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宫颈癌患者血清 miRNAＧ１８a、CXCL１０的表达及预后价值
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[摘　要]目的　探讨宫颈癌患者血清微小 RNAＧ１８a(miRＧ１８a)、CXC趋化因子配体１０(CXCL１０)的表达及对预后的评估价

值.方法　回顾性选取２０１７年１月至２０２０年１２月中国人民解放军中部战区总医院收治的１１２例宫颈癌患者为病例组,并根据

患者３年生存情况分为生存组和死亡组.另收集８３例宫颈良性肿瘤患者为良性组.检测各组血清 miRＧ１８a、CXCL１０水平,分析

血 miRＧ１８a、CXCL１０水平与宫颈癌临床特征及患者生存预后的相关性.结果　癌症组患者血清 miRＧ１８a、CXCL１０水平明显高

于良性组(t＝１３．８１９、１７．５２４,P＜０．０５).病例组中肌层浸润深度＞１/２、TNM 分级Ⅲ~Ⅳ期、淋巴结转移患者的血清 miRＧ１８a及

CXCL１０水平更高(t＝２．２６０、４．１１８、３．８５１、２．１４１、３．１０４、２．６９９,P＜０．０５).死亡组患者 TNM 分级Ⅲ~Ⅳ期、淋巴结转移发生率明显高

于生存组(χ２＝１７．９０３、３６．１０７,P＜０．０５),死亡组中血清 miRＧ１８a、CXCL１０水平明显高于生存组(t＝６．３５９、５．３７３,P＜０．０５).COX多

因素回归分析显示 TNM 分级、淋巴结转移、血 miRＧ１８a和 CXCL１０水平升高为宫颈癌患者预后不良的危险因素(OR＝５．７７８、

５．１５０、１．２２０、１．０２０,P＜０．０５).血清 miRＧ１８a联合 CXCL１０检测宫颈癌患者生存预后的曲线下面积为０．８８７(９５％CI:０．８２７~

０．９４８).结论　宫颈癌患者血清 miRＧ１８a、CXCL１０水平明显升高,血清 miRＧ１８a、CXCL１０及肿瘤分期、淋巴结转移和生存预后密

切相关.
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ExpressionandprognosticvalueofserummiRＧ１８aandCXCL１０inpatientswithcervicalcancer
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[Abstract]ObjectiveToinvestigatetheexpressionofserummicroRNAＧ１８a(miRＧ１８a)andCXCchemokineligand１０(CXCL１０)in

patientswithcervicalcancerandtheirvalueinevaluatingprognosis．Methods１１２patientswithcervicalcancerwhowereadmittedto

theCentralWarZoneGeneralHospitalofthePeople􀆳sLiberationArmyofChinafromJanuary２０１７toDecember２０２０were

retrospectivelyselectedasthecasegroup,andweredividedintothesurvivalgroupandthedeathgroupbasedontheir３Ｇyear

survivalstatus．Inaddition,８３patientswithbenigncervicaltumorswereincludedinthebenigngroup．SerumlevelsofmiRＧ１８aand

CXCL１０were measuredineachgroup,andtheircorrelation withcervicalcancerclinicalcharacteristicsandpatientsurvival

prognosiswasanalyzed．ResultsTheserumlevelsofmiRＧ１８aandCXCL１０inthecancergroupweresignificantlyhigherthanthose

inthebenigngroup(t＝１３．８１９and１７．５２４,respectively,P＜０．０５)．Inthecasegroup,theserumlevelsofmiRＧ１８aandCXCL１０

werehigherinpatientswithadepthofmyometrialinvasion＞１/２,TNMstageⅢtoⅣ,lymphnodemetastasis(t＝２．２６０,４．１１８,

３．８５１,２．１４１,３．１０４and２．６９９,respectively,P＜０．０５)．TheincidenceofTNM stage Ⅲ to Ⅳ andlymphnodemetastasiswas

significantlyhigherinthedeathgroupcomparedtothesurvivalgroup(χ２＝ １７．９０３and３６．１０７,respectively,P＜０．０５),andthe

levelsofserum miRＧ１８aandCXCL１０inthedeathgroupweresignificantlyhigherthanthoseinthesurvivalgroup(t＝６．３５９and

５．３７３,respectively,P＜０．０５)．COXmultivariateregressionanalysisshowedthatTNMgrade,lymphnodemetastasis,andincreased

levelsofmiRＧ１８aandCXCL１０wereriskfactorsforpoorprognosisinpatientswithcervicalcancer(OR＝５．７７８,５．１５０,１．２２０and

１．０２０,respectively,P＜０．０５)．Theareaunderthecurve(AUC)forthecombineddetectionofserum miRＧ１８aandCXCL１０in

predictingthesurvivalprognosisofcervicalcancerpatientswas０．８８７(９５％CI:０．８２７to０．９４８)．ConclusionThelevelsofserum

miRＧ１８aandCXCL１０aresignificantlyincreasedinpatientswithcervicalcancer,andtheserumlevelsofmiRＧ１８aandCXCL１０are

closelyrelatedtotumorstage,lymphnodemetastasisandsurvivalprognosis．
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　　宫颈癌是一种常见的妇科恶性肿瘤,具有较高

发病率和死亡率,严重威胁女性生命安全.据统

计[１Ｇ２],全球每年宫颈癌新发病例约６０万,在女性生

殖系统癌症发病率中位居首位,发病年龄也趋于年

轻化.目前,临床针对宫颈癌的治疗方法有手术、放

疗和化疗,虽能在一定程度上延缓病情进展,但复

发、转移风险依旧较高,严重影响患者预后情况[３].

因此,寻找预测宫颈癌发展趋势的生物指标对临床

拟定个性化治疗方案、改善患者预后具有重要意义.

微小RNA(miRNA)是一类非编码 RNA,具有调控

基因转录的作用.miRＧ１８a定位于染色体１３q３１．３,

通过调控下游靶蛋白的表达,参与胃癌、肝癌、结肠

癌等恶性肿瘤的病理过程[４].CXC 趋化因子配体

(CXCchemokineligand,CXCL)１０属于炎性趋化因

子,通过与特异性受体结合,激活某些细胞信号传导途

径,促进肿瘤的增殖、侵袭和转移[５].本研究通过测定

宫颈癌患者血清 miRＧ１８a、CXCL１０水平,分析其与患

者预后的关系,为宫颈癌病情和预后评估提供依据.

１资料与方法

１．１一般资料

回顾性选取２０１７年１月至２０２０年１２月期间中

国人民解放军中部战区总医院收治的１１２例宫颈癌

患者为病例组,年龄为３５~６６(５０．８５±６．２８)岁,体质

量指数(bodymassindex,BMI)为１９~３０(２４．８９±

２．０６)kg/m２.另选取同期８３例宫颈良性病变患者

为良性组,包括宫颈良性肿瘤２１例,宫颈炎６２例,患

者年龄为３８~６４(５０．６２±６．３２)岁,BMI为２０~３０
(２４．６５±１．９８)kg/m２.两组年龄、BMI等资料差异

无统计学意义(P＞０．０５).本研究经医院伦理委员

会审批,患者及家属知情并同意.

纳入标准:① 癌症组患者符合宫颈癌诊断标

准[６];②经病理检查确诊;③年龄为１８~７０岁;④预

计生存时间超过半年;⑤接受规范化抗癌治疗;⑥临

床资料完整.

排除标准:①合并其他肿瘤疾病或复发性宫颈

癌;②已接受放化疗;③合并其他生殖系统疾病或生

殖系统手术史;④伴有心肝肾等脏器功能障碍;⑤患

有甲状腺疾病、免疫疾病、血液疾病、传染性疾病等;

⑥患有精神疾病或认知障碍;⑦妊娠期或哺乳期女

性;⑧临床资料及随访资料缺失.

１．２随访

所有患者以电话或门诊复查形式随访,随访期

为３年,记录癌症组患者３年内生存状况及生存时

间.根据３年生存预后情况,将７９例存活患者归入

生存组,３３例死亡患者为死亡组.

１．３检测方法

所有受试者采集空腹静脉血 ５mL,室温静置

３０min,以３０００r/min速度离心１０min,取血清后编

号保存.采用聚合酶链式反应法测定血清中 miRＧ

１８a水平,引物由上海生工生物工程公司设计合成,

试剂盒购于日本 Takara公司,以 U６为内参,采用

２－ΔΔCt法计算 miRＧ１８a相对表达量,每份标本测量

３次,取平均值为最终检测结果.采用酶联免疫吸附

法测定血清 CXCL１０水平,试剂盒购于武汉贝茵莱

生物科技有限公司.

１．４统计学方法

应用SPSS２６．０统计分析,计量资料以x－±s表

示,行t检验,计数资料以n(％)表示,行χ２分析.采

用COX回归分析影响宫颈癌患者生存预后因素,采

用 Spearman 分 析 宫 颈 癌 患 者 血 清 miRＧ１８a、

CXCL１０水平与生存时间的相关性,以P＜０．０５为

差异有统计学意义.

２结果

２．１血清 miRＧ１８a、CXCL１０水平比较

病例组患者血清 miRＧ１８a、CXCL１０水平高于良

性组,差异具有统计学意义(P＜０．０５),见表１.

表１　各组血清 miRＧ１８a、CXCL１０水平比较 (x－±s)

Table１　Comparisonofserum miRＧ１８aandCXCL１０

levelsineachgroup(x－±s)

组别 n miRＧ１８a CXCL１０(pg/mL)

癌症组 １１２ １．８９±０．４３ １２３．５５±２２．５３

良性组 ８３ １．１６±０．２７ ７６．７１±１０．７１

t １３．８１９ １７．５２４

P ＜０．００１ ＜０．００１

２．２不同临床特征患者血清 miRＧ１８a、CXCL１０
水平比较

病例组中肌层浸润深度＞１/２、TNM 分级Ⅲ~

Ⅳ期、淋巴结转移患者血清 miRＧ１８a及 CXCL１０水

平高于肌层浸润深度≤１/２、TNM 分级Ⅰ~Ⅱ期和
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无淋巴结转移患者(P＜０．０５),见表２.

２．３不同预后患者比较

死亡组患者 TNM 分级Ⅲ~Ⅳ期、淋巴结转移发

生率高于生存组(P＜０．０５),死亡组患者血清 miRＧ

１８a、CXCL１０水平显著高于生存组(P＜０．０５),见表３.

表２　不同临床特征患者血清 miRＧ１８a、CXCL１０水平比较 (x－±s)

Table２　Comparisonofserum miRＧ１８aandCXCL１０levelsinpatientswithdifferentclinicalcharacteristics(x－±s)

临床特征 n miRＧ１８a(μg/L) t P CXCL１０(pg/mL) t P

年龄(岁) ０．３６１ ０．７１９ ０．９６６ ０．３３６

　＜４５ ４７ １．８７±０．４１ １２１．１３±２１．７８

　≥４５ ６５ １．９０±０．４３ １２５．３１±２３．５５
肿瘤直径(cm) １．２１６ ０．２２６ ０．８３０ ０．４０８

　＜４ ５３ １．８４±０．４１ １２５．２３±２３．８３

　≥４ ５９ １．９３±０．４３ １２１．６９±２１．２４
病理类型 ０．５２６ ０．６００ ０．７４８ ０．４５６

　鳞癌 ８３ １．８７±０．４２ １２２．６１±２２．９６

　腺癌 ２９ １．９２±０．４８ １２６．２５±２１．３９
肌层浸润深度 ２．２６０ ０．０２６ ２．１４１ ０．０３４

　≤１/２ ４２ １．７７±０．４１ １１７．７６±２１．７９

　＞１/２ ７０ １．９６±０．４２ １２７．０３±２２．８２

TNM 分级 ４．１１８ ＜０．００１ ３．１０４ ０．００２

　Ⅰ~Ⅱ ５５ １．７３±０．４６ １１７．０７±１９．１５

　Ⅲ~Ⅳ ５７ ２．０４±０．４２ １２９．８１±２３．９１

淋巴结转移 ３．８５１ ＜０．００１ ２．６９９ ０．００８

　有 ２２ ２．１８±０．４９ １３４．８６±２３．５４

　无 ９０ １．８１±０．３９ １２０．７９±２１．５２

表３　不同预后患者单因素分析 [x－±s,n(％)]

Table３　Univariateanalysisofpatientswithdifferentprognoses[x－±s,n(％)]

指标 死亡组(n＝３３) 生存组(n＝７９) t/χ２ P

年龄(岁) １．４３１ ０．２３２

　＜４５ １１(３３．３３) ３６(４５．５７)

　≥４５ ２２(６６．６７) ４３(５４．４３)

肿瘤直径(cm) １．１７９ ０．２７７

　＜４ １３(３９．３９) ４０(５０．６３)

　≥４ ２０(６０．６１) ３９(４９．３７)

病理类型 ０．５３４ ０．４６５

　鳞癌 ２６(７８．７９) ５７(７２．１５)

　腺癌 ７(２１．２１) ２２(２７．８５)

肌层浸润深度 ２．０８８ ０．１４８

　≤１/２ ９(２７．２７) ３３(４１．７７)

　＞１/２ ２４(７２．７３) ４６(５８．２３)

TNM 分级 １７．９０３ ＜０．００１

　Ⅰ~Ⅱ ６(１８．１８) ４９(６２．０３)

　Ⅲ~Ⅳ ２７(８１．８２) ３０(３７．９７)

淋巴结转移 ３６．１０７ ＜０．００１

　有 １８(５４．５５) ４(５．０６)

　无 １５(４５．４５) ７５(９４．９４)

miRＧ１８a(μg/L) ２．２３±０．４５ １．７４±０．３４ ６．３５９ ＜０．００１

CXCL１０(pg/mL) １３９．３８±２２．０３ １１６．９４±１９．３２ ５．３７３ ＜０．００１
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２．４影响宫颈癌患者预后的多因素分析

以单因素分析存在统计学差异的指标为自变

量,以预后状况(生存＝０,死亡＝１)为因变量,COX

多因素回归分析显示,TNM 分级、淋巴结转移、血

miRＧ１８a和CXCL１０水平升高是宫颈癌患者预后不

良的危险因素(P＜０．０５),见表４.

表４　多因素COX回归分析

Table４　MultivariateCOXregressionanalysis

指标 β S．E． Waldχ２ OR(９５％CI) P

TNM 分级(Ⅲ~Ⅳ) １．７５４ ０．４６０ １４．５５１ ５．７７８(２．３４６~１４．２３０) ＜０．００１

淋巴结转移 １．６３９ ０．４００ １６．７５１ ５．１５０(２．３４９~１１．２９１) ＜０．００１

miRＧ１８a(μg/L) ０．１９９ ０．０９４ ４．４５８ １．２２０(１．０１４~１．４６８) ０．０３５

CXCL１０(pg/mL) ０．０２０ ０．００８ ６．０７３ １．０２０(１．００４~１．０３６) ０．０１４

　　２．５血清 miRＧ１８a、CXCL１０水平与生存时间的

相关性

Spearman相关性分析显示,宫颈癌患者血清

miRＧ１８a、CXCL１０水平与生存时间呈显著负相关

(r＝－０．５３１、－０．４９３,P＜０．０５).

２．６血清 miRＧ１８a、CXCL１０对预后的评估价值

血清 miRＧ１８a、CXCL１０评估宫颈癌患者预后

的曲线下面积(areaunderthecurve,AUC)分别为

０．８０５(９５％CI:０．７１６~０．８９３)、０．７６３(９５％CI:０．６６５~

０．８６０),最佳临界值分别为 miRＧ１８a＜２．０８μg/L、

CXCL１０＜１３２．６７pg/mL.将 miRＧ１８a与 CXCL１０
并联检测作为评估宫颈癌预后的指标,联合评估的

敏感度为 ８１．８％,显著高于单一指标检验 (χ２ ＝

５．９２２、１３．７１４,P＜０．０５),联合评估特异度为７９．７％,

与单一指标检验差异无统计学意义(χ２ ＝０．０３２、

０．３３６,P＜０．０５),见表５.

表５　血清 miRＧ１８a、CXCL１０对宫颈癌患者预后的评估价值

Table５　Prognosticvalueofserum miRＧ１８aandCXCL１０inpatientswithcervicalcancer

指标 临界值 敏感度(％) 特异度(％) Youden指数 AUC ９５％CI

miRＧ１８a(μg/L) ２．０８ ６６．７ ８１．０ ０．４７７ ０．８０５ ０．７１６~０．８９３

CXCL１０(pg/mL) １３２．６７ ５７．６ ８３．５ ０．４１１ ０．７６３ ０．６６５~０．８６０

联合 ８１．８ ７９．７ ０．６１６ ０．８８７ ０．８２７~０．９４８

３讨论

宫颈癌是威胁女性健康的常见肿瘤之一,全球

每年宫颈癌新发病例约 ６０ 万,死亡病例超过 ３０
万[７Ｇ８].近些年,国内宫颈癌筛查得到推广和普及,

加上 HPV疫苗的应用,对宫颈癌起到一定预防作

用,但宫颈癌负担依旧较高,防治现状仍不容乐

观[９].病理活检是宫颈癌诊断的常用手段,但属于

有创操作,易造成组织损害,部分患者耐受度不高,

且对细小病灶检出率较低,容易造成漏诊[１０Ｇ１１].血

清肿瘤标志物检测简便、快捷、灵敏度高,广泛应用

于多种恶性肿瘤的诊断和评估.

３．１miRＧ１８a的作用机制

miRNA是一种内源性小分子 RNA,参与细胞

增殖、分化及新陈代谢等多种生理活动,在机体发

育、修复和疾病进展等过程中发挥重要作用[１２].

miRＧ１８a作为 miRＧ１７Ｇ９２家族成员,能够调控肿瘤

细胞的增殖、分化,在乳腺癌、结直肠癌等肿瘤细胞

中高表达[１３Ｇ１４].有研究[１５]显示,miRＧ１８a能够激活

Wnt信号通路,介导肿瘤细胞免疫逃逸,促进乳腺癌

的侵袭和预后不良.李丹萍等[１６]报道称,HPV 感

染后,宫颈微生态环境紊乱,促进 miRＧ１８a高表达,

可能增加宫颈癌发生风险.本研究显示,癌症组血

清 miRＧ１８a水平高于良性组,证实 miRＧ１８a对宫颈

癌诊断具有参考价值.另外,不同肌层浸润深度、

TNM 分期和有无淋巴结转移患者血清 miRＧ１８a水

平存在显著差异,提示 miRＧ１８a与宫颈癌病情进展

密切相关.血清 miRＧ１８a升高预示癌细胞增殖速度

快,肿瘤恶性程度较高,容易发生侵袭和转移.
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３．２CXCL１０的作用机制

CXCL１０是内环境稳态趋化因子,参与机体内

多项生理、病理调节过程,在传染性疾病、免疫障碍

及肿瘤等疾病中发挥关键作用[１７].有研究[１８]显示,

CXCL１０通过与趋化因子受体３结合,激活一系列

信号传导通路,促进碱性磷酸酶与基质金属蛋白酶

的表达,介导肿瘤的恶性进展.另有报道[１９]称,

CXCL１０活性与 T细胞毒性作用相关,调节 T细胞

及 NK细胞迁移,诱发胸腺依赖性促肿瘤效应.本

研究中,癌症组患者血清CXCL１０水平升高,且与肿

瘤肌层浸润深度、TNM 分期和淋巴结转移密切相

关,提示CXCL１０参与宫颈癌的发生发展过程,可作

为评估病情进展程度的重要指标.CXCL１０升高会

促进基质金属蛋白酶的表达,造成胞外基质降解,促

进肿瘤细胞浸润和转移.肿瘤微环境也会促 进

CXCL１０等趋化因子释放,通过与细胞表面受体结

合,促进新血管的生成,加快肿瘤疾病的进展.

３．３血清 miRＧ１８a、CXCL１０的预后评估效能

COX多因素分析显示,TNM 分级高、淋巴结转

移、血清 miRＧ１８a和 CXCL１０高表达是影响宫颈癌

患者生存预后的独立危险因素,且血清 miRＧ１８a、

CXCL１０水平与宫颈癌患者生存时间呈显著负相

关.血清 miRＧ１８a、CXCL１０的表达能反映肿瘤恶

性程度,其水平升高提示肿瘤细胞增殖活性越高、转

移风险越大,预后情况越差.受试者工作特征曲线

表明,血清 miRＧ１８a、CXCL１０水平评估宫颈癌患者

３年生存预后的曲线下面积为０．８０５、０．７６３,提示两

项指标检测对预测宫颈癌患者预后状况具有参考意

义.将 miRＧ１８a与CXCL１０并联检测用于评估宫颈

癌预后的敏感度为８１．８％,特异度为７９．７％,说明联

合检测能够提高对宫颈癌患者预后的评估效能.

综上所述,miRＧ１８a和 CXCL１０在宫颈癌患者

血清中高表达,并与肿瘤分期、淋巴结转移及生存预

后情况密切相关,两者可作为早期评估患者预后的

潜在生物学指标.但本研究属于小样本回顾性研

究,数据采集完整性不足,需要进行前瞻性研究,进

一步验证血清 miRＧ１８a、CXCL１０水平对宫颈癌患

者预后评估价值,为指导宫颈癌患者个性化治疗提

供依据.
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加强编辑部诚信建设的要求

为了落实«关于进一步加强科研诚信建设的若干意见»,我刊特提出以下要求:

１．«中国妇幼健康研究»编辑部的全体成员应认真学习文件精神,全面落实文件提出的要求;为进

一步加强科研诚信建设,营造诚实守信的良好科研环境而努力.

２．认真贯彻文件精神,坚持自律与监督并重,认真自查本刊在既往工作中是否存在违背科研诚信

要求的行为,立即进行整改工作.

３．加强论文的质量把关、审核工作.对抄袭、剽窃他人论文、纂改研究数据、弄虚作假的文章,一经

发现,立即撤回,并将情况反馈到作者单位.该作者两年内不得在本刊发表论文.

４．要求文章作者在投稿的同时,应对论文的诚信签署“承诺书”,明确承诺文章的真实性和实践性.

对待存在有疑问数据的文章,本刊有责任要求作者所在单位附上证明文书.

５．«中国妇幼健康研究»对有关涉及伦理方面的文章,必须经该单位“医学伦理委员会”审核通过,

并征得患者和家属的知情同意.

６．作者投稿需在我刊官网进行在线注册,坚决杜绝从事论文买卖、代写代投以及伪造、虚构数据的

中介服务稿件来源.如果发现编辑部有人有此行为,将严肃处理.

７．加强编辑部自身建设,进一步完善编辑部审稿程序,扩大专业审稿队伍,切实提高审稿质量,加

强对学术论文的审核把关.完善责任追究制度,对编辑部审稿、刊发过程中出现的违背诚信、造成后

果的事实,将严格追究当事人员的责任.

«中国妇幼健康研究»编辑部　　

２０２４年１０月１２日
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