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　　摘　要：目的　研究ＰＴＥＮ、Ｐ２７和ＢＡＧ１在子宫内膜癌中的表达及其与临床病理特征的关系。方法　免疫组织化学ＳＰ法

检测东莞市太平人民医院１０２例子宫内膜癌组织、９０例子宫内膜增生组织和４４例正常子宫内膜组织ＰＴＥＮ、Ｐ２７和ＢＡＧ１蛋白

的表达并分析其临床意义。结果　ＰＴＥＮ和Ｐ２７在子宫内膜癌及增生组织呈低表达，ＢＡＧ１呈高表达。ＰＴＥＮ和ＢＡＧ１表达与

肿瘤的组织学分级及肌层浸润相关，ＢＡＧ１表达还与患者临床分期相关，而Ｐ２７表达与患者临床及病理特征均无明显相关性。

三者关联性分析显示，ＰＴＥＮ与Ｐ２７及ＢＡＧ１之间存在关联性，而Ｐ２７与ＢＡＧ１之间无关联。结论　子宫内膜癌及增生组织中

ＰＴＥＮ和Ｐ２７呈低表达，ＢＡＧ１呈高表达，三者在子宫内膜癌的发生发展中起一定的作用。
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　　子宫内膜癌是女性生殖道常见三大恶性肿瘤之一，是妇科

肿瘤中的常见病、多发病。近年来，其发病率已上升至女性生

殖系统恶性肿瘤的２０％～３０％。目前，子宫内膜癌的漏诊率

较高，究其原因，主要是其缺乏特异临床表现，预后常与肿瘤生

物学特性及恶性程度等多种因素相关。因此，如何早期诊断及

正确判断预后成为目前子宫内膜癌临床研究的热点之一。细

胞周期失控是癌变的重要原因，一旦细胞正常的生长、发育平

衡被打破，细胞将发生增殖失控而导致癌变。为进一步研究这

些因素在子宫内膜癌中的表达及相互作用，本研究采用免疫组

织化学方法检测子宫内膜癌组织中ＰＴＥＮ、Ｐ２７、ＢＡＧ１的表

达情况，并探讨其临床意义。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择东莞市太平人民医院２００５～２０１１年手

术切除经病理确诊的子宫内膜癌患者１０２例标本、子宫内膜增

生９０例的标本（其中单纯性增生４０例，复杂性增生１６例，不

典型增生３４例）和正常子宫内膜组织４４例的标本。１０２例患

者年龄３４～６４岁，平均５３．４０岁；按照国际妇产科联盟（ＦＩ

ＧＯ）进行手术病理分期：Ⅰ期６０例，Ⅱ期２２例，Ⅲ～Ⅳ期２０

例；组织学分级：Ｇ１级４４例，Ｇ２级３４例，Ｇ３级２４例；无肌层

浸润５２例，有肌层浸润５０例，其中浅肌层浸润（＜１／２）３０例，

深肌层浸润（≥１／２）２０例。以上标本均经１０％中性福尔马林

固定，石蜡包埋，４μｍ连续切片。

１．２　试剂　ＰＴＥＮ和Ｐ２７鼠抗人单克隆抗体、免疫组织化学

试剂盒均购自北京中杉金桥生物技术有限公司。ＢＡＧ１兔抗

人单克隆抗体购自深圳晶美生物工程有限公司。染色步骤按

试剂盒要求进行。用磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）代替一抗作阴性对

照，已知结肠癌和乳腺癌阳性切片作为阳性对照。

１．３　方法　采用免疫组织化学ＳＰ法。ＰＴＥＮ阳性染色位于

细胞质，呈黄色或棕黄色颗粒。Ｐ２７阳性染色主要位于细胞核

内，为棕黄色颗粒。ＢＡＧ１阳性染色位于细胞质，部分细胞出

现细胞核棕黄色颗粒。采用双盲法随机选取１０个高倍视野

（×４００），每个高倍视野计数１００个肿瘤细胞。观察阳性细胞

所占的百分比及染色强度。对阳性细胞所占的百分比计分（＜

５％＝０分，５％～２５％＝１分，２６％～５０％＝２分，５１％～７５％

＝３分，＞７５％＝４分）及染色强度（无色＝０，淡黄色＝１，棕黄

色＝２，深棕色＝３）进行评分，累积０分为阴性（－），累积大于
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表１　　ＰＴＥＮ、Ｐ２７、ＢＡＧ１在子宫内膜组织中的表达［狀（％）］

组别 狀
ＰＴＥＮ

＋～＋＋＋ χ
２ 犘

Ｐ２７

＋～＋＋＋ χ
２ 犘

ＢＡＧ１

＋～＋＋＋ χ
２ 犘

正常子宫内膜 ４４ ４０（９０．９） ２８（６３．６） ４（９．１）

子宫内膜增生ａ ９０ ４８（５３．３） １６．９６２ ０．００２ ３２（３５．６） ２．０４２ ０．０３０ ２８（３１．１） ０．７３５ ０．０４７

子宫内膜癌ａ １０２ ４２（４１．２） １４．０８７ ０．０００ ２２（２１．６） ０．２１１ ０．０００ ６６（６４．７） ３．１８９ ０．０００

　　ａ：犘＜０．０５，与正常子宫内膜比较。

表２　　ＰＴＥＮ、Ｐ２７、ＢＡＧ１表达与患者临床病理特征的关系［狀（％）］

项目 狀
ＰＴＥＮ

＋～＋＋＋ χ
２ 犘

Ｐ２７

＋～＋＋＋ χ
２ 犘

ＢＡＧ１

＋～＋＋＋ χ
２ 犘

组织学分级

　Ｇ１ ４４ ２６（５４．５） ０．０００ ０．０２４ １０（２２．７） ４．３４８ ０．８６１ １８（４０．９） １．８２９ ０．０１１

　Ｇ２～Ｇ３ ５８ １６（３１．０） １２（２０．７） ４４（７５．９）

ＦＩＧＯ临床分期

　Ⅰ ６０ ２４（４０．０） ２．３７０ ０．８３８ １８（３０．０） １４．０８７ ０．０８０ ２６（４３．３） ０．０００ ０．００２

　Ⅱ～Ⅳ ４２ １８（４２．９） ４（９．５） ３６（８５．７）

肌层浸润

　无 ５２ ２８（５３．８） ０．８４２ ０．０６１ １２（２３．１） ７．８４０ ０．７８９ ２４（４６．２） ０．４８５ ０．０２９

　有 ５０ １４（２８．０） １０（２０．０） ３８（７６．０）

年龄

　≤５０岁 ５２ ２２（４２．３） ０．６４０ ０．８６７ １２（２３．１） ７．８４ ０．７８９ ３４（６５．４） ０．６９６ ０．４９３

　＞５０岁 ５０ ２０（４０．０） １０（２０．０） ２８（５６．０）

肿瘤大小

　＞５ｃｍ ４０ １４（３５．０） ０．０００ ０．４７２ ６（１５．０） ２．５６０ ０．３６０ ２０（５０．０） ３．２２６ ０．２０５

　≤５ｃｍ ６２ ２８（４５．２） １６（２５．８） ４２（６７．７）

或等于１分为阳性（＋），其中１～２分为（＋），３～４分为（＋

＋），５～６分为（＋＋＋）。以累积积分大于或等于３分为高表

达，否则视为低表达。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１５．０统计软件进行统计分析。

计数资料的比较采用χ
２ 检验，关联性分析采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关

分析，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＰＴＥＮ、Ｐ２７、ＢＡＧ１在子宫内膜组织中的表达　免疫组

织化学ＳＰ法显示，ＰＴＥＮ和ＢＡＧ１主要表达于细胞质，Ｐ２７

主要表达于细胞核。ＰＴＥＮ、Ｐ２７、ＢＡＧ１在子宫内膜组织中均

存在差异表达。ＰＴＥＮ和Ｐ２７在子宫内膜癌和子宫内膜增生

组织中低表达，而ＢＡＧ１在子宫内膜癌和子宫内膜增生组织

中高表达，χ
２ 检验分析显示，三者在子宫内膜癌或子宫内膜增

生组织中的表达与正常子宫内膜组织比较，差异有统计学意义

（犘＜０．０５）。见表１。子宫内膜癌组织中ＰＴＥＮ和Ｐ２７表达

与子宫内膜增生组织中的表达比较，差异均无统计学意义

（χ
２＝０．０００，犘＝０．２３４；χ

２＝９．０２５，犘＝０．１２８）；子宫内膜癌组

织中ＢＡＧ１表达与子宫内膜增生组织中的表达比较，差异有

统计学意义（χ
２＝０．０６３，犘＝０．００１）。

２．２　ＰＴＥＮ、Ｐ２７、ＢＡＧ１与患者临床病理特征的关系　免疫

组织化学ＳＰ法结果显示，ＰＴＥＮ在Ｇ１级子宫内膜癌组织中

的表达明显高于Ｇ２～Ｇ３级（犘＜０．０５），ＢＡＧ１在Ｇ１级子宫

内膜癌组织中的表达明显低于Ｇ２～Ｇ３级（犘＜０．０５），Ｐ２７表

达与子宫内膜癌组织学分级无关（犘＞０．０５）。ＰＴＥＮ和Ｐ２７

表达均与患者ＦＩＧＯ临床分期、肌层浸润程度、年龄及肿瘤大

小无关（犘＞０．０５），ＢＡＧ１表达与患者ＦＩＧＯ临床分期和肌层

浸润程度相关，Ⅱ～Ⅳ期明显高于Ⅰ期（犘＜０．０５），肌层浸润

程度越深表达越高（犘＜０．０５）。ＢＡＧ１表达与患者年龄及肿

瘤大小无关（犘＞０．０５）。见表２。

２．３　ＰＴＥＮ、Ｐ２７、ＢＡＧ１在子宫内膜癌中的相关性分析　

Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析子宫内膜癌ＰＴＥＮ、Ｐ２７、ＢＡＧ１之间的关联

性显示，子宫内膜癌中ＰＴＥＮ和Ｐ２７表达存在相关性（犘＜

０．０５），ＢＡＧ１和Ｐ２７两者在子宫内膜癌中的表达无关联性

（犘＞０．０５），见表３；ＰＴＥＮ和ＢＡＧ１表达之间也存在关联性

（犘＜０．０５），见表４。

表３　　ＰＴＥＮ和Ｐ２７关联性分析（狀）

分组 项目
Ｐ２７

＋～＋＋＋ －
狉 χ

２ 犘

ＰＴＥＮ 阳性 １８ ２４ ０．３９７ ９．５６４ ＜０．０５

阴性 ４ ５６

ＢＡＧ１ 阳性 １２ ５０ ０．０６７ ０．２２９ ＞０．０５

阴性 １０ ３０

表４　　ＰＴＥＮ和ＢＡＧ１关联性分析（狀）

ＰＴＥＮ
ＢＡＧ１

＋～＋＋＋ －
狉 χ

２ 犘

＋～＋＋＋ １６ ２６ ０．３６２ ７．７１０ ＜０．０５

－ ４６ １４

３　讨　　论

ＰＴＥＮ是１９９７年发现的具磷酸酯酶活性的抑癌基因。近

６８７ 重庆医学２０１４年３月第４３卷第７期



年来研究发现其抑癌作用的发挥主要体现在通过参与ＰＴＥＮ／

ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ、ＰＴＥＮ／ＦＡＫ／Ｐ１３０ｃａｓ、ＰＴＥＮ／ＥＲＫ、ｐ５３／ＭＤＭ２、

ＦＲＡＰ／ｍＴＯＲ等多条信号途径，诱导细胞周期停止和程序性

细胞死亡，调节细胞粘连、迁移和分化，抑制血管的生成等［１］。

特别是ＰＴＥＮ参与调节的ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号途径是一个独立于

其他通路的新的生长因子信号传导系统，参与调控肿瘤细胞代

谢、生长、凋亡、恶变等生物学特性。ＰＴＥＮ是目前已知的子宫

内膜癌中突变率最高的基因，蒋宋薇等［２］研究也认为ＰＴＥＮ

表达缺失与子宫内膜癌的发生有关。本研究通过检测１０２例

子宫内膜癌组织，９０例子宫内膜增生组织和４４例正常子宫内

膜组织也发现，癌组织和增生组织ＰＴＥＮ的表达有较高缺失

率。ＰＴＥＮ的表达在子宫内膜癌的发生发展中具有重要作用。

本研究还发现，癌组织中ＰＴＥＮ缺失表达与Ｐ２７缺失表达存

在关联性（犘＜０．０５）。同时与ＢＡＧ１过表达存在关联性（犘＜

０．０５）。Ｐ２７是一个重要的候选抑癌基因，是细胞周期蛋白依

赖性激酶抑制蛋白家族的重要成员，在控制细胞Ｇ１／Ｓ期检查

点中具有重要作用。Ｐ２７表达缺失使肿瘤细胞容易跨过Ｇ１／Ｓ

期检查点从而诱导细胞恶性增殖。Ｐ２７低表达已被认为与肿

瘤预后不良及高侵袭性密切相关［３］。近来ＡｂｕＢａｃｋｅｒ等
［４］认

为，Ｐ２７在鉴别子宫颈内腺癌与子宫内膜癌中具有重要意义。

子宫内膜癌中Ｐ２７缺失表达较子宫颈内腺癌更高。本研究也

显示，子宫内膜癌中具有较高Ｐ２７缺失率。ＢＡＧ１是ＢＡＧ家

族的重要成员，在拮抗肝细胞生长因子、血小板衍生生长因子

介导的细胞凋亡中发挥重要作用［５］。ＢＡＧ１可通过与Ｂｃｌ２、

肝细胞生长因子受体、热休克蛋白 Ｈｓｐ７０／Ｈｓｃ７０、Ｒａｆ１激酶

及多种甾体类激素受体相互作用，形成复合体，调节细胞生长

增殖和凋亡抑制的作用，ＢＡＧ１也是通过多种途径来实现凋

亡抑制的。相关研究表明，ＢＡＧ１在多种恶性肿瘤中均有较

高的表达且与肿瘤的恶性转化密切相关［６７］。本研究通过免疫

组织化学ＳＰ法检测了ＰＴＥＮ、Ｐ２７、ＢＡＧ１在子宫内膜癌组织

中的表达情况，结果显示ＰＴＥＮ和Ｐ２７在子宫内膜癌和子宫

内膜增生组织中低表达，而ＢＡＧ１在子宫内膜癌和子宫内膜

增生组织中高表达。ＰＴＥＮ在 Ｇ１级子宫内膜癌组织中的表

达明显高于Ｇ２～Ｇ３级，ＢＡＧ１在Ｇ１级子宫内膜癌组织中的

表达明显低于Ｇ２～Ｇ３级，且ＰＴＥＮ和ＢＡＧ１表达之间存在

相关性。ＰＴＥＮ表达与患者ＦＩＧＯ临床分期、肌层浸润程度、

年龄及肿瘤大小无关。ＢＡＧ１表达与患者ＦＩＧＯ临床分期和

有无肌层浸润相关，与患者年龄及肿瘤大小无关。究竟是

ＰＴＥＮ表达影响了 ＢＡＧ１表达，还是 ＢＡＧ１表达影响着

ＰＴＥＮ表达？还有待深入研究。作者认为，ＰＴＥＮ和ＢＡＧ１在

子宫内膜癌的发生过程中具有重要作用，并可能存在某种关联

性。ＰＴＥＮ是目前已知的子宫内膜癌中突变率最高的基因，其

在子宫内膜癌中的本质作用还在深入研究中。目前，多数研究

认为ＢＡＧ１在乳腺癌发生发展中具有重要作用。Ｔｏｗｎｓｅｎｄ

等［８］研 究 发 现，ＢＡＧ１ 在 乳 腺 癌 中 的 阳 性 率 为 ９２％

（１４７／１６０），并认为乳腺癌组织学分级与ＢＡＧ１细胞核阳性呈

负相关，高分化肿瘤核表达减弱，但与细胞质表达关联性差异

无统计学意义（犘＞０．０５）。目前，在妇科肿瘤中ＢＡＧ１的研究

主要集中于宫颈癌和卵巢癌的基础性研究，在子宫内膜癌的研

究相对较少。早年 ＲｉｂｅｉｒｏＳｉｌｖａ
［９］发现１０％以上的宫内膜鳞

腺癌细胞ＢＡＧ１阳性表达。夏守国等
［１０］研究发现ＢＡＧ１可

能参与子宫内膜癌细胞凋亡与分化的调控。张宾等［１１］在子宫

内膜样腺癌中的研究发现ＢＡＧ１高表达与子宫内膜样腺癌的

发生、发展有关。结合本研究结果，作者认为ＢＡＧ１可能在子

宫内膜癌发生发展中起到一个比较重要的作用。Ｂａｍｂｅｒｇｅｒ

等［１２］发现Ｐ２７可调控正常子宫内膜增生，其低或缺失表达可

能是子宫内膜癌发生的重要步骤。本研究结果表明，Ｐ２７表达

水平随着子宫内膜癌恶性程度的增加而下降，但与患者ＦＩＧＯ

临床分期、有关肌层浸润、年龄及肿瘤大小无关。本研究提示

ＰＴＥＮ、Ｐ２７缺失表达和ＢＡＧ１过表达可能在子宫内膜癌的发

生发展中起一定的作用。
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