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　　摘　要：目的　探讨胰岛素样生长因子ⅡｍＲＮＡ结合蛋白３（ＩＭＰ３）在宫颈上皮内瘤变及宫颈鳞癌中的表达水平及其意义。

方法　采用免疫组织化学方法检测５５８例宫颈组织标本ＩＭＰ３表达情况，并对宫颈上皮内瘤变（ＣＩＮ）Ⅱ、Ⅲ级患者进行随访观察。

结果　在无宫颈病变及ＣＩＮⅠ组织中，ＩＭＰ３均未见表达，ＣＩＮⅡ、ＣＩＮⅢ和宫颈鳞癌患者ＩＭＰ３阳性表达率分别为１．８２％、

２０．４７％、９５．７４％，ＩＭＰ３表达水平与宫颈病变程度呈正相关（狉＝０．５０２３，犘＜０．０００１）。ＩＭＰ３对宫颈鳞癌具有较高诊断价值，其

灵敏度为９５．７０％，特异度为８７．２０％。随访结果表明仅在ＩＭＰ３阳性表达的ＣＩＮⅡ、ＣＩＮⅢ级患者出现癌变，而ＩＭＰ３阴性表达

的ＣＩＮⅡ、ＣＩＮⅢ级患者均未进展为鳞癌。结论　ＩＭＰ３在宫颈鳞癌的发生、发展过程中起重要作用，对于宫颈鳞癌有良好的诊断

价值，且能作为预测宫颈上皮内瘤变患者进展为宫颈鳞癌的一个独立生物学标志物。
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　　近几十年来，随着诊断及治疗技术水平的提高，宫颈癌发

病率有所下降，但其仍占女性恶性肿瘤死亡原因的第２位，仅

次于乳腺癌。据估计，中国每年约有１３万宫颈癌新发病例，每

年因宫颈癌而死亡的女性达５万人
［１］。宫颈上皮内瘤变（ｃｅｒ

ｖｉｃａｌｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｎｅｏｐｌａｓｉａｓ，ＣＩＮ）是一种与宫颈癌密切相关

的癌前期病变，治疗ＣＩＮ患者对降低宫颈癌发病率具有重要

作用。此外，寻找预测及诊断宫颈癌的有效生物学标志物，对

宫颈癌的防治具有重要意义，也是目前国内外学者关注的重

点。国内外研究表明，胰岛素样生长因子ⅡｍＲＮＡ结合蛋白３

（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒⅡ ｍＲＮＡｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ３，ＩＭＰ３）

与肿瘤的发生、发展密切相关［２］，但ＩＭＰ３与宫颈病变相关性

报道较少。本研究通过免疫组织化学方法检测了不同程度宫

颈病变组织中ＩＭＰ３的表达情况，并进行随访研究，探讨了

ＩＭＰ３在ＣＩＮ患者中表达作用及临床意义。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集重庆医科大学２００７年１月至２００８年１２

月间行宫颈活检、环形电切术或子宫颈手术切除病理标本５５８

例，患者年龄２６～６１岁，平均（３４．２０±１１．１８）岁。其中，无宫

颈病变３０例、ＣＩＮⅠ７３例、ＣＩＮⅡ１１０例、ＣＩＮⅢ２９８例、宫颈鳞

状细胞癌４７例。所有病例诊断依据世界卫生组织（ＷＨＯ）制

定的宫颈组织学分类标准，由２名经验丰富病理学医生同时对

标本进行确诊，如意见不一致，则由第３名病理科医生进行诊

断，对结果进行商讨后最终确诊。并对病理结果为 ＣＩＮⅡ、

ＣＩＮⅢ级患者进行３年的随访，随访期间定期进行细胞学、阴

道镜检查及组织活检，根据患者病情，必要时进行环形电切术

及手术治疗，以进展为宫颈鳞癌为随访结局，诊断标准同上。

１．２　免疫组织化学方法　标本经甲醛固定，石蜡包埋，制作４

μｍ连续切片待检。ＩＭＰ３检测采用ＥｎＶｉｓｉｏｎ免疫组织化学两

步法。鼠抗人ＩＭＰ３单克隆抗体（抗体稀释度为１∶１００）、ＳＰ

试剂盒均产自美国ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司，购自福州迈新生物技术开

发有限公司。按照试剂盒说明书进行实验，阴性对照采用磷酸

盐缓冲液（ＰＢＳ）代替一抗，阳性对照采用已知的阳性切片。
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１．３　结果判断　ＩＭＰ３阳性表现为细胞质出现棕黄色颗粒，

宫颈鳞状上皮上皮内瘤变及浸润性鳞状细胞癌患者ＩＭＰ３阳

性结果染色见图１。每张切片任意取５个高倍视野（×４００），

无阳性细胞为阴性（－），＜５０％ 细胞着黄色或者小于３０％细

胞着棕黄色者为阳性（＋），＞５０％ 细胞（阳性和强阳性均视为

阳性）着黄色或者大于３０％细胞着棕黄色者为强阳性（＋＋）。

本研究根据结果分为阴性组和阳性组。

１．４　统计学处理　采用ＳＡＳ９．２软件进行统计分析。计量资

料采用狓±狊描述，其比较采用狋检验；计数资料的比较采用χ
２

检验或Ｆｉｓｈｅｒ精确检验；相关性分析采用Ｓｐｅａｒｍａｎ相关系

数；计算灵敏度和特异度用于诊断试验效果评价，以犘＜０．０５

为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　不同病变程度患者ＩＭＰ３表达　 如表１所示，共检测

５５８例样本中，ＩＭＰ３阳性表达１０８例，平均年龄３３．８７岁；阴

性表达４５０例，平均年龄３４．２８岁。两组患者间年龄比较差异

无统计学意义（犘＞０．０５）。在无宫颈病变及ＣＩＮⅠ组均未发

现ＩＭＰ阳性表达，ＣＩＮⅡ组阳性表达率为１．８２％（２／１１０），

ＣＩＮⅢ组阳性表达率为２０．４７％（６１／２９８），宫颈鳞癌组阳性表

达率为９５．７４％（４５／４７）。各组表达率比较差异有统计学意义

（犘＜０．００１），与无宫颈病变组比较，ＣＩＮⅢ组和宫颈鳞癌组

ＩＭＰ３表达率较高，差异有统计学意义；ＣＩＮⅠ组、ＣＩＮⅡ组

ＩＭＰ３阳性表达率与无宫颈病变组比较差异无统计学意义。

Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分析显示，ＩＭＰ３表达与病变程度呈正相关

（狉＝０．５０２２８，犘＜０．０００１）。

　　Ａ：宫颈ＣＩＮⅡ级；Ｂ：ＩＭＰ３在ＣＩＮⅡ级中的表达；Ｃ：宫颈ＣＩＮⅢ级；Ｄ：ＩＭＰ３在ＣＩＮⅢ级中的表达；Ｅ：宫颈浸润性鳞状细胞癌；Ｆ：ＩＭＰ３在宫颈

浸润性鳞状细胞癌中的表达。

图１　　ＩＭＰ３在宫颈病变中的表达情况（ＨＥ，×４００）

表１　　不同病变程度患者ＩＭＰ３表达情况比较［狀（％）］

组别 狀
ＩＭＰ３

阳性

ＩＭＰ３

阴性 χ
２ 犘

无宫颈病变组 ３０ ０（０．００） ３０（１００．００） － －

ＣＩＮⅠ组 ７３ ０（０．００） ７３（１００．００） － －

ＣＩＮⅡ组 １１０ ２（１．８２） １０８（９８．１８） － １．００００

ＣＩＮⅢ组 ２９８ ６１（２０．４７） ２３７（７９．５３） ７．５４３９ ０．００６０

宫颈鳞癌组 ４７ ４５（９５．７４） ２（４．２６） ６９．１１５７ ＜０．０００１

　　：犘＜０．００１，与无宫颈病变组比较。－：表示无数据。

２．２　ＩＭＰ３用于宫颈鳞状细胞癌诊断效果评价　４７例宫颈鳞

癌患者中，ＩＭＰ３阳性患者４５例；５１１例非宫颈鳞癌患者中（无

宫颈病变、ＣＩＮⅠ、ＣＩＮⅡ和ＣＩＮⅢ），ＩＭＰ３阳性患者６３例。将

ＩＭＰ３用于宫颈鳞癌的诊断，其灵敏度为９５．７０％，特异度为

８７．２０％。ＲＯＣ曲线图如图２所示，其曲线下面积为０．９１５，

９５％ＣＩ为０．８８８～０．９３７，说明ＩＭＰ３用于宫颈鳞癌的诊断价

值较高。

图２　　ＩＭＰ３用于宫颈鳞癌诊断的ＲＯＣ曲线图

２．３　ＣＩＮⅡ、ＣＩＮⅢ患者随访结果　本研究对 ＣＩＮⅡ（１１０

例）、ＣＩＮⅢ（２９８例）患者进行３年随访，失访１４例，失访率

３．４３％。３年间共有１７例进展为宫颈鳞癌（４．３１％）；根据

ＩＭＰ３表达结果分为阳性组（６２例）和阴性组（３３２例），阴性组
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患者随访期间均未出现癌变，阳性组中有１７例患者进展为宫

颈鳞癌，两组癌变发生率比较差异有统计学意义（犘＜０．００１），

见表２。

表２　　ＩＭＰ３表达与患者进展为宫颈鳞癌之间的关系

组别 狀 无癌变 进展为鳞癌［狀（％）］ 犘

ＩＭＰ３阴性组 ３３２ ３３２ ０（０．００） ＜０．０００１

ＩＭＰ３阳性组 ６２ ４５ １７（２７．４２）

３　讨　　论

ＩＭＰ３是一种癌胚 ＲＮＡ结合蛋白，由５８０个氨基酸残基

组成，相对分子质量为（６５～７０）×１０３ Ｄａ，其编码基因位于

７ｐ１１．５，该家族成员包括ＩＭＰ１、ＩＭＰ２、ＩＭＰ３共３种。ＩＭＰ３能

与胰岛素样生长因子Ⅱ（ＩＧＦⅡ）ｌｅａｄｅｒ３ｍＲＮＡ特异性结合，

对ＩＧＦⅡｍＲＮＡ的转录和翻译过程进行调控，进而使机体

ＩＧＦⅡ水平上调。ＩＭＰ３通过维持ＲＮＡ稳定、调节ＲＮＡ运输

过程、参与细胞生长和迁移，对胚胎早期的形成具有重要作用，

因此，在胚胎组织中可检测有ＩＭＰ３表达，而在正常成人组织

中ＩＭＰ３基本不表达。研究表明，ＩＭＰ３与多种恶性肿瘤具有

相关性，Ｊｉａｎｇ等
［３］报道ＩＭＰ３与原发性肾细胞癌生物学行为

具有相关性，且可作为预测原发性肾细胞癌是否发生转移的独

立指标；林黎娟等［４］报道ＩＭＰ３在肝细胞癌组织中高表达，且

与疾病分期、是否发生转移、分化程度密切相关；此外，ＩＭＰ３

与其他恶性肿瘤如食管癌、肺癌、平滑肌肉瘤相关性均有文献

报道［５７］。ＩＭＰ３促肿瘤作用机制主要包括以下两个方面：通

过上调ＩＧＦⅡ水平、促进肿瘤细胞增殖并抑制肿瘤细胞的凋

亡［８］，以及对多种细胞黏附因子（ＣＤ２４、ＣＤ４４、白细胞活化黏

附因子等）、基质金属蛋白酶产生间接调控作用，从而对肿瘤细

胞的转移和侵袭产生重要作用［９］。

本研究采用免疫组织化学方法检测了正常及病变宫颈组

织ＩＭＰ３表达情况，较为系统地探讨ＩＭＰ３在宫颈上皮内瘤变

及宫颈鳞癌组织中表达的作用和意义，有利于宫颈疾病的诊断

和鉴别诊断。研究结果显示，在无宫颈病变及ＣＩＮⅠ组织中，

ＩＭＰ３均未见表达，而随着宫颈病变程度越高，ＩＭＰ３阳性表达

率越高，在宫颈鳞癌组织中高达９５．７４％，且二者之间呈正相

关（狉＝０．５０２３，犘＜０．０００１），提示ＩＭＰ３与宫颈鳞癌的发生、

发展具有密切关系。

肿瘤标志物作为肿瘤辅助诊断指标已被临床广泛应用，传

统宫颈鳞癌相关肿瘤标志物包括鳞状细胞癌相关抗原（ＳＣＣ）、

细胞角蛋白（ＣＫ１９）、组织多肽特异抗原（ＴＰＳ）和癌胚抗原

（ＣＥＡ）等。胡敏华等
［１０］报道上述４个指标单独作为宫颈鳞癌

的诊断指标其灵敏度均不到７０％，４个指标联合使用其灵敏度

可达８８．４６％。本研究探讨了ＩＭＰ３在宫颈鳞癌诊断中的价

值，结果显示，ＩＭＰ３用于宫颈鳞癌的诊断灵敏度为９５．７％，特

异度为８７．２％，曲线下面积大于０．９，说明ＩＭＰ３对宫颈鳞癌

具有较高的诊断价值，且优于ＳＣＣ、ＣＫ１９、ＴＰＳ和ＣＥＡ等传统

指标。

为进一步了解ＩＭＰ３与宫颈鳞癌之间的关系，本研究对

ＣＩＮⅡ、ＣＩＮⅢ患者进行随访研究，结果发现进展为鳞癌的患者

均是ＩＭＰ３阳性表达患者，ＩＭＰ３阴性表达患者３年内未发现

有癌变，阴性预测值达１００％。说明ＩＭＰ３对ＣＩＮ患者是否进

展为宫颈鳞癌具有良好的预测作用。此结果还提示，临床上通

过检测ＣＩＮ患者ＩＭＰ３表达情况，对疾病的治疗具有一定指导

作用。部分临床医生由于对ＣＩＮ转归认识不足和对于癌变过

于恐惧等原因，存在治疗过度现象，对ＣＩＮ患者滥用子宫颈环

形电切除术，而手术会对患者宫颈组织造成破坏，导致宫颈管

黏液分泌减少、宫颈管缩短及弹性不足等，继而对患者妊娠产

生不良影响甚至导致不孕［１１］。如国外一项研究表明，与正常

育龄女性相比，宫颈锥切术后女性更容易导致新生儿早产及低

体质量［１２］。本研究认为，对于ＩＭＰ３阴性的ＣＩＮ患者，进展为

宫颈鳞癌的可能性极小，可考虑进行保守治疗，不仅避免了手

术可能给患者带来的伤害，同时减少了相关医疗费用。
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