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肿瘤异常蛋白在宫颈癌患者同步
放化疗中的变化及临床意义

许刚，徐惠，冯志俊，吴立广，王承伟，吴朝阳

（江苏大学附属人民医院 放疗科，江苏 镇江 212002）

摘要 ：目的  探讨宫颈癌放化疗过程中肿瘤异常蛋白（TAP）的动态变化，TAP 与患者临床特征和预后之

间的关系。方法   选取 2012 年 4 月 -2015 年 4 月于江苏大学附属人民医院收治的 89 例局部晚期宫颈癌患者，

所有患者均接受同步放化疗，具体为外照射联合腔内放疗，同步化疗方案为顺铂单药（40 mg/m2），1 次 / 周。

分别于放化疗前、中不同时间及放化疗后检测 TAP，对比分析 TAP 放化疗前后的动态变化，并分析其 TAP 与患者

临床特征及 2 年生存率的相关性。结果   TAP 与阴道侵犯情况、肿块大小、淋巴结转移情况及临床分期相关

（P <0.05），治疗前 TAP 阳性率为 65/89（73.0%），治疗结束后为 38/89（42.7%），差异有统计学意义（P <0.05）；

放化疗后的 TAP 均与患者的 2 年生存率密切相关（P <0.05），进一步 Cox 回归分析显示，临床分期及放化疗后

TAP 阳性是宫颈癌的预后因子。结论  TAP 能反映局部晚期宫颈癌患者的疾病进展程度，且能作为判断预后的

指标。
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Variation of tumor abnormal protein in concurrent radiotherapy 
and chemotherapy of patients with cervical cancer and its clinical 

significance
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Abstract: Objective  To investigate the dynamic changes of abnormal protein Tumor (TAP) in cervical cancer 
during concurrent chemoradiotherapy, and the relationships between TAP and clinical features and prognosis analysis 
of patients with cervical cancer.  Methods  A total of 89 patients with locally advanced cervical cancer were enrolled 
in this study from April 2012 to April 2015 in our hospital. All the patients received concurrent chemoradiotherapy. 
Radiotherapy was carried out with external radiotherapy and brachytherapy, concurrent chemotherapy with cisplatin 
(40 mg/m2, weekly), TAP was detected in different time points pre- , intro- and post- chemoradiotherapy, the dynamic 
changes of TAP pre- and post- chemoradiotherapy were compared and analyzed, and the relationships between TAP 
and clinical features and 2-year survival rate were further analyzed.   Results  TAP was significantly correlated 
with vaginal invasion, tumor size, lymph node metastasis and clinical stage (P < 0.05), the positive rate of TAP pre- 
and post- treatment was 65/89 (73.0%) and 27/89 (30.3%), respectively; the difference was statistically significant 
(P < 0.05). TAP status after chemoradiotherapy were closely related to 2-year survival rate of the patients (P < 0.05). 
Further analysis of Cox regression showed that TAP after chemoradiotherapy and clinical stage were independent 
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宫颈癌是妇科肿瘤中最常见的一种恶性肿瘤，早

期肿瘤以手术治疗为主，局部晚期患者的标准治疗手

段是同步放化疗，总体预后仍不令人满意 [1-2]，如能早期

预测预后，进一步行个体化治疗将能提高患者生存率，

但目前仍缺乏有效的预测因子。肿瘤异常蛋白（tumor 

abnormal protein，TAP）是肿瘤细胞代谢过程中分泌的

一种复合物，已在多种肿瘤中用于诊断筛查及疗效评

价 [3-7]。其中，包括结直肠癌、头颈部肿瘤、子宫内膜

癌、胃癌及甲状腺癌，且可作为胃癌的预后因子 [8]，但

是 TAP 与宫颈癌之间关系鲜有报道。本研究以局部晚

期宫颈癌患者为研究对象，通过检测治疗过程中 TAP

的变化，分析 TAP 与其疗效及预后治疗的关系。

1    资料与方法

1.1    临床资料

选取 2012 年 4 月 -2015 年 4 月于江苏大学附属

人民医院肿瘤放疗科的 89 例初治宫颈癌患者。年龄

34 ～ 75 岁，中位 58 岁。所有患者均经放化疗和妇科医

师检查并确定肿块大小、阴道侵犯、宫旁侵犯及临床

分期，行盆腔 CT 及体格检查以明确有无淋巴结转移，

淋巴结短径 >10 mm 为淋巴结阳性。纳入标准 ：①局

部晚期（Ⅱ b~ Ⅲ，FIGO2009）；② ECOG 评分 0 ～ 2 分；

③预期生存期 >3 个月；④明确病理诊断（鳞癌、腺癌）；

⑤无严重内科疾病。排除标准：①既往有盆腔放疗史；

②恶病质 ；③远处转移。

1.2    治疗方案

所有患者均接受同步放化疗，放疗采用三维适形

放疗联合 192Ir 高剂量率近距离放疗。体外照射采用三

维适形放疗技术，处方剂量 ：1.8 ～ 2.0 Gy/ 次，5 次 /

周，外照射剂量 50 Gy ；放疗剂量达 36 ～ 40 Gy 时，

根据肿块退缩情况行腔内放疗，1 次 / 周，7 Gy/ 次，至

A 点总剂量达 75 ～ 80 Gy，腔内放疗当天不行体外照

射。同步化疗方案采用顺铂 40 mg/m2，1 次 / 周。当出

现Ⅳ度骨髓抑制及严重胃肠道反应时，如恶心、呕吐及

腹泻等，暂停化疗。所有患者均完成放疗疗程。其中，

74 例完成 6 周期化疗疗程，因化疗反应严重或经济原

因，10 例患者完成 4 周期化疗，4 例完成 2 周期化疗，

1 例仅完成 1 周期化疗。

1.3    TAP 检测

参考史英等人方法 [9]，结合 TAP 使用说明书，分

别于放化疗前，开始后第 2、4 及 6 周，放化疗结束后

取患者末梢血制成涂片，晾干后滴加 TAP 试剂，静置

2 h，用显微镜观察凝聚物形态，以 TAP 检测软件对凝

聚颗粒面积进行测定和记录。评价标准 ：①凝聚物

面积 <121 μm2 为 TAP 正常（阴性）；②凝聚物面积≥ 

121 μm2 为 TAP 异常（阳性）。

1.4    恶性肿瘤化疗疗效评价及预后分析

放疗后近期疗效评价为放疗结束 1 个月复查时按

可见病变大小，根据世界卫生组织实体瘤疗效标准进

行评价。疗效分为：完全缓解、部分缓解、稳定及进展。

生存时间为从放疗开始之日起至死亡或随访截止日。

1.5    随访

随访方式包括门诊复诊与电话随访。在治疗结

束后 2 年内每 3 个月随访 1 次，随访内容包括全胸片，

上腹部 B 超及盆腔 CT。末次随访时间为 2017 年 3 月

20 日，中位随访时间 38 个月。共有 3 例患者失访，失

访为未来门诊复诊及电话无法联系，随访完成率为

96.6%。

1.6    统计学方法

数据分析采用 SPSS 15.0 统计软件，计数资料采用

χ2 检验，并进行 Bonferroni 校正。生存率采用 Kaplan- 

Meier 方法，Log-Rank 检验差异，进一步 Cox 回归分析，

P <0.05 为差异有统计学意义。

2    结果

2.1    一般临床资料与治疗前 TAP 阳性率的相关性

分析

肿瘤大小、阴道受侵情况、淋巴结转移情况及临

床分期与 TAP 相关。其中，肿瘤 <4 cm 及肿瘤≥ 4 cm

的 TAP 阳性率分别为 63.4% 和 83.3%1，根据阴道受侵

情况，阴道无受侵、上中段受侵及下段受侵的 TAP 阳

性率分别为 53.4%、74.1% 及 88.2%。无淋巴转移及

有淋巴结转移的 TAP 阳性率分别为 66.1% 和 86.7%。

Ⅱ 期 和 Ⅲ 期 的 TAP 阳 性 率 分 别 为 51.4% 和 87.0%

（47/54），差异有统计学意义（P <0.05），而年龄、病

理类型及病理分级与 TAP 无关。见表 1。

prognostic factors of cervical cancer.  Conclusion  TAP can reflect the degree of disease progression in patients with 
locally advanced cervical cancer, which can be used as a prognostic factor.

Keywords:  tumor abnormal protein; cervical cancer; concurrent chemoradiotherapy; prognosis analysis
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2.2    同步放化疗过程中 TAP 阳性率的动态变化
同步放化疗开始前有 65 例 TAP 检测呈阳性，同

步放化疗过程中 TAP 阳性率逐渐下降，放化疗结束

后仍有 38 例呈阳性。同步放化疗前 TAP 阳性率为

73.0%，放化疗 2 周为 68.5%，放化疗 4 周为 62.9%，放

化疗 6 周为 49.4%，同步放化疗后 2 周为 42.7%，从放

化疗第 4 周开始，差异有统计学意义（P <0.05）。见表 2。

2.3    放化疗前后 TAP 与预后的相关性分析

随访 2 年后所有患者的 2 年生存率为 76.4%，放

化疗前 TAP 阳性患者的 2 年生存率为 73.8%，TAP 阴

性 83.3%（χ2=0.875，P =0.350）；放化疗后 TAP 阳性

患者的 2 年生存率仅为 52.6%，而 TAP 阴性患者则为

94.1%（χ2=23.441，P =0.000）。放化疗后 TAP 阳性与

TAP 阴性的患者 2 年生存率比较差异有统计学意义

（P <0.05）（见图 1、2）。而放化疗前的 TAP 状态与

患者 2 年生存率无关。进一步 Cox 回归分析提示临床

分期及放化疗后 TAP 是宫颈癌患者的独立预后因子。

见表 3。

表 1    患者临床资料与治疗前 TAP 的相关性分析比较    例

临床资料 TAP 阳性 TAP 阴性 χ2
值 P 值

年龄

    <60 岁 24 10
0.167 0.683

    ≥ 60 岁 41 14

病理类型

    鳞癌 56 22
0.492 0.483

    腺癌 9 2

病理分级

    G1 18 11

4.742 0.093    G2 21 9

    G3 26 4

肿瘤大小

    <4 cm 30 17
4.284 0.038

    ≧ 4 cm 35 7

阴道受侵情况

    无受侵 15 13

9.389 0.009    上中段受侵 20 7

    下段受侵 30 4

淋巴结转移情况

    无 39 20
4.271 0.039

    有 26 4

临床分期

    Ⅱ期 18 17
13.672 0.000

    Ⅲ期 47 7

表 2    同步放化疗前后 TAP 阳性率的变化    例

项目 TAP 阴性 TAP 阳性 χ2 值 P 值

同步放化疗前 24 65

放化疗 2 周 28 61 0.435 0.128

放化疗 4 周 33 56 2.090 0.037

放化疗 6 周 45 44 9.519 0.001

同步放化疗后 2 周 51 38 16.798 0.000

图 1    放化疗前 TAP 阳性与生存率的关系
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图 2    放化疗后 TAP 阳性与生存率的关系
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表 3    宫颈癌患者 2 年生存率的 Cox 回归分析

项目 b Sb Wald  χ2 Df O^̂R
95% CI

P 值
下限 上限

年龄 -4.398 5.424 0.658 1 0.235 0.201 2.032 0.417

病理类型 0.765 0.631 1.469 1 0.488 0.541 2.246 0.235

病理分级 -1.102 1.131 0.949 1 2.459 0.004 1.823 0.325

肿瘤大小 /cm 11.085 48.361 0.060 1 0.325 0.031 3.213 0.823

阴道受侵情况 -2.644 1.767 2.238 1 0.071 0.002 2.274 0.135

淋巴结转移情况 -2.993 1.629 3.376 1 2.707 0.183 40.046 0.079

临床分期 -2.519 1.223 4.240 1 0.081 0.007 0.886 0.039

放化疗前 TAP 状态 -1.451 2.099 0.478 1 0.219 0.017 1.226 0.485

放化疗后 TAP 状态 -2.145 1.145 4.598 1 0.083 0.008 0.870 0.021

3    讨论

宫颈癌的治疗方法主要包括手术、放化疗及分子

靶向药物 [10-12]，早期宫颈癌（Ⅰ、Ⅱ a）的治疗以手术

治疗为主，根据术后病理情况，有无高危因素以决定进

一步的治疗方案。而局部晚期（Ⅱ b、Ⅲ）的标准治

疗方案为同步放化疗。美国国立综合癌症网络指南推

荐的治疗方案为外照射联合腔内放疗，同步顺铂化疗，

本研究采用标准治疗方案，近年来研究人员不断尝试

新的治疗方法，宫颈癌长期生存率未能大幅提高。报

告显现，T1 患者的长期生存率为 85%，T2 及 T3 患者则分

别为 70% 和 40%[13]。如能发现一种有效预后患者生存

率的指标将具有重要意义。

宫颈癌的预后因素包括临床分期、组织学分级、

肿块大小及腹盆腔淋巴结转移情况等。本研究中 Cox

回归分析显示，临床分期及放化疗 TAP 阳性是宫颈癌

的独立预后因子，而与组织学分级、肿块大小及淋巴

转移情况等因素无关，考虑可能与样本量小有关。关

于宫颈癌的血液学预后因子近年来报道较多，血液学

预测指标的优点是检测方便，主要包括以下几个方面

（microRNA、成纤维细胞生长因子受体及转录生长因子

等 [14-16]），但是多数相关因子仍处于临床研究阶段，距

离临床应用仍有一定距离。

TAP 是检测肿瘤细胞产生异常糖蛋白的一项新技

术，在肺癌、乳腺癌、子宫内膜癌以及消化道肿瘤中

均有报道，且与一些肿瘤的疗效及预后相关。故 TAP

在恶性肿瘤早期筛查、诊断及预后分析中均占有重要

地位。

综上所述，TAP 可以反映疾病的进展情况，与宫颈

癌的预后密切相关，对宫颈癌的诊断、治疗及预测预

后方面均有重要意义。但由于本研究样本量较小，随访

时间短，仍需大样本的研究进一步证实。
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