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前 言

生物标志物是可以衡量发病，易感性或疾病状况的指标，

并广泛应用于监测肿瘤的发生和治疗效果。国内外许多专家都

认为分子标志物在肿瘤的诊断方面具有广阔的前景，因为其较

细胞学检查而言，在准确性和可重复性方面都有较大的提高，

而且还能用于对治疗效果进行监测[1]。
研究结果表明不同的分子机制，不同的蛋白表达，其发生

宫颈癌的危险性是不同的，对宫颈癌来说，一些分子蛋白的表

达，与肿瘤的预后也有十分密切的关系。所以对这些分子生物

学指标进行深入的分析，对宫颈癌的发病风险进行科学的预

测，以期对高风险患者进行监测和早期诊断治疗，将会明显提

高肿瘤的诊治水平[2-4]。
本研究分析了包括细胞粘附，侵袭，血管生成，转移，细胞

增殖，细胞周期，细胞调控等方面的 9 个分子生物学指标，以了

解这些指标的表达是否能够预测高分级 CIN 患者的发生宫颈

癌的危险性，以及是否能够在宫颈癌的预后研究方面，提供有

效的参考指标。

1 资料与方法

1.1 研究对象

本研究选择我院 2008-2009 年间的 292 例诊断为宫颈鳞

状细胞癌或 CIN 的宫颈组织标本。所有入选患者在接受治疗以

后，每 6 个月随访一次，随访的方法为阴道窥镜检查，宫颈刮片

巴氏细胞学分析，组织活检。所有的患者中，宫颈鳞癌 150 例，

CIN142 例，由病理科医师分为 CINⅠ、Ⅱ、Ⅲ级，其中Ⅰ级 20
例、Ⅱ级 21 例、Ⅲ级 101 例。另外 10 例正常宫颈组织标本作为

多个生物标志物预测宫颈上皮内瘤和宫颈癌的风险

张蕴霞 1 姜君仪 2 刘俊江 3 戴 琪 1 牛建清 1 王 健 1

（1 唐山市开滦有限责任公司医院妇产科 河北 唐山 063000；

2 上海长海医院泌尿外科实验室 上海 200433；3 唐山市开滦有限责任公司医院泌尿外科 河北 唐山 063000）

摘要 目的：研究生物蛋白指标是否可以作为宫颈癌和高分级宫颈上皮内瘤样病变（CIN）的肿瘤标志物。方法：采用免疫组织化学

方法检测包括宫颈内皮瘤和宫颈癌在内的 292 例标本中 9 个蛋白指标的表达，包括 E- 钙粘素（E-cadherin），细胞外信号调节激酶

-1（ERK-1），基质金属蛋白酶 -2（MMP-2），nm23-H1，核因子 NF-κB，p16INK4A，存活素（survivin），人端粒酶逆转录酶（hTERT），

血管内皮生长因子（VEGF-C），然后采用统计方法进行分析，构建变量模型，计算反映指标，与靶受体反应的特征曲线进行比较，

确定上述蛋白标记物在预测宫颈癌存活率以及高分级 CIN 的作用。结果：所有个标记物中，nm23-H1 及 p16 INK4a 对宫颈癌的

生存率的单变量分析有明显的意义, 在对所有标记物做细致详尽的分析后发现，其中 3 个标记物(E- 钙粘素、VEGF-C、survivin)可
对高分级的 CIN 进行预测。宫颈癌的生存率的有效的预测因子中，只有 nm23-H1 可以作为有效的预测因素。结论：联合检测多个

生物蛋白，如 E- 钙粘素、VEGF-C、survivin 指标可以有效的预测高危 CIN 的恶变风险，同时 nm23-H1 则可以为宫颈癌的预后提

供参考。
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对照。
1.2 方法

采用免疫组织化学检查方法对所获得的 292 例组织进行

9 个标记物的染色，分别为 E- 钙粘素（E-cadherin），细胞外信号

调节激酶 -1（ERK-1），基质金属蛋白酶 -2（MMP-2），nm23-H1，

核因子 NF-κB，p16INK4A，存活素（survivin），人端粒酶逆转录

酶（hTERT），血管内皮生长因子（VEGF-C）。采用免疫组化的

方法，SP 法试剂盒 （康为世纪公司试剂盒），首先进行抗原修

复，内源性过氧化物酶封闭、蛋白封闭非特异性结合位点，滴加

鼠抗人或者兔抗人单克隆抗体（1:100 稀释），然后按照试剂盒

说明操作，进行染色。对所有免疫组化染色结果进行评估，由两

名有经验的病理科医师分别进行评估，最后取二者的平均值作

为最终的免疫组化染色结果。
1.3 统计方法

统计分析采用 SPSS14.0 统计软件。采用 Spearman 相关分

析。对数回归模型使用逐步向后推进统计方法。单个标记物或

一组标记物的反应指标（敏感性，特异性，阳性预测值，阴性预

测值和 95％置信区间）在预测高分级 CIN，和宫颈癌存活时，

由 Stata9.2 统计软件计算，并且计算了其特征曲线下的面积，

用来比较不同单个标记物在预测疾病的差别。存活率表（宫颈

癌整体存活率），是基于 Kaplan - Meier 法计算而得。通过 Cox
比例风险模型在一个滞后的对数似然环境下，运行多变量存活

率分析测试。在所有测试中，P<0.05 被认为有统计学意义。

2 结 果

免疫组织化学染色的结果发现，由肿瘤组织到高级别

CIN， 到 低 级 别 CIN，E- 钙 粘 素、ERK-1、MMP-2、NF-ΚB、
hTERT、VEGF-C 表达都明显下降，而 nm23-H1 表达上升，其

他 P16 INK4a 表达下降，survivin 表达减弱。宫颈组织 CIN3 中

survivin 表达见图 1，P16 INK4a 在 CIN2 和宫颈癌组织中的表

达见图 2。

通过使用使用双变量相关性（Spearman）测试，计算 9 个·
生物标记物的相关值。大部分的标记物都集中在 P=0.0001 左

右。有 几 个 标 记 物 之 间 没 有 显 著 相 关 性 ：E- 钙 粘 素 不 与

nm23-H1 相关, NF-κB 与 nm23 - H1 没有关联性，且 nm23-H1
是与 survivin 无关。生物标记物在预测高分级 CIN（CIN2 和

CIN3） 及宫颈癌存活率的水平总结于表 1。对所有标记物而

言，CIN2 的 cutoff 值 比 CIN3 的 cutoff 值有更高的比值比。针

对 CIN2 和更高级别的病变，最有效的预测因子为 VEGF-C
(OR, 78)。但是，由于所有 CIN2 病变中 MMP - 2 是阳性，所以

无法计算其比值比。
所有个标记物中，nm23-H1 及 p16 INK4a 对宫颈癌的生

存率的单变量分析有明显的意义。前者的表达提示宫颈癌患者

生存率较好（OR 值分别为 0.38 和 0.35），而 p16INK4a 过量表

达通常提示有良好的预后（OR 值为 2.7），虽然这个结果难以合

理的进行解释[5]。在对所有标记物做细致详尽的分析后发现，其

中 3 个标记物可对高分级的 CIN 进行预测。（见表 2）。尽管这

3 个因子的 OR 值较高，但是在多变量分析中，其他的因子并不

具有对疾病的预测能力。宫颈癌的生存率的 3 个有效的预测因

子中，只有 nm23-H1 可以作为有效的预测因素（见表 2）。

3 讨 论

子宫颈癌是全球妇女最常见的恶性肿瘤[6,7]，因此，宫颈癌

前病变的筛查和宫颈癌预后的监测对预防宫颈癌具有重要意

义。常规宫颈涂片法，由于制片受多种因素影响，阳性率很低[8]，

而近年来随着分子生物研究的深入发现，一些分子蛋白的表

达，与宫颈癌的发病和预后有着密切的关系[9-12]。本研究选择了

近年来在宫颈癌方面研究比较多的分子蛋白，通过免疫组化的

图 2 CIN2 和宫颈癌组织中 P16 的表达(A 宫颈组织 CIN2; B 宫颈癌组

织)

Figure 2 The p16 expression in the cervical tissues with CIN2 and cervical

cancer

图 1 CIN3 宫颈组织中 survivin 表达

Figure 1 The survivin expression in the cervical tissues with CIN3
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方法对宫颈组织中这些蛋白的表达进行检测，再通过统计学分

析，找出一些更能预测肿瘤发病和进展的指标。

本研究结果表明，survivin,VEGF-C 和 E- 钙粘素是能有效

的预测高分级 CIN 的疾病进展。有研究表明，CIN 病变中出现

survivin 表达上调，survivin 能够抑制 P53 蛋白的表达，而后者

是目前公认的抑癌基因[13,14]。也有研究发现，survivin 的表达提

高了端粒酶的活性，而端粒酶与肿瘤的发生、进展具有明显的

相关性[15]。而在宫颈癌细胞系 HeLA 的研究中表明，c-Myc 基因

介导 hTERT 的转录，而 hTERT 则能够导致 survivin 的降解[16]。

Nm23 基因定位于 17 号染色体长臂 22 区，该位点被认为非常

靠近 p53 基因位点，是许多肿瘤形成基因定位及易发生等位基

因杂合性缺失的区 [17]。研究发现，癌细胞转移能力与该基因

mRNA 水平呈负相关，因而将其命名为肿瘤转移抑制基因，而

且 nm23 与肿瘤细胞转移关系非常密切。

在所有研究的因子中，只有 nm23-H1 与宫颈癌的预后有

关，nm23-H1 与宫颈癌的进展关系密切，在高分级的 CIN 和晚

期肿瘤中表达下降。

本研究结果表明，除了目前比较公认的病理分期、CIN 病

变等可以用于诊断和预测宫颈恶性疾病的发病和进展以外，一

些细胞蛋白的表达也与肿瘤的发病和进展关系十分密切，比如

nm23 的表达可以有效的预测宫颈癌的预后，联合进行多个蛋

白的检测，可以有效的预测高分级 CIN 的宫颈癌的发病风险，

而对于宫颈癌患者，可以预测其预后。因此，随着宫颈癌研究的

进一步深入，诊断治疗水平进一步的提高，上述蛋白会在未来

的宫颈癌的预防和预后方面发挥更重要的作用。
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