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TMPRSS4、TWIST1在早期宫颈癌组织中的表达水平及临床意义*
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  摘 要:目的 分析跨膜丝氨酸蛋白酶4(TMPRSS4)、碱性螺旋-环-螺旋转录因子1(TWIST1)在早期宫

颈癌组织中的表达水平及临床意义。方法 选取2019年10月至2021年10月该院收治的120例早期宫颈癌

患者作为早期宫颈癌组,117例宫颈上皮内瘤变患者作为上皮内瘤变组。另选取同期在该院进行宫颈组织活

检,且活检结果为阴性的117健康者作为正常组。采用实时荧光定量聚合酶链反应和免疫组织化学法分别检

测TMPRSS4信使RNA(
 

mRNA)和TWIST1
 

mRNA表达水平及TMPRSS4蛋白和TWIST1
 

蛋白表达情况。
收集上皮内瘤变组和早期宫颈癌组患者的宫颈脱落细胞并提取其细胞中的DNA进行高危型人乳头瘤病毒

(HPV)-DNA检测。结果 早期宫颈癌组TMPRSS4
 

mRNA和TWIST1
 

mRNA表达水平高于上皮内瘤变组

和正常组,且上皮内瘤变组高于正常组,差异均有统计学意义(P<0.05)。早期宫颈癌组TMPRSS4蛋白和

TWIST1蛋白阳性表达率高于上皮内瘤变组和正常组,且上皮内瘤变组高于正常组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。早期宫颈癌组中,TMPRSS4蛋白阳性患者有79例,TMPRSS4蛋白阴性患者有41例。TWIST1蛋白

阳性患者有74例,TWIST1蛋白阴性患者有46例。TMPRSS4蛋白阳性患者中国际妇产科联盟(FIGO)分期

为ⅡA期、淋巴结转移和分化程度为低分化患者比例高于TMPRSS4蛋白阴性患者,差异均有统计学意义(P<
0.05)。TWIST1蛋白 阳 性 患 者 中FIGO 分 期 为ⅡA 期、淋 巴 结 转 移 和 分 化 程 度 为 低 分 化 患 者 比 例 高 于

TWIST1蛋白阴性患者,差异均有统计学意义(P<0.05)。从上皮内瘤变组和早期宫颈癌组患者中检测出高危

型HPV-DNA阳性患者164例,高危型 HPV-DNA阴性患者73例。高危型 HPV-DNA
 

阳性患者TMPRSS4
蛋白、TWIST1蛋白阳性表达率高于高危型HPV-DNA

 

阴性患者,差异均有统计学意义(P<0.05)。结论 在

早期宫颈癌组织中TMPRSS4和TWIST1呈高表达水平,且和高危型HPV感染密切相关。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

expression
 

levels
 

and
 

clinical
 

significance
 

of
 

transmembrane
 

protease
 

serine
 

4
 

(TMPRSS4)
 

and
 

basic
 

helix-loop-helix
 

transcription
 

factor
 

1
 

(TWIST1)
 

in
 

early
 

cervical
 

cancer.
Methods A

 

total
 

of
 

120
 

patients
 

with
 

early
 

cervical
 

cancer
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

October
 

2019
 

to
 

Oc-
tober

 

2021
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

early
 

cervical
 

cancer
 

group,and
 

117
 

patients
 

with
 

cervical
 

intraepithelial
 

neo-
plasia

 

were
 

selected
 

as
 

the
 

intraepithelial
 

neoplasia
 

group.In
 

addition,117
 

healthy
 

people
 

who
 

underwent
 

cer-
vical

 

biopsy
 

in
 

the
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

and
 

had
 

negative
 

biopsy
 

results
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

normal
 

group.The
 

expression
 

levels
 

of
 

TMPRSS4
 

messenger
 

(mRNA),TWIST1
 

mRNA,TMPRSS4
 

protein
 

and
 

TWIST1
 

protein
 

were
 

detected
 

by
 

real-time
 

fluorescent
 

quantitative
 

polymerase
 

chain
 

reaction
 

and
 

immuno-
histochemistry,respectively.The

 

cervical
 

exfoliated
 

cells
 

of
 

patients
 

with
 

intraepithelial
 

neoplasia
 

and
 

early
 

cervical
 

cancer
 

were
 

collected
 

and
 

the
 

DNA
 

in
 

the
 

cells
 

was
 

extracted
 

for
 

high-risk
 

human
 

papillomavirus
 

(HPV)-DNA
 

detection.Results The
 

expression
 

levels
 

of
 

TMPRSS4
 

mRNA
 

and
 

TWIST1
 

mRNA
 

in
 

the
 

early
 

cervical
 

cancer
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

intraepithelial
 

neoplasia
 

group
 

and
 

the
 

normal
 

group,and
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

TMPRSS4
 

mRNA
 

and
 

TWIST1
 

mRNA
 

in
 

the
 

intraepithelial
 

neoplasia
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

normal
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

posi-
tive

 

expression
 

rates
 

of
 

TMPRSS4
 

protein
 

and
 

TWIST1
 

protein
 

in
 

the
 

early
 

cervical
 

cancer
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

intraepithelial
 

neoplasia
 

group
 

and
 

the
 

normal
 

group,and
 

the
 

positive
 

expression
 

rates
 

of
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TMPRSS4
 

protein
 

and
 

TWIST1
 

protein
 

in
 

the
 

intraepithelial
 

neoplasia
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

normal
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05)
 

in
 

the
 

early
 

cervical
 

cancer
 

group.
There

 

were
 

79
 

patients
 

with
 

positive
 

TMPRSS4
 

protein
 

and
 

41
 

patients
 

with
 

negative
 

TMPRSS4
 

protein.
There

 

were
 

74
 

patients
 

with
 

TWIST1
 

protein
 

positive
 

and
 

46
 

patients
 

with
 

TWIST1
 

protein
 

negative
 

in
 

the
 

early
 

cervical
 

cancer
 

group.The
 

proportions
 

of
 

international
 

federation
 

of
 

gynecology
 

and
 

obstetrics
 

(FIGO)
 

stage
 

ⅡA,lymph
 

node
 

metastasis
 

and
 

mild
 

differentiated
 

patients
 

with
 

positive
 

TMPRSS4
 

protein
 

were
 

sig-
nificantly

 

higher
 

than
 

those
 

in
 

patients
 

with
 

negative
 

TMPRSS4
 

protein
 

(P<0.05).The
 

proportions
 

of
 

FIGO
 

stage
 

ⅡA,lymph
 

node
 

metastasis
 

and
 

mild
 

differentiated
 

patients
 

with
 

positive
 

TWIST1
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

TWIST1
 

negative
 

patients,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).A
 

total
 

of
 

164
 

patients
 

with
 

high-risk
 

HPV-DNA
 

positive
 

and
 

73
 

patients
 

with
 

high-risk
 

HPV-DNA
 

negative
 

were
 

detected
 

from
 

the
 

patients
 

with
 

intraepithelial
 

neoplasia
 

and
 

early
 

cervical
 

cancer.The
 

positive
 

expression
 

rates
 

of
 

TM-
PRSS4

 

protein
 

and
 

TWIST1
 

protein
 

in
 

high-risk
 

HPV-DNA
 

positive
 

patients
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

high-
risk

 

HPV-DNA
 

negative
 

patients,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Conclusion TM-
PRSS4

 

and
 

TWIST1
 

are
 

highly
 

expressed
 

in
 

early-stage
 

cervical
 

cancer
 

tissues
 

and
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

high-
risk

 

HPV
 

infection.
Key
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  宫颈癌是一种恶性肿瘤,其发生过程与机体中宫

颈病变程度不断增加密切相关,对于早期宫颈癌患者

可以进行手术治疗,预后较好,但对于部分病情进展

较快的患者,其预后较差[1],宫颈癌的发生机制与人

乳头瘤病毒(HPV)不断感染密不可分,尤其是高危型

HPV的致病能力更强,更容易提高宫颈癌发病率和

加快宫颈癌进展[2],目前早期诊断宫颈癌的分子标志

物较少,因此寻找有效的生物标志物对于早期诊断宫

颈癌具有十分重要的作用。跨膜丝氨酸蛋白酶4
(TMPRSS4)作为Ⅱ型跨膜丝氨酸蛋白家族成员之

一,主要参与细胞外介质分解过程,促进细胞迁移和

增殖,这会导致一些肿瘤细胞向远处进行转移与传

播[3]。有研究发现,TMPRSS4表达水平升高会促进

肿瘤细胞增殖和迁移,从而参与一些恶性肿瘤发生、
发 展 过 程[4]。 碱 性 螺 旋-环-螺 旋 转 录 因 子 1
(TWIST1)是碱性螺旋-环-螺旋转录因子家族成员之

一,在脂肪代谢及胚胎发育中起着重要作用,并在多

种肿瘤中有表达,可促进恶性肿瘤细胞发生上皮间质

转化,与肿瘤细胞迁移和侵袭密不可分[5]。有研究发

现,TWIST1表达水平在鼻咽癌患者中异常升高,
TWIST1参与鼻咽癌的迁移和侵袭过程[6]。基于此,
推测二者可能参与宫颈癌的发生、发展过程。本研究

探讨了TMPRSS4、TWIST1在早期宫颈癌组织中的

表达水平及临床意义。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年10月至2021年10月

本院收治的120例早期宫颈癌患者作为早期宫颈癌

组,117例宫颈上皮内瘤变患者作为上皮内瘤变组。
另选取同期在本院进行宫颈组织活检,且活检结果为

阴性的117例健康者作为正常组。正常组年龄为

40~76岁,平均(58.35±9.25)岁。上皮内瘤变组年

龄为41~75岁,平均(57.85±9.35)岁。早期宫颈癌

组年龄为42~77岁,平均(59.50±9.40)岁;国际妇

产科联盟(FIGO)分期ⅠB期67例,ⅡA期53例;肿
瘤最大径≤5.0

 

cm
 

66例,肿瘤最大径>5.0
 

cm
 

54
例;中、高分化程度64例,低分化程度56例;无淋巴

结转移62例,有淋巴结转移58例;肌层浸润深度≤
1/2

 

65例,肌层浸润深度>1/2
 

55例。3组年龄比较,
差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。纳入标

准:(1)符合《宫颈癌及癌前病变规范化诊疗指南(试
行)》[7]中早期宫颈癌的诊断标准;(2)在此之前未经

过相关治疗;(3)临床资料完整。排除标准:(1)合并

其他肿瘤;(2)合并其他急性炎症。本研究经本院医

学伦理委员会审批(院字2019-34),所有研究对象均

知情同意并签署知情同意书。
1.2 仪器与试剂 实时荧光定量聚合酶链反应

(qRT-PCR)仪 购 自 美 国 Bio-Rad 公 司 (型 号:
CFX384),SYBR

 

Green
 

Master
 

Mix(2×)购自百奥创

新公司,NanoDrop
 

ND-12000分光光度计购自美国

Thermo公司,Trizol试剂盒购自北京凯诗源公司(货
号:SH-2366),M-MLV反转录试剂盒购自北京凯诗

源公司(货号:SOS-1046),免疫组织化学试剂盒购自

江苏凯基公司,TMPRSS4和TWIST1
 

抗体购自上海

科敏公司。
1.3 qRT-PCR法检测TMPRSS4和TWIST1信使

RNA(mRNA)表达水平 取所有研究对象的组织样

本,按照 Trizol试剂盒说明书操作,提取组织中总

RNA,使用 NanoDrop
 

ND-12000分光光度计评估总

RNA浓度和纯度,使用 M-MLV反转录试剂盒反转

录成互补DNA(cDNA),以cDNA为模板,采用qRT-
PCR仪检测样本中 TMPRSS4

 

mRNA 和 TWIST1
 

mRNA的表达水平,内参均为GADPH,引物序列见
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表1。qRT-PCR反应体系共20
 

μL,最后采用2-ΔΔCt

法计算 TMPRSS4
 

mRNA和 TWIST1
 

mRNA表达

水平。

表1  引物序列

基因 正向引物(5'-3') 反向引物(5'-3')

TMPRSS4 CCTGTGGGAAGAGCCTGAAG CACAGACGTGCTGTTTGTCG

TWIST1 TCTACCAGGTCCTCCAGAGC CTCCATCCTCCAGACCGAGA

GADPH GGAGCGAGATCCCTC GGCTGTTGTCATACT

1.4 免 疫 组 织 化 学 法 检 测 TMPRSS4 蛋 白 和

TWIST1
 

蛋白表达情况 将所有研究对象的组织样

本用石蜡包埋后进行连续切片,采用免疫组织化学试

剂盒检测TMPRSS4蛋白和TWIST1
 

蛋白表达水平。
将组织切片后进行脱蜡,以3%

 

H2O2 孵育,抗原修复

采用枸橼酸缓冲液冲洗5
 

min,用10%的山羊血清进

行封闭,封闭10
 

min后加入 TMPRSS4和 TWIST1
 

抗体,置于4
 

℃环境中孵育过夜,隔天取出后复温30
 

min并加入二抗,反应30
 

min,用磷酸盐缓冲液洗涤

后脱 水,再 进 行 封 片 和 镜 检。TMPRSS4 蛋 白 和

TWIST1
 

蛋白在细胞质和细胞膜中表达,颜色主要呈

黄色和棕褐色。2名医师在高倍镜下(×200)随机选

取每张切片中5个视野观察,对阳性细胞所占百分比

进行评分,评分标准如下:<5%为0分,5%~<27%
为1分,27%~<52%为2分,52%~<77%为3分,
≥77%为4分。再对细胞染色强度进行评分:细胞未

着色为0分,黄色为1分,棕黄色为2分,棕褐色为3
分。最后综合评分标准为阳性细胞所占百分比评分

与阳性细胞染色强度评分的乘积,阳性为综合评分≥
5分,阴性为综合评分<5分。
1.5 高危型HPV-DNA检测 收集上皮内瘤变组和

早期宫颈癌组患者的宫颈脱落细胞并提取细胞中的

DNA,之后采用PCR扩增,根据第2代杂交捕获的方

法进行检测,检测高危型 HPV
 

14种,以 HPV-DNA
分型感染率第1位的亚型为宫颈癌诊断标准。根据

光强弱判断DNA负荷量,<1.0
 

ng/L为阴性,≥1.0
 

ng/L为阳性。比较高危型 HPV感染的上皮内瘤变

组织 和 早 期 宫 颈 癌 组 织 中 TMPRSS4 蛋 白 和

TWIST1
 

蛋白阳性情况(根据上皮内瘤变组织和早期

宫颈癌组织TMPRSS4蛋白
 

和TWIST1蛋白表达情

况,≤平均值的1/4为高危型HPV阴性,>平均值的

1/4则为高危型HPV阳性)。
1.6 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件分析数

据。符合正态分布的计量资料以x±s表示,多组间

比较采用单因素方差分析,多组间两两比较采用

LSD-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。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 3组TMPRSS4
 

mRNA和TWIST1
 

mRNA表

达水平比较 早期宫颈癌组 TMPRSS4
 

mRNA 和

TWIST1
 

mRNA表达水平高于上皮内瘤变组和正常

组,且上皮内瘤变组高于正常组,差异均有统计学意

义(P<0.05)。见表2。
表2  3组TMPRSS4

 

mRNA和TWIST1
 

mRNA表达

   水平比较(x±s)

组别 n TMPRSS4
 

mRNA TWIST1
 

mRNA

正常组 117 1.02±0.32 1.01±0.23

上皮内瘤变组 117 5.46±1.62a 2.35±0.56a

早期宫颈癌组 120 8.34±2.83ab 4.27±1.27ab

F 444.694 476.942

P <0.001 <0.001

  注:与正常组比较,aP<0.05;与上皮内瘤变组比较,bP<0.05。

2.2 3组TMPRSS4蛋白和TWIST1蛋白表达情况

比较 早期宫颈癌组TMPRSS4蛋白和TWIST1蛋

白阳性表达率高于上皮内瘤变组和正常组,且上皮内

瘤变组高于正常组,差异均有统计学意义(P<0.05)。
见表3、图1。

表3  3组TMPRSS4蛋白和TWIST1蛋白表达情况比较[n(%)]

组别 n
TMPRSS4蛋白

阳性 阴性

TWIST1蛋白

阳性 阴性

正常组 117 33(28.21) 84(71.79) 39(32.33) 78(67.67)

上皮内瘤变组 117 55(47.01)a 62(52.99) 54(46.15)a 63(53.85)

早期宫颈癌组 120 79(65.83)ab 41(34.17) 74(61.67)ab 46(38.33)

χ2 33.660 19.157

P <0.001 <0.001

  注:与正常组比较,aP<0.05;与上皮内瘤变组比较,bP<0.05。
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2.3 早期宫颈癌组 TMPRSS4蛋白阴性和 TM-
PRSS4蛋白阳性患者临床资料比较 早期宫颈癌组

TMPRSS4蛋白阳性患者有79例,TMPRSS4蛋白阴

性患者有41例。TMPRSS4蛋白阳性患者中FIGO
分期为ⅡA期、淋巴结转移和分化程度为低分化患者

比例高于TMPRSS4蛋白阴性患者,差异均有统计学

意义(P<0.05)。见表4。
2.4 早期宫颈癌组 TWIST1蛋白阴性和 TWIST1
蛋白 阳 性 患 者 临 床 资 料 比 较  早 期 宫 颈 癌 组

TWIST1蛋白阳性患者有74例,TWIST1蛋白阴性

患者有46例。TWIST1蛋白阳性患者中FIGO分期

为ⅡA期、淋巴结转移和分化程度为低分化患者比例

高于 TWIST1蛋白阴性患者,差异均有统计学意义

(P<0.05)。见表5。
2.5 高危型 HPV-DNA 阳性和高危型 HPV-DNA
阴性患者TMPRSS4蛋白、TWIST1蛋白表达情况比

较 从上皮内瘤变组和早期宫颈癌组患者检测出高

危型HPV-DNA阳性患者164例,HPV-DNA阴性患

者73例。高危型HPV-DNA
 

阳性患者TMPRSS4蛋

白、TWIST1蛋白阳性表达率高于高危型 HPV-DNA
 

阴性患者,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表6。

  注:A为正常宫颈组织中TMPRSS4蛋白表达;B为上皮内瘤变组织中TMPRSS4蛋白表达;C为早期宫颈癌组织中TMPRSS4蛋白表达;D为

正常宫颈组织中TWIST1蛋白表达;E为上皮内瘤变组织中TWIST1蛋白表达;F为早期宫颈癌组织中TWIST1蛋白表达。

图1  不同组织中TMPRSS4和TWIST1蛋白表达(×400)

表4  TMPRSS4蛋白阴性和TMPRSS4蛋白阳性早期宫颈癌患者临床资料比较[n(%)]

项目 n
年龄(岁)

≤55 >55

FIGO分期

ⅠB期 ⅡA期

肿瘤最大径

≤5.0
 

cm >5.0
 

cm

TMPRSS4蛋白阳性 79 38(48.10) 41(51.90) 38(48.10) 41(51.90) 42(53.16) 37(46.84)

TMPRSS4蛋白阴性 41 20(48.78) 21(51.22) 29(70.73) 12(29.27) 24(58.54) 17(41.46)

χ2 0.005 5.606 0.315
 

P 0.944 0.018 0.575
 

项目 n
分化程度

中、高分化 低分化

淋巴结转移

有 无

肌层浸润深度

≤1/2 >1/2

TMPRSS4蛋白阳性 79 36(45.57) 43(54.43) 45(56.96) 34(43.04) 39(49.37) 40(50.63)

TMPRSS4蛋白阴性 41 28(68.29) 13(31.71) 13(31.71) 28(68.29) 26(63.41) 15(36.59)

χ2 5.600 6.894 2.145

P 0.018 0.009 0.143
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表5  TWIST1蛋白阴性和TWIST1蛋白阳性早期宫颈癌患者临床资料比较[n(%)]

项目 n
年龄(岁)

≤55 >55

FIGO分期

ⅠB期 ⅡA期

肿瘤最大径

≤5.0
 

cm >5.0
 

cm

TWIST1蛋白阳性 74 40(54.05) 34(45.95) 35(47.30) 39(52.70) 38(51.35) 36(48.65)

TWIST1蛋白阴性 46 18(39.13) 28(60.87) 32(69.57) 14(30.43) 28(60.87) 18(39.13)

χ2 2.530 5.704 1.038

P 0.112 0.017 0.308

项目 n
分化程度

中、高分化 低分化

淋巴结转移

有 无

肌层浸润深度

≤1/2 >1/2

TWIST1蛋白阳性 74 33(44.59) 41(55.41) 43(58.11) 31(41.89) 38(51.35) 36(48.65)

TWIST1蛋白阴性 46 31(67.39) 15(32.61) 15(32.61) 31(67.39) 27(58.70) 19(41.30)

χ2 5.923 7.386 0.616
 

P 0.015 0.007 0.432
 

表6  高危型 HPV-DNA阳性和高危型 HPV-DNA阴性患者TMPRSS4蛋白、TWIST1蛋白表达情况比较[n(%)]

项目 n
TMPRSS4蛋白

阳性 阴性

TWIST1蛋白

阳性 阴性

高危型 HPV-DNA阳性 164 102(62.20) 62(37.80) 96(58.54) 68(41.46)

高危型 HPV-DNA阴性 73 32(43.84) 41(56.16) 32(43.84) 41(56.16)

χ2 6.929 4.395

P 0.008 0.036

3 讨  论

宫颈癌是女性生殖系统中的恶性肿瘤,发病率较

高,近年来其发病率呈年轻化发展趋势[8],严重影响

女性生命健康。高危型HPV不断感染是宫颈癌发生

的危险因素之一,宫颈上皮内瘤变及宫颈癌发生均与

高危型HPV感染有关[9]。对于早期宫颈癌患者,及
时治疗后预后良好。因此,寻找评估高危型 HPV感

染的指标可为临床治疗宫颈癌提供参考依据。
TMPRSS4作为Ⅱ型跨膜丝氨酸蛋白的家族成员

之一,主要参与肿瘤细胞膜和细胞外基质的分解,其
在恶性肿瘤如胃癌、结直肠癌中均促进癌细胞迁移和

增殖[10]。TMPRSS4主要通过调控肿瘤细胞上皮间

质转化加速侵袭,因为TMPRSS4可调控上皮间质相

关因子的表达,从而完成上皮间质转化过程[11]。TM-
PRSS4会通过多种途径抑制细胞凋亡[12]。张宇靖

等[13]研究发现TMPRSS4在子宫内膜癌组织中的表

达水平升高,有可能成为早期诊断子宫内膜癌的生物

标志物。本研究结果显示,早期宫颈癌组TMPRSS4
 

mRNA和 TWIST1
 

mRNA表达水平高于上皮内瘤

变组和正常组,且上皮内瘤变组高于正常组,差异均

有统计学意义(P<0.05)。这与雷新键等[14]研究结

果相似,说明TMPRSS4蛋白表达与早期宫颈癌的发

生有关。
TWIST1主要位于染色体7q21.2,在编码碱性螺

旋-环-螺旋家族中属于高度保守的因子,其主要参与

调节神经细胞发育及脂肪代谢,还会调节胚胎发育和

生长,促进组织细胞迁移及参与肿瘤细胞转移[15],在
宫颈癌细胞中降低TWIST1表达水平可以抑制其迁

移和增殖,说明TWIST1在宫颈癌中的高表达水平对

于宫颈癌发生、发展起着重要作用[16]。本研究结果显

示,早 期 宫 颈 癌 组 TWIST1
 

mRNA 表 达 水 平 及

TWIST1蛋白阳性表达率显著高于正常组和上皮内

瘤变组,且上皮内瘤变组高于正常组,差异均有统计

学意 义(P<0.05),与 上 述 研 究 结 果 相 似,说 明

TWIST1参与宫颈癌的发生、发展过程。张久荣等[17]

研究发现,TWIST1表达水平在非小细胞肺癌患者中

升高,还与患者病理分期及淋巴结转移情况有关。本

研究发现,TMPRSS4蛋白阳性患者中FIGO分期为

ⅡA期、淋巴结转移和分化程度为低分化患者比例高

于TMPRSS4蛋白阴性患者,差异均有统计学意义
(P<0.05)。TWIST1蛋白阳性患者中FIGO分期为Ⅱ
A期、淋巴结转移和分化程度为低分化患者比例高于

TWIST1蛋白阴性患者,差异均有统计学意义(P<
0.05),说明TWIST1与肿瘤恶性发展密切相关。

HPV是一种DNA病毒,主要存在于人体生殖道

中,而且高危型 HPV感染也是引起宫颈癌的主要原

因,HPV持续性感染会造成宫颈上皮细胞异常增殖

分化,从而引发宫颈癌[18-19]。在本研究中,高危型

HPV-DNA
 

阳性患者TMPRSS4、TWIST1蛋白阳性

表达率高于高危型HPV-DNA
 

阴性患者,差异均有统

计学意义(P<0.05)。这说明 TMPRSS4、TWIST1
与高危型 HPV 感染密切相关。可能原因:高危型
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HPV-DNA
 

通过影响TMPRSS4和TWIST1(肿瘤细

胞上皮间质转化的关键因子),减弱肿瘤细胞的黏附

能力,促进肿瘤细胞发生浸润和转移,HPV与 TM-
PRSS4和TWIST1之间相互作用,从而促进早期宫

颈癌的发生、发展。但目前还未掌握每个阶段 HPV
感染造成TMPRSS4和TWIST1发生变化的具体机

制,需要进一步研究。
综上所述,TMPRSS4和TWIST1在早期宫颈癌

组织呈高水平表达,且和高危型HPV感染密切相关。
本研 究 的 不 足 在 于 未 深 入 探 讨 TMPRSS4 和

TWIST1对早期宫颈癌的具体调控机制,样本量较少

等,后续将会增加动物实验,扩大样本量对本研究进

行验证,深入研究二者与高危型HPV感染的关系。
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