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　 　 【摘　 要】 　 目的　 研究宫颈癌组织 ＮＯＰ２ ／ Ｓｕｎ ＲＮＡ 甲基转移酶家族成员 ６（ＮＳＵＮ６）、硫酸酯酶 １（ＳＵＬＦ１）的表

达及其与临床病理特征和预后的关系。 方法　 选取 ２０１９ 年 ６ 月—２０２１ 年 ６ 月贵州医科大学附属医院妇产科收治的

宫颈癌患者 ９２ 例的临床资料。 利用实时荧光定量 ＰＣＲ 和免疫组织化学检测癌组织 ＮＳＵＮ６、ＳＵＬＦ１ ｍＲＮＡ 和蛋白表

达；应用 Ｒ 语言分析人类基因组图谱（ＴＣＧＡ）数据库中宫颈癌组织和正常宫颈组织中 ＮＳＵＮ６、ＳＵＬＦ１ 表达差异；Ｋ⁃Ｍ
曲线分析 ＮＳＵＮ６、ＳＵＬＦ１ 蛋白表达对宫颈癌患者预后的影响；Ｃｏｘ 回归模型筛选宫颈癌预后的影响因素。 结果 　
ＴＣＧＡ 数据库分析结果显示，宫颈癌组织中 ＮＳＵＮ６、ＳＵＬＦ１ ｍＲＮＡ 表达高于正常宫颈组织（ ｔ ／ Ｐ ＝ ２２． ２８１ ／ ＜ ０． ００１、
５３．７２１ ／ ＜０．００１）；宫颈癌患者癌组织 ＮＳＵＮ６、ＳＵＬＦ１ ｍＲＮＡ 表达均高于癌旁组织 （ ｔ ／ Ｐ ＝ ３７． ６１９ ／ ＜ ０． ００１、３６． ４４２ ／ ＜
０．００１），宫颈癌组织 ＮＳＵＮ６、ＳＵＬＦ１ 蛋白阳性率均高于癌旁组织（ χ２ ／ Ｐ ＝ ８５．５４６ ／ ＜０．００１、８６．８９１ ／ ＜０．００１）；宫颈癌组织

ＮＳＵＮ６、ＳＵＬＦ１ 蛋白阳性率在 ＦＩＧＯ 分期ⅠＢ２ ～ ⅡＢ 期、淋巴结转移均高于ⅠＡ ～ ⅠＢ１ 期、无淋巴结转移（ ｔ ／ Ｐ ＝
７．９３４ ／ ０．００５、５．３２７ ／ ０．０２１、１３．５１２ ／ ＜０．００１、４．５６４ ／ ０．０３３）；ＮＳＵＮ６ 阳性与阴性、ＳＵＬＦ１ 阳性与阴性 ３ 年总生存（ＯＳ）率之

间比较，差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），ＮＳＵＮ６ 阳性、ＳＵＬＦ１ 阳性患者 ３ 年无进展生存（ＰＦＳ）率均低于阴性患者（ χ２ ／

Ｐ＝ ８．１２０ ／ ０．００４、３６．４４２ ／ ＜０．００１）；ＦＩＧＯ 分期ⅠＢ２～ⅡＢ 期、淋巴结转移、ＮＳＵＮ６ 阳性、ＳＵＬＦ１ 阳性是宫颈癌患者预后不

良的危险因素［ＨＲ（９５％ＣＩ） ＝ １． ４０２（１． １１５ ～ １． ７６４）、１． ３３９（１． ０９４ ～ １． ６３９）、１． ３７４（１． ０８２ ～ １． ７４６）、１． ２７８（１． ０５４ ～
１．５４８）］。结论　 宫颈癌组织中 ＮＳＵＮ６、ＳＵＬＦ１ ｍＲＮＡ 和蛋白表达均升高，两者均与不良临床病理特征相关，是评估宫

颈癌预后的标志物。
【关键词】 　 宫颈癌；ＮＯＰ２ ／ Ｓｕｎ ＲＮＡ 甲基转移酶家族成员 ６；硫酸酯酶 １；预后
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To study the expression of NOP2 / Sun RNA methyltransferase 6 (NSUN6) and Sulfatase 1
(SULF1) in cervical cancer tissues and their relationship with clinicopathological features and prognosis.Ｍｅｔｈｏｄｓ　 The ex⁃
pression differences of NSUN6 and SULF1 in cervical cancer tissues and normal cervical tissues in the human genome atlas
database were analyzed by R language. The clinical data of 92 patients with cervical cancer admitted to the Department of gy⁃
necology and obstetrics of Guizhou Medical University Affiliated Hospital from June 2019 to June 2021 were collected. The
expression of NSUN6 and SULF1 in cancer tissues was detected by real⁃time fluorescence quantitative PCR and immunohisto⁃
chemistry; K⁃M curve was used to compare the prognostic differences of different NSUN6 and SULF1 protein expressions in
patients with cervical cancer; Cox regression model was used to screen the prognostic factors of cervical cancer.Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The
results of TCGA database and qPCR showed that the expression of NSUN6 mRNA and SULF1 mRNA in cervical cancer tis⁃
sues was higher than that in normal tissues ( t/P = 22.281/<0.001,53.721/<0.001,37.619/<0.001,36.442/<0.001);The positive

� rates of NSUN6 and SULF1 proteins in cervical cancer tissues were higher than those in adjacent tissues ( t/P =85.546/<0.001,
� 86.891/<0.001).The positive rates of NSUN6 and SULF1 in cervical cancer tissues with FIGO stage ⅠB2－ⅡB and lymph
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node metastasis were higher than those of ⅠA－ⅠB1 and no lymph node metastasis ( t/P = 7.934/0.005,5.327/0.021,13.512/<
� 0.001,4.564/0.033). There was no significant difference in 3⁃year overall survival rate between NSUN6 positive and negative,

SULF1 positive and negative (P>0.05); The 3⁃year progression⁃free survival rate of NSUN6 positive and SULF1 positive was
� lower than that of NSUN6 negative and SULF1 negative (χ2 /P = 8.120/0.004,36.442/<0.001). NSUN6 positive, SULF1 posi⁃
� tive, FIGO stage ⅠB2－ⅡB and lymph node metastasis were risk factors affecting the prognosis of cervical cancer［HR(95%
� CI) =1.374(1.082－1.746),1.278(1.054－1.548),1.402(1.115－1.764),1.339(1.094－1.639)］ .Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ 　 The expressions of
� NSUN6 and SULF1 mRNA and protein in cervical cancer tissues are increased, both of which are related to poor clinicopatho⁃

logical features and are markers for evaluating the prognosis of cervical cancer.
【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Cervical cancer; NOP2/SUN RNA methyltransferase family member 6; Sulfatase 1; Prognosis

　 　 宫颈癌是常见的女性生殖道恶性肿瘤，２０２０ 年全

球宫颈癌新发 ５７ 万例，死亡例数 ３１ 万例［１］。 虽然近

年来宫颈癌的预防和诊治取得了一定的发展，但患者

的远期预后情况不容乐观［２］。 ＮＯＰ２ ／ Ｓｕｎ ＲＮＡ 甲基转

移酶家族成员 ６（ＮＯＰ２ ／ Ｓｕｎ ＲＮＡ ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ６，
ＮＳＵＮ６） 属于 ＮＳＵＮ 蛋白家族成员，能对 ｍＲＮＡ 或

ｔＲＮＡ 的特定位点进行甲基化修饰，参与调节机体造血

功能、代谢紊乱等过程［３］。 研究表明，直肠癌组织

ＮＳＵＮ６ 表达上调，其能促进甲基转移酶样因子 ３ 的 ５⁃
甲基胞嘧啶（５⁃ｍｅｔｈｙｌｃｙｔｏｓｉｎｅ，ｍ５Ｃ）修饰，促进肿瘤恶

性增殖［４］。 硫酸酯酶 １（ ｓｕｌｆａｔａｓｅ １，ＳＵＬＦ１）属于硫酸

酯酶家族成员，影响胚胎发育和细胞增殖过程［５］。 研

究表明，胰腺癌、胃癌中 ＳＵＬＦ１ 表达上调，其能激活

Ｈｅｄｇｅｈｏｇ 信号通路，促进癌细胞的侵袭和迁移［６⁃７］。
目前关于宫颈癌组织 ＮＳＵＮ６、ＳＵＬＦ１ 表达的研究较

少，本研究通过分析宫颈癌组织 ＮＳＵＮ６、ＳＵＬＦ１ 的表

达，探讨两者的临床价值，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０１９ 年 ６ 月—２０２１ 年 ６ 月贵州

医科大学附属医院妇产科收治的宫颈癌患者 ９２ 例的

临床资料，年龄 ３３ ～ ７８ （５６．７３±７．２４）岁；病程：３ ～ ４１
（１５．１３±４．２０）ｄ；高血压 ２８ 例，糖尿病 １２ 例，均无明显

家族遗传史、无明显诱因；鳞癌 ６２ 例，腺癌 ３０ 例；浸润

深度：＜１ ／ ２ 肌层 ５０ 例， ≥１ ／ ２ 肌层 ４２ 例；肿瘤大小：＜
４ ｃｍ ５４ 例，≥４ ｃｍ ３８ 例；高中分化 ５３ 例，低分化 ３９
例；ＦＩＧＯ 分期：ⅠＡ～ⅠＢ１ 期 ４７ 例，ⅠＢ２ ～ⅡＢ 期 ４５
例；淋巴结转移 ３６ 例。 本研究经医院伦理委员会批准

通过（２０１９０１３０），患者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结合患者临床

症状、体征及辅助检查，同时病理检查明确为宫颈癌；
②首次诊治，入院前未接受任何治疗；③临床相关资料

完整。 （２）排除标准：①已出现肿瘤远处转移；②合并

其他器官的恶性肿瘤；③合并严重的心肺功能障碍、自
身免疫系统疾病等。

１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 ＮＳＵＮ６、ＳＵＬＦ１ ｍＲＮＡ 检测：留取术中宫颈癌组

织和癌旁组织，各约 ５０ ｍｇ，研钵研磨后，低温离心机

３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ，分离留取上清，采用 Ｔｒｉｚｏｌ 提
取 ＲＮＡ， 分 光 光 度 计 （ 美 国 赛 默 飞 公 司， 型 号：
Ｎａｒｏｄｒｏｐ２０００）测量样品 ＲＮＡ 的浓度和纯度。 逆转录

试剂盒购自日本 ＴＡＫＡＲＡ 公司（型号：ＲＲ０３６Ａ）。 逆

转录体系，ＲＴ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ （５ ×） ４ μｌ，总 ＲＮＡ ２ μｌ，
ＤＥＰＣ 水 １４ μｌ，总体积 ２０ μｌ；反应条件：３７℃ １５ ｍｉｎ、
８５℃ ５ ｓ、４℃停止反应。 ＴＢ Ｇｒｅｅｎ® Ｐｒｅｍｉｘ Ｅｘ ＴａｇＴＭ
ｌＩ 购自日本 ＴａＫａＲａ 公司（货号：ＲＲ８２０Ａ）。 引物的设

计和合成均由上海华大公司完成。 引物序列：ＮＳＵＮ６
上 游 ５ ’⁃ＡＣＧＡＣＣＣＧＣＡＡＣＡＡＴＧＡＡＧ⁃３ ’， 下 游 ５ ’⁃
ＧＧＡＡＧＴＣＧＡＧＴＣＣＴＣＡＣＣＡＣ⁃３’；ＳＵＬＦ１ 上游 ５’⁃ＧＴＧＡＧ⁃
ＧＡＣＴＣＧＡＣＴＴＣＣＣＧ⁃３ ’， 下 游 ５ ’⁃ ＧＣＣＧＣＴＡＴＣＧ⁃
ＧＴＣＴＴＴＣＣＧ ⁃３’；ＧＡＰＤＨ 上游 ５’⁃ＡＧＣＣＧＣＧＡＧＴＡＴＧＡＴ⁃
ＡＣＣＧ⁃３’，下游 ５’⁃ ＧＣＣＣＧＡＡＧＡＡＴＴＴＴＴＧＧＴＧＣＴＣ⁃３’。
实时荧光定量 ＰＣＲ：总体系为 １０ μｌ，其中 ＴＢ Ｇｒｅｅｎ
ＰｒｅｍｉｘＥｘ Ｔａｇ Ｉｌ ５ μｌ， Ｆｏｒｗａｒｄ ／ Ｒｅｖｅｒｓｅ Ｐｒｉｍｅｒ 各 ０． ２
μｌ，ｃＤＮＡ １ μｌ， ＤＥＰＣ 水 ３． ６ μｌ。 实验程序：９５℃ ５
ｍｉｎ、９５℃ ３０ ｓ、６０℃ ６０ ｓ、７２℃ ３４ ｓ，循环 ４０ 次。 以

ＧＡＰＤＨ 为内参， ２⁃△△ＣＴ 法计算目的基因的相对表

达量。
１．３．２ 　 ＮＳＵＮ６、ＳＵＬＦ１ 蛋白检测：取宫颈癌组织和癌

旁组织的石蜡切片，常规脱蜡，梯度酒精水化处理，按
照常规免疫组化染色步骤进行实验。 免疫组化染色试

剂盒购自北京中杉金桥公司（货号：ＰＶ⁃９０００）。 高压

锅中抗原热修复，自然冷却后，３％过氧化氢阻断内源

性过氧化物酶，ＮＳＵＮ６、ＳＵＬＦ１ 一抗（稀释比 １ ∶１００，美
国 ａｂｃａｍ 公司，货号：ａｂ３０７４３０、ａｂ３２７６３）４℃过夜，按
常规免疫组化步骤进行显色及封片。 采用半定量计分

法，即染色强度和阳性细胞百分比两者的乘积＞２ 分判

断为阳性，≤２ 分为阴性。 染色强度：无着色 ０ 分，浅黄

色 １ 分，黄褐色 ２ 分，棕褐色 ３ 分；阳性细胞百分比：≤
１％为 ０ 分，２％～２５％为 １ 分，２６％～５０％为 ２ 分，５１％～
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７５％为 ３ 分，＞７５％为 ４ 分。
１．３．３　 随访：通过门诊、电话等方式随访患者的预后

生存情况，３ ～ ６ 个月随访 １ 次，随访时间 ２０１９ 年 ６
月—２０２４ 年 ６ 月。 随访结局包括无进展生存率（ｐｒｏ⁃
ｇｒｅｓｓｉｏｎ ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）和总体生存率（ ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒ⁃
ｖｉｖａｌ，ＯＳ）。 ＰＦＳ 是自术后至随访出现肿瘤复发、转移

和死亡；ＯＳ 是术后至出现肿瘤相关死亡。
１．４　 统计学方法 　 符合正态分布的计量资料以 �ｘ±ｓ
表示，组间比较采用 ｔ 检验；计数资料以频数 ／构成比

（％）表示，组间比较采用 χ２ 检验；应用 Ｒ 语言分析人

类基因组图谱（ＴＣＧＡ）数据库中宫颈癌组织和正常宫

颈组织中 ＮＳＵＮ６、 ＳＵＬＦ１ 表达差异； Ｋ⁃Ｍ 曲线分析

ＮＳＵＮ６、ＳＵＬＦ１ 蛋白表达对宫颈癌患者预后的影响；
Ｃｏｘ 回归模型筛选宫颈癌预后的影响因素。 Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１ 　 ＴＣＧＡ 数据库中宫颈癌组织和正常宫颈组织

ＮＳＵＮ６、ＳＵＬＦ１ ｍＲＮＡ 表达比较　 ＴＣＧＡ 数据库分析结

果显示，宫颈癌组织 ＮＳＵＮ６（３．８９±０．６８）、ＳＵＬＦ１ （５．１９±
０．６６）ｍＲＮＡ 表达高于正常宫颈组织 （２． ９１ ± ０．３６）、
（２．９１±０．３４）（ｔ ／ Ｐ＝２２．２８１ ／ ＜０．００１、５３．７２１ ／ ＜０．００１）。
２．２ 　 宫颈癌患者癌旁组织和癌组织 ＮＳＵＮ６、ＳＵＬＦ１
ｍＲＮＡ 和蛋白表达比较　 宫颈癌患者癌组织 ＮＳＵＮ６、
ＳＵＬＦ１ ｍＲＮＡ 和蛋白表达均高于癌旁组织（Ｐ＜０．０１），
见表 １、图 １。

表 １　 宫颈癌患者癌旁组织和癌组织 ＮＳＵＮ６、ＳＵＬＦ１ 基因表达

和蛋白阳性率比较

Ｔａｂ．１ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＮＳＵＮ６ ａｎｄ ＳＵＬＦ１ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｐｏｓｉｔｉｖｉｔｙ ｒａｔｅｓ ｉｎ ａｄｊａｃｅｎｔ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒｏｕｓ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ
ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ

组　 别 例数

ＮＳＵＮ６
基因表达
（�ｘ±ｓ）

蛋白阳性
［例（％）］

ＳＵＬＦ１
基因表达
（�ｘ±ｓ）

蛋白阳性
［例（％）］

癌旁组织 ９２ ０．５６±０．１４ ８（８．７０） ０．７９±０．１８ ６（６．５２）
癌组织 ９２ ２．７１±０．５３ ７０（７６．０９） ３．１７±０．６０ ６８（７３．９１）
ｔ ／ χ２ 值 ３７．６１９ ８５．５４６ ３６．４４２ ８６．８９１
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

２．３　 宫颈癌组织 ＮＳＵＮ６、ＳＵＬＦ１ 蛋白阳性率在不同临

床参数中差异比较　 宫颈癌组织 ＮＳＵＮ６、ＳＵＬＦ１ 阳性

率在 ＦＩＧＯ 分期ⅠＢ２～ⅡＢ 期、淋巴结转移高于ⅠＡ～
ⅠＢ１ 期、无淋巴结转移（Ｐ＜０．０５），见表 ２。
２．４　 ＮＳＵＮ６、ＳＵＬＦ１ 蛋白表达对宫颈癌患者预后的影

响　 宫颈癌患者 ９２ 例截止至随访结束时，死亡 ９ 例，
肿瘤进展 ２０ 例，３ 年 ＯＳ 率为 ９０． ２２％（８３ ／ ９２），３ 年

ＰＦＳ 率为 ７８． ２６％ （ ７２ ／ ９２ ）。 ＮＳＵＮ６ 阳性与阴性、
ＳＵＬＦ１ 阳性与阴性 ３ 年 ＯＳ 率之间比较，差异无统计

学意义（Ｐ 均＞０．０５）。 ＮＳＵＮ６ 阳性、ＳＵＬＦ１ 阳性 ３ 年

ＰＦＳ 率分别低于 ＮＳＵＮ６ 阴性、 ＳＵＬＦ１ 阴性 （ Ｐ 均 ＜
０．０１），见表 ３。

图 １　 癌组织和癌旁组织 ＮＳＵＮ６、ＳＵＬＦ１ 蛋白表达比较（免疫

组化，×２００）
Ｆｉｇ． １ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＮＳＵＮ６ ａｎｄ ＳＵＬＦ１ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｂｅｔｗｅｅｎ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ａｎｄ ａｄｊａｃｅｎｔ ｔｉｓｓｕｅ （ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏ⁃
ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ， × ２００）

表 ３　 ＮＳＵＮ６、ＳＵＬＦ１ 蛋白表达对宫颈癌患者预后的影响

Ｔａｂ．３　 Ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ＮＳＵＮ６ ａｎｄ ＳＵＬＦ１ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘ⁃
ｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｎ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ

组　 别 ３ 年 ＯＳ χ２ 值 Ｐ 值 ３ 年 ＰＦＳ χ２ 值 Ｐ 值

ＮＳＵＮ６
　 阳性 ８８．５７（６２ ／ ７０） ４．１５３ ０．０６３ ７４．２９（５２ ／ ７０） ８．１２０ ０．００４
　 阴性 ９５．４５（２１ ／ ２２） ９０．９１（２０ ／ ２２）
ＳＵＬＦ１
　 阳性 ８８．２３（６０ ／ ６８） ２．３０２ ０．１２９ ７３．５３（５０ ／ ６８） ３６．４４２ ＜０．００１
　 阴性 ９５．８３（２３ ／ ２４） ９１．６７（２２ ／ ２４）

２．５　 多因素 Ｃｏｘ 回归分析宫颈癌患者预后不良的影

响因素　 以宫颈癌患者预后情况为因变量（１ ＝进展，
０＝无进展），上述结果中 Ｐ＜０．０５ 的项目为自变量进行

多因素 Ｃｏｘ 回归分析，结果显示：ＦＩＧＯ 分期ⅠＢ２～ⅡＢ
期、淋巴结转移、ＮＳＵＮ６ 阳性、ＳＵＬＦ１ 阳性是宫颈癌患

者预后不良的危险因素（Ｐ＜０．０１），见表 ４。
３　 讨　 论

　 　 宫颈癌是全球女性第四大常见恶性肿瘤，也是癌

症相关死亡的第四大原因。 早期宫颈癌的最佳治疗方

式首选手术治疗，但术后依然存在一定的复发率和病
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表 ２　 宫颈癌组织 ＮＳＵＮ６、ＳＵＬＦ１ 蛋白阳性率在不同临床参数中差异比较　 ［例（％）］

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ＮＳＵＮ６ ａｎｄ ＳＵＬＦ１ ｐｒｏｔｅｉｎ ｐｏｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｍｏｎｇ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｉｎ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ
　 　 　 项　 目 例数 ＮＳＵＮ６ 阳性（ｎ＝ ７０） χ２ 值 Ｐ 值 ＳＵＬＦ１ 阳性（ｎ＝ ６８） χ２ 值 Ｐ 值

年龄 ≤６０ 岁 ５６ ４０（７１．４３） １．７０７ ０．１９１ ３９（６９．６４） １．３５３ ０．２４５
＞６０ 岁 ３６ ３０（８３．３３） ２９（８０．５６）

病理类型 鳞癌 ６２ ４４（７０．９７） ２．７３９ ０．０９８ ４５（７２．５８） ０．１７５ ０．６７６
腺癌 ３０ ２６（８６．６７） ２３（７６．６７）

肿瘤大小 ＜４ ｃｍ ５４ ３８（７０．３７） ２．３４８ ０．１２５ ３７（６８．５２） １．９７３ ０．１６０
≥４ ｃｍ ３８ ３２（８４．２１） ３１（８１．５８）

肌层浸润深度 ＜１ ／ ２ 肌层 ５０ ３５（７０．００） ２．２３０ ０．１３５ ３５（７０．００） ０．８７０ ０．３５１
≥１ ／ ２ 肌层 ４２ ３５（８３．３３） ３３（７８．５７）

肿瘤分化程度 高中分化 ５３ ３８（７１．７０） １．３２４ ０．２５０ ３６（６７．９３） ２．３２５ ０．１２７
低分化 ３９ ３２（８２．０５） ３２（８２．０５）

ＦＩＧＯ 分期 ⅠＡ～ⅠＢ１ 期 ４７ ３０（６３．８３） ７．９３４ ０．００５ ２７（５７．４５） １３．５１２ ＜０．００１
ⅠＢ２～ⅡＢ 期 ４５ ４０（８８．８９） ４１（９１．１１）

淋巴结转移 无 ５６ ３８（６７．８６） ５．３２７ ０．０２１ ３７（６６．０７） ４．５６４ ０．０３３
有 ３６ ３２（８８．８９） ３１（８６．１１）

表 ４　 多因素 Ｃｏｘ 回归分析宫颈癌患者预后不良的影响因素

Ｔａｂ．４ 　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆａｃｔｏｒｓ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ
ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 　 因　 素 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＨＲ 值 ９５％ＣＩ
ＦＩＧＯⅠＢ２～ⅡＢ 期 ０．３３８ ０．１１７ ８．３４６ ＜０．００１ １．４０２ １．１１５～１．７６４
淋巴结转移 ０．２９２ ０．１０３ ８．０３７ ＜０．００１ １．３３９ １．０９４～１．６３９
ＮＳＵＮ６ 阳性 ０．３１８ ０．１２２ ６．７９４ ＜０．００１ １．３７４ １．０８２～１．７４６
ＳＵＬＦ１ 阳性 ０．２４５ ０．０９８ ６．２５０ ＜０．００１ １．２７８ １．０５４～１．５４８

死率［８］。 临床上主要参考 ＦＩＧＯ 分期、病理分级及肿

瘤大小等相关因素评估宫颈癌患者的预后，但临床病

理资料分组时临界值选择方法不同对结果产生不同影

响，并且相同临床病理特征的患者预后仍存在

差异［９］。
　 　 ＮＳＵＮ６ 是一种 ＲＮＡ ｍ５Ｃ 甲基转移酶，可在 ＲＮＡ
的核苷酸链上添加一个化学基团来调节细胞增殖、分
化及迁移等生物学行为。 研究表明，前列腺癌中

ＮＳＵＮ６ 表达升高，其能够抑制获得原始 Ｂ 细胞、ＣＤ８＋

Ｔ 细胞等免疫细胞的浸润水平，促进肿瘤细胞的免疫

逃逸， 导致患者不良预后， 本研究中宫颈癌组织

ＮＳＵＮ６ ｍＲＮＡ 和蛋白表达上调，这与既往学者在宫颈

癌组织中利用液相色谱—串联质谱检测的结果一致，
但该研究纳入病例数较少，仅 ２１ 例，结果未能在较大

样本量的基础上进一步验证［１０］。 本研究同时在转录

水平和蛋白表达水平基础上证实宫颈癌组织 ＮＳＵＮ６
表达升高。 ＮＳＵＮ６ 能够在 Ｌｙｓ５９ 处甲基化修饰哺乳动

物 ＳＴＥ２０ 相关激酶，导致肿瘤细胞中哺乳动物 ＳＴＥ２０
相关激酶失活，Ｈｉｐｐｏ ／ ＹＡＰ 通路及下游靶基因激活，
抑制肿瘤细胞的分化，促进肿瘤转移［１１］。 本研究中，
ＦＩＧＯ 分期ⅠＢ２ ～ ⅡＢ 期、淋巴结转移的癌组织中

ＮＳＵＮ６ 蛋白表达较高，提示 ＮＳＵＮ６ 能够促进宫颈癌

的恶性进展。 有学者报道，食管鳞状细胞癌中 ＮＳＵＮ６
的过表达能够介导 ｔＲＮＡ ｍ５Ｃ 修饰，以密码子依赖的

方式选择性地增强 ＣＤＨ１ ｍＲＮＡ 的翻译效率，增强癌

细胞的黏附转移能力［１２］。 此外，ＮＳＵＮ６ 的表达上调

还能够抑制肿瘤免疫微环境中 ＣＤ８＋Ｔ 细胞的浸润，促
进 Ｍ２ 型肿瘤相关巨噬细胞的免疫浸润，促进免疫抑

制微环境的形成， 导致肿瘤进展［１３］。 本研究中，
ＮＳＵＮ６ 阳性患者的 ３ 年 ＰＦＳ 较低，与既往研究报道的

结果一致［１０］，但该研究仅在 ｍＲＮＡ 水平进行分析，未
能在 ＮＳＵＮ６ 蛋白水平进一步验证，本研究进一步表明

ＮＳＵＮ６ 的蛋白表达上调能增加宫颈癌肿瘤复发、转移

等的风险，导致患者不良预后。 研究表明，宫颈癌细

胞中 ＮＳＵＮ６ 的过表达能够促进 Ｎ⁃ｍｙｃ 下游调节基

因 １ ｍＲＮＡ 的 ｍ５Ｃ 修饰，增强 ＮＤＲＧ１ ｍＲＮＡ 的稳定

性，促进同源重组介导的 ＤＮＡ 损伤修复，进而导致

宫颈癌 的 放 射 抵 抗［１０］ 。 此 外， 胶 质 母 细 胞 瘤 中

ＮＳＵＮ６ 能够介导 ＮＥＬＦＢ 的 ｍ５Ｃ 修饰，进而激活转

录因子复合物，促进 ＴＡＴＡ 盒结合位点下游基因转

录，增强胶质母细胞瘤对烷基化剂治疗的抵抗性，导
致患者不良预后［１４］ 。
　 　 ＳＵＬＦ１ 是一种硫酸酯酶，主要通过在硫酸乙酰肝

素高度硫酸化的结构域，选择性地去除硫酸乙酰肝素

的 ６⁃Ｏ⁃硫酸酯发挥作用，参与调节炎性反应、缺血性

心肌修复及维持肾小球滤过屏障完整［１５］。 研究表明，
结直肠癌、乳腺癌等肿瘤中 ＳＵＬＦ１ 表达上调，其能够

激活血管内皮生长因子通路，促进肿瘤增殖及血行转

移［１６］。 本研究中，宫颈癌中 ＳＵＬＦ１ ｍＲＮＡ 和蛋白表达

上调。 研究表明，非小细胞肺癌中 ｌｎｃＲＮＡ ＮＥＡＴ１ 通
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过靶向结合 ｍｉＲ⁃３７６ｂ⁃３ｐ，增加 ＳＵＬＦ１ ｍＲＮＡ 的稳定

性及蛋白表达，增强丝裂原活化蛋白激酶和 ＡＫＴ 的磷

酸化水平，促进癌细胞的增殖、侵袭和迁移［１７］。 本研

究中，ＦＩＧＯ 分期ⅠＢ２～ⅡＢ 期、淋巴结转移的癌组织

ＳＵＬＦ１ 蛋白阳性率较高，结果提示 ＳＵＬＦ１ 的表达可能

通过促进宫颈癌的侵袭及转移，导致 ＦＩＧＯ 分期升高

及淋巴结转移的发生，促进宫颈癌肿瘤的疾病进

展［１８⁃１９］。 既往有学者在宫颈癌细胞系 ＨｅＬａ 细胞中发

现 ＳＵＬＦ１ 表达上调，其可激活血管内皮生长因子受体

２ ／磷脂酰肌醇 ３ 激酶 ／ ＡＫＴ 信号通路，促进癌细胞增

殖、集落形成、迁移和侵袭，抑制细胞凋亡，导致肿瘤进

展［２０⁃２１］。 此外，结直肠癌中肿瘤相关成纤维细胞能够

分泌产生 ＳＵＬＦ１，其能够通过硫酸乙酰肝素蛋白多糖，
促进血管内皮生长因子 Ａ 的分泌，引起细胞外基质沉

积和血管生成能力增强，促进肿瘤血行转移的发

生［２２］。 本研究中，ＳＵＬＦ１ 阳性患者的 ３ 年 ＰＦＳ 较差，
分析其机制，ＳＵＬＦ１ 作为一种致癌因子促进癌细胞转

移和顺铂化疗治疗的抵抗性形成，增加肿瘤术后复发

转移的风险，导致患者不良预后。 研究表明，结直肠癌

中 ＳＵＬＦ１ 能与 Ａｒｙｌｓｕｌｆａｔａｓｅ 家族成员 Ｈ 相互作用，激
活黏着斑激酶 ／ ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ 信号通路，促进结直肠癌

的增殖、侵袭和迁移［２３］。 另外，肿瘤相关成纤维细胞

分泌的 ＳＵＬＦ１ 通过与胃癌细胞膜上的转化生长因子 β
受体 ３ 结合，干扰转化生长因子 β１ 和其受体之间的相

互作用，激活转化生长因子 β 信号通路，诱导上皮间

质转化的发生，导致化疗耐药性形成［２２］。
４　 结　 论

　 　 综上所述，宫颈癌组织 ＮＳＵＮ６、ＳＵＬＦ１ ｍＲＮＡ 和

蛋白表达均升高，两者均与不良临床病理特征相关，是
评估宫颈癌预后的标志物。 但本研究未能发现不同

ＮＳＵＮ６、ＳＵＬＦ１ 表达宫颈癌患者的总体生存预后的差

异，可能与本研究纳入的样本量较小有关，未来将设计

多中心大样本临床试验进一步研究；其次，本研究仅在

宫颈癌组织中研究了 ＮＳＵＮ６、ＳＵＬＦ１ 的表达，未能在

细胞水平对两者的作用机制进行研究，后续可进一步

在基础水平研究 ＮＳＵＮ６、ＳＵＬＦ１ 的分子机制，探讨两

者的临床应用价值。
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Ｉｎｔｅｇｒ Ｇｅｎｏｍｉｃｓ，２０２３，２３ （ ３）：２８１． ＤＯＩ： １０． １００７ ／ ｓ１０１４２⁃０２３⁃
０１２１１⁃ｚ．

［１８］ 　 Ｎａｋａｍｕｒａ Ｍ， Ｈａｙａｓｈｉ Ｍ， Ｋｏｎｉｓｈｉ Ｈ， ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ⁃２２ ｅｎｈａｎｃｅｓ
ｒａｄｉｏｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ ｖｉａ ｄｉｒｅｃｔ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ
ｃ⁃Ｍｙｃ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ， ａｎｄ ｔｈｅ ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ｈＴＥＲＴ ｅｘ⁃
ｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｌ Ｌｅｔｔ，２０２０，１９（３）：２２１３⁃２２２２． ＤＯＩ：１０．３８９２ ／
ｏｌ．２０２０．１１３４４．

［１９］ 　 Ｋｗｏｎ ＡＹ， Ｊｅｏｎｇ ＪＹ， Ｐａｒｋ Ｈ， ｅｔ ａｌ． ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ ａｎｄ ｍｉＲ⁃３０ｅ⁃５ｐ ａｒｅ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［ Ｊ］ ．
Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ，２０２２，２３（１０）：５６２３． ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ｉｊｍｓ２３１０５６２３．

［ ２０ ］ 　 Ｋｏｎｉｓｈｉ Ｈ， Ｈａｙａｓｈｉ Ｍ， Ｔａｎｉｇｕｃｈｉ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ ｅｘｏｓｏｍａｌ ｍｉＲ⁃２２ ｆｏｒ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ［ Ｊ］ ．
Ｃａｎｃｅｒ Ｂｉｏｌ Ｔｈｅｒ， ２０２０， ２１ （ １２ ）： １１２８⁃１１３５． ＤＯＩ： １０． １０８０ ／
１５３８４０４７．２０２０．１８３８０３１．

［２１］ 　 Ｓｔｏｕｐ Ｎ， Ｌｉｂｅｒｅｌｌｅ Ｍ， Ｌｅｂèｇｕｅ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｐａｒａｄｉｇｍｓ ａｎｄ
ｒｅｃｅｎｔ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＥｒｂＢ ｉｎ ｃａｎｃｅｒｓ［Ｊ］ ． Ｔｒｅｎｄｓ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ
Ｓｃｉ，２０２４，４５（６）：５５２⁃５７６． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｔｉｐｓ．２０２４．０４．００９．

［２２］ 　 Ｌｉｕ Ｙ， Ｗａｎｇ Ｙ， Ｗａｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． ＮＵＦ２ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ

ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｔｈｒｏｕｇｈ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ
ｐａｔｈｗａｙ ｖｉａ ｓｔａｂｉｌｉｚｉｎｇ ＥＲＢＢ３［ Ｊ］ ． Ｔｒａｎｓｌ Ｏｎｃｏｌ，２０２４，６（４４）：
１０１９３３． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｔｒａｎｏｎ．２０２４．１０１９３３．

［２３］ 　 Ｇａｏ Ｌ， Ｙａｎｇ Ｔ， Ｚｈａｎｇ Ｓ， ｅｔ ａｌ． ＥＨＦ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｍａｌｉｇｎａｎｃｙ ｂｙ ｍｏｄ⁃
ｕｌａｔｉｎｇ ＡＫＴ ａｎｄ ＭＡＰＫ ／ ＥＲＫ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｎｏｎ ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｌ Ｒｅｐ，２０２１，４５（６）：１０２． ＤＯＩ：１０．３８９２ ／ ｏｒ．
２０２１．８０５３．

［２４］ 　 Ｌｉｕ Ｃ， Ｚｈａｎｇ Ｍ， Ｙａｎ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｓｉｎｇｌｅ⁃ｃｅｌｌ ｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｌｌｕｌａｒ ａｎｄ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ ｈｕｍａｎ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉ⁃
ｎｏｍａ ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ［ Ｊ ］ ． Ｓｃｉ Ａｄｖ， ２０２３， ９ （ ４ ）：
ｅａｄｄ８９７７． ＤＯＩ：１０．１１２６ ／ ｓｃｉａｄｖ．ａｄｄ８９７７．

［２５］ 　 Ｙａｎｇ Ｘ， Ｚｈｕ Ｗ． ＥＲＢＢ３ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ ｐａｔｈｗａｙ
ｔｏ ａｌｔｅｒ ｔｈｅ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ
ｐｒｅｄｉｃｔ ｉｍｍｕｎｉｔｙ ｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｏｕｔｃｏｍｅ［ Ｊ］ ． Ｅｘｐ Ｔｈｅｒ Ｍｅｄ，２０２３，２５
（４）：１４６． ＤＯＩ：１０．３８９２ ／ ｅｔｍ．２０２３．１１８４５．

［２６］ 　 胡晓菡，周强，孙武，等．ＰＲＭＴ５ 和 ＣＤＫＮ２Ｂ 在宫颈癌组织的表

达及临床意义［Ｊ］ ． 疑难病杂志，２０２４，２３（４）：４１２⁃４１７．ＤＯＩ：１０．
３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２４．０４．００６．

［２７］ 　 Ｇｌａｖｉａｎｏ Ａ， Ｆｏｏ ＡＳＣ， Ｌａｍ ＨＹ， ｅｔ ａｌ． ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ
Ｃａｎｃｅｒ，２０２３，２２（１）：１３８． ＤＯＩ：１０．１１８６ ／ ｓ１２９４３⁃０２３⁃０１８２７⁃６．

［２８］ 　 Ｍａｒｔｉｎ⁃Ｖｅｇａ Ａ， Ｃｏｂｂ ＭＨ． Ｎａｖｉｇａｔｉｎｇ ｔｈｅ ＥＲＫ１ ／ ２ ＭＡＰＫ ｃａｓｃａｄｅ
［ Ｊ ］ ． Ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ， ２０２３， １３ （ １０ ）： １５５５． ＤＯＩ： １０． ３３９０ ／ ｂｉ⁃
ｏｍ１３１０１５５５．

［２９］ 　 周丽，阎英，孟繁杰，等．调控自噬对放射诱导多倍体宫颈癌细胞

增殖、迁移和侵袭的影响［ Ｊ］ ． 中国临床实用医学，２０２３，１４
（１）：５⁃１１．ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１１５５７０⁃２０２２１２３０⁃０２５８５．

［３０］ 　 张蕴．ＭｉＲ⁃２２⁃３ｐ 靶向调控 ＥＲＢＢ３ 基因对宫颈癌细胞功能的影

响研究［Ｄ］．昆明：云南大学，２０２１．
（收稿日期：２０２４－１２－３１）

（上接 ８４７ 页）
［１５］　 孙泽恩，刘玉洁，欧阳倩颖，等． ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ 和 ｍｉＲ⁃２０６ 靶向调

控 ＳＵＬＦ１ 并抑制卵巢上皮细胞对顺铂的敏感性［ Ｊ］ ． 肿瘤药学，
２０２２，１２（４）：４７２⁃４８０． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．２０９５⁃１２６４．２０２２．０４．０９．

［１６］ 　 Ｌｉ Ｙ， Ｆｅｎｇ Ｔ， Ｗａｎｇ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｈｉｇｈ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＳＵＬＦ１ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔ⁃
ｅｄ ｗｉｔｈ ａｄｖｅｒｓｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｂｒａｉｎ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ［Ｊ］ ． Ａｎｉ⁃
ｍａｌ Ｍｏｄｅｌ Ｅｘｐ Ｍｅｄ， ２０２４， ８（ ３）：１２４０６⁃１２４１７． ＤＯＩ： １０． １００２ ／
ａｍｅ２．１２４０６．

［１７］ 　 Ｃｈｅｎ ＬＭ， Ｎｉｕ ＹＤ， Ｘｉａｏ Ｍ， ｅｔ ａｌ． ＬｎｃＲＮＡ ＮＥＡＴ１ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｃｅｌｌ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ， ｉｎｖａｓｉｏｎ， ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｈａｓ⁃
ｍｉＲ⁃３７６ｂ⁃３ｐ ／ ＳＵＬＦ１ ａｘｉｓ ｉｎ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ
Ｒｅｖ Ｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｓｃｉ， ２０２０，２４（９）：４８１０⁃４８２１．ＤＯＩ： １０．２６３５５ ／
ｅｕｒｒｅｖ＿２０２００５＿２１１７０．

［１８］ 　 陈菁，刘岩，姜文静，等．ｍｉＲ⁃１４３⁃５ｐ 和 ｍｉＲ⁃３３５⁃５ｐ 在宫颈癌组织

中的表达及临床意义［ Ｊ］ ． 疑难病杂志，２０２４，２３（６）：６７５⁃６８０．
ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２４．０６．００７．

［１９］ 　 高跃丽，耿欣，张静亚，等．ＭＲＩ 评估宫颈癌术前临床分期与病理

诊断的一致性及预测预后的价值［ Ｊ］ ． 临床误诊误治，２０２３，３６

（５）：５９⁃６３．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００２⁃３４２９．２０２３．０５．０１３．
［２０］ 　 Ｌｉ Ｊ， Ｗａｎｇ Ｘ， Ｌｉ Ｚ， ｅｔ ａｌ． ＳＵＬＦ１ ａｃｔｉｖａｔｅｓ ｔｈｅ ＶＥＧＦＲ２ ／ ＰＩ３Ｋ ／

ＡＫＴ ｐａｔｈｗａｙ ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ．
Ｃｕｒｒ Ｃａｎｃｅｒ Ｄｒｕｇ Ｔａｒｇｅｔｓ， ２０２４， ２４ （ ８ ）： ８２０⁃８３４． ＤＯＩ： １０．
２１７４ ／ １５６８００９６２３６６６２３０８０４１６１６０７．

［２１］ 　 方娟，张远远，王燕，等．芝麻素通过 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 途径对宫颈癌细

胞增殖、凋亡和迁移的影响［ Ｊ］ ． 河北医药，２０２３，４５（１）：２６⁃２９，
３４．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００２⁃７３８６．２０２３．０１．００５．

［２２］ 　 Ｗａｎｇ Ｈ， Ｃｈｅｎ Ｊ， Ｃｈｅｎ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｎｃｅｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ｅｘ⁃
ｐｒｅｓｓｉｎｇ ｓｕｌｆａｔａｓｅ １ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅ ＶＥＧＦＡ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ
ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｔｏ ｓｕｐｐｏｒｔ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０２４，８４
（２０）：３３７１⁃３３８７．ＤＯＩ： １０．１１５８ ／ ０００８⁃５４７２．ＣＡＮ⁃２３⁃３９８７．

［２３］ 　 Ｚｈｕ Ｗ， Ｗｕ Ｃ， Ｌｉｕ Ｚ， ｅｔ ａｌ． ＳＵＬＦ１ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ
ｏｆ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｂｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ＡＲＳＨ ｖｉａ ＦＡＫ ／ ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／
ｍＴＯＲ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｃｅｌｌ Ｉｎｔ， ２０２４，２４（１）：２０１⁃２１２．ＤＯＩ：
１０．１１８６ ／ ｓ１２９３５⁃０２４⁃０３３８３⁃５．

（收稿日期：２０２５－０２－１１）

·４５８· 疑难病杂志 ２０２５ 年 ７ 月第 ２４ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｌｙ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．７


