
浙江医学2025年第47卷第24期

●论 著

张大贵 韩玲 林小芳 张普 张曦

受体酪氨酸激酶AXL在宫颈癌
中的表达及临床意义

【摘要】 目的 分析受体酪氨酸激酶AXL在宫颈癌组织中的表达差异，并探讨其表达水平对患者预后的影响。 方法 收集癌

症基因组图谱中宫颈鳞状细胞癌（CESC）数据集，使用ROC曲线分析AXL基因表达水平鉴别CESC的效能；使用Kaplan-Meier生存

曲线分析不同AXL基因表达水平CESC患者生存差异。回顾性收集2021年1月至2024年1月温州医科大学附属第二医院手术切除

的经病理检查确诊的79例宫颈癌组织及癌旁组织，采用免疫组织化学染色法检测不同组织中AXL表达差异，比较AXL高表达组

（41例）和低表达组（38例）患者临床病理特征。使用Cox回归分析影响宫颈癌患者预后的因素。绘制Kaplan-Meier生存曲线比较两

组患者无病生存率和总生存率。 结果 AXL基因表达水平鉴别CESC组与正常组的AUC=0.923，具有较高诊断效能；AXL基因高表

达患者10年无病生存率和10年总生存率均显著低于低表达组（均P＜0.05）。相比癌旁组织，宫颈癌组织中AXL蛋白阳性率显著升高

（P＜0.05）；AXL高表达组中年龄＞55岁、肿瘤-淋巴结-转移（TNM）分期Ⅲ~Ⅳ期、盆腔淋巴结转移患者比例显著升高（均 P＜

0.05）。Cox回归分析显示，远处转移、AXL高表达、盆腔淋巴结转移是宫颈癌患者预后影响因素（均P＜0.05）。Kaplan-Meier生存曲

线分析显示，AXL高表达组患者3年无病生存率和总生存率均显著低于AXL低表达组（均P＜0.05）。 结论 宫颈癌组织中AXL高表

达预示着更差的预后，提示AXL可作为宫颈癌预后评估的指标，具有潜在的生物标志物的价值。
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【Abstract】 Objective To investigate the differential expression of the receptor tyrosine kinase AXL in cervical cancer

tissues and to evaluate the impact of AXL expression level on patient prognosis. Methods The dataset of cervical squamous

cell carcinoma (CESC) in The Cancer Genome Atlas was collected, and ROC curve was performed to analyze efficacy of AXL

gene expression level in differentiating CESC. Kaplan-Meier survival curve was employed to evaluate the survival differences

of CESC patients with different AXL gene expression levels. A retrospective collection of pathologically confirmed cervical

cancer tissues and adjacent tissues from 79 patients admitted to the Second Affiliated Hospital of Wenzhou Medical University

between January 2021 and January 2024 was performed. The expression differences of AXL protein between different tissues

were detected using immunohistochemical staining and the clinicopathological characteristics between AXL high-expression

group (41 cases) and low-expression group (38 cases) were compared respectively. Cox regression analysis was used to

analyze the factors influencing the prognosis of patients with cervical cancer. Kaplan-Meier survival curve was plotted to

compare the disease-free survival rate and overall survival rate of the two groups of patients. Results The AUC of AXL gene

expression level in differentiating CESC group from normal group was 0.923, demonstrating high diagnostic efficacy. Patients

with high AXL gene expression showed significantly lower 10- years' disease- free survival rate and overall survival rate
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宫颈癌是女性发病率仅低于乳腺癌的恶性肿瘤。

2022年全球新发宫颈癌约66万例，死亡患者约35万

例，已成为发展中国家恶性肿瘤相关死亡的主要原因之

一[1]。宫颈鳞状细胞癌（cervical squamous cell carcino-

ma，CESC）是宫颈癌最主要的病理亚型，国际妇产科学

联盟（International Federation of Gynecology and Obstet-

rics，FIGO）分期ⅡA期以下患者可以通过手术治疗获得

较好的生存率[2]，而ⅠB3期及以上的患者通常需外照射

联合近距离腔内放疗同步化疗[3]。但由于肿瘤异质性、

局部复发和转移，传统放化疗的疗效往往有限，患者5

年生存率约为50%，预后较差[4]。因此，靶向治疗已成为

中晚期宫颈癌的重点治疗方向[5-6]，探索新的分子靶点

对提升宫颈癌诊疗水平具有重要价值。受体酪氨酸激

酶（receptor tyrosine kinase，RTK）家族作为一类重要的

跨膜信号分子，在肿瘤细胞的增殖、分化、迁移和血管生

成等过程中发挥关键作用，是公认的抗肿瘤药物治疗

靶点，其中的TAM亚家族由酪氨酸蛋白激酶受体3、

AXL和Mer原癌基因酪氨酸激酶等组成[7-8]，因其与肿

瘤进展和耐药性关系密切而受到关注。多项研究显

示，AXL表达水平在非小细胞肺癌、前列腺癌、乳腺癌、

肝细胞癌、胃腺癌、头颈部鳞状细胞癌以及急性髓系白

血病等多种恶性肿瘤中显著上调，与肿瘤发生、发展、

患者不良预后及治疗耐药性显著相关[9-10]。同时，AXL

过表达还与上皮细胞间充质转化有关，驱动肿瘤转移

与发展进程[11-14]。本研究通过检测宫颈癌数据库及临

床标本中AXL表达情况，分析AXL表达与患者临床病

理特征及预后的关系，旨在为制定新型靶向治疗策略

提供依据。

1 资料和方法

1.1 生物信息学分析 登录癌症基因组图谱（The

Cancer Genome Atlas，TCGA）数据库，选择 CESC 数据

集，根据AXL基因表达水平中位数分为高表达AXL组

和低表达AXL组。使用R统计软件绘制ROC曲线，以

AUC评估AXL基因表达水平鉴别CESC的效能；绘制

Kaplan-Meier 生存曲线，使用 log-rank 检验比较不同

AXL基因表达水平患者生存率差异。

1.2 材料 回顾性选取2021年1月至2024年1月温州

医科大学附属第二医院手术切除的79例宫颈癌组织及

配对癌旁组织标本。纳入标准：（1）患者年龄≥18 周

岁；（2）经组织病理学检查确诊；（3）临床病理资料完

整；（4）无肿瘤相关治疗史（包括但不限于手术治疗、放

射治疗、化学治疗等抗肿瘤措施）。排除标准：（1）伴发

其他器官系统恶性肿瘤；（2）入组前接受过抗肿瘤治疗。

79例宫颈癌患者中，年龄≤55岁 46例，＞55 岁 33 例；

CESC 62例，腺癌12例，其他类型5例；盆腔淋巴结转

移23例，无转移56例；FIGO 2018版宫颈癌肿瘤-淋巴

结-转移（tumor-node-metastasis，TNM）临床分期Ⅰ期

31 例，Ⅱ期 23 例，Ⅲ~Ⅳ期 25 例；脉管侵犯阳性 33

例，阴性46例。随访发现远处转移6例，未发生转移

73例。本研究经本院医学伦理委员会审查通过（批准

文号：2022-K-337-02），所有患者均知情同意。

1.3 宫颈癌及癌旁组织AXL蛋白表达检测 组织标本

均经石蜡包埋处理，4 μm厚切片，行常规免疫组织化学

染色。AXL一抗购于美国Thermo Fisher 公司，批号：

13196-1-AP。AXL蛋白定位于细胞膜，表达水平评估

采用半定量评分：细胞膜未见明显着色为0分，呈现淡

黄色显色反应为1分，显示深棕黄色或棕褐色沉积为

3分，介于1分和3分之间的染色强度为2分；显微镜视

野下染色细胞百分比≤10%计0分，11%~25%计1分，

26%~50%计2分，51%~75%计3分，＞75%计4分；两项

乘积作为最终评分，0分为阴性（-），1~3分为弱阳性

（+），4~8分为中阳性（++），9~12分为强阳性（+++）。

（+++）和（++）定义为阳性表达，并计算阳性表达率。

compared to low- expression groups (both P＜0.05). Compared to adjacent tissues, cervical cancer tissues exhibited

significantly higher AXL protein positivity rates (P＜0.05). In high-AXL expression groups, proportions of patients aged ＞55

years, with tumor-node-metastasis (TNM) stage III-IV, or with pelvic lymph node metastasis were significantly elevated (all

P＜0.05). Cox regression analysis showed that distant metastasis, high expression of AXL, and pelvic lymph node

metastasis were prognostic factors for patients with cervical cancer (all P＜0.05). Kaplan-Meier survival curve analysis

revealed that patients with high AXL expression had significantly lower 3-years' disease-free rate and overall survival rate

than those with low expression (both P＜0.05). Conclusion The high expression of AXL in cervical cancer tissues

indicates a worse prognosis, suggesting that AXL can be used as a prognostic indicator for cervical cancer and has

potential value as a biomarker.

【Key words】 Cervical cancer; Receptor tyrosine kinase; AXL; Survival analysis
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（+++）定义为AXL高表达，（++）定义为AXL低表达。

1.4 随访 采用电话随访、门诊复查及住院病历回顾

相结合的综合随访策略，随访截止日期为2024年12月

17日。收集纳入患者临床资料及预后信息。无病生存

期（disease-free survival，DFS）的起始时间为手术治疗当

日，终止时间为首次证实肿瘤复发、确认发生远处转移

或随访截止日期；总生存期（overall survival，OS）的起始

时间为病理确诊日期，终止时间为患者死亡或随访截止

日期。

1.5 统计学处理 使用R 4.2.2统计软件，采用ggplot2

软件包使图像可视化。计数资料和分类资料组间比较

采用 χ2检验。绘制ROC曲线评估AXL基因鉴别CESC

的效能；绘制Kaplan-Meier生存曲线，采用log-rank检

验比较不同AXL基因表达水平患者和不同AXL表达患

者生存差异。使用Cox回归分析宫颈癌患者预后的影

响因素。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 AXL基因表达水平鉴别CESC的效能及不同AXL

基因表达水平患者预后比较 ROC曲线分析显示，AXL

基因表达水平鉴别 CESC 组与正常组的 AUC=0.923，

95%CI：0.872~0.961。Kaplan-Meier 生存曲线分析显

示，AXL高表达患者10年无病生存率和10年总生存率

均显著低于低表达患者，差异均有统计学意义（均P＜

0.05），见图1。

2.2 宫颈癌组织及癌旁组织中AXL蛋白表达比较 免

疫组织化学染色显示，宫颈癌组织AXL蛋白阳性率为

100.0%（79/79），癌旁组织AXL蛋白阳性率为48.1%（38/

79），两组比较差异有统计学意义（χ2=55.517，P＜0.001）。

光镜检查可见，癌组织中呈现广泛的细胞膜染色，即

AXL蛋白在癌组织细胞膜上强表达，见图2。79例宫颈

癌组织，AXL强阳性表达41例（高表达组），中阳性表达

38例（低表达组）。

2.3 不同AXL表达水平患者临床病理特征比较 相比

AXL低表达组，AXL高表达组年龄＞55岁、TNM分期

Ⅲ~Ⅳ期、盆腔淋巴结转移患者比例显著升高（均P＜

0.05），两组病理组织类型、脉管侵犯及远处转移等患者

比例比较，差异均无统计学意义（均P＞0.05），见表1。

2.4 影响宫颈癌患者预后的因素分析 Cox回归分析

显示，盆腔淋巴结转移、远处转移、AXL高表达是影响患

者DFS的因素（均P＜0.05）；TNM分期Ⅲ~Ⅳ期、盆腔淋

巴结转移、远处转移、AXL高表达是影响患者OS的因素

（均P＜0.05）。见表2。

2.5 不同AXL表达水平患者预后比较 Kaplan-Meier

生存曲线分析显示，AXL高表达组患者3年无病生存率

及总生存率均显著低于低表达组患者（均P＜0.05），提

示AXL高表达与较差的临床预后有关，见图3。

3 讨论

作为RTK家族中的重要一成员，AXL可能参与了

肿瘤发生和发展、病毒感染、免疫逃逸、炎症反应等多

项生理学过程[15-16]。AXL的表达具有组织特异性，在

心脏、骨骼肌、骨髓基质细胞中呈现出高表达。但在

淋巴系中的表达量较低，且在外周血细胞中几乎无

法检测到[17-19]。AXL 蛋白在多种原发性和转移性恶

性肿瘤细胞表面高表达[20-24]，被认为是一个潜在的肿

瘤靶标。

AXL分子内部含有3个磷酸激酶位点（Y779、Y821

注：AXL为一种受体酪氨酸激酶；CESC为宫颈鳞状细胞癌。

图1 AXL基因表达水平鉴别CESC的效能及不同AXL基因表达水平患者预后比较（A：ROC曲线；B：高、低AXL基因表达水平患

者无病生存率比较；C：高、低AXL基因表达水平患者总生存率比较）
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和Y866），是多种信号通路传导的关键位点[25-27]。TAM

亚家族的配体主要是生长停滞特异基因6（growth ar-

rest-specific protein 6，Gas6）和蛋白S1，它们均含有性激

素结合球蛋白（sex hormone binding globulin，SHBG）和

γ-羧基谷氨酸结构域，前者可介导后者的活性[28]。Gas6

蛋白作为AXL的唯一配体，以旁分泌或者自分泌的方

式与AXL结合，其SHBG结构域与AXL胞外段的免疫球

蛋白样结构域结合并激活细胞内磷酸激酶活性，传递相

关下游信号[28-29]。AXL激活的下游信号通路主要涉及

磷脂酰肌醇激酶/蛋白激酶B和丝裂原活化蛋白激酶/细

胞外调节蛋白激酶1/2途径，这些通路不仅能够抗凋亡，

还可能促进细胞恶性转化[30]。在正常表达水平下，AXL

并不具备促分裂活性，但AXL的过度表达可引发细胞

增殖失控，从而推动肿瘤形成进程。研究还发现，表达

正常的AXL-Gas6信号通路在肝脏中调节血管通透性，

表达异常的AXL-Gas6信号通路在肿瘤细胞中参与多

种信号的传递[31-32]。

TCGA-CESC数据集分析显示，AXL基因表达水平

可有效预测患者预后，AXL基因高表达可能降低患者无

病生存率和总生存率。对宫颈癌患者临床样本的免疫

组织化学分析结果显示，宫颈癌组织中AXL呈阳性表

达，且大部分高表达；临床病理特征比较显示，AXL高表

达患者中年龄＞55岁、TNM分期Ⅲ~Ⅳ期、盆腔淋巴结

转移比例显著升高（均P＜0.05），表明监测AXL表达水

平可能为宫颈癌的早期诊断和预后分层提供有价值的

分子依据。

本研究结果显示，AXL高表达患者无病生存率和总

生存率均显著低于低表达组（均P＜0.05），提示AXL高

表达与宫颈癌患者不良预后有关。随访分析和Cox回

归分析证实，AXL表达水平是宫颈癌患者预后的影响因

素。DFS作为肿瘤疗效评估的核心指标，常被用来评估

根治性手术或放化疗后辅助治疗的疗效，并可以借此对

肿瘤复发风险进行预测。本研究进一步揭示，淋巴结转

移及远处转移状态的存在会显著影响患者DFS和OS，

提示AXL的高表达可能促进淋巴结转移和远处转移，

进而影响到宫颈癌患者的病情发展。

研究显示，AXL在肺腺癌组织中表达水平上调，且

AXL表达水平和患者预后呈负相关，揭示了其作为生物

标志物和作为肺腺癌治疗潜在靶点的潜能[33]；AXL也被

证实可作为预测性生物标志物，如Reichl等[34]发现AXL

可作为预测抗表皮生长因子受体靶向治疗耐药性发生

的关键分子，AXL表达与RAS野生型转移性结直肠癌

患者的不良预后有关，与本研究结果一致。

既往研究发现，AXL-Gas6信号通路通过自分泌

或旁分泌循环持续激活AXL受体，驱动肿瘤的恶性进

展并导致治疗抵抗，因此靶向该通路是克服耐药、改

善患者预后的有前景的治疗策略[35-39]。现阶段研发的

AXL靶向药物主要代表是AXL的小分子抑制剂和治

疗性抗体[32，40-41]，若干靶向AXL的小分子抑制药物进

入临床研究阶段，如小分子药物R428在抑制AXL分

子高表达的肿瘤细胞如高侵袭乳腺癌细胞的生长及

转移、晚期肺癌和脑胶质瘤等治疗方面已显示出了良

好的治疗效果[42-43]。

本研究尚有一定局限性：首先，严格的筛选标准

注：TNM为肿瘤-淋巴结-转移；AXL为一种受体酪氨酸激酶。

表1 不同AXL表达水平患者与临床病理特征比较[例（%）]

AXL高表达组

（n=41）

8（19.5）

33（80.5）

10（24.4）

9（22.0）

22（53.6）

29（70.7）

9（22.0）

3（7.3）

19（46.3）

22（53.7）

18（43.9）

23（56.1）

5（12.2）

36（87.8）

AXL低表达组

（n=38）

38（100.0）

0

21（55.3）

14（36.8）

3（7.9）

33（86.8）

3（7.9）

2（5.3）

4（10.5）

34（89.5）

15（39.5）

23（60.5）

1（2.6）

37（97.4）

病理特征

年龄

≤55岁

＞55岁

TNM分期

Ⅰ期

Ⅱ期

Ⅲ~Ⅳ期

组织类型

鳞癌

腺癌

其他

盆腔淋巴结转移

有

无

脉管侵犯

阳性

阴性

远处转移

有

无

χ2值

52.527

19.358

3.352

11.437

0.159

2.570

P值

＜0.001

＜0.001

0.198

0.001

0.809

0.110

注：AXL为一种受体酪氨酸激酶；免疫组织化学染色，×20。

图2 不同组织中AXL表达比较

癌旁组织宫颈癌组织

·· 2600



浙江医学2025年第47卷第24期

注：TNM为肿瘤-淋巴结-转移；AXL为一种受体酪氨酸激酶；DFS为无病生存期；OS为总生存期。

表2 影响宫颈癌患者预后的Cox回归分析

n

44

35

31

23

25

62

12

5

56

23

46

33

73

6

38

41

病理特征

年龄

≤55岁

＞55岁

TNM分期

Ⅰ期

Ⅱ期

Ⅲ~Ⅳ期

组织类型

鳞癌

腺癌

其他

盆腔淋巴结转移

无

有

脉管侵犯

阴性

阳性

远处转移

无

有

AXL

低表达

高表达

DFS

HR值（95%CI）

1

1.487（0.479~4.620）

1

0.334（0.037~2.990）

3.225（0.915~11.363）

1

1.668（0.447~6.220）

0（0~Inf）

1

3.363（1.062~10.650）

1

1.332（0.429~4.134）

1

30.208（8.369~109.030）

1

4.025（1.070~15.146）

P值

0.492

0.327

0.068

0.446

0.999

0.039

0.620

＜0.001

0.039

OS

HR值（95%CI）

1

0.737（0.206~2.642）

1

0（0~Inf）

4.844（1.219~19.248）

1

1.063（0.224~5.051）

0（0~Inf）

1

5.628（1.558~20.332）

1

2.192（0.617~7.789）

1

17.014（4.531~63.892）

1

5.603（1.174~26.751）

P值

0.640

0.999

0.025

0.939

0.998

0.008

0.225

＜0.001

0.031

导致可以完全符合纳入标准的患者基数较小；其次，

由于后续的随访时间较长且受到部分随访患者配合

的不确定性，本次研究用于回归性分析的最终可用病

例数较少。

综上所述，基于生物信息学方法和免疫组织化学检

测的分析证实AXL高表达患者预后较差，同时与患者

DFS和OS有关。AXL高表达、盆腔淋巴结转移、远处转

移、TNM分期Ⅲ~Ⅳ期是影响OS的因素，AXL高表达、

远处转移、盆腔淋巴结转移是影响DFS的因素。AXL表

达水平可能影响宫颈癌患者的预后，可作为治疗宫颈癌

注：AXL为一种受体酪氨酸激酶。

图3 AXL高、低表达组患者预后比较（A：无病生存率；B：总生存率）
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的潜在作用靶点。
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