
·论  著·

miR-34a、β-catenin与PD-L1在宫颈癌患者癌组织中
的表达水平及与预后关系*

李 婵1,吕卫琴1,李 婷1,张俊丽1,赵丽娜2△,阎长平2

1.山西医科大学附属运城市中心医院妇科,山西运城
 

044000;2.山西省肿瘤医院/中国医学

科学院肿瘤医院山西医院/山西医科大学附属肿瘤医院妇瘤科,山西太原
 

030013

  摘 要:目的 探讨微小RNA-34a(miR-34a)、β-连环蛋白(β-catenin)和程序性死亡配体1(PD-L1)在宫颈

癌(CC)患者癌组织中的表达水平及与患者预后的关系。方法 选取2021年6月至2024年1月在山西医科大

学附属运城市中心医院收治的83例CC患者作为研究对象。收集所有患者的一般资料及患者CC组织及癌旁

正常组织样本。荧光定量PCR检测宫颈上皮组织癌组织及癌旁组织miR-34a、β-catenin与PD-L1
 

mRNA表达

水平并比较。采用免疫组织化学检测β-catenin与PD-L1的表达水平。采用多因素Logistic回归分析方法,分

析CC患者预后的影响因素。采用受试者工作特征(ROC)曲线分析 miR-34a、β-catenin与PD-L1表达水平对

CC患者预后不良的预测价值。结果 相比于癌旁组织,癌组织中 miR-34a的表达水平较低,β-catenin和PD-
L1表达水平较高(P<0.05)。癌组织中β-catenin和PD-L1蛋 白 阳 性 表 达 率 高 于 癌 旁 组 织(89.16%

 

vs.
 

10.84%,78.31%
 

vs.
 

20.48%,χ2=101.807、55.526,P<0.05)。预后良好组和预后不良组的年龄和体重指数

(BMI)相比差异无统计学意义(t=1.508,1.820,均P>0.05),而两组患者国际妇产科联盟(FIGO)分期和分化

程度比较,差异有统计学意义(χ2=8.451、9.115,均P<0.05)。相比于预后良好组,预后不良组 miR-34a的表

达水平较低,β-catenin和PD-L1表达水平较高(P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果显示 miR-34a表达

水平升高是CC患者预后不良的保护因素,β-catenin与PD-L1表达水平升高、FIGO分期为Ⅱa和Ⅱb以及分化

程度为低分化是CC患者预后不良的独立危险因素(P<0.05)。ROC曲线分析发现,miR-34a、β-catenin与

PD-L1表达水平对CC患者预后不良具有一定的预测价值,三者单独预测的 AUC分别为0.765、0.836、和

0.797,联合预测的整体效能最高,其 AUC为0.914(Z=2.631、2.331、2.571,P=0.009、0.020、0.010)。
结论 miR-34a,β-catenin与PD-L1mRNA表达水平影响CC患者的预后。miR-34a表达水平升高是CC患者

预后不良的保护因素,β-catenin与PD-L1表达水平升高是CC患者预后不良的独立危险因素,三者分别能作为

预测CC患者预后不良的生物标志物,且三者联合的预测价值最高。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

microRNA-34a
 

(miR-34a),β-catenin
 

and
 

pro-
grammed

 

death
 

receptor-1
 

(PD-L1)
 

in
 

cancer
 

tissues
 

of
 

patients
 

with
 

cervical
 

cancer
 

(CC)
 

and
 

their
 

correla-
tion

 

with
 

patients'
 

prognosis.Methods A
 

total
 

of
 

83
 

patients
 

with
 

CC
 

admitted
 

to
 

Yuncheng
 

Central
 

Hospital
 

Affiliated
 

to
 

Shanxi
 

Medical
 

University
 

from
 

June
 

2021
 

to
 

January
 

2024
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects.
General

 

data,CC
 

tissue
 

and
 

adjacent
 

normal
 

tissue
 

samples
 

of
 

all
 

patients
 

were
 

collected.The
 

mRNA
 

expres-
sion

 

levels
 

of
 

miR-34a,β-catenin
 

and
 

PD-L1
 

in
 

CC
 

tissues
 

and
 

adjacent
 

normal
 

tissues
 

were
 

detected
 

by
 

fluo-
rescence

 

quantitative
 

PCR
 

and
 

compared.The
 

expression
 

levels
 

of
 

β-catenin
 

and
 

PD-L1
 

in
 

CC
 

tissues
 

and
 

adja-
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cent
 

normal
 

tissues
 

were
 

detected
 

by
 

immunohistochemistry.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

prognosis
 

in
 

CC
 

patients.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

miR-34a,β-catenin
 

and
 

PD-L1
 

expression
 

levels
 

in
 

CC
 

pa-
tients

 

with
 

poor
 

prognosis.Results Compared
 

with
 

adjacent
 

normal
 

tissues,the
 

expression
 

level
 

of
 

miR-34a
 

of
 

the
 

CC
 

tissues
 

was
 

lower,while
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

β-catenin
 

and
 

PD-L1
 

were
 

higher
 

(P<0.05).The
 

positive
 

expression
 

rates
 

of
 

β-catenin
 

and
 

PD-L1
 

protein
 

in
 

CC
 

tissues
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

adjacent
 

nor-
mal

 

tissues
 

(89.16%
 

vs.
 

10.84%,78.31%
 

vs.
 

20.48%,χ2=101.807,55.526,P<0.05).There
 

were
 

no
 

sig-
nificant

 

differences
 

in
 

age
 

and
 

body
 

mass
 

index
 

(BMI)
 

between
 

the
 

good
 

prognosis
 

group
 

and
 

the
 

poor
 

progno-
sis

 

group
 

(t=1.508,1.820,both
 

P>0.05),while
 

there
 

were
 

significant
 

differences
 

in
 

International
 

Federa-
tion

 

of
 

Gynecology
 

and
 

Obstetrics
 

(FIGO)
 

stage
 

and
 

differentiation
 

degree
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(χ2=
8.451,9.115,both

 

P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

good
 

prognosis
 

group,the
 

expression
 

level
 

of
 

miR-34a
 

of
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

was
 

lower,while
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

β-catenin
 

and
 

PD-L1
 

were
 

higher
 

(P<0.05).
Multivariate

 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

increased
 

expression
 

of
 

miR-34a
 

was
 

an
 

protective
 

factor
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

CC
 

patients,while
 

the
 

increased
 

expression
 

levels
 

of
 

β-catenin
 

and
 

PD-L1,Ⅱa
 

and
 

Ⅱb
 

FIGO
 

staging
 

and
 

low
 

differentiation
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

CC
 

patients
 

(P<
0.05).ROC

 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

miR-34a,β-catenin
 

and
 

PD-L1
 

all
 

had
 

certain
 

predictive
 

value
 

for
 

the
 

poor
 

prognosis
 

of
 

CC
 

patient,and
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

the
 

single
 

detection
 

was
 

0.765,0.836
 

and
 

0.797,respectively.The
 

AUC
 

of
 

the
 

combined
 

detection
 

was
 

0.914
 

(Z=2.631,2.331,2.571,P=0.009,
0.020,0.010).Conclusion The

 

expression
 

levels
 

of
 

miR-34a,β-catenin
 

and
 

PD-L1
 

mRNA
 

affect
 

the
 

prognosis
 

of
 

CC
 

patients.Increased
 

expression
 

of
 

miR-34a
 

is
 

an
 

protective
 

factor
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

CC
 

patients,in-
creased

 

β-catenin
 

and
 

PD-L1
 

expressions
 

are
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

CC
 

patients,and
 

all
 

three
 

factors
 

can
 

be
 

used
 

as
 

biomarkers
 

to
 

predict
 

poor
 

prognosis
 

in
 

CC
 

patients,and
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

the
 

three
 

has
 

the
 

highest
 

prognostic
 

value.
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  宫颈癌(CC)是全球女性常见恶性肿瘤之一,发病

率位于女性恶性肿瘤首位,且发病率逐年升高,患者

趋于年轻化[1]。目前CC的风险筛查方案正在逐渐完

善,有效降低了CC的发病率,但对于可预测CC患者

预后情况的临床生物指标仍然缺乏。因此,寻求精准

的临床预后指标对CC病情进展和预后评估具有重大

意义。微小RNA-34a(miR-34a)是一种具有调节肿瘤

细胞功能的 miRNA,研究表明其主要通过作用于靶

基因并调节肿瘤细胞的增殖,凋亡,侵袭,转移和上皮

间充质转化等[2]。miR-34a在肿瘤细胞中的异常表达

使得其具有作为肿瘤生物标记物的潜在生物学价值。
在CC中,miR-34a在CC中的低表达与肿瘤分化程

度、淋巴结转移及国际妇产科联盟(FIGO)分期密切

相关[3]。β-连环蛋白(β-catenin)是一种功能性蛋白

质,它主要在细胞连接处与E-钙黏蛋白相互作用,参
与形成黏合带[4]。β-catenin参与组成 Wnt/β-catenin
信号通路,在肿瘤细胞增殖,分化,凋亡,迁移,侵袭和

组织稳态中发挥重要的调节作用[5]。β-catenin可进

入细胞核,调节基因表达,其异常表达或激活能激活

Wnt/β-catenin信号通路,进而促进肿瘤形成。在CC
中,β-catenin的结构和信号转导特性失衡会导致CC
的发生[6]。程序性死亡配体1(PD-L1)是一种在肿瘤

细胞表面表达的蛋白质,其可以与T细胞表面的受体

PD-1结合,抑制T细胞的活性,从而使肿瘤细胞逃避

免疫系统的攻击[7]。在CC患者中,PD-L1的高表达

可能与晚期或转移性CC患者的预后较差有关[8]。上

述研究表明,在CC中miR-34a、β-catenin和PD-L1异

常表达,三者均具有作为CC生物标志物的潜在能力。
目前临床上关于中 miR-34a、β-catenin和PD-L1这3
种指标在CC中表达及其在CC患者预后中作用的研

究较为匮乏,基于此,本研究旨在探讨 miR-34a、β-
catenin和PD-L1在CC患者中的表达情况及其潜在

的临床意义,以期为临床提供更为科学的参考依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年6月至2024年1月山

西医科大学附属运城市中心医院(下称本院)收治的

83例 CC 患 者 作 为 研 究 对 象。患 者 平 均 年 龄 为

(52.66±3.78)岁,平均体重指数(BMI)为(21.68±
1.66)kg/m2。按FIGO分期区分:Ⅰb2期有23例,
Ⅱa期有31例,Ⅱb期有29例。按分化程度区分:低
分化有43例,中高分化有40例。纳入标准:(1)FI-
GO

 

2018癌症报告及宫颈癌新分期及诊治指南[9]的

诊断标准中符合分期Ⅰb2~Ⅱb期,并经病理活检确

诊为CC的患者;(2)未经过任何治疗的初诊患者;(3)
临床资料完整的患者;(4)依从性高,能配合各项检查

的患者。排除标准:(1)合并患有其他恶性肿瘤患者;
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(2)妊娠期或哺乳期患者;(3)合并患有严重肝、肾功

能损害患者;(4)合并精神疾病、内分泌或免疫性疾病

等患者;(5)合并其他妇科疾病患者。收集所有受试

者的一般资料和临床病理资料。本研究经本院医学

伦理委员会批准。本研究所有研究对象均知晓研究

内容并签署知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 荧光定量PCR 收集所有患者的宫颈上皮癌

组织及癌旁正常组织并立即放入液氮中进行速冻后

置于-80
 

℃中保存。检测时,取100
 

mg的组织块,
通过液氮研磨法将组织研磨成粉末。向组织粉末中

加入Trizol提取组织总RNA。反转录合成cDNA步

骤则按照反转录试剂盒的说明书。按照试剂盒说明

书进行荧光定量反应,条件及体系参考试剂盒说明

书。每个样本设置3个复孔。采用
 

2-ΔΔct方法计算基

因相对表达量。miRNA 采用 U6作为内参基因,β-
catenin和PD-L1采用GAPDH作为内参基因。引物

序列如表1所示。

表1  引物序列表(5'-3')

基因 正向引物 反向引物

miR-34a ACACTCCAGCTGGGTGGCAGTGTCTTAGC CTCAACTGGTGTCGTGGAGTCGGCAATTCAGTTGAGACAACCA

U6 ATTGGAACGATACAGAGAAGATT GGAACGCTTCACGAATTTG

β-catenin GTAATACGACTCAC TTGATATAGATAAGG

PD-L1 TGCCGACTACAAGCGAATTACTG CTGCTTGTCCAGATGACTTCGG

GAPDH AACGTGTCAGTGGTGGACCTG AGTGGGTGTCGCTGTTGAAGT

1.2.2 免疫组织化学 组织用固定液固16
 

h,石蜡

包埋切片,厚度4
 

μm。切片于60
 

℃下烤片2
 

h,二甲

苯中脱蜡2次,每次10
 

min。于100%、95%、80%、
70%、50%梯度乙醇水化,每次5

 

min。水化后将切片

浸泡在柠檬酸盐抗原修复液中,在100
 

℃条件下放置

10
 

min。待切片自然冷却至室温后,将切片在3%
 

H2O2 中室温避光孵育15
 

min,阻断内源性过氧化物

酶。向切片滴加β-catenin(1∶100)和
 

PD-L1(1∶
100)一抗,4

 

℃孵育16
 

h后,用酶标二抗在37
 

℃孵育

30
 

min,使用3,3'-二氨基联苯胺显色5
 

min后苏木素

染细胞核10
 

s后于水中返蓝,50%、70%、80%、95%、
100%梯度乙醇脱水,每次

 

5
 

min,二甲苯透明5
 

min
后用树脂封片,于镜下观察染色情况。染色以磷酸盐

缓冲液作为一抗阴性对照,以已证实β-catenin和PD-
L1阳性的组织切片作为阳性对照。染色结果由两位

经验丰富的病理科医生进行独立阅片进行评判,对于

有异议的结果,协商讨论后得出结论。最后,通过Im-
age

 

J
 

1.8.0软件分析β-catenin和PD-L1在组织切片

中的阳性表达率。
1.3 随访 对患者进行1年的随访。根据患者的预

后结果将患者分为预后良好组(n=46)和预后不良组

(n=37)。
1.4 统计学处理 采用SPSS22.0统计学软件进行

数据分析。计量资料以x±s表示,癌组织与癌旁组

织间比较采用配对t检验,不同预后情况组间比较采

用独立样本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。采用多因素Logistic回归分

析方法分析影响宫颈癌患者预后的因素。采用受试

者工作特征(ROC)曲线分析 miR-34a、β-catenin和

PD-L1表达水平对CC患者预后的预测能力。两组间

曲线下面积(AUC)比较采用Z 检验。以P<0.05为

差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 癌组织及癌旁组织 miR-34a、β-catenin与PD-
L1表达水平比较 相比于癌旁组织,癌组织中 miR-
34a的表达水平较低(0.45±0.13

 

vs.
 

1.05±0.31),

β-catenin和PD-L1表达水平较高(0.51±0.15
 

vs.
 

0.16±0.03,0.54±0.12
 

vs.
 

0.23±0.05),差异有统

计学意义(t=43.520、46.404、56.176,均P<0.05)。
见表2。

表2  癌组织及癌旁组织 miR-34a、β-catenin与PD-L1
   表达水平比较(x±s)

组别 n miR-34a β-catenin PD-L1

癌组织 83 0.45±0.13 0.51±0.15 0.54±0.12

癌旁组织 83 1.05±0.31 0.16±0.03 0.23±0.05

t 43.520 46.404 56.176

P <0.001 <0.001 <0.001

2.2 癌组织及癌旁组织中β-catenin与PD-L1蛋白

水平比较 癌组织中β-catenin蛋白阳性表达率高于

癌旁组织[89.16%(74/83)vs.
 

10.84%(9/83),χ2=
101.807,P<0.05]。癌组织中PD-L1蛋白阳性表达

率高于癌旁组织[78.31%(65/83)vs.
 

20.48%(17/
83),χ2=55.526,P<0.05]。见图1。
2.3 预后不良组与预后良好组的一般资料比较 两

组患者年龄和 BMI比较,差异无统计学意义(t=
1.508、1.820,均P>0.05)。两组患者FIGO分期和

分化程 度 比 较,差 异 有 统 计 学 意 义(χ2=8.451、
9.115,均P<0.05)。见表3。
2.4 不同预后结果的CC患者 miR-34a、β-catenin与
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PD-L1表达水平比较 相比于预后良好组,预后不良

组CC组织中miR-34a的表达水平较低(0.32±0.07
 

vs.
 

0.51±0.14),β-catenin和PD-L1表达水平较高

(0.63±0.19
 

vs.
 

0.42±0.11,0.62±0.15
 

vs.
 

0.48±0.09),差异具有统计学意义(t=-4.616、
6.302、5.265,均P<0.05)。见表4。

  注:A为β-catenin蛋白在癌组织中的免疫组化结果;B为β-catenin蛋白在癌旁组织中的免疫组化结果;C为PD-L1蛋白在癌组织中的免疫组

化结果;D为PD-L1蛋白在癌旁组织中的免疫化组结果。

图1  癌组织及癌旁组织中β-catenin与PD-L1蛋白免疫组化结果(×400)

表3  预后不良组与预后良好组的一般资料比较[x±s或n(%)]

组别 n
年龄

(岁)
BMI
(kg/m2)

FIGO分期

Ⅰb2 Ⅱa Ⅱb

分化程度

低分化 中高分化

预后不良组 37 53.33±3.56 22.05±1.57 5(13.51) 14(37.84) 18(48.65) 26(70.27) 11(29.73)

预后良好组 46 52.12±3.69 21.38±1.74 18(39.13) 17(36.96) 11(23.91) 17(36.96) 29(63.04)

t/χ2 1.508 1.820 8.451 9.115

P 0.135 0.072 0.015 0.003

表4  不同预后结果的CC患者 miR-34a、β-catenin
   与PD-L1表达水平比较(x±s)

组别 n miR-34a β-catenin PD-L1
预后不良组 37 0.38±0.11 0.63±0.19 0.62±0.15
预后良好组 46 0.51±0.14 0.42±0.11 0.48±0.09
t -4.616 6.302 5.265
P <0.001 <0.001 <0.001

2.5 多因素Logistic回归分析结果 以CC患者的

预后结果为因变量(预后良好=0,预后不良=1),以
FIGO分期(Ⅰb2=0,Ⅱa+Ⅱb=1),分化程度(中高

分化=0,低分化=1),miR-34a、β-catenin与PD-L1
表达水平为自变量进行多因素 Logistic回归分析。

结果表明,miR-34a表达水平升高是CC患者预后不

良的保护因素,β-catenin、PD-L1表达水平升高、FIGO
分期为Ⅱa+Ⅱb及分化程度为低分化是CC患者预

后不良的独立危险因素。见表5。
2.6 miR-34a、β-catenin与PD-L1表达水平对CC患

者预后不良的预测价值 ROC曲线分析发现,miR-
34a、β-catenin与PD-L1表达水平对CC患者预后不

良具有一定的预测价值,三者单独检测的 AUC分别

为0.765、0.836、和0.797。联合预测的整体效能最

高,其AUC为0.914(Z=2.631、2.331、2.571,P=
0.009、0.020、0.010),灵敏度为86.50%,特异度为

93.45%。见表6。

表5  多因素Logistic回归分析结果

指标 β SE χ2 P OR 95%CI
miR-34a -0.807 0.213 14.354 <0.001 0.446 0.294~0.677

β-catenin 0.478 0.133 12.917 <0.001 1.613 1.243~2.093
PD-L1 0.902 0.293 9.477 0.002 2.465 1.388~4.377
FIGO分期 1.364 0.648 4.432 0.035 3.913 1.099~13.936
分化程度 1.603 0.565 8.057 0.005 4.969 1.642~15.033

表6  miR-34a、β-catenin与PD-L1表达水平对CC患者预后不良的预测价值

指标 截断值 AUC 95%CI P 约登指数 灵敏度(%) 特异度(%)

miR-34a 0.44 0.765 0.663~0.866 <0.001 0.421 70.32 71.74

β-catenin 0.55 0.836 0.742~0.931 <0.001 0.594 70.32 89.11
PD-L1 0.58 0.797 0.694~0.900 <0.001 0.519 64.93 87.00
联合检测 - 0.914 0.842~0.986 <0.001 0.800 86.50 93.45

  注:-表示无数据。
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3 讨  论

CC是全球女性癌症死亡的第四大原因。目前,
由于疫苗接种和筛查计划的不断推广,CC的全球发

病率降低了80.0%[10]。但CC目前仍是一个严重的

全球公共卫生问题,其主要原因是CC患者通常具有

较差的预后,研究表明CC患者的5年相对总生存率

仅为17.6%[11]。CC患者预后较差主要归因于预后

指标的不确定性。例如,虽然FIGO分期可显示CC
的范围和侵袭性,是临床上CC的预后指标之一,但是

由于FIGO分期主要基于解剖范围的临床评估,在早

期患者中,最终组织病理学分类与FIGO分期之间的

误差率较大[12]。另外,由于CC患者的异质性,导致

即使在同一临床分期内,不同患者的预后也可能存在

显著差异[13]。这种预后指标的不确定性给CC患者

预后带来巨大的挑战。
组织癌变过程中涉及多个基因表达的变化,基因

表达异常是细胞发生癌变的主要原因。基因表达异

常通常指的是细胞内基因的正常表达模式被打乱,导
致某些基因过表达或低表达,这种表达异常可以由多

种因素引起。在CC中,基因表达失衡可能引起以下

病变发生并促进癌症发展:(1)基因突变。例如,p53
基因突变可能导致细胞生长和分化异常,进而促进

CC癌变的发生[14]。(2)病毒感染。人乳头瘤病毒

(HPV)感染是宫颈癌的主要致病因素之一。HPV的

某些亚型能够导致宫颈细胞产生异常,例如,高危型

HPV的E6、E7基因能够干扰DNA损伤细胞的修复

过程,感染后使宿主DNA不稳定,最终可能导致恶性

转化[15]。(3)激素水平异常。雌孕激素失衡可能导致

子宫内膜细胞过度增生,增加癌变的风险,例如,长期

使用含有雌激素的药物或接受雌激素替代治疗等,都
可能导致体内激素紊乱,增加 CC发生的风险[16]。
(4)免疫抑制状态。免疫系统功能低下可能导致无法

有效对抗某些致癌因素,从而使宫颈细胞更容易发生

恶变。在免疫抑制状态下,细胞的正常监测和清除机

制可能受损,使得异常细胞得以存活并增殖[17]。上述

原因均可导致CC基因异常表达,因此,基因表达可作

为CC生物标志物,监测其表达水平在辅助早期诊断、
评估CC病情发生发展。监测复发转移和预测患者预

后等方面至关重要。
本研究的研究结果表明,miR-34a在CC组织中

表达水平下降。miR-34家族是一组与肿瘤发生发展

相关的miRNA,其中miR-34a是miR-34家族最重要

的成员之一。分析miR-34a在CC中表达降低的原因

和其低表达在CC发生发展中的影响机制:miR-34a
受p53的直接调控,p53作为一种重要的肿瘤抑制蛋

白,在细胞应激反应中起着关键作用,它能够监控细

胞内DNA的完整性,当检测到DNA损伤时,可以启

动细胞修复机制或诱导细胞凋亡,防止受损细胞增殖

并形成肿瘤[18]。而在CC中,HPV-E6癌蛋白与p53
结合,通过泛素化途径使p53降解,导致其功能丧失

或者异常,因此无法正常调控 miR-34a的高表达,p53
功能丧失导致DNA受损的细胞可能逃脱凋亡发生癌

变。另外 HPV16是 HPV的一种亚型,且属于高危

型。当人体感染 HPV16后,若病毒在体内持续存在

而不被清除,就形成了HPV16的持续感染状态,进而

提高CC的发生风险。LI等[19]的研究表明,在宫颈上

皮细胞中,HPV16持续感染导致了 miR-34a的下调。
上述因素可能是CC细胞中miR-34a发生低表达的原

因,而miR-34a的低表达进一步通过影响其靶基因表

达促进CC的发生发展。VEENA等[20]的研究表明,

miR-34a低表达导致靶基因PACS-1的过表达,进而

引发DNA损伤应答的丧失,使得CC细胞基因组重

排和肿瘤发生。因此,miR-34a在CC患者中呈低表

达,可作为CC的潜在生物标志物。
本研究的研究结果表明,β-catenin在CC组织中

表达水平升高。β-catenin是一种相对分子质量约为

88×103 的细胞内蛋白,其结构包含多个结构域,N端

含有调节蛋白稳定性的结构域,中间部分能与其他蛋

白相互作用,如与钙黏蛋白结合参与细胞间黏附;C
端含有转录激活结构域,能与转录因子相互作用,参
与基因表达的调控[21]。在肿瘤中,β-catenin被异常激

活并转移到细胞核内,作为转录因子调节基因表达,
促进肿瘤进展。另外,β-catenin是 Wnt/β-catenin肿

瘤信号通路的重要组成部分。分析β-catenin在CC
中表达水平升高的原因和其高表达在CC发生发展中

的影响机制:在CC中,Wnt10a等 Wnt家族成员的表

达显著升高,这些分子通过与细胞膜上的受体结合,
进而激活 Wnt/β-catenin信号通路[22]。该信号通路

的激活导致β-catenin在细胞质中积累并转运至细胞

核,与转录因子结合,调控下游靶基因的表达,从而促

进细胞增殖并抑制细胞凋亡,参与CC的发生和发展

过程[23]。在CC中 Wnt/β-catenin信号通路的激活机

制也受 其 他 基 因 调 控。SONG 等[24]的 研 究 表 明,

USP14在CC中过表达并上调β-catenin的表达,增强

Wnt/β-catenin信号通路的活性,促进CC细胞的G1-
S期转变,抑制细胞凋亡,从而促进CC细胞的增殖、
迁移和侵袭。因此,β-catenin在CC患者中高表达,可
作为CC的潜在生物标志物。

本研究结果表明,PD-L1在CC组织中表达水平

升高。PD-L1是一种免疫抑制因子,当肿瘤细胞表面

表达PD-L1时,它会与免疫细胞(如T淋巴细胞)上
的PD-1受体结合,这种结合会向免疫细胞传递一个

抑制信号,使得免疫细胞将肿瘤细胞识别为正常细

胞,从而实现肿瘤免疫逃逸[25]。分析PD-L1在CC中
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表达水平升高的原因和其高表达在CC发生发展中的

影响机制:PD-L1在CC中表达升高的原因复杂多样,
可能涉及HPV感染导致的基因突变及免疫逃逸机制

的诱导等。HPV感染后可将基因整合到宿主细胞基

因组中,特别是整合到PD-L1基因附近,可能导致

PD-L1的表达升高。另外在CC的发展过程中,肿瘤

细胞可能发挥适应性的免疫逃逸的功能,通过上调

PD-L1的表达水平来逃避机体的免疫监视和攻击[26]。
因此,PD-L1在CC患者中高表达,可作为CC的潜在

生物标志物。
本研究表明,相比于预后良好组,预后不良组CC

组织中miR-34a的表达水平较低,β-catenin和PD-L1
表达水平较高,且 miR-34a低表达、β-catenin和PD-
L1高表达是CC患者预后较差的危险因素。分析其

原因,miR-34a的表达水平下降,影响到肿瘤细胞内基

因错配切除修复能力,导致癌基因蓄积效应的增强,
促进了肿瘤细胞的浸润。另外在 miR-34a的表达水

平也随着CC临床分期的进展而显著下降,在发生浸

润的、临床分期更高、淋巴结转移和分化程度较低的

CC组织中也发现了 miR-34a低表达,说明 miR-34a
低表达可能与CC的恶性进展,包括肿瘤的浸润深度、
临床分期的提高、淋巴结的转移以及肿瘤细胞的低分

化程度密切相关[27]。进一步的研究还表明,miR-34a
低表达不仅与上述恶性进展特征相关,还可能直接影

响CC细胞的生物学行为。在CC细胞中,miR-34a
被证实具有促进细胞活性,但同时抑制其迁移和侵袭

能力的作用,因此当miR-34a表达水平下降时,CC细

胞可能获得更强的迁移和侵袭能力,从而加剧了肿瘤

的恶性进展。此外,miR-34a作为重要的抑癌基因,通
过调节多靶点表达水平参与肿瘤的发生发展过程,其
异常表达与CC的发生发展紧密相关,进一步支持了

miR-34a低表达与CC恶性进展之间的密切联系,因
此,miR-34a低表达的CC患者预后较差,且 miR-34a
低表达是CC患者预后差的危险因素。在CC中,β-
catenin表达水平升高,且与肿瘤分化程度、有无淋巴

结转移和临床分期相关,β-catenin的高表达可能意味

着β-catenin促进了肿瘤的发生和发展。另外,β-cate-
nin在正常上皮细胞与肿瘤细胞中的表达位置不同,
正常上皮细胞中β-catenin作为黏附分子仅表达于细

胞膜中,而肿瘤细胞中β-catenin则在细胞核或细胞质

中异位表达[28],这种异位表达可能与肿瘤细胞的恶性

程度有关,进而影响患者的预后。因此,miR-34a低表

达的CC患者预后较差,且 miR-34a低表达是CC患

者预后差的危险因素。在CC中,PD-L1表达水平升

高,可帮助肿瘤细胞逃避免疫系统的攻击,使得肿瘤

得以持续生长和扩散,这种免疫逃逸机制是PD-L1高

表达患者预后差的主要原因之一[29]。

多因素Logistic回归分析结果显示,miR-34a表

达水平升高是CC患者预后不良的保护因素,β-cate-
nin与PD-L1表达水平升高,FIGO分期为Ⅱa+Ⅱb
和分化程度为低分化是CC患者预后不良的独立危险

因素。CC中低表达的miR-34a可能通过影响其靶基

因促进CC进展,而高表达的β-catenin和PD-L1分别

通过影响 Wnt/β-catenin信号通路和促使CC细胞免

疫逃逸的机制来促进CC进展。FIGO分期是CC预

后的重要指标,FIGO分期越高,CC越严重,预后越

差。而肿瘤分化程度越低则说明肿瘤细胞展现出不

规则的形态与结构,丧失了正常细胞的功能与特性,
因此具有较高的恶性潜能和侵袭性,易于发生转移并

出现复发。本研究经ROC曲线分析发现,miR-34a、

β-catenin与PD-L1表达水平对CC患者预后不良具

有一定的预测价值,联合预测的预测效能最高,说明

对CC患者的 miR-34a、β-catenin与PD-L1表达水平

进行检测能预测其发生不良预后的风险。
 

综上所述,miR-34a、β-catenin与PD-L1表达水

平与CC患者发生不良预后密切相关,且 miR-34a高

表达是CC患者预后不良的保护因素,β-catenin和

PD-L1高 表 达 是 CC 患 者 预 后 较 差 的 危 险 因 素。
miR-34a、β-catenin与PD-L1能够作为预测CC患者

发生不良预后的生物标志物,联合预测具有更好的价

值。因此,CC诊断和检查时应关注上述基因的表达,
通过检测这3种生物标志物的表达水平,可能有助于

预防不良预后的发生。本研究的局限性在于样本量

相对较小,且为单中心研究,因此研究结果有一定的

局限性,结果可能存在一定偏差,未来还需进一步扩

大样本量,深入研究这些指标在CC预后中的具体作

用机制,以期获得更加可靠的结论,提供更精确有效

的CC预后标志物。
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