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摘要：  子宫颈胃型腺癌（G-EAC）是一种特殊的非HPV相关型腺癌（NHPVA），发病率逐年上升，常规筛

查检出率低，早期症状不典型，确诊时多数患者已处于疾病晚期并伴随远处转移，预后极差。G-EAC的临床不

良预后与其独特的分子病理特征有关，特异性表达且具有预后价值的生物标志物将有助于临床预后评估、指导

个体化治疗，改善患者的生存结局。然而，目前可用于评估 G-EAC 预后的生物标志物仍需进一步探索。G-

EAC 癌组织或基质中表达的蛋白PAX-8、Smad3、p53、CA-IX、HER-2、STK11、p16 和PD-L1等生物标志物可

能与G-EAC转移、不良预后、复发风险密切相关。该文就子宫颈胃型腺癌表达预后相关生物标志物的国内外

研究进展进行综述。
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Abstarct:  Gastric-type endocervical adenocarcinoma (G-EAC) is a special type of non-human 

papillomavirus (HPV)-associated adenocarcinoma with an increasing incidence rate, a low detection rate in routine 

screening and atypical early symptoms. When diagnosed, most patients are already in the advanced stage with local 

and distant metastasis and thus the prognosis is extremely poor. The poor clinical prognosis of G-EAC is related to 

its unique molecular pathological features, and biomarkers with specific expression and prognostic value would be 

helpful for assessment of clinical prognosis, guidance of individualized treatment, and improvement of patient 

survival outcomes. However, biomarkers currently available for assessing the prognosis of G-EAC still require 

further exploration. Biomarkers such as proteins PAX-8, Smad3, p53, CA-IX, HER-2, STK11, p16, and PD-L1, 

which are expressed in the cancer tissues or stroma of G-EAC, may be closely associated with the risk of metastasis, 

poor prognosis, and recurrence of G-EAC. In this review, we summarize the domestic and international research 

progress on prognostic biomarkers expressed in G-EAC.
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子 宫 颈 胃 型 腺 癌（gastric-type endocervical 

adenocarcinoma, G-EAC）是 仅 次 于 子 宫 颈 普 通 型 腺

癌（usual-type endocervical adenocarcinoma, UEA）的第

2 常见子宫颈原发腺癌及最常见的非 HPV 相关型腺

癌（non HPV associated adenocarcinoma, NHPVA），生

物学行为高度恶性，侵袭性强、容易早期向盆腔、淋

巴结转移[1-2]，产生治疗抗性。G-EAC 缺乏特异临床

表现，故其术前诊断率低。G-EAC 的临床诊疗规范尚

未统一，缺乏针对性治疗方案，疗效较差。G-EAC 患

者 的 预 后 较 UEA 患 者 差 ，具 有 更 短 的 总 生 存 期

（overall survival, OS）、无病生存期且易复发（G-EAC 为

40%，UEA为14.6%）[3-4]。因此，进一步发掘与G-EAC 预

后有关的生物标志物将对患者的精准治疗、评估及

改善预后具有重要意义。

G-EAC 具有独特的、不同于 UEA 等 HPVA 的分

子病理特征及免疫组织化学表型特征，并与疾病预

后关系密切。G-EAC 癌组织中 ER、PR、p16、PAX-2

和 波 形 蛋 白 表 达 呈 阴 性 ，TP53、MUC6、HIK1083、

CK7、CEA、HNF1 和 PAX8 呈 阳 性 。 PAX-8、Smad3、

p53、CA-IX、HER-2、STK11、p16、PD-L1 等预后相关

标志物在 G-EAC 癌组织或基质中表达（见表 1），可

能 参 与 到 G-EAC 的 发 生 、发 展 ，或 可 成 为 评 估 G-

EAC 预 后 、监 测 高 复 发 风 险 人 群 的 重 要 生 物 标 志

物。本文旨在对 G-EAC 相关生物标志物在早期诊

断和预后中的作用进行综述。

1 PAX-8

PAX 家族由 PAX-1～PAX-9 共 9 个成员组成，

根据基因组结构、序列的组成以及功能，又将 PAX

家族划分为 4 个亚家族（见图 1），PAX 家族蛋白根据

是否拥有配对结构域、八肽和/或同源结构域而被划

分为 4 个亚家族。亚家族Ⅰ由配对结构域和八肽组

成，亚家族Ⅱ由配对结构域、部分同源结构域和八

肽组成，Ⅲ亚家族由配对结构域、完全同源结构域

和八肽组成，Ⅳ亚家族由配对结构域和完全同源结

构域组成。PAX-8 由位于 2q12～14 染色体的基因

编码，共 450 个氨基酸组成，分子量 48 kD，参与人体

胚胎发育、细胞增殖、免疫、感染等生理活动，在甲

状腺、肾脏，以及源自中肾管和副中肾管（苗勒管）

的器官发育中起关键作用（见表 2）。

PAX-8 在肿瘤的发生、增殖、转移、扩散等过程

起促进作用。PAX-8 促进肿瘤细胞增殖[21]和肿瘤新

生血管生成[22]、抗肿瘤细胞凋亡[23]、减少肿瘤细胞间

黏附促进锚定非依赖性生长（anchorage-independent 

growth, AIG）[24]、诱 导 上 皮 - 间 质 转 化（epithelial 

mesenchymal transitions, EMT）过 程[25] 及 激 活 下 游 的

PKCα通路[26]等方式，增强肿瘤细胞迁移、扩散的能

力，参与肿瘤细胞存活、转移、耐药等生物学活动。

在女性生殖系统恶性肿瘤中，PAX-8 作为鉴定

苗 勒 管 起 源 肿 瘤 的 高 特 异 性 标 志 物 在 临 床 得 到

广 泛 应 用 ，且 是 重 要 的 肿 瘤 驱 动 因 子 ，如 在 卵 巢

癌[22-24 ，26]、子 宫 内 膜 癌[27] 及 宫 颈 癌 等[28-29] 恶 性 肿 瘤

的发生、发展及转移中起到重要作用。有研究显示

PAX-8 mRNA 的表达水平在宫颈癌组织和正常宫颈

组织中存在显著差异[30]，其异常表达已被证实与宫

表 1　宫颈胃型腺癌中的免疫组化标志物表达情况 

标志物

CK-7

CK-20

CDX2

CEA

CA-125

CA-199

p16

ER

PR

Napsin A

PAX-8

PAX-2

p53

HNF1β
CA-IX

HER-2

MMR

STK11

Foxp1

Vimentin

α-SMA

TTF2

ki-67

PCNA

PD-L1

阳性率/%

96.0～100.0

0.0～49.0

8.0～51.0

0.0～84.2

21.0～80.0

100.0

19.0～38.0

0.0～42.0

9.0～21..0

25.0

68.0～80

5.0

31.3～84.0

92.0～93.0

60.0～83.0

4.0～15.0

95.0

50.0

81.8

7.4～68.0

79.0

90.0

50.0～62.0

79.0

37.9

参考文献

[5-6]

[5-6]

[5-6]

[5，7-9]

[5，8]

[5]

[5-6，9]

[5-6，8]

[5，8]

[6]

[5-6]

[5]

[5-6，8，10]

[5-6]

[5-6]

[5，11]

[5]

[10，12]

[7]

[6，8]

[8]

[13]

[8]

[8]

[14]

·· 41



中国现代医学杂志 第 34 卷 

颈癌的遗传易感性高度相关[31-32]，PAX-8 凋亡途径

及免疫功能的破坏可直接影响人体清除 HPV 过程，

增加进展为宫颈癌的风险[33]。此外，PAX-8 的表达

程度与宫颈癌患者的临床分期、淋巴结转移、恶性

程度等呈正相关[34]，是影响宫颈癌患者的独立预后

因素[29]。然而，PAX-8 在宫颈腺癌中的作用尚不明

确。研究表明，PAX-8 的表达在不同类型的宫颈腺

癌中存在差异。在 G-EAC 中，PAX-8 的表达阳性率

高且稳定，为 68%～80%[5-6]，而 在 UEA 中 的 表 达 略

低 ，约 为 64.5%[6]。 G-EAC 的转移灶呈现出与原发

灶同样的 PAX-8 免疫反应性，提示 PAX-8 可能参与

G-EAC 的转移过程，是一个潜在的 G-EAC 预后评估

指标，或可为患者预后提供一定价值。目前，PAX-8

在 G-EAC 中常起鉴别诊断作用，但其生物学作用远

不止于此，亟须更深入研究阐明 PAX-8 在 G-EAC 发

生、发展中的作用机制及其与 G-EAC 预后和复发的

关系。

2 Smad3

Smad3 蛋白在多种生物过程中起着关键作用，

并执行多种功能 ，如生长停滞、凋亡、分化和介导

EMT 等 。 Smads 蛋 白 按 照 功 能 可 分 为 ：①调 节 型

Smads（receptor-regulated Smads, R-Smads），包 括

Smad1、Smad2、Smad3、Smad5、Smad8；②共同通路型

Smads （common-partner Smads, Co-Smads） ，包 括

Smad4 和 Meden；③抑制型 Smads（inhibitory Smads, I-

Smads），包括 Smad6、Smad7。Smad3 蛋白含有 3 个结

构域：MH1 区、MH2 区和 L 区（连接区）（见图 2）。R-

Smads 和 Co-Smads 蛋白由 2 个高度保守的结构域组

成，即 MH1、MH2 结构域，被 1 个非保守的连接区分

开。在其 C 端，R-SMADs 有 1 个短的保守结构 SXS，

由 2 个相隔 1 个氨基酸的丝氨酸组成，被激活的Ⅰ
型受体磷酸化，从而导致 R-SMAD 的激活。连接区

包括多个磷酸化位点，其被各种调节 SMAD 稳定性

和功能的激酶锁定。I-Smad 保留了保守的 MH2 结

配对盒
基因亚
家族

蛋白质结构模型

配对结构域 八肽 同源结构域

成员

Ⅰ

Ⅱ

Ⅲ

Ⅳ

PAX-3
PAX-7

PAX-1
PAX-9

PAX-2
PAX-5
PAX-8

PAX-4
PAX-6

图1　PAX家族蛋白结构及对应的亚家族成员

表 2　PAX-8在人体组织器官或系统中的表达情况、作用 

器官/系统

甲状腺

肾脏

男性生殖系统

女性生殖系统

表达情况

胚胎时期及成人时期的甲状腺滤泡细胞中表达

胚胎时期及成人时期的肾细胞中表达

在中肾管发育形成的器官中表达，如睾丸、附睾、

输精管、射精管和精囊等

在苗勒管发育形成的组织中表达，如输卵管、子宫、

子宫颈和阴道的上三分之一等

作用

调控甲状腺转录因子的表达的重要因子

参与后肾诱导、分支形态发生和肾单位

分化过程等

调控中肾管来源器官的胚胎发育

调控苗勒管来源器官的胚胎发育
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构域，但在 C 端缺乏 SXS 基团，N 端区域与 MH1 结构

域的相似性较小，可以对 R-Smads 和 Co-Smads 介导

的基因表达发挥调节作用。

在 恶 性 肿 瘤 的 进 展 中 ，Smad3 可 以 通 过 改 变

自 身表达量、构型、成熟度来调节转化生长因子 β
（transforming growth factor-β, TGF-β）信号通路运作，

参与细胞的生长、增殖、发育、分化、迁移、凋亡等

基 本环节。已 有 研 究 表 明 Smad3 的 过 度 激 活 与 肝

细 胞 癌[35]、胃 癌[36]、食 管 癌[37]、乳 腺 癌[38]、非 小 细 胞

肺癌[39]、宫颈癌[40]、子宫内膜癌[41]、卵巢癌[42] 等癌症

有关，并通过诱导免疫逃逸、促进 EMT 过程、促进

肿瘤血管生成和调节下游信号通路等机制在肿瘤

发生、增殖、转移等过程中发挥重要作用 ，且在预

后 上 展 现 出 一 定 价 值 ，可 用 于 识 别 高 复 发 风 险 人

群，对治疗有指导性作用。在子宫颈病变由良性到

恶性的发展过程中，Smad3 蛋白阳性率逐渐增高，

且与正常宫颈上皮细胞相比，HeLa 细胞和 SiHa 细

胞中 Smad3 mRNA 和蛋白表达显著增加，并与其转

移具有相关性。另有研究表明，PAX-8 与 Smad3 相

互 影 响[43]，在 甲 状 腺 癌 中 ，Smad3 可 通 过 功 能 性 拮

抗 PAX-8 的作用来调节甲状腺细胞的分化，两者之

间具有一定的物理相互作用，但在其他组织中两者

是否具有上述作用尚不明确。联合检测 G-EAC 组

织中两者表达可能比单独检测其一的表达对预后

的评估更为准确，或可为 G-EAC 预后评估及个体化

治疗提供一定指导及应用价值。

3 p53抑癌基因

p53 抑癌基因可调控细胞生长控制、细胞周期

和凋亡，通过突变和等位基因缺失等方式产生异常

的 p53 蛋白参与致癌过程，与人类肿瘤生物学行为

及 预 后 紧 密 相 关 。 在 HPV 相 关 宫 颈 癌 中 ，野 生 型

p53 的蛋白酶体可被 HPV E6 蛋白降解后丧失抑癌

作用[44]。而突变型 p53 则在 NHPVA 中更常见，通常

会 导 致 更 严 重 的 细 胞 失 调 ，预 示 着 更 差 的 临 床 结

局。研究发现 G-EAC 患者可同时合并有李法美尼

综合征（一种由 p53 突变引起的罕见自体隐性遗传

疾病）[3]。p53 是 G-EAC 患者最常见的基因突变位

点，在 G-EAC 癌组织中 p53 突变率为 41%～84%，而

UEA 癌组织突变率为 3.6%[5-6,10]，提示 p53 突变可能

参 与 G-EAC 的 发 生 。 此 外 ，p53 过 表 达 可 能 与 G-

EAC 癌组织的低分化程度、强侵袭特性及低生存率

相关[44-45]。由此可见。突变型 p53 与 G-EAC 患者的

预 后 有 关 ，可 能 是 一 个 可 用 于 独 立 评 估 G-EAC 患

者预后的潜在生物标志物，其参与 G-EAC 的详细机

制仍有待后续更深入地研究。

4 丝氨酸/苏氨酸激酶11

丝 氨 酸/苏 氨 酸 激 酶 11 （serine threonine kinase 

11, STK11） 位 于 人 类 第 19 号 染 色 体 短 臂 13.3 区 ，

在调节细胞周期，细胞极性及细胞凋亡中具有重

要的作用，可通过激活下游 AMP 激酶 （AMPK） 活

性，负向调控雷帕霉素靶蛋白，参与 Wnt 信号通路

传导、p53 介导的细胞凋亡、细胞周期阻滞、TGF-β
信号通路、Ras 诱导的细胞转化及细胞极性的改变

等途径发挥抑制肿瘤作用[46]。该基因突变后抑癌作

用丢失，与黑斑息肉综合征、宫颈癌、上皮性卵

Smads 蛋白
分类

R-Smads

Co-Smads

I-Smads

Smads 蛋白
成员

蛋白质结构示意图

Smad4

Smad6，
Smad7

MH1

MH1

MH1

MH2

MH2

MH2连接区

P

P
N

N

N

C

C

C

SXS

连接区

Smad1，Smad2，
Smad3，Smad5，

Smad8

图2　Smads蛋白的分类及其对应的结构
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巢癌、肺癌等疾病的发生有关[47]。且 STK11 作为多

种恶性肿瘤的预后标志物以及靶向免疫治疗已得

到广泛应用。

在子宫颈癌中，STK11 突变与 G-EAC 预后不

良显著相关[47-48]。进一步对 G-EAC 进行分子遗传学

的 研 究 发 现 ， 超 过 半 数 的 G-EAC 患 者 中 检 测 到

STK11 的突变[10]，且在组织学高分化和存在广泛淋

巴 血 管 间 隙 浸 润 （lymphovascular space invasion, 

LVSI） 的 G-EAC 患者中更常见。可能涉及机制包

括敲除 STK11 基因可促进 HPV 转化细胞的糖酵解、

AIG 过程及增强其侵袭和转移能力[49]。综上所述，

STK11 是一个可用于评估 G-EAC 患者预后的潜力标

志 物 ， 将 有 助 于 对 发 病 高 风 险 人 群 的 早 期 识 别 、

管理以及 G-EAC 患者的预后评估以及精准治疗。

5 碳酸酐酶-Ⅸ
碳酸酐酶-Ⅸ（Carbonic anhydrase-Ⅸ，CA-Ⅸ）是

一种跨膜糖蛋白，在正常状态下通过催化二氧化碳

的可逆水合作用调节机体内环境酸碱平衡，而在恶

性肿瘤中则是一个重要的细胞缺氧指标，影响肿瘤

的增殖、侵袭。缺氧状态广泛存在于多种恶性实体

肿瘤中，瘤内缺氧可激活缺氧诱导因子诱导 CA-IX

过表达，维持肿瘤细胞生长，同时，CA-IX 在缺氧环

境下与细胞黏附分子共同表达可降低肿瘤细胞间

的黏附作用，增加侵袭转移能力。CA-Ⅸ在头颈部

鳞状细胞癌、侵袭性乳腺癌、胃癌、胰腺癌、结直肠

癌、肾细胞癌等恶性肿瘤中过表达，并在肿瘤细胞

侵袭、转移的过程中发挥着至关重要的作用，其阳

性表达通常预示着较差的预后。

在子宫颈癌中，CA-Ⅸ呈过表达并与肿瘤细胞

的分化程度相关，可能参与到 NHPVA 的致癌机制

中，与强侵袭性和不良预后等生物学特点相关。在

G-EAC 癌组织中，CA-IX 的阳性表达率高达 60%～

83%[5-6]，在其前驱病变 LEGH 中也检测到 CA-Ⅸ过

表达，提示 CA-Ⅸ可能参与 G-EAC 的致癌过程。因

此，CA-IX 有望成为 G-EAC 诊断及评估预后的潜在

生物标志物。

6 人类表皮生长因子受体2

人 类 表 皮 生 长 因 子 受 体 2（human epidermal 

growth factor receptor 2, HER-2）是一种原癌基因，可

促进肿瘤新生血管形成，增加肿瘤侵袭能力、转移

速度，目前被广泛应用于乳腺癌、胃癌的预后评估

及靶向治疗。研究表明，宫颈癌可伴随有 HER-2 基

因的突变、扩增及过表达，与疾病进展呈现出明显

的 相 关 性 。 与 其 他 子 宫 颈 腺 癌 相 比 ，G-EAC 患 者

HER-2 的过表达及扩增率为 4%～15%[11]，尤其常见

于有卵巢转移和分期较晚的 G-EAC 患者。HER-2

基因的异常表达与 G-EAC 患者的 LVSI 风险增加呈

正相关、与无进展生存期呈负相关[14]，提示 HER-2

在 G-EAC 中具有一定的预后价值，具有用于 G-EAC

患者的预后评估及指导靶向治疗的潜力，但仍需进

一步的临床试验证实其有效性。

7 p16

p16 是细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂，在细

胞周期调控起关键作用，具有优良的 HPV 感染分流

价值[50]，其高表达代表病毒活动整合活性，反映细胞

恶变增殖的能力，可用于提示疾病进展风险，评估

疾病侵袭性和预后。然而近年来研究发现，尽管在

G-EAC 的癌组织中 p16 的表达较低，但其基质中 p16

水平明显升高，且在转移性 G-EAC 中 p16 水平进一

步升高，p16 在基质中的过表达可能通过调节肿瘤

免疫微环境，促进 G-EAC 的发展和侵袭进展，以及

可能通过与 HPV 无关的机制，即视网膜母细胞瘤蛋

白通路调控细胞周期促进 G-EAC 的发展[5-6，9]。基

质 p16 的过表达与 G-EAC 较晚的临床分期、宫旁浸

润及 LVSI 状态相关。因此，G-EAC 癌组织基质中

p16 的表达情况与 G-EAC 患者的预后显著相关，其

预后意义值得进一步研究。

8 程序性死亡蛋白配体1

程 序 性 死 亡 蛋 白 配 体 1（programmed cell death 

ligand 1, PD-L1）因 能 够 促 进 细 胞 程 序 性 死 亡 而 得

名，其参与肿瘤细胞生长、肿瘤免疫等过程。目前

PD-L1 的异常表达已在宫颈癌、肺癌等恶性肿瘤中

检测到。PD-L1 作为热门靶点在胃癌等疾病的靶向

治疗中得到广泛研究及临床应用，可改善癌症患者

的预后[51]。研究表明，PD-L1 在 G-EAC 中的表达阳

性率约为 37.9%[14]，与 G-EAC 患者不良病理特征及

较差的无进展生存期、OS 有关[14,52]，中国专家共识推

荐将其作为 G-EAC 的不良预后标志物[53]。
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9 总结

G-EAC 生物学行为高度恶性，侵袭性、转移性

极强，在所有子宫颈癌病理类型中预后最差，且缺

乏针对性治疗方案，改善 G-EAC 患者的预后目前仍

面临着巨大挑战。从其独特的分子病理及免疫组

织化学表型特征角度出发，PAX-8、Smad3、p53、CA-

IX、HER-2、STK11、p16 和 PD-L1 等预后相关免疫组

织化学标志物在 G-EAC 癌组织或基质中表达，其异

常激活、表达及突变等可能与 G-EAC 的转移、预后

关系密切。对上述预后相关标志物进行联合检测

可能较单独检测对 G-EAC 患者预后的评估更为准

确，可为 G-EAC 患者提供更多的预后信息，有助于

临床预后评估、复发风险预测及指导个体化治疗。

截至目前，可用于改善 G-EAC 的预后指标与生物标

志物仍有待进一步发掘和证实，上述预后标志物在

G-EAC 发生、发展中的作用、机制，以及预测预后价

值 尚 未 完 全 阐 明 ，仍 需 更 多 的 临 床 试 验 及 研 究

证实。
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