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ｍＴＯＲ、ＰＴＥＮ等相关蛋白在子宫平滑肌瘤
与平滑肌肉瘤中的表达及意义
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摘要：目的　研究相关蛋白在子宫平滑肌瘤与子宫平滑肌肉瘤患者组织中的表达，并探讨其在肿瘤发生、治疗与
预后监测中的潜在价值。方法　收集绍兴市人民医院２００６年１１月—２０１６年１月进行手术的１４例子宫平滑肌
肉瘤（平滑肌肉瘤组）与６５例子宫肌瘤（子宫肌瘤组）患者标本。免疫组化方法测定标本的雌激素受体（ＥＲα、
ＥＲβ）、孕激素受体（ＰＲ、ＰＲｂ）、磷酸酶及张力蛋白同源基因（ＰＴＥＮ）、雷帕霉素靶蛋白（ｍＴＯＲ）、低氧诱导因子
１α（ＨＩＦ１α）、葡萄糖转运蛋白１（ＧＬＵＴ１）、细胞增殖核抗原（Ｋｉ６７）的表达。采用成组ｔ检验或ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ检
验比较２组肿瘤各蛋白指标表达的差异，对ｍＴＯＲ的表达强度行χ２检验。结果　平滑肌肉瘤患者组织ＨＩＦ１α
（Ｐ＝０．０１１）、Ｋｉ６７（Ｐ＜０．００１）、ＧＬＵＴ１（Ｐ＝０．０２８）、ｍＴＯＲ（Ｐ＝０．０１９）表达显著高于子宫肌瘤组；而子宫肌瘤
组ＥＲα（Ｐ＜０．００１）、ＰＲ（Ｐ＜０．００１）、ＰＴＥＮ（Ｐ＝０．００２）的表达显著高于平滑肌肉瘤组；平滑肌肉瘤组 ｍＴＯＲ中
高度表达者显著多于子宫肌瘤组（χ２＝１１．６９５，Ｐ＝０．００１）；其余蛋白表达差异无统计学意义。结论　ＥＲα、
ＧＬＵＴ１在子宫平滑肌肉瘤中的表达差异为术前利用 ＰＥＴ鉴别平滑肌肉瘤患者的可行性提供了理论依据，
ｍＴＯＲ、ＰＴＥＮ等蛋白在肉瘤与肌瘤中的表达差异对指导治疗及研究预后具有较大意义。
关键词：平滑肌肉瘤；子宫肌瘤；雷帕霉素靶蛋白；磷酸酶及张力蛋白同源基因
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　　子宫平滑肌肉瘤是一种罕见、侵袭性高、预后极差
的恶性肿瘤，其生物学行为复杂，易发生转移，术后易
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复发，治疗方式以手术为主，术后辅助放化疗，５年生
存率大约为８％ ～１２％。大多数肉瘤患者早期诊断困
难，术前难以与子宫肌瘤鉴别，且一般都是经术后病理

学检查才得以确诊［１２］。

ＰＩ３Ｋ信号通路在良恶性肌瘤发生、发展中具有重
要作用。目前有研究表明，ＰＩ３Ｋ信号通路相关蛋白如
雷帕霉素靶蛋白（ｍＴＯＲ）、磷酸酶及张力蛋白同源基
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因（ＰＴＥＮ）等已证实与多种恶性肿瘤生长相关［３］。关

于ＰＩ３Ｋ信号通路相关蛋白表达在子宫肌瘤病理生理
中的作用已有文献报道［４］，但该通路相关蛋白在子宫

肌瘤与子宫肉瘤中表达差异的研究尚未见报道。本文

探讨ＰＩ３Ｋ信号通路相关蛋白 ｍＴＯＲ、ＰＴＥＮ等在子宫
肌瘤与子宫肉瘤２组肿瘤中表达的差异，旨在进一步
明确其在子宫平滑肌瘤与子宫平滑肌肉瘤发生、发展

中的作用及指导治疗与预后评价中的意义。

１　资料与方法
１．１　临床资料　回顾性收集本院 ２００６年 １１月—
２０１６年１月行手术的１４例子宫平滑肌肉瘤［平滑肌
肉瘤组，年龄３４～７０岁，平均（５０．３±１１．７）岁］与６５
例行子宫肌瘤剔除术的子宫肌瘤［子宫肌瘤组，年龄

３４～８３岁，平均（４７．２±９．５）岁］患者的新鲜标本或蜡
块贮存标本。每例标本均由２位病理医生重新复查。
根据２００９ＦＩＧＯ临床分期对子宫平滑肌肉瘤进行分
期，１４例患者均为Ⅰ期。２组患者术前临床资料如年
龄（Ｐ＝０．２７８）、ＢＭＩ（平滑肌肉瘤组 ＶＳ子宫肌瘤组：
２２．３±３．１ｖｓ．２３．５±２．６；Ｐ＝０．６１８）、流产史（平滑肌
肉瘤组有流产史患者１０例，平滑肌瘤组有流产史患者
３９例；Ｐ＝０．５４９）比较差异无统计学意义。本组研究
纳入患者仅１例子宫肌瘤患者有早产史。本研究经医
院伦理委员会批准，所有患者均签署手术知情同意书。

１．２　免疫组化染色
１．２．１　主要试剂　采用标准的 ａｖｉｄｉｎｂｉｏｔｉｎｐｅｒｏｘｉ
ｄａｓｅ技术进行免疫组化处理，石蜡切片厚度２．５μｍ，
显示特异性受体的免疫染色密度和分布。实验步骤按

免疫组化试剂盒 ＭａｘＶｉｓｉｏｎＴＭ说明书进行，主要试剂如
下：一抗雌激素受体ＥＲα（产品编号：ａｂ１７０８７；生产公
司：Ａｂｃａｍ）、雌激素受体 ＥＲβ（产品编号：ａｂ３５７６；生
产公司：Ａｂｃａｍ）、孕激素受体ＰＲ（产品编号：ＰＧＲ３１２；
生产公司：ＣＳＴ）、孕激素受体 ＰＲｂ（产品编号：３１５７Ｓ；
生产公司：ＣＳＴ）、ＨＩＦ１α（低氧诱导因子 １α，产品编
号：ｓｃ１３５１５；生产公司：Ａｂｃａｍ）、ＧＬＵＴ１（葡萄糖转运
蛋白１，产品编号：ａｂ１５３０９；生产公司：Ａｂｃａｍ）、ＰＴＥＮ
（产品编号：Ｍ３６２７；生产公司 ＳａｎｔａＣｒｕｚｅ）、ｍＴＯＲ（产
品编号：２９８３Ｓ；生产公司：ＣＳＴ）、Ｋｉ６７（细胞增殖核抗
原，产品编号：Ｍ７２４０；生产公司：ＤＡＫＯ）。
１．２．２　染色步骤　２．５μｍ石蜡切片采用标准的 ａｖｉ
ｄｉｎｂｉｏｔｉｎｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ技术进行免疫组化处理，显示特异
性受体免疫染色密度和分布。①切片常规脱蜡脱水：
切片浸入二甲苯 ５ｍｉｎ×３次脱蜡，依次浸入无水酒
精、９５％酒精、９０％酒精、７０％酒精各４ｍｉｎ，ＰＢＳ液冲
洗５ｍｉｎ×３次。②酸抗原修复：将切片浸入０．０１Ｍ
枸橼酸盐缓冲液（ｐＨ６．０），高压锅加热至１２１℃，持
续９０ｓ。冷却后，ＰＢＳ洗涤５ｍｉｎ×３次。碱修复：将切

片浸入０．０２ＥＤＴＡ溶液中（ｐＨ９．０），加热至沸腾，７０
℃持续１５ｍｉｎ。冷却后，ＰＢＳ洗涤５ｍｉｎ×３次。③内
源性过氧化物酶灭活：３％过氧化氢，温室下孵育 ５
ｍｉｎ，ＰＢＳ洗涤５ｍｉｎ×３次。④非特异性抗原封闭：滴
加血清封闭液（ＤＡＫＯ公司ｐｒｏｔｅｉｎｂｌｏｃｋ），室温下孵育
１０ｍｉｎ，ＰＢＳ洗涤５ｍｉｎ×３次。⑤滴加一抗，具体条件
参照说明书。⑥滴加二抗，室温下孵育１０ｍｉｎ，ＰＢＳ洗
涤５ｍｉｎ×３次。⑦ＤＢＡ显色，使用ＤＡＢ显色试剂盒，
镜下控制反应时间，ＰＢＳ终止染色。⑧苏木紫轻度复
染。⑨透明，中性树脂封片。
１．２．３　对照标本　阳性对照（括号中为阳性对照选用
标本）：ＥＲα（乳腺癌）、ＥＲβ（睾丸）、ＰＲ（乳腺癌）、
ＰＲｂ（乳腺癌）、ＰＴＥＮ（甲状腺乳头状癌）、ｍＴＯＲ（乳
腺癌）、ＨＩＦ１α（肝癌）、Ｋｉ６７（乳腺癌）、ＧＬＵＴ１（乳腺
癌）；阴性对照采用０．０１ＭＰＢＳ液代替一抗。
１．３　免疫组化结果判断　免疫组化观察指标：ＥＲα、
ＥＲβ、ＰＲ、ＰＲｂ、ＰＴＥＮ、ｍＴＯＲ、ＨＩＦ１α、ＧＬＵＴ１、Ｋｉ６７
免疫组化分数。免疫组化分数（ｉｍｍｕｎｏｒｅａｃｔｉｖｅｓｃｏｒｅ，
ＩＲＳ）计算公式：ＩＲＳ＝ＳＩ×ＰＰ。染色细胞的百分数
（ＰＰ）：０分，不显色；１分，染色细胞 ＜１０％；２分，染色
细胞１１％～５０％；３分，染色细胞５１％～８０％；４分，染
色细胞 ＞８１％。染色强度（ＳＩ）分级：０分，不显色；
１分，浅黄色；２分，棕黄色；３分，深棕色。ＩＲＳ：０分为
缺失表达，０分＜ＩＲＳ≤４分为低表达，４分＜ＩＲＳ≤８分
为中表达，８分 ＜ＩＲＳ≤１２分为高表达。Ｋｉ６７采用标
记指数（ｌａｂｅｌｉｎｇｉｎｄｅｘ，ＬＩ）：每１０００个细胞中阳性染
色的细胞数。在不了解患者资料的情况下，由２名高
年资病理医生随机测定５个视野下的免疫分数（或计
数）并计算其均值。

１．４　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１９．０统计学软件进行
数据分析，各蛋白表达分数以 ｘ±ｓ表示，对服从正态
分布且满足方差齐性的计量资料用成组 ｔ检验分析，
不满足上述条件的用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验分析，对蛋
白表达强度及流产史采用χ２检验，Ｐ＜０．０５为差异有
统计学意义。

２　结　果
２．１　各蛋白的表达差异　平滑肌肉瘤组 Ｋｉ６７
（１６０．４±１４１．９ｖｓ．１０．１±１４．３，Ｐ＜０．００１）、ＨＩＦ１α
（７．０±３．２ｖｓ．５．１±２．５，Ｐ＝０．０１１）、ＧＬＵＴ１（５．０±
４．０ｖｓ．２．３±２．５，Ｐ＝０．０２８）、ｍＴＯＲ（４．１±３．７ｖｓ．
１．５±１．８，Ｐ＝０．０１９）免疫组化分数高于肌瘤组，ＥＲα
（４．３±３．０ｖｓ．１．３±１．５，Ｐ＜０．００１）、ＰＲ（７．３±３．２
ｖｓ．２．８±２．７，Ｐ＜０．００１）、ＰＴＥＮ（７．２±２．９ｖｓ．４．６±
２．７，Ｐ＝０．００２）免疫组化分数低于肌瘤组，见图１～２。
２组ＥＲβ（Ｐ＝０．７６０）、ＰＲｂ（Ｐ＝０．０７７）免疫组化分数
差异无统计学意义。
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　　注：Ｋｉ６７采用标记指数，纵坐标代表每１０００个细胞中阳性染色的
细胞数。其余３种蛋白纵坐标为蛋白表达的免疫组化分数。

图１　Ｋｉ６７、ＨＩＦ１α、ＧＬＵＴ１、ｍＴＯＲ在平滑肌肉瘤与肌瘤组织
中的表达

　　注：纵坐标为蛋白表达的免疫组化分数。

图２　ＥＲα、ＰＲ、ＰＴＥＮ在肌瘤与平滑肌肉瘤组织中的表达

２．２　２组肿瘤中 ｍＴＯＲ表达强度比较　根据中高度
表达与低表达或缺失统计，ｍＴＯＲ中高度表达者在平
滑肌肉瘤组显著多于子宫肌瘤组（χ２＝１１．６９５，Ｐ＝

０．００１），见表１。

表１　ｍＴＯＲ在子宫肌瘤与子宫平滑肌肉瘤中的
表达强度比较［例（％）］

组别 例数 中高度表达 低表达或缺失

平滑肌肉瘤组 １４ ８（５７．１） ６（４２．９）
子宫肌瘤组 ６５ ８（１２．３） ５７（８７．７）

　　注：２组ｍＴＯＲ表达强度比较，χ２＝１１．６９５，Ｐ＝０．００１。

３　讨　论
　　子宫肌瘤是激素依赖性肿瘤已被大多学者接受，
由于具有不同的转录激活区且分布于不同的组织，雌

孕激素受体又被分为ＥＲα、ＥＲβ；ＰＲ、ＰＲｂ。ＰＩ３Ｋ信号
通路整合了氨基酸、能量、激素、生长因子所激发的信

号通路，参与基因转录、蛋白质翻译、核糖体生物合成

和细胞凋亡等多项细胞功能，其负反馈主要由位于第

１０号染色体上的 ＰＴＥＮ调节，ＰＴＥＮ是一种具双重特
异性磷酸酶活性的抑癌基因，不仅可以抑制ＰＩ３Ｋ磷酸
化，拮抗ＰＩ３Ｋ通路，从而阻断 ＡＫＴ（一种丝氨酸／苏氨
酸激酶，是ＰＩ３Ｋ信号通路主要下游效应分子之一）活
化，抑制肿瘤血管生成、浸润和转移，还能使粘着斑激

酶去磷酸化发挥抑制肿瘤细胞粘附、侵袭和转移的作

用。ｍＴＯＲ是 ＡＫＴ下游一个重要作用靶点，能够被
ＡＫＴ磷酸化而激活，在细胞增殖、生长、代谢及血管形
成中发挥极其重要的作用。

在恶性肿瘤中，低氧可通过蛋白酶体依赖性途径

诱导ＥＲα下调，而ＥＲα表达的减少与ＧＬＵＴ１的过度
表达有关，ＧＬＵＴ１的过度表达又可促进肿瘤细胞的增
殖和 Ｋｉ６７的表达。Ｋｉ６７是肿瘤细胞增殖的重要评
价指标，在肿瘤的复发和恶变过程中起重要作用，在本

组研究中子宫平滑肌肉瘤患者的 Ｋｉ６７表达显著高于
子宫肌瘤患者，虽然平滑肌肉瘤预后极差，但是 Ｋｉ６７
的表达能否作为预测平滑肌肉瘤预后指标仍存在争

议［５］。另外，低氧又可激活ＨＩＦ１α，ＧＬＵＴ１作为ＨＩＦ
１α的下游靶基因，也是分布最广泛、对体内微环境变
化做出反应最灵敏的转运体，因此ＥＲα在平滑肌肉瘤
中表达低，ＨＩＦ１α、ＧＬＵＴ１表达水平在需氧量高的平
滑肌肉瘤患者中高于子宫肌瘤患者。

据报道，ＥＲα是子宫组织中的主要受体，而１８Ｆ
ＦＥＳ（１６α１８Ｆ１７β雌二醇）ＰＥＴ可以无创性测量子宫
肿瘤的ＥＲ表达［６］，且１８ＦＦＥＳ和ＥＲα的绝对结合亲和
力是ＥＲβ的６．３倍，所以１８ＦＦＥＳ摄取主要反映 ＥＲα
的表达，从而能更好的区分 ＥＲα表达有区别的肿
瘤［７］。此外，１８ＦＦＤＧ（氟代脱氧葡萄糖）被广泛用于
评价肿瘤局部的葡萄糖代谢情况，研究发现在大多数

恶性肿瘤中１８ＦＦＤＧ的摄取与 ＧＬＵＴ１的表达之间有
很高的相关性［８９］。有研究提到分子影像学方法１８Ｆ
ＦＤＧ／１８ＦＦＥＳＳＵＶ（标准化摄取值）比值可以有效鉴别
子宫平滑肌瘤与子宫肉瘤患者，明显提高了子宫肉瘤
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诊断的敏感性与特异性，而其机制正是利用了子宫肉

瘤与子宫肌瘤间 ＥＲα与 ＧＬＵＴ１表达的差异［１０］。本

组研究中ＥＲβ、ＰＲｂ在２组肿瘤中未表现出显著性差
异，从本研究结果看，２组肿瘤相关 ＥＲ的主要区别在
于亚型ＥＲα的表达，可能是 ＥＲα相关信号通路在子
宫肌瘤发病过程发挥了重要作用，因此肌瘤中的 ＥＲα
显著高表达［１１１２］。ＰＲｂ是乳腺发育和扩张所必需的
主要孕激素异构体，其生理作用的靶器官不是子宫，这

可能是ＰＲｂ在２组子宫肌层肿瘤中未表现出统计学
差异的原因［１３］。

ＰＴＥＮ在恶性肿瘤中常突变或异常表达，研究显示
乳腺癌、胃癌的发生均与 ＰＴＥＮ表达失调有关 ［１４１５］，

同时在结直肠癌中有报道，ＰＴＥＮ阳性表达的患者预后
优于阴性表达患者［１６］。在本组平滑肌肉瘤患者组织

中，抑制 ＰＩ３Ｋ磷酸化的 ＰＴＥＮ表达较低，该信号通路
促进肿瘤血管生成与浸润作用，因此子宫平滑肌肉瘤

患者恶性程度更高。

有研究报道，雷帕霉素抑制剂可以干预 ＰＩ３Ｋ／ｍ
ＴＯＲ信号途径，增强骨肉瘤细胞对阿霉素的敏感性，
两药联合具有协同作用［１７］，也有研究称其可有效抑制

胃癌细胞的生长［１８］。目前，ＦＤＡ已经批准第一代
ｍＴＯＲ抑制剂替西罗莫司、依维莫司作为抗肿瘤药物
应用于临床。对于正在进行内分泌治疗的激素受体阳

性、ＨＥＲ２阴性的转移性乳腺癌患者，同时使用 ｍＴＯＲ
抑制剂依维莫司可显著改善患者无进展生存率［１９］。

在一项药物Ⅱ期临床实验中，口服 ｍＴＯＲ抑制剂
Ｒｉｄａｆｏｒｏｌｉｍｕｓ在晚期子宫内膜癌中虽伴有药毒性但疗
效显著［２０］。本组研究纳入的患者中，ｍＴＯＲ在平滑肌
肉瘤患者多呈中强度表达，且在２组肿瘤中表达存在
显著差异，为 ｍＴＯＲ抑制剂作为潜在的化疗药物，可
能用于ｍＴＯＲ阳性表达的子宫肉瘤患者做铺垫。

本研究的局限性在于样本量偏小，且子宫平滑肌

肉瘤患者更少，其生物学行为复杂，需要更大样本研究

来进一步证实。

总之，ＥＲα、ＧＬＵＴ１在子宫平滑肌肉瘤中的表达
在理论上支持了１８ＦＦＥＳ、１８ＦＦＤＧ无创检测２种蛋白
并进行术前鉴别平滑肌肉瘤患者的可行性。且 ＰＩ３Ｋ
信号通路相关蛋白 ｍＴＯＲ、ＰＴＥＮ在子宫平滑肌肉瘤
与子宫肌瘤中的表达差异，对治疗方式的选择与进一

步研究其预后监测具有较大意义。
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