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转录因子ＬＭＯ３对子宫内膜癌患者预后的影响
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　　［摘要］　目的　探讨转录因子 ＬＭＯ３表达水平对子宫内膜癌患者预后的影响。方法　应用
ＴＣＧＡ、ＧｅｎｅＭＡＮＩＡ、ＳＴＲＩＮＧ数据库分析子宫内膜癌组织中 ＬＭＯ３表达与患者预后的关系，以及 ＬＭＯ３
的基因互作关系、ＬＭＯ３与ＴＰ５３突变的关系。收集５１例２０１１年３月至２０１４年１２月在重庆医科大学
附属第一医院接受手术且组织病理学诊断为子宫内膜癌患者的子宫内膜组织石蜡切片及临床信息，并

进行免疫组织化学染色，分析ＬＭＯ３在子宫内膜癌组织中的表达及其与子宫内膜癌患者临床病理特征
的关系。利用ＳＰＳＳ绘制生存曲线及ＣＯＸ多因素进行回归分析。在子宫内膜癌细胞中过表达ＬＭＯ３后
验证其对肿瘤细胞迁移的影响。结果　ＴＣＧＡ数据库分析结果显示，在子宫内膜癌患者中 ＬＭＯ３高表
达组的总生存期和无病生存期均显著低于 ＬＭＯ３低表达组（Ｐ＜０．０５），ＬＭＯ３在 ＴＰ５３突变型患者中的
表达水平显著高于ＴＰ５３野生型患者，通过 ＧｅｎｅＭＡＮＩＡ及 ＳＴＲＩＮＧ数据库分析发现与 ＬＭＯ３相互作用
的基因主要有ＮＨＬＨ２、ＬＤＢ２等。免疫组织化学染色结果显示 ＬＭＯ３高表达组患者的无病生存期低于
ＬＭＯ３低表达组（Ｐ＝０．００５），多因素 ＣＯＸ分析提示 ＬＭＯ３可作为子宫内膜癌的预后因素。过表达
ＬＭＯ３后，子宫内膜癌细胞的迁移能力增强。结论　ＬＭＯ３高表达的子宫内膜癌患者预后差，其可能与
ＬＭＯ３过表达促进子宫内膜癌细胞的迁移有关。
　　［关键词］　转录因子；ＬＭＯ３；子宫内膜癌；预后；生物信息学
　　［中图法分类号］　Ｒ３４１；Ｒ７３０．７；Ｒ７３７．３３ ［文献标志码］　Ａ

［通信作者］　牟晓玲，Ｅｍａｉｌ：ｍｘｌ＠ｈｏｓｐｉｔａｌ．ｃｑｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

２０９７０９２７／Ｃｏｐｙｒｉｇｈｔ ２０２２，陆军军医大学（第三军医大学）。这篇开放获取文章遵循ＣＣＢＹ许可协议（　　　 　　　　　　　　　　　　　　　　）

ＳｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒＬＭＯ３ｉｎｅｖａｌｕａｔｉｎｇｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ
ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ
ＬＩＵＪｉａｌｉ，ＸＵＡＮＢｅｉｂｅｉ，ＱＵＡＮＱｕａｎ，ＧＯＮＧＳａｉｎａｎ，ＭＵＸｉａｏｌｉｎｇ　　ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＯｂｓｔｅｔｒｉｃｓ，ｔｈｅＦｉｒｓｔＡｆｆｉｌｉａｔｅｄ
ＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＣｈｏｎｇｑｉｎｇＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ，４０００１６，Ｃｈｉｎａ

　　［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　ＴｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒＬＩＭｄｏｍａｉｎｏｎｌｙ３
（ＬＭＯ３）ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｉｎｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ（ＥＣ）．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｔｈｅ
ＣａｎｃｅｒＧｅｎｏｍｅＡｔｌａｓ（ＴＣＧＡ），ＧｅｎｅＭＡＮＩＡａｎｄＳＴＲＩＮＧｄａｔａｂａｓｅｓｗｅｒｅｕｓｅｄｔｏａｎａｌｙｚｅｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ
ｂｅｔｗｅｅｎＬＭＯ３ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎＥＣｔｉｓｓｕｅｓａｎｄｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ，ａｓｗｅｌｌａｓｔｈｅｇｅｎｅｓｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｗｉｔｈ
ＬＭＯ３，ａｎｄｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｏｆＬＭＯ３ｗｉｔｈＴＰ５３ｍｕｔａｔｉｏｎ．Ｔｈｅｐａｒａｆｆｉｎｓｅｃｔｉｏｎｓａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆ５１
ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＥＣｗｈｏｕｎｄｅｒｗｅｎｔｓｕｒｇｅｒｙｉｎｏｕｒｈｏｓｐｉｔａｌｆｒｏｍＭａｒｃｈ２０１１ｔｏＤｅｃｅｍｂｅｒ２０１４ｗｅｒｅｃｏｌｌｅｃｔｅｄ．
ＩｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｓｔａｉｎｉｎｇｗａｓｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔｌｙｐｅｒｆｏｒｍｅｄｔｏｄｅｔｅｒｍｉｎｅｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＬＭＯ３ｉｎＥＣｔｉｓｓｕｅｓ
ａｎｄｉｔｓａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｗｉｔｈｔｈｅｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ．ＳＰＳＳｗａｓｕｓｅｄｔｏｐｌｏｔｔｈｅｓｕｒｖｉｖａｌｃｕｒｖｅ，
ａｎｄＣＯＸｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｗａｓａｌｓｏａｄｏｐｔｅｄ．Ｉｎａｄｄｉｔｉｏｎ，ＬＭＯ３ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｗａｓｃｏｎｄｕｃｔｅｄ
ｉｎＥＣｃｅｌｌｓｔｏｖｅｒｉｆｙｉｔｓｅｆｆｅｃｔｏｎｔｕｍｏｒｃｅｌｌｍｉｇｒａｔｉｏｎ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＡｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆＴＣＧＡｄａｔａｂａｓｅ，
ｔｈｅｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌａｎｄｄｉｓｅａｓｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｉｇｈＬＭＯ３ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｓｈｏｒｔｅｒ
ｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆｌｏｗＬＭＯ３ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ（Ｐ＜０．０５），ａｎｄｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆＬＭＯ３ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＴＰ５３
ｍｕｔａｔｉｏｎｗａｓｒｅｍａｒｋａｂｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎＴＰ５３ｗｉｌｄｔｙｐｅｐａｔｉｅｎｔｓ．ＧｅｎｅＭＡＮＩＡａｎｄＳＴＲＩＮＧａｎａｌｙｓｅｓ
ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔｔｈｅ ｍａｉｎ ｇｅｎｅｓ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｗｉｔｈ ＬＭＯ３ ｉｎｃｌｕｄｅｄ ＮＨＬＨ２ ａｎｄ ＬＤＢ２． Ｍｏｒｅｏｖｅｒ，
ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｓｔａｉｎｉｎｇａｌｓｏｉｎｄｉｃａｔｅｄｔｈａｔｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｉｇｈｅｒＬＭＯ３ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｈａｄｓｈｏｒｔｅｒ

４５０１ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（１０）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/



ｄｉｓｅａｓｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ（Ｐ＝０．００５），ａｎｄｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅＣＯＸａｎａｌｙｓｉｓｓｕｇｇｅｓｔｅｄＬＭＯ３ａｓａｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｆａｃｔｏｒｆｏｒ
ＥＣ．Ｆｉｎａｌｌｙ，ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＬＭＯ３ｅｎｈａｎｃｅｄｔｈｅｍｉｇｒａｔｉｏｎｏｆＥＣｃｅｌｌｓ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＥＣｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ
ｈｉｇｈＬＭＯ３ｌｅｖｅｌｈａｖｅａｐｏｏｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓ，ｗｈｉｃｈｍａｙｂｅｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｍｉｇｒａｔｉｏｎｏｆＥＣｃｅｌｌｓｐｒｏｍｏｔｅｄｂｙＬＭＯ３
ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ．
　　 ［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　 ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ；ＬＩＭ ｄｏｍａｉｎｏｎｌｙ３；ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ；ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ；

ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ

Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＭＵＸｉａｏｌｉｎｇ，Ｅｍａｉｌ：ｍｘｌ＠ｈｏｓｐｉｔａｌ．ｃｑｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　　子宫内膜癌（ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＥＣ）属于上
皮性恶性肿瘤，发生于子宫内膜，通常在女性围绝经期

和绝经后发生。随着现代女性肥胖率的升高，近年来

子宫内膜癌的发病率在全球呈明显上升趋势，且发病

人群逐渐年轻化［１］。

　　早期子宫内膜癌患者整体预后较好，但晚期以及
高危早期的子宫内膜癌患者容易发生肿瘤转移和复

发，晚期子宫内膜癌患者的 ５年生存率不到 ２０％［２］。
影响患者预后的主要因素是出现局部复发及远处转

移［３］，子宫内膜癌患者一旦复发后，往往会导致预后

不良［４］。因此，探讨子宫内膜癌复发及转移的调控机

制，为子宫内膜癌患者提供新的治疗策略至关重要。

　　人类 ＬＩＭｄｏｍａｉｎ蛋白质家族在各种癌症中作为
关键分子出现，特别是 Ｌｉｍｏｄｏｍａｉｎｏｎｌｙ（ＬＭＯ）蛋白
的成员 ＬＭＯ１４参与几种癌症的发病或进展，包括Ｔ细
胞白血病［５］、乳腺癌［６］和神经母细胞瘤［７］。这些小蛋

白包含两个蛋白质相互作用的 ＬＩＭ结构域，它们的功
能似乎是通过形成新的转录复合物或通过破坏现有的

转录复合物来调节肿瘤细胞的生物学功能。有研究表

明，ＬＭＯ３是ｐ５３的共同阻遏物，能够抑制 ｐ５３转录调
控［８］，而ｐ５３的失活使肿瘤具有更高的分裂和增殖能
力，有助于恶性肿瘤的形成。研究报道，ｐ５３抑制了细
胞的上皮间质转化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，
ＥＭＴ），ｐ５３突变导致细胞发生上皮间质转化，增加了
癌细胞的运动性和侵袭性，从而导致肿瘤的进展和转

移［９］。ｐ５３介导的下游事件主要表现为对靶基因的调
控从而引起细胞周期停滞及细胞凋亡［１０］，ｐ５３突变与
子宫内膜癌的不良预后也密切相关［１１］。通过这些活

动，ＬＭＯ蛋白在肿瘤的发展过程中发挥重要的细胞作
用，如自我更新、细胞周期调节和转移，而这些功能对

于靶向治疗癌症是一个关键的突破口［１２］。ＬＭＯ３在
肝癌［１３］、胃癌［１４］、肺癌［１５］等实体肿瘤中促进肿瘤细胞

的侵袭和迁移，导致疾病的不良预后，进一步提示

ＬＭＯ３与肿瘤发展密切相关。然而，ＬＭＯ３在子宫内膜
癌中的表达情况及其相关机制的研究尚无报道。本研

究通过生物信息学及免疫组织化学染色、细胞实验等

方法探讨ＬＭＯ３在子宫内膜癌中的表达情况及临床意
义，分析其可能的作用机制。

１　资料与方法

１．１　生物信息学分析方法
　　从肿瘤基因图谱（ＴｈｅＣａｎｃｅｒＧｅｎｏｍｅＡｔｌａｓ，
ＴＣＧＡ）数据集官网下载，共纳入子宫内膜癌数据集的
５０６例子宫内膜癌组织基因表达矩阵及临床信息，其
中ＴＰ５３突变组１６８例，ＴＰ５３未发生突变组３３８例。通
过 ＴＣＧＡ分析 ＬＭＯ３与 ＴＰ５３突变的关系；利用
ＧｅｎｅＭＡＮＩＡ及ＳＴＲＩＮＧ数据库分析与ＬＭＯ３相互作用
的基因。

１．２　数据集分析
　　提取 ＴＣＧＡ中 ５０６例子宫内膜癌数据集中的
ＬＭＯ３的ｍＲＮＡ表达量及临床信息，用ＳＰＳＳ绘制受试
者工作曲线（ＲＯＣ曲线），将约登指数最大值时所对应
的表达量设置为截断点，将样本分为高表达组及低表

达组，绘制生存曲线。

１．３　患者临床信息
　　收集２０１１年３月至 ２０１４年 １２月在重庆医科大
学附属第一医院妇科接受手术且组织病理学诊断为子

宫内膜癌的５１例住院患者的临床信息，既往合并有其
他恶性肿瘤的患者排除在外。临床信息包括年龄、手

术方式、入院诊断、手术时间、肿瘤直径、术后病理分型

和分级、出院诊断、组织学类型、肌层浸润程度、淋巴结

转移情况、雌激素受体（ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＲ）及孕激
素受体（ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＲ）、手术时间、复发时
间、死亡时间、随访时间。根据国际妇产科联盟

（ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＦｅｄｅｒａｔｉｏｎｏｆＧｙｎｅｃｏｌｏｇｙａｎｄＯｂｓｔｅｔｒｉｃｓ，
ＦＩＧＯ）分期标准进行肿瘤分期。肿瘤分级分为高分化
（Ｇ１）、中分化（Ｇ２）、低分化（Ｇ３）。患者平均年龄５８．４
岁，随访中位时间为 ６８个月。总生存期（ｏｖｅｒａｌｌ
ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）定义为患者从手术到死亡／最后１次随访
的时间。无病生存期（ｄｉｓｅａｓｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＤＦＳ）定义
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为从手术到疾病复发／最后１次随访日期。患者均签
署知情同意书。本研究经重庆医科大学附属第一医院

伦理委员会审查批准实施（２０２０４２５）。
１．４　免疫组化染色
　　将新鲜组织标本及时浸泡在 ４％中性福尔马林
中，然后包埋于石蜡切片，切４μｍ薄片。石蜡切片在
６５℃孵箱中孵育２ｈ，用二甲苯进行脱蜡并梯度酒精
浸泡进行水化。ＰＢＳ清洗３次后，将石蜡切片浸泡在
１０ｍｍｏｌ／Ｌ柠檬酸钠缓冲液中用微波加热进行抗原修
复。３％过氧化氢用于内源性过氧化物酶的阻断，山羊
血清进行封闭，用于减少非特异性结合。应用小鼠／兔
链霉卵白素生物素检测试剂盒进行下一步实验，孵育
ＬＭＯ３抗体（１∶５０），４℃湿盒孵育过夜。ＰＢＳ洗涤后，
孵育鼠兔通用二抗，用 ＤＡＢ显色试剂盒显色，苏木精
复染、酚化、脱水、透明、封片。ＬＭＯ３多克隆抗体购自
生工生物工程上海股份有限公司，通用 ＳＰ试剂盒购
自北京中杉金桥生物技术有限公司。

１．５　免疫组化评分标准
　　免疫组化染色后切片由２位副高职称以上的病理
科医师进行双盲阅片。阳性细胞的判断是以免疫组化

后细胞质和（或）细胞核中出现黄色或棕色颗粒为标

准，同时采用半定量法，即染色细胞百分比及染色强度

的乘积来判断。①阳性着色细胞数：每张切片上观察
５个高倍镜视野（×２００），计数阳性细胞百分比＜５％为
０分，５％～２５％为 １分，＞２５％～５０％为 ２分，＞５０％～
７５％为３分，＞７５％～１００％为４分。②阳性着色强度：
无色为０分，淡黄色为１分，棕黄色为２分，棕褐色为
３分。两者计分相乘即为阳性等级：０分为阴性（－），
１～４分为弱阳性（＋），５～８分为阳性（＋＋），９～１２分为
强阳性（＋＋＋）。
１．６　细胞实验
　　主要材料：ＨＥＣ１Ａ（人子宫内膜腺癌细胞）购自
武汉普诺赛生命科技有限公司；ＬＭＯ３慢病毒购自北
京擎科新业生物技术有限公司；ＬＭＯ３多克隆抗体购
自生工生物工程上海股份有限公司；Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ抗体
购自Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ公司。人子宫内膜腺癌细胞ＨＥＣ１Ａ
采用含１０％胎牛血清、ＤＭＥＭ高糖培养基，置于３７℃、
５％ＣＯ２培养箱中培养，待细胞生长到 ８０％后进行后
续实验。将细胞传至６孔板中，分３组进行转染：空白
对照组只加 Ｐｏｌｙｂｒｅｎｅ，过表达 ＬＭＯ３组转染 ｐＬＶＸ
ＩＲＥＳＺｓＧｒｅｅｎ１ＬＭＯ３，阴性对照组转染 ｐＬＶＸＩＲＥＳ

ＺｓＧｒｅｅｎ１Ｖｅｃｔｏｒ。根据慢病毒转染说明书转染慢病毒，
７２ｈ后于倒置显微镜下观察荧光变化，通过 Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ检测 ＬＭＯ３转染效率，重复 ３次。转染效率达到
８０％后进行细胞划痕实验及验证两组细胞间上皮间质
转化标记物ＥＣａｄｈｅｒｉｎ的表达差异。
１．７　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ２５．０统计软件进行分析。不同临床特
征患者ＬＭＯ３蛋白在子宫内膜癌组织中的表达情况采
用χ２检验；采用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法和Ｌｏｇｒａｎｋ检验进行
生存分析。ＣＯＸ多因素回归分析用于筛选独立预后
因素。检验水准α＝０．０５。

２　结果

２．１　生物信息学分析
　　通过ＴＣＧＡ数据库子宫内膜癌组织基因表达矩阵
分析，利用 ＲＯＣ曲线（图１Ａ）确定 ＬＭＯ３在子宫内膜
癌组织中的截断值为１７．３９（Ｐ＝０．００３），将样本分为
高表达及低表达两组，其中高表达组２５３例，低表达组
２５３例。ＬＭＯ３高表达组在子宫内膜癌组织中的无病
生存期及总生存期均显著低于 ＬＭＯ３低表达组（Ｐ＝
０．００４；Ｐ＝０．０００３，图１Ｂ、Ｃ）。分析 ＴＣＧＡ中 ＬＭＯ３在
ＴＰ５３突变中的表达情况，结果显示，ＬＭＯ３在 ＴＰ５３突
变型患者中的表达水平显著高于 ＴＰ５３野生型患者
（Ｐ＜０．０５，图１Ｄ）。分别通过 ＧｅｎｅＭＡＮＩＡ、ＳＴＲＩＮＧ数
据库分析与 ＬＭＯ３相互作用的基因，结果显示 ＬＤＢ２、
ＮＨＬＨ２均表现出与 ＬＭＯ３较高的相互作用得分
（图１Ｅ、Ｆ）。
２．２　免疫组化分析ＬＭＯ３在内膜癌组织中的表达
　　免疫组织化学染色观察ＬＭＯ３在子宫内膜癌组织
中的表达情况（图２）。结果显示，ＬＭＯ３在５１例子宫
内膜癌组织中，复发组的子宫内膜癌多数呈阳性，其中

≥５分的比例为９０．０％；未复发组的子宫内膜癌多数
呈弱阳性，≥５分的比例为 ４８．４％，显著低于复发组
（Ｐ＜０．０５，表１）。

表１　ＬＭＯ３在子宫内膜癌组织中的表达情况

ＬＭＯ３表达水平／例
组别 ｎ

≥１分

（％）

≥５分

（％）（－） （＋） （＋＋） （＋＋＋）
复发组 ２０ １ １ １４ ４ ９５．０ ９０．０
未复发组 ３１ ２ １４ １４ １ ９３．５ ４８．４
Ｐ值 １．０００ ０．００６
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Ａ：ＴＣＧＡ数据集中子宫内膜癌的ＲＯＣ曲线分析；Ｂ、Ｃ：ＬＭＯ３在子宫内膜癌中不同表达对无病生存期（Ｂ）及总生存期（Ｃ）
的影响；Ｄ：ＬＭＯ３在ＴＰ５３突变型和ＴＰ５３野生型中的表达差异；Ｅ、Ｆ：在ＧｅｎｅＭＡＮＩＡ（Ｅ）、ＳＴＲＩＮＧ（Ｆ）数据库中与ＬＭＯ３相
互作用基因分析

图１　基于ＴＣＧＡ数据库及ＧｅｎｅＭＡＮＩＡ、ＳＴＲＩＮＧ数据库分析ＬＭＯ３不同表达在子宫内膜癌中的意义
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Ａ、Ｂ：ＬＭＯ３在未复发的子宫内膜癌患者组织中呈弱阳性　Ａ：子宫内膜样腺癌（高分化），ＤＦＳ为７３个月；Ｂ：子宫内膜样
癌（中分化），ＤＦＳ为７０个月；Ｃ、Ｄ：ＬＭＯ３在复发的子宫内膜癌患者组织中呈阳性　Ｃ：子宫内膜样腺癌（中低分化），ＤＦＳ
为６０个月；Ｄ：子宫内膜样腺癌（低分化），ＤＦＳ为１６个月

图２　免疫组化染色观察子宫内膜癌组织中ＬＭＯ３的表达
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２．３　ＬＭＯ３基因与子宫内膜癌患者临床特征之间的
关系

　　比较不同临床特征患者 ＬＭＯ３的表达情况，结果
显示，ＬＭＯ３免疫组化评分≥５分的比例在不同年龄、
病理类型、病理分期及分化、肌层浸润情况、淋巴结转

移情况、肿瘤直径、ＥＲ／ＰＲ表达情况的患者间差异无
统计学意义（Ｐ＞０．０５，表２）。
２．４　ＬＭＯ３基因与子宫内膜癌患者预后的关系
　　根据免疫组化评分将子宫内膜癌患者分为两组，
０～４分（阴性和弱阳性）为 ＬＭＯ３低表达组，５～１２分
（阳性和强阳性）为 ＬＭＯ３高表达组。通过 Ｋａｐｌａｎ
Ｍｅｉｅｒ曲线分析结果显示，ＬＭＯ３高表达组的子宫内膜
癌患者的ＤＦＳ低于低表达组（Ｐ＝０．００５，图３）。通过
ＣＯＸ多因素分析结果显示，ＬＭＯ３的表达水平是子宫
内膜癌患者无病生存期的影响因素（表３）。
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图３　不同ＬＭＯ３表达水平在子宫内膜癌患者中无病生
存期的ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ曲线分析

表２　不同临床特征患者 ＬＭＯ３蛋白在子宫内膜癌组织
中的表达情况 ［例（％）］

临床特征 ｎ ≥５分 ＜５分 Ｐ值
年龄／岁
　≥６０ ２３ １５（６５．２） ８（３４．８） ０．９４５
　＜６０ ２８ １８（６４．３） １０（３５．７）
分型

　Ⅰ ４２ ２７（６４．３） １５（３５．７） ０．８９２
　Ⅱ ９ ６（６６．７） ３（３３．３）
分期

　Ⅰ ３０ ２０（６６．７） １０（３３．３）
　Ⅱ １４ ９（６４．３） ５（３５．７） ０．８７７
　Ⅲ ７ ４（５７．１） ３（４２．９） ０．９７２
分级

　１ ２ １（５０．０） １（５０．０）
　２ ３３ ２０（６０．６） １３（３９．４） １．０００
　３ １６ １２（７５．０） ４（２５．０） １．０００
肌层浸润

　浅层 ３２ ２１（６５．６） １１（３４．４） ０．８５９
　深层 １９ １２（６３．２） ７（３６．８）
淋巴结转移

　阴性 ４７ ３１（６６．０） １６（３４．０） ０．９２３
　阳性 ４ ２（５０．０） ２（５０．０）
肿瘤直径／ｃｍ
　＜２ ２４ １６（６６．７） ８（３３．３） ０．７８２
　≥２ ２７ １７（６３．０） １０（３７．０）
雌激素受体

　阴性 １０ ６（６０．０） ４（４０．０） １．０００
　阳性 ４１ ２７（６５．９） １４（３４．１）
孕激素受体

　阴性 １１ ７（６３．６） ４（３６．４）
　阳性 ４０ ２６（６５．０） １４（３５．０） １．０００

表３　子宫内膜癌患者ＤＦＳ和ＯＳ的多因素ＣＯＸ分析

无病生存期 总生存期
因素

风险比（９５％置信区间） Ｐ值 风险比（９５％置信区间） Ｐ值
分期

　Ⅰ １．０ １．０
　Ⅱ ２．９２１（０．８２６～１０．３３０） ０．０９６ ５．２１５（０．７２６～３７．４３７） ０．１０１
　Ⅲ ３０．８５４（５．６４１～１６８．５５５） ０．０００ ４１．８３０（４．９５７～３５２．９９５） ０．００１
分级

　１ １．０ １．０
　２ ４１０１．９５４（０．０００～１．０６０Ｅ＋８５） ０．９３１ １０４５．７５０（０．０００～３．６９９Ｅ＋１４３） ０．９６６
　３ ３２２７．６４４（０．０００～８．３５２Ｅ＋８４） ０．９３３ ４４５９．８２６（０．０００～１．５７２Ｅ＋１４４） ０．９５９
肿瘤直径／ｃｍ
　＜２ １．０ １．０
　≥２ １．５０２（０．５１２～４．４０５） ０．４５９ １．８００（０．３１５～１０．２９５） ０．５０９
肌层浸润

　浅层 １．０ １．０
　深层 ２．００５（０．６３９～６．２８９） ０．２３３ ３．５３０（０．６８４～１８．２０１） ０．１３２
ＬＭＯ３评分
　０～４ １．０ １．０
　５～１２ １７．６０１（２．８５７～１０８．４４６） ０．００２ １０．２６０（０．８６７～１２１．４６４） ０．０６５

８５０１ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（１０）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　
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Ａ、Ｂ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测与半定量分析结果；Ｃ、Ｄ：细胞划痕实验检测过表达ＬＭＯ３后子宫内膜癌细胞ＨＥＣ１Ａ迁移能力与统计
分析结果

图４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ及细胞划痕实验检测ＬＭＯ３过表达在ＨＥＣ１Ａ细胞中的迁移作用

２．５　ＬＭＯ３对子宫内膜癌细胞迁移的作用
　　通过在 ＨＥＣ１Ａ（人子宫内膜腺癌细胞）中过表
达ＬＭＯ３，进行细胞划痕实验及 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测上皮
间质转化标记物钙黏附蛋白 Ｅ（ＥＣａｄｈｅｒｉｎ）的表达水
平。过表达ＬＭＯ３后，ＨＥＣ１Ａ的上皮间质转化标记
物ＥＣａｄｈｅｒｉｎ显著降低（图４Ａ、Ｂ），ＬＭＯ３过表达组的
迁移速率明显高于对照组（图４Ｃ、Ｄ）；提示 ＬＭＯ３的
过表达可能影响子宫内膜癌细胞的迁移。

３　讨论

　　尽管大多数子宫内膜癌患者可通过手术治愈，但
仍有１５％～２０％的患者初次治疗时没有出现疾病晚期
或转移的迹象，对治疗的反应有限，从而出现复发情

况，复发后 ５年生存期低于 ２０％［１６－１７］。因此，探究子
宫内膜癌患者复发的机制对于子宫内膜癌的治疗十分

重要。

　　研究表明，ＨＥ４［１８］、ＣＡ１２５［１９］等基因的高表达与
子宫内膜癌的复发相关，更多促进复发的机制仍需要

探索。本课题组首先利用 ＧＥＰＩＡ、ＴｈｅＨｕｍａｎＰｒｏｔｅｉｎ
Ａｔｌａｓ数据库分析可能的不良预后因素，结果发现
ＬＭＯ３高表达是子宫内膜癌的不良预后因素，且其在
携带ＴＰ５３突变型的患者中高表达。为了验证上述生
物信息学统计的结果，即验证 ＬＭＯ３的表达水平与子
宫内膜癌患者的预后关系，收集本院子宫内膜癌患者

的石蜡切片进行免疫组化验证，并重点关注 ＬＭＯ３与
复发的关系，即无病生存期的长短。免疫组化结果显

示，ＬＭＯ３高表达组无病生存期显著低于 ＬＭＯ３低表
达组，提示 ＬＭＯ３高表达时子宫内膜癌患者复发概率
高于 ＬＭＯ３低表达组，与生物信息学分析结果一致。
对于ＬＭＯ３异常高表达导致子宫内膜癌患者易复发的
机制我们开展了进一步的探究。首先，利用生物信息

学方法，分析ＬＭＯ３的相互作用蛋白网络，结果显示，
在不同的数据库中，ＮＨＬＨ２、ＬＤＢ２与 ＬＭＯ３的相互作
用得分均排名靠前。有研究表明，小鼠模型中敲除

ＮＨＬＨ２基因会致使小鼠活动度降低，进而导致小鼠肥
胖发生率显著增高［２０］。也有研究表明，内脏脂肪组织

中的ＬＭＯ３可以调节参与保持脂肪组织功能的多个途
径，如糖代谢、胰岛素敏感性、线粒体功能和脂联素分

泌［２１－２２］，而肥胖同样也是子宫内膜癌预后不佳的高危

因素［２３］。因此，在子宫内膜癌中ＬＭＯ３异常高表达可
能抑制ＮＨＬＨ２的正常功能，从而引起机体代谢紊乱
和肥胖发生，进而导致子宫内膜癌的复发和不良预后。

ＬＤＢ２，也被称为 ＣＬＩＭ１，包含 ＬＩＭ结构域，作为转录
调节因子发挥作用，ＬＤＢ２的异常表达可以通过增加
肿瘤细胞的迁移能力促进肿瘤的进展［２４－２５］。结合

ＬＤＢ２的功能及其与ＬＭＯ３的相互作用，本课题组猜测
ＬＭＯ３促进子宫内膜癌的复发与迁移有关。因此，在
子宫内膜癌细胞中过表达ＬＭＯ３后观察迁移相关分子

９５０１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（１０）



指标。结果显示，上皮间质转化（ＥＭＴ）标记物 Ｅ
ｃａｄｈｅｒｉｎ在过表达ＬＭＯ３后明显减少，表明ＬＭＯ３表达
水平的升高显著增加了子宫内膜癌细胞的转移潜力，

有可能进一步促进子宫内膜癌的复发和远处浸润［２６］。

ＬＭＯ３影响子宫内膜癌的预后也许和 ＬＭＯ３在肺
癌［２７］、胃癌［１４］中通过促进肿瘤细胞的迁移从而促进

肿瘤的不良进展作用相似。此外，在体外实验体系中

检测到 ＬＭＯ３与 ｐ５３的直接相互作用。ＬＭＯ３与 ｐ５３
的相互作用依赖ｐ５３的ＤＮＡ结合结构域，从而可以抑
制ｐ５３的转录调控活性［８］。本研究发现，ＬＭＯ３在携
带ＴＰ５３突变型的患者中相比在携带ＴＰ５３野生型的患
者中高表达，结合文献报道，ｐ５３突变与子宫内膜癌的
不良预后密切相关［１１］，我们猜测，ＬＭＯ３异常高表达通
过阻遏野生型ＴＰ５３的转录活性，筛选到更多具有ＴＰ５３
突变型的肿瘤细胞，从而促进了肿瘤的发展。

　　本实验结果提示，ＬＭＯ３异常高表达是子宫内膜
癌患者预后不良的预测指标，可能与 ＬＭＯ３促进子宫
内膜癌细胞的迁移有关。ＬＭＯ３是否能成为新的子宫
内膜癌预后指标以及精准治疗子宫内膜癌的药靶，有

待进一步的体外实验及体内实验的探索。
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［１４］ＱＩＵＹＳ，ＪＩＡＮＧＮＮ，ＺＨＯＵＹ，ｅｔａｌ．ＬＭＯ３ｐｒｏｍｏｔｅｓｇａｓ
ｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｉｎｖａｓｉｏｎａｎｄｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈＡｋｔｍＴＯＲ
ａｎｄＡｋｔＧＳＫ３βｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＭｅｄ，２０１８，４１
（５）：２７５５－２７６３．ＤＯＩ：１０．３８９２／ｉｊｍｍ．２０１８．３４７６．

［１５］ＷＡＴＡＮＡＢＥＨ，ＦＲＡＮＣＩＳＪＭ，ＷＯＯＭＳ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｇｒａｔ
ｅｄｃｉｓｔｒｏｍｉｃａｎｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆａｍｐｌｉｆｉｅｄＮＫＸ２１ｉｎ
ｌｕｎｇａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓＬＭＯ３ａｓａｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｔｒａｎ
ｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｔａｒｇｅｔ［Ｊ］．ＧｅｎｅｓＤｅｖ，２０１３，２７（２）：１９７－２１０．
ＤＯＩ：１０．１１０１／ｇａｄ．２０３２０８．１１２．

［１６］ＥＮＧＥＬＳＥＮＩＢ，ＡＫＳＬＥＮＬＡ，ＳＡＬＶＥＳＥＮＨＢ．Ｂｉｏｌｏｇｉｃ
ｍａｒｋｅｒｓｉｎｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃａｎｃｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］．ＡＰＭＩＳ，２００９，
１１７（１０）：６９３－７０７．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｊ．１６０００４６３．２００９．０２４６７．ｘ．

［１７］黄洁，李聪，李云云，等．ＰＤＺＫ１在子宫内膜癌中的表
达及临床意义［Ｊ］．第三军医大学学报，２０１９，４１（３）：
２５９－２６４．ＤＯＩ：１０．１６０１６／ｊ．１０００５４０４．２０１８０９０４１．
ＨＵＡＮＧＪ，ＬＩＣ，ＬＩＹＹ，ｅｔａｌ．ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＰＤＺＫ１ｉｎｅｎ
ｄｏｍｅｔｒｉａｌｃａｒｃｉｎｏｍａａｎｄｉｔｓｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ［Ｊ］．ＪＴｈｉｒｄ
ＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１９，４１（３）：２５９－２６４．ＤＯＩ：１０．１６０１６／
ｊ．１０００５４０４．２０１８０９０４１．

　　（下转１０７３页）

０６０１ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（１０）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　




