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· 论著 ·

基底膜基因在子宫内膜癌中的表达及其临床意义

杨丛语1，邓青春2，刘嘉铭3

（1. 蚌埠医科大学临床医学院临床医学专业，安徽  蚌埠  233030； 2. 海南医学院第二附属医院妇科，海口  570311； 3. 四川大学华西医院泌尿外

科，成都  610041） 

摘要  目的 探究基底膜基因在子宫内膜癌中的表达水平和临床意义及其预后模型的预测价值。方法 从癌症基因组图谱数

据库中获得子宫内膜癌的mRNA表达矩阵和临床数据，从既往研究中获得基底膜基因。基于差异基因进行单因素和多因素Cox

回归分析，筛选预后基因，构建预后模型，并分析其与临床因素的关系。采用功能富集分析，分析差异基因的生物学功能和作用

途径。采用荧光定量PCR，验证预后基因的表达情况。结果 由ACHE、COL12A1、CD44组成的预后模型与临床因素显著相关。荧

光定量PCR证明，ACHE和COL12A1 mRNA表达量在人子宫内膜上皮细胞和人子宫内膜癌细胞间存在显著差异（P < 0.05）。

结论 基于3个基底膜基因构建的模型能较准确地预测子宫内膜癌患者的预后，并为临床治疗提供潜在靶点。
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Abstract  Objective To explore the expression levels and clinical significance of basement membrane genes in endometrial carcinoma 

and the prognostic value of a prediction model. Methods The mRNA expression matrix and clinical data for endometrial carcinoma 

were obtained from The Cancer Genome Atlas （TCGA） database，and basement membrane genes were obtained from a previous study. 

Prognostic genes were screened using univariate and multivariate Cox regression analyses based on differentially expressed genes （DEGs）. 

A prognostic model was constructed，and the relationship of these genes with clinical factors was analyzed. The biological functions and 

pathways of the DEGs were assessed using functional enrichment analyses. The mRNA expression of prognostic genes was verified using 

real-time polymerase chain reaction （PCR）. Results The prognostic model composed of ACHE，COL12A1，and CD44 was significantly 

associated with clinical factors. Real-time PCR results showed that the expression levels of ACHE and COL12A1 mRNA differed signifi-
cantly between normal endometrial cells and endometrial carcinoma cells （P < 0.05） . Conclusion The constructed model based on three 

basement membrane genes can accurately predict the prognosis of patients with endometrial carcinoma and provide potential targets for 

clinical treatment.
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子宫内膜癌是常见的女性恶性肿瘤，在全球癌

症病例中占很大比例［1］。近年来，由于生活方式的

改变和雌激素替代疗法的增加，子宫内膜癌的患病

率急剧上升，对女性健康构成了严重威胁。以手术

治疗为主、放化疗和激素治疗为辅的方案疗效仍不

理想，约1/5的患者会术后复发。大多数子宫内膜癌

患者的死因都与未能早期识别和治疗癌症有关。因

此，确定子宫内膜癌的新靶点对其诊断和治疗非常

重要［2］。

基底膜的主要组成成分是层粘连蛋白和胶原

Ⅳ，它是位于上皮下并环绕大多数组织的片状结

构，是细胞外基质的致密层，在组织形成和功能发

挥中起重要作用［3］。基底膜将上皮、内皮、神经、脂

基金项目：海南省科协青年科技英才创新计划 （QCXM202018） 

作者简介：杨丛语 （2001-），男，本科在读.

通信作者：刘嘉铭，E-mail：JM3099@163.com

收稿日期：2023-08-29

网络出版时间：2024-05-14 14:25:58

中国医科大学学报  第53卷  第5期  2024年5月

Journal of China Medical University  Vol.53  No.5  May 2024



·452·

肪与下层组织分离，为其覆盖的细胞提供丰富的物

理和生化信号，其作用是维持组织结构的完整，保

障细胞信号转导，发挥膜屏障功能。LAMBERT等［4］

认为，90%的癌症死亡与肿瘤细胞通过基底膜入侵

间质、淋巴结和血管进而转移有关。LUO等［5］认为，

基底膜的完整性是乳腺癌和结直肠癌的重要预后

指标。子宫内膜癌细胞通过附着在基底膜层粘连蛋

白上，产生降解细胞外基质的蛋白水解酶并跨基底

膜迁移，进而实现远距离转移和对宿主组织的侵

袭，此过程的关键环节是癌细胞与层粘连蛋白的相

互作用。基质金属蛋白酶等在细胞外基质中通过降

解基底膜胶原Ⅳ，在恶性肿瘤的早期侵袭中发挥重

要作用，并参与子宫内膜癌的发展［6］。这说明基底

膜的2种主要成分均与子宫内膜癌密切相关，为数

据分析提供了生物学理论基础。

JAYADEV等［7］发现了224个与人类疾病紧密相

关的基底膜基因，揭示了基底膜基因在癌症中的重

要作用。目前，尚无研究证实基底膜基因在子宫内

膜癌中发挥的作用。本研究应用基因组学转录本和

临床数据，通过生物信息学分析联合细胞实验，探

讨这些基底膜基因在子宫内膜癌中的表达情况和

预后价值。

1 材料与方法

1.1 数据来源

从癌症基因组图谱 （The Cancer Genome Atlas，

TCGA） 数据库中下载子宫内膜癌的转录数据以及

35个正常子宫内膜样本和552个癌症样本的临床信

息 （包括年龄、FIGO分期、肿瘤分级），剔除部分信息

缺失的样本后，纳入548例子宫内膜癌患者的临床

信息用于后续分析。从JAYADEV等［7］的研究中直接

获取224个癌症相关基底膜基因。

1.2 筛选差异基因和构建预后模型

采用R语言的limma包筛选差异基因，标准为错

误发现率 （false discovery rate，FDR） <0.05且|log2FC|>1。

采用R语言的ggplot2包识别上调和下调的基因，绘

制火山图。采用R语言中的scale函数将TCGA的表达

数据进行集中化和标准化处理后计算风险评分，风

险评分=  （X i为基因的相关系数，Y i为基因

的表达量）。根据中位风险评分将患者分为高风险

组和低风险组，采用Kaplan-Meier生存曲线、受试者

操 作 特 征 （receiver operating characteristic，ROC） 曲

线的曲线下面积和主成分分析 （principal component 

analysis，PCA） 评价该模型的预测能力，并结合临床

数据进行预后分析。

1.3 功能富集分析

将差异基因上传到David数据库 （https：//david.

ncifcrf.gov），选择FDR值最小的生物过程、细胞成分、

分子功能通路各3条，采用R语言的GOplot包进行基

因本体 （Gene Ontology，GO） 分析，采用R语言的Cluster-

Profile包进行京都基因和基因组数据库 （Kyoto Ency-

clopedia of Genes and Genomes，KEGG） 分析。

1.4 荧光定量PCR

采用人子宫内膜上皮细胞ECS （武汉赛奥斯生

物科技有限公司） 和人子宫内膜癌细胞Ishikawa （武

汉尚恩生物技术有限公司） 进行实验。磷酸盐缓冲

液冲洗细胞，加入TRIzol （武汉赛奥斯生物科技有限

公司） 反复吹打，直到细胞完全裂解后提取细胞裂

解液中的总RNA。应用反转录试剂盒 （武汉尚恩生

物技术有限公司） 将RNA逆转录为cDNA，将其稀释

后经变性、退火共45个循环得到标准曲线。选择比

较阈值法，以GAPDH为内参，采用2-△△CT法计算目

的基因mRNA的相对表达量。引物序列：ACHE，正向

5’-GAGGGCTCGTATTTTCTGGTTTAC-3’，反 向5’-C

CAGGTCACTTACCTGGGGA-3’；CD44，正 向5’- CA

CACCCTCCCCTCATTCAC -3’，反向5’- TGGATGGCT

GGTATGAGCTG -3’；COL12A1，正向5’- TCCCACTC

AGATCCTAG -3’，反 向5’- CTCCCTCCCGGTGCAT

T -3’；GAPDH，正 向5’- CACCACCAACTGCTTAGC

C -3’，反向5’- AGTGGATGCAGGGATGATGT -3’。

1.5 统计学分析

采 用R语 言 （4.3.1版） 和GraphPad Prism10进 行

统计学分析。采用单因素和多因素Cox回归分析评

估预后模型的预测价值；采用Kaplan-Meier生存曲线

和log-rank检验预测患者的总生存时间。计量资料用

x-±s表示，2组间的比较采用独立样本t检验。P < 0.05

为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 筛选差异基因和构建预后模型

经筛选得到91个差异基因，选择差异最显著的

前30个基因，并在热图中展示。见图1。
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单因素Cox回归初步筛选出9个基因 （ADAMTS16、

COL4A6、ADAMTS15、ACHE、ANG、ADAM17、COL12A1、

CD44、COL4A5），多因素Cox回归分析筛选出3个预

后基因 （ACHE、CD44、COL12A1） 并纳入建模 （图2A、

2B）。根据中位风险评分将患者平均分为高风险组

和低风险组，可见患者的死亡率随风险评分的增加

而增加。ROC曲线显示，患者1、3、5年的生存率分别

为0.631、0.687、0.690，提示该模型具有良好的预测

能力。Kaplan-Meier生存曲线显示，高风险组患者的

生存率更低 （P < 0.001）。主成分分析表明，高风险

组和低风险组2组内散点聚集较密集且2组间散点

的富集区域明显不同，说明2组内各样本的相似度

和2组间的区分度都很高，数据的可靠性很强；低风

险组患者的无进展生存期明显更长，说明其带瘤生

存期更长。见图2C~2H。

2.2 预后分析

采用Cox回归模型进行独立预后分析。单因素

Cox回归分析显示，年龄 （P = 0.002 1）、肿瘤分级 （P < 

0.000 1）、FIGO分期 （P < 0.000 1）、风险评分 （P < 0.000 1） 

均与患者的预后显著相关。多因素Cox回归分析显

示，年龄 （P = 0.018 1）、肿瘤分级 （P = 0.022 2）、FIGO

分期 （P < 0.001）、风险评分 （P < 0.05） 仍与预后显著

相关，故该预后模型可以准确预测子宫内膜癌患者

的预后 （图3A、3B）。采用χ2检验进行临床预后分

析，结果显示，年龄、肿瘤分级、FIGO分期的二分类

变量间有统计学差异 （P < 0.001），年龄≥65岁、肿瘤

分级高、肿瘤分期Ⅲ+Ⅳ期患者的风险评分明显更

高，即预后更差 （图3C~3E）。

2.3 功能富集分析

GO和KEGG分析能够揭示基底膜基因的生物

*** P < 0.001.

图1  子宫内膜癌和正常子宫内膜间前30个差异基底膜基因的热图

Fig.1  Heatmap of the top 30 differential basement membrane genes compared in endometrial carcinoma and normal endometrium
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A，univariate Cox regression analyses；B，multivariate Cox regression analyses；C and D，distribution of survival status based on the median risk score；E，

ROC analysis to predict survival probability；F，Kaplan-Meier analysis；G，PCA analysis；H，progression-free survival analysis.

图2  基底膜基因预后模型的构建与评价

Fig.2  Construction and evaluation of the basement membrane gene prognostic model

学功能和作用途径。GO富集分析显示，基底膜基因

主要参与的生物过程是构建细胞外基质和胶原纤

维组织；主要富集在基底膜、细胞外基质、细胞外间

隙；发挥的分子功能主要是构建细胞外基质、结合

整合素和胶原 （图4A）。KEGG分析提示，基底膜基

因主要参与细胞外基质受体相互作用、黏着斑、人

乳头瘤病毒感染、PI3K-Akt 信号通路、蛋白质的消

化和吸收、肥大性心肌病等信号通路中 （图4B）。

2.4 预后基因在子宫内膜癌细胞系中的表达水平

荧 光 定 量PCR结 果 显 示，ECS细 胞 和Ishikawa

细胞中，ACHE mRNA的表达量分别为1.47±0.09和

3.24±0.34，COL12A1 mRNA的表达量分别为1.08±

0.17和0.41±0.14，CD44 mRNA的表达量分别为1.08±

0.14和0.41±0.11。与ECS细胞相比，Ishikawa细胞中

ACHE mRNA的表达量显著增加 （t = 8.848，df=4，P < 

0.001），COL12A1 mRNA的表达量显著降低 （t = 5.435，

df=4，P < 0.01），CD44 mRNA的表达量无统计学差异 

（t = 0.644 2，df=4，P > 0.05）。

3 讨论

子宫内膜癌是一种预后较差的妇科恶性肿瘤，

传统的病理分类方法不利于深入认识其多样性特

征。由于影响基因表达的因素众多，故基于单基因

预测癌症的预后不具有说服力；相反，由多基因构

建的组合模型可以更精确地预测癌症预后［8］，这对

患者的个体化治疗非常重要。因此，本研究构建了

基底膜基因的子宫内膜癌预后模型。

CD44、COL12A1、ACHE是 通 过 生 物 信 息 学 分
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析筛选出的3个预后基因。CD44是一种单跨膜糖蛋

白，在胚胎干细胞、结缔组织和骨髓上均不同程度

地表达。它的主要配体是在间质细胞和癌细胞中高

表达的透明质酸，当它结合CD44的配体结构域时

会诱导构象改变，激活各种信号通路，导致细胞增

殖、黏附、迁移和侵袭［9］。这表明CD44与癌症和细胞

外基质具有重要关联。COL12A1位于人类染色体

6q12-q13上，属于断裂的三螺旋胶原纤维蛋白家族

成员，在胃癌、结直肠癌、乳腺癌中高表达，并可促

进肿瘤的迁移、侵袭和转移［10］。与既往研究不同的

是，本研究发现COL12A1在子宫内膜癌中属于保护

性因素，与正常组织相比，子宫内膜癌细胞中其表

达量显著降低，未来应对COL12A1在不同肿瘤中表

达量的差异进行深入研究。乙酰胆碱参与细胞增殖

分化和免疫应答等多种生物学过程，它积累在肿瘤

微环境中，能支持肿瘤细胞的生长［11］。乙酰胆碱酯

酶在胆碱能系统中发挥重要作用，其失调与多种人

类疾病有关［12］。水解乙酰胆碱可降低肝癌的发病风

险，因此有研究［11］提出将ACHE确定为肝癌的预后

标志物。利用转铁蛋白修饰脂质体靶向肝癌细胞表

面递送ACHE基因，可作为一种潜在的肝癌疗法［12］。

有关ACHE基因在癌症中的分子机制的研究很少。

本研究结果提示，ACHE基因与子宫内膜癌存在某

种关联，其分子机制值得进一步探索。

本研究使用多种方法评价模型的预测能力。

Kaplan-Meier生存曲线表明，高风险组与低风险组患

者的生存时间具有显著差异；ROC曲线和PCA证明

该模型具有良好的预测能力；独立预后分析表明，

风险评分是子宫内膜癌的预后指标；临床预后分析

提示，该模型与子宫内膜癌患者的年龄、肿瘤分级、

FIGO分期显著相关，说明了该预后模型与临床因

素具有良好的契合度。PCR结果显示，子宫内膜癌

细胞中ACHE mRNA表达量显著高于正常细胞，提

示其作为危险因素可以增加子宫内膜癌的发病风

险；COL12A1在子宫内膜癌细胞中的表达量显著降

低，提示其作为保护因素可以降低子宫内膜癌的发

病风险；然而，基于生物信息学方法筛选出的CD44

基因在子宫内膜癌细胞和正常子宫内膜细胞间的

A，univariate Cox regression；B，multivariate Cox regression；C-E，differences in age （<65 years and ≥65 years），grade （high- and low-grade），and stage 

（stage Ⅰ + Ⅱ and stage Ⅲ + Ⅳ） between the two subgroups.

图3  结合临床因素的预后分析

Fig.3  Prognostic analyses combined with clinical factors
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A，GO analysis；B，KEGG analysis.

图4  功能富集分析

Fig.4  Functional enrichment analysis

表达量无统计学差异，推测它可能是联合其他基因

在预测子宫内膜癌的预后中起到辅助作用，这种作

用可能会加强或减弱ACHE和COL12A1的表达，但

CD44本身表达水平的高低与子宫内膜癌的患病风

险并无直接关联。

综上所述，本研究基于3个基底膜基因建立了

预后模型，分析了其与临床因素的相关性，论证了

该预后模型可以预测子宫内膜癌患者的预后，同时

从功能通路的角度描述了基因的各项特征，为深

层次的研究提供了依据，为临床治疗提供了潜在靶

点。
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合的关键原因。目前，蛋黄油的抗炎活性也被陆续

鉴定，XIAO等［18］指出，蛋黄油具有明确的抗氧化作

用，有利于缓解机体炎症反应，促进成纤维细胞增

殖，且蛋黄脂质具有疏水性，能为肉芽组织提供合

适的生长环境，利于创面愈合。而术后第7 天与第

10天比较，炎性细胞因子与生长因子水平无较大差

异，说明此阶段生长因子分泌较为旺盛，成纤维细

胞及毛细血管增殖迅速，有助于伤口加速愈合。

综上所述，蛋黄油联合清热解毒中药外洗能减

轻肛周脓肿患者机体炎症反应，促进生长因子分泌，

利于患者临床症状改善、创面加速愈合，疗效确切。

参考文献：

［1］ NEWTON K，DUMVILLE J，BRIGGS M，et al. Postoperative Packing 

of Perianal Abscess Cavities  （PPAC2）：randomized clinical trial ［J］. 

Br J Surg，2022，109 （10）：951-957. DOI：10.1093/bjs/znac225.

［2］ BOWMAN JK. Abscess incision and drainage ［J］. Prim Care，2022，

49 （1）：39-45. DOI：10.1016/j.pop.2021.10.002.

［3］ 胡静，胡玫湘，应佳莉. 自拟中药熏洗对肛周脓肿患者术后创面

愈合的影响 ［J］. 中国药物与临床，2020，20 （1）：123-125. DOI：10.

11655/zgywylc2020.01.053.

［4］ 丁彤晶，王笑民，于明薇，等. 血余蛋黄油保留灌肠治疗慢性放射

性肠炎30例随机对照试验 ［J］. 中医杂志，2022，63 （8）：754-759. 

DOI：10.13288/j.11-2166/r.2022.08.011.

［5］ 倪佳敏，施爱萍，徐玲，等. rh-bFGF对肛周脓肿患者术后创面菌

群、创面渗出和肉芽生长情况的影响 ［J］. 分子诊断与治疗杂志，

2022，14 （4）：705-708. DOI：10.19930/j.cnki.jmdt.2022.04.042.

［6］ 吴在德，吴肇汉. 外科学［M］. 7版. 北京：人民卫生出版社，2008：

200-204.

［7］国家中医药管理局.中医病证诊断疗效标准［M］.南京：南京大学

出版社，2012：131.

［8］ 蔡明明. 藻酸盐敷料联合蛋黄油外用在肛瘘术后患者创面愈合

中的疗效观察 ［J］. 齐齐哈尔医学院学报，2020，41 （22）：2810-
2812. DOI：10.3969/j.issn.1002-1256.2020.22.013.

［9］ FAIZ KW. VAS：visual analog scale ［J］. Tidsskr Nor Laegeforen，

2014，134 （3）：323. DOI：10.4045/tidsskr.13.1145.

［10］ 张东铭. 盆底与肛门病学［M］. 贵阳：贵州科技出版社，2000：440.

［11］ 唐茂山，李青春，李代乾. 分期施方熏洗在肛周脓肿患者术后

康复中的应用效果 ［J］. 解放军医药杂志，2022，34 （9）：107-110. 

DOI：10.3969/j.issn.2095-140X.2022.09.023.

［12］ 王微，高原，石志强，等. 托疮生肌法促进肛周脓肿术后创面愈

合及对相关生长因子的影响 ［J］. 中国医药导刊，2022，24 （11）：

1089-1094.

［13］ ILI P，SARI F. Egg yolk oil accelerates wound healing in streptozoto-
cin induced diabetic rats ［J］. Biotech Histochem，2023，98 （2）：94-
111. DOI：10.1080/10520295.2022.2115554.

［14］ 白小玲，王大琤，刘小文，等. 蛋黄油联合高压氧治疗肛周脓肿

术后创面的临床观察 ［J］. 临床研究，2018，26 （4）：44-46.

［15］ 叶国勇. 清热解毒中药内服联合外熏对肛周脓肿及肛瘘术后创

面的影响 ［J］. 新中医，2020，52 （18）：85-88. DOI：10.13457/j.cnki.

jncm.2020.18.025.

［16］ ZUBAIR M，AHMAD J. Role of growth factors and cytokines in 

diabetic foot ulcer healing：a detailed review ［J］. Rev Endocr Metab 

Disord，2019，20 （2）：207-217. DOI：10.1007/s11154-019-09492-1.

［17］ 蒋贞贞，余胜，邓恒. 祛毒汤熏洗对湿热下注型肛瘘术后患者

创面愈合的影响及作用机制分析 ［J］. 河北中医，2021，43 （10）：

1624-1627. DOI：10.3969/j.issn.1002-2619.2021.10.009.

［18］ XIAO NH，ZHAO Y，YAO Y，et al. Biological activities of egg yolk 

lipids：a review ［J］. J Agric Food Chem，2020，68 （7）：1948-1957. 

DOI：10.1021/acs.jafc.9b06616.

（编辑  于  溪）

（上接第450页）

第5期  杨丛语等.  基底膜基因在子宫内膜癌中的表达及其临床意义


