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  摘 要:目的 探讨宫颈癌患者血清S100钙离子结合蛋白 A14(S100A14)和赖氨酰氧化酶样蛋白2
(LOXL2)的表达水平及临床意义。方法 选取2019年9月至2021年6月该院治疗的84例宫颈癌患者(宫颈

癌组)、90例宫颈上皮瘤变患者(宫颈上皮瘤变组)以及同期在该院健康体检的80例健康女性(健康对照组)。
用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测血清S100A14和LOXL2的表达水平。绘制受试者工作特征(ROC)曲线,
分析血清S100A14和LOXL2诊断及鉴别诊断宫颈癌的价值,计算曲线下面积(AUC)。分析血清S100A14、
LOXL2表达水平与宫颈癌临床病理特征的关系。结果 宫颈癌组血清S100A14和LOXL2表达水平均高于

宫颈上皮瘤变组及健康对照组,差异有统计学意义(P<0.05),宫颈上皮瘤变组血清S100A14和LOXL2表达

水平均高于健康对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。血清S100A14、LOXL2诊断宫颈癌的 AUC分别为

0.895和0.929,鉴别诊断宫颈癌的AUC分别为0.744和0.833。宫颈癌患者血清S100A14与LOXL2呈正相

关(r=0.239,P<0.05)。TNM分期为Ⅲ~Ⅳ期、高分化、肿瘤最大径≥4
 

cm、浸润深度≥1/2肌层、淋巴结转

移宫颈癌患者的血清S100A14、LOXL2表达水平均高于 TNM 分期为Ⅰ~Ⅱ期、中低分化、肿瘤最大径<4
 

cm、浸润深度<1/2肌层、淋巴结未转移宫颈癌患者(P<0.05)。血清S100A14、LOXL2分别与宫颈癌TNM
分期呈正相关(P<0.05)。结论 血清S100A14和LOXL2对宫颈癌的早期诊断及病情评估有一定价值。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

expression
 

and
 

clinical
 

significance
 

of
 

serum
 

S100
 

calcium-binding
 

protein
 

A14
 

(S100A14)
 

and
 

lysyl
 

oxidase-like
 

protein
 

2
 

(LOXL2)
 

in
 

patients
 

with
 

cervical
 

cancer.
Methods A

 

total
 

of
 

84
 

patients
 

with
 

cervical
 

cancer
 

(cervical
 

cancer
 

group),90
 

patients
 

with
 

cervical
 

epitheli-
al

 

neoplasia
 

(cervical
 

epithelial
 

neoplasia
 

group),and
 

80
 

healthy
 

women
 

(healthy
 

control
 

group)
 

admitted
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

September
 

2019
 

to
 

June
 

2021
 

were
 

selected.Enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay
 

(ELISA)
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

serum
 

S100A14
 

and
 

LOXL2.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn,the
 

value
 

of
 

serum
 

S100A14
 

and
 

LOXL2
 

in
 

the
 

diagnosis
 

and
 

differential
 

diagnosis
 

of
 

cervical
 

cancer
 

was
 

analyzed,and
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

was
 

calculated.The
 

relationship
 

between
 

expression
 

levels
 

of
 

serum
 

S100A14,LOXL2
 

and
 

clinicopathological
 

characteristics
 

of
 

cervical
 

cancer
 

was
 

ana-
lyzed.Results The

 

expression
 

levels
 

of
 

serum
 

S100A14
 

and
 

LOXL2
 

in
 

cervical
 

cancer
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

cervical
 

epithelial
 

neoplasia
 

group
 

and
 

healthy
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

sig-
nificant

 

(P<0.05).The
 

expression
 

levels
 

of
 

serum
 

S100A14
 

and
 

LOXL2
 

in
 

cervical
 

neoplasia
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

healthy
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

AUC
 

of
 

serum
 

S100A14
 

and
 

LOXL2
 

for
 

diagnosis
 

of
 

cervical
 

cancer
 

were
 

0.895
 

and
 

0.929,respectively.The
 

AUC
 

of
 

serum
 

S100A14
 

and
 

LOXL2
 

for
 

differential
 

diagnosis
 

of
 

cervical
 

cancer
 

were
 

0.744
 

and
 

0.833,respec-
tively.Serum

 

S100A14
 

and
 

LOXL2
 

in
 

patients
 

with
 

cervical
 

cancer
 

were
 

positively
 

correlated
 

(r=0.239,P<
0.05).The

 

expression
 

levels
 

of
 

serum
 

S100A14
 

and
 

LOXL2
 

of
 

cervical
 

cancer
 

patients
 

with
 

TNM
 

stage
 

Ⅲ—
Ⅳ,well

 

differentiated,tumor
 

diameter
 

≥4
 

cm,infiltration
 

depth
 

≥1/2
 

muscle
 

layer,lymph
 

node
 

metastasis
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

cervical
 

cancer
 

patients
 

with
 

TNM
 

stages
 

Ⅰ—Ⅱ,moderately
 

and
 

poorly
 

differentia-
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ted,tumor
 

diameter
 

<4
 

cm,infiltration
 

depth
 

<1/2
 

muscle
 

layer,without
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

(P<0.05).
Serum

 

S100A14
 

and
 

LOXL2
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

TNM
 

stage
 

of
 

cervical
 

cancer
 

(P<0.05).Conclusion 
Serum

 

S100A14
 

and
 

LOXL2
 

have
 

a
 

certain
 

value
 

in
 

the
 

early
 

diagnosis
 

and
 

disease
 

assessment
 

of
 

cervical
 

cancer.
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  宫颈癌发病率居女性生殖系统恶性肿瘤第1位,
全球每年有新增病例53万,约25万女性因宫颈癌死

亡。在中国,每年新增宫颈癌病例约14万,死亡病例

约3.7万[1]。早期宫颈癌无明显症状,部分患者在医

院就诊时已处中晚期,预后较差[2]。如何早期诊断和

治疗宫颈癌是临床医生关注的重点话题。目前宫颈

癌的早期诊断主要依靠细胞学及阴道镜下活检,但是

在筛查的普及性方面具有局限性。肿瘤标志物是肿

瘤细胞异常产生的物质,或者是机体对肿瘤刺激后产

生的物质,能够反映肿瘤的发生和发展,对肿瘤的诊

断和预后评价均有积极意义[3]。S100钙离子结合蛋

白A14(S100A14)和赖氨酰氧化酶样蛋白2(LOXL2)
在消化道肿瘤和妇产科肿瘤病情进展中起到重要作

用[4-5]。S100A14和LOXL2可以协同作用于基质金

属蛋白酶2(MMP-2),介 导 肿 瘤 细 胞 的 侵 袭 和 转

移[6]。宫颈癌患者血清S100A14和LOXL2的表达

及意义既往少有报道。本研究以宫颈癌及宫颈上皮

瘤变患者为研究对象,用酶联免疫吸附试验(ELISA)
检测血清S100A14和LOXL2的表达水平,分析二者

与宫颈癌患者临床特征的关系,旨在为宫颈癌的早期

诊断提供依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年9月至2021年6月本

院收治的84例宫颈癌患者(宫颈癌组)和90例宫颈

上皮瘤变患者(宫颈上皮瘤变组)为研究对象。纳入

标准:(1)病理学检查确诊为宫颈癌或宫颈上皮瘤变;
(2)首诊;(3)入组前未接受过手术、放疗或化疗;(4)
年龄>18岁。排除标准:(1)合并其他恶性肿瘤;(2)
急慢性感染性疾病;(3)免疫和代谢疾病;(4)严重心

肝肾功能不全。另选取同期到本院体检中心进行健

康体检的80例体检健康女性为健康对照组。宫颈癌

组年龄26~67岁,平均(43.09±8.79)岁;平均体质

量指数为(23.10±4.02)kg/m2;产次0~3次,平均

(1.67±0.76)次。宫颈上皮瘤变组年龄25~64岁,
平均(42.11±6.35)岁;平均体质量指数为(23.94±
3.51)kg/m2;产次0~3次,平均(1.71±0.46)次。健

康对照组年龄35~60岁,平均(42.43±9.25)岁;平
均体质量指数为(23.56±3.65)kg/m2;产次1~3次,
平均(1.61±0.50)次。3组基本资料比较差异无统计

学意义(P>0.05),具有可比性。本研究已经过医院

伦理委员会批准,受试者均签署知情同意书。
1.2 血清S100A14和LOXL2表达水平检测 宫颈

癌组和宫颈上皮瘤变组患者在入院次日,健康对照组

在体检当日,抽取空腹肘静脉血5
 

mL。温室放置2
 

h
后,1

 

500×g离心15
 

min,收集上层血清,存储于-80
 

℃冰箱。用ELISA 试剂盒检测血清中S100A14和

LOXL2表达水平,试剂盒均购于上海江莱生物科技

有限公司。检测步骤严格按照试剂盒说明书进行。
用 MR-96A型酶标仪(深圳迈瑞生物医疗电子股份有

限公司)在450
 

nm波长处测定光密度(A)值,绘制标

准曲线。根据A 值计算表达水平。
1.3 统计学处理 采用SPSS20.0统计学软件对数

据进行分析。计量资料采用x±s表示,两组间比较

采用t检验,多组间比较用单因素方差分析(两两比

较采用LSD检验);计数资料采用例数或百分率表

示,组间比较采用χ2 检验。绘制受试者工作特征

(ROC)曲线,分析血清S100A14和LOXL2诊断及鉴

别诊断宫颈癌的价值,计算曲线下面积(AUC)。宫颈

癌患者血清S100A14与LOXL2表达水平的相关性

检验用Pearson相关性分析;血清S100A14、LOXL2
与TNM分期的相关性用Spearman相关性分析。以

P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 血清S100A14和LOXL2表达水平 宫颈癌组

血清S100A14和LOXL2表达水平均高于宫颈上皮

瘤变组及健康对照组,差异有统计学意义(P<0.05),
宫颈上皮瘤变组血清S100A14和LOXL2表达水平

均高于健康对照组,差异有统计学意义(P<0.05),见
表1。ROC曲线分析结果显示,血清S100A14诊断

宫颈癌的 AUC为0.895(95%CI:0.839~0.951,
P<0.001),血 清 LOXL2诊 断 宫 颈 癌 的 AUC 为

0.929(95%CI:0.883~0.976,P<0.001),血 清

S100A14鉴别诊断宫颈癌和宫颈上皮瘤变的AUC为

0.744(95%CI:0.663~0.826,P <0.001),血 清

LOXL2鉴别诊断宫颈癌和宫颈上皮瘤变的 AUC为

0.833(95%CI:0.763~0.904,P<0.001),见图1。
表1  各组血清S100A14和LOXL2表达水平比较(x±s)

组别 n S100A14(ng/mL) LOXL2(U/mL)

宫颈癌组 84 12.12±3.78*# 22.01±6.23*#

宫颈上皮瘤变组 90 18.34±4.08* 40.29±9.21*

健康对照组 80 30.98±9.11 79.45±14.25

F 205.935 669.599

P <0.001 <0.001

  注:与健康对照组比较,*P<0.05;与宫颈上皮瘤变组比较,
#P<0.05。

·14·国际检验医学杂志2023年1月第44卷第1期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,January
 

2023,Vol.44,No.1



2.2 宫颈癌患者血清S100A14与LOXL2的相关性

分析 宫颈癌患者血清S100A14与LOXL2呈正相

关(r=0.239,P=0.033),见图2。
2.3 血清S100A14、LOXL2与宫颈癌临床病理特征

的关系 不同年龄和不同病理类型宫颈癌患者的血

清S100A14、LOXL2表达水平比较差异无统计学意

义(P>0.05)。TNM 分期为Ⅲ~Ⅳ期、高分化、肿瘤

最大径≥4
 

cm、浸润深度≥1/2肌层、淋巴结转移宫颈

癌患者的血清 S100A14、LOXL2表达水平均高于

TNM分期为Ⅰ~Ⅱ期、中低分化、肿瘤最大径<4
 

cm、浸润深度<1/2肌层、淋巴结未转移宫颈癌患者

(P<0.05),见表2、3。
2.4 血清S100A14、LOXL2与宫颈癌TNM 分期的

关系 血清S100A14、LOXL2分别与宫颈癌 TNM
分期呈正相关(P<0.05),见表4。

  注:A为血清S100A14诊断宫颈癌的ROC曲线;B为血清LOXL2诊断宫颈癌的ROC曲线;C为血清S100A14鉴别诊断宫颈癌和宫颈上皮瘤

变的ROC曲线;D为血清LOXL2鉴别诊断宫颈癌和宫颈上皮瘤变的ROC曲线。

图1  ROC曲线

图2  宫颈癌患者血清S100A14与LOXL2的相关性分析

表2  血清S100A14与宫颈癌临床病理特征的关系(x±s)

项目 n S100A14(ng/mL) t P
年龄(岁)

 ≥50 36 31.00±7.12 0.062 0.951
 <50 48 30.90±6.94
TNM分期

 Ⅰ~Ⅱ期 48 18.40±4.45 15.222 <0.001
 Ⅲ~Ⅳ期 36 44.06±9.34
分化程度

 高 31 22.51±5.12 10.576 <0.001
 中/低 53 40.34±10.32
肿瘤最大径(cm)

 ≥4 34 41.14±9.34 9.739 <0.001
 <4 50 22.20±8.13
浸润深度

 ≥1/2肌层 31 40.89±10.12 13.289 <0.001
 <1/2肌层 53 23.18±6.34
组织学类型

 腺癌 30 30.20±4.87 1.372 0.174
 鳞癌 54 32.32±9.32
淋巴结转移

 是 43 37.90±8.12 9.988 <0.001
 否 41 23.17±5.13

表3  血清LOXL2与宫颈癌临床病理特征的关系(x±s)

项目 n LOXL2(U/mL) t P

年龄(岁)

 ≥50 36 80.67±18.23 0.179 0.858

 <50 48 79.99±13.20

TNM分期

 Ⅰ~Ⅱ期 48 54.67±11.21 14.460 <0.001

 Ⅲ~Ⅳ期 36 105.89±21.32

分化程度

 高 31 72.38±9.23 7.646 <0.001

 中/低 53 96.78±19.99

肿瘤最大径(cm)

 ≥4 34 91.67±18.23 5.935 <0.001

 <4 50 69.04±13.62

浸润深度

 ≥1/2肌层 31 92.11±18.35 4.893 <0.001

 <1/2肌层 53 69.34±12.34

组织学类型

 腺癌 30 77.48±17.23 1.046 0.298

 鳞癌 54 81.83±20.01

淋巴结转移

 是 43 96.00±16.32 6.625 <0.001

 否 41 73.97±14.21

表4  血清S100A14、LOXL2与宫颈癌TNM分期的关系

项目
TNM分期

r P

S100A14 0.499 0.003

LOXL2 0.649 <0.001

·24· 国际检验医学杂志2023年1月第44卷第1期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,January
 

2023,Vol.44,No.1



3 讨  论

宫颈癌的发病机制目前尚未完全阐明,寻找新型

分子生物学标志物对宫颈癌的早期诊治有重要意义。
本研 究 结 果 显 示,宫 颈 癌 患 者 血 清 S100A14 和

LOXL2表达水平明显升高,可能成为潜在的宫颈癌

生物学标志物。
S100A14是S100家族的成员之一,定位于染色

体1q21.3 区 域 上,该 区 域 稳 定 性 差,容 易 导 致

S100A14表达失控[7]。既往研究发现,S100A14与胰

腺癌[8]、卵巢癌[9]、肝细胞癌[10]等肿瘤的发生和发展

密切相关。S100A14的功能包括细胞内功能及细胞

外功能。在细胞内,S100A14可以与二价钙离子结

合,调控细胞的增殖、分化、侵袭和凋亡等,进而参与

肿瘤发生与发展[7]。在细胞外,S100A14可以与糖基

化终产物受体、Toll样受体4、转录因子κB、基质金属

蛋白酶等相互作用,参与肿瘤进展[11-12]。S100A14的

表达存在组织差异性,在子宫内膜、直肠和食管中高

表达,在肝脏和肾脏组织中中度表达,在心脏组织中

低表达,在大脑组织中不表达[11]。本研究发现,宫颈

癌组血清S100A14表达水平均高于宫颈上皮瘤变组

及健康对照组。LOXL2是赖氨酰氧化酶家族成员之

一,基因定位于染色体8p21.2~2.13上,该区域的染

色体容易丢失[13]。LOXL2的功能是催化胶原和弹性

蛋白在细胞外基质中的共价交联,使细胞外基质结构

完整。LOXL2通过转录调节、选择性剪接、microR-
NA调控、翻译后修饰等影响细胞行为;LOXL2在肝

细胞癌和乳腺癌等多种肿瘤组织中异常表达,与上皮

间质转化、瘤细胞转移、放化疗抵抗等密切相关[14-15]。
有研究发现,LOXL2在宫颈癌组织中高表达,并且与

患者总体生存率低和无病生存率低有关[16]。本研究

也发现,宫颈癌患者血清中LOXL2表达水平均高于

宫颈上皮瘤变组及健康对照组。
本研 究 发 现,宫 颈 癌 患 者 血 清 S100A14 与

LOXL2呈正相关。有研究发现,S100A14可以调节

MMP-2的表达,进而参与细胞增殖和侵袭;而 MMP-
2可以降解细胞外基质蛋白酶,MMP-2的高表达可以

降解Ⅳ型胶原蛋白,进而促进肿瘤进展[17]。LOXL2
的功能是催化细胞外基质中胶原蛋白,并且也可以调

控MMP-2的表达[18]。S100A14与LOXL2的共同作

用之处是可以调控基质金属蛋白酶的表达,因此二者

可能存在一定的协同关系,未来需要进行深入分析。
本研究ROC曲线分析结果显示,血清S100A14、

LOXL2诊断宫颈癌的AUC分别为0.895和0.929;
鉴别诊断宫颈癌的AUC分别为0.744和0.833,说明

S100A14和LOXL2对宫颈癌的诊断和鉴别诊断有一

定价值。另外,TNM 分期为Ⅲ~Ⅳ期、高分化、肿瘤

最大径≥4
 

cm、浸润深度≥1/2肌层、淋巴结转移宫颈

癌患者的血清 S100A14、LOXL2表达水平均高于

TNM分期为Ⅰ~Ⅱ期、中低分化、肿瘤最大径<4
 

cm、浸润深度<1/2肌层、淋巴结未转移宫颈癌患者,
提示S100A14和LOXL2对宫颈癌病情进展的评估

有一定价值。
综上 所 述,宫 颈 癌 患 者 血 清 中 S100A14 和

LOXL2表达水平较高,二者对宫颈癌的早期诊断及

病情评估有一定价值。本研究也存在一些局限性,例
如未阐明S100A14与LOXL2二者之间的明确关系;
样本量相对较小,未对患者进行长期随访,S100A14、
LOXL2与宫颈癌患者生存预后的关系需要未来进一

步分析。
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