,从 而 在 细 胞 内 维 持 蛋 白 质 的 稳 态 和 功 能 平

衡[17]。在肿瘤细胞中,UBE2L6的表达失调往往伴

随着细胞分裂加速,凋亡受阻以及转移侵袭力升级,
例如UBE2L6已被发现可以调节p53和NF-κB等

关键肿瘤抑制因子和促癌因子的功能,从而影响细

胞增殖周期及细胞侵袭能力[18]。
研究[19]表明,UBE2L6的异常表达模式与胰腺

癌、结直肠癌、乳腺癌、肾细胞癌等多种肿瘤细胞的

恶性 表 型 存 在 显 著 关 联,特 别 是 在 卵 巢 癌 中,

UBE2L6的高表达与患者预后不良相关,也是铂类

耐药卵巢癌的潜在生物标志物[20]。然而目前对

UBE2L6是如何影响胃癌的发生发展及预后的研究
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较少,就此本文展开研究。本研究通过多组学分析

发现,UBE2L6在胃癌组织中表达显著上调,这一结

果在蛋白质水平得到免疫组织化学验证。值得注意

的是,UBE2L6在癌旁组织中的弱阳性表达提示其

在生理状态下可能参与维持细胞稳态,但在肿瘤微

环境中可能发挥更为复杂的作用。
通过体外实验还探讨了 UBE2L6对胃癌细胞

增殖、迁移和侵袭的影响。UBE2L6在胃癌细胞中

的mRNA和蛋白表达水平显著高于正常胃黏膜上

皮细胞,这一结果在细胞层面上也证实了 UBE2L6
的异常高表达,与前期生信分析及临床胃癌组织中

UBE2L6高表达特征一致,提示UBE2L6高表达可

能会促进胃癌的发生。然而,UBE2L6高表达与胃

癌患者较好的总生存期和无进展生存期相关,但其

表达水平与临床分期无显著相关性。这一结果提示

UBE2L6的生物学功能并非单纯的促癌或抑癌作

用。由临床病理特征相关性分析可知,UBE2L6的

表达强度与肿瘤大小呈负相关,提示 UBE2L6可能

在肿瘤发生早期通过促进细胞增殖驱动生长,而在

晚期可能因免疫压力导致表达下调,其生物学效应

可能依赖肿瘤微环境的调控。年轻患者(<60岁)
中UBE2L6高表达比例更高,可能与年轻患者肿瘤

微环境代谢活跃或基因组不稳定性增加有关。年轻

的胃癌患者通常具有更高的EBV病毒感染率[21],
已有研究[22]表明,EBV阳性胃癌中具有更高水平

的浸润淋巴细胞,导致干扰素信号通路异常激活。
而UBE2L6作为干扰素刺激基因,可能在此类肿瘤

中表达量升高,然而,本研究样本量较小(50例),且
未纳入转移性胃癌样本和不同分子分型的亚组分

析,未来需扩大样本并分层探讨其临床意义及具体

调控机制。
通 过 生 物 信 息 学 分 析,本 研 究 结 果 显 示

UBE2L6表达与CD8+T细胞浸润及PSMB9表达

呈显著正相关。已有研究表明,PSMB9是免疫蛋白

酶体的一个关键亚基,在干扰素γ诱导下,PSMB9
会替代标准蛋白酶体中的β1亚基从而形成免疫蛋

白酶体,在泛素-蛋白酶体系统中发挥作用[23]。结

合UBE2L6在泛素-蛋白酶体链条中的作用,推测

其可能通过以下途径参与肿瘤免疫编辑:在肿瘤发

生早期,UBE2L6可能通过增强免疫蛋白酶体介导

的蛋白降解,促进促增殖因子的积累,从而启动肿瘤

发生;随着肿瘤进展,免疫系统开始发挥作用,免疫

抗原性细胞的死亡释放出肿瘤抗原并募集CD8+T
细胞,由CD8+T细胞介导免疫清除,导致体积较大

的肿瘤被清除,最终,临床检测到的肿瘤直径较小且

预后较好。而在免疫系统逐渐识别和清除高表达

UBE2L6的细胞后,选择性地保留低表达 UBE2L6
的细胞,使其在肿瘤晚期阶段中逐渐占据优势[24],
最终结局导致肿瘤的 TNM 分期与 UBE2L6的表

达水平无关,这也与临床病例分析结果一致。这些

结果共同表明了 UBE2L6在胃癌的表达与功能呈

现复杂性。
机制上,有研究学者指出 UBE2L6的表达与

M1巨噬细胞和活化记忆CD4+T细胞的比例均呈

现出显著的正相关关系,类似现象在结肠癌中也有

报道,低表达的UBE2L6与结肠癌患者较差的预后

相关[25]。同时通过构建免疫表型评分,有研究者发

现在胃癌中 UBE2L6的表达水平与免疫激活状态

密切相关,UBE2L6高表达的患者通常表现出更强

的免疫激活特征和更好的临床结局[26]。这些证据

说明了UBE2L6在肿瘤免疫微环境中也发挥作用。
因此UBE2L6的功能可能具有促癌和免疫调节的

双重特性,和PD-L1类似[27],后者既可作为免疫检

查点分子促进免疫逃逸,又在某些情况下参与抗肿

瘤免疫应答。这似乎也能解释 UBE2L6对CD8+T
细胞浸润的正相关性与潜在促癌作用的矛盾性。综

上所述,UBE2L6在胃癌中可能具有促肿瘤和免疫

调节的双重功能,其最终生物学效应取决于肿瘤微

环境的动态平衡。本研究仍存在一定局限性:①样

本量较小;②未通过动物模型证实 UBE2L6对胃癌

生长 转 移 的 体 内 影 响 及 免 疫 调 控;③ 未 明 确

UBE2L6的具体泛素化底物及下游信号通路导致机

制深度不足。未来研究应进一步扩大临床队列,深
入分析UBE2L6表达与免疫治疗效果及患者生存

率之间的相关性。这将有助于明确 UBE2L6在胃

癌免疫治疗中的潜在价值,并为个体化治疗策略的

制定提供依据。
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