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  摘 要:目的 探讨Rab35、三结构域蛋白8(TRIM8)在子宫内膜癌(EC)中的表达,并分析其与患者临床

病理特征和预后的关系。方法 选择2017年1月至2020年1月沧州市人民医院收治的180例EC患者,取手

术切除的癌组 织 和 癌 旁 组 织。采 用 免 疫 组 化 法 检 测 Rab35、TRIM8表 达,比 较 EC癌 组 织 和 癌 旁 组 织 中

Rab35、TRIM8表达差异,以及不同临床病理特征患者EC组织中Rab35、TRIM8表达阳性率差异。采用多因

素Logistic回归分析影响EC患者预后的因素,采用Kaplan-Meier生存曲线分析EC患者生存情况。结果 
EC癌组织Rab35表达阳性率高于癌旁组织(P<0.05),TRIM8表达阳性率低于癌旁组织(P<0.05)。FIGO
分期ⅢA期、低分化、肌层浸润深度≥1/2、有淋巴结转移的EC患者癌组织Rab35表达阳性率高于FIGO分期

Ⅰ~Ⅱ期、中高分化、肌层浸润深度<1/2、无淋巴结转移的EC患者(P<0.05),FIGO分期ⅢA期、低分化、肌

层浸润深度≥1/2、有淋巴结转移的EC患者癌组织TRIM8表达阳性率低于FIGO分期Ⅰ~Ⅱ期、中高分化、肌
层浸润深度<1/2、无淋巴结转移的EC患者(P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果显示FIGO分期ⅢA
期、有淋巴结转移、Rab35表达阳性是EC患者死亡的危险因素(P<0.05),TRIM8表达阳性是EC患者死亡的

保护因素(P<0.05)。Rab35表达阳性EC患者的累积生存率低于 Rab35表达阴性患者(Log-Rank
 

χ2=
11.523,P<0.001);TRIM8表达阳性EC患者的累积生存率高于 TRIM8表达阴性患者(Log-Rank

 

χ2=
9.683,P<0.001)。结论 EC组织中Rab35表达阳性率上调,TRIM8表达阳性率下调,且与EC低分化、FI-
GO分期ⅢA期、肌层浸润深度、淋巴结转移以及低生存率有关。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

expressions
 

of
 

Rab35
 

and
 

tridomain
 

protein
 

8
 

(TRIM8)
 

in
 

endometrial
 

cancer
 

(EC),and
 

to
 

analyze
 

their
 

relationship
 

with
 

clinicopathological
 

features
 

and
 

prognosis
 

of
 

the
 

patients.
Methods A

 

total
 

180
 

patients
 

with
 

EC
 

admitted
 

and
 

treated
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

2017
 

to
 

January
 

2020
 

were
 

selected,and
 

the
 

surgically
 

resected
 

cancer
 

tissues
 

and
 

paracancerous
 

tissues
 

were
 

taken.Immunohisto-
chemicall

 

method
 

was
 

employed
 

to
 

detect
 

the
 

expression
 

of
 

Rab35
 

and
 

TRIM8,the
 

differences
 

in
 

positive
 

ex-
pressions

 

of
 

Rab35
 

and
 

TRIM8
 

between
 

cancer
 

tissure
 

and
 

paracancerous
 

tissue
 

were
 

compared,as
 

well
 

as
 

the
 

differences
 

in
 

positive
 

expressions
 

of
 

Rab35
 

and
 

TRIM8
 

in
 

cancer
 

tissure
 

among
 

the
 

EC
 

patients
 

with
 

different
 

clinicopathological
 

features.The
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

adopted
 

to
 

analyze
 

the
 

factors
 

affecting
 

the
 

prognosis
 

of
 

the
 

EC
 

patients,and
 

the
 

Kaplan-Meier
 

survival
 

curve
 

was
 

adopted
 

to
 

analyze
 

the
 

survival
 

situ-
ation

 

of
 

the
 

patients
 

with
 

EC.Results The
 

expression
 

positive
 

rate
 

of
 

Rab35
 

in
 

EC
 

cancer
 

tissues
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

paracancerous
 

tissues
 

(P<0.05),and
 

the
 

expression
 

positive
 

rate
 

of
 

TRIM8
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

paracancerous
 

tissues
 

(P<0.05).The
 

expression
 

positive
 

rate
 

of
 

Rab35
 

in
 

EC
 

cancer
 

tissues
 

of
 

FIGO
 

stage
 

ⅢA,low
 

differentiation,depth
 

of
 

myometrial
 

invasion
 

≥1/2
 

and
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

EC
 

cancer
 

tissues
 

of
 

FIGO
 

stage
 

Ⅰ—Ⅱ,medium-high
 

differentiation,depth
 

of
 

myometrial
 

invasion
 

<1/2
 

and
 

non-lymph
 

node
 

metastasis
 

(P<0.05),the
 

expression
 

positive
 

rate
 

of
 

TRIM8
 

in
 

EC
 

cancer
 

tissues
 

of
 

FI-
GO

 

stage
 

ⅢA,low
 

differentiation,depth
 

of
 

myometrial
 

invasion
 

≥1/2
 

and
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

was
 

lower
 

·028· 检验医学与临床2024年3月第21卷第6期 Lab
 

Med
 

Clin,March
 

2024,Vol.21,No.6

* 基金项目:河北省医学科学研究课题计划项目(20232087)。

  作者简介:李丹,女,副主任医师,主要从事妇科肿瘤方面的研究。 △ 通信作者,E-mail:zuoxq521@163.com。



than
 

that
 

in
 

EC
 

cancer
 

tissues
 

of
 

FIGO
 

stage
 

Ⅰ—Ⅱ,medium-high
 

differentiation,depth
 

of
 

myometrial
 

inva-
sion

 

<1/2
 

and
 

non-lymph
 

node
 

metastasis
 

(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

FIGO
 

stage
 

ⅢA,
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

and
 

Rab35
 

expression
 

positive
 

were
 

the
 

risk
 

factors
 

for
 

the
 

mortality
 

in
 

EC
 

patients
 

(P<0.05)
 

,
 

and
 

TRIM8
 

expression
 

positive
 

was
 

a
 

protective
 

factor
 

for
  

mortality
 

in
 

EC
 

pa-
tients

 

(P<0.05)
 

.The
 

cumulative
 

survival
 

rate
 

in
 

EC
 

patients
 

with
 

Rab35
 

expression
 

positive
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

EC
 

patients
 

with
 

Rab35
 

expression
 

negative
 

(Log-Rank
 

χ2=11.523,P<0.001);
 

the
 

cumulative
 

sur-
vival

 

rate
 

in
 

EC
 

patients
 

with
 

TRIM8
 

expression
 

positive
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

EC
 

patient
 

with
 

TRIM8
 

expression
 

negative
 

(Log-Rank
 

χ2=9.683,P<0.001).
 

Conclusion The
 

expression
 

positive
 

rate
 

of
 

Rab35
 

in
 

EC
 

tissues
 

is
 

up-regulated,and
 

the
 

expression
 

positive
 

rate
 

of
 

TRIM8
 

is
 

down-regulated,moreover
 

which
 

is
 

related
 

to
 

the
 

low
 

differentiation
 

of
 

EC,FIGO
 

stage
 

ⅢA,depth
 

of
 

myometrial
 

invasion,lymph
 

node
 

metastasis
 

and
 

low
 

survival
 

rate.
Key
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  子宫内膜癌(EC)是一种发生于子宫内膜上皮的

恶性肿瘤,其发病与年龄增加、代谢综合征和遗传等

有关。早期EC患者可通过手术、放化疗等综合治疗

获得较长的生存时间,而晚期患者往往丧失手术时

机,预后较差[1-2]。检测生物标志物可识别、预测疾病

复发进展和死亡风险,为临床治疗提供新的靶点。
Rab35是一种小鸟苷三磷酸酶(GTPase),参与膜运

输、细胞极性、脂质稳态、免疫、吞噬和细胞分裂等多

种细胞过程[3]。研究表明Rab35在肿瘤细胞的膜转

运、信号转导、细胞分裂增殖、侵袭、转移和免疫逃避

中发挥关键作用[4]。有研究报道,Rab35蛋白在EC
的发展及浸润转移中起到促进作用[5]。三结构域蛋

白8(TRIM8)是三结构域(TRIM)蛋白家族的成员之

一,在细胞内运输、细胞增殖、细胞周期调控和肿瘤发

生等方面发挥作用[6-7]。目前已有研究证实 TRIM8
在乳腺癌组织中的表达低于正常组织,TRIM8低表

达与乳腺癌预后较差相关[8],且 TRIM8在EC癌组

织中表达失调,并参与了EC的发生、发展[9]。本研究

检测EC癌组织中Rab35、TRIM8的表达,分析其与

EC患者临床病理特征以及预后的关系,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2017年1月至2020年1月本

院收治的180例EC患者为研究对象。纳入标准:(1)
术后病理确诊为EC;(2)术前未接受任何形式的抗肿

瘤治疗;(3)EC癌组织和癌旁正常子宫内膜组织均经

病理学证实,癌旁组织无肿瘤细胞侵犯;(4)年龄18
岁以上。排除标准:(1)合并其他恶性肿瘤或其他器

官转移癌;(2)合并严重心、脑血管疾病;(3)合并自身

免疫性疾病;(4)临床资料不完整;(5)失访。180例

EC患者中年龄≥65岁124例,<65岁56例;病理类

型:腺癌148例,其他32例;FIGO 分期:Ⅰ~Ⅱ期

106例,ⅢA期74例;分化程度:低分化113例,中高

分化67例;肌层浸润深度:<1/2有74例,≥1/2有

106例;有淋巴结转移63例。本研究经本院医学伦理

委员会审核批准(K2016-694),所有患者或其家属均

签署知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 免疫组化法检测Rab35、TRIM8表达 取手

术切除的癌组织以及癌旁子宫内膜组织(距离癌组织

5
 

cm以上),10%中性福尔马林溶液(pH
 

7.2~7.4)
固定组织,梯度乙醇脱水,二甲苯透明,石蜡包埋,制
作4

 

μm切片。取石蜡切片,微波加热,3%过氧化氢

水溶液处理石蜡切片15
 

min,去除内源性酶活性和氧

化还原剂活性,高温修复抗原。加入兔抗人Rab35
 

单

克隆抗体(1∶100稀释,台湾亚诺法生技股份有限公

司)、兔抗人TRIM8单克隆抗体(1∶100稀释,上海

西宝生物科技股份有限公司),4
 

℃孵育过夜。次日滴

加二抗,3,3-二氨基联苯胺四盐酸盐(DAB)显色,苏
木素细胞核复染,脱水,中性树胶封片镜下观察。以

PBS代替一抗为阴性对照组。读片由本院病理科2
名经验丰富的医师完成,结合阳性细胞百分比(0分

为≤5%,1分为>5%~25%,2分为>25%~50%,3
分为>50%~75%,4分为>75%~100%)和染色强

度(无染色0分,淡黄色1分,棕黄色2分,棕褐色3
分)评价Rab35、TRIM8表达,2个评分相乘积分0~7
分为表达阴性,8~12分为表达阳性。
1.2.2 随访 Ⅰ期EC患者接受腹腔镜下筋膜外全

子宫双侧附件切除术,Ⅱ期、Ⅲ期EC患者接受子宫广

泛切除加盆腔淋巴结清扫以及双侧附件切除术,Ⅱ
期、Ⅲ期EC患者术后接受辅助放化疗。术后定期门

诊复查和电话随访,共随访3年,随访截止至2023年

1月。统计随访期间患者总生存情况,总生存时间定

义为确诊至死亡或随访截止时间。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.0软件进行数据分

析。计数资料以例数、百分率表示,组间比较采用χ2

检验。采用多因素Logistic回归分析影响EC患者预

后的因素;采用Kaplan-Meier生存曲线分析EC患者

生存情况,比较采用Log-Rank
 

χ2 检验。以P<0.05
为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 EC癌组织和癌旁组织中Rab35、TRIM8表达

比较 EC癌组织Rab35表达阳性率高于癌旁组织

(P<0.05),TRIM8表达阳性率低于癌旁组织(P<
0.05),见表1。
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2.2 不同临床病理特征EC组织中Rab35、TRIM8
表达比较 FIGO分期ⅢA期、低分化、肌层浸润深

度≥1/2、有淋巴结转移的EC患者癌组织Rab35表

达阳性率高于FIGO分期Ⅰ~Ⅱ期、中高分化、肌层

浸润 深 度<1/2、无 淋 巴 结 转 移 的 EC 患 者(P<
0.05);FIGO分期ⅢA期、低分化、肌层浸润深度≥
1/2、有淋巴结转移的EC患者癌组织TRIM8表达阳

性率低于FIGO分期Ⅰ~Ⅱ期、中高分化、肌层浸润深

度<1/2、无淋巴结转移的EC患者(P<0.05);不同年

龄、病理类型EC患者癌组织的Rab35、TRIM8表达阳

性率比较,差异无统计学意义(P>0.05)。见表2。
2.3 不同预后的EC患者临床资料比较 所有患者

均进行了3年随访,随访期间死亡58例,存活122
例,总生存率67.78%。结果显示死亡组FIGO分期

ⅢA期、低分化、肌层浸润深度≥1/2、有淋巴结转移、
Rab35表达阳性、TRIM8表达阴性的比例高于存活

组(P<0.05),见表3。
表1  EC癌组织和癌旁组织中Rab35、TRIM8表达

   比较[n(%)]

组别 n Rab35阳性 TRIM8阳性

EC癌组织 180 110(61.11) 92(51.11)

癌旁组织 180 58(32.22) 139(77.22)

χ2 30.179 26.687

P <0.001 <0.001

表2  不同临床病理特征EC组织中Rab35、TRIM8表达比较[n(%)]

临床病理参数 n
Rab35

阳性 χ2
 

P

TRIM8

阳性 χ2
 

P
年龄

 ≥65岁 124 72(58.06) 1.557 0.212 60(48.39) 1.184 0.277
 <65岁 56 38(67.86) 32(57.14)
病理类型

 腺癌 148 88(59.46) 0.956 0.328 72(48.65) 2.020 0.155
 其他 32 22(68.75) 20(62.50)

FIGO分期

 Ⅰ~Ⅱ期 106 52(49.06) 15.765 <0.001 65(61.32) 10.756 0.001
 ⅢA期 74 58(78.38) 27(36.49)
分化程度

 低分化 113 83(73.45) 19.453 <0.001 47(41.59) 11.007 0.001
 中高分化 67 27(40.30) 45(67.16)
肌层浸润深度

 <1/2 74 34(45.95) 12.160 <0.001 52(70.27) 18.460 <0.001
 ≥1/2 106 76(71.70) 40(37.74)
淋巴结转移

 有 63 54(85.71) 24.687 <0.001 20(31.75) 14.546 <0.001
 无 117 56(47.86) 72(61.54)

表3  不同预后EC患者临床资料比较[n(%)]

组别 n

年龄

≥65岁

(n=124)
<65岁

(n=56)

病理类型

腺癌

(n=148)
其他

(n=32)

FIGO分期

Ⅰ~Ⅱ期
(n=106)

ⅢA期

(n=74)

分化程度

低分化

(n=113)
中高分化

(n=67)

死亡组 58 38(65.52) 20(34.48) 49(84.48) 9(15.52) 23(39.66) 35(60.34) 49(84.48) 9(15.52)

存活组122 86(70.49) 36(29.51) 99(81.15) 23(18.85) 83(68.03) 39(31.97) 64(52.46) 58(47.54)

χ2 0.454 0.299 13.076 17.252

P 0.500 0.584 <0.001 <0.001

组别 n

肌层浸润深度

<1/2
(n=74)

≥1/2
(n=106)

淋巴结转移

有

(n=63)
无

(n=117)

Rab35

阳性

(n=110)
阴性

(n=70)

TRIM8

阳性

(n=92)
阴性

(n=88)

死亡组 58 14(24.14) 44(75.86) 32(55.17) 26(44.83) 47(81.03) 11(18.97) 17(29.31) 41(70.69)

存活组122 92(75.41) 30(24.59) 31(25.41) 91(74.59) 59(48.36) 63(51.64) 99(81.15) 23(18.85)

χ2 10.183 15.306 14.293 16.276

P 0.001 <0.001 <0.001 <0.001
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2.4 多因素Logistic回归分析影响EC患者预后的

因素 以EC患者预后(存活=0,死亡=1)为因变量,
以FIGO分期、分化程度、肌层浸润深度、淋巴结转

移、Rab35、TRIM8为自变量(赋值见表4),进行多因

素Logistic回归分析,回归采用逐步后退法(α进 =

0.05,α出=0.10)。结果显示:FIGO分期ⅢA期、有
淋巴结转移、Rab35表达阳性是EC患者死亡的危险

因素(P<0.05),TRIM8表达阳性是EC患者死亡的

保护因素(P<0.05)。参见表4。

表4  影响 HSCC患者预后的多因素Logistic回归分析

因素 赋值 β SE Waldχ2 P OR OR 的95%CI

常数项 - -0.088 0.040 4.759 0.029 - -

FIGO分期 Ⅰ~Ⅱ期=0,ⅢA期=1 0.366 0.129 8.091 0.004 1.442 1.120~1.857

淋巴结转移 无=0,有=1 0.712 0.231 9.502 0.002 2.039 1.296~3.205

Rab35 阴性=0,阳性=1 0.245 0.103 5.658 0.017 1.278 1.044~1.563

TRIM8 阴性=0,阳性=1 -0.260 0.074 12.450 <0.001 0.771 0.667~0.891

  注:-表示无数据。

2.5 不同Rab35、TRIM8表达EC患者生存分析 
Rab35表达阳性EC患者累积生存率低于Rab35表

达阴性患者(Log-Rank
 

χ2=11.523,P<0.001);
TRIM8表达阳性EC患者累积生存率高于 TRIM8
表达 阴 性 EC 患 者 (Log-Rank

 

χ2 =9.683,P <
0.001)。见图1。

 

图1  不同Rab35、TRIM8表达EC患者Kaplan-Meier
生存曲线

3 讨  论

EC是严重威胁女性健康的上皮组织恶性肿瘤之

一,尽管手术、辅助放疗和化疗提高了早期EC患者的

总生存率,但晚期转移患者预后较差。近年来发现生

物标志物与EC的发生、发展和预后相关,在EC诊断

和预后预测中具有一定价值[9-10]。
细胞依靠细胞膜运输来维持细胞结构、细胞形状

和细胞极性,以及器官的结构和功能[11-12]。癌细胞可

改变膜运输,促进上皮-间质转化和侵袭性表型,导致

包括EC在内的癌症进展[13]。Rab蛋白是进化上保

守的GTP结合蛋白,在所有真核细胞中调节细胞膜

内运输,控制在癌症中过度表达的血小板衍生生长因

子受体(PDGFR)、血管内皮生长因子受体(VEGFR)
和整合素等生长因子受体的内吞运输和再循环,增加

癌细胞增殖的潜力[14-15]。Rab35属于Rab蛋白家族

成员,是一种致癌性GTPase,参与细胞膜内运输、细
胞动力学,在恶性肿瘤中Rab35致癌体细胞突变,通
过磷脂酰肌醇3激酶/蛋白激酶B(PI3K/Akt)依赖机

制调节PDGFR运输导致细胞转化[3],在癌症侵袭、转
移和免疫逃避中发挥作用[16]。既往研究显示Rab35
在胃癌组织中激活和募集,并促进胃癌细胞的迁移和

侵袭[17];Rab35在EC癌组织和细胞系中表达失调,
与EC病情进展有关[5]。本研究发现EC癌组织中

Rab35表达阳性率高于癌旁组织,Rab35表达阳性与

EC低分化、FIGO分期ⅢA期、肌层浸润深度、淋巴结

转移有关,是EC患者死亡的危险因素,提示 Rab35
可能在EC发病过程中发挥致癌基因作用。Rab35参

与EC的机制尚不明确,研究显示PI3K/Akt信号通

路激活促使细胞周期由S期向 G2 期转化,导致EC
细胞增殖[18-19],Rab35蛋白可消除抑制Akt磷酸化和

PI3K信号通路的活性蛋白,能激活PI3K/Akt信号

通路诱导正常细胞发生癌变,并促使癌细胞增殖、侵
袭和迁移[3]。因此推测Rab35可能通过调控PI3K/
Akt信号通路参与EC的发生和发展。

TRIM8基因位于10q24.3染色体上,参与胚胎

发育、细胞分化、炎症、先天免疫等调控,与自身免疫

性疾病、心血管疾病、恶性肿瘤等有关[20]。TRIM8在

多种恶性肿瘤中表达下调,其表达缺失与癌症进展有

关,比如,TRIM8在乳腺癌中下调,与雌激素受体α
水平呈负相关,TRIM8表达缺失显著增强乳腺癌细

胞的增殖和迁移[21]。TRIM8在肾透明细胞癌和结直

肠癌中表达下调,上调TRIM8可恢复p53肿瘤抑制

作用,导致癌细胞增殖减少或阻滞[22]。恢复TRIM8
表达可显著降低胶质母细胞瘤细胞的 克 隆 潜 能,
TRIM8的 转 录 抑 制 与 胶 质 瘤 患 者 的 不 良 预 后 有

关[23]。既往研究发现TRIM8表达与EC患者预后相

关[9]。本研究也发现EC癌组织中TRIM8表达阳性

率显著低于癌旁组织,TRIM8表达阳性率与EC恶性

临床病理特征以及生存率有关,TRIM8可能在EC中

发挥抑癌基因作用。p53信号通路激活可抑制EC上

皮-间质转化,癌细胞侵袭和迁移[24]。p53突变在EC
中发挥致癌基因作用,与EC晚FIGO病理分期、肌层
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浸润深度、淋巴结转移有关[25]。TRIM8作为一种

p53调节剂,可稳定p53,通过钝化N-MYC活性恢复

p53肿瘤抑制功能,促使癌细胞凋亡[22],TRIM8表达

上调可能增强p53活性,诱导癌细胞凋亡[26]。因此推

测TRIM8表达阳性可能增强p53肿瘤抑制作用,抑
制EC进展,改善患者预后。

综上所述,EC组织中 Rab35表达阳性率上调,
TRIM8表达阳性率下调,Rab35表达阳性率增加、
TRIM8表达阳性率降低与EC低分化、FIGO分期Ⅲ
A期、肌层浸润深度、淋巴结转移以及低生存率有关。
Rab35、TRIM8有望成为EC的潜在标志物和治疗靶

点,对EC预后分析有着积极的意义。
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