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子宫内膜样腺癌中胰岛素样生长因子

及其受体基因表达模式探讨

梁元姣　郝群　张慧明　季爱华　王建东　王卫萍

　　【摘要】　目的　探讨胰岛素样生长因子 １（ ＩＧＦ唱１）和 ＩＧＦ唱２以及它们的受体、结合蛋白 ＩＧＦＢＰ唱３
在子宫内膜样腺癌中的表达模式，同时分析它们之间的相互关系。 方法　选择 ５８例临床不同期别的
子宫内膜样腺癌组织标本，同时选取癌旁组织 ３１例、正常内膜组织 ４２例作为对照组，采用 Ｔｒｉｚｏｌ一步法提
取总ＲＮＡ。 ＴａｑＭａｎ荧光实时定量聚合酶链反应（ＰＣＲ）检测对照组、内膜癌组、癌旁组的 ＩＧＦ唱１、ＩＧＦ唱２、ＩＧＦ唱
１Ｒ、ＩＧＦ唱２Ｒ、ＩＧＦＢＰ唱３的ｍＲＮＡ表达，分析它们在三组中的表达差异以及相关关系。 结果　ＩＧＦ唱１、ＩＧＦ唱１Ｒ、
ＩＧＦ唱２、ＩＧＦ唱２Ｒ、ＩＧＦＢＰ唱３ ｍＲＮＡ 表达量在内膜癌组中分别为 １畅１９ ±０畅７９、６畅２３ ±３畅９８、２畅４４ ±２畅３２、
４畅３２ ±２畅９８、１４畅４７ ±１２畅３１，在癌旁组中分别为 ２畅６６ ±１畅７３、３５畅３４ ±２２畅０２、８畅５９ ±７畅１３、０畅３９ ±０畅３６、
８畅２８ ±４畅５７，前两组均明显高于对照组中 ０畅５８ ±０畅３０、０畅５４ ±０畅３２、０畅３３ ±０畅１９、０畅０４ ±０畅０３、４畅８５ ±
３畅３５，差异均有统计学意义；癌旁组与内膜癌组比较，ＩＧＦ唱１、ＩＧＦ唱１Ｒ、ＩＧＦ唱２的 ｍＲＮＡ量明显升高，ＩＧＦ唱
２Ｒ、ＩＧＦＢＰ唱３的 ｍＲＮＡ值则下降，差异均有统计学意义。 对照组中 ＩＧＦ唱１与 ＩＧＦ唱１Ｒ、ＩＧＦ唱１与 ＩＧＦ唱２Ｒ、
ＩＧＦ唱１与 ＩＧＦＢＰ唱３、ＩＧＦ唱２ 与 ＩＧＦＢＰ唱３、ＩＧＦ唱１Ｒ 与 ＩＧＦＢＰ唱３ 均呈中度正相关，相关系数分别为 ０畅４７９、
０畅３３１、０畅３０５、０畅４８６、０畅３８５，P值均＜０畅０５，其他组合相关性没有统计学意义；内膜癌组中上述组合相
关性不明显，只有 ＩＧＦ唱１与 ＩＧＦ唱２呈高度正相关，相关系数为 ０畅９０１，P＜０畅０５；癌旁组中，ＩＧＦ唱１与 ＩＧＦ唱
１Ｒ、ＩＧＦ唱２与 ＩＧＦ唱１Ｒ呈高度正相关，相关系数分别为 ０畅５８８、０畅７５３，P ＜０畅０５，其他组合没有相关性。
在内膜癌组中按手术病理分期、细胞分级及肌层浸润深度分组，ＩＧＦ唱１、ＩＧＦ唱２、ＩＧＦ唱２Ｒ ｍＲＮＡ表达量随
着分期、分级、浸润深度的增加呈下降趋势，差异有统计学意义。 结论　内膜癌组织和癌旁组织中
ＩＧＦ唱１、ＩＧＦ唱２、ＩＧＦ唱１Ｒ ｍＲＮＡ 呈明显的高表达，以癌旁组织中更明显；ＩＧＦ唱１、ＩＧＦ唱２、ＩＧＦ唱１Ｒ 基因高活
性，可能是正常内膜向癌进展的早期高危信号。 ＩＧＦ唱１、ＩＧＦ唱２、ＩＧＦ唱２Ｒ ｍＲＮＡ 高表达可能提示子宫内
膜样腺癌预后良好。
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【 Abstract 】 　 Objective 　 Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ＩＧＦｓ唱ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ
ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅｉｒ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ．Methods　５８ ｓｐｅｃｉｍｅｎｓ ｏｆ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ
ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ａｎｄ ４２ ｎｏｒｍａｌ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ ｔｉｓｓｕｅ ａｎｄ ３１ ａｄｊａｃｅｎｔ ｃａｎｃｅｒ ｌｅｓｉｏｎ （ｐａｒａｃａｎｃｅｒ） ｔｉｓｓｕｅ ｗｅｒｅ
ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ｉｎ Ｊｉｎｇｌｉｎｇ ｈｏｓｐｉｔａｌ ｄｕｒｉｎｇ Ｊａｎ ２００７ ｔｏ Ｊｕｌ ２００９．Ｔｈｅ ｔｏｔａｌ ＲＮＡ ｗａｓ ｅｘｔｒａｃｔｅｄ ｕｓｉｎｇ ｏｎｅ唱ｓｔｅｐ Ｔｒｉｚｏｌ
ｍｅｔｈｏｄ．Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＩＧＦ唱１，ＩＧＦ唱１Ｒ，ＩＧＦ唱２，ＩＧＦ唱２Ｒ，ＩＧＦＢＰ唱３ ｍＲＮＡ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ （ｎｏｒｍａｌ
ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ ｔｉｓｓｕｅ），ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ａｎｄ ｐａｒａｃａｎｃｅｒ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ＴａｑＭａｎ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ ｒｅａｌ 唱
ｔｉｍｅ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ＰＣＲ．Ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅｉｒ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅｉｒ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐａｔｔｅｒｎ ｉｎ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｗｅｒｅ ａｎａｌｙｓｅｄ．Results　Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＩＧＦ唱１，ＩＧＦ唱１Ｒ，
ＩＧＦ唱２，ＩＧＦ唱２Ｒ，ＩＧＦＢＰ唱３ ｍＲＮＡ ｗｅｒｅ １畅１９ ±０畅７９，６畅２３ ±３畅９８，２畅４４ ±２畅３２，４畅３２ ±２畅９８，１４畅４７ ±１２畅３１
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ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｇｒｏｕｐ，２畅６６ ±１畅７３，３５畅３４ ±２２畅０２，８畅５９ ±７畅１３，０畅３９ ±０畅３６，８畅２８ ±４畅５７ ｉｎ ｐａｒａｃａｎｃｅｒ ｇｒｏｕｐ，
ａｎｄ ０畅５８ ±０畅３０，０畅５４ ±０畅３２，０畅３３ ±０畅１９，０畅０４ ±０畅０３，４畅８５ ±３畅３５ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｕｍ．Ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ａｎｄ ｐａｒａｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ
ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ（P ＜０畅０５），ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＩＧＦ唱１，ＩＧＦ唱１Ｒ，ＩＧＦ唱２ ｍＲＮＡ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ａｎｄ ＩＧＦ唱２Ｒ，ＩＧＦＢＰ唱３
ｍＲＮＡ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｐａｒａｃａｎｃｅｒ ｇｒｏｕｐ （P＜０畅０５） ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ ｃａｎｃｅｒ ｇｒｏｕｐ．Ｉｎ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，
ｔｈｅ ｍｏｄｅｒａｔｅｌｙ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ＩＧＦ唱１ ａｎｄ ＩＧＦ唱１Ｒ，ＩＧＦ唱１ ａｎｄ ＩＧＦ唱２Ｒ，ＩＧＦ唱１ ａｎｄ ＩＧＦＢＰ唱３，
ＩＧＦ唱２ ａｎｄ ＩＧＦＢＰ唱３， ＩＧＦ唱１Ｒ ａｎｄ ＩＧＦＢＰ唱３ ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ （ rｓ ＝０畅４７９， ０畅３３１， ０畅３０５， ０畅４８６， ０畅３８５，
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，P ＜０畅０５）．Ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｏｔｈｅｒ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐａｉｒｓ ．Ｏｎｌｙ
ＩＧＦ唱１ ｗａｓ ｓｔｒｏｎｇｌｙ ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＩＧＦ唱２ ｉｎ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ ｃａｎｃｅｒ ｇｒｏｕｐ （ rｓ ＝０畅９０１，P ＜０畅０５），ｔｈｅ
ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓ ｔｈａｔ ｓｈｏｗｅｄ ｉｎ ｃｏｎｔｒｏｌ ｗｅｒｅ ｎｏｔ ｐｒｅｓｅｎｔ．Ｔｈｅ ｈｉｇｈｌｙ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ＩＧＦ唱１ ａｎｄ ＩＧＦ唱
１Ｒ，ＩＧＦ唱２ ａｎｄ ＩＧＦ唱１Ｒ ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｉｎ ｐａｒａｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅ （rｓ ＝０畅５８８，０畅７５３，P ＜０畅０５）．Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ＩＧＦ唱１，ＩＧＦ唱２，ＩＧＦ唱２Ｒ ｍＲＮＡ ｉｎ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｉｄ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓｔａｇｅ ，ｇｒａｄｅ ａｎｄ ｄｅｐｔｈ ｏｆ
ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ．Conclusions　Ｔｈｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ＩＧＦ唱１，ＩＧＦ唱２，ＩＧＦ唱１Ｒ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｐａｒａｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ａｎｄ ｉｎ
ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ｗａｓ ｍａｒｋｅｄｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ．Ｉｔ ｗａｓ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｅａｒｌｙ ｈｉｇｈ唱ｒｉｓｋ ｓｉｇｎａｌ ｉｎ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ．Ｔｈｅ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＩＧＦ唱１，ＩＧＦ唱２，ＩＧＦ唱１Ｒ ｍＲＮＡ ｍｉｇｈｔ ｐｒｅｄｉｃｔ ａ ｇｏｏｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ
ｐａｔｉｅｎｔ ｗｉｔｈ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｉｄ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ．

【Key words】　Ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｉｄ；　Ｉｎｓｕｌｉｎ唱ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ；　Ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ｉｎｓｕｌｉｎ唱ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ；　Ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎ

　　胰岛素样生长因子（ ｉｎｓｕｌｉｎ唱ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，ＩＧＦ）是多肽类生长激素中的一类，包括 ＩＧＦ唱１，ＩＧＦ唱２，ＩＧＦ唱１
受体（ ｉｎｓｕｌｉｎ唱ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ唱１ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＩＧＦ唱１Ｒ），ＩＧＦ唱２受体（ＩＧＦ唱２Ｒ），ＩＧＦ结合蛋白 １ ～６。 ＩＧＦ唱１和 ＩＧＦ唱２
都是有效的丝裂原，参与细胞的增生、分化和凋亡过程的调节［１唱２］ 。 有研究表明肿瘤细胞合成过多的 ＩＧＦ唱１
和 ＩＧＦ唱２，作为一种自分泌刺激因子与 ＩＧＦ唱１Ｒ结合，刺激肿瘤细胞的增生分裂［３］ 。 由于子宫内膜样腺癌属
于雌激素依赖性肿瘤，但单纯抗雌激素治疗不能全部抑制癌细胞的生长，故推测内膜癌细胞内除了雌激素唱
雌激素受体通路的作用外，还有其他分子的作用，特别是 ＩＧＦｓ 可能参与内膜癌的发生，已见内膜癌中单个
ＩＧＦ分子过度表达的报道。 然而，ＩＧＦ成员基因在子宫内膜癌病变中的表达模式研究很少。 本研究旨在探
讨 ＩＧＦ唱１和 ＩＧＦ唱２ 以及它们的受体、结合蛋白 ＩＧＦＢＰ唱３在子宫内膜样腺癌中的表达模式，同时分析它们之间
的相关关系。

对象和方法

１畅研究对象：选择 ２００７ 年 １月至 ２００９ 年 ７ 月在南京军区南京总医院妇科住院治疗的病理类型为子宫
内膜样腺癌的患者 ５８ 例，年龄 ３３ ～７９ 岁，中位数年龄为 ６１ 岁。 手术病理分期按 ２００９ 年国际妇产科联盟
（ＦＩＧＯ）的标准进行分期，其中Ⅰ期 ３３ 例、Ⅱ期 １５ 例、Ⅲ期 １０ 例、Ⅳ期 ０ 例；病理分级：Ｇ１ １４ 例、Ｇ２ ３１ 例、
Ｇ３ １３ 例。 同时选取远离癌灶的内膜组织为癌旁组，共 ３１ 例，其中表现为不典型增生内膜 ２４ 例，复杂性增
生内膜 ４例，增生期内膜 ３例。 选取因非子宫内膜疾病行子宫切除术，病理证实为正常子宫内膜组织 ４２ 例
作为对照组，中位数年龄 ５８岁，与内膜癌组比较无统计学差异，其中增生期内膜 ２４ 例，分泌期内膜 １８ 例。
所有标本均经病理切片苏木精唱伊红（ＨＥ）染色明确诊断，所有患者术前均未接受放、化疗及激素治疗。

２畅主要试剂及仪器：Ｔｒｉｚｏｌ 试剂（ Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ 公司），ＤＮＡ Ｍａｒｋｅｒ（杭州博飞公司），５ ×ＡＭＶ Ｂｕｆｆｅｒ（美国
Ｐｒｏｍｅｇａ 公司），ｄＮＴＰｓ（美国 Ｐｒｏｍｅｇａ 公司），ＲＮＡｓｉｎ（美国 Ｐｒｏｍｅｇａ 公司），ＡＭＶ反转录酶（美国 Ｐｒｏｍｅｇａ 公
司），ＡＢＩＰｒｉｓｍ７０００ 型荧光定量 ＰＣＲ仪（美国应用生物系统公司）等。

３畅标本的收集与处理：子宫组织离体后即刻用无菌手术刀取内膜至肌层薄片梭形标本，放入经过处理
的无菌冻存管中，速冻于液氮中，然后转移至－８０ ℃保存。

４畅组织标本总 ＲＮＡ的提取：采用 Ｔｒｉｚｏｌ一步法提取总 ＲＮＡ。 ＲＮＡ分离纯化所用的器皿都需要经过焦
碳酸二乙酯（ＤＥＰＣ）的处理，所用试剂按标准配置。

５畅逆转录 ｃＤＮＡ：将符合以上要求的 ＲＮＡ 转录成 ｃＤＮＡ，并进行 ｃＤＮＡ 扩增。 取 ２ μｇ ＲＮＡ 逆转录为
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ｃＤＮＡ第 １链。 反应体系为：５ ×ＡＭＶ Ｂｕｆｆｅｒ ５ μｌ、１０ ｍｍｏｌ／Ｌ ｄＮＴＰ ２畅５ μｌ、ＲＮａｓｉｎ １ μｌ（１１０ Ｕ／μｌ）、ＡＭＶ反
转录酶 １ μｌ（１０ Ｕ／μｌ），加无核酸酶水至 ２５ μｌ。 ４２ ℃反应 １０ ｍｉｎ，９５ ℃灭活 ５ ｍｉｎ， －２０ ℃保存待用。

６畅子宫内膜样癌组织标本中 ＩＧＦ唱１、ＩＧＦ唱１Ｒ、ＩＧＦ唱２、ＩＧＦ唱２Ｒ、ＩＧＦＢＰ唱３ ｍＲＮＡ 的 ＴａｑＭａｎ 荧光实时定量
ＰＣＲ检测：在 Ｇｅｎｂａｎｋ上查找人的目标基因 ｍＲＮＡ序列，引物序列设计见表 １，利用管家基因 ３唱磷酸甘油醛
脱氢酶（ＧＡＰＤＨ）作为内参。 目标基因引物和探针由上海英捷生物公司设计及合成。 管家基因 ＧＡＰＤＨ 的
引物及探针序列由我院病理科王建东博士提供，由上海英捷生物公司合成。 反应体系包括 １０ ×Ｂｕｆｆｅｒ ３ μｌ、
ｄＮＴＰ（１０ ｍｍｏｌ／Ｌ）３ μｌ、上游引物（１０ ｐｍｏｌ／Ｌ）２ μｌ、下游引物（１０ ｐｍｏｌ／Ｌ）２ μｌ、ＴａｑＭａｎ 探针 １ μｌ，热启动酶
（５ Ｕ／μｌ）０畅２ μｌ、ｃＤＮＡ模板 ２ μｌ，加无核酸酶水至 ３０ μｌ，ＰＣＲ反应条件均为：９５ ℃预变性 １２０ ｓ，９４ ℃变性
３０ ｓ，退火温度 ３０ ｓ，７２ ℃延伸 ６０ ｓ，共 ４０ 个循环。 每个标本重复 ３次，取平均值。 按照上述 ＰＣＲ反应体系
和反应条件在 ＡＢＩＰｒｉｓｍ７０００ 型荧光定量 ＰＣＲ仪进行扩增反应，自动生成目标基因及管家基因的标准曲线。

表 1　ＩＧＦｓ基因引物及 ＴａｑＭａｎ探针序列
基因 序列编号 引物及探针序列 引物长度（ｂｐ） 退火温度（℃）

ＩＧＦ唱１ 倐ＮＭ＿０００６１８ 5
　上游 ５′唱ＡＧＣＴＧＴＧＡＴＣＴＡＡＧＧＡＧＧＣＴＧＧ唱３′
　下游 ５′唱ＧＣＡＣＴＣＣＣＴＣＴＡＣＴＴＧＣＧＴＴＣＴＴ唱３′
　探针 ５′唱ＦＡＭ唱ＴＣＡＧＣＴＣＧＣＴＣＴＧＴＣＣＧＴＧＣＣＣ唱ＴＡＭＲＡ唱３′

１４３ �５９ 拻

ＩＧＦ唱１Ｒ ＮＭ＿０００８７５ 5
　上游 ５′唱ＣＴＴＧＴＡＣＡＴＴＣＧＣＡＣＣＡＡＴＧＣＴ唱３′
　下游 ５′唱ＣＧＡＴＴＡＡＣＴＧＡＧＡＡＧＡＧＧＡＧＴＴＣＧＡ唱３′
　探针 ５′唱ＣＴＴＣＣＡＴＴＣＣＣＴＴＧＧＡＣＧＴＴＣＴＴＴＣＡＧＣ唱３′

８３ ５７ 拻

ＩＧＦ唱２ 倐ＮＭ＿０００６１２ 5
　上游 ５′唱ＡＧＧＡＧＣＴＣＧＡＧＧＣＧＴＴＣＡ唱３′
　下游 ５′唱ＧＴＣＴＴＧＧＧＴＧＧＧＴＡＧＡＧＣＡＴＣ唱３′
　探针 ５′唱ＡＧＧＣＣＡＡＡＣＧＴＣＡＣＣＧＴＣＣＣＣ唱３′

６５ ５９ 拻

ＩＧＦ唱２Ｒ ＮＭ＿０００８７６ 5
　上游 ５′唱ＧＣＧＧＣＡＣＡＣＣＣＴＡＴＡＡＣＡＡＴＧ唱３′
　下游 ５′唱ＣＧＣＧＴＣＴＣＧＡＴＣＡＣＡＧＡＧＡＡ唱３′
　探针 ５′唱ＡＡＧＡＣＡＣＡＣＡＣＣＧＡＧＡＧＣＴＡＣＧＣＴＣＡＴＣＡ唱３′

７４ ５５ 拻

ＩＧＦＢＰ唱３ 哌ＮＭ＿０００５９６ 5
　上游 ５′唱ＣＡＧＧＡＧＡＣＡＴＣＡＧＧＡＧＡＡＧＡＡＡＴＴＴ唱３′
　下游 ５′唱ＴＣＣＣＧＣＣＴＣＴＣＣＡＴＣＣＡＴ唱３′
　探针 ５′唱ＴＴＡＣＣＴＧＣＣＡＡＡＣＴＧＣＡＡＣＡＡＧＡＡＴＧＧＡＴＴ唱３′

１１７ ５９ 拻

ＧＡＰＤＨ ＮＭ＿００２０４６ 5
　上游 ５′唱ＣＣＡＧＧＴＧＧＴＣＴＣＣＴＣＴＧＡＣＴＴ唱３′
　下游 ５′唱ＧＴＴＧＣＴＧＴＡＧＣＣＡＡＡＴＴＣＧＴＴＧＴ唱３′
　探针 ５′唱（ＦＡＭ）ＡＡＣＡＧＣＧＡＣＡＣＣＣＡＣＴＣＣＴＣＣＡＣＣ唱３′（ＴＡＭＲＡ）

１３０ ５９ 拻

　　７畅目的基因相对定量的计算：以 ＧＡＰＤＨ为内参，采用 １、１０ －１、１０ －２、１０ －３和 １０ －４浓度梯度对 ｃＤＮＡ 进
行实时定量 ＰＣＲ扩增制备标准曲线。 ＩＧＦ唱１、ＩＧＦ唱１Ｒ、ＩＧＦ唱２、ＩＧＦ唱２Ｒ、ＩＧＦＢＰ唱３ 和 ＧＡＰＤＨ 标准曲线的 Ｒ２ 值
（ＰＣＲ仪中软件自动计算）分别为：０畅９９９７１７、０畅９９９８６７、０畅９９６１２２、０畅９９８６１４、０畅９９２１３９ 和 ０畅９９９９０９，均大于
０畅９９，表明良好的线性关系，标准扩增曲线均提示目的基因达到荧光阈值的循环数即 Ｃｔ值在 １８ ～３０。 根据
标准曲线可得斜率（Ａ＝ｓｌｏｐｅ）和截距（Ｂ＝ｉｎｔｅｒｃｅｐｔ），再通过目的基因 Ｃｔ 值和线性方程式 Ｃｔ ＝Ａ ×ｌｏｇＸ ＋Ｂ
计算目的基因的表达量 Ｘ，最后计算目的基因相对定量＝Ｘ目的基因／ＸＧＡＰＤＨ。

８畅统计学分析：采用 ＳＰＳＳ １７畅０ 软件进行统计学分析，计量资料采用均数±标准差（珋x ±s）表示。 （１）各
指标正常组、内膜癌组、癌旁组三组间均值的初步比较采用单向方差分析（Ｏｎｅ唱ｗａｙ ＡＮＯＶＡ），如果方差齐性
检验显示方差不齐，则选用Ｗｅｌｃｈ近似方差分析。 如方差分析结果有统计学意义，则进一步进行组间两两比
较，方差齐采用 ＬＳＤ法，否则采用 Ｔａｍｈａｎ′ｓ Ｔ２法。 P ＜０畅０５ 为差异有统计学意义。 （２）各指标正常组、内膜
癌组、癌旁组三组内 ＩＧＦ各成员间相关关系采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ等级关系，计算相关系数 rｓ，以 P ＜０畅０５ 为差异有
统计学意义。
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结　　果

一、ＩＧＦ唱１、ＩＧＦ唱１Ｒ、ＩＧＦ唱２、ＩＧＦ唱２Ｒ、ＩＧＦＢＰ唱３ ｍＲＮＡ在三组中的表达值（表 ２）
ＩＧＦｓ中的５ 个成员的 ｍＲＮＡ表达值在内膜癌组及癌旁组中均明显高于对照组，差异均有统计学意义（P

＜０畅０５），癌旁组与内膜癌组比较，ＩＧＦ唱１、ＩＧＦ唱１Ｒ、ＩＧＦ唱２ 的 ｍＲＮＡ量明显升高，ＩＧＦ唱２Ｒ、ＩＧＦＢＰ唱３ 的 ｍＲＮＡ值
则下降，差异有统计学意义（P ＜０畅０５）。

二、ＩＧＦｓ中 ５个成员 ｍＲＮＡ表达量的相关性分析（表 ３）
对照组中 ＩＧＦ唱１与 ＩＧＦ唱１Ｒ、ＩＧＦ唱１与 ＩＧＦＢＰ唱３、ＩＧＦ唱１与 ＩＧＦ唱２Ｒ、ＩＧＦ唱２与 ＩＧＦＢＰ唱３、ＩＧＦ唱１Ｒ与 ＩＧＦＢＰ唱３ 均

呈中度正相关，P均＜０畅０５，其他组合相关性没有统计学意义；内膜癌组中没有呈现对照组中的相关性，只有
ＩＧＦ唱１与 ＩＧＦ唱２呈高度正相关，具有统计学意义；癌旁组中，ＩＧＦ唱１ 与 ＩＧＦ唱１Ｒ、ＩＧＦ唱２与 ＩＧＦ唱１Ｒ呈高度正相关，
P均＜０畅０５，其他组合没有相关性。
三、内膜癌组中各指标的基因表达与分期、分级及肌层浸润深度的关系（表 ４）
１畅与手术病理分期的关系：ＩＧＦ唱１、ＩＧＦ唱２、ＩＧＦ唱２Ｒ ｍＲＮＡ表达量随着分期的增加呈下降趋势，差异有统

计学意义，但Ⅱ期中 ＩＧＦ唱２与Ⅲ期比较无差异，Ⅰ期中 ＩＧＦ唱２Ｒ的表达与Ⅱ期比较无统计学差异，ＩＧＦ唱１Ｒ及
ＩＧＦＢＰ唱３在分期中变化不大。

２畅与癌细胞分化程度的关系：按癌细胞分化程度分组，ＩＧＦ唱１、ＩＧＦ唱２、ＩＧＦ唱２Ｒ ｍＲＮＡ表达量随着分化程
度变差而下降，Ｇ１与 Ｇ３、Ｇ２与 Ｇ３比较差异有统计学意义（P ＜０畅０５），Ｇ１ 和 Ｇ２ 组比较差异无统计学意
义；ＩＧＦ唱１Ｒ和 ＩＧＦＢＰ唱３的基因表达在细胞分化中变化不明显。

表 2　ＩＧＦｓ的 ｍＲＮＡ在各组中的表达值（珋x ±s）
组别 例数 ＩＧＦ唱１  ＩＧＦ唱１Ｒ ＩＧＦ唱２ tＩＧＦ唱２Ｒ ＩＧＦＢＰ唱３ �
对照组 ４２ m０   畅５８ ±０  畅３０ ａ ０   畅５４ ± ０ 4畅３２ ａ ０ 倐倐畅３３ ±０ t畅１９ ａ ０ 晻晻畅０４ ±０ 噰畅０３ ａ ４ 葺葺畅５８ ± ３ �畅３５ ａ

内膜癌组 ５８ m１   畅１９ ±０  畅７９ ６   畅２３ ± ３ 4畅９８ ２ 倐倐畅４４ ±２ t畅３２ ４ 晻晻畅３２ ±２ 噰畅９８ １４ 揶揶畅４７ ±１２ �畅３１

癌旁组 ３１ m２   畅６６ ±１  畅７３ ａ ３５   畅３４ ±２２ 4畅０２ ａ ８ 倐倐畅５９ ±７ t畅１３ ａ ０ 晻晻畅３９ ±０ 噰畅３６ ａ ８ 葺葺畅２８ ± ４ �畅５７ ａ

　　注：与内膜癌组比较，ａP ＜０畅０５

表 3　三组中 ＩＧＦｓ各指标间的相关性分析（ rｓ）

组别
ＩＧＦ唱１ 汉

ＩＧＦ唱１Ｒ ＩＧＦ唱２ 汉ＩＧＦ唱２Ｒ
ＩＧＦ唱２ _

ＩＧＦ唱１Ｒ ＩＧＦ唱２Ｒ
ＩＧＦ唱１Ｒ 与
ＩＧＦ唱２Ｒ

ＩＧＦＢＰ唱３ J
ＩＧＦ唱１ 膊ＩＧＦ唱２ LＩＧＦ唱１Ｒ ＩＧＦ唱２Ｒ

对照组 ０   畅４７９ ａ －０ GG畅１４４ ０ ��畅３３１ ａ ０ 鲻鲻畅３２１ －０ 屯屯畅２４ －０ ||畅１３５ ０   畅３０５ ａ ０ 灋灋畅４８６ ａ ０ 88畅３８５ ａ ０ 骀骀畅０６７

内膜癌组 －０   畅００２ ０ GG畅９０１ ａ －０ ��畅０６７ ０ 鲻鲻畅２０９ －０ 屯屯畅１０２ －０ ||畅１６８ ０   畅０９６ ０ 灋灋畅１２４ ０ 88畅１８２ －０ 骀骀畅０９６

癌旁组 ０   畅５８８ ａ ０ GG畅１４３ －０ ��畅２４６ ０ 鲻鲻畅７５３ ａ －０ 屯屯畅００５ －０ ||畅１４６ －０   畅３５３ ０ 灋灋畅０２６ －０ 88畅１６３ －０ 骀骀畅３２８

　　注：ａP ＜０畅０５

表 4　内膜癌中 ＩＧＦｓ ｍＲＮＡ表达量与分期、细胞分级及肌层浸润深度的关系（珋x±s）
临床病理特征 例数 ＩＧＦ唱１ 汉ＩＧＦ唱２ sＩＧＦ唱１Ｒ ＩＧＦ唱２Ｒ ＩＧＦＢＰ唱３ �

手术病理分期 Ⅰ ３３ １ 殮殮畅７０ ±０ 寣畅７３ ａｂ ３ SS畅２８ ±２ E畅１７ ａｂ １ ++畅６２ ±０  畅８６ ４ 蜒蜒畅９７ ±２ 妹畅７７ ｂ １４ 缮缮畅９１ ±１３ 沣畅０３

Ⅱ １５ ０ ΖΖ畅５８ ±０ 槝畅０９ ｂ １ rr畅７３ ±２ d畅４７ １ ++畅８４ ±０  畅９６ ４ 蜒蜒畅７０ ±２ 妹畅９６ ｂ １３ 缮缮畅２５ ±１３ 沣畅３２

Ⅲ １０ ０ 构构畅４４ ±０ ǐ畅０２ ０ rr畅７２ ±１ d畅３１ １ ++畅５０ ±０  畅７９ １ 滗滗畅６０ ±２ 种畅５０ １４ 缮缮畅８３ ±１６ 沣畅７９

细胞分级 Ｇ１ 北１４ １ 构构畅４４ ±０ ǐ畅２４ ３ rr畅２５ ±２ d畅２７ １ ++畅５３ ±１  畅９２ ４ 滗滗畅７５ ±３ 种畅０１ １６ 缮缮畅２２ ±１４ 沣畅４７

Ｇ２ 北３１ １ èè畅３９ ±０ 殮畅９５ ｃ ２ aa畅５３ ±２ S畅３８ ｃ １ ++畅３２ ±０  畅９９ ４ 佑佑畅９２ ±２ 排畅６３ ｃ １１ 缮缮畅７８ ±１１ 沣畅２７

Ｇ３ 北１３ ０ èè畅４７ ±０ 殮畅０７ ｃ １ aa畅３４ ±２ S畅０２ ｃ １ ++畅６６ ±０  畅８４ ２ 佑佑畅４２ ±３ 排畅２７ ｃ １８ 缮缮畅９９ ±１６ 沣畅８７

肌层浸润深度 ≤１／２  ３９ １ ΖΖ畅４７ ±０ 槝畅７９ ｄ ３ __畅１４ ±２ Q畅２７ ｄ １ ++畅５５ ±０  畅９０ ５ 蜒蜒畅２６ ±２ 妹畅６８ ｄ １５ 缮缮畅８２ ±１２ 沣畅７８

＞１／２  １９ ０ 构构畅６３ ±０ ǐ畅４６ ０ rr畅９８ ±１ d畅７６ １ ++畅１５ ±０  畅７８ ２ 滗滗畅３９ ±２ 种畅７５ １１ 缮缮畅６９ ±１５ 沣畅０１

　　注：与Ⅱ期比较，ａP ＜０畅０５；与Ⅲ期比较，ｂP ＜０畅０５；与 Ｇ１ 比较，ｃP ＜０畅０５；与 ＞１／２ 组比较，ｄP ＜０畅０５
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　　３畅与肌层浸润深度的关系：按肌层浸润深度分≤１／２ 肌层和＞１／２ 肌层两组，ＩＧＦｓ中除 ＩＧＦ唱１Ｒ和 ＩＧ唱
ＦＢＰ唱３外，它们的基因表达量随浸润深度加深而明显下降，差异有统计学意义（P ＜０畅０５）。

讨　　论

子宫内膜癌是常见的妇科恶性肿瘤之一，其发病率呈逐年上升趋势［１］ 。 子宫内膜样腺癌是最常见的子宫
内膜癌的组织类型，发病机制不明，通常认为与过多的雌激素（ｅｓｔｒｏｇｅｎ）持续刺激有关。 肥胖、糖尿病和多囊卵
巢综合征患者是内膜癌的高危人群，她们共同的特点是高雌激素水平、高胰岛素血症和高浓度 ＩＧＦ唱１，因此血清
ＩＧＦ浓度增加也是内膜癌发病的风险因素 ［４］ 。 ＩＧＦ在内膜癌中的作用机制不明，有研究表明，ＩＧＦｓ在内膜癌中
平衡失调，导致组织局部高活性或血液高浓度的 ＩＧＦ，与内膜癌的发生发展密切相关 ［５］ 。 ＩＧＦ唱１和 ＩＧＦ唱２由子宫
内膜基质细胞产生，以自分泌和旁分泌的方式调节细胞的增生和分化［６］ 。 它们都可以与 ＩＧＦ唱１Ｒ结合而激活
ＩＧＦ唱１Ｒ，ＩＧＦ唱１Ｒ是一种酪氨酸激酶受体，属于跨膜受体，在子宫内膜间质细胞和上皮细胞中表达，它激活磷脂酰
肌醇唱３唱激酶（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３唱ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）／Ａｋｔ 途径发挥一系列效应［２］ 。 相反，ＩＧＦ唱２Ｒ并不具有酪氨酸
激酶活性，而是阳离子依赖的细胞膜受体，由 ６唱磷酸甘露糖（ｍａｎｎｏｓｅ唱６唱ｐｈｏｓｐｈａｔｅ，Ｍ唱６唱Ｐ）单体组成 ＩＧＦ唱２Ｒ／Ｍ唱
６唱Ｐ复合物，其细胞外成分较多，是 ＩＧＦ唱２、Ｍ唱６唱Ｐ和溶酶体的结合部位，主要包括一个 ＩＧＦ唱２结合区和两个 Ｍ唱６唱
Ｐ结合区。 ＩＧＦ唱２Ｒ选择性地与 ＩＧＦ唱２结合，通过细胞吞噬作用将血液循环中多余的 ＩＧＦ唱２清除［７］ 。

ＩＧＦ成员在内膜癌组织中总体表达模式以及相互之间的相关关系研究很少，Ｒｏｙ等［８］
用逆转录聚合酶

链反应（ＲＴ唱ＰＣＲ）研究 ＩＧＦ唱１、ＩＧＦ唱２及其受体在子宫内膜癌中的表达，观察到在正常子宫内膜中，ＩＧＦ唱１ 与
ＩＧＦ唱１Ｒ ｍＲＮＡ表达呈正相关，而在子宫内膜癌中却未见到这种关系；在两种内膜癌组织中（Ⅰ型雌激素依赖
型内膜癌和Ⅱ型非激素依赖型内膜癌），ＩＧＦ唱１Ｒ与 ＩＧＦ唱２Ｒ ｍＲＮＡ含量均高，而 ＩＧＦ唱１、ＩＧＦ唱２仅在Ⅰ型内膜癌
中高表达，而在Ⅱ型内膜癌中表达较低。 因此认为在两种不同类型的内膜癌中 ＩＧＦ的活性可能不同。 Ｍｃ唱
Ｃａｍｐｂｅｌｌ 等［９］

的研究说明，在不典型增殖内膜组织中 ＩＧＦ唱１Ｒ 的基因呈高表达，而且导致 ＩＧＦ唱１ 信号通路下
游分子的激活，即 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ的磷酸化，可能是增殖内膜向内膜癌进展的机制之一。
本实验利用实时荧光定量 ＲＴ唱ＰＣＲ方法检测了 ５８例子宫内膜样腺癌组织中 ＩＧＦ唱１、ＩＧＦ唱１Ｒ、ＩＧＦ唱２、ＩＧＦ唱

２Ｒ、ＩＧＦＢＰ唱３ 共 ５个因子的 ｍＲＮＡ水平，结果表明，ＩＧＦｓ ５个成员的 ｍＲＮＡ表达值在内膜癌组及癌旁组中均
明显高于对照组。 癌旁组与内膜癌组比较，ＩＧＦ唱１、ＩＧＦ唱１Ｒ、ＩＧＦ唱２ 的 ｍＲＮＡ 量明显升高，ＩＧＦ唱２Ｒ、ＩＧＦＢＰ唱３ 的
ｍＲＮＡ值则下降。 相关性分析显示，正常内膜组织中 ＩＧＦ唱１ 与 ＩＧＦ唱１Ｒ、ＩＧＦ唱１ 与 ＩＧＦＢＰ唱３、ＩＧＦ唱１ 与 ＩＧＦ唱２Ｒ、
ＩＧＦ唱２与 ＩＧＦＢＰ唱３、ＩＧＦ唱１Ｒ与 ＩＧＦＢＰ唱３呈中度正相关，说明如果正常内膜细胞自分泌或旁分泌合成的 ＩＧＦ唱１
和 ＩＧＦ唱２增加，随之 ＩＧＦ唱１Ｒ、ＩＧＦ唱２Ｒ、ＩＧＦＢＰ唱３也增加，ＩＧＦＢＰ唱３结合 ＩＧＦ唱１使 ＩＧＦ唱１浓度不至于过高，ＩＧＦ唱２Ｒ
结合 ＩＧＦ唱２通过细胞吞噬作用清除多余的 ＩＧＦ唱２，这样血液循环中 ＩＧＦｓ 浓度和细胞内 ＩＧＦｓ水平保持稳定；
癌旁组中，ＩＧＦ唱１与 ＩＧＦ唱１Ｒ、ＩＧＦ唱２与 ＩＧＦ唱１Ｒ呈高度正相关，内膜癌组中只有 ＩＧＦ唱１与 ＩＧＦ唱２呈高度正相关，
没有呈现对照组和癌旁组中的相关关系。 说明在正常内膜组织中这 ５ 个成员的 ｍＲＮＡ水平较低，而且彼此
之间呈现良好的制约关系，特别是 ＩＧＦ唱２Ｒ和 ＩＧＦＢＰ唱３ 对 ＩＧＦ水平的调控和对 ＩＧＦ唱１Ｒ的间接调控，而在癌组
织中 ＩＧＦｓ ５个成员 ｍＲＮＡ活性均增加，尤以 ＩＧＦ唱１ 和 ＩＧＦ唱２ 的基因活性增加为突出。 我们在采集标本的过
程中，选取子宫腔内远离癌灶的肉眼观正常的内膜作为癌旁组，病理结果显示其中大部分为子宫内膜腺体
增殖或不典型增生，极少部分为正常内膜。 在癌旁组中，ＩＧＦ唱１、ＩＧＦ唱２、ＩＧＦ唱１Ｒ表达量在三组中处于最高水
平，即超过癌组织。 癌旁组织可能是正常内膜向癌进展的过渡阶段，ＩＧＦ唱１、ＩＧＦ唱２ 的明显增加使细胞增生活
跃，甚至达到不可遏制，这些基因的改变可能是内膜癌发生的早期信号；直至癌发生时，这些基因的表达可
能受其他因素的影响而发生了改变。 因此，内膜癌组织中 ＩＧＦｓ的 ｍＲＮＡ表达水平升高，且它们之间的平衡
出现紊乱，ＩＧＦ唱２Ｒ和 ＩＧＦＢＰ唱３的调控能力下降或消失可能是导致癌发生的机制之一。

ＩＧＦｓ基因表达与子宫内膜样腺癌的手术病理分期、细胞分级以及肌层浸润深度的关系尚无定论。 有资
料表明血清 ＩＧＦ唱１增高与肿瘤复发及转移有关，ＩＧＦ唱１增高者 ５年生存率显著低于低 ＩＧＦ唱１ 浓度者［１０］ 。 Ｋｉｍ
等

［１１］
的研究表明，ＩＧＦ唱１Ｒ是原发性乳腺癌患者的独立预后因子，ＩＧＦＢＰ唱３ 的表达则提示预后不良。 本研究

中，内膜癌组按手术病理分期、细胞分级、肌层浸润深度分组，比较各个指标的 ｍＲＮＡ值间的差异，结果提示
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ＩＧＦ唱１、ＩＧＦ唱２的基因表达随分期、分级、浸润深度的增加而减少，ＩＧＦ唱１Ｒ以及 ＩＧＦＢＰ唱３ 的基因表达并不随分
期、分级以及浸润深度而变化。 说明 ＩＧＦ唱１、ＩＧＦ唱２ 的基因被异常激活是在内膜癌发生的早期或者主要是在
癌前病变期，它们的表达上调，说明内膜癌预后较好。
在肿瘤的发生发展中 ＩＧＦ系统与多种信号分子及癌基因、抑癌基因发生交互作用［１２唱１３］ 。 同样，子宫内

膜癌中 ＩＧＦ系统的作用非常复杂，更加详细的机制还有待进一步深入研究。
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