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子宫颈鳞状上皮内病变中PYCR２、CA１２５及
ATGＧ１２的表达及意义

朱兴华,张邢松,沈　蓉,卫颖泽

(南通市肿瘤医院病理科,江苏 南通２２６３６１)

[摘　要]目的　探讨吡咯啉Ｇ５Ｇ羧酸还原酶２(PYCR２)、糖类抗原１２５(CA１２５)、自噬相关蛋白Ｇ１２(ATGＧ１２)在子宫颈鳞状上

皮内病变(SIL)诊断中的价值.方法　于２０２０年１月至２０２１年１２月在南通市肿瘤医院收集子宫颈组织样本共３３６例,其中正

常子宫颈１３１例,低级别鳞状上皮内病变(LSIL)９１例,高级别鳞状上皮内病变(HSIL)１１４例.分别检测各组中PYCR２、CA１２５、

ATGＧ１２的表达水平,并分析 PYCR２、CA１２５、ATGＧ１２与 SIL 的相关性及三者联合检测在子宫颈 SIL 诊断中的价值.结果　

LSIL组及 HSIL组中PYCR２及CA１２５的阳性检出率均高于正常子宫颈组(χ２值分别为３４．９８、５１．０３,P＜０．０５);LSIL组及 HSIL
组中 ATGＧ１２的阳性检出率低于正常子宫组(χ２值为６１．８３,P＜０．０５);相关性分析结果显示,PYCR２及 CA１２５的阳性检出率与

SIL病理分级(LSIL与 HSIL)呈显著正相关关系(r＝０．３２１,P＜０．０５;r＝０．３８７,P＜０．０５),ATGＧ１２阳性率与SIL病理分级呈显著

负相关关系(r＝－０．４２９,P＜０．０５).PYCR２、CA１２５、ATGＧ１２三者联合诊断SIL的 AUC为０．９９６.结论　SIL中PYCR２、CA１２５以

及 ATGＧ１２的表达水平发生改变,三种指标联合预测模型效果良好,可能作为SIL诊断评估的标志物.
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ExpressionandsignificanceofPYCR２,CA１２５andATGＧ１２insquamous
intraepitheliallesionsoftheuterinecervix

ZHUXinghua,ZHANGXingsong,SHENRong,WEIYingze
(DepartmentofPathology,NantongTumorHospital,JiangsuNantong２２６３６１,China)

[Abstract]ObjectiveToinvestigatethevalueofcombineddetectionofpyrrolineＧ５Ｇcarbohydrateantigen２(PYCR２),carbohydrate

antigen１２５(CA１２５),andautophagyＧrelatedproteinＧ１２(ATGＧ１２)inthediagnosisofsquamousintraepitheliallesion(SIL)ofthe

uterinecervix．MethodsAtotalof３３６cervicalbiopsyparaffinＧembeddedspecimenswerecollectedatNantongTumorHospitalfrom

January２０２０toDecember２０２１,including１３１casesofnormalcervix,９１casesoflowgradesquamousintraepitheliallesions
(LSIL),and１１４casesofhighgradesquamousintraepitheliallesions(HSIL)．TheexpressionlevelsofPYCR２,CA１２５,andATGＧ１２

ineachgroupweredetected,andthecorrelationofPYCR２,CA１２５,andATGＧ１２withSILwasanalyzed．Thediagnosticvalueofthe

combineddetectionofthesethreemarkersinSILwasalsoevaluated．ResultsThepositivedetectionratesofPYCR２andCA１２５in

theLSILandHSILgroupsweresignificantlyhigherthanthoseinthenormalcervicalgroup(χ２＝３４．９８and５１．０３,respectively,

P＜０．０５)．ThepositivedetectionrateofATGＧ１２intheLSILandHSILgroupswassignificantlylowerthanthatinthenormal

cervicalgroup(χ２＝６１．８３,P＜０．０５)．CorrelationanalysisshowedthatthepositivedetectionratesofPYCR２andCA１２５were

significantlypositivelycorrelatedwithSILpathologicalgrading(LSILandHSIL)(r＝０．３２１and０．３８７,respectively,P＜０．０５),

whilethepositiverateofATGＧ１２wassignificantlynegativelycorrelatedwithSILpathologicalgrading(r＝－０．４２９,P＜０．０５)．The

AUCofthecombineddiagnosisofSILusingPYCR２,CA１２５,andATGＧ１２was０．９９６．ConclusionTheexpressionlevelsofPYCR２,

CA１２５,andATGＧ１２arealteredinSIL,andthecombineddiagnosticmodelofthesethreemarkersshowsgoodperformance．They
mayserveaspotentialbiomarkersforthediagnosisandevaluationofSIL．
[Keywords]cervicalneoplasm;squamousintraepitheliallesion;diagnosticefficacy

　　子宫颈癌是常见的女性生殖系统恶性肿瘤,目
前研究表明人乳头瘤病毒(humanpapillomavirus,

HPV)感染是子宫颈癌发生的主要因素[１].子宫颈

鳞状上皮内病变(squamousintraepitheliallesions,
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SILs)是子宫颈癌前期病变的统称,癌前期病变发展

为浸润癌是一个渐进性的过程,随着SILs级别的增

高,病变范围扩大,进展为浸润癌 的 几 率 逐 渐 增

大[２].吡咯啉Ｇ５Ｇ羧酸还原酶(pyrrolineＧ５ＧcarboxylＧ

atereductases,PYCRs)是一种管家蛋白,含PYCR１、

PYCR２、PYCRL三种同工酶,在子宫颈鳞状上皮内

病变中,PYCR２的表达可能参与调控细胞的增殖和

分化[３Ｇ４].PYCR２是一种线粒体酶,通过 NADH 氧

化将吡咯啉Ｇ５Ｇ羧酸还原为 LＧ脯氨酸,催化脯氨酸生

物合成的最后步骤[５].有研究报道 PYCR２可通过

调节细胞周期及氧化还原稳态促进肿瘤的发生发

展[６Ｇ７].本研究通过免疫组化法检测正常子宫颈、子

宫颈低级别鳞状上皮内病变(lowgradesquamous

intraepitheliallesion,LSIL)以及高级别鳞状上皮内

病变 (highgradesquamousintraepitheliallesion,

HSIL)中PYCR２、糖类抗原１２５(carbohydrateantiＧ

gen１２５,CA１２５)、自 噬 相 关 蛋 白Ｇ１２(autophagyＧ

relatedprotein１２,ATGＧ１２)的表达水平,并分析上

述指标在子宫颈SIL诊断中的意义.

１材料与方法

１．１材料

于２０２０年１月至２０２１年１２月在江苏省南通市

肿瘤医院收集子宫颈组织样本共３３６例,其中正常

子宫颈１３１例,LSIL９１例,HSIL１１４例.本研究经我

院医学伦理委员会批准[通肿伦审(科研)２０１９Ｇ０４７].

１．２方法

１．２．１PYCR２检测

(１)采用免疫组化 EnVision法,操作步骤按产

品说明书进行.一抗 PYCR２(货号１７１４６Ｇ１ＧAP,稀

释度１∶２００)购自 Proteintech公司.二抗及 DAB
购自Dako公司.用已知阳性组织作为阳性对照,以

PBS代替一抗作为阴性对照.(２)免疫组化判读:

PYCR２阳性定位于细胞质.PYCR２按染色强度结

合阳性细胞百分比进行判读.按染色强度:无着色

为０分,淡黄色为１分,棕黄色为２分,棕褐色为

３分;按阳性细胞数:＜５％ 为 １ 分,５％ ~２５％ 为

２分,２６％~５０％为３分,＞５０％为４分.两者得分

相乘:０分为阴性(－),１~３分为弱阳性(１＋),４~６
分为中等阳性(２＋),＞６分为强阳性(３＋).

１．２．２CA１２５检测

静脉抽取５mL血液,室温静置３０min,提取血清

并于４℃冰箱保存.以电化学发光法检测CA１２５水

平.按照产品说明书规范使用试剂盒及相关仪器.

１．２．３ATGＧ１２检测

采集宫颈组织,提取样本的总蛋白.以免疫印

迹法、AtgＧ１２蛋白试剂盒(上海联迈)检测条带的灰

度值(以βＧactin为内参)并计算表达水平.按照产品

说明及操作规范进行提取检测.

１．３统计分析

采用SPSS２３．０软件进行统计学处理.计数资

料以例数(n)和百分比(％)表示,采用χ２ 检验进行

组间比较;符合正态分布的计量资料采用均数±标

准差(x－±s)表示,组间比较采用单因素方差分析;相

关性分析采用Pearson相关性检验,使用受试者工作

特征曲线(receiveroperatingcharacteristic,ROC)分

析PYCR２、CA１２５、ATGＧ１２在诊断 LSIL中的预测

价值.P＜０．０５表示差异有统计学意义.

２结果

２．１PYCR２在正常子宫颈、LSIL及 HSIL中的

表达情况

LSIL组及 HSIL组中PYCR２的阳性检出率高

于正常子宫颈组(χ２ 值为３４．９８,P＜０．０５).按染色

强度对三组免疫组化结果评分后,三组免疫组化分

值趋势与PYCR２的阳性检出率趋势相同(F＝１２７．９２,

P＜０．０５),结果如表１所示.三组子宫颈 HE形态

及PYCR２表达如图１~３所示.

表１　PYCR２在正常子宫颈、LSIL及 HSIL中的

表达情况[x－±s,n(％)]

Table１　PYCR２expressioninnormalcervix,

LSILandHSIL[x－±s,n(％)]

组别 例数 PYCR２阳性检出率 免疫组化分值结果

正常子宫颈组 １３１ ２５(１９．０８) １．３０±０．４６

LSIL组 ９１ ３１(３４．０７)∗ ４．２０±３．５０∗

HSIL组 １１４ ６３(５５．２６)∗▲ ６．１８±２．６５∗▲

χ２/F － ３４．９８ １２７．９２

P － ＜０．００１ ＜０．００１

　　注:与正常子宫颈组相比,∗P＜０．０５;与LSIL组相比,▲P＜０．０５.

０７
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图１　正常子宫颈组子宫颈 HE形态及PYCR２表达

Fig．１　HEmorphologyoftheuterinecervixandPYCR２

expressioninthenormalcervixgroup

图２　LSIL组子宫颈 HE形态及PYCR２表达

Fig．２　HEmorphologyoftheuterinecervixand

PYCR２expressionintheLSILgroup

图３　HSIL组子宫颈 HE形态及PYCR２表达

Fig．３　HEmorphologyoftheuterinecervixand

PYCR２expressioninHSILgroup

２．２CA１２５在正常子宫颈、LSIL及 HSIL中的

表达情况

LSIL组及 HSIL组中 CA１２５的阳性检出率高

于正常子宫颈组(χ２ 值为５１．０３,P＜０．０５),三组

CA１２５水平 的 趋 势 与 阳 性 检 出 率 趋 势 相 同(F＝

４５２．７３,P＜０．０５).

表２　CA１２５在正常子宫颈、LSIL及 HSIL中的

表达情况[x－±s,n(％)]

Table２　CA１２５expressioninnormalcervix,

LSILandHSIL[x－±s,n(％)]

组别 例数 CA１２５阳性检出率 CA１２５水平(U/mL)

正常子宫颈组 １３１ ２１(１６．０３) １１．４６±２．４７

LSIL组 ９１ ３０(３２．９７)∗ ３７．１１±１８．３９∗

HSIL组 １１４ ６８(５９．６５)∗▲ ５４．３８±９．８０∗▲

χ２ － ５１．０３ ４５２．７３

P － ＜０．００１ ＜０．００１

　　注:与正常子宫颈组相比,∗P＜０．０５;与LSIL组相比,▲P＜０．０５.

　　２．３ATGＧ１２在正常子宫颈、LSIL及 HSIL中的

表达情况

LSIL组及 HSIL组中ATGＧ１２的阳性检出率低

于正常子宫组(χ２ 值为６１．８３,P＜０．０５),且 HSIL组

显著低于LSIL组(P＜０．０５);ATGＧ１２水平的趋势

与阳性检出率趋势相同(F＝３１３．４１,P＜０．０５).

表３　ATGＧ１２在正常子宫颈、LSIL及 HSIL中的

表达情况[x－±s,n(％)]

Table３　ATGＧ１２expressioninnormalcervix,

LSILandHSIL[x－±s,n(％)]

组别 例数 ATGＧ１２阳性检出率 蛋白表达量

正常子宫颈组 １３１ １１８(９０．０８) １．３４±０．２７

LSIL组 ９１ ６０(６５．９３)∗ ０．５１±０．４０∗

HSIL组 １１４ ４９(４２．９８)∗▲ ０．４０±０．３０∗▲

χ２ － ６１．８３ ３１３．４１

P － ＜０．００１ ＜０．００１

　　注:与正常子宫颈组相比,∗P＜０．０５;与LSIL组相比,▲P＜０．０５.

　　２．４PYCR２、CA１２５以及 ATGＧ１２阳性率与SIL

病理分级的相关性分析

结果显示,PYCR２及 CA１２５的阳性检出率与

SIL病理分级(LSIL 与 HSIL)呈显著正相关关系

(r＝０．３２１,P＜０．０５;r＝０．３８７,P＜０．０５),ATGＧ１２

阳性率与 SIL 病理分级呈显著负相关关系 (r＝

－０．４２９,P＜０．０５),见表４.
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２．５PYCR２、CA１２５以及 ATGＧ１２对SIL的诊

断价值

ROC结果显示,PYCR２、CA１２５以及 ATGＧ１２
对SIL 病理(LSIL 与 HSIL)诊断的 AUC 分别为

０．８２０、０．９６９、０．９６０,对应灵敏度分别为 ６４．４０％、

８６．３０％、８２．９０％,特异性分别为１００．００％、９８．５０％、

９９．２０％.三者联合诊断的 AUC为０．９９６,灵敏度和

特异度分别为９８．００％和１００．００％.见表５所示.

表４　PYCR２、CA１２５以及 ATGＧ１２阳性率与

SIL病理分级的相关性分析

Table４　CorrelationanalysisofthepositiveratesofPYCR２,

CA１２５,andATGＧ１２withSILpathologicalgrading

指标 PYCR２ CA１２５ ATGＧ１２

病理分级 相关性(r) ０．３２１ ０．３８７ －０．４２９

P ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

表５　PYCR２、CA１２５以及 ATGＧ１２对SIL的诊断价值

Table５　DiagnosticvalueofPYCR２,CA１２５,andATGＧ１２inSIL

指标 AUC P 灵敏度(％) 特异性(％) ９５％CI 约登指数

PYCR２ ０．８２０ ＜０．００１ ６４．４０ １００．００ ０．７７６~０．８６５ ０．６４４

CA１２５ ０．９６９ ＜０．００１ ８６．３０ ９８．５０ ０．９５４~０．９８４ ０．８４８

ATGＧ１２ ０．９６０ ＜０．００１ ８２．９０ ９９．２０ ０．９３７~０．９８２ ０．８２１

三者联合 ０．９９６ ＜０．００１ ９８．００ １００．００ ０．９９１~１．０００ ０．９８０

３讨论

CA１２５是一种与卵巢癌相关的抗原,是一种常

见的诊断上皮恶性肿瘤的标志物,有研究表明其在

宫颈癌患者中也呈升高趋势[８Ｇ９].ATGＧ１２是新近

发现的自噬相关蛋白,在自噬通路中作为关键节点,

对自噬过程具有重要调节作用[１０].此外,有研究发

现,ATGＧ１２蛋白表达率在宫颈鳞癌患者中显著较

低[１１].此前研究表明[４],PYCR 基因与抗氧化应

激、线粒体调控等密切相关,但其与肿瘤的相关性研

究相对较少.

３．１SIL患者PYCR２、CA１２５的阳性检出情况

本研究发现,LSIL 组及 HSIL 组中 PYCR２、

CA１２５的阳性检出率与正常子宫组相比显著较高.

Yin等[１２]报道,PYCR２在结直肠癌中高表达,敲低

PYCR２的表达可通过抑制 PI３K/AKT/mTOR 信

号通路抑制肿瘤形成;PYCR２在非小细胞肺癌中过

表达可以显著提高 A５４９细胞的增殖、抑制其凋亡,

并提高其迁移和侵袭能力[１３Ｇ１４],与本研究结果的趋

势一致.有研究指出[１５Ｇ１６],CA１２５的增高是肿瘤组

织内异常增生、鳞状上皮细胞调控异常、细胞分化成

熟异常的重要指标.倪晓鸽[１７]等人研究显示,与子

宫内 膜 良 性 疾 病 患 者 比 较,子 宫 内 膜 癌 患 者 的

CA１２５水平显著升高,与本研究结果相似.

３．２SIL患者 ATGＧ１２的阳性检出情况

我们的研究结果显示 LSIL 组及 HSIL 组中

ATGＧ１２的阳性检出率与正常子宫组相比显著降

低,且 HSIL组显著低于 LSIL组.在慢性宫颈炎、

高级别宫颈上皮内瘤变组织和早期宫颈鳞状上皮癌

组织中,ATGＧ１２的表达量和阳性率逐渐下降[１８],可

能的机制是 HPV感染诱导的宫颈上皮细胞自噬水

平下降,导致宫颈癌发生,ATGＧ１２作为细胞自噬的

关键蛋白,可与 ATGＧ５结合,具有类泛素连接酶的

功能,其表达的降低与自噬缺陷有关,还可使细胞的

自噬活性下降,进而促进肿瘤细胞的增殖[１９].

３．３PYCR２、CA１２５以及 ATGＧ１２对SIL的诊

断价值

本研究结果显示CA１２５的曲线下面积最大,敏

感度最高,PYCR２的特异度最高,ATGＧ１２的准确

性与上述两者相比较低;三者联合检测后的AUC为

０．９９６,灵敏度和特异度分别为９８．００％和１００．００％,

提示该模型具有较好的判别效度.因此,在影像检

查、病 理 活 检 等 诊 断 方 法 的 基 础 上,对 PYCR２、

CA１２５以及 ATGＧ１２三项进行联合检测,可提高对

SIL的诊断效能,尽早诊断、尽早治疗,减少漏诊,改

善SIL患者的治疗效果.

综上所述,我们的研究发现,PYCR２、CA１２５与

ATGＧ１２三者联合检测模型具有较好的效度,可能

２７
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作为SIL诊断评估的标志物.由于此次研究为回顾

性研究,无法对数据质量进行严格控制,数据采集和

处理的过程中可能存在一定偏倚,后期需进一步进

行前瞻性队列研究以验证本研究结果.
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