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Abstract 
 

To evaluate the expression of nm23-H1 protein in normal, 

precancerous and cancerous tissues of the uterine cervix and its role in 

cervical carcinogenesis, 86 cervical specimens, including 30 squamous 

cell carcinomas (SCC), 3 adenocarcinomas, one clear cell carcinoma; 19 

high- and 13 low-grade squamous intraepithelial lesions (HSILs and 

LSILs) and 20 normal samples, were stained using an 

immunohistochemical method with streptavidin-biotin peroxidase 

immunostaining.  Among the 30 SCC cases, the relationships between 

immunohistochemical expression of nm23-H1 and various 

clinicopathological characteristics for early-stage cervical cancer were 

evaluated.  The cumulative recurrence hazard of these patients were also 

assessed.  The Chi-square and Fisher’s exact tests, as well as Chi-square 

test for trends, were used for comparing nm23-H1 expression among 

normal, LSIL, HSIL and cancerous tissues.  Fisher’s exact test was also 

used to determine the relationship between nm23-H1 immunoreactivity 

and the clinicopathologic variables, such as age (≥ 50 or < 50 years old), 

grade of differentiation (well, moderate or poorly differentiated), depth of 

stromal invasion ( ≥ 1/2 or < 1/2 of stromal depth), and metastatic status 
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(lymph nodal, parametrial or vaginal variants).  Subjects were further 

subdivided into low and high nm23-H1 expression groups, and 

Kaplan-Meier curves were used to plot the cumulative recurrence hazard.  

The log-rank test was then used to compare the recurrence distributions 

for different nm23-H1 expression groups over time.  There were 

significant differences in levels of nm23-H1 expression between LSIL 

and HSIL (P = 0.016) and between LSIL and SCC (P = 0.002), but not 

between HSIL and SCC or normal and LSIL samples.  Furthermore, a 

positive relationship was demonstrated for high nm23-H1 protein 

expression and degree of malignant transformation (P < 0.05).  Among 

various clinicopathological characteristics, only deep stromal invasion ( ≥ 

1/2 of stromal depth) was significantly associated with high nm23-H1 

expression.  Moreover, a high cumulative recurrence hazard was 

demonstrated for the high nm23-H1 expression group.  In conclusion, 

high nm23-H1 expression may induce the cellular proliferation for the 

progression from low to high-grade intraepithelial lesions, with the 

subsequent emergence of invasive carcinoma, as well as deep stromal 

invasion and be used as a prognostic indicator.   
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                       摘要 

    

本篇論文研究目的為評估 nm23-H1蛋白於子宮頸正常、癌前和

癌組織之表現情形，以及其在子宮頸癌化過程中所扮演的角色。總共

蒐集 86個子宮頸病理樣本，包括 30個子宮頸鱗狀上皮癌 (squamous 

cell carcinoma; SCC)、3個腺癌 (adenocarcinoma)、1個明亮細胞癌

(clear cell carcinoma)、19個高度和 13個低度子宮頸鱗狀上皮內病變

(high-grade and low-grade squamous intraepithelial lesions; HSILs and 

LSILs) 暨 20個正常子宮頸檢体。這些檢体用免疫組織化學法，並以

streptavidin-biotin peroxidase方式行免疫染色。更進一步，對其中 30

個子宮頸鱗狀上皮癌病例，探討 nm23-H1蛋白表現和癌症病人臨床

病理特徵之關係。此外，並評估這些病人之累計復發危險性

(cumulative recurrence hazard)。 

   以卡方試驗 (Chi-square test)、Fisher’s exact試驗及卡方趨勢檢定

(Chi-square test for trend) 比較 nm23-H1蛋白在子宮頸正常、低度和

高度鱗狀上皮內病變及癌組織之表現情形。以 Fisher’s exact試驗評估

nm23-H1蛋白表現和癌症病人臨床病理特徵之關係。這些臨床病理特

徵包括年齡 (大於等於或小於 50歲)、分化層級 (分化好、中等或不

好)、基質侵犯深度 (大於等於或小於基質 1/2侵犯深度) 及癌症轉移
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情形 (淋巴、子宮旁或陰道轉移)。再將癌症病人依 nm23-H1蛋白表

現高低分成兩組，並畫出累計復發危險性之 Kaplan-Meier曲線，且以

long-rank試驗比較 nm23-H1蛋白表現高和低兩組隨著時間其復發分

佈 (recurrence distributions) 之差異。 

   結果發現，有統計差異之 nm23-H1蛋白表現，出現於低度和高度

子宮頸鱗狀上皮內病變檢体之間 (P = 0.016) 以及低度子宮頸鱗狀上

皮內病變和子宮頸鱗狀上皮癌檢体之間 (P = 0.002)，然而 nm23-H1

蛋白之表現於高度子宮頸鱗狀上皮內病變和子宮頸鱗狀上皮癌檢体

之間以及正常子宮頸和低度子宮頸鱗狀上皮內病變檢体之間則未有

統計上的差異。更進一步發現，子宮頸病變愈厲害，nm23-H1蛋白有

表現愈高的趨勢 (P < 0.05)。而於眾多臨床病理特徵當中，只有大於

等於基質1/2侵犯深度和nm23-H1蛋白之高度表現呈現統計學上有意

義的關連 ( P = 0.003)。甚且，nm23-H1蛋白高度表現之組別，有較

高之累計復發危險性。 

   總而言之，nm23-H1蛋白之高度表現可以誘導細胞增殖 (cellular 

proliferation)，而由低度進展至高度子宮頸鱗狀上皮內病變，並演變

成子宮頸鱗狀上皮癌且和癌症基質深度侵犯有關；nm23-H1蛋白並且

可以作為癌症預後之標記。 
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                          緒論   

 

一、 Nm23/nucleoside diphosphate kinase之發現 

   Nucleoside diphosphate (NDP) kinase最早由Berg P和 Joklik WK

於酵母菌 (yeast) [1] 以及 Krebs HA和 Hems R於鴿子乳房肌肉 

(pigeon breast muscle) [2] 發現。在人類紅血球和其他哺乳動物組織，

可以發現 NDP kinase電泳圖 (electrophoretic profiles) 很複雜，而懷

疑有多種同位酵素 (isozymes) 存在 [3，4]。1990年 Kimura等人根

據老鼠，對 NDP kinase之主要結構 (primary structures) 作過描述 

[5]；Wallet等人接著發現了兩種更早就被發現的調節基因之產物就是

NDP kinases [6]。這兩種更早被發現的基因就是: (一) nm23基因，牽

涉到哺乳動物腫瘤惡性度 [7， 8]。(二) awd (abnormal wing disc) 基

因，對於果蠅 (Drosophila) 的胚胎發展 (development) 很重要 [9，

10]。 

Nm23基因最早由 Steeg PS所發現 [7]，他利用 differential colony 

hybridization的技術 [11]，分析七株具有不同轉移能力的老鼠黑色素

細胞癌細胞株 (murine K-1735 melanoma cell line)，結果發現其中兩癌

細胞株轉移能力較低，其對應之 cDNA clone的 RNA表現至少為其它

cDNA clone之 RNA表現量的十倍以上，而這個 clone的號碼正好是
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23號，故稱所發現的這個基因為 nonmetastatic clone #23，簡稱 nm23

基因。接著，第二個老鼠基因 nm23亦被發現 [12]，稱為 nm23-M2；

而人類之八種 nm23基因 (nm23-H1至 nm23-H8) 亦陸續被發現。 

 

二、人類 nm23基因家族 

由 Nm23基因轉錄、轉譯之蛋白相當於果蠅 (Drosophila) 不正

常翼板 (abnormal wing disc; awd) 之發展基因所轉錄、轉譯之蛋白，

且相當於 nucleoside diphosphate (NDP) kinase，可以將 nucleoside 

diphosphates磷酸化成 nucleoside triphosphates [5，6]。截至目前為止，

約有超過七十種和 NDP kinases相對應之 cDNA序列存於很多生物

体，彼此之間並有相當的保留性 (conservation) [13]。在人類 nm23同

族基因當中，nm23-H1基因是最早發現及被視為最具代表性的 [8]。

人類第一種nm23 cDNA是由Rosengard等人藉篩檢纖維母細胞cDNA

圖庫 (fibroblast cDNA library) 分離出的 [8]。第二種人類 nm23基

因，nm23-H2基因，則是因和 nm23-H1基因有高度同源性 (high 

homology) 而被鑑別出；且其蛋白產物和 nm23-H1基因之蛋白產物

有 88%是相同的 [14]。Nm23-H1和 nm23-H2基因之蛋白產物分別和

人類 NDP kinase A及 NDP kinase B相同 [15]。Nm23-H1已經被認為

和一些腫瘤轉移的控制有關，而 nm23-H2則可能和腫瘤轉移的控制
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有關，但尚未被確立。Nm23-H3基因 (又稱為 DR-nm23) 是從慢性

骨髓白血病細胞 (chronic myelogenous leukemia cells)，藉 cDNA圖庫

鑑別篩檢 (differential screening of a cDNA library) 發現 [16]。另外 5

種人類基因 nm23-H4至 nm23-H8則因在研究人類 nm23基因的同源

性序列(homologous sequences) 而陸續被發現 [17-20]。Nm23-H5和

nm23-H6是由 p53誘導細胞凋亡的功能互補 (functional 

complementation of p53-induced apoptosis) 發現的 [21]。Nm23/NDP 

kinase基因家族蛋白產物之 NDP kinase部分主要氨基酸序列比較如

附圖一 [13]。  

Nm23/NDP kinase基因和蛋白質產物家族可區分出各具特色之

兩大類。第一類基因家族之蛋白產物於其他脊椎動物有高度同源類似

物 (homologous counterparts)，並具有 NDP/kinase之典型酵素活性。

這類家族之蛋白包括 NDP kinases A-D (對應之基因為 nm23-H1至

H4)，他們彼此有 58%至 88%相似度。第二類基因家族 (nm23-H5至

H8) 之蛋白產物更分歧，因其氨基酸序列和第一類蛋白產物及彼此之

間只有 25%至 45%相似度。第二類蛋白產物只有 nm23-H6之產物被

論及有催化 NDP kinase反應，nm23-H5之蛋白產物未發現有 NDP 

kinase活性；至於 nm23-H7及 nm23-H8之蛋白產物則尚未應用。

Nm23/NDP kinase基因家族之相似程度使用 phylogenetic tree程式分
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析如附圖二 [13]。 

三、人類 nm23基因家族的作用 

Nm23/NDP kinase家族存在人類的組織位置及作用如附表一

[13]。nm23基因家族當中牽涉到癌症轉移潛力控制的主要是

nm23-H1/NDP kinase A，nm23-H2和癌症轉移的關係沒有 nm23-H1

明顯，而作為 PuF轉錄因子 (PuF transcription factor；purine-binding 

transcription factor) 角色的只有 NDP kinase B。Lombardi等人認為，

在正常生理情況下，NDP kinase A和 B可能牽涉到增殖 

(proliferation)、發展 (development) 及分化 (differentiation) [18]。

Martinez等人研究發現，在一些源自實質腫瘤 (solid tumors) 之細胞

株，nm23-H3基因有高度表現的情形 [22]。Amendola等人則發現，

於神經母細胞瘤之細胞所作 nm23-H3轉殖 (transfection) 實驗裏，

nm23-H3之表現和分化呈正向關係 [23]。Nm23-H3基因之表現和細

胞分化之關係似乎隨著研究細胞株之不同而不一樣。至於 nm23-H4,

則和外及內層粒線体膜 (outer and inner mitochondrial membranes) 有

關 [13]。 

Nm23-H5主要存在於睪丸，可能和精子形成 (spermatogenesis) 

之早期階段有關 [13，19]。Mehus等人指出，由 RT-PCR (reverse 

transcriptase-polymerase chain reaction) 研究發現，nm23-H6存於人類
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大部分組織，即使含量比較低了些 [20] 。除了存於細胞質外，Tsuki

等人亦發現 nm23-H6存於粒線体 [21]。此外，他們指出，此蛋白質

在細胞生長及細胞循環進展 (cell cycle progression) 當中可能扮演某

種角色。Nm23-H6是第二類基因家族裏，唯一可能涉及 NDP kinase

活性者[13]，且亦涉及多種惡性腫瘤 [24]。Nm23-H7和 nm23-H8基

因主要也是在睪丸表現，也尚未發現涉及 NDP kinase活性 [13]。 

     

四、子宮頸上皮內贅瘤 (Cervical intraepithelial neoplasia ; CIN) 

    子宮頸上皮內贅瘤是一種癌前病變，此種病變有可能進展成侵入性

癌。當子宮頸上皮層分裂 (mitosis) 和不成熟 (immature) 細胞只佔未超過

子宮頸上皮組織下三分之一時，稱為子宮頸上皮內贅瘤 CIN 1；若佔未超

過上皮組織中三分之一時，稱為子宮頸上皮內贅瘤 CIN 2，已至上三分之

一時，則稱為子宮頸上皮內贅瘤 CIN 3。在 Bethesda分類系統裏，低度子

宮頸鱗狀上皮內病變 (low-grade squamous intraepithelial lesions; LSILs) 包

括子宮頸上皮內贅瘤 CIN 1 (輕度化生不良；mild dysplasia)，高度子宮頸鱗

狀上皮內病變 (high-grade squamous intraepithelial lesions; HSILs) 包括子

宮頸上皮內贅瘤 CIN 2 (中度化生不良；moderate dysplasia) 和子宮頸上皮

內贅瘤 CIN 3 [包括重度化生不良 (severe dysplasia) 和鱗狀上皮細胞原位

癌 (squamous cell carcinoma in situ)]。大部份子宮頸上皮內贅瘤 CIN 1都會



 17

消退 (regress)，然而有些子宮頸上皮內贅瘤 CIN 2和 CIN 3則會持續 

(persist) 或進展 (progress) 下去 [25]。我們複習文獻發現，只有少數研究

評估在子宮頸癌化 (cervical carcinogenesis) 的多重步驟 (multisteps) 當

中，nm23-H1表現之差異，因而我們有興趣探討 nm23-H1在正常子宮頸和

低度、高度子宮頸上皮內病變及子宮頸癌組織表現的情形，並釐清 nm23-H1

在子宮頸癌癌化的角色。 

 

五、Nm23-H1於多種癌症之表現 

很多研究已經發現於乳房腺管癌 (ductal carcinoma of the breast)、胃癌

(gastric cancer) 和黑色素細胞癌 (melanoma)，nm23-H1表現和癌症轉移潛

力呈反比；亦即當 nm23-H1表現下降時，會增加癌症轉移機會 [26-28]。

相反地，肺、結腸、甲狀腺及胰臟之轉移癌，其 nm23-H1之表現反而增強

[29-33]。在婦科癌症當中，Mandai等人發現，nm23-H1表現下降和卵巢癌

已經進展至末期及其淋巴轉移有關 [34]。Marone等人則發現，子宮頸癌病

人若有淋巴轉移，nm23-H1蛋白表現會呈現有意義下降 [35]。更進一步地，

Mandai等人亦指出，nm23-H1蛋白於子宮頸癌病人缺乏表現和癌症有相當

高比例已有淋巴轉移有關聯，但是這種關聯只發生在腺癌 (adenocarcinoma) 

而非鱗狀上皮癌 (squamous cell carcinoma; SCC) [36]。然而，Kristensen等

人卻未發現 nm23-H1之免疫染色可作為子宮頸癌病人預後的一個有用指標 
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[37]。因而，nm23-H1蛋白之表現情形和子宮頸癌之轉移潛力之關係尚未

明確。 

六、Nm23-H1和子宮頸癌化 (carcinogenesis) 及臨床病理因子

(clinicopathological variables) 關係之探討 

Lacombe等人使用免疫組織化學法證實，NDP kinase在很多人類

惡性腫瘤有表現增強情形，包括子宮頸癌，但是卻未能證實它和轉移

能力有任何的關係 [38]。然而，很多研究者已經發現 nm23-H1之表

現和癌症轉移潛力 (metastatic potential) 有關連性，但是很少研究者

研究 nm23-H1在腫瘤進展所扮演的角色。在本研究裏，我們嘗試決

定 nm23-H1在子宮頸癌化所扮演的角色。 

    截至目前為止，只有一篇報告提到，於高度子宮頸上皮內贅瘤

(high-grade cervical intraepithelial neoplasia) 及子宮頸鱗狀上皮癌檢体，

nm23-H1蛋白表現下降；然而於低度子宮頸上皮內贅瘤 (low-grade cervical 

intraepithelial neoplasia) 則未有此發現 [39]。 Lee等人的發現是，nm23-H1

蛋白表現之下降牽涉到子宮頸癌癌化的一系列變化當中之早期變化。他們

的發現和Marone及Mandai等研究群之先前作者的發現，亦即 nm23-H1蛋

白表現之下降是牽涉到子宮頸癌之轉移而非癌症早期變化的發現是不一致

的 [35，36]。對於子宮頸癌病人而言，nm23-H1蛋白免疫反應和臨床病理

因子諸如年齡、細胞分化、基質侵犯深度、轉移 (包括淋巴、子宮旁或陰
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道轉移) 及復發的關係仍未明確。     

   本研究的目的是評估 nm23-H1/NDP kinase於子宮頸癌癌化的一系列變

化當中所扮演的角色，並且檢驗 nm23-H1免疫組織化學表現和子宮頸癌臨

床病理特性的關係；更進一步探討早期子宮頸癌病人之累計復發危險性

(cumulative recurrence hazard)，並評估病人預後。 
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材料與方法 

 

一、樣本和材料 (Samples and materials) 

    本研究總共蒐集 86個子宮頸病理樣本，包括 30個子宮頸鱗狀上

皮癌、3個腺癌 (adenocarcinoma)、1個明亮細胞癌 (clear cell 

carcinoma)、19個高度和 13個低度子宮頸鱗狀上皮內病變暨 20個正

常子宮頸檢体，這些樣本都是來自中山醫學大學附設醫院婦產部之病

人群。子宮頸癌病人分期為期別 IB (stage IB) 或期別 IIA (stage IB)， 

是依據 International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) 

系統分期，他們於 1996年一月至 1998年十二月接受經腹部子宮根除

手術 (abdominal radical hysterectomy) 及骨盆腔淋巴切除術 (pelvic 

lymph node dissection)。在這些子宮頸癌病例當中，九位有淋巴、子

宮旁或陰道轉移，且有六位於追蹤期間復發。19位高度子宮頸鱗狀

上皮內病變之病人接受單純性經腹部子宮全切除手術 (total 

abdominal hysterectomy; TAH) 或子宮頸轉換帶 (transformation zone) 

之大線圈錐狀切除術 (large loop excision of transformation zone; 

LLETZ)；而 13位低度子宮頸鱗狀上皮內病變之病人則接受陰道鏡導

引 (colposcopy-directed) 點狀切片 (punch biopsy)。正常子宮頸是定

義為沒有癌前病變 (precancerous lesions) 或侵入性癌 (invasive 
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cancer) 之子宮頸，這些檢体是來自因子宮肌瘤、子宮腺肌症或子宮

脫垂而接受單純性經腹部或陰道子宮全切除手術的病人。所有病人檢

体之取得及研究方案 (protocol) 都經過中山倫理委員會 (Chung 

Shan Institutional Review Board)同意，且所有病人都簽有同意書。 

 

二、免疫組織化學染色 (Immunohistochemistry) 

本研究使用免疫組織化學染色來檢測所有檢体的 nm23-H1免疫

反應 (immunoreactivity)。所有樣本是由福馬林固定 (formalin-fixed)

並經石蠟包埋 (paraffin-embedded)。檢体組織切片約 5微米

(micrometer; µm) 厚度，先在二甲苯 (xylene) 脫蠟 (deparaffinized)，

再經 100%酒精 5分鐘兩次、95%酒精 5分鐘兩次、80%酒精 5分鐘

一次及 75%酒精 5分鐘一次復水 (rehydration)。再使用 3%過氧化氫

(hydrogen peroxide; H2O2) 浸泡組織玻片 15分鐘以便消耗組織內源性

過氧化氫酵素 (endogenous peroxidase) 後，將玻片浸泡於 citrate 

buffer (2.1g/1,000 ml; pH 6.0) 並放入微波爐加熱至 60°C，每次 5分鐘

共三次，讓抗原露出 (antigen retrieval)，以利 nm23-H1抗体結合。針

對 nm23-H1蛋白之第一次抗體 (1抗；primary antibody) 是單株

(monoclonal) 老鼠抗體 (NCL-nm23-H1, Novocastra; Newcastle, 

UK)，並且稀釋 200倍使用。組織切片在加入 1抗後置於 4°C並需過
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夜，接著於室溫下使用例行性的 streptavidin-biotin-peroxidsase複合物

免疫染色法染 20分鐘。 再加入 0.04% 3’, 3’-diaminobenzidine 

tetrahydrochloride (DAB) 作為介質 (substrate) 反應 10分鐘即可呈棕

色。最後，在封片前再以 Gill’s hematoxylin作背景染色 

(counterstained)。以一般老鼠血清或 phosphate buffered saline取代 1

抗來作陰性對照(negative control)。 

 

三、重要試劑配製 (Preparation of important solvents) 

1. 3% H2O2配製 

  30% H2O2 30毫升加 270毫升二次水或 30% H2O2 40毫升加 360毫

升二次水。 

2. 0.01 M citrate buffer之配製： 

  取 citrate acid monohydrate 2.1公克，加二次水 800至 900毫升，以

HCl或NaOH調整溶液 pH值至 6；再加二次水至 1000毫升混合均勻，

得 0.1 M citrate buffer。取 0.1 M citrate buffer 100毫升，再加二次水至

1000毫升；並加入 NP-40 (Nonidet-P-40) 1毫升溶解均勻，用 HCl 或 

NaOH調整 pH (需 pH < 6)，得 0.01 M citrate buffer。 

3. Phosphate buffer saline (PBS) 之配製 

  900 cc二次水加 KCl 2.0公克、K H2PO4 2.0公克、NaCl 80.0公克
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及 Na2HPO4 11.44 公克。加 HCl或 NaOH調整溶液 pH值至 7.6，再

加二次水至溶液 1000毫升並滅菌，得 10 x PBS。取 100毫升 10 x 

PBS，再加 900毫升二次水得 1 x PBS。 

4. Nm23-H1抗体稀釋 200倍 

  將 nm23抗体 (Novocastra; NCL-nm23-H1,; mouse monoclonal 

antibody) 以 Dako antibody diluent稀釋 200倍。 

   

四、實驗步驟 (Laboratory procedure) 

1. 融蠟、脫蠟 

(1) 將組織切片置入烘箱，58∼59℃約十幾分鐘 (或者 37℃， 

   overnight)，等蠟融後立刻將已烤好組織切片放入保麗龍盒。 

(2) 將組織切片置入 xylene (ACS級) 平放浸泡 2次 (2缸, 第 1缸較 

   髒)，每次浸泡 10分鐘，看蠟有沒有完全融掉。 

2. 復水 

   將組織切片置入不同濃度之系列酒精： 

先浸泡 100%絕對酒精 5分鐘 (第 1缸)、再浸泡 100%絕對酒精 5分 

(第 2缸)、95%酒精 5分鐘 (第 1缸)、95%酒精 5分鐘 (第 2缸)、80% 

酒精 5分鐘最後浸泡 75%酒精 5分鐘。 

3. 將組織切片置入裝有一次水之玻片盒沖洗幾下。  

4. 將組織切片浸泡於 3%H2O2  (7分鐘組織切片翻面並持續浸泡於 



 24

3% H2O2 8分鐘)，以消耗內源性之過氧化氫酵素 (peroxidase)。    

5. 將組織切片置入裝有一次水之玻片盒沖洗幾下。 

6. 加 citrate buffer將抗原裸露 (antigen retrieval)： 

先將 0.01M citrate buffer (pH=6.0)加入耐熱玻片盒，並置於微波爐內

預熱 5分鐘，再將組織玻片置入 citrate Buffer微波加熱 3次，每次 5

分鐘 (加熱 4分鐘，等 1分鐘)，以便讓組織抗原裸露。再將含組織

玻片之玻片盒置於室溫中，待 citrate Buffer呈透明澄清 (約 1小時)，

即可將 buffer倒掉。 

7. 將組織切片置入裝有一次水之玻片盒沖洗幾下。 

8. 將組織切片浸泡 1x PBS 5分鐘。 

9. 加 nm23-H1抗体： 

  Nm23-H1抗体 (Novocastra; NCL-nm23-H1; mouse monoclonal 

antibody) 以 Dako antibody diluent稀釋 200倍 (抗體和 diluent需放在

冰浴上)。所有組織玻片作好標記 (如病理號碼、抗體稀釋濃度)。染

玻片時，需先把水份甩乾，再將玻片放在裏面加有冰塊之潮濕盒 (wet 

chamber) 上，用 DAKO pen將組織圈起來，滴稀釋之 nm23-H1抗體

(1:200)，將其抹平，不要有間隙。所有玻片加完抗體後，蓋上潮濕盒

蓋子置入 4℃冰箱至隔天早上 (overnight)。潮濕盒需墊平，染色才會

均勻，並以水銀天平測有沒有平。 
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10. 隔天早上將有組織玻片之潮濕盒置於室溫半小時回溫。 

11. 所有組織玻片以 1x PBS沖洗 5分鐘。 

12. ABC步驟 (Streptavidin-Biotin Procedure)： 

(1) 組織玻片以 1x PBS沖洗 3次，每次 5分鐘。  

(2) 加有水之潮濕盒，先放在 37℃培養箱 5分鐘。將組織玻片放在 

   潮濕盒上，加入 Link (Dako, biotinylate link, anti-mouse and  

   anti-rabit Ig) 於 37℃培養箱作用 20分鐘 (組織玻片需甩乾，一片 

   玻片加兩、三滴 link，link需弄均勻)。 

(3) 組織玻片以 1x PBS沖洗 3次，每次 5分鐘。 

(4) 加有水之潮濕盒，先放在 37℃培養箱 5分鐘。將組織玻片放在 

   潮濕盒上，加入 streptavidin (Dako, streptavidin-HRP for LSAB R)  

   於 37℃培養箱作用 20分鐘 (組織玻片需甩乾，一片玻片加兩、三 

   滴 streptavidin，streptavidin需弄平弄均勻)。 

13. 所有組織玻片以 1x PBS沖洗 3次，每次 5分鐘。 

14. 所有組織玻片以一次水沖洗 30秒。 

15. DAB呈色-呈咖啡色： 

 每片組織玻片背面需先在擦手紙上吸乾 (平鋪擦手紙 6-9張)，放 

在潮濕盒上，每片加 50∼60μL DAB作用 (每片玻片可加至 100μL) 

10分鐘 (於室溫下、避光-即蓋上潮濕盒蓋子 10分鐘)。 
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16. 將玻片側放直立，讓 DAB於擦手紙上吸乾。放入一次水中泡 30 

   秒，洗 4-5次。 

17. Haematoxylin染色-藍色背景 

   玻片置入 Haematoxylin浸泡 5秒，立刻放入水 (一般水) 盆中，

以水沖洗玻片約 5∼15分鐘 (不要直接沖組織玻片)。 

18. 組織玻片脫水： 

   將組織玻片置入不同濃度之系列酒精： 

先浸泡 75%酒精 30秒、再浸泡 80%酒精 30秒、95%酒精 30秒、100% 

絕對酒精 30秒 (第 1缸) 及 100%絕對酒精 30秒 (第 2缸)，最後浸 

泡 xylene 1分鐘 (第 1缸) 和 xylene 1分鐘 (第 2缸)。 

19. 以阿拉伯膠封組織玻片。 

 

五、免疫組織化學染色之判讀 (Interpretation of immunohistochemical  

    staining) 

所有樣本的 nm23-H1之免疫組織化學表現由相同的病理學專家

判讀，免疫反應是依被染色細胞的深度和比率評估。陽性免疫反應定

義為有超過百分之十之被染色的正常、化生不良 (dysplasia) 或癌細

胞，其染色深度比鄰近非細胞部分基質還深。此外，陽性病例若染色

深度比正常子宮頸鱗狀上皮細胞之免疫染色還強，則被認為有高度的

nm23-H1蛋白之表現。相對地，若沒有免疫染色或染色深度相同或比
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較弱則被認為低度的 nm23-H1蛋白表現。 

 

六、統計分析 (Statistical analysis) 

1‧使用卡方 (Chi-square) 或 Fisher’s exact試驗來評估 nm23-H1蛋白

在子宮頸正常鱗狀上皮、低度和高度鱗狀上皮內病變及癌組織的表現

情形。 

2. 使用卡方趨勢檢定 (Chi-square test for trend) 來評估 nm23-H1蛋

白之高度表現在子宮頸正常鱗狀上皮、低度和高度鱗狀上皮內病變及

癌組織的趨勢。 

3‧使用 Fisher’s exact試驗來評估子宮頸鱗狀上皮癌組織，其 nm23-H1

蛋白表現和多種臨床病理因子諸如年齡、細胞分化、基質侵犯深度及

轉移 (包括淋巴、子宮旁或陰道轉移) 的關係。 

4‧將子宮頸鱗狀上皮癌病人依高度和低度 nm23-H1蛋白之表現分成

兩組，並將高度和低度 nm23-H1蛋白表現兩組別病人，依其接受經

腹部子宮根除手術到 2002年一月這段時間裏復發情形，畫出

Kaplan-Meier曲線來評估累計復發危險性，再以 log-rank試驗比較這

兩組病人，其復發分佈的差異。 

5‧使用 SPSS統計軟體 (Ver 7.0) 作統計分析，當 P < 0.05就被認為

有統計上的意義。  
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結果 

 

一、正常子宮頸 nm23-H1蛋白之表現  

以 nm23-H1蛋白抗体作免疫組織化學染色，於所有 (20個正常

子宮頸檢体) 正常子宮頸鱗狀上皮組織裏，均呈陽性細胞質染色。大

部分呈陽性染色之細胞，其染色深度 (intensity) 皆相似；且這些呈色

細胞位於基底細胞層 (basal cell layer) 上面，而基底細胞則不呈色 

(圖一)。偶而，在子宮頸鱗狀上皮裏，可以看到稀疏的核染色 (圖二)。

在有些樣本裏，基質細胞或血管壁呈陽性細胞質染色。至於子宮頸內

管 (endocervix)，其柱狀上皮偶而亦可看到 nm23-H1蛋白核染色，細

胞質及基質則呈低度免疫組織化學染色 (圖三)。 

 

二、低度和高度子宮頸鱗狀上皮內病變及癌組織 nm23-H1蛋白表現 

於低度子宮頸鱗狀上皮內病變組織裏， nm23-H1蛋白免疫染色

之表現和在正常子宮頸上皮裏類似。於兩個低度子宮頸鱗狀上皮內病

變且有 koilocytic atypia之病例，其整層鱗狀上皮之 nm23-H1蛋白免

疫染色均呈低度染色 (圖四)。於 13個低度子宮頸鱗狀上皮內病變病

例當中，有 84.6%顯現 nm23-H1蛋白低度染色 (表一)。相對於低度

子宮頸鱗狀上皮內病變，於 19個高度子宮頸鱗狀上皮內病變病例當
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中，有 57.9%顯現 nm23-H1蛋白高度染色 (圖五、六、七，表一)；

於 30個子宮頸鱗狀上皮癌病例當中，有 66.7%顯現 nm23-H1蛋白高

度染色 (圖八、九，表一)。此外，三例腺癌 (圖十) 及一例明亮細胞

癌也都顯現 nm23-H1蛋白高度染色 (表二)。經由卡方或 Fisher’s exact

試驗統計分析發現，nm23-H1蛋白之表現在低度及高度子宮頸鱗狀上

皮內病變之間，有顯著差異 (P = 0.016)；於低度子宮頸鱗狀上皮內病

變和子宮頸鱗狀上皮癌病例之間亦有顯著差異 (P = 0.002) (表一)。另

外，nm23-H1蛋白之表現在正常子宮頸鱗狀上皮及高度子宮頸鱗狀上

皮內病變之間 (P < 0.001) 暨正常子宮頸鱗狀上皮和子宮頸鱗狀上皮

癌病例之間 (P < 0.001) 也都有顯著差異 (表一)。至於，在高度子宮

頸鱗狀上皮內病變及子宮頸鱗狀上皮癌病例之間 (P = 0.535) 或正常

子宮頸鱗狀上皮及低度子宮頸鱗狀上皮內病變之間 (P = 0.148) 則都

沒有顯著差異 (表一)。 

三、Nm23-H1蛋白在正常子宮頸、子宮頸鱗狀上皮內病變及癌組織 

表現趨勢 

nm23-H1蛋白高度表現的比例隨著子宮頸鱗狀上皮病變系列進

展而增加。由卡方趨勢檢定發現，nm23-H1蛋白高度表現和子宮頸鱗

狀上皮惡性轉換 (malignant transformation) 程度有正向關聯 

(positive relationship) (表一)。 



 30

四、本研究子宮頸鱗狀上皮癌病例其組織 nm23-H1蛋白之表現和臨

床病理特徵之關係 

由統計分析發現，在眾多臨床病理特徵當中，只有深部基質侵犯

(大於或等於一半基質深度之侵犯) 之檢体，其 nm23-H1蛋白之表現

才會呈現有意義之上升 (表三)。雖然年紀較大 (大於或等於 50歲) 或

有組織轉移之檢体，nm23-H1蛋白表現有較高之趨勢，但其差異都未

達到統計學上的意義 

   將子宮頸鱗狀上皮癌病人依 nm23-H1蛋白之表現分成兩組，一組

為高表現群，另一組為低表現群。依據 Kaplan-Meier曲線來評估累計

復發危險性，nm23-H1蛋白低表現群有較好的復發分布，且有統計上

的意義 (圖十一)。甚且，本研究所有子宮頸癌復發的病人都發生於

nm23-H1蛋白高表現群 (6/6)。 
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討論 

 

我們的資料分析發現，nm23-H1蛋白之表現在低度及高度子宮頸

鱗狀上皮內病變之間，有顯著差異；同樣地，於低度子宮頸鱗狀上皮

內病變和子宮頸鱗狀上皮癌病例之間亦有顯著差異 (表一)。至於，

在高度子宮頸鱗狀上皮內病變及子宮頸鱗狀上皮癌病例之間或正常

子宮頸鱗狀上皮及低度子宮頸鱗狀上皮內病變之間則都沒有顯著差

異 (表一)。Lee等人之研究亦指出，nm23-H1蛋白之表現在低度及高

度子宮頸鱗狀上皮內病變之間暨低度子宮頸鱗狀上皮內病變和子宮

頸鱗狀上皮癌病例之間有顯著差異 [39]。然而，他們的發現是在高

度子宮頸鱗狀上皮內病變暨子宮頸鱗狀上皮癌病例裏，nm23-H1蛋白

之表現是下降，而非如我們實驗的發現，nm23-H1蛋白之表現是上升

的。Lacombe等人指出，包括子宮頸鱗狀上皮癌之實質腫瘤 (solid 

tumors)，其腫瘤細胞 nm23-H1蛋白的免疫染色深度和 NDP kinase之

活性有關，且活性的增加是由於 NDP kinase量的增加 [38]。 

Nm23/NDP kinase對於 nucleic acid合成所需之 nucleoside 

triphosphates (NTP) 之補充是很重要的。因此，nm23蛋白表現增加

是和細胞增殖 (cellular proliferation) 有關 [40]。事實上，Lacombe

等人亦發現，一些良性腫瘤，其 nm23-H1蛋白之過度表現可能和細
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胞增殖也有關 [38]。此外，Ohneda等人亦發現在腫瘤化早期 (early 

stages of tumorigenesis)，細胞惡性轉換 (cell transformation) 和不朽

(immortalization) 可以誘導 nm23-H1基因過度表現 (overexpression)， 

進而增加 nm23基因產物的表現 [41]。這正好支持我們的研究結果，

亦即，nm23-H1蛋白的高度表現而非 nm23蛋白表現之下降，發生於

子宮頸鱗狀贅瘤一系列發展過程之早期；並由低度子宮頸鱗狀上皮內

病變產生關鍵性之 nm23-H1蛋白之表現增強，進展至高度子宮頸鱗

狀上皮內病變，接下來更進展至侵入性子宮頸鱗狀上皮癌 [42]。 

我們的資料顯示，nm23- H1蛋白表現增強的程度和子宮頸鱗狀

贅瘤細胞病變之嚴重度，亦即，由正常鱗狀上皮轉變成低度子宮頸鱗

狀上皮內病變，再由低度而至高度子宮頸鱗狀上皮內病變，甚至進展

為侵入性子宮頸鱗狀上皮癌，呈正向關係 (表一) [43]。甚且，於大部

分高度子宮頸鱗狀上皮內病變及子宮頸鱗狀上皮癌病例，nm23基因

產物均呈高度表現。這些發現隱約告訴我們，子宮頸鱗狀贅瘤惡性轉

換 (malignant transformation) 嚴重度的增加可以由 nm23基因產物增

強的趨勢反映出來。我們的研究和 Ravazoula等人的發現一致；他們

的研究指出，nm23- H1蛋白的免疫反應有隨著子宮頸上皮病變嚴重

度增強而增強的傾向 [42-44]。他們發現，於子宮頸鱗狀上皮內贅瘤

CIN II和 CIN III暨 CIN II和侵入性癌症之間，nm23- H1蛋白之表現，
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有統計學上顯著的差異。然而，於Bethesda系統分類 (Bethesda System)

裏，子宮頸鱗狀上皮內贅瘤 CIN II和 CIN III被歸類為高度子宮頸鱗

狀上皮內病變。嚴格說來，我們研究裏，於子宮頸癌化 (cervical 

carcinogenesis) 過程產生關鍵且有意義進展的是發生於低度至高度

子宮頸鱗狀上皮內病變之間 (CIN I至 CIN II及 III之間)，而非

Ravazoula等人所指出的子宮頸鱗狀上皮內贅瘤 CIN II至 CIN III之

間。 

Nm23-H1/NDP kinase之代謝角色 (metabolic roles)，讓我們更能

了解何以在高度子宮頸鱗狀上皮內病變及子宮頸鱗狀上皮癌病例等

細胞增殖厲害的情況，nm23-H1蛋白的表現會明顯增強。NDP kinase

之生化活性可以一公式表示 [1，2，45]： 

                   NDP kinase 

     N1TP + N2DP –———————› N1DP + N2TP 
                 

N1和 N2可以是核醣核酸或去氧核醣核酸。NDP kinase的酵素活性

包括將 N1TP上的磷酸根經由高能量的 nm23-phosphohistidine中間物

轉移給 N2DP。在磷酸根的轉移反應當中，nm23-phosphohistidine並

保有每莫耳可多至七大卡的鍵能。目前 NDP kinase廣為接受的角色

包括：(1) 以 ATP為供應者 (donor) 製造 nonadenylic NTPs，以便核

酸合成和一些重要代謝中間物 (metabolic intermediates) 所需，這些
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中間物包括：UDP-glucose和一些 CDP-lipid衍生物 (CDP-lipid 

derivatives)；(2) 催化克氏循環 (Krebs cycle) 裏產生的 GTP和 ADP

之間磷酸根轉移 (transphosphorylation)；(3) 提供 GTP以便蛋白質合

成，G蛋白信號傳遞 (G-protein signaling) 和 tubulin聚合 (tubulin 

polymerization) [13]，所以，nm23/NDP kinase應該可以促進細胞增

殖。NDP/kinase最重要的角色之一便是製造 NTPs以便核酸合成。事

實上，在被誘導增殖的細胞裏，可以觀察到 NDP kinase A和 B量的

增加 [46，47]。在大腸桿菌裏，NDP kinase似乎是去氧核醣核酸合

成複合物的一部份。在我們的研究裏，由於 nm23-H1/NDP kinase提

供 nucleic acid合成所需之 nucleoside triphosphates (NTP) 以便核酸合

成，並且有聚合 tubulin的作用，有利於細胞增殖，於高度子宮頸鱗

狀上皮內病變及癌化過程，nm23-H1/NDP kinase蛋白表現當然明顯增

強。 

    至於 Nm23-H1免疫反應和臨床病理特徵之關係，我們可以發現

於年紀較大 (大於或等於 50歲) 或有組織轉移之病例，有高度 nm23- 

H1蛋白表現的傾向；然而，尚未達到統計學上的意義。更進一步地，

只有深部基質侵犯 (大於或等於一半基質深度之侵犯) 才會和高度

nm23- H1蛋白表現有顯著意義之關連 (表三)。除了子宮頸旁組織有

無侵犯、細胞分化層級及淋巴轉移和 nm23- H1蛋白表現無關外，Sarac
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等人也沒辦法證明深部基質侵犯和 nm23- H1蛋白表現有明顯關聯

[48]；但是，他們卻未定義基質侵犯深度。然而，將深部基質侵犯和

高度 nm23- H1蛋白表現有關，歸因於和 nm23/NDP kinase相關之細

胞增殖的推測似乎是合理的。 

論及子宮頸鱗狀上皮癌的轉移潛力，在我們的轉移病例裏，包括

淋巴、子宮頸旁組織及陰道轉移，可以看到有較多的高度 nm23- H1

蛋白表現的情形。於我們的淋巴轉移病例，有高達 83.3% (5/6) 的比

率是高度 nm23- H1蛋白表現，這種結果和 Kristensen等人的發現一

致，在他們的淋巴轉移病例，較深的 nm23- H1蛋白染色所佔比率是

75.8% [37]。相反地，Marone等人則認為，有淋巴侵犯的子宮頸癌病

人， nm23- H1蛋白含量反而呈有意義下降 [35]。更進一步地，Mandai

等人指出，nm23-H1蛋白於子宮頸癌病人缺乏表現和有相當高比例已

有淋巴轉移有關聯，但是這種關聯只發生在腺癌 (adenocarcinoma) 

而非鱗狀上皮癌 [36]。另外，陳氏等人則發現 nm23-H1蛋白之表現

和淋巴轉移無關，他們甚至發現於 IB1期子宮頸鱗狀上皮癌，exons 4

和 5的 nm23-H1基因沒有突變 (mutations) [49]。除了子宮頸癌外，

於其他腫瘤癌症，有關 nm23-H1蛋白之表現和腫瘤生物行為的關係

亦相當分歧 [26-33]；因而我們認為 nm23/NDP kinase的功能是因不

同組織而異，甚至即使相同器官，但是在鱗狀上皮癌及腺癌等不同組
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織形態 (histologic type) 裏，其 nm23-H1蛋白表現亦不相同 [36]。在

我們的子宮頸癌病例當中，於三十例鱗狀上皮癌檢体，約有 66.7% 

(20/30) 是高 nm23-H1蛋白表現，而在三例腺癌及一例明亮細胞癌檢

体，均為高 nm23-H1蛋白表現；但是因為樣本數少，我們尚不能論

證高 nm23-H1蛋白表現較常發現於較具侵襲組織形態 (aggressive 

histological types) 之癌症。由以上一些研究結果，我們懷疑 nm23-H1

基因其實是不穩定的 (unstable)。對於侵襲性強的神經母細胞癌

(neuroblastoma)，nm23-H1基因突變，造成位置 120之精氨基酸 serine

轉變為 glycine，已被張氏等人提出和增加高 nm23-H1蛋白表現有關

[50]。相對地，於黑色素細胞癌和乳癌病例，當有遠處轉移 (distant 

metastasis) 且 nm23-H1免疫反應較低時，nm23-H1基因之体染色体

基因有缺損 (somatic allelic deletion) [28, 51]。因此，nm23-H1基因之

不穩定可能牽涉到於不同的腫瘤之腫瘤進展的調節機制，進而造成臨

床過程之分歧。然而，有些報告指出 nm23另外的精氨基酸磷酸化

(serine phosphorylation) 作用並未涉入它的 NDP kinase活性 [52-55]。 

於黑色素細胞及乳癌細胞株裏，serine 120精氨基酸磷酸化可能和

nm23的抑制轉移有關，且可能和 nm23的表現程度直接相關，且當

serine 120突變為 glycine (serine to glycine) 時，nm23便喪失它抑制轉

移的作用 [52，56]。前面提到，張氏等人發現，增加高 nm23-H1蛋



 37

白表現和神經母細胞癌增強的侵襲性有關，但是它的基因已發生基因

突變，造成位置 120之精氨基酸 serine轉變為 glycine。是否測得的

nm23-H1蛋白表現增加，很多都不具有正常功能，真正有功能的

nm23-H1蛋白已因基因突變而減少，造成抑制癌細胞轉移的作用減

弱，因而神經母細胞癌侵襲性增強，是很值得探討的。 

雖然目前尚未有針對子宮頸癌所作的細胞層級之研究 (cellular 

study)，足以解釋並確認子宮頸癌病例裏，轉移特性及其他臨床病理

特徵和 nm23-H1的關係；然而有很多觀察卻發現，nm23/NDP kinase

涉及細胞面對細胞外的刺激所作的反應。過度表現 nm23-H1之黑色

素細胞癌和乳癌之癌細胞會減少對細胞素 (cytokine) TGF-β1 

(transforming growth factor-β1) 的反應 [57，58] 且對血清、PDGF 

(platelet-derived growth factor) 和 IGF-1 (insulin-like growth factor) 所

引發的移動會受到明顯抑制 [56，59-60]。同樣地，nm23-H1也抑制

了前列腺癌細胞為化學趨近素 (chemoattractant) 所刺激而產生的移

動 [61]；相反地，於結腸癌細胞，經由 anti-sense來減少 nm23-H1表

現，卻阻斷了 TGF-β1訊息傳遞路徑 (TGF-β1 signaling pathway) 

[62]。由以上研究可知，nm23/NDP kinases會調節細胞訊息傳遞網路。

然而，研究結果並未循一明顯可辨的模式調節訊息傳遞；所以到目前

為止，關於 nm23/NDP kinase於訊息傳遞的角色尚未有一致的假說。
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以上 nm23/NDP kinases於不同細胞，癌細胞或正常細胞所導致明顯

且分歧的結果，似乎歸因於被其活化的接受體種類不同所致 [63-67] 

。 如果 nm23/kinase加強一反應，可能的接受體 (muscarinic 

cholinergic receptor，mating factor receptor或者 phytochrome) 會連結

到 heterotrimeric G proteins，而當連結到細胞素和大多數 polypeptide 

growth factors，nm23/kinase則產生抑制作用。總結而言，nm23/NDP 

kinase於訊息傳遞上所扮演的相反角色，端看細胞外的訊息所活化的

接受體是啟動 heterotrimeric G protein活性或利用 tyrosine/serine磷酸

化作用 (phosphorylation) 起始訊息。子宮頸癌之臨床病理特性和

nm23/kinase之關聯究竟循 heterotrimeric G protein (促進作用)或

growth factor receptor (抑制作用) 訊息傳遞，尚需進一步的實驗和觀

察。Nm23/NDP kinases和細胞訊息傳遞之相關性除了和啟動接受體

有關外，另外對於癌細胞周圍組織的直接侵犯轉移則與細胞骨架成份

(cytoskeletal components) 有關。和 nm23/NDP kinase所涉及的訊息傳

遞最有關連的蛋白質便是細胞骨架成份，包括 tubulin和 vimentin，它

們和訊息傳遞的空間特色有關 [63]。Nm23/NDP kinase和細胞骨架的

交互作用已經由很多器官及組織當中的細胞發現到，這種關聯的普遍

性顯示它是一種基本功能 [68-72]。經細胞膜接受體的活化常會影響

細胞骨架的組織化 (cytoskeletal organization)，在接受外界刺激以
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後，nm23/NDP kinase和構造性蛋白質如 vimentin的連結，會影響到

細胞骨架再塑 (cytoskeletal remodeling) 的動力學。Vimentin網路有

形成纏結 (tangle) 和成束 (bundle) 的趨勢；當 nm23/NDP kinase存

在時，vimentin會組合的更緊密，這可能是因為超過單一細絲纖維

(filament) 可以和 nm23/NDP kinase六面體 ( nm23/NDP kinase 

hexamer) 交互作用。如果 nm23/NDP kinase在活體 (in vivo) 有這種

效應，它的過度表現會降低細胞骨架可塑性 (cytoskeletal plasticity)

及細胞移動所需的柔韌性 (flexibility) [71，72]，而這個性質可能是某

些 nm23/NDP kinase家族對細胞移動之抑制作用的基礎。相反的，在

我們的研究當中，子宮頸癌轉移病例裏，nm23-H1蛋白表現之增加雖

然未達到統計學上的意義，但是仍有昇高之趨勢。是否可能藉由

nm23-H1活化 tubulin [13]，進而增加細胞移動性，再因移動性增強而

有轉移之趨勢呢？顯然，23/NDP kinase和細胞骨架之間的交互作用

只能部份解釋對細胞移動的影響，卻不是唯一影響細胞移動的因子。

其他如細胞與細胞之間的黏著分子 (cell-cell adhesion molecules; 

CAMs)，包括免疫球蛋白、cadhesin家族 (cadherin families; 尤其是

E-cadherin， epithelial-cadherin) 和 integrins以及蛋白分解脢 (protease)

的影響仍然需考慮 [73-75]；且癌細胞循淋巴、血液轉移和 nm23/NDP 

kinase的關係，沒辦法依此模式解釋。 
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考慮 nm23-H1免疫反應和子宮頸鱗狀上皮癌病人預後之關係，

對高度和低度 nm23-H1蛋白表現兩組別病人，評估其累計復發危險

性。高度 nm23-H1蛋白表現組別的病人，有較差的復發分布。由此

推知，高度 nm23-H1蛋白表現可以作為較差的累計復發之預測參考；

這個結果並和陳氏等人的發現一致，也就是說，當 nm23-H1蛋白過

度表現和較低的復發存活率 (recurrence-free survival rate) 呈現有意

義的關聯 [49]。然而，陳氏等人的樣本為局限於 IB1期的子宮頸癌

病人。相反地，Kristensen等人並未發現 nm23/NDP kinase之免疫染

色是子宮頸癌病人有用的預後指標 [37]。另外，Dusonchet等人指出，

nm23-H1活性因組織而異，於結腸直腸癌病例，疾病之再發作 

(disease relapse) 和 nm23-H1免疫組織化學染色無關 [76]。因而，

nm23-H1於子宮頸癌病人預後的角色仍需進一步研究。 
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圖一‧正常子宮頸鱗狀上皮組織 nm23-H1蛋白免疫組織化學染色，於鱗狀 

上皮中間地帶細胞呈低度細胞質染色，大部分呈陽性染色之細胞，其染色 

深度皆相似，且這些呈色細胞位於基底細胞層(basal cell layer)上面， 

而基底細胞則不呈色；免疫組織化學染色，圖放大約 200倍。 
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圖二‧正常子宮頸鱗狀上皮裏，偶而可以看到稀疏的 nm23-H1蛋白核染色； 

免疫組織化學染色，圖放大約 200倍。 
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圖三‧正常子宮頸內管，其柱狀上皮偶而亦可看到 nm23-H1蛋白核染色， 

細胞質及基質則呈低度染色；免疫組織化學染色，圖放大約 200倍。 
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圖四‧於子宮頸低度鱗狀上皮內病變且有 koilocytic atypia病例組織裏， 

其整層鱗狀上皮之 nm23-H1蛋白免疫染色均呈低度染色；免疫組織化學染 

色，圖放大約 200倍。 
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圖五‧子宮頸高度鱗狀上皮內病變(原位癌病例)，nm23-H1蛋白呈低度細 

胞質染色；免疫組織化學染色，圖放大約 200倍。 
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圖六‧子宮頸高度鱗狀上皮內病變(原位癌病例)，nm23-H1蛋白呈高度細 

胞質染色；免疫組織化學染色，圖放大約 100倍。 
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圖七‧子宮頸高度鱗狀上皮內病變(原位癌且合併腺体侵犯病例)，nm23-H1 

蛋白呈高度細胞質染色；免疫組織化學染色，圖放大約 200倍。 
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圖八‧子宮頸鱗狀上皮癌中度分化病例，nm23-H1蛋白呈低度細胞質染色； 

免疫組織化學染色，圖放大約 200倍。 
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圖九‧子宮頸鱗狀上皮癌低度分化病例，nm23-H1蛋白呈高度細胞質染 

色；免疫組織化學染色，圖放大約 200倍。 
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圖十‧子宮頸腺癌中度分化病例，nm23-H1蛋白呈高度細胞質染 

色；免疫組織化學染色，圖放大約 200倍。 

 

 

 

 

 

 



 65

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

圖十一‧ 子宮頸鱗狀上皮癌病人依 nm23-H1蛋白免疫組織化學表現

高 (病人數：20) 和低 (病人數：10) 分成兩組，以 Kaplan-Meier曲

線來評估病人累計復發危險性，nm23-H1蛋白高表現群有較高累計復

發危險性，且有統計上的意義 (log-rank試驗: p值= 0.0486, 自由度

=1)。Cumulative recurrence hazard: 累計復發危險性。 
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表一‧Nm23-H1蛋白在子宮頸正常鱗狀上皮、低度和高度鱗狀上皮

內病變及癌組織的免疫組織化學表現情形。 

 
 

 
    Nm23-H1

 
表現 
 

     低 高 c 
 

 
子宮頸鱗狀上皮癌 a 

   
 

 
    10  

 
 

 
20  

 

子宮頸高度鱗狀上皮內病變 b  8   11  
 

 
子宮頸低度鱗狀上皮內病變 

      
11 

  

  
   2  
 

 
正常子宮頸鱗狀上皮組織 

 
20 

  

 
   0 

統計分析：卡方 (Chi-square) 或 Fisher’s exact試驗；卡方趨勢檢定

(Chi-square test for trend) 
a 子宮頸鱗狀上皮癌和子宮頸低度鱗狀上皮內病變檢体 (P = 0.002)

及子宮頸鱗狀上皮癌和正常子宮頸鱗狀上皮組織檢体 (P < 0.001) 呈

有意義的差異。 

b 子宮頸高度鱗狀上皮內病變和子宮頸低度鱗狀上皮內病變檢体 (P 

= 0.016) 及子宮頸高度鱗狀上皮內病變和正常子宮頸鱗狀上皮組織

檢体 (P < 0.001) 呈有意義的差異。 

c 由卡方趨勢檢定發現由子宮頸正常鱗狀上皮、低度和高度鱗狀上皮

內病變至癌組織，nm23-H1蛋白呈現有意義上升趨勢 (P < 0.05)。 
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表二‧Nm23-H1蛋白在子宮頸癌不同組織型態的免疫組織化學表現

情形。 

 
 

 
    Nm23-H1

 
表現 
 

     低 高  
 

 
子宮頸鱗狀上皮癌(病例數=30)
   
 

 
    10  

 
 

 
20  

 

子宮頸腺細胞癌(病例數=3)       3  
 

 
子宮頸明亮細胞癌(病例數=1) 

      
   

  

  
   1  
 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 68

表三‧早期子宮頸鱗狀上皮癌病例 nm23-H1免疫反應和臨床病理特

徵之關係。 

 
 

   
N    

 
Nm23-H1 

 
表現 
 

 
P a 

 (總數= 30)  低 
 

高 
 

 

年齡 
 
≥ 50歲 

 
    < 50 歲 

    30 
 
    21 
 
     9 
    

 
     

 6 
 

   4  

 
 

15 
 
 5 

  0.431 
 

   
 

 
分化等級 
 
好，中等 
 
差 

  
25 

 
    19 
     
     6 

 
 

     
5 

 
    3 

       
  
 

14 
 

 3  
 

0.344 

 
基質侵犯深度 
 
≥ 1/2基質侵犯深度 
  
< 1/2 基質侵犯深度 
 

    
26 

 
10 
 
16 

     
 
     

0 
 
   10 

 
 
     
10 
 
 6 

  
0.003 

 
 

轉移 b 
 

 淋巴轉移 
 
   子宮頸旁轉移 
  

 陰道轉移 
 
沒有轉移 
 

 9 
 
 6 
 
 4 
 
 4 
 
21 
 

 

    1 
 
1 
 
1 
 
0 
 
9 
 

 

 8 
 

 5 
  

 3 
 

 4 
 

 12 
 

 

0.204 
 

0.363 
 

  0.626  
 
  0.260 
 
 
 

統計分析：Fisher’s exact試驗；P a < 0.05定義為有統計意義；轉移 b

指子宮頸鱗狀上皮癌病例至少有一處轉移，並和沒有轉移病例比較。 
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附錄 

 

 

附圖一‧人類 Nm23/NDP kinase蛋白家族 NDP kinase部分主要結構之比較 

(Reference 13)。 
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附圖二‧人類 nm23/NDP kinase基因家族系統圖 (Reference 13)。 
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附表一‧人類 nm23/NDP kinase家族 (Reference 13)。 
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