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Musashi-1和 茁-catenin在子宫内膜中的表达
及其在内膜异位病灶形成中的作用 *
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摘要目的：检测 Musashi-1和 茁-连环蛋白（茁-catenin）在子宫内膜异位症（EMs）患者的在位内膜和异位内膜中的表达，并初步

探讨作用机制。方法：2016 年 9月至 2018年 9月，收集 EMs患者的在位内膜（在位内膜组，28例）、异位内膜（异位内膜组，24

例）和非 EMs患者的正常内膜（正常内膜组，30例），采用实时荧光定量 PCR（Real-time PCR）试验检测 Musashi-1 和 茁-catenin

在各组内膜组织中的表达情况，并分析 Musashi-1和 茁-catenin在各组内膜组织中的表达相关关系。结果：在位内膜组和异位内

膜组中，Musashi-1和 茁-catenin的相对表达量均明显高于正常内膜组（P<0.05），而在位内膜组与异位内膜组之间的差异无统计
学意义（P>0.05）。在位内膜组和正常内膜组中，增生期的 Musashi-1和 茁-catenin相对表达量显著高于分泌期（P<0.05），而异位
内膜组中，在增生期和分泌期 Musashi-1和 茁-catenin比较差异无统计学意义（P>0.05）。在位内膜组和异位内膜组中，Musashi-1

和 茁-catenin表达之间均呈正相关性（P<0.05），而正常内膜组中，两者表达之间无明显相关性（P>0.05）。结论：在 EMs的发病过

程中，干细胞标志物 Musashi-1可能通过激活Wnt/茁-catenin信号通路参与并促进子宫内膜异位病灶的形成。
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Expression of Musashi-1 and 茁-catenin in Endometrium
and Its Role in the Formation of Endometriosis Lesions*

To detect the expressions of Musashi-1 and 茁-catenin in the eutopic endometrium and ectopic

endometrium of patients with endometriosis (EMs), and to preliminarily explore the possible mechanism. Eutopic

endometrium of patients with EMs (eutopic endometrium group, 28 cases), ectopic endometrium of patients with EMs (ectopic

endometrium group, 24 cases) and normal endometrium of people without EMs (normal endometrium group, 30 cases) were collected

during September 2016 to September 2018. The expression of Musashi-1 and 茁-catenin in the endometrium tissue of each group was

detected by real time fluorescence quantitative PCR (Real-time PCR) test, and the correlation between the expression of Musashi-1 and

茁-catenin in the endometrium tissue of each group was analyzed. The relative expression quantity of Musashi-1 and 茁-catenin

in the eutopic endometrium group and the ectopic endometrium group was significantly higher than those in the normal endometrium

group (P<0.05), while there was no difference between the eutopic endometrium group and the ectopic endometrium group (P>0.05).

In the eutopic endometrium group and the normal endometrium group, the relative expression quantity of Musashi-1 and 茁-catenin in

the proliferative period was significantly higher than those in the secretory period (P<0.05), but there was no difference between the

proliferative period and the secretory period in the ectopic endometrium group (P>0.05). There was a positive correlation between the

expression of Musashi-1 and 茁-catenin in the eutopic endometrium group and the ectopic endometrium group (P<0.05), but there was

no correlation between the expression of Musashi-1 and 茁-catenin in the normal endometrium group (P>0.05). In the

pathogenesis of EMs, stem cell marker Musashi-1 may participate in and promote the formation of endometriosis lesions by activating

Wnt/茁-catenin signaling pathway.
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前言

子宫内膜异位症（endometriosis，EMs）是常见的妇科良性

疾病，其发病率仅次于妇科炎症性疾病和子宫纤维瘤，世界子

宫内膜异位症研究基金组织的统计结果显示，高达 10%-15%

的女性患有 EMs，而育龄期女性的发病率则更高[1-3]。EMs是指

在宫腔被覆内膜及宫体平滑肌层以外的部位出现具有活性的

子宫内膜组织（腺体和间质）的慢性良性妇科疾病，常见的临床

症状有痛经、盆腔疼痛、月经紊乱及不孕等，严重影响患者的生

活质量，同时，EMs明显增加了患者罹患卵巢癌、淋巴癌、皮肤

癌和乳腺癌的机率[4-6]。EMs虽是良性病变，但其具有多种类似

恶性肿瘤的特性，如细胞粘附、迁移、血管生成和增殖等[7]。目

前，EMs的病因尚不明确，越来越多的研究提出，在子宫内膜组

织中存在干细胞，其参与子宫内膜的周期性增生和修复等，而

Musashi-1作为干细胞标志物，广泛用于多种组织干细胞的鉴

定 [8，9]。茁-连环蛋白（茁-catenin）是一种转录共调解因子，是

Wnt/茁-catenin信号通路的核心分子，研究证实，在 EMs内膜

中，Wnt/茁-catenin信号通路异常激活，表明 茁-catenin 在 EMs

发生过程中可能发挥一定作用[10]。本研究通过检测 Musashi-1

和 茁-catenin在 EMs患者的在位内膜和异位内膜中的表达，并

分析两者之间的表达相关关系，探讨 EMs的发病机制，以期为
EMs治疗提供理论基础。

1 材料与方法

1.1 研究对象

选取于 2016年 9月至 2018 年 9月入住我院妇科的行开

腹或腹腔镜手术，并经术后病理证实为 EMs的患者 28例。纳

入标准：具备完整病历资料；术前六个月未服用激素类药物；术

前未接受内分泌治疗；术后经病理诊断为 EMs。排除标准：合并

恶性肿瘤；合并全身性感染；严重肝肾功能不全等。EMs患者年

龄 23~45岁，平均（31.39± 6.32）岁，在位内膜 28例（同时切除

子宫或诊断刮宫所得的内膜），其中增生期 16例，分泌期 12

例；异位内膜 24例（其中 4例因其他原因未能取得异位内膜），

其中增生期 12例，分泌期 12例，同期选择排除 EMs的患者

（不孕症、宫颈病变、卵巢良性病变等行开腹或腹腔镜手术）的

正常子宫内膜 30例，年龄 23~46岁，平均（33.21± 7.14）岁，其

中增生期 16例，分泌期 14例。所有患者及其家属均知情同意
并签署知情同意书，本研究经本院伦理委员会审核同意。

1.2 试剂与仪器
Trizol试剂购自美国 Invitrogen 生命技术公司，RNA 提取

试剂盒和逆转录试剂盒购自北京天根生化科技有限公司，

Real-time PCR引物序列购自上海生工股份有限公司。
NanoDrop 测定仪（ND-2000，NanoDrop科技有限责任公

司），荧光定量 PCR 仪（7300，美国 Applied Biosystems公司）。
1.3 实时荧光定量 PCR（Real-time PCR）检测 Musashi-1 和

茁-catenin mRNA的表达

组织总 RNA的提取：加入适量液氮至研钵中，将内膜组织

在液氮中研磨成粉末，取适量粉末至 EP管中，加入 1 mL Trizol

试剂，反复吹打混匀，参照 RNA提取试剂盒说明书进行操作，

采用 NanoDrop测定仪检测总 RNA浓度及纯度（OD260/280值），

逆转录试剂盒进行逆转录，合成 cDNA，置于 -80℃冰箱冷冻保

存。Real-time PCR引物序列如下，Musashi-1正向引物序列：5’
-ATT TCC CCT CCT TTA CCC TTT C-3’，Musashi-1反向引物

序列：5’-GGG CTT CAC ATT CAC AAA CCT A-3’，产物长度
201bp；茁-catenin正向引物：5’-TGA CCT GAG ACT GGA TGT
AGA AA-3’，茁-catenin 反向引物：5’-GCT GGA ATG ACA

ACT GGA TAA AC-3’，产物长度 176bp；内参 茁-actin 正向引

物：5’-TGA CGT GGA CAT CCG CAA AG-3’，茁-actin 反向引

物：5’-CTG GAA GGT GGA CAG CGA GG-3’，产物长度155bp。
采用荧光定量 PCR仪进行测定，每个样本设置 3个复孔，反应

条件如下，预变性：95℃，15 min；PCR反应：95℃变性 10 s，60℃

退火 10 s，72℃延伸 40s，循环 40次；融解曲线分析：95℃ 10 s，
65℃ 15 s，95℃ 10 s。采用相对定量法计算目的基因相对表达量，
△CT=CT 目的基因 -CT茁-actin，△△CT=△CT 实验组 -△CT 对照组，以 2-△△CT

值表示Musashi-1和 茁-catenin mRNA的相对表达量。
1.4 观察指标

比较各组内膜组织中 Musashi-1和 茁-catenin的表达情况；

比较不同月经周期中的各组内膜组织中 Musashi-1 和

茁-catenin的表达情况；分析 Musashi-1和 茁-catenin在各组内膜
组织中的表达相关关系。

1.5 统计分析

数据采用 SPSS17.0软件进行统计分析。计量资料采用均

值± 方差（x依s）的形式表示，多组间比较采用单因素方差分析，
两两比较采用 LSD-t检验。两测量指标的相关性采用 Pearson

直线相关分析法进行分析。检验水准设置为琢=0.05。

2 结果

2.1 Musashi-1和 茁-catenin在各组内膜组织中的表达情况
Real-time PCR 结果显示，在位内膜组和异位内膜组

Musashi-1、茁-catenin相对表达量均显著高于正常内膜组（P<
0.05），而在位内膜组和异位内膜组 Musashi-1、茁-catenin相对
表达量比较差异无统计学意义（P>0.05）。见表 1。
2.2 Musashi-1和 茁-catenin在各组内膜不同月经时期的表达情况

Real-time PCR结果显示，在位内膜组和正常内膜组中，增

生期 Musashi-1、茁-catenin相对表达量显著高于分泌期（P均
<0.05），而异位内膜组中，增生期和分泌期的 Musashi-1、

茁-catenin相对表达量比较差异无统计学意义（P>0.05）。见表 2。
2.3 Musashi-1和 茁-catenin的相关关系

Pearson直线相关分析法分析 Musashi-1和 茁-catenin的表

达相关性，通过分析 Real-time PCR 结果显示，Musashi-1 和

茁-catenin 在在位内膜组和异位内膜组中的表达呈正相关性

（r=0.847，P=0.000；r=0.564，P=0.004），见图 1 和图 2；而在正常

内膜组中，Musashi-1 和 茁-catenin 的表达之间相关性不明显

（r=0.352，P=0.056），见图 3。

3 讨论

目前，存在多种关于 EMs的发病机制学说，如子宫内膜种

植学说、诱导学说和免疫学说等，但以上学说均不能完全阐明

不同类型 EMs的发病机制[11]。Sampson的经血逆流学说是目前

被广泛接受的 EMs发病学说，据统计，约 80%~90%女性会出
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表 1各组 Musashi-1和 茁-catenin的相对表达量比较（x依s）
Table 1 Comparison of relative expression quantity of Musashi-1 and 茁-cateni in each group(x依s)

Groups n Relative expression quantity of Musashi-1 Relative expression quantity of 茁-catenin

Normal endometrium group 30 1.74± 1.04 1.68± 0.85

Eutopic endometrium group 28 7.07± 1.53a 9.63± 2.50a

Ectopic endometrium group 24 7.17± 1.26a 9.33± 1.43a

F 165.699 193.826

P 0.000 0.000

Note: compared with normal endometrium group,aP<0.05.

表 2各组内膜不同月经时期Musashi-1和 茁-catenin的相对表达量比较（x依s）
Table 2 Comparison of the relative expression quantity of Musashi-1 and 茁-catenin in different menstrual periods of endometrium(x依s)

Groups Periods n Relative expression quantity of Musashi-1 Relative expression quantity of 茁-catenin

Eutopic endometrium group
Proliferative period 16 8.03± 0.91 11.54± 0.86

Secretory period 12 5.78± 1.22a 7.06± 1.36a

Ectopic endometrium group
Proliferative period 12 7.35± 1.11 9.50± 1.26

Secretory period 12 7.01± 1.42 9.19± 1.61

Normal endometrium group
Proliferative period 16 2.42± 1.06 2.03± 0.98

Secretory period 14 1.05± 0.32a 1.22± 0.29a

Note: compared with the proliferative period of the same group,aP<0.05.

现经血逆流现象，而其中仅 10%~15%会发展为 EMs，提示经血

逆流只是桥梁，EMs 的形成关键在于内膜的异位种植生长
[12，13]。有学者提出 EMs是一种干细胞相关疾病，子宫内、外干细

胞可能共同参与了 EMs的形成和进展[14，15]。Abreu JP等[16]的干

细胞多谱系分化实验显示，子宫内膜细胞可形成类软骨样细

胞，表明子宫内膜中可能存在多潜能干细胞。多个研究均印证

了子宫内膜干细胞的存在，寻找能够准确分离子宫内膜干细胞

的特异性标记物成为了研究热点[17，18]。

Musashi 家族是一类进化保守的 RNA 结合蛋白，
Musashi-1基因定位于染色体 12q24，编码含有 362个氨基酸的
Musashi-1蛋白，其 N 端含 2 个 RNA 识别基序（RRM）的结构

域，可对 mRNA进行 5’-端加帽、3’-端加尾和剪切等修饰，调

节基因转录后的翻译过程。Musashi-1在维持干细胞的增殖、肿

瘤形成和进展等生理病理过程中发挥作用[19]。G觟tte M等[20]发

现，在 EMs内膜组织中，Musashi-1相对表达量显著高于正常

内膜组织，本研究发现 Musashi-1在 EMs患者的在位内膜和异
位内膜组织中呈高表达，与 G觟tte M 等的研究结果一致，由此

推测 Musashi-1可能参与内膜异位病灶的形成，具有成为 EMs

干细胞的特异性标记物的潜能，为 EMs的干细胞起源学说及

郎景和[21]的“在位内膜决定论”提供基础依据。

茁-catenin 是经典 Wnt/茁-catenin 信号通路的核心分子，

茁-catenin 能够与 T 细胞因子 /淋巴增强因子（TCF/LEF）家族

的转录因子结合，通过调节 TCF/LEF家族的 DNA结合蛋白的

表达，对细胞行为进行调控[22，23]。既往研究证实 Wnt/茁-catenin

图 1在位内膜组Musashi-1和 茁-catenin的相关关系

Fig. 1 Correlation between Musashi-1 and 茁-catenin

in the eutopic endometrium group

图 2异位内膜组Musashi-1和 茁-catenin的相关关系

Fig. 2 Correlation between Musashi-1 and 茁-catenin in ectopic

endometrium group
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图 3正常内膜组Musashi-1和 茁-catenin的相关关系

Fig. 3 Correlation between Musashi-1 and 茁-catenin

in normal endometrium group

信号通路与 EMs相关，如在异位内膜组织中，WNT7a的表达

显著增加，WNT7a 可以诱导 HOXA10 表达，而 HOXA10 是
EMs发展过程中的重要转录因子[24]。调节Wnt信号通路的关键

是足量、结构稳定且具有可溶性的 茁-catenin，细胞内 茁-catenin

的表达水平可以反映 Wnt/茁-catenin 信号通路的激活情况。
Wnt/茁-catenin异常激活可导致肿瘤干细胞的无限增殖及生长，

从而导致肿瘤形成。有研究证实，Wnt/茁-catenin信号通路与乳
腺癌、卵巢癌及宫颈癌等激素依赖性的妇科肿瘤形成、恶性进

展及预后关系密切[25，26]。本研究发现，茁-catenin在 EMs在位内

膜和异位内膜组的内膜中相对表达量增加，de Mattos RM等[27]

在动物体内的研究发现，在 EMs中存在Wnt/茁-catenin信号通

路的高度激活现象，由此推测 Wnt/茁-catenin信号通路可能促

进了子宫内膜的异位种植，参与了子宫内膜异位病灶的形成，

Wnt/茁-catenin 信号通路在 EMs发生过程中起到一定的作用，

并且这种作用可能与子宫内膜干细胞有关。

Rath G 等[28]在乳腺癌组织中的研究发现，Musashi-1 可通

过调节细胞自分泌，进而激活Wnt/茁-catenin信号转导通路，导

致细胞异常增殖。本研究发现，在位内膜组和异位内膜组中，

Musashi-1和 茁-catenin的相对表达量均增强，且均呈正相关

性。本研究推测，Musashi-1和茁-catenin在 EMs形成和发展过

程中可能发挥协同作用，干细胞标志物 Musashi-1可能通过激

活Wnt/茁-catenin信号通路，进而激活其下游靶基因，参与并促

进了子宫内膜异位病灶的形成，将在后续研究对其内在调控机

制进行深入探究。有学者认为 EMs是雌激素依赖性疾病，局部

高雌激素是子宫内膜异位种植的关键因素 [29]，本研究发现，

Musashi-1和茁-catenin在在位内膜组和正常内膜组的增生期内

膜中的相对表达量显著增加，提示 Musashi-1表达及其对Wnt/

茁-catenin信号通路的调控可能受周期性变化的激素条件影响。
Kulak J等[30]认为，在位内膜中芳香化酶可刺激雌激素合成，通

过自分泌或旁分泌方式增加纤毛数量，进而增强子宫内膜的异

位侵袭能力，后续研究将对 Kulak J等的结论进行验证和深入

的机制探讨。

综上所述，EMs 患者的在位内膜和异位内膜中的
Musashi-1和 茁-catenin相对表达量显著增加，且 Musashi-1和

茁-catenin表达之间呈正相关，提示在 EMs的发病过程中，干细

胞标志物 Musashi-1 可能通过激活 Wnt/茁-catenin信号通路参

与并促进子宫内膜异位病灶的形成。
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