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ＭＤＣ１和 ＭＭＲ蛋白在子宫内膜癌中的表达及临床意义
辛礼辉，田云霄，吴士茜，孙　颖，王　静，郑神英　（邯郸市中心医院病理科，河北 邯郸 ０５６０００）

［摘　要］　目的　探讨ＤＮＡ损伤检查点蛋白调节子１（ＭＤＣ１）与错配修复（ＭＭＲ）蛋白在子宫内膜癌中的表达及其与相关临床
特征的关系。方法　回顾性分析１２６例子宫内膜癌患者的临床及病理资料，收集患者手术或刮宫标本进行ＨＥ染色和免疫组化染色，
检测ＭＤＣ１、ＭＭＲ蛋白（ＭＳＨ６、ＭＳＨ２、ＰＭＳ２、ＭＬＨ１）的表达，并根据ＭＤＣ１及ＭＭＲ蛋白免疫组化结果，分析ＭＤＣ１、ＭＭＲ蛋白表达及
结合两种蛋白不同表达与患者临床特征的关系。采用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法绘制生存曲线图分析ＭＤＣ１和ＭＭＲ蛋白联合检测与总生存率
的关系。采用Ｓｐｅａｒｍａｎ秩相关性分析ＭＤＣ１与ＭＭＲ蛋白表达的相关性。结果　与ＭＤＣ１阳性表达患者相比，ＭＤＣ１阴性表达患者年
龄较小，主要为低级别（１～２级）子宫内膜样腺癌（Ｐ＜０．０５）；与ＭＭＲ表达完整（ＭＭＲｐ）患者相比，ＭＭＲ表达缺失（ＭＭＲｄ）患者年龄
较小，主要为低级别（１～２级）子宫内膜样腺癌（Ｐ＜０．０５）。ＭＤＣ１阴性表达／ＭＭＲｐ、ＭＤＣ１阳性表达／ＭＭＲｐ、ＭＤＣ１阴性表达／
ＭＭＲｄ、ＭＤＣ１阳性表达／ＭＭＲｄ各组患者年龄、组织学类型、组织学分级比较，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；而临床分期、肌层浸
润深度比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。ＭＤＣ１、ＭＭＲ蛋白联合检测与患者的总生存率无关（Ｐ＞０．０５），ＭＤＣ１阴性表达占所有子
宫内膜癌患者的９．５％（１２／１２６），与ＭＭＲｄ呈正相关（Ｐ＜０．００１）。结论　ＭＤＣ１、ＭＭＲ蛋白多在低级别子宫内膜癌中失表达，并且
ＭＤＣ１阴性表达与ＭＭＲｄ具有正相关性，提示ＭＤＣ１失表达与子宫内膜癌的微卫星不稳定性密切相关。
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　　子宫内膜癌是常见的妇科恶性肿瘤之一，其发病
率及病死率逐年升高且呈年轻化趋势［１］。大部分子

宫内膜癌临床症状典型，表现为阴道不规则出血、阴道

排液等，早期易发现，但对于复发、晚期或特殊病理类

型的子宫内膜癌，目前尚缺乏有效的治疗手段。近年

来，靶向药物在各类肿瘤的治疗中均有较好的效果，但

其在妇科肿瘤中的研究相对滞后［２］。具有 ＤＮＡ损伤
反应（ＤＮＡｄａｍａｇｅｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＤＤＲ）缺陷的肿瘤可以采用
多聚 ＡＤＰ核糖聚合酶（ｐｏｌｙＡＤＰｒｉｂｏｓｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ，
ＰＡＲＰ）抑制剂替代治疗［３］。研究表明，ＤＮＡ损伤检查
点蛋白调节子 １（ｍｅｄｉａｔｏｒｏｆＤＮＡｄａｍａｇｅｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ
ｐｒｏｔｅｉｎ１，ＭＤＣ１）在早期 ＤＮＡ损伤修复和细胞信号传
递中发挥重要作用［４］。ＤＮＡ错配修复（ｍｉｓｍａｔｃｈ
ｒｅｐａｉｒ，ＭＭＲ）途径可以识别和纠正 ＤＮＡ复制过程中
产生的非沃森—克里克碱基对和插入／缺失环［５］。

ＭＭＲ去除在重组过程以及ＤＮＡ的化学修饰过程中出
现的碱基对错配和分支 ＤＮＡ中起到重要作用［６］。因

此，本研究通过检测ＭＤＣ１和 ＭＭＲ蛋白表达，分析其
与子宫内膜癌患者临床病理特征的关系，以期为该病

的临床治疗提供一定依据。

１　资料和方法

１．１　临床资料
选取２０１２年至２０１６年我院病理科收治的１２６例

子宫内膜癌患者的手术或刮宫标本，收集患者的临床

及病理资料，包括年龄、组织学类型、临床分期、组织学

分级、肌层浸润深度等。患者年龄３０～７６岁，中位年
龄５８岁；术后随访５～６７个月，中位时间５８个月。纳
入标准：术前均未接受新辅助化疗，术后证实为子宫内

膜癌。排除标准：合并其他恶性肿瘤。

１．２　试剂
ＭＤＣ１抗体购自ａｂｃａｍ公司（１∶３００稀释）；ＭＭＲ蛋

白相关抗体，包括减数分裂后分离蛋白２（ｐｏｓｔｍｅｉｏｔｉｃ
ｓｅｇｒｅｇａｔｉｏｎｉｎｃｒｅａｓｅｄ２，ＰＭＳ２）、鼠抗人ＭｕｔＬ同源蛋白１
（ＭｕｔＬｈｏｍｏｌｏｇ１，ＭＬＨ１）、ＭｕｔＳ同源蛋白 ２（ＭｕｔＳ
ｈｏｍｏｌｏｇ２，ＭＳＨ２）、ＭｕｔＳ同源蛋白６（ＭｕｔＳｈｏｍｏｌｏｇ６，
ＭＳＨ６），辣根过氧化物酶标记鼠兔专用抗体，磷酸盐
缓冲液（ｐｈｏｓｐｈａｔｅｂｕｆｆｅｒｅｄｓａｌｉｎｅ，ＰＢＳ），ＤＡＢ显色液，
苏木精等均购自福州迈新生物科技公司；石蜡组织标

本均由我院病理科提供。

１．３　免疫组化染色和ＨＥ染色
选取组织蜡块作厚度４μｍ连续切片，分别行免

疫组化染色和ＨＥ染色，免疫组化染色严格按照试剂
盒说明书操作，ＰＢＳ代替一抗作为阴性对照试剂，淋巴
细胞或间质细胞作为内对照。ＨＥ染色采用莱卡全自
动染色机严格按流程操作。以细胞核内出现明确棕黄

色颗粒为阳性细胞，随机选取５个高倍视野（×４００），
计算ＭＤＣ１、ＭＭＲ（ＭＬＨ１、ＭＳＨ２、ＭＳＨ６、ＰＭＳ２）蛋白阳
性细胞率。细胞核中 ＭＬＨ１、ＭＳＨ２、ＭＳＨ６、ＰＭＳ２阳性
表达均出现棕黄色着色（且阳性率≥５％），即判断为
ＭＭＲ表达完整（ＭＭＲｐｒｏｆｉｃｉｅｎｔ，ＭＭＲｐ）；若有１种或
几种抗体出现阴性表达（阳性率 ＜５％），则判定为
ＭＭＲ表达缺失（ＭＭＲｄｅｆｉｃｉｅｎｔ，ＭＭＲｄ）。细胞核中
ＭＤＣ１阳性表达出现棕黄色颗粒（且阳性率≥５％），即
判为阳性，否则为阴性。由我院病理科３名医师阅片
判读结果，如有争议则于多头显微镜下共同讨论。分

析ＭＤＣ１、ＭＭＲ蛋白表达及结合两种蛋白不同表达与
患者临床特征的关系，采用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法绘制生存
曲线图分析ＭＤＣ１和ＭＭＲ蛋白联合检测与总生存率
的关系，并分析ＭＤＣ１与ＭＭＲ蛋白表达的相关性。
１．４　统计学处理

采用 ＳＰＳＳ２２．０ＩＢＭ软件进行统计学分析，计量
资料组间比较采用ｔ检验，多组间比较采用方差分析，
等级资料采用秩和检验；定性资料采用 χ２或 Ｆｉｓｈｅｒ精
确检验；生存分析采用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法，行ＬｏｇＲａｎｋ检
验；相关性分析采用Ｓｐｅａｒｍａｎ秩相关性分析。检验标
准α＝０．０５，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＭＤＣ１、ＭＭＲ蛋白表达与临床特征的关系
１２６例患者中，ＭＤＣ１阴性表达１２例，ＭＤＣ１阳性

表达１１４例。与 ＭＤＣ１阳性表达患者相比，ＭＤＣ１阴
性表达患者年龄较小，主要为低级别（１～２级）子宫内
膜样腺癌（Ｐ＜０．０５）；ＭＤＣ１阴性表达患者与 ＭＤＣ１
阳性表达患者临床分期、肌层浸润深度比较，差异均无

统计学意义（Ｐ＞０．０５）。与ＭＭＲｐ患者相比，ＭＭＲｄ
患者年龄较小，主要为低级别（１～２级）子宫内膜样腺
癌（Ｐ＜０．０５）；ＭＭＲｐ患者与 ＭＭＲｄ患者临床分期、
肌层浸润深度比较，差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），
见表１。
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２．２　ＭＤＣ１与ＭＭＲ蛋白不同表达结合与临床特征的
关系

　　ＭＤＣ１与 ＭＭＲ蛋白表达配对分组：ＭＤＣ１（＋）／
ＭＭＲｐ有 １０２例，ＭＤＣ１（－）／ＭＭＲｐ有 ２例，
ＭＤＣ１（＋）／ＭＭＲｄ有 １２例，ＭＤＣ１（－）／ＭＭＲｄ有
１０例。各组患者年龄、组织学类型、组织学分级比较，
差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；而临床分期、肌层浸润

深度比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表２。
２．３　ＭＤＣ１、ＭＭＲ蛋白联合检测的生存分析

１２６例患者中，４５例复发或死亡，其中ＭＤＣ１（＋）／
ＭＭＲｐ有３６例，ＭＤＣ１（－）／ＭＭＲｐ有１例，ＭＤＣ１（－）／
ＭＭＲｄ有２例，ＭＤＣ１（＋）／ＭＭＲｄ有 ６例。总体生
存曲线显示，ＭＤＣ１、ＭＭＲ蛋白联合检测与总生存率无
关（ＬｏｇＲａｎｋ＝０．９７６，Ｐ＝０．８０７），见图１。

表１　ＭＤＣ１、ＭＭＲ蛋白表达与临床特征表达的关系
临床特征 ＭＤＣ１（－） ＭＤＣ１（＋） ｔ／χ２ Ｐ ＭＭＲｐ ＭＭＲｄ ｔ／χ２ Ｐ
ｎ １２ １１４ １０４ ２２
年龄／岁 ５１．７５±８．４８ ５９．６７±７．０６ ３．６２２ ＜０．００１ ５９．９０±７．０９ ５４．２３±７．９９ ３．３３４ ０．００１
组织学类型／例 子宫内膜样腺癌 １２ ７７ ５．４７０ ０．０１９ ６９ ２０ ５．２８２ ０．０２２

非子宫内膜样腺癌 ００ ３７ ３５ ０２
临床分期／例 Ⅰ期 ０８ ６５ ４．３７２ ０．２２４ ６０ １３ ０．０６６ ０．９９６

Ⅱ期 ００ ２８ ２３ ０５
Ⅲ期 ０３ １５ １５ ０３
Ⅳ期 ０１ ０６ ０６ ０１

组织学分级／例 １～２级 １１ ６８ ４．７２１ ０．０３０ ５９ ２０ ９．０７０ ０．００３
３级 ０１ ４６ ４５ ０２

肌层浸润深度／例 ＜１／２宫壁 ０９ ９２ ０．２２０ ０．６３９ ８３ １８ ０．０４６ ０．８３１
≥１／２宫壁 ０３ ２２ ２１ ０４

表２　ＭＤＣ１与ＭＭＲ蛋白不同表达结合与临床特征的关系

临床特征
ＭＤＣ１（－）／
ＭＭＲｄ

ＭＤＣ１（＋）／
ＭＭＲｄ

ＭＤＣ１（－）／
ＭＭＲｐ

ＭＤＣ１（＋）／
ＭＭＲｐ

Ｆ／χ２／Ｚ Ｐ

ｎ １０ １２ ２ １０２
年龄／岁 ５１．４０±９．３２ ５６．５８±６．１２ ５３．５０±０．７１ ６０．０３±７．１１ ５．２６６ ０．００２
组织学类型／例 子宫内膜样腺癌 １０ １０ ２ ６７ ６．４３５ ０．０１１

非子宫内膜样腺癌 ０ ２ ０ ３５
临床分期／例 Ⅰ期 ７ ６ １ ５９ ８．６０４ ０．４７５

Ⅱ期 ０ ５ ０ ２３
Ⅲ期 ２ １ １ １４
Ⅳ期 １ ０ ０ ６

组织学分级／例 １～２级 ９ １１ ２ ５７ １０．７０９ ０．０１３
３级 １ １ ０ ４５

肌层浸润深度／例 ＜１／２宫壁 ８ １０ １ ８２ １．２２３ ０．７４７
≥１／２宫壁 ２ ２ １ ２０

图１　患者总体生存曲线
２．４　ＭＤＣ１与ＭＭＲ蛋白表达及其相关性分析

１２６例患者中，ＭＤＣ１阴性表达１２例；ＭＤＣ１阳性
表达１１４例，其中强阳性表达８２例，占子宫内膜样腺癌
的６０％（５３／８９），占非子宫内膜样腺癌的７８％（２９／３７），
弱阳性表达３２例，占子宫内膜样腺癌的２７％（２４／８９），

占非子宫内膜样腺癌的２２％（８／３７），见图２。ＭＭＲ蛋
白阴性表达２２例，其中 ＰＭＳ２阴性表达 ６例，ＰＭＳ２、
ＭＬＨ１阴性表达 １０例，ＰＭＳ２、ＭＳＨ２阴性表达 １例，
ＭＳＨ６阴性表达３例；ＭＳＨ２、ＭＳＨ６阴性表达２例；ＭＭＲ
蛋白阳性表达１０４例。相关性分析结果显示，ＭＤＣ１
阴性表达与ＭＭＲｄ呈正相关（ｒ＝０．５６３，Ｐ＜０．００１）。

３　讨论

Ｂｏｋｈｍａｎ［７］于１９８３年首次提出“二元论”假说，并
将子宫内膜癌分为雌激素依赖型（Ⅰ型）和非雌激素
依赖型（Ⅱ型）。Ⅰ型包括大部分的子宫内膜样腺癌，
Ⅱ型包括３级子宫内膜样腺癌、浆液性腺癌与透明细
胞癌等非子宫内膜样腺癌。随着对肿瘤分子机制的深

入研究，许多学者开始对子宫内膜癌不同组织学类型

的分子改变进行研究。癌症基因组图谱根据拷贝数和

基因组图谱将３７３例子宫内膜癌分为ＤＮＡ聚合酶ε
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ａ：ＭＤＣ１阴性表达；ｂ：ＭＤＣ１弱阳性表达；ｃ：ＭＤＣ１强阳性表达
图２　ＭＤＣ１在子宫内膜癌中的表达情况（×２００）

（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｅｐｓｉｌｏｎ，ＰＯＬＥ）超突变型、微卫星不稳定高
突变型、高拷贝数型和低拷贝数型［８］。大部分子宫内

膜样腺癌为微卫星不稳定高突变型，其存在其他基因

突变（高突变基因组），ＤＮＡ双链断裂修复机制基因就
是其中之一［９］。ＭＤＣ１通过非同源末端连接反应和同
源重组途径在ＤＮＡ双链断裂修复机制中发挥重要作
用［１０］。ＭＭＲ机制、ＰＩ３ＫＰＴＥＮＡＫＴ途径以及 Ｐ５３途
径的信号转导缺陷对子宫内膜癌的发生、发展有重要

影响［１１］。因此，本研究探讨 ＭＤＣ１和 ＭＭＲ蛋白在子
宫内膜癌中的表达情况及其与相关临床特征的关系。

ＭＤＣ１作为 ＤＮＡ损伤早期效应物，是 ＤＮＡ双链
断裂同源重组修复的重要物质［４］。研究发现，ＭＤＣ１
突变的小鼠会出现对辐射敏感、染色体不稳定、免疫缺

陷等各种失调［１２］。Ｂａｒｔｋｏｖａ等［１３］发现，在正常乳腺组

织和肺组织中 ＭＤＣ１普遍表达，但在乳腺癌细胞中
３０％的ＭＤＣ１失表达，肺癌细胞中２６％的 ＭＤＣ１失表
达，并且与其下游效应分子５３ＢＰ１表达一致。但Ｙｕａｎ
等［１４］的研究显示，６０％宫颈癌患者的 ＭＤＣ１表达上
调。同样，ＭＤＣ１在喉癌肿瘤组织中的阳性表达率为
５６％，但其在正常组织中的阳性表达率仅为２７％［１５］。

有研究表明，乳腺癌组织中 ＭＤＣ１的表达缺失与肿瘤
的浸润转移、临床分期有关［１６］。本研究发现，９．５％
（１２／１２６）的子宫内膜癌患者 ＭＤＣ１表达为阴性，均为
子宫内膜样腺癌，该类患者平均年龄较 ＭＤＣ１阳性表
达患者小，且ＭＤＣ１阳性表达患者出现强弱不等，强阳
性表达患者占非子宫内膜样腺癌的７８％（２９／３７），而
占子宫内膜样腺癌的６０％（５３／８９）；弱阳性表达患者
占非子宫内膜样腺癌的２２％（８／３７），占子宫内膜样腺
癌的２７％（２４／８９）。阴性表达患者全部为子宫内膜样
腺癌，提示ＭＤＣ１失表达可能与组织学分级相关，并且
与子宫内膜样腺癌密切相关；但 ＭＤＣ１不同表达在临
床分期和肌层浸润深度中差异无统计学意义，提示

ＭＤＣ１失表达可能与子宫内膜癌的浸润和转移无关。
ＭＭＲ蛋白表达缺失可导致ＤＮＡ碱基配对无法校

正，引起具有微卫星短串联重复序列长度改变，导致微

卫星不稳定。有研究发现，ＭＭＲ蛋白免疫组化结果与

微卫星不稳定检测结果高度一致［１７］。且免疫组化检

测操作简单，可在病理科进行。有研究表明，ＭＭＲｄ
型子宫内膜癌常为高级别子宫内膜样腺癌，突变率高，

患者预后不良［１８１９］。但也有研究发现，ＭＭＲｄ型子宫
内膜癌患者预后较好［２０］。本研究结果显示，ＭＭＲｄ
型子宫内膜癌占所有子宫内膜癌患者的１７．４％，而其
中９０．９％为子宫内膜样腺癌，组织学分级低，可能是
由入组的子宫内膜样腺癌患者的比例偏大造成；其中

ＰＭＳ２阴性表达 ６例，ＰＭＳ２、ＭＬＨ１阴性表达 １０例，
ＰＭＳ２、ＭＳＨ２阴性表达 １例，ＭＳＨ６阴性表达 ３例，
ＭＳＨ２、ＭＳＨ６阴性表达２例，与国外Ｃｏｈｎ等［２１］的研究

结果不一致，该研究中ＭＳＨ２表达缺失率最高；但与国
内晋薇等［２２］研究结果一致，该研究结果显示，ＰＭＳ２表
达缺失率最高，其次为 ＭＬＨ１。造成这种差异的原因
可能与种族、选取入组的子宫内膜癌类型的比例、患者

入院时的临床分期等有关。有研究表明，ＭＭＲｄ型子
宫内膜癌具有不同的治疗方式和预后，对铂类药物抵

抗［２３］。因此，本研究采用免疫组化法筛选出具有

ＭＭＲｄ表型的子宫内膜癌，研究 ＭＭＲｄ型子宫内膜
癌与ＭＤＣ１表达的关系，以期为ＭＭＲｄ型子宫内膜癌
患者的治疗提供新的理论依据。本研究结果显示，

ＭＭＲｄ与患者的肌层浸润深度和临床分期无关，提示
ＭＭＲ蛋白在子宫内膜癌预后评估中可能需要结合其
他指标共同判断，与何亚等［２４］的报道一致。

ＭＤＣ１表达下调可影响 ＤＮＡ损伤修复，从而影响
同源重组［２５］。有研究发现，存在同源重组ＤＮＡ修复机
制缺陷的肿瘤对ＰＡＲＰ抑制剂敏感［２６］。而子宫内膜癌

是携带高同源重组突变基因的一类肿瘤［２］。磷酸酯酶

与张力蛋白同源物（ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅａｎｄｔｅｎｓｉｎｈｏｍｏｌｏｇ
ｄｅｌｅｔｅｄｏｎｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｔｅｎ，ＰＴＥＮ）参与机体的同源重组
修复，其在子宫内膜样腺癌中常失表达，使肿瘤细胞对

ＰＡＲＰ治疗更加敏感。在体外实验和临床上，具有生殖
细胞ＢＲＣＡ１／２基因功能缺陷的实体肿瘤采用ＰＡＲＰ抑
制剂治疗可使患者获益［２７］。研究表明，ＭＤＣ１低表达的
鼻咽癌联合ＰＡＲＰ抑制剂治疗，可提高对奥拉帕尼的敏

３６局解手术学杂志　ＪＲＥＧＡＮＡＴＯＰＥＲＳＵＲＧ　２０２２，３１（１）　　　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｊｊｓｓｘｚｚ．ｃｎ



感性［２５］。本研究中ＭＤＣ１在部分患者中失表达或弱表
达，提示子宫内膜癌细胞中可能存在同源重组ＤＮＡ修
复机制缺陷，而存在同源重组ＤＮＡ修复机制缺陷的肿
瘤对ＰＡＲＰ抑制剂敏感［２６］，因此 ＭＤＣ１的检测可能对
临床晚期、复发或特殊病理类型的子宫内膜癌的治疗选

择有益，有待后续实验进一步验证。

本研究结果显示，ＭＤＣ１、ＭＭＲ蛋白联合检测结果
与患者总生存率无关，可能是纳入的样本量小所致，需

进一步扩大样本量进行验证；但在联合检测过程中发

现，ＭＤＣ１阴性表达和 ＭＭＲｄ呈正相关，提示 ＭＤＣ１
和ＭＭＲ蛋白在 ＤＮＡ损伤修复中可能起到相互协助
的作用，同时ＭＤＣ１的表达可能与子宫内膜癌的微卫
星不稳定性有关。

综上所述，ＭＤＣ１和ＭＭＲ蛋白多在年轻患者及低
级别子宫内膜样腺癌中失表达，但与临床分期及肌层浸

润深度无明显相关性；ＭＤＣ１阴性表达和 ＭＭＲｄ呈正
相关，提示ＭＤＣ１的失表达与子宫内膜癌微卫星不稳定
性密切相关。
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