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HPV感染宫颈癌组织 LPCAT1、SOCS2的表达情况及其临床价值研究 *
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摘要 目的：探讨人乳头瘤病毒（HPV）感染宫颈癌（CC）组织溶血磷脂酰胆碱酰基转移酶 1（LPCAT1）、细胞因子信号传导抑制因

子 2（SOCS2）的表达情况及其临床价值。方法：选取 2018年 1月～2020年 5月苏州大学附属第二医院妇科收治的 153例 HPV

阳性 CC患者和 60例 HPV阴性 CC患者，收集术中 HPV阳性 CC组织及 HPV阴性 CC组织与对应癌旁组织，采用免疫组化法

检测 LPCAT1、SOCS2表达。分析 HPV阳性 CC组织 LPCAT1、SOCS2表达与临床病理特征的关系。根据 HPV阳性 CC组织

LPCAT1、SOCS2阳性 /阴性表达分为 LPCAT1、SOCS2阳性 /阴性表达组。Kaplan-Meier法绘制 LPCAT1、SOCS2阳性 /阴性表

达 HPV感染 CC患者 3年总生存期（OS）和无病生存期（DFS）曲线，Cox回归分析影响 HPV感染 CC患者预后的因素。结果：癌

旁组织、HPV阴性 CC组织、HPV阳性 CC组织 LPCAT1阳性表达率依次升高，SOCS2阳性表达率依次降低（P＜0.05）。不同分化

程度、间质浸润深度、国际妇产科联盟（FIGO）分期、淋巴结转移的 HPV 感染 CC 组织 LPCAT1、SOCS2 阳性表达率有差异

（P＜0.05）。随访 3年，153例 HPV感染 CC患者 OS为 78.43%（120/153）、DFS为 61.44%（94/153）。Kaplan-Meier生存曲线显示，

LPCAT1阳性表达组 OS、DFS低于 LPCAT1阴性表达组，SOCS2阳性表达组 OS、DFS高于 SOCS2阴性表达组（P＜0.05）。多因

素 Cox回归分析显示，低分化、间质浸润深度逸3 mm、FIGO分期Ⅲ期、淋巴结转移、LPCAT1阳性为影响 HPV感染 CC患者预后

的独立危险因素，SOCS2阳性为独立保护因素（P＜0.05）。结论：HPV阳性 CC组织 LPCAT1高表达，SOCS2低表达，与分化程度、

间质浸润深度、FIGO分期、淋巴结转移和预后有关，可能成为 HPV阳性 CC患者预后评估指标。
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Study on the Expression and Clinical Value of LPCAT1 and SOCS2
in HPV Infection Cervical Cancer Tissues*

To investigate expression and clinical value of lysophosphatidylcholine acyltransferase 1 (LPCAT1), and

suppressor of cytokine signaling 2 (SOCS2) in human papillomavirus (HPV) infection cervical cancer (CC) tissues. 153 HPV

positive CC patients and 60 HPV negative CC patients who were admitted to the Gynecology Department of the Second Affiliated Hospi-

tal of Soochow University from January 2018 to May 2020 were selected, HPV positive CC tissues and HPV negative CC tissues and

paracancerous tissues were collected during operation, the expression of LPCAT1 and SOCS2 was detected by immunohistochemistry.

The relationship between the expression of LPCAT1 and SOCS2 in HPV positive CC tissues and clinicopathological features was ana-

lyzed. Patients were divided into LPCAT1 and SOCS2 positive/negative expression groups according to the positive/negative expression

of LPCAT1 and SOCS2 in HPV positive CC tissues. The 3-year overall survival (OS) and disease-free survival (DFS) curves of HPV

infection CC patients with positive/negative expression of LPCAT1 and SOCS2 were drawn by Kaplan-Meier method, the factors affecting

the prognosis of HPV infection CC patients were analyzed by Cox regression analysis. The positive expression rate of LPCAT1

in paracancerous tissues, HPV negative CC tissues and HPV positive CC tissues increased in turn, and the positive expression rate of

SOCS2 decreased in turn (P<0.05). The positive expression rates of LPCAT1 and SOCS2 in HPV infected CC tissues with different de-

grees of differentiation, depth of interstitial infiltration, International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) stage and lymph

node metastasis were different (P<0.05). After 3 years of follow-up, the OS and DFS of 153 CC patients with HPV infection were 78.43%

(120/153) and 61.44% (94/153). Kaplan-Meier survival curve showed that, OS and DFS in LPCAT1 positive expression group were lower

than those in LPCAT1 negative expression group, and OS and DFS in SOCS2 positive expression group were higher than those in

SOCS2 negative expression group (P<0.05). Multivariate Cox regression analysis showed that, the independent risk factors affecting the

prognosis of HPV infection CC patients were poor differentiation, depth of interstitial infiltration逸3 mm, FIGO stage III, lymph node
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metastasis and LPCAT1 positive, and the independent protective factor was SOCS2 positive (P<0.05). High expression of

LPCAT1 and low expression of SOCS2 in HPV positive CC tissues are relate to the degrees of differentiation, depth of interstitial infiltra-

tion, FIGO stage, lymph node metastasis and prognosis, which may be a prognostic indicator for HPV positive CC patients.

Human papillomavirus; Cervical cancer; LPCAT1; SOCS2; Clinicopathological features; Prognosis

前言

宫颈癌（cervical cancer，CC）是全球女性仅次于乳腺癌的

第 2 大常见和致死的恶性肿瘤 [1]。2022 年我国宫颈癌新发

111820例，死亡 61579例，疾病负担严重[2]。高危型人乳头瘤病

毒（human papillomavirus，HPV）持续感染与 CC发生发展的主

要原因 [3]。但关于 HPV感染 CC的发病机制仍不明确，导致

HPV感染 CC患者预后仍然较差，因此有必要研究 HPV感染

CC 患者预后影响因素。溶血磷脂酰胆碱酰基转移酶 1

（lysophosphatidylcholine acyltransferase 1，LPCAT1）是一种磷

脂合成 /重构酶，能通过调节细胞内信号活性和改变细胞膜结

构促进肿瘤发生发展 [4]。细胞因子信号传导抑制因子 2（sup-

pressor of cytokine signaling 2，SOCS2）是一种泛素连接酶，能通

过调节多条信号通路激活 /失活促进肿瘤发生发展[5]。研究报

道，LPCAT1、SOCS2异常表达与 CC细胞增殖、分化、迁移等有

关[6,7]。但关于 LPCAT1、SOCS2对 HPV感染 CC的临床价值尚

无研究报道，本研究就探讨 HPV 感染 CC 组织 LPCAT1、

SOCS2表达与临床病理特征和预后的关系。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选取 2018年 1月～2020年 5月苏州大学附属第二医院

妇科收治的 153例 HPV阳性 CC患者，年龄范围 27～77岁，

平均（45.35± 7.41）岁，逸45岁者 87例、＜45岁者 66 例；病理

类型：鳞状细胞癌 124例、腺癌 29例；肿瘤大小：逸4 cm者 83

例、＜4 cm者 70例；分化程度：低分化 57例、中高分化 96例；

间质浸润深度：逸3 mm者 73例、＜3 mm者 80例；国际妇产科

联盟（federation international of gynecology and obstetrics，FI-

GO）分期[8]：Ⅰ期 31例、Ⅱ期 56例、Ⅲ期 66例；有淋巴结转移

者 56例、无淋巴结转移者 97例。选取同期 60例 HPV阴性 CC

患者，年龄范围 25～76岁，平均（45.14± 7.29）岁。两组年龄有

可比性（P＞0.05）。纳入标准：（1）年龄逸18岁；（2）初次确诊，经

术后病理确诊为 CC；（3）HPV感染经 HPV-脱氧核糖核酸检测

确诊；（4）患者或家属签署知情同意书；（5）接受根治或姑息性

切除治疗。排除标准：（1）合并梅毒、乙型肝炎病毒、人类免疫缺

陷病毒等病毒感染；（2）合并严重心肝肾等重要脏器损害；（3）

精神疾病、自身免疫性疾病、其他部位恶性肿瘤；（4）入院前已

接受任何抗肿瘤治疗、HPV疫苗接种史；（5）妊娠及哺乳期妇

女。本研究经苏州大学附属第二医院伦理委员会批准。

1.2 方法

收集 HPV阳性 CC患者术中癌组织及 HPV阴性 CC患者

癌组织与对应癌旁组织（距离癌组织逸2 cm，并经病理检查为

正常组织），常规固定、脱水、切片、烤片、脱蜡、水化后。切片浸

入乙二胺四乙酸抗原修复液，放入高压锅内进行沸腾修复，取

出切片放入磷酸缓冲盐溶液进行抗原修复，然后将内源性过氧

化物酶滴于载玻片上，室温孵育以阻断内源性过氧化物酶。磷

酸缓冲盐溶液洗涤后，组织玻片滴加一抗 LPCAT1（稀释比例

1:200）（上海碧云天生物技术有限公司，编号：AG5215）、一抗

SOCS2（稀释比例 1:150）（上海生工生物工程股份有限公司，编

号：D291451），以磷酸缓冲盐溶液代替一抗作为实验阴性对

照。应用辣根过氧化物酶标记的二抗孵育后，滴加二氨基联苯

胺溶液显色，苏木素复染、盐酸酒精分化、脱水、透明、封片。倒

置显微镜观察 LPCAT1、SOCS2表达，进行免疫组织化学评分。

未着色或与背景一致浅棕色为 0分、浅着色为 1分、中度着色

为 2分、深着色为 3分；阳性细胞数＜5%为 0分，5%～24%为

1分，24%～49%为 2分，逸50%为 3分；以上两者相乘＞2分为

阳性[9,10]。

1.3 随访

HPV阳性 CC患者术后通过门诊复诊、电话、互联网等方

法进行为期 3年的随访，统计患者总生存期（overall survival，

OS）和无病生存期（disease-free survival，DFS）情况，随访截止

2023年 5月或死亡 /失访。根据 HPV阳性 CC组织 LPCAT1、

SOCS2阳性 /阴性表达分为 LPCAT1、SOCS2阳性 /阴性表达

组，以比较其 OS和 DFS。

1.4 统计学分析

采用 SPSS28.0统计学软件处理。以例（%）表示计数资料，

行 x2检验；Kaplan-Meier 法绘制 LPCAT1、SOCS2 阳性 / 阴性

表达 HPV感染 CC患者的生存曲线，组间生存率 Log-rank检

验；Cox回归分析影响 HPV感染 CC患者预后的因素；P＜0.05

为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 LPCAT1、SOCS2 在 HPV阳性 CC组织、HPV 阴性 CC 组

织、癌旁组织中比较

癌旁组织、HPV 阴性 CC 组织、HPV 阳性 CC 组织 LP-

CAT1阳性表达率依次升高，SOCS2阳性表达率依次降低（P＜
0.05）。见表 1。

2.2 HPV感染 CC组织 LPCAT1、SOCS2与临床病理特征的关

系

不同分化程度、间质浸润深度、FIGO分期、淋巴结转移的

HPV感染 CC组织 LPCAT1、SOCS2阳性表达率有差异（P＜
0.05）。见表 2。

2.3 HPV感染 CC组织 LPCAT1、SOCS2表达与 OS和 DFS的

关系

随访 3年，153例 HPV感染 CC患者失访 6例，死亡 33

例，OS 为 78.43%（120/153）、DFS 为 61.44%（94/153）。 Ka-
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Note: Compare with normal cervical tissue group,*P<0.05; Compare with HPV negative CC group, #P<0.05.

plan-Meier生存曲线显示，LPCAT1阳性表达组（110例）OS为

73.64%（81/110）、DFS为 53.64%（59/110），低于 LPCAT1阴性

表达组（43例）的 90.70%（39/43）、81.40%（35/43）；SOCS2阳性

表达组（38例）OS为 92.11%（35/38）、DFS为 81.58%（31/38），

高于 SOCS2 阴性表达组（115 例）73.91%（85/115）、54.78%

（63/115）；差异有统计学意义（x2=5.424、10.139、5.345、8.427，
P=0.020、0.001、0.021、0.004）。见图 1。

表 1 LPCAT1、SOCS2在 HPV阳性 CC组织、HPV阴性 CC组织、癌旁组织中比较[例（%）]

Table 1 Comparison of LPCAT1 and SOCS2 in HPV positive CC tissues, HPV negative CC tissues, and paracancerous tissues [n (%)]

Groups n LPCAT1 SOCS2

HPV positive CC tissues 153 110（71.90）*# 38（24.84）*#

HPV negative CC tissues 60 29（48.33）* 30（50.00）*

Paracancerous tissues 60 11（18.33） 54（90.00）

x2 - 51.305 74.916

P - ＜0.001 ＜0.001

表 2 HPV感染 CC组织 LPCAT1、SOCS2与临床病理特征的关系

Table 2 The relationship between LPCAT1, SOCS2 and clinicopathological features in HPV infection CC tissues

Clinicopathological

features
n

LPCAT1 SOCS2

N（%） x2 P N（%） x2 P

Age

逸45 years 87 64（73.56） 0.278 0.598 19（21.84） 0.971 0.325

＜45 years 66 46（69.70） 19（28.79）

Pathological type

Squamous cell

carcinoma
124 92（74.19） 1.710 0.191 32（25.81） 0.330 0.566

Adenocarcinoma 29 18（62.07） 6（20.69）

Tumors

Size

逸4 cm 83 65（78.31） 3.698 0.054 16（19.28） 3.004 0.083

＜4 cm 70 45（64.29） 22（31.43）

Degrees of

differentiation

Poor differentiation 57 48（84.21） 6.819 0.009 8（14.04） 5.678 0.017

Middle to well

differentiated
96 62（64.58） 30（31.25）

Depth of interstitial

infiltration

逸3 mm 73 60（82.19） 7.325 0.007 12（16.44） 5.275 0.022

＜3 mm 80 50（62.50） 26（32.50）

FIGO stage

Ⅰ～Ⅱ stage 87 55（63.22） 7.515 0.006 28（32.18） 5.832 0.016

Ⅲ stage 66 55（83.33） 10（15.15）

Lymph node metastasis

Yes 56 48（85.71） 8.348 0.004 7（12.50） 7.201 0.007

No 97 62（63.92） 31（31.96）

2.4 影响 HPV感染 CC患者预后的 Cox回归分析

以 HPV感染 CC患者预后为因变量（赋值：死亡 /存活＝

1/0），随访时间为时间变量，临床病理特征和 LPCAT1、SOCS2

为自变量，建立影响 HPV感染 CC患者预后的 Cox回归模型，
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将单因素 Cox回归有差异（P＜0.05）纳入多因素 Cox回归模

型。结果显示，低分化、间质浸润深度逸3 mm、FIGO分期Ⅲ期、

淋巴结转移、LPCAT1阳性为影响 HPV感染 CC患者预后的独

立危险因素，SOCS2阳性为独立保护因素（P＜0.05）。见表 3。

图 1 LPCAT1、SOCS2阳性 /阴性表达 HPV感染 CC患者的 Kaplan-Meier生存曲线

Fig.1 Kaplan-Meier survival curve of HPV infection CC patients with positive/negative expression of LPCAT1 and SOCS2

表 3 影响 HPV感染 CC患者预后的 Cox回归分析

Table 3 Cox regression analysis affecting the prognosis of HPV infection CC patients

Variable Assignment
Univariate Cox regression Multivariate Cox regression

HR 95%CI P HR 95%CI P

Age 逸45years/＜45 years＝1/0 1.432 0.646～3.171 0.376 - - -

Pathological type
Squamous cell

carcinoma/Adenocarcinoma＝1/0
1.067 0.395～2.885 0.898 - - -

Tumors size 逸4 cm/＜4 cm＝1/0 2.300 1.009～5.244 0.048 2.462 0.955～6.345 0.062

Degrees of

differentiation

Poor differentiation/Middle to

well differentiated＝1/0
2.929 1.329～6.454 0.008 2.536 1.013～6.347 0.047

Depth of interstitial

infiltration
逸3 mm/＜3 mm＝1/0 3.044 1.379～6.719 0.006 2.612 1.070～6.373 0.035

FIGO stage Ⅲ stage/Ⅰ～Ⅱ stage＝1/0 3.220 1.409～7.358 0.006 3.142 1.243～7.940 0.016

Lymph node

metastasis
Yes/No＝1/0 5.000

1.438～

17.383
0.011 4.750

1.192～

18.920
0.027

LPCAT1 Positive/Negative＝1/0 2.917 1.311～6.490 0.009 2.636 1.068～6.504 0.035

SOCS2 Positive/Negative＝1/0 0.208 0.060～0.723 0.013 0.228 0.062～0.842 0.027

3 讨论

CC是目前唯一明确病因的癌症，99%以上的 CC患者伴

有高危型 HPV感染 [3,11]。持续高危型 HPV感染（以 HPV16、

HPV18风险最高）可激活癌病毒蛋白早期区域（early zone，E）

6、E7，通过激活癌基因、增加癌基因转录、紊乱细胞周期、增加

基因组不稳定性等途径促进 CC发生[12]。虽然近年来靶向、免疫

等药物显著延长了 HPV感染 CC患者生存时间，但仍有部分

患者难以获得临床效益，总体预后较差[13,14]。因此还需深入研究

HPV 感染 CC 患者预后影响因素，以指导临床干预和促进

HPV感染 CC患者预后改善。

代谢重编程是癌细胞基本特征之一，异常的脂质代谢可通

过影响细胞增殖、分化、迁移、侵袭等促进 CC发生发展，HPV

作为 CC重要的致癌因素，亦可通过 E6、E7癌蛋白调节脂质代

谢，参与 CC进程[15]。LPCAT1是一种参与乙酰基转移酶和酰基

转移酶活动的磷脂重构酶，可通过催化溶血磷脂酰胆碱转化为

磷脂酰胆碱和调节细胞内脂滴含量、大小，促进脂质合成及信

号传递 [16]。近年来多项研究报道了 LPCAT1与恶性肿瘤的关

系，如 LPCAT1能通过血管内皮细胞生长因子介导的蛋白激酶

B和 p38丝裂原活化蛋白激酶信号通路，促进皮肤鳞状细胞癌

细胞增殖、转移和上皮 -间质转化[17]；LPCAT1能通过改变脂质

成分和激活转化生长因子 茁/母亲抗肢瘫同系物 2/3信号通路，

增强子宫内膜癌细胞干性和转移[18]。实验报道，LPCAT1在 CC

组织中高表达，并促进了 CC恶性进展[6]。有学者指出[19,20]，LP-

CAT1高表达与子宫内膜癌、肝细胞癌患者预后不良有关。但

关于 LPCAT1对 HPV感染 CC的临床价值仍不清楚。本研究

结果显示，HPV阴性 CC组织、HPV阳性 CC组织 LPCAT1表

达升高，且 HPV阳性 CC组织 LPCAT1表达进一步升高，与不

同分化程度、间质浸润深度、FIGO分期、淋巴结转移有关，提示

LPCAT1高表达参与 HPV阳性 CC发生发展，其机制可能与

LPCAT1能激活白细胞介素 -6（interleukin-6，IL-6）/Janus激酶

（Janus kinase，JAK）/信号转导和转录激活因子 3（signal trans-

duction and transcriptional activator，STAT）3 信号通路有关。

IL-6/STAT3是 CC发生发展的关键信号通路之一，HPV癌病

毒蛋白 E6、E7能激活 IL-6/STAT3信号通路，IL-6/STAT3信号

通路又能促进 HPV复制及 E6、E7表达，协同促进 CC发生发

展 [21]。最近 Gao 等 [6] 研究证实，敲低 LPCAT1 能沉默

IL-6/JAK/STAT3信号通路，抑制 CC细胞增殖、上皮 -间质转

化和促进其存活。

SOCS2 是一种细胞因子信号传导的主要调节剂，由
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JAK/STAT信号通路激活，激活的 SOCS2能通过反馈调节作

用，促进 JAK、STAT泛素化降解和封闭 STAT结合位点、抑制

JAK活性等机制抑制 JAK/STAT信号通路[22]。基于 SOCS2对

JAK/STAT信号通路的抑制作用，多项研究报道了 SOCS2与

恶性肿瘤的关系，如 SOCS2能导致 JAK2/STAT5信号通路失

活，抑制乳腺癌细胞增殖、迁移、侵袭和上皮 -间质转化[23]；

SOCS2能抑制 JAK/STAT3信号通路激活，抑制急性髓性白血

病细胞增殖[24]。实验报道，SOCS2在 CC组织中低表达，并促进

了 CC恶性进展[7]。有学者指出[25,26]，SOCS2低表达与肝细胞癌、

非小细胞肺癌患者预后不良有关。但关于 SOCS2对 HPV感染

CC的临床价值仍不清楚。本研究结果显示，HPV阴性 CC组

织、HPV阳性 CC组织 SOCS2表达降低，且 HPV阳性 CC组

织 SOCS2表达进一步降低，与不同分化程度、间质浸润深度、

FIGO分期、淋巴结转移有关，提示 SOCS2低表达参与 HPV阳

性 CC发生发展。分析其机制可能是，SOCS2 低表达会导致

IL-6/JAK/STAT3信号激活，刺激 HPV复制和 E6、E7表达，促

进 HPV阳性 CC细胞增殖、分化、迁移和侵袭[22]。同时 SOCS2

低表达还可导致M2肿瘤相关巨噬细胞极化，增强肿瘤细胞促

血管生成和免疫抑制能力，促进 HPV阳性 CC恶性进展[7]。

本研究通过随访分析发现，LPCAT1阳性表达 HPV阳性

CC患者 OS和 DFS降低，是影响 HPV感染 CC患者预后的独

立危险因素；SOCS2阳性表达 HPV阳性 CC患者 OS和 DFS

升高，是影响 HPV感染 CC患者预后的独立保护因素。这提示

HPV阳性 CC组织 LPCAT1、SOCS2表达与患者预后有关，临

床医生可能根据 LPCAT1、SOCS2表达情况发现高危患者，制

定相关治疗措施改善预后。

综上所述，HPV阳性 CC组织 LPCAT1表达升高，SOCS2

表达降低，与分化程度、间质浸润深度、FIGO分期、淋巴结转移

和预后有关。但本研究随访时间短、样本量少，还需进一步验证。
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