
子宫内膜癌中 ｃ⁃Ｍｙｃ 和 ｃｙｃｌｉｎ Ｅ 的表达及临床意义
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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨 ｃ⁃Ｍｙｃ 和细胞周期素 Ｅ（ｃｙｃｌｉｎ Ｅ）蛋白在子宫内膜癌（ＥＣ）中的表达及其与临床病理特征的关

系。 方法　 采用免疫组织化学法分别检测 ｃ⁃Ｍｙｃ、ｃｙｃｌｉｎ Ｅ 蛋白在正常增生期子宫内膜、非典型增生子宫内膜和 ＥＣ 中的表达，
并分析两种蛋白在子宫内膜不同病变中表达的相关性。 结果　 ｃ⁃Ｍｙｃ 蛋白在正常子宫增生期内膜、非典型增生子宫内膜和

ＥＣ 中的阳性表达率分别为 ２０ ０％ （３ ／ １５）、７３ ３％ （２２ ／ ３０）和 ８１ ０％ （４７ ／ ５８），ｃｙｃｌｉｎ Ｅ 蛋白的阳性表达率分别为 １３ ３％ （２ ／
１５）、５６ ７％ （１７ ／ ３０）和 ８４ ５％ （４９ ／ ５８）。 ＥＣ 中 ｃ⁃Ｍｙｃ 蛋白表达与组织分化、临床分期和浸润深度相关（Ｐ ＜ ０ ０５），而 ｃｙｃｌｉｎ Ｅ
蛋白表达与各临床病理参数均无关。 ＥＣ 中 ｃ⁃Ｍｙｃ 蛋白与 ｃｙｃｌｉｎ Ｅ 蛋白表达呈正相关（ ｒ ＝ ０ ４００，Ｐ ＝ ０ ００２）。 ｃ⁃Ｍｙｃ、ｃｙｃｌｉｎ Ｅ
蛋白在轻度与重度非典型增生子宫内膜中的表达差异均有统计学意义（Ｐ ＝ ０ ０２１，Ｐ ＝ ０ ００２）。 结论　 ｃ⁃Ｍｙｃ 和 ｃｙｃｌｉｎ Ｅ 在激

素依赖型的 ＥＣ 的发生、发展中有协同作用，ｃ⁃Ｍｙｃ 和 ｃｙｃｌｉｎ Ｅ 蛋白在重度非典型增生子宫内膜和 ＥＣ 中的异常表达可能成为

癌前病变筛查指标之一。

　 　 【关键词】 　 子宫内膜癌；　 ｃ⁃Ｍｙｃ；　 细胞周期素 Ｅ；　 免疫组织化学
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　 　 子宫内膜癌（ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＥＣ）是女性

生殖系统三大恶性肿瘤之一，近年来随着人们生活

习惯、饮食结构的改变、非正规激素治疗和性激素

的滥用，ＥＣ 的发生率增高且趋于年轻化。 早期研究

显示 ＥＣ 的发生、发展涉及多个癌基因的突变及细

胞周期失常，在细胞周期中存在 ３ 个主要的调控点，
即 Ｇ１ ／ Ｓ、Ｇ２ ／ Ｍ 和有丝分裂中后期调控点，其中 Ｇ１ ／
Ｓ 调控点被认为是至关重要的。 Ｅｒｉｃ 等［１］ 认为 ｃ⁃
Ｍｙｃ 蛋白主要通过调节 ｐ２７ 蛋白来提高 ｃｙｃｌｉｎ Ｅ ／
ＣＤＫ２ 复合物的活性，而该复合物的活性在 Ｇ１ ／ Ｓ 转

·６８９· 　 临床肿瘤学杂志 ２０１３ 年 １１ 月第 １８ 卷第 １１ 期　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，Ｎｏｖ． ２０１３，Ｖｏｌ． １８，Ｎｏ． １１　



换中起着重要的作用。 本研究应用免疫组织化学

法检测子宫正常内膜、非典型增生子宫内膜和 ＥＣ
中的 ｃ⁃Ｍｙｃ 和 ｃｙｃｌｉｎ Ｅ 蛋白表达情况及相关性，以
探讨 ｃ⁃Ｍｙｃ、ｃｙｃｌｉｎ Ｅ 蛋白与 ＥＣ 的关系。

１　 资料与方法

１ １　 一般资料　 收集广西民族医院 ２００５ 年 １ 月至

２０１１ 年 ６ 月正常增生期子宫内膜 １５ 例、非典型增

生子宫内膜 ３０ 例和 ＥＣ ５８ 例。 其中正常增生期子

宫内膜患者的年龄范围 ２８ ～ ４７ 岁，平均年龄 ３９ 岁；
非典型增生子宫内膜分为轻度 １０ 例、中度 １２ 例和

重度 ８ 例，患者年龄范围 ２５ ～ ４６ 岁，平均年龄 ４２
岁；ＥＣ 患者的年龄范围 ３５ ～ ６８ 岁，平均年龄 ５８ 岁，
均为激素依赖型腺癌；高、中、低分化各为 １０、２６、２２
例；浸润深度：限于内膜 ８ 例， ＜ １ ／ ２ 肌层 ３４ 例， ＞
１ ／ ２ 肌层 １６ 例；有淋巴结转移 ８ 例，无淋巴结转移

５０ 例；按照 ＦＩＧＯ ２０００ 临床分期：Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ和Ⅳ期

分别为 １２、２０、２２ 和 ４ 例；术前均未行化疗或放疗；
对 ５８ 例 ＥＣ 患者进行回顾性随访，死亡 ３ 例，失访 ８
例，随访率为 ８６ ２％ 。
１ ２　 方法

１ ２ １　 标本制备方法　 正常子宫内膜标本多采用

子宫肌瘤和子宫脱垂的手术切除标本，非典型增生

子宫内膜采用宫腔镜下刮出标本，ＥＣ 标本均为手术

切除标本，标本切除离体马上用 ４％ 中性福尔马林

固定。 常规脱水浸蜡制成蜡块。
１ ２ ２　 免疫组织化学法 　 采用免疫组化 ＳＰ 法检

测，ｃ⁃Ｍｙｃ 和 ｃｙｃｌｉｎ Ｅ 蛋白染色方法均按即用型试剂

盒说明书步骤进行，均为 ４℃ 过夜，经 ＤＡＢ 显色。
均设阴性和阳性对照，试剂购自福州迈新试剂公司。
１ ２ ３　 染色结果判定　 双盲阅片法，由 ２ 名经验丰

富的副高职称医师分别阅片。 采用半定量法，随机

选取 １０ 个高倍视野，每个高倍视野观察 １００ 个细

胞，ｃ⁃Ｍｙｃ 和 ｃｙｃｌｉｎ Ｅ 蛋白均可在细胞核和胞浆表

达，故细胞核阳性按毎个高倍视野阳性细胞数的百

分比计数：阳性细胞数 ＜ ５％计为 ０ 分；５％ ～ ２５％计

１ 分，２６％ ～ ５０％ 计 ２ 分，５１％ ～ ７５％ 计 ３ 分， ＞
７５％计 ４ 分；胞质按色强弱计分：淡黄色计为 １ 分，
黄色计 ２ 分，棕黄色计 ３ 分。 两种记分方法的乘积

即为阳性强度： ０ 分设为阴性， １ ～ ４ 分为弱阳性

（ ＋ ），５ ～ ８ 分为中度阳性（ ＋ ＋ ），９ ～ １２ 分为强阳

性（ ＋ ＋ ＋ ）。
１ ３　 统计学分析 　 采用 ＳＰＳＳ １３ ０ 版软件进行处

理。 率的比较用卡方检验或 Ｆｉｓｈｅｒｓ 确切概率法，相
关性分析用 Ｓｐｅａｒｍａｎ 等级相关检验。 以 Ｐ ＜ ０ ０５
为差异有统计学意义。

２　 结　 果

２ １　 ｃ⁃Ｍｙｃ 和 ｃｙｃｌｉｎ Ｅ 蛋白在子宫内膜不同病变中

的表达情况　 ｃ⁃Ｍｙｃ 蛋白在正常子宫内膜中个别腺

体细胞浆呈阳性，在非典型增生子宫内膜和 ＥＣ 中

细胞大部分呈胞浆阳性；ｃ⁃Ｍｙｃ 蛋白在正常增生子

宫内膜、非典型增生子宫内膜和 ＥＣ 中的阳性表达

率分别为 ２０ ０％ （３ ／ １５）、７３ ３％ （２２ ／ ３０）和 ８１ ０％
（４７ ／ ５８）。 ｃｙｃｌｉｎ Ｅ 蛋白在正常增生子宫内膜、非典

型增生子宫内膜和 ＥＣ 中的阳性表达率分别为

１３ ３％ （２ ／ １５）、５６ ７％ （１７ ／ ３０）和 ８４ ５％ （４９ ／ ５８），
大部分呈胞核阳性。 见图 １、图 ２。
２ ２　 ｃ⁃Ｍｙｃ 和 ｃｙｃｌｉｎ Ｅ 蛋白的表达与 ＥＣ 临床病理

特征的关系　 ｃ⁃Ｍｙｃ 蛋白的表达与 ＥＣ 的组织分化、
临床分期和浸润深度有关（Ｐ ＜ ０ ０５）；而 ｃｙｃｌｉｎ Ｅ 蛋

白的表达与各临床病理参数均无关。 见表 １。

表 １　 ｃ⁃Ｍｙｃ 和 ｃｙｃｌｉｎ Ｅ 蛋白表达与 ＥＣ 临床病理特

征的关系［例（％ ）］
病理参数 ｎ ｃ⁃Ｍｙｃ ＋ Ｐ ｃｙｃｌｉｎ Ｅ ＋ Ｐ
组织分化 ０ ０１１ ０ １５３
　 高、中 ３６ ２５（６９ ４） ２８（７７ ８）
　 低 ２２ ２２（１００ ０） ２１（９５ ５）
临床分期 ０ ００３ ０ ２６３
　 Ⅰ、Ⅱ ３２ ２１（６５ ６） ２５（７８ １）
　 Ⅲ、Ⅳ ２６ ２６（１００ ０） ２４（９２ ３）
浸润深度 ０ ００７ ０ ７３６
　 无浸润 ８ ３（３７ ５） ６（７５ ０）
　 ＜ １ ／ ２ 肌层 ３４ ２９（８５ ３） ２９（８５ ３）
　 ＞ １ ／ ２ 肌层 １６ １５（９３ ８） １４（８７ ５）
淋巴结转移 ０ ９８７ ０ ４３６
　 无 ５０ ４０（８０ ０） ４１（８２ ０）
　 有 ８ ７（８７ ５） ８（１００ ０）

２ ３　 ｃ⁃Ｍｙｃ 与 ｃｙｃｌｉｎ Ｅ 蛋白在子宫内膜不同病变中

表达的相关性　 ｃ⁃Ｍｙｃ 和 ｃｙｃｌｉｎ Ｅ 蛋白的表达在 ＥＣ
中呈正相关（ ｒ ＝ ０ ４００，Ｐ ＝ ０ ００２），而在正常增生

期子宫内膜和非典型增生子宫内膜中均无明显相

关性 （ ｒ ＝ － ０ １９６， Ｐ ＝ ０ ４８４； ｒ ＝ － ０ ０７１， Ｐ ＝
０ ７０９）。 见表 ２。
２ ４　 非典型增生子宫内膜中 ｃ⁃Ｍｙｃ 和 ｃｙｃｌｉｎ Ｅ 蛋

白的表达　 在不同分级（轻度、中度、重度）的非典型
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Ａ：正常增生期子宫内膜；Ｂ：非典型增生子宫内膜；Ｃ：ＥＣ

图 １　 ｃ⁃Ｍｙｃ 蛋白在子宫内膜不同病变中的阳性表达（ＳＰ × ２００）

Ａ：正常增生期子宫内膜；Ｂ：非典型增生子宫内膜；Ｃ：ＥＣ

图 ２　 ｃｙｃｌｉｎ Ｅ 蛋白在子宫内膜不同病变中的阳性表达（ＳＰ × ２００）

表 ２　 子宫内膜不同病变中 ｃ⁃Ｍｙｃ 与 ｃｙｃｌｉｎ Ｅ 表达

的相关性

项目
ｃｙｃｌｉｎ Ｅ

＋ －
ｒ Ｐ

正常增生期子宫内膜 － ０ １９６ ０ ４８４
　 ｃ⁃Ｍｙｃ ＋ ０ ３
　 ｃ⁃Ｍｙｃ － ２ １０
非典型增生子宫内膜 － ０ ０７１ ０ ７０９
　 ｃ⁃Ｍｙｃ ＋ １２ １０
　 ｃ⁃Ｍｙｃ － ５ ３
ＥＣ ０ ４００ ０ ００２
　 ｃ⁃Ｍｙｃ ＋ ４３ ４
　 ｃ⁃Ｍｙｃ － ６ ５

增生子宫内膜病变中，ｃ⁃Ｍｙｃ 蛋白的阳性表达率分

别为 ９ ０９％ 、２２ ７２％ 和 ６８ １８％ ，差异有统计学意

义（Ｐ ＜ ０ ０５）；ｃｙｃｌｉｎ Ｅ 蛋白的阳性表达率分别为

５ ８８％ 、１７ ６４％和 ７６ ４７％ ，差异亦有统计学意义

（Ｐ ＜ ０ ０５）。 ｃ⁃Ｍｙｃ 蛋白在轻度与重度非典型增生

子宫内膜中的表达差异有统计学意义（Ｐ ＝ ０ ０２１），
且 ｃｙｃｌｉｎ Ｅ 蛋白的表达差异亦有统计学意义（Ｐ ＝

０ ００２）。

３　 讨　 论

近年来，许多学者已注意到原癌基因蛋白与细

胞周期的调控密切相关，多种原癌蛋白在肿瘤组织

中均有异常表达，细胞周期调控机制的异常是肿瘤

发生发展的共同机制。 早期研究显示，ｃ⁃Ｍｙｃ 原癌

基因蛋白在细胞周期的 Ｇ０ 期调控中起着重要的作

用，在静止期 ｃ⁃Ｍｙｃ 保持在一个极低的水平，当细胞

受到各种信号刺激后，细胞由 Ｇ０ 期进入 Ｇ１ 期，此
时 ｃ⁃Ｍｙｃ 的表达水平迅速升高。 ｃ⁃Ｍｙｃ 是通过过表

达、基因高度扩增或重排参与肿瘤的形成过程［２］，
不同肿瘤中可能涉及不同的机制，例如在滤泡性淋

巴瘤和伯基特淋巴瘤中表现为染色体易位，在小细

胞肺癌、结肠癌中则表现为基因扩增。 细胞周期素

是周期素依赖激酶的调节因子。 不同的细胞周期

素控制着细胞周期中不同的特定阶段。 ｃｙｃｌｉｎ Ｅ 是

细胞周期中 Ｇ１ 期进入 Ｓ 期的一个主要调控因子。
目前国内外应用免疫组化技术研究 ｃ⁃Ｍｙｃ 与

ｃｙｃｌｉｎ Ｅ 相关性的报道较少，早期有学者研究 ｃ⁃Ｍｙｃ
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和 ｃｙｃｌｉｎ Ｅ 在乳腺癌中的表达情况，认为不同组织

类型的乳腺癌中 ｃ⁃Ｍｙｃ 和 ｃｙｃｌｉｎ Ｅ 之间相关性不

同，在乳腺浸润性导管癌中两者存在正相关性，但
在其他组织学类型的乳腺癌中，两者无相关性。 张

翠玲等［３］在绝经前期子宫内膜息肉中发现 ｃ⁃Ｍｙｃ 和

ｃｙｃｌｉｎ Ｅ 的表达呈正相关。 本研究结果显示，在 ＥＣ
中 ｃ⁃Ｍｙｃ、ｃｙｃｌｉｎ Ｅ 的阳性表达率分别 ８１ ０％ （４７ ／
５８）、８４ ５％ （４９ ／ ５８），经 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关分析，两者呈

正相关（ ｒ ＝ ０ ４００，Ｐ ＝ ０ ００２），这一结论与文献相

似；在非典型增生子宫内膜中 ｃ⁃Ｍｙｃ 和 ｃｙｃｌｉｎ Ｅ 蛋

白的表达无相关性。 以上提示 ｃ⁃Ｍｙｃ 和 ｃｙｃｌｉｎ Ｅ 在

ＥＣ 的发生、发展中有协同作用。
ＥＣ 根据发病原因可分为：（１） 其发生、发展与

雌激素有关的子宫内膜样癌；（２） 以浆液性乳头状

癌和透明细胞癌为主，与雌激素刺激无关的非子宫

内膜样癌。 本研究对象为激素依赖型 ＥＣ，ｃ⁃Ｍｙｃ 与

ＥＣ 的组织分化、临床分期和浸润深度有关。 与此结

论不同，梁英等［４］研究发现 ｃ⁃Ｍｙｃ 与病理分型、有无

淋巴结转移有关。 两者结论的差异考虑可能是后

者对两种类型 ＥＣ 中的 ｃ⁃Ｍｙｃ ｍＲＮＡ 进行检测，从
分子水平探讨 ｃ⁃Ｍｙｃ ｍＲＮＡ 与 ＥＣ 的生物学特征；
而前者本研究的对象较局限，只对激素依赖型 ＥＣ
进行研究，从蛋白水平分析 ｃ⁃Ｍｙｃ 与 ＥＣ 的生物学

行为。 黄德年等［５］ 认为 ｃ⁃Ｍｙｃ 与 ＥＣ 的组织分化、
临床分期有关，但因该研究并未对 ＥＣ 进行具体分

型，所以 ｃ⁃Ｍｙｃ 与临床病理特征的关系会因不同的

对象及不同的研究方法而有所差异。 本研究中 ｃｙｃ⁃
ｌｉｎ Ｅ 与 ＥＣ 各临床病理特征均无关，这一结果与罗

新等［６］的研究结果相一致，即在早期的乳腺癌研究

中发现 ｃｙｃｌｉｎ Ｅ 与各临床病理参数之间无关。
Ｃｈｅｎｇ 等［７］认为 ｃ⁃Ｍｙｃ 在雌激素介导的雌激素受体

转录中起重要作用；Ｙａｎｇ 等［８］认为 ｃ⁃Ｍｙｃ 通过阻止

ｐ２７ｋｉｐｌ与 ｃｙｃｌｉｎ Ｅ ／ ＣＤＫ２ 复合物的结合，抑制 ｃｙｃｌｉｎ
Ｅ 的活性，阻止细胞进入 Ｓ 期，使细胞停滞于 Ｇ１ 期，
最终肿瘤形成。 由此推论 ｃ⁃Ｍｙｃ、ｃｙｃｌｉｎ Ｅ 的协同作

用对与激素相关的 ＥＣ 的发生、发展起着关键性作

用。 由于本研究对象为激素依赖型子宫内膜腺癌，
ＥＣ 的其他组织学类型中 ｃ⁃Ｍｙｃ 和 ｃｙｃｌｉｎ Ｅ 是否相

关以及与各个临床病理参数间的关系，尚需大样本

资料进一步论证。
在非典型增生子宫内膜中，ｃ⁃Ｍｙｃ 和 ｃｙｃｌｉｎ Ｅ 在

轻度与重度非典型增生组织中的表达差异有统计

学意义。 ｃ⁃Ｍｙｃ 在诱发有丝分裂信号和细胞周期生

长应答中起着重要的作用，ｃｙｃｌｉｎ Ｅ 是细胞周期调

控机制中的一个关键的成分，两者的协同作用促进

非典型增生子宫内膜进一步发展，组织局部的雌激

素受体表达过高，最终使其转录的 ｃ⁃Ｍｙｃ 基因扩

增［３］；而作为雌激素受体靶基因之一的 ｃ⁃Ｍｙｃ［９］，同
时调节 ｃｙｃｌｉｎ Ｅ 的活性，最终导致了细胞过度增殖。
罗新等［６］认为 ｃｙｃｌｉｎ Ｅ 过度表达是 ＥＣ 常见并且是

早期出现分子水平异常的指标。
综上所述，ｃ⁃Ｍｙｃ 和 ｃｙｃｌｉｎ Ｅ 在激素依赖型 ＥＣ

的发生、发展中有协同作用，提示 ｃ⁃Ｍｙｃ 蛋白引起的

细胞周期调控异常在 ＥＣ 发病中为重要的分子事

件。 ｃ⁃Ｍｙｃ 和 ｃｙｃｌｉｎ Ｅ 在重度非典型增生内膜和 ＥＣ
中高表达，提示 ｃ⁃Ｍｙｃ 和 ｃｙｃｌｉｎ Ｅ 有可能成为子宫

内膜癌前病变的筛查指标之一。
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