
以往的报道显示宫颈癌组织内的雌激素受体 !!"%&’()*+ $*,*-&(’ !"!"#!#基因启动子发生高度甲基化"并提示其基因表
达水平可能下降或基因休眠$ 本研究从蛋白质水平观察 "#$!表达缺失与宫颈病变进程的关系及其维%汉妇女族群差异$ 收集维吾
尔族和汉族妇女宫颈炎%宫颈内上皮瘤样病变&.*’/0,12 3+&’1*-0&4*2012 5*(-21%01".35#36336333 和宫颈鳞癌患者的福尔马林浸泡与石
蜡包埋宫颈组织标本共 !78例"采用免疫组织化学方法鉴定 "#$! 蛋白表达水平$ 结果显示""#$!蛋白在宫颈上皮和间质细胞均
有表达"但是随着 .35 和宫颈鳞癌的发病进程"其在上皮细胞内的表达逐渐发生缺失’"#$! 蛋白表达缺失率在宫颈炎和 .35 3 组
较低&99:#".35 336333组明显升高&;<:#"宫颈鳞癌达到最高&=;:#"各组之间差异显著&$!8>8!#"但是在个体年龄之间无统计学差
异&$"8>8?#$ 维%汉妇女族群 "#$! 表达缺失率的变化趋势有共性"其族群差异也无统计学意义&$"8>8?#$ 由此表明""#$! 表达缺
失可能是宫颈鳞癌的早期预警指标"这为揭示该基因高度甲基化相关的表观遗传学机制提供了重要依据$
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! 引言
在以往的研究中发现!雌激素受体 !""#$%&’() *(+(,$&% !!

"-*!#与腺癌密切相关!提出 "-*! 成为转移性乳腺癌标志物
的可能性! 对子宫内膜癌和宫颈腺癌的临床诊断具有一定的
应用价值.!/01$尽管大多数报道提示!雌激素对腺癌有促进作用!
但也有一些研究证明雌激素对某些肿瘤有抑制作用 .2/31$ !"#!
基因启动子异常甲基化是宫颈鳞癌发生与发展的重要标志

之一!故有人提出该基因可能是抑癌基因 .4/51$ 从表观遗传学
角度分析!!"$! 基因的甲基化修饰必然引起该基因转录下
降或基因休眠!体现在蛋白质表达水平下降或缺失 !但是关
于宫颈癌组织内 %"$! 基因转录或蛋白质表达水平尚未见任
何研究报道$ 新疆是中国宫颈癌高发地区之一!维吾尔族妇
女宫颈癌发病率和死亡率均高于中国平均水平!其收治比例
明显高于新疆其他民族!是同一地区汉族的 2!3 倍 .61$ 本研究
选择汉族和维吾尔族妇女宫颈癌资源!利用免疫组织化学方
法鉴定宫颈病变和宫颈癌的 "-*! 蛋白质水平差异 ! 评价

"-*! 作为宫颈癌标志物的临床应用价值和族群特异性 !为
揭示宫颈鳞癌发病机制及个体化治疗提供客观依据$

" 材料与方法
"#" 试剂及仪器

"-*! 特异性多克隆抗体 "兔抗人 "-*!!-7)$7 8%9: 公
司%!免疫组织化学 -; 方法试剂和酶标二抗"北京中杉金桥
生物技术公司%!光学显微镜"<=0!>!?&$@+%$
"#$ 研究对象
选择新疆医科大学第一附属医院病理科在 0>>5/0>>A

年期间保存的维&汉两族妇女宫颈病变患者的福尔马林浸泡
与石蜡包埋组织标本共 !A> 例 "维吾尔族 66 例! 汉族 !>2
例 %! 包 括 宫 颈 炎 & 宫 颈 内 上 皮 瘤 样 病 变 "8(%B@+7C
D)$%7(,@$E(C@7C F(&,C7#@7!8DF%DGDDHDDD 和宫颈鳞癌!其个体年龄
分布在 06!5> 岁!平均 32 岁$
"#% 免疫组织化学方法
采用免疫组织化学 -;法检测$ 取石蜡包埋组织!制作厚

度为 3!I 的组织切片!经常规脱蜡&水化和加热法"微波%抗
原修复$然后以 J0K0阻断内源性过氧化物酶活性!滴加 !L2>>
稀释的 "-*! 特异性抗体"一抗!兔抗人多克隆抗体%!3"过
夜$ 次日!滴加 !L0 稀释的 -; 标记二抗"山羊抗兔!辣根过氧
化物酶标记%!在 26"孵育 !E!依次加入 2M2#N二氨基联苯胺
"2O2$PQ@7I@)&R():@Q@)(!S=<%和苏木精显色!并常规脱水和透
明封片$ 以磷酸盐缓冲液";E&#,E7$( <9TT(%(Q -7C@)(!;<-%代

替 "-*!抗体作为阴性对照$
"#& 免疫组织化学结果判定

"-*/! 主要以细胞核出现棕黄色颗粒为阳性$
细胞染色百分率判定’在显微镜下观察!记录各切片的染

色细胞百分比例!染色细胞数少于 4%视为 >分!4%&04%为 !
分!05%&64%为 0 分(U64%者为 2分$
染色强度判定’ 不显色或显色不清为 >分! 浅黄色为 !

分!棕黄色为 0 分!深棕色为 2 分$综合积分按以下公式计算
综合积分V)染色细胞分数W染色强度分数% ’0
综合判定’ 积分X>Y4 分视为表达缺失!>Y4&!Y4 分为部分

表达!U!Y5分为正常表达$
"#’ 统计分析
采用 -;--!5Y> 统计软件处理数据 !进行 !0 检验分析 !

&(>Y>4视为显著性差异!&(>Y>! 为极显著性差异$

$ 结果与分析
$#" 不同宫颈病变组织内 ()*"蛋白表达的形态学观察

"-*!蛋白表达主要分布在细胞核!在宫颈上皮细胞和间
质细胞内均有表达$ 从形态学角度研究 "-*!蛋白质表达水
平变化!可以区分该基因表达差异的组织细胞特异性!并弥
补其他研究方法的不足和缺失$ 通过不同宫颈组织上皮的观
察!发现 "-*! 蛋白在宫颈炎和 8DF D 组织内表达呈现均匀分
布或部分缺失! 在大部分 8DF DD和 DDD 组织上皮内发生局部
表达或全部缺失!在宫颈癌组织内的表达缺失现象最为严重
"图 !"7%&"R%和"+%%$此外!在宫颈癌组织内!发现 "-*! 的细
胞质分布现象!提示该蛋白的翻译后加工修饰和成熟过程受
阻!因而可能发生 "-*!在亚细胞器滞留"图 !"Q%%$
$#$ ()*" 蛋白的表达缺失伴随着宫颈病变与肿瘤发生的
病理进程

绝大部分宫颈炎和 8DF D 患者的宫颈上皮细胞内 "-*!
蛋白正常表达!其表达缺失率较低"00Z%(8DF DDGDDD 患者中明
显升高"53Z%!在宫颈鳞癌患者达到最高"65Z%$ 经 !0检验分
析!其总体差异有统计学意义"!0V25[00>!&(>[>!%"表 !%$宫颈
炎和 8DF D组与 8DF DDHDDD组两者之间差异极显著"!0V02[34!!
&(>[>!%! 但是 8DF DDHDDD 组与宫颈癌组之间差异无统计学意
义"!0V![\23!&)>[>4%$由于 "-*! 表达水平的变化能够反映雌
激素生理效应!而雌激素水平又随着女性年龄和生理状况变
化而发生变化! 因而本研究以 35 岁作为界限对所有患者分
组!其结果表明两组之间 "-*!表达缺失率无统计学差异"!0V
2[0A5!&)>[>4%$
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图 ! 不同宫颈病变组织内 "#$! 蛋白的免疫组织化学染色
%&’(! )**+,-.&/0-1.2*&134 /03&,&,’ -5 "#$! 67-02&, &, 8&55272,0 1279&134 8&/23/2 /621&*2,/

注!以上均为免疫组化 !" 法"#$$!#

%&’() *++ ,-’. -//01&.-2’&3.(/-34+ !" 2’4-1-15 678-5-14+ /451-9-34’-&1 #$$!:

肿瘤的发生可能与种族或人群的遗传背景密切相关!并
体现在基因表达调控的不同层次和水平上" 根据维#汉妇女
族群的对比分析 $表 ;%!两族妇女宫颈病变的 <!=> 表达水
平变化趋势具有共性 $维族& !;?>@A;B;!!"$A$>’ 汉族& !;?
>BA$>C!!"$A$>%!且族群之间的 <!=> 表达缺失率没有任何统
计学差异$!#$A$C%!提示 <!=>可能成为共同的分子标志物"

: 讨论
雌激素受体$<!=%是一种类固醇激素类受体!是雌激素

调节的转录因子! 已发现 <!=>和 <!=; 两种亚型" <!=> 介
导的生物学效应主要发生在传统的雌激素靶器官! 如子宫#
下丘脑D垂体#骨骼等’而 <!=; 主要在卵巢#心血管系统#脑
组织#炎性病变及内膜异位症中有明确作用 EBF" 作为核受体!

<!= 与其配体结合!发生构象变化形成复合物!随后与靶基
因上的雌激素反应元件结合!在多种辅助因子或蛋白协同作

用下!启动靶基因转录!产生其生物学效应 EGF" 此外!有人证实
一种配体非依赖性 <!= 信号转导途径的存在 E>$F!<!= 及其功
能途径受多重调控!通过自身的磷酸化!或与不同生长因子#

共调节因子#癌基因或抑癌基因蛋白结合或相互作用!调节
靶细胞的生长分化"
近年来!人们逐渐认识到 <!=在妇科肿瘤的发生中可能起

着重要作用" <!=表达水平随着子宫内膜病变和肿瘤的发生而
升高E>>F!在子宫肌瘤组织中的阳性率也明显高于正常平滑肌组
织E>;F" 有关 <!=与宫颈鳞癌病理进程的关系的研究报道甚少"
随着肿瘤组织内基因异常甲基化现象的发现!不少研究

者对肿瘤异常甲基化基因进行系统筛选!发现一系列肿瘤甲
基化标记基因" 基因高甲基化主要发生在基因启动子区 HIJ
岛屿!不影响基因编码序列!但是引起基因转录降低或基因
休眠 E>KL>#F" M-2/41 等ENF发现 <!=> 在宫颈癌的甲基化率较高!
而且与其他甲基化敏感基因联合检测!可以大大提高肿瘤检

!3"宫颈炎上皮和间质细胞核均有 "#$! 蛋白正常表达
;3< =-7*34 2>672//&-, -5 "#$! 67-02&, &, 0.2 ,+142+/ -5

?-0. 1279&134 26&0.24&34 3,8 /07-*3 1244/ &, 1279&1&0&/

!?" @)=))A))) 组织上皮基底细胞核内 "#$! 蛋白弱表达
;?< B23C 2>672//&-, -5 "#$! 67-02&, &, 0.2 ,+142+/

-5 ?3/34 26&0.24&34 1244/ &, @)=))A))) 0&//+2/

!1" 宫颈鳞癌组织内 "#$!蛋白表达完全缺失
;1< D-034 4-// -5 "#$! 67-02&, 2>672//&-, &, 1279&134

/E+3*-+/ 1244 1371&,-*3 /621&*2,/

!8" 宫颈癌组织内 "#$!蛋白表达定位于胞质
;8< @F0-643/*&1 4-134&G30&-, -5 "#$! 67-02&, 2>672//&-,

&, 1279&134 /E+3*-+/ 1244 1371&,-*3 /621&*2,/
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注!! 表示每一族群内各组 "#$%缺失率比较"维吾尔族 !&’%()&*&"汉族 !&’%*)+%,#

-./012 ! 30451 /60 7.3849:1.5 .; /60 <.11 94/0 .; "#$=% 89./0:5 :5 0>09? 0/65:7 @9.A8B C:@6A92 !&’%(D&*&E F452 !&’%*D+%,D

注! G表示两个年龄组之间 "#$%缺失率比较" !&’HD&*I$!! 表示宫颈炎JKL- L 组%KL- LLJLLL组和宫颈鳞癌组之间 "#$%缺失率比较" !&’HID&&+#

-./01! ! 30451 /60 7.3849:1.5 .; /60 <.11 94/0 .; "#$% 89./0:5 M0/N005 /N. 4@0 @9.A81E !&’HD&*I$GG 30451 /60 7.3849:1.5 .; /60 <.11 94/0 .; "#$% 89./0:5
:5 709>:7:/:1E KL- LLJLLL 45O 779>:74< 1PA43.1A 70<< 7497:5.34 @9.A81E !&’HID&&+D

出率 Q,R!而 F05S05 等 QIR的工作也证实了这一论点" "#$%的异
常甲基化必然导致其转录水平变化!引起蛋白质表达降低或
缺失! 但是至今还没有一个文献说明宫颈病理进程与 !"#%
基因表达水平变化的关系"
本研究通过对维#汉两族宫颈癌和病变组织标本的免疫

组化分析!发现 "#$%表达缺失率在 KL- LLJLLL 和宫颈鳞癌很
高!与宫颈炎和 KL- L相比有极显著差异!而且变化趋势与宫
颈病变进程密切相关!但是与个体年龄差异无关" 根据维#汉
妇女族群的对比分析! 两族妇女宫颈病变的 "#$% 表达水平
变化趋势与整体趋势一致! 且族群之间的 "#$% 表达缺失率
没有任何统计学差异$$!+D+,%!提示 "#$% 可能成为共同的
分子标志物" 在宫颈癌组织内!"#$% 表达也出现在细胞质
$浆%中!但是没有细胞核内分布!提示该蛋白的翻译后加工
修饰和成熟过程受阻!因而可能发生 "#$% 在亚细胞器滞留"
此外!还发现 "#$% 蛋白在宫颈上皮和间质均有表达!但是随

着 KL- 和宫颈癌发病进程!只有在上皮细胞内的表达逐渐发
生缺失!提示从形态学角度研究 "#$%蛋白质表达水平变化!
可以区分该基因表达差异的组织细胞特异性!并弥补其他检
测方法的不足和缺失"
综合分析本研究结果及以往研究报道可见!"#$% 表达

缺失可能是宫颈鳞癌病理进程的早期预警指标! 这为开展
维#汉两族宫颈癌及癌前病变标本资源的表观遗传学研究并
揭示宫颈癌发病机制提供了重要依据"

! 结论
"#$% 蛋白表达缺失伴随着宫颈病变进程!其维#汉族群

变化趋势具有共性!可能成为宫颈癌分子预警指标" 该蛋白
表达缺失可能是基因水平高度甲基化的表型! 对于开展维#
汉妇女宫颈癌的表观遗传学研究#开发肿瘤特异的基因诊断
指标具有重要意义"

表 " 不同宫颈病变组织中 #$%&"蛋白表达水平
’()*+ " ,-(*./0/ 12 #$%" 3415+0- +634+//01- 0- 7022+4+-5 8+4908(* 70/+(/+ /3+80:+-/

组别 例数
"#$% 蛋白表达Q%$T%R

$ 值
正常表达 部分表达 完全缺失

年龄

"UI
!UI

%&&
,*

%IV%HW
XV%IW

U+VHHW
XV%IW

IIV,UW
HXVI*W

+)+(+G

宫颈炎YKL- L
宫颈炎

KL- L

,X
H,
&U

&XVUXW
&UVIXW
,V&%W

%(V&XW
,V%UW

%&V,+W

%HV&&W
IV%(W
(V&XW

+D+++GG

KL- LLYLLL
KL- LL
KL- LLL

(,
H(
H*

%*V&UW
%%VH+W
(V%*W

XV%&W
HV*W
IV%IW

U*VIUW
&HVI&W
&,VIIW

宫颈鳞癌 UI ,V%%W IV%HW H,V(IW

表 ; 维!汉两族妇女宫颈病变组织中 #$%" 蛋白表达缺失率比较
’()*+ ; <1:3(4(509+ (-(*./0/ 12 5=+ *1// 4(5+ 12 #$%" 3415+0- +634+//01- 0- 8+4908(* 70/+(/+ /3+80:+-/

)+5>++- ?0@=A4 (-7 B(- >1:+-

病理分组
维吾尔族妇女 汉族妇女

总例数 缺失数 比率JT 总例数 缺失数 比率JT
宫颈炎YKL- L
KL- LLYLLL
宫颈鳞癌

$ 值 G

&+
&I
H%

U
%(
&U

&+
I,
((

+D+++

HX
UX
%,

X
H%
%%

&H
IH
(H

+D+++
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本期完词填空答案

本期推理小游戏答案

李菲是这样想的"
张强举手了#说明我和王帅之间至少有一个人是戴红帽子的$

同样%王帅也举手了%说明我和张强之间至少有一个人是戴红帽子的$
如果我头上不是戴红帽子%那么张强会怎么想呢&他一定会这样想"’王帅举手了%说明我和李菲中至少有一个人戴的是红帽子%可是李菲没有戴

红帽子%那一定是我戴了红帽子$ (在这种情况下%张强一定会说出自己戴的帽子是红色的$ 他没有这么说%可见一定是我自己戴了红帽子$
如果我头上戴的不是红帽子%那么王帅的想法一定和张强是一样的%一定也会说出自己戴的红帽子$
可见%我戴的帽子的颜色一定是红色的$

本期好玩的数学###穿方格问题答案

为了方便解答这一问题%我们可以把它转化为一个更容易的计数问题$
容易看到在下图中% 直线穿过的 J 个小方格分别对应于线段 s])]b)

br)rQ)Qn*由这种对应可知#直线穿过的小方格数与线段的条数相同*进一
步#线段条数又可以与线段端点的个数联系起来* 即这 J 条线段是由 s+])
b)r)Q)n 共 S个点分成的, 其中%s)n 是直线与方格外框的两个交点%而 ])
b)r)Q 则是直线与里面横或纵
线的交点,
把同样的思路应用于我们

要解决的问题"因为直线与外框
有两个交点%而与里面三横三纵
的格子线最多有 S 个交点%因此
一条直线最多可以与 N"N 方格
有 m 个交点, 而这 m个交点把直
线分成 M 条相连的线段%其中每
条小线段经过 GS 个小方格中的
其中 G个%所以一条直线最多可
以穿过 N"N 方格中的 M 个小方
格,
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