
　 　 作者单位:221002　 徐州医科大学研究生院(严园园、杨凌辰、丁茹、许月欣) ;221002　 徐州医科大学附属医院(经莉)
通信作者:经莉,电子信箱:jl446796327@ 163. com

UBE2T 在子宫内膜癌中的表达及临床意义

严园园 　 杨凌辰 　 丁 　 茹 　 许月欣 　 经 　 莉

摘 　 要 　 目的 　 研究泛素结合酶 E2T( ubiquitin binding enzyme E2T,UBE2T)在子宫内膜癌组织中表达及临床意义。 方法

通过TCGA 数据库分析 UBE2T 在正常子宫内膜组织与子宫内膜癌组织中的表达情况;采用实时荧光定量聚合酶链反应( real -
time quantitative polymerase chain reaction,RT - qPCR)技术检测 58 例子宫内膜癌组织和 30 例正常子宫内膜组织中 UBE2T mRNA
的表达情况。 选取 105 例子宫内膜癌组织、35 例不典型增生子宫内膜组织以及 35 例正常子宫内膜组织中,采用免疫组织化学法

检测各组 UBE2T 蛋白的表达情况,并分析 UBE2T 表达与患者临床病理特征的关系,采用 Kaplan - Meier 法分析 UBE2T 表达对子

宫内膜癌患者预后的影响。 结果 　 TCGA 数据库显示,UBE2T mRNA 在不同子宫内膜组织中的表达比较,差异有统计学意义;在
配对的子宫内膜癌组织及其癌旁组织中比较,差异有统计学意义。 子宫内膜癌组织中 UBE2T mRNA 表达水平明显高于正常子

宫内膜组织。 UBE2T 蛋白在子宫内膜癌组织中的阳性表达率高于正常子宫内膜组织及不典型增生子宫内膜组织;UBE2T 在子

宫内膜癌组织中的阳性表达在国际妇产科联盟( International Federation of Gynecology and Obstetrics, FIGO)分期、组织分化程度方

面比较,差异有统计学意义(P < 0. 05)。 Kaplan - Meier 生存分析结果显示,UBE2T 阳性表达患者的平均生存时间短于阴性表达

患者。 COX 回归分析结果显示,FIGO 分期、淋巴结转移及 UBE2T 的表达是子宫内膜癌患者预后的影响因素,其中 FIGO 分期、
UBE2T 的表达是影响子宫内膜癌预后的独立危险因素。 结论 　 子宫内膜癌组织中 UBE2T 表达水平增高,与子宫内膜癌的发生、
发展和不良预后密切有关,有可能成为子宫内膜癌的辅助治疗。
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Expression and Clinical Significance of UBE2T in Endometrial Carcinoma. 　 YAN Yuanyuan, YANG Lingchen, DING Ru, et al. Graduate
School of Xuzhou Medical University, Jiangsu 221002, China

Abstract　 Objective　 To investigate the expression and clinical significance of UBE2T in endometrial carcinoma. Methods 　 The
expression of ubiquitin binding enzyme E2T (UBE2T) in normal endometrial tissues and endometrial carcinoma tissues was analyzed by
TCGA database. The expression of UBE2T mRNA in 30 cases of normal endometrium and 58 cases of endometrial carcinoma was detected
by real - time quantitative polymerase chain reaction (RT - qPCR) . 105 cases of endometrial carcinoma tissues, 35 cases of endometrial
atypical hyperplasia tissues and 35 cases of normal endometrial tissues were selected. Immunohistochemistry was used to detect the expres-
sion of UBE2T protein in each group, and the relationship between UBE2T expression and clinicopathological features was analyzed. Kap-
lan - Meier analysis was used to analyze the effect of UBE2T expression on the prognosis of patients with endometrial carcinoma. Results
TCGA database showed that the expression of UBE2T mRNA in different endometrial tissues was significantly different. There were statisti-
cally significant differences in paired endometrial carcinoma tissues and its adjacent tissues. The expression level of UBE2T mRNA in en-
dometrial carcinoma tissues was significantly higher than that in normal endometrial tissues. The positive expression rate of UBE2T protein
in endometrial carcinoma tissues was higher than that in normal endometrial tissues and atypical hyperplasia endometrial tissues. FIGO
stage and histological differentiation of endometrial carcinoma tissues showed significant difference in UBE2T expression. Kaplan - Meier
survival analysis showed that the average survival time of patients with UBE2T positive expression was shorter than that of patients with
negative expression. COX regression analysis showed that FIGO stage, lymph node metastasis and UBE2T expression were prognostic fac-
tors of patients with endometrial carcinoma, and FIGO stage and UBE2T expression were independent prognostic factors of endometrial car-
cinoma. Conclusion　 The increased expression level of UBE2T in endometrial cancer tissues is closely related to the occurrence, devel-
opment and poor prognosis of endometrial cancer, and may become an adjunct therapy for endometrial cancer.
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　 　 子宫内膜癌是一种来自子宫内膜的异质性肿瘤,
具有不同的组织学类型,是发达国家最常见的妇科恶

性肿瘤,5 年内生存率为 53% [1] 。 其发生率和相关病

死率逐渐上升,且呈年轻化趋势 [2,3] 。 因此,开发新

的生物学标志物已成为子宫内膜癌诊断和治疗的主

要手段。
泛素结合酶 E2T( ubiquitin binding enzyme E2T,

UBE2T)是 E2 家族的一员,在范可尼贫血中被发现,
UBE2T 与 FANCL 的结合促进了 FANCD2 的单二肽

化,参与 DNA 损伤的修复 [4] 。 此外,UBE2T 已被报

道在多种癌症类型中表达上调,包括肺癌、视网膜细

胞瘤、乳腺癌和前列腺癌 [5 ~ 8] 。 目前,关于 UBE2T 在

子宫内膜癌中的表达鲜有报道,本研究主要探讨

UBE2T 是否可以成为子宫内膜癌潜在生物学标志物

及预后指标。
材料与方法

1. 样 本 来 源: 实 时 荧 光 定 量 聚 合 酶 链 反 应

( real - time quantitative polymerase chain reaction,
RT - qPCR)检测的样本采集自徐州医科大学附属医

院 2021 年 7 月 ~ 2022 年 8 月因子宫内膜癌行手术治

疗的组织 58 例。 取同期因子宫良性病变行全子宫切

除术的正常子宫内膜组织 30 例, - 80℃ 冰箱保存备

用。 用于免疫组化标本来自于 2015 年 1 月 ~ 2017
年 6 月徐州医科大学附属医院行手术治疗的 108 例

子宫内膜癌组织,35 例正常子宫内膜组织及 35 例不

典型增生子宫内膜组织的组织蜡块。
2. 一般资料:108 例子宫内膜癌患者年龄为 41 ~

73 岁,平均年龄为 56 岁。 根据 FIGO 2009 年临床分

期:Ⅰ期 51 例,Ⅱ ~ Ⅳ期 57 例;高分化 57 例,中分

化 + 低分化 51 例。 纳入标准:①病理切片确诊为子

宫内膜癌;②临床病理资料完整;③所有患者手术治

疗后均可进行门诊或电话随访。 排除标准:①合并其

他内外科疾病;②合并其他系统恶性肿瘤;③来自于

生殖系统其他器官肿瘤的转移癌;④术前行放化疗及

内分泌治疗。 本研究经徐州医科大学附属医院医学伦

理学委员会审核批准 (伦理学审批号:XYFY2022 -
KL222),样本量收集取得患者知情同意。

3. 主要试剂:兔抗人 UBE2T 多克隆抗体、HRP
标记山羊抗兔 IgG 二抗均购自武汉赛维尔生物科技

有限公司;RT - qPCR 试剂盒购自康美生物科技有限

公司;UBE2T 引物序列及内参引物序列均由康美生

物科技公司设计合成。
4. 生物信息学分析:从 TCGA 数据库中对获得的

35 例正常子宫内膜癌组织和 519 例子宫内膜癌组织

数据进行 UBE2T mRNA 的差异表达分析;并对其中

配对的 22 例子宫内膜癌组织及癌旁组织进行比较。
5. RT - qPCR 检测子宫内膜癌组织中 UBE2T

mRNA 表达水平:取子宫内膜癌组织 58 例及正常子

宫内膜组织 30 例,用 TRIzol 法提取细胞总 RNA,进
行 RNA 浓度的测定,将总 RNA 反转录成 cDNA。 以

cDNA 为模板进行 PCR 扩增,PCR 反应条件:①预变

性 95℃ 、5min;②40 个循环,95℃ 30s,95℃ 5s,60℃
30s。 以 GAPDH 作为内参,以 2 - ΔΔCt 值计算 UBE2T
mRNA 相对表达水平。

6. 免疫组化法检测 UBE2T 蛋白表达:实验步骤:
①石蜡切片标本脱蜡水化 ( 60min ); ② 抗 原 修 复

(15min);③3% 过氧化氢溶液阻断内源性过氧化物

酶活性 ( 10min);④ 加一抗 4℃ 孵育过夜,加二 抗

(50min);⑤二氨基联苯胺 (3,3′ - diaminobenzidine,
DAB)显色;⑥复染细胞核;⑦脱水封片;⑧结果判读。
UBE2T 主要在细胞质中出现棕黄色颗粒。 由两名病理

科医生采用双盲法进行显微镜下判读。 随机选择 5 个

高倍镜视野( × 400),每个视野共计数 100 个细胞,阳
性细胞数百分比 < 5% 计 0 分,5% ~ 25% 计 1 分,
25% ~ 50%计 2 分,50% ~ 75%计 3 分,≥75%计 4 分。
染色强度:无着色计 0 分,淡黄色计 1 分,深黄色计 2
分,棕褐色计 3 分。 根据染色强度 × 阳性细胞百分比

的结果作为最终得分: < 3 分记阴性,≥3 分记阳性。
7. 随访信息:对 108 例子宫内膜癌患者通过门

诊、电话等多种方式随访,随访时间为 6 ~ 60 个月,截
止时间为 2020 年 6 月,其中失访 13 例,死亡 21 例。

8. 统计学方法:应用 SPSS 22. 0 统计学软件对数

据进行统计分析。 子宫内膜癌组织与正常子宫内膜

中 UBE2T 的相对表达量比较采用非配对 t 检验分

析。 UBE2T 在不同子宫内膜组织中的表达及其与临

床病理参数间的关系采用 χ2 检验;采用 Kaplan -
Meier 法绘制生存曲线,进行生存分析;采用 COX 比

例风险回归模型进行单因素和多因素分析,以 P <
0. 05 为差异有统计学意义。

结 　 　 果

1. 子宫内膜癌中 UBE2T 的表达情况:在 TCGA
网站下载的数据信息中包含了 519 例子宫内膜癌和

35 例正常子宫内膜癌,UBE2T 在子宫内膜癌中呈现

高表达(P < 0. 001), 详见图 1。 其中子宫内膜癌及

其配对的癌旁组织中在子宫内膜癌中呈现高表达

(P < 0. 001), 详见图 2。
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图 1　 TCGA 数据库中 UBE2T 在子宫内膜癌中表达情况

　

图 2　 TCGA 数据库中 22 例配对子宫内膜正常组织与

子宫内膜癌组织中 UBE2T 的表达情况

　

2. UBE2T mRNA 在子宫内膜癌中相对表达情

况:RT - qPCR 检测 58 例子宫内膜癌与 30 例正常子

宫内膜中 UBE2T mRNA 的表达水平差异。 结果发

现,正常子宫内膜组织和子宫内膜癌组织中 UBE2T
mRNA 的相对表达水平分别是 1. 07 ± 0. 44、2. 70 ±
0. 78,子宫内膜癌组织表达量高于正常子宫内膜组织

表达量,差异有统计学意义( t = 12. 532,P < 0. 01)。
3. 不同子宫内膜组织中 UBE2T 蛋白表达情况:

UBE2T 在 正 常 子 宫 内 膜 中 的 阳 性 率 为 17. 1%
(6 / 35)、在子宫内膜不典型增生阳性率为 42. 9%
(15 / 35)、在子宫 内 膜 癌 组 织 中 阳 性 率 为 63. 0%
(68 / 108),3 组数据比较,差异有统计学意义 ( t =
22. 462,P < 0. 05)。 进一步组间两两比较显示,子宫内

膜癌组中的阳性表达率高于子宫内膜不典型增生及子

宫增殖期内膜组比较,差异有统计学意义(P <0. 05)。

4. 子宫内膜癌组织中 UBE2T 的阳性表达与临床

病理参数的关系:在子宫内膜癌组织中,UBE2T 阳性

表达在临床分期、组织分化程度方面比较,差异有统

计学意义(P < 0. 05),详见表 1。

表 1　 不同临床病理参数在子宫内膜癌组织中

UBE2T 阳性表达情况[n(% )]

项目 n
UBE2T 阳性

( n = 68) χ2 P

年龄(岁) 0. 555 0. 456
　 < 60 67 44(65. 7)
　 ≥60 41 24(58. 5)
FIGO 分期 4. 162 0. 041
　 Ⅰ期 51 27(52. 9)
　 Ⅱ ~ Ⅳ期 57 41(71. 9)
组织分化程度 5. 525 0. 019
　 高分化 57 30(52. 6)
　 中低分化 51 38(74. 5)
肌层浸润深度 1. 202 0. 273
　 < 1 / 2 44 25(56. 8)
　 ≥1 / 2 64 43(67. 1)
淋巴结转移 0. 045 0. 832
　 是 31 20(64. 5)
　 否 77 48(62. 3)

　 　 5. UBE2T 蛋白的表达与子宫内膜癌患者预后的

关系:采用 Kaplan - Meier 生存分析方法,UBE2T 表

达阳性和阴性患者的 5 年生存率分别为 73. 5% 和

92. 5% ,UBE2T 阴性患者生存时间高于阳性者(P <
0. 05),详见图 3。

图 3　 UBE2T 表达与预后的关系

　

6. 子宫内膜癌患者预后相关因素:单因素 COX
回归分析结果显示,年龄(P = 0. 472)、组织分化程度

(P = 0. 058)、肌层浸润深度(P = 0. 070)与预后无关,
而淋巴结转移 ( HR = 11. 567,P < 0. 05)、FIGO 分期

(HR = 7. 479,P = 0. 006)、UBE2T(HR = 4. 300,P =
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0. 038) 是预后的影响因素,详见表 2。 将淋巴结转

移、FIGO 分期及 UBE2T 纳入 COX 模型进行多因素

分析,最终筛选结果显示,FIGO 分期高(HR = 2. 521,
P = 0. 026 ) 及 UBE2T 阳性表达 ( HR = 2. 139, P =
0. 032)是影响预后的独立危险因素,详见表 3。

表 2　 单因素 COX 回归分析预后的影响因素

项目 HR(95% CI) Wald P
年龄 0. 975(0. 909 ~ 1. 045) 0. 517 0. 472

FIGO 分期 9. 16(1. 873 ~ 44. 794) 7. 479 0. 006
组织分化程度 4. 016(0. 953 ~ 16. 930) 3. 587 0. 058
肌层浸润深度 0. 141(0. 017 ~ 1. 177) 3. 274 0. 070
淋巴结转移 11. 302(2. 794 ~ 45. 718) 11. 567 0. 001
UBE2T 表达 4. 636(1. 088 ~ 19. 759) 4. 300 0. 038

表 3　 多因素 COX 回归分析预后的影响因素

项目 HR(95% CI) Wald P
FIGO 分期 1. 530(0. 911 ~ 2. 570) 2. 521 0. 026
UBE2T 表达 1. 478(1. 453 ~ 1. 503) 2. 139 0. 032

讨 　 　 论

泛素 - 蛋白酶体系统(ubiquitin - proteasome sys-
tem, UPS)是真核细胞中大多数蛋白质的降解途径,
包含 6 种成分,即蛋白酶体、泛素( Ub)、泛素激活酶

(E1)、泛蛋白结合酶 ( E2 )、泛素连接酶 ( E3 )和去泛

素酶 [9] 。 E2 是泛素(Ub)递送的载体,是 UPS 中的重

要组成部分 [10] 。 主要通过泛素化和去泛素化发挥作

用 [11] 。 泛素化可能改变蛋白质的位置、功能和活性,
参与各种生物过程和信号通路,调节与癌症相关的过

程,包括细胞周期、DNA 修复、转录调节、凋亡和免疫

反应 [12] 。
UBE2T 作为 E2 家族的一员,也称为 HSPC150,

是一个典型的包含 UBC 结构域的 E2,它停靠在 E3 的

环指或 HECT 结构域上,促进底物泛素化 [13] 。 体外

实验证明,UBE2T 在多种肿瘤中表达上调 [5 ~ 8] 。 本

研究前期通过 TCGA 数据库获取子宫内膜癌 UBE2T
mRNA 表达数据,发现 UBE2T 在子宫内膜癌组织中

高表达。 提示其在子宫内膜癌发生、发展中扮演着重

要角色。 故本研究拟进一步探究 UBE2T 在子宫内膜

癌中的作用,采用 RT - qPCR 及免疫组化法检测了子

宫内膜癌组织、不典型增生子宫内膜组织以及正常子

宫内膜组织 UBE2T 相对表达水平,结果发现,UBE2T
表达在子宫内膜癌组织中高表达,与 TCGA 数据库检

索结果一致。 因此,推测 UBE2T 可能参与了子宫内

膜癌 的 发 生、 发 展 过 程。 越 来 越 多 的 证 据 表 明,

UBE2T 参与了不同类型肿瘤的致癌,且与肿瘤大小、
恶性程度、转移和肿瘤患者不良预后有关,UBE2T 高

表达与胃癌及肝癌患者的不良预后有关 [14,15] 。 本研

究结果显示,UBE2T 高表达与子宫内膜癌患者的 FI-
GO 分期、淋巴结转移有关,提示 UBE2T 可能在促进

子宫内膜癌的发展、发生及转移中发挥重要作用。
UBE2T 在子宫内膜癌的作用机制及途径目前尚

未明 确。 有 研 究 表 明, UBE2T 通 过 泛 素 化 降 解

RACK1 的赖氨酸 K172、K225 和 K257 位点,激活了

Wnt / β - catenin 信号通路,促进胃癌进展 [16] 。 在肺

癌中, UBE2T 介导自噬过程中参与了 p53 / AMPK /
mTOR 信号通路,证明 UBE2T 通过该机制诱导自

噬 [17] 。 在卵巢癌中,UBE2T 可通过 PI3K / Akt 途径调

节上皮间充质转化,并在卵巢癌中发挥致癌作用,与
BRCA 相互作用影响卵巢癌的发生、发展 [18] 。 UBE2T
通过激活 GRP78 / FAK 信号通路促进宫颈癌干细胞

特性并发挥致癌作用 [19] 。 敲低 UBE2T 可抑制骨肉

瘤增殖和侵袭 [20] 。 此外,既往研究表明,癌细胞的药

物易 损 性 依 赖 于 蛋 白 质 参 与 泛 素 化 和 降 解, 如

UBE2T 在 肺 癌 中 过 表 达, 并 与 化 疗 药 物 耐 药 有

关 [21,22] 。 因此,UBE2T 可能被认为是子宫内膜癌患

者潜在的药物靶点。 本实验通过 Kaplan - Meier 生存

曲线分析显示,与 UBE2T 低表达组比较,UBE2T 高

表达组预后较差。 此外,多因素 COX 回归分析结果

显示,FIGO 分期和 UBE2T 表达情况是子宫内膜癌患

者预后的独立影响因素(P < 0. 05)。
综上所述,UBE2T 高表达与子宫内膜癌的发

生、发展有关,往往提示预后不良。 因此,UBE2T 有

望成为子宫内膜癌诊断和预后的指标。 本研究仅

从临床角度探究其表达意义,其是否能调节子宫内

膜癌细胞侵袭、迁移及增殖仍需开展进一步研究予

以证实。
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