
雌激素受体 α、β及基质金属蛋白酶９在人甲状腺
乳头状癌中的表达及意义

陈素琴，袁海洪，冯立新

（天津市武清区人民医院病理科，天津　３０１７００）

摘要：目的　研究雌激素受体α（ＥＲα）、雌激素受体β（ＥＲβ）及基质金属蛋白酶９（ＭＭＰ９）在人甲状腺乳头状癌（ＰＴＣ）组织
中的表达及意义。方法　应用免疫组织化学法的Ｅｌｉｖｉｓｉｏｎ两步法检测ＥＲα、ＥＲβ和ＭＭＰ９在２００例ＰＴＣ和１００例结节性甲
状腺肿（ＮＴＧ）中的表达。结果　ＥＲα在 ＰＴＣ中阳性表达率为５６．００％（１１２／２００），在 ＮＴＧ中的阳性表达率为８．００％（８／
１００），差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）；ＥＲβ在 ＰＴＣ中的的阳性表达率为 ７０．００％（１４０／２００），在 ＮＴＧ中的阳性表达率为
５８．００％（５８／１００），差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）；ＭＭＰ９在 ＰＴＣ中的阳性表达率为８２．００％（１６４／２００），在 ＮＴＧ中的阳性表
达率为６５．００％（６５／１００），差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。在ＰＴＣ中，ＥＲα表达与性别有关（Ｐ＜０．０１），ＭＭＰ９的表达与包膜
侵犯、淋巴结转移及ＴＮＭ分期有关 （Ｐ＜０．０５）。ＥＲα和ＭＭＰ９的表达呈正相关（Ｐ＜０．０１），ＥＲβ和ＭＭＰ９的表达呈负相关
（Ｐ＜０．０１）。结论　ＥＲα、ＥＲβ及ＭＭＰ９与ＰＴＣ的发生发展有关，且ＥＲα和ＥＲβ都与 ＭＭＰ９的表达相关，三者之间的相关
性可以为进一步研究ＰＴＣ提供一定的基础。
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　　甲状腺肿瘤占所有肿瘤的１％，其中大部分为
内分泌恶性肿瘤［１］，并且其发生率在近几年快速增

加［２］，尤其是甲状腺乳头状癌（ＰＴＣ）［１］。ＰＴＣ的男
女发病率之比为１∶４，提示雌激素在 ＰＴＣ的发生发
展中可能具有重要作用，雌激素经典的信号通路是

由两个细胞内受体介导的，即雌激素受体 α（ＥＲα）
和雌激素受体 β（ＥＲβ）。而基质金属蛋白酶９
（ＭＭＰ９）的表达异常与人类恶性肿瘤的浸润与转
移密切相关［３］。为了研究 ＥＲα、ＥＲβ对人类 ＰＴＣ
中癌细胞的迁移和侵袭的影响，我们采用免疫组织

化学（免疫组化）法检测ＥＲα、ＥＲβ和ＭＭＰ９在２００
例ＰＴＣ组织和１００例结节性甲状腺肿（ＮＴＧ）中的
表达，探讨三者与ＰＴＣ临床病理特征之间的关系。
１　资料与方法
１．１　一般资料　收集２００３年６月至２０１６年７月
间天津市武清区人民医院病理科常规外检的 ２００
例ＰＴＣ和１００例ＮＴＧ患者切除的组织包埋块。其
中ＰＴＣ患者中男性４７例，女性１５３例；年龄范围２５
～６０岁，中位年龄４５岁；肿瘤≥２ｃｍ者８６例，＜２
ｃｍ者１１４例；有包膜侵犯者１０７例，无包膜侵犯者
９３例；有淋巴结转移者７９例，无淋巴结转移者１２１
例；根据ＴＮＭ分期：Ⅰ ～Ⅱ期１３４例，Ⅲ ～Ⅳ期６６
例。所有病例在肿瘤切除前均未进行放疗和化疗。

所有病例均经两位副主任医师以上病理医师阅片

明确诊断为ＰＴＣ和ＮＴＧ。
本研究经天津市武清区人民医院医学伦理委

员会批准，患者及其近亲属知情同意。

１．２　研究方法　免疫组化 Ｅｌｉｖｉｓｉｏｎ两步法 将准备
好的石蜡组织块，切成石蜡切片，置于 ６７℃烘箱
中，烘片２ｈ，脱蜡至水，用 ｐＨ７．４的 ＰＢＳ冲洗 ３
次，每次３ｍｉｎ。取一定量ｐＨ６．０柠檬酸盐缓冲液，
加入微波盒中，微波加热至沸腾，将脱蜡水化后的

组织切片置于耐高温塑料切片架上，放入已沸腾的

缓冲液中，中档微波处理１０ｍｉｎ，取出微波盒流水
自然泠却，从缓冲液中取出玻片，先用蒸馏水冲洗

两次，之后用ＰＢＳ冲洗２次，每次３ｍｉｎ。每张切片
加１滴３％双氧水，室温下孵育１０ｍｉｎ，以阻断内源
性过氧化物酶的活性。ＰＢＳ冲洗３次，每次３ｍｉｎ。
除去ＰＢＳ液，每张切片加１滴相应的第一抗体，室
温下孵育 ２ｈ。ＰＢＳ冲洗 ３次，每次 ５ｍｉｎ。除去
ＰＢＳ液，每张切片加１滴聚合物增强剂（试剂Ａ），室
温下孵育２０ｍｉｎ。ＰＢＳ冲洗３次，每次３ｍｉｎ。除去

ＰＢＳ液，每张切片加１滴酶标抗鼠／兔聚合物（试剂
Ｂ），室温下孵育 ３０ｍｉｎ。ＰＢＳ冲洗 ３次，每次 ５
ｍｉｎ。除去 ＰＢＳ液，每张切片加 １滴新鲜配制的
ＤＡＢ液，显微镜下观察５ｍｉｎ。苏木素复染，０．１％
盐酸分化，自来水冲洗，蓝化，切片经梯度酒精脱水

干燥，二甲苯透明，中性树胶封固，晾干后观察。

１．３　材料与试剂　单克隆兔抗人 ＥＲα抗体为
ａｂｃａｍ公司产品，工作液浓度为１∶１００；单克隆兔抗人
ＥＲβ抗体为ａｂｃａｍ公司产品，工作液浓度为１∶２００；单
克隆兔抗人ＭＭＰ９抗体为ａｂｃａｍ公司产品，工作液
浓度为１∶２００。即用型第二代免疫组化Ｅｌｉｖｉｓｉｏｎｐｌｕｓ
广谱试剂盒，购自福州迈新生物技术开发有限公司。

操作严格按照试剂盒说明书进行，用已知阳性切片做

阳性对照，以ＰＢＳ代替一抗作阴性对照。
１．４　结果判定　ＥＲα蛋白主要表达于细胞核，
ＥＲβ蛋白主要表达于细胞核和细胞质，ＭＭＰ９主要
表达于细胞质和细胞膜，以出现棕黄色颗粒染色为

阳性。根据细胞染色强度和染色细胞所占面积两

者积分之和对组织切片中各点评分。染色强度定

性积分：不着色为０，浅黄色为１，棕黄色为２，棕褐
色为３；染色面积定量积分：无着色或 ＜５％为 ０，
５％～＜２４％为１，２５％ ～＜５０％为２，≥５０％为３；
两种积分相加为该点得分。两项得分相加为总积

分，依照０为－，１～２为 ＋，３～４为 ＋＋，５～６为 ＋
＋＋，进行半定量判断；＞２（＋＋和 ＋＋＋）为阳性，≤
２（－和＋）为阴性进行定性判断。
１．５　统计学方法　应用 ＳＰＳＳ１９．０统计软件包进
行数据分析。计数资料用例（％）表示，组间比较采
用χ２检验。采用Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关分析进行相关
性研究。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结果
２．１　ＥＲα、ＥＲβ和ＭＭＰ９在ＰＴＣ组织及ＮＴＧ组
织中的表达　ＥＲα阳性着色位于细胞核（图 １），
ＥＲβ阳性着色位于细胞核和细胞质（图２），ＭＭＰ９
阳性着色位于细胞质和细胞膜（图３）。

在ＰＴＣ及 ＮＴＧ组织中，ＥＲα的阳性表达率分
别为５６．００％（１１２／２００）和８．００％（８／１００），其差异
有统计学意义（Ｐ＜０．０１）；ＥＲβ的阳性表达率分别
为７０．００％（１４０／２００）和 ５８．００％（５８／１００），其差异
有统计学意义（Ｐ＜０．０１）；ＭＭＰ９的阳性表达率分
别为８２．００％（１６４／２００）和６５．００％（６５／１００），其差
异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。见表１。
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表１　ＰＴＣ和ＮＴＧ组织中ＥＲα、ＥＲβ和ＭＭＰ９的
阳性表达率的比较／例（％）

组别 例数 ＥＲα（＋） ＥＲβ（＋） ＭＭＰ９（＋）

ＰＴＣ ２００ １１２（５６．００） １４０（７０．００） １６４（８２．００）

ＮＴＧ １００ ８（８．００） ５８（５８．００） ６５（６５．００）

χ２值 ６４．０００ ４．２７８ １０．６６５

Ｐ值 ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１

　　注：ＥＲα为雌激素受体 α、ＥＲβ为雌激素受体β、ＭＭＰ９为基质

金属蛋白酶９、ＰＴＣ为人甲状腺乳头状癌、ＮＴＧ为结节性甲状腺肿

２．２　在ＰＴＣ中 ＥＲα、ＥＲβ和 ＭＭＰ９的表达与临
床病理特征间的关系　在ＰＴＣ中，ＥＲα蛋白的阳性
表达率与患者的性别有关，其在女性患者中的表达

明显高于男性患者（Ｐ＜０．０１）。ＭＭＰ９的阳性表
达率与肿瘤的包膜侵犯有关，在已侵犯肿瘤包膜的

肿瘤中的表达高于无包膜侵犯的肿瘤（Ｐ＜００１）。
ＭＭＰ９的阳性表达率与是否有淋巴结转移有关，在
有淋巴结转移组中的表达阳性率高于无淋巴结转

移组 （Ｐ＜０．０５）。ＭＭＰ９的阳性表达率还与 ＴＮＭ
分期有关，随着ＴＮＭ分期的进展呈上升趋势，在Ⅰ
和Ⅱ期中的表达阳性率低于Ⅲ和Ⅳ期（Ｐ＜０．０５）。
ＥＲα蛋白的阳性表达率与肿瘤大小、包膜侵犯、淋
巴结转移及 ＴＮＭ分期无关（Ｐ＞０．０５）。ＥＲβ蛋白
的阳性表达率与患者性别、肿瘤大小、包膜侵犯、淋

巴结转移及 ＴＮＭ分期无关（Ｐ＞０．０５）。ＭＭＰ９的
阳性表达率与患者性别和肿瘤大小无关（Ｐ＞
０．０５）。见表２。

２．３　在ＰＴＣ中 ＥＲα、ＥＲβ和 ＭＭＰ９之间的相关
关系　Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关分析显示，在 ＰＴＣ组织
中，ＥＲα蛋白的阳性表达率和 ＭＭＰ９蛋白的阳性
表达率呈正相关关系（ｒ＝０．５７３，Ｐ＜０．０１），ＥＲβ蛋
白的阳性表达率和 ＭＭＰ９蛋白的阳性表达率呈负
相关关系（ｒ＝－０．５２０，Ｐ＜０．０１）。
３　讨论

雌激素受体在甲状腺组织中的表达首次报道

于 １９８１年，Ｍｏｌｔｅｎｉ等［４］通过使用符号定向图

（ＳＤＧ）法证实甲状腺乳头状癌组织中有雌激素受
体表达。目前国内外研究对于 ＰＴＣ和 ＮＴＧ组织中
ＥＲα和ＥＲβ的表达仍有争议，有大量的证据表明
ＰＴＣ和ＮＴＧ组织中存在 ＥＲα和 ＥＲβ的表达，但仍
有个别研究在ＰＴＣ和ＮＴＧ中未检测到ＥＲα和ＥＲβ
的表达［５］。

这种争议可能是因为雌激素受体的亚细胞定位

判断的不同引起的，另外则是采用不同的实验方法、

技术及统计方法等因素造成的。本研究中运用免疫

组化的方法，结果显示在 ＰＴＣ和 ＮＴＧ中，ＥＲα表达
于细胞核，而ＥＲβ则表达于细胞核和细胞质中。

有研究显示ＥＲα与ＥＲβ对细胞的生存和增殖
有相反的作用，ＥＲα具有促进细胞增殖和抑制细胞
凋亡的作用，而ＥＲβ却显示了在分化和促进细胞凋
亡中的作用［６］。本研究中 ＥＲα在 ＰＴＣ中的表达远
远高于其在 ＮＴＧ中的表达，与 Ｃｈｅｎ等［６］研究一

致。这进一步表明在ＰＴＣ中，ＥＲα是一个重要的细

表２　ＰＴＣ中ＥＲα、ＥＲβ和ＭＭＰ９的表达与临床病理特征间的关系

临床特征 例数
ＥＲα

阳性率／％ χ２值 Ｐ值

ＥＲβ

阳性率／％ χ２值 Ｐ值

ＭＭＰ９

阳性率／％ χ２值 Ｐ值

性别 １２．０２０ ０．００１ ０．４７８ ０．４８９ ０．４４７ ０．５０４

　男 ４７ ３４．０４ ６５．９６ ７８．７２

　女 １５３ ６２．７５ ７１．２４ ８３．０１

肿瘤大小 １．２２１ ０．２６９ ２．６２７ ０．１０５ ０．０３２ ０．８５８

　≥２ｃｍ ８６ ６０．４７ ６３．９５ ８２．５６

　＜２ｃｍ １１４ ５２．６３ ７４．５６ ８１．５８

包膜侵犯 １．３５７ ０．２４４ ０．９２０ ０．３３８ １１．６７６ ０．００１

　阳性 １０７ ５９．８１ ７２．９０ ９０．６５

　阴性 ９３ ５１．６１ ６６．６７ ７２．０４

淋巴结转移 ３．０１３ ０．０８３ ０．７２６ ０．３９４ ５．４８４ ０．０１９

　阳性 ７９ ４９．３７ ７３．４２ ８９．８７

　阴性 １２１ ６０．３３ ６７．７７ ７６．８６

ＴＮＭ分期 １．４９８ ０．２２１ ２．４８１ ０．１１５ ５．２９７ ０．０２１

　Ⅰ和Ⅱ期 １３４ ５２．９９ ６６．４２ ７７．６１

　Ⅲ和Ⅳ期 ６６ ６２．１２ ７７．２７ ９０．９１

　　注：ＥＲα为雌激素受体α、ＥＲβ为雌激素受体β、ＭＭＰ９为基质金属蛋白酶９、ＰＴＣ为人甲状腺乳头状癌
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胞增殖指标，它的高表达刺激了肿瘤细胞的生长。

本研究中ＥＲβ在ＰＴＣ中的表达高于其在ＮＴＧ中的
表达，与 Ｃｈｅｎ等［６］研究结果不同，这可能是因为

ＥＲβ亚细胞定位的不同所引起，Ｃｈｅｎ等［６］对 ＥＲβ
的结论是基于其在细胞核的表达，而本研究中其主

要在细胞核和细胞质同时表达。在浸润性食管癌

中ＥＲβ在细胞质的表达明显高于在非浸润性食管
癌；在乳腺癌中，ＥＲβ细胞核的高表达时，其内分泌
治疗有效，预后相对较好［７］。因此推测ＥＲβ在不同
部位的表达其作用是不同的。

ＰＴＣ存在明显性别差异，本研究显示ＥＲα在女
性中的表达明显高于男性。Ｚｈａｎｇ等［８］研究发现，

雌激素可以促进人甲状腺癌乳头状细胞株

（ＢＣＰＡＰ）和正常甲状腺细胞株生长，并且雌激素能
够促进甲状腺癌细胞的粘连、侵袭和转移。但是本

研究 ＰＴＣ中 ＥＲα和 ＥＲβ的表达与 ＰＴＣ患者的肿
瘤大小、包膜侵犯、淋巴结转移状况及 ＴＮＭ分期无
关，与 Ｈｕａｎｇ等［９］报道结论相一致，推测 ＥＲα和
ＥＲβ仅仅参与了雌激素促进ＰＴＣ发生的过程中，而
没有或很少参与其进展。

肿瘤细胞浸润转移的关键步骤之一是细胞外

基质的降解，ＭＭＰ９是重要的细胞外基质降解酶，
能通过促进血管生成和降解细胞外基质，使肿瘤发

生浸润、转移［３］。在本研究中，ＭＭＰ９蛋白在 ＰＴＣ
中高表达，且在已侵犯肿瘤包膜的肿瘤中的表达高

于无包膜侵犯的肿瘤，在无淋巴结转移组中的表达

阳性率高于有淋巴结转移组，随着 ＴＮＭ分期的进
展呈上升趋势，在Ⅰ和Ⅱ期中的表达阳性率低于Ⅲ
和Ⅳ期。有研究证实，在雌激素受体阳性的乳腺癌
细胞中，ＥＲα表达水平与 ＭＭＰ９呈正相关［１０］；有

学者发现ＥＲ激动剂能够通过 ＥＲα依赖通路促进
卵巢癌细胞转移，通过 ＥＲβ抑制其转移［１１］。本研

究结果中ＭＭＰ９与ＥＲα蛋白的阳性表达呈显著正
相关，与ＥＲβ蛋白的阳性表达呈显著负相关。尽管
本研究与已有的文献报道的发生部位不同，但相应

地可以因此推测，ＥＲα和 ＥＲβ在 ＰＴＣ肿瘤细胞的
浸润转移机制类似于卵巢癌。当然具体的通路还

需要进一步研究。

本研究结果证实，在 ＰＴＣ中，ＥＲα对 ＰＴＣ的发

生发展有重要的促进作用，ＥＲβ的亚细胞定位对其
在ＰＴＣ中所起的作用非常重要，而这两者与ＭＭＰ９
之间存在着紧密的联系，或许可以为ＰＴＣ的个体化
治疗提供新的线索。

（本文图１～３见插图６２）
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ｅｒＲｅｓｅａｒｃｈａｎｄＴｒｅａｔｍｅｎｔ，２０１１，１２６（２）：３９５４０５．

［８］　ＺＨＡＮＧＬ，ＣＨＥＮＧＸ，ＧＡＯＹ，ｅｔａｌ．Ｃｕｒｃｕｍｉｎｉｎｈｉｂｉｔｓｍｅｔａｓｔａｓｉｓ

ｉｎｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌａｒｙｔｈｙｒｏｉｄｃａｒｃｉｎｏｍａＢＣＰＡＰｃｅｌｌｓｖｉａｄｏｗｎｒｅｇｕ

ｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＴＧＦβ／Ｓｍａｄ２／３ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＥｘｐＣｅｌｌ

Ｒｅｓ，２０１６，３４１（２）：１５７１６５．

［９］　ＨＵＡＮＧＹ，ＤＯＮＧＷ，ＬＩＪ，ｅｔａｌ．Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｐａｔｔｅｒｎｓ

ａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒαａｎｄβｉｎｐａｐｉｌｌａｒｙ

ｔｈｙｒｏｉｄｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＢＭＣＣａｎｃｅｒ，２０１４，１４：３８３．

［１０］ＫＵＮＤＵＰ，ＬＩＭ，ＬＵＲ，ｅｔａｌ．Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌａｃｔｉｖａ

ｔｉｏｎｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｒａｔｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒα（ＥＲα）ｂｙｎｏｖｅｌＣｔｅｒｍｉ

ｎａｌｓｐｌｉｃｅｉｎｓｅｒｔｓ［Ｊ］．ＭｏｌＣｅｌｌＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ，２０１５，４０１：２０２２１２．

［１１］ＭＵＮＧＥＮＡＳＴＦ，ＴＨＡＬＨＡＭＭＥＲＴ．Ｅｓｔｒｏｇｅｎｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓａｎｄ

ａｃｔｉｏｎｉｎｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ（Ｌａｕｓａｎｎｅ），２０１４，

５：１９２．

（收稿日期：２０１７０７０３，修回日期：２０１８０３１６）
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