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宫颈癌患者血清 LOXL2、PKM2与根治术后远期复发的关系 *
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摘要 目的：研究宫颈癌患者血清赖氨酰氧化酶样蛋白 -2（LOXL2）及丙酮酸激酶M2型（PKM2）与根治术后远期复发的关系。方

法：选取 2017年 1月至 2018年 3月山东大学齐鲁医院德州医院接受根治术治疗的宫颈癌患者 305例作为观察对象，患者随访 5

年，失访 3例。根据患者是否远期复发分成复发组（72例）以及未复发组（230例）。比较复发组与未复发组两组血清 LOXL2及

PKM2水平。采用多因素 Logistic回归分析根治术后远期复发的影响因素，以受试者工作特征曲线（ROC）分析血清 LOXL2联合

PKM2对根治术后患者远期复发的预测价值。结果：302例患者术后 5年共复发 72例，复发率为 23.84%（72/302）。复发组血清

LOXL2及 PKM2水平均较未复发组更高（P＜0.05）。多因素 Logistic回归分析发现，手术方式为腹腔镜术式、浸润深度逸1/2肌

层、有淋巴结转移、LOXL2升高及 PKM2升高均为患者术后远期复发的危险因素（P＜0.05）。ROC曲线分析显示，血清 LOXL2联

合 PKM2对根治术后患者远期复发的预测价值最高，其中，曲线下面积（AUC）为 0.921，敏感度为 95.24%。结论：宫颈癌患者的血

清 LOXL2及 PKM2水平升高，且是根治术后远期复发的危险因素。血清 LOXL2联合 PKM2对术后患者远期复发的预测价值

较高。
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Relationship between Serum LOXL2, PKM2 and Long-Term Recurrence
after Radical Resection in Patients with Cervical Cancer*

To study the relationship between serum lysyl oxidase like-2 protein (LOXL2) and pyruvate kinase M2

(PKM2) and long-term recurrence after radical resection in patients with cervical cancer. 302 patients with cervical cancer who

underwent radical surgery in Qilu Hospital of Shandong University Dezhou Hospital from January 2017 to March 2018 were selected as

observation subjects, the patients were followed up for 5 years, and 3 cases were lost to follow-up. The patients were divided into recur-

rence group (72 cases) and non-recurrence group (230 cases) according to whether the patients had long-term recurrence. The levels of

serum LOXL2 and PKM2 were compared between recurrence group and non-recurrence group. The influencing factors of long-term

recurrence after radical resection were analyzed by multivariate Logistic regression analysis, the predictive value of serum LOXL2 com-

bined with PKM2 for long-term recurrence after radical resection were analyzed by receiver operating characteristic (ROC) curve.

There were 72 cases of recurrence in 302 patients 5 years after operation, and the recurrence rate was 23.84% (72/302). The serum levels

of LOXL2 and PKM2 in recurrence group were higher than those in non-recurrence group (P<0.05). Multivariate Logistic regression

analysis showed that, the surgical mode was laparoscopic surgery, infiltration depth逸1/2 muscular layer, lymph node metastasis, elevated

LOXL2 and elevated PKM2 were risk factors for long-term recurrence after operation (P<0.05). ROC curve analysis showed that, serum

LOXL2 combined with PKM2 had the highest predictive value for long-term recurrence in patients after radical resection, the area under

curve (AUC) was 0.921, and the sensitivity was 95.24%. The levels of serum LOXL2 and PKM2 in patients with cervical

cancer are increase, and they are risk factors for long-term recurrence after radical resection. Serum LOXL2 combine with PKM2 has a

high predictive value for long-term recurrence in patients after surgery.

Cervical cancer; LOXL2; PKM2; Radical resection; Long-term recurrence

*基金项目：山东省医药卫生科技发展计划项目（202209011090）

作者简介：张娜（1989-），女，硕士，主治医师，研究方向：妇科肿瘤，E-mail: Zhangnaguoxixi@163.com

△ 通讯作者：孙长青（1979-），男，硕士，副主任医师，研究方向：恶性肿瘤，E-mail: sunchangqing20230719@126.com

（收稿日期：2024-01-06 接受日期：2024-01-31）

3554窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.24 NO.18 SEP.2024

前言

早期的宫颈癌通常症状并不明显，大部分的患者在就诊时

已进入中晚期，生存预后欠佳[1]。既往对于宫颈癌实施诊断的方

式主要包含细胞学和阴道镜辅助下的组织活检，虽然具有一定

的应用价值，但对于常规的筛查及临床普及性等方面存在较大

的局限性[2,3]。加之部分接受根治性手术治疗的宫颈癌患者在术

后远期还存在复发的情况，通过寻找血清标记物以明确指标水

平与术后复发的关系，有助于临床更加科学地对患者实施诊

治。近年来，相关临床报道指出血清赖氨酰氧化酶样蛋白 -2

（lysyl oxidase like-2 protein, LOXL2）与宫颈癌癌症分子特征以

及预后具有相关性[4]。丙酮酸激酶 M2型（pyruvate kinase M2,

PKM2）是糖酵解过程的关键限速酶，其表达与子宫内膜癌具有

较大关联，且与宫颈癌患者预后密切相关[5,6]。为更加科学准确

地分析血清 LOXL2及 PKM2表达对女性恶性肿瘤的影响，本

研究通过分析二者与宫颈癌根治术后患者远期复发之间的关

系，现报道如下。

1 资料和方法

1.1 临床资料

选取 2017年 1月至 2018年 3月山东大学齐鲁医院德州

医院接受手术治疗的宫颈癌患者 305例作为观察对象，剔除失

访 3例，余 302例。纳入标准：（1）均满足宫颈癌诊断标准[7]；（2）

符合宫颈癌根治术手术指征，均接受宫颈癌根治术治疗；（3）患

者或其家属知情，并已签署同意书；（4）无放化疗等其他治疗

史。排除标准：（1）合并他恶性肿瘤；（2）血液疾病；（3）严重的免

疫或感染性疾病；（4）心肝肾等脏器功能存在障碍；（5）临床资

料缺失。302例患者中，年龄范围 32～73岁，平均（49.35±

2.94）岁。2009版 FIGO分期[8]：ⅠA1期 41例，ⅠA2期 71例，

ⅠB1期 84例，ⅠB2期 106例。肿瘤直径：＜2 cm 95例，逸2 cm

207例。手术方式：开腹术式 164例，腹腔镜术式 138例。病理

类型：鳞癌 247例，腺癌 55例。分化程度：高分化 125例，中低

分化 177例。浸润深度：逸1/2肌层 138例，＜1/2肌层 164例。

淋巴结转移：是 109例，否 193例。本研究经山东大学齐鲁医院

德州医院伦理委员会批准进行。

1.2 研究方法

1.2.1 宫颈癌根治术方法 ① 腹腔镜术式：取患者的膀胱结石

位，全麻后选择宫颈锥切术进行处理，通过扩张器对阴道扩张，

并暴露出宫颈，而后钳夹宫颈前唇的外壁。切除前用可吸收线

结扎患者子宫动脉所含下行支，为预防手术出血在黏膜下注射

药物垂体后叶素。接着以手术刀片在患者的宫颈口外区域（约

5～10 mm）制作环形切口。实施子宫颈的锥形切除前调整刀片

的角度至 30～50° ，以确保刀片斜入位置深度 1.5～2 cm，从

而完整切除其宫颈组织。手术完成后，检查是否存在病变组织

的残留（锥形切口的上方），保证切除遗漏病灶。术毕选择可吸

收线常规缝合创口，并应用抗生素预防感染。② 开腹术式：调整

好患者的仰卧位，选择其下腹的正中切口（在全麻后进行），常

规切开并暴露其腹腔，如果腹腔器官或盆腔存在粘连，则先将

粘连分离。接着提起子宫和附件，进而处理好圆韧带及双侧附

件后，剪开其腹膜，处理子宫骶韧带以及主韧带，完成处理后，

对子宫进行切除，并缝合阴道残端，最后关闭腹壁各层和腹腔，

术毕应用抗生素以预防感染。

1.2.2 资料收集 收集患者年龄、FIGO分期、肿瘤直径、手术

方式、病理类型、分化程度、浸润深度、淋巴结转移资料。

1.2.3 血清 LOXL2及 PKM2水平检测 所有患者在入院后

抽取空腹时的肘静脉血约 6 mL，实施 15 min半径为 10 cm的

3000 r/min常规离心后，将提取的血清保存在 -80℃的冰箱中

待测。血清中的 LOXL2及 PKM2水平以酶联免疫吸附法测定

（均购自上海沪震实业有限公司的试剂盒），操作步骤严格遵照

说明书的描述进行。

1.3 复发分组

对所有患者均随访 5年（频率为前 2 年 3个月 1次，后 3

年 6个月 1次），随访截止 2023年 3月，其中复发的判定标准

为成功完成手术，瘤灶已全部切除，宫旁组织和阴道切缘病理

结果均是阴性，但在术后随访期间经盆腔 CT、妇科 B超等影像

学检查或病理学检查又产生新发病灶，且此病灶的病理类型和

原发的肿瘤相同的症状。统计患者 5年复发情况，根据患者是

否远期复发进行分组。

1.4 统计学方法

数据统计分析采用 SPSS24.00软件进行，计数资料用率表

示，采用 x2检验；计量资料用（x± s）表示，采用 t检验，患者根

治术后远期复发的影响因素采用多因素 Logistic回归模型分

析。采用受试者工作特征（receiver operating characteristic,

ROC）曲线分析血清 LOXL2联合 PKM2对根治术后患者远期

复发的预测价值，P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组血清 LOXL2及 PKM2水平比较

305例患者随访 5年，失访 3例，余下 302例患者术后有

72例复发，复发率为 23.84%。根据患者是否远期复发分成复发

组、未复发组，分别为 72例、230例。血清 LOXL2、PKM2水平

在复发组中均高于未复发组（P＜0.05），见表 1。

表 1 两组血清 LOXL2及 PKM2水平比较（x± s）
Table 1 Comparison of serum LOXL2 and PKM2 levels between two groups(x± s)

Groups n LOXL2(U/mL) PKM2(ng/mL)

Recurrence group 72 95.34± 15.27 39.21± 6.49

Non-recurrence group 230 74.45± 17.48 24.18± 3.73

t value - 9.109 24.529

P value - <0.001 <0.001
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2.2 宫颈癌患者接受根治术治疗后远期复发的单因素分析

复发组手术方式为腹腔镜术式、浸润深度逸1/2肌层以及

有淋巴结转移的比例明显较未复发组更高（P＜0.05），FIGO分

期、病理类型、年龄、分化程度和肿瘤直径比较，差异无统计学

意义（P＞0.05），见表 2。

表 2 患者接受根治术治疗后远期复发的单因素分析

Table 2 Univariate analysis of long-term recurrence after radical resection in patients

Factors n
Recurrence group

(n=72)

Non-recurrence group

(n=230)
x2/t value P value

Age 0.279 0.598

逸50 year 147 37(51.39) 110(47.83)

＜50 year 155 35(48.61) 120(52.17)

FIGO by stages 0.132 0.717

ⅠA1～ⅠA2 112 28(38.89) 84(36.52)

ⅠB1～ⅠB2 190 44(61.11) 146(63.48)

Tumor diameter(cm) 0.950 0.330

＜2 95 26(36.11) 69(30.00)

逸2 207 46(63.89) 161(70.00)

Surgical mode 4.821 0.028

Open abdominal surgery 164 31(43.06) 133(57.83)

Laparoscopic surgery 138 41(56.94) 97(42.17)

Pathology type 0.002 0.969

Squamous cell carcinoma 247 59(81.94) 188(81.74)

Adenocarcinoma 55 13(18.06) 42(18.26)

Degree of differentiation 1.325 0.250

High differentiation 125 34(47.22) 91(39.57)

Medium and low

differentiation
177 38(52.78) 139(60.43)

Infiltration depth 9.054 0.003

逸1/2 muscular layer 138 44(61.11) 94(40.87)

＜1/2 muscular layer 164 28(38.89) 136(59.13)

Lymph node metastasis 34.911 <0.001

Yes 109 47(65.28) 62(26.96)

No 193 25(34.72) 168(73.04)

2.3 宫颈癌患者接受根治术治疗后远期复发的多因素 Logistic

回归分析

以患者接受根治术治疗后远期复发为因变量，以手术方式

（赋值：开腹术式 =0；腹腔镜术式 =1）、浸润深度（赋值：＜1/2肌

层 =0，逸1/2肌层 =1）、淋巴结转移（赋值：否 =0；是 =1）、

LOXL2（赋值：＜95.34 U/mL=0；逸95.34 U/mL=1）及 PKM2（赋

值：＜39.21 ng/mL=0；逸39.21 ng/mL=1）为自变量，根据多因素

Logistic回归模型分析发现，手术方式为腹腔镜术式、浸润深

度逸1/2肌层、有淋巴结转移、LOXL2升高及 PKM2升高均为

患者远期复发的危险因素（P＜0.05），见表 3。

2.4 联合血清 LOXL2和 PKM2对根治术后患者远期复发的预

测价值分析

ROC曲线分析显示，血清 LOXL2联合 PKM2对根治术后

患者远期复发的预测价值最高，其中，曲线下面积（area under

curve, AUC）为 0.921，敏感度为 95.24%，见表 4，图 1。

3 讨论

宫颈癌是女性癌症类别当中发病率仅次于乳腺癌的一种

恶性肿瘤。研究显示，全球范围内每年有超过 50万的女性群体

被确诊有宫颈癌，死亡率则在全部女性癌症死亡群体中占比约

9%～18%[9,10]。近年来，随着宫颈癌疫苗在国内的广泛应用，宫

颈癌的发病率也呈现出一定的降低趋势[11]。早期宫颈癌患者通

常存在手术指征，且手术疗法亦是重要的根治性方案，对患者

的生存预后具有积极的作用。然而，部分患者在术后远期仍会

出现复发的情况，因此，寻找宫颈癌的血清学指标并分析其与

根治术后远期复发的关系十分必要[12,13]。
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图 1 血清 LOXL2联合 PKM2对根治术后患者远期复发的预测价值的

ROC曲线

Fig.1 ROC curve of the predictive value of serum LOXL2 combine with

PKM2 for long-term recurrence in patients after radical resection

本研究结果显示接受根治术治疗的患者术后 5年复发率

为 23.84%，复发组血清 LOXL2及 PKM2水平均较未复发组更

高。这提示了接受根治术治疗的宫颈癌患者存在较高的复发

率，且复发患者的血清 LOXL2及 PKM2水平呈明显的高表达

状态。分析原因，可能与血清 LOXL2及 PKM2均参与到了宫

颈癌的病情发展等因素有关。LOXL2属于赖氨酰氧化酶家族

成员之一，其基因主要定位在人体的染色体 8p21.2～2.13中，

其能够催化胶原及弹性蛋白于细胞外基质内发生的共价交联，

从而保持细胞外基质自身结构的完整[14]。同时，其还能经由转

录调节和选择性剪接，以及基因调控和翻译修饰等途径对细胞

行为产生作用，最终参与到宫颈癌细胞的增殖及转移等过程[15-17]。

曹宇勃等报道证实 [18]，LOXL2通过提升MCF-7细胞所具有的

侵袭能力，从而促进乳腺癌细胞的侵袭和转移。PKM2即为丙

酮酸激酶的一种亚型，可在胚胎组织和癌组织中进行高表达，

同时其还能发挥转录辅助因子的作用，在转入细胞核中能够参

与到对有丝分裂及细胞周期的相关调节进程，最终参与到宫颈

癌的发病及转移过程[19,20]。有研究证实[21]，PKM2属于机体代谢

的关键酶，其在机体中的表达增多能强化癌细胞所含的 "War-

burg效应 "，最终促使癌细胞增殖及转移。

同时，本研究经多因素的 Logistic回归分析发现，手术方

式为腹腔镜术式、浸润深度逸1/2肌层、有淋巴结转移、LOXL2

升高及 PKM2升高均为患者远期复发的危险因素。这提示了上

述因素均能较为明显地影响患者的远期复发。手术方式为腹腔

镜术式能够影响患者远期复发的原因可能在于此种术式形成

的穿刺口区域较易引发肿瘤细胞的种植，即手术过程中的

Trocar频繁进出及术毕移除 Trocar时可能导致二氧化碳气体

内所含癌细胞被种植在穿刺口，同时二氧化碳能够激活纤溶系

统的有关基因，从而强化了癌细胞的侵袭和转移能力[22]。此外，

标本取出过程中利用举宫器等器械时，可能会接触到患者的阴

道残端，亦或是压迫残端从而导致了癌细胞的种植[23]。浸润深

度逸1/2肌层及有淋巴结转移的患者其癌症病情症状通常相对

更加严重，手术难度相对更高，即使接受根治性手术的治疗亦

可能存在相对更高的复发风险[24,25]。LOXL2[26]及 PKM2[27]属于术

后复发的原因主要考虑是与二者深度参与了宫颈癌的疾病进

程，从而通过不同信号通路影响了癌细胞的术后复发及转移。

最后，为更加精准地分析血清指标对于患者复发的影响，本研

究通过 ROC曲线分析显示，血清 LOXL2联合 PKM2对根治

术后患者远期复发的预测价值最高，其中，AUC为 0.921，敏感

度为 95.24%。这也证实了对血清 LOXL2联合 PKM2实施监

测，能够有效地预测术后患者的远期复发。

综上所述，宫颈癌患者的血清 LOXL2及 PKM2水平呈高

表达状态，且联合二者检测能够有效地预测术后患者的远期复

发。同时影响患者远期复发的危险因素包含手术方式、浸润深

度、淋巴结转移，临床上应针对上述因素实施针对性的干预措

施，从而更好地提高患者的生存预后。

表 3 宫颈癌患者接受根治术治疗后远期复发的多因素 Logistic回归分析

Table 3 Multivariate Logistic regression analysis of long-term recurrence after radical resection in patients with cervical cancer

Factors B value SE value Wald x2 value P value OR value 95%CI

Surgical mode was laparoscopic surgery 0.260 0.149 3.038 0.027 1.297 1.039～5.231

Infiltration depth逸1/2 muscular layer 0.835 0.336 6.178 0.001 2.304 1.172～8.944

Lymph node metastasis 1.023 0.398 6.594 <0.001 2.781 1.151～10.280

Elevated LOXL2 0.305 0.148 4.219 0.014 1.356 1.129～9.352

Elevated PKM2 0.366 0.176 4.307 0.011 1.442 1.042～8.081

表 4 血清 LOXL2联合 PKM2对根治术后患者远期复发的预测价值分析

Table 4 Analysis of predictive value of serum LOXL2 combine with PKM2 for long-term recurrence in patients after radical resection

Factor AUC Sensitivity (%) Specificity (%) Youden index 95%CI

LOXL2 0.809 83.79 64.29 0.481 0.754～0.863

PKM2 0.823 84.73 72.54 0.573 0.670～0.946

Combination 0.921 95.24 71.18 0.664 0.549～0.998
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