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  [摘要] 目的 探究宫颈癌患者F-boxonlyprotein22(FBXO22)表达与人乳头瘤病毒(humanpapillomavirus,

HPV)基因型和病理组织检查结果的相关性。方法 选择宫颈癌患者108例,进行 HPV检验,并对其进行 HPV基

因分型,免疫组织化学检测FBXO22蛋白表达情况,Spearman秩相关分析评价指标间相关性。运用受试者工作特

征(receiveroperatingcharacteristic,ROC)曲线评估诊断效能。结果 高危型 HPV患者FBXO22阳性表达率为

91.67%,低危型 HPV患者FBXO22阳性表达率为69.44%,高危型HPV组FBXO22阳性表达率高于低危型HPV
组(P<0.05)。随着鳞癌Ⅰ期到Ⅳ期增加,FBXO22阳性表达率随之增加(P<0.05),随着分化程度增加,FBXO22
阳性表达率随之减少(P<0.05)。高危型和低危型 HPV感染与FBXO22蛋白水平呈现正相关(r=0.859、0.704,

P=0.005、0.009)。分化程度和临床分期与FBXO22蛋白水平均呈现正相关(r=0.884、0.873,P=0.002、0.003)。

ROC曲线分析结果显示FBXO22蛋白联合hrHPVDNA检的特异度和AUC面积分别为89.23%和0.823,明显高

于单独指标检测(P<0.001)。结论 宫颈癌患者FBXO22表达与高危型 HPV感染密切相关,并且可反映宫颈癌

患者的分化程度和临床分期。FBXO22与高危型 HPV两者联合检测用于早期防治宫颈癌具有重要意义。
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CorrelationanalysisofFBXO22expressionwithHPVgenotypeand
histopathologicfindingsinpatientswithcervicalcancer

HUANGXin-rui,GAOFu-xian,WANGChun-xiao,BAIXue,XUYan-yan
(DepartmentofGynecology,CangzhouPeople'sHospital,HebeiProvince,Cangzhou061002,China)

[Abstract] Objective ToexplorethecorrelationbetweentheexpressionofF-boxonly
protein22(FBXO22)andhumanpapillomavirus(HPV)genotypesandpathologicalfindingsin
patientswithcervicalcancer.Methods Atotalof108patientswithcervicalcancerwereselected
forHPVtest,andHPVgenotypingwasperformed.TheexpressionofFBXO22proteinwas
detectedbyimmunohistochemistry,andcorrelationamongindicatorswasevaluatedbySpearman
rankcorrelationanalysis.Thereceiveroperatingcharacteristic(ROC)curvewasusedtoevaluate
thediagnosticperformance.Results ThepositiveexpressionrateofFBXO22was91.67%in
high-riskHPVpatientsand69.44%inlow-riskHPVpatients.Thepositiveexpressionrateof
FBXO22inthehigh-riskHPVgroupwashigherthanthatinthelow-riskHPVgroup(P<
0.05).WithanincreaseinthenumberofstagesⅠtoⅣofsquamouscellcarcinoma,thepositive
expressionrateofFBXO22alsoincreased (P<0.05).Withtheincreaseinthedegreeof
differentiation,thepositiveexpressionrateofFBXO22decreased (P<0.05).Therewasa
positivecorrelationbetweenhigh-riskandlow-riskHPVinfectionandFBXO22proteinlevels
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(r=0.859,0.704,P=0.005,0.009).Thedegreeofdifferentiationandclinicalstagewere
positivelycorrelatedwithFBXO22proteinlevels(r=0.884,0.873,P=0.002,0.003).The
ROCcurveanalysisresultsshowedthatthespecificityandtheareaundertheROCcurve(AUC)

ofFBXO22 proteincombined with hrHPV DNA detection were89.23% and0.823%,

respectively,whichweresignificantlyhigherthanthosedetectedbyeachindicatoralone(P<
0.001).Conclusion TheexpressionofFBXO22incervicalcancerpatientsiscloselyrelatedto
high-riskHPVinfection,andalsoreflectsthedifferentiationdegreeandclinicalstageofcervical
cancerpatients.ThecombineddetectionofFBXO22andhigh-riskHPVisofgreatsignificancefor
theearlypreventionandtreatmentofcervicalcancer.

[Keywords] uterinecervicalneoplasms;FBXO22;papillomaviridae

  宫颈癌是发生于宫颈阴道部和宫颈管内被覆上

皮的妇科恶性肿瘤,宫颈癌的发病率仅次于乳腺癌,
并且逐年上升[1-2]。目前,人乳头状瘤病毒(human
papillomavirus,HPV)检查是筛查宫颈癌的主要手

段,但特异度相对较低,具有一定局限性,仍需寻找

诊断效能更高的新的筛查策略[3]。高危型 HPV主

要通过基因组中E6和E7癌基因诱导感染细胞进

行恶性转化,而E7蛋白又是主要致癌蛋白,通过结

合视网膜母细胞瘤蛋白,使其泛素化降解,从而促进

宫颈癌的发生发展[4-5]。泛素化是一种由激活酶

E1、结合酶E2和连接酶E3构成的酶促级联反应。

F-box蛋白家族是连接酶E3的主要部分,通过蛋

白-蛋白互作基序与底物结合,确定底物特异度[6]。

F-boxonlyprotein22(FBXO22)作为F-box蛋白家

族一员在多种肿瘤的发生与发展中发挥促进肿瘤细

胞增殖等作用,具有重要研究意义[7-8]。研究[9]显

示,FBXO22通过靶向p57Kip2的泛素化和降解促

进宫颈癌进展,提示FBXO22在宫颈癌诊疗中具有

潜在临床价值,因此,为发掘新的 HPV感染状态新

型潜在标志物,本研究深入分析FBXO22表达与宫

颈癌患者HPV高危基因型和病理组织检查结果的

相关性,现报告如下。

1 资 料 与 方 法

1.1 一般资料 选择2019年12月—2022年12月

我院收治的宫颈癌患者108例为研究对象,年龄

28~76岁,平均(48.93±3.31)岁。其中鳞癌82例、
腺癌26例,鳞癌中低分化26例、中分化41例、高分

化15例,临床分期Ⅰ期20例、Ⅱ期36例、Ⅲ期27
例、Ⅳ期25例。纳入标准:①宫颈癌经阴道镜或子

宫颈活组织检查证确诊;符合《子宫颈癌诊断与治疗

指南(2021年版)》[10];②检查前未行放化疗等治疗;

③均存在 HPV感染;④临床资料完整;⑤知情同

意,签署知情同意书。排除标准:①妊娠期或者哺乳

期妇女;②近期内使用过性激素者;③宫颈上皮内瘤

变或生殖道炎症;④合并传染性疾病;⑤不同意参与

本研究。
本研 究 经 医 院 医 学 伦 理 委 员 会 审 核 批 准

K2022-批件-027(6.28)。

1.2 病理组织检查方法 手术取宫颈癌组织,对癌

组织标本固定、包埋、浸蜡,将其切片为5μm薄片,
进行HE染色,采用光学显微镜进行检查,根据组织

标本表现将其分为宫颈癌鳞状细胞癌和腺癌。

1.3 HPV检测 采用PCR-反向点杂交法HPV基

因分型检测试剂盒(广州安必平医药科技股份有限

公司),检测28个 HPV基因型别:13种低危型为

HPV6、11、40、42、43、44、54、61、81、83;15种高危型

为HPV16、18、31、33、35、39、45、51、52、56、58、59、

66。按照试剂盒说明说步骤进行操作。取出样本震

荡混匀,12000r/min离心5min,弃上清。加入

1mL生理盐水至沉淀,震荡混匀,12000r/min离心

5min,弃上清,加入50μLDNA提取液,震荡混匀,

100℃孵育10min,冷却至室温,12000r/min离心

3min,留取上清用于后续PCR扩增、杂交、洗膜与

显色,试验均设阴性、阳性对照作为质量控制,CC
和PC点同时显色才正常。检测结果阳性点为清晰

可见的蓝色圆点,并根据膜条 HPV分型分布图判

定HPV型别。

1.4 免疫组织化学检测FBXO22蛋白表达  按标

准商品化试剂盒操作,石蜡切片经常规脱蜡、水化、
抗原修复。依次滴加过氧化酶阻断剂、血清、一抗、
生物素标记二抗、加 DAB显色剂显色,苏木素复

染、脱水、透明、中性树胶封片,显微镜下观察染色情

况。分别设置阴性对照和阳性对照。免疫组织化学

检测结果阳性标准如下:每张切片至少观察3个以

上的高倍视野。由2位独立的病理学家进行分析,
结果确定以阳性细胞百分比和核下染色强度测定。
最终阳性核染色细胞记为其次:阳性细胞百分比
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(0~25%=0,26%~50%=1,51%~75%=2,>
75%=3),乘以染色强度(未染色=0,浅黄色=1,棕
色=2,深棕色=3),(-)为0分;(+)为1~3分;
(++)为4~6分;(+++)为7~9分。以(+)、
(++)、(+++)定义为阳性表达。

1.5 统计学方法 应用SPSS22.0统计软件分析

数据。计量资料比较采用t检验;计数资料比较采

用χ2 检验;Spearman秩相关分析评价指标间相关

性;运 用 受 试 者 工 作 特 征 (receiveroperating
characteristic,ROC)曲线评估诊断效能。P<0.05
为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 不同 HPV基因型FBXO22蛋白表达情况 
经 HPV 分型检测,宫颈癌患者为高危型 HPV72
例,低危型HPV36例,高危型 HPV组FBXO22阳

性表达率高于低危型 HPV组,差异有统计学意义

(P<0.05),见表1。
表1 不同HPV基因型FBXO22蛋白表达情况

Table1 ExpressionofFBXO22proteinin
differentHPVgenotypes

(例数)

组别 例数
FBXO22表达

阴性 阳性
阳性率(%)

高危型 HPV组 72 6 66 91.67
低危型 HPV组 36 11 25 69.44

χ2 值 10.631
P 值 <0.001

2.2 不同病理分型、临床分期间的FBXO22蛋白表

达情况差异 鳞癌和腺癌患者的FBXO22阳性表

达率比较差异无统计学意义(P>0.05),随着鳞癌

Ⅰ期到Ⅳ期增加,FBXO22阳性表达率随之增加,差
异有统计学意义(P<0.05),随着分化程度增加,

FBXO22阳性表达率随之减少,差异有统计学意义

(P<0.05),见表2。

2.3 FBXO22蛋白表达与HPV感染在宫颈癌中的

相关性 高危型和低危型HPV感染与FBXO22蛋

白水平呈现正相关,差异有统计学意义(r=0.859、

0.704,P=0.005、0.009)。

2.4 FBXO22蛋白与宫颈癌病理参数相关性 分

化程度和临床分期与FBXO22蛋白水平均呈现正

相关性,差异有统计学意义(r=0.884、0.873,P=
0.002、0.003)。

2.5 FBXO22蛋白与hrHPVDNA检测的诊断效

能 ROC曲线评估FBXO22蛋白与hrHPVDNA
检测 的 诊 断 效 能,结 果 显 示 FBXO22蛋 白 联 合

hrHPVDNA 检 的 特 异 度 和 AUC 面 积 分 别 为

89.23%和0.823,明显高于单独指标(P<0.001),
见表3,图1。

表2 不同病理分型、临床分期间的

FBXO22蛋白表达情况比较

Table2 ComparisonofFBXO22proteinexpression
indifferentpathologicalsubtypesandclinicalstages

(例数)

临床特征 例数
FBXO22表达

阴性 阳性

阳性率

(%)
χ2 值 P 值

组织类型

 鳞癌 82 7 75 91.46
 腺癌 26 3 23 88.46

0.212 0.645

分期

 Ⅰ期 20 5 15 75.00
 Ⅱ期 31 3 28 90.32
 Ⅲ期 30 1 29 96.67
 Ⅳ期 27 1 26 96.30

8.150 0.043

分化程度

 低分化 36 7 29 80.56
 中分化 43 2 41 95.35 6.697 0.035
 高分化 29 1 28 96.55

表3 FBXO22蛋白与hrHPVDNA检测的诊断效能

Table3 DiagnosticperformanceofFBXO22proteinandhrHPVDNAtest

指标 敏感度(%) 特异度(%) AUC面积 95%CI

FBXO22 80.34 67.63 0.701 0.651~0.776
hrHPVDNA 100.00 53.26 0.763 0.687~0.816
FBXO22+hrHPVDNA 100.00 89.63 0.823 0.731~0.863
 Z 值 1.621
 P 值 <0.001
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图1 FBXO22蛋白、hrHPVDNA及其联合应用检测诊断的

ROC曲线

Figure1 ROCcurvesofFBXO22proteinandhrHPVDNA
detectedaloneandincombinationinthediagnosis

3 讨  论

宫颈癌是引起全世界妇女癌症相关病死率的主

要原因之一,对妇女健康产生严重威胁,随着 HPV
疫苗的推广和宫颈癌筛查的广泛应用,在过去的30
年里发病率逐渐下降,宫颈癌病死率正在缓慢下降,
但在许多发展中国家,宫颈癌仍然是第二大常见癌

症和主要原因[2,11]。因此,采用有效的筛查策略对

早期诊治宫颈癌显得极为迫切。目前已证实,HR-
HPV持续感染是宫颈癌发生的必要因素,近年来,

HPV检验已成为宫颈癌筛查的主要策略,目前已证

实,感染HPV会影响黏膜鳞状上皮细胞增生促进

宫颈癌的发生[12-13],但当前临床仍未证实 HPV对

宫颈癌病变程度是否有评价作用,且特异度相对较

低,具有一定局限性。因此,还需要挖掘其他有效标

志物。
宫颈癌发生是一个多步骤和多因素参与的过

程,然而,宫颈癌发生和发展的机制尚未被充分阐

明,进一步研究宫颈癌发生的详细机制,对于寻找宫

颈癌的潜在诊断和治疗靶点具有重要意义。泛素蛋

白水解系统(ubiquitin-proteasomesystem,UPS)
通过一种被称为泛素化的蛋白质翻译后修饰机制调

节蛋白质降解。UPS参与调节基因组稳定性和信

号通路的细胞内蛋白的降解,以调节细胞功能,包括

细胞增殖和凋亡[14-15]。其中F-box蛋白家族是其

主要部分,不断有证据表明F-box蛋白参与肿瘤发

生、进展、转移及耐药性过程。

FBXO22是F-boxprotein(FBP)亚家族成员之

一,是UPS中SCFE3泛素连接酶的必需亚基[9,16]。

FBXO22被证明促进 HCC细胞增殖,迁移和侵袭,
促进其体内肿瘤生长[17]。上调FBXO22可促进细

胞增殖和增殖乳腺癌细胞的集落形成[18]。FBXO22
过表 达 促 进 非 小 细 胞 肺 癌(non-small-cell-lung-

cancer,NSCLC)[19]细胞生长。同样,FBXO22也被

报道增强结直肠癌的发展[20]。此外,FBXO22增强

了黑素瘤细胞[21]的迁移和侵袭能力以及血管生成。
最新研究[9]显示,FBXO22通过靶向p57Kip2的泛

素化和降解促进宫颈癌进展。由此可见,目前已被

证实参与包括宫颈癌之内的多种肿瘤的发生发展,
但其在宫颈癌中的临床意义尚不明确。鉴于此,开
展本研究拟阐明FBXO22表达与HPV基因型和病

理组织检查结果的相关性。本研究对宫颈组织中

FBXO22蛋白进行了免疫组织化学检测,并分析了

高危型和低危型 HPV的阳性表达率差异,显示高

危型HPV患者FBXO22阳性表达率为91.67%,明
显高于低危型 HPV 患者阳性表达率的69.44%
(P<0.001)。进一步运用Spearman秩相关分析评

价FBXO22与HPV分型间相关性,结果显示 HPV
感染 与 FBXO22蛋 白 水 平 均 呈 较 好 的 相 关 性,

Spearman相关系数r值分别为0.859和0.804(P<
0.001),提示FBXO22与 HPV分型均有存在相关

关系,且HRHPV与FBXO22蛋白关系更为密切,
推测高危型HPV可能具有调控FBXO22作用。

病理组织学检查主要通过直观观察病灶组织细

胞的结构与状态而判定病变情况,具有标本采集方

便、涂片表现清晰等优点,目前,病理组织检查是诊

断宫 颈 癌 金 标 准,对 宫 颈 癌 均 有 良 好 的 诊 断 作

用[22-23]。本研究显示FBXO22蛋白表达与宫颈癌

病理检查结果具有直接相关性,宫颈癌分期越晚,恶
性程度越高,FBXO22蛋白阳性表达率则越高,可以

反映恶性程度。基于上述关于 FBXO22蛋白与

HPV及病理结果的密切相关性,笔者推测其具有一

定的诊断价值,因而,本研究继续运用ROC曲线分

析其与HRHPV联合检测的诊断效能,结果显示,

FBXO22蛋白联合hrHPVDNA检测的特异度和

AUC面积分别为89.23%和0.823,明显高于单个指

标检 测 的 诊 断 效 能。提 示 FBXO22 蛋 白 联 合

hrHPVDNA检测可以弥补hrHPVDNA检测特

异度不足等缺点,具有较高的诊断价值。
综上所述,宫颈癌患者FBXO22表达与高危型

HPV感染密切相关,并且可反映宫颈癌患者的分化

程度和临床分期。FBXO22与高危型 HPV两者联

合检测用于诊治宫颈癌具有重要意义。但本研究仍

有几点不足,一是未继续深入研究FBXO22表达与

高危型HPV中何种型别HPV的相关性最为密切,
二是纳入的样本量仍较少,研究结果可能存在偏倚,
三是没有纳入宫颈癌以外的宫颈病变患者,因而并

不清楚其FBXO22表达情况在鉴别宫颈病变和宫
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颈癌中的临床价值,在今后工作中应针对上述三点

进行更深入的研究,以得到更确切的结论。
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