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p27、Cyclin-E 在子宫内膜异位症中的	

表达及其临床意义
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(绵阳市第三人民医院·四川省精神卫生中心妇产科，四川 绵阳 621000)

[摘　要]	 目的：探讨p27、细胞周期蛋白-E(Cyclin-E)在子宫内膜异位症(endometriosis，EMS)中的表达及其

临床意义。方法：选取2018年4月至2021年4月于绵阳市第三人民医院经手术病理证实为卵巢EMS

的100例患者作为观察组，收集子宫内膜异位病灶组织；另选取同期因子宫肌瘤接受子宫切除手

术的100例患者作为对照组，收集正常子宫内膜组织。采用免疫组织化学检查两组p27和Cyclin-E

的表达。结果：观察组Cyc l i n -E阳性率( 8 6 . 0 0 % )显著高于对照组( 1 1 . 0 0 % )，差异有统计学意义

(P<0.05)。观察组p27阳性率(57.00%)显著低于对照组(78.00%)，差异有统计学意义(P<0.05)。p27

和Cyclin-E表达与生长程度、囊肿大小及痛经有关(P<0.05)。p27和Cyclin-E在EMS中的表达呈负相

关(P<0.05)。结论：p27和Cyclin-E水平的变化在EMS发生发展中起重要作用。

[关键词]	 p27；细胞周期蛋白-E；子宫内膜异位症；临床意义

Expression and clinical significance of p27 and  
Cyclin-E in endometriosis

CHEN Zhigang, FU Mei, DU Dan, HUANG Xiyue

(Department of Obstetrics and Gynecology, Mianyang Third People’s Hospital · Sichuan Mental Health Center,  

Mianyang Sichuan 621000, China)

Abstract Objective: To investigate the expression and clinical significance of p27 and Cyclin-E in endometriosis (EMS). 

Methods: A total of 100 patients with ovarian EMS confirmed by surgery and pathology in Mianyang Third 

People’s Hospital from April 2018 to April 2021 were selected as an observation group to collect endometrial 

ectopic lesions. In addition, 100 patients with uterine fibroids undergoing hysterectomy at the same time were 

selected as a control group. The normal endometrial tissues were collected and the expressions of p27 and Cyclin-E 

in the 2 groups were examined by immunohistochemistry. Results: The positive rate of Cyclin-E in the observation 

group (86.00%) was significantly higher than that in the control group (11.00%) (P<0.05). The positive rate of 

p27 in the observation group (57.00%) was significantly lower than that in the control group (78.00%) (P<0.05). 

The expression of p27 and Cyclin-E was related to the degree of growth, cyst size, and dysmenorrhea (P<0.05). 
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子宫内膜异位症(e n d o m e t r i o s i s，E M S)是一

种雌激素依赖性病变，包括子宫内膜腺体和子宫

基质 [ 1 ]。它具有与恶性肿瘤相似的生物学行为特

征，如细胞增殖、转移和复发，使其成为妇科难

治性疾病。据报道 [2-3]，约80%的E MS患者患有慢

性盆腔疼痛(chronic pelvic pain，CPP)，主要表现

为腹痛，月经前后的背痛甚至剧烈疼痛，严重影

响患者的生活质量和身心健康。目前，关于E M S
的致病原因尚不清楚。近年来，进一步研究 [4-5]表

明EMS的发展与细胞周期调控抑制因子p27和细胞

周期蛋白-E(Cyclin-E)有关。p27和Cyclin-E是与细

胞 增 殖 和 肿 瘤 形 成 密 切 相 关 的 2 个 主 要 细 胞 周 期

调节剂。在本研究中，使用免疫组织化学方法检

测E MS中p27和Cycl in-E的表达，并分析其在卵巢

EMS病理中的关系及其临床意义。

1  对象与方法

1.1  对象

选取 2 0 1 8 年 4 月至 2 0 2 1 年 4 月 1 0 0 例于绵阳市

第 三 人 民 医 院 经 手 术 病 理 证 实 的 卵 巢 E M S 患 者

作为观察组，纳入标准：1 )均符合中华医学会制

定 的 E M S 诊 断 标 准 [ 6 ]； 2 ) 手 术 前 3 个 月 未 接 受 激

素类或抗E M S药物治疗；3 )无严重全身性疾病；

4 )未放置宫内节育器。排除标准：1 )合并其他恶

性 肿 瘤 ； 2 ) 存 在 免 疫 系 统 疾 病 ； 3 ) 生 殖 系 统 畸

形。对照组为同期因子宫肌瘤接受子宫切除手术

的患者 1 0 0 例，均采集正常子宫内膜组织，术后

均 有 病 理 切 片 证 实 。 纳 入 标 准 ： 1 ) 手 术 前 3 个 月 
未 接 受 激 素 类 药 物 治 疗 ； 2 ) 无 严 重 全 身 性 疾

病 ； 3 ) 未 放 置 宫 内 节 育 器 。 排 除 标 准 ： 1 ) 合 并

其 他 恶 性 肿 瘤 ； 2 ) 存 在 免 疫 系 统 疾 病 。 其 中 ，

观 察 组 年 龄 2 0 ~ 4 2 ( 2 9 . 3 4 ± 7 . 5 4 ) 岁 ， 体 重 5 1 ~ 7 2 
( 5 8 . 2 1 ± 8 . 3 8 )  k g ，身高 ( 1 . 6 0 ± 0 . 0 9 )  m ，所有患

者 均 行 腹 腔 镜 手 术 ， 6 4 例 深 层 生 长 ， 3 6 例 异 位

内膜浅层生长，4 5 例异位囊肿< 3  c m， 5 5 例异位

囊 肿 ≥ 3  c m 。 依 据 修 订 后 美 国 生 育 协 会 的 修 正

分 期 法 对 患 者 进 行 分 期 [ 7 ]， 其 中 I 期 1 1 例 ， I I 期

1 8例， I I I期4 9例，I V期2 2例。对照组年龄2 2 ~ 4 5 
(30.08±8.21)岁，体重50~75(58.21±8.86) k g，身高

( 1 . 6 2 ± 0 . 1 0 )  m。本研究已通过绵阳市第三人民医

院医学伦理委员会批准(审批号：20190318)，患

者均自愿签署知情同意书。

1.2  方法

1.2.1  腹腔镜手术

所 有 患 者 行 腹 腔 镜 手 术 。 手 术 采 用 全 身 麻

醉，在月经后3~7 d进行。根据手术过程中观察到

的各种病变，选择透热、粘连分离、电凝、内部

病变、输卵管修复、卵巢子宫内膜异位囊肿切除

和子宫悬吊等手术方法。手术后，用生理盐水冲

洗腹腔，涂抹医用透明质酸钠以防止盆腔粘连。

所有患者均静脉注射抗生素4 8  h，以防止术后感

染。腹腔镜检查后，将在手术过程中收集的样本

送组织病理学检查。

1.2.2  免疫组织化学检查

即用型链霉亲和素-生物素复合物(strept avidin-
biotin complex，SABC；过氧化物酶)试剂盒(博士

德，中国，货号：S A 1 0 3 4 )；Ma s s o n染色试剂盒

(索莱宝，中国，货号：G1340)；3,3'-二氨基联苯

胺(3,3'-diaminobenzidine，DAB；博士德，中国，

货号：SR1047)；苏木素(博士德，中国，货号：

AR1053)；无水乙醇、二甲苯、过氧化氢(H2O2)均

为分析纯；甲醇为色谱纯；水为超纯水。

取所有对象子宫内膜及剥离的囊肿组织，将

经甲醛固定的样本用常规梯度酒精进行脱水，浸

入 二 甲 苯 进 行 透 明 化 ， 石 蜡 包 埋 ， 用 切 片 机 做  
4  m m 连 续 切 片 。 将 切 片 常 规 脱 蜡 ， 使 用 S A B C
法 进 行 免 疫 组 织 化 学 染 色 ， 具 体 步 骤 如 下 ：  
1 ) 将 切 片 脱 蜡 水 化 ； 2 ) 将 切 片 放 入 p H  7 . 3 ~ 7 . 5
的磷酸缓冲盐溶液 ( p h o s p h a t e - b u f f e r e d  s a l i n e ，

P B S ) 中 洗 涤 5  m i n ； 3 ) 切 片 置 入 常 温 3 % H 2 O 2溶

液 中 1 0  m i n 后 用 P B S 洗 涤 ； 4 ) 抗 原 修 复 1 0  m i n
后 用 P B S 洗 涤 ； 5 ) 滴 加 一 抗 ( 鼠 抗 人 细 胞 周 期

素 E 单 克 隆 抗 体 及 鼠 抗 人 p 2 7 蛋 白 单 克 隆 抗

体 ) 并 在 4  ℃ 下 反 应 过 夜 ； 6 ) P B S 洗 涤 5  m i n 后

滴 加 二 抗 在 3 7  ℃ 下 反 应 3 0  m i n ； 7 ) P B S 洗 涤

5  m i n 后 使 用 S A B C 试 剂 3 7  ℃ 下 反 应 3 0  m i n ；  
8)PBS洗涤5 min后DA B室温显色，反应30 min后

用蒸馏水洗涤；9 )滴加苏木精轻度复染，蒸馏水

洗 涤 ， 干 燥 后 封 片 。 结 果 判 读 ： p 2 7 和 C y c l i n - E
阳 性 产 物 都 在 细 胞 核 上 ， 当 细 胞 核 、 细 胞 质 或

p27 and Cyclin-E were negatively correlated in EMS (P<0.05). Conclusion: The changes in p27 and Cyclin-E 

levels play an important role in the occurrence and development of EMS.

Keywords p27; Cyclin-E; endometriosis; clinical significance
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细 胞 膜 出 现 浅 棕 色 或 棕 褐 色 及 以 上 颗 粒 判 定 为

阳 性 表 达 。 根 据 染 色 范 围 和 程 度 对 阳 性 表 达 进

行分析：阴性 ( − ) ， 0 分 ( 无着色 ) ；弱阳性 ( + ) ，  
1分(着色浅，与阴性对照片有明显区别或着色范  
围< 2 5 % )；阳性( + + )，2分(中等着色，染色强度

在浅着色和强着色之间或着色范围25%~50%)；强

阳性 ( + + + ) ， 3 分 ( 强着色，着色与已知阳性片同

样强或着色范围>50%)。所有结果均由2名高年资

病理科医师进行判断，意见有分歧时，经协商获

得一致意见。

1.3  统计学处理

使 用 S P S S  2 3 . 0 统 计 学 分 析 软 件 进 行 数 据 分

析 。 计 数 资 料 以 例 ( % ) 表 示 ， 组 间 比 较 采 用 χ 2检

验；计量资料以均数±标准差( x± s)表示，两组间

比较采用t检验，多组间比较采用单因素方差分析 
(F检验)；采用Spearman相关分析p27和Cyclin-E表

达的相关性。检验水平α=0.05，P<0.05为差异有统

计学意义。

2  结果

2.1  两组 Cyclin-E 阳性表达比较

观察组Cyclin-E阳性率(86.00%)显著高于对照

组(11.00%，P<0.05；表1，图1)。

2.2  两组 p27 阳性表达比较

观察组 p 2 7 阳性率 ( 5 7 . 0 0 % ) 显著低于对照组

(78.00%，P<0.05；表2，图2)。

2.3  不同临床病理特征 EMS 患者 p27 和 Cyclin-E
的表达情况

p27和Cycl in-E表达与生长程度、囊肿大小、

痛经有关( P < 0 . 0 5 )，而与临床分期无明显相关性

(P>0.05，表3)。

2.4  p27 和 Cyclin-E 在 EMS 中相关性分析

p 2 7 和 C y c l i n - E 在 E M S 中 的 表 达 呈 负 相 关

(r=−0.627，P<0.05；表4)。

图1 观察组Cyclin-E阳性表达情况(HE染色，×200)

Figure 1 Positive expression of Cyclin-E in the observation group (HE staining, ×200)

(A)Cyclin-E在异位内膜阴性(–)表达；(B)Cyclin-E在异位内膜弱阳性(+)表达；(C)Cyclin-E在异位内膜阳性(++)表达； 

(D)Cyclin-E在异位内膜强阳性(+++)表达。

(A) Negative (–) expression of Cyclin-E in ectopic endometrium; (B) Weakly positive (+) expression of Cyclin-E in ectopic 

endometrium; (C) Positive (++) expression of Cyclin-E in ectopic endometrium; (D) Strong positive (+++) expression of Cyclin-E in 

ectopic endometrium.

表1 两组Cyclin-E阳性表达比较(n=100)

Table 1 Comparison of Cyclin-E positive expression between the 2 groups (n=100)

组别
Cyclin-E表达/例

阳性细胞/[例(%)]
− + ++ +++

对照组 89 7 4 0 11 (11.00)

观察组 14 32 37 17 86 (86.00)

χ2 112.601

P 0.001

A C DB
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表2 两组p27阳性表达比较(n=100)

Table 2 Comparison of p27 positive expression between the 2 groups (n=100)

组别
p27表达/例

阳性细胞/[例(%)]
− + ++ +++

对照组 22 28 31 20 78 (78.00)

观察组 43 16 30 11 57 (57.00)

χ2 10.051

P 0.002

表3 不同临床病理特征EMS患者p27和Cyclin-E的表达情况比较(n=100)

Table 3 Comparison of p27 and Cyclin-E expressions in EMS patients with different clinicopathological features (n=100)

组别 n
p27/例

χ2 P
Cyclin-E/例

χ2 P
阴性 阳性 阴性 阳性

临床分期 0.173 0.982 5.74 0.125

I 11 8 3 5 6

II 18 14 4 6 12

III 49 37 12 8 41

IV 22 16 6 4 18

生长程度 8.733 0.003 36.909 0.001

深层生长 64 41 23 2 62

浅层生长 36 12 24 20 16

囊肿情况 12.951 0.001 10.823 0.001

<3 cm 45 14 31 21 24

≥3 cm 55 37 18 9 46

痛经 19.252 0.001 25.073 0.001

有 76 56 20 13 63

无 24 5 19 17 7

图2 观察组p27阳性表达情况(HE染色，×200)

Figure 2 Positive expression of p27 in the observation group (HE staining, ×200)

(A)p27在异位内膜阴性(–)表达；(B)Cyclin-E在异位内膜弱阳性(+)表达；(C)p27在异位内膜阳性(++)表达；(D)p27在异位内

膜强阳性(+++)表达。

(A) Negative (–) expression of p27 in ectopic endometrium; (B) Weakly positive (+) expression of Cyclin-E in ectopic endometrium; 

(C) Positive (++) expression of p27 in ectopic endometrium; (D) Strong positive (+++) expression of p27 in ectopic endometrium.

A C DB
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3  讨论

E M S易发生于女性生殖年龄期，是一种以子

宫 内 膜 腺 体 和 基 质 出 现 在 子 宫 腔 外 为 特 征 的 疾 
病 [8-9]。迄今为止EMS的确切病因尚不清楚，尽管

已经提出了许多关于其病理生理学的理论，但目前

尚无统一的定论，且EMS临床表现呈多样性，缺乏

特定的体征或症状，因此难以做出诊断[10-11]。近几

年，有研究[12-13]指出细胞周期调控抑制因子和细胞

周期蛋白与EMS存在相关性。对此，本研究探讨了

p27和Cyclin-E在EMS中的表达及临床意义。

本研究结果显示观察组 Cy c l i n - E 阳性率显著

高于对照组，表明 Cy c l i n -E 的高表达与异位子宫

内膜增殖有关。细胞周期由细胞周期蛋白依赖性

激酶(c ycl in-dependent k inase，CDK)控制，CDK
与特定细胞周期蛋白形成复合物，周期性激活并

将其激酶活性导向具有时间和空间选择性的特定

底物。不同的细胞周期蛋白促进不同的细胞周期

事件 [ 1 1 ]。细胞周期蛋白家族成员之一的Cy c l i n -E
与 C D K 2 形成复合物，在 G 1/ S 过渡期发挥作用。

Cyclin-E-CDK2活性在静止细胞中最低，在G1- S细

胞中最高。这种周期性是由许多因素引起的，包

括对 Cy c l i n -E 的转录和蛋白质水解控制、通过抑

制和激活磷酸化来调节 C D K 2 活性，以及与 C i p /
K i p  CD K抑制剂的结合等 [ 1 4 - 1 5 ]。这些多层控制确

保了细胞周期进程中Cyclin-E/CDK2的活性得到微

调。相比之下，Cyclin-E在肿瘤细胞中经常失调，

这可能导致各种类型癌症的发展，包括肾上腺皮

质肿瘤和癌(乳腺癌、肺癌、子宫颈癌、子宫内膜

癌和胃肠道癌)、淋巴瘤、白血病和肉瘤。此外，

Cy c l i n -E 的过度表达会导致非整倍性、基因组不

稳定，或通过减少G 1/S的过渡来驱动细胞周期进

程，从而加速细胞增殖和肿瘤发生。

p 2 7 是 一 种 肿 瘤 抑 制 因 子 ， 通 过 使 蛋 白 质 水

解、降解和从细胞核中排除等欺骗性机制来促进

细胞增殖。本研究结果表明观察组 p 2 7 阳性率显

著低于对照组，提示p27水平的降低在EMS发生发

展中起重要作用。有研究 [16-17]表明：p27表达阴性

的患者死亡风险增加， p 2 7 表达的低水平使卵巢

细胞更具生长性，提示EMS患者不良预后。

本研究结果表明：p27和Cycl in-E表达与生长

程度、囊肿大小与痛经有关，且p27和Cycl in-E在

E MS中表达呈负相关，提示p27和Cycl in-E在E MS
中的表达和临床特征存在相关性。p27是一种内在

无序蛋白(intrinsical ly disordered protein，IDP)，

可 抑 制 C D K 细 胞 周 期 蛋 白 复 合 物 ( 例 如 C D K 2 /
Cyclin-E)，导致细胞周期停滞。当CDK2/Cyclin-E
结合的p27在一个或两个结构封闭的酪氨酸残基和

一个远端苏氨酸残基(T187)上被磷酸化时，细胞

分裂会进行，从而引发p27的降解[18]。这些影响细

胞周期进程的细胞因子必须处于相对稳定的动态

平衡，一旦这种平衡被打破，极易引发细胞增殖

异常。

综上所述，p27和Cycl in-E与E MS发生发展联

系密切，它们与E M S之间的关联与其和相关肿瘤

发生发展类似，因此，若E MS患者p27和Cycl in-E
表达异常，则病情存在恶化的风险，应引起足够

重视。然而本研究病例数量有限，在后续的工作

中，将采用多中心大样本的研究，进一步深入探

究p27和Cyclin-E与EMS相互作用的机制。
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