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宫颈鳞癌组织中 c-fos 蛋白表达 
与 HPV 感染的相关性 *
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摘要 ：目的  探讨宫颈鳞癌及宫颈病变组织中原癌基因 c-fos 蛋白和人乳头状瘤病毒（HPV）表达及其

与宫颈鳞癌发生、发展的关系。方法  选取承德医学院附属医院妇科门诊及病房经病理确诊为宫颈鳞癌和宫

颈病变组织患者共 148 例。依据病理学诊断结果分为慢性宫颈炎症组（31 例）、低级别鳞状上皮内病变（LSIL）

组（35 例）、高级别鳞状上皮内病变（HSIL）组（33 例）及宫颈鳞状细胞癌组（49 例）。分别采用 PCR- 反

向点杂交技术及免疫组织化学 PV 二步法检测各组织中 HPV-DNA 和 c-fos 蛋白表达。结果  宫颈鳞癌组织

中 HPV 感染和 c-fos 蛋白表达高于慢性宫颈炎症组、LSIL 组及 HSIL 组（P  <0.05）；宫颈鳞癌组 c-fos 蛋白

表达与肿瘤的分化程度、TNM 分期、有无淋巴结转移密切相关（P <0.05）；HPV 阳性宫颈鳞癌患者 c-fos 蛋

白表达率高于 HPV 阴性患者（P <0.05）。结论  c-fos 蛋白在宫颈鳞癌及宫颈病变组织均有一定程度表达，随

宫颈病变程度的加重 c-fos 蛋白表达逐渐升高，宫颈鳞癌组织中 c-fos 表达与 HPV 感染密切相关。
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Expression of c-fos in cervical squamous cell carcinoma and its 
correlation with HPV infection*
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(Department of Obstetrics and Gynecology, Affiliated Hospital of Chengde Medical College,

Chengde, Hebei 067020, China)

Abstract: Objective  To explore the relationships of the expression of c-fos protein and Human Papillomavirus 
(HPV) in cervical squamous cell carcinoma and cervical lesions with the occurrence and development of cervical 
squamous cell carcinoma.  Methods  The study involved 148 patients who were diagnosed pathologically with 
cervical lesions or cervical squamous cell carcinomas in the Department of Gynecology of Affiliated Hospital at 
Chengde Medical College. They were divided into a chronic cervicitis group (31 cases), a low-grade squamous 
intraepithelial lesion group (35 cases), a high-grade squamous intraepithelial lesion group (33 cases) and a cervical 
squamous cell carcinoma group (49 cases). PCR-reverse dot blot hybridization was used to detect HPV-DNA. 
Immunohistochemical PV method was adopted to detect the expression of c-fos in cervical tissues.  Results  The 
expressions of HPV and c-fos protein in the cervical squamous cell carcinoma group were significantly higher 
than those in the chronic cervicitis group, the low-grade squamous intraepithelial lesion group and the high-grade 
squamous intraepithelial lesion group (P < 0.05). The expression rate of c-fos protein in the cervical squamous cell 
carcinoma group was closely related to the differential degree of tumor, TNM stage and lymph node metastasis 
(P < 0.05). The c-fos protein expression rate in the HPV-positive patients with cervical squamous carcinoma was 
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目前研究者认为宫颈癌的发生与持续的人乳头

状瘤病毒（human papillomavirus, HPV）感染密切相关。

特别是高危型 HPV（HPV16、18、31、45 等）的持续

性感染，是宫颈癌发病的主要原因 [1-2]。原癌基因 c-fos

是即刻早期基因家族中的一员，其在肿瘤的侵袭、细

胞外基质的降解、异常黏附及转移灶新生血管形成等

多个环节中发挥重要作用 [3]。本研究通过检测宫颈鳞

癌和宫颈病变组织中 c-fos 蛋白表达和 HPV 的感染情

况，探讨 c-fos 是否与 HPV 感染协同参与宫颈鳞癌发

生发展过程。

1    资料与方法

1.1    研究对象

选 取 承 德 医 学 院 附 属 医 院 妇 科 门 诊 及 病 房

2012 ～ 2016 年经病理确诊为宫颈鳞癌和癌前病变的

标本共 148 例。患者年龄 25 ～ 64 岁，平均 48.2 岁，

其中，<45 岁患者 68 例，≥ 45 岁患者 80 例。依据

病理学诊断结果为慢性宫颈炎症组（31 例）、低级别

鳞 状 上 皮 内 病 变（low-grade squamous intraepithelial 

lesion, LSIL） 组（35 例 ）、 高 级 别 鳞 状 上 皮 内 病 变

（high-grade squamous intraepithelial lesion, HSIL）组（33

例）及宫颈鳞状细胞癌组（49 例）。宫颈鳞癌组中，< 

45 岁患者 18 例，≥ 45 岁患者 31 例。按肿瘤分化程度：

高分化 16 例，中低分化 33 例。有淋巴结转移 19 例，

无淋巴结转移 30 例。

1.2    方法

1.2.1    宫颈鳞癌组织 HPV-DNA 含量的检测    采用

PCR- 反向点杂交技术检测宫颈鳞癌组织 HPV DNA

含量，应用 HPV-DNA 检测试剂盒（深圳亚能生物技

术有限公司）进行检测，严格按照试剂盒操作说明书

进行 HPV-DNA 提取、PCR 扩增、杂交、洗膜及显色。

1.2.2      结果判读     阳性质控品杂交膜条在相应的

HPV 基因型位点及 IC 位点出现显色信号（蓝色斑点），

其他位点不显色 ；阴性质控品杂交膜条除 IC 位点出

现显色信号外，其他位点不显色。按照膜条上探针排

列顺序，依据显色信号的有无判读结果，依据显色信

号的位置判定 HPV 基因型。

1.2.3     宫颈鳞癌及宫颈病变组织中 c-fos 蛋白表达的

检测    采用免疫组织化学 PV 二步法检测宫颈鳞癌及

宫颈病变组织中 c-fos 蛋白表达，一抗为 c-fos 兔抗多

克隆抗体，稀释浓度为 1 ︰ 100，以 PBS 代替一抗做

为阴性对照，已知阳性结果做阳性对照。c-fos 抗体

和免疫组织化学试剂盒均购自北京中杉金桥生物技

术公司。采用阳性细胞的百分率评分和染色强度评

分进行结果判定，每个标本选取 6 张切片，每张切片

均随机取 3 个视野测量，取平均值。①阳性细胞百分

率评分标准 ：无表达或阳性细胞数计分，<5%=0 分，

6% ～ 25%=1 分，26% ～ 50%=2 分， ≥ 51%=3 分 ；

②染色强度评分标准 ：基本不染色 =0 分，染色较浅 = 

1 分，染色适中 =2 分，染色较深 =3 分。将阳性细胞

百分率评分和染色强度评分得分之和作为最后得分 ：

≤ 1 分为阴性（-）；2 分为弱阳性（+），3 ～ 4 分为

阳性（++），5 ～ 6 分为强阳性（+++）。按抗体说明

书标示，c-fos 蛋白主要表达于胞核，偶尔散在表达于

胞质，单纯胞质表达不视为阳性。

1.3    统计学方法

数据分析采用 SPSS 24.0 统计软件，计数资料以

率（%）表示，比较采用 χ2 检验，等级资料采用秩和

检验，P <0.05 为差异有统计学意义。

2    结果

2.1    HPV 感染与宫颈鳞癌临床特征阳性的关系

HPV 在 49 例宫颈鳞癌组织中的表达率为 89.8%，

PCR- 反向点杂交方法检测结果显示 ：膜条上分别于

16、35、58 位点出现显色信号，即宫颈鳞癌患者 HPV

感染主要为 HPV16 型，少数为 HPV35 型和 HPV58 型。

不同年龄、肿瘤分级及临床分期患者宫颈鳞癌组织中

HPV 感染比较，差异无统计学意义（P  >0.05）。宫颈

鳞癌淋巴结转移组 HPV 感染与无淋巴结转移组比较，

差异也无统计学意义（P >0.05）。见图 1 和表 1。

2.2    宫颈鳞癌及宫颈病变组织中 c-fos 蛋白表达
情况

c-fos 蛋白在慢性宫颈炎、LSIL、HSIL 及宫颈

higher than that in the HPV-negative patients (P < 0.05).  Conclusions  There is a certain degree of c-fos protein 
expression in cervical squamous cell carcinoma and cervical lesions. With the progress of cervical lesions, the 
expression rate of c-fos protein increases. The expression of c-fos protein has a close relationship with HPV infection 
in cervical squamous cell carcinoma tissues. 

Keywords:  uterine cervical neoplasms; c-fos; alphapapillomavirus; proto-oncogenes
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鳞状细胞癌组织中均有表达。c-fos 蛋白表达随宫颈

病变的程度逐渐增加，经 Spearman 等级相关性分析，

差异有统计学意义（P <0.05）。见图 2 和表 2。

表 2    各组宫颈病变组织中 c-fos 蛋白表达情况

组别 n
c-fos 表达

rs 值 P 值
- + ++ +++

慢性宫颈炎组 31 30 1 0 0

0.555 0.000
LSIL 组 35 23 8 4 0

HSIL 组 33 16 4 6 7

宫颈癌组 49 14 3 13 19

表 3    宫颈鳞癌组织中 c-fos 蛋白表达 

与临床病理特征的关系

病患特征 n c-fos（+）  例（%） χ2 值 P 值

年龄

  ≤ 45 岁 18 12（66.7）
0.316  0.574

  >45 岁 31 23（74.2）

淋巴结转移

  无 30 18（60.0）
4.952  0.026

  有 19 17（89.5）

TNM 分期

  Ⅰ、Ⅱ 23 13（56.5）
4.720  0.030

  Ⅲ、Ⅳ 26 22（84.6）

肿瘤分级

  高分化 16 7（43.75）

9.215 0.011  中分化 22 18（81.8）

  低分化 11 10（90.9）

表 1    宫颈鳞癌组织中 HPV 感染与临床病理特征的关系 

病理特征参数 n HPV（+） 例（%） χ2 值 P 值

年龄

  ≤ 45 岁 18 16（88.9）
0.026 0.873

  >45 岁 31 28（90.3）

淋巴结转移

  无 30 26（86.7）
0.181 0.671

  有 19 18（94.7）

TNM 分期

  Ⅰ、Ⅱ 23 19（82.6）
1.189 0.276

  Ⅲ、Ⅳ 26 25（96.1）

肿瘤分级

  高分化 16 14（87.5）

0.137 0.934  中分化 22 20（90.9）

  低分化 11 10（90.9）

图 1    宫颈鳞癌组织中 HPV 分型检测结果

图 2    各组宫颈病变组织中 c-fos 蛋白表达情况 

（原位杂交 ×100）

慢性宫颈炎组                                     LSIL 组

HSIL 组                                    宫颈鳞状细胞癌组

2.3    c-fos 蛋白表达与宫颈鳞癌临床病理特征的
关系

Ⅰ、Ⅱ期宫颈癌组织中 c-fos 蛋白表达阳性率与

Ⅲ、Ⅳ期癌组织比较，差异有统计学意义（P <0.05），Ⅰ、

Ⅱ期低于Ⅲ、Ⅳ期 ；c-fos 蛋白在高、中、低分化肿

瘤组织中出现异常表达，差异有统计学意义（P <0.05）；

有淋巴结转移组 c-fos 蛋白表达与无淋巴结转移组比

较，差异有统计学意义（P <0.05）有淋巴结转移组高

于无淋巴结转移组 ；c-fos 蛋白表达与患者年龄无相

关（P >0.05）。见表 3。

2.4    HPV 感染与 c-fos 蛋白表达的相关性

在宫颈鳞癌组织中（49 例），HPV 阳性患者（44

例）c-fos 蛋白阳性表达 34 例，阳性表达率为 77.3%

（34/44），HPV 阴性患者（5 例）c-fos 蛋白阳性表达 1 例，

阳性表达率为 20.0%（1/5），两者比较，差异有统计学

意义（χ2=4.680，P =0.003）。

张玉芳，等 ：宫颈鳞癌组织中 c-fos 蛋白表达与 HPV 感染的相关性
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3    讨论

宫颈癌是一种可以通过早期筛查、早期干预有效

降低发病率及病死率的一种疾病 [4]。而在我国对于宫

颈病变的筛查重视程度不足，加上受到地区、技术条

件、费用等方面的限制，造成宫颈病变的筛查并不规

范，这使得宫颈病变发生进展，进而向癌变的方向转

化，因此导致我国宫颈癌的病死率仍居高不下，并且

逐渐呈现年轻化的趋势，严重影响了女性的健康。

c-fos 是 fos 家族中研究最多的基因之一，其可作

为调控细胞增殖、分化、凋亡的重要基因。当细胞受

到外界刺激使核内 c-fos 激活时，其转录的 mRNA 由胞

核进入胞浆，转录出蛋白质后返回胞核与 c-jun 蛋白形

成转录激活蛋白 1（activator protein-1, AP-1），AP-1

通 过 丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶（mitogen-activated protein 

kinase, MAPK）信号通路在与基因启动子和增强子相

互作用的诱导下，导致下游靶基因的过表达，促进细胞

增殖及恶性转化，促使肿瘤的形成进展 [5]。目前研究表

明，c-fos 过表达或异常表达与卵巢癌、食管癌、胃癌、

甲状腺癌、大肠癌等多种肿瘤的发生、发展相关 [6-7]。

本研究通过免疫组织化学法检测 c-fos 蛋白在宫颈鳞

癌及宫颈病变黏膜组织中的表达，发现 c-fos 蛋白阳

性表达率随着宫颈病变程度的加重而逐渐增加。说明

c-fos 基因的过度激活在宫颈鳞癌的发生发展过程中

发挥了重要的作用。在宫颈鳞癌组织中，c-fos 蛋白表

达与癌组织的分级、临床分期及有无淋巴结转移密切

相关，c-fos 参与了宫颈鳞癌的分化、转移过程。c-fos

表达越明显，宫颈鳞癌的恶化、转移的潜在可能性也

越强。因此，c-fos 可能为预测宫颈鳞癌恶化、转移提

供新的靶点。

HPV 持续感染在宫颈上皮内瘤变过程中发挥着

重要的作用，而其中 HPV16 和 HPV18 是导致宫颈癌

发生的两个重要亚型。宫颈病变细胞内染色体常通过

HPV 基因的整合启动 E1、E2 基因的表达，而 E6、E7

癌基因与抑癌基因的结合并使其失活可促进宫颈上皮

病变的发生 [8-10]。有研究发现 [11]，体内细胞在受到 HPV

感染后，体内 c-fos 与 c-jun 表达升高，激活 AP-1 信号

通路，并通过调控下游靶基因，促进肿瘤细胞的增殖、

血管的形成、肿瘤的转移等。本研究通过 PCR- 反向

点杂交技术检测宫颈鳞癌组织中 HPV-DNA 含量，发

现 HPV 在宫颈癌组织中的表达率高达 89.8%，主要为

HPV16 型，少数为 HPV35 型和 HPV58 型，与以往研究

结果一致。推测 HPV 感染可能是导致宫颈癌变的重要

因素之一。在宫颈癌组织中，HPV 阳性患者 c-fos 蛋

白表达率均高于 HPV 阴性患者，提示 c-fos 的表达增

强进而激活 AP-1 信号通路可能是 HPV 感染后引发

宫颈癌重要因素，但确切机制尚有待于进一步研究。

因此，联合检测 HPV 与 c-fos 蛋白表达有望成为宫颈

病变的早期筛查、预后评判及治疗的新手段。
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