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CD44v6蛋白在子宫颈鳞状上皮细胞癌中的表达及临床意义 
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【搞 薹】目的：探"f,~--'D44v6蛋白表达与官颈鳞癌发生发展的关系。方法：应用SP(Streptavidin--Peroxidas~)免疫组化染色 

方法，检铡IO铡正常官强组织、44例不典型增生 I 6例原位癌和55例官颈鳞~CD44v6蛋白的表达。结果：不典型增生的阳性 

表遮率显著高于正常官颈组(P(0．05)；原位癌的阳性过度表达率显著高于不典型增生 <0．05)；鳞癌阳性表达率显著高于原位 

癌c尸哪．053。CD44v6蛋白表达与官颈鳞癌临床分期、淋巴结转移有关，与组织学分级无关。站论：CD44v6与宫强鳞癌的发 

生发展相关，与肿瘤浸润和转移相关；检测其表达既可作为早期癌变出现的指标，也可是判断官颈鳞癌转移的有用指标。 
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Clinical significance of expression of CD44v6 protein in cervical squamous cell ca nce r 
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【Abstract] Objective：To evaluate the relationship between CD44 splice variani V6(CD44v6)expression and 

careinogensis and progression of cervical cancer．Methods：lmmunohistochemis订y was used to examine the 

CD44v6 protein expression in 10 cases of cervical squamous cell cancer,44 Cases of dyspasia and 55 Cases of 

ee~ical squamous cell cancer．Results：The CD44v6 positive rate WaS higher in cervical dyspasia than in normal 

cervical tissues <O．05)．The positive rates of overexpression in cervical cercinoma in situ Was higher than in 

dyspasia．The positive rates of~~pression CD44v6 in cancer were higher than in cervical c~cinoma in situ f尸< 

0．05)．The~~pression of CD44v6 protein showed difference between metastasis in lymph node and clinical stages 

of differentiation．Conclusion：Th e results indicated that the expression of CD44v6 may be linked wi也 cervical 

tumoudgenesis and progression．CD44v6 expression analysis could not only aid the early diagnosis of cervical 

caocer and its metastasis．but also beuseful as a prognostic indicator． 
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CD44是一种分布极广的细胞表面跨膜糖蛋白， 

有标准型(CD44s)和变异型(CD44v)Z．种类型，研究 

表明CD44v，特别是CD44v6参与了乳腺癌、结肠 

癌、胃癌等的漫润和转秽一，但在宫颈癌中的作用 

研究较少。本研究应用免疫组化染色方法，检测 

CD44v6在正常官颈不典型增生及鳞癌组织中的表 

达情况，旨在探讨其与官颈鳞癌发生发展、转移的 

关系，判断其对宫颈鳞癌早期诊断的价值。 

1 材料与方法 

1 研究对象 

收集我院1990至1999年经活检或手术获取的官颈组织蜡 
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块，其中不典型增生44例、原位癌16歹4及鳞癌55例，所有标 

本均于放疗或化疗前采集，由病理检查确诊井再次复核无 

误 另取正常官颈组织lO侧。按FIGO分期：0期l6侧， I期 

l4倒，Ⅱ期26例，Ⅲ期15饲 将鳞癌按WHO分级， I、 

II、M级者分别为I9例、25例、I1例。ll~lla期行根治手术 

27例，术后病理证实有盆腔淋巴结转移者6倒。 

I．2 试剂厦试剂盒 
一

抗为鼠抗人cD44v6单抗 CD44v6单抗及链霉素抗生 

物素蛋白 过氧化酶连接法(SP祛)试剂盒均购于~[aX,illa公 

司。 

I．3 免疫组化染色 

5̈ m石蜡切片脱腊至水进行sP法免疫组化染色，按试 

剂盒说明操作。用PBS代替—抗作空白对照，用正常兔血清代 

替一抗作阴性对照．用已知CD44v6阳性的胃癌组织切片作 

阳性对照。 

I 4 站果判断 

CD44v6蛋白阳性染色定位于细胞膜．里檬黄色。按显 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


． 72． 重庆医科大学学报2002年第27卷第1期 (Joclmal ofCllon0qingMediCalUnlv~-$时 2O02．Vo1．27No1) 

色有无和阳性细胞数的多少分为3个等级 

细胞，阳性(+)为阳性细胞<50％且色浅， 

细胞 >5O％且色深。 

1．5 统计学处理 

采用 验及 hers精确检验。 

2 结 果 

阴性(一)为无阳性 达率比较，差异无显著性 (P>0．05)，见表1。 

强阳性(”)为阳性 2．2 不同l临床分期宫颈鳞癌~CD44v6蛋白表达 

2．1 不同·l生质宫颈组织的CD44v6蛋白表达 

本组阳性细胞胞膜被染成棕黄色，部分兼有胞 

浆着色，未见胞核染色，阳·}生细胞多呈片状分布。 

10例正常宫颈组织无1例呈阳性染色，不典型增生 

CD44v6阳性表达率为29．55％，两者相比，差异有 

显著性 (P<0．05)。原位癌与不典型增生阳性过度 

表达率比较，差异有显著性 (P<0．05)；阳性表达率 

比较，差异无显著性 (P>0．05) 鳞癌与原位癌阳 

性表达率比较，差异有显著性 (P<0．05)；过度表 

CD44v6蛋白表达随F[GOt~床分船上升有增高 

趋势。 I期及 Ⅱ期与Ⅲ期CD44v6蛋白阳性表达率比 

较，差异有显著性 (P<0．05)，过度表达率比较， 

差异无显著性 (P>0．05)，见表2 

2．3 不同组织学分级宫颈鳞癌的CD44,,6蛋白表达 

I、Ⅱ、I]1级间CD44v6蛋白阳性表达率与过度 

表达率比较，差异均无显著性(P>O．05)，见表2。 

2．4 CD44v6蛋白在行宫颈癌根治术者的表达 

27倒手术病人，有盆腔淋巴结转移者，其原发 

灶CD44v6蛋白阳·}生表达率与无转移者比较，差异有 

显著性 (P<o．05)，过度表达率无显著性差异 (P 

>O．05)见表2。 

3 讨 论 

表1 CD44v6蛋自在不同性质宫颈组织中的表选 
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CIM4是单基因编码的糖蛋白家族，属细胞表 

面的粘附分子，主要参与细胞一细胞，细胞一基质 

之间的特异性粘连过程。人类CIM4基因定位于第 

1 l号染色体短臂PI4—13上，其基因组由20个外显子 

组成，它包括lO个组成型外显子和1 0个V区变异拼 

接外显子。仅含有组成型外显子的CIM4转录子编 

码的蛋 白质称标准型CD44(Standard form，CD44s)， 

含有组成型和变异型外显子的CD44转录子编码的 

蛋白质称变异型CIM4(Var ant form，CD44v】。1o~- 

变异型外显子在转录时能发生选择性拼接，形成长 

短不一的转录子，进而翻译出多种CD44分子 (Vt— 

Vto) 不同细胞上CD44分子结构不同，执行不同 

的生物学功能。正常组织 表达CD44s为主，肿瘤 

CD44s表达明显升高，CD44v有丰富表达 。近年研 

究表明，CD44v不仅与人类众多肿瘤发生发展有 

关，而且还与转移有密切相关。其机理为CD44v是 

透明质酸的受体，肿瘤细胞通过胞膜上的CD44与 

细胞外间质及基底膜的透明质酸结合，铆定在胞外 

基质及基底膜上，为浸润转移奠定基础；透明质酸 

酶的降解产物还能促进肿瘤血管的形成 ；由于 

CD44v在淋巴细胞归巢过程中起重要作用，C／M4v 

表达的癌细胞可获得淋巴细胞的伪装，逃避机体免 

疫系统识别和杀伤，更易进人淋巴结形成转移 

最早发现CD44v分子与肿瘤生长和转移相关的是 

Gunth~ 的实验室，实验证明CD44v6~Edx鼠动物模 

型中与胰腺癌淋巴结转移有关。Mdde~ 发现结 肠 

粘膜上皮异型增生程度与CD44v6蛋白表达相关， 

认为CD44v6蛋白是结肠肿瘤发生过程中的早期事 

件，可能为细胞增殖提供了有利条件。 

本研究结果显示，CD44v6蛋白在宫颈上皮不 

典型增生、原位癌及浸润鳞癌中的阳性表达率呈逐 

级上升且差异显著，表明CD44v6是贯穿宫颈癌发 

生过程的一个因素，与宫颈癌的发生发展密切相 

关。CD44v6蛋白在宫颈鳞癌组中阳性表达率明显 

高于原位癌组、不典型增生组和正常组，不典型增 

生组表达率明显高于正常组，提示CD44v6表达与 

宫颈鳞癌发生 恶性行为有关，且表达始于宫颈鳞 

癌癌前瘸变。宫颈原位癌CD44v6蛋白过度表达率 

显著高于不典型增生，提示宫颈上皮出现CD44v6 

过度表达，应考虑是否癌变。宫颈原位癌与浸润癌 

比较，CD44v6在有浸润组阳性表达率较无浸润组 

高，表明CD44v6表达与肿瘤浸润有关。CD44v6在 

临床Ⅲ期中表达率高于 I一11期，提示CD44v6与宫 

颈鳞癌的瘸程进展有关，这与M龇 r对蕈肠癌研究 
结果相 。Kainz' 等检测105例 I b一11 b官颈鳞癌 

患者，发现表达CD44v6的肿瘤更易发生盆腔淋巴结 

转移，且生存率明显下降。本文27例行宫颈癌根治 

术，有盆腔淋巴结转移组原发灶CD44v6蛋白阳性表 

达率明显高于无转移组，说明CD44v6与宫鲠癌发生 

侵袭转移有关，这与Kainz报道相符。本研究还发现 

CD44v6-~t达与组织学分级无关。 

本研究结果表明，CD44v6与官颈癌发生发展， 

转移密切相关，并发生于宫颈癌的癌前病变，因此 

检测CD44v6蛋白的表达不仅有助于官颈癌舶早期诊 

断，对判断官颈癌的转移及预后有一定帮助。 
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