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【摘 要】 目的 探讨宫颈癌组织中肿瘤抑制因子 P53( TP53) 、丝氨酸 /苏氨酸激酶 11( STK11) 的表达及其与
临床病理特征和预后的关系。方法 回顾性选取 2018年 1月—2022年 12月黑龙江省医院妇产科－生殖中心接受手
术治疗的宫颈癌患者 113例的临床资料，根据术后 2 年内复发转移情况将患者分为复发组 21 例和未复发组 92 例。
采用实时荧光定量 PCＲ检测癌组织与癌旁组织中 TP53、STK11 mＲNA 表达; Cox 回归分析宫颈癌患者术后复发的影
响因素，并根据影响因素构建列线图，计算一致性指数( C-index) 判断列线图预测模型的区分度。结果 宫颈癌患者
癌组织中 TP53、STK11 mＲNA相对表达量低于癌旁组织( t /P= 6．642 /＜0．001、24．874 /＜0．001) ;复发组国际妇产科学联
盟( FIGO) 分期ⅡA期、淋巴结转移占比高于未复发组( χ2 /P = 14．962 /0．001、9．611 /0．002) ; 复发组宫颈癌患者 TP53、

STK11 mＲNA相对表达量低于未复发组( t /P= 3．511 /0．001、3．553 /0．001) ;多因素 Cox 回归分析发现，肿瘤 FIGO 分期
ⅡA期、淋巴结转移是宫颈癌患者术后复发的独立危险因素［HＲ ( 95%CI) = 3．556 ( 1．126 ～ 11．235) 、2．804 ( 1．071 ～
7．342) ］，TP53 mＲNA 高、STK11 mＲNA 高是独立保护因素［HＲ ( 95%CI ) = 0． 427 ( 0． 190 ～ 0． 959 ) 、0． 472 ( 0． 268 ～
0．831) ］;根据 Cox回归分析结果绘制列线图，TP53 mＲNA相对表达量降低 0．05，患者宫颈癌术后复发风险增加 13．75
分，STK11 mＲNA相对表达量降低 0．05，宫颈癌患者术后复发风险增加 12．50 分; 列线图模型预测宫颈癌患者术后复
发风险的 C-index为 0．856( 95%CI 0．794 ～ 0．917) ，提示模型辨别度良好。结论 宫颈癌患者癌组织中 TP53、STK11
mＲNA低表达，且与患者术后复发风险有关，可能成为评估患者预后的新型标志物。
【关键词】 宫颈癌;肿瘤抑制因子 P53;丝氨酸 /苏氨酸激酶 11;列线图;预后
【中图分类号】 Ｒ737．33 【文献标识码】 A

Expression and clinical significance of TP53 and STK11 in cervical cancer tissue Wang Yiting* ，Tian Tingting，
Li Lin，Zhang Yujie．* Ｒeproductive Center，Department of Obstetrics and Gynecology，Heilongjiang Provincial Hospital，Hei-
longjiang，Harbin 150056，China
Funding program: Ｒesearch Project of Heilongjiang Provincial Health Commission ( 2020-236)
Corresponding author: Tian Tingting，E-mail: water0511@ 126．com
【Abstract】 Objective To investigate the expression of tumor suppressor p53 (TP53) and serine/threonine kinase 11

(STK11) in cervical cancer tissues and adjacent tissues, with a focus on analyzing the correlation between TP53 and STK11
expression in cancer tissues and clinicopathological characteristics and prognosis. Methods A retrospective analysis was con-
ducted on 113 cervical cancer patients who underwent surgical treatment at Heilongjiang Provincial Hospital from January
2018 to December 2022. The expression of TP53 and STK11 in cancer tissues and adjacent tissues was statistically analyzed,
and postoperative follow-up data were reviewed. Patients were grouped according to their prognosis (recurrence and metastasis
within 2 years after surgery), and the expression of TP53 and STK11 in cancer tissues was compared under different patholog-
ical characteristics and prognosis conditions. Cox regression analysis, nomogram, and decision curve analysis were used to an-
alyze the possible relationship between TP53 and STK11 expression and prognosis. Ｒesults The expression levels of TP53
mRNA and STK11 mRNA in cervical cancer tissues were lower than those in adjacent tissues (t/P =6.642/<0.001, 24.874/<
0.001). The International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) stage ⅡA and the proportion of lymph node metas-
tasis in the recurrence group were higher than those in the non-recurrence group (χ2/P =14.962/0.001, 9.611/0.002). The ex-
pression levels of TP53 mRNA and STK11 mRNA in the recurrence group were lower than those in the non-recurrence group
(t/P =3.511/0.001, 3.553/0.001). Multivariate Cox regression analysis revealed that FIGO stage ⅡA and lymph node metastasis
were significant risk factors for cervical cancer recurrence［HR (95%CI )=3.556 (1.126－11.235), 2.804 (1.071－7.342)］, while
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TP53 and STK11 demonstrated protective effects［HR (95%CI )=0.427 (0.190－0.959), 0.472 (0.268－0.831)］. The nomogram
based on Cox regression analysis showed that a 0.05 decrease in TP53 mRNA expression level increased the postoperative re-
currence risk of cervical cancer by 13.75 points, while a 0.05 decrease in STK11 mRNA expression level raised the risk by
12.50 points. The nomogram model predicted a C-index of 0.856 (95%CI : 0.794－0.917) for evaluating the risk of postopera-
tive cervical cancer recurrence, indicating good model discrimination. Conclusion The low expression of TP53 and STK11
in cervical cancer tissues is associated with the risk of postoperative recurrence in patients and may serve as a novel biomarker
for evaluating the prognosis of cervical cancer patients.
【Key words】 Cervical cancer; Tumor suppressor p53; Serine/threonine kinase 11; Nomogram; Prognosis

癌症是 21 世纪主要的公共卫生问题之一，据统
计，女性癌症粗发病率为 247 /10万［1］。而宫颈癌作为
女性生殖系统最常见的恶性肿瘤，位于中国女性癌症

谱第 5 位，在女性新发癌症中的构成比可达 6．6%［2］。
目前，以手术为主的综合疗法是治疗宫颈癌的主要手

段，但部分患者术后复发风险仍较高［3］。因此，寻找
与宫颈癌患者预后相关的指标具有重要意义。肿瘤抑
制因子 P53 ( tumor suppressor gene p53，TP53) 基因位
于第 17号染色体的短臂处，因其在细胞周期调控、细
胞凋亡和 DNA修复中的功能，被称为“基因组的守护
者”［4］。而丝氨酸 /苏氨酸激酶 11( serine threonine ki-
nase 11，STK11) 基因在调节细胞生长、存活和代谢中
起重要作用，已有研究证实，其在结直肠癌、食管癌、胃
癌、宫颈癌、子宫肉瘤等肿瘤组织表达明显低于正常组
织［5-6］。考虑到二者表达与癌细胞密切相关，或可能
成为评估宫颈癌患者复发的重要指标。但目前关于宫
颈癌组织中 TP53、STK11表达与其复发的关系研究较
少。鉴于此，现探讨宫颈癌组织中 TP53、STK11 表达
及其与复发的关系，以期为宫颈癌的复发评估提供参

考，报道如下。
1 资料与方法
1．1 临床资料 回顾性选取 2018 年 1 月—2022 年
12月黑龙江省医院妇产科－生殖中心接受手术治疗的
宫颈癌患者 113 例的临床资料，年龄 31 ～ 79 ( 59．69±
7．30) 岁;病程 1～13( 6．38±4．11) 周; 吸烟史 25 例，饮
酒史 17例; 宫颈癌家族史 30 例; 国际妇产科学联盟
( FIGO) 分期［7］:ⅠA期 27例，ⅠB 期 58 例，ⅡA期 28
例;宫颈癌类型: 鳞癌 81 例，腺癌 32 例; 肿瘤直径: ＞
2 cm 44例，≤2 cm 69 例;分化程度:低分化 28 例，中
高分化 85 例; 淋巴结转移 42 例; 合并基础疾病: 高血
压 28例，2型糖尿病 17 例，慢性宫颈炎 30 例。本研
究已获得医院伦理委员会批准 ( 20221011) ，患者和 /
或家属知情同意并签署知情同意书。
1．2 病例选择标准 ( 1) 纳入标准: ①符合宫颈癌的
诊断标准，FIGO分期为Ⅰ期 ～ⅡA 期［8］;②初诊首治，
于医院顺利完成单纯手术或以手术为基础的综合治

疗，术后病理确诊为宫颈癌; ③资料完整。( 2) 排除标
准:①有腹部手术史;②伴其他恶性肿瘤; ③复发性宫
颈癌;④合并除人乳头瘤病毒 ( HPV) 外病毒感染，如
人免疫缺陷病毒、肝炎病毒;⑤随访期间失访者。
1．3 观测指标与方法
1．3．1 TP53、STK11 mＲNA 表达检测: 于术中留取患
者宫颈癌组织及癌旁组织( 距癌灶≥2 cm) 各 100 mg，
液氮速冻后－ 80℃保存，提取总 ＲNA 后检测 TP53、
STK11 mＲNA表达，按照实时荧光定量 PCＲ 反应体系
进行检测，引物序列见表 1。实时荧光定量 PCＲ 反应
仪购自美国赛默飞公司( 型号: ABI7500) ，ＲNA提取试
剂盒、实时荧光定量 PCＲ试剂盒均购自上海邦景实业
有限公司( 货号: BJ-PJ6820、BJ-PJ6806) 。PCＲ扩增体
系 20 μl: cDNA 模板 2 μl，上、下游引物各 0． 8 μl，
SYBＲ Green Mix 10 μl，用无菌水补足至体系总量; 反
应程序: 95℃ 10 min、95℃ 30 s、60℃ 30 s，共 40 次循
环。以 GAPDH 为内参，2-△△CT法计算 TP53、STK11 基
因的相对表达量。

表 1 TP53、STK11基因引物序列
Tab．1 Primer sequences of TP53，STK11

基因 上游引物 下游引物

TP53 5’-GGTGTTGGCATTCAC-
TGCTCAG-3’

5’-CTTGGACTTGAGTTC-
CTTCTCGG-3’

STK11 5’-GGTGGATCATTCAAA-
GTCTCGC-3’

5’-GCTAAGCCAAAATCA-
GTCACCTT-3’

GAPDH 5’-GCACCGTCAAGGCTG-
AGAAC-3’

5’-TGGTGAAGACGCCAG-
TGGA-3’

1．3．2 随访及分组: 于宫颈癌患者手术后开始随访，
每 3个月通过门诊、电话等方式随访 1次，随访截止时
间为患者术后 2 年。将术后 2 年内出现复发( 随访期
间术区出现肿瘤，即判定为复发) 的患者纳入复发组

( n= 21) ，其余患者纳入未复发组( n= 92) 。
1．4 统计学方法 采用 SPSS 23．0软件分析数据。计
数资料以频数或构成比( %) 表示，组间比较采用 χ2 检

验;符合正态分布的计量资料以 �x±s 表示，2 组间比较
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采用独立样本 t检验; Cox回归分析宫颈癌患者术后复
发的影响因素，使用 Ｒ软件和 rms程序包制作列线图，
计算一致性指数( C-index) 判断列线图预测模型的区
分度。P＜0．05为差异有统计学意义。
2 结 果
2．1 癌组织与癌旁组织 TP53、STK11 mＲNA 表达比
较 宫颈癌患者癌组织中 TP53、STK11 mＲNA相对表
达量低于癌旁组织( P＜0．01) ，见表 2。

表 2 宫颈癌患者癌组织与癌旁组织 TP53、STK11 mＲNA 表达
比较 ( �x±s)

Tab．2 Comparison of TP53 mＲNA and STK11 mＲNA levels in
cancerous tissue and paracancerous tissue

组 别 例数 TP53 STK11
癌旁组织 113 0．49±0．06 0．82±0．16
癌组织 113 0．29±0．06 0．41±0．08
t值 6．642 24．874
P值 ＜0．001 ＜0．001

2．2 不同预后宫颈癌患者临床资料比较 复发组肿
瘤 FIGO 分期ⅡA 期、淋巴结转移占比高于未复发组
( P＜0．01) ; 2组其他临床资料比较，差异均无统计学意
义( P＞0．05) ，见表 3。

表 3 未复发组与复发组宫颈癌患者临床资料比较
Tab．3 Comparison of clinical data of cervical cancer patients in

the non-recurrence group and the recurrence group

项 目
未复发组
( n= 92)

复发组
( n= 21) t /χ2 值 P值

年龄( �x±s，岁) 59．17±7．36 61．95±6．79 1．583 0．116
肿瘤 FIGO分期 ⅠA期 23( 25．00) 4( 19．05) 14．962 0．001
［例( %) ］ ⅠB期 53( 57．61) 5( 23．81)

ⅡA期 16( 17．39) 12( 57．14)
宫颈癌类型 鳞癌 69( 75．00) 12( 57．14) 2．686 0．101
［例( %) ］ 腺癌 23( 25．00) 9( 42．86)
肿瘤直径 ＞2 cm 32( 34．78) 12( 57．14) 3．595 0．058
［例( %) ］ ≤2 cm 60( 65．22) 9( 42．86)
分化程度 低分化 20( 21．74) 8( 38．10) 2．454 0．117
［例( %) ］ 中高分化 72( 78．26) 13( 61．90)
淋巴结转移［例( %) ］ 28( 30．43) 14( 66．67) 9．611 0．002
病程( �x±s，周) 6．24±4．04 7．00±4．46 0．764 0．446
合并高血压［例( %) ］ 20( 21．74) 8( 38．10) 2．454 0．117
合并 2型糖尿病［例( %) ］ 11( 11．96) 6( 28．57) 2．507 0．113
合并慢性宫颈炎［例( %) ］ 22( 23．91) 8( 38．10) 1．763 0．184
吸烟史［例( %) ］ 17( 18．48) 8( 38．10) 2．765 0．096
饮酒史［例( %) ］ 12( 13．04) 5( 23．81) 0．823 0．364
宫颈癌家族史［例( %) ］ 23( 25．00) 7( 33．33) 0．609 0．435

2．3 不同预后宫颈癌患者 TP53、STK11 mＲNA 表达
比较 复发组宫颈癌患者 TP53、STK11 mＲNA相对表
达量低于未复发组( P＜0．01) ，见表 4。

表 4 未复发组与复发组宫颈癌患者 TP53、STK11 mＲNA 表达
比较 ( �x±s)

Tab．4 Comparison of TP53 mＲNA and STK11 mＲNA levels in
cervical cancer patients with different recurrence status

组 别 例数 TP53 STK11
未复发组 92 0．30±0．06 0．42±0．08
复发组 21 0．25±0．05 0．35±0．07
t值 3．511 3．553
P值 0．001 0．001

2．4 Cox 回归分析宫颈癌患者术后复发的影响因素
以宫颈癌患者术后复发为因变量( 赋值: 是为“1”;
否为“0”) ，以上述结果中 P＜0．05 项目( 赋值: FIGO分
期:ⅠA期=“0”，ⅠB 期 =“1”，ⅡA 期 =“2”; 淋巴结
转移=“1”，无淋巴结转移 =“0”; TP53、STK11 mＲNA
为连续变量，原值代入) 为自变量，进行多因素 Cox 回
归分析，结果显示: 肿瘤 FIGO 分期ⅡA 期、淋巴结转
移是宫颈癌患者术后复发的独立危险因素，TP53
mＲNA 高、STK11 mＲNA 高是独立保护因素 ( P ＜
0．05) ，见表 5。

表 5 Cox回归分析宫颈癌患者术后复发的影响因素
Tab．5 Effectors of postoperative recurrence in cervical cancer pa-

tients by multivariate Cox regression analysis

自变量 β值 SE值 Wald值 P值 HＲ值 95%CI
FIGO分期ⅡA期 1．269 0．587 4．672 0．031 3．556 1．126～11．235
淋巴结转移 1．031 0．491 4．406 0．036 2．804 1．071～7．342
TP53 mＲNA高 －0．851 0．413 4．253 0．039 0．427 0．190～0．959
STK11 mＲNA高 －0．750 0．288 6．765 0．009 0．472 0．268～0．831

2．5 宫颈癌患者术后复发的风险预测模型 根据 Cox
回归分析结果，使用 Ｒ包 rms绘制列线图，见图 1。结
果发现，TP53 mＲNA相对表达量降低 0．05，宫颈癌患
者术后复发风险增加 13．75 分，STK11 mＲNA 相对表
达量降低 0． 05，宫颈癌患者术后复发风险增加 12． 5
分。该列线图模型预测宫颈癌患者术后复发的
C-index为 0．856( 95%CI 0．794～0．917) ，提示模型辨别
度良好。绘制决策曲线发现，预测模型较单一指标预
测宫颈癌患者术后复发风险事件的净受益率更高，且

阈值在 0～1．00范围内的净受益率大于 0，最大净受益
率为0．185，提示 TP53、STK11 辅助肿瘤 FIGO 分期、淋
巴结转移预测宫颈癌术后复发风险具有良好的精准度

及临床获益，见图 2。
3 讨 论
尽管宫颈癌普查与筛查技术的推广显著延长了患

者的生存期，但宫颈癌患者术后癌症复发或转移依旧

是影响其远期预后的首要问题。克热曼·牙库甫等［9］
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图 1 TP53、STK11辅助肿瘤 FIGO分期、淋巴结转移预测宫颈
癌患者术后复发风险的可视化列线图

Fig．1 A visual nomogram prediction model for predicting the post-
operative recurrence risk of cervical cancer patients based
on the combination of TP53，STK11，FIGO stage，and
lymph node metastasis

图 2 TP53、STK11辅助肿瘤 FIGO分期、淋巴结转移预测宫颈
癌患者术后复发风险的决策曲线

Fig．2 Decision curve for predicting the postoperative recurrence
risk of cervical cancer patients using TP53，STK11，FIGO
stage，and lymph node metastasis

研究表明，宫颈癌患者术后复发率可达 20．37% ( 22 /
108) 。本研究结果显示，宫颈癌术后复发率为
18．58%，略低于上述研究结果，这可能与纳入患者的
FIGO分期不同有关。本研究仅纳入 FIGO 分期ⅠA～
ⅡA期患者，而上述研究纳入了ⅡB 期患者，因此术后
复发风险存在差异。现阶段，临床上主要依据 FIGO
分期、淋巴结转移等临床病理资料评估宫颈癌患者的
预后，但受到临床诊断水平、检查方法、主观判断等因
素影响，临床病理资料评估存在局限性;且相同临床病

理特征的宫颈癌患者预后亦存在差异［10-11］。鉴于此，
需要探寻与宫颈癌术后复发存在关联的实验室指标，

从而有效预测术后复发风险，为针对性防治措施的制

定与实施提供指导。
近年来，随着分子生物学技术的发展，临床开始关

注基因表达在宫颈癌发生、发展及预后中的作用。p53
蛋白是一种肿瘤抑制基因编码的蛋白质，既往研究证

实其可激活多个靶基因的表达，在调控细胞周期、凋亡
和基因组稳定性方面发挥关键作用［12］。TP53 基因作
为编码由 393 个氨基酸残基组成的 p53 蛋白，位于染
色体 17p上，本研究发现宫颈癌组织中 TP53 mＲNA表
达显著下调，这与胡成乙等［13］关于 TP53 表达缺失是
癌症早期事件的结论相似，证实了宫颈癌患者癌组织

中 TP53 呈低表达状态。深入探讨其机制，TP53 基因
为抑癌基因，高危 HPV的 E6蛋白可与宿主细胞的 E3
泛素连接酶结合形成复合物，该复合物通过泛素－蛋
白酶体途径降解 p53 蛋白［14］。故而癌组织中活跃的
高危 HPV通过 E6蛋白持续降解 p53蛋白，促使 TP53
mＲNA合成减少，最终癌组织中 TP53 mＲNA表达量显
著降低。本研究进一步分析了 TP53 mＲNA 表达与宫
颈癌术后复发的关系，结果证实 TP53 低表达是宫颈
癌患者术后复发的风险因素。其原因在于，在正常生
理状态下，TP53基因可通过监测 DNA损伤、修复受损
DNA或启动细胞凋亡机制，从而有效预防肿瘤的发
生、发展［15］。当 TP53 mＲNA表达缺失时，细胞凋亡进
程受到阻碍，肿瘤细胞获得存活与增殖的条件，术后复

发的风险亦随之增加。
STK11基因系运用定位候选克隆法获得的一种基

因，包含 3个结构域，即 N 端的非催化结构域、催化结
构域和 C 端不具备催化功能的调节结构域［16］。多数
学者认为，STK11基因亦为抑癌基因，其可通过调控细
胞周期 G1 /S期检查点诱导细胞周期阻滞，进而有效
抑制细胞增殖，在既往与乳腺癌、卵巢癌等肿瘤相关研
究中，均有 STK11 基因表达变化的报道［17-18］。但
STK11 在宫颈癌中的表达及其临床价值缺乏深入探
讨。本研究发现，宫颈癌组织中 STK11 mＲNA 表达亦
显著下调，提示 STK11 基因的低表达与宫颈癌发生、
发展或存在相关性。对其机制深入分析，相较于癌旁
组织尚未经历肿瘤恶性转化或仅处于肿瘤恶性转化的

早期阶段，癌组织已经历了恶性转化过程，在此过程

中，DNA甲基化修饰会阻碍转录因子与启动子的结
合，或招募抑制转录的蛋白复合物，从而干扰 STK11
基因的转录调控网络，进而可导致癌组织中 STK11
mＲNA表达水平显著下降。本研究进一步探讨发现，
癌组织中 STK11 低表达是宫颈癌术后复发的危险因
素。分析其原因，STK11基因编码的蛋白是肝激酶 B1
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( LKB1) ，而 LKB1参与细胞的 DNA 修复过程［19］。故
当细胞发生 DNA损伤时，STK11基因可通过激活相关
的信号通路，招募 DNA 修复蛋白到损伤部位，促进
DNA的修复。此外，STK11 基因可通过激活腺苷酸活
化蛋白激酶信号通路，调控细胞合成代谢和自噬过程，

限制肿瘤细胞的生长和增殖。故当宫颈癌患者 STK11
表达下调时，STK11 基因对 DNA 的修复作用会被削
弱，且无法维持对肿瘤细胞的限制作用，肿瘤细胞将更

易于进入生长、增殖状态，术后复发风险亦随之升高。
此外，本研究多因素 Cox回归分析结果显示，肿瘤

FIGO分期高、淋巴结转移等因素亦对宫颈癌患者术后
复发有显著影响，而肿瘤 FIGO 分期高、淋巴结转移是
既往研究已证实的宫颈癌预后不良指标［20］。结合本
研究结果提示，TP53、STK11 或可辅助肿瘤 FIGO 分
期、淋巴结转移预测宫颈癌术后复发风险，为个体化治
疗方案制定提供重要参考。因此，本研究进一步构建
了宫颈癌术后复发风险的预测模型，该模型对宫颈癌

患者术后复发风险预测的 C-index 为 0．856，证实该模
型对宫颈癌患者预后风险具有理想的预测精准度。
4 结 论
综上所述，与癌旁组织比较，宫颈癌患者癌组织

TP53、STK11表达水平降低，且癌组织中 TP53、STK11
表达情况与宫颈癌患者术后复发风险有关，通过检测宫

颈癌患者癌组织中 TP53、STK11表达，结合患者的具体
临床特征( 肿瘤 FIGO 分期、淋巴结转移等) ，或可初步
判断患者复发风险情况，指导治疗方案的调整。但本研
究存在一定局限性，为单中心研究，且样本量较小，后续

仍需开展前瞻性、多中心、大样本研究进行验证。
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