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【摘 要】 目 的 分 析 宫 颈 癌 ( CC ) 组 织 中 富 含 亮 氨 酸 重 复 蛋 白 8A ( LＲＲC8A ) 、甲 基 转 移 酶 样 蛋 白 14
( METTL14) 的表达，探讨两者的临床意义。方法 回顾性选取 2019 年 2 月—2021 年 3 月榆林市第一医院妇产科诊

治 CC 术后患者 138 例的临床资料和病理组织，采用实时荧光定量 PCＲ 和免疫组化法检测 CC 组织中 LＲＲC8A、
METTL14 mＲNA及蛋白表达; 绘制 K-M 生存曲线，用 Log-Ｒank 检验比较曲线的差异; Cox 回归模型筛选 CC 预后影响

因素。结果 CC 癌组织中 LＲＲC8A、METTL14 mＲNA 表达量高于癌旁组织( t /P= 44．520 /＜0．001，42．352 /＜0．001) ，癌

组织 LＲＲC8A、METTL14蛋白阳性率高于癌旁组织( χ2 /P = 124．062 /＜0．001，107．574 /＜0．001) ; FIGO 分期ⅠB2 ～ⅡA

期、淋巴结转移患者癌组织 LＲＲC8A、METTL14 蛋白阳性率明显高于ⅠA～ⅠB1 期及无淋巴结转移患者( LＲＲC8A: χ2 /
P= 6．338 /0．012、4．886 /0．027; METTL14: χ2 /P= 7．547 /0．006、10．294 /0．001) ; LＲＲC8A 阳性和阴性组 3 年总生存率分别

为71．43%( 70 /98) 、90．00%( 36 /40) ; METTL14 阳性和阴性组 3 年总生存率分别为 70．65% ( 65 /92) 、89．13% ( 41 /46) 。
Log-Ｒank 检验结果显示，LＲＲC8A 阳性组、METTL14 阳性组 3 年总生存率分别低于LＲＲC8A阴性组、METTL14 阴性组

( Log-Ｒank χ2 = 5．065、7．690，P= 0．023、0．006) ; Cox 回归分析结果表明，LＲＲC8A 阳性、METTL14 阳性、FIGO 分期ⅠB2～

ⅡA 期是影响 CC 患者生存预后的独立危险因素［OＲ( 95%CI) = 1．679 ( 1．301～ 2．166) ，1．429( 1．156～ 1．766) ，1．713( 1．
187～2．471) ］。结论 CC 组织中 LＲＲC8A、METTL14 表达升高，与 CC 患者 FIGO 分期、淋巴结转移有关，是评估 CC

患者不良生存预后的标志物。
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【Abstract】 Objective To analyze the expression of leucine rich repeat protein 8A (LRRC8A) and methyltransferase

like protein 14 (METTL14) in cervical cancer (CC) and explore their clinical significance. Methods One hundred and thirty-

eight patients with CC who underwent diagnosis and treatment from February 2019 to March 2021 were selected. Immunohis-

tochemistry and real-time fluorescence quantitative PCR were used to detect the expression of LRRC8A and METTL14 in CC.
K-M survival curve were drew and the differences between the curves were compared by Log Rank test. The prognostic fac-

tors affecting CC were screen by COX regression model. Ｒesults The expression levels of LRRC8A mRNA and METTL14
mRNA in CC cancer tissues were higher than those in adjacent tissues(t/P =44.520/＜0.001,42.352/＜0.001). The positive rates
of LRRC8A protein and METTL14 protein in cancer tissues were higher than those in adjacent tissues (allP <0.001). The posi-

tivity rates of LRRC8A and METTL14 proteins in cancer tissues of patients with FIGO stagingⅠB2-IIA and lymph node me-

tastasis were higher (P <0.05). The 3-year overall survival (OS) of LRRC8A positive and negative groups were 71.43% (70/
98) and 90.00% (36/40), respectively; The 3-year OS of METTL14 positive and negative groups were 70.65% (65/92) and 89.
13% (41/46), respectively. Log Rank test showed that the overall 3-year survival rate of the LRRC8A positive group and the
METTL14 positive group was lower than that of the LRRC8A negative group and the METTL14 negative group, with statisti-
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cally significant differences (Log Rankχ2 =5.065, 7.690,P =0.023, 0.006). LRRC8A positive and METTL14 positive groups,
as well as FIGO staging stages IB2-IIA, were independent risk factors［OR(95% CI) = 1.679 (1.301－2.166),1.429 (1.156－1.
766),1.713 (1.187－2.471)］.Conclusion Elevated expression of LRRC8A and METTL14 in CC are associated with FIGO
staging and lymph node metastasis in CC patients, and are biomarkers for signal assessment of poor survival prognosis in CC
patients.
【Key words】 Cervical cancer; Rich in leucine repeat protein 8A; Methyltransferase like protein 14; Prognosis

宫颈癌( cervical cancer，CC) 为女性第四大常见恶

性肿 瘤，全 世 界 每 年 新 发 例 数 60 万，死 亡 例 数

34．2 万［1］。CC 的治疗包括手术及放化疗等，但中晚期

CC 患者术后肿瘤复发及转移的风险较高［2］。富含亮

氨酸 重 复 蛋 白 8A ( leucine rich repeat containing 8
VＲAC subunit A，LＲＲC8A) 属于富含亮氨酸的蛋白质

重复家族，参与包括细胞黏附、细胞运输和激素受体相

互作用等多种生物过程［3］。研究表明，胃癌、肺癌等

肿瘤中 LＲＲC8A 表达上调，其能够抑制 p53 的表达，

促进癌细胞的恶性增殖及转移［4-5］。甲基转移酶样蛋

白 14( methyltransferase 14，METTL14) 具有与信使核糖

核酸结合及 N6-甲基腺苷( N6-methyladenosine，m6A)

甲基转移酶的活性，参与信使核糖核酸代谢及翻译调

节过程，与造血祖细胞分化、个体发育及炎性反应关系

密切［6］。研究表明，METTL14 能够促进癌基因 c-Met
mＲNA 的 m6A 修饰，上调 c-Met 的表达，促进癌细胞的

恶性增殖［7］。目前 CC 组织中 LＲＲC8A、METTL14 表

达的临床意义尚不清楚。本研究通过分析 CC 组织中

LＲＲC8A、METTL14 的基因和蛋白表达，探讨两者的预

后价值，报道如下。
1 资料与方法

1．1 临床资料 回顾性选取 2019 年 2 月—2021 年 3
月榆林市第一医院妇产科诊治 CC 术后患者 138 例的

临床资料，年龄 32～79 ( 57．54±7．16) 岁; 病理类型: 鳞癌

93 例，腺癌 45 例; 浸润深度: ＜1 /2 肌层 85 例，≥1 /2肌

层 53 例; 肿瘤大小: ＜4 cm 88 例，≥4 cm 48 例; 分化程

度: 高中分化 90 例，低分化 48 例; FIGO 分期:ⅠA～Ⅰ
B1 期 96 例，ⅠB2 ～ⅡA 期 42 例; 淋巴结转移 39 例。
本研究获得医院伦理委员会批准( 2021-009) ，患者和

家属均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经病理组织学

检查明确为 CC;②初次诊治，病理切缘阴性;③临床资

料完整;④ FIGO 分期ⅠA～ⅡA。( 2) 排除标准: ①合

并其他器官的恶性肿瘤; ②入院前有放化疗及免疫治

疗等;③合并严重心脑血管疾病、肺栓塞等。
1．3 观测指标与方法

1．3．1 LＲＲC8A、METTL14 mＲNA 检测: 将术中获取的

癌及癌旁组织( 距离肿瘤边缘＞2 cm) 各约 50 mg，研钵

中研磨后，离心留取研磨后的组织上清。利用 TＲIzol
试剂提取其中的总 ＲNA，将 ＲNA 逆转录为cDNA ( 逆

转录试剂盒购自日本 Takara 公司，货号 ＲＲ901Q) 。然

后采用 SYBＲ Premix Ex TaqTM试剂盒( 北京伊塔生物

科技有限公司，货号 SY4008) 进行实时荧光定量 PCＲ
反应。实时荧光定量 PCＲ 反应仪购自美国赛默飞公

司，型号 ABI7500。引物由北京睿博兴科生物公司提

供，反应程序: 94℃ 5 min，1 个循环，94℃ 34 s，62℃ 30
s，72℃ 32 s，共计 40 个循环。引物序列如下: LＲＲC8A
上 游 5'-AGTGCCGACAGCATTGGTG-3'， 下 游 5'-
GGAGCAGAGGTATCATAGGAAGC-3'; METTL14 上 游

5'-GAACACAGAGCTTAAATCCCCA-3'，下 游 5'-TGT-
CAGCTAAACCTACATCCCTG-3'; GAPDH 上 游 5'-
GAGTGTGTTTACGAAAATGGGGT-3'， 下 游 5'-
CCGTCTGTGCTACGCTTCA-3'。以 GAPDH 为内参，采

用 2-ΔΔCT 法 评 估 LＲＲC8A、METTL14 mＲNA 的 相 对

表达量。
1．3．2 LＲＲC8A、METTL14 蛋白检测: 采用免疫组化

法。调取病理科 CC 癌和癌旁组织的石蜡切片，按照

常规免疫组化步骤进行染色( SP 法) ，由 1 名专业的病

理科医师完成。LＲＲC8A、METTL14 兔多克隆抗体( 购

自美国 Abcam 公司，货号 ab157487、ab220030) 稀释比

为 1 ∶100，DAB 显色后镜下观察( 购自日本尼康公司，

型号 JCM-5000) ，分别进行半定量的染色强度评分( 0
分无染色; 1 分淡黄色; 2 分棕黄色; 3 分棕褐色) 和染

色面积评分 ( 0 分≤5%; 1 分 6% ～ 25%; 2 分 26% ～
50%; 3 分 51%～100%) 。两项乘积＞2 为阳性，≤2 为

阴性。LＲＲC8A 阳性和阴性组分别为 98 例、40 例，

METTL14 阳性和阴性组分别为 92 例、46 例。
1．3．3 随访方法: 随访起点为患者手术后即刻，随访

截止时间为术后 3 年，3～6 个月随访 1 次，采用门诊随

访，随访截至 2024 年 4 月 1 日。记录患者因 CC 复发

转移等造成死亡的时间。
1．4 统计学方法 采用 SPSS 26．0 软件对数据进行分

析。正态分布计量资料用 珋x±s 表示，组间比较采用独

立样本 t 检验或配对 t 检验; 计数资料以频数或率
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( %) 表示，组 间 比 较 采 用 χ2 检 验; Kaplan-Meier 法

( Log-Ｒank 检验) 比较组间的生存曲线差异; Cox 比例

风险回归模型筛选 CC 预后影响因素。P＜0．05 为差异

有统计学意义。
2 结 果

2．1 宫颈癌和癌旁组织 LＲＲC8A、METTL14 基因和蛋

白表达比较 癌组织 LＲＲC8A、METTL14 mＲNA 表达

量均 高 于 癌 旁 组 织 ( P ＜ 0． 01 ) 。癌 组 织 LＲＲC8A、
METTL14 蛋 白 位 于 细 胞 浆 和 细 胞 膜。癌 组 织

LＲＲC8A、METTL14 蛋白阳性率均高于癌旁组织 ( P＜
0．01) ，见表 1、图 1。
2．2 LＲＲC8A 蛋白、METTL14 蛋白在不同临床病理参

数中的差异 CC 癌组织 LＲＲC8A、METTL14 蛋白阳

性率在 FIGO 分期ⅠB2～ⅡA 期、淋巴结转移中均高于

FIGO 分期ⅠA ～ⅠB1 期、无淋巴结转移患者 ( P＜ 0．
01) ，见表 2。
2．3 LＲＲC8A、METTL14 蛋白水平与 CC 患者临床预

后的关系 CC 患者随访中，肿瘤相关死亡 32 例，3 年

总生存率为 76．81%( 106 /138) 。LＲＲC8A 阳性和阴性

组 3 年总生存率分别为 71．43% ( 70 /98) 、90．00% ( 36 /
40) ; METTL14 阳性和阴性组 3 年总生存率分别

为 70． 65% ( 65 /92 ) 、89． 13% ( 41 /46 ) 。Log-Ｒank
检验结果显示，LＲＲC8A 阳性组、METTL14 阳性组

3 年总生存率低于 LＲＲC8A 阴性组、METTL14 阴性

组( Log-Ｒank χ2 = 5． 065、7． 690，P = 0． 023、0． 006 ) ，

见图 2。

图 1 宫颈癌和癌旁组织中 LＲＲC8A、METTL14 蛋白表达( 免

疫组化染色，×200)

Fig．1 Expression of LＲＲC8A protein and METTL14 protein in
cervical cancer and adjacent tissues ( immunohistochemical
staining，× 200)

表 1 宫颈癌和癌旁组织中 LＲＲC8A、METTL14 mＲNA 和蛋白表达比较
Tab．1 mＲNA and protein expression of LＲＲC8A and METTL14 in cervical cancer and adjacent tissues

组 别 n LＲＲC8A mＲNA( 珋x±s) METTL14 mＲNA( 珋x±s) LＲＲC8A 蛋白［例( %) ］ METTL14 蛋白［例( %) ］

癌旁组织 138 1．02±0．24 1．13±0．33 8( 5．80) 9( 6．52)

癌组织 138 3．02±0．47 3．32±0．51 98( 71．01) 92( 66．67)

t 值 44．520 42．352 124．062 107．574
P 值 ＜0．001 ＜0．001 ＜0．001 ＜0．001

表 2 不同临床病理参数 CC 癌组织中 LＲＲC8A、METTL14 蛋白表达的比较 ［例( %) ］

Tab．2 Comparison of LＲＲC8A and METTL14 protein expression in CC cancer tissues with different clinical pathological parameters

项 目 例数
LＲＲC8A 蛋白阳性

( n= 98)
χ2 值 P 值

METTL14 蛋白阳性
( n= 92)

χ2 值 P 值

年龄 ≤60 岁 87 60( 68．97) 0．480 0．488 53( 60．92) 3．499 0．061
＞60 岁 51 38( 74．51) 39( 76．47)

病理类型 鳞癌 93 65( 69．89) 0．174 0．676 58( 62．37) 2．374 0．123
腺癌 45 33( 73．33) 34( 75．56)

肿瘤大小 ＜4 cm 89 67( 75．28) 2．217 0．137 59( 66．29) 0．016 0．900
≥4 cm 49 31( 63．27) 33( 67．35)

肌层浸润深度 ＜1 /2 全层 85 58( 68．24) 0．830 0．362 54( 63．53) 0．980 0．322
≥1 /2 全层 53 40( 75．47) 38( 71．70)

肿瘤分化程度 高中分化 90 59( 65．56) 3．746 0．053 56( 62．22) 2．300 0．290
低分化 48 39( 81．25) 36( 75．00)

FIGO 分期 ⅠA～ⅠB1 期 96 62( 64．58) 6．338 0．012 57( 59．38) 7．547 0．006
ⅠB2～ⅡA 期 42 36( 85．71) 35( 83．33)

淋巴结转移 无 99 65( 65．66) 4．886 0．027 58( 58．59) 10．294 0．001
有 39 33( 84．62) 34( 87．18)
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图 2 K-M 曲线分析 LＲＲC8A 蛋白 /METTL14 蛋白水平与 CC
患者临床预后的关系

Fig．2 K-M curve analysis of the relationship between LＲＲC8A
protein /METTL14 protein expression and clinical prognosis
in CC patients

2．4 影响 CC 患者生存预后的多因素 Cox 回归分析

以患者的生存预后为因变量( 1 =死亡，0 =存活) ，将上

述结果中差异有统计学意义的因素为自变量进行多因

素 Cox 回归分析，结果显示: LＲＲC8A 阳性、METTL14
阳性、FIGO 分期ⅠB2～ⅡA 期是影响 CC 预后的危险

因素( P 均＜0．01) ，见表 3。

表 3 影响 CC 患者生存预后的多因素 Cox 回归分析

Tab．3 Multivariate Cox regression analysis of factors affecting the
survival prognosis of CC patients

因 素 β 值 SE 值 Wald 值 P 值 HＲ 值 95%CI
FIGOⅠB2～ⅡA 期 0．538 0．187 8．277 ＜0．001 1．713 1．187～2．471
淋巴结转移 0．242 0．182 1．768 0．332 1．274 0．892～1．820
LＲＲC8A 阳性 0．518 0．130 15．877 ＜0．001 1．679 1．301～2．166
METTL14 阳性 0．357 0．108 10．927 ＜0．001 1．429 1．156～1．766

3 讨 论

CC 是女性生殖系统常见的恶性肿瘤，近年来其发

病率和病死率总体呈不断上升的趋势［8］。早期 CC 以

手术治疗为主，术后预后较好，但合并淋巴结转移、切
缘阳性等高危因素的 CC 患者肿瘤术后容易出现复发

转移，预后不佳［9］。探究影响 CC 患者预后的相关因

素，对于临床工作中评估 CC 患者的预后，指导 CC 的

临床诊治意义重大。
LＲＲC8A 是表达于细胞膜的保守的跨膜蛋白，结

构上具有富含亮氨酸重复序列，参与构成体积阴离子

通道，在 B 细胞发育和功能维持、细胞自噬及细胞凋

亡中发挥重要的调控作用［10］。研究表明，食管鳞癌中

LＲＲC8A 的表达上调能够抑制 p21 和 p27 的表达，促

进细胞周期由 G1 到 M 期的转变，促进癌细胞的恶性

增殖［11］。本研究中，CC 癌组织中 LＲＲC8A 的 mＲNA
和蛋白表达均显著上调，与既往学者在人类肿瘤基因

组图谱 数 据 库 分 析 结 果 一 致［12］，但 该 研 究 未 能 对

LＲＲC8A在蛋白水平进行大样本验证，本研究进一步

证实 CC 组织中 LＲＲC8A 蛋白表达显著上调，提 示

LＲＲC8A 促进 CC 的肿瘤发生。CC 中 LＲＲC8A 的表

达上调与其 mＲNA 的稳定性增加有关。既往学者报

道，NOP2 /Sun ＲNA 甲基转移酶家族成员 2 能够促进

CC 癌细胞中 LＲＲC8A mＲNA 的 5 甲基胞嘧啶修饰，增

加 LＲＲC8A mＲNA 的稳定性，上调 LＲＲC8A 的蛋白表

达，LＲＲC8A 蛋白与 ＲNA 结合蛋白 Y-盒结合蛋白 1 相

互作用，促进 CC 癌细胞的恶性增殖和转移［12］。本研

究中，FIGO 分期ⅠB2～ⅡA 期、淋巴结转移 CC 组织中

LＲＲC8A 表达升高，表明 LＲＲC8A 参与 CC 的肿瘤进

展。分析其原因，LＲＲC8A 是介导细胞内多条信号通

路传导的中心介质，其表达上调能够促进癌细胞的增

殖和转移。研究表明，LＲＲC8A 与磷脂酰肌醇-4-磷酸

5-激酶 1 型 β结合，磷酸化激活丝裂原活化蛋白激酶、
磷酸腺苷激活的蛋白激酶和趋化因子信号通路，促进

癌细胞的侵袭和迁移［13］。此外，LＲＲC8A 作为一种氯

离子通道蛋白，其高表达还能够促进 Jacus 相关激酶

磷酸化激活，促进转化生长因子 β 介导的细胞迁移和

侵袭，导致肿瘤恶性进展［14］。本研究中，LＲＲC8A 阳

性的 CC 患 者 随 访 中 具 有 较 高 的 死 亡 风 险，提 示

LＲＲC8A的表达有助于评估 CC 患者的生存预后。笔

者分析，LＲＲC8A 作为氯离子通道的关键蛋白，其能促

进癌细胞中牛磺酸及谷氨酸等物质进入细胞，促进肿

瘤细胞增殖、侵袭及转移，增加肿瘤术后进展的风险。
此外，LＲＲC8A 还能够抑制顺铂和卡铂化疗药物进入

细胞，降低化疗治疗的有效性，导致患者不良预后，动

物实验证实敲除 LＲＲC8A 能够增强顺铂和卡铂诱导

的癌细胞 DNA 损伤，促进癌细胞凋亡，改善化疗耐

药性［15］。
METTL14 是甲基转移酶复合物的核心成分，广泛

表达于真核细胞中，参与细胞内 m6A 修饰动态过程的
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调控。近年来发现，卵巢癌、子宫内膜癌等妇科恶性肿

瘤中 METTL14 表达上调，其能够以 m6A 修饰依赖的

方式促进癌细胞的侵袭和转移，导致肿瘤进展［16-17］。
本研究中，CC 组织中 METTL14 表达明显升高，这与既

往学者在 CC 肿瘤细胞中观察结果一致［18］，但该研究

是基于 GEPIA 数据库对 CC 中 METTL14 mＲNA 的表

达进行检测，本研究进一步在蛋白水平证实 CC 中

METTL14 蛋白水平升高，提示 METTL14 参与 CC 的肿

瘤发生。有研究表明，PIWI 相互作用 ＲNA-14633 在

CC 组 织 和 肿 瘤 细 胞 中 高 表 达，其 促 进 METTL14
mＲNA的甲基化修饰及增强 METTL14 mＲNA 稳定性，

上调细胞色素 P450 家族 1 亚家族 B 成员 1 的表达，促

进 CC 细 胞 的 增 殖、迁 移 和 侵 袭［19］。本 研 究 中，

METTL14与较差的临床病理参数相关。分析其机制，

CC 肿瘤细胞系 SiHa 和 C33a 中 METTL14 的表达上调

能够磷酸化激活磷脂酰肌醇 3 激酶 /Akt /人类哺乳动

物雷帕霉素靶蛋白信号通路，上调抗凋亡相关蛋白如

Bcl-2 的表达，促进癌细胞的增殖、迁移和侵袭，抑制肿

瘤细胞凋亡，导致肿瘤恶性进展［20-21］。此外，CC 组织

中METTL14的表达上调还能够促进糖酵解，导致肿瘤

微环境中乳酸堆积，上调肿瘤相关巨噬细胞中程序性

细胞死亡蛋白 1 的表达，抑制肿瘤细胞逃逸 CD8+T 淋

巴细胞的免疫杀伤能力，导致肿瘤的免疫逃逸［22］。本

研究中，METTL14 的表达上调能够增加 CC 患者不良

预后的风险。既往有学者发现，METTL14 的表达上调

能够增加 CC 细胞中硬脂酰辅酶 A 去饱和酶 mＲNA 的

m6A 修饰及 mＲNA 的稳定性，促进脂质代谢，促进三

酰甘油和脂肪酸的细胞内蓄积，导致 CC 细胞的增殖

和转移，增加 CC 患者术后肿瘤转移的风险［23-24］。此

外，METTL14 能够促进蛋白质精氨酸甲基转移酶 3 相

互作用，增加谷胱甘肽过氧化物酶 4 mＲNA 的稳定性，

降低顺铂化疗及 X 线放射治疗诱导的细胞脂质过氧

化水平，促进肿瘤耐药性及放疗抵抗性形成［25］。
综上所述，CC 组织中 LＲＲC8A、METTL14 表达升

高，与 CC 患者 FIGO 分期、淋巴结转移有关，是评估

CC 患者不良生存预后的标志物。但是本研究也存在

局限性。本研究通过 qPCＲ 试验和免疫组化试验验证

LＲＲC8A、METTL14 在 CC 组 织 中 的 差 异 表 达，但

LＲＲC8A、METTL14 在 CC 组织中确切的作用机制需

要更多的后续试验进行验证。其次，本研究还发现

LＲＲC8A、METTL14 对于 CC 患者的预后具有良好的

临床评估价值，仍然还需要更多的前瞻性大样本的临

床研究验证 LＲＲC8A、METTL14 的预后价值。
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