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摘要　 目的　 探讨 ＴＲＩＭ３２ 在皮肤黑色素瘤（ＣＭＭ）中的表

达及其临床病理价值。 方法　 应用实时荧光定量多聚核苷

酸链式反应（ＲＴ⁃ＰＣＲ）检测 ＴＲＩＭ３２ 在人黑色素瘤细胞系

（Ａ３７５，ＭＶ３）以及人正常皮肤细胞系（ＨＡＣＡＴ）中的表达情

况；回顾性分析 ３１ 例 ＣＭＭ 患者，应用免疫组化方法检测

ＴＲＩＭ３２ 在 ＣＭＭ 患者癌组织和癌旁组织中的表达，统计患

者的临床资料，分析 ＴＲＩＭ３２ 表达与临床特征的相关性，采
用 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 生存分析和 Ｃｏｘ 回归模型进行预后分析。
结果　 与 ＨＡＣＡＴ 正常皮肤细胞相比，ＴＲＩＭ３２ ｍＲＮＡ 表达水

平在 Ａ３７５ 黑色素瘤细胞中明显升高（Ｐ ＜ ０. ００１），在 ＭＶ３
黑色素瘤细胞中无明显差异（Ｐ ＞ ０. ０５）。 ＣＭＭ 癌组织中

ＴＲＩＭ３２ 蛋白表达高于癌旁组织，差异有统计学意义（Ｐ ＜
０. ００１）。 ＣＭＭ 患者中 ＴＲＩＭ３２ 的表达水平与肿瘤 Ｂｒｅｓｌｏｗ
厚度（ ｒ ＝ ０. ７７１，Ｐ ＜ ０. ００１）、Ｃｌａｒｋ 分级呈显著的正相关（ ｒ ＝
０. ６３５，Ｐ ＜ ０. ００１），与患者的性别、有无溃疡、年龄、肿瘤原发

部位均无明显相关性（Ｐ ＞ ０. ０５）。 ＴＲＩＭ３２ 表达水平、肿瘤

Ｂｒｅｓｌｏｗ 厚度、Ｃｌａｒｋ 分级与 ＣＭＭ 患者生存时间相关（Ｐ ＜
０. ０１），建立 ＣＯＸ 回归模型，ＴＲＩＭ３２ 表达水平与 ＣＭＭ 患者

预后关联显著（Ｐ ＜ ０. ０５）。 结论 　 ＴＲＩＭ３２ 在 Ａ３７５ 黑色素

瘤细胞和 ＣＭＭ 患者癌组织中呈高表达。 ＴＲＩＭ３２ 表达水平

是影响 ＣＭＭ 患者预后的独立风险因素，ＴＲＩＭ３２ 可作为

ＣＭＭ 预后判断的参考指标。
关键词　 ＴＲＩＭ３２；皮肤黑色素瘤；免疫组化；预后

中图分类号　 Ｒ ７３９． ５
文献标志码 Ａ 文章编号 １０００ － １４９２（２０２３）０９ － １５５１ － ０６
ｄｏｉ：１０． １９４０５ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｉｓｓｎ１０００ － １４９２． ２０２３． ０９． ０１９

　 　 黑色素瘤是由黑色素细胞恶性转化导致的恶性

肿瘤，通常发生在皮肤，极少数也可以出现在口腔、
肠道、眼睛等非皮肤部位。 黑色素瘤为全球第五大

高发癌症［１］，黑色素瘤在中国发病率较低，然而其

致死率较高，且近年来发病率有上升趋势，估计中国

２０１５ 年皮肤黑色素瘤（ ｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｍｅｌａｎｏ⁃

ｍａ，ＣＭＭ）新增患者约 ８ 千人，死亡患者约有 ３ 千余

人［２］。 目前 ＣＭＭ 治疗仍以手术为主，然而晚期

ＣＭＭ 患者常常难以耐受手术或手术疗效欠佳，因
此，寻找新的分子靶点对于提高晚期 ＣＭＭ 患者的

预后水平至关重要。 ＴＲＩＭ３２ 在各种肿瘤中呈现高

表达，与肿瘤发生发展密切相关，然而它在 ＣＭＭ 中

的具体作用鲜有报道。 本课题组前期通过基因芯片

技术发现了 ＴＲＩＭ３２ 在黑色素瘤中差异表达且与患

者的不良预后显著相关［３］。 该研究在此基础上，研
究 ＴＲＩＭ３２ 在黑色素瘤细胞和组织中的表达以及预

后相关性，探讨 ＴＲＩＭ３２ 在 ＣＭＭ 中的临床意义。

１　 材料与方法

１． １　 一般资料　
１． １． １　 细胞　 人黑色素瘤细胞系（Ａ３７５， ＭＶ３）以
及人正常皮肤细胞系（ＨＡＣＡＴ）来源于安徽医科大

学第二附属医院实验室保藏的细胞株。
１． １． ２　 样本来源　 选取安徽医科大学第二附属医

院 ２０１９ 年 ６ 月 ～ ２０２２ 年 ２ 月收治的 ＣＭＭ 患者 ３１
例。 纳入排除标准：① 患者于安徽医科大学第二附

属医院诊疗，已签署手术知情同意书，行手术治疗；
② 患者术中或术后行病理检查，病理科留存患者癌

组织及癌旁正常组织蜡块标本；③ 术后组织病理检

查证实为原发性 ＣＭＭ；④ 术前未经过黑色素瘤相

关治疗（激光、放化疗、冷冻等）的患者；⑤ 病例资料

较完整且预后分析未失访的患者。 随访截止日期为

２０２３ 年 ２ 月，共纳入 ３１ 例 ＣＭＭ 患者。 所有病例的

病理切片均由两位病理学专家复诊，按照第八版

ＡＪＣＣ 黑色素瘤组织学标准进行分期，诊断意见统

一。
１． １． ３　 主要试剂　 ＴＲＩＭ３２ 兔多克隆抗体购自武汉

三鹰生物技术有限公司，免疫组化试剂盒购自武汉

赛维尔生物科技有限公司，引物由通用生物（安徽）
股份有限公司合成，胎牛血清、ＤＭＥＭ 培养基、ＲＰ⁃
ＭＩ⁃１６４０ 培养基等试剂购自维森特生物技术（南京）
有限公司。
１． ２　 研究方法　
１． ２． １ 　 Ｒｅａｌ⁃ｔｉｍｅ ＰＣＲ　 提取各细胞（Ａ３７５，ＭＶ３，
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ＨＡＣＡＴ）ＲＮＡ， ｍＲＮＡ 逆转录为 ｃＤＮＡ，ＴＲＩＭ３２ 基

因引物序列为 Ｆ：５′⁃ＣＣＧＧＧＡＡＧＴＧＣＴＡＧＡＡＴＧＣＣ⁃
３′；Ｒ： ５′⁃ＣＡＧＣＧＧＡＣＡＣＣＡＴＴＧＡＴＧＣＴ⁃３′，以 ＧＡＰ⁃
ＤＨ 为内参，用 ２ － ΔΔＣｔ法分析基因表达的相对变化。
１． ２． ２　 免疫组化　 免疫组化染色步骤按试剂盒说

明进行。 ＴＲＩＭ３２ 蛋白的阳性着色主要定位于细胞

质，呈淡黄色 ～棕黄色的细 ／粗颗粒。 染色结果采用

３ＤＨＩＳＴＥＣＨ 数字病理切片扫描仪扫描分析，扫描后

导入 ＣａｓｅＶｉｅｗｅｒ 软件，随机选取 ３ 张图片。 使用

ＩｍａｇｅＪ 图像分析软件测量每张免疫组化图像阳性的

累积光密度 ＩＯＤ 值、阳性面积及阳性面积率（％Ａｒｅ⁃
ａ），计算阳性部位平均光密度 ＡＯＤ（ＡＯＤ ＝ ＩＯＤ ／阳
性面积）。 ＡＯＤ 即阳性信号的平均深浅，％ Ａｒｅａ 即

阳性区域占比，ＡＯＤ 和％Ａｒｅａ 均可反映目标蛋白的

表达水平。
１． ３　 统计学处理　 所得数据应用 ＳＰＳＳ ２７. ０ 统计

软件包，计量资料以 �ｘ ± ｓ”描述，两组间比较采用两

独立样本 ｔ 检验，多组间方差齐者比较采用单因素

方差分析，方差不齐者采用 Ｋｒｕｓｋａｌ⁃Ｗａｌｌｉｓ 秩和检

验。 计数资料应用卡方检验。 年龄、Ｔ 分期、Ｃｌａｒｋ
分级 与 免 疫 组 化 表 达 结 果 相 关 性 分 析 采 用

Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关分析，性别、有无溃疡等无序分类变

量与免疫组化表达结果相关性分析采用 ｔ 检验或单

因素方差分析。 生存分析使用 Ｃｏｘ 回归模型。 所有

检验均采用双侧检验，检验水准 ＝ ０. ０５，以 Ｐ ＜ ０. ０５
为差异有统计学意义。 采用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ９. ０ 对

实验数据进行绘图。

２　 结果

２． １　 ＴＲＩＭ３２ 在黑色素瘤细胞中的表达 　 为研究

ＴＲＩＭ３２ 对于 ＣＭＭ 患者的预后意义，首先在细胞水

平验证 ＴＲＩＭ３２ 在黑色素瘤细胞和正常皮肤细胞中

的表达是否存在差异。 采用 Ｒｅａｌ⁃ｔｉｍｅ ＰＣＲ 的方法

检测了 ＴＲＩＭ３２ 在人黑色素瘤细胞系（Ａ３７５，ＭＶ３）
以及人正常皮肤细胞系（ＨＡＣＡＴ）中的表达情况，结
果表明，与 ＨＡＣＡＴ 正常皮肤细胞相比，ＴＲＩＭ３２ ｍＲ⁃
ＮＡ 表达水平在 Ａ３７５ 黑色素瘤细胞中明显升高（Ｐ
＜ ０. ００１），在 ＭＶ３ 黑色素瘤细胞中无明显差异（Ｐ
＞ ０. ０５），如图 １ 所示。
２． ２　 病例资料 　 ３１ 例原发性 ＣＭＭ 患者男 １６ 例，
女 １５ 例；年龄 ５０ 岁 ～ ８２ 岁、平均（６５. ３ ± １. ８）岁。
ＣＭＭ 患者以肢端雀斑型黑色素瘤最多见 （２０ ／ ３１
例），结节型 ８ 例，浅表扩散型 ２ 例，恶性雀斑型 １
例。 ４ 例伴淋巴结转移，１ 例出现远处转移，１７ 例就

诊时病变部位出现溃疡。 ＣＭＭ 患者 Ｔ 分期：Ｔ１ 期 ４
例、Ｔ２ 期 ５ 例、Ｔ３ 期 ６ 例、Ｔ４ 期 １６ 例；Ｃｌａｒｋ 分级 １
级 ０ 例，２ 级 ８ 例，３ 级 ３ 例，４ 级 １０ 例，５ 级 １０ 例。

图 １　 ＴＲＩＭ３２ 在黑色素瘤细胞及正常皮肤细胞中的表达（ｎ ＝ ５）
与 ＨＡＣＡＴ 组比较：∗∗∗Ｐ ＜ ０. ００１

２． ３　 ＴＲＩＭ３２ 在皮肤黑色素瘤组织中的表达 　 细

胞实验已表明 ＴＲＩＭ３２ ｍＲＮＡ 在 Ａ３７５ 黑色素瘤细

胞中显著增高，为进一步验证 ＴＲＩＭ３２ 在皮肤黑色

素瘤中的表达，对 ＣＭＭ 患者癌旁组织及癌组织病

理切片进行免疫组化， 结果如图 ２、 表 １ 所示，
ＴＲＩＭ３２ 蛋白的阳性着色主要定位于细胞质，呈淡黄

色 ～棕黄色的细 ／粗颗粒。 ＣＭＭ 癌旁组织 ＴＲＩＭ３２
呈弱阳性表达（ＡＯＤ 值为 ０. １０ ± ０. ０５、％ Ａｒｅａ 值为

９. ５６ ± ７. ７６），ＣＭＭ 癌组织 ＴＲＩＭ３２ 阳性表达升高

（ ＡＯＤ 值 为 ０. ３３ ± ０. ３０、％ Ａｒｅａ 值 为 ２６. １６ ±
１７. ０６），差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０. ００１）。

图 ２　 ＴＲＩＭ３２ 在 ＣＭＭ 癌旁组织和癌组织

中的免疫组化染色 ×２０

２． ４ 　 不同临床特征皮肤黑色素瘤患者癌组织中

ＴＲＩＭ３２ 的表达差异　 ＣＭＭ 患者按照 Ｔ 分期（肿瘤

Ｂｒｅｓｌｏｗ 厚度）分组，Ｔ１ 期 ４ 例、Ｔ２ 期 ５ 例、Ｔ３ 期 ６
例、Ｔ４ 期 １６ 例；ＴＲＩＭ３２ 表达量分别为 ０. １３ ± ０. ０５、
０. １６ ± ０. ０４、０. ２０ ± ０. ０７、０. ４９ ± ０. ３６，Ｐ ＝ ０. ０２１，不
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同 Ｔ 分期患者 ＴＲＩＭ３２ 表达量存在统计学差异（Ｐ ＜
０. ０５）。

表 １　 ＣＭＭ 癌旁组织和癌组织中 ＴＲＩＭ３２ 表达情况的比较（�ｘ ± ｓ）

分组 平均值 例数 标准差 ｔ 值 Ｐ 值

ＡＯＤ（癌旁组织） ０． １０ ３１ ０． ０５ ４． ５３２ ＜ ０． ００１
ＡＯＤ（癌组织） ０． ３３ ３１ ０． ３０
％Ａｒｅａ（癌旁组织） ９． ５６ ３１ ７． ７６ ５． ７４２ ＜ ０． ００１
％Ａｒｅａ（癌组织） ２６． １６ ３１ １７． ０６

　 　 ＣＭＭ 患者按照 Ｃｌａｒｋ 分级分组，Ｃｌａｒｋ 分级 １ 级

０ 例，２ 级 ８ 例，３ 级 ３ 例，４ 级 １０ 例，５ 级 １０ 例。 对

各组进行方差齐性检验，得出 Ｐ ＜ ０. ０５，说明方差不

齐，采用 Ｋｒｕｓｋａｌ⁃Ｗａｌｌｉｓ 秩和检验，ＴＲＩＭ３２ 表达量中

位数分别为 ０. １５、０. １６、０. ２７、０. ３６，Ｐ ＝ ０. ００５，不同

Ｃｌａｒｋ 分级患者 ＴＲＩＭ３２ 表达量存在统计学差异（Ｐ
＜ ０. ０５）。
　 　 ＣＭＭ 患者按照临床病理分型分组：肢端雀斑型

２０ 例，结节型 ８ 例，表浅扩散型 ２ 例，恶性雀斑型 １
例。 不同临床病理分型患者 ＴＲＩＭ３２ 表达量存在统

计学差异（０. ２８ ± ０. ２２、０. ３３ ± ０. ３８、０. ５１ ± ０. ３４、
１. １４，Ｐ ＝ ０. ０３２）。 肢端雀斑型黑色素瘤 ＴＲＩＭ３２ 表

达量最低，恶性雀斑型表达量最高。
　 　 按照性别、有无溃疡、年龄、原发肿瘤所在部位

分组的 ＣＭＭ 患者中 ＴＲＩＭ３２ 表达量均无明显统计

学差异（Ｐ ＞ ０. ０５）。 详见表 ２。
２． ５ 　 ＴＲＩＭ３２ 表达水平与临床特征的相关性 　
ＣＭＭ 患者癌组织中 ＴＲＩＭ３２ 蛋白表达的平均吸光

度 ＡＯＤ 值与 Ｔ 分期（肿瘤 Ｂｒｅｓｌｏｗ 厚度）呈显著的

正相关（ ｒ ＝ ０. ７７１，Ｐ ＜ ０. ００１），即随着肿瘤 Ｂｒｅｓｌｏｗ
厚度的增加，ＣＭＭ 患者癌组织中 ＴＲＩＭ３２ 蛋白的表

达增加，如图 ３Ａ 所示。 同样，ＴＲＩＭ３２ 蛋白表达与

Ｃｌａｒｋ 分级呈显著的正相关（ ｒ ＝ ０. ６３５，Ｐ ＜ ０. ００１），

如图 ３Ｂ 所示。 年龄、性别、有无溃疡、肿瘤位置与

ＴＲＩＭ３２ 表达水平均无关（Ｐ ＞ ０. ０５），临床病理分型

与 ＴＲＩＭ３２ 表达水平相关（Ｐ ＜ ０. ０５），详见表 ２。

表 ２　 不同临床特征皮肤黑色素瘤患者的 ＴＲＩＭ３２ 表达

（ＡＯＤ 值）［ｎ（％ ），�ｘ ± ｓ］

临床特征 例数
平均值 ／
中位数

标准差 ／
四分位距

ｔ ／ Ｆ 值 Ｐ 值

性别

　 男 １６ ０． ３２ ０． ２６
－ ０． ２３４ ０． ８１７

　 女 １５ ０． ３５ ０． ３５
有无溃疡

　 有 １７ ０． ２４ ０． １６
－ １． ９１３ ０． ０７３

　 无 １４ ０． ４５ ０． ４０
年龄

　 ＜ ６０ 岁 １０ ０． ２７ ０． ３１
－ ０． ７６６ ０． ４５

　 ≥６０ 岁 ２１ ０． ３６ ０． ３１
部位

　 肢端 ２６ ０． ３２ ０． ２９
－ ０． ５５８ ０． ５８１

　 非肢端 ５ ０． ４１ ０． ４１
Ｔ 分期

　 Ｔ１ ４ ０． １３ ０． ０５
　 Ｔ２ ５ ０． １６ ０． ０４

３． ８２０ ０． ０２１
　 Ｔ３ ６ ０． ２０ ０． ０７
　 Ｔ４ １６ ０． ４９ ０． ３６
Ｃｌａｒｋ 分级

　 ２ ８ ０． １５ ０． １１，０． １９
　 ３ ３ ０． １６ ０． １４，０． ２３

０． ００５
　 ４ １０ ０． ２７ ０． ２２，０． ３４
　 ５ １０ ０． ３６ ０． ２３，０． ７５
临床病理分型

　 肢端雀斑型 ２０ ０． ２８ ０． ２２
　 结节型 ８ ０． ３３ ０． ３８

３． ４１３ ０． ０３２
　 表浅播散型 ２ ０． ５１ ０． ３４
　 恶性雀斑型 １ １． １４

２． ６ 　 预后分析 　 利用 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 生存分析

ＴＲＩＭ３２ 水平、肿瘤Ｂｒｅｓｌｏｗ厚度、Ｃｌａｒｋ分级等单因

图 ３　 ＴＲＩＭ３２ 表达量与 Ｔ 分期和 Ｃｌａｒｋ 分级的相关性
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图 ４　 各单因素与患者总体生存率的相关性

素与 ＣＭＭ 患者预后关系。
　 　 将 ＣＭＭ 患者以 ＴＲＩＭ３２ 蛋白表达水平的平均

值 ０. ３３ 为界限，分为高表达 ＴＲＩＭ３２ 和低表达

ＴＲＩＭ３２，分析两组的总体生存期。 低表达 ＴＲＩＭ３２
患者中位总体生存期明显高于高表达 ＴＲＩＭ３２ 患者

（３６. １５ 月 ｖｓ １９. ８２ 月，χ２ ＝ ４. ９６６，Ｐ ＝ ０. ０２５ ８），见
图 ４Ａ。
　 　 按照肿瘤 Ｂｒｅｓｌｏｗ 厚度分组，Ｂｒｅｓｌｏｗ 厚度 ＜
１ｍｍ 和 １ｍｍ ～ ４ｍｍ 组 ＣＭＭ 患者由于死亡率 ＜
５０％无法测出中位总体生存期，Ｂｒｅｓｌｏｗ 厚度≥４ｍｍ
的 ＣＭＭ 患者中位总体生存期为 ２２. ６１ 个月，不同

Ｂｒｅｓｌｏｗ 厚度 ＣＭＭ 患者总体生存期存在显著差异

（χ２ ＝ ０. ５７５，Ｐ ＝ ０. ０２２ ７），由图 ４Ｂ 可知，随着肿瘤

Ｂｒｅｓｌｏｗ 厚度的增加，总体生存期逐渐下降。 将

ＣＭＭ 患者按照 Ｃｌａｒｋ 分级分组，２ 级 ＣＭＭ 患者由于

死亡率 ＜ ５０％无法测出中位总体生存期，３、４、５ 级

中位总体生存期分别为 １８. １１、２２. ６１、１２. ８４ 个月，
不同 Ｃｌａｒｋ 分级 ＣＭＭ 患者总体生存期存在显著差

异（χ２ ＝ ９. ４３８，Ｐ ＝ ０. ０２４ ０），由图 ４Ｃ 可知，总体生

存期并不完全随着肿瘤 Ｃｌａｒｋ 分级的增加而逐渐下

降。 年龄、性别、有无溃疡、肿瘤位置、临床病理分型

与中位总体生存期均无明显相关性（Ｐ ＞ ０. ０５），详

见图 ４。
　 　 应用单因素 ＣＯＸ 分析筛选出风险因素为

ＴＲＩＭ３２ 表达水平、肿瘤 Ｂｒｅｓｌｏｗ 厚度和 Ｃｌａｒｋ 分级，
详见图 ５。 将以上单因素输入多因素 ＣＯＸ 回归模

型的协变量中，分析得出 ＴＲＩＭ３２ 表达水平是影响

ＣＭＭ 患者生存的独立风险因素（Ｐ ＜ ０. ０５），见表 ３。

图 ５　 ＣＭＭ 患者预后相关的单因素风险比森林图

表 ３　 ＣＭＭ 患者总生存时间的多因素 ＣＯＸ 回归分析（�ｘ ± ｓ）

因素 Ｂ 值 ＨＲ 值 ９５％ ＣＩ 值 Ｐ 值

ＴＲＩＭ３２ 表达水平 １． ６６４ ５． ２７８ １． ４５７ ～ １９． １１３ ０． ０１１
Ｂｒｅｓｌｏｗ 厚度 ０． ３８０ １． ４６２ ０． ３４０ ～ ６． ２７９ ０． ６１０
Ｃｌａｒｋ 分级 ０． ３０８ １． ３６０ ０． ４２３ ～ ４． ３７４ ０． ６０６
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３　 讨论

　 　 黑色素瘤是一种隐匿发病、转移早、早期诊断困

难、预后差的恶性肿瘤。 全球黑色素瘤发病率呈上

升趋势，因治疗手段的扩张，死亡率较前有所下降。
黑色素瘤治疗目前以手术治疗为主，辅以其他治疗

（靶向治疗、免疫治疗、细胞治疗［４］ 等）。 虽然近年

来黑色素瘤的靶向治疗和免疫治疗取得了显著的效

果，但是继发性耐药和毒副作用影响了这些治疗方

法的长期疗效，因此探索黑色素瘤治疗的新靶点及

寻找与该病预后相关的因素，对于改善黑色素瘤患

者预后、延长患者生存时间、提高患者生存率具有重

要意义。
　 　 ＴＲＩＭ３２ 属于 Ｅ３ 泛素连接酶家族中的一员，参
与多种生物过程，包括自噬、细胞内信号转导、癌变、
细胞周期调控及药物抵抗等。 ＴＲＩＭ３２ 由锌指结构

域、Ｂ⁃ｂｏｘ 结构域、卷曲结构域以及 ＮＨＬ 结构域组

成。 ＴＲＩＭ３２ 蛋白通过锌指结构发挥 Ｅ３ 连接酶作

用，介导泛素与靶蛋白的特异性结合。 Ｅ３ 泛素连接

酶通过确定链拓扑结构将泛素组装成聚合链，这是

泛素链调节多种细胞功能的基础［５］。 既往的文献

已经证实 ＴＲＩＭ３２ 参与多种恶性肿瘤的发生和发

展，例如在鳞状细胞癌中 ＴＲＩＭ３２ 促进 ＡＲＩＤ１Ａ 降

解，驱动肿瘤进展［６］。 ＴＲＩＭ３２ 的高表达与肝细胞

癌［７］、胃癌［８］、胰腺癌［９］、肺癌［１０］的不良预后有关。
　 　 然而目前 ＴＲＩＭ３２ 在黑色素瘤中的作用尚不明

确。 本课题组前期使用 ＧＥＯ 数据库证实了黑色素

瘤中 ＴＲＩＭ３２ 存在异常表达且与患者的不良预后显

著相关［３］。 本 研 究 首 先 通 过 在 细 胞 水 平 验 证

ＴＲＩＭ３２ 在黑色素瘤中的表达异常，细胞实验结果证

明与 ＨＡＣＡＴ 正常皮肤细胞相比，ＴＲＩＭ３２ ｍＲＮＡ 表

达水平在 Ａ３７５ 黑色素瘤细胞中明显升高 （ Ｐ ＜
０. ００１），在 ＭＶ３ 黑色素瘤细胞中无明显差异（Ｐ ＞
０. ０５）。 ＴＲＩＭ３２ 在 ＭＶ３ 中的表达与预计结果不符，
这可能与对照组 ＨＡＣＡＴ 状态有关。 本研究所采用

ＨＡＣＡＴ 系永生化人角质形成细胞，在多次传代过程

中可能已发生基因突变，向肿瘤细胞演变，造成

ＨＡＣＡＴ 和 ＭＶ３ 中 ＴＲＩＭ３２ 的表达量无明显差异。
有研究表明 Ａ３７５ 与 ＭＶ３ 细胞形态明显不同，Ａ３７５
较 ＭＶ３ 侵袭迁移能力更强，此外多项研究表明

ＴＲＩＭ３２ 与肿瘤细胞的侵袭迁移能力有关，这可能表

明 Ａ３７５ 中 ＴＲＩＭ３２ 较 ＭＶ３ 表达量高，这与本实验

结果相符。 本研究存在实验组黑色素瘤细胞系种类

较少的局限性，未来应增加检测 ＴＲＩＭ３２ 在其他黑

色素瘤细胞系中表达情况的实验，使实验结果可信

度更高。
　 　 本研究第二部分是对安徽医科大学第二附属医

院病理科拥有完整病例资料的 ３１ 名 ＣＭＭ 患者进

行 ＴＲＩＭ３２ 免疫组化和病例资料分析。 免疫组化结

果证明 ＴＲＩＭ３２ 在黑色素瘤组织中高表达 （ Ｐ ＜
０. ００１），提示 ＴＲＩＭ３２ 在 ＣＭＭ 患者中存在异常表

达，此结果与 ＴＲＩＭ３２ 在其他恶性肿瘤包括皮肤鳞

状细胞癌中的高表达情况相符，因此 ＴＲＩＭ３２ 在

ＣＭＭ 中的调控通路可能与别的肿瘤相似。 相关性

分析发现 ＴＲＩＭ３２ 表达随着 ＣＭＭ 患者的 Ｂｒｅｓｌｏｗ 厚

度增加而增加，随着 Ｃｌａｒｋ 分级的升高而升高，这提

示 ＴＲＩＭ３２ 可能参与 ＣＭＭ 浸润的过程。 按照临床

病理类型分组，恶性雀斑型 ＣＭＭ 患者的 ＴＲＩＭ３２ 表

达水平最高，肢端雀斑型 ＣＭＭ 患者 ＴＲＩＭ３２ 表达量

最低，而恶性雀斑型 ＣＭＭ 属于高周围皮肤累积太

阳损伤型黑色素瘤，肢端雀斑型 ＣＭＭ 属于非日光

型黑色素瘤，这提示 ＴＲＩＭ３２ 可能与黑色素瘤的发

病病因有关。 ＵＶＢ（中波紫外线）可刺激角质形成

细胞反应性分泌 ＴＮＦ 从而诱导细胞凋亡，众多文

献［１１，１２］证实 ＵＶＢ 与黑色素瘤的发生和转移相关。
有文献证实鳞状细胞癌中 ＴＲＩＭ３２ 过表达，ＴＲＩＭ３２
通过抑制 ＵＶＢ 辐射激活的 ＴＮＦ 促细胞凋亡反应，
从而促进细胞存活，发挥致癌基因作用［１３］。 本研究

发现 ＴＲＩＭ３２ 高表达与 ＣＭＭ 患者日光照射相关，因
此有理由假设，ＴＲＩＭ３２ 通过抑制 ＴＮＦ ／ ＵＶＢ 协同诱

导细胞凋亡的作用来促进黑色素细胞转化和黑色素

瘤的发生。 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 生存分析发现 ＴＲＩＭ３２ 表

达水平、Ｂｒｅｓｌｏｗ 厚度、Ｃｌａｒｋ 分级与患者总体生存期

显著相关。 单因素 ＣＯＸ 分析提示 ＴＲＩＭ３２ 表达水

平、Ｂｒｅｓｌｏｗ 厚度、Ｃｌａｒｋ 分级是 ＣＭＭ 的风险因素，多
因素 ＣＯＸ 回归模型评估得出 ＴＲＩＭ３２ 是 ＣＭＭ 的独

立风险因素，这提示 ＴＲＩＭ３２ 有望成为 ＣＭＭ 的预后

指标。 多项研究［１４，１５］ 证明，Ｂｒｅｓｌｏｗ 厚度与 ＣＭＭ 预

后相关，然而本研究中 ＣＯＸ 回归模型提示 Ｂｒｅｓｌｏｗ
厚度不是 ＣＭＭ 的独立风险因素，这可能与样本量

较少有关，此外本研究属于回顾性研究，选择偏倚及

信息偏倚可能会影响研究的结果。
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