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【摘要】 目的 基于宫颈癌发病的病毒学原因，探讨Bcl-2基因在宫颈癌中的表达及其与人乳头瘤病毒感

染的相关性。方法 采用免疫组织化学法检测Bcl-2蛋白在30例宫颈上皮内瘤变（CIN）、20例宫颈癌及20例正

常宫颈组织中的表达。采用PCR技术检测上述标本中HPV16/18DNA的表达。结果 Bcl-2蛋白在CIN中的表

达率为40%，宫颈癌中为70%，正常宫颈中表达为5%。HPV16/18在上述组织中的表达率依次为50%、75%、5%。

Bcl-2蛋白和HPV16/18DNA在正常宫颈组织、CIN及宫颈癌中的表达两两比较差异均具有统计学意义；Bcl-2蛋

白在CINⅠ/Ⅱ及CINⅢ中的差异也具有统计学意义，但与宫颈癌病理类型及分化和临床分期无关。结论 Bcl-2

及HPV16/18参与了宫颈癌的发生及发展，联合检查HPV16/18和Bcl-2有望为宫颈癌的临床早期诊断和治疗提

供理论依据。
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【Abstract】 Objective To investigate the expression of Bcl-2 protein in cervical carcinoma and cervical in-

traepithelial neoplasia, and to analyze the correlation between expression of Bcl-2 protein with HPV16/18 infection.

Methods With immunohistochemiacal method, the expression of Bcl-2 protein was detected in 30 cases of cervical

intraepithelial neoplasia (CIN), 20 cases of cervical carcinoma and 20 cases of normal cervical tissues. Also, the

HPV16/18 DNA was detected by PCR. Results The positive rates of Bcl-2 protein in the above three tissues were

40%, 70% and 5%, respectively, while the percentages of HPV16/18 infection were 50%, 75%, and 5%, respectively,

both with statistically significant difference in the three tissues. The expression of Bcl-2 was related with the grade of

CIN rather than clinical pathological type and clinical stage. Conclusion Bcl-2 and HPV16/18 may take part in the

occurrence and development of cervical carcinoma. It would be useful to detect the Bcl-2 and HPV16/18 in the early

diagnosis and treatment for cervical carcinoma.
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窄，考虑系由严重RSS导致死亡。
本研究期望通过本课题的研究为胃肠道术后胃

肠动力障碍性疾病的发病机制及预防工作开辟新的
思路和方法。
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宫颈癌的发生与人乳头瘤病毒(HPV)感染密切

相关，宫颈癌组织中HPV阳性率达95%，而其中高危

型 HPV16/18 占了约 60% 以上 [1]。而目前公认的

HPV16/18感染参与正常宫颈组织-CIN-宫颈癌发病

的机制为：HPV病毒整合于宿主基因组，其中的E6、

E7蛋白可使癌基因激活、抑癌基因失活及抗凋亡基

因过度表达，从而导致细胞的恶性生物学行为 [2]。

Bcl-2基因是最早发现的凋亡抑制基因。本研究采用

免疫组织化学法和原位杂交法检测 Bcl-2 基因和

HPV16/18DNA在正常宫颈组织、宫颈上皮内瘤变和

宫颈癌组织中的表达，探讨Bcl-2基因在宫颈癌病变

过程中的作用及其与HPV16/18感染的相关性。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择我院2011年1月至2012年

5月间经病理科诊断的宫颈病变组织切片50例，包括

宫颈鳞癌 14 例、腺癌 6 例，CINⅠ~Ⅱ 15 例及 CINⅢ

15 例，以及 20 名正常宫颈组织做对照。根据最新

FIGO分期进行临床分期：Ⅰ~Ⅱa期16例，Ⅱb~Ⅲ期4

例。病理学分级：高中分化6例，低分化14例。取材

前均未接受任何治疗。

1.2 方法

1.2.1 Bcl-2 蛋白检测 采用免疫组化鼠抗人

Bcl-2多克隆抗体和免疫组化试剂盒(购自东盛生物

有限公司)，严格按照试剂盒操作说明进行。结果判

断：细胞质中出现棕黄色颗粒为Bcl-22阳性，高倍镜

下随机观察10个视野，记录阳性细胞百分比，＜10%

为阴性，＞10%为阳性。

1.2.2 HPV16/18DNAPCR 的检测 按照 Baay

等 [3]的文章设计 HPV16、18 型特异性引物并送公司

合成。脱蜡水化，经蛋白酶K消化。取 10 μl标本加

入 100 μl PCR 体系。PCR 反应条件为：95℃预变性

8 min，94℃变性30 s，52℃退火30 s，72℃延伸1 min，

35个循环。最后 72℃延伸 7 min。产物经 1.5%的琼

脂糖凝胶电泳，在395 bp、116 bp处出现条带为阳性。

1.3 统计学方法 样本率差异比较采用卡方检

验及Fisher精确概率法，两者相关性采用Spearman秩

相关分析。采用SPSS13.0软件，以P≤0.05为差异有

统计学意义。

2 结 果

2.1 Bcl-2蛋白和HPV16/18DNA 在不同宫颈组

织中的表达 Bcl-2蛋白阳性定位主要在胞质中，呈

棕黄色颗粒。Bcl-2在正常宫颈组织中的阳性表达率

为5% (1/20)，在CIN中为40% (12/30)，而在宫颈癌中

高达70% (14/20)。在正常宫颈组织、CIN及宫颈癌中

的表达呈现逐渐增强的趋势，且在CIN Ⅲ中表达高

于CINⅠ和CINⅡ。同样，HPV 16/18在上述三种组

织中逐渐增加，且差异具有统计学意义，HPV阳性率

与临床分期、病理类型无关，见表1。

2.2 Bcl-2表达与HPV16/18感染的相关性 经

Spearman等级相关分析，宫颈癌组织Bcl-2蛋白表达

与 HPV16/18 感染具有正相关性，r=0.864，P<0.000，

见表2。

3 讨 论

Bcl-2基因是最早在B细胞白血病和滤泡型淋巴

瘤的研究中发现的一种细胞凋亡抑制基因，定位于染

色体 18q21，由于 t (14;18)染色体易位以及转录后调

节异常导致Bcl-2蛋白过度表达[4]。随后研究报道，

Bcl-2的过度表达除了与淋巴造血组织肿瘤相关外，

在非淋巴造血组织肿瘤的发生发展中也起着重要作

用。有研究[5]结果显示Bcl-2基因在CIN Ⅲ级中的表

达明显高于CIN Ⅰ级和CIN Ⅱ级，提示Bcl-2基因的

过表达可能与癌前病变的发生即鳞状上皮进一步分

化失败有关，是宫颈癌发生的早期事件。本研究中，

表1 不同临床病理特征的宫颈组织Bcl-2基因和HPV16/18
阳性表达情况

临床病理情况

正常宫颈组织

CIN

宫颈癌

CIN分级

CIN Ⅰ/Ⅱ

CIN Ⅲ

宫颈癌

原位癌

侵润癌

病理类型

鳞癌

腺癌

病理分化

高中分化

低分化

临床分期

Ⅰ~Ⅱa期

Ⅱb~Ⅲ期

例数

20

30

20

15

15

10

10

14

6

6

14

16

4

阳性[例(%)]

1(5)

12(40)

14(70)

2(13.3)

10(66.7)

6(60)

8(80)

10(71.4)

4(66.7)

4(66.7)

10(71.4)

10(62.5)

4(100)

P值

<0.01a

0.002b

0.038b

0.003

0.628

1.000

1.000

0.267

阳性[例(%)]

1(5)

15(50)

15(75)

6(40)

9(60)

6(60)

9(90)

11(91.6)

4(66.7)

3(50)

12(85.7)

12(75)

3(75)

P值

<0.00a

0.001b

0.041b

0.273

0.303

0.613

0.131

1.000

Bcl-2蛋白

HPV16/18(+)

27

5

HPV16/18(-)

0

38

P值

<0.000

r值

0.864
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我们发现Bcl-2在正常宫颈组织、CIN及宫颈癌组织

中表达逐渐增强，且差异具有统计学意义，这就提示

Bcl-2的过表达不仅是宫颈癌发病的早期事件，其也

参与了宫颈癌病变的发展。

Bcl-2基因抑制凋亡或者程序性细胞死亡的作用

是肯定的，Bcl-2基因的过度表达能够阻止或者减少

不同刺激如化疗药物、射线等对细胞的杀伤作用，从

而使得表达Bcl-2的肿瘤包括宫颈癌对放化疗不敏

感与其不良预后有关[6]。然而很多关于不同肿瘤类

型的研究也表明表达Bcl-2蛋白的肿瘤患者较Bcl-2

阴性患者手术治疗后的预后要好，这可能与Bcl-2对

细胞周期的抑制作用有关[7]。目前为止共有7项研究

报道接受手术治疗的宫颈癌患者的预后与Bcl-2的

关系，其中仅有 Dimitrakakis 等 [8]的一项研究中的患

者接受手术治疗，而其他六项研究中的患者同时接受

了适当的放疗或者化疗。Dimitrakakis等[8]发现表达

Bcl-2的宫颈癌患者术后 5年存活率明显高于Bcl-2

阴性患者，分别为 74%和 49%。国内齐荣义等[9]研究

也有此发现。我们研究结果也显示：Bcl-2在分化较

好的宫颈鳞癌中阳性表达率有增高趋势，然而必须注

意的是，这种分析并不涉及其他一些重要的预后因素

如肿瘤分级、侵润深度及有无淋巴转移等，因此，

Bcl-2对宫颈癌的预后价值尚需进一步探讨。

宫颈癌由良性病变发展到CIN及CIN进一步发

展到癌是一个连续过程，虽然部分 CIN 可逆转，但

CIN发展至癌的过程中与高危因素的存在也是密不

可分的。高危型HPV感染与宫颈癌的临床进展和预

后密切相关[10]。高危型HPV 主要为HPV16/18亚型，

可导致 CIN Ⅱ、CIN Ⅲ级病变及宫颈癌的发生。我

们的研究结果显示：在正常宫颈中HPV16/18的感染

率为 5%，CIN 中为 50%，其中 CINⅢ级中为 60%，宫

颈癌中为 80%，三者感染率逐渐升高，且差异具有显

著统计学意义。这就意味着宫颈癌的发生发展与高

危型HPV16/18有关，总的来说，临床上积极预防和治

疗HPV感染还是有重要意义的。

总之，宫颈癌的发生是遗传背景下多种因素相互

作用的结果，HPV感染、抗凋亡基因过表达等共同调

节着其发生，联合Bcl-2基因、HPV16/18DNA检测有

望为宫颈癌的诊断治疗及预后提供有价值的参考。
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