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长链非编码 RNA SNHG1 在子宫内膜癌中的表达及 
调控 PI3K/AKT 信号通路的研究

刘静雅，张海亮，李宝平，李　冲，郭初阳（咸阳市中心医院病理科，陕西咸阳  712000）

摘　要：目的　研究长链非编码 RNA 小核仁 RNA 宿主基因 1（lncRNA SNHG1）在子宫内膜癌组织中的表达及临床意

义，并探讨 SNHG1 在子宫内膜癌中的生物学功能。方法　应用实时荧光定量 PCR（qRT-PCR）检测 SNHG1 在 54 例子

宫内膜癌组织和癌旁组织中的表达水平，并分析子宫内膜癌组织中 SNHG1 的表达水平与患者临床病理参数的关系以及

其对子宫内膜癌患者预后的影响。SNHG1 小干扰 RNA（siRNA）转染子宫内膜癌细胞系 Ishikawa，分为 si-NC 组和 si-
SNHG1 组，应用 qRT-PCR 检测 SNHG1 siRNA 转染效果。干扰 SNHG1 的表达后，采用 MTS 实验检测细胞的增殖活性，

流式细胞仪检测细胞周期情况，Transwell 实验检测细胞的转移能力，western blotting 检测细胞中 PI3K/AKT 信号通路激

活情况，Logrank 法比较 SNHG1 高低表达人群的生存率差异。结果　SNHG1 在子宫内膜癌组织中的表达高于癌旁组织

（t=5.236，P=0.000），其高表达与 FLGO 分期、肌层浸润深度和淋巴结转移有关（t=2.289~3.136，P=0.003~0.037），

且高表达 SNHG1 的子宫内膜癌患者生存率较低（χ2=33.266，P=0.000），差异均有统计学意义。抑制 SNHG1 表达后，

Ishikawa 细胞的增殖和转移能力下降，细胞阻滞在 G0/G1 期，细胞中 pPI3K 和 pAKT 蛋白的表达减少。结论　SNHG1
在子宫内膜癌中表达上调，且其高表达水平与不良病理参数相关。干扰 SNHG1 可抑制子宫内膜癌的增殖和转移，

SNHG1 可能是通过调节 PI3K/AKT 信号通路参与子宫内膜癌的发生、发展。
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Expression of Long Non-coding RNA SNHG1 in Endometrial Carcinoma and 
Its Regulation of PI3K/AKT Signaling Pathway
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（Department of Pathology, Xianyang Central Hospital，Shaanxi Xianyang 712000，China)
Abstract : Objective　To investigate the expression and clinical significance of long non-coding RNA small nucleolar RNA host 
gene 1 (lncRNA SNHG1) in endometrial carcinoma, and to explore the biological function of SNHG1 in endometrial carcinoma. 
Methods　Real-time fluorescent quantitative PCR (qRT-PCR) was used to detect the expression level of SNHG1 in 54 cases 
of endometrial carcinoma and adjacent tissues, and the relationship between the expression level of SNHG1 in endometrial 
carcinoma and the clinicopathological parameters and its influence on the prognosis of endometrial carcinoma were analyzed. 
SNHG1 small-interfering RNA(siRNA) was transfected into the endometrial cancer cell line Ishikawa, which was divided into 
si-NC group and si-SNHG1 group. QRT-PCR was used to detect the effect of SNHG1 siRNA transfection. After interfering with 
the expression of SNHG1, the proliferation activity of the cells was detected by MTS assay, the cell cycle was detected by flow 
cytometry, the metastasis ability of the cells was detected by Transwell assay, and the activation of PI3K/AKT signaling pathway 
was detected by western blotting, the survival rate of population with SNHG1 high and low expression was compared. Results　The 
expression of SNHG1 in endometrial carcinoma tissues was higher than that in adjacent tissues (t=5.236, P=0.000),the high 
SNHG1 expression was related to FLGO stage, depth of myometrial invasion and and lymph node metastasis (t=2.289~3.136, 
P=0.003~0.037), and the survival rate of endometrial carcinoma patients with high expression of SNHG1 was lower (χ2=33.266, 
P=0.000), the differences were statistically significant, respectively. Inhibition of snhg1 expression decreased the proliferation 
and metastasis of Ishikawa cells, and the cell arrest was induced in the G0/G1 phase, and the expression of pPI3K and pAKT 
protein were decreased in the cells. Conclusion　The expression of SNHG1 was up-regulated in endometrial carcinoma, and its 
high expression level was related to adverse pathological parameters. Interference with SNHG1 can inhibit the proliferation and 
metastasis of endometrial carcinoma. SNHG1 may be involved in the occurrence and development of endometrial carcinoma by 
regulating PI3K/Akt signal pathway.
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子宫内膜癌是全球常见的女性生殖系统恶性肿

瘤之一，每年全球新发38万例，死亡8.9万例。近年来，

我国子宫内膜癌的发病率也逐年上升，形势不容乐

观 [1]。尽管近年来子宫内膜癌的治疗取得了一定的

进展，但患者的预后依然不容乐观 [2]，因此探索新

的治疗子宫内膜癌的靶点具有重要的研究价值。研

究报道子宫内膜癌中检测出多种异常表达的长链非

编码 RNA（long non-coding RNA, lncRNA），其密

切参与子宫内膜癌的发生和进展，可为寻找新型治

疗方案提供方向 [3-4]。长链非编码 RNA 小核仁 RNA
宿 主 基 因 1（Long non-coding RNAsmall nucleolar 
RNA host gene 1, lncRNA SNHG1）在各种肿瘤组织

中广泛表达，基础和临床研究均显示 SNHG1 在不

同类型肿瘤中的致瘤性，密切参与结直肠癌、喉癌

和肝细胞肝癌等多种肿瘤的发生发展 [5-7]。ZHENG
等 [8] 也在关于乳腺癌的报道中显示抑制 SNHG1 的

表达可以减轻肿瘤的进展，其可能是新型的治疗靶

点。而 SNHG1 在子宫内膜癌中的作用未知，本文

对 SNHG1 在子宫内膜癌中的表达水平和功能进行

了研究，为探究子宫内膜癌的新治疗靶点提供参考。

1　材料与方法

1.1　研究对象　选取 2013 年 1 月～ 2014 年 6 月入

住咸阳市中心医院的 54 例子宫内膜癌患者，其中

＜ 50 岁者 32 例，≥ 50 岁者 22 例；组织类型：子

宫内膜癌样腺癌 44 例，非子宫内膜样腺癌 10 例；

分化程度：中高分化 35 例，低分化 19 例；FLGO
分期：Ⅰ期 22 例，Ⅱ期 18 例，Ⅲ期 14 例；子宫肌

层浸润深度：<1/2 者 33 例，≥ 1/2 者 21 例；无淋巴 
结转移者 40 例，有淋巴结转移者 14 例。患者出院

后进行为期 5 年的随访，随访方式主要为电话或门

诊，随访终点事件为患者死亡或随访时间结束。入

组患者签署知情同意书，本研究通过伦理委员会审

核。纳入标准：①所有患者均经临床病理确诊为子

宫内膜癌；②均为初次诊断（入组前未进行任何治

疗）；③有完整的随访记录。排除标准：①并发有心、

肝、肾等重要脏器功能障碍者；②并发有其他恶性

肿瘤者；③并发有血液系统、免疫系统疾病者。

1.2　试剂和仪器　反转录试剂盒购自美国 Fermen-
tas 公司；Trizol 裂解液购自美国 Invitrogen 公司；

SNHG1 和 GAPDH 引物由上海捷瑞生物工程有限

公司合成；实时荧光定量 PCR（qRT-PCR）试剂

盒购自北京天根生化科技有限公司；子宫内膜癌细

胞系 Ishikawa 购于美国 ATCC 细胞库；DMEM 高

糖培养基和 FBS 购于美国 Giboc 公司；MTS 试剂

购于美国 Biovision 公司；细胞周期检测试剂盒购

于上海 BestBio- 贝博生物科技有限公司；SNHG1 

siRNA 购于广州锐博生物技术有限公司；Transwell
小室购于美国 Coring 公司；ECL 化学发光试剂盒

购于美国 Thermo 公司；强效 RIPA 裂解液购于北

京 solarbio 公司；BCA 蛋白浓度检测试剂盒购于

美国 Thermo 公司；pPI3K 和 pAKT 抗体购自美国

Sigma 公司；PVDF 膜购于美国 Bio-Rad 公司。

1.3　方法

1.3.1　qRT-PCR：收集所有患者的肿瘤组织和癌

旁组织（距离肿瘤边缘 2cm 以上），剪碎研磨成

粉 末， 采 用 Trizol 裂 解 液 提 取 组 织 粉 末 或 者 细

胞中的总 RNA，再进行逆转录，得到 cDNA，采

用 qRT-PCR 试剂盒以及 7500 PCR 仪进行扩增反

应，反应条件为：94℃ 5 s，95℃ 5 s，75℃ 30 s 共

40 个 循 环。 以 GAPDH 为 内 参，GAPDH 引 物 F: 
5’-TCGACAGTCAGCCGCATCTTCTTT-3’，R：

5’-ACCAAATCCGTTGACTCCGACCTT-3’。SNHG1
引物 F：5’-CCCCATGATGGTTCCTCAGTT-3’，

R：5’-GGAAAGCAAGTGCAGGTTAGTC-3’。

SNHG1 相对表达量以 2–∆∆Ct 公式计算 [8]。

1.3.2　细胞培养和转染：子宫内膜癌细胞系 Ishika-
wa 复苏后将其置于 DMEM- 高糖培养液中，培养

箱环境为 37℃，5ml/dl CO2，每隔两天更换一次新

鲜培养液。选取呈对数生长期的 Ishikawa 细胞，采

用胰酶进行消化，再种于 6 孔板中，每孔 1.5×105

个细胞，分为对照组（si-NC）和实验组（si-SNHG1），

接种 12h 时采用脂质体 2000 与无血清培养液混匀

后，再分别与 NC siRNA 和 SNHG1 siRNA 混匀转

染至各组细胞中，12h 更换为完全培养液 [9]。

1.3.3　MTS 检测细胞增殖活性：Ishikawa 细胞呈对

数生长期时将其铺至 96 孔板中，2 000 个 / 孔，分

为 si-NC 组和 si-SNHG1 组，设置 5 个重复孔，按

上述方法进行转染，48h 后每孔加入 20μl 的 MTS
试剂，设置空白对照组，孵育 2h 后检测各组细胞

的 A 值。细胞增殖率 =（A 实验组－ A 空白对照组）/（A 对

照组－ A 空白对照组）×100%。

1.3.4　流式细胞仪检测细胞周期：胰蛋白酶消化

收 集 转 染 siRNA 的 各 组 细 胞，1 000 r/min 离 心 5 
min。无水乙醇固定细胞过夜后，按照细胞周期试

剂盒说明书 PI 孵育 30 min 后，流式细胞仪检测各

组细胞的周期细胞比例。细胞周期通过流式细胞术

确定，FlowJo 软件进行定量分析 [9]。 
1.3.5　Transwell 实验检测细胞转移能力：收集转染

siRNA 的各组细胞，计数 1×105 个重悬于 100μl 
无血清培养液中，加入到 Transwell 小室的上室，

下室加入 500μl 完全培养液。显微镜下进行观察，

当细胞穿至下室 10h 时终止培养，应用 PBS 液冲洗
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上室细胞，甲醇固定 10min，结晶紫染色后统计穿

膜细胞数 [8]。

1.3.6　Western blotting 检测蛋白表达：收集转

染 siRNA 的各组细胞，加入强效 RIPA 裂解液，

超低温高速离心机离心去除细胞碎片，BCA 试剂

盒 检 测 蛋 白 浓 度，SDS-PAGE 电 泳 80V 分 离 蛋

白，350mA 湿 转 2h，8g/dl 脱 脂 牛 奶 室 温 孵 育

膜 1h，加入一抗，在 4℃的环境下孵育过夜，加

入二抗，在室温下孵育 2h，采用 ECL 试剂盒曝

光条带。

1.4　统计学分析　用 SPSS17.0 对数据进行分析。

SNHG1 相对表达量等计量资料均以均数 ± 标准

差（x±s）表示，采用 t 检验。此外，建立 Kaplan-
Meier 乘 积 限 生 存 模 型，以 Log Rank 检 验 分 析

SNHG1 高表达和低表达患者生存率之间的差异。

P<0.05 为差异有统计学意义。

2　 结果

2.1　SNHG1 在子宫内膜癌组织中的表达水平　见

图 1。SNHG1 在子宫内膜癌组织中的表达为 1.61± 
0.79，高于癌旁组织中的表达（1.00±0.33），差异

有统计学意义 ( t=5.236，P=0.000)。 

图 1　SNHG1 在子宫内膜癌中的表达水平

2.2　SNHG1 表达与子宫内膜癌患者临床参数的关

系　见表 1。SNHG1 的表达与子宫内膜癌患者年

龄、组织类型和分化程度无关（均 P>0.05），与

FLGO 分期、肌层浸润深度和淋巴结转移相关（均

P<0.05）。

2.3　SNHG1 的表达水平对子宫内膜癌患者预后的

影响 　见图 2。以 SNHG1 在子宫内膜癌组织中

的表达水平 1.61 为分界，＞ 1.61 为 SNHG1 高表

达（n=27）， ≤ 1.61 为 SNHG1 低 表 达 (n=27)，
Kaplan-Meier 绘制生存曲线，结果显示 SNHG1 表

达高的患者 5 年生存率 25.92%（7/27）低于表达低

的患者 5 年生存率 62.96%（17/27）。经 Logrank 检验，

差异有统计学意义（χ2=33.266，P=0.000）。

表 1      　SNHG1 表达与子宫内膜癌患者临床 
                       参数的关系（n=54，x±s）

类    别 n SNHG1
表达水平

t 值 P 值

年龄（岁）    <50 32 1.59±0.70
0.259 0.796

　　　            ≥ 50 22 1.64±0.69

组织类型        子宫内膜癌样腺癌 44 1.62±0.61
0.224 0.823

                        非子宫内膜样腺癌 10 1.57±0.75

分化程度        中高分化 35 1.60±0.45
0.151 0.881

                        低分化 19 1.63±0.80

FLGO 分期    Ⅰ～Ⅱ 40 1.43±0.73
3.136 0.003

                       Ⅲ 14 2.12±0.64

肌层浸润深度 ＜ 1/2 33 1.47±0.41
2.647 0.011

                        ≥ 1/2 21 1.83±0.59

淋巴结转移    有 14 1.92±0.66
2.289 0.037

                        无 40 1.50±0.32

图 2　SNHG1 的表达对子宫内膜癌患者预后的影响

2.4　SNHG1 siRNA 转染细胞效果　见图 3。SNHG1
在 si-NC 组 细 胞 中 的 表 达 为 1.00±0.04， 在 si-
SNHG1 组 细 胞 中 的 表 达 为 0.18±0.06，SNHG1 
siRNA 可 以 抑 制 子 宫 内 膜 癌 细 胞 系 Ishikawa 中

SNHG1 的表达 (t=27.854，P=0.000)。 

图 3　SNHG1 siRNA 转染 Ishikawa 细胞效果

2.5　SNHG1 对子宫内膜癌细胞增殖活性的影响　见

图 4。si-NC 组 细 胞 增 殖 率 为 100.00±4.21，si-
SNHG1 组细胞增殖率为 63.16±5.03，干扰 SNHG1
的表达后子宫内膜癌细胞 Ishikawa 增殖活性降低，
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差异有统计学意义 (t=13.757，P=0.000）。

图 4　SNHG1 对子宫内膜癌细胞增殖活性的影响

2.6　SNHG1 对子宫内膜癌细胞周期的影响　见图 5。

si-NC 组 G0/G1 期细胞所占比例为 63.26±3.56，si-
SNHG1 组 G0/G1 期细胞所占比例为 78.07± 4.32，

干扰 SNHG1 的表达后子宫内膜癌细胞 IshikawaG0/

G1 期细胞增多 (t=6.481，P=0.000)。

图 5　SNHG1 对子宫内膜癌细胞周期的影响

2.7　SNHG1 对子宫内膜癌细胞转移能力的影响　见

图 6。si-NC 组细胞穿膜细胞数为 49.31±8.34，si-
SNHG1 组 细 胞 穿 膜 细 胞 数 为 26.18±6.96， 干 扰

SNHG1 的表达后子宫内膜癌细胞 Ishikawa 转移能

力降低 (t=5.216，P=0.000）。

                注：A.Si-NC，B. Si-SNHG1。

图 6　SNHG1 对子宫内膜癌细胞转移能力的影响（100×）

2.8　SNHG1 对 子 宫 内 膜 癌 细 胞 PI3K/AKT 信 号

通路活化的影响　见图 7。pPI3K 蛋白在 si-NC 组

和 si-SNHG1 组细胞中的表达分别为 1.00±0.02 和

0.28±0.09，pPI3K 蛋白在 si-NC 组和 si-SNHG1 组

细 胞 中 的 表 达 分 别 为 1.00±0.05 和 0.19±0.06。

与 si-NC 组 相 比，si-SNHG1 组 细 胞 中 PI3K/AKT
信 号 通 路 的 关 键 蛋 白 pPI3K 和 pAKT 表 达 降 低

（t=19.129，25.404，均 P=0.000）。

图 7　SNHG1 对子宫内膜癌细胞 PI3K/AKT 信号 
通路活化的影响

3　讨论

子宫内膜癌是复杂的妇科恶性肿瘤，其发病率

位居我国女性生殖系统恶性肿瘤的第二位 [10]。子宫

内膜癌起源于子宫内膜，其治疗主要以手术和放化

疗为主，雌激素依赖型的 I 型子宫内膜样癌患者通

常在治疗后可获得较好的预后，而 II 型非子宫内膜

样癌是不依赖雌激素型，其更具侵略性，目前的治

疗手段对该型具有局限性 [11]。II 型非子宫内膜样癌

和晚期复发转移的子宫内膜癌患者预后较差，5 年

存活率不足 35%[2]。有研究报道吉非替尼、埃洛替

尼和索拉非尼等分子靶向药物在对复发和转移的晚

期子宫内膜癌患者的治疗呈现出较好的疗效，但是

长期疗效和不良反应仍在进一步研究探讨中 [12]，因

此研究子宫内膜癌发生进展的分子机制，寻找新的

靶向药物具有重要的临床意义。

LncRNA 是一大类不具有蛋白质编码能力的

RNA，其特征为长度超过 200 个核苷酸，并且缺乏

可识别的开放阅读框，lncRNA 经常在人类癌症中

表达失调，并且可作为致癌和癌症进展的关键调节

因子 [13]。lncRNA SNHG1 位于 11q12.3 染色体上，

在体内广泛分布，主要表达在细胞核和细胞质中，

是一种促进肿瘤的 lncRNA[14]。在结肠癌组织和细

胞系中 SNHG1 表达上调，且与肿瘤的恶性进展及

预后不良有关，抑制 SNHG1 表达后可抑制结肠

癌细胞的增殖和迁移 [5]。在喉癌组织中 SNHG1 亦

呈异常高表达，且实验发现，SNHG1 可通过调节

Notch1 信号通路的活性影响喉癌细胞的增殖 [6]。还
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有相关实验发现 [8]，SNHG1 可通过促进上皮到间质

细胞的转化促进乳腺癌的发生、发展，SNHG1 基

因敲除可抑制乳腺癌的增殖、迁移和侵袭。SNHG1
在另一常见的生殖系统恶性肿瘤卵巢癌中亦起到促

癌的作用，抑制 SNHG1 的表达后卵巢癌细胞的增

殖能力明显下调 [15]。越来越多异常表达的 lncRNA
逐渐在子宫内膜癌中发现 [3-4]，但 SNHG1 在子宫内

膜癌中的表达尚不清楚，本文采用 qRT-PCR 检测

发现SNHG1在子宫内膜癌中的表达水平显著增加，

并与子宫内膜癌患者的 FLGO 分期、肌层浸润深度

和淋巴结转移相关，表明 SNHG1 促进子宫内膜癌

的进展。一项 meta 分析显示 [16]，SNHG1 表达水平

升高与恶性肿瘤患者的总生存期和无进展生存期相

关。本研究通过随访发现，SNHG1 表达高的患者 5
年生存率低于表达低的患者，提示 SNHG1 高表达

预示预后不良，其可能是子宫内膜癌患者不良预后

的标志物。

以往研究报道显示 SNHG1 与肿瘤的增殖和转

移相关 [17]。本文采用 siRNA 干扰子宫内膜癌细胞

中 SNHG1 的表达后，生物学功能实验同样显示抑

制 SNHG1 的表达，子宫内膜癌细胞的增殖和转移

能力降低，并且细胞周期阻滞在 G0/G1 期。有研究

报道干扰 SNHG1 的表达同样引起肝癌细胞和急性

髓细胞性白血病的细胞周期阻滞在 G0/G1 期 [7,18]。

PI3K/AKT 通路是调控肿瘤增殖和转移的重要途径

之一，在子宫内膜癌中抑制 PI3K/AKT 通路可以阻

碍肿瘤的进展 [19]。本研究结果显示，干扰 SNHG1
表达的子宫内膜癌细胞中，pPI3K 和 pAKT 的表达

降低。ZHANG 等 [20] 的细胞实验也发现，在胰腺癌

中 SNHG1 通过调节 PI3K / AKT 信号通路促进肿瘤

细胞的增殖。因此可以推测，SNHG1 可能是通过

激活 PI3K/AKT 信号通路来促进子宫内膜癌细胞的

增殖和转移。

综上所述，SNHG1 在子宫内膜癌中表达增加，

且其表达水平与 FLGO 分期、肌层浸润深度和淋巴

结转移有关，SNHG1 高表达的患者预后不良。干

扰 SNHG1 的表达可能通过抑制 PI3K / AKT 信号通

路降低子宫内膜癌细胞的增殖和转移能力。目前关

于 SNHG1 与子宫内膜癌的研究尚处于初级阶段，

除调控 PI3K / AKT 信号通路之外，SNHG1 能否通

过调节其他信号通路来促进子宫内膜癌的进展还有

待更多的研究进行探索。
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