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子宫内膜癌中Mortalin蛋白的表达及临床意义*

尹香琳1，王馨悦1，韩安娜1，李楠2，杨洋1

（1.延边大学医学院，吉林 延吉 133002；2. 温州大学，浙江 温州 325035）

摘要：目的 探讨寿命蛋白（Mortalin）在子宫内膜癌（EC）中过表达的临床病理学意义。方法 采用免

疫组织化学EnVision法检测Mortalin蛋白在88例EC组织和37例正常子宫内膜组织中的表达，分析其过表达与

EC临床病理特征之间的关系。应用UALCAN数据库分析Mortalin mRNA在EC组织中的表达水平，应用The

Human Protein Atlas和The Cancer Genome Atlas（TCGA）数据库进行生存分析。结果 Mortalin蛋白主要表达

于EC细胞的细胞质中；在EC组织中，Mortalin蛋白的阳性率和强阳性率分别为88.6%（78/88）和56.8%（50/

88），高于正常子宫内膜组织（P <0.05）。Mortalin蛋白的表达与EC患者的病理分级、TNM分期和淋巴结转移相

关（P <0.05），但与年龄无关（P >0.05）。UALCAN数据库分析显示，EC组织中的Mortalin mRNA表达高于正

常子宫内膜组织 （P <0.05）。The Human Protein Atlas 和TCGA数据库生存分析结果显示，Mortalin蛋白和

mRNA高表达的EC患者总生存期低于Mortalin蛋白和mRNA低表达患者（P <0.05）。结论 Mortalin的表达与

EC的发生、发展及预后相关，其有望成为EC患者靶向治疗及预后评估的重要指标。

关键词：子宫内膜癌 ；Mortalin蛋白 ；免疫组织化学 ；预后评估

中图分类号：R737.33 文献标识码：A

Clinical significance of mortalin expression in endometrial
carcinoma*

Xiang-lin Yin 1, Xin-yue Wang 1, Anna Han 1, Nan Li 2, Yang Yang 1

(1. Yanbian University Medical College, Yanji, Jilin 133002, China; 2. Wenzhou University,

Wenzhou, Zhejiang 325035, China)

Abstract: Objective To investigate the clinicopathological significance of the overexpression of Mortalin

protein in endometrial carcinoma (EC). Methods Mortalin expression was evaluated in 88 EC samples and 37 para-

carcinoma tissue samples by immunohistochemical (IHC) staining. The expression of Mortalin mRNA in EC tissues

was analyzed by UALCAN database. Correlations between Mortalin overexpression and clinicopathological features

of EC patients were analyzed. Overall survival rate of EC patients was performed based on The Human Protein Atlas

and The Cancer Genome Atlas (TCGA) databases. Results Mortalin showed a cytoplasmic staining pattern in EC.

The positive rate and strongly positive rate of Mortalin in EC were 88.6% (78/88) and 56.8% (50/88), which were

both significantly higher compared with para-carcinoma tissues (P < 0.05). Mortalin overexpression was positively

correlated with the pathological grade, TNM stage and LN metastasis in EC (P < 0.05), while it had no statistical

significance with age (P > 0.05). The UALCAN database noted that the expression of Mortalin mRNA was elevated

in EC tissues compared with that observed in paracarcinoma tissue samples. Additionally, The Human Protein Atlas

and TCGA database showed that the patients with high Mortalin expression had poorer prognosis than those with

low Mortalin expression (P <0.05). Conclusion Mortalin high expression is significantly associated with

tumorigenesis, cancer progression and the prognosis of EC patients, which may serve as an important indicator for
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target therapy and prognosis evaluation in EC.
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子宫内膜癌 （Endometrial carcinoma, EC） 是最

常见的女性生殖系统侵袭性肿瘤之一[1]，50～59岁

为其发病高峰期。在美国，EC的新发病率位居女

性恶性肿瘤第4位，占每年新发癌症的7%，死亡

患者高达10 170例[2]。在中国，EC新发病率不断上

升，仅次于宫颈癌[3]，每年新发患者约为5万例，死

亡人数为1.8万[4]，且患者呈现明显的年轻化趋势。

由于部分早期EC患者对传统手术治疗方法较为抵

触，且中晚期EC患者生存期短，治疗效果差，预

后欠佳，因此发现新型生物标志物对EC早期诊断、

靶向治疗及预后评估有着重要的临床意义。

寿 命 蛋 白 （Mortalin/HSPA9/GRP75/mtHSP70/

HSPA9B）是一种葡萄糖调节蛋白，约75 kD，属于

热休克蛋白70家族，是高度保守的线粒体分子伴

侣蛋白[5]。其在核编码蛋白的转运、蛋白完整性的

保持、细胞周期调控和线粒体产能等方面有至关

重要的作用[6]。研究表明，Mortalin蛋白在正常组织

中无表达或低表达，但在多种恶性肿瘤中异常高

表达，如肝癌、胰腺癌、甲状腺癌、结肠癌、卵

巢癌等[6-9]。但关于 Mortalin 蛋白在 EC 组织中的表

达尚未见报道。本研究应用免疫组织化学EnVision

法检测Mortalin 蛋白在 88例 EC组织和37例正常子

宫内膜组织中的表达，探讨其与EC临床病理特征

的关系，并分析Mortalin蛋白表达在EC患者临床预

后评估中的价值。

1 材料与方法

1.1 材料及试剂

收集 2011 年 5 月—2014 年 12 月上海芯超科技

有限公司组织芯片和吉林大学第二医院的EC组织

标本，包括88例EC组织和37例正常子宫内膜组织。

88例EC标本中，年龄<50岁20例，≥50岁68例；有

淋巴结转移25例，无淋巴结转移63例；病理分级：

I级25例，Ⅱ级48例，Ⅲ级15例；国际TNM分期：

Ⅰ+Ⅱ期 60 例，Ⅲ+Ⅳ期 28 例。二氨基联苯胺

（DAB）显色试剂盒购自北京中杉金桥生物技术有限

公司，苏木精染液购自珠海贝索生物技术有限公司，

Mortalin抗体（ab53098）购自美国Abcam公司。

1.2 免疫组织化学染色

采用免疫组织化学 EnVision 法检测 Mortalin 蛋

白的表达[10]：4 μm厚连续切片，常规脱蜡，梯度乙

醇水化，抗原修复，滴加一抗Mortalin 抗体 （稀释

比1∶200），4℃孵育过夜；次日滴加二抗，DAB显

色，苏木精对比染色，中性树胶封固。为证明

Mortalin 蛋白抗体免疫组织化学检测的特异性，选

用Mortalin 蛋白强阳性染色的切片，以磷酸盐缓冲

液 （PBS） 代替一抗的染色结果作为阴性对照。根

据 Beesly 分级法，以细胞质中出现棕褐色颗粒为

Mortalin 蛋白阳性染色的标准。根据细胞染色强度

进行判断，细胞质中无着色为0分，淡黄色为1分，

棕黄色为2分，棕褐色为3分。根据阳性细胞数的

比例判断：阳性细胞数0%～5%为0分，>5%～25%

为1分，>25%～50%为2分，>50%～75%为3分，>

75%为4分。将两项得分结果相乘：0分为（-），1

～4 分 为 （+）， 5～8 分 为 （++）， 9～12 分 为

（+++）。以总分≤4分为低表达，总分>4分为高表达。

1.3 生存分析

应 用 UALCAN 数 据 库 （http://ualcan. path. uab.

edu/index.html） 分析 Mortalin mRNA 在 EC 组织中的

表达水平，采用 The Human Protein Atlas （https：//

www. proteinatlas. org/） 和 The Cancer Genome Atlas

（TCGA） （http：//kmplot. com/analysis/index. php? p=

service&start=1） 数据库分析Mortalin蛋白表达与EC

患者预后的关系，并根据基因和蛋白的相对表达

量将样本分为高表达组和低表达组，统计和分析

EC患者的预后情况。

1.4 统计学方法

数据处理采用 SPSS 17.0 统计软件。计量资料

以均数±标准差 （x±s） 表示，比较采用 t 检验；

计数资料以率 （%） 表示，比较采用 χ2 检验；

Kaplan-Meier法绘制生存曲线，比较采用Log-rank χ2

检验。P <0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 Mortalin蛋白在EC组织中高表达

免疫组织化学检测结果显示，Mortalin蛋白在正
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常子宫内膜组织中低表达或不表达，在EC组织中高

表达，且主要表达于细胞质（见图1）。Mortalin蛋白

在EC组织中的阳性率和强阳性率分别与正常子宫内

膜组织中的阳性率和强阳性率比较，采用χ2检验，差

异有统计学意义（χ2= 40.815和31.582，均P =0.000），

EC组织均高于正常子宫内膜组织（见表1）。

2.2 EC患者不同因素间Mortalin蛋白强阳性率的

比较

Mortalin蛋白高表达与病理分级、TNM分期及是

否有淋巴结转移有相关性（P <0.05），但与年龄无关

（P >0.05）（见表2）。其中，病理分级Ⅲ级的Mortalin

蛋白阳性率与Ⅰ级和Ⅱ级比较，差异有统计学意义

（P <0.05），Ⅲ级Mortalin蛋白的阳性率高于Ⅰ级和Ⅱ
级；TNM分期晚期（Ⅲ、Ⅳ期）的Mortalin蛋白高表

达率与早期（Ⅰ、Ⅱ期）的高表达率比较，差异有统

计学意义 （P <0.05），晚期 （Ⅲ、Ⅳ期） 高于早期

（Ⅰ、Ⅱ期）；有淋巴结转移的Mortalin蛋白高表达率

与无淋巴结转移的高表达率比较，差异有统计学意义

（P <0.05），有淋巴结转移高于无淋巴结转移。根据该

结果，本研究通过运用JMP10软件，直观地展现了

Mortalin蛋白在不同的病理分级、TNM分期及有无淋

巴结转移的情况下的蛋白表达差异性（见图2）。

2.3 正常子宫内膜组织和EC组织中的Mortalin

mRNA 表达比较

UALCAN 数据库显示，与正常子宫内膜组织

Mortalin mRNA相对表达量（109.02±39.25）比较，EC

组织Mortalin mRNA相对表达量（136.42±120.9）较高

（t = 39.827，P = 0.000）（见图3）。提示Mortalin mRNA

在EC早期诊断、靶向治疗和预后分析中具有重要的

作用。

表1 正常子宫内膜组织和EC组织中的Mortalin蛋白表达阳性率和强阳性率的比较

组别

正常子宫内膜组织

EC组织

n

37

88

Mortalin/例

-

25

10

+

11

28

++

1

39

+++

0

11

阳性率/%

32.4

88.6

强阳性率/%

2.7

56.8

A B C

D E F

G H

A：Mortalin 在正常子宫内膜组织中呈阴性；B：Mortalin 在病理分级Ⅰ级子宫内膜癌组织中呈弱阳性；C：Mortalin 在病理分级

Ⅱ级子宫内膜癌组织中呈阳性；D：Mortalin在病理分级Ⅲ级子宫内膜癌组织中呈强阳性；E：Mortalin在早期子宫内膜癌组织中呈

阳性；F：Mortalin在晚期子宫内膜癌组织中呈强阳性；G：Mortalin在无淋巴结转移子宫内膜癌组织中呈弱阳性；H：Mortalin在有

淋巴结转移子宫内膜癌组织中呈强阳性。

图1 Mortalin蛋白在正常子宫内膜和各组子宫内膜癌组织中的表达 （EnVision法×400）
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2.4 Mortalin蛋白高表达预示预后不良

The Human Protein Atlas数据库统计分析结果表

明，Mortalin 蛋白高表达 EC 患者的生存期短于

Mortalin蛋白低表达EC患者（χ2 = 4.515，P = 0.037）

（见图4）；TCGA数据库统计分析结果显示，Mortalin

mRNA高表达的EC患者其预后比Mortalin mRNA低表

达EC患者差（χ2 = 4.475，P = 0.034）（见图5）。该

结果提示Mortalin有望成为EC患者预后评估的重要

新型分子标志物之一。

高表达HSPA9（n =509）
低表达HSPA9（n =204）

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

生
存

率

时间/月

0 50 100 150 200

图5 Mortalin mRNA与EC患者生存期的关系

（TCGA数据库）

表2 不同因素Mortalin蛋白强阳性率的比较

因素

年龄

<50岁

≥50岁
病理分级

Ⅰ级

Ⅱ级

Ⅲ级

TNM分期

Ⅰ、Ⅱ
Ⅲ、Ⅳ

淋巴结转移

无

有

n

20

68

25

48

15

60

28

63

25

强阳性 例（%）

9（45.0）

41（60.3）

3（12.0）

34（70.8）

13（86.7）

28（46.7）

22（78.6）

31（49.2）

19（76.0）

χ2值

1.473

29.757

7.920

7.162

P 值

0.225

0.000

0.005

0.022

阳性（n =50） 阴性（n =38）

病理分级（P =0.000）

1.00

0.75

0.50

0.25

0.00

阳性（n =50） 阴性（n =38）

TNM分期（P =0.005）

1.00

0.75

0.50

0.25

0.00

阳性（n =50） 阴性（n =38）

淋巴结转移（P =0.022）

1.00

0.75

0.50

0.25

0.00

图2 不同病理分级、TNM分期、淋巴结转移情况下

Mortalin蛋白表达差异性
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（n =546）
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图3 Mortalin mRNA在正常子宫内膜组织和EC组织中的

表达比较 （UALCAN数据库）

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

高表达HSPA9（n =395）
低表达HSPA9（n =146）
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时间/年

生
存

率

图4 Mortalin蛋白与EC患者生存期的关系

（The Human Protein Atlas数据库）
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3 讨论

Mortalin 蛋白首次在正常小鼠成纤维细胞质中

克隆而来，定位于染色体5q31.2，是一种主要位于

线粒体的非热应激诱导蛋白质，可以与细胞内多

种蛋白质相互作用，具备线粒体产能、分子伴侣、

使肿瘤低分化等多种功能[11]，该蛋白在除线粒体以

外的其他细胞器中也同样起着诸多作用，如信号

转导、应激反应、细胞增殖等生物学功能[12]。有文

献研究结果显示[5]，正常情况下 Mortalin 蛋白在细

胞中心体通过结合 P53、MPS1 等多种基因或激酶

来维持原有的造血功能，敲除Mortalin蛋白使P53、

MPS1 等不能保持正常细胞状态和染色体稳定性，

导 致 骨 髓 增 生 异 常 综 合 征 （myelodysplastic

syndrome, MDS） 等疾病的发生，因此，Mortalin 蛋

白是人体不可或缺的基因蛋白。同时，Mortalin 蛋

白亦可在多种恶性肿瘤中异常表达。研究表明[8]，

Mortalin 蛋白在卵巢癌组织中表达显著上调，且与

临床分期、分化程度及生存期相关。CUI等[6]的研

究表明 Mortalin 蛋白在胰腺癌组织中与临床分期、

淋巴结转移、生存期等相关，且Mortalin 蛋白的表

达明显高于其癌旁组织，可作为胰腺癌的独立预

后 因 素 ； 另 外 ， 推 测 其 主 要 机 制 是 过 表 达 的

Mortalin 蛋白抑制 P53 的转录活性，而这一机制亦

被YI等[7]学者推断为Mortalin 蛋白过表达促进肝癌

发生和进展的基础。截至目前，尚无有关Mortalin

蛋白与子宫内膜癌之间关系的报道。

本研究发现 Mortalin 蛋白表达定位于 EC 细胞

质，且在EC组织中的表达水平高于正常子宫内膜

组织。进一步分析Mortalin蛋白过表达与EC临床病

理特征的关系发现，Mortalin 蛋白在病理分级Ⅲ级

EC 组织中的高表达率高于Ⅰ级和Ⅱ级 EC 组织；

TNM晚期EC组织中的高表达率高于早期EC组织；

有淋巴结转移的EC组织中的高表达率高于无淋巴

结转移的EC组织。本研究结果表明，随着EC疾病

的进展，Mortalin 蛋白的表达呈升高趋势。这一结

果与 JIN 等[13]在乳腺癌中 Mortalin 蛋白表达的结果

相符。

本研究运用The Human Protein Atlas 和 TCGA数

据库来分析Mortalin 蛋白和mRNA的表达与EC患者

预后的关系，发现Mortalin 蛋白和mRNA 高表达患

者的生存期低于低表达患者，提示Mortalin 过表达

有望成为EC患者不良预后的重要新型分子标志物。

综上所述，Mortalin 蛋白在EC组织中高表达，

且随着病理分级和临床分期的升高及淋巴结转移

呈升高趋势，说明Mortalin蛋白在EC的恶性演进过

程中起重要作用，提示Mortalin蛋白可以成为EC预

后评估的分子标志物，但其是否可以成为EC靶向

治疗的新靶点，则有待进一步的深入研究。
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