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POLE突变多重分子特征的子宫内膜样腺癌临床病理特征及

预后分析

吴珊，郭静伟，张莹，田保玲，王哲
（中国医科大学附属盛京医院病理科，沈阳  110004）  

摘要  目的 探究DNA聚合酶ε催化亚基 （POLE） 基因突变多重分子特征的子宫内膜样腺癌临床病理特征及预后。方法  选

取中国医科大学附属盛京医院确诊子宫内膜样腺癌病例261例，应用基因测序技术检测POLE基因表达，应用免疫组织化学方

法检测p53蛋白和错配修复 （MMR） 蛋白表达。用χ2检验或Fisher确切概率法分析不同分子分型与临床病理特征的相关性，用

Kaplan-Meier生存曲线分析患者预后。结果  261例中，具有POLE突变 （POLE mut） 的多重分子特征子宫内膜样腺癌9例，其中

POLE mut+p53异常 （POLE mut+p53abn） 6例，POLE mut+MMR缺陷 （POLE mut+dMMR） 3例。POLE mut+p53abn患者与p53abn患

者肿瘤浸润性淋巴细胞、是否存在肿瘤周围淋巴细胞浸润等特征比较差异有统计学意义 （P < 0.05），而与POLE mut患者特征

比较差异无统计学意义 （P > 0.05） 。Kaplan-Meier生存曲线分析显示，POLE mut+p53abn与POLE mut+dMMR患者无进展生存率 

（100.0%） 明显高于p53abn （50.0%） 与dMMR患者 （8.8%），差异有统计学意义 （P < 0.05） 。结论  POLE mut+p53abn患者临床病理

特征接近POLE mut患者。POLE mut+p53abn与POLE mut+dMMR患者预后良好。
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Abstract  Objective To explore the clinicopathological characteristics and prognosis of multiple-molecular classifier endometrioid 

adenocarcinomas with DNA polymerase epsilon catalytic subunit （POLE） mutations. Methods  In this study，we involved 261 patients 

with endometrioid adenocarcinoma admitted to the Shengjing Hospital of China Medical University. We detected the expression of the 

POLE gene and that of p53 protein and mismatch repair （MMR） proteins using gene sequencing and immunohistochemistry，respectively. 

We analyzed the correlation between different molecular classifications and clinicopathological characteristics using χ2 or Fisher test，and 

Kaplan-Meier survival curves to analyze patients’ prognosis. Results  We identified nine multiple-molecular classifier cases of endome-
trioid adenocarcinoma with POLE mutations，including six POLE mutated+p53 abnormal （POLE mut+p53abn） and three POLE mutated+ 

MMR-deficient （POLE mut+dMMR） cases. Patients with POLE mut+p53abn exhibited significant differences from those with p53abn in 

terms of the pathological characteristics of tumor-infiltrating lymphocytes and the presence of tumors with peritumoral lymphocyte infiltra-
tion （P < 0.05），while no statistically significant difference was present compared to patients with POLE mut （P > 0.05）. Kaplan-Meier sur-
vival curve analysis revealed that the progression-free survival rates of patients with POLE mut+p53abn and POLE mut+dMMR （100.0 %） 

were higher than those of patients with p53abn （50.0 %） and dMMR （8.8%，P < 0.05）. Conclusion  The clinicopathological characteris-
tics of patients with POLE mut+p53abn are similar to those with POLE mut. Both patients with POLE mut+p53abn and POLE mut+dMMR 

display a good prognosis.
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子宫内膜癌是常见的妇科恶性肿瘤之一，且发

病率呈逐年上升趋势，其中子宫内膜样腺癌是最常

见的组织学亚型［1-3］。应用传统组织学方法对子宫

内膜样腺癌分级分型，诊断可重复性较差，组织学

特点在各型之间常有交叠。在美国癌症基因组图谱
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提出的子宫内膜癌分子分型基础上［4］，第5版世界卫

生组织女性生殖系统肿瘤子宫内膜癌分类将子宫

内膜癌分为DNA聚合酶ε催化亚基 （DNA polymerase 

epsilon catalytic subunit，POLE） 突变型、错配修复缺

陷型 （mismatch repair-deficient，dMMR）、p53异常型 

（p53 abnormal，p53abn） 及无特异性分子改变型 （no 

specific molecular profile，NSMP） 4种分子分型。然而，

部分患者因表现出不止1种子宫内膜癌分子分型特

征导致无法明确归类，称为多重分子特征［5］。目前

国内针对多重分子特征的子宫内膜癌的研究较少，

POLE突变多重分子特征的子宫内膜样腺癌的临床

病理特征及预后情况在辽宁地区人群中尚未明确。

本研究拟探讨POLE突变多重分子特征的子宫内膜

样腺癌患者的临床病理特征及预后情况，以期为丰

富肿瘤的分子分型和预后相关信息提供依据。

1 材料与方法

1.1 临床资料

选取2019年1月至2024年5月于中国医科大学

附属盛京医院确诊子宫内膜样腺癌并进行手术治

疗的病例261例。年龄35~80岁，平均 （55±8.9） 岁。纳

入标准：经病理检查确诊子宫内膜样腺癌；术前无

放疗、化疗或靶向治疗史；无其他部位原发性恶性

肿瘤、感染性疾病、其他器官严重疾病和自身免疫

缺陷症；有完整的病历资料及病理学报告，有相应

的切片及完整的石蜡包埋标本，且石蜡标本保存期

限≤2年，肿瘤细胞占比>20%；随访资料完整。所有

切片由2位经验丰富的病理医师独立阅片，肿瘤分

期依据子宫内膜癌国际妇产科联合会 （International 

Federation of Gynecology and Obstetrics，FIGO） 分 期

2023版，肿 瘤 浸 润 淋 巴 细 胞 （tumor-infiltrating lym-

phocyte，TIL） 及肿瘤周围淋巴细胞浸润定义参考国

际免疫肿瘤生物标志物工作委员会和既往研究［6-7］

的评判方法。

本研究获得中国医科大学附属盛京医院医学

伦理委员会批准 （2024PS1926K） 。

1.2 方法

1.2.1 检测p53和错配修复 （mismatch repair，MMR） 

蛋白表达：所有组织标本固定后取材，石蜡包埋，

制备3 μm厚度防脱切片。针对p53及MMR蛋白行免

疫组织化学 （immunohistochemistry，IHC） 染色，p53 

（DO-7） 抗体购自北京中杉金桥生物技术有限公司，

MLH1 （M1）、PMS2 （A16-4）、MSH2 （G219-1129） 及

MSH6 （SP93） 抗体购自上海罗氏制药有限公司。

p53判读参考以往判读标准［8］，即≥80%肿瘤细胞

核弥漫强阳性、核完全不着色且内对照阳性、细胞

质中~强阳性同时核强弱不等阳性或染色缺失，均

判读为突变型；肿瘤细胞核强弱不等着色判读为野

生型；p53亚克隆性表达，即呈现1种以上染色模式。

MMR蛋白在所有肿瘤细胞的细胞核均完整表达判

读为表达正常［9］。

1.2.2 POLE基因检测：切取蜡卷并提取DNA后，行

定量PCR及酶解处理。测序PCR反应在Appliedbiosys-

tems 7500 PCR扩增仪上进行，产物纯化后在Applied-

biosystems 3500Dx基因分析仪上分析。将结果序列

文件与美国国家生物技术信息中心 （National Center 

for Biotechnology Information，NCBI） 数据库参考序

列进行人工比对，序列文件与对应参考序列存在差

异则视为突变，除外无义突变。根据“POLE-score”

评估标准［10］评价致病性。

1.2.3 随访：采用电话随访，以手术切除后第1天为

随访起点，以出现复发、转移或死亡事件为随访终

点，随访截止日期2024年12月31日。

1.3 统计学分析 

采用SPSS 26.0软件进行统计学分析。正态分布

计量资料以x-±s表示，组间比较用方差分析。计数

资料以率 （%） 表示，组间比较用χ2检验或Fisher确

切概率法，并对多重比较进行Bonferroni校正。使用

Kaplan-Meier法进行生存分析，使用log-rank检验进

行相关性分析。P < 0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 POLE突变及p53、MMR表达检测结果

在纳入病例中，共检测到21个致病性POLE突

变，突变阳性率8.0%。其中POLE p.P286R突变 （9/21，

4.9%） 和POLE p.V411L突变 （9/21，4.9%） 最为常见，

另 有POLE p.M444K突 变1例，POLE p.R446Q突 变1

例，POLE p.S459Y突变1例。所有突变均位于POLE基

因的真核DNA聚合酶ε3’-5’核酸外切酶结构域。见

图1。POLE突变子宫内膜样腺癌患者中，p53、MMR

表达均正常患者12例，以POLE mut表示。多重分子

特征子宫内膜样腺癌患者9例，其中6例同时存在
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POLE突变和p53蛋白表达异常，以POLE mut+p53abn

表示；另有3例同时存在POLE突变和MMR蛋白表达

缺陷，以POLE mut+dMMR表示。

2.2 单一分子特征POLE mut患者临床病理特征

12例POLE  mut患者的发病年龄为50~67岁，平

均 （57±6.6） 岁。组织学分级G3级7例 （58.33%）、FIGO

分期Ⅰ~Ⅱ期12例 （100%），浸润深度≤1/2子宫肌层

7例 （58.33%），未见宫颈间质浸润11例 （91.7%），未见

淋巴脉管间隙浸润 （lymphovascular space invasion，

LVSI） 9例 （75.0%），无神经侵犯 （100%），无淋巴结转

移 （100%） 。大多POLE mut患者 （10/12，83.3%） HE

染色可见TIL显著，IHC染色白细胞共同抗原LCA蛋

白在TIL区域内呈现棕褐色阳性信号，多数 （10/12，

83.3%） 存在肿瘤周围淋巴细胞浸润。见图2。

A，the amino acid at position 286 changes from proline to arginine；B，the amino acid at position 411 changes from valine to Leucine；C，the amino acid at 

position 444 changes from methionine to lysine；D，the amino acid at position 446 changes from arginine to glutarnine；E，the amino acid at position 459 

changes from serine to tyrosine；F，the location distribution schematic diagram of POLE mutations.

图1  POLE突变测序图与分布示意图

Fig.1  POLE mutations sequencing maps and distribution schematic diagram

A，TIL HE staining （×200）；B，TIL IHC staining （×200）；C，TIL HE staining （×400）；D，TIL IHC staining （×400）；E，tumor with peritumoral lym-

phocytes infiltration HE staining （×200）；F，tumor with peritumoral lymphocytes infiltration IHC staining （×200）；G，tumor with peritumoral lympho-

cytes infiltration HE staining （×400）；H，tumor with peritumoral lymphocytes infiltration IHC staining （×400）.

图2  TIL与肿瘤周围淋巴细胞浸润  EnVision法

Fig.2  TIL and peritumoral lymphocytes infiltration  EnVision method

2.3 多重分子特征患者分子分型与临床病理特征

相关性分析

POLE mut+p53abn患者与p53abn患者在TIL、是

否存在肿瘤周围淋巴细胞浸润方面差异有统计学

意义 （P < 0.05） 。除此之外，尽管差异不显著，大多数

POLE mut+p53abn与POLE mut患者均表现出FIGO分

期Ⅰ~Ⅱ期、无淋巴结转移的特征，而p53abn患者有

19例 （19/41，46.3%） FIGO分期在Ⅲ~Ⅳ期，且有12例 

（12/41，29.3%） 出现淋巴结转移。见表1。

POLE mut、dMMR、POLE mut+dMMR患者在发

病年龄、组织学分级、FIGO分期、子宫肌层浸润程

度、宫颈间质浸润、LVSI、神经侵犯、淋巴结转移、

TIL及是否存在肿瘤周围淋巴细胞浸润等特征方面

差异无统计学意义 （P > 0.05） 。但在本研究中，所有

POLE mut+dMMR与POLE mut患者的FIGO分期均为

Ⅰ~Ⅱ期，且均无淋巴结转移，而在dMMR患者中有

POLE p.286R POLE p.V411L

POLE p.M444K POLE p.R446Q

POLE p.S459Y

Conserved domains

Exons

Protein

p.P286R

268   280         300                 410 420          440         460         480   491aa303

p.V411L

p.M444K
p.R446Q Missense mutation

DNA_polB_epsilon_exo
Exon9 Exon13 Exon14

p.S459Y

A B

C D

E F

A

E

B

F

C

G

D

H
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12例 （12/42，28.6%） 患者FIGO分期为Ⅲ~Ⅳ期，且有

9例 （9/42，21.4%） 患者存在淋巴结转移。见表2。

2.4 生存分析

截至随访结束，41例患者出现复发、转移或死

亡事件，中位随访时间47个月。不同分子分型的无

进展生存期生存曲线差异有统计学意义 （P < 0.05） 。

多重分子特征POLE mut+p53abn与POLE mut+dMMR

患者无进展生存率 （100%） 显著高于p53abn （50.0%） 

与dMMR患者 （8.8%），差异有统计学意义 （P < 0.05），

预后良好 （图3） 。

表1  POLE mut、p53abn、POLE mut+p53abn子宫内膜样腺癌患者临床病理特征相关性分析

Tab.1  Correlation analysis of clinicopathological characteristics in patients with POLE mut，p53abn and POLE mut+p53abn endome-

trioid adenocarcinoma 

Clinicopathological characteristic
POLE mut
 （n = 12） 

p53abn
 （n = 41） 

POLE
mut+

p53abn
 （n = 6） 

POLE mut vs. 
p53abn vs. POLE 

mut+p53abn

POLE mut 
vs. POLE 

mut+p53abn

p53abn vs. POLE 
mut+p53abn

F/χ2 P χ2 P χ2 P

Onset age （year） 57±6.6 55±8.1 56±2.9 - 0.769

Histological grade ［n （%） ］   2.225 0.329

  G1 to G2   5 （41.7） 20 （48.8） 1 （16.7） 

  G3   7 （58.3） 21 （51.2） 5 （83.3） 

FIGO stage ［n （%） ］   9.782 0.008    - 0.333* 0.867 0.352

  Ⅰ to Ⅱ 12 （100） 22 （53.7） 5 （83.3） 

  Ⅲ to Ⅳ   0 （0） 19 （46.3） 1 （16.7） 

Myometrium invasion ［n （%） ］   2.570 0.277

  ≤1/2   7 （58.3） 16 （39.0） 4 （66.7） 

  >1/2   5 （41.7） 25 （61.0） 2 （33.3） 

Cervical stromal invasion ［n （%） ］   3.934 0.140

  Negative 11 （91.7） 28 （68.3） 3 （50.0） 

  Positive   1 （8.3） 13 （31.7） 3 （50.0） 

Lymphovascular space invasion ［n （%） ］   3.520 0.172

  Negative   9 （75.0） 26 （63.4） 6 （100） 

  Positive   3 （25.0） 15 （36.6） 0 （0） 

Nerve invasion ［n （%） ］ - 0.778*

  Negative 11 （91.7） 38 （92.7） 6 （100） 

  Positive   1 （8.3）   3 （7.3） 0 （0） 

Lymph node metastases ［n （%） ］   6.613 0.037    -    - 1.070 0.301

  Negative 12 （100） 29 （70.7） 6 （100） 

  Positive   0 （0） 12 （29.3） 0 （0） 

Tumor infiltrating lymphocytes  ［n （%） ］ 13.370 0.001 0.001 1.000 3.921 0.048

  Low   2 （16.7） 28 （68.3） 1 （16.7） 

  High 10 （83.3） 13 （31.7） 5 （83.3） 

Tumor with peritumoral lymphocyte infiltration ［n （%） ］ 14.731 0.001 0.001 1.000 4.492 0.034

  Negative   2 （16.7） 29 （70.7） 1 （16.7） 

  Positive 10 （83.3） 12 （29.3） 5 （83.3） 

* Fisher’s exact test.

3 讨论

POLE基因核酸外切酶结构域内发生致病性突

变后，DNA聚合酶ε的纠错能力降低，染色体DNA复

制过程中的校对、修复功能丧失，基因突变率升高，

发生“超突变”，诱导肿瘤发生［3］。子宫内膜样腺癌

的POLE热点突变均位于第9~14号外显子，常见位点

包括P286R/L、M395R、S297F/Y、F367S、D368Y、V411L、

中国医科大学学报  第54卷
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L424I/V、P436R、M444K、A456P、S459F等，涵盖所有已

知POLE致病性突变的95%以上［10-11］。然而，随着全

基因组和全外显子组测序的发展，逐渐有新的非热

点突变被发现，具有与热点突变相当的致病性，特

别是在亚洲人群中该部分突变比例较高。有研究［12］

报 道，POLE p.P441P突变可能是亚洲女性特征性

POLE突变，针对中国女性子宫内膜癌群体的研究［13］

表 明，POLE p.P286C、L424V、S459Y可 能 是 新 的 致

病性突变。本研究中同样检测到1例POLE p.S459Y

突变，携带该突变的患者临床病理特征表现为G3级

低分化肿瘤，浸润深度<1/2子宫肌层，无宫颈间质

浸润，无附件受累，无LVSI及淋巴结转移，该患者术

后未治疗，至随访截止日期未出现复发、转移或死

亡事件，预后良好，临床病理特征及预后情况符合

POLE分型特点，进一步佐证了国内学者［13］的研究

结论，提示POLE致病性突变的分布可能存在民族和

种族差异。随着子宫内膜样腺癌的POLE基因测序进

入临床实践阶段，完善POLE突变致病性评价体系标

准，全面而有效地筛查出具有致病性的POLE突变并

进行预后分类已迫在眉睫。

表2  POLE mut、dMMR、POLE mut+dMMR子宫内膜样腺癌患者临床病理特征相关性分析

Tab.2  Correlation analysis of clinicopathological characteristics in POLE mut，dMMR and POLE mut+dMMR in patients with endome-

trioid adenocarcinoma 

Clinicopathological characteristic
POLE mut 
（n = 12） 

dMMR 
（n = 42） 

POLE mut+
dMMR
 （n = 3） 

POLE mut vs. dMMR vs. POLE 
mut+dMMR

F/χ2 P

Onset age （year） 57±6.6 56±7.7 40±4.2 - 0.068

Histological grade ［n （%） ］ 2.148 0.342

  G1 to G2   5 （41.7） 18 （42.9） 0 （0） 

  G3   7 （58.3） 24 （57.1） 3 （100） 

FIGO stage ［n （%） ］ 5.429 0.066

  Ⅰ to Ⅱ 12 （100） 30 （71.4） 3 （100） 

  Ⅲ to Ⅳ   0 （0） 12 （28.6） 0 （0） 

Myometrium invasion ［n （%） ］ 0.674 0.714

  ≤1/2   7 （58.3） 23 （54.8） 1 （33.3） 

  >1/2   5 （41.7） 19 （45.2） 2 （66.7） 

Cervical stromal invasion ［n （%） ］ 4.927 0.085

  Negative 11 （91.7） 33 （78.6） 1 （33.3） 

  Positive   1 （8.3）   9 （21.4） 2 （66.7） 

Lymphovascular space invasion ［n （%） ］ 1.192 0.551

  Negative   9 （75.0） 32 （71.4） 3 （100） 

  Positive   3 （25.0） 10 （28.6） 0 （0） 

Nerve invasion ［n （%） ］ 0.259 0.878

  Negative 11 （91.7） 39 （92.9） 3 （100） 

  Positive   1 （8.3）   3 （7.1） 0 （0） 

Lymph node metastases ［n （%） ］ 3.817 0.148

  Negative 12 （100） 33 （78.6） 3 （100） 

  Positive   0 （0）   9 （21.4） 0 （0） 

Tumor infiltrating lymphocytes ［n （%） ］ 0.987 0.611

  Low   2 （16.7） 13 （31.0） 1 （33.3） 

  High 10 （83.3） 29 （69.0） 2 （66.7） 

Tumor with peritumoral lymphocyte infiltration ［n （%） ］ 0.594 0.743

  Negative   2 （16.7）   8 （19.0） 0 （0） 

  Positive 10 （83.3） 34 （91.0） 3 （100） 
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在子宫内膜癌患者中，约有0.4%~8.9%的患者

同时表现出POLE突变和p53异常，约有0.5%~9.5%

患者同时表现出POLE突变和dMMR［5，14］。本研究中，

具有POLE突变的多重分子特征的患者有9例，其中

POLE mut+p53abn患者6例，POLE mut+dMMR患者

3例，与以往研究比例基本一致。由于POLE突变和

dMMR对基因组稳定性的影响［15］，同时存在的p53突

变通常是继发于POLE突变的非驱动性“乘客”突

变，对肿瘤生物学行为和临床预后无显著影响［5］。

本研究中，POLE mut+p53abn患者在子宫肌层浸润

程度、淋巴结转移、TIL及是否存在肿瘤周围淋巴细

胞浸润方面体现出与POLE mut患者相似的特征。而

POLE mut+dMMR患者未显著体现出与POLE mut患

者或dMMR患者相似的特征，究其原因可能是本研

究中POLE mut+dMMR患者数量较少，也存在样本纳

入或临床病理数据的统计存在主观差异等原因。研

究［16］表明，当POLE突变先于dMMR获得的情况下，

MMR蛋白功能缺陷并不全由POLE突变驱动，也可

能是由MLH1启动子甲基化所致。少数情况下，也可

能是由于MLH1启动子甲基化或Lynch综合征所致

的dMMR亚克隆性改变激发了POLE的亚克隆性突

变［5］。未来可通过扩大样本数量和样本收集范围，

并增加MLH1甲基化检测进行深入研究。通常情况

下，对POLE突变的FIGO分期为Ⅰ~Ⅱ期的肿瘤考虑

降级辅助治疗［17］。对于多重分子特征病例，在本研

究中，截至随访终止日期，POLE mut+p53abn与POLE 

mut+dMMR患者均未出现疾病的复发或死亡，预后

良好。但由于子宫内膜样腺癌发病过程中多个基因

的详细机制与基因间的相互作用尚未完全明确，对

于多重分子特征患者的预后研究还有待进一步完

善。

综上所述，本研究结果显示，多重分子特征

POLE mut+p53abn与p53abn患者在TIL及是否存在

肿瘤周围淋巴细胞浸润等特征上差异较大；POLE 

mut+p53abn与POLE mut+dMMR患者在FIGO分期、

淋巴结转移的特征上与POLE mut患者相似；POLE 

mut+p53abn与POLE mut+dMMR患者均预后良好。但

由于POLE突变率与多重分子特征发生率较低，本研

究中纳入病例数较少，结果可能出现偏倚，未来将

继续扩大样本量，以进一步验证本研究结果。
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图3  不同分子分型子宫内膜样腺癌患者无进展生存期生存曲线分析

Fig.3  Progression free survival survival analysis of endometrioid 

adenocarcinoma patients with different molecular sub-

types
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AD与CP共病的潜在干预靶点。

本研究基于生物信息学分析筛选关键基因，但

缺乏实验验证，后续需通过基因敲除或过表达模型

明确KLRB1在共病中的具体机制。此外，数据来源

于公共数据库，样本异质性及混杂因素可能影响结

果的可靠性。未来需结合多组学数据及纵向临床研

究，进一步探索KLRB1的转化价值。
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