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  摘 要:目的 探讨血清微小RNA-155(miR-155)联合组织人第10号染色体缺失的磷酸酶及张力蛋白同

源的基因(PTEN)检测对子宫内膜癌的诊断价值。方法 选取2015年9月至2018年6月邯郸市第一医院妇

产科收治的子宫内膜癌51例、良性病变患者52例,采用荧光实时定量聚合酶链反应(Q-PCR)法检测研究对象

血清中miR-155表达,免疫组织化学法检测各组子宫内膜组织中PTEN水平,并通过受试者工作特征(ROC)
曲线评价miR-155、PTEN及二者联合对子宫内膜癌的诊断价值。结果 与良性病变组相比,子宫内膜癌组血

清miR-155表达水平显著升高,差异有统计学意义(P<0.05);与良性病变组相比,子宫内膜癌组PTEN蛋白

表达量显著降低,差异有统计学意义(P<0.05);ROC曲线显示,血清 miR-155水平预测患者子宫内膜癌发生

的曲线下面积为0.876,灵敏度为96.3%,特异度为94.2
 

%;子宫内组织PTEN水平预测患者子宫内膜癌发生

的曲线下面积为0.952,灵敏度为94.1
 

%,特异性度为92.3
 

%;二者联合检测诊断子宫内膜癌曲线下面积为

0.991,灵敏度为99.2
 

%,特异度为92.5
 

%。结论 血清miR-155联合组织PTEN检测可作为子宫内膜癌的

诊断指标。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

microRNA-155
 

(miR-155)
 

combined
 

with
 

tissue
 

phosphatase
 

and
 

tensin
 

homologous
 

genes
 

deleted
 

on
 

chromosome
 

10
 

(PTEN)
 

detection
 

in
 

endometrial
 

cancer.Methods From
 

September
 

2015
 

to
 

June
 

2018,51
 

cases
 

of
 

endometrial
 

cancer
 

and
 

52
 

cases
 

of
 

benign
 

le-
sions

 

were
 

selected,the
 

expression
 

of
 

miR-155
 

in
 

serum
 

was
 

detected
 

by
 

real-time
 

fluorescence
 

quantitative
 

polymerase
 

chain
 

reaction
 

(Q-PCR),PTEN
 

level
 

in
 

endometrial
 

tissues
 

was
 

detected
 

by
 

immunohistochemis-
try,the

 

diagnostic
 

values
 

of
 

miR-155,PTEN,and
 

their
 

combination
 

in
 

endometrial
 

cancer
 

were
 

evaluated
 

by
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve.Results Compared
 

with
 

benign
 

lesion
 

group,the
 

expression
 

of
 

serum
 

miR-155
 

in
 

endometrial
 

cancer
 

group
 

was
 

significantly
 

increased,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

sig-
nificant

 

(P<0.05).Compared
 

with
 

benign
 

lesion
 

group,the
 

expression
 

of
 

PTEN
 

protein
 

in
 

endometrial
 

canc-
er

 

group
 

was
 

significantly
 

decreased,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

ROC
 

curve
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

miR-155
 

in
 

predicting
 

the
 

occurrence
 

of
 

endometrial
 

cancer
 

was
 

0.876,the
 

sensitivity
 

was
 

96.3%,and
 

the
 

specificity
 

was
 

94.2%.The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

PTEN
 

level
 

in
 

predicting
 

the
 

occurrence
 

of
 

endometrial
 

cancer
 

was
 

0.952,the
 

sensitivity
 

was
 

94.1%,and
 

the
 

specificity
 

was
 

92.3%.The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

combined
 

detection
 

was
 

0.991,the
 

sensitivity
 

was
 

99.2%,and
 

the
 

speci-
ficity

 

was
 

92.5%.Conclusion Serum
 

miR-155
 

combined
 

with
 

tissue
 

PTEN
 

detection
 

can
 

be
 

used
 

as
 

a
 

diag-
nostic

 

index
 

for
 

endometrial
 

cancer.

·73·国际检验医学杂志2020年1月第41卷第1期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,January
 

2020,Vol.41,No.1

* 基金项目:2016年度河北省医学科学研究重点课题计划(20160332)。

  作者简介:陈玉芬,女,副主任医师,主要从事妇科肿瘤方面的研究。

  本文引用格式:陈玉芬,张秀俊,苏海飞,等.血清miR-155联合组织PTEN检测对子宫内膜癌的诊断价值[J].国际检验医学杂志,2020,

41(1):37-40.



Key
 

words:endometrial
 

cancer; microRNA-155; phosphatase
 

and
 

tensin
 

homologous
 

genes
 

deleted
 

on
 

chromosome
 

10; serum; diagnosis
 

  子宫内膜癌是发生于子宫内膜的一组上皮性恶

性肿瘤,约占女性生殖道恶性肿瘤的20%~30%,属
于最常见的女性生殖系统肿瘤之一。近年来,子宫内

膜癌发病率呈上升趋势,并有年轻化趋势,严重威胁

着妇女生活质量和生命健康。在临床诊断中,常通过

观察患者阴道排液增多或不规则出血等现象来判断

子宫内膜癌发病,但诊断存在不准确性,大多数患者

在诊断出患子宫内膜癌疾病时已是晚期阶段,预后效

果极差,病死率高[1]。微小RNA(miRNA)是一种非

蛋白编码的小分子RNA,通过调节靶基因的表达发

挥作用[2]。有研究表明,miR-155与子宫内膜癌的发

病密切 相 关[3]。人 第10号 染 色 体 缺 失 的 磷 酸 酶

(PTEN)是目前已知唯一具有脂质磷酸酶活性的抑癌

基因且PTEN是子宫内膜癌中突变率最高的基因[4]。
有研究表明PTEN是miR-155的靶基因,miR-155通

过调控PTEN表达参与肝癌、胃癌等恶性肿瘤中发

生[5]。因此本研究通过观察子宫内膜癌患者血清

miR-155表达、组织PTEN蛋白表达情况,探讨二者

应用于早期预测子子宫内膜癌的可能性,为临床诊

断、治疗子宫内膜癌提供理论基础。
1 资料与方法

1.1 一般资料 收集2017年6月至2018年6月邯

郸市第一医院妇产科收治的子宫内膜癌患者51例,

包括不典型增生5例,Ⅰ型子宫内膜癌46例,年龄

45~70岁,平均(55.29±4.39)岁,纳入标准:均存在

明确手术指征;经病理学检查明确诊。排除标准:Ⅱ
型子宫内膜癌;临床资料不完整者。另选取同期良性

病变患者52例,包括子宫内膜息肉38例,单纯性增

生9例,复杂性增生3例,不规则增殖2例,年龄48~
71岁,平均(56.21±5.12)岁,所有研究对象检查前均

未经放化疗以及激素治疗。
1.2 方法

1.2.1 荧光实时定量聚合酶链反应(Q-PCR)法检测

血清中 miR-155表达量 入院后所有研究对象空腹

采取静脉血5
 

mL,避免溶血,4
 

℃
 

3
 

500
 

r/min条件

下冷冻离心20
 

min,小心吸取上清液,贴好标签后

-80
 

℃贮藏备用,避免反复冻融。按照 Trizol试剂

盒说明书操作提取血清总RNA,按照miRNA反转录

试剂盒操作步骤将2
 

μg
 

RNA反转录为cDNA,按照

SYBR
 

Green
 

RCR
 

master
 

mix试剂说明配反应体系

并加样。完成后将其放入荧光定量PCR仪上进行反

应,程序设定为:95
 

℃
 

15
 

s,60
 

℃
 

15
 

s,72
 

℃
 

15
 

s,共
40个循环。引物由生工生物工程(上海)股份有限公

司合成,引物设计见表1。反应结束后收集数据,采用

2-ΔΔCt算法,以U6为内参基因,计算 miR-155相对表

达量。

表1  Q-PCR引物序列

基因 正向引物5'-3' 反向引物5'-3'

miR-155 ACG
 

CTC
 

AGT
 

TAA
 

TGC
 

TAA
 

TCG
 

TGA
 

TA ATT
 

CCA
 

TGT
 

TGT
 

CCA
 

CTG
 

TCT
 

CTG

U6 ATT
 

GGA
 

ACG
 

ATA
 

CAG
 

AGA
 

AGA
 

TT GGA
 

ACG
 

CTT
 

CAC
 

GAA
 

TTT
 

G

1.2.2 免疫组化法检测子宫内膜癌组织中PTEN蛋

白表达 子宫内膜组织用石蜡包埋制作石蜡切片,切
片厚4

 

μm并采用免疫组化SP法染色,严格按照试剂

盒说明书进行操作,DAB(二氨基联苯氨)显色液进行

显色反应,采用苏木素复染并将其在不同梯度乙醇中

脱水,中性树脂进行封片,置于显微镜下进行观察。
在200倍光镜下观察结果并从每个切片中选取10个

高倍视野中随机挑选并对阳性染色细胞数量进行统

计。PTEN以细胞中出现棕黄色颗粒作为阳性表达,
采用组织化学评分(H-Score)系统半定量分析,H-
Score=Σpii,式中pi表示阳性细胞数量占切片中所有

细胞数量的百分数;i代表着色强度。细胞中无黄色

出现为0分,细胞中出现较浅的阳性染色但弱于间质

细胞为1分,细胞中出现中等程度的阳性染色等于间

质细胞为2分,细胞中出现强阳性染色强于间质细胞

为3分。阳性细胞数少于5%记0分;5%~25%记1

分;>26%~50%记2分;>50%~75%记3分;>
75%记4分。总分0~120分。

1.3 统计学处理 采用统计学软件SPSS17.0对数

据进行分析,计量资料符合正态分布的数据均以x±s
表示,两组间比较采用t检验;采用Binary

 

logistic回

归分析法评估子宫内膜癌影响因素,得到logistic回

归方程,并得到一组新变量Pre-1;采用ROC曲线分

析miR-155、PTEN及二者联合检测对子宫内膜癌的

预测作用。以P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组血清 miR-155表达情况 与良性病变组相

比,子宫内膜癌组血清 miR-155表达水平显著升高,
差异有统计学意义(P<0.05)。见表2。

2.2 子宫内膜癌组织及良性病变组织中PTEN蛋白

表达 免疫组化结果显示PTEN在细胞核、细胞质中

均有表达,染色呈浅黄色、棕黄色、棕褐色,着色显著、
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均匀。见图1。与良性病变组相比,子宫内膜癌组

PTEN蛋白表达量显著降低,差异具有统计学意义

(P<0.05)。
表2  两组 miR-155表达水平的检测结果(x±s)

组别 n miR-155/U6

良性病变组 52 1.03±0.21

子宫内膜癌组 51 3.16±0.74

t 19.955

P 0.000

2.3 血清 miR-155、组织PTEN表达水平对子宫内

膜癌的诊断价值 ROC曲线显示,血清 miR-155水

平预测患者子宫内膜癌发生的曲线下面积为0.876,
截断值为2.06,灵敏度为96.3%,特异度为94.2%。
组织PTEN水平预测患者子宫内膜癌发生的曲线下

面积为0.952,截断值为53.00,灵敏度为94.1%,特
异度为92.3

 

%。见图2。

  注:a为PTEN阴性表达,b为PTEN阳性表达。

图1  子宫内膜癌组织及良性病变组织中

PTEN蛋白表达情况(×200)

图2  血清 miR-155、组织PTEN水平对

子宫内膜癌的预测价值

表3  联合检测logistic回归分析

指标 B SE wald df Sig OR

miR-155 3.270 0.943 12.031 1 0.001 26.314

PTEN 0.069 0.020 12.288 1 0.000 1.071

联合预测 -13.968 3.903 12.805 1 0.000 0.000

2.4 血清miR-155联合组织PTEN检测对子宫内膜

癌的预测作用 经logistics回归分析,设 X1=miR-

155,X2=PTEN,得到子宫内膜癌预测概率值回归方

程P=1/[1+],在SPSS中生成预测值的新变量Pre-1。
ROC曲线显示,二者联合检测诊断子宫内膜癌曲线

下面积为0.991,灵敏度为99.2%,特异度为92.5%。
见表3。
3 讨  论

  临床按照病理组织学特点可将子宫内膜癌分为

子宫内膜样癌(Ⅰ型)和非子宫内膜样癌(Ⅱ型),其中

80%~90%的病例属于子宫内膜样癌。多发生于围

绝经期和绝经后妇女。在我国,随着社会的发展和经

济条件的改善,子宫内膜癌的发病率逐年上升,目前

仅次于宫颈癌,居女性生殖系统恶性肿瘤的第二位。
阴道排液异常是子宫内膜癌发生的典型性状,早期可

表现为稀薄的白色分泌物或少量血性白带,如果合并

感染或癌灶坏死,可有脓性分泌物伴有异味,有时阴

道排液中可伴有组织样物。但只依靠阴道排液诊断

子宫内膜癌准确性低,大多数患者在诊断出患子宫内

膜癌疾病时已是中晚期阶段,错过了治疗的最佳时

期,因此寻求预测子宫内膜癌发生的有效标志物显得

尤为重要。
miR-155是一个典型的多功能 miRNA,位于非

编码区基因Bic内,在恶性肿瘤的发生发展中发挥重

要作用。研究表明miR-155在肺癌、乳腺癌和胰腺癌

等组织和细胞中呈高表达[6-8]。YANOKURA等[9]通

过对正常子宫内膜、子宫内膜癌组织表达的667种

miRNA进行基因筛选发现,子宫内膜癌与正常子宫

内膜相比miR-155存在明显异常表达。高玲等[10]研

究表明miR-155在子宫内膜癌组织中存在异常表达,
上调子宫内膜癌患者 miR-155表达能促进子宫内膜

间质细胞增殖和削弱子宫内膜间质细胞的凋亡能力,
推测在子宫内膜间质细胞中,miR-155可能通过调控

凋亡相关基因Caspase3对细胞增殖与凋亡产生影响。
陈玉芬等[11]研究表明 miR-155可作为辅助预测子宫

内膜癌发生的标记物。本研究通过qRT-PCR技术得

知,miR-155在子宫内膜癌患者血清内表达显著高于

子宫良性病变患者,与相关研究相符,猜测 miR-155
与子宫内膜癌的发生发展有关。ROC曲线显示,血
清 miR-155水平对子宫内膜癌的早期诊断作用曲线

下面积为0.876,截断值为1.46,表明当血清miR-155
表达量高于1.46时,患子宫内膜癌风险增加,然而灵

敏度、特异度一般,提示 miR-155可作为子宫内膜癌

的辅助检查,不能直接预测子宫内膜癌的发生。
PTEN是一种抑癌基因,由在1997年原发性乳

腺癌患者组织中首次获得,定位于人10q
 

23.3染色体

上,含有9个外显子和8个内含子,可通过调控细胞

分裂周期,阻止细胞过快生长、分裂[12]。有证据显示,
PTEN蛋白还有协助抑制肿瘤细胞转移、细胞与周围

组织的黏附和血管发生等功能[13]。刘丙营[14]研究发

现随着子宫内膜癌病情加重,PTEN阳性表达率逐级
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减少,提示PTEN阳性表达率与肿瘤的恶性程度密切

相关。SHAFIEE等[15]研究表明,PTEN是 miR-155
的靶基因,miR-155可调控PTEN参与细胞增殖、迁
移过程。本研究中,经免疫组化半定量分析得知,
PTEN在子宫内膜癌患者癌组织内表达显著低于子

宫良性病变患者,猜测PTEN可能与子宫内膜癌的发

生发展有关。ROC曲线显示,PTEN水平对子宫内

膜癌 的 诊 断 作 用 曲 线 下 面 积 为0.952,灵 敏 度 为

94.1%,特异度为92.3%,诊断价值较高,截断值为

135,提示患者PTEN水平低于135时发生子宫内膜

癌的风 险 较 高,且 诊 断 价 值 较 高,与 相 关 研 究 相

符[16-18]。此外本研究通过 Logistic得到血清 miR-
155、组织PTEN水平联合预测回归方程,得到一组新

变量,即P=1/[1+],联合诊断子宫内膜癌曲线下面

积为0.991,灵敏度为99.2%,特异度为92.5%,灵敏

度、特异度均高于血清 miR-155、组织PTEN水平单

一检测,表明二者联合进一步提高诊断子宫内膜癌的

灵敏度与特异度,有望成为子宫内膜癌的早期诊断

指标。
4 结  论

  血清miR-155、组织PTEN联合检测对子宫内膜

癌的诊断效率优于单独检测,有助于提高诊断的准确

性与科学性。本研究也存在一定不足,样本数量过

少,需进一步扩大样本量,相关机制也有待进一步

研究。
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