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　 　 摘要:目的　 研究不同宫颈组织中丝氨酸 / 苏氨酸蛋白激酶 ULK1 与 Raptor、Rictor 蛋白表达水平,并探讨其

意义。 方法　 选取宫颈癌组织 95 例、宫颈鳞状上皮高级别病变( HSIL)组织 30 例、宫颈鳞状上皮低级别病变

(LSIL)组织 30 例和慢性宫颈炎组织 30 例。 采用免疫组织化学方法检测各组宫颈组织中 ULK1 与 Raptor、Rictor
的表达情况,并分析该指标与宫颈癌临床病理参数的关系。 结果　 ULK1 与 Raptor、Rictor 在不同宫颈组织中表

达,差异有统计学意义(P< 0. 05)。 ULK1 与 Raptor、Rictor 在宫颈癌组织中表达水平呈负相关( r = - 0. 640、
-0. 687,P<0. 05)。 ULK1、Raptor、Rictor 表达与组织分化程度、FIGO 分期、组织类型有关(P<0. 05)。 ULK1 阴性

表达患者的总生存率短于阳性表达患者,Raptor 与 Rictor
 

阳性表达患者的总生存率短于阴性表达患者(P<
0. 05)。 FIGO 分期、组织类型、组织分化程度及 ULK1、Raptor、Rictor 阳性表达是宫颈癌患者预后影响因素(P<
0. 05),组织分化程度、淋巴结转移及 Rictor 是宫颈癌预后危险因素,ULK1 是宫颈癌预后的独立保护因素(P<
0. 05)。 结论　 ULK1 与 Raptor、Rictor 表达与不同宫颈病变的发生、发展及预后有关,有望成为宫颈病变进展和

预后的有效预测指标。
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　 　 Abstract:
 

Objective　 To
 

investigate
 

the
 

expression
 

of
 

serine / threonine
 

protein
 

kinase
 

ULK1,
 

Raptor,
 

and
 

Rictor
 

protein
 

in
 

different
 

cervical
 

tissues
 

and
 

explore
 

its
 

significance. Methods　 A
 

total
 

of
 

95
 

patients
 

with
 

cervical
 

cancer,
 

30
 

patients
 

with
 

high-grade
 

squamous
 

intraepithelial
 

lesion
 

(HSIL),
 

30
 

patients
 

with
 

low-grade
 

squamous
 

intraepithelial
 

le-
sion

 

(LSIL)
 

and
 

30
 

patients
 

with
 

chronic
 

cervicitis
 

were
 

selected.
 

The
 

expression
 

of
 

ULK1,
 

Raptor,
 

and
 

Rictor
 

in
 

cervi-
cal

 

tissue
 

was
 

detected
 

by
 

immunohistochemistry.
 

The
 

relationship
 

between
 

these
 

three
 

indicators
 

and
 

the
 

clinicopathologi-
cal

 

features
 

of
 

cervical
 

cancer
 

was
 

analyzed. Results　 The
 

expression
 

of
 

ULK1,
 

Raptor
 

and
 

Rictor
 

in
 

different
 

cervical
 

tissues
 

were
 

statistically
 

different(P<0. 05). ULK1
 

was
 

negatively
 

related
 

with
 

the
 

expression
 

of
 

Raptor
 

and
 

Rictor
 

in
 

cer-
vical

 

cancer
 

tissues
 

( r= -0. 640
 

and
 

-0. 687,
 

P<0. 05).
 

The
 

expression
 

of
 

ULK1,
 

Raptor,
 

and
 

Rictor
 

was
 

related
 

with
 

the
 

degree
 

of
 

tissue
 

differentiation,
 

FIGO
 

stage,
 

and
 

tissue
 

type
 

(P< 0. 05).
 

Patients
 

with
 

negative
 

ULK1
 

expression
 

showed
 

shorter
 

overall
 

survival
 

than
 

those
 

with
 

positive
 

expression,
 

while
 

patient
 

with
 

positive
 

Raptor
 

and
 

Rictor
 

expres-
sion

 

showed
 

shorter
 

overall
 

survival
 

than
 

those
 

with
 

negative
 

expression
 

(P<0. 05).
 

FIGO
 

stage,
 

tissue
 

type,
 

degree
 

of
 

tissue
 

differentiation
 

and
 

positive
 

expression
 

of
 

ULK1,
 

Raptor
 

and
 

Rictor
 

were
 

the
 

factors
 

influencing
 

the
 

prognosis
 

of
 

pa-
tients

 

with
 

cervical
 

cancer
 

(P<0. 05).
 

The
 

degree
 

of
 

tissue
 

differentiation,
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

and
 

Rictor
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

cervical
 

cancer
 

prognosis,
 

while
 

ULK1
 

was
 

an
 

independent
 

protective
 

factor
 

for
 

the
 

prognosis
 

of
 

cervical
 

cancer
 

(P<0. 05). Conclusions　 The
 

expression
 

of
 

ULK1,
 

Raptor,
 

and
 

Rictor
 

are
 

associated
 

with
 

the
 

occurrence,
 

progression
 

and
 

prognosis
 

of
 

different
 

cervical
 

lesions
 

and
 

can
 

be
 

used
 

as
 

effective
 

predictors
 

of
 

cervical
 

lesion
 

progression
 

and
 

progno-
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sis.
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　 　 子宫颈癌是全世界女性中第四大最常见的恶性

肿瘤。 在发展中国家,宫颈癌的发生率和病死率仍

在持续上升[1] ,中国的宫颈癌发病率高于全球平均

水平,新发病例和死亡病例居世界前列[2] 。 因此,
明确宫颈癌的发生、发展和转移机制,对于早期发

现、预防和治疗宫颈癌以及提高患者生存率和长期

生存质量具有重要的临床和社会意义。
细胞自噬是溶酶体介导的蛋白降解途径,目前

普遍认为自噬是一种防御与应激状态下的调控机

制[3] ,丝氨酸 / 苏氨酸蛋白激酶 ULK1( unc-51 样激

酶 1)是自噬启动及调节的重要标志物,与细胞自噬

活性表达 相 关[4] 。 哺 乳 动 物 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白
 

(mTOR)
 

处在
 

PI3K / AKT / mTOR 通路下游,在调控

细胞生长、凋亡、自噬等方面具有重要作用。 mTOR
以 mTORC1 以及 mTORC2 两种复合物形式存在,在
调控细胞生长代谢不同方面发挥作用,其核心分子

分别为
 

Raptor、Rictor
 [5] 。 证据[6] 表明,细胞自噬及

PI3K / AKT / mTOR 信号通路与多种癌症的发生发展

密切相关,也是肿瘤化疗耐药及放疗拮抗的原因,但
目前有关这 3 个蛋白在宫颈癌中的研究较少。 靶向

治疗在宫颈癌治疗中地位显著提高,但宫颈癌中有

关自噬靶向治疗的研究甚少。 因此,本研究采用免

疫组化法检测自噬相关蛋白
 

ULK1 与 Raptor、Rictor
在不同宫颈组织中的表达水平,分析其表达与宫颈

癌患者预后的关系,思考调控其相关蛋白因子是否

可以给诊断和防治宫颈癌带来新的思路。

1　 资料和方法

1. 1　 一般资料　 选择徐州医科大学附属医院 2016
年 1 月—2017 年 8 月收治患者的宫颈组织蜡块共

185 例。 其中宫颈鳞癌组织 76 例,宫颈腺癌 19 例,
年龄 40 ~ 69 岁,平均 53. 4 岁;子宫颈高级别鳞状上

皮内病变组织( HSIL) 30 例,年龄 40 ~ 70 岁,平均

54. 6 岁;子宫颈低级别鳞状上皮内病变组织(LSIL)
30 例,年龄 41 ~ 70 岁,平均 54. 1 岁;慢性宫颈炎组

织 30 例,年龄 41 ~ 70 岁,平均 56. 2 岁。 纳入标准:
①所有病例均经病理证实;②临床资料完善;③可进

行术后随访。 排除标准:①来自于其他系统转移癌;
②首次治疗为放疗、化疗或者内分泌治疗。 宫颈癌

的诊断参照 2018 国际妇产科联盟( FIGO)分期[7] ,
子宫颈高级别以及低级别鳞状上皮内病变的诊断参

照 2019 美国阴道镜和宫颈病理学会( ASCCP)关于

宫颈癌筛查和子宫颈癌癌前病变的风险管理共识指

南[8] 。 本研究获得徐州医科大学附属医院医学伦

理学委员会审批(XYFY2022-KL150-01)。
1. 2　 随访　 对

 

95 例宫颈癌患者进行随访,包括电

话询问、门诊就诊,随访项目包括生活质量、是否进

行辅助治疗 (放化疗及免疫治疗) 等。 随访截至

2022 年 8 月。
1. 3　 实验方法 　 免疫组化按照 EnVision 法进行。
将不同宫颈组织石蜡切片标本置于 70

 

℃ 烘箱中 1
 

h;分别将各组宫颈组织在室温下经过二甲苯(分别

放入 3 次,每次 10
 

min)以及梯度乙醇(分别经过无

水乙醇、90%乙醇、80%乙醇、70%乙醇各 5
 

min)脱

蜡水化;柠檬酸钠缓冲液( pH
 

6. 0)修复抗原,放入

热锅中 15
 

min,而后室温下自然冷却;3%过氧化氢

室温孵育灭活 10
 

min;一抗( ULK1 抗体、Raptor 抗

体以及 Rictor 抗体)4
 

℃孵育过夜;37
 

℃
 

孵育二抗;
DAB 对比显色,阴性对照中 PBS 缓冲液替代一抗;
碱性溶液返蓝;常规脱水、中性树胶封片、最后阅片。
其中 ULK1、Raptor 兔多克隆抗体购自北京博奥森生

物技术有限公司, Rictor 兔多克隆抗体购自武汉

elabscience 公司。
1. 4　 实验结果判读　 阳性结果为 ULK1、Raptor 以

及 Rictor 在细胞质中出现棕黄色颗粒。 由 2 位富有

经验的病理学专家采用双盲法进行鉴定,高倍镜下

随机选择 10 个视野,观察视野中阳性细胞占总计数

细胞的百分比和染色深浅,最终结果将 2 个项目相

乘,总得分>3 为阳性表达,≤3 为阴性表达。 其中

第 1 项为阳性细胞百分比:≤5% 0 分,6% ~ 25% 1
分,26% ~ 50%2 分,51% ~ 75%3 分,>75%4 分;第 2
项为染色颜色深浅:0 分无染色,细胞质中出现浅黄

色记 1 分,2 分深黄色,3 分深褐色。
1. 5　 统计学处理　 采用 SPSS

 

25. 0 对数据进行处

理与分析。 计数资料组间比较采用 χ2 检验;
 

ULK1、
Raptor、Rictor 之间的相关性分析采用 Spearman 相

关分析法;Kaplan-Meier 曲线分析与宫颈癌预后的

关系;COX 回归分析法分析影响预后的危险因素。
P<0. 05 为差异有统计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 不同宫颈组织中 ULK1 与 Raptor、Rictor 阳性

·239· 徐州医科大学学报　 　 J　 Xuzhou　 Med　 Univ　 2022,42(12)



表达情况　 宫颈癌组中 ULK1 蛋白表达阳性率低于

其他 3 组;Raptor、Rictor 蛋白在宫颈癌组中的阳性

表达高于其他 3 组,差异有统计学意义(P<0. 05),

见表 1。 ULK1 与 Raptor、Rictor 蛋白在不同宫颈组

织的表达情况见图 1。

表 1　 不同宫颈组织中 ULK1 与 Raptor、Rictor 阳性率比较〔例(%)〕

宫颈组织 n ULK1 阳性 Raptor 阳性 Rictor 阳性

慢性宫颈炎组 30 22(73. 33) ∗ 4(13. 33) ∗ 6(20. 00) ∗

LSIL 组 30 19(63. 33) ∗ 6(20. 00) ∗ 9(30. 00) ∗

HSIL 组 30 20(66. 67) ∗ 5(16. 67) ∗ 8(26. 67) ∗

宫颈癌组 95 17(17. 89) 62(65. 26) 65(68. 42)

　 　 　 　 　 与宫颈癌组比较:∗P<0. 05

　 　 A、E、I. 慢性宫颈炎组织;B、F、J. LSIL 组织;C、G、K. HSIL 组织;D、H、L. 宫颈癌组织

图 1　 ULK1、Raptor、Rictor 在各宫颈组织中的表达情况( ×200)

2. 2　 ULK1 与 Raptor、Rictor 表达与宫颈癌临床病

理参数的关系　 ULK1 与 Raptor、Rictor 阳性表达与

宫颈鳞癌 FIGO 分期、组织分化程度、组织学类型有

关(P 均<0. 05)。 见表 2。

表 2　 ULK1 与 Raptor、Rictor 阳性表达情况与宫颈癌临床病理参数的关系

临床病理参数 n
ULK1
阳性

χ2 P
Raptor
阳性

χ2 P
Rictor
阳性

χ2 P

年龄 <60 岁 66 12 0. 012 0. 912 43 0. 001 0. 972 46 0. 163 0. 687

≥60 岁 29 5 19 19

FIGO 分期 Ⅰ 52 15 9. 378 0. 002 26 11. 806 0. 001 29 8. 511 0. 004

Ⅱ—Ⅲ 43 2 36 36

组织类型 鳞癌 76 2 55. 170 0. 000 59 25. 642 0. 000 62 30. 449 0. 000

非鳞癌 19 15 3 3
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　 　 　 续表 2　

临床病理参数 n
ULK1
阳性

χ2 P
Raptor
阳性

χ2 P
Rictor
阳性

χ2 P

组织分化程度 高分化 56 0 29. 730 0. 000 56 72. 606 0. 000 56 62. 959 0. 000

中低分化 39 17 6 9

淋巴结转移 是 13 1 0. 414 0. 520 12 3. 575 0. 054 12 2. 780 0. 094

否 82 16 50 53

肿瘤直径(cm) <4 37 5 0. 792 0. 374 26 0. 670 0. 413 28 1. 476 0. 224

≥4 58 12 36 37

浸润肌层深度 <1 / 2 33 5 0. 259 0. 611 22 0. 044 0. 834 22 0. 072 0. 788

≥1 / 2 62 12 40 43

2. 3　 宫颈癌组织中 ULK1 与 Raptor、Rictor 的相关

性分析　 宫颈癌组织中 ULK1 与 Raptor、Rictor 表达

呈负相关( r 分别为-0. 640、-0. 687,P 均< 0. 05),
Raptor 与 Rictor 表达呈正相关( r= 0. 931,P<0. 05)。
2. 4　 ULK1 与 Raptor、Rictor 的表达与宫颈癌患者

预后的关系　 对 95 例宫颈癌患者进行门诊、电话等

多种方式随访。 ULK1 阴性表达者的总生存率短于

阳性表达者(P<0. 05),Raptor 与 Rictor
 

阳性表达者

的总生存率短于阴性表达者(P<0. 05)。 见图 2。

　 　 A. ULK1 表达与总生存率关系;
 

B. Raptor 表达与总生存率关系;C. Rictor 表达与总生存率关系

图 2　 ULK1 与 Raptor、Rictor 表达与总生存率关系

2. 5　 ULK1 与 Raptor、Rictor 表达与宫颈癌患者生

存及预后的关系　 影响宫颈癌患者预后的因素有组

织学类型、组织分化程度、FIGO 分期及 ULK1、Rap-

tor、Rictor 阳性表达。 见表 3。 宫颈癌预后危险因素

包括组织分化程度、淋巴结转移及 Rictor 阳性表达,
ULK1 是宫颈癌预后的独立保护因素。 见表 4。

表 3　 宫颈癌患者预后单因素分析结果

临床特征 HR(95%CI) Wald
 χ2 P 值

ULK1 0. 45(0. 25-0. 79) 7. 6 <0. 05

Raptor 阳性表达 3. 8(2. 2-6. 6) 23. 0 <0. 05

Rictor 阳性表达 2. 5(1. 5-4. 2) 12. 0 <0. 05

年龄 1. 0(1. 0-1. 0) 1. 1 0. 29

FIGO 分期 2. 5(1. 5-4. 1) 13. 0 <0. 05
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　 　 　 　 　 　 　 　 　 续表 3　

临床特征 HR(95%CI) Wald
 χ2 P 值

组织学类型 2. 1(1. 2-3. 7) 7. 1 <0. 05

组织分化程度 5. 6(2. 9-11. 0) 27. 0 <0. 05

淋巴结转移 4. 1(1. 0-18. 0) 3. 6 0. 06

肿瘤直径 1. 0(0. 9-1. 2) 0. 0 0. 94

浸润深度 1. 0(0. 4-2. 3) 0. 05 0. 99

表 4　 宫颈癌患者预后多因素分析结果

临床特征 HR(95%CI) Wald
 χ2 P 值

ULK1 0. 25(0. 06~ 1. 05) 2. 32 <0. 05

Rictor 阳性表达 2. 99(1. 03~ 8. 65) 2. 02 <0. 05

组织分化程度 23. 85(4. 19~ 135. 81) 3. 57 <0. 05

淋巴结转移 21. 31(2. 38~ 191. 08) 2. 73 <0. 05

3　 讨　 论

宫颈癌是全球女性中常见的恶性肿瘤。 经济发

展水平较落后的国家及地区缺乏有效的筛查工具和

策略,其发病率及死亡率仅次于乳腺癌[9] 。
ULK1 是 ATG1 的直系同源基因,定位在哺乳动

物细胞质中,与 ATG13、FIP200、ATG101 共同组成

ULK1 复合物,在自噬启动及进展中发挥作用。 在

营养物质缺乏时,该复合物在内质网周围形成点状

结构与 Ω 小体连接,共同支撑着自噬的启动[10] 。
细胞自噬一方面可以在肿瘤生长中发挥抑制作用,
另一方面又可促进肿瘤细胞的生长。 研究发现,在
乳腺癌中 ULK1 阳性表达水平较高,且 ULK1 的高

表达与乳腺癌患者的预后均密切相关[11] 。 在甲状

腺癌及外阴癌的研究中发现,ULK1 在癌组织中呈

低表达,在正常组织中呈过表达。 以上证据表明,
ULK1 的表达水平可能在不同肿瘤组织中有不同的

结果。 本研究发现,宫颈癌患者与慢性宫颈炎患者

阳性率比较,前者明显低于后者,且 ULK1 的表达与

宫颈癌的组织类型、FIGO 分期、组织分化程度有关。
结合本课题可初步推测出,细胞自噬在宫颈癌发生

的早期阶段可以抑制宫颈癌细胞的生长,随着宫颈

癌进展到中晚期,细胞自噬则发挥促进肿瘤进展的

作用。 自噬水平的提高可有效抑制早期阶段肿瘤的

发生发展。 随着疾病不断进展,宫颈癌发展到中晚

期阶段时,此时的肿瘤细胞周围有丰富的营养物质

供应瘤体生长,肿瘤细胞与正常细胞相比,往往表现

出更强的自噬依赖性。 因此,一定基础水平的自噬

对于正常组织的动态平衡十分重要,也可促进肿瘤

细胞的存活及生长[12] 。
mTOR 是目前研究最为广泛的自噬靶蛋白[13] ,

以 mTORC1 和 mTORC2 两种复合物的形式存在。
其中 mTORC1 由 mTOR、mLST8、PRAS40 和 Raptor
组成,核心分子为 Raptor,通过控制合成代谢和分解

代谢的平衡,在各肿瘤中充当肿瘤内皮细胞增殖和

生长的促进剂。 mTORC2 由 mTOR、mLsrll8 和 Ric-
tor 组成,核心分子为 Rictor,主要是调节肿瘤内皮细

胞的迁移及骨架改变, 作用机制与磷酸化 AGC
(PKA / PKG / PKC)家族蛋白激酶相关[14] 。

Raptor 是一种没有酶活性的 mTOR 特征性桥接

蛋白,在多种肿瘤中存在 Raptor 表达水平升高。
Bostner 等[15] 研究发现,Raptor 是乳腺癌中 mTORC1
驱动信号的关键组成部分,且是抑制内分泌依赖性肿

瘤的潜在靶标。 Wen 等[16] 研究证实,Raptor 与结直

肠癌血管生成密切相关,通过上调 HIF-
 

1α 促进血管

内皮细胞生成。 此外 Wang 等[17] 研究证实,Raptor 通

过诱导 mTORC1、上调核糖体组装因子 URB1 促进结

直肠癌增殖。 大量研究证实,Raptor 在肾癌、胃癌、膀
胱癌[18-19]等肿瘤中均有不同程度的表达升高。 Rictor
在肿瘤中研究相对较少,Rictor 作为维持 mTORC2 结

构功能完整性的独特性成分,含有大约 37 个磷酸化

位点[20] ,在调节细胞存活和肌动蛋白细胞骨架重组

·539·徐州医科大学学报　 　 J　 Xuzhou　 Med　 Univ　 2022,42(12)



中的发挥独特作用。 Sakre 等[21] 在对小细胞肺癌靶

向外显子基因测序中发现,Rictor 是小细胞肺癌中最

常见的扩增基因,且常显示出较强的迁移活性。 这表

明 Rictor 在癌症的侵袭性生长和迁移中起到重要作

用。 本研究发现,宫颈癌组织中 Raptor、Rictor 的阳性

表达明显高于慢性宫颈炎组织,且 Raptor、Rictor 的表

达与组织分化程度、组织学类型、FIGO 分期相关,这
表明 mTOR 核心因子的异常表达与宫颈癌发生发展

密切相关。 研究发现,当 mTOR 感应到细胞周围能量

水平较高时,可磷酸化 ULK1 特定序列,阻止 ULK1 复

合物的形成,抑制自噬启动。 相反,mTOR 对低能量

状态不敏感,此时 AMPK 被激活,mTORC 的磷酸化被

AMPK 抑制,从而活化的 ULK1 启动自噬。 我们认

为,在正常宫颈中 mTORCl、mTORC2 处于稳定状态。
当疾病进展至上皮内瘤变阶段时,mTORC1、mTORC2
逐渐被激活,细胞开始处于活跃增殖阶段,但此时仍

可被细胞自噬抑制。 当疾病进一步进展至宫颈癌阶

段,尤其是中晚期宫颈癌时,肿瘤细胞周围有丰富血

流信号供应瘤体生长,
 

mTOR 感应到周围高葡萄糖代

谢状态,mTORC1、mTORC2 持续激活,从而抑制细胞

自噬,导致肿瘤持续进展。 由此可见,Raptor、Rictor
这 2 个基因在宫颈癌的发生发展中相互协调、互为调

控,共同维持肿瘤细胞生长的重要作用,但两者之间

以何种机制相互连接,尚待进一步研究。
综上所述,细胞自噬与宫颈癌的发生发展密切

相关,Raptor、Rictor 参与宫颈癌中对细胞自噬的调

控,且两者发挥协同作用。 Raptor、Rictor 在宫颈癌

中表达水平增高,而 ULK1 则相反。 ULK1、Raptor、
Rictor 有望成为评判宫颈病变进展的预测性指标及

潜在治疗靶点,其具体机制有待进一步研究。
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