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研究糖原合成酶激酶
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钙粘蛋白"

1-Q?S>LV+O

$在子宫内膜腺癌组织中的表

达水平!了解其表达水平与生物学特性&预后的关联%方法
!

应用免疫组织化学
B@

技术检测
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例子宫内膜腺
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例子宫内膜不典型增生组织!
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例正常增殖期子宫内膜组织中
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和
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的表达%
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在子宫内膜腺癌组织中的表

达随患者
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分期的进展呈下降趋势"
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$!而与组织学病理分级&是否浸润肌层&淋巴结转移&年龄无

明显相关"
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在子宫内膜腺癌组织中的表达随患者组织学病理分级的增高呈下降趋势"
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可能在子宫内膜腺癌发生&发展中发挥着既独

立又协同的抑癌基因作用%
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年子宫内膜癌发病率呈逐年上升趋势#且

逐渐向年轻人群迈进(

'-&

)

#在欧美发达国家其发病率

高居生殖系统肿瘤首位(

=

)

$子宫内膜癌的发病原因#

机制目前尚无明确定论#给治疗带来诸多困难$近年

来人们认为
[O8

信号通路的上游分子糖原合成酶激

酶
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"可能影响肿瘤细胞的形成'迁移和自我

更新#起着促进细胞程序性死亡#限制细胞增殖#发挥

负性调控行为(

$-%

)

$

BF;FGFB;K

等(

E

)研究显示

CB;-&

'

在胃癌组织中阳性表达水平较正常胃组织明

显下调$

1-

钙粘蛋白!

1-Q?S>LV+O

"在正常微环境中起
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%正常增殖期内膜组!
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%子宫内膜不典型增生组!
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%子宫内膜腺癌组!
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图
'
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&

组
CB;-&

'

的表达

着维持细胞之间结构的稳定性#防止它们随意迁移'

黏附#其表达水平降低易导致上皮
-

间质转化事件发

生$许多研究显示
1-Q?S>LV+O

下调与上皮肿瘤关系

密切#在口腔癌(

.

)

'乳腺癌等上皮癌中
1-Q?S>LV+O

表

达较正常组织明显下调$肿瘤的形成'进展涉及微环

境的变化和细胞内部结构的改变等繁杂的程序(

<

)

#本

研究试图应用免疫组织化学技术#检测
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'

和
1-

Q?S>LV+O

在子宫内膜腺癌中的表达情况#旨在分析该

基因与子宫内膜腺癌的关系#有助于子宫内膜腺癌的

治疗#为临床预后提供参考#现报道如下$
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资料与方法
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本试验
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例标本来自
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年
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至
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年
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月河南科技大学第一附属医院妇科手

术切除子宫内膜组织#分为正常增殖期内膜组!

'/

例"#子宫内膜不典型增生组!

'<

例"和子宫内膜腺癌

组!

$$

例"$采用免疫组织化学
B@

技术探测
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1-Q?S>LV+O

在
&

组标本中表达情况$参照国际妇

产科联盟规定的手术病理分期#

'.

例
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期和
&E

例
&!"

期子宫内膜腺癌标本#其中
'E

例淋巴结被

癌细胞浸润$纳入标本的患者术前未进行放化疗'激

素治疗#且无其他恶性肿瘤#切除标本被病理证实$

纳选标本均按免疫组织化学试验要求制作$

A#!
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方法

A#!#A

!

免疫组织化学
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法
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试剂%兔抗人
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'

单克隆抗体!美国
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公司"#试验浓度
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&兔

抗人
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单克隆抗体!中国福建迈新公司"工

作液#试验依照免疫组织化学
B@-""/&

试剂盒!美国

K̂01D

公司"说明书步骤进行$
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免疫组织化学结果判定
!
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阳性表达

位于细胞质或细胞核#

1-Q?S>LV+O

阳性表达位于细胞

膜或细胞质$依据着色深浅和阳性细胞比例分析评

定#

?

是着色水平%不着色为
"

分#浅黄色为
'

分#棕黄

色为
/

分#棕褐色为
&

分&
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是阳性细胞比例%阴性为
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分#
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统计
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之和%
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分为阴性!

d
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分为弱阳性
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m
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=

分为阳性!

mm

"#

$

=

分为强阳性!

mm

m

"$本研究阳性等级依照
m

!

mmm

标准$

A#"

!

统计学处理
!

采用
B@BB'<#"

软件进行数据分

析#计数资料以频数或百分率表示#比较采用
!

/ 检验

或
2+R>LV

精准性检验分析#

B

U

L?V*?O

秩和法进行相

关性分析#

;?

U

M?O-*L+LV

法进行生存分析#以
!

"

"#"$

为差异有统计学意义$

!

!

结
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果
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!
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和
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在子宫内膜不同病变中

的表达

!#A#A

!
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表达
!

&

组均可见
CB;-&

'

表达#阳

性表达主要定位于细胞质#表现为棕褐色'棕黄色'黄

色#见图
'

$

CB;-&

'

在正常增殖期内膜组'子宫内膜

不典型增生组'子宫内膜腺癌组中阳性率分别为

.&#&e

'

E.#<e

'

&%#=e

#

&

组比较差异有统计学意义

!

!

/

!'$#%="

#
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"$子宫内膜不典型增生组

CB;-&

'

表达水平较子宫内膜腺癌组显著增高!

!

/

!

'"#/E&

#

!!"#""'

"#较正常增殖期内膜组差异无统计

学意义!

!!'#""

"#正常增殖期内膜组
CB;-&

'

表达

水平较子宫内膜腺癌组明显增高!

!
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#
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"#见表
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表
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在
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组组织中的比较"
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组别
#

阳性 阴性

正常增殖期内膜组
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!#A#!

!

1-Q?S>LV+O

表达
!

&

组均可见
1-Q?S>LV+O

表

达#阳性表达主要定位细胞膜#表现为棕褐色'棕黄

色'黄色#见图
/

$

1-Q?S>LV+O

在正常增殖期子宫内膜

组'子宫内膜不典型增生组'子宫内膜腺癌组中阳性

率分别为
<'#Ee

'

E&#Ee

'

/'#.e

#差异有统计学意义
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"$子宫内膜不典型增生组

CB;-&
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表达水平较子宫内膜腺癌组显著增高!

!

/

!

'%#%%<

#

!!"#"""

"#较正常增殖期内膜组差异无统计

学意义!

!!"#&%&

"#正常增殖期内膜组
CB;-&
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表达

水平较子宫内膜腺癌组显著增高!

!
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%子宫内膜腺癌组!
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图
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组
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的表达

表
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在
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组中的比较"
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和
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的表达与子宫内膜腺癌

临床病理特征的关系
!
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在
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分期标准%

)! -

期'

& ! "

期阳性表达率分别为
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#
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#两者比较差异有统计学意义!
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阳性表达率在低分化组'中分化组#高分化组

分别为
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组比较差异有统计学

意义!
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"&高分化组和中分化组比较及高分化
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"#中
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的阳性表达率减弱#差异无统计学意义!
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"&随着病理分级的增高#
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的阳性表达率

减弱#而差异无统计学意义!
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的阳性表达率呈明显减弱趋势#差异有统计学意义

!

!

"

"#"$

"$而
CB;-&

'

和
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的表达与癌细

胞浸润子宫肌层深度'是否转移到淋巴结'患者的年

龄无明显相关性!
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的表达和子宫内膜腺癌的临床病理特征的关系"
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"

!

中分化
&/ '&

!

="#%

"

&

!

<#=

"

!

低分化
'' '

!

E#E

"

'

!

<#'

"

2HCF

!

/""<

"分期
=#=.% "#"&= /#.$/ "#"<'

!&!"

&E 'E

!

=$#<

"

''

!

/<#E

"

!)!-

'. &

!

'%#E

"

'

!

$#%

"

肌层浸润
"#'%< "#%.' /#'%E "#'='

!"

'

*

/ &' '/

!

&.#E

"

<

!

/<#"

"

!'

'

*

/ /= .

!

&&#&

"

&

!

'/#$

"

淋巴结转移
'#E$' "#'.% /#=&% "#''<

!

有
'E =

!

/&#$

"

'

!

$#<

"

!

无
&. '%

!

=/#'

"

''

!

/.#<

"

年龄!岁"

"#/'" "#%=% "#""$ "#<=&

!"

$" /E <

!

&&#&

"

%

!

//#/

"

!'

$" /. ''

!

&<#&

"

%

!

/'#=

"

!#"

!

子宫内膜腺癌中
CB;-&

'

和
1-Q?S>LV+O

表达的

关系
!

相关性采用
B

U

L?V*?O

等级分析显示
CB;-&

'

和
1-Q?S>LV+O

表达呈正相关!

5!"#$'%

#

!!"#"""

"#

见表
=

$

!##

!

子宫内膜腺癌中
CB;-&

'

和
1-Q?S>LV+O

蛋白表

达与预后
!

纳入
$$

例子宫内膜癌#从手术后病理证

"</

重庆医学
/"'<

年
'

月第
=.

卷第
/

期



书书书

实日期开始至
!"#$

年
#!

月!随访
%&

例!中途有
%

例

患者因其他疾病死亡!

!

例患者未复发"经
'(

)

*+,-.

检验!

/01*%

!

阳性表达组临床预后较阴性组好!

2*

3,456+7-

阳性表达组临床预后较阴性组好!差异有统

计学意义#

!

!

"8"9

$!见图
%

%

:

"

表
:

""

/01*%

!

和
2*3,456+7-

在子宫内膜

"""

腺癌中的表达水平关系!

"

"

/01*%

!

2*3,456+7-

阳性 阴性

阳性表达
#" #"

阴性表达
! %%

图
%

""

/01*%

!

的表达与子宫内膜腺癌临床

预后的
1,

;

<,-*=676+

分析

图
:

""

2*3,456+7-

的表达与子宫内膜腺癌临床

预后的
1,

;

<,-*=676+

分析

!

"

讨
""

论

""

>-?

&

/01*%

!

信号通路是用来调控细胞增殖%细

胞极性及控制细胞命运的基础通路"通路关闭时!

/01*%

!

与相关蛋白形成复合物抑制
!

*3,?6-7-

入细

胞核!从而阻止了细胞的癌变过程"

/01*%

!

由于具

有'

!

(折叠的
@

端和'

"

(螺旋的
A

端结构域!因此拥有

独特的磷酸化!亚细胞定位和
/01*%

!

结合蛋白之间

的相互影响!协助在体内实现精准调控"磷酸化

/01*%

!

氨基端的丝氨酸#

06+B

$导致其失活!

>-?

等

信号通路可磷酸化此位点!而磷酸化
/01*%

!

酪氨酸

位点#

C

D

+!#&

$导致其被激活"因此!

/01*%

!

与相关

蛋白形成复合物后通过各个途径或规避或促进肿瘤

的形成"胡福清)

#"

*研究发现
/01*%

!

被激活可以抑

制乳腺癌干细胞扩增!失活型
/01*%

!

可以导致乳腺

癌细胞系
EAF*$

的耐药!同样高表达持续激活型

/01*%

!

可以抑制乳腺癌的成瘤)

##*#%

*

+而梁爽爽)

#:

*的

研究发现!

/01*%

!

可抑制凋亡!认为肿瘤中可能存在

如下机制,

/01*%

!

过度表达促使
>-?

&

!

连环蛋白通

路下游信号分子
>G0H*#

过度表达!进而使半胱天冬

酶#

3,I

;

,I6

$

*%

表达受抑!导致癌细胞增殖"本研究表

明
/01*%

!

在正常和不典型增生子宫内膜呈高表达!

而在子宫内膜腺癌呈低表达!提示可能是在癌组织中

/01*%

!

氨基端的一个丝氨酸#

06+B

$磷酸化后其活性

被抑制!导致
/01*%

!

与相关蛋白形成的复合物崩解!

!

*3,?6-7-

逃逸被磷酸化而在细胞质集聚并入核!本研

究发现在子宫内膜癌组织中!随着分期增加!阳性表

达逐渐降低+随着病理分级的增高!淋巴结的转移!阳

性表达有下降趋势!进一步论证试验的推测,入核后

的
!

*3,?6-7-

促进靶基因的转录!促进细胞增殖%转移!

提示
/01*%

!

的低表达在肿瘤进行性发展中!扮演重

要生物学角色!预兆着肿瘤的侵袭力和恶性程度"但

对于肿瘤早期诊断有局限性!可能需要扩大样本量进

一步进行研究验证"

人类
2*3,456+7-

基因定位于
#&

J

!!8#

!主要分布

于上皮细胞!与细胞骨架%

!

*3,?6-7-

等连接形成复合

体!与周围的组织细胞相互辨别%黏附!形成特定的组

织)

9

*

!其表达降低易导致细胞刚性改变!进而变性%游

走%定植!从而导致肿瘤细胞侵袭能力增强"在乳腺

肿瘤%消化道肿瘤%泌尿系肿瘤中!

2*3,456+7-

基因的

突变或减弱均被检测到"本研究结果显示
2*3,456+7-

在正常和非典型增生子宫内膜呈现高表达!而在子宫

内膜腺癌显示低表达!随着病理分级的增高呈明显下

降趋势#

!

!

"8"9

$!随着浸入肌层深度的增加%肿瘤分

期的增高和淋巴结的转移!阳性表达也降低!更进一

步验证试验推测,入核后的
!

*3,?6-7-

结合
'2F

&

CAF

转录因子家族!启动下游基因转录!转录因子反过来

抑制
2*3,456+7-

表达!导致细胞膜
2*3,456+7-

降低!

一方面降低细胞极性%黏附性!触发上皮
*

间质转化事

件!肿瘤细胞发生浸润%转移+另一方面!与细胞膜上

#B!

重庆医学
!"#B

年
#

月第
:K

卷第
!

期



2*3,456+7-

蛋白结合的
!

*3,?6-7-

从细胞骨架蛋白肌

动蛋白附着处游离!在细胞质集聚!激活
>-?

信号通

路!进一步加剧上皮
*

间质转化现象"在本研究
99

例

子宫内膜癌中!

/01*%

!

和
2*3,456+7-

有
#"

例共为阳

性!

%%

例共为阴性!说明它们在子宫内膜癌的发生%发

展中有相互协同作用"

>-?

&

/01*%

!

信号如何与
2*

3,456+7-

黏附复合物相互作用知之甚少!仍然需要大

量的研究进行论证阐释!

综上所述!

/01*%

!

和
2*3,456+7-

的低表达!可能

相互促进
!

*3,?6-7-

在细胞质内稳定性并募集入核!一

方面与相关蛋白相互作用规避细胞凋亡!另一方面结

合
2*3,456+7-

启动子部位的
2*L(M

!促使
2*3,456+7-

的功能减弱而触发上皮
*

间质转化现象!癌细胞逃逸监

管四处迁移增殖!导致肿瘤转移%复发"本试验采用

0

;

6,+=,-

等级相关分析!

/01*%

!

和
2*3,456+7-

表达

呈正相关"通过随访观察!采用
1,

;

<,-*=676+

分析!

发现子宫内膜癌
/01*%

!

和
2*3,456+7-

阳性表达患者

临床预后较好而阴性表达者较差!两者在子宫内膜癌

的发生%发展中可能起着既独立又协同的作用"通过

手术后对标本进行联合检测!有利于临床医生对肿瘤

的生物学特性准确判断%指导治疗和预后评估"
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