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〔摘 要〕 目的 检测宫颈癌组织中促甲状腺激素受体( TSHR) 和人乳头瘤病毒( HPV) 16 E6 蛋白表达情况，并分析其
与宫颈癌发生发展的关系。方法 手术切除的宫颈鳞癌组织标本 102 例为研究组，收集宫颈炎组织标本 100 例为对照组，利
用免疫组织化学链霉菌抗生物素过氧化物酶( SP) 法检测所有受试者宫颈组织 TSHR和 HPV16 E6 蛋白表达情况。结果 研
究组 HPV16 E6 蛋白阳性率、TSHR蛋白阳性率均显著高于对照组( P＜0. 05) ; TSHR蛋白表达与宫颈癌患者年龄、临床分期、肿
瘤体积及淋巴结转移无关( P＞0. 05) ;肿瘤分化程度越高，TSHR阳性率越高( P＜0. 05) ; HPV16 E6 蛋白表达与 TSHR表达情况
呈明显正相关( P＜0. 05) ; TSHR阳性表达患者 3 年总生存率显著低于 TSHR 阴性表达者( P＜0. 05 ) ; 肿瘤体积、淋巴结转移、
TSHR阳性表达是影响患者预后的独立危险因素( P＜0. 05) 。结论 HPV16 E6 蛋白与病情进展无关，TSHR 蛋白表达与宫颈
癌进展有关，二者共同影响患者预后。
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宫颈癌是女性最常见的生殖道恶性肿瘤之一，

近年来年轻患者的发病率持续上升，严重影响女性

的健康〔1〕。宫颈癌的发生及治疗越来越受重视，其
发病是多种因素综合作用的结果，与早婚、早育、多
产、病毒感染有关。随着分子病毒学发展，有研究发
现，人乳头瘤病毒( HPV) 是引起宫颈癌的重要致病
因子〔2〕。其中 HPV16 E6 基因能编码具有转化活
性的原癌蛋白质，可诱发强烈的 T 细胞效应，对宫
颈癌病变至关重要〔3〕。按与癌症发生的关系将
HPV分为低危型、中危型和高危型，E6、E7 作为
HPV16 主要的致癌基因，可使抑癌基因失活，激活
原癌基因，破坏细胞周期，导致细胞增殖和凋亡失

调，导致肿瘤形成〔3〕。促甲状腺激素受体( TSHR)
是调控甲状腺细胞生长、分化的主要受体，在肺
癌、结肠癌、前列腺癌等肿瘤组织中高表达〔4〕。已
有研究表明，TSHR 和 HPV16 可能在宫颈癌发生
中起协同作用，共同参与疾病发生发展。目前关
于其在宫颈癌组织中表达情况的相关研究还较

少，本研究通过检测宫颈癌肿瘤组织 HPV16 E6 蛋
白及 TSHR蛋白表达情况，旨在探讨其与宫颈癌发
生发展的关系。

1 资料与方法
1. 1 临床资料 收集 2013 年 12 月至 2015 年 6 月
济南市妇幼保健院手术切除的宫颈癌组织标本 102
例为研究组，平均年龄( 68. 69±5. 48 ) 岁，病理标本
均经病理科确诊为鳞癌组织。纳入标准: ①诊断符
合国际妇产科联合会( FIGO) 分类标准和世界卫生
组织( WHO) 分级标准〔5〕的鳞状宫颈癌患者;②患者
术前未接受放射治疗、化疗及生物免疫治疗;③患者
及家属签署知情同意书。排除严重肝、肾疾病、糖尿
病患者。收集宫颈炎组织标本 100 例为对照组，平
均年龄( 67. 52±4. 68 ) 岁。两组年龄无统计学差异
( P＞0. 05) 。
1. 2 方法
1. 2. 1 样本采集 所有宫颈组织于离体后 30 min
内取材，－80℃保存。
1. 2. 2 HPV16 E6 蛋白及 TSHR蛋白表达情况检测
利用免疫组织化学链霉菌抗生物素过氧化物酶

( SP) 法检测所有受试者宫颈组织 TSHR 和 HPV16
E6 蛋白表达情况，SP 试剂盒及显色剂均购自北京
中山生物技术有限公司，操作步骤按试剂盒要求进

行，HPV16 E6 蛋白阳性对照为试剂盒中 HPV16 E6
蛋白阳性模板的宫颈鳞癌组织切片，阴性对照为正

常宫颈组织; TSHR 用磷酸盐缓冲液代替一抗做空
白对照。HPV16 E6 蛋白阳性表达定义为细胞质内
出现棕黄色颗粒，TSHR 阳性表达定义为细胞膜或
细胞质出现棕黄色颗粒; 组织切片由 2 名经验病理
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科医师采用双盲法阅片，染色学评分:高倍镜下随机

选择 5 个视野，每个视野计数 200 个细胞，其中阳性
细胞率: ＞ 75% 评分 3 分，26% ～ 75% 评分 2 分，
5% ～25%评分为 1 分，＜5%评分 0 分。评分 1 分以
上为阳性表达。
1. 3 统计学分析 采用 SPSS20. 0 软件进行 χ2 检
验、Spearman 相关分析、Kaplan-Meier 法、Log-Rank
检验、COX回归分析。

2 结 果
2. 1 两组 HPV16 E6 蛋白与 TSHR 蛋白表达情况
比较 宫颈癌组织中 HPV16 E6 蛋白〔66. 67% ( 68 /
102) 〕与 TSHR 蛋白表达阳性率〔68. 63% ( 70 /
102) 〕均显著高于对照组〔20. 00% ( 20 /100 ) 和
27. 00% ( 27 /100) ，P＜0. 05〕。见图 1，表 1。

图 1 宫颈癌组织中 HPV16 E6 蛋白与 TSHR
蛋白表达情况( SP法，×200)

表 1 不同特征宫颈癌患者肿瘤组织 HPV16 E6 蛋白及
TSHR蛋白阳性表达比较( n)

特征 n
HPV16 E6

蛋白
χ2 /P值 TSHR χ2 /P值

年龄( 岁) ≤75 73 46 1. 018 /0. 313 51 0. 036 /0. 849
＞75 29 22 7 19

临床分期 ＜Ⅱ期 72 48 0. 053 /0. 818 50 0. 002 /0. 967
≥Ⅱ期 30 20 20

肿瘤分化 低分化 43 33 2. 659 /0. 103 30 4. 197 /0. 040
中高分化 59 35 40

肿瘤体积( cm3 ) ≥4 28 23 3. 255 /0. 071 23 1. 686 /0. 194
＜4 74 45 47

淋巴结转移 有 17 15 3. 185 /0. 074 8 3. 288 /0. 070
无 85 53 62

2. 2 宫颈癌患者肿瘤组织 HPV16 E6 蛋白及 TSHR
蛋白表达与临床资料比较 HPV16 E6 阳性表达与

宫颈癌患者年龄、临床分期、病理分级、肿瘤体积及
淋巴结转移无关( P＞0. 05) ; TSHR 阳性表达与宫颈
癌患者年龄、临床分期、肿瘤体积及淋巴结转移无关
( P＞0. 05 ) ; 肿瘤分化程度越高，TSHR 蛋白表达阳
性率越高( P＜0. 05) 。见表 1。
2. 3 宫颈癌患者肿瘤组织 HPV16 E6 蛋白、TSHR
表达相关性 HPV16 E6 蛋白阳性表达的 68 例宫颈
癌患者中，TSHR 表达阳性为 59 例，而 HPV 阴性表
达的 34 例中，TSHR 表达阴性为 22 例，HPV16 E6
蛋白表达与 TSHR表达情况明显正相关( rs = 0. 533，
P=0. 002) 。
2. 4 宫颈癌肿瘤组织 HPV16 E6 蛋白、TSHR 蛋白
表达对患者 3 年存活情况的影响 整理随访资料发
现，术后 3 年，共有 61 例( 40. 20% ) 患者幸存。Kap-
lan-Meier生存分析表明，HPV16 E6 蛋白阳性表达
患者 3 年总生存率为 55. 88%，与 HPV16 E6 蛋白阴
性表达者 ( 67. 65% ) 无显著差异 ( χ2 = 1. 791，P ＞
0. 05) ; TSHR 蛋白阳性表达患者 3 年总生存率为
51. 429%，显著低于 TSHR 阴性表达者 ( 78. 125% ;
χ2 = 6. 315，P＜0. 05) 。见图 2。

图 2 宫颈癌肿瘤组织 HPV16 E6 蛋白、TSHR
蛋白表达对患者 3 年存活情况的影响

2. 5 影响宫颈癌患者预后危险因素分析 单因素
分析显示，肿瘤体积、淋巴结转移、TSHR 表达情况
均是影响宫颈癌预后的危险因素。多因素分析表
明，肿瘤体积、淋巴结转移、TSHR 蛋白阳性表达是
影响患者预后的独立危险因素 ( 均 P＜0. 05 ) 。见
表 2。
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表 2 影响宫颈癌患者预后危险因素分析

变量
单因素分析

HR值 95% CI P值
多因素分析

HR值 95% CI P值
年龄( ＞75 岁 vs ≤75 岁) 1. 164 0. 517 ～ 2. 620 0. 215 1. 709 0. 857 ～ 3. 407 0. 327
肿瘤体积( ≥4 cm3 vs ＜4 cm3 ) 3. 063 1. 835 ～ 5. 113 0. 012 2. 729 1. 292 ～ 5. 765 0. 023
淋巴结转移( 有 vs 无) 2. 804 1. 215 ～ 6. 469 0. 007 1. 653 1. 265 ～ 2. 161 0. 016
临床分期( Ⅲ ～Ⅳ vsⅠ ～Ⅱ ) 1. 629 0. 567 ～ 4. 678 0. 149 1. 114 0. 293 ～ 4. 234 0. 218
肿瘤分化( 中高分化 vs低分化) 1. 020 0. 255 ～ 4. 079 0. 319 1. 281 0. 573 ～ 2. 864 0. 265

HPV16 E6 蛋白表达( 阳性 vs阴性) 1． 683 0. 950 ～ 2. 983 0. 162 1. 834 0. 771 ～ 4. 362 0. 219
TSHR表达( 阳性 vs阴性) 3. 061 1. 747 ～ 5. 362 0. 028 1. 533 1. 153 ～ 2. 039 0. 021

3 讨 论
宫颈癌在发展中国家发病率居高不下，在妇科

恶性肿瘤中死亡率高居第 2 位，严重威胁女性健
康〔6〕。宫颈癌的发生、发展是正常宫颈上皮细胞由
增生到癌变的极其复杂过程，由多种因素参与调控。
大量研究表明，HPV 感染与宫颈癌发生、发展关系
密切，高危型 HPV能在体内激活使端粒延长的端粒
酶，诱导细胞永生化〔7〕。目前发现约有 13 种高危型
HPV型，以 HPV16 最为常见，70%的宫颈癌与感染
HPV16 或 HPV18 相关〔8〕。TSHR 调控甲状腺细胞
生长、分化，其水平异常可能与肿瘤发生有关。

HPV基因组为环状双链 DNA，包括早期区、晚
期区和长控制区，其中早期区维持基因复制、细胞内
病毒高拷贝数、编码病毒蛋白，含有 E1、E2、E4、E6、
E7 共 6 个基因〔9〕。HPV 的致癌作用与 HPV DNA
整合有关，感染病毒后，宿主细胞与病毒核酸整合，

整合后的 DNA通过致癌基因 E6、E7 与细胞周期调
控蛋白相互作用，干扰细胞周期调控，使细胞无限增

殖，发展为癌细胞〔10〕。有研究表明，感染高危型
HPV的宫颈癌患者宫颈组织 E6、E7 编码的蛋白可
上调端粒酶活性，导致未分化的上皮细胞永生

化〔11〕。本研究结果表明感染 HPV16 E6 蛋白与宫
颈癌发病密切相关，与上述研究结果一致。另有研
究表明，HPV16 编码的 E6 原癌蛋白可通过 E6 结合
蛋白与抑癌基因蛋白 p53 结合，促进 p53 降解，有利
于肿瘤生成、发展〔12，13〕。HPV16 致癌作用是一个复
杂的过程，目前尚未完全清楚，有待进一步研究。本
研究还提示 HPV16 感染可能只是宫颈癌的致癌启
动因子，与病情进展及预后无显著相关性。

TSHR通过与促甲状腺激素( TSH) 结合后调控
甲状腺功能、促进甲状腺滤泡细胞的生长分化，是糖
蛋白激素家族成员之一，在甲状腺细胞的增殖、代谢
调控中起主导作用〔14〕。TSH 可通过细胞膜表面的
TSHR 刺激甲状腺激素合成和分泌，而甲状腺激素
在维持女性正常生殖内分泌功能及性腺发育中起关

键作用〔15〕。TSHR蛋白在多种恶性肿瘤组织中高表

达，提示其过表达可能与肿瘤增殖分化有关〔16〕。有
研究发现，TSHR 蛋白在甲状腺乳头状癌组织中高
表达〔17，18〕。本研究结果提示 TSHR 蛋白过表达与
宫颈癌发生有关。TSHR 蛋白阳性表达可反映患者
预后不良，对 TSHR阳性表达患者加强术后监测，改
变治疗方案，可能避免不良预后。单因素分析结果
表明 TSHR 蛋白阳性表达与宫颈癌的发生密切相
关。Spearman 相关分析显示，HPV16 E6 蛋白与
TSHR蛋白表达情况明显正相关，HPV16 E6 蛋白作
为 HPV16 病毒转录翻译的主要蛋白之一，一定程度
可反映 HPV16 病毒感染情况，提示 HPV16 感染与
TSHR 蛋白表达协同作用，共同参与癌症发生和发
展，影响患者预后，但其具体机制不清楚，尚有待

研究。
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低剂量氯丙嗪在老年晚期难治性癌痛患者中应用及安全性

杨影1 侯俊杰1 李孝男1 李晓男1 江显卓1 方艳秋1 倪志强1 周颖1 刘宁2

( 1 吉林省人民医院，吉林 长春 130021; 2 吉林省中医药科学院第一临床医院普外科)

〔摘 要〕 目的 探讨低剂量氯丙嗪在老年晚期难治性癌痛患者中应用及安全性。方法 30 例老年患者为联合组，接
受氯丙嗪片剂联合奥施康定( 盐酸羟考酮缓释片) 止痛治疗，同期临床特点相同的对照组 28 例，继续当前止痛治疗，两组出现
爆发痛，均应用奥诺美( 盐酸羟考酮胶囊) 进行解救，之后将过去 24 h羟考酮药物总剂量转化为奥施康定维持治疗，动态评估
疗效及不良反应。比较两组数字分级法( NRS) 评分，平均日使用奥施康定增加量，不良反应发生率及生活质量等。结果 联
合组在治疗后 2 w的 NRS评分下降、平均日使用奥施康定增加量低于对照组。生活质量改善及药物起效时间较对照组缩短，
有统计学差异( P＜0. 01) ;两组均出现嗜睡、恶心呕吐、排尿困难不良反应，差异有统计学差异 ( P＜0. 01 ) ; 联合组口干 2 例
( 6. 7% ) ，对照组未出现;其余如便秘、体位性低血压等两组无显著性差异( P＞0. 05 ) 。结论 氯丙嗪在难治性癌痛患者中应
用安全，增加镇痛疗效，能减少羟考酮药物的应用，从而下调了羟考酮相关的不良反应。
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由于难治性癌痛在肿瘤晚期机制复杂，常常受

多因素影响，虽然针对病因的介入治疗有效，但仍有

疼痛复发概率，另外出现难治性疼痛多为肿瘤终末

期患者，机体条件很难坚持介入过程，也不能耐受介

入治疗产生的神经不可逆的损伤。而内科治疗中，
最佳镇痛药物如吗啡等强阿片类药物对难治性癌痛

也不能有效控制。这部分患者，由于缺乏有效治疗

手段，往往长时间经历难以控制的重度疼痛，苦不堪

言，不仅严重影响晚期癌症患者生活质量，还会对肾

上腺皮质激素分泌产生影响，导致患者血压升高，心

率增快，出现并发症，并且长期的疼痛会让患者产生

焦虑、抑郁，甚至有自杀倾向。有效控制难治性癌痛，
成为临床棘手问题〔1〕。欧洲肿瘤内科学会癌痛治疗
指南中指出，针对这一部分患者，可给予适当的姑息

性镇静( PS) 治疗〔2，3〕，PS 主要应用于肿瘤终末期患
者，应用适当的镇静药物以降低患者意识达到缓解疼

痛目的，并且不会影响患者生存期〔4，5〕。由于镇静药
物与强阿片类药物联合时镇静作用的叠加，能否使患

者真正临床获益而备受争议，尤其老年患者，因机体

各器官功能下降，耐受性较差等因素〔6〕，限制了临床

应用。本研究针对 PS药物氯丙嗪低剂量应用在老年
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