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  摘 要:目的 探讨脂联素和骨钙素在子宫内膜组织中的表达及其临床意义。方法 采用免疫组化法检

测40例子宫内膜癌(内膜癌组)、30例增生子宫内膜(增生内膜组)及30例正常子宫内膜(正常内膜组)患者的

脂联素和骨钙素阳性表达率并进行比较分析。结果 正常内膜组、增生内膜组和内膜癌组脂联素和骨钙素阳

性表达率逐渐降低,差异有统计学意义(P<0.05)。脂联素的表达和子宫内膜癌的肿瘤病理类型、临床分期、淋

巴结转移及肌层浸润深度无关(r=0.014、0.002、0.172、0.032,P>0.05)。骨钙素的表达和子宫内膜癌的肿瘤

病理类型相关(r=0.455,P<0.05),但和临床分期、淋巴结转移和肌层浸润深度无关(r=0.153、0.024、0.051,
P>0.05)。内膜癌组脂联素的表达水平与骨钙素的表达水平呈正相关(r=0.307,P<0.05)。结论 脂联素、
骨钙素的表达在子宫内膜癌的发生和发展过程中起到重要作用,二者联合检测可为子宫内膜癌的早期诊断、治

疗和预后提供新的思路和理论依据。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

expression
 

and
 

clinical
 

significance
 

of
 

adiponectin
 

and
 

osteocalcin
 

in
 

human
 

endometrial
 

tissue.Methods The
 

positive
 

expression
 

rates
 

of
 

adiponectin
 

and
 

osteocalcin
 

in
 

40
 

cases
 

of
 

endometrial
 

carcinoma
 

(endometrial
 

carcinoma
 

group),30
 

cases
 

of
 

hyperplasia
 

endometrium
 

(hyperplasia
 

endometrium
 

group)
 

and
 

30
 

cases
 

of
 

normal
 

endometrium
 

(normal
 

endometrium
 

group)
 

were
 

analyzed
 

and
 

compared
 

by
 

immunohistochemical
 

method.Results The
 

positive
 

expression
 

rates
 

of
 

adiponectin
 

and
 

osteo-
calcin

 

decreased
 

gradually
 

in
 

the
 

normal
 

endometrial
 

group,the
 

hyperplasia
 

endometrial
 

group
 

and
 

the
 

endom-
etrial

 

carcinoma
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Adiponectin
 

expression
 

was
 

not
 

associated
 

with
 

the
 

pathological
 

type,clinical
 

stage,lymph
 

node
 

metastasis,or
 

muscle
 

invasion
 

depth
 

of
 

endometrial
 

carcinoma
 

(r=0.014,0.002,0.172,0.032,P>0.05).The
 

expression
 

of
 

osteocalcin
 

was
 

correla-
ted

 

with
 

the
 

tumor
 

type
 

of
 

endometrial
 

carcinoma
 

(r=0.455,P<0.05),but
 

not
 

with
 

clinical
 

stage,lymph
 

node
 

metastasis,or
 

muscular
 

invasion
 

(r=0.153,0.024,0.051,P>0.05).The
 

expression
 

level
 

of
 

adiponectin
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

expression
 

level
 

of
 

osteocalcin
 

in
 

endometrial
 

carcinoma
 

group
 

(r=0.307,
P<0.05).Conclusion The

 

expression
 

of
 

adiponectin
 

and
 

osteocalcin
 

plays
 

an
 

important
 

role
 

in
 

the
 

occur-
rence

 

and
 

development
 

of
 

endometrial
 

carcinoma.Combined
 

detection
 

of
 

adiponectin
 

and
 

osteocalcin
 

can
 

pro-
vide

 

new
 

ideas
 

and
 

theoretical
 

basis
 

for
 

the
 

early
 

diagnosis,treatment
 

and
 

prognosis
 

of
 

endometrial
 

carcinoma.
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  子宫内膜癌是指原发于子宫内膜的一组上皮性

恶性肿瘤,是女性生殖道三大恶性肿瘤之一[1]。肥胖

和胰岛素抵抗是子宫内膜癌发生、发展的高危因

素[2]。脂联素为脂肪因子,与肥胖、高血压、糖尿病等

多种临床疾病相关,且被证实参与多种妇科肿瘤的发

生、发展[3]。另有研究证实,骨钙素可通过促进脂联

素的分泌从而增强胰岛素基因蛋白表达并改善胰岛

素的敏感性,参与调节能量代谢[4]。本研究通过检测

子宫内膜癌组织中脂联素和骨钙素的表达情况,探讨

其与子宫内膜癌之间的关系。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2015年1月至2019年1月上
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海市浦东医院收治的40例子宫内膜癌患者作为内膜

癌组,年龄为42~75岁,平均(55.23±5.74)岁。另

选取同期在本院确诊为子宫内膜不典型增生的30例

患者 作 为 增 生 内 膜 组,年 龄 为 40~63 岁,平 均

(57.23±3.25)岁;以及选取同期因子宫肌瘤在本院

行全子宫切除术且术后诊断为正常子宫增殖期内膜

的30例患者作为正常内膜组,年龄为50~69岁,平
均(58.43±8.21)岁。所有患者均不合并其他恶性肿

瘤、糖尿病、高血压及代谢性疾病,术前也均未接受

放、化疗及内分泌方面治疗。所有标本均经甲醛固

定,石蜡包埋并经过两名以上病理科医生复诊确认,
本研究经过医院伦理委员会的批准,患者均知情

同意。
1.2 方法

1.2.1 免疫组化染色 将标本蜡块切片,厚4
 

μm,
脱蜡、水化,抗原热修复,阻断内源性过氧化物酶,滴
加一抗和二抗,行PV-6000免疫组化染色。脂联素和

骨钙素兔抗人多克隆抗体及SP试剂盒均购自上海容

成生物技术有限公司。
1.2.2 免疫组化结果判定 脂联素和骨钙素的细胞

质或细胞膜被染成黄色即判定为阳性细胞。技术方

法采用半定量法。在高倍光镜
 

(200倍)
 

下随机选取

5个视野,计算每个视野的阳性细胞所占百分比、染色

强度并进行评分,如果染色强度评分与阳性细胞所占

百分比评分之积≥3分即为免疫反应阳性,<3分即

为免疫反应阴性[5]。

1.3 统计学处理 采用SPSS22.0统计软件进行数

据分析,计数资料采用χ2 检验,相关性分析采用线性

回归分析。P<0.05表示差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 各组脂联素及骨钙素阳性表达率比较 正常内

膜组、增生内膜组和内膜癌组脂联素和骨钙素阳性表

达率逐渐降低,差异有统计学意义(P<0.05)。内膜

癌组与增生内膜组脂联素和骨钙素阳性表达率比较,
差异有统计学意义(P<0.05);正常内膜组与增生内

膜组脂联素和骨钙素阳性表达率比较,差异有统计学

意义(P<0.05)。见表1。
表1  各组的脂联素及骨钙素阳性表达率比较[n(%)]

组别 n 脂联素 骨钙素

内膜癌组 40 13(32.50) 18(45.00)

增生内膜组 30 23(76.67) 22(73.73)

正常内膜组 30 26(86.67) 24(80.00)

2.2 内膜癌组脂联素和骨钙素的表达与临床病理参

数之间的关系 内膜癌组脂联素的表达与肿瘤病理

类型、临床分期、淋巴结转移及肌层浸润深度无关

(r=0.014、0.002、0.172、0.032,P>0.05)。内膜癌

组骨钙素的表达和肿瘤病理类型相关(r=0.455,P<
0.05),但与肿瘤的临床分期、淋巴结转移及肌层浸润

深度无关(r=0.153、0.024、0.051,P>0.05)。见

表2。

表2  内膜癌组脂联素和骨钙素的表达与临床病理参数之间的关系(n)

临床病理参数 n
骨钙素

阳性 阴性
χ1

2 P1
脂联素

阳性 阴性
χ2

2 P2

病理类型

 内膜样腺癌 23 7 16 7 18

 其他类型 17 11 6 4.639 0.031 6 9 0.615 0.433
临床分期

 Ⅰ~Ⅱ 27 11 16 9 18

 Ⅲ~Ⅳ 13 7 6 0.609 0.435 4 9 0.000* 1.000
淋巴结转移

 无 26 10 16 7 19

 有 14 8 6 1.283 0.257 6 8 1.053 0.305
肌层浸润深度

 浅肌层 24 10 14 10 14

 深肌层 16 8 8 0.269 0.604 3 13 1.372* 0.241

  注:*表示连续校正的χ2 检验。

2.3 内膜癌组脂联素与骨钙素的相关性 内膜癌组

脂联素的表达水平与骨钙素的表达水平呈正相关

(r=0.307,P<0.05)。
3 讨  论

  脂联素是由内脏脂肪分泌的一种脂肪细胞因子。
人脂联素的基因全长16

 

kbp,包含了3个外显子和2
个内含子,定位于3q27染色体[6]。有研究表明,脂联

素除了由脂肪细胞分泌,多种细胞如肝细胞、骨骼细

胞、胎盘组织等也分泌少量的脂联素,低水平的脂联

素与肥胖、2型糖尿病、胰岛素抵抗和子宫内膜癌的发

生密切相关[7]。MA等[8]研究表明,在调整年龄、体
质量指数、血糖水平等相关影响因素后,低水平的血

清脂联素是子宫内膜癌发生的独立危险因素。有研

究发现,脂联素主要与脂联素受体结合,从而激活了
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磷酸腺苷活化蛋白激酶,抑制子宫内膜癌细胞增殖,
导致癌变[9-10]。本研究内膜癌组脂联素阳性表达率明

显低于正常内膜组,差异有统计学意义(P<0.05),说
明脂联素参与了子宫内膜癌的发生和发展,与文献

[7-8]研究结果一致。脂联素与子宫内膜癌的分化、分
期、淋巴结转移及肌层浸润深度的关系目前尚无统一

结论。有研究表明,脂联素与肿瘤的分化程度有关,
分化程度越低,脂联素水平越低[11],而王文文等[12]研

究表明,子宫内膜癌组织中脂联素的表达与临床分期

和肌层浸润深度等均无关。本研究未发现子宫内膜

癌组织中脂联素的表达和病理类型、临床分期、淋巴

结转移和肌层浸润深度相关。
骨钙素是成熟成骨细胞合成和分泌的一种特异

的非胶原骨基质蛋白。有研究表明,当骨钙素缺乏时

可导致胰岛素分泌减少、胰岛素敏感性降低、葡萄糖

耐量异常及脂联素的表达降低,进而导致能量代谢的

异常[13]。已有多项研究证实,骨钙素和肿瘤的发生、
发展具有一定的相关性。LIU等[14]研究显示血清骨

钙素水平与肝癌病情严重程度呈负相关。有研究显

示,肿瘤组织中骨钙素的免疫组化测定有助于提高恶

性肿瘤的诊断敏感性[15-16]。本研究内膜癌组骨钙素

阳性表达率低于增生内膜组和正常内膜组,差异有统

计学意义(P<0.05),说明骨钙素和子宫内膜癌的发

生有关。本研究显示,骨钙素的表达与临床分期、淋
巴结转移和肌层浸润深度无关,但与子宫内膜内膜样

腺癌有关,这进一步说明骨钙素和糖代谢异常、胰岛

素抵抗导致的Ⅰ型雌激素依赖型子宫内膜癌密切相

关。王计艳等[17]研究显示在2型糖尿病患者血清中

骨钙素和脂联素的表达呈正相关。另外有研究发现,
骨钙素可以通过下调CD68和单核细胞趋化蛋白1表

达,抑制肥胖小鼠脂肪组织巨噬细胞聚集及单核细胞

趋化蛋白1分泌,以及通过降低小鼠体质量和体内脂

肪水平使胰岛素敏感性增强[18]。本研究结果显示,内
膜癌组脂联素的表达水平与骨钙素的表达水平呈正

相关(r=0.307,P<0.05),推测骨钙素可通过脂联素

介导能量代谢的途径作用于内膜组织,骨钙素也可以

通过直接作用于子宫内膜组织从而导致病变的发生。
总之,脂联素、骨钙素的表达在子宫内膜癌的发

生和发展过程中起到重要作用,二者联合检测可为子

宫内膜癌的早期诊断、治疗和预后提供新的思路。
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