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ＹＢ１蛋白在宫颈鳞状细胞癌组织中的表达及临床意义
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　　［摘要］　目的　研究ＹＢ１蛋白在宫颈鳞状细胞癌发生发展中的作用及其意义。方法　采用免疫组织化学检测ＹＢ１蛋白

在慢性宫颈炎、宫颈上皮内瘤变（ＣＩＮ）Ⅰ级、ＣＩＮⅡ～Ⅲ级、宫颈鳞状细胞癌（ＳＣＣ）中的表达情况，分析ＹＢ１蛋白的表达于ＳＣＣ

各临床病理因素的相关性。结果　免疫组织化学结果显示ＹＢ１蛋白主要表达于细胞核，部分表达与细胞质。ＹＢ１蛋白在慢性

宫颈炎中无表达，在ＣＩＮⅠ级、ＣＩＮⅡ～Ⅲ级、ＳＣＣ中表达逐渐升高。ＹＢ１蛋白在４组宫颈组织中的表达差异有统计学意义（犘＜

０．０５）。其中，慢性宫颈炎组、ＣＩＮⅠ级组、ＣＩＮⅡ～Ⅲ级组分别与ＳＣＣ组比较，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。ＹＢ１蛋白的表达

与宫颈病变程度之间呈正相关（犘＜０．０５）。ＹＢ１蛋白的表达在ＳＣＣ患者各临床病理学特征间差异均无统计学意义（犘＞０．０５）。

结论　ＹＢ１蛋白量的变化可能与ＳＣＣ的发生发展密切相关。
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　　子宫颈癌是仅次于乳腺癌的妇科最常见的恶性肿瘤，近年

来，我国医疗水平逐渐提高，但宫颈癌的发病率和病死率却逐

年上升［１２］，且出现年轻化趋势。以往研究表明，ＨＰＶ感染是

导致宫颈癌的高危因素，但 ＨＰＶ感染者并不全部发展为宫颈

癌，故宫颈癌的发生可能还涉及其他原因。

近年来研究发现，Ｙ盒结合蛋白１（ＹＢｏｘｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ

１，ＹＢ１）在多种肿瘤细胞中高表达，是一种能够促进肿瘤细胞

增殖的相关蛋白。它可以诱导细胞过度增殖［３４］，逃避免疫监

视［５６］，抑制细胞凋亡［７］，促进肿瘤转移［８９］，并且可以直接促进

耐药相关蛋白如Ｐ糖蛋白（Ｐｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ，ｐｇｐ）的生成
［１０］，抑

制肿瘤细胞对药物的敏感性。目前关于 ＹＢ１蛋白在宫颈癌

中表达情况的报道极少，本研究通过免疫组织化学法检测ＹＢ

１在不同宫颈组织中的表达，探讨其是否影响宫颈鳞状细胞癌

的侵袭和转移。

１　资料与方法

１．１　一般资料　１０５例标本均来自本院（原泸州医学院附属

医院）妇产科２０１２年１月至２０１４年１２月病理确诊病例，所有

患者均排除因其他疾病引起的宫颈病变，且术前未接受任何放

化疗及药物治疗。其中慢性宫颈炎１５例，宫颈轻度非典型增

生（ＣＩＮⅠ级）１５例，宫颈中度非典型增生（ＣＩＮⅡ级）１５例，宫

颈重度非典型增生（ＣＩＮⅢ级）１５例，宫颈鳞状细胞癌（ｓｑｕａ

ｍｏｕｓｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＳＣＣ）４５例，分期按国际妇产科联盟（ＦＩＧＯ，

２０１４年）分期标准判定。

１．２　主要试剂　兔抗人ＹＢ１单克隆抗体购于美国Ａｂｃａｍ公

司，ＤＡＢ显色试剂盒购于ＤａＫｏ公司，一抗稀释液购于北京博

凌科为生物科技有限公司，其余试剂由西南医科大学附属医院

病理科提供。

１．３　免疫组织化学染色　采用免疫组织化学Ｅｎｖｉｓｉｏｎ法，具

体步骤严格按照试剂盒说明书操作，其中ＹＢ１抗体稀释比例

为１∶１００。２名病理医师对所有样本切片的免疫染色结果采

用双盲法计数。以细胞质或细胞核出现淡黄色至棕褐色颗粒

为 ＹＢ１蛋白表达阳性。具体判定标准如下：高倍显微镜下

（×４００），随机选择有病变组织的５个视野，每个视野计数１００

个细胞，根据阳性细胞百分比和染色强度评分。０分：阳性细

胞百分比小于１０％或无着色；１分：阳性细胞百分比１０％～

４０％或淡黄色；２分：阳性细胞百分比４１％～７０％或棕黄色；３

分：阳性细胞百分比大于７０％或棕褐色。二者分值相乘，５个

视野评分结果取均值。０～３分为（－），４～５分为（＋），６～８

分为（＋＋），９分为（＋＋＋），得到各组的平均分数进行统计

分析比较。统计分析时（－）记为阴性表达，（＋）～（＋＋＋）均

记为阳性表达。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０分析软件进行统计处理。
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χ
２ 检验或Ｆｉｓｈｅｒ精确概率法用于计数资料之间的比较，秩和

检验用于等级资料之间的比较，Ｓｐｅａｒｍａｎ秩相关用于相关性

分析。以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＹＢ１蛋白的表达情况　ＹＢ１蛋白主要表达于细胞核，

部分表达于细胞浆。在慢性宫颈炎组织中 ＹＢ１蛋白无表达

（图１Ａ），在ＣＩＮⅠ、ＣＩＮⅡ中表达很弱，仅有少数细胞呈淡黄

色（图１Ｂ、Ｃ），在ＣＩＮⅢ中表达稍强，可见部分细胞呈棕黄色

（图１Ｄ），在ＳＣＣ中表达均较强，大部分细胞呈棕褐色（图２）。

　　Ａ：慢性宫颈炎；Ｂ：ＣＩＮⅠ；Ｃ：ＣＩＮⅡ；Ｄ：ＣＩＮⅢ。

图１　　ＹＢ１在慢性宫颈炎、ＣＩＮⅠ、ＣＩＮⅡ及ＣＩＮⅢ中的表达情况（免疫组织化学×４００）

　　Ａ：高分化ＳＣＣ；Ｂ：中分化ＳＣＣ；Ｃ：低分化ＳＣＣ。

图２　　ＹＢ１在宫颈高分化、中分化及低分化ＳＣＣ中的表达情况 （免疫组织化学×４００）

２．２　ＹＢ１蛋白表达的结果分析　ＹＢ１在慢性宫颈炎组、ＣＩＮ

Ⅰ组、ＣＩＮⅡ～Ⅲ组、ＳＣＣ组４组中，阳性表达呈逐渐增高趋

势。４组宫颈组织中的阳性表达率比较，差异有统计学意义

（χ
２＝３３．４５，犘＝０．０００）。其中慢性宫颈炎组与ＣＩＮⅡ～Ⅲ级

组比较，差异有统计学意义（χ
２＝８．５２，犘＝０．０１８）；慢性宫颈

炎组与 ＳＣＣ组比较，差异有统计学意义（χ
２ ＝１６．７１，犘＝

０．０００）；ＣＩＮⅠ级组与ＳＣＣ组比较，差异有统计学意义（χ
２＝

１４．４９，犘＝０．００１）；ＣＩＮⅡ～Ⅲ级组与ＳＣＣ级组比较，差异有

统计学意义（χ
２＝１７．４９，犘＝０．０００）。而慢性宫颈炎组与ＣＩＮ

Ⅰ组比较，差异无统计学意义（χ
２＝０．３７，犘＝０．５４３）；ＣＩＮⅠ级

组与ＣＩＮⅡ～Ⅲ级组比较，差异无统计学意义（χ
２＝６．６１，犘＝

０．０５４）。４组之间通过Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分析，发现ＹＢ１的表

达与宫颈病变程度之间呈正相关（狉ｓ＝０．５５９，犘＝０．０００）。见

表１。

表１　　各组织中ＹＢ１的阳性表达情况

组别 狀 － ＋ ＋＋ ＋＋＋ 总阳性率（％）

慢性宫颈炎组 １５ １５ ０ ０ ０ ０

ＣＩＮⅠ级组 １５ １４ １ ０ ０ ６．６７

ＣＩＮⅡ～Ⅲ级组 ３０ ２４ ４ １ １ ２０．０

ＳＣＣ组 ４５ １７ ５ ７ １６ ６２．２０

２．３　ＹＢ１蛋白表达结果与ＳＣＣ临床病理学特征的关系　

ＹＢ１阳性表达与ＳＣＣ临床病理学特征差异均无统计学意义，

但在Ⅱ期的平均秩次（２５．２７）高于Ⅰ期（１８．４７），表明ＹＢ１在

Ⅱ期的表达强于Ⅰ期。在深肌层和全层浸润的平均秩次

（１９．４４）高于浅肌层（１４．７１），表明 ＹＢ１在深肌层和全层浸润

组的表达强于浅肌层浸润组。见表２。

表２　　ＹＢ１蛋白表达与宫颈鳞状细胞癌临床病理学

　　　特征的关系

临床病理学特征 狀
ＹＢ１（狀）

－ ＋ ＋＋ ＋＋＋

总阳性率

［狀（％）］
犣 犘

年龄 －１．０８０．２８

　≥４５岁 ２６ ８ ４ ３ １１ １８（６９．２３）

　＜４５岁 １９ ９ １ ４ ５ １０（５２．６３）

临床分期 －１．７２９０．０８４

　Ⅰ期 １５ ９ １ １ ４ ６（４０．００）

　Ⅱ期 ３０ ８ ４ ６ １２ ２２（７３．３３）

间质浸润深度 －１．８２００．０６９

　浅肌层浸润 １２ ７ ０ ３ ２ ５（４１．６７）

　深肌层和全层浸润 ３３ １０ ５ ４ １４ ２３（６９．７０）

脉管浸润 －０．２４０．８０９

　有浸润 ２０ ８ １ ３ ８ １２（６０．００）

　无浸润 ２５ ９ ４ ４ ８ １６（６４．００）

淋巴结转移 －１．２４０．２５１

　有转移 １５ ４ ２ ２ ７ １１（７３．３３）

　无转移 ３０ １４ ２ ５ ９ １６（５３．３３）

肿瘤大小 －１．０１７０．２８２

　＞４ｃｍ ９ ２ １ ２ ４ ７（７７．７８）

　≤４ｃｍ ３６ １５ ４ ６ １１ ２１（５８．３３）

分化程度 ０．７５７０．６８５

　高分化（Ｇ１） １５ ５ ２ ３ ５ １０（６６．６７）

　中分化（Ｇ２） １５ ６ １ １ ７ ９（６０．００）

　低分化（Ｇ３） １５ ７ ２ ２ ４ ８（５３．３３）

　　等级资料的秩和检验。
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３　讨　　论

ＹＢ１蛋白是一种冷休克蛋白
［１１］，其主要在转录和翻译水

平控制基因的表达［１２］。它在多种恶性肿瘤中存在高表达，且

研究发现［１３１４］，ＹＢ１蛋白还可以与抑癌基因Ｐ５３蛋白结合，抑

制Ｐ５３启动子转录，从而降低Ｐ５３活性，因此被认为是一种原

癌基因。

本研究结果显示：ＹＢ１蛋白的阳性表达主要集中在细胞

核。在慢性宫颈炎组织中无表达，在ＣＩＮⅠ级组、ＣＩＮⅡ～Ⅲ

级组、ＳＣＣ组中阳性表达呈逐渐增高趋势，而ＳＣＣ组中 ＹＢ１

蛋白阳性表达明显高于慢性宫颈炎组、ＣＩＮⅠ级组、ＣＩＮⅡ～

Ⅲ级组（犘＜０．０５），说明ＹＢ１蛋白在癌组织中高表达，而在非

癌组织中低表达，这与其他学者的报道类似［１５］，表明 ＹＢ１蛋

白的表达随宫颈病变程度加重而增加。探讨其原因，可能与其

激活信号传导通路，促进细胞增殖，影响细胞凋亡有关。同时

研究发现，ＹＢ１阳性表达与ＳＣＣ临床病理学特征差异均无统

计学意义（犘＞０．０５），虽在Ⅱ期的表达强于Ⅰ期，在深肌层和

全层浸润组的表达强于浅肌层浸润，但差异并无统计学意义

（犘＞０．０５），这与刘小满等
［１５］的研究结果不尽一致，原因可能

在于：（１）肿瘤组织的特异性；（２）样本量的限制。因此尚不能

认为ＹＢ１在ＳＣＣ中的表达与上述病理因素无关，具体原因可

待进一步的研究后再明确。

综上所述，ＹＢ１蛋白在宫颈癌的发生发展过程中具有一

定的促进作用，可能作为一种新的评估癌症的生物标记物。但

能否通过对ＹＢ１蛋白的检测，推测宫颈癌患者的预后，有待

进一步研究。
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