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了小部分；重度HIE的异常EEG形式主要为电静息

(占57．1％)，爆发一抑制(14．3％)，痫性放电

(19．1％)，而反映EEG轻度异常的形式低电压，背

景波率慢(9．5％)很少见。说明EEG的严重程度与

新生儿HIE的I临床分度相符，这与高晶H1、谭小

红【5】、裴竹英[61等学者的研究结果相一致。EEG是

脑功能直接的反应，新生儿HIE发生时，脑部受到

轻度损害时可导致脑血流量轻微灌注不足，脑组织

水肿，从而EEG表现为背景波局部电压降低。当严

重缺氧缺血性脑损伤发生后，脑组织进行无氧代谢

产生乳酸堆积使脑组织代谢出现异常，有惊厥发作

时因加重患儿通气障碍和大量消耗氧及能量，进一

步脑缺氧、缺血和梗死，促使脑组织进一步死亡和凋

亡。EEG表现为背景波电压平坦近似于电静息现

象；爆发一抑制；尖波、棘波等阵发性放电；两侧大脑

损害程度不一样时则表现为两侧脑电波不对称。因

此研究HIE的EEG改变，对于HIE病情的评估具

有重要意义。
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[摘要] 目的通过检测口腔鳞癌及癌前病变中抑癌基因PTEN与Cyelin D1／CDK4的表达，分析其相

关性，初步探讨PTEN在121腔鳞癌中的意义。方法通过免疫组化sP法检测60例121腔鳞癌、15例单纯增生、

25例异常增生中PTEN、Cyelin D1／CDK4的表达，以lO例正常口腔黏膜为对照。结果在VI腔鳞癌中PTEN

阴性、弱阳性表达的占21．8％，显著低于正常组、单纯增生组及异常增生组(P<0．01)；Cyclin D1及CDK4在

OSCC中均以阳性表达及强阳性表达为主，分别占53．3％和100％，显著高于正常组、单纯增生组及异常增生

组(P<0．01)。PTEN与Cyelin D1、CDK4间呈显著的负相关关系，Cyclin DI与CDK4间呈显著的正相关关

系。结论研究结果提示PTEN在口腔鳞癌的发生发展过程中起着一定的作用；在口腔鳞癌中PTEN可能是

通过下调Cyelin D1／CDK4。从而抑制细胞的生长。
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[Abstract]Objective To detect the expression of PTEN，Cyelin D1 and CDK4 in oral squD／noufl cell earei·
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nmlla(oscc)and analyze the rdadonship betweell PTEN，Cyelin DI and CDK4．Methods Immunohistoehemical

staining by SP method蛐used to detoct the expression of PTEN，Cyclin D1，CDK4 in 60 cases of OSCC，25 c硼
of dysplasia，15 ea,se8 of simple hyperplasia，and 10 cases of normal oral membrR[1e．Results The negadve Or low

expression of PTEN in OSCC group wa$21．8％，which啷significandy lower than that in normal，simple hyperplasi—

a and dysphsia group．The positive expression of Cyclin D1 and CDK4 in most ofOSCC group were observed，which

w鹪53．3％and 100％，respectively，and was much higher than those in normal，simple hyperplasia and dysplasia

group．The negative correlation between PTEN with Cyclln D1 and CDK4 and the positive correlation between Cyclin

DI and CDK4 were observed．Conclusion Our findings suggest that the tuluor suppress gene PTEN may play a role

in the pathogenesis of OSCC．In OSCC，PTEN may down一比gulate the expression of Cyclin DI／CDK4，which results

in the suppression of cell growth．

[Key words]Oral 8quanlou8 cell carcinoma；Immunohistochemestry；PTEN；CycHn D1；CDK4

与张力蛋白同源10q丢失的磷酸酶基因(Phos—

phatase and tensin homology deleted on chromo-

somelO，r'TEN)是1997年由三个研究小组发现的一

种具有磷酸酶活性的抑癌基因⋯。研究表明，P1EN

在许多肿瘤中均有异常表达，而且与细胞周期的关

系比较密切。目前在口腔癌中有关FI'EN与细胞周

期关键蛋白Clyclin D1／CDK4之间关系的研究较

少。本文拟通过检测口腔鳞癌(oral squamous cell

carcinoma，OSCC)及与癌变密切相关的病变口腔扁

平苔藓(oral lichen planus，OLP)、IZl腔黏膜白斑(O．

ral leukoplakia，OLK)中PTEN的表达情况，并探讨

其与肿瘤组织学类型的关系及与细胞周期Cyclin

D1、CDK4之问的关系。

1材料及方法

1．1标本收集2002—01—2008—01广西百色市

妇幼保健院口腔科和暨南大学医学院OSCC、OLK

和OLP病例的活检标本和手术切除标本(均为原发

病例，患者术前均未采用化疗、放疗治疗)，另取正

常口腔黏膜(normal oral mHcosa，NOM)作对照。所

有病例均根据WHO诊断标准，由口腔病理专家确

诊并筛选出合适的标本，共110例，其中NOM 10

例，OLP、OLK各20例，OSCC 60例。然后进行分

组：NOM组10例作为正常对照组；根据OLP和

OLK的病理学形态，将其分为单纯增生组(Simple

Hyperplasia，SH)25例和异常增生组(Dysplasia，

Dys)15例；根据OSCC的分化程度分为OSCC I、

Ⅱ、Ⅲ级，各20例。

1．2免疫组织化学方法

1．2．1主要试剂 鼠抗人PTEN单抗(工作型)

(北京中山生物技术有限公司)；鼠抗人Cyclin D1

单抗及CDK4(浓缩型)(福州迈新生物技术开发公

司)，工作浓度均为l：100。链霉素抗生物素蛋白一

过氧化物酶(streptavidin—peroxidase，sP)试剂盒及
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DAB显色液(福州迈新生物技术开发公司)。

1．2．2染色方法标本经常规石蜡包埋，4岬连
续切片，常规脱蜡、水化，微波修复，采用SP法免疫

组织化学染色，DAB显色，苏木素复染。用PBS代

替一抗作为空白对照，淋巴结组织作为阴性对照，已

知阳性片作为阳性对照。结果在光学显微镜下进行

半定量分析。

1．2．3免疫组化结果判断PTEN、CDK4表达产物

均定位于胞浆，呈黄色或棕褐色；Cyclin D1阳性表

达于胞核。显微镜下随机选取lo个高倍视野(×

400)，计数阳性细胞所占的百分比，并分为四个等

级：阳性细胞比例<10％为(一)(阴性)，11％一

50％为(+)(弱阳性)，50％～75％为(++)(阳

性)，>75％为(+++)(强阳性)。采用单盲法统

计实验结果。

1．3统计学方法采用SPSSl2．0软件进行统计学

处理，因各指标均为等级资料，故其组间的比较采用

非参数秩和检验Kruskal Wallis Test；而各指标间的

相关关系则采用Spearman等级相关分析，检验水准

均取双侧仪=0．05。

2结果

2．1 PTEN的表达情况PTEN在各组中的表达情

况见表1。PTEN在正常组、单纯增生和异常增生组

中主要均呈强阳性表达，尤以基底层细胞和棘细胞

显著，主要表达于胞浆。在这三组中PTEN的表达

差异无统计学意义(X2=4．55，P=0．103>0．05)。

在OSCC组中PTEN主要表达在癌巢中央分化较好

的细胞和角化珠附近(图1)，阴性表达和弱阳性表

达占21．8％(13／60)，与正常组、单纯增生组、异常

增生组相比差异有统计学意义(X2=12．40，P=

0．0004<0．01)。PTEN在OSCC各组间的表达差异

无统计学意义(X2=2．16，P=0．340>0．05)。
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表1 FrEN在各组中的表达情况

注：‘NOM、SH与Dy8、OSCC相比，经Kmskal Wallis Test，P=

0．O004<0．01

图1 FrEN在口腔鳞癌中的表达，主要表达于胞浆

(免疫组化sP法，DAB显色，×400)

2．2 Cyclin D1的表达情况Cyclin D1在各组中的

表达情况见表2。在正常组、单纯增生组和异常增

生组中主要为阴性或弱阳性表达，分别占70．O％

(7／10)、88．0％(22／25)和80．0％(12／15)，其表达

差异无统计学意义(r=2．88，P=0．237>0．05)。
在OSCC中阳性或强阳性表达的占53．3％(32／

60)，主要表达在细胞核(图2)，与正常组、单纯增生

组、异常增生组相比差异有统计学意义(，=22．65，
P=O．000001<O．01)，而在OSCC各组间的表达差

异无统计学意义(x2=1．40，P=0．498>0．05)。
表2 Cyclin D1在各组间的表达情况

Chinese Journal of New Clinical Medicine,July 2009tVolume 2：Number7

注：’OSCC与NOM、SH、Dy8相比，经Kruskal Wallis Test，P=

0．000001<O．01

图2 Cyclin D1在口腔鳞癌中的表达，主要表达于胞核

(免疫组化SP法，DAB显色，x400)

2．3 CDK4的表达情况CDK4在各组中的表达情

况见表3。CDK4在正常口腔黏膜上皮细胞、单纯增

生组、异常增生组中均以阳性或强阳性表达为主，其

表达差异无统计学意义(Y2=0．060，P=0．97>

0．05)。在OSCC组也全为阳性或强阳性表达，强阳

性表达占95．O％(57／60)，主要表达于胞浆(图3)，

与正常组、单纯增生组及异常增生组相比差异有统

计学意3Z(x2=22．64，P=0．000001<0．01)。OSCC

各组间的比较差异无统计学意义(∥=1．80，P=
0．41>0．05)。

表3 CDK4在各组中的表达情况

注：’NOM、SH与Dy8、OSCC相比，经KruskalWallisTest，P=0．000

<0．01

图3 CDK4在口腔鳞癌中的表达，主要表达于胞浆

(免疫组化sP法，DAB显色，x400)
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2．4 PTEN、Cyclin DI、CDK4之间的相关关系 经

Spearman等级相关分析，PTEN与Cyclin D1、CDK4

之间均呈负相关(r分别为一O．28和一0．34，P分别

为0．000和0．003，均<0．01)；Cyelin D1与CDK4

之间也呈显著的正相关(r=0．32，P=0．000<

0．01)。

3讨论

3．1已发现PTEN在许多肿瘤中都有异常表达，被

认为是继p53之后另一种改变较广泛、与肿瘤发生

关系较密切的抑癌基因。PTEN是1997年发现的

一种抑癌基因，定位于10q23．3，全长约200 Kb，编

码由403个氨基酸组成的蛋白，是迄今为止发现的

第一个具有磷酸酶活性的抑癌基因⋯。本研究结

果表明，PTEN在正常El腔黏膜上皮、单纯增生和异

常增生组中主要为强阳性表达，而有21．8％的OS—

CC其PTEN蛋白表达缺失或减少，与正常组、单纯

增生、异常增生组相比差异有统计学意义(P<

O．01)，表明PTEN在OSCC中表达下调，这与国内

外学者的研究结果基本一致怛“J，提示在El腔癌的

发生和发展过程中PTEN起着一定的作用。本研究

还观察到，在OSCC中，PTEN主要分布在分化较好

的细胞和角化珠中，在分化较差的细胞中其表达有

所降低，但经统计学检验，PTEN与OSCC的分化程

度无差异；但也有学者认为PTEN与OSCC的组织

学分型以及预后相关，并提出PTEN可作为评价患

者预后的指标之一【2J。这可能与本研究的例数还

不够多有关。

3．2 Cyclin D1／CDK4在细胞周期的调控中起着关

键的作用。正常情况下Cyclin D1处于低表达，当其

表达增加时可促进细胞的增生，导致肿瘤的发生。

本研究观察到Cyclin D1在正常口腔黏膜上皮中、单

纯增生组和异常增生组中以阴性或弱阳性表达为

主，三者相比差异无统计学意义(P>0．05)。在Os—

Cc中Cyclin D1为阳性或强阳性表达的占53．3％，

与正常、单纯增生、异常增生组相比，差异有统计学

意义(P<0．01)，表明Cyclin DI在OSCC中表达上

调，这与肿瘤细胞增殖比较旺盛的特点相一致。

CDK4在正常口腔黏膜、单纯增生、异常增生组中均

以阳性或强阳性表达为主，差异无统计学意义(P>

0．05)；正常、单纯增生、异常增生组与OSCC组比

较，差异有统计学意义(P<0．01)。这说明CDK4

在正常细胞中也有一定的表达，而在肿瘤细胞中其

表达显著上调。这与陈谦明等口J的研究结果基本

一致。Cyclin D1／CDK4在OSCC各组问的比较差异
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无统计学意义(P>0．05)，提示Cyelin D1／CDK4与

OSCC的分化程度无关，这与以往的研究结果相

近”’6J。以往的研究表明CyclinDl和CDK4的过表

达与OSCC的发生发展有密切的关系，本研究也观

察到Cyclin D1、CDK4之间存在正相关关系(r=

0．3z)，差异有统计学意义(P<0．01)，提示在OSCC

中Cyelin D1与CDK4相互作用，促进细胞的增殖。

3．3有研究表明PTEN能通过下调Cyelin D1而阻

滞细胞周期¨1。本研究也观察到PTEN与Cyclin

D1、CDK4之间也存在显著的负相关关系(厂分别为

一0．28和一0．34，P分别为0．000和0．003，均<

0．01)。以往研究表明PTEN能使P13K去磷酸化导

致其失活[8t9】，而Li等[10l观察到P13K通路的靶基

因PKB可上调Cyclin D1／CDK4复合体，这提示

PTEN可通过抑制P13K通路来调节Cyclin DI／

CDK4，抑制细胞的增生；而在OSCC肿瘤细胞中，由

于PTEN表达的缺失，PIP3通路被激活，导致Cyclin

D1／CDK4表达上调，从而导致细胞的异常增殖。目

前尚缺乏有关这方面的研究，还有待作进一步的探

讨。

3．4本研究表明PTEN在OSCC的发生发展过程

中起着一定的作用。那么PTEN与肿瘤转移、病人

预后之间是否有关联，由于本研究资料所限，在这方

面未能作进一步的探讨。如能明确这一关系，将对

判断病人的预后有重要的参考价值。
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[摘要】 目的探讨宫颈环形电切术(LEEP)治疗慢性宫颈炎的临床价值。方法 回顾性分析2006—

08—2007—12行LEEP治疗的161慢性宫颈炎患者的临床资料。结果 术后4周治愈率达80．1％(129／

161)，8周治愈率达97．5％(157／161)。手术时间(1l±3．8)rain，术中出血量(10±1．5)ml。结论LEEP治

疗慢性宫颈炎操作简单、安全、损伤小、治愈率高，具有诊断与治疗的双重功效。
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Clinical analysis of 161 patients with chronic cervicitis treated by loop electrosurgical excision procedure YU

Shah一加￡，MA如昭，CHEN Chang一∥，et a1．Department ofObstetrics and Gynecology，the People’s Hospital of

Guangxi Zhuang Autonomous Region，Nanning 530021，China

[Abstract] Objecfive To evaluate the clinical value of loop electrosurgical excision procedure(LEEP)in

treatment of chronic cervicitis．Methods A retrospective analysis of the clinical data was carried out in 161 patients

证tll chronic cervieitis underwent LEEP from August 2006 to December 200r7．Results The cure rate W88 80．1％

(129／161)four weeks after LEEP，the cure rate WaS 97．5％(157／161)ei曲t weeks after LEEP．ne mean operative

time was(11±3．8)min，and the mean operative blood loss was(10 4-1．5)m1．Conclusion LEEP is a simple，safe

and effective procedure for patients with chronic eervieitis．There is double effect of diagnosis and therapy of LEEP in

the treatment of chronic eervicitis．

[Key words] Chronic cervieitis；Loop electrosurgieal excision procedure；Treatment

慢性官颈炎是育龄妇女的常见病及多发病，也

是诱发宫颈癌的高危因素之一。治疗方法较多，以

局部治疗为主。我院于2006—08～2007—12对排

除宫颈癌的161例慢性宫颈炎患者进行了宫颈环形

电切术(LEEP)治疗，效果良好，现报告如下。

l资料与方法

1．1临床资料2006—08—2007—12就诊于我院

妇产科的161例慢性宫颈炎患者，其中宫颈肥大并

Ⅲ度糜烂58例，官颈肥大并Ⅱ度糜烂49例，官颈赘

生物及息肉36例，宫颈肥大并多个纳氏囊肿18例。

年龄最大65岁，最小22岁，平均(41．3±2．8)岁。

所有患者均有性生活史，其中有分娩史133例，无分

娩史28例。

1．2诊断标准 参照文献¨1的标准，根据宫颈糜
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