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PTEN、CDK4蛋白在子宫内膜癌中的表达及其临床意义 

唐良萏 ，贾 英 ，李佳平 ，喻 蓉 ，卞度宏 

(1．重庆医科大学临床学院妇产科 400016，2．成都市第三人民医院妇产科 610031，3．荣昌县妇幼保健院 402460) 

【摘 要】目的：探讨VI、EN、CDK4蛋白表达与子宫内膜癌(EC)的发生、发展及复发的关系。方法：采用免疫组织化学S—P 

法，测定 50例EC、12例不典型增生子宫内膜及10例正常子宫内膜中PTEN、CDK4蛋白的表达情况。结果：1．F~I'EN蛋自在 

EC中的表达明显低于正常子宫内膜及不典型增生子宫内膜中的表达(P<0．05)，且与EC肌层浸润程度相关。2．CDK4蛋白 

在 EC和不典型增生子宫内膜中的表达明显高于正常内膜组，且与EC的临床分期、组织学分级、肌层浸润程度及有无复发显 

著相关。结论：PTEN蛋白表达下降或缺失及CDK4的过度表达可能在EC的发生、发展、浸润及复发中具有重要作用。 
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Expression of PTEN．CDK4 protein in endometriaI carcinoma 

and its ClinicaI significance 

，／A W  Liangdan．et al 

(Department ol、Obstetrics and Gynec ology，College oj、Clinical Medicine，Chongqing Medical University) 

【Abstract】 Objec tire：To study the relationship between cyclin dependent kinase 4(CDK4)，VI'EN protein expression and Carcino— 

genisis．progression and recurrence of endometrial carcinoma．Methr~ts：A specific and sensitive immunohistoc hemical S—P assay WaS 

used tO detect the expression of tYFEN and CI)K4 in paraffin embedded sections of 50 cases of endometrial carcinoma，12 atypical 

hyp erplasia of endometrium and 1 0 nomml endometrium．Results：1．The ixxsitive immunostainning rates of PTEN in endometrial Car— 

cinoma．atyp ical hyperplasia of endometrium and normal endometrium were 56．00％ ，91．00％ ，100．00％ ，respectively；and the differ— 

ence was statistically significant between carcinoma and normal endometrium or atypical hyperplasia of endometrium(P<0．05)．The 

expression of ffI'EN correlated with muscle invasion(P<0．05)．but not with histological grade or recurrence．2．The positive rate of 

CI)K4 nuclear expression in carcinoma and in atypical hyp erplasia of endometrium was significantly higher than that in normal en— 

dometrium(P<0．05)．The nuclear tx)sitive expression and overexpression rates of CDK4 were significantly higher in stage 1I～Ⅲ， 

moderately poorly differentiated(G2 G3)Carcinoma，>1／2 muscle invasion cancer and in recurrence CaSes．Conclusion：The results 

suggest that the aberrant expressions of ffI'EN and CDK4 are closely related tO the occurrence，development and recurrence of endome— 

trial Carcinoma． 

【Key words】PTEN protein；CI)K4 protein；Endometrial carcinoma；Imnmnohistochemistry 

本课题采用 PTEN、CDK4基因多克隆抗体免 

疫组织化学方法，检测了 50例子宫内膜癌(EC)、12 

例不典型增生子宫内膜及 10例正常子宫内膜中的 

PTEN、CDK4基因蛋白产物的表达，并探讨其与EC 

组织的临床分期、组织学分级及复发等的关系，现报 

道如下 

作者介绍：唐良萏(1966 

主要研究方向 

)，女，博士，副教授 

妇科睹瘤 

1 材料与方法 

1．1 一般资料 

从我校病理教研室 1993～1999年存档蜡块中，随机抽 

取 5(】例子宫内膜腺癌、12例不典型增生子宫内膜(轻度 3 

例、中度 3例、重度 6例)及 10例正常子宫内膜(子宫肌瘤切 

除标本)：EC患者平均年龄 54．5岁，FICO手术病理分期 

为： 期36例，Ⅱ期8例，Ⅲ期6例；病理分级为G1 24例， 

21例，( 5例，术前均未作化疔或放疗。随访所有EC患者， 

Mlhj 3年，失访 9例，其余41例中 15例(36．59％)肿瘤复 

发 
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i 2 城 刊与 方 法 

I I 【式剂 l IEN基 多兜隆批 f半刊 s P试 删 

盎哟十懈 Ïi』J新生物技术 公司：(’『}K4摹㈧ 多 隆 

抗体构 r武汉 陴士德公 

l 2 2 7『法 按 ’试 剌 翁 求 世 衍操 作．抢删 

I，I"EN 【1}K4 I 蛋 产物的 

l 3 结 果判 定 

l j I PTEN 蛋 定位 f圳 胞浆 呈棕 翦包 

高倩镜 I ii数 Ill【Jf】 细胞，别I 性细胞所占的百什 

I_I二(_】 ％匀兀 < 15％ 却 I．i5t』̈ 511 为 +，> 

5l】％匀 + )硬染色盥J￡(淡 黄包为弱染 ．棕 黄色 

为巾 袜稿也为强 )进 f r评讣，强 或 中 帅m 

眭细胞散 >51l 曹为 ü 

I 3 2 【 『)K4蛋 白J羽 染色定位 丁绷胞浆 细胞 

馋． 椋黄包 披细岫浆干̈细胞梭 的阳陛细 胞数_1勺 

多少行为4 等级 ：I 性( )为尢 『{ 细胞 弱m 陛 

(+1<5‘!̈．巾鹰 (}+)I5％ ～511％．强m 眭(I 

i{)>5【1‘％ 均采肝I疆 法阅J{ 

I 4 坑 叶学 址理 

昕育资料 录用 SPSS Illl【l统 J 软件 ．计数 衍 y 

榆验 和 Fisher s精确 梳验统计 针析(1 J<(1 05有统 

¨学意 义) 

2 结 果 

2 I 下同性质子宫内腱蛆虹中 Iq EN蛋白的表达 

I”倒正常 子宫 内惟 l̈c】00 r％ 眭染 色(图 

Ij；I2例 典型埔生 F 内膜中 II．硎 日 I：，阳 半 

为91 00％(P>cl{15)：5{1倒 L中 18倒 m 眭(闭 

2j 陛表丛半为 56[】(】‰，叫 fIT,丁正常子寓 幞 

＆l1、典刊增生 膛(P<0 05) 

2 2 PqEN嚣白袭连与 L J置嫡理特征的 关系 

EN虽 白 E( 1 【 II 期叶1的 牢显著尚 

f l 期f1 <()ll5)；无肌层 隧润或肌 浸 < I／2 

与Ⅲl层浸洞 >1／2或 仆淋 巴站 转移组 相 比． 舁 

显昔性(／ <【l 05)．结泉 表 1 

2 3 【【)】“ 蛋白在 不同性 贡于官 内膜蛆 织 中的 表 

连 

细胞拨 (、DK4的 箍达 ：小 型增 J 宫内膜 

和 }L iI』LDK4的 阳性 表达 率 分 5】__为 66 67一m 

72 I}1i (阿 31．叫娃高T I 常子官 膜绀 的 j{J̈ ẗ‰ 

(『J<I1 05)：过 J堑表达率 ( i i 1住 常 增 生 

T一【’绡 外别二f_f Io【】【_一 一33 33 I 24 【)【I (J． 

>_l I}5) 川 【 与 型增 内峰 l 的 矗达 

串 』应 矗达率 ．均 无统 ¨学 异(1 >i){15) 

细胞龈 (1)l 4的 逃： 常子宫内脱、 型千 

宫内雌和 H 巾 (I)N4蛋 臼 ；11 率 什刖 儿 q(1 I ％ 

100⋯’ I m· 『』窿 采逃 率 9- l匀 lJ【]％ 

33‘ 00‘m，蕞异 无统什学意 芷《，J>l】051 

2 4 ¨}K4惦表达 与 L 】$床痛 理特征的 是系(见 

表 2) 

囤 I 正常子宫内膜组 f，I T N免疫组化 

染色呈阳性 illI 

闰 j Er组 (1iN4免疫组化 

染色梧呈阳性[ }十l， l fli} 
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临床分期 

I 

Ia—Ib 

k 

Ⅱ～Ⅲ 

组织学分级 

G- 

( 

G1 

肌层浸润 

无肌层浸润或≤肌层浸润 l／，2 

肌层浸润>l／2或伴淋巴结转移 

复发情况 

36 

25 

ll 

l4 

24 

21 

5 

25 

25 

2l 

l9 

1 
-  

7 

l3 

l3 

2 

l9 

9 

l5 

6 

9 

7 

l1 

8 

3 

6 

16 

58．33 

76 

18 

50．00 

*>0．05 

* *<0．05 

54．17 

61．90 >0．05 

40．00 

76．00 <0．05 

36．00 

未复发 26 15 1 1 57．70 

复发 15 7 8 46．67 >0．05 

协同异常 墙 8 44．44 7 38．89 

协同异常 

对照组 

l8 

32 

9 

l5 

50．00 

46．88 >0．05 

6 

8 

33．33 

25．00 >0．05 
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2．5 CDK4蛋白和 PTEN与 E 的关系 

2．5．1 EC中 CDK4核表达与 PTEN表达之间的相 

关 分析 50例 EC中，PTEN阳性、CDK4阴性与 

PTEN阴性、CDK4阳性组共 28例(56．00％)，与二者 

同时阳性和二者同时阴性组共 22例(44．()(】％)相比 

较，前者高于后者，但差异无显著性(P>0．05)，即 

PTEN与CDK4不呈反向表达。 

2．5．2 PTEN、CDK4蛋白核表达与 EC临床病理 

特征关系 50例 EC中，PTEN阴性而 CI)K4阳性 

核表达者(协同异常表达)18例；对照组 32例，包括 

PTEN阳性同时 CDK4阳性核表达 l8例，PTEN阳 

性同时 CDK4阴性核表达 10例，PTEN 阴性 同时 

CDK4阴性核表达 4例，两组临床病理特征分析见 

表 3、4。 

3 讨 论 

PTEN一第十染色体同源丢失性磷酸酶 一张力 

蛋白基因(Phosphatase and tensin homology deleted 

on chromosome ten，PTEN)是新近发现的一种肿瘤 

抑制基因，定位于 10号染色体 10q23．3区，PTEN 

的阳性标记位于细胞浆，其作用主要表现在调控细 

胞周期、诱导细胞凋亡、调节细胞迁移、浸润、整合素 

介导的细胞铺展及局部粘附的形成等。PTEN的功 

能异常主要通过基因突变、基因同源性丢失 、启动子 

甲基化、表达缺失等方式发生。 

PTEN基因在 EC中的突变率为 30％～50％， 

是 目前发现的 EC中突变率最高的基因，EC也是迄 

今发现的 PTEN基因突变率最高的肿瘤。PTEN 

蛋白表达的丢失，是多种机制引起 PTEN基因功能 

丧失的表现，包括 PTEN基因同源性丢失，无义突 

变和启动子甲基化等一1。Kanamori~ J等对 103例 

EC进行研究发现，36％PTEN蛋 白表达丢失 ，l5％ 

为PTEN蛋白表达下降，且 Western—blotting显示 

在PTEN蛋白阴性病例的 PTEN表达明显较阳性 

病例低，认为PTEN蛋白异常参与了EC的发生、发 

展。本研究发现，PTEN蛋白在正常子宫内膜、不典 

型增生子宫内膜及 EC中的阳性表达率呈逐渐下降 

趋势，推测 PTEN蛋白表达可能是正常子宫内膜生 

长的必要因素之一，而 PTEN蛋白表达下降或缺失 

可能使子宫 内膜生长失控，最终导致 EC的发生。 

DeIX)wski[3]对 151例原发性乳腺癌研究发现，48％ 

的乳腺癌标本缺乏 PTEN蛋白表达，且 PTEN蛋白 

表达的丢失与雌激素受体的丢失相关。本研究发现 

PTEN蛋白的表达与 EC的肌层浸润深度、淋巴结 

转移相关，且 PTEN基因可能参与了 EC的发展过 

程，临床上测定内膜组织、肿瘤组织 中的 PTEN蛋 

白表达有助于预测 EC的发生 、肌层浸润程度，对 

EC早期诊断及治疗具有参考价值。 

CDK4基因位于 12q13染色体，作为周期蛋白 

激酶，其作用机理主要是 CDK4与 Cyclin D形成复 

合物，磷酸化其底物如 Rb等，释放转录因子 E2F， 

使 DNA合成得以进行。目前发现在多种肿瘤如黑 

色素瘤 、神经胶质瘤 、大肠癌等中有 CDK4的基因扩 

增和蛋白表达失调，有学者认为 CDK4异常表达可 

促进肿瘤的发展，具有早期诊断和判断预后的价 

值 ，引。 

CDK4的阳性标记位于细胞浆及细胞核，在 EC 

中，胞核着色更常见。Mittnachts等认为作为 CDK4 

的下游效应因子 Rb基因产物位于细胞核，而且与 

CDK4形成复合物的Cyclin D也位于细胞核，CDK4 

的核表达可能有助于细胞的增殖过程。本研究提示 

作为细胞周期正向调节因子，CDK4细胞核表达增 

加在 EC的发生中可能有一定的促进作用，且 CDK4 

与EC的病程进展有关，推测其对肿瘤分化、发展有 

促进作用，与文献报道一致 J。另外，CDK4的阳性 

表达率及过度表达率与肌层浸润深度、复发明显相 

关，具有很好的预后价值。 

真核生物细胞周期的调控有赖于 CDK4的活 

化，Cyclin是 CDK的正调节因子，可活化 CDK；CD— 

KI则是负调节因子，使 CDK失活。CDK4与 Cy— 

clinD形成复合物，直接促进 Gl／S转换。P27为非 

特异性 CDKI，可抑制 CDK4一Cyclin复合物结合并 

抑制其对 Rb蛋白的磷酸化作用，从而影响细胞周 

期的进程。PTEN作为磷酸酶，通过使磷脂酰肌醇 

(3，4，5)一三磷酸(PIP3)去磷酸化，抑制依赖 PIP3 

激活的丝、苏氨酸激酶 PKB／Akt活性，影响因子 

P27、BAD等的磷酸化水平，从而介导 G1期停顿，诱 

导凋亡，对细胞生长具有负性调节作用，当 PTEN 

缺失或表达下降、CDK4过度表达，可共同促使细胞 

迅速增殖而加速恶变过程。Zhu等 7l研究发现 

PTEN不但直接对 P27水平有调节作用，且在 EC 

细胞株 内，PTEN蛋 白表达通过改变 CyclinD3一 

CDKI的表达水平而调节 P27的活动，说明 PTEN 

介导细胞周期 阻滞 的多基 因机制。本研究提示 

P FEN表达缺失或下降与 CDK4过度表达与 EC的 
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形成、发展和不良预后有关，但无协同作用。 

PTEN、CDK4与肿瘤密切相关，这两种细胞调 

节因子已受到人们关注。有报道以腺病毒为载体， 

PTEN基因转染两种 PTEN完全失活的EC细胞系 

Ishikawa 3Hl2及 RL95 2后，诱导细胞凋亡，并抑 

制 Ishikawa 3H12在裸鼠体内的成瘤性，提示 PTEN 

有可能成为 EC病 人基因治疗的一种选择一 。此 

外，CDK4过度表达的患者，可望通过采用反义核酸 

技术，在转录和翻译水平上阻断肿瘤细胞中 CDK4 

的异常表达，引起细胞的表型逆转或凋亡，因此， 

PTEN和 DK4的研究有望为肿瘤的治疗开辟新途 

径 
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