
·275·http://www.chinagp.net   E-mail:zgqkyx@chinagp.net.cn

·论著·生殖健康研究·

子宫内膜癌患者微卫星不稳定性及其临床意义研究

肖婧 1，吴颖 2*

【摘要】　背景　子宫内膜癌是女性常见恶性肿瘤之一，近年来微卫星不稳定性在子宫内膜癌进展中的作用逐

渐受到重视，但关于微卫星不稳定与子宫内膜癌患者临床病理特征及预后的关系研究较少见。目的　分析子宫内膜癌

患者微卫星不稳定性及其临床意义。方法　选取 2015 年 1 月至 2020 年 12 月在湖北医药学院附属十堰市人民医院进

行手术治疗的子宫内膜癌患者 248 例，收集其癌组织标本，采用免疫组织化学法检测 MutL 同源物 1（MLH1）、MutS

同源物 2（MSH2）、MutS 同源物 6（MSH6）、减数分裂后分离蛋白（PMS2）表达情况。分析微卫星不稳定性与子

宫内膜癌患者临床病理特征及预后的关系。结果　子宫内膜样腺癌患者 MLH1、MSH2、MSH6、PMS2 表达缺失率分

别为 32.6%（78/239）、22.2%（53/239）、2.9%（7/239）、65.7%（157/239）；子宫内膜鳞癌患者 MLH1、MSH2、

MSH6、PMS2 表达缺失率分别为 5/5、3/5、5/5、4/5；子宫内膜透明细胞癌患者 MLH1、MSH2、MSH6、PMS2 表达

缺失率分别为 4/4、2/4、3/4、2/4。不同病理类型子宫内膜癌患者 MLH1、MSH2、MSH6、PMS2 表达缺失率比较，差

异有统计学意义（P<0.05）。子宫内膜样腺癌患者高微卫星不稳定性（MSI-H）、低微卫星不稳定性（MSI-L）、微

卫星稳定性（MSS）发生频率分别为 19.7%（47/239 ）、34.7%（83/239）、45.6%（109/239）；子宫内膜鳞癌患者

MSI-H、MSI-L、MSS 发生频率分别为 4/5、1/5、0；子宫内膜透明细胞癌患者 MSI-H、MSI-L、MSS 发生频率分别为

3/4、1/4、0。不同病理类型子宫内膜癌患者 MSI-H、MSI-L、MSS 发生频率比较，差异有统计学意义（P<0.05）。不

同年龄、肿瘤分化程度子宫内膜癌患者 MSI-H、MSI-L、MSS 发生频率比较，差异无统计学意义（P>0.05）；不同肌

层侵犯深度子宫内膜癌患者 MSI-H、MSI-L、MSS 发生频率比较，差异有统计学意义（P<0.05）。MSI-H、MSI-L、

MSS 子宫内膜癌患者总生存期、无病生存期的 Kaplan-Meier 生存曲线比较，差异无统计学意义（P>0.05）。Cox 比例

风险模型分析结果显示，错配修复蛋白（MMRP）表达情况是子宫内膜癌患者总体生存情况的独立影响因素（P<0.05），

但并非无病生存情况的独立影响因素（P>0.05）。结论　微卫星不稳定性与子宫内膜癌患者病变进展及预后有关，检

测微卫星不稳定性对子宫内膜癌的临床防治有一定参考价值。
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【Abstract】　Background　The role of microsatellite instability in the progression of endometrial cancer，a common 

cancer in women，has obtained increasing attentions in recent years. However，there are few studies regarding the association 

of microsatellite instability with clinicopathologic features and prognosis in patients with endometrial cancer. Objective　To 

investigate the microsatellite instability and its clinical significance in patients with endometrial carcinoma. Methods　A total 

of 248 endometrial cancer patients who underwent surgery in Shiyan People's Hospital Affiliated to Hubei University of Medicine 

from January 2015 to December 2020 were selected. Their cancer tissue specimens were collected to detect the expression of 

MLH1，MSH2，MSH6 and PMS2 by immunohistochemistry. Relations of microsatellite instability with clinicopathologic features 
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子宫内膜癌是全球女性第六大常见癌症，近年来其

发病率呈现升高趋势，发病年龄呈现年轻化趋势。根据

子宫内膜癌的发生是否与雌激素存在关联可将其分为

Ⅰ型（包括子宫内膜样腺癌和黏液腺癌）和Ⅱ型（包

括浆液性腺癌和透明细胞癌）［1］。正常组织 DNA 修

复系统称为“错配修复”，其主要作用是在 DNA 复制

错误时进行纠正，而错配修复基因是人体内负责检查

碱基配对时是否出现错误并进行修正的基因。研究表

明，基因突变是诱导肿瘤发生的重要原因，而肿瘤细

胞缺乏错配修复机制、基因突变可能性增加，这个过

程被称为“微卫星不稳定性（microsatellite instability，

MSI）”［2］。根据 MSI 发生频率可将其分为高微卫星

不稳定性（MSI-H）、低微卫星不稳定性（MSI-L）及

微卫星稳定性（microsatellite stability，MSS）。研究表明，

MSI 是导致肿瘤发生、发展的重要原因，与子宫内膜癌

患者发病年龄、肿瘤位置及肿瘤分化程度等临床病理特

征均有一定相关性［3］。

错 配 修 复 蛋 白（mismatch repair protein，MMRP）

主 要 包 括 MutL 同 源 物 1（MutL homolog1，MLH1）、

MutS 同源物 2（MutS protein homolog 2，MSH2）、MutS

同源物 6（MutS homolog 6，MSH6）、减数分裂后分离

蛋 白（post-meiotic segregation，PMS2）。 研 究 表 明，

MMRP 与多种癌症患者预后密切相关，其中 MLH1 是一

种关键的 MMRP，在维持基因组稳定性和减少 DNA 损

伤反应方面具有重要作用［4］；MSH2 也是一种关键的

MMRP，主要参与 DNA 修复及活性氧清除［5］；MSH6

突变可能引起胶质瘤细胞基因组超突变并加速肿瘤进

展［6］；PMS2 可与 MLH1 一起作为异源二聚体形成与

MutSα 复合物相关的 MutLα 复合物，主要作用是修复

单核苷酸错配［7］。此外，还有研究发现 PMS2 基因参

与肿瘤细胞凋亡途径，PMS2 基因缺失小鼠虽会发生淋

巴瘤和肉瘤但不会发生胃肠道肿瘤，缺乏 PMS2 的小鼠

表型与 MLH1 基因敲除小鼠无法区分［8］。近年研究发现，

错配修复基因 MLH1、MSH2、MSH6、PMS2 突变或功

能缺失易导致子宫内膜癌易感性增加［9］。本研究旨在

分析子宫内膜癌患者 MSI 及其临床意义，以期为临床有

效防治子宫内膜癌提供参考依据。

1　资料与方法

1.1　一般资料　选取 2015 年 1 月至 2020 年 12 月在湖

北医药学院附属十堰市人民医院进行手术治疗的子宫内

膜癌患者 248 例，平均年龄（53.9±12.7）岁，均经病

理学检查确诊为子宫内膜癌，并至少由 2 位经验丰富的

医师结合多普勒彩超及磁共振图像确定肿瘤分化程度、

肌层侵犯深度及是否有淋巴结转移。248 例子宫内膜癌

患者中子宫内膜样腺癌 239 例、鳞癌 5 例、透明细胞癌

4 例。本研究经湖北医药学院附属十堰市人民医院伦理

and prognosis were analyzed. Results　The rates of lost expression of MLH1，MSH2，MSH6 and PMS2 were 32.6%（78/239），

22.2%（53/239），2.9%（7/239）and 65.7%（157/239），respectively，in patients with endometrioid adenocarcinoma. 

For those with endometrial squamous cell carcinoma，the rates of lost expression of MLH1，MSH2，MSH6 and PMS2 were 

5/5，3/5，5/5 and 4/5，respectively. And rates of lost expression of MLH1，MSH2，MSH6 and PMS2 were 4/4，2/4，3/4，

and 2/4，respectively，in those with endometrial clear cell carcinoma. The rates of lost expression of MLH1，MSH2，MSH6 

and PMS2 varied significantly by the pathological pattern of endometrial carcinoma（P<0.05）. The prevalence of high-level 

microsatellite instability（MSI-H），low-level microsatellite instability（MSI-L）and microsatellite stability（MSS）was 

19.7%（47/239），34.7%（83/239）and 45.6%（109/239），respectively，in patients with endometrioid adenocarcinoma. 

The prevalence of MSI-H，MSI-L and MSS was 4/5，1/5 and 0，respectively，in patients with endometrial squamous cell 

carcinoma. And that of MSI-H，MSI-L and MSS was 3/4，1/4 and 0，respectively，in patients with endometrial clear cell 

carcinoma. The prevalence of MSI-H，MSI-L and MSS differed significantly by the pathological pattern of endometrial carcinoma

（P<0.05）. The prevalence of MSI-H，MSI-L and MSS was associated with the depth of myometrial invasion（P<0.05），but 

was not associated with age and degree of histologic differentiation of endometrial cancer（P>0.05）. There were no significant 

differences of Kaplan-Meier curves for overall survival and disease-free survival in endometrial cancer patients with MSI-H，

MSI-L and MSS（P>0.05）. Cox proportional hazards regression analysis results showed that the expression of mismatch repair 

protein was not the independent influencing factor for disease-free survival（P>0.05），but for overall survival（P<0.05）

in patients with endometrial cancer. Conclusion　Microsatellite instability is correlated with the progression and prognosis of 

endometrial cancer，so detecting it may have some referential value for clinical prevention and treatment of endometrial cancer.

【Key words】　Endometrial neoplasms；Microsatellite instability；DNA mismatch repair；Follow-up studies

本研究价值：

本研究通过分析子宫内膜癌患者临床病理特征及

微卫星不稳定性发现，微卫星不稳定性与肌层侵犯深

度有关，错配修复蛋白表达情况是子宫内膜癌患者总

体生存情况的独立影响因素，因此微卫星不稳定性与

子宫内膜癌患者病变进展及预后有关，检测微卫星不

稳定性对子宫内膜癌的临床防治有一定参考价值。
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委员会审核批准，所有患者及其家属对本研究知情并签

署知情同意书。

1.2　纳入与排除标准　纳入标准：（1）术前未行辅助放、

化疗；（2）临床、病理资料齐全；（3）完成基因芯片

MSI 表型检测。排除标准：合并其他肿瘤；依从性差；

既往有子宫或宫颈手术史。

1.3　MLH1、MSH2、MSH6、PMS2 表 达 情 况　 收 集 所

有患者癌组织标本，采用免疫组织化学法检测 MLH1、

MSH2、MSH6、PMS2 表 达 情 况。MLH1、MSH2、

MSH6、PMS2 中任一项表达缺失判定为 MSI-L，2 项及

以上表达缺失判定为 MSI-H；MLH1、MSH2、MSH6、

PMS2 均呈阳性表达则判定为 MSS。

1.4　生存情况　通过查询病历、门诊随访及电话随访

等方式获得所有患者生存情况，分析其总生存期（overall 

survival，OS） 和 无 病 生 存 期（disease free survival，

DFS）；随访截止时间为 2020 年 12 月，终点事件为患

者死亡。

1.5　统计学方法　采用 SPSS 20.0 统计学软件进行数据

分析，计数资料以相对数表示，采用 χ2 检验；绘制

Kaplan-Meier 生存曲线以分析不同 MSI 发生频率的子宫

内膜癌患者 OS、DFS，采用 Log-rank 检验；采用 Cox

比例风险模型分析 MMRP 表达情况与子宫内膜癌患者

预后的关系。以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　MLH1、MSH2、MSH6、PMS2 表 达 情 况　 子 宫 内

膜样腺癌患者 MLH1、MSH2、MSH6、PMS2 表达缺失

率分别为 32.6%（78/239）、22.2%（53/239）、2.9%（7/239）、

65.7%（157/239）；子宫内膜鳞癌患者 MLH1、MSH2、

MSH6、PMS2 表达缺失率分别为 5/5、3/5、5/5、4/5；

子宫内膜透明细胞癌患者 MLH1、MSH2、MSH6、PMS2

表达缺失率分别为 4/4、2/4、3/4、2/4。不同病理类型

子宫内膜癌患者 MLH1、MSH2、MSH6、PMS2 表达缺

失率比较，差异有统计学意义（χ2 值分别为 8.361、

11.265、21.142、5.723，P 值分别为 0.032、0.027、0.001、

0.042）。

2.2　MSI 发 生 频 率　 子 宫 内 膜 样 腺 癌 患 者 MSI-H、

MSI-L、MSS 发生频率分别为 19.7%（47/239 ）、34.7%

（83/239）、45.6%（109/239）； 子 宫 内 膜 鳞 癌 患 者

MSI-H、MSI-L、MSS 发 生 频 率 分 别 为 4/5、1/5、0；

子宫内膜透明细胞癌患者 MSI-H、MSI-L、MSS 发生频

率分别为 3/4、1/4、0。不同病理类型子宫内膜癌患者

MSI-H、MSI-L、MSS 发生频率比较，差异有统计学意

义（χ2=0.307，P=0.025）。

2.3　MSI 与子宫内膜癌患者临床病理特征间的关系　不

同年龄、肿瘤分化程度及有无淋巴结转移的子宫内膜癌

患者 MSI-H、MSI-L、MSS 发生频率比较，差异无统计

学意义（P>0.05）；不同肌层侵犯深度子宫内膜癌患者

MSI-H、MSI-L、MSS 发生频率比较，差异有统计学意

义（P<0.05）。见表 1。

表 1　MSI 与子宫内膜癌患者临床病理特征间的关系〔n（%）〕
Table 1　Relat ionship between microsatel l i te  instabi l i ty  and 
clinicopathologic features in patients with endometrial cancer

临床病
理特征

例
数

MSI-H MSI-L MSS χ2 值 P 值

年龄（岁） 6.257 0.208

≤ 45 69 15（21.7） 28（40.6） 26（37.7）

>45 179 38（21.2） 68（38.0） 73（40.8）

肿瘤分化程度 11.226 0.136

高 36 5（13.9） 7（19.4） 24（66.7）

中 135 34（25.2） 46（34.1） 55（40.7）

低 77 17（22.1） 23（29.8） 37（48.1）

肌层侵犯深度 15.204 0.003

<1/2 166 25（15.1） 38（22.9） 103（62.0）

≥ 1/2 82 11（13.4） 27（32.9） 44（53.7）

淋巴结转移 7.294 0.183

有 94 22（23.4） 25（26.6） 47（50.0）

无 154 27（17.5） 35（22.7） 92（59.7）

注：MSI-H= 高微卫星不稳定性，MSI-L= 低微卫星不稳定性，

MSS= 微卫星稳定性

2.4　 生 存 情 况　248 例 子 宫 内 膜 癌 患 者 随 访 时 间 为

32~60 个月，中位随访时间为 49 个月，共 5 例患者失访。

MSI-H、MSI-L、MSS 子宫内膜癌患者中位 OS 分别为

39、46、48 个月，中位 DFS 分别为 32、42、43 个月，

但 MSI-H、MSI-L、MSS 子 宫 内 膜 癌 患 者 OS、DFS 的

Kaplan-Meier 生存曲线比较，差异无统计学意义（χ2

值分别为 12.293、9.382，P 值分别为 1.204、1.735），

见图 1、2。

2.5　MMRP 与子宫内膜癌患者预后的关系　以 MMRP

表达情况（赋值：MSS=0，MSI-L=1，MSI-H=3）、肿

瘤分化程度（赋值：低 =0，中 =1，高 =2）、淋巴结

转移（赋值：无 =0，有 =1）、肌层侵犯深度（赋值：

<1/2=0，≥ 1/2=1）为自变量，以子宫内膜癌患者生存

情况〔总体生存（赋值：否 =0，是 =1），无病生存（赋值：

否 =0，是 =1）〕为因变量进行 Cox 比例风险模型分析，

结果显示，MMRP 表达情况是子宫内膜癌患者总体生存

情况的独立影响因素（P<0.05），但并非无病生存情况

的独立影响因素（P>0.05），见表 2。

3　讨论

子宫内膜癌和林奇综合征（Lynch syndrome）是常

见的两种由错配修复基因突变及缺失诱导的恶性肿瘤。

吴颖虹等［10］研究表明，MSH2 和 MSH6 缺失的子宫内

膜癌患者林奇综合征发生率较高；SHIKAMA 等［11］研

究表明，分析 MMRP 表达情况能为确定子宫内膜癌患
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者生存率及制定辅助治疗、精准治疗方案提供有效线索；

ENGELC 等［12］ 进 行 的 一 项 随 访 研 究 发 现，MSH2、

MLH1 致病性变异患者 10 年内晚期腺瘤发生率分别为

17.8%、7.7%，均高于 MSH6 致病性变异患者。本研究

结果显示，239 例子宫内膜样腺癌患者 MLH1、MSH2、

MSH6、PMS2 表 达 缺 失 率 分 别 为 32.6%、22.2%、

2.9%、65.7%，PMS2 表达缺失率最高，其次为 MLH1、

MSH2，MSH6 表达缺失率最低；5 例子宫内膜鳞癌患者 

MLH1、MSH2、MSH6、PMS2 表达缺失率分别为 5/5、

3/5、5/5、4/5，4 例子宫内膜透明细胞癌患者 MLH1、

MSH2、MSH6、PMS2 表 达 缺 失 率 分 别 为 4/4、2/4、

3/4、2/4，提示子宫内膜鳞癌和子宫内膜透明细胞癌患

者 MMRP 表达缺失率均较高，但这两种病理类型患者

数量较少，代表性有限。

近 期 研 究 发 现， 在 全 筛 查 人 群 中 发 现 的 MLH1/

PMS2 缺陷子宫内膜癌患者多表现为 MLH1 高度甲基

化［13］，而与 MMR 基因完整的子宫内膜癌患者相比，

MMR基因缺失的子宫内膜癌患者病变进展更趋于恶化，
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图 1　不同 MSI 发生频率子宫内膜癌患者 OS 的 Kaplan-Meier 生存曲线
Figure 1　Kaplan-Meier survival curves for overall survival in endometrial cancer patients with low- and high-level microsatellite instability，and 
microsatellite stability
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图 2　不同 MSI 发生频率子宫内膜癌患者 DFS 的 Kaplan-Meier 生存曲线
Figure 2　Kaplan-Meier survival curves for disease-free survival in endometrial cancer patients with low- and high-level microsatellite instability，and 
microsatellite stability

表 2　MMRP 与子宫内膜癌患者预后关系的 COX 比例风险模型分析
Table 2　COX proportional hazards regression analysis of the relationship between the expression of mismatch repair protein and prognosis in patients with 
endometrial cancer

变量
总体生存情况 无病生存情况

B SE Wald χ2 值 HR（95%CI） P 值 B SE Wald χ2 值 HR（95%CI） P 值

MMRP 0.652 0.334 3.811 4.128（2.471，6.854） 0.012 0.016 0.159 0.010 1.016（0.744，1.387） 0.133

淋巴结转移 0.452 0.279 2.625 3.581（1.792，5.842） 0.021 0.355 0.353 1.011 2.735（1.207，4.628） 0.010

肿瘤分化程度 0.434 0.274 2.508 1.554（0.902，2.642） 0.113 0.859 0.608 1.998 1.423（0.859，1.907） 0.434

肌层浸润程度 0.065 0.182 0.129 1.067（0.748，1.524） 0.720 0.452 0.524 0.744 1.147（0.713，1.645） 0.327

注：MMRP= 错配修复蛋白
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预后较差［14］。SEGURA 等［15］在一项人群筛查研究中

发现，MLH1 启动子甲基化和林奇综合征在子宫内膜癌

患者中出现的比例分别为 47% 和 12%，后经测序发现

子宫内膜癌患者多为 MSI-H，且约 88% 的患者为超突变，

但 MSS 与 MSI-H 肿瘤病理特征无明显差异。CHU 等［16］

研究认为，MMRP 表达缺陷在年轻子宫内膜癌患者中具

有重要作用，其中 MSH6 表达缺陷是最常见的影响因素，

且 MSH6 表达缺陷引起的子宫内膜癌表型与 MLH1 或

MSH2 表达缺陷引起的子宫内膜癌表型不同。

研究表明，MMRP 表达缺失可能与子宫内膜癌严重

程度有一定相关性，MSI-H 子宫内膜癌患者几乎所有的

MMRP 发生突变，而 MSS 或 MSI-L 子宫内膜癌患者约

64% 的 MMRP 发生突变［17］。ETO 等［18］通过荧光技术

分析子宫内膜癌患者 MSI 发现，子宫内膜癌患者临床

特征与 MSI 密切相关，MSI 具有生物相关性和潜在实用

性，会增加人类子宫内膜癌基因组不稳定性和复杂性。

陈功等［19］研究认为，MSI 在结直肠癌患者治疗方面尤

其是寻找潜在有效标志物和制定不同作用机制的药物联

合治疗方案等方面具有重要临床意义。本研究结果显示，

239 例子宫内膜样腺癌患者 MSI-H、MSI-L、MSS 发生

频率分别为 19.7%、34.7%、45.6%，5 例子宫内膜鳞癌

患者 MSI-H、MSI-L、MSS 发生频率分别为 4/5、1/5、0，

4 例子宫内膜透明细胞癌患者 MSI-H、MSI-L、MSS 发

生频率分别为 3/4、1/4、0；进一步分析发现，不同年龄、

肿瘤分化程度子宫内膜癌患者 MSI-H、MSI-L、MSS 发

生频率间无统计学差异，但不同肌层侵犯深度子宫内膜

癌患者 MSI-H、MSI-L、MSS 发生频率间存在统计学差

异，提示 MSI 与子宫内膜癌患者肌层侵犯深度有关，而

由于肌层侵犯深度是子宫内膜癌患者预后的独立危险因

素［20］，因此推测 MSI 可能与子宫内膜癌患者预后有关。

POPESCU 等［21］通过免疫组织化学法检测结肠癌

患者 MSI 发现，结肠癌患者 MSI 发生率约为 16.3%，而

MSI-H 是一种独特的结肠癌分子表型。RUIZ 等［22］通

过对 212 例子宫内膜癌患者进行研究发现，MMR 基因

表达缺失与子宫内膜癌患者 OS 或 PFS 无关。本研究通

过绘制 Kaplan-Meier 生存曲线发现，MSI-H、MSI-L、

MSS 子宫内膜癌患者 OS、DFS 的 Kaplan-Meier 生存曲

线间无统计学差异，这与 RUIZ 等［22］研究结果相符；

进一步行 Cox 比例风险模型分析发现，MMRP 表达情况

是子宫内膜癌患者总体生存情况的独立影响因素，但并

非无病生存情况的独立影响因素。

综上所述，MSI 与子宫内膜癌患者病变进展及预后

有关，检测 MSI 对子宫内膜癌的临床防治有一定参考价

值，但本研究样本量有限，纳入分析的临床病理特征不

足，且未深入分析 MMRP 表达缺失的原因及机制，有

待今后进一步深入研究。
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