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!!摘!要!目的!探讨宫颈癌患者血清双皮质素样激酶*">13f*#$黏蛋白"*"S;1"*#$血管生成素"4"ACH"
4#的表达及临床意义%方法!选择该院4,*+年4月至4,*6年4月收治的*,4例宫颈癌患者为研究对象%分
析血清>13f*$S;1"*及ACH"4表达水平与患者临床病理参数的关系%以血清>13f*$S;1"*及ACH"4表
达水平中位数为界"高于中位数为高表达!低于中位数为低表达#!分析上述(项指标高表达和低表达患者的(
年总生存率%分析宫颈癌患者预后的影响因素%分析血清>13f*$S;1"*及ACH"4单独及联合检测预测宫
颈癌患者预后的效能%结果!国际妇产科联盟 "̀_̂ a#分期#"$期及有淋巴结转移的宫颈癌患者血清

>13f*$S;1"*表达水平分别高于 _̀̂ a分期)"*期及无淋巴结转移的患者!̀_̂ a分期#"$期的宫颈
癌患者血清ACH"4表达水平高于 _̀̂ a分期)"*期的患者!差异均有统计学意义"!#,.,)#%血清>13f*$

S;1"*及ACH"4高表达患者(年总生存率均明显低于对应的低表达患者!差异有统计学意义"!#,.,)#%

10P回归分析结果显示!血清>13f*$S;1"*$ACH"4表达水平及 _̀̂ a分期$淋巴结转移情况均是宫颈癌患
者预后的影响因素"!#,.,)#%受试者工作特征曲线分析结果显示!血清>13f*$S;1"*$ACH"4单独及联合
检测预测宫颈癌患者预后的曲线下面积"A;1#分别为,.B+'$,.'4+$,.B67$,.+(B!联合检测的预测效能最高!
其A;1高于各指标单独检测"!#,.,)#%结论!血清>13f*$S;1"*$ACH"4表达水平与宫颈癌进展及预后
有关!检测上述(项指标可为患者的病情评估及预后预测提供指导依据%
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!!宫颈癌是女性常见生殖系统恶性肿瘤!多发生于

7,"),岁女性!且发病率呈逐年上升趋势!仅次于乳
腺癌'*("宫颈癌患者发病早期具有极强的隐匿性!绝
大部分患者一经确诊便已处于中晚期!错过手术根治
的最佳时机!预后较差!死亡风险较高'4("因此!寻找
一种有效的生物学指标对患者预后进行预测具有极

其重要的意义!也是当前研究人员关注的热点"双皮
质素样激酶*%>13f*&属于丝氨酸$苏氨酸激酶!含
有4个双皮质素结构域!介导了神经元形成及迁移过
程的调控!且能诱导上皮细胞正常绒毛结构的消失!
发挥原癌基因的作用'(("黏蛋白"*%S;1"*&属于)
型跨膜糖蛋白之一!广泛存在于多种器官上皮细胞!
介导了细胞黏附及细胞间信号通路传导'7("相关研
究表明!血管生成素%ACH&$酪氨酸激酶受体=%E通路
在恶性肿瘤细胞侵袭*迁移等过程中扮演着至关重要
的角色!其中 ACH"4在宫颈癌组织中存在异常表
达')("鉴 于 此!本 研 究 探 讨 了 宫 颈 癌 患 者 血 清

>13f**S;1"**ACH"4表达水平变化及临床意义!
以期为临床宫颈癌的病情评估及预后预测提供新的

思路!现报道如下"

$!资料与方法

$.$!一般资料!选择本院4,*+年4月至4,*6年4
月收治的*,4例宫颈癌患者为研究对象!其中年龄'
B,岁)4例!$B,岁),例)肿瘤最大径'(/#74例!

$(/#B,例)分化程度#低分化(7例!中高分化B+
例)国际妇产科联盟%̀_̂ a&分期'B(#)"*期7B例!

#"$期)B例)淋巴结转移#有淋巴结转移)(例!无
淋巴结转移76例"纳入标准#%*&经病理检查确诊)
%4&入组前无手术史*放化疗史)%(&年龄$*+周岁)
%7&接受根治性手术治疗"排除标准#%*&合并其他原
发恶性肿瘤)%4&肝*肾等脏器严重功能障碍)%(&伴有
严重感染性疾病或免疫系统疾病)%7&研究期间因故
退出或失访"所有研究对象均签署知情同意书!本研
究经本院医学伦理委员会批准"

$./!方法!%*&标本采集#采集所有患者治疗前晨起
空腹静脉血7#3!以(,,,9$#%C%离心半径*,/#&
离心*,#%C!取上层血清保存至c+,i冰箱中待测"
%4&检测方法#通过酶联免疫吸附试验检测所有患者
血清>13f**S;1"*及 ACH"4水平!所有操作按照

试剂盒说明书进行"其中>13f*试剂盒购自武汉伊
莱瑞特生物科技有限公司!S;1"*试剂盒购自上海
史瑞可生物科技有限公司!ACH"4试剂盒购自深圳晶
美生物科技有限公司"检测仪器均为 256,,,型全
自动血液分析仪%购自日本希森美康公司&"%(&随访
观察#对所有患者均开展为期(年的随访!随访方式
包括电话随访及来院复诊!随访频率为*次$(个月!
随访终止事件为患者死亡"

$.'!观察指标!分析血清>13f**S;1"*及ACH"4
表达水平与宫颈癌患者临床病理参数的关系"以血
清>13f**S;1"*及 ACH"4表达水平中位数为界
%高于中位数为高表达!低于中位数为低表达&!分析
上述(项指标高表达和低表达患者的(年总生存率"
分析 宫 颈 癌 患 者 预 后 的 影 响 因 素"分 析 血 清

>13f**S;1"*及ACH"4单独及联合检测预测宫颈
癌患者预后的效能"

$.1!统计学处理!采用8\8844.,软件进行数据分
析"符合正态分布的计量资料以@V=表示!两组间
比较采用2检验)计数资料以例数或率表示!组间比
较采用!4 检验)采用f$N&$C"SE%E9法进行生存分析!
生存情况比较采用30H"@$CQ检验)采用10P回归进
行影响因素分析)采用受试者工作特征%@a1&曲线进
行预测效能评价"以!#,.,)为差异有统计学意义"

/!结!!果

/.$!血清>13f**S;1"*及 ACH"4表达水平与宫
颈癌患者临床病理参数的关系! _̀̂ a分期#"$期
及有淋巴结转移的宫颈癌患者血清>13f**S;1"*
表达水平分别高于 _̀̂ a分期)"*期及无淋巴结
转移的患者!̀_̂ a分期#"$期的宫颈癌患者血清

ACH"4表达水平高于 _̀̂ a分期)"*期的患者!差
异均有统计学意义%!#,.,)&!而不同年龄*肿瘤最大
径*分化程度的宫颈癌患者血清 >13f**S;1"**

ACH"4表达水平比较!差异无统计学意义%!$,.,)&!
见表*"

/./!血清>13f**S;1"**ACH"4表达水平与宫颈
癌患者(年总生存率的关系!生存分析结果显示!血
清>13f**S;1"*及ACH"4高表达患者(年总生存
率均明显低于相应的低表达患者!差异有统计学意义
%!#,.,)&!见表4"血清>13f**S;1"*及 ACH"4
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高*低表达患者的f$N&$C"SE%E9生存曲线见图*"("

表*!!血清>13f*#S;1"*及ACH"4表达水平与宫颈癌患者临床病理参数的关系%@V=&

临床病理参数 ' >13f*%CH$#3& 2 ! S;1"*%;$#3& 2 ! ACH"4%NH$#3& 2 !

年龄%岁& ,.*4* ,.6,7 ,.,B( ,.6), ,.,,B ,.66B

!'B, )4 (.*7V,.+7 47.*BV(.4* *,7.+4V*+.,*

!$B, ), (.*BV,.+( 47.4,V(.4( *,7.+,V*+.,4

肿瘤最大径%/#& *.*+* ,.47* ,.7(6 ,.BB* ,.*67 ,.+7'

!'( 74 (.,(V,.+( 47.,*V(.(, *,).4(V*+.*B

!$( B, (.4(V,.+) 47.(,V(.4' *,7.)4V*+.44

分化程度 ,.4+' ,.'') *.,4* ,.(*, ,.7*7 ,.B+,

!低分化 (7 (.*+V,.+) 47.BBV(.+6 *,).+BV*+.+7

!中高分化 B+ (.*(V,.+4 4(.67V(.,B *,7.46V*'.B'

_̀̂ a分期%期& ).+), #,.,,* '.76B #,.,,* *B.6*7 #,.,,*

!)"* 7B 4.BBV,.B4 4*.()V4.+' ',.7+V*4.B(

!#"$ )B (.))V,.6* 4B.),V7.,) *((.,*V4(.6,

淋巴结转移 *,.,)' #,.,,* '.'*7 #,.,,* ,.*(7 ,.+67

!有 )( 7.,*V*.,) 4B.'+V7.*4 *,7.)+V*'.67

!无 76 4.44V,.'( 4*.('V4.6, *,).,BV*+.,B

表4!!血清>13f*#S;1"*#ACH"4表达水平与宫颈癌患者

!!!(年总生存率的关系$'%Z&'

指标 ' (年总生存率 !4 !

>13f*

!高表达 B4 (4%)*.B*& ('.,64 #,.,,*

!低表达 7, ((%+4.),&

S;1"*

!高表达 )' 4'%7'.('& 7(.76( #,.,,*

!低表达 7) (+%+7.77&

ACH"4

!高表达 B, 46%7+.((& 76.*(, #,.,,*

!低表达 74 (B%+).'*&

图*!!血清>13f*高#低表达患者的f$N&$C"SE%E9
生存曲线

/.'!宫颈癌患者预后的影响因素分析!以宫颈癌患

者的预后为因变量%赋值#*X死亡!,X生存&!以血清

>13f**S;1"**ACH"4表达水平及 _̀̂ a分期*淋巴
结转移情况为自变量%自变量的选择参考临床医师的
建议及上述各表结果&"回归分析采用逐步后退法!
设定#剔除X,.*,!#入选X,.,)"10P回归分析结果显
示!血清 >13f**S;1"**ACH"4表达水平及 _̀̂ a
分期*淋巴结转移情况均是宫颈癌患者预后的影响因
素%!#,.,)&"见表("

图4!!血清 S;1"*高#低表达患者的f$N&$C"SE%E9
生存曲线

/.1!血清>13f**S;1"**ACH"4预测宫颈癌患者
预后的效能!@a1曲线分析结果显示!血清>13f**

S;1"**ACH"4单独及联合检测预测宫颈癌患者预后
的曲线下面积%A;1&分别为,.B+'*,.'4+*,.B67*

,.+(B!联合检测的预测效能最高!其 A;1高于各指
标单独检测%!#,.,)&"见表7和图7"

+')B+检验医学与临床4,4(年(月第4,卷第)期!3$LSEK1&%C!S$9/<4,4(!U0&.4,!50.)



表(!!10P回归分析宫颈癌患者预后的影响因素结果

因素 赋值 " ?# "&7F!4 ! >P 6)ZA$

常数 c ,.,7* ,.,4, 7.4), ,.,(6 c c

>13f* 具体值 ,.*(4 ,.,)) ).BB4 ,.,*' *.*7* *.,47"*.4'4

S;1"* 具体值 ,.(+, ,.*,) *(.*7+ #,.,,* *.7B( *.*6*"*.'6B

ACH"4 具体值 ,.4B7 ,.*,4 B.'B7 ,.,,6 *.(,4 *.,B'"*.)+6

_̀̂ a分期 *X#"$期!,X)"*期 ,.,+( ,.,(, '.'74 ,.,,) *.,+B *.,4)"*.*)4

淋巴结转移情况 *X是!,X否 ,.*,' ,.,7, '.4,, ,.,,' *.**( *.,46"*.4,(

!!注#/表示无数据"

表7!!血清>13f*#S;1"*#ACH"4预测宫颈癌患者预后的效能

指标 A;1%6)ZA$& 截断值 灵敏度 特异度 约登指数 准确度

>13f* ,.B+'%,.7('",.64)& (.4CH$#3 ,.',( ,.B(* ,.((7 ,.B)'

S;1"* ,.'4+%,.7)(",.6+'& 47.,;$#3 ,.B'B ,.'(+ ,.7*7 ,.'*B

ACH"4 ,.B67%,.7))",.6((& *,).,NH$#3 ,.'(, ,.BB4 ,.(64 ,.B+B

(项联合 ,.+(B%,.',*",.6)(& c ,.+(+ ,.'+) ,.B4( ,.+,7

!!注#/表示无数据"

图(!!血清ACH"4高#低表达患者的f$N&$C"SE%E9
生存曲线

图7!!血清>13f*#S;1"*#ACH"4预测宫颈癌患者

预后的@a1曲线

'!讨!!论

!!迄今为止!宫颈癌的具体病因及发病机制尚存在
一定的争议!目前主要认为可能和遗传*人乳头状瘤
病毒感染及生活方式等有关''("相关研究显示!宫颈
癌的形成往往要经历较为复杂的过程!即正常宫颈上
皮"宫颈上皮内瘤变"原位癌'+"6("手术切除是目前国
内外公认的最有效的宫颈癌治疗手段!但该治疗手段

依赖于对患者的早期诊断!一旦进入进展期!即使进
行手术切除治疗也难以获得较理想的效果!患者预后
欠佳'*,"**(!尤其是晚期宫颈癌患者往往会因复发或转
移导致生存期缩短"表观遗传学*基因组学及分子生
物学是当下恶性肿瘤领域研究的热点!在评估病情严
重程度及预测预后等方面具有极其重要的意义'*4"*(("

本研究发现!̀_̂ a分期#"$期及有淋巴结转
移的宫颈癌患者血清>13f*表达水平分别高于 _̀"
â分期)"*期及无淋巴结转移的患者!这提示血
清>13f*表达与宫颈癌患者病情进展有关!具有评
估患者病情严重程度及判断是否存在淋巴结转移的

潜能"分析原因如下!宫颈癌患者体内的癌细胞会激
活>13f*启动子!促使其转录*翻译!进一步导致血
清>13f*水平升高!而异常高表达的 >13f*会激
活肉瘤病毒癌基因的表达!进一步抑制鸟嘌呤三磷酸
核苷酸水解酶活性!并对其下游信号通路产生激活作
用!从而促进肿瘤细胞的增殖*分化)同时!>13f*异
常高表达可能导致细胞出现上皮间质转化!从而促进
肿瘤细胞穿透细胞外基质!累及周围器官或向远处转
移'*7"*)("此外!̀_̂ a分期#"$期及有淋巴结转移
的宫颈癌患者血清 S;1"*表达水平分别高于 _̀̂ a
分期)"*期及无淋巴结转移的患者!提示血清

S;1"*表达与宫颈癌患者病情进展有关"S;1"*
具有调节肿瘤细胞增殖及促进上皮间质转化的作用!
可进一步促进肿瘤细胞的增殖*分化)同时!S;1"*
可通过对多条信号通路进行调控!继而介导肿瘤免疫
逃逸过程!这为宫颈癌的病情进展及淋巴结转移提供
了有利条件'*B"*'(" _̀̂ a分期#"$期宫颈癌患者血
清ACH"4表达水平高于 _̀̂ a分期)"*期患者!提
示血清ACH"4与宫颈癌患者 _̀̂ a分期有关!可作为

++)B+ 检验医学与临床4,4(年(月第4,卷第)期!3$LSEK1&%C!S$9/<4,4(!U0&.4,!50.)



辅助评估患者病情严重程度的重要生物学指标之一"
究其原因!宫颈癌细胞可大量合成*分泌 ACH"4!而

ACH"4过表达会促进宫颈癌细胞的生长*侵袭*转移!
从而促进宫颈癌的进展'*+("

本研究结果显示!血清>13f**S;1"*及ACH"4
高表达患者(年总生存率均低于相应的低表达患者!
表明上述(项指标的异常表达和宫颈癌患者预后有
关!即随着其表达水平的升高!患者死亡风险升高!主
要原因可能是随着上述(项指标表达水平的升高!患
者病情加重*淋巴结转移风险增加!继而增加了临床
治疗难度!对预后造成不良影响"10P回归分析发
现!血清 >13f**S;1"**ACH"4表达水平及 _̀̂ a
分期*淋巴结转移情况均是宫颈癌患者预后的影响因
素%!#,.,)&!提示可通过联合检测血清 >13f**

S;1"**ACH"4的表达水平!并综合 _̀̂ a分期*淋巴
结转移情况等对患者的预后进行更全面的评估"

@a1曲线分析显示!血清>13f**S;1"**ACH"4联
合检测预测宫颈癌患者预后的效能优于各指标单独

检测!表明联合检测价值更高"
综上所述!血清 >13f**S;1"**ACH"4表达水

平与宫颈癌进展及预后有关!检测上述(项指标可为
患者的病情评估及预后预测提供指导依据"
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