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【摘要】目的:探讨核转录因子κB(NF-κB)、多肿瘤抑制基因(P16)与宫颈癌临床特征及放疗敏感性的关系。方法:选

取119例宫颈癌患者为研究对象,检测宫颈癌组织细胞中NF-κB、P16阳性表达情况,分析其与临床特征、放疗敏感性的关系。

结果:119例标本中 NF-κB阳性者88例(73.95%)、P16阳性者97例(81.51%)。不同分化程度、淋巴结转移患者 NF-κB、

P16阳性表达率比较,差异有统计学意义(P<0.05)。Spearman相关性分析显示,NF-κB阳性表达率与分化程度、淋巴结转移

均呈正相关关系(P<0.05);P16阳性表达率与分化程度、淋巴结转移均呈负相关关系(P<0.05)。单因素及多因素Logistic
回归分析显示,淋巴结转移、NF-κB阳性为放疗不敏感的独立危险因素,P16阳性为放疗不敏感的独立保护因素(P<0.05)。
结论:NF-κB、P16与宫颈癌分化程度、淋巴结转移关系密切,NF-κB阳性和P16阳性表达是放疗不敏感的影响因素。
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【Abstract】Objective:To
 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

nuclear
 

factor-kappa
 

B
 

(NF-κB),multiple
 

tumor
 

suppressor
 

gene
 

(P16)
 

and
 

clinical
 

features
 

of
 

cervical
 

cancer
 

as
 

well
 

as
 

sensitivity
 

to
 

radiotherapy.Methods:
 

Retrospective
 

collection
 

of
 

clinical
 

data
 

from
 

119
 

patients
 

with
 

cervical
 

cancer.All
 

patients
 

were
 

tested
 

for
 

the
 

positive
 

expression
 

of
 

NF-κB
 

and
 

P16
 

in
 

cervical
 

cancer
 

cells.The
 

relationship
 

between
 

their
 

expression
 

and
 

clinical
 

features
 

as
 

well
 

as
 

sensitivity
 

to
 

radiotherapy
 

was
 

analyzed.Results:Among
 

the
 

119
 

specimens,88
 

(73.95%)
 

were
 

positive
 

for
 

NF-κB
 

and
 

97
 

(81.51%)
 

were
 

positive
 

for
 

P16.
The

 

positive
 

expression
 

rates
 

of
 

NF-κB
 

and
 

P16
 

showed
 

significant
 

differences
 

between
 

patients
 

with
 

varying
 

degrees
 

of
 

differentiation
 

and
 

patients
 

with/without
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

(P<0.05).Spearman
 

correlation
 

analysis
 

revealed
 

that
 

the
 

positive
 

expression
 

rate
 

of
 

NF-κB
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

degree
 

of
 

differentiation
 

and
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

(P<
0.05),whereas

 

the
 

positive
 

expression
 

rate
 

of
 

P16
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

these
 

clinical
 

features
 

(P<0.05).Univariate
 

and
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analyses
 

indicated
 

that
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

and
 

NF-κB
 

positivity
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

insensitivity
 

to
 

radiotherapy,whereas
 

P16
 

positivity
 

was
 

an
 

independent
 

protective
 

factor
 

against
 

(P<0.05).
Conclusion:NF-κB

 

and
 

P16
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

degree
 

of
 

differentiation
 

and
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

in
 

cervical
 

cancer.The
 

positive
 

expression
 

of
 

NF-κB
 

and
 

the
 

positive
 

expression
 

of
 

P16
 

are
 

influencing
 

factors
 

for
 

insensitivity
 

to
 

radiotherapy.
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words】Nuclear
 

factor-kappa
 

B;Multiple
 

tumor
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cancer;Clinical
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radiotherapy

  据统计,2020年全球宫颈癌新发病例约60.4
万例,死亡病例约34.2万例。在中国宫颈癌的发病

形势同样严峻,每年新发病例与死亡病例数量庞大,

且呈现出年轻化趋势,已成为重大的公共卫生问

题[1-2]。由于宫颈癌早期症状隐匿,部分患者在确

诊时已处于局部晚期,对于此类患者,基于顺铂的同
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步放化疗是标准治疗方案[3]。然而,临床实践[4]表

明,患者对于同步放化疗的反应存在显著的个体差

异,仍有部分患者在治疗后出现局部复发或远处转

移,且预后较差。因此积极寻找与宫颈癌放疗敏感

性相关的分子标志物有着重要意义。核转录因子

κB(NF-κB)是一种多效性转录因子,在调控免疫应

答、细胞增殖等生理病理过程中发挥重要作用。大

量研究[5-6]表明,NF-κB信号通路的异常持续激活

与多种恶性肿瘤的发生、发展、侵袭转移及治疗抵抗

密切相关。多肿瘤抑制基因(P16)是一种抑癌基

因,其在多种肿瘤中存在缺失或失活性突变,但由于

高危型人乳头瘤病毒(HR-HPV)的E7癌蛋白能结

合并降解视网膜母细胞瘤蛋白(pRb),破坏其对腺

病毒E2启动子结合因子(E2F)的抑制与P16的正

反馈调节回路,导致P16异常累积[7]。目前,已有

研究分别探讨了NF-κB、P16分别在宫颈癌组织中

的表达及其与临床特征的关联,但将二者置于同一

研究框架内,系统分析其表达与临床特征、放疗敏感

性的关系尚缺乏报道。本研究旨在探讨 NF-κB、

P16与宫颈癌临床特征及放疗敏感性的关系。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2018年6月至2023年6月内蒙古医科大

学附属医院收治的119例宫颈癌患者为研究对象。
本研究所有患者均签署知情同意书,且经医院伦理

委员会审核批准。纳入标准:(1)均符合宫颈癌诊断

标准[8];(2)均经病理结果证实为子宫颈鳞癌,且均

为国际妇产科联盟(FIGO)IB3期~IVA 期;(3)

Karnfsky卡氏(KPS)评分≥60分;(4)均接受规范

同步放化疗,且治疗依从性高;(5)临床治疗完整。
排除标准:(1)放疗前有化疗、免疫抑制剂等药物治

疗史;(2)合并其他恶性肿瘤或既往有其他恶性肿瘤

病史;(3)合并其他可能影响本次实验的疾病,如急

性脑出血、冠心病、桥本甲状腺炎、糖尿病肾病、免疫

性疾病等;(4)标本组织污染;(5)随访丢失。

1.2 方法

1.2.1 外照射放疗 (1)定位与计划:使用CT模

拟机进行定位,Pinnacle放疗计划系统进行靶区勾

画与计划设计。(2)靶区范围:盆腔野范围上至左右

髂总动脉发出层面,临床靶体积(CTV)包括全部子

宫和宫旁、闭孔、髂内、髂外、髂总、骶前淋巴结等盆

腔淋巴引流区,下界通常为闭孔下缘。若存在腹主

动脉旁淋巴结转移则使用延伸野放疗,CTV上延至

肾动脉水平,包括腹主动脉旁淋巴引流区。(3)靶区

定义:影 像 学 可 见 的 转 移 淋 巴 结 大 体 肿 瘤 体 积

(GTVnd),计划靶体积(PTV)为CTV 外扩5~8
 

mm,用 于 转 移 淋 巴 结 加 量 的 计 划 靶 体 积

(PGTVnd)则为GTVnd外扩5~8
 

mm。(4)处方

剂量:采用6MV
 

X线,图像引导放疗(IGRT)技术实

施。PTV处方剂量为46
 

Gy~50.12
 

Gy/25~28次,
要求95%

 

PTV体积达到处方剂量,PGTVnd同步

加量至57~60
 

Gy。(5)正常器官限量:膀胱V50<
40%,直肠V50<40%,小肠V50<5%,股骨头V50
<5%。内照射放疗:在外照射剂量达到36

 

Gy以上

时开始实施,采用二维腔内近距离治疗或三维插植

近距离治疗,以 A点为剂量参考点,5~6
 

Gy/次,

1~2次/周,总治疗4~6次,正常器官限量膀胱D2
 

cm3<450
 

cGy,直肠D2
 

cm3<400
 

cGy。同步化疗

采用顺铂(齐鲁制药有限公司,规格:30
 

mg)单药治

疗,以40
 

mg/m2 静脉滴注,在外照射治疗期间给药

1次/周,共计5个周期。

1.2.2 NF-κB、P16检测 采用免疫组化法检测宫

颈鳞癌组织标本。收集经10%甲醛固定、石蜡包埋

的宫颈鳞癌组织标本,连续切片后进行烤片。切片

依次经二甲苯和梯度酒精脱蜡至水化,经高压法进

行抗原修复,再以双氧水封闭内源性过氧化物酶,磷
酸盐缓冲盐水冲洗后,滴加一抗(1∶100稀释)于

4
 

℃孵育过夜;随后滴加二抗,室温孵育30
 

min,滴
二氨基联苯胺显色3~5

 

min,苏木素复染5
 

min,盐
酸乙醇分化,最后经梯度酒精脱水、二甲苯透明,中
性树胶封片。所有切片由两名资深病理医师采用双

盲法进行评估,结果采用免疫组化评分(IHC
 

score)
进行判定,根据阳性细胞百分比及染色强度分别计

分,阳性细胞百分比:0为<5%,1为6%~25%,2
为26%~50%,3为51%~75%,4为>75%;染色

强度:0为不着色,1为淡黄色,2为棕黄色,3为黄褐

色,最终结果为两者乘积,≥3为阳性,<3为阴性。

1.2.3 临床特征资料收集 包括患者年龄、肿瘤直

径、分化程度、淋巴结转移、白细胞(WBC)、血清白

蛋白(ALB)、血红蛋白(Hb)等。

1.2.4 放疗敏感性评价 治疗结束后1~3个月依

据影像学结果评估治疗疗效[9],完全缓解(CR)为所

有肿瘤病灶完全消失,所有病理性淋巴结的短径均

缩小至<10
 

mm;部分缓解(PR):所有可测量目标

病灶直径总和较治疗前减少≥30%;疾病进展(PD)
为所有靶病灶直径总和较治疗前增加≥20%,且绝

对值增加≥5
 

mm或出现1个及多个新病灶;疾病

稳定(SD)为既未达到PR标准,也未达到PD标准。

CR、PR视为敏感,PD、SD视为非敏感。

1.3 观察指标

(1)宫颈癌组织中 NF-κB、P16阳性表达情况;
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(2)不同临床特征患者的 NF-κB、P16阳性表达情

况;(3)NF-κB、P16表达与临床特征的相关性;(4)
影响宫颈癌患者放疗敏感性的单因素;(5)影响宫颈

癌患者放疗敏感性的多因素。

1.4 统计学分析

采用SPSS
 

24.0软件对数据进行处理与分析。
计量资料符合正态分布且方差齐性,以(x-±s)表
示,组间比较行独立样本t 检验;计数资料以[n
(%)]表示,组间比较行独立样本χ2 检验;相关性采

用Spearman相关性分析;影响因素采用单因素和

多因素Logistic回归分析。P<0.05为差异有统计

学意义。

2 结果

2.1 宫颈癌组织中NF-κB、P16阳性表达情况

119例标本中,NF-κB阳性检出88例,阳性率

73.95%;P16阳性检出97例,阳性率81.51%。

2.2 不同临床特征患者NF-κB、P16阳性表达情况

低分化、有淋巴结转移患者中NF-κB阳性表达

占比均高于中高分化、无淋巴结转移患者;低分化、
有淋巴结转移患者中P16阳性表达占比均低于中

高分化、无淋巴结转移患者,差异均有统计学意义

(P<0.05)。见表1。

表1 不同临床特征患者NF-κB、P16阳性表达情况[n(%)]

特征 NF-κB χ2值 P 值 P16 χ2值 P 值

年龄(岁) 0.720 0.396 0.760 0.383

 ≥55(n=77) 55(71.43) 61(79.22)

 <55(n=42) 33(78.57) 36(85.71)

肿瘤最大径(cm) 0.045 0.833 1.047 0.306

 <4(n=48) 35(72.92) 37(77.08)

 ≥4(n=71) 53(74.65) 60(84.51)

分化程度 5.503 0.019 5.510 0.019

 低分化(n=35) 31(88.57) 24(68.57)

 中高分化(n=84) 57(67.86) 73(86.90)

淋巴结转移 8.459 0.004 5.587 0.018

 有(n=65) 55(84.62) 48(73.85)

 无(n=54) 33(61.11) 49(90.74)

2.3 NF-κB、P16表达与临床特征的相关性

Spearman相关性分析结果显示,NF-κB阳性表

达与分化程度、淋巴结转移均呈正相关关系(r=
0.354、0.294,P<0.05);P16阳性表达与分化程

度、淋巴结转移均呈负相关关系(r=-0.332、-
0.355,P<0.05)。
2.4 影响宫颈癌患者放疗敏感性的单因素分析

119例患者完成治疗后经评估显示,CR者62

例(52.10%),PR者22例(18.49%),纳入敏感组;

SD者23(19.33%),PD者12例(10.08%),纳入非

敏感组。单因素分析显示,两组患者年龄、肿瘤最大

径、分化程度、WBC、ALB、Hb比较,差异无统计学

意义(P>0.05);淋巴结转移、NF-κB阳性表达情

况、P16阳性表达情况比较,差异有统计学意义

(P<0.05)。见表2。

表2 影响宫颈癌患者放疗敏感性的单因素分析[x-±s,n(%)]

因素 敏感组(n=84) 非敏感组(n=35) χ2值 P 值

年龄(岁) 0.481 0.488

 ≥55 56(66.67) 21(60.00)

 <55 28(33.33) 14(40.00)

肿瘤最大径(cm) 2.852 0.091

 <4 38(45.24) 10(28.57)

 ≥4 46(54.76) 25(71.43)

分化程度 1.427 0.232

 低分化 22(26.19) 13(37.14)

 中高分化 62(73.81) 22(62.86)

淋巴结转移 10.146 0.001

 有 38(45.24) 27(77.14)

 无 46(54.76) 8(22.86)

WBC(×109/L) 9.15±1.76 9.81±1.92 1.774 0.079

ALB(g/L) 40.86±6.08 39.53±5.54 1.132 0.261

Hb(g/L) 112.27±18.84 114.49±16.62 0.607 0.545

NF-κB阳性 57(67.86) 31(88.57) 5.503 0.019

P16阳性 75(89.29) 22(62.86) 11.451 0.001

2.5 影 响 宫 颈 癌 患 者 放 疗 敏 感 性 的 多 因 素

Logistic回归分析

以宫颈癌患者放疗敏感性为因变量(敏感=0,
非敏感=1),淋巴结转移(无=0,有=1)、NF-κB(阴
性=0,阳性=1)、P16(阴性=0,阳性=1)为自变

量。多因素Logistic回归分析显示,淋巴结转移、

NF-κB阳性为放疗不敏感的独立危险因素(P<
0.05);P16阳性为放疗不 敏 感 的 独 立 保 护 因 素

(P<0.05)。见表3。

表3 影响宫颈癌患者放疗敏感性的多因素Logistic回归分析

指标 β值 SE 值 Wald 值 P 值 OR 值 95%CI

淋巴结转移 0.318 0.137 5.388 0.021 1.374 1.051~1.798

NF-κB阳性 0.508 0.234 4.713 0.030 1.662 1.051~2.629

P16阳性 -0.711 0.304 5.470 0.020 2.036 1.122~3.694

3 讨论
  

宫颈癌的高发病率与死亡率已严重威胁全球女

性健康,对于局部晚期宫颈癌患者,同步放化疗是主
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要治疗方案。尽管该治疗方案能有效改善患者预

后,但仍有部分患者对治疗不敏感,影响后续治

疗[10]。因此,积极寻找与宫颈癌放疗敏感性有关的

生物标志物有着重要临床意义。
  

NF-κB来自Rel家族,是一种有着多向转录调

节作用的转录因子,可通过调控细胞癌变过程中需

要的细胞因子、黏附因子等基因启动子的转录、表
达,参与癌症发生发展[11]。P16作为细胞周期依赖

性激酶(CDK)抑制蛋白,在人类恶性肿瘤中存在较

为普遍。本研究结果显示,NF-κB、P16在宫颈癌组

织中的阳性表达分别为73.95%、81.51%,与既往

研究[12-13]结果基本一致。分析机制为,HPV
 

E6和

E7癌蛋白可通过多种直接或间接途径激活NF-κB,
例如E6可通过降解p53,解除P53对 NF-κB负调

控因子的转录激活,间接增加NF-κB活性;E7则能

与IκB激酶复合物相互作用,直接促进IκB的磷酸

化与降解[14]。一旦 NF-κB被激活,NF-κB可通过

转录上调环氧合酶2、血管生成因子(VEGF)等一系

列靶基因,形成一个利于肿瘤细胞存活、增殖、侵袭

的分子网络。P16在高表达主要源于HPV
 

E7癌蛋

白对pRb的破坏,在正常细胞中,pRb与E2F结合

抑制其转录活性,继而阻止细胞周期从G1期进入S
期,其低磷酸化状态会通过反馈机制抑制P16的表

达[15]。但在HPV感染的宫颈上皮细胞中,E7蛋白

竞争性结合并促使pRb降解,导致pRb失活,E2F
被释放激活,驱动细胞周期进程,从而导致P16蛋

白在细胞核内异常累积。本研究相关性分析结果显

示,NF-κB阳性表达与宫颈癌分化程度、淋巴结转

移均呈正相关关系(P<0.05);P16阳性表达与分

化程度、淋巴结转移呈负相关关系(P<0.05),提示

NF-κB、P16表达与宫颈癌分化程度、淋巴结转移关

系密切。分析原因可能为,肿瘤分化程度低往往表

示癌症细胞恶性程度更高、增殖能力更强,NF-κB
可通过上调细胞周期素D(Cyclin

 

D)等基因,直接

驱动细胞周期进展与增殖,抑制细胞向终末分化;

pRb在细胞分化过程中起着关键作用,其通过调控

细胞周期退出和分化相关基因的表达,促进细胞终

末分化,在P16阳性的宫颈癌中,pRb因E7蛋白作

用而失活,导致细胞无法有效退出细胞周期,持续处

于增殖状态,进而抑制了细胞的分化进程[16]。淋巴

结转移通常意味着肿瘤发生侵袭转移,NF-κB可通

过上调基质金属蛋白酶的表达降解细胞外基质与基

底膜,还可诱导VEGF表达促进肿瘤血管生成为肿

瘤转移提供通道,调节上皮-间质转化相关转录因子

增强肿瘤细胞的侵袭性与运动能力,从而促进肿瘤

侵袭[17]。而P16与肿瘤侵袭性的关系,现有研究结

论不一,推测可能与pRb的缺失或失活使细胞对

DNA损伤反应失常,继而增强基因组不稳定性,促
进肿瘤异质性演化有关,但进一步机制仍需研究深

入讨论。此外,单因素及多因素Logistic回归分析

结果显示,NF-κB阳性表达为宫颈癌放疗不敏感的

独立危险因素,P16阳性为放疗不敏感的独立保护

因素(P<0.05)。NF-κB被多项研究证实与女性恶

性肿瘤放疗敏感性关系密切[18-19]。主要是因为

NF-κB强大的抗凋亡效应,放疗的主要机制之一是

诱导癌症细胞凋亡,而NF-κB可通过转录激活一系

列抗凋亡蛋白有效抑制放疗触发的内源性、外源性

凋亡通路,继而导致癌症细胞放疗敏感性下降[20]。
一方面,pRb失活导致细胞周期失控、增殖活跃,这
使得细胞在DNA合成期对射线更为敏感;另一方

面,P16阳性常伴随细胞内复制应激增加和活性氧

水平升高,这种内源性的基因组不稳定性状态,使得

肿瘤细胞在面对放疗等外源性打击时,更容易发生

合成致死或加速凋亡。
  

综上,NF-κB、P16表达与宫颈癌分化程度、淋
巴结转移关系密切,阳性表达是宫颈癌患者放疗敏

感性的影响因素,且会影响患者预后。但本研究作

为单中心回顾性研究,样本量有限,数据可能存在选

择偏倚,未来仍需多中心、大样本的前瞻性研究验证

研究结论。
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