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宫颈癌组织中 ()*+!、,-./01' 蛋白表达及临床意义
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（&5 IKLHMN+KON )P =Q?NKNMFR? HOS .TOKR)U)VTW CKOHO XOFYKM?FNT )P 0KRZO)U)VT C)?LFNHUW [ZKOV\Z)E '3%%%&W BZFOH] 45 IKLHMN+KON )P

=Q?NKNMFR? HOS .TOKR)U)VTW CKOHO /K)LUK’? C)?LFNHUW [ZKOV\Z)E '3%%%6W BZFOH）

7D&?$0A? EDF@A?/B@G 0) FOYK?NFVHNK NZK K*LMK??F)O HOS RUFOFRHU ?FVOFPFRHORK )P ()*+& HOS ,-./01' FO RKMYFRHU RHORKM5 H@?I(,&G(M)+

JHOEHMT 4%&7 N) ^HMRZ 4%&9W 74 ?LKRF+KO? )P RKMYFRHU RHORKM HOS 63 ?LKRF+KO? )P O)M+HU RKMYFRHU NF??EK _KMK ?KUKRNKS H? R)ONM)U?] NZK

K*LMK??F)O )P ()*+& HOS ,-./01' LM)NKFO _H? SKNKRNKS QT F++EO)ZF?N)RZK+FRHU ?NHFOFOV2 J@&C.?&G 0ZK L)?FNFYK MHNK? )P ()*+& HOS

,-./01' LM)NKFO FO RKMYFRHU RHORKM NF??EK? _KMK :629"; HOS 732%%;W _ZFRZ _KMK ?FVOFPFRHONUT ZFVZKM NZHO NZ)?K FO NZK R)ONM)U VM)EL

`!a %5%3b] 0ZK L)?FNFYK K*LMK??F)O MHNK? )P ()*+& LM)NKFO FO ?NHVK <<W +T)+KNMFHU FOYH?F)O! &>4，HOS +)SKMHNKUT HOS L))MUT SFPPKMKONFHNKS

RKMYFRHU RHORKM _KMK 9"5'7;W 9:59'; HOS 7"5%7; MK?LKRNFYKUTW _ZFRZ _KMK ?FVOFPFRHONUT ZFVZKM NZHO NZ)?K FO ?NHVK <W +T)+KNMFHU FOYH?F)O

a&>4 HOS _KUU SFPPKMKONFHNKS LHNFKON? c!a%5%3b] 0ZK L)?FNFYK K*LMK??F)O MHNK )P ,-./01d LM)NKFO FO RKMYFRHU RHMRFO)+H _FNZ YH?REUHM

FOYH?F)O _H? "35ed;W _ZFRZ _H? ?FVOFPFRHONUT ZFVZKM NZHO NZHN _FNZ)EN YH?REUHM FOYH?F)O c!a%5%3b] fK P)EOS H L)?FNFYK R)MMKUHNF)O QKN_KKO

()*+& HOS ,-./01d LM)NKFO K*LMK??F)O c"

?

@%5g%&W ! a %5%3b5 K(+A.C&/(+G ()*+& HOS ,-./01d LM)NKFO? HMK ZFVZUT K*LMK??KS FO RKMYFRHU

RHORKM NF??EK?W HOS +HT LUHT HO F+L)MNHON M)UK FO NZK SKYKU)L+KON )P SF?KH?K?5

L@M N($,& RKMYFRHU RHORKM] ()*+&] ,-./01d] RUFOFRHU ?FVOFPFRHORK

宫颈癌是发生在宫颈阴道部或移行带及宫颈管

内膜交界处的恶性肿瘤，是发病率较高的妇科恶性

肿瘤之一h&i。宫颈癌的发病与多种因素有关。早婚早

育、人乳头状瘤病毒感染、性激素失调及子宫颈糜烂

症等均为宫颈癌的重要发病诱因。流行病学研究hei提

示，宫颈癌的发病率具有明显的年轻化趋势，为提高

其治疗效果，了解其具体发病机制具有重要意义。研

究hgi发现，()*+& 蛋白在肝癌、基底细胞癌、肺癌及乳

腺癌的组织中均存在明显的高表达，并提示 ()*+&

蛋白可能是肿瘤发生、发展过程中重要调控分子之一，

但关于宫颈癌中 ()*+& 的研究较为缺乏。,-./01d

可以激活整合素 #& 及 #3 调控 (,j 和 /,j 通路使

表皮角质形成细胞迁移，这也为肿瘤细胞的转移研

究提供了理论基础。本研究探讨了宫颈癌组织中

()*+&、,-./01d蛋白表达水平及其临床意义。

6 LMN;<

&5& "#$% 选取 4%&7 年 & 月84%&9 年 g 月河

南省人民医院保存的宫颈癌组织标本 74 例，年龄

g3+:4 岁，中位年龄 3%+d4 岁。纳入标准：（&）均经病

理学确诊；（4）术前未接受放化疗等治疗；（g）临床

病理资料保存完整。排除标准：合并有其他恶性肿

瘤。同时选取正常宫颈组织标本 g3 例作为对照，年

龄 gd+:d 岁，中位年龄 3&53% 岁。

&54 &'() 取适量宫颈癌组织石蜡包埋后连

续切片，免疫组化染色法检测 ()*+&、,-./01d蛋白

表达，I,k 显色。()*+& 蛋白抗体（批号：4%&:%94&）

及 ,-./01d 蛋白抗体（批号：4%&:&&%4），I,k 显色

,-./ 430 1-/ 3
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盒及 !"试剂盒均购于南京建成生物研究所。磷酸盐

缓冲液代替一抗及阳性片分别作为阴性和阳性对照，

高倍显微镜下观察 #$%&'、()*"+,-蛋白表达情况，

具体染色方法严格依照 !"试剂盒说明书进行。

#$%&' 主要定位于细胞质和细胞核，.)*"+,-

主要定位于细胞质，呈黄色表达。采用半定量积分

法：（/）石蜡切片常规脱蜡、水化及抗原修复；（0）滴

加 12 3

0

4

0

溶液；（1）用正常山羊血清封闭；（5）滴

加兔小鼠 )#066 特异性一抗（'：'66），5 !孵育过

夜；（7）次日 18 !复温，滴加生物素标记羊抗小鼠

9:* 及辣根酶标记链酶卵白素工作液；（;）镜控 <.=

显色，苏木素复染，盐酸酒精分化，碳酸锂返蓝，最后

梯度酒精脱水，二甲苯透明，中性树胶封片，高倍显

微镜观察。

对染色强度和阳性细胞比例进行评分：（/）染色

强度：无着色为 6 分，淡黄色为 / 分，黄色为 0 分，棕

褐色为 1 分；（0）阳性细胞比例：!/6>为 6 分，//>

"07>为 / 分，0;>"76>为 0 分，7/>"87>为1分，#

87>为 5分。（/）?（0）之和，"5分为阳性表达@5ABC。

/DE !"#$% 统计分析采用 !"!!/FDG 软件，

计数资料比较使用!

H 检验，相关分析采用 !IJKL&KM

秩相关分析。以 !$GDG7 表示差异有统计学意义。

! !"

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

012 宫颈癌组织 #$%&/ 和 .)*"+,- 蛋白阳性

表达率明显高于对照组，差异比较有统计学意义

（!$GDG7），见表 / 和图 /、H。

HDH #$%&/..)*"+,- /0123&'(456%

789:; #9*4 分期!期、肌层浸润"/NH、中低

分化宫颈癌 #$%&/ 蛋白阳性表达率明显高于"期，

肌层浸润$/NH、高分化患者（!$GDG7），有脉管浸润宫

颈癌 .)*"+,- 蛋白阳性表达率明显高于无脉管浸

润（!$GDG7），见表 H。

组织 例数
#$%&/ 蛋白阳性

表达率（O）

.)*"+,5 蛋白阳性

表达率（>）

宫颈癌 8H 5;（;EDPF） 75（87DGG）

正常宫颈 E7 7（/5DHF） 5（//D5E）

!

H

HEDHEG EPDE5E

! GDGGG GDGGG

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

+./ " 0%123445$6 $7 #$%&" .68 '()*+,- 56 932:5;.< 9.2;56$&.

.68 ($2&.< 932:5;.< +544=34

.：正常宫颈组织 #$%&/ 表达；=：宫颈癌组织 #$%&/ 表达；Q：正常宫

颈组织 .)*"+,5 表达；<：宫颈癌组织 .)*"+,5 表达（%5GG）

0 " 1%*+23*4560

#5> " ?&&=6$@54A$;@3&5;.< 4A.5656> $7 ;32:5;.< A544=3

. =

Q <

0 ! 1%&'(71%*+ #$%&",'()*+,--.89#/

#5> ! *$45A5:3 3%123445$6 $7 #$%&" .68 '()*+,- 12$A356 56 ;32:5!

;.< ;.6;32 .68 6$2&.< ;32:5;.< A544=34

;G

7G

5G

EG

HG

/G

G

#$%&/ 蛋白阳性表达

.)*"+,5 蛋白阳性表达

宫颈癌 正常宫颈

# ! #$%&",'()*+,--.#/:1%&;<=>?@ABC

+./ ! B3<.A5$64@51 /3AC336 3%123445$6 $7 #$%&" .68 '()*+,- 12$A356 .68 ;<565;$1.A@$<$>5;.< 73.A=234 $7 ;32:5;.< ;.6;32

临床病理特征 例数 #$%&/ 蛋白阳性表达率（>） #

H

! .)*"+,5 蛋白阳性表达率（>） !

H

!

年龄N岁

!7G EH HH（;PD87） GD7FG GD55H HE（8/DPP） GDEGG GD7P5

#7G 5G H5（;GDGG） E/（88D7）

#9*4 分期

" E5 /H（E7DHF） HHDPEH GDGGG H5（8GD7F） GD;;F GD5/E

! EP E5（PFD58） EG（8PDF7）

肌层浸润

$/NH EE /E（EFDEF） /7DP55 GDGGG H7（87D8;） GDG/F GDPF/

"/NH EF EE（P5D;H） HF（85DE;）

陈 辉，等D宫颈癌组织中 #$%&/、.)*"+,5 蛋白表达及临床意义!
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! ! "#$%&

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

!"#$% 蛋白
&'()*+, 蛋白

!

-

"

阳性 阴性

阳性 ./ 0 12.1% 121%1

阴性 %3 %%

42. !"#$% 经56789:8; 秩相关分析，结果显

示：<"#$%与 &=>?@+,蛋白表达呈正相关（!

-

A12.1%，

"!1213），见表 .。

! '(

宫颈癌发病率在全世界女性恶性肿瘤中居第

二位，占所有女性恶性肿瘤发病的 %.B。而现阶段

关于宫颈癌的发生、发展机制仍存在分歧。肿瘤的

侵袭转移是恶性肿瘤的主要特征，是引起恶性肿瘤

患者死亡的主要原因，其过程复杂多变，且由多个

因素动态分段调控。<"#:% 蛋白含有多个糖蛋白配

体及丝氨酸结构，可激活机体氧化应激蛋白酶，促

进改变机体肿瘤微环境，进而加速癌细胞的持续增

殖CDE/F。<"#:% 的过度富集，能够转录调控增加 63.

或 6%G 等癌基因的转录活性，促进肿瘤蛋白高翻

译。最新的研究C%1H%%F提示 <"#:% 主要在胎儿平滑肌

组织、肝肾组织及部分神经间质表达，但在人体分

化组织阳性表达率较低，此外 <"#:% 蛋白可降低乳

腺癌的化疗敏感性，进而增加了乳腺癌治疗后的复

发率。&=>?*+, 蛋白水解后的片段与整合素 ! 结

合后，能激活相关通路以减弱细胞间的相关联系，

造成血管内皮细胞屏障功能障碍，进而利于肿瘤细

胞对血管的附着和侵蚀，增强血管通透性，促进肿

瘤的发生、发展C%4H%3F。

本研究结果显示，宫颈癌组织中<"#:%和&=>?*+

,蛋白阳性表达率为 G.2D/B和 03211B，明显高于对

照组（"!1213）。上述结果中表明宫颈癌患者 <"#:%

和 &=>?*+, 蛋白的高表达。<"#:% 的促癌机制主

要分为以下几点 C%GH%DF：（%）<"#:% 可促进环氧化酶

4的高表达；（4）细胞周期紊乱是肿瘤的重要特征，

而 <"#:% 能够对细胞周期进行调控；（.）<"#:% 能

够促进血管内皮生长因子的高表达，该机制在胃癌

的发生、发展过程中已经得到了证实；（,）<"#:% 还

可能通过 I=& 复制障碍等相关机制促进细胞恶

变。&=>?*+ 水解后形成 J&=>?*+,，其首先与细胞

外基质作用，抑制内皮细胞粘附并调控肌动蛋白骨

架，进而促进肿瘤滋养血管生成及内皮细胞迁移，

有利于细胞的生长、转移及侵袭。

本研究 <"#:%、&=>?*+, 蛋白表达与宫颈癌临

床病理特征的关系结果显示，<K>L 分期"期、肌层

浸润!%M4、中低分化宫颈癌 <"#:% 蛋白阳性表达率

分别为 D/2,0B、D,2G4B和 0/210B，明显高于#期、

肌层浸润!%M4、高分化患者；有脉管浸润宫颈癌

&=>?*+, 蛋白阳性表达率为 /324,B，明显高于无

脉管浸润。上述结果提示宫颈癌组织中 <"#:%、

&=>?*+, 在疾病发生发展中可能有重要作用并能

够促进宫颈癌的病情发展，这可能与 <"#:% 能够促

进病情诱导因子的表达，进而促进宫颈上皮细胞对

宫颈癌组织及基底膜组织的浸润有关。此外，研究C%/H41F

发现 &=>?*+, 在结直肠癌中的高表达与肿瘤分

级、浸润程度及淋巴结转移呈显著正相关关系，该

)* . /0123+4567"89,-!./0123456789:;

"#$ . %&'#:-0),;-< $&:=&&) &1<>&,,-0) 0? /0123 #)@ 4567"89 <>0:&-) #)@ *'-)-*0<#:;0'0A-*#' ?&#:B>&, 0? *&>(-*#' *#)*&>

临床病理特征 例数 <"#:% 蛋白阳性表达率（B） $

4

" &=>?*+, 蛋白阳性表达率（B） !

4

"

组织类型

鳞癌 3% .4（G4203） 121// 1203. ./（0G2,0） 12414 12G3.

腺癌 4% %,（GG2G0） %3（0%2,.）

分化程度

高分化 4/ %4（,%2.D） %12GG, 1211% 4.（0/2.%） 124D3 123/.

中低分化 ,. .,（0/210） .%（0421/）

脉管浸润

有 4% %,（GG2G0） 121// 1203. 41（/324,） G2,0G 121%%

无 3% .4（G4203） .,（GG2G0）

肿瘤直径

", J: 4/ %D（G4210） 12101 120/4 44（032DG） 121%/ 12D/1

", J: ,. 4D（G32%4） .4（0,2,4）

淋巴结转移

有 40 %G（3/24G） 12,1% 1234G 44（D%2,D） 12/GD 12.43

无 ,3 .1（GG2G0） .4（0%2%%）
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!"# 唐伟娜$杨瑞青%生物标志物在肺癌“实时”疗效评估中的研究进

展!&#%临床肺科杂志$'()"$''*+,-./(

!0# 孙颖哲$孙静$朴俊杰$等%射波刀治疗非小细胞肺癌脑转移近期

疗效分析!&#%传染病信息$ '()"$ +(*),-1)

!2# 王静$ 贾敬好$ 杨海芳$ 等% 三维适形3调强放疗结合化疗联合

456578 免疫治疗!$"期非小细胞肺癌疗效探讨!&#% 中华肿瘤

防治杂志$ '()/$))*9),-)).

!)(# 苏胜发$ 胡银祥$ 欧阳伟炜$等% 非寡转移#期非小细胞肺癌化疗

同期胸部三维放疗预后分析!&#% 中华肿瘤防治杂志$ '()"$ '1*.,-

+''

!))# 和劲光% 替吉奥联合奈达铂及同步三维适形放射治疗"期非小

细胞肺癌效果观察!&#% 山东医药$ '()/$ ./*)+,-"0

!)'# 沙莎$霍明昌$王茂玉$ 等%替吉奥联合 +465:;与微波热疗治疗

老年局部晚期食管癌的临床观察!&#%中国药房$ '()/$ '"*'/,-+"('

!)+# 曹建忠$ 梁玉$ 刘宝$ 等% 放射治疗在老年人"期非小细胞肺癌

中的临床价值及其预后因素分析!&#% 中华老年医学杂志$ '()/$

+.*2,-2.)

!)1# 徐升$张军宁$甘广辉%放疗技术对早期周围型非小细胞肺癌老年

患者剂量影响的研究!&#% 中国地方病防治杂志$ '()"，))*",-"/"

（'()06(26'/ 收稿）

结果与宫颈癌的发展、浸润及分期具有一致性。

本研究进一步发现 <=>?) 与 @ABC;D1 蛋白表

达呈正相关，该结果再次证实 <=>?) 与 @ABC;D1

蛋白具有密切联系，两者共同促进宫颈癌的发生、

发展，但两者相互作用的具体机制尚不明晰，还需

要进一步研究探讨。此外，可能宫颈癌患者自身还

存在一定的特异性，关于 <=>?) 与 @ABC;D1 蛋白

的具体机制尚需要足够样本量研究，以提高研究数

据的准确性和科学性。综上所述，宫颈癌组织中

<=>?)、@ABC;D1 蛋白呈高表达，在疾病发生发展

中可能有重要作用。
!"#$!

!)# 聂丹，刘玲，夏纪毅$等% 血管生成素样蛋白 1*@ABC;D1,敲低抑

制宫颈癌 EFGH 细胞增殖并促进其凋亡!&#% 细胞与分子免疫学

杂志，'()/，+'（1）-100

!'# 吴欣，黄健，刘畅$等% )$'.6二羟维生素 4+ 对 ' 型糖尿病肾病患

者血管生成素样蛋白 1 水平的影响!&#% 实用医学杂志，'()"，

++（)+）-''()

!+# 徐龙鑫，刘镜，张麟$等% 关岭黄牛 @ABC;D1 基因多态性与生长

性状关联分析!&#% 江苏农业科学，'()/，11（2）-.)

!1# 孙瑶，吕红彬，周琦$等% 血管生成素样蛋白 1（@ABC;D1）在增生

型糖尿病视网膜病变患者血清和玻璃体中的表达!&#% 眼科新进

展，'()"，+"（)）-12

!.# 李文浩，刘秀，李少斌$等% 藏绵羊 @ABC;D1 基因第 + 内含子、第

/ 外显子多态性分析!&#% 江西农业大学学报，'()"，+2（+）-11+

!/# 8IJ= G，8FKHLF?H M，8HF 8，NK HO% :NPIOHKF=Q HQR SOFQFSHO 9FPQFTF!

SHQSN =T KUN UVW=>FH 6FQRISNR N>WXN99F=Q =T @ABC;D1 FQ PH9KXFS

SHQSNX!&#% YQS=O DNKKNX9，'()/，))（'）-)('/

!"# 陈凌燕，尹卫东，唐朝克% DCD 和 @QPWKO1 在糖尿病性心脏病发

生发展中作用的研究新进展!&#% 生理科学进展，'()"$)2（.）-+'0

!0# ZUI [，BI= [，\I E，NK HO% @ABC;D1 S=XXNOHKN9 ]FKU AE5D5

WX=PXN99F=Q HQR XNPIOHKN9 NWFKUNOFHO 6?N9NQSUV?HO KXHQ9FKF=Q ^FH

_:8 WHKU]HV!&#% DIQP，'()/，)21（1）-/+"

!2# 陈重九，范思邈，郑瑞茂% 血管生成素样蛋白61 在动脉粥样硬化

过程中的双重作用!&#% 生理科学进展，'()/$)"（.）-+0(

!)(# :NQ Z% ;UN @ABC;D+ 61 60 ?=RNO，H ?=ONSIOHX ?NSUHQF9? T=X

KXFPOVSNXFRN KXHTTFS`FQP!&#% YWNQ aF=O=PV，'()/，/（1）-).('"'

!))# 刘秀婵，白人骁% @ABC;D+ 与 @ABC;D1 在类风湿关节炎患者

血清中的表达意义!&#% 中国实验诊断学，'()/，'(（)(）-)"1(

!)'# @JFR 8，;XF?NSUN ;，bFOF 4，NK HO% @ABC;D1 ^HXFHQK9 _1(8 HQR

;'//b HXN H99=SFHKNR ]FKU O=]NX TH9KFQP KXFPOVSNXFRN ON^NO9 HQR

WXNRFSK9 SHXRF=^H9SIOHX RF9NH9N XF9` FQ ;VWN ' RFHJNKFS ;IQF9FHQ

W=WIOHKF=Q!&#% DFW GNHOKU 4F9，'()/，).（)）-/+

!)+# 4=QP 4，&FH D，ZU=I M，NK HO% ENXI? ON^NO =T @ABC;D1 H9 H W=KNQKFHO

JF=?HX`NX FQ XNQHO SNOO SHXSFQ=?H!&#% cX=OYQS=O，'()"，+.（.）-'"2

!)1# B=?Nd C _，DFHJ=KF96<=QKIPQN @，4IXHQR b，NK HO% @ABC;D16"2%

KNQKFHO JF=?HX`NXN XF9` FQ ;VWN ' RFHJNKFS ;IQF9FHQ W=WIOHKF=Q !&#%

DFW GNHOKU 4F9，'()/，).（)）-/+

!).# 王立娟，刘晨，许元文% @ABC;D1 对苯肾上腺素诱导的心肌纤

维化的调控!&#% 实用医学杂志，'()"，++（)'）-)2+2

!)/# 吴翠霞，张艳红，葛小花$等% 高危型 GCe 感染与宫颈癌前病变

与宫颈癌的相关性研究!&#% 中华医院感染学杂志，'()/，'/（))）-

'./0

!)"# 彭俊，黄勇% 2( 例年轻宫颈癌患者临床特征及术后复发和预后

相关因素分析!&#% 实用妇产科杂志，'()/，+'（)）-1'

!)0# 李双，李雄，张媛$等% 宫颈癌的手术6病理分期和评分系统的建

立和验证!&#% 现代妇产科进展，'()/，'.（))）-0()

!)2# 宋亮，谢思遐，战军$等% /.'例早期宫颈癌患者临床病理特征分析

及选择低危患者条件探讨!&#%实用妇产科杂志，'()/，+'（'）-)'/

!'(# 陈晓露，张波，吴蓉宜% 58'/、e_B< 和 W.+ 蛋白表达对宫颈癌

患者预后的预测价值研究!&#% 重庆医学，'()/，1.（0）-)(0+

（'()06(26'0 收稿）

!"#$ .(2 %&

!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

陈 辉，等%宫颈癌组织中 <=>?)、@ABC;D1 蛋白表达及临床意义!

.

"

.)+


