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子宫内膜异位症（内异症，endometriosis，
EMs）是指具有功能性的子宫内膜组织出现在子

宫腔外的一种疾病，发病率呈逐年增多的趋

势［1-5］，发病率达 10% ~ 15%。临床多表现为慢性

盆腔痛及痛经，约 20%的患者伴有不育症［6］。根

据病变部位的不同，子宫内膜异位症可分为外在

性 子 宫 内 膜 异 位 症（externa endometriosis，
EEM）、内在性子宫内膜异位症（interna endome⁃
triosis，IEM，即子宫腺肌病）和混合性子宫内膜

异位症（内在、外在性病变同时存在）。EMs虽属

良性疾病，但其所表现的生物学行为与恶性肿瘤

类似，并有 1%左右的 EMs发生恶变［2，7-8］。事实

上，目前尚无较大规模 EMs 恶变的流行病学调

查，恶变后以肿瘤组织为主，病理取材的局限性

和对 EMs恶变的认识不足，诊断中易忽略 EMs的
恶变，因此，EMs实际恶变的例数应远高于 1%。

PTEN 基因（10号染色体同源丢失性磷酸酶与张

力蛋白（phosphatase and tensin homology deletion
on chromosome ten）的异常与肿瘤的发生密切相

关，在子宫内膜相关性疾病中 PTEN均有不同的

改变。表皮生长因子受体（EGFR）和胰岛素样生

长因子-1（IGF-1）在多种人类肿瘤组织中有较高

的表达，并可促进肿瘤的生长、浸润和转移［9-10］，

而生长激素（GH）是通过 IGF-1来发挥作用的，因

此，笔者应用 PTEN、EGFR、GH对 EMs在位、异

位和异位恶变内膜进行对照研究，以探讨 PTEN、

EGFR、GH及相关因素在 EMs的发病及恶变过程

中的作用。

1 资料和方法

1.1 资料

本 文 收 集 江 大 病 理 诊 断 所 及 少 数 外 院

2005-2010年间经病理证实的内异症 159例，年

龄最大 82岁，最小 18岁，平均 43. 76岁，发病高
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摘 要：目的：研究 PTEN、EGFR（epidermal growth factor receptor）和GH（human growth hormone）在子

宫内膜异位症（endometriosis，EMs）和异位恶变内膜中的表达及意义，探讨 EMs恶变机理及特点。方法：

应用免疫组织化学方法，检查 PTEN、人表皮生长因子受体（EGFR）及生长激素（GH）在子宫内膜异位症

在位、异位及异位恶变内膜组织中的表达。结果：PTEN在 24例在位、异位和异位恶变内膜中的阳性率分

别为 66. 67%（16/24）、37. 50%（9/24）和 20. 00%（1/5），异位和异位恶变内膜中的阳性率远低于在位内膜，

差异有统计学意义（P < 0. 05），而异位、异位恶变内膜间的阳性率差别不大，说明两者的生物学特点相似；

GH在在位、异位和异位恶变内膜的阳性率分别为 87. 18%（102/117）、85. 38%（111/130）和 80. 00%（4/5）；

EGFR 在在位、异位和异位恶变内膜中的阳性率分别为 54. 70%（64/117）、89. 23%（116/130）和 80. 00%
（4/5），异位和异位恶变内膜的阳性率均高于在位内膜。GH、EGFR在异位和异位恶变内膜中的阳性率接

近。因此，提出不典型 EMs（atypical endometriosis，aEM）和 EMs恶性变的诊断标准。结论：子宫内膜异位

症拥有肿瘤组织的局部浸润、远处转移等生物学特点，容易恶变。GH、EGFR和 PTEN在子宫内膜异位症

的发生、发展及恶变过程中起重要作用。PTEN表达水平的下降和缺失，同时伴有 EGFR、GH的高表达可被

视为内异症恶性转化的重要标志。
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峰年龄 31 ~ 50岁，共 114例，占 71. 70%（114/159）。
159例中 IEM 97例，占 61. 01%（97/159），平均年

龄 43. 78岁；EEM 51例，占 32. 08%（51/159），平

均发病年龄 37. 13岁，EEM病变部位包括：卵巢

18例，腹壁剖腹产手术疤痕 19例，子宫颈 8例，

阴道壁 3例，盆腔淋巴结 2例，肺部 1例；混合性

（IEM 加 EEM）6例，占 3. 77%（6/159）；内异症恶

变 5 例，占 3. 15%（5/159），内异症恶变年龄在

33 ~ 51岁，平均发病年龄 42. 80岁，其中 2例在

卵巢，为子宫内膜样癌；2例在盆腔、腹壁形成广

泛恶变结节，其中 1例间质细胞、腺上皮均发生

癌变，为癌肉瘤，经询问病史，该病例 7年前在外

院已行子宫、双侧卵巢切除，术后病理诊断为“左

输卵管、右卵巢子宫内膜异位症”，另 1例为间质

肉瘤，7年前在外院行子宫切除，原诊断为“子宫

腺肌病”，1例盆腔、宫颈及双卵巢见内异症、非

典型内异症及其恶性变（图 1 ~ 图 4）。

1.2 方法

1.2.1 标本检查方法 所有病例均为手术送检标

本，福尔马林固定，常规石蜡连续切片，切片厚

4 μm，分别做 HE 及 S-P 法免疫组织化学检查。

实验步骤按试剂盒说明书进行，采用已知阳性的

GH、EGFR 及 PTEN 组织切片作为阳性对照，用

PBS 液代替一抗的切片作为阴性对照。 159 例

中，24例只做了 PTEN的检查；5例异位恶变组织

做了 PTEN、GH、EGFR检查。

1.2.2 结果判断方法 PTEN阳性定位于细胞核，

EGFR 定位于细胞质和细胞膜，GH 定位于细胞

质，以棕黄颗粒状着色为阳性表达，阳性程度以

着色程度的浅黄、黄、棕黄色及计数 100个细胞

内的阳性细胞数而综合判定：阴性（-）：无着色

或阳性细胞少于 5%；弱阳性（+）：浅黄色，阳性

细胞在 5% ~ 25%之间；阳性（++）：黄及棕黄色，

阳性细胞在 25%以上。

1.2.3 EMs的恶变标准 参照文献［5，11］介绍的

EMs 恶变的诊断方法修改制定。

1）癌组织与良性内膜异位症并存于同一器

官内或部位，二者都应该具有彼此相同的组织相

关性（图 1 ~ 图 4）；

2）子宫体癌具有子宫内膜的非恶性部分，癌

必须显示起源于该组织，而不是其他组织癌的侵

犯。肿瘤组织学类型应当是已知的固有子宫内膜

肿瘤的类型；

3）PTEN阴性、低表达及 EGFR的高表达，也

可协助恶变的诊断；

4）镜下可见内膜异位症向恶性渐进性移行

的依据，在邻近恶性肿瘤的子宫内膜异位中有非

典型性病变的存在（图 1，图 2）。

1.3 试剂

即用型 PTEN、EGFR、GH抗体和 S-P试剂盒

购于迈新生物工程公司。

图 1 子宫颈异位内膜恶变，非典型异位内膜

向恶变内膜移行 HE × 100

图 3 卵巢异位内膜恶变，为图 2放大，见细胞核深染、拉

长，核仁清晰，见底层核分裂 HE × 200

图 2 同图 1同一病例，卵巢的子宫内膜异位症、非典型

异位内膜及异位内膜恶变 HE × 100

图 4 和图 2同一切片，卵巢的异位内膜恶变

（高分化子宫内膜样癌） HE × 400
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1.4 统计学处理

采用 SPSS13.0统计软件行 χ2 检验和等级相

关分析。

2 结果

GH、EGFR在异位、在位内膜及恶变组织中的

免疫组织化学染色结果如表 1所示，GH在 117例

在位内膜中有 102 例阳性，阳性率 87. 18%，在

130例异位内膜中 111例阳性，阳性率 85. 38%，

在 5例异位恶变中 4例阳性，阳性率 80. 00%，GH

在在位、异位及异位恶变内膜中的表达无可比

性；EGFR 在 117例在位内膜中 64例阳性，阳性

率 54. 70%，在 130例异位内膜中 116例阳性，阳

性率为 89. 23%，在 5例异位恶变中 4例阳性，阳

性率 80. 00%。EGFR 在异位及异位恶变内膜中

的表达阳性率均高于在位内膜，异位同在位内膜

的阳性率相比，差异有统计学意义（P < 0. 05）。

因病例太少，GH、EGFR在恶变组织中的表达均

为 80. 00%，虽无可比性，但还是说明其参与了

EMs的恶变过程。

病变

在位内膜

异位内膜

在位内膜

异位恶变

异位内膜

异位恶变

例数

117
130
117
5

130
5

GH
阳性/n（%）

102（87. 18）
111（85. 38）
102（87. 18）

4（80. 00）
111（85. 38）

4（80. 00）

χ2

0. 167

0. 044

0. 095

P

0.6 83

0. 833

0. 757

EGFR
阳性/n（%）

64（54. 70）
116（89. 23）
64（54. 70）
4（80.00）

116（89. 23）
4（80.00）

χ2

37. 14

0. 43

0. 006

P

＜0. 05

0. 512

0. 935

表 1 GH、EGFR在子宫在位、异位内膜及异位恶变内膜中的表达

PTEN在子宫在位内膜、异位内膜及异位内

膜恶变中的表达如表 2所示，其主要表达于腺上

皮细胞核，在少数间质细胞也有表达。24 例在

在位内膜中有 16例阳性（图 5），阳性率 66. 67％；

24例异位内膜中 9例阳性，阳性率 37. 50％，表达

明显降低，同在位内膜相比，差异有统计学意义

（P < 0. 05）；而 PTEN 在异位恶变内膜中的表达

最低，主要为阴性（图 6），5例中仅 1例阳性，阳

性率 20. 00％，且是弱阳性表达，异位和异位恶

变内膜 PTEN阳性率差别不大，说明两者的生物

学性能接近或相似，易恶变。

3 讨论

EMs确切的发病机理至今尚不十分清楚，许

多研究的结论相互矛盾。近来，认为 IEM和 EEM

是同一疾病过程的不同亚型，两者均来自脱位的

内膜基底层，其内的上皮、间质细胞和平滑肌也

无原则上的差异［12］。EMs的发病机制可概括为转

移理论和转化理论，化生或脱落的子宫内膜碎片

（腺上皮及间质细胞）像肿瘤那样，通过黏附、侵

袭和血管形成，可以异位生存和生长［5，11，13-14］。

表 2 PTEN在子宫在位内膜、异位内膜

及异位内膜恶变中的表达

病变

在位内膜

异位内膜

在位内膜

异位恶变

异位内膜

异位恶变

例数

24
24
24
5
24
5

PTEN
阳性/例

16
9
16
1
9
1

阳性率/%
66.67
37.50
66.67
20.00
37.50
20.00

χ2

4.09

3.06

0.054

P

0.043

0.08

0.816

图 5 PTEN在在位内膜强阳性表达（+++）
免疫组织化学 S-P法，×200

图 6 PTEN在异位恶变（高分化子宫内膜样腺癌）中的

阴性表达免疫组织化学 S-P法，×200
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在 EMs的发展过程中，恶性转化对患者的威

胁最大，特别是卵巢的不典型子宫内膜异位症最

具有恶变的潜能［2-4，11，14］。促进 EMs恶性转化的因

素较多，如氧化应激物、炎症、p53基因突变、无

孕激素拮抗的雌激素增多、治疗 EMs 的达那唑

等，在异位内膜恶变中均具重要作用。动物实验

已证实，环境污染中普遍存在的二恶英（TCDD）
能促进 EMs发生、发展及恶变。恶变最常见的组

织类型是透明细胞癌和子宫内膜样癌，占 60% ~
70%，也有少数浆液及黏液癌［11，14］。

1925 年 Sampson 首次报道恶性肿瘤与异位

子宫内膜存在于同一病变中，提出了确诊异位子

宫内膜恶变的条件，在 EMs 恶变病例中，上皮性

恶性肿瘤约占 90%，肉瘤约占 8%。1988年 Gre⁃
nade等又提出不典型 EMs（atypical endometriosis，
aEM）概念，形态学上，以子宫内膜样腺体的异型

性为主要特征，诊断要点包括：① 异位的内膜样

上皮细胞核深染或淡染、苍白，有中-重度的多

形性；② 核/浆比例增大，染色质增多；③ 细胞密

集，呈复层及簇状突起，可伴腺体结构的不典型

性；④ PTEN阴性、低表达及 EGFR的高表达，也

支持 aEM的诊断；⑤ 细胞核呈角现象、核仁及腺

体乳头状增生。符合上述 3项者不典型 EMs的诊

断即可确立。

有研究提出突出的核仁和细胞核呈角现象应

加入 aEM诊断标准，异位内膜的乳头状增生应该

是子宫内膜样癌的交界性病变［4］，更应该作为不

典型 EMs或恶性变的窗口指标，因此，加上了第

⑤条，而不典型性增生向恶性上皮移行的现象，

在恶变发生中可能起主要作用。EMs同时伴有恶

性肿瘤的病例 75%发生在卵巢，25%发生在卵巢

以外［4］。

PTEN是 1997年发现的新的抑癌基因，具有

磷酸酶活性，在细胞生长、发育、信号传导和凋

亡等过程中起着重要作用。研究发现，EMs恶变

存在抑癌基因 PTEN的突变、缺失或表达失常，失

去了其正常的调控作用，导致肿瘤的发生和发

展，PTEN蛋白表达水平的下降可被视为卵巢内

异症恶性转化的标志之一［11，14］。本研究结果

PTEN在在位内膜中的表达较高（66. 67％），以阳

性与强阳性表达为主，在异位内膜中的表达明显

降低（37. 50％），而 PTEN在异位恶变内膜中的表

达最低（20. 00％），且是弱阳性表达，支持 PTEN
表达降低是异位恶变发生发展的重要原因。

GH也促进人类子宫内膜腺体细胞增生，其

作用于肝脏或其他组织产生 IGF-1对靶细胞发挥

作用。IGF-1在试管内可促进有丝分裂，抑制内

膜细胞凋亡，在 EMs患者血浆及腹水中 IGF-1水

平也较高［3］，说明其参与了子宫内膜异位症的发

生，也可能是内膜异位种植的先决条件［5］。近年

发现卵巢本身也有合成 GH的功能。本研究发现

GH 在在位、异位内膜和恶变内膜中有 87. 18%
（102/117）、85. 38%（111/130）和 80. 00%（4/5）的

阳性表达，表明其参与了内异症和内异症恶变的

发病过程。在手术、创伤及一些应激性刺激的作

用下，可引起 GH的大量分泌，这同 EMs不少有

流产、人流及宫腔操作史也比较一致。IGF-1的

升高也是绝经期前后女性子宫颈、卵巢及子宫内

膜癌的高危因素［6］。

表皮生长因子受体（EGFR）是一种细胞膜受

体，具酪氨酸激酶活性，广泛地分布于正常宫内

膜腺上皮中，不随月经周期改变。表皮生长因子

同受体特异性结合后，引起受体 C-末端酪氨酸残

基的磷酸化和系列的信号传导，刺激 DNA合成，

促进细胞的分裂增生，介导细胞分化、黏附、迁

移、侵袭和肿瘤形成等［10，15］。雌激素可促进异位

内膜组织或其内的炎细胞产生的肽类生长因子以

自分泌或旁分泌的形式启动 EGFR 信号传导通

路，通过 PI3K/Akt/mTOR信号途径，刺激细胞的

增殖、侵袭和转移。本研究发现 EGFR在在位、异

位和异位恶变内膜中的阳性率分别为 54. 70%
（64/117）、89. 23%（116/130）和 80. 00%（4/5），异

位和异位恶变内膜的阳性率均高于在位内膜，证

明其参与了内异症发病和恶性变。

以上研究证实了子宫内膜异位症有肿瘤组织的

一些生物学特点，如粘连，浸润、种植、转移，对其

他器官造成破坏，具潜在恶性特点，特别是 PTEN
蛋白表达水平的下降，同时伴有 EGFR、GH的高

表达可被视为卵巢内异症恶性转化的重要标志。
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Expression and Significance of PTEN，EGFR and GH in Endometriosis and
Ectopic Malignant Change Endometrium

WANG Cheng-xin，ZHOU Hong-yan，HUANG Xuan，LIU Li-jiang
（Jiangda Pathologic Diagnostic Institute，Dept.of Pathology & Patho- physiology，School of Medicine，Jianghan University，

Wuhan 430056，Hubei，China）
Abstract：Objective：To study the expression and significance of PTEN，EGFR（epidermal

growth factor receptor）and GH（human growth hormone）in endometriosis（EMs），malignant trans⁃
formed endometrium of EMs and investigate the malignant mechanisms and the characteristics of
EMs. Methods：Immunohistochemical S-P method was used to examine the expressions of PTEN，
EGFR and GH in the eutopic，ectopic and ectopic malignant transformed endometrium of EMs.
Results：The positive rate of PTEN in eutopic，ectopic and ectopic malignant transformed endometri⁃
um of EMs of 24 cases were 66. 67％（16/24），37. 50％（9/24）and 20. 00％（1/5）respectively，the
positive rate in ectopic and ectopic malignant transformed endometrium of EMs was lower than that
of eutopic endometrium and there was statistical difference（P < 0. 05），nevertheless the positive
rate between ectopic and ectopic malignant transformed endometrium of EMs had no statistical differ⁃
ence（P＞0. 05）which indicated that the biologic characteristic of the two lesions were similar；The
positive rate of GH in eutopic，ectopic and ectopic malignant transformed endometrium of EMs were
87. 18%（102/117），85. 38%（111/130）and 80. 00%（4/5）respectively；The positive rate of EGFR
in eutopic，ectopic and ectopic malignant transformed endometrium of EMs were 54. 70%（64/117），
89. 23%（116/130）and 80. 00%（4/5）respectively，the positive rate in ectopic and ectopic malig⁃
nant transformed endometrium of EMs were higher than that of eutopic endometrium. The positive
rate of EGFR and GH in ectopic and ectopic malignant transformed endometrium of EMs were simi⁃
lar. Therefore suggested the diagnostic criteria of aEM（atypical endometriosis） and malignant
change of EMs. Conclusion：Endometriosis possesses some features of neoplasm such as adhesion，
invasion，metastasis and can transform to malignant tumor. GH，EGFR and PTEN play important
role in occurrence，development and malignant transformation of EMs. Especially the down regula⁃
tion or loss of PTEN accompanied simultaneously with the high expression of GH and EGFR can be
viewed as the important malignant transformation mark.

Key words：endometriosis；growth hormone（GH）；epidermal growth factor receptor（EGFR）；
PTEN；malignant transformation
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