
子宫内膜癌是发生于子宫内膜的一组上皮性的恶

性肿瘤［1］，在过去20年里，子宫内膜癌的发病率和死亡

率有所上升，这主要是因为它的病因还不完全清楚［2］。

子宫内膜癌的发生不仅与雌、孕激素水平密切相关，也

与原癌基因的异常激活，细胞异常增殖有关［3］。一些癌

基因通过参与调节肿瘤细胞的代谢过程促进肿瘤细胞

的增殖、侵袭和转移［4-5］，其中，有氧糖酵解是肿瘤细胞获

能的重要代谢改变之一［6-8］。PGK1是糖酵解过程中重

要的ATP生成酶［9-10］，在糖酵解第二个阶段的第二步催

化1，3-二磷酸甘油酸转变成3-磷酸甘油酸（3-PG）［11-13］。

研究表明PGK1在人类乳腺癌、胰腺导管腺癌、放射状

星形细胞瘤、转移性胃癌和肝细胞癌中表达上调，并参

与肿瘤的病理发展过程［14-18］。在脑肿瘤中，线粒体易位

的PGK1降低了线粒体丙酮酸的利用率，增加了乳酸的

产生，促进了脑肿瘤的发生［19-21］。PGK1在肝细胞癌组

织中显著表达，与患者的存活率负相关［22］。但是尚没有

研究揭示PGK1在子宫内膜癌中的作用。本次实验通

过检测子宫内膜癌临床病理标本中PGK1的表达情况，

探讨PGK1与子宫内膜癌临床病理参数之间的关系及
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摘要：目的 探讨子宫内膜癌组织中PGK1的表达情况及其对患者预后的影响。方法 运用免疫组织化学 SP法检测30例正常子

宫内膜组织和130例子宫内膜癌组织中PGK1的表达，分析PGK1蛋白的表达与子宫内膜癌临床病理参数的关系及对子宫内膜

癌预后的影响。结果（1）30例正常子宫内膜组织标本中PGK1低表达27例（90%），高表达3例（10%），130例子宫内膜癌组织标

本中，PGK1低表达72例（55.4%），高表达58例（44.6%），相对于正常子宫内膜组织，PGK1在子宫内膜癌组织中表达显著，有统

计学差异（P<0.001）；（2）PGK1的表达在子宫内膜癌不同FIGO分级（P<0.001），组织学分级（P=0.002），淋巴结转移状态（P<

0.001）中差异显著；（3）生存曲线分析显示，PGK1高表达患者的生存时间少于低表达患者（P=0.002）；（4）多因素分析提示，

PGK1高表达不是子宫内膜癌患者预后的独立影响因素（P=0.077）。结论 PGK1高表达与子宫内膜癌的生长浸润行为相关，且

与患者预后密切相关。通过检测PGK1的表达能够更加有效地评估子宫内膜癌患者的预后。
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Abstract: Objective To investigate the expression of phosphoglycerate kinase 1 (PGK1) and its prognostic value in endometrial
carcinoma (EC). Methods The expression of PGK1 was detected immunohistochemically in 30 normal endometrium and 130
EC specimens. The relationship between PGK1 protein expression and the clinicopathological features of the patients was
evaluated. Results Immunohistochemical analysis revealed low PGK1 expression in 55.4% (72/130) and high PGK1 expression
in 44.6% (58/130) of the EC specimens, as compared with the rates of 90% (27/30) and 10% (3/30) in normal endometrium,
respectively (P<0.001). PGK1 expression was significantly correlated with FIGO stage (P<0.001), histological grade (P=0.002)
and lymph node metastasis (P<0.001). Kaplan-Meier survival analysis indicated that patients with a high PGK1 expression had
a shorter overall survival rate than those with a low PGK1 expression (P<0.001). Multivariate analysis showed that a high
PGK1 expression was not the independent predictor of the prognosis of EC (P=0.077). Conclusion A high expression of PGK1
is associated with aggressive and metastatic behaviors of EC, and detection of PGK1 provides assistance in evaluating the
prognosis of patients with EC.
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对预后方面的意义。

1 材料和方法

1.1 材料

收集广州医科大学附属第三医院2003~2008年手

术切除的子宫内膜癌标本130例及正常子宫内膜组织

标本30例，患者年龄32~82岁（平均49.6岁）。经有经

验的病理科医师检查明确诊断后，分组进行检测。所有

的患者临床资料包括年龄、FIGO分期、组织学分级、肌

层浸润深度、淋巴结转移及病理类型等。其中子宫内膜

样腺癌100例，腺鳞癌20 例，棘腺癌5例，子宫乳头状浆

液性腺癌4例，透明细胞癌1例。所有患者术前均未行

放疗、化疗及激素治疗，随访时间为45~110月。本次实

验经广州医科大学第三附属医院伦理委员会批准，并征

得患者的知情同意。

1.2 主要试剂

兔抗人PGK1多克隆抗体（工作浓度为：1∶50稀释）

购自proteintech公司。S-P及DAB试剂盒均购自北京

中杉金桥公司。

1.3 方法

所有标本均经4%中性福尔马林固定，石蜡包埋，4 μm

厚连续切片，烤干。采用链霉亲合素-生物素酶复合物

（SP）法，所有免疫组化操作步骤严格按照试剂盒说明书

进行，一抗均按1∶50稀释。利用已知阳性片作为对照，

以PBS液代替一抗作为空白对照。

1.4 染色结果判定

双盲阅片法，由2名经验丰富的副高职称医师分别

阅片。采用半定量法［23-24］，随机选取10个高倍视野，每

个高倍视野观察100个细胞，按每个高倍视野阳性细胞

数的百分比计数：阳性细胞数<5%计为0分，5%~20%

计1分，21%~50% 计2分，51%~75% 计3分，>75%计4

分；胞质按色强弱计分：淡黄色计为1分，黄色计2分，棕

黄色计3分。两种记分方法的乘积即为表达强度：0分

设为阴性，1~4分为低表达，5分以上为高表达。

1.5 统计学方法

应用SPSS 21.0软件进行统计分析。PGK1在子宫

内膜癌中的表达及其与临床病理参数间的关系采用χ2

检验；生存曲线用Kaplan-Meier法；多因素生存分析采

用Cox比例风险回归模型。所有的检验均为双侧检验，

P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 PGK1在子宫内膜癌组织中的表达情况

PGK1的阳性表达主要为细胞质的不同程度着色，

高表达时亦会出现细胞核染色。在正常子宫内膜组织

PGK1 低表达 27 例（27/30，90%），高表达 3 例（3/30，

10%），在子宫内膜癌组织，PGK1低表达72例（72/130，

55.4%），高表达（58/130，44.6%），相对于正常子宫内膜

组织，PGK1在子宫内膜癌中表达上调，有统计学意义

（P<0.001，图1）。

图1 PGK1在正常子宫内膜及子宫内膜癌组织中的表达
Fig.1 PGK1 expression in normal endometrial tissue and endometrial carcinoma(Immunohistochemistry, original
magnification: ×200). A: Normal endometrial tissue; B: Stage I endometrial carcinoma tissue showing light yellow
PGK1 staining in the cytoplasm; C: A stage II- III endometrial carcinoma tissue showing brown PGK1 staining in
the cytoplasm and nucleus.

A B C

2.2 PGK1的表达与子宫内膜癌患者临床病理参数间的

关系

通过χ2 检验，我们发现PGK1在子宫内膜癌患者年

龄、肌层浸润、绝经状态中的表达差异均不具有统计学意

义。PGK1在子宫内膜癌的不同的病理类型（P=0.007），

FIGO分期（P<后的影响，分别将PGK1表达分为低表达

组和高表达组，制出Kaplan-Meier生存曲线，结果显示

PGK1低表达组平均生存时间为106.8月（随访期间），高

表达组为80.7月（随访期间内），PGK1高表达患者的生存

时间较低表达患者显著减少（P<0.001，图2）。

2.3 Cox比例风险回归模型分析

将患者的年龄、肿瘤家族史、月经史、FIGO分期、组

织学分级、淋巴转移状态、肌层浸润状态等可能影响子宫

内膜癌预后的因素进行单因素分析，发现职业（P=0.035），

FIGO分期（P<0.001），组织学分级（P=0.001），淋巴转移

（P<0.001），PGK1表达（P<0.001）和子宫内膜癌患者预
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后相关。将这些临床参数进行Cox比例风险回归模型分

析，我们发现 FIGO 分期（P=0.001）、组织学分级（P=

0.001）、淋巴转移（P=0.010）是影响子宫内膜癌患者预

后的独立因素，而PGK1的表达不是影响子宫内膜癌患

者预后的独立因素（P=0.077，表2）。

2.4 应用FIGO分期及PGK1表达情况对子宫内膜癌患

者进行预后判断的ROC分析

以在随访期间，患者发生复发或死亡为阳性事件，

应用FIGO分期和PGK1表达情况对子宫内膜癌患者进

行预后判断，根据Swets标准评估各个指标的判断价

值，AUC<0.5时，说明没有诊断价值，AUC在0.5-0.7时

准确性较低，AUC在0.7-0.9时有较高的准确性，AUC

在 0.9以上时准确性最高。如图 3和表 3所示，应用

FIGO分期对患者进行预后判断的敏感性为0.639，特异

性为0.914，AUC值0.782，应用PGK1表达情况对患者

进行预后判断的敏感性为0.917，特异性为0.742，AUC

值0.829，联合FIGO分期和PGK1表达情况对患者预后

进行判断的AUC值为0.886。

3 讨论

肿瘤的发生与发展是一个在物理因素、化学因素和

生物因素作用下的多步骤过程［25］。在癌变过程中，肿瘤

细胞形成了一套有别于正常细胞的异常代谢模式，为其

无限增殖、侵袭转移等恶性表型提供相应的生物合成所

需的能量及原料［26-27］。这一特殊的细胞代谢模式涉及诸

多细胞内代谢途径，其中以糖酵解增高、谷氨酰胺代谢

活跃、三羧酸循环和氧化磷酸化的改变、脂肪酸氧化异

常等最为显著，因此研究人员将涉及肿瘤细胞能量供给

的现象定义为肿瘤细胞的能量代谢重编程［28-29］。1924

年，德国著名的生物化学家Warburg博士首次发现即便

是在氧气充足的情况下，肿瘤细胞中糖酵解速率是正常

细胞的两百余倍，肿瘤细胞主要通过糖酵解途径获得肿

瘤细胞增殖所需的大量ATP。糖酵解途径生成的丙酮

酸不再进入三羧酸循环进行有氧氧化，而是在乳酸脱氢

酶的催化下生成乳酸，这一现象被定义为肿瘤细胞的瓦

伯格效应（Warburg effect）［30］。目前的研究已经发现了

多种在癌变过程中表达失调的糖酵解相关酶及调节分

子，磷酸甘油激酶1（PGK1）是其中之一。

目前，关于PGK1与子宫内膜癌之间的关系报道比

较少，我们的研究发现，相对于正常子宫内膜组织，

PGK1在子宫内膜癌组织中表达增高，差异具有统计学

意义，这与基因雷达数据库中的报道是相符的。随着分

子诊断学的发展，越来越多的肿瘤标志物成为诊断助

手。生育年龄妇女诊断子宫内膜癌应慎重，从形态学

上，G1级子宫内膜癌易与重度子宫内膜不典型增生相

混淆，免疫组化检测肿瘤相关分子的表达情况能够为诊

表1 PGK1与子宫内膜癌患者临床参数之间的关系
Tab.1 Correlation between the clinicopathologic characteristics
and PGK1 expression in endometrial carcinoma

Characteristics

Age (year)

<50

≥50

Pathological type

Adenocarcinoma

Others

Histological grading

G1

G2

G3

Depth of myometrial invasion

<50%

≥50%

Lymph node status

Negative

Positive

FIGO stage

I

II–III

Menopausal status

Premenopausal

Postmenopausal

PGK1 (%)

N

43

87

100

30

56

58

16

92

38

112

18

99

31

70

60

Low

22 (51.2)

50 (57.5)

62 (62.0)

10 (33.3)

37 (66.1)

31 (53.4)

4 (25.0)

55 (59.8)

17 (44.7)

71 (63.4)

1 (5.6)

68 (68.7)

4 (12.9)

39 (55.7)

33 (55.0)

High

21 (48.8)

37 (42.5)

38 (38.0)

20 (66.7)

19 (33.9)

27 (46.6)

12 (75.0)

37 (40.2)

21 (55.3)

41 (36.6)

17 (94.4)

31 (31.3)

27 (87.1)

31 (44.3)

27 (45.0)

P

0.575

0.007

0.002

0.126

0.000

0.000

1.000

图2 PGK1表达与患者生存时间的关系
Fig.2 Correlation of PGK1 expression with
the patients' overall survival time.
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断提供参考。高表达的PGK1与子宫内膜癌患者的

FIGO分期、组织学分级正相关，与患者的生存时间负相

关，提示PGK1可能在子宫内膜癌的发生发展中发挥重

要作用。已有的研究表明，有氧糖酵解是肿瘤细胞优先

选择的代谢方式，活跃的糖酵解代谢有益于恶性肿瘤的

增殖生存，增强癌细胞的侵袭能力［31］。肿瘤细胞受局部

缺氧等微环境的影响，线粒体氧化磷酸化受到抑制，糖

酵解可以补充产能，并且呈现较高的ATP/ADP比率，提

高了肿瘤细胞的增殖生存能力，也是肿瘤细胞能够发生

侵袭转移的基础［32-33］。Warburg效应使肿瘤微环境发生

改变，重要的中间产物——乳酸明显增加，在实体瘤中

乳酸的累积是恶性肿瘤发展中一个关键的早期事件，肿

瘤乳酸代谢与癌侵袭性密切相关，乳酸可以促进细胞迁

移和聚集，促进免疫逃逸，诱导肿瘤转移［34-36］。类似的，

我们的数据显示，PGK1在淋巴结转移阳性的患者中相

对高表达，提示PGK1可能在子宫内膜癌侵袭转移的过

表2 子宫内膜癌单因素变量和多因素变量的COX回归分析
Tab.2 Summary of univariate and multivariate Cox regression analysis

Parameter

Age (year)

<50 vs ≥50

Family history of tumor

Negative vs positive

Education

<Graduation vs ≥graduation

Health Insurance

No vs yes

Career

≤Worker vs >worker

Menopausal status

Premenopausal vs postmenopausal

Complications

With vs without

FIGO stage

I vs II+III

Histological grading

G1 vs G2 vs G3

Lymph node status

Negative vs positive

Depth of myometrial invasion

<50% vs ≥50%

PGK1 expression

Low vs high

Post operative irradiation

Yes vs no

Post operative chemotherapy

Yes vs no

Post operative hormonetherapy

Yes vs no

Univariate analysis

P

0.220

0.950

0.466

0.166

0.035

0.483

0.233

<0.001

0.001

<0.001

0.821

<0.001

0.042

0.003

0.125

HR

1.514

0.972

1.472

0.613

8.444

1.264

1.497

12.882

2.335

14.899

1.085

19.672

2.141

2.722

0.573

95% CI

0.780-2.938

0.405-2.336

0.521-4.163

0.306-1.226

1.156-61.652

0.657-2.430

0.772-2.904

6.318-26.266

1.444-3.776

7.264-30.562

0.534-2.206

6.005-64.445

1.029-4.453

1.397-5.307

0.282-1.166

Multivariate analysis

P

0.035

0.001

0.001

0.010

0.077

0.797

0.797

HR

9.395

7.085

2.509

4.497

3.250

1.126

0.884

95% CI

1.170-75.461

2.308-21.750

1.471-4.277

1.424-14.199

0.882-11.977

0.456-2.785

0.345-2.266
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程中发挥关键作用。多因素分析显示PGK1不是子宫

内膜癌患者预后的独立影响因素，可能由于它与患者的

FIGO分期、组织学分级及淋巴结转移情况密切相关。

在以随访过程中患者复发或死亡为阳性事件，应用

FIGO分期及PGK1表达情况对子宫内膜癌患者进行预

后判断的ROC分析中，FIGO分期有较高的特异性，敏

感性相对较低，AUC值为0.782，应用PGK1表达情况进

行判断的敏感性较高，特异性为0.742，AUC值0.829。

目前FIGO分期仍是基于手术的分期，PGK1的表达情

况可以从患者术前诊断性刮宫的病理标本中获得结果，

可能对手术范围或治疗方案有争议的患者起到一定的

指导意义。FIGO分期联合PGK1表达情况对子宫内膜

癌患者预后判断的AUC值为0.886，相对于两个指标独

立进行预后判断，准确性有所提高。对于FIGO分期Ⅱ
期以上，同时PGK1高表达的病人，可以积极补充必要

的辅助治疗，加强随访，及时发现复发迹象并积极干预。

当然，我们的研究还有许多不足之处，由于样本量

的限制，仍需扩大标本量和坚持长期随访来进一步验证

研究结果。本研究仅仅展现了表达相关性，进一步研究

PGK1在子宫内膜癌中的作用机制，可能为子宫内膜癌

的靶向药物治疗探寻新的线索。
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