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宫颈鳞癌中P2 1ras蛋白表达及临床意义 

(重庆医科大学临床学院妇产科 重庆 400016) 
7·刀 2 

蕾 要：目的 研究P21ras蛋白表达与宫颈鳞痈发生发展的关系 方法 应用SP(Streptavidin—Pcroxidase)免疫组化染 

也方法对10例正常宫颈组织、47例宫颈 匕皮内瘤样病变 (CIN)和56倒宫颈鳞癌组织的P21ras蚩白进行检测 结果 ll常宫颈 

组织无P21 ras蛋白表达，CIN及宫颈鳞癌阳性表达牢分别)~j36 I7％、73．21％，三者问差异极为显著 (P<0．01)。CIN I、 

CINI1、CINIII表达率分刖为16．67％、33．33％和55．56％，三者州差异显著 (P<0．05)。P21ms蛋白表达与宫颈鳞癌临床分 

期、组织学分级及I擀巴结转移无关。结论 P21ras蛋白表达与宫颈鳞痛发生发展密切相关，并发生于癌变的早期阶段a 
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ClinicaI significance of P21 ras protein expression in cervicaI 
—  

squamous cell Carclnoma 

zHou Qin 

(Department ofObstetrics and Gynecology，College ofClinical Medicine，Chongqing Medical University，4000 16) 

Abstract ： Ob}ective To evaluate the relationship between P2lras protein and carcinogensis of cervical 

carcinoma．Methods Expression of P2lras in 10 normaI cervicaI epithelia，47 cervicaI intraepithelial neoplasia 

and 56 cases of invasive squamous cervical carcinoma were determined by immunohistochemical method． 

ResuIts There wel~e no P2 1 ras protein expression found in normal cervicaI epithelia,while the postive rates in 

CIN and carcinomawere 36．17％．73．2 1％respectivelywith significantdilyerence(P<0．01)．There was significant 

correlation hetween the grades ofC1N and the P2lras protein positive rate(P<0．05)．The expression of P2ll'aS 

protein shOWed no signifficant difierence betw een tumor grades and clinicaI stages of differentiation．Conclusion 

The results suggested that expression ofP2 l l'aS protein might be usefuIin early detection of cervicaI carcinoma． 

Key W ords： P2 l ras Protein ： Cervical intraepithelial neoplasia ： lnvasive squamous cell carcinoma ： 

Immunohistochemisitry 

细胞周期是细胞生命活动的基本过程，若细胞 

周期调控异常，细胞将进入病理状态，与肿瘤的发 

生密切相关。P2l是l'aS基因家族中一种共同表达产 

物．参与细胞膜的信息传递，是细胞基因活动中的 
一

种重要调控因子。近年研究发现ms基因的点突变 

与多种肿瘤的发生发展有关⋯ 。为了探讨突变型 

P2l ras与宫颈鳞癌生物学行为的关系，本文应用免 

疫组化法检测了它在宫颈鳞癌中的表达状况。 

l 资料与方法 

1．1 资料 

收集我院1990年至1999年问经活榆或手术获取的宫颈组 

织蜡块，其巾宫颈上皮内瘤样病变 (cervical intraepithelial 

作者，卜蛔 周 勤 (|967- )，童，生洁艇师 硕 

neoplasimClN)47例、宫颈鳞癌56例，所有标本均于放疗或 

化疗前采集，由病理检查确诊并再次复核无误。宫颈鳞癌按 

FIGO分期： I期14例、 II期27例、nI期I5例 ，按WHO分 

级； I级I8例、II级25例、III级13例。 I II·期行根治手术 

27例，术后病检证实有1擀巴结转移6例。CIN I级、II级、III 

级分别为14例、1 5例和18例。另取正常宫颈组织蜡块10例 

1．2 试剂及试卉咔盘 

抗为鼠抗人P2Iras单抗。突变型P2l 单抗及链霉素 

亲生物素一过氧化酶连接法(SP法)试剂盒均购于Maxina公 

司。 

1．3 免疫组化染色 

5 m石蜡切片脱蜡至水后进行sP法 免疫组化染色，按 

试剂盒说明操作；朋PBS代替 一抗作r卒白对照．非免疫兔血 

清代替 ‘抗作阴性对照， 已知P21 ra$阳性的胃癌组织切片 

作阳性对照。 

1．4 结果判定 

P21ras蛋白用性染色定位于胞浆，呈棕黄色 按切片有 
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无阳性细胞分为阴性和阳性。 

1．5 统计学处理 采用 经验及Fis 精确榆验。 

2 结 果 

2．1 P21ras蛋白在正常宫颈组织、CIN及宫颈鳞癌 

中的表达 

本组P21ras蛋白阳性细胞胞浆被染成棕黄色， 

部分兼有胞膜着色。其在正常宫颈组织、CIN及宫 

颈鳞癌的表达率依次为0、36．17％、73．21％，三者 

闯差异有极显著性意义 (P<O．叭)。CIN I、CIN 

II、CINIIT阳性表达率分别为l4．29％、33．33％、55． 

56％，三者比较，差异有显著性意义 (P<0．05)。 

见表 l。 

寰1 P21ras蛋白在正常富颈、CIN~t癌中的表达 

2、2 P2lras蛋白表达与宫颈鳞癌临床病理间的关系 

I、II、III期P21ras蛋白阳性表达率分别为66． 

67％、70．37％、85．71％，三者间差异无显著性 (尸 

>0．05)。组织学 I、II、III级阳性表达率分别为 

83．3％、72％、61．5％，三者间差异无显著性 (P>0． 

05)。27例行宫颈癌根治术者，术后病理证实6例 

盆腔淋巴结转移阳性。淋巴结阳性组P21ras蛋白表 

达率为83．32％，阴性组为61．9％，两者间差异无显 

著性 (P>0．05)。见表2。 

寰1 P21ras蛋白在正常富颈、CIN厦啪 中的寰选 

3 讨 论 

ras基因是许多人类实质性肿瘤的癌基因，ras 

家族包括H·l'as、K-ras、N-ms，它们均编码一个分 

子量为2lKD能结合和水解GTP的P21蛋白。ras基因 

活化可通过第12、l3、59、61位密码子的点突变， 

也可通过基因扩增方式。如果ras基因受到刺激披激 

活，P21蛋白异常表达，突变后的P21ras蛋白的GTP 

酶活性降低，不能迅将GTP水解成GDP，使细胞产 

生持续增殖，最终导致细胞的癌变。本组资料显示 

P21ras蛋白在CIN阶段即出现过度表达，并随CIN级 

别增加表达逐级升高且差异显著，提示P2lras蛋白 

表达与细胞异型程度密切相关。P21ras蛋白在正常 

宫颈组织中表达阴性 ，在CIN及宫颈鳞癌中有不同 

程度表达且差异显著，提示ras基因突变始于宫颈癌 

的癌前病变阶段，对细胞转化及宫颈癌恶性表型的 

维持有重要作用，说明rEis基因是贯穿宫颈癌发生 

过程的一个因素，与宫颈癌的发生发展密切相关。 

本组宫颈鳞癌P21 ras蛋白的表达虽随FIGOI~床分期 

的增加有增高趋势，但差异无统计学意义，亦与淋 

巴结转移无关，这与Sasaki对子宫内膜腺癌研究结 

果相似 ，提示rEis基因的突变可能是癌变的早期事 

件，与宫颈癌的进展无关。本研究还观察到随宫颈 

鳞癌组织学分级增加P2lras蛋白的表达有减低趋 

势，这与Cheas等 的报道相近。文献报道分化好的 

癌细胞，其P21ras的表达 明显高于分化差的细胞， 

这可能与分化高的细胞伴有某些特殊功能，参与 

P21ras蛋白的合成和运输有关，从而使P21ras有可 

能明显表达。本研究结果表明，P21ras蛋白可作为 

宫颈癌前病变恶性倾向的评价之一，同时免疫组化 

检~lJP21ras蛋白这一简便易行的方法可评估癌前瘸 

变的恶性倾向。 
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