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!"#$% 在子宫颈癌中的表达及临床意义

龚宝兰!王任晓!陈永利!胡!平!

"郧阳医学院附属人民医院妇产科!湖北 十堰 %%"####

!!$摘!要%!目的!探讨 5678$ 在子宫颈癌中的表达及临床意义& 方法!应用 ',8.9'方法检测子宫颈癌中 5678$ 6'+*表

达!采用免疫组织化学法检测子宫颈癌中5678$ 蛋白的表达情况& 结果!本组所有的子宫颈癌"$##4#:#和绝大多数正常子宫颈

组织";$4<:#都表达5678$ 6'+*!定量分析其在子宫颈癌中的表达量明显高于正常子宫颈组织"!=#4#>#!5678$ 蛋白仅在子宫

颈癌中散在表达& 结论!5678$ 是干细胞基因!其在子宫颈癌中的表达提示子宫颈癌干细胞的存在!其可能为子宫颈癌治疗的一个

潜在靶点&

!!$关键词% 子宫颈癌'5678$'肿瘤病理学

!!$中图分类号% '<?<4?? ! $文献标识码% *! $文章编号% $@<"8>#%"""#$$##%8#?@%8#?

!

$作者简介% 龚宝兰"$;<? A#!女!湖北省十堰市人!主治医师!本科!

主要从事妇科肿瘤方面的研究& 电话("#<$;#B@?<@B"!(86C73(D2EDFC8
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!!78+9).09( :8;*09#6*!,27EYJSQ7DCQJQXJJKOPJSS72ESCET H37E7HC3S7DE7R7HCEHJS2R5678$ 7E XV6CE HJPY7HC3HCPH7E26C4<*94,/+!,XJ

JKOPJSS72ES2R5678$ 6'+*7E HJPY7HC3HCPH7E26CQ7SSVJSZJPJJYC3VCQJT FU',8.9'CET QXJJKOPJSS72ES2R5678$ OP2QJ7E 7E HJPY7HC3HCPH78

E26CQ7SSVJSZJPJTJQJHQJT FU766VE2X7SQ2HXJ67HC3SQC7E7ED4=*+519+!5678$ 6'+*ZCSJKOPJSSJT 7E C33HJPY7HC3HCPH7E26CS"$##:# CET

62SQ2RE2P6C3HJPY7KS";$4<:#4,XJJKOPJSS72ES2R5678$ 6'+*ZJPJX7DXJP7E HJPY7HC3HCPH7E26CSQXCE QX2SJ7E E2P6C3HJPY7KJS

"!=#4#>#!FVQQXJSO2PCT7HJKOPJSS72ES2R5678$ OP2QJ7E ZJPJ2E3UTJQJHQJT 7E HJPY7HC3HCPH7E26C4>,-015+#,-!5678$ 7SCSQJ6HJ33

DJEJ' 7QSJKOPJSS72ES7ET7HCQJQXJJK7SQJEHJ2RHJPY7HC3HCEHJPSQJ6HJ33! ZX7HX 6CUFJCO2QJEQ7C3QCPDJQR2PHJPY7HC3HCPH7E26CQXJPCOU4

!!?*@A,)/+( HJPY7HC3HCPH7E26C' 5678$' QV62POCQX232DU

!!子宫颈癌是女性中仅次于乳腺癌的常见恶性肿

瘤& 研究发现人乳头瘤病毒感染是子宫颈癌的主要危

险因素!但分子作用机制尚不清楚& 5678$ 基因为多

梳"O23UH26F DP2VO!.H)#基因家族成员之一!作为原

癌基因与另一种癌基因 H86UH协同作用!引起细胞转

化及肿瘤形成& 文献报道多种肿瘤的发生*发展过程

均与5678$ 表达增强与肿瘤预后有关& 关于 5678$ 与

子宫颈癌的研究国内外文献报道较少& 本研究通过

',8.9'*免疫组织化学方法检测 5678$ 6'+*及其蛋

白在子宫颈癌中的表达情况!探讨其与临床病理特征

的关系及意义&

%B资料与方法

$4$!临床资料

!!%$ 例子宫颈癌标本为我院近年来经病理证实的手术切除

标本& 术前均按照子宫颈癌临床病理分级!子宫颈上皮内瘤变

!

级"9[+8

!

#$? 例!子宫颈鳞癌
"

期 $> 例!

#

期 $# 例!

!

期 ?

例!正常子宫颈标本 > 例!均来自于子宫肌瘤!患者平均年龄为

"%$ \$"#岁!术前未行治疗&

$4"!',8.9'半定量分析

!!引物均在上海生物公司合成& 5678$ 基因上游(>)8*)8

)*))*9*9)))9*9,,*8? )! 下 游( > )89,9,),))9)9,),8

9*,,9*8?)!产物长度为 $?? FO'

$

8CHQ7E 上游(>)899*)*)8

9**)*)*))9*,998? )! 下 游( > )899),)),)),)**)9,)8

,*)8?)!产物长度为 "#> FO& 组织总 '+*提取按照 ,P7]23

" 7̂CDJE!0/*#试剂盒说明书的操作步骤!按 > 6D组织 $ 6_

,P7]23的比例提取组织总'+*'按照逆转录试剂盒"W5[!0/*#

说明书在 "#

%

3的反应体系中合成细胞总 HN+*'.9'体系为

>#

%

3!内含模板 "

%

3!,C̀酶 > 0",*a*'*!&COCE#!目的引物各

$

%

3!补足为 >#

%

3& 反应条件除退火温度外均为预变性 ;% b

% 67E!变性 ;% b ?# S!退火 ?# S!延伸 <" b ?# S!"> 个循环数&

5678$ 退火温度为 >;4> b!

$

8CHQ7E为 ><4> b& $4>:琼脂糖凝

胶电泳后!经凝胶电泳分析系统数码成像并半定量分析 5678$

6'+*的表达情况&

$4?!免疫荧光组织化学检测

!!每组每个样本随机取三个组织块!每个组织块随机切片 >

张& 组织切片后经二甲苯脱蜡!梯度酒精再水化后!#4#$ 623c_

枸橼酸钠"OL@4##温度 $## b行抗原修复 $# 67E!.5/ 冲洗 ?

次!$#:5/*封闭非特异性位点 $# 67E!一抗"大鼠抗人5678$!

$d$###% b孵育过夜!.5/冲洗 ? 次!加入羊抗大鼠绿色荧光二

+%@?+
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抗"$d$###室温下孵育 $ X!.5/冲洗 ? 次& N*.[标记细胞核&

.5/冲洗 ? 次& 荧光显微镜下观察!5678$ 阳性主要表现为细

胞核内呈现绿色荧光!N*.[标记的细胞核为蓝色!叠加后呈土

绿色& 计数切片阳性率e5678$ 阳性切片数c总切片数& 5678$

阳性切片经 [6CDJ&"+[L#图像处理软件分析其绿色荧光值&

以上结果由两位病理科医师在双盲情况下观察所得&

$4%!统计学处理

!!计量资料采用均数\标准差"

!

"\##表示!组间比较采用单

因素方差分析!!=#4#> 为有统计学意义&

CB结果

"4$!5678$ 6'+*在子宫颈癌中的表达

!!本组所有的子宫颈癌"$##:#和绝大多数正常宫颈组织

";$4<:#都表达5678$ 6'+*!为相对分子量质量 ?@ f$#

?的特

异性蛋白条带"图 $#& 半定量分析发现!%$ 例子宫颈癌中表达

水平"@4>$ \$4?B#明显高于 > 例慢性宫颈炎"%4?? \$4@%#!差

异有统计学意义"!=#4#>#&

! " # $

%&& '(

"%& '(

!&& '(

% ) * +

%&& '(

"%& '(

!&& '(

,

C(

$

8CHQ7E产物 "#> FO'F(5678$ 产物 $?? FO'$*;(N+*WCPgJP

N_"###'"*?(

$

8CHQ7E产物'%*>(阴性对照组"灭菌蒸馏水作为模

板#'@(慢性宫颈炎 5678$ 产物'<(子宫颈癌 5678$ 产物'B(

a>@" 中5678$ 产物

图 %B!"#$% "=D7在子宫颈癌中表达的=E$F>=分析

"4"!5678$ 蛋白在子宫颈癌中的表达

!!免疫荧光组织化学染色显示!正常子宫颈未见有 5678$ 蛋

白表达!在子宫颈癌的癌细胞中散在表达!部分成灶状表达&

在9[+8

!

*子宫颈癌
"

期*

#

期及
!

期组织切片 5678$ 阳性切

片率分别为 $#:*?B:*%>:和 @B4?:!主要表现为细胞核内

呈现土绿色荧光"蓝色荧光与绿色荧光叠加#!少量胞浆内呈绿

色荧光!其阳性荧光值各组之间有显著性差异!见图 "!表 $&

C(子宫颈癌细胞核中 5678$ 阳性表达'F(子宫颈癌细胞浆中

5678$ 阳性表达

图 CB!"#$% 蛋白在子宫颈癌中表达的免疫荧光化学分析

表 %B!"#$% 蛋白在子宫颈癌中表达的荧光值分析"

"

! G"#

组别 例数"$# 5678$ 表达荧光值

9[+8

!

$? %4<B \$4<#

子宫颈癌
"

期 $> @4<" \$4#;

子宫颈癌
#

期 $# B4?$ \$4$#

子宫颈癌
!

期 ? ;4B# \#4>#

HB讨论

!!子宫颈癌是常见的妇科恶性肿瘤!随着分子生物

学发展及临床研究深入!发现 9[+并非单向的病理生

理学发展过程!而是具有两种不同的生物学行为(自然

消退或进一步发展为浸润癌$$%

& 国内外通过流行病

学调查发现子宫颈癌的发生可能是多因素综合作用!

但各因素间有无协同及对抗作用尚待进一步研究& 原

癌基因的激活!抑癌基因的失活!突变*凋亡基因的失

调及转移相关基因的作用均可使细胞增殖失控而导致

恶性转化!导致肿瘤的发生& 5678$ 基因是一种属于

O23UH26F家族成员的致癌基因!它直接参与细胞生长*

增殖的调节!在许多成体干细胞和肿瘤干细胞中高表

达!在干细胞的自我更新过程中发挥重要作用$"8?%

& 过

度表达5678$ 基因可上调人端粒酶逆转录酶"X,(',#

的转录!端粒酶活性增高!阻止细胞的衰老!导致永生

化!在细胞恶性转化中起重要作用& 目前研究发现淋

巴瘤*白血病*成纤维细胞瘤*口腔上皮细胞癌*早期肝

癌*鼻咽癌*肾脏透明细胞癌*胃癌中均能检测到5678$

的过度表达$%8>%

!提示该基因在肿瘤形成中发挥了重要

作用& 有学者发现5678$ 的表达水平与肿瘤的大小和

淋巴结转移有高度的相关性!5678$ 表达阳性患者与

表达阴性的患者比较!其生存率很低$@8<%

& 以上研究均

提示5678$ 的过度表达可能与肿瘤恶性程度*侵袭性

及预后有关&

!!本研究中 5678$ 在正常子宫颈未见表达!子宫颈

重度上皮内瘤变*子宫颈癌
"

期*

#

期和
!

期中阳性表

达率分别为 $#:*?B:*%>:和 @B4?:!5678$ 明显表

达于过度增生细胞!在正常细胞中低表达或不表达!可

见子宫颈癌 N+*表达失控!导致细胞恶性增生与

5678$有相关性!提示5678$ 阳性表达可能是子宫颈癌

的普遍现象!其过渡表达可作为诊断子宫颈癌的预测

及诊断指标之一& 5678$ 在子宫颈癌的临床分期中的

阳性表达率有显著统计学差异"!=#4#>#!说明5678$

蛋白的表达程度可提示癌细胞浸润及转移情况&

!!癌干细胞!也称肿瘤干细胞!是癌组织中,存在

的-为数不多的具有自我更新能力*分化潜能的细胞&

/JQ2DVHX7等$B%发现很多肿瘤细胞系中持续存在癌干

+>@?+
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细胞!.CQPCZC3C等$;%也证实人多种肿瘤细胞系中存在

干细胞样细胞& 在治疗过程中因为这类细胞大多数处

于静止期!这类细胞才是癌症复发与转移的原因'正常

干细胞的自我更新具有反馈调节!增殖和分化处于平

衡状态!而对于肿瘤干细胞而言!这一反馈调节机制并

不存在!增殖和分化是无序的*失控的$$#%

& 对肿瘤干

细胞特异性标志物及相关信号转导通路将会被发现*

揭示!这对于肿瘤预防*早期诊断*高效药物治疗*转移

复发预防及预后判断等将具有重要实际意义& 目前子

宫颈癌干细胞方面的报道较少!子宫颈癌干细胞的存

在!对下一步寻找特异性子宫颈癌表面标记分子分选!

进而对其生物学特性研究提供了坚实的基础!这也可

能成为子宫颈癌治疗的一个靶点&
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实性质中!呈鱼肉状!均质!伴囊性变!符合淋巴结血管滤泡性

淋巴组织增生"9CSQ3J6CE病#& 滤泡间区局灶淋巴组织增生伴

异型性"图 "#!免疫组化(5淋巴细胞 9N"#" h#*9N<;

&

" h#'

,淋巴细胞 9N?" h#*9N%>'-" h#*9N>" h#'滤泡中心细胞

9N$#" h#*9N"?" h#'滤泡树突细胞 9N"$" h#*9N?>" h#*

*_a" A#*9N$>" A#*9N?#" A#*9N$

&

" A#*5H38" 滤泡间区淋

巴细胞部分" h#'9N?$ 血管内皮细胞" h#'a7@< 约 $#:" h#&

图 CB肿块病理切片

CB讨论

!!9CSQ3J6CE病不同于淋巴瘤!为非肿瘤性免疫增生性疾病!

可能与病毒感染如LL18B*细胞因子调节异常如[_8@ 表达增加

及血管增生等有关$$%

& 9CSQ3J6CE 病可发生于淋巴结存在的任

何部位!@#: i<#:发生在胸部纵隔!$#: i$%:发生在颈部!

>: i$#:发生于腹部!": i%:发生于腋部!而腹部以腹膜后

最常见$"%

& 9CSQ3J6CE病术前诊断困难!多以肿块为首发症状!

确诊有赖于病理检验结果 9CSQ3J6CE 病的治疗应根据临床和病

理类型选择适当的方案!即(

'

单中心型"09N#首选手术治疗!

复发的概率微乎其微!绝大多数病人可长期生存'

(

无法切除

或不能完全切除的 09N!联合应用放疗及化疗!如 9L-.方案

"环磷酰胺 %## 6D*长春新碱 " 6D*泼尼松 @# 6D#'

)

对多系统

侵犯的多中心型"W9N#争取局部切除!术后辅以放疗*化疗和

类固醇激素治疗'

*

对已转化为恶性淋巴瘤的病例!参照恶性

淋巴瘤的化疗方案进行全身化疗'

+

对无明确包块病例采用内

科药物治疗!如应用类固醇激素*免疫抑制剂或干扰素治疗$?%

&

!!本例患者腹部9,除发现腹膜后巨大肿块外!肝脏及脾脏

还发现有病灶!考虑为肿瘤转移或多发!因此临床分型为W9N&

术中发现肿块表面血管粗大*丰富!术后剖开肿块发现肿块中

心呈多发囊性变!病理报告提示血管内皮细胞增生!病理分型

应为透明血管型"L11#& 因此!本例患者为多中心透明血管型

"W8L11#& 治疗上!我们采取了先手术切除腹膜后局部病灶!

然后辅以化疗的方法& 该病例术前的 9,影像及术中探查发现

肿块血供丰富!且与髂血管关系密切!因此术中出现大量出血&

患者目前给予9L-.方案化疗!患者情况良好!预后较好&
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