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宫颈癌患者血清ｍｉＲ４１０、ｍｉＲ８７５表达

与ＨＰＶ感染的相关性
曲书平，刘春君，梁菊华

（烟台业达医院，山东烟台２６４００６）

【摘要】　目的　探究宫颈癌患者血清 ｍｉＲ４１０、ｍｉＲ８７５表达与人乳头状瘤病毒（ＨＰＶ）感染的相关性。　方法　选取

２０１９年１２月至２０２３年１２月来本院治疗的８７例宫颈癌患者为宫颈癌组，同期纳入６５例宫颈上皮内瘤变患者为癌前病

变组，另选取同期８７例体检健康女性为对照组。采用荧光定量ＰＣＲ法测定血清中 ｍｉＲ４１０、ｍｉＲ８７５的水平；采用

Ｐｅａｒｓｏｎ法分析血清 ｍｉＲ４１０、ｍｉＲ８７５水平与 ＨＰＶ感染的相关性；Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析宫颈癌发生的影响因素。　结果

　与对照组相比，宫颈癌组血清 ｍｉＲ４１０明显降低（犘＜０．０５），ｍｉＲ８７５水平明显升高（犘＜０．０５）；与癌前病变组相比，

宫颈癌组血清 ｍｉＲ４１０明显降低（犘＜０．０５），ｍｉＲ８７５水平明显升高（犘＜０．０５）；与１～１００组相比，１００～１０００组、＞

１０００组血清 ｍｉＲ４１０明显降低（犘＜０．０５），ｍｉＲ８７５水平明显升高（犘＜０．０５）；与１００～１０００组相比，＞１０００组血清

ｍｉＲ４１０明显降低（犘＜０．０５），ｍｉＲ８７５水平明显升高（犘＜０．０５）；流产史、ｍｉＲ８７５为宫颈癌发生的独立危险因素（犘＜

０．０５），ｍｉＲ４１０为独立保护因素（犘＜０．０５）。　结论　宫颈癌患者血清宫颈癌患者血清 ｍｉＲ４１０水平下调，与 ＨＰＶ负

荷量呈负相关，为宫颈癌的独立保护因素；ｍｉＲ８７５水平上调，与 ＨＰＶ负荷量呈正相关，为宫颈癌的独立危险因素，二者

均可作为宫颈癌诊断的生物标志物。
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　　宫颈癌是妇科常见的一种恶性肿瘤，在女性恶性

肿瘤疾病中排第２，高发人群为３０～５５岁之间的女性

人群，具有较高的死亡率［１］。随着人们生活习惯及生

活方式的改变，宫颈癌的发病率逐渐升高，我国宫颈癌

发生率占全球范围内的３０％，其病死率仅次于食管

癌、胃癌、肝癌，成为排名第４的恶性肿瘤疾病
［２］。研

究表明，高危型人乳头瘤病毒（ＨＰＶ）持续感染是引发

宫颈癌的重要危险因素，可影响患者免疫系统功能，而

宫颈癌的恶性发展与机体免疫应答密切相关，约９０％

的患者存在高危型 ＨＰＶ感染，严重威胁患者的生命

健康［３］。微小ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）作为一种单链非编码小

ＲＮＡ，可靶向调控基因转录及表达，在多种生理病理

学过程中发挥重要作用，如细胞的增殖、凋亡以及肿瘤

的发生等［４］。ｍｉＲ４１０作为一种新型ｍｉＲＮＡ，在细胞

凋亡、侵袭以及多能干细胞基因再编辑等生物过程中

发挥重要作用［５］。研究发现，ｍｉＲ４１０在多种恶性肿

瘤疾病中低表达，如乳腺癌、结直肠癌，可作为多种疾

病潜在的生物标志物［６］。研究发现，ｍｉＲ８７５在各种

癌症中的作用存在差异，在膀胱癌、结直肠癌中表达异

常升高，对癌细胞的增殖、转移具有促进作用，而在肝

细胞癌中表达降低，具有一定的抑癌作用［７］。但是

ｍｉＲ４１０、ｍｉＲ８７５在宫颈癌中的作用研究较少，因此，

本研究通过检查血清 ｍｉＲ４１０、ｍｉＲ８７５表达水平，进

一步分析其与 ＨＰＶ感染的相关性，为寻找有效的生

物标志物，对该疾病早期诊断及 ＨＰＶ感染情况评估

有重要作用。

对象与方法

１　研究对象

选取２０１９年１２月至２０２３年１２月来本院治疗的

８７例宫颈癌患者为宫颈癌组，年龄３２～５４（４４．６９±

５．２８）岁，病理类型：鳞癌５９例，腺癌２８例；病理分化：

高分化４２例，中低分化４５例。同期纳入６５例宫颈上

皮内瘤变患者为癌前病变组，年龄３４～５５（４５．２６±

５．３７）岁，病变程度：Ⅰ级２５例，Ⅱ级２２例，Ⅲ级１８

例。另选取同期８７例体检健康女性为对照组，年龄

３２～５５（４４．１４±５．０２）岁。三组年龄差异无统计学意

义（犘＞０．０５），具有可比性。

纳入标准：（１）宫颈癌患者均符合相应诊断标

准［８］；（２）癌前病变患者均符合相应诊断标准
［９］；（３）临

床资料完整；（４）患者及家属知情并签署知情同意书。

排除标准：（１）患有其他恶性肿瘤；（２）有化疗、放疗以

及药物治疗史；（３）患有其他女性生殖系统疾病；（４）患

有心、肝等重要器官功能障碍；（５）妊娠期或哺乳期患

者；（６）有宫颈或阴道手术史；（７）患有免疫系统、血液

系统相关疾病；（８）患有精神类疾病，依从性不佳。

本研究获得本院伦理委员会批准。

２　试剂与仪器

离心机（型号：ＨｅｔｔｉｃｈＵＮＩＶＥＲＳＡＬ３２０，德祥科

技有限公司）；酶标仪（型号：ＢＭＧＬＡＢＴＥＣＯｍｅｇａ，

武汉核成科技发展有限公司）；ＲＮＡ提取试剂盒（货

号：ＱＰＥ０１０，上海吉玛制药技术有限公司）；反转录试

剂盒（货号：Ｆ０２０２，北京兰博利德商贸有限公司）；Ｔａｑ

ＰＣＲＭａｓｔｅｒＭｉｘ试剂盒（货号：ＴＩＡＮＧＥＮ，天根生化

科技有限公司）。

３　方法

取所有患者入院后第二天及体检者清晨空腹静脉

血４ｍＬ，３０００ｒ／ｍｉｎ（离心半径１０ｃｍ）离心１０ｍｉｎ，

分离血清，－８０℃保存。采用荧光定量ＰＣＲ法测定

血清 ｍｉＲ４１０、ｍｉＲ８７５水平，采用ＲＮＡ提取试剂盒

提取总 ＲＮＡ，通过反转录试剂盒将 ＲＮＡ 逆转录为

ｃＤＮＡ，再根据模板扩增。反应条件：９５℃预变性８

ｍｉｎ，９５℃变性１５ｓ，６２℃退火３８ｓ，４０个循环，重复３

次。扩 增 体 系 （２０ μＬ）：ｃＤＮＡ ３ μＬ，Ｔａｑ ＰＣＲ

ＭａｓｔｅｒＭｉｘ１０μＬ，ｄＨ２Ｏ５μＬ，上下游引物各１μＬ。

引物：（１）ｍｉＲ４１０，上 游：５′ＧＧＴＡＣＴＧＡＡＡＣＡＧ

ＡＧＣＣＡＴＣ３′，下游为 ５′ＣＣＡＴＧＧＡＣＴＣＴＴＣＴＣＣ

ＡＡＣＡ３′；（２）ｍｉＲ８７５，上 游：５′ＧＣＧＧＧＣＧＧＴＡ

ＴＡＣＣＴＣＡＧＴＴＴＴＡＴ３′，下游：５′ＡＴＣＣＡＧＴＧＣＡ

ＧＧＧＴＣＣＧＡＧＧ３′；（３）以 Ｕ６为内参引物，上游：５′

ＣＡＧＧＣＣＡＧＣＡＡＴＴＴＧＧＧＴＡＡ３′，下游：５′ＧＧＧＡ

ＧＣＡＡＴＧＴＴＧＧＴＡＣＴＧＴ３′。

４　犎犘犞感染检测

宫颈癌组患者通过一次性宫颈脱落细胞取样器进

行取样，取宫颈分泌物，置于无菌管中，－２０℃保存。

采取ＨＰＶ检测试剂盒进行检测，以 ＨＰＶ相对光单位

表达值／阳性标准品阈值（ＲＬＵ／ＣＯ）为病毒负荷量。

将ＲＬＵ／ＣＯ≥１判定为阳性，ＲＬＵ／ＣＯ＜１判定为阴

性，阳性患者根据病毒负荷量分为三个级别：１～１００、

１０１～１０００、＞１０００
［３］。经检测宫颈癌组均为阳性，根

据病毒负荷量将宫颈癌患者分为１～１００组（３７例）、

１０１～１０００组（２８例）、＞１０００组（２２例）。

５　统计学分析

数据以ＳＰＳＳ２５．０软件进行统计学分析，计数资

料以“狀（％）”表示，行χ
２ 检验；计量数据均符合正态

分布，以（狓±狊）描述，两组比较采用狋检验；三组比较

采用单因素方差分析，进一步两两比较用ＳＮＫｑ检

验；采用Ｐｅａｒｓｏｎ法分析血清 ｍｉＲ４１０、ｍｉＲ８７５水平

与ＨＰＶ感染的相关性；Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析宫颈癌发生

的影响因素。犘＜０．０５表示差异有统计学意义。

结　果
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１　三组患者血清犿犻犚４１０、犿犻犚８７５水平比较

与对照组相比，宫颈癌组血清 ｍｉＲ４１０明显降低

（犘＜０．０５），ｍｉＲ８７５水平明显升高（犘＜０．０５）；与癌

前病变组相比，宫颈癌组血清ｍｉＲ４１０明显降低（犘＜

０．０５），ｍｉＲ８７５水平明显升高（犘＜０．０５）。见表１。

表１　三组患者血清犿犻犚４１０、犿犻犚８７５水平比较

犜犪犫犾犲１　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳狊犲狉狌犿犿犻犚４１０犪狀犱犿犻犚８７５犾犲狏犲犾狊

犪犿狅狀犵狋犺狉犲犲犵狉狅狌狆狊狅犳狆犪狋犻犲狀狋狊

组别 例数 ｍｉＲ４１０ ｍｉＲ８７５

宫颈癌组 ８７ ０．６５±０．１８
ａｂ

２．１２±０．６８
ａｂ

癌前病变组 ６５ ０．９４±０．２７ １．２４±０．４５

对照组 ８７ １．０２±０．３３ １．０８±０．３６

犉 ４５．４４５ ９８．２５２

犘 ０．０００ ０．０００

　　注：与对照组相比，
ａ
犘＜０．０５；与癌前病变组相比，

ｂ
犘＜０．０５。

２　宫颈癌组不同 犎犘犞负荷量患者血清 犿犻犚４１０、

犿犻犚８７５水平比较

与１～１００组相比，１００～１０００组、＞１０００组血清

ｍｉＲ４１０明显降低（犘＜０．０５），ｍｉＲ８７５水平明显升

高（犘＜０．０５）；与１００～１０００组相比，＞１０００组血清

ｍｉＲ４１０明显降低（犘＜０．０５），ｍｉＲ８７５水平明显升

高（犘＜０．０５）。见表２。

表２　宫颈癌组不同犎犘犞负荷量患者血清犿犻犚４１０、犿犻犚８７５
水平比较

犜犪犫犾犲２　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳狊犲狉狌犿犿犻犚４１０犪狀犱犿犻犚８７５犾犲狏犲犾狊

犻狀狆犪狋犻犲狀狋狊狑犻狋犺犱犻犳犳犲狉犲狀狋犎犘犞犾狅犪犱犾犲狏犲犾狊犻狀犮犲狉狏犻犮犪犾犮犪狀犮犲狉犵狉狅狌狆

组别 例数 ｍｉＲ４１０ ｍｉＲ８７５

１～１００组 ３７ ０．７５±０．２４ １．８２±０．６２

１００～１０００组 ２８ ０．６５±０．１７
ａ

２．１７±０．６６
ａ

＞１０００组 ２２ ０．４９±０．１１
ａｂ

２．５８±０．７９
ａｂ

犉 １２．６０６ ８．７３９

犘 ０．０００ ０．０００

　　注：与１～１００组相比，
ａ
犘＜０．０５；与１００～１０００组相比，

ｂ
犘＜０．０５。

３　血清 犿犻犚４１０、犿犻犚８７５水平与 犎犘犞负荷量的相

关性分析

经Ｐｅａｒｓｏｎ法分析可知，血清 ｍｉＲ４１０水平与

ＨＰＶ负荷量呈负相关（狉＝０．５２６，犘＜０．０５），血清

ｍｉＲ８７５水平与ＨＰＶ负荷量呈正相关（狉＝０．６１４，犘

＜０．０５）。

４　临床资料比较

与癌前病变组相比，宫颈癌组患者的年龄、ＢＭＩ、

肿瘤直径、产次、饮酒史、高血压、糖尿病占比均无明显

差异（犘＜０．０５），流产史的占比明显升高（犘＜０．０５）。

见表３。

５　多因素犔狅犵犻狊狋犻犮回归分析宫颈癌的影响因素

以患者是否患有宫颈癌（是＝１，否＝０）为自变量，

以流产史（有＝１，无＝０）、ｍｉＲ４１０（实测值）、ｍｉＲ８７５

（实测值）为因变量，进行多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析。

结果显示，流产史、ｍｉＲ８７５为宫颈癌的独立危险因素

（犘＜０．０５），ｍｉＲ４１０为独立保护因素（犘＜０．０５）。见

表４。

表３　临床资料比较［狀（％）／狓±狊］

犜犪犫犾犲３　犆犾犻狀犻犮犪犾犇犪狋犪犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀

项目
宫颈癌组

（狀＝８７）

癌前病变组

（狀＝６５）
狋／χ

２ 犘

年龄（岁） ４４．６９±５．２８ ４５．２６±５．３７ ０．６５４ ０．５１４

ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ
２） ２３．８６±３．１４ ２３．７２±３．０３ ０．２７６ ０．７８３

肿瘤直径

（ｃｍ）

＜４ ５０（５７．４７） ２８（４３．０８）

≥４ ３７（４２．５３） ３７（５６．９２）
３．０８６ ０．０７９

产次

（次）

≤１ ３１（３５．６３） ２６（４０．００）

＞１ ５６（６４．３７） ３９（６０．００）
０．３０３ ０．５８２

流产史
有 ３９（４４．８３） １８（２７．６９）

无 ４８（５５．１７） ４７（７２．３１）
４．６６１ ０．０３１

饮酒史
有 ２６（２９．８９） １５（２３．０８）

无 ６１（７０．１１） ５０（７６．９２）
０．８７５ ０．３４９

高血压
有 ３２（３６．７８） ２１（３２．３１）

无 ５５（６３．２２） ４４（６７．６９）
０．３２８ ０．５６７

糖尿病
有 ３５（４０．２３） １９（２９．２３）

无 ５２（５９．７７） ４６（７０．７７）
１．９６５ ０．１６１

表４　多因素犔狅犵犻狊狋犻犮回归分析宫颈癌的影响因素

犜犪犫犾犲４　犕狌犾狋犻狏犪狉犻犪狋犲犾狅犵犻狊狋犻犮狉犲犵狉犲狊狊犻狅狀犪狀犪犾狔狊犻狊

狅犳犻狀犳犾狌犲狀犮犻狀犵犳犪犮狋狅狉狊狅犳犮犲狉狏犻犮犪犾犮犪狀犮犲狉

指标 β 犛犈 犠犪犾犱 犘 犗犚 ９５％犆犐

流产史 ０．６２３ ０．３１３ ３．９６５ ０．０４６ １．８６５ １．０１０～３．４４４

ｍｉＲ４１０ ０．４３４ ０．２０６ ４．４３６ ０．０３５ ０．６４８ ０．４３３～０．９７０

ｍｉＲ８７５ ０．７２１ ０．３２８ ４．８２９ ０．０２８ ２．０５６ １．０８１～３．９１０

讨　论

宫颈癌的发生受到多方面因素的影响，除 ＨＰＶ

感染这一关键因素之外，还受到患者的年龄、吸烟、口

服避孕药、饮食以及生活满意度等的影响，给该疾病的

早期防治增加了难度［１０］。据调查，我国每年新增宫颈

癌患者约１０万，发病患者具有年轻化的趋势，严重危

害女性的生活质量和身体健康［１１］。ＨＰＶ是一种无包

膜的ＤＮＡ病毒，具有嗜上皮性，持续性感染 ＨＰＶ会

导致宫颈上皮组织受到损伤，引发宫颈癌［１２］。研究发

现，大多数机体受到ＨＰＶ感染时会自身清除，但是部

分女性自身免疫力低下，无法清除病毒，呈持续性感

染，最终使宫颈上皮细胞内遗传物质不稳定，导致细胞

癌变［１３］。目前，临床治疗 ＨＰＶ感染尚无特效药，大多

是通过定期随访，尽早发现癌前病变，及时采取干预措

施以预防宫颈癌的发生，另外，由于宫颈癌早期症状不

明显，易发生病灶扩散，病情延误，进而导致治疗效果

不佳，严重影响患者的生存率［１４］。因此，对该疾病早

期筛查及诊断对降低发病率及死亡率有重要意义。

ｍｉＲＮＡ是一种内源性非编码ＲＮＡ，常通过负调

控作用对靶基因进行调控，在细胞增殖、分化及凋亡过

程均发挥作用［１５］。研究表明，ｍｉＲ４１０在乳腺癌细胞
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中表达水平明显下调，而过表达 ｍｉＲ４１０可调控机体

上皮间质转化，对癌细胞的生长有抑制作用［１６］。研究

发现，ｍｉＲ４１０可靶向抑制Ｓｎｓｉｌ１基因的表达，抑制

Ｓｎｓｉｌ１活化上皮细胞向间充质细胞转化，从而达到抑

制癌症发展的作用［１７］。褚冬梅等［１８］发现，Ｓｎｓｉｌ１过表

达对肿瘤细胞的增殖、转移有促进作用，并且参与机体

的免疫抑制中，ｍｉＲ４１０通过靶向抑制Ｓｎｓｉｌ１表达，对

宫颈癌有抑制作用。本研究中，宫颈癌患者血清 ｍｉＲ

４１０水平明显低于健康者及癌前病变患者，说明 ｍｉＲ

４１０表达水平与宫颈癌的发生有一定联系，可能通过

ｍｉＲ４１０水平下调，使Ｓｎｓｉｌ１过表达促进肿瘤细胞的

增殖、转移，可作为潜在治疗靶点用于临床治疗中。

ｍｉＲ８７５是一种新发现的与肿瘤相关的 ｍｉＲＮＡ，

与肿瘤的发生、发展存在密切联系，具有作为肿瘤标志

物的前景［１９］。研究发现，ｍｉＲ８７５在不同癌症中的存

在异质性，在胃癌中通过过表达 ｍｉＲ８７５，可靶向抑制

Ｎｏｔｃｈ３基因的活化，提高癌基因对化疗的敏感性，可

作为患者治疗及预后评估的指标［２０］。何德娇等［２１］研

究发现，ｍｉＲ８７５在宫颈癌组织中表达上调，并且能够

促进癌细胞侵袭、转移，促进癌症的发展，有望成为患

者治疗的有效靶点。本研究中，宫颈癌患者血清 ｍｉＲ

８７５表达明显上调，提示 ｍｉＲ８７５表达变化参与肿瘤

的发生发展，可能 ｍｉＲ８７５表达升高能促进癌细胞侵

袭、转移，促进癌症的发展，可作为有效治疗靶点，为改

善治疗效果及评估预后提供一定的参考。

经过犘犲犪狉狊狅狀法分析可知，血清 ｍｉＲ４１０水平与

ＨＰＶ负荷量呈负相关，血清ｍｉＲ８７５水平与 ＨＰＶ负

荷量呈正相关，提示血清 ｍｉＲ４１０、ｍｉＲ８７５水平与

ＨＰＶ感染有一定的联系，随着 ｍｉＲ４１０水平降低、

ｍｉＲ８７５水平升高，患者 ＨＰＶ负荷量随之增加，血清

ｍｉＲ４１０、ｍｉＲ８７５可作为生物标志物评估 ＨＰＶ负荷

量，根据感染严重程度进一步进行有针对性治疗。另

外，通过多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析可知，流产史、ｍｉＲ

８７５为宫颈癌的独立危险因素，ｍｉＲ４１０为独立保护

因素，临床中应密切关注以上指标，及时诊断，采取合

理的治疗措施。

综上所述，宫颈癌患者血清 ｍｉＲ４１０水平下调，

与 ＨＰＶ负荷量呈负相关，为宫颈癌的独立保护因素；

ｍｉＲ８７５水平上调，与 ＨＰＶ负荷量呈正相关，为宫颈

癌的独立危险因素。二者均可作为宫颈癌诊断的生物

标志物。本研究存在一定的局限性，分析研究样本相

对较小，研究群体间也存在着个体差异，需要更多的临

床病例对照数据验证此分析结果的可靠性，为获得准

确可靠的统计学分析结果，仍需进一步的探究和分析。
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