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　　［摘要］　目的　检测蛋白磷酸酶２Ａ的癌性抑制因子（ＣＩＰ２Ａ）和ｃＭｙｃ蛋白在宫颈癌组织中的表达水平并分析二者表达的

相关性。方法　运用免疫组织化学染色技术检测ＣＩＰ２Ａ和ｃＭｙｃ蛋白在７２例宫颈癌和１２例正常宫颈组织中的表达水平，分析

ＣＩＰ２Ａ和ｃＭｙｃ与宫颈临床病理特征的相关性以及二者表达的相关性。结果　ＣＩＰ２Ａ和ｃＭｙｃ蛋白在宫颈癌组织中的阳性率

分别为５２．８％（３８／７２）和５６．９％（４１／７２），而二者在正常宫颈组织中的阳性率分别为８．３％（１／１２）和２５．０％（３／１２），差异有统计

学意义（χ
２＝８．１６９，犘＝０．００４；χ

２＝４．２０８，犘＝０．０４０）。ＣＩＰ２Ａ和ｃＭｙｃ蛋白表达与肿瘤组织病理分化和临床分期显著相关（犘＜

０．０５），而与年龄、淋巴结转移和肿瘤病理类型无明显相关性。Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析结果显示宫颈癌组织中ＣＩＰ２Ａ与ｃＭｙｃ蛋白表

达呈显著正相关（狉＝０．６７３，犘＝０．００１）。结论　宫颈癌组织中ＣＩＰ２Ａ高表达与恶性临床病理特征密切相关，并与ｃＭｙｃ蛋白表

达呈显著正相关。
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［犓犲狔狑狅狉犱狊］　ＣＩＰ２Ａ；ｃＭｙｃ；ｃｅｒｖｉｃａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ

　　蛋白磷酸酶２Ａ的癌性抑制因子（ｃａｎｃｅｒｏｕｓｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆ

ｐｒｏｔｅｉｎｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ２Ａ，ＣＩＰ２Ａ）最近新发现的一个癌蛋白，

ＣＩＰ２Ａ通过抑制蛋白磷酸酶２Ａ（ｐｒｏｔｅｉｎｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ２Ａ，

ＰＰ２Ａ）对ｃＭｙｃＳ６２的脱磷酸化作用，从而遏制ＰＰ２Ａ介导的

ｃＭｙｃ降解，稳定肿瘤细胞中ｃＭｙｃ蛋白水平
［１］。之前报道称

ＣＩＰ２Ａ在胃癌组织中表达升高，干扰其表达导致肿瘤细胞集

落生成受损、细胞衰老和肿瘤分化［２］。另外，在人头颈部肿瘤、

结肠癌、乳腺癌和口腔鳞状细胞癌中均发现 ＣＩＰ２Ａ 高表

达［３６］，但ＣＩＰ２Ａ在人宫颈癌组织中的表达及其与ｃＭｙｃ的相

关性少有报道。本课题应用免疫组织化学染色技术检测

ＣＩＰ２Ａ和ｃＭｙｃ在宫颈癌及正常宫颈组织中的表达水平，分

析ＣＩＰ２Ａ和ｃＭｙｃ与宫颈癌临床病理特征的相关性及二者表

达的相关性，初步探讨ＣＩＰ２Ａ在宫颈癌发生、发展中的作用。

１　资料与方法

１．１　一般资料　随机收集成都市妇女儿童中心医院病理科

２００９年１月至２０１２年１２月保存的宫颈癌组织标本，共７２例，

年龄２９～６８岁，平均（４２．３±３．４）岁。其中，鳞癌６０例，腺癌

１２例；分化程度：高、中分化３９例，低分化３３例；临床分期（ＦＩ

ＧＯ，２００９）：Ⅰ～Ⅱ期３５例，Ⅲ～Ⅳ期３７例。１２例正常宫颈组

织标本来源于因慢性宫颈炎或子宫纤维瘤行全子宫切除术的

患者，年龄３０～６５岁，平均（４１．７±２．５）岁。两组患者年龄具

有可比性。本研究通过本院伦理委员会批准。

１．２　方法

１．２．１　ＣＩＰ２Ａ和ｃＭｙｃ蛋白的免疫组织化学染色　采用标

准生物素链霉菌抗生物素蛋白过氧化物酶（ｓｔｒｅｐｔａｖｉｄｉｎｐｅｒ

ｏｘｉｄａｓｅｂｉｏｔｉｎ，ＳＰ）法对４μｍ 石蜡切片进行染色。切片在

６０℃烤箱中烘烤６０ｍｉｎ，然后经二甲苯脱蜡和再水化，０．０１

ｍｍｏｌ／Ｌ柠檬酸盐缓冲液（ｐＨ６．０）抗原热修复，室温冷却２０

ｍｉｎ，０．３％ ＴｒｉｘｏｎＸ１００处理３０ｍｉｎ，３％双氧水甲醇封闭内

源性过氧化物酶活性，正常血清封闭非特异性结合，切片经

ＣＩＰ２Ａ（１∶２５０，ＮｏｖｕｓＢｉｏｌｏｇｉｃａｌｓ公司）和ｃＭｙｃ（１∶４００，Ｃｅｌｌ

ＳｉｇｎａｌｉｎｇＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ公司）抗体４℃孵育过夜。冲洗后滴加

生物素标记的二抗（ＳＰ试剂盒，北京中杉金桥生物技术有限公

司），室温孵育３０ｍｉｎ。滴加辣根酶标记的链霉卵白素工作液，
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室温孵育３０ｍｉｎ。滴加ＤＡＢ显色，苏木素轻度复染。乙醇梯

度脱水，二甲苯透明，中性树胶封片。ＰＢＳ代替一抗作为阴性

对照。

１．２．２　免疫组织化学染色评估　所有切片由２位研究人员进

行评估，染色强度评分：０分，阴性；１分，弱阳性；２分，中度；３

分，强阳性。阳性细胞百分比评分：无阳性细胞，０分；≤２５％，

１分；２６％～５０％，２分；５１％～７５％，３分；＞７５％，４分。染色

强度和阳性细胞百分比评分相乘大于或等于１分则认为

ＣＩＰ２Ａ或ｃＭｙｃ蛋白阳性表达
［７］。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行分析处理，

分类资料运用χ
２ 检验，相关性分析采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关系数，以

犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　宫颈癌及正常宫颈组织中ＣＩＰ２Ａ和ｃＭｙｃ的表达水平

比较　应用免疫组织化学染色技术检测７２例宫颈癌及１２例

正常宫颈组织中ＣＩＰ２Ａ和ｃＭｙｃ表达水平，ＣＩＰ２Ａ和ｃＭｙｃ

蛋白阳性反应为棕黄色或棕褐色，ＣＩＰ２Ａ蛋白主要定位在细

胞质和细胞膜，而ｃＭｙｃ蛋白主要定位于细胞质和细胞核（图

１）。ＣＩＰ２Ａ和ｃＭｙｃ蛋白在宫颈癌组织中的阳性率分别为

５２．８％（３８／７２）和５６．９％（４１／７２），而二者在正常宫颈组织中

的阳性率分别为８．３％（１／１２）和２５．０％（３／１２），差异有统计学

意义（χ
２＝８．１６９，犘＝０．００４；χ

２＝４．２０８，犘＝０．０４０）。

２．２　ＣＩＰ２Ａ和ｃＭｙｃ蛋白表达与宫颈癌临床病理特征的相

关性　应用χ
２ 检验分析ＣＩＰ２Ａ及ｃＭｙｃ蛋白表达与宫颈癌

临床病理特征的相关性，结果见表１。ＣＩＰ２Ａ和ｃＭｙｃ蛋白表

达与肿瘤组织病理分化和临床分期有关（犘＜０．０５），而与年

龄、淋巴结转移和肿瘤病理类型无显著相关性。

２．３　宫颈癌组织中ＣＩＰ２Ａ与ｃＭｙｃ蛋白表达相关性　应用

免疫组织化学评分对７２例宫颈癌组织中ＣＩＰ２Ａ和ｃＭｙｃ蛋

白表达行半定量分析，Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析结果显示宫颈癌组织

中ＣＩＰ２Ａ与ｃＭｙｃ蛋白表达呈显著正相关（狉＝０．６７３，犘＝

０．００１）。

　　Ａ：宫颈鳞癌组织中ＣＩＰ２Ａ阳性染色；Ｂ：宫颈腺癌组织中ＣＩＰ２Ａ阳性染色；Ｃ：正常宫颈组织中ＣＩＰ２Ａ阴性染色；Ｄ：宫颈鳞癌组织中ｃＭｙｃ阳

性染色；Ｅ：宫颈腺癌组织中ｃＭｙｃ阳性染色；Ｆ：正常宫颈组织中ｃＭｙｃ阴性染色。

图１　　ＣＩＰ２Ａ和ｃＭｙｃ蛋白在宫颈癌及正常宫颈组织中的免疫组织化学染色（ＳＰ，×４００）

表１　　ＣＩＰ２Ａ和ｃＭｙｃ蛋白表达与宫颈癌临床病理特征的相关性（狀＝７２）

临床参数 类别 狀
ＣＩＰ２Ａ

阳性 阴性
χ
２ 犘

ｃＭｙｃ

阳性 阴性
χ
２ 犘

年龄（岁） ≤４０ ３１ １８ １３ ０．６１１ ０．４３５ ２０ １１ ０．０７２ ０．７８８

＞４０ ４１ ２０ ２１ ２１ ２０

临床分期 Ⅰ～Ⅱ ３５ １２ ２３ ９．３４５ ０．００２ １４ ２１ ７．９７６ ０．００５

Ⅲ～Ⅳ ３７ ２６ １１ ２７ １０

分化程度 高、中分化 ３９ １５ ２４ ６．９９８ ０．００８ １７ ２２ ６．１９０ ０．０１３
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续表１　　ＣＩＰ２Ａ和ｃＭｙｃ蛋白表达与宫颈癌临床病理特征的相关性（狀＝７２）

临床参数 类别 狀
ＣＩＰ２Ａ

阳性 阴性
χ
２ 犘

ｃＭｙｃ

阳性 阴性
χ
２ 犘

低分化 ３３ ２３ １０ ２４ ９

淋巴结转移 无 ５１ ２５ ２６ ０．９９１ ０．３２０ ３１ ２０ ０．４３２ ０．５１１

有 ２１ １３ ８ １０ １１

病理类型 鳞癌 ６０ ３１ ２９ ０．１７８ ０．６７３ ３３ ２７ ０．５５５ ０．４５６

腺癌 １２ ７ ５ ８ ４

３　讨　　论

　　宫颈癌是导致妇科肿瘤患者死亡的第２位因素，每年全世

界约有５０００００新确诊病例，超过１／３的患者死亡
［８］。人乳头

瘤病毒（ｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ，ＨＰＶ）在宫颈癌发生、发展中

发挥重要作用。目前，ＨＰＶ疫苗的应用一定程度减少了宫颈

癌发病率［９］。ＣＩＰ２Ａ由于具有转化人永生化细胞的能力而被

证实为一种癌蛋白，最近ＣＩＰ２Ａ过表达在多种人类肿瘤中被

报道，更重要的是许多研究发现ＣＩＰ２Ａ可以充当不同实体肿

瘤和血液系统肿瘤的预后分子标志物，如非小细胞肺癌、结肠

癌、乳腺癌、卵巢癌、肾癌、舌癌、食管腺癌、膀胱癌和慢性髓样

白血病［１０］。本研究发现ＣＩＰ２Ａ在宫颈癌组织中的阳性表达

率显著高于正常宫颈组织，既往有学者也证实了ＣＩＰ２Ａ在宫

颈鳞癌组织中的表达水平高于正常宫颈和 ＣＩＮ Ⅰ～Ⅲ组

织［１１］，与本研究结果一致。进一步研究发现ＣＩＰ２Ａ蛋白表达

与宫颈癌临床分期和分化程度呈显著相关，而Ｌｉｕ等
［１１］研究

发现ＣＩＰ２Ａ与宫颈癌临床病理特征无明显相关。本研究纳入

了宫颈鳞癌和腺癌２种病理类型，而Ｌｉｕ等
［１１］只纳入了宫颈

鳞癌一种病理类型，不能代表宫颈癌整体，这可能是导致出现

不同结论的原因。

ｃＭｙｃ作为一个经典的促癌蛋白参与许多生物学功能（如

细胞增殖、分化、衰老、凋亡和转化），而在宫颈癌组织中已经证

实存在ｃＭｙｃ蛋白过表达
［１２１４］。本研究也发现ｃＭｙｃ蛋白在

宫颈癌组织中表达水平显著高于正常宫颈组织。另外，统计学

分析发现在高临床分期和低分化的肿瘤组织中ｃＭｙｃ阳性率

更高。ＣＩＰ２Ａ是一个细胞ＰＰ２Ａ抑制因子，通过抑制ＰＰ２Ａ介

导的ｃＭｙｃ丝氨酸６２号位脱磷酸化作用从而限制ｃＭｙｃ蛋白

水解。进一步评估宫颈癌组织中ＣＩＰ２Ａ和ｃＭｙｃ蛋白表达相

关性，结果发现ＣＩＰ２Ａ与ｃＭｙｃ蛋白表达呈显著正相关。既

往研究证实在宫颈癌细胞系中干扰ＣＩＰ２Ａ表达可以导致ｃ

Ｍｙｃ蛋白表达水平降低和细胞增殖
［１１］，提示ＣＩＰ２Ａ可能通过

稳定ｃＭｙｃ蛋白促进宫颈癌恶性生物学行为。
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