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惠州龙门地区妇女宫颈病变中ｐ１６ＩＮＫ４ａ蛋白与ＫＧＦＲ
的表达及意义
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　　【摘要】　目的　探讨ｐ１６ＩＮＫ４ａ蛋白、角质细胞生长因子受体（ＫＧＦＲ）在惠州龙门地区妇女宫颈病变中的表达

及意义。方法　选取２０１３年６月至２０１４年６月于惠州市龙门人民医院就诊的１８０例妇女，按照病例诊断结果将

所有研究对象分为宫颈鳞癌组（４０例），宫颈上皮内瘤变（ＣＩＮ）Ⅱ／Ⅲ组（４５例），ＣＩＮⅠ组（４８例），健康及慢性炎症

组（４７例）。采用免疫组织化学链霉素抗生物素蛋白过氧化物酶连结（ＳＰ）法对ｐ１６ＩＮＫ４ａ蛋白及ＫＧＦＲ的表达进

行检测，并比较分析不同病理分期的表达差异。结果　宫颈鳞癌组、ＣＩＮⅡ／Ⅲ组、ＣＩＮⅠ组、健康及慢性炎症组的

ｐ１６ＩＮＫ４ａ蛋白表达阳性率分别为９０．０％、８２．２％、２９．２％、０．０％，ＫＧＦＲ表达阳性率分别为８７．５％、８４．４％、

５２．１％、４２．６％。ｐ１６ＩＮＫ４ａ蛋白与ＫＧＦＲ在宫颈组织中的表达随着病理分期的上升而增加，组间ｐ１６ＩＮＫ４ａ蛋白

及ＫＧＦＲ表达阳性率比较差异均有统计学意义（犘＜０．０１）。结论　惠州龙门地区妇女宫颈病变中ｐ１６ＩＮＫ４ａ蛋

白、ＫＧＦＲ均有不同程度的表达，且与宫颈病变进展密切相关。
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　　宫颈癌是目前第２高发的女性肿瘤，其发病率仅次于乳腺

癌，已成为中青年妇女的重要死因，据统计全世界每年约有２７

万人死于宫颈癌，其中发展中国家占８５％
［１］。宫颈癌的发展

与多个抑癌基因的失活密切相关。其中ｐ１６ＩＮＫ４ａ基因位于

９ｐ２１，直接参与细胞从Ｇ１ 到Ｓ期的调节，如失去该调控作用，

细胞将会去分化而形成肿瘤［２］。而角质细胞生长因子受体

（ＫＧＦＲ）则与上皮源性肿瘤的发展相关，目前已证实ＫＧＦＲ在

各种上皮源性肿瘤中表达。ｐ１６ＩＮＫ４ａ、ＫＧＦＲ在不同地区人

群的表达各有差异，本研究主要探讨惠州龙门地区妇女宫颈病

变中ｐ１６ＩＮＫ４ａ、ＫＧＦＲ的表达及意义。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１３年６月至２０１４年６月于该院妇产

科就诊的妇女１８０例，其中宫颈鳞癌患者４０例（宫颈鳞癌组），

平均年龄（４８．３２±８．２２）岁，平均身高（１５８．１２±４．２６）ｃｍ，平

均体质量（４８．１３±６．７４）ｋｇ，平均体质量指数（ＢＭＩ）（２１．６４±

３．２４）ｋｇ／ｍ
２；宫颈上皮内瘤样变（ＣＩＮ）Ⅱ／Ⅲ患者４５例（ＣＩＮ

Ⅱ／Ⅲ组），平均年龄（４７．２５±８．７２）岁，平均身高（１５９．５４±

４．４７）ｃｍ，平均体质量（５０．２５±５．５９）ｋｇ，平均ＢＭＩ（２２．６１±

３．４２）ｋｇ／ｍ
２；ＣＩＮⅠ患者４８例（ＣＩＮⅠ组），平均年龄（４９．７２±

７．４５）岁，平均身高（１５８．７４±４．７９）ｃｍ，平均体质量（５１．８０±

５．５６）ｋｇ，平均ＢＭＩ（２３．６１±７．６７）ｋｇ／ｍ
２；健康及慢性炎症患

者４７例（健康及慢性炎症组），平均年龄（４８．５２±６．６２）岁，平

均身高（１５９．８２±５．１５）ｃｍ，平均体质量（５０．２６±７．８７）ｋｇ，平

均ＢＭＩ（２６．２４±７．８８）ｋｇ／ｍ
２。所有研究对象的病理诊断均由

２位病理专家进行复核，且均未经过任何放化疗治疗。各组年

龄、身高、体质量和ＢＭＩ等一般资料比较差异均无统计学意义

（犘＞０．０５），具有可比性。

１．２　方法

１．２．１　免疫组织化学检测　采用免疫组织化学链霉素抗生物

素蛋白过氧化物酶连结（ＳＰ）法对ｐ１６ＩＮＫ４ａ、ＫＧＦＲ蛋白进行

检测。切片厚度为２μｍ，６０℃恒温过夜后脱蜡，乙醇梯度脱

水后分别进行：蒸馏水洗片，抗原修复，磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）冲

洗，过氧化氢阻断内源性过氧化物酶，ＰＢＳ再冲洗，加基因科技

（上海）有限公司生产的鼠单抗人ｐ１６ＩＮＫ４ａ（１∶１００），美国

ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司产生的ＫＧＦＲ（１∶２００），４℃过夜，ＰＢＳ冲洗，

生物素化后加入二抗（羊抗鼠），ＰＢＳ冲洗，加入链霉素抗生物

素过氧化物酶，北京中杉金桥生物公司产生的二氨基联苯胺

（ＤＡＢ）显色，苏木精复染，脱水透明，中性树胶封片。阴性对照

以ＰＢＳ液代替一抗，余下操作同上。

１．２．２　结果判读　光学显微镜下，每张切片取５～１０个视野，

每个视野计数１５０个细胞。ＫＧＦＲ于细胞质或细胞膜表达，

Ｐ１６ＩＮＫ４ａ蛋白于细胞质或细胞核表达。判断标准：以阳性细

胞小于５％为阴性，５％～２５％为弱阳性，２６％～５０％为中阳

性，５１％～７５％为强阳性。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０统计学软件进行数据处理

与统计学分析；计量资料以狓±狊表示，组间比较采用狋检验；

计数资料以百分率表示，组间比较采用χ
２ 检验；以α＝０．０５为

检验水准，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

ｐ１６ＩＮＫ４ａ蛋白与 ＫＧＦＲ在宫颈组织中的表达随着病理

分期的上升而增高，组间ｐ１６ＩＮＫ４ａ蛋白与ＫＧＦＲ表达阳性率

比较差异均有统计学意义（犘＜０．０１）。见表１。

表１　Ｐ１６ＩＮＫ４ａ蛋白与ＫＧＦＲ表达与不同病理分期宫颈组织学类型的关系［狀（％）］

组别 狀
ｐ１６ＩＮＫ４ａ

阳性率 阴性率

ＫＧＦＲ

阳性率 阴性率

宫颈鳞癌组 ４０ ３６（９０．０） ４（１０．０） ３５（８７．５） ５（１２．５）

ＣＩＮⅡ／Ⅲ组 ４５ ３７（８２．２） ８（１７．８） ３８（８４．４） ７（１５．６）
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续表１　Ｐ１６ＩＮＫ４ａ蛋白与ＫＧＦＲ表达与不同病理分期宫颈组织学类型的关系［狀（％）］

组别 狀
ｐ１６ＩＮＫ４ａ

阳性率 阴性率

ＫＧＦＲ

阳性率 阴性率

ＣＩＮⅠ组 ４８ １４（２９．２） ３４（７０．８） ２５（５２．１） ２３（４７．９）

健康及慢性炎症组 ４７ ０（０．０） ４７（１００．０） ２０（４２．６） ２７（５７．４）

３　讨　　论

　　人乳头瘤病毒（ＨＰＶ）感染是宫颈癌最重要的病因，高危

型 ＨＰＶ与宫颈鳞状上皮内病变的发生密切相关
［３］，用基因分

型等技术可在９９．１７％的宫颈癌标本中检出高危型 ＨＰＶ，其

中以 ＨＰＶ１６、１８型最为常见。ＨＰＶ１６型多见于鳞癌，ＨＰＶ１８

型则多见于腺癌［４］。近年来研究显示，抑癌基因ｐ１６ＩＮＫ４ａ几

乎在所有 ＨＰＶ阳性的宫颈病变中表达
［５］。

ｐ１６ＩＮＫ４ａ蛋白由抑癌基因ＩＮＫ４ａ编码，被证实为直接调

控细胞周期的抑癌基因。ｐ１６ＩＮＫ４ａ通过与ＣＤＫ４和ＣＤＫ６结

合发挥调节作用，调控细胞增殖。Ｂｒａｇａｎｃａ等
［６］研究发现，７９．

２％的宫颈癌患者ｐ１６ＩＮＫ４ａ表达阳性，该抑癌基因参与宫颈

癌的整个病理过程，随着宫颈病变程度的增加，ｐ１６ＩＮＫ４ａ蛋白

的表达也越来越明显。Ｇｕｏ等
［７］研究显示，ｐ１６ＩＮＫ４ａ基因对

ＣＩＮ的预测较 ＨＰＶ基因分型更为敏感。本研究对本地区宫

颈病变妇女的ｐ１６ＩＮＫ４ａ蛋白进行检测，同样表明ｐ１６ＩＮＫ４ａ

蛋白与病变的严重程度密切相关。

角质细胞生长因子（ＫＧＦ）属于纤维母细胞生长因子家

族，主要参与间质细胞与上皮细胞间的相互作用，与ＫＧＦＲ特

异结合，促进上皮细胞分化、增殖和迁移。ＫＧＦＲ属于跨膜酪

氨酸激酶，由成纤维细胞生长因子受体２（ＦＧＦＲ２）剪接而成，

主要在上皮细胞内表达。通过与成纤维细胞生长因子受体１

（ＦＧＦＲ１）、ＦＧＦＲ３、ＦＧＦＲ１０等受体结合发挥作用。越来越多

的研究发现，ＫＧＦＲ与众多上皮源性肿瘤密切相关，其中结肠

癌和胰腺癌中ＫＧＦＲ的表达早已经被证实，表明其在肿瘤演

变中起着促进作用。Ｋｕｒｂａｎ等
［８］发现，在宫颈癌的ＣａＳＫｉ和

ＨｅＬａ细胞株中检测到 ＫＧＦＲ，而在 ＭＥ１８０细胞株中并未发

现，ＫＧＦＲ在正常宫颈上皮及平滑肌上几乎无表达，宫颈癌上

皮储备细胞和鳞状细胞ＫＧＦＲ的阳性率高达８６％，而其他非

肿瘤区域及非上皮细胞和储备细胞中则未见ＫＧＦＲ表达。本

研究结果提示，ＫＧＦＲ的表达与宫颈病变程度有关，再次证明

ＫＧＦＲ在宫颈癌的发生、发展中起着重要定 作 用，可 与

ｐ１６ＩＮＫ４ａ蛋白一同作为预测因子。

综上所述，本研究初步证实ＫＧＦＲ与ｐ１６ＩＮＫ４ａ在本地宫

颈病变妇女有一定的表达，且与病变严重程度密切相关。为使

结果更加可靠，并为宫颈癌筛查及治疗提供可靠的依据与评估

指标，将进一步增大样本量进行研究。
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医学统计工作的基本内容

按工作性质及其先后顺序，可将医学统计工作分为实验设计、收集资料、整理资料、分析资料。实验设计是开展某项医

学研究工作的关键，包括医学专业设计和统计学设计，医学专业设计的内容包括研究对象纳入和排除标准、样本含量、获取

样本的方法、分组原则、观察（检测）指标、统计方法等。收集资料的方法包括各种试验、检测或调查，要求资料完整、准确、及

时、有足够数量、具有代表性和可比性等。整理资料包括原始资料的检查与核对、对资料进行分组与汇总等。分析资料即对

资料进行统计学分析，包括进行统计描述和统计推断。
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