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表达与宫颈鳞状细胞癌局部血管生成和浸润转移及预后的关系"

刘兆董$

!江忠清%

#

!戴丽玉$

"福建医科大学#

$&

教学医院)福建省妇幼保健院妇科!福建福州
)+((($

$

%&

福建医科大学附属第一医院妇科!福建福州
)+(((+

%

!!

摘
!

要"目的
!

探讨
#U)]

在宫颈鳞状细胞癌"

ZQQ

%组织的表达及其临床意义&方法
!

采用免疫组化
Z#

法检测
#U)]

在
%*

例宫颈正常上皮"

RQY

%'

)2

例宫颈上皮内瘤变"

QUR

%和
2*

例
ZQQ

组织的表达!并检测其中
]582/

标记的增殖指数"

#U

%和
Q_)'

标记的微血管密度"

WX_

%&结果
!

#U)]

在
RQY

'

QUR

及
ZQQ

组的阳性表达率分别为
%+&((3

'

++&+23

及
*+&%13

&

#U)]

在

ZQQ

组的阳性表达率分别显著高于
QUR

和
RQY

组"

G

&

(&(+

%&

#U)]

在
ZQQ

组表达分别与
#U

及
WX_

显著正相关&

#U)]

在

ZQQ

组表达分别与
cÙ [

分期'组织学分级及有否盆腔淋巴结转移有关"

G

&

(&(+

%!而与患者年龄'有否脉管浸润'间质浸润深度

及生存率无关"

G

$

(&(+

%&宫颈鳞癌
cÙ [

分期为
(

期'组织学分级为
)

级及有盆腔淋巴结转移者!其
#U)]

阳性表达率分别显

著高于
cÙ [

分期为
*

期'组织学分级在
(

级以内及无盆腔淋巴结转移者"

G

&

(&(+

%&结论
!

#U)]

过度表达可能上调宫颈鳞癌

细胞增殖及间质血管新生!可能促进宫颈鳞癌转移'从而促进其病程进展&

关键词"宫颈鳞癌$

!

#U)]

$

!

增殖指数$

!

微血管密度$

!

肿瘤转移$

!

免疫组织化学
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磷脂酰肌醇
)8

激酶$

#U)]

&是一类可特异性磷酸化磷脂酰

肌醇三位羟基的激酶#具有促进细胞增殖(抑制细胞凋亡(参与

细胞胞吐与分泌颗粒(促进细胞间黏附及促进骨架蛋白重排等

功能'研究发现#

#U)]

参与组成多种信号通路#在许多恶性肿

瘤的发生发展中起着重要作用#并与肿瘤新生血管形成(侵袭

转移关系密切)

$8'

*

'因此可能影响患者的预后#近年来受到研

究者的密切关注'本研究采用免疫组化
Z#

法检测
#U)]

在宫

颈鳞状细胞癌$

ZQQ

&组织中的表达情况#并检测
]582/

标记的

增殖指数$

#U

&和
Q_)'

标记的微血管密度$

WX_

&#探讨
ZQQ

#U)]

表达与局部肿瘤血管生成(癌细胞增殖(浸润转移及预后

的关系'

@

!

材料与方法

@&@

!

材料
!

选择
$11*

年
()

月至
%((+

年
(2

月在福建医科大

学附属第一医院手术治疗的
)2

例宫颈上皮内瘤变$

QUR

&和
2*

例
ZQQ

患者作为研究对象'所有研究对象均为初治病例#术

前均未行放疗(化疗及免疫治疗等其他治疗#并均经病理确诊'

同期选取因子宫肌瘤行子宫切除的
%*

例宫颈正常上皮$

RQY

&

作为对照'

QUR

分级和
ZQQ

组织学分级及
cÙ [

分期参照文

献)

+

*

'从手术当日到
%((2

年
$%

月
)$

日止#对所选择的
2*

例

ZQQ

患者进行随访#共随访到
+)

例#随访率
//&1'3

#随访时

间
+

!

1)

月#平均
+'&*

月'在随访到的
+)

例中死亡
$'

例#

+

年生存率
2/&''3

$

%1

"

')

#随访时间不够
+

年者剔除&'

@&A

!

仪器与试剂
!

浓缩型兔抗人
#U)]

多克隆抗体$克隆号

N!$)+%

#工作浓度为
$d+(

&#购自武汉博士德生物工程有限公

司'

Z#

免疫组化染色试剂盒及
_!N

显色剂购自北京中杉金

桥生物技术有限公司'即用型鼠抗人
]582/

$克隆号
WUN$

&及

Q_)'

$克隆号
aNY7I

"

$(

&单克隆抗体$美国
W<O5;

公司产品&

购自福州迈新生物技术有限公司'

+

//1$

+

国际检验医学杂志
%($+

年
/

月第
)2

卷第
$'

期
!

U7@V-<FW?I

!

V:C

G

%($+

!

X9C&)2

!

R9&$'

"

福建医科大学学科带头人培养专项基金$

Vf]%((/$+

&%福建省教育厅科研基金资助项目$

V!()$('

(

V!('%$(

&'

!

作者简介!刘兆董#男#

主治医师#主要从事妇科肿瘤研究'



@&B

!

方法
!

所有新鲜标本均经
'3

甲醛溶液固定#

'*A

内取

材#石蜡包埋#连续
)

!

+

%

;

厚度切片'采用免疫组化
Z#

法

检测#步骤按说明书操作'

#U)]

(

]582/

和
Q_)'

均采用枸橼酸

缓冲液高压热力修复抗原#二氨基联苯胺$

_!N

&显色#苏木素

复染'用已知阳性片作为阳性对照#用磷酸盐缓冲溶液$

#NZ

&

代替一抗作为阴性对照'

@&C

!

结果判断
!

#U)]

染色判断标准参照文献)

2

*!

#U)]

染色

定位于细胞质#阳性反应物质为棕黄色颗粒#细胞中出现明显

棕黄色颗粒者为阳性细胞'

]582/

标记的
#U

!

]582/

在细胞核

表达#阳性染色者细胞核呈棕黄色#

#U

计数判断标准参照文

献)

/

*

'

Q_)'

标记的
WX_

!

Q_)'

阳性染色定位于血管内皮细

胞质#呈棕黄色'

WX_

计数判断标准参照文献)

*

*

'

@&I

!

统计学处理
!

所有数据采用
Z#ZZ$)&(

统计软件包进行

分析#计数资料采用
!

% 检验或
c56A?=

精确概率法检验#定量资

料比较采用
6

检验#变量间的关系采用
#?<697

相关分析#生存

情况采用
]<

B

C<78W?5?=

曲线表示#

-9

K

=<7b

检验'以
G

&

(&(+

为差异有统计学意义'

A

!

结
!!

果

A&@

!

#U)]

在
RQY

(

QUR

及
ZQQ

组的表达
!

#U)]

在
RQY

(

QUR

及
ZQQ

组的阳性表达率分别为
%+&((3

(

++&+23

及
*+&%13

'

从
RQY

到
QUR

再到
ZQQ

#

#U)]

阳性表达率明显升高'

QUR

)

中

的阳性表达率高于
QUR

*

和
QUR

(

$均
G

&

(&(+

&'

A&A

!

#U)]

在
RQY

(

QUR

及
ZQQ

组表达分别与
#U

的关系
!

从

RQY

到
QUR

再到
ZQQ

组#

#U

明显升高$

G

&

(&(+

&'在
RQY

(

QUR

及
ZQQ

各组中#

#U)]

阳性表达者
#U

比阴性表达者明显

升高$

G

&

(&(+

&'相关分析显示#

#U)]

在
RQY

(

QUR

和
ZQQ

中的表达分别和
#U

有显著正相关$均
G

&

(&(+

&'

A&B

!

#U)]

在
RQY

(

QUR

及
ZQQ

组表达分别与
WX_

的关

系
!

从
RQY

到
QUR

再到
ZQQ

组#

Q_)'

标记的
WX_

明显升

高$

G

&

(&(+

&'在
ZQQ

中#

WX_

随
#U)]

表达增强而明显升

高#当
#U)]

呈强阳性表达时
WX_

明显升高 $

#U)]kkkC9

L

!

6g)&2+2

#

Gg(&((%

&'相关分析显示#

#U)]

在
RQY

及

QUR

组中表达均分别与
WX_

无显著相关性$

G

$

(&(+

&#而在

ZQQ

组中表达与
WX_

显著正相关$

5g(&'(%

#

Gg(&(($

&'

A&C

!

#U)]

在
ZQQ

中的表达与临床病理参数的关系
!

#U)]

在
ZQQ

组表达分别与
cÙ [

分期(组织学分级及盆腔淋巴结

转移有关$

G

&

(&(+

&#而与患者年龄(间质浸润深度及脉管浸

润无关$

G

$

(&(+

&'

A&I

!

#U)]

在
ZQQ

中表达与预后的关系
!

将
#U)]

在
ZQQ

组

表达分为阴性和阳性两组'

#U)]

阳性表达患者平均生存时间

为$

/%&(%0+&($

&月#

+

年生存率为
/$&/'3

'

#U)]

阴性表达

患者平均生存时间为$

/1&((0/&'$

&月#

+

年生存率为

*+&/$3

'

#U)]

阳性表达患者的生存率低于阴性表达者#但差

异无统计学意义$

G

$

(&(+

&#

-9

K

=<7b

检验#

Gg(&'$*/

'

B

!

讨
!!

论

B&@

!

#U)]

表达与宫颈鳞癌的发生发展
!

#U)]

是由一个相对

分子质量为
*+S$(

) 的调节亚基
#*+

和一个相对分子质量为

$$(S$(

) 的催化亚基
#$$(

组成的异二聚体'

#U)]

的
#$$(

亚基和蛋白激酶具有同源性#本身既具有
Z?=

"

"A=

激酶的活

性#也具有磷脂酰肌醇激酶的活性)

1

*

'正常情况下#活化的

#U)]

产生的脂类物质可作为第二信使#结合并激活多种细胞

内的靶蛋白#形成一个信号级联复合物#参与调节细胞的增殖(

分化(凋亡和葡萄糖转运等功能#并且与细胞外基质的降解(肿

瘤细胞的迁移(黏附(肿瘤血管生成以及侵袭转移等密切相关'

已有研究表明#

#U)]

在乳腺癌(卵巢癌(头颈部鳞癌等多种人

体恶性肿瘤中表达增强#与肿瘤进展关系密切)

%

#

$(8$$

*

'信号转

导的异常和肿瘤的发生有着密切的联系#

#U)]

介导的多种信

号转导系统与细胞代谢(生长(凋亡和恶变等关系密切#且与
`

蛋白(

#]N

和
,<6

等有着复杂的相互作用'人乳头瘤病毒

$

P#X

&感染后可能引起某些信号转导途径异常而促使宫颈癌

的发生'近年来研究证实#编码
#$$(

催化亚单位的
#U)]#$$(

基因
#U])Q!

$定位于染色体
)

M

%2&)

&#是卵巢和宫颈肿瘤的癌

基因)

)8'

*

'

P<==5

等)

$%

*利用探针技术研究发现#

#U])Q!

通过

基因扩增协助
P#X

诱发宫颈肿瘤'可见#

#U)]

过度表达可

能促进宫颈上皮细胞恶性转化#

#U)]

表达增强可能参与宫颈

鳞癌的发生(发展过程'

B&A

!

#U)]

表达与宫颈鳞癌细胞增殖的关系
!

#U)]

介导多种

的信号转导通路如
#U)]

"

!b@

(

#U)]

"

!b@

"

;"[,

广泛存在于

细胞中#参与细胞生长(增殖(分化的调节'在对乳腺癌等多种

恶性肿瘤的研究发现#

#U)]

"

!b@

信号通路活化能够抵抗化疗(

放疗引发的细胞凋亡)

$)

*

'选择性抑制
#U)]

活性#将会使细胞

对化疗(放疗所致凋亡的敏感性增加'

,57D978!=<79

等)

$'

*发

现#宫颈癌细胞株经
,8,<6*/-

诱导后升高的增殖(散播和迁

移能力可以被
#U)]

特异性抑制剂
-̂ %1'((%

抑制'可见#

#U)]

在宫颈癌的发生和癌细胞增殖方面发挥着重要作用'本

研究结果显示#在
RQY

(

QUR

及
ZQQ

各组中#

#U)]

阳性表达者

#U

比阴性表达者明显升高'相关分析显示#

#U)]

在
RQY

(

QUR

和
ZQQ

组中的表达分别和
#U

有显著正相关'可见#

#U)]

可能主要通过促进肿瘤细胞增殖和抑制肿瘤细胞凋亡起作用#

#U)]

表达升高可能加速宫颈鳞癌进展'

B&B

!

#U)]

表达与宫颈鳞癌血管生成(浸润转移的关系
!

肿瘤

血管生成是肿瘤发生转移的必要条件'文献报道#正常血管的

生成需要
#U)]

"

!b@

信号途径)

1

*

'肿瘤细胞通过分泌多种血

管活性物质#促进肿瘤血管的生成#其中以
XỲ c

的作用最

强#特异性最高#在食管鳞癌(宫颈癌等多种人体肿瘤中都有较

高水平的表达'

#U)]

可以通过与
Y8Q<IA?=57

(

'

8Q<@?757

和

XỲ c,8%

形成复合物经由
#U)]

"

!b@

通路的活化参与调节

XỲ c

的转录和表达#促进肿瘤血管的生成)

%

*

'

#U)]

"

!b@

信

号转导途径还能促进肿瘤坏死因子$

"Rc

&诱导的内皮细胞迁

移#形成新生血管#增加肿瘤细胞的血供'基质金属蛋白酶

$

WW#6

&和环氧化酶
8%

$

D9O8%

&均能影响肿瘤血管生成'在肿

瘤的侵袭和转移中#血小板衍生生长因子$

#_̀ c

&可以经由

#U)]

介导的通路诱导
WW#)

的表达#而
Q[f8%

刺激内皮细

胞迁移和血管生成也依赖
#U)]

介导的信号通路的激活'本

研究结果显示#在
ZQQ

组中#

WX_

随
#U)]

表达增强而逐渐升

高#

#U)]

在
ZQQ

组表达与
WX_

显著正相关'可见#

#U)]

在

促进恶性肿瘤新生血管生成中起重要作用#可能参与了宫颈鳞

癌局部肿瘤新生血管的正性调节'肿瘤细胞的黏附和迁移在

肿瘤侵袭转移中起着重要作用'

#U)]

介导的信号通路参与了

黏附因子所介导的细胞黏附(运动和侵袭作用'

#U)]

能传递

整合素所介导的侵袭信号#如
#U)]

可以介导前列腺癌中整合

素
+

X

'

)

驱动的侵袭特性'其次#细胞外基质的降解是肿瘤侵

袭和转移的必要步骤'

#U)]

信号通路与基质金属蛋白酶

$

WW#

&的表达有关#可以上调
WW#8%;,R!

和蛋白质的表

达#加速细胞外基质的降解而促进肿瘤转移'本研究结果显

示#

#U)]

在
ZQQ

组表达分别与
cÙ [

分期(组织学分级及有否

盆腔淋巴结转移有关'故笔者认为#

#U)]

在
ZQQ

中过度表达

可能加速细胞外基质降解和肿瘤新生血管形成#同时可能传递

整合素所介导的肿瘤细胞和细胞外基质黏附信号#最终向淋巴

管和血管浸润#进而发生远处转移'

B&C

!

#U)]

表达与宫颈鳞癌预后的关系
!

#U)]

在多种恶性肿

瘤中都有异常表达#可能影响患者的预后'$下转第
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以获得更好的临床妊娠率#是目前亟待解决的问题'本研究结

果显示#优选精子前根据精子浓度分为
)

组!

'

$+S$(

2

"

;-

组

$

*

组&($

'

$(

#

&

$+

&

S$(

2

"

;-

组$

(

组&(

&

$(S$(

2

"

;-

组

$

)

组&#临床妊娠率分别为
$/&$)3

(

$2&(+3

(

'&%23

#

)

组均

明显低于
*

组(

(

组$

G

&

(&(+

&%根据
#,

精子百分比分为
)

组!

'

)%3

组$

!

组&($

'

$(

#

&

)%

&

3

组$

N

组&(

&

$(3

组$

Q

组&#临床妊娠率分别为
$/&+)3

(

$2&++3

(

'&2+3

#

Q

组均明显

低于
!

组(

N

组$

G

&

(&(+

&'因此#笔者认为#

!UP

周期优选精

子前精子浓度
'

$(S$(

2

"

;-

(

#,

精子
'

$(3

#可获得较理想

的临床妊娠率#遵循首先考虑相对简单(风险较小的技术的

!,"

治疗方案选择原则#从男方因素方面考虑#以上情况可优

先考虑
!UP

方案'本研究在精子正常形态率方面缺乏完整数

据#有待进一步探讨分析'

多项研究表明#

!UP

周期精子优选后
#,

精子总数可作为

重要参数应用于预测
!UP

临床妊娠率#处理后
#,

精子总数

'

$(S$(

2 可获得较高的临床妊娠率)

/8*

*

'本研究优选精子后

根据
#,

精子总数分为
%

组!

'

$(S$(

2 组(

&

$(S$(

2 组#临床

妊娠率分别为
$/&))3

(

$(&%%3

#两组之间差异具有统计学意

义$

G

&

(&(+

&#结果与以上研究相符)

18$(

*

'因此#笔者认为#

!UP

周期优选精子后
#,

精子总数
'

$(S$(

2

#可获得较理想

的临床妊娠率'

综上所述#

#:=?D?

B

@597

"W密度梯度离心法是一种较好的精

子优选方法#应用于
!UP

可获得较满意的临床妊娠率'优选

精子前精子浓度
'

$(S$(

2

"

;-

(

#,

精子
'

$(3

#及优选精子

后
#,

精子总数
'

$(S$(2

#可获得较理想的临床妊娠率'
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