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宫颈癌中的表达及其与预后的关系*

查 平1,邓 梦2

海南省妇女儿童医学中心:1.妇产科;2.妇保科,海南海口
 

570206

  摘 要:目的 探究血清长链非编码RNA(lncRNA)CCDC18-AS1、微小RNA-501(miR-501)在人乳头瘤

病毒(HPV)感染宫颈癌中的表达及其与预后的关系。方法 选取2019年5月至2020年5月该院诊治的78
例HPV感染宫颈癌患者作为研究组,同期80例单纯的 HPV感染患者及81例单纯非 HPV感染的宫颈癌患

者作为对照1、2组,采用实时荧光定量PCR检测血清lncRNA
 

CCDC18-AS1、miR-501相对表达量,分析研究

组临床特征、术后总生存期及无进展生存期。结果 研究组血清lncRNA
 

CCDC18-AS1、miR-501相对表达量

均高于对照1、2组(P<0.05),对照2组血清lncRNA
 

CCDC18-AS1、miR-501相对表达量均高于对照1组

(P<0.05)。经Pearson相关性分析显示,研究组血清lncRNA
 

CCDC18-AS1和miR-501呈正相关(r=0.421,
P<0.001)。研究组血清lncRNA

 

CCDC18-AS1、miR-501与年龄无关,但与临床分期、分化程度、淋巴结转移

情况、鳞状上皮细胞抗原有关(P<0.05)。Kaplan
 

Meier生存曲线法分析结果显示,lncRNA
 

CCDC18-AS1与

miR-501高表达组术后总生存期及无进展生存期均短于低表达组(P<0.05)。结论 lncRNA
 

CCDC18-AS1、
miR-501相对表达量在HPV感染宫颈癌患者血清中明显升高,这一变化与患者临床特征及术后生存期具有关

联性,可作为病情及其预后评估的辅助指标。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

expression
 

of
 

serum
 

long
 

noncoding
 

RNA
 

(lncRNA)
 

CCDC18-AS1
 

and
 

microRNA-501
 

(miR-501)
 

in
 

patients
 

with
 

human
 

papillomavirus
 

(HPV)-infected
 

cervical
 

cancer,and
 

its
 

correlation
 

with
 

prognosis.Methods A
 

total
 

of
 

78
 

patients
 

with
 

HPV-infected
 

cervical
 

cancer
 

who
 

underwent
 

treatment
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

May
 

2019
 

to
 

May
 

2020
 

were
 

enrolled
 

as
 

study
 

group,meantime,80
 

patients
 

with
 

simple
 

HPV
 

infection
 

and
 

81
 

patients
 

with
 

simple
 

non-HPV
 

infected
 

cervical
 

cancer
 

were
 

set
 

as
 

control
 

group
 

1
 

and
 

control
 

group
 

2.Serum
 

lncRNA
 

CCDC18-AS1
 

and
 

miR-501
 

expression
 

levels
 

were
 

detected
 

by
 

re-
al-time

 

quantitative
 

PCR.Then
 

the
 

clinical
 

features,postoperative
 

overall
 

survival
 

and
 

progression-free
 

surviv-
al

 

were
 

analyzed
 

in
 

the
 

study
 

group.Results The
 

relative
 

expression
 

levels
 

of
 

serum
 

lncRNA
 

CCDC18-AS1
 

and
 

miR-501
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

control
 

group
 

1
 

and
 

control
 

group
 

2(P<0.05),and
 

the
 

relative
 

expression
 

levels
 

of
 

serum
 

lncRNA
 

CCDC18-AS1
 

and
 

miR-501
 

in
 

control
 

group
 

2
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

control
 

group
 

1
 

(P<0.05).Pearson
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

serum
 

lncRNA
 

CCDC18-AS1
 

and
 

miR-501
 

were
 

positively
 

correlated
 

in
 

the
 

study
 

group
 

(r=0.421,P<0.001).Serum
 

lncRNA
 

CCDC18-
AS1

 

and
 

miR-501
 

in
 

study
 

group
 

were
 

not
 

related
 

to
 

age,but
 

were
 

related
 

to
 

clinical
 

stage,differentiation
 

de-
gree,lymph

 

node
 

metastasis,and
 

squamous
 

epithelial
 

cell
 

antigen
 

(P<0.05).Kaplan
 

Meier
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

postoperative
 

overall
 

survival
 

and
 

progression-free
 

survival
 

of
 

high
 

lncRNA
 

CCDC18-AS1
 

and
 

miR-
501

 

expression
 

groups
 

were
 

shorter
 

than
 

those
 

of
 

low
 

expression
 

groups
 

(P<0.05).Conclusion HPV-infec-
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ted
 

cervical
 

cancer
 

patients
 

have
 

up-regulated
 

expression
 

of
 

serum
 

lncRNA
 

CCDC18-AS1
 

and
 

miR-501,and
 

the
 

abnormal
 

changes
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

patients'
 

clinical
 

characteristics
 

and
 

postoperative
 

survival,so
 

the
 

two
 

indicators
 

could
 

be
 

used
 

as
 

auxiliary
 

indicators
 

for
 

the
 

disease
 

assessment
 

and
 

prognosis
 

evaluation.
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  据统计,全球宫颈癌每年新发病例约60万例,死
亡约34万例[1]。近几十年来,宫颈癌发病率持续增

长,每年增长2%~3%,且发病逐渐趋于年轻化。目

前临床尚未完全阐明宫颈癌发生发展及转归机制,但
其与高危型人乳头瘤病毒(HPV)感染、遗传、基因调

控异常明显相关。单一 HPV感染并不会引发宫颈

癌,特定基因、非编码基因功能异常等遗传性因素也

参与了相关过程。DAVEY[2]研究报道指出,HPV致

病作用是通过病毒基因型、载量、HPV整合进入基因

组能力与患者本身表观遗传学变化、免疫抑制等产生

相互作用完成,共同参与宫颈癌的发病过程。长链非

编码RNA(lncRNA)和微小RNA(miRNA)是重要的

表观遗传学标志,它们的异常表达与肿瘤的发生发展

及转归机制明显有关。既往文献报道,lncRNA可作

为miRNA载体,与miRNA竞争性结合来调控 miR-
NA靶基因表达[3]。HPV感染可导致组织及循环中

lncRNA和 miRNA表达出现异常,进而侵袭和破坏

人体细胞,最终导致宫颈癌等恶性肿瘤的发生,因此

lncRNA和miRNA可作为评估 HPV感染相关疾病

程度的标志物。目前,lncRNA
 

CCDC18-AS1、miR-
501与上皮源性恶性肿瘤间的关系是近年来临床研究

的热点。但关于其血清相对表达量能否用于评估

HPV感染宫颈癌及其预后并未确切阐明,因此,本研

究回顾性分析本院诊治的HPV感染宫颈癌患者的临

床资料,重点探讨血清lncRNA
 

CCDC18-AS1、miR-
501在HPV感染宫颈癌中的表达及其与预后的关

系,以期为改善宫颈癌预后提供新线索。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年5月至2020年5月本

院诊治的78例 HPV感染宫颈癌患者作为研究组。
纳入标准:(1)宫颈癌符合文献[4]诊断标准,临床分

期Ⅰ~Ⅲ期,同时经组织病理学证实;(2)HPV感染

符合文献[5]感染标准,且 HPV-DNA检测阳性;(3)
择期行手术治疗,术后根据实际情况行放化疗;(4)基
线资料及检查资料完整。排除标准:(1)伴随先天性

心脏病或脑卒中,严重脏器(肝、肾、肺)功能不全,血
液疾病,严重免疫缺陷,自身免疫性疾病,严重凝血功

能障碍者;(2)并发其他恶性肿瘤者;(3)手术治疗前

均已接受其他抗肿瘤治疗或抗HPV治疗者;(4)妊娠

期或哺乳期女性。选取同期80例单纯的 HPV感染

患者作为对照组1组,HPV感染符合文献[5]感染标

准,且 HPV-DNA检测阳性;选取同期81例单纯非

HPV感染宫颈癌患者作为对照组2组,单纯非 HPV

感染宫颈癌符合文献[4]诊断标准,临床分期Ⅰ~Ⅲ
期,同时经组织病理学证实。

研究组年龄32~78岁,平均(41.33±4.52)岁;
产次:0~1次55例,>1次23例;体质量指数(BMI)
20~25

 

kg/m2,平均(23.41±1.37)kg/m2;HPV:16/
18型62例,非16/18型16例。对照1组年龄33~79
岁,平均(40.51±4.63)岁;产次:0~1次55例,>1
次25例;BMI

 

21~25
 

kg/m2,平均(23.28±1.30)
kg/m2;HPV:16/18型67例,非16/18型13例。对

照2组年龄32~78岁,平均(40.89±4.46)岁;产次:
0~1次52例,>1次29例;BMI

 

21~25
 

kg/m2,平均

(23.68±1.24)kg/m2。3组上述资料比较差异无统

计学意义(P>0.05),具有可比性。本研究经本院医

学伦理委员会审核并通过。
1.2 方法

1.2.1 血清lncRNA
 

CCDC18-AS1、miR-501相对表达

量检测 (1)标本采集:所有研究对象入组时获取空腹

外周静脉血5
 

mL,经离心后置于-80
 

℃保存待测。
(2)Trizol试剂提取血清中总RNA,并用紫外分光光度

计(日本岛津,UV-2450)测定浓度和纯度,合格品为

260、280
 

nm下吸光度比值在1.8~2.0。(3)实时荧

光定量PCR检测,试剂盒(上海麦克林生化科技有限

公司),内参 U6,引物序列:lncRNA
 

CCDC18-AS1上

游5'-CCTAGCAAGGTACCAACCAGAAA-3',miR-
501上游3'-AUCCUUUGUCCCUGGGUGAGA-5',
下游为试剂盒提供的通用引物。内参 U6上游5'-
GTGCTCCCTGCTTCGGCAGCACATATAC-3',下

游5'-AAAAATATGGAACGCTTCACGA
 

ATTTG-
3'。20

 

μL的反应体系,PCR扩增步骤:95
 

℃
 

10
 

min,
85

 

℃
 

15
 

s,60
 

℃
 

30
 

s,共行40个循环。通过2-ΔΔCt

计算lncRNA
 

CCDC18-AS1、miR-501相对表达量。
1.2.2 临床资料获取 根据lncRNA

 

CCDC18-AS1、
miR-501相对表达量均值分为高表达组与低表达组,
收集并比较不同临床特征(年龄、临床分期、分化程

度、淋巴结转移情况等)。
1.3 随访 随访研究组24个月,分析患者术后总生

存期、无进展生存期。随访终点事件:术后总生存期

为全因死亡,无进展生存期为首次肿瘤复发、转移或

全因死亡,若随访结束未有终点事件发生以随访结束

日为准。本研究无失访患者。
1.4 统计学处理 采用SPSS24.0统计软件进行数

据处理及统计分析。符合正态分布的计量资料以

x±s表示,组间比较采用t检验;计数资料以频数或
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百分率表示,组间比较采用χ2 检验;采用Pearson相

关性分析血清lncRNA
 

CCDC18-AS1和 miR-501的

相关性;采用Kaplan
 

Meier生存曲线法分析术后总生

存期、无进展生存期。P<0.05为差异有统计学

意义。
2 结  果

2.1 各组血清lncRNA
 

CCDC18-AS1、miR-501相对

表达量比较 研究组血清lncRNA
 

CCDC18-AS1、
miR-501相对表达量均高于对照1、2组,对照2组ln-
cRNA

 

CCDC18-AS1、miR-501相对表达量高于对照

1组(P<0.05),见表1。
表1  各组血清lncRNA

 

CCDC18-AS1、miR-501
   相对表达量比较(x±s)

组别 n lncRNA
 

CCDC18-AS1 miR-501

研究组 78 3.95±1.14*# 0.92±0.21*#

对照1组 80 1.41±0.21 0.16±0.03

对照2组 81 1.84±0.57* 0.28±0.08*

t 265.20 233.60

P <0.001 <0.001

  注:与对照1组比较,*P<0.05;与对照2组比较,#P<0.05。

2.2 血清lncRNA
 

CCDC18-AS1和miR-501相关性

分析 经Pearson相关性分析显示,研究组血清ln-
cRNA

 

CCDC18-AS1 和 miR-501 呈 正 相 关 (r=
0.421,P<0.001),见图1。

图1  血清lncRNA
 

CCDC18-AS1和 miR-501相关性分析

2.3 研究组不同临床特征血清lncRNA
 

CCDC18-
AS1、miR-501 相 对 表 达 量 比 较  血 清 lncRNA

 

CCDC18-AS1相对表达量以3.95作为分界值,研究

组分为lncRNA
 

CCDC18-AS1高表达组(相对表达量

≥3.95,39例)和lncRNA
 

CCDC18-AS1低表达组(相
对表达量<3.95,39例);血清 miR-501相对表达量

以0.92作为分界值,研究组分为 miR-501高表达组

(相对表达量≥0.92,40例)和 miR-501低表达组(相
对表达量<0.92,38例)。

研究组血清lncRNA
 

CCDC18-AS1、miR-501与

年龄无关,但与临床分期、分化程度、淋巴结转移情

况、鳞状上皮细胞抗原有关(P<0.05),见表2、3。
2.4 lncRNA

 

CCDC18-AS1、miR-501高表达组和低

表达组预后分析 经Kaplan
 

Meier生存曲线法分析

发现,lncRNA
 

CCDC18-AS1与 miR-501高表达组术

后总生存期及无进展生存期均短于低表达组(术后总

生存期:χ2
lncRNA

 

CCDC18-AS1=3.915、P=0.044,χ2
miR-501=

3.846、P=0.047;无进展生存期:χ2
lncRNA

 

CCDC18-AS1=
4.435、P=0.035,χ2

miR-501=4.007、P=0.040),见
图4。

表2  研究组不同临床特征血清lncRNA
 

CCDC18-AS1
   相对表达量比较[n(%)]

项目

lncRNA
 

CCDC18-AS1
高表达(n=39)

lncRNA
 

CCDC18-AS1
低表达(n=39)

χ2 P

年龄(岁)

 32~<60 20(51.28) 18(46.15) 0.205 0.651

 60~78 19(48.72) 21(53.85)

临床分期

 Ⅰ~Ⅱa期 12(30.77) 21(53.85) 4.255 0.039

 Ⅱb~Ⅲ期 27(69.23) 18(46.15)

分化程度

 低分化 24(61.54) 15(38.46) 4.154 0.042

 中高分化 15(38.46) 24(61.54)

淋巴结转移

 是 25(64.10) 15(38.46) 5.132 0.023

 否 14(35.90) 24(61.54)

鳞状上皮细胞抗原

 阴性 24(61.54) 35(89.74) 8.419 0.004

 阳性 15(38.46) 4(10.26)

表3  研究组不同临床特征血清 miR-501
   相对表达量比较[n(%)]

项目
miR-501高表达

(n=40)
miR-501低表达

(n=38)
χ2 P

年龄(岁)

 32~<60 21(52.50) 18(47.37) 0.205 0.651

 60~78 19(47.50) 20(52.63)

临床分期

 Ⅰ~Ⅱa期 14(35.00) 25(65.79) 7.389 0.007

 Ⅱb~Ⅲ期 26(65.00) 13(34.21)

分化程度

 低分化 26(65.00) 15(39.47) 5.092 0.024

 中高分化 14(35.00) 23(60.53)

淋巴结转移

 是 31(77.50) 8(21.05) 24.837 <0.001

 否 9(22.50) 30(78.95)

鳞状上皮细胞抗原

 阴性 14(35.00) 25(65.79) 7.389 0.007

 阳性 26(65.00) 13(34.21)
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图3  Kaplan
 

Meier生存曲线

3 讨  论

临床上大部分HPV感染宫颈癌患者确诊时已为

中晚期,只有少部分患者能在早期被查出[6]。HPV
感染宫颈癌与其他癌症相似之处为治愈评判标准均

是以诊断分期判断的,5年总生存率约为66%,早期

生存率高达92%,而晚期生存率仅为17%[7]。尽管

HPV感染宫颈癌通过手术、放化疗治疗能获得一定

临床效果,但受 HPV感染宫颈癌转移性或复发性影

响,HPV感染宫颈癌患者长期预后仍不理想,且无法

精准预测其预后[8]。目前可实际用于临床的 HPV感

染宫颈癌的预后指标寥寥无几。因此探索新的生物

标志物对检测HPV感染宫颈癌及其预后评估具有重

要临床意义。
有研究报道,lncRNA与 miRNA之间存在相互

调控的关系,均参与靶基因的表达,从而发挥生物学

功能,可负向或正向调节不同癌症的进展[9]。李林臣

等[10]报道,lncRNA
 

SNHG12相对表达量随 HPV病

毒载量的增加而明显升高,与高危型 HPV感染呈正

相关,推测其在宫颈癌中表达上调与高危型 HPV感

染相关。杨群芳等[11]研究报道,随着患者宫颈病变加

重,宫颈脱落细胞 miR-34a、miR-199a表达下调,高危

型HPV感染率增高。本研究也有相似结果,研究组

血清lncRNA
 

CCDC18-AS1、miR-501相对表达量均

高于对照1、2组,对照2组血清lncRNA
 

CCDC18-
AS1、miR-501相对表达量均高于对照1组,提示随着

HPV感 染 宫 颈 癌 的 发 展,血 清lncRNA
 

CCDC18-
AS1、miR-501表达异常。lncRNA

 

CCDC18-AS1是

Coiled-Coil
 

Domain
 

Containing18蛋白质编编码基因

中CCDC18的反义RNA基因,既往有研究报道,宫颈

癌组织中CCDC18表达高于癌旁组织[12];前列腺癌、
肝癌、乳腺癌等多种肿瘤中均发现lncRNA

 

CCDC18-
AS1下游靶向miRNAs基因异常表达,其异常表达具

有促进癌细胞增殖、侵袭的作用[13-14],与本研究结果

具有相似之处。分析原因为:lncRNA
 

CCDC18-AS1
发挥作用与结合核苷酸有关,可促进宫颈癌癌细胞增

殖、侵 袭,故 HPV 感 染 宫 颈 癌 患 者 血 清lncRNA
 

CCDC18-AS1相对表达量高于健康人群。既往文献

指出,miRNA可利用与mRNA
 

3'-非翻译区靶向结合

完成靶基因抑制、激活或降解过程,进而发挥细胞增

殖分化和凋亡调节作用[15]。多项研究证实了miRNA
可能以治疗因子身份参与多种癌症,鉴于此,过表达

miRNA或应用肿瘤抑制 miRNA或将成为 HPV感

染宫颈癌治疗的有效靶点[16-17]。本研究结果显示,研
究组血清 miR-501相对表达量均高于对照组。提示

HPV感染宫颈癌患者存在血清 miR-501表达异常。
miR-501是具备癌基因特征的 miRNA,有研究指出,
上皮源性恶性肿瘤(食管癌、肺癌)患者肿瘤组织或血

清中过量表达的 miR-501与癌细胞增殖、侵袭增强、
化疗耐药、预后存在联系[18]。
Pearson相关性分析显示,研究组血清lncRNA

 

CCDC18-AS1和miR-501呈正相关,并且二者与临床

分期、分化程度、淋巴结转移及鳞状上皮细胞抗原有

关。表 明 血 清lncRNA
 

CCDC18-AS1、miR-501 在

HPV感染宫颈癌患者中相互作用,临床诊治时应根

据患者个体情况充分评估。进一步经 Kaplan
 

Meier
生存曲线法分析发现,lncRNA

 

CCDC18-AS1与 miR-
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501的高表达组术后总生存期及无进展生存期均短于

低表达组,与RISHEHRI等[19]和SUN等[20]研究结

论相似。提示血清lncRNA
 

CCDC18-AS1、miR-501
与HPV感染宫颈癌患者的疾病发展存在一定联系,
即高表达血清lncRNA

 

CCDC18-AS1和 miR-501的

患者 生 存 预 后 更 差,进 一 步 提 示 了 血 清lncRNA
 

CCDC18-AS1、miR-501可能具有潜在刺激肿瘤生长

的作用。临床医生可将血清lncRNA
 

CCDC18-AS1、
miR-501作为HPV感染宫颈癌辅助诊断和预后评估

的标志物,也可将其作为靶向治疗的潜在靶点做进一

步研究,值得注意的是,心血管疾病等基础疾病也会

影响其表达,因此在临床实际中应考虑充分评估患者

具体情况后发挥其最大临床价值。
综上所述,lncRNA

 

CCDC18-AS1、miR-501相对

表达量在HPV感染宫颈癌患者血清中明显升高,这
一变化与患者临床特征及术后生存期具有关联性,可
作为病情及其预后评估的辅助指标。
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