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宫颈癌患者ＫＤＭ２Ａ和ＫＤＭ５Ａ蛋白水平与

高危型ＨＰＶ感染的相关性分析
刘春君，梁菊华，曲书平

（烟台业达医院妇科，山东烟台２６４００６）

【摘要】　目的　探究宫颈癌患者组蛋白赖氨酸脱甲基化酶２Ａ（ＫＤＭ２Ａ）和组蛋白赖氨酸去甲基化酶５Ａ（ＫＤＭ５Ａ）蛋

白水平，并分析其水平与高危型人乳头瘤病毒（ＨＲＨＰＶ）感染的相关性。　方法　选取２０２１年１月２０２４年１月收治

的７８例宫颈癌患者进行研究，作为宫颈癌组，同期选择宫颈上皮内瘤变（ＣＩＮ）患者７２例作为ＣＩＮ组，选择７６例健康体

检者作为对照组。收集受检者一般资料，采用酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）检测三组血清 ＫＤＭ２Ａ和 ＫＤＭ５Ａ水平，比较

ＣＩＮ组不同分级中血清ＫＤＭ２Ａ和ＫＤＭ５Ａ水平，比较ＣＩＮ组不同分级宫颈癌组不同分期患者的 ＨＲＨＰＶ感染情况，

分析血清ＫＤＭ２Ａ和ＫＤＭ５Ａ水平与宫颈癌患者临床病理关系。　结果　宫颈癌组血清ＫＤＭ２Ａ和ＫＤＭ５Ａ水平高于

ＣＩＮ组及对照组（犘＜０．０５）；ＣＩＮ组不同分级中血清 ＫＤＭ２Ａ和 ＫＤＭ５Ａ水平存在差异（犘＜０．０５）；ＦＩＧＯΙ～Ⅱ期及

ＦＩＧＯⅢ期宫颈癌患者 ＨＲＨＰＶ总感染率高于ＣＩＮΙ级及ＣＩＮ Ⅱ级，ＦＩＧＯ Ⅲ期宫颈癌患者 ＨＲＨＰＶ总感染率高于

ＣＩＮⅢ级（犘＜０．０５）；血清ＫＤＭ２Ａ和ＫＤＭ５Ａ水平与宫颈癌患者 ＨＰＶ病毒负荷量、肿瘤分化程度及ＦＩＧＯ分期相关

（犘＜０．０５）。　结论　宫颈癌患者血清ＫＤＭ２Ａ和ＫＤＭ５Ａ水平升高，与 ＨＲＨＰＶ感染相关。
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　　宫颈癌是女性群体中常见的癌症，是死亡率最高

的癌症之一，严重威胁女性身体健康［１２］。宫颈上皮内

瘤变（ＣＩＮ）是宫颈癌的一种浸润前形式，人乳头瘤病

毒（ＨＰＶ）是全世界常见的性传播病毒，对人们的生活

造成极大的影响，高危型 ＨＰＶ（ＨＲＨＰＶ）感染是宫

颈癌发生的主要原因，持续性 ＨＰＶ感染能够极大增

加ＣＩＮ进展为宫颈癌的风险，尽管目前引入了 ＨＰＶ

疫苗接种，但宫颈癌的发病率及死亡率依旧不容忽

视［３４］。血清标志物均有价格低廉，可重复性操作，患

者接受程度高等优势，探究宫颈癌患者血清标志物与

ＨＲＨＰＶ感染相关的相关性，有助于辅助临床尽早发

现宫颈癌，及时采取合理措施进行治疗，提升患者生存

率及生存质量。

ＫＤＭ２Ａ是一种蛋白质，在多种生物过程中发挥

重要作用，包括细胞增殖、分化以及肿瘤的形成，其调

控机制包括蛋白质修饰，转录及翻译［５］。研究发现，姜

黄素能够通过 ｍｉＲ２９ｂ／ＫＤＭ２Ａ介导ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信

号通路抑制宫颈癌细胞的迁移与侵袭［６］。ＫＤＭ５Ａ是

一种癌基因，在多种类型的癌症中过表达，参与调节抗

肿瘤免疫反应，抑制参与抗原加工和呈递途径的基因

表达［７］。研 究 显 示，ＨＰＶ Ｅ７ 癌 蛋 白 通 过 上 调

ＫＤＭ５Ａ水平调节 ｍｉＲ４２４５ｐ抑制因子促进宫颈癌

的发展，可作为预后标志物及治疗靶点［８］。血清

ＫＤＭ２Ａ和ＫＤＭ５Ａ水平均与宫颈癌的发生发展过程

相关，但目前关于宫颈癌中血清 ＫＤＭ２Ａ和 ＫＤＭ５Ａ

水平与 ＨＲＨＰＶ相关性的研究报道尚不多见，本研

究据此展开，旨在为宫颈癌患者的早期预测及治疗提

供一定的参考价值。

对象与方法

１　研究对象

选取２０２１年１月２０２４年１月收治的７８例宫颈

癌患者进行研究，作为宫颈癌组，同期选择宫颈上皮内

瘤变（ＣＩＮ）患者７２例作为ＣＩＮ组，选择７６例健康体

检者作为对照组，其中ＣＩＮ 组中Ι、Ⅱ、Ⅲ级分别２９、

１８、２５例；宫颈癌组ＦＩＧＯΙ～Ⅱ期３０例、ＦＩＧＯ Ⅲ期

４８例。纳入标准：①宫颈癌患者经过活检确诊，Ι、Ⅱ、

Ⅲ分期符合《国际妇产科联盟（ＦＩＧＯ）２０１８癌症报告：

宫颈癌新分期及诊治指南》［９］；②ＣＩＮ 患者符合

《ＡＳＣＣＰ２０１９ 共识指 南 子 宫 颈 癌 前 病 变 管 理 解

读》［１０］；③首次确诊。排除标准：①伴随生殖系统疾

病；②凝血功能障碍；③重要脏器存在严重功能障碍；

④其他恶性肿瘤；⑤妊娠期或哺乳期妇女。

本研究在院伦理委员会的批准下进行，所有受检

者均知情同意。

２　方法

２．１　资料收集　收集所有受检者的一般资料，包括年

龄、体质指数、居住地、受教育程度、孕次、产次、婚姻状

况、吸烟史、饮酒史。收集宫颈癌患者病理类型、肿瘤

分化程度、ＦＩＧＯ分期、淋巴结转移及肿瘤直径。

２．２　ＫＤＭ２Ａ和ＫＤＭ５Ａ蛋白水平检测　入组后（对

照组于体检日当天采集）采集所有患者的空腹静脉血

３ｍＬ，置于未加抗凝剂的采血管中，室温静置２０ｍｉｎ，

室温条件下使用离心机（ＥｖｏｓＨ１８离心机，北京乾明

基因技术有限公司）对血液样本进行离心（２５００ｒ／

ｍｉｎ，１０ｍｉｎ），取血清置于超低温冰箱（ＷＵＦ２５／８０，

北京勤业永为科技有限公司）保存待用。采用酶联免

疫吸 附 法 （ＥＬＩＳＡ）检 测 受 检 者 血 清 ＫＤＭ２Ａ

（ＬＺ１０２９３，艾美捷科技有限公司）和 ＫＤＭ５Ａ（ＣＳＢ

ＥＬ０１２１４１ＨＵ，广州威佳科技有限公司）水平，由１名

经过专业培训医师按照试剂盒说明书操作。

２．３　ＨＲＨＰＶ检测及判定　三组受检者均进行ＨＲ

ＨＰＶ检测，使用宫颈脱落细胞取样器，对宫颈外口黏

膜处进行取样，置于试管（无菌）中低温保存。使用

ＨＰＶ试剂盒（ＹＤＬＣ９７５，上海羽哚生物科技有限公

司）对受检者样品进行检测，病毒负荷量＝样本表达值

相对光单位（ＲＬＵ）／阳性标准品阙值（ＣＯ），病毒负荷

量≥１．０ＨＲＨＰＶ为阳性，对病毒负荷量进行分级，１

～１００为１级，１００～１０００为２级，＞１０００为３级，负

荷量越大比值越高。

３　统计学处理

狀（％）表示 ＨＲＨＰＶ总感染率等计数资料，采用

卡方检验，（狓±狊）表示血清ＫＤＭ２Ａ和ＫＤＭ５Ａ水平

等符合正态分布的计量资料，两组比较采用狋检验，三

组比较采用犉 检验，进一步的两两比较采用犛犖犓狇

检验，本研究采用ＳＰＳＳ２５．０处理数据，犘＜０．０５为差

异有统计学意义。

结　果

１　 三 组 受 检 患 者 一 般 资 料 及 血 清 犓犇犕２犃 和

犓犇犕５犃水平

三组的年龄、体质指数、居住地、受教育程度、孕

次、产次、婚姻状况、吸烟史及饮酒史差异无统计学意

义（均犘＞０．０５），血清ＫＤＭ２Ａ和ＫＤＭ５Ａ水平比较

宫颈癌组＞ＣＩＮ组＞对照组（犘＜０．０５）（表１）。

２　犆犐犖组各等级中血清犓犇犕２犃和犓犇犕５犃水平

２９例ＣＩＮΙ级患者 ＫＤＭ２Ａ和 ＫＤＭ５Ａ水平分

别为（３．２９±０．６６）ｎｇ／ｍＬ、（３．０９±０．６８）ｎｇ／ｍＬ，１８

例ＣＩＮ Ⅱ级患者水平分别为（５．１７±１．１３）ｎｇ／ｍＬ、

（４．８８±１．０９）ｎｇ／ｍＬ，２５例ＣＩＮ Ⅲ级患者水平分别

为（８．２５±１．６２）ｎｇ／ｍＬ、（６．９３±１．６７）ｎｇ／ｍＬ。ＣＩＮ

组不同等级血清ＫＤＭ２Ａ和 ＫＤＭ５Ａ水平比较，ＣＩＮ

Ⅲ级＞ＣＩＮⅡ级＞ＣＩＮΙ级（犘＜０．０５）。

３　犎犚犎犘犞感染情况比较

·２１２·
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ＦＩＧＯΙ～Ⅱ期及 ＦＩＧＯ Ⅲ期宫颈癌患者 ＨＲ

ＨＰＶ总感染率高于ＣＩＮΙ级及ＣＩＮⅡ级，ＦＩＧＯⅢ期

宫颈癌患者 ＨＲＨＰＶ总感染率高于ＣＩＮ Ⅲ级（犘＜

０．０５）（表２）。

表１　三组受检患者血清犓犇犕２犃和犓犇犕５犃水平［（狓±狊），狀（％）］

犜犪犫犾犲１　犛犲狉狌犿犓犇犕２犃犪狀犱犓犇犕５犃犾犲狏犲犾狊犻狀狋犺狉犲犲犵狉狅狌狆狊

狅犳狋犲狊狋犲犱狆犪狋犻犲狀狋狊

分组
宫颈癌组

（狀＝７８）
ＣＩＮ组

（狀＝７２）

对照组

（狀＝７６）
犉 犘

年龄 ４２．３８±２．３６ ４１．８６±２．４７ ４２．５５±２．３８ １．６４７ ０．１９５

体质指数（ｋｇ／ｍ
２） ２１．５７±１．８８ ２２．０６±１．３７ ２１．７２±１．４９ １．８２４ ０．１６４

居住地
农村 ４６（５８．９７％） ４２（５８．３３％） ４８（６３．１６％）

城市 ３２（４１．０３％） ３０（４１．６７％） ２８（３６．８４％）
０．４３１ ０．８０６

受教育程度
高中及以上 ４１（５２．５６％） ３８（５２．７８％） ４３（５６．５８％）

高中以下 ３７（４７．４４％） ３４（４７．２２％） ３３（４３．４２％）
０．３１１ ０．８５６

孕次（次） ２．３１±０．４８ ２．１９±０．３６ ２．２１±０．２４ ２．２４６ ０．１０８

产次（次） １．９２±０．４１ ２．０１±０．３２ ２．０３±０．４２ １．７６１ ０．１７４

婚姻状况
未婚 １８（２３．０８％） １５（２０．８３％） １１（１４．４７％）

已婚或离异 ６０（７６．９２％） ５７（７９．１７％） ６５（８５．５３％）
１．９４３ ０．３７９

吸烟史
是 ６（７．６９％） ８（１１．１１％） ５（６．５８％）

否 ７２（９２．３１％） ６４（８８．８９％） ７１（９３．４２％）
１．０６５ ０．５８７

饮酒史
是 １０（１２．８２％） １１（１５．２８％） ８（１０．５３％）

否 ６８（８７．１８％） ６１（８４．７２％） ６８（８９．４７％）
０．７４６ ０．６８９

ＫＤＭ２Ａ（ｎｇ／ｍＬ） ８．４９±１．３５
ａｂ

５．４８±１．１１
ａ １．３６±０．２５ ９４４．５５８＜０．０１

ＫＤＭ５Ａ（ｎｇ／ｍＬ） ８．２６±１．３３
ａｂ

４．８７±１．１３
ａ １．０６±０．２１ ９６７．２９３＜０．０１

　　注：与ＣＩＮΙ组比较，
ａ
犘＜０．０５；与ＣＩＮⅡ组比较，

ｂ
犘＜０．０５。

表２　犎犚犎犘犞感染情况比较［狀（％）］

犜犪犫犾犲２　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳犎犚犎犘犞犻狀犳犲犮狋犻狅狀狊狋犪狋狌狊［狀 （％）］

项目 例数
ＨＰＶ病毒负荷量

１级 ２级 ３级

ＨＲＨＰＶ
总感染率

ＣＩＮΙ级 ２９ ２（５０．００） ２（５０．００） — ４（１３．７９）

ＣＩＮⅡ级 １８ ３（３７．５０） ５（６２．５０） — ８（４４．４４）
ａ

ＣＩＮⅢ级 ２５ ４（２１．０５） １０（５２．６３） ５（２６．３２） １９（７６．００）
ａｂ

ＦＩＧＯΙ～Ⅱ期 ３０ ８（３２．００） １３（５２．００） ４（１６．００） ２５（８３．３３）
ａｂ

ＦＩＧＯⅢ期 ４８ １０（２２．２２） ２０（４４．４４） １５（３３．３３） ４５（９３．７５）
ａｂｃ

　注：与ＣＩＮΙ组比较，
ａ
犘＜０．０５；与ＣＩＮⅡ组比较，

ｂ
犘＜０．０５，与ＣＩＮⅢ组比较，

ｃ
犘＜０．０５。

４　血清犓犇犕２犃和犓犇犕５犃水平与宫颈癌患者临床

病理的关系

血清 ＫＤＭ２Ａ和 ＫＤＭ５Ａ水平与宫颈癌患者的

病理类型、淋巴结转移及肿瘤直径无关（犘＞０．０５），宫

颈癌患者 ＨＰＶ 病毒负荷量越高血清 ＫＤＭ２Ａ 和

ＫＤＭ５Ａ水平越高，中、低分化程度及ＦＩＧＯⅢ期患者

血清 ＫＤＭ２Ａ 和 ＫＤＭ５Ａ 水平高于高分化程度及

ＦＩＧＯΙ～Ⅱ期患者（犘＜０．０５）（表３）。

讨　论

宫颈癌是常见的女性生殖道恶性肿瘤，随着人们

观念及生活习惯发生改变，宫颈癌的发病率出现上升

趋势，严重威胁女性群体的生命健康安全［１１１２］。ＣＩＮ

是宫颈癌发生的早期阶段，若缺少及时有效的治疗，极

易发生恶性转化，发展为宫颈癌［１３１４］。ＨＰＶ存在２００

多种亚型，其中有４０个亚型与女性生殖道密切相关，

宫颈长期发生 ＨＲＨＰＶ感染，将引发宫颈癌前病变，

导致ＣＩＮ发生，ＨＲＨＰＶ感染是宫颈癌发生的主要

原因［１５］。血清标志物具有简单易操作，价格低廉，患

者接受程度高等优势，探索宫颈癌及ＣＩＮ患者血清标

志物与 ＨＲＨＰＶ感染的相关性，能够辅助临床尽早

发现宫颈癌或ＣＩＮ，及时采取有效治疗措施，改善患者

预后，提升患者的生存率及生存质量。

表３　血清犓犇犕２犃和犓犇犕５犃水平与宫颈癌患者

临床病理的关系（狓±狊）

犜犪犫犾犲３　犚犲犾犪狋犻狅狀狊犺犻狆犫犲狋狑犲犲狀狊犲狉狌犿犓犇犕２犃犪狀犱犓犇犕５犃犾犲狏犲犾狊

犪狀犱犮犾犻狀犻犮犪犾狆犪狋犺狅犾狅犵狔狅犳犮犲狉狏犻犮犪犾犮犪狀犮犲狉狆犪狋犻犲狀狋狊（狓±狊）

临床病理 例数
ＫＤＭ２Ａ
（ｎｇ／ｍＬ）

ＫＤＭ５Ａ
（ｎｇ／ｍＬ）

病理类型

腺癌 ２０ ８．２１±１．２２ ８．１３±１．１８

鳞癌 ５８ ８．５９±１．３９ ８．３１±１．３８

狋 １．０８６ ０．５２１

犘 ０．２８１ ０．６０４

ＨＰＶ病毒负荷量

１级 ２１ ６．３５±１．０５ ５．８７±１．０２

２级 ３７ ８．５８±１．２３
ａ

８．１９±１．２６
ａ

３级 ２０ １０．５７±１．８７
ａｂ
１０．８８±１．７８

ａｂ

犉 ４８．００４ ６９．８７０

犘 ＜０．０１ ＜０．０１

肿瘤分化程度

高分化 １５ ７．０２±１．１１ ５．６１±１．０３

中、低分化 ６３ ８．８４±１．４１ ８．８９±１．４０

狋 ４．６５９ ８．５２３

犘 ＜０．０１ ＜０．０１

ＦＩＧＯ分期

ＦＩＧＯΙ～Ⅱ期 ３０ ６．８４±１．１３ ６．１９±１．３２

ＦＩＧＯⅢ期 ４８ ９．５２±１．７１ ９．５５±１．３４

狋 ７．６００ １０．８３５

犘 ＜０．０１ ＜０．０１

淋巴结转移

否 ２７ ８．２１±１．３１ ８．０６±１．２９

是 ５１ ８．６４±１．３７ ８．３６±１．３５

狋 １．３３９ ０．９４８

犘 ０．１８５ ０．３４６

肿瘤直径

＜２ｃｍ ２９ ８．１５±１．３２ ８．１３±１．２７

≥２ｃｍ ４９ ８．６９±１．３７ ８．３４±１．３７

狋 １．７０５ ０．６７２

犘 ０．０９２ ０．５０４

　　注：与１级比较，
ａ
犘＜０．０５；与２级比较，

ｂ
犘＜０．０５。

ＫＤＭ２Ａ属于 ＫＤＭ２家族，位于１１ｑ１３．２中，能

够识别并结合磷酸化蛋白，促进其进行泛素化及降解，

在基因转录中发挥重要作用，参与调节细胞增殖分化、

细胞代谢及基因稳定性，与肿瘤的发生与发展密切相

关［１６］。研究发现，ＨＰＶ１６Ｅ７通过诱导ＫＤＭ２Ａ上调

促进宫颈癌的增殖与侵袭，导致患者不良预后的发生，

可作为宫颈癌预后生物标志物及治疗靶点［１７］。张文

莉等［１８］研究显示，宫颈鳞癌组织中ＫＤＭ２Ｂ表达水平

上调，参与宫颈鳞癌的发生与发展，是宫颈鳞癌术后复

发的潜在指标。本研究发现宫颈癌患者血清ＫＤＭ２Ａ

水平高于ＣＩＮ组及对照组，ＣＩＮ组患者血清ＫＤＭ２Ａ

水平高于对照组，同时在ＣＩＮ患者的不同分级中血清

ＫＤＭ２Ａ水平存在差异，表明 ＫＤＭ２Ａ可能参与ＣＩＮ

·３１２·
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及宫颈癌的发展过程，可能是ＫＤＭ２Ａ通过促进宫颈

癌细胞的增殖与侵袭能力促进癌症的进一步发展［１９］，

具体的参与途径还需要进一步的探究与验证。

ＫＤＭ５Ａ在肿瘤发生、转移等癌症重要过程中发

挥重要作用，是癌症治疗的潜在靶点［２０］。汪黎明

等［２１］研究显示，ＫＤＭ５Ａ与卵巢癌细胞的迁移与侵袭

密切相关，沉默ＫＤＭ５Ａ基因能够抑制耐药细胞的迁

移及侵袭能力。研究显示，ＫＤＭ５Ａ能够通过控制基

因活性进而调节胚胎干细胞分化，在不同癌组织中的

表达状态不同，既可以作为肿瘤抑制因子，也可以作为

癌基因［２２］。文献显示，ＨＰＶ１６Ｅ７癌蛋白可以上调

ＫＤＭ５Ａ水平促进宫颈癌的发展
［８］。本研究中宫颈癌

患者血清ＫＤＭ５Ａ水平高于ＣＩＮ患者及对照组，ＣＩＮ

患者血清 ＫＤＭ５Ａ水平高于对照组，同时研究发现，

ＣＩＮ患者不同分级血清ＫＤＭ５Ａ水平存在差异，表明

ＫＤＭ５Ａ可能参与宫颈癌及ＣＩＮ的发生发展过程，在

ＨＰＶ１６型的调节下上调ＫＤＭ５Ａ水平，ＫＤＭ５Ａ发挥

癌基因作用，促进宫颈癌的发展。

本研究结果发现，宫颈癌患者 ＨＲＨＰＶ总感染

率高于ＣＩＮ患者，其中ＦＩＧＯ Ⅲ期患者总感染率最

高，与文献［２３］报道结果一致，增加了文章结果的可靠

性，也进一步再次证实，ＨＲＨＰＶ感染是宫颈癌发生

的重要影响因素。本研究进一步分析了血清ＫＤＭ２Ａ

和ＫＤＭ５Ａ水平与宫颈癌患者临床病理的关系，结果

显示，血清 ＫＤＭ２Ａ和ＫＤＭ５Ａ水平与患者 ＨＰＶ病

毒负荷量、肿瘤分化程度及ＦＩＧＯ分期有关。文献研

究显示［１７１８］，ＫＤＭ２Ａ 和 ＫＤＭ５Ａ 水平上调 均 与

ＨＰＶ１６Ｅ７ 癌 蛋 白 相 关，可 能 是 ＨＲＨＰＶ 中 的

ＨＰＶ１６型感染上调血清ＫＤＭ２Ａ和ＫＤＭ５Ａ水平进

而促进宫颈癌的发展，但本研究中血清 ＫＤＭ２Ａ 和

ＫＤＭ５Ａ水平与淋巴结转移无关，可能是本研究样本

量不足引发的结果偏倚，将进一步对结果进行验证。

综上所述，宫颈癌患者血清 ＫＤＭ２Ａ和 ＫＤＭ５Ａ

水平升高，与 ＨＲＨＰＶ感染相关。本研究选取同一

家医院的患者展开研究，且样本量不多，所得结果可能

存在局限性，后续将扩大样本量，开展多中心样本研

究，对试验结果进行验证。
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