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前言

近年来子宫内膜癌呈上升趋势且趋于年轻化，其发生、发
展是一个多因素参与、多基因改变的复杂过程，其中抑癌基因

失活、癌基因异常激活以及肿瘤转移相关基因的激活和肿瘤转

移抑制相关基因的失活等起着重要作用，这也是以后肿瘤治疗

的一个新的发展方向[1]。人第 10 号染色体缺失的磷酸酶及张力

蛋白同源的基因 （phosphatase and tensin homolog deleted on
chromosome ten，PTEN） 是第一个被发现具有磷酸酶活性的抑

癌基因，也被称为子宫内膜癌的看家基因[3]。转移相关基因 1
(metastasis-associated gene 1，MTA1) 是近年来发现的与肿瘤转

移相关的新基因。本研究采用免疫组化检测 PTEN 基因及

MTA1 基因在子宫内膜癌及正常子宫内膜组织中的表达，并进

一步分析其相关性，为子宫内膜癌的临床诊断及评估预后提供

理论依据。

1 材料与方法

1.1 研究对象

采集 2007 年 1 月 - 2011 年 1 月湖南省肿瘤医院病理科存

档子宫内膜癌病理蜡块标本 130 例和 49 例正常子宫内膜组织

标本。子宫内膜癌患者年龄 32-69（中位患者年龄 51）岁。病例

收集的原则：①所选病例临床资料齐全；②所选病例术前未经

任何治疗；③所有标本均经两位病理专家盲法复核确认，证实

为子宫内膜癌。
1.2 试剂及实验方法

即用鼠抗人 PTEN 单克隆抗体，通用型 SP 试剂盒、浓缩型

DAB 试剂盒，均由北京中衫金桥生物技术有限公司生产；羊抗

人 MTA1 多克隆抗体(购自美国 Santa Cruz 公司)。所有组织标

本蜡块使用组织切片机做 4μm 厚度连续切片，按试剂盒说明

书操作经常规脱蜡水化，经微波抗原修复处理后，加一抗 MTA
1（稀释浓度 1：100)、一抗 PTEN，37℃孵育 30min，湿盒中 4℃
过夜，加相应二抗试剂，经 DAB 染色，苏木素复染，中性树胶封

片，光镜下观察。用已知阳性表达的癌组织做阳性对照，用磷酸

盐缓冲液(PBS)代替一抗作为阴性对照，详细操作[4]。
1.3 结果判定

MTA1 及 PTEN 蛋白的细胞核 / 细胞浆染色强度参照

Salvesen[5]等评分标准：染色与背景相似者或不着色，组织中的

上皮细胞或肿瘤细胞阳性染色细胞数阳性细胞数 <10%为 0
分；着色浅,略高于背景者，组织中的上皮细胞或肿瘤细胞阳性

染色细胞数阳性细胞数占 10% ~40%为 1 分；棕黄色染色明显

高于背景者，组织中的上皮细胞或肿瘤细胞阳性染色细胞数阳

性细胞数占 41% ~70%为 2 分；强染着色呈黄褐色，组织中的

上皮细胞或肿瘤细胞阳性染色细胞数阳性细胞数占 70%为 3
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分。对每一个组织点来说，以不同拷贝的阳性细胞数评分与染

色程度的乘积之平均值为最终评分，最终评分范围为 0-12 分。
评分 0 分为阴性 (-)；>0~<4 为弱表达 (+)；≥4~<8 为中等表达

(++)；≥8~≤12 定义为强表达(+++)。（++）与（+++）定义为过表

达。
1.4 统计学处理

所有统计资料都采用 SPSS17.0 软件进行统计分析。各组

间相关因素的差异性比较采用 x2 检验, MTA1 及 PTEN 在子宫

内膜癌中的相关性判断应用非参数统计中 Spearman 等级相关

进行分析。P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 PTEN、MTA1 在子宫内膜癌组织和子宫内膜组织中的表达

PTEN 蛋白阳性表达为棕黄色颗粒状,定位于细胞浆,也可

见于胞膜和(或)核膜。在 40 例正常子宫内膜组织中为 100%阳

性表达，在 130 例子宫内膜癌组织中阳性表达率为 36.20%
(47/130)；MTA1 蛋白主要在细胞核中表达，呈棕黄色颗粒状，

其在子宫内膜癌组织中阳性表达率为 80.8%(78/130) ，明显高

于在正常子宫内膜组织中的表达 (30%，12/40)。正常组与内膜

癌组之间 PTEN 蛋白及 MTA1 蛋白的表达有显著性差异 (表
1、图 1)。

* P＜0.05 ** P＜0.01

表 1 子宫内膜癌与正常子宫内膜组织中 PTEN 和 MTA1 的表达

Table 1 The expression of PTEN and MTA1 in endometrial cancer and normal endometrial

Group n
The expression of PTEN The expression of MTA1

- + ++ +++ positive rate - + ++ +++ positive rate

Normal endometrial 40 0 6 10 24 100% 28 12 0 0 30.0%

Endometrial cancer 130 83 35 12 0 36.20% 25 22 48 35 80.8%

图 1 正常子宫内膜及子宫内膜癌中 MAT1 及 PTEN 蛋白的阳性表达情况（400 X）

Fig. 1 The expression of PTEN and MTA1 in endometrial cancer and normal endometrial（400 X）

A 正常子宫内膜中 MAT1 蛋白的阳性表达；B 子宫内膜癌中 MAT1 蛋白的阳性表达；C 正常子宫内膜中 PTEN 蛋白的阳性表达；

D 子宫内膜癌中 PTEN 蛋白的阳性表达

2.2 PTEN 与 MTA1 在子宫内膜癌组织中表达的相关性分析

83 例过表达 MTA1 蛋白的子宫内膜癌组织中有 12 例同

时过表达 PTEN 蛋白。相关性显示 PTEN 蛋白与 MTA1 蛋白的

表达呈负相关（r= -0.35, P=0.025）（表 2）。

MTA1
r P

+ -

PTEN + 12 71 -0.35 0.025*

- 20 26

*p＜0.05

表 2 PTEN 蛋白与 MTA1 蛋白表达的相关性分析

Table 2 The analysis of correlation in expression of PTEN protein and MTA1 protein

3 讨论

MTA 家族是新近发现的肿瘤转移相关基因家族，其重要

成员之一 MTA1 是 Toh[6]等在 Pencil 的研究基础上利用 South-
ern 印记杂交技术在人乳腺癌株上找到的与人类同源物。该基

因位于人染色体 14q32.3，全长 2.2 kb，其 cDNA 全长 2756 bp，

包含一个独立阅读开放框，起始密码位于第 97～99 核苷酸，终

止密码位于第 2206～2208 核苷酸。已有的研究证实 MTA1 蛋

白是一种细胞核内的调节蛋白，它是组蛋白脱乙酰基酶的一个

组成部分，通过对靶基因的去乙酰作用，从而间接地调控细胞

的生长，使一些癌细胞向更具有侵袭性表型转化，尤其是与上

皮源性恶性肿瘤的侵袭转移密切相关[7]。
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L iW 等研究发现 MTA1 在正常睾丸组织中高表达，在其

他正常组织中如脑、心脏、肺、肝脏和肾脏中 MTA 1 不表达或

弱表达，说明 MTA1 基因参与了正常细胞增殖过程[8]。Hofer 用

免疫组化法检测了 3219 例(正常、良性、恶性肿瘤)共 138 种肿

瘤类型的微阵列中 MTA1 的表达后发现，良性、恶性肿瘤中均

有 MTA1 蛋白的表达，其表达与组织浸润有关。淋巴瘤中

MTA1 表达最高，不同类型的甲状腺癌及乳腺癌也高表达

MTA1，不同类型的肾癌中 MTA1 低表达，而软组织肿瘤如脂

肪瘤、平滑肌瘤、平滑肌肉瘤、血管瘤、神经纤维瘤中未见 MTA
1 表达。正常对照组织中未见 MTA1 的表达或弱表达[9]。MTA1
蛋白表达在多种人类恶性肿瘤如乳腺癌、食管癌、胃肠癌、肺癌

等均有不同程度的表达上调，且与肿瘤的发生发展尤其是侵袭

转移密切相关，提示 MTA1 在正常细胞中可能具有一定的生

理功能，但在某些肿瘤中，其表达量出现异常，最终导致了肿瘤

的侵袭、转移[10]。
PTEN 是一个具有磷酸酶活性的抑癌基因，定位于染色体

10q23.3，有 9 个外显子和 8 个内含子，是迄今发现的第一个具

有双重特异性磷酸酶活性的抑癌基因，可以通过脂质磷酸酶活

性和蛋白磷酸酶活性两条途径发挥对细胞周期的调控作用。当

PTEN 基因突变、杂合性丢失（LOH）、过甲基化、微卫星不稳定

或转录修饰等遗传学改变，最终导致基因表达 " 沉默 " [11]。
PTEN 的缺失使其对细胞失去诱导细胞凋亡、调节细胞周期等

功能，细胞可出现无限制生长，迁移能力加强，细胞间黏附能力

减弱，导致肿瘤发生，且易发生浸润和转移，影响预后[12]。
本实验应用免疫组化 SP 法检测 MTA1 蛋白在宫内膜癌

中的表达，结果显示：在正常子宫内膜组中 MTA1 蛋白定位于

细胞核，呈棕黄色颗粒状。子宫内膜癌组中 MTA1 蛋白出现了

细胞核 / 细胞浆 / 细胞膜的多种形式的定位模式，相当比例的

是细胞浆定位。子宫内膜癌组中 MTA1 蛋白的表达阳性率为

80.8%，与子宫内膜组 30.0%比较，差异有统计学意义(P<0.01)。
说明子宫内膜癌中 MTA1 蛋白的表达明显高于正常子宫内

膜，与 Balasenthil 等[13]用免疫组化检测 70 例子宫内膜癌标本

有 53 例(75.7%) MTA1 蛋白的表达增强一致，提示 MTAl 蛋白

可能参与了子宫癌的发生、发展过程。
本研究表明，PTEN 蛋白在正常子宫内膜组与子宫内膜癌

组中的阳性表达率分别为 100%及 36.20%，差异有统计学意义

(P<0.05)，与国内佟晓红等[14]报道一致。提示 PTEN 蛋白表达可

能是正常子宫内膜生长的必要因素之一，子宫内膜癌中抑癌基

因 PTEN 蛋白表达下调或缺失可能通过降低细胞黏附和凋亡、
提高细胞运动性和增殖、抑制细胞凋亡、促进新生血管形成而

参与子宫内膜癌的演进过程，表达下调的 PTEN 蛋白可作为反

应子宫内膜癌病理生物学行为及预后的有效客观指标之一。我

们的研究还发现 PTEN 与 MTA1 在子宫内膜癌组织中的表达

呈明显的负相关，提示二者在子宫内膜癌侵袭转移的过程中发

挥着正负拮抗作用，但 MTA1 与 PTEN 相关性是否必然，以及

它们之间在作用机制上哪个起决定性的作用仍需下一步研究。
综上所述，PTEN、MTA1 异常表达在子宫内膜癌发生、发展中

起重要作用。PTEN 蛋白表达可作为子宫内膜癌早期的标记

物。同时检测子宫内膜癌中 PTEN 及 MTA1 蛋白的表达,有助

于综合评估子宫内膜癌的生物学行为，对子宫内膜癌的诊断、
治疗及预后判断有重要意义可作为子宫内膜癌预后的生物学

检测指标。
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