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CXCL8在宫颈癌组织中的表达水平及临床意义
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  摘 要:目的 探讨CXC趋化因子配体8(CXCL8)在宫颈癌组织中的表达水平及临床意义。方法 选取

TCGA和GTEx数据库来源的306份宫颈癌组织和13份正常宫颈组织标本,以及有总生存期资料的宫颈癌患

者292例为在线数据分析研究对象。选取2012年7月至2019年2月该院收治的76例宫颈癌患者为临床研究

对象,采用实时荧光定量PCR检测其宫颈癌组织及癌旁组织中CXCL8的表达水平,分析CXCL8表达水平与

宫颈癌患者临床特征间的关系及对患者预后的影响。结果 TCGA和GTEx数据库来源的宫颈癌组织中CX-
CL8表达水平明显高于正常宫颈组织,差异有统计学意义(P<0.05)

 

。TCGA和GTEx数据库来源的宫颈癌

患者生存曲线分析结果显示,CXCL8低表达患者总生存率明显高于CXCL8高表达患者,差异有统计学意义

(P<0.05)。76例患者宫颈癌组织的CXCL8表达水平高于癌旁组织,差异有统计学意义(P<0.05)
 

。CX-
CL8表达水平与患者年龄、宫颈癌TNM分期、分化程度有关(P<0.05)。多因素Cox回归分析结果显示,CX-
CL8表达水平是宫颈癌患者预后的独立影响因素(P<0.05)。结论 CXCL8在宫颈癌组织中呈高表达,可作

为判断宫颈癌患者预后的指标,为临床个体化治疗提供依据。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

expression
 

level
 

and
 

clinical
 

significance
 

of
 

CXC
 

chemokine
 

ligand
 

8
 

(CXCL8)
 

in
 

cervical
 

cancer
 

tissues.Methods Selected
 

306
 

cases
 

of
 

cervical
 

cancer
 

tissues
 

specimens
 

and
 

13
 

cases
 

of
 

normal
 

cervical
 

tissues
 

specimens,and
 

292
 

cases
 

of
 

cervical
 

cancer
 

patients
 

with
 

overall
 

survival
 

data
 

from
 

TCGA
 

and
 

GTEx
 

databases
 

as
 

the
 

objects
 

of
 

online
 

data
 

analysis.Selected
 

76
 

patients
 

with
 

cervical
 

canc-
er

 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

July
 

2012
 

to
 

February
 

2019
 

as
 

clinical
 

research
 

objects.Real-time
 

fluorescence
 

quantitative
 

PCR
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

expression
 

level
 

of
 

CXCL8
 

in
 

cervical
 

cancer
 

tissues
 

and
 

adjacent
 

tis-
sues.Analyzed

 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

expression
 

level
 

of
 

CXCL8
 

and
 

the
 

clinical
 

characteristics
 

of
 

cervi-
cal

 

cancer
 

patients,and
 

its
 

influence
 

on
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients.Results The
 

expression
 

level
 

of
 

CXCL8
 

in
 

cervical
 

cancer
 

tissues
 

derived
 

from
 

TCGA
 

and
 

GTEx
 

databases
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

normal
 

cervical
 

tissues,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

survival
 

curve
 

analysis
 

of
 

cervi-
cal

 

cancer
 

patients
 

derived
 

from
 

TCGA
 

and
 

GTEx
 

databases
 

showed
 

that
 

the
 

overall
 

survival
 

rate
 

of
 

patients
 

with
 

low
 

CXCL8
 

expression
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

patients
 

with
 

high
 

CXCL8
 

expression,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

expression
 

level
 

of
 

CXCL8
 

in
 

cervical
 

cancer
 

tissues
 

of
 

76
 

patients
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

adjacent
 

tissues,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<
0.05).The

 

expression
 

level
 

of
 

CXCL8
 

related
 

to
 

age,TNM
 

staging
 

and
 

differentiation
 

of
 

cervical
 

cancer
 

(P<
0.05).The

 

results
 

of
 

multivariate
 

Cox
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

expression
 

level
 

of
 

CXCL8
 

was
 

an
 

independent
 

factor
 

influencing
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

cervical
 

cancer
 

(P<0.05).Conclusion CXCL8
 

highly
 

expresses
 

in
 

cervical
 

cancer
 

tissues,which
 

can
 

be
 

used
 

as
 

an
 

indicator
 

to
 

judge
 

the
 

prognosis
 

of
 

pa-
tients,and

 

provide
 

a
 

basis
 

for
 

clinical
 

individualized
 

treatment.
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  宫颈癌是女性生殖系统肿瘤中发病率最高的恶

性肿瘤,据统计,2018年全球宫颈癌患病人数为57
万,病死人数为31.1万,其中约84%的宫颈癌患者来

自发展中国家[1]。随着人们生活水平的提高和恶性

肿瘤防治理念的逐渐普及,宫颈癌的预防与控制工作

初见成效,但仍有较高的发病率[2]。因此,开发比妇

科内镜检查、高危型人乳头瘤病毒及宫颈癌液基细胞

检测更加有效的早期筛查方法显得尤为重要。目前,
宫颈癌治疗手段主要包括手术、化疗及放疗,早期宫

颈癌患者经过系统治疗后生存率明显提高,但是对于

复发或新发转移性病灶患者治疗手段仍然十分有限。
肿瘤基因学是肿瘤研究的基础,对肿瘤的生物学特征

及发病机制进行探讨,将有助于在未来开发出更有效

的诊 断 及 治 疗 方 法[3]。CXC 趋 化 因 子 配 体 8
(CXCL8)是由中性粒细胞、单核细胞、巨噬细胞、T细

胞、上皮细胞和内皮细胞产生的趋化因子[4]。有研究

发现,在肿瘤微环境中CXCL8通过自分泌或旁分泌

的方式促进肿瘤细胞生长和发挥免疫抑制作用[5]。

CXCL8作为一种重要的多功能趋化细胞因子,与多

种肿瘤的发生、转移、耐药及预后相关,故本研究拟探

讨CXCL8水平与宫颈癌患者临床特征和预后的关

系,旨在为临床宫颈癌诊疗提供参考依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

1.1.1 数据库研究对象 选取TCGA和GTEx数

据库来源的306份宫颈癌组织和13份正常宫颈组织

标本,以及有总生存期(OS)资料的宫颈癌患者292例

为在线数据分析研究对象。

1.1.2 临床研究对象 选取2012年7月至2019年

2月本院收治的76例宫颈癌患者,所有患者的宫颈癌

组织及癌旁组织标本均经病理活检或手术采集。纳

入标准:符合宫颈癌诊断标准[6],并经组织病理学检

查证实;癌旁组织为距肿瘤病灶5
 

cm以上的组织,经
免疫组织化学染色证实;所有患者均为初诊,且参与

本研究前未行放疗或化疗。排除标准:年龄>80岁;
合并其他较为严重的妇科疾病;合并其他类型恶性肿

瘤;合并严重心、肝、肾等重要脏器功能障碍;合并认

知障碍及精神疾病;无完整的临床及随访资料。76例

宫颈癌患者年龄21~80岁,平均(49.69±13.54)岁;
宫颈癌TNM分期:Ⅰ期39例,Ⅱ期17例,Ⅲ期

 

7
 

例,

Ⅳ期13例;分化程度:低分化52例,中、高分化24
例;有远处转移的25例,无远处转移的51例;有淋巴

结转移的29
 

例,无淋巴结转移的47例;有淋巴脉管

浸润的47例,无淋巴脉管浸润的29例;浸润深度:

T1+T2有62例,T3+T4有14例。所有患者的治疗

均参照《2019
 

NCCN宫颈癌临床实践指南(第1版)》,

即Ⅰ~ⅡA期采用手术或放疗,手术方式为根治性子

宫切除术、盆腔淋巴结切除术和(或)腹主动脉淋巴结

取样术,且当术后有复发高危因素(子宫旁、深间质浸

润或淋巴结转移)时需辅助同步放、化疗;ⅡB~ⅣA
期采用同步放化疗;ⅣB期以系统支持治疗为主。本

研究获得本院医学伦理委员会审核批准,所有患者及

其家属均签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 在线数据分析 采用基因表达谱数据动态分

析(GEPIA)网站(http://gepia.cancer-pku.cn/)分析

TCGA和GTEx数据库来源的306份宫颈癌组织和

13份正常宫颈组织标本中的CXCL8表达水平。进

入Survival页面绘制生存曲线图,预后指标为OS,将

TCGA和GTEx数据库来源的有 OS资料的宫颈癌

患者292例以CXCL8中位水平为界分为CXCL8低

表达和CXCL8高表达患者,比较CXCL8高、低表达

患者的预后情况。

1.2.2 实时荧光定量PCR(qRT-PCR)检测组织CX-
CL8表达水平 本院宫颈癌患者术后均留取新鲜组

织标本于-80
 

℃冻存。检测时将冰冻标本取出,解冻

后打成匀浆,按照Trizol试剂盒说明书(美国Invitro-
gen公司)加入1

 

mL
 

Trizol试剂,振荡15
 

s,静置

2
 

min,4
 

℃下以12
 

000
  

r/min
 

离心10
 

min。采用紫

外分光光度计检测总RNA纯度。总RNA利用反转

录试剂盒(日本 TaKaRa公司)反转录为cDNA,以

cDNA为模板进行PCR反应,CXCL8引物根据NCBI
数据库收录的序列,采用Oligo

 

Architect在线引物设

计软件进行设计,引物委托生工生物工程(上海)股份

有限公司合成。CXCL8上游引物序列:5'-CTTT-
GTCCATTCCCACTTCTGA-3',下游引物序列:5'-
TCCCTAACGGTTGCCTTTGTAT-3'。反 应 条 件:

95
 

℃预变性10
 

min,95
 

℃变性15
 

s,60
 

℃退火和延

伸60
 

s,95
 

℃变性15
 

s,共计40个循环,以甘油醛-3-
磷酸脱氢酶(GAPDH)作为内参。通过

 

2-ΔΔCt 法计算

CXCL8的表达水平。

1.3 随访 采用电话和门诊复查的方式进行随访,
随访截止2020年2月或患者死亡。OS的定义为从

肿瘤确诊至随访截止或死亡的时间。

1.4 统计学处理 采用SPSS23.0软件进行数据分

析。符合正态分布的计量资料以x±s表示,两组间

比较采用t检验;计数资料以例数表示,组间比较采

用χ2 检验;生存分析采用 Kaplan-Meier法与 Log-
rank检验;采用Cox回归进行危险因素分析。以P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 在线分析宫颈癌组织CXCL8表达水平及其与
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预后的关系 采用GEPIA网站分析TCGA和GTEx
数据库来源的宫颈癌组织中CXCL8的表达水平,结
果显示,宫颈癌组织中CXCL8表达水平明显高于正

常宫颈组织,差异有统计学意义(P<0.05)
 

,见图1。
采用GEPIA网站分析TCGA和GTEx数据库来源

的宫颈癌患者的预后,生存曲线分析结果显示,CX-
CL8低表达患者总生存率明显高于CXCL8高表达患

者,差异有统计学意义(P<0.05)
 

,见图2。

  注:*P<0.001。

图1  数据库来源的宫颈癌组织和正常宫颈组织中

CXCL8表达水平比较

图2  数据库来源的宫颈癌CXCL8高、低表达患者

的生存曲线

2.2 宫颈癌组织与癌旁组织 CXCL8表达水平比

较 本院76例患者宫颈癌组织的CXCL8表达水平

(1.575±0.421)高于癌旁组织(0.705±0.272),差异

有统计学意义(P<0.05)
 

。

2.3 CXCL8表达水平与宫颈癌临床病理特征的关

系 将本院76例患者的宫颈癌组织以CXCL8水平

的均值(1.575)为界分为CXCL8低表达30例和CX-
CL8高表达46例,分析CXCL8表达水平与宫颈癌临

床病理特征的关系,结果显示,CXCL8表达水平与患

者年龄、宫 颈 癌 TNM 分 期、分 化 程 度 有 关(P<
0.05),与宫颈癌淋巴脉管浸润、浸润深度、淋巴结转

移和远处转移无关(P>0.05)
 

,见表1。
 

表1  CXCL8表达水平与宫颈癌临床病理特征的关系(n)

临床参数 高表达(n=46)低表达(n=30) χ2 P

年龄(岁) 4.308 0.038

 ≤60 16 4

 >60 30 26

TNM分期 4.308 0.038

 Ⅰ+Ⅱ期 30 26

 Ⅲ+Ⅳ期 16 4

淋巴脉管浸润 0.047 0.829

 有 28 19

 无 18 11

分化程度 7.916 0.005

 低分化 44 8

 中、高分化 2 22

浸润深度 0.102 0.750

 T1+T2 37 25

 T3+T4 9 5

淋巴结转移 0.047 0.829

 有 18 11

 无 28 19

远处转移 1.134 0.287

 有 13 12

 无 33 18

2.4 CXCL8表达水平与宫颈癌预后的关系 对本

院76例宫颈癌患者随访12~84个月,中位 OS为

25.80个月,其中CXCL8高表达患者的中位 OS为

23.65个月,低于CXCL8低表达患者的30.48个月,
差异有统计学意义(P<0.05),生存曲线见图3。单

因素 Cox回 归 分 析 结 果 显 示,CXCL8表 达 水 平、

TNM分期与浸润深度是宫颈癌患者预后的影响因素

(P<0.05);多因素Cox回归分析结果显示,CXCL8
表达水平是宫颈癌患者预后的独立影响因素(P<
0.05),见表2。

图3  宫颈癌CXCL8高、低表达患者的生存曲线
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表2  宫颈癌患者预后的影响因素分析

临床参数
单因素

HR 95%CI P

多因素

HR 95%CI P

年龄 1.5 0.6~4.5 0.400 - - -

TNM分期 3.6 1.3~9.9 0.015 0.8 0.1~6.4 0.802

淋巴脉管浸润 1.6 0.5~5.2 0.400 - - -

分化程度 2.3 0.5~10.0 0.280 - - -

浸润深度 3.9 1.4~11.0 0.010 4.6 0.6~37.8 0.153

淋巴结转移 1.6 0.6~4.2 0.330 - - -

远处转移 1.4 0.5~4.2 0.530 - - -

CXCL8表达水平 4.7 1.6~14.0 0.005 4.7 1.5~14.5 0.008

  
 

注:-表示无数据。

3 讨  论

  宫颈癌是女性肿瘤相关死亡的常见原因之一。
在我国,宫颈癌每年新发病例数约13.15

 

万,占全球

宫颈癌新发病例数的28.8%[3]。高危型人乳头瘤病

毒感染是宫颈癌的主要病因,而免疫抑制状态,如感

染人类免疫缺陷病毒或服用免疫抑制剂等可增加对

其的易感性。晚期、转移、复发的宫颈癌患者治疗效

果较差,近年来免疫治疗,特别是程序性死亡受体-1、
程序性死亡配体-1抑制剂等免疫治疗药物的开发和

应用为晚期、复发、转移的宫颈癌患者带来了新的希

望,但免疫治疗并不是对所有宫颈癌患者都有效[7]。
因此,找到更多参与宫颈癌发病机制的基因或蛋白,
对开发新药物、宫颈癌患者风险分层,以及实施个体

化治疗都至关重要。
CXCL8是一种属于弹性蛋白样重组体的 CXC

趋化因子。肿瘤坏死因子-α(TNF-α)和白细胞介素-
1β(IL-1β)等促炎细胞因子可快速诱导CXCL8的表

达。有研究证实,CXCL8在食管癌、直肠癌、非霍奇

金 淋 巴 瘤 组 织 中 的 表 达 水 平 较 正 常 组 织 明 显 升

高[8-10],且在乳腺癌、肺癌、直肠癌、胃癌、胶质瘤、胰腺

癌患者中高表达的CXCL8与预后呈负相关[11-16]。本

研究中,TCGA和GTEx数据库来源的宫颈癌组织中

CXCL8表达水平明显高于正常宫颈组织;本院76例

患者宫颈癌组织的CXCL8表达水平明显高于癌旁组

织,提示CXCL8表达水平升高与宫颈癌的发生有关。
研究发现,阻断CXCL8在细胞内的信号传导可导致

细胞增殖能力降低及细胞凋亡[17-19],提示CXCL8参

与了肿瘤的发生、进展。此外,CXCL8作为一种重要

的多功能细胞因子,通过激活丝裂原活化蛋白激酶

(MAPK)、磷脂酰肌醇-3激酶(PI3K)/丝氨酸激酶

(AKT)、两面神激酶(JAK)/非受体型酪氨酸蛋白激

酶(STAT)等信号通路发挥致癌作用[14,20]。PI3K/
AKT信号通路的激活导致基质金属蛋白酶(MMP)2
和 MMP9的表达上调,从而协助肿瘤细胞在侵袭和

转移过程中穿透机体天然组织屏障、基底膜和细胞外

基质,增强肿瘤细胞的增殖与侵袭能力,导致肿瘤的

远处转移与局部浸润[21]。此外,CXCL8通过改变与

凋亡和多药耐药相关的信号通路,直接影响肿瘤细胞

对化疗的敏感性,从而影响患者预后[22]。有学者发

现,使用CXCL8受体拮抗剂可以抑制肿瘤微环境中

的血管 生 成,抑 制 肿 瘤 细 胞 生 长、增 殖、迁 移 和 侵

袭[23]。鉴于以上证据,开发CXCL8及其受体拮抗剂

类药物可能会为宫颈癌精准治疗带来新的希望。
本研究通过分析数据库相关资料发现CXCL8表

达水平在宫颈癌组织中明显升高,且与预后有关。随

后使用本院76例宫颈癌组织及癌旁组织进行了验

证,进一步证实在宫颈癌组织中CXCL8表达水平明

显高于癌旁组织,CXCL8表达水平与年龄、TNM 分

期、分化程度有关,且CXCL8表达水平是宫颈癌患者

预后的独立影响因素,上述结果均提示CXCL8在宫

颈癌的发生、发展过程中发挥了重要作用,可作为判

断宫颈癌患者预后的指标,为临床个体化治疗提供

依据。
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