
·临床研究·

Ｂｍｉ１及ｐ１６在宫颈癌变过程中的表达及意义

伍　艺

（重庆市妇幼保健院　４０００１３）

　　摘　要：目的　探讨Ｂｍｉ１、ｐ１６蛋白在正常宫颈、子宫颈癌和癌前病变中的表达及其与临床病理特征的关系。方法　采用免

疫组织化学技术（ＳＰ法）对正常宫颈１０例，ＣＩＮⅠ、ＣＩＮⅡ、ＣｌＮⅢ及原位癌共４８例，宫颈癌３２例中的Ｂｍｉ１和ｐ１６的表达情况进

行检测。用 Ｗｅｓｔｅｍｂｌｏｔ检测法对１８例宫颈癌及癌旁宫颈组织中Ｂｍｉ１、ｐ１６的表达情况进行检测。结果　在宫颈癌的癌变过程

中，Ｂｍｉ１的阳性率呈递增趋势，ｐ１６的阳性率呈递减趋势（均犘＜０．０５）。Ｂｍｉ１和ｐ１６的表达与宫颈癌患者的年龄及淋巴结是否

转移无明显关系，但却与病理学分级相关（犘值分别为０．００２、０．００３）。宫颈癌组织中Ｂｍｉ１的蛋白含量明显高于癌旁组织（犘＝

０．００１），而ｐ１６的蛋白含量明显低于癌旁组织（犘＝０．００３）。结论　联合检测Ｂｍｉ１和ｐ１６的表达水平，可以在一定程度上显示宫

颈上皮内瘤变向宫颈癌转化的潜能。
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　　宫颈癌是严重危害妇女健康与生命的常见病，居女性癌症

死亡第２位，占女性生殖系统恶性肿瘤的首位。近年来，国内

外研究表明，宫颈上皮肿瘤的发生、发展及预后与多种基因的

变化密切相关。

近年来的研究表明，Ｂｍｉ１在胃癌、结肠癌
［１２］、肺癌、乳腺

癌［３］等多种肿瘤中均有高表达［４］。ｐ１６基因又称多肿瘤抑制

基因（ｍｕｌｔｉｐｉｅｔｕｍｏｒｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ，ＭＴＳ１），是继ｐ５３基因之后的

又一重要的抑癌基因［５］。近年来的研究表明在多种肿瘤中

ｐ１６基因表达降低，如乳腺癌
［６］、食管癌［７］、胃癌［８］，大肠癌。

有研究表明在一些肿瘤中有Ｂｍｉ１基因表达增高并同时伴有

ｐ１６基因的低表达。研究者发现Ｂｍｉ１基因与ｐ１６蛋白在小

鼠淋巴瘤的发生过程中起协同作用。有学者发现Ｂｍｉ１ｍＲ

ＮＡ的表达水平在大肠癌组织中较癌旁组织显著升高，高表达

的组织中ｐ１６蛋白明显低表达
［９］。

但有关Ｂｍｉ１、ｐ１６与宫颈肿瘤关系的研究较少，本研究旨

在检测Ｂｍｉ１基因和ｐ１６基因在正常宫颈、宫颈上皮肿瘤、宫

颈癌中的表达水平，探讨二者在宫颈肿瘤中表达的相关性。

１　资料与方法

１．１　一般资料　８７份宫颈组织标本均来自本院２００８～２００９

年子宫颈活检和手术切除的病理标本。年龄２３～６８岁，平均

４３．３岁。经病理证实正常宫颈上皮组织７例，ＣＩＮⅠ级１０例，

ＣＩＮⅡ级２１例，ＣＩＮⅢ级及原位癌组织１７例，宫颈癌组织３２

例。均未做化学、免疫及放射治疗。

１．２　试剂与方法　鼠抗人Ｂｍｉ１单克隆抗体、鼠抗人ｐ１６单

克隆抗体、羊抗鼠ＩｇＧ均购自ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司。免疫组织化学

ＳＰ试剂盒，购自北京中杉金桥生物技术有限公司。裂解液、

ＢＣＡ蛋白定量试剂盒、ＥＣＬ发光试剂盒均购自碧云天生物技

术研究所。免疫组化ＳＰ法按试剂盒要求进行操作。用已知

阳性切片作阳性对照，ＰＢＳ代替一抗作阴性对照。Ｗｅｓｔｅｒｎ

ｂｌｏｔ检测，于４℃下，取宫颈癌组织及癌旁组织各０．５～１．０ｇ，

加入裂解缓冲液，粉碎匀浆后，４℃静置２４ｈ，再于４℃下１２

０００ｒ／ｍｉｎ离心２０ｍｉｎ，提取总蛋白，并进行蛋白定量。经

１０％ＳＤＳＰＡＧＥ电泳、转印、５％脱脂奶粉封闭，Ｂｍｉ１（１∶１

０００）、ｐ１６（１∶１０００）４℃下孵育过夜；二抗（１∶５０００）室温下

孵育２ｈ，ＥＣＬ显色。

１．３　结果判断　免疫组化结果：Ｂｍｉ１阳性表达定位于细细

胞核和细胞质，细胞核或细胞质出现棕黄色为染色阳性细胞。

ｐ１６阳性同样定位于细胞核和细胞质，胞核或胞质出现棕黄色

颗粒为阳性细胞。空白阴性对照的细胞不显色，阳性对照的细

胞核和细胞质呈黄色、棕黄色或棕褐色。具体分类依染色细胞

数及强弱而定，着色强度：无色（－）定为０分、浅黄色（＋）定为

１分、黄色及更深颜色（＋＋）定为２分；阳性细胞数：≤５０％为

定０分，＞５０％～７５％定为１分，＞７５％定为２分。两项得分

相乘结果大于或等于２定为阳性。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果经
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自动电泳凝胶成像分析仪进行，并进行灰度值测定。

１．４　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１３．０统计软件，进行χ
２ 检验、狋

检验。检验水准α＝０．０５。犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　Ｂｍｉ１及ｐ１６蛋白在各宫颈组织中的表达　ｐ１６及Ｂｍｉ

１在正常子宫颈组织、ＣＩＮⅠ、ＣＩＮⅡ、ＣＩＮⅢ及原位癌、子宫颈

癌组织中表达的阳性率见表１。由表１可见，Ｂｍｉ１蛋白的阳

性率基本呈递增趋势；ｐ１６蛋白的阳性率呈递减趋势。

表１　　Ｂｍｉ１、ｐ１６在宫颈各组病变中的蛋白表达

病理组织学类型 狀
Ｂｍｉ１

＋（狀）阳性率（％）

ｐ１６

＋（狀）阳性率（％）

正常宫颈组织 ７ ０ ０．０ ７ １００．０

ＣＩＮⅠ １０ １ １０．０ ９ ９０．０

ＣＩＮⅡ ２１ ５ ２３．８ １７ ８０．９

ＣＩＮⅢ及原位癌 １７ ７ ４１．２ １０ ５８．８

宫颈癌 ３２ ２２ ６８．８ １２ ３７．５

２．２　Ｂｍｉ１及ｐ１６蛋白与宫颈癌临床指标的关系　结果见

表２。

表２　　Ｂｍｉ１与ｐ１６在３２例宫颈癌中的表达及其与临床的关系

项目 狀
Ｂｍｉ１

＋（狀）阳性率（％） 犘

ｐ１６

＋（狀）阳性率（％） 犘

年龄

　＜３５ ７ ５ ０．７１４ １．００ ６ ０．８５７ ０．００６

　≥３５ ２５ １７ ０．６８０ ６ ０．２４０

临床分期

　Ⅰ、Ⅱ期 １５ ６ ０．４００ ０．００２ １０ ０．６６６ ０．００３

　Ⅲ期 １７ １６ ０．９４１ ２ ０．１１８

淋巴结转移

　有 １２ １０ ０．８３３ ０．２４８ ２ ０．１６６ ０．０７５

　无 ２０ １２ ０．６００ １０ ０．５００

２．３　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测Ｂｍｉ１、ｐ１６蛋白在宫颈癌及癌旁组织

的表达　Ｂｍｉ１蛋白在宫颈癌癌旁组织中表达极少，而在宫颈

癌组织中表达明显。相反ｐ１６蛋白在宫颈癌癌旁组织中表达

明显，而在宫颈癌组织中表达减少。两种蛋白含量在宫颈癌与

癌旁宫颈组织的差异均具有明显统计学意义（犘＜０．０１），见

表３。

表３　　Ｂｍｉ１、ｐ１６在１８例宫颈癌及癌旁组织中的

　　　平均灰度分析（狓±狊）

检测指标 癌组织 癌旁组织 狋 犘

Ｂｍｉ１ １０６．５０±６．０３ ９８．５２±５．７３ ３．８３９ ０．００１

ｐ１６ ９７．９６±５．９４ １０４．９６±５．５０ ３．３８８ ０．００３

３　讨　　论

近年来，子宫颈癌发病率呈年轻化倾向，３５岁以下子宫颈

癌的发病率出现上升趋势［１０］，且以中晚期患者为多，预后较

差。以往关于宫颈肿瘤的研究提示，其发病与多种因素有关，

例如人乳头状瘤病毒感染、多产、初产年龄、性行为、经济状况、

吸烟、长期使用避孕药等［１１］。但近年来研究发现宫颈肿瘤是

多基因、多因素协同作用所导致的。因此致宫颈肿瘤的基因作

用是研究热点。

Ｂｍｉ１蛋白属Ｐｌｏｙｃｏｍｂ组蛋白（ｐｌｏｙｃｏｍｂｇｒｏｕｐ，ＰｃＧ）家

族，是多梳基因家族中的一个癌基因。Ｂｍｉ１基因位于人染色

体１０ｐ１３，ＤＮＡ大小为４．９ｋｂ，ｍＲＮＡ为３１９９ｂｐ，含１０个外

显子，３２６个氨基酸编码序列。

ｐ１６基因是位于染色体９ｐ２１区的肿瘤抑制基因，是近年

来发现的第一个直接参与细胞周期调控的抑癌基因，其编码的

ｐｌ６蛋白依赖激酶Ｋ４或Ｋ６的抑制因子，直接调控细胞周期Ｇ

～Ｓ期，是人类恶性肿瘤最为常见的分子事件。研究表明，ｐ１６

在对宫颈良性癌变、ＣＩＮ或癌的鉴别诊断中优于目前所用的其

他免疫组化抗体［１２］。

本研究中发现在正常宫颈组织中Ｂｍｉ１阳性表达率为０，

而ｐ１６阳性表达率为１００％。在宫颈上皮内瘤变组织中Ｂｍｉ１

阳性表达率逐渐增高，ｐ１６阳性表达率逐渐降低。在宫颈癌中

Ｂｍｉ１阳性表达率明显增高，ｐｌ６阳性表达率明显降低。另外

这两种基因在ＣＩＮⅢ级及原位癌组与宫颈癌组间差异有统计

学意义，提示两种基因在早期判断宫颈肿瘤有一定的作用。为

进一步探讨这两种基因表达与宫颈恶性潜能的关系，本研究分

析了两种蛋白表达在不同临床病理指标间的差异，结果发现这

两种基因的表达与肿瘤的临床分期及组织学分级相关，且组织

学分级越低，Ｂｍｉ１蛋白的阳性表达率越高，而ｐ１６阳性表达

率却越低。另外本研究发现，Ｂｍｉ１蛋白在宫颈癌组织中的表

达明显高于癌旁组织，而ｐ１６在宫颈癌旁组织中的表达明显高

于癌组织，这也说明Ｂｍｉ１具有抑制子（ｒｅｐｒｅｓｓｏｒ）的功能，可

以阻断细胞周期中的ｐ１６基因的位点，促进细胞转化和肿瘤

形成。

肿瘤的发生、发展是一个多步骤的过程，往往是在致病因

素作用同时，多种基因同时或先后协调作用的结果。本研究发

现，Ｂｍｉ１、ｐ１６基因与人体宫颈肿瘤发生、发展密切相关，Ｂｍｉ

１和ｐ１６均参与子宫颈癌前病变、癌变的发生和发展。临床上

多种基因的同时监测，将有利于监控宫颈癌的发生、发展及预

后的评估。

综上所述，检测Ｂｍｉ１、ｐ１６基因对判定宫颈癌生物学行

为、预后和指导治疗具有重要意义。Ｂｍｉ１、ｐ１６基因有望成为

基因治疗的新靶点。
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绪。虽然致伤因素、热缺血时间、年龄、离断部位等均被认为是

形成血管危象的主要因素。但越来越多的临床工作者认为，患

者的不良情绪与血管危象密切相关、也是影响再植成活率重要

因素［１３，１１］。医学心理学认为：创伤与手术，对患者是一种强烈

刺激，机体会产生一种非特异性时相性反应应激，使患者产生

抑郁、焦虑、敌对、自卑等负性心理因素，通过心理神经内分泌

调节轴的作用，人体血液中肾上腺素、儿茶酚胺等缩血管物质

水平显著升高，血液黏度升高，凝血机制启动，可导致血管痉挛

或栓塞［１２］。随着我国经济的迅猛发展、各种竞争的加剧，人们

面临的各种社会压力骤增，在遭遇突然的创伤、手术后，这种不

良情绪无疑会显著增加，同时也更会影响其应对方式的选

择［１３］，提示再植术后患者的心理护理应予以更加重视。本研

究术后不良情绪水平高于其他报道［１４］，除社会压力因素外，是

否由于学历结构不同［１５］，有待进一步探讨。

３．２　断指再植患者应采取适当的心理干预，以降低血管危象

的发生率　本研究实验组病例在施加心理干预后，与对照组相

比较，术后焦虑、抑郁情绪明显下降（犘＜０．０１），其血管危象发

生率亦较对照组显著下降（犘＜０．０５）。提示适当的心理干预

可明显减轻再植患者的不良情绪、降低血管危象的发生率，从

而提高断指成活率。然而对每个再植患者都进行专业心理干

预是一项极其繁琐的工作，牵涉大量人力、精力，受当地医院的

条件、技术水平制约，不利于基层医院开展。本组病例血管危

象大多发生在高焦虑、抑郁水平患者。建议有条件单位可建立

再植患者不良情绪常模，对显著高于常模者，进行重点、针对性

干预；对其他患者只做好耐心的解释工作、劝慰等一般的心理

护理。

３．３　男、女性别不同，在未作心理干预的对照组之间血管危象

发生率差异无统计学意义。这与其他报道有所差异［１６］，可能

与样本量不足有关，有待进一步研究。断指再植术后血管危象

好发于术后２周，高发于术后１周
［９］，本实验从提高断指再植

成活率角度，仅进行为期２周的心理干预研究。本组病例心理

干预２周后，虽较干预前焦虑、抑郁情绪明显下降，但仍高于常

模，故有条件科室，２周后仍须予以适当心理疏导，以达到功能

直至身心全面康复。尽管本研究从创伤手术后存在不良情绪

角度说明心理干预在降低断指再植血管危象发生率方面有其

重要意义，但适应证的选择及血管吻合质量绝不容忽视，仍是

决定断指成活的主要因素。
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