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　 　 摘要:目的　 研究孕激素受体(progesterone
 

receptor,
 

PR)、皮肤桥蛋白(dermatopontin,DPT)和转化生长因子

-β1(transformation
 

growth
 

factor
 

β1,TGF-β1)在子宫内膜癌中的表达及其与子宫内膜癌临床病理特征的相关性。
方法　 搜集纳入 2013 年 9 月—2016 年 4 月徐州医科大学附属邳州医院及徐州市中心医院确诊的子宫内膜癌患

者 80 例、不典型增生子宫内膜患者 30 例及正常增生期患者 30 例作为研究对象,免疫组化( SP 法)检测癌组织、
不典型增生子宫内膜组织及正常增生期内膜组织中 PR、DPT 及 TGF-β1 的定位及表达水平,分析 PR、DPT 及

TGF-β1 的表达水平与子宫内膜癌患者临床病理特征之间的关系,进一步分析 PR 与 DPT、TGF-β1 之间的表达

相关性。 结果　 PR、DPT 及 TGF-β1 阳性率在子宫内膜癌、不典型增生内膜与正常子宫内膜组织中存在显著性

差异(P<0. 05),且 PR 和 DPT 阳性表达率在子宫内膜癌中表达最低,TGF-β1 在子宫内膜癌中表达最高。 PR 表

达定位于细胞核及细胞质,DPT 和
 

TGF-β1 表达定位于细胞质。 子宫内膜癌中 PR 表达水平在组织细胞学分级、
肌层浸润深度及淋巴结转移上差异有统计学意义(P<0. 05);DPT 表达水平在组织细胞学分级及淋巴结转移上差

异有统计学意义(P<0. 05);TGF-β1 表达水平在组织细胞学分级、病理分期及肌层浸润深度上差异存在统计学

意义(P<0. 05);等级相关性分析发现 PR 与 DPT 的表达呈正相关( r= 0. 28,P<0. 05),而 PR 与 TGF-β1 的表达呈

负相关( r= -0. 224,P<0. 05)。 结论　 子宫内膜癌组织中 PR、DPT 阳性表达率最低,而 TGF-β1 阳性表达率最高,
PR 表达与 DPT 呈正相关,而与 TGF-β1 呈负相关,三者表达与子宫内膜病变的发生、发展密切相关。
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　 　 Abstract:
 

Objective　 To
 

analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

expression
 

of
 

progesterone
 

receptor
 

( PR),
 

derma-
topontin

 

(DPT)
 

and
 

transformation
 

growth
 

factor
 

β1(TGF-β1)
 

and
 

the
 

clinicopathological
 

characteristics
 

of
 

endometrial
 

carcinoma
 

(EC).
 

Methods　 A
 

total
 

of
 

80
 

patients
 

with
 

EC,
 

and
 

30
 

patients
 

with
 

atypical
 

hyperplasia
 

endometrial
 

dis-
ease

 

and
 

30
 

patients
 

with
 

normal
 

hyperplasia
 

endometrial
 

tissue
 

who
 

were
 

diagnosed
 

in
 

Pizhou
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Xuzhou
 

Medical
 

University
 

and
 

Xuzhou
 

Central
 

Hospital
 

from
 

September
 

2013
 

to
 

April
 

2016
 

were
 

enrolled.
 

The
 

expres-
sion

 

and
 

distribution
 

of
 

PR,
 

DPT
 

and
 

TGF-β1
 

was
 

determined
 

by
 

immunohistochemistry
 

(SP
 

method)
 

using
 

EC
 

tissue,
 

atypical
 

hyperplasia
 

endometrial
 

tissue
 

and
 

normal
 

hyperplasia
 

endometrial
 

tissue.
 

The
 

relationship
 

between
 

the
 

expres-
sion

 

of
 

PR,
 

DPT
 

and
 

TGF-β1
 

and
 

the
 

clinicopathological
 

characteristics
 

of
 

endometrial
 

cancer
 

patients
 

was
 

analyzed.
 

Furthermore,
 

the
 

correlation
 

between
 

the
 

expression
 

of
 

PR,
 

DPT
 

and
 

TGF-β1
 

was
 

also
 

analyzed.
 

Results　 The
 

positive
 

expression
 

rates
 

of
 

PR,
 

DPT
 

and
 

TGF-β1
 

in
 

EC,
 

atypical
 

hyperplasia
 

endometrial
 

tissue
 

were
 

significantly
 

different
 

from
 

those
 

in
 

normal
 

endometrial
 

tissue
 

(P<0. 05).
 

The
 

positive
 

expression
 

rates
 

of
 

PR
 

and
 

DPT
 

were
 

the
 

lowest
 

in
 

EC,
 

while
 

TGF-β1
 

expression
 

was
 

the
 

highest
 

in
 

EC.
 

PR
 

protein
 

was
 

localized
 

in
 

the
 

nucleus
 

and
 

cytoplasm,
 

while
 

DPT
 

and
 

TGF
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-β
 

proteins
 

were
 

localized
 

in
 

the
 

cytoplasm.
 

The
 

expression
 

of
 

PR
 

in
 

EC
 

tissue
 

was
 

significantly
 

different
 

in
 

histological
 

grade,
 

myometrial
 

invasion
 

depth
 

and
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

(P<0. 05). The
 

expression
 

of
 

DPT
 

was
 

significantly
 

differ-
ent

 

in
 

histological
 

grade
 

and
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

(P<0. 05). The
 

expression
 

of
 

TGF-β1
 

was
 

significantly
 

different
 

in
 

histological
 

grade,
 

pathological
 

stage
 

and
 

myometrial
 

depth
 

(P<0. 05).
 

Further
 

correlation
 

analysis
 

found
 

that
 

the
 

ex-
pression

 

of
 

PR
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

DPT
 

( r= 0. 28,
 

P<0. 05),
 

while
 

the
 

expression
 

of
 

PR
 

was
 

negatively
 

corre-
lated

 

with
 

TGF-β1( r= -0. 224,
 

P<0. 05).
 

Conclusions　 The
 

positive
 

expression
 

rate
 

of
 

PR
 

and
 

DPT
 

is
 

the
 

lowest,
 

while
 

the
 

positive
 

expression
 

rate
 

of
 

TGF-β1
 

is
 

the
 

highest.
 

The
 

expression
 

of
 

PR
 

is
 

positively
 

correlated
 

with
 

DPT,
 

but
 

negatively
 

correlated
 

with
 

TGF-β1.
 

These
 

three
 

proteins
 

can
 

effectively
 

reflect
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

endom-
etrial

 

lesions.
Key

 

words:endometrial
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DPT;
 

TGF-β1;relationship

　 　 研究发现,雌激素水平、孕激素水平、原癌基因

异常激活及细胞异常增殖在子宫内膜癌的发生发展

及预后中具有重要作用[1] 。 研究发现,孕激素受体

(progesterone
 

receptor,
 

PR)的表达缺失是Ⅰ型子宫

内膜癌预后不良的独立预测因素[2] ,也可能预测淋

巴结转移和复发风险[3] 。 皮肤桥蛋白( dermatopon-
tin,

 

DPT)是一种细胞外基质蛋白,在肿瘤组织的基

质重塑和转移中起重要作用。 DPT 在口腔鳞状细

胞癌、肝细胞癌、甲状腺乳头状癌中低水平表达,而
在前列腺癌中可促进前列腺癌细胞的增殖[4-5] 。 本

课题组前期通过质谱分析、 RT - qPCR 及 Western
 

blot 检测,发现子宫内膜癌组织 DPT 表达下降[6] 。
DPT 可以调节核心蛋白聚糖与转化生长因子-β1
(TGF-β1)的相互作用[7] ,提高 TGF-β1 的生物活

性,从而在肿瘤微环境血管生成中发挥重要作

用[8] 。 研究发现,TGF-β1 在肿瘤细胞中具有双向

调节作用,它在早期抑制肿瘤细胞的生长,晚期则促

进肿瘤细胞血管生成并逃避机体免疫监视,利于肿

瘤细胞生长及转移。
本研究主要分析子宫内膜癌组织中 PR、DPT

及 TGF-β1 的表达及其与临床病理特征的相关性,
探讨其在子宫内膜癌的发生发展中的作用,为子宫

内膜癌的临床诊治提供参考。

1　 资料和方法

1. 1　 一般资料　 选取 2013 年 9 月—2016 年 4 月徐

州医科大学附属邳州医院及徐州市中心医院经病理

科确诊 80 例Ⅰ型子宫内膜癌患者的组织蜡块,不典

型增生子宫内膜组织及正常增生期内膜组织蜡块各

30 例。 纳入标准:①术前均未接受放疗、化疗或激

素治疗;②病理类型均为子宫内膜样腺癌;③排除其

他恶性肿瘤;④未服用过性激素类药物。 本研究经

徐州市中心医院伦理委员会核验后批准(批件编

号:XZXY-LK-20220707-060),所有患者及家属均

知晓研究内容,并在知情同意书上书面签字。
1. 2　 试剂　 兔抗人 PR、DPT 和 TGF-β1 多克隆抗

体均购自中洪博元生物技术有限公司,SP 免疫组化

试剂盒
 

(PV6001)及二氨基联苯胺(DAB)显色试剂

盒购自上海基因科技股份有限公司。
1. 3　 方法　 免疫组化 SP 法检测正常增生期子宫

内膜、不典型增生子宫内膜和子宫内膜癌组织中

PR、DPT 及 TGF-β1 的表达。 组织切片机将石蜡包

埋组织切成 4
 

μm 连续切片,二甲苯脱蜡,枸橼酸纳

缓冲液微波热修复抗原,0. 3%过氧化氢( H2O2 )阻

断内源性过氧化物酶。 正常山羊血清室温封闭 20
 

min 后加入相应一抗(PR
 

1 ∶ 100、DPT
 

1 ∶ 100、TGF-
β1

 

1 ∶ 100)4
 

℃孵育过夜;PBS 漂洗后,加入生物素化

二抗 37
 

℃ 孵育 60
 

min,经 DAB 试剂盒显色 5 ~ 10
 

min,苏木素复染、梯度乙醇脱水、透明、中性树脂封

片,倒置显微镜下观察 PR、DPT 和 TGF-β1 的表达。
1. 4　 染色结果判定　 由 2 名病理科副高级职称医

师采用双盲法分别独立阅片,并经 2 名病理科医师

复核。 PR 以光镜下细胞核 / 细胞质呈淡黄至棕黄色

颗粒为阳性标志,DPT 以光镜下细胞质呈淡黄至棕

黄色颗粒为阳性标志,TGF-β1 以光镜下细胞质呈

淡黄至棕黄色颗粒为阳性标志。 结果判定采用半定

量积分法。 每张切片于 400 倍镜下随机选取 5 个视

野,根据阳性细胞比例及着色程度记分。 阳性细胞

比例记分:0 ~ 5%为 0 分,6% ~ 25%为 1 分,26% ~
50%为 2 分,51% ~ 75%为 3 分,>75%为 4 分。 染色

强度记分:无着色为 0 分,淡黄色为 1 分,棕黄色为

2 分,深棕色为 3 分。 将阳性百分比和着色强度两

项评分的乘积进行统计分析,阳性率评估标准:阴性

0 分,可疑阳性 1 ~ 3 分(统计归入阴性组),弱阳性

表达 4 ~ 6 分,中度阳性表达 7 ~ 9 分,强阳性表达 10
~ 12 分[9] 。

 

1. 5　 统计学分析　 采用 SPSS22. 0 软件进行统计分

析,χ2 检验比较 PR、DPT 和 TGF-β1 阳性率的差异,
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等级资料比较采用 Mann - whitney
 

U 检验, 采用

Pearson 相关分析检测 PR、DPT 和 TGF-β1 蛋白之

间表达相关性。 P<0. 05 为差异有统计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 PR、DPT、TGF-β1 在正常增生期子宫内膜、不
典型增生子宫内膜、子宫内膜癌组织中的表达情况

　 PR、DPT 在子宫内膜腺癌组织中的阳性表达率低

于不典型增生子宫内膜组织和正常增生期子宫内膜

组织(P<0. 05);TGF-β1 在子宫内膜癌组织中的阳

性表达率高于不典型增生子宫内膜和正常增生期子

宫内膜组织,差异有统计学意义(P<0. 05)。 PR 表

达定位于细胞核及细胞质,DPT 和
 

TGF-β1 表达定

位于细胞质。 见表 1、图 1。

表 1　 子宫内膜腺癌、不典型增生内膜与正常子宫内膜组织中 PR、DPT 及 TGF-β1 的阳性表达情况比较〔例(%)〕

组别 n
PR

阳性 阴性

DPT
阳性 阴性

TGF-β1
阳性 阴性

正常子宫内膜 30 24(80. 0) 6(20. 0) 19(63. 3) 11(36. 7) 12(40. 0) 18(60. 0)
不典型增生内膜 30 22(73. 3) 8(26. 7) 10(33. 3) 20(66. 7) 17(56. 7) 13(43. 3)
子宫内膜癌 80 45(56. 3) 35(43. 7) 31(38. 8) 49(61. 2) 53(66. 2) 27(33. 8)

　 　 A. 正常子宫内膜,PR 在子宫内膜腺上皮细胞核和细胞质呈强阳性表达;B. 不典型增生内膜,
 

PR 在子

宫内膜腺上皮细胞核和细胞质可疑阳性表达;C. 子宫内膜癌,PR 在子宫内膜腺上皮细胞核和细胞质呈阴

性表达;D. 正常子宫内膜,DPT 在子宫内膜腺上皮细胞质呈强阳性表达;E. 不典型增生内膜,
 

DPT 在子宫

内膜腺上皮细胞质呈强阳性表达;F. 子宫内膜癌,
 

PR 在子宫内膜腺上皮细胞质呈阴性表达;G. 正常子宫

内膜,TGF-β1 在子宫内膜腺上皮细胞质呈可疑阳性表达;H. 不典型增生内膜,TGF-β1 在子宫内膜腺上皮

细胞质呈中强阳性表达;I. 子宫内膜癌,
 

TGF-β1 在子宫内膜腺上皮细胞质呈强阳性表达

图 1　 PR、DPT、TGF-β1 在正常子宫内膜、不典型增生内膜及子宫内膜癌中的表达(SP 染色,×400)

2. 2　 不同临床病理特征子宫内膜癌患者子宫内膜

癌组织中 PR、DPT 和 TGF-β1 的表达情况　 PR 阳

性表达与组织学分级、肌层浸润及淋巴结转移情况

有关( P < 0. 05), 而与年龄、 病理分期无关 ( P >
0. 05);DPT 阳性表达与组织学分级和淋巴结转移

情况有关(P<0. 05),而与年龄、病理分期及肌层浸

润深度无关(P>0. 05);TGF-β1 阳性表达与组织学

分级、病理分期及肌层浸润深度有关(P<0. 05),而
与年龄、淋巴转移情况无关(P>0. 05)。 见表 2。

表 2　 子宫内膜癌中 PR、DPT、TGF-β1 的表达与临床特征的关系分析

临床特征 例数
PR

阴性 阳性

DPT
阴性 阳性

TGF-β1
阴性 阳性

年龄(岁) <50 35 15 20 23 12 11 24
>50 45 20 25 26 19 16 29

组织学分级 G1 50 13 37 27 23 22 28
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　 　 续表 2　

临床特征 例数
PR

阴性 阳性

DPT
阴性 阳性

TGF-β1
阴性 阳性

G2 18 13 5 11 7 4 14
G3 12 9 3∗∗ 11 1∗ 1 11∗

病理分期 Ⅰ 44 18 26 28 16 20 24
Ⅱ 15 7 8 10 5 5 10
Ⅲ 8 4 4 4 4 2 6
Ⅳ 13 8 5 7 6 0 13∗

肌层浸润 <1 / 2 63 23 40 39 24 26 37
>1 / 2 17 12 5∗ 10 7 1 16∗∗

淋巴转移 无 68 25 43 38 30 23 45
有 12 10 2∗∗ 11 1∗ 4 8

　 　 同一临床特征内比较,χ2 检验:∗P<0. 05,∗∗P<0. 01

2. 3　 子宫内膜癌中 PR、DPT 和 TGF-β1 之间表达

的相关性研究　 Pearson 相关性分析显示,在子宫内

膜癌患者中,PR 与 DPT 表达呈正相关( r= 0. 28,
 

P<
0. 05), 而 PR 与 TGF - β1 的表达呈负相关 ( r =
-0. 224,

 

P<0. 05)。

3　 讨　 论

目前子宫内膜癌发生发展机制尚未完全阐明。
研究显示子宫内膜癌发生发展与性激素水平异常、
原癌基因的激活及抑癌基因的抑制显著相关。 研究

发现,20%的早期低风险子宫内膜癌患者复发,复发

仍然是子宫内膜癌患者最常见的死亡原因之一[10] 。
目前,子宫内膜癌患者的治疗效果主要取决于临床

病理因素,包括分期、肿瘤分级、组织学类型、淋巴管

浸润等[11] 。 然而,这些因素不能准确评估复发的风

险。 需要准确的标志物来预测子宫内膜癌患者的预

后并实施个性化治疗。
研究报道Ⅰ型子宫内膜癌是一种雌激素依赖性

疾病,其发病机制被认为与雌激素长期无对抗性地

刺激子宫内膜有关,而孕激素则产生相反的作用,其
原因可能是性激素主要与相应的受体结合发挥作

用,当恶性程度达到一定阈值时,子宫内膜就失去了

PR 的作用[12] ,同时 PR 缺失可增加细胞增殖,从而

导致癌变和肿瘤进展[13] 。 本研究显示 PR 在子宫内

膜癌中阳性表达率显著低于不典型增生子宫内膜组

织和正常增生期子宫内膜组织,我们推测在内膜癌

病变进展过程中,由于肿瘤异质性以及 PR 对孕激

素敏感性改变,部分细胞受体会丧失对激素的识别

功能,由激素依赖性转化为非依赖性,当肿瘤恶性达

到一定程度后 PR 的表达显著下降[14] 。 另有研究报

道,PR 的缺失与子宫内膜癌侵袭性和恶性程度密切

相关[15] 。 本研究亦发现,PR 阳性表达与组织学分

级、肌层浸润及淋巴结转移情况有关,而与病理分期

无关;组织学分级越高,肌层浸润越深 PR 表达的阳

性率越低,且淋巴结有转移的 PR 阳性率与无转移

的 PR 阳性率比较差异具有统计学意义。 虽然肌层

浸润深度和淋巴结转移情况是子宫内膜癌手术病理

分期的重要内容,但也有研究报道 PR 阳性表达与

病理分期无关,而与组织学分级相关,且认为肿瘤细

胞的组织学分级是影响子宫内膜癌预后的重要因

素[16] 。 分析本研究,可能由于数据样本量的限制导

致了这个结果,这也是本实验后续需进一步研究的

方向。
有研究报道,PR 结合位点位于 DPT 启动子区,

且 DPT 受 PR 的调控[17] 。 DPT 是一种酪氨酸丰富

的细胞外基质蛋白,最初从牛皮提取物中分离得到。
研究发现,它在肿瘤组织的基质重构和转移中起着

重要的作用。 DPT 在口腔鳞状细胞癌、肝细胞癌和

甲状腺乳头状癌中低表达,而在前列腺癌中可促进

前列腺癌细胞的增殖[3-4] 。 Fu 等[18] 发现,DPT 在肝

细胞癌中低表达主要是由 DNA 甲基化介导,也证明

了 DPT 通过 a3b1 整合素-RhoGTPase 信号通路增强

粘着斑的稳定性,从而抑制了肝细胞癌的转移。 在

甲状腺癌中,DPT 的异位表达阻碍了甲状腺癌细胞

的增殖[19] 。 本研究发现,DPT 在子宫内膜癌中阳性

表达率显著低于不典型增生子宫内膜组织和正常增

生期子宫内膜组织,与本课题组前期通过 LC -MS /
MS,RT-qPCR 和 Western

 

blot
 

得到的结果一致[5] 。
进一步分析发现,DPT 阳性表达与组织学分级及淋

巴结转移情况有关,随着组织分化程度降低,淋巴结

远处转移 DPT 阳性表达率明显降低;因此,DPT 可

作为评价子宫内膜癌分化状态的重要标志,亦可作
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为判断肿瘤侵袭能力的重要指标。
DPT 可以增加 TGF-β 的生物活性,通过提高肿

瘤细胞的运动能力,诱导内皮细胞黏附的形成,促进

肿瘤新生和肿瘤的萌发[6-7] 。 研究发现,TGF-β1 在

多种肿瘤中的过表达与转移和较低的存活率相关,
 

TGF-β1 可促进肿瘤细胞的生长,在许多肿瘤的发

生、浸润与转移中起到重要作用。 本研究显示,TGF
-β1 在子宫内膜癌组织中的阳性表达率显著高于不

典型增生子宫内膜组织和正常增生期子宫内膜组

织,推测 TGF-β1 在子宫内膜癌中可能通过促进血

管生成,通过免疫抑制影响细胞外基质的变化,增加

其细胞黏附能力,从而增加癌细胞的浸润和转移,促
进子宫内膜癌的进展。 此外,TGF-β1 的阳性表达

与组织学分级、病理分期及肌层浸润深度有关,对评

估子宫内膜癌病情具有良好效果。 因此,TGF -β1
可作为子宫内膜癌预后不良生物标志物和潜在治疗

靶点。 相关性研究发现,在子宫内膜癌患者中,PR
的表达与 DPT 的表达呈正相关,而 DPT 的表达与

TGF-β1 的表达呈负相关关系。
综上所述,

 

PR、DPT 和 TGF-β1 表达水平与子

宫内膜癌前病变及子宫内膜发生发展密切相关,该
3 项指标可能成为预后相关因子。 本研究可能为临

床上子宫内膜癌的靶向治疗提供更准确的预后因

子,为子宫内膜癌的临床诊断和治疗提供理论依据。
对这 3 项指标进行大数据的研究、进一步明确三者

与子宫内膜癌患者预后的相关性是我们下一步研究

的方向。
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