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脂联素对子宫内膜癌 Ｉｓｈｉｋａｗａ细胞增殖及侵袭和转移能力的影响

郭会敏，范毛川，华方方，杨胜华，杨　君
（新乡医学院第一附属医院妇科，河南　卫辉　４５３１００）

摘要：　目的　探讨脂联素对子宫内膜癌Ｉｓｈｉｋａｗａ细胞增殖、侵袭和转移的影响及其机制。方法　将培养的子宫
内膜癌Ｉｓｈｉｋａｗａ细胞随机分为空白对照组、阴性对照组和实验组，取３组对数生长期 Ｉｓｈｉｋａｗａ细胞，采用脂质体转染
法将脂联素反义ＲＮＡ及其对照ｍｉｃｒｏＲＮＡ分别转入实验组及阴性对照组Ｉｓｈｉｋａｗａ细胞，空白对照组细胞不进行转染。
转染３６ｈ后，采用四甲基偶氮唑盐法、克隆形成实验及Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验检测Ｉｓｈｉｋａｗａ细胞生长、增殖和迁移能力，采用
ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测Ｉｓｈｉｋａｗａ细胞中脂联素蛋白及细胞外调节蛋白激酶（ＥＲＫ）蛋白表达，采用流式细胞术检测 Ｉｓｈｉｋａ
ｗａ细胞凋亡情况，应用 ｃａｓｐａｓｅ３活性检测试剂盒检测 Ｉｓｈｉｋａｗａ细胞中 ｃａｓｐａｓｅ３活性。结果　实验组 Ｉｓｈｉｋａｗａ细胞
增殖及侵袭能力大于空白对照组和阴性对照组（Ｐ＜０．０１），空白对照组与阴性对照组 Ｉｓｈｉｋａｗａ细胞增殖能力及侵袭
能力比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。实验组Ｉｓｈｉｋａｗａ细胞膜表面磷脂酰丝氨酸表达及ｃａｓｐａｓｅ３活性低于空白对
照组和阴性对照组（Ｐ＜０．０５），空白对照组与阴性对照组Ｉｓｈｉｋａｗａ细胞膜表面磷脂酰丝氨酸表达及 ｃａｓｐａｓｅ３活性比
较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。实验组Ｉｓｈｉｋａｗａ细胞中脂联素蛋白及ＥＲＫ蛋白表达低于空白对照组和阴性对照组
（Ｐ＜０．０１），空白对照组与阴性对照组 Ｉｓｈｉｋａｗａ细胞中脂联素蛋白及 ＥＲＫ蛋白表达比较差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）。实验组Ｉｓｈｉｋａｗａ细胞克隆能力大于空白对照组和阴性对照组（Ｐ＜０．０５），空白对照组与阴性对照组 Ｉｓｈｉｋａｗａ
细胞克隆能力能力比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　脂联素可能通过对 ＥＲＫ信号通路的影响诱导子宫内
膜癌细胞凋亡、抑制子宫内膜癌细胞侵袭和迁移而发挥抗肿瘤作用。
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　　子宫内膜癌是女性生殖系统常见的恶性肿瘤，
严重威胁女性健康和生活质量［１］。近年来，子宫内

膜癌发病率呈上升趋势，发病年龄也向年轻化发

展［２］。子宫内膜癌传统的治疗方法主要有手术治

疗、化学治疗和放射治疗，这些治疗方法均存在诸多

缺陷［３］。因此，探索子宫内膜癌新的治疗方法至关

重要。随着生命科学技术的发展，从基因、蛋白乃至

分子水平上对子宫内膜癌进行联合治疗具有较大的

潜力。目前，针对细胞凋亡蛋白进行肿瘤靶向治疗

是一个新的研究方向［４］。脂联素是重要的肿瘤特

异性蛋白之一，属于细胞凋亡相关蛋白，在抗肿瘤中

发挥作用。脂联素表达水平高的肿瘤细胞的抗凋亡

能力较低［５］。由此推测，脂联素可能在细胞凋亡过

程中发挥调控作用。但是，脂联素是否参与子宫内

膜癌细胞的侵袭和转移目前尚不清楚。本研究旨在

探讨脂联素对子宫内膜癌Ｉｓｈｉｋａｗａ细胞侵袭和转移
的影响及其机制，以期为子宫内膜癌的临床研究提

供理论依据。

１　材料与方法

１．１　细胞、试剂与仪器　子宫内膜癌Ｉｓｈｉｋａｗａ细胞
购自上海拜力生物科技有限公司，四甲基偶氮唑盐

（ｍｅｔｈｙｌｔｈｉａｚｏｌｙｌｔｅｔｒａｚｏｌｉｕｍ，ＭＴＴ）、转染试剂脂质体
购自北京鼎国生物工程有限公司，磷脂酰丝氨酸外

翻检测试剂盒、异硫氰酸荧光素（ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎｉｓｏｔｈｉｏ
ｃｙａｎａｔｅ，ＦＩＴＣ）标记的膜联蛋白 Ｖ（ＡｎｎｅｘｉｎＶ
ＦＩＴＣ）、碘化丙啶（ｐｒｏｐｉｄｉｕｍｉｏｄｉｄｅ，ＰＩ）、ｃａｓｐａｓｅ３活
性检测试剂盒购自上海碧云天生物技术研究所，抗

脂联素抗体和二抗购自美国Ｓｉｇｍａ公司，ＲＰＭＩ１６４０
培养基和胎牛血清购自上海丰寿生物科技有限公

司，脂联素反义 ＲＮＡ及其对照 ｍｉｃｒｏＲＮＡ由苏州吉
玛基因股份有限公司构建和提供。细胞培养箱购自

美国Ｔｈｅｒｍｏｆｉｓｈｅｒ公司，ＢＤＡｃｃｕｒｉＣ６流式细胞仪购
自美国 ＢＤ公司；ＣｈｅｍｉＤｏｃＴＭ ＴｏｕｃｈＩｍａｇｉｎｇＳｙｓｔｅｍ
购自美国ＢｉｏＲａｄ公司。
１．２　方法
１．２．１　细胞培养及分组　将子宫内膜癌 Ｉｓｈｉｋａｗａ

细胞复苏后应用含体积分数２０％胎牛血清的ＲＰＭＩ
１６４０培养基在 ３７℃、饱和湿度、含体积分数 ５％
ＣＯ２的孵箱中培养，呈贴壁生长，１～２ｄ换液１次，

２．５ｇ·Ｌ－１胰蛋白酶常规消化，１３传代。将培养
的子宫内膜癌 Ｉｓｈｉｋａｗａ细胞随机分为空白对照组、
阴性对照组和实验组。

１．２．２　细胞转染　取３组对数生长期细胞，在转染前
１ｄ使用０．１ｎｍｏｌ·Ｌ－１胰蛋白酶和二胺四乙酸混合物
于３７℃下消化１０ｍｉｎ，加入新鲜培养基，１０００ｒ·ｍｉｎ－１

离心５ｍｉｎ，细胞沉淀重悬于新鲜的含体积分数２０％
胎牛血清的ＲＰＭＩ１６４０培养基。第２天，细胞密度达
到约９５％，采用脂质体转染法将脂联素反义 ＲＮＡ
（５０ｎｍｏｌ·Ｌ－１）及其对照ｍｉｃｒｏＲＮＡ（５０ｎｍｏｌ·Ｌ－１）
分别转入实验组及阴性对照组子宫内膜癌 Ｉｓｈｉｋａｗａ
细胞，转染２４ｈ后换新鲜培养基，转染３６ｈ后收集细
胞进行后续实验。空白对照组细胞不进行转染。

１．２．３　ＭＴＴ法检测子宫内膜癌 Ｉｓｈｉｋａｗａ细胞增
殖能力　细胞转染３６ｈ后，收集３组对数生长期细
胞，调整细胞悬液浓度，每孔加入１００μＬ（９６孔平底
板），铺板使待测细胞密度为每孔１０００个，置于含
体积分数５％ＣＯ２的３７℃培养箱中孵育４８ｈ，倒置

显微镜下观察细胞的生长情况；每孔加入５ｇ·Ｌ－１

ＭＴＴ溶液２０μＬ，继续培养４ｈ；终止培养，小心吸去
孔内培养液；每孔加入１５０μＬ二甲基亚砜，置摇床
上低速振荡１０ｍｉｎ，使结晶物充分溶解，在酶联免疫
检测仪波长４９０ｎｍ处测各孔的吸光度值，实验重复
５次。
１．２．４　磷脂酰丝氨酸外翻流式细胞术检测子宫内
膜癌Ｉｓｈｉｋａｗａ细胞凋亡情况　细胞转染３６ｈ后，取
３组Ｉｓｈｉｋａｗａ细胞各２×１０５个，向２５０μＬ细胞悬液
中分别加入５０μＬ的 ＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ试剂和１μＬ
反应缓冲液，常温下避光孵育２０ｍｉｎ。采用流式细
胞仪检测各组细胞凋亡情况，以磷脂酰丝氨酸在细

胞膜表面的表达量作为凋亡指标。流式细胞术检测

中发射光波长和吸收光波长分别为４８４、６２５ｎｍ，实
验重复５次。
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１．２．５　子宫内膜癌 Ｉｓｈｉｋａｗａ细胞中 ｃａｓｐａｓｅ３活
性检测　细胞转染３６ｈ后，取３组 Ｉｓｈｉｋａｗａ细胞各
２×１０５个，向细胞中加入裂解液，使细胞中蛋白质
释放出来，再向细胞裂解物中加入ｃａｓｐａｓｅ３生色底
物，常温下避光孵育２０ｍｉｎ。酶标仪分析各组细胞
在波长４９２ｎｍ处的吸光度值，实验重复５次。
１．２．６　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测子宫内膜癌 Ｉｓｈｉｋａｗａ
细胞中脂联素及细胞外调节蛋白激酶（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｒｅｇｕｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｓ，ＥＲＫ）表达水平　细胞转
染３６ｈ后，取３组 Ｉｓｈｉｋａｗａ细胞各２×１０５个，向细
胞悬液中加入裂解液，充分裂解细胞，再向细胞裂解

物中加入电泳上样缓冲液，制备 ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ样品。
使用十二烷基硫酸钠聚丙烯酰胺凝胶电泳对细胞
中的蛋白水平进行分析。十二烷基硫酸钠聚丙烯
酰胺凝胶电泳条件如下：先在６０Ｖ下电泳３０ｍｉｎ，
再在６０Ｖ下电泳１００ｍｉｎ；将蛋白转移至硝酸纤维
素膜，转移条件为９０ｍＡ、１８０ｍｉｎ；将硝酸纤维素膜
浸泡于含５０ｇ·Ｌ－１脱脂奶粉和吐温２０的磷酸盐缓
冲液中，室温下轻轻摇动封闭 ２ｈ；使用含吐温２０
的磷酸盐缓冲液洗涤２次。在硝酸纤维素膜上分别
加入抗脂联素（１２０００）的单克隆抗体或抗 ａｃｔｉｎ
的内参单克隆抗体（１４０００），室温条件下反应
３ｈ，使用含吐温２０的磷酸盐缓冲液洗涤２次。再
向硝酸纤维素膜上加入山羊抗小鼠二抗（１
１０００），室温条件下反应３ｈ；使用含吐温２０的磷酸
盐缓冲液洗涤２次。最后，对硝酸纤维素膜上的蛋
白质进行显影和定影，采用ＩｍａｇｅＪ６．０软件处理和
分析各组子宫内膜癌 Ｉｓｈｉｋａｗａ细胞中 ＥＲＫ蛋白和
脂联素的表达水平，实验重复５次。
１．２．７　克隆形成实验　细胞转染３６ｈ后，取３组
Ｉｓｈｉｋａｗａ细胞，用含体积分数２０％胎牛血清的培养
液调整细胞密度至１×１０６Ｌ－１，按照０、１０、５０、１００、
２００倍的梯度进行稀释，将稀释后的细胞接种至软
琼脂中，置于含体积分数５％ＣＯ２的３７℃培养箱中
培养２周。待有克隆形成时，弃去培养液，加入纯甲
醇室温下固定１５ｍｉｎ。加入Ｇｉｅｍｓａ染色３０ｍｉｎ，进
行克隆计数，实验重复５次。
１．２．８　Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验检测子宫内膜癌 Ｉｓｈｉｋａｗａ
细胞迁移能力　细胞转染３６ｈ后，取３组 Ｉｓｈｉｋａｗａ
细胞，在 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ板上层铺固体培养基，下层铺含
有趋化因子的培养基，上层分别接种３组 Ｉｓｈｉｋａｗａ
细胞，培养４８ｈ后计数下层细胞数，实验重复５次。
１．３　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ２２．０软件进行统计
学分析，数据以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，２组样本
均数比较采用 ｑ检验，Ｐ＜０．０５为差异有统计学
意义。

２　结果

２．１　３组Ｉｓｈｉｋａｗａ细胞增殖能力比较　空白对照
组、阴性对照组和实验组Ｉｓｈｉｋａｗａ细胞增殖能力（灰
度值）分别为 ４９．２±１１．１、５２．３±１２．３、８５．０±
１８１；实验组 Ｉｓｈｉｋａｗａ细胞增殖能力大于空白对照
组及阴性对照组，差异均有统计学意义（ｑ＝５．７４５、
５２６６，Ｐ＜０．０１）；空白对照组与阴性对照组 Ｉｓｈｉｋａ
ｗａ细胞增殖能力比较差异无统计学意义（ｑ＝
０４７９，Ｐ＞０．０５）。
２．２　３组Ｉｓｈｉｋａｗａ细胞凋亡情况比较　空白对照
组、阴性对照组、实验组Ｉｓｈｉｋａｗａ细胞膜表面磷脂酰
丝氨酸表达分别为６．８±１．３、７．４±１．６，４．２±０．９；
实验组Ｉｓｈｉｋａｗａ细胞膜表面磷脂酰丝氨酸表达低于
空白对照组及阴性对照组，差异均有统计学意义

（ｑ＝４．４７７、５．５１０，Ｐ＜０．０５），空白对照组与阴性对
照组Ｉｓｈｉｋａｗａ细胞膜表面磷脂酰丝氨酸表达比较差
异无统计学意义（ｑ＝１．０３３，Ｐ＞０．０５）；见图１。空
白对照组、阴性对照组和实验组 Ｉｓｈｉｋａｗａ细胞中
ｃａｓｐａｓｅ３活性分别为 ３．６±１．１、３．８±１．２、１．１±
０１；实验组 Ｉｓｈｉｋａｗａ细胞中 ｃａｓｐａｓｅ３活性低于空
白对照组和阴性对照组，差异均有统计学意义（ｑ＝
６０８５、６．５６２，Ｐ＜０．０１）；空白对照组与阴性对照组
Ｉｓｈｉｋａｗａ细胞中ｃａｓｐａｓｅ３活性比较差异无统计学意
义（ｑ＝０．４７７，Ｐ＞０．０５）。

图１　３组Ｉｓｈｉｋａｗａ细胞膜表面磷脂酰丝氨酸的表达
Ｆｉｇ．１　Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｓｅｒｉｎｅｏｆｏｎｔｈｅｓｕｒｆａｃｅ
ｏｆＩｓｈｉｋａｗａｃｅｌｌｍｅｍｂｒａｎｅｉｎｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ

２．３　３组 Ｉｓｈｉｋａｗａ细胞中脂联素及 ＥＲＫ蛋白表
达比较　空白对照组、阴性对照组和实验组 Ｉｓｈｉｋａ
ｗａ细胞中脂联素蛋白表达分别为 ３．５０±０．０１、
３．４１±０．０１、１．３２±０．０１；实验组Ｉｓｈｉｋａｗａ细胞中脂
联素蛋白表达低于空白对照组和阴性对照组，差异

均有统计学意义（ｑ＝６９．８０３、６６．６３０，Ｐ＜０．０１）；空
白对照组与阴性对照组Ｉｓｈｉｋａｗａ细胞中脂联素蛋白
表达比较差异无统计学意义（ｑ＝３．１７３，Ｐ＞０．０５）；
见图２。空白对照组、阴性对照组和实验组Ｉｓｈｉｋａｗａ
细胞中ＥＲＫ蛋白表达分别为１．１±０．１、１．２±０．１、
１．４±０．１；实验组Ｉｓｈｉｋａｗａ细胞中ＥＲＫ蛋白表达低
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于空白对照组和阴性对照组，差异均有统计学意义

（ｑ＝７．４２３、４．９４９，Ｐ＜０．０１）；空白对照组与阴性对
照组Ｉｓｈｉｋａｗａ细胞中 ＥＲＫ蛋白表达比较差异无统
计学意义（ｑ＝２．４７４，Ｐ＞０．０５）；见图３。

图２　３组Ｉｓｈｉｋａｗａ细胞中脂联素蛋白表达

Ｆｉｇ．２　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎｐｒｏｔｅｉｎｉｎＩｓｈｉｋａｗａｃｅｌｌｓ

ｉｎｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ

图３　３组Ｉｓｈｉｋａｗａ细胞中ＥＲＫ蛋白表达

Ｆｉｇ．３　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＥＲＫｐｒｏｔｅｉｎｉｎＩｓｈｉｋａｗａｃｅｌｌｓｉｎｔｈｅ

ｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ

２．４　３组Ｉｓｈｉｋａｗａ细胞克隆能力比较　结果见图
４。空白对照组、阴性对照组和实验组Ｉｓｈｉｋａｗａ细胞
克隆数分别为１０１．３±２３．１、１０９．１±２５．４、２３６．３±
４１．２；实验组Ｉｓｈｉｋａｗａ细胞克隆能力大于空白对照
组和阴性对照组，差异均有统计学意义（ｑ＝９．８１９、
９．２３８，Ｐ＜０．０５）；空白对照组与阴性对照组 Ｉｓｈｉｋａ
ｗａ细胞克隆能力能力比较差异无统计学意义（ｑ＝
０．５８２，Ｐ＞０．０５）。

图４　３组Ｉｓｈｉｋａｗａ细胞克隆能力（×２０）
Ｆｉｇ．４　ＣｌｏｎｉｎｇａｂｉｌｉｔｙｏｆＩｓｈｉｋａｗａｃｅｌｌｓｉｎｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ
（×２０）

２．５　３组Ｉｓｈｉｋａｗａ细胞侵袭能力比较　结果见图
５。空白对照组、阴性对照组和实验组Ｉｓｈｉｋａｗａ细胞
进入下室的细胞数分别为 ９０．１±１３．２、８９．３±
１４３、４８６．２±６９．１。实验组Ｉｓｈｉｋａｗａ细胞侵袭能力
大于空白对照组和阴性对照组，差异均有统计学意

义（ｑ＝２１．４２２、２１．４７６，Ｐ＜０．０１）；空白对照组与阴
性对照组Ｉｓｈｉｋａｗａ细胞侵袭能力比较差异无统计学
意义（ｑ＝０．０５４，Ｐ＞０．０５）。

图５　３组Ｉｓｈｉｋａｗａ细胞侵袭能力（×２０）
Ｆｉｇ．５　ＩｎｖａｓｉｖｅｎｅｓｓｏｆＩｓｈｉｋａｗａｃｅｌｌｓｉｎｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ
（×２０）

３　讨论

脂联素是由ａｐＭ１基因编码的一种脂源性胶原
样蛋白，主要存在于血液中，正常情况下血浆脂联素

水平为１．９～１７．０ｍｇ·Ｌ－１，人类ａｐＭ１基因是单拷
贝基因，位于染色体３ｑ２７，全长约１６ｋｂ，包括３个
外显子和２个内含子，有６种存在方式，不同形式的
脂联素与其受体结合后发挥不同的生物学效应。脂

联素在肿瘤发生发展中的作用尚不十分清楚，有研

究表明，脂联素是重要的肿瘤特异性蛋白之一，它是

细胞凋亡的促进蛋白，发挥重要的抗肿瘤作用。脂

联素高表达的肿瘤细胞的抗凋亡能力差［５９］。ＰＥＴ
ＲＩＤＯＵ等［１０］研究发现，＜６５岁女性血清脂联素水
平每增加１个标准差，其患子宫内膜癌的风险就降
低５０％。ＣＵＳＴ等［１１］和ＭＡ等［１２］研究发现，血清脂

联素水平与子宫内膜癌呈负相关。目前，脂联素在

子宫内膜癌中的作用机制仍不明确［１３１５］。恶性增

生和转移侵袭能力是肿瘤细胞的重要特征，它是一

个主动过程，主要涉及肿瘤细胞、宿主细胞及细胞外

基质之间一系列复杂的相互作用，癌细胞与细胞外

间质的黏附、细胞外间质和基底膜的降解及癌细胞

的移动常导致肿瘤细胞发生远处转移［７］。本研究

以子宫内膜癌 Ｉｓｈｉｋａｗａ细胞为细胞模型，采用靶向
脂联素的反义 ＲＮＡ转染技术探讨了脂联素对子宫
内膜癌Ｉｓｈｉｋａｗａ细胞的调控作用。

本研究结果显示，实验组 Ｉｓｈｉｋａｗａ细胞增殖能
力大于空白对照组及阴性对照组，空白对照组与阴

性对照组Ｉｓｈｉｋａｗａ细胞增殖能力比较差异无统计学
意义；同时，克隆形成实验及 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验发现，在
应用脂联素反义 ＲＮＡ敲减子宫内膜癌 Ｉｓｈｉｋａｗａ细
胞中脂联素的表达水平后，子宫内膜癌 Ｉｓｈｉｋａｗａ细
胞的克隆形成能力及细胞的迁移能力明显增强；说

明转染脂联素反义 ＲＮＡ的子宫内膜癌 Ｉｓｈｉｋａｗａ细
胞的生长和侵袭能力更强，提示脂联素具有抑制肿

瘤细胞生长及转移的作用。

细胞凋亡是机体的一种生理过程，机体在产生

新生细胞的同时，衰老和突变的细胞通过凋亡机制

被清除，使器官和组织得以正常发育和代谢。细胞
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凋亡的调控障碍与肿瘤的发生密切相关，肿瘤的发

生与控制细胞增殖的癌基因的过度表达有关，也与

抑制细胞凋亡的基因高表达及诱导细胞凋亡的抗癌

基因变异失活有关。本研究结果显示，转染脂联素

反义ＲＮＡ的 Ｉｓｈｉｋａｗａ细胞中 ｃａｓｐａｓｅ３活性及细胞
膜表面磷脂酰丝氨酸表达降低，说明转染脂联素反

义ＲＮＡ的Ｉｓｈｉｋａｗａ细胞凋亡减少，提示脂联素可以
促进肿瘤细胞凋亡，抑制肿瘤细胞生长。这与以往

研究［１６１７］结果一致。

ＥＲＫ是一类丝／苏氨酸蛋白激酶，是传递丝裂
原信号的信号转导蛋白，调节着细胞的增殖、分化和

存活，ＥＲＫ和其信号途径在肿瘤侵袭和转移过程中
起中介和放大信号的作用。有研究表明，脂联素受

体在人类子宫内膜基质细胞及上皮细胞中均有表

达［１８］，脂联素通过与子宫内膜上皮细胞及间质细胞

上的脂联素受体结合，增加腺苷一磷酸依赖的蛋白

激酶（５′ａｄｅｎｏｓｉｎｅｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ，ＡＭＰＫ）ａ亚基的磷酸化而激活 ＡＭＰＫ来调
节不同细胞周期蛋白 Ｄ１（ＣｙｃｌｉｎＤ１）和 Ｅ２（Ｃｙｃｌｉｎ
Ｅ２）以及信号蛋白ＥＲＫ１／２和蛋白激酶Ｂ，上调抑癌
基因 肝激酶 Ｂ１表达来抗肿瘤增殖，诱导细胞凋亡
的发生［１９］。本研究结果显示，应用脂联素反义

ＲＮＡ敲低子宫内膜癌 Ｉｓｈｉｋａｗａ细胞中脂联素水平
后引起了ＥＲＫ蛋白表达升高，提示脂联素可能通过
抑制ＥＲＫ蛋白表达而抑制肿瘤细胞的增殖、分化与
存活。

综上所述，脂联素可能通过诱导子宫内膜癌细

胞凋亡及抑制子宫内膜癌迁移和侵袭双重作用发挥

抗肿瘤作用。但是，脂联素在子宫内膜癌中的作用

机制仍不明确，有待于进一步研究。
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２１３７．

［１８］　ＴＡＫＥＭＵＲＡＹ，ＯＳＵＧＡＹ，ＹＡＭＡＵＣＨＩＴ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ

ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｓａｎｄｉｔｓｐｏｓｓｉｂｌｅｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｈｕｍａｎ

ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｕｍ［Ｊ］．Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ，２００６，１４７（７）：３２０３３２１０．

［１９］　ＭＯＯＮＨＳ，ＣＨＡＭＢＥＲＬＡＮＤＪＰ，ＡＲＯＮＩＳＫ，ｅｔａｌ．Ｄｉｒｅｃｔｒｏｌｅ

ｏｆａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎａｎｄａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｓｉｎｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃａｎｃｅｒ：ｉｎ

ｖｉｔｒｏａｎｄｅｘｖｉｖｏｓｔｕｄｉｅｓｉｎｈｕｍａｎ［Ｊ］．ＭｏｌＣａｎｃｅｒＴｈｅｒ，２０１１，１０

（１２）：２２３４２２４３．
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