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[ 摘要 ] 目的 检测宫颈鳞状细胞癌肿瘤出芽区及肿瘤中央区失巢凋亡因子 Bcl2 转录抑制因子 1（Bit1）、上

皮 - 间质转化（EMT）标志物 E - 钙黏蛋白及 P16INK4a 的表达情况，探讨 Bit1、E- 钙黏蛋白在宫颈癌获得高侵袭力过

程中的意义及二者与 P16INK4a 表达的关系。方法　收集甘肃省肿瘤医院病理科 2014 － 2018 年宫颈鳞状细胞癌石蜡

包埋标本 77 例。采用免疫组织化学法检测宫颈鳞状细胞癌肿瘤出芽区及中央区 Bit1、E- 钙黏蛋白、P16INK4a 的表达

情况。以肿瘤中央区及出芽区各蛋白质表达评分的中位数作为分界点，将标本分为高表达组和低表达组，分析在不

同 P16INK4a 表达情况下 Bit1 及 E- 钙黏蛋白的表达差异及二者与患者临床病理特征的关系，并进一步分析在肿瘤中央

区及出芽区 Bit1 与 E- 钙黏蛋白的相关关系。统计学分析采用 χ2 检验或连续校正 χ2 检验和 Spearman 等级相关分析。 

结果　77 例宫颈鳞状细胞癌标本中，肿瘤中央区 P16INK4a、E- 钙黏蛋白、Bit1 高表达率分别为 32.5%（25 / 77）、

67.5%（52 / 77）、63.6%（49 / 77），而在肿瘤出芽区分别为 67.5%（52 / 77）、33.8%（26 / 77）、37.7%（29 / 77），

差异有统计学意义（χ2 ＝ 18.935、17.561、10.391，P 均 ＜ 0.01）。无论在肿瘤出芽区还是中央区，P16INK4a 高表达组

与 P16INK4a 低表达组 Bit1 及 E- 钙黏蛋白的表达差异均无统计学意义（P 均 ＞ 0.05）。肿瘤中央区 Bit1 低表达与脉管

内癌栓及淋巴结转移有关（χ2 ＝ 5.053、4.400，P 均 ＜ 0.05），肿瘤出芽区 E- 钙黏蛋白和 Bit1 低表达均与淋巴结转移

有关（χ2 ＝ 5.580、7.573，P 均 ＜ 0.05）。Spearman 等级相关分析显示，在肿瘤中央区及肿瘤出芽区 E- 钙黏蛋白与

Bit1 表达均呈正相关（r ＝ 0.287，P ＝ 0.011；r ＝ 0.236，P ＝ 0.039）。结论　宫颈癌侵袭力的增高与 Bit1 及 E- 钙黏

蛋白表达降低及 P16INK4a 表达增高有关，宫颈癌细胞可能通过抑制 Bit1 获得失巢凋亡抗性并影响 EMT 的发生从而获

得更高的侵袭能力，但 P16INK4a 并未参与此过程。
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[Abstract]　Objective　To determine the expression of anoikis factor Bcl2 inhibitor of transcription 1 (Bit1), 
epithelial-mesenchymal transformation (EMT) marker E-cadherin and P16INK4a in tumor budding and central tumor of cervical 
squamous cell carcinoma, and to explore the significance of Bit1 and E-cadherin expression in the process of obtaining high 
invasiveness of cervical cancer and their relationship with P16INK4a expression. Methods　A total of 77 paraffin-embedded 
specimens of cervical squamous cell carcinoma were collected from the Department of Pathology of Gansu Provincial Cancer 
Hospital between 2014 and 2018. The expression levels of Bit1, E-cadherin and P16INK4a in tumor budding and central tumor 
of these specimens were detected by immunohistochemistry. Taking the median scores of protein expression in the central 
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tumor and tumor budding as dividing points, the specimens were divided into high expression group and low expression 
group. The differences of Bit1 and E-cadherin expression under different p16INK4a expression and their relationship with the 
clinicopathological characteristics of the patients were analyzed. The correlation between Bit1 and E-cadherin expression 
in central tumor and tumor budding was explored. The χ2 test, continuous correction χ2 test and Spearman rank correlation 
analysis were used for statistical analysis. Results　In 77 cases of paraffin-embedded specimens of cervical squamous cell 
carcinoma, the high expression rates of P16INK4a, E-cadherin and Bit1 in central tumor and tumor budding were 32.5% (25 / 77), 
67.5% (52 / 77) and 63.6% (49 / 77), and 67.5% (52 / 77), 33.8% (26 / 77) and 37.7% (29 / 77), respectively, and the differences 
were significant (χ2 ＝ 18.935, 17.561 and 10.391, all P ＜ 0.01). Both in central tumor and in tumor budding, there were no 
significant differences in Bit1 or E-cadherin expression between high and low P16INK4a expression regions (all P ＞ 0.05). In 
central tumor, the low expression of Bit-1 was related to lymphovascular invasion and lymph node metastasis (χ2 ＝ 5.053 and 
4.400, both P ＜ 0.05). In tumor budding, the low expression levels of E-cadherin and Bit-1 were both associated with lymph 
node metastasis (χ2 ＝ 5.580 and 7.573, both P ＜ 0.05). Spearman rank correlation analysis showed that there was positive 
correlation between E-cadherin and Bit1 expression in central tumor and tumor budding (r ＝ 0.287, P ＝ 0.011; r ＝ 0.236, 
P ＝ 0.039). Conclusion　The increased invasiveness of cervical cancer may be related to the decreased expression of Bit1 
and E-cadherin and the increased expression of P16INK4a. Cervical cancer cells may acquire high invasiveness by inhibiting 
Bit1 to obtain anoikis resistance and affecting the EMT, but P16INK4a is not involved in this process.

[Key words]　uterine cervical neoplasms; squamous cell carcinoma; tumor budding; anoikis; Bcl2 inhibitor of 
transcription 1; E-cadherin; epithelial-mesenchymal transformation; P16INK4a
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失巢凋亡是细胞与细胞外基质及其他细胞

失去接触而发生的一种不依赖半胱氨酸蛋白酶

（Caspase）途径的特殊细胞凋亡形式。癌细胞具

有的脱离细胞外基质而不发生凋亡的能力被称为

失巢凋亡抗性 [1] ，这种特性是肿瘤侵袭和转移的

关键因素。Bcl2 转录抑制因子 1（Bcl2 inhibitor of 

transcription 1，Bit1）是失巢凋亡的诱导因子，癌

细胞可能通过绕过 Bit1 途径获得失巢凋亡抗性，

从而获得锚定独立性和恶性转化 [2] 。除了在细胞凋

亡中的作用外，Bit1 还对肿瘤细胞的上皮 - 间质转

化（epithelial-mesenchymal transformation，EMT）

发挥抑制作用，Bit1 表达增高可以促进间质表型

的恶性肿瘤细胞向上皮细胞转变，并上调 E- 钙

黏蛋白表达 [3] 。但是 Bit1 在宫颈癌中的表达及其

与 EMT 的关系鲜见报道。目前认为，几乎所有宫

颈癌都与人乳头瘤病毒（human papilloma virus，

HPV）感染有关，而 P16INK4a 的表达被认为是 HPV

感染的标志 [4-7] ，那么在不同的 P16INK4a 表达情况下，

Bit1 及 EMT 标志蛋白 E- 钙黏蛋白的表达是否不同

呢？目前还不清楚。

肿瘤出芽是肿瘤侵袭过程的组织病理学标志，

存在于肿瘤浸润前沿或癌巢周围，其反映了具有浸

润和转移潜力的肿瘤细胞亚群侵袭的动态过程 [8] 。

本研究选取宫颈鳞状细胞癌标本为研究对象，采用

免疫组织化学法检测肿瘤出芽区 Bit1、E- 钙黏蛋

白及 P16INK4a 的表达情况，并以肿瘤中央区为对照

探讨宫颈鳞状细胞癌在浸润和转移过程中获得高侵

袭能力的可能机制。

1　资料和方法

1.1　标本来源 收集甘肃省肿瘤医院病理科

2014 － 2018年宫颈鳞状细胞癌石蜡包埋标本77例，

其中角化型鳞状细胞癌 40 例，非角化型鳞状细

胞癌 37 例。患者年龄为 25  ～  67 岁，中位年龄为 

48 岁；国际妇产科协会（Federation International of 

Gynecology and Obstetrics，FIGO）分期Ⅰ期 38 例，

Ⅱ  ～  Ⅲ期 39 例。标本收集时排除宫颈癌根治性手

术前后接受过放射治疗与化学治疗等非手术治疗的

患者，以及肿瘤浸润前沿及癌巢周围不存在肿瘤出

芽的患者，所有标本的 H-E 染色切片由 2 位经验

丰富的病理科医师判断并达成一致诊断意见。本研

究通过甘肃省肿瘤医院伦理委员会审批。

1.2　试剂及方法 所有标本经 10% 甲醛溶液常规

固定，石蜡包埋，制成 4 μm 厚切片，常规行 H-E

染色及免疫组织化学染色（MaxVisionTM 法）。

鼠抗人单克隆抗体 E- 钙黏蛋白（货号 MAB-

0589，稀释比例 1 ∶ 100）、鼠抗人单克隆抗体

P16INK4a（MAB-0673，1 ∶ 200）及免疫组织化学
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MaxVisionTM 试剂盒（KIT-5920）均购自福州迈新

生物技术开发有限公司，Bit1 浓缩型兔抗人 Bit1 单

克隆抗体（ab62554，1 ∶ 100）购自英国Abcam公司。

1.3　结果判定 免疫组织化学染色结果由 2 位经

验丰富的病理科医师采用双盲法独立阅片后做出

判断。P16INK4a 表达以细胞质及细胞核、Bit1 表

达以细胞质、E- 钙黏蛋白表达以细胞膜呈黄色

或黄褐色颗粒为阳性细胞。判读标准：（1）根

据显色细胞的比例评分。0 分为显色细胞占比为

0，1 分为显色细胞占比 ≤ 10%，2 分为显色细胞

占 11%  ～  25%，3 分为显色细胞占 26%  ～  50%，

4 分为显色细胞占 51%  ～  75%，5 分为显色细胞占

比 ≥ 76%。（2）根据细胞染色强度评分。0 分为癌

细胞无显色，1 分为浅黄色，2 分为棕黄色，3 分为

黄褐色。2 种记分方法得分相乘结果为最终免疫组

织化学评分结果，评分 ＜ 1 分定义为阴性， ≥ 1 分 

但 ＜ 5 分为＋， ≥ 5 分但 ＜ 10 分为 ┼┼， ≥ 10 分为 ┼┼┼。 

参考 Rodrigues 等 [9] 的判定方法，将每个肿瘤灶分为

2 个区域：肿瘤中央区和肿瘤出芽区。肿瘤中央区，

定义为最大的扩展肿瘤区域，随机选择 3 个区域进

行评估，每个区域计数 100 个细胞，计算其中阳性

细胞数所占的百分比，取 3 个区域的算术平均值为

显色细胞的比例评分，与染色强度评分相乘后得出

最终评分结果。肿瘤出芽区，即肿瘤侵袭边缘出现

的单个肿瘤细胞或不超过 5 个肿瘤细胞的瘤巢，其

广泛地渗入邻近的基质。结合宫颈癌出芽的具体情

况，在 Rodrigues 等 [9] 方法基础上适当改进肿瘤出芽

区的确定及评判方法：所有包括宫颈癌成分的切片

置于 100 倍镜下整体扫描，选取出芽最丰富的 5 个 

区域；切换至 400 倍下对每个肿瘤芽中的细胞进行

评估，计算阳性细胞占总细胞数的百分比，如果存

在肿瘤芽的区域少于 5 个，则对每个存在肿瘤芽的

区域进行评估，最终评分方法同肿瘤中央区。以肿

瘤中央区及出芽区各蛋白质表达评分的中位数作为

分界点将标本分为高表达组和低表达组：P16INK4a

表达评分值 ≥ 9.2 为 P16INK4a 高表达， ＜ 9.2 为低表

达；E- 钙黏蛋白表达评分值 ≥ 4.2 为 E- 钙黏蛋白

高表达， ＜ 4.2 为低表达；Bit1 表达评分值 ≥ 4.6

为 Bit1 高表达， ＜ 4.6 为低表达。

1.4　统计学处理 采用 SPSS 20.0 软件进行统计学

分析。计数资料以例数和百分数表示，组间比较

采用 χ2 检验或连续校正 χ2 检验，相关性分析采用

Spearman 等级相关分析。检验水准（α）为 0.05。

2　结　果

2.1　P16INK4a 在宫颈鳞状细胞癌肿瘤中央区和出芽

区的表达情况 见表 1、图 1，77 例宫颈鳞状细胞

癌标本中，肿瘤中央区 P16INK4a 高表达者占 32.5%

（25 / 77）、低表达者占 67.5%（52 / 77），肿瘤

出芽区高表达者占 67.5%（52 / 77）、低表达者占

32.5%（25 / 77），差异有统计学意义（χ2 ＝ 18.935，

P ＜ 0.01）。

2.2　E- 钙黏蛋白在肿瘤中央区和出芽区的表达情

况及与临床病理特征之间的关系 见表 1、图 2，

77 例宫颈鳞状细胞癌标本中，肿瘤中央区 E- 钙黏

蛋白高表达及低表达率分别为 67.5%（52 / 77）、

32.5%（25 / 77），肿瘤出芽区分别为 33.8%（26 / 77）、

66.2%（51 / 77），差异有统计学意义（χ2 ＝ 17.561，

P ＜ 0.01）。见表 2，进一步分析发现，无论是

在肿瘤中央区还是出芽区，P16INK4a 高表达组与

P16INK4a 低表达组 E- 钙黏蛋白的表达差异均无统计

学意义（P 均 ＞ 0.05）。见表 3，分析 E- 钙黏蛋白

表达水平与临床病理特征之间的关系，结果显示

肿瘤出芽区 E- 钙黏蛋白的表达与淋巴结转移有关

（χ2 ＝ 5.580，P ＝ 0.018）。

表 1　P16INK4a、E- 钙黏蛋白及 Bit1 在宫颈鳞状细胞癌肿瘤中央区与出芽区的表达

Tab 1　Expression of P16INK4a, E-cadherin and Bit1 in central tumor and tumor budding of cervical squamous cell carcinoma
                                                   N ＝ 77, n 

Region
P16INK4a

χ2 value P value
E-cadherin

χ2 value P value
Bit1

χ2 value P value
High Low High Low High Low

Central tumor 25 52 18.935  ＜ 0.01 52 25 17.561  ＜ 0.01 49 28 10.391  ＜ 0.01
Tumor budding 52 25 26 51 29 48

Bit1: Bcl2 inhibitor of transcription 1
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2.3　Bit1 在肿瘤中央区和出芽区的表达情况及与

临床病理特征之间的关系 见表 1、图 3，77 例宫

颈鳞状细胞癌标本中，肿瘤中央区 Bit1 高表达及

低表达率分别为 63.6%（49 / 77）、36.4%（28 / 77），

肿瘤出芽区分别为 37.7%（29 / 77）、62.3%（48 / 77），

差异有统计学意义（χ2 ＝ 10.391，P ＜ 0.01）。见

表 2，进一步分析发现，无论是在肿瘤中央区还是

出芽区，P16INK4a 高表达组与 P16INK4a 低表达组 Bit1

的表达差异均无统计学意义（P 均 ＞ 0.05）。见表

4，分析 Bit1 表达水平与患者临床病理特征之间的

关系，结果显示肿瘤中央区 Bit1 的表达水平与脉

管内癌栓及淋巴结转移有关（χ2 ＝ 5.053、4.400，

P ＝ 0.025、0.036），肿瘤和出芽区其表达水平与

淋巴结转移有关（χ2 ＝ 7.573，P ＝ 0.006）。

2.4　肿瘤中央区和出芽区 E- 钙黏蛋白与 Bit1 表达的

相关性分析 见表 5，无论在肿瘤中央区还是在肿

瘤出芽区，E- 钙黏蛋白与 Bit1 表达均呈正相关（r ＝  

0.287，P ＝ 0.011；r ＝ 0.236，P ＝ 0.039）。

表 2　宫颈鳞状细胞癌肿瘤中央区和出芽区不同 P16INK4a 表达情况下 E- 钙黏蛋白及 Bit1 表达的差异

Tab 2　Difference of E-cadherin and Bit1 expression under different expression of P16INK4a in central tumor and tumor 

budding of cervical squamous cell carcinoma
                                                     n 

Group N
E-cadherin

χ2 value P value
Bit1

χ2 value P value
High Low High Low

Central tumor 0.004 0.952 0.212 0.646
 P16INK4a-high 25 17 8 15 10
 P16INK4a-low 52 35 17 34 18
Tumor budding 1.579 0.209 0.044 0.835
 P16INK4a-high 52 20 32 20 32
 P16INK4a-low 25 6 19 9 16

Bit1: Bcl2 inhibitor of transcription 1

图 1　P16INK4a 在宫颈鳞状细胞癌肿瘤中央区及出芽区的表达

Fig 1　Expression of P16INK4a in central tumor and tumor budding of cervical squamous cell carcinoma
Positive immunostaining for P16INK4a in central tumor (A) and tumor budding (B, C). Arrows indicate tumor buds. MaxVision staining. 

Original magnification: ×100 (A, B), ×400 (C)

图 2　E- 钙黏蛋白在宫颈鳞状细胞癌肿瘤中央区及出芽区的表达

Fig 2　Expression of E-cadherin in central tumor and tumor budding of cervical squamous cell carcinoma
Positive immunostaining for E-cadherin at central tumor (A) and tumor budding (B, C). Arrows indicate tumor buds. MaxVision 

staining. Original magnification: ×100 (A, B), ×400 (C)
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表 3　宫颈鳞状细胞癌肿瘤中央区和出芽区 E- 钙黏蛋白表达与患者临床病理特征的关系

Tab 3　Relationship between E-cadherin expression in central tumor and tumor budding and clinicopathological 

characteristics of cervical squamous cell carcinoma patients
                                                     n 

Characteristic N
Central tumor

χ2 value P value
Tumor budding

χ2 value P value
High Low High Low

Age (year) 1.680 0.195 0.779 0.377

   ＜ 50 38 23 15 11 27

   ≥ 50 39 29 10 15 24

Pathological type 0.000 0.995 0.528 0.467

 Keratin type 40 27 13 12 28

 Non-keratinizing 37 25 12 14 23

Infiltration depth 1.733 0.188 2.380 0.123

   ≤ 1 / 2 muscular layer 16 13 3 8 8

   ＞ 1 / 2 muscular layer 61 39 22 18 43

FIGO stage 0.027 0.869 0.160 0.689

 Ⅰ 38 26 12 12 26

 Ⅱ - Ⅲ 39 26 13 14 25

Tumor differentiation 0.006 0.936 0.324 0.569

 Well and medium 62 42 20 20 42

 Poor 15 10 5 6 9

Lymphovascular invasion 0.009 0.924 0.107 0.744

 Yes 19 13 6 7 12

 No 58 39 19 19 39

Perineural invasion 0.000 1.000 0.120 0.729

 Yes 9 6 3 4 5

 No 68 46 22 22 46

Lymph node metastasis 2.369 0.124 5.580 0.018

 Yes 22 12 10 3 19

 No 55 40 15 23 32

Pausimenia 0.550 0.458 0.013 0.910

 Yes 26 19 7 9 17

 No 51 33 18 17 34

FIGO: Federation International of Gynecology and Obstetrics
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图 3　Bit1 在宫颈鳞状细胞癌肿瘤中央区及出芽区的表达

Fig 3　Expression of Bit1 at central tumor and tumor budding of cervical squamous cell carcinoma
Positive immunostaining for Bit1 in central tumor (A) and tumor budding (B, C). Arrows indicate tumor buds. Bit1: Bcl2 inhibitor of 

transcription 1. MaxVision staining. Original magnification: ×100 (A, B), ×400 (C)
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表 4　宫颈鳞状细胞癌肿瘤中央区和出芽区 Bit1 表达与临床病理特征的关系

Tab 4　Relationship between Bit1 expression in central tumor and tumor budding and clinicopathological 

characteristics of cervical squamous cell carcinoma patients
                                                     n 

Characteristic N
Central tumor

χ2 value P value
Tumor budding

χ2 value P value
High Low High Low

Age (year) 0.314 0.575 0.381 0.537
   ＜ 50 38 23 15 13 25
   ≥ 50 39 26 13 16 23
Pathological type 1.355 0.244 0.945 0.331
 Keratin type 40 23 17 13 27
 Non-keratinizing 37 26 11 16 21
Infiltration depth 0.476 0.490 1.309 0.252
   ≤ 1 / 2 muscular layer 16 9 7 8 8
   ＞ 1 / 2 muscular layer 61 40 21 21 40
FIGO stage 1.783 0.182 0.021 0.883
 Ⅰ 38 27 11 14 24
 Ⅱ - Ⅲ 39 22 17 15 24
Tumor differentiation 0.757 0.384 1.949 0.163
 Well and medium 62 38 24 21 41
 Poor 15 11 4 8 7
Lymphovascular invasion 5.053 0.025 0.398 0.528
 Yes 19 8 11 6 13
 No 58 41 17 23 35
Perineural invasion 0.325 0.569 0.007 0.936
 Yes 9 7 2 4 5
 No 68 42 26 25 43
Lymph node metastasis 4.400 0.036 7.573 0.006
 Yes 22 10 12 3 19
 No 55 39 16 26 29
Pausimenia 0.531 0.466 1.206 0.272
 Yes 26 18 8 12 14
 No 51 31 20 17 34

Bit1: Bcl2 inhibitor of transcription 1; FIGO: Federation International of Gynecology and Obstetrics

表 5　宫颈鳞状细胞癌肿瘤中央区及出芽区 E- 钙黏蛋白与 Bit1 表达的 Spearman 等级相关分析

Tab 5　Spearman rank correlation analysis between E-cadherin and Bit1 expression in central tumor and tumor 

budding of cervical squamous cell carcinoma
                                                   N ＝ 77, n 

Region Protein  －   ＋  ┼┼ ┼┼┼ r value P value
Central tumor E-cadherin 1 28 41 7 0.287 0.011

Bit1 4 29 40 4
Tumor budding E-cadherin 22 33 22 0 0.236 0.039

Bit1 13 38 22 4

Bit1: Bcl2 inhibitor of transcription 1

3　讨　论

研究显示在大肠癌肿瘤出芽区中 E- 钙黏蛋白

表达下调，同时伴随着 β- 连环蛋白（β-catenin）的

核移位、细胞极性丧失及表现为成纤维细胞的形态

特征 [10] 。Kohler 等 [11] 将 E- 钙黏蛋白表达缺失作为

EMT 的生物学标志，发现 E- 钙黏蛋白在胰腺导管

腺癌的肿瘤出芽区表达降低，在大肠癌中目前已知
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的 EMT 诱导因子如转录因子锌指 E 盒结合同源盒

蛋白（zinc-finger E-box binding homeobox protein，
ZEB）1 和 ZEB2 的 表 达 也 有 所 上 调 [12] 。 最 近

Meyer 等 [13] 研究发现大肠癌的肿瘤芽存在既表达上

皮表型又表达间质表型的现象，并提出肿瘤芽代表

着发生部分 EMT 的细胞亚群。Grigore 等 [14] 也提出

肿瘤出芽是 EMT 的形态学表现的观点。本研究结

果显示，与肿瘤中央区相比，肿瘤出芽区 E- 钙黏

蛋白表达降低（P ＜ 0.01），说明宫颈鳞状细胞癌

肿瘤出芽区细胞同样具有向间质细胞转化的特征，

提示宫颈癌的侵袭能力增加可能与 EMT 有关。进

一步分析 E- 钙黏蛋白表达与患者临床病理特征的

关系，肿瘤出芽区 E- 钙黏蛋白的表达与淋巴结转

移有关，而在肿瘤中央区则无此相关性，提示肿瘤

出芽区 E- 钙黏蛋白表达降低的患者预后更差，肿

瘤出芽区 E- 钙黏蛋白的表达情况可能是预测宫颈

癌预后的一项较好的指标。

获得抗失巢凋亡能力是肿瘤侵袭和转移的关

键因素。研究发现 Bit1 可以通过抑制肿瘤细胞的

迁移和侵袭促进失巢凋亡 [15] ，因此恶性肿瘤细胞

可能通过下调 Bit1 实现抗失巢凋亡，如在非小细

胞肺癌 [2] 和乳腺癌 [16] 的晚期阶段 Bit1 均被选择性下

调，而 Bit1 表达下调后非小细胞肺癌细胞的失巢

凋亡抗性和不依赖贴壁的生长能力增强 [2] 。在卵巢

癌中雌激素也可通过减少 Bit1 释放影响卵巢癌细

胞系 Caov-3 的失巢凋亡 [17] 。本研究结果显示，宫

颈癌肿瘤出芽区 Bit1 的表达低于肿瘤中央区（P ＜  

0.01），提示宫颈癌肿瘤出芽区细胞亚群的高侵袭

性可能与 Bit1 的表达降低有关，推测宫颈癌细胞

可能通过抑制 Bit1 的表达获得失巢凋亡抗性从而

具有了更高的侵袭能力。进一步分析 Bit1 表达与

患者临床病理特征的关系发现，肿瘤中央区 Bit1
低表达与脉管内癌栓有关（P ＜ 0.05），并且无论

是肿瘤中央区还是肿瘤出芽区 Bit1 低表达均与患

者的淋巴结转移有关，说明 Bit1 表达降低的患者

更容易发生局部侵犯和转移，这一结果也与前述抑

制 Bit1 表达增强宫颈癌侵袭能力的推测相吻合。

研究发现，Bit1除了在细胞凋亡中发挥作用外，

还对非小细胞肺癌中的 EMT 发挥抑制作用 [3] 。抑

制内源性 Bit1 表达可以诱导细胞间充质表型，包

括增强的成纤维细胞样形态和迁移潜能，伴随上皮

标志物 E- 钙黏蛋白表达的抑制。增加外源性 Bit1

表达可促进肿瘤向上皮细胞转变，异位 Bit1 被证

明可有效阻断体内非小细胞肺癌细胞的转移潜能，

Bit1 诱导的 E- 钙黏蛋白表达是 Bit1 依赖的失巢凋

亡和 EMT 抑制的必要分子事件 [3,18] 。在胰腺癌中，

EMT 也被证明可能参与 Bit1 依赖的失巢凋亡的整

个调节过程 [15] 。那么在宫颈癌中 Bit1 的表达是否

与 EMT 标志物 E- 钙黏蛋白的表达有关呢？本研究

结果显示，在肿瘤中央区和肿瘤出芽区 E- 钙黏蛋

白与 Bit1 表达均呈正相关（r ＝ 0.287，P ＝ 0.011；

r ＝ 0.236，P ＝ 0.039），提示 Bit1 表达的抑制与宫

颈癌细胞同质性黏附能力降低并向间质特征转化有

关，宫颈癌细胞可能通过抑制 Bit1 表达获得失巢

凋亡抗性并通过影响 EMT 提高其侵袭能力，从而

发生浸润和转移，这一结果与 Yao 等 [3] 的研究结果

相吻合。

宫颈癌的发生与 HPV 感染密切相关，但是 HPV

须持续存在并最终整合到宿主基因组中才会导致宫

颈上皮细胞发生肿瘤转化，而 P16INK4a 的免疫组织化

学表达被建议作为 HPV 诱导的肿瘤转化的替代指

标 [4-7] 。为了探讨宫颈癌细胞的侵袭性是否与 P16INK4a

表达有关，本研究检测了 P16INK4a 在肿瘤中央区及肿

瘤出芽区的表达，结果显示肿瘤出芽区 P16INK4a 的表

达高于中央区，提示 P16INK4a 表达增高与宫颈的侵袭

能力增强有关，这与 Kanthiya 等 [19] 及 Zhang 等 [20] 的

研究结果相符。那么，P16INK4a 高表达是否与宫颈癌

获得失巢凋亡抗性及 EMT 的发生有关呢？在本研究

中，分别将肿瘤中央区及肿瘤出芽区分为 P16INK4a 高

表达组与 P16INK4a 低表达组，分析不同 P16INK4a 表达

情况下Bit1 及 E- 钙黏蛋白表达的变化情况，结果显

示无论是在中央肿瘤区还是出芽区二者在 P16INK4a

高表达组与 P16INK4a 低表达组的表达差异均无统计

学意义（P 均 ＞ 0.05），提示 P16INK4a 的表达可能与宫

颈癌是否获得失巢凋亡抗性及 EMT 过程中同质性

黏附能力降低无关，推测 P16INK4a 可能未参与失巢凋

亡抗性及 EMT 的过程。

综上所述，本研究结果提示宫颈癌侵袭性的增

高可能与 Bit1、E- 钙黏蛋白表达降低及 P16INK4a 表

达增加有关，宫颈癌细胞可能通过抑制 Bit1 获得

失巢凋亡抗性并影响 EMT 的发生而获得更高的侵

袭能力，但 P16INK4a 并未参与此过程。Bit1 与 E- 钙

黏蛋白之间作用的具体机制仍有待进一步研究。
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