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  摘 要:目的 探讨锌指E盒结合蛋白1(ZEB1)在子宫内膜癌患者中的表达及意义。方法 选取该院

2015年1月至2018年6月收治的子宫内膜癌患者150例为观察组,另选取同期150例健康体检者为对照组。
根据子宫内膜癌高、中、低分化标准对观察组进行病理分级,其中高分化(G1组)

 

57例,中分化(G2
 

组)78例,低
分化(G3组)15例。采用免疫组织化学法检测所有研究对象的ZEB1表达情况。比较观察组与对照组的ZEB1
表达情况;比较不同病理分级患者的ZEB1表达情况;分析观察组ZEB1表达情况与子宫内膜癌临床病理特征

的关系。结果 观察组ZEB1阳性率为66.67%,明显高于对照组的13.33%(P<0.05)。G1、G2、G3组ZEB1
阳性率均高于对照组(P<0.05);G3组ZEB1阳性率高于G2、G1组(P<0.05);G2组ZEB1阳性率高于G1组

(P<0.05)。观察组肿瘤分期越高、肌层浸润深度越深、存在淋巴结转移患者的ZEB1阳性率越高(P<0.05)。
结论 ZEB1在子宫内膜癌组织中呈高表达,且子宫内膜癌病理分级越高,ZEB1阳性率越高;不同肿瘤分期、浸

润深度及有无淋巴结转移患者的ZEB1表达具有明显差异,ZEB1可能参与了子宫内膜癌的发生、发展过程。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

expression
 

and
 

significance
 

of
 

zinc
 

finger
 

E-box
 

binding
 

protein
 

1
 

(ZEB1)
 

in
 

patients
 

with
 

endometrial
 

cancer.Methods From
 

January
 

2015
 

to
 

June
 

2018,150
 

patients
 

with
 

en-
dometrial

 

cancer
 

treated
 

in
 

the
 

hospital
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

observation
 

group,and
 

150
 

healthy
 

people
 

under-
went

 

physical
 

examination
 

in
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

pathological
 

grades
 

of
 

observation
 

group
 

were
 

classified
 

according
 

to
 

the
 

criteria
 

of
 

high,medium
 

and
 

low
 

differentiation
 

of
 

endome-
trial

 

cancer,including
 

57
 

cases
 

with
 

high
 

differentiation
 

(G1
 

group),78
 

cases
 

with
 

medium
 

differentiation
 

(G2
 

group)
 

and
 

15
 

cases
 

with
 

low
 

differentiation
 

(G3
 

group).The
 

expression
 

of
 

ZEB1
 

in
 

all
 

subjects
 

was
 

detected
 

by
 

immunohistochemistry.The
 

expression
 

of
 

ZEB1
 

was
 

compared
 

between
 

the
 

observation
 

group
 

and
 

the
 

con-
trol

 

group;the
 

expression
 

of
 

ZEB1
 

in
 

patients
 

with
 

different
 

pathological
 

grades
 

were
 

compared;the
 

relation-
ship

 

between
 

the
 

expression
 

of
 

ZEB1
 

and
 

the
 

clinicopathological
 

characteristics
 

of
 

endometrial
 

cancer
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

analyzed.Results The
 

positive
 

rate
 

of
 

ZEB1
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

66.67%,
which

 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(13.33%)
 

(P<0.05).The
 

positive
 

rate
 

of
 

ZEB1
 

in
 

the
 

G1,G2
 

and
 

G3
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05);the
 

positive
 

rate
 

of
 

ZEB1
 

in
 

the
 

G3
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

G2
 

and
 

G1
 

group
 

(P<0.05);the
 

positive
 

rate
 

of
 

ZEB1
 

in
 

the
 

G2
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

G1
 

group
 

(P<0.05).The
 

positive
 

rates
 

of
 

ZEB1
 

were
 

higher
 

in
 

the
 

obser-
vation

 

group
 

of
 

higher
 

tumor
 

stages,deeper
 

myometrial
 

infiltration
 

and
 

with
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

(P<
0.05).Conclusion ZEB1

 

is
 

highly
 

expressed
 

in
 

endometrial
 

cancer
 

tissue,and
 

the
 

higher
 

the
 

pathological
 

grades
 

of
 

endometrial
 

cancer,the
 

higher
 

the
 

positive
 

rate
 

of
 

ZEB1.There
 

are
 

significant
 

differences
 

in
 

ZEB1
 

expression
 

in
 

patients
 

with
 

different
 

tumor
 

stages,depth
 

of
 

myometrial
 

infiltration
 

and
 

with
 

or
 

without
 

lymph
 

node
 

metastasis.ZEB1
 

may
 

be
 

involved
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

endometrial
 

cancer.
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  子宫内膜癌是临床常见的恶性肿瘤,占女性生殖

系统恶性肿瘤的20%~30%,其中以腺癌发病率最

高。外源性激素类药物、放射线污染、感染等均与子

宫内膜癌的发生、发展有关。子宫内膜癌好发于围绝
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经期和绝经后女性,且近几年其发病年龄趋向年轻

化。目前,关于子宫内膜癌的发生机制尚未完全明

确[1]。锌指E盒结合蛋白1(ZEB1)被发现与多种肿

瘤侵袭有关[2-3],包括肝癌、前列腺癌、乳腺癌等多种

肿瘤组织中均检测出ZEB1的高表达[4]。目前,国内

关于ZEB1在子宫内膜癌中的表达报道较少,本研究

选取本院2015年1月至2018年6月收治的子宫内膜

癌患者为研究对象,通过免疫组织化学法检测ZEB1
在子宫内膜癌中的表达情况,分析其与不同临床病理

特征间的关系,现将结果报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取本院2015年1月至2018年6
月收治的子宫内膜癌患者150例为观察组,另选取同

期150例健康体检者为对照组。观察组年龄40~60
岁,平均(50.57±3.24)岁;已婚101例,未婚49例;
已育123例,未育27例;子宫内膜癌临床分期:Ⅰ期

50例,Ⅱ期56例,Ⅲ~Ⅳ期44
 

例;子宫肌层浸润:浸
润深度≥1/2有74例,<1/2

 

有76例;盆腔淋巴结转

移28例,未出现淋巴结转移122例。对照组年龄

40~62岁,平均(50.98±3.87)岁;已婚102例,未婚

48例;已育127例,未育23例。纳入标准:(1)对本研

究知情同意,并签署知情同意书的患者;(2)手术治疗

后保存病理切片患者;(3)首次确诊患者;(4)病理类

型为子宫内膜样腺癌患者;(5)临床资料完整患者。
排除标准:(1)合并子宫内膜增生症患者;(2)妊娠期、
哺乳期患者;(3)盆腔癌、宫颈癌等妇科其他恶性肿瘤

患者。观察组术后病理结果均由2名以上病理科医

师进行诊断。根据国际妇产科联盟制定的子宫内膜

癌高、中、低分化标准对观察组患者标本进行病理分

级,其中高分化(G1组)
 

57例,中分化(G2
 

组)78例,
低分化(G3组)15例。G1组年龄42~60岁,平均

(50.55±3.20)岁;G2组年龄42~61岁,平均(50.48±
3.28)岁;G3组年龄42~61岁,平均(51.58±3.29)
岁。观察组与对照组年龄、婚育情况等一般资料比

较,差异均无统计学意义(P>0.05),具有可比性。
1.2 方法

1.2.1 检测方法 取观察组150例子宫内膜癌组织

及对照组150例正常子宫内膜组织进行研究,使用

10%甲醛固定组织,石蜡包埋后以4
 

μm厚度连续切

片,贴片后置入80
 

℃烤箱内脱水,采用免疫组织化学

法检测ZEB1,所有步骤必须严格按照说明书进行。
具体操作步骤如下:切片脱蜡,配制磷酸盐缓冲液,抗
原修复,滴加过氧化氢消除内源性过氧化物酶,滴加

一抗,滴加二抗,DAB显色,复染,返蓝,逆梯度乙醇脱

水,二甲苯脱水5
 

min,中性树脂封片待检。
1.2.2 结果判读 ZEB1阳性表达可位于细胞质和

细胞核中,结果基于染色强度和阳性细胞占比进行判

定。染色结果评分[5]:染色强度为无显色、浅黄色、深
黄色、棕色分别对应评分0~3分。阳性细胞占比评

分[6]:0%、>0%~25%、>25%~50%、>50%~
100%分别对应评分0~3分。根据染色结果评分与

阳性细胞占比评分的乘积评价ZEB1表达情况:<3
分为“-”,表示阴性结果;3~6分为“+”、7~8分为

“++”、9分为“+++”,均表示阳性结果。
1.3 观察指标 比较观察组与对照组的ZEB1表达

情况;比较观察组不同病理分级患者的ZEB1表达情

况;分析观察组ZEB1表达情况与子宫内膜癌临床病

理特征的关系。
1.4 统计学处理 采用SPSS22.0统计软件进行数

据分析。计数资料以例数或百分率表示,组间比较采

用χ2 检验;计量资料以x±s表示,组间比较采用t
检验。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 观察组ZEB1阳性表达的典型表现 观察组子

宫内膜癌组织ZEB1阳性表达的典型表现为细胞核中

出现浅黄色、深黄色或棕色颗粒。见图1。

  注:A为对照组正常子宫内膜组织ZEB1表达情况,箭头显示

ZEB1表达于内膜间质;B为观察组子宫内膜癌组织ZEB1表达情况,
箭头显示ZEB1表达于细胞核中,在腺癌上皮组织内无表达。

图1  观察组ZEB1阳性表达的典型表现

2.2 观察组与对照组ZEB1表达情况比较 观察组

ZEB1阳 性 率 为 66.67%,明 显 高 于 对 照 组 的

13.33%,差异有统计学意义(P<0.05)。见表1。
2.3 G1、G2、G3组 与 对 照 组 ZEB1表 达 情 况 比

较 G1、G2、G3组ZEB1阳性率均高于对照组(P<
0.05);G3组ZEB1阳性率高于 G2组与 G1组(P<
0.05);G2组ZEB1阳性率高于G1组(P<0.05)。见

表2。

表1  观察组与对照组ZEB1表达情况比较[n(%)]

组别 n
表达情况

- + ++ +++
阳性合计

对照组 150 130(86.67) 13(8.67) 7(4.67) 0(0.00) 20(13.33)
观察组 150  50(33.33)  38(25.33) 57(38.00) 5(3.33)  100(66.67)a

  注:与对照组比较,aP<0.05。
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表2  G1、G2、G3组与对照组ZEB1表达情况比较[n(%)]

组别 n
表达情况

- + ++ +++
阳性合计

对照组 150 130(86.67) 13(8.67) 7(4.67) 0(0.00) 20(13.33)

G1组 57 27(47.37) 15(26.32) 15(26.32) 0(0.00) 30(52.63)a

G2组 78 22(28.21) 18(23.08) 36(46.15) 2(2.56) 56(71.79)ab

G3组 15 1(6.67) 5(33.33) 6(40.00) 3(20.00) 14(93.33)abc

  注:与对照组比较,aP<0.05;与G1组比较,bP<0.05;与G2组比较,cP<0.05。

2.4 观察组ZEB1表达情况与子宫内膜癌临床病理

特征的关系 观察组肿瘤分期越高、肌层浸润深度越

深、存在淋巴结转移患者的ZEB1阳性率越高(P<
0.05)。见表3。

表3  观察组ZEB1表达情况与子宫内膜癌

   临床病理特征的关系[n(%)]

病理特征 n ZEB1阳性 χ2 P

肿瘤分期 17.007 <0.001

 Ⅰ~Ⅱ期 106 56(52.83)

 Ⅲ~Ⅳ期 44 44(100.00)

淋巴结转移 7.926 0.005

 有 28 25(89.29)

 无 122 75(61.48)

肌层浸润深度 16.336 <0.001

 ≥1/2
 

74 61(82.43)

 <1/2 76 39(51.32)

3 讨  论

  子宫内膜癌是一种常见的妇科恶性肿瘤,源于内

膜上皮组织[7],近年来其发病率有逐年上升趋势[8]。
子宫内膜癌发生机制与雌激素依赖有关,多见于绝经

后女性,早期诊断和治疗是延长生存时间的重要措

施。ZEB1是一种锌指结构的转录抑制因子,是微小

RNA-200c(miR-200c)下游的靶基因之一,在肿瘤发

生中受 miR-200c的负调控[9]。郑国旭等[10]研究发

现,直肠癌患者的直肠黏膜与健康人群的直肠黏膜相

比,ZEB1表达上调明显。沈晓萍等[11]的1项体外研

究显示,下调ZEB1的表达可以明显降低胃癌细胞的

侵袭、转移特性。本研究对150例子宫内膜癌患者及

健康对照者用免疫组织化学法进行了ZEB1表达情况

检测,结果显示,观察组ZEB1阳性率为66.67%,明
显高于对照组的13.33%,差异有统计学意义(P<
0.05),提示ZEB1的表达与子宫内膜癌的发生可能具

有密切联系。陈丽娟等[12]研究发现,子宫内膜癌的发

生、发展与ZEB1不平衡表达有一定关系,与本研究结

果类似。
本研究对观察组不同病理分级子宫内膜癌患者

的ZEB1表达情况进行比较发现,G1、G2、G3组ZEB1
阳性率均高于对照组(P<0.05);且随着子宫内膜癌

病理分级升高,ZEB1阳性率也逐渐升高。1项大鼠

模型试验结果显示,转录调节因子ZEB1表达上调的

过程与上皮钙黏蛋白(E-cadherin)的转录阻遏过程具

有密切联系,ZEB1是E-cadherin直接转录的重要抑

制物[13],ZEB1在人类肿瘤细胞中的表达水平与
 

E-
cadherin抑制程度密切相关,而E-cadherin抑制越强

烈,上皮细胞就会逐渐失去上皮表型。RNA水平下

介导ZEB1表达下调能够使E-cadherin表达去阻遏,
细胞间的连接逐渐恢复[14],这充分提示ZEB1

 

在子宫

内膜癌变过程中扮演着重要角色。本研究结果显示,
观察组肿瘤分期越高、存在淋巴结转移、肌层浸润深

度越深的患者ZEB1阳性率越高。分析其原因如下:
ZEB家族包含ZEB1与ZEB2

 

两个成员,是细胞核转

录因子的重要组成部分,都具有C端锌指簇与N端锌

指簇,锌指簇中都具有能结合E-cadherin基因启动子

中E2盒[CCACCT(G)]的特殊序列[15]。ZEB1两个

锌指簇间可能存在蛋白与蛋白相互作用的同源结构

域,这些特殊序列能与E-cadherin启动子中E2
 

盒特

异性结合,通过抑制E-cadherin转录对细胞上皮间质

转化过程产生诱导作用,从而增强细胞的转移、侵袭

能力[16]。
4 结  论

  ZEB1在子宫内膜癌组织中呈高表达,且子宫内

膜癌病理分级越高,ZEB1阳性率越高;不同肿瘤分

期、浸润深度及有无淋巴结转移患者的ZEB1表达具

有明显差异。ZEB1可能参与了子宫内膜癌的发生与

发展过程,是子宫内膜癌诊断、治疗的潜在标志物。
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具有复杂的临床表现及特殊的遗传学特征,临床上往

往容易漏诊,所以准确有效的产前诊断是避免缺陷患

儿出生,减轻患儿家庭和社会负担的最佳手段。临床

上,在产前发现羊水过多、先天性膈疝、过度发育的胎

儿时应该高度警惕,同时建议孕妇完善产前诊断。此

外,随着 NIPT技术的飞速发展,相信其在产前检测

领域将会做出更大的贡献。
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