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Abstract:Objective　To getinsi ghtofex pressionoftelomerasehTERTinhumanendometriumcarcinoma,

andtodetermineitsvalueinhumanendometriumcarcinomainclinicaldia gnosis. Methods　33 endometrium

carcinomascases,36 postmenopausalcases,36endometrialh yperplasiacaseswereanal yzedinhTERTand

ER,PRalterationinimmumohistochemistr y.Andtocom parewithaccumulationofnormalsecretor y phaseen 2
dometriumand proliferative phaseendometrium. Results　Thecom parisonshowedhTERT positiverateinen 2
dometrialcarcinomaswassi gnificantlyhi gherthanthatin postmenopausalandendometrialh yperplasia, prolif2
erative phaseendometrium,andsecretor y phaseendometrium ( P < 0.05 ) .Therewasa positivecorrelationbe 2
tweentheex pressionoftelomerasehTERTandmali gnant phenot ype,clinicalsta geofendometriumcarcino 2
mas,butcorrelatedne gativelywithex pressionofER,PRand gradingofthetumortissueinendometriumcarci 2
nomas. Conclusion　Ourstudiessu ggestedthathTERTex pressions playsanim portantroleinthedevelo pment

and progressionofendometriumcarcinomas,andthatcombinationdetectionofhTERTandER,PRmi ghtbea

newdia gnosisand prognosticmarkerinendometriumcarcinomas.
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摘 　要 :目的 　探讨端粒酶 hTERT 基因蛋白表达与子宫内膜癌发生发展的关系及对内膜癌诊断、预后

的临床意义。方法 　采用免疫组化方法对 33 例子宫内膜癌、36 例绝经期子宫内膜及 36 例子宫内膜增

生过长标本进行端粒酶 hTERT 、雌激素受体 ER 及孕激素受体 PR 检测 ,同时与正常增殖期 ,分泌期子

宫内膜进行对照。结果 　hTERT 在子宫内膜癌中的表达强度明显高于其他内膜病变 ,有显著性差异 ( P

< 0.05 ) ;hTERT 在子宫内膜癌中的表达与肌层浸润及临床分期呈正相关 ;与病理分级及雌、孕激素受

体 ER,PR 呈负相关。结论 　上述结果提示端粒酶 hTERT 在子宫内膜癌的发生发展中可能起重要作

用 ,端粒酶 hTERT 与 ER,PR 的联合检测可能成为子宫内膜癌判断预后的一个指标。
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0 　引言

Lehner 等用 RT2PCR 方法对子宫内膜癌和正

常子宫内膜进行 hTERTmRNA 的端粒酶活性检

测 ,结果发现子宫内膜癌的 hTERTmRNA 和端粒

酶活性显著高于正常子宫内膜 ,并且增生期子宫内

膜的 hTERTmRNA 也显著高于分泌期子宫内膜[1]

Oshita 等学者用相同的技术对 36 例内膜癌和正常

绝经期内膜进行检测 ,结果分别为94.44% (34/36 ) ;

及44.44% (4/9 ) 的阳性率[2] 说明端粒酶的活性与

子宫内膜癌有关。但子宫内膜癌为激素依赖性肿

瘤[3] ,端粒酶与激素在内膜癌发生中关系如何 ? 少

见报道。我们运用免疫组化 ABC 方法检测了 36 例

绝经期子宫内膜 ,36 例增生过长的子宫内膜及 33

例子宫内膜癌中的端粒酶 hTERT 基因蛋白 ,雌激

素受体 ER, 孕激素受体 PR, 并与正常增埴期及分泌

期子宫内膜的表达作对比 ,旨在进一步探讨端粒酶

的 hTERT 基因蛋白与雌、孕激素在子宫内膜癌发

生中的生物学作用。

1 　材料与方法

1.1 　材料 　选用山西医科大学第二医院病理科

1996 年 9 月～2001 年 12 月手术切除的子宫内膜癌

及子宫内膜活检的石蜡标本 ,共 123 例 ,分为四组 :
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(1)正常增殖期子宫内膜组织 14 例 ,分泌期子宫内

膜 4 例 ,来源于手术切除的子宫肌瘤或腺肌症标本 ;

(2)绝经后出血的老年性子宫内膜 36 例 ,最小年龄

54 岁 ,最大年龄 70 岁 ,平均60.11 岁 ; (3) 内膜单纯

性增生过长 36 例 ,年龄最小 26 岁 ,最大 51 岁 ,平均

年龄44.3 岁 ; (4) 子宫内膜癌 33 例 ,年龄最小 37

岁 ,最大 66 岁。平均53.7 岁。所有标本均用 10%

中性福尔马林固定 ,石蜡包埋 ,4μm 切片。按 WHO

标准 ,高分化癌 9 例 ,中分化癌 15 例 ,低分化癌 9

例。按 FIGO 分期标准进行临床分期 ,其中 Ⅰ期 31

例 , Ⅱ期 2 例 , Ⅲ期 0 例 , Ⅳ期 0 例。对 33 例子宫内

膜癌进行随访 ,时间 10 个月～60 个月 ,存活 21 例 ,

死亡 4 例 ,失访 8 例。

人端粒酶蛋白亚基 hTERT 单克隆抗体制备 :

利用多肽固向合成 ( Fmoc 法) 合成端粒酶 hTERT

抗原多肽 ,免疫 BALB/c 小鼠 ,以杂交瘤法制备单克

隆抗体。应用 ELISA,Westernblot, 免疫球蛋白重

链可变区基因克隆及序列分析和免疫组织化学方法

进行鉴定和肿瘤检测。

ER,PR 多克隆抗体 ,ABC 试剂购自 DAKO 公

司。

免疫组化染色 :常规 ABC 免疫组织化学方法染

色。

1.2 　结果判断 　阳性结果判断 :用已知对上述阳性

的组织做空白对照。阴性结果判断 :用 PBS 代替上

述抗体做对照。hTERT 以细胞浆出现棕黄色颗粒

为判断标准 ,偶见细胞核着色 (图略) 。

1.2.1 　hTERT,ER,PR 阳性结果判断采用半定量

方式 (免疫反应强度)判断结果。

1.2.2 　阳性染色强度分级为 　0 级 :阴性 ,无细胞

着色 ;1 级 :阳性 ,细胞浆内出现散在棕黄色颗粒 ;2

级 :中度阳性 ,细胞浆内出现少量棕黄色颗粒 ;3 级 :

强阳性 ,细胞浆内出现大量棕黄色颗粒。

1.2.3 　阳性细胞数分级 　0 级 :无细胞着色 ;1 级 :

阳性 ,阳性细胞数 ≤10%:2 级 :阳性细胞数 11% ～

50%;3 级阳性细胞数 51% ～80%;4 级 :阳性细胞

数 >80% 。

1.2.4 　标记分数 = 阳性染色强度记分 ×阳性细胞

数分数分级[3] 。

1.3 　统计学方法 　采用卡方检验进行率的比较。

2 　结果

2.1 　hTERT 基因蛋白在内膜增生过长 ,绝经期内

膜和子宫内膜癌中的表达

hTERT 基因蛋白在正常子宫内膜的增生期

40% (6/15 )的弱阳性表达 ,分泌期子宫内膜为阴性

表达 0/4, 在子宫内膜增生过长中61.11% (22/36 )

的阳性表达 ,在绝经期子宫内膜中61.11% (22/36 )

的阳性表达 ;在内膜癌中 ,hTERT 基因蛋白表达

93.94% (31/33 ) 。中度～强度以上阳性的分别为内

膜癌87.1 % ( 27/31 ) ,子宫内膜增生过长 68.18%

(15/22 ) ;绝经期子宫内膜中59.09% (13/22 ) 。

2.2 　ER,PR 在内膜病变中的表达

在正常子宫内膜的增生期 ER,PR 分别为

92.86% (13/14 ) ,85.71% (12/14 ) ;正常分泌期子宫

内膜 ER,PR 分别表达为 0% (0/4 ) ,50% (2/4 ) ;在

子宫内膜增生过长86.11% (31/36 ) ,88.88% (32/

36)阳性表达 ;在绝经期宫内膜中88.89% (32/36 ) ,

86.11% (31/36 ) 的阳性表达 ;在子宫内膜癌中 (图

略)为75.76 %(25/33 ) ,72.72% (24/33 ) 。

2.3 　hTERT 与内膜癌的临床病理特征的关系

(1)与病理类型的关系 :hTERT 的阳性表达率

在分泌期子宫内膜 ,增殖期子宫内膜 ,子宫内膜增生

过长 ,绝经后再出血内膜及子宫内膜癌中有逐渐增

高的趋势 ,差异有显著性 ( P < 0.05 ) 。(2) 与病理分

级的关系 :hTERT 在低分化子宫内膜腺癌中的表

达高于中高分化的腺癌 (100%; 87.5% ) ,但无统计

学意义。 ( 3 ) 与肌层侵润及临床分期的关系 :

hTERT 蛋白表达在大于 1/2 肌层浸润及 Ⅱ期病人

96.42% (27/28 ) 、高于无肌层浸润或浸润 <1/2 者

的阳性率为60.00% (3/5 ) ; (4) 与 hTERT 表达强度

的关系 :hTERT 中度～强度阳性表达在子宫内膜癌

为90.32% (28/31 ) ,明显高于9.6% (3/31 )的弱阳性

表达。

3 　讨论

端粒酶 hTERT 是 1997 年由 Weinrich 的研究

小组分离克隆的端粒酶催化蛋白基因 , 定位于染色

体 5p [4] ,分子量约为 116KD, 含有多个逆转录功能

区。研究证实 hTERT 是人端粒酶活性的决定因

素 ,hTERT 表达与端粒酶活性高度相关[5,6] 。

端粒酶与性激素的调节机制还不十分清楚 ,但

有一些证据表明激素与端粒酶活性有关。Misiti 等

在端粒酶阴性的人卵巢生发上皮细胞株中加入雌激

素 ,结果证实 ,雌激素通过细胞上雌激素受体的表

达 ,诱导卵巢生发上皮 hTERTmRNA 及端粒酶的

表达 ,分析其分子机制为雌激素作用于 hTERT 基

因的启动子 ,对 hTERT 转录水平进行调节而激活

端粒酶[7,8] 。Wang 及 Willims 等的研究发现血清孕

激素水平与子宫内膜癌端粒酶活性呈负相关 ,提出

孕激素也参与调节端粒酶 ,hTERT 不仅是雌激素而

且是孕激素的靶点 [9,10] 。我们的实验数据表明 :
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hTERT 在子宫内膜癌中的表达明显高于其他良性

内膜病变 ,有显著性差异 ( P < 0.05 ) ;hTERT 在子

宫内膜癌中的表达与临床分期呈正相关 ;与病理分

级及雌、孕激素受体 ER,PR 呈负相关关系。这些

结果类似国外报道 ,提示端粒酶 hTERT 在子宫内

膜癌的发生发展中可能起重要作用 ,但是在绝经期

内膜 中 的 表 达 略 高 于 国 外 研 究 ( 61.11% >

44.44% ) ,可能与我们选材为绝经后再出血的子宫

内膜 ,其体内雌激素水平与正常绝经期子宫内膜不

同有关 ,其机理有待进一步探讨。

本课题组半定量研究结果发现正常增殖期子宫

内膜存在端粒酶活性 ,且端粒酶 hTERT 与子宫内

膜周期变化有关 ,类同国外报道。子宫内膜细胞作

为一种体细胞具有端粒酶活性 ,可能与其高度增殖

和分化有关[10] 。我们的实验也提示端粒酶 hTERT

及 ER,PR 的联合检测对子宫内膜癌的病理分级和

预后判断有积极意义。
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