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摘要 ：目的 检测结肠癌组织中雌激素相关受体 α（ERRα）和 ERRβ 的表达水平，分析其与结肠

癌临床病理特征的关系，并探讨其临床意义。方法  选取手术切除的结肠癌组织及其癌旁正常结肠组织标本

各 63 例，采用免疫组织化学法检测 ERRα 和 ERRβ 蛋白阳性表达，观察其与结肠癌临床病理特征的关系，

探讨两者相关性。结果  ERRα 和 ERRβ 蛋白表达于结肠癌及癌旁组织细胞核，在癌组织中高表达，癌

旁组织中弱表达，结肠癌组织中 ERRα 和 ERRβ 蛋白的阳性表达率高于癌旁组织（P <0.05）。ERRα 和

ERRβ 蛋白的阳性表达与肿瘤浸润深度、远处转移、血管浸润、TNM 分期及肿瘤分化程度有关（P <0.05）。

Spearman rank 相关分析结果显示，结肠癌组织中 ERRα 与 ERRβ 蛋白的阳性表达率呈正相关（P <0.05）。

结论   ERRα和 ERRβ 在结肠癌组织中高表达，与结肠癌不良预后临床病理特征具有相关性，两者可能共

同调控结肠癌的恶性行为。
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Expressions of ERRα and ERRβ in colon cancer tissue and
 their clinical significance*
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Abstract: Objective  To detect  the  expressions of  estrogen-related  receptor α  (ERRα)  and ERRβ  in 
colon cancer, evaluate their relationships with the clinicopathological characteristics and discuss the clinical 
significance.  Methods Colon cancer tissues and para-cancerous normal tissues were selected from 63 patients. 
Western blot was used to detect the expressions of ERRα and ERRβ and their correlations with clinicopathological 
characteristics were observed. Results  ERRα and ERRβ were expressed in the nuclei of the colon cancer tissues and 
the para-cancerous tissues, high expression was observed in the cancer tissues and low expression was seen in the 
para-cancerous tissues. The positive expression rates of ERRα and ERRβ in the colon cancer tissues were higher than 
those in the para-cancerous tissues (P  < 0.05). The positive expressions of ERRα and ERRβ proteins were correlated 
with the deepth of tumor invasion, distant metastasis, blood vessel infiltration, TNM stage and tumor differentiation 
(P  < 0.05). Spearman rank analysis showed the positive expression rates of ERRα and ERRβ proteins were positively 
correlated (P  < 0.05). Conclusions  ERRα and ERRβ are highly expressed in colon cancer tissues and correlated with 

临床研究·论著
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结直肠癌在发达国家和发展中国家呈发病率逐

年上升的趋势，是常见的消化系统恶性肿瘤之一 [1]。

在我国，结肠癌占恶性肿瘤第 3 位，死亡率占恶性肿

瘤第 2 位。结直肠癌从正常上皮到恶变需经历不典型

增生、腺瘤、原位癌及进展期癌等阶段 [2]。不同阶段

均有特异性分子事件发生，是多基因参与的过程。对

肿瘤发生相关基因及因子分子的深入研究是未来结直

肠癌预防和治疗重要的理论依据 [3]。雌激素相关受体

（estrogen receptor related receptor，ERR） 由 α、β、

γ 3 种亚型组成 [4]。有研究显示，ERR 在子宫内膜癌、

卵巢癌、食管癌及乳腺癌中高表达，是预后差的标志

物 [5]。本研究对结肠癌组织中 ERRα 和 ERRβ 的表

达水平进行检测，分析其与结肠癌临床病理特征的关

系，为进一步研究 ERRα 和 ERRβ 在结肠癌恶性行

为中的作用建立实验基础。

1    资料与方法

1.1    材料

选取 2014 年 1 月 -2015 年 12 月在东北大学医院

外科和中国医科大学肿瘤医院结直肠外科行手术切除

的结肠癌患者 63 例，分别取癌组织及相应癌旁组织

标本石蜡包埋。ERRα 多克隆抗体、ERRβ 多克隆

抗体及免疫组织化学 SP 法试剂盒购自美国 Santa Cruz

公司。

1.2    免疫组织化学法

采用免疫组织化学法检测结肠癌及癌旁组织中

ERRα 和 ERRβ 蛋白的表达。将石蜡按 4μm 厚度

进行切片，60℃烤箱内烘烤 2 h 后依次脱水、脱蜡及

抗原修复，3% 双氧水 H2O2 50 ml 洗涤后于 37℃烤箱

烘干 25 min，采用 PBS 洗涤 3 次。加入 1 ∶ 500 稀

释倍数的一抗，置入湿盒中 4℃孵育过夜。室温复温

20 min 后 PBS 洗涤 3 次，加二抗 37℃下孵育 30 min，

二 氨 基 联 苯 胺 显 色 后 苏 木 素 复 染 10 min、 流 水 洗

净，盐酸酒精进行 20 s 分化，再次洗涤 30 min，脱水

透明，应用二甲苯中性树胶进行封片。采用已知小

肠组织中 ERRα 和 ERRβ 蛋白阳性表达为阳性对

照，PBS 代替一抗为阴性对照。由 2 位高年资病理医

师用双盲法进行评估结果。在 400 倍显微镜下，每

张切片随机选取 5 个视野，每视野上计数 100 个细

胞，计算阳性细胞百分比。阳性细胞百分比 <10%

为 0 分，10% ～ 24% 为 1 分，25% ～ 49% 为 2 分，

50% ～ 74% 为 3 分，≥ 75% 为 4 分 ；染色强度评分 ：

无着色为 0 分，浅黄色为 1 分，黄或深黄色为 2 分，

褐或棕褐色为 3 分 ；两者相加 >2 分为阳性表达。

1.3    统计学方法

数据分析采用 SPSS 20.0 统计软件，计数资料以

率（%）表示，比较用 χ2 检验，ERRα 与 ERRβ 的

相关性分析用 Spearma rank 法，P <0.05 为差异有统计

学意义。

2    结果

2.1    ERRα 和 ERRβ 蛋白的表达

ERRα 和 ERRβ 蛋白表达于结肠癌及癌旁组织

细胞核，在癌组织中表达较强，癌旁组织中表达较弱

（见附图）。结肠癌组织中 ERRα 和 ERRβ 蛋白阳性

the clinicopathological characteristics of poor prognosis. They may modulate the malignant behavior of colon cancer 
together.

Keywords:  colon cancer; estrogen-related receptor α; estrogen-related receptor β

A：结肠癌组织中 ERRα 蛋白的表达；B：癌旁组织中 ERRα 蛋白的表达；C：结肠癌组织中 ERRβ 蛋白的表达；D：癌旁组织中

ERRβ 蛋白的表达

附图    ERRα 和 ERRβ 蛋白的表达    （免疫组织化学法 ×400）

A                                                      B                                                          C                                                       D 
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表 2    ERRα、ERRβ 蛋白阳性表达与结肠癌临床病理特征的关系    例（%）

组别
年龄 性别 肿瘤位置 肿瘤直径

≤ 60 岁 >60 岁 男 女 左半 右半 ≤ 5 cm >5 cm

ERRα 15（23.81） 29（46.03） 23（36.51） 21（33.33） 24（38.10） 20（31.75） 17（26.98） 27（42.86）

χ2 值 0.865 0.924 0.983 0.724

P 值 0.563 0.358 0.264 0.631

ERRβ 14（22.22） 31（49.21） 22（34.92） 23（36.51） 23（36.51） 22（34.92） 20（31.75） 25（39.68）

χ2 值 0.832 0.841 0.591 0.903

P 值 0.632 0.629 0.373 0.791

组别
浸润深度 淋巴结转移 远处转移 血管浸润

T1、T2 T3、T4 N0 N1 ～ N3 M0 M1 阴性 阳性

ERRα 9（14.29） 35（55.56） 8（12.70） 36（57.14） 38（60.32） 6（9.52） 32（50.79） 12（19.05）

χ2 值 3.672 0.995 5.617 5.853

P 值 0.012 0.142 0.002 0.002

ERRβ 9（14.29） 36（57.14） 7（11.11） 38（60.32） 39（61.90） 6（9.52） 32（50.79） 13（20.63）

χ2 值 4.335 0.365 6.392 5.683

P 值 0.007 0.277 0.001 0.001

组别
TNM 分期 病理分型 病理类型 分化程度

Ⅰ、Ⅱ期 Ⅲ、Ⅳ期 肿块型 溃疡型 浸润型 腺癌 其他 高、中 低

ERRα 3（4.76） 41（65.08） 16（25.40） 19（30.16） 9（14.29） 35（55.56） 9（14.29） 30（47.62） 14（22.22）

χ2 值 7.641 0.912 0.347 2.481

P 值 0.001 0.391 0.993 0.007

ERRβ 3（4.76） 42（66.67） 15（23.81） 18（28.57） 12（19.05） 36（57.14） 9（14.29） 29（46.03） 16（25.40）

χ2 值 5.865 0.732 0.943 4.582

P 值 0.001 0.872 0.892 0.004

表 1    结肠癌及癌旁组织中 ERRα、ERRβ 蛋白阳性表达

率比较    [n =63，例（%）]

组别 ERRα ERRβ

结肠癌组织 44（69.84） 45（71.43）

癌旁组织 22（34.92） 24（38.10）

χ2 值 5.399 4.982

P 值 0.006 0.005

表达率与癌旁组织比较，差异有统计学意义（P <0.05），

结肠癌组织高于癌旁组织（见表 1）。

2.2    ERRα、ERRβ 蛋白阳性表达与结肠癌临床
病理特征的关系

结肠癌组织中 ERRα、ERRβ 蛋白阳性表达与

患者年龄、性别、肿瘤位置、肿瘤直径、淋巴结转移、

病理分型、病理类型无关，而与肿瘤浸润深度、远

处转移、血管浸润、TNM 分期及肿瘤分化程度有关

（P <0.05）。见表 2。

2.3    ERRα 与 ERRβ 蛋白表达的相关性

Spearman rank 相 关 分 析 结 果 显 示， 结 肠 癌 组

织中 ERRα 与 ERRβ 蛋白的阳性表达率呈正相关

（rs =0.309，P =0.017）。
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3    讨论

结直肠癌的发生、发展、浸润及转移等过程是多

基因、多阶段的过程 [6]。ERR 是一种细胞核受体，调

节细胞的代谢过程，尤其在高能量需求细胞内，ERR

表达活跃 [7]。最近研究表明，ERR 与恶性肿瘤的进展

具有相关性，在乳腺癌、神经母细胞瘤、前列腺癌、

卵巢癌、肉瘤等肿瘤中高表达，与肿瘤患者的不良预

后相关 [8-9]。而且，在 ERR 阳性表达的乳腺癌等恶性

肿瘤细胞中，肿瘤对化疗药物耐药发生率较高。

本研究结果显示，ERRα 和 ERRβ 蛋白表达于

结肠癌及癌旁组织细胞核，在癌组织中表达较强，癌

旁组织中表达较弱，ERR 在癌组织中表达水平高于

癌旁组织，表明 ERR 可能参与结肠癌恶变过程或恶

性肿瘤的某些生物学行为。有研究显示，在结肠癌

及正常结肠组织中有 ERRα mRNA 表达，可以检测

到 ERRα 转录 ；ERRα 蛋白在结肠癌组织中的表达

受到调控。本研究结果进一步显示，结肠癌组织中

ERRα、ERRβ 蛋白阳性表达与患者年龄、性别、肿

瘤位置、肿瘤直径、淋巴结转移、病理分型、病理类

型无关，而与肿瘤浸润深度、远处转移、血管浸润、

TNM 分期及肿瘤分化程度有关，表明 ERR 可能与结

肠癌恶性行为具有相关性，ERR 高表达提示肿瘤浸润

更深，远处转移概率更大，分期更高，分化更差，可能

预示着结肠癌的不良预后 [10]。在 TNM Ⅱ～Ⅳ级结肠

癌组织中，ERRα 表达量高于癌旁组织，说明 ERRα

可能参与结肠癌的发生、发展等恶性行为。多项研

究表明，ERRα 高表达的乳腺癌细胞浸润、迁徙及

增殖能力均高于 ERRα 阴性表达细胞，ERRα 高表

达提示患者更短的生存期及不良预后 [11]。ERRα 及

ERRβ 具有与 ERRα 相同或者相似的结构域。有研

究显示，ERRα 与 ERRα 识别的靶序列具有严格特

异性，少部分基因既可被 ERRα 调控又可被 ERRα

调控，在这部分基因中两者具有同样的结合位点，并

作用于同一调控区的不同调控位点，因此，ERR 在结

肠癌中可能与 ERRα 发挥相同或相似的作用 [12]。本

研究结果显示，结肠癌组织中 ERRα 与 ERRβ 蛋白

的阳性表达率呈正相关，表明结肠癌中不同亚型 ERR

可能均参与其作用，但两者具体的作用机制需进一步

实验证实。以往对 ERR 的研究集中在乳腺癌及卵巢

癌等与内分泌密切相关的肿瘤，但 ERR 在消化系统

恶性肿瘤的浸润、转移及进展过程中可能也发挥重要

调控作用。近年来，对于肿瘤化疗药耐药性方面的研

究不断深入，ERR 是否对结肠癌细胞化疗耐药具有调

控作用，也逐渐受到关注 [13]。BERNATCHEZ 等 [14] 研

究认为，在浸润及转移性强的结肠癌细胞中，ERRα

能促进离体结肠癌细胞的增殖及癌巢的形成，这可能

与肿瘤细胞的高代谢要求有关，肿瘤细胞的高代谢需

求促进 ERRα 的过表达，使肿瘤细胞分化及增殖加

速。ERRα 下调的离体肿瘤细胞会出现明显 G1 ～ S

期的延迟，削弱了肿瘤细胞的增殖能力。HU 等 [13] 的

研究结果也在蛋白水平证明 ERRα 及 ERRβ 与结肠

癌的相关性，但相关的分子生物学机制需进一步实验

研究。

总之，ERRα 和 ERRβ 在结肠癌组织中高表达，

并与结肠癌浸润、转移及 TNM 分期等临床病理特征

具有相关性，提示结肠癌预后不良，两者可能对结肠

癌的恶性行为具有调控作用。ERRα 和 ERRβ 可能

作为结肠癌预后的标志物或预后因素，也可能作为靶

向治疗的候选靶点。
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