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　　［摘要］　背景与目的：雌激素信号传导在非小细胞肺癌(non-small cell lung cancer，NSCLC)中存在

争议，体外实验发现，雌激素受体(estrogen receptor，ER)ERβ与肺内组织的异常增生相关，ERβ在正常组

织和肺癌组织中的表达结果不同。本研究旨在探讨ERα和ERβ在非吸烟NSCLC患者中的表达与临床病理特征和

生存期的关系。方法：收集有组织学病理诊断的144例非吸烟的NSCLC组织及其临床资料，免疫组化方法检测

ERα和ERβ表达状况并分析与临床特点和生存期的关系。结果：ERα阳性表达率为7.6%，仅在腺癌中表达，

ERα表达状态与生存期无关。ERβ表达率为52.1%，Ⅰ、Ⅱ期患者的表达显著高于Ⅲ、Ⅳ期，差异有统计学意

义(P=0.020)。ERβ表达阳性和阴性的中位生存期(median survival time，MST)分别为43和38个月，差异有统

计学意义(P=0.028)，ERβ表达阳性和阴性的女性MST分别为45和37个月，差异有统计学意义(P=0.033)。在腺

癌中ERβ阳性和阴性表达的MST分别为46和38个月，差异有统计学意义(P=0.021)。结论：ERβ在早期非吸烟

NSCLC中表达增高，是女性、腺癌生存期良好的标志。
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　　［Abstract］ Background and purpose: The involvement of estrogen signaling in lung cancer is controversial. 
But the findings showed that ERβ might play an important role in neoplastic lung biology. Several studies have 
evaluated expression of ERβ in both normal and neoplastic human lung tissues with variable conclusions. We aimed 
to evaluate the expressive of estrogen receptors (ER) α, β in non-smoking non-small cell lung cancer (NSCLC) and 
investigate the relationships between the survival and expressions of ERα, β. Methods: Immunohistochemical assay 
was used to detect the expression ERα and ERβ in 144 NSCLC patients, and analyzed the expressions status of ERα, β 
and survival. Results: The positive rate of ERα was 7.6%, only in adenocarcinoma cancer. The positive rate of ERβwas 
52.1%, and the expressions of stage Ⅰ and Ⅱ was significantly higher than that of stage Ⅲ and Ⅳ (P=0.020). The 
median survival time (MST) of ERβ positive expression was better than that of negative expression (43 months vs 38 
months, P=0.028). The MST of ERβ positive expression of female patients was better than that of negative expression (45 
months vs 37 months, P=0.033). The MST of ERβ positive expression of adenocarcinoma were 46 months and better 
than negative 38 months (P=0.021). Conclusion: The expression of ERβ was significantly higher in early-stage non-
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　　非小细胞肺癌(non-small cell lung cancer，
NSCLC)至今仍是恶性肿瘤致死的主要原因，

吸烟已被证实为NSCLC发病的主要原因，但

近20年的流行病学研究显示，随着烟草控制

的深入，与吸烟相关的男性肺癌发病率从90

年代起在缓慢下降，女性肺癌的发病率和病

死率在持续上升［1-2］，其中腺癌的比例明显

增高。驱动基因研究显示在非吸烟、腺癌中

EGFR突变的比例比正常肺癌人群显著增高，

且女性的比例明显高于男性，并对EGFR的酪

氨激酶抑制剂(tyrosine kinase inhibitors，TKI)敏 

感［3］。研究显示，女性肺癌的临床特征和生存

期与男性肺癌不同［4］，体外研究显示雌激素受

体(estrogen receptor，ER)与肿瘤的增殖有关，

但在临床研究中ER与NSCLC患者的生存期的

关系尚无明确的结论，且是否与研究的人群过

于宽泛有关尚不清楚。本研究旨在分析非吸烟

NSCLC患者ERα、ERβ的表达与生存期和性别

的关系，以期为临床治疗提供依据。

1　资料和方法

1.1　研究对象

　　收集上海胸科医院2009年7月—2010年7月

手术切除的原发性初治非吸烟的NSCLC患者，

共144例。患者术前均行胸部CT、头颅CT、骨

ECT、腹部B超或全身PET检查；术式为肺叶或

全肺切除术加系统淋巴结清扫术；术后分期依

照国际肺癌研究协会(IASLC)2009年的标准，病

理分型按WHO/IASLC组织学分类(2004)标准，

随访生存期至2013年7月。将治疗分为单纯手

术、手术联合化疗、手术联合化疗及TKI治疗 

3组。

1.2　ERα、ERβ免疫组化分析

　　手术标本经4%甲醛溶液固定，常规石蜡

包埋。选取肿瘤组织丰富的石蜡块连续切片 

( 4  μ m ) 。 其 中 1 张 行 常 规 H E 染 色 ， 证 实 为

NSCLC；另取2张分别用ERα、ERβ单克隆抗

体进行免疫组化染色，1张备用。此外，还包

括ERα兔抗人多克隆抗体(1∶50，clone 6F11；

Novocastra laboratories)、ERβ (1∶50，clone 
14C8；GeneTex Inc)、EnVision试剂(美国DAKO

公司)。 

　　组织切片经二甲苯脱蜡3次，每次20 min，

梯度乙醇水化后蒸馏水冲洗3次。PBS冲洗，

3%过氧化氢甲醇溶液处理。加1滴或50 μL非

免疫性动物血清10 min，按照产品指南的方法

及要求加入单克隆抗体作为一抗，室温下温育 

24 h。PBS冲洗，加100 μL二抗，室温下温育

1 h。PBS冲洗，每次5 min，共冲洗3次。滴显

色剂，室温下温育10 min。苏木精套色5 min，

冲洗20 min。1%盐酸酒精分化，冲洗20 min。

切片经95%，100%乙醇各两档脱水，二甲苯透

明中性树胶封片。ER用乳腺癌标本作为阳性 

对照。

　　采用免疫组化二步法EnVision System方法

检测ER的表达，采用Olympus光学显微镜以200

倍观察切片。ER蛋白阳性细胞为细胞核呈棕黄

色，细胞质和细胞膜不着色，高倍镜下随机选

择5个视野，每个视野记数100个细胞，计算阳

性细胞百分比≥10%者为蛋白表达阳性。

1.3　统计学处理

　　统计软件为SPSS 19.0，应用描述性统计，

χ2检验，Kaplan-Meier分析ERα、ERβ的表达、

性别、临床特点、治疗方法等因素与中位生存

期(median survival time，MST)的关系，COX

多因素分析生存期。P<0.05为差异有统计学 

意义。

smoking NSCLC. It indicated that the positive expression of ERβ was related to the better MST, especially in female 
adenocarcinoma patients.
  　［Key words］ Non-smoking; NSCLC; Estrogen receptor



912

2　结　　果

2.1　非吸烟NSCLC患者的基本情况及ERα、

ERβ表达状况

　　144例非吸烟NSCLC患者中男性49例，女

性95例，年龄28~75岁，平均57.6岁，中位年龄

59岁。腺癌109例，鳞癌24例，鳞腺癌10例，

大细胞癌1例。Ⅰ期64例，Ⅱ期24例，Ⅲ期41

例，Ⅳ期15例。单纯手术34例，手术联合化疗

40例，手术联合化疗及TKI治疗的共70例，随访

至2013年7月。ERα、ERβ阳性表达分别为7.6%

和52.1%。全组患者的MST为42个月，男性为

38(32.80~43.20)个月，女性44(39.3~47.4)个月，

差异无统计学意义(P=0.434)。
2.2　非吸烟NSCLC患者ERα、ERβ表达与临

床病理特征的关系

　　144例非吸烟NSCLC患者中ERα阳性表达

11例，仅为7.6%，表现为细胞核呈棕黄色染色 

(图1A)。男性和女性的表达率差异无统计学意

义(P=0.623)。ERα仅在腺癌中表达(10.1%)，

鳞 癌 、 鳞 腺 癌 、 大 细 胞 癌 未 见 阳 性 表 达 。

Ⅰ~Ⅳ期患者中ERα的表达率差异无统计学意义

(P=0.800，表1).
　　144例非吸烟NSCLC患者中75例(52.1%)

患者ERβ呈阳性表达，细胞核内呈棕黄色染色 

(图1B)。男性和女性的表达率差异无统计学意

义(P=0.593)。ERβ在腺癌中表达率为51.4%，

鳞癌为54.2%，鳞腺癌为50%，大细胞癌为

100%，差异无统计学意义(P=0.801)。Ⅰ~Ⅳ期

患者中ERβ表达差异有统计学意义(P=0.020， 

表1)。

图 1　ERα及ERβ患者在非吸烟NSCLC中的表达

Fig. 1    Expression of ERα in non-smoking NSCLC patients

(DAB, ×200)

 A: ERα; B: ERβ; Both expression in nucleus of A and B were brown.

表 1　非吸烟NSCLC患者ERα、ERβ表达与不同性别、病理分型及分期的关系

Tab. 1    The relationship between the expressions of ERα and ERβ in non-smoking NSCLC and different gender, pathological types and 

stage
ERα ERβ 　

Case P Case P
Gender 　 0.623 　 0.592

Male   3 24
Female   8 51

Pathological types 0.281 0.801
Adenocarcinoma 11 56
Squamous carcinoma   0 13
Adeno squamous carcinoma   0   5
Large cell   0   0

Stage 0.800 0.020
    Ⅰ   4 40
    Ⅱ   3 15
    Ⅲ   3 15
    Ⅳ   1   5

2.3　ERα、ERβ表达与非吸烟肺癌生存期和

性别的关系

　　随访至2013年7月，随访期为48个月，

144例非吸烟NSCLC患者的MST为42个月，

男性为38个月，女性44个月，差异无统计学

意义(P=0.434)。病理类型差异无统计学意义

简红，等.　ERα、ERβ在非吸烟非小细胞肺癌患者中的表达与生存期和性别的相关性研究
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图 2　144列患者不同因素影响下的生存期分析

Fig. 2    The survival curves of 144 patients by different factors

 A: Gender, P=0.434; B: Pathology, P=0.058; C: Stage, P=0.000; D: Treatment methods, P=0.000; E: The expression of ERα and MST, P=0.671; 
F: The expression of ERβ and MST, P=0.028; G: The expression of ERβ and the MST of female patients, P=0.033; H: The expression of ERβ and 
the MST of male patients, P=0.547; I: The expression of ERβ and MST of adenocarcinoma, P=0.021.

(P>0.05)，分期显示Ⅰ期和Ⅱ期的生存期明显优

于Ⅲ期和Ⅳ期，差异有统计学意义(P<0.05)。

单纯手术组生存期优于手术联合化疗及TKI

组，而手术联合化疗及TKI组生存期优于手术

联合化疗组，差异有统计学意义(P<0.05，图

2)。ERα阴性表达的MST为41个月(95%CI：

36.34~45.66)，ERα阳性表达的MST为45个月

(95%CI：30.33~59.66)，尽管ERα阳性表达的生

存期优于ERα阴性表达，但差异无统计学意义

(P=0.671)。进一步分析ERα表达阳性的患者生

存期与性别、病理类型和分期的关系，因阳性

表达率低，SPSS无法给出MST。

　　144例非吸烟NSCLC患者中ERβ阳性表达为

52.1%，其阳性表达的MST为43(38.74~44.06)个

月，明显高于阴性表达的38(35.33~40.67)个月，

差异有统计学意义(P=0.028)。男性患者ERβ表

达阳性和阴性的MST分别均为45和38个月，差

异无统计学意义(P>0.05)，而女性患者ERβ表达

阳性和阴性的MST分别均为45和37个月，差异

有统计学意义(P=0.033)。在腺癌患者中，ERβ

表达为阳性和阴性的MST分别为46和38个月，

差异有统计学意义(P=0.021)；鳞癌、腺鳞癌患

者的MST与ERβ的表达状态之间差异无统计学

意义(P>0.05)。ERβ表达状态在不同的治疗组中

差异无统计学意义(P>0.05，表2)。多因素分析

生存期仅与分期相关，Ⅰ期、Ⅱ期是生存期延

长的主要因素(表3，图2)。
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表 2　非吸烟NSCLC患者ERβ表达与生存期的关系

Tab. 2    Expressions of ERβ in non-smoking NSCLC and the correlation with median survival time (MST)

　
Total ERβ(+/-)

MST P MST(+/-) P
Total 42 　 43/38    0.028
Gender

0.434Male 38 45/38      0.547
Female 44 45/37   0.033

Pathology

0.058
Adenocarcinoma 45 46/38    0.021
Squamous carcinoma 38 44/35    0.434
Adenosquamous carcinoma 33 35/33     0.934
Large cell 32 32/32         /

Stage

0.000 
    Ⅰ 46 45/43         0.308
    Ⅱ 45 45/40        0.850
    Ⅲ 34 35/33       0.606
    Ⅳ 32 33/27        0.312
Treatment method

Surgery 46 0.000 46/45 0.945
Surgery+chemotherapy     35 38/35 0.829
Surgery+chemotherapy +TKI  41 42/41 0.634

表 3　多因素分析总生存期相关数据

Tab. 3    Multivariate analysis of overall survival

Stage B SE Wald Sig. Exp(B)
95%CI

Lower Upper
1 -1.852 0.375 24.340 0.000 0.157 0.075 0.328
2 -1.238 0.422 8.613 0.003 0.290 0.127 0.663
3 -0.199 0.329 0.368 0.544 0.819 0.430 1.560

3　讨　　论

　　Chaudhuri等［5］研究发现，肺癌组织中存

在ER，现已知ER有ERα、ERβ两种亚型；通过

体外实验发现，雌二醇对肺癌细胞株和正常肺

纤维细胞有增殖效应，用雌二醇进行温育，肺

癌传代细胞株增殖增加17倍，而正常肺纤维细

胞增殖增加仅3.8倍，提示恶性细胞对雌激素

的反应更敏感。有研究发现，早期绝经的妇女

患肺腺癌的风险下降，而雌激素替代治疗的患

者肺癌发病风险明显升高，女性绝经前较绝经

后更易患广泛性的病变和腺癌，绝经前肺癌患

者相关病死率与年轻男性相似，而绝经后女性

患者的病死率低于老年男性［6-8］。雌激素的致

癌作用与雌激素代谢过程中产生的中间产物有

关，这些产物可使DNA损伤、断裂，导致基

因突变。雌激素在生理浓度下并不产生致癌结

果，但在较高的浓度下，在具有儿茶酚雌激素

合成酶系和(或)灭活儿茶酚雌激素的酶系活性低

下的器官则可能发生肿瘤。其促进雌激素依赖

性肿瘤的增殖可通过以下机制：①调节与细胞

分裂有关的早期基因，如c-myc、c-jun和c-fos的

表达，促进DNA合成和细胞分裂；②调节与细

胞周期有关的调节蛋白，如cyclin B2的表达而

影响细胞的增殖；③刺激生长因子如表皮生长

因子、胰岛素样生长因子Ⅱ、转化生长因子-α

的表达而促使细胞增殖［9-12］。

　　本研究结果提示，在非吸烟NSCLC中，

ERα和ERβ的表达状况是不同的，ERα阳性表

达率为7.6%，仅在腺癌中表达，在鳞癌、鳞腺

癌、大细胞癌中无表达。尽管ERα阳性表达的

患者生存期优于阴性患者，然而其由于表达率

低，差异无统计学意义(P>0.05)。而ERβ表达率

为52.1%，Ⅰ、Ⅱ期患者表达明显高于Ⅲ、Ⅳ

期。ERβ阳性表达为预后良好，ERβ阳性和阴

性表达患者的MST分别为43和38个月，差异有

简红，等.　ERα、ERβ在非吸烟非小细胞肺癌患者中的表达与生存期和性别的相关性研究
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统计学意义(P=0.028)。ERβ表达与性别相关，

其表达阳性和阴性的女性患者MST分别为45和

37个月，差异有统计学意义(P=0.033)，ERβ表

达阳性和阴性的腺癌患者MST分别为46和38个

月，差异有统计学意义(P=0.021)。由此可见，

非吸烟NSCLC患者ERβ阳性表达主要发生在

肺癌早期，是女性腺癌预后良好的标志。ERβ

表达状况在不同的治疗组中生存期差异无统计

学意义，预示其并不是一个预测疗效的指标。

多因素分析结果显示，影响生存期的因素仅为 

分期。

　　Siegfr ied等 ［13］的研究结果显示，ERβ

在肺癌组织中的表达率为40%~69%，Mohit 

等［14］报道为87.5%，Li等［15］报道为89.0%，均

显著高于本研究的结果，究其原因为本组患者

为非吸烟NSCLC，女性占66%，Ⅰ、Ⅱ期患者

占61.7%，为相对预后良好的人群。Navaranam

等［16］报道了一项75%为早期患者的研究，其

ERβ阳性率为51%，而在相对晚期的BR18的

人群中为49%，对于ER的表达是否与性别、

病理类型呈正相关，目前尚无统一的观点。

Wu等［17］采用免疫组化方法研究301例Ⅰ~Ⅲ
期NSCLC患者手术切除标本的ERβ表达，结果

显示，女性患者的阳性率为53%，高于男性的

39.7%(P=0.012)，并发现ERβ表达与患者的生存

期明显相关，是预后良好的标志。然而这一结

果并没有被广泛验证，大量的研究仍局限在ER

的表达水平。Navaratnam等［16］的研究结果显

示，在早期和晚期NSCLC患者中，ERβ的表达

情况对应着不同的生存期，早期肺癌中无论单

因素还是多因素分析结果均显示，ERβ是预后

良好的标志，而在晚期患者中，ERβ是预后不

良的标志，可能是因为肿瘤在不同期别信号传

导因子的活性和通路不同，如TGFβ家族在乳腺

癌进展中会出现不同亚基的表达，导致ERβ在

功能上担任不同信号传导机制的活性分子。ER

调节多种信号因子，在肺腺癌中调节MK蛋白的

表达从而调控EMT促进转移，而ERβ与芳香化

酶有高度一致的协同表达，与肺癌性别依赖的

生存优势密切相关。鉴于ER的复杂性，有必要

按不同人群、期别进行研究。
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