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[摘　要]目的　探讨 miRNAＧ１８２水平与宫颈癌患者临床病理特征及预后的关系.方法　选择２０２１年２月至２０２３年６月

在海南医学院第一附属医院治疗的１１２例宫颈癌患者为研究对象,根据研究对象１８０天随访过程中有无死亡这一不良结局为判

断终点,分为预后良好组(７８例)和预后不良组(３４例).对不同 miRNAＧ１８２水平患者进行临床特征比较,分析不同 miRNAＧ１８２

水平患者预后情况,研究患者 miRNAＧ１８２水平与预后不良发生概率的剂量反应关系,进行 miRNAＧ１８２水平与预后的决策曲线

分析(DCA).结果　与低水平 miRNAＧ１８２组相比,中高水平组患者年龄较大,吸烟史、糖尿病史、国际妇产科联合会(FIGO)肿瘤

分期Ⅲ~Ⅳ期、鳞状细胞癌、辅助治疗给药、淋巴结转移占比较高,饮酒史、阴道浸润占比较低,差异均具有统计学意义(χ２/F 值介

于３．６５０~１５．１１８之间,P＜０．０５);与预后良好组相比,预后不良组患者 miRNAＧ１８２水平较高,差异具有统计学意义(t＝２．６５２,

P＜０．０５);Cox回归模型显示低、中等水平组患者预后不良风险均低于高水平组(HR 值介于０．１２５~０．５６６之间,P＜０．０５);剂量

反应关系结果显示 miRNAＧ１８２水平与预后不良呈显著正相关性;DCA曲线分析结果显示,高风险阈值在１％~７０％内取值越小,

净获益率越高,临床意义越大.结论　miRNAＧ１８２水平对宫颈癌患者的预后有良好的预测价值,值得临床推广.
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RelationshipbetweenmiRNAＧ１８２levelandclinicopathologicalfeatures

andprognosisofpatientswithcervicalcancer
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[Abstract]ObjectiveToinvestigatetherelationshipbetween miRNAＧ１８２levelsandtheclinicalpathologicalcharacteristicsand

prognosisofcervicalcancerpatients．MethodsAtotalof１１２cervicalcancerpatientstreatedattheFirstAffiliated Hospitalof

HainanMedicalCollegefrom February２０２１toJune２０２３wereselectedasthestudysubjects,andtheyweredividedintogood

prognosisgroup(７８cases)andpoorprognosisgroup(３４cases)accordingtotheadverseoutcomeofdeathduringthe１８０Ｇday

followＧupofthestudysubjects．Theclinicalcharacteristicsofpatients withdifferent miRNAＧ１８２levels werecompared,the

prognosisofpatientswithdifferentmiRNAＧ１８２levelswasanalyzed,thedoseＧresponserelationshipbetweenmiRNAＧ１８２levelsand

theprobabilityofadverseprognosiswasstudied,andthedecisioncurveanalysis(DCA)betweenmiRNAＧ１８２levelsandprognosis

wasanalyzed．ResultsComparedwiththelowＧlevelmiRNAＧ１８２group,thepatientsinthemiddleＧtoＧhighＧlevelgroupwereolder,

withahigherproportionofsmokinghistory,diabeteshistory,InternationalFederationofObstetricsandGynecology(FIGO)tumor

stageⅢＧⅣ,squamouscellcarcinoma,adjuvanttherapyadministration,lymphnodemetastasis,alcoholhistoryandvaginalinvasion,

andthedifferenceswerestatisticallysignificant(χ２/Fvaluesrangingfrom３．６５０to１５．１１８,P＜０．０５)．Comparedwiththegood

prognosisgroup,themiRNAＧ１８２levelwashigherinthepoorprognosisgroup,andthedifferencewasstatisticallysignificant(t＝

２．６５２,P＜０．０５)．TheCoxregressionmodelshowedthattheriskofpoorprognosisinthelowＧandmiddleＧlevelgroupswaslower

thanthatinthehighＧlevelgroup(HR valuesrangingfrom０．１２５to０．５６６,P＜０．０５)．TheresultsofdoseＧresponserelationship

showedthatmiRNAＧ１８２levelwassignificantlypositivelycorrelatedwithpoorprognosis．TheresultsofDCAcurveanalysisshowed

thatthesmallerthehighＧriskthresholdwithin１％~７０％,thehigherthenetbenefitrateandthegreatertheclinicalsignificance．
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ConclusionThelevelofmiRNAＧ１８２hasagoodpredictivevaluefortheprognosisofcervicalcancerpatients,whichisworthyof

clinicalpromotion．
[Keywords]miRNAＧ１８２;cervicalcancer;clinicopathologicalfeature;prognosis

　　宫颈癌是全球女性常见癌症之一,２０２０年全球

发病率为１３．３/１０万人[１].每１０例病例中就有８例

发生在低收入和中等收入国家———这种差异是由癌

症预防和治疗机会不平等造成的[２].此外,约有

３４２０００例宫颈癌死亡,占恶性肿瘤女性死亡人数的

７．７％.根据这些统计数据,宫颈癌被列为女性第四

大癌症和死亡原因[３].宫颈癌发病率和死亡率的地

域差异与社会经济发展水平密切相关[４].为了解决

这个问题,世界卫生组织(WorldHealthOrganizaＧ

tion,WHO)于２０２０年启动了一项全球战略,旨在加

快根除宫颈癌[５].虽然中国在女性医疗保健方面取

得了重大进展,并且由于经济的强劲发展,宫颈癌发

病率普遍下降,但疾病数据仍然令人震惊.仅在

２０２０年,中国就报告了１０９７４１例宫颈癌新发病例,

占女性肿瘤发病率的５．２％,在全球排名第六.此

外,宫颈癌死亡病例为５９０６０例,占女性肿瘤相关死

亡病例的５．０％,排名第七.宫颈癌仍然是中国肿瘤

总发病率和死亡率的“十大肿瘤”之一[６Ｇ７].

miRNA是大小约为２３nt的转录本,可以在转

录后水平上影响基因的表达[８].这些小的、高度保

守的转录本被 RNA 聚合酶Ⅱ和Ⅲ转录.这些聚合

酶产生的 miRNA前体经过一组切割作用,形成成熟

的 miRNA[９].miRNA在基因表达调控中的功能是

通过 RNA 诱导的沉默复合物完成的[１０].组装到

RNA诱 导 的 沉 默 复 合 物 (RNAＧinducedsilencing
complex,RISC)中后,miRNA 以特定方式激活该复

合物,使其能够靶向特定的 mRNA[１１].控制癌基因

和抑癌基因的 miRNA 在各种人类恶性肿瘤中差异

表达,并在所有癌症标志中发挥核心作用,尤其是在

识别其真实靶点方面.

其中,miRNAＧ１８２已成为宫颈癌诊断和分期的

潜在生物标志物.然而,很少有研究验证 miRNA作

为宫颈癌潜在生物标志物的作用,从而限制了其临

床应用[１２].在本研究中,评估了不同 miRNAＧ１８２水

平与预后的相关性,分析了 miRNAＧ１８２对预后的预

测价值,以期为临床提供更多的依据,提高宫颈癌患

者生存质量和预后情况.

１资料与方法

１．１研究对象

选择２０２１年２月至２０２３年６月在海南医学院

第一附属医院治疗的１１２例宫颈癌患者为研究对

象,年龄２４~７５岁,平均(５１．１３±１１．１０)岁.纳入标

准:①符合美国癌症协会２０２０年指南宫颈癌诊断标

准[１３];②患者在诊断前未接受过任何治疗;③治疗、

随访、沟通配合度高;④临床资料完整.排除标准:

①患有其他原发性恶性肿瘤;②尸检、死亡证明报告

的诊断来源或无病理诊断;③没有某些必要的临床

病理数据,包括手术方式和病理分期等.本研究已

经过本医院医学伦理委员会审核批准(审批号:２０２３Ｇ

KYLＧ１７２),所有研究对象均知情同意自愿参与研究.

１．２临床资料收集

本项目收集资料包括:①一般资料:年龄、吸烟、

饮酒、体重指数(bodymassindex,BMI)、教育水平、

月收入情况、户籍情况、工作情况、体温;②临床病理

特征:国际妇产科联合会(theInternationalFederaＧ

tionofGynecologyandObstetrics,FIGO)建立的肿

瘤分期、组织学亚型、肿瘤大小、阴道浸润、手术方式

和辅助治疗给药;③复发和转移;④对研究对象进行

出院后半年的电话回访或门诊随访,统计研究对象

出院后半年内的生存状况.

１．３检查方法

miRNA表达的实验室技术:miRNA１８２使用

mirVanaRNA分离试剂盒从保存的组织核心中分

离 miRNAs.用１X mopsＧ甲醛琼脂糖凝胶检测提

取RNA池的完整性.使用 AmbionmirVanamiRNA
分离试剂盒􀆿 提取低分子量 RNA,并严格遵循用户

手册中的操作指令.采用 NanoDropNDＧ１０００分光

光度计(NanoDropTechnologies)测定 A２６０/A２８０
比值,测定 RNA 浓度和纯度.RNA 样品保存在－

８０℃,待进一步使用.使用 NanoDropNDＧ１０００分

光光度计(NanoDropTechnologies)对每个样品的

miRNA浓度进行定量.以５００ng/uL的 miRNA 为

模板,使 用 Taqman microRNA 逆 转 录 试 剂 盒􀆿
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(ThermofisherScientificInc)进行检测.

从收集的 新 鲜 晨 尿 (５０mL)中 分 离 RNA,在

２５００r/min,２３℃离心１５min.然后丢弃上清,将剩

余沉淀物重悬于１mL１XPBS中,再次在２５００r/min,

２３℃ 离 心 １５min,洗 涤 沉 淀 物.最 终 颗 粒 使 用

RNeasyMiniKit􀆿 按照制造商的方案(Kit,Qiagen

RNeasy)进 行 RNA 分 离.使 用 加 拿 大 Norgen

Biotek公司的 microRNA分离纯化试剂盒(CatNo．

２９０００).研究遵循制造商的说明,方案开始时取每

位患者１５mL尿液样本,用βＧ巯基乙醇裂解缓冲液

进行裂解,旋涡裂解细胞.然后加入９９．９％的分子

级乙醇沉淀 miRNA,样品通过试剂盒提供的自旋柱

离心.当所有的材料混合通过后,用提供的洗涤缓

冲液清洗色谱柱,干燥,并使用试剂盒洗脱液,以

５０μL的体积洗脱最终RNA.

采用TaqManmicroRNA反转录试剂盒和带有设

计引物(Sigma)的SoSEvaGreenqPCRMasterMixes􀆿

(BIORAD􀆿),使用实时荧光定量PCR(BIORADC９６f

realＧtimePCRmachine)检测 miRNAＧ１８２表达水平.

扩增产物的实时检测是基于检测 SOoSEvaGreen
与双链DNA结合产生的荧光信号.收集每个PCR
反应的荧光信号,绘制归一化的峰值与循环数的关

系图.通过比较阈循环值(Cyclethreshold,Ct)值来

表征反应.Ct是一个无单位值,定义为当归一化后的

样品荧光信号始终处于放大的线性相位时,其通过基

线以上的固定阈值时的分数循环数.

１．４评价标准

根据研究对象随访过程中有无死亡这一不良结

局为判断终点,根据预后情况将１１２例患者分为预

后良好组７８例和预后不良组３４例.根据 miRNAＧ

１８２水平,本研究将患者分为低水平组:miRNAＧ１８２
水平＜１．０ng/mL,中等水平组:１．０~１．５ng/mL,高

水平组:miRNAＧ１８２水平＞１．５ng/mL.

１．５统计学方法

将采集的数据录入SPSS２２．０统计学软件中进

行分析.计量资料以均数±标准差(x－±s)表示,组

间比较采用方差分析;计数资料用例数(n)和百分比

(％)表示,组间比较采用卡方检验;Cox回归分析

miRNAＧ１８２水平与预后不良风险的关联性;限制性

立方样条法分析患者 miRNAＧ１８２水平与预后不良

发生概率的剂量反应关系;进行患者 miRNAＧ１８２水

平与预后的决策曲线分析(decisioncurveanalysis,

DCA);采用倾向性评分校正法结合LogＧbinomial模

型分析患者 miRNAＧ１８２水平与不良预后的关联性.

P＜０．０５为差异有统计学意义.

２结果

２．１不同 miRNAＧ１８２患者临床病理特征比较

本研究患者 miRNAＧ１８２高水平组３５例、中等

水平组３７例、低水平组４０例.与低水平组相比,中

高水平组患者年龄较大,吸烟史、糖尿病史、FIGO 肿

瘤分期Ⅲ~Ⅳ期、鳞状细胞癌、辅助治疗给药、淋巴

结转移占比较高,饮酒史、阴道浸润占比较低,差异

均具有统计学意义(χ２/F 值介于３．６５０~１５．１１８之

间,P＜０．０５),见表１.

表１　不同 miRNAＧ１８２患者的临床病理特征比较[x－±s,n(％)]

Table１　Comparisonofclinicalandpathologicalfeaturesinpatientswith

differentmiRNAＧ１８２expressionlevels[x－±s,n(％)]

因素 高水平组(n＝３５) 中等水平组(n＝３７) 低水平组(n＝４０) χ２/F P

年龄(岁) ５４．１７±１０．０２ ５０．２８±９．９３ ４８．１５±９．２３ ３．６５０ ０．０２９

吸烟史 ７．０５１ ０．０２９

　有 ２３(６５．７１) １８(４８．６５) １４(３５．００)

　无 １２(３４．２９) １９(５１．３５) ２６(６５．００)

饮酒史 ７．９９６ ０．０１８

　有 １８(５１．４３) ２９(７８．３８) ３１(７７．５０)

　无 １７(４８．５７) ８(２１．６２) ９(２２．５０)

(转下表)
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(续上表)

因素 高水平组(n＝３５) 中等水平组(n＝３７) 低水平组(n＝４０) χ２/F P

BMI(kg/m２) ２２．３５±２．０９ ２３．０１±１．９８ ２２．０２±２．１２ ２．２６８ ０．１０８

教育情况 ０．９７２ ０．９１４

　研究生及以上 ８(２２．８６) １２(３２．４３) １１(２７．５０)

　本科及大专 １５(４２．８６) １５(４０．５４) １６(４０．００)

　高中 １２(３４．２８) １０(２７．０３) １３(３２．５０)

居住地 ０．２７７ ０．８７０

　农村 ２０(５７．１４) ２０(５４．０５) ２４(６０．００)

　城市 １５(４２．８６) １７(４５．９５) １６(４０．００)

工作情况 １．４４９ ０．４８５

　在职 １８(５１．４３) ２１(５６．７６) ２６(６５．００)

　退休 １７(４８．５７) １６(４３．２４) １４(３５．００)

月收入情况 ０．４２２ ０．９８１

　＞５０００元 １０(２８．５７) １１(２９．７３) １２(３０．００)

　３０００元~５０００元 １５(４２．８６) １６(４３．２４) １９(４７．５０)

　＜３０００元 １０(２８．５７) １０(２７．０３) ９(２２．５０)

体温(℃) ３６．５２±０．６８ ３６．６８±０．８２ ３６．７６±０．７１ １．００７ ０．３６９

呼吸频率(次/min) ２３．３５±３．０５ ２３．６８±３．１１ ２３．５２±３．３５ ０．０９７ ０．９０８

心率(次/分) １０６．６８±６．８１ １０７．０１±７．１２ １０６．９５±６．９６ ０．０２３ ０．９７７

糖尿病史 ２６(７４．２９) １７(４５．９５) １５(３７．５０) １０．８７１ ０．００４

FIGO肿瘤分期 １５．１１８ ０．００１

　Ⅰ~Ⅱ ８(２２．８６) １９(５１．３５) ２７(６７．５０)

　Ⅲ~Ⅳ ２７(７７．１４) １８(４８．６５) １３(３２．５０)

阴道浸润 ８．１９８ ０．０１７

　是 １３(３７．１４) ２１(５６．７６) ２８(７０．００)

　否 ２２(６２．８６) １６(４３．２４) １２(３０．００)

肿瘤大小 ０．１０９ ０．９４７

　≤２cm ２０(５７．１４) ２０(５４．０５) ２３(５７．５０)

　＞２cm １５(４２．８６) １７(４５．９５) １７(４２．５０)

组织学亚型 ６．５５６ ０．０３８

　鳞状细胞癌 ２２(６２．８６) ２１(５６．７６) １４(３５．００)

　腺癌 １３(３７．１４) １６(４３．２４) ２６(６５．００)

手术方式 ０．４５４ ０．９７８

　宫颈锥形切除术 １５(４２．８６) １８(４８．６５) １７(４２．５０)

　广泛性子宫切除术 １０(２８．５７) ９(２４．３２) １２(３０．００)

　其他 １０(２８．５７) １０(２７．０３) １１(２７．５０)

辅助治疗给药 ６．３２１ ０．０４２

　放化疗 ２４(６８．５７) １８(４８．６５) １６(４０．００)

　无 １１(３１．４３) １９(５１．３５) ２４(６０．００)

复发

　是 １８(５１．４３) １６(４３．２４) １３(３２．５０) ２．７８３ ０．２４９

　否 １７(４８．５７) ２１(５６．７６) ２７(６７．５０)

淋巴结转移 ６．７９６ ０．０３３

　是 １９(５４．２９) ２１(５６．７６) １２(３０．００)

　否 １６(４５．７１) １６(４３．２４) ２８(７０．００)
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２．２影响宫颈癌患者预后的单因素分析

与预后良好组相比,预后不良组患者年龄较大,

miRNAＧ１８２水平较高,吸烟史、饮酒史、糖尿病史、

FIGO肿瘤分期Ⅲ~Ⅳ期、鳞状细胞癌、肿瘤＞２cm、

复发、淋巴结转移占比较高,辅助治疗给药占比较

低,差异均具有统计学意义(χ２/t 值介于２．６５２~

１２．５３１之间,P＜０．０５),见表２.

表２　两组患者临床资料比较[x－±s,n(％)]

Table２　Comparisonofclinicaldatabetweentwogroupsofpatients[x－±s,n(％)]

因素 预后良好组(n＝７８) 预后不良组(n＝３４) χ２/t P

年龄(岁) ４３．２１±９．１０ ５０．０６±９．９７ ３．５５８ ０．００１

吸烟史 ６．３５７ ０．０１２

　有 ２６(３３．３３) ２０(５８．８２)

　无 ５２(６６．６７) １４(４１．１８)

饮酒史 ４．３６９ ０．０３７

　有 ２５(３２．０５) １８(５２．９４)

　无 ５３(６７．９５) １６(４７．０６)

BMI(kg/m２) ２３．５３±２．３４ ２３．４６±２．１５ ０．１４９ ０．８８２

教育情况 １．４０８ ０．４９５

　研究生及以上 ２２(２８．２０) ６(１７．６５)

　本科及大专 ３２(４１．０３) １６(４７．０６)

　高中 ２４(３０．７７) １２(３５．２９)

居住地 ０．０３２ ０．８５９

　农村 ４５(５７．６９) １９(５５．８８)

　城市 ３３(４２．３１) １５(４４．１２)

工作情况 ０．６０３ ０．４３７

　在职 ４２(５３．８５) ２１(６１．７６)

　退休 ３６(４６．１５) １３(３８．２４)

月收入情况 ０．７３３ ０．６９３

　＞５０００元 ２２(２８．２１) １１(３２．３５)

　３０００元~５０００元 ３４(４３．５８) １６(４７．０６)

　＜３０００元 ２２(２８．２１) ７(２０．５９)

体温(℃) ３６．８６±０．７９ ３６．９４±０．８１ ０．４８９ ０．６２６

呼吸频率(次/min) ２４．３４±３．１２ ２３．５６±３．１３ １．２１５ ０．２２７

心率(次/分) １０６．３１±６．３５ １０７．０１±６．８１ ０．５２５ ０．６０１

糖尿病史 ３２(４１．０３) ２２(６４．７１) ５．３１８ ０．０２１

miRNAＧ１８２(ng/mL) ０．８９±０．７５ １．３４±０．９８ ２．６５２ ０．００９

FIGO肿瘤分期 ５．０８２ ０．０２４

　Ⅰ~Ⅱ ５０(６４．１０) １４(４１．１８)

　Ⅲ~Ⅳ ２８(３５．９０) ２０(５８．８２)

组织学亚型 ７．５７８ ０．００６

　鳞状细胞癌 ３３(４２．３１) ２４(７０．５９)

　腺癌 ４５(５７．６９) １０(２９．４１)

(转下表)
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(续上表)

因素 预后良好组(n＝７８) 预后不良组(n＝３４) χ２/t P

肿瘤大小 ８．７１２ ０．００３

　≤２cm ５１(６５．３８) １２(３５．２９)

　＞２cm ２７(３４．６２) ２２(６４．７１)

阴道浸润 ０．１３１ ０．７１７

　是 ５０(６４．１０) ２３(６７．６５)

　否 ２８(３５．９０) １１(３２．３５)

手术方式 １．２２６ ０．５４２

　宫颈锥形切除术 ３２(４１．０３) １６(４７．０６)

　广泛性子宫切除术 ２２(２８．２１) １１(３２．３５)

　其他 ２４(３０．７７) ７(２０．５９)

辅助治疗给药 １２．５３１ ＜０．００１

　放化疗 ４９(６２．８２) ９(２６．４７)

　无 ２９(３７．１８) ２５(７３．５３)

复发 ７．３８４ ０．００７

　是 ３１(３９．７４) ２３(６７．６５)

　否 ４７(６０．２６) １１(３２．３５)

淋巴结转移 ６．５５７ ０．０１０

　是 ３０(３８．４６) ２２(６４．７１)

　否 ４８(６１．５４) １２(３５．２９)

２．３miRNAＧ１８２水平与预后不良风险的关系

通过校正不同影响因素,构建不同模型,采用多

元Cox回归分析宫颈癌患者预后风险.结果显示,

４个模型低、中等水平组患者预后不良风险均低于

高水平组(HR 值介于０．１２５~０．５６６之间,P＜０．０５),

其中模型４低水平组患者预后不良风险是高水平组

的０．３６６倍(HR＝０．３６６,９５％CI:０．２７４~０．５１３,

P＜０．０５),见表３.

表３　miRNAＧ１８２水平与预后不良风险的关系

Table３　RelationshipbetweenmiRNAＧ１８２levelsandtheriskofpoorprognosis

模型
低水平组(miRNAＧ１８２＜１．０ng/mL)

HR(９５％CI) P

中等水平组(miRNAＧ１８２为１．０~１．５ng/mL)

HR(９５％CI) P

高水平组

(miRNAＧ１８２＞１．５ng/mL)

模型１ ０．１２５(０．０７０~０．２４３) ０．００７ ０．４２８(０．２１８~０．６０５) ０．０１２ １．０００(ref)

模型２ ０．２１６(０．１０９~０．３８３) ０．００５ ０．４７３(０．２３５~０．７４５) ０．００８ １．０００(ref)

模型３ ０．２４５(０．１６３~０．４０５) ０．００４ ０．４９６(０．３０２~０．８０６) ０．００９ １．０００(ref)

模型４ ０．３６６(０．２７４~０．５１３) ０．００６ ０．５６６(０．４１２~０．８３２) ０．０３４ １．０００(ref)

　　注:模型１:未校正;模型２:校正年龄、教育情况和BMI等一般因素;模型３:校正模型２和体温、呼吸频率等因素;模型４:校正模型３和FIGO

肿瘤分期、组织学亚型等临床病理特征;ref:参照组.

　　２．４患者miRNAＧ１８２水平与预后不良发生概率

的剂量反应关系分析

以 miRNAＧ１８２水平１．０ng/mL为参考值,采用

限制性立方样条法分析 miRNAＧ１８２水平与预后不

良发生概率的剂量反应关系,结果显示 miRNAＧ１８２
水平 与 预 后 不 良 呈 显 著 正 相 关 性,尤 其 当

miRNAＧ１８２＞１．０ng/mL时,随着其水平上升,宫颈

癌预后不良的发生概率显著上升,见图１.
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注:阴影为９５％CI.

图１　miRNAＧ１８２水平与预后不良发生

概率的剂量反应关系

Fig．１　DoseＧresponserelationshipbetweenmiRNAＧ１８２

levelsandtheprobabilityofpoorprognosisoccurrence

２．５miRNAＧ１８２水平与预后的DCA曲线分析

高风险阈值设为(０,１).在高风险阈值为(１％~

７０％)时,净获益率＞０,提示有临床意义;且高风险

阈值在(１％~７０％)之间取值越小,净获益率越高,

临床意义越大,见图２.

图２　DAC曲线分析图

Fig．２　DACcurveanalysisplot

２．６预后不良亚型分析

分析不同预后亚型与 miRNAＧ１８２的关联性,发

现 miRNAＧ１８２水平与预后不良亚型具有相关性.

采用倾向性评分校正法结合LogＧbinomial模型调整

后,结果显示随访１８０天后高水平组发生死亡比例

为３７．１４％,低水平组发生死亡的比例为２２．５０％;高

水平组发生预后不良的风险是低水平组的１．７８５倍

(aRR＝１．７８５,９５％CI:１．４４２~２．８５８),见表４.

表４　三组患者预后不良及其亚型间的关联

Table４　AssociationbetweenpoorprognosisandsubtypesinthreegroupsofpatientswithmiRNAＧ１８２

预后不良亚型
高水平组

(n＝３５)
中等水平组

(n＝３７)
低水平组

(n＝４０) RR(９５％CI) aRRa(９５％CI) aRRb(９５％CI)

随访６０天共死亡 ６(１７．１４) ４(１０．８１) ２(５．００) １．５１６(１．３２８~１．９２７) １．６２８(１．１１６~１．８５３) １．６５６(１．０１２~２．１４２)

随访１２０天共死亡 ９(２５．７１) ７(１８．９２) ５(１２．５) １．５４５(１．０１８~１．９３５) １．６１２(１．２０６~１．６０３) １．７０２(１．３２７~２．４０６)

随访１８０天共死亡 １３(３７．１４) １２(３２．４３) ９(２２．５０) １．３２４(１．１６５~２．０５６) １．６７３(１．２１８~２．１８１) １．７８５(１．４４２~２．８５８)

　　注:a表示调整年龄、吸烟史、糖尿病史、饮酒史后的风险比;b表示调整年龄、吸烟史、糖尿病史、饮酒史、FIGO肿瘤分期Ⅲ~Ⅳ期、鳞状细胞癌、

肿瘤＞２cm、复发、淋巴结转移、辅助治疗给药后的风险比.

３讨论

３．１宫颈癌患者miRNAＧ１８２水平与临床特征的

关系

宫颈癌是由人乳头瘤病毒(humanpapilloma

virus,HPV)引起的生殖系统感染疾病[１４].尽管有

疫苗、改进的筛查程序和放化疗,宫颈癌仍然是２３

个国家最常见的癌症,也是３６个国家癌症死亡的主

要原因[１５].在发展中国家,通过筛查实践发现宫颈

癌的早期发现率仍然很低[１６].早期宫颈癌筛查对

于为女性提供更好的机会接受癌前病变和癌症阶段

的有效治疗至关重要.宫颈癌筛查的延迟会导致晚

期就诊和癌症转移[１４].因此,有必要提出新的诊断

和治疗靶点.

有研究表明 miRNA可能在宫颈癌的发病机制

中起作用[１７].miRNA 是长度为１８~２５个核苷酸

的短非编码RNA.它们最初从DNA序列合成为初

级 miRNA,并经过进一步加工以形成前体和成熟

miRNA.miRNA 与其靶标 mRNA 表现出很强的

互补结合,通过促进 mRNA 降解或减少 mRNA 翻

译对基因表达产生负面影响[１８].miRNA 通过转录

后抑制信使 RNA(messengerRNAs,mRNA)在调
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节各种生理和病理过程中发挥关键作用,具体来说,

miRNA影响炎症细胞的分化和功能,其中 miRNAＧ

１８２作为一种转录因子,可调节 T细胞中Foxp３的

表达,从而影响细胞分化和活化[１９].因此,本研究

过程中对宫颈癌患者尿液中 miRNAＧ１８２的水平测

定,并与患者临床特征结合分析,结果显示不同

miRNAＧ１８２水平与年龄、吸烟史、饮酒史、糖尿病

史、FIGO肿瘤分期、组织学亚型、阴道浸润、辅助治

疗给药、淋巴结转移等均具有相关性.

３．２宫颈癌患者 miRNAＧ１８２水平与预后的关系

有研究表明,miRNAＧ１８２水平变化可能诱导肿

瘤的发生,参与宫颈癌的发展[２０Ｇ２１].本研究对患者

进行了１８０天的随访调查,提示 miRNAＧ１８２的水平

升高,预后不良的概率也随之增长.分别采用４个

模型,通过校正不同影响因素,对宫颈癌患者预后风

险进行评估,结果显示４个模型中低水平组患者预后

不良风险均低于高水平组.本研究的生存曲线显示,

随访天数增加,患者死亡率随之增加,随着 miRNAＧ

１８２水 平 上 升,预 后 不 良 发 生 的 概 率 逐 渐 升 高.

miRNAＧ１８２水平与预后不良发生概率的剂量反应

关系结果显示,miRNAＧ１８２水平与预后不良呈显著

正相关性,尤其当 miRNAＧ１８２＜１．０ng/mL时,随

着其水平减少,预后不良的发生概率显著下降,与现

有研究中的发现类似[２２].本研究仍存在一些不足,

将 miRNAＧ１８２用于宫颈癌治疗的临床实践之前,必

须解决一些困难:作为一种生物标志物,主要挑战包

括区域组织和血清基因表达的变异性、从全血中收

集优质血清或血浆及 RNA 定量的处理.另外,本

次调查中未收集性传播疾病史、就诊次数、筛查费用

等,之后需增加混杂因素进一步研究.

综上所述,miRNAＧ１８２水平与宫颈癌患者的预

后密切相关,以 miRNAＧ１８２水平为预测指标的模型

将有助于未来宫颈癌的治疗管理.
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