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子宫内膜样癌及其前驱病变 *+,'、,-./ 和 012&.

的表达及意义
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6F&B$*2B GFH32B-I3J -P 0ZLOHF0 NR0 0ZKM033HPF PQ *+,'D ,-./ LFU 012&. HF 0FUPO0NMHPHU VLMVHFPOL LFU KM0VBM3PM C03HPF3，LFU NP

0ZKCPM0 NR0HM MPC0 HF NR0 PVVBMM0FV0 LFU U0X0CPKO0FN PQ 0FUPO0NMHPHU VLMVHFPOL+ K3BL(,&J 1OOBFPRH3NPVR0OH3NMS 6, O0NRPU [L3

K0MQPMO0U NP U0N0VN NR0 0ZKM033HPF3 PQ *+,'D ,-./ LFU 012&. HF KMPCHQ0MLNHX0 0FUPO0NMHBOD 3HOKC0 RSK0MKCL3HLD VPOKC0Z RSK0MKCL3HLD

0FUPO0NMHLC HFNML0KHNR0CHLC F0PKCL3HL \.1/] LFU 0FUPO0NMHPHU VLMVHFPOL7 M3&DEB&J -R0 0ZKM033HPF PQ *+,' LFU 012^. HF 0FUPO0NMHPHU

VLMVHFPOL [L3 3HIFHQHVLFNCS RHIR0M NRLF NRLN HF 3HOKC0 RSK0MKCL3HL LFU VPOKC0Z RSK0MKCL3HL 0FUPO0NMHBO （!9%7%:）7 -R0 CP33 MLN0 PQ ,-./

HF 0FUPO0NMHPHU VLMVHFPOL [L3 3HIFHQHVLFNCS RHIR0M NRLF NRLN HF 3HOKC0 RSK0MKCL3HL LFU VPOKC0Z RSK0MKCL3HL PQ 0FUPO0NMHBO\!9%7%:]7 -R0M0

[L3 L F0ILNHX0 VPMM0CLNHPF _0N[00F NR0 KP3HNHX0 0ZKM033HPF PQ *+,' LFU ,-./ （" 8$%7^(%D !9%7%:]D LFU L KP3HNHX0 VPMM0CLNHPF [L3 QPBFU

_0N[00F *+,' LFU 012^. \" 8 %7;';D ! 9%7%:]7 N(+2ED&-(+J -R0 KP3HNHX0 MLN0 PQ *+,' LFU 012^. LFU NR0 CP33 MLN0 PQ ,-./ IMLUBLCCS

HFVM0L30 QMPO 3HOKC0 RSK0MKCL3HLD VPOKC0Z RSK0MKCL3HLD .1/ NP 0FUPO0NMHPHU VLMVHFPOLD LCC PQ [RHVR OLS _0 HFXPCX0U HF NR0 U0X0CPKO0FN PQ

0FUPO0NMHPHU VLMVHFPOL7

O3P Q($,& 0FUPO0NMHPHU VLMVHFPOL` HOOBFPRH3NPVR0OH3NMS` *03$L33PVHLN0U KMPN0HF` ,-./` 012^.

子宫内膜癌是女性生殖系统三大恶性肿瘤之

一，近年来发病率和死亡率在世界范围内呈上升趋

势，其发生、发展过程漫长，受多种基因调控。细胞

过度增殖而导致的细胞增生与凋亡的失衡，是子宫

内膜癌发展的一个关键因素。近年来发现一种控制

细胞增生及凋亡平衡的 aHKKP 信号通路，在调节组

织生长、干细胞活动和癌的形成中起重要作用b'c。

6BUPC

b(c 于 'dd& 年发现 #$% 相关蛋白（*+,'），它可

以与 #$%（原癌基因）基因的 6a) 结构域结合，是

aHKKP 信号通路下游关键效应因子。正常情况下，

*+,' 可以易位至细胞核，激活基因表达，调节多种

细胞功能，包括增殖、凋亡、迁移和分化b)$&c，在肿瘤

组织中 *+,' 通常过表达b:$"c。,1)ef+e-fO-?< 通路

主要调节细胞生长、增殖、代谢和血管生成，在恶性

肿瘤发生、发展过程中至关重要b;c。在哺乳动物细胞，

aHKKP$*+, 和 O-?< 是调节细胞生长的两条关键

信号转导通路，有研究显示 *+, 通过 OH,$(d 和 张

力蛋白同源基因（,-./）来 调 节 O-?, 通 路bdc。真

核细胞翻译起始因子 &.（012&.）是 O</+ 翻译起始

阶段的限速调节因子，对蛋白质的合成起重要调控

功能b'%c。本研究观察了子宫内膜增生和子宫内膜样癌

中 *+,'、,-./ 和 012&. 的表达变化及相关性，探

讨三者在子宫内膜样癌发生发展中的作用和影响。
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增殖期 01 / $1 1

单纯性增生 .2 3 0.4526 74777

8﹡
$9 54621 747$$

8﹡
$6 14752 747.6

8﹡

复杂性增生 .7 $7 14../ 747..

:﹡
06 14/// 747.0

:﹡
06 6495/ 747.5

:﹡

;*( /7 ./ 74793 74216

<

09 04536 74096

<

.6 74000 742/9

<

子宫内膜样癌 /7 .6 06 .1

! ! "#$%&'("#$)"#$%*+, %&'!('("$- )#*+"./01,2-

(./! (0) )123)445674 68 90)%&'!:'("$.7;)#*+" 57 )7;6<)935.= 0>2)32=.45.:"#$.7;)7;6<)93565; ?.3?576<. ,?.4)-

8=单纯性增生与 ;*> 相比；:=复杂性增生与 ;*> 相比 ；<=子宫内膜样癌与 ;*> 相比；?"@7471

存档于天津医科大学总医院病理科的子宫内膜组

织标本 0.. 例，包括增殖期子宫内膜 01 例A 患者中

位年龄 6/ 岁 B ，单纯性增生 .2 例（患者中位年龄

65 岁），复杂性增生 .7 例（患者中位年龄 69 岁），

子宫内膜上皮内瘤变（;*(）/7例（患者中位年龄 11岁），

子宫内膜样癌 /7 例（患者中位年龄 15 岁）。 所有

病例严格参照 《女性生殖器官肿瘤 CDE 分类》

（.7$6 年第 6 版）相关诊断标准重新阅片复诊。

$4. !F%0!%&;>!)*+6; "#$% 石蜡包埋组织

6 !G 连续切片，常规 D; 染色及免疫组化 H% 法染

色，选用通用型二抗 %IJ5777，枸橼酸钠缓冲液

（KD 547）微波热修复，/ GLM". 次。以 %NH 代替一抗

作阴性对照。!F%0、%&;( 和 )O+6; 以细胞浆中呈

现棕黄色颗粒为阳性信号P 每例选取 1 个具有代表

性的高倍视野，阳性细胞数百分比!07Q计 0 分、

00Q#17Q计 . 分、10Q#21Q计 / 分、$21Q 计 6 分；

无特异性着色计 7分，浅棕色计 0分、棕黄色计 .分、

棕褐色计 / 分；将阳性细胞百分比得分与染色强度

得分相乘，". 判定为阳性 。

04/ &'($% 采用 H%HH.747 统计软件进行统

计分析。计数资料比较采用 "

. 检验；相关性分析采

用 %)8RSTM 相关分析法。

@ 34

U40 !F%0 从子宫内膜单纯性增生（67426Q）、复杂

性增生（17Q）、;O(（25452Q）到子宫内膜样癌

（37Q）阳性表达率逐渐增高，在 ;O( 的阳性表达与

单纯性增生、复杂性增生组间差异均有统计学意义

（"@7471），但 !F%0 在 ;O( 中与子宫内膜样癌组织

中的阳性表达差异无统计学意义（"V7471W。)OX6; 从

子宫内膜单纯性增生（10431Q）、复杂性增生（27Q）、

;O(（37Q）到子宫内膜样癌（3/4//Q）阳性表达率逐

渐增高，在 ;O( 的阳性表达与单纯性增生、复杂性增

生组间差异均有统计学意义（"@7471），但 )O+6; 在

;O( 中与子宫内膜样癌组织中的阳性表达差异无统

计学意义（"V7471）。%&;( 在增殖期子宫内膜中均呈

阳性表达，而在子宫内膜增生及癌中均有不同程度

的表达缺失Y从单纯性增生（274/2Q）、复杂性增生

（27Q）、;O(（5/4//Q）到子宫内膜样癌（65452Q），

%&;( 表达阳性率逐渐降低Y %&;( 在 ;O( 的阳性表

达与单纯性增生、复杂性增生组间差异均有统计学

意义（"@7471），而 ;O( 与子宫内膜样癌的阳性表达

差异无统计学意义（"V7471）。见表 $、图 $ # /。

F4;O(PN4子宫内膜样癌
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!"! 经 #$%&'() 相关性分析，显示子宫内膜样癌中

*+#, 与 #-./ 的阳性表达呈负相关关系（!012"3!2，

"!2"245 ，*+#, 与 $673. 的阳性表达呈正相关关系

（!02"8,8，"92"24）。

! !"

大量实验数据证实，与细胞增殖和凋亡有关的

分子信号通路的异常激活参与了子宫内膜样癌的

发生发展:,,;。近年来发现 <=>>( 信号通路在调节细

胞增殖与凋亡平衡和维持内环境稳定中扮演重要

角色:,!;，研究显示 <=>>( 信号通路的异常可诱发肺

癌、结直肠癌、卵巢癌和肝癌的发生:3;，发现其核心

分子*+#, 的调控异常参与了此类恶性肿瘤的发

生发展:,?;。近年研究显示，*+#, 在子宫内膜样癌中

也有异常表达:,3;，且有研究发现 @=A1!B 家族作为

活化 *+# 的靶向基因，以 #-./ 的 ?"C-A 为靶点

来抑制 #-./ 的表达，@-D# 通路激活:B;，从而促进

了癌症的进展。

正常情况下，*+#, 高度保守，<=>>( 信号通路

保持稳定状态，而在 *+#, 高表达的情况下，<=>>(

信号通路调控异常，通过促进细胞增殖和抑制细胞

凋亡，细胞进入恶性增殖，促进肿瘤发生:,4; 。研究发

现，*+#, 在多种实体肿瘤组织过表达 E 如卵巢癌、

肝癌、结直肠癌、胃癌、前列腺癌等5

:,F;。

#-./ 是 #6?GH+G-H@-D# 信号通路中上游的

抑癌基因，如果 #-./ 突变或缺失将导致 @-DA 信

号活性增高，游离的 $673. 与 $673I 、$673J 和

$673+ 结合，形成了 $6737 复合物，促进帽结构依赖

的翻译起始，使 KLMN=)O, 等基因表达增加 P从而促

进细胞的过度增殖:,2;。有研究表明，#-./ 的功能丧

失和 $673. 的高表达在癌症中常见，并且在肿瘤的

进展中起重要作用:,Q;。-%>=% 等:,8;研究显示，在胃癌

中，#6?GH+G-H@-D# 激活，#-./ 的低表达和 $673.

的高表达与胃癌的发生发展相关。

本研究通过免疫组织化学 R# 法检测了子宫内

膜样癌及其前驱病变的 *+#,、#-./ 和 $673. 的表

达水平，结果显示 *+#, 和 $673. 在 .6/ 及子宫内

膜样癌组织中阳性表达显著高于单纯性增生及复

杂性增生子宫内膜。#-./ 在 .6/ 及子宫内膜样癌

中的阳性表达显著低于单纯性增生、复杂性增生子

宫内膜，提示 *+#, 和 $673. 的高表达与 #-./ 的

缺失均与子宫内膜样癌的发生发展有关。我们通过

#$%&'() 相关分析还发现，子宫内膜样癌中 *+#, 与

#-./呈负相关关系、*+#,与 $N73. 呈正相关关系，

推断*+#,可能通过抑制 #-./的表达来激活 @-DA

通路，$6737 翻译起始复合物形成P 促进蛋白合成和

细胞增殖，进一步促进子宫内膜样癌的发生发展。

综上我们推测，<=>>( 信号通路可能通过

@-D# 信号通路促进子宫内膜样癌的发生发展，进

一步研究 <=>>(1*+# 及 @-D# 信号通路之间的关

系及具体机制有望为子宫内膜样癌的预后判断及

临床治疗提供帮助，其中 *+#, 通过促进肿瘤细胞

增殖发挥促癌作用P 有可能成为子宫内膜样癌靶向

治疗的潜在靶点。
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可能与人种差异及本研究纳入病例数较少有关。此

外，[)&1; 等 !SD#研究表明，̂BPKT!S\L_ 的乙肝患者

发生 @OO 的概率显著增加，而 -%/ 等!_#研究则认为

是 ^BPKT!L\T。这与本研究结果不尽相同，主要考

虑本研究纳入的乙肝患者均有肝硬化基础，从而导

致 ^BPKT 整体较高。

综上所述，无创肝纤维化指标与乙肝相关 @OO

密切相关，且 8^9 结合上述个别无创肝纤维化指标

对乙肝相关 @OO 预测的灵敏度优于单独使用

8^9，可提高 @OO 临床早期诊断率，对 @OO 的发生

做到早发现、早治疗。
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