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K8L M CFNN E ODDO$$#C!1 E 5,+L M P+,-,+L+3Q=,?-- R S-5R S3

)T .!U、/;2 . %
在宫颈癌组织中的

表达及其与 0VW#D
感染的关系

林巧爱 # X陈向敏 % X夏克栋 # X
董海燕 # X陈 韶 # X张丽芳 #

G #R 温州医学院微生物学与免疫学教研室 ! 浙江

温州 &%FC%N；%R 温州医学院生物实验中心 !
浙江 温州 &%FC%NJ

【摘要】背景与目的：探讨宫颈癌组织中 )T.!U、/;2.%的表达及其与 0VW#D感染的关系。 材料与方法：采用免疫组织化学
V-Y8ZW+[+-3 K\二步法对 ]D例宫颈癌和 &#例正常宫颈组织进行 )T.!U、/;2.%蛋白检测，用 V/^技术对组织标本的 0VW#D :)6进行检
测。 结果：)T.!U、/;2.%在宫颈癌组织中的表达率显著高于正常对照组 G K _ CR C#J，)T.!U、/;2.%的表达与 0VW#D型的感染具有相关
性 G K _ CR CFJ。 结论：宫颈癌组织中 )T.!U、/;2.%呈高表达。)T.!U的活化及 /;2.%的高表达可能与 0VW#D感染有关。

【关键词】宫颈癌；细胞核因子!+；环氧合酶 ,-；人乳头瘤病毒 ./型
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【 !"#$%!&$】 +"!01#&*%2 3 "$)4 K- 8‘aL-Z8 b?8 Z8L,b+-3[?+a c8bY883 8‘aZ8[[+-3[ -A )T.!U ,39 /;2.% +3 b+[[d8 -A
S8Ze+S,L S,3S8Z ,39 0VW#D +3A8Sb+-3 R )"’(#$"56 "%2 )(’7&264 K?8 8‘aZ8[[+-3[ -A )T.!U ,39 /;2.% Y8Z8 ,[[8[[89 c=
+55d-?+[b-S?85+S,L [b,+3+34 +3 ]D [a8S+583[ -A S8Ze+S,L S,3S8Z ,39 &# [a8S+583[ -A 3-Z5,L S8Ze+S,L b+[[d8 R K?8 +3A8Sb+-3
-A 0VW#D :)6 Y8Z8 98b8Z5+389 c= V/^R #(6*5’64 K?8 8‘aZ8[[+-3 Z,b8[ -A )T.!U ,39 /;2.% +3 S8Ze+S,L S,3S8Z
,aa8,Z89 [+43+A+S,3bL= ?+4?8Z b?,3 b?,b +3 3-Z5,L S8Ze+S,L b+[[d8G K _ CR C#J R K?8 8‘aZ8[[+-3[ -A )T.!U ,39 /;2.% +3 0VW
:)6 a-[+b+e8 4Z-da Y8Z8 [+43+A+S,3bL= ?+4?8Z b?,3 b?,b +3 384,b+e8 4Z-daG K _ CR CFJ -A S8Ze+S,L S,3S8Z R !&%!5*6$&%4

K?8Z8 Y8Z8 ?+4?8Z 8‘aZ8[[+-3[ -A )T.!U ,39 /;2.% +3 S8Ze+S,L S,ZS8Z b+[[d8[ R K?8 ,Sb+e,b+-3 -A )T.!U ,39
-e8Z8‘aZ8[[+-3 -A /;2.% 5,= c8 Z8L,b89 b- 0VW #D +3A8Sb+-3 R
【 ’() *+%,#】 S8Ze+S,L S,3S8Z B )T.!UB S=SL--‘=483,[8.%B 0VW#D

宫颈癌是最常见的妇女恶性肿瘤之一，其发生与高

危型的人乳头瘤病毒 G0VWJ感染有关。2,e+8Z 等 f# g报道

)T.!U在肿瘤中高度表达，能抑制肿瘤细胞的凋亡，促
进肿瘤的发生、发展。但关于宫颈癌组织中 )T.!U、
/;2.%的表达以及与 0VW#D感染的相关性报道较少。本
研究采用免疫组化技术，检测宫颈癌组织中 )T.!U
GaFCJ、/;2.%蛋白的表达。并探讨其与 0VW#D感染的关
系，以期进一步了解宫颈癌的发生机制，为宫颈癌治疗

提供实验基础。

! 材料与方法
!" ! 临床资料 宫颈癌患者 ]D例，中位年龄 F#

岁 G &] h NC岁 J，根据国际妇产科联盟 GT(<;J分期，其中
原位癌 G C期 J O例，(期 #N例，((期 %#例；正常对照组 &#
例，中位年龄 ]$岁 G &F h NC岁 J，为子宫肌瘤患者手术切
除的正常宫颈组织。标本来源于温州医学院附属第一、

二医院妇产科手术病例。各标本均经组织病理学确诊。

!" # 主要试剂 )T.!UGaFCJ 单克隆抗体购自
>,3b, /Zdi8公司；兔抗人 /;2.%多克隆抗体购自武汉博
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士德公司，.(/0%’121(3 4#二步法免疫组化检测试剂为

.(/0% ’121(3公司产品，567底物试剂盒购自北京中山
生物技术有限公司。通用型 .89试剂盒由北京大学医
学院分子病理学实验室提供，:.’*;型试剂盒为 #7<
=0%>03?$2产品。

!" # 实验方法 组织标本经中性甲醛固定，石蜡
包埋，所有标本连续切片 @张，厚为 A!>B玻片先用多
聚赖氨酸处理，以防止脱片 C，分别进行 :D染色和免疫
组织化学染色。,EF"7、8GHF-的检测采用免疫组织化学
.(/0%’121(3 4#二步法。具体步骤参照试剂说明书进行。

,EF"7和 8GHF-一抗的工作液稀释度分别为 * I @J和
* I *JJ。以已知阳性反应的乳腺癌组织和前列腺组织分
别作为 ,EF"7和 8GHF-的阳性对照；以正常宫颈组织为
阴性对照；.7K替代一抗做空白对照。宫颈癌组织和正
常对照组织 :.’通用型、*;型 5,6的检测采用常规的
.89法，同时以 .7K代替模板作为空白对照。

!" $ 结果判定 免疫组化染色在资深病理科医
师指导下进行分析判断，以细胞浆或细胞核染成黄色或

棕褐色为阳性。应用 .6K+JJJ网络病理系统 B购自无锡
朗珈医学工程有限公司 C进行图像分析。选择 @ 个以上
高倍视野 ! 计数不少于 @JJ个细胞进行计数及评分。根
据染色显色强度与及阳性细胞比例相结合法进行分析

评定 L- M：#根据着色深浅打分：无色或蓝色为 J分，浅黄
色为 *分，棕黄色为 -分，棕褐色为 N分；$着色细胞占
计数细胞百分率：!@O为 J分，P @O Q -@O为 *分，P
-@O Q @JO为 -分，P @JO为 N分；%染色分值判断：阳
性细胞着色深浅分值 B#与$的乘积 C，结果 J分为阴
性，* Q N分为 R，A Q ;分为 R R，+分为 R R R。

!" % 统计学方法 各组数据用 &’ S ( 表示，采用
K.KK*J& J统计软件计算。,EF"7、8GHF-在宫颈癌组织中
的表达分析采用确切概率法。两分类变量研究分析采用

KT0$%>$3等级关联分析。

& 结 果
&" ! ’()!*、+,-)&在宫颈癌组织中的表达 免

疫组化结果显示，,EF"7的阳性表达为细胞浆和细胞核
着色 B图 *6C；8GHF-的阳性表达为细胞浆着色而核无
着色 B图 *7C，二者的表达均主要在癌组织中。宫颈癌细
胞中 ,EF"7和 8GHF-的阳性率与对照组相比，差异均有
统计学意义 B ) U J& J*C B表 *C。

&" & 宫颈癌组织中 ’()!*与 +,-)&蛋白表达的
相关性 结果见表 -，KT0$%>$3 等级相关分析显示
,EF"7 的表达与 8GHF- 的表达呈明显的正相关
B %2 V J& @--， ) V J& JJJC。

&" # ’()!*、+,-)&在宫颈癌组织的表达与病理
分期的关系 结果见表 N。采用 KT0$%>$3 关联分析
,EF"7 与临床病理分期相关系数无统计学意义
B * ( V W J& -XA! ) U J& J@C，8GHF-表达与临床病理分期相
关 B * ( V W J& N;;! ) U J& J@C。

&" $ 宫颈癌组织 ./0)1’2检测结果 A;例宫
颈癌和 N*例正常对照组采用 .89进行 :.’F5,6检测
B图 -C，显示宫颈癌组 :.’*;型的检出率与对照组比
较，差异有统计学意义 B见表 *C。

Y%(ZT2 +
,EF"7 8GHF- :.’ :.’F*;
R B O C R B O C R B O C R B O C

80%[1\$) \$3\0%
,(%>$) \0%[1\$)
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-XB ;J& +C #

]B --& ;C
N*B ;]& AC $

-B ;& @C
-XB ;J& +C %

*NB A*& +C
-NB @J& JC &

;B *+& AC

表 + %,-!.、!&/-0、123及123+4在宫颈癌和正常宫颈组织中的表达
’5678 + (9:;8<<=>?< >@ %,-!.A !&/-0A 123 5?B 123+4 =? C8;D=C57
C5?C8; 5?B ?>;E57 C8;D=C57 F=<<G8

8(>T$%0^ /1?_ 3(%>$) \0%[1\$) ‘%(ZT ! # ’- V *J& +@* ) V J& JJ*；
$ ’- V -X& JXN ，) V J& JJJ；% ’- V -& ;;]，) V J& *J-；& ’- V ]& AJX，
) V J& JJ;
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表 0 %,-!.与!&/-0在宫颈癌组织中表达的相关性分析
’5678 0 #875F=>?<H=: 68FI88? 89:;8<<=>?< >@ %,-!. 5?B !&/-0

51==0%03?1$?1(3
^0‘%00BE<YGC +

,EF"7" 8GHF-#

R B O C R B O C
K?$‘0 J

(
)

X
*]
-*

-B -@& JC
** B ;A& ]C
*@B ]*& AC

- B -@& JC
*- B ]J& ;C
*]（X*& J）

表 J %,-!.、!&/-0在宫颈癌组织的表达与病理分期的关系
’5678 J #875F=>?<H=: 68FI88? 89:;8<<=>?< >@ %,-!. 5?B !&/-0 5?B
B=@@8;8?F=5F=>? B8K;88 =? C8;D=C57 C5?C8;

8(>T$%0^ /1?_13 ‘%(ZT2 a " *( V W J& -XA! ) V J& J@;； # *( V W J& N;;!
) V J& J*-&

! " " #

图 + "L %,-!.在宫颈癌细胞中的表达，胞浆、胞核均着色，棕黄色颗
粒 M N 0OOP Q .L !&/-0在宫颈癌细胞中的表达，定位于细胞浆，棕黄色
颗粒 M N ROOP
,=KG;8 + "L !SF>:75<E=C 5?B ?GC785; =EEG?>;85CF=D=FS @>; %,-!. =?
C8;D=C57 C5?C8;M N 0OOP Q .L !SF>:75<E=C =EEG?>;85CF=D=FS @>; !&/-0 =?
C8;D=C57 C5?C8;M N ROOP
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图 + 宫颈癌组织 ,-. /%"检测结果。0，+为 ,-.通用型阳性；1为
,-.02型阳性；3为阴性对照
456789 + ,-. /%" 5: ;98<5;=> ;=:;98 ?@ -!#A 0，+B ,-. CDE5F5<9；
1B ,-.02 CDE5F5<9；3B :96F5<9 ;D:F8D>

’()#*+,- & ,./!0 123451 678/%123451
(319:9;5
,5<=:9;5
41 > ’ ?

%&
%&
@

AB *C D %B *%!

&B CC D %B E&
@ CB FA$> CB C#F?

*B CA D %B *E G

&B CH D %B &#
@ CB AF&> CB CC%?

表 3 宫颈癌,-.02感染与%4G!H、!&IG+表达的关系 J !" K # L
’=?>9 3 #9>=F5D:EM5C ?9FN99: 9OC89EE5D:E DP %4G!HQ !&IG+ =:R ,-.02
5:P9;F5D: 5: ;98<5;=> ;=:;98

63IJ=45K L9:M N5<:9;5 O ! ( P %B &FF，’ P CB C%E；G ( P &B #*F，’ P CB CCFB

!" # 宫颈癌 $%&’(感染与 )*+!,、-./ +!表达的
关系 在宫颈癌 ’()#*阳性组中，,./!0和 678/%的表
达明显高于 ’()#*阴性组，差异均具有统计学意义
> ’ Q CB CA! ’ Q CB C#?，说明宫颈癌组织中 ,./!0、678/%
的表达与 ’()#*感染之间具有相关性，见表 F。

0 讨 论
近年来的流行病学资料和实验研究证实 ’()感染

与宫颈癌的发生关系密切，$$R以上的宫颈部位肿瘤可
检测到高危型 ’() +,-的存在 S& T，其中 ’()#*型与宫
颈癌关系尤为密切，在 ACR U *CR的 ’()阳性病理活
检组织中被发现 SF T。我们在宫颈癌组织中检测到 ’()#*
+,-的阳性率为 ACB CR >%& V F*?，与正常组比较差异有
统计学意义。

,./!0是一类多功能的核转录调控因子，在免疫细
胞活化、增殖、分化以及炎症、应激反应、细胞凋亡、肿瘤

细胞的发生发展中发挥作用。本研究检测了 F*例宫颈
癌组织 ,./!0，其阳性率显著高于正常对照组，并且浸
润癌的阳性率明显高于原位癌 > ’ Q CB CA?，提示 ,./!0
的高表达与宫颈癌的发生和发展可能相关。

本研究在 ,./!0表达阳性的宫颈癌组织中，’()#*
型阳性组的 ,./!0表达的染色分值明显高于 ’()#*型
阴性组 > ’ Q CB CA?，提示 ’()感染可以诱导 ,./!0活
化，,./!0可能参与 ’()#*型的致癌过程。有研究发现
在 ’()#*型 W6X> Y3N< 23N:43Y 45<93N?区有 ,./!0的结合

点，当 ,./!0结合点被诱发突变时，W6X的活性增加，
,./!0可能为 ’()#* W6X转录的阻遏物 SA T。因此，通过

,./!0阻滞剂阻断 ,./!0的活化，可能抑制 ’()#*的致
癌作用。

678又称前列腺素内过氧化物合酶，是合成前列
腺素的关键酶。678/%为诱生型，机体大多数组织中无
表达 >平滑肌细胞、血管内皮细胞、炎性细胞除外 ?，可由
多种生长因子、丝裂原、内毒素、前致癌物等刺激而产

生。本研究结果显示，宫颈癌中 678/%蛋白高度表达，阳
性率达 *EB FR，与正常对照组 > *B AR ? 比较差异显著
> ’ Q CB C#?，说明 678/%的表达与宫颈癌的发生密切相
关，与国外学者报道一致 S* T。我们的研究结果还显示：

678/%表达与临床病理分期明显相关 > 41 P @ CB &**，
’ Q CB CA?，提示 678/%的高表达与宫颈癌的发生和发
展相关。678/%基因的 AZ端 [Y=N\9N<区域含有 %个 ,./!0
结合位点，678/%的表达受 ,./!0调控，,./!0的激活能
够促进 678/%表达 SE T。本研究中，678/%的表达与 ,./!0
表达呈明显正相关 > 41 P CB A%%，’ P CB CCC?，提示 ,./!0
可能调控且促进 678/%基因表达，共同参与宫颈癌的发
生、发展。因而抗病毒治疗、,./!0抑制剂和选择性
678/%抑制剂将是抗肿瘤治疗的新靶点。
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