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[摘要] 目的 探讨宫颈鳞状细胞癌组织中 p63和 p40的表达及其临床意义。方法 选择宫颈鳞状细胞癌组织标

本 83 例，采用免疫组织化学染色法检测 p63和 p40的表达，分析 p63和 p40在宫颈鳞状细胞癌中的表达状况，并分

析宫颈鳞状细胞癌组织中 p63和 p40表达与患者临床病理特征的关系以及二者之间的相关性。结果 在 83 例宫

颈鳞状细胞癌组织中，呈 p63弱阳性或阳性表达者 65 例，阳性率为 78.31%，呈 p40弱阳性或阳性表达者 72 例，阳性

率为 86.75%，二者均呈弱阳性或阳性表达者 53 例，阳性率为 63.86%，二者均呈阴性表达者 10 例，阴性率为

12.05%。不同年龄、部位的宫颈鳞状细胞癌患者组织中 p63和 p40的阳性表达无明显差异性（χ2 分别=1.17、1.75、

0.52、0.71，P均＞0.05），但不同肿瘤大小、临床分期、分化程度、肌层浸润深度及有无淋巴结转移、脉管浸润、宫旁浸

润的患者组织中 p63和 p40的阳性表达存在显著性差异（χ2分别=5.72、23.14、13.10、43.40、53.99、61.36、62.43、6.57、

33.73、7.36、35.85、35.87、22.13、50.02，P均＜0.05）。Pearson相关性分析显示，宫颈鳞状细胞癌组织中 p63与 p40的

表达水平呈正相关（r=0.96，P＜0.05）。结论 p63和 p40在宫颈鳞状细胞癌组织中具有较高的阳性表达率，与患者

的疾病恶性程度有关，且二者表达呈正相关。
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Expressions and clinical significance of p63 and p40 in cervical squamous cell carcinoma HU Xiaoqiu，ZHENG
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Taizhou Enze Medical Center（Group），Taizhou 317000，China.

[Abstract] Objective To investigate the expressions and clinical significance of p63 and p40 in cervical squamous cell

carcinoma. Methods The expressions of p63 and p40 in 83 cases of cervical squamous cell carcinoma were detected by

immunohistochemical staining.The relationship between the expressions of p63 and p40 in cervical squamous cell carcino-

ma and the clinicopathological characteristics was analyzed. Results In 83 cases of cervical squamous cell carcinoma，65

cases showed p63 weak positive or positive expression，the positive rate was 78.31%.Totally 72 cases showed p40 weak

positive or positive expression，the positive rate was 86.75%.Totally 53 cases showed weak positive or positive expression，

the positive rate was 63.86%.Both of p63 and p40 were negative in 10 cases，the negative rate was 12.05%.There was no

significant difference in the expressions of p63 and p40 in different age and location of cervical squamous cell carcinoma

（χ2=1.17，1.75，0.52，0.71，P＞0.05），but there were significant differences in the expressions of p63 and p40 in different

tumor size，clinical stage，degree of differentiation，depth of myometrial invasion，lymph node metastasis，vascular invasion

and parauterine invasion（χ2=5.72，23.14，13.10，43.40，53.99，61.36，62.43，6.57，33.73，7.36，35.85，35.87，22.13，50.02，

P＜0.05）.Pearson correlation analysis showed that the expression level of p63 and p40 in cervical squamous cell carcinoma

was positively correlated（r=0.96，P＜0.05）. Conclusion The p63 and p40 have a high positive expression rate in cervical

squamous cell carcinoma，which is related to the malignant degree of the disease，and they have a positive correlation.
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宫颈癌约占女性生殖器官恶性肿瘤的 50％以

上，其中宫颈鳞状细胞癌约占宫颈癌的75％～80％
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左右[1]。中晚期宫颈鳞状细胞癌患者临床治疗效果

及预后较差，而肿瘤细胞的浸润与转移是影响患者

预后的关键因素。p63 与肿瘤细胞的迁移密切相

关[2]。p40是鉴别宫颈鳞癌的一个重要标志物[3]，本

次研究旨在探讨宫颈鳞状细胞癌组织中 p63和 p40
的表达及其与宫颈鳞状细胞癌发生发展的关系。现

报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2016年6 月至2020年6 月期

间台州恩泽医疗中心（集团）恩泽医院手术切除的宫

颈鳞状细胞癌组织标本83 例，年龄37～69 岁，平均

年龄（58.62±9.51）岁；临床分期：Ⅰ期 26 例、Ⅱ期

35 例、Ⅲ期 22 例；分化程度：低分化 28 例、中分化

34 例、高分化 21 例；有淋巴结转移者 27 例。纳入

标准为：①经病理检查首次确诊为宫颈鳞状细胞癌；

②手术前未接受过放化疗治疗；②患者病历资料完

整。排除标准为：①合并其他恶性肿瘤者；②手术前

已接受过放化疗治疗者；③病历资料不全者。

1.2 方法

1.2.1 免疫组织化学染色法检测 p63 和 p40 的表

达 将收集的石蜡包埋组织制成厚度为 2 μm的石

蜡切片，经常规脱蜡及水化后，浸泡于3％过氧化氢

溶液中灭活 10 min，再加入柠檬酸盐缓冲液加热至

100 ℃，维持 20 min左右，以进行抗原修复，磷酸盐

缓冲液冲洗3 次，待切片彻底冷却后，按照链霉菌抗

生物素蛋白-过氧化物酶连结法组织化学试剂盒

（由北京中杉金桥公司生产）说明书进行操作，5％羊

血清室温孵育 15 min，顷去，勿洗，滴加兔抗人 p63
和兔抗人p40抗体（由美国Cell Signaling Technology
公司生产），4 ℃过夜，磷酸盐缓冲液冲洗 3 次，每

次 5 min，滴加生物素标记的羊抗兔二抗，37 ℃孵育

30 min，磷酸盐缓冲液冲洗3 次，每次5 min，二氨基

联苯胺显色 5 min，经自来水充分冲洗后，使用苏木

精复染，脱水、中性树脂封片。

1.2.2 免疫组织化学染色结果判定 免疫组织化学

染色结果由 2名病理科医生采用盲法进行判定。

阳性结果判定标准：以细胞核着色为棕黄色至棕褐

色染色为阳性细胞。在 100倍放大视野下随机选

取 5 个视野进行计数，其中阳性细胞染色强度分

级：无色计 0分、淡黄色计 1分、棕黄色计 2分、棕褐

色计 3 分；阳性细胞数：＜5％计 0 分、5％～25％计

1 分、26％～50％计2分、＞50％计3分，将2 项得分

相乘作为标本免疫组织化学染色结果：0 分为阴性，

1～3分为弱阳性，≥4 分为阳性。

1.3 评价指标 分析p63和p40在宫颈鳞状细胞癌

中的表达状况，并分析宫颈鳞状细胞癌组织中 p63
和p40表达与患者临床病理特征的关系以及二者之

间的相关性。

1.4 统计学方法 采用 SPSS 20.00统计学软件进

行数据处理。计数资料采用 χ2检验；相关性采用

Pearson相关性分析。设 P＜0.05 为差异有统计学

意义。

2 结果

2.1 p63和p40在宫颈鳞状细胞癌组织中的表达情

况 在83 例宫颈鳞状细胞癌组织中，呈p63弱阳性

或阳性表达者 65 例，阳性率为 78.31％，呈 p40弱阳

性或阳性表达者72 例，阳性率为86.75％，二者均呈

弱阳性或阳性表达者53 例，阳性率为63.86％，二者

均呈阴性表达者 10 例，阴性率为 12.05％。p63和

p40在宫颈鳞状细胞癌组织中表达见封三图1。
2.2 宫颈鳞状细胞癌组织中p63和p40表达与患者

临床病理特征的关系见表1
表1 宫颈鳞状细胞癌组织中p63和p40表达与患者临床病理特征的关系/例（%）

年龄

≤60 岁

＞60 岁

部位

宫颈管内口

宫颈管外口

肿瘤大小

＜3 cm

≥3 cm

31

52

46

37

49

34

8（25.81）

10（19.23）

10（21.74）

8（21.62）

14（28.57）

4（11.76）

16（51.61）

23（44.23）

19（41.30）

20（54.06）

24（48.98）

15（44.12）

7（22.58）

19（36.54）

17（36.96）

9（24.32）

11（22.45）

15（44.12）

6（19.35）

5（ 9.62）

5（10.87）

6（16.21）

8（16.33）

3（ 8.83）

14（45.16）

23（44.23）

22（47.83）

15（40.54）

26（53.06）

11（32.35）

11（35.49）

24（46.15）

19（41.30）

16（43.25）

15（30.61）

20（58.82）

指标 n
p63

阴性 弱阳性 阳性

p40

阴性 弱阳性 阳性
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临床分期

Ⅰ期

Ⅱ期

Ⅲ期

分化程度

低分化

中分化

高分化

淋巴结转移

有

无

肌层浸润深度

＜1/2

≥1/2

脉管浸润

有

无

宫旁浸润

有

无

26

35

22

28

34

21

27

56

56

27

65

18

29

54

11（42.30）

7（20.00）

0

1（ 3.57）

6（17.65）

11（52.38）

0

18（32.15）

17（30.36）

1（ 3.70）

2（ 3.08）

16（88.89）

1（ 3.45）

17（31.48）

14（53.85）

18（51.43）

7（31.82）

11（39.29）

22（64.70）

6（28.57）

5（18.52）

34（60.71）

36（64.28）

3（11.11）

37（56.92）

2（11.11）

3（10.34）

36（66.67）

1（3.85）

10（28.57）

15（68.18）

16（57.14）

6（17.65）

4（19.05）

22（81.48）

4（ 7.14）

3（ 5.36）

23（85.19）

26（40.00）

0

25（86.21）

1（ 1.85）

8（30.77）

2（ 5.72）

1（ 4.55）

0

5（14.71）

6（28.57）

0

11（19.64）

10（17.86）

1（ 3.70）

3（ 4.61）

8（44.44）

2（ 6.90）

9（16.67）

18（69.23）

16（45.71）

3（13.64）

5（17.86）

20（58.82）

12（57.14）

2（ 7.41）

35（62.50）

35（62.50）

2（ 7.41）

29（44.62）

8（44.44）

4（13.79）

33（61.11）

0

17（48.57）

18（81.81）

23（82.14）

9（26.47）

3（14.29）

25（92.59）

10（17.86）

11（19.64）

24（88.89）

33（50.77）

2（11.12）

23（79.31）

12（22.22）

指标 n
p63

阴性 弱阳性 阳性

p40

阴性 弱阳性 阳性

由表1可见，不同年龄、部位的宫颈鳞状细胞癌

患者组织中 p63 和 p40 的阳性表达无明显差异性

（χ2 分别=1.17、1.75、0.52、0.71，P均＞0.05），但不同

肿瘤大小、临床分期、分化程度、肌层浸润深度及

有无淋巴结转移、脉管浸润、宫旁浸润的患者组

织中p63和p40的阳性表达存在显著性差异（χ2分别

=5.72、23.14、13.10、43.40、53.99、61.36、62.43、6.57、
33.73、7.36、35.85、35.87、22.13、50.02，P均＜0.05）。
2.3 宫颈鳞状细胞癌组织中p63和p40表达的相关

性 通过免疫组织化学染色评分计算出宫颈鳞状

细胞癌组织中p63表达平均分为（2.08±0.58）分，p40
表达平均分为（3.54±0.79）分，Pearson相关性分析显

示，宫颈鳞状细胞癌组织中 p63与 p40的表达水平

呈正相关（r=0.96，P＜0.05）。
3 讨论

近年来尽管随着宫颈癌早期筛查的广泛应用

部分患者可以在发病早期即被发现，但宫颈鳞状细

胞癌较易发生侵袭与转移[4]，因此，研究宫颈鳞状细

胞癌浸润及转移的机制对于提高宫颈鳞状细胞癌

的临床诊治意义重大。

p63是p53家族中一员，其是调控表皮细胞进行

早期分化的重要因素之一[5]，其作为宫颈鳞状细胞

癌的免疫组织化学鉴别检测指标已得到部分学者

们的认可。由于p63对宫颈鳞状细胞癌的诊断特异

度和灵敏度并不十分理想[6]，因此，探寻其他更为有

效的分子标志物显得尤为重要。p40是 p63蛋白的

一种亚型，其在标记鳞状上皮时具有较高的特异

性[7]。因此，本次研究分析了宫颈鳞状细胞癌组织

中p63和p40的表达，结果显示，在83 例宫颈鳞状细

胞癌组织中，p40的阳性率（86.75％）高于 p63的阳

性率（78.31％），且二者均呈弱阳性或阳性表达者

53 例，阳性率为 63.86％，表明 p63和 p40在宫颈鳞

状细胞癌组织中均有较高的阳性表达率，且 p40的

阳性表达率更高。

近年来，有研究显示上皮肿瘤患者组织中 p63
表达降低与不良预后有关[8]。另有研究显示宫颈鳞

状细胞癌组织中低水平的p63可导致宫颈鳞状细胞

癌恶性程度的进展[9]。但目前有关 p40与宫颈鳞状

表1 宫颈鳞状细胞癌组织中p63和p40表达与患者临床病理特征的关系/例（%）续表
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细胞癌关系的研究极少。因此，本次研究进一步分

析了 p63和 p40表达与患者临床病理特征的相关

性，结果显示不同年龄、部位的宫颈鳞状细胞癌患

者组织中 p63 和 p40 的阳性表达率无明显差异性

（P均＞0.05），但不同临床分期、分化程度、肌层浸润

深度及有无淋巴结转移、脉管浸润、宫旁浸润的患

者组织中 p63 和 p40 的阳性表达率存在显著性差

异（P＜0.05），表明 p63 和 p40 的表达与宫颈鳞状

细胞癌患者的疾病恶性程度有关，其机制可能是

由于 p63 和 p40 的表达上调促进了肿瘤细胞的上

皮间质转化，从而使肿瘤细胞获得更强的迁移能

力，进而增加了治疗细胞的恶性生物学行为。而

且本次研究中 p63的研究结果与严浩等 [10]和Zhang
等 [11]的研究结果相符。本次研究相关性分析显示，

宫颈鳞状细胞癌组织中 p63与 p40的表达水平呈正

相关（P＜0.05），表明 p63与 p40可能通过某种途径

协同调控宫颈鳞状细胞癌的发生及发展过程，但具

体相关途径有待今后进一步深入探讨。

综上所述，p63和p40在宫颈鳞状细胞癌组织中

具有较高的阳性表达率，与患者的疾病恶性程度有

关，且二者表达呈正相关，有助于宫颈鳞状细胞癌

的临床鉴别诊断。存在的不足之处是纳入的样本

量有限，今后会扩大样本量以进一步验证p63和p40
在宫颈鳞状细胞癌临床鉴别诊断中的作用。
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