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宫颈癌是妇科肿瘤的第二位杀手, 早期宫颈癌

的预后与肿瘤大小、浸润深度相关 [1]。但临床发现一

些病灶小、浸润浅的早期宫颈癌在术后短时间内出

现复发, 表明仅靠临床资料尚不能准确判断肿瘤的

恶性侵袭行为 [2, 3]。本文通过探讨细胞增殖、凋亡及

相关蛋白 bcl- 2、p53、pRb 在Ⅰb /Ⅱa 期宫颈鳞癌中

的表达与临床病理特征的关系, 以寻找有效的早期

宫颈鳞癌预后指标。

1 材料与方法

1.1 一般资料

选 取 1993～1997 年 在 我 院 手 术 的 39 例 初 治

Ⅰb /Ⅱa 宫颈鳞癌患者石蜡块。术前记录肿瘤大小,

术式为广泛性子宫切除术加盆腔淋巴结清扫术。Ⅰb

17 例 , Ⅱa 22 例。8 例术后淋巴结转移 , 辅以放疗。

在随访过程中 9 例出现肿瘤复发 , 1、2、3 和 5 年内

复发例数分别为 1、4、4 和 1 例。8 例为盆腔内复发,

1 例为远处复发。平均随访时间为 61.4 个月( 6～99

个月) 。

1.2 方法和结果判定

采 用 免 疫 组 化 SP 法 测 定 增 殖 细 胞 核 抗 原

( PCNA) 、bcl- 2、p53、pRb 蛋白表达。采用 TUNEL 法

测定凋亡细胞。增殖指数( PI) 和凋亡指数( AI) 分别

为 PCNA 阳性细胞数或凋亡细胞数 /癌细胞总数×

100。bcl- 2、p53、pRb 阳性界值均为≥5%癌细胞着

色。

1.3 统计学处理

采用 SPSS12 统计软件处理。

2 结果

2.1 临床病理特征与无瘤生存分析

参照 Kristensen[1] 标准, 以 2cm 作为肿瘤大小分

组的标准。单变量分析显示肿瘤大小和淋巴转移与

5 年无瘤生存率相关( P 分别为 0.017 和 0.0282) , 而

病理分级与之无关( P=0.534) 。

2.2 蛋白表达与临床病理特征的关系

PI、AI 和 PI /AI 范围分别为 27.00～47.44、1.20～

4.74 和 10.00～35.18, 以中位数作为分组界值 , 中位

数分别为 41.01、2.00 和 19.96。PI、AI 和 PI /AI 均与

病理分级、淋巴转移无关 , 而 AI 和 PI /AI 与肿瘤大

小相关( P=0.013 和 P=0.001) 。PI 和 AI 呈正相关, r=

0.593, P=0.001。

化。在体外实验研究表明 As2O3 对淋巴瘤细胞也有

诱导凋亡的作用。体外实验表明 As2O3 能够通过诱

导细胞凋亡的机制 , 抑制人类 B 细胞淋巴瘤细胞株

MBC- 1 细胞增殖, 并推测抗癌基因 p53 参与了此凋

亡过程的调控 [5] , 这对于在临床上使用 As2O3 治疗恶

性 B 细胞淋巴瘤提供了很好的实验依据。

我们使用 As2O3 制剂治疗了 4 例难治性恶性淋

巴瘤, 其中 1 例 B 细胞淋巴瘤 CR, 1 例霍奇金淋巴

瘤 CR, 2 例 T 细胞淋巴瘤 1 例 PR, 1 例 SD。尽管近

期疗效较好, 但由于病例数太少, 尚不能行进一步的

评价。我们认为, As2O3 可能是治疗恶性淋巴瘤的有

效药物之一 , 尤其是 B 细胞淋巴瘤 , 但需临床上进

一步观察与研究。
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p53 和 pRb 阳性为细胞核呈棕黄色着染 , bcl- 2

阳性为细胞浆呈现棕黄色颗粒。在早期宫颈鳞癌的

阳性率分别为 69.2%、53.8%和 64.1%, 三者表达均

与肿瘤病理分级、淋巴转移和 PI 无关, bcl- 2 表达与

肿 瘤 大 小 ( P =0.027) 、AI ( P <0.000 1) 和 PI /AI ( P =

0.001) 相关。p53 和 pRb 表达无相关性, r=0.301, P=

0.32。

2.3 蛋白表达与无瘤生存分析

单变量分析显示 bcl- 2 表达和 PI /AI<19.96 与

预后好相关( P 分别为 0.000 2 和 0.000 4) 。bcl- 2 阳

性组 5 年无瘤生存率为 96.0%, 而阴性组为 42.9%;

PI /AI<19.96 的 5 年无瘤生存率为 100%, 而 PI /AI>

19.96 为 52.63%。PI、AI、p53 和 pRb 表达与 5 年无

瘤 生 存 率 无 关 ( P 分 别 为 0.439、0.085、0.341、

0.581) 。

2.4 COX 多变量无瘤生存分析

采 用 COX 风 险 比 例 模 型 综 合 分 析 发 现 仅 有

bcl- 2 表 达 ( P=0.026) 、PI /AI( P=0.013) 和 淋 巴 转 移

( P=0.047) 是独立的预测指标。

3 讨论

宫颈癌的临床期别是决定治疗方案和判断预后

的重要指标, 本文选取Ⅰb /Ⅱa 宫颈鳞癌患者为研

究对象 , 可以避免因临床分期、病理类型、治疗方式

不同对结果分析产生的影响 [4]。本文的多变量分析

发现肿瘤大小与无瘤生存率无关, 而淋巴转移与之

相关, 这与临床上以淋巴转移作为术后是否给予辅

助治疗相一致。然而 8 例有淋巴转移的病例中 3 例

出现肿瘤复发, 另外 6 例复发病例出现在无淋巴转

移的患者中, 说明只参考淋巴转移这一指标, 只能挑

选出一小部分复发病例。

本文采用 TUNEL 和形态学相结合判定凋亡细

胞 , 发 现 宫 颈 鳞 癌 的 AI 范 围 在 1.20 ～4.74, 比

TUNEL 法判定的 AI 范围 ( 0～49.5) 小 , 而 比 形 态 学

判定的 AI 范围 ( 0.1～3.4) 稍 大 [5] , 从 而 避 免 TUNEL

造成的假阳性。本文发现 PI /AI<19.96 的临床预后

好于 PI /AI>19.96, 表明 PI /AI 是判断预后的重要指

标 , 对宫颈腺癌的研究也证实此观点 [5]。p53 和 Rb

是重要的细胞周期调节蛋白。研究表明 p53 表达与

无瘤生存和整个生存时间短相关 [2]。而本文未发现

p53 表达和无瘤生存率有关, 说明在早期宫颈鳞癌

中 p53 不能成为独立的预后指标。Chatterjee 对膀胱

癌的研究发现 p53 和 pRb 的变型表达与肿瘤易复

发、生存时间短相关 , 认为 p53 和 pRb 具有协同的

预后作用 [6]。本文未发现 p53 和 pRb 表达与宫颈鳞

癌无瘤生存率相关, 两者阴性表达的 5 年肿瘤复发

率 11.0%, 与两者之一或共表达时复发率的 36.7%

相比无统计差异( P>0.05) 。bcl- 2 家族是凋亡路径的

调节因子, bcl- 2 属抑制凋亡家族 , Bax 为促进凋亡、

抑制 bcl- 2 活性家族 [7]。虽然 bcl- 2 过度表达抑制凋

亡 , 但本文发现 bcl- 2 阳性组的 AI 明显高于阴性

组 , 可能与 bcl- 2 /bax 的比率共同调节凋亡路径有

关。我们多变量分析中发现 bcl- 2 是早期宫颈鳞癌

的独立预后指标, 而在晚期宫颈癌中 bcl- 2 表达与

预后无关 [2]。

淋巴转移、bcl- 2 表达和 PI /AI 是早期宫颈鳞癌

的独立预后指标。临床上选择高危人群时除参考淋

巴转移外, 还应评定 bcl- 2 表达和 PI /AI。通过三种

指标筛选的高危人群术后应及时给予辅助治疗 , 以

降低肿瘤复发率; 对于筛选出的低危人群, 可考虑选

择宫颈根治术加淋巴结清扫术, 以达到肿瘤患者的

个体化治疗。
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