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结直肠癌组织中 USP11 和 PPP1CA 表达水平与 
临床病理的相关性研究

冯　芬（佛山市第一人民医院胃肠肿瘤内科，广东佛山  528000）

摘　要：目的　探讨结直肠癌组织中泛素特异性蛋白酶 11(ubiquitin-specific protease 11，USP11)、蛋白磷酸酶 1 催化

亚基 α(protein phosphatase 1 catalytic subunit α，PPP1CA) 表达水平与临床病理的相关性。方法　收集佛山市第一人民

医院 2015 年 1 月～ 2016 年 4 月 87 例结直肠癌患者外科手术切除的癌组织和癌旁组织标本及临床资料。采用实时荧光

定量 PCR 检测 USP11 mRNA 和 PPP1CA mRNA 表达水平，免疫组织化学检测 USP11 和 PPP1CA 蛋白表达水平。采用

Spearman 相关性分析结直肠癌组织中 USP11 mRNA 与 PPP1CA mRNA 表达的相关性，并分析二者与结直肠癌临床病理

特征的关系。术后随访 5 年，统计总生存率，K M 法绘制 USP11 和 PPP1CA 蛋白表达阳性与阴性结直肠癌患者生存曲线。

采用多因素 COX 回归分析结直肠癌患者预后不良影响因素。结果　癌组织中 USP11 mRNA[3.49(3.45,3.52)] 和 PPP1CA 
mRNA 表达水平 [1.13(1.11,1.15)] 高于癌旁组织 [1.02(0.99,1.06)，0.35(0.34,0.36)], 差异均有统计学意义（ Z= -11.397， 
-11.423，均 P ＜ 0.001）。结直肠癌组织中 USP11 mRNA 与 PPP1CA mRNA 表达呈正相关 (rs =0.658，P ＜ 0.001)。
USP11 和 PPP1CA 表达与结直肠癌 TNM 分期和淋巴结转移有关 (χ2=5.386 ～ 6.471，均 P ＜ 0.05)，与性别、年龄、组

织学分型和分化程度无关 (χ2=0.039 ～ 1.130，均 P ＞ 0.05)。中位随访 34 个月，术后 5 年总生存率为 64.37%，USP11
和 PPP1CA 蛋白表达阳性组术后 5 年总生存率为 55.17% 和 57.41%，低于 USP11 和 PPP1CA 蛋白表达阴性组（82.76%，

75.76%），差异有统计学意义（Log-rankχ2=8.900，9.081，均P＜0.01)。TNM分期Ⅲ～Ⅳ期 (HR=1.896，95%CI 1.359～2.749)、
淋巴结转移 (HR=1.818，95%CI 1.391 ～ 2.698)、USP11 阳性 (HR=2.404，95%CI 1.791 ～ 3.754)、PPP1CA 阳性 (HR=2.556，
95%CI 1.868 ～ 3.852) 为结直肠癌患者预后不良独立风险因素 (P=0.009，0.013，0.019，0.010)。结论　结直肠癌中

USP11 和 PPP1CA 高表达，与 TNM 分期和淋巴结转移有关，二者可能共同影响患者预后。
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Correlation between USP11 and PPP1CA Expression Levels and 
Clinicopathology in Colorectal Cancer Tissues

FENG Fen(Department of Gastroenterology，the First People’s Hospital of Foshan, Guangdong Foshan 528000,China)

Abstract: Objective　To investigate the correlation between the expression levels of ubiquitin-specific protease 11 (USP11), 
protein phosphatase 1 catalytic subunit alpha (PPP1CA) and clinicopathology in colorectal cancer tissues. Methods　The 
specimens and clinical data of cancer tissues and adjacent tissues surgically removed from 87 patients with colorectal cancer in 
the First People’s Hospital of Foshan from January 2015 to April 2016 were collected. The expression levels of USP11 mRNA 
and PPP1CA mRNA were detected by real-time fluorescence quantitative PCR, and the expression levels of USP11 and PPP1CA 
protein were detected by immunohistochemistry. Spearman correlation was used to analyze the correlation between the 
expression of USP11 mRNA and PPP1CA mRNA in colorectal cancer tissues, and to analyze the relationship between the two 
and the clinicopathological characteristics of colorectal cancer.After 5 years of follow-up, the overall survival rate was calculated, 
and the K-M method was used to draw the survival curve of USP11, PPP1CA protein expression positive and negative colorectal 
cancer patients. Multivariate COX regression was used to analyze the factors affecting the prognosis of patients with colorectal 
cancer. Results　The expression levels of USP11 mRNA［3.49(3.45,3.52)］, PPP1CA mRNA［1.13(1.11,1.15)］ were  higher 
in cancer tissues than in paracancerous tissues［1.02(0.99,1.06)，0.35(0.34,0.36) ］，the differences were statistically 
significant (Z =-11.397,-11.423, all P ＜ 0.001).USP11 and PPP1CA expression was associated with TNM stage and lymph node 
metastasis in colorectal cancer(χ2=5.386 ～ 6.471, all P ＜ 0.05), independent of gender, age, histological staging and degree of 
differentiation (χ2=0.039 ～ 1.130, all P ＞ 0.05). There was a positive correlation between the expression of USP11 mRNA and 
PPP1CA mRNA in colorectal  cancer t issues (r s =0.658, P ＜ 0.001).At a median follow-up of 34 months, 
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the overall survival rate at 5 years after surgery was 64.37%, 55.17% and 57.41% in the USP11, PPP1CA protein expression 
positive group were lower than 82.76% and 75.76% in the USP11, PPP1CA protein expression negative group ，the differences 
were statistically significant(Log-rank χ2=8.900，9.081, all P =0.003).TNM stage Ⅲ～Ⅳ (HR=1.896, 95%CI 1.359 ～ 2.749), 
lymph node metastasis (HR=1.818, 95%CI 1.391 ～ 2.698), USP11 positive (HR=2.404, 95%CI 1.791 ～ 3.754), PPP1CA 
positive (HR=2.556, 95%CI 1.868 ～ 3.852) were independent risk factors for poor prognosis in patients with colorectal cancer 
(P=0.009, 0.013, 0.019, 0.010). Conclusion　The high expression of USP11 and PPP1CA in colorectal cancer was related to 
TNM staging and lymph node metastasis, and both may affect the prognosis of patients.
Keywords: colorectal cancer; ubiquitin-specific protease 11;protein phosphatase 1 catalytic subunit alpha

结直肠癌是全球第三大常见恶性肿瘤，发病率

和死亡率分别居我国全部恶性肿瘤的第 3 位和第 5
位 [1]。近几十年来随着诊断、检测、治疗策略的进

步，结直肠癌患者预后明显改善，但大多患者确诊

时已达中晚期，晚期患者 5 年生存率仅 27.70%，

伴远处转移病灶无法切除者5年生存率不足5%[2-3]。 
因此还需探索结直肠癌相关生物标志物，以进一步

阐明结直肠癌机制，改善患者预后。研究表明，

Ras 基 因 突 变 通 常 与 癌 症 发 生 发 展 有 关 [4]。Ras/
Raf/ 丝裂原活化蛋白激酶 (mitogen activated protein 
kinase,MAPK) 信号通路异常激活可影响结直肠癌

患者表皮生长因子受体 (epidermal growth factor rec
epto，EGFR) 靶向治疗，导致耐药性产生 [5-6]。因

此发现 Ras/Raf/ MAPK 信号通路中癌基因或抑癌

基因可能是一种新的癌症治疗策略。泛素化和去泛

素化是两种主要的翻译后修饰形式，能在生物过

程中维持蛋白质的动态平衡 [7]。研究表明 , 不正常

的泛素化和去泛素化常会引起疾病，去泛素化酶

(deubiquitinating enzymes，DUB) 的 降 解 在 癌 症 进

展中发挥重要作用 [8]。泛素特异性蛋白酶 (ubiquitin- 
specific protease，USP) 是 DUB 大家族最常见成员 ,
参与蛋白质去泛素化和 Ras 活性调控 [9]。目前已有

研究报道 USP11 在乳腺癌、卵巢癌等实体肿瘤中

的作用 [10-11]。蛋白磷酸酶 1 是一种去磷酸化反应的

酶分子，在细胞分裂、凋亡、RNA 剪切、糖原代

谢、蛋白合成等生理调节中发挥重要作用 [12]。蛋白

磷酸酶 1 催化亚基 α(protein phosphatase 1 catalytic 
subunit alpha，PPP1CA) 是 蛋 白 磷 酸 酶 1 亚 型，

研究报道其能激活 MAPK 信号通路，参与前列腺

癌发展 [13]。目前关于 USP11，PPP1CA 在结直肠

癌中的作用尚不明确，本研究就观察结直肠癌中

USP11，PPP1CA 表达变化，探讨二者与结直肠癌

的相关性及临床价值。

1　材料与方法

1.1　研究对象　选取佛山市第一人民医院 2015 年

1 月～ 2016 年 4 月收治的 87 例接受外科手术切除

的结直肠癌患者，其中男性 46 例，女性 41 例；年

龄 34 ～ 82(60.25±7.48) 岁；组织学分型 ：腺癌 65
例，黏液腺癌 22 例；TNM 分期：Ⅰ期 26 例，Ⅱ

期 41 例，Ⅲ期 13 例，Ⅳ期 7 例。纳入标准：①经

术后病理检查确诊为结直肠癌；②初次确诊，术前

未接受免疫治疗、化疗、放疗者；③可接受随访者；

④病理资料和随访资料完整者。排除标准：①并发

其他部位肿瘤者；②严重心、肝、肾等脏器疾病者；

③全身感染性疾病者；④血液系统疾病者。本研究

患者及家属均知情研究，并经伦理委员会批准。

1.2　仪器与试剂　NanoDrop 2000C 超 微 量 分 光

光 度 计，MiniAmp PCR 仪 ( 赛 默 飞 世 尔 科 技 公

司 )；ZEISS 光 学 显 微 镜（ 北 京 仪 准 科 技 有 限 公

司）；Trizol 试剂盒（北京柏莱斯特科技发展有

限公司）；Takara 逆转录试剂盒，实时荧光定量

PCR(quantitative Real-time PCR, qRT-PCR) 试 剂 盒

（宝日医生物技术有限公司）；USP11，PPP1CA
抗体（亚诺法生技股份有限公司）；辣根过氧化物

酶标记的二抗（武汉艾美捷科技有限公司）。

1.3　方法

1.3.1　标本收集：术中切除部分癌组织及距离癌组

织≥ 5cm 癌旁组织，部分组织离体后 15min 内液氮

冷冻，储存于 -80℃冰箱内，进行 qRT-PCR 检测；

部分组织以 10g/dl 中性甲醛溶液固定，脱水、透明、

石蜡包埋，连续切片 4μm，进行免疫组织化学检测。

1.3.2　qRT-PCR 检 测：Trizol 试 剂 盒 提 取 组 织 中

总 RNA，超微量分光光度计验证 RNA 浓度和纯

度，Takara 逆 转 录 试 剂 盒 合 成 cDNA，qRT-PCR
试 剂 盒 进 行 qRT-PCR 检 测。USP11 上 游 引 物：

5’-UUAUCUCAUCUUGAA AGAGUG-3’，下游引物： 
5’-UGUUGUUGUUCAUGACAUGCA-3’；PPP1CA
上游引物：5’-TATTTGAGTATGGCGGTTTCC-3’，
下游引物：5’-CCACAGTTTGATGTTGTAGCG-3’。
反应体系：2μl cDNA，1μl 引物，10μl SYBR Green  
Master Mix，6μl ddH2O； 反 应 条 件：95 ℃ 预 变

性 10min，95 ℃ 变 性 10s，60 ℃ 退 火 30s，72 ℃ 延

伸 30s， 循 环 35 次。 内 参 GAPDH 上 游 引 物：

5’-TGAAGGTCGGAGTCAACGG-3’， 下 游 引 物：

5’-CTGGAAGATGGTGATGGGATT-3’。2-ΔΔCt 法计

算组织中 USP11，PPP1CA 相对表达量。

1.3.3　免疫组织化学和 HE 染色：切片常规脱蜡、

复水、HE 染色、脱水，免疫组织化学染色时将载
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玻片置于 65℃环境下孵育 45min 后脱蜡，通过枸

橼酸盐缓冲液和 3g/dl H2O2 阻断内源性过氧化物

酶以检索抗原，非特异性抗原阻断后，载玻片与

USP11，PPP1CA 抗体在 4℃环境下孵育过夜。次

日将载玻片与辣根过氧化物酶标记的二抗在室温下

孵育 1h。二氨基联苯胺显色试剂盒显色，光学显

微镜观察显色程度，苏木精反染载玻片，根据染色

强度和阳性细胞数计算免疫组织化学评分。染色强

度：棕褐色、棕黄色、淡黄色、无色各计 3，2，

1，0 分；阳性细胞数：每张切片随机选取 5 个高倍

视野，计算阳性细胞数占总细胞数比例，≥ 75%，

50% ～ 74%，25% ～ 49%，1% ～ 24% 各计 6，4，2，

1 分；免疫组织化学评分 = 染色强度 × 阳性细胞率，

总分≥ 2 分表示阳性。

1.3.4　随访：患者出院后通过门诊或电话方式随访

5 年，随访至 2021 年 4 月，统计术后 5 年总生存率

（overall survival，OS）。

1.4　统计学分析　采用 SPSS26.0 统计学软件处理

数据，计数资料以率 (%) 表示，采用 χ2 检验；满足

正态性分布及方差齐性的计量资料以均数 ± 标准

差（x±s）表示，两组间比较采用 t 检验；偏态分布

计量资料以中位数（四分位间）[M(P25,P75)] 表示，

两组间比较采用 Z 检验；相关性采用 Spearman 相

关性分析；K-M 法绘制生存曲线，组间生存率采用

Log-rank 检验；采用多因素 COX 回归分析结直肠

癌患者预后不良影响因素；P ＜ 0.05 为差异有统计

学意义。

2　结果

2.1　结直肠癌组织与癌旁组织中 USP11 mRNA， 
PPP1CA mRNA 表达水平比较　 癌 组 织 中 USP11 
 mRNA[3.49(3.45,3.52)]，PPP1CA mRNA [1.13  
(1.11,1.15)] 表 达 水 平 高 于 癌 旁 组 织 中 [1.02(0.99, 
1.06), 0.35(0.34,0.36)]， 差 异 均 有 统 计 学 意 义 (Z= 
-11.397, -11.423，均 P ＜ 0.001)。
2.2　结直肠癌组织中USP11 mRNA与PPP1CA mRNA 
表达的相关性　见图 1。Spearman 相关性分析显示，

结直肠癌组织中 USP11 mRNA 与 PPP1CA mRNA
表达呈正相关 (rs=0.658，P ＜ 0.001)。

图 1　结直肠癌组织中 USP11 mRNA 与 PPP1CA mRNA 
表达的相关性

2.2　结直肠癌组织与癌旁组织中 USP11，PPP1CA 
蛋白表达阳性率比较　见图 2。结直肠癌组织中

USP11，PPP1CA 蛋 白 表 达 阳 性 率 分 别 为 66.67% 
(58/87)，62.07% (54/87)，明显高于癌旁组织中蛋白表

达阳性率 20.69% (18/87)，25.29% (22/87)，差异均有

统计学意义 (χ2=37.379，23.923，均 P ＜ 0.001)。

注：A 为 USP11 在结直肠癌组织中表达；B 为 USP11 在癌旁组织中表达；C 为 PPP1CA 在结直肠癌组织中表达；D 为 PPP1CA 在癌旁组

织中表达。

图 2　结直肠癌组织与癌旁组织中 USP11，PPP1CA 蛋白表达

2.3　 结 直 肠 癌 组 织 中 USP11，PPP1CA 表 达 与

临床病理特征的关系　见表 1。结直肠癌组织中

USP11，PPP1CA 表达 TNM 分期和淋巴结转移有

关 ( 均 P ＜ 0.05)，与性别、年龄、组织学分型、分

化程度无关 ( 均 P ＞ 0.05)。
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表 1　　　　　　结直肠癌组织中 USP11，PPP1CA 表达与临床病理特征的关系 [n(%)]

项  目 n
USP11 PPP1CA

阳性 阴性 χ2 P 阳性 阴性 χ2 P
性别               男 46 33(71.74) 13(28.26)

1.130 0.288
29(63.04) 17(36.96)

0.039 0.843
                       女 41 25(60.98) 16(39.02) 25(60.98) 16(39.02)

年龄（岁）   ≥ 65 52 36(69.23) 16(30.77)
0.382 0.536

34(65.38) 18(34.62)
0.604 0.437

                       ＜ 65 35 22(62.86) 13(37.14) 20(57.14) 15(42.86)

组织学分型   腺癌 65 44(67.69) 21(32.31)
0.122 0.727

41(63.08) 24(36.92)
0.111 0.739

                        黏液腺癌 22 14(63.64) 8(36.36) 13(59.09) 9(40.91)

分化程度       低分化 11 8(72.73) 3(27.27)
0.208 0.648

8(72.73) 3(27.27)
0.608 0.436

                        中高分化 76 50(65.79) 26(34.21) 46(60.53) 30(39.47)

TNM 分期     Ⅰ～Ⅱ期 67 40(59.70) 27(40.30)
6.363 0.012

37(55.22) 30(44.78)
5.800 0.016

                        Ⅲ～Ⅳ期 20 18(90.00) 2(10.00) 17(85.00) 3(15.00)

淋巴结转移   有 16 15(93.75) 1(6.25)
6.471 0.011

14(87.50) 2(12.50)
5.386 0.020

                       无 71 43(60.56) 28(39.44) 40(56.34) 31(43.66)

2.4　USP11，PPP1CA 表达与结直肠癌患者总生

存率的关系　见图 3。随访 4 ～ 60 个月，中位随

访 34 个月，术后 5 年总生存率为 64.37%(56/87)。
K-M 曲 线 显 示，USP11，PPP1CA 蛋 白 表 达 阳 性

组 术 后 5 年 总 生 存 率 为 55.17%(32/58)，57.41% 
(31/54)， 低 于 USP11，PPP1CA 蛋 白 表 达 阴 性 组

82.76%(24/29)，75.76%(25/33)，差异有统计学意义

(Log-rank χ2=8.900，9.081，均 P=0.003)。

图 3　USP11，PPP1CA 蛋白表达阳性与阴性结直肠癌患者生存曲线

2.5　结直肠癌患者预后不良影响因素的 COX 回归

分析　以性别、年龄、组织学分型、分化程度、

TNM 分期、淋巴结转移、USP11，PPP1CA 为自变量，

随访时间为时间变量，预后为因变量，赋值见表 2。

多因素 COX 回归分析显示，TNM 分期Ⅲ～Ⅳ期、

淋巴结转移、USP11 阳性及 PPP1CA 阳性为结直肠

癌患者预后不良独立风险因素 (P ＜ 0.05)，见表 3。
表 2　　　　　　　变量赋值

变   量 赋值

自变量 性别 男性“1”；女性“0”

年龄 ≥ 65 岁“1”；＜ 65 岁“0”

组织学分型 腺癌“1”；黏液腺癌“0”

分化程度 低分化“1”；中高分化“0”

TNM 分期 Ⅲ～Ⅳ期“1”；Ⅰ～Ⅱ期“0”

淋巴结转移 有“1”；无“0”

USP11 阳性“1”；阴性“0”

PPP1CA 阳性“1”；阴性“0”

因变量 预后 死亡“1”存活“0”

3　讨论

结直肠癌是胃肠道常见恶性肿瘤，尽管近年来

手术和放化疗取得了较大进展，但结直肠癌患者总

生存率仍然较低 [14]。结直肠癌的发展是一个复杂的

过程，可能起源于结肠上皮原癌基因突变、抑癌基

因失活、微卫星不稳定、错配修复基因突变、凋亡

机制障碍、基因过度表达、信号转导调控紊乱、浸

润转移相关分子改变、基因组表观遗传学修饰改变、

环境等多因素的共同作用，涉及多个分子间的作用，

研究相关分子改变可能为结直肠癌诊治提供方向。

泛素 - 蛋白酶途径是常见的多步骤反应的蛋

白翻译后修饰过程，几乎参与调控所有生命过程，

DUB 是其关键组分之一，可进行泛素前体的加工，

在泛素化时可编辑泛素链、逆转泛素结合、回收泛

素分子等，在蛋白质泛素化过程中，DUB 能竞争

性地结合到泛素结合位点并稳定其目标蛋白，在癌

症过程发挥重要调控作用 [8]。USP 为 DUB 主要成

员，USP11 为 USP 家庭成员之一，具有调控细胞

周期、细胞凋亡、蛋白质合成降解、DNA 修复、
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参与基因表达等生物学功能，已被证实与多种实体

肿瘤发生和预后相关 [15-16]。如 GARCIA 等 [15] 研究

报道，乳腺癌中 USP11 表达上调，USP11 能增强

转化生长因子  β 受体Ⅱ诱导的乳腺上皮细胞上皮

 间充质转化和自我更新，促进乳腺癌细胞转移、迁

移。ZHANG 等 [16] 研究报道，肝癌组织中 USP11

表达上调，USP11 能结合核因子 90 并去泛素化，

稳定核因子 90 蛋白表达水平，促进肝癌细胞增殖

和转移。本研究结果显示，结直肠癌组织中 USP11 
mRNA 表达上调，USP11 蛋白阳性率也显著增加，

提示 USP11 可能在结直肠癌发展中发挥作用。

表 3                                    结直肠癌患者预后不良影响因素的单因素和多因素 COX 回归分析

自变量
单因素 COX 回归 多因素 COX 回归

HR 95%CI P HR 95%CI P
性别 1.068 1.005 ～ 1.593 0.848 - - -

年龄 1.045 1.004 ～ 1.407 0.896 1.436 1.139 ～ 2.492 0.066

组织学分型 1.781 1.328 ～ 2.416 0.083 - - -

分化程度 1.648 1.262 ～ 2.149 0.132 - - -

TNM 分期 2.611 1.963 ～ 4.003 0.005 1.896 1.359 ～ 2.749 0.009

淋巴结转移 2.370 1.834 ～ 3.551 0.011 1.818 1.391 ～ 2.698 0.013

USP11 2.347 1.768 ～ 3.515 0.005 2.404 1.791 ～ 3.754 0.019

PPP1CA 2.424 1.838 ～ 3.748 0.011 2.556 1.868 ～ 3.852 0.010

众所周知，癌细胞能通过促进增殖和抑制凋亡

而无限增殖，导致淋巴结或其他部位转移，从而促

进癌细胞的发展，导致预后不良。本研究结果显示，

USP11 表达水平与结直肠癌患者 TNM 分期和淋巴

结转移有关，进一步说明 USP11 参与结直肠癌发

展，但还需试验验证其对结直肠癌细胞的侵袭、迁

移作用。同时结果也显示，USP11 表达阳性组术后

5 年生存率明显降低，相比 USP11 表达阴性组，术

后 5 年预后不良风险增加 2.404 倍，说明 USP11 可

能成为预测结直肠癌的一个新的生物标志物和一个

新的治疗靶点。USP11 已被证实能通过稳定 p21，

BIP，转录辅助因子退变样蛋白 -4、磷酸酶和张力

蛋白同系物抑制肿瘤发生发展 [17-19]，也可通过稳定

Snail，真核起始因子 4B，细胞抑制因子凋亡蛋白 2
促进肿瘤发生发展 [11,20]。这些发现表明 USP11 在肿

瘤中具有双向作用，凸显了 USP11 在肿瘤恶性进展

中的特异性，因此关于其参与结直肠癌恶性进展的

具体机制还需进一步研究。

癌细胞可利用信号级联来满足其持续生长和生

存的需要，细胞信号转导是由可逆的蛋白质磷酸化

机制紧密控制的，这需要蛋白质激酶和蛋白质磷酸

酶的平衡作用，因此该系统的平衡与癌症发生发展

密切相关 [12]。蛋白磷酸酶 1 是真核细胞中最重要的

蛋白磷酸酶之一，PPP1CA 是其一种亚型，能与多

种调节亚基形成复合物，调节细胞信号转导、细胞

周期、细胞凋亡等各种细胞活动，目前研究也证实，

PPP1CA 能激活 MAPK 通路，促进肿瘤进展 [12-13]。

同时研究报道，肺癌组织中 PPP1CA 表达降低，且

PPP1CA 的下调与肺癌预后不良有关 [21]。本研究结

果显示，结直肠癌组织中 PPP1CA mRNA 表达上

调，USP11 蛋白阳性率也显著增加，并与结直肠癌

患者 TNM 分期和淋巴结转移有关，说明 PPP1CA
参与结直肠癌发生发展。但本研究中，PPP1CA 表

达阳性是结直肠癌患者预后不良独立风险因素，与

VERDUGO-SIVIANES 等 [21] 报 道 的 PPP1CA 的 下

调增加肺癌预后不良存在差异。HANG 等 [22] 研究

也报道，胰腺癌组织中 PPP1CA 表达上调，其高表

达与胰腺癌患者存活率降低相关。提示 PPP1CA 在

不同癌症中可能也发挥不同的作用，值得进一步研

究。本研究结果还显示，结直肠癌中 USP11 mRNA
与 PPP1CA mRNA 表达呈正相关，提示 USP11 和

PPP1CA 可能共同参与结直肠癌发生发展。MAPK
是信号从细胞表面传导到细胞核内部的重要传递

者， 细 胞 外 调 节 蛋 白 激 酶 (extracelluar regulated 
protein kinases, ERK) /MAPK信号通路在细胞增殖、

分化、凋亡等过程中发挥关键作用，与癌症发生

发展密切相关 [23]。CHEN 等 [13] 研究发现，结直肠

癌中 USP11 过表达能富集 MAPK 通路，并进一步

证实 USP11 可通过去泛素化稳定 PPP1CA 以激活

ERK/MAPK 信号通路，促进结肠直肠癌细胞生长

和转移。进一步说明 USP11 和 PPP1CA 共同参与

结直肠癌恶性进展。

结直肠癌中 USP11，PPP1CA 高表达，与 TNM
分期和淋巴结转移有关，二者可能共同影响患者预

后。但还需要进一步的前瞻性临床研究证实二者是

诊断和治疗结直肠癌患者的新的生物标志物。
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