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［摘　要］目的：探讨半乳凝素３（Ｇａｌｅｃｔｉｎ３）在宫颈上皮瘤变（ＣＩＮ）、宫颈鳞状细胞癌组织中的表达及其意
义。方法：选择８０例宫颈鳞状细胞癌组织标本、６０例ＣＩＮ标本及２０例正常宫颈组织标本作为研究对象，采用
免疫组化法检测组织中Ｇａｌｅｃｔｉｎ３蛋白表达，观察不同ＣＩＮ分级及宫颈鳞状细胞癌患者的分化程度、病灶大小、
是否发生淋巴转移、年龄及临床分期与Ｇａｌｅｃｔｉｎ３蛋白阳性表达率的关系。结果：３组Ｇａｌｅｃｔｉｎ３蛋白阳性表达
率比较，宫颈鳞状细胞癌组织中显著高于ＣＩＮ和正常宫颈组织（Ｐ＜００５），ＣＩＮ组织和正常宫颈组织差异无统计
学意义（Ｐ＞００５）；不同ＣＩＮ分级患者组织中Ｇａｌｅｃｔｉｎ３蛋白阳性表达率比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；宫
颈鳞癌组织中Ｇａｌｅｃｔｉｎ３蛋白阳性表达率在低分化、病灶≥２ｃｍ及癌细胞未发生淋巴转移患者中显著升高，差异
有统计学意义（Ｐ＜００５）；在不同年龄和不同临床分期患者间比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。结论：宫颈
鳞癌组织中Ｇａｌｅｃｔｉｎ３蛋白阳性表达率显著增高，与患者的癌细胞的分化程度、病灶大小及淋巴结转移有关。
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　　宫颈癌以及宫颈上皮内瘤变（ｃｅｒｖｉｃａｌｉｎｔｒａｅｐｉ
ｔｈｅｌｉａｌｎｅｏｐｌａｓｉａ，ＣＩＮ）是宫颈细胞长期病变的结
果，大多学者认为宫颈上皮 ＨＰＶ病毒感染是导致
ＣＩＮ及宫颈原位癌连续性病变的主要因素，但近年
来的研究发现，单纯的 ＨＰＶ感染不足以导致宫颈
原位癌或者浸润型癌的发生［１－２］。有学者提出细

胞增殖周期调节、代谢以及细胞生理特征调控可能

参与了宫颈病变的发生过程，半乳凝素３（Ｇａｌｅｃｔｉｎ
３）是一个富含多Ｎ乙酰基乳糖的外源凝集素家族
成员，在调节机体免疫反应、血管新生和肿瘤进展

等方面具有重要的意义，特别是对于早期异常增生

或者肿瘤细胞同型诱导聚集作用更为明显［３－４］。

相关研究证实Ｇａｌｅｃｔｉｎ３在乳腺癌、卵巢癌以及甲
状腺癌等恶性肿瘤中异常表达，并与肿瘤的临床分

期、淋巴转移等临床特征相关［５－６］。关于 Ｇａｌｅｃｔｉｎ
３在宫颈病变中的研究较少。本研究观察宫颈鳞
状细胞癌组织、ＣＩＮ及正常宫颈组织中Ｇａｌｅｃｔｉｎ３蛋
白表达水平，为研究宫颈癌的发生机制提供参考。

１　资料与方法

１．１　一般资料
收集２０１３年１月～２０１５年１月宫颈鳞状细胞

癌组织标本８０例、ＣＩＮ标本６０例以及正常宫颈组
织标本２０例。８０例宫颈鳞状细胞患者，３９～５９
岁，平均（４６３±６９）岁；癌细胞高分化１０例，中
分化２１例，低分化４９例；临床分期为Ⅰ期３５例，
Ⅱ期２９例，Ⅲ期１６例。６０例 ＣＩＮ组患者，３３～５７
岁，平均（４４６±９０）岁；ＣＩＮⅠ级２６例，Ⅱ级 ２２
例，Ⅲ级１２例。２０例正常宫颈组织人群，３５～５７
岁，平均（４６１±７２）岁。宫颈鳞癌组织、ＣＩＮ组织
均来源于手术后标本，宫颈鳞癌患者术前均未接受

放化疗及免疫治疗；正常宫颈组织来源于常规妇

科检查获取的正常宫颈组织；纳入研究对象的各项

资料完整。

１２　方法
１２１　组织标本处理　采用石蜡切片脱蜡至水，
切片厚度３ｍｍ，３％ Ｈ２Ｏ２室温孵育 ５ｍｉｎ，去离子
水冲洗３次，３ｍｉｎ／次，采用浓度为１０％ 牛奶蛋白
（１ｇ蛋白加入１００ｍＬ纯水）封闭，室温孵育５ｍｉｎ，
加入Ｇａｌｅｃｔｉｎ３抗体（鼠来源，南京碧云天生物科
技有限公司），３７℃ 孵育 ２ｈ，ＰＢＳ缓冲液冲洗３
次，５ｍｉｎ／次，滴加ＨＲＰ标记的二抗（兔来源，购自
罗氏检测公司），３７℃ 孵育 ３０ｍｉｎ，ＰＢＳ冲洗 ３

次，５ｍｉｎ／次，加入 ＮＢＴ／ＢＣＩＰ色剂显色 ５ｍｉｎ，复
染，脱水，透明，封片，镜下观察。ＯＬＩＰＩＣＳ电子显
微镜购自上海精密仪器有限公司，配套试剂购自南

京泰康生物科技有限公司。

１２２　结果判定及评分　Ｇａｌｅｃｔｉｎ３蛋白的阳性
主要着色于细胞浆，在细胞核及细胞表面也有少量

表达，呈黄色、棕黄色、褐色表达。（１）根据着色强
度进行评分：０分为无色，１分为淡黄色，２分为棕
黄色，３分为褐色或黑色。（２）根据阳性细胞比例
进行评分：阳性细胞数 ＜１０％为１分，１１％ ～５０％
为２分，５１％ ～７５％为３分，＞７５％为４分。两种
积分相乘总分＜３分为阴性，≥３分为阳性。
１３　观察指标

比较３组被检者组织中Ｇａｌｅｃｔｉｎ３蛋白表达阳
性率，按年龄、癌细胞分化程度、病灶大小、临床分

期、是否有淋巴转移对宫颈鳞状细胞癌患者进行分

组，记录各组间的 Ｇａｌｅｃｔｉｎ３蛋白阳性表达病例
数，分析不同细胞分化程度、病灶大小、是否发生淋

巴转移、年龄及临床分期与 Ｇａｌｅｃｔｉｎ３蛋白表达的
关系。

１４　统计学方法
数据用ＳＰＳＳ１３０统计软件分析处理，计量资

料采用均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，数据比较采用单
因素方差分析，两两比较采用 ｔ检验；计数资料采
用百分率（％）表示，数据比较采用 χ２检验；Ｐ＜
００５为差异有统计学意义。

２　结果

２１　Ｇａｌｅｃｔｉｎ３蛋白表达
３组组织中均有 Ｇａｌｅｃｔｉｎ３蛋白表达，细胞浆

中均可见黄色、棕黄色、褐色颗粒（图１），３组 Ｇａ
ｌｅｃｔｉｎ３蛋白阳性表达率比较，宫颈鳞状细胞癌组
织显著的高于 ＣＩＮ组织和正常宫颈组织，差异有
统计学意义（χ２＝３７１４４、χ２＝１８３１６，Ｐ＜００５），
ＣＩＮ组织和正常宫颈组织差异无统计学意义（χ２＝
００７６，Ｐ＞００５）。见表１。

表１　３种子宫颈组织标本中Ｇａｌｅｃｔｉｎ３蛋白表达
Ｔａｂ．１　Ｇａｌｅｃｔｉｎ３ｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ３ｔｉｓｓｕｅｓａｍｐｌｅｓ

标本类型 ｎ
Ｇａｌｅｃｔｉｎ３蛋白表达（ｎ，％）

阳性 阴性
χ２ Ｐ

宫颈鳞状细胞癌 ８０ ６６（８２．５０） １４（１７．５０）
ＣＩＮ组 ６０ １９（３１．６７） ４１（６８．３３） ５３．０８９＜０．００１
正常宫颈 ２０ ７（３５．００） １３（６５．００）
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注：为Ａ为宫颈鳞癌组织，Ｂ为ＣＩＮ组织，Ｃ为正常宫颈组织

图１　３种组织子宫颈标本中Ｇａｌｅｃｔｉｎ３的表达（ＳＰ，×２００）
Ｆｉｇ．１　ＳＰｓｔａｉｎｉｎｇｏｆ３ｔｉｓｓｕｅｓａｍｐｌｅｓ

２２　不同ＣＩＮ分级组织中Ｇａｌｅｃｔｉｎ３蛋白表达
不同ＣＩＮ分级组织中 Ｇａｌｅｃｔｉｎ３蛋白表达阳

性率比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。见表２。

表２　不同ＣＩＮ分级子宫颈组织中Ｇａｌｅｃｔｉｎ３
蛋白表达（ｎ，％）

Ｔａｂ．２　 Ｇａｌｅｃｔｉｎ３ｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｏｆＣＩＮｓｔｒａｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ

ＣＩＮ分级 ｎ
Ｇａｌｅｃｔｉｎ３蛋白表达（ｎ，％）

阳性 阴性
χ２ Ｐ

Ⅰ级 ２６ ７（２６．９２） １９（７３．０８）
Ⅱ级 ２２ ９（４０．９１） １３（５９．０９） ２．３１ ０．３１５
Ⅲ级 １２ ３（２５．００） ９（７５．００）

２３　Ｇａｌｅｃｔｉｎ３蛋白表达与子宫颈鳞癌患者临床
病理特征的关系

宫颈鳞癌组织中 Ｇａｌｅｃｔｉｎ３蛋白阳性表达率
在低分化、病灶≥２ｃｍ及癌细胞未发生淋巴转移
患者显著升高，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；在
不同年龄和不同临床分期患者间比较，差异无统计

学意义（Ｐ＞００５）。见表３。

３　讨论

近年来性生活紊乱、性伴侣的频繁更换以及过

早地进行性生活等，均可促进宫颈 ＣＩＮ以及宫颈
癌的发生，相关研究证实 ＣＩＮＩ的发病率在年龄１８
～２８岁可达２５％以上，ＣＩＮＩＩＩＩＩ级的发病率也可
达０７％以上［７－８］。宫颈 ＨＰＶ病毒感染通过整合
Ｅ６／Ｅ７病毒基因进入柱状上皮，经不断的扩增繁
殖，促进上皮细胞增殖周期失调，细胞侵袭和转移

能力均明显增加，进而调控细胞增殖、凋亡、分化、

血管侵袭以及早期肿瘤细胞的浸润。Ｇａｌｅｃｔｉｎ３作
为凝集素家族成员，由２个糖识别结构区域以及胶
原蛋白和纤维蛋白Ｃ５融合结构，１４号染色体的相
关Ｇａｌｅｃｔｉｎ３基因编码和翻译成功后，Ｇａｌｅｃｔｉｎ３蛋

表３　Ｇａｌｅｃｔｉｎ３蛋白表达与子宫颈鳞癌患者
临床病理特征的关系

Ｔａｂ．３　ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎＧａｌｅｃｔｉｎ３ｐｒｏｔｅｉｎ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｐａｔｈｏｌｏｇｉｃｆｅａｔｕｒｅｏｆ
ｃｅｒｖｉｃａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃａｒｃｉｎｏｍａｐａｔｉｅｎｔｓ

临床病理特征

Ｇａｌｅｃｔｉｎ３蛋白表达（ｎ，％）
阳性率

（ｎ＝６６）
阴性率

（ｎ＝１４）
χ２ Ｐ

年龄（岁）

　≥５０ ２３（３４．８５） ４（２８．５７）
０．２０４０．６５２

　＜５０ ４３（６５．１５）１０（７１．４３）
分化程度

　高＋中分化 ２０（３０．３０）１１（７８．５７）
１１．３３８０．００１

　低分化 ４６（６９．７０） ３（２１．４３）
病灶大小（ｃｍ）
　≥２ ４１（６２．１２） ３（２１．４３）

７．７２７０．００５
　＜２ ２５（３７．８８）１１（７８．５７）
临床分期

　Ⅰ级 ２７（４０．９１） ８（５７．１４）
１．２３７０．２６６

　Ⅱ级＋Ⅲ级 ３９（５９．０９） ６（４２．８６）
淋巴转移

　是 ２６（３９．３９） １（７．１４）
５．３７３０．０２０

　否 ４０（６０．６１）１３（９２．８６）

白可以通过其氨基末端的巯基多重功能区域，进入

宿主细胞核发挥调控细胞增殖和分化等生物学活

性作用［９－１０］。有研究发现，Ｇａｌｅｃｔｉｎ３在乳腺癌以
及卵巢癌中的平均阳性表达率可分别达 ４５％、
３７％，且随临床分期、淋巴转移率增高、细胞分化的
降低，Ｇａｌｅｃｔｉｎ３的阳性表达率升高［１１－１２］。然而

迄今为止对于 Ｇａｌｅｃｔｉｎ３在宫颈 ＣＩＮ以及宫颈癌
中的研究报道较少，仅有部分学者认为 Ｇａｌｅｃｔｉｎ３
的表达与宫颈癌的病死率有一定的关系［１３］。

本研究发现宫颈癌组患者中 Ｇａｌｅｃｔｉｎ３的阳
性表达率可达８０％以上，明显高于 ＣＩＮ组以及正
常对照组，免疫组化切片分析可见 Ｇａｌｅｃｔｉｎ３主要
表达于宫颈鳞状上皮增殖较为活跃的区域，且细胞

９６９
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的异型性越为明显，Ｇａｌｅｃｔｉｎ３的表达强度越高，提
示 Ｇａｌｅｃｔｉｎ３蛋白的异常表达在宫颈癌早期发生
发展过程中可能发挥了重要的调节作用。但正常

对照组以及宫颈ＣＩＮ组患者中并未发现Ｇａｌｅｃｔｉｎ３
表达的差异，考虑在正常宫颈上皮发展至宫颈 ＣＩＮ
的过程中，ＨＰＶ感染可能发挥了主导作用，而 Ｇａ
ｌｅｃｔｉｎ３的生物学活性作用不明显，另一方面也可
能与本次研究纳入的低级别的ＣＩＮＩ级病例数量较
多有关。对于不同分级的 ＣＩＮ中 Ｇａｌｅｃｔｉｎ３表达
阳性率的分析发现，Ｇａｌｅｃｔｉｎ３的表达并未随着
ＣＩＮ病变等级的上升的升高，表明ＣＩＮ分期并不影
响Ｇａｌｅｃｔｉｎ３的表达，其表达率基本维持在１５％左
右，持续性地维持在较低的水平。本研究重点探讨

Ｇａｌｅｃｔｉｎ３与宫颈癌患者相关临床特征间的关联，
结果提示，低分化的宫颈癌患者 Ｇａｌｅｃｔｉｎ３阳性率
达到了７０％，而肿瘤病灶 ＞２ｃｍ以及发生了淋巴
结转移的患者 Ｇａｌｅｃｔｉｎ３的阳性率也可达６０％左
右，明显高于低分化组、病灶 ＜２ｃｍ组以及未转移
组，表明Ｇａｌｅｃｔｉｎ３的表达与宫颈癌患者的临床病
理特征具有密切的关系。肿瘤病灶 ＞２ｃｍ的患
者，其对于宫旁组织的浸润率较高，浸润程度较深，

而 Ｇａｌｅｃｔｉｎ３可以通过增加宫颈癌细胞的同型聚
集能力，增强其侵袭和转移的能力，进一步促进肿

瘤病灶的扩大，另外 Ｇａｌｅｃｔｉｎ３可以增加宫颈癌细
胞对于淋巴管内皮的粘附，进而增加淋巴结转移

率。徐美容等［１４－１５］也认为，在低分化宫颈鳞状细

胞癌中，Ｇａｌｅｃｔｉｎ３的阳性率较高，并认为 Ｇａｌｅｃｔｉｎ
３可以增加 ＨＰＶ病毒对于宿主细胞的整合能力，
进而进一步增加宫颈癌细胞的溢出和脱落，增加淋

巴结转移率。但本次研究的局限性在于未能探讨

Ｇａｌｅｃｔｉｎ３在 ＣＩＮＩＩＩＩＩ级患者宫颈锥切术后的改
变，宫颈锥形切除术后切缘Ｇａｌｅｃｔｉｎ３阳性率对于
指导临床工作更具指导意义。

综上所述，虽然 Ｇａｌｅｃｔｉｎ３在不同 ＣＩＮ分级中
并无显著差异性表达，但宫颈癌组织中的 Ｇａｌｅｃｔｉｎ
３蛋白表达阳性率较高，且与患者细胞分化程度、
病灶大小、是否发生淋巴结转移密切相关，临床上

通过检测宫颈癌术后标本的 Ｇａｌｅｃｔｉｎ３表达水平，
可为指导临床预后提供一定的参考。
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