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［摘要］目的 研究 Twist在中晚期宫颈癌组织中的表达及其与临床病理特征的关系，探讨 Twist在宫颈癌侵

袭、转移和进展中的作用．方法 采用免疫组化法检测中、晚期宫颈癌组织微阵列芯片 78例组织标本中 Twist的

表达情况；分析其表达与临床病理间的关系． 结果 （1） 78 例宫颈癌组织中 Twist 的阳性表达率为 56/78

（71.8%）；（2） Twist在宫颈癌组织中表达与肿瘤组织学类型、FIGO分期、淋巴转移、分化程度密切相关，随着

FIGO分期的变晚、淋巴转移的出现、分化程度的降低其表达逐渐增高（ ＜0.05）．结论 Twist在宫颈癌组织中

表达可能与宫颈癌的侵袭、转移和进展密切相关．
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［Abstract］ Objective The purpose of this study was to research the expression of Twist in cervical cancer

tissues and the relationship between its expression and clinicopathologic characteristic， and to investigate the role of

twist in cervical cancer invasion， metastasis and progress. Methods Immunohistochemistry was used to detect the

expression of the Twist in 78 cases of middle and advanced stages cervical cancer tissue microarray chip. The

relationship between its expression and clinicopathological characteristic was analyzed. Results（1） The positive
expression of twist in cervical cancer was 56/78 （71.8%）； （2） The expression of Twist in cervical cancer was

significantly related to tumor histology type，FIGO stage， lymph node metastasis and differentiation degree. With

the increase of FIGO stage， the emergence of lymph node metastasis and the decrease of differentiation degree， the

expression of Twist increased gradually（ < 0.05） . Conclusion The expression of Twist may be closely related to

the invasion， metastasis and progress of cervial cancer.
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宫颈癌是女性最常见的恶性肿瘤之一，发病率

和死亡率均居女性肿瘤第二位[1]．侵袭、转移被认

为是宫颈癌患者死亡的重要原因，是影响患者预

后的独立因素[2]．因此研究与宫颈癌侵袭、转移的

相关因素具有重要意义．Twist在多种肿瘤的发展

过程中可以通过抑制黏附蛋白的表达来刺激肿瘤

侵袭和转移[3]，本研究采用免疫组织化学方法检测

Twist在中、晚期宫颈癌组织中的表达，分析 Twist

与中晚期宫颈癌临床病理之间的关系，探讨 Twist

在宫颈癌侵袭、转移和进展中的作用．

1 资料与方法

1.1 组织芯片
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图 1 Twist在宫颈癌组织中的表达（×100，DAB）

Fig. 1 Expression of Twist in cervical cancer tissues（×100，DAB）
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购自西安艾丽娜生物科技有限公司的宫颈癌组

织微阵列芯片，每张芯片共含 78例组织标本，每

例取一点，共 3张芯片．组织芯片的病理学诊断由

2个独立的病理科医师一致得出．芯片组织标本宫

颈活检病理确诊为宫颈癌，按照国际妇产科联盟

（FIGO） 2009 年修订的宫颈肿瘤分期标准，Ⅱ期

43例，Ⅲ期 22例，Ⅳ期 13例，其中淋巴转移 31

例，鳞癌 72 例，腺癌 6 例．患者平均年龄

（45.34±3.21）岁．
1.2 主要试剂

Twist基因多克隆抗体和 S-P免疫组化试剂盒、

DAB辣根过氧化物酶显色试剂盒均购自北京博奥
森公司．

1.3 实验方法

应用 SP 免疫组化染色方法检测宫颈癌组织

Twist的表达．切片常规脱蜡、水化、微波炉修复

抗原、封闭内源性过氧化物酶后每张切片滴加兔抗

人 Twist一抗 300 滋L（1:100稀释），4℃过夜，滴

加生物素标记的二抗 300 滋L，室温避光孵育 30

min，滴加 DAB 显色液 300 滋L，苏木素复染、常

规脱水、透明、中性树胶封片、读片．己知阳性片

为阳性对照，PBS代替一抗作为阴性对照．

1.4 Twist表达评判标准

参照相关文献[4]，在 Leica 光学显微镜 200倍

放大倍数观察切片， Twist以细胞核或细胞质呈淡

黄色至棕褐色颗粒为阳性．随机选择 5个视野，每
个视野计数 200 个细胞．评分标准按 Shimizu 方

法，根据阳性细胞百分比和染色强度评分：根据

染色强度分别记为 0分（阴性反应），1分（淡黄

色） ，2分（棕黄色）和 3分（棕褐色）；根据阳

性细胞数目分别记为 0分（阳性细胞＜10%），1

分（阳性细胞数＜40%），2分（阳性细胞数 40%

-70%），和 3分（强阳性：阳性细胞数＞70%）．

两类分值相乘，5个视野评分结果取均值．0~3分
为（-），4~5 分为 （+），6 ~ 分为 （++），9 分为

（+++）．得到各组的平均分数算得阳性表达率后

进行统计分析比较．

1.5 统计学处理

采用 SPSS软件对数据进行统计分析处理，计

数资料采用χ2检验， ＜0.05为差异有统计学意义.

2 结果

Twist在宫颈癌组织中的表达及与临床病理特
征的关系，Twist免疫组化阳性产物呈淡黄色至棕

褐色颗粒，主要定位于细胞核或细胞质（图 1） .

78 例宫颈癌组织中 Twist 的阳性表达率为 56/78

（71.8%）．Twist在宫颈癌组织中的表达均与肿瘤

组织学类型、FIGO分期、淋巴转移、分化程度密

切相关，随着 FIGO 分期的变晚、淋巴转移的出

现、分化程度的降低 Twist 的表达均逐渐增高

（＜0.05），见表 1．



n Twist表达［n（％）］

腺癌 6 4（66.7）

III期 22 15（68.2）

IV期 13 12（92.3）

无 47 31（66.0）

中 51 38（74.5）

低 8 6（75.0）

鳞癌 72 52（72.2） ＜0.05

组织学类型

II期 43 29（67.4） ＜0.05

FIGO分期

有 31 25（80.6） ＜0.05

淋巴转移

高 18 12（66.7） ＜0.05

分化程度

病理特征

表 1 宫颈癌组织中 Twist的表达与临床病理特征的关系

Tab. 1 The relationship between the expression of

Twist and the clinicopathological characteri-

stic in cervical cancer

3 讨论

中晚期宫颈癌患者高死亡率的原因是肿瘤细胞

的广泛扩散、局部侵袭和淋巴转移，有研究认为肿

瘤细胞获得侵袭转移的能力是因为激活了体内与胚

胎发育相关的转录因子所致．Twist是一种在果蝇

以及各种动物和人类胚胎发育中起关键调控作用的

转录因子，在细胞运动和组织重建中起主要作用[5]．

Twist在胎盘和胚胎中胚层以及某些中胚层来源的

未分化组织中高表达，在出生后降至低水平[6，7]．近

年来的研究发现 Twist表达异常与恶性肿瘤的发生

发展有着密切的关系．Vesuna等[8]发现，Twist可以

抑制 E-cd 的表达，使细胞间粘附功能丧失或消

弱，使肿瘤细胞易于脱离原发灶向周围组织侵袭，

为肿瘤转移提供必要条件．

本研究应用免疫组化方法检测了宫颈癌Ⅱ期、

Ⅲ期和Ⅳ期的 78例患者 twist的表达以及其表达与

临床病理特征的关系，以研究 Twist与宫颈癌进展

的关系，发现 Twist 主要定位于细胞核和细胞质

中，其阳性表达率为 71.8%，晚期宫颈癌组织中的

Twist表达高于早期；腺癌组织中阳性率虽较低但

其表达强度显著高于鳞癌组；低分化组中表达显著

高于中、高分化组；有淋巴转移的患者其组织表达

高于无淋巴转移组，说明 Twist可能与宫颈癌的发

生、发展、侵袭转移有关．既往亦有学者曾报道

Twist在宫颈癌组织中的表达，如 Shibata K[9]等报道

Twist高表达与宫颈癌患者生存率下降有关，认为
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Twist是宫颈癌的一个独立预后指标．汪雯雯等[10]的

研究亦发现 Twist表达与 E-cad表达程度呈负相关，

认为 Twist的表达上调与淋巴结转移潜能正相关，

这些研究多是针对早期宫颈癌组织标本的研究，晚

期标本较少，对于 Twist与宫颈癌进展的关系多为

推测而来．这是因为宫颈癌的治疗有手术、放疗和

化疗，而手术治疗主要局限于Ⅰ～Ⅱa期患者，对

于Ⅱb以后的患者主要采用放射治疗或化学治疗，

因此难以得到中晚期宫颈癌患者组织标本，本课题

针对中晚期宫颈癌组织标本的研究能提供 Twist在

不同进展阶段宫颈癌组织中的表达，为 Twist与宫

颈癌进展的关系提供直接证据．

综上所述，Twist可能作为一个重要基因参与

了宫颈癌进展的全过程，有望成为宫颈癌疾病进展

的良好预测指标，作为抑制宫颈癌进展的靶基因，

逆转宫颈癌进展、侵袭转移的发生．
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