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人锌指蛋白２３在子宫内膜肿瘤中的表达分析

王艳海

（鄂尔多斯市中心医院检验科，内蒙古 鄂尔多斯０１７０００）

　　摘　要：目的　分析ｈＺＮＦ２３ｍＲＮＡ在子宫内膜肿瘤组织和细胞中的表达情况，以探讨其与发病机制的关系。方法　采用

实时荧光定量ＰＣＲ法检测３０例子宫内膜肿瘤患者癌组织和其癌旁正常组织中ｈＺＮＦ２３表达水平。结果　３０例子宫内膜肿瘤患

者癌组织及其癌旁正常组织标本中ｈＺＮＦ２３相对表达量分别为（７．３±４．１５）ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ和（２２．０±１０．２）ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ，差异有统计学

意义（犘＜０．０５）。结论　子宫内膜肿瘤患者中ｈＺＮＦ２３基因表达水平显著下降，可能与子宫内膜肿瘤的发生发展有密切的关系。
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　　人锌指蛋白２３（ｈＺＮＦ２３）是近年发现的 ＫＲＡＢ型锌指蛋

白成员 ［１］，在许多肿瘤细胞系和人类肿瘤患者实体瘤ｈＺＮＦ２３

蛋白表达明显降低［２］。子宫内膜肿瘤已成为严重威胁女性健

康的生殖道恶性疾病。研究者检测其在人子宫内膜肿瘤中的

表达高低，研究对肿瘤细胞生长的影响，以了解其在子宫内膜

肿瘤中的作用。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２０１０年１月至２０１２年４月本院子宫内膜肿

瘤手术患者３０例。手术时取部分肿瘤组织及距癌旁组织边缘

１～２ｃｍ处正常组织，将其放于－７０℃冰箱中，待试验备用。

１．２　仪器与试剂　ＬｉｇｈｔＣｙｃｌｅｒ４８０实时荧光定量ＰＣＲ仪由瑞

士罗氏公司提供；ＡｌｌｅｇｒａＸ１５Ｒ离心机由德国Ｂｅｃｋｍａｎ公司

提供；各种型号加样器由美国杰尔森公司提供；人类组织、细胞

总ＲＮＡ 提 取 试 剂 盒 和 ｃＤＮＡ 合 成 试 剂 盒、ＧＡＰＤＨ 和

ｈＺＮＦ２３ｍＲＮＡ所有引物、探针及标准品均由日本大连宝生物

工程有限公司提供及合成。

１．３　方法

１．３．１　目的基因提取　根据大连宝生物工程有限公司ｃＤＮＡ

合成试剂盒说明书操作步骤进行逆转录，以２μＬ的产物进行

实时定量荧光ＰＣＲ，所有产物置－２０℃或者－７０℃冰箱中保

存。经原液１０倍稀释成１０４～１０９ｃｏｐｙ／μＬ５个数量级的标准

品工作液，同时，将标准品工作液视同样本进行实时定量ＰＣＲ

检测。

１．３．２　实时定量ＰＣＲ扩增　首先混合标本２μＬ、１００μｍｏｌ／

Ｌ探针０．１μＬ、Ｂｕｆｆｅｒ２．５μＬ、１０ｍｍｏｌ／ＬｄＮＴＰ０．５μＬ、１００

μｍｏｌ／Ｌ上、下游引物各０．１μＬ（表１）、２５ｍｍｏｌ／ＬＭｇＣｌ２２．５

μＬ、５Ｕ／μＬＴａｑ酶；之后去离子水补足反应总量至２５μＬ；之后

按照９５℃预变性１ｍｉｎ，９５℃变性１ｓ，６０℃退火１５ｓ，４０℃，

３０ｓ，４５个循环进行实时定量ＰＣＲ检测。

表１　　实时定量ＰＣＲ扩增引物表

基因名称 引物名称 引物序列（５′～３′）

ＺＮＦ２３ 探针 ＦＡＭＴＴＴＧＧＴＣＧＴＡＴＴＧＧＧＣＧＣＣＴＧＴＡＭＲＡ

ＺＮＦ２３Ｒ ＧＡＧＴＴＣＡＴＴＣＡＣＴＡＣＣＴＧＴＴＣ

ＺＮＦ２３Ｆ ＡＡＧＧＡＴＡＣＡＧＣＴＧＧＡＧＴＣＡＧ

ＧＡＰＤＨ 探针 ＦＡＭＣＡＧＴＧＴＣＡＧＴＣＣＣＡＡＡＡＧＣＴＣＣＡＧＣＣＴＡＭＲＡ

ＧＡＰＤＨＦ ＡＣＡＴＧＴＴＣＣＡＡＴＡＴＧＡＴＴＣＣＡ

ＧＡＰＤＨＲ ＴＧＧＡＣＴＣＣＡＣＧＡＣＧＴＡＣＴＣＡＧ
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１．３．３　ｈＺＮＦ２３相对表达量计算方法　根据已知的标准品浓

度，计算组织和细胞样本中内参ＧＡＰＤＨ和ｈＺＮＦ２３基因拷贝

浓度，求出ｈＺＮＦ２３及内参ＧＡＰＤＨ 的比值。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０统计学软件，犘＜０．０５为差

异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　标准曲线及线性检测　将标准品稀释成１０
４
～１０

９ｃｏｐｙ／

μＬ５个数量级的标准品工作液，视同样本进行实时定量ＰＣＲ

检测。结果显示标准曲线在５个数量级检测范围内，而且其起

始模板量对数值与相应反应循环数有呈线性关系（狉２＝０．９５０，

犘＜０．０５），其标准线性方程为犢＝－３．２犡＋５０．５。

２．２　子宫内膜肿瘤组织ｈＺＮＦ２３相对表达量　子宫内膜肿瘤

中ｈＺＮＦ２３ｍＲＮＡ的相对表达量为（７．３±４．１５）ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ，

明显低于癌旁组织标本（２２．０±１０．２）ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ，差异有统计

学意义（犘＜０．０５）。其中６０％（１８／３０）子宫内膜肿瘤样本

ｈＺＮＦ２３表达水平低于癌旁组织８０％。

３　讨　　论

研究显示锌指转录因子在调节个体发育，细胞分化，细胞

增殖和凋亡中起到至关重要的作用［４］。其中的许多基因定位

于高度等位基因缺失的区域，这些基因预示着可能和肿瘤的发

生和发展有着密切的关系［５］。依据实时定量ＰＣＲ策略，从一

个在人类肿瘤中高度等位基因缺失的区域１６ｑ２２扩增目的基

因ｈＺＮＦ２３，因其与恶性肿瘤的发生发展相关
［６］，因而逐渐成

为人们的研究热点。目前对ｈＺＮＦ２３的特性进行了深入研究，

发现它在人体多种组织中表达，且与生长抑制有关。Ｈｕａｎｇ

等［１］研究发现ＫＲＡＢＺＮＦ２３在卵巢癌患者体内表达下调，同

时发现ｈＺＮＦ２３通过诱导细胞周期阻滞肿瘤细胞生长。同时

Ｈｕａｎｇ等
［７］又发现ｈＺＮＦ２３可以诱导癌细胞发生凋亡，从而抑

制肿瘤细胞的生长。目前，国内对ｈＺＮＦ２３在肿瘤中的表达研

究较少，而子宫内膜肿瘤是女性生殖系统三大恶性肿瘤之一，

故对ｈＺＮＦ２３在子宫内膜肿瘤中的表达进行研究。本试验结

果显示，ｈＺＮＦ２３ｍＲＮＡ在子宫内膜肿瘤及其癌旁组织中均有

表达，但是在子宫内膜肿瘤组织中其表达水平显著低于癌旁组

织（犘＜０．０５），这说明了ｈＺＮＦ２３可能在肿瘤发生过程中扮演

了很重要的角色。结果提示ｈＺＮＦ２３是一个生长抑制因子，在

肿瘤中的低表达将会促进肿瘤生长。另外推测ｈＺＮＦ２３基因

启动子甲基化和ｈＺＮＦ２３蛋白质转录后调节等机制，都有可能

是ｈＺＮＦ２３基因表达下调的原因
［８］。

有研究报道ｈＺＮＦ２３抑制细胞生长的另外一个机制是能

够诱导细胞凋亡［９］。在这个过程中，ｈＺＮＦ２３的过度表达可上

调ｐ２７ｋｉｐ１的表达，抑制细胞生长，细胞周期停滞在Ｇ１ 期，而

且ｈＺＮＦ２３还可通过线粒体依赖途径如降低线粒体跨膜电位、

ＢｃｌＸＬ表达下调、细胞色素Ｃ释放、ＰＡＲＰ１和ｃａｓｐａｓｅ３／９激

活等途径诱导人子宫内膜肿瘤细胞凋亡［１０１１］，最后导致细胞

核固缩。推测ｈＺＮＦ２３可能经由线粒体依赖途径参与肿瘤细

胞凋亡，但也有报道［１２］可能有另外的机制的存在，因为在用

ｓｉＲＮＡ抑制ｐ２７表达的情况下，ｈＺＮＦ２３继续保持部分的生长

抑制作用，其具体机制有待进一步研究。
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