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<!=和 /75-1+>在宫颈鳞癌表达及其与
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温州医学院附属第六医院 丽水市人民医院!浙江 丽水
K!K""" L

摘 要
!

"目的# 探讨宫颈鳞状细胞癌组织中
<!=

和
/75-1+>

的表达及其与临床病理因素和
预后的关系$ "方法# 采用免疫组化二步法检测

=M

例宫颈鳞癌%

/B>B

&'

KM

例宫颈鳞状上皮
内瘤变 %

/N;

&以及正常宫颈组织 %

;/>

&中
<!=

和
/75-1+>

的表达 !并分析两者的表达与
/B>/

患者临床病理因素及预后的关系$ "结果#

<!=

蛋白在
/B>/

'

/N;

和
;/>

中的阳性表
达率分别为

O!:PQ

'

=R:=Q

和
PR:MQS

而
/75-1+>

的阳性表达率则分别为
RO:KQ

'

!R:=Q

和
R:MQ

$

<!=

和
/75-1+>

蛋白表达均与组织学分级'间质浸润'淋巴结转移以及脉管浸润有关
%

TUM:M&

&!两者的表达呈显著负相关%

*VWM:&MO

!

TUM:M$

&$ "结论#

/75-1+>

高表达伴
<!=

低表
达提示肿瘤的高侵袭性及不良预后$

主题词!宫颈肿瘤(癌!鳞状细胞(

<!=

(

/75-1+>

(免疫组化
中图分类号!

G=K=:KK

文献标识码!

X

文章编号!

$R=$W$=MY

"

!M$!

#

M&WMKROWMO

收稿日期!

!M$!WMKWMR

$修回日期!

!M$!WMOWMR

宫颈癌是我国女性最常见的恶性肿瘤之一!严

重威胁妇女健康"

!

#

$ 细胞周期调节失控导致细胞无

限制生长!从而引起肿瘤$本文旨在探讨细胞周期调

控因子
<!=

和
/75-1+>

在宫颈癌中的表达及其与临

床病理因素的关系$

$

资料与方法

!"!

研究对象

选取丽水市人民医院病理科
!MM!

年
$

月至

!MM&

年
$

月确诊的 手术切除宫 颈鳞 癌 %

52*A15,-

3C),D()3 2<1E02-1,- 5,*51+(D,

!

/B>/

&石蜡包埋病例

=M

例!均具有完整的临床'病理及随访资料$ 所有病

例均为初治者! 术前均未接受放射治疗或化学药物

治疗$ 年龄
K&"R=

岁!平均年龄
O=:&

岁!其中
#O&

岁

K$

例!

!O&

岁
KP

例$ 按病理学分级
Z!["

级
!P

例!

#

级
O$

例$ 按
IN\4

标准分期
Z!,

期
$R

例!

!]

期

$=

例!

",

期
$=

例!

"]

期
!M

例$ 局部癌灶大小
Z #

O5D K%

例!

!O5D K!

例$ 根据术后病理肌层浸润程

度)浅肌层及以下
!%

例!浅肌层以上
O!

例(伴脉管

浸润
!P

例! 无脉管浸润
O$

例( 伴随淋巴结转移者

$P

例!无淋巴结转移者
&$

例$ 选取同期宫颈活检组

织病理学检查证实为宫颈鳞状上皮内瘤变%

52*A15,-

1+E*,2<1E02-1,- +2(<-,31,

!

/N;

&患者
KM

例!年龄
K$"&R

岁!平均
O$:!

岁$其中!

/N;!%

例!

/N;"P

例!

/N;#

$K

例$ 另选取
&M

例正常宫颈组织 %

+(*D,- 52*A15,-

3C),D()3 2<1E02-1)D

!

;/>

&作为对照$

!"#

试 剂

即用型
<!=

鼠抗单克隆抗体'

/75-1+>

鼠抗单克

隆抗体'

BT

免疫组化染色超敏试剂盒购自福建迈新

生物技术公司$

!"$

实验方法

采用免疫组织化学二步法分别检测标本中
<!=

和
/75-1+>

的表达! 以购买的阳性片免疫组化染色

结果为阳性对照$ 以
T^B

替代第一抗体的免疫组化

染色结果为阴性对照$

按说明书操作! 石蜡切片经过二甲苯脱蜡
"

梯

度酒精脱水
"

抗原修复
"

柠檬酸缓冲液高温高压抗

原修复
"

过氧化物酶阻断溶液阻断内源性过氧化物

酶
"

封闭非特异性抗原
"

加一抗
"

过夜
"

二抗
"

三

抗
_

链霉素抗生物素蛋白*过氧化物酶溶液
`"aX^

染色
"

苏木素复染
"

脱水'透明
"

封片$

!"%

结果判断

免疫组化切片在光镜下按统一放大倍数%

$OMM

倍&! 由两位有经验的病理科医师一起观察
/75-1+>

KRO
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和
'!(

在不同组织中的表达情况!

'!(

和
)*+,-./

的 染 色 程 度 判 断 !

'!(

和
)*!

+,-./

的染色主要表达于细胞核"但
'!(

在胞浆中有

弱表达! 染色结果以染色强度结合阳性细胞数百分

比综合计分作定性分析! 组织切片中细胞核染为棕

褐色或棕黄色者为阳性细胞标志! 阳性表达判断参

照
)0-12

等#

3

$的计数方法"放大
4""

倍镜下计数
&

个

视野"阳性细胞率
5

阳性细胞数
6

总细胞数
"$""7

"对

于视野中肿瘤细胞阳性程度不同时" 取明显着色者

计数!肿瘤细胞阳性程度%切片中阳性细胞率
8&7

为

阳性病例"

&7#!&7

为
9:;

计为
$

分"

!37#&"7

为
9::;

计为
!

分"

$&"7

为
9:::;

计为
<

分"

%&7

为阴性病例

9=;

"计为
>

分!

!"#

统计学处理

采用
?@??#<A>

统计软件包进行统计学分析! 计

数资料采用
!

! 检验"相关分析采用
?'20BC0.

等级相

关分析!

@%>A>&

为差异有统计学意义!

!

结 果

$"! '!(

在
)?/)

!

)DE

及
E)/

表达

在
E)/

组中
'!(

阳性表达多数位于表层分化

完毕的细胞核中"胞浆弱表达"而在
)?/)

组中胞核

呈阳性表达"胞浆弱表达"见图
#

!

'!(

阳性表达率在

E)/

中最高"而在
)?/)

中最低"见表
#

! 在组织学

分级
"

级&淋巴结转移阳性&脉管浸润阳性及间质浸

表
# )?/)

!

)DE

和
E)/

中
'!(

及
)*+,-./

蛋白表达的比较

组别 例数
'!( )*+,-./

= : :: :::

阳性率'

7

(

)?/) (> 4> #! #> % 4!AF !& $$ $4 !" 34A<

)DE <" ( $< & & (3A( !! 4 ! ! !3A(

E)/ &" ! % $& !& F3A" 4( ! $ " 3A"

= : :: :::

阳性率'

7

(

图
$ '!(

和
)*+,-./

在
)?/)

及
E)/

中的表达"

?@

法
"4""

#

)*+,-./

在
)?/)

中的表达
!)*+,-./

在
E)/

中的表达

'!(

在
E)/

中的表达 '!(

在
)?/)

中的表达

注%

'!(

和
)*+,-. /

表达"

)?/)

与
)DE

或
E)/

比较"均
@G"A"&

!

<3&
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临床病理参数 例数
<!= /75-1+>

? @ @@ @@@

阳性率!

A

"

组织学分级
!B"

级
!C #! % D & &%:E

F:F!&

#E D G E DD:%

F:FFD

? @ @@ @@@

阳性率!

A

"

#

级
D# !% D E G G#:= C = ## #D =%:F

"

期
G= !D & E ! &D:! #G G #F ## ED:C

年龄!岁"

!D& G# #% = ! D D!:F

F:%CF

## E = = ED:&

F:C=#

!D& GC !! & % D DG:E #D & = #G ED:#

癌灶大小!

5H

"

!D G% !# = & & DD:=

F:=!C

#G D C #! E&:%

F:==&

!D G! #C & & G DF:E #! = & % E!:&

间质浸润
F:F##

浅肌层及以下
!% ## D E = EF:=

F:F#&

#& & D D DE:D

浅肌层以上
D! !C % D # G#:F #F E #F #E =E:!

淋巴结转移
阴性

&# !G C ## % &D:C

F:FF#

!G % #F #F &D:C

F:FF=

阳性
#C #= ! F F #F:& ! G D #F %C:&

脉管浸润
阴性

D# #& ## % = DE:G

F:FFF

!# E & C D%:%

F:FF#

阳性
!C !& # ! # #G:% D & C ## %E:!

!

期
GG #E = D E &#:&

F:#E=

#! % D C EG:E

F:C#&

临床分期

I I

润!浅肌层以上"中#

<!=

阳性表达率显著降低#见表

!

$

<!=

蛋白阳性表达组的
&

年生存率明显高于其阴

性表达组
JI!F"F&K

#见图
!

$

!"! /75-1+>

在
/L>/

!

/M;

及
;/>

表达

/75-1+>

的阳性表达位于细胞核$在
/L>/

细胞

核中呈强阳性#在
/M;

中呈阳性或弱阳性#在
;/>

中呈阴性#偶见弱阳性表达#见图
$

$

/75-1+>

蛋白的阳

性表达率在
/L>/

中最高# 在
;/>

中最低# 见表
$

$

/L>/

中
/75-1+>

表达与组织学分级% 间质浸润%盆

腔淋巴结转移和脉管浸润显著相关# 见表
!

$

/7#

5-1+>

蛋白阳性表达组的
&

年生存率明显低于其阴

性表达组
NI!F"F&K

#见图
G

$

!"# /L>/

中
<!=

及
/75-1+>

表达的相关性

经统计学
L<2,*H,+

等级相关分析发现#

/L>/

中

<!=

与
/75-1+>

蛋白表达呈显著负相关!

*O?F:&FD

#

I!F:F$

"$

G

讨 论

#"$ <!=

在
/L>/

中的表达及意义

<!=

蛋白是细胞分化中的关键抑制因子# 可防

止组织细胞过度增殖&

!

'

#与肿瘤发生%发展及预后密

切相关$ 在人类几乎所有的上皮性肿瘤中都有
<!=

表
!

宫颈癌中
<!=

及
/75-1+>

蛋白的表达与临床病理因素的关系

图
! <!=

蛋白表达与
/L>/

预后的关系

图
G /75-1+>

蛋白表达与
/L>/

预后的关系

$:F

F:%

F:E

F:D

F:!

F:F

!F GF DF &F EF =F %F

<!=

阳性

<!=

阴性

时间!月"

总
生

存
率

$:F

F:%

F:E

F:D

F:!

F:F

!F GF DF &F EF =F %F

/75-1+>

阳性

/75-1+>

阴性

时间!月"

总
生

存
率

GEE
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蛋白表达的下降或缺失! 且随恶性程度的增加其表

达呈下降趋势"在乳腺癌#

'

$

%食管癌%前列腺癌#

(

$等研

究证实&

)!*

蛋白的表达强度与肿瘤的组织学分级%

生存期明显相关" 本研究中
)!*

蛋白在
+,-+!

+./!/+-

的阳性表达率逐渐升高! 这与
,0123456

等 #

&

$在宫颈癌的研究结果相似!表明
)!*

是宫颈癌

的抑制因素! 宫颈癌中
)!*

的下调消除了对细胞周

期的抑制!使细胞无限制地增殖!导致肿瘤发生" 肿

瘤的分化程度影响患者的预后! 本研究显示
)!*

的

表达随着肿瘤分化程度降低!阳性表达率逐渐下降!

这提示
)!*

与肿瘤的生物学恶性行为有关" 同时本

研究结果显示!

)!*

的阳性表达率与临床分期%患者

年龄及肿瘤大小无明显关系!而与淋巴结转移%间质

浸润深度和脉管浸润显著相关" 这可能与
)!*

的下

调降低细胞间的黏附能力!使肿瘤易于发生转移"另

外从本研究中还发现
)!*

阳性表达组生存率明显高

于阴性表达组" 以上均提示
)!*

低表达或表达缺失

与肿瘤的发生%恶性进展相关!并提示预后不良"

!"# +7869:-

在
+,-+

中的表达及意义

+7869:-

在细胞周期的
;

$

晚期和
,

期表达!且

在
;

$

<,

期达到峰值"

+7869:-

蛋白的过早及过高表

达可加速细胞进入
,

期!促进细胞的增殖"

+7869:-!

+=>!

复合物的作用被认为是启动
=/?

复制及进

入
,

期的重要调节因素! 而其作用与细胞中的
+7!

869:-

的表达水平及
+=>!

的激酶活性密切相关"

;

$

期的缩短!减少了细胞对生长因子的依赖性!从而有

利于肿瘤的发生" 有学者在乳腺癌%胃癌#

@

$中均发现

+7869:-

基因的扩增出现在细胞癌变的早期"本研究

中发现
+7869:-

在
+,-+

中的阳性表达率明显高于

+./

及
/+-

! 在
+./

中的阳性表达率也高于
/+-

!

由此推断
+7869:-

过表达参与
+,-+

的发生及恶性

进展" 本研究中分析了
+7869:-

蛋白的表达与临床

病理因素之间的关系" 结果显示
+7869:-

蛋白的表

达随肿瘤组织学分化程度降低! 阳性表达率呈增高

趋势" 另外从本研究中还发现
+7869:-

阳性表达组

生存率明显低于
+7869:-

阴性表达组" 以上表明

+7869:-

的过度阳性表达与
+,-+

的发生发展密切

相关!可能是影响宫颈癌分化%进展及淋巴结浸润机

制的重要因素之一!并提示预后不良"其原因可能是

+7869:-

过度表达促使细胞通过
;

6

期进入
,

期!使

细胞过度增殖失控而致肿瘤形成"

!"! )!*

和
+7869:-

在
+,-+

中表达的相互关系

本研究显示 !

)!*

与
+7869:-

蛋白表达呈负相

关" 随着宫颈癌分化程度降低!

+7869:-

的表达逐渐

增高!而
)!*

的表达逐渐降低" 研究发现
+7869:-

在

多种肿瘤中有基因扩增及过表达!在肿瘤的发生%发

展中起重要作用!并且已经被证实是一种癌基因"其

主要在
;

$

晚期发挥正性调控作用! 通过与
+=>

结

合! 使
+=>

活化! 促进细胞周期由
;

$

期向
,

期转

化"

)!*

是一种细胞周期抑制剂! 主要通过与
+7!

869:-A+=>!

的结合! 抑制
+=>

的活性而发挥抑癌

作用!阻止细胞进入
,

期而停滞于
;

$

期!如两者失

调将导致细胞增殖和恶变! 提示它们之间可能存在

负反馈调节机制" 已有研究证实#

*

$

!多种实体肿瘤中

)!*

表达下调和
+7869:-

过度表达!可能是通过共同

途径参与肿瘤的发生% 发展! 并认为联合两者的检

测!有益于指导临床辅助治疗及筛选不良预后"

总之! 本实验通过联合检测
)!*

和
+7869:-

在

+,-+

中的表达!提示
+7869:-

的高表达和
)!*

的低

表达或表达缺失可能与肿瘤的发生发展关系密切!

两者联合检测对判断
+,-+

的恶性倾向和评估预后

具有重要的参考价值! 为临床上进一步了解宫颈癌

的生物学行为%判断预后%指导术后临床辅助治疗提

供帮助"
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