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基因 p16及Cycl in D 1在子宫内膜癌中的表达及意义
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摘　要: 目的　探讨抑癌基因 p 16 及细胞周期素D 1 (Cyclin

D 1)在子宫内膜癌、交界性子宫内膜组织及正常子宫内膜组织

中的表达规律及其与子宫内膜癌的关系. 方法　应用免疫组

化 SABC 法检测 38 例子宫内膜癌, 19 例子宫内膜增生过长

及不典型增生, 10 例正常子宫内膜组织中基因 p 16, Cyclin

D 1 的表达. 结果　p 16在子宫内膜癌组织中阳性率为 40% ,

在交界性子宫内膜组织中表达阳性率为 68% ,在正常子宫内

膜组织中无表达,正常、交界性及恶性子宫内膜组织中表达阳

性率有明显差异 (P < 0. 05). 在子宫内膜癌组织中 p 16 的表

达与病理分级有关,与临床分期无明显关联. Cyclin D 1 在子

宫内膜癌中呈明显阳性表达,表达率 57% ,定位于细胞核,在

交界性子宫内膜病变中阳性率为 21% ,正常子宫内膜组织中

无表达,正常、交界性及恶性子宫内膜组织表达差异明显 (P

< 0. 05). 在子宫内膜癌组织中Cyclin D 1 的表达与临床分期

及病理分级均无关,但有随着分化程度的下降、临床期别的升

高而升高的趋势. 结论　p 16, Cyclin D 1 在子宫内膜癌的发

生发展过程中具有协同作用.
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Abstract: A IM　To study the exp ression and sign ificance of

p 16 and Cyclin D 1 in hum an u terine endom etria l carcinom as.

M ETHOD S　T he exp ression of p 16 and Cyclin D 1 w as exa2
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m ined in m alignan t, bo rderline and ben ign u terine endom etri2
al t issues by imm unoh istochem istry SABC m ethods. M ono2
clonal an t ibodies again st p 16 and Cyclin D 1 w ere emp loyed.

RESUL TS　T he po sit ive rates of p 16 exp ression among the

m alignan t, bo rderline and ben ign tumo rs w ere 40% , 68%

and 0 respect ively. Sign ifican t difference w as observed (P <

0. 05) in m alignan t tumo rs. T he exp ression of p 16 w as asso2
ciated w ith patho logical grades and no associat ion w as found

w ith clin ical phases. Cyclin D 1 exp ression w as negative in be2
n ign tumo rs and the po sit ive rates in m alignan t and bo rderline

tumo rs w ere 53% and 21% respect ively (P < 0. 05). In u ter2
ine endom etria l carcinom as, no associat ion w as found be2
tw een clin ical phases and patho logical grades. CONCL USION

　T here is an overexp ression of Cyclin D 1 and a low er exp res2
sion of p 16 in u terine endom etria l carcinom as and the synergy

of the exp ression of p 16 and Cyclin D 1 m ay con tribu te to the

developm en t of u terine endom etria l carcinom as.

0　引言
子宫内膜癌是女性生殖道常见恶性肿瘤,其发生

率在世界范围内呈上升趋势. 肿瘤分子生物学的研

究表明,子宫内膜癌的发生、发展与癌基因的激活及

抑癌基因的失活有关[ 1 ]. p 16抑癌基因是多重抑癌基

因,在多种肿瘤组织中均有异常表达. p 16作为细胞

周期素 (Cyclin s)依赖性激酶 CD K4 抑制子与Cyclin

D 1 竞争CD K4,抑制Cyclin D 1 对细胞生长分裂的正

向作用,参与细胞周期正常调控,控制细胞 G1öS 期

的转化, Cyclin D 1 则作为正性调控因子促进细胞的

分裂. 若调节细胞正常生长的正负调控因子表达失

控,将导致细胞异常增殖,诱发肿瘤[ 2 ]. 我们对 p 16,

Cyclin D 1 在子宫内膜癌,交界性子宫内膜病变及正

常子宫内膜组织中的表达情况进行了检测, 以探索

p 16, Cyclin D 1 表达的相互关系及其与子宫内膜癌发

生的关系.

1　材料和方法
1. 1　材料　标本取自 1994201ö1999203西京医院妇

科手术切除及活检标本. 经病理诊断证实为子宫内
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膜癌 38例,依据 F IGO 分期标准: É 期 27例, Ê 期 9

例, Ë期 2例. 组织学分级: G1期 25例, G2期 9例,

G3期 4例. 患者术前未经放射治疗及化学治疗. 子

宫内膜增生过长及不典型增生病例 19例及正常增生

期子宫内膜 10 例. p 16 ( F212) mA b, Cyclin D 1

mA b, SABC 免疫组化试剂盒, DAB 显色试剂盒均为

武汉博士德公司产品.

1. 2　方法　标本经常规步骤石蜡包埋, 进行 5 Λm

连续切片. 免疫组化染色: 石蜡切片常规脱蜡至水;

30 mL·L - 1 H 2O 2, 20 m in,灭活内源性过氧化物酶;

PBS 洗片,微波修复抗原; 正常山羊血清封闭组织内

非特异性抗原, 30 m in, 弃去上清, 加入 p 16 抗体及

Cyclin D 1 抗体,室温孵育 2 h; PBS振洗,滴加生物素

化二抗 37℃, 30 m in; PBS振洗,DAB 显色,苏木精复

染, 脱水透明封片. 将 p 16 (F212)及 Cyclin D 1 染色

阳性的子宫内膜癌组织作为阳性对照,阴性对照选择

PBS代替一抗. 以细胞核呈清晰棕黄色为阳性,根据

显色强度及范围分为:阴性 (- ) :无阳性细胞染色,弱

阳性 (+ ) :阳性细胞< 50% ,强阳性 (6 ) :阳性细胞>

50%.

2　结果
2. 1　p16在不同分化程度子宫内膜组织中的表达　

在 38 例子宫内膜癌组织中, p 16 总阳性率为 40%

(F ig 1). 其中 2例: 强阳性; 13例: 弱阳性; 23例: 阴

性. 正常子宫内膜组织中未见 p 16的阳性表达,在增

生过长及不典型增生病例中 p 16 强阳性表达为

68%.

2. 2　Cycl in D 1 在不同分化程度子宫内膜组织中的

表达　38例子宫内膜癌组织中, 20例可见不同程度

的 Cyclin D 1 的阳性染色, 其中 8 例: 弱阳性, 12 例:

强阳性,阳性率为 57% (F ig 2). 增生过长及不典型

增生子宫内膜组织中有 1例呈强阳性表达, 3例呈弱

阳性核染色,总阳性率为 21%. 在正常增殖期子宫内

膜未见Cyclin D 1 的阳性表达.

图 1　p 16在子宫内膜癌中的表达

F ig 1　p 16 exp ression in u terine endom etria l carcinom as　×400

图 2　Cyclin D 1 在子宫内膜癌中的表达

F ig 2　Cyclin D 1 exp ression in u terine endom etria l carcinom as　×400

2. 3　p16和Cycl in D 1 的相关性　子宫内膜癌中p 16

和Cyclin D 1 的表达呈负相关,多同时表达,但p 16表

达强度低于Cyclin D 1 (P < 0. 05).

2. 4　p16, Cycl in D 1 表达与子宫内膜癌分化的关系

　在子宫内膜癌组织中 p 16的表达与分化程度有关,

高分化组表达阳性率明显高于低、中分化组 (P <

0. 05) ,与子宫内膜癌的临床分期关系不大. 交界性

子宫内膜组织中 p 16的阳性表达率明显高于子宫内

膜癌组织 (P < 0. 05). Cyclin D 1 在子宫内膜癌组织

中的表达阳性率随着分化程度的下降、临床期别的升

高而升高,但无统计学意义,可能与分化差,临床期别

晚的病例数过少有关 (T ab 1).

表 1　p 16及Cyclin D 1在不同临床分期及病理分化的子宫内

膜癌组织中的表达

T ab 1　Po sit ive exp ression rate (% ) of p 16 and Cyclin D 1 in

u terine endom etria l carcinom as w ith differen t patho logical

grade and clin ical stage

Group n p16 Cyclin D 1

Patho logical grade

　É 25 52 44

　Ê～ Ë 13 15a 70

C lin ical stage

　É 27 44 44

　Ê 9 44 67

　Ë 2 50 100

aP < 0. 05 vs patho logical grade É .
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3　讨论
抑癌基因 p 16是 1994年美国 Kam b 等[ 3 ]首次报

道的一种新型抑癌基因. 定位于人染色体 9q21～ 22

区, 它的完整编码序列包括 2 个内含子和 3 个外显

子,编码一相对分子质量为16 000的蛋白质. 在细胞

周期中 p 16暨是固有的调节者,又是抑制肿瘤生长的

关键成分,当 p 16 缺失或突变时,一方面不能与 Cy2
clin D 1 竞争同CD K4结合,阻止细胞分裂,另一方面

增加Cyclin D 1 同CD K4结合进一步刺激细胞分裂,

从而使细胞生长失控向癌变发展[ 4 ]. 有研究报道,

p 16基因缺失与肿瘤的转移和病程进展有密切关系,

它在不类型肿瘤的发生发展中可能起着不同作用[ 5 ].

我们的研究结果表明子宫内膜癌中存在 p 16基因的

缺失和突变,且在不同分化程度的肿瘤组织中存在明

显不同.

正常哺乳动物细胞在 G12S 期交界处有一监控

点,以修复错配的DNA ,阻止突变的积累,若细胞周

期调控缺陷则可提高基因的不稳定性. Cyclin D 1 作

为 PRAD 1 基因从组织中分离, 在细胞分裂周期的

G1 期合成,控制细胞由 G1 期进入 S 期,是 G1 期细

胞增殖信号的关键蛋白,过度表达使G1期缩短. Cy2
clin D 1 在正常增殖细胞中表达处于极低水平, 主要

局限于上皮组织的增殖带[ 6 ]. 许多作者将此蛋白视

为一种癌基因,认为其过度表达最终形成肿瘤[ 7 ]. 在

乳腺癌中 Cyclin D 1 m RNA 的过度表达是早期事件

且存在于肿瘤进展的整个过程中直到形成浸润转移

癌,至于在子宫膜癌中内的情况尚需进一步研究,但

在子宫内膜癌中已检测到含有 Cyclin D 1 的染色体

11q13的异常. 本实验Cyclin D 1 在子宫内膜癌中的

阳性率为 57% ,交界性子宫内膜组织阳性率为 21% ,

正常子宫内膜组织中无阳性表达, 差异有显著性.

Cyclin D 1 在子宫内膜癌中的过表达显示其在肿瘤发

生中起着重要作用. 其过表达的原因有多种机制参

与,除了DNA 增殖或错意突变外是否是由于起始区

的突变或调节转录因子的突变尚不清楚,另外转录后

调控对于Cyclin D 1 的过表达亦有重要作用,不管机

制如何 Cyclin D 1 过表达在肿瘤发生中具有重要意

义.

Cyclin D 1 单独作用不足以引起细胞发生转化,

需与其他癌基因或抑癌基因的改变协同. 据报道恶

性肿瘤组织中常同时存在有 p 16的缺失和Cyclin D 1

的过量表达,二者作用相互联合从而使肿瘤细胞获得

更大生长趋势[ 8 ]. 在子宫内膜癌Cyclin D 1 的过表达

与 p 16 的低表达同时存在,相关性分析 (P < 0. 05) ,

显示二者呈负相关,表明子宫内膜癌中 p 16和Cyclin

D 1 异常同时存在并呈反馈调节参与肿瘤的发生. 另

外有报道表明Cyclin D 1 过度表达也与子宫内膜癌的

不良预后有关[ 9 ] ,故Cyclin D 1 的过表达有可能成为

评价子宫内膜癌,子宫内膜癌前病变的一个预后检测

指标.
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