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　　［摘要］　目的　探索细胞凋亡抑制蛋白ｃＩＡＰ和凋亡蛋白 Ｃａｓｐａｓｅ７在子宫内膜癌组织中的表达及与预后的关系。

方法　选取２００９～２０１０年在河南科技大学第一附属医院行子宫内膜癌根治且术后病理证实为子宫内膜腺癌患者５５例，统计发

病时组织学分类、病理分期、淋巴结转移、年龄等参数，电话随访无瘤生存期及总生存期，取病理标本石蜡切片行免疫组化，观察

ｃＩＡＰ与Ｃａｓｐａｓｅ７的表达，并分析其与各参数的关系。结果　ｃＩＡＰ与Ｃａｓｐａｓｅ７的表达水平与子宫内膜癌组织学分类、病理分

期、淋巴结转移相关（犘＜０．０５），而与肌层浸润、年龄无关（犘＞０．０５）。ｃＩＡＰ与Ｃａｓｐａｓｅ７阳性表达和阴性表达的患者总生存期之

间差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　子宫内膜腺癌患者ｃＩＡＰ与Ｃａｓｐａｓｅ７的表达水平与肿瘤分级、总生存期具有相关性，或

可作为子宫内膜腺癌预后检测指标。
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　　凋亡抑制因子（ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＩＡＰｓ）是一

类高度保守的内源性抗细胞凋亡因子家族，主要通过抑制凋亡

因子Ｃａｓｐａｓｅ家族的活性而抑制细胞凋亡。ｃＩＡＰ（包括ｃＩＡＰ１

和ｃＩＡＰ２）是ＩＡＰ家族的重要成员之一，不仅具有ＩＡＰ家族的

一般化学结构，还有其特殊结构胱冬肽酶募集结构 域

（ｃａｓｐａｓｅｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔｄｏｍａｉｎ，ＣＡＲＤ）
［１］，参与多个细胞凋亡信

号通路的转导交互作用［２］，可直接抑制Ｃａｓｐａｓｅ３、Ｃａｓｐａｓｅ７

和Ｃａｓｐａｓｅ９的活性，从而抑制细胞凋亡
［３］，在肿瘤发生、发展

及肿瘤耐药性形成过程中发挥重要作用。本研究采用免疫组

化联合检测了ｃＩＡＰ、Ｃａｓｐａｓｅ７在子宫内膜腺癌组织中的表

达，以期寻找子宫内膜癌新的分子治疗靶点。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集河南科技大学第一附属医院２００９～

２０１０年刮宫和手术切除的５５例子宫内膜腺癌患者存档石蜡

标本，根据组织学类型分为正常增殖期子宫内膜组织（１２例）、

子宫内膜不典型增生组织（１７例）与子宫内膜腺癌组织（５５

例）。临床分期按ＦＩＧＯ（２００９年）：Ⅰ期～Ⅱ期３７例，Ⅲ～Ⅳ

期１８例；发生淋巴结转移１８例，未发生转移３７例。所有选取

病例均无其他的恶性肿瘤，术前未进行放疗及化疗，术后均经

过病理证实。通过查阅病例，术后门诊复查患者登记和电话随

访的方法，统计患者手术方式、化疗方案及术后生存时间，截止

日期为２０１５年１２月３１日。

１．２　方法　兔抗人多克隆ｃＩＡＰ抗体浓缩液（工作浓度１∶

１００），兔抗人多克隆 Ｃａｓｐａｓｅ７抗体浓缩液（工作浓度１∶

３００），购于美国Ｐｒｏｓｃｉ公司。免疫组化ＳＰ试剂盒、ＤＡＢ显色

试剂均购于北京中山金桥生物技术有限公司。所有标本均为

石蜡包埋的存档标本，连续切片４张，厚４μｍ。采用免疫组化

ＳＰ二步法，取已知切片作为阳性对照，以磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）

代替一抗作为阴性对照。

１．３　结果判定　ｃＩＡＰ免疫组化阳性产物呈棕黄色细颗粒状，

主要定位于肿瘤细胞细胞质中。Ｃａｓｐａｓｅ７免疫组化阳性产物

呈棕黄色细颗粒状，定位于肿瘤细胞细胞质中。根据其染色程
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表１　　ｃＩＡＰ、Ｃａｓｐａｓｅ７在各组织中的表达比较［狀（％）］

组别 狀
ｃＩＡＰ

阳性 阴性
χ
２ 犘

Ｃａｓｐａｓｅ７

阳性 阴性
χ
２ 犘

子宫内膜腺癌组织 ５５ ４３（７８．２） １２（２１．８） ２０（３６．３） ３５（６３．６）

子宫内膜不典型增生组织 １７ ５（２９．４） １２（７０．６） ２０．４３６ ０．０００ １３（７６．４） ４（２３．５） １４．１４９ ０．００１

正常增殖期子宫内膜组织 １２ ３（２５．０） ９（７５．０） １０（８３．３） ２（１６．７）

　　Ａ：Ｃａｓｐａｓｅ７在正常子宫内膜中的表达（×４００）；Ｂ：Ｃａｓｐａｓｅ７在不典型增生子宫内膜中的表达（×４００）；Ｃ：ｃＩＡＰ在高分化子宫内膜癌中的表

达（×４００）；Ｄ：ｃＩＡＰ在中分化子宫内膜癌中的表达（×４００）；Ｅ：ｃＩＡＰ在低分化子宫内膜癌中表达（×４００）。

图１　　Ｃａｓｐａｓｅ７、ｃＩＡＰ在各组织中的表达

度与阳性的细胞数进行综合评分。阳性细胞计数：光镜下随机

观察１０个高倍视野，记录１０×１００个肿瘤细胞内阳性细胞数

的百分比，无记０分，≤２５％记１分，≤５０％记２分，≤７５％记３

分，＞７５％记４分；着色强度：无色记０分，浅黄色记１分，棕黄

色记２分，棕褐色记３分；每例标本最后得分为二者相乘，０分

为阴性（－），１～２分微弱阳性（＋），３～４分为阳性（＋＋），＞４

分为强阳性（＋＋＋）。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件，有序分类变量

资料采用秩和检验，计数资料以率表示，采用χ
２ 检验，二者之

间的相关性运用Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析检验，术后生存时间采用

Ｌｏｇｒａｎｋ检验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　各组中ｃＩＡＰ、Ｃａｓｐａｓｅ７表达情况　ｃＩＡＰ在各组中的表

达比较差异有统计学意义（χ
２＝２０．４３６，犘＜０．０５）。ｃＩＡＰ在子

宫内膜腺癌组织的表达率７８．２％高于正常增殖期子宫内膜组

织２５．０％、子宫内膜不典型增生组织２９．４％（χ
２＝１２．９４７、

１３．８９９，犘＜０．０５），正常增殖期子宫内膜组织和子宫内膜不典

型增生组织比较差异无统计学意义（χ
２＝１７．６２５，犘＞０．０５）。

Ｃａｓｐａｓｅ７在各组中的表达比较差异有统计学意义（χ
２＝

１４．１４９，犘＜０．０５）。Ｃａｓｐａｓｅ７在子宫内膜腺癌组织的表达率

３６．３％低于正常增殖期子宫内膜组织８３．３％、子宫内膜不典

型增生组织７６．４％（χ
２＝８．７９８、８．４１４，犘＜０．０５），正常增殖期

子宫内膜组织和子宫内膜不典型增生组织比较差异无统计学

意义（χ
２＝０．２０２，犘＞０．０５）。见表１。

２．２　ｃＩＡＰ、Ｃａｓｐａｓｅ７表达与子宫内膜腺癌的临床生物学特征

关系　随着肿瘤临床分期、病理分级的增高，ｃＩＡＰ的阳性表达

率明显升高，Ｃａｓｐａｓｅ７的表达率明显降低。二者的表达与患

者的年龄、肌层浸润深度无关（犘＞０．０５）。见表２、图１。

表２　　ｃＩＡＰ、Ｃａｓｐａｓｅ７的表达与子宫内膜腺癌的

　　　临床生物学特性关系［狀（％）］

生物学特征 狀
ｃＩＡＰ

阳性数 χ
２ 犘

Ｃａｓｐａｓｅ７

阳性数 χ
２ 犘

组织学分类

　Ｇ１ １０ ５（５０．０） ７（７０．０）

续表２　　ｃＩＡＰ、Ｃａｓｐａｓｅ７的表达与子宫内膜腺癌的

　　　临床生物学特性关系［狀（％）］

生物学特征 狀
ｃＩＡＰ

阳性数 χ
２ 犘

Ｃａｓｐａｓｅ７

阳性数 χ
２ 犘

　Ｇ２ ３１ ２５（８０．７） ６．５４３ ０．０３８ １２（３８．７）１０．１２９０．００６

　Ｇ３ １４ １３（９２．９） １（７．１）

ＦＩＧＯ（２００９）分期

　Ⅰ～Ⅱ期 ３７ ２６（７０．３） ４．１４８ ０．０４２ １９（５１．３）１０．９７５０．００１

　Ⅲ～Ⅳ期 １８ １７（９４．４） １（０．０６）

肌层浸润

　＜１／２ ２９ ２４（８２．８） ０．８９９ ０．３４３ １３（４４．８） １．８９９０．１６８

　≥１／２ ２６ １８（６９．２） ７（２７．０）

淋巴结转移

　有 １８ １７（９４．４） ５．７９５ ０．０１６ １（０．０６） ５．７９５０．０１６

　无 ２７ １７（６３．０） １０（３７．０）

年龄（岁）

　＜５０ ２７ ２１（７７．８） ０．００５ ０．９４３ １０（３７．０） ０．０１００．９１９

　≥５０ ２８ ２２（７８．６） １０（３５．７）

２．３　ｃＩＡＰ、Ｃａｓｐａｓｅ７表达在子宫内膜腺癌中的相关性　在

５５例子宫内膜腺癌组织中的ｃＩＡＰ阳性表达４３例，Ｃａｓｐａｓｅ７

阳性有２０例。ｃＩＡＰ和Ｃａｓｐａｓｅ７共同阳性表达９例，阴性表

达１ 例。采 用 Ｓｐｅａｒｍａｎ 等 级 相 关 分 析，二 者 呈 负 相 关

（狉ｓ＝－０．６０７，犘＝０．０００）。

２．４　ｃＩＡＰ、Ｃａｓｐａｓｅ７表达与子宫内膜腺癌临床预后的关系　

对５５例子宫内膜腺癌患者术后生存时间的随访截止于２０１５

年１２月３１日，统计化疗方案一致，共得到３２例患者的总生存

时间（Ⅰ～Ⅱ期１９例，Ⅲ～Ⅳ期１３例），删失２３例（Ⅰａ期９

例，Ⅰｂ～Ⅱ期９例，Ⅲ～Ⅳ期５例），随访率为５８．２％，ｃＩＡＰ表

达阳性病例总体生存率低于阴性病例，差异有统计学意义

（χ
２＝５．２８６，犘＝０．０２１），Ｃａｓｐａｓｅ７表达阳性病例总体生存率

高于阴性病例，差异有统计学意义（χ
２＝４．３９３，犘＝０．０３６）。
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见图２。

　　Ａ：ｃＩＡＰ的表达；Ｂ：Ｃａｓｐａｓｅ７的表达

图２　　ｃＩＡｐ、Ｃａｓｐａｓｅ７表达与子宫内膜腺癌临床预后分析

３　讨　　论

　　子宫内膜癌为女性生殖器三大恶性肿瘤之一，其病理分型

中腺癌占８０％～９０％。近年来，随着我国经济高速发展，人们

生活习惯及饮食结构西方化，肥胖人群增多，以及绝经延迟等

多种因素导致子宫内膜癌发生率明显上升［４］。在治疗方面，积

极外科分期手术、化疗、放疗及激素治疗，对提高患者的生存率

有很好的疗效。据报道，手术切除子宫及双侧输卵管对于早期

子宫内膜癌术后５年无瘤生存率达到了８０％～９５％，但是，晚

期子宫内膜癌患者的５年生存率只有１７％
［５］。细胞凋亡调节

紊乱有助于细胞的恶性转化和肿瘤的进展，参与肿瘤逃避机体

免疫监督和术后复发，与肿瘤耐受化疗和放疗也密切相关［６］。

研究发现，肿瘤细胞在化疗过程中的凋亡是通过具有效应作用

的Ｃａｓｐａｓｅ３、６、７蛋白水解介导的，而ｃＩＡＰ却抑制Ｃａｓｐａｓｅ蛋

白水解的过程：ｃＩＡＰ１能直接与激活的Ｃａｓｐａｓｅ３和Ｃａｓｐａｓｅ

７结合，从而抑制细胞色素Ｃ从线粒体释放之后的凋亡信号通

路［７］，继而抑制细胞凋亡。Ｐｓｙｒｒｉ等
［８］通过对１５０例晚期卵巢

癌患者的组织芯片研究发现，ｃＩＡＰ高表达组的总生存率小于

３年，提示在卵巢癌患者ｃＩＡＰ的表达中具有重要的预后意义。

Ｇｏｒｄｏｎ等
［９］研究发现，ｃＩＡＰ１／２蛋白过表达介导了恶性胸膜

间皮瘤对顺铂或其他化疗药的耐药性。Ｍｏｎｔａｇｕｔ等
［１０］同样

发现用基因敲除的方法联合敲除ｃＩＡＰ１、ｃＩＡＰ２、ＸＩＡＰ，可恢

复细胞对化疗药物的敏感性而促进肿瘤细胞凋亡。本研究发

现，随着肿瘤临床分期和病理分级的增高，ｃＩＡＰ的阳性表达率

明显增强，同时ｃＩＡＰ表达阳性病例总体生存率低于阴性病

例；而Ｃａｓｐａｓｅ７却相反，其表达与ｃＩＡＰ呈负相关，且Ｃａｓｐａｓｅ

７表达阳性病例总体生存率高于阴性病例。本研究提示，ｃＩＡＰ

抑制Ｃａｓｐａｓｅ家族促凋亡作用可能在子宫内膜腺癌形成的过

程中发挥重要的作用，同时ｃＩＡＰ家族可能在子宫内膜癌细胞

中存在相同或类似的致细胞耐药机制，从而导致肿瘤复发并影

响患者总生存期。因此，两因子的联合检测可能为子宫内膜腺

癌的抗肿瘤药物，以及分子靶向治疗提供理论基础。在术后随

访阶段，２３例删失病例中９例患者因为术前登记信息有误且

患者术后均未及时来院复查而失访，６例患者因家庭经济状况

术后未到医院化疗，化疗信息不详而被剔除，８例患者家属对

随访持怀疑态度，拒绝提供患者的具体生存状况；这也提示，地

方医院临床医师今后应提高科研意识，加强沟通，提高患者依

从性，争取为较大规模的临床试验提供完善的临床资料。
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