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STC2 蛋白在子宫内膜癌中的表达及其与预后的关系

周摇 蔚,戴晓云,王中海

[摘要]目的:研究斯钙素 2(STC2)蛋白在子宫内膜癌中的表达,探讨 STC2 表达水平与子宫内膜癌预后的关系。 方法:收集子

宫内膜癌病人的手术标本 78 例,运用免疫组织化学法检测样本中 STC2 蛋白表达;分析 STC2 蛋白水平与病人临床特征的关

系。 比较 STC2 不同表达程度与无复发生存率的关系。 结果:对所有手术标本进行 STC2 免疫组织化学染色,发现有 STC2
阳性的肿瘤细胞的样本共 61 件,占所有样本的 65. 38% 。 根据 STC 染色结果评分标准,STC2 无表达 + 低表达组样本 35 件

(44. 87% ),STC2 高表达组样本 43 件(55. 13% )。 2 组病人年龄比较差异无统计学意义(P > 0. 05),但高表达组的 FIGO 分

期、侵犯淋巴血管、侵犯子宫肌层以及累及子宫颈较无表达 +低表达组明显加重,差异均有统计学意义(P < 0. 05 ~ P < 0. 01)。
对所有病人术后随访 1 ~ 24 个月,随访期间共有 14 例(17. 95% )病人出现肿瘤复发,其中无表达 + 低表达组 2 例(5. 71% ),
高表达组 12 例(27. 91% )。 2 组病人随访期间的无复发生存率比较 STC2 高表达组低于无表达 + 低表达组,差异有统计学意

义(P < 0. 05)。 结论:大部分子宫内膜癌均表达有轻 -中度的 STC2 蛋白,而 STC2 高表达与疾病的预后不良有很大的关系,其
可能用以作为子宫内膜癌预后的预测指标。
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Expression of STC2 protein in endometrial cancer and its relationship with prognosis
ZHOU Wei,DAI Xiao鄄yun,WANG Zhong鄄hai

(Department of Obstetrics and Gynecology,Shenzhen Nanshan People忆s Hospital,Shenzhen Gaungdong 518052,China)

[Abstract] Objective:To investigate the expression levels of stanniocalcin鄄2(STC2) protein in endometrial cancer and its relationship
with prognosis. Methods:A total of 78 samples of endometrial cancer were collected. The expression level of STC2 protein in all cases
were measured using immunohistochemistry,and the correlation of which with clinical characteristics was analyzed. The relationship
between STC2 expression level and relapse鄄free survival rate was compared. Results:The results of immunohistochemistry showed that
the tumor cells with positive STC2 staining in 61 samples were found,which accounted for 65. 38% . Based on staining score system,the
non鄄 or low鄄expression of STC2 in 35 samples(44. 87% ) and high鄄expression of STC2 in 43 samples (55. 13% ) were identified. There
was no statistical significance in the age between two groups(P > 0. 05),but the FIGO staging,lymphatic vascular invasion,myometrium
invasion and cervical involvement in high鄄expression group significantly aggravated compared with the non鄄expression and low鄄
expression group,and the difference of which was statistically significant(P < 0. 05 to P < 0. 01). All patients were followed up for 12
months. During the following鄄up,the tumor recurrence in 14 cases(17. 95% ) found,which included 2 cases (5. 71% ) in non鄄 or low鄄
expression group and 12 cases(27. 91% ) in high鄄expression group. The relapse鄄free survival rate in high鄄expression group was lower
than that in non鄄 or low鄄 expression group (P < 0. 05). Conclusions: There is light鄄moderate STC2 expression in most cases of
endometrial cancer,and its high expression level is associated with the poor prognosis. STC2 may be a prediction marker for the
prognosis of endometrial cancer.
[Key words] endometrial neoplasms;stanniocalcin鄄2;prognosis

摇 摇 子宫内膜癌是一种发病率较高的女性妇科恶性

肿瘤,近年来该病的发病率和死亡率在不断上

升[1]。 子宫内膜癌病人术后复发的风险较高,寻找

合适的预测指标识别高复发风险的病人是目前子宫

内膜 癌 临 床 诊 治 过 程 中 的 难 点[2]。 斯 钙 素 2
(stanniocalcin鄄2,STC2) 是一种调控钙磷代谢的蛋

白。 近年来的研究[3 - 4]发现,STC2 的表达与很多恶

性肿瘤的疾病发展、预后都有很大的关系。 但目前

为止,国内外的报道对 STC2 在子宫内膜癌中的研

究极少。 因此,本次研究旨在探讨 STC2 在子宫内

膜癌中的表达以及其与病人预后的关系。 现作

报道。

1摇 资料与方法

1. 1摇 一般资料摇 收集 2016 年 1 月至 2017 年 10 月

在我院接受治疗的子宫内膜癌病人的手术标本 78
例纳入本次研究,病人年龄 34 ~ 65 岁。 纳入标准:
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(1)病人首次诊断为子宫内膜癌,并接受手术治疗;
(2)病人术前临床资料及术后随访资料完整。 排除

标准:(1)病人术前接受过放疗、化疗等新辅助治

疗;(2)合并有其他器官、系统严重疾病者;(3)既往

有恶性肿瘤疾病史。 78 例病人中行广泛子宫切除

+双侧附件切除术 18 例,广泛子宫切除 +双侧附件

切除 +盆腔和腹主动脉旁淋巴结清扫术 60 例;[4]子

宫颈累及 9 例;国际妇产科联合会 ( International
Federation of Gynecology and Obstetrics,FIGO)分级 1
级 41 例,2 级 16 例,3 级 21 级;病理分期玉期 47
例,域期 22 例,芋期 9 例;术后辅助治疗:放疗 17
例,盆腔外束放射治疗 + 近距离放疗 19 例,序贯放

化疗 9 例。
1. 2摇 方法摇 将标本置于 4%福尔马林中固定,石蜡

包埋后进行连续切片,组织切片厚度为 5 滋m。 将石

蜡切片浸入二甲苯中脱蜡,乙醇复水。 采用链霉亲

合素 -生物素酶复合物(Streptavidin鄄Peroxidase,SP)
法进行免疫组织化学染色,试剂盒采用由上海钰博

生物科技有限公司提供的即用型 SP 免疫组织化学

试剂盒以及 DAB 显色试剂盒;一抗采用兔抗人

STC2 抗体(1颐 50,上海科敏生物科技有限公司),实
验中以 PBS 液作为一抗的空白对照。 所有操作均

遵循试剂盒内的操作手册。
1. 3摇 STC2 染色结果评分[5] 摇 所有染色组织切片由

2 位擅长妇科诊断的病理学主治医生进行评估和打

分,医生在诊断前对病人的临床资料一无所知。 强

阳性定义为细胞膜或细胞质内有棕色染色信号;中
度阳性为颜色呈黄褐色;弱阳性的定位为染色信号

呈淡黄色。 染色强度分级评分如下:0 分为无染色;
1 分为弱阳性;2 分为中度阳性;3 分为强阳性。 根

据以下标准对肿瘤细胞染色百分率进行分级:0 分

为没有染色;1 分为阳性肿瘤细胞臆10% ;2 分阳性

肿瘤细胞 11% ~ 50% ;3 分为阳性肿瘤细胞 51% ~
80% ;4 分为阳性肿瘤细胞逸81% 。 STC2 染色结果

根据染色强度和染色细胞百分率计算所得,分数范

围为 0 ~ 7 分。 0 分为无染色,或阳性肿瘤细胞 <
10% ;计算所得分数 0 分即为 0,1 ~ 3 分为 1 + ,4 ~ 5
分为 2 + ,6 ~ 7 分为 3 + 。 根据所有样本的 STC2 染

色得分进行样品 STC2 表达分级,将 0 和 1 + 的样品

纳入无表达 +低表达组;2 + 和 3 + 的样品纳入高表

达组。
1. 4摇 统计学方法 摇 采用 t 检验、 字2 检验、Kaplan鄄
Meier 生存曲线法和 Cox 比例风险回归模型。

2摇 结果

2. 1摇 STC2 在子宫内膜癌组织中的表达特征摇 对所

有手术标本进行 STC2 免疫组织化学染色,发现有

STC2 阳性的肿瘤细胞的样本共 61 件,占所有样本

的 65. 38% 。 根据 STC2 染色结果评分标准,STC2
无表达 +低表达组样本 35 件(44. 87% ),STC2 高表

达组样本 43 件(55. 13% )(见表 1)。

表 1摇 STC2 在子宫内膜癌组织中的表达特征(n = 78)

表达特征 n 百分比 / %

肿瘤细胞 STC2 染色阳性 61 65. 38*

染色强度

摇 无染色 17 21. 79

摇 弱阳性 31 39. 74

摇 中度阳性 21 26. 92

摇 强阳性 9 11. 54

染色细胞百分率

摇 无染色 17 21. 79

摇 臆10% 8 10. 26

摇 11% ~50% 21 26. 92

摇 51% ~80% 24 30. 77

摇 逸81% 22 28. 21

染色分数

摇 0 23 29. 49

摇 1 + 12 15. 38

摇 2 + 21 26. 92

摇 3 + 23

染色分组

摇 无表达组 23 29. 49

摇 低表达组 12 15. 38

摇 高表达组 43 55. 13

摇 摇 *示阳性率

2. 2摇 STC2 表达与子宫内膜癌病人临床病理特征的

关系摇 将无表达 +低表达组与高表达组病人的临床

特征进行比较,结果显示,2 组病人年龄差异无统计

学意义(P > 0. 05),但高表达组的 FIGO 分期、侵犯

淋巴血管、侵犯子宫肌层以及累及子宫颈情况较无

表达 +低表达组明显加重,差异均有统计学意义(P
< 0. 05 ~ P < 0. 01)(见表 2)。
2. 3摇 STC2 表达水平与病人预后的关系摇 对所有病

人进行术后随访,术后随访时间为 1 ~ 24 个月,中位

数为 15 个月。 随访期间共有 14 例(17. 95% ) 病

人出现肿瘤复发,其中无表达 + 低表达组 2 例

(5. 71% ),高表达组 12 例(27. 91% )。 2 组病人随
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访期间的无复发生存率 STC2 高表达组低于无表达

+低表达组,差异有统计学意义 ( 字2 = 6. 45,P <
0. 05)(见图 1)。

摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 表 2摇 STC2 表达与子宫内膜癌病人临床病理特征的关系[n;百分率(% )]

分组 n
年龄

(x 依 s) / 岁
FIGO 分期

摇 摇 1 级摇 摇 摇 摇 摇 2 ~ 3 级摇 摇
侵犯淋巴血管 侵犯子宫肌层 累及子宫颈

无表达 + 低表达组 35 48. 96 依 7. 49 24(68. 57) 11(31. 42) 6(17. 14) 9(25. 71) 3(8. 57)

高表达组 43 49. 98 依 6. 91 16(37. 21) 27(62. 79) 16(37. 21) 15(34. 88) 8(18. 60)

字2 — 0. 62* 7. 60 3. 15 2. 32 1. 97

P — >0. 05 < 0. 01 < 0. 05 < 0. 05 < 0. 05

摇 摇 *示 t 值

3摇 讨论

摇 摇 子宫内膜癌是一种发生于子宫内膜的上皮性恶

性肿瘤,多发于围绝经期和绝经后的妇女,是仅次于

卵巢癌和宫颈癌的第三大妇科恶性肿瘤[6]。 肿瘤

的组织类型、分期、分级、大小、淋巴血管累及情况、
年龄等都是目前公认的影响肿瘤复发的常规危险因

素[7 - 8]。 但临床实践发现,即使是临床特征相似的

病人,其预后亦存在很大区别;研究[8] 认为,造成这

一预后差异的原因是因为肿瘤侵袭转移的分子表

型。 近年来,分子标志物的研究已经成为肿瘤研究

领域的热点之一。 STC2 是一种通过调控钙、磷代谢

的蛋白,其可以促进无机磷酸盐诱导的钙化并抵制

异位钙化。 近期的研究[9] 报道指出 STC2 基因是低

氧诱导因子 HIF鄄1 的靶基因,能够在低氧状态下促

进肿瘤细胞的增殖、侵袭、迁移和上皮间质转化。
STC2 在胃癌、肝癌等研究中都被发现其表达与疾病

的预后有一定的关系[10 - 11]。 本次研究我们探讨了

STC2 表达在子宫内膜癌中的表达以及与疾病预后

的关系。
本次研究结果显示子宫内膜癌病人中 STC2 阳

性的比例较高,为 65. 38% ,但在 STC2 染色中,大部

分样品的染色强度为弱 - 中度(66. 66% );该结果

与既往的研究[5] 结果基本相似。 进一步比较不同

STC2 表达程度的样品的临床特征,结果发现,STC2

高表达的样品其 FIGO 分期也较晚,提示 STC2 高表

达可能是子宫内膜癌预后不佳的潜在标志物。 由于

本次研究的随访时间较短,因此我们比较了 STC2
无表达 + 低表达组和 STC2 高表达组的无复发生存

率,结果显示,STC2 高表达病人的无复发生存率显

著低于 STC 低表达的病人。 这一结果,进一步证实

了 STC2 是可以用于预测子宫内膜癌预后的分子标

志物。
在其他类型癌症中,STC2 高表达也已经被证实

与预后不良有极为密切的联系[12 - 13]。 其他研究者

显示宫颈癌组织中的 STC2 表达较正常组织显著增

高,且 STC2 表达与病人的总生存率及无复发生存

率呈负相关[14]。 而本次研究中我们并未发现子宫

内膜癌组织中的 STC2 表达与年龄有关。 因此,将
外周血中 STC2 水平应用对子宫内膜癌预后的预

测,还需更多的研究进一步确认。 此外,STC2 作用

于子宫内膜癌发生发展的分子机制还需要进一步研

究,有学者认为其可能与 PI3K / AKT 信号通路有

关[15],但具体机制有待进一步挖掘。
综上所述,大部分子宫内膜癌均表达有轻 - 中

度的 STC2 蛋白,而 STC2 高表达与疾病的预后不良

有很大的关系,其可能可以作为子宫内膜癌预后的

预测指标。
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囊的病人术后恢复更好、更快。
在快速康复外科理念的指导下,2 组病人均采

用术后早期肠内营养治疗,并不要求病人所需的能

量完全由肠内营养提供,而是要尽快恢复肠道功能,
并为肠道益生菌群的生长和繁殖提供营养环境。 早

期肠内营养并不会增加术后并发症的发生率,反而

有利于伤口愈合。 肠内营养有助于促进肠蠕动,维
持正常的肠道结构和生理功能,保证肠黏膜的完整

性,促进肠道微生态的恢复,减少细菌移位和肠源性

细菌感染的发生率[9]。 本研究中的大多数病人能

够很好地耐受肠内营养。 一些病人在应用早期出现

腹胀或腹部绞痛。 停止输注 6 ~ 12 h,并在恢复后继

续输注。 该实验采用的手术方式为腹腔镜胃十二指

肠溃疡穿孔修补术,相较于开腹手术,有着安全性

高、创伤小、恢复快等优点[10]。
肠道微生态制剂已在腹部外科应用多年。 目

前,它常用于结直肠癌、胃癌、肝脏等手术围手术期

及重症胰腺炎的治疗。 一项纳入 962 例病人的

Meta 分析[11]指出,在普外科择期手术围手术期应用

微生态制剂,可显著降低术后脓毒症的总体发生率。
有研究[12]报道益生菌可改善结肠切除术后胃肠功

能,可缩短首次排便时间,减少败血症等并发症的发

生。 李锦春等[13] 用微生态制剂治疗急性重症胰腺

炎病人,结果表明微生态制剂组可显著降低病人的全

身炎症反应,减少致病菌移位,促进病人病情康复。
综上所述,应用双歧杆菌三联活菌胶囊治疗急

性上消化道穿孔,能增强病人的免疫力,减少全身炎

症反应,增强肠道屏障,促进病人快速恢复,值得临

床应用。
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