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Abstract:Objective　Toinvesti gatetheex pressionoffra gilehistidinetriad gene protein,FHITandthe possi2
blerelationshi pbetweenFHITex pressionandclinico pathologicalindicesincervicals quamouscellcarcinoma.

Methods　DetectingFHIT proteinex pressionin100cervicals quamouscellcarcinomas,83 para2neoplastictis 2
suesand10normalcervicaltissuesandanal ysingitsrelationshi ptohistolo gical gradeandclinicalsta geb ySP

immunohistochemicalmethod. Results　Therewasasi gnificantdifferenceinFHITex pressionbetweencarci 2
nomasand para2neoplasticat ypicalh yperplastictissuesornormalcervicals quamouse pithelia ( P = 0.000 ) .

Carcinomaswithdecreasedex pressionofFHITwerecorres pondingtohistolo gical grade ( P = 0.001 ) andclin 2
icalsta ge ( P = 0.001 ) . Conclusion　Thedecreasedex pressionofFHITma ybeassociatedwiththecarcino 2
genesis,decreasin gdifferentiationandinvasivebehaviorofcervicals quamouscellcarcinoma.Itissu ggested

thatthelossofFHITex pression playsanim portantroleinthedevelo pmentand progressionofthetumor,and

thusma ybecomeanewad junctdia gnosticand prognosticmarkerincervicals quamouscellcarcinoma.

Keywords: Cervicalcancer;FHIT;Immunohistochemistr y

摘 　要 :目的 　探讨宫颈鳞状细胞癌中 FHIT 蛋白表达与临床病理的关系。方法 　采用 FHIT 蛋白抗体

和免疫组化 SP 法检测 100 例宫颈鳞状细胞癌、83 例癌旁不典型增生组织和 10 例正常宫颈组织中

FHIT 表达并分析其与组织学分级和临床分期的关系。结果 　FHIT 蛋白表达的规律为从正常 →癌旁

→鳞癌 ,其表达逐渐减低。癌组织与癌旁及正常组织比较 ,差异均非常显著 ( P = 0.000 ) 。FHIT 蛋白表

达也随鳞癌组织学分级及临床分期增高而明显减低 ( P 均 = 0.001 ) 。结论 　FHIT 表达状况可能与宫颈

鳞状细胞癌的发生、分化以及侵犯转移有关。
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0 　引言

脆性组氨酸三联体基因 ( Fragilehistidinetriad,

FHIT )在国外成功分离并定位于染色体 3p 14.2 [1] 。

FHIT 基因不仅横跨家族性肾细胞癌的易位断点 t

(3∶8)( p1 4.2 ;q24) ,同时也见于大多数人类的共同

脆性位点 FRA3B [2] 。研究发现 FHIT 基因结构及

表达的异常见于多种类型的恶性肿瘤组织[327] ,宫

颈鳞状细胞癌中 FHIT 基因或表达的异常国外已有

少量病例[8,9] 报道 ,对其在宫颈鳞状细胞癌发生和

演化中的作用尚不清楚 ,我们现报告宫颈鳞状细胞

癌 FHIT 表达状况及其与临床病理的可能关系。

1 　材料与方法

1.1 　材料 　100 例原发性宫颈鳞状细胞癌、83 例癌

旁不典型增生组织和 10 例正常形态宫颈组织 ,来自

我院 2000 年 1 月至 2001 年 12 月外科手术标本、

10% 福尔马林固定、石蜡包埋标本。宫颈鳞状细胞

癌按组织学分级 :其中 Ⅰ级癌 39 例、Ⅱ级癌 26 例、

Ⅲ级癌 35 例 ;按临床分期 :其中 Ⅰ～ Ⅱ期癌 72 例、

Ⅲ～ Ⅳ期癌 28 例。

1.2 　免疫组织化学染色 　切片脱蜡至水 ,在 3% 过

氧化氢2甲醇中浸泡 10min 以灭活内源性过氧化氢

酶 ,采用枸橼酸2微波2SP 法在 10mmol/L 枸橼酸

(pH 6.0 )中煮沸 5min, 保温 10min, 加用 30% 鸡蛋

清封闭内源性生物素 30min,10% 羊血清封闭。兔

抗人 FHIT ( Zymed, 购自北京中山公司) 抗体稀释

度为 1∶200,4 ℃过夜 ;免疫组化染色均按 SP 药盒

(Zymed)试剂及方法进行。

1.3 　染色结果判断标准 　参用文献 [7] 方法观察

FHIT 蛋白的分布、阳性强度和阳性率。先按染色

强度打分 :0 分为无色 ,1 分为浅黄色 ,2 分为棕黄

色 ,3 分为棕褐色 ;再按阳性细胞所占百分比打分 :0

分为阳性细胞 <5%,1 分为 5% ～25%,2 分为 26～
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50%,3 分为 51% ～75%,4 分为 >75%, 染色强度

与阳性细胞百分比打分的乘积 9～12 分为强阳性

( ++ ) ,5～8 分为弱阳性 ( + ) ,0～4 分为阴性 ( - )

来确定 FHIT 蛋白表达状况。

1.4 　统计方法 　采用 SPSS 10.0 统计学分析软件

χ2 检验判断 FHIT 表达与各病理指标的相互关系 ,

P < 0.05 为差异有显著性意义。

2 　结果

2.1 　FHIT 表达 　10 例正常形态宫颈组织中

FHIT 表达阳性 10 例 (100.0% ) ;83 例癌旁不典型

增生组织 FHIT 表达为 65 例 (78.3% ) ;100 例宫颈

鳞癌组织 FHIT 表达阳性者为 32 例 (32.0% ) ,阴性

68 例 (68.0% ) ;癌组织与癌旁或正常宫颈组织比

较 ,差异非常显著 ( P = 0.000 ) 。FHIT 表达主要定

位于宫颈上皮细胞及鳞癌上皮细胞的胞质以及一些

间质细胞如淋巴细胞、浆细胞和组织细胞的胞核及

胞质。宫颈鳞状细胞癌组织的 FHIT 表达多为弱阳

性或阴性。癌组织中 FHIT 染色阳性细胞数量及强

度较正常或增生的宫颈组织明显减少或缺失。

2.2 　FHIT 蛋白表达与癌组织学分级、临床分期的

关系 　本组 100 例宫颈鳞状细胞癌标本中 ,FHIT

蛋白阳性表达癌在癌组织学分级中的分布为 Ⅰ级癌

51.3% ( 20/39 ) , Ⅱ级癌 38.5% ( 10/26 ) , Ⅲ级癌

20.0% ( 7/35 ) , 组间比较 , 差异非常显著 ( P =

0.001 ) ;FHIT 蛋白阳性表达癌在临床分期中的分

布为 Ⅰ～ Ⅱ期癌68.1% (49/72 ) , Ⅲ～ Ⅳ期癌28.6%

(8/28 ) ,组间比较 ,差异非常显著 ( P = 0.001 ) 。

3 　讨论

在正常情况下 ,FHIT 存在于大多数正常组织

中 ,关于 FHIT 基因是否为抑癌基因目前还存在争

议。国外发现多种肿瘤组织中 FHIT 蛋白表达存在

频繁的降低或丢失 ,并发现与 FHIT 基因转录及缺

失有关 ,故提示 FHIT 基因为多种肿瘤的候选抑制

基因[127] 。FHIT 基因蛋白 FHIT 是三联组氨酸

( Histidinetriad,HIT )蛋白家族成员 ,其抑制肿瘤的

作用机理至今尚未搞清 ,可能与以下几方面有关 :

(1)具有 Ap3A 水解酶的作用。Ap3A 为 ATP 类似

物 ,能以底物方式提供磷酸基团从而提高蛋白激酶

的活性。因此 FHIT 表达下降时 Ap3A 水平升高可

增强生长信号传导途径 ,阻断抑制途径或凋亡通道

导致肿瘤的发生和发展 ; ( 2 ) mRNA 脱帽功能。

FHIT 蛋白能作用于 mRNA 帽类似物 ,影响重要基

因 mRNA 的翻译 ; ( 3 ) FHIT 2底物复合物作用。

FHIT 蛋白还可与其底物结合通过 FHIT 2底物复合

物产生抑癌作用 ,这种 FHIT 2底物复合物可能是一

种信号物质 ,其抑癌作用可能比其水解酶作用更重

要。(4) 最近还发现 FHIT 蛋白还可与 Tublin 结

合 ,后者为形成微管的主要成分 ,从而抑制细胞的分

裂与增生[10] 。这些结果都提示 FHIT 基因是抑癌

基因。国外 Birrer 等[8,9] 发现原发性宫颈细胞癌的

FHIT 表达降低或丢失 ,本研究与国外作者的结果

相似 ,宫颈鳞癌 FHIT 蛋白表达较癌旁或正常宫颈

组织明显降低或缺失 ( P 均 = 0.000 ) ,并随各病理组

织学分级和临床分期升高而表现逐渐降低或缺失的

趋势 ( P 均 = 0.001 ) ,也与国外研究中 FHIT 蛋白在

宫颈鳞癌的表达结果相似 ,提示 FHIT 蛋白表达减

少或缺失与宫颈鳞状细胞癌分化程度降低以及宫颈

上皮细胞癌变有关 ,从而具有一定的诊断及预后意

义。FHIT 基因表达产物 FHIT 蛋白可能为一重要

的肿瘤抑制基因蛋白 ,其表达缺失可能反映其抑癌

功能丧失 ,后者可能在宫颈鳞状细胞癌的发生和演

化中起着重要的作用。FHIT 蛋白阴性表达多见于

宫颈鳞状细胞癌组织 ,用免疫组化方法又易于检测 ,

因此可能成为一种新的诊断和预后分子指标 ,用于

临床辅助诊断和监测患者预后。
参考文献 :
[1] 　CroceCM,SozziGandHuebnerK.RoleofFHITinhumancan 2

cer[J].JClinOncol,1999,17 (5) :161821624.

[2] 　OhtaM,InoueH,CotticelliMG,etal.TheFHIT gene,s pan2
ningthechromosome3 p14.2fra gilesiteandrenalcarcinoma 2asso2
ciatedt (3:8 ) breakpoint,isabnormalindi gestivetractcancers

[J].Cell,1996,84 (4) :587 2597.

[3] 　BurkeL,KhanMA,FreemanAN,etal.Allelicdeletionanal ysis

oftheFHIT gene predicts poorsurvivalinnon 2smallcelllun gcan 2
cer[J].CancerRes,1998,58 (12) :2533 22536.

[4] 　CampiglioM,Pekarsk yY,MenardS,etal.FHITlossoffunc 2
tioninhuman primar ybreastcancercorrelateswithadvanced

stageofthedisease[J].CancerRes,1999,59 (16) :3866 23869.

[5] 　KisielewskiAE,XiaoGH,LiuSC,etal.Anal ysisoftheFHIT

geneandits productins quamouscellcarcinomasoftheheadand

neck[J].Onco gene,1998,17 (1) :83 291.

[6] 　SorioC,BaronA,OrlandiniS,etal.TheFHIT geneisex 2
pressedin pancreaticductularcellsandisalteredin pancreaticcan 2
cers[J].CancerRes,1999,59 (6) :1308 21314.

[7] 　HaoXP,WillisJE,PretlowTG,etal.Lossoffra gilehistidine

triadex pressionincolorectalcarcinomasand premalignantlesions

[J].CancerRes,2000,60 (1) :18 221.

[8] 　BirrerMJ,HendricsD,Farle yJ,etal.AbnormalFHITex pres2
sioninmali gnantand premalignantlesionsofthecervix[J].Can 2
cerRes,1999,59 (20) :5270 25274.

[9] 　ButlerD,CollinsC,MabrukM,etal.LossofFHITex pression

asa potentialmarkerofmali gnant progressionin preinvasives qua2
mouscervicalcancer[J].G ynecolOncol,2002,86 ( 2 ) :144 2
149.

[10] ChaudhuriAR,KhanIA,PrasadV,etal.Thetumorsu ppressor

proteinFHIT.Anovelinteractionwithtubulin[J].JBiolChem,

1999,274 (34) :24378 224382.

[编辑校对 :安 　凤 ]

·935·肿瘤防治研究 2004 年第 31 卷第 9 期


