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BCLllA在宫颈癌中的表达及其临床意义 

白 鑫，张寒韬，李海玉，曾 帆，伍家燕，刘革力，宋方洲 

(重庆医科大学分子医学与肿瘤研究中心 ，重庆 400016) 

【摘 要】目的：深入研究BCL11A在宫颈癌组织及癌旁正常组织中的表达情况及其与临床病理因素的相关性。方法：收集62例 

宫颈癌组织及相对应的癌旁正常组织，制作成石蜡切片，并通过免疫组织化学法检测BCL11A蛋白在宫颈癌组织和癌旁正常组 

织中的表达，并结合患者资料，采用卡方检验分析BCL11A的表达与患者年龄、肿瘤大小、淋巴结受累等临床病理因素之间的关 

系。结果：①免疫组化结果显示，相比癌旁宫颈正常组织，BCL11A在癌组织中表达显著升高，并且具有统计学意义(P<0．叭)。② 

BCL11A在宫颈癌组织中的表达定位也具有差异性．BCL11A在宫颈癌组织中的表达主要定位于细胞核．而在癌旁正常组织中 

BCL11A的表达主要定位于细胞质。~BCL11A的表达与患者的年龄( 0．436)、临床分级( O．683)、肿瘤大1b(~-o．734)以及淋 

巴结转移数目(P=0．439)无关，但与淋巴结受累情况有关，出现淋巴结转移(N1—3)的患者中BCL11A蛋白的表达水平高于未出 

现淋巴结转移(NO)的患者(P=O．043)。结论：BCL11A在宫颈癌组织中高表达，在癌旁正常组织中表达较低；BCL11A的表达与 

宫颈癌患者的淋巴结转移情况相关，即出现淋巴结转移的患者 BCL11A的表达较高；在宫颈癌组织中BCL11A的表达主要 

定位于在细胞核中，而在癌旁正常组织中，BCL11A的表达主要定位于细胞质中。BCL11A可能在宫颈癌的发生发展中起着重要 

作用。 
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Expression and clinical significance of BCL1 1 A in human cervical cancer 

日 Xin，Zhang Hantao，Li Haiyu，ze Fan，Wu Jiayan ，Liu Geli，Song Fangzhou 

(Molecular Medicine and Tumor Research Center of Chongqing Medical University) 

【Abstract]Objective：To investigate the expression of BCL1 1A in cervical cancer tissues and adjacent non—cancerous tissues，then to 
analyze the clinical significance underlying the differential expression of BCL1 1A．Methods：Clinical specimens，including cervical 

cancer tissues and paired adjacent non—cancerous tissues，were obtained from 62 patients．The differential expressions of BCL1 1A in 

paraffin embedded and sliced tissues were evaluated via immunohistochemistry．The correlation between BCL1 1A expression and 

clinical features，such as patients’age，tumor size and lymph node involvement were analyzed using chi—square test．．Results：④ Im— 

munohistochemistry showed that the expression of BCL1 1A was significantly increased in cervical cancer tissues than in adjacent 

non—cancerous tissues(P<0．01)．@BCL1 1A expression was mainly located in cell nucleus in cervical cancer tissues and in cytoplasm 

in adjacent non—cancerous tissues．③No correlations between BCL1 1A expression and age(P=0．436)or clinical stage(P=0．68)or 

tumor size(P=0．734)or amounts of lymphocyte(P=0．439)was found．However，compared with that of patients without lympho node 

metastasis(N0)，the expression of BCL11A was increased in patients with lympho node metastasis(N1—3)，P=0．043．Conclusion：The 

expression of BCL1 1A is increased in cervical cancer tissues than in adjacent non—cancerous tissues．The expression of BCL1 1A is 

related to the lympho node inv0lvement；patients with lympho node metastasis show high expression of BCL1 1A．BCL1 1A expression is 

mainly located in cell nucleus in cervical cancer tissues and in cytoplasm in adjacent non—cancerous tissues．BCL1 1A plays an 

important role in tumorigenesis and development of cervical cancer． 

【Key words]BCL1 1 A；cervical carcinoma；immunohistochemistry；lymph node status 

宫颈癌是一种由HPV病毒引起的女性常见肿 

瘤，近年来其发病率及死亡率在全球范围内呈上升 
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趋势。虽然人类在宫颈癌 HPV疫苗的研发中已有 

重大突破。但是全球范围内。宫颈癌患者的死亡率 

处于第二位，仅次于乳腺癌患者。其中80％的宫颈 

癌患者在发展中国家。在中国，年轻化是宫颈癌发 

展的又一特征。由于缺少特异性的肿瘤标志物，大 

规模宫颈癌筛查受到限制，需要更加精确的诊断标 

准以及科学合理的治疗方案，为诊断和治疗宫颈癌 
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提供新的方向。 

BCL1 1A基因位于染色体 2p16．i．编码一个分 

子量 91 kD的C2H2型锌指结构的转录调节因子， 

BCL11A基因编码蛋白有 3种异构体：BCL11A— 

XL、BCL1 1A—L和BCL1 1A—S。3种异构体都含有外 

显子 1和外显子 2，以及外显子4的部分基因。 

BCL1 1A最初发现于急性骨髓性白血病BXH一2小 

鼠中，是逆转录病毒的结合位点以及潜在的小鼠白 

血病致病基因 1。在非霍奇金淋巴瘤以及白血病等 

血液疾病中，BCL1 1A发挥着重要作用【2．3】。最近有 

研究表明，在某些实体瘤中，BCL11A同样发挥着 

重要作用。BCL1 1A在三阴性乳腺癌中的异常表达 

提示其可能是新的乳腺癌致病基因[4】。在非小细胞 

肺癌中．BCL11A同样被认为可能是一种新的诊断 

以及与预后相关的重要基因 。目前尚未有研究探 

讨BCL1 A在宫颈癌中的表达及其机制，因此，本课 

题组通过免疫组织化学法 (immunohistochemical， 

IHC)检测BCL11A在宫颈癌 中的表达情况 ，并探 

讨 BCL1 1A在宫颈癌组织及癌旁正常组织中的表 

达差异与临床病理因素之间是否有关系以及其中 

的意义，以此作为 BCL11A在宫颈癌中的机制研究 

的前期实验依据。 

1 材料及方法 

1．1 实验材料及试剂 

1．1．1 标本来源 收取重庆医科大学第一附属医院病理科 

2013至 2015年宫颈癌手术标本 62例，所有标本病理诊断 

明确，边缘均大于 1 em，且患者并未接受术前放疗、化疗、生 

物治疗等其他治疗和辅助治疗。临床资料完整．详细资料见 

表 1。 

1．1．2 主要试剂 兔抗人BCL11A多克隆抗体(工作浓度 1： 

50，BS7586．Bioworld Technology公司)；过氧化物酶标记的链 

霉卵白素检测试剂盒(SP一9000， E京中杉金桥生物技术有限 

公司)；浓缩型DAB试剂盒(zm一9018，北京中杉金桥生物技 

术有限公司) 

1．2 实验方法 

1．2．1 免疫组化 将收取的宫颈癌组织及癌旁组织固定、脱 

水、透明、包埋至石蜡凝固。将包裹组织的蜡块切成 4 m厚 

的切片，并置于载玻片上。进行免疫组化实验之前先在60℃ 

烘箱放置3 h，然后进行脱蜡及水化，将柠檬酸钠抗原修复液 

加热并保持在94℃。将石蜡切片置于其中进行抗原修复。使 

用 SP一9000试剂盒中 3％H20 去离子水孵育 15 min，PBS洗 

净；使用山羊血清工作液室温孵育封闭 15 rain；滴加一抗 

(BCL11A抗体，1：50稀释)，4 孵育过夜，PBS洗净；滴加二 

抗工作液，37℃孵育15 rain，PBS洗去二抗工作液；滴加辣根 

酶标记链霉卵白素工作液，37℃孵育 15 rain，PBS洗去工作 

液；使用 DAB试剂盒显色后封片。 

表 1 BCL11A在宫颈癌组织及癌旁组织中的表达情况 (％ )】 

Tab．1 Clinicopathologic characteristics of 62 patients and 

expression of BCL1 1A[n(％ )】 

分组 表达情况 

年龄 (岁 ) 

≥5O 

<50 

淋巴结转移数目(个) 

≥25 

<25 

淋巴转移 

N0 

N1 

肿瘤类型 

宫颈癌鳞状细胞癌 

肿瘤大小(cm) 

<3 

≥3 

临床分级 

I 

Ⅱ 

Ⅲ 

BCL11A的表达 

阴性 

阳性 

23(38．9) 

36(61．1) 

9(22．5) 

31(77．5) 

22(36．7) 

38(63．3) 

62 

l8(30．5) 

41(69．5) 

4(6．4) 

22(35．7) 

36(57．9) 

12(19．3) 

5O(8O．7) 

1．2．2 结果判定 由2位病理学医师进行盲评。评判标准 ： 

显微镜下观测BCL11A的表达，阳性表达呈棕褐(黄)色，采 

用染色与阳性细胞数加和的方式，无色0分，淡黄色 1分，棕 

黄色2分，棕褐色3分；阳性细胞数目计数<5％为0分，6％～ 

25％为 1分 ，26％一50％为 2分 ，51％一75％为 3分 ，>75％为 4 

分；评分之和<4分记为阴性表达，／>4分记为阳性表达。 

1．3 收集并整理病人资料 

年龄大于等于 50岁的患者有 23人(38．9％)．小于 50岁 

的患者有 36人(61．1％)；临床一期的患者有 4人(6．4％)，临 

床二期的患者有 22人(35．7％)，临床三期的患者有 36人 

(57．9％)；未出现淋巴结转移的患者有 22人(36．7％)，出现淋 

巴结转移的患者有 38人(63．3％)；肿瘤组织大小大于等于 

3 em的患者有 41人(69．5％)，小于 3 em的患者有 18人 

(30．5％)；在所有患者中，出现 BCL1IA蛋白高表达的有 5O 

人(8o．7％)，BCL11A蛋白低表达的有 l2人(19_3％)。 

1．4 统计学处理 

使用SPSS 22．0统计软件进行统计分析．数据用阳性及 

阴性例数表示，两组之间采用卡方检验比较BCL1 1A表达差 

异性，检验水准 0f=0．05。 

2 结 果 

2．1 BCL11A在宫颈癌组织及癌旁正常组织中的表达及定 

位分析 

在 62例宫颈癌组织样本及其癌旁正常组织中均检测到 

了BCL11A的表达，BCL11A在宫颈癌中高表达，如图 1所 

示。BCL11A在宫颈癌组织中的阳性率为80．7％，在正常组织 

中阳性率为21％。BCL11A在宫颈癌组织和癌旁正常组织中 
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的蓐 性丧达有统it-"7： 义(P<0．01)， 表 2 BCI 1 I A f 

卜嘤定位丁痛细l他的纠胞恢．少艟佗 r细胞质和(或)川胞 

， 镜下 棕褐(黄)也，⋯ ”颈Jl：常细胞lfI 表达久多f 
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图 1 BCL1 1A在宫颈癌组织及癌旁正常组织中的表达 (200×】 

Fig 1 BCL1 1 A protein expression detected by 

immunohistochemistry(200×) 

表 2 BCL11A表达与临床病理特征的关系[，l(％)】 

Tab．2 Correlation between the cIinicOpathOlOgic featu res and 

expression of BCL1 1 A protein[n(％ )】 

!．2 BCI 11A在宫颈痴组织中的表达与临床病理闲素之 间 

的关 系 

2 f 病王ll『J IJilj弛● 削浸的结果，埘 BCI 1 1A "钡 

癌鲥织川t的表达与 J未痫 之Ih】的关系分析如下： ”预 

纵巾，忡瘤大／1'<3('111 和肿瘤大，J、≥3 c m组表达九统汁 

学患 义(P=o．734)，&UJ J BCl|l 1 A(i-2、 煽 n织中f内丧 1 

肿 大小无火：患 t龄<50岁绀 干̈ 龄≥50岁组太达九统 

汁 意义(P=0．436)， ll』J I 1 1A 颁癌组织rl1的 达 

lJj } 龄九关：淋巴结转移数 I{个数<25组和淋巴结转移数【1 

个数≥25组丧达尤统计 、 意义(P=O．439)，表明BCI 11A ” 

预 5 的表丛 j淋 数『i九父： 临床分线 

IlI．BC1 11 A的表达也尤统汁 、 意义，表明 BC1 1 1 A的 达I 

临床分绒无父；但址， 域淋12,纳转移绀 NO与 N1 巾的 

丧达有统计 意义(P=O．043)，丧[】Jj BCI 1 1A存宫 煳绀织 

If1的表达与I 域淋i2,纳转手{；情况行十Il天性 

Il 箭 所 ⋯一r}：信 位置 

图2 局部放大倍数显示BCL1 1 A的亚细胞定位 

Fig 2 A zoom in view of BCL1 1 A expression in ce~ica 

cancer cells 

3 讨 论 

官颈癌刈‘女 健康造成 _r 人伤害，作为Ilj： 

【 常 的恶性HIIl蝴． 发病率迅速上升Ⅱ发病趋⋯ 

轻化，但是仍然t~,fi／f'2好的诊断标志物1 

BCL1 1A最 发脱丁 BXH一2小鼠急性J ⋯I．病 

巾，已囱 大量研究 实』 存m液疾病，例如急性忖 

髓性I 血病和慢性淋 细胞 血病巾发挥 作 

州 ’I，BC1 1 1A还能iJI!；_I 1 台ÏL红赞l 的表达⋯ I 

是 BCL1 1A 实休 r1 的作朋及其机制研究较少 

已经有实验汪实 小细胞肺癌中．BCI 1 1A 

mRNA水平和蛋rI水 卜邵是高表达，且 BCI 1 lA的 

表达 患者淋 结状态、疾病分期以及预后 父 埘 

f甲．期鳞状细胞痛 ，BC1 11A可以作为颅 九 

病，卜仔牢和总 i仃j 的标志物．并日+检测到11(3 IlA 

拷贝数增加．miR一30a可能通过与 BCI 1】A的 

3’UTR 结合州控 BCI l】A的表达I ．也有研究 

叫，BCI 1 1A 一 ] I"t-~L腺痛巾高表达且 织 、 

分级有关，检测剑 BCI 1 1A表达增高和I(或)BC! l 1A 

拷 数增JJu的忠 的I，卜仔率降低，在■阴性乳腺癌 

细胞『fl，敲降 B( lJl lA降低 r肿瘤细胞的克隆形成 

能力以及肿瘤形成 迎过统汁学 法分析 BCI 11A 

、f颈癌rf1的表达 j临床病理特 之间的_父系，小 

研究发现 BCL1 1 A的表达 患者年龄、临床病 分 
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级以及肿瘤大小等无关，但是BCL1 1A在宫颈癌鳞 

状细胞癌中的表达与淋巴结状态有关。三阴性乳腺 

癌、非小细胞肺癌鳞状细胞癌以及宫颈癌鳞状细胞 

癌的侵袭能力强，在肺癌鳞状细胞癌中也检测到 

BCL11A表达与淋巴结状态有关，并且 BCL11A已 

被证实与淋巴结组织生成有关【s一彻，所以推测BCL11A 

在宫颈癌淋巴转移过程中也起着一定的作用。 

在本研究中 ．通过免疫组织化学法检测 了 

BCL11A在宫颈癌组织和正常组织中的蛋白表达 。 

发现与正常组织相比，BCL11A在宫颈癌组织中的 

蛋白表达明显上升 ，鉴于 BCL11A在非小细胞肺 

癌、三阴性乳腺癌以及宫颈癌中均表达异常，提示 

BCL1 1A与癌症的发生发展有关联。 

在B细胞淋巴瘤中，BCL11A表达增加，BCL11A 

(XL)出现核聚集的现象 。在本研究中，同样发现 

在癌组织中BCL11A的表达集中在核内，但是在正 

常组织中集中在细胞质和(或)细胞膜上 ，由此推测 

在宫颈癌中，BCL1 1A作为转录因子进入细胞核发 

挥作用，影响宫颈癌的发生发展，但是 BCL11A在 

宫颈癌中表达异常的具体机制以及 BCL11A作用 

的下游底物尚不明确。已有研究表明，在红细胞中， 

KLF1能够影响 BCL11A的表达【“】，在白血病中， 

BCL1 1A通过直接调节 SIRT1影响 P21的转录[17-]9l 

在 B细胞 中 ．BCL11A诱 导 P53的负 调节蛋 白 

MDM2表达[2o-211。但由于缺少足够的样本。BCL11A 

的作用机制仍不清楚，在接下来的试验中，会进行 

细胞水平相关实验 ，并进一步阐明 BCL1 1A在宫颈 

癌中的作用及作用机制。 
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