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子宫内膜癌 C-erbB-2和 TTF-1的表达及其与预后的关系
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摘要目的：探讨子宫内膜癌组织中 C-erbB-2和 TTF-1的表达及其与患者临床预后的关系。方法：应用免疫组化 S-P法检测正常

子宫内膜组织、子宫内膜不典型增生组织、子宫内膜癌组织中 C-erbB-2与 TTF-1的表达，并分析二者与子宫内膜癌临床病理特征

及患者临床预后的关系。结果：子宫内膜癌组织、子宫内膜不典型增生组织、正常子宫内膜组织中 C-erbB-2的阳性表达率分别为

56.65%、36.67%、16.67%（P约0.05），TTF-1的的阳性表达率分别为 33.75%、53.33%、70.00%（P约0.05）。C-erbB-2的阳性表达与子宫

内膜癌的临床病理分期、组织分化、肌层浸润及有无淋巴结转移呈显著正相关(P约0.05)，与其病理类型无显著相关性(P跃0.05)。
TTF-1的阳性表达与子宫内膜癌的病理分期、组织分化、肌层浸润深度负相关(P约0.05)，但与有无淋巴结转移及病理类型均无显著
相关性(P跃0.05)。C-erbB-2和 TTF-1在子宫内膜癌组织中表达无明显相关性(P=0.303)。子宫内膜癌中 C-erbB-2阳性表达者五年生

存率(80.90%)显著低于 C-erbB-2阴性表达者(93.80%)(P约0.05)，TTF-1阳性表达者五年生存率(87.70%)略高于 TTF-1阴性表达者

(85.70%)，但差异无统计学意义(P跃0.05)。结论：子宫内膜癌组织中 C-erbB-2的表达显著上调，而 TTF-1的表达明显下调，二者表

达异常均参与了子宫内膜癌的发生和发展，且 C-erbB-2的表达上调与子宫内膜癌患者的不良预后相关。
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Expression of C-erbB-2 and TTF-1 in the Endometrial Carcinoma
and their Relationship with the Clinical Prognosis

To investigate the expression of human epidermai growth factor recepetor-2 (C-erbB-2) and thyroid

transcription factor-1 (TTF-1) in endometrial carcinoma and its relationship of prognosis. To examine the expression of normal

endometrium, atypical hyperplasia and endometrial carcinoma by immunohistochemistry, and to discuss both relation to clinical

pathological feature and prognosis of endometrial carcinoma. The expression rates of C-erbB-2 in endometrial carcinoma,

atypical hyperplasia and normal endometrium were 56.65%, 36.67%, 16.67% (P约0.05), and the expression rates of TTF-1 were 33.75%,
53.33%, 70.00% (P约0.05). The positive expression of C-erbB-2 was associated with pathological stage, histological grade, myometrial
infiltration and lymphatic metastasis(P约0.05), while not with pathological type(P跃0.05). The negative expression of TTF-1was correlated
with pathological stage, histological grade, myometrial infiltration (P约0.05), while not with lymphatic metastasis and pathological type
(P跃0.05). The expression of C-erbB-2 and TTF-1 in endometrial carcinoma was not associated (P=0.303 ). The 5-year survival rate was
lower in C-erbB-2 positive group than that in negative group (P约0.05). But there was on difference of 5-year survival rate between TTF-1
positive and negative group (P跃0.05). The expression of C-erbB-2 of endometrial carcinoma tissues was up-regulatied, while

the expression of TTF-1 was down-regulated. Both C-erbB-2 and TTF-1 were involved in the occurrence and development of

endometrial carcinoma. The up-regulation of C-erbB-2 was associated with the poor prognosis of endometrial carcinoma.
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前言

子宫内膜癌是发生于子宫内膜的上皮性恶性肿瘤，为女性

生殖系统最常见的三大恶性肿瘤之一，高发年龄为 50-60岁，

近年来其发病率在世界范围内呈上升趋势，且有年轻化趋势。

研究表明子宫内膜癌的发生发展与原癌基因的激活及抑癌基

因的失活密切相关[1]。

原癌基因 C-erbB-2可以通过抑制细胞凋亡，促进细胞增

殖，增加肿瘤血管的形成，增强肿瘤细胞的侵袭能力，破坏机体

的抗侵袭屏障等机制参与恶性肿瘤的进展过程。C-erbB-2在胃
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表 1不同子宫内膜组织中 C-erbB-2和 TTF-1的表达阳性率比较

Table 1 Comparison of the positive expression of C-erbB-2 and TTF-1 between different endometrium

Groups n
C-erbB-2

P
TTF-1

P
+ - + -

Endometrial carcinoma 80 45 35 0.01 27 53 0.02

Atypical hyperplasia endometrial 30 11 19 16 14

Normal endometrium 30 5 25 21 9

癌、乳腺癌、肺癌等恶性肿瘤中均有不同程度的表达，并与患者

预后密切相关[2]。抑癌基因 TTF-1不仅在甲状腺癌、肺癌等组织

中表达，在卵巢癌、子宫内膜癌、部分来源于女性生殖系统的神

经内分泌癌中也有不同程度的表达。

本研究采用免疫组化 S-P法检测正常子宫内膜组织、子宫

内膜不典型增生组织及子宫内膜癌组织中原癌基因 C-erbB-2

和抑癌基因 TTF-1的表达，并分析二者与子宫内膜癌临床病理

特征（病理类型、病理分期、组织分化、肌层浸润及有无淋巴结

转移）及预后的相关性，以期为子宫内膜癌的临床治疗提供更

多的参考依据。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选取 2010年 10月 -2012年 10月于青岛大学附属医院妇

科初治经手术治疗病理诊断为子宫内膜癌患者的石蜡包埋标

本 80例。患者年龄为 29-78岁，平均年龄为 53.07岁，术前均未

接受放疗、化疗及内分泌治疗，手术方式为开腹或腹腔镜下筋

膜外全子宫切除术 +双侧输卵管或双侧附件切除术 +盆腔淋

巴结清扫术。按病理类型分为子宫内膜样腺癌 66例，浆液性腺

癌 8例，腺鳞癌 5例，透明细胞癌 1例。临床病理分期按 2009

年国际妇产科联盟（Federation Internationalof Gynecology and

Obstetrics，FIGO）分期标准 [3]：I期 46例，II期 23例，III期 11

例,其中高分化(G1)20例，中分化(G2)39例，低分化(G3)21例。

另选取同期病理诊断为子宫内膜不典型增生患者 30例，因子

宫肌瘤等良性病变行全子宫切除术的正常子宫内膜患者 30例

（增殖期 18例、分泌期 12例）为对照组。

1.2 试剂与方法

应用免疫组化 S-P法检测 C-erbB-2和 TTF-1在上述三种

不同组织中的表达。鼠抗人 C-erbB-2抗体、鼠抗人 TTF抗体、

S-P免疫组化试剂盒及 DAB显色剂均购于北京中杉金桥生物

技术有限公司，实验方法严格按照 S-P试剂盒上的说明进行。

1.3 结果判读

C-erbB-2基因阳性表达定位于细胞膜及细胞质内，以出现

棕黄色颗粒为阳性表达，阳性细胞数 <10%为阴性表达，≥ 10%

为阳性表达[4]。TTF-1基因阳性表达定位于细胞核,无着色为阴

性表达，出现棕黄色或棕褐色颗粒为阳性表达，阳性细胞数＜

25%为弱阳性，25%-75%为阳性，＞75%为强阳性，弱阳性及强

阳性均按阳性处理[5]。

1.4 随访

患者自入院日期起即建立完善的临床资料，要求患者临床

病理诊断明确、随访资料齐全。随访方式：电话或门诊随访。随

访截止日期：2017年 10月。若在随访期内患者失访或死亡，则

终止随访。随访时间为：6-84个月。

1.5 统计学方法

采用 SPSS21.0统计学软件对实验数据进行分析处理，三

种不同组织中 C-erbB-2 和 TTF-1 表达的差异性采用卡方检

验，二者在子宫内膜癌组织中表达的相关性采用 Spearman相

关性分析，生存率分析采用 Kaplan-Meier法 log-rank检验。均

以 P约0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 三种不同子宫内膜组织中 C-erbB-2和 TTF-1的表达

C-erbB-2主要定位于子宫内膜腺上皮细胞质内，少量定位

于细胞膜，以出现棕黄色颗粒为阳性表达（见图 1）。C-erbB-2

在子宫内膜癌组织中阳性表达率为 56.25%(45/80)，在子宫内

膜不典型增生组织中阳性表达率为 36.67% (11/30)，在正常子

宫内膜组织中阳性表达率为 16.67% (5/30)，三种不同子宫内膜

组织中 C-erbB-2的表达比较差异有统计学意义 (P约0.05)(见表
1)。TTF-1主要定位于细胞核内，以细胞核呈棕黄色或棕褐色为

阳性表达(见图 2)。子宫内膜癌组织、子宫内膜不典型增生组

织、正常子宫内膜组织中 TTF-1的阳性表达率分别为 33.75%

(27/80)、53.33%(16/30)、70.00%(21/30)，三种不同子宫内膜组织

中 TTF-1的表达差异有统计学意义(P约0.05)。见表 1。

2.2 C-erbB-2和 TTF-1表达与子宫内膜癌各临床病理参数的

关系

C-erbB-2的阳性表达与子宫内膜癌的手术病理分期、组织

分化、肌层浸润及有无淋巴结转移均呈显著正相关(P约0.05)，即
手术病理分期越晚、分化越差、肌层浸润程度越深、有淋巴结转

移，C-erbB-2的阳性表达越高，但其阳性表达与子宫内膜癌的

病理类型无显著相关性(P跃0.05)。TTF-1的阳性表达与子宫内

膜癌的病理分期、组织分化、肌层浸润深度呈负相关(P约0.05)，
与病理类型及有无淋巴结转移无显著相关性(P跃0.05)。见表 2。

2.3 子宫内膜癌组织中 C-erbB-2和 TTF-1表达的相关性

子宫内膜癌组织中 C-erbB-2和 TTF-1的表达无显著相关

性(P=0.303)，见表 3。

2.4 C-erbB-2和 TTF-1表达与子宫内膜癌患者预后的关系

对 80例子宫内膜癌患者中 C-erbB-2 及 TTF-1的表达与

术后生存率的关系进行 Kaplan-Meier 法生存分析及 log-rank

检验。结果显示：C-erbB-2 阳性表达患者五年生存率为

80.90%，阴性表达患者五年生存率为 93.80%，且差异有统计学

意义（P=0.039）（见图 3）。TTF-1阳性表达患者的五年生存率
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图 1不同子宫内膜组织 C-erbB-2中的表达

Fig.1 The expression of C-erbB-2 in endometrial tissues

A: Normal endometrial tissues; B: Endometrial hyperplasia; C: Endometrial carcinoma

（87.70%）高于 TTF-1 阴性表达者的五年生存率（85.70%），但

其差异无统计学意义(P跃0.05)（见图 4）。

3 讨论

目前，子宫内膜癌的发病机制尚不完全明确。根据子宫内膜

癌患者的发病年龄、相关病因、病理类型、恶性程度及预后，可

将其分为 I型和 II型子宫内膜癌。I型子宫内膜癌为雌激素依

赖型，占 80%-85%，多伴有肥胖、糖尿病、月经不调、无排卵、不

孕或不育及多囊卵巢综合症等[6]，其发病原因多与无孕激素拮

抗的雌激素长期作用有关，病理类型主要为子宫内膜样腺癌，

组织分化较好，恶性程度相对低[7]。II型子宫内膜癌为非雌激素

依赖型，占 10%-20%，常见于老年女性，其发病多与雌激素无

关，可能与基因突变有关，病理类型包括浆液性腺癌、腺鳞癌、

透明细胞癌等，其分化程度低、恶性程度高、临床预后不良[8]。

人表皮生长因子受体 -2 (human epidermai growth factor

recepetor-2，C-erbB-2)是一种原癌基因，定位于 17q21染色体，

属于表皮生长因子受体(epithelial growth factor，EGFR)家族，具

有酪氨酸激酶活性，参与细胞信号转导过程，其细胞内信号转

导途径主要包括 Ras-raf/fMAPK(分裂素活化蛋白)途径、磷脂

酰肌醇 3-激酶(PI3K)/Akt途径、信号转导及转录激活途径及其

他途径[9]。在正常情况下，原癌基因 C-erbB-2处于非激活状态，

参与细胞的生长、增殖与分化，在某些致癌因素的作用下，

C-erbB-2以基因扩增及过度表达的形式被激活[10，11]。C-erbB-2

的过度表达可能会导致正常细胞增殖失调从而发生癌变，其在

晚期子宫内膜癌中多呈高表达，增强疾病的侵袭和转移能力，

对评估子宫内膜癌预后有一定的指导意义[12]。本研究结果显示

子宫内膜组织中 C-erbB-2的阳性表达率明显高于子宫内膜不

典型增生组织及正常子宫内膜组织，提示 C-erbB-2参与了子

宫内膜的恶变过程。若子宫内膜不典型增生患者 C-erbB-2呈

高表达，则有发展成子宫内膜癌的高度风险，应增加患者随访

次数，必要时动态监测其表达的变化情况。C-erbB-2的表达短

期内急剧升高，需早期干预并采取积极治疗[13]。C-erbB-2的阳

性表达与子宫内膜癌的病理分期及淋巴转移呈正相关，并随着

组织分化程度的降低、浸润深度的增加而增强，子宫内膜癌患

者 C-erbB-2表达强度与术后生存率有关，随着 C-erbB-2阳性

表达率的升高，患者的术后生存率越低，临床预后越差。由此可

见，C-erbB-2的阳性表达可作为评价子宫内膜癌恶性程度及预

后的指标之一，C-erbB-2的扩增和过度表达可增强肿瘤细胞侵

袭能力，加速病程进展，导致预后不良。C-erbB-2呈过度表达的

乳腺癌患者预后极差，对激素及紫杉醇等化疗药物的治疗不敏

图 2不同子宫内膜组织 TTF-1中的表达

Fig.2 The expression of TTF-1 in endometrial tissues

D: Normal endometrial tissues; E: Endometrial hyperplasia; F: Endometrial carcinoma
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表 2 C-erbB-2、TTF-1的表达与子宫内膜癌临床病理特征的关系

Table 2 Correlation of the C-erbB-2, TTF-1 expression with the clinical characteristics of endometrial

Examination item n
C-erbB-2

P
TTF-1

p
+ - + -

Pathological staging

0.022 0.034
I 46 20 26 19 27

II 23 16 7 8 15

III 11 9 2 0 11

Histological grade

0.01 0.016
G1 20 5 15 7 13

G2 39 23 16 18 21

G3 21 17 4 2 19

Depth of Invation

0.041 0.026＜1/2 63 31 32 25 38

≥ 1/2 17 14 3 2 15

Lmphatic metastasis

0.02 0.547No 66 32 34 22 44

Yes 14 13 1 5 9

Pathological type 0.518 0.192

Endometrioid adenocarcinoma 66 36 30 20 46

Serous adenocarcinoma 8 6 2 3 5

Adenosquamous carcinoma 6 3 3 4 2

表 3子宫内膜癌组织中 C-erbB-2和 TTF-1表达的相关性

Table 3 The correlation of C-erbB-2 with TTF-1 expression in the endometrial carcinoma

C-erbB-2
TTF-1

r p
+ －

+ 13 32 -0.117 0.303

－ 14 21

图 3不同 C-erbB-2表达者的生存曲线

Fig. 3 Survival curves of patients with different expression of C-erbB-2

图 4不同 TTF-I表达者的生存曲线

Fig. 4 Survival curves of patients with different expression of TTF-1
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感，但其靶向药物赫赛汀(曲妥珠单抗)对 C-erbB-2过度表达的

乳腺癌治疗效果显著。Santin[14]等对晚期复发难治性子宫内膜

癌患者给予赫赛汀治疗，取得良好的治疗效果，但对 C-erbB-2

过度表达的子宫内膜癌患者采取靶向治疗是否有效仍有待进

一步研究。

甲状腺转录因子 -1 ((thyroid transcription fac-tor-1，TTF-1)

是由 NKX2.1基因所编码的一种 DNA连接蛋白，含有 371个

氨基酸，属于 NKX转录基因家族，其表达产物是相对分子量为

38kD的核蛋白[15]。1989年，Civitareale等首次在甲状腺滤泡中

发现一种转录因子，具有调节甲状腺球蛋白基因特性表达的作

用，可作为甲状腺球蛋白的特异性转录因子，遂将此命名为甲

状腺转录因子 -1[16]。Niu等研究显示 TTF-1在正常子宫内膜(包

括增殖期、分泌期)及正常宫颈粘膜中均有表达，但在宫颈阴道

部的复层鳞状上皮中无表达，TTF-1的表达可能与正常子宫内

膜组织的功能维持及癌变过程有关[17]。本研究结果显示正常子

宫内膜组织中 TTF-1呈显著表达，在子宫内膜不典型增生组织

及子宫内膜癌组织中的阳性表达率呈降低趋势，随着子宫内膜

癌手术病理分期越晚、组织分化越差、深肌层的浸润，TTF-1的

阴性表达率越高，但 TTF-1的表达与病理类型及有无淋巴转移

无明显相关性。由此可见，TTF-1在子宫内膜癌的癌变过程中

可发挥肿瘤抑制因子的作用，其表达下调和功能缺失促进肿瘤

细胞增殖能力，并对疾病的恶性进展起到了一定的推动作用。

TTF-1阴性表达者的五年生存率为 87.70%，略高于阳性表达者

的五年生存率 85.70%，其差异无统计学意义，可能与本研究样

本量少，随访时间短有关，需待深入研究，得出更为可信的结

论。已有研究报道 miR-135b、miR-125b、Snail影响肿瘤细胞的

增殖过程。miR-135b 可增强肿瘤细胞增殖能力，miR-125b、

Snail可抑制子宫内膜癌细胞增殖过程，促进其凋亡[18，19]。TTF-1

在子宫内膜癌组织中的表达率比正常子宫内膜组织低，并与

miR-135b mRNA表达呈负相关，与 miR-125b和 Snail mRNA

表达呈正相关，提示 TTF-1表达水平越低，肿瘤细胞增殖能力

越强，TTF-1在子宫内膜癌的进展过程中可能发挥抑癌基因的

作用[20，21]，这与本研究得出的结论基本一致。

综上所述，C-erbB-2和 TTF-1参与了子宫内膜癌的发生发

展过程，同时检测子宫内膜癌中 C-erbB-2和 TTF-1的表达有

助于综合评估子宫内膜癌的生物学行为，对子宫内膜癌的诊

断、治疗及预后判断有参考意义。C-erbB-2的过表达可作为子

宫内膜癌不良预后的独立因素，应对其采取早期积极的治疗。
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