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甲状腺癌组织中 KDM1A 和 UCH L3 的表达与临床病理学 
特征及预后的关系研究

汪明阳，曹忠超，王艳超，刘春秀（黑龙江省第三医院普外科，黑龙江北安  164000）

摘 要：目的 研究甲状腺癌（TC）组织中组蛋白赖氨酸脱甲基酶 1(KDM1A)、泛素羧基末端水解酶 L3(UCHL3) 表达

与临床病理学特征及预后的关系。方法 回顾性收集 2017 年 1 月～ 2019 年 1 月黑龙江省第三医院诊治的 94 例 TC 患

者为研究对象。采用免疫组织化学检测组织 KDM1A，UCHL3 的表达；采用 Spearman 相关性分析 KDM1A 与 UCH-L3
的相关性；采用 Kaplan-Meier 生存曲线分析 KDM1A，UCHL3 与患者五年无进展生存率的关系，多因素 COX 回归模型

分析 TC 患者预后的影响因素。结果 癌组织中 KDM1A（68.09%），UCH L3（65.96%）阳性率高于癌旁组织（10.64%，

8.51%），差异具有统计学意义（χ2=64.984，66.369，均 P ＜ 0.001）。Spearman 相关性分析，KDM1A 与 UCH L3 蛋

白表达呈显著正相关（r=0.714，P ＜ 0.001）。TNM 分期 III ～ IV 期、淋巴结转移 TC 癌组织中 KDM1A（87.50%，

90.91%），UCH L3（85.00%，87.88%）阳性率高于 I ～ II 期（53.70%，53.85%）、无淋巴结转移癌组织（55.74%，

54.10%），差异具有统计学意义（χ2=9.985 ～ 12.191，均 P<0.05）。KDM1A 阳性组和阴性组 TC 患者五年无进展生存

率分别为 62.50%（40/64），86.67%（26/30），UCH L3 阳性组和阴性组患者五年无进展生存率分别为 58.06%（36/62），

90.63%（29/32），差异具有统计学意义（Log-Rankχ2=5.670，9.724，P=0.017，0.002）。KDM1A 阳性、UCH L3 阳性、

TNM 分期Ⅲ～Ⅳ期、淋巴结转移是影响 TC 患者预后的危险因素（Waldχ2=1.315 ～ 1.697，均 P ＜ 0.001）。结论 TC
中 KDM1A，UCH L3 表达上调，均在 TC 中发挥促癌作用，是新的评估 TC 患者预后的肿瘤标志物。
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Study on the Expression of KDM1A and UCHL3 in Thyroid Cancer Tissue 
and Relationship with the Clinical Pathological Features and Prognosis
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Hospital of Heilongjiang Province, Heilongjiang Bei’an 164000，China)

Abstract: Objective  The purpose of this study is to investigate the expression of histone lysine-specific demethylase 1 (KDM1A) 
and ubiquitin carboxyl-terminal hydrolase L3 (UCHL3) in thyroid cancer (TC) tissue and its relationship with clinical features 
and prognosis. Methods  94 TC patients diagnosed and treated at the Third Hospital of Heilongjiang Province from January 2017 
to January 2019 were retrospectively selected as the study subjects. Immunohistochemistry was used to detect the expression 
of KDM1A and UCHL3 in tissues. Spearman correlation analysis was used to investigate the correlation between KDM1A and 
UCHL3. Kaplan-Meier survival curve was used to analyze the relationship between the levels of KDM1A and UCHL3 and the 
5-year progression-free survival rate of TC patients. Multivariate COX regression model was used to analyze the prognostic 
factors of TC patients. Results The positive rates of KDM1A (68.09%) and UCHL3 (65.96%) in cancer tissues were higher 
than those in adjacent tissues（10.64%，8.51%）, and the differences were statistically significant(χ2=64.984，66.369，all P
＜ 0.001). The protein expression of KDM1A and UCHL3 was significant protein correlation (r=0.714，P<0.001). The positive 
rates of KDM1A (87.50%，90.91%) and UCHL3 (85.00%，87.88%) in TNM stage III ～ IV and lymph node metastatic TC 
cancer tissues were higher than those in stage I ～ II（53.70%，53.85%）and non-lymph node metastatic（55.74%，54.10%） 
cancer tissues，and the differences were statistically significant（χ2=9.985 ～ 12.191，all P ＜ 0.001). The 5-year progression-
free survival rates of TC patients in the KDM1A positive and negative groups were 62.50% (40/64) and 86.67% (26/30), with 
significant differences ，the 5-year progression-free survival rates of UCH L3 positive and negative patients were 58.06% (36/62) 
and 90.63% (29/32), with significant differences （Log-Rankχ2=5.670，9.724，P=0.017，0.002）. KDM1A positive , UCH L3 
positive, TNM stage III ～ IV , lymph node metastasis were risk factors affecting the prognosis of TC patients （Waldχ2=1.315 ～
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1.697,all P ＜ 0.001）. Conclusion KDM1A and UCHL3 are upregulated in TC, and played a pro-cancer role. They are new 
tumor markers for evaluating the prognosis of TC patients.
Keywords：thyroid cancer；histone lysine-specific demethylase 1；ubiquitin carboxyl terminal hydrolase L3

甲状腺癌（thyroid cancer，TC）是头颈部常见恶

性肿瘤，2020 年全球新发 TC 病例 58.6 万例，死亡 4.0
万例 [1]。手术是目前 TC 的主要治疗方案，但仍有部

分 TC 患者术后出现肿瘤复发和转移 [2]。寻找能够评

估 TC 预后的标志物，对于疾病诊治意义重大。组蛋

白赖氨酸脱甲基酶 1(histone lysine-specific demethylase 
1，KDM1A) 包含 SWIRM 结构域和 FAD 结合基序，

能够去除组蛋白甲基化修饰，调控下游靶基因的转

录 [3]。研究表明，膀胱癌中 KDM1A 的高表达能够

促进基质金属蛋白酶 9（MMP9）启动子区域组蛋白

H3 赖氨酸 4 上的去甲基化，上调 MMP9 的表达，

促进癌细胞侵袭和转移 [4]。泛素羧基末端水解酶 L3 
(ubiquitin carboxyl-terminal hydrolase L3，UCH L3) 能够

水解泛素化蛋白的泛素酰胺键，增加蛋白稳定性 [5]。

研究表明，宫颈癌中 UCH L3 表达上调，其能够促进

核因子 E2 相关因子 2 的去泛素化，诱导癌细胞的肺

转移，是新的宫颈癌预后评估的标志物 [6]。目前 TC
中 KDM1A，UCHL3 的临床意义尚不清楚。本研究旨

在研究 KDM1A，UCHL3 表达与 TC 患者预后的关系。

1 材料与方法 
1.1 研究对象 回顾性收集 2017 年 1 月～ 2019 年

1 月黑龙江省第三医院诊治的 94 例 TC 患者。纳入

标准：①经病理检查明确为 TC；②首次接受治疗；

③患者临床资料完整。排除标准：①术后肿瘤残留

或肿瘤已发生远处转移；②并发严重的心肺等器官

的功能障碍，不能耐受手术；③并发或既往存在其

他器官的恶性肿瘤、重度精神障碍疾病；④妊娠哺

乳期女性；⑤治疗中断、依从性差或中途转院治疗。

男性 24 例，女性 70 例；年龄 23 ～ 72（55.21±8.15）
岁；肿瘤直径≤ 4 cm 45 例，＞ 4 cm 49 例；乳头

状癌 63 例，滤泡状癌 31 例；TNM 分期 I ～ II 期
54 例，III ～ IV 期 40 例；分化程度：高分化 29 例，

中分化 31 例，低分化 34 例；并发淋巴结转移 33 例。

本研究获得所有患者及家属的知情同意，并且通过

医院伦理审核（2024-R115）。

1.2 仪器与试剂 KDM1A（批号：2120408），UCHL3（批

号：1908360）兔多克隆抗体（美国赛默飞公司）；

链霉菌抗生物素蛋白 - 过氧化物酶连结法（streptavidin 
perosidase，SP）免疫组织化学试剂盒（北京索莱宝生

物科技公司，批号 20191113）；OLYMPUS-BX53 光学

正置显微镜（日本奥林巴斯公司）。

1.3 方法 
1.3.1 免疫组织化学染色法检测 KDM1A 和 UCH L3
的表达：留取术中获取的 TC 癌和癌旁组织，石蜡

包埋4μm切片，按常规步骤进行免疫组织化学染色，

KDM1A 和 UCHL3 一抗（工作液浓度 1:100）4℃孵

育 16h，滴加生物素标记的二抗 37℃孵育 2h，二氨

基联苯胺（DAB）显色 10min，苏木素染色 5min，
二甲苯透明，树胶封片。镜下观察染色情况。染

色程度评分：棕褐色 3 分，棕黄色 2 分，淡黄色 1
分，无显色 0 分；染色面积评分：＞ 50% 为 4 分，

25% ～ 49% 为 3 分，10% ～ 24% 为 2 分，＜ 10%
为 1 分。两评分乘积≥ 2 分为阳性，＜ 2 分为阴性。

1.3.2 随访方法：TC 患者自病理确诊时开始，采用电

话、门诊结合的方式随访五年。随访间隔为第 1 ～ 2
年内每 3 ～ 6 个月 1 次，第 3 ～ 5 年每 6 ～ 12 个月

1 次。随访内容为体格检查、B 超等，详细记录 TC
复发、转移情况及患者生存状态。无进展生存时间

定义为自确诊日起至 TC 复发、转移或死亡的时间。

随访截止至 2024 年 2 月。研究终点为发生肿瘤进展

或到达随访的截止时间。

1.4 统计学分析 本研究数据采用 SPSS21.0 软件

进行分析，计数资料用率（%）进行描述，组间

比较用 χ2 检验。Spearman 相关性分析 KDM1A 与

UCHL3 蛋白的相关性，绘制 Kaplan-Meier 生存曲线，

Log-Rank 检验比较不同 KDM1A，UCH L3 表达曲线

间预后的差异。多因素 COX 回归模型分析影响 TC
患者预后的因素。P<0.05 为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 TC 组 织 中 KDM1A，UCHL3 表 达 KDM1A，

UCHL3 棕黄色染色位于细胞浆和细胞膜，见图 1。
TC 癌组织中 KDM1A，UCHL3 阳性率分别为 68.09%
（64/94），65.96%（62/94），高于癌旁组织 [10.64%
（10/94），8.51%（8/94）]，差异具有统计学意义

（χ2=64.984，66.369， 均 P ＜ 0.001）。KDM1A 与

UCH L3 表达呈显著正相关（r=0.714，P ＜ 0.001）。

图 1 TC 癌和癌旁组织中 KDM1A，UCH L3 表达（免疫
组化，200×）
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2.2 KDM1A，UCH L3 表达与临床病理特征的关系 见

表 1。TNM 分期 III ～ IV 期、淋巴结转移 TC 癌组织中

KDM1A，UCH L3 阳性率高于 I ～ II 期、无淋巴结转移

癌组织，差异具有统计学意义（均P<0.05）。
表 1 TC 中 KDM1A，UCH L3 表达与临床病理特征的关系 [n(%)]

类  别 n KDM1A 阳性（n=64） χ2 P UCHL3 阳性（n=62） χ2 P

性别 男 24 14（58.33）
1.410 0.235

13（54.17）
1.995 0.158

女 70 50（71.43） 49（70.00）

年龄（岁） ≤ 60 48 31（64.58）
0.554 0.457

30（62.50）
0.522 0.470

＞ 60 46 33（71.74） 32（69.57）

肿瘤直径（cm） ≤ 4 45 28（62.22）
1.366 0.243

28（62.22）
0.536 0.464

＞ 4 49 36（73.47） 34（69.39）

病理类型 乳头状癌 63 41（65.08）
0.794 0.373

39（61.91）
1.397 0.237

滤泡状癌 31 23（74.19） 23（74.19）

分化程度 高分化 29 19（65.52）

0.201 0.901

16（55.17）

4.544 0.103中分化 31 22（70.97） 19（61.29）

低分化 34 23（67.64） 27（79.41）

TNM 分期 I ～ II 54 29（53.70）
12.079 0.001

28（53.85）
9.985 0.002

III ～ IV 40 35（87.50） 34（85.00）

淋巴结转移 有 33 30（90.91）
12.191 ＜ 0.001

29（87.88）
10.883 0.001

无 61 34（55.74） 33（54.10）

2.3 KDM1A，UCH L3 表达与 TC 患者预后的关

系 见图 2。本研究发生肿瘤进展的 TC 患者 28 例，

五年无进展生存率（progression free survival, PFS）
为 70.21%（66/94）。KDM1A 阳性组和阴性组 TC

患者五年 PFS 为 62.50%（40/64），86.67%（26/30），

UCHL3 阳性组和阴性组患者五年 PFS 为 58.06%
（36/62），90.63%（29/32），差异具有统计学意

义（Log-Rank χ2=5.670，9.724，P=0.017，0.002）。

   

图 2 Kaplan-Meier 曲线分析 KDM1A，UCHL3 表达与 TC 患者预后的关系

2.4 TC 患者无进展生存预后的影响因素 见表

2，3。以 TC 患者随访过程中是否出现终点事件，

即肿瘤进展为因变量（是 =1，否 =0），以性别、

年龄、肿瘤直征、病理类型、分化程度、TMM 分

期、淋巴结转移、KDM1A，UCHL3 表达为自变

量进行 COX 分析。多因素 COX 分析结果表明，
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KDM1A，UCHL3，TNM 分期、淋巴结转移是 TC 患者预后的独立影响因素（均 P<0.05）。
表 2 单因素 COX 回归分析

因素 赋值 β SE Wald χ2 P HR 95%CI

性别 1= 男， 0= 女 0.246 0.208 1.399 0.348 1.279 0.851 ～ 1.923

年龄（岁） 1= ＞ 60，0= ≤ 60 0.378 0.251 2.268 0.261 1.461 0.892 ～ 2.387

肿瘤直径（cm） 1= ＞ 4，0= ≤ 4 0.171 0.160 1.142 0.457 1.186 0.867 ～ 1.624

病理类型 1= 滤泡状癌，0= 乳头状癌 0.279 0.214 1.700 0.303 1.322 0.869 ～ 2.011

分化程度 1= 低分化，0= 高中分化 0.215 0.208 1.068 0.745 1.240 0.825 ～ 1.864

TNM 分期 1=III ～ IV，0= I ～ II 0.569 0.186 9.358 ＜ 0.001 1.766 1.227 ～ 2.543

淋巴结转移 1= 有， 0= 无 0.625 0.176 12.611 ＜ 0.001 1.868 1.323 ～ 2.638

KDM1A 1= 阳性， 0= 阴性 0.566 0.232 6.694 ＜ 0.001 1.659 1.119 ～ 2.576

UCHL3 1= 阳性， 0= 阴性 0.474 0.191 6.159 ＜ 0.001 1.606 1.105 ～ 2.336

表 3 多因素 COX 回归分析

因素 赋值 β SE Waldχ2 P HR 95%CI

TNM 分期 1=III ～ IV，0= I ～ II 0.529 0.174 9.243 0.000 1.697 1.207 ～ 2.387

淋巴结转移 1= 有， 0= 无 0.425 0.135 9.911 0.000 1.530 1.174 ～ 1.993

KDM1A 1= 阳性， 0= 阴性 0.366 0.142 6.694 0.000 1.442 1.092 ～ 1.905

UCHL3 1= 阳性， 0= 阴性 0.274 0.136 6.159 0.000 1.315 1.007 ～ 1.717

3 讨论

TC 是最常见的内分泌恶性肿瘤，病理上以滤泡

状癌和乳头状癌最常见。目前 TC 的治疗包括手术、

化疗及放疗等，患者总体预后良好，但不同患者的

疾病复发风险不同，对临床预后产生较大影响 [7]。 
近年来随着分子生物学的发展，许多新的 TC 预

后相关分子标志物如核受体亚家族 3C 组成员 2
（Nr3c2），E 盒结合锌指蛋白 1（ZEB1）等被发现 [2]，

但目前尚无公认的能有效评估 TC 患者预后的分子

标志物。因此，研究 TC 疾病机制及预后评估的标

志物，有利于指导手术治疗、术后规范化辅助治疗

和监测，提高患者生存率及生存质量。

KDM1A 又称赖氨酸特异性脱甲基酶 1，具有

单胺氧化酶结构域，在分子伴侣的介导下作用于底

物，催化组蛋白 H3 第 4 位赖氨酸残基去甲基化，

调控染色质的浓缩及转录过程 [8]。研究表明，在肝

癌、胰腺癌等恶性肿瘤中 KDM1A 过度表达，其

能够促进癌细胞干细胞特性形成，增强肿瘤的自我

更新能力和侵袭转移能力，是潜在的预后评估和肿

瘤治疗靶点 [9]。本研究中，TC 患者 KDM1A 表达

上调，提示 KDM1A 可能参与 TC 的疾病过程。研

究表明，miRNA-137-3p 能够结合 KDM1A mRNA
并调控 KDM1A 的表达，结直肠癌等肿瘤发生时

miRNA-137-3p 表达下调，导致 KDM1A mRNA 的

稳定性增加，癌细胞发生上皮间质转化，肿瘤的侵

袭和转移能力显著增强 [10]。另外，KDM1A 的表达

上调还能促进缺氧诱导因子 1α（HIF-1α）的去甲

基化，激活 HIF-1α 的表达，促进肿瘤增殖及免疫

逃逸的发生 [3]。本研究中，KDM1A 表达与 TC 患

者的临床病理特征有关，表明 KDM1A 促进 TC 的

恶性进展。有学者在 TC 癌细胞中发现，KDM1A
的过表达能够促进腺瘤性结肠息肉病基因 2 启动子

区的组蛋白H3第4位赖氨酸残基位点的去甲基化，

抑制经典 Wnt 途径的抑制因子，激活 Wnt/β- 连环

蛋白通路及下游 HIF-1α 的表达，促进 TC 细胞的

增殖、侵袭和转移 [11]。研究表明，肺癌中 KDM1A
的表达上调能够上调 c-Myc 的表达，促进癌细胞

的增殖，抑制铁死亡的发生，而敲除肺癌细胞系

H1299 和 A549 中 KDM1A 的表达后，c-Myc 的表

达下调，癌细胞铁死亡水平显著增加 [12]。本研究中，

KDM1A 阳性的 TC 无进展生存预后较差，提示

KDM1A的表达增加TC患者术后肿瘤进展的风险。

分析其原因，KDM1A 的表达一方面能够增强癌细

胞干性特征，癌细胞的侵袭和转移能力增强，增加

肿瘤术后复发风险，另一方面，KDM1A 还能激活

癌细胞中 DNA 双链损伤修复途径，降低癌细胞对

化疗药物治疗的敏感性和有效性，促进术后肿瘤复

发转移 [13]。因此，KDM1A 的表达升高促进 TC 的
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疾病进展，是新的评估患者预后的标志物。

UCHL3 属于去泛素化酶家族成员，其作为去

泛素化酶维持靶蛋白的稳定性，在调控细胞分裂，

DNA 损伤修复等方面发挥重要的作用 [14]。研究表

明，卵巢癌中 UCH L3 表达上调，其能增加肿瘤坏

死因子受体（TNFR）相关因子的稳定性，激活核

因子 κB 信号通路，促进卵巢癌的肿瘤发生 [15]。

本研究中，TC 患者 UCH L3 表达升高，这与既往

学者在 TC 肿瘤细胞中报道的 UCH L3 表达升高的

结果一致 [16]，表明 UCH L3 与 TC 的肿瘤发生有

关。UCH L3 的表达受长链非编码 RNA 的调控。研

究表明，肺癌中 LINC00665 的表达升高能够作为

分子海绵结合 miRNA-582-5p，上调 miRNA-582-
5p 的下游靶基因 UCHL3 的表达，促进肿瘤细胞增

殖及免疫逃逸 [17]。有学者在 TC 癌细胞中报道，

Yes 相关蛋白（YAP）能与转录辅助因子共同结合

到 UCHL3 的启动子区域，激活 UCHL3 转录和表

达，促进 TC 癌细胞干细胞样特性形成，增加癌细

胞对化疗的抵抗性 [16]。本研究表明，UCHL3 的表

达与 TNM 分期、淋巴结转移有关，提示 UCHL3
参与 TC 的肿瘤进展。有学者在 TC 癌细胞中发现，

UCHL3 的表达上调能促进癌细胞中 Yes 相关蛋白

的去泛素化，Yes 相关蛋白的稳定性增加能激活下

游 Hippo 通路，促进癌细胞的侵袭和转移，导致肿

瘤的恶性进展 [17]。此外，UCHL3 还能通过上调叉

头盒蛋白 M1（FOXM1），上调乳酸脱氢酶 A 的表

达，增强癌细胞的有氧糖酵解，导致肿瘤细胞的恶

性增殖 [18]。本研究中，UCHL3 阳性的 TC 患者预

后较差。分析其原因，UCHL3 的表达上调能够增

加癌细胞对放化疗治疗的抵抗性，增加肿瘤复发风

险。研究表明，UCHL3 能增强放疗诱导的 DNA 同

源重组修复，降低肺癌细胞的放射敏感性，而敲低

UCHL3 降低癌细胞的同源重组修复效率，增加了

辐射诱导的 DNA 损伤 [19]。此外，UCHL3 还能促

进波形蛋白的去泛素化，增强肝癌细胞的干细胞样

特性，促进微小转移灶形成，增加术后肿瘤复发的

风险 [20]。本研究中 KDM1A 与 UCHL3 表达呈正相

关，笔者分析，TC 中两者作为表观遗传学修饰的

重要基因，在 TC 肿瘤进展中可能存在协同的作用

关系，KDM1A 通过去甲基化在转录水平发挥调控

作用，而 UCHL3 在蛋白水平去泛素化稳定促癌基

因的表达，通过联合应用 KDM1A 去甲基化抑制剂

和 UCHL3 的去泛素化抑制剂能否有效降低 TC 术

后的肿瘤进展，值得临床深入研究。

综上所述，TC 中 KDM1A，UCHL3 表达上调，

与 TNM 分期及淋巴结转移相关，在 TC 肿瘤的疾

病中发挥重要的肿瘤促进效应。KDM1A 阳性，

UCHL3 阳性、TNM 分期Ⅲ～Ⅳ期、淋巴结转移均

是影响 TC 患者无进展生存预后的危险因素，临床

医生可参考 KDM1A，UCHL3 的表达，同时结合

TNM 分期及淋巴结转移综合评估患者临床预后。

本研究存在一定的不足，其一是本研究是回顾性研

究，纳入的病例可能存在一定的偏倚；其二是样本

量较小，代表性不充足。有待今后设计多中心大样

本前瞻性的临床试验进一步研究。
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