
·论  著·

子宫内膜癌组织中PTPN18、RBFOX2的表达与临床
病理特征的关系及预后意义*

符兰燕1,2,俞 岩2,包 珊1△

1.海南医科大学/海南医学院,海南海口
 

570100;2.海南省妇女儿童医学中心综合妇科,海南海口
 

570300

  摘 要:目的 探讨子宫内膜癌(EC)中非受体蛋白酪氨酸磷酸酶18(PTPN18)、RNA结合蛋白FOX2
 

(RBFOX2)表达,分析二者与临床病理特征的关系及预后意义。方法 收集2020年1月至2021年6月于海南

省妇女儿童医学中心治疗的122例EC患者。采用免疫组织化学法检测PTPN18、RBFOX2蛋白表达。采用实

时荧光定量PCR检测PTPN18
 

mRNA、RBFOX2
 

mRNA表达。Pearson相关分析EC中PTPN18
 

mRNA与

RBFOX2
 

mRNA表达的相关性。利用Kaplan-Meier曲线和多因素Cox回归模型分析PTPN18
 

mRNA、RB-
FOX2

 

mRNA表达对EC患者预后的影响。结果 相比于癌旁组织,EC癌组织中PTPN18蛋白(2.53±0.67
 

vs.
 

0.56±0.14)表达较高,RBFOX2蛋白(0.74±0.22
 

vs.
 

3.11±0.63)表达较低,差异有统计学意义(t=
31.790,39.229,P<0.001)。相比于癌旁组织,EC癌组织中PTPN18

 

mRNA(3.15±0.76
 

vs.
 

0.78±0.23)表

达较高,RBFOX2
 

mRNA(1.14±0.34
 

vs.
 

3.87±0.80)表达较低,差异有统计学意义(t=32.976,34.689,P<
0.001)。EC中PTPN18

 

mRNA与RBFOX2
 

mRNA表达呈负相关(r=-0.674,P<0.001)。FIGO分期Ⅲ
期、淋巴结转移EC患者癌组织PTPN18

 

mRNA较高,RBFOX2
 

mRNA表达较低(P<0.05)。PTPN18
 

mR-
NA高表达组与低表达组,RBFOX2

 

mRNA高表达组与低表达组3年总生存率比较,差异无统计学意义(P>
0.05)。PTPN18

 

mRNA高表达组3年无进展生存率低于低表达组,RBFOX2
 

mRNA高表达组3年无进展生

存率高于低表达组,差异均有统计学意义(P<0.001)。FIGO分期Ⅲ期、淋巴结转移、PTPN18
 

mRNA是EC
患者无进展生存预后的危险因素,RBFOX2

 

mRNA是保护因素(P<0.05)。结论 EC中PTPN18表达升高,
RBFOX2表达降低,与FIGO分期、淋巴结转移有关,是评估EC预后的肿瘤标志物。

关键词:子宫内膜癌; 非受体蛋白酪氨酸磷酸酶18; RNA结合蛋白FOX2; 预后

DOI:10.3969/j.issn.1673-4130.2025.15.004 中图法分类号:R737.33
文章编号:1673-4130(2025)15-1814-06 文献标志码:A

Association
 

of
 

PTPN18
 

and
 

RBFOX2
 

expression
 

with
 

clinicopathological
 

features
 

and
 

prognostic
 

significance
 

in
 

endometrial
 

cancer*

FU
 

Lanyan1,2,YU
 

Yan2,BAO
 

Shan1△

1.Hainan
 

Medical
 

University/Hainan
 

Medical
 

College,Haikou,Hainan
 

570100,China;
2.Department

 

of
 

Comprehensive
 

Gynecology,Hainan
 

Women
 

and
 

Children's
 

Medical
 

Center,Haikou,Hainan
 

570300,China
Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

expression
 

of
 

non-receptor
 

protein
 

tyrosine
 

phosphatase
 

18
 

(PT-
PN18)

 

and
 

RNA
 

binding
 

protein
 

FOX2
 

(RBFOX2)
 

in
 

endometrial
 

cancer
 

(EC),and
 

to
 

analyze
 

their
 

relation-
ship

 

with
 

clinicopathological
 

features
 

and
 

prognostic
 

significance.Methods A
 

total
 

of
 

122
 

EC
 

patients
 

treated
 

in
 

Hainan
 

Women
 

and
 

Children's
 

Medical
 

Center
 

from
 

January
 

2020
 

to
 

June
 

2021
 

were
 

collected.The
 

expres-
sion

 

of
 

PTPN18
 

and
 

RBFOX2
 

protein
 

was
 

detected
 

by
 

immunohistochemistry.The
 

expressions
 

of
 

PTPN18
 

mRNA
 

and
 

RBFOX2
 

mRNA
 

were
 

detected
 

by
 

real-time
 

fluorescence
 

quantitative
 

PCR.Pearson
 

correlation
 

a-
nalysis

 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

PTPN18
 

mRNA
 

and
 

RBFOX2
 

mRNA
 

expression
 

in
 

EC.
Kaplan-Meier

 

curve
 

and
 

multivariate
 

Cox
 

regression
 

model
 

were
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

effect
 

of
 

PTPN18
 

mRNA
 

and
 

RBFOX2
 

mRNA
 

expression
 

on
 

the
 

prognosis
 

of
 

EC
 

patients.Results Compared
 

with
 

adjacent
 

tissues,
PTPN18

 

protein
 

expression
 

(2.53±0.67
 

vs.
 

0.56±0.14)
 

was
 

higher
 

and
 

RBFOX2
 

protein
 

expression
 

(0.74±0.22
 

vs.
 

3.11±0.63)
 

was
 

lower
 

in
 

EC
 

cancer
 

tissues,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(t=31.790,39.229,P<0.001).Compared
 

with
 

adjacent
 

tissues,PTPN18
 

mRNA
 

expression
 

(3.15±0.76
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vs.
 

0.78±0.23)
 

was
 

higher
 

and
 

RBFOX2
 

mRNA
 

expression
 

(1.14±0.34
 

vs.
 

3.87±0.80)
 

was
 

lower
 

in
 

EC
 

cancer
 

tissues,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(t=32.976,34.689,P<0.001).There
 

was
 

a
 

negative
 

correlation
 

between
 

the
 

expression
 

of
 

PTPN18
 

mRNA
 

and
 

RBFOX2
 

mRNA
 

in
 

EC
 

(r=-0.674,P<
0.001).The

 

expression
 

of
 

PTPN18
 

mRNA
 

was
 

higher
 

and
 

RBFOX2
 

mRNA
 

was
 

lower
 

in
 

FIGO
 

stage
 

Ⅲ
 

EC
 

patients
 

with
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

3-year
 

overall
 

survival
 

rate
 

between
 

PTPN18
 

mRNA
 

high
 

expression
 

group
 

and
 

low
 

expression
 

group,and
 

between
 

RBFOX2
 

mRNA
 

high
 

expression
 

group
 

and
 

low
 

expression
 

group
 

(P>0.05).The
 

3-year
 

progression-free
 

survival
 

rate
 

of
 

the
 

PTPN18
 

mRNA
 

high
 

expression
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

the
 

low
 

expression
 

group,and
 

the
 

3-year
 

pro-
gression-free

 

survival
 

rate
 

of
 

the
 

RBFOX2
 

mRNA
 

high
 

expression
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

low
 

ex-
pression

 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.001).FIGO
 

stage
 

Ⅲ,lymph
 

node
 

me-
tastasis

 

and
 

PTPN18
 

mRNA
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

progression-free
 

survival
 

in
 

EC
 

patients,and
 

RBFOX2
 

mR-
NA

 

was
 

a
 

protective
 

factor
 

(P<0.05).Conclusion PTPN18
 

expression
 

is
 

increased
 

and
 

RBFOX2
 

expression
 

is
 

decreased
 

in
 

EC,which
 

is
 

related
 

to
 

FIGO
 

stage
 

and
 

lymph
 

node
 

metastasis.PTPN18
 

is
 

a
 

tumor
 

marker
 

for
 

evaluating
 

the
 

prognosis
 

of
 

EC.
Key

 

words:endometrial
 

cancer; non-receptor
 

protein
 

tyrosine
 

phosphatase
 

18; RNA
 

binding
 

protein
 

FOX2; prognosis

  子宫内膜癌(EC)是女性常见恶性肿瘤,据2023
年癌症统计报告,我国每年新发病例8.5万例,死亡

病例1.8万例[1]。目前,EC的首选治疗方式是全面

分期手术,术后多数患者预后良好,但仍有约15%的

患者在术后3年内出现肿瘤复发,预后较差[2]。非受

体蛋白酪氨酸磷酸酶18(PTPN18)属于蛋白酪氨酸

磷酸酶家族成员,参与调节细胞分化、有丝分裂等细

胞过程[3]。研究表明,卵巢癌中PTPN18表达上调,
其能激活磷脂酰肌醇3激酶(PI3K)/蛋白激酶 B
(AKT)信号通路,促进癌细胞侵袭和转移,是新的评

估肿瘤预后的标志物[4]。RNA结合蛋白FOX2(RB-
FOX2)是一种RNA结合蛋白,能与选择性剪接外显

子下游的保守UGCAUG元件,调节外显子的选择性

剪接过程[5]。研究表明,结直肠癌中 RBFOX2表达

下调,引起细胞微核剪接过程障碍,导致癌细胞的侵

袭和转移能力显著增强[6]。鉴于PTPN18、RBFOX2
在mRNA表达及蛋白激酶活性的调控中发挥重要作

用,其均能够影响肿瘤增殖、侵袭和转移等恶性生物

学过程,可能是潜在的EC肿瘤标志物。但目前EC
中PTPN18、RBFOX2与临床病理特征的关系及预后

意义的报道较少。因此,本研究旨在探讨EC中PT-
PN18、RBFOX2表达的临床意义。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年1月至2021年6月于

海南省妇女儿童医学中心治疗的122例EC患者为研

究对象。纳入标准:(1)经病理检查确诊为原发EC;
(2)住院前未接受放化疗等任何治疗;(3)一般身体状

况良好,Karnofsky功能状态评分>70分。排除标

准:(1)合并严重心肺功能障碍、其他部位恶性肿瘤;
(2)首次治疗为放化疗或内分泌治疗;(3)未接受手

术;(4)因其他疾病导致死亡。122例EC患者年龄

29~78岁,平均(65.26±8.14)岁;浸润深度<1/2肌

层42例,浸润深度≥1/2肌层80例;中高分化77例,
低分化45例;FIGO分期:Ⅰ~Ⅱ期70例,Ⅲ期52
例;合并淋巴结转移37例;合并脉管侵犯46例。本

研究经海南省妇女儿童医学中心伦理委员会审核通

过,患者及其家属均签署本研究的知情同意书

1.2 方法

1.2.1 组织PTPN18、RBFOX2蛋白检测 将EC
癌组织和癌旁组织常规石蜡包埋、切片,60

 

℃烤片

2
 

h,梯度乙醇水化,枸橼酸盐溶液中抗原热修复,
100

 

℃
 

10
 

min,3%过氧化氢阻断内源性过氧化物酶,
室温30

 

min,滴加10%的山羊血清封闭液封闭2
 

h。
滴加配制好相应浓度的一抗(PTPN18、RBFOX2一

抗稀释比均为1∶50,abcam 公司,货号ab230300、
ab314068),4

 

℃孵育过夜,滴加二抗,室温孵育60
 

min,DAB显色液显色5
 

min,浸入苏木素染液中3
 

min,0.1%的盐酸乙醇中分化约5
 

s,0.2%氨水中返

蓝30
 

s,梯度乙醇脱水,二甲苯透明,然后中性树脂封

片。镜下观察染色结果(日本奥林巴斯公司,型号

DX31),采用Image-Pro
 

Plus5.1软件分析图片,根据

积分 光 密 度 值 表 示 PTPN18、RBFOX2 蛋 白 表 达

水平。
1.2.2 PTPN18

 

mRNA、RBFOX2
 

mRNA检测 取

液氮中冻存的EC癌组织和癌旁组织,研磨后用TR-
Izol法提取组织总RNA,Narodrop1000测量吸光度

(A)260/A280 在1.8~2.0。将RNA逆转录成cDNA,
逆转 录 试 剂 盒 购 自 日 本 TAKARA 公 司,货 号

RR036A。逆转录体系:5×PrimeScript
 

RT
 

Master
 

Mix
 

2
 

μL,总RNA
 

1
 

μL,RNase
 

free
 

H2O
 

7
 

μL。条

件:37
 

℃15
 

min,85
 

℃
 

5
 

s,4
 

℃维持。进行实时荧光

定量PCR。引物由上海华大公司合成。PTPN18:正
向5'-AGGAGTCCCGTTCTGTGTACC-3',反向5'-

 

TGCCTCACATAATCCACGGTG-3',RBFOX2:正
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向5'-GACGCAATGGTTCAGCCTTTT-3',反向5'-
GCGTACTTCCGTAGAGTGTCAG-3',GAPDH:正
向5'-TTTAATGAACGTGGCTCTAAGGG-3',反向

5'-GCGTACTTCCGTAGAGTGTCAG-3'。实 时 荧

光定量PCR仪购自美国 ABI公司,StepOnePlusTM

型。体系:SYBR@Premix
 

Ex
 

Tag(日本TaKaRa公

司,货号
 

RR420A)10
 

μL,正反向引物(10
 

μmol/L)各
0.4

 

μL,ROX
 

Reference
 

Dye(50×)0.4
 

μL,cDNA
 

2
 

μL,DEPC水6.8
 

μL。程序:预变性95
 

℃
 

5
 

min,
95

 

℃
 

30
 

s,60
 

℃
 

30
 

s,72
 

℃
 

34
 

s。2-ΔΔCt法表示PT-
PN18

 

mRNA、RBFOX2
 

mRNA的相对表达水平。以

PTPN18
 

mRNA、RBFOX2
 

mRNA 的平均数3.15、
1.14为临界值,分为PTPN18

 

mRNA高表达组(>
3.15,n=60)和低表达组(≤3.15,n=62)。RBFOX2

 

mRNA高表达组(>1.14,n=63)和低表达组(>
1.14,n=59)。
1.3 随访 出院后每3个月随访1次,同时查阅随

访门诊资料,电话随访。随访内容包括妇科检查、血
清肿瘤标志物、盆腔超声或核磁共振等。随访时间截

至2024年7月1日。总生存期为自病理确诊至患者

死亡的时间。无进展生存期是自病理确诊到第1次

复发、转移或死亡的时间。
1.4 统计学处理 采用IMB

 

SPSS
 

Statistics22.0软

件分析数据。呈正态分布的计量资料以x±s表示,
组间比较采用t检验。Pearson相关分析EC中PT-
PN18

 

mRNA 与 RBFOX2
 

mRNA 表 达 的 相 关 性。
Kaplan-Meier生存曲线分析 PTPN18

 

mRNA、RB-
FOX2

 

mRNA表达对EC生存预后的影响,Log-Rank
检验用于组间比较。多因素比较采用Cox比例风险

回归模型进行分析。P<0.05表示差异有统计学

意义。
2 结  果

2.1 EC组织中PTPN18蛋白、RBFOX2蛋白表达

 PTPN18蛋白、RBFOX2蛋白表达于细胞质和细胞

膜。相比于癌旁组织,EC癌组织中 PTPN18蛋白

(2.53±0.67
 

vs.
 

0.56±0.14)表达较高,RBFOX2蛋

白(0.74±0.22
 

vs.
 

3.11±0.63)表达较低,差异有统

计学意义(t=31.790、39.229,P<0.001)。见图1。

  注:A为EC组织中
 

PTPN18蛋白、RBFOX2蛋白表达免疫组化图(×200);B为EC组织中
 

PTPN18蛋白、RBFOX2蛋白表达统计图,*P<
0.05。

图1  EC组织中PTPN18蛋白、RBFOX2蛋白表达

2.2 EC中PTPN18
 

mRNA、RBFOX2
 

mRNA表达

及相关性 相比于癌旁组织,癌组织中PTPN18
 

mR-
NA(3.15±0.76

 

vs.
 

0.78±0.23)表达较高,RB-
FOX2

 

mRNA(1.14±0.34
 

vs.
 

3.87±0.80)表达较

低,差 异 有 统 计 学 意 义(t=32.976、34.689,P<
0.001)。EC中PTPN18

 

mRNA与RBFOX2
 

mRNA
表达呈负相关(r=-0.674,P<0.001)。
2.3 EC中PTPN18

 

mRNA、RBFOX2
 

mRNA与临

床参数的关系 FIGO分期Ⅲ期、淋巴结转移EC患

者癌组织PTPN18
 

mRNA较高,RBFOX2
 

mRNA表

达较低,差异有统计学意义(P<0.05)。见表1。
2.4 PTPN18

 

mRNA、RBFOX2
 

mRNA表达对EC

生存预后的影响 随访中,死亡11例,肿瘤复发或转

移18例,3年总生存率为90.98%(111/122),3年无

进展生存率为85.25%(104/122)。PTPN18
 

mRNA
高表达组与低表达组,RBFOX2

 

mRNA高表达组与

低表达组3年总生存率比较,差异无统计学意义(P>
0.05)。PTPN18

 

mRNA高表达组3年无进展生存率

低于低表达组,RBFOX2
 

mRNA高表达组3年无进

展生存率高于低表达组,差异有统计学意义(P<
0.001)。见图2、表2。
2.5 EC预后影响因素分析 以EC患者的无进展生

存预后作为因变量(赋值:1=进展,0=无进展),以
FIGO分期、淋巴结转移、PTPN18

 

mRNA、RBFOX2
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mRNA表达为自变量,结果显示,FIGO分期Ⅲ期、淋
巴结转移、PTPN18

 

mRNA是EC患者无进展生存预

后的危险因素(P<0.05),RBFOX2
 

mRNA是保护

因素(P<0.05)。见表3。

表1  EC中PTPN18
 

mRNA、RBFOX2
 

mRNA表达与临床参数的关系(x±s)

参数 n
PTPN18

 

mRNA

水平 t P

RBFOX2
 

mRNA

水平 t P
年龄(岁) 0.732 0.465 1.813 0.072
 <60 58 3.10±0.71 1.20±0.36
 ≥60 64 3.20±0.79 1.09±0.31
浸润深度 1.230 0.221 1.259 0.211
 <1/2肌层 42 3.03±0.68 1.19±0.39
 ≥1/2肌层 80 3.21±0.81 1.11±0.30
脉管侵犯 1.966 0.052 1.614 0.109
 有 46 3.32±0.79 1.07±0.31
 无 76 3.05±0.70 1.18±0.38
分化程度 1.696 0.093 0.824 0.411
 高中分化 77 3.06±0.72 1.16±0.30
 低分化 45 3.30±0.81 1.11±0.36
FIGO分期 8.549 <0.001 16.066 <0.001
 Ⅰ~Ⅱ期 70 2.67±0.64 1.53±0.37
 Ⅲ期 52 3.80±0.82 0.62±0.20
淋巴结转移 10.277 <0.001 14.285 <0.001
 无 85 2.72±0.66 1.40±0.35
 有 37 4.14±0.79 0.54±0.16

  注:A、B分别为不同PTPN18
 

mRNA、RBFOX2
 

mRNA表达3年总生存率比较;C、D分别为不同PTPN18
 

mRNA、RBFOX2
 

mRNA表达3年

无进展生存率比较。

图2  Kaplan-Meier曲线分析不同PTPN18
 

mRNA、RBFOX2
 

mRNA表达EC患者的预后差异

表2  PTPN18
 

mRNA、RBFOX2
 

mRNA表达对EC生存预后的影响

项目

PTPN18
 

mRNA

高表达组

(n=60)
低表达组

(n=62)
Log-Rank

 

χ2 P

RBFOX2
 

mRNA

高表达组

(n=63)
低表达组

(n=59)
Log-Rank

 

χ2 P

3年总生存率 52(86.67) 59(95.16) 1.833 0.176 60(95.24) 51(86.44) 3.344 0.078

3年无进展生存率 46(76.67) 58(93.55) 5.154 0.023 58(92.06) 46(77.97) 7.611 0.006
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表3  多因素Cox回归分析

因素 赋值 β SE Wald
 

χ2 P
 

HR 95%CI

FIGO分期 1=Ⅲ期,0=Ⅰ~Ⅱ期 0.271 0.102 7.059 <0.001 1.311 1.074~1.601

淋巴结转移 1=有,0=无 0.366 0.127 8.305 <0.001 1.442 1.124~1.850

PTPN18
 

mRNA 原值录入 0.483 0.141 11.734 <0.001 1.621 1.230~2.137

RBFOX2
 

mRNA 原值录入 0.351 0.118 8.848 <0.001 0.420 0.127~0.790

3 讨  论

EC是最常见的妇科恶性肿瘤之一。早期EC患

者经全面分期手术治疗后总体预后较好,但部分患者

初次治疗后可再次出现复发,且复发后的患者预后较

差[7]。目前主要根据EC患者的临床病理特征评估患

者预后,如FIGO分期、病理分级及肌层浸润深度等,
但组织学分类可重复性低,且EC异质性大,对亚型之

间的分类不准确,相同亚型的 EC患者预后存在差

异[8]。现有研究多局限于探讨单个指标预测治疗效

果及预后,预测效能有限,诊断的灵敏度和特异度不

佳,因此分析影响EC患者术后病理特征和预后的危

险因素,将多个具有潜在诊断价值的因素联合,有助

于为临床医生的诊疗提供准确可靠的参考。
PTPN18又被称为BDP1,位于人类2号染色体,

通过调控蛋白质-蛋白质相互作用,从而调控细胞内蛋

白质的稳定性,在细胞增殖及迁移中发挥重要作用。
研究表明,乳腺癌等肿瘤中PTPN18过表达,其能够

磷酸化激活酪氨酸激酶,激活表皮生长因子受体信号

通路,促进癌细胞生长和迁移[9]。本研究中,EC中

PTPN18
 

mRNA和蛋白表达升高,与既往研究结果一

致[10],该研究在EC细胞系(HEC-1-A和 HEC-1-B)
和动物实验中均证实EC中PTPN18的表达上调,过
表达PTPN18能够显著增强癌细胞的增殖及转移能

力。PTPN18的表达受微小RNA的表达调控。有学

者发现,EC中微小RNA-128-3p表达下调,导致其不

能结合 PTPN18
 

mRNA 的3'非编码区,导致 PT-
PN18

 

mRNA的稳定性和蛋白表达增加,促进癌细胞

的增殖、侵袭和转移[11-12]。本研究发现,FIGO分期Ⅲ
期、淋巴结转移EC患者癌组织PTPN18

 

mRNA较

高,提示PTPN18能促进EC的恶性进展。分析其原

因,PTPN18能与 MYC蛋白相互作用,增加 MYC蛋

白的稳定性及蛋白水平,激活 MYC信号通路,并上调

细胞周期蛋白依赖激酶4的表达,促进癌细胞细胞周

期的进行[13]。研究表明,EC癌细胞中PTPN18的表

达上调,其能激活PI3K/AKT通路,上调糖酵解相关

蛋白缺氧诱导因子-1α、乳酸脱氢酶等的表达,促进

EC细胞有氧糖酵解、迁移和侵袭[14]。本研究中,PT-
PN18

 

mRNA是影响EC患者无进展生存预后的危险

因素。有学者报道,利用shRNA 沉默 EC细胞中

PTPN18的表达能够下调谷胱甘肽过氧化物酶4的

表达,增加癌细胞内活性氧水平,促进铁死亡的发生,

提高实验动物的生存率[15]。有学者报道,利用PT-
PN18抑制剂能改善癌细胞对放化疗等治疗的抵抗

性,并增加伊马替尼治疗的敏感性,是潜在的肿瘤治

疗靶点[16]。但本研究未发现PTPN18
 

mRNA对EC
患者总体生存预后的差异,其原因可能与本研究纳入

样本例数较少,随访时间较短有关。
RBFOX2是一类RBP结合蛋白,具有RNA识别

结合基序,可通过选择性剪接、聚腺苷酸化等方式,调
控蛋白亚细胞定位和翻译等生物学过程。研究表明,
胰腺导管腺癌、髓细胞性白血病和鼻咽癌等恶性肿瘤

中RBFOX2表达下调,导致肿瘤过度增殖、转移和化

疗耐药性形成,是潜在的肿瘤治疗靶点[17]。本研究

中,EC中RBFOX2
 

mRNA和蛋白表达下调,这与既

往研究报道结果一致[18]。EC中RBFOX2的表达受

环状RNA的表达调控。研究表明,EC组织中环状

RNA
 

RAPGEF5的表达升高,其能与 RBFOX2的

Fox-1C末端结构域结合,阻断RBFOX2与前体 mR-
NA的结合,抑制RBFOX2

 

mRNA的表达及功能,促
进转铁蛋白受体的形成,减少脂质过氧化物的产生,
抑制癌细胞铁死亡的发生[18]。本研究中,FIGO分期

Ⅲ期、淋巴结转移组织中RBFOX2
 

mRNA较低。分

析其原因,RBFOX2的下调促进Abelson相互作用因

子1衔接蛋白(ABI1)的选择性剪切,促进ABI1蛋白

异构体的形成,ABI1蛋白异构体从细胞质向细胞外

围的重新定位,促进了胰腺癌的恶性增 殖 和 肝 转

移[19]。此外,头颈部鳞状细胞癌中LncRNA
 

ZNFX1
反义RNA

 

1能结合RBFOX2,MENA外显子11a位

点跳过剪接,导致N-钙黏蛋白、波形蛋白表达上调,E-
钙黏蛋白表达下调,促进癌细胞增殖、侵袭[20]。本研

究中,RBFOX2是EC患者无进展生存预后的保护因

素。分析其机制,RBFOX2介导的选择性剪接能够增

强癌细胞间充质特性和化疗耐药性,导致患者不良预

后。研究表明,胶质瘤中蛋白精氨酸甲基转移酶5能

够促进 RBFOX2蛋白的泛素化修饰及降解,促进

MEK1的核转位,干性标志物包括CD44、CD9和ID1
的表达升高,诱导胶质瘤细胞干细胞自我更新和间充

质转化,增强肿瘤对替莫唑胺化疗治疗的耐药性[21]。
有学者报道,白藜芦醇能够促进 RBFOX2从应激颗

粒中解离,上调RB1蛋白的表达,抑制癌细胞的转移

和肿瘤增殖能力[22]。本研究中,EC中PTPN18
 

mR-
NA与RBFOX2

 

mRNA表达呈负相关,提示EC中二
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者可能存在协同的作用关系。研究表明,PTPN18能

够激活PI3K/AKT信号通路,促进癌细胞的恶性增

殖[4],而RBFOX2作为一种RNA选择性剪切因子,
其能够抑制PI3K/AKT信号通路中 AKT的磷酸化

激活,下调c-Myc的表达,RBFOX2的表达下调能够

协同激活AKT通路,促进癌细胞恶性增殖[23]。
综上所述,EC中PTPN18表达升高,RBFOX2

表达降低,与FIGO 分期、淋巴结转移相关,是评估

EC预后的肿瘤标志物,为笔者进一步探索PTPN18、
RBFOX2对EC预后的影响机制提供新思路。本研

究的局限在于未能分析PTPN18、RBFOX2表达的分

子机制,未来将设计基础实验进一步研究。另外,本
研究限于样本量较小,未能全面收集EC患者的饮食、
环境及遗传史等临床资料,未来需设计大样本、前瞻

性临床试验,进一步研究。
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