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Abstract :Objective 　 To discuss the effect s of p57 KIP2 ,cyclin D1 ,and cyclin E on the genesis and progres2
sion of carcinoma of the uterine cervix. Methods 　The expression of p57 KIP2 , cyclin D1 ,and cyclin E pro2
teins in 100 cases of squamous cell carcinoma of the uterine cervix ,60 cases of cervical int raepithelial neo2
plasia (CIN) ,and 30 cases of normal cervical squamous epithelium(N E) was detected respectively by im2
munohistochemical SP methods. Results 　The expression of cyclin D1 , and cyclin E between SCC and

N E ,and between CIN and N E ,and the expressionof cyclin E between CIN and N E had significant differ2
ence ( P < 0 . 01) . In SCC , all the positive expression of p57 KIP2 ,cyclin D1 and cyclin E were no correlation

with lymph node metastasis ,and histological grade ,and age ( P < 0 . 01) . There was positive relationship

between expression of cyclin D1 and cyclin E ( P < 0 . 01) . Conclusion 　p57 KIP2 ,cyclin D1 , and cyclin E

might be useful in the development and progression of carcinoma of the uterine cervix. The over2expres2
sion of cyclin D1 and/ or cyclin E proteins in SCC suggest that they might be important biological marker

for malignant t ransformation in uterine cervix tissueand ,and the abnormal expression of cyclin E were

early event of carcinoma of the uterine cervix.
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摘 　要 :目的 　探讨 p57 KIP2 、cyclin D1 及 cyclin E 蛋白在宫颈癌发生、发展中的作用。方法 　用免疫组

织化学 SP 法检测 100 例宫颈鳞癌、60 例宫颈上皮内瘤变和 30 例正常宫颈鳞状上皮组织中 p57 KIP2 、cyc2
lin D1 和 cyclin E 蛋白的表达情况。结果 　cyclin D1、cyclin E 蛋白在宫颈 SCC 与 N E、CIN 与 N E 组织

中阳性表达率之间比较、cyclin E 蛋白在宫颈 SCC 与 CIN 组织中阳性表达率之间比较 ,差异均有显著性

( P < 0 . 01) ; cyclin D1 与 cyclin E 之间的表达呈正相关 ( P < 0 . 01) ;三者表达均与组织学分级、淋巴结转

移、患者年龄无关 ( P > 0 . 05) 。结论 　p57 KIP2 、cyclin D1 及 cyclin E 蛋白共同参与了宫颈癌的发生发展。

cyclin D1 和 cyclin E 蛋白高表达可能是宫颈组织恶变的重要生物学标志 ,cyclin E 异常表达是宫颈癌发

生的早期事件。
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0 　引言

宫颈癌是最常见的妇科恶性肿瘤 ,其中又以宫

颈鳞状细胞癌 (Squamous cell carcinoma ,SCC)最为

多见。我国是宫颈癌的高发地区 ,尤其在农村 ,其发

生率及死亡率均居妇女恶性肿瘤的首位 ,但其癌变

机制至今仍无定论。正确评估宫颈癌生物学行为及

其预后情况 ,对临床治疗及改善患者的生存质量具

有极其重要的意义。本实验应用免疫组织化学 SP

法 ,通过检测 p57 KIP2 、cyclin D1 和 cyclin E 蛋白在

宫颈上皮内瘤变 (Cervical int raepit helial neoplasia ,

CIN) 及在宫颈 SCC 组织中的表达情况 ,探讨它们

在宫颈癌发生发展过程中的作用。

1 　资料与方法

1 . 1 　标本来源 　收集遵义医学院附属医院病理科

1999 年 1 月～2004 年 1 月的宫颈活检或者手术确

认的宫颈 SCC 标本 100 例 ( I 级 27 例、II 级 48 例、

III 级 25 例) , CIN60 例 ( I 级 20 例、II 级 20 例、III

级 20 例) 。病人术前均未行放、化等治疗。检出伴
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盆腔淋巴结肿大 41 例 ,其中伴盆腔淋巴结转移 12

例 (每例平均检出淋巴结4 . 33枚) ;患者年龄 20～75

岁 ,中位年龄 45 岁。随机选取 30 例正常宫颈鳞状

上皮 ( Normal cervical squamous epit helium , N E)

(均选自因子宫肌瘤行子宫切除术的宫颈上皮组织)

作为试验对照组。

1 . 2 　试剂 　兔抗人 p57 KIP2多克隆抗体、鼠抗人 cyc2
lin D1 单克隆抗体 (DCS/ 6) 、鼠抗人 cyclin E 单克

隆抗体 (13A3) ,与 SP 试剂盒、DAB 酶底物显色试

剂盒均购自福州迈新生物技术开发有限公司。3 种

抗体的工作浓度分别为 1∶75、1∶100、1∶50。

1 . 3 　方法 　将存档的 10 %中性福尔马林固定、石

蜡包埋 ,4μm 厚连续切片 ,行 H E 染色和 SP 免疫组

化染色。严格按照说明书操作步骤进行 ,DAB 显

色 ,苏木精复染。用迈新生物技术有限公司提供的

阳性切片作阳性对照 ,以 PBS 代替一抗作空白对

照。组织抗原均采用高压修复处理。

1 . 4 　结果判断 　p57 KIP2 、cyclin D1 及 cyclin E 蛋白

阳性信号呈棕黄色或棕褐色 ,均主要定位于细胞核 ,

见图 1～3。每张切片随机选取有肿瘤组织的不同高

倍视野 ( ×400) ,计数2 000个肿瘤细胞 ,根据阳性细胞

数占所计数肿瘤细胞的百分率分为 : (1)阴性 ( - ) :阳

性细胞数 < 5 %; (2)弱阳性 ( + ) :阳性细胞数为 5 %～

24 %; (3)阳性 ( + + ) :阳性细胞数为 25 %～49 %; (4)

强阳性 ( + + + ) :阳性细胞数≥50 %。

1 . 5 　统计学处理 　所得数据采用 SPSS11 . 0 统计

软件 ,应用χ2 检验、Fisher 确切概率法及配对四格

表进行统计学处理。

2 　结果

2 . 1 　p57 KIP2 、cyclin D1 及 cyclin E 在宫颈 SCC、

CIN、N E 中的表达 　cyclin D1、cyclin E 蛋白在宫

颈 SCC 与在 N E 中阳性表达率之间比较、在 CIN 与

在 N E 中阳性表达率之间比较、以及 cyclin E 蛋白

在宫颈 SCC 与在 CIN 中阳性表达率之间比较差异

均有统计学意义 ( P < 0 . 01 ) ; p57 KIP2 蛋白在宫颈

SCC 与在 CIN、N E 中阳性表达率之间比较、以及在

CIN、N E 组织中阳性表达率之间比较、cyclin D1 在

宫颈 SCC 与在 CIN 中阳性率比较 ,差异均无统计

学意义 ( P > 0 . 05) ,见表 1。

2 . 2 　p57 KIP2 、cyclin D1 及 cyclin E 蛋白在宫颈 SCC

中的表达与临床病理特征的关系 　在宫颈 SCC 组

织中 ,随着组织学分级的增加 ,p57 KIP2 蛋白的阳性表

达率逐渐降低 ,cyclin D1 蛋白阳性表达率在组织学

Ⅰ级组高于组织学 Ⅱ、Ⅲ级组 , cyclin E 蛋白的阳性

表达率在组织学 Ⅲ级组高于组织学 Ⅰ、Ⅱ级组 ,但差

异均无统计学意义 ( P > 0 . 05) ;在盆腔淋巴结转移

阳性组 ,p57 KIP2蛋白的阳性表达率低于淋巴结转移

阴性组 ,cyclin D1、cyclin E 蛋白阳性表达率均明显

高于淋巴结转移阴性组 ,但差异均无统计学意义 ( P

> 0 . 05) ;p57 KIP2 、cyclin D1、cyclin E 蛋白的表达均

与患者年龄无关 ( P > 0 . 05) ,见表 2。

2 . 3 　p57 KIP2 、cyclin D1 和 cyclin E 蛋白在宫颈鳞

癌组织中表达的相互关系 　根据配对四格表分析 ,

p57 KIP2与 cyclin D1 之间、p57 KIP2与 cyclin E 之间的

阳性表达均无相关性 (χ2 = 0 . 958 、χ2 = 0 . 928 , P

表 1 　p57 KIP2 、cyclin D1、cyclin E蛋白在宫颈 SCC、CIN、NE中的表达

组织学
类型

n
p57 KIP2 cyclin D1 cyclin E

- + + + + + + 阳性率 ( %) - + + + + + + 阳性率 ( %) - + + + + + + 阳性率 ( %)

宫颈 SCC 100 49 29 18 4 51. 00 52 32 12 4 48. 00 ◆ 31 27 27 15 69. 00 ◆、◆◆

CIN 60 26 22 12 0 56. 67 32 17 9 2 46. 67 ◆ 31 13 14 2 48. 33 ◆

NE 30 11 9 8 2 63. 33 25 4 1 0 16. 67 24 5 1 0 20. 00

　　◆SCC、CIN 分别与 N E 比较 , ◆◆SCC 与 CIN 比较 , P < 0 . 01

表 2 　p57 KIP2 、cyclin D1、cyclin E蛋白在宫颈 SCC中阳性表达与临床病理特征的关系

类别 n
p57 KIP2 cyclin D1 cyclin E

+ 阳性率 ( %) P + 阳性率 ( %) P + 阳性率 ( %) P

组织学分级
　Ⅰ 27 17 62 . 96 0 . 148 15 55 . 56 0 . 617 20 74 . 07 0 . 397

　Ⅱ 48 25 52 . 08 21 43 . 75 30 62 . 50

　Ⅲ 25 9 36 . 00 12 48 . 00 19 76 . 00

淋巴结转移 (枚)

　有 12 4 33 . 33 0 . 898 8 66 . 67 0 . 283 9 75 . 00 0 . 665

　无 29 12 41 . 38 14 48 . 28 18 62 . 57

年龄 (岁)

　> 50 37 20 54 . 05 0 . 640 15 40 . 54 0 . 253 25 67 . 57 0 . 812

　≤50 63 31 49 . 21 33 52 . 38 44 69 . 84
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> 0 . 05) ,而 cyclin D1 与 cyclin E 之间的表达则呈

正相关 (χ2 = 10 . 823 , P < 0 . 01) ,见表 3。

表 3 　p57 KIP2 、cyclin D1、cyclin E蛋白在

宫颈鳞癌中表达的相关性

cyclin D1 cyclin E

- + P - + P

p57 KIP2 ( - ) 22 25 0 . 328 14 40 0 . 335

p57 KIP2 ( + ) 30 23 16 30

cyclin E( - ) 21 9 0 . 001

cyclin E( + ) 24 46

3 　讨论

在哺乳动物细胞中 ,细胞的正常增殖受到严格

的调控。一旦细胞周期调控失常 ,就会导致肿瘤的

恶性增生[ 1 ] 。

p57 KIP2是 1995 年由 Shuhei 等[ 2 ] 用双杂交系统

克隆出来 ,定位于人染色体 11p 15 . 5 ,编码 316 个氨

基酸残基的多肽 ,分子量为 57 KD 的蛋白质 ,属于

C KIs ,负向调控 G1 期和 S 期细胞周期进程 ,是一种

肿瘤抑制基因。在许多人类恶性肿瘤存在着染色体

11p 15 . 5等位基因高频的杂合性丢失 (LO H) [ 3 ,4 ] 。

Yasuhiro 等[ 5 ]研究 90 例肝细胞肝癌和 66 例肝良性

病变 ,周正平等[ 6 ] 研究 64 例乳腺浸润性导管癌 ,均

发现 p57 KIP2蛋白在恶性肿瘤组织中的表达明显低

于良性病变 ,尤其在病程进展期、低分化组织、伴淋

巴结转移、高的增殖指数以及 cyclin D1、cyclin E 蛋

白过表达的癌组织中低表达。本研究结果显示 ,在

宫颈 CIN 及 N E 中 ,p57 KIP2 蛋白的阳性表达率均高

于在 SCC 中的阳性表达率 ;SCC 组织分化差的病例

中阳性表达率低于分化好者 ;盆腔淋巴结转移阳性

组阳性表达率低于阴性组 ;高龄组患者阳性表达率

高于年龄较小组 ,但差异均无统计学意义 ( P >

0 . 05) 。提示 p57 KIP2蛋白在宫颈癌的发生发展过程

中发挥着一定的作用。p57 KIP2蛋白过表达对宫颈上

皮细胞的异常增殖可能有一定阻抑作用 ,其低表达

则可能解除其抑制细胞生长的作用 ,导致细胞异常

增殖 ,甚至发生恶性转化。

cyclin D1 定位于人染色体 11q13 ,编码由 295

个氨基酸构成、分子量为 34 KD 的蛋白质[ 7 ] 。cyc2
lin E 是 1991 年由 Andrew 等[ 8 ] 发现的 ,定位于人

染色体 19q12～19q13 ,编码分子量为 50 KD 的蛋白

质。一些研究显示 ,cyclin D1 基因蛋白的过表达与

恶性肿瘤的预后不良有关[ 9 ] ,cyclin E 基因蛋白过

表达与胰腺癌的发生、淋巴结转移有关[ 10 ] 。本研究

显示 ,在 N E 中 ,cyclin D1 与 cyclin E 蛋白均呈低表

达 ,在 CIN 中的阳性表达率逐渐增高 ,在 SCC 中明

显增高 ( P < 0 . 01) ,cyclin D1 与 cyclin E 蛋白的阳

性表达之间呈正相关 ( P < 0 . 01) 。在 SCC 中 ,cyclin

D1 蛋白阳性表达率在组织学 Ⅰ级组高于组织学 Ⅱ、

Ⅲ级组 ,cyclin E 蛋白的阳性表达率在组织学 Ⅲ级

组高于组织学 Ⅰ、Ⅱ级组 ,但差异均无统计学意义

( P > 0 . 05) ;cyclin D1、cyclin E 蛋白的阳性表达率

均与盆腔淋巴结有无转移、患者年龄无关 ( P >

0 . 05) 。提示 cyclin E 蛋白的异常表达是宫颈癌发

生的早期事件 ,cyclin D1 与 cyclin E 蛋白的异常表

达可能协同促使宫颈上皮细胞过度增生 ,最后发生

恶性转化。因此 ,cyclin D1 与 cyclin E 蛋白可以作

为评估宫颈上皮组织发生恶性转变的生物学指标。

本研究结果提示 ,p57 KIP2蛋白低表达、cyclin D1

和 (或) cyclin E 蛋白高表达 ,可能导致宫颈上皮细

胞增殖周期调控失常 ,从而使细胞发生无限制增殖

及异常分裂 ,最后导致宫颈上皮细胞恶性转化 ,甚至

发生淋巴结转移。

(本文图见封 3)
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