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常见免疫组化标记物在子宫内膜癌中研究进展 
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【摘要】子宫内膜癌又称子宫体癌是原发于子宫内膜的上皮性恶性肿瘤为女性生殖道三大恶性肿瘤之

一，目前病理检查仍然是诊断该疾病的金标准，虽然该诊断方法检出率较高，但为创伤性操作，部分合并

疾病多的患者，耐受度较差。免疫组化有助于子宫内膜癌的快速诊断及诊治，因此本文主要针对常见免疫

组化标记物进行总结分析。 
【关键词】免疫组化标记物；子宫内膜癌；诊断方法；恶性肿瘤 

 

Research progress of common immunohistochemical markers in endometrial cancer 

Na Li, Yuanyuan Yu, Yanling Qian* 

Affiliated Hospital of Yan'an University Yan'an, Shaanxi 

【Abstract】 Endometrial cancer also known as uterine corpus cancer is an epithelial malignant tumor 
originating from the endometrium and is one of the three major malignant tumors of the female reproductive tract. 
Currently, pathological examination is still the gold standard for diagnosing this disease.The detection rate is high, 
but it is a traumatic operation and some patients with multiple diseases have poor tolerance. Immunohistochemistry 
is helpful for the rapid diagnosis, diagnosis and treatment of endometrial cancer, so this article mainly summarizes 
and analyzes common immunohistochemical markers. 
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背景 
子宫内膜癌又称子宫体癌是原发于子宫内膜的

上皮性恶性肿瘤为女性生殖道三大恶性肿瘤之一，近

年来发病率在全球范围内呈上升趋势，尤其是在发达

国家中最常见，根据 2022 年美国癌症协会统计报告
[1]2022年美国预计子宫体癌新发病例数约为65950例
占美国癌症病例的 7.1%；预计美国因新发子宫体癌

死亡病例数 12550 例占美国癌症死亡病例数的 4.4%，

预计中国新发病例约为 84520 例占中国癌症病例的

7.1%。然而中国自 2003—2005 年 2012—2015 年大约

1/2 癌种的 5 年生存率稳步上升其中包括食管癌、胃

癌、子宫体癌、甲状腺癌、宫颈癌以及膀胱癌等。虽

然子宫体癌早期发现率相对较高，经规范治疗后预后

较好，但是不断上升的发病率及死亡率引起广泛关

注。子宫内膜发病机制尚不十分明确，研究表明子宫

内膜癌的发生与雌激素长期刺激而无足够孕激素的

拮抗密切相关[2]。雌激素受体激活下游的促癌因子从

而参与子宫内膜癌的发生发展。通常子宫内膜癌患者

多伴有激素受体、肿瘤抑制基因及癌基因异常。临床

上子宫内膜癌的诊断以病理学及影像学为主，子宫内

膜癌多数是以异常阴道出血及排液等症状就诊，排除

良性病变后尤其是绝经后妇女应该优先考虑子宫内

膜癌的可能，对于可疑子宫内膜癌患者临床上会优先

选择分段诊刮术后术后送病理检查。目前病理检查仍

然是诊断该疾病的金标准，虽然该诊断方法检出率较

高，但为创伤性操作，部分老年患者合并许多基础疾

病耐受度较差。此外该检查方法同样具有结果获取所

需时间相对较长。免疫组化有助于子宫内膜癌的诊断

及诊治，因此本文主要针对常见免疫组化标记物进行

总结分析。 
1 ER、PR 的研究进展 
在 1968 年大量雌激素受体在子宫、阴道及垂体

中被寻找到。近年来许多学者指出子宫内膜癌是一种

激素依赖性疾病，同时雌孕激素被广泛应用在子宫内
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膜癌的治疗中。雌激素受体是雌激素特异性结合受体

分为雌激素受体α和雌激素受体β，雌激素受体α在

人体内主要分布在子宫、阴道、乳腺；雌激素受体β

主要在人体内分布在中枢神经体统、免疫系统、胃肠

系统、心血管系统、肾、肺脏及骨组织中。研究表明

雌激素受体α与子宫内膜癌的发生密切相关。这就提

示我们利用免疫组化可以协助子宫内膜癌早诊断、早

治疗等提供帮助。雌激素受体α由 595 个氨基酸组成

包涵了三个结构域[3]：AF-1 区：具有反式激活以及招

募辅调节因子的功能；DBD 区:可以与核内 DNA 特

异性结合； AF2/LBD ：具有配体依赖的反式激活功

能，同时可以与辅调节因子以及伴侣蛋白结合参与

ER 的核转位及二聚化的过程，在无配体结合时，ER
核浆均有分布，在配体存在时 ER 则入核发挥其转录

因子的功能。ERα在子宫内膜中的作用模式有两种：

第一种在经典途径中 ERα与雌激素结合进入核中作

为转录因子结合到 DNA 的 ERE 区，随后可以与招募

辅调节因子联合形成复合物参与靶基因的转录起始

调控转录开始后 ERα的一些特殊修饰能够促进转录

复合物的解离而 ERα自身的泛素化能够诱导其进一

步活化或介导其降解；第二种非经典途径中 ERα可

以与其他转录因子通过蛋白之间的相互作用影响该

转录因子的活性。 
孕激素受体是孕激素特异性结合受体主要有两

种亚型，孕激素受体 A 和孕激素受体 B，PR 的两种

亚型由位于 11q22-q23 的单一基因 PCG 所编码可以

激活不同启动子区所编码对应的 PRA 或 PRB。孕激

素受体在子宫内膜中主要通过两种途径发挥作用基

因组效应：孕激素作用下 PR 形成同源或异源二聚体

进入细胞核发挥转录功能;非基因组效应：细胞内小

部分PR分布在细胞膜上与G蛋白偶联发挥非基因效

用。在子宫内膜中 PR 具有组织特异性。女性月经周

期中基质层始终以 PRA 的表达占主导地位表明 PRA
可能是排卵的必备因素；PRB 在子宫内膜分泌中期持

续存在表明PRB可能是维持子宫内膜分化的所必须。

孕激素及孕激素受体作为子宫内膜癌的抑制因素可

以调节并参与体内多个基因及信号通路，孕激素受体

也可以通过多种途径被下调，目前已知的途径有四

种：孕激素受体的活性可以通过其启动子的甲基化等

表观遗传学修饰进而被抑制；miRNA 可以在转录后

水平对孕激素受体进行调控并且在乳腺癌中已被证

实；子宫内膜癌与乳腺癌受雌孕激素调控由此可以推

测在子宫内膜癌中存在着类似机制；类泛素样修饰蛋

白SUMO能够能够在转录后水平调节PR从而抑制孕

激素介导的转录活性；孕激素配体诱导降解的负反馈

环路能调节 PR 稳定性，其中包括 PR 的 MAPK 磷酸

化信号级联诱导 PR 泛素化从而促建 PR 降解。 
ER、PR 在子宫内膜癌组织中阳性表达意味着 5

年生存率高，其表达率与 5 年生存率呈正相关[4]。研

究发现 ER 及 PR 的丧失是子宫膜癌复发的独立危险

因素[5]。在子宫内膜癌中 ER、PR 阳性率低于正常内

膜组织表达，ER、PR 的阳性率在子宫内癌膜中与随

着组织学分级呈负相关，与肌层浸润深度及分期无

关。 
2 Ki-67 的研究进展 
Ki-67 目前多被用来评估细胞增值是一种在组织

增殖细胞中表达的核抗原由分子质量为 345000Ku、
395222Ku 的两条多肽链构成属于 IgG 家族，基因定

位于 10 号染色体在细胞周期中 G0期不表达，G1后期

开始表达，S 期及 G2期开始升高，M 期其表达量可

以达最高峰，但表达量至最高峰后会迅速发生降解
[6]。Ki-67 与子宫内膜癌患者的年龄与肌层浸润之间

无明显相关性，子宫内膜癌组织分化程度增高及疾病

进展加重，Ki-67 的表达量明显升高对 Ki-67 高表达

患者 2 年内生存率进行统计，高表达患者生存率为

65.75%低于低表达患者生存率提示Ki-67可能与子宫

内膜癌预后密切相关[7]。 
既往研究发现[8]Ki-67 表达率越高提示增殖期细

胞比例越高意味着肿瘤细胞增值速度越快恶性度越

高增殖及侵袭能力越强预后越差。研究发现 Ki-67 可

以作为诊断肿瘤及评价预后效果的生物学指标。例如

乳腺癌、宫颈癌、胃癌、低度宫颈上皮内瘤变[10]、急

性髓系白血病、肺癌[9]等。 

3 P53 的研究进展 
P53 基因是人类染色体位于 17p13.1 上，编码 39

3 个氨基酸组成的 53kD 的核内磷酸化蛋白，可以引

起细胞周期停滞、促使细胞凋亡、促进细胞分化，其

任何一项异常可导致癌症发生。P53 分为野生型 p53
和突变型 P53，野生型 p53 基因属于抑癌基因，半衰

期短并具有反式激活功能和广谱的肿瘤抑制作用，突

变型 P53 蛋白较为稳定半衰期长可以被免疫组化法

检测出来，一般在正常组织中不表达，但在肿瘤组织
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中能过检测到的均未突变型 P53，其呈强阳性或者过

表达预示着肿瘤预后不良。普遍认为 P53 过表达与肿

瘤的转移、复发及不良预后密切相关。P53 参与多条

信号传导通路，研究发现 P53[11]可以激活 CDKI/p21
通过磷酸化反应调控复合物进而抑制基因的转录。P
53 被激活后直接激活 p21 转录活性进而 p21 抑制 cyc
lin－CDK 活性进一步抑制 p130/p107 的磷酸化。低

磷酸化水平的 p130/p107 与 MuvB 复合物、E2F4/5 蛋

白、DP 蛋白结合，促进 DREAM 复合物的形成。DR
EAM复合物与细胞周期相关基因启动子区域上的E2
F 或 CHR 元件结合，可以通过抑制其转录进而抑制

细胞周期进程进展。 
因此临床上采用激活 P53－DREAM 通路的方式

进行肿瘤治疗。同时 P53 缺失时会导致中心体异常复

制，过多的中心体可导致细胞异常地分裂形成非整倍

体。P53－DREAM 通路还可以下调 PLK4 等中心体

复制相关基因其过表达会增加中心体数量，过多中心

体聚集促使 PIDDosome 复合物被激活导致 caspase-2
对 MDM2 的分割时多产生一个 N 端的 MDM2 片段，

该片段同时可以结合并稳定P53导致p21依赖的细胞

周期阻滞进而防止异常中心体细胞的增殖。P53－DR
EAM 通路[12]还可以调控端粒维持、DNA 修复和范可

尼贫血（FA）相关基因。 
在人体细胞中 P53 可以抑制 FA 基因(FANCA,F

ANCB,FANCD1)等基因。研究发现[13]细胞核外 p53
通过 AMPK/mTOR 信号抑制自噬并促进热打击诱导

的血管内皮细胞损伤，在细胞核内 p53 可以激活 AM
PK 从而诱导 SC1/TSC2 复合体磷酸化激活进而抑制

mTOR 促进细胞自噬的发生。蛋白翻译后修饰主要包

括乙酰化、甲基化、泛素化、磷酸化等是快速调节和

精准调控 p53 功能的重要机制。乙酰化修饰 P53 可以

调控 p53 蛋白质的稳定性；决定 p53 与 DNA 结合的

亲和力以及 p53 的总体转录活性；决定 p53 依赖的靶

基因转录的选择性。在结构上 p53 包涵五个结构域：

转录激活结构域（TAD）、脯氨酸富集结构域（PRD）、

DNA 结合结构（DBD）、四聚化结构域（TD）和羧

基末端结构域（CTD）。其中乙酰化修饰主要发生在

CTD 和 DBD。 
综上将更多的免疫标志物应用到肿瘤辅助诊断

中可以更好的协助疾病的早诊断、早干预、早治疗，

提高诊断率及降低误诊率为良好的预后奠定基础。 
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