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宫颈鳞状细胞癌中SMC4、CTLA4表达情况及其早期诊断价值*
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  摘 要:目的 分析宫颈鳞状细胞癌中染色体结构维持蛋白4(SMC4)、细胞毒性T淋巴细胞相关抗原4
(CTLA4)表达情况及其对预后分析、早期诊断的价值。方法 选择2016年1月至2017年1月于中国人民解

放军空军军医大学唐都医院(以下简称该院)收治的早期宫颈鳞状细胞癌(国际妇产科联盟分期为ⅠA~ⅡB
期)患者112例为观察组,选择同期140例怀疑宫颈疾病,并于该院进行病理检查排除宫颈癌的女性为对照组。
采集两组受检者清晨空腹静脉血,采用罗氏Cobas

 

6000化学发光分析仪检测糖类抗原(CA)125、CA199、癌胚

抗原(CEA)、人附睾蛋白-4(HE4)水平。采用免疫组化法检测两组病理组织SMC4、CTLA4表达情况,比较两

组受检者临床资料及各项检测指标。采用多因素Logistic回归分析影响宫颈鳞状细胞癌发生的危险因素,采用

Kaplan-Meier生存曲线分析不同SMC4、CTLA4表达情况宫颈鳞状细胞癌患者的预后。采用受试者工作特征

(ROC)曲线分析SMC4、CTLA4诊断宫颈鳞状细胞癌的效能。结果 与对照组比较,观察组宫颈组织SMC4
及CTLA4表达评分、CA125、HE4、CA199、CEA水平明显升高,同时观察组有流产史、已绝经女性、首次性交

年龄<20岁、首次生育年龄<20岁、孕次>5次、有妇科疾病史患者比例均明显升高,差异有统计学意义(P<
0.05)。多因素Logistic回归分析发现,SMC4高表达、CTLA4高表达、有流产史、已绝经、首次性交年龄<20
岁、首次生育年龄<20岁、孕次>5次、有妇科疾病史,以及CA125、HE4、CA199、CEA水平升高均为宫颈鳞状

细胞癌发生的危险因素(P<0.05)。Kaplan-Meier生存曲线分析结果显示,SMC4高表达患者(61.54%)和

CTLA4高表达患者(60.71%)的总生存率分别明显低于SMC4低表达患者(80.00%)和CTLA4低表达患者

(82.14%),差异有统计学意义(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,SMC4、CTLA4诊断宫颈鳞状细胞癌的曲

线下面积(AUC)分别为0.715、0.752,SMC4+CTLA4诊断宫颈鳞状细胞癌的AUC为0.875,二者联合诊断

宫颈鳞状细胞癌的AUC大于单独检测(Z=5.714、3.075,P<0.05)。结论 SMC4、CTLA4在宫颈鳞状细胞

癌中表达明显上调,可能参与宫颈鳞状细胞癌的发生及发展过程,可作为宫颈鳞状细胞癌的早期诊断生物学标

志物,二者水平升高可能预示着预后不良。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

expression
 

changes
 

of
 

chromosome
 

structure
 

maintenance
 

protein
 

4
 

(SMC4)
 

and
 

cytotoxic
 

T
 

cell
 

molecule
 

4
 

(CTLA4)
 

in
 

cervical
 

squamous
 

cell
 

carcinoma
 

and
 

their
 

value
 

in
 

prognostic
 

analysis
 

and
 

early
 

diagnosis.Methods A
 

total
 

of
 

112
 

patients
 

with
 

early
 

cervical
 

squamous
 

cell
 

car-
cinoma

 

(International
 

Federation
 

of
 

Obstetrics
 

and
 

Gynecology
 

clinical
 

stageⅠA-ⅡB)
 

admitted
 

to
 

Tangdu
 

Hospital,Air
 

Force
 

Military
 

Medical
 

University
 

of
 

PLA
 

from
 

January
 

2016
 

to
 

January
 

2017
 

were
 

selected
 

as
 

observation
 

group,140
 

women
 

suspected
 

of
 

cervical
 

disease
 

who
 

underwent
 

pathological
 

examination
 

in
 

the
 

hospital
 

to
 

exclude
 

cervical
 

cancer
 

were
 

selected
 

as
 

control
 

group.Fasting
 

venous
 

blood
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

in
 

the
 

morning
 

was
 

collected
 

and
 

the
 

levels
 

of
 

carbohydrate
 

antigen
 

(CA)125,CA199,carcinoembryonic
 

antigen
 

(CEA)
 

and
 

human
 

epididymal
 

protein-4
 

(HE4)
 

were
 

detected
 

by
 

Roche
 

Cobas
 

6000
 

chemiluminescence
 

analy-
zer.The

 

expressions
 

of
 

SMC4
 

and
 

CTLA4
 

in
 

pathological
 

tissues
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

detected
 

by
 

immuno-
histochemistry,and

 

the
 

clinical
 

data
 

and
 

laboratory
 

detection
 

indexes
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

compared.Multi-
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variate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

cervical
 

squamous
 

cell
 

carcinoma,and
 

Kap-
lan-Meier

 

survival
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

prognosis
 

of
 

cervical
 

squamous
 

cell
 

carcinoma
 

with
 

different
 

expressions
 

of
 

SMC4
 

and
 

CTLA4.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

diag-
nostic

 

efficacy
 

of
 

SMC4
 

and
 

CTLA4
 

in
 

cervical
 

squamous
 

cell
 

carcinoma.Results Compared
 

with
 

those
 

in
 

control
 

group,the
 

cervical
 

tissue
 

SMC4
 

and
 

CTLA4
 

expression
 

scores,CA125,HE4,CA199
 

and
 

CEA
 

levels
 

increased
 

significantly
 

in
 

observation
 

group.Meanwhile,the
 

proportion
 

of
 

women
 

with
 

history
 

of
 

abortion,

postmenopausal
 

women,age
 

of
 

first
 

sexual
 

intercourse
 

<
 

20
 

years
 

old,age
 

of
 

first
 

birth
 

<20
 

years
 

old,the
 

number
 

of
 

pregnancies
 

>5,history
 

of
 

gynecological
 

diseases
 

increased
 

significantly
 

in
 

observation
 

group,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

found
 

that
 

SMC4
 

expressed
 

highly,CTLA4
 

expressed
 

highly,had
 

a
 

history
 

of
 

abortion,postmenopausal
 

women,age
 

of
 

first
 

sex-
ual

 

intercourse
 

<
 

20
 

years
 

old,age
 

of
 

first
 

birth
 

<20
 

years
 

old,the
 

number
 

of
 

pregnancies
 

>
 

5,had
 

a
 

history
 

of
 

gynecological
 

diseases,increased
 

levels
 

of
 

CA125,HE4,CA199
 

and
 

CEA
 

were
 

all
 

risk
 

factors
 

for
 

cervical
 

squamous
 

cell
 

carcinoma
 

(P<0.05).Kaplan-Meier
 

survival
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

patients
 

with
 

high
 

SMC4
 

expression
 

(61.54%)
 

and
 

high
 

CTLA4
 

expression
 

(60.71%)
 

had
 

significantly
 

lower
 

overall
 

survival
 

rates
 

than
 

patients
 

with
 

low
 

SMC4
 

expression
 

(80.00%)
 

and
 

low
 

CTLA4
 

expression
 

(82.14%)
 

respectively,
the

 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

areas
 

under
 

the
 

ROC
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

SMC4
 

and
 

CTLA4
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

cervical
 

squamous
 

cell
 

carcinoma
 

were
 

0.715
 

and
 

0.752,and
 

the
 

AUC
 

of
 

combined
 

detection
 

of
 

SMC4
 

and
 

CTLA4
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

cervical
 

squa-
mous

 

cell
 

carcinoma
 

was
 

0.875.The
 

AUC
 

of
 

the
 

combination
 

of
 

two
 

indicators
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

cervical
 

squa-
mous

 

cell
 

carcinoma
 

was
 

greater
 

than
 

that
 

of
 

a
 

single
 

indicator
 

(Z=5.714,3.075,P<0.05).Conclusion The
 

ex-
pressions

 

of
 

SMC4
 

and
 

CTLA4
 

up-regulate
 

significantly
 

in
 

cervical
 

squamous
 

cell
 

carcinoma,which
 

might
 

be
 

involved
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

cervical
 

squamous
 

cell
 

carcinoma,could
 

be
 

used
 

as
 

biomarkers
 

for
 

the
 

early
 

diagnosis
 

of
 

cervical
 

squamous
 

cell
 

carcinoma.The
 

increase
 

of
 

SMC4
 

and
 

CTLA4
 

levels
 

might
 

in-
dicate

 

poor
 

prognosis.
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  宫颈癌是全世界范围内发病率较高的女性恶性

肿瘤,发病率高居世界女性恶性肿瘤第2位,仅次于

乳腺癌[1]。我国宫颈癌患病人数占全世界患病人数

的33%,病死人数占全世界因宫颈癌病死人数的

11.30%,严重威胁女性的生命健康[2]。宫颈鳞状细

胞癌是宫颈癌的主要发病类型,约占宫颈癌的95%,
尽管目前医学技术飞速发展,但宫颈鳞状细胞癌的有效

筛查及早期诊断情况仍不尽人意[3-4]。染色体结构维持

蛋白4(SMC4)是染色体ATP酶超家族成员之一,近年

研究发现,SMC4在 宫 颈 癌 组 织 中 异 常 表 达,认 为

SMC4过表达可通过激活NF-κB通路促进宫颈癌的发

展[5]。细胞毒性T淋巴细胞相关抗原4(CTLA4)是存

在于活化T及B淋巴细胞表面的一种跨膜蛋白,可介

导T淋巴细胞增殖及分化过程,帮助肿瘤细胞脱离免

疫监视,从而参与多种恶性肿瘤的发生及发展[6-7]。本

研究观察分析了宫颈鳞状细胞癌组织中SMC4、CTLA4
表达变化及其早期诊断价值,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2016年1月至2017年1月中

国人民解放军空军军医大学唐都医院(以下简称本

院)收治的112例早期宫颈鳞状细胞癌患者为观察

组,其中国际妇产科联盟(FIGO)宫颈癌分期ⅠB1期

69例(61.61%),ⅡA期43例(38.39%);有淋巴结转

移42例(37.50%),无淋巴结转移70例(62.50%);
肿瘤最大径<4

 

cm
 

62例(55.36%),肿瘤最大径≥4
 

cm
 

50例(44.64%);组织分化程度为低分化49例

(43.75%),中高分化63例(56.25%)。(1)纳入标

准:①所有患者均符合《妇产科学》[8]中宫颈鳞状细胞

癌诊断标准,且经病理检查确诊;②首次诊断,FIGO
分期为ⅠA~ⅡB期,既往未进行放化疗;③依从性良

好,可配合检查及治疗。(2)排除标准:①重要器官存

在严重功能障碍;②哺乳期或妊娠期女性;③合并宫

颈相关疾病;④年龄>70岁。选择同期140例怀疑宫

颈疾病于本院进行病理检查的女性为对照组,均排除

宫颈癌。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。
1.2 方法

1.2.1 临床资料收集 收集各组受检者流产史、绝
经情况、首次性交年龄、首次生育年龄、孕次、妇科疾

病史、家族肿瘤史、饮酒、吸烟、年龄、民族、婚姻状态

等临床资料。
1.2.2 血清指标检测 采集两组受检者清晨空腹静
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脉血,3
 

000
 

r/min离心10
 

min,收集血清标本于—40
 

℃低温冰箱中保存待测,避免反复冻融。采用罗氏

Cobas
 

6000化学发光分析仪检测糖类抗原(CA)125、
CA199、癌胚抗原(CEA)、人附睾蛋白-4(HE4)水平。
1.2.3 免疫组化法检测SMC4及CTLA4 取各组

受检者宫颈组织标本,10%甲醛固定后石蜡包埋,制
成石蜡切片,厚度为4

 

μm,恒温箱烤片30
 

min,切片

抗原修复,磷酸盐缓冲液(PBS)冲洗3次,3%过氧化

氢滴加于切片中,室温下孵育15
 

min,PBS冲洗3次,
山羊 血 清 封 闭30

 

min,滴 加 SMC4、CTLA4一 抗

(SMC4一抗购于上海优宁维生物科技股份有限公

司,CTLA4一抗购于武汉博欧特生物科技有限公

司),4
 

℃恒温箱中孵育15
 

h,PBS冲洗3次,滴加辣根

过氧化物酶标记的兔抗山羊IgG二抗(购于北京博尔

西科技有限公司)室温孵育20
 

min,二氨基联苯胺

(DAB)显色苏木素复染1
 

min,1%盐酸酒精分化,
PBS水洗反蓝,脱水透明后封胶,显微镜下观察各组

宫颈组织着色强度。高倍视野下判断染色强度及阳

性率:不着色为0分,黄色为1分,棕黄色为2分,黄
褐色为3分。阳性细胞率记分:0分为阳性细胞≤
5%,1分为>5%~25%;2分为>25%~50%;3分

为>50%~75%;4分为>75%。阴性为两种积分之

和为0~1分,弱阳性为2分,阳性为3~4分,强阳性

为5分及以上。0~2分为低表达,3分及以上为高表

达。根据 SMC4 表 达 评 分 分 为 SMC4 高 表 达 组

(SMC4表达评分≥3分)及SMC4低表达组(SMC4

表达评分<3分),根据CTLA4表达评分分为CT-
LA4高表达组(CTLA4表达评分≥3分)及CTLA4
低表达组(CTLA4表达评分<3分)。
1.2.4 随访评估 通过电话及复诊随访所有宫颈鳞

状细胞癌患者,随访日期截至2021年1月31日,记
录并比较不同SMC4及CTLA4表达情况患者的生存

周期。
1.3 统计学处理 采用SPSS20.0统计软件进行数

据处理及统计分析。呈正态分布的计量资料以x±s
表示,组间比较采用独立样本t检验;计数资料以例

数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验;采用多因素

Logistic回归分析影响宫颈鳞状细胞癌发生的危险因

素;采用 Kaplan-Meier生存曲 线 分 析 不 同 SMC4、
CTLA4表达情况的宫颈鳞状细胞癌患者的预后情

况;采用受试者工作特征(ROC)曲线分析各项实验室

检测指标诊断宫颈鳞状细胞癌的价值,曲线下面积

(AUC)比较采用Z 检验。以P<0.05为差异有统计

学意义。
2 结  果

2.1 两组各项检测指标及临床资料比较 与对照组

比较,观察组宫颈组织SMC4及CTLA4表达评分、
CA125、HE4、CA199、CEA水平明显升高,同时观察

组有流产史、已绝经、首次性交年龄<20岁、首次生育

年龄<20岁、孕次>5次、有妇科疾病史患者比例均

明显升高,差异有统计学意义(P<0.05)。见表1。
SMC4及CTLA4免疫组化染色结果见图1、2。

表1  两组各项检测指标及临床资料比较[x±s或n(%)]

组别 n
SMC4表达评分

(分)
CTLA4表达评分

(分)
年龄

(岁)
CA125
(U/mL)

HE4
(pmol/L)

CA199
(U/mL)

CEA
(ng/mL)

对照组 140 0.89±0.25 1.02±0.26 50.26±12.35 11.26±2.16 42.16±8.59 18.96±6.45 2.59±0.85

观察组 112 2.15±0.21 2.12±0.14 51.26±10.25 16.58±2.45 141.66±15.89 115.86±20.45 51.26±8.96

t/χ2 42.641 40.330 0.688 18.299 63.425 52.895 63.944

P <0.001 <0.001 0.492 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

组别 n
民族

汉族 其他

婚姻状态

已婚 离婚、丧偶

流产史

无 有

对照组140 120(85.71) 20(14.29) 124(88.57) 16(11.43) 80(57.14) 60(42.86)

观察组112 98(87.50) 14(12.50) 92(82.14) 20(17.86) 30(26.79) 82(73.21)

t/χ2 0.170 2.100 23.312

P 0.680 0.147 <0.001

组别 n
绝经

是 否

首次性交年龄(岁)

<20 20~<25 ≥25

首次生育年龄(岁)

<20 20~<25 ≥25

对照组140 52(37.14) 88(62.86) 24(17.14) 48(34.29) 68(48.57) 32(22.86) 68(48.57) 40(28.57)

观察组112 70(62.50) 42(37.50) 46(41.07) 36(32.14) 30(26.79) 56(50.00) 40(35.71) 16(14.29)

t/χ2 16.019 20.505 21.242

P <0.001 <0.001 <0.001
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续表1  两组各项检测指标及临床资料比较[x±s或n(%)]

组别 n
孕次(次)

>5 3~5 <3

妇科疾病史

有 无

对照组 140 32(22.86) 40(28.57) 68(48.57) 60(42.86) 80(57.14)

观察组 112 50(44.64) 34(30.36) 28(25.00) 67(59.82) 45(40.18)

t/χ2 18.218 7.163

P <0.001 0.007

组别 n
吸烟

是 否

饮酒

是 否

家族肿瘤史

有 无

对照组140 20(14.29) 120(85.71) 16(11.43) 124(88.57) 32(22.86) 108(77.14)

观察组112 14(12.50) 98(87.50) 16(14.29) 96(85.71) 20(17.86) 92(82.14)

t/χ2 0.170 0.458 0.950

P 0.680 0.498 0.330

  注:A为对照组宫颈组织SMC4免疫组化染色图片;B为观察组宫

颈组织SMC4免疫组化染色图片。

图1  两组宫颈组织SMC4免疫组化染色结果(×400)

  注:A为对照组宫颈组织CTLA4免疫组化染色图片;B为观察组

宫颈组织CTLA4免疫组化染色图片。

图2  两组宫颈组织CTLA4免疫组化染色结果(×400)

2.2 影响宫颈鳞状细胞癌发生的危险因素分析 多
因素Logistic回归分析发现,SMC4高表达、CTLA4
高表达、有流产史、已绝经、首次性交年龄<20岁、首
次生育年龄<20岁、孕次>5次、有妇科疾病史,以及

CA125、HE4、CA199、CEA水平升高均为宫颈鳞状细

胞癌发生的危险因素(P<0.05)。见表2。
表2  影响宫颈鳞状细胞癌发生的危险因素分析

指标 β SE Waldχ2 P OR 95%CI

SMC4 1.458 0.359 16.524 0.002 4.362 2.154~8.495

CTLA4 1.356 0.308 19.564 0.008 3.981 2.014~7.254

流产史 1.256 0.415 7.859 0.006 3.265 1.458~7.894

绝经 1.215 0.289 15.234 0.012 3.059 1.745~6.385

续表2  影响宫颈鳞状细胞癌发生的危险因素分析

指标 β SE Waldχ2 P OR 95%CI

首次性交年龄 1.461 0.298 8.154 0.005 2.259 1.041~5.481

首次生育年龄 1.058 0.316 10.464 0.016 1.956 1.105~5.491

孕次 1.245 0.368 10.451 0.015 1.658 1.015~3.468

妇科疾病史 1.385 0.326 17.895 0.005 4.256 1.258~8.451

CA125 1.265 0.298 13.262 0.015 1.268 1.045~6.582

HE4 1.045 0.316 8.965 0.012 3.152 2.451~8.451

CA199 1.169 0.345 12.451 0.008 2.561 1.054~4.965

CEA 1.485 0.315 11.889 0.036 4.285 1.849~8.451

2.3 不同SMC4、CTLA4表达情况患者生存曲线分

析 56例宫颈鳞状细胞癌患者成功随访,平均随访时

间为34个月(5~60个月),Kaplan-Meier生存曲线分

析结果显示,SMC4高表达患者(26例)总生存率为

61.54%(16/26),明显低于SMC4低表达患者(30例)
的80.00%(24/30),差异有统计学意义(P<0.05)。
CTLA4高表达患者(28例)的总生存率为60.71%
(17/28),明显低于 CTLA4低表达患者(28例)的
82.14%(23/28),差异有统计学意义(P<0.05)。见

图3。

  注:A为不同SMC4表达情况患者生存曲线;B为不同CTLA4表

达情况患者生存曲线。

图3  不同SMC4、CTLA4表达情况患者生存曲线

2.4 SMC4、CTLA4诊断宫颈鳞状细胞癌的价值分

析 ROC曲线分析发现,SMC4、CTLA4诊断宫颈鳞
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状细胞癌的AUC分别为0.715、0.752,SMC4+CT-
LA4诊断宫颈鳞状细胞癌的AUC为0.875,二者联

合诊断宫颈鳞状细胞癌的AUC明显大于SMC4、CT-

LA4单独检测(Z=5.714、3.075,P<0.05)。见表

3、图4。

表3  SMC4、CTLA4诊断宫颈鳞状细胞癌的价值分析

指标 AUC 95%CI SE P 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数 cut-off值

SMC4 0.715 0.668~0.758 0.023 0.001 86.60 52.10 0.388 1.04分

CTLA4 0.752 0.698~0.794 0.034 0.001 80.40 65.00 0.454 1.25分

SMC4+CTLA4 0.875 0.833~0.917 0.016 <0.001 92.00 70.00 0.620 —

  注:-表示无数据。

图4  SMC4、CTLA4诊断宫颈鳞状细胞癌的ROC曲线

3 讨  论

宫颈鳞状细胞癌是全世界范围内常见的女性恶

性肿瘤,近年统计发现,全世界每年有50万人确诊为

宫颈鳞状细胞癌,其中发展中国家的人数占90%以

上[9]。随着近年生活节奏的加快及生活压力的增加,
宫颈鳞状细胞癌患病率不断增加,且呈现年轻化趋

势,成为医学界关注的焦点。目前,临床治疗宫颈鳞

状细胞癌的主要方式为手术治疗,但由于宫颈鳞状细

胞癌早期症状不典型,多数患者确诊时已处于中晚

期,耽误手术治疗的最佳时机,预后情况较差[10-11],因
此,寻找有效筛查及早期诊断宫颈鳞状细胞癌的方法

成为妇科领域关注热点。
SMC4是近年研究恶性肿瘤的常见因子,可通过

调控染色体的聚合及分离过程介导肿瘤细胞的增殖

及迁移过程[12-13]。目前研究发现SMC4在乳腺癌、肝
癌、胰腺癌、结肠癌等多种恶性肿瘤组织中呈明显高

表达,具有一定致癌性,通过参与肿瘤细胞的增殖、侵
袭及转移过程促进肿瘤的发展[14]。宿主免疫系统变

化影响着肿瘤的发生及发展进程,CTLA4作为一种

跨膜蛋白,可通过调节T淋巴细胞的增殖及活化过程

抑制机体的免疫应答,促进肿瘤细胞的转移及侵袭。
目前研究发现,CTLA4在胆管癌、乳腺癌及鼻咽癌等

多种恶性肿瘤中明显高表达,且其水平越高,患者预

后情况越差[15-16]。近年研究发现,CTLA4在宫颈癌

中呈异常表达状态,可能参与宫颈癌的发生及发

展[17]。本研究结果显示,与对照组比较,观察组宫颈

组织SMC4、CTLA4表 达 评 分 明 显 升 高。这 提 示

SMC4、CTLA4的表达可能与宫颈鳞状细胞癌的发生

及发展存在密切联系,与林瑶等[18]研究中SMC4作

为促癌基因促进宫颈鳞状细胞癌的发生的结论相近。
究其原因,可能与SMC4通过介导染色体形态变化调

控肿瘤细胞的增殖过程有关。同时本研究采用多因

素Logistic回归分析发现,SMC4高表达、CTLA4高

表达、有流产史、已绝经、首次性交年龄<20岁等因素

为影响宫颈鳞状细胞癌发生的危险因素。Kaplan-
Meier生存曲线分析发现,SMC4高表达患者总生存

率明显低于SMC4低表达患者,CTLA4高表达患者

总生存率明显低于CTLA4低表达患者。由此说明,
SMC4、CTLA4两指标的高表达与宫颈鳞状细胞癌发

生及预后情况密切相关。进一步分析SMC4、CTLA4
在早期诊断宫颈鳞状细胞癌中的价值,发现SMC4、
CTLA4诊断宫颈鳞状细胞癌的AUC分别为0.715、
0.752,二者联合诊断宫颈鳞状细胞癌 的 AUC 为

0.875。这提示SMC4、CTLA4在诊断宫颈鳞状细胞

癌方面具有一定价值,其中相较于单一指标,二者联

合诊断价值更高,有助于宫颈鳞状细胞癌的有效筛查

及早期诊断,改善患者预后。
综上所述,SMC4、CTLA4在宫颈鳞状细胞癌中

表达明显上调,可能参与宫颈鳞状细胞癌的发生及发

展过程,可作为宫颈鳞状细胞癌的早期诊断生物学标

志物,二者水平升高可能预示着预后不良。
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