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Abstract:Objective　Tostud ytheex pressionandsi gnificanceofPTEN 、p27 kip1、andVEGFinendometrial

carcinomaanditsrelationshi ps. Methods　Usingimmunohistochemistr ytest (spmethods ) ,Weexaminedthe

expressionofPTEN 、p27 kip1 andVEGFin32casesofendometrialcarcinoma,13casesofuterusat ypicalh y2
perplasiaendometriumand10casesofnormalendometrium. Results　Inendometrialcarcinomatissues,the

positiveratesofPTEN 、p27 kip1 weresi gnificantlylowerthanthatofuterusat ypicalh yperplasialendometrium

andnormalendometriumtissues ( P < 0.01 ) .Theex pressionofPTENcorrelatedwithhistolo gical grade,

musclesinvasionandl ymphnodemetastasis ( P < 0.05 ) ,butnotwithclinicalsta ge ( P > 0.05 ) .PTEN posi2
tivecaseswere positivelycorrelatedwith p27 kip1 ( r = 0.744 , P < 0.01 ) ,butwerene gativelywithVEGFin

endometrialcarcinoma ( r = -0.738 , P < 0.01 ) . Conclusion ReducedorabsentPTEN 、p27 kip1 andincreased

VEGFex pressionma y playanim portantroleinthe genesisanddevelo pmentofendometrialcarcinoma.The

expressionofPTENwasstron glyassociatedwiththeex pressionofabnormal p27 kip1 andVEGF.Bindeddetec 2
tionsofPTEN 、p27 kip1 proteinandVEGFhave positiveeffectonearl ydia gnosisofendometrialcarcinoma.
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摘　要 :目的　探讨抑癌基因 PTEN、p27 kip1、VEGF 在子宫内膜癌中的表达、意义及三者之间的相关性。

方法　采用免疫组化 SP法检测 32例子宫内膜腺癌 ,13例子宫内膜不典型增生和 10例正常子宫内膜石

蜡切片中 PTEN、p27 kip1及 VEGF 的表达。结果　子宫内膜腺癌组织与子宫内膜不典型增生、正常子宫

内膜组织比较 ,PTEN 、p27kip1阳性表达率明显降低 ,差异有非常显著性 (χ2 = 11.09 ,χ2 = 9.466 , P <

0.01 ) ,VEGF 表达率明显增加 ,差异有非常显著性 (χ2 = 21.253 , P < 0.01 )。PTEN 表达与肿瘤分化、

肌层浸润程度、淋巴结转移有关 ( P < 0.05 ) ,与临床分期无关 ( P > 0.05 )。在子宫内膜腺癌组织中 ,

PTEN 与 p27kip1表达呈正相关 ( r = 0.744 , P < 0.01 ) ,与 VEGF 表达呈负相关 ( r = -0.738 , P < 0.01 )。

结论　PTEN、p27 kip1的失表达与 VEGF 的过表达在子宫内膜腺癌的发生发展中起着一定的作用 ,PTEN

与 p27kip1、VEGF 的异常表达密切相关 ,三者的联合检测有助于子宫内膜癌的早期诊断。
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0　引言

癌基因的激活 ,抑癌基因的失活及细胞周期调

控的失常与肿瘤的发生密切相关 ,PTEN 又名

MMACl、TEP1, 是新近发现的肿瘤抑制基因 ,该基

因的高度表达使肿瘤细胞生长受到抑制 [1] ,且

PTEN 是子宫内膜癌中突变率最高的基因 [2] ;

p27 kip1主要通过对 CDK2cyclinD、CDK22cyclinE 的抑

制阻滞细胞于 G1 期
[3] 。肿瘤的生长及转移有赖于

血管的形成 ,目前发现血管内皮生长因子 (VEGF )

是诱导肿瘤血管生成作用较强和特异的调节因

子[4] 。因此本研究采用免疫组化对子宫内膜癌组

织中 PTEN 、p27 kip1蛋白及 VEGF 表达进行检测 ,旨

在探讨 PTEN 、p27 kip1、VEGF 在子宫内膜癌中的表

达及临床意义。

1　资料与方法

1.1 　临床资料 　选择兰州医学院第二附属医院

1996～2002 年手术切除的子宫内膜腺癌标本 32

份 ,选择同期子宫内膜不典型增生标本 13份及正常
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子宫内膜标本 10份 ,子宫内膜癌的细胞分级及分期

均按 FIGQ (1988)标准 ,G1 9例 ,G2 10 例 ,G3 13 例 ,

I期 11 例 , Ⅱ期 12 例 , Ⅲ期 9 例 ,术前均未行放化

疗 ,患者年龄 39～71 岁 ,平均 55 岁 ,所有 HE 切片

均经病理专家复检确认。

1.2 　试剂 　鼠抗人 PTEN 、p27 kip1、VEGF 单克隆

抗体、免疫组化 SP试剂盒 ,DAB显色剂等均为福州

迈新生物技术公司产品。

1.3 　方法　石蜡包埋组织连续切片厚 5μm,采用免

疫组化 SP染色 ,染色步骤严格按试剂盒要求进行。

1.4 　结果判定　(1) PTEN 判断标准 :细胞浆内有

橘黄色或棕黄色颗粒者为阳性细胞 ,计算 10个高倍

镜 ( ×400)视野下阳性细胞百分数 ,百分数≤20%为

阴性 ,>20% 为阳性 ; (2) p27 kip1定位于细胞核 ,阳性

物质呈棕黄色或棕褐色颗粒状 ,在高倍镜下随机选

取 10个视野 ,计数 1000 个肿瘤细胞 ,对阳性细胞所

占的百分比 (0%=0,<10%=1,11% ～50%=2,

51%～80%=3,>81%=4 )及染色强度 (无色 =0,

淡黄色 =1, 棕黄色 =2, 棕褐色 =3 )进行评分 ,以两

者乘积 >3 为阳性标准 , (3) VEGF 染色以细胞质和

(或)胞膜中出现棕黄色颗粒为标准 ,以阳性细胞数

目的多少进行分级 0%～5% ( - ) ,5%～10% ( ±) ,

10%～30% ( + ) ,30%～70% ( ++ ) ,大于 70% ( +

++ ) [5] ,见图 1～4。

1.5 　统计学处理 　采用χ2 检验及计数资料的相

关分析 ,所有数据以 SPSS 8.0 统计软件包进行统计

学处理。

2　结果

2.1 　PTEN 的表达 　10例正常子宫内膜组织中 ,9

例阳性表达 ,6例 ( ++ ) ,2例 ( + ) ,1例 ( +++ ) ,阳

性表达率为 90%,13 例子宫内膜不典型增生组中 ,6

例阳性表达 ,3例 ( ++ ) ,2例 ( + ) ,1例 ( +++ ) ,阳

性表达率为46.15% ,32例子宫内膜腺癌组织中 ,9例

阳性表达 ,5例 ( + ) ,3例 ( +++ ) ,1例 ( ++ ) ,阳性

表达率为28.13% 。从正常子宫内膜→子宫内膜不典

型增生 →子宫内膜腺癌 ,PTEN 阳性表达率逐渐下

降 ,差异有显著性意义 (χ2 = 11.904 , P < 0.01 ) ,子宫

内膜不典型增生与正常子宫内膜相比较 ,差异有显著

性意义 (χ2 = 4.790 , P < 0.05 ) ,见表 1。

　　表 1 PTEN、p27kip1、VEGF 表达与子宫内膜组织学类型关系

类别 n
PTEN 表达

阳性 %
P

p27 kip1表达

阳性 %
P

VEGF 表达

阳性 %
P

正常子宫内膜 10 9 90.00

子宫内膜不典型增生 13 6 46.15

子宫内膜腺癌 32 9 28.13

0.029 a

0.009 b

9 90.00

6 46.15

11 34.38

0.029 a

0.009 b

1 10.00

6 46.15

28 87.50

0.028 a

0.000 b

　　a表示子宫内膜不典型增生与正常子宫内膜比较 ,b表示子宫内膜腺癌与子宫内膜不典型增生及正常子宫内膜组织比较。

2.2 　PTEN 表达与子宫内膜腺癌临床病理特征关

系　PTEN 阳性表达率在高分化、中分化、低分化腺

癌组织中分别为55.55% 、30% 、7.69% ,差异有显著

性 (χ2 = 6.052 , P < 0.05 ) ,PTEN 阳性表达与肌层

浸润程度有关 (χ2 = 5.772 , P < 0.05 ) ,与淋巴结转

移有关 (χ2 = 5.225 , P < 0.05 ) ,而与临床分期无关
(χ2 = 0.500 , P > 0.05 ) , 见表 2。

2.3 　p27 kip1的表达　在正常子宫内膜、子宫内膜不

典型增生及子宫内膜腺癌组织中 p27 kip1蛋白阳性表

达率分别为 90%, 46.15% ,34.38% ,即从正常子宫

内膜 →子宫内膜不典型增生 →子宫内膜腺癌 ,

p27 kip1阳性表达率逐渐下降 ,差异有非常显著性 (χ2

= 9.466 , P < 0.01 ) ,子宫内膜不典型增生与正常

子宫内膜组织比较 ,差异有显著性 (χ2 = 4.791 , P

< 0.05 ) , 见表 1。

2.4 　VEGF 的表达　VEGF 在正常子宫内膜、子宫

内膜不典型增生、子宫内膜腺癌组织中阳性表达率

分别为 10%, 46.15% ,87.5% ,即从正常子宫内膜

→子宫内膜不典型增生→子宫内膜腺癌 ,VEGF阳

　　表 2　　PTEN 蛋白表达与临床病理特征的关系

　类别 n
PTEN 蛋白阳性表达率 ( %)

- +～ +++
P

病理分级
G1 9 44.45 55.55

G2 10 70.00 30.00

G3 13 92.31 7.69 0.049

临床分期
Ⅰ 11 63.64 36.36

Ⅱ 12 66.67 33.33

Ⅲ 9 77.78 22.22 0.779

肌层浸润
无浸润或≤1/2 20 60.00 40.00

>1 /2 12 91.67 8.33 0.016

淋巴结转移
有 19 89.47 10.53

无 13 53.85 46.15 0.022

性表达率逐渐增加 ,差异有非常显著性 (χ2 =

21.253 , P < 0.01 ) ,见表 1。

2.5 　PTEN 和 p27 kip1表达的关系　在 32 例子宫内

膜腺癌组织中 ,PTEN 和 p27 kip1表达水平之间存在
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正相关关系 ,见表 3。

　　表 3　　　PTEN 与 p27kip1蛋白表达的关系

类别 n
p27 kip1表达

- +～ ++ +++

PTEN 表达

- 23 20 2 1

+～ ++ 6 0 5 1

+++ 3 0 1 2

合计 32 20 8 4

　　r = 0.744 , P < 0.01

2.6 　PTEN 和 VEGF 表达的关系　在 32例子宫内

膜腺癌组织中 ,PTEN 和 VEGF 表达水平之间存在

负相关 ,见表 4。

　　表 4　　　　PTEN 与 VEGF 表达的关系

类别 n
VEGF 表达

- +～ ++ +++

PTEN 表达

- 23 1 9 13

+～ ++ 6 4 2 0

+++ 3 3 0 0

合计 32 8 11 13

　　r = -0.738 , P < 0.01

3　讨论

基因 PTEN 是 1997 年克隆的第一个编码具有

磷酸酶活性产物的肿瘤抑制基因 , 在许多肿瘤中 ,

这个基因区域有杂合性丢失 , 在子宫内膜癌中 ,

PTEN 基因是突变率最高的基因 , 它可使 PIP3 (3,

4,5 2三磷酸磷脂酰肌醇)去磷酸化 , 抑制 PIP3 激活

的丝苏氨酸激酶 PKB/AKT 活性 , 影响其下游通路

靶包括 G1期 CDK抑制基因 p27 kip1、BAD等的磷酸

化水平从而介导 G1 期停顿 , 影响基因的表达 , 对

细胞生长具有负性调节作用[6] 。此外 PTEN 还有使

局部粘附激酶 ( FAK)及 Schc脱磷酸 , 影响细胞迁

移、浸润、整合素介导的细胞铺展及局部粘附的形

成[7,8] 。Jian g 等[10] 研究发现 PTEN 可通过抑制

AKT 或 PI3K 活性抑制血管的生成。本研究发现

PTEN、p27 kip1在正常子宫内膜及子宫内膜不典型

增生组织中的阳性表达率分别为 90%, 46.15% ,

差异有显著性 (χ2 = 4.791 , P < 0.05 ) , 提示

PTEN 、p27 kip1蛋白表达缺失是子宫内膜腺癌癌前病

变的早期分子事件。两者表达率相同可能是与病例

少有关。子宫内膜腺癌与不典型增生及正常内膜组

织比较 PTEN 、p27 kip1阳性表达率均逐渐下降 , 说明

两者在子宫内膜腺癌的发展中起着一定的作用 ,

PTEN 与子宫内膜腺癌病理参数关系表明肿瘤恶性

程度越高 , 临床预后越差。PTEN 与 p27 kip1表达关

系证明 PTEN 通过 PIP3 途径使细胞周期停止于

G12S期的机制失调进而促进肿瘤的发展 [10] , 而

VEGF 在三种组织中的表达水平及其与 PTEN 关

系表明 PTEN 通过 AKT 或 PI3K 活性抑制血管的

生成 , 从而抑制肿瘤的生长及转移。Mutter 等[11]

用免疫组化检测 132 例子宫内膜组织包括正常增生

期 , 复合型增长 ,PTEN 蛋白失表达率分别为

43%,56%,63%, 提示 PTEN 可能作为检测子宫

内膜癌前病变的一种方法。总之 ,PTEN 基因突变

导致的 PTEN 功能丧失是子宫内膜癌的早期分子

事件 , 由于 PTEN 功能丧失导致 p27 kip1功能下降及

VEGF 表达的上升促进子宫内膜癌的发生发展 , 因

此用免疫组化联合检测 PTEN 、p27 kip1蛋白及 VEGF

表达有助于子宫内膜癌及其癌前病变的早期诊断。
(本文图见封 2)
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