
3 讨 论
剖宫产又可以叫做剖腹产，是一种比较普遍的手

术类型，是将孕妇的腹部和子宫切开，便于婴儿娩出。
剖宫产多在自然分娩无法顺利完成情况或者高危产妇

分娩时应用，避免危及母婴安全，但目前部分年轻孕妇

因害怕疼痛、影响美观等原因主动要求剖宫产。世界
卫生组织建议，能顺利完成自然分娩者尽量不行剖宫

产。临床研究证实，再次剖宫产产妇产后出血率明显
高于首次剖宫产［7］。有相关文献的数据显示，其比例
比首次剖宫产要多出接近 3倍［8］。产后出血主要临床
表现为阴道流血过多，产后 24h 内超过 500mL 极易发
生出血性休克和感染，危及产妇的生命安全。产后出
血和宫缩乏力、产道裂伤、凝血功能障碍等密切相关，
临床表现各异:①宫缩乏力: 胎盘脱离的速度慢，胎盘
还没有脱离的时候阴道内部不会出血，当胎盘脱离后，

会造成阴道大出血，甚至会出现流血不止的问题。流
出的血液会出现凝固的现象，如果不能及时地将流血

止住，产妇会出现因为失血过多出现休克的问题，产妇

会出现心慌、头晕等症状，严重者会出现血压下降的问
题。在对产妇的腹部进行检查的时候，经常会出现产
妇子宫模糊不清的问题，子宫的收缩能力比较差。当
胎盘已经剥离的时候，子宫没有收缩能力，就不能将胎

盘排出，大量的血压在宫腔的内部，这时要对子宫进行

按摩，将大量的血液挤出。②软产道出现损伤:这类问
题的特点是当胎儿分娩过后，出现子宫收缩能力不足

的问题。软产道出现破损会使血液产生凝固，但是，如
果软产道内部的动脉出现破裂，就会导致大出血。③
产妇大出血后血液不能自凝，出现流血不止的问题。

临床上按照对两组产妇的发病因素进行探究，然

后对不同发病因素的产妇进行预防与干预，如果产妇

存在贫血的问题，就应该对症治疗贫血，使产妇的贫血

症状有所好转，然后准备好充足的血液，以备不时之

需，这样可以避免一些并发症的发生，能够在一定程度

上缓解产后大出血。因此在实施临床干预的过程中，
在产妇生产之前能够对影响产妇生产的危险因素进行

分析，避免并发症的产生，提高血液的自凝程度，治疗

产妇的贫血症状，然后定期给子宫按摩，提高子宫的收

缩能力，可以有效地规避产后大出血的症状［9］。
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食管癌组织中 CtBP2与 P16INK4A的表达及其相关性分析
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摘 要: 目的:探讨 CtBP2与 P16INK4A在食管癌组织中的表达，并且分析两者之间的相关性。方
法:使用免疫组化法( PV二步法) 对我院 90 例食管癌患者组织中 CtBP2 与 P16INK4A的表达进行检测，
并使用统计软件对两者的相关性进行分析。结果:在不同分期中，Ⅰ期和Ⅱ期患者食管癌组织中的
P16INK4A阳性率为 55．77%，Ⅲ期以上为 18．42%，差异较为显著( = 7．176，P＜0．05) ;在淋巴结转移中，Ct-
BP2阴性和阳性的差异比较大( = 10．986，P＜0．01) ; P16INK4A与 CtBP2 呈现典型的负相关关系，r = －0．
417，P＜0．01。结论: CtBP2可以通过抑制细胞周期抑制因子 P16INK4A来实现细胞增殖，两者对于细胞的
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调控是从相反的两个方向进行的。
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食管癌是全球发病率和死亡率比较高的恶性肿瘤

之一，其五年生存率小于 30%。对于食管癌患者需要
采用手术治疗辅以放疗等治疗手段进行治疗，但其临

床效果及其预后仍然不是很理想。细胞周期负性调控
因子 P16INK4A的表达及修饰异常在食管癌的发生中发

挥重要作用，但其在肿瘤中转录水平调控的具体机制

还不明确。有研究表明在原代成纤维细胞中 CtBP 可
以通过抑制 P16INK4A转录而调控肿瘤的衰老和再

生［1］。同时一些前期的研究发现，一种转录阻碍物
CtBP2 在食管癌组织中高表达，并且可能通过抑制
P16的表达影响食管癌细胞的增殖和凋亡，从而提出
了 CtBP2对 P16INK4A转录抑制的负性调节作用参与食

管癌的发生及发展的假说［2］。本文中，试图分析出
CtBP2与 P16INK4A在食管癌增殖的表达，并对其相关性

进行分析，现报道如下:

1 资料与方法
1．1 研究对象:从 2012 年 4 月至 2014 年 6 月期间具
有可行性的临床病例标本 90例。其中，标本采集均得
到患者或家属的知情同意。纳入标准: 所有研究患者
病例均通过术后病理学或者活检被确诊为食管癌，此

前无食管癌相关放化疗史。排除有任何其他肿瘤诊断
史。90例食管癌患者，其中男性 51 例，女性 39 例，患
者年龄区间介于 38 ～ 69 岁，平均年龄 48 岁。通过查
阅病史和病历记录的方法获得如下数据，病例组诊断

年龄鳞癌 69 例，腺癌 21 例。临床分期Ⅰ期 14 例，Ⅱ
期 38例，Ⅲ期 38 例，Ⅳ期 0 例。出现淋巴结转移 70
例，无 20例。患者术前均为接受放化疗，且无其他全
身系统性疾病，对患者进行定期复查，并且有完整的随

访资料记录。
1．2 药品及仪器: 药品: 甲醛溶液( 化学纯) ，国药集
团; 无水乙醇( 分析纯) ，国药集团; 过氧化氢( 化学

纯) ，国药集团; EDTA 缓冲液，自配; 磷酸缓冲盐溶液
( PBS缓冲液) ，自配。仪器:电热恒温水浴箱，上海启
前电子科技有限公司; 微波炉，上海格兰仕有限公司;

免疫组化检测系统，上海美轩生物科技有限公司。
1．3 实验方法: P16INK4A以及 CtBP2 的检测采用免疫
组化法( PV二步法)［3］。采用半数计量法，200倍纤维
镜下选取 8个视野，每个视野下选取 200个计数细胞。
细胞无显色 0 分，浅黄色 1 分，棕黄色 2 分，棕褐色 3
分。根据阳性细胞所占的比例数再按照其百分比进行
分类:阳性细胞所占百分比＜10%的记为 1 分，10% ～
75%记为 2分，＞75%记为 3分。上述两项标准的评分
相乘，1分以下为阴性，大于 1分的为阳性。
1． 4 统计学处理: 采用 Stata7． 0 统计分析软件，
SPSS13．0统计软件对免疫组化结果进行数据分析。
2 结 果
2．1 P16INK4A在食管癌组织中的表达，见表 1。

表 1 P16INK4A在食管癌组织中的表达

临床病理参数 样本数
P16INK4A

阴性 阳性
χ2 p

病理分型 鳞癌 69 48 21 0．453 ＞0．05

腺癌 21 12 9

分期 Ⅰ期+Ⅱ期 52 29 23 7．176 ＜0．05

Ⅲ期以上 38 31 7

淋巴结转移 有 70 47 23 0．986 ＞0．05

无 20 13 7

根据表 1可以看出，P16INK4A在不同病理分型以及

淋巴结是否转移两个方面的差异不是很显著，值分别

为 0．453，0．986，P 值均大于 0．05。但是，在不同分期
中差异较为显著，Ⅰ期和Ⅱ期患者食管癌组织中的
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P16INK4A阳性率为 55．77%，Ⅲ期以上为 18．42%，P ＜0．
05，差异较为显著。

2．2 CtBP2在食管癌组织中的表达，见表 2。

表 2 CtBP2在食管癌组织中的表达

临床病理参数 样本数
CtBP2

阴性 阳性
χ2 p

病理分型 鳞癌 69 46 23 0．112 ＞0．05

腺癌 21 13 8

分期 Ⅰ期+Ⅱ期 52 32 20 0．717 ＞0．05

Ⅲ期以上 38 27 11

淋巴结转移 有 70 54 16 10．986 ＜0．01

无 20 5 15

根据表 2 可以发现，CtBP2 在病理分型以及病理
分期两个方面的差异不显著，P 值均大于 0．05; CtBP2
在淋巴结转移这个表中，阴性和阳性的差异比较大，值

达到 8．986，P＜0．01。
2．3食管癌组织中 P16INK4A与 CtBP2 的相关性分析，见
表 3。

表 3 食管癌组织中 P16INK4A与 CtBP2的相关性分析

P16INK4A n
CtBP2

阴性 阳性
r p

阴性 59 11 41 －0．417 ＜0．01

阳性 31 19 19

根据表 3可以发现，食管癌组织中，P16INK4A与 Ct-
BP2呈现典型的负相关关系，r = －0．417，P＜0．01。
3 讨 论
真核生物基因的调控机制是当前分子生物学较为

活跃的研究领域之一，而转录水平的调控是一个基因

发挥功能的复杂过程。转录因子因其存在的广泛性和
调控靶基因的多样性，与肿瘤细胞的生长、增殖、凋亡、
浸润转移以及血管生成等各个环节密切相关。随着对
转录因子及其作用机制的深入研究，针对转录因子活

化与抑制从不同环节寻找药物作用的靶向治疗以及预

防与转录因子调控相关的肿瘤疾病［4］，已成为当今新

的研究热点，有望成为研究新型抗肿瘤药物作用机制

的有效途径。
P16INK4A被认为是一种调控细胞周期并抑制细胞

分裂的重要基因，定位于人类第 9 号染色体短臂 2 区
1带( 9p21)。P16INK4A是作用于细胞分裂周期关键酶

之一的 CDK4 的抑制因子，对 CDk4 有高度亲和性，与
CDk4 特异性结合后，能抑制 CDk4 激酶活性。
P16INK4A的另一种功能是诱导细胞凋亡。它在人类
50%的肿瘤中失活，其中家族性黑色素瘤、胆管瘤与
P16INK4A基因突变有关，P16INK4A基因位点的同源性确

实常发生在神经胶质瘤、间皮瘤、鼻咽瘤和急性淋巴细
胞白血病，据报道许多其他恶性肿瘤也有 P16INK4A的

突变和缺失［5］。因此 P16INK4A在细胞增殖、分化和凋
亡等活动中扮演重要角色。P16INK4A蛋白功能异常导

致细胞周期的紊乱，促进细胞的失控性生长或凋亡下

降，最终导致肿瘤的发生。研究证明在食管癌中
P16INK4A是一个重要的临床预后指标，食管癌中

P16INK4A与肿瘤的大小、分化程度、侵袭能力及淋巴结
转移等密切相关。大多数食管癌组织中 P16INK4A呈低

表达，导致细胞周期失调，引发细胞过度增殖。
CtBP( C－terminal binding protein) 最初是因为与
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E1A蛋白的 C 末端五个氨基酸结构域( PLDLS) 结合
而命名，是进化上保守的转录抑制因子，能与一些

DNA活性蛋白特异性结合［6］，作为 DNA 结合蛋白与
转录抑制酶之间的桥梁，进而抑制基因转录。近年来
研究表明 CtBP 可以通过抑制上皮型钙黏蛋白 E－cad-
herin表达而促进上皮间质转化( EMT) ，也可以通过发
挥转录辅阻遏物的作用负性调节一些肿瘤抑制因子从

而产生致癌作用，所以 CtBP 也被认为是一个抗凋亡
因子。CtBP2被研究最多的功能是作为短距离的转录
抑制物。一般认为其是通过直接与能够和 DNA 结合
的转录因子或连接蛋白相互作用进而被募集至启动子

来抑制基因的表达，然而其作用的具体机制还不清楚。
从本文成果来看，CtBP2作为一种转录抑制因子，

能够成功抑制 P16的活性，两者呈现典型的负相关现
象，并且 P＜0．01，很显著。说明 CtBP2 可以通过抑制
细胞周期抑制因子 P16INK4A来实现细胞增殖。它和
P16INK4A对细胞周期的调控是从两个相反的方向参与

的。过高的 CtBP2 表达会严重影响 P16INK4A启动子，

对 P16INK4A的表达产生下调作用，对 P16INK4A的活性产

生抑制。
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有效评估糖尿病视网膜病变早期及非增殖期视网膜形态改变
*
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摘 要: 目的:用光学相干断层扫描( optical coherence tomo－graphy，OCT) 测定糖尿病病人的视
网膜形态，并分别比较糖尿病视网膜病变早期( non－diabetes retinopathy，NDＲ) 及非增殖期( non－prolif-
erative diabetes retinopathy，NPDＲ) 的视网膜形态上的变化，评价在不同分期下，糖尿病视网膜病变
( Diabetic－ retinopathy，DＲ) 变化的严重程度。方法:选取 50 ～ 71 岁的老年正常人 40 人 40 只眼进行
OCT测定黄斑区视网膜神经上皮层厚度作为 OCT 测定的视网膜正常形态的参考值;收集已确诊为 2
型糖尿病患者相关病例资料，并行眼底荧光血管造影确定分期后，在标准状态下行 OCT检查，选取 71
人中的 71只眼对结果进行统计学分析。结果:对于糖尿病这个危险因素，视网膜的功能在渐进性的
下降，黄斑区神经上皮层在糖尿病视网膜病变早期( NDＲ) 中变化不是很明显，而在糖尿病视网膜病变
非增殖期( NPDＲ) 的确变厚明显，有统计学意义。结论: OCT 测定糖尿病视网膜病变黄斑区域的形态
改变在疾病的早期观察、随访和进一步治疗的选择上具有很高的应用价值。

关键词: 光学相干断层扫描; 糖尿病视网膜病变; OCT
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由于各种转基因产品及快速畜牧养殖业的发展， 经济水平的提高及饮食结构的改变，糖尿病患者的数
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