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  摘 要:目的 探 究 宫 颈 癌 患 者 血 清 肿 瘤 异 常 蛋 白(TAP)、恶 性 肿 瘤 生 长 因 子(TSGF)、三 叶 因 子3
(TFF3)水平及与肿瘤侵袭、凋亡的关系。方法 选取2021年1月至2022年12月该院收治的76例宫颈癌患

者作为癌症组,另选取同期76例宫颈癌前病变患者作为癌前病变组。比较血清指标[TAP、TSGF、TFF3、肿瘤

抗原-4(TA4)]水平,采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清TAP、TSGF、TFF3水平对宫颈癌的诊断价值。
比较两组肿 瘤 侵 袭、凋 亡 相 关 基 因 [基 质 金 属 蛋 白 酶-9(MMP-9)、含 半 胱 氨 酸 的 天 冬 氨 酸 蛋 白 水 解 酶-3
(Caspase-3)、B淋巴细胞瘤-2(bcl-2)基因]表达;分析宫颈癌患者血清指标与肿瘤侵袭、凋亡相关基因、临床病

理特征之间的关系。结果 协方差分析校正年龄、性别后,Ⅲ期宫颈癌患者TAP、TSGF和TFF3水平高于Ⅱ
期和Ⅰ期宫颈癌患者(P<0.05),肿瘤低分化、有淋巴结转移的宫颈癌患者TAP、TSGF和TFF3水平高于肿

瘤高分化和无淋巴结转移宫颈癌患者(P<0.05)。癌症组血清TAP、TSGF、TFF3和TA4水平均高于癌前病

变组(P<0.05)。Pearson相关性分析结果显示,血清TAP、TSGF、TFF3水平分别与TA4水平呈正相关(P<
0.05)。ROC曲线分析结果显示,血清TAP、TSGF、TFF3水平联合诊断宫颈癌的曲线下面积较大,具有良好

的诊断价值。癌症组癌组织中Caspase-3基因表达水平低于癌前病变组(P<0.05),MMP-9和bcl-2基因表达

水平均高于癌前病变组(P<0.05)。Pearson相关性分析结果显示,血清TAP、TSGF、TFF3水平分别与癌组

织Caspase-3基 因 表 达 水 平 呈 负 相 关(P<0.05),与 MMP-9、bcl-2基 因 表 达 水 平 呈 正 相 关(P<0.05)。
结论 宫颈癌患者血清TAP、TSGF、TFF3水平异常升高,且其水平变化可能与肿瘤侵袭、凋亡有关。
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Abstract:Objective To

 

study
 

levels
 

of
 

serum
 

tumor
 

abnormal
 

protein
 

(TAP),malignant
 

tumor
 

growth
 

factor
 

(TSGF)
 

and
 

trefoil
 

factor
 

3
 

(TFF3),and
 

their
 

relationship
 

with
 

tumor
 

invasion
 

and
 

apoptosis
 

in
 

pa-
tients

 

with
 

cervical
 

cancer.Methods A
 

total
 

of
 

76
 

cervical
 

cancer
 

patients
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

Janu-
ary

 

2021
 

to
 

December
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

cancer
 

group,and
 

another
 

76
 

cervical
 

precancerous
 

lesions
 

pa-
tients

 

from
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

precancerous
 

lesion
 

group.The
 

levels
 

of
 

serum
 

indexes
 

[TAP,TSGF,TFF3,tumor
 

antigen-4
 

(TA4)]
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups,and
 

the
 

diagnostic
 

val-
ue

 

of
 

serum
 

levels
 

of
 

TAP,TSGF,and
 

TFF3
 

for
 

cervical
 

cancer
 

was
 

analyzed
 

using
 

receiver
 

operating
 

charac-
teristic

 

(ROC)
 

curve.The
 

expression
 

of
 

tumor
 

invasion
 

and
 

apoptosis-related
 

genes
 

[matrix
 

metalloprotein-
ase-9

 

(MMP-9),cysteinyl
 

aspartate
 

specific
 

proteinase-3
 

(Caspase-3),B-lymphoblastoma-2
 

(bcl-2)]
 

was
 

com-
pared

 

between
 

the
 

two
 

groups.The
 

relationship
 

between
 

serum
 

indexes
 

and
 

tumor
 

invasion/apoptosis-related
 

genes,clinicopathological
 

characteristics
 

was
 

analyzed.Results After
 

adjusting
 

for
 

age
 

and
 

gender,the
 

levels
 

of
 

TAP,TSGF,and
 

TFF3
 

in
 

stage
 

Ⅲ
 

patients
 

with
 

cervical
 

cancer
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

stage
 

Ⅱ
 

and
 

stage
 

Ⅰ
 

patients
 

with
 

cervical
 

cancer
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

TAP,TSGF,and
 

TFF3
 

in
 

cervical
 

cancer
 

pa-
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tients
 

with
 

poorly
 

differentiated
 

tumors
 

and
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

cervical
 

cancer
 

patients
 

with
 

well
 

differentiated
 

tumors
 

and
 

no
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

serum
 

TAP,
TSGF,TFF3

 

and
 

TA4
 

in
 

cancer
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

precancerous
 

lesion
 

group
 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

Pearson
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

levels
 

of
 

serum
 

TAP,TSGF
 

and
 

TFF3
 

were
 

positively
 

cor-
related

 

with
 

TA4
 

level
 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

TAP
 

combined
 

with
 

TSGF
 

and
 

TFF3
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

cervical
 

cancer
 

was
 

great,showing
 

good
 

diagnostic
 

value.The
 

expression
 

level
 

of
 

Caspase-3
 

gene
 

in
 

cancer
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

precancerous
 

lesion
 

group
(P<0.05),while

 

expression
 

levels
 

of
 

MMP-9
 

and
 

bcl-2
 

genes
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

precancerous
 

lesion
 

group
 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

Pearson
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

levels
 

of
 

serum
 

TAP,TSGF
 

and
 

TFF3
 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

expression
 

level
 

of
 

Caspase-3
 

gene(P<0.05),and
 

were
 

positively
 

corre-
lated

 

with
 

expression
 

levels
 

of
 

MMP-9
 

and
 

bcl-2
 

genes
 

(P<0.05).Conclusion The
 

levels
 

of
 

serum
 

TAP,TS-
GF

 

and
 

TFF3
 

are
 

abnormally
 

increased
 

in
 

patients
 

with
 

cervical
 

cancer,and
 

their
 

changes
 

may
 

be
 

correlated
 

with
 

tumor
 

invasion
 

and
 

apoptosis.
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factor
 

3; invasion; apoptosis

  宫颈癌是全球女性常见的恶性肿瘤之一,其发病

率和病死率在妇科恶性肿瘤中位居前列[1-2]。尽管近

年来随着宫颈癌筛查技术和疫苗的普及,其发病率有

所下降,但晚期或侵袭性宫颈癌患者治疗与预后评估

仍面临诸多挑战。因此,寻找新的生物标志物以早期

诊断和评估宫颈癌的恶性程度具有重要临床意义。
有研究表明,肿瘤的发生、发展及转移与其微环境中

的多种分子异常密切相关,其中肿瘤标志物的变化在

反映肿瘤生物学行为方面具有重要意义[3]。肿瘤相

关蛋白(TAP)是一类在肿瘤细胞异常代谢过程中产

生的糖蛋白类物质,在多种恶性肿瘤中表达上调[4]。
肿瘤特异性生长因子(TSGF)是肿瘤细胞分泌的可溶

性因子之一,能够促进肿瘤血管生成和细胞增殖,是
评价肿瘤生长活性的潜在指标[5]。转化生长因子家

族成员TFF3作为一种黏液相关的多肽,近年来被发

现与多种恶性肿瘤的发生、迁移及凋亡抵抗密切相

关,但其在宫颈癌中的表达及作用机制尚未完全明

确[6-7]。肿瘤恶性生物学行为调控因子,如含半胱氨

酸的天冬氨酸蛋白水解酶-3(Caspase-3)、基质金属蛋

白酶-9(MMP-9)和B淋巴细胞瘤-2(bcl-2)基因,因其

活性状态通常用于评估细胞凋亡水平,所以通常作为

恶性肿瘤的指示因子。基于此,为进一步分析相关指

标在宫颈癌发生发展中的作用,为宫颈癌的早期诊

断、疗效评估及靶向治疗提供新的思路,本研究通过

探究血清TAP、TSGF、TFF3水平与肿瘤侵袭、凋亡

的关系,进一步挖掘其对宫颈癌的提示作用,现报道

如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年1月至2022年12月本

院收治的76例宫颈癌患者作为癌症组,另选取同期

76例宫颈癌前病变患者作为癌前病变组。癌症组年

龄30~80岁,平均(57.49±9.04)岁;已婚72例,未
婚4例;孕0~6次,平均(2.91±1.02)次。癌前病变

组年龄30~80岁,平均(58.32±7.26)岁;已婚70
例,未婚6例;孕0~6次,平均(2.98±1.03)次。本

研究经本院伦理委员会审批通过,伦理批号(202101-
YCSY-003),患者及家属知情同意。

纳入标准:(1)所有患者均经宫颈筛查显示异常,
且为首次发病;(2)癌症组符合宫颈癌相关标准[8],且
经手术确诊;(3)癌前病变组经病理确诊为癌前病变;
(4)各项检查前3

 

d未使用阴道置药、阴道冲洗,且无

性生活;(5)年龄>18岁。
排除标准:(1)重要脏器功能存在严重不全;(2)

合并其他恶性肿瘤;(3)合并急性炎症;(4)妊娠期女

性;(5)免疫性疾病;(6)临床资料不完善。

1.2 方法 于入院后采集研究对象空腹肘静脉血5
 

mL,静置凝血,以3
 

000
 

r/min转速10
 

cm半径离心

10
 

min,取上清液置于-70
 

℃环境保存待检。
血清指标检查:采用酶联免疫吸附试验(试剂盒

均购自上海臻科生物科技有限公司,规格为48T;本
研究检测时设置了空白阴性对照和阳性对照,保证了

实验结果的可靠性,批内变异系数为5%~8%,批间

变异系数为10%~15%)检测患者TSGF和TFF3水

平;采用计算机TAP检测系统进行观察和检测TAP
聚物面积;采用放射免疫分析法测定患者肿瘤抗原-4
(TA4)水平。

肿瘤侵袭能力调控因子检查:采用实时荧光定量

PCR(qPCR)检测患者宫颈组织中含半胱氨酸的天冬

氨酸蛋白水解酶-3(Caspase-3)、基质金属蛋白酶-9
(MMP-9)和B淋巴细胞瘤-2(bcl-2)基因表达水平;本
研究选用的引物序列均与美国国家生物技术信息中

心(NCBI)中的序列相匹配[9]。使用无菌棉签于患者
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宫颈口逆时针刮取采样3次,每次间隔10
 

s,将样本

加入液氮迅速研磨粉碎并加入1
 

mL
 

Trizol,后转入

离心管中,并使用电动组织匀浆器充分匀浆;将离心

管置于4
 

℃
 

12
 

000
 

r/min转速下离心5
 

min,取上清

液,按200
 

mL氯仿/1
 

mL上清液剂量加入氯仿,采用

常规Trizol法抽提总RNA。使用逆转录试剂盒将其

转录为cDNA,并以此为模板采用SYBR
 

Green荧光

染料法进行qPCR。其中,Caspase-3基因检测的反应

条件为30
 

℃预热10
 

min,42
 

℃预变性30
 

min,99
 

℃
循环5

 

min,5
 

℃冷却5
 

min,72
 

℃退火延伸10
 

min,
35个循环,正向引物(5'-3')为TCCAGGCCGTAT-
AGATCCTFFTACA,反 向 引 物 (5'-3')为 TC-
CAGGGCCGTATAGATATGGTACA,内参为β-ac-
tin,其 正 向 引 物 (5'-3')为 GTGCTATGTT-
GCTCTAGACTTCG,反向引物(5'-3')为 ATGC-
CACAGGATTCCATACC。MMP-9基 因 检 测 的 反

应条件为95
 

℃预变性5
 

min,95
 

℃循环10
 

s,59
 

℃退

火20
 

s,72
 

℃延伸20
 

s,45个循环,最后72
 

℃再延伸

3
 

min,正向引物(5'-3')为 TCTATGGTCCTCGC-
CCTGAA,反向引物(5'-3')为 CATCGGTCCAC-
CGGACTCAAA,内参为GAPDH,其正向引物(5'-
3')为 AACGGATTTGGTCGTATTGGG,反向引物

(5'-3')为CCTGGAAGATGGTGATGGGAT。bcl-
2基因检测的反应条件为95

 

℃预变性30
 

s,95
 

℃变

性5
 

s,60
 

℃退火延伸35
 

s,一共40个循环,正向引物

(5'-3')为 TGTGTGTGGAGAGCGTCAAC,反 向

引物(5'-3')为TCTTCAGAGACAGCCAGGAGA,
内参为 GAPDH,其正向引物(5'-3')为 CCAAG-
GCTGTGGGCAAGGT,反 向 引 物 (5'-3')为

GGAGGAGTGGGTGTCGCTGT,基因相对表达量

计算公式为2-ΔΔCt。
1.3 观察指标 (1)比较不同临床分期、分化程度、

淋巴结转移患者血清指标(TAP、TSGF、TFF3)水平;
(2)比较癌症组和癌前病变组患者血清指标(TAP、
TSGF、TFF3、TA4)水平;(3)采用Pearson相关性分

析血清TAP、TSGF、TFF3水平与TA4水平之间的

相关性;(4)采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血

清TAP、TSGF、TFF3水平对宫颈肿瘤良恶性的诊断

价值;(5)比较癌症组和癌前病变组患者肿瘤侵袭能

力调控因子(Caspase-3、MMP-9、bcl-2)基因表达水

平;(6)采用Pearson相关性分析宫颈癌患者血清指标

与肿瘤侵袭能力调控因子之间的相关性。
1.4 随访 自患者入组之日开始随访,随访方式为

经门诊或电话随访,随访截至2023年12月,所有患

者均随访1年,随访记录患者的生存状态,包括生存、
死亡、复发等,统计患者的生存率。
1.5 统计学处理 采用SPSS24.0统计学软件处理

数据,计量资料(TAP、TSGF、TFF3等)以x±s 表

示,采用t检验比较两组间差异,采用单因素方差分

析比较多组间差异,协方差分析校正组间年龄、性别

差异;采用Pearson相关性分析血清指标和肿瘤侵袭

能力调控因子之间的相关性;采用ROC曲线确定血清

指标对宫颈肿瘤良恶性的诊断价值,采用Kaplan-Meier
绘制生存曲线,以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 癌症组临床病理特征 协方差分析校正年龄、
性别后,Ⅲ期宫颈癌患者TAP、TSGF和TFF3水平

高于Ⅱ期和Ⅰ期宫颈癌患者(P<0.05),肿瘤低分化、
有淋巴结转移宫颈癌患者TAP、TSGF和TFF3水平

高于肿瘤高分化和无淋巴结转移宫颈癌患者(P<
0.05)。见表1。
2.2 血 清 指 标 比 较 癌 症 组 血 清 TAP、TSGF、
TFF3和TA4水平均高于癌前病变组(P<0.05)。
见表2。

表1  癌症组临床病理特征(x±s)

临床特征 n TAP(μm
2) TSGF(U/mL) TFF3(μg/L)

临床分期

 Ⅰ期 39 123.37±9.56 75.12±13.45 60.12±5.05

 Ⅱ期 25 134.06±10.02* 89.03±14.28* 70.36±5.62*

 Ⅲ期 12 161.95±10.97*#Δ 107.03±15.15*#Δ 81.55±4.93*#Δ

分化程度

 低分化 17 141.08±11.21 94.00±11.06 71.20±5.42

 中、高分化 59 125.36±10.08*Δ 74.41±12.79*Δ 63.25±5.53*Δ

淋巴结转移

 有 36 149.23±11.01 104.37±11.32 78.01±5.01

 无 40 121.12±10.56*Δ 70.85±14.85*Δ 58.98±4.97*Δ

  注:临床分期中,与Ⅰ期比较,*
 

P<0.05,与Ⅱ期比较,#P<0.05;分化程度中,与低分化患者比较,*P<0.05;淋巴结转移中,与有淋巴结转

移患者比较,*P<0.05;校正后组间比较,△P<0.05,采用协方差分析,协变量为性别、年龄。
 

·47· 国际检验医学杂志2026年1月第47卷第1期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,January
 

2026,Vol.47,No.1



2.3 血清TAP、TSGF、TFF3水平与TA4水平之间

的相关性 Pearson相关性分析结果显示,血清TAP
(r=0.562,95%CI:0.428~0.689)、TSGF(r=
0.601,95%CI:0.517~0.712)、TFF3(r=0.597,
95%CI:0.423~0.697)水平与TA4水平均呈正相关

(P<0.05)。

2.4 血清TAP、TSGF、TFF3水平对宫颈癌的诊断

价值 采用Logistic回归建模,得到最佳预测值,代
入ROC曲线分析联合诊断的价值,联合检测为加权

整合,结果显示,血清TAP、TSGF、TFF3水平联合诊

断宫颈癌的曲线下面积(AUC)较大,具有良好的诊断

价值。见表3。

表2  血清指标水平(x±s)

组别 n TAP(μm
2) TSGF(U/mL) TFF3(μg/L) TA4(μU/mL)

癌症组 76 135.29±10.43 86.78±15.96 68.27±5.26 36.87±3.06

癌前病变组 76 116.74±9.82 72.05±11.83 58.04±5.12 9.53±1.02

t 11.289 6.464 12.15 73.893

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表3  血清TAP、TSGF、TFF3水平对宫颈肿瘤良恶性的诊断价值

指标 AUC 95%CI 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数 截断值 P

TAP 0.791 0.845~0.945 84.21 88.16 0.724 125.358
 

μm
2 <0.001

TSGF 0.683 0.711~0.847 68.42 76.32 0.447 77.668
 

U/mL <0.001

TFF3 0.833 0.851~0.949 92.11 75.00 0.671 61.229
 

μg/L <0.001

联合 0.974 0.955~0.994 69.10 88.20 0.573 - <0.001

  注:-表示无数据。

2.5 肿瘤侵袭能力调控因子 癌症组宫颈组织中

Caspase-3基因表达水平低于癌前病变组(P<0.05),
MMP-9和bcl-2基因表达水平均高于癌前病变组

(P<0.05)。见表4。
表4  肿瘤侵袭能力调控因子水平(x±s)

组别 n
Caspase-3

 

mRNA
MMP-9

 

mRNA
bcl-2

 

mRNA

癌症组 76 0.11±0.02 0.96±0.07 0.73±0.05

癌前病变组 76 0.31±0.04 0.52±0.06 0.12±0.03

t 38.987 41.605 91.2

P <0.001 <0.001 <0.001

2.6 血清指标和肿瘤侵袭能力调控因子之间的相关

性 Pearson相关性分析结果显示,血清 TAP、TS-
GF、TFF3水平与宫颈组织中Caspase-3基因表达水

平均呈负相关(P<0.05),与 MMP-9和bcl-2基因表

达水平均呈正相关(P<0.05)。见表5。
表5  血清指标和肿瘤侵袭能力调控因子之间的相关性(r)

变量 TAP TSGF TFF3

Caspase-3 -0.672 -0.465 -0.651

MMP-9 0.639 0.500 0.675

bcl-2 0.541 0.409 0.559

2.7 随访结果 76例患者随访1年后,生存率为

93.42%,无进展生存率为89.47%。

3 讨  论

  宫颈癌的侵袭和转移是一个多步骤、多因子参与

的复杂过程,涉及肿瘤细胞微环境重塑、糖代谢异常

等机制[10]。关于宫颈癌的发病相关因素较多且复杂,
包括年龄、吸烟状况和性行为等,是多个高危因素共

同作用的结果,且具有发病周期长、癌前病变期可逆

转等特点[11]。探索驱动这一过程的关键分子,对揭示

宫颈癌恶性进展的生物学本质具有重要意义。因此,
本研究旨在探讨宫颈癌患者TAP、TSGF、TFF3水平

变化,分析其与宫颈癌肿瘤侵袭能力的关系,为宫颈

癌的早期诊断、病情监测、疗效评估及预后预测提供

新的血清学标志物组合。
本研 究 结 果 显 示,癌 症 组 血 清 TAP、TSGF、

TFF3和TA4水平均高于癌前病变组。Pearson相关

性分析结果显示,血清 TAP、TSGF、TFF3水平与

TA4水平呈正相关,提示血清 TAP、TSGF、TFF3、
TA4等肿瘤相关因子可能共同参与调控宫颈癌的发

生、发展。分析其原因,首先,TAP主要反映肿瘤细胞

糖类代谢异常及膜结构改变,其水平升高通常与细胞

增殖活跃、核糖体功能亢进密切相关[12]。TSGF与肿

瘤血管生成密切相关,其水平在癌前病变或早期肿瘤

阶段可能因缺氧诱导因子激活而升高。TA4作为细

胞凋亡调控相关指标,其水平变化可提示细胞凋亡水

平的降低。当TAP水平升高时,表明肿瘤细胞处于

高度代谢活跃状态,伴随抗凋亡机制的增强,当TAP
水平升高时,可能表明肿瘤细胞处于高度代谢活跃状
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态,伴随抗凋亡机制的增强[13]。TSGF可刺激肿瘤血

管生成和细胞生长的生物活性因子,在多种肿瘤的发

生发展中发挥重要作用[5]。TFF3作为肠道黏液相关

的三叶因子,可通过调节信号通路,抑制caspase-3等

关键凋亡因子的活性,从而减少细胞凋亡,促进细胞

存活[14]。分 析 本 研 究 结 果,血 清 TAP、TSGF 与

TFF3三者可能共同形成“糖代谢-血管生成-上皮重

塑”的恶性循环,在宫颈癌的发生发展中发挥作用,但
其具体机制尚不明确,有待进一步深入分析验证。

本研究ROC曲线分析结果显示,血清TAP、TS-
GF、TFF3水平联合诊断宫颈癌的AUC为0.974,高
于既往研究中单一人乳头瘤病毒(HPV)筛查的AUC
(0.867)[15]。分析其原因,可能是由于血清 HPV筛

查不能直接反映宿主细胞的代谢异常或恶性转化趋

势,仅提示病毒感染状态。而TAP可反映肿瘤细胞

代谢重编程及糖类异常表达,TSGF可反映肿瘤血管

生成和细胞增殖活性,TFF3可反映肿瘤细胞的迁移

性和抗凋亡能力。三者联合检测是从不同的生物学

维度反映肿瘤的行为特征,通过整合多种分子信息来

覆盖宫颈癌的肿瘤侵袭全过程,可弥补单一检测的局

限性,从而提高诊断价值。既往研究结果显示,血清

TAP、TSGF、TFF3均在宫颈癌诊断中具有较好的应

用价值[16-17]。本研究结果与其类似,进一步说明联合

检测血清TAP、TSGF、TFF3水平对宫颈癌病变情况

具有良好诊断价值。
本研究结果显示,癌症组肿瘤中Caspase-3基因

表达水平低于癌前病变组,MMP-9和bcl-2基因表达

水平高于癌前病变组。提示宫颈癌患者癌组织中肿

瘤侵袭、凋亡相关基因表达水平与癌前病变患者存在

差异。这可能是由于Caspase-3是细胞凋亡过程中最

主要的终末剪切酶,细胞质中的Caspase-3主要以非

活化酶原的形式存在,能够活化和介导蛋白酶的凋亡

过程,诱导细胞凋亡;bcl-2是一类具有代表性的抗凋

亡蛋白,能够通过线粒体途径抑制细胞凋亡;MMP-9
能够降解细胞外基质,促进肿瘤浸润和转移[18-19]。恶

性肿瘤细胞活化程度、侵袭性和浸润性均强于正常细

胞,因此前者Caspase-3基因表达水平更低,MMP-9
和bcl-2基因表达水平更高。
Pearson相关性分析结果显示,血清 TAP、TS-

GF、TFF3水平与宫颈组织Caspase-3基因表达水平

呈负相关,与 MMP-9及bcl-2基因表达水平呈正相

关,提示宫颈癌患者血清TAP、TSGF、TFF3水平和

宫颈组织Caspase-3、MMP-9及bcl-2基因表达水平

关系密切。本研究结果显示,宫颈癌患者临床分期越

高,TAP、TSGF和 TFF3水平就越高,且肿瘤低分

化、有淋巴结转移宫颈癌患者 TAP、TSGF和 TFF3
水平高于肿瘤高分化和无淋巴结转移宫颈癌患者,提
示宫颈癌患者肿瘤恶性程度越大,临床血清指标

TAP、TSGF和TFF3水平越高。分析其原因,可能

是因为 TAP、TSGF和 TFF3参与调控凋亡信号通

路,调节促凋亡因子Caspase-3和抗凋亡蛋白Bcl-2的

表达;同时,这些标志物还可能参与调节 MMP-9的表

达,增强肿瘤的侵袭转移能力。既往研究结果显示,
血清TFF3在宫颈癌诊断和预后评估中具有较高的

临床价值,血清TSGF检测有助于宫颈癌患者的早期

诊断、病情监测和预后评估[20],进一步证实了血清

TAP、TSGF和 TFF3水平对宫颈癌的诊断价值,但
三者参与调控宫颈癌恶性生物学行为的机制尚不明

确,有待后期进一步深入分析。
综上所述,宫颈癌患者血清 TAP、TSGF、TFF3

水平异常升高,且其水平变化与肿瘤侵袭、凋亡有关。
且本研究中标志物检测均可通过常规生化或免疫学

平台检测,适合基层实验室,本研究结果为多标志物

联合检测提供了循证医学证据,可在基层医院推广便

捷化检测技术。但因本研究仅初步探究了血清TAP、
TSGF、TFF3水平对肿瘤生物学行为的提示情况,并
未深入探讨它们与如何影响肿瘤微环境、细胞信号传

导路径、细胞周期调控或凋亡等相关的分子机制,如
TSGF单独诊断效能较低(AUC=0.683),可能与肿

瘤异质性、检测窗口期或研究样本有关,需多中心验

证以排除地域偏倚,后期会考虑多种因素,在治疗周

期多个时间点进行检测,且本研究中未进行体外实验

验证血清标志物水平升高是否直接驱动肿瘤细胞的

侵袭行为,后续需进一步加强研究,以提高早期宫颈

癌的诊断率和探究它们对患者治疗反应及预后的评

估价值。
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