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子宫内膜癌中抑癌基因Ｐ２７蛋白与癌基因

Ｐ１８５蛋白的表达及临床意义
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　　摘　要：目的　探讨抑癌基因Ｐ２７蛋白与癌基因Ｐ１８５蛋白联合标记在子宫内膜癌早期诊断中的价值。方法　采用ＳＰ免疫

组化方法对２００８年１月至２０１０年３月间该院收治的子宫内膜癌患者６６例（癌症组），子宫非典型增生病变患者２９例（增生组），

并设立子宫内膜正常组织３１例为对照组织进行检测。结果　癌症组Ｐ２７表达阳性率最低，组间比较差异有统计学意义（犘＜

０．０５）；而对照组与增生组比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。癌症组Ｐ１８５的表达与增生组比较，差异有统计学意义（犘＜

０．０５）；对照组与癌症组及增生组比较，差异显著有统计学意义（犘＜０．０１）。结论　该研究表明子宫内膜癌中Ｐ１８５蛋白与Ｐ２７蛋

白表达表达呈负相关，Ｐ２７蛋白与Ｐ１８５蛋白对肿瘤的发生和调控有重要作用，临床联合检测，对子宫内膜癌的诊断有积极意义。
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　　子宫内膜癌是妇科常见恶性疾病，临床诊断除常规检查

外，基因检测在临床诊断中也起到积极作用。Ｐ２７蛋白是细胞

周期蛋白依赖激酶抑制剂因子，其在细胞周期调控中起重要作

用，与肿瘤发生、发展的机制相关；Ｐ１８５蛋白是一种癌基因，临

床已应用于多种恶性肿瘤诊断［１］。作者为研究应用Ｐ２７特异

性单克隆抗体、Ｐ１８５特异性单克隆抗体联合检测在子宫内膜

癌诊断及判断预后的应用价值，对本院２００８年１月至２０１０年

３月收治的子宫内膜癌、子宫非典型增生病变及同期正常子宫

内膜组织进行检测，现将结果报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取本院２００８年１月至２０１０年３月收治的

子宫内膜癌患者６６例（癌症组），年龄４２～８２岁；子宫非典型

增生病变患者２９例（增生组），年龄４１～８３岁；正常子宫内膜

组织３１例（对照组），年龄３９～８１岁。

１．２　试剂　ＳＰ免疫组化试剂盒，Ｐ２７单克隆抗体、ｃｅｒｂＢ２

单克隆抗体，均购自福州迈新公司。

１．３　方法

１．３．１　采用ＳＰ免疫组化方法　步骤：（１）石蜡切片４μｍ厚，

脱蜡水化后，用磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ），ｐＨ＝７．４冲洗３次，每次

５ｍｉｎ；（２）加入５０μＬ过氧化酶阻断溶液，室温孵育１０ｍｉｎ；

（３）用ＰＢＳ冲洗３次，每次５ｍｉｎ；（４）加非免疫性动物血清５０

μＬ，室温孵育５ｍｉｎ，后用 ＰＢＳ冲洗；（５）加第一抗体５０μＬ

（Ｐ２７抗体或Ｐ１８５抗体），室温孵育６０ｍｉｎ；（６）用ＰＢＳ冲洗３

次，每次５ｍｉｎ；（７）加生物素标记的第二抗体５０μＬ，室温孵育

１０ｍｉｎ；（８）用ＰＢＳ冲洗３次，每次５ｍｉｎ；（９）加链亲和素－过

氧化物酶溶液５０μＬ，室温孵育１０ｍｉｎ；（１０）用ＰＢＳ冲洗３次，

每次５ｍｉｎ；（１１）加新鲜配制的ＤＡＢ溶液２滴显色；（１２）自来

水冲洗，苏木素复染，中性树胶封固。

１．３．２　结果判定　光镜随机观察１０个高倍视野，计数１０００

个细胞，以细胞核／浆（Ｐ２７）、细胞膜／浆（Ｐ１８５）阳性为棕黄色

颗粒。计算阳性细胞百分率，阳性结果分级标准：＜１０％为阴

性，１０％～５０％（＋），＞５０％（＋＋）。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１２．０统计软件进行分析，组间

比较采用χ
２ 检验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　子宫内膜癌组织中Ｐ２７蛋白的表达　本组资料中癌症

组Ｐ２７表达与增生组及子宫内膜对照组比较，差异有统计学

意义（犘＜０．０５），对照组与增生组比较，差异无统计学意义（犘

＞０．０５），见表１。

２．２　Ｐ１８５蛋白在子宫内膜癌组织中的表达　癌症组Ｐ１８５蛋

白产物阳性表达率为８３．３％，增生组阳性表达率为４８．３％，对

照组阳性表达率仅９．７％，且无强阳性表达。癌症组Ｐ１８５的

表达阳性率与增生组比较，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；对

照组与癌症组及增生组比较，差异有统计学意义（犘＜０．０１），
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见表２。

表１　　３组Ｐ２７蛋白的表达比较

组别 狀
Ｐ２７蛋白表达

－ ＋ ＋＋

阳性率（％）强阳性率（％）

癌症组 ６６ ３１ ２６ ９ ５３．０ １３．６

增生组 ２９ ７ １４ ８ ７５．８ ２７．６

对照组 ３１ ４ １１ １６ ８７．１ ５１．６

表２　　３组患者Ｐ１８５蛋白的表达比较

组别 狀
Ｐ１８５蛋白表达（狀）

－ ＋ ＋＋

阳性率（％）强阳性率（％）

癌症组 ６６ １１ ３９ １６ ８３．３ ２４．２

增生组 ２９ １５ １０ ４ ４８．３ １３．８

对照组 ３１ ２８ ３ ０ ９．７ ０．０

３　讨　　论

抑癌基因和癌基因在肿瘤在发生、发展过程中起到了极大

的影响。Ｐ２７蛋白是细胞Ｇ１ 期负向调节因子，是ｃｄｋ２／ｃｙｋｃｌｉｎ

Ｅ复合物的抑制剂，可使细胞周期停滞于Ｇ１ 期。有实验证实，

如Ｐ２７缺失的小鼠易发生垂体肿瘤，表明Ｐ２７与肿瘤发生有

关［３］。近年来有报道称Ｐ２７蛋白高表达预后较好
［４７］；本研究

发现，Ｐ２７蛋白阳性着色于细胞质及细胞核，正常子宫内膜亦

呈阳性并可作为内对照，本组资料中子宫内膜癌组织Ｐ２７阳

性表达率５３％，在非典型增生病变中阳性表达率为７５．８％，组

间比较差异有统计学意义（犘＜０．０５），子宫内膜癌与正常子宫

内膜对照组比较，两者差异有统计学意义（犘＜０．０１），表明随

Ｐ２７蛋白含量的减少或缺失，正常细胞向癌细胞转化速度加

快，其恶性度增高，预后不良，表明Ｐ２７对肿瘤发生起着一定

的调控作用。Ｐ１８５是编码１２５５的氨基酸蛋白，其激活方式主

要是扩增及产物的过度表达，现较多用于乳腺癌、卵巢癌判定

预后的检测，用于消化道癌［８］、甲状腺癌［９］已有报道，本研究与

报道相一致。本研究应用Ｐ１８５对子宫内膜癌进行检测，其阳

性率８３．３％；在非典型病变中阳性率４８．３％；对照组阳性率

９．７％，这些结果表明随着Ｐ１８５蛋白的扩增或表达过度增高

时，恶性度增加，提示预后不良，说明Ｐ１８５对肿瘤发生和调控

亦起一定作用。

本组资料中，子宫内膜疾病恶性程度越高，Ｐ２７蛋白表达

阳性水平越低；而子宫内膜疾病恶性程度越低，Ｐ１８５蛋白表达

阳性率也越低，正常对照组Ｐ１８５蛋白无强阳性表达，表明子

宫内膜癌中Ｐ１８５蛋白与Ｐ２７蛋白表达表达呈负相关。他们

从不同的角度为临床提供了有价值的肿瘤标志物。Ｐ２７蛋白

作为抑癌基因、Ｐ１８５作为癌基因对肿瘤的发生与调控有重要

作用，两者的联合检测对子宫内膜疾病的鉴别诊断及治疗起积

极意义。
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ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００９，１５（７）：２４５６２４６２．

［４］ 张颖，陈海玲，梁艳红．ＧＬＵＴ１与ＰＣＮＡ蛋白在子宫内

膜样腺癌组织中的表达及相关研究［Ｊ］．海南医学，２０１１，

２２（６）：１３１１１１．

［５］ ＴａｎｔｂｉｒｏｊｎＰ，ＴｒｉｒａｔａｎａｃｈａｔＳ，ＴｒｉｖｉｊｉｔｓｉｌｐＰ，ｅｔａｌ．Ｄｅｔｅｃ

ｔｉｏｎｏｆＰＴＥＮｉｍｍｕｎｏｒｅａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｈｙｐｅｒｐｌａ

ｓｉａａｎｄａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＪＭｅｄＡｓｓｏｃＴｈａｉ，２００８，９１

（８）：１１６１１１６５．

［６］ 徐丹．子宫内膜癌组织中钙磷脂结合蛋白的表达及其意

义［Ｊ］．重庆医学，２０１０，３９（４）：４０１４０２．

［７］ 张颖，陈海玲，梁艳红．ＧＬＵＴ１与ＰＣＮＡ蛋白在子宫内

膜样腺癌组织中的表达及相关研究［Ｊ］．海南医学，２０１１，

２２（６）：１６９１７１．

（收稿日期：２０１２１００８　修回日期：２０１２１２２２）
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［５］ ＨａｎＤ，ＱｉｎＢ，ＬｉｕＧ，ｅｔａｌ．Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｎｅｕｒｉｔｉｎａｓ

ａｎｏｖｅｌａｎｇｉｏｇｅｎｉｃｆａｃｔｏｒ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏｐｈｙｓＲｅｓＣｏｍ

ｍｕｎ，２０１１，４１５（４）：６０８６１２．

［６］ ＫｏｊｉｍａＮ，ＳｈｉｏｊｉｒｉＮ，ＳａｋａｉＹ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｎｅｕｒｉｔｉｎ

ｄｕｒｉｎｇｌｉｖｅｒｍａｔｕｒａｔｉｏｎａｎｄｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＦＥＢＳＬｅｔｔ，

２００５，５７９（２１）：４５６２４５６６．

［７］ＳｃａｌｅＰ，ＩｓｈｉｂａｓｈｉＪ，ＨｏｈｅｒｍａｎＣ，ｅｔａｌ．Ｍｕｓｃｌｅｓａｔｅｌｌｉｔｅ

ｃｅｌｌｓｐｅｃｉｆｉｃｇｅｎｅｓｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄｂｙｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｆｉｌｉｎｇｏｆＭｙｏＤ

ｄｅｆｉｃｉｅｎｔｍｙｏｇｅｎｉｃｃｅｌｌ［Ｊ］．ＤｅｖＢｉｏｌ，２００４，２７５（２）：２８７

３００．

［８］ 彭方亮，董金波，吴迎波，等．Ｎｅｕｒｉｔｉｎ在大鼠脑外伤合并

骨折过程中的作用研究［Ｊ］．现代生物医学进展，２０１１，１１

（１５）：２８５４２８５７．

［９］ 王新，宋跃明，裴福兴．中枢神经损伤对大鼠股骨骨折愈

合影响观察［Ｊ］．中国矫形外科杂志，２００５，１３（２０）：１５７０

１５７２

［１０］张纲，李焰．细胞生长因子在骨折愈合中的作用研究进展

［Ｊ］．重庆医学，２００８，３７（２）：１９６１９７．

［１１］张华，倪卫东．转化生长因子β与骨折愈合［Ｊ］．重庆医

学，２００８，３７（１６）：１８５４１８５６．

［１２］贝朝涌，林卓峰，杨志，等．ＮＧＦ对骨折愈合影响的研究

［Ｊ］．中国修复重建外科杂志，２００９，２３（５）：５７０５７６．

［１３］魏勇，董金波，李长俊，等．ＮＧＦ与 Ｎｅｕｒｉｔｉｎ在脑外伤伴

四肢骨折病人血清中的表达及意义［Ｊ］．现代生物医学进

展，２０１１，１１（１９）：３６８３３６８６．

［１４］ＬｅｅＫＨ，ＲｙｕＣＪ，Ｈｏｎｇ ＨＪ，ｅｔａｌ．ＣＤＮＡ ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ

ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｎｅｒｖｅｇｒｏｗｔｈａｃｔｏｒｒｅｇｕｌａｔｅｄｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｐｒｏｆｉｌｅｉｎｒａｔＰＣ１２ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍ Ｒｅｓ，２００５，３０

（４）：５３３５４０．

［１５］ＣａｐｐｅｌｌｅｔｔｉＧ，ＧａｌｂｉａｔｉＭ，ＲｏｎｅｈｉＣ，ｅｔａｌ．Ｎｅｕｒｉｔｉｎ（ｃｐｇ

１５）ｅｎｈａｎｃｅｓｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｎｇｅｆｆｅｃｔｏｆＮＧＦｏｎｎｅｕｒｏｎａｌ

ＰＣ１２ｃｅｌｌ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｓｃｉＲｅｓ，２００７，８５（１２）：２７０２２７１３．

（收稿日期：２０１２１００８　修回日期：２０１２１２２２）
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