
  

宫颈癌组织中 ANXA8、PGRMC1 和 miR-92a 表达水平

及其与临床病理特征的关系

闵志波 ，周　冉 ，蒲　丹 ，杨　涛

（宜宾市第二人民医院病理科，四川 宜宾　644000）

[ 摘 要  ]  目的　 探 究 宫 颈 癌 患 者 癌 组 织 中 膜 联 蛋 白 A8（ annexin  A8， ANXA8）、 孕 激 素 受 体 膜 组 分

１（progesterone receptor membrane component 1，PGRMC1）以及微小核糖核酸-92a（microRNA-92a，miR-92a）的表

达及其与临床病理特征的关系。方法　收集 2020 年 1 月至 2022 年 3 月宜宾市第二人民医院接治的 69 例宫颈癌

患者的宫颈癌和癌旁正常组织 69 例，采用免疫组织化学法检测 ANXA8 和 PGRMC1 阳性率，Western blot 检测

ANXA8 和 PGRMC1 蛋白表达，RT-PCR 法检测 ANXA8 和 PGRMC1 mRNA 以及 miR-92a 表达水平。此外，分

析 ANXA8、PGRMC1 与 miR-92a 表达的线性相关性及其与宫颈癌患者临床病理特征的关系。结果　宫颈癌组

织中 ANXA8 和 PGRMC1 阳性率（76.81%、72.46%）高于癌旁正常组织（4.35%、7.25%），miR-92a 表达量高于癌

旁正常组织（P < 0.05）。FIGO 分期越高、分化程度越低以及具有淋巴结转移和宫旁浸润，ANXA8 和 PGRMC1

阳性率以及 miR-92a 表达量越高（P < 0.05）。结论　ANXA8、PGRMC1 和 miR-92a 在宫颈癌组织中高表达，与

宫颈癌肿瘤分期、分化程度、转移和浸润等病理特征有关，可为宫颈癌患者的病理学评估提供可靠依据。
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Expression of ANXA8，PGRMC1，and miR-92a in
Cervical Cancer and Their Relationship with

Clinicopathological Features

MIN Zhibo ，ZHOU Ran ，PU Dan ，YANG Tao

（Dept. of Pathology，The 2nd People’s Hospital of Yibin，Yibin Sichuan 644000，China）

［Abstract ］   Objective　 To  investigate  the  expression  of  ANXA8， PGRMC1， and  miR-92a  in  cervical

cancer  tissues  and  their  relationship  with  clinicopathological  features. Methods　  A  total  of  69  cervical  cancer

patients treated at  the Second People’ s Hospital  of  Yibin City from January 2020 to March 2022 were included in

this  study.  Cervical  cancer  tissues  and  adjacent  normal  tissues  from  these  patients  were  collected  for  analysis.

Immunohistochemistry  was  used  to  detect  the  positivity  of  ANXA8  and  PGRMC1.  Western  blot  was  performed  to

analyze the protein expression of ANXA8 and PGRMC1. RT-PCR was used to measure the mRNA levels of ANXA8

and PGRMC1，as well as the expression level of miR-92a.The linear correlation among ANXA8，PGRMC1，and

miR-92a expression levels，as well  as  their  relationships  with  the clinical  pathological  features  of  cervical  cancer

patients，were analyzed. Results　The positive rates of ANXA8 and PGRMC1 in cervical cancer tissues （76.81%，

72.46%） were significantly higher than adjacent tissues （4.35% and 7.25%），and the expression level of miR-92a

was  significantly  higher  than  adjacent  tissues （P <  0.05） .  With  higher  FIGO stage，lower  differentiation  degree， 
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lymph  node  metastasis， and  parametrial  infiltration， the  positivity  rates  of  ANXA8  and  PGRMC1  as  well  as  the

expression level of miR-92a were higher（P < 0.05）. Conclusion　 ANXA8，PGRMC1，and miR-92a are highly

expressed  in  cervical  cancer  tissues， and  are  related  to  the  pathological  characteristics  such  as  tumor  staging，

differentiation degree，metastasis，and invasion. They can provide a reliable basis for the pathological evaluation of

cervical cancer patients.
［Key words ］ Cervical  cancer； Annexin  A8； Progesterone  receptor  membrane  component  1； microRNA-

92a；Clinicopathological features

 
宫颈癌是严重威胁女性生命健康的恶性肿瘤

之一[1]。不同时期的宫颈癌患者，其临床表现也

不尽相同，宫颈癌患者在发病初期的临床表现并

不明显，晚期以阴道异常出血等症状较为常见，

多数患者在确诊时已处于晚期[2]。相关研究发现，

超过 80% 的宫颈癌患者因肿瘤浸润和转移而死

亡[3]。浸润和转移是导致宫颈癌患者死亡主要原

因，及早发现和防止肿瘤浸润和转移对于降低宫

颈癌患者死亡率和改善预后都具有重要意义[4]。

相 关 研 究 发 现 ， 膜 联 蛋 白 A8（ annexin  A8，

ANXA8）在调节真核生物Ca2+信号传导以及调控细

胞膜动力学方面中发挥重要作用[5]。据报道，在

卵巢浆液性恶性肿瘤组织中发现 ANXA8 呈现高

表达[6]，促进非小细胞肺癌[7]、膀胱癌[8]、胃癌[9]

进程。孕激素受体膜组分 1（progesterone receptor

membrane component 1，PGRMC1）是1 种血红素结

合蛋白，参与包括细胞色素 P450 调节、自噬、

膜运输以及胆固醇生成等多种功能的调节[10]。研

究表明，PGRMC1 的异常表达与头颈癌[11]、结直

肠癌[12]、乳腺癌[13] 预后密切相关。微小核糖核

酸（microRNA，miRNA）是调控细胞的增殖、分化、

凋亡等过程的关键因子[14]。近期研究发现，miR-

92a 在 宫 颈 癌 [15] 和 卵 巢 癌 [16] 中 表 达 异 常 。 但

ANXA8、PGRMC1 和 miR-92a 表达水平宫颈癌组

织病理特征的关系仍不清楚。因此，本研究将探

讨 ANXA8、PGRMC1 和 miR-92a 在不同病理特征

宫颈癌患者中的表达及其对宫颈癌的预后价值。 

1    资料与方法
 

1.1    一般资料

选取 2020 年 1 月至 2022 年 3 月宜宾市第二

人民医院接治的 69 例宫颈癌患者为研究对象，年

龄 31～69 岁，平均（53.06±9.36）岁，肿瘤直径

0.8～5.5 cm，平均肿瘤直径（2.80±0.88）cm。其中

鳞状细胞癌 45 例、腺癌 24 例。参照 2018 年国际

妇产科联盟（ federation of gynecology and obstetrics，

FIGO）临 床 分 期（ tumor-node-metastasis， TNM）标

准[17] 分为 I 期 32 例、II 期 17 例、Ⅲ期 20 例；肿

瘤细胞分化级分为低分化 39 例、中分化 19 例、

高分化 11 例。研究前告知患者及家属，并签署知

情同意。本研究获宜宾市第二人民医院伦理委员

会批准（2024-024-1）。

纳入标准：（1）符合《宫颈癌及癌前病变规范

化诊疗指南（试行）》[18] 中宫颈癌相关诊断标准；

（2）均顺利完成宫颈癌根治术，术后病理明确诊断

为宫颈癌；（3）术前未接受针对宫颈癌的任何手术、

放化疗或生物免疫治疗等。排除标准：（1）肝脏、

肾脏等重要脏器合并严重器质性病变；（2）合并其

他类型的恶性肿瘤者；（3）术前有急慢性感染性疾

病、血液系统疾病、自身免疫性疾病等。 

1.2    研究方法 

1.2.1    免疫组织化学（immunohistochemistry，IHC）

分析　采用 IHC 染色法检测 ANXA8 和 PGRMC1

在组织中的阳性率，染色参考试剂盒说明书进行。

将石蜡包埋的宫颈癌组织和癌旁正常组织标本以

5 μm 厚度进行连续切片，充分烘烤后通过苏木素

进行染色，柠檬酸修复抗原，随后分别加入稀释

的兔抗人 ANXA8 多克隆抗体（美国R&D 公司），

兔 抗 人 PGRMC1 单 克 隆 抗 体 （美 国Abcam 公 司）

（1∶200），4 ℃ 孵育过夜，过夜后取出加入二抗

孵育 20 min，随后采用 3，3'-二氨基联苯胺试剂

盒进行显色，之后依次进行苏木素复染、分化、

脱水后采用树脂胶封片，在光学显微镜下观察染

色情况。 

1.2.2    染色结果及判定　ANXA8 阳性染色主要定

位于细胞质，PGRMC1 染色阳性表达主要定位于

细胞质和细胞膜。从组织细胞染色强度以及染色

细胞所占比例 2 方面进行评价[19]：（1）细胞染色

强 度 ： 无 色 、 淡 黄 、 棕 黄 、 棕 褐 色 分 别 记 为

0～3 分；（2）阳性细胞占比：0%～5%、6%～25%、

26%～50%、 51%～75%、 76%～100% 分 别 记 为

0～4 分。将 2 项评分的成绩作为最终得分，分值≥

2 判定为为阳性），<2 分判定为阴性。 
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1.2.3    RT-PCR 法 检 测 miR-92a 以 及 ANXA8

和 PGRMC1 mRNA 表达　采用 RT-PCR 法检测

miR-92a、ANXA8 和表达量，取宫颈癌组织以及

癌旁正常组织标本，按照 Trizol 试剂说明书提取

总 RNA，采用 TaqMan micro RNA 反转录试剂盒

进 行 micro  RNA 逆 转 录 ， 采 用 SYBR  Premix  Ex

Taq II kit 进行定量 PCR 反应，设置反应条件为预

变性 95 ℃，5 min，取出降温至 90 ℃，变性 5 s，

迅速降温至 58 ℃，退火 20 s ，温度保持 60 ℃，

延伸 45 s，40 个循环，重复实验 3 次。miR-92a

正向引物为5'-AGCTCTACGACTGT-CACTCG-3'，反

向引物为 5'-GTATGCATTCTAT-CGTAG-3'；内参正

向引物为 5'-CTCGCTTCG-GCAGCACA-3'，反向引

物为 5'-AACGCTTCACGA-ATTTGCGT-3'；ANXA8

正 向 引 物 为 5'-GCTTAGGAACCAAGGAGGGT-3'，

反 向 引 物 为 5'-AAGCTGCTCACATCATCCCT-3'；

PGRMC1 正 向 引 物 为 5'-AAGGGTGACAGCAAC-

AGCTC-3'，反向引物序列为 5'-TTCTGCACACGA-

ATGAACTTG-3'； GAPDH 正 向 引 物 序 列 为 5'-

AGCCACATCGCTCAGACA-3'，反向引物序列为 5'-

GCCCAATACGACCAAATCC-3'。 

1.2.4    Western blot 检测 ANXA8 和 PGRMC1 蛋

白表达　RIPA 提取的宫颈癌组织以及癌旁正常组

织中的总蛋白利用 10% 十二烷基硫酸钠-聚丙烯

酰胺凝胶电泳进行分离，随后转移至聚偏二氟乙

烯膜上。将膜封闭于 3% 牛血清白蛋白封闭，并

与 一 抗 （ 兔 抗 ANXA8 抗 体 ， 1∶1 000； 兔 抗

PGRMC1 抗体，1∶1 000；兔抗 GAPDH 抗体，1∶

8 000，北京索莱宝）过夜孵育，TBST 洗去多于抗

体，再与二抗 [ 山羊抗兔 IgG H&L （HRP），1∶2 000，

Abcam] 室温孵育 2 h。滴加增强化学发光试剂进

行显色。Image J 软件分析目的条带灰度值。 

1.3    统计学处理

x̄± s

采用 SPSS20.0 软件进行数据分析，计数资料

采用百分数表示，组间数据比较采用卡方检验进

行；等级资料组间数据比较采用 Wilcoxon 秩和检

验进行；计量资料用均值±标准差（ ）表示，

癌和癌旁之间的差异采用配对样本 t 检验分析，

非配对样本采用非配对样本 t 检验分析 2 组间差

异，单因素方差分析多组间数据差异。Pearson 线

性 相 关 性 分 析 ANXA8、 PGRMC1 和 miR-92a 的

线性相关性。P < 0.05 为差异有统计学意义。 

2    结果
 

2.1    ANXA8、PGRMC1 和 miR-92a 在宫颈癌组

织和癌旁正常组织的表达

69 例宫颈癌患者的平均年龄（53.06±9.36）岁，

肿瘤直径 0.8～5.5 cm，平均肿瘤直径（2.80±0.88）

cm。其中鳞状细胞癌 45 例、腺癌 24 例。取患者

的癌组织及其对应的癌旁组织，通过免疫组化染

色表明，ANXA8 和 PGRMC1 的阳性表达率（分别

为 76.81%、 72.46%）均 明 显 高 于 癌 旁 正 常 组 织

（4.35%、7.25%），miR-92a 相对表达量明显高于

癌旁正常组织（P < 0.05），见表 1。RT-qPCR 结果

表 明 ， ANXA8  mRNA、 PGRMC1  mRNA 和 miR-

92a 在宫颈癌组织中的表达高于癌旁正常对照组，

且差异有统计学意义（P < 0.05），见图 1A～1C。
 
 

x̄± s表 1    ANXA8、PGRMC1 和 miR-92a 在宫颈癌组织和癌旁正常组织的阳性表达 [n （%）/（ ）]

x̄± sTab. 1    Positive expression of ANXA8，PGRMC1，and miR-92a in cervical cancer and adjacent tissues [n （%）/（ ）]

组织类型 n
ANXA8 PGRMC1

miR-92a
阳性 阴性 阳性 阴性

癌旁正常组织 69 3（4.35） 66（95.65） 5（7.25） 64（92.75） 0.90±0.37

宫颈癌组织 69 53（76.81） 16（23.19） 50（72.46） 19（27.54） 4.58±2.08

χ2/t / 75.13 61.22 14.63

P / <0.001* <0.001* <0.001*

　　*P < 0.05。
 
 

2.2    不同临床病理特征宫颈癌患者中 ANXA8 表

达情况

ANXA8 表达与 FIGO 分期、分化程度、淋巴

结转移以及宫旁浸润有关。FIGO 分期越高、分化

程度越低，ANXA8 阳性率越高，差异有统计学意

义（P < 0.05）；淋巴结转移和宫旁浸润的 ANXA8

阳性率分别明显高于无淋巴结转移和无宫旁浸润

（P < 0.05），见表 2。IHC 及 Western blot 检测表明，

宫 颈 癌 组 织 中 ANXA8 阳 性 率 和 蛋 白 表 达 （P <

0.001）高于癌旁正常对照组，见图 2A～2B。 
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2.3    不同临床病理特征宫颈癌患者中 PGRMC1

的表达

PGRMC1 表达与 FIGO 分期、分化程度、淋

巴结转移以及宫旁浸润有关。FIGO 分期越高、分

化程度越低，PGRMC1 阳性率越高，差异有统计

学 意 义 （P <  0.01）； 淋 巴 结 转 移 和 宫 旁 浸 润 的

PGRMC1 阳性率分别明显高于无淋巴结转移和无

宫 旁 浸 润 （P <  0.001）， 见 表 3。 IHC 及 Western

blot 检测表明，宫颈癌组织中 PGRMC1 阳性率和

蛋白表达（P < 0.01）高于癌旁正常对照组，见图 3A～

3B。 

2.4    不同临床病理特征宫颈癌患者的 miR-92a

表达情况

miR-92a 表达与 FIGO 分期、分化程度、淋

巴结转移以及宫旁浸润有关。FIGO 分期越高、分

化程度越低，miR-92a 表达水平越高（P < 0.001）；
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图 1    宫颈癌组织和癌旁组织中 ANXA6、PGRMC1 和 miR-92a 相对表达量

Fig. 1    The relative expression of ANXA6，PGRMC1，and miR-92a in cervical cancer tissues and adjacent tissues
A：ANXA6；B：PGRMC1；C：miR-92a。*P < 0.05。

 

表 2  不同临床病理特征宫颈癌患者中 ANXA8 表达情况 [n （%）]

Tab. 2    ANXA8 expression in cervical cancer patients with different clinicopathological features [n （%）]

临床病理特征 n ANXA阳性（n=53） ANXA阴性（n=16） χ2/Z P
肿瘤类型 鳞癌 45 34（75.56） 11（24.44）

0.115 0.735
腺癌 24 19（79.17） 5（20.83）

FIGO分期 Ⅰ期 32 17（53.13） 15（46.88）

4.160 <0.001*Ⅱ期 17 16（94.12） 1（5.88）

Ⅲ期 20 20（100.00） 0（0.00）

分化程度 高分化 11 0（0.00） 11（100.00）

6.204 <0.001*中分化 19 14（73.68） 5（26.32）

低分化 39 39（100.00） 0（0.00）

淋巴结转移 否 38 22（57.89） 16（42.11）
16.993 <0.001*

是 31 31（100.00） 0（0.00）

宫旁浸润 无 40 24（60.00） 16（40.00）
15.102 <0.001*

有 29 29（100.00） 0（0.00）

　　*P < 0.05。
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具有淋巴结转移和宫旁浸润患者中 miR-92a 水平

分别明显高于无淋巴结转移和无宫旁浸润患者

（P < 0.001），见表 4。 

2.5    ANXA8、PGRMC1、miR-92a 之间的线性相

关性分析

根据 RT-qPCR 检测结果，对 ANXA8 mRNA、

PGRMC1 mRNA、miR-92a 进行 Pearson 线性相关

性分析。ANXA8 mRNA 与 PGRMC1 mRNA 表达

呈正相关（P < 0.01），见图 4A。ANXA8 mRNA 与

miR-92a 表 达 呈 负 相 关 （ P >  0.05）， 见 图 4B。

PGRMC1  mRNA 与 miR-92a 表 达 呈 负 相 关 （P <

0.05），见图 4C。 

3    讨论
 

3.1    ANXA8 与肿瘤发展

膜联蛋白广泛分布于动植物的组织和细胞内，

其生物活性主要与囊泡运输、信号传导以及细胞

增殖、分化、凋亡等有关，近年来发现膜联蛋白

的异常表达与多种肿瘤的形成和发展关系密切[20]。
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图 2    ANXA8 在宫颈癌组织及癌旁正常组织中的表达

Fig. 2    Expression of ANXA8 in cervical cancer and adjacent tissues
A：宫颈癌和癌旁正常组织 IHC 染色（40×）；B：Western blot 检测 ANXA8 蛋白表达。*P < 0.05。

 

表 3  不同临床病理特征宫颈癌患者中 PGRMC1 表达 [n （%）]

Tab. 3    Expression of PGRMC1 in cervical cancer patients with different clinicopathological features [n （%）]

临床病理特征 n PGRMC1阳性（n=50） PGRMC1阴性（n=19） χ2/Z P
肿瘤类型 鳞癌 45 33（73.33） 12（26.67）

0.049 0.825
腺癌 24 17（70.83） 7（29.17）

FIGO分期 Ⅰ期 32 18（56.25） 14（43.75）

3.047 0.002*Ⅱ期 17 13（76.47） 4（23.53）

Ⅲ期 20 19（95.00） 1（5.00）

分化程度 高分化 11 1（9.09） 10（90.91）

5.832 <0.001*中分化 19 11（57.89） 8（42.11）

低分化 39 38（97.44） 1（2.56）

淋巴结转移 否 38 20（52.63） 18（47.37）
16.672 <0.001*

是 31 30（96.77） 1（3.23）

宫旁浸润 无 40 22（55.00） 18（45.00）
14.547 <0.001*

有 29 28（95.55） 1（3.45）

　　*P < 0.05。
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研究表明，ANXA8 在卵巢癌组织中高表达，其表

达与 FICO 分期以及预后生存关系密切，ANXA8

可作为评估卵巢癌患者病情发展及预后生存的有

效指标[21]。ANXA8 在非小细胞肺癌细胞[7] 和膀

胱癌[8] 细胞中高表达，敲低 ANXA8 可抑制癌细

胞 活 力 和 迁 移 。 ANXA8 在 胃 癌 组 织 中 过 表 达 ，

与 TNM 分期和分化分级密切相关[9]。本研究中，

宫颈癌组织的 ANXA8 的阳性表达率为 76.81%，

明显高于癌旁正常组织 4.35%，进一步分析发现，

FIGO 分期越高、分化程度越低，ANXA8 阳性率

越高，淋巴结转移和宫旁浸润的 ANXA8 阳性率、

PGRMC1 阳性率分别明显高于无淋巴结转移和无

宫旁浸润，结果表明 ANXA8 表达与宫颈癌患者

的肿瘤分期、分化程度、转移、浸润密切相关。 

3.2    PGRMC1 与肿瘤发展

PGRMC1 是 1 种跨膜蛋白，具有 1 个短的细

胞外结构域、1 个跨膜区和 1 个胞质结构域，细

胞质片段包含 1 个细胞色素 P450 b5/血红素结合

序列，可与多种药理化合物结合[22]。已有研究表

明，PGRMC1 与包括结直肠癌 [12]、胶质母细胞

瘤[23]、头颈癌[11] 在内的多种肿瘤的发生和发展

有关。PGRMC1 可促进胶质母细胞瘤细胞的增殖、

侵袭，促进肿瘤相关炎症反应，进而促进胶质母

细胞瘤的进展[23]。PGRMC1 缺乏的乳腺癌小鼠生
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图 3    PGRMC1 在宫颈癌组织及癌旁正常组织中的表达

Fig. 3    The expression of PGRMC1 in cervical cancer and adjacent tissues
A：宫颈癌和癌旁正常组织 IHC 染色（40×）；B：Western blot 检测 PGRMC1 蛋白表达。*P < 0.05。

 

x̄± s表 4  不同临床病理特征宫颈癌患者中 miR-92a 表达情况（ ）

x̄± sTab. 4    Expression of miR-92a in cervical cancer patients with different clinicopathological features （ ）

临床病理特征 n miR-92a t/F P
肿瘤类型 鳞癌 45 4.55±2.05

0.19 0.854
腺癌 24 4.64±2.18

FIGO分期 Ⅰ期 32 2.67±0.91
193.90 <0.001*Ⅱ期 17 5.17±0.57

Ⅲ期 20 7.13±0.79
分化程度 高分化 11 1.65±0.39

108.00 <0.001*中分化 19 3.13±0.55
低分化 39 6.11±1.28

淋巴结转移 否 38 2.98±1.10
13.76 <0.001*

是 31 6.54±1.04
宫旁浸润 无 40 3.08±1.16

13.40 <0.001*
有 29 6.65±0.99

　　*P < 0.05。
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存期延长，抑制小鼠乳腺癌肺转移[24]。本研究中，

PGRMC1 在宫颈癌组织中的阳性表达率（72.46%）

高于癌旁组织（7.25%），且 PGRMC1 在宫颈癌中

的表达与 FIGO 分期、分化程度、淋巴结转移以

及宫旁浸润有关。FIGO 分期越高、分化程度越低，

PGRMC1 阳性率越高，淋巴结转移和宫旁浸润的

PGRMC1 阳性率分别明显高于无淋巴结转移和无

宫旁浸润组，PGRMC1 可作为宫颈癌患者预后的

生物标志物。 

3.3    miR-92a 与肿瘤发展

miRNA 可通过与靶序列的结合而调节靶基因

的转录与表达[25]。miR-92a 作为生物体内重要的

转录后调控因子，其过度表达可导致一系列靶向

基因被过度激活，从而促进恶性肿瘤的发生、发

展。近年来研究发现 miR-92a 在子宫内膜癌、乳

腺癌中存在异常表达，同时参与了肿瘤的发生、

发展 [15， 26]。本研究中，宫颈癌组织的 miR-92a

表达量显著高于癌旁正常组织，与 FIGO 分期、

分化程度、淋巴结转移以及宫旁浸润有关。FIGO

分期越高、分化程度越低，miR-92a 表达水平越

高，淋巴结转移和宫旁浸润的 miR-92a 表达水平

分别明显高于无淋巴结转移和无宫旁浸润组。

ANXA8、 PGRMC 和 miR-92a 在 宫 颈 癌 组 织

中表达升高与宫颈癌患者的临床病理特征有关。

ANXA8、PGRMC1 以及 miR-92a 可作为宫颈癌患

者预测病情变化及预后的潜在生物标志物。
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miR-92a 相关性分析。
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