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子宫内膜癌中 ＤＮＡ甲基转移酶３Ｂ的表达特点与
临床意义
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［摘　要］目的：探讨子宫内膜癌中ＤＮＡ甲基转移酶３Ｂ（ＤＮＡｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ３Ｂ，ＤＮＭＴ３Ｂ）的表达特点、与雌激
素受体（ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＲ）和孕激素受体（ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＲ）的相关性及意义。方法：免疫组织化学法检
测ＤＮＭＴ３Ｂ、ＥＲ、ＰＲ在１０４例子宫内膜癌组织中的表达并与临床病理特点及预后相对照。结果：１０４例子宫内膜癌
组织中ＤＮＭＴ３Ｂ阳性率为 ５０％，Ⅰ型内膜癌（内膜样癌）中 ＤＮＭＴ３Ｂ过表达率（５４．８％）显著高于Ⅱ型内膜癌
（３０．０％，Ｐ＝０．０２８），且Ⅰ型内膜癌中，随肿瘤分化变差，ＤＮＭＴ３Ｂ阳性率增加（１级、２级、３级分别为 ４３．３％、
５１．３％、８６．７％），差异有统计学意义（Ｐ＝０．０１９）。ＤＮＭＴ３Ｂ在肌层侵犯程度重、存在脉管癌栓、淋巴结转移及分期
晚的病例中过表达率更高，ＤＮＭＴ３Ｂ过表达的患者组预后更差，但差异未见统计学意义（Ｐ＞０．０５）。Ⅰ型内膜癌
ＤＮＭＴ３Ｂ与ＥＲ、ＰＲ表达呈负相关，ＥＲ、ＰＲ阴性组 ＤＮＭＴ３Ｂ过表达率（７８．９％、８６．７％）高于 ＥＲ、ＰＲ阳性组
ＤＮＭＴ３Ｂ过表达率（４７．７％、４７．８％），差异有统计学意义（Ｐ＝０．０１６，Ｐ＝０．００６）；ＥＲ、ＰＲ均阴性时，ＤＮＭＴ３Ｂ过表达
率最高（９２．９％），差异有统计学意义（Ｐ＝０．００２）。Ⅱ型内膜癌中ＤＮＭＴ３Ｂ与ＥＲ、ＰＲ表达未见相关性（Ｐ＞０．０５）。
序列分析显示，ＤＮＭＴ３Ｂ基因启动子区有多个ＥＲ、ＰＲ结合位点。结论：内膜样癌与非内膜样癌中ＤＮＭＴ３Ｂ表达特
点不同，ＤＮＭＴ３Ｂ过表达有可能作为预后或预测因子而辅助病理诊断和生物学行为评估。Ⅰ／Ⅱ型子宫内膜癌的
甲基化特点可能不同，Ⅰ型内膜癌中ＤＮＭＴ３Ｂ过表达与ＥＲ、ＰＲ表达呈负相关，Ⅱ型内膜癌中ＤＮＭＴ３Ｂ表达与ＥＲ、
ＰＲ表达关系不大。
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　　子宫内膜癌是女性生殖道最常见的恶性肿瘤之
一，世界范围内每年约新增病例１５万［１］。根据临床

病理特点，子宫内膜癌可分为两型［２］：Ⅰ型癌，雌激
素依赖型，以子宫内膜样癌（ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｉｄａｄｅｎｏｃａｒ
ｃｉｎｏｍａｓ，ＥＣ）为代表，常与雌激素过度刺激有关，肿
瘤分化好，预后相对良好，但仍有约１５％的病例术
后复发，各种治疗难以奏效；Ⅱ型癌，非雌激素依赖
型，组织学类型为非子宫内膜样癌（ｎｏｎｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｉｄ
ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｓ，ＮＥＣ），以浆液性癌和透明细胞癌
为代表，多见于绝经后老年女性，具有高度侵袭性，

预后差。目前人们对两型内膜癌涉及的分子机制已

有一些了解［１］：ＥＣ主要为抑癌基因 ＰＴＥＮ失活，微
卫星不稳定性，ＰＩＫ３ＣＡ、Ｋｒａｓ和 βｃａｔｅｎｉｎ突变；
ＮＥＣ的突出特点是 ｐ５３突变及人表皮生长因子受
体２（ｈｕｍａｎｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ２，ＨＥＲ
２）的过表达。

过去几十年中，以体细胞突变为主的癌变理论

有了许多变化，表观遗传学在肿瘤的发生、发展中的

重要地位被揭示［３－４］。哺乳动物中许多编码基因

（大约６０％）的启动子区存在 ＣｐＧ岛，ＤＮＡ甲基化
多发生在 ＣｐＧ岛的胞嘧啶第五位碳（Ｃ５）上，从而
引起转录失活和基因表达沉默。ＤＮＡ甲基转移酶
（ＤＮＡｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＤＮＭＴ）家族正是催化 ＤＮＡ
ＣｐＧ岛发生甲基化的重要组分［５］。研究显示，子宫

内膜癌中 ＰＴＥＮ、ＥＲ、ＰＲ、Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、ｈＭＬＨ１、ｈＭＳＨ２
等基因都存在异常甲基化现象，导致这些基因表达

与功能的缺失［６－９］。

目前有关 ＤＮＭＴ在子宫内膜癌发生与演进中
的作用与意义的研究不多，有限的资料显示 ＥＣ／
ＮＥＣ中 ＤＮＭＴ的表达特点截然相反［１０］：ＥＣ中
ＤＮＭＴ３Ｂ表达上调［１１］，ＮＥＣ中其表达水平降低，推
测与ＮＥＣ全基因组低甲基化状态有关［１２］。同时一

些研究提示，雌激素以受体依赖方式上调子宫内膜

癌ＤＮＭＴ３Ｂ表达，促进肿瘤形成［１３］，另外一些研究

则提示甲基化可导致激素受体失表达［１４］。鉴于

ＤＮＭＴ３Ｂ和激素受体皆可在转录水平调控基因表
达，并与子宫内膜癌密切相关，两者内在关系的揭示

对深入阐明子宫内膜癌发生、发展的分子机制，探讨

内膜癌治疗新靶点可能具有重要意义。

１　资料与方法

１．１　材料获取和判定

收集北京大学第一医院病理科２００１年至２０１２
年子宫内膜癌石蜡组织标本１０４例（８４例ＥＣ，２０例
ＮＥＣ），１０例正常增殖期内膜作为对照。由两位病
理医师复阅切片，组织学分型参照２０１４年 ＷＨＯ女
性生殖系统肿瘤病理学和遗传学分类标准［１５］，将子

宫内膜癌分为两型：Ⅰ型，主要为子宫内膜样癌；Ⅱ
型，组织类型为非子宫内膜样癌（图１）。临床分期
采用２００９年国际妇产科联盟（ＴｈｅＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＦｅｄ
ｅｒａｔｉｏｎｏｆＧｙｎｅｃｏｌｏｇｙａｎｄＯｂｓｔｅｔｒｉｃｓ，ＦＩＧＯ）标准［１６］。

无病生存时间定义为自手术治疗之日至末次随访或

死亡或肿瘤复发之间间隔的时间。

１．２　免疫组织化学染色
将石蜡组织４μｍ切片，采用 ＤａｋｏＥｎＶｉｓｉｏｎＴＭ

免疫组织化学检测试剂盒，实验用试剂包括：抗体

ＤＮＭＴ３Ｂ（５２Ａ１０１８，Ａｂｃａｍ，１∶２５０）、雌激素受体
（ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＲ，１Ｄ５，Ｄａｋｏ，Ｇｌｏｓｔｒｕｐ，Ｄｅｎ
ｍａｒｋ）、孕激素受体 （ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＲ，
ＰｇＲ６３６，Ｃａｒｐｉｎｔｅｒｉａ，ＣＡ，ＵＳＡ）。ＤＮＭＴ３Ｂ蛋白在
细胞核与细胞质中均可表达，每批染色均设置阴性

对照（ＰＢＳ代替一抗）。染色结果评估采用免疫反
应评分（ｉｍｍｕｎｏｒｅａｃｔｉｖｅｓｃｏｒｅ，ＩＲＳ）系统，ＩＲＳ＝染色
强度（ｓｔａｉｎｉｎｇｉｎｔｅｎｓｉｔｙ，ＳＩ）×阳性细胞百分比（ｐｅｒ
ｃｅｎｔａｇｅｏｆｐｏｓｉｔｉｖｅｃｅｌｌｓ，ＰＰ）。根据阳性信号的强弱
将染色强度分为４个等级：０分 ＝阴性，１分 ＝弱阳
性，２分＝中度阳性，３分＝强阳性；根据全片阳性细
胞所占比例将阳性细胞百分比分为 ５个等级：０＝
０～１％，１＝２％ ～１０％，２＝１１％ ～３３％，３＝
３４％～６６％，４＞６６％。ＩＲＳ在０～１２之间，根据以
往文献报道和本课题组的经验［１７］，我们将 ＩＲＳ≥６
定义为 ＤＮＭＴ３Ｂ过表达，ＩＲＳ＜６定义为 ＤＮＭＴ３Ｂ
表达正常。ＥＲ和ＰＲ为胞核阳性，将１０％以上的肿
瘤细胞核阳性定义为阳性［１８］（图１）。
１．３　序列分析

转录因子预测分析软件采用 ｒＶｉｓｔａ２．０（ｈｔ
ｔｐ：／／ｒｖｉｓｔａ．ｄｃｏｄｅ．ｏｒｇ），ＣｐＧ岛分析采用 ＣｐＧｉｓｌａｎｄ
ｓｅａｒｃｈｅｒ（ｈｔｔｐ：／／ｃｐｇｉｓｌａｎｄｓ．ｕｓｃ．ｅｄｕ）。
１．４　统计学分析

采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件包，两组间差异采用
χ２检验，多组间比较采用秩和检验，相关性采用
Ｓｐｅａｒｍｅｎ相关分析，采用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ进行生存分
析，Ｐ＜０．０５认为差异有统计学意义。
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２　结果

２．１　临床病理特征
１０４例子宫内膜癌患者年龄３７～７６岁，中位年

龄５４岁。组织病理标本均为手术切除标本，其中
４７例同时进行了淋巴结清扫术。临床分期：８５．６％
（８９／１０４）为Ⅰ／Ⅱ期，１４．４％（１５／１０４）为进展期
（Ⅲ／Ⅳ期）。８４例Ⅰ型癌均为子宫内膜样癌，
３５．７％（３０／８４）为高分化，４６．４％（３９／８４）为中分
化，１７．９％（１５／８４）为低分化。所有患者的随访截
止时间为２０１４年８月，其中８９例获得随访资料，随
访时间６～１００个月（平均４８个月）。
２．２　ＤＮＭＴ３Ｂ表达与内膜癌临床病理特点及预后
的关系

ＤＮＭＴ３Ｂ阳性信号位于细胞核和细胞质（图
２），正常子宫内膜 ＤＮＭＴ３Ｂ为阴性表达（ＩＲＳ＝０）。
本组中Ⅰ型子宫内膜癌的 ＤＮＭＴ３Ｂ过表达率
（５４．８％）显著高于Ⅱ型癌（３０．０％，Ｐ＝０．０２８），且
Ⅰ型内膜癌中秩和检验显示，随肿瘤分化变差，
级别提升，ＤＮＭＴ３Ｂ的过表达率增加（１级、２级、３
级分别为 ４３．３％、５１．３％、８６．７％，Ｐ＝０．０１９）。
Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析显示，ＤＮＭＴ３Ｂ过表达与Ⅰ型内
膜癌的肿瘤级别呈正相关（ｒ＝０．３８８，Ｐ＜０．００１），
同时，Ⅰ型内膜癌中，ＤＮＭＴ３Ｂ在肌层侵犯程度重、
存在脉管癌栓、淋巴结转移及分期晚的病例中过表

达率更高，但差异未见统计意义（表 １）。Ｋａｐｌａｎ
Ｍｅｉｅｒ生存分析也显示ＤＮＭＴ３Ｂ过表达组的无病生
存期更短，但差异亦未见统计学意义。

ＥＲ，ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ；ＰＲ，ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ．

图１　免疫组织化学染色ＥＲ、ＰＲ在子宫内膜样癌阳性（Ａ～Ｃ），在浆液性癌阴性（Ｄ～Ｆ）（ＥｎＶｉｓｉｏｎＴＭ　×１００，ＨＥ×１００）

Ｆｉｇｕｒｅ１　ＥＲａｎｄＰＲｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙｓｔａｉｎｉｎｇａｎｄｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓｏｆｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｉｄｃａｒｃｉｎｏｍａ（ｐｏｓｉｔｉｖｅ，Ａ，Ｂ，ａｎｄＣ）
ａｎｄｓｅｒｏｕｓｃａｒｃｉｎｏｍａ（ｎｅｇａｔｉｖｅ，Ｄ，Ｅ，ａｎｄＦ）（ＥｎＶｉｓｉｏｎＴＭ　×１００，ＨＥ×１００）

　

ＤＮＭＴ，ＤＮＡｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ．

图２　子宫内膜样癌免疫组织化学染色ＤＮＭＴ３Ｂ蛋白过表达（Ａ）及相应的组织学表现（Ｂ）（ＥｎＶｉｓｉｏｎＴＭ　×１００）

Ｆｉｇｕｒｅ２　ＴｈｅｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙｓｔａｉｎｉｎｇｏｆＤＮＭＴ３Ｂｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ（Ａ）ａｎｄｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓｏｆｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｉｄ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ（Ｂ）（ＥｎＶｉｓｉｏｎＴＭ　×１００）

　

·０９７·
北 京 大 学 学 报 （ 医 学 版 ）

ＪＯＵＲＮＡＬＯＦＰＥＫＩＮＧＵＮＩＶＥＲＳＩＴＹ（ＨＥＡＬＴＨＳＣＩＥＮＣＥＳ）　Ｖｏｌ．４８　Ｎｏ．５　Ｏｃｔ．２０１６



表１　ＤＮＭＴ３Ｂ在１０４例子宫内膜癌中的表达特点

Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｓｉｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓａｎｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ
ＤＮＭＴ３Ｂｉｎ１０４ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃａｒｃｉｎｏｍａｓ

Ｖａｒｉａｂｌｅ
ＤＮＭＴ３Ｂ

Ｎｏｒｍａｌ Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｅｄ
Ｐ

Ｔｙｐｅ

　　ＥＣ ３８（４５．２％） ４６（５４．８％） ０．０２８

　　ＮＥＣ １４（７０．７％） ６（３０．０％）

Ｇｒａｄｅ（ＥＣ）

　　１ １７（５６．７％） １３（４３．３％） ０．０１９

　　２ １９（４８．７％） ２０（５１．３％）

　　３ ２（１３．３％） １３（８６．７％）

Ｍｙｏｍｅｔｒｉａｌｉｎｖａｓｉｏｎ

　　＜１／２ ４２（５５．３％） ３４（４４．７％） ０．０７７

　　≥１／２ １０（３５．７％） １８（６４．３％）

Ｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｅｓａ

　　Ｎｏ ２０（４８．８％） ２１（５１．２％） ０．１３９

　　Ｙｅｓ １（１６．７％） ５（８３．３％）

Ｖｅｓｓｅｌｉｎｖａｓｉｏｎ

　　Ｎｏ ４５（５２．３％） ４１（４７．７％） ０．３００

　　Ｙｅｓ ７（３８．９％） １１（６１．１％）

ＦＩＧＯｓｔａｇｅ

　　Ⅰ ａｎｄⅡ ４５（５０．６％） ４４（４９．４％） ０．７８０

　　Ⅲ ａｎｄⅣ ７（４６．７％） ８（５３．３％）

　　ａ，４７ｐａｔｉｅｎｔｓｒｅｃｅｉｖｅｄｌｙｍｐｈａｄｅｎｅｃｔｏｍｙ．ＤＮＭＴ，ＤＮＡｍｅｔｈｙｌ
ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ；ＥＣ，ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｉｄｃａｒｃｉｎｏｍａ；ＮＥＣ，ｎｏｎｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｉｄｃａｒｃｉ
ｎｏｍａ；ＦＩＧＯ，ｔｈｅＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＦｅｄｅｒａｔｉｏｎｏｆＧｙｎｅｃｏｌｏｇｙａｎｄＯｂｓｔｅｔｒｉｃｓ．

２．３　ＤＮＭＴ３Ｂ与ＥＲ、ＰＲ表达的相关性
本组研究显示，Ⅰ型内膜癌ＤＮＭＴ３Ｂ与ＥＲ、ＰＲ

的表达呈负相关，而在Ⅱ型内膜癌中未见此相关性。
Ⅰ型内膜癌中，ＥＲ、ＰＲ阴性时ＤＮＭＴ３Ｂ的过表达率
（７８．９％、８６．７％）高于 ＥＲ、ＰＲ阳性组 ＤＮＭＴ３Ｂ的
过表达率（４７．７％、４７．８％），同时，ＤＮＭＴ３Ｂ过表达
组中 ＥＲ、ＰＲ阴性率（３２．６％、２８．３％）显著高于
ＤＮＭＴ３Ｂ低表达组中 ＥＲ、ＰＲ的阴性率（１０．５％、
５．３％），差异有统计学意义（Ｐ＝０．０１６，Ｐ＝０．００６）。
另外，ＥＲ、ＰＲ两者均阴性时，ＤＮＭＴ３Ｂ过表达率最
高（９２．９％），差异有统计学意义（Ｐ＝０．００２，表２，
图２）。

ＮＥＣ中 ＤＮＭＴ３Ｂ与 ＥＲ、ＰＲ的相关性不显著
（Ｐ＞０．０５），ＥＲ、ＰＲ阴性组 ＤＮＭＴ３Ｂ过表达率
（２８．６％、２７．３％）与 ＥＲ、ＰＲ阳性组 ＤＮＭＴ３Ｂ过表
达率近似（３３．３％、３３．３％，Ｐ＝０．８６１、Ｐ＝１．０００）。
ＤＮＭＴ３Ｂ过表达组 ＥＲ、ＰＲ的阴性率（６６．７％、
５０．０％）与 ＤＮＭＴ３Ｂ低表达组中 ＥＲ、ＰＲ的阴性率
近似（７１．４％、５７．１％，表２，图３）。
２．４　ＥＲ、ＰＲ结合位点及甲基化预测分析

采用转录因子预测分析软件（ｒＶｉｓｔａ２．０）分析
ＤＮＭＴ３Ｂ基因５′非翻译区（２ｋｂ），有多个ＥＲ、ＰＲ结
合位点（图４）。ＥＲ（ＥＳＲ１），ＰＲ（ＰＧＲ）基因启动子
区富于ＣｐＧ岛（图５）。

表２　子宫内膜样癌和非内膜样癌中ＤＮＭＴ３Ｂ表达与ＥＲ、ＰＲ的关系

Ｔａｂｌｅ２　ＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎＤＮＭＴ３ＢａｎｄＥＲｏｒＰＲｓｔａｔｕｓｉｎＥＣａｎｄＮＥＣ

Ｖａｒｉａｂｌｅ

ＤＮＭＴ３Ｂｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ＥＣ ＮＥＣ

Ｎｏｒｍａｌ Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｅｄ Ｔｏｔａｌ Ｎｏｒｍａｌ Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｅｄ Ｔｏｔａｌ

ＥＲ－ ４（２１．１％） １５（７８．９％） １９ １０（７１．４％） ４（２８．６％） １４

ＥＲ＋ ３４（５２．３％） ３１（４７．７％） ６５ ４（６６．７％） ２（３３．３％） ６

Ｔｏｔａｌ ３８（４５．２％） ４６（５４．８％） ８４ １４（７０．０％） ６（３０．０％） ２０

Ｐ ０．０１６ ０．８６１

ＰＲ－ ２（１３．３％） １３（８６．７％） １５ ８（７２．７％） ３（２７．３％） １１

ＰＲ＋ ３６（５２．２％） ３３（４７．８％） ６９ ６（６６．７％） ３（３３．３％） ９

Ｔｏｔａｌ ３８（４５．２％） ４６（５４．８％） ８４ １４（７０．０％） ６（３０．０％） ２０

Ｐ ０．００６ １．０００

ＥＲ－ａｎｄＰＲ－ １（７．１％） １３（９２．９％） １４ ５（６２．５％） ３（３７．５％） ８

ＥＲ＋ｏｒＰＲ＋ ３７（５２．９％） ３３（４７．１％） ７０ ９（７５．０％） ３（２５．０％） １２

Ｐ ０．００２ ０．８０３

　　ＤＮＭＴ，ＤＮＡｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ；ＥＣ，ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｉｄｃａｒｃｉｎｏｍａ；ＮＥＣ，ｎｏｎｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｉｄｃａｒｃｉｎｏｍａ；ＥＲ，ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ；ＰＲ，ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ．
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ＤＮＭＴ，ＤＮＡｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ；ＥＣ，ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｉｄｃａｒｃｉｎｏｍａ；ＮＥＣ，
ｎｏｎｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｉｄｃａｒｃｉｎｏｍａ；ＥＲ，ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ；ＰＲ，ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅｒｅ
ｃｅｐｔｏｒ．

图３　子宫内膜样癌中ＤＮＭＴ３Ｂ过表达与ＥＲ、ＰＲ表达呈负相关，

非内膜样癌中未见相关性

Ｆｉｇｕｒｅ３　ＤＮＭＴ３ＢｎｅｇａｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈＥＲａｎｄＰＲｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｉｎＥＣ，ｗｈｅｒｅａｓｓｕｃｈｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｗａｓｎｏｔｐｒｅｓｅｎｔｉｎＮＥＣ

　

３　讨论

表观遗传调控是近年肿瘤研究的热点之一，反

映出肿瘤发生、发展过程中各种在ＤＮＡ序列不变情
况下的基因表达调控。ＤＮＡ甲基化是表观调控的
重要机制之一，甲基化异常在肿瘤发病中扮演重要

角色，特别是使抑癌基因失活。ＤＮＡ甲基化多发生
在基因启动子区 ＣｐＧ岛的胞嘧啶第五位碳（Ｃ５）
上，即在Ｃ５加上一个甲基，从而引起基因转录失活
和表达沉默。ＤＮＭＴ家族正是催化 ＤＮＡＣｐＧ岛发
生甲基化的重要组分，ＤＮＭＴ与 ＤＮＡ结合，将目标
核苷酸反转暴露于ＤＮＡ双螺旋之外，之后半胱氨酸
的亲核基团从 Ｓ腺苷甲硫氨酸处转甲基至胞嘧啶
Ｃ５上，通过这种甲基化机制实现对基因表达的
调控［４－５］。

ＤＮＭＴ，ＤＮＡｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ；ＴＳＳ，ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｓｔａｒｔｓｉｔｅ；ＥＲ，ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ；ＰＲ，ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ．

图４　序列分析显示ＤＮＭＴ３Ｂ基因启动子区有多个ＥＲ、ＰＲ结合位点

Ｆｉｇｕｒｅ４　ＳｃｈｅｍａｔｉｃｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎｏｆｐｒｅｄｉｃｔｅｄＥＲｏｒＰＲｂｉｎｄｉｎｇｓｉｔｅｓｉｎｔｈｅｐｒｏｍｏｔｅｒｒｅｇｉｏｎｓｏｆＤＮＭＴ３Ｂｇｅｎｅ
　

ＴＳＳ，ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｓｔａｒｔｓｉｔｅ．

图５　序列分析显示雌、孕激素受体基因（ＥＳＲ１，ＰＧＲ）上游调控区富于ＣｐＧ岛

Ｆｉｇｕｒｅ５　ＳｅｑｕｅｎｃｅａｎａｌｙｓｅｓｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄＣｐＧｒｉｃｈｒｅｇｉｏｎｓｕｐｓｔｒｅａｍｏｆＥＳＲ１ａｎｄＰＧＲｇｅｎｅｓ
　

·２９７·
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　　哺乳动物中，ＤＮＭＴ蛋白家族至少有５个成员
（ＤＮＭＴ１、ＤＮＭＴ２、ＤＮＭＴ３Ａ、ＤＮＭＴ３Ｂ、ＤＮＭＴ３Ｌ），
研究显示，只有 ＤＮＭＴ１、ＤＮＭＴ３Ａ及 ＤＮＭＴ３Ｂ具有
甲基转移酶活性［５］。ＤＮＭＴ１在人体普遍表达，起着
维持甲基化（ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ）的作用，即根
据亲本链上特异的甲基化位点，在ＤＮＡ半保留复制
的新生链相应的胞嘧啶上进行甲基化修饰。

ＤＮＭＴ３Ａ和 ＤＮＭＴ３Ｂ主要参与从头甲基化（ｄｅｎｏｖｏ
ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ），即在没有甲基化的 ＤＮＡ双链上进行
甲基化，从头甲基化完成后就由 ＤＮＭＴ１来维持其
稳定的甲基化状态。ＤＮＭＴ３Ａ主要在胚胎干细胞
中表达，在成熟体细胞中表达丰度很低，在某些特定

的肿瘤（如睾丸生殖细胞肿瘤）中适度上调［１９］。

ＤＮＭＴ３Ｂ在成熟体细胞中表达丰度也很低，但在多
种肿瘤中表达上调，被认为是肿瘤发生的早期

事件［２０］。

有关子宫内膜癌 ＤＮＭＴ３Ｂ表达的研究相对有
限，Ｘｉｏｎｇ等［１０］以ｒｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ法和Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法
分析子宫内膜癌组织 ＤＮＭＴｍＲＮＡ和蛋白表达，结
果显示，ＥＣ、ＮＥＣ的 ＤＮＭＴ表达特点相反，ＥＣ中
ＤＮＭＴ３Ｂ、ＤＮＭＴ１的表达较正常对照升高，且分化
差的肿瘤表达更高，而在 ＮＥＣ中则显著降低，
ＤＮＭＴ３Ａ、ＤＮＭＴ２在 ＥＣ和 ＮＥＣ中均无明显变化。
细胞系的研究结果相似，ＤＮＭＴ３Ｂ在分化差的内膜
癌细胞系（如 ＫＬＥ）中的表达显著高于分化较好的
细胞系（如Ｉｓｈｉｋａｗａ）［１１］。

本研究以免疫组织化学法分析８４例内膜样癌
及２０例浆液性癌中 ＤＮＭＴ３Ｂ的表达，结果与以往
文献报道一致，正常周期子宫内膜中 ＤＮＭＴ３Ｂ几乎
全部阴性，ＥＣ中 ＤＮＭＴ３Ｂ的过表达率（５４．８％）显
著高于ＮＥＣ（３０．０％），随肿瘤分化变差，级别提升，
ＤＮＭＴ３Ｂ在ＥＣ中的阳性率显著增加（１级、２级、３
级分别为４３．３％、５１．３％、８６．７％）；同时，ＤＮＭＴ３Ｂ
在肌层侵犯程度重、存在脉管癌栓、淋巴结转移及分

期晚的ＥＣ病例中过表达率更高，生存分析也显示
ＤＮＭＴ３Ｂ过表达组的预后更差，但差异均未见统计
学意义，可能与我们的病例数量不够充足、随访资料

有限有关。

有研究显示，Ⅰ型内膜癌发病的重要分子事件，
如ＰＴＥＮ、ＥＲ、ＰＲ、Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、ｈＭＬＨ１、ｈＭＳＨ２等基因
都存在异常甲基化现象［６－９］。结合本组研究结果，

我们推测ＤＮＭＴ３Ｂ过表达可能通过参与这些基因
甲基化，导致其表达与功能缺失，从而参与Ⅰ型内膜
癌的发生、发展。Ⅱ型癌中 ＤＮＭＴ３Ｂ过表达率不
高，研究显示Ⅱ型癌全基因组ＤＮＡ呈现一种低甲基

化状态，从而容易发生染色体异常和基因突变［１２］，

ＤＮＭＴ３Ｂ过表达率不高可能是导致这种现象的因素
之一。

ＥＲ、ＰＲ与内膜癌，特别是Ⅰ型内膜癌的发病密
切相关，无孕激素拮抗的雌激素过度刺激被认为是

子宫内膜增生和Ⅰ型内膜癌形成的重要诱导因素，
但在内膜癌进展过程中，激素受体丢失反而提示肿

瘤侵袭性增强。当前有研究提示，启动子甲基化是

激素受体失表达的机制之一。Ｓａｓａｋｉ等［１４］的研究

发现，子宫内膜癌细胞系及组织中 ＰＲ亚型 ＰＲＢ的
启动子甲基化而失活，ＰＲＡ启动子未甲基化而正常
表达。ＰＲＡ／ＰＲＢ两者的比例很重要，Ｃｕｉ等［１３］的研

究认为两者比例异常可导致孕激素拮抗雌激素

（Ｅ２）保护内膜的作用消失，Ｅ２可上调 Ｉｓｈｉｋａｗａ细
胞ＤＮＭＴ３Ｂ表达，并促进 ＤＮＡ从头甲基化活性，此
过程依赖 ＥＲ。另有研究则提示 Ｅ２特异性上调
ＤＮＭＴ３Ｂ４（非活化亚型）表达，降低 ＣＸＣＲ４和
ＣＸＣＬ１２基因启动子高甲基化状态，增加 ＣＸＣＲ４和
ＣＸＣＬ１２表达及该通路活性，从而促进内膜癌细胞
增殖［２１］。

本组研究结果似乎与上述文献不太一致，ＥＣ中
ＤＮＭＴ３Ｂ表达与ＥＲ、ＰＲ表达呈显著负相关，且ＥＲ、
ＰＲ同时阴性时的相关性更强，ＤＮＭＴ３Ｂ过表达率高
达９２．９％。虽然本文结果与以往文献看似不一致，
但从另一角度看，ＤＮＭＴ３Ｂ过表达与ＥＲ、ＰＲ的负相
关性与它们对内膜癌生物学行为特点的提示作用相

吻合，即 ＥＲ、ＰＲ阴性及 ＤＮＭＴ３Ｂ过表达均提示内
膜癌更具侵袭性。

虽然本组数据显示 ＥＣ中 ＤＮＭＴ３Ｂ与 ＥＲ、ＰＲ
的表达呈负相关，序列分析也显示ＥＲ、ＰＲ基因启动
子区含有ＣｐＧ岛，以往文献研究也提示内膜癌激素
受体丢失与甲基化有关，但本组数据进一步的分析

显示，ＤＮＭＴ３Ｂ阳性时，ＥＲ、ＰＲ阴性率仅分别为
３２．６％和２８．３％，提示ＤＮＭＴ３Ｂ阳性所致的启动子
甲基化对ＥＲ、ＰＲ阴性的贡献不大，甲基化可能不是
Ⅰ型内膜癌ＥＲ、ＰＲ阴性的主要调控机制。

另外，本组数据还显示 ＥＲ或 ＰＲ阴性时，
ＤＮＭＴ３Ｂ阳性率高达７８．９％和８６．７％，ＥＲ／ＰＲ同时
阴性时，ＤＮＭＴ３Ｂ阳性率更高（９２．９％），较 ＥＲ、ＰＲ
阳性组的 ＤＮＭＴ３Ｂ阳性率增加近１倍。序列分析
显示，ＤＮＭＴ３Ｂ基因上游调控区含有多个ＥＲ、ＰＲ结
合位点，结果提示ＥＲ、ＰＲ可能通过直接或间接方式
负性调控ＤＮＭＴ３Ｂ表达。结合前面所述，ＥＲ、ＰＲ阳
性的内膜癌生物学行为偏良善，我们有理由推测Ⅰ
型内膜癌中，ＥＲ、ＰＲ阳性表达通过直接或间接抑制
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ＤＮＭＴ３Ｂ表达，降低下游一些相关抑癌基因甲基化
失活，从而在肿瘤演进过程中扮演保护或拮抗的角

色，而在Ⅱ型内膜癌中，ＤＮＭＴ３Ｂ过表达与 ＥＲ或
ＰＲ的状态关系不大。

综上所述，本研究结果提示 ＥＣ和 ＮＥＣ中
ＤＮＭＴ３Ｂ的表达特点不同，两者的甲基化特点可能
不同，ＤＮＭＴ３Ｂ过表达有可能作为预后或预测因子
而辅助病理诊断与生物学行为评估。ＥＣ中
ＤＮＭＴ３Ｂ与ＥＲ、ＰＲ表达呈负相关，ＥＲ、ＰＲ阳性可能
会干扰 ＤＮＭＴ３Ｂ表达，间接保护一些相关基因，特
别是抑癌基因，避免其甲基化失活，但ＥＣ中ＥＲ、ＰＲ
自身甲基化可能并不是导致其失表达的主要机制。
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