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  摘 要:目的 分析微小核糖核苷酸(miRNA)-125b、miR-29a、miR-425-5p在子宫内膜癌患者血清中相对

表达水平变化及临床意义。方法 收集2019年5月至2021年3月绵阳市中心医院收治的124例子宫内膜癌

患者作为子宫内膜癌组,另选择同期体检的124例健康女性作为健康对照组。应用实时荧光定量PCR检测两

组血清 miR-125b、miR-29a、miR-425-5p相对表达水平。比较两组血清 miR-125b、miR-29a、miR-425-5p相对

表达水平,分析其与肿瘤临床分期、淋巴结转移的关系,通过Pearson相关分析miR-125b、miR-29a、miR-425-5p
之间的相关性。结果 子宫内膜癌组血清 miR-425-5p相对表达水平明显高于健康对照组,血清 miR-125b、
miR-29a相对表达水平明显低于健康对照组(P<0.05);Ⅰ~Ⅱ期子宫内膜癌患者血清 miR-125b、miR-29a相

对表达水平高于Ⅲ~Ⅳ期患者,血清miR-425-5p相对表达水平低于Ⅲ~Ⅳ期患者(P<0.05);中高分化子宫内

膜癌患者血清 miR-125b、miR-29a水平高于低分化患者,血清 miR-425-5p表达水平低于低分化患者(P<
0.05);淋巴结转移的子宫内膜癌患者 miR-125b、miR-29a相对表达水平高于无淋巴结转移患者,血清 miR-
425-5p相对表达水平低于无淋巴结转移患者(P<0.05);浅肌层浸润的子宫内膜癌患者血清 miR-125b、miR-
29a相对表达水平高于深肌层浸润患者,血清 miR-425-5p相对表达水平低于深肌层浸润患者(P<0.05)。
Pearson相关分析结果显示,子宫内膜癌患者 miR-425-5p与 miR-125b、miR-29a均呈负相关(r=-0.419、
-0.436,P<0.05)。结论 miR-425-5p在子宫内膜癌患者血清中相对表达水平升高,miR-125b、miR-29a在

子宫内膜癌患者血清中相对表达水平降低,且其与临床分期、淋巴结转移密切相关,可能作为子宫内膜癌诊断、
治疗的新型靶点。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

changes
 

of
 

relative
 

expression
 

of
 

miR-125b,miR-29a
 

and
 

miR-425-5p
 

in
 

serum
 

of
 

patients
 

with
 

endometrial
 

cancer
 

and
 

their
 

clinical
 

significance.Methods A
 

total
 

of
 

124
 

patients
 

with
 

endometrial
 

cancer
 

admitted
 

to
 

Mianyang
 

Central
 

Hospital
 

from
 

May
 

2019
 

to
 

March
 

2021
 

were
 

selected
 

as
 

endometrial
 

cancer
 

group,and
 

another
 

124
 

healthy
 

women
 

who
 

underwent
 

physical
 

examination
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

healthy
 

control
 

group.The
 

relative
 

expression
 

levels
 

of
 

miR-125b,miR-29a
 

and
 

miR-425-5p
 

in
 

serum
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

detected
 

by
 

real-time
 

fluorescence
 

quantitative
 

PCR.The
 

relative
 

expression
 

levels
 

of
 

miR-125b,miR-29a
 

and
 

miR-425-5p
 

in
 

serum
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

compared
 

to
 

analyze
 

their
 

relationship
 

with
 

clinical
 

stage
 

of
 

tumor
 

and
 

lymph
 

node
 

metastasis.The
 

correlation
 

between
 

miR-125b,
miR-29a

 

and
 

miR-425-5p
 

was
 

studied
 

by
 

Pearson
 

correlation
 

analysis.Results The
 

relative
 

expression
 

level
 

of
 

·0211· 国际检验医学杂志2022年5月第43卷第9期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,May
 

2022,Vol.43,No.9



miR-425-5p
 

in
 

endometrial
 

cancer
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

healthy
 

control
 

group,and
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

miR-125b
 

and
 

miR-29a
 

in
 

endometrial
 

cancer
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

healthy
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

relative
 

expression
 

levels
 

of
 

miR-125b
 

and
 

miR-29a
 

in
 

patients
 

with
 

metastatic
 

endometrial
 

cancer
 

of
 

Ⅰ-Ⅱ
 

stagge
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

patients
 

with
 

metastatic
 

endometrial
 

cancer
 

of
 

Ⅲ-Ⅳ
 

stage,and
 

the
 

relative
 

expression
 

levels
 

of
 

miR-425-5p
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

patients
 

with
 

metastatic
 

endometrial
 

cancer
 

of
 

Ⅲ-Ⅳ
 

stagge
 

(P<0.05).The
 

relative
 

expression
 

levels
 

of
 

serum
 

miR-125b
 

and
 

miR-29a
 

in
 

moderately
 

and
 

highly
 

differentiated
 

endometrial
 

cancer
 

patients
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

poorly
 

differentiated
 

patients,and
 

the
 

relative
 

expression
 

level
 

of
 

serum
 

mir-425-5p
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

poorly
 

differentiated
 

patients.The
 

relative
 

expression
 

levels
 

of
 

miR-125b
 

and
 

miR-29a
 

in
 

endometrial
 

cancer
 

patients
 

with
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

patients
 

without
 

lymph
 

node
 

metastasis,and
 

the
 

relative
 

expression
 

levels
 

of
 

miR-425-5p
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

patients
 

without
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

miR-125b
 

and
 

miR-29a
 

in
 

endometrial
 

cancer
 

patients
 

with
 

deep
 

muscle
 

infiltration
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

with
 

shallow
 

muscle
 

infiltration,and
 

the
 

relative
 

expression
 

level
 

of
 

miR-425-5p
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

patients
 

with
 

superficial
 

muscular
 

infiltration
 

(P<0.05).Pearson
 

correlation
 

analysis
 

re-
sults

 

showed
 

that
 

miR-425-5p
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

miR-125b
 

and
 

miR-29a
 

in
 

patients
 

with
 

endome-
trial

 

cancer
 

(r=-0.419,-0.436,P<0.05).Conclusion The
 

relative
 

expression
 

level
 

of
 

miR-425-5p
 

in
 

ser-
um

 

of
 

patients
 

with
 

endometrial
 

cancer
 

increases,the
 

relative
 

expression
 

levels
 

of
 

miR-1256
 

and
 

miR-29a
 

de-
crease,and

 

their
 

levels
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

clinical
 

stage
 

and
 

lymph
 

node
 

metastasis,which
 

may
 

be
 

new
 

tar-
gets

 

for
 

the
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

endometrial
 

cancer.
Key

 

words:endometrial
 

carcinoma; micronucleotide-125b; micronucleotide-29A; micronucleotide-
425-5p; correlation

  子宫内膜癌为妇科常见疾病之一,发病原因目前

尚未完全明确,但如未及时诊断及干预可促使病情发

生进展,难以进行根治性治疗,影响患者生命安全及

生命质量。子宫内膜癌的发生和发展与多种分子生

物学指标的变化密切相关,微小核糖核苷酸(miRNA)
是一种重要的非编码RNA,长度为19~24

 

nt,可参与

基因水平调控、细胞的增殖及死亡等多种过程,诱导

抑癌基因及癌基因的表达失常,最终导致肿瘤的发

生。其中miR-125b的前体分别位于11号和21号染

色体,可通过调节上游及下游多个靶标活性,进而促

进或抑制肿瘤的发生和发展;miR-29a位于7号染色

体,可通过调控脱氧核糖核苷酸(DNA)甲基化、细胞

凋亡控制参与肿瘤细胞的周期调节;miR-425-5p位于

染色体的1p13.3,可调节多种生物学过程,在多种疾

病的发生发展中发挥作用,但目前 miR-125b、miR-
29a、miR-425-5p在子宫内膜癌发生及发展中的意义

尚未完全明确[1-3]。本研究旨在探究 miR-125b、miR-
29a、miR-425-5p在子宫内膜癌患者血清中相对表达

水平变化及临床意义,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 收集2019年5月至2021年3月绵

阳市中心医院收治的124例子宫内膜癌患者作为子

宫内膜癌组,另选择同期体检的124例健康女性作为

健康对照组。子宫内膜癌组年龄23~74岁,平均

(50.11±7.23)岁;体质量指数(BMI)21~28
 

kg/m2,
平均(24.25±1.43)kg/m2。健康对照组年龄22~77
岁,平均(49.68±7.75)岁;BMI

 

20~28
 

kg/m2,平均

(24.12±1.52)kg/m2。两组年龄、BMI等一般资料

比较,差异均无统计学意义(P>0.05),具有可比性。
纳入标准:(1)子宫内膜癌诊断符合《子宫内膜癌诊断

与治疗指南(第4版)》[4]中相关诊断标准;(2)临床资

料完整;(3)此前未接受肿瘤相关治疗;(4)签署知情

同意书。排除标准:(1)合并子宫内膜结核、宫腔积

液、内分泌功能失调者;(2)妊娠期及哺乳期女性;(3)
合并其他恶性肿瘤、肝肾功能不全者;(4)合并严重感

染、风湿性免疫疾病者。本研究经本院医学研究伦理

委员会审核通过。
1.2 方法

 

1.2.1 检测指标 观察并比较两组血清 miR-125b、
miR-29a、miR-425-5p相对表达水平,采用Pearson相

关分析其与肿瘤临床分期、淋巴结转移的关系。根据

FIGO标准[5]将子宫内膜癌患者分为Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ期,
根据患者组织分化程度分为低、中、高分化,分析不同

肿瘤临床分期(Ⅰ~Ⅱ期、Ⅲ~Ⅳ期)、分化程度(中高

分化、低分化)血清 miR-125b、miR-29a、miR-425-5p
相对表达水平。观察子宫内膜癌患者淋巴结转移、肌
层浸润情况,分析不同淋巴结转移、肌层浸润情况患

者血清 miR-125b、miR-29a、miR-425-5p相对表达水

平。采用Pearson相关分析了解miR-125b、miR-29a、
miR-425-5p的相关性。
1.2.2 检测miR-125b、miR-29a、miR-425-5p方法 
应用实时荧光定量聚合酶链式反应(PCR)检测两组

血清miR-125b、miR-29a、miR-425-5p相对表达水平。
取研究者空腹静脉血5

 

mL,离心(3
 

500
 

r/min,10
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min)取上清液备用,按总 RNA 试剂盒(德国 QIA-
GEN公司)操作说明书提取血清总RNA,以 miRNA
反转录试剂盒(日本TaKaRa公司)将2

 

μL纯净无降

解总RNA反转录为互补脱氧核糖核酸(cDNA),按
照SYBR

 

Green
 

PCR
 

Mastermix试剂(日本TaKaRa
公司)说明加配反应体系,引物由生工生物工程(上
海)股份有限公司合成。体系加配完成后放入CFX96
实时荧光定量PCR仪(美国BIO-RAD公司)反应,收
集数据,采用2-ΔΔCt 计算血清 miR-125b、miR-29a、
miR-425-5p相对表达水平,以 U6作为内参基因;
miR-125b正向引物5'-3'TCC

 

CTG
 

AGA
 

CCC
 

TAA
 

CTT
 

GT,反向引物5'-3'CAA
 

GTT
 

AGG
 

GTC
 

TCA
 

GGG
 

A;miR-29a正 向 引 物 5'-3'CTG
 

AGT
 

TTC
 

TAT
 

TTA
 

GAC
 

ACT
 

ACA
 

ACA,反向引物5'-3'
ACA

 

ATT
 

TGA
 

CAT
 

GTG
 

GCA
 

TTA
 

ACG;miR-
425-5p正向引物5'-3'GGG

 

GAG
 

TTA
 

GGA
 

TTA
 

GGT
 

C,反向引物5'-3'TGC
 

GTG
 

TCG
 

TGG
 

AGT
 

C;U6正向引物5'-3'
 

CTG
 

GCT
 

TCG
 

GCA
 

GCA
 

CA,反向引物5'-3'
 

AAC
 

GCT
 

TCA
 

CGA
 

ATT
 

TGC
 

GT。
1.3 统计学处理 使用SPSS21.0统计软件进行数

据处理及统计分析。符合正态分布的计量资料以

x±s表示,两组间比较采用独立样本t检验。采用

Pearson相 关 分 析 miR-125b、miR-29a、miR-425-5p
的相关性。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组血清miR-125b、miR-29a、miR-425-5p相对

表达水平比较 子宫内膜癌组 miR-425-5p相对表达

水平明显高于健康对照组,miR-125b、miR-29a相对

表达水平明显低于健康对照组(P<0.05)。见表1。
表1  两组血清 miR-125b、miR-29a、miR-425-5p

   相对表达水平(x±s)

组别 n miR-125b miR-29a miR-425-5p

子宫内膜癌组 124 0.58±0.08 0.67±0.09 2.63±0.22

健康对照组 124 1.16±0.12 1.42±0.16 1.05±0.15

t 44.782 45.494 66.076

P <0.001 <0.001 <0.001

2.2 不同肿瘤临床分期、分化程度患者血清 miR-
125b、miR-29a、miR-425-5p相 对 表 达 水 平 比 较  
Ⅰ~Ⅱ期子宫内膜癌患者miR-125b、miR-29a相对表

达水平高于Ⅲ~Ⅳ期患者,miR-425-5p相对表达水平

低于Ⅲ~Ⅳ期患者(P<0.05);中高分化子宫内膜癌

患者miR-125b、miR-29a相对表达水平高于低分化患

者,miR-425-5p相对表达水平低于低分化患者(P<
0.05)。见表2。
2.3 不同淋巴结转 移、肌 层 浸 润 患 者 血 清 miR-
125b、miR-29a、miR-425-5p相对表达水平比较 淋

巴结转移的子宫内膜癌患者miR-125b、miR-29a相对

表达水平高于无淋巴结转移患者,miR-425-5p相对表

达水平低于无淋巴结转移患者(P<0.05);浅肌层浸

润的子宫内膜癌患者miR-125b、miR-29a相对表达水

平高于深肌层浸润患者,miR-425-5p相对表达水平低

于深肌层浸润患者(P<0.05)。见表3。
表2  不同肿瘤临床分期、分化程度患者血清 miR-125b、

miR-29a、miR-425-5p相对表达水平比较(x±s)

组别 n miR-125b miR-29a miR-425-5p

Ⅰ~Ⅱ期 85 0.61±0.09 0.72±0.33 2.43±0.25

Ⅲ~Ⅳ期 39 0.51±0.07 0.56±0.16 3.06±0.28

t 9.767 4.858 18.689

P <0.001 <0.001 <0.001

中高分化 71 0.70±0.08 0.77±0.11 2.51±0.35

低分化 53 0.42±0.05 0.53±0.07 2.79±0.41

t 33.050 20.497 5.784

P <0.001 <0.001 <0.001

表3  不同淋巴结转移、肌层浸润患者血清 miR-125b、

miR-29a、miR-425-5p相对表达水平比较(x±s)

组别 n miR-125b miR-29a miR-425-5p

淋巴结转移 34 0.39±0.06 0.57±0.07 2.83±0.28

无淋巴结转移 90 0.65±0.12 0.71±0.16 2.55±0.23

t 21.580 8.927 8.605

P <0.001 <0.001 <0.001

浅肌层浸润 92 0.67±0.12 0.69±0.13 2.57±0.31

深肌层浸润 32 0.32±0.05 0.61±0.17 2.80±0.42

t 29.980 4.163 4.906

P <0.001 <0.001 <0.001

2.4 子宫内膜癌患者血清miR-425-5p与miR-125b、
miR-29a的相关性分析 Pearson相关分析结果显

示,子宫内膜癌患者 miR-425-5p与 miR-125b、miR-
29a均呈负相关(r=-0.419、-0.436,P<0.05)。
3 讨  论

  有研究表明,我国子宫内膜癌的发病率、病死率

均呈上升趋势,5年生存率低于30%,且患者的整体

发病年龄趋向年轻化,分析子宫内膜癌发病机制、寻
找疾病诊断及治疗的新靶点对改善患者预后具有重

要意义[6]。miRNA可在转录后发挥对靶基因的调控

作用,影响相关蛋白表达,进而参与疾病的发生及发

展。目前,子宫内膜癌患者miRNA的差异性表达,以
及其功能变化为临床研究的重点和热点。

miR-425-5p广泛表达于人体的多个组织,靶基因

功能包括蛋白去磷酸化、神经元分化信号转导负调

控、调节转移酶活性、控制氮化合物反应等生物学过

程,可能与CTNNA3
 

3'非翻译区结合,进而降低其对
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Akt信号通路的抑制作用,最终使细胞周期抑制剂

p21的表达降低,难以发挥抑癌作用[7]。GU等[8]研

究结果显示,miR-425-5p/RIP1轴可介导细胞凋亡及

炎症信号级联反应;XIAO 等[9]研究表明,miR-425-
5p/可能通过介导PTEN表达,促进肿瘤细胞增殖和

迁移,并参与乳腺癌组织的发展,可能作为其预后判

断指标。本研究结果显示,子宫内膜癌组 miR-425-5p
相对表达水平明显高于健康对照组,Ⅰ~Ⅱ期子宫内

膜癌患者 miR-425-5p相对表达水平低于Ⅲ~Ⅳ期患

者,中高分化子宫内膜癌患者 miR-425-5p相对表达

水平低于低分化患者,有淋巴结转移及深肌层浸润的

子宫内膜癌患者 miR-425-5p相对表达水平均较无淋

巴结转移及浅肌层浸润患者的子宫内膜癌患者更高,
提示 miR-425-5p可能作为提示子宫内膜癌发生及发

展的靶因子,其水平升高与疾病进展密切相关。LU
等[10]研究结果显示,胰腺癌组织中 miR-425-5p的表

达水平与白细胞介素-23水平呈正相关,且胰腺癌患

者肿瘤组织中 miR-425-5p的表达水平与淋巴结转

移、临床分期、分化程度相关,提示 miR-425-5p的过

表达与胰腺癌的发生与发展密切相关,与本研究结果

相互印证。
有研究表明,miR-125b可下调BAK1的表达,从

而抑制癌细胞转移与增殖[11]。LIU等[12]研究显示,
miR-125b对PI3K/AKT通路有抑制作用,可诱导膀

胱癌 细 胞 凋 亡,miR-125b可 发 挥 抑 癌 基 因 作 用。
CHEN等[13]研究也证实,miR-125b的低表达与上皮

性卵巢癌的发生、进展和转移有关,还可降低化疗的

敏感性。本研究结果显示,子宫内膜癌组 miR-125b
相对表达水平明显低于健康对照组,Ⅰ~Ⅱ期子宫内

膜癌患者 miR-125b相对表达水平高于Ⅲ~Ⅳ期患

者,中高分化子宫内膜癌患者 miR-125b相对表达水

平高于低分化患者,淋巴结转移的子宫内膜癌患者

miR-125b相对表达水平高于无淋巴结转移患者,深
肌层浸润的子宫内膜癌患者 miR-125b相对表达水平

高于深肌层浸润患者,与上述研究结果类似。有研究

结果显示,miR-29a在肿瘤的发生与发展中具有双重

作用[14-15]。本研究中子宫内膜癌组 miR-29a相对表

达水平明显低于健康对照组,Ⅰ~Ⅱ期、中高分化子、
有淋巴结转移、深肌层浸润的子宫内膜癌患者 miR-
29a相对表达水平较Ⅲ~Ⅳ期、低分化、无淋巴结转

移、浅肌层浸润的子宫内膜癌患者更高,提示miR-29a
低表达可促进子宫内膜癌的 发 生。miR-29a能 与

DNA甲基转移酶3A中结构互补,进而控制遗传基因

的复制,miR-29a对基因组的异常甲基化具有调节作

用,可增强抑癌基因的表达,miR-29a还可抑制磷脂酰

肌醇激酶调节亚基p85a活性,从而促进细胞凋亡,并
控制细胞周期蛋白E减少,使细胞周期停滞,最终直

接发挥抑癌作用[16-18]。此外,本研究中Pearson相关

分析结果显示,子宫内膜癌患者 miR-425-5p与 miR-
125b、miR-29a均 呈 负 相 关,提 示 miR-125b、miR-
29a、miR-425-5p表达可能存在一定联系,miR-425-5p
表达上调、miR-125b及 miR-29a表达下调可能具有

类似的上游调节因素,或三者表达存在直接相互促进

或抑制作用,尚待进一步研究予以证明。
miR-425-5p在子宫内膜癌患者血清中相对表达

水平升高,miR-125b、miR-29a在子宫内膜癌患者血

清中相对表达水平降低,miR-425-5p与 miR-125b、
miR-29a呈负相关,且三者水平与临床分期、淋巴结转

移密切相关,可能作为子宫内膜癌诊断、治疗的新型

靶点,值得临床进一步研究应用。
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sepsin明显升高,二者对多发性骨髓瘤具有一定的诊

断价值,联合应用诊断价值更高,血清sCD54、presep-
sin水平升高均是多发性骨髓瘤患者预后不良的独立

预测因子,有助于早期识别评估疾病严重程度,有望

作为早期的分子生物标志物。
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