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　　宫颈癌是妇科最常见恶性肿瘤之一，全球范围内

其发病率居女性恶性肿瘤的第２位，仅次于乳腺

癌［１］。宫 颈 上 皮 内 瘤 变 （ｃｅｒｖｉｃａｌｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ

ｎｅｏｐｌａｓｉａ，ＣＩＮ）是一组与宫颈浸润癌密切相关的癌前

病变，是宫颈上皮从非典型增生到原位癌的连续发展

过程，一般约需１０年。ＣＩＮ与宫颈浸润癌密切相关，

可反映宫颈癌发生发展中的连续过程［２］。对ＣＩＮ等

癌前病变的早发现、早治疗，对预防宫颈癌至关重要。

分化抑制因子（ｉｎｈｉｈｉｔｏｒｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ，Ｉｄ）又称为

ＤＮＡ结合抑制因子（ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｏｆＤＮＡｂｉｎｄｉｎｇ），属

于螺旋环螺旋（ｈｅｌｉｘｌｏｏｐｈｅｌｉｘ，ＨＬＨ）转录家族成

员之一，其无碱性区（碱性区为ＤＮＡ结合所必须，能

与Ｅ框基序或相关的 Ｎ框基序相结合）。Ｉｄ可通过

与碱性螺旋环螺旋蛋白（ｂａｓｅＨＬＨｐｒｏｔｅｉｎ，ｂＨＬＨ）

转录因子形成亲和性很高的异二聚体，而与靶基因特

异ＤＮＡ调控区结合，调控基因表达，抑制ｂＨＬＨ 与

ＤＮＡ及其他组织特异性ｂＨＬＨ 结合成异二聚体，对

ｂＨＬＨ转录因子活性起负调节作用，从而可抑制细胞

分化［３］。Ｉｄ对细胞分化起负调节作用，在促进肿瘤细

胞增殖方面亦起重要作用［４］。研究证实，Ｉｄ１在食管

鳞癌、口腔鳞癌、结肠及直肠癌、肝细胞癌、胰腺癌、神

经胶质瘤、甲状腺髓样癌、乳腺癌及子宫内膜癌中高表

达，与多种肿瘤的发生发展、侵袭及血管生成密切相

关，因此具有癌基因的某些特性。本研究通过采用ＳＰ

免疫组化技术检测Ｉｄ１，３蛋白在ＣＩＮ及子宫颈鳞状

细胞癌（ｃｅｒｖｉｃａｌｓｑａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＣＳＣＣ）中的

表达，旨在为ＣＩＮ及ＣＳＣＣ的早发现、早诊断和早治

疗提供依据及新的靶基因治疗位点。现将研究结果报

道如下。

１　材料与方法

１．１　材料

选择于福建医科大学附属第一医院病理科经组织

病理学检查确诊为 ＣＩＮ与ＣＳＣＣ患者的组织标本分

别为２２例，６７例为研究对象。所选择标本来源患者

于标本收集前均未接受化疗、放疗及免疫治疗。标本

来源于宫颈组织活检、子宫颈锥切术、子宫全切术及广

泛性子宫切除术，对患者有完整随访资料。对本组

ＣＳＣＣ 的 临 床 分 期 标 准 按 照 国 际 妇 产 科 联 盟

（Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｆｅｄｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ Ｇｙｎｅｃｏｌｏｇｙ ａｎｄ

Ｏｂｓｔｅｔｒｉｃｓ，ＦＩＧＯ）对 ＣＳＣＣ 的临床分期标准进行。

６７例子 ＣＳＣＣ患者年龄为２４～７２岁，中位年龄为

４２．５岁，其中≤４０岁者为２７例，＞４０岁者为４０例；

组织病理学分级Ⅰ及Ⅱ级分别为３３，３４例；ＦＩＧＯ

ⅠＡ、ⅠＢ、ⅡＡ、ⅡＢ 期分别４，２９，２８及６例；盆腔淋巴

结转移、脉管浸润者分别为１６例及８例；镜下癌细胞

早期浸润及浅肌层浸润者为２３例，深肌层及全层浸润

者分别为４４例；对其平均随访时间为（１２２５．７６±

５５９．８３）ｄ。随访期间１４例ＣＳＣＣ患者复发，９例死

亡，５８例存活（存活者生活质量良好）。１４例ＣＩＮ标

本中，ＣＩＮⅠ～Ⅲ级分别为３例，５例和１４例 （本研究

遵循的程序符合福建医科大学附属第一医院人体试验

委员会所制定的伦理学标准，得到该委员会批准）。

１．２　方法

１．２．１　试剂 　浓缩型兔抗人多克隆抗体Ｉｄ１，３

（Ｃ２２）标准品（ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司，美国）１∶５０稀释；浓

缩型鼠抗人 Ｋｉ６７单克隆抗体（克隆号 ＭＩＢ．１）与

ＣＤ３４单克隆抗体（克隆号 ＱＢＥＮＤ／１０）（ＤＡＫＯ公司，

美国）１∶１００稀释；ＥｎＶｉｓｉｏｎ免疫组化试剂盒及ＤＡＢ

试剂（ＤＡＫＯ公司，美国）。浓缩型鼠抗人克隆抗体

Ｌａｍｉｎｉｎ（克隆号ＬＡＭ８９）（ＮｅｏＭａｒｋｅｒｓ公司，美国）

１∶５０稀释。

１．２．２　Ｉｄ１，３蛋白检测方法 　采用ＳＰ免疫组化染

色ＥｎＶｉｓｉｏｎ二步法，检测两组标本组织中Ｉｄ１，３蛋

白表达水平，操作严格按照ＥｎＶｉｓｉｏｎ免疫组化试剂盒

·８７１· ＣｈｉｎＪＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌＰｅｄｉａｔｒ（ＥｌｅｃｔｒｏｎＥｄ），Ａｐｒｉｌ２０１４，Ｖｏｌ．１０，Ｎｏ．２



说明书进行。

１．２．３　结果判定 　Ｉｄ１，３蛋白表达呈阳性染色者

在细胞质可见棕黄色颗粒沉着，采用 Ｍｏｔｉｃ６．０Ａ病理

图像分析系统测定每张切片９个２００倍视野Ｉｄ１，３

阳性染色区的相对灰度值，以相对平均吸光度值表示

Ｉｄ１，３的表达水平。

１．３　统计学分析方法

本研究数据采用ＳＰＳＳ１３．０统计学软件进行统计

学分析。对呈正态分布计量资料采用珚狓±狊表示，组间

计量资料比较采用狋检验、方差分析（犉检验）。以犘＜

０．０５示差异有统计学意义。

２　结果

２．１　Ｉｄ１，３在宫颈上皮内肉瘤变中的表达

ＣＩＮⅠ～Ⅲ级中，Ｉｄ１，３表达水平比较（表１）。

表１　在ＣＩＮⅠⅡ 与ＣＩＮⅢ中Ｉｄ１，３表达水平比较（珚狓±狊）

犜犪犫犾犲１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＩｄ１，３ｐｒｏｔｅｉｎ

ａｍｏｎｇＣＩＮⅠⅡａｎｄＣＩＮⅢ（珚狓±狊）

ＣＩＮ级别 狀 Ｉｄ１ Ｉｄ３

ＣＩＮⅠ～Ⅱ ８ ０．２９０９２３±．０２２４８７３ ０．２１４６５０±０．０１０１０３

ＣＩＮⅢ １４ ０．２９１９２９±０．０４１２３２ ０．２２８９４４±０．０２７９１３

狋／犉 ５．２７１ ８．７８３

犘 ＜０．０５ ＜０．０５

２．２　Ｉｄ１，３在宫颈鳞状细胞癌中的表达

Ｉｄ１，３表达水平与 ＣＳＣＣ患者的年龄及ＦＩＧＯ

临床分期、组织分化程度、癌灶直径及是否存在淋巴结

转移、肌层浸润关系比较，如表２所示。

３　讨论

Ｉｄ的分子质量为１３～２２ｋＤ，为 ＨＬＨ 转录因子

家族成员。本研究应用ＳＰ免疫组化技术检测本组病

理性标本的Ｉｄ１，３表达水平发现，在ＣＩＮⅠ～Ⅲ级

中，ＣＩＮⅢ级的Ｉｄ１，３水平较ＣＩＮⅠ～Ⅱ级显著升

高，且差异有统计学意义（狋＝５．２７１，８．７８３；犘＜

０．０５）。然而，若 ＣＳＣＣ 标本来源于年龄 ≤４０岁、

ＦＩＧＯⅠ～Ⅱ期、有脉管浸润患者时，则Ｉｄ１蛋白表达

水平分别显著高于＞４０岁、ＦＩＧＯⅢ期、无脉管浸润患

者，且差异均有统计学意义（犘＜０．０５）；而癌组织分化

程度、有无淋巴转移、肌层浸润与癌灶直径对Ｉｄ１蛋

白表达水平无影响（犘＞０．０５）
［５］。本研究结果还显

示，若ＣＳＣＣ标本来源于伴有淋巴结转移患者的Ｉｄ３

表达水平显著高于无淋巴结转移者，且差异有统计学

意义（犘＜０．０５）；而患者年龄、ＣＳＣＣ的ＦＩＧＯ分期、组

织分化程度、脉管浸润、肌层浸润及癌灶直径等对Ｉｄ３

表达水平无影响（犘＞０．０５）
［６］。从 ＣＩＮⅠ～Ⅱ→

ＣＩＮⅢ→ＣＳＣＣ的发展过程中，Ｉｄ３表达水平呈上升趋

势，但至浸润癌后，Ｉｄ３表达水平无明显差异。

Ｙｏｋｏｔａ等
［７］认为，Ｉｄ蛋白促进细胞增殖进入犛

期，是通过ＣＤＫ２与ＩｄｂＨＬＨ 相互作用于细胞增生

和分化期，而不是单纯调整异源二聚体依赖基因表达，

即Ｉｄ蛋白通过与Ａ类ｂＨＬＨＥ２Ａ结合，抑制受Ｅ２Ａ

调节的ＣＤＫＩｓｐ２１Ｃｉｐ１／Ｗａｆ１基因表达，解除ｐ２１对周

表２　Ｉｄ１，３的表达水平与宫颈鳞状细胞癌临床病理学参数间的关系比较（珚狓±狊）

犜犪犫犾犲２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＩｄ１，３ｐｒｏｔｅｉｎａｎｄｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｃｅｒｖｉｃａｌ

ｓｑａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ（珚狓±狊）

相关参数 狀 Ｉｄ１ 狋／犉 犘 Ｉｄ３ 狋／犉 犘

年龄（岁）

　≤４０ ２７ ０．２４７９５４±０．０３６７７１ ３．７１２ ０．０４２ ０．２２０８６７±０．０４５１１６ ４．１４５ ０．８５３

　＞４０ ４０ ０．２３９６１７±０．０２４５００ ０．２３１７００±０．０３８１８４

ＦＩＧＯ临床分期

　Ⅰ～Ⅱ期 ３１ ０．２４６９６２±０．０３４７２１ ３．７９５ ０．０３４ ０．２２６５５３±０．０４２１２１ ３．６３７ ０．９０２

　Ⅲ期 ３６ ０．２３９１４５±０．０２４６２１ ０．２２８７０１±０．０４０２２０

分化程度

　低分化 ３８ ０．２４４５９２±０．０３１２７９ ２．７９１ ０．６６６ ０．２３３０３１±０．０４０５２４ ２．８８７ ０．８４２

　中、高分化 ２９ ０．２４０３６４±０．０２７９７２ ０．２２０７３２±０．０４０８３１

淋巴结转移

　无 ５１ ０．２４２５０９±０．０２８５４１ ３．０４５ ０．２８１ ０．２２３８６９±０．０３４３３０ ３．１９３ ０．０３５

　有 １６ ０．２４３５６６±０．０３４３１３ ０．２３９９４２±０．０５６４９０

肌层浸润

　微小／浅肌层 ２３ ０．２４５５１０±０．０３５１８７ ３．１２１ ０．２２１ ０．２２３３３１±０．０３７２１０ ３．４５２ ０．７８７

　深／全肌层 ４４ ０．２４２２９４±０．０２７４７５ ０．２２８８６９±０．０４３４３０

脉管浸润

　无 ５９ ０．２４１９１５±０．０２７４９１ ５．１３３ ０．００５ ０．２２４７５１±０．０３７５１９ ５．４１８ ０．２７８

　有 ８ ０．２４９００５±０．０４５０６１ ０．２４９５０８±０．０５８５１２

癌灶直径（ｃｍ）

　＜３ ２４ ０．２４０８１０±０．０３１８９７ ２．８７１ ０．４６９ ０．２２６０７８±０．０４２７２５ ２．９６５ ０．７４１

　≥３ ４３ ０．２４３８０１±０．０２８８１５ ０．２２８６１６±０．０４０１９０
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期蛋白Ａ／ＥＣＤＫ２的抑制活性，促进视网膜母细胞瘤

蛋白（ｐＲＢ）磷酸化，激活犛期进程所需基因的表达，使

细胞从犌１期向犛期发展
［８］，促进肿瘤细胞增殖。因

此推断，Ｉｄ１，３在促进ＣＩＮ与ＣＳＣＣ的细胞增殖方

面，可能不是关键因子。综上所述，Ｉｄ１，３在ＣＩＮ与

ＣＳＣＣ中均有表达，并与ＣＩＮ级别及ＣＳＣＣ的发生发

展及侵袭、转移有关。Ｉｄ１，３或许可作为 ＣＩＮ 及

ＣＳＣＣ基因治疗的一个候选的靶基因位点。
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