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  摘 要:目的 探讨子宫内膜癌(EC)组织中微小RNA-543(miR-543)、细胞分裂周期蛋白25A(CDC25A)
表达与病理参数及预后的相关性。方法 选取2021年1月至2022年6月三二〇一医院收治的EC患者201
例为EC组和同期来院行手术治疗的子宫内膜息肉患者54例为子宫内膜息肉组。采用实时荧光定量PCR反

应检测EC组织和子宫内膜息肉组织中 miR-543、CDC25A
 

mRNA表达。通过在线数据库预测 miR-543与

CDC25A的结合位点,分析EC组织中二者表达的相关性。根据EC组织中 miR-543、CDC25A
 

mRNA表达均

值分为高、低表达组,分析二者与3年总生存率的关系,并分析EC患者预后的影响因素。结果 与子宫内膜息

肉组比较,EC组miR-543表达降低(P<0.05),CDC25A
 

mRNA表达升高(P<0.05)。miR-543与CDC25A
的3'-非 翻 译 端 存 在 结 合 位 点,EC组 织 中 miR-543与 CDC25A

 

mRNA 表 达 呈 负 相 关(r=-0.711,P<
0.001)。不同分化程度、国际妇产科联盟(FIGO)分期、肌层浸润深度、淋巴结转移的EC组织中 miR-543、
CDC25A

 

mRNA表达比较,差异有统计学意义(P<0.05)。201例EC患者3年总生存率为79.10%(159/
201)。高miR-543表达患者3年总生存率为87.96%(95/108),高于低miR-543表达患者的68.82%(64/93),
差异有统计学意义(P<0.05);高CDC25A

 

mRNA表达患者3年总生存率为70.30%,低于低CDC25A
 

mRNA
表达患者88.00%(88/100),差异有统计学意义(P<0.05)。低分化(HR=2.005,95%CI

 

1.004~4.002,P=
0.019)、FIGO分期Ⅲ期(HR=2.845,95%CI

 

1.431~5.657,P=0.003)、CDC25A
 

mRNA≥1.39(HR=
3.142,95%CI

 

1.477~6.687,P=0.005)为EC患者死亡的独立危险因素(P<0.05),miR-543≥0.81(HR=
0.276,95%CI:0.121~0.631,P=0.006)为独立保护因素(P<0.05)。结论 EC组织中 miR-543低表达、
CDC25A

 

mRNA高表达与不良病理参数有关,是不良预后的独立影响因素。
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  2022年全球新发子宫内膜癌(EC)病例42.0万

余例、死亡病例9.8万余例[1]。2024年中国新发EC
病例4.9万余例、死亡病例0.8万余例,其死亡率虽

然低于美国,但仍然是导致女性死亡的重要原因[2]。
早期预测 EC预后的意义重大。微小 RNA(miR)-
543是一种保守 miRNA,已被证实在结直肠癌、宫颈

癌等恶性肿瘤中发挥重要作用[3-4]。细胞分裂周期蛋

白25A(CDC25A)是一种蛋白磷酸酶,能通过细胞周

期失控参与前列腺癌、食管胃结合部腺癌等恶性肿瘤

过程[5-6]。有学者报道,较高的血清 miR-543水平与

胰腺癌患者生存期延长有关[7],宫颈癌组织CDC25A
高表达与不良病理参数和预后有关[8]。但关于EC组

织中 miR-543、CDC25A表达与病理参数及预后的关

系报道较少,基于此本研究拟分析如下,以期为改善

EC患者预后提供更多依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年1月至2022年6月三

二〇一医院(下称本院)收治的EC患者201例为EC

组,年龄22~79岁,平均(60.52±8.63)岁;≥60岁者

137例、<60岁者64例;体重指数20.19~26.41
 

kg/m2,平均(22.47±2.12)kg/m2;肿瘤最大径(依据

手术切除标本最大径测定):≥3
 

cm、<3
 

cm者分别有

78例、123例;低分化、中高分化者分别有72例、129
例;病理类型:Ⅰ型、Ⅱ型者分别有168例、33例;国际

妇产科联盟(FIGO)[9]Ⅰ~Ⅱ期、Ⅲ期者分别有107
例、94例;肌层浸润深度>1/2、≤1/2者分别有116
例、85例;淋巴结转移者64例。纳入标准:(1)经术后

组织病理学检查确诊为EC;(2)首次接受手术治疗,
术前未接受放疗、化疗、激素治疗或其他抗肿瘤治疗;
(3)具有完整的临床病理资料;(4)术中获取的癌组织

标本保存完整,符合后续检测要求。排除标准:(1)合
并其他部位恶性肿瘤或恶性肿瘤病史者;(2)合并子

宫肉瘤、转移性子宫肿瘤或其他非子宫内膜来源的恶

性肿瘤者;(3)术前接受放疗、化疗、免疫治疗、靶向治

疗或激素治疗者;(4)合并感染、自身免疫性疾病或严

重心、肝、肾等重要脏器功能不全者;(5)组织标本量
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不足、保存不当、RNA降解或不符合检测要求者。另

选取同期来本院行手术治疗的子宫内膜息肉患者54
例为子宫内膜息肉组,年龄35~75岁,平均(60.14±
7.34)岁;≥60岁35例,<60岁19例;体重指数

20.01~26.42
 

kg/m2,平均(21.97±1.95)kg/m2。两

组平均年龄(t=0.296,P=0.768)、≥60岁占比(χ2=
0.217,P=0.642)、体重指数(t=1.564,P=0.119)比
较,差异无统计学意义,有可比性。本研究经本院伦理

委员会批准,编号:院伦理审[2021]003号。
1.2 方法

1.2.1 miR-543、CDC25A
 

mRNA表达检测 取EC
和子宫内膜息肉患者术中部分EC组织与子宫内膜息

肉组织,Trizol试剂(福州迈新生物技术开发有限公

司,货号:MXR1001)提取组织总RNA后,分别使用

miRNA一链cDNA合成试剂(文塔纳医疗系统公司,
货号:VTN2005)和通用型逆转录试剂(福州迈新生物

技术开发有限公司,货号:MXR3002)转 录 为 互 补

DNA。采用SYBR
 

Green实时荧光定量PCR试剂盒

(北京博奥森生物技术有限公司,货号:C6028)进行扩

增,扩 增 仪 为(赛 默 飞 世 尔 科 技,型 号:7900HT)。
PCR反应体系共20

 

μL,包括2×SYBR
 

Green
 

PCR
 

Master
 

Mix
 

10.0
 

μL、上游引物0.8
 

μL、下游引物0.8
 

μL、cDNA模板2.0
 

μL及无核酸酶水6.4
 

μL。扩增

条件为95
 

℃
 

30
 

s、95
 

℃
 

5
 

s、60
 

℃
 

30
 

s,共40个循

环。扩增结束后进行熔解曲线分析,以确认扩增产物

的特异性。miR-543以 U6为内参,CDC25A
 

mRNA
以GAPDH为内参。所有样本均设置3个复孔,并设

置无模板阴性对照。采用2-ΔΔCt 法计算 miR-543和

CDC25A
 

mRNA的相对表达水平。miR-543正向引

物 为 5'-GCGAGATCTGAGGAAGTAAAAGGCT-
TA

 

CAAG-3',反向引物为5'-GCGCTCGAG
 

GCTT-
GACCTTGATGTTCAGCAGG-3';U6正 向 引 物 为

5'-CTGAGGTCATGCTAGAGCGG-3',反向引物为

5'-TGTCCAACAGCTCCGAAGAC-3';CDC25A 正

向引物为5'-CAGATGATGCCAAGGAGATT-3',反
向 引 物 为 5'-TGGTCAGGAGGAGTGATTGT-3';
GAPDH正向引物为5'-CCGCGAGTACAACCTTCT-
TG-3',反 向 引 物 为 5'-CAGTTGGTGACAATGC-
CGTG-3'。
1.2.2 结合位点预测 通过在线 miRNA靶基因预

测数据库StarBase(https://starbase.sysu.edu.cn)、
TargetScan (https://www.targetscan.org)和

miRDB(https://mirdb.org)对 miR-543与CDC25A
的靶向结合关系进行预测。
1.3 预后随访 通过门诊复查及电话随访相结合的

方式对EC患者进行随访,随访截至2025年6月,随
访时间为3年,对于未按时门诊复查者,通过电话进

行随访。以全因死亡作为研究终点,总生存期定义为

自手术治疗之日起至患者死亡或末次随访的时间,截

至末次随访时仍存活者记为删失。
1.4 统计学处理 本研究数据用SPSS28.0软件处

理。正态分布的计量资料以x±s表示,组间比较行t
检验;相关性采用Pearson相关分析;Kaplan-Meier
生存曲线分析EC组织中 miR-543、CDC25A

 

mRNA
表达与3年总生存率的关系;Cox比例风险回归回归

分析EC患者预后的影响因素。以P<0.05为差异

有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组miR-543、CDC25A
 

mRNA表达比较 与子

宫内膜息肉组比较,EC组 miR-543表达降低(P<
0.05),CDC25A

 

mRNA表达升高(P<0.05)。见表1。
表1  两组 miR-543、CDC25A

 

mRNA表达比较(x±s)

组别 n miR-543 CDC25A
 

mRNA

EC组 201 0.81±0.15 1.39±0.18

子宫内膜息肉组 54 1.36±0.22 0.86±0.19

t -17.498 18.630

P <0.001 <0.001

2.3 EC组织中miR-543与CDC25A
 

mRNA表达的

相关性 miR-543与CDC25A的3'-非翻译端存在结合

位点,见图1。EC组织中 miR-543与CDC25A
 

mRNA
的表 达 呈 负 相 关(r=-0.711,95%CI

 

-0.846~
-0.628,P<0.001)。

图1  miR-543与CDC25A的结合位点图

2.4 EC组织中miR-543、CDC25A
 

mRNA表达在不

同病理参数中的差异比较 不同分化程度、FIGO分

期、肌层浸润深度、淋巴结转移的 EC组织中 miR-
543、CDC25A

 

mRNA表达比较,差异有统计学意义

(P<0.05)。见表2。
2.5 EC组织中 miR-543、CDC25A

 

mRNA表达与3
年总生存率的关系 随访3年,201例EC患者失访6
例,死亡42例,3年总生存率为79.10%(159/201)。
高miR-543表达(≥0.81,108例)患者3年总生存率

为87.96%(95/108),高于低 miR-543表达(<0.81,
93例)患者的68.82%(64/93),差异有统计学意义

(Log-rank
 

χ2=12.390,P<0.001);高CDC25A
 

mR-
NA表 达(≥1.39,98 例)患 者 3 年 总 生 存 率 为

70.30%(71/101),低于低CDC25A
 

mRNA表达(<
1.39,97例)患者的88.00%(88/100),差异有统计学

意义(Log-rank
 

χ2=10.290,P=0.001)。见图2。
2.6 miR-543、CDC25A

 

mRNA表达与EC患者预后

的Cox回归分析 以病理参数和 miR-543、CDC25A
 

mRNA为自变量,EC患者预后(死亡/存活=1/0)为
因变量,以输入法建立Cox比例风险回归模型。结果

显示,低分化、FIGO 分期Ⅲ期、CDC25A
 

mRNA≥
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1.39为 EC患者死亡的独立危险因素,miR-543≥ 0.81为独立保护因素(P<0.05)。见表3。

表2  EC组织中 miR-543、CDC25A
 

mRNA表达在不同病理参数中的差异比较(x±s)

病理特征 n
miR-543

表达 t P

CDC25A
 

mRNA

表达 t P

年龄(岁) -0.445 0.657 0.401 0.689

 ≥60 137 0.80±0.14 1.39±0.19

 <60 64 0.81±0.16 1.38±0.17

肿瘤最大径(cm) -1.907 0.058 1.888 0.060

 ≥3 78 0.78±0.13 1.42±0.18

 <3 123 0.82±0.15 1.37±0.18

分化程度 -2.670 0.008 2.756 0.006

 低分化 72 0.77±0.14 1.43±0.18

 中高分化 129 0.83±0.15 1.36±0.18

组织学分型 0.137 0.891 -0.200 0.842

 Ⅰ型 168 0.81±0.15 1.38±0.19

 Ⅱ型 33 0.80±0.15 1.39±0.14

FIGO分期 3.476 0.001 -3.318 0.001

 Ⅰ~Ⅱ期 107 0.84±0.14 1.35±0.17

 Ⅲ期 94 0.77±0.15 1.43±0.18

肌层浸润深度 -3.802 <0.001 3.749 <0.001

 >1/2 116 0.78±0.15 1.43±0.18

 ≤1/2 85 0.85±0.14 1.33±0.17

淋巴结转移 -3.884 <0.001 3.830 <0.001

 有 64 0.75±0.15 1.46±0.18

 无 137 0.83±0.14 1.35±0.17

图2  不同 miR-543、CDC25A
 

mRNA表达EC患者的K-M生存曲线

表3  miR-543、CDC25A
 

mRNA表达与EC患者预后的Cox比例风险回归分析

变量(赋值)
单因素Cox回归

HR 95%CI P

多因素Cox回归

HR 95%CI P

年龄(≥60岁/<60岁=1/0) 1.743 0.930~3.266 0.083 - - -

肿瘤最大径(>3
 

cm/≤3
 

cm=1/0) 1.707 0.892~3.267 0.106 - - -

分化程度(低分化/中高分化=1/0) 2.470 1.302~4.684 0.006 2.005 1.004~4.002 0.019

组织学分型(Ⅰ型/Ⅱ型=1/0) 1.463 0.758~2.824 0.256 - - -

FIGO分期(Ⅲ期/Ⅰ~Ⅱ期=1/0) 2.899 1.531~5.488 0.001 2.845 1.431~5.657 0.003

淋巴结转移(有/无=1/0) 2.874 1.517~5.446 0.001 3.073 0.908~6.263 0.102
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续表3  miR-543、CDC25A
 

mRNA表达与EC患者预后的Cox比例风险回归分析

变量(赋值)
单因素Cox回归

HR 95%CI P

多因素Cox回归

HR 95%CI P

miR-543(≥0.81/<0.81=1/0) 0.293 0.137~0.626 0.002 0.276 0.121~0.631 0.006

CDC25A
 

mRNA(≥1.39/<1.39=1/0) 2.900 1.480~5.682 0.002 3.142 1.477~6.687 0.005

  注:-为此项无数据。

3 讨  论
    

早期被诊断并接受手术的EC患者预后相对较

好,尽管约70%的EC患者在初诊时肿瘤局限于子宫

体,通 过 手 术 治 疗 可 获 得 较 高 的5年 生 存 率(约
95%),但局部浸润或远处转移的患者由于丧失最佳

治疗时机,Ⅲ期患者5年生存率为68.7%,Ⅳ期仅

20%,预后较差[10]。虽然靶向治疗和免疫治疗在晚期

EC治疗中取得了一定进展,但由于缺乏特异性分子

标志物和精准治疗策略,患者总体预后仍未得到显著

改善[11-12]。因此,深入探索与EC患者预后密切相关

的分子标志物,不仅有助于优化治疗方案,还可为早

期诊断、保留生育功能及提高生存率提供新的研究

方向。
    

miRNA是 非 编 码 RNA 的 一 个 家 族,能 与 靶

mRNA的3'-非翻译区结合后,通过抑制mRNA翻译

或降解影响基因表达,作为抑癌或促癌基因参与EC
过程[13]。miR-543是位于人染色体14q32.31区域的

一种肿瘤调节因子。其在甲状腺状癌中低表达,miR-
543上调能靶向磷酸二酯酶5A抑制甲状腺状癌细胞

增殖、迁移,并诱导癌细胞凋亡[14]。急性髓性白血病

中miR-543表达也显著下调,其上调能靶向3-磷酸肌

醇依赖性蛋白激酶1以抑制 Wnt/β-连环蛋白信号通

路,从而抑制急性髓性白血病细胞增殖、糖酵解和促

进凋亡[15]。在胃癌中,miR-543高表达能靶向磷酸酶

和张力蛋白同源物抑制蛋白激酶B信号通路,从而抑

制胃癌细胞增殖和迁移[16]。Rostami等[17]通过RNA
测序分析发现,miR-543是EC患者与健康人血清中

差异丰度最高的 miRNA之一,且有助于EC的早期

诊断。本研究发现EC组织中 miR-543低表达,说明

miR-543低表达可能与EC发生有关,这符合Rosta-
mi等[17]研究结果。进一步研究发现,miR-543低表

达与EC患者不良病理参数有关,且 miR-543高表达

EC患者3年总生存率 明 显 升 高。其 机 制 可 能 与

miR-543能靶向局部黏着斑激酶(FAK)和扭曲家族

bHLH 转 录 因 子 1(TWIST1)有 关。FAK 和

TWIST1是肿瘤发生和进展中的两个重要分子,能通

过调控细胞周期、EMT、细胞迁移侵袭、血管生成及免

疫逃逸等多方面促进肿瘤的发生和发展[18-19]。miR-
543高表达能靶向下调FAK和 TWIST1,从而抑制

EC细胞恶性病理学行为并改善预后[20]。
    

细胞周期失控是肿瘤发生的核心机制之一,当细

胞周期关键因子突变或功能异常引起细胞周期失控,

使细胞在G1/S和G2/M 期转换,可导致癌细胞持续

增殖,并抑制癌细胞凋亡和促进基因组不稳定性,加
速肿瘤发生和进展[21]。CDC25A是一种丝氨酸/苏氨

酸磷酸酶,能通过去磷酸化并激活细胞周期相关蛋白

激酶,促进细胞从G1期进入S期和从G2期进入 M
期,是细胞周期调控的重要分子,当CDC25A异常表

达则会导致细胞周期失控,从而促进肿瘤进展[21]。如

CDC25A在结直肠癌中高表达,能将细胞周期停滞在

G1/S期,从而促进结直肠癌细胞增殖[22]。在膀胱癌

中,CDC25A 能将细胞周期停滞在 G1/S期和激活

Warburg效应,从而促进膀胱癌细胞发生[23]。反之下

调CDC25A能抑制肺癌细胞增殖、迁移和侵袭,并促

进癌细胞凋亡[24]。本研究发现EC组织中CDC25A
 

mRNA高表达,与 EC患者不良病理参数有关,且
CDC25A

 

mRNA高表达EC患者3年总生存率降低,
说明CDC25A

 

mRNA高表达可能增强EC的恶性病

理学行为,并增加不良预后风险。分析其机制为,
CDC25A作为细胞周期调控的重要分子,能通过去磷

酸化周期蛋白依赖性激酶,激活周期素-周期蛋白依赖

性激酶复合物,加速细胞周期的G1/S和G2/M转换,
促进EC细胞快速分裂,增强其增殖、生长和抗凋亡能

力;同时CDC25A介导的细胞周期失控能激活基因组

不稳定性和下游多条致癌信号通路,促进EC细胞恶

性病理学行为并降低预后[25]。本研究发现,miR-543
与CDC25A 存在结合位点,且 miR-543与CDC25A

 

mRNA在EC组织中表达呈负相关,这提示 miR-543
可能靶向CDC25A参与EC进展。Liu等[26]研究也

指出,miR-543可直接靶向CDC25A,抑制其表达,从
而抑制EC细胞的增殖、迁移及侵袭能力,并诱导细胞

周期阻滞。上述研究结果与本研究观察到的 miR-
543低表达伴随CDC25A高表达的现象一致,共同提

示miR-543/CDC25A轴可能在EC恶性进展中发挥

重要调控作用,并有望成为EC分子诊断及靶向治疗

的潜在干预靶点。
    

综上所述,miR-543低表达、CDC25A
 

mRNA高

表达与EC患者不良病理参数和预后有关,miR-543
可能靶向CDC25A参与EC进展。但本研究主要基

于组织表达及相关性分析探讨 miR-543与CDC25A
的关系,尚未通过双荧光素酶报告、细胞功能及动物

实验等进一步验证二者的靶向调控关系及其分子机

制,因此其作用机制仍需深入研究。其次,本研究为

单中心研究,未来应开展多中心、大样本前瞻性研究
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