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子宫内膜癌组织残疾基因同源物 2、核连蛋白 -2、黏蛋白 4的表达
及与预后的关系研究 *

赵 营 赵光日 吴蕴瑜 吕晓刚 黄高延
（广州医科大学附属肿瘤医院妇科肿瘤外科 广东广州 510095）

摘要 目的：研究子宫内膜癌组织残疾基因同源物 2（DAB2）、核连蛋白 -2（nucleobindin-2）、黏蛋白 4（MUC4）的表达及与预后的

关系。方法：将我院从 2015年 1月～2017年 1月收治的子宫内膜癌患者 82例纳入研究。分别采集所有患者的子宫内膜癌组织以

及癌旁正常组织，以免疫组化法检测不同子宫内膜组织中的 DAB2、nucleobindin-2、MUC4表达情况并进行对比。分析子宫内膜癌

组织 DAB2、nucleobindin-2、MUC4阳性率与临床病理特征的关系。此外，通过 Kaplan-Merier生存曲线分析上述蛋白表达与预后

的关系，并以 Cox比例风险回归模型分析子宫内膜癌患者预后的影响因素。结果：子宫内膜癌组织 DAB2阳性率低于癌旁正常组

织，而 nucleobindin-2、MUC4阳性率均高于癌旁正常组织（均 P＜0.05）。TNM分期Ⅲ～Ⅳ期、淋巴结转移子宫内膜癌患者的

DAB2阳性率低于 TNM分期Ⅰ～Ⅱ期、无淋巴结转移患者，而 nucleobindin-2、MUC4阳性率均高于 TNM分期Ⅰ～Ⅱ期、无淋巴

结转移患者（均 P＜0.05）。所有患者均进行时长 3～60个月的随访，中位随访时间为 31个月，至随访结束，DAB2蛋白阳性患者的

无进展生存率分别为 66.67%（20/30），明显高于 DAB2蛋白阴性患者的 19.23%（10/52）；而 nucleobindin-2、MUC4蛋白阳性患者

的无进展生存率分别为 22.95%（14/61）、24.56%（14/57），明显低于 nucleobindin-2、MUC4蛋白阴性患者的 76.19%（16/21）、64.00%

（16/25），差异均有统计学意义（均 P＜0.05）。Cox比例风险回归模型分析结果可得：TNM分期、淋巴结转移以及 DAB2蛋白阴性、

nucleobindin-2蛋白阳性、MUC4蛋白阳性均是子宫内膜癌患者预后的影响因素（均 P＜0.05）。结论：子宫内膜癌组织 DAB2存在

异常低表达，而 nucleobindin-2、MUC4均存在异常高表达，联合检测上述三项蛋白表达情况可能有助于子宫内膜癌的诊断和预后

评估。
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Expression of Disabled Gene Homologue 2, Nucleoctonin-2 and MUC4 in
Endometrial Carcinoma and Its Relationship with Prognosis*

To study the expression of disabled gene homologue 2(DAB2), nucleobindin-2 (nucleobindin-2) and MUC4

(MUC4) in endometrial carcinoma tissues and its relationship with prognosis. A total of 82 patients with endometrial cancer

who were admitted to our hospital from January 2015 to January 2017 were included in this study. Endometrial cancer tissues and adja-

cent normal tissues of all patients were collected respectively, and the expressions of DAB2, nucleobindin-2 and MUC4 in different en-

dometrial tissues were detected by immunohistochemistry and compared. The relationship between the positive rates of DAB2, nucle-

obindin-2, MUC4 and clinicopathological features of endometrial carcinoma were analyzed. In addition, Kaplan-Merier survival curve

was used to analyze the relationship between the expression of the above proteins and prognosis, and Cox regression model was used to

analyze the risk factors affecting the prognosis of patients with endometrial cancer. The positive rate of DAB2 in endometrial

carcinoma was lower than that in adjacent normal tissues, while the positive rates of nucleobindin-2 and MUC4 were higher than those in

adjacent normal tissues (all P<0.05). TNM stagingⅢ ~Ⅳ stage, patients with lymph node metastasis of endometrial carcinoma of DAB2

positive rate was lower than the TNM staging Ⅰ~Ⅱ stage, patients with no lymph node metastasis, while the nucleobindin - 2, MUC4

positive rate were higher than TNM stagingⅠ~Ⅱ stage, patients with no lymph node metastasis (all P<0.05). All subjects were followed
up for 3-60 months, with a median follow-up time of 31 months. At the end of the follow-up, the progression-free survival rate of patients

with DAB2 protein positive was 66.67%(20/30), which was significantly higher than that of patients with DAB2 protein negative of

19.23%(10/52). The progression-free survival rates of nucleobindin-2 and MUC4 protein positive patients were 22.95% (14/61) and

24.56% (14/57), which were significantly lower than those of 76.19% (16/21) and 64.00% (16/25) in nucleobindin-2 and MUC4 protein
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negative patients, the differences were statistically significant (all P<0.05). The results of Cox proportional risk regression model showed
that TNM stage, lymph node metastasis, DAB2 negative protein, nucleobindin-2 positive protein and MUC4 positive protein were all risk

factors for the prognosis of patients with endometrial cancer (all P<0.05). Abnormal low expression of DAB2 and abnor-

mally high expression of nucleobindin-2 and MUC4 in endometrial cancer tissue. Combined detection of the expression of the above

three proteins may be helpful for the diagnosis and prognosis evaluation of endometrial cancer.

Endometrial carcinoma; Disability gene homologue 2; Nucleobindin-2; MUC4; Prognosis

前言

子宫内膜癌属于临床上较为常见的女性生殖系统恶性肿

瘤之一，具有发病率高、死亡率高的特点，绝大部分患者一经确

诊便已是中晚期，丧失了手术根治的最佳时机，且患者预后往

往较差[1-3]。故此，如何有效早期诊断、治疗子宫内膜癌显得尤为

重要，亦是改善患者预后以及生存质量的关键。残疾基因同源

物 2（DAB2）是近年来所发现的一种新型抑癌基因，在多种肿

瘤的发生、发展过程中均起着不可忽视的作用[4-6]。核连蛋白 -2

（nucleobindin-2）广泛表达于全身多个器官组织中，可能参与了

胚胎发育、免疫系统调控以及血管生成等过程，并发挥着至关

重要的作用，和肿瘤的发生、发展、转移亦有密切关联[7-9]。黏蛋

白 4（MUC4）属于跨模型黏蛋白家族成员之一，具有一定的癌

基因特性，可在多种恶性肿瘤组织中异常表达，介导了肿瘤的

发生、发展过程[10-12]。有关以上蛋白在子宫内膜癌中表达情况的

报道尚不多见。鉴于此，本文通过研究子宫内膜癌组织 DAB2、

nucleobindin-2、MUC4的表达及与预后的关系，旨在为临床子

宫内膜癌的早期诊断、预后评估提供参考依据，现作以下报道。

1 对象与方法

1.1 一般资料

将我院从 2015年 1月～2017年 1 月收治的子宫内膜癌

患者 82例纳入研究。年龄 35～78岁，平均（55.22± 10.34）岁；

TNM分期：Ⅰ～Ⅱ期 40例，Ⅲ～Ⅳ期 42例；组织学分级：G1

级 34例，G2级 28例，G3级 20例；淋巴结转移 33例，无淋巴

结转移 49例。纳入标准：（1）符合《临床疾病诊断与疗效判断标

准》[13]中有关子宫内膜癌的诊断标准；（2）所有患者均经手术病

理活检确诊为子宫内膜癌；（3）年龄＞18岁；（4）纳入研究前尚

未接受相关抗肿瘤治疗；（5）无临床病历资料缺失；（6）预计生

存期超过 3个月。排除标准：（1）合并心、肝、肾等重要脏器严重

病变者；（2）合并神经系统疾病者；（3）伴有血液性疾病或（和）

急慢性炎症者；（4）正参与其他研究者；（5）研究过程中因各种

原因退出或失访者；（6）合并严重感染性疾病或免疫性疾病者。

本研究与《赫尔辛基宣言》相关要求相符，所有患者均签署知情

同意书。

1.2 研究方法

免疫组化法：首先将不同子宫内膜组织标本通过福尔马林

固定处理，常规石蜡包埋，作厚度为 4 滋m的连续切片。切片脱
蜡至水，以柠檬酸高温修复抗原，以 PBS重复冲洗 3次，5 min/

次，采用二甲苯脱蜡，15 min/次，随后以 0.3%的双氧水进行时

长为 10 min的孵育处理，灭活内源性过氧化物酶。再次以 PBS

重复冲洗 3次，5 min/次。滴加山羊血清封闭，置于室温条件下

实施 30 min 的孵育。然后分别滴加兔抗人 DAB2、nucle-

obindin-2、MUC4抗体（购自美国 Abcam公司），置于 4℃冰箱

下孵育过夜，以 PBS重复冲洗 3次，5 min/次。分别滴加相应二

抗（均购自 DAKO公司），室温条件下孵育 30 min，DAB显色，

苏木素复染，脱水后以二甲苯透明，中性树胶封片，于显微镜下

进行观察。

1.3 结果判定

所有免疫组化染色结果的判定均有医院 2名经验丰富的

病理科医师采用双盲法完成，其中 DAB2、nucleobindin-2、

MUC4均定位于细胞质。采用免疫评分系统完成染色强度评分[14]：

无着色即为 0分；浅着色即为 1分；深着色即为 2分；棕褐色即

为 3分。再根据阳性细胞占比评分：阳性细胞占比＜25%即为 0

分；25%～50%即为 1 分；51%～75%即为 2 分；＞75%即为 3

分。以染色强度评分× 阳性细胞占比评分作为最终结果，≤ 3

分记为阴性，＞3分记为阳性。

1.4 随访

所有受试者均进行时长 3～60个月的随访，中位随访时间

为 31个月；随访方式为门诊复查或电话、微信联系；随访截止

时间为 2020年 1月。

1.5 统计学处理

数据处理软件为 SPSS 22.0。计数资料以%表示，开展 x2检
验。计量资料以(x± s)表示，开展 t检验。生存分析选择 Ka-

plan-Meier法，通过 Log-Rank检验比较患者的生存率。子宫内

膜癌患者预后的影响因素采用 Cox比例风险回归模型分析。

P<0.05预示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 不同子宫内膜组织 DAB2、nucleobindin-2、MUC4阳性率比

较

子宫内膜癌组织 DAB2阳性率低于癌旁正常组织，而 nu-

cleobindin-2、MUC4阳性率均高于癌旁正常组织（均 P＜0.05），

见表 1。

2.2 子宫内膜癌组织 DAB2、nucleobindin-2、MUC4阳性率与临

床病理特征的关系分析

子宫内膜癌组织 DAB2、nucleobindin-2、MUC4 阳性率均

与年龄、组织学分级无关（P>0.05）。TNM分期Ⅲ～Ⅳ期、淋巴

结转移子宫内膜癌患者的 DAB2阳性率低于 TNM分期Ⅰ～

Ⅱ期、无淋巴结转移患者，而 nucleobindin-2、MUC4阳性率均

高于 TNM分期Ⅰ～Ⅱ期、无淋巴结转移患者（均 P＜0.05），见

表 2。

755窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.21 NO.4 FEB.2021

2.3 DAB2、nucleobindin-2、MUC4蛋白表达与子宫内膜癌患者

预后的关系分析

至随访结束，DAB2蛋白阳性患者的无进展生存率分别为

66.67%（20/30），明显高于 DAB2 蛋白阴性患者的 19.23%

（10/52）；而 nucleobindin-2、MUC4蛋白阳性患者的无进展生存

率分别为 22.95%（14/61）、24.56%（14/57），明显低于 nucle-

obindin-2、MUC4 蛋白阴性患者的 76.19%（16/21）、64.00%

（16/25），Kaplan-Merier生存曲线分析发现，差异均有统计学意

义（Log-Rank x2=18.451、19.086、11.651，P=0.000、0.000、0.001），
见图 1、2、3

表 1 不同子宫内膜组织 DAB2、nucleobindin-2、MUC4阳性率比较例（%）

Table 1 Comparison of positive rates of DAB2, nucleobindin-2 and MUC4 in different endometrial tissues [n(%)]

Endometrial tissue types n DAB2 Nucleobindin-2 MUC4

Endometrial carcinoma tissues 82 30（36.59） 61（74.39） 57（69.51）

Adjacent normal tissues 82 55（67.07） 9（10.97） 16（19.51）

x2 - 16.798 65.788 40.099

P - 0.000 0.000 0.000

表 2 子宫内膜癌组织 DAB2、nucleobindin-2、MUC4阳性率与临床病理特征的关系例（%）

Table 2 The relationship between the positive rates of DAB2, nucleobindin-2, MUC4 and clinicopathological features in endometrial carcinoma [n(%)]

TNM staging n DAB2 x2/P
nucle-

obindin-2
x2/P MUC4 x2/P

Age(year)
＜50 28 12（42.86） 0.721/0.396 21（75.00） 0.008/0.927 20（71.43） 0.074/0.786

≥ 50 54 18（33.33） 40（74.07） 37（68.52）

TNM staging
Ⅰ～Ⅱ stage 40 20（50.00） 6.057/0.014 23（57.50） 11.694/0.001 20（50.00） 14.030/0.000

Ⅲ～Ⅳ stage 42 10（23.81） 38（90.48） 37（88.10）

Histological

grading

G1 34 14（41.18） 0.528/0.468 25（73.53） 0.023/0.881 22（64.71） 0.633/0.426

G2～G3 48 16（33.33） 36（75.00） 35（72.92）

Lymph node

metastasis

Yes 33 7（21.21） 5.626/0.018 30（90.91） 7.910/0.005 28（84.85） 6.129/0.013

No 49 23（46.94） 31（63.27） 29（59.18）

图 1 不同 DAB2蛋白表达患者的

Kaplan-Merier生存曲线

Fig.1 Kaplan-Merier survival curve of patients

with different DAB2 protein expression

图 2 不同 nucleobindin-2蛋白表达患者的

Kaplan-Merier生存曲线

Fig.2 Kaplan-Merier survival curve of patients

with different expression of nucleobindin-2

protein

图 3 不同MUC4蛋白表达患者的

Kaplan-Merier生存曲线

Fig.3 Kaplan-Merier survival curve of patients

with different MUC4 protein expression

2.4 Cox比例风险回归模型分析子宫内膜癌患者预后的影响

因素

Cox比例风险回归模型分析结果可得：TNM分期、淋巴结

转移以及 DAB2蛋白阴性、nucleobindin-2蛋白阳性、MUC4蛋

白阳性均是子宫内膜癌患者预后的影响因素（均 P＜0.05）。见

表 3。

3 讨论

当前，有关子宫内膜癌病因以及发病机制的研究并不少

见，但尚未得到统一，目前普遍认为其可能和遗传、生活方式、

精神压力等因素密切相关[15,16]。尽管近年来随着医疗水平的不

断提高，针对子宫内膜癌的诊疗手段日益完善，在一定程度上

提高了患者的早期诊疗率，且提高了 5年生存率，但是仍有较

多患者确诊时便已处于中晚期，更有部分早期诊治的患者因复

发、转移而导致预后不良。由此可见，从分子机制方面对子宫内

膜癌发生、发展进行深入研究显得尤为重要，可为临床患者的

诊治以及预后改善提供理论依据。DAB2介导了丝裂原信号转

导通路，同时可通过结合蛋白相互作用介导胞外信号调节激酶
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等一系列肿瘤相关信号途径，在肿瘤的发生、发展过程中起着

至关重要的作用[17-19]。nucleobindin-2则是一种含有 2个钙离子

EF-hand域以及 1个亮氨酸 /异亮氨酸富集区的多功能蛋白，

在恶性肿瘤中存在异常表达，可能是潜在癌基因[20-22]。MUC4属

于黏蛋白之一，主要介导了细胞保护以及润滑过程中，可能是

一种潜在癌基因，通过调控细胞间黏附、信号转导等途径参与

肿瘤的发生、发展过程[23,24]。

表 3 Cox比例风险回归模型分析子宫内膜癌患者预后的影响因素

Table 3 Cox proportional hazards regression analysis of prognostic factors in patients with endometrial cancer

Factors
Univariate analysis Multivariate analysis

HR 95%CI P HR 95%CI P

TNM staging 3.592 1.442～6.124 0.011 2.505 1.023～3.427 0.015

Lymph node metastasis 3.106 1.617～5.177 0.004 2.186 1.237～3.273 0.002

DAB2 negative protein 2.376 1.405～5.305 0.001 3.341 1.267～4.115 0.000

nucleobindin-2 positive protein 4.502 1.982～6.691 0.000 3.307 1.943～6.042 0.000

MUC4 positive protein 4.228 1.624～6.447 0.000 2.048 1.315～5.387 0.000

本研究发现，子宫内膜癌组织 DAB2存在异常低表达，而

nucleobindin-2、MUC4均存在异常高表达，且上述三项蛋白表

达和子宫内膜癌的病情严重程度以及淋巴结转移密切相关。考

虑原因可能在于：DAB2 可有效抑制 Ras 的活性，介导

Ras-Raf-MAPK 通路、EGFR通路、NF-kB通路以及 PI3K/AKT

通路等，进一步对细胞增殖、存活以及凋亡等过程起到调控作

用[25,26]。nucleobindin-2异常高表达可促使肿瘤细胞分泌大量的

白细胞介素 -8（IL-8）以及血管内皮生长因子（VEGF）等细胞因

子，进一步为肿瘤内的血管系统形成以及肿瘤的发展提供重要

基础[27,28]。MUC4作为一种高相对分子质量的糖蛋白，具有一定

的细胞保护以及润滑作用，可能通过表皮细胞分化、细胞间黏

附、免疫应答以及细胞信号转导等途径发挥促癌作用[29,30]。此

外，本研究发现 DAB2表达的降低以及 nucleobindin-2、MUC4

表达的升高，预示着子宫内膜癌患者的预后较差。且进一步根

据 Kaplan-Merier生存曲线及 Log-Rank检验发现，DAB2蛋白

阳性患者的无进展生存率分别为 66.67%（20/30），明显高于

DAB2 蛋白阴性患者的 19.23%（10/52）；而 nucleobindin-2、

MUC4蛋白阳性患者的无进展生存率分别为 22.95%（14/61）、

24.56%（14/57），明显低于 nucleobindin-2、MUC4蛋白阴性患者

的 76.19%（16/21）、64.00%（16/25）。这提示了上述指标的表达

异常可能对患者的生存情况具有较大的影响，换言之，DAB2

的阳性表达及 nucleobindin-2、MUC4的阴性表达可能不利于

患者的预后生存。分析原因，主要可能是因为随着 DAB2表达

的降低以及 nucleobindin-2、MUC4表达的提升，患者的病情相

逐渐加重，淋巴结转移风险升高，提升临床治疗难度，因此患者

生存情况往往更差。另外，TNM分期、淋巴结转移以及 DAB2

蛋白阴性、nucleobindin-2蛋白阳性、MUC4蛋白阳性均是子宫

内膜癌患者预后的影响因素。这可能是因为随着 TNM分期的

增加，淋巴结转移的发生，DAB2蛋白阴性表达率增加、nucle-

obindin-2、MUC4蛋白阳性表达率增加，患者病情加重，临床治

疗难度较高，预后相对更差。因此，临床上应针对上述影响因素

采取针对性的措施进行干预，从而尽可能地改善患者的预后。

综上所述，子宫内膜癌组织 DAB2、nucleobindin-2、MUC4

均存在异常表达，且和患者病情严重程度、淋巴结转移以及预

后密切相关。
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