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!!摘!要!目的!探讨子宫肌瘤组织中微小@5A"4("#%@"4(#$低氧诱导因子"*0"W_̀"*0#表达水平及其与
细胞侵袭$上皮间质转化"!S=#的相关性%方法!选取4,4*年*月至4,44年*月于该院行手术切除治疗的
子宫肌瘤患者+7例为研究对象!收集其切除的子宫肌瘤组织和正常肌层组织"距子宫肌瘤,.)/#以上#进行
研究%比较子宫肌瘤组织及正常肌层组织 #%@"4($W_̀"*0#@5A表达水平!雌激素受体"!@#$孕激素受体
"\@#阳性率!以及增殖基因&:淋巴细胞瘤"4":/&"4#'$凋亡基因&:/&"4相关2蛋白":$P#'$侵袭基因&基质金
属蛋白酶"SS\#4$SS\6'$!S=标志基因&5"钙黏蛋白"5"/$K<E9%C#$!"钙黏蛋白"!"/$K<E9%C#'表达水平)分
析子宫肌瘤组织#%@"4($W_̀"*0#@5A表达水平与增殖基因$凋亡基因$侵袭基因$!S=标志基因表达水平
的相关性%结果!子宫肌瘤组织 #%@"4($:$P$!"/$K<E9%C表达水平低于正常肌层组织!W_̀"*0#@5A$:/&"4$

SS\4$SS\6$5"/$K<E9%C表达水平高于正常肌层组织!!@$\@阳性率高于正常肌层组织!差异有统计学意义
"!#,.,)#%!@$\@阳性子宫肌瘤组织 #%@"4(表达水平分别低于!@$\@阴性子宫肌瘤组织!W_̀"*0#@"
5A表达水平分别高于!@$\@阴性子宫肌瘤组织!差异有统计学意义"!#,.,)#%子宫肌瘤组织#%@"4(表达
水平与:/&"4$SS\4$SS\6$5"/$K<E9%C表达水平呈负相关"!#,.,)#!与:$P$!"/$K<E9%C表达水平呈正相关
"!#,.,)#)子宫肌瘤组织 W_̀"*0#@5A表达水平与:/&"4$SS\4$SS\6$5"/$K<E9%C表达水平呈正相关
"!#,.,)#!与:$P$!"/$K<E9%C表达水平呈负相关"!#,.,)#%结论!子宫肌瘤组织中 #%@"4(呈低表达$

W_̀"*0呈高表达!并与!@$\@表达有关!同时可促进细胞增殖$侵袭及!S=%
关键词!子宫肌瘤)!微小@5A"4()!低氧诱导因子"*0)!细胞侵袭)!上皮间质转化
中图法分类号!@'('.(( 文献标志码!A 文章编号!*B'4"67))"4,4(#,)",B7)",)
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!!子宫肌瘤是育龄期女性最常见的良性肿瘤!且近
年来其发病率逐年升高!发病人群趋于年轻化'*("目
前认为子宫肌瘤是一种雌激素依赖性肿瘤!雌激素水
平过高可刺激细胞增殖*侵袭!但相关机制仍未完全
明确'4("低氧是实体肿瘤生存的微环境所具有的特
征!而低氧诱导因子"*0%W_̀"*0&是引起细胞低氧反
应的关键核转录因子!可能参与子宫肌瘤发生*发
展'(("微小@5A%#%@5A&是一类非编码@5A!调控
细胞生长*增殖*凋亡等各种生理过程"研究表明!多
种#%@5A参与子宫肌瘤发生*发展过程'7("#%@"4(
是目前研究者们关注的焦点!研究显示!子宫肌瘤组
织中#%@"4(呈低表达!可能参与子宫肌瘤的发生!但
相关机制尚未完成明确')("基于此!本研究探讨了子
宫肌瘤组织中 #%@"4(*W_̀"*0的表达水平及其与细
胞侵袭*上皮间质转化%!S=&的相关性!旨在为子宫
肌瘤发生*发展的机制研究提供参考!现报道如下"
$!资料与方法
$.$!一般资料!选取4,4*年*月至4,44年*月于
本院行手术切除治疗的子宫肌瘤患者+7例为研究对
象!收集其切除的子宫肌瘤组织和正常肌层组织进行
研究"纳入标准#经术后病理检查证实为子宫肌瘤)
增生期患者!月经周期规律"排除标准#术前(个月
使用过激素类药物)合并甲状腺功能减退或亢进症*
糖尿病)合并心*肝*肾功能不全)合并卵巢肿瘤"患
者年龄()")7岁!平均%7'.4+V).+7&岁"
$./!方法!术中收集子宫肌瘤组织及距子宫肌瘤
,.)/#以上的适量正常肌层组织!于c+,i冰箱储
存"%*&#%@"4(*W_̀"*0#@5A 表达水平检测"采
用实时荧光定量\1@%@="-\1@&进行检测!取适量
标本!采用=9%R0&法提取组织总@5A%试剂盒购自上
海名劲生物科技有限公司&!将总@5A反转录为/>"
5A"@="-\1@反应以 ;B为内参!;B上游引物)h"
1=1̂ 1==1̂ 1̂Â 1A1A"(h!下 游 引 物 )h"AA1
1̂==1A1̂ AA===̂ 1̂ ="(h)#%@"4(上游引物)h"

=1A1A1=A=A=1A1A==̂ 11Â "̂(!下 游 引 物
)h"=A=̂ =̂=̂ ==1=̂ 1=1=1=̂ =1=1"(h) W_̀"
*0#@5A上游引物)h"A=11A=̂ =̂ A11A=̂ Â "
ÂAA=̂ "(h!下游引物)h"=1̂ 1̂=Â ==Â ^̂ "

=A1A1==1"(h!结果采用4c..1G法进行计算"%4&雌
激素受体%!@&*孕激素受体%\@&表达情况检测"组
织标本常规石蜡包埋切片!采用免疫组织化学法检测
!@*\@表达情况!采用8%C%/90NE改良法进行结果判
断!表达评分X染色细胞计数评分Y染色强度评分!
阴性#表达评分'*分)弱阳性#表达评分4"(分)中
度阳性#表达评分7")分)强阳性#表达评分&B分"
%(&增殖基因*凋亡基因*侵袭基因*!S=标志基因表
达水平检测"取适量标本!提取组织总蛋白!采用酶
联免疫吸附试验试剂盒检测增殖基因':淋巴细胞瘤"
4%:/&"4&(*凋亡基因':/&"4相关2蛋白%:$P&(*侵袭
基因'基质金属蛋白酶%SS\&4*SS\6(*!S=标志
基因'5"钙黏蛋白%5"/$K<E9%C&*!"钙黏蛋白%!"/$K"
<E9%C&(表达水平!将每毫克总蛋白中上述基因蛋白层
面的表达水平作为其表达水平"
$.'!观察指标!%*&比较子宫肌瘤组织及正常肌层
组织#%@"4(*W_̀"*0#@5A表达水平及!@*\@阳
性率"%4&比较不同!@*\@表达情况子宫肌瘤组织
#%@"4(*W_̀"*0#@5A表达水平"%(&比较子宫肌
瘤组织及正常肌层组织增殖*凋亡基因表达水平"
%7&分析子宫肌瘤组织 #%@"4(*W_̀"*0#@5A表达
水平与增殖*凋亡基因表达水平的相关性"%)&比较
子宫肌瘤组织及正常肌层组织侵袭基因*!S=标志
基因表达水平"%B&分析子宫肌瘤组织 #%@"4(*W_̀"
*0#@5A表达水平与侵袭基因*!S=标志基因表达
水平的相关性"
$.1!统计学处理!采用8\8844.,软件对数据进行
统计分析"计数资料以例数或率表示!组间比较采用
!4 检验)符合正态分布的计量资料以@V=表示!两
组间比较采用2检验)采用\E$9F0C相关进行相关性
分析"以!#,.,)为差异有统计学意义"

/!结!!果
/.$!子宫肌瘤组织与正常肌层组织 #%@"4(*W_̀"*0
#@5A表达水平及!@*\@阳性率比较!子宫肌瘤
组织 #%@"4(表达水平低于正常肌层组织!W_̀"*0
#@5A表达水平及!@*\@阳性率高于正常肌层组
织!差异有统计学意义%!#,.,)&!见表*"

/./!不同!@*\@表达情况子宫肌瘤组织 #%@"4(*
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W_̀"*0#@5A表达水平比较!!@*\@阳性子宫肌
瘤组织 #%@"4(表达水平分别低于!@*\@阴性子宫
肌瘤组织!W_̀"*0#@5A表达水平分别高于!@*\@

阴性子宫肌瘤组织!差异有统计学意义%!#,.,)&!见
表4*("

表*!!子宫肌瘤组织及正常肌层组织 #%@"4(#W_̀"*0#@5A表达水平及!@#\@阳性率比较

组织 ' #%@"4(%@V=& W_̀"*0#@5A%@V=& !@阳性''%Z&( \@阳性''%Z&(

子宫肌瘤组织 +7 ,.6+V,.47 *.'*V,.77 )+%B6.,)& B7%'B.*6&

正常肌层组织 +7 4.*6V,.B( ,.)6V,.*B (B%74.+B& (7%7,.7+&

2$!4 *B.7), 4*.64) **.B6, 44.,7*

! #,.,,* #,.,,* #,.,,* #,.,,*

表4!!不同!@表达情况子宫肌瘤组织 #%@"4(#W_̀"*0
!! #@5A表达水平比较%@V=&

!@ ' #%@"4( W_̀"*0#@5A

阳性 )+ ,.+(V,.44 *.64V,.)4

阴性 4B *.(*V,.() *.47V,.7*

2 '.B(( ).+6*

! #,.,,* #,.,,*

表(!!不同\@表达情况子宫肌瘤组织 #%@"4(#W_̀"*0
!!!#@5A表达水平比较%@V=&

\@ ' #%@"4( W_̀"*0#@5A
阳性 B7 ,.+4V,.47 *.6,V,.76
阴性 4, *.(7V,.(' *.46V,.(+

2 '.',) ).B4+

! #,.,,* #,.,,*

/.'!子宫肌瘤组织与正常肌层组织增殖*凋亡基因
表达水平比较!子宫肌瘤组织:/&"4表达水平高于正
常肌层组织!:$P表达水平低于正常肌层组织!差异
有统计学意义%!#,.,)&!见表7"

/.1!子宫肌瘤组织 #%@"4(*W_̀"*0#@5A表达水
平与增殖*凋亡基因表达水平的相关性!子宫肌瘤组
织#%@"4(表达水平与:/&"4表达水平呈负相关%!#
,.,)&!与:$P表达水平呈正相关%!#,.,)&)子宫肌

瘤组织 W_̀"*0#@5A表达水平与:/&"4表达水平呈
正相关%!#,.,)&!与:$P表达水平呈负相关%!#
,.,)&!见表)"

表7!!子宫肌瘤组织与正常肌层组织增殖#凋亡基因

!!!表达水平比较%@V=&

组织 ' :/&"4 :$P

子宫肌瘤组织 +7 *4.(6V*.+B *.4*V,.4B

正常肌层组织 +7 7.,)V,.7' (.B'V,.))

2 (6.+7( ('.,B*

! #,.,,* #,.,,*

表)!!子宫肌瘤组织 #%@"4(#W_̀"*0#@5A表达水平

!与增殖#凋亡基因表达水平的相关性

基因
#%@"4(

1 !

W_̀"*0#@5A

1 !

:/&"4 c,.'(B #,.,,* ,.+,) #,.,,*

:$P ,.',6 #,.,,* c,.'64 #,.,,*

/.2!子宫肌瘤组织与正常肌层组织侵袭基因*!S=
标志基因表达水平比较!子宫肌瘤组织 SS\4*

SS\6*5"/$K<E9%C表达水平高于正常肌层组织!

!"/$K<E9%C表达水平低于正常肌层组织!差异有统计
学意义%!#,.,)&!见表B"

表B!!子宫肌瘤组织与正常肌层组织侵袭基因#!S=标志基因表达水平比较%@V=&

组织 '
侵袭基因

SS\4 SS\6

!S=标志基因

5"/$K<E9%C !"/$K<E9%C

子宫肌瘤组织 +7 *'.6(V(.)+ 7.74V,.B7 (.()V,.BB (.B7V,.'*

正常肌层组织 +7 B.)4V*.,' *.')V,.(( *.74V,.4+ '.74V,.+)

2 4'.6+' ((.6+7 47.B'( (*.4+*

! #,.,,* #,.,,* #,.,,* #,.,,*

/.)!子宫肌瘤组织 #%@"4(*W_̀"*0#@5A表达水
平与侵袭基因*!S= 标志基因表达水平的相关

性!子宫肌瘤组织 #%@"4( 表达 水 平 与 SS\4*

SS\6*5"/$K<E9%C表达水平呈负相关%!#,.,)&!与

!"/$K<E9%C表达水平呈正相关%!#,.,)&)子宫肌瘤
组织 W_̀"*0 #@5A 表达水平与 SS\4*SS\6*

5"/$K<E9%C表达水平呈正相关%!#,.,)&!与!"/$K"
<E9%C表达水平呈负相关%!#,.,)&!见表'"
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表'!!子宫肌瘤组织 #%@"4(#W_̀"*0#@5A表达水平与

!侵袭基因#!S=标志基因表达水平的相关性

基因
#%@"4(

1 !

W_̀"*0#@5A

1 !

SS\4 c,.B)( #,.,,* ,.'*( #,.,,*

SS\6 c,.B+4 #,.,,* ,.',6 #,.,,*

5"/$K<E9%C c,.B,' #,.,,* ,.B+' #,.,,*

!"/$K<E9%C ,.'4+ #,.,,* c,.B76 #,.,,*

'!讨!!论

!!子宫肌瘤可引起月经周期紊乱*痛经*盆腔压迫
症状及生育能力低下!极大危害女性生殖健康和生活
质量'B("子宫肌瘤属于激素依赖性肿瘤!但至今其确
切发病机制仍未完全阐明"因此!积极探索子宫肌瘤
的发病机制!寻找有效的治疗靶点具有重要的临床
价值"

#%@5A属于非编码小@5A!通过结合下游靶基
因使其沉默!进而在转录后精密调控下游靶蛋白"本
研究利用@="-\1@检测子宫肌瘤组织及正常肌层组
织#%@"4(表达水平!结果显示!子宫肌瘤组织 #%@"
4(表达水平明显低于正常肌层组织!提示 #%@"4(是
在子宫肌瘤组织中表达明显失调的 #%@5A之一!与
刘?等''(的研究结果一致"孕激素是诱发子宫肌瘤
的重要内分泌因素!孕激素通过特异性结合\@!激活
核内调节基因表达!参与子宫肌瘤的发生"有学者用

=$9HEGF/$C软件预测发现!\@基因是 #%@"4(的靶基
因之一'+("且研究显示!子宫肌瘤组织中 #%@"4(表
达水平与\@亚型蛋白\@A表达水平呈负相关'6(!这
可能是 #%@"4(参与子宫肌瘤发生与发展的重要机
制"在肿瘤组织微环境中缺氧普遍存在!W_̀"*0是

W_̀"*亚单位!具有氧调节作用!在缺氧*炎症反应等
情况下!其通过缺氧反应元件调控细胞凋亡*血管形
成等生物学过程!增强机体对刺激的适应性'*,("有研
究报道!W_̀"*0#@5A在子宫肌瘤患者血清与组织
中呈高表达!可能成为子宫肌瘤的潜在标志物'**"*4("
本研究也发现类似结论!提示在子宫肌瘤发生*发展
过程中!W_̀"*0可能起重要作用"结合分子生物学
功能!推测高表达的 W_̀"*0可能通过调控肿瘤血管
生成*细胞凋亡*能量代谢等影响细胞增殖!进而引起
子宫肌瘤的发生"雌*孕激素对子宫肌瘤生长具有促
进作用!!@*\@与雌*孕激素亲和力高!可选择性保
留较高水平雌*孕激素!加强其生物学效应'*(("本研
究进一步分析发现!!@*\@ 阳性子宫肌瘤组织

#%@"4(表达水平分别低于!@*\@阴性子宫肌瘤组
织!W_̀"*0#@5A表达水平分别高于!@*\@阴性
子宫肌瘤组织!提示子宫肌瘤组织中 #%@"4(*W_̀"*0
的表达与!@*\@有关"进一步说明 #%@"4(*W_̀"*0
在子宫肌瘤发展中发挥作用"

多种增殖*凋亡基因在子宫肌瘤细胞增殖过程中
起重要的调节作用":/&"4可通过线粒体途径使细胞
生存时间延长!并增强细胞耐受外界刺激的能力!进
而促进细胞增殖):$P与:/&"4是同源蛋白质!二者功
能相互拮抗'*7("本研究显示!子宫肌瘤组织:/&"4表
达水平高于正常肌层组织!:$P表达水平低于正常肌
层组织!与既往研究结果一致'*)(!提示增殖*凋亡基因
异常表达与子宫肌瘤形成密切相关"进一步分析子
宫肌瘤组织#%@"4(*W_̀"*0#@5A表达水平与上述
基因的相关性发现!#%@"4(表达水平与:/&"4表达水
平呈负相关%!#,.,)&!与:$P表达水平呈正相关
%!#,.,)&!W_̀"*0#@5A表达水平与:/&"4表达水
平呈正相关%!#,.,)&!与:$P表达水平呈负相关
%!#,.,)&"因此!推测子宫肌瘤组织 #%@"4(低表
达*W_̀"*0#@5A高表达可能通过促进增殖基因表
达*抑制凋亡基因表达而参与子宫肌瘤的发生与
发展"

子宫肌瘤细胞侵袭性生长是引起子宫肌瘤病灶

生长的关键环节'*B("SS\是导致细胞外基质降解
与重构的主要酶类!其中 SS\4*SS\6是降解$型
胶原酶的主要酶'*'("同时!细胞侵袭性生长还与

!S=有关"!S=形成过程中!细胞由上皮表型转化
为间质表型!细胞间极性降低!且细胞运动特性增强!
利于细胞侵袭'*+("5"/$K<E9%C*!"/$K<E9%C分别是间
质表型*上皮表型细胞标志分子!与 !S= 密切相
关'*6("本研究显示!子宫肌瘤组织 SS\4*SS\6*

5"/$K<E9%C表达水平高于正常肌层组织!!"/$K<E9%C
表达水平低于正常肌层组织!提示 SS\高表达及

!S=加剧与子宫肌瘤发生和发展密切相关"进一步
分析发现!子宫肌瘤组织#%@"4(表达水平与 SS\4*

SS\6*5"/$K<E9%C表达水平呈负相关%!#,.,)&!与

!"/$K<E9%C表达水平呈正相关%!#,.,)&)W_̀"*0
#@5A表达水平与 SS\4*SS\6*5"/$K<E9%C表达
水平呈正相关!与 !"/$K<E9%C表达水平呈负相关
%!#,.,)&!说明子宫肌瘤组织 #%@"4(低表达*W_̀"
*0#@5A高表达可促进 SS\表达及!S=!促进细
胞侵袭"

综上所述!#%@"4(低表达*W_̀"*0高表达可能通
过促进!@*\@高表达!细胞增殖*侵袭及!S=参与
子宫肌瘤发生与发展"但 #%@"4(*W_̀"*0参与子宫
肌瘤发生*发展的机制尚未完全阐明!如何相互促进*
何为始发因素等问题仍有待后续研究进一步明确"

参考文献

'*( 3!!S!1W;5̂ e]!f_S W f!EG$&.!FG%#$GEKN9ED$"
&EC/E$CK%C/%KEC/E0IJGE9%CE&E%0#O0#$!$CK%GFG9E$G"
#ECGG9ECK%CF0JG<Q09E$CM0#ECI09*4OE$9F#$C$G%0C$&

N0NJ&$G%0C"L$FEKFGJKO'](.]g0#ECFWE$&G<%3$9/<#G&!

4,4*!(,%'&#*,(+"*,7B.

++7B+ 检验医学与临床4,4(年(月第4,卷第)期!3$LSEK1&%C!S$9/<4,4(!U0&.4,!50.)



'4( 姜艳婷!陈琳!李卓!等._[̂ A\4*S1S'*8;3=A**#%@"
5A"44(在子宫肌瘤组织中的表达及相关性研究'](.河
北医药!4,4*!7(%4(&#()(,"()(7.

'(( 杨真!尚玉敏!程凤.桂枝茯苓丸对子宫肌瘤患者血清

U!̂ *̀1a2"4及 W_̀"*0表达水平的影响'](.辽宁中医
杂志!4,4*!7+%(&#6)"6+.

'7( ea5̂ f!eaa5f!];5̂ 8!EG$&.U$9%$G%0C%CS%/90@"
5AEPN9EFF%0CN90I%&E0IJGE9%CE&E%0#O0#$M%G<ECK0#E"
G9%$&/$D%GOK%FG09G%0C$CKECK0#EG9%$&/$D%GOC0C"K%FG09"
G%0C'](._CG]S0&8/%!4,*+!*6%6&#4)47.

')( 汪亚丽!张云.磺基转移酶4A*蛋白*#%@"4(*孕激素受
体在子宫肌瘤发生*发展中的作用机制研究'](.中国妇
幼保健!4,*6!(7%4*&#76*7"76*B.

'B( S_5̂ 2!dWa;]!̂a;]!EG$&.AN90HC0FG%/%CKEP#0KE&
I09N9EK%/G%CH&0CH"GE9#9E/J99EC/E0IJGE9%CE&E%0#O0#$$I"
GE9#O0#E/G0#O'](.\308aCE!4,4*!*B%'&#E,4)7*74.

''( 刘?!欧阳江华!林慧!等.子宫肌瘤组织中 #%@"4(*孕激
素受体蛋白表达变化及意义'](.山东医药!4,*+!)+
%('&#(,"(4.

'+( 周玉珍!顾晓枫!陈惠娴!等.基于 SA\f$gCG($$#=a@$

U!̂ `信号通路上调 #%@"4(对子宫肌瘤细胞凋亡*侵
袭*迁移的影响'](.中国性科学!4,44!(*%*&#*,)"*,+.

'6( 史凡黎!宋燕!王敏!等.#%@"4(及孕激素受体蛋白在子
宫肌瘤组织中表达及临床意义研究'](.中国实用妇科与
产科杂志!4,*'!((%B&#B))"B)+.

'*,(原娜!王磊!席强!等.乏氧诱导因子"*0和0"平滑肌肌动
蛋白在宫颈癌的表达及意义'](.中国医师进修杂志!

4,4,!7(%*&#**"*B.
'**(薛源!林雪艳!徐歌!等.低氧诱导因子"*0在子宫内膜异

位症患者血清中的表达和对在位子宫内膜间质细胞上

皮"间质转化的影响'](.山东大学学报%医学版&!4,4*!

)6%4&#7*"7'.
'*4(余自淑!田莉!陆静!等.乏氧环境对子宫肌瘤细胞增殖及

自噬相关蛋白表达的影响'](.安徽医药!4,4*!4)%*,&#

4,77"4,7+.
'*((张冬红!刘恩令!田卫!等.U!̂ *̀=5̀"0*#%@"6($*,BL

和 S1S'在子宫肌瘤组织中的表达'](.中国妇幼保健!

4,*+!((%**&#4)B6"4)'4.
'*7(黄爱华!袁冬兰!周姝!等.8;3=4A**:/&"4蛋白在子宫

肌瘤组织中的表达及意义'](.中南医学科学杂志!4,*6!

7'%)&#)(7")(B.
'*)(王随郧!庹明玉.:/&"4高表达*:$P及:E/&%C*表达缺失与

子宫肌瘤发生的关系'](.解放军预防医学杂志!4,*+!(B
%'&#6)*"6)4.
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