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　 　 摘要:目的　 研究激活转录因子 5(ATF5)在子宫内膜癌组织中的表达情况,并探讨其临床意义。 方法　 利

用生物信息学分析 ATF5 在子宫内膜癌组织中的表达及与预后的关系。 应用免疫组化法检测 ATF5 蛋白在子宫

内膜癌组织、子宫内膜非典型增生组织及正常增殖期子宫内膜组织中的表达情况。 采用 Kaplan-Meier 生存分析

法比较不同 ATF5 蛋白表达水平患者的总生存率,并分析其与子宫内膜癌患者相关临床病理特征的关系。 结果

　 ATF5
 

mRNA 在子宫内膜癌组织中的表达显著增加(P<0. 05)。 免疫组化结果显示 ATF5 蛋白在子宫内膜癌组

织中的表达显著高于子宫内膜非典型增生组织及正常增殖期子宫内膜组织(P<0. 05)。 不同年龄、组织分化程度

和临床分期的子宫内膜癌患者 ATF5 蛋白表达差异有统计学意义(P<0. 05)。 多因素 Cox 回归分析表明年龄、临
床分期和 ATF5 蛋白表达可作为子宫内膜癌患者总体生存的独立相关危险因素(P<0. 05)。 Kaplan-Meier 生存分

析显示 ATF5 高表达子宫内膜癌患者的 5 年生存率显著低于低表达患者(P<0. 05)。 结论　 ATF5 在子宫内膜癌

组织中表达上调,且与年龄、组织分化程度、临床分期及预后关系密切。
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　 　 Abstract:
 

Objective　 To
 

investigate
 

the
 

expression
 

of
 

activating
 

transcription
 

factor
 

5
 

(ATF5)
 

in
 

endometrial
 

car-
cinoma

 

and
 

its
 

clinical
 

significance. Methods　 The
 

expression
 

of
 

ATF5
 

in
 

endometrial
 

cancer
 

and
 

its
 

relation
 

with
 

prog-
nosis

 

was
 

analyzed
 

by
 

bioinformatics.
 

Immunohistochemistry
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

levels
 

of
 

ATF5
 

protein
 

in
 

endometrial
 

carcinoma,
 

endometrial
 

hyperplasia
 

and
 

normal
 

proliferative
 

endometrial
 

tissues.
 

Kaplan-Meier
 

survival
 

analysis
 

was
 

per-
formed

 

to
 

compare
 

the
 

overall
 

survival
 

of
 

patients
 

with
 

different
 

ATF5
 

protein
 

levels
 

and
 

to
 

analyze
 

their
 

relationship
 

with
 

the
 

clinicopathological
 

characteristics
 

of
 

endometrial
 

cancer
 

patients. Results　 The
 

mRNA
 

expression
 

of
 

ATF5
 

significant-
ly

 

increased
 

in
 

endometrial
 

carcinoma
 

tissue
 

(P<0. 05).
 

Immunohistochemical
 

results
 

showed
 

that
 

ATF5
 

protein
 

levels
 

in
 

endometrial
 

carcinoma
 

tissue
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

endometrial
 

hyperplasia
 

and
 

normal
 

proliferative
 

endo-
metrial

 

tissues
 

(P<0. 05).
 

The
 

expression
 

of
 

ATF5
 

protein
 

was
 

related
 

with
 

age,
 

differentiation
 

and
 

clinical
 

stage
 

(P<
0. 05).

 

Multivariate
 

Cox
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

age,
 

clinical
 

stage
 

and
 

ATF5
 

protein
 

expression
 

were
 

the
 

inde-
pendent

 

risk
 

factors
 

for
 

the
 

overall
 

survival
 

of
 

endometrial
 

cancer
 

patients(P< 0. 05).
 

Kaplan-Meier
 

survival
 

analysis
 

showed
 

that
 

endometrial
 

cancer
 

patients
 

with
 

high
 

ATF5
 

expression
 

had
 

a
 

significantly
 

lower
 

5-year
 

survival
 

rate
 

than
 

those
 

with
 

low
 

ATF5
 

expression
 

(P<0. 05). Conclusions　 The
 

expression
 

of
 

ATF5
 

is
 

up-regulated
 

in
 

endometrial
 

carci-
noma

 

and
 

closely
 

related
 

to
 

age,
 

differentiation,
 

clinical
 

stage
 

and
 

prognosis.
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　 　 子宫内膜癌是女性生殖系统最常见的恶性肿瘤

之一[1-2] 。 子宫内膜癌通常表现为绝经后阴道出血,
多数患者通过手术治疗,总体预后较好[3-4] 。 近年

来,子宫内膜癌的发病率逐年上升且逐渐年轻化。
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目前对于子宫内膜癌的诊断主要依靠宫腔镜、磁共

振成像及诊断性刮宫术,依然具有局限性[5-6] 。 随着

医学的进步,靶向治疗领域有了较快的发展,利用多

种方式寻找新的肿瘤治疗分子靶点具有重要意义。
激活转录因子 5(activating

 

transcription
 

factor
 

5,
ATF5)是 ATF / 环磷腺苷效应元件结合蛋白(CREB)
家族成员之一[7-8] 。 ATF5 参与细胞增殖、凋亡、分化

和炎症相关病理过程,作为信号转导网络的信息整

合者之一,可介导细胞质热休克反应、未折叠蛋白反

应等,调控肿瘤细胞中的各种压力刺激,介导细胞的

增殖或凋亡,而这些途径的级联效应与肿瘤的生长、
侵袭转移密切相关[9] 。 ATF5 已被发现在大多数癌

症中过表达,包括髓系白血病、鼻咽癌、卵巢癌、肺
癌、结直肠癌、胃癌等,发挥致癌基因的功能[10-12] 。
但是 ATF5

 

与子宫内膜癌的相关研究较少。
本研究基于癌症基因组图谱( TCGA) 数据库,

分析 ATF5 在子宫内膜癌和正常子宫内膜组织中的

表达差异,通过免疫组化验证 ATF5 蛋白的表达与

临床病理特征之间的关系,回顾性分析 ATF5 与子

宫内膜癌患者生存预后的关系,探讨 ATF5 的表达

对子宫内膜癌的临床诊断、治疗是否有指导价值,以
期发现免疫治疗新靶点,为子宫内膜癌的诊治提供

新思路。

1　 资料和方法

1. 1　 生物信息学分析 　 TCGA( https:∥portal. gdc.
cancer. gov / )是由美国国家癌症研究所和国家人类

基因组研究所公共资助的项目,该项目通过大规模

高通量测序分析技术创建全面的癌症基因组图谱。
GEPIA2 数据库是一个公开的门户网站( http: / / ge-
pia2. cancer-pku. cn / ),它提供对来自 TCGA 数据库

的在线分析。 通过在线软件 GEPIA2 查询 ATF5 在

子宫内膜癌和正常子宫内膜组织中的表达差异。
1. 2　 临床资料　 收集 2014 年 5 月—2017 年 5 月在

徐州医科大学附属医院因子宫良性疾病切除子宫患

者的正常增殖期子宫内膜组织 50 例,因异常子宫出

血行诊刮术且术后病理证实为非典型增生子宫内膜

组织 50 例,子宫内膜癌组织 78 例。 由至少 2 名病

理科医生做出子宫内膜癌的诊断。 子宫内膜癌患者

年龄<65 岁 45 例,≥65 岁 33 例;FIGO 分期Ⅰ—Ⅱ
期 37 例,Ⅲ期及以上 41 例;组织分化程度为高分化

40 例,中分化+低分化 38 例;肌层浸润深度<1 / 2 者

35 例,≥1 / 2 者 43 例;无淋巴结转移 61 例,有淋巴

结转移 17 例。 通过查阅病历和电话回访收集患者

临床病理信息和总生存数据。 患者已签署知情同意

书,本研究获得徐州医科大学附属医院伦理委员会

批准(XYFY2022-KL225-01)。
1. 3　 试剂　 ATF5 抗体购自徐州康美生物科技有限

公司;DAB 试剂盒购自美国 Proteintech 公司。
1. 4　 免疫组化　 按照常规方法对石蜡切片进行脱

蜡和水化,高温修复抗原后采用
 

3%过氧化氢处理

切片。 血清封闭后滴加 1 ∶ 50 稀释鼠抗人 ATF5
 

抗

体,次日滴加二抗,染色后封片。 判读标准:每张切

片随机选取 5 个高倍镜视野,每个视野里计数 100
个细胞,记录阳性细胞占总计数细胞的比例, ≤
10%、11%

 

~
 

50%、51%
 

~
 

80%、>80%分别评 0、1、
2、3 分。 观察细胞染色情况,无着色、浅黄色、浅棕

色、棕褐色分别评 0、1、2、3 分。 每张切片的染色判

断为阳性细胞占比×染色情况,0 ~ 2 分记为低表达,
3 ~ 9 分记为高表达。
1. 5　 统计学处理　 采用 SPSS

 

22. 0 统计学软件对

数据进行分析处理。 计数资料组间比较采用 χ2 检

验;绘制 Kaplan-Meier 曲线进行生存分析;采用 Cox
回归分析影响患者预后的危险因素。 以 P<0. 05 为

差异有统计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 生物信息学分析　 结果显示子宫内膜癌组织

中 ATF5
 

mRNA 表达显著高于正常子宫内膜组织(P
<0. 05),见图 1。

组间比较:∗P<0. 05
图 1　 基于 GEPIA2 数据库分析 ATF5

 

mRNA 表达差异

2. 2　 ATF5 蛋白表达情况　 ATF5 主要定位于细胞

质,细胞核表达较少(图 2)。 子宫内膜癌组织中

ATF5 高表达率为 66. 67% (52 / 78),非典型增生子
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宫内膜组织 ATF5 高表达率为 40. 00%(20 / 50),正
常增 殖 期 子 宫 内 膜 组 织 中 ATF5 高 表 达 率 为

18. 00%(9 / 50),ATF5 在子宫内膜癌组织中表达上

调,差异具有统计学意义(P<0. 05)。
2. 3　 ATF5 表达与临床病理参数的关系 　 不同年

龄、组织分化程度及 FIGO 分期的子宫内膜癌患者

ATF5 表达差异具有统计学意义(P<0. 05),而是否

淋巴结转移及不同肿瘤直径、肌层浸润深度的子宫

内膜癌患者 ATF5 表达差异无统计学意义 ( P >
0. 05),见表 1。

　 　 A. 正常增殖期子宫内膜组织;B. 非典型增生子宫内

膜组织;C. 子宫内膜癌组织

图 2　 ATF5 在各组子宫内膜组织中的表达(SP,×200)

表 1　 ATF5
 

表达与子宫内膜癌患者临床病理参数的关系(例)
 

指标
ATF5 表达

低表达(n= 26) 高表达(n= 52)
χ2 P

年龄

　 　 <65 岁 15 17 4. 478 0. 034

　 　 ≥65 岁 11 35

组织分化程度

　 　 中高分化 19 21 7. 415 0. 006

　 　 低分化 7 31

淋巴结转移

　 　 是 3 14 2. 407 0. 121

　 　 否 23 38

肿瘤直径

　 　 >2
 

cm 12 33 2. 127 0. 145

　 　 ≤2
 

cm 14 19

FIGO 分期

　 　 Ⅰ—Ⅱ 17 20 5. 039 0. 025

　 　 Ⅲ及以上 9 32

肌层浸润深度

　 　 <1 / 2 17 28 0. 945 0. 331

　 　 ≥1 / 2 9 24

2. 4　 ATF5 表达与患者预后的关系　 对 78 例子宫

内膜癌患者进行术后随访,其中 4 例失访,ATF5 高

表达组患者 5 年内存活 32 例,死亡 16 例,低表达组

患者 5 年内存活 25 例,死亡 1 例。 ATF5 低表达组

患者 5 年生存率高于 ATF5 高表达组,差异有统计

学意义(P<0. 05),见图 3。
2. 5　 Cox 比例风险回归模型分析　 单因素回归分

析结果显示,年龄、组织分化程度、FIGO 分期、ATF5
的表达水平均可影响患者预后(P 均<0. 05)。 将这

些因素纳入多因素 Cox 回归分析,结果显示年龄、
FIGO 分期、ATF5 的表达水平是影响患者预后的独

立因素(P<0. 05),见表 2。

图 3　 ATF5 表达水平与子宫内膜癌患者预后的关系
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表 2　 子宫内膜癌患者预后的单因素及多因素分析

指标
单因素

HR 95%CI P

多因素

HR 95%CI P

年龄 3. 762 1. 231~ 8. 233 0. 029 1. 739 1. 361~ 7. 459 0. 028

组织分化程度 4. 772 1. 856~ 9. 535 0. 034 2. 876 0. 977~ 7. 899 0. 068

淋巴结转移 1. 829 0. 795~ 4. 349 0. 331 — — —

肿瘤直径 2. 323 0. 781~ 5. 675 0. 092 — — —

FIGO 分期 3. 320 1. 367~ 7. 879 0. 009 1. 892 1. 458~ 6. 371 0. 014

肌层浸润深度 2. 389 0. 793~ 7. 126 0. 082 — — —

ATF5 表达 2. 625 1. 229~ 6. 895 0. 028 3. 096 1. 272~ 9. 112 0. 023

3　 讨　 论

子宫内膜癌是女性常见的恶性肿瘤,近年来,子
宫内膜癌发病率逐渐上升,尽管大多数女性在发病

早期就诊,并且通过手术治疗获得较好的预后[13] ,
但部分女性表现为晚期疾病、复发且预后不良。 子

宫内膜癌发病机制尚不明确,危险因素包括内分泌

因素、肥胖、糖尿病、代谢综合征等[14-15] 。 靶向药物

治疗是目前治疗子宫内膜癌比较有前景的方法之

一,研究新的治疗靶点及判断预后的生物标志物,对
子宫内膜癌的诊断及治疗具有重大意义。

本研究通过生物信息学方法分析了 TCGA 数据

库中子宫内膜癌组织 ATF5 基因的表达,结果显示

子宫内膜癌组织中 ATF5
 

mRNA 表达显著高于正常

子宫内膜组织。 免疫组化分析验证了子宫内膜癌组

织 ATF5 蛋白的表达显著增加,且与子宫内膜癌患

者的不良预后相关,这表明 ATF5 参与了子宫内膜

癌的发生发展过程。 ATF5 在多种癌症中表达增加,
有望成为癌症治疗的新靶点[16-17] 。 越来越多的证

据表明,ATF5 通过调节参与肿瘤发生和存活的基因

表达而起到致癌作用,促进肿瘤进展。 在神经胶质

瘤的研究中,ATF5 的表达与患者总生存率呈负相

关。 与低级别胶质瘤和正常皮质组织相比,胶质母

细胞瘤和间变性胶质瘤中 ATF5 的表达也上调,这
表明 ATF5 的表达可能与恶性程度高的胶质瘤表型

有关[18] 。 ATF5 通过介导多种生存途径,如细胞凋

亡、自噬、肿瘤发生、迁移和侵袭进而调节肿瘤的生

存和 发 展[19] 。 此 外, ATF5 在 缺 氧 诱 导 因 子 1
(HIF1)信号通路中的功能研究显示,ATF5 通过与

HIF1α 结合,在 HIF1 转录复合物中发挥新型共激活

剂的作用[20] 。 本研究进一步分析了 ATF5 的相对

表达量与临床病理特征之间的关系,结果显示 ATF5
高表达者年龄≥65 岁及Ⅲ期以上的患者比例均高

于 ATF5 低表达者,高表达组患者死亡率高于低表

达组患者,ATF5 高表达提示子宫内膜癌的不良预

后。 在肿瘤发生和迁移途径中,ATF5 转录可被肿瘤

细胞生长和迁移启动子(ELF1)激活,增加了胶质瘤

的侵袭能力[21] 。 在急性髓系白血病中,临床标本检

测证实初诊和复发患者 ATF5 明显高表达,当治疗

达到完全缓解时,ATF5 表达下降,这表明 ATF5 与

急性髓系白血病发生发展密切相关[22] 。 此外,一项

对膀胱癌的研究表明,当下调 ATF5 的表达后,肿瘤

细胞的侵袭迁移能力受到抑制,且肿瘤细胞凋亡增

加,这些结果表明 ATF5 可能成为膀胱癌的潜在治

疗靶点[23] 。 Nukuda 等[24] 研究发现 ATF5 与乳腺癌

的侵袭能力相关,当 ATF5 的表达下调后,乳腺癌细

胞的侵袭能力降低, 敲低 ATF5 后, 导致整合素

α2β1 的纺锤形态和表达降低,这表明 ATF5 可以通

过调节乳腺癌的侵袭性特征来促进癌症的转移。 在

卵巢癌的研究中,Chen 等[25] 分析了上皮性卵巢癌

临床样本中 ATF5 的表达,发现与良性及正常卵巢

组织相比,ATF5 的表达同样显著上调,ATF5 的表达

也与肿瘤的分期相关,在敲低 ATF5 的表达后,引发

了大量的凋亡反应,并伴随着 BCL-2 表达的下调。
ATF5 与子宫内膜癌的关系、具体作用及分子机制目

前尚不明确,有待进一步的研究。
综上所述,本研究显示,ATF5 蛋白在子宫内膜

癌中的表达显著升高,且表达与患者年龄、分化程度

及临床分期有关,与患者的肌层浸润深度、肿瘤直径

及淋巴结是否转移无关。 子宫内膜癌患者中 ATF5
高表达者 5 年生存率低于低表达者。 这些结果证实

ATF5 在子宫内膜癌组织中表达升高,能促进子宫内
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膜癌的进展,有可能成为子宫内膜癌诊断及治疗的

标志物,针对 ATF5 的靶向治疗有可能减缓肿瘤的

进展。 但本研究样本量较少,且具体作用机制尚不

明确,有待于扩大样本量,从细胞学及分子遗传学水

平深入研究。 ATF5 可以为子宫内膜癌的研究提供

新思路,有可能成为子宫内膜癌治疗的新靶点。
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