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脂筏特征蛋白 ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ２在子宫内膜癌中的表达及临床意义

高　立，刘夏星
（宝鸡市妇幼保健院妇科，陕西　宝鸡　７２１０００）

摘要：　目的　研究脂筏特征蛋白ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ２在子宫内膜癌组织中的表达及其与临床参数的关系。方法　应用半
定量聚合酶链反应、实时定量聚合酶链反应和Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法，分别检测４４例子宫内膜癌组织和３４例子宫肌瘤组织
中ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ２ｍＲＮＡ及蛋白的表达，并对其表达水平与各临床病理参数的关系进行分析。结果　子宫内膜癌组织中
ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ２ｍＲＮＡ相对表达量显著高于子宫肌瘤组织（Ｐ＜０．０１）。子宫内膜癌组织ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ２蛋白表达显著高于子宫肌
瘤组织（Ｐ＜０．０１）。子宫内膜癌组织中ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ２蛋白表达与国际妇产科联合会分期、分化程度和有无淋巴结转移有
关（Ｐ＜０．０５）。子宫内膜癌患者组织中ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ２表达水平与患者５ａ生存率有相关性（ｒ＝２１６，Ｐ＜０．０５），ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ２
低表达患者的中位生存时间显著长于ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ２高表达患者（Ｐ＜０．０５）。结论　ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ２可能与子宫内膜癌的发生、
发展有密切关系，可以作为子宫内膜癌临床病理学标志物，为患者的临床治疗和预后提供依据。
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ｕｔｅｒｉｎｅｆｉｂｒｏｉｄｔｉｓｓｕｅｓ（Ｐ＜０．０５）．Ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆｆｌｏｔｉｌｌｉｎ２ｐｒｏｔｅｉｎｗａｓｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＦｅｄｅｒａｔｉｏｎｏｆＧｙ
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ａｌｒａｔｅ（ｒ＝２１．６，Ｐ＜０．０５）．Ｔｈｅｍｅｄｉａｎｓｕｒｖｉｖａｌｔｉｍｅｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｌｏｗｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｆｌｏｔｉｌｌｉｎ２ｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｎｇｅｒ
ｔｈａｎｔｈａｔｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｉｇｈｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｆｌｏｔｉｌｌｉｎ２（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｍａｙｂｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈ
ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃａｒｃｉｎｏｍａｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅａｎｄｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ，ａｎｄｍａｙｓｅｒｖｅａｓａｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃｂｉｏｍａｒｋｅｒｆｏｒｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ．
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　　子宫内膜癌是发生于子宫内膜的一组上皮性恶
性肿瘤，在女性生殖系统恶性肿瘤中较常见，其发病

率呈逐年上升趋势［１２］。子宫内膜癌的发生与多种

因素相关，目前研究主要集中在癌基因激活、抑癌基

因失活、肿瘤血管异常增生、新生血管生成及激素异

常等方面［３７］，但其分子学发病机制仍不清楚。了解

子宫内膜癌的发生和预后相关分子的改变为早期诊

断和治疗提供了一种新的思路。脂筏特征蛋白 ｆｌｏ

ｔｉｌｌｉｎ２在各类组织细胞中广泛表达，如心脏、肺、胎
盘等［８１０］。研究发现，ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ２与各种类型的癌症
发生有密切关系［１１１２］。本研究通过探讨 ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ２
在子宫内膜癌中的表达及其与各临床参数之间的关

系，为子宫内膜癌的诊断和治疗提供理论依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择宝鸡市妇幼保健院２０００年３
月至２０１２年１２月收治的４４例子宫内膜癌手术切
除标本，患者年龄４２～７２岁，平均（５３．３±２３）岁，
所有标本经过石蜡切片病理诊断确诊为子宫内膜

癌，病理分期采用国际妇产科联合会（Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ
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ＦｅｄｅｒａｔｉｏｎｏｆＧｙｎｃｏｌｏｇｙａｎｄＯｂｓｔｅｔｒｉｃｓ，ＦＩＧＯ）２００１标
准［１３］，其中Ⅰ期９例，Ⅱ期８例，Ⅲ期１２例，Ⅳ期１５
例；有淋巴结转移１４例，无淋巴结转移３０例。另取
同期因子宫肌瘤行子宫切除患者的手术标本３４例
作为对照，患者年龄４５～６２岁，平均（５１．７±３２）
岁。标本离体后３０ｍｉｎ内置液氮中速冻１０ｍｉｎ，然
后置－７０℃冰箱保存。
１．２　主要试剂及仪器　ＴＲＩｚｏｌ试剂、Ｒｉｐａ组织裂解
液购自英国Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司；ＲＮＡ反转录试剂盒、半
定量聚合酶链反应（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＰＣＲ）
试剂盒、实时定量 ＰＣＲ（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｒｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ，
ｑＲＴＰＣＲ）试剂盒（ＳＹＢＲ ＧｒｅｅｎＩ）购自日本
Ｔａｋａｒａ公司；考马斯亮蓝、电泳仪购自美国 ＢｉｏＲｅｄ
公司；聚丙烯酰胺凝胶电泳购自美国 ＢｉｏＲｅｄ公司；
聚偏氟乙烯膜购自英国 Ｗｈａｔｍａｎ公司；脱脂奶粉购
自上海生工生物工程有限公司；抗 ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ２和
βａｃｔｉｎ抗体购自美国 ＳａｎｔａＣｒｕｚＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ公
司；兔抗鼠ＩｇＧ购自美国 ＫＰＬ公司。Ｍｘ３０００Ｐ荧光
定量ＰＣＲ仪购自美国Ａｇｉｌｅｎｔ公司。
１．３　半定量ＰＣＲ和ｑＲＴＰＣＲ法检测子宫内膜癌
组织和子宫肌瘤组织中 ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ２ｍＲＮＡ表达　采
用ＴＲＩｚｏｌ试剂一步法分别提取４４例子宫内膜癌组
织和３４例子宫肌瘤组织的总ＲＮＡ，具体步骤按ＴＲ
Ｉｚｏｌ试剂说明书进行。ＲＮＡ反转录、半定量 ＰＣＲ及
ｑＲＴＰＣＲ扩增反应体系均按试剂盒说明书进行。
ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ２及内参ＧＡＰＤＨ引物由日本 Ｔａｋａｒａ公司合
成，ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ２上 游 引 物：５′ＣＣＣＣＡＧＡＴＴＧＣＴＧＣ
ＣＡＡＡ３′，下 游 引 物 ５′ＴＣＣＡＣＴＧＡＧＧＡＣＣＡ
ＣＡＡＴＣＴＣＡ３′；ＧＡＰＤＨ 上 游 引 物：５′ＧＡＡＧＧＴ
ＧＡＡＧＧＴＣＧＧＡＧＴ３′，下游引物：５′ＧＡＡＧＡＴＧＧＴ
ＧＡＴＧＧＧＡＴＴＴＣ３′。ＲＮＡ反转录反应条件为３０℃
１０ｍｉｎ，４２℃ ６０ｍｉｎ，７０℃ １５ｍｉｎ；半定量 ＰＣＲ反
应条件为９４℃预变性２ｍｉｎ，９４℃变性２０ｓ，６０℃
退火２０ｓ，７２℃延伸 ２０ｓ，循环 ３０次，７２℃延时
５ｍｉｎ。ｑＲＴＰＣＲ反应体系：ｃＤＮＡ１μＬ，上、下游引
物各０．６μＬ，ＳＹＢＲＧｒｅｅｎ荧光染料Ｍｉｘ１０μＬ，无菌
蒸馏水７．６μＬ及 ＲＯＸ０．４μＬ；反应条件：９４℃预
变性２ｍｉｎ，９５℃变性５ｓ，６０℃退火延伸２０ｓ，循环
４０次，７２℃延时５ｍｉｎ；融解曲线分析，９５℃ ５ｓ，
６５℃ １５ｓ，９５℃１０ｓ。ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ２ｍＲＮＡ的相对表达
量通过２－ΔΔＣＴ法计算。
１．４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测 ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ２蛋白表达　使
用Ｒｉｐａ组织裂解液提取子宫肌瘤组织和子宫内膜
癌组织总蛋白，用考马斯亮蓝法测蛋白水平。２０μｇ
总蛋白经聚丙烯酰胺凝胶电泳 ２ｈ，转膜 １ｈ，

５ｇ·Ｌ－１脱脂奶粉封闭后１ｈ，经 ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ２或 βａｃ
ｔｉｎ抗体孵育过夜，漂洗后经兔抗鼠 ＩｇＧ二抗孵育
１ｈ，漂洗后曝光。用 ＩｍａｇｅＪ软件测定灰度值进行
定量。在比较 ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ２蛋白表达与临床指标的关
系时，以ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ２蛋白在每个子宫内膜癌组织中的
相对表达量与３４例子宫肌瘤组织相对平均表达量
的比值≥２为该蛋白高表达，＜２为低表达。
１．５　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ１８．０统计学软件进
行统计学分析，计量资料以均数 ±标准数（珋ｘ±ｓ）表
示，采用ｔ检验，计数资料采用χ２检验。相关性分析
采用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ曲线法和Ｃｏｘ回归分析，Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　子宫内膜癌组织和子宫肌瘤组织中 ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ２
ｍＲＮＡ的表达　半定量ＰＣＲ结果（图１）显示，子宫
内膜癌组织中 ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ２ｍＲＮＡ的相对表达量显著
高于子宫肌瘤组织（Ｐ＜０．０１）。ｑＲＴＰＣＲ结果显
示，ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ２ｍＲＮＡ在子宫内膜癌组织中的相对表
达水平为４３．１±４．２，在子宫肌瘤组织中的相对表
达水平为１２．３±２．１，子宫内膜癌组织中 ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ２
ｍＲＮＡ的相对表达水平显著高于子宫肌瘤组织
（Ｐ＜０．０１）。

图１　半定量ＰＣＲ法检测子宫内膜癌组织和子宫肌瘤组织
中ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ２ｍＲＮＡ的表达
Ｆｉｇ．１　ＴｈｅｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｆｌｏｔｉｌｌｉｎ２ｇｅｎｅｉｎｂｏｔｈｅｎ
ｄｏｍｅｔｒｉａｌｃａｒｃｉｎｏｍａａｎｄｕｔｅｒｉｎｅｆｉｂｒｏｉｄｔｉｓｓｕｅｓｅｘａｍｉｎｅｄ
ｂｙｓｅｍｉｑｕａｎｔｉｔｙＰＣＲｍｅｔｈｏｄ

２．２　子宫内膜癌组织和子宫肌瘤组织中 ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ２
蛋白的表达　结果见图２。ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ２蛋白在子宫内
膜癌组织中的平均表达水平为０．５４±０．２６，在子宫
肌瘤组织中的平均表达水平为０．２１±０．１２，子宫内
膜癌组织中 ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ２蛋白的表达显著高于子宫肌
瘤组织（Ｐ＜０．０１）。
２．３　ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ２蛋白表达与临床病理特征的关系　
结果见表１。子宫内膜癌组织中 ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ２蛋白表达
与ＦＩＧＯ分期、分化程度和淋巴结转移有关（Ｐ＜
００５），而与患者年龄和肿瘤大小无关（Ｐ＞０．０５）。
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图２　子宫内膜癌组织和子宫肌瘤组织中 ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ２蛋白的
表达

Ｆｉｇ．２　Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｆｌｏｔｉｌｌｉｎ２ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃａｒ
ｃｉｎｏｍａｔｉｓｓｕｅｓａｎｄｕｔｅｒｉｎｅｆｉｂｒｏｉｄｓｔｉｓｓｕｅｓ
表１　子宫内膜癌临床病理参数与ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ２蛋白表达的关系
Ｔａｂ．１　Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｆｌｏｔｉｌｌｉｎ２
ｐｒｏｔｅｉｎａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ

病理参数 ｎ
ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ２表达量
＜２ ≥２

Ｐ

年龄

　　≤５０岁 ２４ １０ １４
＞０．０５

　　＞５０岁 ２０ １２ ８

ＦＩＧＯ分期

　　Ⅰ期／例 ９ ４ ５
＜０．０５

　　Ⅱ～Ⅳ期／例 ３５ ６ ２９

肿瘤大小（直径）

　　≤４ｃｍ／例 ２３ １０ １３
＞０．０５

　　＞４ｃｍ／例 ２１ １２ ９

分化程度

　　低／例 １２ ５ ７
＜０．０５

　　高／例 ３２ ４ ２８

淋巴结转移

　　无／例 ３０ １４ １６
＜０．０５

　　有／例 １４ ３ １１

２．４　子宫内膜癌患者５ａ生存率与 ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ２表达
的关系　通过预约患者到门诊就诊和电话追踪方式
随机访问，子宫内膜癌 ４４例患者中失访 ３例
（６８％），其中ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ２高表达患者的５ａ生存率为
３５．０％（７／２０），中位生存时间为３２．３个月；而ｆｌｏｔｉｌ
ｌｉｎ２低表达患者的５ａ生存率为５２．４％（１１／２１），
中位生存时间为４２．３个月；子宫内膜癌组织中 ｆｌｏ
ｔｉｌｌｉｎ２的表达水平与患者５ａ生存率有相关性（ｒ＝
２１．６，Ｐ＜０．０５），ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ２低表达患者的中位生存
时间长于ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ２高表达患者（Ｐ＜０．０５）。

３　讨论

子宫内膜癌是指原发于子宫的一种上皮性恶性

肿瘤，是女性生殖系统常见的恶性肿瘤之一，发病率

居女性生殖系统恶性肿瘤首位，且年轻患者有增多的

趋势［４６］。子宫内膜癌的发生与肥胖、雌激素水平、遗

传和致癌基因突变等因素相关，多因素造成癌基因激

活和抑癌基因失活的过程，对肿瘤形成和发展起重要

作用［１４１６］。研究特定基因在子宫内膜癌发生、发展和

转移中的作用，以及与子宫内膜癌各临床参数的相关

性，可为分子靶向治疗提供新思路、新靶点。

ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ蛋白家族由２个同源性较高的蛋白 ｆｌｏ
ｔｉｌｌｉｎ１和ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ２所构成。ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ２在心、肺、胎盘
等组织细胞中广泛表达［１０］。Ｂａｎｎｉｎｇ等［１１］研究发

现，ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ２能促进肿瘤形成因子受体酪氨酸激酶
的降解。最新研究发现，ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ２表达水平与肿瘤
的发生和迁移相关，其结果证实 ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ２在鼻咽癌
组织中表达水平明显上调；干扰 ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ２基因后，
细胞内相关信号通路和分子发生明显变化，提示

ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ２可能与鼻咽癌的发生及转移有关，其作用
分子机制可能涉及 ｐ５３、转化生长因子β等信号通
路［１７１８］。

本研究检测了子宫内膜癌组织中 ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ２
ｍＲＭＡ的表达水平，结果显示，子宫内膜癌组织中
ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ２ｍＲＮＡ的相对表达水平显著高于子宫肌瘤
组织，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果进一步显示，子宫内膜癌组
织中ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ２蛋白相对表达水平显著高于子宫肌
瘤组织，提示子宫内膜癌中 ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ２ｍＲＮＡ及其蛋
白表达水平的升高在子宫内膜癌的发生和发展过程

中起一定的促进作用。本研究还发现，子宫内膜癌

组织中ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ２蛋白表达与ＦＩＧＯ分期、分化程度、
淋巴结转移及５ａ生存率有关，而与患者的年龄和
肿瘤大小无关，提示 ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ２在子宫内膜癌发病过
程中起了一定作用，其表达水平可能与子宫内膜癌

的发生和转移有密切关系。

综上所述，子宫内膜癌的发生、发展和转移是多

因素共同参与的结果，ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ２表达水平检测有助
于子宫内膜癌的鉴别诊断，可以作为子宫内膜癌临

床病理学标志物，为患者的临床治疗和预后评估提

供参考。
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程度增加。相关研究显示，当导入外源性 ＧＳＴπ基
因诱发癌细胞系耐药，细胞表达 ＧＳＴπ时，其细胞
内的化学治疗药物特别是铂类药物的蓄留量明显减

少，并出现 ＭＤＲ表型而对顺铂类药物耐药［８１２］。因

此，ＧＳＴπ高表达可能是肿瘤细胞 ＭＤＲ的机制之
一。本研究结果显示，ＲＣＣ组织中ＧＳＴπ及其ｍＲ
ＮＡ表达与患者的年龄、性别无相关性，但与ＲＣＣ的
ＴＮＭ分期有相关性；Ⅱ、Ⅲａ、Ⅲｂ和Ⅳ期 ＲＣＣ组织
中ＧＳＴπ及其 ｍＲＮＡ表达显著高于Ⅰ期，Ⅲａ、Ⅲｂ
和Ⅳ期ＲＣＣ组织中ＧＳＴπ及其 ｍＲＮＡ表达显著高
于Ⅱ期，Ⅳ期 ＲＣＣ组织中 ＧＳＴπ及其 ｍＲＮＡ表达
显著高于Ⅲａ期。

综上所述，ＧＳＴπ可作为诊断 ＲＣＣ的酶学指
标，并可作为化学治疗药物使用前识别耐药个体的

检测指标，从而有助于临床医师判断ＲＣＣ患者的预
后及选择有效的化学治疗药物，提高患者生存率。
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