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［摘要］　目的：探讨ＮＫＡＩＮ１基因在子宫内膜癌患者组织中的表达与临床病理参数及预后的相关性。方法：利用
ＴＣＧＡ数据库评价ＮＫＡＩＮ１在子宫内膜癌发生发展中的作用。通过 Ｗｉｌｃｏｘ（或 Ｋｒｕｓｔａｌ）检验和逻辑回归的方法分析
ＮＫＡＩＮ１表达与临床病理参数之间的关系。采用Ｃｏｘ回归和 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法评估各个临床病理特征包括 ＮＫＡＩＮ１的
表达与总体生存率之间的关系。最后再利用 ＴＣＧＡ进行基因集富集分析（ｇｅｎｅｓｅｔｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓ，ＧＳＥＡ）。结
果：ＴＣＧＡ数据库证实子宫内膜癌组织中ＮＫＡＩＮ１表达水平明显高于正常内膜组织（Ｐ＜０．００１）。ＮＫＡＩＮ１高表达与
肿瘤分期（ＯＲ＝２．０４，ＩＩＩ期／ＩＶ期 ｖｓＩ期／ＩＩ期），分级（ＯＲ＝２．４１，中分化／低分化 ｖｓ高分化），携瘤状态（ＯＲ＝
２．１１，带瘤 ｖｓ无瘤），腹水细胞学（ＯＲ＝３．２９，阳性 ｖｓ阴性）及组织学类型（ＯＲ＝３．４９，浆液性腺癌／浆液性与子宫内
膜样混合型腺癌 ｖｓ子宫内膜样腺癌）等明显相关（Ｐ均＜０．０５）。ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存分析表明ＮＫＡＩＮ１高表达组较低
表达组总生存期偏短（Ｐ＜０．００１）。单因素分析表明 ＮＫＡＩＮ１高表达与子宫内膜癌的不良生存预后相关（ＨＲ：
１．０４；ＣＩ：１～１．０８，Ｐ＝０．０１６）；多因素分析进一步证明 ＮＫＡＩＮ１高表达可作为独立的预后因子预测子宫内膜癌的不
良结局（ＨＲ＝１．０５；ＣＩ：１．０１～１．１；Ｐ＝０．０１３）。ＧＳＥＡ分析提示 ＮＫＡＩＮ１基因高表达主要富集了细胞周期及剪接体
通路。结论：ＮＫＡＩＮ１基因高表达可能与进展期的子宫内膜癌相关，并有望成为子宫内膜癌不良预后结局的潜在的
分子标志物。
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　　子宫内膜癌是女性生殖道三大恶性肿瘤之一，
其发病率居于妇科恶性肿瘤首位［１］。随着肥胖、糖

尿病、高血压等人群逐年增多，子宫内膜癌的发病率

及死亡率近年来逐渐上升并呈现年轻化趋势。经过

规范化治疗的子宫内膜腺癌，患者的５年生存率能
达到８０％［２３］。７０％的子宫内膜癌患者为Ｉ期，预后
好，而ＩＩＩ期尤其是 ＩＶ期的患者预后较差［４］。虽然

ＣＡ１２５水平对严重的子宫内膜癌有参考价值，但是
目前仍没有有效的生物标记物能预测不良预后并指

导治疗。因此从基因水平研究子宫内膜癌的病理机

制，对寻求治疗靶点并改善预后至关重要。ＮＫＡＩＮ１
是一种可以与Ｎａ，ＫＡＴＰ酶β亚基相互作用的新型
跨膜蛋白［５］。有研究尝试利用基因芯片表达谱数

据分析及定量聚合酶链反应技术检测 ＮＫＡＩＮ１是否
可以作为前列腺癌早期诊断的候选基因［６］。然而

目前ＮＫＡＩＮ１在子宫内膜癌中的研究鲜有报道，因
此，本文的研究目的是基于 ＴＣＧＡ数据库分析
ＮＫＡＩＮ１评价子宫内膜癌患者预后的价值，并通过
基因集富集分析 （ｇｅｎｅｓｅｔｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓ，
ＧＳＥＡ）进一步了解那些既参与子宫内膜癌的发生发
展又和ＮＫＡＩＮ１调控网络相关的生物学通路。

１　材料和方法

１．１　材料
子宫内膜癌的转录组测序数据（共 ５７５例，工

作流程类型：ＨＴＳｅｑＦＰＫＭ）和相应的临床样本数据
（共５４８例）均从 ＴＣＧＡ官网上下载（ｈｔｔｐｓ：／／ｃａｎ
ｃｅｒｇｅｎｏｍｅ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／）。用散点图表现ＮＫＡＩＮ１在２３
例正常内膜组织及５５２例子宫内膜癌组织之间的表
达差异。用箱线图对比目标基因在不同临床参数间

的表达。最后联合基因测序表达数据和相应的临床

样本数据做更进一步的分析。

１．２　方法
ＧＳＥＡ是一种电脑计算方法，用于确定一组预

先定义的基因在两种生物状态之间是否存在统计上

显著的、一致的差异［７］。在本研究中，ＧＳＥＡ首先根
据所有基因与ＮＫＡＩＮ１表达的相关性生成了一个有
序的基因列表，并通过 ＧＳＥＡ来阐明 ＮＫＡＩＮ１高、低
表达组之间存在显著的生存差异。每个分析进行

１０００次基因组排列。以 ＮＫＡＩＮ１的表达水平作为
表型标签。利用归一化富集评分（ｎｏｒｍａｌｉｚｅｄｅｎｒｉｃｈ
ｍｅｎｔｓｃｏｒｅ，ＮＥＳ）对各表型中富集的途径进行排序。
１．３　统计分析

所有统计分析均采用 Ｒ语言（３．６．１）。Ｗｉｌｃｏｘ
（或Ｋｒｕｓｋａｌ）检验和Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析 ＮＫＡＩＮ１的表
达与临床病理特征的关系。Ｃｏｘ回归和 Ｋａｐｌａｎ
Ｍｅｉｅｒ法分析ＴＣＧＡ患者的临床病理特征与总生存
期的关系。Ｃｏｘ多因素分析比较 ＮＫＡＩＮ１表达与其
它临床特征（如分期、分级、肿瘤状态、组织学类型、

淋巴结转移情况、手术方式、是否有残留病灶及腹水

细胞学等）对生存的影响。ＮＫＡＩＮ１表达的截断值
由其中位数决定。

２　结　果

２．１　患者特征
于２０１９年１０月从ＴＣＧＡ官网下载同时具有临

床及转录组数据的原发子宫内膜癌样本共５４８例。
其中Ｉ期的子宫内膜癌患者３４２例（６２．４％），ＩＩ期
５２例（９．５％），ＩＩＩ期１２４例（２２．６％），ＩＶ期３０例
（５．５％）。其中１８．５％的组织样本是高分化（Ｇ１），
２２．６％是中分化（Ｇ２），５８．９％是低分化（Ｇ３）。有
４２６例为无瘤状态（８４．５％）和 ７８例带瘤状态
（１５．５％）。根据组织学类型，可将样本分为子宫内
膜样腺癌（ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｉｄｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ，
ＥＥＡ）、浆液性腺癌（ｓｅｒｏｕｓｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏ
ｍａ，ＳＥＡ）以及浆液性与子宫内膜样混合型腺癌
（ｍｉｘｅｄｓｅｒｏｕｓａｎｄｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｉｄ，ＭＳＥ），其中 ＥＥＡ有
４０５例（７４．９％），ＭＳＥ有２２例（４．１％），ＳＥＡ有１１４
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例（２１．１％）。另外，８６．６％的样本存在盆腔或腹主
动脉旁淋巴结转移。３８．７％的患者行微创手术，
１４％的患者的腹腔冲洗液中找到瘤细胞以及
９０．７％的患者术后未见残留病灶（表１）。
表１　ＴＣＧＡ子宫内膜癌患者的临床特征
Ｔａｂｌｅ１．ＣｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆＥｎｄｏｍｅｔｒｉａｌＣａｒｃｉｎｏｍａＰａ
ｔｉｅｎｔｓＢａｓｅｄｏｎＤａｔａｆｒｏｍＴＣＧＡ

Ｃｌｉｎｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ Ｔｏｔａｌ Ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ（％）

Ａｇｅ

　＜６０ １８１ ３３．２

　≥６０ ３６５ ６６．８

Ｒａｃｅ

　Ｗｈｉｔｅ ３７４ ７２．５

　Ｂｌａｃｋ １０９ ２１．１

　Ａｓｉａｎ ２０ ３．９

　Ｏｔｈｅｒｓ １３ ２．５

Ｓｔａｇｅ

　Ｉ ３４２ ６２．４

　ＩＩ ５２ ９．５

　ＩＩＩ １２４ ２２．６

　ＩＶ ３０ ５．５

Ｇｒａｄｅ

　Ｇ１ ９８ １８．５

　Ｇ２ １２０ ２２．６

　Ｇ３ ３１２ ５８．９

Ｓｔａｔｕｓ

　Ｔｕｍｏｒｆｒｅｅ ４２６ ８４．５

　Ｗｉｔｈｔｕｍｏｒ ７８ １５．５

Ｐａｔｈｏｌｏｇｙａ

　ＥＥＡ ４０５ ７４．９

　ＭＳＥ ２２ ４．１

　ＳＥＡ １１４ ２１．１

Ｌｙｍｐｈｎｏｄｅｓ（ｐｅｌｖｉｃａｎｄｐａｒａａｏｒｔｉｃ）

　Ｎｅｇｔｉｖｅ ７０ １３．４

　Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ４５３ ８６．６

Ｓｕｒｇｉｃａｌａｐｐｒｏａｃｈ

　Ｍｉｎｉｉｎｖａｓｉｖｅ ２０１ ３８．７

　Ｏｐｅｎ ３１８ ６１．３

Ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｗａｓｈ

　Ｎｅｇｔｉｖｅ ３５０ ８６

　Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ５７ １４

Ｒｅｓｉｄｕａｌｔｕｍｏｒ

　Ｒ０ ３７１ ９０．７

　Ｒ１ ２２ ５．４

　Ｒ２ １６ ３．９

ａＥＥＡ：Ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｉｄｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ；ＭＳＥ：Ｍｉｘｅｄｓｅｒｏｕｓ

ａｎｄｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｉｄ；ＳＥＡ：Ｓｅｒｏｕｓｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ．

２．２　ＮＫＡＩＮ１的表达与临床病理参数的关系
ＴＣＧＡ数据库中共有５７５个子宫内膜相关的转

录组测序数据，其中正常内膜组织样本２３个，子宫
内膜癌组织样本 ５５２个，子宫内膜癌组织样本中
ＮＡＫＩＮ１的表达水平明显高于正常内膜组织样本（Ｐ
＜０．００１）（图１）。

图１　ＮＫＡＩＮ１基因表达情况
Ｆｉｇｕｒｅ１．ＴｈｅＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＮＫＡＩＮ１ｉｎＮｏｒｍａｌＴｉｓｓｕｅａｎｄ
ＥｎｄｏｍｅｔｒｉａｌＣａｎｃｅｒ

在５５２个子宫内膜癌组织样本中，有５４８个样
本同时具有转录组测序数据及患者临床资料数据。

ＮＫＡＩＮ１表达水平与子宫内膜癌分期，分级，肿瘤携
带状态，腹水细胞学及肿瘤组织类型有关，对于期别

高、分化低、腹水中可找到瘤细胞及组织类型属于

ＳＥＡ的患者，ＮＫＡＩＮ１表达水平明显增高（Ｐ＜
０．００１）（图２Ａ－Ｅ）。

逻辑回归单因素分析发现 ＮＫＡＩＮ１表达量与不
良预后相关的临床病理参数有关（表２）。以５４８份
样本ＮＫＡＩＮ１表达量的中位数进行划分，ＮＫＡＩＮ１高
表达组与肿瘤高级别（ＯＲ＝２．４１，Ｇ２／Ｇ３ｖｓＧ１）、晚
期（ＯＲ＝２．０４，ＩＩＩ／ＩＶｖｓＩ／ＩＩ）、携瘤状态（ＯＲ＝
２．１１）、腹水找到瘤细胞（ＯＲ＝３．２９）及较差的组织
学类型（ＯＲ＝３．４９，ＭＳＥ／ＳＥＡｖｓＥＥＡ）有关（Ｐ值均
小于０．０５）。这些结果提示 ＮＫＡＩＮ１高表达的子宫
内膜癌患者相比ＮＫＡＩＮ１低表达的患者预后更差。
２．３　生存结局和多因素分析

ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存分析表明 ＮＫＡＩＮ１高表达组
总生存时间低于ＮＫＡＩＮ１低表达组（Ｐ＜０．００１）（图
２Ｆ）。单因素分析表明 ＮＫＡＩＮ１高表达与不良生存
预后相关（ＨＲ：１．０４；ＣＩ：１～１．０８；Ｐ＝０．０１６）。其他
与生存预后可能相关的临床病理特征包括肿瘤分

期、分级、携瘤状态、是否有残留病灶、腹水中是否可

找到肿瘤细胞、淋巴结是否有转移以及肿瘤组织学

类型等。进一步多因素分析发现，ＮＫＡＩＮ１还可以
作为独立的预后因子与总体生存期相关（ＨＲ：１．０５；
ＣＩ：１．０１～１．１；Ｐ＝０．０１３）（表３）。
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图２　ＮＫＡＩＮ１的表达与临床病理特征的关系
Ｆｉｇｕｒｅ２．ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎＮＫＡＩＮ１ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄＣｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃＦｅａｔｕｒｅｓ
Ａ：Ｓｔａｇｅ；Ｂ：Ｇｒａｄｅ；Ｃ：Ｓｔａｔｕｓ；Ｄ：Ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｃｙｔｏｌｏｇｙ；Ｅ：Ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌｔｙｐｅ；Ｆ：ＩｍｐａｃｔｏｆＮＫＡＩＮ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｎｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌｉｎ
ＥＣｐａｔｉｅｎｔｓｉｎＴＣＧＡｃｏｈｏｒｔｓ．
ＥＥＡ：Ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｉｄｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ；ＭＳＥ：Ｍｉｘｅｄｓｅｒｏｕｓａｎｄｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｉｄａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ；ＳＥＡ：Ｓｅｒｏｕｓｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌａｄ
ｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ；ＴＣＧＡ：ＴｈｅＣａｎｃｅｒＧｅｎｏｍｅＡｔｌａｓ．
表２　ＮＫＡＩＮ１的表达与临床病理特征的关系（逻辑回归）

Ｔａｂｌｅ２．ＴｈｅＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎＮＫＡＩＮ１Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄＣｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌＣｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ（ＬｏｇｉｓｔｉｃＲｅｇｒｅｓｓｉｏｎ）

Ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ Ｔｏｔａｌ（ｎ） ＯＲｉｎＮＫＡＩＮ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ Ｐ

Ｓｔａｇｅ（ＩＩＩ／ＩＶｖｓＩ／ＩＩ） ５４８ ２．０４（１．３９－３．０１） ０．００３

Ｇｒａｄｅ（Ｇ２／Ｇ３ｖｓＧ１） ５３０ ２．４１（１．５３－３．８７） ＜０．００１

Ｓｔａｔｕｓ（ｗｉｔｈｔｕｍｏｒｖｓｔｕｍｏｒｆｒｅｅ） ５０４ ２．１１（１．２９－３．５４） ０．００４

Ｈｉｓｔｏｌｏｇｙ（ＭＳＥ／ＳＥＡｖｓＥＥＡ） ５４１ ３．４９（２．３１－５．３８） ＜０．００１

Ｌｙｍｐｈｎｏｄｅｓ（ＮｘｖｓＮ０） ５２３ ０．６２（０．３７－１．０４） ０．０７０

Ｓｕｒｇｉｃａｌａｐｐｒｏａｃｈ（ｏｐｅｎｖｓｍｉｎｉｉｎｖａｓｉｖｅ） ５１９ １．１５（０．８１－１．６４） ０．４４０

Ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｗａｓｈ（ｐｏｓｉｔｉｖｅｖｓｎｅｇｔｉｖｅ） ４０７ ３．２９（１．７９－６．３３） ＜０．００１

Ｒｅｓｉｄｕａｌｔｕｍｏｒ（Ｒ１／Ｒ２ｖｓＲ０） ４０９ １．１３（０．５８－２．２２） ０．７２０

Ｃａｔｅｇｏｒｉｃａｌｄｅｐｅｎｄｅｎｔｖａｒｉａｂｌｅ，ｇｒｅａｔｅｒｏｒｌｅｓｓｔｈａｎｔｈｅｍｅｄｉａｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌ．

ＡｂｂｒｅｖｉａｔｉｏｎｓａｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｉｎＦｉｇｕｒｅ２．

２．４　ＧＳＥＡ确定的与ＮＫＡＩＮ１相关的信号通路
为查找子宫内膜癌中哪些通路被激活，我们以

ＮＫＡＩＮ１的表达量做为表型，分为高表达组及低表
达组，完成 ＧＳＥＡ。以 ＭＳｉｇＤＢ数据库中 ｃ２．ｃｐ．
ｋｅｇｇ．ｖ５．２．ｓｙｍｂｏｌｓ．ｇｍｔ数据集作为功能基因集，
按ＮＥＳ进行排序，在高表达及低表达组中分别选择

ＦＤＲｑ值＜０．０５且 ＦＷＥＲｐ值 ＜０．０５的基因富集
通路。结果表明ＮＫＡＩＮ１高表达组主要富集在细胞
周期及剪接体两种通路中，提示 ＮＫＡＩＮ１可能通过
以上方式促进肿瘤细胞增殖、调控肿瘤的发生发展，

影响患者的预后（图３）。
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表３　单因素与多因素分析ＮＫＡＩＮ１的表达与子宫内膜癌总生存期的关系
Ｔａｂｌｅ３．ＵｎｉｖａｒｉａｔｅＡｎａｌｙｓｉｓａｎｄＭｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅＡｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＮＫＡＩＮ１ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄＯｖｅｒａｌｌＳｕｒｖｉｖａｌ
ｏｆＥｎｄｏｍｅｔｒｉａｌＣａｒｃｉｎｏｍａＰａｔｉｅｎｔｓ

Ｖａｒｉａｂｌｅ
ＵｎｉｖａｒｉａｔｅＣｏｘ ＭｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅＣｏｘ

ＨＲ ９５％ＣＩ Ｐ ＨＲ ９５％ＣＩ Ｐ

Ａｇｅ

Ｓｔａｇｅ

１．０３

２．３

０．９９－１．０６

１．７１－３．１

０．１１８

＜０．００１ １．３８ ０．９３－２．０５ ０．１１１

Ｒａｃｅ １．１９ ０．８３－１．６９ ０．３４０

Ｇｒａｄｅ １．９４ １．１６－３．２４ ０．０１２ １．４２ ０．７８－２．５９ ０．２５０

Ｓｔａｔｕｓ ８．７５ ４．５５－１６．８４ ＜０．００１ ６．２５ ２．７５－１４．１９ ＜０．００１

Ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｗａｓｈ ５．９１ ３．０２－１１．５７ ＜０．００１ １．４８ ０．６－３．６４ ０．３９８

Ｒｅｓｉｄｕａｌｔｕｍｏｒ ２．４４ １．５９－３．７５ ＜０．００１ ０．８４ ０．５－１．４２ ０．５１３

Ｓｕｒｇｉｃａｌａｐｐｒｏａｃｈ ０．７２ ０．３６－１．４３ ０．３４４

Ｌｙｍｐｈｎｏｄｅｓ ０．４６ ０．２１－０．９７ ０．０４２ ０．６４ ０．２６－１．５７ ０．３３５

Ｐａｔｈｏｌｏｇｙ １．５１ １．０７－２．１３ ０．０２０ １．１６ ０．７６－１．７９ ０．４９１
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图３　ＮＫＡＩＮ１基因高表达样本相关富集基因集
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３　讨　论

本文利用ＴＣＧＡ提供的子宫内膜癌高通量转录
组测序数据进行生物信息学分析，证明子宫内膜癌

中ＮＫＡＩＮ１表达增高与进展期的临床病理参数相关
（如ＩＩＩ／ＩＶ期、高级别、腹水中找到肿瘤细胞以及癌
组织类型为 ＳＥＡ等）。生存分析及单因素、多因素
分析也提示 ＮＫＡＩＮ１高表达与不良预后相关，且
ＮＫＡＩＮ１的表达可作为独立的指标预测患者结局。
为了进一步探讨ＮＫＡＩＮ１在子宫内膜癌中可能的作

用机制，我们又完成了 ＧＳＥＡ，结果显示若以
ＮＫＡＩＮ１表达量作为表型，细胞周期及剪接体通路
明显地富集在ＮＫＡＩＮ１高表达组中。

ＮＫＡＩＮ是一种可与 Ｎａ，ＫＡＴＰ酶 β亚基相互
作用的新型跨膜蛋白家族［５］。Ｎａ，ＫＡＴＰ酶作为一
种跨膜蛋白复合体存在于所有高等真核生物中，它

的作用是利用能量泵维持细胞内外离子和渗透压平

衡。由于Ｎａ，ＫＡＴＰ酶抑制剂可增加心肌收缩力，
故其主要用于治疗心力衰竭。然而越来越多的研究

发现Ｎａ，ＫＡＴＰ酶抑制剂在很多恶性肿瘤如前列腺
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癌［８］、乳腺癌［９］、肺癌［１０］及白血病［１１］等中具有抗癌

作用，而且Ｎａ，ＫＡＴＰ酶抑制剂已作为药物进入临
床前及早期临床试验阶段［１１］。人们在肿瘤细胞株

及组织中发现Ｎａ，ＫＡＴＰ酶的亚基表达量或定位发
生改变［１２１６］可能与其抑制剂的抗癌作用有关。我

们推测ＮＫＡＩＮ可能通过与 Ｎａ，ＫＡＴＰ酶 β亚基相
互作用，改变 β亚基的表达量或定位，从而改变子
宫内膜癌的生物学行为。

ＮＫＡＩＮ最初是由 ＳｖｅｔｌａｎａＧｏｒｏｋｈｏｖａ等利用生
物信息学在哺乳动物的中枢神经系统中发现，

ＮＫＡＩＮ家族由 ４个进化保守的膜蛋白组成
（ＮＫＡＩＮ１、２、３和４）。研究者通过逆转录聚合酶链
式反应发现 ＮＫＡＩＮ４个家族成员在鼠脑的中枢神
经元中高表达，其 Ｃ端结构域可与 Ｎａ，ＫＡＴＰ酶的
β１亚基相互作用并与 ＮａＫＡＴＰ酶调节子共同形
成复合体。若将果蝇 ＮＫＡＩＮ表达减低会显现热敏
表型，即当把果蝇放置在３８℃时，会变得严重不协
调，表现出癫痫样的运动，并在１０分钟内瘫痪［５］。

ＮＫＡＩＮ２位于人第６号染色体上，作为一种抑癌基
因常常在某些肿瘤中（如前列腺癌［１７］、淋巴瘤及白

血病［１８］等）因基因重排而缺失［１６］。人们对于

ＮＫＡＩＮ１研究仅限于酒精依赖性疾病［１９］，其与肿瘤

的关系尚无人研究。本研究利用ＴＣＧＡ数据库发现
ＮＫＡＩＮ１在子宫内膜癌组织中表达增高，高表达
ＮＫＡＩＮ１与子宫内膜癌不良预后呈正相关，具体机
制还需进一步研究。

我们还发现ＮＫＡＩＮ１表达增高与细胞周期及剪
接体有关。ｍＲＮＡ前体的剪接是几乎所有人类ｍＲ
ＮＡ成熟所必需的，而且是调节许多基因表达的关
键步骤。选择性剪接是指通过剪接位点的选择，将

一个ｍＲＮＡ前体加工成不同的 ｍＲＮＡ成熟体，从而
使单个基因产生多种不同的蛋白质产物。虽然由可

变剪接产生的大多数异构体的功能尚不清楚，但人

们发现有些特异性异构体能够促进肿瘤发生和发

展［２０］。在某些情况下，特定的剪接被剪接位点附近

反复出现的点突变促进或抑制，通过诱导编码肿瘤

的抑制基因发生错误剪接而促进癌症的发生［２１］，或

者通过使编码核心剪接体蛋白和相关的 ＲＮＡ剪接
因子发生突变也能促进或抑制肿瘤的生长［２２］。

ＮＫＡＩＮ１可能通过参与上述两种途径促进子宫内膜
癌的进展。

综上所述，ＮＫＡＩＮ１的表达水平可能成为预测
子宫内膜癌不良预后结局的潜在的分子标志物，细

胞周期及剪接体可能是ＮＫＡＩＮ１发挥作用的关键通

路。本文的不足在于，由于是基于 ＴＣＧＡ数据库中
数据，对照组样本量仅２３例，且由于用转录组表达
数据预测蛋白表达量还不够准确［２３］，另外，仅用

ＧＳＥＡ推测与ＮＫＡＩＮ１可能相关的通路有一定的局
限性，后续还需要组织、细胞及动物实验进一步验

证。

作者声明：本文全部作者对于研究和撰写的论

文出现的不端行为承担相应责任；并承诺论文中涉

及的原始图片、数据资料等已按照有关规定保存，可

接受核查。

学术不端：本文在初审、返修及出版前均通过中

国知网（ＣＮＫＩ）科技期刊学术不端文献检测系统的
学术不端检测。

同行评议：经同行专家双盲外审，达到刊发要

求。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。

文章版权：本文出版前已与全体作者签署了论

文授权书等协议。

［参考文献］

［１］　子宫内膜癌筛查专家委员会．子宫内膜癌筛查和早期诊断专

家共识（草案）［Ｊ］．中国实用妇科与产科杂志，２０１７，３３（１０）

１０５０１０５２．

［２］　ＮｉｃｏｌａｉｊｅＫＡＨ，ＥｚｅｎｄａｍＮＰＭ，ＶｏｓＭＣ，ｅｔａｌ．Ｆｏｌｌｏｗｕｐｐｒａｃ

ｔｉｃｅｉｎｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃａｎｃｅｒａｎｄｔｈｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｗｉｔｈｐａｔｉｅｎｔａｎｄｈｏｓ

ｐｉｔａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ：ＡｓｔｕｄｙｆｒｏｍｔｈｅｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｂａｓｅｄＰＲＯＦＩＬＥＳ

ｒｅｇｉｓｔｒｙ［Ｊ］．ＧｙｎｅｃｏｌＯｎｃｏｌ，２０１３，１２９（２）３２４３３１．

［３］　黄旭鑫，张国楠．宫腔镜在子宫内膜癌保留生育功能治疗中

的应用与存在的问题［Ｊ］．肿瘤预防与治疗，２０１９，３２（２）

１６９１７４．

［４］　ＡｎｇＣ，ＢｒｙａｎｔＡ，ＢａｒｔｏｎＤＰ，ｅｔａｌ．Ｅｘｅｎｔｅｒａｔｉｖｅｓｕｒｇｅｒｙｆｏｒｒｅ

ｃｕｒｒｅｎｔｇｙｎａｅｃｏｌｏｇｉｃａｌｍａｌｉｇｎａｎｃｉｅｓ［Ｊ］．ＣｏｃｈｒａｎｅＤａｔａｂａｓｅＳｙｓｔ

Ｒｅｖ，２０１４，２ＣＤ０１０４４９．

［５］　ＧｏｒｏｋｈｏｖａＳ，ＢｉｂｅｒｔＳ，ＧｅｅｒｉｎｇＫ，ｅｔａｌ．Ａｎｏｖｅｌｆａｍｉｌｙｏｆｔｒａｎｓ

ｍｅｍｂｒａｎｅｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｗｉｔｈｂｅｔａｓｕｂｕｎｉｔｓｏｆｔｈｅＮａ，ＫＡＴ

Ｐａｓｅ［Ｊ］．ＨｕｍＭｏｌＧｅｎｅｔ，２００７，１６（２０）２３９４２４１０．

［６］　ＬｅｙｔｅｎＧＨ，ＨｅｓｓｅｌｓＤ，ＳｍｉｔＦＰ，ｅｔａｌ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆａｃａｎｄｉ

ｄａｔｅｇｅｎｅｐａｎｅｌｆｏｒｔｈｅｅａｒｌｙｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｃｌｉｎ

ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１５，２１（１３）３０６１３０７０．

［７］　ＳｕｂｒａｍａｎｉａｎＡ，ＴａｍａｙｏＰ，ＭｏｏｔｈａＶＫ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｅｓｅｔｅｎｒｉｃｈ

ｍｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓ：Ａｋｎｏｗｌｅｄｇｅｂａｓｅｄａｐｐｒｏａｃｈｆｏｒｉｎｔｅｒｐｒｅｔｉｎｇｇｅ

ｎｏｍｅｗｉｄｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｐｒｏｆｉｌｅｓ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，

２００５，１０２（４３）１５５４５１５５５０．

［８］　ＺｈａｎｇＨ，ＱｉａｎＤＺ，ＴａｎＹＳ，ｅｔａｌ．Ｄｉｇｏｘｉｎａｎｄｏｔｈｅｒｃａｒｄｉａｃｇｌｙ

ｃｏｓｉｄｅｓｉｎｈｉｂｉｔＨＩＦ１ａｌｐｈａｓｙｎｔｈｅｓｉｓａｎｄｂｌｏｃｋｔｕｍｏｒｇｒｏｗｔｈ［Ｊ］．

ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２００８，１０５（５０）１９５７９１９５８６．

［９］　ＷａｎｇＹ，ＬｏｎａｒｄＤＭ，ＹｕＹ，ｅｔａｌ．Ｂｕｆａｌｉｎｉｓａｐｏｔｅｎｔｓｍａｌｌｍｏｌ

·６０４· 肿瘤预防与治疗２０２０年５月第３３卷第５期 ＪＣａｎｃｅｒＣｏｎｔｒｏｌＴｒｅａｔ，Ｍａｙ２０２０，Ｖｏｌ．３３，Ｎｏ．５



ｅｃｕｌｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｔｈｅｓｔｅｒｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒｓＳＲＣ３ａｎｄＳＲＣ

１［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１４，７４（５）１５０６１５１７．

［１０］ＤｉｍａｓＫ，ＰａｐａｄｏｐｏｕｌｏｕＮ，ＢａｓｋａｋｉｓＣ，ｅｔａｌ．Ｓｔｅｒｏｉｄａｌｃａｒｄｉａｃ

Ｎａ＋／Ｋ＋ＡＴＰａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｅｘｈｉｂｉｔｓｔｒｏｎｇａｎｔｉｃａｎｃｅｒｐｏｔｅｎｔｉａｌｉｎ

ｖｉｔｒｏａｎｄｉｎｐｒｏｓｔａｔｅａｎｄｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｘｅｎｏｇｒａｆｔｓｉｎｖｉｖｏ［Ｊ］．Ａｎｔｉ

ｃａｎｃｅｒＡｇｅｎｔｓＭｅｄＣｈｅｍ，２０１４，１４（５）７６２７７０．

［１１］ＪｕｎｃｋｅｒＴ，ＣｅｒｅｌｌａＣ，ＴｅｉｔｅｎＭＨ，ｅｔａｌ．ＵＮＢＳ１４５０，ａｓｔｅｒｏｉｄ

ｃａｒｄｉａｃｇｌｙｃｏｓｉｄｅｉｎｄｕｃｉｎｇａｐｏｐｔｏｔｉｃｃｅｌｌｄｅａｔｈｉｎｈｕｍａｎｌｅｕｋｅｍｉａ

ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１１，８１（１）１３２３．

［１２］ＡｌｅｖｉｚｏｐｏｕｌｏｓＫ，ＣａｌｏｇｅｒｏｐｏｕｌｏｕＴ，ＬａｎｇＦ，ｅｔａｌ．Ｎａ＋／Ｋ＋

ＡＴＰａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｉｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣｕｒｒＤｒｕｇＴａｒｇｅｔｓ，２０１４，１５

（１０）９８８１０００．

［１３］ＯｋｕｄｅｌａＫ，ＹａｚａｗａＴ，ＩｓｈｉｉＪ，ｅｔａｌ．ＤｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＦＸＹＤ３

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｈｕｍａｎｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｓ：Ｉｔｓｍｅｃｈａｎｉｓｍａｎｄｐｏｔｅｎｔｉａｌ

ｒｏｌｅｉｎｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．ＡｍＪＰａｔｈｏｌ，２００９，１７５（６）２６４６

２６５６．

［１４］ＧａｏＱ，ＣｈｅｎＸＦ，ＤｕａｎＨＸ，ｅｔａｌ．ＦＸＹＤ６：Ａｎｏｖｅｌｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ

ｔａｒｇｅｔｔｏｗａｒｄｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＰｒｏｔｅｉｎＣｅｌｌ，２０１４，５

（７）５３２５４３．

［１５］ＳａｋａｉＨ，ＳｕｚｕｋｉＴ，ＭａｅｄａＭ，ｅｔａｌ．ＵｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＮａ（＋），Ｋ

（＋）ＡＴＰａｓｅａｌｐｈａ３ｉｓｏｆｏｒｍａｎｄｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｅａｌｐｈａ１

ｉｓｏｆｏｒｍｉｎｈｕｍａｎｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＦＥＢＳＬｅｔｔ，２００４，５６３（１

３）１５１１５４．

［１６］ＺｈａｎｇＣＺ，ＬｅｉｂｏｗｉｔｚＭＬ，ＰｅｌｌｍａｎＤ．Ｃｈｒｏｍｏｔｈｒｉｐｓｉｓａｎｄｂｅ

ｙｏｎｄ：ｒａｐｉｄｇｅｎｏｍｅｅｖｏｌｕｔｉｏｎｆｒｏｍｃｏｍｐｌｅｘｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌｒｅａｒ

ｒａｎｇｅｍｅｎｔｓ［Ｊ］．ＧｅｎｅｓＤｅｖ，２０１３，２７（２３）２５１３２５３０．

［１７］ＢｅｒｇｅｒＭＦ，ＬａｗｒｅｎｃｅＭＳ，ＤｅｍｉｃｈｅｌｉｓＦ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｇｅｎｏｍｉｃ

ｃｏｍｐｌｅｘｉｔｙｏｆｐｒｉｍａｒｙｈｕｍａｎｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２０１１，

４７０（７３３３）２１４２２０．

［１８］ＴａｇａｗａＨ，ＭｉｕｒａＩ，ＳｕｚｕｋｉＲ，ｅｔａｌ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｃｙｔｏｇｅｎｅｔｉｃａｎａｌｙ

ｓｉｓｏｆｔｈｅｂｒｅａｋｐｏｉｎｔｒｅｇｉｏｎａｔ６ｑ２１２２ｉｎＴｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ／ｌｅｕｋｅ

ｍｉａｃｅｌｌｌｉｎｅｓ［Ｊ］．ＧｅｎｅｓＣｈｒｏｍｏｓｏｍｅｓＣａｎｃｅｒ，２００２，３４（２）

１７５１８５．

［１９］ＺｕｏＬＪ，ＷａｎｇＫＳ，ＺｈａｎｇＸＹ，ｅｔａｌ．ＲａｒｅＳＥＲＩＮＣ２ｖａｒｉａｎｔｓａｒｅ

ｓｐｅｃｉｆｉｃｆｏｒａｌｃｏｈｏｌｄｅｐｅｎｄｅｎｃｅｉｎｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓｏｆＥｕｒｏｐｅａｎｄｅｓｃｅｎｔ

［Ｊ］．ＰｈａｒｍａｃｏｇｅｎｅｔＧｅｎｏｍｉｃｓ，２０１３，２３（８）３９５４０２．

［２０］ＺｈａｎｇＪ，ＭａｎｌｅｙＪＬ．ＭｉｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｐｒｅｍＲＮＡａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅｓｐｌｉ

ｃｉｎｇｉｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＤｉｓｃｏｖ，２０１３，３（１１）１２２８１２３７．

［２１］ＪｕｎｇＨ，ＬｅｅＤ，ＬｅｅＪ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｒｏｎｒｅｔｅｎｔｉｏｎｉｓａｗｉｄｅｓｐｒｅａｄ

ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆｔｕｍｏｒｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＮａｔＧｅｎｅｔ，

２０１５，４７（１１）１２４２１２４８．

［２２］ＹｏｓｈｉｄａＫ，ＳａｎａｄａＭ，ＳｈｉｒａｉｓｈｉＹ，ｅｔａｌ．Ｆｒｅｑｕｅｎｔｐａｔｈｗａｙｍｕ

ｔａｔｉｏｎｓｏｆｓｐｌｉｃｉｎｇｍａｃｈｉｎｅｒｙｉｎｍｙｅｌｏｄｙｓｐｌａｓｉａ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，

２０１１，４７８（７３６７）６４６９．

［２３］ＧｕｏＹＦ，ＸｉａｏＰ，ＬｅｉＳＦ，ｅｔａｌ．ＨｏｗｉｓｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｐｒｅｄｉｃ

ｔｉｖｅｆｏｒｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ？Ａｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｔｕｄｙｏｎｈｕｍａｎｃｉｒｃｕｌａｔ

ｉｎｇｍｏｎｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］．ＡｃｔａＢｉｏｃｈｉｍＢｉｏｐｈｙｓＳｉｎ（Ｓｈａｎｇｈａｉ），２００８，

４０（５）

櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚櫚
４２６４３６．

·读者·作者·编者·

英文摘要的定义及其特点

摘要（ａｂｓｔｒａｃｔ）是现代科技论文中必不可少的内容，ＧＢ／Ｔ６４４７－１９８６《文摘编写规则》对摘要的定义为：
文摘是“以提供文摘内容梗概为目的，不加评论和补充解释，简明、确切地记叙文献重要内容的短文”。英文

摘要作为科技论文的重要组成部分，有其特殊的意义和作用，它是国际间知识传播、学术交流与合作的桥梁

和媒介，尤其是目前国际上各主要检索机构的数据库对英文摘要的依赖性很强；因此，好的英文摘要对于增

加期刊和论文的被检索和引用机会、吸引读者、扩大影响起着不可忽视的作用。

摘要是论文主体的高度浓缩，它应该能提炼论文的主要观点，简明地描述论文的内容和规范，简短地进

行概括和总结。

英文摘要的基本特点

１）通常为一段，应统一、连贯、简明、独立；
２）应顺序体现论文的目的、方法、结果、结论和建议等；
３）各个部分之间的联系和转换逻辑上要严谨；
４）不能添加论文涉及范围以外的新的信息，但可以总结本文；
５）能被更加广泛的读者所理解；
６）通常用被动语态，弱化作者，强化信息。
英文摘要的可能用途

１）作者在准备一篇论文的时候会自己或要求其助手为他从不同水平的期刊摘取相关论文的摘要，供其
快速决定是否需要阅读其全文；

２）读者通常先阅读摘要，然后判断是否值得花费时间阅读全文；
３）图书馆采购人员通过摘要对期刊或系列读物内容得出一个总体判断；
４）一些组织或会议的报纸也会为其会员提供有关的文章摘要。
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