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--"摘要#-目的-探讨!"#&!$%&&'()*+," 三种蛋白在宫颈鳞癌组织及宫颈正常组织中的表达及临床病理

意义% 方法-应用免疫组化 :!法检测宫颈正常组织组 0/ 例及宫颈鳞癌组织组 0% 例!"#&!$% 和&'()*+," 蛋

白表达水平% 结果-宫颈鳞癌组织中!"# 及!$% 表达阳性率分别为 "//;/<和 2#;/<$高于宫颈正常组织的

$;/<和 $;/<"!均=/;/$#$其表达强度与宫颈鳞癌组织呈正相关% 而&'()*+," 在宫颈鳞癌组织中表达阳性

率为 $$;2<$正常宫颈组织为 2$;/<"!=/;/"#$表达强度与宫颈鳞癌组织呈负相关% 结论-!"#&!$% 蛋白

及&'()*+," 蛋白与宫颈鳞癌的发生发展相关$!"# 和!$% 的表达随宫颈上皮恶变的进展而增加$而&'()*+," 在

宫颈恶性病变中的表达明显下调%
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--宫颈癌是最常见的妇科恶性肿瘤之一$全球每

年约有 ./ 万妇女死于此病$其中将近 $;% 万发生在

中国(")

% 由于宫颈癌具有发病隐匿的特点$早期可

无明显症状$且部分病例早期即出现淋巴转移$导致

复发机会增加$预后较差% 因此$进一步探究宫颈癌

的发生机制$研发特异性的肿瘤标志物$将有助于提

高治愈率和生存率$为宫颈癌防治提供新的策略%

细胞原癌基因的激活和抑癌基因的失活通常被认为

是导致肿瘤发生的两大要素% !"# 基因是多肿瘤抑

制基因$突变型 !$% 可抑制细胞凋亡$导致肿瘤形

成% &'()*+," 是参与自噬调控的重要基因$可以抑制

肿瘤生长$在多种恶性肿瘤组织中低水平表达(.)

% 本
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研究用免疫组化 :!法检测宫颈正常组织及宫颈鳞

癌组织中 !"#&!$% 及 &'()*+," 蛋白的表达$探讨其

在宫颈癌发生发展中的意义%

,;资料与方法

,G,;病例资料;选择 ./"0,/" Z./"$,/" 在清远市

人民医院经手术切除或活检的宫颈组织 2% 例为研

究对象$患者年龄 .% Z?/ 岁$中位年龄 0% 岁% 其中

宫颈鳞状细胞癌组织组 0% 例$宫颈正常组织组 0/

例% 所有病例均未接受过化疗及放疗%

,GH;主要试剂;即用型鼠抗人!"# 单克隆抗体&鼠

抗人 !$% 单克隆抗体&:!广谱超敏试剂盒及 [@&

酶底物显色剂等均购自福州迈新生物技术开发有限

公司$&'()*+," 兔多抗原液购自 :6+G6PLO\公司%

,G/;免疫组化法;标本经 0<中性甲醛固定$石蜡

包埋切片$采用免疫组化 :!法% 操作均按 :!试剂

盒说明书进行% 用已知阳性片作阳性对照$用 !&:

代替一抗作阴性对照%

,GI;结果判定;&'()*+,"&!"# 阳性染色为在细胞

膜或浆内出现棕黄色颗粒'!$% 阳性染色位于细胞

核$呈淡黄色至棕黄色颗粒% 免疫组化判定方法$采

用半定量评分$用低倍和高倍镜观察全片$在 0// 倍

镜下任意选择 $ 个视野$每个视野数 .// 个肿瘤细

胞$分别对阳性细胞数所占比例以及染色强度进行

评分$评分标准(%)

!" 分为阳性染色细胞数
!

"/<'.

分为阳性染色细胞数占 "/< Z$/<'% 分为阳性细

胞数
"

$/<% 阳性细胞的染色强度评分!/ 分为基

本不着色'" 分为着色弱'. 分为着色中等'% 分为着

色强% 两项得分相乘$最后评分$/ 分为阴性"3#$" Z

0 分为弱阳性"]#$

"

$ 分以上为阳性"]]#%

,G.;统计学方法;应用 :!::"2;/ 统计学软件进行

数据分析$计数资料采用
!

. 检验$相关性分析采用

:K'6L56+等级相关分析$!=/;/$ 为差异有统计学

意义%

H;结果

HG,;!"# 蛋白的表达情况比较-!"# 阳性表达定

位在细胞膜或细胞浆内% !"# 在宫颈正常组织及宫

颈鳞癌组织中的阳性表达率分别为 $;/<&"//;/<$

差异具有统计学意义"

!

.

?̂$;%$$! /̂;///#$呈上

升趋势并呈正相关";̂ /;1%"$! /̂;///#% 见表 "%

HGH;!$% 蛋白的表达情况比较-!$% 阳性表达定

位在细胞核内% !$% 在正常宫颈组织及宫颈鳞癌组

织中的表达阳性率分别为 $;/<&2#;/<$差异具有

统计学意义"

!

.

$̂0;#$$! /̂;///#$呈上升趋势$

随宫颈病变加重$表达逐渐增强$等级相关分析呈正

相关";̂ /;?1.$! /̂;///#% 见表 .%

HG/;&'()*+," 蛋白的表达情况比较-&'()*+," 蛋白

主要定位于细胞膜或细胞浆% 其在宫颈正常组织及

宫颈鳞癌组织中表达阳性率分别为 2$;/<&$$;2<$

差异具有统计学意义"

!

.

2̂;%1$! /̂;///#$&'()*+,"

在宫颈鳞癌组织表达较宫颈正常组织减弱$呈下降

趋势$等级相关分析呈负相关";̂ 3/;%2?$! /̂;///#%

见表 %%

表 "-!"# 蛋白的表达情况比较!)"

组-别 例数
!"#

3 ] ]] 阳性率"<#

宫颈正常组 0/ %2 . / $;/

宫颈鳞癌组 0% / "" %. "//;/

表 .-!$% 蛋白的表达情况比较!)"

组-别 例数
!$%

3 ] ]] 阳性率"<#

宫颈正常组 0/ %2 . / $;/

宫颈鳞癌组 0% # .# "" 2#;/

表 %-&'()*+," 蛋白的表达情况比较!)"

组-别 例数
&'()*+,"

3 ] ]] 阳性率"<#

宫颈正常组 0/ # ". .. 2$;/

宫颈鳞癌组 0% "1 "$ 1 $$;2

/;讨论

/G,;上世纪 2/ 年代报告早期宫颈浸润癌的平均发

病年龄在 %2 Z$/ 岁之间% 宫颈癌是仅次于乳腺癌

的第二个最常见的女性恶性肿瘤$世界每年新发宫

颈癌病例 $/ 余万$其中我国 "%;$ 万(0)

% 我国局部

地区宫颈癌的发生率和病死率有增长趋势$而部分

地区还出现了宫颈癌患病的年轻化趋势% 2/ 年代

报告早期浸润癌的平均发病年龄在 %2 Z$/ 岁之间$

中国医学科学院肿瘤医院最近统计$%/ 例
!

6期的

年龄范围 .% Z$# 岁$中位年龄为 0/ 岁$提示微灶型

浸润癌的年龄提前 "/ 年左右% 因为宫颈的特殊解

剖位置$使宫颈癌容易早期发现$理论上宫颈癌是可

防可治的$但很多宫颈癌发现时已为晚期$或早期宫

颈癌出现脉管浸润&淋巴结转移等情况$导致宫颈癌

的复发&转移几率增加$进展期的宫颈癌 $ 年生存率

仅约 ?/<$晚期宫颈癌的预后差$$年生存率仅 $/<%

如何降低宫颈癌的复发率$寻找有效的监测指标已
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成为迫切需要解决的问题% 随着对宫颈癌发生发展

分子机制研究的逐步深入$人们发现宫颈癌的基因

治疗$要想取得突破性进展$需要寻找更多&更有效&

更有针对性的目标基因% 肿瘤的发生与发展是一个

多步骤&多因素的复杂过程% 细胞增殖失控&细胞周

期失调等改变在肿瘤形成过程中发挥了重要作用%

/GH;!"# 基因又称多肿瘤抑制基因或 (A_+. 基因$

定位于染色体 1K."$它长约 2;$ _R$包括 . 个内含

子和 % 个外显子% !"# 在 :期达高峰$与(S()*+ [竞

争P[̀ 0 或P[̀ #$从而控制 (S)*+ [BP[̀ 0 或 (S)*+

[BP[̀ # 复合物的形成与活性$抑制其对视网膜母

细胞瘤基因编码蛋白的磷酸化作用$而游离的4.X,"

与未磷酸化的!>R结合可阻止 [V@合成基因的转

录$从而使细胞阻滞于 a" 期% 这种负反馈调节机

制利于确保基因组[V@稳定$其功能丧失可能导致

肿瘤的发生&发展及恶化% !"# 基因的失活在许多

恶性肿瘤发生发展中起重要作用$在多种肿瘤组织

及其肿瘤细胞系均存在% !"# 基因蛋白的变异及其

失活会导致该调节途径的失控$从而导致肿瘤细胞

过度增殖$致肿瘤发生% 在宫颈癌组织中$启动子甲

基化是!"# 基因主要的失活形式% 随病情进展$失

活率增加$!"# 蛋白在多种恶性肿瘤组织中呈高表

达$在临床上广泛应用于鉴别恶性肿瘤与非恶性肿

瘤% 本研究结果显示$与其他恶性肿瘤相同$宫颈癌

中!"# 基因的表达阳性率远远高于正常宫颈组织中

的阳性率$呈明显上升趋势$提示!"# 蛋白表达异常

是宫颈癌发生&发展的早期事件%

/G/;!$% 基因是一种抑癌基因$分为野生型和突变

型两种% 野生型 !$% 蛋白"QG!$%#属抑癌基因$能

维持基因稳定$抑制癌变% QG!$% 是凋亡抑制基因$

能诱导细胞自噬$延迟凋亡的发生'它由于缺乏诱导

自噬的能力$引起 bPE,""# 细胞快速地进入凋亡状

态$但其半衰期极短$用免疫组化方法难以捕捉% 突

变型!$% 基因的功能恰恰相反$不仅不能抑制肿瘤

的发生$反而促进细胞恶性转化$抑制细胞凋亡$获

得致癌活性% 突变型!$% 蛋白与野生型!$% 蛋白结

合并使后者失去抑癌作用% 突变型!$% 半衰期明显

延长$具有很强的代谢稳定性$在细胞中沉积$可以

用免疫组化方法检测($)

% 故我们检测出的 !$% 基

因均为突变型$属癌基因% 它的表达异常与结构改

变可能是肿瘤发生发展的重要环节(#)

% 在本研究

中$显示出宫颈癌组织的 !$% 蛋白表达水平远远高

于正常宫颈组织% 随着宫颈鳞状细胞癌病变的进

展$!$% 的表达强度也逐渐加强且呈正相关" ;̂

/;?1.$!=/;/"#'在癌组织分级&临床分期中$!$%

蛋白的表达并无差异$提示 !$% 蛋白的过表达发生

于宫颈癌进展早期$是宫颈癌发生的较早期因素$故

检测异常!$% 蛋白的表达有望作为早期诊断宫颈癌

的一项有用指标%

/GI;自噬参与肿瘤的发生发展$起促进和抑制双重

作用% 自噬既可以诱导细胞主动性地死亡$也可以

作为一种防御机制来抗御环境变化对细胞所造成的

损伤% 抑制自噬可促进癌前期细胞的生长$自噬发

挥抑癌作用% 继凋亡之后$对自噬的研究成为肿瘤

治疗的新的切入点% &'()*+," 是新近克隆的哺乳动

物的自噬调控基因$是候选的肿瘤抑制基因% 目前

人们认为$在调控组织稳态&发育和疾病方面$自噬

与凋亡能起关键作用% 由于自噬基因 &'()*+," 具有

&b% 结合结构域$可与&(),cd结合$促进细胞凋亡$

推测&'()*+," 在哺乳动物中抑制肿瘤形成可能与此

功能有关% &'()*+," 基因的缺失性突变导致自发性

肿瘤发生率提高(?$2)

% 本研究显示$&'()*+," 在宫颈

鳞癌组织中以阴性和弱阳性表达为主$各占 0%;.<

和 %0;#<$阳性表达率显著低于正常宫颈组$提示

宫颈鳞癌中存在&'()*+," 表达的缺失"阴性表达#和

下调"弱阳性表达#% 结合本研究的结果$我们可以

推测在宫颈鳞癌的发展过程中$或许在宫颈鳞癌前

期病变中已存在 &'()*+," 表达下调$推测其在宫颈

鳞癌的发生中起着一定的作用%

/G.;细胞自噬在多种生理病理活动中都起着重要

作用$自噬相关蛋白&'()*+," 的下调能导致自噬&凋

亡的缺陷&细胞恶性度增加从而促进肿瘤的发生和

进展% 在细胞自噬中$抑癌基因的产物通常会导致

细胞自噬水平的提高$而癌基因的产物则通常抑制

细胞自噬过程% 从这个实验可以看出$&'()*+," 在

正常宫颈组织中高表达$在宫颈恶性病变中的表达

下调% 而!"#&!$% 的表达则相反$恰恰与此理论相

吻合% 共同检测!"#&!$% 及&'()*+," 三种蛋白有利

于对宫颈癌的恶性程度及侵袭力作进一步评估% 目

前已有相关的报道(1)

$将 !$% 的基因治疗联合宫颈

癌的放射治疗$使巨块型宫颈癌的放射治疗疗效得

到改善% 研究自噬与凋亡等相关肿瘤表达因子在宫

颈癌发生&发展中的关系$有利于进一步论证将凋亡

诱导及自噬性细胞死亡引入肿瘤基因治疗的可行性%
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%-:(I*+A)W$&*L+'L!$&6(IG*6LS&$'G6)9EI'*5K6(G7M'JKL'DD*7+ 7M

GI'5'G6DG6D*DDOKKL'DD7LKL7G'*+ @̀T" 7+ KL7H+7D*D*+ *+F6D*F'DNO6,
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0-b6+6I6+ [$e'*+R'LH>@9b6))56L_D7M(6+('L! GI'+'JGH'+'L6G*7+

(U)9P'))$./""$"00"$#!#0# 3#?09

$-何培芝$刘少扬$江大琼9K"0 在宫颈癌中的表达及其与 K$% 表达

相关性的研究(U)9肿瘤防治研究$.//$$%.""#!.? 3.19
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K7G'+G*6)$KL7H+7DG*(56L_'L*+ ('LF*(6)KL',+'7K)6DG*(6+A +'7K)6DG*(

)'D*7+D(U)9!6GI7)>'D!L6(G$.//#$./.".#!?? 32%9

?-丁振斌$周-俭$樊-嘉$等9自噬基因 &'()*+ " 抑制肿瘤作用的
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2-cO g$ *̀5:h$d*g$'G6)9@OG7KI6HS(7+GL*ROG'DG7(6DK6D',*+A',
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1-徐祯祯$权循凤$蒋-俊$等9调强放疗联合 !$% 基因治疗中晚期

宫颈癌的临床疗效(U)9安徽医学$./"$$%#""#!"1 3..9
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课题研究!论著

脑损伤指数在重型颅脑损伤昏迷患者

预后评估中的价值

张艺滨!-王建群!-陈良鑫!-王超英

基金项目! 福建泉州市科技计划项目"编号!./"$i$"#

作者单位! %#.$//-福建$泉州市德化县医院神经外科

作者简介! 张艺滨""12$ 3#$男$大学本科$医学学士$主治医师$研究方向!颅脑损伤的诊治% 4,56*)!\SR.//2N\8"#%9(75

--"摘要#-目的-研究脑损伤指数"(L6+*7('L'RL6)*+COLS*A'J$PPTT$即aP:评分BPE计分比值#对重型颅脑

损伤"D'F'L'(L6+*7('L'RL6)*+COLS$:PPT#昏迷患者的应用及其对预后评估的价值% 方法-回顾性分析 1/ 例

:PPT昏迷患者的临床资料$获取aP:评分及对患者头颅PE图像进行>7GG'LA65PE计分$并分析PPTT与患者

的病情严重程度及预后的关系% 结果-预后良好组患者的PPTT较预后不良组高$aP:评分 # Z2 分组较 % Z$

分组的PPTT明显升高$差异有统计学意义"!=/;/$#% 患者的 PPTT与患者 ah: 预后评分呈正相关";

:

^

/;1%.$! /̂;///#% ah:预后评分各组患者之间的PPTT从好到差的不同预后呈逐渐递减的趋势$差异具有统

计学意义"!=/;/$#% 结论-PPTT有助于评估患者病情&预后及指导临床诊治$具有良好的临床应用价值%

--"关键词#-重型颅脑损伤'-昏迷'-aP:评分'-PE计分'-预后

--"中图分类号#->?0%;%0-"文献标识码#-@-"文章编号#-"#?0 3%2/#$./"?%/. 3/""? 3/0

--A7*&"/9%1#1BC9*DD+9"#?0 3%2/#9./"?9/.9/#

JA%$%&%0$3A(*:A%3$0)'(3%$%=$04')?8$E ')1%" ():A%0&&%&&9%):(*#$(K)(&'&')3(90:(&%#0:'%):&F':A&%5

6%$%3$0)'(3%$%=$04')?8$E;"#$%&2(*F()$ ,$%&G(.)*H6)$ D#I%0(.)+*J()$ 9<.@789:.;<=9)<3>%96;3B6;+9;*

/$ 8956. D36)</#3B:(<.@3>C6.)4536 D(</$ K6L(.) %#.$//$ D5().

--(<=&:$03:)->=?%3:'6%-E7DGOASGI'6KK)*(6G*7+ 7M(L6+*7('L'RL6)*+COLS*+A'J"GI'L6G*77MaP:BPED(7L'$

PPTT# *+ GI'K6G*'+GDQ*GI D'F'L'(L6+*7('L'RL6)*+COLS":PPT#$ 6+A GI''MM'(G7MPPTT7+ GI'6DD'DD5'+G7MKL7H+7D*D9

@%:A(1&-EI'()*+*(6)A6G67MGI'K6G*'+GDQ*GI :PPTQ'L'L'GL7DK'(G*F')S6+6)S\'A9EI'aP: D(7L'D6+A >7GG'LA65

PED(7L'D7MPE*56H'D$ GI'L')6G*7+DI*K R'GQ''+ GI'PPTTD(7L'D6+A GI'KL7H+7D*D$ 6+A GI'L')6G*7+DI*K R'GQ''+

PPTT6+A GI'D'F'L*GS7MGI'*))+'DDQ'L'6+6)S\'A9B%&84:&-EI'PPTTD(7L'D7MGI'H77A KL7H+7D*DHL7OK Q'L'D*H+*M*,

(6+G)SI*HI'LGI6+ GI'GI7D'7MGI'K77LKL7H+7D*DHL7OK$ 6+A GI'PPTTD(7L'D7MGI'HL7OK Q*GI aP: *+ GI'L6+H'7M# Z

2 Q'L'D*H+*M*(6+G)SI*HI'LGI6+ GI7D'7MGI'HL7OK Q*GI aP: *+ GI'L6+H'7M% Z$"!=/;/$#9EI'PPTTD(7L'DQ'L'

*?""*
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