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摘要：目的 探讨雌激素受体α（ERα）、β（ERβ）及细胞周期调控因子CyclinD1、P21在子宫内膜癌组织中的蛋白表达水平及相

关的临床意义。方法 选取徐州市中心医院2016年1月至2017年12月65例子宫内膜癌组织、30例子宫内膜不典型增生组织

以及 30例正常子宫内膜组织，利用免疫组织化学染色检测各组组织中ERα、ERβ、CyclinD1和 P21的蛋白表达水平。结果

ERα、ERβ、CyclinD1 和 P21 蛋白在子宫内膜癌（47.69%、32.31%、76.92%、49.23%）、子宫内膜不典型增生（90.00%、46.67%、

43.33%、66.67%）和正常子宫内膜（73.33%、63.33%、13.33%、96.67%）三组间的阳性表达率均差异有统计学意义（P＜0.05）。

ERα在子宫内膜不典型增生组织中阳性表达率最高，ERβ和P21在正常子宫内膜组织中阳性表达率最高，CyclinD1在子宫内

膜癌组织中阳性表达率最高。在子宫内膜癌组织中，ERα在Ⅲ⁃Ⅳ期、低分化、肌层浸润深度≥1/2以及有淋巴结转移的组织中

阳性表达率降低（P＜0.05）；ERβ在Ⅲ⁃Ⅳ期组织中的阳性表达率低于Ⅰ⁃Ⅱ期病人（P＜0.05）；CyclinD1在低分化和肌层浸润深

度≥1/2的组织中具有较高的阳性表达率（P＜0.05）；而P21在Ⅰ⁃Ⅱ期、高中分化以及肌层浸润深度＜1/2的组织中具有较高的

阳性表达率。结论 ERα和ERβ可能在子宫内膜癌形成及进展过程中发挥不同的作用，CyclinD1在子宫内膜癌中可能发挥促

进癌症形成及进展的作用，P21在子宫内膜癌中则可能发挥抑制癌症形成及进展的作用。
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Abstract：Objective To investigate the protein expression levels and clinical significance of estrogen receptor alpha（ERα），β
（ERβ）and downstream cell cycle factors（CyclinD1 and P21）in endometrial carcinoma tissues.Methods 65 cases of endometri⁃
al carcinoma，30 cases of endometrial atypical hyperplasia and 30 cases of normal endometrium were selected.Immunohistochemis⁃
try was used to detect the protein expression levels of ERα，ERβ，CyclinD1 and P21 in each group.Results The positive expres⁃
sion rates of ERα，ERβ，CyclinD1 and P21 proteins in endometrial carcinoma（47.69%，32.31%，76.92%，49.23%），endometrial
atypical hyperplasia（90.00%，46.67%，43.33%，66.67%）and normal endometrium（73.33%，63.33%，13.33%，96.67%）were statisti⁃
cally significant（P＜0.05）.The positive expression rate of ERα was the highest in endometrial atypical hyperplasia tissues，and the
positive expression rate of ERβ or P21 was the highest in normal endometrial tissues.The positive expression rate of CyclinD1 was
the highest in endometrial cancer tissues.The positive expression rates of ERα in stage Ⅲ⁃Ⅳ，poorly differentiated，myometrial inva⁃
sion depth ≥1/2，and lymph node metastasis group were decreased in endometrial cancer tissues（P＜0.05）.The positive expression
rate of ERβ in stage Ⅲ⁃Ⅳ group was lower than that in stage Ⅰ⁃Ⅱ group in endometrial cancer tissues（P＜0.05）.CyclinD1 had
higher positive expression rates in poorly differentiated and myometrial invasion depth ≥1/2 groups in endometrial cancer tissues（P＜
0.05）.However，P21 had higher positive expression rates in tissues with stage Ⅰ⁃Ⅱ，high school differentiation，and myometrial in⁃
vasion depth ＜1/2 groups in endometrial cancer tissues（P＜0.05）.Conclusion ERα and ERβ may play different roles in the tu⁃
morigenesis and progression of endometrial cancer.CyclinD1 may play a role in promoting the formation and progression of endome⁃
trial cancer，while P21 may play a role in inhibiting the formation and progression of endometrial cancer.
Key words：Endometrial cancer； Endometrial atypical hyperplasia； Estrogen receptor alpha； Estrogen receptor beta；
CyclinD1； Oncogene protein P21
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子宫内膜癌（endometrial carcinoma，EC）是最常

见的妇科恶性肿瘤之一，其发病率和病死率逐年增

加，且发病年龄愈发年轻化［1⁃2］。子宫内膜癌具有雌

激素依赖性，超生理水平的雌激素与雌激素受体

（ER）结合促进子宫内膜细胞的过度增殖，进而在子

宫内膜癌的肿瘤发生中发挥重要的作用［3］。雌激素

受体具有ERα和ERβ两种亚型，ERα和ERβ分别由

不同的基因编码，在细胞生物学功能方面可能发挥

不同、甚至相反的作用［4］。已有的研究表明，ERα
和 ERβ在乳腺癌、卵巢癌等妇科恶性肿瘤中可能具

有不同的表达模式［5⁃6］。ERα和ERβ在子宫内膜癌

中的表达也存在不一致的研究结果［7⁃8］。CyclinD1
和癌基因蛋白质P21作为细胞周期中重要的调控因

子，均和子宫内膜癌的发生发展密切相关［9⁃10］。本

研究将通过检测ERα、ERβ以及细胞周期调控因子

CyclinD1、P21在子宫内膜癌组织中的蛋白表达水

平，分析以上蛋白在子宫内膜癌发生发展中的表达

变化，进而探索ERα、ERβ以及细胞周期调控因子

CyclinD1、P21在子宫内膜癌中的临床意义。

1 资料与方法

1.1 一般资料 收集 2016 年 1 月至 2017 年 12 月

徐州市中心医院妇科就诊的子宫内膜癌、子宫内膜

不典型增生以及子宫肌瘤或腺瘤 125例。采用随

机数字表法分为三组：（1）子宫内膜癌组 65例，通

过手术取样且经过病理检查确诊。按国际妇产

科联盟（FIGO，2009 年）标准分期，I 期 35 例，II 期
18例，Ⅲ期 7例，Ⅳ期 5例；高分化 28例，中分化 21
例，低分化 16例；肌层浸润深度＜1/2病人 35例，肌

层浸润深度≥1/2病人30例；无淋巴结转移54例，发

生淋巴结转移 11例；组织病理类型为子宫内膜样

55例，非子宫内膜样 10例。（2）子宫内膜不典型增

生组 30例，因功能失调性子宫出血行诊断性刮宫

术，并且经过病理确诊。（3）正常子宫内膜组 30例，

取自子宫肌瘤或腺肌瘤病人，通过全子宫手术切除

获得正常子宫内膜。所有病人临床病理资料完整，

术前未行放疗、化疗及激素等治疗，无合并症及并

发症。所有纳入研究的病人或其近亲属均签署知

情同意书。本研究符合《世界医学协会赫尔辛基宣

言》相关要求。

1.2 免疫组织化学检测 免疫组织化学检测所用

到的 ERα、ERβ、CyclinD1 和 P21 一抗抗体均购于

abcam公司。采用兔二步法检测试剂盒（中衫金桥

公司）进行，简要步骤如下：子宫内膜组织标本在

10% 甲醛中浸泡固定，石蜡包埋，连续 3~4 μm 切

片。石蜡切片梯度乙醇脱蜡后进行高压、高温抗原

修复，加入内源性过氧化物酶阻断剂室温孵育

10 min。ERα、CyclinD1 和 P21 一抗抗体与 PBS 按

照 1∶200稀释，ERβ一抗抗体与PBS按照 1∶50稀释

后，分别滴加到标本上，4度过夜孵育。加入二抗，

室温孵育30 min，DAB显色，苏木素复染，封片观察。

预实验中阳性染色的切片作为阳性对照，PBS代替

一抗作为阴性对照。

1.3 免疫组织化学结果判定 免疫组织化学染色

结果由2名经验丰富的病理科医师采用双盲法对染

色结果进行判读计分。ERα、ERβ、CyclinD1和 P21
阳性染色均主要定位于细胞核，出现棕黄色颗粒状

染色。在显微镜（×400）下随机观察 10个高倍镜视

野，每个视野观察 100个细胞，找出阳性细胞个数，

计算阳性率。以阳性细胞百分比进行如下划分：阳

性细胞数＜10%为（-），10%~25%为（+），26%~75%
为（++），＞75%为（+ + +）。最终判定标准：（-）记为

阴性，（+）、（++）、（+ + +）均记为阳性。

1.4 统计学方法 利用 SPSS19.0软件进行统计分

析。采用 χ2检验比较各组间蛋白阳性表达率之间

的差异，P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 ERα、ERβ、CyclinD1和P21蛋白在子宫内膜

癌、子宫内膜不典型增生和正常子宫内膜组织中的

表达差异 我们通过免疫组化检测了 ERα、ERβ、
CyclinD1和 P21四种蛋白在子宫内膜癌、子宫内膜

不典型增生和正常子宫内膜组织中的表达。结果

发现，ERα、ERβ、CyclinD1和P21蛋白在三组间的阳

性表达率均差异有统计学意义（P＜0.05），但各个蛋

白在三组间的表达变化趋势不同。ERα在三组间

的阳性表达率依次为：子宫内膜不典型增生＞正常

子宫内膜＞子宫内膜癌，ERβ和P21在三组间的阳

性表达率依次为：正常子宫内膜＞子宫内膜不典型

增生＞子宫内膜癌，CyclinD1在三组间的阳性表达

率依次为：子宫内膜癌＞子宫内膜不典型增生＞正

常子宫内膜（表1）。
2.2 ERα和ERβ蛋白表达与子宫内膜癌病人临床

特征的相关性 我们分析了ERα和ERβ蛋白表达

水平与子宫内膜癌病人临床特征的关系。结果发

现，ERα与病理分期、分化程度、肌层浸润深度、淋

巴结转移及组织病理类型均有关，差异有统计学意

义（P＜0.05）。ERα在Ⅲ~Ⅳ期、低分化、肌层浸润深

度≥1/2以及有淋巴结转移的子宫内膜癌组织中阳

性表达率降低，且在子宫内膜样组织中具有较高的

阳性表达率。ERβ与病理分期有关，在Ⅲ~Ⅳ期组

织中的阳性表达率低于Ⅰ~Ⅱ期病人，差异有统计学
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意义（P＜0.05），但是与 ERα 不同，ERβ 与分化程

度、肌层浸润深度、淋巴结转移及组织病理类型均

无明显关联（P＞0.05）（表2）。
2.3 CyclinD1和P21蛋白表达与子宫内膜癌病人

临床特征的相关性 我们进一步分析了细胞周期

因子CyclinD1和P21蛋白表达水平与子宫内膜癌病

人临床特征的关系。结果发现，CyclinD1与分化程

度和肌层浸润深度有关，差异有统计学意义（P＜

0.05）。P21与病理分期、分化程度和肌层浸润深度

有关，差异有统计学意义（P＜0.05）。CyclinD1在低

分化和肌层浸润深度≥1/2的子宫内膜癌组织中具

有较高的阳性表达率，而P21与之相反，在Ⅰ~Ⅱ期、

高中分化以及肌层浸润深度＜1/2的组织中具有较

高的阳性表达率（表3）。
3 讨论

雌激素受体是一种广泛存在于细胞内的蛋白

质分子，受到雌激素的激活进而发挥生物学功

能［11］。经典的雌激素核受体主要包括ERα和ERβ，
分别由ESR1和ESR2两种不同的基因编码［11］。尽

管ERα和ERβ在多种组织中阳性表达，但是研究发

现ERα和ERβ却有着不同的表达模式。例如，ERα
在子宫内膜细胞、乳腺癌细胞以及卵巢间质细胞中

阳性表达，而ERβ则在卵巢颗粒细胞、内皮细胞以

及肾脏、骨骼等组织中广泛表达［12］。在细胞生物学

功能方面，ERα和ERβ也具有不同的生物学效应。

研究表明，ERα在乳腺癌和肝癌细胞中可以介导雌

激素诱导的促有丝分裂信号，促进肿瘤细胞的增

殖［13⁃14］；而Strom等研究发现ERβ可以抑制雌激素对

乳腺癌细胞的促增殖作用［15］；Bossard等［16］对卵巢癌

体内外的研究显示，ERβ 表达可以减少磷酸化

AKT、CyclinD1，从而影响卵巢癌细胞周期以及促进

凋亡。由此可见，ERα可以介导雌激素的促增殖作

用、ERβ则介导雌激素的促凋亡效应。

在子宫内膜癌研究领域中，国内外有关ERα的

研究较多，ERβ相关研究相对较少。但ERα和ERβ
在子宫内膜癌中的表达变化依然存在不一致的结

果。例如，Knapp等［7］研究发现，ERα和ERβ在子宫

内膜癌组织中均表达上调。而袁俐等研究表明

表1 ERα、ERβ、CyclinD1和P21蛋白在子宫内膜癌、子宫内膜不典型增生和正常子宫内膜组织的表达/例（%）

组别

正常子宫内膜

子宫内膜不典型增生

子宫内膜癌

χ2值

P值

例数

30
30
65

ERα
阴性

8（26.27）
3（10.00）
34（52.31）

17.439
0.000

阳性

22（73.33）
27（90.00）
31（47.69）

ERβ
阴性

11（36.67）
16（53.33）
44（67.69）

8.246
0.016

阳性

19（63.33）
14（46.67）
21（32.31）

CyclinD1
阴性

26（86.67）
17（56.67）
15（23.08）

35.047
0.000

阳性

4（13.33）
13（43.33）
50（76.92）

P21
阴性

1（3.33）
10（33.33）
33（50.77）

20.309
0.000

阳性

29（96.67）
20（66.67）
32（49.23）

表2 ERα和ERβ蛋白表达与子宫内膜癌病人临床特征的相关性/例（%）

临床特征

年龄

＜54岁
≥54岁

FIGO分期

Ⅰ~Ⅱ期

Ⅲ~Ⅳ期

分化程度

高中分化

低分化

肌层浸润深度

＜1/2
≥1/2

淋巴结转移

无

有

组织病理类型

子宫内膜样

非子宫内膜样

例数

32
33

53
12

49
16

35
30

54
11

55
10

ERα
阴性

16（50.00）
18（54.55）

23（43.40）
11（91.67）

21（42.86）
13（81.25）

12（34.29）
22（73.33）

25（46.30）
9（81.82）

25（45.45）
9（90.00）

阳性

16（50.00）
15（45.45）

30（56.60）
1（8.33）

28（57.14）
3（18.75）

23（65.71）
8（26.69）

29（53.70）
2（18.18）

30（54.55）
1（10.00）

χ2值

0.135

9.139

7.127

9.873

4.622

5.063

P值

0.714

0.003

0.008

0.002

0.032

0.024

ERβ
阴性

23（71.88）
21（63.64）

32（60.38）
12（100.00）

32（65.31）
12（75.00）

23（65.71）
21（70.00）

36（66.67）
8（72.73）

37（67.27）
7（70.70）

阳性

9（28.13）
12（36.36）

21（39.62）
0（0.00）

17（34.69）
4（25.00）

12（34.29）
9（30.00）

18（33.33）
3（27.27）

18（37.73）
3（30.30）

χ2值

0.504

5.239

0.518

0.136

0.001

0.000

P值

0.478

0.021

0.472

0.713

0.970

1.000
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表3 CyclinD1和P21蛋白表达与子宫内膜癌病人临床特征的相关性/例（%）

临床特征

年龄

＜54岁
≥54岁
FIGO分期

Ⅰ~Ⅱ期

Ⅲ~Ⅳ期

分化程度

高中分化

低分化

肌层浸润深度

＜1/2
≥1/2

淋巴结转移

无

有

组织病理类型

子宫内膜样

非子宫内膜样

例数

32
33

53
12

49
16

35
30

54
11

55
10

CyclinD1
阴性

6（18.75）
9（27.27）

15（28.30）
0（0.00）

15（30.61）
0（0.00）

13（37.14）
2（6.67）

14（25.93）
1（9.09）

12（21.82）
3（30.00）

阳性

26（81.25）
24（72.73）

38（71.70）
12（100.00）

34（69.39）
16（100.00）

22（62.86）
28（93.33）

40（74.07）
10（90.91）

43（78.18）
7（70.00）

χ2值

0.665

2.965

4.760

8.452

0.665

0.025

P值

0.415

0.085

0.029

0.004

0.415

0.875

P21
阴性

18（56.25）
15（45.45）

23（43.40）
10（83.33）

21（42.86）
12（75.00）

9（25.71）
24（80.00）

29（53.70）
4（36.36）

27（49.09）
6（60.00）

阳性

14（43.75）
18（54.55）

30（56.60）
2（16.67）

28（57.14）
4（25.00）

26（74.29）
6（20.00）

25（46.30）
7（63.64）

28（50.91）
4（40.00）

χ2值

0.758

6.244

4.986

19.046

1.099

0.085

P值

0.384

0.012

0.026

0.000

0.294

0.771

ERα在子宫内膜癌组织中的阳性表达率低于正常组

织［17］；姚微等研究也表明ERβ在子宫内膜癌组织中

表达下调，且ERβ表达下调可能是由启动子区域甲

基化所介导［18］。因此，ERα和ERβ在子宫内膜癌组

织中的表达模式还有待于进一步证实。

我们的研究发现，ERα和ERβ在子宫内膜癌组

织中阳性表达率均低于正常子宫内膜组织。有趣的

是，与正常子宫内膜相比，ERα在子宫内膜不典型增

生组织中阳性表达率上调，而在子宫内膜癌组织中

却出现较低的阳性表达率。子宫内膜不典型增生是

子宫内膜癌的癌前病变，部分不典型增生经过较长

时间后可以进展为子宫内膜癌［19］。ERα在子宫内膜

不典型增生组织中阳性表达率高于正常组织，提示

ERα可能在子宫内膜癌早期肿瘤形成过程中发挥着

促癌的作用。进一步，我们通过分析ERα和ERβ子

宫内膜癌病人临床特征的关系发现，ERα在 I~II期、

高中分化的子宫内膜癌病人组织中阳性表达率依然

较高，而主要在Ⅲ~Ⅳ期以及低分化的子宫内膜癌病

人组织中出现较低的阳性表达率。说明ERα可能在

早期子宫内膜癌病人组织中阳性表达率依然较高，

仅在晚期子宫内膜癌中表达降低。因此我们推测，

在子宫内膜不典型增生以及早期子宫内膜癌中，

ERα可能通过介导雌激素活性进而扮演着促癌的角

色；在子宫内膜癌进展为晚期的过程中，由于肿瘤异

质性以及 ERα 对雌激素敏感性的改变，出现更多

ERα阴性表达的子宫内膜癌细胞，间接导致ERα蛋

白阳性表达率降低。ERβ在子宫内膜不典型增生以

及子宫内膜癌病人组织中均呈现低表达，提示ERβ

不同于ERα，在子宫内膜癌肿瘤形成及进展过程中

可能具有抑癌基因的作用。ERα和ERβ在子宫内膜

癌中具体的生物学功能还有待于进一步的细胞生物

学及分子生物学功能的研究确认。

CyclinD1和P21蛋白均为调节细胞周期的相关

蛋白，CyclinD1与CDK4/6结合形成复合物，促进细

胞周期G1期进入S期，促进肿瘤细胞增殖；P21蛋白

则可作为细胞周期抑制蛋白，使细胞周期停滞在G1
期，从而抑制肿瘤的发生发展［20］。研究表明，Cy⁃
clinD1 可以作为肿瘤进展恶化的分子标志物，而

P21则可以作为肿瘤病人良性预后的标志物［21⁃22］。

因此，我们还探讨了CyclinD1和P21在子宫内膜癌

中的表达及临床意义。我们发现，CyclinD1在子宫

内膜癌组织中阳性表达率升高，P21在子宫内膜癌

组织中阳性表达率则降低；CyclinD1阳性表达与子

宫内膜癌分化程度及肌层浸润深度正相关，而P21
则与病理分期、分化程度以及肌层浸润深度负相

关。在较早的研究中，廖秀芳等发现，CyclinD1 在

不典型增生子宫内膜和子宫内膜癌中呈现高表达，

且在低分化、有淋巴转移以及晚期子宫内膜癌组织

中过度表达［9］；韦瑞红等研究发现，P21在正常子宫

内膜-不典型增生-子宫内膜癌进展过程中表达依

次降低［10］。我们的结果与之类似，均提示在子宫内

膜癌发生发展过程中，CyclinD1在子宫内膜癌中可

能发挥促进癌症形成及进展的作用，P21在子宫内

膜癌中则可能发挥抑制癌症形成及进展的作用。

有研究表明，二甲双胍可以显著下调子宫内膜癌细

胞ERα的表达而上调ERβ的表达，并进一步抑制雌
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激素诱导的子宫内膜癌细胞的增殖［23］。此外，二甲

双胍对肿瘤细胞增殖凋亡的影响可能与 CyclinD1
和P21等细胞周期调控因子有关［24］。因此，在子宫

内膜癌中，CyclinD1和P21有可能作为ERα、ERβ下

游的细胞周期调控因子，但是ERα、ERβ能否直接

调控CyclinD1、P21的表达还有待于进一步研究。

本研究也存在一定的局限性。由于组织样本收

集受到病人例数、病人是否愿意参与研究等因素的影

响，因此本研究纳入的病例与对照的样本量有限，尤

其按照临床特征分组后各组样本量变小，较小的样本

量可能不能保证足够的统计效能。因此在我们后续

的研究中，将增加组织样本的收集，对ERα和ERβ在

子宫内膜癌组织中的表达模式进行进一步的验证。

综上所述，本研究显示，ERα和ERβ在正常子

宫内膜、子宫内膜不典型增生以及子宫内膜癌组织

中可能具有不同的表达模式，ERα和ERβ可能在子

宫内膜癌肿瘤形成及进展过程中发挥不同的作用。

深入了解ERα和ERβ在子宫内膜癌发生发展各个

阶段的生物学作用和机制，可能为子宫内膜癌的精

准治疗提供有效的靶点和思路。
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