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/566*7 和 /566*4 在妇科恶性肿瘤中的
表达和临床意义
王!颖!陈苗苗!朱雪琼

!!作者单位!319###!温州医学院附属第二医院

!!F"##*$%SLIN(LMRITM &"8=?";&是钙离子结合蛋

白 F"## 蛋白家族的成员"其基因位于人染色体

"m1""通常与 F"##*+%SLIN(LMRITM *"8=?+&通过化学

结合形成特殊的异二聚体
,"-

$ F"##*+ 和 F"##*$ 最

初是粒细胞分泌而被发现的"在后来的研究中发现

F"##*+ 和 F"##*$ 作为炎症介质在急#慢性炎症反应

中表达升高$ 近年来"越来越多的研究发现 F"##*+

和 F"##*$ 在大多数的恶性肿瘤细胞中表达上调"其

表达还和肿瘤的形成#浸润#转移#及化疗耐药等相

关"尤其是炎症相关性癌
,1-

$ 本文就 F"##*+ 和

F"##*$ 蛋白在妇科恶性肿瘤中的表达#在早期诊断#

预测肿瘤转移和预后等中的临床意义进行综述$

一#/566*7 和 /566*4 在宫颈癌中的表达和意义

"4F"##*+ 和 F"##*$ 在宫颈癌癌变中的表达变

化!F"##*+ \=>*在宫颈鳞癌组织中的表达高于正

常宫颈组织
,3-

$ 但关于 F"##*$\=>*和蛋白在宫颈

鳞癌中的表达变化"报道结果不一
,; 62-

$ gTM 等
,;-

采

用基因表达系列分析"发现 F"##*$\=>*在宫颈鳞

癌组织中的表达低于正常宫颈组织"并经实时定量聚

合酶链反应证实$ 而大部分的研究却表明"F"##*$

在宫颈鳞癌中的表达上调$ 国外学者 UKLH等
,9-

采用

含有 033; 经过验证序列的人类 S:>*的基因芯片研

究 3# 例宫颈癌
/

6

0

期行根治性子宫切除术患者"

发现 F"##*$\=>*在宫颈鳞癌中的表达较癌旁正常

宫颈组织上调"其上调经过实时定量聚合酶链反应技

术进一步得到验证$ 但是这些研究未对 F"##*$ 蛋

白在宫颈鳞癌组织中的表达进行研究"在笔者的前期

实验中"采用二维凝胶电泳分离宫颈鳞癌和癌旁正常

宫颈组织的差异蛋白"然后采用基质辅助激光解吸-

电离飞行时间质谱进行蛋白鉴定"发现 F"##*$ 蛋白

在宫颈鳞癌中的表达明显高于癌旁的正常宫颈组织"

并经免疫印迹方法进一步证实
,2-

$

bKR 等
,0-

的研究表明"F"##*$ 的表达在正常宫

颈组织#UA>#宫颈鳞癌进展的过程中其表达逐渐下

降"其表达与宫颈鳞癌的淋巴结转移和分期呈负相

关"F"##*$ 阳性表达的宫颈鳞癌 9 年生存率明显高

于 F"##*$ 阴性表达的宫颈鳞癌$ UdV比例风险分

析提示 F"##*$ 为宫颈鳞癌发生的保护因素$ 但是"

XH.iT\LL等
,+-

发现 F"##*$ 在宫颈上皮内瘤变 %SD(W

T̂SLITM)(LDGT)KDITLIMDHGIL.TL"UA>&中高表达"随后"在

"1# 例 UA>中进一步研究"发现 F"##*$ 的表达和

UA>的级别呈正相关"认为 F"##*$ 可作为评估 UA>

'"3'
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级别的潜在指标$ 在我们的研究中
,$-

"采用免疫组

化方法检测 F"##*$ 在正常宫颈组织#UA>#宫颈癌鳞

状上皮中的表达"分析其与宫颈鳞癌临床病理因素之

间的相关性"发现 F"##*$ 在正常宫颈组织#UA>#宫

颈鳞癌中的表达逐渐增高"在 UA>中的表达随级别

的增加而逐渐增加$ 同时还发现"F"##*$ 与宫颈鳞

癌的组织分化程度密切相关"不同分化的宫颈鳞癌中

F"##*$ 的表达依次为高分化 f中分化 f低分化$ 在

正常宫颈组织和 UA>鳞状上皮的基底层细胞中均未

见发现 F"##*$ 蛋白的表达$ 提示 F"##*$ 主要参与

了宫颈鳞癌的分化"而癌细胞中 F"##*$ 蛋白的表达

与宫颈鳞癌的临床分期#淋巴转移#血管侵犯无明显

相关性$ 但宫颈鳞癌细胞中 F"##*+ 蛋白的表达可

以预测癌症无进展生存期%F?B&

,"#-

$

14F"##*+ 和 F"##*$ 在宫颈癌治疗及其疗效中

的意义!gTM 等
,;-

将纯化的重组 F"##*+ 和 F"##*$ 加

入宫颈鳞癌 UL.iT细胞后"用流式细胞仪检测 *MMD_W

TM '标记的凋亡细胞"用划痕实验来检测宫颈癌 UL.W

iT细胞的侵袭力"发现经过 F"##*+ 和 F"##*$ 处理

的细胞"其凋亡率明显升高"细胞侵袭能力和基质金

属蛋白酶 1 的表达明显降低$ 表明 F"##*+ 和

F"##*$ 有抑制宫颈鳞癌细胞侵袭能力"并通过促进

凋亡来抑制肿瘤的增殖和转移$

酪蛋白激酶
0

可诱导人乳头瘤状病毒 % KR\LM

GLGTIIH\L̂T(R.)OGD"2"%?'"2&<0 的磷酸化而参与宫

颈癌的发生$ ,RNTJĤ 等
,""-

将纯化的 F"##* + 和

F"##*$ 加入含有 %?'"2 <0 的动物模型中"通过对

酪蛋白激酶
0

活性及 %?'"2 <0 磷酸化作用的检测

发现"当 F"##*+ 和 F"##*$ 形成二聚体时具有抑制

酪蛋白激酶
0

介导的 %?'<0 磷酸化"从而达到减少

宫颈癌的发生率的作用$ bKR 等
,0-

敲除体外培养的

宫颈鳞癌细胞UY33*%%?'阴性&及 FT%L%%?'"2

阳性&中的 F"##*$ 后"细胞中的基质金属蛋白酶 $

的表达增强"同时 ?A

3

X-*i)信号通路被激活从而增

强肿瘤细胞的侵袭力和抗凋亡的能力"为宫颈鳞癌的

治疗提供了一个新的研究思路$

bKR 等
,"1-

选取 "# 例处于
0

[ 6

3

期的中分化宫

颈鳞癌患者"进行同步放化疗"其中高敏感组和低敏

感组各为 9 例"采用二维凝胶电泳分离两组的差异蛋

白"然后采用基质辅助激光解吸-电离飞行时间质谱

进行蛋白鉴定"发现高敏感组中的 F"##*$ 的表达上

调"并经过免疫印迹得到验证$ 表明 F"##*$ 高表达

的中分化宫颈鳞癌患者比低表达的患者接受同步放

化疗的效果更好"提示 F"##*$ 可能成为宫颈鳞癌同

步放化疗敏感度预测的标志物$ 该实验组
,"#-

选取 2+

例
/

&6

0

*期巨块型宫颈鳞癌患者"进行以顺铂为

基础的新辅助化疗"发现化疗后宫颈鳞癌和间质中

F"##*+ 和 F"##*$ 的表达均明显增高$ 化疗前宫颈

鳞癌中 F"##*+ 和 F"##*$ 高表达的患者对以顺铂为

基础的新辅助化疗更加敏感$ 而间质中两者的表达

与化疗的敏感度无相关性$

二#/566*7 和 /566*4 在子宫内膜癌中的表达

及临床意义

"4F"##*+ 在子宫内膜癌中的表达变化!关于

F"##*+ 在子宫内膜癌中表达的研究并不多$ @RH

等
,"3-

运用尺寸排阻色谱法 %.TJDYD_SIR.THM SK(H\LW

)HN(LGKO"F<U&及二维凝胶电泳分离子宫内膜癌及正

常子宫内膜之间的差异蛋白"经过基质辅助激光解

吸-电离飞行时间质谱鉴定差异蛋白"结果示 F"##*+

子宫内膜癌中高表达"而在正常内膜组织中却没有检

测到$ 马爱荣等
,";-

选取 3# 例正常子宫内膜组织和 3#

例子宫内膜癌组织进行研究"发现 F"##*+ \=>*在子

宫内膜癌中的表达水平明显高于正常子宫内膜组织$

在不同的病理分期中"F"##*+\=>*在
1

#

3

期子宫内

膜癌组织中的表达水平明显高于
/

#

0

期组织$ 同时"

F"##*+\=>*在低分化子宫内膜腺癌中的表达水平明

显高于高分化和中分化子宫内膜腺癌中的表达水平"

提示 F"##*+ 与子宫内膜癌的发生和进展相关$

14F"##*+ 在子宫内膜癌治疗及疗效中的意义!

为探讨 F"##*+ 表达对子宫内膜癌细胞系 %DSY"&

凋亡的影响及其对子宫内膜癌化疗药物敏感性的作

用"黄带发等
,"9-

将 F"##*+ .T=>*转染到人子宫内膜

癌细胞 %DSY"&$ 采用 =,Y?U=技术"发现转染

F"##*+ .T=>*的 %DSY"&细胞中 F"##*+ 表达抑制

率达 +#5$ 同时"发现转染组 %DSY"&细胞凋亡率

%3#43; t"#43#&5显著高于对照组%"+4"; t142+&5"

顺铂#表柔比星#紫杉醇等化疗药物对转染 F"##*+

.T=>*的%DSY"&细胞的抑制作用明显增强"表明抑

制 F"##*+ 基因的表达可使 %DSY"&细胞对化疗药

物的敏感性增强"提示该基因参与调节子宫内膜癌细

胞凋亡"与子宫内膜癌耐药相关$

三#/566*7 和 /566*4 在卵巢癌中的表达及临

床意义

"4F"##*+ 和 F"##*$ 在卵巢癌中的表达变化!

UH()D.T等
,"2-

选取患卵巢癌且未经过治疗的 2 位患

者"用二维凝胶电泳及蛋白组学方法研究正常卵巢组

织和卵巢癌组织间的蛋白表达差异"发现 F"##*+ 在

卵巢肿瘤组织和间质中的表达均较正常卵巢组织和

'13'
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间质明显上调$ 此外"对卵巢癌患者的腹腔积液进行

质谱分析及氨基酸测序发现 F"##*+ 也存在于腹腔

积液中$ d))等
,"0-

选取卵巢癌#良性卵巢肿瘤组织以

及相应患者的血清进行二维凝胶电泳"在 %"# 61#&

i:L低分子量的水平选取蛋白点"并进行质谱分析和

氨基酸测序"发现 F"##*+ 和 $ 在恶性卵巢肿瘤组织

中的表达均高于良性肿瘤组织"同时"在恶性卵巢肿

瘤患者的血清和肿瘤的囊液中也可以检测到 F"##*+

和 F"##*$ 的表达$ 但是在良性卵巢肿瘤患者的血

清和肿瘤的囊液均未检测到 F"##*+ 或 F"##*$ 的表

达"表明 F"##*+ 和 F"##*$ 的表达与卵巢癌的进展

相关$ FKTDIC Y*()TM 等
,"+-

研究 9# 例有症状的卵巢癌

患者及 ;+ 例卵巢组织正常者的血浆"采用免疫耗竭

及液相色谱质谱联用的方法进行分离"发现两者之间

存在包括 F"##*$ 在内的多个差异表达蛋白"F"##*$

在卵巢癌患者血浆中的高表达经免疫印迹和酶联免

疫吸附试验进一步证实$ 提示血浆中 F"##*$ 的表

达可以作为早期诊断卵巢癌的辅助指标$

14F"##*$ 在卵巢癌治疗及疗效中的意义!7n

D.Gk(LMSD等采用含 1"### 基因的基因芯片技术"研究

2 例进展期上皮性卵巢癌患者接受铂类和紫杉醇联

合化疗前后差异表达的基因"发现化疗后包括

F"##*$ 在内的 "1" 个基因表达上调"化疗后 F"##*$

基因的表达高于化疗前 340; 倍"但 F"##*$ 对卵巢癌

化疗药物的影响尚待进一步研究$

四#/566*7 在外阴癌中的表达及其临床意义

XHcLIDc.iL等采用基因芯片技术筛选有前哨淋

巴结和腹股沟淋巴结转移的外阴鳞状细胞癌患者与

无淋巴结转移患者的差异基因"发现淋巴结转移阳性

组中包括 F"##*+ 在内的 0 个基因的表达明显高于

淋巴结转移阴性组"其中 F"##*+ 的表达水平在淋巴

结转移组中高于无淋巴结转移组 "# 倍多$ 但是"

UdV比例风险分析未发现 F"##*+ 在外阴癌中的表

达与腹股沟淋巴结的复发相关$ 迄今为止"尚未见检

索到在阴道癌#输卵管癌#恶性滋养细胞肿瘤中研究

F"##*+ 或者 F"##*$ 表达的报道$
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