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宫颈癌是严重威胁妇女生命健康的恶性肿瘤#近年来呈年

轻化趋势'
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)随着宫颈癌早期诊断技术的完善和成熟#其癌前

病变#即宫颈上皮内瘤变$
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&的检出率不断提高#但对
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的预后转归#目前尚无确切的判断方法)
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基因又称多肿瘤

抑制基因#其编码产生的
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蛋白是
#

种细胞周期蛋白依赖性

抑制因子$
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而对细胞周期起负调控作用)研究表明#
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表达异常与人乳

头瘤病毒$
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&感染所致宫颈癌密切相关'
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)本研究通过前

瞻性队列研究#分析轻度
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$
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&组织中
3#G

蛋白表达强

度与
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病变发展方向的关系#评价其用于预测
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进展

风险的可行性)
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资料与方法
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年
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月于本科室就诊的
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例#纳入标准为!有性生活史
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年以上#薄层液基细胞

学检查$
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&*阴道镜下宫颈多点活检及宫颈管搔刮术$阴道

镜检查满意&*组织病理学检查'按1病理学$第
&

版&2诊断标

准#由
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名以上有经验的专科病理医师检查(确诊为
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患

者#且近
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个月内未经药物及其他物理治疗#非妊娠期#无合并

免疫系统疾病或服用免疫抑制药物等#本人同意*签署1知情同

意书2并具备随访条件)患者年龄
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岁#平均
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仪器与试剂
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含兔抗人
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多克隆抗体的免疫组化
U3

法
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蛋白检测试剂盒及阳性对照切片均购自福州迈新生物

技术有限公司)
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方法
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宫颈组织切片及染色检查
"

取宫颈组织石蜡标本行
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厚连续切片#染色步骤参照试剂盒说明书)以已知阳性切

片为阳性对照#以
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代替一抗作阴性对照)染色切片中细

胞核和胞质出现棕黄色颗粒判为
3#G

蛋白阳性)蛋白表达强

度采用显微摄像计算机图像分析系统计算$间质细胞阳性不计

入&)判定标准采用
97B7D;17

半定量方法'
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&分为
K
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组织学转归
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随访间隔为
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个月#以随访第
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个月组

织学检查结果为本研究病变转归结局#随访期间因病变进展行

宫颈锥切术者以术后病理检测结果为病变转归结局)转归结

局包括!未发现
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病变存在判为消退#

482

!

病变持续存在判

为持续#发现
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病变进展#及时再次行宫颈活检以确定病变程度#必要时结合患

者意愿行宫颈电圈切除术$
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&或宫颈锥切等手术治疗)
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统计学处理
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采用
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统计软件进行统计学分
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蛋白在不同年龄段患者
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组织中的表达
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阳性检出率为
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细胞核$质&内出现较粗大深染颗粒#阳性细胞分布区域相对较
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蛋白表达强度在不同年龄段患者之间差
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病变转归的关系#

'

$

病变转归
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蛋白表达评分临界值作为
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病变
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进展预测指标的可行性
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患者年龄及
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蛋白表达强度与
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病变转归的关系

"
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例患者皆按时完成
$G

个月随访#存在病变逆转消退后

重复出现现象#未发现病变进展后再自然逆转现象%总病变进

展率为
#$%H)_

$

#H

"

#$G

&#其中
!

例于随访第
#!

个月*

K

例于

第
#'

个月进展为
482

*

#

K

例于第
!K

个月进展为
482

(

#行宫

颈
.003

或锥切治疗%

K

例于随访第
#!

个月*

&

例于随访第
!K

个月进展为
482

(

#因患者拒绝宫颈手术#目前仍在随访中)

K(

岁以上年龄组以病变持续存在最常见$

)K%('_

#

!(

"

!)

&#

$(

岁以下年龄组病变进展率最低$

)%'K_

#

K

"

&#

&#差异有统计学

意义$

G

$

(%(#

&)

3#G

蛋白表达阴性组未发现病变进展#其病

变自然消退率为
)K%()_

$

G(

"

'#

&#随着
3#G

蛋白表达增强#病

变进展率逐渐增加#差异有统计学意义$

G

$

(%(#

&)详见表
!
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不同临界值预测
482

!

病变进展的可行性分析
"

分别以

3#G

蛋白表达强度的
$

个等级分界点#即评分
K

*

G

*

H

分#及年

龄的
!

个等级分界点#即
$(

岁*

K(

岁为预测指标#评价其作为

482

!

病变进展预测指标的可行性)经统计学分析#年龄作为

预测指标#差异无统计学意义$

G

&

(%(&

&%以
3#G

蛋白表达评

分为预测指标#差异有统计学意义)详见表
$
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讨
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感染是较为明确的宫颈癌病因之一'

K,&

(

)有研究认

为#从
:3̀

感染正常宫颈上皮组织到浸润癌的发生#存在两

种最基本状态!$

#

&低度病变#即组织学水平的
482

!

%$

!

&高度

病变#即组织学水平的
482

(

*

482

*

)

482

!

在大多数个体为

:3̀

$包括高危型及低危型&一过性感染#持续约
#

年#大部分

可被机体免疫系统清除#所以#

482

并非单向的病理生理学发

展过程#尤其是
482

!

具有较高的自然转阴率'

G

(

)本组病例后

期随访
$G

个月#自然转阴率为
&!%HK_

$

)!

"

#$G

&)

既往受对
482

认识误区的影响#存在
482

!

过度治疗现

象)美国1阴道镜与子宫颈病理协会$

"U443

&处理指南

$

!((G

&2推荐!对于阴道镜检查结果满意的
482

!

#强调单纯随

访#细胞学随诊为惟一被推荐的处理选择)但目前还无确切方

法确认哪些
482

!

病变可自然消退*持续不变或进展#患者在

随访过程中易出现焦虑情绪或失访率较高等负面因素%另一方

面#即使满意阴道镜下宫颈多点活检亦可能漏诊部分中*重度

482

#甚至宫颈浸润癌#单纯随访亦存在一定医疗风险)所以#

临床上迫切需要更为简便*有效的检测手段#协助医生作出判

断#在避免过度治疗的同时减少漏诊#及时给予恰当的临床

干预)

抑癌基因
3#G

基因所编码的
3#G

蛋白主要通过与
1

N

,

1D;>/#

竞争性结合
4/MK

"

4/YG

#抑制视网膜母细胞瘤蛋白

$

6

5=

&磷酸化和转录调节因子
0!d

释放#诱导细胞
9#

(

U

期

停滞)另一方面#

3#G

蛋白还可能通过抑制
<

6

#

与
R+05+

启

动子的结合#诱导染色体端粒缩短#参与肿瘤抑制及启动细胞

衰老过程)研究表明#

3#G

基因在多种肿瘤中发生缺失*突变*

甲基化而失活低表达甚至失表达#如神经胶质瘤*食管癌*胃

癌*头颈部肿瘤等#但在几乎所有高危型
:3̀

阳性宫颈癌和

癌前病变中过表达'

#

(

)推测其主要分子机制为!高危型
:3̀

致癌基因
0G

*

0)

蛋白使宿主细胞
3&$

和
5=

基因失活#阻断了

3#G

降低
6

5=

磷酸化途径的活性#同时减少了
6

5=,0!d

复合

物#使
3#G

的负反馈抑制解除#

3#G

过表达是宫颈癌发生的早

期分子事件'

)

(

)

2A

F

C;

等'

'

(认为#

3#G

弥漫阳性者
482

进展为

482

*

的风险明显高于
3#G

阴性者)笔者通过
$

年的临床随

访研究#认为以
3#G

蛋白表达评分大于或等于
G

分作为临界

值#预测
482

!

进展#具有较高的灵敏度$

&)%'H_

&和特异度

$

H$%#G_

&#与
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'

(的研究结果相似)
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级别随患者年龄增长而递增'
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)本研究显

示#患者年龄对
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的转归存在影响#
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岁以下年龄组#
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!

自然转阴率相对较高而进展率低#但以年龄作为病变进展的

预测指标#差异无统计学意义$

G
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&)考虑与小于
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岁

患者
:3̀

自然清除率高有关#因此年龄不能作为独立的影响

因素)

目前常用的
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检测技术主要有免疫组化*
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*组织芯

片技术等#其中免疫组化具有简单经济#可重复性高*客观性强
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仅在酸性罗氏培养基培养为阳性#
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例在两种培养基培养均

为阳性)变色液体基培养阳性检出率为
K)%K_

$

#(H

"

!$(

&#酸

性罗氏基培养阳性检出率为
K)%(_

$

#('

"

!$(

&#组间阳性检出

率比较差异无统计学意义$

G

&

(%(&

&)变色液体培养基和酸

性罗氏培养基检出涂片阳性标本的平均时间分别为
#!

*

#'?

#

检出涂片阴性但培养阳性标本的平均时间分别为
!$

*

$#?

#污

染率分别为
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加强实验室质量控制#提高痰菌检出率#发现传染源是治

疗结核病和控制结核病流行关键措施)早期及时发现传染源

更是控制结核病流行的主要环节)早期发现结核病和非结核

分枝杆菌感染患者#特别是快速发现多药耐药和泛耐药结核病

患者#对临床及时*合理使用抗菌药物#减少疾病传播及结核病

的彻底控制极为重要)如何提供有坚实的技术支持的快速诊

断方法日益受到广泛关注)为此#本研究对分枝杆菌变色液体

培养基的临床应用效果进行初步探索#以期为该检测系统的广

泛推广奠定基础)

本研究中#

#(

株分枝杆菌标准株在变色液体培养基和酸

性罗氏培养基中均生长良好#表明试验过程可行)变色液体培

养基为营养丰富的选择性培养基#其组成成分中的抗菌药物可

抑制其他微生物生长#而丰富的营养则可促进分枝杆菌生长#

培养基中的色素底物在活的分枝杆菌的作用下被分解而使培

养基变为紫红色)

本研究中的临床标本检测表明#

GK

例痰涂片阳性患者痰

标本变色液体培养基和酸性罗氏培养基培养均为阳性#说明两

法具有良好可比性#特异度为
#((%(_

%

!$(

例痰标本经两种培

养基培养#前者阳性检出率为
K)%K_

$

#(H

"

!$(

&#后者为

K)%(_

$
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&#组间阳性检出率比较差异无统计学意义$

G

&

(%(&

&)痰涂片阳性标本经变色液体培养基和酸性罗氏培养

基培养#培养阳性结果的平均检出时间分别为
#!

*

#'?

#痰涂片

阴性标本培养阳性结果的平均检出时间分别为
!$

*

$#?

#说明

变色液体培养基培养阳性结果检出时间较酸性罗氏培养基短)

变色液体培养基和酸性罗氏培养基的污染率分别为
K%K_

$

#(

"

!$(

&和
!%!_

$

&

"

!$(

&#虽在可控制范围之内#但有较大差

异#说明变色液体培养基污染率相对较高#相关原因有待进一

步深入研究)

本研究结果与王莉莉等'

#!

(所进行的变色液体培养基相关

研究结果较为一致#均说明变色液体培养基具有操作简便*费

用低廉*无需特殊仪器#特异度*灵敏度*可比性较好等优点#值

得在基层医疗机构推广应用)
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