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Abstract:Objective　Toinvesti gatetheex pressionofnuclearfactor 2kappaB (NF2κB) inhumancervicals qua2
mouscarcinomatissuesandcervicaladenocarcinomatissues. Methods　Immunohistochemistr ymethoddetec 2
tionwas performedwithas pecialanti p65monoclonalantibod yin64casesofcervicals quamouscarcinomatis 2
sues,6casesofadenocarcinomatissues,11caseofcervicalintrac pithelialneo plasia,16caseofcervicitis. Results

　NF2κB p65 positiveex pressionrateincervicals quamouscarcinomastissuesandcervicaladenocarcinomatis 2
sueswassi gnificantlyhi gherthanthatinCINtissuesandcervitics.NF 2κB p65 positiveex pressionrateincar 2
cinomawascorrelatedtol ymphaticmetastasisofthetrans portationcarcinoma. Conclusion　NF2κB p65incer 2
vicalcarcinomama y playanim portantroleinthedevelo pmentofcervicalcarcinoma.
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摘　要 :目的　探讨 NF2κB p65 蛋白在宫颈鳞癌及宫颈腺癌组织中表达的意义。方法　采用免疫组织

化学方法 ,用 NF2κB p65 单克隆抗体检测 64例宫颈鳞癌组织 ,6例宫颈腺癌组织 ,11 例宫颈上皮内瘤样

病变 (CIN)组织 ,16例慢性宫颈炎组织中 NF2κB p65 的表达。结果　NF2κB p65 在宫颈鳞癌和腺癌中的

阳性表达明显高于 CIN和慢性宫颈炎组织 ,有淋巴转移的癌组织中 NF2κB p65 的阳性表达率高于无淋

巴转移的癌组织。结论　NF2κB p65 蛋白在宫颈癌的发生发展中起重要作用。
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0　引言

宫颈癌是女性常见的生殖系统肿瘤 ,严重影响

女性健康。肿瘤发病机制在分子生物学领域的研

究 ,证明许多基因及细胞因子在宫颈癌的演进过程

中发挥重要作用 ,并有不可忽视的临床用途。近年

来对核因子2κB (nuclearfactorofka ppaB,NF 2κB)进

行的大量研究发现 ,NF2κB是具有多向性转录调节
作用的序列特异性 DNA 结合蛋白 ,调控多种基因

的表达 ,参与细胞增殖、凋亡及细胞因子的产生[1] ,

在肿瘤的发生发展中起重要作用。但是它在宫颈癌

方面的研究国内未见报道 ,国外报道也少见。本研

究应用免疫组织化学技术检测宫颈癌组织中 NF2κB
p65 的表达 ,以探讨其临床意义。

1　材料与方法

1.1 　标本来源　收集兰州医学院第一附属医院和

兰州医学院病理教研室 1997～2002 年存档的 64例

宫颈鳞癌、6 例宫颈腺癌、11 例宫颈上皮内瘤样病

变、16例慢性宫颈炎组织的石蜡标本 ,患者术前均

未进行放疗或化疗。

1.2 　主要试剂与方法　兔抗人 NF2κB p65 单克隆

抗体、SABC免疫组化染色试剂盒购自武汉博士德

生物工程技术公司。蜡块行 4μm厚度的切片两张 ,

贴于经多聚赖氨酸处理的玻片上 ,58 ℃烘烤 24h,1

张行 HE 染色复查诊断 ,1 张行免疫组织化学研究 ,

染色方法严格按照 SABC试剂盒说明书步骤进行。

DAB显色 ,苏木素复染 ,中性树胶封固 ,以 PBS代替

一抗作为阴性对照 ,用已知阳性切片作阳性对照。

1.3 　结果判断 　NF2κB p65 阳性细胞表现为细胞

浆出现棕黄色颗粒。在高倍镜下随机观察 10 个高

倍视野 ,每个视野下计数1000 个细胞 ,阳性细胞数

占全部肿瘤细胞数百分比 ≥5%为表达阳性 ,<5%

为表达阴性。

1.4 　统计学处理　所有资料均用 SPSS 8.0 软件处

理 ,采用χ2检验。

2　结果

2.1 　宫颈鳞癌、宫颈腺癌、宫颈上皮内瘤样病变、慢

性宫颈炎组织中 NF2κB p65 单克隆抗体的表达 ,见
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表 1。

表 1　NF2κB p65在宫颈癌、CIN、慢性宫颈炎中的表达

病理类型 例数
NF2κB p65 表达

+ 阳性率 ( %)
P

慢性宫颈炎 16 0 0

CIN 11 2 18.2 <0 .05 3

宫颈鳞癌 64 35 54.7 >0 .05 3 3

宫颈腺癌 6 3 50.0

　　3宫颈鳞癌组与 CIN 组间阳性率比较 , 3 3宫颈腺癌组

与宫颈鳞癌组间阳性率比较

2.2 　NF2κB p65 蛋白表达与宫颈癌淋巴结转移、宫

颈分化程度的关系　见表 2。

表 2　NF2κB p65表达与宫颈癌病理临床指标的关系

类型 例数
NF2κB p65 表达

+ 阳性率 ( %)
P

组织分化程度 >0 .05

　高分化 11 3 27.3

　中分化 27 14 51.9

　低分化 32 21 65.5

淋巴结转移 <0 .01

　有 28 21 75.0

　无 42 17 25.0

3　讨论

NF2κB可与免疫球蛋白的轻链基因增强子κB
序列 ( 52GGGACTTTCC23) 特异结合的核蛋白因

子[1] 。在哺乳动物中 Rel/NF 2κB 家族成员有 ,RelA

(p65) ,RelB,C 2Rel,NF 2κB (p50)和 NF2κB (p52 ) ,细

胞中最常见的形式为 p65 及 p50 组成的 Rel/NF 2κB
异源二聚体[2] 。NF2κB 广泛存在于真核细胞内 ,细

胞未受到刺激时 ,Rel/NF 2κB二聚体与其抑制物 IκB

结合 ,形成无活性的三聚体 ,存在于静止期细胞浆

中 ,不具有调节基因转录的能力[1] 。当细胞受到内

毒素、过氧化物、细胞毒素、紫外线、离子射线等的细

胞外信号刺激时 ,三聚体复合物中 IκB磷酸化进而

泛素化和降解 ,于是受其抑制的 NF2κB 被“释放”,
迅速从细胞质进入细胞核 ,并与基因上κB位点发生

特异结合 ,从而参与细胞因子、趋化因子、生长因子、

急性期蛋白、免疫受体、转录因子等基因的转录[3] ,

影响细胞增殖、凋亡 ,参与肿瘤的发生发展 ,同时 ,影

响着抗肿瘤细胞毒性药物及离子辐射的敏感性。

研究表明 ,NF2κB 活性的失控与肿瘤的发生有
关 ,NF 2κB能上调与肿瘤发生及进展阶段相关的癌
基因 ,从而导致肿瘤的发生。对原发前列腺肿瘤组

织和前列腺肿瘤株的研究提示 NF2κB 活化对细胞
抵抗凋亡是必需的[4] ,抑制 NF2κB的活化能减少体
外前列腺肿瘤细胞的生长 ,导致肿瘤的发生率有明

显降低。SovaK报道 ,雌激素受体阴性乳腺癌中 ,发

现 NF2κB被活化并且与癌细胞的低分化、高转移性
有关。

本实验发现 CIN 中 NF2κB p65 阳性表达率为

18.2% 、16例慢性宫颈炎中无 1例 NF2κB p65 表达

阳性 ;宫颈鳞癌组与 CIN 组间阳性率比较差异有显

著性 ( P < 0.05 ) 。宫颈鳞癌组与腺癌组阳性率无显

著差异 ,宫颈癌不同分化程度的组织中 NF2κB p65

阳性表达率无显著性差异 ;肿瘤转移组与肿瘤未转

移组间的 NF2κB p65 阳性表达率差异有显著性 ,提

示 NF2κB p65 蛋白在宫颈癌的转移中起重要的调节

作用 ,但与分化程度无关。

许多学者认为 ,NF2κB 促发肿瘤主要与其可以
调控细胞分化增殖和细胞凋亡相关基因的表达有

关。实验证实 ,一些致癌蛋白如 EB病毒的 LMP21

蛋白和 Ras 蛋白等 ,可激活 NF2κB, 抑制 NF2κB 的
活性可以阻止 Ras诱导的细胞分化。Pailard 将 IκB

的基因转移到 NF2κB 高表达的肿瘤细胞中可引起
细胞凋亡 ,提示 IκB的基因转移可作为一种治疗肿

瘤的方法。因此 ,可以考虑通过促进 IκB的产生、减

少 IκB的降解、抑制 NF2κB活性来调控肿瘤细胞的
增殖 ,促进肿瘤细胞凋亡 ,对 NF2κB 相关性肿瘤开
辟新的治疗方法。
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