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  摘 要:目的 探讨人乳头瘤病毒(HPV)阳性宫颈癌患者血清miR-18a及miR-92a的表达,以及二者与预

后的关系。方法 以该院收治的79例HPV阳性宫颈癌患者为观察组,79例 HPV阳性宫颈上皮内瘤变患者

为对照组。比较两组研究对象血清miR-18a及 miR-92a水平。比较不同特征 HPV阳性宫颈癌患者 miR-18a
及miR-92a水平。采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清miR-18a及 miR-92a对 HPV阳性宫颈癌的诊断

效能。随访1年,根据HPV阳性宫颈癌患者存活情况分为存活组和死亡组,比较两组血清 miR-18a及 miR-
92a水平,采用ROC曲线分析 miR-18a及 miR-92a在评估患者预后中的临床价值。结果 观察组血清 miR-
18a及miR-92a水平明显高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。

 

HPV阳性宫颈癌患者中,与临床分期为

Ⅰ~Ⅱ期、无淋巴结转移、血管浸润阴性的患者比较,临床分期Ⅲ期、有淋巴结转移、血管浸润阳性患者的 miR-
18a及miR-92a水平更高,差异有统计学意义(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,血清 miR-18a及 miR-92a
诊断HPV阳性宫颈癌的AUC分别为0.849、0.827(P<0.05)。与存活组比较,死亡组 miR-18a及 miR-92a
水平更高,且miR-18a及miR-92a在预测患者预后中的AUC为0.766、0.790(P<0.05)。结论 HPV阳性宫

颈癌患者血清miR-18a及miR-92a水平明显上升,且二者在HPV阳性宫颈癌的诊断及预后评估中具有一定临

床价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

expression
 

of
 

serum
 

miR-18a
 

and
 

miR-92a
 

in
 

patients
 

with
 

human
 

papillomavirus
 

(HPV)-positive
 

cervical
 

cancer
 

and
 

their
 

relationships
 

with
 

prognosis.Methods A
 

total
 

of
 

79
 

cases
 

of
 

HPV-positive
 

cervical
 

cancer
 

patients
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

observation
 

group,79
 

HPV-positive
 

cervi-
cal

 

epithelial
 

neoplasia
 

patients
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

serum
 

miR-18a
 

and
 

miR-92a
 

expres-
sion

 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

compared.The
 

observation
 

group
 

was
 

divided
 

into
 

different
 

subgroups
 

according
 

to
 

different
 

characteristics,and
 

the
 

index
 

levels
 

of
 

each
 

group
 

were
 

compared.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

significance
 

of
 

serum
 

miR-18a
 

and
 

miR-92a
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

HPV-positive
 

cervical
 

cancer.Followed
 

up
 

for
 

1
 

year,according
 

to
 

the
 

survival
 

status
 

of
 

HPV-positive
 

cervical
 

cancer
 

patients,they
 

were
 

divided
 

into
 

survival
 

group
 

and
 

death
 

group,serum
 

levels
 

of
 

miR-18a
 

and
 

miR-92a
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.ROC
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

clinical
 

value
 

of
 

miR-18a
 

and
 

miR-92a
 

in
 

prognosis.Results Compared
 

with
 

those
 

in
 

control
 

group,the
 

expression
 

of
 

serum
 

miR-18a
 

and
 

miR-92a
 

in
 

observation
 

group
 

increased
 

significantly
 

(P<0.05).In
 

the
 

HPV-positive
 

cervical
 

cancer
 

patients,

the
 

expression
 

of
 

miR-18a
 

and
 

miR-92a
 

in
 

patients
 

with
 

stage
 

Ⅲ,lymph
 

node
 

metastasis
 

and
 

positive
 

vascular
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infiltration
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

patients
 

with
 

clinical
 

stage
 

Ⅰ-Ⅱ,no
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

and
 

nega-
tive

 

vascular
 

infiltration
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

showed
 

that
 

the
 

AUC
 

of
 

serum
 

miR-18a
 

and
 

miR-92a
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

HPV-positive
 

cervical
 

cancer
 

were
 

0.849
 

and
 

0.827
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

survival
 

group,
death

 

group
 

had
 

higher
 

expression
 

of
 

miR-18a
 

and
 

miR-92a,and
 

the
 

AUC
 

of
 

miR-18a
 

and
 

miR-92a
 

in
 

predic-
ting

 

the
 

prognosis
 

of
 

patients
 

were
 

0.766
 

and
 

0.790
 

(P<0.05).Conclusion The
 

serum
 

levels
 

of
 

miR-18a
 

and
 

miR-92a
 

in
 

patients
 

with
 

HPV-positive
 

cervical
 

cancer
 

increase
 

significantly.miR-18a
 

and
 

miR-92a
 

have
 

certain
 

clinical
 

value
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

HPV-positive
 

cervical
 

cancer
 

and
 

assessment
 

of
 

prognosis.
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  人乳头瘤病毒(HPV)的主要传播方式为性传播,
多数女性在感染 HPV后可自行清除,仍有部分患者

无法完全清除,而当高危型 HPV在机体长期处于高

载量时,将会导致宫颈上皮内瘤变(CIN)或宫颈癌[1]。
流行病学资料显示,2012年全球范围内约有52.76

 

万

例新发宫颈癌患者及26.57万因宫颈癌死亡患者,且
随着社会的发展,宫颈癌呈年轻化、高发病率的趋

势[2-4]。近年来,手术、化疗、放疗等的综合治疗已成

为早期宫颈癌的主要治疗方式,宫颈癌患者5年生存

率可达90%,但对于晚期及复发性宫颈癌患者5年生

存率仍不足20%和5%[5]。因此,探讨一种可用于指

示宫颈癌发生及转归的特异性指标具有十分重要的

意义。microRNA(miRNA)是一类长度为19~25个

核苷酸的内源性非编码RNA,在转录后负性调控靶

基因的表达,并在肿瘤的发生、发展及侵袭中具有一

定的调控作用[6-7]。有研究表明,miR-18a及 miR-92a
在多种实体瘤中呈过表达,提示其可作为新型肿瘤标

志物用于肿瘤诊断及预后评价[8-10]。宫颈癌作为实体

瘤之一,是否这一类患者也存在血清 miR-18a、miR-
92a过表达,二者对 HPV阳性宫颈癌诊断及评估预

后的临床价值如何是笔者关注的重点之一。基于此,
本研究拟分析HPV阳性宫颈癌患者血清miR-18a及

miR-92a的表达,以及二者与预后的关系,旨在为临床

上诊治HPV阳性宫颈癌患者提供相关依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2017年3月至2019年3月本

院收治的79例 HPV阳性宫颈癌患者为观察组,79
例HPV阳性宫颈上皮内瘤变患者为对照组。观察组

纳入标准:(1)经病理检查诊断为宫颈癌;(2)HPV检

测为阳性,分型为HPV16型或18型;(3)未接受放射

治疗、化疗及生物免疫治疗;(4)不存在其他恶性肿瘤

或其他感染性疾病。对照组纳入标准:(1)HPV检测

为阳性,分型为HPV16型或18型;(2)经病理检查诊

断为宫颈上皮内瘤变;(3)近3个月内未接受过抗菌

药物治疗;(4)近1周内无性生活史。两组排除标准:
(1)合并免疫、内分泌等其他系统严重疾病;(2)处于

经期或阴道不规则出血;(3)妊娠期或哺乳期女性;
(4)依从性差,不能配合完成本研究;(5)既往有子宫

手术史;(6)合并阴道炎或其他炎症性疾病;(7)近1
年内接受过放疗、化疗及生物免疫治疗。所有纳入研

究对象及其家属对本研究知情且同意,并签署知情同

意书。本研究经本院医学伦理委员会批准。

1.2 检测方法 所有研究对象于入组次日清晨空腹

抽取静脉血5
 

mL。血液标本以3
 

000
 

r/min离心15
 

min,分离血清后提取总 mRNA,采用反转录-聚合酶

链反 应 (RT-PCR)法 (Takara
 

PCR 试 剂 盒,日 本

Takara公司)检测各组 miR-18a及 miR-92a水平。
引物设计及合成均由北京鼎国生物科技有限公司提

供,引物序列见表1。miR-18a及 miR-92a下游通用

引物来自Mir-XTM
 

miRNA
 

First
 

Strand反转录试剂

盒(日本Takara公司)。根据反转录试剂盒进行反转

录反应,根据SYBR
 

RT-PCR试剂盒(日本Takara公

司)说明书进行RT-PCR。反应体系:95
 

℃
 

预变性
 

30
 

s,95
 

℃
 

变性5
 

s,60
 

℃
 

退火30
 

s,循环35
 

次。采用

2-ΔΔCt法检测各组 miR-18a
 

和
 

U6基因相对表达量,
内参为U6,每份标本重复检测3次,取平均值。

表1  引物序列

引物名称 序列

miR-18a上游引物 5'-TAAGTGTGCGCATCGTGAGCGATAG-3'

miR-92a上游引物 5'-GCTGAGTATTGCACTTGTCCCG-3'

snRNA
 

U6上游引物 5'-CTCGCTTCGGCAGCACA-3'

snRNA
 

U6下游引物 5'-AACGCTTCACGAATTTGCGT-3'

1.3 观察指标 收集两组研究对象基线资料,并比

较两组miR-18a及 miR-92a水平。采用受试者工作

特征(ROC)曲线分析血清 miR-18a及 miR-92a在诊

断HPV阳性宫颈癌中的效能。比较不同年龄、病理

类型、分化程度、肿瘤最大径、血管浸润、淋巴结转移、
临床分期情况宫颈癌患者血清 miR-18a及 miR-92a
水平。随访1年,观察组根据存活情况分为存活组和

死亡组,比较两组 miR-18a及 miR-92a水平。分析

miR-18a及miR-92a评估患者预后的效能。

1.4 统计学处理 采用SPSS22.0统计软件进行数

据处理及统计分析。呈正态分布、方差齐的计量资料

以x±s表示,组间比较采用t检验;计数资料以例数

或百分率表示,组间比较采用χ2 检验;采用ROC曲
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线分析血清miR-18a及miR-92a水平在诊断HPV阳

性宫颈癌及评估预后中的临床价值。以P<0.05为

差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 观察组与对照组基线资料比较 观察组与对照

组年龄、产次等基线资料比较,差异均无统计学意义

(P>0.05)。见表2。
2.2 观察组与对照组血清 miR-18a及 miR-92a水平

比较 与对照组比较,观察组血清 miR-18a及 miR-
92a水平明显升高,差异有统计学意义(P<0.05)。
见表3。

表2  观察组与对照组基线资料比较

组别 n
年龄

(x±s,岁)

产次(n)

0次 1次 2次 3次

婚姻状态(n)

已婚 离异 丧偶 未婚

绝经(n)

是 否

体质量指数

(x±s,kg/m2)

观察组 79 42.2±3.7 2 38 34 5 64 12 3 0 2 77 23.2±3.3
对照组 79 41.7±3.2 1 36 35 7 66 11 1 1 2 77 23.5±3.1

t/χ2 1.142 0.735 0.207 — 0.589

P 0.256 0.865 0.557 — 0.557

  注:—因为两组数据一样,未进行比较。

2.3 不同特征 HPV阳性宫颈癌患者血清 miR-18a
及miR-92a水平比较 HPV阳性宫颈癌患者中,与
临床分期为Ⅰ~Ⅱ期、无淋巴结转移、血管浸润阴性

的患者比较,临床分期Ⅲ期、有淋巴结转移、血管浸润

阳性的患者miR-18a及miR-92a水平更高,差异均有

统计学意义(P<0.05)。见表4。

表3  观察组与对照组血清 miR-18a及

   miR-92a水平比较(x±s)

组别 n miR-18a miR-92a
观察组 79 4.83±1.37 2.78±0.95

 

对照组 79 2.91±1.44
 

1.71±1.25
 

t 8.586 6.057
P <0.001 <0.001

表4  不同特征 HPV阳性宫颈癌患者血清 miR-18a及 miR-92a水平比较

特征 n
miR-18a

水平(x±s) t P

miR-92a

水平(x±s) t P

年龄(岁) 0.298 0.766

 ≤40 18 4.95±1.27 0.510 0.612 2.74±1.02

 >40 61 4.79±1.14 2.81±0.83

病理类型 0.077 0.939

 鳞癌 60 4.86±1.42 0.245 0.807 2.77±0.98

 腺癌 19 4.77±1.31 2.79±1.01

分化程度 0.423 0.673

 中高分化 59 4.81±1.32 0.231 0.818 2.72±1.03

 低分化 20 4.89±1.39 2.83±0.92

肿瘤最大径(cm) 0.270 0.788

 <4 60 4.80±1.34 0.192 0.848 2.74±1.01

 ≥4 19 4.87±1.52 2.81±0.89

淋巴结转移 2.028 0.045

 有 22 5.27±1.39 2.155 0.033 3.03±0.84

 无 57 4.74±1.21 2.69±0.93

血管浸润 3.304 0.001

 阳性 52 5.27±1.44 2.350 0.021 3.23±1.05

 阴性 27 4.45±1.53 2.44±0.92

临床分期 3.663 <0.001

 Ⅰ~Ⅱ期 45 4.49±1.34 2.501 0.015 2.34±0.93

 Ⅲ期 34 5.23±1.25 3.10±0.89
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2.4 miR-18a及 miR-92a水平对 HPV阳性宫颈癌

的诊断效能 当 miR-18a截断值为3.161时,诊断

HPV阳性宫颈癌的 AUC为0.849(P<0.05);当

miR-92a截断值为1.665时,诊断 HPV阳性宫颈癌

的AUC为0.827(P<0.05)。见表5、图1。
表5  miR-18a及 miR-92a水平对 HPV阳性宫颈癌的

   诊断效能

指标 截断值 AUC 95%CI 灵敏度
 

特异度 P

miR-18a 3.161 0.849 0.782~0.916 0.949 0.747 <0.001

miR-92a 1.665 0.827 0.751~0.913 0.937 0.772 <0.001

图1  miR-18a及 miR-92a水平诊断 HPV阳性宫颈癌的

ROC
 

曲线

2.5 存活组与死亡组血清 miR-18a及 miR-92a水平

比较 与存活组比较,死亡组 miR-18a及 miR-92a水

平更高,差异有统计学意义(P<0.05)。见表6。
表6  存活组与死亡组血清 miR-18a及 miR-92a

   水平比较(x±s)

组别 n miR-18a miR-92a

死亡组 18 5.93±1.77 3.51±0.92

存活组 61 4.54±1.02 2.54±0.81

t 6.048 7.034

P <0.001 <0.001

2.6 miR-18a及 miR-92a水平评估 HPV阳性宫颈

癌预后的效能 当miR-18a截断值为5.334时,评估

HPV阳性宫颈癌预后的AUC为0.766(P<0.05);
当miR-92a截断值为2.361时,评估 HPV阳性宫颈

癌预后的AUC为0.790(P<0.05)。见表7、图2。
表7  miR-18a及 miR-92a水平评估 HPV阳性宫颈癌

   预后的效能

指标 截断值 AUC 95%CI 灵敏度
 

特异度 P

miR-18a 5.334 0.766 0.629~0.903 0.778 0.803 <0.001

miR-92a 2.361 0.790 0.684~0.896 0.944 0.59 <0.001

图2  miR-18a及 miR-92a水平评估 HPV阳性宫颈癌

预后的ROC曲线

3 讨  论

宫颈癌的发生、发展与HPV感染、核苷酸多态性

变化、染色体突变等因素密切相关[11-13]。随着医学的

发展,对宫颈癌的分子生物学机制也有了深入研究。
miRNA作为基因调控网络中的关键因素,其参与多

个信号通路的调控。已有研究证实,miRNA与多种

肿瘤细胞的增殖、分化、迁移等生物学行为密切相关,
并参与肿瘤的发生、发展过程[14-15]。在一项多因素分

析研究中,HPV感染,以及 miR-18a、miR-92a水平的

上升均为宫颈癌发生的独立危险因素[16]。但根据现

有临床经验,HPV一过性感染比例较高,因此,通过

HPV感染诊断宫颈癌的特异度较低。而 miRNA以

稳定、丰富的形式存在于血液中,因此,以血清为生物

学标本,无创、操作简便,更易提高患者的依从性。
miR-18a属于miR-17-92基因簇成员,有研究表

明,miR-18a可作为抑癌基因,通过调控其下游的靶基

因进而抑制肿瘤细胞体外增殖,并诱导G1 期阻滞,促
进肿瘤细胞的凋亡[17-18]。但有研究发现,在乳腺癌、
胶质母细胞瘤等多种肿瘤中,miR-18a的表达有所上

升[19]。因此,miR-18在 HPV阳性宫颈癌患者中是

否表达异常是笔者探讨的重点之一。miR-92a作为

miRNA家族成员之一,其参与多种肿瘤细胞的发生、
发展,并与肿瘤恶性程度呈正相关[9]。本研究结果显

示,相较于HPV阳性宫颈上皮内瘤变患者,HPV阳

性宫颈癌患者血清miR-18a及miR-92水平均明显上

升,这与既往研究结果一致,说明 miR-18a及 miR-92
水平异常与 HPV阳性宫颈癌发生关系密切。同时,
本研究还发现,相较于临床分期为Ⅰ~Ⅱ期患者、无
淋巴结转移、血管浸润阴性的患者,临床分期为Ⅲ期、
有淋 巴 结 转 移、血 管 浸 润 阳 性 的 患 者 miR-18a及

miR-92a水平更高,这也说明血清 miR-18a及 miR-
92a水平在一定程度上可反映宫颈癌恶性程度。本研

究进一步通过ROC曲线分析了 miR-18a及 miR-92a
水平在诊断HPV阳性宫颈癌患者中的临床价值,结
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果显示,当miR-18a截断值为3.161时,诊断HPV阳

性宫颈癌的AUC为0.849(P<0.05);当miR-92a截

断值为1.665时,诊断 HPV阳性宫颈癌的 AUC为

0.827(P<0.05),说明 miR-18a及 miR-92a在诊断

HPV阳性宫颈癌中均具有一定临床价值,血清 miR-
18a及miR-92a检测有望成为 HPV阳性宫颈癌筛查

的生物学标志物。目前,宫颈癌的发病率及病死率仍

居高不下,且患者的预后较差,因此,探讨其预后指标

对于临床上评估患者治疗措施的效果具有重要的临

床意义。随访1年结果显示在HPV阳性宫颈癌患者

中,死亡组血清miR-18a及miR-92a均明显高于存活

组。ROC曲线结果显示:当miR-18a截断值为5.334
时,评 估 HPV 阳 性 宫 颈 癌 预 后 的 AUC 为0.766
(P<0.05);当 miR-92a截 断 值 为2.361时,评 估

HPV阳性宫颈癌预后的AUC为0.790(P<0.05)。
提示血清miR-18a及miR-92a可作为评估HPV阳性

宫颈癌患者预后的辅助指标。
综上所述,HPV阳性宫颈癌患者血清 miR-18a

及miR-92a水平明显上升,并在 HPV阳性宫颈癌的

诊断及预后评估中具有一定临床价值。
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