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　　摘 　要 :目的　探讨 P27kip1 、cyclinE 的表达与子宫内膜癌发生发展的关系。方法 　用免疫组化方法

检测 P27kip1 和 cyclinE 在 40 例子宫内膜癌、10 例子宫内膜不典型增生、20 例正常子宫内膜组织中的表达。

结果 　P27kip1 在正常子宫内膜、内膜不典型增生、子宫内膜癌中的表达率分别为 90% 、70% 、62.5%, 其中

子宫内膜癌与正常子宫内膜差异有显著性 ( P <0.05 ) 。cyclinE 表达阳性率子宫内膜癌组显著高于内膜不

典型增生组和正常子宫内膜组 ( P <0.05 ) 。P27kip1 表达与子宫内膜癌的组织学分级、手术分期有关 ( P <

0.05 ) 。P27kip1 与 cyclinE 表达呈负相关。结论 　P27kip1 、cyclinE 在子宫内膜癌发生中可能起一定作用 ,

P27kip1 还与子宫内膜癌的进展有关 ,并可能成为判断预后的有用指标。
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　　Abstract:Ob jective 　Toinvesti gatetherelationshi pbetweentheex pressionofP27ki p1andc yclinEand

carcinogenesisanddevelo pmentofendometrialcarcinoma. Methods　Theex pressionofP27ki p1andc yclinEin

thes pecimensof40caseswithendometrialcarcinoma,10caseswithat ypicalh yperplasiaand20caseswithnor 2
malendometriumweredeterminedb yimmunohistochemistr y. Results　The postitiveex pressionrateofP27ki p1

incaseswithendometrialcarcinoma,at ypicalh yperplasiaandnormalendometriumwere90%,70%and62.5%

respectively.Therewassi gnificancedifferencebetweencarcinomaandnormalendometrium ( P <0.05 ) .The

postiveex pressionrateofc yclinEinendometrialcarcinomawassi gnificantl yhi gherthaninat ypicalh yperplasia

andnormalendometrium ( P <0.05 ) .Theex pressionofP27ki p1correlatedwithhistolo gical gradeandsur gical

stage ( P <0.05 ) .Therewasaninverserelationshi pbetweenP27ki p1andc yclinEex pression. Conclusions 　

Theex pressionofP27ki p1andc yclinEma y playaroleintheendometrialcarcino genesis,P27ki p1ex pressionis

associatedwith progressionofendometrialcarcinomaandmi ghtbeauseful prognosticmarkerinendometrialcar 2
cinoma.

　　Keywords: P27kip1;C yclinE;Endometrialneo plasms;Immunohistochemistr y

　　细胞周期的调控异常导致细胞增殖失控 ,是肿瘤

发生发展的内在原因。G1期的调控点是细胞周期的

关键性调控点。P27kip1 、cyclinE 均为细胞周期 G1

期重要调控因子 ,二者异常在多种肿瘤中存在[1,2] ,

但有关 P27kip1 、cyclinE 在子宫内膜癌中的表达尚

不清楚。我们采用免疫组化方法对子宫内膜癌中

P27kip1 、cyclinE 的表达进行研究 ,探讨二者与子宫

内膜癌发生发展的关系。

1 　材料与方法

1.1 　材料

　　1994 年至 2000 年我院手术存档的病理标本 70

例 ,分为 3 组 : (1)子宫内膜癌 40 例 ,其中子宫内膜样

腺癌 33 例 ,浆液性乳头状腺癌 4 例 ,透明细胞癌 3

例。年龄 33～77 岁 ,平均 57.15 岁。根据 1988 年
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FIGO 进行病理分级和手术病理分期 :G1 14 例 ,G2 18

例 , G38 例 ; Ⅰ期 21 例 , Ⅱ期 10 例 , Ⅲ期 6 例 , Ⅳ期 3

例。术前均未接受过放疗或化疗。(2)子宫内膜不典

型增生 10 例。(3)正常子宫内膜 20 例。

1.2 　免疫组化染色

　　鼠抗 P27kip1 单克隆抗体、鼠抗 cyclinE 单克隆

抗体和 SP 试剂盒购自福州迈新公司。SP 免疫组化

染色按试剂盒说明操作。以 PBS 代替一抗作阴性对

照 ,以已知阳性片作阳性对照。

1.3 　结果判定[2]

　　P27kip1 阳性反应定位于细胞核和/ 或细胞浆 ,

随机选择 10 个高倍视野 ,计数 1000 个肿瘤细胞 ,计

算阳性细胞百分率 :<10% 为阴性 , ≥10% 为阳性。

cyclinE 阳性反应定位于细胞核 ,<5% 为阴性 , ≥

5% 为阳性。

1.4 　统计学方法

　　采用χ2检验和精确概率法。

2 　结果

2.1 　正常子宫内膜、内膜不典型增生和子宫内膜癌

中 P27kip1 及 cyclinE 蛋白的表达

　　P27kip1 蛋白在正常子宫内膜中阳性表达 18

例 ,占 90%, 内膜不典型增生阳性表达 7 例 ,占 70%,

内膜癌中阳性表达 25 例 ,占 62.5%, 正常子宫内膜

组织与内膜癌相比较 ,差异有显著性 ( P <0.05 ) 。

cyclinE 蛋白在正常子宫内膜中呈阴性表达 ,在内膜

不典型增生中 ,cyclinE 阳性表达 2 例 ,占 20%, 在子

宫内膜癌中 ,cyclinE 阳性表达 28 例 ,占 70%, 统计

学分析显示 :正常子宫内膜与子宫内膜癌、内膜不典

型增生与子宫内膜癌间相比较 ,差异均有显著性 ( P

<0.05 ) 。

2.2 　P27kip1 、cyclinE 蛋白表达与临床病理参数的

关系

　　P27kip1 在子宫内膜癌 G1～G2级显著高于 G3级 ,Ⅰ

～Ⅱ期中的表达显著高于Ⅲ～Ⅳ期 ( P <0.05 ) 。cyclinE

在子宫内膜癌 G1～G2级低于 G3级 ,Ⅰ～Ⅱ期中的表达低

于Ⅲ～Ⅳ期 ,但无显著性差异。P27kip1 及 cyclinE 表

达与子宫内膜癌组织学类型及子宫肌层浸润程度无

关 ,见表 1。

2.3 　P27kip1 与 cyclinE 蛋白表达的相关性

　　40 例子宫内膜癌中 ,P27ki p1 ( + ) /c yclinE ( - )

与 P27kip1 ( - ) /c yclinE ( + ) 共 25 例 ,P27ki p1 ( + ) /

cyclinE ( + ) 与 P27kip1 ( - ) /c yclinE ( - ) 共 15 例 ,

前组高于后组 ,差异有显著性 ( P <0.05 ) ,即 P27kip1

与 cyclinE 呈反向表达。

3 　讨论

3.1 　P27kip1 表达在子宫内膜癌中的意义

　　P27kip1 是细胞周期蛋白依赖性激酶 ( CDK) 抑

制因子的家族成员之一 ,在细胞增殖和分化调控中起

非常重要作用。P27kip1 参与细胞周期的调节 ,它能

抑制 cyclinE 与 CDK2 结合 ,从而阻止细胞由 G1期进

入 S 期 ,抑制细胞增殖[3] 。当 P27kip1 失活时 ,细胞

增殖失控 ,向癌变发展。本实验结果表明 ,P27ki p1

蛋白阳性率在内膜癌与正常子宫内膜组织之间差异

有显著性 ,与文献报道[4] 一致 ,内膜不典型增生与正

常子宫内膜相比 ,亦有下降的趋势 ,说明其对子宫内

膜癌发生过程具有一定作用。目前已有研究证明 ,在

乳腺癌[1] 、胃癌[2] 、食管癌[5] 中 P27kip1 蛋白表达不

仅与分级分期有关 ,而且还是一个预后指标。本研究

还显示 ,随着癌细胞肌层浸润深度的增加 ,P27ki p1

蛋白的表达率下降 ,且与分级分期有显著相关性 ,提

示 P27kip1 蛋白与子宫内膜癌进展有关 ,估计在预后

上可能有重要意义。
表 1P27kip1 、cyclinE 表达与子宫内膜癌临床病理参数的关系

临床病理参数 n
P27kip1 CyclinE

- + - +

组织学类型 40

子宫内膜样腺癌 33 12 21 11 22

其他类型 # 7 3 4 1 6

病理分级
G1级 14 2 12 3 6 8

G2级 18 6 12 5 13

G3级 8 7 1 1 7

手术分期

Ⅰ～ Ⅱ期 31 7 24 3 11 19

Ⅲ～ Ⅳ期 9 8 1 1 8

肌层浸润

≤1/2 24 6 18 9 15

>1 /2 16 9 7 3 13

　　3 P <0.05# 包括浆液性乳头状腺癌、透明细胞癌

3.2 　cyclinE 表达在子宫内膜癌中的意义

　　细胞周期分子生物学研究表明 ,cyclinE 是 G1期

细胞增殖信号的蛋白 ,其过度表达可导致细胞增殖失

控 ,最终形成癌。大量研究表明 ,cyclinE 与肿瘤的

发生发展关系密切[6] 。本研究结果显示 ,cyclinE 蛋

白在内膜癌中表达率显著高于正常子宫内膜组织和

内膜不典型增生组织 ,从蛋白水平证明 cyclinE 与子

宫内膜癌的发生有关。但未发现与分级分期有关 ,与

文献报道[7] 一致。本资料显示在子宫内膜癌 cyclinE

阳性表达率为 70% (28/40 ) ,表明 cyclinE 过表达是

常见的并且是早期出现的分子异常。

3.3 　P27kip1 和 cyclinE 协同异常表达的意义

　　细胞周期的调控分子机制是靠细胞周期蛋白和

抑制因子对细胞周期蛋白依赖性激酶的调节作用来

完成的。P27kip1 是负调节因子 ,cyclinE 是正调节
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因子。在正常细胞中 ,P27ki p1 和 cyclinE 处于平衡

状态。当 P27kip1 失活、cyclinE 过度表达时 ,细胞迅

速增殖而恶变。本实验中发现 P27kip1 阳性表达率

与 cyclinE 阳性表达率之间存在反向关系 , 即

P27kip1 阳性表达率低的子宫内膜癌 cyclinE 细胞阳

性率高 ,表明处于分裂增殖状态的 P27kip1 表达减

少 ,cyclinE 表达增加 ,细胞失去 P27kip1 的反馈性抑

制 ,获得 cyclinE 的增殖信号 ,表现为无限增殖的倾

向。说明 P27kip1 的失活与 cyclinE 过度表达通过

共同途径参与肿瘤的形成。

　　综上所述 ,P27ki p1 、cyclinE 异常表达与子宫内

膜癌发生密切相关 ,P27ki p1 还与子宫内膜癌的进展

相关 ,有可能是子宫内膜癌一个有意义的预后指标。
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受到 RNase 的攻击 ;可以重复利用 ,一个分子可以破

坏多个靶 RNA 分子。核酶的发现为肿瘤的基因治

疗提供了更具特异性的新手段。因此 ,构建抗 VEGF

核酶基因真核表达载体可更有效地抑制肿瘤细胞的

恶性增殖。Ke等[3] 以神经母细胞瘤为模型 ,构建了

两种针对 VEGF 共同 5! 端序列的锤头状核酶 ,证实

它们可定向地切割 VEGF, 其体外切割效率达到

65% ～95% 。ParryTJ 等[4] 设计了针对 VEGFmRNA

的核酶 ,发现无论抗 Flt21 或 KDR 核酶都显著抑制

不同的高转移肺癌中原发性肿瘤的生长。目前 ,针对

Flt21mRNA 的核酶 ANGIOZYME 以及针对 HCV

RNA 基因组 5! 2UTR 的核酶 HEPTAZYME 已被用

于临床试验[5] 。

　　发卡状核酶和锤头状核酶是最常用的基因治疗

模型。与后者相比 ,发卡状核酶介导的切割反应更接

近人体的生理环境 ,切割效率更高。因此我们将自行

设计和构建的抗 VEGF 发卡状核酶基因真核表达载

体转染人卵巢癌 SKOV3 细胞 ,经 G418 抗性筛选获

得阳性克隆 ,RNA 斑点杂交证实核酶基因已在

SKOV3 细胞中表达。MTT 检测结果 ,可见 SKOV32
RZ 组细胞生长速度较另两种细胞减慢 ,SKOV3 2RZ

组细胞生长曲线较平缓。细胞贴壁克隆形成试验及

软琼脂克隆形成试验表明 ,SKOV3 2RZ 组细胞克隆

形成率明显下降。细胞周期分析发现 ,SKOV3 2RZ

组细胞 G1 期细胞显著增多 ,S 期细胞显著减少 ,说明

DNA 合成受抑制。以上结果表明 ,抗 VEGF 发卡状

核酶基因可明显抑制卵巢癌细胞的增殖 ,本研究为进

一步开展卵巢癌的基因治疗奠定了基础。
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