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摘要 目的：研究 PTEN与 PIK3-Akt通路在子宫内膜癌中的表达及临床意义。方法：采用免疫组化技术检测正常子宫内膜组织（24

例）、子宫内膜样腺癌组织（55例）及子宫内膜浆液性癌组织（26例）中 PTEN、P13Kp110α 及 p-AKTSer473的表达情况，分析其表

达与组织病理参数的关系。结果：免疫组化结果显示：子宫内膜癌的 PTEN表达缺失率，P13Kp110α 及 p-AKTSer473表达阳性

率均高于正常子宫内膜组织，且正常子宫内膜组织与子宫内膜样腺癌组织比较有统计学意义（P<0.05）；随着肌层浸润深度增加，
PTEN表达缺失率增加（P<0.05）。结论：PTEN的表达缺失及 P13Kp110α 与 p-AKTSer473的表达可能与子宫内膜癌的发生发展

有关，尤其是在子宫内膜样腺癌的发生发展机制中占重要地位。
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Expression of PTEN, PI3K-Akt Signal Pathway and Their Clinical
Significance in Endometrial Cancer

To study the expression of PTEN, PI3K-Akt signal pathway and their clinical significance in endometrial

cancer. Immunohistochemistry technology was used to detect the expression of PTEN, P13Kp110琢 and p-AKTSer473 in

normal endometrial tissues (24 cases), endometrial adenocarcinoma tissues (55 cases) and endometrial serous carcinoma tissues (26

cases). The relationship between the expression and the pathological parameters of tissues were analyzed. Immunohistochemistry
showed: The negative expression of PTEN and the positive expression of P13Kp110琢 and p-AKTSer473 in endometrial cancer tissues

were higher than that in normal endometrial tissues, statistically significant differences were found in the comparison of normal

endometrial tissues and endometrial adenocarcinoma tissues (P<0.05); negative expression of PTEN increased with the increase of

muscular layer infiltration depth (P<0.05). The negative expression of PTEN and the positive expression of P13Kp110琢 and

p-AKTSer473 might be related with the occurrence and development of endometrial cancer, especially in the occurrence and

development of endometrial adenocarcinoma.
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前言

子宫内膜癌是妇女常见的恶性肿瘤之一，其发病率逐年升

高且呈年轻化趋势，严重威胁妇女的生活质量及生命安全[1]。因

此研究子宫内膜癌的发病机制并提出能早期诊断子宫内膜癌

的标记物将为子宫内膜癌患者的治疗带来重大意义。目前已有

研究者发现 PTEN的突变与子宫内膜癌的发生机制有关，是子

宫内膜样腺癌发生最常见的突变基因[2, 3]。PIK3-Akt信号转导

通路是一种与细胞存活、细胞周期调控、转录调节和细胞代谢

等一系列细胞活动有关的信号转导通路，而 PTEN是该通路的
一种负调节因子[4,5]。有研究发现子宫内膜癌的发生与该信号转

导通路的激活有关，但是具体机制仍不明确，本研究利用免疫

组化法检测正常子宫内膜组织、子宫内膜样癌组织及子宫内膜

浆液性癌组织中 PTEN、P13Kp110琢及 p-AKTSer473的表达情

况，进而探讨这三者与子宫内膜癌发生发展的关系，为临床诊

治提供理论支持。

1 资料和方法

1.1 一般资料

随机选取 2012年 1月至 2014年 1月于我院行子宫全切

术、子宫次全切术及子宫诊刮术患者 105例切除标本，年龄范

围 30-75岁，平均年龄（50.2± 12.3）岁。所有患者术前均未行放

疗及化疗，标本均经 10%福尔马林固定及常规石蜡包埋备用。

通过我院经验丰富的病理学专家复查光镜确诊按标准分为正

常子宫内膜组织 24例，子宫内膜样腺癌组织 55例，子宫内膜
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2.2 子宫内膜癌组织中 PTEN、P13Kp110琢及 p-AKTSer473的

表达与组织病理学特征的关系

统计分析结果显示：PTEN 表达缺失率与肌层浸润有关，

肌层浸润越深其表达缺失率越高，差异有统计学意义（P<0.05），

浆液性癌组织 26例，其中子宫内膜样腺癌与子宫内膜浆液性

癌是子宫内膜癌的两种病理类型。

1.2 方法
1.2.1 免疫组化法 准备所需试剂：PTEN 鼠抗人单克隆抗体
（北京中杉金桥生物技术有限公司），P13Kp110α 兔单克隆抗
体（美国 Cell Signaling Technology公司），p-AKTSer473兔单克

隆抗体（美国 Cell Signaling Technology公司），SP超敏试剂盒

（北京博奥森公司），DAB显色试剂盒（北京博奥森公司）。取下

标本后石蜡包埋备用，HE染色。石蜡标本连续性切片（每份标

本取 3份切片），切片厚 4 滋m，常规脱蜡、水化。双氧水孵育 10

min后行热抗原修复 15-20 min，分别加入一抗后 4℃过夜，
37℃孵育箱复温后 PBS冲洗 3次后加入抗一抗的后 37℃孵育
30 min，PBS冲洗后加入 DBA显色液进行显色再用苏木精进

行复染。阳性对照采用已知阳性的子宫内膜癌切片，空白对照

采用已知阳性的子宫内膜癌切片，用 PBS缓冲液代替一抗。所

有操作均严格按照试剂盒说明书进行。

1.2.2 观察指标

在 400倍光镜下观察记录结果，每份切片取 10个高倍镜

视野采取双人双盲计数，记录切片中阳性细胞占同类观察细胞

总数的百分比及其着色强度。PTEN定位于细胞核，P13Kp110琢

及 p-AKTSer473定位于细胞质和（或）细胞膜中，采用半定量积

分法判定结果：染色强度评分分 4 级，无染色 0 分，浅黄色 1

分，棕黄色 2分，棕褐色 3分；阳性细胞占同类观察细胞总数的

百分率分为 4级，无阳性细胞 0分，小于 25%为 1分，25%-50%

为 2分，50-75%为 3分，大于 75%为 4分。二者积分乘积 0-1

分判定为阴性，2-4分判定为阳性，5-12分为强阳性。
1.3 统计学方法

采用 SPSS18.0软件进行数据录入及数据分析，多组资料

比较采用卡方检验及秩和检验，用 pearson相关进行相关性分
析。检验水准 琢=0.05。

2 结果

2.1 PTEN、P13Kp110琢及 p-AKTSer473 在三种组织中的表达

情况

免疫组化结果显示：三组标本的 PTEN 表达缺失率，
P13Kp110琢 及 p-AKTSer473 表达阳性率差异有统计学意义

（P<0.05），子宫内膜癌组织（子宫内膜样腺癌与子宫内膜浆液

性癌）的 PTEN表达缺失率，P13Kp110琢 及 p-AKTSer473表达

阳性率均高于正常子宫内膜组织，且正常子宫内膜组织与子宫

内膜样腺癌组织比较有统计学意义（P<0.05）。详见表 1。

表 1 PTEN、P13Kp110琢及 p-AKTSer473在三种组织中的表达[n(%)]

Table 1 Expression of PTEN, P13Kp110 琢 and p-AKTSer473 in three kinds of tissues[n(%)]

正常子宫内膜组织（n=24）

Normal endometrial tissue

(n=24)

子宫内膜样腺癌 *（n=55）

Endometrioid adenocarcinoma

(n=55)

子宫内膜浆液性癌（n=26）

Uterine serous carcinoma

(n=26)

X2 P

4(16.67)

14(58.33)

6(25.00)

45(81.82)

8(14.55)

2(3.63)

13(50.00)

7(26.92)

6(23.08)

29.263 <0.001

4(16.67)

20(83.33)

0(0.00)

7(12.73)

22(40.00)

26(47.27)

8(30.77)

12(46.15)

6(23.08)

13.012 0.001

10(41.67)

14(58.33)

0(0.00)

5(9.09)

30(54.55)

20(36.36)

9(34.62)

11(42.30)

6(23.08)

17.818 <0.001

指标

Indexes

PTEN

P13Kp110

α

p-AKTSer473

阴性

Negative

阳性

Positive

强阳性

Strong positive

阴性

Negative

阳性

Positive

强阳性

Strong positive

阴性

Negative

阳性

Positive

强阳性

Strong positive

注：与正常组织比较，均 P<0.05

Note：Compared with the normal tissue,all P<0.05
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与组织学分级无关，差异无统计学意义（P>0.05）；P13Kp110琢
及 p-AKTSer473的表达阳性率与组织学分级和肌层浸润均无

关，差异均无统计学意义（P>0.05），详见表 2。

表 2 子宫内膜癌组织中 PTEN、P13Kp110α 及 p-AKTSer473的表达与组织病理学特征的关系[n(%)]

Table 2 Expression of PTEN , P13Kp110 α and p-AKTSer473 in endometrial carcinoma and relationship with histopathology[n(%)]

指标

Indexes
N

PTEN阴性

PTEN negative

P13Kp110α 阳性

P13Kp110α positive

p-AKTSer473阳性

p-AKTSer473 positive

组织学分级

Histological grade

G1

G2

G3

24

31

26

16(66.67)

19(61.29)

17(68.38)

17(70.83)

24(77.42)

18(69.23)

18(75.00)

24(77.42)

18(69.23)

x2

P

-

-

0.191

0.909

0.542

0.763

0.503

0.778

肌层侵润

Myometrial invasion

无 No

≤ 1/2

＞1/2

25

35

21

8(32.00)

19(54.29)

17(80.95)

16(64.00)

26(74.29)

18(85.71)

17(68.00)

26(74.29)

19(90.48)

x2

P

-

-

10.886

0.004

2.769

0.250

3.344

0.188

3 讨论

子宫内膜癌是女性常见生殖系统恶性肿瘤，死亡率近

100%，严重威胁女性健康。临床研究者发现子宫内膜癌的发生

发展与许多因素有关，但是对其具体机制仍不清楚。有学者指

出，张力蛋白同源物 PTEN调控的 PIK3-Akt信号转导通路与

子宫内膜癌的发生发展关系密切[6-8]，本次研究通过免疫组化测

量正常子宫内膜组织及子宫内膜癌组织中 PTEN、P13Kp110琢
及 p-AKTSer473这三者的表达情况从而探讨其与子宫内膜癌

的发生发展关系，为临床早期诊断及治疗病人提供理论基础。

研究发现，子宫内膜癌的 PTEN表达缺失率，P13Kp110琢
及 p-AKTSer473表达阳性率均高于正常子宫内膜组织，提示
PTEN调控的 PIK3-Akt信号转导通路确实与子宫内膜癌的发
生有关，并且发现正常子宫内膜组织与子宫内膜样腺癌组织比

较有统计学意义（P<0.05），这与已有研究结果相近[9, 10]，更加说

明 PETN调控的的 PIK3-Akt信号转导通路与子宫内膜样腺癌

的发生有密切关系[10-12]。PTEN的一种在广泛的肿瘤中发生突

变和缺失的基因，是一种有双重特异性的磷酸酶活性抑癌基

因，其所具有的脂质磷酸酶活性具有抑癌作用，能特异性地使

磷酯酰肌醇 D3环去磷酸化，从而拮抗 PI3K底物磷酸化，负性

调控 PIK3-Akt信号转导通路，诱导凋亡 [12-14]。P13Kp110琢及
p-AKTSer473 的 PIK3-Akt信号转导通路中的两种癌基因，随

着 PTEN的表达缺失其表达阳性率升高，表明 PTEN确实抑制
P13Kp110琢 及 p-AKTSer473 的活性。PI3Kp110琢 是癌基因
PIK3CA的催化亚单位具有类脂激酶和蛋白激酶的双重活性，

已有研究者发现 PIK3CA 癌基因的突变晚于 PTEN 的突变
[14-16]。Akt 是一种产生丝氨酸苏氨酸激酶的癌基因，p-AK-
TSer473 是这种基因的磷酸化激活位点，这种癌基因在与
PIK3CA激活的产物的作用下激活，Akt激活后又相继激活下
游的靶基因从而调控细胞存活、周期、转录和代谢等[16-18]。另外

随着肌层浸润深度增加，PTEN表达缺失率增加（P<0.05），说明

PTEN与子宫内膜癌的发展过程相关，随着 PTEN 表达的缺

失，子宫内膜癌浸润程度增加，提示可将 PTEN 的表达作为一
个预后指标[19, 20]。

总而言之，PTEN 的表达缺失及 P13Kp110琢 与 p-AK-
TSer473的表达可能与子宫内膜癌的发生发展有关，尤其是在

子宫内膜样腺癌的发生发展机制中占重要地位。
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