
·258· Journal of Practical Oncology Vol.38　No.3 2023　www.syzlzz.com

DOI:10.13267/j.cnki.syzlzz.2023.040

MYBL2 基 因 表 达 和 拷 贝 数 变 异 与 子 宫 内 膜 癌 患 者
预后的关系
  

乐露露，傅芬

南昌大学第二附属医院妇产科，江西 南昌 330006

摘要 ：目的   探讨成髓细胞瘤转录因子第 2 亚型（MYB proto-oncogene like 2，MYBL2）基因在子宫内膜癌组织中的表达及

拷贝数变异（copy number variation，CNV）情况，评价其与临床特征的关系和对临床预后的影响。方法   从癌症基因组图谱

（The Cancer Genome Atlas，TCGA）数据库中获取临床病理特征和相应的基因组数据资料完整的子宫内膜癌患者 140 例，从

cBio Cancer Genomics Portal （cBioPortal）数据库下载 MYBL2 基因 CNV 和基因组数据资料完整的子宫内膜癌患者 137 例，以各

基因表达水平的中位数作为高低表达的截断值，通过 χ2 检验和 Cox 回归分析 MYBL2基因高表达及 CNV 与子宫内膜癌临床特

征的关系，Kaplan-Meier 曲线分析 MYBL2 基因表达和 CNV 与患者预后之间的关系。收集 2015 年 1 月至 2015 年 12 月南昌大

学第二附属医院手术切除经病理组织学确诊的 60 例子宫内膜癌组织及其癌旁组织。免疫组织化学法检测其 MYBL2 表达。结

果   TCGA 数据库分析发现，子宫内膜癌 MYBL2 高表达和低表达患者在病理类型（P=0.034）和组织分级（P<0.01）方面比较，

差异均具有统计学意义。cBioPortal 数据库分析发现，子宫内膜癌中 MYBL2 存在 CNV（P<0.01），主要变异形式是拷贝数增

加，占 26.0%。MYBL2 CNV 的患者 MYBL2 mRNA 表达水平上调（P<0.01），MYBL2 CNV 患者总生存期与无瘤生存期较短（均

P<0.05）。Ⅱ型子宫内膜癌中 MYBL2 CNV 占比高于Ⅰ型（P<0.01）。结论   子宫内膜癌组织中 MYBL2 呈高表达，且与不良预

后相关。MYBL2 基因 CNV 在子宫内膜癌中是一种不良预后因素，其可能成为预测子宫内膜癌临床预后的有效生物标志物。
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Abstract: Objective   To investigate the expression and copy number variations (CNV) of MYB proto-oncogene like 2 (MYBL2) gene in 

endometrial cancer, and to evaluate its relationship with clinical characteristics and its influence on clinical prognosis. Methods   Totally 

140 patients with endometrial cancer with complete clinicopathological characteristics and corresponding genomic data were obtained from 

The Cancer Genome Atlas (TCGA) database, and 137 endometrial cancer patients with complete CNV and genomic data of MYBL2 were 

downloaded from the cBio Cancer Genomics Portal (cBioPortal) database. The median of each gene expression level was used as the cut-off 

value of high and low expression. χ2 test and Cox regression were used to analyze the correlation between the high expression and CNV of 

MYBL2 and the clinical characteristics of endometrial cancer. Kaplan-Meier curve was used to analyze the relationship between the gene 

expression and CNV of MYBL2 and the prognosis of patients. From January 2015 to December 2015, 60 cases of endometrial cancer and 

its adjacent tissues confirmed by histopathology were collected from the Second Affiliated Hospital of Nanchang University, and MYBL2 

expression was detected by immunohistochemistry. Results   The TCGA database analysis showed that there were statistically significant 

differences in pathological type (P=0.034) and histological grade (P<0.01) between patients with high and low expression of MYBL2 in 

endometrial cancer. cBioPortal database analysis showed that MYBL2 CNV existed in endometrial cancer (P<0.01), and the main form of 

variation was amplification, accounting for 26.0%. The expression level of MYBL2 mRNA was up-regulated in patients with MYBL2 CNV 
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子宫内膜癌是女性常见恶性肿瘤之一，发病

率逐年增高，且趋于年轻化 [1]。子宫内膜癌一般

分为 2 种类型 [2] ：Ⅰ型最常见，为雌激素依赖型，

占 70％以上，多数为子宫内膜样腺癌，恶性程度

低 [3] ；Ⅱ型为非雌激素依赖型，仅占子宫内膜癌的

10％，恶性程度高，并呈乳头状浆液性或透明细

胞组织学类型，预后更差，复发和转移的风险很高，

死亡率约 40％ [2-3]。目前子宫内膜癌的治疗主要是

手术治疗，其次是以放疗、化疗和激素治疗等辅助

手段进行的综合治疗。然而，局部高复发率、高转

移率以及激素治疗耐药仍是临床治疗面临的窘境。

因此，探寻子宫内膜癌的发生、发展及耐药机制，

寻找有效的治疗靶点显得十分迫切。当今临床面临

的最大挑战之一是开发可临床应用且功能强大的

生物标志物，以预测预后并选择更可能受益患者

的治疗手段 [4-5]。为了改善子宫内膜癌的治疗预后，

需要发展可独立预测的更强大的生物标志物 [6]。

子宫内膜癌的演变是一个多基因参与和多步骤发

展的过程，主要与原癌基因的激活与抑癌基因的丢

失或突变相关。前期本课题组通过生物信息学分

析，成功筛选出子宫内膜癌预后有关的差异表达

基因为成髓细胞瘤转录因子第 2 亚型（MYB proto-

oncogene like 2，MYBL2），发现 MYBL2 在子宫内

膜癌患者中表达上调。癌症中 MYBL2 失调的可能

机制是 chr20q13 扩增引起 MYBL2 表达改变，该染

色体区域扩增已在乳腺癌和卵巢癌中有报道 [7-8]，

其结果可导致 MYBL2 的增高。因此，笔者猜测

扩增可能是影响 MYBL2 表达的重要因素。目前

MYBL2 在子宫内膜癌中的表达及拷贝数变异（copy 

number variation，CNV）情况尚未见报道。因此，

本文运用生物信息基因组学，对癌症基因组图谱

（The Cancer Genome Atlas，TCGA）的子宫内膜癌

数据中 MYBL2 表达的数据结果进行综合分析，以

确定 MYBL2 基因的遗传改变（例如扩增）是否会

影响子宫内膜癌患者的生存结果，进而为子宫内

膜癌的诊治及预后提供循证医学证据。

1　资料与方法

1.1　数据来源 
我们从 TCGA 数据集（https://xenabrowser.net/

datapages/）中获取截至 2019 年 11 月的子宫内膜

癌患者的 MYBL2 基因表型、RNASeq 和临床特征

相关信息，共获得临床病理特征和相应的基因组

数据资料完整的子宫内膜癌患者 140 例。从 cBio 

Cancer Genomics Portal（www.cbioportal.org） 截 至

2019 年 11 月下载关于 MYBL2基因在子宫内膜癌

中基因拷贝数和表型的所有数据，共获得 MYBL2
中 CNV 和基因组数据资料完整的子宫内膜癌患者

137 例。

1.2　MYBL2 基因表达与子宫内膜癌临床特征的相

关性

MYBL2 表达水平的中位数作为区别高低表达

的截断值，即高于中位数表达量的记为高表达，

低于中位数表达量的记为低表达。利用 SPSS 22.0 

软件将获得的 TCGA 数据进行分类、量化以及分

析。采用中位数作为 Cox 回归分析模型中的截断值。

Cox 回归分析的因素包括确诊年龄、月经情况、病

理类型、FIGO 分期和病理分级。

1.3　MYBL2 基因 CNV 与子宫内膜癌临床特征的相

关性

从 cBio Cancer Genomics Portal 下载关于 MYBL2
基因在子宫内膜癌中 CNV 的所有数据。采用 SPSS 

22.0 软 件 对 数 据 进 行 分 类、 量 化 以 及 分 析。 以

MYBL2 表达量均值作为 CNV 变异各组表达量，采

用 t 检验作数据分析。

1.4　生存分析

通过 Kaplan-Meier 曲线分析，利用 R3.4.1 中

的 survival 包对全基因组进行生存分析。

1.5　样本来源

收集 2015 年 1 月至 2015 年 12 月在南昌大学

第二附属医院手术切除的经病理组织学诊断为子

宫内膜癌的组织标本 60 例，病历资料和随访资料

(P<0.01), and the overall survival and disease-free survival of patients with MYBL2 CNV were shorter (both P<0.05). The proportion of 

MYBL2 CNV in type Ⅱ endometrial cancer was higher than that in type Ⅰ endometrial cancer (P<0.01). Conclusions   MYBL2 is highly 

expressed in endometrial cancer and is associated with poor prognosis. MYBL2 CNV is a poor prognostic factor in endometrial cancer, and 

may be an effective biomarker for predicting the clinical prognosis of endometrial cancer.
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完整，同时获得 60 例癌旁组织（距癌组织 >3 mm，

且经病理学证实为分化良好的子宫内膜上皮）。标

本均经 4％甲醛固定和石蜡包埋。所有患者术前均

未接受过放疗、化疗、激素治疗和免疫抑制治疗。

患者年龄 32~65 岁，（48.5±8.2）岁；其中Ⅰ型 48 例，

Ⅱ型 12 例 ；分化程度Ⅰ级 23 例，Ⅱ级 27 例，Ⅲ

级 10 例；有淋巴结转移 16 例，无淋巴结转移 44 例；

组织分级为 G1~G2 级 42 例，G3~G4 级 18 例。本

研究获得南昌大学第二附属医院伦理委员会批准，

批准文号为审查 [2018 ] 第（014）号。本研究中

所有患者均书面知情同意使用其组织样本。

1.6　随　访

所有患者均通过电话或复查随访，随访时间

截 止 至 2019 年 7 月 1 日， 随 访 时 间 1~54 个 月，

（39.2±1.6）个月。复查内容为盆腔检查、阴道脱

落细胞学检查、胸片（6 个月 ~1 年 1 次）和血清

CA125 检查，并根据不同情况行 CT 和 MRI 等检查。

随访记录患者肿瘤进展、复发、转移、无瘤生存

和总生存情况等。

1.7　免疫组织化学法结果判读

MYBL2 兔 单 克 隆 抗 体（1∶200） 购 自 英 国

Abcam。免疫组织化学 SP 法试剂盒及 DAB 染液试

剂盒购自北京中杉金桥公司。将载玻片用邻苯二甲

酸 二 丁 酯 二 甲 苯（dibutyl phthalate xylene，DPX）

固定，在光学显微镜下观察。由 2 位独立的病理学

医师对切片进行评估和阅片。在细胞核和细胞质

中观察到 MYBL2 阳性染色为棕褐色。每次评估随

机选择 5 个视野，并以 400 倍放大率进行观察（每

个视野至少有 200 个细胞）。对阳性细胞所占百分

比进行评分 ：1 分为 0%~25%，2 分为 26%~50%，

3 分为 51%~75%，4 分为 76%~100%。对染色强度

进行评分 ：0 分为阴性着色，1 分为淡黄色，2 分

为浅褐色，3 分为深褐色。阳性细胞所占百分比和

荧光强度评分的乘积为 MYBL2 染色评分。染色评

分 0~7 分为低表达，8~12 分为高表达。

1.8　统计学分析

对于从 TCGA 数据库中下载的子宫内膜癌数

据集，本研究采用 R 软件中的 limma 包线性模型

经验贝叶斯统计方法实施非特异性过滤，表达差

异基因阈值设置为 |Log2FC|=1 和 P=0.01 进行筛选。

利用 SPSS 22.0 软件将获得的 TCGA 和 cBio Cancer 

Genomics Portal 数据进行分类和量化，组间比较

采用 t 检验。计数资料以频数（百分比）表示。两

组间比较采用 χ2 检验，多组间比较采用方差分析。

采用 Kaplan-Meier 法绘制生存曲线，生存率的比

较采用 Log-rank 检验。以 P<0.05 为差异具有统计

学意义。

2　结　果

2.1　MYBL2 过表达与子宫内膜癌临床特征的相

关性

根据 TCGA 数据分析显示，140 例子宫内膜

癌 患 者 年 龄 24~67 岁，（54.6±3.7） 岁。 其 中，

MYBL2 高表达和低表达患者在病理类型（P=0.034）

和组织分级（P<0.01）方面比较，差异均具有统

计 学 意 义， 在 患 病 年 龄（P=1.000）、 月 经 情 况

（P=0.829） 和 FIGO 分 期（P=0.283） 方 面 比 较，

差异均无统计学意义（表 1）。MYBL2 高表达的子

宫内膜癌患者总生存期（P=0.019 7）和无瘤生存

期（P=0.013 6）均缩短（图 1）。 

2.2　MYBL2 在子宫内膜癌和癌旁组织中的表达

情况

采用免疫组织化学法检测 MYBL2 蛋白在 60

例 子 宫 内 膜 癌 组 织 及 对 应 癌 旁 组 织 中 的 表 达 情

况（图 2）。60 例子宫内膜癌组织中有 43 例高表

表 1　TCGA 数据库中子宫内膜癌患者 MYBL2 表达程度与临

床病理特征的关系（例，%）

Table 1　Relationship between MYBL2 expression and 

clinicopathological characteristics of patients with endometrial 

cancer  in TCGA database (case, %)

临床特征 总例数
MYBL2 低表达

（n=68）

MYBL2 高表达

（n=72）
P 值

年龄 1.000

　<60 岁 35 17（25.0） 18（25.0）

　≥60 岁 105 51（75.0） 54（75.0）

绝经状态 0.829

　绝经前 11 5（7.4） 6（8.3）

　绝经后 129 63（92.6） 66（91.7）

病理类型 0.034

　Ⅰ型 72 46（67.6） 26（36.1）

　Ⅱ型 68 22（32.4） 46（63.9）

临床分期 0.283

　Ⅰ期 80 42（61.8） 38（52.8）

　Ⅱ~Ⅳ期 60 26（38.2） 34（47.2）

组织分级 <0.01

　G1~G2 级 28 23（33.8） 5（6.9）

　G3~G4 级 112 45（66.2） 67（93.1）

注　MYBL2 ：成 髓 细 胞 瘤 转 录 因 子 第 2 亚 型（MYB proto-

oncogene like 2）

 https://www.academax.com/doi/10.13267/j.cnki.syzlzz.2023.040



·261·实用肿瘤杂志 2023 年 第 38 卷 第 3 期 www.syzlzz.com

达（71.7%），癌旁组织中 22 例（36.7%）高表达。

MYBL2 蛋白在子宫内膜癌组织中表达水平高于对

应癌旁组织，差异具有统计学意义（P<0.05，图 3）。

2.3　MYBL2 基因 CNV 与子宫内膜癌临床特征的

关系 
cBioPortal 数据库中共获得 137 例子宫内膜癌

患者，年龄 22~65 岁，（55.5±4.2）岁。综合分析

显示，子宫内膜癌中 MYBL2基因存在 CNV，主要

变异形式为拷贝数增加，占 26.0%（P<0.01， 图

注　A ：MYBL2 表达对子宫内膜癌患者总生存曲线的影响 ；B ：MYBL2 表达对子宫内膜癌患者无瘤生存曲线的影响 ；MYBL2 ：成髓细

胞瘤转录因子第 2 亚型（MYB proto-oncogene like 2）

图 1　TCGA 数据中 MYBL2 表达对子宫内膜癌患者总生存和无瘤生存曲线的影响 

Fig.1　Effect of MYBL2 expression on the overall and disease-free survival of patients with endometrial cancer in TCGA database
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图 2　60 例子宫内膜癌组织及其癌旁组织中 MYBL2 蛋白

表达免疫组织化学和 HE 染色结果

Fig.2　Immunohistochemical and HE staining results of 

MYBL2 protein expression in 60 endometrial cancer tissues and 

the adjacent tissues

注　染色评分 0~7 分为低表达，8~12 分为高表达

图 3　60 例子宫内膜癌及其癌旁组织免疫组织化学染色评

分比较

Fig. 3　Comparison of immunohistochemical staining scores of 

60 endometrial cancer tissues and the adjacent tissues
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4A）。CNV（拷贝数增加）的患者 MYBL2 mRNA

水平上调（P<0.01，图 4B），且总生存期（overall 

survial，OS）与无瘤生存期（disease-free survival，

DFS）均缩短（均 P<0.01，图 5）。病理分型方面，

Ⅱ型子宫内膜癌中 MYBL2 CNV 占比高于Ⅰ型子宫

内膜癌（24.8% vs 14.6%，P<0.01，图 4C）。子宫

内膜癌中 MYBL2 的拷贝数增加情况在病理类型和

组织分级方面比较，差异均具有统计学意义（均

P<0.01）；在年龄、绝经状态和 FIGO 临床分期方

面比较，差异均无统计学意义（均 P>0.05，表 2）。

3　讨　论

原癌基因 MYBL2，又称 B-MYB，是转录因子

MYB 家族中的一员，参与多种细胞的增殖、分化

A B
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注 A ：GISTIC2.0 软件分析子宫内膜癌患者中基因拷贝数变异情况 ；B ：拷贝数变异上调 MYBL2 mRNA 的表达水平 ；C ：MYBL2 在Ⅰ型

和Ⅱ型子宫内膜癌中拷贝数变异的比较 ；MYBL2 ：成髓细胞瘤转录因子第 2 亚型（MYB proto-oncogene like 2）；CDC25C: 细胞分裂周期蛋

白 25C 抗体（cell division cycle 25C antibody）；CCNB2：细胞周期素 B2 重组蛋白 (recombinant cyclin B2)；TROAP: 肌钙蛋白相关蛋白 (trophinin 

associated protein) ；ASPA: 天冬氨酸酰基转移酶 (aspartoacylase) ；**P<0.01 

图 4　cBioPortal 数据库中子宫内膜癌 MYBL2 基因过表达与拷贝数变异的关系

Fig. 4　Relationship between the overexpression and copy number variation of MYBL2 gene in patients with endometrial cancer in 

cBioPortal database

注　A ：MYBL2基因拷贝数增加对子宫内膜癌患者 Kaplan-Meier 总生存曲线的影响 ；B ：MYBL2基因拷贝数增加对子宫内膜癌患者

Kaplan-Meier 无瘤生存曲线的影响 

图 5　cBioPortal 数据库中 MYBL2基因拷贝数增加的子宫内膜癌患者总生存曲线与无瘤生存曲线

Fig. 5　Relationship between the overall and disease-free survival of patients with endometrial cancer with increased MYBL2 gene 
copy number in cBioPortal database
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与凋亡。现已证实，MYB 基因家族的表达产物可

调控细胞周期的进程中众多与细胞周期相关的基

因的表达水平。在哺乳动物中，A-MYB 和 C-MYB

表达具有各自的组织特异性，分别表达于原始淋巴

细胞及生殖系统。B-MYB 即 MYBL2 是 MYB 转录

因子家族的高度保守成员之一，广泛表达于所有的

增殖细胞，且其细胞增殖能力与表达水平呈正相

关。MYBL2 高表达与肿瘤不良预后正相关。通常

在快速分裂的细胞中表达，特别是在成年造血和

胚胎干细胞中表达 [9]。最近研究表明，MYBL2 通

常在乳腺癌、非小细胞肺癌、急性白血病、结直肠

癌、胰腺导管腺癌和神经母细胞瘤等恶性肿瘤中过

表达 [10-18]，并且 MYBL2 可能具有作为预测预后生

物标志物和治疗靶标的潜力 [19-20]。已有研究证实，

MYBL2 在 乳 腺 癌、 肝 癌 及 胆 囊 癌 等 癌 症 中 高 表

达 [10-12]，并可能是肿瘤恶化预后的独立危险因

素 [19]。但是，在多种人类癌症中引起 MYBL2 表

达增加的分子机制仍未完全阐明。

目前多种原癌基因和（或）抑癌基因的发现能

部分阐明肿瘤的发生机制，包括染色体改变、DNA

的 CNV（扩增和缺失）以及表观遗传等改变 [20-21]。

CNV 是人类基因组内的某个 DNA 片段从 1 kb 到几

个 Mb 拷贝数的不同，CNV 指与参照基因组比较，

存在大小不等片段的缺失、插入、复制和复杂多位

点变异，是 DNA 结构变异的一种形式。CNV 是癌

症的标志，可能导致多种恶性肿瘤中癌基因的激活

和（或）抑癌基因的失活，对于理解疾病的机制

和确定临床生物标志物（例如复发风险和对治疗

的反应）非常重要 [22]，并且与多种肿瘤的发生和

发展密切相关，可作为筛选和预测预后标志物的

有效方法 [23-25]。研究发现，在早期子宫内膜癌患

者中，易发生高风险的种系突变的基因如促黑素

2（MutS homolog 2，MSH2）、MSH6 和 postmeiotic 

segregation increased 2（PMS2），可出现基因错配

修复，还可能出现一些罕见的种系 CNV，这些会

干 扰 基 因 型、CpG 岛 和 sno/miRNAs， 从 而 可 能

导致调节基因异常和肿瘤的发生 [25]。研究发现，

谷 胱 甘 肽 巯 基 转 移 酶 T1（glutathione sulfhydryl 

transferase T1，GSTT1） 基 因 拷 贝 数 扩 增 会 增 加

患子宫内膜癌的风险，而谷胱甘肽巯基转移酶 M1

（glutathione sulfhydryl transferase M1，GSTM1）基

因拷贝数则不会影响子宫内膜癌患病的风险。这是

因为 GSTT1 在底物特异性方面与 GSTM1 有所不同，

GSTT1 生成的中间体可能对子宫内膜细胞具有基

因毒性，且至少需要存在 2 个 GSTT1 基因才会增

加子宫内膜癌的患病风险 [26]。这些先前的研究支

持了基因组改变的理论可用作诊断和（或）预后

因素以及癌症的治疗目标。然而，这种遗传改变（如

拷贝数扩增）是否影响子宫内膜癌预后尚未得到充

分探讨。综上所述，MYBL2 对子宫内膜癌确有影响，

而其中机制探讨，将需进一步实验验证。

MYBL2 影 响 特 定 癌 症 的 进 展 和 不 良 预 后，

TCGA 中多种肿瘤的数据也支持 MYBL2 的过表达

将导致患者预后变差。但 MYBL2 表达程度与癌症

的临床病理特征的关系及潜在的分子机制依然不

清楚。为进一步探讨 MYBL2 与子宫内膜癌之间的

关系，本研究利用 TCGA 数据分析 MYBL2 高表达

对临床指标的影响发现，MYBL2 高表达与子宫内

膜癌的病理类型和组织分级相关。通过 cBio 中的

数据发现，MYBL2 高表达与其 CNV 密切相关，子

宫内膜癌患者中 MYBL2 基因存在 CNV 且 MYBL2 

mRNA 水平上调。MYBL2 基因的 CNV 导致子宫内

膜癌患者预后恶化，Ⅱ型子宫内膜癌 CNV 占比更

高。这些结果提示，基因的 CNV 可能是引起子宫

内膜癌中 MYBL2 表达升高的机制之一，而 MYBL2

在子宫内膜癌的发生和发展中发挥作用。生存分

析显示，MYBL2 高表达与子宫内膜癌患者的不良

预后有关。

表 2　cBioPortal 数据库中子宫内膜癌患者的 MYBL2基因拷

贝数变异与临床病理特征的关系（例，%）

Table 2　Relationship between MYBL2 gene copy number 

variation and the clinicopathological characteristics of patients 

with endometrial cancer in cBioPortal database (case, %)

临床病理特征 二倍体（n=83） 拷贝数增加（n=54） P 值

年龄 0.200

　<60 岁 27（32.5） 8（14.8）

　≥60 岁 56（67.6） 46（85.2）

绝经状态 0.125

　绝经前 10（12.0） 2（3.7）

　绝经后 73（88.0） 52（96.3）

病理类型 <0.01

　Ⅰ型 62（74.7） 20（37.0）

　Ⅱ型 21（25.3） 34（63.0）

临床分期 0.267

　Ⅰ期 51（61.4） 28（51.9）

　Ⅱ~Ⅳ期 32（38.6） 26（48.1）

组织分级 0.002

　G1~G2 级 24（28.9） 4（7.4）

　G3~G4 级 59（71.1） 50（92.6）
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本研究通过免疫组织化学法验证，子宫内膜

癌组织中 MYBL2 蛋白的表达高于其癌旁正常组织，

与不良临床病理特征相关，提示其可能在肿瘤发

生、发展和转移过程中起重要作用，未来可能作

为子宫内膜癌的预测生物标志物。
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