
[收稿日期]2024-07-05
[基金项目]河北省2024年度医学科学研究课题计划(20240274)
[作者简介]王尽轶(1991—),女,主治医师,主要从事妇科肿瘤方向的研究。
[通讯作者]刘云春,主任医师。

子宫内膜癌组织CCNA2、CDCA8表达与增殖侵袭基因、
临床病理参数及预后的关系研究

王尽轶1,黄丽娟2,郭丰玉2,葛素云3,高月月1,谢双双1,刘云春1

(1.河北北方学院附属第一医院妇产科,河北
 

张家口
 

075000;2.廊坊市妇幼保健院妇产科,
河北

 

廊坊
 

065000;3.廊坊广安医院妇产科,河北
 

廊坊
 

065000)

[摘 要]目的 探讨子宫内膜癌(EC)组织中细胞周期蛋白A2(CCNA2)、细胞分裂周期相关基因8(CDCA8)表达情况与增

殖侵袭基因表达、临床病理参数和预后的关系。方法 选择2016年1月至2020年2月在河北北方学院附属第一医院进行手术

治疗的203例EC患者为研究对象。采用实时荧光定量聚合酶链式反应(RT-qPCR)检测EC组织及癌旁组织CCNA2、CDCA8表

达及增殖基因[细 胞 周 期 蛋 白 依 赖 激 酶6(CDK6)、增 殖 细 胞 核 抗 原(PCNA)、细 胞 周 期 素 D1(CCND1)、核 苷 酸 还 原 酶 M2

(RRM2)]、侵袭基因[高迁移率族蛋白B1(HMGB1)、Dickkopf相关蛋白1(DKK1)、转移关联蛋白1(MTA1)]的表达情况及相关

性,并分析EC组织中CCNA2、CDCA8表达与患者临床病理参数的关系;采用Kaplan-Meier生存曲线分析CCNA2、CDCA8高表

达与低表达对EC患者预后的影响。结果 EC癌组织中CCNA2、CDCA8、CDK6、PCNA、CCND1、RRM2、HMGB1、MTA1的

mRNA相对表达量高于癌旁组织,差异有统计学意义(t值介于11.986~30.927之间,P<0.05);EC癌组织中DKK1的 mRNA

相对表达量低于癌旁 组 织,差 异 有 统 计 学 意 义(t=17.033,P<0.05);EC组 织 中 CCNA2、CDCA8的 mRNA相 对 表 达 量 与

CDK6、PCNA、CCND1、RRM2、HMGB1、MTA1的 mRNA相对表达量呈正相关性(r 值介于0.538~0.665之间,P<0.05),与

DKK1的 mRNA相对表达量呈负相关性(r值分别为-0.593、-0.606,P<0.05);EC癌组织中CCNA2、CDCA8的 mRNA相对

表达量在国际妇产科联盟(FIGO)分期Ⅲ期组、低分化组、肌层浸润深度≥1/2组、淋巴结转移组中较高,差异有统计学意义(t值介于

6.948~13.894之间,P<0.05);高CCNA2组3年总生存率为72.34%,低于低CCNA2组的91.43%,差异有统计学意义(χ2=

12.405,P<0.001);高CDCA8组3年总生存率为71.43%,低于低CDCA8组的93.07%,差异有统计学意义(χ2=15.990,P<

0.001)。结论 子宫内膜癌组织中CCNA2、CDCA8呈高表达状态,其表达水平与增殖侵袭基因、临床病理参数有关,其表达水平

升高有可能导致子宫内膜癌患者预后不良。
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[Abstract]
 

Objective
 

To
 

investigate
 

relationships
 

of
 

expressions
 

of
 

cyclin
 

A2
 

(CCNA2)
 

and
 

cell
 

division
 

cycle-related
 

gene
 

8
 

(CDCA8)
 

in
 

endometrial
 

carcinoma
 

(EC)
 

tissues
 

with
 

expressions
 

of
 

proliferation
 

genes
 

and
 

invasion
 

genes,clinicopathological
 

parameters
 

and
 

prognosis
 

of
 

the
 

disease.
 

Methods
 

203
 

EC
 

patients
 

who
 

underwent
 

surgical
 

treatment
 

in
 

The
 

First
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Hebei
 

North
 

University
 

from
 

January
 

2016
 

to
 

February
 

2020
 

were
 

selected
 

as
 

study
 

subjects.Real-time
 

fluorescence
 

quantitative
 

polymerase
 

chain
 

reaction
 

(RT-qPCR)
 

was
 

employed
 

to
 

detect
 

expressions
 

of
 

CCNA2,CDCA8
 

and
 

proliferation
 

genes
 

[cyclin-dependent
 

kinase
 

6
 

(CDK6),proliferating
 

cell
 

nuclear
 

antigen
 

(PCNA),cyclin
 

D1
 

(CCND1),ribonucleotide
 

reductase
 

M2
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(RRM2)],invasion
 

genes
 

[high
 

mobility
 

group
 

protein
 

B1
 

(HMGB1),Dickkopf-related
 

protein
 

1
 

(DKK1),metastasis-associated
 

protein
 

1
 

(MTA1)]
 

in
 

EC
 

tissues
 

and
 

adjacent
 

tissues
 

of
 

EC
 

patients.Pearson
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyzed
 

correlations
 

of
 

expressions
 

of
 

CCNA2
 

and
 

CDCA8
 

with
 

expressions
 

of
 

CDK6,PCNA,CCND1,RRM2,HMGB1,DKK1
 

and
 

MTA,and
 

relationships
 

of
 

expressions
 

of
 

CCNA2
 

and
 

CDCA8
 

in
 

EC
 

tissues
 

with
 

clinicopathological
 

parameters
 

of
 

the
 

patients.Kaplan-Meier
 

survival
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

effects
 

of
 

high
 

expressions
 

and
 

low
 

expressions
 

of
 

CCNA2
 

and
 

CDCA8
 

on
 

prognosis
 

(overall
 

3-

year
 

survive
 

rate)
 

of
 

EC
 

patients.
 

Results
 

The
 

relative
 

mRNA
 

expression
 

levels
 

of
 

CCNA2,CDCA8,CDK6,PCNA,CCND1,

RRM2,HMGB1
 

and
 

MTA1
 

in
 

EC
 

tissues
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

adjacent
 

tissues,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(t=11.986-30.927,all
 

P<0.05),while
 

the
 

relative
 

expression
 

of
 

DKK1
 

mRNA
 

in
 

EC
 

tissues
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

adjacent
 

tissues,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(t=17.033,P<0.05).The
 

relative
 

mRNA
 

expressions
 

of
 

CCNA2
 

and
 

CDCA8
 

in
 

EC
 

tissues
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

relative
 

mRNA
 

expressions
 

of
 

CDK6,PCNA,CCND1,RRM2,HMGB1
 

and
 

MTA1
 

(r=0.538-0.665,all
 

P<0.05),while
 

they
 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

relative
 

mRNA
 

expression
 

of
 

DKK1
 

(r=-0.593
 

and
 

-0.606
 

respectively,both
 

P<0.05).The
 

relative
 

expression
 

levels
 

of
 

CCNA2
 

mRNA
 

and
 

CDCA8
 

mRNA
 

in
 

EC
 

tissues
 

were
 

related
 

to
 

clinicopathological
 

parameters
 

such
 

as
 

International
 

Federation
 

of
 

Gynecology
 

and
 

Obstetrics
 

(FIGO)
 

staging,degree
 

of
 

differentiation,depth
 

of
 

myometrial
 

invasion
 

and
 

lymph
 

node
 

metastasis:in
 

detail,the
 

relative
 

expression
 

levels
 

of
 

CCNA2
 

mRNA
 

and
 

CDCA8
 

mRNA
 

in
 

such
 

EC
 

tissues
 

groups
 

as
 

FIGO
 

stage
 

III
 

subgroup,low
 

differentiation
 

group,depth
 

of
 

myometrial
 

invasion
 

≥1/2
 

group
 

and
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

group
 

were
 

higher,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(t=6.948-13.894,all
 

P<0.05).The
 

overall
 

3-year
 

survival
 

rate
 

of
 

EC
 

patients
 

in
 

high
 

CCNA2
 

expression
 

group
 

was
 

72.34%,

which
 

was
 

lower
 

than
 

91.43%
 

in
 

low
 

CCNA2
 

expression
 

group,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(χ2=12.405,P<

0.001).The
 

overall
 

3-year
 

survival
 

rate
 

of
 

EC
 

patients
 

in
 

high
 

CDCA8
 

expression
 

group
 

was
 

71.43%,which
 

was
 

lower
 

than
 

93.07%
 

in
 

low
 

CDCA8
 

expression
 

group,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(χ2=15.990,P<0.001).
 

Conclusion
 

CCNA2
 

and
 

CDCA8
 

are
 

highly
 

expressed
 

in
 

EC
 

tissues,and
 

their
 

expression
 

levels
 

are
 

related
 

to
 

proliferation
 

genes
 

and
 

invasion
 

genes,and
 

clinicopathological
 

parameters
 

of
 

the
 

patients.Elevated
 

expression
 

levels
 

of
 

CCNA2
 

and
 

CDCA8
 

can
 

lead
 

to
 

poor
 

prognosis
 

of
 

EC
 

patients.
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  子宫内膜癌(endometrial
 

carcinoma,EC)是女

性生殖系统常见的恶性肿瘤,目前EC的治疗方法主

要有手术治疗、放化疗等,但中远期生存率较低,患

者预后情况不容乐观[1]。细胞无限增殖侵袭是恶性

肿瘤的基本特征,EC的发生、发展与诸多增殖侵袭

基因表达异常有关[2]。既往研究表明,细胞周期蛋

白依赖激酶6(cyclin
 

dependent
 

kinase
 

6,CDK6)、增

殖细胞核抗原(proliferating
 

cell
 

nuclear
 

antigen,

PCNA)、细胞周期素D1(cyclin
 

D1,CCND1)、核苷酸

还原酶 M2(ribonucleotide
 

reductase
 

M2,RRM2)等

增殖基因和高迁移率族蛋白B1(high
 

mobility
 

group
 

proteins
 

B1,HMGB1)、Dickkopf相关蛋白1(Dick-

kopf-related
 

proteins
 

1,DKK1)、转 移 关 联 蛋 白1
(metastasis-

 

associated
 

protein
 

1,MTA1)等侵袭基

因的异常表达与EC的病理进程有密切的相关性[3-4]。

细胞周期蛋白A2(cyclin
 

A2,CCNA2)基因编码

蛋白属于高度保守的细胞周期蛋白家族,在G1/S期

和G2/M期的细胞周期控制中发挥关键性作用,已

有研究显示,上调CCNA2表达与乳腺癌增殖、迁移

有密切的相关性[5]。另有研究发现,子宫内膜癌中

CCNA2异常表达可能导致细胞周期失衡,促进癌细

胞的增殖,同时还可能与其他细胞周期相关蛋白或

信号通路相互作用,共同影响子宫内膜癌的发生和

发展[6]。细 胞 分 裂 周 期 相 关 基 因8(cell
 

division
 

cycle-related
 

gene
 

8,CDCA8)是一个细胞周期调节

基因,对定位染色体过客复合物于着丝粒、纠正动粒

结合错误、稳定双极纺锤体等方面发挥重要作用,已

被证实与肝癌细胞的增殖、迁移、侵袭能力有关[7]。

Hao等[8]的研究对EC患者的公开转录组数据集进

行生物信息学分析,发现CDCA8是EC发生发展的

候选基因之一。然而,EC组织CCNA2、CDCA8表

达与增殖侵袭基因的关系尚无报道,与预后的关系

尚未完全阐明。本研究探讨了EC组织中CCNA2、

CDCA8表达情况及与增殖侵袭基因、临床病理参
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数、预后的相关性,以期为EC的预后评估提供参考。

1资料和方法

1.1一般资料

选择2016年1月至2020年2月在河北北方学

院附属第一医院进行手术治疗的203例EC患者为

研究对象。纳入标准:①经术后病理确诊为子宫内

膜癌;②首次确诊且未接受过放疗、化疗或其他抗肿

瘤治疗;③具备手术适应证;④留存有完整的癌组织

及癌旁组织(距癌缘≥3
 

cm)标本;⑤临床资料完整;

⑥患者或其家属知情同意。排除标准:①合并其他

恶性肿瘤;②伴有严重心、肝、肾、肺等脏器功能不

全;③患有感染性疾病、凝血功能异常、免疫系统疾

病或内分泌系统疾病;④既往有子宫手术史。纳入

的患者年龄28~78岁,平均(56.37±7.86)岁;其中≤

55岁者87例,>55岁者116例;绝经132例,未绝经

71例。肿瘤病理特征如下:腺癌168例,非腺癌35
例;肿瘤最大径<3

 

cm者123例,≥3
 

cm者80例;

组织学类型包括局灶型84例和弥散型119例;肿瘤

国际妇产科联盟(International
 

Federation
 

of
 

Gyne-

cology
 

and
 

Obstetrics,FIGO)分 期[9]Ⅰ-Ⅱ期123
例,Ⅲ期80例;低分化79例,中高分化124例;肌层

浸润深度<1/2者65例,≥1/2者138例;伴淋巴结

转移45例,无转移158例。本研究经医院伦理委员

会审批通过(批号:K20151223041)。

1.2研究方法

1.2.1癌组织及癌旁组织CCNA2、CDCA8、增

殖侵袭基因检测

采用实时荧光定量聚合酶链式反应(RT-qPCR)

检测EC组织及癌旁组织CCNA2、CDCA8表达及增

殖侵袭基因。

取约50~80
 

mg组织样本,加入适量裂解液后,

使用Trizol试剂盒(美国Invitrogen公司)提取总

RNA,操作严格遵循试剂说明书。提取后的 RNA
经NanoPhotometer

 

UV/Vis分光光度计检测浓度

与纯度,以 A260/A280比值>1.9为合格标准。随

后,采用PrimeScriptTM
 

RT
 

reagent
 

Kit
 

with
 

gDNA
 

Eraser试剂盒(日本 Takar公司)进行加尾法反转

录,反应体系为20
 

μL(包含混合液10
 

μL、上下游引

物各1
 

μL、DNA模板2
 

μL及蒸馏水6
 

μL),反应条

件为95
 

℃
 

30
 

s预变性,60
 

℃
 

30
 

s,共50个循环,所

得cDNA保存备用。

使用GoTaq􀆿
 

qPCR
 

Master
 

Mix试剂盒(美国

Promeg公司)进行实时荧光定量PCR扩增。反应

体系为20
 

μL:GoTaq
􀆿

 

qPCR
 

Master
 

Mix
 

10
 

μL、上

下游引物各0.8
 

μL、cDNA
 

4
 

μL、CXR染色液0.2
 

μL,

以无 酶 水 补 足 体 积。反 应 程 序 设 置 如 下:95
 

℃
 

2
 

min;95
 

℃
 

15
 

s、60
 

℃
 

1
 

min,共40个循环;最后

72
 

℃延伸2
 

min。实验独立重复3次,采用2-ΔΔCt法

计算目标基因相对表达量,以 U6作为 CCNA2和

CDCA8的内参基因,以GAPDH作为增殖相关基因

(CDK6、PCNA、CCND1、RRM2)及侵袭相关基因

(HMGB1、DKK1、MTA1)的内参基因。所用引物由

上海生物工程公司合成,序列信息见表1。

表1 基因引物系列

Table
 

1 Gene
 

primer
 

series

基因 上游引物 下游引物

CCNA2 5'-CGCTGGCGGTACTGAAGTC-3' 5'-GAGGAACGGTGACATGCTCAT-3'

CDCA8 5'-GCAGGAGAGCGGATTTACAAC-3' 5'-CTGGGCAATACTGTGCCTCTG-3'

U6 5'-CTCGCGCAGCCTTGACA-3' 5'-AACTTCGGAATTGCACTCGT-3'

CDK6 5'-GTCTCACCCATACTTCCAGGACC-3' 5'-GGGACCCATAAGCCACCAAG-3'

PCNA 5'-CAATGACCCCGCACGATTTC-3' 5'-CATGGAGGGCGGATTGGAA-3'

CCND1 5'-ATCCGAAGGAGGCTCTACTATG-3' 5'-CTTCTGGAGTCGGCGAATAGG-3'

RRM2 5'-CCACGGAGCCGAAAACTAAAG-3' 5'-CTCTGCCTTCTTATACATCTGCC-3'

HMGB1 5'-GATGTTGCGAAGAAACTGGG-3' 5'-TTCAGCCTTGACAACTCCCT-3'

DKK1 5'-TATCACACCAAAGGACAAG-3' 5'-TGATGGTGATCTTTCTGTAT-3'

MTA1 5'-AGCTACGAGCAGCACAACGGGGT-3' 5'-CACGCTTGGTTTCCGAGAGT-3'

GAPDH 5'-TGACTTCAACAGCGACACCCA-3' 5'-CACCCTGTTGCTGTAGCCAAA-3'
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1.2.2预后

以术后次日为随访起点,采用门诊复查和电话

随访的方式,每例患者计划随访3年,第1年每4月

随访1次,第2、3年每6月随访1次,随访内容包括

询问症状、体格检查、糖类抗原125(carbohydrate
 

antigen
 

125,CA125)和人附睾蛋白4(human
 

epidi-

dymis
 

protein
 

4,HE4)检测、影像学检查(视情况进

行腹部或盆腔 B超,胸部、腹部、盆部增强 CT 或

MRI检查),随访截止日期为2023年2月。以随访

到期或患者死亡为随访终点事件,记录患者的生存

情况,统计总生存期,总生存期即随访开始至因任何

原因引起死亡的时间。

1.3统计学方法

研究数据采用统计学软件IBM
 

SPSS
 

Statistics
 

26.0进 行 统 计 学 分 析。计 量 资 料 采 用 Shapiro-

Wilktest法进行正态性检测,符合正态分布的用均

数±标准差(x-±s)描述,两组比较采用独立样本t
检验;计数资料用例数(n)和百分比(%)表示,组间

采用χ2 检验;采用Pearson相关法分析 CCNA2、

CDCA8与 CDK6、PCNA、CCND1、RRM2、HMGB1、

DKK1、MTA1的相关性;采用Kaplan-Meier生存曲

线分析CCNA2、CDCA8高表达组与低表达组3年

总生存率。以P<0.05为差异有统计学意义。

2结果

2.1癌组织与癌旁组织中CCNA2、CDCA8、增
殖侵袭基因表达水平比较

EC癌组织中CCNA2、CDCA8、CDK6、PCNA、

CCND1、RRM2、HMGB1、MTA1的 mRNA相对表

达量高于癌旁组织,差异有统计学意义(t 值介于

11.986~30.927之间,P<0.05);EC癌组织中

DKK1的mRNA相对表达量低于癌旁组织,差异有

统计学意义(t=17.033,P<0.05),见表2、表3。

表2 癌组织与癌旁组织CCNA2、CDCA8、侵袭基因的 mRNA相对表达量比较(x-±s)

Table
 

2 Comparison
 

of
 

relative
 

expression
 

levels
 

of
 

CCNA2
 

mRNA,CDCA8
 

mRNA
 

and
 

invasive
 

genes􀆳
 

mRNAs
 

between
 

the
 

EC
 

tissues
 

and
 

the
 

adjacent
 

tissues
 

(x-±s)

组别 例数 CCNA2 CDCA8
侵袭基因

HMGB1 MTA1 DKK1

EC癌组织 203 3.16±0.46 8.94±1.23 24.35±5.72 2.79±0.67 17.23±4.35

癌旁组织 203 2.38±0.41 7.26±1.12 18.36±4.24 1.23±0.26 26.83±6.75

t 18.035 14.389 11.986 30.927 17.033

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表3 癌组织与癌旁组织增殖基因的 mRNA相对表达量比较(x-±s)

Table
 

3 Comparison
 

of
 

relative
 

expression
 

levels
 

of
 

proliferation
 

genes􀆳
 

mRNAs
 

between
 

the
 

EC
 

tissues
 

and
 

the
 

adjacent
 

tissues
 

(x-±s)

组别 例数 CDK6 PCNA CCND1 RRM2

EC癌组织 203 1.67±0.43 2.27±0.64 2.08±0.61 7.46±1.43

癌旁组织 203 0.82±0.14 0.86±0.18 0.79±0.15 5.16±1.15

t 26.781 30.217 29.259 13.384

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  2.2癌组织中CCNA2、CDCA8表达水平与增

殖侵袭基因的相关性

EC组织中CCNA2、CDCA8的 mRNA相对表

达量 与 CDK6、PCNA、CCND1、RRM2、HMGB1、

MTA1的mRNA相对表达量呈正相关性(r值介于

0.538~0.665之间,P<0.05),与DKK1的 mRNA

相对 表 达 量 呈 负 相 关 性(r 值 分 别 为 -0.593、

-0.606,P<0.05),见表4。

2.3癌组织中CCNA2、CDCA8的 mRNA相对

表达量与EC患者临床病理参数的关系

EC癌组织中CCNA2、CDCA8的 mRNA相对

表达量在FIGO分期Ⅲ期组、低分化组、肌层浸润深
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度≥1/2组、淋巴结转移组中较高,差异有统计学意

义(t值介于6.948~13.894之间,P<0.05),与年

龄、绝经情况、病理类型、肿瘤最大径、组织类型等参

数差异无统计学意义(P>0.05),见表5。

表4 癌组织中CCNA2、CDCA8的 mRNA相对表达量与增殖侵袭基因的 mRNA相对表达量的相关性

Table
 

4 Correlations
 

between
 

relative
 

expression
 

levels
 

of
 

CCNA2
 

mRNA
 

and
 

CDCA8
 

mRNA,

and
 

relative
 

expression
 

levels
 

of
 

proliferation
 

genes􀆳
 

mRNAs
 

and
 

invasion
 

genes􀆳
 

mRNAs
 

in
 

the
 

EC
 

tissues

项目
增殖基因

CDK6 PCNA CCND1 RRM2

侵袭基因

HMGB1 DKK1 MTA1

CCNA2 r 0.615 0.643 0.589 0.616 0.645 -0.593 0.617

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

CDCA8 r 0.639 0.665 0.595 0.637 0.565 -0.606 0.538

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表5 癌组织中CCNA2、CDCA8表达水平与EC患者临床病理参数的关系(x-±s)

Table
 

5 Relationships
 

between
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

CCNA2
 

mRNA
 

and
 

CDCA8
 

mRNA
 

in
 

the
 

EC
 

tissues,and
 

clinical
 

pathological
 

parameters
 

of
 

EC
 

patients
 

(x-±s)

临床病理特征 例数
CCNA2

相对表达量 t P

CDCA8

相对表达量 t P

年龄(岁) 1.358 0.176 1.203 0.230

 >55 116 3.21±0.48 9.03±1.26

 ≤55 87 3.12±0.45 8.82±1.19

绝经情况 1.312 0.191 0.332 0.741

 是 132 3.19±0.51 8.96±1.25

 否 71 3.10±0.37 8.90±1.19

病理类型 1.387 0.167 0.735 0.463

 腺癌 168 3.18±0.49 8.97±1.31

 非腺癌 35 3.06±0.32 8.80±0.85

肿瘤最大径(cm) 1.809 0.072 0.844 0.399

 ≥3 80 3.23±0.52 9.03±1.36

 <3 123 3.11±0.42 8.88±1.15

组织类型 1.080 0.282 0.288 0.774

 局灶型 84 3.12±0.44 8.91±1.21

 弥散型 119 3.19±0.47 8.96±1.24

FIGO分期 12.023 <0.001 13.894 <0.001

 Ⅰ~Ⅱ期 123 2.84±0.39 7.96±1.18

 Ⅲ期 80 3.65±0.57 10.45±1.31

分化程度 11.186 <0.001 8.498 <0.001

 低分化 79 3.62±0.53 9.86±1.37

 中高分化 124 2.87±0.42 8.35±1.14

肌层浸润深度 8.416 <0.001 6.948 <0.001

 <1/2 65 2.76±0.41 8.06±1.08

 ≥1/2 138 3.35±0.49 9.35±1.30

淋巴结转移 9.851 <0.001 8.734 <0.001

 有 45 3.76±0.59 10.37±1.62

 无 158 2.99±0.42 8.53±1.12
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  2.4癌组织中CCNA2、CDCA8的 mRNA相对

表达量对EC患者预后的影响

本研究中203例EC患者,失访4例,获得完整

随访资料的199例患者中,3年总生存率为82.41%
(164/199),死亡率为17.59%(35/199)。以EC组

织中CCNA2、CDCA8相对表达量的均值将EC患

者分为高CCNA2组(94例)、低CCNA2组(105例)

和高CDCA8组(98例)、低CDCA8组(101例)。高

CCNA2组3年总生存率为72.34%(68/94),低于

低CCNA2组的91.43%(96/105),差异有统计学意

义(χ2=12.405,P<0.001),见图1A;高CDCA8组

3年总生存率为71.43%(70/98),低于低CDCA8组

的93.07%(94/101),差 异 有 统 计 学 意 义(χ2=

15.990,P<0.001),见图1B。

   注:A为不同CCNA2水平的3年生存率;B为不同CDCA8水平的3年生存率。

图1 Kaplan-Meier生存曲线分析CCNA2、CDCA8表达水平对EC患者预后的影响

Fig.1 Kaplan-Meier
 

survival
 

curve
 

analysis
 

of
 

impacts
 

of
 

CCNA2
 

mRNA
 

and
 

CDCA8
 

mRNA
 

relative
 

expression
 

levels
 

on
 

prognosis
 

of
 

EC
 

patients

3讨论

3.1
 

CCNA2、CDCA8与EC关系的背景分析

相关研究显示,全球范围内女性恶性肿瘤中EC
患病率仅次于宫颈癌,部分患者中远期生存预后较

差[10]。EC的发生发展机制尚未完全明确,目前普

遍认为其涉及多因素、多阶段、多基因异常的累积过

程,属于一种渐进性演变性疾病。该过程本质上是

细胞生物学行为由正常向异常转变,其基础首先在

于基因水平的改变。其中,细胞增殖与侵袭能力增

强是EC恶性进展的核心病理特征,与肿瘤的恶性

程度及患者预后密切相关[11]。

CCNA2基因定位于人4号染色体q27区,基因

全长7
 

489
 

bp,几乎所有组织均可表达CCNA2[12]。

已有研究基于TCGA数据库分析发现,CCNA2是

一个与EC发生、发展密切相关的基因,在EC肿瘤

的发生及进展过程中发挥了重要作用[13]。CDCA8
基因定位于染色体P34.2上,由11个内含因子与11
个外显子组成,有学者通过对TCGA和Oncomine数

据库的分析发现,CDCA8是EC的关键基因之一,

在EC发生及病理进展过程中发挥重要作用[14]。

3.2
 

EC组织中CCNA2、CDCA8表达情况与关

系分析

本研究显示,EC组织中CCNA2和CDCA8均

呈高表达状态,其相对表达量高于癌旁组织,EC组

织中CCNA2、CDCA8高表达的原因可能是:基因本

身发生突变,导致其调节机制失常,从而引起基因过

度表达;EC 病 理 过 程 中 发 生 上 皮 间 充 质 转 化,

PI3K/Akt/mTOR 通 路 异 常 激 活,从 而 引 起

CCNA2、CDCA8 过 度 表 达[15-16]。CDK6、PCNA、

CCND1、RRM2、HMGB1、MTA1在EC组织中的相

对表达量高于癌旁组织,DKK1在EC癌组织中的

相对表达量低于癌旁组织。侵袭增殖基因的异常表

达是EC的病理基础之一,CDK6、PCNA、CCND1、

RRM2是目前发现与EC肿瘤密切相关的增殖基

因,其表达水平异常与EC肿瘤的临床病理特征密

切相关,HMGB1、DKK1、MTA1是与EC肿瘤活性

相关的侵袭基因[17],其中 HMGB1是一种染色质核

蛋白,在DNA复制修复中发挥辅助作用,参与多种

恶性肿瘤细胞的侵袭和转移过程[18];DKK1是一种

新发现的具有明显抑癌作用的基因,与肿瘤侵袭转
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移能力密切相关;MTA1是近年来新发现的一种与

多种恶性肿瘤细胞生长、侵袭相关的基因。袁艺标

等[19]于 2016 年 研 究 发 现,敲 低 肺 腺 癌 细 胞 中

CCNA2基因,可以抑制肺腺癌细胞的增殖、迁移、侵

袭能力。刘丽君[20]研究发现,miR-140-3p的靶基因

CDCA8在肺腺癌中的表达水平明显高于在正常肺

组织中的表达水平,CDCA8可逆转 miR-140-3p对

肺腺癌细胞A549侵袭力的抑制作用。本研究相关

性分析显示CCNA2、CDCA8的表达水平与CDK6、

PCNA、CCND1、RRM2、HMGB1、MTA1呈正相关

性,与DKK1呈负相关性,提示CCNA2、CDCA8可

能通过影响EC增殖侵袭基因的表达,从而参与EC
肿瘤细胞的增殖侵袭过程。进一步分析发现EC组

织中CCNA2、CDCA8表达水平与肿瘤FIGO分期、

分化程度、肌层浸润深度、淋巴结转移等临床病理参

数有关,EC肿瘤细胞的这些病理参数往往反映了其

恶性程度,进一步表明CCNA2、CDCA8参与了EC
病理进展过程,其机制可能是通过特定信号通路促

进各种增殖侵袭基因表达[21-22],从而影响与肿瘤细

胞恶性程度密切相关的病理参数。

Kaplan-Meier生存曲线分析显示,EC组织中高

CCNA2组3年 总 生 存 率 低 于 低 CCNA2 组,高

CDCA8组3年总生存率低于低 CDCA8组,提示

CCNA2、CDCA8与EC患者预后生存有密切的关

联,其表达水平越高,预后不良的发生风险越大,其

原因可能是EC组织中CCNA2、CDCA8表达水平

升高,促进相关增殖侵袭基因的表达,增加了肿瘤细

胞的增殖侵袭特性,恶性程度更高,患者预后不良的

发生风险也相应增大。

综上所述,EC组织中CCNA2、CDCA8呈高表

达状态,其表达水平与多种增殖侵袭基因表达水平

呈现密切的相关性,与反映肿瘤恶性程度的主要临

床病理参数亦存在密切关系,其表达水平升高增加

了EC患者不良预后的风险,有望成为评估EC患者

预后的生物标志物。
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