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细胞核因子 κB 受体活化因子在宫颈鳞癌中的表达及其与	

临床病理因素和预后的关系

李丹，陈岚

(华中科技大学同济医学院附属协和医院西院妇产科，武汉 430000)

[摘　要]	 目的：探讨细胞核因子κB受体活化因子(receptor activator of nuclear factor-kappa B，RANK)在宫颈

鳞癌中的表达及其与临床病理因素和预后的关系。方法：回顾性分析2012年11月至2015年5月在

华中科技大学同济医学院附属协和医院西院妇产科行手术治疗的57例宫颈鳞癌患者，收集其病理

及随访资料，采用免疫组织化学法检测宫颈鳞癌及癌旁组织中R ANK的表达情况，分析R ANK表

达与临床病理因素的关系，采用单因素及多因素分析影响宫颈鳞癌患者总生存率及累计复发率的

预后因素。结果：肿瘤组织中R ANK表达较癌旁组织高(7.263±2.349 vs 5.018±2.303，P<0.001)，

且RANK高表达与国际妇产科联合会(International Federation of Gynecology and Obstetrics，FIGO)

分期( P = 0 . 0 4 7 )、淋巴结转移(P = 0 . 0 1 1 )、淋巴脉管浸润( l y m p h  v a s c u l ar  s pace  i nv a s i o n，LV SI)

( P = 0 . 0 0 2 )相关；与R N A K低表达组比，R N A K高表达组5年总生存率更低( 3 2 . 1 4 %  v s  7 9 . 3 1 %，

P=0.036)，术后5年累计复发率更高(64.29% vs 17.24%，P=0.032)；单因素分析示FIGO分期、淋

巴结转移及R ANK高表达为影响患者总生存率和累计复发率的预后因素(P<0.05)。多因素分析示

FIGO分期及R ANK高表达为影响总生存率和累计复发率的预后因素(P<0.05)。结论：R ANK在宫

颈鳞癌中高表达，R ANK高表达与宫颈癌恶性临床病理因素相关，R ANK高表达提示宫颈癌预后 

不良。
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Abstract Objective: To investigate the expression of receptor activator of nuclear factor-kappa B (RANK) in cervical 

squamous cell carcinoma, and analyze its clinical significance and prognosis. Methods: Fifty-seven patients 
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宫颈癌是女性常见的恶性肿瘤之一[1]，癌症统

计报告显示美国2016年新发病例12 990名，预计死

亡人数4 120例[2]；而相应发病率及病死率在欠发达

地区则更高[3]，3年和5年总体生存率<50%[4]。细胞

核因子κB受体活化因子(receptor activator of nuclear 

factor-kappa B，R ANK)及其配体R ANKL(ligand of 

R A N K )又称破骨细胞分化因子，既往对R A N K及

R A N K L 的 研 究 集 中 于 骨 代 谢 及内分泌等相关领 

域[5]。在原位乳腺癌及乳腺癌细胞系中均可检测到

R ANK及其配体R ANKL的表达 [6]；且R ANKL可调

控孕激素介导的乳腺癌的发生及进展 [7-8]；R A NK

与子宫内膜癌肿瘤预后不良相关[9]。但在宫颈癌中

的相关研究仍缺乏。本研究旨在探讨RANK在宫颈

鳞癌中的表达，了解RANK表达与宫颈鳞癌临床病

理因素的关系，探讨RANK表达与宫颈鳞癌预后的 

关系。

1  资料与方法

1.1  一般临床资料

收 集 华 中 科 技 大 学 同 济 医 学 院 附 属 协 和 医

院西院2 0 1 2年1 1月至2 0 1 5年5月期间5 7例宫颈鳞

癌患者病例资料，年龄 ( 5 6 . 7 1 ± 8 . 5 6 ) 岁。纳入标

准：经病理诊断为宫颈鳞癌患者；均行根治性手

术治疗者；病例及随访资料齐全者。剔除标准：

无 法 区 分 原 发 为 子 宫 内 膜 癌 累 及 宫 颈 的 患 者 ；

5 年 内 曾 患 其 他 恶 性 肿 瘤 病 史 的 患 者 ； 病 例 随 访

资 料 不 全 者 。 患 者 肿 瘤 分 期 采 用 国 际 妇 产 科 联

合会(Inter nat ional  Federat ion of  Gy necolog y and 

Obstetr ics，FIGO)标准 [10]。本研究获得华中科技

大学同济医学院附属协和医院西院伦理委员会批

准实施。

1.2  免疫组织化学染色

首先获得组织切片，在60 ℃条件下烤片2 h，

再用二甲苯溶液浸泡2次，每次15 min，然后分别

放于入100%，95%，90%，75%，70%5种浓度的酒

精溶液中脱水，每次5 min。

抗 原 修 复 采 用 柠 檬 酸 钠 ( 1 0  m m o l / L ， p H 

6 . 0 ) 1 0 0  ℃维持 1 0  m i n ，于室温冷却 3 0  m i n ，对

内 源 性 过 氧 化 物 酶 阻 断 采 用 3 % 过 氧 化 氢 溶 液 ，

阻 断 2 0  m i n ， 然 后 用 5 % 脱 脂 牛 奶 封 闭 2  h ， 采

用 R A N K 一 抗 ( 1 : 2 0 0 ， 英 国 A b c a m 公 司 ， 货 号

ab89912)于4 ℃孵育过夜，二抗(山羊抗兔二抗，

上海翊圣生物科技有限公司)于3 7  ℃条件下孵育 

2  h，在DAB液下显色，以苏木精复染，风干后在

显微镜下观察并拍照。

1.3  免疫组织化学结果判读

免疫组织化学评分结果分别由两位病理科医

with cervical squamous cell carcinoma patients who underwent curative resection between November 2012 and 

May 2015 in our hospital was retrospectively analysed. Immunohistochemistry was performed to determine 

the expression of Rank in tumor and paratumor tissue. The connection between RANK expression and 

pathological characteristics and clinical feature was analysed. Also, prognostic factors of overall survival and 

cumulative recurrence rate were analyzed by univariate and multi-logistic regression analysis. Results: RANK 

protein expression was significantly higher in tumour tissues (7.263±2.349 vs 5.018±2.303, P<0.001) and a high 

expression of RANK was significantly correlated with FIGO-stage (P=0.047), lymph node metastasis (P=0.011), 

and lymph vascular space invasion (P=0.002). Patients with high expression of RANK had a significantly lower 

5-year overall survival rate (32.14% vs 79.31%, P=0.036) and higher cumulative recurrence rate (64.29% vs 

17.24%, P=0.032) than those with low expression. FIGO-stage, lymph node metastasis and RANK staining was 

prognostic factors of overall survival and cumulative recurrence rate by univariate analysis (P<0.05). FIGO-stage 

and RANK staining was independent risk factor of overall survival and cumulative recurrence rate by multi-logistic 

regression analysis (P<0.05). Conclusion: RANK expression is higher in tumor than in paratumor tissues. Over-

expression of RANK is closely related to invasion and metastasis. Overexpression of RANK protein suggests poor 

progress in cervical squamous cell carcinoma.

Keywords cervical neoplasms; receptor activator of nuclear factor-kappa B; prognosis
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师在盲法下进行评估。分别根据染色强度及细胞

阳 性 百 分 率 进 行 读 片 。 根 据 染 色 强 度 ： 0 分 ( 阴

性 ) ， 1 分 ( 弱 阳 性 ， 淡 黄 色 ) ， 2 分 ( 中 等 强 度 ，

黄 色 ) 和 3 分 ( 强 阳 性 ， 棕 黄 色 或 褐 色 ) 。 阳 性 细

胞 百 分 率 ： 0 分 ( 0 ~ 5 % ) ， 1 分 ( 6 % ~ 2 5 % ) ， 2 分

(26%~50%)和3分(51%~75%)；4分(>75%)。将所

得两类分值相乘，5个视野评分结果取均值，0分

定为阴性(−)，总分≤6分定义为低表达；>6分定

义为高表达。

1.4  患者分组

依据总评分≤6或>6分，将患者分成R ANK低

表达组和 R A N K 高表达组，其中 R A N K 低表达组 

29例，RANK高表达组28例。

1.5  病例随访

采用电话或门诊随访的方式进行随访，截止

时间为2018年2月1日，随访内容包括肿瘤复发时

间 、 部 位 及 死 亡 原 因 等 ， 共 失 访 4 人 ， 随 访 期 为

(22.3±17.2)个月。

1.6  统计学处理

采用SPSS 22.0统计软件进行分析，计数资料

采用χ 2检验，两组间的比较采用配对 t检验。生存

分析采用Kaplan-Meier法log-rank检验，评估生存预

后采用Cox比例风险模型。检验结果取双侧，检验

水准α=0.05，P<0.05为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  RANK 在宫颈鳞癌及癌旁组织中的表达

免疫组织化学示：在癌旁组织中，RANK在少

数细胞质中表达(图1A)。而在宫颈癌组织中，RANK

在胞质中强表达(图1B)。评分后，肿瘤组织和癌旁

组织得分分别为7.263±2.349和5.018±2.303，差异有

统计学意义( t=5.145，P<0.001，图2)；肿瘤组织

高表达率为49.12%(28/57)，癌旁组织高表达率为

19.30%(11/57)，R ANK在肿瘤组织中表达显著高

于癌旁组织。

2.2  RANK 的表达与宫颈癌临床病理因素的关系

临床病理因素分析示：RANK高表达与淋巴结

转移、FIGO分期、淋巴脉管浸润( ly mph vascular 

s p a c e  i nv a s i o n， LV S I )相关，而与年龄、肿瘤分

化、肿瘤直径无相关性(表1)。

2.3  宫颈癌总体生存率及累计复发率预后因素分析

单 因 素 分 析 示 ： 影 响 总 生 存 率 的 单 因 素 包

括FIGO分期(P=0.009)、淋巴结转移(P=0.003)及

R A NK高表达(P=0.007)；影响累计复发率的单因

素包括FIGO分期(P=0.015)、淋巴结转移(P=0.026)

及RANK高表达(P=0.003，表2)。

A B

图1  RANK在宫颈癌及癌旁组织中的表达(IHC，×200)

Figure 1 Expression of RANK protein in tumor and paratumor tissue of cervical squamous cell carcinoma (IHC, ×200)
(A) RANK在癌旁组织中低表达；(B) RANK在宫颈癌组织中高表达。箭头指RANK阳性细胞。

(A) RANK protein was under-expressed in paratumor tissue; (B) RANK protein was over-expressed in tumor tissue. Arrows show RANK 

positive cell.
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多 因 素 分 析 示 ： 影 响 总 生 存 率 的 多 因 素 包

括F I G O分期(H R = 0 . 7 1 3，9 5 % CI  0 . 5 4 1 ~ 0 . 9 4 0，
P = 0 . 0 1 6 ) 、 R A N K 高 表 达 ( H R = 2 . 0 6 0 ， 9 5 % C I 
1.172~3.620，P=0.012)；影响累计复发率的多因素

包括FIGO分期(HR=0.550，95%CI 0.330~0.917，
P = 0 . 0 2 2 ) 和 R A N K 高 表 达 ( H R = 1 . 7 1 8 ， 9 5 % C I 
1.132~2.607，P=0.011，表3)。

2.4  RANK 表达与宫颈鳞癌生存分析的关系

生存分析示：R ANK高表达组5年总体生存率

为32.14%，R ANK低表达组5年生存率为79.31%，

R A N K高表达组5年总体生存率低于R A N K低表达

组 ( P = 0 . 0 3 6 ) ；R A N K 高表达组 5年累计复发率为

64.29%，RANK低表达组为17.24%，RANK高表达组 
5年累计复发率高于RANK低表达组(P=0.032，图3)。

表1 RANK表达与宫颈鳞癌患者临床病理因素的关系

Table 1 Relationship between RANK expression and clinicopathological characteristics in cervical squamous cell carcinoma 

patients

参数
RANK染色

χ2 P 
高表达 低表达

年龄/岁 0.144 0.704

≥45 20 22

<45 8 7

淋巴结转移 6.447 0.011

有 16 7

无 12 22

FIGO分期 3.959 0.047

III/IV 18 11

I/II 10 18

肿瘤分化 4.686 0.109

高 17 10

中 4 4

低 7 15

LVSI 9.652 0.002

有 22 11

无 6 18

肿瘤最大径/cm 0.562 0.454

≥5 20 18

<5 8 11

P=0.003
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图2 肿瘤组织与癌旁组织中RANK蛋白免疫组织化学评分 

比较

Figure 2 Comparison of immunohistochemical score of RANK 

protein in tumor and paratumor tissues
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表2 总体生存率和累计复发率的单因素分析

Table 2 Univariate analysis of overall survival and cumulative recurrence rate

因素
总体生存率 累计复发率

HR (95%CI) P HR (95%CI) P

年龄(<45岁vs ≥45岁) 1.182 (0.676~2.068) 0.558 1.226 (0.716~2.010) 0.458

FIGO分期(I/II vs III/IV) 0.415 (0.214~0.805) 0.009 0.311 (0.121~0.799) 0.015

肿瘤分化(低 vs 中 vs 高) 0.756 (0.443~1.290) 0.305 0.926 (0.529~1.621) 0.788

LVSI(是 vs 否) 0.486 (0.206~1.147) 0.099 0.631 (0.324~1.229) 0.176

肿瘤最大径(≤5 cm vs >5 cm) 0.813 (0.397~1.665) 0.571 0.645 (0.330~1.261) 0.120

淋巴结转移(是 vs 否) 0.402 (0.220~0.735) 0.003 0.491 (0.263~0.917) 0.026

RANK染色(高 vs 低) 2.251 (1.248~4.060) 0.007 2.062 (1.279~3.326) 0.003

表3 总体生存率和累计复发率的多因素分析

Table 3 Multi-logistic regression analysis of overall survival and cumulative recurrence rate

因素
总体生存率 累计复发率

HR (95%CI) P HR (95%CI) P

淋巴结转移(是vs否) 0.639 (0.374~1.092) 0.101 0.651 (0.314~1.350) 0.249

FIGO分期(III/IV vs I/II) 0.713 (0.541~0.940) 0.016 0.550 (0.330~0.917) 0.022

RANK染色(高vs低) 2.060 (1.172~3.620) 0.012 1.718 (1.132~2.607) 0.011
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图3 RANK高低表达组的总生存率及累计复发率曲线

Figure 3 Overall survival and cumulative recurrence curve in the RANK high and low expression group

(A)总体生存率曲线；(B)累积复发率曲线。

(A) Overall survival curve; (B) Cumulative recurrence curve.

3  讨论

作为一种侵袭性较强的恶性肿瘤，宫颈癌严

重威胁着全球女性的健康 [11]，且欠发达地区及发

展中国家病死人数占全球死亡人数的85%[3]，其主

要致死原因是肿瘤恶性侵袭造成剧烈疼痛、尿路

梗阻及瘘管等 [12]。通过传统手术及放化疗，早期

患者治愈率可达80%~90%，但一旦肿瘤恶性进展

到晚期或有复发，治愈率仍较差 [13]。如何抑制肿

瘤恶性侵袭和转移进而降低宫颈癌患者复发和病

死率仍是目前研究的难点。研究[14-15]表明：多种分

子标志物包括编码I类磷脂酰肌醇-3-激酶及人富含

半胱氨酸蛋白6 1等可能与宫颈鳞癌的发生及发展

相关，但目前仍无研究提示其可明确用于宫颈癌

预后并进一步指导临床诊治。 
R ANK是含有616个氨基酸的跨膜蛋白。与其

配 体 R A N K L 结 合 后 ， 主 要 参 与 骨 代 谢 及 免 疫 调

节，但有研究 [16]表明其在恶性肿瘤的迁移和侵袭

中也起重要作用。Schramek等[8]的研究显示：通过

敲除乳腺上皮中RANK的表达，可显著降低乳腺癌
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的发生率并延缓肿瘤发生发展。Par k等 [ 1 7 ]研究则

显示尽管 R A N K 的表达与否并不与临床病理参数

相关，但无论是单因素还是多因素分析结果均显

示R ANK表达与无瘤生存率(disease-free sur vival，
D FS)呈负相关。本研究显示在宫颈癌中R A N K高

表达与FIGO分期、淋巴结转移、淋巴脉管浸润相

关；在生存分析结果中RNAK高表达的患者5年总

体 生 存 率 较 低 ， 且 5 年 累 计 复 发 率 更 高 ， 因 此 推

测 R A N K 可作为肿瘤治疗的潜在靶向指标。有趣

的是在Pf itzner等 [18]的研究中，高表达R ANK的原

位乳腺癌患者对化疗具有更高的敏感性，但与此

同时，与高敏感性相对的， R A N K 高表达组患者

肿瘤复发及病死率仍较高。在本研究中无论单因

素还是多因素总体生存率和累计复发率分析结果

均显示 R A N K 与预后不良相关。针对骨肉瘤的研 
究[19]通过阻断RANK/RANKL通路观察18个月，发

现可以明显缓解整体代谢情况，从而确定了RANK/
R A N K L 潜 在 的 靶 向 治 疗 能 力 。 此 外 ， 研 究 [ 2 0 ]显

示：RANK可表达于不同肿瘤细胞系中，而其配体

R ANKL不仅可由肿瘤细胞产生也可由肿瘤周围微

环境分泌，因此R ANKL可通过自分泌或旁分泌途

径作用于肿瘤细胞。旁分泌的典型例子之一是在

骨巨细胞瘤中的研究，即 R A N K 表达于肿瘤组分

中的巨破骨细胞及巨噬细胞中，而R ANKL则由基

质细胞分泌 [21]。因此本研究主要检测肿瘤组织中

R A NK的表达，而并未检测其配体R A NKL的表达

情况。在初步验证RANK表达及与预后相关性的基

础上，本研究可为后续进一步分子及体内外实验

提供临床病理数据支持。

当然，本研究也存在一定的局限性，由于本

研究是体内研究，RANK在宫颈癌细胞系中所起的

作用如何尚不得知，值得进一步研究。

综上，本研究结果显示RANK在宫颈癌组织中

高表达，且与恶性临床病理特征相关，故RANK高

表达可作为预测宫颈癌组织预后的独立危险因子

之一，可指导临床实践。
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