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7566%"%('*%":5*/44%&5#(&

5E02

F

' )

4#Q#8@

, ,, ,,, N

80(BE0- (( # ! " !&$!&

8#I

%

(! & ! " )($&*

8#I

,"-

'! (# !" * %*$)%

:88 #" $ !! ' &#$##

!!

I0B<

!

:88

!

'

]

2,+02'3<--3,E3&(0+,

($(

!

4A*I

的蛋白表达

4A*I

蛋白在不同宫颈病变组织中表达见图

(

(对照组)

8#I

%

)

8#I

,"-

)宫颈鳞癌组织中

4A*I

阳 性 表 达 率 分 别 为
&!$&(N

)

*!$$"N

)

#%+('N

)

!*$*%N

&阳性表达率逐渐下降(

8#I

,"

-

)宫颈鳞癌组分别与对照组比较&

4A*I

表达的差

异均有统计学意义$

J

"

"$"!

%(

8#I

%

与宫颈鳞癌

组比较&

4A*I

表达的差异也有统计学意义$

J.

"+""!

%#而在
8#I

,"-

组与宫颈鳞癌组)

8#I

%

组

与
8#I

,"-

组)

8#I

%

组与对照组之间分别比较&

4A*I

表达的差异均无统计学意义$

J

$

"+"'

%(此

外&

4A*I

蛋白在
8#I

,"-

组和宫颈鳞癌组中均

无强阳性表达&见表
(

(

表
H

!

!DNE

在不同宫颈病变组织中的表达

D/.4%H

!

D@%%O

+

"%&&5#(#6!DNE5('5&&3%&B5'@

7566%"%('*%":5*/44%&5#(&

5E02

F
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80(BE0- (( $ * # &!$&(

8#I

%

(! !" ( ! *!$$"

8#I

,"-

'! !) ' " #%$('

:88 #" # ( " !*$*%

($#

!F

!*

的蛋白表达

F

!*

蛋白阳性表达主要定位于胞核和胞质&在

不同宫颈病变组织中表达况见图
#

(对照组
F

!*

蛋

白表达阳性率仅为
!#$*#N

&随着
8#I

级别增高&

F

!*

蛋白表达阳性率逐渐升高(对照组与另外
#

组

比较&

F

!*

蛋白阳性率差异均有统计学意义$

J

"

"+"!

%(

8#I

%

组与宫颈鳞癌组比较&

F

!*

蛋白表达

的差异也有统计学意义$

J."$""(

%#

8#I

,"-

组

与
8#I

%

组)宫颈鳞癌组分别比较&

F

!*

蛋白表达的

差异均无统计学意义$

J

$

"$"'

%&见表
#

(

表
J

!

+

2V

在不同宫颈病变组织中的表达
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!
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+
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:88 #" & !( $ $*$*%

($)

!

>4S!*

"

!&!I@

的表达

>4S)!I@

主要定位于胞核&在不同宫颈病变

组织中表达情况见图
)

(对照组中
>4S)!I@

无

表达&从
8#I

%

级到宫颈鳞癌&

>4S)!I@

的表达

情况依次为
(#$&!N

)

'*$&*N

)

*"$""N

(

>4S)

!I@

含量在
8#I

病变及宫颈鳞癌中均显著高于对

照组$

J

"

"$"'

%&且在
8#I

,"-

组)宫颈鳞癌组

分别与
8#I

%

组相比&差异也有统计学意义$

J.

"$"!!

%&但在
8#I

,"-

组与宫颈鳞癌组之间&

>4S)!I@

表达差异无统计学意义$

J."$%&(

%&

见表
)
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表
M

!

P!K2V

"

2X

在不同宫颈病变组织中的表达
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!

宫颈
8#I

, " -

和鳞癌组织中
4#Q#8@

)

4A*I

和
F

!*

蛋白表达与
>4S

感染的关系

在
&!

例人宫颈
8#I

, " -

和鳞癌组织中&

4#Q#8@

和
F

!*

蛋白共同阳性表达
*(

例&共同阴性

表达
&

例&两者呈显著正相关$

J."$"""

&

&.

"+'))

%#而
%!

例
F

!*

蛋白呈阳性表达&其中
')

例

4A*I

却呈阴性表达#

!"

例
F

!*

蛋白呈阴性表达&

其中
%

例
4A*I

却呈阳性表达&两者呈显著负相关

$

J."!""(

&

&.0"$##(

%#

*)

例
4#Q#8@

蛋白呈阳

性表达&其中
'!

例
4A*I

却呈阴性表达#

!%

例

4#Q#8@

蛋白呈阴性表达&其中
!!

例
4A*I

却呈阳

性表 达&两 者 呈 显 著 负 相 关 $

J ."!"""

&

&.

0"+#$*

%#

>4S!*

"

!&

阳性的
)%

例标本中&

4#Q#8@

和
F

!*

蛋白几乎均呈阳性表达&呈显著正相关$

J

"

"$"!

%&但
4A*I

蛋白却有
#%

例呈阴性表达&无显

著相关$

J."$!!*

%&见表
'

(

$

!

讨论

#$!

!

宫颈不同病变组织中
4#Q#8@

蛋白表达的意义

4#Q#8@

定位于
#

号染色体
#

]

(*$#

&其编码

#@

类磷脂酰肌醇
#)

激酶$

4##)Q

%的
F

!!"

#

催化亚

基&可促使丝"苏氨酸蛋白激酶$

@OB

%活化&从而

促进细胞增殖&抑制细胞凋亡(

4#Q#8@

已被证

实是一种癌基因&人类多种恶性肿瘤如卵巢癌)

结肠癌)头颈部鳞癌和甲状腺癌等都存在该基因

的扩增*

(

+

(

7,

等*

#

+研究发现在
4#Q#8@

基因扩

增的宫颈癌细胞系中&其编码蛋白产物
F

!!"

#

表

达增强&催化活性增高&因此认为
4#Q#8@

是宫

颈鳞癌的癌基因(

,
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!!

本研究结果显示&

4#Q#8@

蛋白在
#"

例宫颈鳞

癌组织中高表达&阳性率为
&#$##N

&这种异常增高

表达在宫颈恶性转化过程中就已开始&因为宫颈癌

组与对照组和
8#I

%

分别相比&差异均有统计学意

义&并且在宫颈上皮内瘤变组织中&

#$

例$

%*$)%N

%

8#I

, " -

中显示
F

!!"

#

阳性&而 仅 有
$

例

$

)(+&*N

%

8#I

%

中显示
F

!!"

#

阳性&两组间差异也

有统计学意义(此外&对照组和
8#I

%

组中均无

F

!!"

#

强阳性&对照组中仅有
)

例$

!&$!&N

%正常宫

颈上皮呈
F

!!"

#

阳性表达&与
8#I

,"-

相比&差异

也有统计学意义(表明
4#Q#8@

高表达是宫颈鳞

癌形成过程中的早期事件&参与宫颈癌变过程&

4#Q#8@

表达增高意味着低级别宫颈病变患者的恶

化风险增强&因此
4#Q#8@

可能是预测低级别宫颈

病变高危风险敏感的生物学指标(

50B0

等*

)

+以宫

颈液基细胞学标本为研究对象进行免疫组织化学研

究结果表明&

4#Q#8@

可以作为宫颈早期上皮病变

中肿瘤形成的相关标志&与本实验结果一致(

#$(

!

宫颈不同病变组织中
4A*I

蛋白表达的意义

4A*I

基因定位于人类染色体
!"

]

(#$#

位点&

是第一个具有磷酯酶活性的肿瘤抑制基因&编码

4A*I

蛋白具有双特异磷酸酶活性&抑制
4##)Q

"

@QA

信号转导途径&在细胞的生长)增殖)浸润)迁

移)抑制肿瘤血管生成等方面有重要作用(

4A*I

在宫颈癌中的表达及与宫颈癌临床病理特征和预后

的关系&目前研究结论尚不一致(

Y<<

等*

'

+采用免

疫组织化学法检测
*#

例
8#I

)

&'

例
:88

及
!(

例

正常宫颈&发现
4A*I

阳性表达率随病变进展而逐

级降低&认为
4A*I

基因在宫颈癌的发生发展中有

重要作用&但并非独立的预后因素(

81<2(

/

等*

*

+分

析
!"

例高级别
8#I

和
*(

例
:88

&认为宫颈病变中

4A*I

蛋白表达的减少与启动子甲基化有关&可能

是宫颈癌发生发展中的早期事件&可作为重要的预

后因子(

本研究中对照组)

8#I

%

)

8#I

,"-

)宫颈鳞

癌组织中
4A*I

阳性表达率分别为
&!$&(N

)

*!+$"N

)

#%$('N

)

!*$*%N

&在上述组织中&

4A*I

阳性表达率逐渐下降(

8#I

,"-

)宫颈鳞癌组分

别与对照组比较&

4A*I

表达的差异均有统计学意

义$

J

"

"$"!

%#

8#I

%

与宫颈鳞癌组比较&

4A*I

表

达的差异也有统计学意义$

J."$""!

%#表明宫颈癌

的进展中伴有
4A*I

蛋白表达的缺失(此外&

4A*I

蛋白在
8#I

,"-

组和宫颈鳞癌组中均无强

阳性表达&与文献报道一致*

*

+

(

#$#

!

宫颈不同病变组织中
F

!*

蛋白表达的意义

F

!*

基因是抑癌基因&其缺失)突变和甲基化存

在于多种人肿瘤细胞&提示其与肿瘤的发生)发展密

切相关*

%

+

(在宫颈癌的研究中&

F

!*

蛋白在宫颈癌

中呈高表达*

&

+

&可作为宫颈癌早期病变的辅助标志

物之一(

本实验研究结果显示&正常宫颈组织中&

F

!*

蛋白表达阳性率仅为
!#$*#N

&随着
8#I

级别增

加&

F

!*

蛋白表达阳性率逐渐升高&并且与
8#I

%

组)

8#I

,"-

组和宫颈鳞癌组分别比较&

F

!*

蛋

白阳性率差异均有统计学意义$

J

"

"$"!

%(

8#I

%

组与宫颈鳞癌组比较&

F

!*

蛋白表达的差异也有

统计学意义$

J."$""(

%&这表明
F

!*

蛋白表达在

宫颈上皮细胞恶性转化前已出现&并随着宫颈癌

前病变级别进展而增加(

72-H,(

D

等*

$

+应用免疫

组织化学
:4

法探讨了
8#I

及子宫颈鳞癌中
F

!*

蛋白的表达及其意义&结果显示!

F

!*

阳性表达率

从子宫颈正常组)

8#I

%

组)

8#I

,

组)

8#I

-

组到

子宫颈
:88

呈上升趋势&与子宫颈正常组比较&

F

!*

的阳性表达率差异均有统计学意义(

9<C

F

&

D

,)

.0(

/

'<

等*

!"

+在泰国人群中采用
:4

免疫组织化学

技术对
'#

例不同病变程度的宫颈癌组织标本进

行
F

!*

蛋白表达检测&结果显示!宫颈癌组织的细

胞质和细胞核中均能检测到
F

!*

蛋白的高免疫反

应&这与其他文献的研究结果相同*

$)!"

+

(以上提示

F

!*

蛋白的高表达是子宫颈正常组织
,

8#I

,

癌

发生过程中的早期事件(说明
F

!*

蛋白的检测作

为诊断子宫颈癌前病变及子宫颈鳞癌的指标&可

提高子宫颈鳞癌的早期诊断率(

#$)

!

宫颈不同病变组织中
>4S!*

"

!&

感染的意义

宫颈癌的
>4S

类型在不同的国家间存在差

异&然而&在超过
%"N

的国家中&宫颈癌仅由两种类

型 的
>4S

感 染 所 致&它 们 分 别 是
>4S!*

和
>4S!&

(

本研究采用显色原位杂交技术检测不同宫颈病

变中
>4S!*

"

!&!I@

的感染率&结果显示&从
8#I

%

到 宫 颈 鳞 癌&

>4S!*

"

!&

的 检 出 率 依 次 为

(#+&!N

$

'

"

(!

%)

'*$&*N

$

($

"

'!

%)

*"N

$

!&

"

#"

%&其

检出率在
8#I

到宫颈鳞癌的演变过程中随病变程

度的加重而增加&并且
>4S)!I@

含量在
8#I

病变

及宫颈鳞癌中均显著高于对照组&同时在
8#I

,"

-

组)宫颈鳞癌组分别与
8#I

%

组相比&差异也有统

计学意义(

72(0J

等*

!!

+的研究结果与其一致&进一

步证实了宫颈癌的发生与
>4S!*

"

!&

感染密切

相关(

#$'

!

在宫颈
8#I

,"-

和鳞癌组织中
4#Q#8@

)

4A*I

和
F

!*

蛋白表达与
>4S

感染的关系

本研究发现在
&!

例人宫颈
8#I

,"-

和鳞癌

,

#$!

,
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组织中&

4#Q#8@

和
F

!*

蛋白共同阳性表达
*(

例&

共同阴性表达
&

例&两者呈显著正相关#而
%!

例

F

!*

蛋白呈阳性表达&其中
')

例
4A*I

却呈阴性表

达#

!"

例
F

!*

蛋白呈阴性表达&其中
%

例
4A*I

却

呈阳性表达&两者呈显著负相关#

*)

例
4#Q#8@

蛋

白呈阳性表达&其中
'!

例
4A*I

却呈阴性表达#

!%

例
4#Q#8@

蛋白呈阴性表达&其中
!!

例
4A*I

却

呈阳性表达&两者也呈显著负相关(表明
4#Q#8@

)

4A*I

和
F

!*

蛋白三者联合检测有
8#I

,"-

进展

到宫颈鳞癌的预警作用(

>4S

是宫颈癌最主要的危险因素&但不是独立

致癌因子(

>4S

感染后可能引起信号转导途径异

常而使宫颈癌发生(关于
>4S

与
4#Q#8@

表达在

宫颈病变之间关系的文献报道鲜见(本研究发现

>4S!*

"

!&

阳性的
)%

例标本中&

4#Q#8@

蛋白有

)'

例也呈阳性表达&两者呈显著正相关&提示
>4S

感染相关的宫颈病变激活了
4##)Q

&从而增加了

4#Q#8@

的蛋白表达&与
=,EGE02

/

1

等*

!(

+在头颈鳞

癌中的研究报道类似(本研究还发现
>4S!*

"

!&

阳性的
)%

例标本中&

4#Q#8@

蛋白有
)*

例也呈阳

性表达&两者呈显著正相关&与
Y,O'1+&

等*

!#

+报道

一致&表明
>4S

感染有助于
F

!*

蛋白过表达&其机

制可能为
>4S*%

蛋白使
6G

失活&使其对
F

!*

的

负反馈调节作用丧失&从而导致
F

!*

在宫颈癌前病

变和宫颈癌中过度表达(也有文献报道&在宫颈病

变中
F

!*

蛋白表达与
>4S

感染无关*

!)

+

(本研究并

未发现
4A*I

蛋白表达与
>4S

感染之间的关系&

与国内赵先兰等*

!'

+的文献报道一致&值得进一步深

入研究(
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