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宫颈癌组织中Twist与E-cadherin蛋白的表达及其意义
张荣荣，王 红，张 萍

(上海交通大学医学院附属新华医院妇科，上海 200092)

【摘要】 目的 研究Twist与E-cadherin蛋白在宫颈炎、宫颈上皮内瘤变及宫颈癌组织中的表达水平，分析

其在宫颈癌中的作用。方法 选取宫颈炎（20例）、宫颈上皮内瘤变（40例）和宫颈鳞状细胞癌（40例）的石蜡标

本为研究对象，采用免疫组织化学方法检测Twist与E-cadherin蛋白在上述宫颈组织中的表达情况，分析其临床

意义。结果 ①宫颈细胞胞质、胞核均可见Twist蛋白表达，以胞质表达更明显，其阳性率随恶性程度增加而逐

渐增多；E-cadherin蛋白主要在细胞膜表达，其阳性率随恶性程度增加而降低。Twist和E-cadherin蛋白在宫颈

炎、CIN及宫颈鳞癌组织中表达差异有统计学意义(P<0.05)。②在宫颈鳞癌组织中，Twist蛋白在有淋巴结转移

的病例中高表达，E-cadherin蛋白仅在部分无淋巴结转移的病例中少量表达。Twist和E-cadherin蛋白阳性率在

不同淋巴结转移差异有统计学意义（P<0.05），而在不同FIGO分期、不同肿瘤分化程度以及不同淋巴血管间隙浸

润的组织中差异无统计学意义（P>0.05）。经Spearman相关性分析，Twist蛋白与E-cadherin蛋白存在负相关性

(r=-0.561，P<0.05)。结论 在宫颈癌变过程中Twist蛋白表达逐渐增加，E-cadherin蛋白表达逐渐降低，其介导的

上皮间质化及两种蛋白的表达水平有助于判断肿瘤分化程度及转移潜能。
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【Abstract】 Objective To investigate the expression levels of Twist and E-cadherin protein in cervicitis, cer-

vical intraepithelial neoplasia and cervical cancer, and to analyze their roles in cervical cancer. Methods Paraffin-em-

bedded samples of cervicitis (20 cases), cervical intraepithelial neoplasia (40 cases) and cervical squamous cell carci-

noma (40 cases) were the research objects. The expression of Twist and E-cadherin protein was detected with immuno-

histochemical method in the cervical tissues, and the clinical significance was analyzed. Results ① Cervical cell cy-

toplasm, nuclei were detected with the expression of Twist protein, especially in cytoplasm, and the positive rate in-

creased with the aggravation of malignancy. E-cadherin protein was mainly expressed in the cell membrane, and the

positive rate decreased with increasing malignancy. Twist and E-cadherin protein expression in cervicitis, CIN and cer-

vical squamous cell carcinoma has significant difference (P<0.05) in cervical squamous cell carcinoma, Twist protein

in the high expression of lymph nodes metastasis, E-cadherin protein only in part without lymph node metastasis cases

less expression. The positive rates of Twist and E-cadherin protein in different lymph node metastasis had significant

differences (P<0.05), while no statistically significant difference was found in different FIGO stage, tumor differentia-

tion degree and different organizations of different lymph vascular space invasion (P>0.05). Spearman correlation analysis

showed a negative correlation between Twist protein and E-cadherin protein (r=-0.561, P<0.05). Conclusion In the develop-

ment of cervical carcinoma, Twist protein expression increased gradually, and the expression of E-cadherin protein de-

creased gradually. Epithelial mesenchymal mediated by the two proteins and their expression levels help determine the

degree of tumor differentiation and metastasis.
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·论 著·

宫颈癌是临床常见的生殖系统恶性肿瘤，发生率

仅次于乳腺癌，并呈逐年上升趋势。传统观点认为乳

头状病毒（Human papillomavirus，HPV）是宫颈癌诱

发的必要条件，近年来研究发现基因不稳定性在宫颈

癌的发生、发展中也具有重要作用。Twist是一种转

录调控因子，在胚胎细胞生长发育、细胞迁移的诱导

过程中具有重要作用，例如可识别靶基因启动子上的

DNA结合序列，在转录水平诱导上皮间质化(Epithe-
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lial-mesenchymal，EMT），抑制 E-cadherin 的表达 [1]。

EMT被认为是肿瘤侵袭、转移发展中的重要事件，在

绝大多数恶性肿瘤中都存在 E-cadherin 介导的细胞

粘附功能降低或丧失，例如胃癌、前列腺癌、肝癌、乳

腺癌等等，随着粘附功能丧失，这些恶性肿瘤细胞转

移、侵袭能力增加[2-3]。本文旨在研究Twist与E-cad-

herin蛋白在宫颈炎、宫颈上皮内瘤变及宫颈癌组织

中的表达水平，分析 Twist 及 E-cadherin 在宫颈癌中

的作用。

1 资料与方法

1.1 标本来源 选取 2009 年 11 月至 2012 年 8

月我院妇科门诊及住院病例的石蜡组织标本为研

究对象，均经病理学诊断确诊，包括宫颈炎（20例）、

宫颈上皮内瘤变 (Cervical intraepithelial neoplasia，

CIN)（40 例）和宫颈鳞状细胞癌（40 例）。宫颈鳞癌

患者年龄范围 32~65 岁，中位年龄 51 岁；肿瘤分期

依据国际妇产联盟标准(FIGO 分期)，Ⅰ~ⅡA 期石

蜡切片 32 例，ⅡB~ⅢA 期 8 例；术后病理示低/未分

化 11 例，高/中分化 29 例，术前均未接受放、化疗以

及内分泌治疗。

1.2 试验材料和方法 所有标本均经 4%甲醛

固定，石蜡包埋保存。切片机以 4 μm连续切片后常

规脱蜡，PBS 冲洗三遍，并滴加 3% H2O2阻断内源性

过氧化物酶。然后将切片置入枸橼酸缓冲液中，微波

抗原修复30 min。室温下冷却后擦干，滴加胎牛血清

并在 37℃下孵育 1 h。滴加一抗（Twist多克隆抗体或

E-cadherin多克隆抗体）并在 4℃过夜。次日PBS冲洗

三遍，滴加生物素标记二抗，在 37℃温箱中孵育 1 h，

PBS冲洗三遍，滴加辣根酶工作液，37℃温箱孵育1 h，

PBS冲洗三遍后DAB染色。水洗后擦干，苏木素复

染，脱水、透明后封片，置入显微镜下观察。阴性对照

以同种属性 IgG为一抗，流程同上。鼠抗人Twist多

克隆抗体和兔抗人 E-cadherin 多克隆抗体均购自美

国 Abcam公司，免疫组织化学 SP 二抗工作液、DAB

显色剂购自上海长岛生物技术公司。

1.3 观察指标和评价标准 观察 Twist 和

E-cadherin蛋白在胞核、胞质、胞膜上的表达情况，参

照文献[4]中综合染色强度和阳性细胞评价免疫组化

阳性结果，结果判定采用双盲对照法，分为弱阳性

(+)、阳性(++)和强阳性(+++)三个等级。

1.4 统计学方法 采用SPSS13.0软件包进行统

计学分析，采用χ2检验和Mann-Whitney U检验，多组

数据阳性率（%）采用秩和检验，两种蛋白表达的相关

性采用Spearman相关分析，以P<0.05为差异有统计

学意义。

2 结 果

2.1 Twist和E-cadherin蛋白在不同宫颈组织中

的表达 ①宫颈细胞胞质、胞核均可见Twist蛋白表

达，以胞质表达更明显，其阳性率随恶性程度增加

而逐渐增多。Twist 蛋白在宫颈炎症的上皮细胞中

阳性率为 10%，弱阳性和阳性均为 5%；CIN 中阳性

率为 40%，弱阳性为 20%，阳性为 15%；宫颈鳞癌中

阳性率为 75.0%，并且 52.5%为阳性或强阳性。②

E-cadherin蛋白主要在细胞膜表达，其阳性率随恶性

程度增加而降低。慢性宫颈炎切片中，E-cadherin蛋

白在宫颈上皮细胞膜着色，分布特点具有连续性，

在宫颈鳞癌组织切片中，癌细胞膜着色浅淡或者完

全不着色，呈点状分布。E-cadherin蛋白在宫颈炎症

的上皮细胞中阳性率为 90%，阳性为 35%，强阳性

40%；CIN 中阳性率为 57.5%，弱阳性为 30%，阳性

为 25%；宫颈鳞癌中阳性率为 22.5%，20%为弱阳性

表达。经比较发现，Twist 和 E-cadherin 蛋白在宫颈

炎、CIN 及宫颈鳞癌组织中表达差异有统计学意义

(P<0.05)，见表 1。

2.2 Twist 和 E-cadherin 蛋白的表达与宫颈鳞

癌病理特征的关系 在宫颈鳞癌组中，Twist蛋白在

有淋巴结转移的病例中高表达，E-cadherin蛋白仅在

部分无淋巴结转移的病例中少量表达。Twist 和

E-cadherin 蛋白阳性率在不同淋巴结转移差异有统

计学意义（P<0.05），而在不同 FIGO 分期、不同肿瘤

分化程度、以及不同淋巴血管间隙浸润的组织中差

异无统计学意义 (P>0.05)。经 Spearman 相关性分

析，Twist 蛋白与 E-cadherin 蛋白存在负相关性

(r=-0.561，P<0.05)，见表 2。

表1 Twist和E-cadherin蛋白在不同宫颈组织中的表达[例(%)]

病变类型

宫颈炎

CIN

宫颈鳞癌

例数

20

40

40

Twist

-

18(90.0)

24(60.0)

10(25.0)

+

1(5.0)

8(20.0)

9(22.5)

++

1(5.0)

6(15.0)

11(27.5)

+++

0(0)

2(5.0)

10(25.0)

E-cadherin

-

2(10.0)

17(42.5)

31(77.5)

+

3(15.0)

12(30.0)

8(20.0)

++

7(35.0)

10(25.0)

1(2.5)

+++

8(40.0)

1(2.5)

0(0)
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3 讨 论

宫颈癌是妇科常见恶性肿瘤之一，目前国内外对

Twist 与 E-cadherin 蛋白在宫颈癌中的作用报道较

少。有不少报道发现Twist与E-cadherin蛋白在其他

恶性肿瘤的发生、发展中具有重要作用。Niu等[5]学者

的研究发现Twist蛋白在肝癌组织高度表达，其在肝

癌细胞转移以及形成新生血管等方面发挥着重要作

用。人胶质瘤细胞系中，Twist蛋白阳性率与肿瘤细

胞分化和临床分级具有正相关性，胶质瘤级别越高，

侵袭能力越强，Twist 蛋白的表达以及 Twist mRNA

水平也越高[6]，因此探讨其在CIN、宫颈鳞癌发生、发

展中的作用具有重要的临床意义。

本次研究中对比宫颈炎、CIN及宫颈鳞癌的免疫

组化结果，Twist蛋白表达阳性率随恶性程度增加而

逐渐增多，E-cadherin蛋白主阳性率随恶性程度增加

而降低。Twist和E-cadherin蛋白在宫颈炎和CIN中

的表达差异有统计学意义，提示上皮间质化在上皮内

瘤变期就已经开始。对比两种蛋白在CIN与宫颈鳞

癌中的表达，差异也具有统计学意义，进一步分析

Twist和E-cadherin蛋白与宫颈鳞癌病理特征的关系，

Twist蛋白在有淋巴结转移的病例中高表达，E-cad-

herin蛋白仅在无淋巴结转移的病例中少量表达，提示

上皮间质化在肿瘤的淋巴结转移中具有重要作用。

Kyo等[7]学者用发现Twist蛋白在51%的浸润性子宫

内膜癌中高度表达，并且其表达水平与肿瘤浸润深度

呈正相关，并伴随E-cadherin蛋白表达降低。也有学

者认为Twist的表达与肿瘤的迁徙、转移能力相关，与

FIGO分期、病理分级、绝经期等无相关性。

Twist蛋白是肿瘤细胞发生上皮间质化，并获得

迁徙、转移和侵袭能力的主要诱导因子[8]，Twist/Mi2/

NuRD的蛋白复合物可结合E-cadherin启动子区域，

抑制E-cadherin蛋白的表达，降低其细胞连接作用，

从而诱导上皮间质化[9]。研究发现，包括E-cadherin

蛋白在内的许多基因的转录活性的调节受Twist蛋

白调控，使其转录水平受到抑制。上皮间质化的典

型病理过程为细胞膜E-cadherin的表达逐渐减弱，直

至消失，引起细胞间的连接作用减弱[10]。无侵袭能

力的肿瘤细胞，在E-cadherin表达下调或功能降低的

情况下，可能会获得侵袭能力，发生迁徙、转移。在

绝大多数癌性肿瘤中，如乳腺癌、肝细胞癌、胃癌、前

列腺癌、食管癌、肺癌等都存在E-cadherin表达降低，

说明这些恶性肿瘤细胞间的粘附功能降低或丧失，

使其获得迁徙、转移能力，脱离原发病灶浸润周围

组织或向远处转移。慢性宫颈炎切片中，E-cad-

herin 蛋白在细胞膜表达较多，呈连续性，而在宫颈

鳞癌组织切片中，癌细胞膜着色浅淡或者完全不着

色，呈点状分布，提示Twist蛋白的表达与癌细胞的

侵袭、迁徙能力有关，也可说明 Twist 与 E-cadherin

蛋白参与了宫颈癌发生、发展的机制，与其他恶性

肿瘤具有一致性。
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表2 Twist和E-cadherin蛋白的表达与宫颈鳞癌病理特征的关系

病理学特征

FIGO分期

肿瘤分化程度

淋巴血管间隙浸润

淋巴结转移

类别

Ⅰ~ⅡA

ⅡB~ⅢA

中/高分化

低/未分化

无

有

无

有

例数

32

8

29

11

26

14

29

11

Twist (n=30)

+

24

6

22

8

20

10

19

11

-

8

2

7

3

6

4

10

0

E-cadherin (n=9)

+

7

2

7

3

6

3

9

0

-

25

6

22

8

20

11

20

11
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