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子宫内膜癌病灶超声造影参数与Beclin1、Bax及

CDK4表达水平的相关性分析*
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  摘 要:目的 分析子宫内膜癌病灶超声造影参数与Beclin1、Beclin1关联X蛋白(Bax)及周期素依赖性

激酶4(CDK4)表达水平的相关性。方法 选取2022年1月至2023年1月在联勤保障部队第九〇〇医院就诊

的42例子宫内膜癌患者作为恶性组,58例癌前病变患者作为良性组。两组患者均给予超声造影成像检查并测

定造影剂平均渡越时间(MMT)、达峰时间(TTP)及峰值强度(Peak),均进行子宫切除术并采集病灶组织,检测

Beclin1、Bax、CDK4及周期素依赖性激酶6(CDK6)表达水平。采用Pearson相关分析子宫内膜癌病灶超声造

影参数与Beclin1、Bax及CDK4表达水平的相关性。结果 恶性组病灶Peak高于良性组,MMT长于良性组,
TTP短于良性组,Beclin1、Bax表达水平低于良性组,CDK4、CDK6表达水平高于良性组,差异均有统计学意义

(P<0.05)。恶性组中TNM分期为Ⅲ~Ⅳ期患者病灶Peak高于Ⅰ~Ⅱ期患者,MMT长于Ⅰ~Ⅱ期患者,
TTP短于Ⅰ~Ⅱ期患者,差异均有统计学意义(P<0.05)。恶性组中TNM分期为Ⅲ~Ⅳ期患者病灶组织Be-
clin1、Bax表达水平低于Ⅰ~Ⅱ期患者,CDK4、CDK6表达水平高于Ⅰ~Ⅱ期患者,差异均有统计学意义(P<
0.05)。Pearson相关分析结果显示,子宫内膜癌病灶Peak、MTT与CDK4及CDK6表达水平呈正相关(P<
0.05),与Beclin1、Bax表达水平呈负相关(P<0.05),TTP与病灶组织CDK4及CDK6表达水平呈负相关

(P<0.05),与Beclin1、Bax表达水平呈正相关(P<0.05)。结论 子宫内膜癌患者 MTT长于癌前病变患者,
以及Peak、CDK4、CDK6表达水平均高于癌前病变患者,子宫内膜癌患者病灶超声造影参数 MTT、TTP及

Peak与Beclin1、Bax及CDK4表达水平相关,超声造影检查有助于辅助临床判断子宫内膜癌患者细胞凋亡相

关蛋白表达情况。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

contrast-enhanced
 

ultrasound
 

parameters
 

and
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

Beclin1,Beclin1-associated
 

X
 

protein
 

(Bax)
 

and
 

cyclin
 

dependent
 

kinase
 

4
 

(CDK4)
 

in
 

en-
dometrial

 

cancer
 

lesions.Methods A
 

total
 

of
 

42
 

patients
 

with
 

endometrial
 

cancer
 

and
 

58
 

patients
 

with
 

precan-
cerous

 

lesions
 

in
 

the
 

the
 

900th
 

Hospital
 

of
 

the
 

Joint
 

Logistic
 

Support
 

Force
 

from
 

January
 

2022
 

to
 

January
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

malignant
 

group
 

and
 

the
 

benign
 

group.Contrast-enhanced
 

ultrasound
 

imaging
 

was
 

per-
formed

 

in
 

both
 

groups
 

and
 

the
 

mean
 

transit
 

time
 

(MMT),peak
 

time
 

(TTP)
 

and
 

peak
 

intensity
 

(Peak)
 

of
 

con-
trast

 

agent
 

were
 

measured.Hysterectomy
 

was
 

performed
 

in
 

both
 

groups
 

and
 

lesion
 

tissues
 

were
 

collected
 

to
 

detect
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

Beclin1,Bax,CDK4
 

and
 

cyclin
 

dependent
 

kinase
 

6
 

(CDK6).Pearson
 

correlation
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

contrast-enhanced
 

ultrasound
 

parameters
 

and
 

the
 

expression
 

lev-
els

 

of
 

Beclin1,Bax
 

and
 

CDK4
 

in
 

endometrial
 

cancer.Results The
 

Peak
 

of
 

lesions
 

in
 

the
 

malignant
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

benign
 

group,the
 

MMT
 

in
 

the
 

malignant
 

group
 

was
 

longer
 

than
 

that
 

in
 

the
 

benign
 

group,the
 

TTP
  

in
 

the
 

malignant
 

group
 

was
 

shorter
 

than
 

that
 

in
 

the
 

benign
 

group,the
 

expression
 

levels
 

of
 

Bec-
lin1

 

and
 

Bax
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

benign
 

group,and
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

CDK4
 

and
 

CDK6
 

in
 

the
 

malignant
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

benign
 

group,with
 

statistical
 

significance
 

(P<0.05).In
 

the
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malignant
 

group,the
 

TNM
 

stage
 

Ⅲ-Ⅳ
 

patients
 

had
 

a
 

higher
 

Peak
 

than
 

that
 

of
  

Ⅰ-Ⅱ
 

patients,the
 

MMT
 

of
 

Ⅲ-Ⅳ
 

patients
 

was
 

longer
 

than
 

that
 

of
 

Ⅰ-Ⅱ
 

patients,and
 

the
 

TTP
 

of
 

Ⅲ-Ⅳ
 

patients
 

was
 

shorter
 

than
 

that
 

of
 

Ⅰ-Ⅱ
 

patients,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).In
 

malignant
 

group,the
 

ex-
pression

 

levels
 

of
 

Beclin1
 

and
 

Bax
 

in
 

lesion
 

tissues
 

of
 

patients
 

with
 

TNM
 

stage
 

Ⅲ-Ⅳ
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

of
 

patients
 

with
 

stage
 

Ⅰ-Ⅱ,and
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

CDK4
 

and
 

CDK6
 

of
 

patients
 

with
 

stage
 

Ⅲ-Ⅳ
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

patients
 

with
 

stage
 

Ⅰ-Ⅱ,with
 

statistical
 

significance
 

(P<0.05).Pearson
 

correlation
 

a-
nalysis

 

showed
 

that
 

Peak
 

and
 

MTT
 

in
 

endometrial
 

cancer
 

lesions
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

expres-
sion

 

levels
 

of
 

CDK4
 

and
 

CDK6
 

(P<0.05)
 

and
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

Beclin1
 

and
 

Bax
 

(P<0.05).TTP
 

in
 

endometrial
 

cancer
 

lesions
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

CDK4
 

and
 

CDK6
 

(P<0.05)
  

and
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

Beclin1
 

and
 

Bax
 

(P<
0.05).Conclusion MTT

 

in
 

patients
 

with
 

endometrial
 

cancer
 

was
 

longer
 

than
 

that
 

in
 

patients
 

with
 

precancer-
ous

 

lesions,Peak,CDK4,CDK6
 

expression
 

levels
 

of
 

focal
 

contrast-enhanced
 

in
 

patients
 

with
 

endometrial
 

canc-
er

 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

patients
 

with
 

precancerous
 

lesions,and
 

MTT,TTP
 

and
 

Peak
 

of
 

contrast-enhanced
 

ultrasound
 

parameters
 

in
 

patients
 

with
 

endometrial
 

cancer
 

were
 

correlated
 

with
 

Beclin1,Bax
 

and
 

CDK4
 

ex-
pression

 

levels.Contrast-enhanced
 

ultrasound
  

is
 

helpful
 

to
 

evaluate
 

the
 

expression
 

of
 

apoptosis-related
 

pro-
teins

 

in
 

patients
 

with
 

endometrial
 

carcinoma.
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  子宫内膜癌占女性生殖系统恶性肿瘤的20%~
30%,50~60岁为该病的高发年龄。近年来,该恶性

肿瘤发病呈年轻化趋势[1-2]。子宫内膜癌首选手术治

疗,但有10%的患者术后复发,且复发患者的平均生

存期<1年[3]。超声造影成像作为一种新兴的无创诊

断技术,应用于甲状腺癌、乳腺癌等恶性肿瘤的病情

评估中,该技术可有效反映子宫内膜癌病灶情况[4]。
目前,关于子宫内膜癌具体发病机制尚未完全阐明。
有研究表明,子宫内膜癌发生、发展与细胞增殖和凋

亡有关[5]。近年来研究发现,Beclin1、Bcl-2关联X蛋

白(Bax)及周期素依赖性激酶4(CDK4)与子宫内膜

癌发病密切相关[6]。而目前,有关子宫内膜癌Bec-
lin1、Bax及CDK4表达水平与病灶超声造影参数关

系的研究较少。基于此,本研究探讨了子宫内膜癌

Beclin1、Bax及CDK4表达水平与病灶超声造影参数

的相关性。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2022年1月至2023年1月在

联勤保障部队第九〇〇医院就诊的42例子宫内膜癌

患者作为恶性组,58例癌前病变患者作为良性组。恶

性组年龄为32~68岁,平均(47.6±3.5)岁;平均子

宫内膜厚度为(4.70±0.69)mm;平均体质量指数

(BMI)为(21.75±1.06)kg/m2;TNM 分期:Ⅰ~Ⅱ
期18例,Ⅲ~Ⅳ期24例。良性组年龄为31~67岁,
平均(47.2±3.0)岁;平均BMI为(21.60±1.04)
kg/m2。两组年龄、BMI比较,差异均无统计学意义

(P>0.05),有可比性。纳入标准:(1)接受子宫切除

术治疗,且经病理学检查确诊为子宫内膜癌[7];(2)临
床资料完整。排除标准:(1)合并内分泌、血液及消化

系统疾病;(2)合并严重的脏器病变;(3)中途退出本

研究。本研究经联勤保障部队第九〇〇医院医学伦

理委员会审核批准(2021-第53号),且所有患者均知

情同意并签署知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 超声造影检查方法 取患者膀胱截石位,采
用GE-LOGIQ-E9型彩色多普勒超声诊断仪(美国

GE公司)RIC5-9探头经阴道确定病灶部位及周边血

流,选取病灶最佳观察面,探头频率为4~9
 

MHz。将

2.4
 

mL
 

Sono
 

Vue造影剂注射于肘静脉,超声诊断仪

扫描 病 灶 组 织。采 用 QLAB 软 件 分 析 峰 值 强 度

(Peak)、达峰时间(TTP)及平均渡越时间(MMT)。
1.2.2 检测CDK4、周期素依赖性激酶6(CDK6)、
Beclin1及Bax表达水平 子宫切除术中留取患者子

宫内膜组织,在病灶组织中加入PIRA裂解液,充分

匀浆,置于4
 

℃环境中保存1
 

h。以15
 

000
 

r/min离

心10
 

min,取上清液,进行SDS-PAGE电泳、转印,采
用脱脂奶粉进行封闭,加入一抗,置于4

 

℃环境中过

夜,再加入二抗,置于室温环境中孵育2
 

h,加入化学

发光法辣根过氧化物酶显色。采用Image
 

JV1.8.0.
112软件进行半定量分析,以β-actin作为阴性对照,
以CDK4、CDK6、Beclin1、Bax条带的管密度值指标

作为CDK4、CDK6、Beclin1及Bax相对表达量。
1.3 统计学处理 采用SPSS21.0统计软件分析数

据。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相关分析子

宫内膜癌病灶超声造影参数与Beclin1、Bax及CDK4
表达水平的相关性。以 P<0.05为差异有统计学

意义。
2 结  果

2.1 两组Peak、TTP及 MMT比较 恶性组病灶
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Peak高于良性组,MMT长于良性组,TTP短于良性

组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表1。
表1  两组Peak、TTP及 MMT比较(x±s)

组别 n Peak TTP(s) MMT(s)

恶性组 42 27.91±4.31 13.09±2.59 58.71±8.13

良性组 58 16.19±3.03 32.94±3.58 45.27±6.62

t 15.12 -32.17 8.81

P <0.001 <0.001 <0.001

2.2 两组Beclin1、Bax、CDK4及CDK6表达水平比

较 恶 性 组 Beclin1、Bax 表 达 水 平 低 于 良 性 组,
CDK4、CDK6表达水平高于良性组,差异均有统计学

意义(P<0.05)。见表2。
2.3 不同TNM 分期患者病灶Peak、TTP及 MMT
比较 TNM分期为Ⅲ~Ⅳ期患者Peak高于Ⅰ~Ⅱ
期患者,MMT长于Ⅰ~Ⅱ期患者,TTP短于Ⅰ~Ⅱ
期患者,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表3。
2.4 不同 TNM 分期患者 Beclin1、Bax、CDK4及

CDK6表达水平比较 TNM分期为Ⅲ~Ⅳ期患者病

灶组织 Beclin1、Bax表达水平低于Ⅰ~Ⅱ期患者,
CDK4、CDK6表达水平高于Ⅰ~Ⅱ期患者,差异均有

统计学意义(P<0.05)。见表4。
2.5 子宫内膜癌病灶超声造影参数与Beclin1、Bax

及CDK4表达水平的相关性分析 Pearson相关分析

结果显示,子宫内膜癌病灶Peak和 MTT与CDK4
及CDK6表达水平呈正相关(P<0.05),与Beclin1、
Bax表达水平呈负相关(P<0.05),TTP与病灶组织

CDK4及CDK6表达水平呈负相关(P<0.05),与
Beclin1、Bax表达水平呈正相关(P<0.05)。见表5。

表2  两组Beclin1、Bax、CDK4及CDK6
   表达水平比较(x±s)

组别 n Beclin1 Bax CDK4 CDK6

恶性组 42 0.49±0.12 0.28±0.14 0.95±0.23 1.26±0.23

良性组 58 1.93±0.41 1.58±0.46 0.34±0.12 0.41±0.13

t -25.29 -20.27 15.71 21.58

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表3  不同TNM分期患者病灶Peak、TTP及

   MMT比较(x±s)

TNM分期 n Peak TTP(s) MMT(s)

Ⅲ~Ⅳ期 24 32.44±5.08 7.21±2.04 64.43±9.95

Ⅰ~Ⅱ期 18 21.87±3.54 20.93±3.17 51.09±6.52

t 7.55 -17.05 4.94

P <0.001 <0.001 <0.001

表4  不同TNM分期患者病灶组织Beclin1、Bax、CDK4及CDK6表达水平比较(x±s)

TNM分期 n Beclin1 Bax CDK4 CDK6

Ⅲ~Ⅳ期 24 0.21±0.06 0.18±0.05 1.13±0.29 1.52±0.28

Ⅰ~Ⅱ期 18 0.87±0.24 0.43±0.12 0.71±0.18 0.92±0.17

t -12.99 -9.22 5.40 8.03

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表5  子宫内膜癌病灶超声造影参数与Beclin1、Bax及CDK4表达水平的相关性分析

指标
Beclin1

r P

Bax

r P

CDK4

r P

CDK6

r P

Peak -0.778 <0.001 -0.739 <0.001 0.748 <0.001 0.834 <0.001

MTT -0.653 <0.001 -0.592 <0.001 0.652 <0.001 0.622 <0.001

TTP 0.887 <0.001 0.826 <0.001 -0.819 <0.001 -0.852 <0.001

3 讨  论

  子宫内膜癌是女性生殖系统常见肿瘤,其发生率

及病死率均居女性生殖系统恶性肿瘤前列。目前关

于子宫内膜癌的研究较多,但因其发生、发展及转移

涉及多种因素,机制复杂,目前还尚无明确定论[8]。
临床采用手术的方式治疗子宫内膜癌患者可取得较

好预后,但晚期子宫内膜癌患者的5年生存率较低,
故早期诊断对于改善子宫内膜癌患者预后意义重大。
诊断子宫内膜癌的常用手段有病理活体组织检查、超
声检查,其中病理活体组织检查是诊断子宫内膜癌的

金标准,而超声检查是目前兴起的一种诊断早期癌症

的手段。注入造影剂后分析时间-强度曲线并测定造

影参数,可反映病灶部位血管丰富程度以此作为诊断

依据[9]。目前超声检查在诊断甲状腺癌、乳腺癌等多

种疾病中发挥重要作用。肿瘤的发生、发展是细胞恶

性增殖的结果,由于子宫内血管较多,为肿瘤细胞的

转移、侵袭提供营养,故采用超声检查能够较好地诊

断子宫内膜癌。陈玲等[10]采用超声及病理活体组织

检查诊断子宫内膜癌,结果发现超声检查和病理活体

组织检查诊断的灵敏度、特异度比较,差异无统计学
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意义。本研究结果显示,恶性组病灶Peak高于良性

组,MMT长于良性组,TTP短于良性组,差异均有统

计学意义(P<0.05),提示子宫内膜癌病灶的影像学

特点主要为血管阻力小、血供丰富及血流量大等。
早期诊断子宫内膜癌的意义在于及时治疗,以改

善患者预后,此外对子宫内膜癌患者进行肿瘤标志物

检查对 于 评 估 预 后、判 断 疗 效 也 具 有 重 要 作 用。
CDK4及CDK6是新生血管的主要调控因子,通过与

CyclinD1结合,诱导子宫内膜癌细胞增殖,改变癌细

胞周期,从而对恶性肿瘤的发生、发展创造条件[11-13]。
有研究表明,Bcl-2不仅抑制细胞凋亡,并且可诱导细

胞恶性增殖并保护细胞存活[14]。另有研究表明,子宫

内膜癌病灶组织Bcl-2高表达,能抑制子宫内膜癌细

胞凋亡,促进正常细胞基因突变,促进子宫内膜癌病

情发展[15]。Bax是Bcl-2家族成员之一,为一种促凋

亡基因,有报道指出,在细胞凋亡时,Bax表达水平升

高,发挥促进细胞凋亡作用[16]。同时,Bax还可诱导

并激活Caspase家族介导的凋亡级联反应,从而加速

细胞凋亡[17]。Beclin-1高表达可促进癌细胞自噬,从
而发挥调控癌细胞的作用,并可加速细胞自噬过

程[18]。本研究结果显示,恶性组Beclin1、Bax表达水

平低于良性组,CDK4、CDK6表达水平高于良性组,
差异均有统计学意义(P<0.05),说明子宫内膜癌患

者病灶部位肿瘤细胞凋亡速度减慢而增殖速度加快,
与回亚男等[19]研究结果一致。本研究结果显示,子宫

内膜癌病灶Peak、MTT与CDK4及CDK6表达水平

呈正相关(P<0.05),与Beclin1、Bax表达水平呈负

相关(P<0.05),而TTP与CDK4、CDK6表达水平

呈负相关(P<0.05),与Beclin1、Bax表达水平呈正

相关(P<0.05),上述结果说明子宫内膜癌患者病灶

部位血流灌注与癌细胞增殖、凋亡基因存在一定关

系,但是尚未清楚二者具体因果关系。
综上所述,恶性组Peak及CDK4、CDK6表达水

平高于良性组,MMT长于良性组,TTP短于良性组,
Beclin1、Bax表达水平低于良性组,Peak、MTT与病

灶组织CDK4及CDK6表达水平呈正相关,与Bec-
lin1、Bax 表 达 水 平 呈 负 相 关,而 TTP 与 CDK4、
CDK6表达水平呈负相关,与Beclin1、Bax表达水平

呈正相关。本研究中样本量有限,关于子宫内膜癌患

者病灶部位的血流灌注与增殖凋亡基因的因果关系

还有待进行更深入的研究。
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