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　　摘　要：目的　检测子宫内膜癌组织中核转录因子κＢ（ＮＦκＢ）、单核细胞超化蛋白１（ＭＣＰ１）的表达并探讨其意义。方法　

选取该院及江苏省苏北人民医院２００３年１月至２０１３年１２月子宫内膜癌标本５２例，采用免疫组织化学ＳＰ法检测５２例子宫内

膜癌、１６例子宫内膜不典型增生、１９例增生期子宫内膜中ＮＦκＢ、ＭＣＰ１蛋白的表达，及子宫内膜癌中两者与临床病理特征的关

系和两者间的相关性。结果　子宫内膜癌组织中 ＮＦκＢ、ＭＣＰ１蛋白的表达明显高于子宫内膜不典型增生、增生期子宫内膜

（犘＜０．０５），ＮＦκＢ和 ＭＣＰ１的表达与组织学分级、肌层浸润深度有关（犘＜０．０５），与临床分期、淋巴结转移无关（犘＞０．０５），二者

之间的表达呈正相关（狉＝０．８９５，犘＜０．０５）。结论　ＮＦκＢ、ＭＣＰ１蛋白参与子宫内膜癌的发生发展过程。
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　　核转录因子κＢ（ＮＦκＢ）是一个重要转录调控因子，参与

许多靶基因的转录调控。研究报道称，凡启动子或增强子中含

有ＮＦκＢ结合位点的基因均可接受核因子κＢ的调节
［１］。单

核细胞趋化蛋白１（ＭＣＰ１）作为ＣＣ趋化因子家族的主要成

员，具有趋化及活化单核巨噬细胞的功能，其基因启动子部位

存在ＮＦκＢ的结合位点
［２］。因此，ＮＦκＢ通过调控 ＭＣＰ１，参

与多种疾病的发生、发展过程。本文通过对子宫内膜癌中ＮＦ

κＢ、ＭＣＰ１的检测，探讨他们在子宫内膜癌中的表达及与临床

病理特征的联系，以及 ＮＦκＢ与 ＭＣＰ１两者间的相关性，以

期为子宫内膜癌中两者间的调控机制的研究及探讨子宫内膜

癌的诊断治疗新策略奠定研究基础。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取本院及江苏省苏北人民医院２００３年１

月至２０１３年１２月子宫内膜癌标本５２例，平均年龄（５２．６±

６．４）岁，所有子宫内膜癌患者术前均未行放、化疗及激素治疗。

按２０００年国际妇产科联盟（ＦＩＧＯ）标准进行临床病理分期及

组织学分级：Ｉ期３９例，Ⅱ期７例，Ⅲ期５例，Ⅳ期１例；Ｇ１级

２０例，Ｇ２级１３例，Ｇ３级１９例；病灶局限于黏膜层及浸润小于

１／２肌层１６例，浸润大于１／２肌层３６例；有淋巴结转移６例，

无淋巴结转移４６例。另有子宫内膜不典型增生标本１６例，因

子宫肌瘤行手术切除子宫的增生期子宫内膜１９例。

１．２　方法　兔抗人多克隆 ＮＦκＢｐ６５抗体浓缩液，购于Ｉｍ

ｍｕｎｏｗａｙ公司，工作浓度１∶２００；兔抗人多克隆 ＭＣＰ１抗体

浓缩液，购于北京博奥森公司，工作浓度１∶２００。免疫组织化

学ＳＰ试剂盒、ＤＡＢ显色试剂购于福州迈新生物技术有限公

司。所有标本均为石蜡包埋的存档标本，连续切片４张，厚５

μｍ。采用免疫组织化学ＳＰ二步法，取已知切片作为阳性对

照，以ＰＢＳ缓冲液代替一抗作为阴性对照。

１．３　结果判定　ＮＦκＢｐ６５亚基免疫组化阳性产物呈棕黄色

细颗粒状，主要定位于肿瘤细胞细胞质中。ＭＣＰ１免疫组织

化学阳性产物呈棕黄色细颗粒状，主要定位于肿瘤细胞细胞质

中。参照Ｏｚｄｅｍｉｒ方法按切片中阳性物质的量及表达强度分

为４级：高倍镜下随机观察记数１０个高倍视野（×２００），不少

于１５００个细胞中阳性细胞所占百分数，根据阳性细胞数和显
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色强度分为，（－）：阳性细胞数小于５％或无阳性物质的表达；

（＋）：阳性细胞数５％～＜２５％或显色浅；（＋＋）：阳性细胞数

２５％～＜５０％或显色深；（＋＋＋）：阳性细胞数大于或等于

５０％及显色深。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１２．０统计软件，有序分类变量

资料采用秩和检验，计数资料以率表示，采用χ
２ 检验，两者之

间的相关性运用Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析检验，以犘＜０．０５为差异

有统计学意义。

２　结　　果

２．１　３组中ＮＦκＢ蛋白的表达　ＮＦκＢ在增生期子宫内膜、

子宫内膜不典型增生、子宫内膜癌中阳性表达率分别为１５．

７９％、１８．７５％、８２．６９％。三者间的差异有统计学意义（χ
２＝

３６．５７，犘＜０．０５）。其中增生期子宫内膜与子宫内膜不典型增

生两者的表达率差异无统计学意义（χ
２＝０．００，犘＞０．０５），增

生期子宫内膜与子宫内膜癌两者的表达率差异有统计学意义

（χ
２＝２７．３０，犘＜０．０５），子宫内膜不典型增生与子宫内膜癌两

者的表达率差异有统计学意义（χ
２＝２２．８６，犘＜０．０５）。ＮＦ

κＢ在增生期子宫内膜、子宫内膜不典型增生、子宫内膜癌中表

达强度有统计学意义（犘＜０．０５），３组两者之间表达强度均有

统计学意义（犘＜０．０５），见表１，图１。

表１　　ＮＦκＢ在３组中的表达（狀）

组别 狀
ＮＦκＢ蛋白的表达

－ ＋ ＋＋ ＋＋＋
χ
２ 犘

增生期子宫内膜 １９ １６ ３ ０ ０ ３６．５７ ０．００

子宫内膜不典型增生 １６ １３ ２ １ ０

子宫内膜癌 ５２ ９ １６ １４ １３

图１　　ＮＦκＢ在子宫内膜癌中的表达 （ＳＰ×２００）

ＮＦκＢ在子宫内膜癌Ⅰ期、ⅡＩＶ期中阳性表达率分别为

７９．４９％、９２．３１％，两者的阳性表达率差异无统计学意义（犘＞

０．０５），两者的表达强度有统计学意义（犘＜０．０５）。ＮＦκＢ在

子宫内膜癌高分化、中低分化中阳性表达率分别为６５．００％、

９３．７５％，两者的阳性表达率差异有统计学意义（犘＜０．０５），两

者的表达强度有统计学意义（犘＜０．０５）。ＮＦκＢ在子宫内膜

癌肌层浸润深度小于１／２、大于１／２中阳性表达率分别为

６２．５０％、９１．６７％，两者的阳性表达率差异有统计学意义（犘＜

０．０５），两者的表达强度差异有统计学意义（犘＜０．０５）。ＮＦκＢ

在子宫内膜癌无淋巴结转移、有淋巴结转移中阳性表达率分别

为８２．６１％、８３．３３％，两者的阳性表达率差异无统计学意义

（犘＞０．０５），两者的表达强度有统计学意义（犘＜０．０５），见表２。

表２　　ＮＦκＢ与子宫内膜癌临床病理关系（狀）

临床病理 狀
ＮＦκＢ蛋白的表达

－ ＋ ＋＋ ＋＋＋
χ
２ 犘

ＦＩＧＯ分期 ０．４０ ＞０．０５

　Ⅰ ３９ ８ １３ ９ ９

　ⅡⅣ １３ １ ３ ５ ４

组织分级 ５．２４ ＜０．０５

　高分化 ２０ ７ ７ ３ ３

　中低分化 ３２ ２ ９ １１ １０

肌层浸润 ４．７０ ＜０．０５

　＜１／２ １６ ６ ５ ３ ２

　＞１／２ ３６ ３ １１ １１ １１

淋巴转移 ０．００ ＞０．０５

　无 ４６ ８ １６ １３ ９

　有 ６ １ ０ １ ４

２．２　３组中 ＭＣＰ１蛋白的表达　ＭＣＰ１在增生期子宫内膜、

子宫内膜不典型增生、子宫内膜癌中阳性表达率分别为

１０．５３％、１２．５０％、７６．９２％。三者间的差异有统计学意义

（χ
２＝３５．９１，犘＜０．０５）。其中增生期子宫内膜与子宫内膜不

典型增生两者的表达率差异无统计学意义（χ
２＝０．００，犘＞

０．０５），增生期子宫内膜与子宫内膜癌两者的表达率差异有统

计学意义（χ
２＝２５．３９，犘＜０．０５），子宫内膜不典型增生与子宫

内膜癌两者的表达率差异有统计学意义（χ
２＝２１．５０，犘＜

０．０５）。ＭＣＰ１在增生期子宫内膜、子宫内膜不典型增生、子

宫内膜癌中表达强度差异有统计学意义（犘＜０．０５），增生期子

宫内膜与子宫内膜不典型增生两者的表达强度差异有统计学

意义（犘＜０．０５），增生期子宫内膜与子宫内膜癌两者的表达强

度有统计学意义（犘＜０．０５），子宫内膜不典型增生与子宫内膜

癌两者的表达强度无统计学意义（犘＞０．０５）。见表３，见图２。

表３　　ＭＣＰ１在３组中的表达（狀）

组别 狀
ＭＣＰ１蛋白的表达

－ ＋ ＋＋ ＋＋＋
χ
２ 犘

增生期子宫内膜 １９ １７ ２ ０ ０ ３５．９１＜０．０５

子宫内膜不典型增生 １６ １４ １ １ ０

子宫内膜癌 ５２ １２ １６ １３ １１

ＭＣＰ１在子宫内膜癌Ⅰ期、ⅡⅣ期中阳性表达率分别为

７６．９２％、７６．９２％，两者的阳性表达率差异无统计学意义（χ
２＝

０．００，犘＞０．０５），两者的表达强度有统计学意义（犘＜０．０５）。

ＭＣＰ１在子宫内膜癌高分化、中低分化中阳性表达率分别为

５５．００％、９０．６３％，两者的阳性表达率差异有统计学意义（χ
２＝

６．９１，犘＜０．０５），两者的表达强度有统计学意义（犘＜０．０５）。

ＭＣＰ１在子宫内膜癌肌层浸润深度小于１／２、大于１／２中阳性

表达率分别为５０．００％、８８．８９％，两者的阳性表达率差异有统

计学意义（χ
２＝７．３７，犘＜０．０５），两者的表达强度差异有统计

学意义（犘＜０．０５）。ＭＣＰ１在子宫内膜癌无淋巴结转移、有淋
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巴结转移中阳性表达率分别为７６．０９％、８３．３３％，两者的阳性

表达率差异无统计学意义（χ
２＝０．００，犘＞０．０５），两者的表达

强度差异有统计学意义（犘＜０．０５），见表４。

图２　　ＭＣＰ１在子宫内膜癌中的表达 （ＳＰ×２００）

表４　　ＭＣＰ１与子宫内膜癌临床病理关系（狀）

临床病理 狀
ＭＣＰ１蛋白的表达

－ ＋ ＋＋ ＋＋＋
χ
２ 犘

ＦＩＧＯ分期 ０．００ ＞０．０５

　Ⅰ ３９ ９ １４ １１ ５

　ⅡⅣ １３ ３ ２ ２ ６

组织分级 ６．９１ ＜０．０５

　高分化 ２０ ９ ５ ３ ３

　中低分化 ３２ ３ １１ １０ ８

肌层浸润 ７．３７ ＜０．０５

　＜１／２ １６ ８ ４ ２ ２

　＞１／２ ３６ ４ １２ １１ ９

淋巴转移 ０．００ ＞０．０５

　无 ４６ １１ １６ １２ ７

　有 ６ １ ０ １ ４

２．３　ＮＦκＢ、ＭＣＰ１在子宫内膜癌组织中的相关性分析　

ＮＦκＢ和 ＭＣＰ１在子宫内膜癌组织中的表达呈显著正相关

（狉＝０．８９５，犘＜０．０５），见表５。

表５　　ＮＦκＢ和 ＭＣＰ１蛋白在子宫内膜癌

　　　组织中的相关性（狀）

ＮＦκＢ蛋白表达
ＭＣＰ１蛋白表达

阳性 阴性
合计 狉 犘

阳性 ３７ ６ ４３ ０．８９５ ＜０．０５

阴性 ３ ６ ９

合计 ４０ １２ ５２

３　讨　　论

ＮＦκＢ是重要转录调控因子，它广泛存在于细胞中，参与

机体的多种调节功能，如免疫应答［３］、细胞增殖［４］、生长分

化［５］、细胞周期、凋亡［６］，而且与肿瘤的发生发展浸润转移密切

相关［７］。Ｐａｌｌａｒｅｓ等
［８］的研究发现，ＮＦκＢ可能通过调控细胞

增殖和凋亡在子宫内膜癌的发生、发展过程中发挥举足轻重的

作用。王琰等［９］研究发现ＮＦκＢ在子宫内膜癌组织中的表达

明显高于正常子宫内膜组织，并且 ＮＦκＢ的阳性表达与子宫

内膜癌中淋巴结转移、病理分期、浸润深度及组织学分级有关。

本研究显示ＮＦκＢ在子宫内膜癌组织中的阳性表达率明显高

于增生期子宫内膜和子宫内膜不典型增生，且 ＮＦκＢ在子宫

内膜癌中低分化组阳性表达率明显高于高分化者，肌层浸润深

度大于１／２者中阳性表达率明显高于肌层浸润深度小于１／２

者，可见ＮＦκＢ参与了子宫内膜癌发生、发展、浸润、转移的生

物学过程。

ＭＣＰ１是ＣＣ趋化因子家族成员之一。ＭＣＰ１主要由单

核细胞、淋巴细胞、成纤维细胞、内皮细胞及人和鼠的肿瘤细胞

分泌。ＭＣＰ１参与多种疾病的发生、发展，包括动脉粥样硬

化［１０］、炎性反应［１１］、肿瘤［１２］等。郑晓霞等［１３］的研究发现，子

宫内膜癌组织中单核细胞趋化蛋白在ｍＲＮＡ和蛋白水平均表

达明显增强，单核细胞趋化蛋白对子宫内膜癌的发病及进展均

有一定的促进作用。本研究显示 ＭＣＰ１在子宫内膜癌组织中

的阳性表达率明显高于增生期子宫内膜和子宫内膜不典型增

生，且 ＭＣＰ１在子宫内膜癌中低分化者阳性表达率明显高于

高分化者、肌层浸润深度大于１／２者中阳性表达率明显高于肌

层浸润深度小于１／２组，可见 ＭＣＰ１参与了子宫内膜癌发生、

发展、浸润、转移的生物学过程。

犕犆犘１基因是一种小的可诱导基因家族成员之一，其基

因启动子部位存在 ＮＦκＢ的结合位点。Ｄｅｎｇ等
［１４］的研究发

现 ＭＣＰ１通过ＮＦκＢ信号通路调控低氧新生大鼠脑室周白

质中神经胶质细胞的迁移。Ｐａｎｉｃｋｅｒ等
［１５］的研究发现，高血

糖通过ＮＦκＢ引起内皮细胞中 ＭＣＰ１的合成。Ｎｉｎｇ等
［１６］的

研究发现人成骨细胞中的金黄色葡萄球菌通过激活ＮＦκＢ信

号通路调节 ＭＣＰ１的分泌。Ｌｅｅ等
［１７］的研究发现，在聚氨酯

诱导的肺癌模型中ＣＣ趋化因子受体５的缺乏通过灭活 ＮＦ

κＢ、抑制 ＭＣＰ１抑制肿瘤的发展。本研究显示 ＮＦκＢ和

ＭＣＰ１在子宫内膜癌组织中的表达呈显著正相关，提示 ＮＦ

κＢ可能通过调节 ＭＣＰ１基因的表达在子宫内膜癌发生发展

过程中发挥举足轻重的作用。

本研究显示 ＮＦκＢ、ＭＣＰ１参与了子宫内膜癌发生、发

展、浸润、转移的生物学过程，且两者在子宫内膜癌组织中的表

达呈显著正相关，这有利于进一步解析子宫内膜癌的发病机

制，并发现更多的治疗靶点，以利于在不同层面阻断子宫内膜

癌发生、发展的信号传导通路，从而为其防治策略探索新思路。
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