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  摘 要:目的 探讨子宫内膜癌组织中结缔组织生长因子(CTGF)、TWIST1和非平滑肌细胞凝聚素Ⅰ复

合亚单位H(NCAPH)蛋白的表达,以及与肿瘤临床病理特征及患者预后的关系。方法 回顾性分析2017年1
月至2019年1月于南通大学附属海安医院行全子宫切除术140

 

例患者的临床资料,其中术后病理证实为子宫

内膜癌68例(子宫内膜癌组)、不典型增生42例(不典型增生组)和正常子宫内膜30例(正常组)。采用免疫组

化染色法检测3组CTGF、TWIST1和NCAPH蛋白的阳性表达率,分析其与子宫内膜癌患者的肿瘤病理特征

和预后的关系。结果 子宫内膜癌组CTGF、TWIST1和NCAPH蛋白的阳性表达率均明显高于不典型增生

组和正常组,差异有统计学意义(P<0.05),而不典型增生组和正常组上述指标比较差异无统计学意义(P>
0.05)。子宫内膜癌组CTGF、TWIST1和NCAPH蛋白的阳性表达率与患者年龄、肿瘤分化程度和病理类型

无相关性(P>0.05),而与肿瘤临床分期、淋巴结转移和肿瘤肌层浸润深度密切相关(P<0.05)。Kaplan-
Meier生存分析显示,子宫内膜癌组CTGF、TWIST1和NCAPH阳性表达患者的累积总生存率均明显低于阴

性表达患者(P<0.05)。单因素和多因素COX回归分析显示,国际妇产科联盟(FIGO)分期Ⅲ~Ⅳ期、淋巴结

转移阳性、CTGF、TWIST1和NCAPH阳性表达是患者死亡的独立危险因素(P<0.05)。结论 子宫内膜癌

患者组织CTGF、TWIST1和NCAPH表达上调可能与肿瘤发生和发展密切相关,三者可作为预测生存预后的

重要生物标志物。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

expressions
 

of
 

tissue
 

connective
 

tissue
 

growth
 

factor
 

(CTGF),TWIST1,non-SMC
 

condensin
 

Ⅰ
 

complex
 

subunit
 

H
 

(NCAPH)
 

proteins
 

and
 

clinico-
pathological

 

features
 

and
 

prognosis
 

in
 

endometrial
 

carcinoma.Methods Clinical
 

data
 

of
 

totally
 

140
 

patients
 

who
 

underwent
 

total
 

hysterectomy
 

in
 

Hai'an
 

Hospital
 

Affiliated
 

to
 

Nantong
 

University
 

from
 

January
 

2017
 

to
 

January
 

2019
 

were
 

retrospectively
 

analyzed.Among
 

them,68
 

cases
 

of
 

endometrial
 

cancer
 

(endometrial
 

carci-
noma

 

group),42
 

cases
 

of
 

atypical
 

hyperplasia
 

(atypical
 

hyperplasia
 

group),and
 

30
 

cases
 

of
 

normal
 

endometrial
 

(normal
 

group)
 

were
 

pathologically
 

confirmed
 

by
 

postoperative
 

pathology.Immunohistochemical
 

staining
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

positive
 

expression
 

rates
 

of
 

CTGF,TWIST1
 

and
 

NCAPH
 

proteins
 

in
 

the
 

three
 

groups.The
 

relationships
 

between
 

the
 

positive
 

expression
 

rates
 

of
 

those
 

proteins
 

and
 

tumor
 

pathological
 

features,survival
 

prognosis
 

of
 

endometrial
 

carcinoma
 

patients
 

were
 

analyzed.Results The
 

positive
 

expression
 

rates
 

of
 

CTGF,

TWIST1
 

and
 

NCAPH
 

proteins
 

in
 

endometrial
 

carcinoma
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

atypical
 

hyperplasia
 

group
 

and
 

normal
 

group,with
 

statistical
 

significance
 

(P<0.05),while
 

there
 

was
 

no
 

statistical
 

sig-
nificance

 

between
 

atypical
 

hyperplasia
 

group
 

and
 

normal
 

group
 

(P>0.05).The
 

positive
 

expressions
 

of
 

CT-
GF,TWIST1

 

and
 

NCAPH
 

proteins
 

in
 

endometrial
 

carcinoma
 

group
 

were
 

not
 

correlated
 

with
 

patient
 

age,
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tumor
 

differentiation
 

degree
 

and
 

pathological
 

type
 

(P>0.05),but
 

were
 

closely
 

correlated
 

with
 

tumor
 

clinical
 

stage,lymph
 

node
 

metastasis
 

and
 

depth
 

of
 

myographic
 

invasion
 

(P<0.05).Kaplan-Meier
 

survival
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

cumulative
 

overall
 

survival
 

rate
 

of
 

patients
 

with
 

positive
 

expression
 

of
 

CTGF,TWIST1
 

and
 

NCAPH
 

in
 

endometrial
 

carcinoma
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

patients
 

with
 

negative
 

expression
 

(P<0.05).Univariate
 

and
 

multivariate
 

COX
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

International
 

Federation
 

of
 

Ob-
stetrics

 

and
 

Gynecology
 

(FIGO)
 

staging
 

Ⅲ
 

to
 

Ⅳ,positive
 

lymph
 

node
 

metastasis,CTGF,TWIST1
 

and
 

NCAPH
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

death
 

(P<0.05).Conclusion Upregulation
 

of
 

CTGF,TWIST1
 

and
 

NCAPH
 

in
 

endometrial
 

cancer
 

may
 

be
 

closely
 

related
 

to
 

tumor
 

occurrence
 

and
 

development,and
 

the
 

indi-
cators

 

can
 

be
 

used
 

as
 

important
 

biomarkers
 

to
 

predict
 

survival
 

and
 

prognosis.
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  子宫内膜癌是女性最常见的恶性肿瘤之一,早期

最常见的临床表现是异常的子宫出血,全子宫切除联

合双侧输卵管卵巢切除术是早期子宫内膜癌的主要

治疗方法[1]。但是很多患者确诊疾病时已处于肿瘤

的中晚期,预后不佳。目前,子宫内膜癌发生的具体

分子机制和遗传特性仍不十分清楚,因此,迫切需要

寻找新的治疗靶点以提高临床疗效并改善患者的生

存预后。结缔组织生长因子(CTGF)是一类与细胞外

基质相关的分泌蛋白,在胚胎发育、伤口愈合、纤维化

疾病及恶性肿瘤的发生等病理生理过程中扮演重要

角色[2]。有研究已经证实,CTGF可作为食管鳞癌、
胃癌和肺癌的预后重要指标。但是,CTGF在子宫内

膜癌中的表达模式及作用机制尚不清楚[3]。TWIST1
是一种进化上高度保守的碱性螺旋-环-螺旋转录因

子,最初在果蝇胚胎发育过程中发现具有重要作用,

TWIST1基因突变引起头面部和肢体畸形。近年来

越来越多研究证实,TWIST1与肿瘤的恶性增殖和凋

亡特性,以及上皮间充质转化的发生直接相关[4]。

TWIST1作为一种新的致癌基因在多种恶性肿瘤中

过度表达,赋予肿瘤细胞更多的表型特征。有研究表

明[5],TWIST1可能是一种新的评估子宫内膜癌疾病

严重程度的分子标志物,但是,TWIST1表达的预测

价值是否足以指导子宫内膜癌患者的临床治疗,以及

在子宫内膜癌发生和发展中的具体作用仍有待确定。
非平滑肌细胞凝聚素Ⅰ复合亚单位H(NCAPH)是间

期染色质转化为浓缩染色体所必需的物质之一,近期

研究证实,其在肝细胞癌、前列腺癌和结肠癌的发生

和临床预后方面发挥重要作用[6]。但是,NCAPH在

子宫内膜癌的发生中是否起作用还不清楚。因此,本
研究拟探讨子宫内膜癌组织中 CTGF、TWIST1和

NCAPH的表达,并分析其与肿瘤临床病理特征以及

患者生存预后的关系。

1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性分析2017年1月至2019年

1月于南通大学附属海安医院行全子宫切除术140
 

例

患者的临床资料,术后病理证实为子宫内膜癌患者68
例(子宫内膜癌组)、不典型增生患者42例(不典型增

生组)和正常子宫内膜患者30例(正常组)。纳入标

准:(1)年龄40~75岁;(2)符合病理诊断结果;(3)术
前无放化疗史;(4)临床资料完整。排除标准:(1)合
并其他部位原发恶性肿瘤,如宫颈癌;(2)合并泌尿生

殖系统严重感染、自身免疫性疾病、营养代谢性疾病;
(3)合并严重肝肾功能障碍。本研究取得南通大学附

属海安医院医学伦理学委员会批准,所有受试者签署

知情同意书。子宫内膜癌组年龄50~69岁,平均

(57.4±8.6)岁,不典型增生组年龄47~68岁,平均

(57.1±9.2)岁,正常组年龄45~71岁,平均(57.2±
10.3)岁;3组患者年龄等比较,差异无统计学意义

(P>0.05),具有可比性。

1.2 研究方法 采用免疫组化染色法检测3组CT-
GF、TWIST1和NCAPH蛋白的阳性表达率,分析它

们与子宫内膜癌患者的肿瘤病理特征和生存预后的

关系,其中临床病理特征包括患者年龄、肿瘤分化程

度、肿瘤最大径、病理类型、临床分期、淋巴结转移和

肿瘤肌层浸润深度。

1.2.1 免疫组化染色法 将术中切除的新鲜子宫内

膜组织制作切片,厚度5
 

μm,经脱蜡、水化,抗原修复

处理,然后加入3%
 

H2O2 溶液孵育
 

20
 

min,滴加正

常山羊血清工作液孵育30
 

min提高图片染色对比

度。滴加鼠抗人 CTGF、TWIST1和 NCAPH 抗体

(一抗,江苏碧云天科技有限公司,1∶2
 

000),置于湿

盒内
 

4
 

℃孵育过夜,以正常小鼠
 

IgG
 

代替一抗作为阴

性对照;洗涤干净后滴加兔抗鼠抗体(二抗,江苏碧云

天科技有限公司,1∶500),置于湿盒中37
 

℃孵育
 

20
 

min;洗涤干净后滴加辣根过氧化物酶标记链霉卵白

素工作液(江苏碧云天科技有限公司),置于湿盒中37
 

℃孵育
 

20
 

min提高图片染色清晰度。最后,洗涤、

DAB显色、苏木素复染等,在光学显微镜下观察。
结果判定:采用半定量法,依据染色强度和染色

细胞百分比,以细胞质或细胞核黄染为阳性,无阳性
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染色为
 

0分,弱染色为1分,中等强度染色为2分,强
染色为3分;阳性细胞百分率≤5%为0分,>5~
25%为1分,>25~50%为2分,>50~75%为3分,

>75%为4分;两项乘积0~3分为阴性,4~12分为

阳性。由两名经验丰富的病理科医师独立阅片,取评

分结果的平均值。

1.2.2 随访预后 子宫内膜癌患者从出院后常规电

话随访,记录生存结局,定义总生存为任何原因的死

亡。随访截止时间为2022年5月,随访时间8~62
个月,中位时间42.5个月。

1.3 统计学处理 采用SPSS20.0统计软件进行数

据分析,符合正态分布的计量资料以x±s表示,比较

采用t检验,计数资料以n(%)表示,比较采用χ2 检

验;采用Kaplan-Meier生存曲线分析累积总生存率,
并行Log-rank

 

χ2 检验,采用COX回归分析筛选独立

危险因素,采用逐步后退回归法。以P<0.05为差异

有统计学意义。

2 结  果

2.1 CTGF、TWIST1和 NCAPH 蛋白的阳性表达

率 子宫内膜癌组CTGF、TWIST1和NCAPH蛋白

的阳性表达率均明显高于不典型增生组和正常组,差
异有统计学意义(P<0.05),而不典型增生组和正常

组比较差异无统计学意义(P>0.05)。见表1和

图1。
表1  CTGF、TWIST1和NCAPH蛋白的阳性

   表达率[n(%)]

组别 n CTGF TWIST1 NCAPH

正常组 30 7(23.3) 5(16.7) 6(20.0)

不典型增生组 42 12(28.6) 9(21.4) 10(23.8)

子宫内膜癌组 68 47(69.1) 40(58.8) 51(75.0)

χ2 25.816 23.056 39.139

P <0.001 <0.001 <0.001

2.2 CTGF、TWIST1和 NCAPH 表达与子宫内膜

癌患者临床病理特征的关系 子宫内膜癌组CTGF、

TWIST1和NCAPH蛋白的阳性表达与患者年龄、肿
瘤分化程度、肿瘤最大径和病理类型无关(P>0.05),
而与肿瘤临床分期、淋巴结转移和肿瘤肌层浸润深度

密切相关(P<0.05)。见表2。

  注:A~C为CTGF染色,D~F为TWIST1染色,G~I为NCAPH染色。

图1  免疫组化染色检测CTGF、TWIST1和NCAPH表达(×400)
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表2  CTGF、TWIST1和NCAPH表达与子宫内膜癌患者临床病理特征的关系(n)

临床病理特征 n
CTGF

阴性 阳性 χ2 P

TWIST1

阴性 阳性 χ2 P

NCAPH

阴性 阳性 χ2 P

年龄(岁) 0.004
 

0.951
 

0.165
 

0.684
 

0.315
 

0.575
 

 <55 32 10 22 14 18 9 23

 ≥55 36 11 25 14 22 8 28

FIGO分期 19.088
 

<0.001 4.666
 

0.031
 

9.623
 

0.002
 

 Ⅰ~Ⅱ期 38 20 18 20 18 15 23

 Ⅲ~Ⅳ期 30 1 29 8 22 2 28

分化程度 0.119
 

0.730
 

0.070
 

0.791
 

0.324
 

0.569
 

 低 28 8 20 11 17 6 22

 中/高 40 13 27 17 23 11 29

病理类型 2.109
 

0.146
 

1.814
 

0.178
 

2.519
 

0.113
 

 内膜样腺癌 50 13 37 23 27 10 40

 其他 18 8 10 5 13 7 11

肿瘤最大径(cm) 0.902
 

0.342
 

0.041
 

0.839
 

0.177
 

0.674
 

 <2.0 33 12 21 14 19 9 24

 ≥2.0 35 9 26 14 21 8 27

肌层浸润深度 4.607
 

0.032
 

9.112
 

0.003
 

7.235
 

0.007
 

 <1/2 29 13 16 18 11 12 17

 ≥1/2 39 8 31 10 29 5 34

淋巴结转移 5.788
 

0.016
 

5.246
 

0.022
 

6.044
 

0.014
 

 阴性 48 19 29 24 24 16 32

 阳性 20 2 18 4 16 1 19

2.3 CTGF、TWIST1和 NCAPH 表达与子宫内膜

癌患者预后的关系 Kaplan-Meier
 

生存分析显示,子
宫内膜癌组CTGF、TWIST1和NCAPH阳性表达患

者的累积总生存率均明显低于阴性表达患者(P<
0.05)。见表3和图2。
2.4 子宫内膜癌患者预后的危险因素 单因素

COX回归分析显示,FIGO分期、淋巴结转移、CTGF、
TWIST1和 NCAPH 表达与子宫内膜癌患者的生存

预后密切相关(P<0.05)。多因素COX回归分析显

示,FIGO分期Ⅲ~Ⅳ期、淋巴结转移阳性、CTGF、
TWIST1和 NCAPH 阳性表达是患者死亡的独立危

险因素(P<0.05)。见表4。

表3  CTGF、TWIST1和NCAPH表达与子宫内膜癌

  患者预后的关系

项目 n
随访时间

(中位时间,月)
累积总

生存率(%)
χ2 P

CTGF 12.263 <0.001
 阳性 47 8~60(42.0) 32.8
 阴性 21 9~62(41.0) 79.6
TWIST1 10.852 <0.001
 阳性 40 8~59(40.5) 48.7
 阴性 28 9~62(41.8) 84.6
NCAPH 11.526 <0.001
 阳性 51 9~61(41.2) 30.7
 阴性 17 8~62(41.6) 80.6

图2  Kaplan-Meier
 

生存曲线分析结果
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表4  子宫内膜癌患者预后的危险因素

因素
单因素COX回归分析

HR 95%CI P

多因素COX回归分析

HR 95%CI P

年龄(≥55岁
 

vs.<55岁) 1.230 0.698~1.524 0.236

FIGO分期(Ⅲ~Ⅳ期vs.Ⅰ~Ⅱ期) 1.896 1.524~2.326 0.006 1.765 1.425~2.232 0.004

分化程度(低
 

vs.中/高) 1.322 0.865~1.625 0.120

病理类型(内膜样腺癌
 

vs.其他) 1.032 0.423~1.265 0.568

肿瘤最大径(≥2.0
 

cm
 

vs.<2.0
 

cm) 1.124 0.758~1.426 0.369

肌层浸润深度(≥1/2
 

vs.<1/2) 1.405 0.968~1.754 0.102

淋巴结转移(阳性
 

vs.阴性) 1.754 1.326~2.023 0.010 1.659 1.323~1.985 0.007

CTGF表达(阳性
 

vs.阴性) 1.526 1.203~1.968 0.020 1.598 1.301~1.896 0.013

TWIST1表达(阳性
 

vs.阴性) 1.612 1.421~2.102 0.016 1.635 1.465~1.969 0.011

NCAPH表达(阳性
 

vs.阴性) 1.698 1.445~2.231 0.012 1.702 1.526~2.032 0.008

3 讨  论

根据组织学和代谢特征,子宫内膜癌可分为Ⅰ型

(雌激素依赖型)和Ⅱ型(非雌激素依赖型),其中Ⅰ型

最常见,绝大多数为内膜样腺癌。通常认为Ⅰ型子宫

内膜癌的发生遵循正常组、良性增生、不典型增生和

恶性肿瘤的路径,其中靶向分子的异常表达在子宫内

膜癌的发生和发展中发挥重要作用[7]。子宫内膜癌

的发生可能是多分子、多途径共同参与的结果[8],没
有一个单一的标志物具有高度的敏感性或特异性,还
需要寻找更合适的敏感分子标志物用于诊断子宫内

膜癌、分析疾病发生机制及预测患者生存预后。该研

究显示,子宫内膜癌组CTGF、TWIST1和 NCAPH
蛋白的阳性表达率明显高于不典型增生组和正常组,
CTGF、TWIST1和NCAPH蛋白的阳性表达率与肿

瘤临床分期、淋巴结转移和肿瘤肌层浸润深度密切相

关,CTGF、TWIST1和NCAPH阳性表达患者的OS
率 明 显 低 于 阴 性 表 达 患 者,CTGF、TWIST1 和

NCAPH阳性表达是患者死亡的独立危险因素。研

究证实CTGF、TWIST1和NCAPH高表达可能在子

宫内膜癌的发生和患者预后方面起一定作用。
CTGF在不同类型的恶性肿瘤中具有不同的特

性,比如在胰腺癌、前列腺癌、肝癌、乳腺癌、卵巢癌中

发挥促癌效应[9],而在肺癌和口腔鳞癌中起抑癌作

用[10]。CTGF在上皮性卵巢癌组织中的表达增加,与
肿瘤临床分期增加相一致[11]。CTGF可通过介导肝

癌细胞与肝星状细胞之间的肿瘤-肿瘤相互作用而加

速肿瘤的进展,在肝癌转移过程中CTGF与趋化因子

配体18存在正反馈机制[12]。CTGF在实体瘤组织中

更具侵袭性的表型和肿瘤进展相关。CTGF是促进

乳腺癌细胞溶骨性和骨转移的基因信号的关键成

分[13]。人源化抗CTGF单克隆抗体FG-3019能够抑

制小鼠胰腺癌异种移植和原位模型的肿瘤生长和转

移能力[14]。

TWIST1与肿瘤的发生、血管生成、化疗耐药等

机制有关[15]。不典型增生被称为子宫内膜癌的癌前

病变,不典型增生诊断后至少1年可发展为子宫内膜

癌,不典型增生发生子宫内膜癌的风险为40%[16],
TWIST1可能是一个潜在诊断子宫内膜癌的重要生

物标志物。研究指出,雌激素通过上调 TWIST1和

PI3K/AKT/NF-κB信号途径,以及CCL2-CCR2轴促

进激素依赖性乳腺癌的发生和进展,而雌激素与孕激

素比值的增加是Ⅰ型子宫内膜癌发生的关键驱动因

素[17]。子宫内膜癌中TWIST1和ER之间可能存在

负相关。高表达TWIST1的子宫内膜癌患者具有更

大的侵袭能力和发展为远端转移的风险。相关机制

可能涉及TWIST1/E-cadherin/EMT通路、侵袭足的

形成、血管内迁移、外渗和血管生成拟态的形成等,在
体外细胞实验中可以得到证实[18-19]。

应用肿瘤基因组图谱预测 NCAPH 在子宫内膜

癌组织中显著高表达,与更高的FIGO分期、更高分

化级别、浆液性组织学亚型、肌层浸润深度增加、淋巴

结转移等密切相关[20]。基因富集分析表明,NCAPH
参与子宫内膜癌发生的关键靶点有有丝分裂纺锤体、
G2M-u检查点、MYC-u靶点、E2F-u靶点等[21];在上调

的NCAPH 组中,MTORC1-u信号参与了 NCAPH
低甲 基 化、扩 增 拷 贝 数 变 异 和 基 因 突 变[22];提 示

NCAPH上调在子宫内膜癌发生中起促进作用。因

此,推测 NCAPH 具有癌基因的功能,可促进子宫内

膜癌的发生发展。
CTGF、TWIST1和NCAPH从不同的角度阐述

了与肿瘤发生和发展的重要关系,CTGF、TWIST1和

NCAPH之间也可能存在重要联系,相互影响共同参

与肿瘤的发生,但是具体内在联系还需要体外分子实

验和动物模型来探索。
综上 所 述,子 宫 内 膜 癌 患 者 组 织 中 CTGF、

TWIST1和NCAPH表达上调可能与肿瘤发生和发
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展密切相关,可作为预测生存预后的重要生物标

志物。
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