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血清TFF3、AIF-1和S100-A11水平在宫颈癌早期
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  摘 要:目的 观察血清三叶因子3(TFF3)、同种异体移植物炎性因子-1(AIF-1)和S100
 

钙结合蛋白-A11
(S100-A11)水平在宫颈癌早期辅助诊断和预后评估中的临床价值。方法 选取2019年1月至2020年6月在

该院确诊的128例宫颈癌患者作为宫颈癌组,选取同期在该院确诊的75例宫颈上皮内瘤变(CIN)患者作为

CIN组,选取同期在该院行健康体检的45例女性作为健康对照组。观察各组血清TFF3、AIF-1和S100-A11
水平变化情况,血清TFF3、AIF-1和S100-A11水平在宫颈癌中的诊断效能,以及其与临床指标和预后的关系。
结果 宫颈癌组血清TFF3、AIF-1和S100-A11水平均明显高于CIN组和健康对照组,CIN组血清 TFF3、
AIF-1和S100-A11水平均明显高于健康对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。血清TFF3、AIF-1和S100-
A11水平在诊断宫颈癌中具有较高的价值,3项指标联合检测的灵敏度为89.1%,特异度为97.3%,受试者工

作特征曲线下面积为0.968,明显高于TFF3(Z=4.627,P<0.05)、AIF-1(Z=4.164,P<0.05)和S100-A11
(Z=5.217,P<0.05)单独检测。低分化、人乳头瘤病毒(HPV)阳性、临床分期为Ⅱ期和有淋巴结转移宫颈癌

患者血清TFF3、AIF-1和S100-A11水平均明显高于高中分化、HPV阴性、临床分期为Ⅰ期和无淋巴结转移宫

颈癌患者,差异均有统计学意义(P<0.05);而不同年龄、病理类型、肿瘤最大径、浸润肌层深度、脉管浸润和神

经浸润宫颈癌患者血清TFF3、AIF-1和S100-A11水平比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。随访1年后死

亡组患者血清TFF3、AIF-1和S100-A11水平均明显高于存活组,差异均有统计学意义(P<0.05)。结论 血

清TFF3、AIF-1和S100-A11水平在宫颈癌诊断和预后评估中具有较高的临床价值,3项指标联合检测有助于

提高宫颈癌的辅助诊断效能。
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Abstract:Objective To

 

observe
 

the
 

clinical
 

value
 

of
 

serum
 

trefoil
 

factor
 

3
 

(TFF3),allograft
 

inflammato-
ry

 

factor-1
 

(AIF-1)
 

and
 

S100
 

calcium
 

binding
 

protein-A11
 

(S100-A11)
 

levels
 

in
 

early
 

auxiliary
 

diagnosis
 

and
 

prognosis
 

of
 

cervical
 

cancer.Methods A
 

total
 

of
 

128
 

patients
 

with
 

cervical
 

cancer
 

diagnosed
 

in
 

our
 

hospital
 

from
 

January
 

2019
 

to
 

June
 

2020
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

cervical
 

cancer
 

group.The
 

cervical
 

intraepithelial
 

neopla-
sia

 

(CIN)
 

patients
 

and
 

healthy
 

physical
 

examination
 

people
 

in
 

our
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

select-
ed

 

as
 

the
 

CIN
 

group
 

(n=75)
 

and
 

the
 

healthy
 

control
 

group
 

(n=45).The
 

serum
 

levels
 

of
 

TFF3,AIF-1
 

and
 

S100-A11
 

were
 

observed
 

in
 

different
 

group,the
 

diagnostic
 

efficacy
 

of
 

serum
 

TFF3,AIF-1
 

and
 

S100-A11
 

levels
 

were
 

observed
 

in
 

cervical
 

cancer,and
 

their
 

correlation
 

with
 

clinical
 

indicators
 

and
 

prognosis
 

was
 

also
 

observed.
Results The

 

serum
 

levels
 

of
 

TFF3,AIF-1
 

and
 

S100-A11
 

in
 

cervical
 

cancer
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

CIN
 

group
 

and
 

healthy
 

control
 

group
 

(P<0.05),while
 

the
 

levels
 

of
 

those
 

in
 

CIN
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

healthy
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

serum
 

TFF3,AIF-1
 

and
 

S100-A11
 

levels
 

had
 

the
 

high
 

diagnostic
 

value
 

in
 

the
 

cervical
 

cancer.The
 

sensitivity
 

of
 

combined
 

detection
 

was
 

89.1%,
specificity

 

was
 

97.3%,and
 

the
 

AUC
 

was
 

0.968,which
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

TFF3
 

(Z=4.627,
P<0.05),AIF-1

 

(Z=4.164,P<0.05)
 

and
 

S100-A11
 

(Z=5.217,P<0.05)
 

detected
 

alone.The
 

serum
 

levels
 

of
 

TFF3,AIF-1
 

and
 

S100-A11
 

in
 

patients
 

with
 

pathologically
 

poorly
 

differentiated,HPV-positive,clinical
 

stage
 

Ⅱ
 

and
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

tissue
 

with
 

pathologically
 

middle-
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high
 

differentiation,HPV-negative,clinical
 

stage
 

Ⅰ
 

and
 

no
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

(P<0.05),while
 

there
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

of
 

the
 

TFF3,AIF-1
 

and
 

S100-A11
 

in
 

age,tissue
 

type
 

maximum,tumor
 

diameter,
muscle

 

infiltration
 

depth,vascular
 

invasion
 

and
 

neural
 

invasion
 

(P>0.05).After
 

one-year
 

follow-up,the
 

ser-
um

 

levels
 

of
 

TFF3,AIF-1
 

and
 

S100-A11
 

in
 

the
 

death
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

survival
 

group
 

(P<0.05).Conclusion The
 

serum
 

levels
 

of
 

TFF3,AIF-1
 

and
 

S100-A11
 

have
 

higher
 

clinical
 

value
 

in
 

the
 

diagnosis
 

and
 

prognosis
 

of
 

cervical
 

cancer.Combined
 

detection
 

can
 

help
 

to
 

improve
 

the
 

auxiliary
 

diagnostic
 

efficiency
 

of
 

cervical
 

cancer.
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words:trefoil
 

factor
 

3; allograft
 

inflammatory
 

factor-1; S100
 

calcium
 

binding
 

protein-A11; cer-
vical

 

cancer; prognosis

  宫颈癌是女性第二大恶性肿瘤,仅次于乳腺癌,
其发病率逐年升高,其中约半数患者发生死亡,对妇

女的健康和生存构成严重威胁。由于宫颈癌缺乏特

异性标记物,早期诊断和预后评估指标仍然是学者们

研究的热点。近年来,血清学标记物逐渐被学者们认

可,其具有可重复、快速、便捷和无创等优点,已引起

学者们的广泛重视[1]。三叶因子3(TFF3)是三叶草

结构的多肽家族,在膀胱癌和胃癌等恶性肿瘤中呈高

表达,具有促进肿瘤侵袭和抗凋亡的作用[2-3],现已经

在宫颈癌细胞和组织标本中证实TFF3呈高表达,参
与宫颈癌的发生和发展[4]。同种异体移植物炎性因

子-1(AIF-1)是一种与细胞免疫调控密切相关的细胞

因子,起初用于免疫方面的监测,后来发现在宫颈癌

中呈高表达,并且发现与宫颈癌的淋巴结转移有

关[5]。S100
 

钙结合蛋白-A11(S100-A11)是血清标记

物蛋白家族的重要成员,在宫颈癌中表达上调,与宫

颈癌的侵袭、转移和增殖有密切联系[6]。本研究对宫

颈癌患者血清TFF3、AIF-1和S100-A11水平进行检

测,并观察其在宫颈癌诊断和预后评估中的临床价

值,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年1月至2020年6月在

本院确诊的128例宫颈癌患者作为宫颈癌组,年龄

25~59岁,平均(39.72±8.27)岁;病理分化:高中分

化82例,低分化46例;病理类型:腺癌47例,鳞癌81
例;人乳头瘤病毒(HPV):阳性102例,阴性26例;临
床分期:Ⅰa期7例,Ⅰb期56例,Ⅱa期33例,Ⅱb期

32例。选取同期在本院确诊的75例宫颈上皮内瘤变

(CIN)患 者 作 为 CIN 组,年 龄 26~59 岁,平 均

(39.17±9.27)岁。选取同期在本院行健康体检的45
例女 性 作 为 健 康 对 照 组,年 龄 30~59 岁,平 均

(38.92±8.19)岁。所有受试者均知情同意并签署知

情同意书,本研究经本院伦理委员会审核通过。纳入

标准:(1)宫颈癌和
 

CIN均经病理检查证实;(2)年龄

25~59岁;(3)入组前未经放疗、化疗和免疫治疗。排

除标准:(1)其他系统恶性肿瘤;(2)女性生殖系统其

他疾病;(3)孕妇和哺乳期妇女;(4)血液性和免疫性

疾病;(5)心、肝、肾等重要脏器功能不全;(6)智力下

降和精神疾病。

1.2 方法

1.2.1 治疗方法 对于Ⅰa期宫颈癌患者行次广泛

子宫切除术,对于Ⅰb~Ⅱb期宫颈癌患者行广泛性子

宫切除术和相关淋巴结清扫术。对于Ⅰb~Ⅱb期宫

颈癌患者宫颈肿瘤最大径>4
 

cm,术前常规局部插植

放疗(每周一次,共2次),并行新辅助化疗1次,放疗

结束后2周再行手术治疗。对于术后病理检查发现

肿瘤侵及宫颈肌层浸润深度≥1/2、切缘有肿瘤累及、
盆腔淋巴结有转移和累及脉管者术后均补充放疗和

化疗治疗。
1.2.2 血液标本保存和指标检测 各组受试者入组

时抽取空腹肘静脉血5
 

mL,放置在抗凝管中,以3
 

000
 

r/min离心10
 

min,将上清液放置在-70
 

℃冰箱中用

于检测血清TFF3、AIF-1和S100-A11水平。采用酶联

免疫吸附试验检测血清TFF3、AIF-1和S100-A11水

平,试剂盒购于上海联迈生物工程有限公司。
1.3 观察指标 观察各 组 血 清 TFF3、AIF-1和

S100-A11水平变化情况,以及血清 TFF3、AIF-1和

S100-A11水平在宫颈癌辅助诊断中的效能。
1.4 统计学处理 采用SPSS20.0统计软件进行数

据分析处理。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,多组间比较采用单因素

方差分析,多组间两两比较采用LSD-t检验。以CIN
为对照对是否发生宫颈癌进行多因素Logistics回归

分析,采用受试者工作特征曲线(ROC曲线)分析血

清TFF3、AIF-1和S100-A11水平诊断宫颈癌的效

能。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 健康对照组、CIN 组和宫颈癌组血清 TFF3、
AIF-1和S100-A11水平比较 宫颈癌组血清TFF3、
AIF-1和S100-A11水平均明显高于CIN组和健康对

照组,CIN组血清TFF3、AIF-1和S100-A11水平均

明显高于健康对照组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表1。
2.2 血清TFF3、AIF-1和S100-A11水平在宫颈癌

中的诊断效能 以CIN为对照,根据是否发生宫颈癌

将3项指标进行多因素 Logistic回归分析得Y=
0.27×XTFF3+0.02×XAIF-1+0.03×XS100-A11-26.06
为联合 检 测 指 标,3项 指 标 联 合 检 测 的 灵 敏 度 为
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89.1%,特 异 度 为97.3%,曲 线 下 面 积(AUC)为
0.968,明显高于TFF3(Z=4.627,P<0.05)、AIF-1
(Z=4.164,P<0.05)和S100-A11(Z=5.217,P<
0.05)单独检测。见表2、图1。
表1  健康对照组、CIN组和宫颈癌组血清TFF3、AIF-1和

   S100-A11水平比较(x±s)

组别 n
TFF3
(μg/L)

AIF-1
(pg/mL)

S100-A11
(ng/mL)

健康对照组 45 14.42±3.27 78.37±19.32 83.27±23.46
CIN组 75 57.74±5.00* 189.29±64.15* 152.39±47.12*

宫颈癌组 128 67.28±7.16*# 292.75±63.36*# 223.26±51.42*#

F 1
 

538.264 291.346 199.536

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与健康对照组比较,*P<0.05;与CIN组比较,#P<0.05。

表2  血清TFF3、AIF-1和S100-A11水平在宫颈癌中的

   诊断效能

指标 截断值
灵敏度

(%)
特异度

(%)
AUC 95%CI

TFF3 63.60
 

μg/L 71.1 89.3 0.867 0.812~0.910
AIF-1 251.95

 

pg/mL 77.3 84.0 0.875 0.822~0.917
S100-A11 159.01

 

ng/mL 89.1 65.3 0.844 0.786~0.891
3项联合 - 89.1 97.3 0.968 0.934~0.988

  注:-表示无数据。

2.3 不同临床指标患者血清TFF3、AIF-1和S100-

A11水平比较 低分化、HPV阳性、临床分期为Ⅱ期

和有淋巴结转移宫颈癌患者血清 TFF3、AIF-1和

S100-A11水平均明显高于高中分化、HPV阴性、临
床分期为Ⅰ期和无淋巴结转移宫颈癌患者,差异均有

统计学意义(P<0.05);而不同年龄、病理类型、肿瘤

最大径、浸润肌层深度、脉管浸润和神经浸润宫颈癌

患者血清TFF3、AIF-1和S100-A11水平比较,差异

均无统计学意义(P>0.05)。见表3。

图1  血清TFF3、AIF-1和S100-A11水平诊断

宫颈癌的ROC曲线

表3  不同临床指标宫颈癌患者血清TFF3、AIF-1和S100-A11水平比较(x±s)

临床指标 n
TFF3
(μg/L)

t P
AIF-1
(pg/mL)

t P
S100-A11
(ng/mL)

t P

年龄(岁) 0.820 0.414 0.849 0.398 0.791 0.430

 ≥40 36 66.44±6.87 285.14±63.66 217.51±51.37

 <40 92 67.60±7.28 295.73±63.34 225.52±51.55

病理分化 13.542 <0.001 14.858 <0.001 14.066 <0.001

 低分化 46 74.61±4.65 357.09±30.23 275.39±28.64

 高中分化 82 63.16±6.65 256.66±46.02 194.02±35.80

病理类型 0.694 0.489 0.760 0.449 0.734 0.464

 腺癌 47 66.70±7.21 287.15±66.05 218.88±53.82

 鳞癌 81 67.61±7.15 296.00±61.94 225.81±50.14

肿瘤最大径(cm) 0.099 0.922 0.133 0.894 0.124 0.901

 ≥4 54 67.20±7.05 291.88±64.28 222.60±52.47

 <4 74 67.33±7.28 293.39±63.12 223.75±51.00

浸润肌层深度 0.494 0.622 0.352 0.725 0.338 0.736

 ≥1/2 63 67.59±7.18 294.76±64.23 224.83±52.81

 <1/2 65 66.97±7.18 290.80±62.95 221.75±50.41

HPV 10.169 <0.001 11.561 <0.001 15.103 <0.001

 阳性 102 69.69±5.62 315.61±45.75 241.77±38.49

 阴性 26 57.79±3.94 203.06±37.95 150.66±23.85

临床分期 13.608 <0.001 14.807 <0.001 14.641 <0.001

 Ⅰ期 63 61.69±4.32 241.66±42.01 181.98±32.12

 Ⅱ期 65 72.69±4.81 342.27±34.61 263.28±30.71
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表3  不同临床指标宫颈癌患者血清TFF3、AIF-1和S100-A11水平比较(x±s)

临床指标 n
TFF3
(μg/L)

t P
AIF-1
(pg/mL)

t P
S100-A11
(ng/mL)

t P

脉管浸润 0.405 0.687 0.582 0.562 0.487 0.627

 有 17 66.62±7.48 284.40±64.85 217.59±55.23

 无 111 67.38±7.14 294.03±63.33 224.13±51.02

淋巴结转移 12.238 <0.001 15.049 <0.001 13.865 <0.001

 有 26 77.69±3.51 377.02±24.93 293.45±25.46

 无 102 64.62±5.14 271.27±50.99 205.37±39.66

神经浸润 1.559 0.121 1.828 0.070 1.667 0.098

 有 22 65.12±7.99 270.49±72.94 206.75±59.19

 无 106 67.72±6.93 297.37±60.55 226.69±49.28

2.4 死亡组和存活组血清 TFF3、AIF-1和S100-
A11水平比较 所有患者均随访1年,按最终结局分

为死亡组(40例)和存活组(88例)。死亡组患者血清

TFF3、AIF-1和S100-A11水平均明显高于存活组,
差异均有统计学意义(P<0.05),见表4。

表4  死亡组和存活组血清TFF3、AIF-1和S100-A11
   水平比较(x±s)

组别 n
TFF3
(μg/L)

AIF-1
(pg/mL)

S100-A11
(ng/mL)

存活组 88 63.58±4.75 261.01±47.25 197.35±36.70

死亡组 40 75.40±4.26 362.59±28.57 280.27±27.55

t 13.449 15.013 14.160

P <0.001 <0.001 <0.001

3 讨  论

宫颈癌位居女性恶性肿瘤的第2位,常规手术治

疗和放化疗具有其局限性,其5年生存率仍较低,一
旦发生预后较差。随着宫颈癌筛查的普及和 HPV疫

苗的使用,宫颈癌的发病率和病死率明显降低,但宫

颈癌发病率和病死率仍呈逐年上升和年轻化趋势。
因此,早期诊断和治疗宫颈癌是降低病死率的关键。
肿瘤标记物水平在恶性肿瘤中可以出现明显升高,持
续监测有助于对良恶性肿瘤的鉴别,而传统的肿瘤标

记物,如糖类抗原125、癌胚抗原和细胞角蛋白
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段等在宫颈癌中的诊断缺乏特异性和灵敏性,因此,
寻找特异性强和灵敏度高的肿瘤指标成为学者们关

注的热点。
    

TFF3是三叶草家族的成员之一,是由杯状细胞

分泌的新型肠肽,位于肠道黏膜的表面,具有抗酸、抗
热和抗蛋白酶消化的作用,发生胃肠道溃疡时出现

TFF3水平升高,是胃肠道黏膜的保护因子[7]。而

TFF3在恶性肿瘤中同样出现明显表达,具有类似癌

基因一样的作用,主要表现为TFF3在肿瘤的发生和

发展中具有促进作用,对肿瘤细胞的黏附具有抑制作

用,促进肿瘤细胞浸润和侵袭,对细胞凋亡具有明显

抑制作用,从而促进癌细胞转移和扩散[8]。本研究结

果显示,宫颈癌组血清TFF3水平明显高于CIN组和

健康对照组,并且发现血清 TFF3截断值为63.60
 

μg/L时,诊断宫颈癌的灵敏度为71.1%,特异度为

89.3%,AUC为0.867,说明TFF3在诊断宫颈癌方

面具有较高的辅助诊断效能,与血清TFF3水平对非

小细胞肺癌的诊断具有一定价值的结果一致[9]。有

研究显示,宫颈癌细胞TFF3水平明显增高,而通过

上调宫颈癌细胞的 TFF3表达能够明显促进细胞增

殖、迁移和抑制细胞凋亡[10]。本研究结果显示,低分

化、HPV阳性、临床分期为Ⅱ期和有淋巴结转移宫颈

癌患者血清 TFF3水平均明显高于高中分化、HPV
阴性、临床分期为Ⅰ期和无淋巴结转移宫颈癌患者,
并且随访1年内死亡组血清TFF3水平明显高于存

活组,说明血清TFF3是宫颈癌的预后评估指标。在

一项研究中显示,胃癌组织TFF3表达水平越高,提
示患者预后越差[11],说明TFF3是多种肿瘤的预后评

估指标。
AIF-1是最早在移植物中发现的一种新型炎症介

质,主要来源于单核-巨噬细胞,具有参与机体免疫应

答的作用。有研究证实,AIF-1与肿瘤有密切关系,参
与免疫反应调节,促进细胞迁移,增强细胞的增殖能

力,调控细胞周期,对血管形成具有促进作用,参与了

肿瘤的微环境形成[12]。本研究结果显示,宫颈癌组血

清AIF-1水平明显高于CIN组和健康对照组,并且发

现AIF-1水平截断值为251.95
 

pg/mL时,诊断宫颈

癌的灵敏度为77.3%,特异度为84.0%,AUC为

0.875,说明血清 AIF-1在诊断宫颈癌方面具有较高

的辅助诊断效能。AIF-1在乳腺导管上皮细胞癌出现

大量表达,AIF-1促进肿瘤细胞的增殖和迁移[13]。
AIF-1通过与ADAM28m相互作用并激活下游信号

通路参与乳腺癌的发生和发展,是乳腺癌预防和治疗

的新靶点[14]。本研究结果显示,低分化、HPV阳性、
临床分期为Ⅱ期和有淋巴结转移宫颈癌患者血清

AIF-1水平均明显高于高中分化、HPV阴性、临床分

期为Ⅰ期和无淋巴结转移宫颈癌患者,并且随访1年
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内死亡组血清AIF-1水平明显高于存活组,说明血清

AIF-1是宫颈癌的预后评估指标。有研究报道显示,
AIF-1以肿瘤坏死因子(TNF)-α上调的方式增强乳

腺癌细胞的迁移,通过激活p38
 

MAPK信号通路上调

乳腺癌细胞中的TNF-α水平[15],由此认为 AIF-1是

调控肿瘤转移方面的潜在靶标。
S100-A11是S100家族的成员之一,主要在血管

内皮和平滑肌细胞中表达,其表达水平升高能够导致

肿瘤细胞内钙离子异常调控,增加钙离子癌细胞内转

录因子上调,增加癌细胞的增殖和转录活性[16]。本研

究结果显示,宫颈癌组血清S100-A11水平明显高于

CIN组和健康对照组,并且发现血清S100-A11截断

值为159.01
 

ng/mL 时,诊 断 宫 颈 癌 的 灵 敏 度 为

89.1%,特异度为65.3%,AUC为0.844,说明血清

S100-A11在诊断宫颈癌方面具有较高的辅助诊断效

能,与文献[17]报道的血清S100-A11水平对胰腺癌

具有较高的诊断效能的结果一致。本研究结果显示,
低分化、HPV阳性、临床分期为Ⅱ期和有淋巴结转移

宫颈癌患者血清S100-A11水平均明显高于高中分

化、HPV阴性、临床分期为Ⅰ期和无淋巴结转移宫颈

癌患者,并且随访1年内死亡组血清S100-A11水平

明显高于存活组,说明血清S100-A11是宫颈癌的预

后评估指标。在一项对非小细胞肺癌的研究发现,
S100-A11蛋白的表达与肿瘤的生物学行为有关,其
参与了肿瘤的发生和发展,S100-A11有望成为非小

细胞肺癌诊断和预后的评估指标[18]。本研究结果显

示,联合检测TFF3、AIF-1和S100-A11对宫颈癌具

有更高的诊断效能,明显高于单项指标,说明3项指

标之间存在某种互补性,其确切的内在联系需要进一

步研究。当然本研究也有不足之处:病例数较少,需
要在今后的研究中进一步扩大病例,减少偏倚发生;
同时,在今后随访中应在不同随访阶段增加上述指标

的检测,以便动态观察宫颈癌患者 TFF3、AIF-1和

S100-A11水平的变化情况。
综上所述,血清TFF3、AIF-1和S100-A11水平

在宫颈癌的诊断和预后评估中具有较高的临床价值,
联合检测有助于提高宫颈癌的辅助诊断效能。
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