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  摘 要:目的 探讨四个半LIM结构域蛋白2(FHL2)FHL2与前B细胞白血病同源盒基因3(PBX3)在宫

颈癌组织中的表达与临床特征及预后的相关性。方法 选取该院2013年12月至2015年12月收治的55例宫

颈癌患者作为研究对象,回顾性分析患者的临床资料,将收集到的患者标本分组,55例癌组织标本作分为研究

组。将55例癌旁组织标本(距肿瘤边缘4
 

cm处)作为对照组。并采用免疫组化法检测所有患者的FHL2与

PBX3蛋白的表达,分析FHL2与PBX3蛋白表达与宫颈癌患者临床病理特征的关系,并采用Cox比例风险分

析影响宫颈癌患者预后的相关因素。结果 研究组FHL2、PBX3蛋白阳性表达明显高于对照组,差异有统计

学意义(P<0.001);FHL2、PBX3蛋白表达与宫颈癌患者的年龄、病理类型等临床特征不相关(P>0.05),但

与宫颈癌患者的肿瘤分化程度、淋巴结转移、浸润深度以及病理分级相关(P<0.05),当肿瘤分化程度越低、有

淋巴转移、浸润深度越深以及病理程度越高时,FHL2、PBX3蛋白阳性表达率越高(P<0.05);宫颈癌患者平均

中位生存期20个月,其中FHL2阳性表达和阴性表达患者的中位生存期分别为18、30个月,PBX3阳性表达和

阴性表达患者的中位生存期分别为17、32个月中位生存期;经单因素分析得出:肿瘤低分化、淋巴结转移、浸润

深度>1/2、病理分级G3、FHL2、PBX3阳性表达的患者生存时间均显著缩短,差异有统计学意义(P<0.05);
经多因素Cox比例风险回归模型分析得出:肿瘤低分化、淋巴结转移、浸润深度>1/2、病理分级G3、FHL2、
PBX3阳性表达均为影响宫颈癌患者预后的独立影响因素(P<0.05)。结论 FHL2与PBX3蛋白在宫颈癌组

织中的表达水平升高,且表达水平与宫颈癌患者的临床特征显著相关,对于宫颈癌的发生、发展以及预后均有

着重要的临床意义。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

correlation
 

between
 

four
 

and
 

a
 

half
 

LIM
 

domains
 

protein
 

2
 

(FHL-
2)

 

and
 

pre-B-cell
 

leukemia
 

homeobox
 

3
 

(PBX3)
 

expression
 

and
 

clinicopathological
 

features
 

and
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

cervical
 

cancer.Methods The
 

clinical
 

data
 

of
 

55
 

patients
 

with
 

cervical
 

cancer
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

December
 

2013
 

to
 

December
 

2015
 

were
 

retrospectively
 

analyzed.The
 

tissues
 

collected
 

from
 

the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

study
 

group
 

(cancer
 

tissues)
 

and
 

control
 

group
 

(para-carcinoma
 

tissues,4cm
 

from
 

the
 

edge
 

of
 

the
 

tumor)
 

according
 

to
 

the
 

data,each
 

with
 

55
 

specimens.The
 

expressions
 

of
 

FHL2
 

and
 

PBX3
 

protein
 

were
 

detected
 

by
 

immunohistochemistry,and
 

its
 

correlation
 

with
 

clinicopathological
 

features
 

and
 

prog-
nosis

 

was
 

analyzed.Then
 

the
 

Cox
 

proportional
 

hazard
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

determine
 

the
 

prognostic
 

factors
 

of
 

cervical
 

cancer
 

patients.Results The
 

positive
 

expression
 

of
 

FHL2
 

and
 

PBX3
 

protein
 

in
 

the
 

study
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.001).The
 

expressions
 

of
 

FHL2
 

and
 

PBX3
 

protein
 

had
 

no
 

correlation
 

with
 

age
 

and
 

pathological
 

type
 

of
 

cervical
 

cancer
 

patients
 

(P>0.05),but
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

degree
 

of
 

differentiation,lymph
 

node
 

metastasis,infiltration
 

depth
 

and
 

pathological
 

grade
 

of
 

cervical
 

cancer
 

patients
 

(P<0.05).The
 

median
 

survival
 

time
 

of
 

patients
 

with
 

cervical
 

cancer
 

was
 

20
 

months.The
 

median
 

survival
 

time
 

of
 

patients
 

with
 

FHL2
 

positive
 

expression
 

and
 

negative
 

expression
 

was
 

18
  

and
 

30
 

months
 

respectively.The
 

median
 

survival
 

time
 

of
 

patients
 

with
 

PBX3
 

positive
 

expression
 

and
 

negative
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expression
 

was
 

17
 

and
 

32
 

months
 

respectively.Univariate
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

survival
 

time
 

of
 

patients
 

with
 

low
 

differentiation,lymph
 

node
 

metastasis,depth
 

of
 

invasion
 

>1/2,pathological
 

grade
 

G3,FHL2
 

and
 

PBX3
 

positive
 

expression
 

was
 

significantly
 

shortened
 

(P<0.05).Multivariate
 

Cox
 

proportional
 

risk
 

regres-
sion

 

analysis
 

showed
 

that
 

poor
 

differentiation,lymph
 

node
 

metastasis,depth
 

of
 

invasion
 

>1/2,pathological
 

grade
 

G3,FHL2,PBX3
 

positive
 

expression
 

were
 

independent
 

factors
 

affecting
 

the
 

prognosis
 

of
 

cervical
 

cancer
 

patients
 

(P<0.05).Conclusion The
 

expression
 

levels
 

of
 

FHL2
 

and
 

PBX3
 

protein
 

in
 

cervical
 

cancer
 

tissues
 

are
 

increased,which
 

is
 

significantly
 

related
 

to
 

the
 

clinical
 

characteristics
 

of
 

cervical
 

cancer
 

patients,indicating
 

that
 

the
 

two
 

indicators
 

have
 

important
 

clinical
 

significance
 

for
 

the
 

occurrence,development
 

and
 

prognosis
 

of
 

cervical.
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  宫颈癌是我国妇科常见的一种恶性肿瘤,患者年

龄主要集中于40~60岁,但近年来其发病人群逐渐

年轻化,发病率以及病死率较高[1]。宫颈癌的发病与

病毒感染、性行为、分娩等相关因素相关,严重危害患

者的生命健康[2]。为了能够使宫颈癌患者早期确诊

与治疗,以降低患者病死率,进行的相关研究显示,宫
颈癌组织中的相关蛋白变化能够反映疾病的严重程

度,但尚需进一步研究[3]。四个半LIM 结构域蛋白2
(

 

FHL2)是属于LIM蛋白家族的一员,最早发现于成

肌细胞与横肌肉瘤细胞中,能够参与基因转录调节、
细胞分化、信号转导以及肿瘤发生发展的过程[4-5]。
前B细胞白血病同源盒基因3(PBX3)是属于PBX家

族的成员,能够参与机体细胞的发育以及进化[6]。既

往研究 显 示,FHL 与 PBX 同 属 同 源 异 型 盒 基 因

(HOX)的转录因子,在肿瘤的发生发展过程中起到了

一定的作用[7-8]。而 HOX基因高表达在宫颈癌的发

生发展中的作用已得到证实[9]。但是目前尚未见其

中的FHL2与PBX3在宫颈癌中的表达研究。因此,
本次研究主要是探讨FHL2与PBX3在宫颈癌组织

中的表达与临床特征及预后的相关性。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取本院2013年12月至2015年

12月收治的55例宫颈癌患者作为研究对象,采用回

顾性分析法分析患者的临床资料将患者癌组织标本

分为研究组(55例),将患者癌旁组织标本(距肿瘤边

缘4
 

cm处)作为对照组。患者年龄30~74岁,平均

(47.66±11.32)岁。纳入标准:(1)符合宫颈癌诊断

标准[10];(2)获得患者及家属的知情同意,并签署知情

同意书;(3)经病理检查已确诊为宫颈癌,并适合手术

者;(4)所有患者术前均未进行放疗、化疗。排除标

准:(1)合并其他恶性肿瘤者;(2)严重肝肾心功能不

全者;(3)代谢异常者;(4)既往精神病史者。本次研

究已获得本院医学伦理委员会批准。
1.2 方法

1.2.1 仪器与试剂 兔抗人FHL2单克隆抗体为美

国HBT公司产品;兔抗人PBX3购于上海亿欣生物

科技公司;免疫组化试剂盒和DAB显色试剂盒产于

北京中山生物技术有限公式。

1.2.2 免疫组化法 严格按照试剂盒说明进行SP
法免疫组织化学检测,FHL2与PBX3均按照说明书

进行稀释。所有标本均进行常规固定、包埋、切片,脱
蜡后,使用3%过氧化氢阻断内源性过氧化物酶,抗原

修复后,加入一抗4
 

℃过夜,二抗孵育,DAB显色、复
染、脱水、透明以及封片,最后用PBS代替一抗作为空

白组对照,一切操作均严格按照SP试剂盒说明书

进行。
1.2.3 结果判定[11] 每张切片随机选取5个高倍镜

视野,计数500个肿瘤细胞,FHL2蛋白定位于细胞核

中,PBX3蛋白定位于细胞质,染色阳性为均匀棕黄色

颗粒。并根据细胞染色强度与阳性细胞百分比进行

综合评分。(1)根据阳性细胞染色强度:无着色为0
分;黄色为1分;棕色为2分;棕褐色为3分。(2)根
据阳性细胞百分比:<5%为0分,5%~25%为1分,
>25%~50%为2分,>50%~75%为3分,>75%
为4分。(3)将阳性细胞比例与着色强度相乘:≥6分

均为阳性表达,<6分为阴性表达。免疫组织化学结

果判定由高年资的病理医师完成。
1.3 随访 采用电话或者上门进行随访,随访截止

时间为2018年12月30日,随访时间为2~36个月,
以患者发生转移、死亡或随访时间结束为终点。
1.4 统计学处理 采用SPSS20.0软件进行数据统

计学分析,计量资料以x±s表示,组间比较采用t检

验;计数资料以百分率(%)表示,采用χ2 检验,采用

Kaplan-Meier法估计不同临床特征宫颈癌患者的生

存情况;通过非条件单因素和多因素Cox比例风险回

归模型分析影响宫颈癌患者预后的相关因素;以P<
0.05为差异具有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组FHL2、PBX3蛋白表达水平比较 研究组

FHL2、PBX3蛋白阳性表达率明显高于对照组,差异

有统计学意义(P<0.05),见表1。免疫组化法检测

显示,FHL2在宫颈癌组织主要表达在细胞质或细胞

膜(棕色染色),而在癌旁组织细胞质中少有表达,见
图1;PBX3在宫颈癌组织中主要表达在细胞质(棕色

染色),而在癌旁组织细胞质中少有表达,见图2。
2.2 宫颈癌组织FHL2、PBX3蛋白表达和临床病理
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特征的关系 FHL2、PBX3蛋白表达与宫颈癌患者的

年龄、病理类型等临床特征不相关(P>0.05),但与宫

颈癌患者的肿瘤分化程度、淋巴结转移、浸润深度以及

病理分级相关,当肿瘤分化程度越低、有淋巴转移、浸润

深度越深以及病理程度越高时,FHL2、PBX3蛋白阳性

表达率越高,差异有统计学意义(P<0.05),见表2。
表1  两组组织标本间FHL2、PBX3蛋白

   表达率的比较[n(%)]

组别 n
FHL2

阳性 阴性

PBX3

阳性 阴性

对照组 55 19(34.55) 36(65.45) 20(36.36) 35(63.64)

研究组 55 39(70.91) 16(20.09) 38(69.09) 17(30.91)

χ2 14.589 11.817

P <0.001 0.001

2.3 宫颈癌患者的预后生存情况 所有研究对象从

出院至随访结束时存活2~36个月。宫颈癌患者中

位生存期为20个月,其中FHL2阳性表达和阴性表

达患者的中位生存期分别为18、30个月,PBX3阳性

表达和阴性表达患者的中位生存期分别为17和32
个月,比较差异有统计学意义(P<0.05)。

  注:A表示癌组织;B表示癌旁组织。

图1  FHL2在宫颈癌组织及癌旁组织中的表达(×400)

  注:A表示癌组织;B表示癌旁组织。

图2  PBX3在宫颈癌组织及癌旁组织中的表达(×400)

表2  55例患者宫颈癌组织FHL2、PBX3蛋白表达

   情况与临床病理特征的相关分析

临床特征 n

FHL2

阳性

(n)
χ2 P

PBX3

阳性

(n)
χ2 P

年龄

 ≥45岁 22 14 0.940 0.332 13 1.717 0.190

 <45岁 33 25 25

病理类型

 鳞癌 28 18 1.213 0.271 18 0.617 0.432

续表2  55例患者宫颈癌组织FHL2、PBX3蛋白表达

   情况与临床病理特征的相关分析

临床特征 n

FHL2

阳性

(n)
χ2 P

PBX3

阳性

(n)
χ2 P

 腺癌 27 21 20

肿瘤分化程度

 高、中分化 26 15 4.176 0.041 13 16.831<0.001

 低分化 29 24 25

淋巴结转移

 有 27 23 5.240 0.022 24 8.416 0.004

 无 28 16 14

浸润深度

 ≤1/2肌层 26 14 6.960 0.008 14 5.366 0.021

 >1/2肌层 29 25 24

病理分级

 G1+G2 25 14 4.939 0.026 13 6.269 0.012

 G3 30 25 25

表3  影响宫颈癌癌患者预后的单因素分析(n)

临床特征 n 中位生存期(月) χ2 P

年龄

 ≥45岁 22 18 1.364 0.147

 <45岁 33 30

病理类型

 鳞癌 28 19 1.457 0.125

 腺癌 27 32

肿瘤分化程度

 高、中分化 26 36 4.521 0.034

 低分化 29 15

淋巴结转移

 有 27 16 5.647 0.012

 无 28 35

浸润深度

 ≤1/2肌层 26 32 5.897 0.010

 >1/2肌层 29 14

病理分级

 G1+G2 25 34 6.647 0.008

 G3 30 17

PBX3

 阳性 38 18 12.324<0.001

 阴性 17 30

FHL2

 阳性 39 17 13.364<0.001

 阴性 16 32
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2.4 宫颈癌患者预后的单因素分析 经单因素分析得

出:肿瘤低分化、淋巴结转移、浸润深度>1/2、病理分级

G3、FHL2、PBX3阳性表达的患者生存时间均显著缩

短,差异有统计学意义(P<0.05),见表3。
2.5 宫颈癌患者预后的Cox多因素分析 经多因素

Cox比例风险回归模型分析得出:肿瘤低分化、淋巴结

转移、浸润深度>1/2、病理分级G3、FHL2、PBX3阳性

表达均为影响宫颈癌患者预后的独立因素(P<0.05),
见表4。

表4  影响宫颈癌患者预后Cox多因素分析

自变量 β SE Waldχ2 P HR(95%CI)

肿瘤分化程度(低分化
 

vs.高、中分化) 0.841 0.214 12.321 <0.001 2.32(1.52~3.53)

淋巴转移(有
 

vs.无) 0.987 0.322 13.214 <0.001 2.68(1.43~5.04)

浸润深度(>1/2
 

vs.≤1/2) 1.547 0.246 11.524 <0.001 4.70(1.61~13.70)

病理分级(G3
 

vs.G1+G2) 1.647 0.311 13.364 <0.001 5.19(2.82~9.55)

PBX3(阳性
 

vs.阴性) 1.412 0.158 14.587 <0.001 4.10(3.01~5.59)

FHL2(阳性
 

vs.阴性) 0.652 0.262 16.214 <0.001 1.92(1.15~3.21)

3 讨  论

  FHL2是属于FHL蛋白家族一员,富含279个氨

基酸,主要是由四个半富含半胱氨酸的FHL结构域组

成[12]。主要是位于细胞核并在细胞质与细胞核之间穿

梭,并且在大脑以及骨骼肌、心脏中特异性表达,同时能

够在不同组织中作为转录因子激活或抑制转录以及诱

导组织细胞的凋亡[13],并有经过研究证明,FHL2能够

影响肿瘤的发展以及转移侵袭的能力[14]。PBX3是属

于PBX蛋白家族成员之一,主要是作为细胞内的转录

因子,主要是对于哺乳动物细胞的发育、进化有着重要

功能,既往主要是研究PBX3表达在白血病患者中作

用,但随着深入研究发现,PBX3在肿瘤的发生发展方

面有着重要作用[15-16]。
宫颈癌是女性生殖系统疾病中发病率仅低于乳腺

癌的一种妇科肿瘤疾病,在我国,发病年龄主要集中在

40~50岁,但近年来发病年龄逐渐年轻化,且发病率有

着明显的地区差异[17],临床主要出现阴道流血、排液、
发热,严重时出现全身衰竭等症状[18]。目前临床上为

了能够降低发病率以及病死率,常采用宫颈细胞学筛

查,虽能够降低患者的发病率,但宫颈癌患者的发病率

和病死率仍较高[19]。有相关研究报道,FHL2表达上

调能够导致患者肿瘤逐渐恶化[20]。研究发现,PBX3表

达能够促进肿瘤细胞的增殖,同时对于评估患者的预后

有一定的作用[21]。但对于FHL2与PBX3蛋白是否能

够评估宫颈癌患者的严重程度以及预后尚未有具体研

究结果。因此,本次研究主要是探讨FHL2与PBX3在

宫颈癌组织中表达与临床特征及预后的相关性。
本次研究结果显示,研究组FHL2、PBX3蛋白阳性

表达明显高于对照组,表明FHL2、PBX3在宫颈癌患者

中表达水平增高;FHL2、PBX3蛋白表达与宫颈癌患者

的年龄、病理类型等,但与宫颈癌患者的肿瘤分化程度、

淋巴结转移、浸润深度以及病理分级相关,当肿瘤分化

程度越低、有淋巴转移、浸润深度越深以及病理程度越

高时,FHL2、PBX3蛋白阳性表达率越高,表明FHL2、

PBX3表达能够反应疾病的严重程度;宫颈癌患者平均

中位生存期20个月,其中FHL2阳性表达和阴性表达

患者的中位生存期分别为18个月、30个月,PBX3阳性

表达和阴性表达患者的中位生存期分别为17个月、32
个月中位生存期;经单因素分析得出:肿瘤低分化、淋巴

结转移、浸润深度>1/2、病理分级G3、FHL2、PBX3阳

性表达的患者生存时间均显著缩短;经多因素Cox比

例风险回归模型分析得出:肿瘤低分化、淋巴结转移、浸
润深度>1/2、病理分级G3、FHL2、PBX3阳性表达均为

影响宫颈癌患者预后的独立因素,由此可见,当宫颈癌

患者病情逐渐加重时,FHL2、PBX3表达水平增高,能
够作为评估患者严重程度以及预后的有效指标。

4 结  论

  FHL2与PBX3蛋白在宫颈癌组织中的表达水平

升高,且表达水平与宫颈癌患者的临床特征显著相关,
对于宫颈癌患者的发生、发展以及预后均有着重要的临

床意义,可作为评估宫颈癌的严重程度以及预后的有效

指标。但本组研究选取样本量较少,研究时间过短,尚
需进一步深入研究。
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