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摘 要!$目的% 探讨宫颈癌患者血清
:/;!A<=

及
:/;!A>!!=?

的表达及其在宫颈癌诊断和预
后评估中的价值& $方法% 选取

!"A>

年
A

月至
!"A@

年
=

月收治的宫颈癌患者
A>!

例"采用
实时荧光定量聚合酶链反应'

;CDE-;

(检测宫颈癌患者血清
:/;!$<=

及
:/;!$>!!=?

表达水
平& 绘制

;2-

曲线分析
:/;!$<=

及
:/;!$>!!=?

对宫颈癌诊断的截断值"并以此为标准将宫
颈癌患者分为高表达和低表达"对两组临床病理特征进行比较& 采用多因素

-&F

回归模型分
析影响宫颈癌患者术后预后不良的危险因素& $结果% 宫颈癌组血清

:/;!A<=

)

"8@#""8=G!H1

A8B!""8B<

(及
:/;!A>!!=?

!

!8A>"A8"#!H1 G8A<"=8!"

(表达水平明显低于对照组!

EI"8"A

(& 血清
:/;!A<=

及
:/;!A>!!=?

表达水平诊断宫颈癌的最佳截断值分别为
A8=A

和
>8B=

"

JK-

分别为
"8GA@

!

B<L-M

*

N8@<<#N8G@G

(和
N8G<N

)

B<L-M

*

N8@B$#N8B$!

(+ 血清
:/;!$<=

及
:/;!$>!!=?

低表
达与宫颈癌患者的临床分期,分化程度,浸润深度,淋巴结转移及脉管浸润有关!

EIN8N<

(+

:/;!$<=

及
:/;!$>!!=?

低表达与宫颈癌患者生存期短有关!

EIN8N$

(+ 多因素
-&F

回归模型
分析显示"临床分期,浸润深度,淋巴结转移,

:/;!$<=$$8=!

及
:/;!$>!!=?$>8B=

是影响宫颈
癌患者预后不良的独立危险因素+ $结论% 血清

:/;!$<=

及
:/;!$>!!=?

表达水平在宫颈癌患
者中明显下调"

:/;!$<=

及
:/;!$>!!=?

有望作为宫颈癌诊断及预后评估的生物学标志物+

主题词!宫颈癌-
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-
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肿瘤学杂志
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$$

期

微小核糖核酸
%&'()*+,-

!

&'+,-.

作为一种内

源性"非编码小分子
+,-

!参与细胞增殖"分化"凋

亡和新陈代谢等过程! 在恶性肿瘤的发生发展中起

到重要的作用#

/

$

% 近年来研究发现!

&'+!/01

及
&'+!

/2!!13

在宫颈癌及乳腺癌中异常表达!通过调控多

种信号通路参与癌症的发生发展! 并可能作为癌症

治疗的一个新的治疗靶点#

!41

$

%

&'+!/01

及
&'+!/2!!

13

能否作为宫颈癌诊断及预后评估的新型生物学

标志物!目前尚未明确%本研究通过检测宫颈癌患者

血清
&'+!/01

及
&'+!/2!!13

表达水平!分析其对宫

颈癌诊断及预后评估的价值! 旨在为宫颈癌的早期

诊断"预后判断及靶向治疗提供参考依据%

/

资料与方法

!"!

一般资料

选取
!"/2

年
/

月至
!"/5

年
1

月海南西部中心

医院收治的宫颈癌患者
/2!

例! 年龄
12"5#

岁!平

均年龄
%2671"#/"7!0.

岁% 纳入标准&'

/

(符合国际妇

产科联合会
%'89:)8;9'*8;< =:>:);9'*8 *= *?@9:9)'(@ ;8>

AB8:(*<*AB

!

CDEF.

分类标准和
GHF

分级标准!且经

病理确诊为宫颈癌)'

!

(行宫颈癌根治术者% 排除标

准&'

$

(随访过程中失访!病例资料不完整者)'

!

(术

前已行放疗"化疗或生物免疫治疗者)'

1

(术前有急

慢性感染性疾病"血液系统疾病"自身免疫性疾病及

合并其他恶性肿瘤%

$2!

例宫颈癌患者的临床分期&

!

期
5I

例!

";

期
21

例!

"?

期
!$

例)病理类型&鳞

状细胞癌
$!#

例!腺癌
$#

例)淋巴结转移
!5

例!无

淋巴结转移
$$0

例% 另选取同期健康体检的正常女

性
#J

例作为对照组! 年龄
1#"51

岁 ! 平均年龄

'

2I7#!$6752

(岁% 两组间一般资料比较差异无统计

学意义'

KLJ7J0

(%本研究获得医院伦理委员会批准!

患者或家属签署知情同意书%

!"# &'+!/01

和
&'+!/2!!13

检测

患者均于术前抽取空腹静脉血
0&<

置于未加抗

凝 剂 的 肝 素 离 心 管 中 ! 于 室 温
!0JJ)M&'8

离 心

/0&'8

!吸取上层血清
2""#<

!加入
/&<

提取剂!于
45"%

保存%按照总
+,-

快速提取试剂盒说明书从中提取

总
+,-

%在
-ND 50JJ

型荧光定量
KO+

仪'美国
-ND

公司(上进行实时荧光定量聚合酶链反应'

):;<!9'&:

PQ;89'9;9'R: 3*<B&:);@: (S;'8 ):;(9

!

+T4KO+

(% 以
U#

为内参!

&'+,-

逆转录反应体系
/0#<

&

0#< +,-

模

板 !

1#< U#

及
&'+,-

特 异 性 茎 环 引 物 !

J7/0#<

/JJ&&*<MV

脱氧核糖核苷酸
%>,TK@.

!

$7JJ#<

逆转录

酶'

0JUM#<

(!

$J&

反转录缓冲液
$70J#<

!

J7$6#< +,;@:

抑制剂 '

!JUM#<

(!

27$##<

无菌三蒸水% 反应条件&

$#% 1J&'8

"

2!% 1J &'8

"

I0% 0&'8

% 扩增反应体系

为
!J#<

&

$#<

引物及探针
W'X

'

!J&

(!

$J#< T;PW;8

通

用混合物溶液 '

!&

(!

$711#<

反转录产物
(Y,-

!

57#5#<

无 核 酸 酶 的 水 % 扩 增 条 件 &

60%

预 变 性

$J&'8

!

60%

变性
$0@

"

#J%

复性
#J@

进行
20

个循环%

每个反应体系中荧光信号达到设定阈值所经历的循

环数即为
O9

值!采用
!

4!!O9 法计算
&'+!$01

及
&'+!

$2!!13

相对表达水平!其中
!O9ZO9 目的基因4O9

U#

%

!"$

随 访

随访起始时间为术后第
$

天始! 通过电话或门

诊等方式对患者进行调查!截止时间为
!J$6

年
2

月

1J

日% 总生存时间'

*R:);<< @Q)R'R;<

!

F[

(定义为术后

第
$

天至患者死亡的时间% 无进展生存时间
%3)*!

A):@@'*8!=):: @Q)R'R;<

!

KC[.

定义为术后第
$

天起!未

发生复发" 原发器官肿瘤转移及其他原因引起死亡

的时间%

!"%

统计学处理

采用
[K[[!J7J

统计软件分析!连续变量均通过

正态性检验和方差齐性检验! 符合正态分布的计量

资料以
!$@

表示!组间比较采用独立样本
9

检验% 计

数资料组间比较采用
$

! 检验% 单因素生存分析应用

\;3<;84W:':)

法!组间比较行
V*A!);8]

检验!多因素

生存分析应用
O*X

回归分析%

K^"7"0

为差异有统计

学意义%

!

结 果

#"!

宫颈癌组和对照组血清
&'+!/01

及
&'+!/2!!13

表达水平比较

宫颈癌组血清
&'+!/01

表达水平'

"75#$"71I

(明

显低于对照组'

/76!$"760

(!差异有统计学意义'

9Z

/"7I/2

!

K^"7"/

() 宫颈癌组血清
&'+!/2!!13

表达水

平'

!7/2$/7"#

(明显低于对照组'

I7/0$17!"

(!差异有

统计学意义'

9Z/07!25

!

K^"7"/

(%

#"#

血清
&'+!/01

及
&'+!/2!!13

表达水平诊断宫

颈癌的价值

血清
&'+!/01

表达水平诊断宫颈癌的最佳截断

值为
/71/

!

+FO

曲线下面积 '

;):; Q8>:) (Q):

!

-UO

(
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!
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!

A#8$

"

为
N8F$O

!

I>[-\

#

N8O>>$N8FOF

"$敏感度和特异性为

F!8#[

和
OF8![

% 血清
</=!@A!!?:

表达水平诊断宫

颈癌的最佳截断值为
A8I?

$

J]-

为
N8F>N

!

I>[-\

#

N8OI@$N8I@!

"$敏感度和特异性为
F>8O[

和
F!8A[

%

!"#

血清
</=!@>?

及
</=!@A!!?:

表达水平与宫颈癌

患者的临床病理特征关系

以
</=!@>?E@8?@

及
</=!@A!!?:EA8I?

为界值$

将
@A!

例宫颈癌患者分为高
</=!@>?

组
K</=!@>?!

@8?@

$

)E>#^

和低
</=!@>?

组
_</=!@>?"@8?!

$

)EF#^

&高

</=!@A!!?:

组
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$

)E>?^

和低
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组
K</=!@A!!?:"A8I?

$

)EFI^

% 高
</=!@>?

组与

低
</=!@>?

组的临床分期'分化程度'浸润深度'淋巴

结转移及脉管浸润比较差异有统计学意义!

HRN8N>

"&

高
</=!@A!!?:

组与低
</=!@A!!?:

组的临床分期'

分化程度'浸润深度'淋巴结转移及脉管浸润比较差

异有统计学意义!

HRN8N>

"% 两组的年龄'绝经状况'

病理类型及肿瘤直径比较差异无统计学意义 !

H`

N8N>
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Z*T+0 @
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!"$ </=!@>?

及
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表达与宫颈癌患者预后

@A!

例宫颈癌患者中失访
A

例 $ 随访率为

IO8!%

!

@?FY@A!

"%

@?F

例随访时间为
@@$#I

个月$中

位随访时间为
!I8!

个月%生存分析显示$低
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组患者总生存率明显低于高
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&
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!
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组

!
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多因素
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回归分析结果显示临床分期 !
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"% 浸润
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"% 淋巴结转移 !
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#
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$
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!

12YCA@ED

#
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$

DAD!F%3ACE!

"及

U92#@C!#DN&CA3D

!

12Y4A!#"

#

34567

$

CA!ED%@!AC@F

"是影响宫颈癌患者预

后不良的独立危险因素
IZ&>/< !M

&

D

讨 论

U92L[

是一类长度为
!@%!4:(

的内源性单链非编码
2L[

小分

子# 可激活多种胞内信号通路#参

与调控细胞的增殖%凋亡%侵袭%迁

移和分化等过程#对恶性肿瘤的发

生发展产生影响 '

C\4

(

& 研究表明#

U92L[

在宫颈癌中异常表达 #与

宫颈癌的发生%发展%转移及预后

密切相关#可作为宫颈癌早期诊断

和预后评估的新型标志物 '

#\E

(

& 近

年来研究 证实 #

U92#@4D

及
U92#

@C!#DN

可以通过多种信号通路在

宫颈癌的发生发展%侵袭%转移及耐药等病理过程

中发挥着重要的作用'
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(研究表明#

U92L[

异常表达与宫颈癌的发生发展密切相关#可作为宫

颈癌诊断和监测病情发展进程的生物学标志物&

G<:;

等'

@D

(研究发现#

U92#@C!#DN

在宫颈癌细胞增殖

和侵袭中起到抑制肿瘤的作用&

本研究显示#宫颈癌患者血清
U92#@4D

及
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表达水平明显低于对照组#提示
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表达水平均

明显下调#说明
U92#@4D
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U92#@4D

及

U92#@C!#DN

在宫颈癌中发挥抑癌基因功能#其低表

T)^ U92#@4D

19;O U92#@4D

B @B !B DB CB 4B #B FB

Z9U<IU):(O+M

@AB

BAE

BA#

BAC

BA!

]
P
<
*
&
/
/
+
R
*
P
9
P
&
/

8)/9+% : ,-;4"+)0-1 -3 (-("$ 09+*)*"$ ();% "1< 4+-/+%00)-1 3+%% 09+*)*"$ ();%

#%(5%%1 6)/6 ;)=!:>? "1< $-5 ;)=!:>@ )1 7%+*)7"$ 7"17%+ 4"()%1(0

$

!

Y3A!@#

#

8WBAB@

T)^ U92#@4D

19;O U92#@4D

B @B !B DB CB 4B #B FB

Z9U<IU):(O+M

@AB

BAE

BA#

BAC

BA!

8
*
)
;
*
<
+
+
9
)
:
#
H
*
<
<
+
R
*
P
9
P
&
/

$

!

Y@BADE@

#

8WBAB@

T)^ U92#@C!#DN

19;O U92#@C!#DN

B @B !B DB CB 4B #B FB

Z9U<IU):(O+M

@AB

BAE

BA#

BAC

BA!

]
P
<
*
&
/
/
+
R
*
P
9
P
&
/

8)/9+% A B-;4"+)0-1 -3 09+*)*"$ "1< 4+-/+%00)-1 3+%% 09+*)*"$ ();% #%(5%%1

6)/6 ;)=!:C&!D4 /+-94 "1< $-5 ;)=!:E&!D4 /+-94

$

!

Y3ACDE

#

8WBAB@

T)^ U92#@C!#DN

19;O U92#@C!#DN

B @B !B DB CB 4B #B FB

Z9U<IU):(O+M

@AB

BAE

BA#

BAC

BA!

8
*
)
;
*
<
+
+
9
)
:
#
H
*
<
<
+
R
*
P
9
P
&
/

$

!

Y@DA#@4

#

8WBAB@

3F4



肿瘤学杂志
!"!"

年第
!#

卷第
$$

期

%&'()*+ &, -./)010 2)3&+&456!"!"67&+8!#69&8$$

达可导致一系列靶向的癌基因过度激活! 从而参与

宫颈癌的发生发展" 肿瘤组织可抑制更多的具有抑

癌基因作用的
:/;!$<=

及
:/;!$>!!=?

进入血液!同

时可促进机体促癌基因表达! 进而导致机体
:/;!

@<=

及
:/;!@>!!=?

表达水平异常降低"

A*(B

等#

@>

$研

究表明!

:/;9C

表达水平在宫颈癌患者中显著性升

高!可作为宫颈癌早期诊断%病情进展和预后评估的

潜在生物标志物" 本研究探讨
:/;!@<=

及
:/;!@>!!

=?

与宫颈癌患者预后的临床价值!结果显示低
:/;!

@<=

及低
:/;!@>!!=?

组患者总生存率明显低于高

:/;!@<=

及低
:/;!@>!!=?

组!低
:/;!@<=

及高
:/;!

@>!!=?

组患者无病生存率明显低于高表达
:/;!@<=

及
:/;!@>!!=?

组! 说明
:/;!@<=

及
:/;!@>!!=?

低

表达与宫颈癌患者生存期短有关" 本研究多因素

-&D

回归模型分析显示!临床
!*E!F

期%浸润深度%

淋巴结转移%

:/;!@<="@8=!

及
:/;!@>!!=?">8G=

是影

响宫颈癌患者预后不良的独立危险因素"

H/'

等#

@<

$研

究显示! 与匹配的非癌组织和正常宫颈上皮细胞系

相比! 宫颈癌组织和细胞系中
:/;!@<=

表达水平明

显下调!

:/;!@<=

下调与宫颈癌患者
<

年生存率低

相关"

H/

等#

@#

$研究发现!与相邻正常宫颈组织相比!

宫颈癌组织中
:/;!@>!!=?

表达水平降低!且与临床

分期晚期%淋巴结转移和宫颈浸润深度显著性相关!

低表达
:/;!@>!!=?

的宫颈癌患者总体生存率和无

进展生存率较低!

:/;!@>!!=?

可能是预测宫颈癌患

者总生存率和无进展生存率的独立指标"

综上所述! 宫颈癌患者血清
:/;!@<=

及
:/;!

@>!!=?

表达水平明显下调!临床分期%浸润深度%淋

巴结转移%

:/;!@<="@8=!

及
:/;!@>!!=?">8G=

是影

响宫颈癌患者预后不良的独立危险因素"

:/;!@<="

@8=!

及
:/;!@>!!=?">8G=

预测宫颈癌患者预后不良

具有较高的价值! 有望作为宫颈癌诊断及预后评估

的生物学标志物" 但本研究为单中心研究! 病例来

源较单一!缺乏多中心的研究结果!未来仍需大规模

多中心的前瞻性研究进一步证实
:/;!@<=

及
:/;!

@>!!=?

与宫颈癌患者预后不良的关系"
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