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【摘+ 要】目的：探讨抑癌基因 7(%T47$和细胞周期素 1（=G=/4@
1）在宫颈癌发生发展中的作用及其与临床病理及预后的意
义, 方法：采用免疫组化二步法检测 7(%T47$和 =G=/4@ 1 在 )0
例宫颈癌、!* 例宫颈上皮内瘤变（LVW）和 !( 例正常宫颈组织
中的表达, 结果：7(%T47$在宫颈癌中的阳性表达率为 $!Z，低
于正常组（&*Z）和 LVW 组（%%Z），差异有显著性意义（( [
", "!）, =G=/4@ 1在宫颈癌中的阳性表达率为 %%Z，明显高于
正常组（!*Z），差异有显著性意义（( [ ", "!）, 在宫颈癌组
织中 7(%T47$和 =G=/4@ 1 的表达呈负相关（ 1 \ ] ", (&%，( [
", "!）, 7(%T47$的表达与病理分化程度及肿瘤直径有关（( 均
[ ", "(）；=G=/4@ 1的表达与病理分化程度及淋巴结转移有关
（( [ ", "!，( [ ", "(）, ^37/3@#O.4.? 单因素分析宫颈癌患者
生存时间与 7(%T47$，=G=/4@ 1 阳性表达有关（( [ ", "!，( [
", "!）, 结论：7(%T47$的低表达或缺失和 _或 =G=/4@ 1的高表达
可能在宫颈癌发生发展中起重要作用，与不良预后有关，两者

在宫颈癌细胞周期调控中可能存在着负反馈调节机制,
【关键词】有丝分裂抑制因子；细胞周期蛋白 1；宫颈肿瘤；宫

颈上皮内瘤样病变；免疫组织化学
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JK 引言
细胞周期的正常运行受周期素（=G=/4@）、周期素

依赖激酶（=G=/4@#E.7.@E.@; T4@3D.，L>^）和周期素依
赖激酶抑制剂（=G=/4@#E.7.@E.@; T4@3D. 4@94C4;<?D，L>#
^V）在多个层次上的共同调节，其中任何组分异常都
可能导致细胞的无限增殖, 7(%T47$是最新发现的

LVH _ ^VH家族成员，被认为是候选的抑癌基因，与肿
瘤的发生发展有密切的联系, =G=/4@ 1是细胞周期正
向调控因子，被认为是癌基因, 我们采用免疫组化二
步法检测 7(%T47$和 =G=/4@ 1 在宫颈癌、宫颈上皮内瘤
变和正常宫颈组织中的表达，旨在探讨宫颈癌的发病

机制及与临床病理及预后的关系,

LK 对象和方法
L, LK 对象 K 收集 !&&’#"! _ !&&&#"! 在解放军第 !($
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医院妇产科手术的存档蜡块共 !" 例，其中宫颈癌 #$
例（宫颈癌组），所有患者术前均未行放化疗，术前根

据国际妇产科联盟标准进行临床分期，!期 %$（!&’

期 ’$，!&%期 ’(）例；"期 %(（") 期 ’*，"& 期 *）例；
均行广泛子宫切除 +盆腔淋巴结清扫术；其中高分化
宫颈癌 , 例，中低度分化 -, 例；鳞癌 #% 例，腺癌 "
例；有淋巴结转移 ’* 例，未转移 -- 例；肿瘤直径大于
# ./者 ’" 例，小于或等于 # ./者 -% 例；随访 ## 例，
随访率为 ,%0 1 宫颈上皮内瘤变（.2345.)6 5783)2958:2;
65)6 72<96)=5)，>?@）??? 级 ’- 例（>?@ 组）1 因良性病
变行子宫全切的正常宫颈组织 ’* 例（正常组）1 所有
标本均再次切片经病理学专家诊断证实，三组间年龄

比较差异无显著性（! A (1 (*）1 浓缩型小鼠抗人
9*!B59% /C&和即用型小鼠抗人 .D.657 E /C& 及阳性
切片均购自福州迈新生物技术公司，即用型二步法检

测试剂盒（ FG;,(((）购自北京中山生物技术有限
公司1
!1 "# 方法
’1 %1 ’H 9*!B59%和 .D.657 E 表达检测H 采用免疫组化
二步法［’］，以 IJK代替一抗做空白对照1 将 #( L M N
甲醛固定石蜡包埋的组织制备成 # #/ 厚连续切片
脱蜡水化后，将切片放入盛有 ’( //<6 M N柠檬酸盐缓
冲液（9O P"1 (）的高压锅中高温高压抗原修复，分别
滴加 9*!B59%（工作浓度 ’ Q’*(）和 .D.657 E 一抗工作
液，#R冰箱内孵育过夜1 滴加即用型聚合物辅助剂，
滴加即用型辣根酶标记羊抗兔 M小鼠 ?LS 多聚体，室
温孵育 -( /571 TCJ显色液，苏木素复染，梯度乙醇
脱水，二甲苯透明，晾干后中性树胶封片1
’1 %1 %H 结果判定H 9*!B59%和 .D.657 E 以胞核染色为
棕褐色颗粒者为阳性反应细胞1 依据染色阳性细胞
所占细胞总数的百分数评分（C）：小于 *0为 ( 分，
*0 U%*0为 ’ 分，%"0 U*(0为 % 分，大于 *(0为 -
分；按染色强度评分（J）：无色为 ( 分，弱染色为 ’
分，中等染色为 % 分，强染色为 - 分；总分（C + J）!-
分为阳性表达，V - 分为阴性表达［%］1
统计学处理：使用 KFKK ’’1 ( 软件系统，计数资

料进行 !% 检验或 W5=:23X=确切概率法检验，相关比较
采用 K92)3/)7 等级相关分析，生存分析采用 Y)96)7;
Z2523法，N<L;3)7B检验生存率差异，! V (1 (* 为差异
有统计学意义1

"# 结果
"$ !# %&’()%"和 *+*,)- . 在正常宫颈、/01 及宫颈癌
组织中的表达# 9*!B59%和 .D.657 E主要定位于正常宫
颈上皮细胞和阳性病例细胞核中，少数阳性产物弥散

分布于核膜或核周，其中 9*!B59%在基底层和基底旁层

细胞中表达较弱，阳性细胞多出现于浅表层，与文献

报道一致［-］1 9*!B59%在宫颈癌中的阳性表达率为

%’0，与正常组（,-0）及 >?@ 组（!!0）相比明显下
降，差异有显著性意义（!% P -(1 ’’’，! V (1 (’）；.D.657
E 在宫颈癌中的阳性表达率为 !!0，与正常组
（’-0）相比，差异显著（!% P ’,1 ",*，! V (1 (’）1
"$ "# 宫颈癌组织中 %&’()%"和 *+*,)- .表达的关系#
宫颈癌组织中 9*!B59%阴性组 .D.657 E 阳性率（$,0）
明显高于 9*!B59%阳性组 .D.657 E阳性率（-(0），差异
有显著性意义（! V (1 (’）；经 K92)3/)7 等级相关分
析，.D.657 E 与 9*!B59%呈显著负相关（ " P [ (1 *,!，
! V (1 (’）1
"$ 2# 不同临床病理特征宫颈癌患者 %&’()%"和 *+*,)-
.的表达# 9*!B59%的表达与宫颈癌病理分化程度及

肿瘤直径有关（!% P *1 !’-，! V (1 (*，!% P #1 *"-，! V
(1 (*）；.D.657 E 的表达与宫颈癌病理分化程度及淋
巴结转移有关（!% P ,1 ’#$，! V (1 (’，!% P #1 !-!，! V
(1 (*，表 ’）1

表 ’H 9*!B59%和 .D.657 E的表达与宫颈癌临床病理特征的关系
（#）

类别 #
9*!B59%

[ +
!

.D.657 E

[ +
!

临床分期

H ? %$ %’ ! A (1 (* , ’, A (1 (*

H ?? %( ’! - % ’$

组织学类型

H 鳞癌 #% -% ’( A (1 (* ’’ -’ A (1 (*

H 腺癌 " " ( ( "

病理分化程度

H 高分化 , # * V (1 (* " - V (1 (’

H 中;低分化 -, -# * * -#

肿瘤直径

H "# ./ -% %% ’( V (1 (* ’( %% A (1 (*

H A # ./ ’" ’" ( ’ ’*

淋巴结转移

H 未转移 -- %# , A (1 (* ’’ %% V (1 (*

H 转移 ’* ’# ’ ( ’*

"$ 3# %&’()%"和 *+*,)- .的表达与宫颈癌预后的关系
# 宫颈癌 #$ 例患者中 -# 例死亡，最长生存期为 ,"
/<，最短生存期为 ’- /<，平均为 "( /<，生存期为确
诊日期至死亡或终检日期1 9*!B59%阳性表达患者的中

位生存期明显高于阴性表达者，差异有显著性意义
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（!! " #!$ %，! & ’$ ’#），()(*+, - 阳性表达患者的中位
生存期明显低于阴性表达者，二者相比，差异显著

（!! " #.$ /!，! & ’$ ’#，图 #，!）$

图 #0 12/3+1!的表达与患者生存期的关系

图 !0 ()(*+, -的表达与患者生存期的关系

!" 讨论
肿瘤的发生是一个复杂的生物学过程，受到多种

因素的影响$ 越来越多的学者提出细胞生长周期的
失调在肿瘤的发生中起重要作用$ 有许多证据表明
周期素、4567的异常表达在多种人类肿瘤的发病机
制中是最重要的事件之一［.］$ 45678()(*+, 9 (:38;<旁
路在细胞增殖周期中是关键的调控之一，这个旁路的

破坏能促进细胞增殖、基因突变和肿瘤的发生［!］$
4567作为细胞增殖的抑制剂和肿瘤的抑制基因，其
功能破坏将导致肿瘤生长和不良的临床预后，在多种

人类肿瘤中这种可能性已得到证实［2］$ 人 12/3+1!基

因定位于染色体 ##1#2$ 2 上的 5##=>.? 和 5##=>/%
之间的约 !$ !3<区域内，是一个母系表达父系印记的
4567，属于 47@ 9 67@ 家族，被认为是侯选的抑癌基
因$ 12/3+1!蛋白是 12/3+1!基因的表达产物，结合和抑

制周期素8456复合物，对细胞周期起负性调控作用，
12/3+1!蛋白主要抑制 ()(*+, -8456!，()(*+, A8456!
和 ()(*+, 58456! 等 B# 期和 C 期激酶复合物，是周
期素8456的强抑制剂，引起细胞停滞在 B# 期$ 已有
研究表明 12/3+1!在肝癌、头颈部肿瘤、甲状腺癌等人

类肿瘤中均异常表达［> D ?］，但在妇科肿瘤中的研究较

少［% D #’］$ CEFGH*==I,等［##］提出 12/3+1!较 1!#，1!/ 更
有效地参与宫颈癌传代细胞的凋亡$ 我们的结果显
示，宫颈癌组织中 12/3+1!表达阳性率显著低于正常宫

颈组织及宫颈上皮内瘤变组织（! & ’$ ’#），宫颈癌组
织中 12/3+1!表达强度随着恶性程度的增高及肿瘤体

积增大而降低，12/3+1!阴性表达的中位生存期明显低

于阳性表达的中位生存期，且差异有显著性（! &
’$ ’#），提示 12/3+1!表达下降或缺失，可能是宫颈癌发

生机制之一，而且提示不良的临床预后$
()(*+, -是新近发现的 B# 期周期素，()(*+, - 基

因定位于人类染色体 ##J#!，细胞进入 C 期需要 ()(8
*+, - 及其催化配体参与，是细胞周期转换中的重要
调控因子，在多种人类肿瘤中 ()(*+, - 扩增和过表达
提示在肿瘤生物学上起重要作用$ C(KLEF* 等［#!］提
出宫颈鳞状细胞癌中有 ()(*+, -基因扩增$ 我们的结
果显示从正常组至 47M 组至宫颈癌组，()(*+, - 蛋白
的表达逐级增高，()(*+, -的表达与宫颈癌病理分化
程度及淋巴结转移有关（! & ’$ ’#，! & ’$ ’2），()(*+,
-阳性表达患者的中位生存期明显低于阴性表达者，
差异均有显著性（! & ’$ ’#），提示 ()(*+, - 阳性表达
与宫颈癌的生存期呈负相关，可做为预后不良的指

标$ 本研究还发现，宫颈癌组织中 12/3+1!与 ()(*+, -
蛋白的表达呈显著负相关（! & ’$ ’#），提示两者在宫
颈癌细胞周期调控中存在负反馈调节机制$
我们的结果显示，12/3+1!表达下降和 9或 ()(*+, -

高表达可能参与宫颈癌的发生发展，与不良预后有

关，两者在细胞周期调控中可能存在着负反馈机制，

有待进一步研究$
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!$ 临床资料$ 3443G4O U 344:GO3 井冈山学院附属医院耳鼻咽
喉科收治顽固性鼻出血患者 O73（男 O4N，女 :8）例，年龄 ON ^
M:（平均 :7. 3）岁. 全部患者均以反复鼻出血就诊，病史4. : ^
OO（平均 N. N）#；出血量 N4 ^ M44 C;；并发高血压 6M 例
（5M. O_）. O73 例顽固性鼻出血患者中，分别行后鼻孔填塞
（XQX）、鼻内镜下双极电凝止血术（SGK!)）、鼻内镜引导下前
鼻孔填塞（SGAQX）等治疗，反复出血者采用上述治疗方法的
不同组合进行综合治疗. 其中 SGK!) O33 例，SGK!) 加 SGAX
NO 例，SGK!)加 XQX 8 例. O73 例全部治愈. 输血 N 例，输血量
544 ^ O344 C;. 行 SGK!)一次性成功止血 ON4 例，治疗过程中
反复出血 N3 例，均经综合治疗护理治愈，无明显并发症.

#$ 护理措施
3. O\ 加强心理护理，稳定患者情绪 \ 因反复出血多次，患者
易出现恐惧、焦虑、悲观等心理反应［O］，不利于止血. 填塞后，
应用通俗易懂的语言向患者解释病情，解除其后顾之忧；其

次，告之患者因鼻腔有填塞物要承受一定的不适，这种不适是

暂时的.
3. 3\ 严密观察生命体征 \ !血压：若收缩压低于 M4 CC?D
（O CC?D ‘ 4. ONN HX!）时，说明出血量已达到血容量的

O U 5［3］，此时应迅速建立液路，输血补液及时纠正休克. 填塞
后若患者出现疼痛、发热、烦躁、失眠，血压也可能轻度升高.
应随时监测血压，必要时做血气分析. "体温观察：填塞后的
患者可有轻度反应性发热. 如热度较高，或持续时间较长，则
有继发感染的可能. 应定期测量体温，为医师合理用药提供
参考.
3. N\ 给予舒适卧位\ 协助患者取半卧位，禁止下床活动，以
减轻出血. 年老体弱患者加床挡，防止患者坠床. 根据患者的
需要调整床头的高度，保持床铺的清洁、平整.
3. 5\ 均衡的营养和足量的水摄入 \ 应给予高蛋白、高维生
素、高纤维、富含营养的半流质或流质饮食. 食物温度不能太
高，防止刺激伤口，引起出血.
3. :\ 促进肠蠕动，预防便秘 \ 每日给患者顺时针、环形按
摩［N］腹部，每日 3 次. 病情稳定后可下床适量活动，促进肠蠕
动. 饮食中增加纤维素的含量，如绿叶蔬菜、粗粮等，无糖尿
病的患者还可以饮用蜂蜜水.
3. 7\ 并发症护理\ 患者取半卧位，配合局部冷敷. 保持病室
安静，限制活动，可有效地减轻疼痛，也可减少再出血的机会，

必要时给予镇痛剂. 嘱患者尽量避免打喷嚏、咳嗽，防止纱条
脱出. 难忍时用舌尖顶上腭，必要时可根据医嘱应用镇咳药.
纱条如部分脱出可给于剪除，严禁将脱出的纱条再塞回鼻腔

内. 帮助患者准备一些吸水性强的纸巾将眼角的泪水轻轻拭
去，结膜囊内滴用抗生素眼药水，随着鼻腔内的填充物的减

少，症状也随之减轻，抽出填塞物后溢泪随之消失.
通过增加室内空气湿度，为患者做口腔护理、少量多次饮

水、口内含漱温开水或以无菌棉签浸水湿润口唇黏膜等方法，

保持呼吸道湿润. 必要时行蒸气吸入.
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