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!=,>2?@1,5@ <A BC:@,@?3;: 25D E85,;<-<68，$=,>2?@1,5@ <A F,12#
@<-<68，G3H356 F<:>3@2-，I<J?@7 K3-3@2?8 K,D3;2- L53M,?:3@8，G3N25
%!""’’，O7352

【78#3)"63】79:：+< 35M,:@362@, @7, ?<-,: <A I2: 25D I2: -3625D
（I2:P）35 @7, >2@7<6,5,:3: <A ,5D<1,@?32- 78>,?>-2:32 25D ,5D<#
1,@?32- ;2?;35<12* :&;<=>?： Q11J5<73:@<;7,13;2- RS
1,@7<D 42: ,1>-<8,D @< D,@,;@ @7, ,T>?,::3<5: <A I2: 25D I2:P 35
,5D<1,@?32- 78>,?>-2:32（/" ;2:,:），,5D<1,@?32- ;2?;35<12（!.
;2:,:）25D 5<?12- ;<5@?<-:（$) ;2:,:）* 2’ 3+4- 78C?3D3U2@3<5 @,;7#
53VJ, 42: J:,D @< 35M,:@362@, @7, -,M,? <A I2:P 1WXY*
@&?A%;?：+7, ,T>?,::3<5 <A I2: 42: -<4,? 35 ,5D<1,@?32-
78>,?>-2:32（).Z ） 25D ,5D<1,@?32- ;2?;35<12（ $$Z ），47,5
;<1>2?,D @< @7, ;<5@?<-:（[.Z ，5 \ "* ")）* F<4,M,?，@7, ,T#
>?,::3<5 <A I2:P 42: 7367,? 35 ,5D<1,@?32- 78>,?>-2:32（[.Z ）

25D ,5D<1,@?32- ;2?;35<12（&/Z ）2: ;<1>2?,D @< @7, ;<5@?<-:
（’$Z ，5 \ "* ")）* W,:J-@: <A +’ 3+4- 78C?3D3U2@3<5 :7<4,D @72@
@7, ><:3@3M, ?2@,: <A I2:P 1WXY 35 ,5D<1,@?32- 78>,?>-2:32 25D
,5D<1,@?32- ;2?;35<12 4,?, C<@7 7367,? @725 @72@ 35 5<?12- ,5D<#
1,@?3J1（5 \ "* ")）* B=CB%A?9=C：+7, 2C5<?12- ,T>?,::3<5
<A I2: ] I2:P 1367@ C, <5, <A @7, >2@7<6,5,:3: A2;@<?: A<? ,5D<1,#
@?32- 78>,?>-2:32 25D 311J5, ,:;2>, A<? ,5D<1,@?32- ;2?;35<12，
473;7 128 >-28 25 31><?@25@ ?<-, 35 @7, >2@7<>78:3<-<68 <A @7,
D3:,2:,:*

【D*5E,)2#】I2:；I2: -3625D；,5D<1,@?32- 78>,?>-2:32；,5D<1,#
@?32- 5,<>-2:1:

【摘( 要】目的：探讨 I2: 和 I2: 配体（I2:P）在人子宫内膜增

生过长和子宫内膜癌发病中的作用* 方法：采用免疫组化链

霉菌抗生物素蛋白过氧化物酶染色法（RS 法）检测 /" 例子宫

内膜增生过长的异位内膜与 !. 例子宫内膜癌内膜中 I2: 和

I2:P 蛋白的表达；采用原位杂交方法检测 I2:P 1WXY 水平*
设正常子宫内膜 $) 例为对照组* 结果：I2: 蛋白在正常子宫

内膜的阳性表达率为 [.Z ，在子宫内膜增生过长与子宫内膜

癌组的阳性表达率分别为 ).Z 和 $$Z ，差异具有统计学意义

（5 \ "* ")）* I2:P 蛋白在子宫内膜增生过长与子宫内膜癌组

中的阳性表达率分别为 [.Z 和 &/Z ，明显高于对照组 ’$Z ，

差异具有统计学意义（5 \ "* ")）* I2:P 1WXY 的表达强度在

子宫内膜增生过长与子宫内膜癌组亦明显高于对照组，差异

具有统计学意义（5 \ "* ")）* 结论：I2: 与 I2:P 蛋白表达失

调，可能是子宫内膜增生过长的发病机制之一，对子宫内膜癌

组织逃避免疫系统监视具有重要作用*
【关键词】I2:；I2: 配体；子宫内膜增生；子宫内膜肿瘤

【中图号】W%’%* ’’( ( ( 【文献标识码】Y

FG 引言

I2: ] I2:P 系统的生理功能在于通过对细胞凋亡

的调节，限制某些细胞群落的过分膨胀或过分萎缩，

参与正常细胞增殖、分化和凋亡动态平衡的维持，在

临床多种疾病的发生过程中具有重要的作用［! ^ $］*
近年的研究发现，在多种肿瘤细胞出现 I2: 表达下调

和 I2:P 表达上调的现象，直接参与或间接促进了肿

瘤逃避机体免疫系统的监视，从而有利于肿瘤细胞的

进展和转移［’］* 但有关 I2: ] I2:P 系统与子宫内膜增

生过长和子宫内膜癌发生中的作用少见报道* 本实

验采用免疫组化和原位杂交方法检测 I2: ] I2:P 系统

在子宫内膜增生过长和子宫内膜癌中的表达，旨在探

讨其在子宫内膜癌发生发展中蛋白及基因表达的意

义，为临床诊断和治疗提供依据*

HG 材料和方法

H* HG 材 料 G 选 用 第 四 军 医 大 学 西 京 医 院 妇 产 科

$""$#"! ] $""’#"/ 手术切除子宫标本 .’ 例* 分为子

宫内膜腺癌组 !. 例，年龄（//* $ _ %* .）岁；子宫内膜

增生过长组 /" 例，年龄（//* ) _ .* $）岁；以正常子宫

内膜 $) 例作为对照组，年龄（/)* ) _ %* [）岁* 子宫内

膜腺癌采用国际妇产科联盟（ QIEB）的三级分类法分

为 Q 级 % 例，QQ 级 ) 例，QQQ 级 [ 例* 子宫内膜增生过

长按 !&.) 年国际妇科病理协会提出的分类标准进行

分类，根 据 腺 体 增 殖 程 度 及 腺 上 皮 有 无 非 典 型 性

（2@8>3;2-，Y+S）分为四类：单纯性增殖不伴 Y+S !!
例，单纯性增殖伴有 Y+S !$ 例，复杂性增殖不伴 Y+S
& 例，复杂性增殖伴有 Y+S . 例*

I2: 和 I2:P 多克隆抗体（兔抗人）及通用型超敏
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!" #$%（福州迈新试剂公司）；&’() 原位杂交试剂盒

（武汉博士德试剂公司）；地高辛标记的 &’() *+,-
多相寡核苷酸探针序列为：! ./0111-2 -313- 130
222 322-1 -21-2 3211-04/，" ./03-331
1---2 3-3-1 33112 22231 --31304/，# ./0
13131 32231 --333 32-22 --313 1-2-104/，由

上海生工生物工程技术服务有限公司合成5
!5 "# 方法

65 75 68 免疫组化 !" 法测定 &’( 和 &’() 蛋白的表达水

平8 标本经 9: ; < ) 多聚甲醛固定，石蜡切片厚 9 $*，

抗原经微波热修复，&’( 及 &’() 一抗的工作浓度均为

6=6::，>-? 显色5 操作方法按试剂盒说明书进行5
65 75 7 8 原位杂交法测定 &’() *+,-8 石蜡切片常

规脱蜡至水，4: *) < ) @7A7 室温处理 6: *$B，>C"1
水洗 7 D . *$B，用胃蛋白酶 4EF 消化 4: *$B，:5 .
*GH < ) "?! 洗 4 D . *$B，进行 9:F预杂交 4 I，用滤纸

吸去预杂交液，加入 &’() *+,- 探针的原位杂交液

杂交过夜5 以链霉素0过氧化物酶（!-?1）免疫组化

法染色，>-? 显色5 操作方法参照说明书进行5
65 75 48 对照设计8 免疫组化分别用已知 &’( 和 &’()
均阳性的乳腺癌组织切片作为阳性对照，用 "?! 代

替一抗作为阴性对照5 原位杂交用杂交试剂盒内配

置的阳性切片作为阳性对照，杂交过程中加不含标记

探针的原位杂交液作为阴性对照5

65 75 98 结果判定8 免疫组化和原位杂交染色，以黄

色和棕黄色为阳性信号5 根据染色强度和显色细胞

比例的综合评分，将染色结果分为“ J ，K ，!，"”

四级：! 按内膜组织中显色有无及深浅评分：无显

色为 : 分，浅黄色或黄色为 6 分，棕黄色为 7 分，棕褐

色为 4 分5 " 按内膜组织的显色比例评分：L .M 为

: 分，.M N 7.M 为 6 分，7.M N .:M 为 7 分，O .:M
为 4 分5 每例标本的积分为（! K"）< 7，按积分高低

分为：: 分为阴性（ J ），:5 . N 6 分为弱阳性（ K ），65 .
N 7 分为阳性（!），75 . N 4 分为强阳性（"）5

统计学处理：应用 !"!! 665 : 软件进行统计分析5
&’()，&’( 及 &’()*+,- 表达的强弱程度用 PQR(#’H0
S’HH$( 检验，组间多重比较采用 ,T*TBU$ 检验5

"# 结果

"$ !# %&’( ) %&’ 蛋白的表达# 三组间年龄差异无统

计学意义5 &’() 蛋白在子宫内膜增生过长组与子宫

内膜腺癌组中的阳性表达率分别为 VWM 和 X9M，均

明显高于正常子宫内膜对照组 47M，差异具有统计

学意义（! L :5 :.，表 6）5 &’( 蛋白在正常子宫内膜对

照组的阳性表达率为 VWM，在子宫内膜增生过长组

与子宫 内 膜 腺 癌 组 的 阳 性 表 达 率 分 别 为 .WM 和

77M，差异具有统计学意义（! L :5 :.）5

表 68 &’()，&’( 在各种子宫内膜癌中的表达 （"）

组别 "
&’() 蛋白

J K ! " 总阳性率（M ）

&’( 蛋白

J K ! " 总阳性率（M ）

子宫内膜增生过长

8 单纯性增殖不伴 -3" 66 4 . 6 7 E4 . 7 4 6 ..

8 单纯性增殖伴 -3" 67 4 9 7 4 E. . 4 7 7 .W

8 复杂性增殖不伴 -3" X 9 7 6 7 .V 9 7 7 6 ..

8 复杂性增殖伴 -3" W 4 7 7 6 V4 4 4 6 6 V4

8 合计 9: 64 64 V W VW’ 6E 6: W . .W

子宫内膜腺癌

8 Y 级 E 6 7 7 7 WV . 6 6 : 7X

8 YY 级 . : 6 7 7 6:: 9 6 : : 7:

8 YYY 级 V : 6 4 7 6:: . 6 : : 6E

8 合计 6W 6 9 E V X9Z 69 4 6 : 77Z

正常子宫内膜对照

8 增生期 67 W 7 7 : 44 V 4 7 6 .:

8 分泌期 64 X 6 7 6 46 7 7 4 V W9

8 合计 7. 6E 4 9 6 47 W . . E VW

’! L :5 :. #$ 正常子宫内膜对照；Z! L :5 :. #$ 子宫内膜增生过长5
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!" !# $%&’ 基因的表达# !"#$%&’( 的表达强度在子

宫内膜增生过长组与子宫内膜癌组亦明显高于正常子

宫内膜对照组，差异有统计学意义（! )*+ *,，表 -）+

表 -. !"#$ %&’( 在各种子宫内膜中的表达 （"）

组别 "
!"#$ %&’(

/ 0 ! " 总阳性
率（1 ）

子宫内膜增生过长

单纯性增殖不伴 (23 44 - 5 4 , 6-

. 单纯性增殖伴 (23 4- - - 7 7 65

. 复杂性增殖不伴 (23 8 5 4 - 5 9:

. 复杂性增殖伴 (23 6 -7 4 4 :,

. 合计 7* 8 4* 6 45 ,5"

子宫内膜腺癌

. ; 级 : 4 5 4 - 69

. ;; 级 , * * - 5 4**

. ;;; 级 9 * 4 4 7 4**

. 合计 46 4 7 7 8 87<

正常子宫内膜对照

. 增生期 4- 6 5 4 * 55

. 分泌期 45 44 4 * 4 4,

. 合计 -, 48 7 4 4 -7

"! ) *+ *, #$ 正常子宫内膜对照；<! ) *+ *, #$ 子宫内膜增生过长+

(# 讨论

!"# 及 !"#$ 蛋白在正常子宫内膜中的生理性表

达，有利于维持细胞增殖和细胞凋亡平衡［-］+ !"# 的

表达随月经周期波动，在增生期无表达或弱表达，而

在分泌期则逐渐增强；!"#$ 在整个月经周期中呈阴

性表达或弱表达，且不随月经周期波动［5］+ 二者主要

定位于功能层腺上皮细胞的胞质中+ 在月经周期中

激素水平不断变化的情况下，!"# = !"#$ 系统在调节正

常内膜 组 织 的 增 殖 平 衡 与 结 构 再 建 中 起 重 要 作

用［7 / ,］+ 我们的实验结果表明，子宫内膜腺癌 !"# 表

达的阳性率明显低于子宫内膜增生过长，子宫内膜腺

癌 !"#$ 蛋白及基因的表达的阳性率明显高于子宫内

膜增生过长 ，!"#$ 蛋白及基因的表达在子宫内膜增

生过长中明显高于正常子宫内膜（! ) *+ *,），但在

子宫内膜增生过长及子宫内膜腺癌各型之间却无显

著性差异（! > *+ *,）+ 这与国外学者的研究结果一

致［,］+

!"# 抗原属于神经生长因子 = 肿瘤坏死因子受体

超家族的成员之一［9］+ !"#$ 是 !"# 抗原的配体，属于

2’! 家族，两者结合可导致细胞调亡［:］+ !"# = !"#$ 系

统参与子宫内膜增生过长的形成［6］+ 正常功能时，

!"# 通过诱导凋亡而作为肿瘤抑制因子，!"# 信号失

活导致细胞凋亡失败、不正常细胞生存、肿瘤形成+
赵向阳等［8］的研究发现，!"# 在癌变组织中表达的下

调，细胞凋亡减少，而 !"#$ 则与 !"# 在胃癌发生发展

过程中的表达呈现相反趋势，表达强度呈增强趋势，

这种 !"# = !"#$ 的不协调表达可能也是造成胃癌细胞

凋亡减弱的原因之一+ 我们研究表明子宫内膜癌 !"#
表达降低，导致 !"# 介导的细胞凋亡相对减少，细胞

增殖相对增加+ 这可能是子宫内膜癌发病机制之一+
综上，子宫内膜癌 !"#$ 表达增高和 !"# 的低表

达，可导致细胞对局部免疫细胞产生抑制，对周围正

常组织的侵袭，使子宫内膜癌得以发生、发展+
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