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宫颈癌是全球妇女最常见的恶性肿瘤之一，

仅次于乳腺癌，居世界第二位，严重威胁妇女的

生命健康b5c。众所周知，宫颈癌由宫颈上皮内瘤变

:T6N\MTHL MJPNH6OMPV6LMHL J6IOLH7MH，;<1= 发展而来，宫

颈癌的发生发展是一个漫长的过程，宫颈上皮内瘤

变（;<1）即为宫颈癌前病变b4c，从 ;<1 发展到宫颈癌

大约是 5% 年的时间。早期宫颈癌患者 ( 年治愈率

高达 C%?，因此，;<1 的早期诊断治疗对降低宫颈

癌的发生率和死亡率至关重要。目前，宫颈癌的发

病机制越来越受到国内外学者的关注，成为研究热

点。大量研究表明，人乳头状瘤病毒（V^/HJ

OHOMLLI/H\MN^7，)*+）感染是宫颈癌发生的主要原

因，特别是高危型 )*+ 感染。高危型 )*+ 的 ,-、,'

蛋白在肿瘤的发生发展中起重要作用。超过 C%?的
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浸润性宫颈癌都能检测到 !"# 感染，甚至 $%& 的

癌前病变患者携带 !"#，!"# 感染是宫颈癌的主要

致病因素，但只有很少病例最终发展到浸润性宫颈

癌。因此，!"# 感染虽是细胞恶性转化的重要致病

因素，但还有其它致病因素存在，才能最终发展到

宫颈癌。近年来发现，!'(() 信号通路与肿瘤的发生

密切相关，*+" 作为该通路重要的效应因子可以诱

导细胞增殖并抑制凋亡。但目前在宫颈癌中关于

!"# 感染与 *+" 表达的相关研究报道较少，对于

两者在宫颈癌的发生中是否存在协同作用尚不清

楚，因此本文通过研究宫颈病变中 !"# ,-.,/

012+ 与 *+" 的表达情况，探讨两者在宫颈癌发生

中的相关性。

! !"#$%

343 !"#$ 随机选取 5637年 -月8563%年 -月

在我院妇科就诊后行手术治疗的患者 357 例，其中

将行宫颈锥切病理诊断为 9:2::;::: 的 7% 例患者归

为 9:2 组，将病理诊断为宫颈癌并行广泛全子宫切

除<盆腔淋巴结清扫术的 7= 例患者归为宫颈癌组。

按 >!? 组织病理学分类，其中鳞癌 5$ 例，腺癌

37例；宫颈癌分期采用国际妇产科联盟（@:A?）566$

年的诊断标准，其中!期 5% 例，"期 3B 例；按肿瘤

分化程度进行分级：高分化 3- 例，中分化 3B 例，低

分化 $ 例；盆腔淋巴结转移情况：有转移 55 例，无

转移 53 例。对照组 =- 例选自同时间段在我院因子

宫良性病变（子宫肌瘤以及腺肌症后行宫颈活检的

病例）行子宫全切术的正常宫颈标本，术后经病理

证实无宫颈病变。对照组年龄 5-!%- 岁，平均年龄

为（7=C%B"BC7/-）岁，中位年龄 7% 岁；试验组年龄

3B!/5岁，平均年龄（7-C-%"33C-5=）岁，中位年龄 7-岁，

两组年龄比较无统计学差异（!D6C6%E。所有病例排

除生殖道急性炎症，排除合并其他恶性肿瘤以及已

行放化疗的宫颈癌组织标本，临床及病理资料完整。

3C5 %&'() 宫颈稳态试剂盒及 $- 孔检测板

F科蒂亚（新乡）生物技术有限公司G；HIJKL' #'MINOP

台式冷光仪；恒温箱（型号 HQ6/3）；兔抗人 *+" 多

克隆抗体（QJKLJ 9MIR S')LTUVK)W)XY）；生物素标记的

抗兔 :XA（二抗）（北京中杉金桥生物技术有限公

司）；Q" 试剂盒和 Z+S 酶底物显色试剂盒（北京中

杉金桥生物技术有限公司）。

3C= *+

3C=C3 !"#,-.,/ 012+ 的检测 （3）标本采集：使

用液基细胞学 +IL)UYLT(MT( 系统专用刷插入受检者

子宫颈旋转 B!36 圈，收集宫颈口及颈管脱落上皮

细胞，然后将刷头部放入装有 9YL)1'UV 保存液的小

瓶内供 !"#,-.,/ 012+ 检测。（5）实验步骤：将液

基细胞学标本放入离心管水平离心 5次（= 666 M.0'K，

% 0'K），使标本同质化。加入 -66 #[ 细胞裂解液和

% #[ 蛋白酶 \，吹打混匀，放入 -% #恒温箱 3 V，中

间取出标本管振荡 5!= 次，使细胞充分裂解，待测。

按照宫颈稳态试剂盒说明书操作及配置相关溶液

并布板，其中阳性对照液，空白对照液均做复孔。经

过信号放大，加入标记荧光物质的底物后，在冷光

仪上检测。检测结果为光子数，经计算软件转换为拷

贝数。本研究以 012+ 拷贝数!3 U)(Y.0[ 为阳性。

3C=C5 *+" 的检测 通过预实验取最佳一抗工作

浓度 3]566 进行试验，按常规步骤通过免疫组化 Q"

法检测正常宫颈组织、宫颈上皮内瘤样病变和宫颈

癌组织中 *+" 的表达情况。所有操作步骤依据产品

说明书进行，二抗为生物素标记的抗兔 :XA，用二氨

基联苯胺（Z+S）显色，苏木精复染，常规脱水、透

明、干燥、封片，显微镜下观察分析结果。已知阳性

组织片做阳性对照，用 "SQ 代替一抗作为阴性对

照。每例常规进行 !, 染色。

3C7 ,-./ 所有切片的观察均经 5!= 名病理

科医生独立在光镜下完成。*+" 免疫组化染色结

果判定：以胞浆和胞核中出现棕黄色颗粒或者棕

褐色颗粒为阳性。每例均随机观察 % 个高倍视野

（$766），用半定量积分法判断结果，染色阳性细胞

所占比例按以下标准计分：阳性细胞"%^为 6 分，

-%!5%%为 3 分，5-%!%6%为 5 分，%3%!/%%为

=分，&/%%为 7分；染色强度计分以细胞显色反应程度

计分：无着色 6 分，淡黄色为 3 分，棕黄色为 5分，

棕褐色为 = 分；最后将阳性细胞所占的百分比分值

和染色强度分值相乘为结果：6!5 分为阴性，= 分及

以上为阳性。

3C% 012*+ 所有实验数据资料均采用

Q"QQ3/C6 统计软件进行分析，应用 $

5 检验分析

!"# ,-.,/ 012+ 和 *+" 在不同宫颈组织中的表

达情况，并分析 *+" 的表达与宫颈癌临床病理参数

之间的关系，采用 Q(TJM0JK 等级相关检验分析

!"# ,-.,/ 012+ 与 *+" 的相关性，数据以检验水

准 %_6C6%，!`6C6% 为差异具有统计学意义。

" &'

5C3 3456789 !"# ,-.,/ 012+ :;<=

> !"# ,-.,/ 012+ 的阳性检出率随着宫颈病变

程度的升高而逐级升高（正常组 3-C-/^、9:2 组

B5C55^、宫颈癌组 BBC=/^），= 组比较差异具有统计

学意义（!`6C663）。正常组与 9:2 组、正常组与宫颈

癌组组间差异具有统计学意义（! `6C6%），9:2 组和
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宫颈癌组，组间无明显差异（!!"#"$），见表 %。

&#& !"#$%&' '() ()*+, 免疫组化

染色结果显示，'() 表达以胞核为主，在胞质中部

分表达。'() 在正常组中的表达明显低于 *+, 组

及宫颈癌组，- 组之间比较，!&

.//#%0-，!1"#""%，差

异具有统计学意义（!1"#""%）。再两两之间进行比

较，发现正常组与宫颈癌组、正常组与 *+, 组两两

比较差异具有统计学意义（!1"#"$），但 *+, 组与宫

颈癌组之间比较无明显统计学意义（!!"#"$），见表 &、

图 %。

统计学处理
2)3 4/546 78,(
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: 在宫颈癌组织中，'() 在有淋巴结转移组中的

表达明显高于无淋巴结转移组（!1"9"$），而与宫颈

癌的临床分期（+、++ 期）、组织学分级以及组织学类

型无相关性（!!"9"$>，见表 -。

&9= 2)3 4/?46 78,( / '() .;(<9=>

? 经@ABCD7CE 等级相关分析，宫颈癌组织 2)3

4/?46 78,( 和 '() 表达具有正相关性，"."9-;-，

!."9"%%，见表 =。

组别 例数

组别 例数

(

F *

=（%%9%%:）

-;（;=9==:）

-0（0"96":）

//9%0-<

(9正常宫颈组织中未表达；F9*+,++G+++ 中低表达，呈棕黄色；*9宫颈鳞癌中高表达，呈棕褐色

* ! ?,#+,-./0AB+BBCBBB0./12#34(!)567#89:!DEE;

F5< ! %@2814453: 39 ?,# 5: :38).G ;1875;.G 6544=14H AB+BBCBBB .:I ;1875;.G 4J=.)3=4 ;1GG ;.8;5:3).5B"A:!DEE;

李 娜，等92)3 4/?46 78,( 与 '() 在宫颈癌中的表达与相关性研究!

=
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! !"

!"# $%& '()'* !"#$%&'( $%& 致癌的

主要环节就是高危型 $%&+(、+, 编码的 '(、'* 致

癌蛋白分别与抑癌基因 -.! 和 -/0 结合，使 -.! 通

路和 /0 通路失活，导致细胞周期调控异常，引起宫

颈癌的发生。子宫颈的鳞状上皮和柱状上皮交界处

是 $%& 的易感部位。$%& 感染宿主后，$%& 123

与宿主染色体进行整合。$%& 与宿主细胞染色体的

整合是宫颈细胞永生化过程中的重要步骤，是导致

宫颈上皮内瘤变向宫颈癌恶性进展的一个重要标

志4!5。由于 '6 基因不稳定，$%& 123 与宿主细胞的

整合常引起 '6 基因的缺失，'(、'* 的转化作用受

'6 的调控，'6 片段缺失可导致 '( 和 '* 基因表达

失控，通过干扰细胞周期调节和有丝分裂，引起细

胞转化和癌变发生。本研究结果提示，随着宫颈病

变级别的升高，$%& '()'* 7/23 的阳性检出率逐

级升高，正常组、892 组、宫颈癌组比较，差异有统计

学意义（!:;<;.），提示，$%& '( )'* 7/23 是宫颈

癌发生发展的重要因素。因此，$%& '( )'* 7/23

的检测，对于及时发现、干预宫颈癌的发展、协助临

床诊断、指导预后均具有重要的意义。

!"6 =3% !)#$%&'( $>--? 通路在通过

抑制细胞增殖和促进凋亡来调控器官大小和肿瘤的

发生中起着关键的作用。=3% 最初由 @AB?C

4D5于 +EED

年发现，是一种细胞内转录共激活因子和连接蛋

白，参与调控细胞生长、增殖和凋亡。=3% 基因定位

于染色体 ++F66

4.5，编码相对分子量约 (.GBH 富脯氨

酸的鳞蛋白，被认为是一种有效的致癌基因和

$>--? 信号通路的核效应器，通过增强转录因子的

活性促进基因表达。=3% 在正常组织中表达很低，

可维持细胞生长、分化、凋亡的稳态平衡。如果任一

环节突变，恶化的细胞表达过量的 =3%，超过正常

生理调控功能，导致 =3% 在胞质内异常聚集，并不

断向核内转移，激活下游靶基因，有利于肿瘤的发

展、恶化。大量研究表明，$>--?I=3% 信号转导通路

与人类肿瘤发生发展关系密切4(5，许多肿瘤中染色

体扩增区域都含有 =3% 基因，并且 =3% 在正常组

织和恶性肿瘤中的表达存在明显差异，多数癌组织

中的表达较对照组明显升高，并呈上升趋势。在胰

腺癌4*5、胃癌4,5、肝癌4E5及非小细胞肺癌 4+;5中，=3% 表

达量均明显高于正常组织，说明 =3% 在恶性肿瘤的

发生、发展中发挥着重要的作用。J>A 等4++5应用免疫

组织化学方法检测 +6; 例鳞状细胞癌、D6 例腺癌、

66 例正常宫颈组织 =3% 的表达水平，并对细胞质

与细胞核中 =3% 的表达单独分析，发现 =3% 在肿

瘤中的表达水平明显高于正常组织。研究证明了

=3% 在宫颈癌的致癌潜能及其在鳞状细胞癌和腺

癌中的独特功能。

本实验结果显示：=3% 在正常组、892 组以及

宫颈癌组中的表达呈上升趋势，且差异具有显著性

（! :;<;.），可以推断出 =3% 的表达可能参与了宫

颈癌的发生过程，并且 =3% 有可能在宫颈癌的临床

诊断中具有重要价值。本实验的结果和 =3% 在其他

大部分肿瘤中的报道是一致的。在宫颈癌组织中，

=3% 在有淋巴结转移组中的表达明显高于无淋巴

结转移组（!:;<;.），而与宫颈癌的临床分期（9、99

期）、组织学分级以及组织学类型无相关性（!K

;<;.L，提示 =3% 在宫颈癌的浸润转移中起着重要的

作用。=3% 可作为判断宫颈癌生长、浸润以及转移

能力的指标，对肿瘤进展的辅助诊断以及预后评估

是非常有帮助的，=3% 的表达越高，宫颈癌的恶性

侵袭性越强、病情进展越快，说明了 =3% 的扩增、突

变可能促进了宫颈癌的侵袭和转移。

!"! $%& '()'* 7/23 ! =3% &*'+ 研究

表明 =3% 与 $%& 都与 -.! 家族相关联。%.! 是一

种应激激活的转录因子，防止基因受损细胞的增

!期 6. 66 ,,";;

"期 +, +* ED"DD

组织学分级 ;"E,+ ;"((D

低分化 E !!E +;;";;

中分化 +, +( ,,",E

高分化 +( +D ,*".;

淋巴结转移 6"(!, ;";D,

有 66 66 +;;";;

无 6+ +* ,;"E.

组织学类型 ;";DE ;".,.

鳞癌 6E 6* E!"+;

腺癌 +D +6 ,."*+

临床分期 ;";!D ;"(6,

阳性例数)" 阳性率)M

临床病理

参数

例数

N"

=3%

!

6

!

# " #$% &'(&) *+,-$ .-$%&'()#*+,-.

/01 " /23 4566370895: 138;33: 823 3<=63>>95: 5? #$% &'(&) *+,-

0:@ .-$ 9: 436A907 40649:5*0

阳性（O） 6 !(

合计 D !E

!,

D!

;<!,! ;<;++

阴性（I） 6 ! .

$%& '(N'* 7/23

=3%

合计 # !

阴性（I） 阳性（O）

# ! .-$+#*$&'(/01234+-5

/01 ! /23 6370895:>29= 138;33: 823 3<=63>>95: 5? .-$ 0:@ 479:9407

=082575B9407 =060*3836> 5? 436A9407 40649:5*0
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殖。<Ld 基因是一种调节细胞程序性死亡和细胞周

期相关途径的关键调节因子，激活细胞周期检查

点和促进细胞衰老，它已被认为是肿瘤抑制的主

要参与者。<Ld损失或失活促使异常细胞克隆扩增，

导致基因组不稳定。高危型 bAn 的癌蛋白 aI 和 aG

通过干扰 <Ld 途径实现宫颈细胞转化和永生化。

UYA 通过调节 <Ld 活性来控制转录。已发现 UYA

与 <Gd 和 <Id 通过 XX 结构域和 AAAU 结构相结

合，<Gd 和 <Id 为 <Ld 肿瘤抑制家族的新成员。此

外，c3&8 等!FD#应用免疫组化的方法检测慢性炎症组、

W\] 组、宫颈癌组 UYA 的表达，用 bAn 基因检测试

剂盒检测各组bAn的感染率，结果表明，UYA与 bAn

检测相结合，可以区别宫颈癌前病变和良性病变。

综上所述，本研究发现 UYA 可作为宫内上皮内

瘤变和宫颈癌的预测标志物。联合检测 bAn 和

UYA 可以提高宫颈病变的诊断率，通过早期干预从

而降低宫颈癌的患病率。
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