
现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.22 NO.5 MAR.2022

doi: 10.13241/j.cnki.pmb.2022.05.026

子宫内膜癌组织 KIF20A、LAPTM4B-35表达与临床病理特征
及预后的关系研究 *
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摘要 目的：探讨子宫内膜癌组织驱动蛋白家族成员 20A(KIF20A)、溶酶体相关 4次跨膜蛋白 B-35(LAPTM4B-35)表达与临床病

理特征及预后的关系。方法：选择 2012年 4月至 2015年 8月期间于我院行手术治疗的 80例子宫内膜癌患者作为研究对象。检

测子宫内膜癌组织以及距离肿瘤边缘 2 cm以上癌旁组织中 KIF20A、LAPTM4B-35 mRNA表达水平。分析子宫内膜癌组织中

KIF20A、LAPTM4B-35 mRNA表达与临床病理特征的关系。分析不同 KIF20A、LAPTM4B-35 mRNA表达患者 5年总生存率的差

异。分析子宫内膜癌患者预后的影响因素。结果：与癌旁组织相比，子宫内膜癌组织中 KIF20A、LAPTM4B-35 mRNA表达水平明

显升高，差异有统计学意义（P<0.05）。有淋巴结转移以及 FIGO分期Ⅲ期患者的癌组织 KIF20A、LAPTM4B-35 mRNA表达水平明

显高于无淋巴结转移以及 FIGO分期 I～II期患者的癌组织，差异有统计学意义（P<0.05）。KIF20A低表达组患者 5年总生存率明

显高于 KIF20A高表达组；LAPTM4B-35低表达组患者 5年总生存率明显高于 LAPTM4B-35高表达组患者，差异有统计学意义

（P<0.05）。Cox回归分析结果显示：FIGO分期Ⅲ期、有淋巴结转移、KIF20A mRNA高表达和 LAPTM4B-35 mRNA高表达是子宫

内膜癌患者预后的影响因素（P<0.05）。结论：在子宫内膜癌组织中 KIF20A、LAPTM4B-35 mRNA表达水平升高，有淋巴结转移、

FIGO分期较高患者癌组织 KIF20A、LAPTM4B-35 mRNA表达水平上调。KIF20A、LAPTM4B-35高表达患者 5年总生存率下降。
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Relationship Study between the Expression of KIF20A and LAPTM4B-35
and Clinicopathological Features and Prognosis in Endometrial Carcinoma*

To investigate the relationship between the expression of kinesin family member 20A (KIF20A) and lyso-

some-associated protein transmembrane 4 beta-35 (LAPTM4B-35) and clinicopathological features and prognosis in endometrial carci-

noma. 80 patients with endometrial carcinoma who underwent surgery in our hospital from April 2012 to August 2015 were

selected as the research objects. The expression levels of KIF20A and LAPTM4B-35 mRNA in endometrial carcinoma tissues and para-

cancerous tissue more than 2cm away from the tumor edge were detected. The relationship between the expression of KIF20A,

LAPTM4B-35 mRNA and clinicopathological features in endometrial carcinoma were analyzed. The difference of 5-year overall survival

rate in patients with different KIF20A and LAPTM4B-35 mRNA expression was analyzed. The prognostic factors of patients with

endometrial carcinoma were analyzed. Compared with the paracancerous tissue, the expression levels of KIF20A and

LAPTM4B-35 mRNA in endometrial carcinoma tissues were significantly increased, and the differences were statistically significant

(P<0.05). The expression levels of KIF20A and LAPTM4B-35 mRNA in carcinoma tissues of patients with lymph node metastasis and

FIGO stage III were significantly higher than those of patients without lymph node metastasis and FIGO stage I ~ II, with statistical

significance(P<0.05). The 5-year overall survival rate of patients with low KIF20A expression group was significantly higher than that of

patients with high KIF20A expression group. The 5-year overall survival rate of patients with low LAPTM4B-35 expression group was

significantly higher than that of patients with high LAPTM4B-35 expression group, with statistical significance (P<0.05). Cox regression
analysis showed that FIGO stage III, lymph node metastasis, high expression of KIF20A mRNA and LAPTM4B-35 mRNA were the

prognostic factors of patients with endometrial carcinoma (P<0.05). The expression levels of KIF20A and LAPTM4B-35

mRNA in endometrial carcinoma tissues are increased, and the expression levels of KIF20A and LAPTM4B-35 mRNA in carcinoma

tissues of patients with lymph node metastasis and higher FIGO stage are increased. The 5-year overall survival rate of patients with high

expression of KIF20A and LAPTM4B-35 decreased.
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前言

子宫内膜癌是女性临床上常见的恶性肿瘤之一，其发病率

和死亡率均较高，严重威胁女性的生命健康[1]。子宫内膜癌的早

期检出率低，多数患者确诊时已经处于中晚期，错过最佳的手

术治疗时机，并且患者易出现远端或局部性转移[2-4]。故探究与

子宫内膜癌发生发展密切相关的标志物对于子宫内膜癌的早

期诊断和治疗具有重要意义。驱动蛋白家族成员 20A（kinesin

family member 20A，KIF20A）是细胞微管的重要组成蛋白，参

与细胞的有丝分裂和细胞迁移等过程[5-7]，在胶质瘤[8]和胰腺癌[9]

等肿瘤中表达上调，是肿瘤患者不良预后的重要影响因素。溶

酶体相关 4次跨膜蛋白质 B（lysosome-associated protein trans-

membrane 4 beta，LAPTM4B）是一种在细胞膜上广泛分布的膜

蛋白家族，LAPTM4B-35是其重要成员之一，参与细胞识别和

迁移等过程[10]，在肝癌[11]和神经胶质瘤细胞[12]中表达上调，参与

肿瘤侵袭和迁移。现临床中关于以上两种标志物在子宫内膜癌

中作用的报道尚不多见。本研究通过检测子宫内膜癌患者临床

样本中的 KIF20A、LAPTM4B-35表达，旨在对二者表达与患者

临床病理特征及预后的关系进行研究。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2012年 4月至 2015年 8月期间于我院行手术治疗

的 80例子宫内膜癌患者，纳入标准：（1）所有患者均行全子宫

切除术及淋巴结清扫术治疗，术后经组织病理学检查确诊为子

宫内膜癌；（2）临床资料完整；（3）患者知情同意且签署同意书；

（4）临床样本保存完整。排除标准：（1）入院前接受过放化疗；

（2）合并有其它恶性肿瘤；（3）合并炎症性及感染性疾病。80例

子宫内膜癌患者，年龄 41～75岁，平均年龄（53.87± 11.28）岁；

FIGO分期为Ⅰ～Ⅱ期 54例，Ⅲ期 26例；肿瘤大小≤ 3 cm 23

例，＞3 cm 57例；有月经 22例，无月经 58例；有糖尿病史 25

例，无糖尿病史 55例；病理类型为子宫内膜样腺癌 52例，黏液

/浆液性腺癌 28例；肿瘤低分化者 24例，中、高分化者 56例；

有淋巴结转移者 30例，无淋巴结转移者 50例；无肌层浸润或

肌层浸润 <1/2者 46例，≥ 1/2者 34例。本研究经医院伦理委

员会批准。

1.2 方法

1.2.1 检测 KIF20A、LAPTM4B-35 mRNA表达水平 将手术

切除的子宫内膜癌组织及距离肿瘤边缘 2 cm以上的癌旁正常

组织样本从液氮中取出，用 Trizol法提取组织总 RNA，应用

DR6000紫外 -可见光分光光度计（购自美国 HACH公司）测

定其 OD值，当 OD260/OD280为 1.8~2.1表明总 RNA满足实验

要求，取总 RNA 0.5 滋g，应用逆转录试剂盒[购自宝生物工程

(大连)有限公司，货号：SP0032]反转录 cDNA，配置实时荧光定

量 PCR（quantitative real time PCR，qRT-PCR）反应体系：2×

SYBR Mixture 5 滋L，cDNA 0.4 滋L，上下游引物各 0.25 滋L，
ddH2O 4.1 滋L，共 10 滋L，以 GAPDH作为内参，检测指标及内

参引物序列见表 1。反应条件：50 ℃预热 2 min，95 ℃预变性

30 s，95℃变性 3 s，60℃退火 30 s，73℃延伸 15 s，共计 40个

循环，所用仪器为 FT-CW96型 qRT-PCR仪（购自山东风途物

联网科技有限公司）。以 2-△ △ CT法计算 KIF20A、LAPTM4B-35

mRNA表达水平。

表 1 KIF20A、LAPTM4B-35及 GAPDH的引物序列

Table 1 Primer sequences of KIF20A, LAPTM4B-35 and GAPDH

Indexes Upstream primer sequence Downstream primer sequence

KIF20A 5'-TGCTGTCCGATGACGATGTC-3' 5'-AGGTTCTTGCGTACCACAGAC-3'

LAPTM4B-35 5'-GCCCGGAGCGATGAAGATG-3' 5'-CAACAGTACCACAGCATTGATGA-3'

GAPDH 5'-TCACCATCTTCCAGGAGCGA-3' 5'-CACAATGCCGAAGTGGTCGT-3'

1.2.2 随访 对所有患者进行为期 5年的随访，随访形式包括

电话随访和门诊复查等，手术完成后的第 1d为随访开始时间，

每隔 3个月进行一次随访，患者出现死亡或者随访时间截止则

随访结束。随访截止时间为 2020年 8月。

1.3 统计学分析

采用 SPSS20.0软件进行统计分析。计量资料采用均值±

标准差表示，组间比较采用独立样本 t检验。生存分析采用

Kaplan-Meier法和 Log-rank检验。采用 Cox比例风险回归分析

患者预后的影响因素。P<0.05则差异显著。

2 结果

2.1 子宫内膜癌组织及癌旁组织中 KIF20A、LAPTM4B-35 mR-

NA表达水平

子宫内膜癌组织中 KIF20A、LAPTM4B-35 mRNA表达水

平明显高于癌旁组织（P<0.05），见表 2。

表 2 子宫内膜癌组织及癌旁组织中 KIF20A、LAPTM4B-35 mRNA表达水平（x± s）
Table 2 Expression levels of KIF20A and LAPTM4B-35 mRNA in endometrial carcinoma tissues and paracancerous tissue（x± s）

Groups n KIF20A mRNA LAPTM4B-35 mRNA

Endometrial carcinoma tissues 80 2.43± 0.72 3.47± 0.87

Paracancerous tissue 80 1.55± 0.37 1.18± 0.33

t - 9.723 22.013

P - 0.000 0.000
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2.2 不同临床病理特征患者癌组织中 KIF20A、LAPTM4B-35

mRNA表达水平

有淋巴结转移以及 FIGO 分期Ⅲ期患者的癌组织

KIF20A、LAPTM4B-35 mRNA表达水平明显高于无淋巴结转

移以及 FIGO分期 I～II期患者的癌组织，差异有统计学意义

（P<0.05）。不同年龄、月经情况、糖尿病史、病理类型、肿瘤大
小、组织学分化和肌层浸润患者的癌组织 KIF20A、

LAPTM4B-35 mRNA表达水平比较，差异无统计学意义（P>0.
05）。具体数据见表 3。

表 3 不同临床病理特征患者癌组织中 KIF20A、LAPTM4B-35 mRNA表达水平

Table 3 Expression levels of KIF20A and LAPTM4B-35 mRNA in carcinoma tissues of patients with different clinicopathological features

Clinicopathological

features
n KIF20A mRNA t P

LAPTM4B-35

mRNA
t P

Age 0.518 0.606 0.652 0.517

<50 years 34 2.41± 0.33 3.44± 0.34

≥ 50 years 46 2.45± 0.35 3.50± 0.45

Menstrual condition 0.220 0.826 0.700 0.486

Yes 22 2.44± 0.31 3.52± 0.37

No 58 2.42± 0.38 3.45± 0.41

Diabetes history 0.350 0.727 0.417 0.678

Yes 25 2.45± 0.32 3.49± 0.37

No 55 2.42± 0.37 3.45± 0.41

Pathological type 0.000 1.000 0.605 0.547

Endometrioid

adenocarcinoma
52 2.43± 0.39 3.45± 0.44

Mucinous / serous

adenocarcinoma
28 2.43± 0.35 3.51± 0.39

Tumor size 0.316 0.753 0.469 0.640

≤ 3 cm 23 2.41± 0.37 3.43± 0.38

>3 cm 57 2.44± 0.39 3.48± 0.45

Histological

differentiation
0.950 0.345 0.751 0.455

Medium and high

differentiation
56 2.40± 0.41 3.45± 0.37

Low differentiation 24 2.49± 0.33 3.52± 0.41

Lymph node metastasis 13.338 0.000 18.808 0.000

No 50 2.03± 0.29 2.87± 0.33

Yes 30 3.09± 0.42 4.46± 0.44

Myometrial infiltration 1.031 0.306 0.440 0.661

No or <1/2 46 2.40± 0.33 3.45± 0.41

≥ 1/2 34 2.48± 0.36 3.49± 0.39

FIGO stage 12.111 0.000 19.648 0.000

I～II 54 2.10± 0.29 2.92± 0.22

Ⅲ 26 3.11± 0.45 4.61± 0.55

2.3 KIF20A、LAPTM4B-35 mRNA表达与子宫内膜癌患者预

后的关系

80例患者随访 5年，失访 4例，失访率 5.00%。以子宫内膜

癌组织中 KIF20A、LAPTM4B-35 mRNA平均表达水平为基准

将患者分为 KIF20A 高表达组（n=53）、KIF20A 低表达组

（n=23）；LAPTM4B-35高表达组（n=57）、LAPTM4B-35 低表达

组（n=19）。KIF20A 高表达组患者 5 年总生存率为 32.08%

(17/53)，KIF20A 低表达组患者 5 年总生存率为 78.26%

(18/23)，两组患者 5 年总生存率比较差异有统计学意义

（Log-rank x2=13.781，P=0.000）（图 1A）。LAPTM4B-35低表达
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组患者 5年总生存率为 73.68%(14/19)，而 LAPTM4B-35高表

达组患者则为 36.84%(21/57)，两组患者 5年总生存率比较差

异有统计学意义（Log-rank x2=7.836，P=0.007）（图 1B）。

图 1 不同 KIF20A、LAPTM4B-35 mRNA表达子宫内膜癌患者的 Kaplan-Meier曲线

Fig.1 Kaplan Meier curve of endometrial carcinoma patients with different KIF20A and LAPTM4B-35 mRNA expression

2.4 子宫内膜癌患者预后影响因素的 Cox比例风险回归分析

将表 2、表 3中有统计学意义的指标 /临床病理特征作为

自变量，以子宫内膜癌患者预后作为因变量（生存 =0，死亡 =1）

纳入Cox比例风险回归分析，结果提示 FIGO 分期Ⅲ期、有淋

巴结转移、KIF20A mRNA高表达和 LAPTM4B-35 mRNA高表

达是子宫内膜癌患者预后的影响因素（HR=1.411、1.900、1.480、

1.525，P<0.05），见表 4。

表 4 子宫内膜癌患者预后影响因素的 Cox比例风险回归分析

Table 4 Cox proportional hazards regression analysis of prognostic factors in patients with endometrial carcinoma

Variable Assignment
Cox single factor Cox multifactor

HR（95%CI） P HR（95%CI） P

FIGO stage 1=Ⅲ, 0=Ⅰ～Ⅱ 1.452（1.107~3.302） 0.000 1.411（1.135～3.258） 0.000

Lymph node metastasis 1=yes,0=no 2.121（1.343-2.502） 0.019 1.900（1.234～3.186） 0.025

KIF20A mRNA
1=high expression,

0=low expression
1.556（1.196-2.572） 0.000 1.480（1.202～2.428） 0.000

LAPTM4B-35 mRNA
1=high expression,

0=low expression
1.692（1.160-2.095） 0.011 1.525（1.207～1.814） 0.013

3 讨论

有研究显示全球范围内子宫内膜癌的年死亡病例数和新

发病例数分别为 9万和 38万左右，在恶性肿瘤当中分别占比

1.0%和 2.1%[13]。子宫内膜癌的死亡率和复发率较高，并且患者

的预后较差[14-16]。目前子宫内膜癌患者的治疗多选择 FIGO分

期以及淋巴结转移情况作为指导标准，并且治疗方式以手术治

疗和放化疗为主，缺乏有效的靶向治疗方案[17-19]。因此寻找与子

宫内膜癌发生发展密切相关的肿瘤标志物，对于指导子宫内膜

癌的临床治疗和开发相应的靶向治疗药物显得尤为必要。

作为驱动蛋白家族的重要成员之一，KIF20A是一种与细

胞微管相关的蛋白，其主要功能是参与细胞内微管蛋白的组装

以及细胞膜、细胞器等的运转及细胞运动等，在肿瘤当中主要

起到促癌基因的作用，是肿瘤细胞增殖和迁移的重要调节因

子[20-22]。已有研究显示，在胃癌、大肠癌组织中 KIF20A呈现高

表达，起到促进细胞异常增殖的作用[23,24]。本研究发现在子宫内

膜癌临床样本当中 KIF20A高表达，且有淋巴结转移以及 FIGO

分期Ⅲ期患者的 KIF20A明显高于无淋巴结转移以及 FIGO分

期 I～II期患者，表明 KIF20A高表达可能促进子宫内膜癌的

发生和发展。刘纪营等报道，KIF20A可以通过改变胶质母细胞

周期状态，促进胶质母细胞瘤的发生[8]。可能是由于在子宫内膜

癌当中 KIF20A高表达促进了细胞的有丝分裂，抑制了子宫内

膜细胞的凋亡，改变了子宫内膜细胞增殖和迁移状态，从而促

进子宫内膜癌的发生和发展。

LAPTM4B-35在细胞质膜、溶酶体和内吞小体中广泛存

在，在肿瘤细胞的增殖、凋亡和侵袭过程中均起到促进作用[25-27]。

本研究发现子宫内膜癌组织样本中 LAPTM4B-35 mRNA表达

水平升高，且有淋巴结转移以及 FIGO 分期Ⅲ期患者的

LAPTM4B-35mRNA表达水平明显高于无淋巴结转移以及 FIGO

分期 I～II期患者，分析其原因为 LAPTM4B-35表达受到转录
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激活因子的调控，相应转录激活因子蛋白表达增加能够上调

LAPTM4B-35表达。既往研究报道显示[28]，LAPTM4B-35能够

通过激活 PI3K/Akt信号通路，进而影响其下游信号分子的活

性，起到促进乳腺癌细胞增殖，抑制乳腺癌细胞凋亡的作用。分

析可能为在子宫内膜癌当中 LAPTM4B-35也存在与其在乳腺

癌中类似的机制，通过激活 PI3K/Akt信号通路促进了子宫内

膜癌的发生和发展。另外，有研究发现，在癌症当中 AP4转录

激活因子能够促进 LAPTM4B转录，进而上调 LAPTM4B表

达，从而促进癌细胞的增殖、迁移及化疗药物耐药[29]。推测在子

宫内膜癌当中 LAPTM4B-35 mRNA表达水平升高也可能受到

AP4转录激活因子的影响。

进一步研究发现，FIGO分期Ⅲ期、有淋巴结转移、KIF20A

mRNA高表达和 LAPTM4B-35 mRNA高表达是子宫内膜癌患

者预后的影响因素，表明 KIF20A、LAPTM4B-35 mRNA高表

达与子宫内膜癌不良预后密切相关，分析其原因可能是

KIF20A、LAPTM4B-35在子宫内膜癌发生发展中起到了癌基

因的作用，KIF20A mRNA 高表达、LAPTM4B-35 mRNA 高表

达患者更容易发生肿瘤的复发和转移，患者不良预后风险升

高。也提示临床上可以通过对子宫内膜癌患者组织中 KIF20A、

LAPTM4B-35表达情况进行检测为子宫内膜癌的诊治和预后

判断提供参考。

综上所述，在子宫内膜癌组织中 KIF20A、LAPTM4B-35

mRNA表达水平升高，并且与淋巴结转移、FIGO分期以及不良

预后相关，检测以上指标表达情况在子宫内膜癌的诊治及预后

评估中具有一定参考价值。
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