
安 徽 医 药 Anhui Medical and Pharmaceutical Journal 2022 Aug，26（8）

微小RNA-9在子宫内膜癌组织中表达及意义
陈小霞，谢环，李晓兰

作者单位：三峡大学宜昌市第二人民医院妇产科，湖北 宜昌443000
基金项目：湖北省自然科学基金（2015CFB574）、

摘要： 目的 探讨微小RNA-9（miR-9）在子宫内膜癌组织中表达及意义。方法 选取 2012年 4月至 2014年 4月在三峡大学

宜宜昌市第二人民医院行手术治疗的子宫内膜癌病人 97例，同期，留取因子宫良性病变行子宫切除手术的正常子宫内膜组织

46份，实时荧光定量 PCR术检测组织中miR-9表达，病人随访 2～84个月，采用Kaplan-Meier法和Cox比例风险回归模型分析

影响病人预后因素。结果 子宫内膜癌组织中miR-9相对表达量高于正常子宫内膜组织［（0.25±0.10）比（1.02±0.14），t=38.42，
P<0.001］；相比于FIGO分期Ⅰ~Ⅱ期、组织学分级G1～G2期、浸润深度<1/2肌层、未淋巴结转移，miR-9相对表达量在Ⅲ~Ⅳ期

［（0.20±0.09）比（0.28±0.10）］、G3期［（0.20±0.08）比（0.28±0.10）］、≥1/2肌层［（0.21±0.09）比（0.28±0.10）］、淋巴结转移［（0.20±
0.08）比（0.27±0.10）］显著降低（P<0.05）；相比于高表达组，miR-9低表达组生存时间［（34.82±5.96）个月比（69.23±3.12）个月］和

累积生存率（24.00%比 75.00%）均降低（χ 2=28.37，P<0.001）；miR-9低表达是病人预后的风险因素（HR=0.305，P<0.05）。结论

miR-9在子宫内膜癌组织中呈低表达，与代表病人恶性进展指标负相关。
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Abstract： Objective To investigate the expression and significance of miR-9 in endometrial carcinoma.Methods A total of 97
cases of patients with endometrial carcinoma who underwent surgery in Yichang Second People's Hospital Affiliated to China Three
Gorges University from April 2012 to April 2014 were selected. In the same period, 46 cases of normal endometrial tissues from benign
lesions undergoing hysterectomy were collected. Real-time quantitative PCR was used to detect the expressions of miR-9 in tissues.
The patients were followed up for 2 to 84 months, and Kaplan-Meier method and Cox proportional hazards regression model were used
to analyze the prognostic factors of patients.Results The relative expression level of miR-9 in endometrial carcinoma tissue was high⁃
er than that in the normal endometrial tissue [(0.25±0.10) vs. (1.02±0.14), t=38.42, P<0.001]. Compared with FIGO stage Ⅰ to Ⅱ
stage, histological grade G1 to G2, invasion depth <1/2 muscle layer, and no lymph node metastasis, the relative expression levels of
miR-9 in Ⅲ to Ⅳ stage [(0.20±0.09) vs. ( 0.28±0.10)], G3 stage [(0.20±0.08) vs. (0.28±0.10)], ≥1/2 muscle layer [(0.21±0.09) vs. (0.28±
0.10)], lymph node metastasis [(0.20±0.08) vs. (0.27±0.10)] were significantly decreased (P<0.05). Compared with the high expression
group, the survival time [(34.82±5.96) months vs. (69.23±3.12) months] and cumulative survival rate (24.00% vs. 75.00%) in the miR-9
low expression group were decreased (χ 2=28.37, P<0.001). The low expression of miR-9 was a risk factor for patient prognosis (HR=
0.305, P<0.05).Conclusion miR-9 is lowly expressed in endometrial carcinoma tissues, and negatively correlated with indicators rep⁃
resenting the malignant progression of patients.
Key words： Endometrial neoplasms; miRNA-9; Clinicopathological parameters; Prognosis; Cox proportional hazards regres⁃
sion model

子宫内膜癌发病率呈上升趋势、发病年龄出现

年轻化［1］，对女性生命安全构成了严重威胁。尽管

现有的临床诊疗手段不断进步，早期子宫内膜癌病

人经规范化治疗后，总体生存期不断延长［2］，但对于

进展期或转移复发的病人，预后依然较差，病死率

较高［3］。因此，积极探讨影响子宫内膜癌发生、进展

的早期标志物，对该肿瘤早期诊疗及预后改善具有

重要意义。微小 RNA（micro RNA，miRNA）是一种

在转录后水平通过与mRNA靶序列结合而实现对

靶基因的负性调控的非编码RNA，可在多种生理、

病理过程中发挥重要作用［4］。近年来发现［5］，miR⁃
NA与多种恶性肿瘤发生及进展密切相关。有研究
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指出［6］，子宫内膜癌干细胞分化过程中部分miRNA
的表达具有显著性变化。miR-9作为一种miRNA，
可在体内多种组织中表达并发挥重要作用［7］。本研

究检测了miR-9在子宫内膜癌组织中表达情况，分

析了与临床病理指标及预后的相关性。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取 2012年 4月至 2014年 4月在

三峡大学宜昌市第二人民医院行手术治疗的子宫

内膜癌病人，纳入标准：术前未接受放化疗、内分泌

治疗；术后病理明确为子宫内膜癌；术前无内分泌、

免疫、代谢性疾病；未失访，资料完善。排除标准：

转移性子宫内膜癌；合并有其他恶性肿瘤。共纳入

97例，年龄（54.67±9.67）岁，范围为34～73岁。体重

指数（BMI）（25.35±2.67）kg/m2，按照国际妇产科联

盟（FIGO）2009年标准：Ⅰ~Ⅱ期 56例，Ⅲ~Ⅳ期 41
例；36例出现淋巴结转移。同期，留取因子宫肌瘤、

脱垂等良性病变行子宫切除手术的正常子宫内膜

组织 46份，年龄（55.39±10.15）岁，范围为 32～74
岁。本研究通过宜昌市第二人民医院医院伦理委

员 会 批 准 （ 批 准 文 号 ： HBSYCSDER⁃
MYY201108061136），所有病人均行知情同意。

1.2 方法

1.2.1 实时荧光定量 PCR术 用外科剪将子宫内

膜癌及正常子宫内膜组织剪碎，加入组织研磨机匀

浆，按Trizol总RNA提取试剂说明（购自美国 Invitro⁃
gen公司）提取总RNA。利用紫外分光光度计检测

总RNA浓度和纯度，合格标准：OD260/OD280在 1.80～
2.20。按照逆转录试剂盒（购自日本 TaKaRa公司）

说明将总RNA逆转录为 cDNA，根据 PCR扩增试剂

盒（购自日本 TaKaRa公司）操作步骤，用 CFX96型
实时荧光定量 PCR仪（购自美国Bio-Rad公司）对引

物序列进行扩增，引物序列：miR-9正向 5’-GCGC⁃
GTCTTTGGTTATCTAGCTGTATG-3’，反向 5’-GCT⁃
GTCAACGATACGCTACG-3’；U6正向 5’-CTGCTTC⁃
GGCAGCACATATACT-3’，反 向 5’-ACGCTTCAC⁃
GAATTTGCGTGTC-3’。 反 应 条 件 ：94 ℃ 3 min，
94 ℃ 30 s，58 ℃ 30 s，73 ℃ 30 s，循环 38次。采用

2−ΔΔCt法计算组织中miR-9相对表达量。

1.2.2 随访 术后第 1天开始，对病人进行随访，包

括门诊、电话等，随访至 2019年 4月 30日，随访 2～
84个月，记录病人死亡情况。

1.3 统计学方法 采用 SPSS 21.0统计软件，计量

资料采用 x̄ ± s，组间比较采用独立样本 t检验，生存

分析采用Kaplan-Meier法和 Log-Rank检验，多因素

因素分析采用 Cox比例风险回归模型，P<0.05为差

异有统计学意义。

2 结果

2.1 子宫内膜癌及正常子宫内膜组织中miR-9表
达比较 miR-9在子宫内膜癌组织相对表达量为

（0.25±0.10），在正常子宫内膜组织中则为（1.02±
0.14），差异有统计学意义（t=38.42，P<0.001）。

2.2 不同临床病理指标的子宫内膜癌组织中miR-

9表达比较 相比于 FIGO分期Ⅰ~Ⅱ期、组织学分

级G1～G2期、浸润深度<1/2肌层、未淋巴结转移，

miR-9相对表达量在Ⅲ~Ⅳ期、G3期、≥1/2肌层、淋巴

结转移显著降低（P<0.05），见表1。

2.3 miR-9表达对子宫内膜癌病人生存时间的影

响 选取miR-9相对表达量的 P25值（0.16），病人分

成低表达组（<0.16）16例及高表达组（≥0.16）71例，

生存分析示，低表达组生存时间低于高表达组

［（34.82±5.96）个月比（69.23±3.12）个月］，累积生存

率低于高表达组（24.00% 比 75.00%），差异有统计

学意义（χ 2=28.37，P<0.001）。

2.4 影响病人预后的因素 FIGO分期Ⅲ~Ⅳ期、浸

表1 子宫内膜癌病人不同临床病理指标中miR-9
表达比较/x̄ ± s

指标

年龄

<55岁
≥55岁

是否绝经

是

否

病理学类型

子宫内膜腺癌

非子宫内膜腺癌

FIGO分期

Ⅰ~Ⅱ期

Ⅲ~Ⅳ期

组织学分级

G1～G2期
G3期

浸润深度

<1/2肌层

≥1/2肌层

雌激素受体

阳性

阴性

孕激素受体

阳性

阴性

淋巴结转移

是

否

例数

43
54

40
57

77
20

56
41

59
38

55
42

66
31

61
36

36
61

miR-9相对表达量

0.23±0.10
0.26±0.10

0.23±0.09
0.26±0.10

0.25±0.10
0.22±0.08

0.28±0.10
0.20±0.09

0.28±0.10
0.20±0.08

0.28±0.10
0.21±0.09

0.26±0.10
0.22±0.10

0.23±0.10
0.27±0.10

0.20±0.08
0.27±0.10

t值

1.36

1.82

1.44

3.84

3.76

3.89

1.63

1.78

3.46

P值

0.177

0.073

0.154

<0.001

<0.001

<0.001

0.106

0.078

0.001
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润深度≥1/2肌层、淋巴结转移和miR-9低表达是病

人预后的风险因素（HR=2.44、2.75、2.26和 0.31，P
<0.05）。

3 讨论

子宫内膜癌诱发因素较多，发病率仅次于宫颈

癌，位女性生殖道恶性肿瘤第二位［8］。临床上对于

早期子宫内膜癌病人的治疗主要以手术切除辅以

放化疗，多数病人病情得到很好控制，5年生存率不

断提高［9］，但对于晚期及发生复发转移的病人，死亡

率较高，5年生存率不超过 30%［10］。目前，对于子宫

内膜癌发生、进展机制及诊疗标志物研究尚处于起

步阶段，积极寻找有效的分子标志物或靶基因对明

确子宫内膜癌发生、进展机制及诊疗具有重要意

义。有研究指出，miRNAs功能及表达异常与人类

肿瘤发生、进展密切相关［11］。miRNAs可在肿瘤发

生中起促癌或抑癌基因功能［12］。有研究指出，

miRNAs基因谱在子宫内膜癌组织中出现异常［13］。

miR-9是近年来被发现在多种恶性肿瘤组织中表达

异常的miRNA［7］，且在不同类型的恶性肿瘤中既可

以扮演癌基因的作用而促进肿瘤发生及血管生

成［14］，又可以作为抑癌基因参与肿瘤细胞增殖和运

动［15］。本研究中，miR-9在子宫内膜癌组织中相对

表达量显著降低，提示可能发挥抑癌基因参与了子

宫内膜癌发生。本研究中，相比于 FIGO分期Ⅰ~Ⅱ
期、组织学分级G1～G2期、浸润深度<1/2肌层、未

淋巴结转移，miR-9相对表达量在Ⅲ-Ⅳ期、G3期、≥
1/2肌层、淋巴结转移显著降低，说明随着子宫内膜

癌恶性程度增加，miR-9表达量降低，提示miR-9低
表达可能参与了子宫内膜癌恶性化过程。

有研究指出，miR-9低表达与结直肠癌病人不

良预后相关，是影响病人预后的因素［16］。亦有研究

指出，miR-9是膀胱癌切除术后病人预后的影响因

素［17］。本研究结果表明，低表达组生存时间和累积

生存率均低于高表达组，说明提示miR-9表达水平

与病人预后有关。本研究结果进一步表明，miR-9
低表达是病人预后的风险因素，可能是病人预后评

估的潜在标志物。

综上所述，miR-9在子宫内膜癌组织中低表达，

且是病人预后的风险指标，但其作用的分子机制尚

需开展研究明确。
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孕激素受体
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miR-9表达
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0.97
0.17
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−0.44
−0.37
0.83
−1.14
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Wald
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10.79

P值

0.272
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0.338
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脑脊液脂质运载蛋白2检测对早期鉴别诊断血管性痴呆
和阿尔茨海默病的价值
孟林，种亚楠，沈晓燕，赵荣健，尤雪梅
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通信作者：尤雪梅，女，副主任医师，研究方向为帕金森病的基础及临床研究，

脑血管病，神经系统变性疾病，Email：liv682@163.com

摘要： 目的 探讨脑脊液脂质运载蛋白2（LCN2）对鉴别诊断血管性痴呆症与阿尔茨海默病的价值。方法 选取2017年1月
至 2019年 10月在陕西省第四人民医院接受治疗的阿尔茨海默病病人 46例（阿尔茨海默病组）、血管性痴呆病人 32例（血管性

痴呆症组）为研究对象，用酶联免疫吸附（ELISA）法检测两组病人脑脊液中LCN2水平、β-淀粉样蛋白（Aβ1-42）和总 tau蛋白（T-

tau）水平，并分析两组脑脊液LCN2水平与Aβ1-42蛋白和T-tau蛋白水平、简易精神状态检查量表（MMSE）评分相关性；绘制受试

者工作特征（ROC）曲线分析脑脊液LCN2水平对血管性痴呆症和阿尔茨海默病的鉴别诊断价值。结果 与阿尔茨海默病组相

比，血管性痴呆症组 MMSE评分［（23.19±4.28）分比（16.74±4.03）分］、脑脊液中 LCN2水平［（134.65±31.52）ng/L比（98.92±
18.27）ng/L］、Aβ1-42蛋白水平［（362.18±62.15）µg/L比（207.85±36.49）µg/L］较高（P<0.05），T-tau蛋白水平［（246.75±48.67）µg/L
比（304.26±61.53）µg/L］较低（P<0.05）。血管性痴呆症病人脑脊液中 LCN2水平与Aβ1-42蛋白水平、MMSE评分呈正相关（P<
0.05），与T-tau蛋白水平呈负相关（P<0.05）。ROC曲线结果显示，脑脊液中LCN2水平对阿尔茨海默病和血管性痴呆症诊断的

曲线下面积AUC为 0.855，灵敏度为 71.90%，特异度为 91.30%，95% CI为 0.77，0.94。结论 血管性痴呆症与阿尔茨海默病病

人脑脊液 LCN2存在显著变化，是鉴别诊断血管性痴呆症和阿尔茨海默病的生物标志物，有利于病人尽早鉴别病情，对症

治疗。

关键词： 痴呆，血管性； 阿尔茨海默病； 脂质运载蛋白2； 脑脊液； 鉴别诊断

The value of cerebrospinal fluid LCN2 detection in early differential diagnosis of
vascular dementia and Alzheimer's disease
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Abstract： Objective To investigate the value of lipocalin-2 (LCN2)2 in the differential diagnosis of vascular dementia and Al⁃
zheimer's disease.Methods A total of 46 patients with Alzheimer's disease (Alzheimer's disease group) and 32 patients with vascular
dementia (vascular dementia group) who were treated in the Fourth People's Hospital of Shaanxi Province from January 2017 to Octo⁃
ber 2019 were selected as the study objects. The levels of LCN2, β - amyloid protein 1-42 (Aβ1-42) and total tau protein (T-tau) in cere⁃
brospinal fluid of the two groups were detected by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA), and the correlation between the level
of LCN2 and levels of Aβ1-42 protein, T-tau protein and MMSE score was analyzed; in addition, receiver operating characteristic curve
(ROC) was drawn to analyze the value of cerebrospinal fluid LCN2 level in the differential diagnosis of vascular dementia and Alzheim⁃
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