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PBRM1和 P21蛋白在子宫内膜癌的表达及意义 *
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摘要 目的：探讨 PBRM1和 P21蛋白在子宫内膜癌中的表达和临床意义。方法：应用免疫组化方法对 105例子宫内膜癌组织进
行 PBRM1和 P21蛋白检测。结果：子宫内膜癌中 PBRM1和 P21的阳性表达率分别为 62.86%和 80%；癌旁组织 PBRM1和 P21
阳性表达率分别为 45.71%和 34.2%，子宫内膜癌组织表达高于癌旁组织（P＜ 0.05）；PBRM1和 P53阳性表达与组织学类型、浸润
深度、淋巴结转移、组织学分级、临床 TNM分期相关（P＜ 0.05），与患者年龄无关（P＞ 0.05）。PBRM1和 P21的表达呈正相关（P＜
0.05）。结论：PBRM1和 P21表达水平与子宫内膜癌组织的病理分级和临床分期的增高而增高，对其进行监测对子宫内膜癌的诊
断、治疗及预后有指导意义。
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Analysis on the Correlation between PBRM1 and P21
with Endometrial Cancer*

To study the expression of PBRM1 and P21 in endometrial cancer and its clinical significance．
The protein of PBRM1 and P21was examined in 105 cases of endometrial cance immunohistochemistry. The positive expression
rate of PBRM1and P21 in the carcinoma and the normal tissues of endometrial cancer was 62.86% and 80%, respectively, which had
significant difference（P＜ 0.05）. While the positive expression rate of P53 was 45.71% and 34.2% , respectively, which significant
difference（P＜ 0.05）. The expressive of both PBRM1 and P53 were related to different tissue types, the depth of invasion, lymph node
metastasis, histology stage, the clinical stage（P＜ 0.05）, no correlation existed with age of endometrial cancer.（P＞ 0.05）.
The expression level of PBRM1 and P21 increased markedly with the clinical stage or clinical grade of endometrial cancer. The mutation
of gene and hormonal imbalalance may play an important role in endomefriun Oncogenesis and metaetasis of carcinoma of endometrium.
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前言

子宫内膜癌是妇科常见肿瘤之一，现阶段呈现逐年上升趋

势[1]，越来越受到研究者的关注，目前细胞周期调控与细胞癌变

的关系是研究热点。当细胞生长刺激信号受到无节制持续传递

时可诱发细胞癌变[2]。PBRM1是英国科学家最近发现的一种肾
癌相关基因。P53基因是一种抑癌基因，调节细胞凋亡，两者在

多种恶性肿瘤中均有异常表达。但与子宫内膜癌的相关性的报

道还比较少。PBRM1和 P21蛋白均参与细胞周期的调控[3]。本

研究回顾总结 2009 年 1 月 -2011年 11月 105例子宫内膜癌

病例，探讨 PBRM1和 P53与子宫内膜癌病理类型、分级、临床

分期等生物学行为的关系，为探讨其与子宫内膜癌发生与发展

的关系，我们应用免疫组化 SP法对 105 例子宫内膜癌进行
PBRM1和 P21检测及观察，为临床制定治疗方案提供依据。

1资料与方法

1.1 一般资料

选取甘肃省人民医院和兰州大学第一医院 2009 年 1 月
-2011 年 11 月手术切除并经病理证实的子宫内膜癌的标本
105例，每例取癌旁正常胃组织作为对照组（距离相应病灶区

边缘 0.5-5 cm）。年龄 30～ 82岁，中位年龄 62岁。患者术前未

经任何化疗，放疗。对子宫内膜癌的组织学分类、分级以及

TNM分期均采用WHO 2002版。子宫内膜癌的组织学分类为

子宫内膜腺癌、浆液性腺癌、粘液腺癌和透明细胞腺癌；组织学

分为高，中，低分化三级；TNM分期为 0-Ⅳ期。
1.2 检测方法

所有标本经 10%甲醛固定，石蜡包埋，石蜡标本集中连续

切片，片厚 4 滋m，采用 SP 免疫组化染色。一抗为鼠抗人

DOI: 10.13241/j.cnki.pmb.2014.01.027

117窑 窑



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress in Modern Biomedicine Vol.14 NO.1 JAN.2014

PBRM1、P21多克隆抗体，试剂盒均购自上海逸峰生物技术开

发公司。试验步骤严格按照说明书进行。以 PBS置换一抗作空
白对照。

1.3 结果判断
PBRM1蛋白及 P21蛋白阳性为细胞核染成棕黄色。高倍

镜(伊 400)下选 10个有代表性的视野，每个视野计数 100个肿

瘤细胞，计算阳性细胞百分比。根据着色所占比例，肿瘤细胞相

应部位不着色为阴性(0) [4]；PBRM1阳性细胞数＜ 10% (+)、10%

～ 30%为(++)、＞ 30%为(+++)；P53 阳性细胞数＜ 25%为(+)、25

%～ 50%为(++)、50%以上为(+++)[5]。

1.4 统计学方法

应用 SPSS11.5软件对数据进行统计学分析。采用 X2检验

及秩相关法检测，P＜ 0.05为差异有统计学意义。

2结果

2.1 PBRM1和 P21表达
PBRM1 阳性染色位于胞核 [6]，呈棕色或棕褐色(图 1、2)；

105例子宫内膜癌组织 PBRM1表达阳性 66例（62.86 %），癌

旁组织 PBRM1表达阳性 47例（44.76 %），二者之间有差异
(P＜ 0.05)。P21阳性染色定位于胞核及胞浆[7]，呈棕色或棕褐色

(图 3、4)；105例子宫内膜癌中 P21表达阳性 84例（80 %），癌
旁组织中 P53阳性表达 36例（34.29 %），二者之间有差异(P＜

0.05)(表 1)。

图 1 PBRM1在子宫内膜癌阳性表达（× 100） 图 2 PBRM1在子宫内膜癌阳性表达（× 400）

Fig.1 The positive expression of PBRM1 Fig.2 The positive expression of PBRM1

in endometrial carcinoma（× 100） in endometrial carcinoma（× 400）

图 3 P21在子宫内膜癌阳性表达（× 100） 图 4 P21在子宫内膜癌阳性表达（× 400）

Fig.3 The positive expression of P21 Fig.4 The positive expression of P21

in endometrial carcinoma（× 100） in endometrial carcinoma（× 400）

表 1子宫内膜癌 PBRM1和 P21的表达与正常组表达率比较[n(%)]

Table 1 Positive rate of PBRM1and P21 in gastric carcinoma and normal[n(%)]

Group Case PBRM1 P21

Normal endometrial cancer 105 47(44.76) 36(34.29)

Endometrial cancer 105 66(62.86) 84(80)

Note: P＜0.01.

2.2 子宫内膜癌不同组织类型 PBRM1和 P21表达 PBRM1在子宫内膜癌不同组织学类型中阳性表达率依次
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表 2子宫内膜癌不同组织类型 PBRM1和 P21的表达[n(%)]

Table 2 Expression of PBRM1 and P53 in different tissue types of endometrial cancer [n(%)]

Group Case
PBRM1 P21

(+) P (+) P

Adenocarcinoma endometrium 13 3（23.08） 0.001 18（94.74） 0.009

Serous adenocarcinoma 30 18（60.00） 28（93.33）

Mucoid adenocarcinoma 19 10（52.63） 12（92.31）

Clear cell adenocarcinoma 43 35（81.40） 26（60.47）

表 3 子宫内膜癌 PBRM1和 P21的表达与临床病理参数间的关系[n(%)]

Table 3 Correlation of expression of PBRM1 and P21 to clinicopathological parameters of

Group n PBRM1 (+) P P21(+) P

Age 0.611 0.232

＜60 27(65.85) 33(79.69)

逸60 39(60.94) 51(80.49)

Invasion 0.013 0.007

Down-serosa 18(47.37) 55(88.71)

Serosa 48(71.64) 29(67.44)

Lymph node Metastasis 0.013 0.025

With 45(72.58) 26(68.42)

Without 21(48.84) 58(86.57)

Differentiation 0.004 0.019

Well 31 13(41.94) 9(29.03)

Poor 74 53(71.62) 40(54.05)

TNM Stage 0.004

0.025

0—Ⅱ 68 36(52.94) 50(73.53)

Ⅲ—Ⅳ 37 30(81.08) 34(91.89)

PBRM1
P21

Total
Positive Negative

Positive

Negative

Total

58

26

84

8

13

21

66

39

105

表 4 子宫内膜癌组织 PBRM1和 P21表达的关系[n(%)]

Table 4 Correlation of expression of PBRM1 and P21 [n(%)]

Note: X2 =6.894, P=0.009, r =0.256.

为：子宫内膜腺癌 35 / 43（81.40 %）、浆液性腺癌 18 / 30(60.00

%)、粘液性腺癌 10 / 19(52.63 %)、透明细胞腺癌 3 / 13（23.08

%）;不同组织类型表达之间具有差异有统计学意义(P＜ 0.05）。
P21阳性表达率依次为：子宫内膜腺癌 18/19 (94.74 % %)，浆液

性腺癌 28/30 (93.33 %)，粘液性腺癌 12/13 (92.31 %)，透明细胞

腺癌 26/43 (60.47% %)；不同组织类型表达之间具有差异有统

计学意义(P＜ 0.05（表 2）。
2.3 子宫内膜癌组织 PBRM1和 P21表达与临床病理特征的关系

子宫内膜癌 PBRM1和 P21的表达与患者年龄无关 (P＞

0.05)；与肿瘤的组织学类型，分化程度，浸润深度、淋巴结转移、

组织学分级、TNM分期相关(P＜ 0.05)（表 3）。
2.4 子宫内膜癌组织 PBRM1和 P21表达的相关性

本组 105例子宫内膜癌组织标本中 PBRM1 和 P53 表达

均阳性者 36例，二者表达均阴性者 26例。PBRM1和 P53表达

呈正相关(r=0.205,P＜ 0.05)（表 4）。
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3讨论

英国科学家 Varela等[8]于近期宣布，其发现的 SWI/SNF染

色质重构复合物基因—PBRM1基因与肾癌(RCC)的发生和发

展密切相关。在人体中，PBRM1具有广泛的生物学作用，参与
DNA的修复、细胞增值、细胞粘附等多种过程[9]。基因 PBRM1

在肿瘤的发生中扮演抑癌基因的角色。在肿瘤细胞中 PBRM1

通过调节 bcl-2家族及 caspase家族基因表达水平调控凋亡。沉

默 PBRM1后细胞凋亡较少，该基因会在生命中某个阶段受到

损害而失活，最终导致癌的发生、发展[10]。然而，该基因损坏或

关闭的确切原因尚不清楚。研究人员希望通过对 PBRM1基因

的鉴定和深入研究，寻找到可有效治疗子宫内膜癌的药物以及

能在早期识别突变基因的诊断方法。本研究发现：PBRM1表达

在子宫内膜癌组织中显著高于癌旁组织，并且 PBRM1蛋白表

达阳性率有随细胞分化程度降低而逐渐增高的趋势，中高分化

组明显低于低分化组。提示 PBRM1表达增高可能与子宫内膜

癌发生发展有关。因此认为，PBRM1可作为评估子宫内膜癌自

然病程、恶性程度的一个指标,但由于本实验使用多克隆抗体，

特异性欠佳，结果有待于进一步验证。细胞周期调控异常与细

胞癌变密切相关，P21是基因活动的重要调控因子，主要参与
跨膜信号的传递，对细胞生长起到调控作用[11]。而 G1至 S期是

重要的调控点。P21蛋白的主要功能是特异性的结合细胞周期

素，抑制细胞 G1至 S的活动[12]，当 P21蛋白失活，细胞进入无

限制自主分裂状态，导致机体癌症的发生[13]。本研究发现：P21

的异常表达与子宫内膜癌的临床分期晚、特殊组织学类型、病

理分级差、肌层浸润深和淋巴转移正相关。提示：P21蛋白表达
水平的变化在子宫内膜癌的生物学行为中有重要作用。在本研

究中还发现：PBRM1和 P53表达呈正相关。因此在子宫内膜组

织活检病理诊断中，通过检测 PBRM1和 P21基因免疫组织化

学分析，对子宫内膜癌的病理诊断和病理分期及预后有显著性

意义。
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