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PTEN基因和 P53基因在子宫内膜癌中的表达及意义 *
尹肖云 乔丽雅 王红英 张 秦 杨夕粉 王振国△

(解放军第 309医院妇产科 北京 100091)

摘要 目的：探讨 PTEN基因和 P53基因在子宫内膜癌中的表达及临床意义,为子宫内膜癌的治疗提供参考依据。方法：用免疫组

化法检测 50例子宫内膜癌患者 PTEN基因缺失和 P53基因突变情况，并分析两者与子宫内膜癌不同病理变化的相关性。结果：
PTEN缺失 24例，缺失率 48.00%，进一步研究显示 PTEN缺失与细胞分化程度和肌层浸润情况密切相关（P＜ 0.05），P53突变 32

例，缺失率 64.00%，并进一步研究显示 P53突变与 FIGO分期，细胞分化程度和肌层浸润情况密切相关（P＜ 0.05）。结论：PTEN基

因缺失和 P53基因突变与子宫内膜癌发生和发展密切相关，以 PTEN基因和 P53基因为靶点的生物治疗在进展期内膜癌中的治

疗价值值得进一步深入研究。
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Expression and Clinical Significance of PTEN Gene and P53 Gene
in Endometrial Carcinoma*

To study the effect of deletion of PTEN Gene and mutation of P53 gene on endometrial carcinoma, provides
the reference for the treatment of uterine endometrial carcinoma. Immunohistochemistry was used to deletion of PTEN Gene

and mutation of P53 gene, and analyze both with endometrial cancer pathology. Deletion of PTEN Gene in 24 cases, the loss rate

of 48% Further study showed that the expression of deletion of PTEN gene significantly correlated with cell differentiation and

myometrial invasion (P<0.05), mutation of P53 gene the mutation being64.00%, and Further study showed that the mutation of P53 gene

significantly correlated with FIGO stage, cell differentiation and myometrial invasion situation (P<0.05). Deletion of PTEN

gene and mutation of P53 gene, was associated with endometrial carcinoma development. The PTEN gene and P53 gene as the
therapeutic value of target of biological treatment in the progression of endometrial carcinoma is worthy of further study.
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前言

子宫内膜癌(endometrial carcinoma)是女性生殖系统最常

见的恶性肿瘤，其发病率在乳腺癌、肺癌和大肠癌之后，位居第

四位的恶性肿瘤 [1]，研究显示子宫内膜癌 5年生存率Ⅰ期为
75%，而Ⅲ期即降至 30%[2]，因此早期诊断对子宫内膜癌的治疗

具有重要的临床价值，但是早期子宫内膜癌缺乏特异性的临床

表现和针对性的生化指标。PTEN基因和 P53基因是近年来研

究较热的抑癌基因，PTEN 缺失和突变最高的抑癌基因之一，
PTEN突变后导致磷酸酯酶活性下降，失去了对细胞增殖的负
调控作用，使细胞恶性增殖，促进肿瘤形成在多种人类原发性

肿瘤中缺失或表达减少,如子宫内膜癌，乳腺癌，前列腺癌等[3-8]。

p53基因分为野生型和突变型，野生型主要是阻止 G1/G0期，

使细胞不能进入 S期，从而抑制细胞的增殖,促进癌细胞的凋

亡，而突变型则不能发挥上述作用，甚至会有的细胞癌变[9-11]。

但是关于两种抑癌基因在子宫内膜癌的研究较少，为此本研究

对 50例子宫内膜癌患者 PTEN基因和 P53基因的表达及意义

进行了分析，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 研究对象

收集 2010年 1月至 2013年 5月间来我院进行子宫内膜

癌行手术治疗，术后经病理检查确诊为子宫内膜样腺癌的石蜡

标本 50例为研究对象。所有患者术前均无放化疗和激素治疗。

所有研究对象平均年龄 54.23± 21.43岁，按 FIGO的分期：其

中Ⅰ期 23例，Ⅱ期 12例，Ⅲ期 12例，Ⅳ期 3例；组织学分级：
G1级 21例，G2级 15例，G3级 14例；肌层浸润情况：臆1/2肌
层浸润 32例，>1/2肌层浸润 18例。
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1.2 方法

标本均来自病理科存档石蜡块，标用组织切片机作 4 um

厚连续切片，制成组织切片，用 PBS代替 -抗做阴性对照，所有

操作过程病理科医师完成，结果判断按照免疫组化染色阳性肿

瘤细胞比例和染色强度进行评分，其中无阳性细胞为 0 分，
<10%为 1 分，10%～ 50%为 2 分，逸50%为 3 分，无着色为 0

分，轻度着色为 1分，中度着色为 2分，重度着色为 3分，<3分

为阴性(-)，逸3分为阳性(+)。
1.3 统计学分析

采用 spss17.0 软件进行统计分析，计数资料用检验，以

P<0.05为有统计学意义。

2 结果

2.1 PTEN缺失在子宫内膜癌患者不同临床病理特征中表达的

比较

TEN蛋白阳性定位于细胞核，出现棕黄色或棕褐色颗粒，

未出现的为缺失，经过观察 PTEN缺失 26例，PTEN缺失患者
G2和 G3的比例明显高于 PTEN阳性的患者，差异有明显的统

计学意义（P＜ 0.05），PTEN缺失患者肌层浸润深度＞ 1/2比例

为 73.08%明显高于 PTEN 阳性的患者（33.33%），差异有明显

的统计学意义（P＜ 0.05），见表 1，切片染色见图 1。

表 1 PTEN缺失在子宫内膜癌患者不同临床病理特征中表达的比较

Table 1 Comparison of loss of PTEN in different clinical and pathological characteristics of endometrial

Clinical feature
PTEN loss

X2 P
Negative（n=24） Positive（n=26）

FIGO Staging

I stage 5（20.83） 6（23.07）

II stage 7（29.17） 6（23.07）
1.57 ＞0.05

III stage 7（29.17） 5（19.23）

IV stage 5（20.83） 9（34.62）

Cell differentiation

G1 10（29.17） 3（11.54）

G2 6（25.00） 10（38.46） 5.89 ＜0.05

G3 8（33.33） 13（50.00）

Myometrial invasion

臆1/2 16（66.67） 7（26.92）
7.94 ＜0.05

>1/2 8（33.33） 19（73.08）

图 1 PTEN在正常子宫内膜组织和子宫内膜肿瘤组织中的表达

Fig.1 the protein expression of PTEN in normal endometrial carcinoma

2.2 P53在子宫内膜癌患者不同临床病理特征中表达的比较
P3基因主要定位于细胞浆，以细胞浆内出现黄色或棕黄

色染色定为阳性，经过观察 P53阳性 18例，缺失率 36.00%，P3

阳性患者 G2和 G3的比例明显高于 P3阴性的患者，差异有明

显的统计学意义（P＜ 0.05），P3阳性患者患者肌层浸润深度＞

1/2比例为 72.22明显高于 P3阴性的患者（34.38%），差异有明
显的统计学意义（P＜ 0.05），见表 2，切片染色见图 2。
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3 讨论

子宫内膜癌的发病机制目前尚不明确，多种致癌因素在不

同阶段可作用于不同的基因，导致基因结构及表达水平的改

变，从而导致子宫内膜癌，其中抑癌基因发生变异导致失活是

重要的因素之一。

PTEN又称 MMACI基因，定位于染色体 10q23，由 9个外

显子组成，编码 450个氨基酸组成的蛋白质，具有双重磷酸酶

活性，主要是通过脂质磷酸酶活性即 PIP3脱磷酸，降低细胞内

的 PIP3水平，阻断 AK一蛋白激酶 B (PKB)途径，使细胞周期

阻断在 G1期或促使细胞凋亡，对细胞的生长起负调节作用。
PTEN蛋白定位于细胞浆中，经免疫组织化学法研究 PTEN蛋
白在子宫内膜癌中的表达，主要表现为 PTEN蛋白表达完全缺

失和减少。该基因通过抑制细胞有丝分裂、诱导细胞凋亡、参与

调节细胞的粘附、转移和分化等各个方面发挥抑癌作用 [12]。

Brzezianska等[13]发现 PTEN可抑制整合素介导的丝裂原活化

蛋白激酶（MAPK）通路中的细胞外信号调节激酶（ERK）活化。

抑制了MAPK途径，即抑制 C-ras依赖的细胞生长与转化。肿

瘤中 PTEN基因缺失导致其磷酸酶活性剧降,细胞恶性增殖能
力增强。此外,PTEN缺失导致其活性丧失,从而致使细胞游走

性增加并抑制细胞凋亡[14-17]。但子宫内膜癌细胞中 PTEN基因

的缺失的研究较少，本实验结果发现：PTEN缺失与细胞分化

程度和肌层浸润情况密切相关密切相关，这可能是因为抑癌基

因 PTEN的缺失使子宫内膜癌癌细胞的凋亡减弱、从而促进了

子宫内膜癌的分化和浸润有关 . 这可能是因为子宫内膜中
PTEN缺失会导致靶分子及其下游的信号级联反应收到影响，

其中多种信号转导蛋白是癌基因或抑癌基因的产物。当 PTEN

结构或功能出现异常时，就不能有效地抑制其下游效应子，此

表 2 P53在子宫内膜癌患者不同临床病理特征中表达的比较

Table 2 Comparison of P53expression in different clinical and pathological characteristics of endometrial carcinoma in patients with endometrial

carcinoma

Clinical feature
P53

X2 P
Negative（n=32） Positive（n=18）

FIGO Staging

I stage 11（34.38） 5（27.78）

II stage 7（21.88） 3（16.67）
2.82 ＞0.05

III stage 9（28.13） 9（50.00）

IV stage 5（15.63） 1（5.55）

Cell differentiation

G1 13（40.63） 3（18.51）

G2 11（34.38） 5（27.78） 5.21 ＜0.05

G3 8（25.00） 10（55.56）

Myometrial invasion

臆1/2 21（65.63） 5（27.78）
6.61 ＜0.05

>1/2 11（34.38） 13（72.22）

图 2 P53在正常子宫内膜组织和子宫内膜肿瘤组织中的表达

Fig.2 The protein expression of P53 in normal endometrial carcinoma
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时无需外源性刺激也能促进子宫内膜肿瘤的发生[18-20]。

P53基因定位于人类染色体 17p13，全长约 20 kb，是最为
活跃的抑癌基金，P53是与人类肿瘤发生最为密切的基因之一,

是约 50%左右肿瘤的代表性抑癌基因。野生型 P53可以阻滞细
胞周期、维持基因组稳定性、促进细胞凋亡、和抑制肿瘤血管生

成等功能发挥抑制肿瘤的作用，但是 P53基因突变后，P53基

因由抑癌基因转变为癌基因，从何发挥相反的作用，导致恶性

肿瘤的发生，野生型 P53半衰期短、细胞含量低，免疫组化不能

检测出来，而突变型 P53半衰期延长约 20倍、目前采用免疫组

化检测出的 P53均为突变型[6]，本研究显示 P53基因突变型与

子宫内膜癌 FIGO分期，细胞分化程度和肌层浸润情况和密切

相关。这与 Mariani A等[7]子宫内膜癌患者组织中 P53的表达，

发现 P53是独立的预测淋巴结转移的因素的研究结果相近，说

明 P53基因突变后可能导致子宫内膜癌的发生并与肿瘤的分

化，浸润有关。

综上所述，本研究认为 PTEN基因缺失和 P53基因突变与

子宫内膜癌的发生和发展密切相关，两种基因检测可能成为判

断子宫内膜癌恶性程度及预后的重要指标，但是子宫内膜癌是

一个多基因、多步骤的发展过程，因此两种基因是单独导致子

宫内膜癌的发生还是与其他基因共同导致子宫内膜癌的发生

有待进一步研究。
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