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硫氧还蛋白还原酶在宫颈癌中的诊断价值
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【摘要】　目的：分析硫氧还蛋白还原酶（ｔｈｉｏｒｅｄｏｘｉｎｒｅｄｕｃｔａｓｅ，ＴＲ）在宫颈癌中的诊断价值。方法：收集２０１７
年１０月至２０１８年５月在我院经病理学确诊的２１７例宫颈癌患者血浆。所有患者均为初诊，术前未行其他治
疗。另收集５０例宫颈良性病变和６０例健康对照的血浆。ＴＲ含量由酶动力学方法检测，均由凯熙医学检验
公司完成。采用罗氏电化学发光法检测 ＣＥＡ、ＣＡ１２５、ＳＣＣ。应用 ＳＰＳＳ１９．０统计软件进行分析。血浆 ＴＲ在
宫颈癌患者与良性病变及健康对照组间两两比较采用 Ｍａｎｎ－ＷｈｉｔｎｅｙＵ检验。宫颈癌患者血浆 ＴＲ与各临
床病理特征之间的关系采用非参数秩和检验。宫颈癌患者血浆ＴＲ的含量与ＣＥＡ、ＣＡ１２５和ＳＣＣ的关系采用
Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分析，应用ＲＯＣ曲线及ＡＵＣ（９５％ＣＩ）评估它们作为诊断指标的诊断效能。结果：ＴＲ在宫颈
癌与良性病变及健康对照组间其相对表达量分别为６．７８（４．７３，９．３８）Ｕ／ｍｌ、３．６９（２．６５，４．９９）Ｕ／ｍｌ和３．２６
（２．６６，４．２８）Ｕ／ｍｌ。宫颈癌的ＴＲ含量显著高于良性病变及健康对照组，差异均有统计学意义（Ｐ均＜
０．００１）。宫颈良性病变血浆的ＴＲ含量与健康对照者差异无统计学意义（Ｐ＝０．０８９）。根据非参数秩和检验，
宫颈癌患者血浆ＴＲ的含量与年龄、类型和分期均无关（Ｐ＞０．０５）。宫颈癌组与健康对照组比较，ＴＲ的敏感
度和准确度分别为７５．１％和７９．８％，高于ＣＥＡ、ＣＡ１２５和ＳＣＣ。ＴＲ、ＣＥＡ、ＣＡ１２５、ＳＣＣ对宫颈癌诊断价值通
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过ＡＵＣ表示分别为０．８９３、０．５１０、０．７６９、０．５５０。四项指标联合诊断ＡＵＣ值最高为０．９４６。结论：宫颈癌患者
ＴＲ血浆浓度明显高于良性病变组及健康对照组，ＴＲ对宫颈癌的诊断效能高于 ＣＥＡ、ＣＡ１２５和 ＳＣＣ。四项指
标联合检测效能最高。血浆ＴＲ可以作为宫颈癌良好的辅助诊断指标。
【关键词】硫氧还蛋白还原酶（ＴＲ）；宫颈癌；ＣＥＡ；ＣＡ１２５；ＳＣＣ
【中图分类号】Ｒ７３７．３３　　　【文献标识码】Ａ　　　ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２－４９９２．２０２０．０４．０２７
【文章编号】１６７２－４９９２－（２０２０）０４－０６３９－０４

　　宫颈癌严重威胁全世界妇女健康。在中国，２０１０年宫颈
癌的发病率和死亡率分别为 １２．０％和 ３．４％［１］。ＨｕａｎｇＺ
等［２］通过研究上海４０年的浸润性宫颈癌登记记录，发现宫
颈癌整体的发病率和死亡率显著下降，但年龄＜６０岁女性的
发病率和死亡率上升趋势明显。在浸润性宫颈癌中感染人

乳头瘤病毒 ＨＰＶ１６型和 ＨＰＶ１８型占７１％［３］。８０％的女性
在５０岁之前可能有ＨＰＶ感染的历史，大多数情况下是自限
性的清除病毒，只有一小部分女性宫颈癌与人类乳头瘤病毒

持续感染有关，这表明个体遗传易感性在宫颈癌发生中扮演

着重要角色［４］。尽管宫颈癌的诊断和治疗有所改善，但宫颈

癌患者的５年总体存活率仍然很低［５］。传统的宫颈癌肿瘤

标志物有癌胚抗原（ＣＥＡ）、糖类抗原１２５（ＣＡ１２５）、鳞状细胞
癌抗原（ＳＣＣ）等，但其单独检测时敏感度、特异度均不高。
硫氧还蛋白还原酶（ｔｈｉｏｒｅｄｏｘｉｎｒｅｄｕｃｔａｓｅ，ＴＲ）是一类含硒的
二聚体黄素酶，直接参与机体的氧化还原、细胞增殖和 ＤＮＡ
合成等生理过程。目前发现其在肿瘤细胞的氧化还原系统

中具有重要功能。ＦｅｄｅｒｉｃｏＤｅＭａｒｃｏ等［６］深入了解氧化应

激反应（ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ，ＯＳ）在宫颈癌中的作用，通过氧化还
原蛋白质组学方法来探究氧化应激如何协助 ＨＰＶ致癌，发
现ＨＰＶ１６促进肿瘤的发生似乎与增加的氧化环境有关。本
文旨在分析ＴＲ在宫颈癌中的诊断价值，报道如下。
１　材料与方法
１．１　材料及一般资料

血浆标本来自２０１７年１０月至２０１８年５月在我院经病
理学确诊的宫颈癌患者２１７例。患者均为女性，年龄≤４０岁
者１０例，年龄４１～５０岁者６４例，年龄５１～６０岁者８２例，年
龄≥６１岁者６１例。病理诊断为宫颈鳞癌的有１９１例，宫颈
腺癌及其他共有２６例。病理分期Ⅰ期１００例，Ⅱ期６５例，Ⅲ
期４８例，Ⅳ期４例。患者均为初诊，于术前一天收集患者血
浆标本，采用肝素抗凝管采集，在采血后１ｈ内３０００ｒ／ｍｉｎ
离心１０ｍｉｎ将分离得到的血浆装入 ＥＰ管内冻存于 －８０℃
冰箱内。每天下午凯熙医学检验人员来收标本，第二天检

测。另收集５０例宫颈良性病变（包括宫颈息肉、平滑肌瘤、
宫颈癌前病变）和６０例健康对照血浆。本研究经我院伦理
委员会批准，所有参与者均提供了书面知情同意书。

１．２　ＴＲ含量检测方法
采用底物酶动力学方法直接测定样本中总巯基量。采

用ＴＲ抑制剂特异性掩蔽样本中的 ＴＲ活性后，再次测定样
本中其他巯基物质含量。用总巯基量减去其他巯基含量，即

得到样本中ＴＲ活性检测数值。检测均由凯熙医学检验公司
完成。本研究采用的临床检测试剂盒是国家食品药品监督

管理局已批准上市的“人外周血ＴＲ活性检测试剂盒”（医疗
器械上市注册证号为鄂械注准 ２０１３２４０１８１５及国械注准
２０１７３４０４６０６），ＴＲ检测的性能验证已通过了国家食药监局
评审，并写入了产品的技术要求文件。

１．３　ＣＥＡ、ＣＡ１２５、ＳＣＣ检测

采用电化学发光法检测，所采用的试剂盒和检测机器均

购自罗氏公司（ＲｏｃｈｅＡｐｐｌｉｅｄＳｃｉｅｎｃｅ），检测操作均在我院
检验科完成。

１．４　统计学方法
应用ＳＰＳＳ１９．０统计软件进行分析。数据以中位数（下

四分位数，上四分位数）表示。ＴＲ在宫颈癌与良性病变及健
康对照组间两两比较采用 Ｍａｎｎ－ＷｈｉｔｎｅｙＵ检验。宫颈癌
患者血浆ＴＲ与各临床病理特征之间的关系采用非参数秩和
检验。采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分析宫颈癌患者血浆 ＴＲ与
ＣＥＡ、ＣＡ１２５和ＳＣＣ的关系，应用ＲＯＣ曲线及ＡＵＣ（９５％ＣＩ）
评估它们作为诊断指标的诊断效能。Ｐ＜０．０５为差异具有
统计学意义。

２　结果
２．１　宫颈癌与良性病变及健康对照组间ＴＲ的相对表达量

ＴＲ在宫颈癌与良性病变及健康对照组间其相对表达
量分别为６．７８（４．７３，９．３８）Ｕ／ｍｌ、３．６９（２．６５，４．９９）Ｕ／ｍｌ和
３．２６（２．６６，４．２８）Ｕ／ｍｌ，见图１。宫颈癌血浆中的ＴＲ表达量
显著高于良性病变及健康对照组，差异均有统计学意义（Ｕ
＝６．３０７、９．３１８，Ｐ均 ＜０．００１）；宫颈良性病变血浆的 ＴＲ表
达量与健康对照者差异无统计学意义（Ｕ＝１．７０２，Ｐ＝０．０８９）。

图１　宫颈癌与良性病变及健康对照组间ＴＲ的相对表达量
Ｆｉｇ．１　ＲｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＴＲｉｎｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒ，ｂｅｎｉｇｎｌｅｓｉｏｎｓａｎｄ

ｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

２．２　宫颈癌患者血浆ＴＲ的含量与临床病理特征的关系
将２１７例宫颈癌按年龄、类型和分期等临床资料进行分

组，统计各资料分组间ＴＲ的差异。根据非参数秩和检验，宫
颈癌患者ＴＲ的含量与年龄、类型和分期均无关（Ｐ＞０．０５），
详见表１。
２．３　宫颈癌的ＴＲ与ＣＥＡ、ＣＡ１２５和ＳＣＣ的相关性

ＣＥＡ、ＣＡ１２５和ＳＣＣ在宫颈癌与良性病变及健康对照组
的表达水平见表 ２。ＴＲ与 ＣＥＡ（ｒ＝０．１６７，Ｐ＝０．００２）、
ＣＡ１２５（ｒ＝０．３２３，Ｐ＝０．０００）存在相关性，与ＳＣＣ（ｒ＝０．０８０，
Ｐ＝０．１５０）无相关性，见图２－４。

·０４６· 王丽丽，等　　硫氧还蛋白还原酶在宫颈癌中的诊断价值



表１　宫颈癌患者血浆ＴＲ的含量与临床病理特征的关系
Ｔａｂ．１　ＲｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＴＲｃｏｎｔｅｎｔａｎｄｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓｉｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒ

Ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ
ｆｅａｔｕｒｅｓ

ｎ
ＴＲ（Ｕ／ｍｌ）

２５％ ｑｕａｎｔｉｌｅＭｅｄｉａｎ７５％ ｑｕａｎｔｉｌｅχ
２／Ｚ Ｐ

Ａｇｅ（ｙｅａｒｓ） １．２８５０．７３３
　≤４０ １０ ４．９６ ６．６７ ８．８４
　４１～５０ ６４ ４．１４ ６．４１ ９．０３
　５１～６０ ８２ ４．９９ ６．８２ ９．９５
　≥６１ ６１ ５．００ ７．０４ ９．５３
Ｔｙｐｅ ０．８５７０．３９１
　Ｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌ
　 ｃａｒｃｉｎｏｍａｓ

１９１ ４．６３ ６．９１ ９．５４

　Ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａａｎｄ
　 ｏｔｈｅｒｓ

２６ ４．７５ ６．４９ ８．５７

Ｓｔａｇｅ １．４９３０．６８４
　Ⅰ １００ ４．９８ ６．７１ ９．０５
　Ⅱ ６５ ４．１３ ６．６８ １０．０２
　Ⅲ ４８ ５．０５ ７．２１ ９．４０
　Ⅳ ４ ４．９７ ７．９５ １２．２１

表２　ＣＥＡ、ＣＡ１２５和ＳＣＣ在宫颈癌与良性病变及健康对照组的表达
水平

Ｔａｂ．２　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＣＥＡ，ＣＡ１２５ａｎｄＳＣＣｉｎｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒ，ｂｅ
ｎｉｇｎｌｅｓｉｏｎｓａｎｄｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

Ｇｒｏｕｐ ｎ ＣＥＡ（Ｕ／ｍｌ） ＣＡ１２５（Ｕ／ｍｌ） ＳＣＣ（ｎｇ／ｍｌ）

Ｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒ ２１７ １．９３（１．２５，３．３１）１６．６３（１０．２７，２８．９２）１．２０（０．８０，３．８５）
Ｂｅｎｉｇｎｌｅｓｉｏｎｓ ５０ １．８５（１．３９，２．４８） １０．９８（６．２８，１３．３６） ３．１５（１．７５，４．９７）
Ｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌ ６０ ２．０４（１．４２，２．９６） ９．５６（６．２９，１３．３０） １．２０（０．８０，１．８０）

２．４　ＴＲ、ＣＥＡ、ＣＡ１２５和 ＳＣＣ对诊断宫颈癌的 ＲＯＣ曲线
分析

将ＴＲ、ＣＥＡ、ＣＡ１２５和ＳＣＣ结合宫颈癌组和健康对照组
作ＲＯＣ曲线（图５），分析各指标对宫颈癌诊断的特异度和灵
敏度，并计算其准确度、阳性及阴性预测值。结果显示（表

３），宫颈癌组与健康对照组比较，ＴＲ的敏感度和准确度分别
为７５．１％和 ７９．８％，高于 ＣＥＡ、ＣＡ１２５和 ＳＣＣ。ＴＲ、ＣＥＡ、
ＣＡ１２５、ＳＣＣ对宫颈癌诊断价值通过ＡＵＣ表示分别为０．８９３、
０．５１０、０．７６９、０．５５０，而四项指标联合诊断ＡＵＣ最高为０．９４６，
故联合检测效能最高，所以，ＴＲ对宫颈癌的诊断价值高于
ＣＥＡ、ＣＡ１２５和ＳＣＣ。

图２　ＴＲ与ＣＥＡ的相关性分析
Ｆｉｇ．２　ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆＴＲａｎｄＣＥＡ

图３　ＴＲ与ＣＡ１２５的相关性分析
Ｆｉｇ．３　ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆＴＲａｎｄＣＡ１２５

图４　ＴＲ与ＳＣＣ的相关性分析
Ｆｉｇ．４　ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆＴＲａｎｄＳＣＣ

图５　ＴＲ、ＣＥＡ、ＣＡ１２５和ＳＣＣ对诊断宫颈癌的ＲＯＣ曲线
Ｆｉｇ．５　ＲＯＣｃｕｒｖｅｓｏｆＴＲ，ＣＥＡ，ＣＡ１２５ａｎｄＳＣＣｆｏｒｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｃｅｒ

ｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒ

３　讨论
在中国，宫颈癌的患病人数以农村居多。据刘萍［７］调

查，在２５５４７例宫颈癌患者中，农村患者占６４．５％，远远高
于城市３５．５％。由于城市条件优越，定期的体检对于降低宫
颈癌的患病率有一定帮助。但体检中传统的 ＣＥＡ、ＣＡ１２５、
ＳＣＣ这些指标对宫颈癌的特异度及敏感度均不高，因此，发
现对宫颈癌诊断效率高的指标迫在眉睫。最近研究发现 ＴＲ
直接参与各种癌症的发生发展。ＦｉｎｋＥＥ［８］报告了一种机
制，该机制是通过抑制转录线粒体 ＴｒｘＲ２基因，在多发性骨
髓瘤细胞中直接诱导细胞的氧化。ＭｕｒｉＪ等［９］揭示 Ｔｒｘ１系
统在胸腺和周围Ｔ细胞的代谢重组中发挥关键功能，为Ｔ细
胞白血病治疗提供新的靶点。ＬｉＫ等［１０］研究发现异巴伐他

酮可能通过与含有 ＴｒｘＲ１的硒半胱氨酸的相互作用诱导活
性氧介导凋亡，并通过抑制 ＴｒｘＲ１活性和增加人前列腺癌

·１４６·现代肿瘤医学　２０２０年０２月　第２８卷第０４期　　ＭＯＤＥＲＮＯＮＣＯＬＯＧＹ，Ｆｅｂ２０２０，ＶＯＬ２８，Ｎｏ０４



ＰＣ－３细胞中的 ＲＯＳ水平诱导致死性内质网应激，敲除
ＴｒｘＲ１会使癌细胞对异巴伐他酮治疗敏感。ＬｉｕＹ等［１１］研究

表明利用己二烯三硫化物（ｄｉａｌｌｙｌｔｒｉｓｕｌｆｉｄｅ，ＤＡＴＳ）靶向 Ｔｒｘ
系统可能是抑制三阴性乳腺癌转移的一种有效的治疗策略。

表３　ＴＲ、ＣＥＡ、ＣＡ１２５和ＳＣＣ对诊断宫颈癌的ＲＯＣ曲线分析
Ｔａｂ．３　ＲＯＣｃｕｒｖｅｓｏｆＴＲ，ＣＥＡ，ＣＡ１２５ａｎｄＳＣＣｆｏｒｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒ

Ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ
Ｃｒｉｔｉｃａｌ
ｖａｌｕｅ

Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ
（％）

Ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ
（％）

Ａｃｃｕｒａｃｙ
（％）

Ｐｏｓｉｔｉｖｅｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ
ｖａｌｕｅ（％）

Ｎｅｇａｔｉｖｅｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ
ｖａｌｕｅ（％）

ＡＵＣ

ＴＲ ４．８１５ ７５．１（１６３／２１７） ９６．７（５８／６０） ７９．８（２２１／２７７） ９８．８（１６３／１６５） ４８．２（５４／１１２） ０．８９３
ＣＥＡ ４．２３ １７．５（３８／２１７） １００．０（６０／６０） ３５．４（９８／２７７） １００．０（３８／３８） ２５．１（６０／２３９） ０．５１０
ＣＡ１２５ １４．４５ ５７．１（１２４／２１７） ８８．３（５３／６０） ６３．９（１７７／２７７） ９４．７（１２４／１３１） ３６．３（５３／１４６） ０．７６９
ＳＣＣ ３．７０ ２５．３（５５／２１７） １００．０（６０／６０） ４１．５（１１５／２７７） １００．０（５５／５５） ２７．０（６０／２２２） ０．５５０
Ｃｏｍｂｉｎｅｄｄａｇｎｏｓｉｓ ０．７７５ ８２．９（１８０／２１７） ９５．０（５７／６０） ８５．６（２３７／２７７） ９８．４（１８０／１８３） ６０．６（５７／９４） ０．９４６

　　本次研究中宫颈癌的 ＴＲ含量６．７８（４．７３，９．３８）Ｕ／ｍｌ
显著高于宫颈良性病变３．６９（２．６５，４．９９）Ｕ／ｍｌ及健康对照
组３．２６（２．６６，４．２８）Ｕ／ｍｌ，差异均有统计学意义（Ｕ＝６．３０７、
９．３１８，Ｐ均＜０．００１）。宫颈良性病变的血浆 ＴＲ含量与健康
对照组差异无统计学意义（Ｕ＝１．７０２，Ｐ＝０．０８９）。ＬｉＣ
等［１２］通过多变量回归分析发现 ＴｒｘＲ是肝细胞癌复发的独
立危险因素，在复发和预后不良的患者血浆中ＴｒｘＲ高表达。
研究发现［１３］ＴｒｘＲ２在非小细胞肺癌（ｎｏｎ－ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）中呈高表达，在年龄小于６０岁的患者中表现
更为明显。说明ＴＲ在宫颈癌、肝细胞癌和ＮＳＣＬＣ中的表达
相似，都是上调的。

本次研究中将２１７例宫颈癌按年龄、类型和分期等临床
资料进行分组，统计各资料分组间 ＴＲ的差异。根据非参数
秩和检验，宫颈癌患者血浆ＴＲ的含量与年龄、类型和分期均
无关（Ｐ＞０．０５）。国内外文献报道［１３－１５］ＴＲ的含量与年龄、
类型、病理分期、有无淋巴结转移等临床病理特征显著相关。

这与我们的研究有所出入。一方面由于多数研究都采取的

是“前瞻性收集样本、回顾性研究标志物”的模式，选择样本

时需尽量选择随机的、独立的样本分别验证，减少偏倚。另

外由于样本量较小，需要扩大样本量等来进一步验证其相关

性。ＴＲ与ＣＥＡ、ＣＡ１２５存在相关性，与ＳＣＣ无相关性。这些
指标的相关性还需要扩大样本量进一步验证。

本文结果显示，宫颈癌组与健康对照组比较，ＴＲ的敏感
度和准确度显著高于ＣＥＡ、ＣＡ１２５和ＳＣＣ。ＴＲ、ＣＥＡ、ＣＡ１２５、
ＳＣＣ对宫颈癌诊断价值通过ＡＵＣ表示分别为０．８９３、０．５１０、
０．７６９、０．５５０。所以，ＴＲ对宫颈癌的诊断效能高于 ＣＥＡ、
ＣＡ１２５和ＳＣＣ。四项指标联合诊断ＡＵＣ值最高为０．９４６。

综上所述，血浆ＴＲ可以作为宫颈癌的良好辅助诊断指
标。用于临床还需要在扩大样本量的同时需尽量选择随机

的、独立的样本分别验证。本研究也为我们后续研究 ＴＲ在
宫颈癌中的生物学行为奠定了基础。
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·２４６· 王丽丽，等　　硫氧还蛋白还原酶在宫颈癌中的诊断价值


