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Abstract :Objective 　Chk1/ 2 (checkpoint kinase 1/ 2) and Plk1 (polo2like kinase 1) play the major role in

cell cycle checkpoint block when DNA lesion are emerged , this study was to investigate the expression of

these kinases in endometrial carcinoma and healthy endometria , and to explore their relationships with

clinical pathology parameters of endometrial carcinoma and the correlations among three kinases. Methods

　Immunohistochemist ry was applied to detect the expressions of Chk1 , Chk2 and Plk1 in 44 cases of en2
dometrial carcinoma and 21 cases of healthy endometria. Results 　The positive percentages of Chk1 ,

Chk2 and Plk1 were 47 . 7 %、75 . 0 % and 31 . 8 % respectively in endometrial carcinoma , and were 61 . 9 %、

61 . 9 % and 4 . 8 % respectively in healthy endometria ; The expression of plk1 proteins in endometrial car2
cinoma was higher than that in healthy endometria , and the difference of plk1 was significant ( P < 0 . 01) ,

while the expression differences of Chk1 and chk2 were no significant ( P > 0 . 05) . The expressions of

Chk1 , Chk2 and Plk1 were not associated with the age , pathology and clinical stage of endometrial carci2
noma patient s ( P > 0 . 05) , while Chk1 expressions associated with differentiation of endometrial carcino2
ma ( P < 0 . 05) . In 44 endometrial carcinoma cases , Chk2 was positively correlated with plk1 ( r = 0 . 482 ,

P = 0 . 001) . Conclusion 　Plk1 might be ideal target s for endometrial carcinoma therapy ,while the expres2
sions and significances of CH K1/ 2 in endometrial carcinoma need further research.
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摘 　要 :目的 　Chk1/ 2 (checkpoint kinase 1、2) 和 Plk1 (polo2like kinase 1) 是各细胞周期检测点启动

DNA 损伤修复的主要激酶 ,本研究检测 3 种激酶在子宫内膜癌及正常子宫内膜组织中的表达 ,探讨 3

种蛋白在两者之间的表达差异、与子宫内膜癌临床病理特征的关系及 3 种蛋白表达的相关性。方法 　

应用免疫组化 SP 法检测 44 例子宫内膜癌组织和 21 例正常子宫内膜组织中 Chk1、Chk2 和 Plk1 蛋白的

表达情况。结果 　Chk1、Chk2 和 Plk1 蛋白在子宫内膜癌患者中的阳性率分别为47 . 7 %、75 . 0 %和

31 . 8 % ,在正常子宫内膜中的阳性率分别为61 . 9 %、61 . 9 %和4 . 8 % ; Plk1 蛋白在子宫内膜癌组织中的表

达显著高于正常子宫内膜组织 ( P < 0 . 01) ,而 Chk1、Chk2 的表达差异无统计学意义 ( P > 0 . 05) 。Chk1、

Chk2 和 Plk1 蛋白的表达在不同年龄、病理类型和临床分期的子宫内膜癌患者中差异无统计学意义 ( P

> 0 . 05) ;但 Chk1 的表达在不同分化程度的子宫内膜癌患者中差异有统计学意义 ( P < 0 . 01 ) 。

Spearman 等级相关分析 ,在 44 例子宫内膜癌患者中 ,Chk2 与 Plk1 间的表达呈正相关 ( r = 0 . 482 , P =

0 . 001) 。结论 　Plk1 可能成为子宫内膜癌比较理想的治疗靶点 ,而 CH K1/ 2 在子宫内膜癌中表达及意

义还有待进一步研究。
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0 　引言

子宫内膜癌 (endomet rial carcinoma , EC) 是女

性生殖系统中常见的恶性肿瘤 ,根据美国癌症协会

的资料 ,美国 2005 年新发病例为40 880例 , 同时将

有7 310例患者将死于本病[ 1 ] 。但至今对于子宫内

膜癌的病因和发病机制还不清楚。细胞周期检测点

激酶 1、2 (checkpoint kinase 1、2 , Chk1、Chk2)是细
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胞周期检测点 ( G1 / S、S 和 G2 / M) 发挥作用的主要

激酶 ,对肿瘤放疗、化疗导致的 DNA 损伤进行修

复[ 2 ] ;而 polo 样激酶 1 (polo2like kinase 1 , Plk1) 是

一种高度保守的丝氨酸/ 苏氨酸激酶 ,对细胞周期的

正常进行、中心体成熟及肿瘤发生等方面都有着重

要的影响。但这 3 个检测点激酶在肿瘤组织中的表

达研究较少 ,子宫内膜癌中更是未见研究。本实验

将运用免疫组化方法检测 Chk1、Chk2 和 Plk1 蛋白

在子宫内膜癌和正常子宫内膜中的表达 ,研究 3 种

细胞周期检测蛋白在两者中的表达差异 ,探讨其与

子宫内膜癌临床病理特征的关系 ,为临床治疗提供

依据。

1 　资料与方法

1 . 1 　一般资料

随机选取我院 2000 年 4 月～2002 年 6 月确诊

的子宫内膜癌患者 44 例。其中 ,浆液性囊腺癌 22

例 ,黏液性囊腺癌 15 例 ,内膜样癌 2 例 ,无性细胞癌

2 例 ,其他 3 例。组织学分级 :高分化 26 例 ,中分化

11 例 ,低分化 7 例。参照国际妇产科联盟 ( FIGO)

标准临床分期 : Ⅰ期 10 例 , Ⅱ期 14 例 , Ⅲ期 11 例 ,

Ⅳ期 9 例。年龄 24～80 岁 ,中位年龄 48 岁。同时

随机选取我院 2002 年手术切除的正常子宫内膜组

织 21 例 ,年龄 20～69 岁 ,中位年龄 42 岁。上述患

者病理检查前均未接受放化疗。

1 . 2 　免疫组化检测蛋白表达

小鼠抗人 Chk1 单抗 (稀释度 1∶200) 、小鼠抗人

Chk2 单抗 (稀释度 1∶100 ) 及小鼠抗人 Plk1 单抗

(稀释度 1∶100) 均为美国 Santa Cruz 公司产品 ; SP

试剂盒、显色剂 DAB 购自北京中山公司。免疫组

化染色按 SP 试剂盒说明书进行 , PBS 代替一抗作

阴性对照 ,已知阳性片作阳性对照。Chk1、Chk2 和

Plk1 均主要表达于胞核 ,部分表达于胞浆。根据着

色程度分别记 0 分、1 分、2 分、3 分。阳性细胞

< 10 %记 0 分 ,10 %～24 %记 1 分 ,25 %～49 %记 2

分 , 50 %～74 %记 3 分 , ≥75 %记 4 分。综合判定

取着色强度和阳性细胞百分数分值之积 :0 分记为

( - ) ,1、2 分记为 ( + ) ,3、4 分记为 ( + + ) ,6、8 分记

为 ( + + + ) ,9、12 分记为 ( + + + + ) ; ( - ) 和 ( + )

定义为阴性即低表达 , ( + + ) ～ ( + + + + ) 定义为

阳性即高表达。

1 . 3 　统计学方法

采用 SPSS11 . 5 软件进行χ2 检验及 Spearman

等级相关分析 ,定义 P < 0 . 05为差异有统计学意义。

2 　结果

2 . 1 　各蛋白在子宫内膜癌及正常子宫内膜组织中

的表达

44 例子宫内膜癌患者中 , Chk1 阳性率为

47 . 7 % , Chk2 阳性率为 75 . 0 % , Plk1 阳性率为

31 . 8 %。21 例正常子宫内膜组织中 Chk1、Chk2 和

Plk1 的阳性率分别为 61 . 9 %、61 . 9 % 和 4 . 8 %。

Chk2 和 Plk1 在子宫内膜癌组织中的阳性率均高于

正常子宫内膜组织 ,其中 Plk1 的表达差异有统计学

意义 ( P < 0 . 01) ,但 Chk2 的表达差异无统计学意义

( P > 0 . 05) ,见表 1、图 1。

2 . 2 　三种蛋白的表达与子宫内膜癌患者临床病理

特征的关系

统计分析显示 , Chk1、Chk2 和 Plk1 的表达与

子宫内膜癌患者年龄、组织病理学类型和临床分期

无关 ( P > 0 . 05) 。但 Chk1 的表达在不同分化程度

子宫内膜癌患者中的差异有统计学意义 ( P <

0 . 01) ,见表 2。

表 1 　三种蛋白在子宫内膜癌和

正常子宫内膜组织中的表达

检测指标 正常子宫内膜 子宫内膜癌 χ2 P

例数 21 44

Chk1 - 3 (14 . 3 %) 18 (40 . 9 %) 1 . 145 0 . 285

+ 5 (23 . 8 %) 5 (11 . 4 %)

+ + 5 (23 . 8 %) 10 (22 . 7 %)

+ + + 7 (33 . 8 %) 9 (20 . 5 %)

+ + + + 1 (4 . 8 %) 2 (4 . 5 %)

Chk2 - 3 (14 . 3 %) 8 (18 . 2 %) 1 . 178 0 . 278

+ 5 (23 . 8 %) 3 (6 . 8 %)

+ + 5 (23 . 8 %) 10 (22 . 7 %)

+ + + 8 (38 . 1 %) 17 (38 . 6 %)

+ + + + 0 6 (13 . 6 %)

Plk1 - 13 (61 . 9 %) 19 (43 . 2 %) 7 . 143 0 . 008 3 3

+ 7 (33 . 3 %) 11 (25 . 0 %)

+ + 1 (4 . 8 %) 7 (15 . 9 %)

+ + + 0 6 (13 . 6 %)

+ + + + 0 1 (2 . 3 %)

　　3 3 : P < 0 . 01

2 . 3 　三种蛋白在子宫内膜癌组织中表达的相关性

将 44 例子宫内膜癌患者的 Chk1、Chk2 和

Plk1 蛋白的表达水平做 Spearman 等级相关分析发

现 :Chk2 与 Plk1 间有正相关关系 , r = 0 . 482 , P =

0 . 001 ;Chk1 与 Chk2 及 Chk1 与 Plk1 间无相关关

系 (统计学参数分别为 r = 0 . 146 , P = 0 . 344和 r =

0 . 262 , P = 0 . 096) 。说明 Chk2 与 Plk1 蛋白在表达

上存在着密切的联系。
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a :Chk1 蛋白阳性表达于子宫内膜癌细胞的细胞核与细胞浆 ;b :Chk2 蛋白阳性表达于子宫内膜癌细胞的细胞核与细胞浆 ;

c : Plk1 蛋白在子宫内膜癌细胞组织的阳性表达 ,主要表达于细胞核 ,部分表达于细胞浆 ;d : Plk1 蛋白在正常子宫内膜细胞组织的阴性表达

图 1 　3 种蛋白在子宫内膜癌及正常子宫内膜组织中的表达( SP ×400)

表 2 　三种细胞周期检测点激酶蛋白的表达与

子宫内膜癌患者临床病理特征的关系

临床病理
特征

例
数

Chk1 Chk2 Plk1

阳
性

阴
性

P
阳
性

阴
性

P
阳
性

阴
性

P

年龄

　≤48 岁 22 9 13 0 . 365 15 7 0 . 296 8 14 0 . 517

　> 48 岁 22 12 10 18 4 6 16

病理类型

　囊腺癌 37 17 20 0 . 586 28 9 0 . 814 11 26 0 . 503

　其他 7 4 3 5 2 3 4

临床分期

　Ⅰ～Ⅱ期 24 10 14 0 . 378 17 7 0 . 484 9 15 0 . 375

　Ⅲ～Ⅳ期 20 11 9 16 4 5 15

分化程度

　高分化 26 6 20 0 . 000 3319 7 0 . 722 6 20 0 . 135

　中2低分化 18 15 3 14 4 8 10

　　3 3 : P < 0 . 01

3 　讨论

先前有研究表明子宫内膜癌是与 Chk 1/ 2 缺陷

相关的肿瘤 ,本研究发现子宫内膜癌组织与正常子

宫内膜组织中 Chk1 和 Chk2 蛋白表达均无明显差

异。但同时将 3 个激酶蛋白的表达与子宫内膜癌患

者各临床病理特征进行统计分析后得出 ,只有 Chk1

的表达在不同分化程度子宫内膜癌患者中的差异有

统计学意义 ,分化越低 ,表达越高 ,提示 Chk1 在低

分化子宫内膜癌的发生发展中发挥了某些作用。这

一结果由于病例较少 ,还需进一步研究证实。

Plk1 是一种高度保守的丝氨酸/ 苏氨酸激酶 ,

参与细胞周期中的中心体的成熟、纺锤体的形成以

及染色体的分离等过程[ 3 ] ,当 DNA 受损时 ,Plk1 在

M 期检测点发挥作用 ,从而使细胞阻滞于 M 期。

在肿瘤放疗或化疗后 ,肿瘤细胞 DNA 受损后将阻

滞于上述各个周期检测点 ,客观上为细胞的生存提

供了条件 ,这也是临床上肿瘤放疗抵抗和化疗耐药

产生的重要机制[ 4 ] 。通过免疫组化检测发现 , Plk1

在子宫内膜癌组织中的表达明显高于正常子宫内膜

组织中的表达 ,具有统计学意义 ,与先前报道相

符[ 5 ,6 ] ,说明此蛋白具有相对意义上的肿瘤选择性

表达 ,具有更好的靶向特异性 ,且 Plk1 在良性病变

中无明显表达 ,说明 Plk1 有可能成为较理想的子宫

内膜癌治疗靶点。

将 44 例子宫内膜癌患者的 Chk1、Chk2 和

Plk1 蛋白的表达水平做 Spearman 等级相关分析发

现 : Chk2 与 Plk1 间有正相关关系。这与两者发挥

相似作用的事实相符。但两者在表达水平和与子宫

内膜癌患者各临床病理特征的关系上却有不同 ,说

明两者还存在差异。

综上所述 , Plk1 在子宫内膜癌组织中的表达高

于正常子宫内膜组织 ,提示 Plk1 可能可以成为理想

的子宫内膜癌靶向治疗靶点。另外 ,由于 Plk1 在功

能上与 Chk2 存在着互补 ,前者在 M 期起作用 ,而

后者在 G1 / S、S、G2 / M 期起作用 ,两者的联合抑制

可能是更有前景的子宫内膜癌治疗策略。Chk1/ 2

在子宫内膜癌中的表达及意义有待进一步研究。
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