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【摘) 要】目的：探讨 OMPE，QQO& 在宫颈癌组织中的表达

及临床意义, 方法：用免疫组织化学 RO 法检测 +’ 例宫颈癌

及 !" 例正常宫颈中 OMPE 和 QQO& 的表达，分析不同组织中

OMPE 和 QQO& 表达的差异及两者的相关性, 结果：宫颈癌

组织 OMPE 的表达明显高于正常宫颈组织（6 T ", """）；(* 例

宫颈癌的 QQO& 阳性表达（*$, ’!U）明显高于 !" 例正常宫颈

组织的表达（("U，6! ", "0）；OMPE 的表达与 QQO& 的表达

呈正相关（ :; < "= +((，6 T ", ""(），且 OMPE 和 QQO& 均与临

床分期有关（6! ", "0），而与年龄、病例分级及生长方式无

关（6" ", "0）, 结论：QQO& 在宫颈癌组织中表达异常增高，

与细胞增殖关系密切，提示其对宫颈癌的发展起重要作用,
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EF 引言

宫颈癌是最常见的女性生殖系统肿瘤，其局部侵

袭力强，易直接蔓延和经过淋巴道转移, 从原位癌增

殖到侵袭转移癌的演进过程，一方面依赖于肿瘤细胞

本身的恶性潜能，另一方面是其实质与间质之间相互

作用的结果, 增殖细胞核抗原（ =58/4@.53>4?B ;.// ?:#
;/.35 3?>4B.?，OMPE）是 <PE 聚合酶的辅助因子，能

反映细胞增殖活性 , 基质金属蛋白酶 &（23>54N 2.>#
3//8=58>.4?37.7&，QQO&）属于基质金属蛋白酶（23>54N
2.>3//8=58>.4?37.7，QQO7）家族成员，能降解!，"，

#型胶原及纤维粘连蛋白等基底膜和细胞外基质成

分，从而促进恶性肿瘤的浸润、转移及间质血管新生；

而间质血管新生则为肿瘤组织提供营养并排出其废

物，使肿瘤得以持续迅速生长和发生浸润转移 , 为

进一步探讨宫颈癌发生、发展的机理，我们应用免疫

组织化学 RO 法检测不同宫颈组织中 QQO& 和 OMPE
基因的表达，并讨论其临床意义,

GF 对象和方法

G, G F 对象F $""0#"! [ $""’#"$ 收治经病理确诊的活

检标本，年龄 $% \ %"（平均 +*, ’）岁, +’ 例宫颈癌浸

润癌按国际妇产科联盟（D]^A，!&&0）修订的宫颈癌

临床分期标准，$期 $* 例，（’", &U），%期 !* 例

（(&, !U）, 按 _GA 病 理 分 级 标 准 分 级：̂ !’ 例

（!(, "U）；̂ $$* 例（ ’", &U）；̂ (!$ 例（ $’, !U）,
高、中、低分化相当于病理分级 ! \ ( 级, 常规 +" B [ ‘
甲醛固定、石蜡包埋，切片厚 + \ 0 &2, 以 !" 例正常

宫颈组织作对照,
G, HF 方法F 鼠抗人 QQO& 抗体、小鼠抗大鼠 OMPE
抗体及通用型 RO &""" 试剂盒，山羊血清，生物素标

记的二抗，抗辣根过氧化物酶标记的链霉素抗生素，

二氨基联苯胺显色液购自武汉博士德生物技术有限

公司产品, 一抗稀释度均为 !a(", QQO& 和 OMPE 的

免疫组织化学染色法按说明书进行操作，采用链霉素

抗生物素蛋白#过氧化酶免疫染色（RO）法进行免疫
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组织化学染色，切片常规脱蜡水化后，于柠檬酸缓冲

液中煮沸 !" #$%，保温 !" #$% 作抗原修复；&’( 冲洗

后山羊血清工作液孵育，滴加一抗 )*+ 孵育 , -，

&’( 冲洗 ) 次. 滴加二抗，&’( 冲洗 ) 次. 滴加三抗，

孵育，&’( 冲洗 ) 次，/0’ 显色，复染、脱水、透明、封

片后镜下观察. 一抗以 &’( 为阴性对照.
&120 以胞核出现棕黄色颗粒或棕褐色颗粒为

阳性细胞，对每例切片进行细胞计数，随机取 !" 个视

野，记阳性细胞总数，用标记指数 34 表示，即 34（5）

6（阳性细胞数 7 计数细胞）!""，取平均值定义为肿

瘤的 &120 的 34［)］. 88&9 蛋白定位于细胞质，阳性

结果以胞质内出现黄色为准. 结果判定采用半定量

积分法［:］，并根据每张切片的阳性细胞比例及着色

深浅计分，着色细胞比例 !;) 以下为 ! 分；!;) < ,;)
为 , 分 ；,;) 以上为 ) 分. 着色深度：无着色为 " 分；

浅黄色为 ! 分；棕黄色为 , 分；棕褐色为 ) 分. 根据

两者的乘积判断阳性等级：" 分为（ = ）；! < , 分为

（ > ）；) < : 分为（!）；? : 分为（"）.
统计学处理：实验结果采用 (&((!). " 统计软件

包进行统计学分析，各指标间的相关采用 (;@AB#A%
相关分析法，两组间均数比较采用 ! 检验，两组间表

达率比较采用 !, 检验，" C ". "D 认为差异有统计学

意义.

!" 结果

!# $" %&’( 蛋白表达" &120 免疫组化阳性细胞为

胞核着色，:E 例宫颈组织中均有不同程度 &120 的

阳性表达，&120 标记指数为 :. ""5 < *!. "E5，在

中、晚期恶性肿瘤组织中 &120 的表达差异有统计学

意义（" C ". "D），分化程度越差，&120 表达越高，但

没有统计学差异. 而 &120 的表达与年龄、生长方式

无明显相关性. 正常宫颈组织见 &120 极微弱阳性

染色，!" 例 正 常 组 织 &120 标 记 指 数 不 足 D5
（表 !）.
!# !" ))%* 蛋白表达" 88&9 免疫组化阳性的表达

主要位于细胞的胞质和细胞膜，肿瘤细胞间质均呈均

质性的弱阳性反应. 88&9 阳性的癌细胞均呈灶状

或片状分布，且多位于癌边缘. 宫颈癌组织多呈阳

性、中度阳性表达. 正常宫颈组织 88&9 表达多为阴

性或弱阳性. 88&9 在宫颈癌的表达率为 F,. E!5，

不同年龄组中的表达分别为 F*. D"5（ C :9 岁），

*,. *,5（#:9 岁）；在中、晚期患者中的表达分别为

*!. :,5 和 !"". ""5；在低分化及中高分化的表达分

别为 F). ))5，F,. )D5；在菜花型和结节型生长方式

中的表达分别为 9). *D5，D*. !:5，其中在中、晚期

患者中的表达有统计学意义（" C ". "D），与其余各项

临床病理参数均无统计学意义. :E 例宫颈癌组织中

两者表达阳性者 )F 例（F,. E!5），呈正相关（ #$ %
"& :))，" 6 ". "")）.

表 !G :E 例患者 &120 和 888&9 的表达

参数 ’ &120 34
（( ) $）

88&9（’）

= > ! <"

年龄（岁）

G C :9 ,: )E. 9D H :. *) , E !E

G #:9 ,, ,F. *) H :. :9 E F F

临床分期

G ! ,F ,,. EE H ). *, F F !,

G "A !F :9. !) H ). *) " E !,

组织分化程度

G 低分化 !, )9. F, H E. :: , , F

G 中、高分化 ): )". E! H ). F" E !, !E

生长方式

G 菜花型 ), )). "D H ). F: ) 9 ,"

G 结节型 !: ),. 9: H E. DD D D :

A" C ". "D *$ !期.

+" 讨论

宫颈癌的发生和发展是多基因、多因素及分子水

平多阶段的过程. 目前宫颈癌的发病率有上升趋势，

尤其年轻宫颈癌发生率上升趋势更加明显［D］. 增殖、

浸润和转移是恶性肿瘤主要的生物学特征，也是影响

治疗效果和预后的主要因素.
&120 是 /20 聚合酶的辅助因子，属于一种酸

性核蛋白，参与 /20 的合成并在细胞周期中起重要

的调控作用. &120 在 /20 的合成的 I! 期开始增

加，至 ( 期达到高峰，I, 7 8 期迅速降低. 这种变化恰

好与细胞增殖周期过程相关. 由于 &120 的合成与

表达和细胞增殖活性密切相关，因此检测 &120 可以

反映癌细胞 /20 的合成情况，为癌细胞增殖活性提

供客观指标. &120 不仅在 /20 复制中起关键作用，

而且许多细胞内外增殖信号都须经过 &120 的参与，

才能引发细胞 /20 合成及分裂增殖［E］. 研究发现，

&120 与许多恶性肿瘤如脑星形细胞瘤、宫颈癌、肝

癌、乳腺癌等地病理分级、临床分期及淋巴结或脏器

转移有关，并可用于临床诊断、指导治疗以及预后评

估. 本研究发现宫颈癌患者 &12034 与正常宫颈组

相比有显著性差异（" C ". "D），说明宫颈癌细胞有生

长调节失控、/20 合成紊乱现象. 细胞的异常增殖对

肿瘤的发生发展起了重要作用，而与增殖相关基因的
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异常表达恰恰解释了细胞的异常增殖! 本研究中 "#$
%& 的阳性表达与宫颈癌的浸润深度有关，分期越晚

"#%& 的表达越高! 这提示宫颈癌一旦浸润转移后，

癌细胞增殖活性大大增加，恶性程度明显增高! 本研

究发现分化程度越低，"#%& 的表达越高，这与文献

报道肿瘤细胞的分化程度越低，增殖指数增高，恶性

越高相一致，但本研究未发现具有显著性差异，可能

与病例数较少有关!
基质金属蛋白酶（’’"(）活性与肿瘤浸润转移

能力之间有着密切的关系! 肿瘤新生血管的形成过

程中包括毛细血管内皮下层基底膜降解，内皮细胞迁

移和增殖、新生血管形成和新的基底膜形成等一系列

过程［)］! ’’"* 是 ’’"( 中分子量最大的酶，是一类

分解细胞外基质组分的锌蛋白酶，它以酶原的形式分

泌，被激活后形成!型胶原酶! 一方面降解、破坏靠

近肿瘤表面的细胞外基质和血管壁的基底膜，促进肿

瘤侵袭和转移，另一方面则通过毛细血管内生、新生

血管生成促进肿瘤侵袭和转移! 基质蛋白酶是高度

保守的一类酶，可以特异降解肿瘤细胞外基质中的一

种或几种蛋白质，故可以降解所有的细胞外基质，由

此 ’’"+ 降解细胞外基质是肿瘤细胞向瘤灶周围侵

袭性生长的关键事件［,］! 本研究发现在增长正常组

织中 ’’"* 呈低水平表达或阴性表达，而在肿瘤组

织中呈阳性表达，且 ’’"* 的表达量在两者中有显

著差异（! - .! ./）!
本研究发现 "#%&，’’"* 在宫颈癌组织中的表

达中随着病理分期越高表达指数明显增高! 有关文

献报道癌细胞 ’’"* 表达增强与其增殖指数的增加

有关，’’"* 表达细胞增殖指数明显高于阴性对照

组，提示 ’’"* 具有促进细胞增殖功能! "#%& 蛋白

检测 可 直 接 反 映 细 胞 合 成 代 谢 及 增 殖 状 态 ! 而

’’"* 基因调控主要在转录水平，多种 ’’" 基因的

增强子区域有高度的调控元件的保守性，由生长因

子、细胞因子和环境因素诱导表达! 宫颈癌组织中

’’"* 表达与正常组织相比明显增高，与细胞增殖关

系密切，提示 ’’"* 基因的激活可能通过促进肿瘤

细胞增殖，以及降解细胞外基质和血管壁的基底膜促

进肿瘤的发生发展! 可以推测，两者表达的宫颈癌细

胞中，"#%& 促进细胞的大量增殖，而 ’’"* 能够破

坏细胞外基质，提供癌细胞的发展空间和转移通道，

两者相互协同，可能造成了宫颈癌易复发转移的特

征! 针对二者的靶向治疗，则有可能阻断宫颈癌的进

程! 有关 ’’"* 与 "#%& 对宫颈癌预后的关系需做

进一步随访研究!
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