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的表达情况"并分析其与宫颈癌临床病理特征的关系*采用
AD!!

法检测
AI!AGH

感染情况* $结果%

O(P

正常宫颈组织+

DBN

组及宫颈癌组中
@ABC

的阳性表达率分别
为

Q)R)S

'

$+4(S

'

!!4&SOGT&4&%M

"

D!-E5

的阳性表达率分别为
($4+S

'

1+4(S

'

+$4&SOGT&4&%M

*

O!M

@ABC

表达与
@BUV

分期'病理学分级相关
OGT&R&%M

"

D!-E5

表达与
@BUV

分期相关
OGT&R&%M

*

O)M

AI!AGH

在正常宫颈组织'

DBN

组及宫颈癌组中的感染率分别为
)R))S

'

!*R%+S

'

*1R&S

*

@ABC

与
D!-E5

的表达呈负相关&

8W'&R$!!

"

GT&R&%

#"

@ABC

表达与
AI!AGH

感染呈负相关"

D!-E5

表
达与

AI!AGH

感染呈正相关* $结论% 联合检测
@ABC

'

D!-E5

表达以及
AI!AGH

感染情况"可
能可为早期宫颈癌诊断提供参考依据*

关键词!

@ABC

,

D!-E5

,

AI!AGH

,宫颈癌,

中图分类号!

I+)+R))

中图分类号!

X

文章编号!

#&&1'&!1!

%

!&#$

&

&%'&)Q%'&%

>6/

!

#&R##+)%YZR/<<?R#&&1'&!1!R!&#$R&%RX&#%

!"#$%&&'() (* +,-. /01 2!345 60 27$869:; 2:057$ :01

<=& 2($$7;:=6(0 >6=? @6A?!B6&C @DE <0*75=6(0

JVNU D;[?!0/

#

A\ ][?!E[

#

^B _:/!E.?

#

:= .0R

!

A.?>.? _[?/5/`.0 D:?=8.0 A6<`/=.0

"

A.?>.? "%$"""

"

D;/?.

(

FG&=$/5=

-$

G[8`6<:

%

C6 /?L:<=/9.=: =;: :a`8:<</6? 67 78.9/0: ;/<=/>/?: =8/`0:= K@ABCP .?> D!-E5 /?

5:8L/5.0 5.?5:8 .?> /=< 5688:0.=/6? b/=; ;/9;!8/<F AGHKAI!AGHP /?7:5=/6?R

$

_:=;6><

%

C;: :a`8:<!

</6? 67 @ABC .?> D!-E5 b.< >:=:5=:> cE /--[?6;/<=65;:-/5.0 JG -:=;6> /? %" <`:5/-:?< 67 5:8!

L/5.0 5.?5:8

"

+" <`:5/-:?< 67 5:8L/5.0 /?=8.:`/=;:0/.0 ?:6`0.<- KDBNP .?> )" <`:5/-:?< 67 ?68-.0

5:8L/5.0 =/<<[:R AI!AGH /?7:5=/6? b.< >:=:5=:> cE AD!! -:=;6>R C;: 8:0.=/6?<;/` 67 @ABC .?>

D!-E5 :a`8:<</6? b/=; 50/?/56`.=;6069/5.0 7:.=[8:< 67 5:8L/5.0 5.?5:8 .?> AI!AGH /?7:5=/6? b.<

.?.0Ed:>R

$

I:<[0=<

%

C;: `6</=/L: :a`8:<</6? 8.=: 67 @ABC .?> D!-E5 /? ?68-.0 5:8L/5.0 =/<<[:

"

DBN

.?> 5:8L/5.0 5.?5:8 b.< Q)R)S

"

$+R(S

"

!!R"S

"

.?> ($R+S

"

1+R(S .?> +$R"S

"

8:<`:5=/L:0EKGT"R"%PR

C;: :a`8:<</6? 67 @ABC b.< 5688:0.=:> b/=; @BUV <=.9: .?> `.=;6069/5.0 50.<</7/5.=/6? 67 5:8L/5.0

5.?5:8 KGT"R"%PR C;: :a`8:<</6? 67 D!-E5 b.< 5688:0.=:> b/=; @BUV <=.9: KGT"R"%PR C;: /?7:5=/6?

8.=: 67 AI!AGH /? ?68-.0 5:8L/5.0 =/<<[:

"

DBN .?> 5:8L/5.0 5.?5:8 b.< )R))S

"

!*R%+S

"

*1R"S

"

8:<`:5=/L:0ER @ABC :a`8:<</6? b.< ?:9.=/L:0E 5688:0.=:> b/=; D!-E5 :a`8:<</6? K8W!"R$!!

"

GT"R"%PR

@ABC :a`8:<</6? b.< ?:9.=/L:0E 5688:0.=:> b/=; AI!AGH /?7:5=/6? KGT"R"%P

"

b;/0: D!-E5 :a`8:<!

</6? b.< `6</=/L:0E 5688:0.=:> b/=; AI!AGH /?7:5=/6?KGT"R"%PR

$

D6?50[</6?

%

C;: 56-c/?:> >:=:5!

=/6? 67 @ABC

"

D!-E5 :a`8:<</6? .?> AI AGH /?7:5=/6? -.E `86L/>: /-`68=.?= /?768-.=/6? 768 :.80E

>/.9?6</< 67 5:8L/5.0 5.?5:8R

H74 >($1&

-

@ABC

,

D!-E5

,

AI!AGH

,

5:8L/5.0 5.?5:8

,

众所周知" 宫颈癌的发生与
AGH

感染关系密

切" 但原癌基因被激活和抑癌基因的失活在宫颈癌

的发生'发展中亦起到重要作用*

@ABC

基因是一种

抑癌基因"位于
)G(1R!

区域"该基因跨越人类染色

体脆性部位
@IX)e

"在细胞周期调节和凋亡中发挥

作用*

D!-E5

基因是一种可使细胞无限增殖'获永生

化功能'促进细胞分裂的基因"与多种肿瘤的发生发
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展有关! 研究发现
&'()

"

*!+,-

在多种肿瘤组织中

呈异常表达# 但两者在宫颈癌中相互作用的关系目

前尚不明确! 本实验采用免疫组化方法对宫颈癌组

织中
&'()

和
*!+,-

的表达进行检测# 并检测
'.!

'/0

感染#结合临床病理资料#探讨
&'()

和
*!+,-

在宫颈癌中的表达及与
'/0

感染之间的关系#为宫

颈癌的早期诊断提供实验室依据!

1

材料与方法

!"!

标本来源及处理

本研究资料取邯郸市中心医院
!"1!

年
1

月至

!"1%

年
2

月手术切除及活检的宫颈组织石蜡包埋

标本
1%"

例为研究对象!

3"

例正常宫颈标本取自因

子宫良性病变行子宫切除术的患者! 宫颈上皮内瘤

变
4*(5678

例均取自门诊宫颈活检#其中
*(5!1%

例"

*(5"!8

例"

*(5# 3%

例! 宫颈癌
%8

例来自门诊活

检及病房手术切除# 按
&(9:

临床分期标准$

!

期

1$

例"

"

期
!;

例"

#"$

期
18

例%肿瘤分化程度$

高分化
< 9

1

= 1;

例"中分化
4 9

!

= !$

例"低分化
4 9

3

=1"

例%在手术的宫颈癌患者中#有淋巴结转移
%

例#无

淋巴结转移
!1

例% 宫颈鳞状细胞癌
;$

例# 腺癌
;

例! 全部标本均经病理确诊#术前未经过放"化疗及

肿瘤药物治疗!

!"#

主要试剂

&'()

兔抗人多克隆抗体"

*!+,-

鼠抗人单克隆

抗体"

>/

试剂盒均购自北京中杉金桥生物技术有限

公司!

?@A

显色试剂购自武汉博士德生物工程公

司!

!"$

免疫组织化学染色

采用免疫组织化学
>/

法# 实验步骤按试剂盒

说明书进行# 以柠檬酸缓冲液高温高压进行抗原修

复#

?@A

显色#自来水充分冲洗%梯度酒精脱水#二

甲苯透明# 中性树胶封片!

/A>

代替一抗作空白对

照#阳性对照为随试剂盒附带的阳线切片!

!"%

结果判定

所有切片的观察均经
3

名病理科医生独立在光

镜下完成! 每张切片选取
%

个高倍&

;88

倍'视野#每

个视野观察
188

个细胞!

&'()

蛋白的表达产物定位

于细胞浆#

*!+,-

蛋白的阳性表达产物定位于细胞

核# 以出现棕黄色颗粒为阳性! 按染色强度计分#

8

分为无色#

1

分为淡黄色#

!

分为黄色#

3

分为棕黄

色%按阳性细胞所占百分比计分#阳性细胞数
!18B

为
8

分&

C

'#阳性细胞数
1"BD!%B

为
1

分&

E

'#阳性

细胞数
!%BD%8B

为
!

分 &

EE

'# 阳性细胞数
%8BD

7%B

为
3

分&

EEE

'#阳性细胞数
#7%B

为
;

分&

EEEE
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8D3

分为表达阴性#

"3

分为表达阳性!

!"& '.!'/0

检测

采用凯普公司提供的快速导流杂交技术检测系

统进行检测#试剂盒由凯普公司提供#可以一次检测
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等
!1

种
'/0

基因型!

!"'

统计学处理

采用
>/>>13H8

软件包对数据进行统计学处理#

阳性率的比较采用
%

! 检验或
&IJKLM

确切概率法#相

关性检验采用
>NLOM+OP

等级相关#

/$8H8%

为差异有

统计学意义!

!

结 果

#"! &'()

!

*!+,-

在宫颈组织中的表达

&'()

在正常宫颈组织"

*(5

组及宫颈癌组中的

阳性表达率分别为
23H3B

"

$7H1B

"

!!H8B

#

3

组之间

比较差异有统计学意义&

/$8H8%

'!

*!+,-

在正常宫

颈组织"

*(5

组及宫颈癌组中的阳性表达率分别为

1$H7B

"

;7H1B

"

7$H8B

#

3

组之间比较差异有统计学意

义&

%

!

Q!7H8$8

#

/$8H881

'! 见
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#
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!
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!
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表达与宫颈癌临床病理特征的关系

&'()

蛋白在宫颈癌
!

期"

"

期"

#

期的阳性表

达率分别为
;3HFB

"

1!H%B

"

18H8B

# 差异有统计学意

()*+, ! -./0,11234 35 678(

"
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/%");(%- +/ 7%(<*7"$ 7",7%(

义!

&!"'(%

"#在高分化$中分

化$低分化宫颈癌中的阳性表

达率分 别 为
%)'"*

$

++'%*

$

+"'"*

# 差异有统计学意义

!

&!"'"%

"#在无淋巴结转移及

有淋巴结转移宫颈癌中阳性

表达率分别为
,!'-*

$

!)')*

#

差异无统计学意义!

&")')%

"%

.#/01

蛋白在宫颈癌
!

期$

"

期$

#$$

期的阳性表达率分

别为
,234*

$

456%7

$

-"'"*

#差

异有统计学意义!

&!"'"%

"#在

高分化$中分化$低分化宫颈

癌中的阳性表达率分别为
5+',*

$

5$'-*

$

4"'"*

#差

异无统计学意义!

&""'"%

"#在无淋巴结转移及有淋

巴 结 转 移 宫 颈 癌 中 阳 性 表 达 率 分 别 为
5$'!*

$

+""*

#差异无统计学意义!

&""'"%

"% 见
89:;< !

%

=>? =>#=&?

感染率

正常宫颈组织$

.@A

组及宫颈癌组中
=>#=&?

的

感染率分别为
26227

!

#B2)

"$

!46%57

!

!)B5)

" 和
4,6)7

C,!D%)E

%

&>@

宫颈癌中
F=@8

!

.#/01

表达的相关性及与
=>#

=&?

感染的相关性

在
%)

例宫颈癌中#

F=@8

与
.#/01

同时表达阳性

#)

例# 同时表达阴性
%

例#

GH<9I/9J

相关分析显示

F=@8

与
.#/01

的表达呈负相关!

IKL"6$!!

#

&!"6""+

"%

F=@8

的表达与
=>#=&?

感染呈负相关!

&!"6"%

"#

.#

/01

的表达与
=>#=&?

感染呈正相关!

&!"6"%

"% 见
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%
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讨 论

恶性肿瘤的发生是一个多步骤$多因素的过程#
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与癌基因的激活和抑癌基因的失活关系密切! 人乳

头瘤病毒
&'()*

感染与宫颈癌的发生"发展密切相

关#但仅有
'()

感染并不必然引起宫颈癌#其他宿

主因素包括改变肿瘤抑制基因的活动可能导致致癌

过程$

#

%

! 到目前为止#多种人类原发肿瘤组织和细胞

系中# 尤其是暴露于环境致癌物的器官上皮肿瘤中

经常发现有
+',-

基因高比例的缺失#包括胃癌"结

肠癌"乳腺癌"宫颈癌和头颈部肿瘤等!近年来#人们

从转录" 翻译等不同水平研究了
+',-

与宫颈癌的

关系! 文献报道在宫颈癌中有
../01#/

的
+',-

基

因的转录异常和表达异常# 而且在宫颈癌前病变和

原位癌中也有
+',-

的异常转录和表达#表明
+',-

基因的异常改变参与了宫颈癌的发生和发展! 研究

表明
+',-

基因
234

岛甲基化是
+',-

基因失活的

主要机制# 是与宫颈癌的发生有密切关系的早期事

件$

!

#

5

%

! 本研究显示
+',-

在正常宫颈组织"

2,6

组及

宫颈癌组中的阳性表达率分别为
7585/

"

$189/

"

!!8"/

# 在宫颈癌中的表达明显低于
2,6

组及正常

宫颈宫颈组#说明
+',-

在宫颈癌中发生了缺失#与

其他研究结果一致$

.0$

%

! 且发现
+',-

表达与临床分

期" 病理分级关系密切#

+',-

的低表达主要见于期

别较高"低分化癌者#提示其与宫颈癌潜在的恶性生

物学行为密切相关#在宫颈癌的发生"发展中可能起

重要作用! 有研究表明
'() 9$

感染"

+',-

基因甲

基化和叶酸缺乏可能促进宫颈癌的进展#

+',-

基因

可能是一个有效的宫颈癌的预防和治疗标记$

1

%

! 张

玲等 $

:

%的研究结果表明#

2,6!

"

2,6"

"

2,6#

及宫

颈癌组
'()

感染率显著高于正常子宫组织及子宫

炎症组织# 而
+',-

阳性表达率显著低于子宫炎症

组织! 李菲$

7

%的研究结果显示#

+',-

表达与病理分

级" 临床分期及淋巴结转移相关# 在正常宫颈组"

;<,;

"

'<,;

及宫颈癌组织中#

+',-

表达与
'()

感

染呈负相关!

2!=>?

基因是
=>?

基因家族的重要成员之一#

2!=>?

基因既是一种可易位基因# 又是一种多种物

质调节的可调节基因#也是一种可使细胞无限增殖"

获永生化功能"促进细胞分裂的基因#与多种肿瘤发

生发展有关!

2!=>?

基因的扩增和过度表达可能是

某些宫颈癌发生中的早发事件# 约
9@5

的早期浸润

性癌和某些
2,6#

出现
2!=>?

的过度表达# 但并未

在正常宫颈上皮和低级别
2,6

中发现#在早期癌中

2!=>?

的扩增和预后较差有关$

9A

%

! 研究表明#在宫颈

癌中
2!=>?

蛋白的表达在有周围组织浸润"淋巴结

转移和远处转移时显著升高# 其阳性表达随期别的

增加而升高$

99

#

9!

%

! 何志连等$

95

%研究结果显示&

2!=>?

在正常宫颈组织"

2,6

及宫颈癌中阳性表达率分别

为
!"/B!@9"C

"

.%/&7@!AC

和
$$81/&!A@5AC

#且随
+,4D

分期"病理学分级"淋巴结转移而升高!本研究显示#

2!=>?

在正常宫颈组织"

2,6

组及宫颈癌组中的阳

性表达率分别为
#$81/

"

.18#/

"

1$8A/

# 且随
+,4D

分期"病理学分级"淋巴结转移而升高!

2!=>?

对早

期诊断宫颈癌"观察病情提供指导!季雯婷等$

#.

%的研

究结果显示#

E!-FG2

和
2!=>?

基因检测单独筛查

宫颈癌时#灵敏度虽低于
-2-

和
'()

检测#但其特

异度较高#当联合筛查时#

-2-

或
'()

检测联合
2!

=>?

基因检测# 灵敏度和特异度均有不同程度的上

升#在
'()

筛查的基础上下#对
'()

阳性的患者再

行
2!=>?

的筛查#诊断特异度上升至
118:/

!故联合

检测
'()

和
2!=>?

基因#可以对宫颈癌的早期预测

提供实验室依据!

本研究发现# 宫颈癌中
+',-

与
2!=>?

表达呈

负相关#

+',-

蛋白的表达随着宫颈病变程度的加重

而下降#而
2!=>?

蛋白的表达随着宫颈病变程度的

加重而上升#

+',-

的表达与
'G!'()

感染呈负相

关#

2!=>?

的表达与
'G!'()

感染呈正相关#三者联

合检测可能可以作为早期预测宫颈癌的一种方法!
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