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  摘 要:目的 探讨微小RNA-133b(miR-133b)在子宫内膜癌(EC)中的表达及临床意义。方法 以该院

2020年1月至2022年6月在宫腔操作中收集的EC癌变组织(EC组)、子宫内膜增生组织(增生组)和正常子

宫内膜组织(对照组)各66例为研究对象。测定3组子宫内膜组织标本中miR-133b表达水平,检测EC组标本

中人附睾蛋白4(HE4)、糖类抗原125(CA125)和雌激素受体(ER)表达。对比3组miR-133b表达水平,分析不

同临床病理特征EC患者的 miR-133b表达水平,分析EC患者 miR-133b水平与 HE4和CA125表达的相关

性,采用受试者工作特征(ROC)曲线评估miR-133b对EC、EC病理分期及淋巴结转移的诊断价值。结果 EC
组子宫内膜组织miR-133b表达水平显著低于增生组和对照组(P<0.05)。FIGO分期Ⅲ~Ⅳ期、有淋巴结转

移、HE4阳性、CA125阳性的EC患者子宫内膜组织miR-133b表达水平均显著低于FIGO分期Ⅰ~Ⅱ期、无淋

巴结转移、HE4阴性、CA125阴性患者(P<0.05),但不同年龄、病理分型、细胞分化深度、肌层浸润程度和ER
表达状况的EC患者子宫内膜组织miR-133b表达水平间差异均无统计学意义(P>0.05)。相关性分析显示,
EC组子宫内膜组织 miR-133b表达水平与FIGO分期、淋巴结转移、CA125表达、HE4表达呈负相关(r=
-0.445、-0.405、-0.445、-0.534,P<0.05)。ROC曲线分析显示,子宫内膜组织中 miR-133b表达水平对

EC
 

[曲线下面积(AUC)为0.802,95%CI:0.726~0.877]、EC
 

FIGO分期Ⅲ~Ⅳ期(AUC为0.765,95%CI:
0.650~0.880)及 淋 巴 结 转 移(AUC为0.826,95%CI:0.756~0.895)均 具 有 一 定 诊 断 价 值(P<0.05)。
结论 miR-133b在EC患者子宫内膜组织中低表达,其低表达会促进肿瘤细胞增殖、转移,且对EC、病理分期

和淋巴结转移均具有一定的诊断价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

expression
 

and
 

clinical
 

significance
 

of
 

microRNA-133b
 

(miR-
133b)

 

in
 

endometrial
 

carcinoma
 

(EC).Methods Each
 

66
 

cases
 

of
 

EC
 

endometrial
 

tissue
 

(EC
 

group),endome-
trial

 

hyperplasia
 

tissue
 

(hyperplasia
 

group)
 

and
 

normal
 

endometrial
 

tissue
 

(control
 

group)
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

2020
 

to
 

June
 

2022
 

were
 

collected
 

as
 

the
 

research
 

objects.The
 

expression
 

level
 

of
 

miR-133b
 

in
 

the
 

endometrial
 

tissue
 

samples
 

of
 

the
 

three
 

groups
 

was
 

determined,and
 

the
 

expression
 

status
 

of
 

human
 

epididymal
 

protein
 

4
 

(HE4),glycochain
 

antigen
 

125
 

(CA125)
 

and
 

estrogen
 

receptor
 

(ER)
 

in
 

the
 

samples
 

of
 

the
 

EC
 

group
 

were
 

detected.The
 

expression
 

levels
 

of
 

miR-133b
 

were
 

compared
 

among
 

the
 

three
 

groups,and
 

the
 

miR-133b
 

expression
 

level
 

in
 

in
 

the
 

EC
 

patients
 

with
 

different
 

clinicopathological
 

features
 

was
 

analyzed.The
 

correlation
 

between
 

miR-133b
 

level
 

with
 

express
 

of
 

HE4
 

and
 

CA125
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

EC
 

was
 

analyzed.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

miR-133b
 

for
 

EC,EC
 

patho-
logical

 

stage
 

and
 

lymph
 

node
 

metastasis.Results The
 

expression
 

level
 

of
 

miR-133b
 

in
 

endometrial
 

tissue
 

of
 

the
 

EC
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

the
 

hyperplasia
 

group
 

and
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

ex-
pression

 

level
 

of
 

miR-133b
 

in
 

the
 

endometrial
 

tissue
 

of
 

EC
 

patients
 

with
 

FIGO
 

stage
 

Ⅲ-Ⅳ,lymph
 

node
 

me-
tastasis,HE4

 

positive
 

and
 

CA125
 

positive
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

FIGO
 

stage
 

Ⅰ-Ⅱ,non-lymph
 

node
 

metastasis,HE4
 

negative
 

and
 

CA125
 

negative
 

(P<0.05),but
 

there
 

were
 

no
 

statisti-
cally

 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

expression
 

level
 

of
 

miR-133b
 

in
 

the
 

endometrial
 

tissue
 

of
 

EC
 

patients
 

with
 

different
 

ages,pathological
 

types,cell
 

differentiation
 

degrees,muscular
 

layer
 

infiltration
 

degrees
 

and
 

ER
 

ex-
pression

 

status
 

(P>0.05).The
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

expression
 

level
 

of
 

miR-133b
 

in
 

the
 

EC
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group
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

FIGO
 

stages,lymph
 

node
 

metastasis,levels
 

of
 

CA125
 

and
 

HE4
 

(r=
-0.445,-0.405,-0.445

 

and
 

-0.534,P<0.05).The
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

expression
 

level
 

of
 

miR-133b
 

in
 

endometrial
 

tissues
 

had
 

certain
 

diagnostic
 

value
 

for
 

EC
 

[area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC):0.802,
95%CI:0.726-0.877],EC

 

FIGO
 

stage
 

Ⅲ-Ⅳ
 

(AUC:0.765,95%CI:0.650-0.880)
 

and
 

lymph
 

node
 

me-
tastasis

 

(AUC:0.826,95%CI:0.756-0.895,P<0.05).Conclusion miR-133b
 

is
 

lowly
 

expressed
 

in
 

the
 

en-
dometrial

 

tissue
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

EC,and
 

its
 

low
 

expression
 

could
 

promote
 

the
 

proliferation
 

and
 

metastasis
 

of
 

tumor
 

cells,with
 

certain
 

diagnostic
 

value
 

for
 

EC,pathological
 

stage
 

and
 

lymph
 

node
 

metastasis.
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  子宫内膜癌(EC)又称子宫体癌,其发病率位居妇

科恶性肿瘤首位,主要发生于围绝经期和绝经后的中

老年妇女中,严重威胁女性身心健康和生命安全[1]。
虽然大多数EC患者经临床合理治疗后可获得较好预

后,但相较于其他恶性肿瘤逐渐下降的病死率,EC病

死率却呈现明显增长趋势[2]。寻找新的高效的治疗

靶点对于改善EC患者预后具有重要意义。微小核糖

核酸(miRNA)是近年研究较多的,与恶性肿瘤发生、
发展、转移等密切相关的非编码内源性RNA[3-4]。近

年研究亦在EC病灶组织中发现了许多表达异常的

miRNA[5-6]。miR-133b位于6号染色体短臂1区2
带,其低表达与食管鳞癌、直肠癌患者细胞增殖、侵
袭、迁移有关[7-8],其高表达与宫颈癌的发生、发展有

关[9],但关于其在EC中的表达及作用的分析报道较

为少见。本研究旨在探讨 miR-133b在EC癌变组织

中的表达及意义,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 以本院2020年1月至2022年6月

在肿瘤病灶切除术中收集的EC癌变组织(EC组)、诊
断性刮宫术中收集的子宫内膜增生性病变组织(增生

组)、进行诊断性刮宫术或行子宫切除术的子宫异常

出血者和子宫肌瘤者的正常子宫内膜组织(对照组)
各66例为研究对象。各组织来源者的纳入标准:术
前未接受任何药物治疗;顺利完成手术操作;获得新

鲜子宫内膜组织标本,且保存良好;临床资料完整。
各组织来源者的排除标准:合并凝血系统或免疫系统

疾病;合并严重心、肝、肾、肺和脑血管疾病;合并其他

部位肿瘤。EC组患者年龄39~70岁,平均(54.64±
7.46)岁;增生组患者年龄36~71岁,平均(53.27±
8.05)岁;对照组患者年龄36~69岁,平均(51.72±
6.92)岁。3组患者年龄比较,差异无统计学意义(P>
0.05)。本研究均征得患者或陪同家属同意,且签订知

情同意书。本研究经本院医学伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 miR-133b测定 (1)总RNA提取:取适量子

宫内膜组织标本,加液氮快速研成粉末,严格参照Tr-
izol试剂盒说明书,加入总RNA抽提试剂,提取组织

标本中的总RNA;紫外分光光度计检验提取的RNA

纯度,测定标本吸光度(A)。当 A260/230 和 A260/280 均

在1.9~2.1时,提示RNA纯度达标。1%琼脂糖凝

胶电泳分析提取的 RNA,电泳样带5S
 

rRAN、18S
 

rRAN、28S
 

rRAN清晰存在时,证明提取的RNA完

整性良好。(2)RNA检测:严格按照反转录试剂盒说

明书合成上述提取物的反转录cDNA标本;以反转录

cDNA为模板(3.0
 

μL),联合 miR-133b正向和反向

引物各1.0
 

μL(正向引物:5'-CTT
 

TGG
 

TCC
 

CCT
 

TCA
 

ACC
 

A-3',反向引物:5'-GTG
 

CAG
 

GGT
 

CCG
 

AGG
 

T-3'),2×SYBR
 

Green
 

Ⅰ
 

Master混合物12.5
 

μL,双蒸水7.5
 

μL,选择实时荧光定量PCR技术,经
过95

 

℃预变性3
 

min,95
 

℃变性10
 

s,59.2
 

℃退火

30
 

s,70
 

℃延伸30
 

s,反复40个循环,测定标本中

miR-133b水平,记录反应标本的Ct值,用2-ΔΔCt计算

组织标本中miR-133b表达水平。

1.2.2 肿瘤标志物检测 分析天平精确称取EC组

子宫内膜组织1
 

000
 

mg,加入液氮充分研磨后转入2
 

mL
 

RIPA裂解液匀浆,17
 

000
 

r/min离心10
 

min,分
离上清液保存待用。采用化学发光法测定组织上清

液中肿瘤标志物人附睾蛋白4(HE4)、糖类抗原125
(CA125)表达水平。结果判断:HE4>140

 

pmol/L为

阳性,HE4≤140
 

pmol/L为阴性;CA125>35
 

U/mL
为阳性,CA125≤35

 

U/mL为阴性。

1.2.3 雌激素受体(ER)检测 获取EC子宫内膜组

织标本,4%甲醛溶液固定,经石蜡包埋、切片、免疫组

化染色后,显微镜下观察组织切片,细胞核或细胞膜

中出现棕黄色颗粒,判定为阳性细胞。依据阳性细胞

占比进行切片中ER阳性表达判定,阳性细胞占比>
5%判定为ER阳性表达[10]。

1.3 统计学处理 采用SPSS22.5软件处理数据。
呈正态分布的计量资料以x±s表示,两组间比较采

用t检验;不符合正态分布的计量资料以中位数(四
分位数)[M(P25,P75)]表示,两组间比较用 Mann-
Whitney

 

检验,多组间比较采用Kruskal-Wallis检验;
采用Spearman相关分析EC患者 miR-133b水平与

部分临床病理特征及 HE4、CA125水平的相关性;采
用受试者工作特征(ROC)曲线分析miR-133b对EC、

EC病理分期及淋巴结转移的诊断效能。以P<0.05
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为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 3组子宫内膜组织中 miR-133b表达水平比较

 EC组患者子宫内膜组织 miR-133b表达水平为

0.65(0.46,1.09),增生组为1.32(0.93,1.72),对照

组为1.84(1.45,2.31),3组子宫内膜组织 miR-133b
表达水平比较,差异有统计学意义(H=80.513,P<
0.05),且 EC组低于增生组和对照组(Z=5.787、
8.199,P<0.05),增生组低于对照组(Z=4.624,P<
0.05)。

2.2 不同临床病理特征EC患者子宫内膜组织 miR-
133b表达水平比较 不同年龄、病理分型、细胞分化

程度、肌层浸润深度、ER表达的EC患者子宫内膜组

织 miR-133b表达水平比较,差异均无统计学意义

(P>0.05);FIGO 分期Ⅲ~Ⅳ期、有淋巴结转移、

HE4阳性、CA125阳 性 的 EC 患 者 子 宫 内 膜 组 织

miR-133b表达水平均低于FIGO分期Ⅰ~Ⅱ期、无
淋巴结 转 移、HE4阴 性、CA125阴 性 的 患 者(P<
0.05)。见表1。

2.3 EC组患者子宫内膜组织miR-133b表达水平与

FIGO分期、淋巴结转移、HE4表达、CA125表达的相

关性 相关分析显示,EC组患者子宫内膜组织中

miR-133b表达水平与FIGO分期、淋巴结转移、HE4
表达、CA125表达呈负相关(r=-0.445、-0.405、-
0.445、-0.534,P<0.001)。
2.4 miR-133b对EC、EC病理分期及淋巴结转移的

诊断效能 ROC曲线分析显示:以增生组为对照,

miR-133b诊断 EC的曲线下面积(AUC)为0.802
(95%CI:0.726~0.877);以FIGO分期Ⅰ~Ⅱ期为

对照,miR-133b诊断FIGO分期Ⅲ~Ⅳ期的AUC为

0.765(95%CI:0.650~0.880);以无淋巴结转移为对

照,miR-133b诊断EC淋巴结转移的 AUC为0.826
(95%CI:0.756~0.895)。见图1和表2。

表1  不同临床病理特征的EC患者子宫内膜组织中

   miR-133b表达水平比较

临床病理特征 n
miR-133b表达水平

[M(P25,P75)]
Z P

年龄(岁) 0.895 0.371

 ≤55 33 0.69(0.48,1.14)

 >55 33 0.64(0.39,1.05)

病理分型 1.516 0.130

 Ⅰ型 53 0.63(0.43,1.00)

 Ⅱ型 13 0.94(0.50,1.47)

FIGO分期 3.589 <0.001

 Ⅰ~Ⅱ期 41 0.83(0.53,1.36)

 Ⅲ~Ⅳ期 25 0.47(0.32,0.70)

细胞分化程度 1.480 0.139

 中、高分化 42 0.64(0.47,1.34)

 低分化 24 0.66(0.35,0.80)

淋巴结转移 3.264 <0.001

 否 56 0.73(0.47,1.19)

 是 10 0.36(0.28,0.56)

肌层浸润深度 1.369 0.171

 ≤1/2 50 0.72(0.46,1.22)

 >1/2 16 0.57(0.42,0.75)

HE4 4.895 <0.001

 阴性 32 1.04(0.67,1.49)

 阳性 34 0.48(0.33,0.65)

CA125 4.878 <0.001

 阴性 26 0.94(0.60,1.41)

 阳性 40 0.46(0.31,0.57)

ER 1.748 0.081

 阴性 34 0.81(0.46,1.42)

 阳性 32 0.63(0.45,0.76)

  注:A为miR-133b诊断EC的ROC曲线;B为miR-133b诊断EC病理分期的ROC曲线;C为miR-133b诊断EC淋巴结转移的ROC曲线。

图1  子宫内膜组织中 miR-133b诊断EC、EC病理分期和淋巴结转移的ROC曲线
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表2  miR-133b对EC、EC病理分期及淋巴结转移的诊断效能

诊断目标 灵敏度(%) 特异度(%) 最佳截断值 P AUC(95%CI)

EC 66.7 86.4 0.77 <0.001 0.802(0.726~0.877)

FIGO分期Ⅲ~Ⅳ期 84.0 58.5 0.74 <0.001 0.765(0.650~0.880)

淋巴结转移 78.7 74.3 1.38 <0.001 0.826(0.756~0.895)

3 讨  论

EC是女性生殖系统三大恶性肿瘤之一,且近年

来其发病率呈现出一定上升趋势。有研究指出,EC
患者的预后与疾病早期诊断及病情进展情况密切相

关,当病灶仅局限于内膜组织时,其5年生存率可高

达91%,但当发生远处转移时,5年生存率可降至

17%以下[11]。故做好EC诊断及病情进展状况的准

确判断对患者预后的评估至关重要。
目前已存在的诊断性刮宫技术、盆腔镜技术及磁

共振技术等虽然在EC诊断中有一定的灵敏度和特异

度,但仍存在一定局限性[12]。miRNA是一类长度约

为22~25个核苷酸的单链RNA,被越来越多研究证

实与恶性肿瘤的发生、发展相关[13]。miR-133b被证

明是细胞代谢中的关键分子,可在转录后调节机体代

谢[14]。CHENG等[15]研究发现,miR-133b属于海绵

肿瘤中的抑制基因;LI等[16]在卵巢癌研究中发现,卵
巢癌患者卵巢组织及血液中 miR-133b水平均显著低

于正常卵巢组织,miR-133b可通过抑制 Warburg效

应而抑制肿瘤的发生、发展,并提出这一发现可能会

改善卵巢癌的诊断及治疗方法。
 

LIAO等[17]在EC研

究中发现,miR-133b在EC组织中低表达,且在肿瘤

高病理分期和绝经患者中表达水平较低,在EC患者

体内miR-133b可通过下调SUMO1抑制肿瘤细胞的

增殖、迁移和侵袭作用。本研究得到与LIAO等[17]相

似的结果,EC组子宫内膜组织miR-133b表达水平显

著低于增生组和对照组,且其在FIGOⅢ~Ⅳ期、有淋

巴结转移、HE4阳性、CA125阳性患者子宫内膜组织

中的表达水平均显著低于FIGOⅠ~Ⅱ期、无淋巴结

转移、HE4阴性、CA125阴性的患者(P<0.05),证实

在EC患者体内 miR-133b呈低表达状态,且病情越

严重其表达水平越低。HE4和CA125是临床常用的

肿瘤标志物,对EC诊断均具有较高价值[18]。本研究

相关分析显示,EC组患者子宫内膜组织中 miR-133b
表达 水 平 与 HE4 和 CA125 表 达 呈 负 相 关(P<
0.05),提示 miR-133b可用于EC诊断及病情判断。
进一步ROC曲线分析显示,miR-133b对EC、EC

 

FI-
GO分期Ⅲ~Ⅳ期和淋巴结转移均具有一定诊断价

值,AUC分别为0.802、0.765和0.826,但单独用于病

理分期发展诊断的特异度较低,若与其他肿瘤标志物进

行联合检测,有可能会提高其临床应用价值。
综上所述,miR-133b在EC中呈低表达,在EC

发生和病情发展方面均具有一定诊断价值。但受时

间和其他条件限制,本研究仍存在诸多不足有待后续

进一步证实。诸如,miR-133b均低表达于卵巢癌病

灶组织和血清中,该现象是否同样存在于EC中? 临

床是否可通过监测血清 miR-133b进行EC早期判

断? 此外,基质金属蛋白酶(MMP)-9在EC转移中起

促进作用[19],而以往在诸多恶性肿瘤发病机制研究中

发现miR-133b通过调节 MMP-9代谢,抑制肿瘤的

发生、发展[9],该机制是否同样存在EC中? 有待进一

步研究分析。
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