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[摘　要]目的　探讨血清肌球蛋白调节轻链相互作用蛋白(MYLIP)和微小 RNAＧ５４２Ｇ３p(miRＧ５４２Ｇ３p)表达水平对宫颈癌

(CC)早期诊断价值及与其临床预后的关系.方法　选取本院２０１８年５月至２０２０年５月期间收治的１２８例CC患者作为CC组,

另选取同期于本院就诊的８６例宫颈上皮瘤变(CIN)患者作为 CIN 组,行体检的７４例体检健康者作为对照组.采用实时荧光定

量逆转录聚合酶链反应(qRTＧPCR)法检测各组血清 MYLIPmRNA 和 miRＧ５４２Ｇ３p表达水平,收集 CC患者临床病理特征资料,

分析二者表达水平与CC患者临床病理特征的关系;使用ENCORI网站预测 MYLIP和 miRＧ５４２Ｇ３p之间是否存在靶向关系;使用

Pearson法分析 MYLIP mRNA 和 miRＧ５４２Ｇ３p 表 达 的 相 关 性;绘 制 受 试 者 工 作 特 征 (ROC)曲 线 评 估 MYLIP mRNA 和

miRＧ５４２Ｇ３p表达水平对 CC的早期诊断价值;使用 KaplanＧMeier法分析血清 MYLIPmRNA和 miRＧ５４２Ｇ３p表达水平与 CC患者

预后的关系;使用 Cox回归分析影响CC患者预后的风险因素.结果　CC组血清 MYLIPmRNA表达水平显著高于CIN组和对

照组(F＝１１８．８５０,P＜０．００１),CC组血清 miRＧ５４２Ｇ３p表达水平显著低于 CIN 组和对照组(F＝８５．４１３,P＜０．００１);CC患者血清

MYLIPmRNA和 miRＧ５４２Ｇ３p表达水平与是否绝经(χ２＝５．０２６、６．１３３)、宫 颈 浸 润 深 度(χ２＝６．７６７、７．９５７)、FIGO 分 期(χ２＝

７．７８８、１１．４８０)、TNM 分期(χ２＝１２．４２６、２０．１５０)、淋巴结是否转移(χ２＝８．８２１、１２．６８７)有关(P＜０．０５);MYLIP和 miRＧ５４２Ｇ３p存

在靶向结合位 点,且 CC 患 者 血 清 MYLIP mRNA 与 miRＧ５４２Ｇ３p表 达 为 负 相 关 关 系(r＝－０．４１５,P＜０．００１);血 清 MYLIP

mRNA和 miRＧ５４２Ｇ３p表达水平单独及联合诊断 CC的曲线下面积(AUC)分别为０．８０７、０．８１５、０．８９４,联合诊断效果优于单独诊断

(Z二者联合ＧMYLIP＝２．１６５、P＝０．０３０;Z二者联合ＧmiRＧ５４２Ｇ３p＝２．３６０,P＝０．０１８);血清 MYLIPmRNA高表达患者３年生存率显著低于低表达

患者(５２．２４％vs．７８．６９％,χ２＝１０．８６９,P＝０．００１),血清 miRＧ５４２Ｇ３p高表达患者３年生存率显著高于低表达患者(７９．０３％vs．

５１．５２％,χ２＝１１．７７１,P＝０．００１);MYLIP mRNA 高 表 达(HR＝１．９７２,９５％CI:１．５６５~２．４８５)是 CC 患 者 死 亡 的 危 险 因 素,

miRＧ５４２Ｇ３p高表达(HR＝０．５１７,９５％CI:０．３９９~０．６７０)是 CC患者死亡的保护因素(P＜０．０５).结论　血清 MYLIPmRNA 和

miRＧ５４２Ｇ３p表达水平对早期诊断宫颈癌具有一定的价值,且二者表达水平与宫颈癌患者临床预后密切相关.
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TherelationshipbetweenMYLIPandmiRＧ５４２Ｇ３pwithearlydiagnosisand
clinicalprognosisinpatientswithcervicalcancer
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[Abstract]ObjectiveToinvestigatethevalueofserum myosinregulatorylightchaininteractingprotein(MYLIP)andmicroRNAＧ

５４２Ｇ３p(miRＧ５４２Ｇ３p)expressionlevelsintheearlydiagnosisofcervicalcancer(CC)andtheirrelationshipwithclinicalprognosis．

MethodsAtotalof１２８patientswithCCadmittedtoourhospitalfrom May２０１８toMay２０２０wereselectedastheCCgroup,８６

patientswithcervicalintraepithelialneoplasia(CIN)whoweretreatedinourhospitalduringthesameperiodwereselectedasthe

CINgroup,and７４healthypatientswhounderwentphysicalexaminationwereselectedasthecontrolgroup．Theexpressionlevelsof

serum MYLIPmRNAandmiRＧ５４２Ｇ３pineachgroupweredetectedbyrealＧtimequantitativereversetranscriptionpolymerasechain

reaction(qRTＧPCR),andtheclinicopathologicalcharacteristicsofCCpatientswerecollected,andtherelationshipbetweenthe

expressionlevelsandtheclinicopathologicalcharacteristicsofCCpatientswasanalyzed．TheENCORIwebsitewasusedtopredict

whethertherewasatargetingrelationshipbetweenMYLIPandmiRＧ５４２Ｇ３p;Pearsonmethodwasappliedtoanalyzethecorrelation

betweenMYLIPmRNAandmiRＧ５４２Ｇ３pexpression;thereceiveroperatingcharacteristic(ROC)curvewasplottedtoevaluatethe
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valueofMYLIPmRNAandmiRＧ５４２Ｇ３pexpressionlevelsintheearlydiagnosisofCC;theKaplanＧMeiermethodwasappliedto

analyzetherelationshipbetweenserum MYLIPmRNAandmiRＧ５４２Ｇ３pexpressionlevelsandtheprognosisofCCpatients;Cox

regressionwasusedtoanalyzetheriskfactorsaffectingtheprognosisandmortalityinpatientswithCC．ResultsTheexpression

levelofserum MYLIPmRNAinCCgroupwassignificantlyhigherthanthatinCINgroupandthecontrolgroup(F＝１１８．８５０,

P＜０．００１),andtheexpressionlevelofmiRＧ５４２Ｇ３pwassignificantlylowerthanthatinCINgroupandthecontrolgroup (F＝

８５．４１３,P＜０．００１)．theexpressionlevelsofserum MYLIPmRNAandmiRＧ５４２Ｇ３pinCCpatientswerecorrelatedwithmenopause
(χ２＝５．０２６,６．１３３),depthofcervicalinfiltration(χ２＝６．７６７,７．９５７),FIGOstage(χ２＝７．７８８,１１．４８０),TNMstage(χ２＝１２．４２６,

２０．１５０),andlymphnodemetastasis(χ２ ＝８．８２１,１２．６８７)(P＜０．０５);thereweretargetedbindingsitesbetween MYLIPand

miRＧ５４２Ｇ３p,andserum MYLIPmRNA wasnegativelycorrelatedwithmiRＧ５４２Ｇ３pexpressioninCCpatients(r＝－０．４１５,P＜

０．００１)．TheAUCofserum MYLIPmRNAandmiRＧ５４２Ｇ３pexpressionlevelsindividuallyandincombinationinthediagnosisofCC

were０．８０７,０．８１５,and０．８９４,thecombineddiagnosiseffectwasbetterthanthatofindividualdiagnosis(ZthetwoarecombinedＧMYLIP ＝

２．１６５,P＝０．０３０;ZthetwoarecombinedＧmiRＧ５４２Ｇ３p＝２．３６０,P＝０．０１８)．The３Ｇyearsurvivalrateofpatientswithhighexpressionofserum

MYLIPmRNAwassignificantlylowerthanthatofpatientswithlowexpression(５２．２４％vs．７８．６９％,χ２＝１０．８６９,P＝０．００１),and

the３ＧyearsurvivalrateofpatientswithhighexpressionofserummiRＧ５４２Ｇ３pwassignificantlyhigherthanthatofpatientswithlow

expression(７９．０３％ vs．５１．５２％,χ２＝１１．７７１,P＝０．００１)．HighexpressionofMYLIP mRNAisariskfactorfordeathinCC

patients(HR＝１．９７２,９５％CI:１．５６５Ｇ２．４８５),andhighexpressionofmiRＧ５４２Ｇ３pisaprotectivefactorfordeathinCCpatients
(HR＝０．５１７,９５％CI:０．３９９Ｇ０．６７０)(P＜０．０５)．ConclusionTheexpressionlevelsofserum MYLIPmRNAandmiRＧ５４２Ｇ３phave

certainvalueintheearlydiagnosisofcervicalcancer,andtheirexpressionlevelsarecloselyrelatedtotheclinicalprognosisof

cervicalcancerpatients．
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　　宫颈癌(cervicalcancer,CC)是一种女性生殖系

统恶性肿瘤,其发病原因主要与持续感染高危人类

乳头瘤病毒(humanpapillomavirus,HPV)有关[１].

近年来,随着 HPV 疫苗接种及CC筛查相关技术的

广泛应用,CC的发病率有所下降,但早期CC患者通

常没有明显的临床症状,故导致部分患者因漏诊、误

诊而延误病情;同时 CC具有高侵袭性,极易发生转

移,许多 CC 转移患者因预后不良,生存率大大降

低[２].因此,寻找有效预测 CC的生物标志物,尽早

诊断和干预是阻止CC发生发展的关键.研究表明,

微小RNAＧ５４２Ｇ３p(microRNAＧ５４２Ｇ３p,miRＧ５４２Ｇ３p)

在各种类型癌症中下调,其主要通过靶向相关基因

并调节重要信号通路参与到癌症相关途径中,如糖

酵解、上皮间质转化、肿瘤增殖和转移等[３].近期有

研究发现,肌球蛋白调节轻链相互作用蛋白(myosin

regulatorylightchaininteractingprotein,MYLIP)

是 miRＧ５４２Ｇ３p的一个靶基因,且 MYLIP已被证实

与CC的发展有关,然而二者表达水平对 CC早期诊

断及对患者预后的影响鲜见报道[４Ｇ５].因此,本研究

旨在探究血清 MYLIP和 miRＧ５４２Ｇ３p表达水平对

CC的诊断价值及其与预后的关系,以期为临床预防

和治疗CC提供参考.

１资料与方法

１．１一般资料

选取本院２０１８年５月至２０２０年５月期间住院

的１２８例CC初诊患者作为CC组.纳入标准:①CC
患者经临床确诊,符合 CC相关诊断标准[６];②均为

初次诊治,此前未接受过其他治疗;③临床及随访资

料齐全.排除标准:①患乳腺癌等恶性肿瘤者;②脏

器、自身免疫功能障碍者;③１月内服用过抗肿瘤药

物及妊娠期患者;④语言功能障碍者.另选取同期

于本院就诊的８６例宫颈上皮内瘤变(cervicalintraＧ

epithelialneoplasia,CIN)患者作为 CIN 组;选取同

期在本院体检的７４例健康体检者作为对照组.本

研究 已 通 过 本 院 医 学 伦 理 委 员 会 批 准 (批 号:

２０２００５１８),受试者均已签署知情同意书.

１．２方法

采集所有受试者晨起空腹静脉血２mL,室温静

置４h,待析出血清后于４℃,３０００r/min离心１５min,

收集上清液,转至－２０℃保存待测.采用实时荧光

定量 PCR(quantitativerealＧtimefluorescenceＧpolyＧ

merasechain reaction,qRTＧPCR)法 检 测 血 清

miRＧ５４２Ｇ３p、MYLIPmRNA表达水平.采用 Trizol
６５
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法提取血清总RNA,使用BTKND５０００超微量核酸

蛋白测定仪(北京,Bioteke生物技术公司)测定其浓

度,并 逆 转 录 合 成 cDNA.以 cDNA 为 模 板,行

RTＧqPCR扩增反应,其反应体系共２０μL:上、下游引

物各０．５μL,２．０μLcDNA,１０μLSYBRGreenMix,

加ddH２O至２０μL.将上述体系置于CFXOpus９６
荧光定量PCR仪(美国,BioＧRad公司)中,盖上反应

板,进行以下４０个循环:预变性９４℃、３min,变性

９４℃、４s,退火５６℃、５s,延伸７２℃、６s.以 GAPDH、

U６ 为 内 参,按 ２－ΔΔCt法 计 算 miRＧ５４２Ｇ３p、MYLIP

mRNA的相对表达量.引物根据 NCBI数据库中

miRＧ５４２Ｇ３p、MYLIP、U６、GADPH 基因序列设计,

引物序列见表１.

表１　RTＧqPCR引物序列

Table１　RTＧqPCRprimersequences

基因 上游引物５′Ｇ３′ 下游引物５′Ｇ３′

miRＧ５４２Ｇ３p GGCGGTGTGACAGATTGATAA TCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGCACTGGATACGACTTTCAG

MYLIP CCGCTGCACATCGTC CGTGGAAGGCGGTGATCAG

U６ CTCAGAGCGTGGTTCTCCGTCAC TATAAATCTTTACCCTGTTGGAGT

GAPDH ACAGTCAGCCGCATCTTCTT GACAAGCTTCCCGTTCTCAG

１．３随访

主要通过门诊复查及电子问卷调查的方式,对

CC患者进行为期３年的随访,患者出现死亡时则随

访结束.最终随访截止时间为２０２３年５月３１日.

１．４统计学分析

采用SPSS２５．０软件进行数据分析,计数资料

以例数(百分比)[n(％)]表示,组间比较行χ２检验;

计量资料符合正态分布,以均数±标准差(x－±s)表

示,多组间比较采用单因素方差分析,两两比较行

SNKＧq 检 验;采 用 Pearson 法 对 CC 患 者 血 清

miRＧ５４２Ｇ３p与 MYLIPmRNA表达水平进行相关性

分析;使 用 受 试 者 工 作 特 征 (receiveroperating
characteristic,ROC)曲 线 评 估 miRＧ５４２Ｇ３p 与

MYLIPmRNA表达水平对 CC早期诊断价值;采用

KaplanＧMeier法分析 miRＧ５４２Ｇ３p与 MYLIPRNA 表

达水平对CC患者预后生存率的影响,对数秩检验分

析生存曲线差异;运用Cox回归分析CC患者预后的

影响因素.P＜０．０５表示差异有统计学意义.

２结果

２．１三组一般资料比较

CC组、CIN 组和对照组三组一般资料比较,差

异无统计学意义(P＞０．０５).见表２.

２．２三组血清 MYLIPmRNA和 miRＧ５４２Ｇ３p表

达水平比较

CIN组、CC组血清 MYLIPmRNA表达水平明

显高于对照组,miRＧ５４２Ｇ３p表达水平明显低于对照

组(P＜０．０５);CC组血清 MYLIPmRNA 表达水平

明显高于 CIN 组(F＝１１８．８５０,P＜０．００１),miRＧ

５４２Ｇ３p表达水平明显低于 CIN 组(F＝８５．４１３,P＜

０．００１).见表３.

表２　三组一般资料比较 (x－±s)

Table２　Comparisonofgeneraldata

amongthethreegroups(x－±s)

项目 例数 年龄(岁) 体质量指数(kg/m２)

CC组 １２８ ５４．６３±４．０１ ２２．９１±２．３０

CIN组 ８６ ５５．０９±４．３２ ２３．１３±２．３８

对照组 ７４ ５４．７２±４．２１ ２３．２６±２．４３

F 值 － ０．３２９ ０．５６２

P 值 － ０．７２０ ０．５７１

表３　三组血清 MYLIPmRNA和 miRＧ５４２Ｇ３p
表达水平比较 (x－±s)

Table３　Comparisonofserum MYLIPmRNAand

miRＧ５４２Ｇ３pexpressionlevelsamongthethreegroups(x－±s)

项目 例数 MYLIPmRNA miRＧ５４２Ｇ３p

CC组 １２８ １．５６±０．３１ab ０．７８±０．１０ab

CIN组 ８６ １．２７±０．２４a ０．９１±０．１３a

对照组 ７４ １．００±０．１２ １．０１±０．１５

F 值 － １１８．８５０ ８５．４１３

P 值 － ＜０．００１ ＜０．００１

　　注:与对照组相比,aP＜０．０５;与CIN组相比,bP＜０．０５.
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２．３CC患者血清 MYLIPmRNA和 miRＧ５４２Ｇ３p
表达水平与临床病理特征的关系

以CC组 MYLIP和 miRＧ５４２Ｇ３p表达水平的均

值为 界 限,将 其 分 为 MYLIP mRNA 高 表 达 组

(６７例)、低表达组(６１例)和 miRＧ５４２Ｇ３p高表达组

(６２例)、低表达组(６６例),分析其表达水平与患者

临床病理特征的关系.结 果 显 示,CC 患 者 血 清

MYLIPmRNA 和 miRＧ５４２Ｇ３p表达水平与是否绝

经(χ２＝５．０２６、６．１３３)、宫颈浸润深度(χ２＝６．７６７、

７．９５７)、FIGO分期(χ２＝７．７８８、１１．４８０)、TNM 分期

(χ２＝１２．４２６、２０．１５０)、淋巴结是否转移(χ２＝８．８２１、

１２．６８７)有关(P 均＜０．０５),与年龄、肿瘤直径、肿瘤

分化程度无关(P＞０．０５),见表４.

表４　CC患者血清 MYLIPmRNA和 miRＧ５４２Ｇ３p表达水平与临床病理特征的关系 [n(％)]

Table４　Relationshipbetweenserum MYLIPmRNAandmiRＧ５４２Ｇ３pexpressionlevelsand

clinicopathologicalcharacteristicsinCCpatients[n(％)]

项目 例数

MYLIPmRNA

高表达
(n＝６７)

低表达
(n＝６１)

χ２ 值 P 值

miRＧ５４２Ｇ３p

高表达
(n＝６２)

低表达
(n＝６６)

χ２ 值 P 值

年龄(岁) １．１１０ ０．２９２ ０．２７６ ０．５９９

　≥４５ ６５ ３７(５６．９２) ２８(４３．０８) ３０(４６．１５) ３５(５３．８５)

　＜４５ ６３ ３０(４７．６２) ３３(５２．３８) ３２(５０．７９) ３１(４９．２１)

肿瘤直径(cm) １．４５９ ０．２２７ １．０８４ ０．２９８

　≥４ ６８ ３９(５７．３５) ２９(４５．６５) ３０(４４．１２) ３８(５５．８８)

　＜４ ６０ ２８(４６．６７) ３２(５３．３３) ３２(５３．３３) ２８(４６．６７)

绝经 ５．０２６ ０．０２５ ６．１３３ ０．０１３

　是 ８２ ４９(５９．７６) ３３(４０．２４) ３３(４０．２４) ４９(５９．７６)

　否 ４６ １８(３９．１３) ２８(６０．８７) ２９(６３．０４) １７(３６．９６)

宫颈浸润深度 ６．７６７ ０．００９ ７．９５７ ０．００５

　＜２/３ ７８ ４８(６１．５４) ３０(３８．４６) ３０(３８．４６) ４８(６１．５４)

　≥２/３ ５０ １９(３８．００) ３１(６２．００) ３２(６４．００) １８(３６．００)

FIGO分期 ７．７８８ ０．００５ １１．４８０ ０．００１

　Ⅰa~Ⅰb期 ８１ ５０(６１．７３) ３１(３８．２７) ３０(３７．０４) ５１(６２．９６)

　Ⅱa期 ４７ １７(３６．１７) ３０(６３．８３) ３２(６８．０９) １５(３１．９１)

TNM 分期 １２．４２６ ＜０．００１ ２０．１５０ ＜０．００１

　T１aN０M０~T１bN０M０期 ８１ ５２(６４．２０) ２９(３５．８０) ２７(３３．３３) ５４(６６．６７)

　T２aN０M０期 ４７ １５(３１．９１) ３２(６８．０９) ３５(７４．４７) １２(２５．５３)

分化程度 ３．００５ ０．０８３ ２．４６２ ０．１１７

　低分化 ６９ ４１(５９．４２) ２８(４０．５８) ２９(４２．０３) ４０(５７．９７)

　中高分化 ５９ ２６(４４．０７) ３３(５５．９３) ３３(５５．９３) ２６(４４．０７)

淋巴结转移 ８．８２１ ０．００３ １２．６８７ ＜０．００１

　是 ８０ ５０(６２．５０) ３０(３７．５０) ２９(３６．２５) ５１(６３．７５)

　否 ４８ １７(３５．４２) ３１(６４．５８) ３３(６８．７５) １５(３１．２５)

　　２．４CC患者血清 MYLIPmRNA 和 miRＧ５４２Ｇ
３p表达的相关性分析

ENCORI网站预测结果显示,MYLIP和 miRＧ
５４２Ｇ３p存在靶向结合位点,且 Pearson相关分析结

果显示,CC 患者血清中 MYLIP mRNA 和 miRＧ

５４２Ｇ３p表达呈负相关(r＝－０．４１５,P＜０．００１),见

图１和图２.

８５
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图１　miRＧ５４２Ｇ３p靶向 MYLIP的生物信息学分析

Fig．１　BioinformaticsanalysisofmiRＧ５４２Ｇ３ptargetingMYLIP

图２　血清 MYLIPmRNA和 miRＧ５４２Ｇ３p
表达的相关性分析

Fig．２　Correlationanalysisofserum MYLIPmRNAand

miRＧ５４２Ｇ３pexpression

２．５血清 MYLIPmRNA和 miRＧ５４２Ｇ３p表达水

平对CC诊断价值分析

以CIN组 MYLIPmRNA 和 miRＧ５４２Ｇ３p表达

水平作为对照,绘制 ROC 曲线评估血清 MYLIP

mRNA和 miRＧ５４２Ｇ３p表达水平对CC的诊断价值.

结果显示,血清 MYLIPmRNA和 miRＧ５４２Ｇ３p单独

及联 合 诊 断 CC 的 曲 线 下 面 积 (areaunderthe

curve,AUC)分别为０．８０７、０．８１５、０．８９４,联合诊断效

果优于单独诊断(Z二者联合ＧMYLIP＝２．１６５、P＝０．０３０;

Z二者联合ＧmiRＧ５４２Ｇ３p＝２．３６０,P＝０．０１８),见表５和图３.

表５　血清 MYLIPmRNA和 miRＧ５４２Ｇ３p表达水平对CC诊断价值

Table５　Valueofserum MYLIPmRNAandmiRＧ５４２Ｇ３pexpressionlevelsinthediagnosisofCC

变量 AUC 截断值 ９５％CI 敏感度(％) 特异度(％) Youden指数

MYLIPmRNA ０．８０７ １．４５ ０．７４８~０．８５８ ７２．６６ ８２．５６ ０．５５２

miRＧ５４２Ｇ３p ０．８１５ ０．８７ ０．７５７~０．８６５ ７６．５６ ８０．２３ ０．５６８

二者联合 ０．８９４ － ０．８４５~０．９３２ ９０．６２ ７７．９１ ０．６８５

图３　血清 MYLIPmRNA和 miRＧ５４２Ｇ３p表达

水平诊断CC的ROC曲线

Fig．３　ROCcurveofserum MYLIPmRNAand

miRＧ５４２Ｇ３pexpressionlevelsforthediagnosisofCC

２．６血清 MYLIPmRNA和 miRＧ５４２Ｇ３p表达与

CC患者预后的关系

采用KaplanＧMeier法分析血清 MYLIPmRNA
和 miRＧ５４２Ｇ３p表达对 CC 患者生存率的影响.结

果显示,血清 MYLIPmRNA 高表达患者３年生存

率为５２．２４％(３５/６７),低表达患者３年生存率为

７８．６９％(４８/６１),差异显著(χ２＝１０．８６９,P＝０．００１);

miRＧ５４２Ｇ３p高表达患者３年生存率为７９．０３％(４９/

６２),低表达患者３年生存率为５１．５２％(３４/６６),差

异显著(χ２＝１１．７７１,P＝０．００１).见图４和图５.

图４　血清 MYLIPmRNA表达与CC患者

３年总生存率的关系

Fig．４　Relationshipbetweenserum MYLIPmRNA

expressionand３ＧyearoverallsurvivalinCCpatients
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图５　血清 miRＧ５４２Ｇ３p表达与CC患者

３年总生存率的关系

Fig．５　Relationshipbetweenserum miRＧ５４２Ｇ３pexpression

and３ＧyearoverallsurvivalrateinCCpatients

２．７Cox回归分析CC患者预后的影响因素

以CC患者３年内是否死亡为因变量(死亡＝

１,生存＝０),以绝经、淋巴结转移、FIGO 分期、宫颈

浸润深度、MYLIPmRNA 和 miRＧ５４２Ｇ３p表达水平

为自变量进行 Cox回归分析.结果显示,淋巴结转

移(HR＝２．１１４,９５％CI:１．１２９~３．９５８)、FIGO分期

为Ⅱa期(HR＝２．２２４,９５％CI:１．２９７~３．８１３)、宫颈

浸润 深 度 ≥２/３(HR ＝３．２９７,９５％CI:１．３５７~

８．０１２)、MYLIP高表达(HR＝１．９７２,９５％CI:１．５６５~

２．４８５)是 CC患者死亡的危险因素,miRＧ５４２Ｇ３p高

表达(HR＝０．５１７,９５％CI:０．３９９~０．６７０)是 CC患

者死亡的保护因素(P＜０．０５),见表６.

表６　影响CC患者预后的Cox回归分析

Table６　CoxregressionanalysisaffectingtheprognosisofCCpatients

影响因素 赋值 β SE Waldχ２ P HR ９５％CI

绝经 是＝１,否＝０ ０．３０５ ０．２２１ １．９０８ ０．１６７ １．３５７ ０．８８０~２．０９３

淋巴结转移 是＝１,否＝０ ０．７４９ ０．３２０ ５．４７２ ０．０１９ ２．１１４ １．１２９~３．９５８

FIGO分期 Ⅱa期＝１,Ⅰa~Ⅰb期＝０ ０．７９９ ０．２７５ ８．４４８ ０．００４ ２．２２４ １．２９７~３．８１３

TNM 分期 T２aN０M０期＝１,T１aN０M０~T１bN０M０期＝０ １．０５３ ０．３３９ ９．６５３ ０．００２ ２．８６７ １．４７５~５．５７２

宫颈浸润深度 ≥２/３＝１,＜２/３＝０ １．１９３ ０．４５３ ６．９３６ ０．００８ ３．２９７ １．３５７~８．０１２

MYLIPmRNA 高表达＝１,低表达＝０ ０．６７９ ０．１１８ ３３．１１６ ＜０．００１ １．９７２ １．５６５~２．４８５

miRＧ５４２Ｇ３p 高表达＝１,低表达＝０ －０．６６０ ０．１３２ ２４．９７８ ＜０．００１ ０．５１７ ０．３９９~０．６７０

３讨论

３．１CC研究现状及早期诊断

近期 有 研 究 报 道,２０２０ 年 全 球 已 有 超 过

５６．７％ 的CC患者死亡,且大多数发生在发展中国

家,据统计,近年来 CC 在我国有年轻化发展的趋

势,如何降低其发病率和死亡率成为当前临床亟待

解决的问题[７].研究表明,早期 CC患者肿瘤较小,

通常未向远处转移,预后效果良好,且手术治愈率较

高[８].然而大多数患者确诊时病情已进展至晚期,

肿瘤已向远处转移,患者预后容易复发,导致生活质

量和生存期明显下降[９Ｇ１０].近年来有关治疗 CC的

研究已取得较大进展,但血清标志物在早期诊断及

预后评估上仍有优势,如采样及检测简单便捷、平

价、灵敏度高等,因此筛选有效诊断CC及与预后有

关的血清标志物仍是当前防治CC的关键[１１Ｇ１２].

３．２MYLIP和 miRＧ５４２Ｇ３p在不同肿瘤中的表

达及作用

MYLIP是一种泛素连接酶,低密度脂蛋白受体

(lowdensitylipoproteinreceptor,LDLR)是其主要

的靶向底物,研究表明,当机体胆固醇过量,MYLIP
在受到肝脏X受体的刺激下,会通过泛素/蛋白酶体

通路特异性诱导LDLR蛋白降解来阻止细胞脂质摄

取过程,进而维持正常的脂质代谢[１３].近年来,随

着临床研究的不断深入,MYLIP在肿瘤发展中也发

挥着重要作用.有研究表明,MYLIP过表达能抑制

肺癌细胞的增殖能力和迁移速率,且与 MYLIP低

表达患者相比,MYLIP 高表 达 肺 癌 患 者 预 后 较

好[１４];Zhao等[１５]研究表明,MYLIP是乳腺癌细胞

中微 小 RNAＧ１９０bＧ５p(microRNAＧ１９０bＧ５p,miRＧ

１９０bＧ５p)的直接靶标,通过下调 miRＧ１９０bＧ５p可促

进 MYLIP过表达,进而抑制乳腺癌的生长和转移.

０６
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然而有研究发现,在 CC患者中,MYLIPmRNA 表

达水平明显升高,且其是 CC细胞中微小 RNAＧ８０２
的功能靶标,上调微小 RNAＧ８０２表达能显著降低

MYLIP表达,抑制CC肿瘤生长[５].miRＧ５４２Ｇ３p是

新发现的一种 microRNA分子,研究发现,其在多种

癌症中表达失调,并可作为肿瘤抑制因子调节多种

细胞功能,如血管生成、细胞周期、细胞增殖等,故研

究认为 miRＧ５４２Ｇ３p可能是未来各种癌症诊断和预

后的 重 要 靶 点[１６].Zhang 等[１７]研 究 发 现,上 调

miRＧ５４２Ｇ３p表达能抑制原位异种移植卵巢癌模型

中肿瘤细胞的生长,且进一步实验表明,miRＧ５４２Ｇ３p
可通过直接靶向卵巢癌细胞中细胞周期蛋白依赖性

激酶１４,抑制其表达阻断肿瘤细胞周期,从而减弱

肿瘤生长.还有研究表明,miRＧ５４２Ｇ３p在膀胱癌、

结直肠癌中表达明显下调,并能通过靶向调节下游

整合素连接激酶(integrinＧlinkedkinase,ILK)等多

个基因促进肿瘤的发展[１８Ｇ１９].此外,miRＧ５４２Ｇ３p对

骨肉瘤、乳腺癌、脑胶质瘤等多种恶性肿瘤具有调节

作用,但目前有关其在CC中的表达尚未可知.

３．３本研究结果

在本研究中,CC患者血清 MYLIPmRNA表达

水平明显高于 CIN 组和对照组,与 Ni等[５]研究结

果一致.有研究报道,CC患者体内脂质水平的改变

与CC进展关系密切,代谢组学分析发现,CC患者

血浆二酰甘油水平升高,磷脂酰胆碱(phosphatidylＧ

choline,PC)等脂质分子水平降低,其中PC水平降

低可能是由于 CC导致雌激素紊乱,进而导致磷脂

酰乙醇胺ＧNＧ甲基转移酶表达下调,而PC是低密度

脂蛋白不可替代的组分之一,因此推测 MYLIP高

表达并通过低密度脂蛋白/低密度脂蛋白受体途径

影响 CC患者机体胆固醇代谢,而胆固醇代谢失调

会影响机体糖脂代谢及其他代谢途径,进而导致CC
的进一步发展[２０].此外,CC患者血清 miRＧ５４２Ｇ３p
表达明显下调,提示 miRＧ５４２Ｇ３p可能在 CC中发挥

着重要作用.MYLIP 是 miRＧ５４２Ｇ３p的一个靶基

因,而 MYLIP已被证实其过表达与CC的发展密切

相关[５].本研究结果也显示,MYLIP 与 miRＧ５４２Ｇ

３p之间存在靶向结合位点,且在 CC 患者血清中,

MYLIPmRNA 与 miRＧ５４２Ｇ３p表达水平存在明显

的负 相 关 关 系,说 明 miRＧ５４２Ｇ３p 可 能 通 过 靶 向

MYLIP促进CC发生发展.本研究还发现,MYLIP

mRNA和 miRＧ５４２Ｇ３p表达与CC淋巴结转移、宫颈

浸润深度等病理特征明显有关,MYLIPmRNA 高

表达与 miRＧ５４２Ｇ３p低表达是CC患者预后死亡的危

险因素,且患者生存率明显降低,这也进一步说明了

二者表达水平与CC病情进展密切相关.此外,二者

联合诊断CC的 AUC为０．８９４,敏感度为９０．６２％,说

明 MYLIP和 miRＧ５４２Ｇ３p作为早期预测CC的生物

标志物具有一定价值.

３．４展望与局限性

综 上,本 研 究 表 明,联 合 检 测 血 清 MYLIP

mRNA和 miRＧ５４２Ｇ３p表达水平对宫颈癌早期诊断

价值较高,且和患者临床预后有关.但研究纳入的

样本量较少,且为单中心研究,部分结果可能产生偏

倚,因此后续还需加大样本量继续进行研究.此外,

miRＧ５４２Ｇ３p可能会靶向 MYLIP参与宫颈癌进展,

其具体机制后续将结合基础动物实验进行研究并

验证.
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