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摘 要：【目的】研究子宫颈鳞癌细胞增殖指数（01）以及突变 2)*蛋白表达与组织病理学的关系。【方法】采
用流式细胞术和免疫组化方法对 ## 例子宫颈鳞癌组织及 %" 例正常子宫颈上皮组织进行了研究。【结果】各临
床分期及不同组织学分级的子宫颈鳞癌组织细胞增殖指数及突变 2)* 蛋白阳性表达率均显著高于正常子宫颈
上皮组织（! 3 "4 "%），但在不同临床期别及不同组织学类型间无统计学差异（! 5 "4 ")）。【结论】子宫颈鳞状上
皮癌组织的细胞增殖活性增加，突变 2)* 蛋白表达增高，但与子宫颈鳞癌临床分期及恶性程度无关。
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宫颈癌是妇科最常见的恶性肿瘤，近年来其发

病率呈增加趋势，且患者年龄年轻化，其病因可能

与人乳头瘤病毒 （S0c）感染有关，而 S0c感染可
使 2)*蛋白等抑癌基因发生突变，细胞增殖异常，
致癌变发生。2)*蛋白基因全长约 !" dP，定位于人
类染色体 %7 2%*4 %，与细胞周期的调控、Ea(修
复、细胞分化、细胞凋亡等重要的生物学功能有

关 _ %/ ! b。突变型 2)*蛋白具有癌基因的作用，可促进
细胞恶性转化 _ * b。因此，了解宫颈鳞癌组织中突变

2)*蛋白及细胞增殖功能变化对了解宫颈癌发生、
变化规律有一定意义。本文对 ##例子宫颈鳞状细
胞癌细胞周期 < e L!T 期细胞分布百分比和突变
2)*蛋白的表达进行了研究，以探讨其与组织病理
学检查的关系。
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? 资料与方法

?> ? 资 料
我院 C=== 年 R 月至 C==C 年 R 月收治子宫颈

鳞状细胞癌 !!例，患者平均年龄 !R岁，全部行手
术治疗，手术切除标本常规病理切片，J(染色，光
镜下观察，按 SNIT标准进行临床分期。
?> C 流式细胞术
把组织蜡块制成 ’= #9厚石蜡切片，脱蜡水

化，用网搓法制备单细胞样品，离心洗涤，用溴化乙

啶 （(U）一步插入法进行 VW@ 染色，采用 S@X
K@X!C=型流式细胞仪测定细胞周期。计算 Y Z IC[
期细胞分布百分比，即细胞增殖指数 MN值，反映细
胞增殖活性。?=例正常宫颈组织标本作为正常对
照组。

?> " 免疫组织化学研究
制备 ’ #9厚切片，脱蜡水化，? 6 \ ]胰蛋白酶

消化，采用 @UK法进行免疫组化染色，正常羊血清
封闭后依次滴加 &’"单克隆抗体（华美生物工程公
司，TTMT#E，工作浓度 ? ^ ?==），! _过夜，生物素
化羊抗鼠 N6I孵育 "= 9.0。"= 9] \ ] JCTC ’ 9.0，
@UK复合物孵育 ?= 9.0，V@U显色，每步后用磷酸
缓冲液（MUY）冲洗，以 MUY代替一抗作空白对照。
所有试剂均为 Y.698公司产品。正常宫颈组织标本
作为对照。突变 &’"阳性表达以细胞核内出现清晰
的棕褐色颗粒并与原核等大为阳性细胞。结果观察

采用半定量积分法，对每例切片阳性细胞着色强度

及阳性细胞比例分别打分 =、?、C、"分，每例观察 ’

张切片，每张切片观察 ? ===个细胞，阳性细胞数<
’O为 =分，RO ‘ C’O为 ?分，CRO ‘ P=O为 C分，
A P=O为 "分，阳性细胞着色强度浅棕色为 ?分，
深棕色为 "分，介于二者之间为 C分，累计积分 =
分为阴性，? ‘ C分为阳性（Z），" ‘ !分为（Z Z），
’ ‘ R分为（Z Z Z），阳性（Z）为低表达，阳性（Z
Z ‘ Z Z Z）为高表达。结果采用 $C检验进行统计

学分析。

C 结 果

C> ? 病理学观察
!!例子宫颈鳞状细胞癌中，根据组织学分级

I?（高分化鳞癌）?C例，IC（中分化鳞癌）?L例，I"

（低分化鳞癌）?!例，按国际妇产科联合会（SNIT）
标准进行临床分期 =期（原位癌）!例，NF期 !例，"8

期 CL例，"F期 L例。
C> C 细胞周期分布
细胞增殖指数与组织病理学及临床分期的关

系见表 ?。子宫颈鳞癌 Y期和 IC[期细胞数均分别
较正常子宫颈组织增多，其 Y Z IC[期细胞分布百
分比显著高于正常对照组（C"> R Q ’> R，?’> R Q !> ’$
! < => =?），说明子宫颈鳞癌细胞增殖活性高于正
常。但细胞增殖活性与宫颈癌的组织学分级及临床

分期间无显著性差异（! A => =’）。
C> " !"#蛋白表达
突变 &’" 蛋白表达与组织病理学分级及临床

分期的关系见表 ?。通过免疫组化检测，对照组子
宫颈组织 &’"表达均为阴性，?C 例子宫颈鳞癌组
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织突变 -(’蛋白呈阳性表达，阳性细胞核被着色，
阳性率为 &*.，与正常宫颈组织 -(’蛋白表达相比
有显著差异（! / "0 "$）。突变 -(’蛋白表达在宫颈
癌的不同组织学分级及临床分期间无显著差异 （!
1 "0 "(）。

’ 讨 论

-(’基因是一种研究较深入的抑癌基因，人体
正常组织 -(’基因为野生型，野生型 -(’基因可对
细胞的增殖和分化起调控，特别是可在细胞周期中

2$ 3 4交界处起作用，称为“分子关卡”。另外，野生
型 -(’ 基因的蛋白产物还是诱导细胞凋亡的重要
因子，突变型 -(’蛋白不仅丧失了上述功能，还能
与野生型 -(’蛋白结合，使之失活。子宫颈癌是最
常见的妇科恶性肿瘤，研究有关的肿瘤标志物以探

讨其与组织病理学及疾病预后的关系是研究的重

点课题 # !5 ( %。已证实某些类型的人乳头状瘤病患

（678）感染是子宫颈癌发生中的重要因素。已发现
678$)、$+型与宫颈癌相关，但单纯病毒感染并不
足以引起宫颈癌，已证实 678$)和 $+编码的病毒
蛋白 9)能与 -(’蛋白结合使之发生突变，促进 -(’
蛋白的降解和细胞增殖的失控 # ! %。有研究表明子宫

颈癌发生可能与突变型 -(’ 蛋白失去了 -(’ 抑癌
基因对细胞增殖周期的正常调控，:;<损伤不能
修复致癌变发生有关 # ) = + %。因 -(’蛋白基因突变后
其表达产物的半衰期延长，所以突变 -(’ 蛋白才
能在癌细胞中得以积累，易被免疫组化的方法检测

到 # ,5 $" %。在妇科恶性肿瘤中，卵巢癌的 -(’阳性率最
高达 (".，宫颈癌的突变 -(’ 阳性率在 &". >
!".的水平，说明了抑癌基因调控的复杂性，本研
究的宫颈癌的突变 -(’阳性率为 &*.，与其它研究
基本相同 # (5 ,5 $" %。本文的研究表明突变 -(’蛋白表
达及细胞增殖活性在子宫颈鳞癌组织与正常组织

相比有显著差异 ? ! / "0 "$ @，而与其它病理因素如
病理组织学分级及临床分期无明显相关性 （! /
"0 "(），提示突变的 -(’蛋白表达虽然可能与子宫
颈癌发生有关，但与肿瘤的恶性程度，病情进展

关系不大。以往的研究结果和本研究结果一致，

这也可能与所研究的病例多集中较早期的病例有

关 # $" %。癌细胞的恶性程度、浸润和转移等生物学行

为可能与其它因素的影响和控制有关。
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