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抗原"
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$及细胞角蛋白
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3a?

$在宫颈癌前病变中的表达及临床意义%方法
!

选取
%-+=

年
+

月至
%-+?

年
*

月收治的
.&

例宫颈上皮内瘤样变"

3Q2

$患者的石蜡组织标本!并按病变程度将其分为
3Q2

&

组"

%)

例$&

3Q2

'

组"

*&

例$和
3Q2

)

组"

*)

例$!同时选取
&=

例慢性宫颈炎患者的石蜡组织标本为对照组!采用免疫组化
V0

法检测各

组
(

+&

&

a"$&?

和
3a?

阳性表达率及表达模式!评价其对宫颈癌前病变的诊断效能%结果
!

3Q2

&

组&

3Q2

'

组和
3Q2

)

组
(
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a"$

&?

和
3a?

的阳性表达率均高于对照组!差异有统计学意义"

D

$
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(
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a"$&?

和
3a?

表达总评分与宫颈癌前病变程度具有

一致性"

T&
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&

值分别为
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&

-,&%O

&

-,*=.

$#受试者工作特征曲线分析结果显示!
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和
3a?

联合检测的曲线下面积

"

-,.?O

$高于各项单独检测"

-,.*-

&

-,.&&
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-,O*?

$!差异有统计学意义"

D

$
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$%结论
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a"$&?

和
3a?

的表达与宫颈病变程

度具有相关性!且三者联合检测有利于提高对宫颈癌前病变的诊断效能!可运用于宫颈病变的辅助诊断及高风险进展宫颈癌前病

变的预测%
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宫颈癌发病率居我国妇科恶性肿瘤的首位'

+

(

#且发病呈现

年轻化趋势)宫颈上皮内瘤变$

3Q2

&是宫颈癌的癌前病变'

%

(

#

主要反映宫颈癌发生发展的连续过程#而这一癌变进程中涉及

了大量的分子及细胞生物学的变化#并伴随着特异性基因和蛋

白的表达)宫颈癌的筛查目标是早期检出不同程度
3Q2

并识

别具有高风险进展的癌前病变#但形态学诊断并不能准确预测

3Q2

的进展#生物学标记物是否有助于筛查出易进展为癌的上

皮内病变已成为研究的重点领域)故探讨宫颈癌及宫颈癌前

病变中的特异性分子生物学标记物成为目前研究的热点#国外

研究提示同时进行多个标志物的监测能提高预测
3Q2

转归的

准确性'

*$=

(

)近年的研究已证实
(

+&

蛋白$

(

+&

&是临床应用较

多的一种标记物#

a"$&?

抗原$

a"$&?

&是目前一种反映肿瘤细胞

增殖指数较理想的标志物#而细胞角蛋白
?

$

3a?

&在宫颈病变

诊断中的研究报道在国内比较少见)本研究旨在探讨宫颈癌

前病变中分子生物学标记物
(

+&

*

a"$&?

和
3a?

的表达及临床

意义)
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!

资料与方法

A,A

!

一般资料
!

选取
%-+=

年
+

月至
%-+?

年
*

月南京医科大

学连云港临床医学院确诊的
.&

例
3Q2

患者的宫颈石蜡组织

标本进行研究#并按病变程度将其分为
3Q2

&

组$

%)

例&*

3Q2

'

组$

*&

例&和
3Q2

)

组$

*)

例&#另选取同期经病理确诊的
&=

例慢性宫颈炎患者的宫颈石蜡组织标本为对照组)本研究经

+

+.-*

+

国际检验医学杂志
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年
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南京医科大学连云港临床医学院伦理委员会讨论并通过#并经

患者知情同意并签署患者知情同意书)所有研究对象未经免

疫性治疗#年龄
%O

$

)&

岁#平均
=*

岁#排除妊娠与产褥期患

者)各组年龄差异无统计学意义$

D

%

-,-)
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A,B

!

方法
!

采用免疫组化过氧化物酶标记链霉卵白素$

V0

&

法检测不同程度宫颈病变组织中
(

+&

*

a"$&?

和
3a?

表达水

平)兔 抗 人
(

+&

单 克 隆 抗 体 $克 隆 号
1'!)++--

#批 号

+?-**??

&*兔 抗 人
a"$&?

单 克 隆 抗 体 $克 隆 号
V0&

#批 号

+?-&-*+

&*兔抗人
3a?

单克隆抗体$克隆号
WT$6S+%

"

*-

#批

号
+?-&+=)

&和
V0

试剂盒$

V0$.--%

&均购自广州安必平公司#

操作按试剂盒说明书进行)

A,C

!

判定标准
!

以出现淡黄色*棕黄色或棕褐色颗粒为阳性

表达#

(

+&

阳性表达位于细胞质和"或细胞核#

a"$&?

阳性表达

位于细胞核#

3a?

阳性表达位于细胞质)采用组织学评分#按

照各自染色程度和染色细胞数进行综合量化分析#表达结果由

两位经验丰富的病理科医师分别独立判定)染色强度!无着色

为
-

分#淡黄色
+

分#棕黄色
%

分#棕褐色
*

分)阳性细胞所占

百分比!

$

+-[

为
-

分#

++[

$

%)[

为
+

分#

%&[

$

)-[

为
%

分#

)-[

$

?)[

为
*

分#

%

?)[

为
=

分)以染色强度与阳性细

胞所占百分比评分的乘积为总评分!

-

分为阴性表达$

h

&#

+

$

*

分为弱阳性$

g

&#

=

$

&

分为中等阳性$

%g

&#

?

$

.

分为强阳

性$

*g

&)

A,D

!

统计学处理
!

采用
V0VV+.,-

软件进行统计学处理)计

数资料以频数或百分率表示#组间比较采用
!

% 检验%采用

T&

11

&

检验分析
(

+&

*

a"$&?

和
3a?

表达总评分与宫颈癌前病

变程度的一致性%采用受试者工作特征$

#W3

&曲线分析指标的

诊断效能%以
D

$

-,-)

为差异有统计学意义)

B

!

结
!!

果

B,A

!

各组
(

+&

*

a"$&?

和
3a?

表达情况
!

3Q2

&

组*

3Q2

'

组

和
3Q2

)

组
(

+&

*

a"$&?

和
3a?

阳性率逐渐上升#与对照组比较

差异有统计学意义$

!

% 值分别为
+%.,**.

*

+%O,)+.

*

&+,+)-

#

D

$

-,-+

&)见表
+

*图
+

)

表
+

!!

各组
(

+&

%

a"$&?

和
3a?

表达情况

组别
(

+&

h

$

'

&

g

$

'

&

%g

$

'

&

*g

$

'

&阳性率$

[

&

a"$&?

h

$

'

&

g

$

'

&

%g

$

'

&

*g

$

'

&阳性率$

[

&

3a?

h

$

'

&

g

$

'

&

%g

$

'

&

*g

$

'

&阳性率$

[

&

对照组
)= +- - - +),& =* +. + + *%,* )- O ) + %+,)

3Q2+

组
+- +* % - &-,- - +) +- - +--,- O ++ ) + &O,-

3Q2%

组
+ ) %+ . .?,% - % %+ +* +--,- ? = +O O O-,&

3Q2*

组
- - = *+ +--,- - - + *= +--,- % & ++ ? .=,*

!

%
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图
+

!!(

+&

%

a"$&?

和
3a?

在不同病变组织中的表达

B,B

!(

+&

*

a"$&?

和
3a?

表达总评分与宫颈癌前病变程度的一

致性
!(

+&

*

a"$&?

和
3a?

表达总评分与宫颈癌前病变程度具

有一致性#其
T&

11

&

值分别为
-,)=&

*

-,&%O

和
-,*=.

$

D

$

-,-)

&)

(

+&

*

a"$&?

与宫颈癌前病变程度的一致性高于
3a?

)

+

%.-*

+

国际检验医学杂志
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年
++

月第
*O

卷第
%%

期
!
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!
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B,C

!

各指标单独及联合检测对宫颈癌前病变的诊断价值
!

(

+&

*

a"$&?

和
3a?

单独检测的曲线下面积分别为
-,.*-

*

-,.&&

和
-,O*?

#与三者联合检测的曲线下面积$

-,.?O

&比较#

差异有统计学意义$

D

$

-,-)

&)三者联合检测的灵敏度为

-,.*.

#低于
a"$&?

#但明显高于
(

+&

*

3a?

#差异有统计学意义

$

D

$

-,-)

&%三者联合检测的特异度为
-,.%=

#低于
(

+&

#但明

显高于
a"$&?

*

3a?

#差异有统计学意义$

D

$

-,-)

&)见表
%

)

表
%

!!

各指标单独及联合检测对宫颈癌前

!!!

病变的诊断价值

检测指标 灵敏度$

[

& 特异度$

[

& 曲线下面积

(

+& -,O?O -,.)) -,.*-

a"$&? -,.=. -,O?. -,.&&

3a? -,O-& -,O+O -,O*?

(

+&

*

a"$&?

和
3a?

联合
-,.*. -,.%= -,.?O

C

!

讨
!!

论

!!

宫颈癌是妇女常见的恶性生殖道肿瘤#发病率仅次于乳腺

癌#在我国位居女性恶性生殖道肿瘤之首#且发病呈现年轻化

趋势)

3Q2

是宫颈癌的癌前病变#由
3Q2

发展形成宫颈浸润

癌的病程大约
+-

年)

3Q2

&

是一种不稳定状态#大约有
&-[

的患者可以自行消退#另有部分患者可能发展为高级别

3Q2

'

)

(

)基于形态学进行
3Q2

等级分类并不能有效反映其发

展为宫颈癌的风险#故宫颈病变的生物学标记物成为本领域研

究的热点)

目前对宫颈癌及其癌前病变的肿瘤性增殖现象研究较多)

(

+&

可作为宫颈癌变程序启动的重要分子生物学标志#在官颈

癌的癌前病变的早期诊断中具有一定的临床价值'

&

(

)有学者

对
3Q2

患者进行回顾性研究#发现
(

+&

表达水平与
3Q2

进展

为癌有关#提示
(

+&

是判定
3Q2

病变转归的有价值的标志

物'

?

(

)以往许多研究发现#几乎所有高级别
3Q2

中都能检测

到
(

+&

表达#而在不成熟化生或萎缩等反应性病变中#

(

+&

表

达都是阴性或仅有局灶性表达)因此#

(

+&

表达在高级别
3Q2

中具有无可争议的重要意义'

O$.

(

)本研究结果显示#

(

+&

在慢

性宫颈炎组织中无阳性表达或仅少量表达#其阳性表达强度随

着宫颈病变程度的加重而逐渐增强#在
3Q2

各级别中的阳性

表达率逐渐上升#

(

+&

表达的总评分与宫颈癌前病变程度有一

致性$

T&

11

&

值为
-,)=&

#

D

$

-,-)

&)但有文献指出#

(

+&

单一

免疫组织化学染色法需要通过形态学分析来区分上皮内病变

细胞和正常宫颈细胞#因正常细胞$如化生细胞&偶尔也会过表

达
(

+&

#这是对异常鳞状上皮分化的应激反应'

+-

(

)

a"$&?

是一个优于增殖细胞核抗原指数*

Y21

指数等增殖

的指标'

++

(

#其作为一种提示细胞增殖活跃性的常见核蛋白#与

肿瘤分化*浸润*转移等均存在明显相关性'

+%

(

)近年来#有关

a"$&?

的异常表达与肿瘤发生*发展的关系研究已成为肿瘤分

子生物学研究的热点)谢丽等'

+*

(研究认为#

a"$&?

在定量分析

肿瘤的生长*肿瘤的分级*增生程度和预后的判断中均有意义)

国内外研究一致认为#

a"$&?

是鉴别正常宫颈*低级别
3Q2

*高

级别
3Q2

及宫颈癌的有效指标)但也有研究指出#

a"$&?

在良

性反应性增生与
3Q2

&

中也可以表达#故在鉴别宫颈病变时最

好与其他指标联合使用'

+=

(

)本研究结果显示#

a"$&?

表达强度

随宫颈病变级别的升高而增高$

D

$

-,-)

&#其表达的总评分与

宫颈癌前病变程度具有一致性)这表明
a"$&?

表达是细胞增

殖活性的体现#与宫颈病变呈正相关#对细胞恶性程度和预后

具有一定的提示作用#对
3Q2

的进展有较好的预测价值)

目前#关于
3Q2

病变的细胞分化的研究较少#

3a?

是与细

胞分化相关的上皮细胞特征性标记物#其表达具有组织特异

性*细胞特异性和分化特异性)近年来细胞角蛋白的研究集中

在肿瘤的诊断方面#即利用细胞角蛋白在上皮细胞表达的特异

性来确定肿瘤的分类*分型或者来源#特别是判定肿瘤早期微

小转移灶及监测*评价肿瘤预后等'

+)

(

#有国外学者研究提示

3a?

可以作为
3Q2

&

可能进展为高级别病变的生物标记

物'

+&

(

)本研究发现!

3a?

在低级别及高级别
3Q2

中阳性表

达#但前者多以弱阳性为主#其表达范围与强度随着宫颈病变

级别的升高明显增加$

D

$

-,-)

&%

3a?

阳性表达细胞分布于上

皮的全层#尤其下
+

"

*

的基底层和基底上层)这表明
3Q2

&

有

分化成熟的趋势#

3Q2

'

和
3Q2

)

中出现细胞分化紊乱)

#W3

曲线分析结果显示#

(

+&

*

a"$&?

和
3a?

联合检测的曲线下面积

$

-,.?O

&高于三者单独检测$分别为
-,.*-

*

-,.&&

和
-,O*?

&#差

异有统计学意义$

D

$

-,-)

&)这提示
3a?

可以作为宫颈病变

的生物学标记物#可用于早期诊断和预测进展)有国外学者指

出#

3a?

表达阳性的
3Q2

&

更有可能进展为
3Q2

)

#同时
3a?

也可能是
3Q2

)

进展为宫颈癌的预测标记物'

+?

(

#这与本研究

结果相一致)也有研究表明#在高危型人乳头状瘤病毒感染的

宫颈病变同时伴有
(

+&

和
3a?

表达阳性则可预测其进展为高

级别的癌前病变的可能性更大'

+O

(

)

综上所述#

(

+&

*

a"$&?

和
3a?

在
3Q2

中均呈高表达#而在

慢性宫颈炎中呈低表达或不表达#三者阳性率在癌前病变的演

变过程中逐渐上升#与病变程度相一致#三者联合检测可以提

高诊断灵敏度和特异性#可运用于宫颈病变的辅助诊断及对高

风险进展宫颈癌前病变的预测)
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有研究报道抗
$ZQ

抗体阳性患者可因输血引起急性或迟

发性溶血性输血反应)

Q'B<8N

等'

.

(报道#

+

例镰状细胞贫血患

者因产生联合抗体#经筛选对应阴性抗原的
W

型红细胞输血

后#抗
$ZQ

抗体导致迟发性溶血性输血反应的发生)

YB;B'"

等'

+-

(也报道#

+

例
1+

型患者体内存在抗
$ZQ

抗体#在输注
+

袋

抗人球蛋白法配血阴性的同型红细胞后#出现急性溶血性输血

反应#后经调查发现该献血者与受血者在盐水介质中配血为阳

性#抗人球蛋白配血为阴性#献血者血型为
1%

亚型#但在后续

治疗过程中#患者保温输注
1+

型红细胞#无输血不良反应发

生)红细胞上
Z

抗原量的分布为!

W

%

1%

%

P

%

1%P

%

1+

%

1P

'

++

(

#文献报道的这
%

例患者均由于输入
Z

抗原水平较高的

W

型或
1%

亚型红细胞引起溶血性输血反应)一般认为在
*?

\

有反应活性的抗体为有临床意义的抗体#无反应活性的抗体

认为无临床意义或临床意义不大#但从文献报道来看#室温有

反应的抗体也不能忽略'

+%

(

)本研究中
%

例治疗用血患者输注

了
1PW

同型且盐水试管法和
Q16

配血结果均相合的血液成

分#输血后
Z'

水平上升达到预期结果#未发生输血不良反应)

综上所述#为抗
$ZQ

抗体阳性患者输血时#应选择
1PW

同

型且盐水试管法和
Q16

配血结果均相合的血液#防止发生输

血不良反应)
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