
临床与病理杂志
J  Cl in  Path ol  R e s 2019, 39(10)    http://lcbl.amegroups.com

2133

收稿日期 (Date of reception)：2019–01–15

通信作者 (Corresponding author)：贺敏，Email: 3036420578@qq.com

doi: 10.3978/j.issn.2095-6959.2019.10.006
View this article at: http://dx.doi.org/10.3978/j.issn.2095-6959.2019.10.006

TRIM14 在子宫内膜癌中的表达及其对子宫内膜癌细胞	

侵袭和转移的影响
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[十堰市太和医院(湖北医药学院附属医院) 1. 妇产科；2. 泌尿外科，湖北 十堰 442700]

[摘　要]	 目的：研究三结构域蛋白14(tripartite motif-containing 14，TRIM14)在子宫内膜癌组织中的表达

与子宫内膜癌患者临床病理特征及预后的关系，并探讨TRIM14对子宫内膜癌细胞侵袭和转移的

影响及作用机制。方法：采用实时荧光定量PCR(quantitative real-time polymerase chain reaction，

qRT-PCR)和免疫组织化学检测TRIM14在80例子宫内膜癌组织和30例正常子宫内膜组织中的表达

水平，χ2检验分析其表达与临床病理特征的关系，Kaplan-Meier生存曲线分析其表达对患者预后的

影响。qRT-PCR检测TRIM14 mRNA在子宫内膜癌细胞系和人正常子宫内膜细胞系ESC中的表达；

Ishikawa经脂质体分别转染TRIM14 siRNA(si-TRIM14)与对照(si-NC)48 h后，采用Boyden实验检测

各组细胞侵袭能力，Transwell实验检测各组细胞转移能力，蛋白质印迹法检测各组细胞中波形蛋

白(Vimentin)、N-钙黏蛋白(N-cadherin)、E-钙黏蛋白(E-cadherin)的影响。结果：qRT-PCR和免疫

组织化学结果显示，TRIM14在子宫内膜癌组织中的表达显著高于正常子宫内膜组织，其高表达

与肌层浸润程度、组织学分级、淋巴结转移显著相关(均P<0.05)，子宫内膜癌组织中TRIM14高表

达患者生存期较短。TRIM14 mRNA在子宫内膜癌细胞系Ishikawa，ECC-1，RL95-2中的表达均显

著高于人正常子宫内膜细胞系ESC，且在Ishikawa细胞中的表达最高(P<0.05)；转染TRIM14 siRNA

后，Ishikawa细胞侵袭和转移能力下降，Vimentin，N-cadherin蛋白的表达减少，E-cadherin蛋白的

表达增加(均P<0.05)。结论：TRIM14在子宫内膜癌组织和细胞系中均高表达，且其高表达与肌层

浸润程度、组织学分级、淋巴结转移及不良预后相关；同时，TRIM14可能通过上皮-间充质转化

促进子宫内膜癌细胞侵袭和转移，TRIM14可以作为侵袭和转移子宫内膜癌患者的不良预后分子及

治疗子宫内膜癌的潜在靶点。
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Abstract Objective: To investigate the relationship between the expression of tripartite motif-containing 14 (TRIM14) in 
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子宫内膜癌是我国常见的女性生殖系统三大

恶性肿瘤之一 [ 1 ]，也是发达国家最常见的恶性妇

科肿瘤 [ 2 ]。全球每年约有2 0万新发病例，且发病

率仍然具有上升趋势 [ 3 ]。子宫内膜癌根据发病是

否依赖雌激素分为I型子宫内膜样癌和II型非子宫

内膜样癌 [ 4 - 5 ]。 I 型子宫内膜样癌的治疗主要是手

术切除、放化疗辅助治疗等传统治疗，预后相对

较好； I I 型非子宫内膜样癌属于侵袭性肿瘤，对

这些传统治疗不敏感。研究 [6-7]指出：晚期和复发

的子宫内膜癌由于侵袭和转移对传统治疗同样不

敏感，导致子宫内膜癌患者预后不良，其5年生存

率不到 3 5 % 。子宫内膜癌的发生发展是一个多步

骤的复杂过程，具体的分子机制尚未明确。随着

基因靶向治疗研究的不断进步，越来越多的与子

宫内膜癌有关的基因靶点被发现，相应的基因靶

向药物也被证实对延缓子宫内膜癌的进展有效，

为子宫内膜癌的治疗提供了新的研究方向。寻找

与子宫内膜癌进展有关的分子靶标对子宫内膜癌

的治疗及预后的改善有重要意义 [8-9]。三结构域蛋

白14(tripartite motif-containing 14，TRIM14)参与

免疫调节和免疫感染，其在肿瘤中表达异常，并

在侵袭和转移、血管生成等肿瘤生物学行为中发

挥重要作用 [10-11]。而TRIM14在子宫内膜癌中的研

究尚未见有报道，因此本研究首先检测了TRIM14
在子宫内膜癌组织的表达，并分析其表达水平与

患者临床病理特征及预后的关系，进一步在体外

研究TRIM14表达对子宫内膜癌细胞侵袭和转移的

影响及作用机制，为发掘子宫内膜癌候选促癌分

子，研究其靶向治疗提供实验数据。

1  对象与方法

1.1  对象

收集2012年12月至2017年12月入住十堰市太

和医院，术前未接受放化疗、分子免疫治疗及靶

向治疗等任何形式的抗肿瘤治疗，未合并其他肿

瘤或威胁生命健康的重大疾病，证实为子宫内膜

癌进行首次手术的子宫内膜癌标本，并具备完整

的病例资料和随访资料，共纳入标本8 0例，患者

年龄41~72(56.24±11.06)岁，<50岁者35例，≥50

endometrial cancer and the clinical features and prognosis of patients with endometrial cancer, and to investigate 

its effect on invasion and metastasis of endometrial cancer. Methods: Quantitative real-time polymerase chain 

reaction (qRT-PCR) and immunohistochemistry were used to detect the expression of TRIM14 in 80 cases of 

endometrial carcinoma and 30 cases of normal endometrium. The relationship between expression and clinical 

case characteristics was analyzed by χ2 test. Kaplan-Meier survival curve analysis was performed on prognosis. 

qRT-PCR was used to detect the expression of TRIM14 mRNA in endometrial cancer cell lines and human 

normal endometrial cell line ESC; Ishikawa was transfected with TRIM14 siRNA (si-TRIM14) and control  

(si-NC) for 48 h. The Boyden assay was used to detect the invasive ability of each group cells. Transwell assay was 

used to detect the metastatic ability of each group cells. Western blot was used to detect the effects of Vimentin, 

N-cadherin and E-cadherin proteins. Results: qRT-PCR and immunohistochemistry showed that the expression 

of TRIM14 in endometrial cancer tissues was significantly higher than that in normal endometrial tissues. The 

high expression was significantly correlated with the degree of myometrial invasion, histological grade, and lymph 

node metastasis (P<0.05), Patients with high expression of TRIM14 have a shorter survival period. The expression 

of TRIM14 mRNA in endometrial cancer cell lines Ishikawa, ECC-1, RL95-2 was significantly higher than that in 

human normal endometrial cell line ESC, and the expression of TRIM14 was the highest in Ishikawa cells (P<0.05). 

the invasiveness and metastasis ability of Ishikawa cells and the expression of Vimentin, N-cadherin protein was 

decreased after transfected with TRIM14 siRNA, and the expression of E-cadherin protein increased (P<0.05). 

Conclusion: TRIM14 is highly expressed in endometrial cancer tissues and cell lines, and high expression is 

associated with myometrial invasion, histological grade, lymph node metastasis and poor prognosis. TRIM14 may 

promote cell invasion and metastasis by acting on epithelial-mesenchymal transition. TRIM14 can be used as a 

poor prognostic molecule for patients with invasive endometrial cancer and a potential target for the treatment of 

endometrial cancer.

Keywords endometrial cancer; tripartite motif-containing 14; immunohistochemistry; invasion; metastasis
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岁 者 4 5 例 。 另 取 3 0 例 同 时 间 段 由 于 子 宫 肌 瘤 等

其他疾病中取得的正常子宫内膜作为对照，年龄

39~67(51.06±13.75)岁。两组资料具有可比性。本

研究经十堰市太和医院医学伦理委员审核通过，

患者均签署知情同意书。

1.2  试剂及仪器

反 转 录 试 剂 盒 、 q R T - P C R 试 剂 盒 等 购 自

日 本 Ta K a R a 公 司 ； 兔 抗 人 T R I M 1 4 多 克 隆 抗 体

(ab185349)、兔抗人波形蛋白(Vimentin)多克隆抗

体(ab8978)、兔抗人N-钙黏蛋白(N-cadherin)多克

隆抗体(ab76057)、兔抗人E-钙黏蛋白(E-cadherin)
多克隆抗体(ab15148)购自美国Abcam公司；动物

非免疫羊血清、SP试剂盒、DA B显色试剂盒均购

于碧云天有限公司；加拿大中性树胶、蛋白裂解

试剂购于北京 S o l a r b i o 公司；子宫内膜癌细胞系

Ishikawa，ECC-1，RL95-2和人正常子宫内膜上皮

细胞系ESC均购自美国ATCC细胞库；DMEM高糖

培养基、DME M-F12及FBS购自美国Gibco公司；

TR I M14、内参G A PDH引物由上海捷瑞生物工程

有限公司合成；TRIM14 siRNA由上海吉凯公司合

成；Transwell购于美国Thermo公司。

1.3  qRT-PCR 
子宫内膜癌组织样本及正常子宫内膜组织经

液氮冷冻后研磨，细胞收集后采用T R Izo l裂解氯

仿提取法获得总RNA，Nondrop 2000测得RNA浓

度，反转录成cDNA。设计并合成TRIM14正向引

物为5 ' -TG A AG G G G A A AT TC ACTG A ACTC - 3 '，
反向引物为5'-AGCCTCTGG ACAGG ATCGG -3'。
内 参 G A P D H 正 向 引 物 为 5 ' - G G A G C G A G A -
TC C C TC C A A A AT- 3 ' ， 反 向 引 物 为 5 ' - G G C TG -
T TGTC ATA CT TCTC ATG G - 3 ' 。以 c D N A 作为模

板 ， 每 个 样 品 设 置 3 个 反 应 复 孔 ， 按 两 步 法 进 行

荧光定量PCR反应，分析各样品的循环阈值(c ycle 
threshold，Ct)，用2−∆∆Ct法分析各组实验数据。

1.4  免疫组织化学

采用SP法进行免疫组织化学检测，组织样本

均经4%中性甲醛固定48 h以上，经石蜡包埋切片

机切成厚度为 4  μ m 的切片；石蜡切片 7 0  ℃烘烤

2 h后，二甲苯脱蜡30 min，梯度乙醇及双蒸水逐

级水化，枸橼酸钠溶液中高温高压3 min进行抗原

修复，在3%过氧化氢甲醇溶液中室温避光30 min
以灭活内源性过氧化物酶，滴加非免疫羊血清室

温封闭 1  h ，滴加一抗工作液 ( T R I M 1 4 稀释比为 

1 : 1  0 0 0 )，4  oC孵育过夜，P B S洗涤3次后滴加二

抗，37 ℃孵育30 min，PBS洗涤3次后DAB试剂显

色，冲洗后苏木精复染，常规梯度乙醇脱水，透

明干燥后封片。

在 低 倍 显 微 镜 下 随 机 选 取 5 个 视 野 ， 每 个 视

野计数 1 0 0 个细胞。细胞内出现棕黄色或者褐色

颗粒为阳性细胞，无阳性着色为0分，浅棕黄色为 
1分，棕黄色为2分，深棕黄色为3分。根据阳性细

胞所占比例计分，无阳性细胞为0分，1%~25%为 
1 分 ； 2 6 % ~ 5 0 % 为 2 分 ； 5 1 % ~ 7 5 % 为 3 分 ；

76%~100%为4分。按阳性染色程度和细胞所占比

例综合判定，二者之和>3分为阳性表达，≤3分为

阴性表达。专业随访人员采用电话及门诊的方式

进行随访，随访时间为手术后1~60个月，直至患

者死亡或者随访时间截止。

1.5  细胞培养及转染 
E C C - 1 ， R L 9 5 - 2 和 E S C 细 胞 的 培 养 基 为

DMEM-F12+10%FBS，Ishikawa细胞的培养基为高

糖培养基+10%FBS，培养在37 ℃，5%CO 2培养箱

中。将呈对数生长期的Ishikawa细胞胰酶消化后铺

至6孔板中，细胞完全贴壁后将各组转染试剂与脂

质体 2 0 0 0 按说明书转染至细胞中，分为 T R I M 1 4 
siRNA(si-TRIM14)和对照组(si-NC)，放至培养箱

中培养。

1.6  Boyden 实验检测细胞侵袭能力

Boyden实验需提前在Transwel l小室聚碳酸酯

微孔膜上铺45 μL(液态基质胶与无血清培养基比例

为1:20)，放置37 ℃细胞培养箱中处理6 h。将收集

转染各组的细胞，用无血清培养基洗3次，重悬于

无血清培养基中，细胞浓度为1×10 6个/mL、以每

孔100 μL细胞悬液接种于Transwell小室的上室预处

理的基质胶上，下室加500 μL含10% FBS的培养基

作为趋化因子，放至细胞培养箱中培养，显微镜

下观察下室细胞数目，掉入下室细胞1 0个左右时

终止培养，PBS洗3次后甲醇固定10 min，苏木精

染色，取出聚碳酸酯微孔膜，显微镜下随机计数3
个视野聚碳酸酯微孔膜下室面上的细胞，取其均

值代表细胞侵袭能力。

1.7  Transwell 实验检测细胞转移能力

收集转染各组细胞，无血清培养基洗3次，重

悬于无血清培养基中，细胞浓度为1×10 6个/mL、

以每孔100 μL细胞悬液直接接种于Transwell小室聚

碳酸酯微孔膜上，下室加500 μL含10%FBS的培养
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基作为趋化因子，放至细胞培养箱中培养，显微

镜下观察下室细胞数目，掉入下室细胞1 0个左右

时终止培养，PBS洗3次后甲醇固定10 min，苏木

精染色，取出聚碳酸酯微孔膜，显微镜下随机计

数3个视野聚碳酸酯微孔膜下室面上的细胞，取其

均值代表细胞转移能力。

1.8  蛋白质印迹法检测蛋白表达

将各组细胞用PBS洗3次后加入蛋白裂解液(含

有蛋白酶和磷酸酶抑制剂)，刮刀将细胞刮下，转

移至EP管中，超声裂解30 min，4 ℃，14 000 r/min
离心20 min，吸取上清液，BCA法测蛋白浓度，加

入上样缓冲液煮沸变性冷却后，进行SDS-PAGE电

泳，蛋白湿转移至PVDF膜上，8%脱脂牛奶室温封

闭2 h，加入一抗4 ℃孵育过夜，TBST洗3次后，二

抗室温孵育1 h，ELC化学发光法曝光条带。

1.9  统计学处理

用统计软件SPSS 17.0进行数据分析。数据以

均数±标准差(x±s)表示，两组间的差异比较采用

配对t检验，采用χ2检验比较TRIM14在子宫内膜癌

组织和正常子宫内膜组织中的表达阳性率及与临

床病理特征的关系。Kaplan-Meier生存曲线法分析

子宫内膜癌患者5年总生存率，P<0.05为差异有统

计学意义。

2  结果

2.1  qRT-PCR 检测 TRIM14 mRNA 在子宫内膜组

织中的表达

qRT-PCR结果显示：TRIM14 mRNA在子宫内

膜癌组织中的表达(1.21±0.56)显著高于正常子宫内

膜组织(0.90±0.33，t=2.909，P=0.0044；图1A)，

TRIM14 mRNA在肿瘤肌层浸润≥1/2组织中的表

达( 1 . 5 8 ± 0 . 5 1 )显著高于< 1 / 2组织中( 0 . 9 7 ± 0 . 4 5，
t=5.549，P<<0.0011；图1B)，TR I M14 mR NA在

有淋巴结转移的组织中表达水平(1.53±0.51)显著

高于无淋巴结转移的组织( 0 . 9 4 ± 0 . 4 5， t = 5 . 5 5 2，
P<0.0011；图1C)。

2.2  免疫组织化学检测 TRIM14 蛋白在子宫内膜

癌组织中的表达及与患者临床病理特征的关系

T R I M 1 4 蛋 白 在 子 宫 内 膜 癌 和 正 常 子 宫 内

膜 组 织 中 的 表 达 阳 性 率 分 别 为 6 2 . 5 0 % ， 3 6 . 6 7 % 
(图2)，子宫内膜癌组织中TRIM14蛋白阳性表达率

显著高于正常子宫内膜组织(χ2=12.12，P<0.001)。

T R I M 1 4 蛋白在子宫内膜癌组织中的表达水平与

患者的年龄、组织病理分型和手术病理分期均无

关，差异无统计学意义(P>0.05)。TRIM14蛋白与

子宫内膜癌肌层浸润程度和组织分级及淋巴结转

移显著相关(均P<0.05，表1)。
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* * *

Normal Tumor 组织<1/2 组织≥1/2 无淋巴结转移 有淋巴结转移

图1 qRT-PCR检测TRIM14 mRNA在子宫内膜癌组织中的表达

Figure 1 qRT-PCR showing the expression of TRIM14 mRNA in endometrial cancer tissues

(A)TRIM14 mRNA在子宫内膜癌组织中的表达显著高于正常子宫内膜组织；(B)TRIM14 mRNA在肿瘤肌层浸润≥1/2组

织中的表达显著高于<1/2组织中；(C)TRIM14 mRNA在有淋巴结转移的组织中表达水平显著高于无淋巴结转移的组织。

*P<0.05。

(A) The expression of TRIM14 mRNA in endometrial carcinoma tissues was significantly higher than that in normal endometrial tissues; (B) 

The expression of TRIM14 mRNA in tumor myometrial invasion ≥1/2 tissues was significantly higher than that in <1/2 tissues; (C) TRIM14 

mRNA expression levels in tissues with lymph node metastasis were significantly higher than those without lymph node metastasis. *P<0.05.
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图2 免疫组织化学SP法检测TRIM14蛋白的表达(×400)

Figure 2 Immunohistochemical SP method showing the expression of TRIM14 protein (×400)
(A)TRIM14蛋白在正常子宫内膜组织中阴性表达；(B)TRIM14蛋白在正常子宫内膜组织中阳性表达；(C)TRIM14蛋白在子

宫内膜癌组织中的阴性表达；(D)TRIM14蛋白在子宫内膜癌组织中的阳性表达。

(A) TRIM14 protein is negatively expressed in normal endometrial tissues; (B) TRIM14 protein is positively expressed in normal 

endometrial tissues; (C) TRIM14 protein is negatively expressed in endometrial cancer tissues; (D) TRIM14 protein is positively expressed 

in endometrial cancer tissues.

表1 TRIM14在子宫内膜癌组织中的表达水平与临床病理特征之间的关系

Table 1 Relationship between the expression of TRIM14 in endometrial cancer tissues and clinical characteristics

临床病理特征 n TRIM14蛋白表达阳性/[例(%)] χ2 P

年龄/岁 0.068 0.795

<50 35 22 (62.86)

≥50 45 27 (60.00)

组织病理类型 3.484 0.062

子宫内膜样 60 41 (68.33)

非子宫内膜样 20 9 (45.00)

肌层浸润深度 5.895 0.015

<1/2 42 21 (50.00)

≥1/2 38 29 (76.32)

组织学分级 4.566 0.033

G1 41 21 (51.22)

G2~G3 39 29 (74.36)
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2.3  子宫内膜癌组织中 TRIM14 的蛋白表达水平

对患者预后的影响

为研究 T R I M 1 4 蛋白表达对子宫内膜癌患者

术后生存时间的影响，对8 0例子宫内膜癌患者术

后随访，并按 T R I M 1 4 蛋白在子宫内膜癌组织中

的表达情况分为TRIM14高表达组与TRIM14低表

达组，根据 T R I M 1 4 蛋白在子宫内膜癌中的染色

程度和阳性细胞所占比例综合评分分为 T R I M 1 4
高表达组(>4)和TRIM14低表达组(≤4)。K aplan-
Meier生存分析结果显示：TRIM14高表达组子宫内

膜癌患者的5年生存期明显短于TR I M14低表达组

(χ2=9.82，P=0.002；图3)。

2.4  TRIM14 在人子宫内膜癌细胞系中的表达

q RT- P C R 结果显示： T R I M 1 4 在人子宫内膜

癌细胞系 I s h i k aw a，ECC - 1和R L 9 5 - 2 中的表达显

著高于人正常子宫内膜细胞系ESC，且在Ishikawa
中的表达最高( P< 0.05，图4)。选择TR I M14表达

最高的 I s h i k a w a 细胞系进行 T R I M 1 4  s i R N A 的转

染，qRT-PCR检测显示：s i-TR I M14组中TR IM14 
m R N A 的 表 达 为 0 . 3 9 ± 0 . 1 4 ， 显 著 低 于 s i - N C 组

(1.05±0.05)。

2.5  TRIM14 对子宫内膜癌细胞侵袭能力的影响

B o y d e n 实 验 结 果 显 示 ： s i - N C 和 s i -T R I M 1 4
组细胞穿膜数分别为46.34±10.78，13.74±7.54。

s i - T R I M 1 4 组 细 胞 侵 袭 能 力 明 显 低 于 s i - N C 组

(P<0.05，图5)。

续表1

临床病理特征 n TRIM14蛋白表达阳性/[例(%)] χ2 P

病理分期 3.200 0.074

I~II 50 35 (70.00)

III~IV 30 15 (50.00)

淋巴结转移 6.519 0.011

无 44 22 (50.00)

有 36 28 (77.78)
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图3 子宫内膜癌组织中TRIM14的表达水平与患者术后生存

时间的关系：TRIM14高表达的患者5年生存时间较短

Figure 3 Relationship between the expression level of TRIM14 

in endometrial cancer tissues and the survival time of patients: 

the patients with high expression of TRIM14 have a shorter 

5-year survival time

Ishikawa ECC-1 RL95-2 ESC

8.14±0.68           3.98±0.65          5.19±0.88

P<0.0001             P=0.0014          P=0.0012
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图4 qRT-PCR检测TRIM14在人子宫内膜癌细胞系中的表达

Figure 4 qRT-PCR showing the expression of TRIM14 in 

human endometrial cancer cell lines
TRIM14在人子宫内膜癌细胞系Ishikawa，ECC-1和RL95-2

中 的 表 达 水 平 显 著 升 高 ， 且 在 I s h i k a w a 中 表 达 最 高 。

*P<0.05 vs 人正常子宫内膜细胞系ESC。

The expression levels of TRIM14 in human endometrial cancer cell 

lines Ishikawa, ECC-1 and RL95-2 were significantly increased, 

and the expression was highest in Ishikawa. *P<0.05 vs human 

normal endometrial cell line ESC.
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2.6  检测 TRIM14 对子宫内膜癌细胞转移能力的

影响

TRIM14 siRNA转染Ishikawa细胞抑制TRIM14
的 表 达 后 ， Tr a n s w e l l 实 验 结 果 显 示 ： s i - N C 和

s i -T R I M 1 4 组细胞穿膜数分别为 1 0 7 . 3 7 ± 1 4 . 6 8 ，

25.41±10.36。si-TRIM14组细胞转移能力明显低于

si-NC组(P<0.05，图6)。

2.7  蛋白质印迹法检测蛋白表达

与 s i - N C 组 相 比 ， s i - T R I M 1 4 组 细 胞 中

Vimentin，N-cadherin蛋白的表达减少，E-cadherin
蛋白的表达增加(图7)。

3  讨论

子 宫 内 膜 癌 是 女 性 生 殖 道 常 见 恶 性 肿 瘤 ，

严重威胁女性生命健康，由于生活的压力增大、

雌激素的乱用及肥胖的增加等因素使得子宫内膜

癌的发病率以每年1%~2%的速度增加，且越来越

年轻化 [ 1 2 - 1 3 ]。虽然子宫内膜癌的治疗手术不断改

进，但是其预后仍然不尽如人意，与子宫内膜癌

治疗和预后有关的新靶点仍然是医学迫切需要研

究的。研究[14]表明：TRIM14位于染色体9q22，属

于三结构域蛋白家族(T R I M)中的一员，TR I M蛋

白含有一系列保守结构域，包括R I NG(R)指结构

域，1个或2个B盒基序(B1和B2)和卷曲螺旋(CC)
区域。另有研究[10-11,15-16]指出：TRIM14含有B1-CC
结构域但是缺少R结构域，TRIM14蛋白超家族是

细胞增殖、凋亡、炎症、免疫和转移等细胞生理

和病理过程中的重要调节因子。TRIM14在多种肿

瘤中表达异常， T R I M 1 4 在脑胶质瘤组织中高表

达，在体内和体外均可激活经典Wnt信号通路，促

进替莫唑胺的化学抗性[17]；TRIM14在乳腺癌组织

*
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图5 Boyden实验检测TR I M14对细胞侵袭能力的影响：

TRIM14 siRNA转染Ishikawa细胞后细胞的侵袭能力显著降低

(*P<0.05)

Figure 5 Boyden assay showing the effect of TRIM14 on cell 

invasion: the invasive ability of Ishikawa cells transfected with 

TRIM14 siRNA was significantly reduced (*P<0.05)
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图6 Transwell实验检测TRIM14对细胞转移能力的影响：

TRIM14 siRNA转染Ishikawa细胞后细胞的转移能力显著 

降低(*P<0.05)

Figure 6 Transwell assay showing the effect of TRIM14 on cell 

metastasis: the metastasis ability of Ishikawa cells transfected 

with TRIM14 siRNA was significantly reduced (*P<0.05)

si-NC si-TRIM14

Vimentin

N-cadherin

E-cadherin

GAPDH

图7 蛋白质印迹法检测TRIM14 siRNA转染Ishikawa细胞干

扰TRIM14的表达：Vimentin，N-cadherin蛋白的表达减

少，E-cadherin蛋白的表达增加

Figure 7 Proteins in Ishikawa cells transfected with TRIM14 

siR N A were detected by Wester n blot:  ex pressions of 

Vimentin, N- cadherin protein were decreased and the 

expression of E-cadherin protein was increased
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和细胞系中均高表达，下调TRIM14的表达抑制乳

腺癌细胞的增殖，促进细胞的凋亡 [17-18]。Hai等 [19]

指出：TRIM14在非小细胞肺癌(non-small cell lung 
c a n c e r ， N S C L C ) 中低表达，其沉默显著增强了

NSCLC异种移植小鼠模型中的肿瘤生长，而过表

达TRIM14减弱了肿瘤的发生，其抑制肿瘤活性可

能依赖于细胞死亡信号转导途径。TRIM14在不同

肿瘤中的表达不一致，既可以充当癌因子和抑癌

因子，但是在子宫内膜癌中的表达水平及发挥的

生物学功能尚未明确，因此TRIM14是否在子宫内

膜癌的恶性进展发挥重要作用引起了关注。

本研究首先采用qRT-PCR和免疫组织化学方法

发现与正常子宫内膜组织相比，TRIM14在mRNA
和蛋白水平的表达均显著高表达于子宫内膜癌组

织，且进一步进行χ 2检验分析发现，TRIM14高表

达与子宫内膜癌肌层浸润程度、组织学分级及淋

巴 结 转 移 相 关 ， 且 具 有 统 计 学 意 义 。 Wa n g 等 [ 2 0 ]

同样采用 q RT- P C R 和蛋白质印迹法分析 T R I M 1 4 
mRNA和蛋白质在胃癌组织和细胞系中显著上调，

临床数据表明：TRIM14高表达与晚期TNM分期、

淋巴结转移和预后特征显著相关。而本文同时采

用K a p l a n - Me i e r生存曲线对患者随访资料进行分

析，结果同样显示TRIM14高表达与子宫内膜癌患

者预后显著相关，TR I M14高表达患者5年总生存

期较短，提示 T R I M 1 4 可能为子宫内膜癌患者预

后不良分子。研究 [ 2 1 ]显示： T R I M 1 4 在人骨肉瘤

组织和细胞系中上调，并与骨肉瘤进展和患者较

短存活时间相关， T R I M 1 4 的过表达促进骨肉瘤

细胞增殖、克隆形成、迁移和侵袭，并促进体内

肿瘤生长。本研究发现 T R I M 1 4 与高表达与子宫

内膜癌肌层浸润程度、组织学分级、淋巴结转移

及预后差相关，提示其可能发挥子宫内膜癌侵袭

和转移相关生物学功能。而q RT-P CR检测发现：

T R I M 1 4  m R N A 在子宫内膜癌细胞系 I s h i k a w a ，

ECC - 1和R L 9 5 - 2中的表达显著高于人正常子宫内

膜细胞系E S C，与其在子宫内膜癌组织水平表达

具有一致性。选用TRIM14 mRNA表达最高的细胞

系Ishikawa进行后续功能研究，采用小干扰RNA技

术干扰Ishi kawa细胞中目的基因TRIM14的表达，

Boyden和Transwell实验结果显示：抑制Ishikawa细

胞中TRIM14基因的表达后细胞侵袭和转移能力均

下降。表明TRIM14基因可能为子宫内膜癌侵袭和

转移恶性行为进展的促癌因子。

子宫内膜癌侵袭和转移是导致患者预后不良

的主要原因，是恶性肿瘤的重要生物学特征 [22]。

深入研究TRIM14促进子宫内膜癌癌侵袭和转移的

具体分子机制具有重要意义。有研究[23-24]认为：上

皮-间充质转化(epithelial to mesenchymal transition，

EMT)参与多种肿瘤的侵袭和转移，它是一种由上

皮细胞表型转化为间质细胞表型的生物学过程，

这个过程发生时上皮细胞的极性会丧失，即上皮

细胞间的紧密连接缺失、黏附力下降，一方面使

得细胞具有游走的能力，增加肿瘤细胞的侵袭，

另一方面是上皮细胞转变为具有高迁移和侵袭特征

的间质细胞。E MT发生的重要改变是上皮标志物

E-cadherin表达下降，间质细胞标志物Vimentin表达

上调，而E-cadherin转换为N-cadherin是EMT最关键

的标志[25]。Kim等[26]研究报道香烟烟雾可通过增加

细胞增殖和ROS介导的EMT过程促进子宫内膜癌的

进展。而Li等[27]认为：在子宫内膜癌中，甲基转移

酶抑制剂通过EMT在增强肿瘤细胞转移中发挥重要

作用。TRIM14是否通过EMT促进子宫内膜癌的侵

袭和转移引起我们的关注，因此本研究采用蛋白质

印迹法检测EMT关键蛋白Vimentin，N-cadherin，

E-cadherin蛋白的表达，结果显示：抑制TRIM14的

表达后，Ishikawa细胞中Vimentin，N-cadherin蛋白

表达减少，E-cadherin蛋白表达增加；表明TRIM14
可能通过EMT促进子宫内膜癌细胞的侵袭和转移。

综上，TRIM14高表达于子宫内膜癌组织和细

胞中，与患者的肌层浸润程度、组织学分级、淋

巴结转移及不良预后相关，在子宫内膜癌细胞中

干扰TRIM14的表达可能通过抑制EMT降低肿瘤细

胞的侵袭和转移能力，TRIM14可能是抑制子宫内

膜癌细胞侵袭和转移的潜在靶点。
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