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PTEN、p63在子宫内膜病变中表达的研究
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【摘要】目的：探讨PTEN、p63与子宫内膜病变发生的关系。方法：采用免疫组化法检测120例子宫内

膜标本组织中PTEN、p63的表达，分别为正常增殖期子宫内膜、子宫内膜增生过长、子宫内膜不典型增生、

子宫内膜癌各30例；结果：PTEN表达阴性率正常子宫内膜组与其他三组间差异均有统计学意义 (P<0.05)；
子宫内膜增生过长组与其他三组间差异均有统计学意义 (P<0.05)。正常子宫内膜组与子宫内膜不典型增生组、

子宫内膜癌组的差异有统计学意义 (P<0.05)；子宫内膜增生过长组与子宫内膜不典型增生组、子宫内膜癌组

的差异有统计学意义 (P<0.05)。结论：PTEN表达的缺失、p63表达的增强，影响子宫内膜癌前病变、子宫内

膜癌的发生。本研究为子宫内膜病变的分子生物学研究提供了理论依据。
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【Abstract】Objective: To explore the relationship between PTEN and p63 in endometrial lesions. Methods: 
This study uses immunohistochemistry to detect PTEN and p63 in a total of 120 cases, with 30 cases of endometrium 
in regular proliferating phases, endometrial hyperplasia, atypical endometrial hyperplasia and endometrial cancer 
respectively Results: There was significant difference between normal endometrium group and the other three 
groups(P<0.05); there was significant difference between endometrial hyperplasia group and the other three 
groups(P<0.05). The difference between normal endometrial group and endometrial atypical hyperplasia group, 
endometrial cancer group was statistically significant(P<0.05); the difference between endometrial hyperplasia 
group and endometrial atypical hyperplasia group, endometrial cancer group was statistically significant(P<0.05). 
Conclusion: The loss of PTEN expression and stronger p63 expression cause endometrial cell apoptosis and over 
proliferation, which leads to the endometrial precancerous lesions and the occurrence of endometrial cancer. This 
study provides theoretical supports to the monocular biological research on endometrial lesions. 
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子宫内膜病变是引起妇科异常阴道流血的常见

原因之一，常见的内膜病变为子宫内膜息肉、子宫

内膜增生过长、子宫内膜不典型增生、子宫内膜癌。

近年来，有研究表明，子宫内膜的异常增生、子宫

内膜癌的形成与致癌基因、抑癌基因有关。本研究

希望通过检测PTEN、p63在不同的子宫内膜病变中

的表达，探讨 PTEN、p63与子宫内膜病变发生的 
关系。

1资料与方法

1.1临床资料

选取 2014年 6月至 2018年 11月，因异常阴道

流血在北海市人民医院就诊，年龄36～68岁，经诊

刮、手术切除子宫后，经病理科确诊为子宫内膜增

生过长、子宫内膜不典型增生、子宫内膜癌各 30例
作为实验组，另选择正常的增殖期子宫内膜 30例作

为对照组，要求三个月内未使用性激素类药，无恶

性肿瘤病史。本研究经我院伦理委员会批准通过，

所有患者及家属均知情同意。

1.2检测方法

根据以上条件选取合适的病例，刮宫后、子宫

切除术后，直接取子宫内膜组织，10％甲醛固定，

制作石蜡切片，常规HE染色，确诊组织病理类型，

用免疫组化法分别检测 PTEN、p63的阳性表达情

况。按试剂的说明书要求，按免疫组化二步法进行，

每批实验分别用PBS代替 2种一抗为阴性对照，用

已知阳性切片作为阳性对照。

1.3试剂

自北京中杉金桥生物技术有限公司购买SP免疫

组化试剂盒、兔抗人 PTEN单克隆抗体、小鼠抗人

p63单克隆抗体。

1.4结果判定

用低倍和高倍镜 (×400)观察全片细胞着色情
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况，PTEN、p63 均为胞核着色。按人工计数方法
[1]：光镜下以无着色为阴性；以细胞核出现明显的

棕黄色颗粒为阳性；随机选择 5个高倍视野，统计

细胞总数和阳性细胞数，得出阳性细胞百分率即计

分：无阳性细胞为0分，阳性细胞百分率1% ～25%
为1分，26% ～49%为2分，大于及等于50%为3分；

根据多数细胞的着色强度计算强度得分，无着色为

0分，浅棕黄色为 1分，棕黄色为 2分，棕褐色为 3
分；阳性率和强度计分相加后的结果：0～1分为阴

性 (-)，2分为弱阳性 (+)，3～4分为阳性 (++)，5～
6分为强阳性 (+++)。分别计算PTEN蛋白阴性表达

率、p63阳性表达率。

1.5统计学方法

采用SPSS22.0版本统计软件分析数据，以标准

差 ( x±s)表示计量资料，采用 t检验，以率 (%)表示

计数资料，采用χ2检验，P<0.05表示差异具有统计

学意义。

2结果

各组的PTEN表达情况及阴性率见表1，图1-2。
PTEN表达阴性率正常子宫内膜组与其他三组间差异

均有统计学意义 (P<0.05)；子宫内膜增生过长组与

其他三组间差异均有统计学意义 (P<0.05)。

表1　不同类型子宫内膜病变的PTEN表达情况

组别 例数
表达强度

阴性率 (%) χ2 P
- + ++ +++

正常子宫内膜 30 5 9 12 4 16.7

19.74 P=0.000
子宫内膜增生过长 30 9 9 9 3 30.0*

子宫内膜不典型增生 30 17 10 2 1 56.7*#

子宫内膜癌 30 20 7 3 0 66.7*#

注：与正常子宫内膜组比较，*P<0.05；与子宫内膜增生过长组比较，#P<0.05

图1　PTEN在子宫内膜增生过长中的表达 (SP×400) 图2　PTEN在子宫内膜癌中的表达 (SP×400)

各组的 p63表达情况及阳性率见表 2，图 3-4。
正常子宫内膜组与子宫内膜不典型增生组、子宫内

膜癌组的差异有统计学意义 (P<0.05)；子宫内膜增

生过长组与子宫内膜不典型增生组、子宫内膜癌组

的差异有统计学意义 (P<0.05)。

表2　不同类型子宫内膜病变的p63表达情况

组别 例数
表达强度

阳性率 (%) χ2 P
- + ++ +++

正常子宫内膜 30 12 18 0 0 60

12.367 P=0.000
子宫内膜增生过长 30 13 17 0 0 56.6

子宫内膜不典型增生 30 4 16 10 0 86.7*#

子宫内膜癌 30 3 14 13 0 90*#

注：与正常子宫内膜组比较，*P<0.05；与子宫内膜增生过长组比较，#P<0.05
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图3　p63在子宫内膜增生过长中的表达 (SP×400)

图4　p63在子宫内膜癌中的表达 (SP×400)

3讨论

子宫内膜癌病因仍不十分清楚，可能与 PTEN
基因失活、微卫星不稳定、p63 过度表达有关。

PTEN，首次发现于 1997年，定位于 10q23.3染色

体，其编码的 PTEN蛋白，是目前发现的唯一具有

脂质磷酸酶和蛋白磷酸酶双重磷酸酯酶活性的抑癌

基因。研究发现，PTEN可以与酪氨酸激酶竞争共

同的底物 [2]，通过多种途径在抑制细胞增殖、介导

凋亡及抑制肿瘤细胞扩散等方面具有重要作用 [3]。

PTEN是子宫内膜的“看家基因”[4]，通过下调磷脂

酰肌醇3激酶 /蛋白激酶B(PI3K/PKB)通路而调节子

宫内膜细胞凋亡与增殖，是子宫内膜癌中突变率最

高的基因，达到50% ～83%[5]。

本研究结果显示 PTEN在正常内膜到子宫内膜

癌的表达呈减弱趋势，其差异有统计学意义，这与

其他学者 [6-9]研究的结果一致。本研究提示子宫内膜

癌的发生与PTEN基因表达密切相关，PTEN基因的

突变促使细胞发生恶性转化，因其对细胞的增殖负

性调控减弱，诱导肿瘤细胞增殖；也提示 PTEN可

能成为检测子宫内膜癌前病变的一种标记。

本研究结果提示 PTEN在良性病变、恶性病变

内部表达一致，在良恶性病变之间的表达有差异。

根据这些研究推测 [8]，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，这与内膜从良

性进展到癌前病变过程相一致，这种表达模式提示

PTEN蛋白表达的缺失在子宫内膜恶性病变的发生发

展中起关键作用。

p63是 p53家族中的成员之一，p53是研究最为

深入的肿瘤相关基因，已为广大研究者熟知，其家

族成员直至 1997 年才被陆续发现，分别是 p73 和

p63[10, 11]。p63的某些蛋白与 p53具有截然不同的，

甚至是互相拮抗的生物学功能 [12]，其中 p63基因的

某些异构体被认为是抑癌基因，而另一些异构体则

被认为是致癌基因，因此，p63成为这一研究领域中

的热点之一 [12-14]。

本研究结果显示 p63在正常内膜到子宫内膜癌

的表达呈增强趋势，从增殖期子宫内膜到良性病变

的增生过长，其差异无统计学意义，而从增殖期内

膜到癌前病变的内膜、内膜癌之间的表达，其差异

有统计学意义，这与国内胡文芳等 [15]、卢晓晔等 [16]

检测的结果类似。本研究结果表明 p63与子宫内膜

的异常增生、恶变趋势有关，在子宫内膜样腺癌的

发生中可能起癌基因的作用。本研究结果发现 p63
在癌前病变与癌之间的表达差异无统计学意义，提

示 p63在子宫内膜良性病变向恶性肿瘤的进展中是

一个早期事件。

同时，本研究发现，p63在子宫内膜的表达普遍

偏低，与文献报道 [17]一致。目前认为，p63基因的

生物学功能，主要体现在参与细胞调控及凋亡、在

表皮发育中起作用、参与衰老、以及肿瘤发生的关

系等方面 [18]。p63基因选择性高表达于多种上皮组

织的基底细胞。散在表达于正常子宫内膜中 [17]。当

这些细胞从基底层向上迁移并分化成终末分化细胞

时，p63表达缺如；因此 p63被认为是上皮性干细

胞或基底储备细胞的标记物 [19]。已有研究 [20]表明，

p63 在调控上皮细胞的增殖和分化中起重要作用。

p63主要表达于鳞状上皮，尽管在子宫内膜的腺上皮

中也有表达，但表达普遍较弱，提示 p63并不能成

为一个较好的反应内膜恶变的肿瘤标志物。

综上，PTEN蛋白表达的缺失、p63表达的增强，

从而导致内膜癌前病变、内膜癌的发生，但这些肿

瘤因子 /肿瘤抑制因子的异常表达的机理尚不十分清

楚，可能与雌孕激素有关，具体机制还有待进一步

的研究。随着分子生物学研究的深入，子宫内膜病

变的发生发展机制将日渐清楚，通过检测和调控内

膜细胞相关因子的变化有可能成为早期发现恶性子

宫内膜病变和预防术后复发的有效途径。
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