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摘要：目的　探讨子宫内膜癌中热休克转录因子１（ＨＳＦ１）蛋白的表达水平及其与患者临床病理学特征的关系。方法　选取
２０１４年１月至２０１６年５月在周口市妇幼保健院收集的术后或活检经病理学证实为子宫内膜癌标本６７例，既往收集的３５例
正常子宫内膜组织，采用免疫组化染色观察两组ＨＳＦ１蛋白的表达水平，并探讨其临床病理学意义。结果　子宫内膜癌组织
标本中ＨＳＦ１蛋白阳性表达率７１．６４％（４８／６７），正常子宫内膜组织中 ＨＳＦ１蛋白阳性表达率３１．４３％（１１／３５），两组阳性表
达率比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；子宫内膜癌组织标本中ＨＳＦ１蛋白在高分化组织中阳性表达率８６．９６％高于中低分
化组织的６３．６４％，浸润深度≤１／２肌层的阳性表达率８７．５０％高于≥１／２肌层的６２．７９％，淋巴结转移阴性组织中的阳性表达
率为８０．４９％高于阳性组织的５７．６９％，均差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结论　ＨＳＦ１蛋白在子宫内膜癌组织中表达水平显
著升高，并且与肿瘤的组织分化程度、淋巴结转移及浸润深度有关。
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　　子宫内膜癌是临床上较为常见的妇科生殖系
统恶性肿瘤，相关研究显示子宫内膜癌的发病率可

达０．００６％以上，且近年来呈现出了明显的上升趋
势［１］。临床上疾病的长期发生发展，可以导致患者

病死率的上升，临床预后较差［２］。

通过对于子宫内膜癌发生过程中相关生物学

机制的研究，可以为揭示子宫内膜癌的发生机制、

病情预后评估等提供可靠的参考指标。蛋白水平

的相关生物学分子的改变，可以在影响肿瘤细胞增

殖、细胞分化等病理过程中发挥重要作用，进而影

响到肿瘤的发生。热休克转录因子１（ｈｅａｔｓｈｏｃｋ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ１，ＨＳＦ１）是近年来研究较多的
生物学分子，在甲状腺癌、乳腺癌等疾病的发生发

展中均发挥了重要的作用，但在子宫内膜癌中的研

究不足［３５］。本研究收集了术后或活检经病理学证

实为子宫内膜癌标本６７例，探讨了 ＨＳＦ１在子宫
内膜癌病灶组织中的异常表达，并分析了其与患者

临床病理特征间的关系。
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１　资料与方法
１．１　一般资料　选取２０１４年１月至２０１６年５月
在周口市妇幼保健院收集的术后或活检经病理学

证实为子宫内膜癌标本６７例，年龄３６～７２岁，平均
年龄（５６．７±１１．８）岁，国际妇产联盟分期标准（ＦＩ
ＧＯ）：Ⅰ期１６例、Ⅱ期２３例、Ⅲ期１９例、Ⅳ期９例，
病理学分化程度：高分化４４例、中分化１５例、低分
化８例。正常子宫内膜组织３５例，年龄３３～６９岁，
平均年龄（５５．０±１０．３）岁，两组研究对象的年龄差
异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
１．２　纳入排除标准
１．２．１　纳入标准　（１）子宫内膜癌的诊断标准参
考中华医学会制定的标准［６］；（２）患者接受手术的
术后标本或病理活检标本，经病理学证实为子宫内

膜癌；（３）正常子宫内膜组织来源于妇科门诊刮诊
或因其他原因手术收集的正常标本；（４）标本所属
研究对象的一般资料、临床病理学资料完整。

１．２．２　排除标准　（１）接受过放化疗、免疫治疗的
子宫内膜癌患者；（２）近半年内接受过激素治疗的
患者；（３）合并子宫肌瘤等其他肿瘤疾病；（４）基础
资料不完整。

１．３　标本采集及检测方法　采用石蜡切片脱蜡至
水，切片厚度３ｍｍ，３％Ｈ２Ｏ２室温孵育 ５ｍｉｎ，采用
去离子水水冲洗３次，每次３ｍｉｎ，采用浓度为１０％
牛奶蛋白（１ｇ蛋白加入１００ｍＬ纯水）封闭，室温孵
育 ５ｍｉｎ，加入ＨＳＦ１抗体（鼠来源，南京碧云天生
物科技有限公司），３７℃ 孵育２ｈ，ＰＢＳ缓冲液冲洗
３次，每次５ｍｉｎ，滴加ＨＲＰ标记的二抗（兔来源，购
自罗氏检测公司），３７℃ 孵育 ３０ｍｉｎ，ＰＢＳ冲洗３
次，每次５ｍｉｎ，加入 ＮＢＴ／ＢＣＩＰ色剂显色 ５ｍｉｎ，复
染，脱水，透明，封片，镜下观察。ＯＬＩＰＩＣＳ电子显微
镜购自上海精密仪器有限公司，配套试剂购自南京

泰康生物科技有限公司。

１．４　结果判断　免疫组化结果判定 ＨＳＦ１蛋白的
阳性着色表达于细胞核，呈黄色、棕黄色、褐色表

达，（１）根据着色强度：０分为无色、１分为淡黄色、２
分为棕黄色、３分为褐色、黑色；（２）根据阳性细胞比
例：阳性细胞数目所占比例 ＜５％为１分、阳性细胞
所占比例 ５％ ～２５％为 ２分、阳性细胞数 ２６％ ～
５０％为３分、阳性细胞数所占比例＞５０％为４分，两
种积分相乘总分 ＜３分为阴性、≥３分为阳性。
（－）为总分 ＜３分，阴性表达；（＋）为３～５分，弱
阳性表达；（＋＋）为６～９分，中阳性表达；（＋＋＋）为
＞９分，强阳性表达。
１．５　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１６．０进行数据统计

分析。计量资料采用ｘ±ｓ描述，组间比较采用两组
独立样本ｔ检验；计数资料采用例数及百分率描述，
采用χ２检验。Ｐ＜０．０５表示差异有统计学意义。
２　结果
２．１　两组子宫内膜组织标本中ＨＳＦ１蛋白的阳性
表达情况　子宫内膜癌组织标本中 ＨＳＦ１蛋白阳
性表达率 ７１．６４％（４８／６７），正常子宫内膜组织中
ＨＳＦ１蛋白阳性表达率３１．４３％（１１／３５），两组阳性
表达率比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。见表
１，图１。

表１　两组子宫内膜组织标本中ＨＳＦ１蛋白的
阳性表达情况

组织类型 例数 － ＋ ＋＋ ＋＋＋ 阳性表达率／％

子宫内膜癌 ６７ １９ １１ ２０ １７ ７１．６４

正常子宫内膜 ３５ ２４ １１ ０ ０ ３１．４３

χ２值 １５．２４６

Ｐ值 ＜０．００１

　　 Ａ．正常子宫内膜组织　　　　　　Ｂ．子宫内膜癌组织

图１　两组子宫内膜组织标本中ＨＳＦ１蛋白的
阳性表达情况（ＳＰ×４０）

２．２　子宫内膜癌组织标本中ＨＳＦ１蛋白的阳性表
达与患者临床病理学特征的关系　子宫内膜癌组
织标本中 ＨＳＦ１蛋白在高分化组织中阳性表达率
８６．９６％高于中低分化组织的６３．６４％、浸润深度≤
１／２肌层的阳性表达率８７．５０％高于≥１／２肌层的
６２．７９％、淋巴结转移阴性组织中的阳性表达率为
８０．４９％高于阳性组织的５７．６９％，均差异有统计学
意义（Ｐ＜０．０５）；子宫内膜癌组织标本中 ＨＳＦ１蛋
白阳性表达与患者的年龄、绝经情况、病理学分期、

ＥＲ及ＰＲ的阳性表达无关（Ｐ＞０．０５）。见表２。
３　讨论

遗传易感基因、射线及化学毒物等均可以促进

子宫内膜上皮来源恶性肿瘤的异常增殖和病变，促

进子宫内膜癌的发生。近年来相关流行病学研究

表明，子宫内膜癌在年龄介于３５～５０岁的人群中发
病率可达０．０９％以上［７］。有效的静脉化疗方案可

以提高５％左右的５年生存率，并延长３～４个月的
术后生存时间。但一项汇集１１８例子宫内膜癌患
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表２　ＨＳＦ１蛋白的阳性表达与患者临床病理学特征的关系

临床病理学

特征

ＨＳＦ１蛋白

（阳性＝４８）

例数 ％

ＨＳＦ１蛋白

（阴性＝１９）

例数 ％

χ２值 Ｐ值

年龄 ０．２６ ０．６１

　＞５０岁 ３１ ７３．８１ １１ ２６．１９

　≤５０岁 １７ ６８．００ ８ ３２．００

绝经 ０．５８３ ０．４４５

　是 ２８ ６８．２９ １３ ３１．７１

　否 ２０ ７６．９２ ６ ２３．０８

分化程度 ４．０４３ ０．０４４

　中低分化 ２８ ６３．６４ １６ ３６．３６

　高分化 ２０ ８６．９６ ３ １３．０４

浸润深度 ４．６２９ ０．０３１

　＞１／２肌层 ２７ ６２．７９ １６ ３７．２１

　≤１／２肌层 ２１ ８７．５０ ３ １２．５０

病理学分期 ０．３３９ ０．５６

　Ⅰ＋Ⅱ期 ２９ ７４．３６ １０ ２５．６４

　Ⅲ＋Ⅳ期 １９ ６７．８６ ９ ３２．１４

淋巴结转移 ４．０６９ ０．０４４

　是 １５ ５７．６９ １１ ４２．３１

　否 ３３ ８０．４９ ８ １９．５１

ＥＲ表达 ０．７１１ ０．３９９

　阳性 １５ ６５．２２ ８ ３４．７８

　阴性 ３３ ７５．００ １１ ２５．００

ＰＲ表达 ０．９４４ ０．３３１

　阳性 １９ ６５．５２ １０ ３４．４８

　阴性 ２９ ７６．３２ ９ ２３．６８

者的术后化疗的随访研究表明，３５％的子宫内膜癌
患者对于静脉化疗不敏感，同时化疗的总体治疗有

效率不足 ５５％，停药后 ６个月内的复发率可接近
２５％，临床预后较差［８９］。而对于子宫内膜癌发病

过程中相关生物学机制的研究，可以为子宫内膜癌

的综合性放化疗提供新的作用靶点，并为子宫内膜

癌的治疗预后评估提供参考。

ＨＳＦ１热休克蛋白家族的重要成员，ＨＳＦ１的
上升可以通过影响到子宫内膜上皮细胞的自身性

修复机制，进而影响到内膜上皮细胞的异常增殖或

者分化。ＨＳＦ１分子结构中含有的磷酸化的氨基酸
序列，在肿瘤细胞的异常分化等病理过程中，ＨＳＦ１
合成的拮抗因素增多，并随着子宫内膜癌细胞的侵

袭或者转移而逐渐下降［１０１２］。相关研究显示，

ＨＳＦ１是一个广谱性肿瘤标志物，可以通过激活下
游ＨＩＰＰＯ信号通路，进而促进乳腺癌、肺癌和卵巢
癌等恶性肿瘤的病情发展［１３１４］，虽然有研究探讨了

ＨＳＦ１蛋白等在子宫内膜癌中的异常表达，但相关
研究的样本量较少，临床资料的收集偏倚较为严

重，可信性不高。

本研究发现，子宫内膜癌组织中的 ＨＳＦ１表达
阳性率明显高于健康对照组，差异有统计学意义，

提示 ＨＳＦ１的异常表达可能参与到了子宫内膜癌
的发生发展过程中。ＨＳＦ１的表达波动可以通过影
响到肿瘤细胞周期调控因子９及金属基质蛋白６
的转录，进而导致子宫内膜上皮细胞周期调控异

常，促进子宫内膜癌的发生。Ｖｅｒｓｌｕｉｓ等［１５］研究者

通过回顾性分析了９２例样本量的临床资料，发现在
子宫内膜癌患者术后切除病灶组织中，ＨＳＦ１蛋白的
表达阳性率可较普通对照人群上升２５％以上，且患
者的病情越为严重，ＨＳＦ１的表达波动越为明显，这
与本研究的结论较为一致。在不同的临床病理特征

中，分化较好的高分化患者，ＨＳＦ１蛋白表达阳性率
明显高于低分化组，提示 ＨＳＦ１在保护子宫内膜细
胞分化的过程中具有一定的积极意义，ＨＳＦ１可能
通过保护子宫内膜上皮细胞的氧化应激损伤，避免

过度的癌基因刺激导致的细胞分化不良的发生。

但需要注意的是，Ｖｅｒｓｌｕｉｓ等的研究中并未发现不
同分化水平组织中的 ＨＳＦ１表达差异，这与本研究
的结论存在一定的差别，考虑到临床病例的纳入排

除标准的不统一、检测方法的不一致等，均可能导

致的了结论的差别。同时，本研究发现在浸润深度

较深及发生淋巴结转移的患者中，ＨＳＦ１的表达阳
性率明显下降，提示 ＨＳＦ１蛋白表达的缺失可能对
于影响子宫内膜的发生具有重要的促进作用，其机

制考虑可能与ＨＳＦ１的表达下降失去了对于 ＣＹＣ
ＬＩＮ蛋白等周期调控因子的保护作用有关。而在不
同的病理学分期或者 ＥＲ及 ＰＲ受体阳性表达的内
膜癌组织中，ＨＳＦ１的表达并无差异，提示ＨＳＦ１的
表达并不会显著影响到雌孕激素受体的分布。

综上所述，在子宫内膜癌患者组织中，ＨＳＦ１存
在明显的异常表达，同时 ＨＳＦ１与患者的细胞分化
程度、淋巴结转移等病理特征密切相关。但本研究

对于 ＨＳＦ１与子宫内膜癌患者远期生存指标的分
析不足，存在一定的局限性。
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