
116 现代检验医学杂志　第 40 卷　第 6 期　2025 年 11 月　J Mod Lab Med, Vol. 40, No. 6, Nov. 2025

子宫内膜癌组织错配修复蛋白表达及血液免疫炎症指标 
水平检测对术后生存的预测价值

李文超，张东霞，魏 宏（佳木斯市中心医院妇产科，黑龙江佳木斯 154002）

摘   要：目的 探究子宫内膜癌（EC）组织错配修复（MMR）蛋白表达及血液免疫炎症指标水平检测对术后生存的预测价

值。方法 选取2017年1月～2020年1月佳木斯市中心医院收治的118例EC患者作为研究对象。通过免疫组织化学（IHC）
分析EC组织中MMR蛋白状态，并根据染色结果将患者分为MMR蛋白缺乏组（dMMR组，n=40）和MMR丰富组（pMMR
组，n=78）。计算术前全身免疫炎症指数（SII）；观察患者盆腔淋巴结状态；采用酶联免疫吸附试验（ELISA）检测患者血清肿

瘤坏死因子 -α（TNF-α），白细胞介素（IL）-1β，IL-6和C反应蛋白（CRP）水平。对两组的无病生存期（DFS）和总生存期（OS）
及其影响因素进行分析。结果 pMMR组与dMMR组患者年龄、FIGO分期、肿瘤组织病理学、盆腔淋巴结状态、SII比较，

差异具有统计学意义（Z/t/χ2=3.202～11.151，均P＜0.05）。pMMR组和dMMR组患者的平均DFS分别为1 477和756天，平

均OS分别为1 588和826天，差异具有统计学意义（Log Rank χ2=24.804，30.411，均P＜0.001）。COX回归分析显示，SII是
EC患者DFS的独立影响因素（Wald χ2=8.152，P＜0.05）；SII，盆腔淋巴结状态和MMR状态是EC患者OS的独立影响因素

（Wald χ2=7.066，5.936，6.971，均P＜0.05）。MMR状态与SII联合预测EC患者DFS和OS的能力进一步提高，AUC分别为

0.793，0.859，灵敏度分别为72.4%，75.0%，特异度分别为78.3%，80.0%。结论 MMR状态和SII升高是EC患者术后预后

不良的独立影响因素，二者组合有助于预测EC患者的DFS和OS。
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Predictive Value of Endometrial Cancer Tissue Mismatch Repair Protein 
Expression and Detection of Blood Immune Inflammation Index Level  

for Postoperative Survival
LI Wenchao, ZHANG Dongxia, WEI Hong (Department of Obstetrics and Gynecology, Jiamusi Central Hospital, 

Heilongjiang Jiamusi 154002, China)

Abstract: Objective  Predictive value of mismatch repair(MMR) protein expression in endometrial cancer(EC) tissues and blood 
immune-inflammatory marker levels on postoperative survival. Methods  A total of 118 patients with EC who were treated at 
Jiamusi Central Hospital from January 2017 to January 2020 were selected as study subjects.  The status of MMR proteins in 
endometrial cancer tissues was analyzed by immunohistochemistry, and based on the staining results, patients were divided into 
a MMR-deficient group (dMMR group, n=40) and a MMR-proficient group (pMMR group, n=78). The preoperative systemic 
immune-inflammation index (SII) was calculated. The pelvic lymph node status of the patients was observed. Enzyme-linked im-
munosorbent assay (ELISA) was used to detect serum levels of tumor necrosis factor-alpha (TNF-α), interleukin (IL)-1β, IL-6 
and C-reactive protein (CRP) in the patients. Disease-free survival (DFS) and overall survival (OS) as well as their influencing 
factors were analyzed between the two groups. Results Comparison of age, FIGO stage, tumor histopathology, pelvic lymph node 
status and SII between the pMMR group and dMMR groups in patients, and the differences were statistically significant (Z/t/
χ2=3.202～11.151， all P＜0.05). The average DFS of patients in pMMR group and dMMR group was 1 477 days and 756 days,  
the average OS was 1 588 and 826 days respectively, and the differences between the two groups were statistically significant (Log 
Rank χ2=24.804, 30.411, all P<0.001). COX regression analysis showed that SII  was an independent influencing factor of DFS 
in EC patients (Wald χ2=8.152, P<0.05). SII, pelvic lymph node status  and MMR status were independent influencing factors of 
OS in EC patients (Wald χ2=7.066, 5.936, 6.971, all P<0.05). The ability of combining MMR status with SII to predict DFS and 
OS in EC patients was further improved, with AUC of 0.793 and 0.859, sensitivity of 72.4% and 75.0%, specificity of 78.3% and 
80.0%, respectively. Conclusion  MMR status and increased SII are independent influencing factors of poor postoperative prog-
nosis of EC patients, and their combination is helpful to predict disease-free survival and overall survival of EC patients.
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子宫内膜癌（endometrial cancer，EC）是女性生殖

系统最常见的恶性肿瘤之一，手术治疗方案主要包括

子宫切除术和双侧输卵管卵巢切除术，并根据术后风

险分级标准指导辅助治疗 [1]。目前的术后风险分级

算法基于疾病阶段、肿瘤组织类型、分化程度和肌层

浸润深度等方面进行 [2]。EC的组织病理学的风险因

素可重复性有限 [3]，因此针对EC测试了许多分子生

物标志物。错配修复（mismatch repair，MMR）系统是

一种高度保守的DNA修复机制，可以纠正DNA复制

过程中产生的错配碱基对 [4]。MMR系统缺陷的特征

是整个基因组的微卫星不稳定性（microsatellite instabili-
ty，MSI）超突变水平较高，引起MMR缺陷细胞的体细

胞突变负担较大 [5]。目前的研究发现MMR系统的正

常功能取决于MLH1（Mut L homologue 1），MSH2（Mut S 
homologue 2），MSH6（Mut S homlolgue 6）和PMS2（post-
meiotic segregation increased 2）。MMR蛋白丢失可作为

微卫星不稳定性（Microsatellite Instability，MSI）的标志。

然而，目前关于MMR蛋白状态是否影响EC术后的

疗效尚未明确。本研究的目的是确定MMR蛋白状态

在预测EC患者预后中的作用，为EC的预后提供一定

临床价值。

1  材料与方法

1.1 研究对象 收集2017年1月～2020年1月收治

于佳木斯市中心医院接受EC手术治疗的EC患者118
例，年龄29~74（63.92 ± 9.45）岁。包括绝经前的10例
女性和绝经后的108例女性。EC患者纳入标准：①临

床资料完整；②术前无辅助治疗；③术后完成规范辅

助治疗且随访资料完整。排除标准：①并发其他部位

恶性肿瘤；②心，脑，肾等重要脏器功能下降；③患有

血液系统、自身免疫性疾病；④并发急、慢性感染，且

抗感染治疗效果不理想。所有患者均签署知情同意书，

并经医院伦理委员会批准（伦理批号：2019135）。
1.2 仪器和试剂 Ventana Benchmark Ultra设备（美

国Ventana公 司，型 号：05342716001）；MSH2抗 体

和PMS2抗体（美国Ventana公司，批号：G219-1129，
A16-4）；MSH6抗体，MLH1抗体（美国DAKO公司，

批号：GA086，GA079）。
1.3 方法

1.3.1  临床资料收集：包括年龄、组织学亚型、组织

学分级、FIGO分期、淋巴血管间隙浸润，并进行回

顾性审查。治疗前一天常规进行实验室检查，以检

查血液学和生物化学特征。通过以下公式计算术前

全身免疫炎症指数（systemic immune-inflammation 
index，SII） =血小板计数×中性粒细胞计数 /淋巴细

胞计数。

1.3.2  酶联免疫吸附法（enzyme-linked immunosor-bent 

assay，ELISA）检测血清炎症因子水平：所有病例均在

术前24 h内采集空腹肘静脉血（5 ml），样品以2 000×g
离心15 min，分离出上清液，采用ELISA检测患者

血清肿瘤坏死因子 -α（tumor necrosis factor-alpha，
TNF-α），白细胞介素 -1β（interleukin-1β，IL-1β），

IL-6和C反应蛋白（C-reactive protein，CRP）水平，首

先每孔添加200μl封闭缓冲液（5g/dl 脱脂奶粉 /PBS）
封闭包被孔中剩余的蛋白质结合位点，用粘合塑料制

品覆盖微量滴定板并在室温下孵育1h，用200 µl PBS
洗涤微量滴定板两次。将100μl 稀释样品添加到每

个孔。每板都必须测定标准品（三重测定）和空白样

品。在37℃下孵育90 min。移除样品，用 200μl PBS 
洗涤微量滴定板两次，然后用酶标仪进行检测。

1.3.3  取材及免疫组织化学（immunohistochemistry，
IHC）法检测MMR蛋白状态：将所有手术治疗的患

者的肿瘤组织进行取材，并放入10%（v/v）的中性福

尔马林中进行固定，石蜡包埋，将包埋后的肿瘤组

织切成5μm厚切片并进行 IHC染色，将各组肿瘤

组织切片置于65℃烤箱中烘烤20min，浸入二甲苯

溶液中20min，依次浸入下行梯度酒精溶液（100%，

95%，90%，85%，80%，75%）中脱水各5min，置于

自来水中进行水化15min，随后放入pH6.0的枸橼

酸钠抗原修复液中微波加热处理以恢复抗原特性，

在切片上加入5%（v/v）牛血清白蛋白（bovine serum 
album-in，BSA）封闭液封闭，阻断非特异性抗原结

合，使用一抗与一抗稀释液比例为1∶50的一抗溶液

MSH2（1∶50），MSH6（1∶50），PMS2（1∶50）和MLH1 
（1∶50）进行一抗孵育1h，室温孵育辣根过氧化物酶

偶联二抗（1∶1 000）1h，磷酸盐缓冲液清洗5min/3次，

滴加200μl 0.05ml/dl 二氨基联苯胺溶液，室温显色

5min，滴加200μl伊红染液浸染细胞质，自来水冲洗

反蓝10min，依次浸入不同浓度的上行梯度酒精溶液

（75%，80%，85%，90%，95%，100%）与二甲苯溶液中

各3s，最后滴加中性树胶封片并在光镜下观察并拍

照。其中，MMR缺乏（MMR-deficient，dMMR）定义为

1种或多种标记物在＜10%的肿瘤细胞中无核染色。

MMR丰富（MMR- proficient，pMMR）定义为所有标记

物核在≥10%的肿瘤细胞中核染色，见图1[6]。

1.3.4  随访：术后前36个月每3月进行1次随访，接下

来的24个月每6个月进行1次随访。通过组织学或细

胞学诊断确认疑似复发的病变。在无法评估复发病

灶的组织学或细胞学的情况下，根据影像学研究进行

复发诊断。总生存期（overall survival，OS）定义为从术

后到死亡的持续时间（天数）。无病生存期（disease-free 
survival，DFS）定义为从术后至疾病复发的持续时间

（天数）。随访截止日期为2023年12月31日。
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图 1 子宫内膜组织中 MSH2，MSH6，PMS2 和 MLH1
的 IHC 图

1.4 统计学分析 使用SPSS 25.0软件分析数据。

连续变量表示为均值±标准差（x ± s）或中位数（P25，

P75）[M(P25，P75)]，组间比较采用独立样本 t检验或秩和

检验。分类变量表示为n(%)，组间比较采用卡方检验。

采用Kaplan-Meier法计算OS和DFS，采用对数秩检

验比较两组生存率。使用COX回归模型确定EC患

者DFS和OS的影响因素。使用受试者工作特征(ROC)
曲线确定MMR状态与SII组合预测EC患者DFS和

OS的能力。P＜0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 基线特征 在纳入的118例EC患者中，40例存

在MMR缺乏，纳入dMMR组。见表1。pMMR组与

dMMR组患者在年龄、FIGO分期、肿瘤组织病理学、

盆腔淋巴结状态，SII存在差异；其中dMMR组年龄

更大、FIGO Ⅰ-Ⅱ分期更少、肿瘤组织病理学更偏向 I
型、盆腔淋巴结状态偏向N0，SII炎症指数更高，差

异具有统计学意义（均P＜0.05）。
2.2 pMMR 组 与 dMMR 组 患 者 的 DFS 和 OS 比

较 见图2。Kaplan-Meier曲线分析显示，pMMR组

与dMMR组患者的平均DFS分别为1 477和756天，

平均OS分别为1 588和826天，差异具有统计学意

义（Log Rank χ2=24.804，30.411，均P＜0.001）。

表 1 pMMR 组和 dMMR 组患者的基线特征 [ x ± s，n（%），M（P25，P75）]

类别 pMMR 组（n=78） dMMR 组（n=40） Z/t/χ2 P

年龄（岁） 60.94 ± 9.82 66.90 ± 9.08 3.202 0.026

FIGO 分期 ⅠA～ⅠB 56 (71.8) 21 (52.5)

8.064 0.045
Ⅱ 12 (15.4) 5 (12.5)

ⅢA～ⅢC2 8 (10.3) 11 (27.5)

ⅣA～ⅣB 2 (2.6) 3 (7.5)

肿瘤组织病理学 I 型（子宫内膜样） 70 (89.7) 26 (65.0)
11.151 0.004

II型（浆液性，透明细胞性，实性，乳头状，其他） 8 (10.3) 14 (35.0)

肿瘤分化 G1 28 (35.9) 9 (22.5)

3.244 0.198G2 43 (55.1) 24 (60.0)

G3 7 (9.0) 7 (17.5)

盆腔淋巴结状态 N0 72 (92.3) 30 (75.0) 6.758 0.009

N1 6 (7.7) 10 (25.0)

SII 596.65 ± 299.38 888.55 ± 363.07 4.658 ＜ 0.001

炎症指标 IL-6（ng/ml） 18.25（12.95, 29.63） 24.30（12.33, 61.25） 0.594 0.552

TNF-α（ng/ml） 12.10（9.55, 18.53） 12.60（10.00, 21.70） 0.754 0.451

CRP（ng/ml） 7.60（0.00, 9.91） 8.84（0.00, 11.64） 0.742 0.458

IL-1β（ng/ml） 84.65（75.28, 97.03） 83.90（74.50, 89.98） 1.598 0.110
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A                                   B

图 2 pMMR 组与 dMMR 组患者 DFS（A）和 OS（B）的 Kaplan-Meier 曲线

2.3 EC患者DFS和OS的影响因素 使用COX回归

模型确定EC患者DFS和OS的影响因素，见表2，3。
COX回归分析显示，SII是EC患者DFS的独立影响

因素（P＜0.05）；SII，盆腔淋巴结状态和MMR状态是

EC患者OS的独立影响因素（均P＜0.05）。

表 2 COX 回归分析 EC 患者 DFS 的影响因素

因  素 β SE Wald χ2 P HR
95.0%CI

下限 上限

年龄 0.034 0.028 1.551 0.213 1.035 0.980 1.093

FIGO 分期 0.397 0.263 2.286 0.131 1.488 0.889 2.490

肿瘤组织病理学 0.122 0.520 0.055 0.815 1.129 0.408 3.130

肿瘤分化 0.567 0.421 1.816 0.178 1.763 0.773 4.023

盆腔淋巴结状态 0.600 0.528 1.292 0.256 1.823 0.647 5.131

MMR 0.709 0.578 1.504 0.220 2.031 0.654 6.306

IL6 -0.001 0.003 0.105 0.746 0.999 0.992 1.006

TNF-α -0.003 0.004 0.495 0.482 0.997 0.989 1.005

SII 0.002 0.001 8.152 0.004 1.002 1.001 1.003

CRP 0.022 0.045 0.242 0.623 1.022 0.936 1.116

IL-1β -0.006 0.016 0.139 0.710 0.994 0.963 1.026

表 3 COX 回归分析 EC 患者 OS 的影响因素

因  素 β SE Wald χ2 P HR
95.0%CI

下限 上限

年龄 0.040 0.027 2.147 0.143 1.041 0.987 1.097

FIGO 分期 -0.112 0.261 0.183 0.669 0.894 0.536 1.492

肿瘤组织病理学 -0.227 0.518 0.193 0.661 0.797 0.289 2.198

肿瘤分化 0.217 0.440 0.242 0.623 1.242 0.524 2.945

盆腔淋巴结状态 1.479 0.556 7.066 0.008 4.388 1.475 13.056

MMR 1.449 0.595 5.936 0.015 4.259 1.328 13.663

IL6 -0.007 0.004 2.662 0.103 0.993 0.985 1.001

TNF-α 0.002 0.004 0.264 0.607 1.002 0.995 1.009

SII 0.002 0.001 6.971 0.008 1.002 1.000 1.003

CRP 0.029 0.045 0.428 0.513 1.030 0.943 1.124

IL-1β 0.024 0.013 3.304 0.069 1.025 0.998 1.052

2.4 MMR状态与SII组合预测EC患者DFS和OS
能力分析 使用ROC曲线确定MMR状态与SII组
合预测EC患者DFS和OS的能力，见图3。单独使

用MMR状态预测EC患者DFS和OS的能力可接

受，AUC分别为0.719，0.769，灵敏度分别为65.5%，

75.0%，特异度分别为78.3%，78.9%。MMR状态
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与SII联合预测EC患者DFS和OS的能力进一步提

高，AUC分别为0.793，0.859，灵敏度分别为72.4%，

75.0%，特异度分别为78.3%，80.0%。

图 3 MMR 状态与 SII 组合预测 EC 患者 DFS（A）和 OS（B）的 ROC 曲线

3 讨论

EC是一种多因素疾病，常影响妇女的生活水

平，但是引起其发展和进展的分子机制知之甚少。

随着全球范围内EC发病率的增加，进一步开发准确

的生物标志物对EC预后进行风险分层十分重要，近

年来有部分指标被认为是EC预后的生物标志物，如

PEG10[7]。同时分子诊断工具被认为是提高EC前病

变和恶性病变鉴别诊断的新方法，因此具体阐明EC
的分子和遗传特征，变得极其重要 [8]。

EC患者进行基因检测时可以观察到多种遗传

改变，包括MSI，PTEN，K-RAS和β-连环蛋白基因

突变以及表观遗传改变，如异常DNA甲基化和组蛋

白修饰，它们在癌症发展中起着重要作用 [9-10]。其

中，大约30%的EC患者表现出MMR途径的缺陷 [11]。

MMR缺陷会导致MSI，其特征是高水平的基因突

变。MMR缺陷型EC大多是偶发性的，由MLH1启

动子的高甲基化引起，或由其他MMR基因MSH2，
MSH6或PMS2的沉默引起 [12]。本研究结果根据在

EC患者组织中MSH2，MSH6，PMS2和MLH1表达

情况，确定了40例存在dMMR，并发现dMMR患者

的DFS和OS均较pMMR患者显著降低，表明MMR
缺陷可能与EC患者的预后不良有关。

MMR蛋白作为EC的预测和预后生物标志物已

被广泛研究，MMR蛋白缺乏可预测疾病高危特征的

存在 [11]。一些研究在多变量分析中报告了MMR缺

乏与EC患者预后不良有关，并且在控制风险标准

后，表观遗传MMR缺陷与淋巴结转移独立相关 [14]。

此外，表观遗传MMR缺陷被发现是传统风险分层算

法中考虑的因素之外的一个独立的复发预测因子。

传统的基于子宫的风险分层算法可能无法完全反映

MMR缺陷肿瘤的复发风险 [15-16]。与先前研究不完

全一致，本研究结果表明COX回归分析显示MMR
缺陷可作为EC患者OS的独立影响因素，但未显示

MMR缺陷可作为EC患者DFS的独立影响因素，这

可能是由于本研究纳入的患者中有部分高FIGO分

期患者，不同于以往研究的研究对象均为FIGO Ⅰ-Ⅱ
分期，可能与本实验中的样本量不足有关。

炎症反应在肿瘤的发生发展中起着重要作用 [17-18]。

最近，一种新的炎症指数-基于外周中性粒细胞、血小

板和淋巴细胞计数的SII被发现是癌症患者的有用预测

指标 [19]。本研究结果发现，dMMR组的SII水平显著高

于pMMR组，表明SII水平变化可能与EC患者MMR缺

陷有关，然而关于其中潜在机制尚不清楚。淋巴细胞

通过分泌细胞因子如干扰素γ（IFN-γ）和TNF-α在控

制肿瘤生长中相互作用。因此，低淋巴细胞计数可能反

映了宿主免疫监视功能受损，这可能导致预后不良的原

因 [20]。最近在结直肠癌中发现dMMR肿瘤与局部免疫

浸润相关 [21]。此外，生物信息学分析表明，炎症反应是

dMMR和pMMR肿瘤患者基因表达差异的主要原因[22]。

该研究结果发现，MMR状态与SII组合提高了单独使用

MMR状态预测EC患者DFS和OS的能力。结果表明，

MMR状态与SII相结合对指导EC患者的术后随访和后

续治疗更有用。

但本研究仍存在一些局限性。首先，我们的研

究是在单个医院进行的，实验范围比较局限。其次

是这项研究的回顾性，在数据选择和分析中容易出

现偏差。第三，由于这项研究涵盖了很长的研究期，

治疗选择的变化可能会影响研究中纳入患者的生

存。为了消除这些偏差并验证当前研究的结果，需

要未来更大规模的研究，尤其是前瞻性随机或倾向

评分匹配的研究。

总之，本文的研究结果表明，MMR状态和SII升
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高是EC患者术后预后不良的独立影响因素，二者组

合有助于预测EC患者的DFS和OS，为EC的预后提

供临床指导，进一步说明EC组织MMR蛋白表达及

血液免疫炎症指标水平检测对术后生存的预测价值

较高。
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