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宫颈癌组织IGHG１、TRIM１４表达及其临床意义
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[摘　要]目的　探究宫颈癌组织免疫球蛋白 G１重链恒定区(IGHG１)、三结构域蛋白１４(TRIM１４)的表达及其临床意义.

方法　收集２０１９年３月至２０２０年３月于保定市妇幼保健院收治的８２例宫颈癌患者作为研究对象,术中取其肿瘤组织及癌旁组

织,并根据３年随访情况分为预后良好组与预后不良组.采用免疫组化法检测宫颈癌肿瘤组织与癌旁组织中IGHG１和 TRIM１４

的蛋白表达水平.采用多因素 Logistic回归分析影响宫颈癌患者预后的因素,受试者特征工作(ROC)曲线用于分析宫颈癌患者

肿瘤组织 中IGHG１和 TRIM１４蛋 白 表 达 水 平 对 预 后 的 预 测 价 值.结果　 与 癌 旁 组 织 相 比,宫 颈 癌 肿 瘤 组 织 中IGHG１ 和

TRIM１４蛋白表达水平显著升高(t值分别为３４．１９３、３８．６９７,P＜０．０５).IGHG１和 TRIM１４蛋白表达水平与患者 TNM 分期、肿

瘤分化程度、淋巴结转移有关(t值介于２．０９２~２０．２０８之间,P＜０．０５).与预后良好组相比,预后不良组宫颈癌患者的肿瘤组织

中IGHG１和 TRIM１４蛋白表达水平显著升高(t 值 分 别 为８．７０８、７．５３４,P＜０．０５).多 因 素 Logistic回 归 分 析 显 示,IGHG１、

TRIM１４蛋白表达是宫颈癌患者发生不良预后的危险因素,其 OR 值及９５％CI 分别为３．５４７(２．３６４~５．３２２)、７．２１８(２．０２７~

２５􀆰７０４).ROC分析显示IGHG１、TRIM１４联合预测宫颈癌患者预后的曲线下面积为０．９５７,灵敏度和特异度分别为７８．００％和

９８．２５％.结论　宫颈癌患者肿瘤组织中IGHG１和 TRIM１４蛋白水平高表达,与预后有关,可能是宫颈癌预后评估的生物标志物.
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TheexpressionandclinicalsignificanceofIGHG１andTRIM１４incervicalcancertissue
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[Abstract]ObjectiveToinvestigatetheexpressionandclinicalsignificanceofimmunoglobulinG１heavychainconstantregion
(IGHG１)andtripartitemotifＧcontaining１４ (TRIM１４)incervicalcancertissue．MethodsAtotalof８２cervicalcancerpatients

admittedtoBaodingMaternalandChildHealthHospitalfrom March２０１９toMarch２０２０werecollectedasstudysubjects,tumor

tissuesandadjacenttissuesweretakenduringsurgery,andtheywereseparatedintogoodprognosisgroupandpoorprognosisgroup

accordingtothe３ＧyearfollowＧup．ImmunohistochemicalmethodwasappliedtodetecttheproteinexpressionlevelsofIGHG１and

TRIM１４incervicalcancertumortissuesandadjacenttissues．MultivariateLogisticregressionwasappliedtoanalyzethefactors

affectingtheprognosisofpatientswithcervicalcancer．Receiveroperatingcharacteristic(ROC)curvewasappliedtoanalyzethe

predictivevalueofIGHG１andTRIM１４proteinexpressionlevelsintumortissueofcervicalcancerpatientsonprognosis．Results

Comparedwithadjacenttissues,theexpressionlevelsofIGHG１and TRIM１４proteinincervicalcancertumortissues were

significantlyhigher(t＝３４．１９３and３８．６９７,respectively,P＜０．０５)．TheexpressionlevelsofIGHG１andTRIM１４proteinswere

relatedtoTNMstaging,tumordifferentiationdegree,andlymphnodemetastasisinpatients(tvaluesrangedfrom２．０９２to２０．２０８,

P＜０．０５)．Comparedwiththegoodprognosisgroup,theexpressionlevelsofIGHG１andTRIM１４proteininpoorprognosisgroup

wereobviouslyincreasedinthetumortissueofcervicalcancerpatients(t＝８．７０８and７．５３４,respectively,P＜０．０５)．Theresultsof

multivariateLogisticregressionanalysisshowedthatIGHG１andTRIM１４proteinwereriskfactorsforpoorprognosisincervical

cancerpatients,theORand９５％CIwere３．５４７(２．３６４Ｇ５．３２２)and７．２１８(２．０２７Ｇ２５．７０４),respectively．ROCanalysisshowedthat

theareaunderthecurveofIGHG１andTRIM１４combinedtopredicttheprognosisofcervicalcancerpatientswas０􀆰９５７,witha
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sensitivityandspecificityof７８．００％and９８．２５％,respectively．ConclusionHighexpressionofIGHG１andTRIM１４proteinlevelsin

tumortissuesofcervicalcancerpatientsisrelatedtotheprognosisandmaybeabiomarkerforevaluatingtheprognosisofcervical

cancer．
[Keywords]cervicalcancer;immunoglobulinG１heavychainconstantregion;tripartitemotifＧcontaining１４;prognosis

　　宫颈癌是妇科常见的恶性肿瘤.近年来,宫颈

癌发病率和死亡率逐年上升,且患病人群趋于年轻

化,直接影响了妇女的身心健康[１Ｇ２].宫颈癌疫苗的

上市一定程度上降低了宫颈癌的发病率,但 HPV 感

染筛查率仍然较低,宫颈癌患者存活率没有得到有

效提高[３].宫颈癌患者预后较差,术后易复发,因

此,寻找准确评估宫颈癌患者预后的生物标志物对

提高宫颈癌防治能力具有重要意义[４].免疫球蛋白

G１ 重 链 恒 定 区 (immunoglobulin G１heavychain

constantregion,IGHG１)是免疫球蛋白IgG 的亚型

之一,研究发现其参与多种肿瘤的发生与发展,与肿

瘤细胞的增殖、迁移、侵袭和上皮间质转化等过程密

切相关,与肿瘤来源的IgG呈正相关[５Ｇ６].三结构域

蛋白１４(tripartitemotifＧcontaining１４,TRIM１４)是

一种与感染和免疫调节相关的蛋白质,近期研究发

现其在多种肿瘤组织中异常表达,参与恶性肿瘤的

迁移、侵袭、血管生成等恶性生物学行为[７Ｇ８].但

IGHG１、TRIM１４蛋白在宫颈癌组织中的表达和临

床意义还尚未见相关研究.因此,本研究通过检测

宫颈癌组织IGHG１、TRIM１４蛋白表达水平,分析两

者的临床意义.

１资料与方法

１．１研究对象

选取２０１９年３月至２０２０年３月保定市妇幼保

健院收治的新诊断的８２例宫颈癌患者作为研究对

象,患者年龄２５~７８岁,平均(５８．５０±５．３４)岁.研

究对象纳入标准:①经妇科检查,影像学和宫颈组织

病理学检查等初次确诊为宫颈癌;②均拟进行宫颈

癌根治性切除术;③外科手术切除前未经过任何形

式的抗肿瘤治疗;④根据 FIGO 的分期标准[９]显示

病情已进入临床分期Ⅰ~Ⅲ期;⑤有完整的临床病

理资料;⑥患者本人及家属知晓并同意,本人自愿签

署同意书.排除标准:①伴有其他妇科疾病者;②合

并其他恶性肿瘤者;③合并严重感染者;④随访时间

不足１个月或院内死亡者;⑤妊娠或哺乳期妇女;

⑥伴有心、肝、肾等重要器官严重功能障碍者;⑦精

神状态异常者;⑧合并自身免疫性疾病者.本研究

符合相应人体实验伦理原则和规范,已得到我院的

伦理委员会批准(２０２０ＧA１０９).

１．２研究方法

１．２．１主要试剂与仪器

二步法试剂盒、DAB显色试剂盒、山羊血清购自

北京中杉金桥生物技术有限公司;兔抗人IGHG１、

TRIM１４抗体购自美国 Abcam 公司.

１．２．２一般资料的收集

收集所有研究对象的临床资料,包括年龄、肿瘤

直径、肿瘤病理类型、肿瘤分化程度、TNM 分期、淋

巴转移、生育、绝经等资料.

１．２．３组织样本的采集与储存

所有宫颈癌患者入院后均在术中取部分肿瘤组

织与癌旁组织(≥肿瘤边缘５cm),于－８０℃冻存,

待测.

１．２．４免疫组化法检测宫颈癌肿瘤组织与癌旁组

织IGHG１、TRIM１４蛋白表达

取样本制备组织切片,之后进行脱蜡、水化、抗

原修复,除去内源性过氧化物酶,在室温下用山羊血

清封闭３０min.之后加入IGHG１(１∶２００)、TRIM１４
(１∶２００)一抗孵育过夜.次日加入二抗室温下继续

孵育 ２h,之 后 PBS 洗 涤,加 入 DAB 显 色 液 显 色

３min,加入自来水终止显色.经苏木精复染、脱水、

透明,用中性树胶进行封片.显微镜下观察IGHG１、

TRIM１４蛋白的表达情况.若呈阳性表达,则细胞

质或细胞核被染成棕黄色,若为阴性表达,则为蓝

色.光镜下随机选取５个视野,以阳性细胞百分数

评价IGHG１、TRIM１４蛋白的表达情况.

１．２．５随访

所有宫颈癌患者术后通过电话或门诊接受３年

的规律随访,每月随访１次,统计患者３年的生存情

况,随访截止到２０２３年３月.并依据患者存活情况

分为预后良好组(存活时间≥３年)与预后不良组(存
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活时间＜３年)[１０].

１．３统计学方法

采用SPSS２５．０进行数据分析.符合正态分布

的计量资料采用均值±标准差(x－±s)表示.组间比

较采用独立样本t检验.计量资料以例数n表示,组

间比较采用χ２ 检验.多因素Logistic回归分析宫颈

癌患 者 预 后 的 影 响 因 素.使 用 受 试 者 工 作 特 征

(ROC)曲线分析肿瘤组织中IGHG１、TRIM１４水平

对宫颈癌预后的预测价值,曲线下面积(AUC)的比

较采用Z 检验.P＜０．０５为差异有统计学意义.

２结果

２．１癌旁组织与肿瘤组织IGHG１、TRIM１４蛋白

表达比较

如表１和图１、２所示,与癌旁组织相比,宫颈癌

患者的肿瘤组织中IGHG１、TRIM１４蛋白表达水平

均显著升高,且具有显著性差异(P＜０．０５).

２．２IGHG１、TRIM１４蛋白表达水平与患者临床

病理特征的关系

如表２所示,IGHG１、TRIM１４蛋白表达水平与

患者年龄、肿瘤直径、肿瘤病理类型、绝经、生育情况

等无关(P＞０．０５);与 TNM 分期、肿瘤分化程度、淋

巴转移有关(P＜０．０５).
表１　癌旁组织与肿瘤组织中IGHG１、TRIM１４蛋白

表达水平比较 (x－±s)

Table１　ComparisonofproteinexpressionlevelsofIGHG１

andTRIM１４inadjacenttissuesandtumortissues(x－±s)

组别 例数 IGHG１(％) TRIM１４(％)

癌旁组织 ８２ ２３．４５±３．１４ １４．５３±１．７６

肿瘤组织 ８２ ４５．３３±４．８７ ３２．６２±３．８５

t － ３４．１９３ ３８．６９７

P － ＜０．００１ ＜０．００１

图１　免疫组化法检测癌旁组织与宫颈癌肿瘤组织中IGHG１蛋白表达(×４００)

Fig．１　DetectionofIGHG１proteinexpressioninadjacenttissuesand

cervicaltumortissuesbyimmunohistochemicalmethod(×４００)

图２　免疫组化法检测癌旁组织与宫颈癌肿瘤组织中TRIM１４蛋白表达(×４００)

Fig．２　DetectionofTRIM１４proteinexpressioninadjacenttissuesand

cervicaltumortissuesbyimmunohistochemicalmethod(×４００)
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表２　IGHG１、TRIM１４蛋白表达水平与患者临床病理特征的关系 (x－±s)

Table２　RelationshipbetweenproteinexpressionlevelsofIGHG１andTRIM１４and

clinicopathologicalcharacteristicsofpatients(x－±s)

临床指标 n IGHG１(％) t P TRIM１４(％) t P

年龄(岁) １．５１２ ０．１３４ １．７６５ ０．０８１

　≥５０ ６３ ４５．９４±４．９２ ３４．０３±３．８９

　＜５０ １９ ４３．３１±４．７２ ３２．２５±３．７２

肿瘤直径 ０．４５０ ０．６５４ ０．４９０ ０．６２５

　＜４cm ５４ ４５．１６±４．８１ ３２．４７±３．８０

　≥４cm ２８ ４５．６７±４．９８ ３２．９１±３．９６

肿瘤病理类型 ０．１２９ ０．８９７ ０．１４６ ０．８８５

　鳞癌 ６７ ４５．３０±４．８３ ３２．５９±３．８２

　腺癌 １５ ４５．４８±５．０５ ３２．７５±３．９７

肿瘤分化程度 ２．０９２ ０．０４０ ５．４２０ ＜０．００１

　高分化 ３２ ４３．９２±４．５４ ２９．７２±３．２７

　中、低分化 ５０ ４６．２３±５．０８ ３４．４８±４．２２

淋巴结转移 ６．６９９ ＜０．００１ １４．０３６ ＜０．００１

　是 ３６ ４９．４１±５．２６ ３９．５４±４．８７

　否 ４６ ４２．１３±４．５７ ２７．２０±３．０５

TNM 分期 １１．５１７ ＜０．００１ ２０．２０８ ＜０．００１

　Ⅰ~Ⅱ期 ３０ ３７．１１±４．１３ ２１．１８±３．１０

　Ⅲ期 ５２ ５０．０７±５．３０ ３９．２２±４．２８

绝经 １．３０３ ０．１９６ １．４８６ ０．１４１

　是 ４５ ４４．６９±４．７０ ３２．０５±３．７４

　否 ３７ ４６．１０±５．０８ ３３．３２±３．９８

生育 ０．１７１ ０．８６５ ０．２４１ ０．８１０

　是 ７０ ４５．２９±４．８４ ３２．５８±３．８２

　否 １２ ４５．５５±５．０２ ３２．８７±４．０３

　　２．３ 预 后 良 好 组 与 预 后 不 良 组 肿 瘤 组 织

IGHG１、TRIM１４蛋白表达的比较

如表３和图３、４所示,预后不良的发生率为

３０􀆰４９％(２５/８２).与预后良好组相比,预后不良组

患者肿瘤组织中IGHG１、TRIM１４蛋白表达水平显

著升高(P＜０．０５).

表３　预后良好组与预后不良组肿瘤组织中IGHG１、TRIM１４蛋白表达水平比较 (x－±s)

Table３　ComparisonofproteinexpressionlevelsofIGHG１andTRIM１４

intumortissuesofthegoodandpoorprognosisgroups(x－±s)

组别 例数 IGHG１(％) TRIM１４(％)

预后良好组 ５７ ４２．２３±４．７５ ３０．４８±３．５０

预后不良组 ２５ ５２．４１±５．１５ ３７．５０±４．６６

t － ８．７０８ ７．５３４

P － ＜０．００１ ＜０．００１
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图３　免疫组化法检测预后良好组与预后不良组肿瘤组织中IGHG１蛋白表达(×４００)

Fig．３　DetectionofIGHG１proteinexpressionintumortissuesofgoodprognosisgroupand

poorprognosisgroupbyimmunohistochemicalmethod(×４００)

图４　免疫组化法检测预后良好组与预后不良组肿瘤组织中TRIM１４蛋白表达(×４００)

Fig．４　DetectionofTRIM１４proteinexpressionintumortissuesofgoodprognosisgroupand

poorprognosisgroupbyimmunohistochemicalmethod(×４００)

　　２．４多因素Logistic回归分析宫颈癌患者预后

的影响因素

以患者３年内是否死亡为因变量,以IGHG１、

TRIM１４蛋白表达水平为自变量进行多因素Logistic
回归分析,结果显示,IGHG１、TRIM１４是宫颈癌患者

发生不良预后的危险因素(P＜０．０５),见表４、５.

表４　变量赋值方式

Table４　Variableassignmentmethods

变量 赋值方式

患者３年内是否死亡 死亡＝１;存活＝０

IGHG１ 实测值

TRIM１４ 实测值

表５　多因素Logistic回归分析宫颈癌患者预后的影响因素

Table５　MultivariateLogisticregressionanalysisoffactorsaffectingtheprognosisofpatientswithcervicalcancer

影响因素 β S．E． Waldχ２ P OR ９５％CI

IGHG１ １．２６６ ０．２０７ ３７．４１１ ＜０．００１ ３．５４７ ２．３６４~５．３２２

TRIM１４ １．９７７ ０．６４８ ９．３０４ ０．００２ ７．２１８ ２．０２７~２５．７０４

　　２．５IGHG１、TRIM１４蛋白表达水平对宫颈癌

患者预后的价值分析

如表６和图５所示,IGHG１、TRIM１４蛋白表达

水平与二者联合预测宫颈癌患者预后的 AUC分别

为０．９４７、０．７９３与０．９５７,二者联合优于 TRIM１４蛋

白单独预测(Z二者联合ＧTRIM１４＝２．３８３,P＝０．０１７),与

IGHG１蛋白表达水平单独预测预后的 AUC相比无

显著性差异(Z二者联合ＧIGHG１＝１．０８９,P＝０．２７６).
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表６　肿瘤组织IGHG１、TRIM１４蛋白表达水平对宫颈癌患者预后的价值分析

Table６　ValueanalysisofIGHG１andTRIM１４proteinexpressionlevelsintumortissues

fortheprognosisofcervicalcancerpatients

变量 AUC 截断值(％) ９５％CI 灵敏度(％) 特异度(％) Youden指数

IGHG１ ０．９４７ ４８．２３ ０．８７４~０．９８４ ８８．００ ８６．００ ０．７４０

TRIM１４ ０．７９３ ３２．９３ ０．６８９~０．８７４ ８０．００ ７５．４４ ０．５５４

二者联合 ０．９５７ － ０．８８８~０．９９０ ７８．００ ９８．２５ ０．７６３

图５　肿瘤组织IGHG１、TRIM１４蛋白表达水平

预测宫颈癌患者预后的ROC曲线

Fig．５　ROCcurveoftumortissueIGHG１andTRIM１４

proteinexpressionlevelsforpredictingtheprognosisof

cervicalcancerpatients

３讨论

宫颈癌是妇科常见的三大恶性肿瘤之一,全球

每年的宫颈癌病例高达５０万,中国确诊人数占全球

的２５％,严重威胁着女性的生命健康[１１].宫颈癌通

常在中晚期被确诊,５年生存率为６６％,晚期的存活

率仅为１７％[１２].宫颈癌患者临床结局差异较大,若

不及时进行干预,患者发生不良预后的可能性将会

增加,对提高患者存活率带来不利影响.因此,寻找

分子标志物来准确评估宫颈癌患者的预后具有重要

的临床意义.

３．１IGHG１在宫颈癌中的表达

IgG存在于多种上皮来源的肿瘤细胞如肺癌、

肝癌、乳腺癌等中,而IGHG１是位于１４号染色体的

一种蛋白质编码基因,是IgG的一种亚型[１３].有证

据表明,IGHG１在许多癌细胞中异常表达,且其异

常表达与肿瘤的发生发展息息相关[１４].Li等[１５]研

究发现IGHG１在胃癌组织和细胞中表达明显升高,

且IGHG１能作为癌基因促进胃癌细胞增殖、迁移和

化疗耐药.Jin等[１６]研究发现沉默IGHG１减弱了

乳腺癌细胞的活力、侵袭、上皮间质转化,增强了其

凋亡的能力,IGHG１能通过激活 AKT 途径促进乳

腺癌 的 恶 性 发 展.吴 遥 西 等[１７] 研 究 发 现 沉 默

IGHG１基因后,膀胱癌 EJ细胞的增殖和迁移水平

降低,细胞凋亡率增加.本研究结果显示,与癌旁组

织相比,宫颈癌患者肿瘤组织IGHG１蛋白表达显著

升高;对宫颈癌患者进行预后价值分析结果显示,预

后不良组宫颈癌患者肿瘤组织IGHG１蛋白表达显

著高于预后良好组宫颈癌患者.对临床病理特征进

行比较发现,IGHG１蛋白表达水平与患者与 TNM
分期、肿瘤分化程度、淋巴结转移有关.这些结果提

示IGHG１可能参与宫颈癌的发生发展,对宫颈癌的

进展具有促进作用,且其水平升高可提示患者发生

不良预后的风险增加.

３．２TRIM１４在宫颈癌中的表达水平及临床意义

TRIM１４是 TRIM 的家族成员,位于染色体

９q２２,已有大量研究证明其在肝癌、结肠癌、乳腺癌

等肿瘤组织中表达上调,促进肿瘤增殖、迁移、侵袭、

耐药等一系列恶性生物学行为[１８].Hu等[１９]研究发

现 TRIM１４在乳腺癌组织和细胞系中表达上调,沉

默 TRIM１４的表达可抑制细胞增殖,促进细胞凋亡,

说明 TRIM１４能作为乳腺癌癌基因促进肿瘤进展.

Chen等[２０]研究发现 TRIM１４在结直肠癌中表达显

著上调,且与患者的不良预后呈正相关,能够促进结

直肠癌 细 胞 的 增 殖、迁 移、侵 袭 等 过 程.余 道 武

等[２１]研究发现胰腺癌组织中 TRIM１４的表达异常

升高,且与患者的临床病理特征与预后相关,可以作

为预后的评估指标.本研究结果显示,与癌旁组织

相比,宫颈癌患者肿瘤组织 TRIM１４蛋白表达水平

显著升高;与预后良好组相比,预后不良组宫颈癌患

者肿瘤组织 TRIM１４蛋白表达水平显著升高,且其

表达与 TNM 分期、肿瘤分化程度、淋巴结转移有
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关.这些结果说明 TRIM１４与宫颈癌的病情进展有

密切关系,且水平升高提示病情严重,预后较差.

本研究ROC曲线分析显示,肿瘤组织IGHG１
与 TRIM１４蛋白表达水平联合评估宫颈癌患者预后

的 AUC为０．９５７,优于 TRIM１４单独预测宫颈癌患

者预后的 AUC.多因素 Logistic回归分析结果显

示,IGHG１与 TRIM１４是宫颈癌患者发生不良预后

的危险因素.这些结果说明IGHG１与 TRIM１４蛋

白表达水平对宫颈癌患者预后预测具有一定价值.

综上所述,宫颈癌患者肿瘤组织中IGHG１和

TRIM１４蛋白高表达,其与宫颈癌患者预后有关,可

能是宫颈癌预后评估的生物标志物.然而,本研究

还存在不足之处,IGHG１和 TRIM１４对宫颈癌病情

进展的影响机制还尚未明确,还需进一步研究.
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