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  摘 要:目的 观察 microRNA-195在子宫内膜癌患者血清及组织中的表达情况,并分析其诊断价值及与

病理学指标的关系。方法 子宫内膜癌癌组织及对应肿瘤边缘2~5
 

cm处的癌旁组织来源于2018年1—4月

石家庄心脑血管病医院接受子宫内膜癌分期手术治疗的60例患者(病例组),并抽取其术前外周静脉血;同时

抽取同期入院行妇科体检的30例健康志愿者作为对照(健康组)。采用实时荧光定量PCR检测血清及组织中

microRNA-195的相对表达量,并分析其与病理学指标的关系。结果 与健康组相比,病例组血清 microRNA-
195表达水平明显低,差异有统计学意义(P<0.05)。血清 microRNA-195对诊断子宫内膜癌的受试者工作特

征曲线下面积为0.778(95%CI:0.692~0.864),确定最佳阈值后诊断子宫内膜癌的灵敏度、特异度分别为

76.67%、73.33%。与癌旁组织相比,子宫内膜癌癌组织中 microRNA-195相对表达量明显低,差异有统计学

意义(P<0.05)。不同的年龄、病理类型、病理分级、
 

ER、PR表达强度的子宫内膜癌癌组织 microRNA-195表

达水平比较,差异无统计学意义(P>0.05);而microRNA-195表达水平Ⅰ期癌组织>Ⅱ期癌组织>Ⅲ期癌组

织,浸润深度≥1/2肌层的癌组织microRNA-195表达水平明显高于浸润深度<1/2肌层的癌组织,Her-2阴性

的癌组织癌组织microRNA-195表达水平明显高于Her-2阳性的癌组织,差异均有统计学意义(P<0.05)。结

论 microRNA-195在子宫内膜癌患者血清及癌组织中呈低表达,对子宫内膜癌的诊断有一定价值,且可能对

子宫内膜癌的发生发展有一定促进作用。
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Abstract:Objective To
 

observe
 

the
 

expression
 

of
 

microRNA-195
 

in
 

serum
 

and
 

cancerous
 

tissue
 

of
 

endo-
metrial

 

cancer
 

patients,to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

value
 

and
 

its
 

relationship
 

with
 

pathological
 

indexes.
Methods Cancerous

 

tissues
 

of
 

endometrial
 

cancer
 

and
 

para-carcinoma
 

tissues
 

at
 

2
 

to
 

5
 

cm
 

from
 

the
 

edge
 

of
 

the
 

tumor
 

were
 

obtained
 

from
 

60
 

patients
 

(case
 

group)who
 

underwent
 

stage
 

operation
 

for
 

endometrial
 

cancer
 

in
 

Shijiazhuang
 

Cardiovascular
 

and
 

Vascular
 

Disease
 

Hospital
 

from
 

January
 

2018
 

to
 

April
 

2018.The
 

preopera-
tive

 

peripheral
 

venous
 

blood
 

was
 

extracted.At
 

the
 

same
 

time,30
 

healthy
 

volunteers
 

undergoing
  

gynecological
 

examination
 

in
 

the
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

enrolled
 

as
 

controls(healthy
 

group).Real-time
 

fluo-
rescent

 

quantitative
 

PCR
 

was
 

performed
 

to
 

detect
 

the
 

relative
 

expression
 

of
 

microRNA-195
 

in
 

serum
 

and
 

tis-
sues,and

 

its
 

relationship
 

with
 

pathological
 

indexes
 

was
 

analyzed.Results Compared
 

with
 

healthy
 

group,ex-
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pression
 

level
 

of
 

serum
 

microRNA-195
 

in
 

case
 

group
 

was
 

significantly
 

lower,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

curve
 

of
 

serum
 

microRNA-195
 

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

endometrial
 

cancer
 

was
 

0.778(95%CI:0.692
 

to
 

0.864).After
 

determining
 

optimal
 

threshold,

sensitivity
 

and
 

specificity
 

for
 

diagnosis
 

of
 

endometrial
 

cancer
 

were
 

76.67%
 

and
 

73.33%
 

respectively.Com-

pared
 

with
 

para-carcinoma
 

tissue,the
 

relative
 

expression
 

of
 

microRNA-195
 

in
 

cancerous
 

tissue
 

of
 

endometrial
 

cancer
 

was
 

significantly
 

lower,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant(P<0.05).There
 

were
 

no
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

microRNA-195
 

in
 

cancerous
 

tissue
 

of
 

endometrial
 

cancer
 

with
 

different
 

ages,different
 

pathological
 

types,different
 

pathological
 

grades
 

and
 

different
 

expression
 

intensity
 

of
 

ER
 

and
 

PR
(P>0.05).Arranging

 

expression
 

level
 

of
 

microRNA-195
 

from
 

high
 

to
 

low,the
 

corresponding
 

order
 

was
 

stage
 

Ⅰ
 

cancerous
 

tissues,stage
 

Ⅱ
 

and
 

stage
 

Ⅲ.The
 

expression
 

level
 

of
  

microRNA-195
 

in
 

cancerous
 

tissue
 

with
 

in-
filtration

 

depth
 

of
 

or
 

larger
 

than
 

1/2
 

of
 

muscle
 

layer
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

with
 

infiltration
 

depth
 

less
 

than
 

1/2
 

of
 

muscle
 

layer,The
 

expression
 

level
 

of
 

microRNA-195
 

in
 

cancerous
 

tissue
 

with
 

negative
 

Her-2
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

with
 

positive
 

Her-2,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant(P<0.05).
Conclusion microRNA-195

 

is
 

lowly
 

expressed
 

in
 

serum
 

and
 

cancerous
 

tissue
 

of
 

endometrial
 

cancer
 

patients.It
 

is
 

of
 

certain
 

diagnostic
 

value
 

for
 

endometrial
 

cancer,which
 

may
 

promote
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

endometrial
 

cancer.
Key

 

words:endometrial
 

cancer; microRNA-195; pathological
 

index

  随着社会人口老龄化的进展、环境污染、生活方

式改变及病毒感染,国内子宫内膜癌发病率及检出率

逐年上升,并呈年轻化趋势。尽管近年来子宫内膜癌

的诊断和治疗水平有了很大程度的提高,但其仍然是

导致女性癌性相关死亡的首要原因[1]。microRNAs
也称微小RNA,是一小组内源性非编码RNA基因,

能够调节基因表达,在多种真核生物的病理生理进程

中发挥着重要作用[2]。目前临床学者对肿瘤的研究

越来越集中在 microRNAs分子上,其中 microRNA-
195已被证实与多种肿瘤细胞的增殖、迁移、侵袭、转
移密切相关[3],但关于 microRNA-195在子宫内膜癌

中的研究甚少,若能明确二者的关系,将有望为子宫

内膜癌的分子机制及治疗方向研究提供依据。为此,

本研究主要观察 microRNA-195在子宫内膜癌及癌

旁组织中的表达情况,并分析其与病理学指标的

关系。

1 资料与方法

1.1 一般资料 子宫内膜癌癌组织及对应肿瘤边缘

2~5
 

cm处的癌旁组织来源于2018年1—4月石家庄

心脑血管病医院接受子宫内膜癌分期手术治疗的60
例患者(病例组),术后病理组织学检查证实为子宫内

膜癌,已排除未取得癌旁组织、未接受过放化疗或激

素治疗、临床资料欠完善的患者。年龄29~55岁,平
均(45.45±6.29)岁;病理类型:子宫内膜样腺癌55
例,非子宫内膜样腺癌5例;国际妇产科联盟(FIGO)

手术病理分期[4]:Ⅰ期18例,Ⅱ期27例,Ⅲ期15例;

病理分级:G1级20例,G2级29例,G3级11例;肌层

浸润深度:<1/2肌层35例,≥1/2肌层25例;雌激

素受体(ER)阳性35例,孕激素受体(PR)阳性39例、

原癌基因人类表皮生长因子受体2(Her-2)阳性43
例。同时抽取同期入院行妇科体检的30例健康者作

为对照(健康组),年龄27~50岁,平均(44.77±
8.07)岁。本研究通过了医院伦理委员会审核。

 

1.2 仪器与试剂 TRIzol总RNA提取试剂盒(美
国Invitrogen公司);DMEM

 

培养基(Corning公司);

胎牛 血 清(FCS)由 美 国 HyClone公 司 提 供;Cy-
cleave􀆿反转录聚合酶链反应(PCR)试剂盒(日本

TaKaRa公司);梯度PCR仪(美国Bio-rad公司);定
量PCR仪(美国ABI公司);紫外分光光度仪(北京普

析通用仪器有限责任公司);microRNA-195及内参引

物均由上海生工生物公司设计合成。

1.3 实时荧光定量PCR(qPCR)检测microRNA-195
表达 清晨空腹时抽取各实验对象外周静脉血5

 

mL,加入乙二胺四乙酸(EDTA)抗凝剂(上海新睿),2
 

h内于4
 

℃、10
 

000×g离心10
 

min,离心后提取上层

血清备用。同时挑取病例组患者子宫内膜癌、癌旁组

织进行研磨,加入细胞裂解液处理,并遵照TRIzol试

剂说明书提取总RNA,提取的总RNA经紫外分光光

度计定量。microRNA-195上游引物为
 

5'-CGT
 

AGC
 

AGC
 

ACA
 

GAA
 

AT-3',下游引物为5'-GTG
 

CAG
 

GGT
 

CCG
 

GGT-3;对照内参U6上游引物为5'-GTG
 

CTC
 

CCT
 

GCT
 

TCG
 

GCA
 

GCA
 

CAT
 

ATA
 

C-3',下
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游引物为5'-AAA
 

AAT
 

ATG
 

GAA
 

CGC
 

TTC
 

ACG
 

AAT
 

TTG-3'。qPCR 总 反 应 体 系 20
 

μL:SYBR
 

Green
 

PCR
 

Master混合物10
 

μL,上游、下游引物各1
 

μL,DNA模板2.0
 

μL,灭菌蒸馏水6.0
 

μL。反应条

件:预变性95
 

℃
 

15
 

min;94
 

℃
 

15
 

s;55
 

℃
 

30
 

s;72
 

℃
延伸30

 

s,75
 

℃荧光收集30
 

s,36个循环。所有步骤

均带有阳性、阴性质控。每个样本均设3个复孔,留
取Ct值,结果取平均值,分别计算引物与内参的ΔCt
值[ΔCT=Ct(microRNA-195)-Ct(U6)]。以2-ΔΔCt

得出血清及组织子宫内膜癌及癌旁组织中 microR-
NA-195相对表达量。

1.4 统计学处理 采用SPSS19.0统计学软件分析,
计数资料采取率(%)表示和χ2 检验;计量资料采取

x±s表示,不同实验对象血清、不同组织 microRNA-
195表达水平对比及microRNA-195表达水平与病理

学指标的关系采用独立t值检验或方差分析;作血清

microRNA-195对诊断子宫内膜癌的受试者工作特征

曲线(ROC曲线);P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 病例组、健康组血清 microRNA-195表达水平

比较 与健康组[(1.32±0.40)]相比,病例组血清

microRNA-195表达水平[(0.51±0.17)]明显低,差
异有统计学意义(t=10.599,P<0.05)。

2.2 血清 microRNA-195诊断子宫内膜癌的 ROC
曲线分析 血清 microRNA-195对诊断子宫内膜癌

的ROC曲线,显示曲线下面积为0.778(95%CI:

0.692~0.864),根据最大约登指数确定血清最佳阈

值为0.742,此时血清 microRNA-195诊断子宫内膜

癌的灵敏度、特异度分别为76.67%(46/60)、73.33%
(22/30)。见图1。

图1  血清 microRNA-195对诊断子宫内膜癌的ROC曲线

2.3 子宫内膜癌及癌旁组织 microRNA-195表达水

平 与癌旁组织相比[(1.18±0.23)],子宫内膜癌癌

组织中microRNA-195相对表达量明显低[(0.45±
0.19)],差异有统计学意义(t=18.954,P<0.05)。

2.4 microRNA-195表达水平与病理学指标的关

系 不同的年龄、病理类型、病理分级、ER、PR表达

强度的子宫内膜癌癌组织 microRNA-195表达水平

比较,差异无统计学意义(P>0.05);而 microRNA-
195表达水平Ⅰ期癌组织>Ⅱ期癌组织>Ⅲ期癌组

织,浸润深度≥1/2肌层的癌组织 microRNA-195表

达水平明显高于浸润深度<1/2肌层的癌组织,Her-2
阴性的癌组织癌组织 microRNA-195表达水平明显

高于Her-2阳性的癌组织,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表1。

表1  microRNA-195表达水平与病理学指标的关系

指标 n
microRNA-195

表达水平(x±s)
F 或t P

年龄(岁) 0.114 0.892

 <40 17 0.47±0.24

 40~50 24 0.46±0.19

 >50 19 0.45±0.20

病理类型 0.096 0.924

 子宫内膜样腺癌 55 0.45±0.22

 非子宫内膜样腺癌 5 0.46±0.27

病理分期 10.681 0.000

 Ⅰ期 18 0.64±0.30

 Ⅱ期 27 0.46±0.26

 Ⅲ期 15 0.35±0.19

病理分级 0.029 0.791

 G1级 20 0.47±0.28

 G2级 29 0.44±0.18

 G3级 11 0.46±0.21

肌层浸润深度 3.086 0.003

 <1/2肌层 35 0.59±0.29

 ≥1/2肌层 25 0.39±0.17

ER 0.741 0.461

 阴性 25 0.47±0.20

 阳性 35 0.43±0.21

PR 0.982 0.330

 阴性 21 0.48±0.17

 阳性 39 0.42±0.25

Her-2阳性 5.258 0.000

 阴性 17 0.63±0.22

 阳性 43 0.38±0.14

3 讨  论

  本研究于2018年上半年取得子宫内膜癌癌组织

及对应癌旁组织标本60例,并尝试从 microRNAs的

角度分析子宫内膜癌的病理特征,microRNAs是一类

新能够调控基因表达的内源性非编码单链小分子
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RNA(全长为19~25
 

nt),能够调节基因表达,在多种

真核生物的病理生理进程中发挥着重要作用,主要通

过与靶 microRNAs的3'非编码区配对结合发挥作

用,继而导致mRNA转录阻遏或降解。近年来,临床

报道一致认为,microRNAs不但可扮演抑癌基因的角

色下调原癌基因活性,而且可转变为癌基因下调抑癌

基因活性[5-6]。因此,临床学者对肿瘤的研究越来越

集中在 microRNAs分子上,周胤健等[7]指出,采用

qPCR可准确获取microRNAs的表达量,筛选获得子

宫内膜癌 microRNAs的差异表达谱,如 microRNA-
205,microRNA-200b、microRNA-216b、microRNA-
15b等,均可能参与了子宫内膜癌的发生发展,并影响

预后。而 microRNA-195是 microRNA-15/16/195/

424/497家族的重要角色,最初被发现于老鼠基因,而
后经过同源序列预测,证实在人类基因也存在,位于

人类染色体17p13.1上。作为抑癌分子,microRNA-
195可靶向调节细胞增殖相关信号通路或生物学相关

蛋白,继而干扰细胞增殖相关信号生物学效应过程。
目前,microRNA-195已被证实在胃癌[8]、胰腺癌[9]、
直肠癌[10]、肝癌[11]等恶性肿瘤中可发挥抑癌基因作

用。妇 科 肿 瘤 中,赵 静[12]、SONG 等[13]研 究 采 用

qPCR检测microRNA-195在宫颈癌组织和细胞中的

表达水平,发现其在宫颈癌组织和细胞系中表达下

调;且上调microRNA-195能够抑制宫颈癌细胞的增

殖、迁移和侵袭,提示 microRNA-195是宫颈癌潜在

的治疗生物标志物。但在子宫内膜癌癌组织中的表

达情况鲜见报道。
本研究采用qPCR检测子宫内膜癌患者血清及

癌组织、对应癌旁组织 microRNA-195的相对表达

量,发现与健康组相比,病例组血清 microRNA-195
表达水平明显低,差异有统计学意义(P<0.05),血清

microRNA-195诊断子宫内膜癌的灵敏度、特异度均

高于70%。由于外周血样本易获得,且血循环 mi-
croRNAs不易被RNA酶降解,故认为血清 microR-
NAs表达可辅助诊断和鉴别诊断子宫内膜癌,具有潜

在的临床应用价值。同时,与癌旁组织相比,子宫内

膜癌癌组织中 microRNA-195相对表达量明显低,且
子宫内膜癌癌组织中 microRNA-195低表达与对应

患者年龄、病理类型、病理分级、ER和PR表达强度

无关,而microRNA-195表达水平Ⅰ期癌组织>Ⅱ期

癌组织>Ⅲ期癌组织,浸润深度≥1/2肌层的癌组织

microRNA-195表达水平明显高于浸润深度<1/2肌

层的癌组织,Her-2阴性的癌组织癌组织 microRNA-
195表达水平明显高于 Her-2阳性的癌组织,提示子

宫内膜癌癌组织中 microRNA-195低表达与临床分

期、浸润深度及 Her-2表达强度密切相关。其中,

Her-2原癌基因借助点突变、过量表达与扩增后可逐

渐被活化,可通过多种信号途径影响肿瘤细胞增殖与

侵袭,并可降低宿主防御肿瘤的能力,已被证实与子

宫内膜癌进展密切相关[14]。因此,认为 microRNA-
195在子宫内膜癌癌组织中呈现低表达可能对子宫内

膜癌的发生发展有一定促进作用,推测与 microRNA-
195低表达对宫颈癌进展的机制类似,即低水平 mi-
croRNA-195表达不利于抑制细胞增殖,而上调表达

后细胞增殖能力明显减弱,阻滞细胞周期、促进细胞

凋亡可能为microRNA-195影响子宫内膜癌发生、发
展的可能机制,但其具体作用机制尚不清楚,且是否

影响患者预后仍需随访后补充论证。此外,microR-
NA-195通常分为 microRNA-195-3p和 microRNA-
195-5p,本研究受检测条件的限制,具体何种指标对

对子宫内膜癌的发生发展发挥促进作用尚未进行论

证,将有待于后期深入分析。

4 结  论

  microRNA-195在子宫内膜癌癌组织中呈低表

达,且与子宫内膜癌的发生发展密切相关,阻滞细胞

周期、促进细胞凋亡可能为其机制之一,但其具体作

用机制尚不清楚,且是否影响患者预后仍需随访后补

充论证。
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