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ＨＰＶ１６Ｅ６ ｍＲＮＡ 和 ＣＫ１９ ｍＲＮＡ 的临床意义[ Ｊ] .昆明

医科大学学报ꎬ２０１７ꎬ３８(１):２３~２６.
[１３] 　 郁平ꎬ姬小凡ꎬ王敏ꎬ等.ＭＲＩ、血清 ＣＡ１２５ 及 ＨＥ４ 对卵巢

癌的诊断价值分析[ Ｊ] .中国 ＣＴ 和 ＭＲＩ 杂志ꎬ２０１９ꎬ１７
(１２):９７~９９.

[１４] 　 张蕾ꎬ曾凡清.血清中 ＳＣＣ－Ａｇ、ＣＥＡ 和 ＣＡ１２５ 联合检测

在宫颈癌诊断中的意义[ Ｊ] .中国实验诊断学ꎬ２０１７ꎬ２１
(１０):１７０８~１７１０.

[１５] 　 王金华ꎬ郑秀ꎬ陈丽红ꎬ等.血清鳞癌相关抗原、糖类抗原

１２５ 表达与宫颈癌临床分期的相关性[Ｊ] .中国临床药理

学杂志ꎬ２０１５ꎬ３１(１５):１５４６~１５４８.
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ＡＰ－２α ＩＴＧＢ１ 在宫颈鳞癌中的表达及与预后的相关性分析
李　 波ꎬ　 伍立群ꎬ　 方　 恋ꎬ　 徐　 丹ꎬ　 肖凤仪

(湖北医药学院附属随州医院 /湖北省随州市中心医院妇产科ꎬ　 湖北　 随州　 ４４１３００)

【摘　 要】 目的:通过检测转录因子激活蛋白－２α(ＡＰ－２α)及整合素 β１ 蛋白( ＩＴＧＢ１)在宫颈鳞癌

中表达水平ꎬ分析二者与宫颈鳞癌患者预后关系ꎮ 方法:选取 ２０１３ 年 １０ 月至 ２０１６ 年 １２ 月本院收治的

９３ 例宫颈鳞癌患者ꎬ另选取同期因子宫肌瘤需行全子宫切除术患者 ９３ 例作为对照ꎮ 术中分别收集入

组者宫颈鳞癌组织及正常宫颈组织ꎬ免疫组织化学染色法检测 ＡＰ－２α、ＩＴＧＢ１ 蛋白表达水平ꎬ分析二者

水平与宫颈鳞癌患者临床病理特征及预后关系ꎬＣｏｘ 回归模型分析影响宫颈鳞癌患者不良预后危险因

素ꎮ 结果:宫颈鳞癌组织中 ＡＰ－２α 蛋白阳性表达率显著低于正常宫颈组织ꎬＩＴＧＢ１ 蛋白阳性表达率显

著高于正常宫颈组织(Ｐ<０.０５)ꎮ ＡＰ－２α、ＩＴＧＢ１ 蛋白表达水平与肌层浸润、ＦＩＧＯ 分期及是否有淋巴结

转移有关(Ｐ 均<０.０５)ꎮ 宫颈鳞癌组织中 ＡＰ－２α 与 ＩＴＧＢ１ 蛋白表达水平呈负相关( ｒ ＝ －０.５８２ꎬＰ <０.
０５)ꎮ ＡＰ－２α 阳性组患者 ３ 年总生存率显著高于 ＡＰ－２α 阴性组患者ꎬＩＴＧＢ１ 阳性组患者 ３ 年总生存率

显著低于 ＩＴＧＢ１ 阴性组患者(Ｐ<０.０５)ꎮ ＦＩＧＯ 分期Ⅲ期、淋巴结转移、ＡＰ－２α 阴性、ＩＴＧＢ１ 阳性是影响

宫颈鳞癌患者不良预后独立危险因素(Ｐ 均<０.０５)ꎮ 结论:与正常宫颈组织相比ꎬ宫颈鳞癌组织中 ＡＰ－
２α 表达水平降低ꎬＩＴＧＢ１ 表达水平升高ꎬ二者与宫颈鳞癌肌层浸润、ＦＩＧＯ 分期、淋巴结转移及患者生存

率有关ꎬ是宫颈鳞癌患者不良预后独立危险因素ꎬ二者可能作为标志物用于预后评估ꎮ
【关键词】 　 转录因子激活蛋白－２αꎻ　 整合素 β１ 蛋白ꎻ　 宫颈鳞癌
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ｎｏｓｉｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ. Ｔｈｅｙ ｍａｙ ｂｅ ｕｓｅｄ ａｓ ｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ－２αꎻ　 Ｉｎｔｅｇｒｉｎ β－１ ｐｒｏｔｅｉｎꎻ　 Ｃｅｒｖｉｃａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ
ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ

　 　 宫颈癌是妇科常见恶性肿瘤ꎬ主要组织学是鳞癌ꎬ
常在 ５０ 岁左右人群中发病ꎬ近年来趋于年轻化[１]ꎮ 宫

颈癌细胞学筛查技术应用广泛ꎬ宫颈癌能够被及早发

现和治疗ꎬ患者预后明显改善[２]ꎮ 有研究报道ꎬ转录

因子激活蛋白－２α(Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ
－２αꎬＡＰ－２α)在胃癌组织中表达水平显著低于癌旁组

织ꎬＡＰ－２α 低表达与肿瘤低分化、不良预后有关[３]ꎮ
ＡＰ－２α 上调可明显降低肝癌细胞生长和增殖能力ꎬ抑
制肝癌组织侵袭和迁移[４]ꎮ 整合素 β１ 蛋白( Ｉｎｔｅｇｒｉｎ
β１ꎬＩＴＧＢ１)与上皮性恶性肿瘤进展有关ꎮ 结直肠癌中

ＩＴＧＢ１ 表达上调ꎬ可促进结直肠癌细胞增殖和侵袭[５]ꎮ
ＩＴＧＢ１ 高表达与结直肠癌患者整体生存时间短等不良

预后有关ꎬ可作为潜在预后预测因子[６]ꎮ 二者均与上

皮间充质转化过程密切相关[７ꎬ８]ꎮ 然而二者在宫颈鳞

癌中表达情况研究较少ꎬ因此ꎬ本研究通过检测宫颈鳞

癌组织中二者表达水平ꎬ分析与患者预后关系ꎬ以期为

宫颈鳞癌临床治疗及预后改善提供一定帮助ꎮ
１　 资料与方法

１.１　 一般资料:选择 ２０１３ 年 １０ 月至 ２０１６ 年 １２ 月本

院收治的宫颈鳞癌患者 ９３ 例ꎬ患者年龄 ３１ ~ ７４ 岁ꎬ平
均(５２.３４±１０.２６)岁ꎮ 纳入标准:①经临床及病理切片

检测确诊为宫颈鳞癌ꎮ ②需行子宫切除术ꎮ ③ＦＩＧＯ
分期[９]Ⅰ~Ⅲ期患者ꎮ ④入组前未进行任何治疗ꎮ ⑤
临床及随访资料完整ꎮ 排除标准:①合并患有其它部

位肿瘤者ꎮ ②心、肾、肝脏功能异常者ꎮ ③患有严重精

神疾病者ꎮ 根据国际妇产科联盟( Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｆｅｄｅｒａ￣
ｔｉｏｎ ｏｆ Ｇｙｎｅｃｏｌｏｇｙ ａｎｄ ＯｂｓｔｅｔｒｉｃｓꎬＦＩＧＯ)分期标准[９] 分

为:Ⅰ~Ⅱ期 ４７ 例ꎬⅢ期 ４６ 例ꎻ根据分化程度分为:
高、中分化 ６０ 例ꎬ低分化 ３３ 例ꎻ根据肌层浸润程度分

为:<１ / ２ 浸润 ３８ 例ꎬ≥１ / ２ 浸润 ５５ 例ꎮ 根据淋巴结转

移情况分为:无淋巴结转移 ６１ 例ꎬ有淋巴结转移 ３２
例ꎮ 另选取同期因子宫肌瘤需行全子宫切除术患者正

常宫颈组织 ９３ 例作为对照ꎮ 两组患者年龄比较ꎬ差异

无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 本研究经本院伦理委员会

批准同意ꎮ 所有患者及其家属同意并签署知情同意

书ꎮ
１.２　 主要试剂和仪器:兔抗人 ＡＰ－２α 多克隆抗体、兔
抗人 ＩＴＧＢ１ 多克隆抗体 (货号分别为: ＰＡＢ２７０１９、

９０６１
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ＰＡＢ１６５２０ꎬ美国 Ａｂｎｏｖａ 公司)ꎻ鼠抗兔 ＩｇＧ 二抗(货

号:２１１－０３５－１０９ꎬ美国 Ａｂｃａｍ 公司)ꎻ免疫组织化学染

色试剂盒(货号:ＣＤ－１０４００７ＧＭꎬ武汉纯度生物科技有

限公司)ꎻ光学显微镜(型号:ＤＳＸ１００ꎬ日本奥林巴斯有

限公司)
１.３　 方　 法

１.３.１　 样本采集:分别于术中收集入组宫颈鳞癌患者

癌组织及子宫肌瘤患者正常宫颈组织ꎮ １０％福尔马林

浸泡后ꎬ常规石蜡包埋制成 ４μｍ 厚石蜡切片ꎬ用于免

疫组织化学染色ꎮ
１.３.２　 免疫组织化学染色:严格按照免疫组织化学染

色试剂盒说明书进行操作ꎬ将光学显微镜调至 ４００ 倍

镜观察最终所得切片ꎬ并选取 ６ 个视野计阳性细胞数ꎮ
细胞核中呈棕黄色或棕褐色为 ＡＰ－２α 阳性细胞ꎬ细胞

质中呈棕黄色或棕褐色为 ＩＴＧＢ１ 阳性细胞ꎮ 染色结

果评定标准:根据染色强度和阳性细胞比例记分ꎮ 染

色强度:无色 ０ 分ꎬ淡黄色 １ 分ꎬ棕黄色 ２ 分ꎬ棕褐色 ３
分ꎻ阳性细胞所占百分比:<５％计 ０ 分ꎬ５％ ~ ２５％计 １
分ꎬ２６％ ~ ５０％计 ２ 分ꎬ５１％ ~ ７５％计 ３ 分ꎬ>７５％计 ４

分ꎮ 两组分值相乘ꎬ≤３ 分为阴性表达ꎬ>３ 分为阳性

表达ꎮ
１.４　 随访:本研究中入组宫颈鳞癌患者经治疗出院

后ꎬ以复查或电话形式对其进行 ３ 年随访ꎬ截止日期

２０１９ 年 １２ 月 ３１ 日ꎬ期间观察并记录患者生存情况ꎮ
１.５　 统计学分析:用 ＳＰＳＳ２１.０ 软件进行分析ꎬ计量资

料以均数±标准差(ｘ±ｓ)表示ꎬ采用 ｔ 检验ꎻ计数资料用

率(％)表示ꎬ采用 χ２ 检验ꎻ采用 Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ 法绘制

生存曲线ꎬ行 ｌｏｇ－ｒａｎｋ 检验ꎻＣｏｘ 比例风险回归模型进

行危险因素分析ꎮ 以 Ｐ <０.０５ꎬ表示差异有统计学意

义ꎮ
２　 结　 果

２.１　 两组 ＡＰ－２α、ＩＴＧＢ１ 蛋白表达水平:ＡＰ－２α 蛋白

表达主要定位于细胞核中ꎬＩＴＧＢ１ 蛋白表达主要定位

于细胞质中ꎬ见图 １ꎮ 宫颈鳞癌组织中 ＡＰ－２α 蛋白阳

性表达率显著低于正常宫颈组织(Ｐ<０.０５)ꎬＩＴＧＢ１ 蛋

白阳性表达率显著高于正常宫颈组织(Ｐ<０.０５)ꎬ见表

１ꎮ

表 １　 两组 ＡＰ－２α ＩＴＧＢ１ 蛋白表达水平比较 ｎ(％)

组别 例数
ＡＰ－２α 蛋白

阴性　 　 　 　 阳性　 　 　 阳性率(％)
ＩＴＧＢ１ 蛋白

阴性　 　 　 　 阳性　 　 　 阳性率(％)

宫颈鳞癌组织 ９３ ６５ ２８ ３０.１１ ３９ ５４ ５８.０６

正常宫颈组织 ９３ ３２ ６１ ６５.５９ ６３ ３０ ３２.２６

χ２ ２３.４６３ １２.５０４

Ｐ <０.００１ <０.００１

２.２　 宫颈鳞癌组织中 ＡＰ－２α、ＩＴＧＢ１ 蛋白表达水平与

患者临床病理特征关系:宫颈鳞癌组织中 ＡＰ－２α、ＩＴ￣
ＧＢ１ 蛋白阳性组与阴性组患者年龄、肿瘤直径、肿瘤分

化程度之间比较ꎬ差异无统计学意义(Ｐ 均> ０. ０５)ꎮ
ＡＰ－２α、ＩＴＧＢ１ 蛋白表达水平均与肌层浸润、ＦＩＧＯ 分

期及是否有淋巴结转移有关(Ｐ 均<０.０５)ꎬ见表 ２ꎮ

图 １　 免疫组织化学染色法检测 ＡＰ－２α、ＩＴＧＢ１ 蛋白表达

(×４００)

注 ａ:ＡＰ－２α 阴性表达ꎻｂ:ＡＰ－２α 阳性表达ꎻｃ:ＩＴＧＢ１ 阴性

表达ꎻｄ:ＩＴＧＢ１ 阳性表达

图 ２　 Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ 生存分析

２.３　 ＡＰ－２α 与 ＩＴＧＢ１ 蛋白表达水平相关性:宫颈鳞

癌组织中 ＡＰ－２α 与 ＩＴＧＢ１ 蛋白表达水平呈负相关( ｒ
＝ －０.５８２ꎬＰ<０.０５)ꎮ 见表 ３ꎮ

０１６１
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表 ２　 宫颈鳞癌组织中 ＡＰ－２α ＩＴＧＢ１ 蛋白表达水平与患者临床病理特征关系 ｎ(％)

临床病理参数
ＡＰ－２α

ｎ　 　 　 　 阳性　 　 　 阴性
χ２ Ｐ ＩＴＧＢ１

ｎ　 　 　 　 阳性　 　 　 阴性
χ２ Ｐ

年龄 ≥５２ 岁 ４９ １８ ３１ ２.１６２ ０.１４１ ２９ ２０ ０.０５３ ０.８１７

<５２ 岁 ４４ １０ ３４ ２５ １９
肿 瘤 直

径
<４ｃｍ ５２ １２ ４０ ２.７７１ ０.０９６ ２８ ２４ ０.８２６ ０.３５３

≥４ｃｍ ４１ １６ ２５ ２６ １５
肌 层 浸

润
≥１/ ２ ５５ ７ ４８ １９.２３２ <０.００１ ３９ １６ ９.１２０ ０.００３

<１ / ２ ３８ ２１ １７ １５ ２３
分 化 程

度
高、中 ６０ １９ ４１ ０.１９５ ０.６５９ ３２ ２８ １.５５４ ０.２１２

低 ３３ ９ ２４ ２２ １１
ＦＩＧＯ 分

期
Ⅰ~Ⅱ ４７ ２０ ２７ ６.９９４ ０.００８ ２１ ２６ ６.９９０ ０.００８

Ⅲ ４６ ８ ３８ ３３ １３
淋 巴 结

转移
无 ６１ ２５ ３６ ９.９６６ ０.００２ ２４ ３７ ２５.５１５ <０.００１

有 ３２ ３ ２９ ３０ ２

表 ３　 ＡＰ－２α与 ＩＴＧＢ１ 蛋白表达水平相关性

ＡＰ－２α 阴性

(ｎ＝ ６５)
ＡＰ－２α 阳性

(ｎ＝ ２８)

ＩＴＧＢ１ 阴性(ｎ＝ ３９) １５ ２４

ＩＴＧＢ１ 阳性(ｎ＝ ５４) ５０ ４

ｒꎬＰ ｒ＝ －０.５８２ꎬＰ<０.００１

２.４　 ＡＰ－２α、ＩＴＧＢ１ 蛋白表达与宫颈鳞癌患者预后关

系:ＡＰ－２α 阳性组患者 ３ 年总生存率为 ７８.５７％ꎬ显著

高于 ＡＰ－２α 阴性组患者 ３ 年总生存率 ３２.３１％(Ｐ<０.

０５)ꎮ ＩＴＧＢ１ 阳性组患者 ３ 年总生存率为 ４４.４４％ꎬ显
著低于 ＩＴＧＢ１ 阴性组患者 ３ 年总生存率 ７６.９２％(Ｐ<０.
０５)ꎬ见图 ２ꎮ
２.５　 宫颈鳞癌患者不良预后影响因素分析:Ｃｏｘ 单因

素回归分析结果显示ꎬ年龄、肿瘤直径与宫颈鳞癌患者

预后无关(Ｐ 均>０.０５)ꎻ分化程度低、浸润程度≥１ / ２、
ＦＩＧＯ 分期Ⅲ期、淋巴结转移、ＡＰ－２α 阴性、ＩＴＧＢ１ 阳性

是影响宫颈鳞癌患者不良预后危险因素(Ｐ 均<０.０５)ꎮ
多因素分析结果显示ꎬＦＩＧＯ 分期Ⅲ期、淋巴结转移、
ＡＰ－２α 阴性、ＩＴＧＢ１ 阳性影响宫颈鳞癌患者不良预后

独立危险因素(Ｐ 均<０.０５)ꎮ 见表 ４ꎮ

表 ４　 Ｃｏｘ 回归分析宫颈鳞癌患者不良预后影响因素

单因素分析
ＨＲ　 　 　 　 　 ９５％ＣＩ　 　 　 　 　 　 Ｐ

多因素分析
ＨＲ　 　 　 　 　 ９５％ＣＩ　 　 　 　 　 　 Ｐ

年龄(≥５２ 岁 ｖｓ<５２ 岁) １.２３７ ０.５３６~２.８５５ ０.７６１

肿瘤直径(<４ｃｍ ｖｓ ≥４ｃｍ) １.６８９ ０.７９８~３.５７５ ０.２４１

分化程度(高、中 ｖｓ 低) ２.３６４ １.２３４~４.５２７ ０.０４６ ２.２５４ １.１９９~４.２３８ ０.０５４

浸润程度(≥１/ ２ ｖｓ <１ / ２) ２.３５２ １.２６７~４.３６７ ０.０４９ １.８１７ ０.８２３~４.０１２ ０.１６９

ＦＩＧＯ 分期(Ⅰ~Ⅱ ｖｓ Ⅲ) ３.００２ １.５４７~５.８２４ ０.０２１ ２.９３５ １.５０６~５.７２３ ０.０２４

淋巴结转移(无 ｖｓ 有) ３.０６４ １.７４６~５.３７８ ０.０１８ ２.９０７ １.７０２~４.９６４ ０.０２７

１１６１
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ＡＰ－２α(阳性 ｖｓ 阴性) ３.４２２ １.９７５~５.９２８ ０.００７ ３.１１８ １.８６３~５.２１７ ０.０１４

ＩＴＧＢ１(阳性 ｖｓ 阴性) ３.６５５ １.９５８~６.８２４ ０.００２ ３.５６２ １.９０２~６.６７１ ０.００４

３　 讨　 论

宫颈鳞癌患者常出现阴道不规则出血、阴道排液

异常等症状ꎬ随疾病进展常伴有输尿管梗阻、尿毒症、
多种器官衰竭等并发症ꎬ预后极差[１０]ꎮ 研究报道ꎬ上
皮间充质转化过程是肿瘤进展的主要机制和治疗靶

点[９]ꎮ
Ｒｏｓｓ 等研究表明ꎬＡＰ－２α 在乳腺癌组织中表达水

平较低ꎬ与乳腺癌细胞增殖率较高有关ꎬＡＰ－２α 可能

作为抑癌因子ꎬ抑制肿瘤增殖和侵袭[１１]ꎮ 本研究结果

显示ꎬ与正常宫颈组织相比ꎬＡＰ－２α 蛋白在宫颈鳞癌

组织中阳性表达率显著降低ꎬ提示 ＡＰ－２α 蛋白阴性表

达可能与宫颈鳞癌发生有关ꎬＡＰ－２α 蛋白在宫颈鳞癌

中可能作为抑癌因子ꎮ 研究报道ꎬＡＰ－２α 表达水平与

大肠癌患者淋巴结转移有关[１２]ꎮ 本研究结果中ꎬＡＰ－
２α 蛋白表达水平与肌层浸润、ＦＩＧＯ 分期及是否有淋

巴结转移有关ꎬ提示 ＡＰ－２α 低表达可能通过影响肿瘤

肌层浸润加深、ＦＩＧＯ 分期加重、淋巴结转移ꎬ促进宫颈

鳞癌进展ꎮ ＡＰ－２α 与上皮间充质转化机制密切相关ꎬ
内源性 ＡＰ－２α 表达水平下调对上皮间充质转化起抑

制作用[７]ꎮ 推测 ＡＰ－２α 也可能通过调控上皮间充质

转化ꎬ影响癌细胞增殖和迁移ꎬ进而影响宫颈鳞癌发

展ꎮ
研究发现ꎬＩＴＧＢ１ 在前列腺癌组织中过表达ꎬ可促

进癌细胞增殖、迁移和侵袭[１３]ꎮ 本研究结果显示ꎬＩＴ￣
ＧＢ１ 蛋白在宫颈鳞癌组织中阳性表达率显著升高ꎬ与
肌层浸润加深、ＦＩＧＯ 分期升高及淋巴结转移有关ꎬ提
示 ＩＴＧＢ１ 可能通过影响宫颈癌细胞增殖、迁移、侵袭

等促进宫颈鳞癌发生发展ꎮ 有研究证实ꎬ过表达 ＩＴ￣
ＧＢ１ 可激活上皮间充质转化参与乳腺癌进展[１４]ꎮ 上

调 ＩＴＧＢ１ 表达可诱导肝细胞癌上皮间充质转化ꎬ促进

癌细胞转移[１５]ꎮ 提示本研究中ꎬＩＴＧＢ１ 可能通过影响

上皮间质转化ꎬ促进宫颈鳞癌细胞增殖和转移ꎬ影响宫

颈鳞癌疾病进展ꎮ 进一步研究发现ꎬ宫颈鳞癌组织中

ＡＰ－２α 与 ＩＴＧＢ１ 蛋白水平呈负相关ꎬ提示 ＡＰ－２α 与

ＩＴＧＢ１ 可能存在相互作用ꎬ通过共同调控上皮间充质

转化影响宫颈鳞癌发生发展ꎮ 但具体机制有待进一步

深入研究ꎮ
胃癌和乳腺癌中 ＡＰ－２α、ＩＴＧＢ１ 异常表达已被证

实与患者生存率低有关[３ꎬ１４]ꎮ 本研究结果显示ꎬＡＰ－
２α 阴性组及 ＩＴＧＢ１ 阳性组患者 ３ 年总生存率显著降

低ꎬ提示 ＡＰ－２α、ＩＴＧＢ１ 水平变化可能与宫颈鳞癌患

者预后有关ꎬＡＰ－２α 阴性及 ＩＴＧＢ１ 阳性可能预示患者

不良预后ꎮ 本研究还发现ꎬＡＰ－２α 阴性、ＩＴＧＢ１ 阳性

影响宫颈鳞癌患者不良预后独立危险因素ꎬ提示 ＡＰ－
２α、ＩＴＧＢ１ 可能作为宫颈鳞癌患者生物标志物ꎬ对评

估患者预后有重要意义ꎮ
综上所述ꎬ宫颈鳞癌组织中 ＡＰ－２α 阳性表达率降

低ꎬＩＴＧＢ１ 阳性表达率升高ꎬ与肌层浸润、ＦＩＧＯ 分期、
淋巴结转移及患者生存率有关ꎬ二者可能共同参与宫

颈鳞癌发生发展ꎬ影响患者预后ꎮ 但由于本研究样本

量较少ꎬ研究方法较简单ꎬ具体机制尚需大量研究证

实ꎮ
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抗支糖浆联合糖皮质激素对咳嗽变异性哮喘模型
大鼠 ＮＦ－κＢ 信号通路的影响

郭　 鑫ꎬ　 诸葛姝芮ꎬ　 齐旭升

(湖北省十堰市太和医院 /湖北医药学院附属医院儿科ꎬ　 湖北　 十堰　 ４４２０００)

【摘　 要】 目的:研究抗支糖浆联合糖皮质激素对咳嗽变异性哮喘模型大鼠 ＮＦ－κＢ 信号通路的影

响ꎮ 方法:选择 ＳＤ 大鼠 ５０ 只ꎬ随机分为对照组、模型组、抗支糖浆组、糖皮质激素组和联合用药组ꎬ每

组 １０ 只ꎮ 第 １ 天除对照组外其余四组采用卵蛋白(ＯＶＡ)加氢氧化铝腹腔注射ꎬ７ｄ 一次ꎬ共注射 ３ 次ꎬ
构建大鼠哮喘模型ꎮ 第 ２１ 天各组雾化吸入卵蛋白ꎬ对照组用生理盐水ꎬ３ 次 / 周ꎬ３０ｍｉｎ / 次ꎮ 各给药组

于雾化激发前 ３０ｍｉｎ 药物预处理ꎬ对照组用等量生理盐水处理ꎮ 激发 ３ 周后ꎬ采用 ＨＥ 染色观察肺组织

的病理学改变ꎬ测量支气管壁厚度、平滑肌厚度ꎮ ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ 检测大鼠肺部组织 ＩκＢ、ＮＦ－κＢ、ＭＭＰ－９ 和

ＶＥＧＦ 蛋白表达量ꎮ 结果:ＨＥ 染色发现联合用药组能够明显改气道壁上皮组织坏死、脱落ꎬ和大量炎性

细胞浸润状况ꎻ支气管壁和平滑肌增厚分析发现:与对照组相比ꎬ其余四组的支气管壁和平滑肌显著增

厚(Ｐ<０.０５)ꎻ与模型组相比ꎬ药物治疗组的组织增厚程度明显降低ꎬ联合用药组显著低于单独用药组(Ｐ
<０.０５)ꎻ与对照组相比ꎬ其余四组的 ＩκＢ 蛋白表达明显减少ꎬＮＦ－κＢ、ＭＭＰ－９ 和 ＶＥＧＦ 表达量显著增加

(Ｐ<０.０５)ꎻ与模型组相比:单独用药组与联合用药组中 ＩκＢ 蛋白表达显著增加ꎬＮＦ－κＢ、ＭＭＰ －９ 和

ＶＥＧＦ 表达明显降低(Ｐ<０.０５)ꎬ其中联合用药组的蛋白表达变化程度显著高于单独用药组(Ｐ<０.０５)ꎮ
结论:抗支糖浆联合糖皮质激素地塞米松能够降低 ＩκＢ 蛋白水解ꎬ减少 ＮＦ－κＢ 蛋白释放ꎬ下调 ＭＭＰ－９
和 ＶＥＧＦ 蛋白表达抑制咳嗽变异性哮喘模型大鼠气道重塑ꎮ
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