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要"目的
!

分析子宫内膜癌"

MR

#患者合并与未合并代谢综合征"

WN

#的内膜组织
G1̀ )5

表达谱差异!为研究
WN

相关

MR

疾病发生机制提供依据$方法
!

收集合并
WN

的
MR

和未合并
WN

的
MR

病灶内膜各
$

例!

"

例正常内膜组织对照$提取总

)̀5

!利用
G1̀ )5

基因芯片检测
G1̀ )5

表达谱差异$结果
!

两组患者内膜组织与正常内膜组织间均有差异表达的
G1̀ )5

!其

中合并
WN

者与正常内膜组织间存在
/"

个
G1̀ )5

差异表达!其中
"/

个表达上调!

$&

个表达下调$未合并
WN

者与正常内膜组

织间存在
.

个
G1̀ )5

差异表达!其中
$

个表达上调!

&

个表达下调$两种患者子宫内膜癌组织间存在
"#

个
G1̀ )5

差异表达!其

中
!

个表达上调!

&

个表达下调$结论
!

合并
WN

与未合并
WN

的
MR

组织间
G1̀ )5

的表达差异可能与
WN

相关的
MR

发病机制

相关!两组患者间差异表达的
G1̀ )5

可为进一步研究子宫内膜癌发生的分子机制提供依据$
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子宫内膜癌$

MR

%是最常见的妇科肿瘤#占妇科三大恶性

肿瘤的
%#-

!

$#-

#严重威胁女性健康#绝经后妇女高发#近

年来其发病率逐年上升并有年轻化趋势*代谢综合征$

WN

%是

包括糖耐量降低'糖尿病'中心性肥胖和脂代谢紊乱等多种代

谢异常簇集发生在同一个体的临床状态&越来越多的研究表

明#

WN

除了与乳腺癌'前列腺癌及结直肠癌等多种肿瘤有关#

更是与
MR

也有一定的关联性#但具体发生机制仍不明了*

G1̀ )5

通过与靶基因
G̀ )5

作用#影响其蛋白表达水平#从

而参与机体发育及肿瘤发生发展过程*本研究通过研究合并

与未合并
WN

的
MR

内膜组织
G1̀ )5

表达谱差异#探讨
G1̀4

)5

在两种患者肿瘤发病机制中的作用*

B

!

资料与方法

B,B

!

一般资料
!

选取珠海市中西医结合医院和江门市第二人

民医院妇科手术患者
&

例为实验组#平均年龄$

/',$Q$,'

%岁#

均经术后病理切片诊断为子宫内膜癌#其中
$

例为合并
WN

患

者#平均年龄$

/.,"Q!,&

%岁#另
$

例未合并
WN

#平均年龄

$

//,'Q%,"

%岁*良性子宫内膜组织标本取自
"

例子宫肌瘤切

除子宫手术患者内膜组织*术中子宫离体后迅速切除子宫内

膜癌病灶组织或正常内膜组织#生理盐水冲洗#保存于液氮中*

各取等重内膜组织样本混匀后为该组实验样本进行
)̀5

提取*

B,C

!

方法
!

总
)̀5

提取!采用
5aU

试剂盒提取各组混合样

+

++$$

+

国际检验医学杂志
%#"'

年
"%

月第
$+

卷第
%!

期
!
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!
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!
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!

)7,%!

"

基金项目"江门市科技计划项目$

%#"$#".

%*
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作者简介"史咏梅#女#副主任技师#主要从事肿瘤学基础方面的研究*



本中的总
)̀5

*紫外线分光光度计检测提取的总
)̀5

纯

度#琼脂糖变性凝胶电泳检测其完整性*基因芯片检测!采用

5CC

J

G9:?1H

的
(939B=1

D

G1̀ )5%,#

基因芯片平台进行表达谱

检测*取分离纯化的总
)̀5

用
(9312

D

=9?9ZF<2=6<

;

标记试

剂盒对
G1̀ )5

进行生物素标记*

B,G

!

统计学处理
!

使用激光扫描仪采集杂交图像#对杂交图

像进行数字化转换*每个探针位置重复读取
$

次取平均值#然

后计算病灶病变组织与正常组织检测信号的比值#两者比值
&

%,#

为表达差异显著*

C

!

结
!!

果

C,B

!

实验组与对照组比较
!

被检测出明显差异表达的
G1̀4

)5

共有
&#

个#其中
"+

个上调#

!%

个下调*两实验组之间有

"#

个
G1̀ )5

差异表达#其中
!

个表达上调#

&

个表达下调*

C,C

!

合并
WN

患者内膜病灶组织与正常内膜组织
G1̀ )5

表

达差异
!

扫描结果显示#在合并代
WN

患者内膜与正常内膜组

织间存在
/"

个表达差异的
G1̀ )5

#其中
"/

个表达上调#

$&

个表达下调*表达上调最多的为
G1̀ )54%#/

#表达下调最明

显的是
G1̀ )54!%!

*见表
"

*

表
"

!!

合并
WN

患者病灶组织与正常子宫内膜组织

!!!

G1̀ )5

表达比较

G1̀ )5

名称 与对照比值
G1̀ )5

名称 与对照比值

G1̀4%#/ "/,%# G1̀4!%! #,""

G1̀4!.. +,/! G1̀4/!%4/

D

#,"/

G1̀4%##@ !,&+ G1̀4/!%4$

D

#,"+

G1̀4!%. !,!% G1̀4"!! #,%"

G1̀4%##< $,/& G1̀4%#! #,%.

G1̀4"$+ %,%/ G1̀4"$& #,$/

G1̀4"$/< %,"" G1̀4$'&< #,$.

G1̀4%#$ ",+. G1̀4$'' #,!%

C,D

!

未合并
WN

患者内膜病灶组织与正常内膜组织
G1̀ )5

表达差异
!

未合并
WN

患者内膜与正常子宫内膜组织间存在

.

个表达差异的
G1̀ )5

#其中
$

个表达上调#

&

个表达下调*

表达上调最多的为
G1̀ )54"#<

#表达下调最明显的是
G1̀ )54

!!.<

*见表
%

*

表
%

!!

未合并
WN

患者病灶组织与正常内膜组织

!!!

G1̀ )5

表达比较

上调
G1̀ )5

名称 与对照比值 下调
G1̀ )5

名称 与对照比值

G1̀4"#< $,!& G1̀4!!.< #,#%'

G1̀4"+$ $,$% G1̀4!!.@ #,#$!

G1̀4%.< %,'& G1̀4!%! #,"%

G1̀4%#! #,%%

G1̀4$'' #,$!

G1̀4/#$ #,$'

C,G

!

合并
WN

与未合并
WN

内膜癌组织
G1̀ )5

表达差异
!

在两个患者子宫内膜癌组织间存在
"#

个表达差异的
G1̀ )5

#

其中
!

个表达上调#

&

个表达下调*表达上调最多的为
G1̀4

)54!..<

#表达下调最明显的是
G1̀ )54"##

*见表
$

*

表
$

!!

合并
WN

患者病灶组织与未合并
WN

者

!!!

G1̀ )5

表达比较

上调
G1̀ )5

名称 与对照比值 下调
G1̀ )5

名称 与对照比值

G1̀4!!.< /#,/ G1̀4"## #,%"

G1̀4!!.@ !!,' G1̀4!%! #,%!

G1̀4"+< !,% G1̀4"%& #,$%

G1̀4"+' $,+ G1̀4/#$ #,$/

G1̀4%.< #,$&

G1̀4!"4% #,!%

D

!

讨
!!

论

!!

据统计
%#"%

年
MR

作为妇科生殖道常见恶性肿瘤之一#

在发达国家该病发病率已经跃居女性生殖道恶性肿瘤之首*

MR

发生发展分子作用机制十分复杂*研究发现#

MR

患者常伴

有糖尿病'肥胖和脂代谢紊乱等
WN

组成部分#

WN

是
MR

'乳

腺癌'直肠癌等发病的高危因素#胰岛素抵抗是其病理生理学

基础和关键环节*

G1̀ )5

是一类由
".

!

%/

个核苷酸组成的

非编码小分子
)̀5

#它们通过碱基互补配对与特异的靶
G1̀4

)5

结合#从而抑制靶
G1̀ )5

的翻译或直接降解
G1̀ )5

#抑

制基因的表达#

G1̀ )5

也可直接作为癌基因或抑癌基因而发

挥作用*对
MR

组织的
G1̀ )5

表达的研究发现#子宫内膜腺

癌的
G1̀ )5

的表达与正常组织之间有显著差异(

"

)

*也有对

)

型和
*

型
MR

的表达进行研究#报道了两者具有各自独特的

表达谱#并且与良性子宫内膜组织不同(

%

)

*本项目研究了伴发

与未伴发
WN

的
MR

患者子宫内膜病灶组织
G1̀ )5

的差异性

表达#试图探索伴发
WN

患者罹患
MR

的发病机制*

本研究利用
G1̀ )5

芯片通过与正常子宫内膜组织比较#

筛选了合并及未合并
WN

的
MR

病灶组织差异表达的
G1̀4

)5

#同时比较了两者
G1̀ )5

表达谱的差异*其中在合并
WN

患者的内膜癌组织中
G1̀4%#/

上调最为显著*

G1̀4%#/

通常

被认为具有抑癌作用#在乳腺癌的研究中发现其作用为抑制肿

瘤细胞的增殖和浸润*

G1̀4%#/

在前列腺癌和乳腺癌中下调

明显#而在
MR

和卵巢内膜样癌中上调显著#其通过抑制抑癌

基因
I*̂ !

的表达从而促进
MR

的发生发展*

NA

等(

$

)报道下

调
G1̀4%#/

的水平可以减少肿瘤细胞的增殖'迁移及侵袭#以

上研究表明
G1̀4%#/

在内膜癌的增殖'迁移及侵袭中具有关键

意义的作用*本项目研究还发现
G1̀4!%.

'

G1̀4%##<

'

G1̀4

%##@

等
$

个
G1̀4%##

的家族成员明显上调#这三个
G1?̀ )5

与
G1̀4%#/

均定位于
"

号染色体上#而
MR

患者常存在
"

号染

色体基因重排#显示这些
G1?̀ )52

可能存在相互作用*同家

族的
G1̀4/!%

'

G1̀4!%!

在实验中表现出显著下调#

G1̀4/!%4$

D

可通过靶向环氧化酶
%

$

RP\%

%从而引起内膜异位症或者肿

瘤#有可能与激素类物质作用相关(

!4/

)

*

未伴有
WN

的
MR

患者的
G1̀ )5

表达谱与前者有很大差

异*表达上调明显的是
G1̀4"#<

#下调最明显的是
G1̀4!!.<

'

G1̀4!!.@

*

G1̀4!!.

是细胞周期停滞'细胞凋亡和分化的强效

诱导剂(

&

)

#它通常被认为通过调节细胞周期调控转录因子

D

à4M%Z"

信号途径来抑制致癌基因
RKR%/5

的表达从而限

制癌细胞的增殖(

'

)

#也可能通过下调组蛋白乙酰基转移酶连续

活化
D

/$

基因而引起细胞凋亡*有研究发现
G1̀4!!.

在人类

+

.+$$

+

国际检验医学杂志
%#"'

年
"%

月第
$+

卷第
%!

期
!

U3:IV<@W9>

!

K9B9G@9?%#"'

!

T7F,$+

!

)7,%!



胃癌组织中降低(

+

)

#其通过与靶基因结合激活
D

/$

基因从而诱

导胃癌细胞凋亡*

G1̀4"#<

定位于
"'

号染色体短臂
^P\a!

与
^P\a!

基因之间#与肿瘤侵袭性相关#在许多肿瘤中表达

异常*

G1̀4"#<

作为抑癌基因可靶向抑制
^P\

家族基因(

.

)

#

参与造血细胞分化'肿瘤的发生及进展'免疫调节等过程#对于

不同肿瘤的作用可能机制不同*

两组
MR

患者内膜
G1̀ )5

表达比较发现#

G1̀4!..<

与

!..@

表达上调显著#而
G1̀4"##

显著下调*有研究显示
G1̀4

"##

在口腔鳞状细胞癌组织及其细胞系内表达下调#通过转染

导入外源性
G1̀4"##

后可降低癌细胞的增殖和靶基因表达*

也有研究发现
G1̀4"##

在胃癌组织中表达增高(

"#

)

#

^,

DJ

F7?1
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