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宫颈癌患者HPV感染情况对癌组织Runx3、NOB1、
NK-1R表达水平的影响及其检测价值分析

梁菊华,曲书平,刘春君*

(烟台业达医院妇科,山东烟台
 

264006)

【摘要】 目的 宫颈癌患者人乳头瘤病毒(HPV)感染情况对癌组织Run相关转录因子3(Runx3)、NIN1/RPN12结合

蛋白1同源物(NOB1)、神经激肽-1受体(NK-1R)表达水平的影响及其检测价值分析。 方法 选取本院在2019年2
月~2024年2月进行住院治疗的109例宫颈癌 HPV感染患者作为研究组,依据 HPV感染检查结果,将其分为高危型

组(n=62)、低危型组(n=47)。同期选取在本院就诊的100例宫颈癌无 HPV感染患者作为对照组。采用qRT-PCR法

分别检测癌组织中Runx3、NOB1、NK-1R表达水平;多因素Logistic回归分析影响宫颈癌患者 HPV感染情况的相关因

素;运用ROC曲线分析癌组织Runx3、NOB1、NK-1R对宫颈癌患者高危型 HPV感染的诊断价值。 结果 与对照组

比较,研究组NOB1、NK-1R表达水平显著升高,Runx3表达水平显著下降(P<0.05);高危型组发生淋巴结转移占比、

低分化程度占比、NOB1、NK-1R表达水平显著高于低危型组,而Runx3表达水平低于低危型组(P<0.05);淋巴结转

移、分化程度、Runx3、NOB1、NK-1R为宫颈癌患者高危型 HPV感染的影响因素(P<0.05);Runx3、NOB1、NK-1R联合

诊断宫颈癌患者高危型 HPV感染的曲线下面积(AUC)为0.946,优于各自单独诊断(Z三者联合-Runx3=2.113、Z三者联合-NOB1

=2.634、Z三者联合-NK-1R=2.538,P=0.035、0.008、0.011),其敏感度及特异度分别为95.16%、89.36%。 结论 宫颈癌

HPV感染患者及其高危型患者NOB1、NK-1R表达水平显著升高,Runx3表达水平显著降低,三者联合对宫颈癌患者高

危型 HPV感染有更高的诊断价值。
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【Abstract】 Objective To
 

analyze
 

the
 

impacts
 

of
 

human
 

papillomavirus
 

(HPV)
 

infection
 

on
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

Run
 

related
 

transcription
 

factor
 

3
 

(Runx3),NIN1/RPN12
 

binding
 

protein
 

1
 

homolog
 

(NOB1),and
 

neurokinin-1
 

receptor
 

(NK-1R)
 

in
 

cervical
 

cancer
 

patients
 

and
 

their
 

detection
 

value. Methods A
 

total
 

of
 

109
 

cervical
 

cancer
 

patients
 

with
 

HPV
 

infection
 

who
 

were
 

hospitalized
 

in
 

our
 

hospital
 

from
 

July
 

2024
 

to
 

February
 

2019
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

group.
 

Based
 

on
 

the
 

results
 

of
 

HPV
 

infection
 

tests,they
 

were
 

grouped
 

into
 

high-risk
 

group
 

(n=62)
 

and
 

low-risk
 

group
 

(n=47).
 

Meanwhile,100
 

cervical
 

cancer
 

patients
 

without
 

HPV
 

infection
 

who
 

visited
 

our
 

hospital
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.
 

The
 

qRT-PCR
 

method
 

was
 

applied
 

to
 

detect
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

Runx3,NOB1,and
 

NK-1R
 

in
 

cancer
 

tissues.
 

Multivariate
 

logistic
 

regression
 

was
 

applied
 

to
 

analyze
 

the
 

relevant
 

factors
 

affecting
 

HPV
 

infection
 

in
 

cervical
 

cancer
 

patients.
 

ROC
 

curve
 

was
 

applied
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

Runx3,NOB1,and
 

NK-1R
 

for
 

high-risk
 

HPV
 

infection
 

in
 

cervical
 

cancer
 

patients. Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

expression
 

levels
 

of
 

NOB1
 

and
 

NK-1R
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

obviously
 

higher,while
 

the
 

expression
 

level
 

of
 

Runx3
 

was
 

obviously
 

lower
 

(P<0.05).
 

The
 

proportion
 

of
 

lymph
 

node
 

metastasis,the
 

proportion
 

of
 

low
 

differentiation,and
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

NOB1
 

and
 

NK-1R
 

in
 

the
 

high-
risk

 

group
 

were
 

obviously
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

low-risk
 

group,while
 

the
 

expression
 

level
 

of
 

Runx3
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

low-risk
 

group
 

(P<0.05).
 

Lymph
 

node
 

metastasis,degree
 

of
 

differentiation,Runx3,NOB1,and
 

NK-1R
 

were
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

high-risk
 

HPV
 

infection
 

in
 

cervical
 

cancer
 

patients
 

(P<0.05).
 

The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

Runx3,NOB1,and
 

NK-1R
 

combined
 

diagnosis
 

for
 

high-risk
 

HPV
 

infection
 

in
 

cervical
 

cancer
 

patients
 

was
 

0.946,which
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was
 

better
 

than
 

their
 

individual
 

diagnosis
 

(Ztriple
 

combination
 

-
 

Runx3=2.113,Ztriple
 

combination
 

-
 

NOB1=2.634,Ztriple
 

combination
 

-
 

NK-1R=
2.538,P=0.035,0.008,0.011),with

 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

of
 

95.16%
 

and
 

89.36%,respectively. Conclusion The
 

expression
 

levels
 

of
 

NOB1
 

and
 

NK-1R
 

are
 

obviously
 

elevated
 

in
 

HPV
 

infected
 

cervical
 

cancer
 

patients
 

and
 

high-risk
 

patients,and
 

the
 

expression
 

level
 

of
 

Runx3
 

is
 

obviously
 

reduced.
 

The
 

combination
 

of
 

the
 

three
 

has
 

higher
 

diagnostic
 

value
 

for
 

high-risk
 

HPV
 

infection
 

in
 

cervical
 

cancer
 

patients.
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  宫颈癌是全世界第四大常见癌症,也是全球女性

癌症死亡的第四大原因,危及女性的生命安全[1]。宫

颈癌的临床表现特征较为隐秘,当发现疼痛时,首次检

查可能已发展到中晚期,早期最佳治疗时机已被耽误,
可能导致患者出现预后不良的可能性较大[2]。人乳头

瘤病毒(HPV)是导致宫颈癌发生的主要因素,根据

HPV感染分型可分为高危型和低危型 HPV感染,其
中高危型HPV感染诱导宫颈癌发生的风险较大,对
预后产生较大影响[3]。因此,及时筛查 HPV感染情

况对预防宫颈癌有积极作用,需探索与 HPV感染情

况相关的敏感性指标,对降低宫颈癌发生率有重要意

义。Run相关转录因子3(Runx3)是一种转录因子,
在细胞增殖和发育中具有调节作用,主要作为肿瘤的

抑制因子,但在某些癌症中也可能致癌[4]。NIN1/

RPN12结合蛋白1同源物(NOB1)是26S蛋白酶体的

一个亚基,在蛋白酶功能和RNA代谢中起着至关重

要的作用,主要在肝脏、肺脏和脾脏中表达,有研究证

实在卵巢癌、甲状腺癌、结直肠癌等多种癌症中有至关

重要的地位[5]。神经激肽-1受体(NK-1R)是 NK-1R
属于视紫红质样G蛋白偶联受体家族,对P物质(SP)
具有优先亲和力,可参与系癌症进展,由SP激活的

NK-1R促进肿瘤细胞增殖和迁移、血管生成以及细胞

凋亡[6-7]。
目前 宫 颈 癌 患 者 HPV 感 染 情 况 对 癌 组 织

Runx3、NOB1、NK-1R表达水平影响的研究较少,因
此,本研究检测Runx3、NOB1、NK-1R在宫颈癌HPV
感染患者癌组织中的表达水平,进一步分析其检测价

值,为降低宫颈癌的发生率提供一定参考。

对象与方法

1 研究对象

选取本院在2019年2月~2024年2月进行住院

治疗的109例宫颈癌 HPV感染患者作为研究组,年
龄(37.73±5.21)岁,体质量指数(BMI)(22.40±
2.30)kg/m2。同期选取在本院就诊的100例宫颈癌

无HPV感染患者作为对照组,年龄(38.16±5.27)
岁,BMI(21.96±2.28)kg/m2。纳入标准:①所有入

组者均符合宫颈癌诊断标准[8],且经病理组织活检确

诊,临床分期均为Ⅰ~Ⅱ期患者;②研究组与对照组均

进行手术切除病灶;③检查报道单及临床资料完整者,
入选者及家属均知情并自愿参加。排除标准:①合并

其他妇科严重炎症疾病者;②伴有其他恶性肿瘤及免

疫系统疾病者;③处于哺乳期及妊娠期患者;④近期有

过相关宫颈手术治疗史者。
本研究已经过医学伦理委员会审批。

2 方法

2.1 检测患者癌组织Runx3、NOB1、NK-1R表达水

平 取宫颈癌患者术中切除的癌组织置于冻存管中并

放液氮中保存,随后迅速转移至-80
 

℃环境下储存。
试验操作参照Trizol试剂盒说明书(上海海方生物技

术有限公司,货号:EZB-TZ1-L)分离提取总RNA,随
后按照试剂盒反转录合成cDNA(北京拜尔迪生物技

术有限公司,货号:BN12028),采用qRT-PCR仪检测

患者Runx3、NOB1、NK-1R 相对表达量,内参为β-
actin,引物序列见表1。使用2-△△Ct方法(Ct为循环阈

值),并统计出目的基因Runx3、NOB1、NK-1R的相对

表达量。

表
 

1 qRT-PCR引物序列

Table
 

1 qRT-PCR
 

Primer
 

Sequence

基因 上游引物5'-3' 下游引物5'-3'

Runx3 CCGCTCGAGATGCGTATTC
CCGTAGACCC

AAGGGATCCTCAGTAGGGC
CGCCACA

NOB1 GAAAGAACAACGCCCTGG CAGCCTTGATGACCTAAGC
NK-1R GGGACTCCTCTGACCGCTAC TCCAGGCGGCTGACTTTIGTA

β-actin CCTTCCTGGGCATGGAGTC GAGGAGCAATGATCTTGAT
CTTC

2.2 宫颈癌患者 HPV感染检查 使用宫颈脱落细

胞取样器(麦瑞科林科技有限公司)在研究组患者宫颈

外口黏膜处取样(采集时间为前3
 

d内无性生活、无阴

道用药史及非月经期间),置于-20
 

℃储存备用。

HPV感染基因分型检测应用第二代杂交捕获技术测

定HPV-DNA,依照 HPV分型检测试剂盒说明书操

作(上 海 羽 哚 生 物 科 技 有 限 公 司,货 号:YDLC-
15805)。阴性是DNA负荷量<1.0

 

RLU/CO,阳性

是≥1.0
 

RLU/CO[9],其中高危 HPV感染基因型为

HPVl6、18、31、33、35、39、45、51、52、53、56、58、59、

66、68,低危 HPV 感染基因型为 HPV6、11、40、42、
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43、44,依据HPV感染检查结果及基因分型,将研究

组分为高危型组(n=62)、低危型组(n=47)。

3 观察指标

收集不同 HPV感染基因型患者的年龄、体质量

指数(BMI)、性生活时间、产次、临床分期等临床资料,
进行组间比较。

4 统计学分析

SPSS
 

25.0软件分析数据,计数资料均呈高斯分

布,以[n(%)]表示,用χ2 检验;计量资料以(x±s)表
示,采用独立样本t检验;影响宫颈癌患者 HPV感染

情况的相关因素用多因素Logistic回归分析;用ROC
曲线分析宫颈癌患者Runx3、NOB1、NK-1R水平对宫

颈癌患者高危型HPV感染的诊断价值。P<0.05表

示差异有统计学意义。

结 果

1 癌组织Runx3、NOB1、NK-1R表达水平比较

109例研究组Runx3、NOB1、NK-1R表达水平分

别为0.65±0.13、1.49±0.30、1.32±0.25,100例对

照组分别为1.04±0.25、1.02±0.23、1.03±0.19,与
对照组比较,研究组 NOB1、NK-1R表达水平显著升

高,Runx3表达水平显著下降(t=14.315、12.627、

9.378,均P<0.05)。
2 不同 HPV 感染类型患者癌组织 Runx3、NOB1、

NK-1R水平及临床资料的比较

高危型组和低危型组年龄、BMI、产次、性生活时

间、临床分期相比,差异不显著(P>0.05);高危型组

发生淋巴结转移占比、低分化程度占比、NOB1、NK-
1R表达水平显著高于低危型组,而Runx3表达水平

低于低危型组(P<0.05),见表2。

表
 

2 不同HPV感染类型患者癌组织Runx3、NOB1、NK-1R
水平及临床资料的比较[(x±s),n(%)]

Table
 

2 Comparison
 

of
 

Runx3,NOB1,NK-1R
 

levels
 

and
 

clinical
 

data
 

in
 

cancer
 

tissues
 

of
 

patients
 

with
 

different
 

HPV
 

infection
 

types

临床资料
高危型组
(n=62)

低危型组
(n=47)

χ2/t值 P 值

年龄(岁) 37.29±5.18 38.31±5.24 1.013 0.313
BMI(kg/m2) 22.35±2.27 22.46±2.33 0.248 0.805

产次
≥3 17(27.42) 14(29.79)

<3 45(72.58) 33(70.21)
0.074 0.786

性生活时间(年) 12.48±7.57 12.61±6.49 0.094 0.925

临床分期
Ⅰ期 27(43.55) 18(38.30)

Ⅱ期 35(56.45) 29(61.70)
0.304 0.581

淋巴结转移
有 21(33.87) 7(14.89)
无 41(66.13) 40(85.11)

5.044 0.025

分化程度
中、高分化 17(27.42) 22(46.81)
低分化 45(72.58) 25(53.19)

4.374 0.036

Runx3 0.57±0.12 0.76±0.15 7.346 0.000
NOB1 1.67±0.33 1.25±0.27 7.105 0.000
NK-1R 1.48±0.26 1.12±0.23 7.519 0.000

3 多因素logistic回归分析宫颈癌患者 HPV感染情

况的影响因素

以宫颈癌患者 HPV感染情况为因变量(高危型

=1,低危型=0),以上述表3中有显著差异的因素[淋
巴结转移(是=1,否=0)、分化程度(低分化=1,中、高
分化=0)、Runx3(实测值)、NOB1(实测值)、NK-1R
(实测值)为自变量,行多因素Logistic回归分析,结果

显示,淋巴结转移、分化程度、Runx3、NOB1、NK-1R
为宫颈癌患者高危型 HPV 感染的影响因素(P<
0.05),见表3。

表
 

3 分析宫颈癌患者HPV感染情况的影响因素

Table
 

3 Analysis
 

of
 

Factors
 

Influencing
 

HPV
 

Infection
in

 

Cervical
 

Cancer
 

Patients
自变量 β SE Wald P OR 95%CI
Runx3 -1.16 0.418 5.909 0.015 0.362 0.160~0.821
NOB1 0.828 0.385 4.627 0.031 2.289 1.076~4.868
NK-1R 0.721 0.263 7.521 0.006 2.057 1.228~3.444

淋巴结转移 0.928 0.391 5.631 0.018 2.529 1.175~5.442
分化程度 0.970 0.425 5.205 0.023 2.637 1.146~6.066

4 Runx3、NOB1、NK-1R水平对宫颈癌患者高危型

HPV感染的诊断价值

Runx3、NOB1、NK-1R三者联合诊断宫颈癌患者

高危 型 HPV 感 染 的 曲 线 下 面 积 (AUC)分 别 为

0.946,优 于 各 自 单 独 诊 断 (Z三者联合-Runx3 =2.113、

Z三者联合-NOB1=2.634、Z三者联合-NK-1R=2.538,P=0.035、

0.008、0.011),其敏感度及特异度分别为95.16%、

89.36%,见表4和图1。

表
 

4 Runx3、NOB1、NK-1R水平对宫颈癌患者高危型HPV感染的
诊断价值

Table
 

4 Diagnostic
 

value
 

of
 

Runx3,NOB1,NK-1R
 

levels
for

 

high-risk
 

HPV
 

infection
 

in
 

cervical
 

cancer
 

patients

变量 AUC
最佳

截断值
95%
CI

敏感度
(%)

特异度
(%)

Youden
指数

Runx3 0.859 0.62 0.780~0.919 67.74 87.23 0.550
NOB1 0.831 1.49 0747~0.896 72.58 82.98 0.556
NK-1R 0.836 1.34 0.752~0.900 66.13 91.49 0.576

三者联合 0.946 - 0.886~0.980 95.16 89.36 0.845

讨 论

宫颈癌是女性最常见的癌症之一,发病率约占全

球女性癌症总数的6.5%,若定期进行HPV感染筛查

有利于预防宫颈癌[10]。宫颈癌的发病原因有多种因

素造成,其中 HPV感染是宫颈癌发生的主要致病因

素,尤其是高危型 HPV持续感染可表达出病毒致癌

基因,可能增加基因组的不稳定性、体细胞突变积累及

HPV整合到宿主基因组中,导致宫颈癌发生[11]。然

而,宫颈癌的早期临床症状无特异性表现,当患者首次

确诊时已错过早期有效治疗,继而导致预后较差,如果
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可以及早检测出高危型 HPV感染,可能有效预防宫

颈癌[12]。因此,为降低宫颈癌患病率,需探寻敏感性

指标用于筛查高危型 HPV感染患者,这也是临床研

究的重中之中。

图
 

1 Runx3、NOB1、NK-1R诊断宫颈癌患者高危型

HPV感染的ROC曲线

Fig.1 ROC
 

curves
 

of
 

Runx3,NOB1,NK-1R
 

for
 

diagnosing
high-risk

 

HPV
 

infection
 

in
 

cervical
 

cancer
 

patients

Runx3是Runt结构域核转录调节因子家族的成

员,参与细胞发育、增殖、分化、衰老、DNA修复和炎症

等多种生物过程中,包含一个进化上保守的 Runt
 

DNA结合结构域和一个C末端反式激活结构域,其
主要表现为抑癌基因,在胃癌、宫颈癌、乳腺癌等许多

癌症中经常失活,影响癌症的发展过程[13]。Gao等[14]

研究 发 现,Runx3 在 宫 颈 癌 中 呈 显 著 下 调,上 调

Runx3表达可抑制宫颈癌细胞迁移、侵袭和增殖,加
速细胞凋亡,提示Runx3在癌症发展过程扮演重要角

色,Runx3基因的表达可能与宫颈癌的发生和发展有

关。Zhang等[15]研究学者报道,HPV感染被认为是

头颈部细胞癌发展的相关致病因素,Runx3在头颈部

细胞癌中呈低表达,且Runx3与患者 HPV感染呈显

著负相关,提示Runx3表达水平可能与头颈部细胞癌

HPV感染患者有密切联系,而 HPV感染也是宫颈癌

主要致病因素,推测 HPV感染情况可能与Runx3表

达水平有关。本研究中发现,与宫颈癌无 HPV感染

患者比较,宫颈癌 HPV感染患者Runx3表达水平显

著下降,且高危型患者Runx3表达水平低于低危型,
表明Runx3水平与宫颈癌患者HPV感染分型有密切

相关。Runx3为宫颈癌患者高危型 HPV感染的影响

因素,提示Runx3水平变化可能影响高危型 HPV感

染患者的发生。Runx3水平诊断宫颈癌患者高危型

HPV感染的AUC为0.859,表明Runx3表达对宫颈

癌患者高危型 HPV感染有一定的诊断效能,实时监

测Runx3水平对评估高危型HPV感染有一定积极作

用,对预防宫颈癌的发生也有重要意义。

NOB1已被证明是参与蛋白质降解的26S蛋白酶

体生物发生的重要因子,该蛋白含有一个PilT氨基末

端结构域和一个C末端锌带结构域,由9个外显子和

8个内含子组成,定位于人染色体16q22.1上,NOB1
参与多种癌症细胞的发展进程,可能具有调节细胞增

殖的潜力[16]。Dong等[17]研究发现,NOB1在甲状腺

癌组织中显著上调,NOB1表达下调显著抑制甲状腺

癌细胞增殖、迁移和侵袭,提示 NOB1高表达水平可

能影响甲状腺癌中的发展过程,推测NOB1可能在宫

颈癌或其他类型癌症中起关键性作用。有研究报

道[18],NOB1是卵巢癌进展的功能调节因子,NOB1
在卵巢癌中高表达,NOB1的下调通过诱导细胞凋亡

来抑制卵巢癌细胞增殖,表明NOB1能够作为卵巢癌

的潜在治疗靶点。Jin等[19]研究发现,NOB1在宫颈

癌中呈 高 表 达,且 miR-612靶 向 宫 颈 癌 细 胞 中 的

NOB1,提示这可能与临床分期和淋巴结转移有关,说
明miR-612通过下调 NOB1表达来抑制宫颈癌细胞

增殖、迁移和侵袭并诱导细胞凋亡。在本研究中,宫颈

癌HPV感染患者 NOB1水平高于对照组,且高危型

患者 NOB1表达水平高于低危型,表明宫颈癌患者

NOB1水平可能随着宫颈癌 HPV感染程度增加而升

高。NOB1为宫颈癌患者高危型 HPV感染的影响因

素,提示NOB1高表达对高危型 HPV感染的发生有

较大的促进作用。NOB1水平诊断宫颈癌患者高危型

HPV感染的AUC为0.831,当NOB1水平高于1.49
时,对高危型HPV感染的发生有一定的诊断价值。

NK-1R位于人类基因位于2号染色体上,是一种

分布在外周组织和神经系统中的速激肽受体,可参与

各种免疫反应、神经源性炎症、疼痛和抑郁,其与SP
结合后,SP/NK-1R通过调节肿瘤细胞增殖、迁移、转
移和血管生成参与癌症病理生理过程[20]。Gonzalez-
Moles等[21]研究发现,NK-1R在头颈癌中呈显著上

调,SP和NK-1R的上调是参与头颈部癌变的致癌事

件,可能在恶性化的早期阶段起作用,表明SP/NK-1R
可作为头颈癌潜在治疗靶点,推测 NK-1R水平可能

参与宫颈癌的发生、发展。研究发现,NK-1R在胰腺

癌组织中表达量为高表达,通过抑制 NK-1R/Akt/

NF-κB信号通路可以消除 SP对 胰 腺 癌 的 增 殖 作

用[22],提示SP/NK-1R可促进胰腺癌的进展,推测

NK-1R可能与宫颈癌的发展过程有一定关系。在本

研究中,宫颈癌HPV感染患者NK-1R水平高于对照

组,且高危型患者NK-1R表达水平高于低危型,表明

宫颈癌患者NK-1R水平变化与 HPV感染情况有关。

NK-1R为影响宫颈癌患者高危型HPV感染的相关因

素,提示NK-1R高表达对高危型 HPV感染的发生可
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能产生一定影响。NK-1R水平诊断宫颈癌患者高危

型HPV感染的 AUC为0.836,表明检测 NK-1R水

平对高危型HPV感染的发生有较好的诊断价值。本

研究进一步分析Runx3、NOB1、NK-1R联合检测对诊

断宫颈癌患者高危型 HPV感染的AUC为0.946,高
于各自单独诊断,表明三者联合对高危型 HPV感染

具有更高的诊断价值,对预防疾病病情加重和降低宫

颈癌的患病率可能有积极作用。
综上所述,宫颈癌 HPV感染患者及其高危型患

者NOB1、NK-1R表达水平显著升高,Runx3表达水

平显著降低,三者联合检测对宫颈癌患者高危型 HPV
感染有更高的诊断价值。然而,Runx3、NOB1、NK-
1R参与宫颈癌患者高危型 HPV感染的具体发病机

理仍不清楚,后续需深入探究。
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