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子宫内膜癌患者 P16 基因甲基化和血清 CA125 检测的临床意义
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摘要 目的：探讨子宫内膜癌患者 P16 基因甲基化和血清 CA125 检测的临床意义。方法：采用 DNA 甲基化特异性 PCR 分别对 46
例子宫内膜癌及 12 例正常内膜对照组织中抑癌基因 p16 甲基化进行检测;对所有病例术前均测定血清 CA125 水平。结果：子宫

内膜癌组 p16 甲基化率 45.6%，而 12 例对照组织均未检测到甲基化；子宫内膜癌组血清 CA125 水平明显升高。结论：子宫内膜癌

患者 p16 基因甲基化和血清 CA125 水平与发病关系密切，两者结合对早期诊断及预后判断具有一定的临床指导意义。
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ABSTRACT Objective: To investigate endometrial cancer P16 gene methylation and the clinical significance of serum CA125.
Methods: The detection of 46 cases of endometrial cancer and 12 normal endometrial tissue in the tumor suppressor gene p16 DNA
methylation using methylation-specific PCR; in all cases before surgery were serum CA125 level. Results: Endometrial cancer group
45.6% rate of p16 methylation, while 12 cases were not detected in control tissue methylation; serum CA125 levels were significantly
increased in endometrial cancer group. Conclusion: The endometrium cancer patient p16 gene methylation and the blood serum CA125
level morbidity relations are close, Both union has certain clinical guiding sense to the early diagnosis and the prognosis judgment.
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子宫内膜癌(carcinoma of the endometrium），又称为子宫体

癌（carcinoma of the corpus uteri），是妇科常见的恶性肿瘤，发病

率仅次于子宫颈癌。作为一个与内分泌密切相关的恶性肿瘤,
其发生、发展涉及多基因改变和多阶段累积的复杂的生物学过

程。p16 基因被证明作为一个抑癌基因，能明显抑制肿瘤细胞

的生长。p16 基因突变在人类恶性肿瘤中普遍存在,突变率 30%
～80%不等。主要突变方式为缺失,点突变和甲基化,在三个外

显子中以第二外显子发生突变的机率最高[1]。本研究采用 DNA
甲基化特异性 PCR ( methylation specific PCR,MSP) 分别对 46
例子宫内膜癌及 12 例正常内膜对照组织中抑癌基因 p16 启动

子区甲基化进行检测; 对所有病例术前均测定血清 CA125 值,
探讨两者与临床之间的关系,以期为子宫内膜癌的诊断及预后

提供实验依据。

1 材料与方法

1.1 临床资料

46 例子宫内膜癌及 12 例正常内膜对照组织标本均来自

周口市人民医院 2009 年 12 月至 2011 年 1 月间手术切除标

本,新鲜组织标本冻存于 -80℃超低温冰箱。46 例子宫内膜癌患

者年龄 42～71 岁,平均年龄 51 岁。临床分期分为临床Ⅰ期 21
例,Ⅱ期 14 例,Ⅲ、Ⅳ期 11 例，组织病理类型均为腺癌。选择 12
例 42～68 岁正常内膜组织作为对照。
1.2 主要试剂和仪器

组 织 DNA 提 取 试 剂 盒 (Promega), MSP Kit 试 剂 盒

(TAKARA BIOTECHNOLOGY); PCR 仪 (ABI 公司, GeneAmp
9700), CA125 elisa kit（美国 R&D）,酶标仪（芬兰雷勃 mk3）
1.3 子宫内膜组织 p16 甲基化的检测(MSP 法)

按照说明书提取并纯化 DNA, 提取后分别用琼脂糖凝胶

电泳检查 DNA 条带有无降解,并用紫外分光光度计检测纯度。
参照文献设计合成 p16 甲基化引物序列,甲基化引物序列为 5'_
TTATTAGAGGGTGGGGCGGATCGC_3' 和 5'_GACCCC-
GAACCGCGACCGTAA _3' ; 非 甲 基 化 引 物 序 列 为

5'_TTATTAGAGGGTGGGGTGGATTGT_3' 和 5'_CAACCC-
CAAACCACAACCATAA_3' , 分别用于扩增 p16 基因启动子

区 CpG 岛甲基化和非甲基化的等位基因,扩增产物长度分别为

150 bp 和 151bp [1]。β-actin PCR 引 物 [2]：5'CCAGCCATG-
TACGTTGCTATCCAG 3' ，5'GGAACCGCTCATTGCCAATG-
GTGA 3'，扩增片段为 378 bp；以上引物均由上海生工合成。

反 应 总 体 积 50μl, 反 应 体 系 为 :1.5 mmol/L Mg Cl2,
0.1mmol/L dNTP, 0.4μmol/L 上下引物 ,Taq DNA 酶 2 U,DNA
模板 5μl。循环参数:94℃变性 5 min, 然后 94℃45 s,60℃40 s,
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72℃60 s;循环 35 次,最后 72℃延伸 5 min。PCR 产物经 2%琼脂

糖凝胶电泳,EB 染色,紫外灯下观察结果并照相。
1.4 血清 CA125 的检测(elisa 法)

对 58 例患者术前均采用 ELISA 法检测血清 CA125 水平,
严格按照说明书操作,测得 OD 值，根据标准品和对应 OD 值，

做出标准曲线，计算样本血清 CA125 值。正常值为 <35 U/ml。
1.5 统计学方法

利用 SPSS 13.0 软件处理数据, 计量资料用 t 检验,计数资

料采用 x2 检验,P<0.05 有统计学意义。

2 结果

2.1 MSP 法对 p16 基因启动子区 CpG 岛甲基化的检测结果

提取基因组 DNA 经 2%琼脂糖电泳, 结果表明完整性较

好,且 A260/A280 比值均超过 1.8。β-actin 为内参照,甲基化

(M)和非甲基化(U)扩增产物分别为 150 bp 和 151bp，见图 1。46
例子宫内膜癌组织中 p16 基因甲基化 21 例(45.6%)，而 12 例

对照组织均未检测到甲基化,两组间甲基化率差异具有统计学

意义(P<0.05)。

2.2 血清 CA125 检测的结果

子宫内膜癌组血清 CA125 为 4.45～176.5 U/ml,其中 15 例

> 35 U/ml 为阳性,占 32.6%；而对照组血清 CA125 为 5.2～33.5
U/ml,均为阴性。子宫内膜癌组织中的 CA125 阳性率显著高于

对照组，两组间差异有统计学意义(P<0.01)，见表 1。

图 1 MSP 法对 p16 基因启动子区 CpG 岛甲基化结果（1，2 为子宫内

膜癌组织，3 为正常对照组织）

Fig.1 MSP law to p16 gene start subsegment CpG island methylation

result(1,2 organize for endometrium cancer, 3 for normal comparison

organization)

注：与模型组相比，* p<0.01

Note: Compares with the model group, *p<0.01

表 1 各组血清 CA125 水平检测的结果

Tab.1 Each group of blood serum CA125 level examination result

Group n
Blood serum CA125

Positive cases Positive rates（%） Measured value（U/ml）

Control group 46 15 32.6 102.45±96.65*

Model group 12 0 0 19.85±12.15

3 讨论

p16 基因又叫 MTS (multiple tumor suppressor 1) 基因，是

1994 年美国冷泉实验室 Kamb 等发现的新抗癌基因，这是一种

细胞周期中的基本基因，直接参与细胞周期的调控，负调节细

胞增殖及分裂，是比 p53 更重要的一种新型抗癌基因[3]。P16 基

因以缺失，突变方式广泛参予肿瘤形成，检测 p16 基因有无改

变对判断患者肿瘤的易感性以及预测肿瘤的预后，具有十分重

要的临床意义[4]。P16 基因是一种非常重要新的抗癌基因，一旦

失活，则会引起细胞恶性增殖[5]，有人把它比作细胞周期中的刹

车装置，一旦失灵则会导致细胞恶性增殖，导致恶性肿瘤发生。
抑癌基因 p16 在子宫内膜癌中的高甲基化出现在肿瘤发生的

早期阶段, 与子宫内膜癌临床分期有关。本研究结果显示,p16
基因在子宫内膜癌及正常组织中甲基化率差异有统计学意义

(P<0.05),在正常内膜组织中无甲基化出现。p16 基因甲基化在

子宫内膜癌的诊断和判断预后有重要的价值。
CA125 是一种膜抗原，组织分布广泛,存在于体腔上皮起

源的各种组织及这些组织发生的肿瘤中[6]。正常成年女性输卵

管、子宫内膜及宫颈中含量甚微 [7]。子宫内膜癌患者血清

CA125 水平增高，可能与子宫内膜增生导致分泌 CA125 增加

有关。在生理状态下，腹膜屏障只允许少量 CA125 抗原自腹膜

腔进入血循环，而子宫内膜癌患者病灶种植部位组织破坏,导
致大量 CA125 进入血循环，故而使外周血 CA125 水平上升[8]。
本研究表明,CA125 与子宫内膜癌关系密切，CA125 在正常子

宫内膜中未见阳性表达, 而在子宫内膜癌中的表达明显升高，

并且初步观察到 CA125 升高水平和临床分期、病理类型及病

灶转移也有一定的关系。
总之,本研究表明,子宫内膜癌患者子宫内膜组织 P16 基因

甲基化水平明显升高，血清 CA125 水平也比正常组水平明显

升高，两者在子宫内膜癌的诊断中具有重要意义。本研究还观

察到两者升高水平与肿瘤负荷及播散范围有关,以后还将进一

步研究 P16 基因表达异常，血清 CA125 水平与子宫内膜癌的

临床分期、病理分级、组织学分型等影响患者预后的因素之间

的确切关系。
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