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[摘要] 目的 探讨核糖核苷酸还原酶M2（RRM2）在宫颈鳞癌中的表达及其与临床病理因素的关系及对预后的影

响。方法 采用免疫组化法检测 68 例宫颈鳞癌组织中的RRM2的表达，分析RRM2 与宫颈鳞癌患者其他临床病

理因素间的关系，并采用 Kaplan-Meier 法计算生存率。单因素 Log-rank 分析和多因素 COX 回归模型评估 RRM2

与宫颈鳞癌的预后关系。结果 RRM2 阳性表达率在年龄大、组织分化程度低、FIGO 分期晚的患者中明显增高

（χ2分别=7.35、8.29、6.10，P 均＜0.05）。Log-rank 分析结果显示 RRM2 阳性表达的患者 5 年生存率低于 RRM2 阴

性患者（χ2=5.14，P＜0.05）。COX回归分析显示RRM2并非影响宫颈鳞癌预后的危险因素（HR=7.44，P＞0.05），肿

瘤直径≥4 cm、病理分级为低分化、脉管浸润阳性、淋巴结转移阳性、FIGO分期晚是影响宫颈鳞癌术后预后的危险

因素（HR 分别=3.72、13.08、19.69、4.17、5.06，P 均＜0.05）。结论 RRM2 对宫颈鳞癌的预后评价有一定的参考价

值，但尚未有足够证据证明RRM2是影响宫颈鳞癌预后的危险因素。
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Relationship between RRM2 expression and clinicopathological factors and prognosis of cervical squamous carci⁃
noma TANG Lin，LI Mei，WU Jun，et al.Department of Gynaecology and Obstetrics，Ningbo Women & Children’s

Hospital，Ningbo 315012，China.

[Abstract] Objective To investigate the expression of ribonucleotide reductase M2（RRM2） in cervical squamous

carcinoma and its correlation with clinicopathological factors and prognosis. Methods Immunohistochemistry was used to

detect the expression of RRM2 in 68 specimens of cervical squamous carcinoma .The relationship between RRM2 and

clinicopathological factors in patients with cervical squamous carcinoma was analyzed.The survival rate was calculated by

the Kaplan Meier method.Log-rank test and COX risk regression model were used to analyze the relationship between

RRM2 and the prognosis of cervical squamous carcinoma. Results The positive rate of RRM2 was significantly in-

creased in patients with older age，poor tissue differentiation，advanced disease（χ2=7.35，8.29，6.10，P＜0.05）.Log-

rank analysis results showed that the 5-year survival rate was significantly lower in patients with RRM2 positive expres-

sion than with negative expression（χ2=5.14，P＜0.05）.COX regression analysis results showed that RRM2 was not an i-

ndependent risk factor for the prognosis（HR=7.44，P＞0.05），tumor diameter ≥4 cm，poor histologic grade，lymphatic

vascular invasion，lymph node metastasis，and late FIGO stage were risk factors for the prognosis of cervical squamous

carcinoma（HR =3.72，13.08，19.69，4.17，5.06，P＜0.05）. Conclusion RRM2 had certain reference value for the

prognosis evaluation of cervical squamous carcinoma，but there is not enough evidence to confirm that RRM2 is a risk

factor for the prognosis of cervical squamous cell

carcinoma.

[Key words] ribonucleotide reductase M2； cervi-
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核糖核苷酸还原酶（ribonucleotide reductase，
RR）是生物体细胞内唯一能够催化核糖核苷酸转化
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为脱氧核糖核苷酸的酶，RR的酶活性和表达水平增

高与肿瘤的发生发展密切相关，且其表达水平与肿

瘤预后及化疗敏感性具有一定的相关性[1]。RR 由

两个大的 RRM1 亚基和两个小亚基 RRM2 和/或
p53R2组成[2]。 RRM2在许多肿瘤中的高表达往往

意味着不良的预后，如膀胱癌、胃癌、非小细胞肺

癌、乳腺癌等[3~5]。 本次研究的目的是探讨RRM2在

宫颈鳞癌中的表达及其与临床病理因素的关系及

对预后的影响。

1 资料与方法

1.1 一般资料 收集 2010 年 2月至 2012 年 9月宁

波市妇女儿童医院收治的ⅠA～ⅡB 期（FIGO2009
年推荐分期标准）宫颈鳞癌标本 68例。标本采集

前均无放化疗史和免疫治疗史。所有患者均经广

泛性子宫切除术+盆腔淋巴结清扫术治疗，根据患

者情况确定是否需要辅助放化疗。对全部病例进

行随访，随访方式为电访、医院门诊复查。生存时

间以患者术后第一日至随访结束时间（2018年 12月
31 日）或该病例因宫颈癌死亡之日（时间按月）计

算。至研究截止日期共失访 9例。59例宫颈鳞癌患

者年龄31～67岁，平均年龄（44.90±8.75）岁。

1.2 RRM2表达检测 采用链霉菌抗生物蛋白-过
氧化物酶免疫组化法和加热抗原修复法检测

RRM2 表达，以磷酸缓冲盐做阴性对照，已知阳性

的宫颈鳞癌组织切片作阳性对照，标本经苏木

精-伊红染色后由高年资病理医师判定结果。免

疫组化结果判定参照相关文献标准：每张切片随

机观察 10个高倍视野，每个视野计数 100个细胞。

因 RRM2 蛋白主要在细胞质中表达，以细胞质中

出现明显棕黄色颗粒为阳性细胞，阳性细胞占总细

胞数的百分比≥10% 为 RRM2 阳性，＜10% 为

RRM2阴性[6]。

1.3 统计学方法 采用SPSS 22.0、Graphpd Prism8.0
统计软件进行统计分析。计数资料采用 χ2检验或

Fisher确切概率法。采用Kaplan-Meier 法计算平均

生存时间和 5年生存率，绘制生存曲线。采用 Log-
rank法和多因素 COX回归模型评估各临床病理因

素的预测价值。设 P＜0.05 为差异具有统计学

意义。

2 结果

2.1 宫颈鳞癌组织中RRM2表达与一般临床特征

及病理因素关系见表1
由表 1 可见，RRM2 在不同年龄、组织分化程

度、FIGO 分期方面差异均有统计学意义（χ2分别=
7.35、8.29、6.10，P均＜0.05）。RRM2阳性表达率在

年龄大、疾病分期晚、细胞分化差患者中更高。

RRM2在不同肿瘤大小、肿瘤浸润深度、有无淋巴结

转移、脉管浸润及血清鳞状细胞癌抗原阳性及阴性

中的表达，差异均无统计学意义（χ2分别=0.10、0.01、
0.09、0.22、2.23，P均＞0.05）。

表1 宫颈癌鳞癌患者RRM2与一般临床特征
及病理因素的关系/例

临床病理因素

年龄

FIGO分期

肿瘤直径

病理分级

脉管浸润

淋巴结转移

浸润深度

血清鳞状细胞癌抗原*

≤40 岁

＞40 岁

Ⅰ期

Ⅱ期

＜4 cm

≥4 cm

高分化

中分化

低分化

阴性

阳性

阴性

阳性

＜1/2 宫颈管

≥1/2 宫颈管

阴性

阳性

RRM2阳性

15

32

30

17

29

18

11

30

6

32

15

39

8

23

24

20

27

RRM2阴性

9

3

12

0

8

4

8

3

1

9

3

11

1

6

6

8

4

注：*：血清鳞状细胞癌抗原为患者入院常规抽血检测所得，

阳性：≥1.5 ng/ml；阴性：＜1.5 ng/ml。
2.2 RRM2 及临床病理因素与宫颈鳞癌预后的关

系 59例宫颈鳞癌患者术后总体 5 年生存率为

77.97％，生存时间 12～106个月，中位生存时间

80.00个月。随访至 2018年 12月 31日，共有 22名患

者死亡。RRM2及临床病理因素与宫颈鳞癌预后的

关系见表2。
由表 2可见，RRM2阳性的宫颈鳞癌患者的 5年

生存率低于RRM2阴性的宫颈鳞癌患者（χ2=5.14，P
＜0.05）。年龄大、FIGO 分期晚、肿瘤直径大、病理

组织分化差、有脉管浸润、淋巴结转移、浸润深度

深、血清血清鳞状细胞癌抗原阳性患者的 5年生存

率 更 低（χ2 分 别 =6.23、8.43、10.70、10.98、11.60、
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41.83、13.81、5.82，P均＜0.05）。
表2 RRM2和临床病理因素与生存率的相关性

因素

年龄

≤40 岁

＞40 岁

FIGO分期

Ⅰ期

Ⅱ期

肿瘤直径

＜4 cm

≥4 cm

病理分级

高、中分化

低分化

脉管浸润

阴性

阳性

淋巴结转移

阴性

阳性

手术切缘

阴性

阳性

浸润深度

＜1/2 宫颈管

≥1/2 宫颈管

RRM2

阴性

阳性

血清鳞状细胞癌抗原

阴性

阳性

n

24

35

42

17

37

22

52

7

41

18

50

9

57

2

29

30

12

47

28

31

平均生存时间/月

93.17± 5.44

77.00± 5.37

90.20± 4.45

60.88± 5.38

93.14± 4.27

65.96± 6.31

87.83± 4.09

53.29± 8.78

92.67± 3.92

61.67± 7.28

92.07± 3.61

39.00± 6.27

84.69± 4.02

50.00±19.80

97.95± 4.05

68.03± 5.48

103.17± 2.71

72.49± 3.99

94.02± 4.74

72.00± 5.45

5 年生存率/%

83.33

74.29

85.71

58.82

86.49

63.64

82.69

42.86

85.37

61.11

88.00

22.22

78.95

50.00

93.10

63.33

100.00

72.34

89.30

67.74

2.3 各临床病理因素与宫颈鳞癌预后的关系的

COX回归分析见表3
由表 3可见，RRM2 不是影响宫颈癌预后的危

险因素（P＞0.05）。肿瘤直径≥4 cm、病理分级为

低分化、脉管浸润阳性、淋巴结转移阳性、FIGO 分

期晚是影响宫颈鳞癌术后预后的危险因素（P均＜

0.05）。

表3 各临床病理因素与宫颈鳞癌预后的关系的COX回归分析

因素

年龄

肿瘤直径

病理分级

FIGO分期

脉管浸润

淋巴结转移

RRM2

浸润深度

血清鳞状细胞癌抗原

B

0.23

1.32

2.57

1.62

2.98

1.43

2.01

-0.13

0.50

SE

0.68

0.56

0.79

0.60

0.80

0.68

1.22

0.70

0.68

P

＞0.05

＜0.05

＜0.05

＜0.05

＜0.05

＜0.05

＞0.05

＞0.05

＞0.05

HR

1.29

3.72

13.08

5.06

19.69

4.17

7.44

0.88

1.65

95% CI

0.33～ 4.75

1.25～11.11

2.77～61.74

1.57～16.34

4.09～94.71

1.10～15.78

0.68～80.97

0.22～ 3.48

0.43～ 6.26

3 讨论

RRM2过表达促进了肿瘤的生长[7]，诱导细胞增

殖和侵袭[2，3，8]。在某些类型的癌症中，RRM2表达与

肿瘤分级和分期呈正相关[4，9，10]。本次研究标本中

RRM2染色在年龄大、疾病分期晚、细胞分化差患者

中更为强烈，提示RRM2有可能参与了宫颈鳞癌的

发生发展过程。国内外研究报道，在某些肿瘤上，

RRM2高表达是肿瘤早期复发、死亡的预测因子[11]，

与较差的存活率相关[12,13]。本研究单因素分析显示

RRM2阳性表达的患者 5年生存率明显低于RRM2
阴性患者。此结果与相关文献研究结果一致，分析

其原因可能与RRM2与较差的临床病理特征相关。

多因素分析发现肿瘤直径≥4 cm、病理分级为低分

化、脉管浸润阳性、淋巴结转移阳性、FIGO分期晚是

影响宫颈鳞癌术后预后的危险因素，这与目前国内

外大多数文献一致[14～17]。这提示临床医师对于有此

高危因素的宫颈癌患者术后应辅以放、化疗或其他

联合治疗，争取最大程度延长患者的期望寿命。已

有研究报道表明在鼻咽癌、乳腺癌中，RRM2是影响

预后的独立预后因素[18]，但本次研究显示，RRM2并

非是影响宫颈鳞癌预后的独立危险因素，分析可能

原因是研究的样本量少，研究对象仅限宫颈鳞癌患

者，FIGO分期仅限Ⅰ期及Ⅱ期，统计分析意义有一定

的局限性。因此，尚需进一步扩大样本量以研究鉴

定RRM2作为宫颈鳞癌监测标志物和预后风险因子

的确切价值。

综上所述，RRM2的表达与宫颈鳞癌患者的年

龄、临床分期、组织分化密切相关，RRM2阳性表达

的患者生存率明显低于RRM2阴性患者。RRM2对

宫颈鳞癌的预后评价有一定的参考价值。今后仍需

加大样本量的收集，必要时可以联合多家医院开展
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多中心研究进一步探索RRM2与宫颈鳞癌预后的相

关性。
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