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  摘 要:目的 探讨血清α-肌动蛋白4(ACTN4)在新发宫颈癌患者中的表达,以及对诊断宫颈癌和评估生

存预后的应用价值。方法 选取2016年1月至2018年1月于该院就诊且首次病理检查确诊为宫颈癌的患者

80例为宫颈癌组和宫颈上皮内瘤变(CIN)患者50例为CIN组,另选择同期入院进行体检的体检健康者60例

为对照组。采用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测外周血清 ACTN4水 平;采 用 受 试 者 工 作 特 征 曲 线 分 析

ACTN4诊断宫颈癌的效能;采用Kaplan-Meier生存曲线表示累积生存率;采用单因素和多因素Cox比例风险

回归模型筛选总生存期(OS)的独立危险因素。结果 宫颈癌组血清ACTN4水平明显高于CIN组和对照组

(P<0.05),CIN组和对照组ACTN4水平比较,差异无统计学意义(P>0.05)。血清ACTN4诊断宫颈癌的曲

线下面积为0.856,灵敏度和特异度分别为85.6%和77.9%。宫颈癌患者国际妇产科联盟(FIGO)分期≥Ⅱb
期比Ⅰa~<Ⅱb期、淋巴结转移阳性比阴性、宫颈浸润深度≥2/3比<2/3的ACTN4高表达率高,差异有统计

学意义(P<0.05)。Kaplan-Meier生存曲线结果显示,ACTN4高表达患者的累积生存率明显低于ACTN4低

表达患者(P<0.05)。单因素和多因素Cox回归分析结果显示,FIGO分期≥Ⅱb期、淋巴结转移阳性、宫颈浸

润深度≥2/3和ACTN4高表达均是影响OS的独立危险因素(P<0.05)。结论 宫颈癌患者血清ACTN4高

表达可能参与了疾病的发生和发展过程,有望成为疾病诊断和判断疾病预后的重要生物标志物。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

expression
 

of
 

serum
 

α-actin
 

4
 

(ACTN4)
 

in
 

patients
 

with
 

newly
 

di-
agnosed

 

cervical
 

cancer,and
 

its
 

application
 

value
 

in
 

the
 

diagnosis
 

and
 

prognosis
 

evaluation
 

of
 

cervical
 

cancer.
Methods From

 

January
 

2016
 

to
 

January
 

2018,80
 

patients
 

with
 

cervical
 

cancer
 

diagnosed
 

by
 

the
 

first
 

patho-
logical

 

examination
 

and
 

50
 

patients
 

with
 

cervical
 

intraepithelial
 

neoplasia
 

(CIN)
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

cervical
 

cancer
 

group
 

and
 

the
 

CIN
 

group,and
 

60
 

healthy
 

people
 

who
 

were
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

for
 

physical
 

exami-
nation

 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Serum
 

ACTN4
 

levels
 

were
 

measured
 

by
 

en-
zyme-linked

 

immunosorbent
 

assay
 

(ELISA).The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

efficacy
 

of
 

ACTN4
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

cervical
 

cancer.The
 

cumulative
 

survival
 

rate
 

was
 

expressed
 

by
 

Kap-
lan-Meier

 

survival
 

curve.Univariate
 

and
 

multivariate
 

Cox
 

proportional
 

hazards
 

regression
 

models
 

were
 

used
 

to
 

screen
 

the
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

overall
 

survival
 

(OS).Results The
 

serum
 

level
 

of
 

ACTN4
 

in
 

cervical
 

cancer
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

CIN
 

group
 

and
 

control
 

group
 

(P<0.05),but
 

there
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

between
 

CIN
 

group
 

and
 

control
 

group
 

(P>0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

serum
 

ACTN4
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

cervical
 

cancer
 

was
 

0.856,the
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

were
 

85.6%
 

and
 

77.9%,
respectively.The

 

ACTN4
 

high
 

expression
 

rate
 

was
 

higher
 

in
 

patients
 

with
 

FIGO
 

stage
 

≥Ⅱb
 

than
 

Ⅰa-<Ⅱ
b,positive

 

lymph
 

node
 

metastasis
 

than
 

negative,cervical
 

invasion
 

depth
 

≥2/3
 

than
 

<2/3,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Kaplan-Meier
 

survival
 

curve
 

showed
 

that
 

the
 

cumulative
 

survival
 

rate
 

of
 

patients
 

with
 

high
 

ACTN4
 

expression
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

patients
 

with
 

low
 

ACTN4
 

ex-
pression

 

(P<0.05).Univariate
 

and
 

multivariate
 

Cox
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

FIGO
 

stage
 

≥Ⅱb,posi-
tive

 

lymph
 

node
 

metastasis,depth
 

of
 

cervical
 

invasion
 

≥2/3
 

and
 

high
 

expression
 

of
 

ACTN4
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

OS
 

(P<0.05).Conclusion The
 

high
 

expression
 

of
 

serum
 

ACTN4
 

in
 

cervical
 

cancer
 

patients
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may
 

be
 

involved
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

the
 

disease,and
 

it
 

is
 

expected
 

to
 

become
 

an
 

important
 

biomarker
 

for
 

the
 

diagnosis
 

and
 

prognosis
 

of
 

the
 

disease.
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  据世界卫生组织关于全球恶性肿瘤的流行病学

调查显示,宫颈癌的发病率居女性恶性肿瘤第二位,
死亡率居第四位[1]。近年来,年轻女性尤其是35岁

以下女性宫颈癌的发病率呈现明显的上升趋势,给患

者的身心健康和家庭带来了沉重的负担[2]。尽管早

期手术和辅助放化疗等多学科综合治疗方案的不断

进步,但中晚期宫颈癌患者的总体生存率仍然很

低[3]。如何提高患者的早期诊断率是改善患者生存

预后的重要途径。血清标本是临床最易获得的第一

手资料,有研究指出,恶性肿瘤组织可早期表达并释

放多种靶向生物活性分子,外周血浓度往往与肿瘤组

织表达量有较好的一致性[4-5]。因此,通过筛选血清

灵敏度和特异度较高的生物标志物是肿瘤早期诊断

的重要方法。
α-肌动蛋白(ACTN)是血影蛋白基因超家族中的

重要一员,主要生物学功能是肌动蛋白的结合蛋白,通
过与F板层肌动蛋白相互交联进而发挥维持细胞骨架

的完整性和控制细胞运动的功能[6]。已知ACTN家族

有4个成员,编号为ACTN
 

1~4,大量存在于人类和其

他哺乳动物中。其中 ACTN4由 ACTN4基因编码,
广泛表达于许多组织中,尤其是肾小球足细胞中[7]。
前期研究发现,ACTN4异常表达参与了多种恶性肿

瘤如乳腺 癌、结 直 肠 癌、肝 癌、肺 癌 等 的 发 生 和 发

展[8-10]。免疫组化染色结果显示,宫颈癌患者肿瘤组

织中ACTN4基因和蛋白的相对表达水平均明显升

高,且与患者的生存预后有关[11]。体外细胞实验进一

步证实,ACTN4高表达可以显著促进上皮细胞的凋

亡,并向间质细胞转化,参与肿瘤的恶性生物学行

为[12]。因此,笔者认为ACTN4可能是调控宫颈癌发

生和发展的重要靶向分子。基于此,本研究进一步分

析血清ACTN4在新发宫颈癌患者中的表达,以及对

诊断宫颈癌和评估生存预后的应用价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2016年1月至2018年1月于

本院就诊且首次病理检查确诊为宫颈癌的患者80例

为宫颈癌组和宫颈上皮内瘤变(CIN)患者50例为

CIN组。纳入标准:(1)年龄18~75岁;(2)符合宫颈

癌和CIN的病理学诊断标准;(3)根据宫颈癌的治疗

指南采取相应的手术、放化疗等方案治疗;(4)签署知

情同意书,取得本院伦理委员会批准,临床和随访资

料完整。排除标准:(1)既往有宫颈手术史、新辅助放

化疗史;(2)其他部位原发恶性肿瘤,如乳腺癌;(3)术
后不能遵医嘱完成规定疗程的放化疗,随意更改治疗

方案;(4)严重肝、肾、心、肺等功能障碍。另选择同期

入院进行体检的体检健康者60例为对照组。宫颈癌

组年龄42~73岁,平均(53.4±8.9)岁;CIN组年龄

43~72岁,平均(52.9±8.6)岁;对照组年龄40~71
岁,平均(53.2±10.1)岁,各组年龄比较,差异无统计

学意义(P>0.05),具有可比性。
1.2 方法

1.2.1 临床资料收集 收集宫颈癌患者的年龄、组
织学类型(鳞状细胞癌和腺癌)、国际妇产科联盟(FI-
GO)分期、组织学分级(中高分化和低分化)、淋巴结

转移、肿瘤最大径、宫颈浸润深度、切缘阳性和宫旁阳

性等资料。宫颈癌分期采用2009年修订版FIGO分

期系统进行,肿瘤最大径采用妇科医生进行盆腔检查

时确定的肿瘤最大径。
1.2.2 治疗方法 Ⅰa1期无淋巴管间隙浸润者可全

子宫切除,Ⅰa1期有淋巴管间隙浸润者选择根治性子

宫切除术+盆腔淋巴结切除术;Ⅰa2、Ⅰb1、Ⅰb2、
Ⅱa1和Ⅱa2期选择根治性子宫切除术+盆腔淋巴结

切除术,根据术后有无高危或者中危因素补充放化

疗,≥Ⅱb期接受放疗或放化疗联合治疗。
1.2.3 ACTN4检 测 采 用 酶 联 免 疫 吸 附 试 验

(ELISA)检测受试者的外周血清 ACTN4水平。宫

颈癌和CIN患者于接受治疗前,对照组于清晨空腹采

集肘静脉血5
 

mL至抗凝管中,室温下静置10
 

min,以
1

 

500
 

r/min的速度离心15
 

min,然后将上清液储存

在-80
 

℃抗凝管中直到进一步使用。检测试剂购自

中国江苏碧云天科技有限公司,所有样品的检测均严

格按照制造商提供的说明书进行,并一式两份,结果

取平均值。试剂批间和批内的变异度均小于15%,试
剂的精确度为0.01

 

pg/mL。根据宫颈癌患者血清

ACTN4水平的中位值(48.9
 

pg/mL)进行分组,分为

高表达组和低表达组。
1.2.4 随访预后 宫颈癌患者出院后定期接受电话

或门诊随访,随访截止2021年1月,随访时间3~60
个月,中位随访时间52个月。以总生存期(OS)为研

究终点,定义为任何原因的死亡。如果截止2021年1
月患者仍然存活,则记录OS为60个月。
1.3 统计学处理 采用SPSS19.0

 

统计软件进行数

据处理和分析。呈正态分布的计量资料以x±s 表

示,组间比较采用单因素方差分析;计数资料以例数

和百分率表示,组间比较用χ2 检验;采用受试者工作

特征(ROC)曲线分析ACTN4诊断宫颈癌的效能;采
用Kaplan-Meier生存曲线表示累积生存率;采用单因

素和多因素Cox比例风险回归模型筛选 OS的独立

危险因素。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 各组血清 ACTN4水平比较 宫颈癌组血清
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ACTN4水平[(48.9±11.3)pg/mL]明显高于CIN
组[(38.6±9.7)pg/mL]和 对 照 组[(35.2±8.3)

pg/mL],差异有统计学意义(P<0.001),但CIN组和

对照组比较,差异无统计学意义(P>0.05)。见图1。

图1  各组血清ACTN4水平比较

2.2 ACTN4诊断宫颈癌的效能 以血清 ACTN4
水平作为诊断指标,以宫颈癌为诊断结果纳入ROC
曲线进行分析,结果显示,血清 ACTN4诊断宫颈癌

的曲线下面积(AUC)为0.856(95%CI
 

0.798~
0.902,P<0.001),灵敏度和特异度分别为85.6%和

77.9%,见图2。

图2  ROC曲线分析ACTN4诊断宫颈癌的效能

2.3 ACTN4表达与宫颈癌病理特征的关系 宫颈

癌患者FIGO分期≥Ⅱb期比Ⅰa~<Ⅱb期、淋巴结

转移阳性比阴性、宫颈浸润深度≥2/3比<2/3的

ACTN4高表达率高,差异有统计学意义(P<0.05);
其他临床特征之间ACTN4表达情况比较,差异无统

计学意义(P>0.05)。见表1。
2.4 ACTN4表达与累积生存率的关系 Kaplan-
Meier生存曲线结果显示,ACTN4高表达患者的累

积生存率明显低于ACTN4低表达患者,差异有统计

学意义(42.6%
 

vs.
 

62.8%,χ2=8.625,P<0.001),
见图3。
2.5 OS的危险因素分析 将宫颈癌患者的年龄、组
织学类型、FIGO分期、组织学分级、淋巴结转移、肿瘤

最大径、宫颈浸润深度和 ACTN4表达作为筛选指

标,以OS作为结果,采用单因素Cox比例风险回归

模型进行分析,差异有统计学意义的指标再采用多因

素Cox比例风险回归模型进行分析。结果显示,FI-
GO分期≥Ⅱb期、淋巴结转移阳性、宫颈浸润深度≥

2/3和ACTN4高表达均是影响OS的独立危险因素

(P<0.05)。见表2、3。
表1  ACTN4表达与宫颈癌病理特征的关系(n)

临床特征 n
高表达

(n=40)
低表达

(n=40)
χ2 P

年龄(岁) 0.853 0.356

 <45 30 13 17

 ≥45 50 27 23

组织学类型 1.067 0.302

 鳞状细胞癌 60 32 28

 腺癌 20 8 12

FIGO分期 20.050 <0.001

 Ⅰa~<Ⅱb期 38 9 29

 ≥Ⅱb期 42 31 11

组织学分级 0.487 0.485

 中高分化 51 24 27

 低分化 29 16 13

淋巴结转移 8.352 0.004

 阴性 61 25 36

 阳性 19 15 4

肿瘤最大径(cm) 0.808 0.369

 <2 36 16 20

 ≥2 44 24 20

宫颈浸润深度 6.051 0.014

 <2/3 41 15 26

 ≥2/3 39 25 14

切缘阳性 1.127 0.288

 否 71 34 37

 是 9 6 3

宫旁阳性 0.738 0.390

 否 65 31 34

 是 15 9 6

表2  OS的单因素Cox比例风险回归模型分析结果

临床特征 HR
 

95%CI P

年龄(≥45岁
 

vs.
 

<45岁) 1.235 0.658~1.524 0.639

组织学类型(鳞状细胞癌
 

vs.
 

腺癌) 1.062 0.354~1.325 0.427

FIGO分期(≥Ⅱb期
 

vs.
 

Ⅰa~<
 

Ⅱb期) 1.865 1.424~2.232 0.001

组织学分级(低分化
 

vs.
 

中高分化) 1.095 0.657~1.425 0.758

淋巴结转移(阳性
 

vs.
 

阴性) 1.525 1.264~1.859 0.005

肿瘤最大径(≥2
 

cm
  

vs.
 

<2
 

cm) 1.102 0.754~1.625 0.963

宫颈浸润深度(≥2/3
  

vs.
 

<2/3) 1.625 1.320~1.968 0.003

切缘阳性(是
 

vs.
 

否) 0.869-0.124~1.121 0.425

宫旁阳性(是
 

vs.
 

否) 0.924-0.523~1.326 0.126

ACTN4表达(高
 

vs.
 

低) 1.724 1.502~2.063 0.002
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图3  ACTN4表达与累积生存率的关系

表3  OS的多因素Cox比例风险回归模型分析结果

临床特征 HR 95%CI P
FIGO分期(≥Ⅱb期

 

vs.
 

Ⅰa~<
 

Ⅱb期) 1.659 1.254~2.123 0.004
淋巴结转移(阳性

 

vs.
 

阴性) 1.248 1.085~1.652 0.019
宫颈浸润深度(≥2/3

  

vs.
 

<2/3) 1.302 1.124~1.659 0.012
ACTN4表达(高

 

vs.
 

低) 1.498 1.201~1.865 0.008

3 讨  论

  临床研究发现,宫颈癌是一种发病机制相对复

杂,并且具有高度异质性的恶性肿瘤[13-14]。遗传和环

境因素在宫颈癌的发展中起着重要作用。多个重要

基因或蛋白的异常表达逐渐被发现和确定,其中

ACTN4高表达可能与宫颈癌的发生和临床预后相

关[15-16]。有研究显示,宫颈癌组血清ACTN4水平明

显高于CIN组和对照组(P<0.05),CIN组和对照组

比较差异不明显(P>0.05)[15-16],提示血清 ACTN4
异常高表达参与了宫颈癌的发生。CIN被认为是宫

颈癌的癌前病变,但本研究结果显示CIN组与对照组

ACTN4表达差异不明显(P>0.05),提示ACTN4可

能仅在恶性宫颈组织内大量表达,侧面反映了肿瘤细

胞的恶性程度,也为ACTN4作为宫颈癌早期诊断提

供了重要理论依据。本研究进一步采用ROC曲线分

析,结果显示血清 ACTN4诊断宫颈癌的 AUC为

0.856(P<0.001),灵敏度和特异度分别为85.6%和

77.9%;宫颈癌患者FIGO分期≥Ⅱb期比Ⅰa~<
Ⅱb期、淋巴结转移阳性比阴性、宫颈浸润深度≥2/3
比<2/3的ACTN4高表达率高,差异有统计学意义

(P<0.05),提示ACTN4高表达与宫颈癌的多个恶

性参数如FIGO分期、淋巴结转移和宫颈浸润深度有

关;Kaplan-Meier生存曲线结果显示,ACTN4高表达

患者的累积生存率明显低于 ACTN4低表达患者

(P<0.05),提示ACTN4高表达的宫颈癌患者预后

较差;Cox回归分析结果显示,FIGO分期≥Ⅱb期、
淋巴结转移阳性、宫颈浸润深度≥2/3和 ACTN4高

表达均是影响OS的独立危险因素(P<0.05),再次

证实了ACTN4高表达是宫颈癌发生和发展的重要

分子基础。
ACTN4的分子结构特点是N端有一个actin结

合域,单体可以通过反向结合形成同型二聚体,形成

哑铃状结构;功能上主要作为actin的结合蛋白,与增

强细胞活力和肿瘤侵袭转移密切相关[17-18]。ACTN4
高表达的癌细胞具有早期转移的潜能,因为 ACTN4
蛋白可以刺激肌动蛋白细胞骨架的动态重建[19-20]。
研究表明,ACTN4在乳腺癌、胰腺癌、卵巢癌和肺癌

中表达明显升高[21-22],与肺癌、胃癌的不良预后显著

相关[23]。血清ACTN4水平已被认为是诊断多种恶

性肿瘤的重要生物标志物。
综上所述,宫颈癌患者血清ACTN4高表达可能

参与了疾病的发生和发展过程,有望成为疾病诊断和

判断疾病预后的重要生物标志物。本研究的局限性

包括:样本量较小、回顾性分析、单中心结果,下一步

可以通过多中心、大样本的临床前瞻性试验进行验

证;本研究仅观察了入院治疗前血清ACTN4表达与

宫颈癌患者的关系,接受临床治疗后血清ACTN4表

达是否发生动态变化还需要进一步检测;血清与肿瘤

组织中ACTN4的表达需要建立一致性分析,进而提

高血清检测的准确度。
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联合检测对预测VTE发生的灵敏度为64.54%,特异

度为93.86%,阳性预测值为77.42%,阴性预测值为

87.70%。其灵敏度(64.54%)明显高于凝血指标
(51.28%)、血 小 板 参 数 (23.08%)和 TEG 参 数
(38.46%),但各个指标的特异度未观察到明显差异

性,由此认为联合指标的预测效能高于单独指标。本

研究尚存在以下不足:(1)仅检测了血小板数量和相

关参数,未对血小板功能参数进行测定评价。(2)纳
入研究对象均为住院治疗患者,对社区和门诊患者的

凝血状态评价不足。(3)本研究发现联合指标的灵敏

度虽相对优于其他指标,仍然有待纳入更具有特征性

的出凝血标志物进一步提高灵敏度。
综上所述,TEG参数、凝血指标和血小板参数对

于VTE的预测均有一定效能,联合检测更能提高预

测准确性。
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