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宫颈癌组织 RACK-1、Lgr5表达与临床病理特征及预后的关系 *
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摘要目的：探讨宫颈癌（CC）组织激活的蛋白激酶 C受体 1（RACK-1）、富含亮氨酸重复序列的 G蛋白偶联受体 5（Lgr5）表达与临

床病理特征及预后的关系。方法：选取 2012年 1月 -2016年 1月于三峡大学附属仁和医院接受手术治疗的 134例 CC患者作为

研究对象，选取 CC组织以及对应的癌旁正常组织，同时选取该院因宫颈良性病变行肿物剥除或附件切除的 134例患者的正常宫

颈组织作为对照，采用免疫组化链霉素抗生物素蛋白－过氧化物酶连（SP）法对各组织进行免疫组化染色，依据阳性细胞率和染

色强度分析 CC组织中 RACK-1、Lgr5的表达情况，并分析 RACK-1、Lgr5表达与 CC患者临床病理特征的相关性，分析 Lgr5及

RACK-1不同阳性表达强度的 CC患者的预后。结果：CC组织中 RACK-1、Lgr5阳性表达率高于癌旁组织和正常宫颈组织，差异

有统计学意义（P<0.05)；RACK-1、Lgr5阳性表达与 TNM分期、肿瘤分化程度、淋巴结转移、脉管内癌栓相关（P<0.05)，与患者的年
龄、肿瘤大小、病理类型、肿瘤浸润深度、宫旁侵犯、手术切缘无关（P>0.05）；Lgr5、RACK-1阳性高表达组患者的 3年生存率、生存

时间低于 Lgr5、RACK-1阳性低表达组患者，差异有统计学意义（P<0.05）。结论：RACK-1、Lgr5在 CC组织中表达上调，并与部分

临床病理特征及预后有关，检测 RACK-1、Lgr5有助于 CC患者的诊断及预后评估。
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Relationship between Expression of RACK-1 and Lgr5 and
Clinicopathological Features and Prognosis in Cervical Cancer Tissues*

To explore the relationship between the expression of receptor for activated C kinase 1 (RACK-1) and

leucine-rich repeat-containing G protein-coupled receptor 5 (Lgr5) and clinicopathological features and prognosis in cervical cancer

tissues (CC). 134 patients with CC who underwent surgical treatment in Affiliated Renhe Hospital of China Three Gorges

University from January 2012 to January 2016 were selected as the study subjects. CC tissues and corresponding normal tissues adjacent

to cancer were selected, and normal cervical tissues of 134 patients with benign lesions or attachment resection of benign lesions in the

hospital as a control. Immunohistochemical streptomycin antibiotic protein-peroxidase linkage (SP) was used to stain various tissues. The

expression of RACK-1 and Lgr5 in CC tissues was analyzed according to the positive cell rate and staining intensity, and the

correlation between the expression of RACK-1 and Lgr5 and the clinicopathological characteristics of patients with CC was analyzed.

Prognosis of patients with CC with different positive expression intensity of Lgr5 and RACK-1. The positive expression rates

of RACK-1 and Lgr5 protein in cervical cancer tissues were higher than those in adjacent tissues and normal cervical tissues, the

differences were statistically significant (P<0.05). The positive expression of RACK-1 and Lgr5 were closely related to TNM stage,

tumor differentiation, lymph node metastasis, intravascular tumor thrombus (P<0.05), and they were not with the age, tumor size,

pathological type, depth of tumor invasion, parametrial invasion, surgery cutting edge (P>0.05). The 3-year survival rate and survival time
of patients with positive high expression of Lgr5 and RACK-1 were lower than those of patients with positive low expression of Lgr5 and

RACK-1, the differences were statistically significant (P<0.05). The expression of RACK-1 and Lgr5 are up-regulated in CC

tissues, which are related to some clinicopathological features and prognosis. Detection of RACK-1 and Lgr5 is helpful to the diagnosis

and prognosis of patients with CC.
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Tissues n RACK-1 positive expression Lgr5 positive expression

CC tissues 134 111（82.84） 104（77.61）

Corresponding normal tissues

adjacent to cancer
134 41（30.60）* 33（24.63）*

Normal cervical tissues 134 23（17.16）* 18（13.43）*

x2 131.23 132.95

P 0.000 0.000

表 1 RACK-1、Lgr5在各组织中的表达比较【n（(%)）】

Table 1 Comparison of expression of RACK-1 and Lgr5 in various tissues [n(%)]

Note: compared with CC tissues, *P<0.05.

前言

宫颈癌（Cervical cancer，CC）是严重威胁女性生殖系统的

恶性肿瘤之一，2018年新发 CC患者 569847例，死亡 311365

例[1，2]。该患者在早期阶段临床症状不典型，确诊时多为晚期，因

此，治疗效果较差。近年来，尽管诊断技术和治疗方法有所改

进，但患者的临床结局无法令人满意，仍有部分患者存在肿瘤

局部侵袭和淋巴结转移情况，加之患者对治疗药物敏感性差及

术后容易复发的特点，该部分患者的预后均较差，因此早期发

现并治疗依旧是提高 CC患者生存率的最佳办法[3]。激活的蛋

白激酶 C受体 1（Receptor for activated C kinase 1，RACK1）分

子是一种锚定蛋白，包含 7个WD40重复序列，其通过与细胞

内多种信号分子结合，调节细胞的生长、分化、粘附、迁移和免

疫[4，5]，在某些恶性肿瘤中均呈现高表达，如乳腺癌[6]、胰腺癌[7]、

多发性骨髓瘤[8]，参与肿瘤的发生发展。富含亮氨酸重复序列的

G蛋白偶联受体 5（Leucine-rich repeat-containing G protein-cou-

pled receptor 5，Lgr5）是 G蛋白偶联受体家族的成员之一，含 7

次ａ螺旋跨膜区和 18个富含亮氨酸的重复单位，在人体正常

组织中低表达，但在胃肠道及肝脏等肿瘤组织中，Lgr5呈现高

表达 [9，10]，提示 Lgr5与癌症的发生、发展有密切联系。本研究通

过检测 CC组织中 RACK-1、Lgr5表达情况，并分析二者与临

床病理特征及预后的关系，以期为寻找 CC患者早期诊断和预

后评估的标记物提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2012年 1月 -2016年 1月于三峡大学附属仁和医院

接受手术治疗的 134例 CC患者作为研究对象，年龄 29-75岁，

平均（46.23± 4.21）岁，肿瘤大小：≥ 3 cm 76例，＜3 cm 58例；

宫颈鳞状细胞浸润癌 87例，宫颈腺癌 47例，TNM分期：Ⅰ期

13例，Ⅱ期 29例，Ⅲ期 54例，Ⅳ期 38例。低分化 56例，中分

化 42例，高分化 36例。肿瘤浸润深度：T115例，T233例，T353

例，T433例。淋巴结转移 81例，宫旁侵犯 74例，脉管内癌栓 75

例，手术切缘阳性 69例。纳入标准：① 术后病理证实为 CC；②

具有手术指征；③ 临床资料完整，配合后续随访；④ 术前无放化

疗、靶向治疗等病史。排除标准：① 妊娠或哺乳期妇女；② 合并

其他恶性肿瘤；③ 心、肝、肾等器官重大疾病。选取 CC组织

（n=134）及对应的癌旁正常组织（n=134），同时选取该院因宫颈

良性病变行肿物剥除或附件切除的 134例患者的正常宫颈组

织进行对照，年龄 28-75岁，平均（47.59± 5.13）岁，CC患者与

肿物剥除或附件切除患者的年龄比较无差异（P>0.05），本研究
已通过三峡大学附属仁和医院伦理委员会审核同意。

1.2 方法

手术常规留取标本，并经固定、脱水、透明、浸蜡与包埋、切

片、脱蜡与复水、染色制成组织切片。所有组织标本切片，采用

免疫组化链霉素抗生物素蛋白－过氧化物酶连结（Immunohis-

tochemical streptomycin antibiotic protein-peroxidase linkage，

SP）法检测 RACK-1、Lgr5蛋白表达。均由同一病理科医师完成

所有操作，严格依据免疫组化试剂盒步骤进行，阴性对照为

PBS代替一抗，阳性对照为已知抗体阳性标本。

1.3 结果判断

RACK-1、Lgr5阳性表达定位在细胞膜或细胞质。每张切

片选取组织结构完整、阳性细胞密集的连续 10个高倍视野（×

400），每个视野计数 200个细胞。阳性细胞率为着色细胞占总

计数细胞的百分比，免疫阳性细胞率 <25%、25%-50%、51%

-75%、>75%分别计为 0分、1分、2分、3分，染色强度无色、浅

黄色、棕黄色、深褐色分别记为 0分、1分、2分、3分。依据免疫

组化的阳性细胞率和染色强度之和将其表达高低进行区分。①

Lgr5结果评定[11]：阳性细胞率计分和染色强度计分相加，0-1分

为阴性，2分及以上为阳性，评分低于 4分但不低于 2分为阳

性低表达，评分 4-6分为阳性高表达。② RACK-1结果判定[12，13]：

阳性细胞率计分和染色强度计分的乘积为染色指数（Staining

index，SI），SI<4记为阴性表达，SI≥ 4记为阳性表达。SI低于 6

但不低于 4为阳性低表达，SI为 6-9为阳性高表达。

1.4 随访

自术后第 1天起，以电话或门诊随访的形式对患者进行随

访，以患者死亡的时间或随访截止时间（2019年 2月 31日）为

截止时间。

1.5 统计学方法

数据应用 SPSS20.0统计软件进行分析。计量资料以（x依s）表
示，采用 t检验，计数资料以%表示，采用 x2检验。P<0.05为差
异有统计学意义。

2 结果

2.1 RACK-1、Lgr5在各组织中的表达比较

CC组织中 RACK-1、Lgr5阳性表达率较癌旁组织和正常

宫颈组织升高，差异有统计学意义（P<0.05)。见表 1。
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表 2 RACK-1、Lgr5阳性表达与临床病理特征的关系 n[(%)]

Table 2 Relationship between RACK-1, Lgr5 expression and clinicopathological features n[(%)]

Clinical features n（n=134）
RACK-1 positive expression

（n=111）
x2 P

Lgr5 positive expression

（n=104）
x2 P

Age

（years）
2.139 0.144 0.619 0.431

≥ 60 71 62（87.32） 57（80.28）

<60 63 49（77.78） 47（74.60）

Tumor size (cm) 0.195 0.659 0.000 0.995

≥ 3 76 62（81.58） 59（77.63）

<3 58 49（84.48） 45（77.59）

Pathological type 3.565 0.059 2.281 0.131

Cervical squamous cell

invasive carcinoma
87 76（87.36） 71（81.61）

Cervical adenocarcinoma 47 35（74.47） 33（70.21）

TNM stages 14.805 0.000 14.751 0.000

Ⅰ+Ⅱ 42 27（64.29） 24（57.14）

Ⅲ+Ⅳ 92 84（91.30） 80（86.96）

Tumor differentiation 5.177 0.023 4.535 0.033

Low differentiation 56 50（89.29） 50（89.29）

High and medium

differentiation
78 61（78.21） 54（69.23）

Depth of tumor invasion 0.708 0.400 1.639 0.200

T1 +T2 48 38（79.17） 33（68.75）

T3 +T4 86 73（84.88） 71（82.56）

Lymph node metastasis 5.936 0.015 7.805 0.005

No 53 36（67.92） 31（58.49）

Yes 81 75（92.59） 73（90.12）

Parametrial violation 0.615 0.433 3.623 0.057

No 60 48（80.00） 42（70.00）

Yes 74 63（85.14） 62（83.78）

Intravascular tumor

thrombus
5.048 0.025 4.887 0.027

No 75 56（74.67） 54（72.00）

Yes 59 55（93.22） 50（84.75）

Surgery cutting edge 0.005 0.943 0.052 0.819

No 65 54（83.08） 51（78.46）

Yes 69 57（82.61） 53（76.81）

2.2 RACK-1、Lgr5阳性表达与临床病理特征的关系

RACK-1、Lgr5阳性表达与 TNM分期、肿瘤分化程度、淋

巴结转移、脉管内癌栓密切相关（P<0.05)，与患者的年龄、肿瘤

大小、病理类型、肿瘤浸润深度、宫旁侵犯、手术切缘无关（P>0.
05）。见表 2。

2.3 Lgr5及 RACK-1不同阳性表达强度的 CC患者生存分析

Lgr5、RACK-1阳性高表达组患者的 3年生存率、生存时

间低于 Lgr5、RACK-1阳性低表达组患者，差异有统计学意义

（P<0.05）。见表 3。

3 讨论

CC为世界范围内女性最常见的恶性肿瘤之一，据统计，每

年约 52万女性被诊断为 CC及 26万女性死于 CC，其中发展
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表 3 Lgr5及 RACK-1蛋白不同阳性表达强度的 CC患者生存分析

Table 3 Survival analysis of patients with CC with different positive expression intensity of Lgr5 and RACK-1 proteins

Groups n
3-year survival rate n

(%)
x2 P

Survival time

(months)
t P

Lgr5 Positive low expression group 46 29（63.04） 10.850 0.001 33.27± 4.12 14.868 0.000

Lgr5 Positive high expression group 58 19（32.76） 21.58± 3.87

RACK-1 Positive low expression group 54 32（59.26） 15.365 0.000 32.39± 3.94 12.137 0.000

RACK-1 Positive high expression group 57 16（28.07） 23.52± 3.76

中国家贫穷地区占大部分[14]。近年来环境污染、不良的行为习

惯等原因导致年轻妇女 CC的发病率和死亡率呈增高趋势[15]。

尽管在过去几十年 CC的早期筛查和预后已大大改善，但晚期

CC患者的 3年生存率仍低于 40％[16]。2013年，我国约有 10万

例 CC新发病例和 3万例 CC患者死亡，是 15-44岁女性中第

二位癌症死亡原因和第三位癌症相关死亡原因，CC已成为中

国主要的公共卫生问题[17]。

CC的发生需经历一个长期的发展过程，因此早发现、早诊

断、早治疗对于提高 CC患者的生存质量与预后意义重大。

RACK1是一种游离于细胞中的支架蛋白，通过调控 PI3K/AK-

TA、Src/Akt、Src/NF-kB、Rho A/Rho激酶等多个信号通路影响

肿瘤细胞的生长、增殖、迁移、侵袭及凋亡[18，19]。有文献报道，

RACK1蛋白在黑色素瘤、胃癌、乳腺癌等多种恶性肿瘤中高表

达，并且影响疾病的发展和浸润转移，甚至与疾病的预后息息

相关[20-22]。本研究显示，RACK1阳性表达率在 CC组织中高于

癌旁组织及正常宫颈组织，且阳性表达与患者年龄、病理类型、

肿瘤大小、手术切缘、肿瘤浸润深度、宫旁侵犯无关，而与淋巴

结转移、脉管内癌栓、TNM分期、肿瘤分化程度密切相关，进一

步证实其高表达促进了 CC细胞的生长增殖，并且与不良生物

学特性关系密切，可作为预测 CC恶性程度、临床分期及预后

的肿瘤标志物之一。本文研究也显示 RACK-1阳性高表达组患

者的 3年生存率、中位生存时间低于 RACK-1阳性低表达组患

者。万珍玲等[23]的研究表明 CC组 RACK1蛋白阳性表达率明

显高于炎症组，RACK1蛋白阳性表达与肿瘤的病灶直径无关，

与肿瘤的分化程度和淋巴结转移有关，与本文的研究结果一

致，表明 RACK-1蛋白可能在 CC发生发展过程中起重要的作

用。金爱红等[24]研究显示 RACK-1的增强表达与 CC肿瘤分化

程度、浸润深度、淋巴结转移及 TNM 分期有关，可作为判断

CC患者预后的指标。

Lgr5是一种含有多个跨膜受体的大分子蛋白，是 G蛋白

耦联受体家族的成员。肿瘤干细胞（Cancer stem cells，CSCs）是

具有自我更新功能的多能细胞，对放疗、化疗具有抵抗性，与肿

瘤的发生、复发以及转移存在密切关系[25]。近年来，CSCs在 CC

诊断、治疗及预后评估中的作用逐渐显现，Wnt /茁-catenin通路
对于干细胞和癌症干细胞的调节意义重大。Lgr5作为Wnt通

路的重要组成部分，通过对 Wnt信号通路的调节在促进肿瘤

生长、抑制肿瘤细胞凋亡和推动肿瘤远处转移中发挥重要作

用[26，27]。本研究发现 CC组织中 Lgr5阳性表达率较癌旁组织及

正常宫颈组织明显升高，且与 CC患者肿瘤分化程度、TNM分

期、淋巴结转移、脉管内癌栓呈不同程度相关，提示 Lgr5的高

表达与 CC的进展相关，并可能参与癌细胞的侵袭与增殖。Sun

B等[28]研究显示，Lgr5表达在 CC组织中表达显著高于邻近正

常宫颈组织，与肿瘤大小和参数浸润呈正相关，高水平的 Lgr5

与较低的总生存率和无复发生存率相关，特别是在 II期患者

中。Cao HZ等[29]研究显示 Lgr5+体内移植瘤实验中表现高度

致瘤性，证实 Lgr5 有作为 GSCs 标记物的潜力。Lgr5 通过

Wnt/茁-catenin信号通路促进 CC细胞的增殖和转移，通过提高

CC组织中的 Lgr5浓度，促进 CC细胞干性表型及对化疗药物

抵抗。细胞增殖和克隆实验发现，Lgr5+细胞增殖和自我更新

能力强于 Lgr5-细胞，耐药性、侵袭性和迁移性强于 Lgr5-细

胞。本研究结果显示，Lgr5阳性高表达组患者的 3年生存率、

生存时间低于 Lgr5阳性低表达组患者，提示 Lgr5与 CC患者

的预后相关，Lgr5阳性高表达患者可能会具有较差的生存期。

潘静等[30]研究显示，Lgr5蛋白（+++）表达者的 3年生存率及中

位生存时间均较（+～++）表达者低或短，Lgr5蛋白的高表达可

能反映了 CC患者的不良预后，与本研究结果相符。

综上所述，RACK-1、Lgr5异常表达可能在 CC的发生、发

展和转移中起重要作用，可引起其肿瘤复发、转移，导致不良预

后，并有潜力作为生物标记物应用于 CC生物学行为的评估，

为 CC的早期诊断、早期治疗提供新的分子靶点。
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