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摘   要 目的：探讨 SUMO 活化酶亚单位 2（SAE2）在胆管癌组织中的表达及其临床意义。

方法：采用免疫组化法检测 60 例胆管癌及 20 例正常胆管组织中 SAE2 的表达，并分析 SAE2 的表达与

胆管癌患者临床病理因素及预后的关系。

结 果：SAE2 在 胆 管 癌 组 织 中 的 阳 性 表 达 率 明 显 高 于 正 常 胆 管 组 织 为（71.67% vs. 30.00%，

χ2=10.972，P<0.001）；SAE2 的 表 达 与 胆 管 癌 的 病 理 分 化 程 度、TNM 分 期 有 关（ 均 P<0.05）；

SAE2 阳性表达患者的中位生存时间明显短于阴性表达患者为（13.0 个月 vs. 30.7 个月，χ2=13.805，

P<0.001）。 单 因 素 生 存 分 析 显 示， 患 者 的 预 后 与 SAE2 的 表 达 和 TNM 分 期 有 关（ 均 P<0.001）；

Cox 多 因 素 回 归 分 析 显 示，SAE2 的 表 达 水 平 和 TNM 分 期 是 胆 管 癌 患 者 预 后 的 独 立 影 响 因 素（ 均

P<0.01）。

结论：SAE2 在胆管癌组织中高表达，且与患者的不良预后有关，提示其可能参与了胆管癌的发生、发

展过程。
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Abstract Objective:  To investigate the expression of SUMO-activating enzyme subunit 2 (SAE2) in cholangiocarcinoma 

tissue and its clinical signifi cance. 

Methods: Th e expressions of SAE2 in 60 specimens of cholangiocarcinoma tissue and 20 specimens of normal 

bile duct tissue were detected by immunohistochemical staining. The relations of SAE2 expression with the 

clinicopathologic factors and prognosis of the patients were analyzed.

Results: The positive SAE2 expression rate in cholangiocarcinoma tissue was significantly higher than that 

in normal bile duct tissue (71.67% vs. 30.00%, χ2=10.972, P<0.001). The SAE2 expression was significantly 

associated with the degree of pathological differentiation of the tumor and TNM stage of the patients (both 
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胆 管 癌 是 一 类 起 源 于 胆 管 黏 膜 上 皮 细 胞 的 消

化 道 恶 性 肿 瘤 ， 其 恶 性 程 度 极 高 ， 约 占 消 化 道 恶

性肿瘤的3% [1-3]，该病好发年龄段为50~70岁，男

女 发 病 比 例 为 1 . 5 : 1 [ 4 ]， 基 于 其 解 剖 位 置 ， 可 分 为

肝 内 胆 管 癌 、 肝 门 胆 管 癌 及 远 端 胆 管 癌 。 胆 管 癌

患 者 早 期 多 无 典 型 临 床 表 现 ， 多 数 患 者 主 要 以 梗

阻 性 黄 疸 、 腹 痛 、 小 便 颜 色 深 黄 等 为 主 诉 于 医 院

就 诊 ， 而 一 旦 出 现 上 述 症 状 ， 则 多 提 示 已 处 于 中

晚 期 。 因 对 放 化 疗 不 敏 感 ， 即 使 应 用 指 南 推 荐 的

吉 西 他 滨 联 合 顺 铂 化 疗 方 案 ， 平 均 生 存 期 也 不 足

12个月 [5-6]，因此外科手术仍是所有类型胆管癌的

优 先 选 择 。 据 报 道 ， 胆 管 癌 患 者 在 确 诊 后 如 不 治

疗，其生存时间约为3~4个月，而手术后的患者多

在 2 年 内 出 现 局 部 复 发 和 远 处 转 移 [ 7 ]， 以 至 其 5 年

生存率仍不足10% [8-9]。因此，深入了解胆管癌发

生 、 发 展 、 侵 袭 和 转 移 的 分 子 生 物 学 机 制 ， 对 提

高 胆 管 癌 患 者 的 早 期 诊 断 率 、 疗 效 、 改 善 患 者 预

后将起到重要作用。

小泛素相关修饰物（smal l  ubiqui t in - re la ted 

m o d i f i e r s ， S U M O ） 是 一 类 在 结 构 上 与 泛 素 相 似

的 蛋 白 ， 广 泛 存 在 于 真 核 生 物 细 胞 中 ， 它 不 仅 参

与蛋白的翻译后修饰，而且还能调控离子通道、细

胞内信号传导、核质转输、细胞衰老和凋亡等细胞

过程。多种致癌基因和肿瘤抑制基因，如KAP1、

Sp3、p300、c-Jun、myc、AP-2、Ets-1、Erm、P53

等，已被报道为SUMO蛋白的底物，其中SUMO化

能够促进其转录激活和抑制 [10-12 ]。研究 [13-15 ]表 明

S U M O 化 途 径 的 失 调 与 多 种 肿 瘤 的 发 生 、 发 展 过

程 密 不 可 分 ， 并 且 为 肿 瘤 细 胞 的 增 殖 和 体 内 生 长

所必需。SUMO激活酶E1是SUMO化过程中唯一的

激 活 酶 ， 由 S U M O 活 化 酶 亚 单 位 2 （ S A E 2 ） （ 也

称UBA2）和亚单位1（SAE1）组成，2个亚基具

有 独 特 的 功 能 和 调 控 机 制 ， 但 两 者 只 有 结 合 在 一

起，SUMO激活酶E1才具有催化活性 [16]。SAE2为

S U M O 激 活 酶 E 1 必 不 可 少 的 重 要 组 成 亚 基 ， 介 导

S U M O 修 饰 的 第 一 步 ， 其 表 达 异 常 可 引 起 S U M O

化 途 径 的 紊 乱 ， 为 肿 瘤 的 发 生 、 发 展 提 供 有 利 条

件[17-18]。本文将探讨SAE2在胆管癌组织中的表达情

况，并探讨其与患者临床病理因素及预后的关系。

1　材料与方法

1.1  病例资料

收 集 青 岛 大 学 附 属 医 院 2 0 0 9 年 1 月 — 2 0 1 1 年 

1 2 月 经 手 术 切 除 后 石 蜡 包 埋 的 胆 管 病 理 标 本 

80例，其中胆管癌60例，正常胆管20例。60例胆

管癌组织分型均为腺癌。其中男41例，女19例，

年 龄 3 0 ~ 8 2 岁 ， 平 均 年 龄 6 1 . 2 岁 ； 肿 瘤 直 径 1 . 0 ~ 

7.0 cm，平均直径2.89 cm；按病理分化程度：高

分化9例，中分化29例,低分化22例；按第7版TNM

分 期 ： T 1 + T 2 期 2 0 例 ， T 3 + T 4 期 4 0 例 ； 按 肿 瘤 位

置：肝门胆管癌42例，中下段胆管癌18例。纳入

本 次 实 验 的 患 者 术 前 均 未 行 放 、 化 疗 ， 且 为 首 次

就诊。所有标本均采用10%中性甲醛溶液固定后，

石蜡包埋保存。对60例胆管癌患者进行随访，起

始时间为外科手术日，截止于2015年7月31日。

1.2  主要试剂

鼠 抗 人 S A E 2 单 克 隆 抗 体 购 自 O r i g e n e 公 司 ，

PV-6000检测试剂盒和浓缩DAB检测试剂盒均购自

北京中杉金桥生物技术有限公司。

1.3  实验方法

将 石 蜡 包 埋 的 胆 管 癌 及 正 常 胆 管 标 本 连 续 切

片3张（1张用于HE 染色光镜筛选，2张用于免疫

组化检测），厚度为4 μm。采用PV -6000二步法

P<0.05). The median survival time of patients with positive SAE2 expression was significantly shorter than 

that of patients with negative SAE2 expression (13.0 months vs. 30.7 months, χ2=13.805, P<0.001). Results of 

univariate analysis showed that the SAE2 expression and TNM stage were significantly relevant to the prognosis 

of the patients (both P<0.001), and the results of Cox multivariate regression analysis identified that the SAE2 

expression and TNM stage were independent factors for the prognostic of patients (all P<0.01).

Conclusion: The expression of SAE2 is increased in cholangiocarcinoma tissue, and it is related to the poor 

prognosis of cholangiocarcinoma patients, suggesting SAE2 expression may be involved in the occurrence and 

development of cholangiocarcinoma.

Key words Bile Duct Neoplasms; Small Ubiquitin-Related Modifier Proteins; Prognosis
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检测60例胆管癌及20例正常胆管组织中SAE2的表

达 情 况 ， 具 体 操 作 步 骤 严 格 按 试 剂 盒 说 操 作 明 书

进 行 。 病 理 切 片 经 过 脱 蜡 和 水 化 后 ， 进 行 抗 原 修

复 ； 阻 断 内 源 性 过 氧 化 物 酶 活 性 ， 免 疫 组 化 笔 圈

定待测区；于圈定区域滴加适量鼠抗人SAE2单克

隆 抗 体 （ 一 抗 ） ， 室 温 孵 育 ； 向 待 测 区 域 滴 加 适

量 辣 根 酶 标 羊 抗 小 鼠 / 兔 I g G 聚 合 物 （ 二 抗 ） ， 室

温孵育；向切片待测区滴加适量已配制好的DAB

显 色 剂 显 色 ； 苏 木 精 复 染 ； 酒 精 梯 度 脱 水 ， 置 入

二 甲 苯 溶 液 中 透 明 化 ， 电 热 恒 温 箱 中 烘 干 ， 滴 加

适量中性树胶，封片，置于通风橱中晾干；取出切

片，显微镜下观察（每批实验均以试剂盒提供的阳

性质控片为阳性对照，PBS代替一抗作阴性对照）。

1.4  结果及判定

以细胞核及细胞质出现棕褐色的强度和染色面

积作为判断标准。通过随机选择8个视野（400倍）

的 阳 性 细 胞 数 及 染 色 强 度 进 行 分 级 ： 无 细 胞 核 /

细 胞 质 染 色 或 者 细 胞 核 / 细 胞 质 染 色 数 量 < 1 0 % 胆

管 癌 细 胞 （ 0 分 ） ； 染 色 模 糊 且 可 见 染 色 细 胞 数

量>10%胆管癌细胞（1分）；中等染色细胞数量

>10%胆管癌细胞（2分）；细胞质/细胞核强染色

细胞数量>10%胆管癌细胞（3分）。（以上结果

均由有经验的病理医生双盲法观察并确定，0分和

1分为低表达：阴性，2分和3分为高表达：阳性）

1.5  统计学处理

用SPSS 23.0统计学软件进行数据处理，分别

用χ 2检验、Kaplan -Meier单因素生存分析、Log -
r a n k 检 验 、 C o x 多 因 素 回 归 进 行 统 计 学 分 析 。 所

有 实 验 数 据 均 行 双 侧 检 验 ， 检 验 水 准 α = 0 . 0 5 ，

P<0.05视为差异有统计学意义。

2　结　果

2.1  SAE2 在胆管癌及正常胆管组织中的表达

镜 下 发 现 S A E 2 的 表 达 主 要 集 中 在 细 胞 核 ，

细胞质中也可见其少量表达；20例正常胆管组织

中，阳性表达率为30.00%（6/20），60例胆管癌

组织中，阳性表达率为71.67%（43/60），两者的差

异有统计学意义（χ2=10.972，P<0.001）（图1）

(表1）。 

表 1　SAE2 在胆管癌及正常胆管组织组织中阳性表达率比

较 [n（%）]
Table 1　Comparison of the positive expression rates of SAE2 

in cholangiocarcinoma and normal bile duct tissue  
[n (%)]
组织 阳性 阴性

胆管癌（n=60） 43（71.67） 17（28.33）
正常胆管组织（n=20） 6（30.00） 14（70.00）

χ2 10.972
P <0.001

2.2  SAE2 的表达与胆管癌患者临床病理因素的

关系

对 6 0 例 胆 管 癌 组 织 中 S A E 2 的 表 达 和 患 者 的

临床病理因素进行统计学分析结果显示，SAE2的

表 达 与 患 者 的 性 别 、 年 龄 、 肿 瘤 部 位 及 直 径 无 关

（均 P >0.05），而与肿瘤的病理分化程度和TNM

分期明显有关（均P<0.05）（表2）。

图 1　免疫组化检测 SAE2 蛋白表达（×400）　　A：SAE2 蛋白在胆管癌组织中阳性表达；B：SAE2 蛋白在胆管癌组织中阴

性表达
Figure 1　Immunohistochemical staining for SAE2 protein expression (×400)　　A: Positive expression of SAE2 protein in 

cholangiocarcinoma tissue; B: Negative expression of SAE2 protein in cholangiocarcinoma tissue

A B
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表 2　SAE2 的表达与胆管癌患者临床病理因素的关系

[n（%）]
Table 2　Relations of SAE2 expression with the clinicopathologic 

factors of the patients with cholangiocarcinoma [n (%)]
因素 n 阳性 阴性 χ2 P

性别
　男 41 29（70.73） 12（29.27） 0.056 0.813
　女 19 14（73.68） 5（26.32）
年龄（岁）
　≥ 62 33 22（66.67） 11（33.33） 0.903 0.342
　＜ 62 27 21（77.78） 6（22.22）
分化程度
　高分化 9 5（55.56） 4（44.44） 6.478 0.039
　中分化 29 18（62.07） 11（37.93）
　低分化 22 20（90.91） 2（9.09）
临床分期
　I+II 20 11（55.00） 9（45.00） 4.104 0.043
　III+IV 40 32（80.00） 8（20.00）
肿瘤位置
　肝门部 42 32（76.19） 10（23.81） 1.411 0.235
　中、下段 18 11（61.11） 7（38.89）
肿瘤直径（cm）
　≥ 2.9 31 24（77.42） 7（22.58） 1.045 0.307
　＜ 2.9 29 19（65.52） 10（34.48）

2.3  SAE2 的表达与胆管癌患者预后的关系

本 组 6 0 例 胆 管 癌 患 者 均 获 得 随 访 ， 其 中 6 例

因 未 能 观 察 到 结 局 事 件 而 出 现 删 失 数 据 ， 删 失 数

据占10%（6/60）。SAE2表达阴性患者的中位生

存时间为30.7个月，SAE2表达阳性患者的中位生

存 时 间 为 1 3 . 0 个 月 ， 经 L o g - r a n k 检 验 ， 两 者 的 差

异有统计学意义（χ2=13.805，P<0.001）。SAE2

阴 性 表 达 患 者 的 预 后 明 显 优 于 阳 性 表 达 的 患 者

（ 图 2 ） 。 单 因 素 生 存 分 析 显 示 ： 胆 管 癌 患 者

的 预 后 与 S A E 2 的 表 达 和 T N M 分 期 有 关 （ 均

P < 0 . 0 0 1 ） ， 与 肿 瘤 的 病 理 分 化 程 度 无 关

（ P >0.05）；Cox多因素回归分析显示，SAE2的

表达和TNM分期是胆管癌患者预后的独立影响因

素（表3-4）。

图 2　SAE2 阳性与阴性表达胆管癌患者的生存曲线
Figure 2　Survival curves of the cholangiocarcinoma patients 

with positive and negative SAE2 expressions
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P<0.001

表 3　胆管癌患者预后相关因素的单因素分析
Table 3　Univariate analysis of the factors for the prognosis of 

cholangiocarcinoma patients

变量
中位生存时

（月）
95% CI 标准误 χ2 P 

SAE2 的表达
　阴性 30.70 10.67~50.73 10.22

13.805 <0.001
　阳性 13.00 8.64~17.36 2.22
TNM 分期
　I 39.60 31.68~47.52 4.04
　II 30.30 22.72~37.89 3.87

55.843 <0.001
　III 16.70 12.01~21.39 2.39
　IV 9.50 8.88~10.12 0.32
分化程度
　高分化 19.00 17.83~20.17 0.60
　中分化 19.00 13.20~24.80 2.96 0.040 >0.050
　低分化 13.00 8.13~17.87 2.49

3　讨　论

近 年 来 ， 随 着 外 科 手 术 的 发 展 ， 胆 管 癌 的 可

切 除 性 及 R 0切 除 率 逐 步 上 升 ， 但 因 其 低 诊 断 率 、

易 转 移 和 高 复 发 等 生 物 学 特 征 ， 加 之 其 高 度 促 结

缔 组 织 增 生 、 丰 富 的 肿 瘤 微 环 境 的 广 泛 支 持 ， 其

术后复发率非常高[19]，预后仍然不容乐观。目前已

有 临 床 研 究 证 实 ， 在 胆 道 肿 瘤 中 ， 针 对 异 常 表 达

基因的靶向药物对胆道肿瘤有明显抑制效果[20-21]。

为 提 高 胆 管 癌 患 者 的 预 后 ， 因 此 胆 管 癌 的 分 子 生

物 学 特 征 成 为 近 年 来 的 研 究 热 点 。 有 研 究 发 现 ，

SAE2在多种肿瘤中异常表达，与肿瘤的发生、发

表 4　影响患者预后的多因素 Cox 回归分析
Table 4　Multivariate Cox analysis of the factors aff ecting the prognosis of cholangiocarcinoma patients

变量 β 标准误 Wald χ2 P Exp（β） 95% CI
TNM 分期 1.469 0.254 33.487 <0.001 4.345 2.642~7.146
SAE2 表达 0.975 0.357 7.472 0.006 2.652 1.318~5.338
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展和预后等密切相关[22-24]。基于上述研究，我们推

测SAE2在胆管癌组织中高表达。本研究采用免疫

组织化学法检测60例胆管癌及20例正常胆管组织

中SAE2的表达情况，结果显示SAE2的表达主要集

中在细胞核，SAE2在胆管癌组织中的表达水平显

著高于正常胆管组织。

浸 润 和 转 移 是 造 成 胆 管 癌 患 者 预 后 不 佳 的 重

要影响因素。Cheng等 [25]通过实验发现SAE2在大

肠癌中的表达水平显著高于癌旁组织，敲低SAE2

的 表 达 可 显 著 抑 制 癌 细 胞 的 增 值 、 迁 移 和 侵 袭 ，

提示SAE2参与了结肠癌的进展、侵袭和转移，并

且患者的不良预后有关。Shao课题组 [26]发现SAE2

的表达水平与肿瘤的浸润深度、远处转移、TNM

分期显著相关，敲低SAE2的表达可抑制肿瘤细胞

的增殖，迁移和侵袭，且SAE2的表达水平是患者

预后的独立影响因素。Liu等[27]通过实验发现SAE2

在小细胞肺癌组织中高表达，下调SAE2的表达，

癌 细 胞 表 现 出 生 长 迟 缓 和 凋 亡 增 加 ， 并 可 抑 制 肿

瘤 迁 移 和 侵 袭 ， 同 时 还 能 增 加 癌 细 胞 对 依 托 泊 苷

和顺铂的化疗敏感性。Lee等  [28]发现SAE2在肝癌

细 胞 中 高 表 达 且 与 患 者 的 预 后 呈 负 相 关 。 本 实 验

统计了60例胆管癌患者的临床病理因素，经统计

学分析发现，SAE2的表达与肿瘤的病理分化程度

和TNM分期有关。对60例胆管癌患者的生存时间

进行Kaplan-Meier单因素及Cox多因素回归分析显

示，SAE2的表达水平和肿瘤的TNM分期是患者预

后的独立影响因素，SAE2低表达患者的生存时间

显著高于高表达患者。

综 上 所 述 ， 本 研 究 发 现 S A E 2 在 胆 管 癌 组 织

中高表达，且与肿瘤的病理分化程度和TNM分期

有关，SAE2的表达是胆管癌患者预后的独立影响

因素，且与患者的生存时间呈负相关，提示SAE2

可 能 参 与 了 胆 管 癌 的 发 生 、 发 展 、 浸 润 及 转 移 过

程，但其分子生物学机制仍待进一步研究。
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