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  摘 要:目的 探讨子宫内膜癌组织中 miR-141-3p、miR-149-3p表达及与增殖基因、临床病理特征和预后

的关系。方法 选取2017年2月至2019年2月该院诊治的98例子宫内膜癌患者作为研究对象。采用实时荧

光定量PCR检测子宫内膜癌患者癌组织中miR-141-3p、miR-149-3p及增殖基因[增殖细胞核抗原(PCNA)、细

胞周期素D1(cyclin
 

D1)、细胞周期蛋白依赖激酶4(CDK4)]mRNA相对表达水平。Pearson相关分析子宫内

膜癌患者癌组织中miR-141-3p、miR-149-3p表达与PCNA、cyclin
 

D1、CDK4
 

mRNA表达的相关性。不同临床

病理特征的子宫内膜癌患者癌组织miR-141-3p、miR-149-3p表达进行比较。Kaplan-Meier曲线分析子宫内膜

癌患者癌组织miR-141-3p、miR-149-3p表达对其预后的影响。单因素及多因素Cox回归分析影响子宫内膜癌

患者预后的因素。结果 子宫内膜癌患者癌组织中miR-141-3p、miR-149-3p、PCNA
 

mRNA、cyclinD1
 

mRNA、
CDK4

 

mRNA相对表达水平高于癌旁组织,差异有统计学意义(P<0.05)。子宫内膜癌患者癌组织中 miR-
141-3p、miR-149-3p表达与PCNA

 

mRNA、cyclinD1
 

mRNA、CDK4
 

mRNA表达呈正相关(均P<0.05)。国际

妇产科联盟(FIGO)分期Ⅲ期、有淋巴结转移的子宫内膜癌患者癌组织 miR-141-3p、miR-149-3p相对表达水平

分别高于FIGO分期Ⅰ~Ⅱ期、无淋巴结转移的子宫内膜癌患者,差异有统计学意义(P<0.05)。miR-141-3p
高表达组3年总体生存率显著低于 miR-141-3p低表达组,差异有统计学意义(Log-rank

 

χ2=7.043,P=
0.008)。miR-149-3p高表达组患者3年总体生存率显著低于 miR-149-3p低表达组,差异有统计学意义(Log-
rank

 

χ2=7.094,P=0.007)。FIGO分期Ⅲ期、有淋巴结转移、miR-141-3p升高、miR-149-3p升高是影响子宫

内膜癌患者预后的独立危险因素(P<0.05)。结论 检测子宫内膜癌患者癌组织中 miR-141-3p、miR-149-3p
表达有助于评估其患者生存预后。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

expression
 

of
 

miR-141-3p,miR-149-3p
 

and
 

proliferative
 

genes,clinicopathological
 

features
 

and
 

prognosis
 

in
 

endometrial
 

carcinoma
 

tissues.Methods 
From

 

February
 

2017
 

to
 

February
 

2019,98
 

patients
 

with
 

endometrial
 

cancer
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

objects.
Real-time

 

fluorescence
 

quantitative
 

PCR
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

relative
 

mRNA
 

expression
 

levels
 

of
 

miR-141-
3p,miR-149-3p

 

and
 

proliferating
 

genes
 

[proliferating
 

cell
 

nuclear
 

antigen(PCNA),cyclin
 

D1,cyclin
 

dependent
 

kinase
 

4(CDK4)]
 

in
 

cancer
 

tissues
 

of
 

patients
 

with
 

endometrial
 

cancer.The
 

correlation
 

between
 

the
 

expres-
sions

 

of
 

miR-141-3p,miR-149-3p
 

and
 

PCNA,cyclin
 

D1
 

and
 

CDK4
 

mRNA
 

in
 

cancer
 

tissues
 

of
 

patients
 

with
 

en-
dometrial

 

cancer
 

was
 

analyzed
 

by
 

Pearson
 

correlation
 

analysis.The
 

expression
 

of
 

miR-141-3p
 

and
 

miR-149-3p
 

in
 

cancer
 

tissues
 

of
 

endometrial
 

carcinoma
 

patients
 

with
 

different
 

clinicopathological
 

characteristics
 

was
 

com-
pared.Kaplan-Meier

 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influence
 

of
 

miR-141-3p
 

and
 

miR-149-3p
 

expression
 

on
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

endometrial
 

carcinoma.Univariate
 

and
 

multivariate
 

Cox
 

regression
 

analysis
 

of
 

prog-
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nostic
 

factors
 

in
 

patients
 

with
 

endometrial
 

cancer.Results The
 

relative
 

expression
 

levels
 

of
 

miR-141-3p,miR-
149-3p,PCNA

 

mRNA,cyclinD1
 

mRNA
 

and
 

CDK4
 

mRNA
 

in
 

cancer
 

tissues
 

of
 

patients
 

with
 

endometrial
 

carci-
noma

 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

adjacent
 

tissues,with
 

statistical
 

significance(P<0.05).The
 

expressions
 

of
 

miR-141-3p
 

and
 

miR-149-3p
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

expressions
 

of
 

PCNA
 

mRNA,cyclinD1
 

mR-
NA

 

and
 

CDK4
 

mRNA
 

in
 

cancer
 

tissues
 

of
 

patients
 

with
 

endometrial
 

carcinoma(all
 

P<0.05).The
 

relative
 

ex-
pression

 

levels
 

of
 

miR-141-3p
 

and
 

miR-149-3p
 

in
 

cancer
 

tissues
 

of
 

endometrial
 

cancer
 

patients
 

with
 

stage
 

Ⅲ
 

and
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

according
 

to
 

International
 

Federation
 

of
 

Gynecology
 

and
 

Obstetrics(FIGO)
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

endometrial
 

cancer
 

patients
 

with
 

stage
 

Ⅰ-Ⅱ
 

and
 

no
 

lymph
 

node
 

metastasis,respective-
ly,and

 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant(P<0.05).The
 

3-year
 

overall
 

survival
 

rate
 

of
 

miR-141-3p
 

high
 

expression
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

miR-141-3p
 

low
 

expression
 

group,and
 

the
 

differ-
ence

 

was
 

statistically
 

significant(Log-rank
 

χ2=7.043,P=0.008).The
 

3-year
 

overall
 

survival
 

rate
 

of
 

patients
 

with
 

high
 

miR-149-3p
 

expression
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

patients
 

with
 

low
 

miR-149-3p
 

ex-
pression

 

group,with
 

statistical
 

significance(Log-rank
 

χ2=7.094,P=0.007).FIGO
 

stage
 

Ⅲ,lymph
 

node
 

me-
tastasis,miR-141-3p

 

elevation
 

and
 

miR-149-3p
 

elevation
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

prognosis
 

of
 

pa-
tients

 

with
 

endometrial
 

cancer(P<0.05).Conclusion Detecting
 

the
 

expression
 

of
 

miR-141-3p
 

and
 

miR-149-
3p

 

in
 

cancer
 

tissues
 

of
 

patients
 

with
 

endometrial
 

carcinoma
 

is
 

helpful
 

to
 

evaluate
 

the
 

survival
 

and
 

prognosis
 

of
 

patients.
Key

 

words:endometrial
 

carcinoma; miR-141-3p; miR-149-3p; clinicopathological
 

features; 
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  子宫内膜癌是女性生殖系统常见的恶性肿瘤,全
球每年子宫内膜癌新发病例达32万人,死亡例数达

7.6万人[1]。子宫内膜癌的治疗包括手术治疗、放化

疗等,但仍有15%~20%治疗后出现肿瘤复发和转

移,复发后5年生存率低于20%[2]。微小核糖核酸

(miRNA)参与细胞增殖分化、代谢、衰老及血管生成

等过程[3]。miRNA的表达异常与恶性肿瘤的发生发

展密切相关,是潜在的肿瘤标志物[4]。miR-141-3p是

一种具有肿瘤促进作用的 miRNA,研究表明,直肠癌

中miR-141-3p的表达上调能够通过抑制抑癌基因B
淋巴细胞瘤-2的表达,促进肿瘤细胞的增殖,并抑制

肿瘤细胞凋亡[5]。miR-149-3p也是近年来发现的具

有肿瘤促进作用的新的 miRNA,研究发现,卵巢癌中

miR-149-3p表达上调能够通过靶向抑制基质金属蛋

白酶组织抑制剂-2,促进肿瘤细胞上皮间质转化,导致

肿瘤侵袭和转移能力增强[6]。细胞获得无限增殖潜

能是恶性肿瘤的基本特征,子宫内膜癌的发生、发展

中涉及增殖基因[增殖细胞核抗原(PCNA)、细胞周期

素D1(cyclin
 

D1)、细胞周期蛋白依赖激酶4(CDK4)]
mRNA的过度表达[7-8]。本研究通过检测子宫内膜癌

患者癌组织中 miR-141-3p、miR-149-3p表达,分析其

与增殖基因、临床病理特征和预后的关系,现报道

如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2017年2月至2019年2月本

院诊治的98例子宫内膜癌患者作为研究对象,年龄

34~79岁,平均(62.54±6.71)岁。研究对象按照国

际妇产科联盟(FIGO)分期标准[9]分为Ⅰ~Ⅱ期61
例,Ⅲ期37例;肿瘤分化程度:高分化27例,中分化

30例,低分化41例;绝经史:有绝经史64例、无绝经

史34例;有无淋巴结转移:无淋巴结转移76例、有淋

巴结转移22例。纳入标准:(1)经术后组织病理学检

查明确为子宫内膜癌;(2)初次诊治;(3)患者能够配

合相关检查治疗及随访。排除标准:(1)近3个月接

受激素或化疗治疗;(2)合并其他恶性肿瘤;(3)合并

类风湿性关节炎、系统性红斑狼疮等自身免疫性疾

病;(4)临床病理及随访资料不完整。本研究经本院

医学伦理委员会批准通过,患者或家属对本研究知情

同意并签署知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 实时荧光定量PCR检测癌组织和癌旁组织

miR-141-3p、miR-149-3p及增殖基因表达 留取术中

获取的子宫内膜癌患者癌组织和癌旁组织(距离癌组

织2
 

cm),液氮研磨后离心取上清,采用Trizol法提取

组织中总RNA,微量分光光度计(美国赛默飞公司,
型号 Narodrop

 

1000)检测组织总 RNA 纯度,A260/
A280 比值=1.8~2.1。将总RNA逆转录为cDNA,
然后进行实时荧光定量PCR。一步法逆转录试剂盒

和2×SYBR
 

Green
 

PCR
 

Master
 

mix试剂盒购自北

京索莱宝公司,货号 T2240,SR1110。总体系10.0
 

μL,包括2×SYBR
 

Green
 

5.0
 

μL,cDNA
 

1.0
 

μL,正
反向引物各0.5

 

μL,双蒸水3.0
 

μL。实时荧光定量

PCR仪购自美国 ABI公司,型号 ABI
 

7500。miR-
141-3p、miR-149-3p反应条件:95

 

℃变性30
 

s,55
 

℃
退火30

 

s,70
 

℃延伸30
 

s,变性退火延伸共40次循

环。PCNA
 

mRNA、cyclin
 

D1
 

mRNA、CDK4
 

mRNA
反应条件:95

 

℃预变性5
 

min,95
 

℃变性30
 

s,60
 

℃
退火40

 

s,72
 

℃延伸30
 

s,变性退火延伸共40次循
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环。miR-141-3p、miR-149-3p以 U6为内参,PCNA
 

mRNA、cyclin
 

D1
 

mRNA、CDK4
 

mRNA以甘油醛-3-
磷酸脱氢酶(GAPDH)为内参,根据2-△△Ct 法计算

miR-141-3p、miR-149-3p、PCNA
 

mRNA、cyclin
 

D1
 

mRNA、CDK4
 

mRNA的相对表达水平。引物序列见

表1。

表1  引物序列

引物 正向(5'-3') 反向(5'-3')

miR-141-3p GCTGCGAAGTGGAAACCATC CCTCCTTCTGCACACATTTGAA

miR-149-3p TGGAGCCCGTGAAAAAGAGC TCTCCTTCATCTTAGAGGCCAC

PCNA
 

mRNA CAATGACCCCGCACGATTTC CATGGAGGGCGGATTGGAA

Cyclin
 

D1
 

mRNA ATCCGAAGGAGGCTCTACTATG CTTCTGGAGTCGGCGAATAGG

CDK4
 

mRNA TGCATCTCCCCATGTGCTATG GCTGCAAGTAGTCTGGGTTTC

U6 ACTACTTGCAGCATGTGTCATC ATTCGTCGTTGAAGACCTCCT

GAPDH ACAATGGCTGTTTGGTTCCAG TGCAGAAGATAGACCAGGTCG

1.2.2 随访 所有患者以电话和门诊复查为主进行

随访,随访内容为生存情况,随访截止至2022年3月

1日。随访终点为随访时间结束或患者死亡。记录患

者生存时间,计算3年总体生存率,即自病理确诊日

至患者死亡日或随访结束。
1.3 统计学处理 采用SPSS22.0统计软件进行数

据分析。经K-S正态性检验符合正态性分布的计量

资料以x±s表示,采用配对t检验和两独立样本t检

验。计数资料以百分率表示,组间比较用χ2 检验。
单因素及多因素Cox回归分析影响子宫内膜癌患者

预后的因素。Kaplan-Meier法绘制生存曲线,不同

miR-141-3p、miR-149-3p表达子宫内膜癌患者生存曲

线比较用Log-rank
 

χ2 检验。相关性分析采用Pear-
son相关分析。P<0.05表示差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 子宫内膜癌患者癌组织和癌旁组织中 miR-141-
3p、miR-149-3p及增殖基因表达比较 子宫内膜癌患

者癌 组 织 中 miR-141-3p、miR-149-3p、PCNA
 

mR-
NA、cyclinD1

 

mRNA、CDK4
 

mRNA相对表达水平高

于癌旁组织,差异有统计学意义(P<0.05)。见表2。

表2  子宫内膜癌患者癌组织和癌旁组织中 miR-141-3p、miR-149-3p及增殖基因表达比较(x±s)

项目 n miR-141-3p miR-149-3p PCNA
 

mRNA cyclinD1
 

mRNA CDK4
 

mRNA

癌旁组织 98 1.04±0.22 0.94±0.18 0.76±0.14 0.66±0.13 0.57±0.10

癌组织 98 2.13±0.19 2.09±0.20 3.25±0.36 2.61±0.32 2.17±0.35

t 37.120 42.310 63.816 55.889 43.514

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.2 子宫内膜癌患者癌组织中 miR-141-3p、miR-
149-3p表达与增殖基因的相关性 子宫内膜癌患者

癌组 织 中 miR-141-3p、miR-149-3p 表 达 与 PCNA
 

mRNA、cyclinD1
 

mRNA、CDK4
 

mRNA表达呈正相

关(均P<0.05)。见表3。
表3  miR-141-3p、miR-149-3p表达与增殖基因的相关性

参数
miR-141-3p

r P

miR-149-3p

r P

PCNA
 

mRNA 0.624 <0.001 0.577 <0.001

cyclinD1
 

mRNA 0.560 <0.001 0.608 <0.001

CDK4
 

mRNA 0.579 <0.001 0.610 <0.001

2.3 不同临床病理特征的子宫内膜癌患者癌组织

miR-141-3p、miR-149-3p表达比较 FIGO 分期Ⅲ
期、有淋巴结转移的子宫内膜癌患者癌组织 miR-141-

3p、miR-149-3p相对表达水平分别高于FIGO 分期

Ⅰ~Ⅱ期、无淋巴结转移的子宫内膜癌患者,差异有

统计学意义(P<0.05)。不同年龄、肿瘤分化程度、绝
经史的子宫内膜癌患者血清 miR-141-3p、miR-149-3p
相对表达水平比较,差异无统计学意义(P>0.05)。
见表4。
2.4 miR-141-3p、miR-149-3p表达与子宫内膜癌临

床预后的关系 根据 miR-141-3p、miR-149-3p相对

表达水平的中位数2.10,2.03为临界值,分别分为

miR-141-3p高表达组(n=48)和 miR-141-3p低表达

组(n=50),miR-149-3p高表达组(n=47)和 miR-
149-3p低表达组(n=51)。子宫内膜癌患者随访过程

中,无失访,死亡15例,3年总体生存率为84.69%
(83/98)。miR-141-3p高表达组和 miR-141-3p低表

达组患者3年总体生存率分别为75.00%(36/48)、
94.00%(47/50)。miR-141-3p高表达组3年总体生
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存率显著低于 miR-141-3p低表达组,差异有统计学

意义(Log-rank
 

χ2=7.043,P=0.008)。miR-149-3p
高表达组和 miR-149-3p低表达组患者3年总体生存

率分别为74.47%(35/47)、94.12%(48/51),miR-
149-3p高表达组患者3年总体生存率显著低于 miR-
149-3p低表达组,差异有统计学意义(Log-rank

 

χ2=
7.094,P=0.007)。见图1。
2.5 影响子宫内膜癌患者预后的因素分析 以子宫

内膜癌患者预后为因变量(1=死亡,0=存活,t=生

存时间),以年龄(>60岁vs.≤60岁)、绝经史(有vs.
无)、肿瘤分化程度(低分化vs.高中分化)、FIGO分

期(Ⅲ期vs.Ⅰ~Ⅱ期)、淋巴结转移(有vs.无)、miR-
141-3p、miR-149-3p为自变量,进行单因素Cox回归

分析,将单因素分析中差异有统计学意义的因素(P<
0.05)纳入多因素Cox回归分析,结果FIGO分期Ⅲ
期、有淋巴结转移、miR-141-3p升高、miR-149-3p升

高是影响子宫内膜癌患者预后的独立危险因素(P<
0.05)。见表5、6。

表4  miR-141-3p、miR-149-3p表达与临床病理特征的关系(x±s)

临床病理特征 n miR-141-3p t P miR-149-3p t P

年龄(岁) 1.434 0.155 1.873 0.064

 ≤60 48 2.10±0.18 2.05±0.19

 >60 50 2.16±0.23 2.13±0.23

绝经史 0.691 0.491 1.213 0.228

 有 64 2.14±0.19 2.11±0.26

 无 34 2.11±0.23 2.05±0.17

肿瘤分化程度 1.578 0.212 2.576 0.081

 高分化 27 2.08±0.22 2.03±0.17

 中分化 30 2.14±0.18 2.08±0.19

 低分化 41 2.16±0.16 2.14±0.22

FIGO分期 38.373 <0.001 30.689 <0.001

 Ⅰ~Ⅱ期 61 1.56±0.15 1.62±0.16

 Ⅲ期 37 3.07±0.24 2.86±0.24

淋巴结转移 37.141 <0.001 40.741 <0.001

 无 76 1.76±0.16 1.62±0.22

 有 22 3.41±0.25 3.71±0.18

图1  Kaplan-Meier曲线分析 miR-141-3p、miR-149-3p对子宫内膜癌患者预后的影响

表5  单因素Cox回归分析影响子宫内膜癌患者预后的因素

因素 β SE Wald
 

χ2 P HR 95%CI

年龄 0.155 0.147 1.112 0.643 1.168 0.875~1.558

绝经史 0.189 0.177 1.140 0.542 1.208 0.854~1.709

分化程度 0.270 0.152
 

3.155
 

0.106
 

1.310
 

0.972~1.765

FIGO分期 0.567
 

0.197
 

8.283 <0.001 1.763
 

1.198~2.594
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续表5  单因素Cox回归分析影响子宫内膜癌患者预后的因素

因素 β SE Wald
 

χ2 P HR 95%CI

淋巴结转移 0.642
 

0.182
 

12.443
 

<0.001 1.900
 

1.330~2.715

miR-141-3p 0.718
 

0.215
 

11.152
 

<0.001 2.050
 

1.345~3.125

miR-149-3p 0.157 0.047 11.158 <0.001 1.170 1.067~1.283

表6  多因素Cox回归分析影响子宫内膜癌患者预后的因素

因素 β SE Wald
 

χ2 P HR 95%CI

FIGO分期Ⅲ期 0.371
 

0.119
 

9.720
 

<0.001
 

1.449
 

1.148~1.830

有淋巴结转移 0.366
 

0.127
 

8.305 <0.001 1.442
 

1.124~1.850

miR-141-3p升高 0.493
 

0.142
 

12.054
 

<0.001 1.637
 

1.239~2.163

miR-149-3p升高 0.455
 

0.167
 

7.423
 

<0.001 1.576
 

1.136~1.187

3 讨  论

子宫内膜癌是我国女性常见的恶性肿瘤,目前子

宫内膜癌的治疗以手术、放化疗等治疗为主,早期患

者临床预后较好,但对于晚期或复发患者,远期生存

预后较差[10]。子宫内膜癌的疾病机制尚不清楚,其发

生与雌激素暴露、代谢异常及遗传易感性等因素有

关[11-12]。因此,深入研究子宫内膜癌的病因及机制,
寻找影响子宫内膜癌进展及预后的标志物,对子宫内

膜癌的临床诊治及改善患者生存预后,具有重要

意义。
子宫内膜癌中增殖基因表达异常涉及原癌基因

过度激活、转录后调控异常等多种机制[13-14]。miR-
141-3p基因位于12p13.31,其能够通过靶向结合靶

基因mRNA的3'非编码区,参与细胞分化发育过程,
影响炎症、感染等病理生理学过程[15]。LI等[16]研究

发现,宫颈癌中 miR-141-3p能够在转录后水平诱导

趋化因子插头框A2的表达,促进肿瘤上皮间质转化,
导致肿瘤侵袭和转移。本研究子宫内膜癌患者癌组

织中 miR-141-3p表达上调,且其表达与FIGO分期

及淋巴结转移有关,提示 miR-141-3p促进子宫内膜

癌的恶性进展。miR-141-3p表达上调的机制可能与

长链非编码RNA调控有关。有研究发现,长链非编

码RNA母系表达基因3(MEG3)能够作为分子海绵

结合并抑制 miR-141-3p的表达及功能,乳腺癌中

MEG3表达下调导致 miR-141-3p升高,其通过抑制

RNA结合模体单链作用蛋白3的表达,发挥促进肿

瘤过度增殖和凋亡抑制的生物学作用[17]。既往研究

表明,子宫内膜癌中存在 MEG3表达下调的现象,其
可能通过相似的机制,上调 miR-141-3p的表达,促进

子宫内膜癌的增殖、侵袭和转移[18]。因此,子宫内膜

癌中miR-141-3p可能作为一种促癌因子,参与促进

子宫内膜癌的发生、发展。本研究中,miR-141-3p的

表达与增殖基因 PCNA
 

mRNA、cyclinD1
 

mRNA、
CDK4

 

mRNA表达呈正相关,提示 miR-141-3p可能

通过促进增殖基因的表达,促进子宫内膜癌的进展,

分析其 机 制,miR-141-3p能 够 与 负 调 控 增 殖 基 因

mRNA的3'非编码区互补结合,促进 mRNA的切割

或翻译抑制,降低mRNA的稳定性,进行促进细胞周

期的进行。LI等[19]发现,在鼻咽癌中 miR-141-3p的

表达上调通过抑制肿瘤转移抑制因子1的表达,促进

蛋白激酶B的磷酸化激活,促进鼻咽癌的侵袭和转

移。BARDECK等[20]报道,miR-141-3p的表达上调

能够激活丝裂原活化的蛋白激酶途径和细胞外信号

调节激酶通路,促进下游细胞周期相关基因如CDK4
等基因的表达,导致肿瘤细胞过度增殖。本研究结果

显示,miR-141-3p升高是影响子宫内膜癌患者预后的

独立危险因素,分析其原因,miR-141-3p升高的子宫

内膜癌患者肿瘤恶性程度较高,肿瘤侵袭和转移能力

较强,导致子宫内膜癌患者预后不良[21]。有研究发

现,前列腺癌中 miR-141-3p的表达上调能够通过抑

制转录因子kruppel样因子-9,促进癌细胞的干性的

维持,增强肿瘤对化疗的耐药性,降低化疗疗效,导致

患者不良预后[22]。因此,以 miR-141-3p为靶点的治

疗方案可能有利于改善子宫内膜癌患者的临床预后。
miR-149-3p基因位于人类染色体2q37.3,其作

为一种短的调控RNA分子,在转录后水平调控下游

基因如活化T细胞核因子4等的表达,与炎症、免疫

状态等密切相关[23]。研究发现,卵巢癌中 miR-149-
3p能够通过抑制细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂1A
的表达,促进肿瘤细胞由G1期向S期转换,导致肿瘤

细胞过度增殖[6]。本研究中,子宫内膜癌患者癌组织

中miR-149-3p升高,且与肿瘤FIGO分期及淋巴结

转移有关,提示 miR-149-3p参与子宫内膜癌的发生、
发展。miR-149-3p表达受到复杂的非编码 RNA调

控网络调节,有学者发现,长链非编码RNA
 

ARAP1
反义RNA

 

1(ARAP1-AS1)能够作为分子支架,结合

并抑制 miR-149-3p的表达,但在宫颈癌中,ARAP1-
AS1表达下调导致 miR-149-3p升高,激活糖代谢过

程中丙酮酸脱氢酶激酶2的表达,促进肿瘤细胞恶性

增殖[24]。本研究中,miR-149-3p的表达与增殖基因
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PCNA
 

mRNA、cyclinD1
 

mRNA、CDK4
 

mRNA表达

呈正相关,提示子宫内膜癌中 miR-149-3p升高能通

过促进增殖基因的表达,促进子宫内膜癌的进展。有

学者发现,前列腺癌中 miR-149-3p升高可结合残疾

基因同源物2相互作用蛋白 mRNA的3'非编码区,
抑制其蛋白表达,激活核因子-κB信号通路,促进了促

炎细胞因子和促血管生成因子如血管内皮生长因子

的表达,增强癌细胞的侵袭和转移能力,导致前列腺

癌的发生、发展[25]。本研究显示,miR-149-3p升高是

影响子 宫 内 膜 癌 患 者 预 后 的 独 立 危 险 因 素(P<
0.05),分析其原因,miR-149-3p作为一种肿瘤促进因

子,其可通过促进肿瘤的恶性增殖及转移,促进肿瘤

的恶性进展,导致患者预后不佳[26]。
综上所述,子宫内膜癌中 miR-141-3p、miR-149-

3p的表达与增殖基因PCNA
 

mRNA、cyclinD1
 

mR-
NA、CDK4

 

mRNA表达呈正相关,二者可能通过激活

增殖基 因 的 表 达,促 进 子 宫 内 膜 癌 的 发 生、发 展。
miR-141-3p升高、miR-149-3p升高是影响子宫内膜

癌患者预后的独立危险因素(P<0.05)。检测子宫内

膜癌患者癌组织中 miR-141-3p、miR-149-3p表达有

助于评估其生存预后。本研究尚也有不足之处,本研

究样本量有限,并且 miR-141-3p、miR-149-3p在调控

增殖基因表达的机制尚不清楚,有待今后进行深入基

础实验研究。
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