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摘要 目的：研究子宫内膜癌组织中生长分化因子 15（GDF-15）和磷酸化哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（p-mTOR）的表达，并分析其临

床意义，为临床治疗提供依据。方法：选取 2011年 1月到 2016年 2月我院子宫内膜癌组织 75例为研究组，另选取同期正常子宫

内膜组织 75例为对照组，应用免疫组化法检测 GDF-15和 p-mTOR蛋白的表达。结果：研究组 GDF-15和 p-mTOR蛋白的表达阳

性率显著高于对照组，比较差异具有统计学意义（P＜0.05）；子宫内膜癌分期 III-IV期、淋巴结转移者、病理分级 G2+G3、肌层浸润

深度≥ 1/2的 GDF-15和 p-mTOR蛋白的表达阳性率均较高（P＜0.05）；子宫内膜癌组织 GDF-15与 p-mTOR蛋白表达呈正相关

关系（P＜0.05）。结论：子宫内膜癌组织中 GDF-15与 p-mTOR蛋白表达升高，且与肿瘤转移、临床分期、肌层浸润深度有关。
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Expression and Clinical Significance of GDF-15 and p-mTOR Protein in
Endometrial Carcinoma

To study the expression of growth differentiation factor 15 (GDF-15)and phosphorylated mammalian target

of rapamycin(p-mTOR)in endometrial carcinoma, and analysis of its clinical significance, and analysis of its clinical significance, to pro-

vide basis for clinical treatment. 75 cases of endometrial carcinoma from January 2011 to February 2016 in our hospital were

selected as the study group,another 75 cases of normal endometrial tissue were selected as control group, the expression of GDF-15 and

p-mTOR protein was detected by immunohistochemistry. The expression positive rate of GDF-15 and p-mTOR protein in the

study group was significantly higher than that in the control group, the difference was statistically significant (P<0.05); GDF-15 and

p-mTOR protein expression positive rate of endometrial cancer stage III-IV, lymph node metastasis, Pathological grading G2+G3, muscu-

lar layer infiltration depth≥ 1 / 2 were higher (P<0.05); positive correlation between GDF-15 and p-mTOR protein in endometrial carci-

noma tissue (P<0.05). Increased expression of GDF-15 and p-mTOR protein in endometrial carcinoma,and the tumor metas-

tasis, clinical stage, the depth of the depth of the muscle invasion.
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前言

子宫内膜癌是妇科常见疾病，高居恶性肿瘤的第三位，且

近年来，子宫内膜癌的发生率呈逐年增加的趋势，是引起女性

死亡的主要原因之一。子宫内膜癌早期诊断和治疗是改善患者

预后的关键[1]。因此，提高早期诊断的准确性具有重要意义。生

长分化因子 15（Growth differentiation factor 15，GDF-15）是转

化生长因子家族中的成员之一，在肿瘤的发生和发展中具有重

要意义，与肿瘤的转移具有较大关系[2]。磷酸化哺乳动物雷帕霉

素靶蛋白 （Phosphorylated mammalian target of rapamycin，

p-mTOR）是一种调节细胞增殖和生长的重要物质，在肿瘤的发

生和发展中发挥重要作用[3]。也有研究显示，GDF-15可以通过

p-mTOR信号通路来促进肿瘤的发生和发展[4]。本研究旨在分

析子宫内膜癌组织中 GDF-15和 p-mTOR蛋白的表达，并观察

其与子宫内膜癌组织病理的关系，为临床诊疗提供依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2011年 1月到 2016年 2月我院子宫内膜癌组织 75

例为研究组，纳入标准：所有患者均经显微镜下病理证实为子

宫内膜癌，均为原发性子宫内膜癌。排除标准：继发性子宫内膜

癌者，存在免疫系统疾病者，存在血液系统疾病者。年龄介于

29-69岁，平均年龄为（47.8± 2.4）岁，另选取同期正常子宫内膜
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组织 75例为对照组，所有入选者均为良性子宫平滑肌瘤，均经

显微镜病理证实为正常子宫内膜，年龄介于 28-70岁，平均年

龄为（47.3± 5.2）岁，两组入选者年龄比较均无显著差异（P＞

0.05），具有可比性，研究经医学伦理委员会批准，所有入选者

均知情同意并签署知情同意书。

1.2 方法

应用宫腔镜给予入选者子宫内膜检查，并进行取材，将病

理标本进行石蜡固定，然后进行病理切片。应用免疫组化法检

测 GDF-15和 p-mTOR蛋白的表达，检测试剂盒和显色试剂盒

均由上海生物技术有限公司提供，实验操作均由副高级操作说

明进行操作。GDF-15和 p-mTOR蛋白染色阳性为细胞质棕黄

色颗粒或黄素颗粒，综合染色阳性和染色强弱进行评分。阳性

细胞占比评分：0分表示阴性，1分表示阳性细胞≤ 10％，2分

表示阳性细胞为 11-50％；3分表示阳性细胞 51-75％，4分表示

阳性细胞数＞75％。染色强度评分：0分表示无染色，1分表示

淡黄色，2分表示棕黄色，3分表示棕褐色；染色阳性和染色强

弱的乘积＞3分表示阳性[5]。

1.3 统计学方法

应用 SPSS17.0软件统计分析数据，计数资料应用 x2检验，

应用 Pearson 相关性检验分析 GDF-15 和 p-mTOR 蛋白相关

性，以 P<0.05表示有统计学意义。

2 结果

2.1 两组 GDF-15和 p-mTOR蛋白表达比较

研究组 GDF-15 和 p-mTOR 蛋白的表达阳性率分别为

70.67％（53/75）、77.33％（58/75）显著高于对照组的 6.67％

（5/75）、9.33％（7/75），比较差异具有统计学意义（P＜0.05）。

2.2 病理资料与 GDF-15和 p-mTOR蛋白表达关系

子宫内膜癌分期 III-IV 期、淋巴结转移者、病理分级

G2+G3、肌层浸润深度≥ 1/2的 GDF-15和 p-mTOR蛋白的表

达阳性率均较高（P＜0.05），GDF-15和 p-mTOR蛋白的表达与

年龄无关（P＞0.05）。见表 1。

表 1 GDF-15和 p-mTOR蛋白的表达与病理资料关系（例，％）

Table 1 The relationship between expression of 1GDF-15 and p-mTOR protein and pathological data(case,％)

病理资料 Pathological data 例数 Case GDF-15阳性 x2 P p-mTOR阳性 x2 P

年龄

Age

≤ 50岁(≤ 50 years) 41 29（70.73）
0.082 0.782

32（78.05）
0.577 0.453

＞50岁(＞50 years) 34 24（70.59） 26（76.47）

分期

by stages

I-II级(I-II level) 39 20（51.28）
10.983 0.001

23（58.97）
7.983 0.001

III-IV级(III-IV level) 36 33（91.67） 35（97.22）

病理分级

Pathological grading

G1 50 31（62.00）
5.098 0.009

35(70.00)
6.089 0.006

G2+G3 25 22（88.00） 23（92.00）

转移

transfer

是(Yes) 36 30（83.33）
5.883 0.002

34(94.44)
7.985 0.001

否(No) 39 23（58.97） 24(61.54)

肌层浸润

Muscle layer infiltration

＜1/2 43 24（55.81）
8.983 0.001

28(65.12)
6.438 0.003

≥ 1/2 32 29（90.63） 30(93.75)

2.3 相关性分析

Pearson 相关性分析显示：子宫内膜癌组织 GDF-15 与

p-mTOR蛋白表达呈正相关关系（r=0.868，P＜0.05）。

3 讨论

子宫内膜癌的发生和发展与多种因素有关，但是其具体发

病机制尚不明确，临床上也无特异性较高的早期诊断指标，手

术仍然是治疗子宫内膜癌的重要方式，孕激素是临床保守治疗

或术后辅助治疗的重要药物治疗，临床疗效也存在较大差异[6]。

早期诊断和治疗无疑是改善患者预后的重要因素，了解子宫内

膜癌发生和发展过程中的信号传递通路，为临床诊断、治疗寻

找新的靶点具有重要意义，对患者预后和生存质量也有较高的

价值[7]。GDF-15在肿瘤的发生、血管形成和转移中均发挥重要

作用，可以参与机体应激反应、造血系统形成以及骨形成等，但

是 GDF-15在肿瘤的具体作用机制存在较大差异[8]。有研究显

示 [9,10]，GDF-15在多种恶性肿瘤转移和侵袭中明显表达升高，

且组织、血液及血清中均有较高的表达水平，与恶性肿瘤的不

良预后存在较大关系。也有研究证实[11]，GDF-15对卵巢癌的早

期诊断具有重要意义，是一种有效的生物分子标志物。在早期

肝癌发病中，GDF-15也具有较高的表达水平，对早期肝癌诊

断也具有一定临床意义 [12]。本研究显示，子宫内膜癌组织中

GDF-15表达阳性率明显高于对照组，且与临床分期、淋巴结转

移者、病理分级 G2+G3、肌层浸润深度有关，提示 GDF-15在子

宫内膜癌组织中表达明显升高，且与子宫内膜癌的侵袭转移有

较大关系。

mTOR是 AKT信号通路中的关键酶，为非典型丝氨酸 /

苏氨酸蛋白激酶中的一种，是磷脂酰肌醇 32激酶的家族成员，

活化之后的 mTOP导致细胞增殖和分化，在恶性肿瘤中会引起

细胞增殖和分化增快，加快细胞的运行周期，促进恶性肿瘤的

发生和发展[13,14]。有研究证实[15]，mTOR在恶性肿瘤中发挥作用

主要以磷酸化的形式进行。有对子宫内膜癌体外研究证实

mTOR可以促进子宫内膜癌增殖，且以磷酸化形式发挥作用，

当加入 mTOR抑制剂以后子宫内膜癌的增殖和分化速度明显

降低。有研究证实[16,17]，mTOR在卵巢癌中也会异常表达，推测

mTOR与妇科恶性肿瘤存在较大关系。本研究显示，子宫内膜

癌组织中 p-mTOR表达阳性率显著高于对照组，且 p-mTOR表

达与临床分期、淋巴结转移者、病理分级 G2+G3、肌层浸润深

度有关，提示子宫内膜癌组织中 p-mTOR表达水平升高，且与
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肿瘤进展有较大关系。相关性分析显示，子宫内膜癌组织

GDF-15与 p-mTOR蛋白呈正相关关系，与其他研究结果具有

相似性[18,19]，提示 GDF-15与 p-mTOR在子宫内膜癌发生和发

展中具有协同作用，GDF-15可能激活 mTOR以及其下游的信

号通路来促进肿瘤的发生和发展。有动物实验证实[20]，GDF-15

可以促进 mTOR磷酸化，进而提高 mTOR促进细胞分裂增殖

作用。

综上所述，子宫内膜癌组织中会出现 GDF-15和 p-mTOR

阳性表达率升高，且与肿瘤进展有较大关系，GDF-15 与

p-mTOR存在正相关关系，GDF-15可以通过调节 mTOR通路

来促进肿瘤的发生和发展。
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