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宫颈癌患者化疗前后骨桥蛋白水平变化

蒋沛月１，李晶华２

（１．吉林大学白求恩第一医院妇产科，长春１３００２２；２．首都医科大学附属北京天坛医院妇产科，北京１０００５０）

　　摘　要：目的　检测宫颈癌患者化疗前后骨桥蛋白（ＯＰＮ）表达水平，探讨其在化疗疗效评价中的临床价值。方法　对９０例

宫颈鳞癌患者采用ＴＰ化疗方案治疗，通过免疫组化法对化疗前后ＯＰＮ表达情况进行检测，研究ＯＰＮ在宫颈癌化疗疗效评价中

的意义。结果　化疗前组织中ＯＰＮ表达阳性率为８５．５６％，化疗后为６２．２２％，化疗前后ＯＰＮ表达阳性率差异有统计学意义

（χ
２＝１４．１１８，犘＜０．０５）；化疗有效组化疗前ＯＰＮ表达阳性率为７８．６９％，化疗后为４７．５４％，化疗前后差异有统计学意义（χ

２＝

２０．８４０，犘＜０．０５）；化疗无效者化疗前ＯＰＮ表达阳性率为１００．００％，化疗后为９６．５６％，化疗前后差异无统计学意义（χ
２＝３．０４６，

犘＞０．０５）。ＯＰＮ表达阴性的患者完全缓解（ＣＲ）率为１００％（１３／１３），ＯＰＮ表达阳性的患者ＣＲ率为４５．４６％（３５／７７），两组相比

差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　ＯＰＮ在宫颈癌组织中表达水平与化疗的效果及肿瘤对化疗药物的敏感性有关。
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　　宫颈癌是临床上常见的妇科恶性肿瘤，其发病率较高，其

中宫颈鳞癌发病率最高［１］。临床上多采用新辅助化疗治疗宫

颈癌，并取得了令人满意的效果；但是仍有部分患者对化疗无

效，对于此类患者如果继续给予化疗可能会延误患者其他治疗

的最佳时机［２］。因此选择合适的指标进行疗效评估，可以及时

调整治疗方案，避免患者延误病情。有研究称，宫颈癌患者骨

桥蛋白（ＯＰＮ）表达水平明显升高，但是研究多集中于宫颈癌

的早期诊断或预防［３］。本文对宫颈癌患者化疗前后 ＯＰＮ表

达水平进行分析，以期为宫颈癌疗效评价提供参考指标，现报

道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２００８年６月至２０１２年６月在吉林大学

白求恩第一医院住院治疗的９０例宫颈癌患者作为研究对象，

患者年龄２８～６７岁，平均（４６．２±１３．１）岁。所有患者住院前

未接受任何肿瘤治疗，且经过病理学证实均为宫颈鳞癌Ⅰｂ～

Ⅱａ期，其中Ⅰｂ期５３例，Ⅱａ期３７例。

１．２　方法

１．２．１　所有患者均采用ＴＰ治疗方案
［４］
　紫杉醇１３５～１７５

ｍｇ／ｍ
２ 溶于５００ｍＬ生理盐水中静脉滴注，间隔３ｈ给予卡铂

２００～４００ｍｇ／ｍ
２，３周为１个疗程。治疗期间密切监测患者体

征，并给予止吐、利尿等对症处理。化疗２个疗程后再行子宫

切除术及盆腔淋巴结清扫术。取化疗前及化疗３周后患者组

织样本进行免疫组化检查。

１．２．２　疗效评价标准　化疗前后通过测量病灶大小评价治疗

效果，疗效评价参考 ＷＨＯ标准
［５］，完全缓解（ＣＲ）：宫颈癌病

灶完全消失；部分缓解（ＰＲ）：瘤体体积缩小５０％以上；稳定

（ＮＣ）：瘤体体积缩小比率低于５０％或体积增加低于２５％；进

展（ＰＤ）：瘤体体积增加２５％以上或发现新病灶。其中有效＝

完全缓解＋部分缓解；无效＝稳定＋进展。

１．２．３　检测方法　采用免疫组化法（三步法）对化疗前后患者
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组织样本中 ＯＰＮ表达水平进行检测
［６］，具体操作步骤：样本

用１０％甲醛固定，石蜡包埋；免疫组化染色前将石蜡切片，平

均片厚２μｍ；将蜡切片脱蜡至水，用３％Ｈ２Ｏ２ 室温孵育５～１０

ｍｉｎ，消除内源性过氧化物酶的活性；蒸馏水冲洗３次后放入磷

酸盐缓冲液（ＰＢＳ）浸泡５ｍｉｎ，９５℃左右保持１５ｍｉｎ，室温冷

却３０ｍｉｎ。切片加入鼠抗人 ＯＰＮ抗体，３７℃孵育１～２ｈ，

ＰＢＳ冲洗，清除ＰＢＳ，滴加适量生物素标记二抗于切片标本上，

３７℃孵育３０ｍｉｎ；ＰＢＳ冲洗，清除ＰＢＳ，将新配制的ＤＡＢ液滴

加于切片上，显微镜下显色３ｍｉｎ，蒸馏水充分冲洗，苏木紫复

染，脱水，透明，封片。

１．２．４　检测结果评价标准　ＯＰＮ阳性信号为细胞质呈出现

黄色着色，细胞核内不着色。评分标准按照半定量积分法［７］，

按照染色强度，无染色：０，轻微染色：１，中度染色：２，强染色：３。

按照细胞染色面积，无染色：０；＜２５％：１；２５％～５０％：２；＞

５０％：３。综合两种标准，判定积分之和，参考标准，－：０分，

＋：１～２分，＋ ＋：３～４分，＋＋＋：５～６分。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ２０．０统计软件进行分析，组间

率比较采用χ
２ 检验。犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　治疗结果　所有患者均完成２个疗程化疗，总有效率为

６７．７８％（６１／９０），其中ＣＲ４８例（５３．３３％）。有效组在第１个

化疗疗程后病灶缩小大于５０％以上，第２个疗程后有２３例病

灶消失。无效组在第１个化疗疗程后病灶缩小小于５０％，追

加第２个疗程病灶仍无明显缩小。

２．２　化疗前后组织中 ＯＰＮ表达水平对比　化疗前组织中

ＯＰＮ表达阳性率为８５．５６％，化疗后为６２．２２％，化疗前后

ＯＰＮ表达阳性率比较，差异有统计学意义（χ
２＝１４．１１８，犘＜

０．０５），见表１。

表１　　化疗前后组织中ＯＰＮ表达阳性率对比（狀＝９０）

时段
ＯＰＮ表达水平

－ ＋ ＋＋ ＋＋＋

阳性率（％）

化疗前 １３ ２４ ３１ ２２ ８５．５６

化疗后 ３４ １７ ２６ １３ ６２．２２

　　：犘＜０．０５，与化疗前比较。

２．３　化疗有效组及无效组化疗前后ＯＰＮ表达水平对比　化

疗有效组化疗前 ＯＰＮ 表达阳性率为７８．６９％，化疗后为

４７．５４％，化疗前后差异有统计学意义（χ
２ ＝２０．８４０，犘＜

０．０５）；化疗无效者化疗前ＯＰＮ表达阳性率为１００．００％，化疗

后为９６．５６％，化疗前后差异无统计学意义（χ
２＝３．０４６，犘＞

０．０５），见表２。

表２　　化疗有效组及无效组化疗前后ＯＰＮ表达阳性率对比

时段
ＯＰＮ阳性表达［狀（％）］

有效组（狀＝６１） 无效组（狀＝２９）

化疗前 ４８（７８．６９） ２９（１００．００）

化疗后 ２９（４７．５４） ２８（９６．５６）

χ
２ ２０．８４０ ３．０４６

犘 ＜０．０５ ＞０．０５

２．４　ＯＰＮ表达水平与化疗疗效之间关系　所有患者中，ＯＰＮ

表达阴性的患者ＣＲ率为１００％（１３／１３），ＯＰＮ表达阳性的患

者ＣＲ率为４５．４６％（３５／７７），两组相比差异有统计学意义

（犘＜０．０５），见表３。

表３　　ＯＰＮ表达水平与化疗疗效之间关系（狀＝９０）

表达强度 狀

疗效（狀）

ＣＲ ＰＲ ＮＣ ＰＤ

－ １３ １３ ０ ０ ０

＋ ２４ ９ １５ ０ ０

＋＋ ３１ １６ １１ ３ １

＋＋＋ ２２ １０ ７ ３ ２

３　讨　　论

宫颈癌根据临床分期不同选择治疗方法也不同，目前临床

上对Ⅰ、Ⅱ期宫颈癌主要以手术切除为主，Ⅲ、Ⅳ期主要采用放

射治疗。对于Ⅰ、Ⅱ期宫颈癌患者，由于瘤体体积较大，手术切

除比较困难；此外手术还可能存在浸润转移的危险，因此需要

考虑在手术前缩小瘤体的体积。随着化疗药物的不断涌现，人

们发现，Ⅰ、Ⅱ期宫颈癌手术联合放疗可以显著延长患者的生

存期，提高手术成功率，减少手术创伤［８］。本研究采用ＴＰ方

案（紫杉醇联合卡铂），治疗后总有效率为６７．７８％，其中ＣＲ４８

例（５３．３３％），这说明化疗对宫颈癌有一定抑制作用。并非所

有患者对化疗均能产生理想的治疗效果，特别是对化疗不敏感

的患者，继续给予化疗可能会延误患者其他治疗方案的最佳时

机，影响患者的预后。如何预测化疗中的疗效，防止延误合适

的治疗时机就显得尤为重要。

影响宫颈癌化疗的因素很多，如肿瘤的分期、组织学的分

型、化疗药物的选择及给药方式等［９１０］。ＯＰＮ是存在于实体

瘤中与肿瘤的发生、发展密切相关的磷酸糖蛋白，它通过影响

各种基因的表达来影响肿瘤的生长。有报道称，ＯＰＮ可以提

高宫颈癌的侵袭能力，在宫颈鳞癌的组织中可以检测出 ＯＰＮ

异常高表达［１１］。郝筱诗等［１２］也证实，ＯＰＮ是导致宫颈癌的独

立危险因素，与宫颈的侵袭、转移、发展有显著相关性。李博

等［１３］采用放射免疫法检测宫颈癌组织中ＯＰＮ表达水平，发现

其与肿瘤的分期和病理分级密切相关，与组织学类型无关。临

床分期越晚，ＯＰＮ表达阳性率越高。因此，作者认为可以通过

ＯＰＮ的检测来预测宫颈癌化疗的效果。本研究中，对９０例宫

颈鳞癌的患者化疗前后进行ＯＰＮ免疫组化检测，结果发现化

疗前组织中ＯＰＮ表达阳性率为８５．５６％，化疗后为６２．２２％，

化疗前后ＯＰＮ表达阳性率差异有统计学意义（χ
２＝１４．１１８，

犘＜０．０５）；说明化疗抑制了宫颈癌细胞的生长以及浸润转移，

导致组织中ＯＰＮ表达阳性率降低。化疗有效组化疗前 ＯＰＮ

表达阳性率为７８．６９％，化疗后为４７．５４％，化疗前后差异有统

计学意义（χ
２＝２０．８４０，犘＜０．０５）；化疗无效者化疗前ＯＰＮ表

达阳性率为１００．００％，化疗后为９６．５６％，化疗前后差异无统

计学意义（χ
２＝３．０４６，犘＞０．０５），这一结果提示 ＯＰＮ表达强

度与宫颈癌细胞对化疗药物的敏感性有关。此外所有患者中，

ＯＰＮ表达阴性的患者ＣＲ率为１００％（１３／１３），ＯＰＮ表达阳性

的患者ＣＲ率为４５．４６％（３５／７７），两组相比差异有统计学意义

（犘＜０．０５），由此可见，ＯＰＮ阳性表达率越高，ＣＲ率越低。这

说明ＯＰＮ表达水平可以作为宫颈癌化疗疗效的评价指标之

一，对预测化疗疗效、及时调整治疗方案有积极的参考作用。

综合实验结果，作者认为，（１）化疗后ＯＰＮ阳性表达率降低，提

示本化疗方案可以抑制宫颈癌的浸润、转移，延缓疾病的进展。
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（２）ＯＰＮ表达强度与化疗效果密切相关，化疗前进行 ＯＰＮ检

测，可以预测宫颈癌对化疗的敏感性。

综上所述，ＯＰＮ宫颈癌的发生、发展、转移密切相关，通过

ＯＰＮ表达强度检测，可以预测化疗的疗效，为临床治疗提供参

考。但是由于本研究样本量偏少、研究时间有限，需要进一步

研究ＯＰＮ与宫颈癌远期生存率、局部复发率之间的关系，更

好地为临床诊疗提供依据。
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疗机构必须以先进的管理理念为指导、先进管理方法为措施、

结合自身特点，通过医院管理理论创新、观念创新、管理手段创

新、系统化管控体系创新，从医院管理、人才建设、学科发展出

发，坚持科学发展、注重品质与安全，倾力打造一流医院。

３．２　医疗环节管控是目前医疗机构采用的医疗质量管控手

段，但是单一的环节管控措施并不能够有效的对医疗风险进行

预防［１２］。本院联合性把戴明循环引入系统化体系管控医疗投

诉，以失效模式和效应分析为主要手段有效预防不良事件发

生，构建了以急危重症救治、院感管控、输血安全、医疗不良事

件预防、医疗投诉处理为主的综合性医院医疗质量关键环节管

控体系，确保了医院品质与安全的提升。
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策略［Ｊ］．解放军医药杂志，２０１３，２５（３）：８８９０．

（收稿日期：２０１３０９２０　修回日期：２０１３１１１２）
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