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宫颈癌是女性生殖系统的常见恶性肿瘤之一! 近年来发病率逐渐增加! 且发病年龄也呈年轻化趋

势" 虽多数早期宫颈癌患者经规范治疗后可长时间

生存!但仍有一部分患者会出现复发!且复发患者的

;%%例宫颈癌患者血清 <0=!;>>!<0=!>%$

水平及其与术后复发的相关性分析
万 彬!陈 静!王德旺!童华诚
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摘 要"%目的& 探讨宫颈癌患者的血清微小核糖核酸'
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水平!并分析两者与患
者术后复发的关系) %方法& 选取

!%$?

年
$

月至
!%!$

年
@

月东南大学医学院附属南京同仁医院
收治的最终纳入分析的

$%%

例宫颈癌患者!均接受手术治疗!术后接受相应治疗!对患者进行为期
$

年的随访!记录患者随访期间的复发情况*术前检测患者血清
<0=!$>>

+

<0=!>%$

水平和其他相关
实验室指标! 分析血清

<0=!$>>

(

<0=!>%$

水平与患者术后复发的相关性" %结果& 经过
$

年的随
访!

$%%

例行手术治疗的宫颈癌患者中!有
$#

例出现复发!复发率为
$#9%%A

" 复发组患者
BC8

持
续阳性比例高于未复发组!且血清

D..!E5

(

.E;!>

(

<0=!;>>

相对表达量和
<0=!>%;

相对表达量均
高于未复发组!差异均有统计学意义'

C"%9%>
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回归分析结果显示!

BC8

持续阳性(血清
D..!

E5

(

.E$!>

(

<0=!$>>

相对表达量和
<0=!>%$

相对表达量与宫颈癌患者术后复发有关'

C"%9%>

$" 受
试者工作特征'

=3.

$曲线显示!血清
D..!E5

(

.E$!>

(

<0=!$>>

(
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单独及联合预测宫颈癌患
者术后复发的

EG.

均
#%9H

!有一定预测价值!且以联合预测的价值最好,经决策曲线显示!在阈值
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%9>I$%9?$
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%9HH$%9#H

范围内! 血清
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联合检测的预测模型预测宫颈癌
患者术后复发的净收益率优于单纯血清

<0=!$>>

或
<0=!>%$

检测* %结论& 宫颈癌患者血清
<0=!
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(
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水平与术后复发相关!可用于患者术后复发的辅助评估*
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治疗效果差!预后不良风险高!远期生存率较低" 国

际妇产科联盟#

&'(')*+,-. /.+').*+,-.*0 -1 23.'4-0-53

*.( 678+'+),48

!
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$发表的指南所示!

&/26

分期为

!9:";

期宫颈癌患者的复发率为
<<=:!!=

!复

发率较高%

$

&

" 因此!寻找可靠'有效的辅助判断复发

的指标及方法在宫颈癌诊疗过程中具有重要意义(

微小核糖核酸#

>,4)-?@;

!

>,?

$是长约
!! .+

的非编

码
?@;

! 目前已有越来越多的研究证实!

>,?

在肿

瘤发生' 发展和预后中起重要作用 %

!AB

&

) 血清
>,?!

$CC

'

>,?!C%$

是
>,?

家族中的两个重要成员! 其中

>,?!$CC

已被证实与乳腺癌' 血液肿瘤等多种恶性

肿瘤关系密切%

D

&

" 另有研究指出!

>,?!C%$

作为重要

的促癌因子!在多种肿瘤中发挥致癌基因作用!可能

是肿瘤诊治的良好靶点%

C

&

" 基于此!本研究通过检测

宫颈癌患者血清
>,?!$CC

'

>,?!C%$

水平! 分析两者

与宫颈癌患者术后复发的相关性"

$

资料与方法

!"!

一般资料

选取东南大学医学院附属南京同仁医院
!%$E

年
$

月至
!%!$

年
B

月收治的
$!E

例宫颈癌患者!年

龄
B#:CF

岁!平均年龄 *

DGH#!"CHCF

$岁 +体质指数

$GH$%:!BHG% I5J>

!

!平均*

!%H!F"!H!B

$

I5J>

!

+

&/26

分期,

!9

期
DC

例!

";

期
#<

例+病理类型,鳞癌
G#

例!

腺癌
BG

例!其他
<<

例+肿瘤直径,

!D 4> C<

例!

#D 4>

GC

例)

全部患者均于术前
< (

统一采集清晨空腹外周

血) 本研究经医院伦理委员会审核批准! 且患者及

其家属知晓并签署知情同意书)

!"#

纳入排除标准

纳入标准!

#

宫颈癌符合-内科学*第
B

版$.

%

E

&

中诊断标准+

$

经宫颈细胞学检查' 宫颈活检等确

诊+

$&/26

分期为
!9:";

期+

%

符合手术治疗指

征!行手术治疗+

&

患者意识清晰!可配合研究)

排除标准!

#

复发和转移性宫颈癌+

'

合并血液

系统疾病和感染性疾病+

%

心'肝等脏器功能不全+

&

伴认知障碍'精神障碍+

(

既往有放'化疗史+

)

合

并其他恶性肿瘤+

*

既往有盆腔手术史' 阴道手术

史+

+

有生殖需求)

脱落和剔除标准!

,

个人原因中途退出或失访+

'

随访期间因其他原因病死者)

!"$

方 法

<HBH<

治疗方法

全部患者均接受根治性手术
K

盆腔淋巴结清扫

术! 术后依据患者病情和实际情况实施相应的辅助

放'化疗治疗!如体外照射放疗!

<H#:! 23J

次!

C

次
J

周!总剂量
DC:C" 23

!

C:E

周+化疗方案采用顺铂联

合的同步化疗方案,顺铂
C":G" >5J>

!

!紫杉醇
<BC:

<GC >5J>

!

!放疗第
<

天和
!F

天时进行!采用顺铂
K

紫杉

醇周疗方案,顺铂
!C:B" >5J>

!

!紫杉醇
E":#" >5J>

!

!

放疗第
<

'

#

'

<C

'

!!

'

!F

和
BE

天时进行! 剂量可依据

患者放化疗的不良反应进行调整)

<HBH!

实验室指标检测方法

*

<

$血常规,对血液样本经四川蜀科仪器有限公

司的
L2!!CM

立式离心机进行离心处理*

B """ )J>,.

!

离心
<" >,.

!半径
# 4>

$!离心后取血清!于
N#" $

环境下保存待检) 使用日本希森美康
O@F"""

全自

动血细胞分析仪测定血红蛋白*

P'>-50-7,.

!

Q7

$'白

细胞计数*

RP,+' 70--( 4'00

!

S9T

$'红细胞计数*

)'(

70--( 4'00 4-U.+

!

?9T

$ 及血小板 *

70--( V0*+'0'+

!

WLX

$) 正常值范围,

Q7

, 男性
<!%:<E% 5JL

! 女性

<<%:<C% 5JL

+

?9T

, 男性 *

DH%:CHC

$

%<%

<!

JL

! 女性

*

BHC&:CH%

$

&<%

<!

JL

+

S9T

,成人*

DH%:<%H%

$

&<%

F

JL

+

WLX

,*

<%%:B%%

$

&<%

F

JL

) *

!

$高危人乳头瘤病毒

*

P,5P!),8I PU>*. V*V,00->* Y,)U8

!

Q?!QWZ

$ 持续阳

性,擦净宫颈或阴道残端表面分泌物!使用毛刷深入

宫颈管中!旋转
B:C

圈!术后无宫颈者可用毛刷在阴

道残端尽量多次全方面刷) 使用美国
[,5'.'

公司的

试剂盒检测
Q?!QWZ

感染!以患者术前及术后连续

检测
QWZ

值均
"<H%

标本的相对光单位值*

)'0*+,Y'

0,5P+ U.,+

!

?L\

$

J

阳性定标阈值*

4U+ -11

$视为
QWZ

持

续阳性) *

B

$鳞状细胞癌抗原*

8]U*>-U8 4'00 4*)4,!

.->**.+,5'.

!

^TT!;5

$' 糖类抗原
$!C

*

4*)7-P3()*+'

*.+,5'.

!

T;$!C

$'

>,?!$CC

和
>,?!C%$

检测, 对血液

样本进行离心处理*

B %%% )J>,.

!

$% >,.

!

$C 4>

$!离

心后取血清待检) 使用深圳市新产业生物医学工程

股份有限公司的
M*50U>, !%%% W0U8

全自动化学发

光仪!采用化学发光免疫法测定
^TT!;5

水平) 使用

德国罗氏
_!E%$

全自动生化分析仪! 采用电化学发

光免疫分析法测定
T;$!C

水平) 采用荧光实时定量

聚合酶链反应检测血清
>,?!$CC

'

>,?!C%$

水平!采

#E$
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用
<)0=',

法提取血清中总
>:?

!反转录为
4@:?

!进

行
A.>

扩增反应" 以
BC

为内参基因!反应条件#

DE !

F 2

!

F# ! !" 2

!

G! ! H" 2

!

EF

个循环" 使用上海生

工生物工程有限公司的试剂盒!采用
!

I!!.J 法计算血

清
K0>"$FF

和
K0>"F%$

相对表达量" 正常值范围#

L.."?5

#

%M$9F "5NO

!

.?$!F

#

%MHF BNKO

"

$9H9H

宫颈癌患者术后复发随访及分组方法

全部患者均于术后随访
$

年!每
HMC

个月复查

$

次! 随访内容包括妇科检查$ 阴道脱落细胞学检

查$血常规等!对于疑似复发患者进一步接受病理活

检确诊!确诊复发%复发部位见于远处转移或局部复

发!远处转移为治疗区域外出现肿瘤新发病灶!如淋

巴结$肺$骨转移等&局部复发为盆腔内的肿瘤复发!

包括宫颈$阴道$子宫体复发及盆腔淋巴结复发'即

停止随访"将随访期间确诊复发的患者纳入复发组!

其余患者纳入未复发组"

!"#

统计学处理

采用
A?LL

软件计算样本量& 实验数据以
LALL

!F9%

软件处理!

L/+P0)'"Q0,R

正态检验计量资料!组

间比较用独立样本
J

检验&偏态分布的数据!以中位

数%

!FS

位数!

GFS

位数'表示!组间比较采用非参数

T+**"Q/0J*16 B

检验& 计数资料用百分比表示!采

用
#

! 检验&若期望值
#F

!则采用连续校正卡方检验&

采用
.'U

回归分析检验相关性! 绘制受试者工作特

征曲线 %

)1410V1) 'P1)+J') 4/+)+4J1)02J04 4()V1

!

>3.

'

检验预测价值! 以曲线下面积 %

+)1+ (*W1) 4()V1

!

?B.

' 评价#

?B.!%9F%

# 无预测价值!

%9F%$?B.$

%9G%

#预测价值较低!

%9G%!?B.!%9D%

#预测价值中

等!

?B.%%9D%

#预测价值较高" 绘制决策曲线!分析

血清
K0>"$FF

$

K0>"F%$

联合的预测模型对宫颈癌患

者术后复发的预测价值"

A$%9%F

为差异有统计学意

义"

!

结 果

$"!

宫颈癌患者术后复发情况

经过
$

年的随访!

$!C

例行手术治疗的宫颈癌

患者中!有
!C

例患者因随访期间失访$其他原因病

死等原因剔除! 最终以
$%%

例为实际研究样本量"

$%%

例宫颈癌患者中!

$#

例出现复发! 复发率为

$#9%%S

%

$#N$%%

'" 全部患者术后随访时间
$M$!

个

月!中位随访时间
$!9%%

%

$!9%%

!

$!9%%

'个月"

$"$

两组患者基线资料!实验室指标比较

复发组
XA8

持续阳性比例高于未复发组!且血

清
L.."?5

$

.?$!F

$

K0>"$FF

相对表达量和
K0>"F%$

相对表达量均高于未复发组! 差异均有统计学意义

%

A$%9%F

'&组间其他基线资料和实验室指标比较!差

异无统计学意义%

A%%9%F

'%

<+Y,1 $

'"

$"%

宫颈癌患者术后复发的影响因素分析

宫颈癌患者术后复发作为因变量 %

$Z

复发!

%Z

未复发'! 将上述结果有差异的指标作为自变量

(

XA8

持续阳性%

$Z

是!

%Z

否'!其余均为计量资料)!

建立
.'U

回归分析!结果显示!

XA8

持续阳性$血清

L.."?5

$

.?$!F

$

K0>"$FF

相对表达量和
K0>"F%$

相

对表达量与宫颈癌患者术后复发有关 %

A$%9%F

'

%

<+Y,1 !

'"

$"#

血清
&'(!!))

!

&'(!)*!

对宫颈癌患者术后复发的

预测效能

以宫颈癌患者术后复发作为状态变量%

$Z

复发!

%Z

未复发'! 将血清
K0>"$FF

$

K0>"F%$

作为检验变

量!绘制
>3.

曲线显示!血清
L.."?5

$

.?$!F

$

K0>"

$FF

$

K0>"F%$

单独及联合预测宫颈癌患者术后复发

的
?B.

分别为
%9GG%

$

%9G$!

$

%9GG$

$

%9G#D

$

%9#HH

!均

有一定预测价值! 且以联合预测的价值最好%

<+Y,1

H

!

[05()1 $

'"

$+)

血清
&'(!!))

!

&'(!),!

预测宫颈癌患者术后

复发的决策曲线

以净收益率为纵坐标!高风险阈值为横坐标!绘

制决策曲线%

[05()1 !

'!当高风险阈值为
%M$9%

时!

净收益率
%%

!有临床意义!且高风险阈值越小!净收

益率越大& 在阈值
%9$CM%9F%

$

%9FDM%9C$

$

%9GGM%9#G

范围内! 联合血清
K0>"$FF

$

K0>"F%$

的预测模型预

测宫颈癌患者术后复发净收益率优于单纯血清

K0>"$FF

或
K0>"F%$

检测"

H

讨 论

宫颈癌的临床治疗中主张早期手术治疗! 但术

后复发仍是该疾病面临的重要难题!研究指出!宫颈

癌复发患者的预后较差! 是患者病死的重要原因之

一(

G

)

" 林武华等(

#

)研究指出!

$\M%?

期宫颈癌患者

根治术后复发率约为
HE9FFS

!复发风险较高" 本研

#C!
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"
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!
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A):32=9) )*;4)??=5' 58 B=A!C// JFE.#CFGE IF!E#CFCI 2YJFE// ""F""C

A):32=9) )*;4)??=5' 58 B=A!/"C CF!##"FIC "F..#"F!E 2YJF"IG ""F""C

!"#$% & '() *%+*%,,-(. "."$/,-, *%,0$1, (2 -.3%)%, ".3 4(,1(4%*"1-5% *%60**%.6%

(2 6%*5-6"$ 6".6%* 4"1-%.1,

!"#$% 7 8(94"*-,(. (2 #",%$-.% 3"1" ".3 $"#(*"1(*/ -.3-6"1(*, #%1:%%. & +*(04 究发现 #

C""

例宫颈癌患者

的术后复发率为
C#F""T

#远

低于上述研究结果# 分析原

因可能与本研究随访时间较

短有关$

目前# 国外已有研究证

实#

S6U

持续性感染是宫颈

癌患者术后复发的一大因

素#

S6U

在患者体内会持续

发挥作用# 抑制患者免疫功

能#影响细胞凋亡机制#并加

速肿瘤细胞的增殖# 促进肿

瘤的形成和发展# 从而促使

宫颈癌术后复发%

.

&

$ 刘渝等%

C"

&

研究指出#

S6U

持续感染可

能提示患者存在盆腔复发#

但该检查方式主要采集患者

阴道残端上皮细胞# 对于远

处转移的患者#检测
S6U

的

结果为阴性#预测价值有限$

血清
1--!+M

'

-+C!/

均为重

要的血清肿瘤标志物# 在宫

颈癌的诊治' 治疗效果监测

和预后判断中发挥重要作

用#但研究指出#肿瘤标志物

虽可提示在某种程度上肿瘤

的存在#但因临界值不同#灵

敏度和特异度较低# 尤其是

单个指标对肿瘤诊断的参考

意义较低# 且诊疗后病情可

能会出现假阳性%

CC

&

$ 因此#还

需探析更多' 更新的相关指

标# 以辅助用于判断宫颈癌

患者病情' 监测治疗效果和

!!X52)

(

`

(

3(5;2)( <5'2='757? <544)<2=5' -^= ?_734) 2)?2

!"#$% ; <*%3-61-5% %22-6"6/ (2 ,%*09 9-=!7>> ".3 9-=!>?7 2(* 4(,1(4%*"1-5% *%60**%.6% (2 6%*5-6"$ 6".6%* 4"1-%.1,

#GI
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&'()*+, '- ./0*121 3*4','567!%!!78',9!#7:'9;%

预后评估!或可为后续诊治提供良好的靶点"

<0=

在众多肿瘤中表达明显异常! 扮演着促癌

或抑癌的角色!在宫颈癌的发生#发展中也起重要作

用$

;!

%

"

<0=!;>>

是一种典型的多功能
<0=

!位于人类

!$

号染色体的非编码转录本 &

? 41,, 0*@15)+@0'*

4,(2@1)

!

?A.

' 第
B

个外显子内!

?A.

转录水平和
<0=

加工等均可调控
<0=!$>>

水平$

$B

%

" 陈淑如等$

$C

%研究

表明!乳腺癌患者
<0=!$>>

水平显著升高!降低其水

平可抑制
D.E!F

细胞的增殖和耐药相关蛋白的表

达!以抑制肿瘤生长和耐药性的产生!还可诱导细胞

凋亡" 有研究指出!

<0=!>";

在宫颈癌

组织的水平明显高于正常宫颈组织!

且
<0=!>";

过表达与肿瘤恶性程度#

大小#分期和淋巴结转移呈正相关$

;>

%

!

可作为宫颈癌的潜在治疗靶点"

本研究显示! 宫颈癌复发患者血

清
<0=!;>>

#

<0=!>";

的 表 达 水 平 更

高! 可能与宫颈癌患者术后复发存在

一定的关系"

.'G

回归分析显示!血清

<0=!;>>

#

<0=!>";

与宫颈癌患者术后

复发有关"

<0=!;>>

相当于癌基因的

作用 ! 可通过促进间质
H

上皮转化

&

<121*4/6<+,!1I0@/1,0+, @)+*20@0'*

!

DJK

'

的过程!促进肿瘤转移灶的形成!且能

够参与肿瘤增殖和迁移! 在肿瘤细胞

的生长#增殖#免疫逃逸和化疗耐药中

具有重要作用$

$L

%

" 从上述机制可以看

出 !

<0=!$>>

有助于促进肿瘤的生长

和转移! 增加宫颈癌患者术后复发风

险"

<0=!>%$

在宫颈癌中可促进细胞

增殖#迁移和侵袭!提高淋巴结转移风

险!帮助肿瘤细胞逃避免疫清除机制!

且在细胞凋亡的调控机制中也具有一

定的作用!促进患者术后复发$

$FM;#

%

" 但

针对
<0=!;>>

和
<0=!>%;

在宫颈癌中

的具体作用机制仍有待深入研究" 本

研究还验证了两者预测宫颈癌患者术

后复发的价值! 结果显示预测价值高

于常规肿瘤标志物! 未来临床可将两

者作为宫颈癌患者术后复发的早期辅

助预测指标"

综上所述! 宫颈癌患者血清
<0=!;>>

#

<0=!>%;

水平与术后复发具有相关性!两者水平越高!复发风

险越高( 且检测血清
<0=!;>>

#

<0=!>%;

可作为宫颈

癌术后复发的辅助预测方法!具有一定的临床价值"

但对于血清
<0=!;>>

#

<0=!>%;

在宫颈癌的形成和发

展中的作用机制仍需进一步分析"
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