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  摘 要:目的 探讨血清叶酸受体-1(叶酸受体-1)作为生物标志物在宫颈癌早期诊断中的价值。方法 收集

2017年1月至2019年1月在南充市第五人民医院门诊(下称该院)行宫颈脱落细胞学检查136例人乳头瘤病毒

(HPV)感染患者临床资料,经病理组织学确诊为宫颈上皮内瘤变组58例和宫颈癌组78例;另选择该院同期52例

体检的健康女性作为健康对照组。收集3组研究对象临床资料,包括年龄、FOLR1水平、HPV感染、HPV16型感

染、孕次、流产史、肿瘤家族史等。分析血清FOLR1表达与宫颈癌组临床病理资料关系。采用酶联免疫吸附法检

测血清FOLR1,利用受试者工作曲线(ROC)评价血清FOLR1对宫颈癌的诊断效能。结果 3组研究对象在年龄、

FOLR1水平、HPV感染、HPV16型感染比较,差异具有统计学意义(P<0.05);而在孕次、流产史、肿瘤家族史比

较,差异无统计学意义(P>0.05)。血清FOLR1水平与年龄、病理类型、组织分化、FLGO分期、淋巴结转移有关

(P<0.05);血清FOLR1水平与孕次、流产史、肿瘤家族史无关,差异无统计学意义(P>0.05)。宫颈癌组血清

FOLR1水平(271.68±109.38)ng/L明显高于宫颈上皮内瘤变组r
 

(141.08±60.05)ng/L、健康对照组的(124.52
±50.17)ng/L,差异具有统计学意义(t=8.214、8.587,P<0.001),而宫颈上皮内瘤变组与健康对照组比较,差异

无统计学意义(P>0.05)。血清FOLR1鉴别宫颈癌和宫颈上皮内瘤变的AUC为0.884,灵敏度为81.03%,特异

度为79.49%;血清FOLR1鉴别宫颈癌和健康对照组的AUC为0.946,灵敏度为84.62%,特异度为92.31%。结

论 宫颈癌患者血清FOLR1水平明显升高,高水平表达FOLR1与患者年龄、病理类型、组织分化、FLGO分期、淋
巴结转移有关,血清FOLR1可作为宫颈癌早期诊断指标之一。
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Abstract:Objective To
 

investigate
 

the
 

value
 

of
 

serum
 

folate
 

receptor-1(FOLR1)
 

as
 

a
 

biomarker
 

in
 

the
 

early
 

diag-
nosis

 

of
 

cervical
 

cancer.Methods The
 

clinical
 

data
 

of
 

136
 

patients
 

with
 

HPV
 

infection
 

who
 

were
 

examined
 

by
 

cervical
 

exfoliative
 

cytology
 

in
 

the
 

Fifth
 

People's
 

Hospital
 

of
 

Nanchong
 

from
 

January
 

2017
 

to
 

January
 

2019
 

were
 

collected.Ac-
cording

 

to
 

histopathological
 

diagnosis,58
 

cases
 

were
 

classified
 

into
 

cervical
 

intraepithelial
 

neoplasia
 

group
 

and
 

78
 

cases
 

were
 

cervical
 

cancer
 

group.Another
 

52
 

healthy
 

women
 

who
 

were
 

examined
 

in
 

the
 

hospital
 

at
 

the
 

same
 

time
 

were
 

se-
lected

 

as
 

healthy
 

control
 

group.The
 

clinical
 

data
 

of
 

the
 

subjects
 

were
 

collected,including
 

age,FOLR1
 

level,HPV
 

infec-
tion,type

 

16
 

HPV
 

infection,pregnancy,abortion
 

history,tumor
 

family
 

history,etc.The
 

relationship
 

between
 

serum
 

FOLR1
 

expression
 

and
 

clinicopathological
 

data
 

of
 

cervical
 

cancer
 

were
 

analyzed.Serum
 

FOLR1
 

was
 

detected
 

by
 

en-
zyme-linked

 

immunosorbent
 

assay
 

(ELISA),and
 

the
 

diagnostic
 

performance
 

of
 

serum
 

FOLR1
 

in
 

cervical
 

cancer
 

was
 

e-
valuated

 

by
 

receiver
 

operating
 

curve
 

(ROC).Results The
 

differences
 

in
 

age,FOLR1
 

level,HPV
 

infection,and
 

16
 

HPV
 

infection
 

were
 

statistically
 

significant
 

among
 

the
 

three
 

groups
 

(P<0.05),while
 

there
 

was
 

no
 

significant
 

differ-
ence

 

in
 

pregnancy,abortion
 

history,and
 

family
 

history
 

of
 

cancer
 

(P>0.05).Serum
 

FOLR1
 

levels
 

were
 

associated
 

with
 

age,pathological
 

type,tissue
 

differentiation,FLGO
 

stage,lymph
 

node
 

metastasis
 

(P<0.05),but
 

not
 

with
 

pregnancy,
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abortion
 

history,or
 

tumor
 

family
 

history
 

(P>0.05).The
 

serum
 

FOLR1
 

content
 

(271.68±109.38)
 

ng/L
 

in
 

cervical
 

cancer
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

cervical
 

intraepithelial
 

neoplasia
 

group
 

(141.08±60.05)ng/L,and
 

healthy
 

control
 

group
 

(124.52±50.17)
 

ng/L
 

(P<0.05),while
 

there
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

between
 

the
 

cervi-
cal

 

intraepithelial
 

neoplasia
 

group
 

and
 

the
 

healthy
 

control
 

group
 

(P>0.05).The
 

AUC
 

of
 

serum
 

FOLR1
 

for
 

differenti-
al

 

diagnosis
 

of
 

cervical
 

cancer
 

and
 

cervical
 

intraepithelial
 

neoplasia
 

was
 

0.884,sensitivity
 

was
 

81.03%,and
 

specificity
 

was
 

79.49%.The
 

AUC
 

of
 

serum
 

FOLR1
 

for
 

differential
 

diagnosis
 

of
 

cervical
 

cancer
 

and
 

healthy
 

people
 

was
 

0.946,

sensitivity
 

was
 

84.62%,and
 

specificity
 

was
 

92.31%.Conclusion FOLR1
 

levels
 

of
 

patients
 

with
 

cervical
 

cancer
 

are
 

significantly
 

elevated.High
 

level
 

of
 

FOLR1
 

was
 

associated
 

with
 

age,pathological
 

type,tissue
 

differentiation,FLGO
 

stage,and
 

lymph
 

node
 

metastasis.Serum
 

FOLR1
 

level
 

may
 

be
 

used
 

as
 

an
 

early
 

diagnostic
 

indicator
 

for
 

cervical
 

cancer.
Key
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value

  近年来我国宫颈癌发病率呈逐年递增趋势,调查显

示,宫颈癌患者浸润癌发病年龄44~45岁,原发性癌为

30~35岁[1]。大量研究证实[2]90%宫颈癌伴有持续高

危型人类乳头瘤样病毒(HPV)感染。随着宫颈细胞学

不断发展,部分宫颈癌及癌前病变患者得以及时发现,
并进行积极治疗,使宫颈癌发病率和病死率在一定程度

上有所降低。但由于宫颈癌发病隐匿,仍有部分患者确

诊时已进入中晚期,错失最佳治疗时机,导致患者预后

较差。因此宫颈癌的早期诊断和病情监测对于制定合

理的治疗方案具有重要意义。目前宫颈癌的治疗方案

主要基于宫颈液细胞学检测,但不同病理分期在预测宫

颈癌生物学行为存在一定局限性,故寻找有价值的早期

诊断宫颈癌的肿瘤标志物一直是临床研究的热点。叶

酸受体-1(FOLR1)是糖基化磷脂酰基醇偶联的糖蛋白,
相对分子质量38~40×103,由FOLR1基因编码,对叶

酸在DNA合成、细胞代谢增殖分裂发挥出重要作用。
研究发现[3]FOLR1可从肿瘤脱落的游离受体通过自身

孔道进入血液系统,提示血清FOLR1可成为早期肿瘤

标志物,在宫颈癌诊断、病情监测方面具有潜在价值,但
临床缺乏相应研究。本研究利用酶联免疫吸附试验

(ELISA)检 测 血 清 FOLR1表 达 水 平,进 一 步 探 讨

FOLR1对宫颈癌早期诊断价值,现将研究成果总结

如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 收集2017年1月至2019年1月在南

充市第五人民医院门诊行宫颈脱落细胞学检查136例

HPV感染患者临床资料,在阴道镜直视下取宫颈组织

进行病理组织学确诊,分为宫颈上皮内瘤变组58例和

宫颈癌组78例。纳入标准:(1)所有患者均为首次诊断

为宫颈病变;(2)近3月内未进行宫颈疾病相关治疗;
(3)近1个月未服用B族维生素;(4)术前均未行内分

泌、放化疗等抗癌治疗;(5)所有患者术前均签署知情同

意书。排除标准:(1)妊娠或哺乳期妇女;(2)宫颈锥切

史;(3)合并严重肝肾功能异常者;(4)合并其他肿瘤病

史;(5)生殖道炎症或其他妇科合并症。另选择同期52
例医院体检的健康女性作为健康对照组,年龄20~60

岁,平均(41.8±7.7)岁。排除其他良恶性肿瘤、自身免

疫性疾病。本研究经医院伦理委员会审核批准。

1.2 方法

1.2.1 样本采集 宫颈上皮内瘤变组和宫颈癌组于术

前清晨空腹抽取肘静脉血3
 

mL,以2
 

500
 

r/min高速离

心15
 

min,静置10
 

min后抽取上层血清,置于-70
 

℃
冰箱内保存备用。对照组于体检当日抽取肘静脉血3

 

mL,样本处理方式同宫颈癌组。采用酶联免疫吸附试

验检测2组血清FOLR1表达水平,检测设备为美国

MD
 

SpectraMax
 

M5多功能酶标仪,试剂盒购自于武汉

博士德生物工程公司,试验操作严格按照检测试剂盒说

明书执行。

1.2.2 资料收集 收集3组研究对象临床资料,包括

年龄、体质量指数、病理类型、组织分化、肿瘤分期、孕
次、流产史、肿瘤家族史等。并将血清FOLR1表达与

宫颈癌组临床病理资料进行分析。

1.3 统计学处理 采用SPSS26.0软件包进行数据处

理,计数资料用百分比表示,χ2 检验分析3组研究对

象、血清FOLR1与患者临床资料的关系。计量资料用

x±s表示,两组间计量资料比较采用t检验;根据血清

FOLR1含量绘制受试者工作曲线(ROC)曲线,根据曲

线下面积(AUC)评价其对宫颈癌的诊断效能。以P<
0.05表示差异有统计学意义。

  

2 结  果

2.1 3组研究对象血清FOLR1含量比较 宫颈癌组

血清FOLR1含量明显高于宫颈上皮内瘤变组、健康对

照组,差异具有统计学意义(t=8.214、8.587,P<
0.001),而宫颈上皮内瘤变组与健康对照组比较,差异

无统计学意义(P>0.05),见表1。

2.2 3组研究对象临床资料比较 3组研究对象在年

龄、FOLR1、HPV感染、16型HPV感染比较,差异具有

统计学意义(P<0.05);而在孕次、流产史、肿瘤家族史

比较,差异无统计学意义(P>0.05),见表2。

2.3 血清FOLR1含量与宫颈癌患者病理参数关

系 根据宫颈癌患者血清FOLR1含量中位数271.68
 

ng/L将患者分为高表达组42例和低表达组36例。血
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清FOLR1含量与年龄、病理类型、组织分化、FLGO分

期、
 

淋巴结转移有关,差异有统计学意义(P<0.05);血
清FOLR1含量与孕次、流产史、肿瘤家族史无关,差异

无统计学意义(P>0.05),见表3。

2.4 血清FOLR1鉴别宫颈病变的诊断效能 血清

FOLR1鉴别宫颈癌和宫颈上皮内瘤变的 AUC为

0.884,根据最大约登指数(0.605)确定最佳界值为

201.13
 

ng/L,灵敏度为81.03%,特异度为79.49%。
血清FOLR1鉴别宫颈癌和健康对照组的 AUC为

0.946,根据最大约登指数(0.769)确定最佳界值为

187.53
 

ng/L,灵敏度为84.62%,特异度为92.31%,见
表4、图1。

表1  3组研究对象血清FOLR1水平比较(x±s,ng/L)

组别 n 血清FOLR1水平

宫颈癌组 78 271.68±109.38*#

宫颈上皮内瘤变组 58 141.08±60.05

健康对照组 52 124.52±50.17

  注:与宫颈上皮内瘤变组比较,*P<0.05;与健康对照组比较,#P

<0.05。

表2  3组研究对象临床资料比较

临床资料 宫颈癌组(n=78) 宫颈上皮内瘤变组(n=58) 健康对照组(n=52) F/χ2 P

年龄(n) 7.756 0.021
 

 ≥45岁 58 30 31
 

 <45岁 20 28 21
 

FOLR1(ng/L) 271.68±109.38 141.08±60.05 124.52±50.17 27.057 0.000
 

HPV(n) 107.38 0.000
 

 阴性 6 27 52
 

 阳性 72 31 0
 

16型HPV(n) 113.75 0.000
 

 阴性 3 25 51
 

 阳性 75 33 1
 

孕次(n) 0.680 0.712
 

 >2次 40 27 23
 

 ≤2次 38 31 29
 

流产史(n) 3.398 0.183
 

 是 53 35 27
 

 否 25 23 25
 

肿瘤家族史(n) 2.372 0.305
 

 有 9 5 2
 

 无 69 53 50

表3  血清FOLR1含量与宫颈癌患者临床资料关系(n)

临床资料 n
血清FOLR1含量

高表达(n=42)低表达(n=36)
χ2 P

年龄 4.695 0.030

 ≥45岁 51 32 19

 <45岁 27 10 17

病理类型 6.154 0.013

 鳞癌 58 36 22

 腺癌或其他 20 6 14

组织分化 8.761 0.013

 高分化 24 15 9

 中分化 32 21 11

 低分化 22 6 16

FLGO分期 5.014 0.025

 Ⅰ~Ⅱ期 37 15 22

续表3  血清FOLR1含量与宫颈癌患者临床资料关系(n)

临床资料 n
血清FOLR1含量

高表达(n=42)低表达(n=36)
χ2 P

 Ⅲ~Ⅳ期 41 27 14

淋巴结转移 5.626 0.018

 阳性 31 22 9

 阴性 47 21 27

孕次
 

0.368 0.544

 >2次 47 24 23

 ≤2次 31 18 13

流产史 1.404 0.236

 是 61 35 26

 否 17 7 10

肿瘤家族史 0.673 0.412

 有 9 6 3

 无 69 36 33
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表4  血清FOLR1对宫颈上皮内瘤变、宫颈癌的诊断效能

组别
特异度

(%)
灵敏度

(%)
截断值

(ng/mL)
AUC(95%CI)

宫颈上皮内瘤变组 79.49 81.03 201.13 0.884(0.830~0.938)

宫颈癌组 92.31 84.62 187.53 0.946(0.892~0.978)

图1  血清FOLR1诊断宫颈病变的ROC曲线

3 讨  论

  宫颈癌是常见的妇科恶性肿瘤之一,发病率约占

妇科肿瘤的12%左右,仅次于乳腺癌居于第二位[4]。
研究显示[5]叶酸与胃癌、结肠癌、宫颈癌等多种肿瘤

发生发展相关,叶酸是S-腺苷蛋氨酸主要成分,而S-
腺苷蛋氨酸是维持机体甲基正常代谢提供者。研究

证实[6]机体低甲基化发生与叶酸缺乏有关,适量补充

叶酸可逆转宫颈癌前病变,及时抑制恶性病变,提示

叶酸在细胞增殖、分裂及组织生长方面发挥重要作

用。研究发现[7]宫颈癌是多因素导致慢性发病过程,
其中HPV持续感染是常见的感染类型。HPV与宫

颈癌研究表明[8],肿瘤细胞组织中叶酸缺乏可降低甲

基化水平,导致宫颈癌的发生。本研究结果显示,宫
颈癌的发生与HPV持续感染存在协同关系。有学者

研究发现[9]HPV16型感染且叶酸浓度低宫颈上皮内

瘤变患者明显增大癌变风险,提示这与叶酸缺乏可协

同HPV增大宫颈癌病变的风险。
FOLR1为一种膜蛋白,可与GPI偶联细胞膜,能

够内吞介导叶酸进入细胞,对叶酸及衍生物具有高度

亲和力[10]。研究显示[11]FOLR1在恶性肿瘤上调是

因为肿瘤细胞快速生长导致叶酸的代谢需求增加,表
明FOLR1在细胞代谢、修复合成DNA及肿瘤细胞

增殖分裂中发挥重要作用。本研究首次观察血清

FOLR1与宫颈癌患者临床病理资料,结果发现血清

FOLR1表达水平与年龄、病理类型、组织分化、FLGO
分期、

 

淋 巴 结 转 移 有 关,与 曾 正 莲 等[12]报 道 的

FOLR1蛋白表达与宫颈癌患者临床病理资料的关系

一致。说明血清FOLR1与宫颈癌发生发展有关,可
以作为患者早期诊断的指标。研究发现[13]FOLR1在

正常组织中呈低表达,而在特定上皮组织来源的恶性

肿瘤中呈高表达,如非黏液性卵巢癌、原发肾癌、子宫

内膜癌、乳腺癌、鼻咽癌、胰腺癌等,并且与肿瘤发生、
发展过程密切相关。王皓洁等[14]发现将近78%的

Ⅰ~Ⅱ期宫颈癌患者 FOLR1呈高水平表达,这与

FOLR1中 晚 期 患 者 中 比 例 相 当,但 晚 期 患 者 的

FOLR1表 达 水 平 更 高。本 研 究 进 一 步 检 测 血 清

FOLR1表达水平,结果证实宫颈癌患者血清FOLR1
水平明显高于宫颈上皮内瘤变组和健康对照组,表明

FOLR1可能在宫颈癌发生发展中发挥重要作用,这
与苏敏君等[15]报道相一致。而血清FOLR1水平在

早期宫颈癌患者快速升高,并且随着FIGO肿瘤分期

而增高,进一步表明FOLR1水平上调可能发生在宫

颈癌疾病早期,提示血清FOLR1有作为检测宫颈癌

病变的潜在价值。本研究利用 ROC曲线分析血清

FOLR1对宫颈癌的早期诊断价值,结果发现血清

FOLR1鉴别宫颈上皮内瘤变的AUC为0.884,诊断

宫颈癌AUC为0.946,说明血清FOLR1有望成为宫

颈癌早期筛查和病情监测的肿瘤标志物之一。
4 结  论

  宫颈癌患者血清FOLR1水平明显升高,高水平

表达FOLR1与患者年龄、病理类型、组织分化、FL-
GO分期、淋巴结转移有关,血清FOLR1可作为宫颈

癌早期诊断指标之一。
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