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Abstract:Objective　Tostud ytheassociationofex pressionofCOX 22,c 2erbB22,nm23 2H1,PCNAwiththe

prognosisofcervicalcancer. Methods　Immunohistochemicalassa ywasusedtodetectCOX 22,c 2erbB22,

nm232H1andPCNAinalls pecimens,includin g52cervicalcancersand30normalcervices. Results　(1) It

wastheex pressionofnm23 2H1andPCNA,butnotCOX 22andc 2erbB22,thatwererelatedtol ymphnode

metastasis ( P < 0.05 ) .Thelatterwas positivelycorrelatedwithl ymphnodemetastasiswhiletheformerwas

negatively. (2) Theex pressionofCOX 22andPCNAwasmorefre quentlydetectedinrecurrenttumors ( P <

0.05 ) ,whiletheex pressionofc 2erbB22andnm23 2H1werenotrelatedtorecurrence ( P > 0.05 ) . (3) Theex 2
pressionofCOX 22andPCNAwasne gativelyrelatedtothe prognosisincervicalcarcinoma,withtheex pres2
sionofnm23 2H1bein g positively.Thec 2erbB22ex pressionhadnorelationshi pwithsurvival.Themultivariate

Cox proportionalhazardre gressionmodalindicatedthatl ymphnodemetastasisandtheex pressionofCOX 22,

nm232H1haveinfluenceon prognosis. Conclusion　COX22,nm23 2H1,andPCNAma ybeusefulinde pendent

prognosticfactorsins quamouscelluterinecervicalcarcinoma.The patientswithCOX 22 ( + ) /nm23 2H1 ( - )

areathi gherriskof poor prognosis.c 2erbB22isofno prognosticsi gnificanceins quamouscelluterinecervical

carcinoma.
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摘　要 :目的　探讨环氧合酶22 (cyclooxygenase22,COX 22)、c2erbB22、nm232H1、增殖细胞核抗原 (prolifer2
atingcellnuclearanti gen,PCNA )的表达与宫颈鳞癌预后的关系。方法　应用免疫组化 S2P方法检测了

30例正常宫颈和 52例宫颈鳞癌组织中 COX22、c2erbB22、nm232H1、PCNA的表达。结果　(1) COX22、c2
erbB22表达与淋巴结转移无关 ( P > 0.05 ) ,而 PCNA表达与淋巴结转移呈正相关 ( P < 0.05 ) ,nm232H1

表达与淋巴结转移呈负相关 ( P < 0.05 ) ; (2)复发患者 COX22与 PCNA表达阳性率明显高于未复发的患

者 ( P < 0.05 ) ,而 nm232H1及 c2erbB22表达与复发无关 ( P > 0.05 ) ; (3) COX22、PCNA表达与预后呈负

相关 ,而 nm232H1表达则与预后呈正相关 ,c2erbB22 表达与生存无关。多因素分析表明淋巴结转移、

COX22、nm232H1是影响宫颈鳞癌预后的独立因素。结论　COX22、nm232H1、PCNA是影响宫颈鳞癌预

后的独立因素 ;COX22 ( + ) /nm23 2H1 ( - )高度提示预后不良 ;c2erbB22表达与预后无关。
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0　引言

宫颈癌是女性最常见的恶性肿瘤之一 , 而鳞癌

是其主要病理类型。探讨宫颈鳞癌的分子标志物与

临床病理参数及预后的关系 , 有助于更好地理解宫

颈鳞癌的生物学行为 , 为评估患者的预后提供更加

可靠的依据。虽然与宫颈鳞癌预后有关的分子标志

物的研究很多 , 但多为单因素分析 , 本课题对宫颈

鳞癌标本切片采用免疫组化法同步检测 COX22、c2
erbB 22、nm232H1、PCNA 表达 , 结合临床病理参

数 , 探讨 COX22、c2erbB22、nm232H1、PCNA 表达

与患者预后的关系 , 试图发现判断宫颈鳞癌预后的

可靠标志物 , 以期为临床治疗和判断预后提供依
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据。

1　材料和方法

1.1 　标本的收集　宫颈鳞癌患者 52例为中南医院

1999 年 10月～2002 年 3月的住院病人 ,年龄 21～

53岁 ,平均31.2 ±6.7 岁 ;FIGO 临床分期 IB期 15

例 ,IIA 期 8例 ,IIB 期 25例 ,III 期 2例 ,IV 期 2例 ;

16例伴有淋巴结转移 ;24 例伴有宫旁浸润 ;11 例伴

有脉管浸润 ;8 例肿瘤直径≥5cm,44 例肿瘤直径 <

5cm;病理分级 I级 7 例 ,II 级 28 例 ,III 级 17 例。

30 例正常宫颈上皮组织均为子宫切除术时切除的

正常宫颈组织。

1.2 　方法 　兔抗人 COX22 多克隆抗体、鼠抗人 c2
erbB22单克隆抗体、鼠抗人 nm232H1单克隆抗体、

鼠抗人 PCNA单克隆抗体均为美国 SantaCruz 公司

产品 ,S2P试剂盒购自北京中山生物技术有限公司。

免疫组化染色程序严格按 S2P试剂盒说明书进行。

1.3 　结果判断 　每批染色均设立对照 ,以 PBS液

代替一抗为阴性空白对照 ,用已知 COX22阳性的肺

癌、c2erbB 22阳性的乳腺癌、nm232H1阳性的乳腺浸

润性导管癌、PCNA阳性的大肠癌切片为阳性对照 ,

以细胞内出现棕黄色颗粒者为阳性。COX22、nm232
H1表达位于细胞胞浆内 ,c2erbB 22阳性染色定位于

细胞膜 ,PCNA 表达位于细胞核。

1.4 　统计学处理　采用 SAS软件包进行统计学处

理。各组间比较采用χ2 检验及 Fisher 精确概率检

验法 ,分析 COX22 与 c2erbB 22、nm232H1、PCNA 表

达之间的关系采用相关系数 r。预后因素分析采用

Cox比例风险回归模型 ,以 P < 0.05 为差异有显著

性。

2　结果

2.1 　COX22、c2erbB 22、nm232H1、PCNA 表达的免

疫组化结果

正常宫颈组织 COX22、c2erbB 22和 nm232H1无

表达 ;PCNA 阳性表达率为 9% 。52 例宫颈鳞癌患

者中 COX22 阳性表达 23 例 ,阳性率为 44.2% ;c2
erbB22 阳性表达 13 例 ,阳性率为25.0% ;nm23 2H1

阳性表达 25 例 ,阳性率为48.1% ;PCNA 阳性表达

42 例 ,阳性率为80.8% 。与正常宫颈组织相比较 ,

宫颈鳞癌患者 COX22、c2erbB 22、nm232H1、PCNA表

达有显著性差异 ( P < 0.01 ) 。

2.2 　COX22、PCNA、nm232H1、c2erbB 22 阳性表达

与宫颈癌临床病理特征的关系

本研究发现 COX22 的表达与宫颈癌患者的临

床分期、肿瘤分化程度及有无淋巴结转移无关 ( P >

0.05 ) 。伴淋巴结转移的患者 COX22的阳性表达率

高于不伴淋巴结转移的患者 ,但无统计学差异 ( P>

0.05 ) 。伴宫旁浸润或脉管浸润、肿瘤直径≥5cm 的

宫颈癌患者 COX22 的阳性表达率明显高于无宫旁

浸润或脉管浸润、肿瘤直径 <5cm 的患者 ( P <

0.05 ) 。

c2erbB 22表达与临床分期、肿瘤分化程度、肿瘤

直径及有无淋巴结转移无关 ( P > 0.05 ) 。伴宫旁浸

润或脉管浸润的宫颈癌患者 c2erbB22阳性表达率明

显高于不伴宫旁浸润或脉管浸润的患者 ( P <

0.05 ) 。

nm232H1的表达与临床分期、肿瘤分化程度及

肿瘤直径无关 ( P > 0.05 ) 。伴有淋巴结转移、宫旁

浸润或脉管浸润的宫颈癌患者 nm232H1阳性表达

率明显低于不伴淋巴结转移、宫旁浸润或脉管浸润

的患者 ( P < 0.05 ) 。nm232H1低表达或不表达的患

者淋巴结转移、宫旁浸润或脉管浸润发生率高 ( P <

0.05 ) 。

PCNA表达与临床分期、肿瘤分化程度、肿瘤直

径及有无宫旁浸润或脉管浸润无关 ( P > 0.05 ) 。伴

淋巴结转移患者的 PCNA 阳性表达率及表达强度

明显高于无淋巴结转移患者 ( P < 0.05 ) 。

2.3 　COX22、c2erbB22、nm232H1、PCNA 表达之间

的关系

本研究发现 COX22 与 nm232H1 呈负相关 ,与

PCNA呈正相关 ,与 c2erbB 22 没有相关性 ;c2erbB 22

与 nm232H1 呈负相关 ,与 PCNA 没有相关性 ;

nm232H1与 PCNA呈负相关。

2.4 　COX22、c2erbB 22、nm232H1、PCNA 表达与复

发及预后的关系

52例鳞癌患者平均随访 22个月 (8～36个月) ,

8例复发 ,其中 5 例 COX22 ( + ) /nm23 2H1 ( - ) ,1

例 COX22 ( + ) /nm23 2H1 ( + ) ,2 例 COX22 ( - ) /

nm23 ( + ) 。复发患者 COX22阳性表达率明显高于

无复发患者 ( P < 0.05 ) ,c2erbB 22、nm232H1、PCNA

表达与复发无关 ( P > 0.05 ) 。生存 ≤2 年的患者

COX22、PCNA阳性表达率明显高于生存 >2 年的患

者 ( P < 0.05 ) ,COX22、PCNA 阳性表达与生存呈负

相关。nm232H1阳性表达则正好相反 ,生存 >2 年

的患者 nm232H1 阳性表达率明显高于生存 ≤2 年

的患者 ( P < 0.05 ) 。c2erbB 22表达与生存无关 ( P >

0.05 ) ,Cox比例风险回归模型单因素分析表明淋巴

结转移、COX22、nm232H1 及 PCNA 表达均与预后

密切相关 ,多因素分析显示淋巴结转移、COX22、

nm232H1是对宫颈鳞癌预后有显著影响的 3 个重

要因素 ,见表 1。
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　　表 1 Cox比例风险模型分析宫颈癌预后因素

变量 因素 单因素分析 ( P值) RR (95 %CI) 多因素分析 ( P值) RR (95 %CI)

X1 肿瘤大小 0.058 2.6 (0.8～9.0 )

X2 宫旁浸润 0.10 2.0 (0.9～6.4 )

X3 脉管浸润 0.25 1.7 (0.7～4.3 )

X4 淋巴结转移 0.0037 b 9.8 (3.2～22.2 ) 0.0086 b 6.3 (2.9～20.6 )

X5 COX22表达 0.0045 b 3.8 (2.4～19.9 ) 0.0074 b 4.8 (2.5～15.7 )

X6 c2erbB22表达 0.083 5.9 (1.2～20.3 )

X7 nm232H1表达 0.0097 b 7.1 (3.9～24.3 ) 0.041 a 2.8 (1.7～14.4 )

X8 PCNA表达 0.036 a 3.7 (2.7～11.1 ) >0 .2

　　注 :RR 相对危险度 ;CI 可信区间 ;a P < 0.05 ,b P < 0.01

3　讨论

目前 ,国内外学者都在致力于研究能够预测宫

颈癌病人预后的生物学指标 ,目的是为了进一步改

进治疗措施 ,改善宫颈癌患者预后 ,提高生存率。

COX22是一个诱导酶 ,参与炎症及肿瘤的新生

血管生成等病理过程。最早发现 COX22 与肿瘤的

关系是 20世纪 80年代 , 流行病学研究表明长期服

用大剂量阿司匹林等非甾体类抗炎药物的人群 ,结

肠癌的患病率及死亡率均降低 40%～50% 。COX2
2参与肿瘤发生的机理尚不清楚 ,本研究证实 COX2
2表达与肿瘤大小、脉管浸润或宫旁浸润等有显著

相关性 ,表明 COX22 表达增加肿瘤浸润的潜能 ,这

一结论与 Ferrandina [1]基本一致 ,Ferrandina 研究 84

例 IB～ IVA期患者 COX22的表达与临床病理参数

和临床结局的关系发现 COX22 表达阳性者生存时

间比 COX22表达阴性者明显缩短 ,多因素分析表明

仅分期较晚和 COX22 表达阳性对生存时间有独立

预后作用。尽管 Ferrandina 没有证实 COX22 表达

与宫旁浸润的相关性 ,但 Ferrandina 认为与化疗对

肿瘤体积的影响有关。Ryu等[2]发现淋巴结转移和

脉管浸润的患者 COX22表达明显增强 ,本研究也发

现 COX22表达与脉管浸润或宫旁浸润及肿瘤大小

等有显著相关性 ,而与淋巴结转移之间没有相关性 ,

分析与 Ryu结论不同的原因可能是 : (1) Ryu 研究

病例均为 IB期患者 ; (2) Ryu将淋巴结转移或脉管

浸润、宫旁浸润等病理参数一起笼统地研究 ,没有区

分开来 ,因而结果有失偏颇。Gaffney[3]发现 COX22

表达强度与肿瘤大小呈正相关 ,认为 COX22是与局

部控制和生存有关的唯一预后因素 ,COX22 表达高

者预后较差 ,总生存率和无瘤生存时间均降低[4] 。

本研究证实 COX22表达阳性者 2 年生存率比 COX

表达阴性者低 ,COX22 阳性表达是影响复发的独立

预后因素。

c2erbB 22癌基因编码具有酪氨酸蛋白激酶活性

的细胞膜糖蛋白 ,参与细胞生长、繁殖、分裂的调控

及控制肿瘤的生长。c2erbB 22表达与宫颈癌预后的

关系尚有争议。刘曼华等[6] 认为 c2erbB 22 表达则

提示预后较差 ,c 2erbB 22 表达与预后有明显相关

性 ,但刘曼华等人的研究病例中包括鳞癌和腺癌患

者。另有研究[8]表明 c2erbB 22 表达与宫颈腺癌预

后不良有关 ,但与宫颈鳞癌的预后无关。本研究发

现伴有淋巴结转移的鳞癌患者 c2erbB 22 阳性表达

率明显升高 ,但同时发现鳞癌患者 c2erbB 22 阳性表

达与复发及预后无关 ,与 Mandai [8]等结论一致。因

此 ,c2erbB 22表达是否能作为判断宫颈癌转移和预

后的分子标志物还有待进一步研究。

nm23基因是一种与肿瘤转移潜能相关、对肿

瘤侵袭起负作用的基因 ,包括 nm232H1、nm232H2

等多个基因。nm232H1 在宫颈癌中的表达及其意

义存在争议。刘曼华等[5]发现 nm232H1表达水平

与临床分期呈负相关 ,临床分期越早表达率越高 ,伴

有淋巴结转移的鳞癌患者和复发的鳞癌患者中 nm2
232H1 表达均阴性。认为 nm232H1 在疾病早期已

经表达 ,nm232H1低表达或不表达者预后差。Utr 2
era2Barillas [6]研究发现 nm232H1表达的鳞癌患者生

存率明显高于 nm232H1缺乏患者 ,nm232H1缺乏预

示预后不良 ,但 Mandai 等[8]认为 nm2232H1低表达

与宫颈腺癌预后不良有关 ,与宫颈鳞癌的预后无关。

本研究发现 nm232H1的表达与临床分期、肿瘤分化

程度及肿瘤直径无关 ,有淋巴结转移、脉管浸润或宫

旁浸润者 nm232H1阳性表达率明显低于无淋巴结

转移、脉管浸润或宫旁浸润者 ,nm23 表达与淋巴结

转移、脉管浸润或宫旁浸润呈明显负相关。周勤

等[7]也发现有淋巴结转移者 nm232H1阳性表达率

明显低于无淋巴结转移者 ,认为 nm232H1基因可作

为判断宫颈鳞癌的恶性程度、评估病情发展、预测淋

巴结转移的指标之一。本研究证实 nm232H1 的表

达与宫颈癌的预后呈正相关 ,可作为判断宫颈癌预

后的一项指标。

PCNA是一种与细胞增殖相关的抗原 ,应用免

疫组化方法检测 PCNA 是研究肿瘤细胞增殖活性
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的常用方法 ,表达强意味着肿瘤细胞处于增殖期 ,对

药物治疗敏感 ,有利于指导临床化疗[4] 。PCNA 表

达可作为判断肿瘤预后的指标[9] ,但其与临床分

期、肿瘤分化程度、复发和转移的相关性尚需进一步

研究。PCNA阳性表达率在有淋巴结转移的宫颈癌

组织中明显高于无淋巴结转移组 ,说明 PCNA 可估

计细胞增殖及肿瘤的转移潜能 ,细胞增殖活性与肿

瘤转移密切相关[10] 。本研究发现 PCNA 指数 (即

PCNA阳性细胞在肿瘤细胞中所占的比例)高者 2

年生存率明显低于 PCNA 指数低者 ,PCNA 是影响

预后的一个重要因素 ,PCNA 表达越强、PCNA 指数

越高者预后越差。因此 ,本研究认为肿瘤的增殖活

性越高 ,越容易浸润和转移 ,生存率也越低 ,PCNA

表达可作为反映淋巴结转移和预测预后的重要指

标。

本研究发现 COX22阳性表达、nm232H1低或无

表达的患者 ,2年生存率以及无复发生存时间更低。

Cox比例风险回归模型单因素及多因素分析表明

COX22、nm232H1 是宫颈鳞癌的独立预后指标 ,

COX22 ( + ) /nm23 2H1 ( - )患者预后不良。Cox比

例风险模型表明 c2erbB 22表达与生存时间无关 ,因

此 c2erbB 22表达不是鳞癌患者的预后因素。

总之 ,检测宫颈鳞癌患者 COX22、c2erbB 22、PC2
NA、nm232H1 表达 ,尤其是 COX22 与 nm232H1 表

达有利于筛选复发高危患者和预后不良者 ,可以将

COX22与 nm232H1表达作为联合的预后指标应用

于临床 ,为临床有效治疗提供理论依据。当然 ,目前

已知有许多指标与宫颈癌预后密切相关 ,如能加大

样本例数进行多指标、多水平的联合检测 ,必将会大

大提高预后预测的准确性 ,从而更好地指导临床治

疗。
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