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子宫内膜癌组织 KIF23、LAPTM4B、Snail表达与患者临床病理参数
及预后的关系 *
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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 23(KIF23)、溶酶体相关 4次跨膜蛋白质 茁(LAPTM4B)、Snail表达与患者临床

病理参数及预后的关系。方法：选择 2012年 10月至 2015年 2月期间在我院治疗的 130例子宫内膜癌患者进行临床研究，采用

免疫组织化学染色法检测 KIF23、LAPTM4B、Snail的表达，分析 KIF23、LAPTM4B、Snail的表达与各项临床病理参数及预后的关

系。Cox比例风险回归分析子宫内膜癌患者预后的影响因素。结果：子宫内膜癌组织中 KIF23、LAPTM4B、Snail阳性率明显高于

癌旁正常组织（x2=61.356、67.031、82.028，均 P=0.000）。子宫内膜癌组织中 KIF23、LAPTM4B、Snail表达与淋巴结转移、肌层浸润

和 FIGO分期相关（P<0.05）。KIF23、LAPTM4B、Snail阳性患者 5年总生存率明显低于 KIF23、LAPTM4B、Snail阴性患者（P<0.05）。
FIGO分期、KIF23、LAPTM4B和 Snail是子宫内膜癌患者预后的影响因素（HR=1.409、1.478、1.523、2.178，P<0.05）。结论：KIF23、
LAPTM4B和 Snail在子宫内膜癌中阳性表达率升高，并且均与子宫内膜癌淋巴结转移、肌层浸润、FIGO分期和预后相关，在子宫

内膜癌的诊断和预后评估中具有一定临床意义。
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Expression of KIF23, LAPTM4B, Snail in Endometrial Carcinoma and Their
Relationship with Clinicopathological Parameters and Prognosis*

To explore the relationship between the expression of kinesin family member 23 (KIF23), lysosome-associ-

ated protein transmembrane 4 beta (LAPTM4B), Snail and the clinicopathological parameters and prognosis of patients with endometrial

carcinoma. 130 cases of patients with endometrial carcinoma who were treated in our hospital from October 2012 to February

2015 were selected for clinical study. The expressions of KIF23, LAPTM4B and Snail were detected by immunohistochemical staining,

and the relationship between the expressions of KIF23, LAPTM4B and Snail and various clinicopathological parameters and prognosis

were analyzed. Cox proportional risk regression was used to analyze the prognostic factors of patients with endometrial carcinoma.

The positive rates of KIF23, LAPTM4B and Snail in endometrial carcinoma tissues were significantly higher than those in adjacent nor-

mal tissues (x2=61.356, 67.031, 82.028; all P=0.000). The expression of KIF23, LAPTM4B and Snail were associated with lymph node

metastasis, muscle infiltration and FIGO stage in endometrial carcinoma (P<0.05). The 5-year overall survival rate of KIF23, LAPTM4B

and Snail positive patients were significantly lower than that of KIF23, LAPTM4B and Snail negative patients (P<0.05). FIGO stage,

KIF23, LAPTM4B and Snail were the prognostic factors for patients with endometrial carcinoma (HR=1.409, 1.478, 1.523, 2.178, P<0.05).
KIF23, LAPTM4B and Snail have increased positive rates in endometrial carcinoma, and they are all related to lymph node

metastasis, muscle infiltration, FIGO stage and prognosis of endometrial carcinoma, which have certain clinical significance in the diag-

nosis and prognosis assessment of endometrial carcinoma.
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前言
2018年全球子宫内膜癌的新发病例数约为 38万人，占恶

性肿瘤新发病例数的 2.1%。而死亡病例数约为 9万人，占恶性
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肿瘤死亡病例数的 1.0%[1]。子宫内膜癌的发病率和死亡率呈逐

年增长趋势，严重影响女性的生命健康[2]。由于早期子宫内膜癌

患者的临床症状不明显，子宫内膜癌患者一经确诊往往已处于

子宫内膜癌晚期，错失最佳治疗时机，导致子宫内膜癌患者预

后较差，因此提高早期子宫内膜癌的检出率在降低子宫内膜癌

死亡率中具有重要意义[3]。驱动蛋白家族成员 23(KIF23)属于驱

动蛋白家族成员，参与细胞内微管蛋白的组装、细胞器和染色

体运输等生物学过程，在胃癌和乳腺癌等肿瘤患者中表达异

常，与胃癌和乳腺癌患者的不良预后密切相关[4,5]。溶酶体相关

4次跨膜蛋白质茁(LAPTM4B)主要分布在细胞膜上，是一种糖

蛋白分子，参与调节细胞迁移、增殖和凋亡。在胶质瘤和前列腺

癌等肿瘤中表达上调，能够促进肿瘤侵袭和转移[6,7]。转录因子

Snail属于转录因子家族，主要分布于细胞核中，参与调节基因

转录。在卵巢癌和前列腺癌等肿瘤患者中高表达，与卵巢癌和

肺癌细胞的上皮 -间质转化和转移密切相关[8,9]。目前对 KIF23、

LAPTM4B、Snail在子宫内膜癌临床样本中的情况仍然缺乏了

解，鉴于此本研究通过检测子宫内膜癌患者癌组织和正常组织

中 KIF23、LAPTM4B、Snail的表达及其与临床病理参数和预后

的关系，以期为子宫内膜癌的诊断和预后评估提供一定参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2012年 10月至 2015年 2月期间在我院治疗的 130

例子宫内膜癌患者，纳入标准：（1）在入院之前未接受过放化

疗；（2）不存在自身免疫性疾病；（3）不存在感染性疾病；（4）经

病理学诊断确诊为子宫内膜癌。排除标准：（1）存在严重肝肾功

能障碍；（2）不适宜进行手术治疗；（3）合并有其它类型肿瘤。我

院伦理委员会已批准本研究。患者在入院后均行手术治疗，收

集手术过程中切除患者的癌组织及相应的癌旁组织（距离癌组

织 5 cm以上）。患者年龄 31-86岁，平均年龄为（62.69± 22.74）

岁；其中 FIGO分期Ⅰ～Ⅱ期 88 例，Ⅲ～Ⅳ期 42例；肿瘤大

小：≤ 3 cm为 37例，＞3 cm为 93例；36例患者有月经；41例

患者有糖尿病史；85例患者为子宫内膜样腺癌，45例患者为黏

液 /浆液性腺癌；91例患者为高中分化，39例患者为低分化；

49例患者有淋巴结转移；56例患者肌层浸润≥ 1/2。

1.2 仪器和试剂信息

生物组织包埋机（美国德特来科技有限公司，型号：

ML-6L2），中性甲醛（美国 Abcam生物科技有限公司，产品编

号：59400402551），3%过氧化氢溶液（广东恒健制药有限公司，

国药准字 H44023919），Anti-KIF23抗体 (Acam生物科技有限

公司，货号 ab174301)，Anti-LAPTM4B抗体(Acam生物科技有

限公司，货号 ab82810)，Anti-Snail抗体(Acam生物科技有限公

司，货号 ab229701)，二氨基联苯胺（四川海诺威科技有限公司，

货号：91-95-2），苏木精（南京春秋生物工程有限公司，货号：

517-28-2），DXS-5倒置生物显微镜（上海市聚慕医疗器械有限

公司，型号：DXS-5）

1.3 免疫组化染色及结果判定

手术过程中切除样本后立即进行常规中性甲醛固定，取

材，酒精梯度脱水后通过生物组织包埋机进行常规石蜡包埋，

制备成组织芯片。组织芯片脱蜡水化，使用 3%过氧化氢溶液在

37℃湿盒中孵育 20 min，随后在高压锅中进行抗原修复，封闭

液 37℃孵育半小时。孵育结束后滴加 Anti-KIF23抗体或 An-

ti-LAPTM4B抗体或 Anti-Snail抗体过夜。次日滴加二抗 37℃

孵育半小时，最后经二氨基联苯胺法（DAB）显色，苏木精复染、

脱水、透明和固定，倒置生物显微镜下观察染色结果（× 200）。

细胞阳性数评分共有五个等级，分别为 0、1、2、3和 4分，阳性

细胞比例≤ 5%为 0分，5%<阳性细胞比例 <25%为 1分，25%

≤ 阳性细胞比例 <50%为 2分，50%≤ 阳性细胞比例 <75%为 3

分，阳性细胞比例≥ 75%为 4分。染色强度评分共有无色（0

分），淡黄色（1分），棕黄色（2分）和棕褐色（3分），最终评分为

阳性细胞数评分和染色强度评分乘积，最终评分按等级分为阴

性（0～4分）和阳性（5～12分）[10]。

1.4 随访

患者出院后采用电话随访和门诊复查的方式进行随访，本

次研究的末次随访日为 2020年 3月 15日，患者的生存时间为

手术结束日期至末次随访日或手术结束日期至患者死亡时间。

1.5 统计学分析

采用 SPSS20.0统计学软件对临床数据进行分析。平均年

龄等计量资料采用平均值± 标准差的方式来表示，采用 t检

验。性别比例、KIF23阳性率和阴性率、LAPTM4B阳性率和阴

性率等计数资料以比或率来表示，通过 x2检验进行统计学分
析，生存分析采用 Kaplan-Meier法和 Log-rank检验，应用 Cox

比例风险回归模型分析预后的影响因素，P<0.05则表示差异具
有统计学意义。

2 结果

2.1 不同组织中 KIF23、LAPTM4B、Snail表达情况

130例患者子宫内膜癌组织中 KIF23、LAPTM4B、Snail的

阳性率均高于癌旁组织，差异具有统计学意义（P<0.05）。见表1。

表 1 不同组织中 KIF23、LAPTM4B、Snail的阳性率比较[n(%)]

Table 1 Comparison of positive rates of KIF23, LAPTM4B, Snail in different tissues[n(%)]

Organization type n KIF23 LAPTM4B Snail

Endometrial carcinoma 130 92（70.77） 97（74.62） 103（79.23）

Paracancerous tissue 130 29（22.31） 31（23.85） 30（23.08）

x2 61.356 67.031 82.028

P 0.000 0.000 0.000

3070· ·



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.20 NO.16 AUG.2020

Clinicopathological

parameters
n

KIF23
x2 P

LAPTM4B
x2 P

Snail
x2 P

Positive Negative Positive Negative Positive Negative

Age（years） 2.345 0.126 0.691 0.406 2.450 0.118

<60 55 35 20 39 16 40 15

≥ 60 75 57 18 58 17 63 12

Menstruation 0.042 0.837 0.151 0.698 0.064 0.800

Yes 36 25 11 26 10 28 8

No 94 67 27 71 23 75 19

Diabetes history 0.167 0.683 2.184 0.139 0.477 0.490

Yes 41 30 11 34 7 31 10

No 89 62 27 63 26 72 17

Pathological type 0.219 0.640 0.060 0.807 0.025 0.875

Adenoid carcinoma

of endometrium
85 59 26 64 21 67 18

Mucinous / serous

adenocarcinoma
45 33 12 33 12 36 9

Tumor size（cm） 0.256 0.613 1.356 0.244 1.231 0.267

≤ 3 37 25 12 25 12 27 10

>3 93 67 26 72 21 76 17

Histological differ-

entiation
2.047 0.153 1.626 0.202 0.982 0.322

Highand middle

differentiated
91 61 30 65 26 70 21

Low differentiated 39 31 8 32 7 33 6

Lymph node metas-

tasis
6.330 0.012 9.568 0.002 7.594 0.006

No 81 51 30 53 28 58 23

Yes 49 41 8 44 5 45 4

Muscle infiltration 10.662 0.001 6.398 0.011 8.382 0.004

No or <1/2 74 44 30 49 25 52 22

≥ 1/2 56 48 8 48 8 51 5

FIGO stage 6.699 0.010 5.952 0.015 4.768 0.029

I～II 88 56 32 60 28 65 23

Ⅲ～Ⅳ 42 36 6 37 5 38 4

2.2 子宫内膜癌组织中 KIF23、LAPTM4B、Snail表达与患者临

床病理参数的关系

子宫内膜癌组织中 KIF23、LAPTM4B、Snail表达均与淋巴

结转移、肌层浸润和 FIGO分期相关（P<0.05），而与年龄、月经、
糖尿病史、病理类型、肿瘤大小和组织学分化无关（P>0.05）。详
见表 2。

表 2 子宫内膜癌组织中 KIF23、LAPTM4B、Snail表达与患者临床病理参数的关系[n(%)]

Table 2 Relationship between KIF23, LAPTM4B, Snail expression and clinicopathological parameters in endometrial carcinoma tissues[n(%)]

2.3 子宫内膜癌组织中 KIF23、LAPTM4B、Snail表达与患者预

后的关系分析

Kaplan-Meier生存曲线分析结果显示，KIF23阴性患者的

5年总生存率为 84.21%（32 /38），明显高于阳性患者的 19.57%

（18 /92），差异有统计学意义（Log-rank =49.326，P=0.000）（图

1A）。LAPTM4B阴性患者的 5年总生存率为 81.82%（27 /33），

明显高于阳性患者的 23.71%（23/97），差异有统计学意义

（Log-rank =35.579，P=0.000）（图 1B）。Snail阴性患者的 5年总

生存率为 77.78%（21/27），明显高于阳性患者的 28.16%（29

/103），差异有统计学意义（Log-rank =22.849，P=0.000）（图1C）。
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2.4 影响子宫内膜癌患者预后的 Cox比例风险回归模型分析

Cox比例风险回归模型分析结果显示：FIGO分期、KIF23、

LAPTM4B和 Snail是子宫内膜癌患者预后的影响因素（HR=1.

409、1.478、1.523、2.178，P<0.05）。变量赋值见表 3，具体数据见

表 4。

图 1 子宫内膜癌组织中不同 KIF23、LAPTM4B、Snail表达患者的 Kaplan-Meier生存曲线

Fig.1 Kaplan Meier survival curve of patients with different expressions of KIF23, LAPTM4B and Snail in endometrial carcinoma

Note: A: Kaplan Meier survival curve of patients with different expressions of KIF23in endometrial carcinoma, B: Kaplan Meier survival curve of patients

with different expressions of LAPTM4B in endometrial carcinoma, C: Kaplan Meier survival curve of patients with different expressions of Snail in

endometrial carcinoma.

Factors Assignment description

FIGO stage 1=Ⅲ～Ⅳ，0=Ⅰ～Ⅱ

Muscle infiltration 1=≥ 1/2,0=no or<1/2

Lymph node metastasis 1=yes,0=no

KIF23 1=positive，0=negative

LAPTM4B 1=positive，0=negative

Snail 1=positive，0=negative

表 3 变量赋值

Table 3 Variable assignment

表 4 影响子宫内膜癌患者预后的 Cox比例风险回归分析

Table 4 Cox proportional risk regression analysis of prognosis in patients with endometrial cancer

Variables
Regression

coefficient
Standard error Wald x2 P HR

HR 95%

confidence interval

FIGO stage 1.126 0.218 10.284 0.000 1.409 0.837～3.259

Muscle infiltration 0.918 0.108 1.238 0.217 1.589 1.007～2.814

Lymph node

metastasis
0.743 0.097 0.915 0.363 1.898 1.233～3.185

KIF23 0.871 0.069 11.232 0.000 1.478 1.201～2.429

LAPTM4B 0.901 0.104 6.015 0.011 1.523 0.807～1.814

Snail 1.131 0.107 13.633 0.000 2.178 1.056～3.524

3 讨论

子宫内膜癌的发生发展是一个多因素作用的结果，目前的

研究认为肿瘤细胞增殖、肿瘤侵袭转移、肿瘤免疫、肿瘤细胞周

期进程以及肿瘤干细胞形成是子宫内膜癌发生发展的主要机

制，其中肿瘤细胞侵袭和转移在子宫内膜癌发生发展中起到关

键作用[11-13]。寻找与子宫内膜癌细胞侵袭和转移密切相关的标

志物并将其应用于子宫内膜癌的诊断和临床治疗对于降低子

宫内膜癌患者的死亡率具有重要意义。本研究发现在子宫内膜

癌中 KIF23阳性表达率升高，并且 KIF23表达与 FIGO分期、

淋巴结转移、肌层浸润及患者预后密切相关。分析其原因可能

是由于 KIF23能够促进肿瘤细胞的上皮 -间质转化。Zhao C等

人[14]的研究发现 KIF23能够促进胶质瘤细胞发生上皮 -间质

转化。由于上皮 -间质转化过程中肿瘤细胞外基质成分发生变

化，具有黏性的胶原蛋白和蛋白聚糖大量降解，使得肿瘤细胞

间以及肿瘤细胞与组织细胞间的粘附性下降，导致肿瘤发生转

移[15,16]。同时，Liu Y等人[17]的研究发现 KIF23能够激活无翅基

因(WNT)信号通路。WNT信号通路参与调节 T细胞免疫活性，

由于 T细胞免疫活性的下降与肿瘤免疫逃逸的发生密切相关，

子宫内膜癌 KIF23表达上调会抑制机体的免疫功能，使得发生
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转移的肿瘤细胞无法被机体的免疫系统所识别和清除，导致肿

瘤免疫逃逸的发生并促使肿瘤转移进一步发展[18,19]。

本研究还发现在子宫内膜癌中 LAPTM4B阳性表达率升

高，并且 LAPTM4B表达也与 FIGO分期、淋巴结转移、肌层浸

润及患者预后密切相关。分析其原因可能是由于 LAPTM4B参

与肿瘤血管生成以及胞外基质降解。Meng F等人[20]的研究发现

LAPTM4B能够上调血管内皮生长因子的表达，进而促进肿瘤

血管新生。由于肿瘤血管在肿瘤转移过程中起到关键作用，子

宫内膜癌中 LAPTM4B表达上调可能上调血管内皮生长因子

和血管生长调节因子等血管生成相关因子的表达，进而促进肿

瘤血管生成，子宫内膜癌细胞通过肿瘤血管转移至其它组织器

官而发生转移[21,22]。同时，Wang L等人[23]的研究发现 LAPTM4B

能够促进表皮生长因子受体(EGFR)的磷酸化，进而激活 EGFR

信号通路并促进肿瘤转移。由于基质金属蛋白酶 1和基质金属

蛋白酶 9等基质金属蛋白酶家族成员是 EGFR信号通路的下

游分子，子宫内膜癌中 LAPTM4B表达上调会促进基质金属蛋

白酶的表达，使得子宫内膜癌细胞外基质大量降解，细胞粘附

力下降而发生转移 [24,25]。同时，本研究发现在子宫内膜癌中

Snail阳性表达率升高，并且 Snail表达也与 FIGO分期、淋巴结

转移、肌层浸润及患者预后密切相关。分析其原因可能是由于

Snail参与肿瘤转移和肿瘤炎症反应。Wu WS等人[26]的研究发

现 Snail能够诱导基质金属蛋白酶 9的表达。由于基质金属蛋

白酶 9具有催化胞外基质蛋白降解的生物学功能，Snail激活

基质金属蛋白酶 9表达，使得子宫内膜癌细胞外基质蛋白大量

降解，细胞的黏附功能下降，导致子宫内膜癌细胞发生转移。除

肝转移外，部分子宫内膜癌患者会出现肺转移、脑转移和骨转

移，转移灶形成后会对患者的肺功能、神经功能和运动功能造

成严重影响，病情严重时导致患者死亡[27,28]。Pinto MT等人[29]的

研究发现 Snail能够诱导肿瘤坏死因子的表达，由于肿瘤坏死

因子是一种促炎症因子，与细胞表面的肿瘤坏死因子受体结合

后激活细胞中的肿瘤坏死因子信号通路，而白介素和肿瘤生长

因子等炎症因子均是肿瘤坏死因子信号通路的下游靶基因，因

此 Snail激活肿瘤坏死因子信号通路后会诱导大量炎症因子的

表达，进而促进肿瘤炎症反应的发生。肿瘤炎症反应过程中产

生的炎症因子作用于正常组织细胞会引起细胞损伤并抑制细

胞损伤修复功能，组织细胞大量死亡，最终引起患者死亡[30]。

综上所述，在子宫内膜癌组织中 KIF23、LAPTM4B、Snail

阳性表达率升高，并且 KIF23、LAPTM4B、Snail均与淋巴结转

移、肌层浸润、FIGO分期和预后密切相关，在子宫内膜癌的预

后判定和诊断中具有一定的辅助价值。
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