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Ｋｉ６７、雌激素受体及孕激素受体在子宫肌瘤中的表达

冯晓萍，万淑琼

（黄石市中心医院妇产科，湖北　黄石　４３５０００）

摘要：　目的　探讨Ｋｉ６７、雌激素受体（ＥＲ）及孕激素受体（ＰＲ）在子宫肌瘤中的表达及临床意义。方法　采用
免疫组织化学法检测５２例子宫肌瘤标本和５２例瘤旁正常子宫肌层标本中Ｋｉ６７、ＥＲ及ＰＲ的表达情况，分析Ｋｉ６７、
ＥＲ及ＰＲ的表达与子宫肌瘤的相关性。结果　正常子宫肌层与子宫肌瘤组织中ＥＲ、Ｋｉ６７的表达比较差异均无统计
学意义（Ｐ＞０．０５），子宫肌瘤组织中ＰＲ的表达显著高于正常子宫肌层（Ｐ＜０．０５）。子宫肌瘤组织中ＰＲ、ＥＲ、Ｋｉ６７的
表达与肿瘤数量及部位无显著相关性（Ｐ＞０．０５）。肿瘤直径 ＞５ｃｍ的子宫肌瘤与肿瘤直径 ＜５ｃｍ的子宫肌瘤组织
中ＰＲ、Ｋｉ６７的表达比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。肿瘤直径 ＞５ｃｍ的子宫肌瘤组织中 ＥＲ的表达显著高于
肿瘤直径＜５ｃｍ的子宫肌瘤（Ｐ＜０．０１）。结论　ＰＲ可能参与了子宫肌瘤的发生和发展，ＥＲ与子宫肌瘤的大小有关。
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　　子宫肌瘤主要是由子宫平滑肌细胞增生形成，含
有少量的纤维结缔组织，是女性比较常见的一种良性

肿瘤［１］。子宫肌瘤多发于女性生育期，主要表现为贫

血、流产、不孕、盆腔受压等症状，严重影响女性的生

活质量和身心健康［２］。子宫肌瘤的病因目前尚不完

全清楚，其治疗方法有药物保守治疗和手术治疗。本

研究通过观察 Ｋｉ６７、雌激素受体（ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＥＲ）及孕激素受体（ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＲ）在子宫
肌瘤中的表达及其与子宫肌瘤部位、数量、大小的关

系，探讨Ｋｉ６７、ＥＲ及ＰＲ在子宫肌瘤发生发展中的作
用，并为子宫肌瘤的非手术治疗提供依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２０１２年２月至２０１４年３月
在黄石市中心医院接受手术治疗的子宫肌瘤患者的

子宫肌瘤及子宫肌瘤旁正常子宫肌层标本各５２例，
患者年龄２３～５６岁，平均（４４．１±７．１）岁；肿瘤发
现时间（３．２±２．０）个月，手术时间（１１６．１±
２０．１）ｍｉｎ，术中出血量（３５０．５±８０．３）ｍＬ；肿瘤数
量：单发２８例，多发 ２４例；肿瘤大小：直径 ＞５ｃｍ
者２０例，直径＜５ｃｍ者３２例；肿瘤部位：肌壁间２５
例，浆膜下１８例，黏膜下９例。所有患者手术前３
个月内未曾使用过类固醇激素，无恶性肿瘤与内分
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泌疾病，手术标本均经病理血检查确诊为子宫肌瘤。

１．２　主要试剂　鼠抗人 ＰＲ单克隆抗体、鼠抗人
ＥＲ单克隆抗体、Ｋｉ６７兔抗人单克隆抗体为丹麦
Ｄａｋｏ公司产品。
１．３　Ｋｉ６７、ＥＲ及ＰＲ表达的检测　采用免疫组织
化学法检测子宫肌瘤及子宫肌瘤旁正常子宫肌层中

Ｋｉ６７、ＥＲ及ＰＲ的表达。病理切片、烤片１ｈ后，应
用二甲苯和乙醇、过氧化氢进行脱蜡及复水处理，应

用蒸馏水洗３次，每次３ｍｉｎ；然后将切片反复进行
微波修复２次，待切片自然冷却后进行３次磷酸盐
缓冲溶液（ｐｈｏｓｐｈａｔｅｂｕｆｆｅｒｅｄｓｏｌｕｔｉｏｎ，ＰＢＳ）洗涤，每
次５ｍｉｎ，封闭切片，滴加一抗置于４℃过夜，ＰＢＳ洗
涤３次，每次３ｍｉｎ；滴加二抗，置于室温３７℃，１５～
３０ｍｉｎ后进行ＰＢＳ洗涤３次，每次３ｍｉｎ；滴加链霉
亲和素生物素复合物，置于３７℃，３０ｍｉｎ后ＰＢＳ洗
涤３次，每次５ｍｉｎ；二氨基联苯胺显色；自来水冲洗
切片，苏木精复染，自来水冲洗后脱水，应用树胶封

片后镜检。

１．４　结果判定　依据Ｓｉｎｉｃｒｏｐｅ改良法［３］对ＰＲ、ＥＲ
表达强度进行评分，计数染色细胞：＞７５％为４分；
５１％～７５％为３分；２６％ ～５０％为２分；６％ ～２５％

为１分；＜５％为０分。将染色强度划分为４级：深
棕色为４分；棕黄色为２分；浅黄色为１分；不显色
为０分；每份切片＝染色强度评分 ＋染色细胞数评
分，再根据切片评分将结果划分为４级：＞５分为强
阳性（＋＋＋）；４～５分为中度阳性（＋＋）；２～３分
为弱阳性（＋）；０～１分为阴性。Ｋｉ６７以细胞核中
出现棕黄色颗粒为阳性表达。随机选取１０个高倍
视野进行计数，对每个视野内的１００个细胞中阳性
细胞进行连续计数，取其平均数为 Ｋｉ６７增殖指数，
将所得指数值划分为２个等级：≥５％为高增殖指数
（高表达），＜５％为低增殖指数（低表达）。
１．５　统计学处理　实验数据均应用 ＳＰＳＳ１９．０软
件进行统计分析，计数资料比较应用 χ２检验，Ｐ＜
００５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　正常子宫肌层与子宫肌瘤组织中 ＰＲ、ＥＲ及
Ｋｉ６７表达比较　结果见表１。正常子宫肌层与子
宫肌瘤组织中ＥＲ、Ｋｉ６７的表达比较差异均无统计
学意义（Ｐ＞０．０５），子宫肌瘤组织中ＰＲ的表达显著
高于正常子宫肌层，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

表１　正常子宫肌层与子宫肌瘤组织中ＰＲ、ＥＲ及Ｋｉ６７表达比较
Ｔａｂ．１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆＰＲ，ＥＲａｎｄＫｉ６７ｉｎｎｏｒｍａｌｍｙｏｍｅｔｒｉｕｍａｎｄｕｔｅｒｉｎｅｌｅｉｏｍｙｏｍａ

组织类型 ｎ
ＰＲ

阴性／例 阳性／例
ＥＲ

阴性／例 阳性／例
Ｋｉ６７

低表达／例 高表达／例
正常子宫肌层 ５２ ７ ４５ ２９ ２３ ４７ ５
子宫肌瘤 ５２ １ ５１ ２６ ２６ ４５ ７
χ２ ４．８７５ ０．３４７ ０．３７７
Ｐ ０．０２７ ０．５６２ ０．５４３

２．２　ＰＲ、ＥＲ及Ｋｉ６７的表达与子宫肌瘤数量的相
关性　结果见表 ２。单发与多发子宫肌瘤组织中

ＰＲ、ＥＲ及 Ｋｉ６７的表达比较差异均无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。

表２　ＰＲ、ＥＲ及Ｋｉ６７的表达与子宫肌瘤数量的相关性
Ｔａｂ．２　ＲｅｌａｔｉｖｉｔｙｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆＰＲ，ＥＲ，Ｋｉ６７ａｎｄｔｈｅｎｕｍｂｅｒｓｏｆｕｔｅｒｉｎｅｌｅｉｏｍｙｏｍａ

肿瘤数量 ｎ
ＰＲ

阴性／例 阳性／例
ＥＲ

阴性／例 阳性／例
Ｋｉ６７

低表达／例 高表达／例
单发 ２８ ０ ２８ １５ １３ ２５ ３
多发 ２４ １ ２３ １１ １３ ２０ ４
χ２ １．１９０ ０．３１０ ０．３９３
Ｐ ０．２８２ ０．５８１ ０．５３４

２．３　ＰＲ、ＥＲ及Ｋｉ６７表达与子宫肌瘤大小的相关
性　结果见表３。肿瘤直径＞５ｃｍ的子宫肌瘤与肿
瘤直径＜５ｃｍ的子宫肌瘤组织中 ＰＲ、Ｋｉ６７的表达
比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。肿瘤直径 ＞

５ｃｍ的子宫肌瘤组织中ＥＲ的表达显著高于肿瘤直
径＜５ｃｍ的子宫肌瘤，差异有统计学意义（χ２＝
１５９３，Ｐ＜０．０１）。

表３　ＰＲ、ＥＲ及Ｋｉ６７表达与子宫肌瘤大小的相关性
Ｔａｂ．３　ＲｅｌａｔｉｖｉｔｙｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆＰＲ，ＥＲ，Ｋｉ６７ａｎｄｔｈｅｓｉｚｅｏｆｕｔｅｒｉｎｅｌｅｉｏｍｙｏｍａ

肿瘤直径 ｎ
ＰＲ

阴性／例 阳性／例
ＥＲ

阴性／例 阳性／例
Ｋｉ６７

低表达／例 高表达／例
＜５ｃｍ ３２ ０ ３２ ２３ ９ ２８ ４
＞５ｃｍ ２０ １ １９ ３ １７ １７ ３
χ２ １．６３１ １５．９３０ ０．０６６
Ｐ ０．２９２ ０．００８ ０．８９３
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２．４　子宫肌瘤组织中ＰＲ、ＥＲ及Ｋｉ６７表达与肿瘤
部位的相关性　结果见表４。肌壁间、浆膜下和黏

膜下子宫肌瘤组织中 ＰＲ、ＥＲ及 Ｋｉ６７表达比较差
异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

表４　不同部位子宫肌瘤组织中ＰＲ、ＥＲ及Ｋｉ６７的表达
Ｔａｂ．４　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆＰＲ，ＥＲａｎｄＫｉ６７ｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐａｒｔｓｏｆｕｔｅｒｉｎｅｌｅｉｏｍｙｏｍａ

肿瘤部位 ｎ
ＰＲ

阴性／例 阳性／例
ＥＲ

阴性／例 阳性／例
Ｋｉ６７

低表达／例 高表达／例
肌壁间 ２５ ０ ２５ １４ １１ ２１ ４
浆膜下 １８ ０ １８ ７ １１ １６ ２
黏膜下 ９ １ ８ ５ ４ ８ １
χ２ ４．８７１ １．３６０ ０．２６６
Ｐ ０．０８８ ０．５１４ ０．８８２

３　讨论

子宫肌瘤是一种激素依赖性卵巢体肿瘤［４］，多

发生于激素水平比较旺盛的生育阶段，同时由于妊

娠期受激素刺激，子宫肌瘤会在短时间内快速增长。

主要启动子宫肌瘤发生发展的因子是雌激素，孕激

素起诱发的作用并且可以促进子宫肌瘤不断增

长［５］。雌激素、孕激素是子宫肌瘤的主要因素，ＥＲ
与雌激素结合、ＰＲ与孕激素结合产生一定的生物学
效应。决定瘤细胞内是否有 ＰＲ参与表达的是雌激
素含量的高低，且 ＥＲ的表达在一定程度上也受限
于孕激素的调节［６］。故子宫肌瘤的发生发展受到

了ＰＲ、ＥＲ的共同作用。但是ＰＲ、ＥＲ对子宫肌瘤生
长的促进作用受限于月经周期、细胞凋亡与增殖以

及月经期间雌激素、孕激素波动等多种因素的影响，

因此，ＰＲ、ＥＲ在子宫肌瘤中的含量不是恒定的，它
们间的相互作用往往会被其他因素影响。ＰＲ、ＥＲ
在增生期受雌激素刺激而活化，在分泌期诱导激素

对细胞的信号传递进行应答，孕激素能帮助子宫肌

瘤细胞进行有丝分裂，细胞增殖、分化和增生被激

活，故ＰＲ、ＥＲ对子宫肌瘤的生长有着极其重要的意
义［７］。检测患者子宫肌瘤内 ＰＲ、ＥＲ水平对术后处
理、预后判断以及非手术治疗均具有指导性作用。

本研究结果显示，正常子宫肌层与子宫肌瘤组织中

ＥＲ、Ｋｉ６７的表达比较差异均无统计学意义，但子宫
肌瘤组织中 ＰＲ的表达显著高于正常子宫肌层，差
异有统计学意义；提示子宫肌瘤的发生、发展与 ＰＲ
的高水平有显著相关性［８］。ＰＲ、ＥＲ在很多子宫肌
瘤中的表达程度各不相同，提示在子宫肌瘤发生机

制中ＰＲ、ＥＲ通过识别且与雌激素、孕激素结合而发
挥作用［９］。Ｋｉ６７是一种核抗原，与细胞增殖有关，
参与子宫肌瘤和平滑肌正常组织内的细胞增殖进

程，对细胞的增殖进行标记，是促进子宫肌瘤生长一

个非常重要的因子。Ｋｉ６７能评估子宫肌瘤对治疗
内分泌的敏锐度，同时也为保守性治疗、控制和预防

子宫肌瘤的发展以及基因治疗提供重要的理论指

导。本研究发现，Ｋｉ６７在子宫肌瘤中主要为低表

达，子宫肌瘤组织与正常子宫肌层组织内的 Ｋｉ６７
水平比较差异无统计学意义，且与肿瘤大小、部位无

相关性；提示 Ｋｉ６７的表达与子宫肌瘤无显著的相
关性，无法单独作为评判子宫肌瘤发生发展的一项

指标［１０］。

综上所述，ＰＲ可能与子宫肌瘤的发生、发展有
关，ＥＲ的表达与子宫肌瘤的大小有关，而 Ｋｉ６７表
达与子宫肌瘤无显著相关性。
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