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TTK和MDM2在宫颈病变组织中的表达及临床意义

樊萌萌1，2，熊丽丽2，杜若琪2，许豆豆2，付改玲1，2

（河南科技大学  1. 临床医学院； 2. 第一附属医院妇科，河南  洛阳  471000）  

摘要  目的 探讨丝氨酸/苏氨酸和酪氨酸激酶 （TTK）、鼠双微体2 （MDM2） 在宫颈病变组织中的表达及临床意义。方法  选取

2022年6月至2024年1月于河南科技大学第一附属医院行妇科手术的患者180例，根据病理检查结果进行分组，其中宫颈癌组50

例、高级别病变组50例、低级别病变组40例，无宫颈病变 （对照） 组40例。用实时定量PCR和免疫组织化学检测各组TTK和MDM2 

mRNA及蛋白表达水平，用受试者操作特征 （ROC） 曲线分析TTK、MDM2 mRNA表达水平对宫颈癌的诊断价值。结果  4组TTK、

MDM2 mRNA水平比较，差异有统计学意义 （P < 0.05）； 随着病变级别的升高，TTK、MDM2 mRNA水平逐渐升高，差异有统计学

意义 （P < 0.05）。免疫组织化学检测结果显示，TTK主要定位于细胞质，MDM2主要定位于细胞核，在宫颈癌组织中的阳性表达

率分别为84.00%、90.00%，高于其他病变组织，差异有统计学意义 （P < 0.05）。TTK、MDM2 mRNA与分化程度、淋巴结转移相关，

差异有统计学意义 （P < 0.05）。ROC曲线结果显示，TTK、MDM2 mRNA诊断宫颈癌发生的曲线下面积 （AUC） 分别为0.803、0.798，

二者联合诊断的AUC为0.912，均优于各自单独检测 （Z = 2.230、2.553，P < 0.05）。结论  TTK、MDM2 mRNA及蛋白在宫颈病变组

织中表达升高，可以作为临床诊断宫颈癌的生物学指标。
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Expression and clinical significance of TTK and MDM2 in cervical lesion tissue
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Abstract  Objective To investigate the expression and roles of serine/threonine and tyrosine kinases （TTK） and mouse dual microbody 

2 （MDM2） in cervical lesion tissue. Methods Patients （n = 180） who underwent gynecological surgery at the First Affiliated Hospital of 

Henan University of Science and Technology from June 2022 to January 2024 were evaluated，including 50 patients in the cervical cancer 

group，50 patients in the high-grade lesion group，40 patients in the low-grade lesion group，and 40 patients in the non-cervical lesion 

（control） group. The mRNA expression and protein levels of TTK and MDM2 in each group were detected and compared by real-time 

quantitative PCR and immunohistochemistry，respectively. The diagnostic value of the mRNA expression levels of TTK and MDM2 in cer-
vical cancer was analyzed using receiver operating characteristic curves. Results The mRNA levels of TTK and MDM2 significantly dif-
fered among the four groups （P <  0.05）； with increases in the lesion grade，the mRNA levels of TTK and MDM2 increased gradually and 

showed significant differences （P <  0.05）. Immunohistochemical results showed that TTK was mainly located in the cytoplasm，whereas 

MDM2 was mainly located in the nucleus，with positive expression rates in cervical cancer tissues of 84.00% and 90.00%，respectively. 

These values were higher than those in other pathological tissues （P <  0.05）. The mRNA levels of TTK and MDM2 were significantly cor-
related with the degree of differentiation and lymph node metastasis （P <  0.05）. The receiver operating characteristic curve showed that 

the areas under the curve of TTK and MDM2 mRNA for diagnosing cervical cancer were 0.803 and 0.798，respectively. Additionally，the 

area under the curve of the combined diagnosis was 0.912，which was higher than that observed for single detection （Z = 2.230，2.553，P <  

0.05）. Conclusion The mRNA expression of TTK and MDM2 and their corresponding protein levels were increased in cervical lesions，

demonstrating their potential as biological indicators for the clinical diagnosis of cervical cancer.
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宫颈病变是慢性持续的过程，低级别病变可消

退，高级别病变被认为是癌前病变。因此，对宫颈病

变的筛查和阻断具有重要意义［1］。近年来，宫颈癌

的发病呈低龄化趋势，严重威胁女性的生命安全［2］。
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人乳头瘤病毒 （human papillomavirus，HPV） 持续感

染是引发宫颈病变及宫颈癌的重要机制。研究［3-4］发

现，恶性病变可能与患者自身抑癌、原癌基因的表

观遗传学异常有关。丝氨酸/苏氨酸和酪氨酸激酶 

（serinel threonine and tyrosine kinases，TTK） 基因主要

在宫颈、心脏、骨髓、胎盘组织、睾丸及多种恶性肿

瘤中表达，在细胞分裂中发挥重要作用［5］。鼠双微体

2 （mouse dual microbody 2，MDM2） 过表达会促进癌症

进展，研究［6］认为MDM2是潜在新型抗肿瘤药物的

靶点。目前，TTK和MDM2在宫颈病变组织中的表达

情况尚不清楚，本研究拟通过探讨TTK和MDM2在

宫颈病变组织、宫颈癌组织中的表达情况，为宫颈

癌的临床诊断提供新的依据。

1 材料与方法

1.1 一般资料

选 取2022年6月 至2024年1月 于 河 南 科 技 大

学第一附属医院行妇科手术的患者180例，并根

据病理检查结果进行分组。其中宫颈癌组50例、

高级别病变组50例、低级别病变组40例，无宫颈病

变 （对照） 组40例。宫颈癌组患者年龄30~58岁，平

均 （45.23±8.62） 岁；高级别病变组患者年龄30~59

岁，平均 （45.64±8.57） 岁；低级别病变组患者年龄

29~58岁，平 均 （45.37±8.55） 岁；对 照 组 患 者 年 龄

30~59岁，平均 （45.54±8.28） 岁。纳入标准：（1） 病理

检查确诊为宫颈癌、高级别病变、低级别病变［7］；（2） 

对照组通过宫颈薄层液基细胞学检查未见癌细胞

或非典型鳞状细胞；（3） 均签署知情同意书。排除标

准：（1） 合并其他恶性肿瘤；（2） 宫颈既往接受过物理

治疗或手术治疗；（3） 术前曾接受过化疗或放疗；（4） 

合并其他脏器衰竭或功能不全。本研究获得河南科

技大学第一附属医院伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 标本采集与保存：各组患者手术过程中取宫

颈癌组织、高级别病变、低级别病变、正常宫颈组

织标本，一部分标本使用生理盐水冲洗后，立刻放

置-80 ℃冰箱冻存，另一部分进行石蜡包埋，用于免

疫组织化学检测。

1.2.2 免疫组织化学检测：将标本组织于10%甲醛

溶液中固定，完成后常规包埋、切片 （组织切片机

购自上海玉研科学仪器有限公司），脱蜡、水化后用

柠檬酸抗原修复溶液进行抗原修复，切片加过氧

化氢后血清封闭，每个切片滴加TTK和MDM2一抗 

（购自武汉菲恩生物科技有限公司），4 ℃孵育过夜，

PBS冲洗后加入生物素标记二抗 （购自上海信帆生

物科技有限公司），37 ℃ 30 min，PBS冲洗。加入链

霉亲和素-过氧化物酶复合物于37 ℃孵育30 min，

DAB染色 （DAB试剂盒购自上海阿拉丁生化科技股

份有限公司），自来水冲洗、复染、封片，显微镜下观

察。根据着色程度进行评分：0分，无着色；1分，淡黄

色；2分，棕黄色；3分，棕褐色。根据阳性细胞 数 进

行评分：0分，无阳性细胞；1分，阳性细胞数<10%；

2分，阳性细胞数10%~50%；3分，阳性细胞数>50%~

75%；4分，阳性细胞数>75%。着色与阳性细胞数2

项评分相乘即为总分，总分≥3分判定为阳性，总分

0~2分判定为阴性。

1.2.3 TTK和MDM2 mRNA表达水平检测：采用实

时定量PCR检测各组织中的TTK和MDM2 mRNA表

达水平。以GAPDH为内参，采用2-ΔΔCt法计算TTK、

MDM2 mRNA表达水平，引物序列见表1。

1.2.4 宫颈癌组织TTK、MDM2 mRNA表达与患者病

理参数的相关性：以宫颈癌组织TTK、MDM2 mRNA

表达水平的平均值为界，将宫颈癌患者分为TTK 

mRNA高表达组 （26例） 和TTK mRNA低表达组 （24

例）；MDM2 mRNA高表达组 （27例） 和MDM2 mRNA

低表达组 （23例）。比较各组肿瘤直径、病理类型、分

化程度、肿瘤分期、淋巴结转移等情况，分析TTK和

MDM2 mRNA表达水平与病理参数的相关性。

1.3 统计学分析

采用SPSS 25.0软件进行统计分析，计数资料以

率 （%） 表示，采用χ2检验，多重比较采用Bonferroni

法；符合正态分布的计量资料以x-±s表示，多组间
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表1  引物序列

Tab.1  Primer sequences

Gene Primer sequences （5’-3’）

TTK
Forward：TCATGCCCATTTGGAAGAGTC

Reverse：CCACTTGGTTTAGATCCAGGC

MDM2
Forward：ACCTTCCAAGTGCTGGTGCT

Reverse：GTCTACCATGTAGCCAGCTTTCA

GAPDH
Forward：TTGGTATCGTGGAAGGACTCA

Reverse：TGTCATATTTGGCAGGTTT
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比较采用单因素方差分析，组间两两比较用LSD-t检

验，2组比较用独立样本t检验。不符合正态分布的计

量资料用M （P25~P75） 表示，多组间比较采用Kruskal-

Wallis H检验。采用受试者操作特征曲线 （receiver 

operating characteristic，ROC） 分析TTK和MDM2 mRNA

水平对宫颈癌的诊断价值。P < 0.05为差异有统计

学意义。

2 结果

2.1 4组患者一般资料比较

4组患者年龄、体重指数、怀孕次数、生产次数

比较，差异无统计学意义 （P > 0.05），见表1。

表1  4组患者一般资料比较

Tab.1  Comparison of general data of four groups of patients

Item
Control group

 （n = 40） 
Low-grade lesion 

group （n = 40） 
High-grade lesion 

group （n = 50） 
Cervical cancer 
group （n = 50） 

F/H P

Age （year） 45.54±8.28 45.37±8.55 45.64±8.57 45.23±8.62 0.022 0.996

Body mass index （kg/m2） 22.37±2.52 22.13±2.25 22.65±2.34 23.04±2.45 1.205 0.310

Number of pregnancy 2.00 （1.00-2.75） 2.00 （1.00-3.00） 2.00 （1.00-2.25） 2.00 （1.00-3.00） 0.607 0.895

Number of production 2.00 （2.00-2.75） 2.00 （2.00-2.75） 2.00 （2.00-3.00） 2.00 （1.00-3.00） 0.084 0.994

表2  各组TTK和MDM2 mRNA表达水平比较

Tab.2  Comparison of mRNA expression levels of TTK and MDM2 in each group

Item
Control group 

（n = 40） 
Low-grade lesion 

group （n = 40） 
High-grade lesion 

group （n = 50） 
Cervical cancer 
group （n = 50） 

F P

TTK mRNA 0.85±0.19 1.16±0.251） 1.47±0.321），2） 1.73±0.441），2），3） 61.854 <0.001

MDM2 mRNA 1.04±0.21 1.35±0.271） 1.69±0.331），2） 1.92±0.411），2），3） 63.992 <0.001

1） P < 0.05 vs. control group；2） P < 0.05 vs. low-grade lesion group；3） P < 0.05 vs. high-grade lesion group.

A，cervical cancer tissue （positive expression）；B，high-grade lesion tissue （positive expression）；C，low-grade lesion tissue （positive expression）；D，con-

trol group （negative expression）.

图1  4组宫颈组织中TTK蛋白的HE染色结果 ×300

Fig.1  Results of TTK protein in cervical tissues of four groups by HE staining ×300

2.2 4组TTK和MDM2 mRNA表达水平比较

4组TTK和MDM2 mRNA表达水平比较差异有统

计学意义 （P < 0.05）；随着病变级别的升高，TTK和

MDM2 mRNA表达水平逐渐升高，差异有统计学意

义 （P < 0.05），见表2。

2.3 TTK蛋白在4组宫颈组织中的表达比较

HE染色及免疫组织化学检测结果显示，TTK

主要定位于细胞质，在宫颈癌组织、高级别病变组

织、低级别病变组织、对照组中的阳性表达率分别

为84.00% （42/50）、60.00% （30/50）、55.00% （22/40）、

7.50% （3/40），TTK在宫颈癌组织中的阳性率高于其

他3组，差异有统计学意义 （χ2=7.071，P < 0.05）。见

图1、2。

2.4 MDM2蛋白在4组宫颈组织中的表达比较

A B C D
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HE染色及免疫组织化学检测结果显示，MDM2

主要定位于细胞核，在宫颈癌组织、高级别病变组

织、低级别病变组织、对照组中的阳性表达率分别

为90.00% （45/50）、64.00% （32/50）、57.50% （23/40），

5.00% （2/40），MDM2在宫颈癌组织中的阳性率高于

其他3组，差异有统计学意义 （χ2=9.447，P < 0.05）。

见图3、4。

2.5 TTK和MDM2 mRNA表达水平与宫颈癌临床病

图2  4组宫颈组织中TTK蛋白表达

Fig.2  Expression of TTK protein in cervical tissue of four groups

A，cervical cancer tissue （positive expression）；B，high-grade lesion tissue （positive expression）；C，low-grade lesion tissue （positive expression）；D，con-

trol group （negative expression）.

图3  4组宫颈组织中MDM2蛋白的HE染色结果 ×300

Fig.3  Results of MDM2 protein by HE staining in cervical tissue of four groups ×300

图4  4组宫颈组织中MDM2蛋白表达

Fig.4  Expression of MDM2 protein in cervical tissue of four groups

×300 

×100 

Cervical cancer tissue High-grade lesion tissue Low-grade lesion tissue Control

A B C D

×300 

×100 

Cervical cancer tissue High-grade lesion tissue Low-grade lesion tissue Control
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理特征的相关性

TTK和MDM2 mRNA表达水平与病理特征的相

关性结果显示，宫颈癌患者TTK和MDM2 mRNA表

达水平与病理类型、肿瘤直径、肿瘤分期无关 （P > 

0.05）；与分化程度、淋巴结转移相关，差异有统计学

意义 （P < 0.05），见表3。

表3  TTK和MDM2 mRNA与宫颈癌临床特征的相关性 ［n （%） ］ 

Tab.3  Correlation between mRNA levels of TTK and MDM2 and clinical features of cervical cancer ［n （%） ］ 

Clinicopathological features n

TTK mRNA MDM2 mRNA

High level 
（n = 26） 

Low level
 （n = 24） 

χ2 P
High level 
（n = 27） 

Low level 
（n = 23） 

χ2 P

Pathological type 0.675 0.411 1.020 0.313

 Squamous cell carcinoma 38 21 （55.26） 17 （44.74） 19 （50.00） 19 （50.00） 

 Adenocarcinoma 12   5 （41.67）   7 （58.33）   8 （66.67）   4 （33.33） 

Tumor diameter 2.991 0.084 0.464 0.496

 ≥4 cm 35 21 （60.00） 14 （40.00） 20 （57.14） 15 （42.86） 

 <4 cm 15   5 （33.33） 10 （66.67）   7 （46.67）   8 （53.33） 

Neoplasm staging 2.090 0.148 0.402 0.520

 Ⅰ-Ⅱ 37 17 （45.95） 20 （54.05） 19 （51.35） 18 （48.65） 

 Ⅲ-Ⅳ 13   9 （69.23）   4 （30.77）   8 （61.54）   5 （38.46） 

Differentiation 3.926 0.048 9.522 0.002

 Poor 32 20 （62.50） 12 （37.50） 23 （71.88）   9 （28.13） 

 Moderate to well 18   6 （33.33） 12 （66.67）   4 （22.22） 14 （77.78） 

Lymph node metastasis 10.182 0.001 11.576 0.001

 Yes 33 23 （69.70） 10 （30.30） 24 （72.73）   9 （27.27） 

 No 17 3 （17.65） 14 （82.35）   3 （17.65） 14 （82.35） 

2.6 TTK和MDM2 mRNA对宫颈癌的诊断价值

以TTK、MDM2 mRNA水平为自变量，以是否发

生宫颈癌为因变量，绘制ROC曲线。结果显示，TTK 

mRNA可诊断宫颈癌发生的曲线下面积 （area under 

the curve，AUC） 为0.803 （95%CI：0.722~0.885），截 断

值为1.48，灵敏度为76.00%，特异度为70.00%；MDM2 

mRNA诊断宫颈癌发生的AUC为0.798 （95%CI：0.725~

0.871），截断值为1.66，灵敏度为66.00%，特异度为

72.20%；二者联合诊断的AUC为0.912 （95%CI：0.864~

0.960），均优于各自单独检测 （Z = 2.230、2.553，P < 

0.05），灵敏度为86.00%，特异度为85.60%，见图5。

3 讨论

宫颈病变为多重原因造成的宫颈部位发生病

理性变化，包括感染、病原体入侵等引起的宫颈炎、

宫颈肿瘤等，影响宫颈病变的因素较多，若不能及

时治疗可能发展为宫颈癌［8］。宫颈病变早期筛查

与诊断十分重要，是改善患者预后的重要途径［9］。

宫颈癌诊断的金标准为宫颈组织病理学诊断，生物

学检测指标受检测方法及肿瘤特异性等因素限制

未广泛应用于临床，因此，需要探索特异、便捷、可

靠的标志物从而改善宫颈癌的筛查、诊断和预后评

估［10］。

图5  TTK和MDM2 mRNA对宫颈癌的诊断价值

Fig.5  Diagnostic value of mRNA  levels of TTK and MDM2  in 

cervical cancer
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TTK是纺锤体组件检查点的组成部分，是一种

双重特异性蛋白激酶，高表达TTK可导致肿瘤的发

展。研究［11-12］发现，TTK是肺癌、乳腺癌等预后不良

的预测指标，同时TTK在卵巢癌以及较高肿瘤等级

的癌症中过表达，可作为卵巢癌、子宫内膜癌的潜

在治疗靶点。TTK蛋白的表达失调已被证明参与

多种癌症的细胞增殖，其表达上调与宫颈癌的病情

恶化和癌症药物敏感性有关［13-14］。本研究中，TTK 

mRNA水平随着病变级别的升高逐渐升高，说明

TTK mRNA水平与患者宫颈病变程度有关。免疫组

织化学检测结果显示，TTK在宫颈癌组织中的阳性

表达率高于其他病变组织，提示TTK可以作为宫颈

癌的预测指标。TTK mRNA与分化程度、淋巴结转

移相关，提示TTK mRNA高表达可能与肿瘤的发生

发展相关。ROC曲线分析结果显示，TTK mRNA对

宫颈癌发生有一定的诊断价值。

MDM2是 位 于12q13-14号 染 色 体 上 的 原 癌 基

因，有多个保守的功能结构域，为MDM2的致癌性提

供了结构基础。研究［15］表明，MDM2在多种人类肿瘤

中过表达，包括白血病、乳腺癌、黑色素瘤和成胶质

细胞瘤，并且与癌症转移密切相关，导致患者预后

较差。MDM2对宫颈癌进展至关重要，靶向MDM2可

抑制宫颈癌细胞侵袭、迁移能力［16］。本研究中，随着

宫颈组织病变级别的升高，MDM2 mRNA水平逐渐

升高，与以往研究结果一致，提示MDM2可能作为促

癌基因参与宫颈病变。本研究发现MDM2在宫颈癌

组织中的阳性表达率较高，提示MDM2阳性表达与

宫颈病变密切相关。MDM2 mRNA与分化程度、淋

巴结转移相关，说明MDM2可能与肿瘤的分化程度、

侵袭与转移有关，可能对宫颈癌的预后预测有重要

意义。ROC曲线结果显示，TTK和MDM2 mRNA联合

诊断的效能较好，可作为宫颈癌的临床诊断的生物

学指标。

综上所述，TTK和MDM2 mRNA随着宫颈病变

级别的升高表达上调，二者联合对宫颈癌有较好的

诊断价值。本研究样本量较小，后续应扩大样本量

并开展多中心研究进一步论证。
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