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宫颈癌是全球女性最常见的恶性肿瘤之一!在发

展中国家其发病率居女性生殖道恶性肿瘤第
#

位"

#

#

$

<*=

信号通路参与成体细胞增殖%分化和凋亡过程!

与一些常见人类恶性肿瘤的发生发展% 侵袭和转移

密切相关"

!

#

$异常的
<*=

信号转导成为了一些癌症%

炎症性疾病发病的重要机制"

>

#

$

<*=?+

是
<*=

家族

中的重要成员之一!通过激活
<*=@&;A

通路参与细

胞生长和分化过程中的信号传递! 既可发挥致癌作

用!也可以发挥抑癌作用!因此!针对某种特定肿瘤!

分析其
<*=?+

表达情况和功能十分必要 "

B

#

$ 新近多

项肿瘤相关研究显示!

<*=?+

是一个良好的肿瘤侵

袭和预后标志物 "

?

#

!但其在宫颈鳞状细胞癌组织中

<*=?+在宫颈鳞状细胞癌中的表达及其
临床意义

平 静!田 杰!范菊花!刘兰甜!周东华!邓凯贤

&佛山市妇幼保健院!广东 佛山
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'

摘 要!"目的# 探讨
<*=?+

在宫颈鳞状细胞癌组织中的表达及其临床意义$ "方法# 应用原
位杂交技术及免疫组化法分别检测

$C

例宫颈鳞状细胞癌及癌旁正常宫颈组织
<*=?+ DE;F

和蛋白的表达!分析
<*=?+

表达与宫颈鳞状细胞癌临床病理参数的关系$ "结果# 宫颈鳞状
细胞癌组织

<*=?+ DE;F

及蛋白的阳性表达率分别为
G>:>H

&

?$@$C

'和
G$:IH

&

?%@$C

'!均明
显高于癌旁正常宫颈组织

JK!":""8L

!且
<*=?+ DE;F

与蛋白表达呈显著正相关&

)

2

MC:>!>

!

K!

C:C?

'$

<*=?+ DE;F

及蛋白表达与肿瘤组织分化程度%淋巴结转移%浸润深度和临床分期有
关
NK!C:C?L

!与患者年龄%肿瘤直径无关
NK"C:C?L

$ "结论#

<*=?+

与宫颈鳞状细胞癌的发生%发
展密切相关! 检测其表达情况有可能为评估宫颈鳞状细胞癌的转移潜能和预后提供参考依
据$
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的表达鲜见报道! 本实验采用核酸原位杂交技术和

免疫组化法分别检测
&'()*

基因和蛋白在宫颈鳞

状细胞癌和正常宫颈组织中的表达" 并分析其与宫

颈癌临床病理特征的关系" 以期为临床寻找宫颈癌

治疗靶点提供理论参考依据!

#

资料与方法

!"!

标本来源

收集佛山市妇幼保健院病理科
!+,!

年
,

月至

!",)

年
,

月期间的宫颈癌手术切术标本
$"

例"每

例分别取一块癌组织和癌旁正常宫颈组织 #距离癌

组织
!-+./

以上$% 患者年龄
!%!$)

岁"中位年龄
0)

岁"所选标本均经病理确诊为鳞状细胞癌"其中高分

化
,1

例"中
!

低分化
02

例"临床分期&

3456!++7

$'

!8"

期
)+

例"

#8$

期
,+

例% 所有患者手术前均

未行放(化疗或激素等相关治疗% 组织标本采用
09

中性甲醛固定"常规脱水"石蜡包埋切片% 每个蜡块

制作
1

张切片"厚度
)%/

"分别行
:;

染色"核酸原

位杂交&

4<:

$检测
&'()* /=>?

和免疫组化&

4:@

$

检测
&'()*

蛋白表达%

!"#

主要试剂

&'()* /=>?

原位杂交试剂盒及抗体均购自武

汉博士德生物公司%

&'()*

探针为针对人
&'()*

靶

基因的寡核苷酸序列&

)"#?A5??A??@@@A5AA @?#

5?A5A@?5??5A?A?A?A#1"

)

)"#@5@?A@@?@5 @@#

??555@A@@A?@5?5?5A5@A@5#1"

)

)"#@55@A @?#

?@?5@@5555@??5AA55A?@?55A@??#1"

$"经地

高辛标记" 与靶基因结合后采用异硫氰酸荧光素

34A@

显色% 二抗
:=B

鼠兔通用型购自广州安必平

医药公司%

!"$

方 法

,-1-,

原位杂交

采用多相寡核苷酸探针和高敏感标记技术"配

合使用敏感性加强型的原位检测方法" 操作步骤严

格按原位杂交试剂盒说明书进行" 每批染色均用已

知阳性切片作为阳性对照"用
BC<

代替杂交液作为

阴性对照%

,-1-!

免疫组化
:=B

法染色

在枸橼酸盐缓冲液&

D:$-+

$中先用微波炉高火

加热煮沸
,+/E'

"再转至中火
!+/E'

进行抗原修复)

19:

!

6

!

溶液中放置
,+/E'

)

BC<

冲洗
!

次"

,/E'F

次)

滴加
&'()*

抗体&

,$!++

稀释$

0%

过夜孵育"以
BC<

代替一抗作为阴性对照)

BC<

冲洗
!

次"

,/E'F

次)滴

加二抗室温孵育
1+/E'

)

BC<

冲洗
!

次 "

,/E'F

次 )

G?C

显色
1/E'

)苏木精复染"盐酸酒精分化"常规脱

水(透明(封固"显微镜下观察%

!"%

结果判定

&'()*!/=>?

阳性表达为荧光显微镜下观察到

细胞质着色呈黄绿色%

&'()*

蛋白阳性表达主要为

细胞质内出现棕黄色颗粒" 判定标准采用双盲法观

察结果"以着色强度&

?

$及阳性细胞比例&

C

$两项综

合评定"

?

'无阳性着色
+

分"淡黄色阳性颗粒
,

分"

棕黄色阳性颗粒
!

分"棕褐色阳性颗粒
1

分%

C

'随

机抽取
)

个高倍视野"计算
,++

个细胞阳性百分率"

求平均值" 阳性细胞数
&)9

为
+

分"

)9!!)9

为
,

分"

'!)9!)+9

为
!

分"

')+9!2)9

为
1

分"

'2)9

为

0

分%

?

(

C

之和为免疫组化评分"评分
!1

分为阴性"

'1

分为阳性%

!"&

统计学处理

实验数据采用
<B<<,7-+

软件进行统计学处理"

各组间
&'()* /=>?

和蛋白表达阳性率差异均采用

&

! 检验进行分析"

BH+-+)

为差异具有统计学意义%

!

结 果

#"!

原位杂交结果

应用原位杂交技术检测结果显示" 宫颈鳞状细

胞癌组织和相应癌旁正常宫颈组织
&'()* /=>?

的阳性表达率分别为
71-19

&

)$F$+

$和
$-29

&

0F$+

$"

&'()*!/=>?

在宫颈鳞状细胞癌组织中的阳性表达

率显著高于癌旁正常宫颈组织&

&

!

I7+-,11

"

BH+-++,

$

&

3EJKLM ,

$%

#"#

免疫组织化学结果

应用免疫组化法检测结果显示"宫颈鳞状细胞癌

组织和相应癌旁正常宫颈组织
&'()*

蛋白的阳性表

达率分别为
7$-29

&

)%F$+

$ 和
,+-+9

&

$F$+

$"

&'()*

蛋

白在宫颈鳞状细胞癌组织中的阳性表达率显著高于

癌旁正常宫颈组织&

&

!

I2%-,7+

"

BH+-++,

$&

3EJKLM !

$%

#"$

宫颈鳞状细胞癌组织
&'()* /=>?

与蛋白表

达的相关性

与癌旁正常宫颈组织相比较"

$+

例宫颈鳞状细

$07
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胞癌组织中
<*=>+ ?@;A

与蛋白表达的变化趋势

相一致!均明显上调!经
BC1+)?+*

相关性检验分析!

两者表达呈正相关"

)

2

D":E!E

!

FGH:">

#"

I+J,1 8

$%

!"# <*=>+ ?@;A

及蛋白在宫颈鳞状细胞癌组织

中的表达与临床病理特征的关系

<*=>+ ?@;A

及蛋白表达与宫颈鳞状细胞癌组

织分化程度&淋巴结转移&浸润深度和分期有关!差

异有统计学意义
KF!H:H>L

!与患者年龄&肿瘤直径无

关!差异无统计学意义
KF"H:H>M

"

I+J,1 !

$%

E

讨 论

近年来!随着对肿瘤的深入研究!

<*=

信号的研

究也受到了很高的关注%

<*=

信号传导通路包括经

典
<*=

通路和非经典
<*=N&;O

通路及
<*=N.+

!P通

路!

<*=N&;O

通路是非经典
<*=

通路中最重要的通

路之一%新近研究表明!

<*=

信号通路不仅在胚胎发

育过程中起至关重要的作用! 而且与肿瘤的发生发

展也关系密切'

$

!

Q

(

%

<*=

基因广泛表达于人体多种组

织!

<*=>+

基因是一种与恶性肿瘤转移潜能有关的

肿瘤转移相关基因!定位在染色体
EF#R:!#F!#:#

'

%

(

%

<*=

蛋白的调节异常可导致发育& 增殖和血管发生

异常!最终可引起肿瘤的发生'

S

(

%

<*=>+

是
<*=

家族

的一种分泌型蛋白!编码富含半胱氨酸的生长因子!

可影响细胞迁移和血管生成! 且对组织修复和组织

稳态的维持非常重要'

#H

(

%

<*=>+

可以作为效应因子

选择性激活
<*=N&;O

通路!进而参与细胞生长和分

化过程中的信号传递%

<*=>+

主要是通过激活
<*=

非经典途径发挥生物学效应%

<*=>+

是研究较多的

非经典
<*=

信号传导通路的启动因子!在不同肿瘤

中
<*=>+

的作用不尽相同'

##

(

%

<*=>+

蛋白的作用途

径并非由其本身决定!而是在特定的细胞背景下!由

相应受体的表达决定%

研究发现
<*=>+

具备很强的癌基因潜质! 在很

多恶性肿瘤中均有异常的高水平表达'

#!

(

%

<*=>+

在

胰腺癌等多种恶性肿瘤中表达上调 '

#E

(

!

<*=>+

过表

达能提高前列腺癌细胞及恶性黑色素瘤细胞的增殖

和侵袭能力 '

#R

!

#>

(

!

<*=>+

在乳腺癌中过表达!提示其

为促癌因子'

#$

(

% 而在另外一些肿瘤中
<*=>+

则可能

发挥抑制肿瘤生长的作用!

<*=>+

在卵巢癌组织中

表达明显低于正常卵巢组织! 提示
<*=>+

可能作为

抑癌基因抑制细胞凋亡'

#Q

!

#%

(

%

<*=>+

可抑制人肝癌细

胞
TU..SQV

的增殖和迁移能力! 在肿瘤生长过程

中发挥肿瘤抑制基因作用'

8S

(

% 本实验研究通过对比

分析宫颈鳞状细胞癌组织及其癌旁正常宫颈组织

<*=>+ ?@;A

和蛋白表达发现
<*=>+

在癌组织和癌

旁正宫颈组织中均有表达!

<*=>+

在癌组织中的阳

$%&'() ! *+,%-%.) )/0(),,%+1 +2 31-45 0(+-)%1 %1

,6'57+', 8)99 85(8%1+75 +2 -:) 8)(.%/ ;<=* !>??

!

%77'1+:%,-+8:)7%,-(@A

$%&'() > *+,%-%.) )/0(),,%+1 +2 31-45 7=BC %1

,6'57+', 8)99 85(8%1+75 +2 -:) 8)(.%/

"

$DEF !

>??

!

%1 ,%-' :@G(%H%I5-%+1

#

E5G9) > E:) 8+(()95-%+1 G)-J))1 -:) )/0(),,%+1 +2

31-45 7=BC 51H 0(+-)%1

<*=>+ ?@;A ;

<*=>+ C)'=10*

)

2

F

F'20=0W1 ;15+=0W1

F'20=0W1 >$ >> 8

;15+=0W1 R E 8 ":E!E ":"8!

I'=+, $" >% !

$>"
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性率显著高于癌旁正常宫颈组织! 且
&'()* +,-.

与蛋白表达呈显著正相关"

/

0

1"23!3

!

4!526)

#$ 另外!

通过对癌组织
&'()* +,-.

和蛋白表达的阳性率

与患者临床病理特征进行相关性分析发现!

&'()*

+,-.

和蛋白表达与宫颈鳞状细胞癌组织分化程

度%淋巴结转移%浸润深度和临床分期有关
74!"2")8

!

而与患者年龄%肿瘤直径无关
74"596)8

$ 以上实验结

果提示
&'()*

在宫颈鳞状细胞癌的发生发展过程

中可能起到促癌的作用$

&'()*

发挥促癌作用的机

制可能与激 活
&'(:;-<

非经典信 号通路有关 !

&'()*

蛋白表达通过非经典通路途径介导细胞的粘

附和迁移!使肿瘤更富侵袭性$ 除此之外!近几年有

学者提出
!#=*(>'?'

和
@#=*AB>/?'

是参与
&'(

通路在

细胞内信号传导的关键因子 &

!"

'

!

&'()*

与
!#=*(>'?'

和
@#=*AB>/?'

之间的相互作用在宫颈癌进展中的机

制有待进一步研究证实$

综上所述!本实验研究提示
&'()*

可能参与了

宫颈鳞状细胞癌的发生%发展过程!尤其是宫颈鳞状

细胞癌的浸润%转移过程$ 因此!寻找一个能阻碍其

作用的分子! 有望成为抑制宫颈鳞状细胞癌浸润和

转移的新方法$ 深入研究
&'()*

与宫颈鳞状细胞癌

临床病理特征的关系! 也将为指导宫颈癌的治疗和

预后评估提供理论参考依据$

&'()*

作为
&'(

家族

中的重要成员! 是肿瘤发生% 发展过程中的关键因

子! 但是对于
&'()*

发挥作用的具体机制尚未明

确$
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