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宫颈鳞癌组织 TROP2 蛋白的表达特点及其与预后的相关性

杨旭峰，雷龙春，成争艳

[四川省医学科学院，四川省人民医院(东院)病理科，成都 610101]

[摘　要]	 目的：探讨宫颈鳞癌组织中滋养层细胞表面抗原2(trophoblast  cel l- sur face ant igens 2，TROP2)

的表达情况，并分析其与临床病理特征及预后的关系。方法：采用免疫组织化学 S P 法分别检

测 T R O P 2 在 1 8 2 例宫颈鳞癌组织、 7 0 例高级别上皮病变 ( h i g h - g r a d e  s q u a m o u s  i n t r a e p i t h e l i a l  

l e s i o n， H S I L)组织、2 6例低级别上皮病变( l o w - g r a d e  s q u a m o u s  i n t r a e p i t h e l i a l  l e s i o n， L S I L)

组织和 3 0 例正常宫颈组织中的表达；分析 T R O P 2 表达情况与宫颈鳞癌临床病理特征的关系；

K aplan-Meier法分析TROP2蛋白表达与术后总生存期(overal l  sur v ival，OS)的关系，Cox模型多

因素预后分析。结果：宫颈鳞癌组T R O P 2高表达率高于H S I L组、L S I L组和对照组( P < 0 . 0 5 )；

H S I L组T RO P 2高表达率高于L S I L组和对照组( P < 0 . 0 5 )；宫颈鳞癌组织中T RO P 2高表达与肿瘤

FIGO分期、淋巴结转移和浸润深度相关(P<0.05)；K aplan-Meier法分析显示：TROP2蛋白高表

达的宫颈鳞癌患者OS低于低或无表达患者(P<0.05)；Cox风险回顾模型显示：TROP2高表达为

宫颈鳞癌患者独立预后因素(P<0.05)。结论：TROP2蛋白在宫颈鳞癌组织中高表达，与患者的

淋巴结转移、浸润深度及临床分期等病理特征有关，并显著影响预后。
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Abstract Objective: To explore the expression of trophoblast surface antigen 2 (TROP2) in in cervical squamous 

carcinoma tissues and to analyze its relationship with the clinicopathological features and prognosis. 

Methods: Immunohistochemical SP method was used to detect the expression of TROP2 in 182 cases of 

cervical squamous cell carcinoma, 70 cases of high-grade squamous intraepithelial lesion (HSIL), 26 cases of 

low-grade squamous intraepithelial lesion (LSIL) and 30 cases of normal cervical tissue. The relationship between 

TROP2 expression and clinicopathological features of cervical squamous cell carcinoma was analyzed. Kaplan-
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宫颈癌是最常见的一种妇科恶性肿瘤，主要

是由于H P V感染引发的，其病死率居女性恶性肿

瘤的首位 [ 1 ]。近年来由于早期诊断技术的运用，

宫颈癌的发病率在发达国家和地区呈下降趋势，

在经济落后国家和地区发病率呈上升趋势，在我

国 其 发 病 率 有 显 著 的 地 区 差 异 ， 总 体 呈 上 升 趋 
势 [ 2 ]。宫颈癌具有高转移及高复发率等特点，造

成患者生存预后存在较大差异。目前，临床上对

宫颈癌患者常予以手术、化疗及放疗治疗，患者

预后改善并不十分显著，因此近年来靶向治疗成

为肿瘤治疗的热点。细胞生物学相关因子或基因

转录水平的变化，能促进恶性肿瘤细胞增殖及异

型性的改变。人滋养层细胞表面抗原2(trophoblast 
cell-surface antigens 2，TROP2)是一种单次跨膜表

面糖蛋白，可促进肿瘤恶性生物学行为[3]。TROP2
蛋 白 在 宫 颈 癌 [ 4 ]、 肺 癌 [ 5 ]及 膀 胱 癌 [ 6 ]等 恶 性 肿 瘤

组 织 中 高 表 达 ， 可 促 进 肿 瘤 的 复 发 、 增 殖 及 转

移，且可作为靶向治疗的分子靶标。目前，关于

TROP2蛋白在宫颈癌组织中的表达，与宫颈癌的

发生发展及预后关系研究报道较少。本研究探讨

TROP2蛋白在宫颈鳞癌组织中的表达情况，及其

与患者临床病理特征及预后的关系。

1  对象与方法

1.1  对象

选择2011年2月至2013年4月四川省人民医院

(东院)病理科存档的宫颈鳞癌手术标本182例为宫

颈鳞癌组：患者年龄33~67(47.92±8.49)岁；肿瘤

直径<4 cm者110例，≥4 cm者72例。根据2014年国

际妇产联盟(International Federation of Gynecology 

and Obstetrics，FIGO)宫颈癌诊断标准进行临床分

期：I期102例，I I期80例；根据Broder s病理学分

级：中、低分化130例，高分化52例；浸润深度：

宫颈间质浸润深度>1/2的104例，≤1/2的78例；

根据术后病检证实有淋巴结转移7 6例，无淋巴结

转移106例。宫颈鳞癌组纳入标准：入组患者行广

泛子宫切除+盆腔淋巴结清扫术；术前未予以化学

药物及放射治疗；术后病理证实为宫颈鳞癌。选

取同期在四川省人民医院(东院)病理科存档的宫

颈手术或取活检的70例高级别上皮病变(high-grade 
squamous intraepithelial lesion，HSIL)组织、26例

低级别上皮病变(low-grade squamous intraepithelial 
les ion，L SI L)组织。选取同期在四川省人民医院

(东院)病理科存档的正常宫颈组织(因子宫肌瘤、

子宫脱垂及子宫腺肌症行子宫全切术)30例为对照

组。本研究经四川省人民医院(东院)医学伦理学委

员会批准，且患者均签署知情同意书。

1.2  试剂与方法

1.2.1  主要试剂 
鼠抗人TROP2抗体购自美国Santa Cruz公司，

免疫组织化学SP试剂盒和DA B显色试剂盒购自武

汉博士德生物工程有限公司。

1.2.2  免疫组织化学 
采用免疫组织化学SP法检测宫颈鳞癌、HSIL

组织、LSIL组织及正常宫颈组织中TROP2的表达

情况。步骤如下：宫颈组织常规切片，烘干、脱

蜡 、 水 化 ， 柠 檬 酸 缓 冲 液 高 压 修 复 抗 原 ， 3 % 过

氧化氢灭活内源性过氧化物酶；滴加一抗4  ℃过

夜，试剂一 3 7  ℃孵育 3 0  m i n ，试剂二 3 7  ℃孵育 
30 min，常规DAB显色，苏木精复染，PBS返蓝，

Meier method was used to analyze the relationship between TROP2 protein expression and postoperative total 

survival (OS), and Cox model was used to analyze multivariate prognosis. Results: The high positive expression 

rate of TROP2 in cervical squamous cell carcinoma group was higher than that in HSIL group, LSIL group and 

control group (P<0.05). The high positive expression rate of TROP2 in HSIL group was higher than that in LSIL 

group and control group (P<0.05). The high positive expression of TROP2 were correlated with FIGO stage, 

lymph node metastasis and depth of invasion (P<0.05). Kaplan-Meier analysis showed that the OS of patients 

with high TROP2 protein expression was lower than that of patients with low or no expression (P<0.05). Cox risk 

retrospective model showed that high TROP2 expression was an independent prognostic factor for patients with 

cervical squamous cell carcinoma (P<0.05). Conclusion: TROP2 protein is highly expressed in cervical cancer 

tissues, which is associated with lymph node metastasis, infiltration depth, clinical stage and other pathological 

characteristics, and significantly affects the prognosis.

Keywords cervical squamous cell carcinoma; trophoblast surface antigen 2; prognosis; immunohistochemistry
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中性树胶封片，镜检。

1.3  结果判定

TROP2蛋白阳性染色主要定位于细胞膜，呈

棕 黄 色 ， 选 择 具 有 代 表 性 的 5 个 高 倍 视 野 进 行 观

察计数，结合染色强度和阳性细胞百分比综合判

定。细胞染色强度结果判定：无染色为0分，浅黄

色为1分，黄色为2分，棕黄色为3分；阳性细胞百

分比结果判定：阳性细胞计数<5%为0分；6%~25%
为1分；26%~50%为2分；51%~75%为3分；>75%
为4分。阳性强度=染色比例×染色强度，0分为阴

性；1~4分为弱阳性；5~8分为中度阳性；9~12分

为强阳性。

该 样 本 的 最 终 染 色 分 数 为 染 色 比 例 × 染 色 强

度 ， 其 中 染 色 评 分 ≥ 4 分 为 高 表 达 ， < 4 分 为 低

表达。

1.4  随访

采用门诊复诊和电话随访。随访截至2 0 1 8年 
4 月 3 0 日 ， 随 访 时 间 为 3 ~ 6 0 个 月 。 总 生 存 期

(o v e r a l l  s u r v i v a l，O S)为手术开始至末次随访或

死亡的时间。死亡作为终点事件，失访及生存为

截尾数据。

1.5  统计学处理  
采用χ2检验在不同宫颈组织中TROP2蛋白表达

差异及宫颈鳞癌组织中TROP2蛋白表达与临床病

理特征的关系。采用Kaplan-Meier绘制生存曲线，

利用 log-rank检验比较两组生存率。采用Cox回归

分析影响宫颈鳞癌患者预后的风险因素。P<0.05为

差异有统计学意义。

2  结果

2.1  TROP2 在不同宫颈组织中表达比较

宫 颈 鳞 癌 组 T R O P 2 高 表 达 率 高 于 H S I L 组 、

LSIL组和对照组(P<0.05)；HSIL组TROP2高表达

率高于LSIL组和对照组(P<0.05)；TROP2在LSIL组

和对照组中高表达率差异无统计学意义(P>0.05，

表1，图1)。

2.2  TROP2 表达与宫颈鳞癌临床病理特征的关系

宫颈鳞癌组织中TROP2高表达与患者年龄、

肿瘤大小和病理分化程无关(P>0.05)；宫颈鳞癌组

织中TROP2高表达与肿瘤FIGO分期、淋巴结转移

和浸润深度相关(P<0.05，表2)。

2.3  宫颈鳞癌组织中 TROP2 蛋白表达情况与患者

预后的关系

随访截至2018年4月30日，随访时间为3~60个月。

182例宫颈鳞癌患者中9例失访，77例死亡。182例

宫颈鳞癌患者1，3和5年OS分别为92.86%，68.16%
和 5 6 . 6 2 % ，中位总生存期为 4 5 . 1 0 个月。为明确

宫颈鳞癌组织中TROP2蛋白表达对患者预后的影

响，利用K a p l a n - Me i e r绘制了患者的生存曲线。

TROP2蛋白高表达的宫颈鳞癌患者OS低于低或无

表达患者(log-rank=6.100，P=0.014，图2)。

影响患者OS的单因素分析显示：肿瘤大小、

FIGO分期、淋巴结转移、浸润深度、TROP2高表

达均与OS有关(P<0.05)；年龄、分化程度与OS无

关(P>0.05)。纳入多因素分析结果显示，FIGO分

期、淋巴结转移、TROP2高表达为宫颈鳞癌患者

独立预后因素(P<0.05，表3)。

表1 TROP2在不同宫颈病变组织中的表达

Table 1 TROP2 expression in different tissues of cervical lesion

组别 n 低或无表达/[例(%)] 高表达/[例(%)]

宫颈癌组 182 36 (19.78) 146 (80.22)*#&

HSIL组 70 26 (37.14) 44 (62.86)#&

LSIL组 26 24 (92.31) 2 (7.69)

对照组 30 30 (100.00) 0 (0.00)

χ2 107.521

P <0.001

与HSIL组比较，*P<0.05；与LSIL组比较，#P<0.05；与对照比较，&P<0.05。

Compared with the HISL group, *P<0.05; compared with the LISL group, #P<0.05; compared with the control group, &P<0.05.
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表2 TROP2表达与宫颈鳞癌临床病理特征的关系

Table 2 Relationship between TROP2 expression and clinical pathological characteristics of cervical squamous cell carcinoma

临床病理因素 n 低或无表达/[例(%)] 高表达/[例(%)] χ2 P

年龄/岁 0.026 0.872

<50 104 21 (20.19) 83 (79.81)

≥50 78 15 (19.23) 63 (80.77)

肿瘤大小/cm 0.008 0.927

<4 110 22 (20.00) 88 (80.00)

≥4 72 14 (19.44) 58 (80.56)

分化程度 0.499 0.480

高分化 52 12 (23.08) 40 (76.92)

中-低分化 130 24 (18.46) 106 (81.54)

FIGO分期 10.945 <0.001

I期 102 29 (28.43) 73 (71.57)

II期 80 7 (8.75) 73 (91.25)

淋巴结转移 17.331 <0.001

有 76 4 (5.26) 72 (94.74)

无 106 32 (30.96) 74 (69.81)

浸润深度 10.388 <0.001

≤1/2 78 24 (30.77) 54 (69.23)

>1/2 104 12 (11.54) 92 (88.46)

A

C D

B

图1 TROP2在宫颈组织中的表达(SP，×200)

Figure 1 Expression of TROP2 in cervical tissue (SP, ×200)

(A)正常宫颈中TROP2表达阴性；(B)LSIL中TROP2低表达；(C)HSIL中TROP2高表达；(D)宫颈鳞癌中TROP2高表达。

(A) TROP2 negative expression in normal cervix tissues; (B) TROP2 low expression in LSIL tissues; (C) TROP2 high expression in HSIL 

tissues; (D) TROP2 high expression in cervical squamous cell carcinoma tissues.
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3  讨论

宫颈癌是全球女性仅次于乳腺癌的第二大常

见恶性肿瘤，其病死率居女性恶性肿瘤的首位[1]。

早期手术切除是宫颈癌有效的治疗方法，但由于

早期症状不明显，多数宫颈癌患者被诊断时已进

入进展期，治疗效果较差，导致病死率增高。较

多宫颈癌患者因肿瘤细胞迁移和侵袭而诱发肿瘤

转移，最终引发多器官功能衰竭而死亡。免疫靶

向治疗或生物学治疗方式，已越来越成为临床上

恶性肿瘤的重要辅助治疗方式，对恶性肿瘤的有

效防治、改善预后及提高生存率有重要价值。通

过对宫颈癌发生发展的分子机制研究，能为宫颈

癌的靶向治疗提供新的靶点。

人TROP2是细胞表面跨膜糖蛋白，由疏水前

导肽、胞外域、胞质尾区、一个跨膜区域及4个N
端糖基化位点组成。TROP2是细胞膜钙离子通道

相关蛋白，与细胞内钙离子浓度的调控有关，又

称为肿瘤相关钙信号转导蛋白 -2。TROP2能被肿

瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α，TNF-α)转化

酶裂解为胞内域及胞外域，胞内域从跨膜区离开

后直接进入核内发挥生物学作用 [ 7 ]。T RO P 2在正

常组织中低或无表达，在恶性肿瘤癌组织中高表

达。滕世峰等 [ 8 ]研究报道：T RO P 2在胆囊癌组织

中高表达，TROP2/PTEN/p-AKT信号通路异常激

活可能是胆囊癌恶性进展的重要原因。Wu等 [9]发

图2 宫颈鳞癌组织中TROP2高表达患者和低或无表达患者的Kaplan-Meier生存曲线

Figure 2 Kaplan-Meier survival curves in patients with high TROP2 expression and low or no expression in cervical squamous cell 

carcinoma
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表3 宫颈鳞癌患者生存期的单因素和多因素分析

Table 3 Single factor and multivariate analysis of survival time in patients with cervical squamous cell carcinoma

项目
单因素分析 多因素分析

HR 95%CI P HR 95%CI P

年龄(<50岁vs ≥50岁) 0.530 0.463~1.490 0.530

肿瘤大小(<4 cm vs ≥4 cm) 2.358 1.761~3.164 <0.001

分化程度(高分化vs中-低分化) 1.169 0.880~1.520 0.125

FIGO分期(I期vsII期) 2.475 1.753~3.532 <0.001 2.326 1.523~3.952 <0.001

淋巴结转移(有vs无) 4.629 2.287~5.396 <0.001 2.127 1.293~3.782 <0.001

浸润深度(≤1/2 vs >1/2) 2.678 1.869~3.918 <0.001

TROP2表达(高 vs 低或无) 2.946 2.069~4.318 <0.001 1.762 1.128~2.703 <0.001
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现TROP2阳性表达与咽喉癌相关，是咽喉癌患者

预后的独立预测因子。Guerra等[10]在乳腺癌中发现

了CyclinDl-TROP2融合mRNA，CyclinDl-TROP2是

一种致癌基因，两基因能协同促进癌细胞生长。

Bignotti等[11]发现TROP2蛋白在卵巢上皮癌组织中

高表达，TROP2蛋白过表达与肿瘤侵袭性、淋巴

结转移和总生存率相关。本研究结果显示：宫颈

鳞癌组TROP2高表达率高于HSIL组、LSIL组和对

照组；HSIL组TROP2高表达率高于LSIL组和对照

组。提示宫颈鳞癌组织中TROP2蛋白高表达可能

参与其发生发展。本研究结果与国内外报道基本

一致，Varughese等 [12]报道在宫颈癌组织中TROP2
蛋白阳性表达率为100%，正常宫颈组织不表达。

Stepan等 [13]发现宫颈癌组织TROP2蛋白阳性表达

率 高 于 正 常 宫 颈 组 织 。 龙 腾 飞 等 [ 1 4 ]研 究 报 道 ，

TROP2蛋白的阳性表达率宫颈癌组织>宫颈上皮内

瘤变组织>正常宫颈组织。本研究结果显示：宫颈

鳞癌组织中TROP2蛋白高表达与肿瘤FIGO分期、

淋巴结转移和浸润深度相关；利用Cox回归模型分

析结果显示：宫颈鳞癌组织中TROP2高表达是患

者预后不良的独立因素；Kaplan-Meier生存曲线结

果显示：TROP2蛋白高表达的宫颈鳞癌患者总生

存期低于低或无表达患者。提示TROP2蛋白的高

表达可能是宫颈鳞癌癌细胞向周围组织浸润及侵

袭的促进因素，其是宫颈鳞癌潜在的预后生物学

标志物和治疗靶点。

H P V 感 染 是 宫 颈 癌 最 主 要 的 危 险 因 素 。 研

究 [ 1 5 ]报道：H P V可经P 1 3 K / A KT通路促进宫颈癌

进展，而 P 1 3 K / A K T ， M A P K 等信号通路可能与

TROP2有关。TROP2过表达利于活化AKT，增加

Cyclin D1稳定性；而TROP2表达缺失可抑制AKT/
Cyclin D1通路活化 [16-17]。因此推测，TROP2过表

达激活P13K-AKT信号通路，进而HPV可经P13K/
A KT通路促进宫颈癌发生发展。TROP2蛋白高表

达能对IGF-1R信号通路进行抑制，从而使恶性肿

瘤细胞增殖及转移减弱 [18]。目前对TROP2调控的

关键信号通路尚未十分清楚，但一旦明确TROP2
调控的根本的信号通路，可为宫颈鳞癌靶向治疗提

供可能。在很多恶性肿瘤中免疫治疗靶点TROP2技

术已获得重大进展。TROP2特定的单克隆抗体应用

在体内乳腺癌模型中取得良好疗效 [19]。TROP2阳

性表达的宫颈癌细胞对单克隆抗体介导的抗体依

赖的细胞介导的细胞毒作用高度敏感 [10]。近年来

关于抗TROP2的单克隆抗体的研究在宫颈癌中己

获得较大进展，将可能为宫颈癌靶向治疗提供新

的靶点。

综上所述，TROP2蛋白在宫颈鳞癌组织中高

表达，同时与宫颈鳞癌患者的淋巴结转移、浸润

深度、临床分期等病理特征及生存预后有关。因

此，TROP2蛋白可能是宫颈鳞癌患者筛查、治疗

及预测预后的重要靶标。由于本研究条件所限，

未能对宫颈鳞癌组织中TROP2蛋白表达情况与无

进展生存期的关系进行研究。另外本研究样本量

偏少，可能导致结果偏倚，对TROP2蛋白与宫颈

鳞癌临床病理特征及预后的关系研究还有待于多

中心、大样本的研究。
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