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间叶上皮转化在子宫平滑肌肿瘤发生发展中的作用

及机制

罗晓旋，黄　芬
（汕头潮南民生医院 妇产科，广东 汕头　５１５１４４）

［摘　要］目的：探讨间叶上皮转化（ＭＥＴ）在子宫平滑肌肿瘤发生发展中的作用及机制。方法：７８例子宫平
滑肌肿瘤手术切除后的石蜡标本分为子宫平滑肌瘤组（ＵＬ组，ｎ＝３１）、富于细胞性子宫平滑肌瘤组（ＣＵＬ组，ｎ
＝３２）及子宫平滑肌肉瘤组（ＬＭＳ组，ｎ＝１５），选择３５例正常子宫肌层石蜡标本作为对照组；采用免疫组织化学
染色法检测４组标本中 ＭＥＴ相关因子 Ｅ钙黏附蛋白（Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ）、β连环蛋白（βｃａｔｅｎｉｎ）及锌指转录因子
（Ｓｌｕｇ）蛋白表达，比较４组标本Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、βｃａｔｅｎｉｎ及Ｓｌｕｇ的表达阳性率，采用Ｓｐｅａｒｍａｎ法分析Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、β
ｃａｔｅｎｉｎ及Ｓｌｕｇ表达的相关性，比较不同临床病理分型ＬＭＳ患者间Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、βｃａｔｅｎｉｎ及Ｓｌｕｇ的表达差异。结
果：与对照组比较，各组子宫平滑肌肿瘤中 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、βｃａｔｅｎｉｎ表达阳性率升高、Ｓｌｕｇ表达阳性率降低（Ｐ＜
００５）；与ＣＵＬ组及ＵＬ组比较，ＬＭＳ组 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ和 βｃａｔｅｎｉｎ的表达阳性率升高、Ｓｌｕｇ表达阳性率降低（Ｐ＜
００５）；ＣＵＬ组与ＵＬ组上述３个指标比较，Ｓｌｕｇ表达阳性率低于 ＵＬ组（Ｐ＜００５）；Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分析发现，
Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ与βｃａｔｅｎｉｎ表达呈现正相关（ｒ＝０７５３，Ｐ＜００５），Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、βｃａｔｅｎｉｎ与 Ｓｌｕｇ呈负相关（ｒ＝－
０７９５、－０７０３，Ｐ＜００５）；在不同临床病理分型的ＬＭＳ标本中，与分化程度低、有浸润转移及Ⅱ～Ⅳ期比较，细
胞分化程度高、无浸润转移及Ⅰ期的ＬＭＳ标本中Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、βｃａｔｅｎｉｎ表达阳性率明显高、Ｓｌｕｇ阳性表达率明显
降低，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论：ＭＥＴ存在于子宫平滑肌肿瘤的发病过程中，其分子标记物 Ｅｃａｄ
ｈｅｒｉｎ、βｃａｔｅｎｉｎ及Ｓｌｕｇ可能参与了分化、浸润转移及病理分期等过程。
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　　细胞表型间的转化在间叶源性肿瘤的发生发
展中具有重要作用，其中由间叶细胞转化为上皮细

胞即为间叶上皮转化（ＭＥＴ）［１］。有研究发现，间
叶源性肿瘤中可出现 ＭＥＴ，软骨肉瘤细胞可呈现
上皮细胞的极性改变［２］，发生 ＭＥＴ的细胞可表达
上皮细胞表面的标记物 Ｅ钙黏附蛋白（Ｅｃａｄｈｅｒ
ｉｎ）和细胞质内的标记物β连环蛋白（βｃａｔｅｎｉｎ）β
ｃａｔｅｎｉｎ［３］。锌指转录因子（Ｓｌｕｇ）是调控Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ
表达和促进ＭＥＴ发生的关键分子［４］，Ｓｌｕｇ的表达
下调，可使上皮源性标记物表达增加、间叶源性标

记物下降、导致ＭＥＴ的发生。目前关于ＭＥＴ与子
宫平滑肌肿瘤发生发展的研究较为少见，其临床意

义也并不是十分清楚［５］。因此，本研究通过比较

不同类型子宫平滑肌肿瘤组织标本中 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、
βｃａｔｅｎｉｎ及Ｓｌｕｇ蛋白表达，探讨 ＭＥＴ在子宫平滑
肌肿瘤发生发展中的作用及机制。

１　资料与方法

１１　研究对象
选取２０１５年５月～２０１７年５月行子宫平滑肌

肿瘤手术切除后的石蜡标本７８例作为研究对象，
分为子宫平滑肌瘤组（ＵＬ组，ｎ＝３１）、富于细胞性
子宫平滑肌瘤组（ＣＵＬ组，ｎ＝３２）及子宫平滑肌肉
瘤组（ＬＭＳ组，ｎ＝１５）；选择３５例正常子宫肌层石
蜡标本作为对照组。纳入对象的临床资料完整、有

明确病理诊断结果及近半年内未使用激素或免疫

制剂治疗。

１２　方法
采用免疫组织化学染色方法检测４组标本中

Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、βｃａｔｅｎｉｎ及 Ｓｌｕｇ表达水平（Ｅｃａｄｈｅｒ
ｉｎ、βｃａｔｅｎｉｎ及 Ｓｌｕｇ鼠抗人单克隆抗体购自美国
Ａｂｃａｍ公司、免疫组化二步法试剂盒购买自北京中
山金桥公司），石蜡标本进行４μｍ层厚连续切片，
枸橼酸盐缓冲液进行热抗原修复，按照操作步骤加

入一抗和二抗孵育，中性树胶封片后置于光学显微

镜下进行结果判读。Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ阳性定位于细胞
膜，βｃａｔｅｎｉｎ在正常组织定位于细胞膜、在肿瘤细
胞定位于细胞质或细胞核，Ｓｌｕｇ阳性定位于细胞质
或细胞核。染色强度判定标准为：无着色为０分，
浅黄色为１分，棕黄色为２分及黄褐色为３分。阳
性细胞百分比：＜１０％为１分，１０％～５０％为２分，
＞５０％为３分；每个样本取５个高倍镜视野观察，
取平均值按照参考文献［６］判断结果。
１３　观察指标

比较４组标本的 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、βｃａｔｅｎｉｎ及 Ｓｌｕｇ
的表达阳性率，采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ法分析 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、
βｃａｔｅｎｉｎ及 Ｓｌｕｇ表达的相关性；观察不同临床病
理分型［８］ＬＭＳ患者Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、βｃａｔｅｎｉｎ及Ｓｌｕｇ的
表达差异。

１４　统计学方法
应用 ＳＰＳＳ２２０统计学软件进行数据处理和

分析。计数资料采用率（％）表示，数据比较采用
χ２或 Ｆｉｓｈｅｒ确切率法，相关性分析采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ
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法，以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

２　结果

２１　Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、βｃａｔｅｎｉｎ及Ｓｌｕｇ表达阳性率
与对照组比较，各组子宫平滑肌肿瘤中Ｅｃａｄ

ｈｅｒｉｎ、βｃａｔｅｎｉｎ表达阳性率升高、Ｓｌｕｇ表达阳性率
降低（Ｐ＜００５）；与 ＣＵＬ组及 ＵＬ组比较，ＬＭＳ组
Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ和βｃａｔｅｎｉｎ的表达阳性率升高、Ｓｌｕｇ表
达阳性率降低（Ｐ＜００５）；ＣＵＬ组与 ＵＬ组上述３
个指标比较，仅 Ｓｌｕｇ表达阳性率低于 ＵＬ组（Ｐ＜
００５）。见表１。

表１　各组石蜡标本中Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、βｃａｔｅｎｉｎ
及Ｓｌｕｇ表达阳性率（ｎ，％）

Ｔａｂ．１　ＰｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅｏｆＥｃａｄｈｅｒｉｎ，βｃａｔｅｎｉｎａｎｄ
Ｓｌｕｇｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｐａｒａｆｆｉｎｓｐｅｃｉｍｅｎｏｆｔｈｅｆｏｕｒｇｒｏｕｐｓ
组别 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ βｃａｔｅｎｉｎ Ｓｌｕｇ
ＵＬ组 １３（４１９３）（１）（２）１５（４８３９）（１）（２）１８（５８０６）（１）（２）（３）

ＣＵＬ组 １５（４６８８）（１）（２）１７（５３１２）（１）（２）１３（４０６３）（１）（２）

ＬＭＳ组 １０（６６６７）（１） １１（７３３３）（１） ３（２０００）（１）

对照组 ８（２２８６） ３（８５７） ２７（７７１４）
（１）与对照组比较，Ｐ＜００５；（２）与 ＬＭＳ组比较，Ｐ＜００５；（３）

与ＣＵＬ组比较，Ｐ＜００５

２２　Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、βｃａｔｅｎｉｎ及Ｓｌｕｇ表达的相关性
Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分析发现，在 ＬＭＳ组、ＣＵＬ

组、ＵＬ组及对照组中，Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ与 βｃａｔｅｎｉｎ表
达呈现正相关（ｒ＝０７５３，Ｐ＜００５），Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、β
ｃａｔｅｎｉｎ与 Ｓｌｕｇ呈负相关（ｒ＝－０７９５、－０７０３，Ｐ
＜００５）。
２３　不同临床病理分型 ＬＭＳ标本中 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、
βｃａｔｅｎｉｎ及Ｓｌｕｇ表达阳性率

结果显示，在不同临床病例分型的 ＬＭＳ标本
中，与分化程度低、有浸润转移及Ⅱ～Ⅳ期比较，细
胞分化程度高、无浸润转移及Ⅰ期的 ＬＭＳ标本中
Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、βｃａｔｅｎｉｎ表达阳性率明显高、而 Ｓｌｕｇ
阳性表达率明显降低，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。见表２。

３　讨论

子宫平滑肌肿瘤是临床妇产科常见的肿瘤性

疾病，其发病率约为４％，但年龄 ＞５０岁女性的发
病率可达 ４０％，严重困难了女性的生命健康［８］。

子宫平滑肌肿瘤可分为多个组织亚型，良性包括子

表２　不同临床病理分型ＬＭＳ标本中Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、
βｃａｔｅｎｉｎ及Ｓｌｕｇ表达阳性率

Ｔａｂ．２　ＰｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅｏｆＥｃａｄｈｅｒｉｎ，βｃａｔｅｎｉｎ
ａｎｄＳｌｕｇｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎＬＭＳｓｐｅｃｉｍｅｎｓｏｆ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃｔｙｐｅｓ

临床病理分级 ｎ
阳性表达（ｎ，％）

Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ βｃａｔｅｎｉｎ Ｓｌｕｇ
分化程度

　低 ８ ２（２０００）（１） ３（２７２７）（１） ８（６６６７）（１）

　高 ７ ８（８０００） ８（７２７３） ４（３３３３）
浸润转移

　有 １０ ３（３０００）（２） ４（３６３６）（２） ９（７５００）（２）

　无 ５ ７（７０００） ７（６３６３） ３（２５００）
病理分期

　Ⅰ期 ２ ５（５０００） ７（６３６３） １（８３３）
　Ⅱ期 ４ ３（３０００）（３） ２（１８１８）（３） ２（１６６７）（３）

　Ⅲ期 ５ １（１０００）（３） １（９０９）（３） ５（４１６７）（３）

　Ⅳ期 ４ １（１０００）（３） １（９０９）（３） ４（３３３３）（３）

（１）与分化程度高比较，Ｐ＜００１；（２）与无浸润转移比较，Ｐ＜

００５；（３）与Ⅰ期比较，Ｐ＜００１

宫平滑肌肌瘤、富于细胞性子宫平滑肌瘤以及核分

裂活跃的平滑肌瘤等，恶性主要就是平滑肌肉

瘤［９］。研究子宫平滑肌肿瘤的发病机制对于其治

疗和预后有着重要临床意义。传统认为雌激素的

增高是其发病主要原因，但诸多文献报道雌激素因

素并不能完全诠释间叶源性肿瘤的发病机理［１０］。

目前多数研究认为 ＭＥＴ可能在其中发挥重要作
用。ＭＥＴ是指间质细胞转变为上皮细胞的病理过
程，体现在原本上皮细胞中出现的分子标记物在间

叶源性肿瘤中呈阳性表达［１１］。当前公认的 ＭＥＴ
的分子标记物主要是细胞表面的标记物 Ｅｃａｄｈｅｒ
ｉｎ和细胞质内的标记物 βｃａｔｅｎｉｎ。钙黏附蛋白是
介导同种细胞之间相互连接的钙依赖性跨膜糖蛋

白，主要功能就是维持细胞间的紧密联系，并参与

细胞信号通路、细胞生长分化和炎症肿瘤等病理生

理过程，可分为Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ和Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ，前者是细
胞间主要黏附分子，是重要的上皮源性分子标记

物，后者主要参与细胞的迁移和神经突触的形成，

是重要的间叶源性分子标记物［１２－１３］。在 ＭＥＴ中
表现为 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的上调和 Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ的下调。
Ｓｌｕｇ是调控Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ表达和促进 ＭＥＴ发生的关
键分子，Ｓｌｕｇ的表达下调，可使上皮源性标记物表
达增加，间叶源性标记物下降，导致 ＭＥＴ的发
生［１４］。βｃａｔｅｎｉｎ参与细胞骨架蛋白的连接过程，
可与Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ相互作用，共同介导同质细胞的相
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互依附，对上皮细胞极性、完整性的维持起到重要

作用［１４］。βｃａｔｅｎｉｎ在上皮细胞和非浸润性肿瘤细
胞的细胞膜上表达，而在间叶源性肿瘤的细胞质或

细胞核上表达。

为了阐述ＭＥＴ在子宫平滑肌肿瘤中的作用及
发病机制，本研究选择了 ＵＬ、ＣＵＬ、ＬＭＳ和正常平
滑肌组织，比较４组间Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、βｃａｔｅｎｉｎ及Ｓｌｕｇ
的表达阳性率，采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ法分析 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、
βｃａｔｅｎｉｎ及Ｓｌｕｇ表达的相关性；结果发现，各型平
滑肌肿瘤组中的 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ和 βｃａｔｅｎｉｎ的表达明
显高于对照组，并在 ＬＭＳ组中表达最高，而各组
Ｓｌｕｇ表达明显低于对照组，并在 ＬＭＳ组中表达最
低，说明ＭＥＴ确实存在于子宫平滑肌肿瘤的发生
发展过程中［１５］。同时Ｓｌｕｇ在３组平滑肌肿瘤中表
达均存在差异性，提示 Ｓｌｕｇ对于鉴别和诊断 ＵＬ、
ＣＵＬ和ＬＭＳ可能会有帮助，特别是被认为是良性
和恶性平滑肌肿瘤之间的中间过程的 ＣＵＬ。为了
进一步分析ＭＥＴ对于子宫平滑肌肿瘤患者的预后
影响，本研究选择观察观察不同临床病理分型

ＬＭＳ患者间Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、βｃａｔｅｎｉｎ及Ｓｌｕｇ的表达差
异，结果发现，Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ和 βｃａｔｅｎｉｎ在细胞分化
程度高、无浸润转移和Ⅰ期中明显高表达，说明高
表达的 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ和 βｃａｔｅｎｉｎ可提示预后较好，
而Ｓｌｕｇ蛋白在细胞分化程度低、存在浸润转移和
Ⅲ／Ⅳ期中呈现明显低表达，说明 Ｓｌｕｇ的下调提示
其预后较差。

综上所述，本研究发现不同类型的子宫平滑肌

肿瘤组织中 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ和 βｃａｔｅｎｉｎ均出现高表
达，同时伴有 Ｓｌｕｇ的表达下调，说明 ＭＥＴ确实存
在于子宫平滑肌肿瘤的发生发展过程，并且与细胞

分化程度、浸润转移和病理分期有关。
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