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TESTIn、PTEn蛋白在子宫内膜良、恶性病变组织中的表达
及其相关性研究

（1.内蒙古包钢医院 病理科，内蒙古 包头 014010；2.内蒙古包钢医院 妇产科）

摘 要：目的：观察子宫内膜良、恶性病变患者组织内TESTIn、酶和张力蛋白同源物基因蛋白表达情况，分析

TESTIn与PTEn蛋白间的相关性。方法：回顾性分析，选择医院2016-10～2019-10期间接受子宫内膜癌切除治疗

并经病理组织活检证实为子宫内膜癌的患者100例作为病例组，另纳入同期在医院经分段诊刮术刮出子宫内膜组

织蜡块标本，并证实为良性病变的患者33例作为良性对照组。检测并比较两组病理组织的TESTIn、PTEn蛋白表

达情况，分析子宫内膜癌组织中 TESTIn、PTEn 蛋白表达的相关性，比较不同临床病理特征子宫内膜癌组织的

TESTIn、PTEn蛋白阳性率。结果：TESTIn、PTEn蛋白在子宫内膜癌组织中阳性表达减弱，在子宫内膜良性病变组

织中呈强阳性表达；较良性对照组，病例组子宫内膜组织中检出的TESTIn、PTEn蛋白阳性率低，组间比较差异有

统计学意义（P＜0.05）；子宫内膜组织中TESTIn、PTEn蛋白间呈正相关（r=0.867，P＜0.05）；不同年龄段子宫内膜

癌组织TESTIn、PTEn蛋白阳性检出率比较差异无统计学意义（P＞0.05）；高临床分期、肌层浸润严重、有淋巴结转

移者阳性检出率较其他患者更低，不同病理类型患者阳性检出率的差异也有统计学意义（P＜0.05）。结论：TES-

TIn、PTEn蛋白在子宫内膜癌中表达缺失，二者相互影响、相互作用，可能参与了疾病的进展、浸润与转移。
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子宫内膜癌是妇科三大恶性肿瘤疾病之一，其

发生、发展与绝经延迟、糖尿病、高血压、肥胖、雌激

素替代治疗等诸多因素有关[1]。根据肿瘤生物学特

性，可以将子宫内膜癌分为子宫内膜样癌（Ⅰ型）与

非子宫内膜样癌（Ⅱ型），二者的生物学特性各异，

故早期临床鉴别诊断存在难度[2]。鉴别诊断子宫内

膜癌的具体分型，得到患者确切的病理特征及生物

学特性，是给予患者针对性治疗的关键所在，这对

增强治疗效果、改善患者预后意义重大，尤其是对

于部分年纪尚轻且希望保留生育功能的女性，早期

准确的鉴别诊断尤为关键[3]。目前，已有研究发现，

在包括子宫内膜癌等诸多恶性肿瘤组织中均存在

蛋白等表达改变[4，5]。这些基因或蛋白的分子学改

变在子宫内膜癌的发生发展中起到关键作用。

TESTIn基因在诸多人类恶性肿瘤中发挥抑癌功能，

位于人染色体FRA7G脆性位点[6]；PTEn蛋白经其分

子途径，可抑制细胞周期，并抑制细胞转移及血管

形成，在各中恶性肿瘤中也有特异性表达[7]。二者

虽均在恶性肿瘤中有表达，但其之间是否存在某种

联系，来相互影响、相互作用，参与各肿瘤疾病的发

生发展，尚无定论，尤其是在子宫内膜癌中的表达，

未见较多报道。本研究观察了子宫内膜癌患者组

织中TESTIn、PTEn蛋白表达，分析了二者之间的相

关性，旨在探讨TESTIn、PTEn蛋白与子宫内膜癌的

相关性。现报告如下。

1 资料与方法

1.1 纳入对象

回顾性分析，选择医院2016-10～2019-10期间

接受子宫内膜癌切除治疗并经病理组织活检证实

为子宫内膜癌的患者100例作为病例组，全部患者

病历资料完整，并有子宫内膜组织蜡块标本保存，

患者均证实为子宫内膜癌患者；患者年龄34~60岁，

平均 42.12±5.51 岁；体重 43~71kg，平均 53.12±

5.21kg，包括内膜样腺癌49例、透明细胞癌7例、鳞

状细胞癌25例、未分化癌9例、小细胞癌10例。纳

入同期在医院经分段诊刮术刮出子宫内膜组织蜡
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块标本，并证实为良性病变的患者33例作为良性对

照组，全部良性对照患者病历资料完整，均有标本

保存。患者年龄35~61岁，平均41.96±5.47岁；体

重43~70kg，平均53.24±5.19kg，包括子宫内膜炎8

例、子宫内膜异位症7例、子宫内膜囊肿11例、子宫

内膜增厚7例。排除合并其他恶性肿瘤疾病的患

者、合并严重且无法控制的高血压或糖尿病的患

者、合并其他重要脏器功能衰竭的患者。两组患者

年龄、体重等一般资料比较差异无统计学意义（P＞
0.05），有可比性。

1.2 方法

1.2.1 一般资料采集 设计子宫内膜癌一般资料调

查问卷，调查并记录纳入的100例子宫内膜癌患者

一般资料，包括年龄、分期（符合国际妇产科联盟制

定的子宫内膜癌分期标准）[8]：Ⅰ期、Ⅱ期、Ⅲ期；记

录患者肿瘤肌层浸润深度：＜1/2，≥1/2；记录患者淋

巴结转移发生情况。

1.2.2 TESTIn、PTEn蛋白表达检测方法（1）主要实

验试剂：上海基因科技有限公司提供的单克隆鼠抗

人PTEn、鼠抗人TESTIn一抗、抗体稀释液、PBS缓

冲液，上海化工流畅提供的琼脂糖，上海宝枫生物

科技有限公司提供的DnA marker，北京天根生化科

技有限公司提供的基因组DnA提取试剂盒，美国

Zymo Research公司提供的DnA修饰试剂盒，大连

Takara公司提供的10×360PCR Mix，美国 Ivitrogen

生命科技公司提供的Trizol，福建省福州迈新生物

技术开发有限公司提供的免疫组化试剂盒、免疫组

化显色试剂盒及中性树胶，上海第一化工厂提供的

苏木素；（2）主要实验仪器：德国EPPEnDORF公司

提供的室温离心机、高速离心机、微量移液器，美国

ABI公司提供的HT-7500型PCR仪，德国LEICA公

司提供的荧光倒置显微镜、石蜡切片机，北京六一

电器厂提供的振荡器，美国BIO-RAD公司提供的

电泳仪；（3）主要检查方法：①制作石蜡切片：全部

标本均使用10%福尔马林液体固定，24h后冲洗，脱

水-透明-浸蜡-修块-切片，连续切片，取无皱痕、完

整组织行常规HE染色，染色后中性树胶封片，经免

疫组化染色测定各蛋白相对表达量；②组织切片脱

蜡与水化、PBS冲洗、抗原修复、取出切片、PBS冲

洗、滴加抗体过夜后常温放置30min，后使用PBS冲

洗，将切片取出之后擦干组织周围的液体，滴加二

抗之后孵育，PBS冲洗，工作液制备后切片，将切片

置于显微镜下观察染色情况，判断其阳性表达情

况；（4）判读染色结果：不同的抗体细胞其定位不

同，观察胞质与（或）核膜内有棕黄色颗粒或橘黄色

颗粒出现则判定为阳性，细胞阳性颗粒结构清晰、

定位好，且着色与背景对比清楚则定义为阳性；反

之若背景与显色强度无差别则判定为阴性。

1.3 统计学方法

应用SPSS20.0统计学软件处理数据，全部数据

均经正态分布检验，符合正态分布，以x±s表示计

量资料，组间比较采用独立样本t检验；以百分比表

示计数资料，用 χ2检验，等级相关采用Spearman相

关性检验，P＜0.05表示差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 TESTIn、PTEn蛋白在子宫内膜组织中的表达

TESTIn、PTEn蛋白在子宫内膜癌组织中阳性

表达减弱（见图1，2）；在子宫内膜良性病变组织中

呈强阳性表达，在子宫内膜良性病变中几乎无表达

（见图3，4）。

图1 TESTIn在良性病变中表达（免疫组化×400）

图2 TESTIn在子宫内膜癌中表达（免疫组化×400）
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2.2 TESTIn、PTEn蛋白在良、恶性子宫内膜组织中

阳性检出率的比较

较良性对照组，病例组子宫内膜组织中检出的

TESTIn、PTEn蛋白阳性率低，组间比较差异有统计

学意义（P＜0.05）（见表1）。

2.3 子宫内膜组织中TESTIn、PTEn蛋白表达的相

关性

经等级Spearman相关性检验结果显示，子宫内

膜组织中TESTIn、PTEn蛋白间呈正相关（r=0.867，

P＜0.001）。

2.4 子宫内膜癌组织不同临床病理特征

TESTIn、PTEn蛋白阳性检出率比较 不同年龄

段子宫内膜癌组织TESTIn、PTEn蛋白阳性检出率

比较差异无统计学意义（P＞0.05）；高临床分期、肌

层浸润严重、有淋巴结转移者阳性检出率较其他患

者更低，不同病理类型患者阳性检出率的差异也有

统计学意义（P＜0.05）（见表2，3）。

图3 PTEn在良性病变中表达（免疫组化×400） 图4 PTEn在子宫内膜癌病变中表达（免疫组化×400）

表1 TESTIn、PTEn蛋白在良、恶性子宫内膜组织中阳性检出率的比较

组别

良性对照组（n=33）

病例组（n=100）

χ2

P

TESTIn

阳性例数（n）

30

28

39.930

＜0.001

阳性率（%）

90.91

28.00

PTEn

阳性例数（n）

27

25

33.640

＜0.001

阳性率（%）

31.43

25.00

表2 子宫内膜癌组织不同临床病理特征 TESTIn蛋白阳性检出率比较

临床病理特征

年龄（岁）

≤45

＞45

病理分期

Ⅰ~Ⅱ期

Ⅲ~Ⅳ期

子宫肌层浸润

≤1/2肌层

＞1/2肌层

淋巴结转移

有

无

n

-

44

56

-

75

25

-

77

23

-

25

75

阳性例数（n）

-

13

15

-

26

2

-

27

1

-

3

25

阳性率（%）

-

29.55

26.79

-

34.67

8.00

-

35.06

4.35

-

12.00

33.33

χ2

-

0.093

-

6.614

-

8.289

-

4.233

P

-

0.760

-

0.010

-

0.004

-

0.040
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3 讨论

目前，对于子宫内膜癌的分子遗传机制已有较

多研究报道，结果均表明了不同分型子宫内膜有其

独特的分子变化，可见不同分型子宫内膜癌的发生

与发展遵循不同路径[9]。正常情况下，子宫内膜细

胞经β-catenin、PTEn、TSETIn等基因突变与微卫星

不稳定性等改变来介导子宫内膜癌的发生，且多为

子宫内膜样子宫内膜癌[10]。可见基因突变在子宫内

膜癌发生发展中的关键作用。

子宫内膜在发生癌变的一系列过程中，伴随着

各类癌基因与抑癌基因的不断变化，已有研究发

现，子宫内膜癌的进展与直肠癌的进展模式类似，

且前者存在更为复杂的基因改变[11]。研究发现，随

着子宫内膜癌组织学分级升高，其遗传学改变也越

明显，基因突变情况也越多[12]。早年对子宫内膜组

织进行的相关研究中已经发现，在子宫内膜非典型

增生组织中，存在PTEn、TESTIn等基因突变情况，

且有接近50%的组织出现PTEn、TESTIn基因失活，

即表达缺失，这种表达缺失情况在疾病发展至子宫

内膜癌后更为常见[13，14]。PTEn、TESTIn等基因突变

在子宫内膜早期阶段便有发生，尤其是部分伴单克

隆性增生的内膜组织，这种基因的突变情况更为明

显。但Lax等[15]在2004年的研究中指出，正常子宫内

膜组织中也发现轻微的PTEn、TESTIn基因失活。然

而这种失活的意义尚不清楚，仍需进一步探究。

PTEn、TESTIn二者均是抑癌基因，前者定位在

10q23，主要构成包括8个内含子与9个外显子，编

码mRnA长度为5.5kb，由403个氨基酸组成该基因

的编码蛋白质，具有蛋白磷酸酶与脂质磷酸酶的活

性；PTEn的晶体结构由2个主要功能区构成，同时

还有其他3个结构区，这些结构区构成的催化单元，

是抑制肿瘤活性、维持结构稳定性的关键。在非活

性的状态下，PTEn C末端的苏氨酸、丝氨酸残基均

临床病理特征

病理类型

内膜样腺癌

透明细胞癌

鳞状细胞癌

未分化癌

小细胞癌

n

-

49

7

25

9

10

阳性例数（n）

-

18

2

6

1

1

阳性率（%）

-

36.73

28.57

24.00

11.11

10.00

χ2

-

7.325

P

-

0.024

表3 子宫内膜癌组织不同临床病理特征 PTEn蛋白阳性检出率比较（n，%）

临床病理特征

年龄（岁）

≤45

＞45

病理分期

Ⅰ~Ⅱ期

Ⅲ~Ⅳ期

子宫肌层浸润

≤1/2肌层

＞1/2肌层

淋巴结转移

有

无

病理类型

内膜样腺癌

透明细胞癌

鳞状细胞癌

未分化癌

小细胞癌

n

-

44

56

-

75

25

-

77

23

-

25

75

-

49

7

25

9

10

阳性例数（n）

-

13

12

-

23

2

-

24

1

-

2

23

-

16

1

7

2

2

阳性率（%）

-

29.55

21.43

-

30.67

8.00

-

32.47

4.35

-

8.00

30.67

-

32.65

14.29

28.00

22.22

20.00

χ2

-

0.866

-

5.138

-

6.795

-

5.138

-

6.733

P

-

0.352

-

0.023

-

0.009

-

0.023

-

0.032

·· 368



内蒙古医科大学学报 2020年 8月 第 42卷 第 4期

处于磷酸化的状态，该基因功能活性区保持关闭以

稳定PTEn蛋白活性，一旦PTEn激活，将导致苏氨

酸、丝氨酸残基脱磷酸化，PTEn磷酸化功能域暴露，

对应的生物活性增加，使得PTEn蛋白更容易被泛

素所介导的相关蛋白酶体所降解。上述机制被称

作负反馈调节机制，这种负反馈调节将在缺乏刺激

的前提下削弱PTEn效能，从而减弱PTEn对磷脂酰

肌醇-3-三磷酸的抑制活性，细胞周期抑制作用减

弱，加速细胞增殖，从而推动肿瘤恶变的发生与发

展。而TESTIn则主要位于人染色体FRA7G位点，

这一位点现已被证实好发DnA突变、超甲基化、缺

失等情况，故极易引起包括TESTIn基因在内的诸多

抑癌基因表达的缺失，因其属于抑癌基因，故当该基

因表达缺失后，抑癌作用将被大大削弱，从而促进肿

瘤的激活、分化与增殖，导致恶性肿瘤疾病的发生。

但目前针对TESTIn基因的缺失是否参与了子宫内膜

癌发生发展的相关研究并不多见，且TESTIn基因突

变是否与PTEn基因突变有关也未见报道。

为深入了解子宫内膜癌发生发展的分子学特

点，本研究比较了恶性病变与良性病变子宫内膜癌

组织TESTIn、PTEn蛋白表达，结果显示，二者在良

性病变子宫内膜组织中呈强阳性表达，而在恶性病

变组织中表达大大削弱，提示TESTIn、PTEn蛋白缺

失可能与肿瘤恶性病变有关，这与既往多项报道的

结果一致；检验二者之间的相关性发现，在子宫内

膜癌组织中二者呈正相关，即TESTIn、PTEn蛋白中

任一蛋白的缺失均会导致另一蛋白的缺失，推测

TESTIn、PTEn蛋白的缺失在子宫内膜组织中相互作

用、相互影响，共同参加了肿瘤细胞的增殖、分化，

但近年来关于两种蛋白关系的研究尚且少见，故尚

无明确的循证依据支持上述推测，该推测的真实性

和可靠性仍需进一步验证，此外关于两种蛋白相互

作用的具体机制也尚不清晰，仍需通过进一步研究

证实；本研究还对比了不同临床病理特征的子宫内

膜癌患者的TESTIn、PTEn蛋白表达，结果显示，随

着病理分期升高、转移的发生及肌层浸润深度增

加，二者的表达逐渐被削弱，提示TESTIn、PTEn蛋

白表达缺失可能与子宫内膜癌病程、病情等相关，

但其具体机制仍待探究。

综上所述，TESTIn、PTEn蛋白在子宫内膜癌中

表达缺失，二者相互影响、相互作用，可能参与了疾

病的进展、浸润与转移。今后关于TESTIn、PTEn蛋

白的研究重点应放在明确其在子宫内膜癌发生发

展过程中的确切生物学功能、作用机制和相互作用

关系上，以观察TESTIn、PTEn蛋白是否能够成为未

来临床生物学标记位点或基因治疗的作用靶点。

参考文献

[1]Llobetnavas DD.Endometrial Carcinoma: Specific Targeted

Pathways[J].Adv Exp Med Biol，2017；943:149-207

[2]Visser nCM，Reijnen C，Massuger LFAG，et al.Accuracy of

Endometrial Sampling in Endometrial Carcinoma: A Systematic

Review and Meta-analysis[J].Obstet Gynecol，2017；130（4）：

803-813

[3] Zhao F，Xie Z，Yang Y，et al.Down-regulation of anti-apoptosis

protein livin promotes HMR1275（flavopiridol）- induced

apoptosis of endometrial carcinoma cell line ishikawa[J].InT J

CLIn EXP PATHOL，2017；10（2）：1166-1171

[4] Gu Z，Ding G，Liang K，et al.TESTIn suppresses tumor growth

and invasion via manipulating cell cycle progression in endo

metrial carcinoma[J].Med sci monit，2014；20（13）：980-987

[5] Zhang L，Liu X，Ma X，et al.Testin\r，was regulated by

circRnA3175-miR182 and inhibited endometrial epithelial cell

apoptosis in pre-receptive endometrium of dairy goats[J].J Cell

Physiol，2018；233（10）：6965-6974

[6] 王玲，邹潇，刘辉国.Testin在非小细胞肺癌组织和细胞株

中的表达及其对癌细胞恶性生物学行为的影响[J].中国肿

瘤生物治疗杂志，2017；24（9）：984-989

[7] 安琪，谷翊群.PTEn蛋白表达与中国人群前列腺癌风险相

关性的Meta分析[J].生殖医学杂志，2017；26（2）：112-119

[8] 林仲秋.妇癌分期和临床实践指南（之一）[J].中国实用妇

科与产科杂志，2004；20(3)：191-192

[9] Karnezis An，Leung S，Magrill J，et al.Evaluation of endometrial

carcinoma prognostic immunohistochemistry markers in the

context of molecular classification[J].J Pathol Clin Res，2017；3

（4）：279-293

[10] Espinosa I，Leo AD，D'Angelo E，et al.Dedifferentiated

endometrial carcinomas with neuroendocrine features: a

clinicopathologic， immunohistochemical， and molecular

genetic study[J].Hum Pathol，2018；72:100-106

[11] 滕飞，马学功，薛凤霞.Lynch综合征相关性子宫内膜癌的

诊治进展[J].中华妇产科杂志，2016；51（3）：228-232

[12] 袁雪芹.PTEn、PAX-2及PAX-8在子宫内膜癌及子宫内

膜上皮内瘤变中的表达及意义[D].山东大学，2015

[13] 钟长晔.PTEn、c-erbB-2在子宫内膜息肉中的表达研究[D].

广西医科大学，2015

[14] 董若凡.TESTIn基因在子宫内膜癌病程中的作用及其机

制研究[D].苏州大学，2015

[15] Lax S.Molecular genetic pathways in various types of

endometrial carcinoma: from a phenotypical to a molecular

-based classification[J].Virchow Arch，2004；444（3）：213-223

·· 369


