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ProEx C在宫颈癌及其癌前病变中的表达及意义
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摘要目的：探讨 ProEx C在宫颈癌及其癌前病变中的表达及意义。方法：应用免疫组织化学 SP法检测 ProEx C在不同宫颈病变
组织芯片中的表达。结果：ProEx C在宫颈炎、CINI、CINII、CINIII及宫颈癌中的阳性表达率分别是 25%,51.7%，77.9%，90%，
93.8%，且其表达在宫颈癌及 CINIII级病变与宫颈炎及 CINI级病变相比较差异具有统计学意义(P＜0.05)，ProEx C在 CINI级组
织中表达低于 CINII级，差异具有统计学意义(P＜0.05)，ProEx C在浸润性宫颈癌中的表达与临床病理因素无关(P＞0.05)。结论：
ProEx C反映了细胞的增殖活性，促进宫颈癌的发生发展，可作为诊断及监测预后的指标。
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ABSTRACT Objective: To explore the expression and significance of ProEx C in cervical cancer and cervical intraepithelial
neoplasia. Methods: The expressions of ProEx C in the cervical tissue microarray were detected by immunohistochemical SP methods．
Results:The positive rate of ProEx C in chronic cervicitis, CINI, CINII, CINIII and cervical cancer were 25%,51.7%，77.9%，90%，93.8%
respectively. The expression levels of ProEx C in cervical cancer and CINIII were significantly higher than those in cervicitis and CINI
tissues（P＜0.05）. ProEx C expression was higher in CINII lesions than in CINI lesions（P＜0.05）.There were no significant differences
between ProEx C expressions and clinicopathologic factors（P＞0.05）. Conclusions: The expression of ProEx C reflect the proliferative
activity and it play an important role in the carcinogenesis of cervical cancer. Moreover it could be useful in diagnosing the degree of
cervical lesions and monitoring the prognosis .
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前言

宫颈癌是最常见的妇科恶性肿瘤之一，具有较长时间的癌

前病变阶段，在此前驱阶段进行疾病的治疗和监测可以降低宫

颈癌的发生率和死亡率。细胞的无限增殖是肿瘤发生发展的核
心特征，增殖活性的高低则是反映肿瘤的良恶性及恶性程度的

重要指征。微小染色体维持蛋白 2（MCM2）是微小染色体蛋白
家族中的一员，在 DNA的复制起始及延伸过程中起重要作用，
与细胞增殖密切相关，是近年发现的一种能较好的反映细胞增

殖活性的指标[1]。TOPII-A是一种细胞基质酶蛋白，参与 DNA
空间构型的变化，有研究表明在肿瘤中 TOPII-A可促进肿瘤的
增殖与肿瘤的进展与预后有关。本实验应用免疫组织化学的方
法研究 ProEx C（TOPII-A+MCM2）在宫颈癌及其癌前病变中
的表达并探讨其临床意义。

1 材料与方法

1.1 研究对象
收集青岛市市立医院 2008.01～2010.01手术及活检标本

274 例，包括慢性炎症 12 例，CINI级 58 例，CINII级 68 例，
CINIII级 40例，浸润癌 96例，包括鳞癌 81例（高分化 26例，
中分化 50例，低分化 5例），腺癌 15例。均经病理确诊，且术前
未经过任何治疗。浸润性宫颈癌标本中，年龄在 31-86岁之间，
平均年龄 58.5。根据（FIGO）临床分期标准进行临床分期：I期：
64例，II期 26例，IIII期 6例，盆腔淋巴结转移者 5例。
1.2 方法
所有标本均经 10%中性福尔马林固定，常规脱水、包埋、切
片染色后，对照 HE切片在蜡块上标注所选区域，利用组织芯
片仪制作成 6×7的微阵列组织芯片蜡块，并且连续切片用作
SP法免疫组织化学和 HE染色。ProEx C鼠抗人单克隆抗体购
自美国 BD公司，染色步骤严格按照说明书进行。所有的标本
均经 10%中性福尔马林固定，石蜡包埋。以宫颈 HELA细胞作
为阳性对照，同种动物的非免疫血清代替一抗作阴性对照。每
一张切片均经两位病理医师进行观察评估，取其均值作为最后

的结果。
1.3 结果判定
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ProEX C

Group N Positive rate（%） X2 P

Age

＞50 45 42（93.3） 0.07 0.79

50≤ 51 48（94.1）

Stage

I 56 53（94.7） Exact propability 0.16*

II 28 27（96.4） 0.033 0.86#

Ⅲ 12 10（83.3）

Differentiation

H 34 31（91.2） Exact propability 0.12☆

M 52 51（98.1） 0.93 0.34★

L 10 8（80）

Histological type

Scc 81 76（93.8） Exact propability 1.00

ACA 15 14（93.3）

Lymph Node Metastasis

Yes 5 5（100） Exact propability 1.00

No 85 81（95.3）

表 2 ProEX C在宫颈癌中的表达与临床病理因素的关系
Table2 The relationship between the expression of ProEX C in cervical cancer and the clinicopathologic factors

Classification
ProEX C

N - +/- ++ +++ Positive rate（%）

Cervicitis 12 9 1 2 0 25

CINI 58 28 9 17 4 51.7

CINII 68 15 4 27 22 77.9

CINIII 40 6 2 14 18 90

Cervical cancer 96 6 3 50 37 93.8

表 1 ProEX C在宫颈组织中的表达
Table1 The expression of ProEX C in cervical tissue

ProEX C阳性表达部位位于细胞核，呈棕黄色颗粒。每张切片
于病变区随机观察 10个高倍镜视野，计数 1000个细胞，根据
阳性肿瘤细胞的百分比进行判读分级：阴性：无阳性的肿瘤细

胞；+/-:阳性瘤细胞小于 10%；+：阳性瘤细胞在 10%-29%；++：
阳性肿瘤细胞 30%-59%；+++：阳性肿瘤细胞大于等于 60%。
1.4 统计学处理
运用 SPSS13.0统计软件进行卡方检验。

2 结果

2.1 组织芯片结果
排除组织芯片中 4例未取到宫颈 CIN病变组织，2例免疫
组织化学过程中脱片的病例，最终获得可分析的有效病例 220
例。
2.2 ProEX C在宫颈癌、宫颈癌前病变及宫颈炎中的表达

ProEX C表达于细胞核呈棕黄色颗粒，随着病变程度增加
表达的强度和阳性率逐渐提高，在慢性子宫颈炎的组织标本中

仅表达于部分基底细胞，低级别 CIN呈散在表达，而在 CINIII
和宫颈癌中则是弥漫强阳性表达（图 1-5），其具体表达强度及
阳性率如表 1所示，宫颈癌和 CINIII级病变中 ProEX C的阳
性表达率明显高于慢性子宫颈炎和 CINI级病变组织，且差异
具有统计学意义（P＜0.05），ProEX C的阳性表达率在 CINI与
CINII相比较差异具有统计学意义（P＜0.05），而 CINII级和
CINIII级病变相比较差异无统计学意义（P＞0.05），宫颈癌和
CINIII级病变相比较差异亦无统计学意义（P＞0.05）。
2.3 ProEX C在宫颈癌中的表达与临床病理因素的关系

ProEx C在浸润性宫颈癌中的表达与临床病理因素无关
（P＞0.05）见表 2。

*I+II vs III, # I vs II，☆LvsH＋M，★ HvsM

H:high，M:middle，L：low，SCC: squamous cell cancer，ACA：adenocarcinoma
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图 5 ProEX C在鳞癌中的表达×200

Fig. 5The expression of ProEX C in scc (×200)

图 1 ProEX C在慢性子宫颈炎中的表达（×200）
Fig. 1The expression of ProEX C in cervicitis（×200）

图 2 ProEX C在 CINI中的表达（×200）
Fig. 2The expression of ProEX C in CINI（×200）

图 3 ProEX C CINII中的表达（×200）
Fig. 3The expression of ProEX C in CINII（×200）

图 4 ProEX C在 CINIII中的表达(×200)

Fig. 4The expression of ProEX C in CINIII (×200)

3 讨论

大量流行病学和生物学资料已证明生殖道持续感染

HR-HPV是子宫颈癌和子宫颈上皮内瘤变高发的主要危险因
素[2]目前众多的研究表明 HPV癌基因蛋白可引起细胞周期的
变化，从而导致宫颈上皮发生一系列的病变，该机制所涉及的

生物学标志物逐渐被众多学者重视，并且作为宫颈癌及其癌前

病变的诊断与预后的判读指标。HPV通过 E6/E7蛋白作用于
细胞周期的多种调节蛋白，从而引起细胞的增殖，导致癌变。目
前众多的控制细胞周期的调节蛋白中，宫颈上皮密切相关且研

究最多的是 p16，ki-67，cyclin细胞周期蛋白及MCM和 TOP-I-
I。在我们的研究中应用免疫组织化学的方法研究组织芯片中
宫颈癌及其癌前病变中 ProEx C的表达。

ProEx C包含MCM2和 TOP-II2a两种抗体，是细胞周期 S
期的异常表达物。已有研究证明，宫颈癌中 HPV E7癌蛋白可
通过转录因子 E2F途径，引发基因转录失控和细胞周期 S期
诱导异常，引起这两种蛋白的异常高表达[3,4,5]。本研究中在 CI-
NI CINII CINIII和浸润性宫颈癌中阳性表达率分别是 51.7%，
77.9%，90%，93.8%，除 CINII级病变中表达较高外与 Maria D[6]

的研究结果基本一致。MCM2是 MCM家族中的一员，包括
MCM2-7六个成员，在细胞 DNA复制的早期是不可缺少的，参
与细胞 DNA的复制与延伸。4种 MCM蛋白 MCM2、MCM4、

MCM6和MCM7中均保留一个锌指基序,在蛋白质 -蛋白质和
DNA -蛋白质的相互作用中有重要作用, 有利于MCM复合物
的募集和发挥 ATPase活性[7，8 ]。MCM蛋白除参与 DNA复制
外,在 DNA转录、染色质重建及维持基因组稳定方面也发挥了
重要作用。MCM 蛋白的表达调控与 E - 2F 转录因子有关 ,
Sterner[9]等发现MCM7羧基末端 137个氨基酸可与 RB相关因
子 P107和 p130结合,继而影响 E- 2F转录水平,抑制 DNA复
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制。E6蛋白可与MCM7的羧基末端紧密连接，高危型 HPV的
E6蛋白与 MCM7的结合比低危型别要更加紧密。E6蛋白与
MCM7的结合导致了染色体的畸变，通过转录因子 E2F路径
引发基因转录失控和 S-期诱导异常，使得微小染色体维持蛋
白MCM2在宫颈癌中高表达。MCM作为一种细胞增殖指标，
Sington通过研究其和 KI-67在 51例纤维粘液肉瘤中的表达，
提出MCM蛋白在恶性肿瘤预后评价方面是一有效指标, 优于
Ki67 [10]。

TOP-II2a是一种细胞核基质酶蛋白，通过解开 DNA双链，
导致 DNA的断裂，形成 DNA-酶复合物，在细胞内参与 DNA
空间构型变化[11]。研究显示 ,TOPⅡ在细胞周期的 S期、G2期、
M期、部分 G0期和 G1期均有表达。TOP-II2a的过表达与高危
HPV密切相关，并且在宫颈病变从 CIN2进展到 CIN3的过程
中起重要作用[12]。有实验证实 TOP-II2a的表达与肿瘤细胞的增
殖有关，可反应细胞的增殖活性，促进肿瘤的进展[13]。有学者做
了 TOPⅡ与胶质瘤的研究，认为 TOPⅡ的表达也与患者的预
后相关 ,高表达 TOPⅡ的患者生存期短[14，15]。以上研究结果均
表明两种指标的高表达均与高危型 HPV密切相关，而高危型
HPV的持续感染可促进宫颈病变的进展，导致宫颈癌的发生。
复合抗体 ProEx C的检测可显示肿瘤细胞的增殖活性、提示疾
病的进展程度还可对是否为高危型 HPV感染有一定的提示作
用，可对临床医师采取相关的治疗措施起到辅助作用。从宫颈
的癌前病变到宫颈癌是一个长期的过程，部分 CINI级病变可
以转归并且自愈。目前宫颈癌的筛查和诊断有很多的方法并有
相应的辅助诊断手段。但是活检的证实仍旧是最终的诊断金标
准，但是仍旧有部分病例仅靠组织学检测无法确切的判定其是

低级别 CIN还是高级别 CIN。本实验结果显示在宫颈癌和高级
别 CIN中 ProEx C有较高的阳性表达率，且从宫颈炎到宫颈癌
随着宫颈病变的进展阳性表达率越来越高，宫颈癌及高级别

CIN中 ProEx C的高表达率与宫颈炎及低级别 CIN病变相比
较差异具有显著性。表明 ProEx C在宫颈的良恶性病变中作用
不同，在宫颈癌的进展中有促进作用。并可筛检出部分组织学
难以判定的高级别病变。Ozaki S[16]等做了宫颈癌及其癌前病变

中 ProEx C、p16INK4a和 HPV的研究亦证实了 ProEx C 在宫
颈低级别向高级别进展的过程中起重要作用，且具有较高的敏

感性和特异度。
综上所述，ProEx C是评价肿瘤生长的有效的增殖指标，且
与高危型 HPV密切相关，在宫颈病变中的表达和其阳性率的
高低可以在宫颈癌的发生发展中起到预警和辅助诊断作用，并

对临床医生判断预后提供辅助作用。
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