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摘 要
:

【目的】探讨错配修复蛋白 h M L H I 在子宫内膜癌 (en do m et ir al C

acr i on m a ,

E )C 的失表达情况及其临

床意义
。

【方法」用免疫组化 S一 P 方法检测 h M
LH

I 蛋白在 61 例子宫内膜癌组织的失表达情况
,

并分析 h M LH I

蛋白失表达与子宫内膜癌临床病理的关系
。

【结果】子宫内膜癌组织存在 h M出 1 蛋白失表达
,

其失表达率为

29 .5 %
。

hM LH
I 失表达子宫内膜癌细胞分化较好 (尸

=
.0 04 7 )

,

临床预后较好 (O R=5
.

4 58
,

尸 二 .0 0 25)
,

h M
LH

I 失表

达为子宫内膜癌独立预后因素(C ox 多因素分析
,

尸刃
.

00 6)
。

【结论】h M
LH

I 基因功能缺失在子宫内膜癌代表较

良好的预后
,

h M L H I 失表达有可能作为子宫内膜癌的独立预后因素
。
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19 9 2年在对遗传性非息肉性大肠癌 ( h e r e d i t o ry

n o n p o ly p o s i s C o l o r e e t a l e a n e e r ,

H N p C C )的研究中发

现了一系列能消除 D N A 复制错误
,

增加染色体复

制保真性的基 因组一错配修复基因系统
,

其功能

缺陷与 H N P C C 及多种肿瘤的发生发展有关
。

其中

此系统的中心基因 h M L H I 与 h M S H Z 功能缺失是

7 0 % 一 8 0 %的 H N PC C 发生发展的基因机制川
。

在大

肠癌
、

胃癌 h M L H I 功能的缺失
,

代表较良好的临

床预后哪 ,
。

子宫内膜癌是 H N P C C女性患者最常见

的肠外肿瘤『司
,

其发生发展与 h M L H I 功能缺失的

关系
,

国外有零星报道
,

但大部分均从基因水平研

究
。

为了解中国人子宫内膜癌 h M L H I 失表达情

况
,

以求为子宫内膜癌的预后找到一个简便
、

直观

的生物学指标
,

本研究用免疫组化方法在蛋白水

平对中国人子宫内膜癌的 h M LH I 失表达情况与

临床预后关系进行了研究
。

1 材料与方法

1
.

1 研究对象
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术切除
,

临床资料完整的子宫内膜癌石蜡包埋组

织
,

共 61 例
,

其中子宫内膜样腺癌 57 例
,

浆液性

腺癌 4 例
。

全部患者术前均无放疗
、

化疗及激素治

疗史
。

病理分级 G I 2 1例
,

G Z 2 6 例
,

e 3 14 例
。

i启

床分期采用 国际妇产科联盟 (IF G o) 19 8 8 年修订的

临床分期标准
,

I 期 28 例
,

n 期 9 例
,

111 期 17 例
,

W期 7 例
。

肌层浸润深度
:
局限于内膜 2 例

,

浅肌

层 30 例
,

中肌层浸润 12 例
,

深肌层浸润 17 例
。

宫

颈转移 18 例
。

行淋巴清扫手术 49 例
,

其中有转移

37 例
,

无转移 12 例
。

肿瘤大体类型
:
弥漫型 34 例

,

局限型 27 例
。

61 例术后随访至 2 0 03 年 12 月
,

最

长随访时间 14 5 个月
,

最短随访时间 3 个月
,

平均

追踪时间 ( 68 士3 8) 个月
,

死亡 18 例
。

1
.

2 研究方法

h M LH I 蛋白检测采用免疫组化链霉素抗生物

素蛋白
一
过氧化酶 (S )P 法

。

鼠抗人单克隆抗体

h M L IH 为美国 P ha mr ign en 公司产品
,

工作浓度 :1

25
,

二氨基联苯胺 (D A B )显色
。

h M L H I 用微波修复

法 (微波高火 5 m i n ,

中低火 3 0 m i n
)
。

h M LH I 阳性

对照用 已知 h M L H I 阳性的大肠癌标本
,

阳性染色

产物为细胞核内棕黄色颗粒
。

h M L H I 失表达指全

部的肿瘤细胞核均呈 h M L H I 阴性反应
,

而内对照

的平滑肌细胞
、

纤维母细胞或淋巴细胞出现核阳

性反应
。

有一个以上的肿瘤细胞核出现阳性反应

即认定为 h M L H I 阳性或正常表达
。

若对于正常组

织也为阴性
,

则可能有错
,

需要重做叹 图 1
,

2 )
。

1
.

3 统计学处理

统计学处理采用 S PS S 11
.

0 软件包
,

根据需要

进行卡方检验 (精确概率法 )
,

K ap la n 一 M ie er 法绘制

生存曲线
,

肠 g 一R an k 检验分析
,

多因素 C ox 回归
。

2 结 果

2
.

1 h M L H I 失表达与子宫内膜癌临床病理参数

的关系

6 1例子宫内膜癌中
,

h M L H I 阳性表达 4 3 例
,

阳性率 为 70 .5 %
,

失表达共 18 例
,

失表达率

29 .5 %
。

分析 61 例子宫内膜癌临床病理参数与

h M L H I 表达的关系 (表 1 )
,

结果表明 h M L H I 失表

达的子宫内膜癌组织分化较好
。

.2 2 h M L H I 与临床预后的关系

追踪 61 例子宫 内膜癌 的生存情况并分析

h M LIH 表达与临床预后的关系
。

经 玩 g 一 R an k 检

验
,

两组间生存率差异有统计学意义留
= .6 27

,

尸二

0
.

0 12 3 )
。

C o x
单因素分析 h M L H I 表达死亡的危险

系数 (O R )
= 5

.

4 5 8
,

标准误
s ; = 0

.

7 5 7
,

w 以以= 5
.

0 3 1
,

E =l
.

69 7
,

=P 0
.

0 25
,

结果表明 h M L H I 失表达提示临

床预后好
。

从 K a n p l a n 一 M e i e r
曲线的比较也可直观

铀丢中 袄万冬生左曲蜂右 日日界的蓉异 (图 飞、
_

广
.!|
l

图 3 K a n Pl an 一M e ie r

生存曲线

Fi g
.

3 S u r v iv a l e u vr e

s h o w s ht e d i n陇r e n c e

op is it v e e x P r e s is o n

方法显示 刊竹 L H I 表达与失表达的

图 1 h M L H I 失表达

图 2 h M L H I 阳性表达
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.2 3 C o x
分析与子宫内膜癌的预后关系

对发病年龄
、

h M L H I 表达
、

F I G O 分期
、

组织类

型
、

细胞分级
、

浸润肌层深度
、

宫颈浸润
、

淋巴转

移
、

大体类型
、

子宫大小共 or 因素
,

进行 C o x
分析
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表 1 h M LH I 表达与子宫内膜癌临床病理参数的关系
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(表 2 )
,

结果表明 h M L H I 表达与传统的预后因素
:

IF GO 分期
、

组织学分级同为子宫内膜癌的独立预

表 2 C ox 多因素分析对生存的影响

T ab le
2 C o x m司

e l w as a P p il e d fo
r m己 it

v

iar
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B
￡二
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.

13 3 3
.

2 82
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.

(洲叉) 2 5
.

2 8 1

1 0
.

0() 6 0
.

856

后因素
。

3 讨 论

D N A 错配修复系统是人体细胞中修复 D N A

碱基错配的安全保障系统
。

它是由一系列特异性

识别
、

双向切除并修复错配碱基的酶分子组成
,

对

保持遗传物质的完整性和稳定性
,

避免遗传突变

的产生具有重要作用 司̀
。

D N A 错配修复系统功能

缺陷
,

特别是其中心基因 h M LH
I 与 h M S H Z 的功

能缺陷
,

与多种肿瘤 ( H N P C C
、

散发性大肠癌
、

胃

癌
、

乳腺癌
、

头颈癌
、

神经交质瘤等 )的发生发展有

关
,

在这些类型的肿瘤其 h M LH I 基因功能缺失代

表较良好的临床预后 I圳
。

虽然子宫内膜癌的发生

与 h M L H I
、

h M s H Z 功能缺陷的关系也得到一定

的论证 17
,

吕]
,

但对 h M L H I
、

h M S H Z 功能缺陷与子宫

内膜癌临床病理特征及临床预后的相关研究较

少
。

eP ir 。
等即0J用免疫组化方法检测了 89 例子宫

内膜癌 h M L H I 表达情况
,

分析与临床病理关系
,

发现 h M川 1 蛋白的失表达与发病年龄
、

细胞分

级
、

分期等均无关
。

然而 h M山 1失表达者临床预

后好
,

oC
x
多因素分析显示 h M L H I 失表达与 n G O

分期
、

细胞分级
、

病理类型和结构类型均为生存的

独立预后因素
,

他们认为除了经典的临床预后指

标外
,

h M L H I 蛋 白失表达也是子宫内膜癌临床预

后良好的指标
。

本实验免疫组化方法检测 61 份子

宫内膜癌样本
,

检测到 h M LH I 失表达率为 29 .5 %
,
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比报道的 12
.

4 % 一
22

.

3 %稍高
17] ,

可能与本实验选用

的单克隆抗体 G 16 8一巧 敏感性有关
l , ’ 〕。

我们通过分

析发现 h M L H I 失表达子宫内膜癌的细胞分化较好

(尸
二 .0 04 7)

,

h M L IH 失表达与病理组织类型
、

IF G O

分期
、

浸润肌层深度
、

宫颈浸润
、

淋巴转移等均无关

系
,

助g 一 ar n k 检验显示 h M L川 失表达者生存时间

长
,

差异有统计学意义
。

C o x
多因素分析也表明了

h M L IH 失表达 为子宫 内膜癌的独立预后 因素之

一
。

因此认为 h M L H I 失表达的子宫内膜癌患者临

床预后好
。

此结果与错配修复基因在大肠癌及胃癌

失表达的意义相同23[ }
,

在错配修复基因功缺失的大

肠癌及胃癌中具有特定的病理临床特征揭示了临

床预后好的基础
,

如遍及整个癌组织的 C or hn
’ S
反

应及白细胞浸润
,

较少淋巴转移
,

较多淋巴反应为

临床预后 良好的病理基础
。

关于 h M L H I 失表达的

子宫内膜癌患者临床预后好的机制分析
,

aS lve s
en

等 1[ 2

认为 h M L H I 功能缺失是一部分子宫内膜癌发

生的机制
,

沿此途径发生的子宫内膜癌常为二倍体
,

且不 出现 P53 突变情况
,

我们的实验结果表明

h M L H I 失表达子宫内膜癌的细胞分化较好
。

同时本

实验发现虽然 h M L H I 失表达在不同组织类型的表

达差异不存在统计学意义
,

但 4 例子宫内膜浆液性

腺癌中无一例出现 h M L H I 失表达
。

我们知道子宫

内膜浆液性腺癌发病率低
,

临床预后极差 ll3]
,

如果增

大样本量或许能发现 h M L H I 失表达在不同组织类

型的表达差异
,

从而有助于从肿瘤发生的角度来分

析 h M L H I 失表达子宫内膜癌临床预后好机制
。

另

外如能深人研究 h M L H I 失表达与子宫内膜癌的更

具体的病理特征如脉管浸润
、

白细胞浸润
、

C or h n’ s

反应等的关系也可能有助于了解 h M L H I 失表达子

宫内膜癌临床预后好的具体机制
。

总之
,

h M L H I 基因功能缺失在子宫内膜癌代

表较 良好的预后
,

用简便的免疫组化方法检测

h M L H I 失表达可 以为子宫内膜癌的预后提供直接

的生物学指标
。

其具体机制有待进一步探讨
。
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