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FHIT蛋白和p21蛋自在外阴尖锐湿疣、外阴上皮内 

瘤变中的表达 

范余娟 ，罗雪慧 ，杨开选z，徐 红 -，李 雷2 7刘 辉 ： 
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【摘 要】目的：探讨 FHIT和p21蛋白在外阴尖锐湿疣(Vulvar condyloma aeuminatum，VCA)、外阴上皮内瘤变(Vulvarintraepi 

thelial neoplasia，VIN)及正常外阴组织中的表达情况。方法：采用免疫组化(se)法检测 51例 VCA，39例 VIN及 20例正常外阴 

组织中的脆性组氨酸三联体基因(Fagile histidinetriad，FHIT)，p21的表达。结果：FHIT在 VCA组和VINI～1I，VINm中的阳性率 

明显低于正常组( 0．000 1)；FHIT在 VCA组和VINHI组阳性率无统计学意义(P=0．592)；p21在正常外阴、VIN和 VCA组中阳 

性率差异有统计学意义(P=0．000 1)；p21在正常外阴、VIN阳性率无统计学意义( 0．793)，而在 VIN和 VCA中差异有统计学 

意义(P=0．000 1)。结论：(1)FHIT和 p21基因异常表达与 VCA和VIN的发生发展有关。(2)FHIT基因异常是外阴癌变过程中 

的早期事件。 
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The expression of FH IT protein and p21 protein in vulvar condyloma 

acuminatum and vulvar intraepithelial neoplasia 
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(Department ofGynecology，the First Affliated Hospital，Guangxi Medical Universiiy) 

【Abstract]Objective：To probethe expression ofFragile histidinetriad(FHIT)and p21 proteininVulvarCondyloma acuminatum(VcA) 

and vulvar intraepithelial neoplasia(VIN)．Methods：Immun0histochemistry was used to detect FHIT and p21 expression in 5 1 cases of 

VCA．39 cases of VIN and 20 cases of normal vulvar epithelium．Results：The positive rate of FHIT in VCA and VIN I～Ⅱ、VINⅢ was 

obviously lower than which in normal fissue(P=-O．000 1)；there was n0 statistic significance in the positive rate of FHIT expression between 

VIN m and VCA (P=0．592)；the positive rate of p21 in normal vulva，VIN and VCA has statistic significance；there was no statistic 

significance in the positive rate of p21 expression between VIN and VCA (P=0．793)．Conclusion：(1)FHIT and p21 expression are 

associated with the development and progression of VCA and VIN．(2)The abnormality of FHIT gene is a early event in the development 

and progression of vulvar cancer． 
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外阴尖锐湿疣(Vulvar condyloma acuminatum，VCA)是人 

乳头状瘤病毒(Human papilloma vires，HPV)感染引起的一种 

常见的性传播疾病 ，该病临床表现为外生殖器附近及肛周鳞 

状上皮炎f生增生眭病变。目前研究认为引起尖锐湿疣的 HPV 

感染与宫颈癌、皮肤鳞状细胞癌、外阴癌等恶性肿瘤的发生 

密切相关l】1，因此，尖锐湿疣与癌变的关系 日益受到关注。外 

阴上皮内瘤变(Vulvar intraepithelial neoplasia，VIN)是外阴鳞 

状上皮的不典型增生，属外阴癌的癌前病变，大部分VIN患 

者经治疗后可消退，有些则可发展为原位癌或浸润癌。近年， 
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VIN的发病率正在快速增长 ，越来越多的年轻患者被检出。 

美国VIN初次诊断的平均年龄已由52．7岁降至35．8岁[21。寻 

找合适的生物学指标以预测 VIN的发展趋势 ，使 VIN患者 

获得恰当而不是过度的治疗，显得越发必要。 

脆性组氨酸三联体基因(Fagile histidine triad，FHIT)是 

1996年 Ohta[3]等用定位克隆技术及外显子捕获技术发现的 
一 个抑癌基因。大量资料表明，FHIT基因在多种肿瘤中存在 

转录异常和表达缺失，与肿瘤的病理类型相关 ，且是一个与 

环境致癌因素相关的较早期事件[41，可能是真正癌前病变的 

标志。p21基因是 p53的下游基因，在功能上继承了p53基 

因的抑癌作用 ，因此也是一种重要的抑癌基因。有研究报道 

在宫颈癌、卵巢癌、食道癌等均存在 p21的异常表达。FHIT 
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和 p21基因在 VIN和外阴尖锐湿疣中的表达情况在国内外 

研究中少有报道。本研究采用免疫组化法(Immunohistochemi 

stry，mc)检测 VCA、VIN和正常外阴皮肤组织中 FHIT和p21 

蛋白的表达情况 ，探讨 FHIT和 p21基因与 VCA和 VIN的 

相关性。 

1 材料和方法 

1．1 研究对象 

本研究标本资料选自2001～2007年华西第二医院病理 

科存档的石蜡标本，其中外阴尖锐湿疣组织51例，外阴上皮 

内瘤变组织 39例(其中I～Ⅱ级 22例，Ⅲ级 17例 )和正常外 

阴组织 20例，所有标本均经 2位病理专家复核确认。 

1．2 主要试剂 

兔抗人FHIT多克隆抗体，鼠抗人即用型p21单克隆抗 

体，sP试剂盒，均购自北京中山生物公司。 

1-3 检测方法 

采用辣根过氧化物酶标记链酶卵白素免疫组化法(sP 

法)，FHIT抗体和 p21抗体稀释浓度均为 1：100，实验按试剂 

盒要求进行，以磷酸盐缓冲液(PBS)代替一抗作空白对照，以 

已知阳性组织作为阳性对照，DAB显色。 

1．4 结果判断 

FHIT蛋白表达阳性细胞表现为细胞浆中出现黄色或棕 

黄色着色，p21蛋白表达阳性细胞表现为细胞核和(或)细胞 

浆中出现黄色或棕黄色着色。每张切片在400倍个光学显微 

镜下计数 5个视野，每个视野数 100 200个细胞，蛋白阳性表 

达率=阳性细胞数，观察总细胞数X 100％。采用计分的方法。 

染色强度：1分，无染色或淡黄色；2分，棕黄色；3分，棕褐色。 

染色范围：1分，阳性细胞数 <10％；2分 ，阳性细胞数 

10％一50％；3分，阳性细胞数>50％。 

把计分相乘得每个标本的分值(1-9分)，总分≤3分为 

阴性，总分>3分为阳性。 

1．5 统计学处理 

采用 SPSS13．0软件包分析数据，统计资料按计数资料 

处理 ，用阳性细胞百分率来表示。对于多样本之间的比较采 

用行 ×列表 检验(仅：0．05为检验水准 )，对于多样本整体 

检验有差别的两两之间的比较 ，采用四格表 检验或 Fisher 

精确概率法( ：0．008 3为检验水准)。 

2 结 果 

2．1 FHIT蛋白的表达情况 

FHIT蛋白在正常外阴上皮、VIN I～II、VIN]]I、VCA中的阳 

性率分别为 100．0％(20／20)、63．6％(14／22)、11．8％(2／17)、5．9％ 

(3／51)，经统计学处理 ，4组间差异有统计学意义~x~-67．704， 

P=-0．0001)；VIN I一Ⅱ与VIN11I组，VIN I一Ⅱ与VCA组比较差 

异有统计学意义(x =10．665，P=-0．001 =28．697，P=O．000 1)； 

VINm与VCA组比较差异没有统计学意义(P=0．592)。见表 l。 

2．2 p21蛋白的表达情况 

P21蛋白在正常外阴上皮、VIN、VCA中的阳性率分别为 

75．0％(15／20)、71．8％(28／39)、27．5％(14／51)，经统计学处理， 

3组间比较，差异有统计学意义(x 2=_22．667，P=0．000 1)；VIN 

组与VCA比较，差异有统计学意义(g--iv．746，P=0．000 1)； 

而VIN组与正常外阴组比较 ，差异无统计学意义(x~-o．069， 

P=0．793)。见表 2 

3 讨 论 

3．1 外阴上皮内瘤变、外阴尖锐湿疣组织中FHIT蛋白的异 

常表达 

外阴癌的发生、演变过程是多因素、多阶段的复杂过程。 

组织学上从正常经过增生，不典型增生到原位癌 ，最终发展 

为浸润癌的时间变迁过程支持这一点。肿瘤中许多遗传学异 

常在癌前病变中即出现，尽管有时候这些异常在癌前阶段发 

表 1 FHIT蛋白在VIN、VCA中的表达 

注：}．VCA、VINI～Ⅱ、VIN]~与正常外阴比较P<0．008 3；#．VCA与VINII比较 ／9=_0．592；-A-．VINI～Ⅱ与VINBI比较P=-0．001； ．4组间比较 P<0．05 

表2 p21蛋白在VIN、VCA中的表达 

注： ．VCA与正常外阴比较P=0．000； ．VCA与 VIN比较 P=-0．000； ．VIN与正常外阴比较 P=0．793；‘．3组问比较 P=-0．0001 
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生的频率较在肿瘤中发生的频率低，但它可以随着肿瘤的发 

展不断递增，通过分析不同组织学分级中的分子异常，很可 

能探索出从增生到肿瘤发生的一些基因的异常，为外阴癌的 

诊断、治疗提供一些有价值的参考。 

1996年 Ohta等听U用外显子捕捉法在人类染色体3p14．2 

处确定了 1个新的基因。该基因编码的蛋白质与具有组氨酸 

三联体结构的 HIT(Histidinetriad)蛋白高度同源 ，又因为该 

基因跨越脆性位点，故命名为脆性组氨酸三联体(FHIT)。 

FHIT基因定位于 3p14．2，在染色体上占据 1 Mb的位置 ，包 

括肾细胞癌相关性断裂点 t(3；8)易位断裂点、人类染色体最 

常见的脆性部位 FRA3B、抑癌基因 ŷ蛋白质 一酪氨酸磷酸 

酶基 因(Protein—tyrosine phosphatasêy gene，PTPRG)的 5’末 

端和 HPV16整合位点。FHIT基因发挥抑癌作用的机制尚未 

完全清楚，目前认为主要有以下 3种机制 ：①以FHIT—ApnA 

复合物为活性形式：ApnA是参与细胞内增殖和凋亡信号传 

导的重要因子，ApnA的磷酸根可以共价键形式结合在 FHIT 

蛋白的带正电荷的“分子沟”中形成 FHIT—ApnA复合物，进 

而激活 FHrr蛋白的活性。Trapasso等暇 计了一系列的 FHIT 

突变体，这些突变体在底物结合能力和二腺苷磷酸水解活性 

方面有缺陷，将这些突变体导人到 FHIT基因缺乏的细胞系 

中，以验证它们与细胞凋亡的关系，结果证实 FHIT蛋白诱导 

的细胞凋亡与 FHIT—ApnA复合物的形成有关，而与其二腺 

苷磷酸水解酶的活性无关。②参与细胞周期调控，诱导细胞 

凋亡：Campiglio等[61认为 FHIT诱导细胞凋亡有两个通路：一 

是细胞质的外部通路，它与膜受体信号密切相关，并且由 

caspase一8启动；另一个是线粒体的内部通路，在线粒体水平 

主要由 Bcl一2家族成员调节并且依赖于 caspase一9的激活 。 

这两个通路在细胞内紧密联系在一起，在细胞凋亡反应的晚 

期阶段可观察到介导细胞凋亡的这两个通路。③参与微管形 

成 ：FHIT蛋 白与微管 的结合 可能 与其抑 癌功 能有关 。 

Chaudhuri等[ 在体外研究发现，野生型和突变型 FHIT蛋白 

(无水解活性但有抑癌活性 )对微管蛋白都有较强的结合力， 

当微管连接蛋白不存在时，野生型和突变型的 FHIT蛋白不 

能够组装微管 ；但当连接蛋 白存在时，野生型和突变型的 

FHIT蛋白都可以促进微管的组装，而且电镜下显示组装的 

微管的结构是正常的。两者都能大大增强微管相关蛋白的聚 

核作用，通过限制微管动态或干扰微管分散而阻止细胞有丝 

分裂过程，抑制细胞过度增殖，从而发挥抑癌功能 ，但在体实 

验中还没有证实。 

大量资料表明，FHIT基因在多种肿瘤中存在转录异常 

和表达缺失 ，与肿瘤的病理类型相关 ，且是一个与环境致癌 

因素相关的较早期事件[41，可能是真正癌前病变的标志。冉桂 

萍等-81{1佥测了 66例乳腺癌组织 中 FHIT蛋 白表达率发现， 

59．1％的 FHIT表达明显下降，提示 FHIT蛋白低表达是乳腺 

癌发生中的高频事件 ，且 FHIT基因微卫星不稳定性与 FHIT 

蛋白表达缺失有关。wn等 的研究也证实 FHIT的甲基化是 

其在宫颈癌中失活的重要机制，同时发现DNA甲基化的基 

因表达改变是可逆的，特别是在癌变的早期 ，提出对于那些 

基因结构无改变，仅发生了 CpG岛甲基化的肿瘤逆转其启 

动子的高甲基化是治疗宫颈癌的一个有效途径。还有很多研 

究发现 ，FHIT基因在宫颈、乳腺 、肺、胃等多种肿瘤细胞中， 

呈现高频率的纯合性缺失 、杂合性缺失或者异常转录[IO--121。以 

上研究说明FHIT基因是一个重要抑癌基因，它在多种恶性 

肿瘤的发生发展中以缺失为主。FHIT蛋白表达下调或缺失 

可能是恶性肿瘤发生的早期事件，在恶性肿瘤的发生机制中 

起一定的作用。 

本研究发现 FHIT在正常外阴上皮组织中均呈阳性表 

达 ，无缺失发生。VIN I～Ⅱ组的阳性表达率为 36．6％，VINm 

组其阳性表达率为 11．8％，在 VCA组其阳性表达率为 5．9％， 

4组比较差异有统计学意义(尸=0．000 1)，说明 FHIT表达异常 

与外阴上皮内瘤变和外阴尖锐湿疣的发生发展有关。本研究 

中，VIN I一Ⅱ和 VINHI中均有 FHIT的异常表达，VIN I～Ⅱ 

与VINm组比较差异有统计学意义 ，说明在外阴癌前病变的 

早期阶段就已出现 FHIT基因的异常，且高级别外阴上皮内 

瘤变中FHIT基因的异常更加 明显 ，提示 FHIT基因的异常 

可能是外阴癌变的早期事件，与外阴癌前病变的不良预后有 

关 ，FHIT蛋 白的检测可作为外阴癌前病变转归的生物学指 

标 ；FHIT蛋白在 VINllI与在 VCA中的阳性表达率差异无统 

计学意义，说明外阴尖锐湿疣中 FHIT基因的异常频率接近 

高级别外阴上皮内瘤变中 FHIT基因的异常频率 ，提示部分 

外阴尖锐湿疣可能是外阴癌的癌前病变。 

3．2 外阴上皮 内瘤变、外阴尖锐湿疣组织中p21蛋白的异 

常表达 

p21基因定位于人染色体 6p21．2，全长约 85 kb。p21基 

因的表达产物 p21蛋白是 目前已知的具有最广泛激酶抑制 

活性的细胞周期抑制蛋白。最主要的生物学功能在于 DNA 

损伤时介导细胞周期抑制及损伤修复，维持细胞遗传信息的 

稳定性，其产物 P21蛋 白定位于细胞核中，由 164个氨基酸 

构成，富含精氨酸 ，p21蛋白还因其 C：末端对 PCNA的抑制 

作用，更直接地抑制细胞 DNA的合成，通过抑制应激激活蛋 

白激酶活性，阻碍信号传导通路参与细胞的生长、分化、衰老 

及死亡。p21作为一种抑癌基因，对多种肿瘤细胞的生长有抑 

制作用 ，p21的表达减弱或 肖失可能使抑制细胞增殖的作用 

减弱，或细胞正常增生转变为增生分化不良，导致肿瘤发生。 

王言飞等 】的研究显示 ，P21蛋白在食管鳞癌、远癌组织 

中表达的阳性率分别为31,25％、93．75％，食管癌组织 P21蛋 

白阳性表达率明显低于远癌组织，P21蛋白在食管鳞癌中低 

表达 ，在远癌组织中高表达 ，提示 p21基因失活是食管癌发 

生发展过程中的早期分子事件。说明p21基因在食管癌的调 

控机制中起负性调控作用，其调节通路障碍可能参与了食管 

癌的发生。本研究显示，p21蛋白在正常外阴组 、VIN组及 

VCA组表达的阳性率分别是 75．0％，71．8％，27．5％，3组比较 

有统计学意义( 0．000 1)，p21在正常外阴、VIN及 VCA中 

也呈逐渐降低的趋势，说明p21蛋白表达的下调与外阴尖锐 

湿疣及外阴上皮内瘤变的发生有关。 
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文章编号：0253—3626(2010)04—0530—05 

问充质干细胞移植对兔颈动脉损伤后的内皮修复作用研究 

许官学，赵然尊，石 蓓，郭 艳，王冬梅，沈长银 

(遵义医学院附属医院心内科，贵州 563003) 

【摘 要】目的：探讨经骨髓动员后自外周血分离培养的问充质干细胞(Mesenchymal stem cells，MSCs)移植对模型兔颈动脉损伤 

后的修复作用及可能机制。方法：建立兔动脉粥样硬化狭窄模型，粒细胞集落刺激因子(Granulocyte colony—stimulatingfactor， 

G--CSF)动员5 d后采集外周血，用密度梯度离心法结合反复贴壁法培养获得纯化的MSCs，增强型绿色荧光蛋白(Enhanced 

green fluorescent protein，EGFP)报告基因标记。对模型兔颈动脉进行球囊损伤，术毕立即耳缘静脉内分别注入标记的 MSCs(移 

植组)或培养液(对照组 )，分别于术后 7、14、28 d处死动物，取颈动脉血管标本进行形态学和内皮化程度分析，并对归巢的 

MSCs进行鉴定和分化跟踪。结果：各个时段血管形态学分析均显示移植组内膜增殖程度显著低于对照组(P<O．01)；内皮化程 

度分析显示移植组明显优于对照组(P<0．01)。MSCs移植组于各个时间段均可见血管组织中有EGFP(+)细胞分布，且部分细胞 

同时为EGFP和CD31阳性，对照组则无。结论：静脉移植MSCs能促进模型兔颈动脉球囊损伤血管的内皮修复，并抑制内膜增 

生。 

【关键词】间充质干细胞；内皮；颈动脉；兔 
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【Abstracts]Objective：To investigate the effect and its possible mechanism of peripheral blood mesenchymal stem ceHs (MSCs)on 
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endothelium repair in Rabbits with balloon-induced injury 

carotid．Methods：Purified MSCs were Obtained from peripheral 

blood through combining density gradient centrifugation with 

repeating adherence cultivation after the application of Granulocyte 
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