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·临床研究·
性激素受体在膀胱肿瘤生存预后中的临床价值 *

崔 迪 韩邦旻 荆翌峰 夏术阶△

（上海交通大学附属第一人民医院泌尿外科 上海 200080）

摘要 目的：观察性激素受体(雄激素受体和雌激素 β 受体，AR 和 ERβ)在膀胱癌中的表达，通过它们与临床病理特征和术后复发

预后的相关分析来探讨性激素受体的临床意义与价值。方法：采用免疫组织化学 SP 法检测 AR 和 ERβ 蛋白在 64 例膀胱尿路上

皮癌的表达。显微镜下随机选取 5 个 400×高倍视野，每个视野计数 100 个癌细胞中的阳性细胞数，通过计算染色阳性的细胞率

来评估受体蛋白的表达情况。结果：两种性激素受体蛋白均阳性定位于细胞核中。AR 阳性表达率为 26.6%，ERβ 阳性率为

81.2%。AR 和 ERβ 的阳性表达率在男女性别方面均无统计学差别(P=0.1982, 0.0669)。随着膀胱癌病理分级升高，AR 和 ERβ 的阳

性表达率均增高(P=0.0182, 0.0360)。同时，AR 和 ERβ 的表达与患病年龄，膀胱内肿瘤数目，肿瘤大小，肿瘤的临床分期均无统计

学相关性（P 均＞0.05）。术后随访患者时间为 2-81 月，生存分析显示：AR 与肿瘤的复发间隔期和 5 年复发率相关(P=0.0442)。ERβ
则与肿瘤患者的总生存期相关(P=0.0001)。阳性表达 AR 的患者，复发间隔时间增长，5 年复发率较低；ERβ 阳性患者总生存期较

长。结论：性激素受体 AR 和 ERβ 阳性表达于临床膀胱癌组织中,并且均与膀胱癌的分化密切相关。这提示 AR 和 ERβ 可能在膀

胱癌的发生发展中起一定作用。同时，两种蛋白还能作为评估膀胱癌复发预后的预测指标。
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ABSTRACT Objective: To investigate the expression of sex hormonal receptors (Androgen receptor and Estrogen receptorβ, AR

and ERβ) in urothelial carcinomas, and to find the relationship between clinicopathological features and sex hormonal receptors, as well
as survival outcomes. Methods: AR and ERβ expressions were measured by immunohistchemistry in 64 TURBT or partial cystectomy
samples, using streptavidin-biotin peroxidase method. Results: Positive expression of AR and ERβ were noted in 17 (26.6%) and 52
(81.2% ) specimens, respectively. No statistically significant difference in AR and ER β expressions between men and women was
observed (P＞0.05). Patients with more poorly differentiated bladder cancer were accompanied with higher AR and ERβ expressions
(P=0.0182, P=0.0360). There was no statistically significant difference in age of onset, tumor multiplicity, tumor diameter, clinical tumor
stage between sex hormonal receptors positive and negative cases. Positive AR expression increased recurrence-free survival rate while
no significant association was found between it and cancer-special survival rate. Meanwhile, positive ER βexpression increased
cancer-sepcial survival rate ,with no association with recurrence-free survival rate. Conclusions: AR and ERβexpressions were associated
with differentiation in bladder urothelial carcinoma, which means they might play roles in the development and progression of bladder
cancer. Furthermore, AR and ERβ might be options for postoperative recurrence and cancer-related survival prediction.
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前言

膀胱癌是我国中发病率最高的泌尿系肿瘤，其发病率逐年

上升[1]。流行病学调查显示：男性膀胱癌的发病率是女性的 3-4
倍；同时，绝经女性的膀胱癌的发病率高于未绝经女性；并且，

在绝经女性中，使用雌激素替代治疗的患者发病率低于未使用

激素的患者[2-4]。因此，性激素及其受体在膀胱癌中的生物作用

引起了广泛关注。体外实验结果显示：雄激素受体(Androgen
receptor, AR)和雌激素 β 受体(Estrogen receptor β, ERβ)与膀胱

肿瘤细胞的增殖和凋亡相关[5-7]。但是，针对性激素及其受体在
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图 1 免疫组化法检测 AR 和 ERβ 在膀胱癌组织中的表达 (SP 法 400×)

A：AR 阳性表达 B：AR 阴性表达 C：ERβ 阳性表达 D：ERβ 阴性表达

Fig.1 AR and ERβ expressions in bladder cancer (400×)

A：AR positive expression B：AR negative expression C：ERβ positive expression D：ERβ negative expression

膀胱癌临床转归和预后影响的研究较少，它们对体内膀胱肿瘤

的具体影响及临床价值仍不甚明了。为此，我们通过免疫组织

化学方法测定这两种激素受体在体内膀胱癌中的表达，同时结

合患者的临床病理资料和预后情况，探讨 AR 和 ERβ 在膀胱

癌中的临床价值及其生物学作用。

1 材料与方法

1.1 研究对象

上海交通大学附属第一人民医院 2005 年住院手术并有完

整临床和随访资料的膀胱癌患者 48 例。其中男 36 例，女 12
例，发病年龄在 47-92 岁之间，平均 71.4 岁。选取 48 例患者初

发及首次复发的蜡块标本共计 64 例，其中行经尿道膀胱肿瘤

电切术 51 例，膀胱部分切除术 13 例。
1.2 试剂及方法

兔抗人 AR 单克隆抗体购自上海长岛生物公司，兔抗人

ERβ 单克隆抗体购自武汉博士得生物公司。采用免疫组织化学

SP 法进行检测。
1.3 结果判断

光学显微镜下以细胞核出现棕黄色或者棕褐色染色为阳

性细胞。每张切片随机选取 5 个 400×高倍视野，每个视野计

数 100 个癌细胞中的阳性细胞数，计算阳性细胞率。AR 表达阳

性细胞率≥5%即认定为为阳性，余为阴性；ERβ 表达阳性细胞

率≥10%认定为阳性，余为阴性（图 1）。
1.4 统计学方法

采用 SAS8.2 统计软件，AR 和 ERβ 与膀胱癌临床病理特

征的分析采用 X2 检验，fisher 确切概率法和 Wilcoxon 秩和检

验。复发间隔时间及肿瘤相关总生存期的单因素生存分析采用

Kaplan-Meier 法，变量组别间的生存函数统计学检验采用 Lo-
grank 检验。以上统计结果中，P 值 <0.05 认为有统计学差异。

2 结果

2.1 病例标本的临床病理特征

根据 WHO 1973 膀胱癌分级标准，G1、G2、G3 级各 24、
31、9 例。肿瘤临床分级方面，浅表性膀胱肿瘤（cTis-cT1 期）51
例（79.7%），浸润性肿瘤（cT2-cT3 期）13 例（20.3%）。术后复发

间隔时间为 2-72 月，生存时间为 7-81 月，复发次数 0-7 次。若

术后复发膀胱癌病理分级或分期等级增高，即被视为前次肿瘤

术后进展；64 例标本中有 13 例被认定为术后发生肿瘤进展，

其中男 11 例，女 2 例。

2.2 AR 和 ERβ 的表达与膀胱肿瘤临床病理特征的关系

在 64 例膀胱癌中，AR 阳性表达率为 26.6%（17 例），ERβ
阳性率为 81.2%（52 例）。如表一所示，两种性激素受体的表达

无性别差异。同时，两种蛋白的表达在不同患病年龄、肿瘤数

目、肿瘤大小方面均无统计学差异（P 均＞0.05）。随着病理分级

的 升 高 ，AR 和 ERβ 的 表 达 率 均 随 之 升 高 （P 值 分 别 为

0.0182,0.0360）。相比于 G1 期，G3 期膀胱癌中 AR 阳性率升高

了 52%，ERβ 升高了 255%。与病理分级不同的是，两种性激素

受体的阳性表达率在临床分期方面未有明显差别。
2.3 AR 和 ERβ 的表达与肿瘤复发、进展的关系

生存分析显示，AR 阳性表达组的复发间隔期比阴性组长

（P=0.0442），总生存时间无明显变化（P=0.9993）；阳性表达 ER
β 组与阴性组相比，复发间隔期上无明显差别（P=0.3939），但

是却有更长的总生存期（P=0.0001）（图 2）。

3 讨论

雄激素受体和雌激素受体作为体内类固醇激素核受体超

家族的成员在多种肿瘤的生成、进展及其转移中均起到一定的

作用，如乳腺癌，妇科肿瘤以及前列腺癌等[8, 9]。虽然膀胱并非是

传统意义上的激素靶向器官，但是实验发现：膀胱上皮中也存

在雄激素受体和雌激素受体的表达[7, 10]。同时，体外实验研究进

一步发现：性激素受体通路在膀胱癌发生发展中可能起到一定

的作用[6, 11]。但是，有关性激素的临床膀胱癌研究却较少提及，

我们通过临床膀胱癌标本来探索性激素受体的在膀胱癌中的

临床价值。
我们实验室前期实验发现：干扰掉膀胱肿瘤细胞系 T24 中

AR 表达可抑制细胞体外增殖活性及促进其凋亡的发生[5]。这

说明 AR 信号通路可能在膀胱癌中起到调控细胞生长作用。在

此次实验中，我们研究 AR 在临床膀胱癌标本中的表达后发

现：AR 在男女患者中的阳性表达率并无统计学差异。同时，AR
的表达与肿瘤的分级相关联，随着肿瘤分级的增高，AR 的表达

阳性率随之增高。这说明，AR 信号通路在膀胱正常细胞向肿瘤

细胞的分化中起到一定的作用。肿瘤患者复发预后的生存分析

结果也提示了 AR 在预测膀胱癌复发方面的价值：AR 表达阳

性的患者伴随着较长的复发间隔期和较短 5 年内的复发率。综

合这些结果我们认为：在临床膀胱肿瘤的发生发展中，AR 信
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号通路能增强癌细胞的低分化，同时，它还能作用预测膀胱肿

瘤的复发间隔及 5 年复发率的生物学指标。
与 AR 的单一亚型不同，ER 受体在体内有多个亚型，而

ERβ 为在膀胱肿瘤中的 ER 的主要表达亚型[8, 12]。同时，体外实

验也证实：ERβ 调节剂能改变膀胱肿瘤细胞系 RT4 和 5637 细

胞的增殖能力，其激动剂可以增强肿瘤细胞增殖，抑制剂降低

其增殖能力[7] [13]。分析膀胱肿瘤标本中 ERβ 的表达情况，我们

发现：与 AR 相类似，ERβ 在男女患者中的阳性表达并无差

异。同样，随着肿瘤分级的增高，ERβ 的表达也随之增高；而 ER
β 的高表达并不能更改患者的 5 年复发率及复发间隔时间，但

却伴随着较高的总生存率。上述结果同样提示了：ERβ 信号通

路可能与膀胱癌的分化程度相关联；但是同 AR 不同的是，ER
β 信号通路可以作为预测膀胱肿瘤 5 年生存率的生物学指标。

综上所述，本研究结果表明，AR，ERβ 与膀胱癌的分化程

度密切相关，这两种信号通路在膀胱癌的发生发展仍发挥着一

定的生物学效应。同时，AR、ERβ 的临床价值还体现在它们可

图 2 AR 和 ERβ 的表达在膀胱癌复发间隔期和肿瘤相关总生存期的 K-M 生存曲线

Fig. 2 Kaplan-Meier estimates recurrence-free and cancer-special survival probability with respect to AR/ERβ expression status

Note : positive expression (+), negative expression(-)

AR expression
P

ERβ expression
P

Positive Negative Positive Negative

Gender

Male 15(31.9) 32(68.1) 0.1982 41(87.2) 6(12.8) 0.0669

Female 2(11.8) 15(88.2) 11(64.7) 6(35.3)

Age (year) 71.2±9.79 71.5±9.94 0.8551 70.2±9.98 76.8±7.21 0.0834

Tumor diameter (cm) 1.95±1.11 1.93±1.35 0.7983 1.88±1.35 2.15±1.00 0.2305

Tumor multiplicity

Single 11(33.3) 22(66.7) 0.2057 27(81.82) 6(18.18) 0.9044

Multiply 6(19.3) 25(80.7) 25(80.65) 6(19.35)

Tumor grade

G1 10(41.67) 14(58.33) 0.0182 21(87.5) 3(12.5) 0.0360

G2 6(19.35) 25(80.65) 26(83.87) 5(16.13)

G3 1(11.11) 8(88.89) 5(55.56) 4(44.44)

Clinical tumor stage

Superficial type 14(27.4) 37(72.6) 1.0000 41(80.39) 10(19.61) 1.0000

Muscle invasive type 3(23.1) 10(76.9) 11(84.62) 2(15.38)

表 1 AR、ERβ表达与膀胱癌临床病理特征的关系

Table 1 The correlation between pathologic tumor characteristics and AR/ERβ expression status
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