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血清hsa-miR-22-3p、hsa-miR-103a-3p水平检测
在诊断子宫腺肌病中的应用
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  [摘要] 目的 探 讨 血 清hsa-miR-22-3p、hsa-miR-103a-3p水 平 检 测 在 诊 断 子 宫 腺 肌 病 中 的 应 用。
方法 将2017年2月至2018年2月该院收治的子宫腺肌病患者216例纳入观察组,同时招募同时间于该院体

检的60名健康者作对照组。采用实时荧光定量PCR(qRT-PCR)检测所有受试者血清中hsa-miR-22-3p、hsa-
miR-103a-3p水平,采用子宫肌瘤症状及健康相关生活质量问卷(UFS-QOL),对子宫腺肌患者痛经现象进行疼

痛程度评分,应用受试者工作曲线(ROC曲线)判断血清hsa-miR-22-3p、hsa-miR-103a-3p水平对子宫腺肌病的

诊断效能,分析血清中hsa-miR-22-3p、hsa-miR-103a-3p水平与患者痛经程度的关系。结果 与对照组比较,
观察组血清中hsa-miR-22-3p、hsa-miR-103a-3p水平均显著升高(P<0.05);血清hsa-miR-22-3p、hsa-miR-
103a-3p水平与痛经程度呈正相关(r=0.57、0.64,P=0.032、0.014);hsa-miR-22-3p、hsa-miR-103a-3p的

AUC分别为0.866(95%CI:0.820~0.911),0.920(95%CI:0.886~0.954)。结论 血清hsa-miR-22-3p、hsa-
miR-103a-3p水平对于子宫腺肌病有一定的诊断效能,可作为其潜在血清标记物。
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  [Abstract] Objective To
 

investigate
 

the
 

application
 

of
 

the
 

detection
 

for
 

serum
 

hsa-miR-22-3p
 

and
 

hsa-
miR-103a-3p

 

levels
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

adenomyosis.Methods A
 

total
 

of
 

216
 

patients
 

with
 

adenomyosis
 

ad-
mitted

 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

February
 

2017
 

to
 

February
 

2018
 

were
 

included
 

in
 

the
 

observation
 

group.Mean-
while

 

60
 

subjects
 

undergoing
 

the
 

healthy
 

physical
 

examination
 

in
 

the
 

hospital
 

were
 

recruited
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

quantitative
 

real-time
 

PCR
 

(qRT-PCR)
 

was
 

adopted
 

to
 

detect
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

hsa-miR-22-3p
 

and
 

hsa-miR-103a-3p
 

in
 

all
 

subjects.The
 

Uterine
 

Fibroid
 

Symptom
 

and
 

Health-Related
 

Quality
 

of
 

Life
 

(UFS-
QOL)

 

was
 

adopted
 

to
 

score
 

the
 

pain
 

degree
 

of
 

dysmenorrhea
 

phenomenon
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

adenomyosis.
The

 

receiver
 

operating
 

characteristic(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

judge
 

the
 

diagnostic
 

efficiency
 

of
 

serum
 

hsa-
miR-22-3p

 

and
 

hsa-miR-103a-3p
 

levels
 

for
 

adenomyosis.The
 

relationship
 

of
 

serum
 

hsa-miR-22-3p
 

and
 

hsa-
miR-103a-3p

 

levels
 

with
 

dysmenorrhea
 

degree
 

was
 

analyzed.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,levels
 

of
 

serum
 

hsa-miR-22-3p
 

and
 

hsa-miR-103a-3p
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

significantly
 

increased
 

(P<
0.05).The

 

levels
 

of
 

serum
 

hsa-miR-22-3p
 

and
 

hsa-miR-103a-3p
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

dysmenor-
rhea

 

degree.The
 

area
 

under
 

the
 

curve(AUC)
 

of
 

hsa-miR-22-3p
 

and
 

hsa-miR-103a-3p
 

were
 

0.866
 

(95%CI:

0.820-0.911)
 

and
 

0.920
 

(95%CI:0.886-0.954),respectively.Conclusion The
 

level
 

of
 

serum
 

hsa-miR-22-
3p

 

and
 

hsa-miR-103a-3p
 

has
 

a
 

certain
 

diagnostic
 

efficiency
 

for
 

adenomyosis,and
 

can
 

be
 

used
 

as
 

potential
 

serum
 

markers.
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  子宫腺肌病是由子宫内膜腺体、间质等侵入子宫

肌层导致的,是30~50岁经产妇的常见疾病类型,虽
然子宫腺肌病不会导致患者死亡,但患病过程中会有

不同程度的痛经,严重影响患者生理及心理健康[1]。
临床上子宫腺肌病的诊断主要依赖于超声、CT等影

像学检测手段,但上述方法均存在一定的局限性,且
子宫腺肌病常被误诊为子宫肌瘤,仍需要手术后病理

检测确诊。因此,寻求早期、灵敏、高效的血清标记物

应用于临床检测,对于子宫腺肌患者有十分重大的意

义[2]。近几年,随着血清miRNA的研究发展,发现血

清miRNA可用于分子诊断[3],本研究旨在评估血清

hsa-miR-22-3p、hsa-miR-103a-3p水平检测在子宫腺

肌病中的诊断效能,并分析血清hsa-miR-22-3p、hsa-
miR-103a-3p水平与痛经程度的关系,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 将2017年2月至2018年2月本院

收治的子宫腺肌病患者216例纳入观察组,同时招募

同时间于本院体检的60名健康者作对照组。观察组

年龄35~49岁,平均(43.62±9.41)岁;体质量指数

(21.56±2.37)kg/m2;孕次(1.69±0.52)次;月经周

期(30.54±3.62)d。对照组年龄34~50岁,平均

(42.74±10.21)岁,体质量指数(22.17±2.69)kg/

m2;孕次(2.15±0.68)次;月经周期(29.75±4.16)d。
两组受试者一般资料比较差异无统计学意义(P>
0.05),具有可比性。本研究经本院伦理委员会审核

批准。

1.2 纳入标准与排除标准 纳入标准:子宫肌腺患

者术后经病理检测确诊;年龄大于或等于30岁;依从

性好;签署知情同意书;对照组受试者身体健康,实验

室检查各项指标均正常。排除标准:心、肝、肾等器质

性病变;严重感染;合并糖尿病、甲状腺功能亢进等内

分泌疾病;先天性免疫疾病;血液系统疾病;就诊前接

受抗感染治疗、激素治疗;精神障碍。

1.3 试剂与仪器 Trizol试剂购买于日本Takara公

司,逆转率试剂盒、荧光染料SYBR
 

Green
 

Mix、荧光

定量PCR试剂盒购买于美国Sigma公司,PCR引物

由苏州金唯智生物科技有限公司提供,荧光定量PCR
仪购买于美国BioRad公司。

1.4 qRT-PCR检测血清hsa-miR-22-3p、hsa-miR-
103a-3p水平 于清晨空腹抽血5

 

mL,收集上层血

清,采用Trizol试剂盒提取血清中总RNA,经逆转率

为cDNA模板,采用实时荧光定量PCR仪扩增血清

中hsa-miR-22-3p、hsa-miR-103a-3p。程序设置条件

为:95
 

℃预变性90
 

s,95
 

℃变性30
 

s,58
 

℃退火30
 

s,

72
 

℃延伸20
 

s,共40个循环。采用2-△△CT 法进行半

定量分析,以 GADPH 为内参,计算hsa-miR-22-3p、

hsa-miR-103a-3p的表达,其引物序列[4-5]见表1。上

述检验均由金域医学检验中心检测完成。
表1  引物序列表

基因 引物序列

U6 上游:5'-CTC
 

GCT
 

TCG
 

GCA
 

GCA
 

CA-3'

下游:5'-AAC
 

GCT
 

TCA
 

CGA
 

AT
 

TTG
 

CGT-3'

hsa-miR-22-3p 上游:5'-ATT
 

CAG
 

CCA
 

GTC
 

TCC
 

ACG
 

TGA-3'

下游:5'-GCT
 

TCC
 

AGT
 

GAT
 

ACG
 

GCC
 

TGT
 

AAC
 

G-3'

hsa-miR-103a-3p 上游:5'-GGG
 

AGC
 

AGC
 

ATT
 

GTA
 

CAG
 

GG-3'

下游:5'-CAG
 

TGC
 

GTG
 

TCG
 

TGG
 

AGT-3'

1.5 方法 比较两组受试者血清中hsa-miR-22-3p、

hsa-miR-103a-3p的 表 达,分 析 hsa-miR-22-3p、hsa-
miR-103a-3p表达与子宫腺肌患者临床病理参数的关

系,并观察hsa-miR-22-3p、hsa-miR-103a-3p诊断子

宫腺肌病的诊断效能。

1.6 痛经评分 参照子宫肌瘤症状及健康相关生活

质量问卷(UFS-QOL)[6],对子宫腺肌患者痛经现象

进行疼痛程度评分,分值1~5分,完全不痛计为1
分,偶尔痛计为2分,比较痛、偶尔口服药物计为3
分,非 常 痛、经 常 口 服 药 物 计 为 4 分,极 度 痛 计

为5分。

1.7 统计学处理 采用SPSS21.0统计学软件进行

分析。计数资料用率表示,采用χ2 检验;计量资料以

x±s表示,采用t检验;采用受试者工作曲线(ROC
曲线)分析诊断效能,采用Pearson进行相关性描述,
以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组血清中hsa-miR-22-3p、hsa-miR-103a-3p
表达的比较 与对照组比较,子宫肌腺患者血清中

hsa-miR-22-3p、hsa-miR-103a-3p的表达均显著增高

(P<0.05),见表2。
表2  两组血清中hsa-miR-22-3p、hsa-miR-103a-3p

   表达的比较(x±s)

组别 n hsa-miR-22-3p hsa-miR-103a-3p

对照组 60 0.70±0.34 1.80±0.51

观察组 216 1.35±0.48 3.22±0.89

t 7.246 9.078

P 0.000 0.000

2.2 血清hsa-miR-22-3p、hsa-miR-103a-3p水平诊

断子宫腺肌的临床价值 ROC曲线如图1所示,血清

hsa-miR-22-3p、hsa-miR-103a-3p水平可有效区分子
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宫腺肌患者和健康者,当血清hsa-miR-22-3p/U6≥
1.17时,诊断子宫腺肌的灵敏度为93.3%,特异度为

64.8%(P<0.05);当血清hsa-miR-103a-3p/U6≥
2.46时,诊断子宫腺肌的灵敏度为93.3%,特异度为

77.8%(P<0.05)。见表3。

图1  血清hsa-miR-22-3p、hsa-miR-103a-3p水平

对子宫腺肌诊断的ROC曲线分析

表3  ROC效能评价

指标 AUC 灵敏度 特异度 95%CI

hsa-miR-22-3p 0.866 93.3% 64.8% 0.820~0.911

hsa-miR-103a-3p 0.920 93.3% 77.8% 0.886~0.954

2.3 血清hsa-miR-22-3p、hsa-miR-103a-3p水平与

痛经程度的相关性分析 Pearson相关分析显示,血
清hsa-miR-22-3p、hsa-miR-103a-3p水平分别与子宫

腺肌患者痛经程度呈正相关,相关系数为r=0.57、

0.64,P=0.032、0.014。

3 讨  论

子宫腺肌病病理变化表现为子宫内膜腺体、间质

的移位,且伴随着周围细胞的增殖[7]。子宫腺肌病多

发于产后、人工流产后,具体发病机制尚不明确;临床

表现继发性痛经,月经过多,慢性盆腔痛等,多采用保

守性治疗,但其复发率极高,手术切除子宫仍是最有

效的根治手段,但对于仍有生育需求的女性来说是不

能接受的[8]。但子宫腺肌病早期并无明显的病症,确
诊时病情已经开始进展,因此早期诊断子宫腺肌意义

重大[9]。目前主要应用影像学检测诊断子宫腺肌病,
但仍有一定的漏诊、误诊概率[10]。因此,开发检测灵

敏度、特异度高的子宫腺肌标志物,辅助其他诊断方

法提高子宫腺肌病的确诊率成为研究热点。

mi
 

RNAs是一类内源基因编码的小分子非编码

单链RNA分子,大多数以单拷贝、多拷贝或基因簇的

形式存在于基因组中,参与调节体内多种基因[11]。

mi
 

RNAs广泛存在于人体血清及组织中,其序列具有

高度的保守性,据报道,mi
 

RNAs介导多种分子途径

参与肿瘤的发生、发展过程,且不同的肿瘤类型其表

达谱不同[12-13],故 mi
 

RNAs的不同表达可能对疾病

的病理表征有一定的区分作用,此外,血清 mi
 

RNAs
适用于常规检测,有成为血清标志物的潜能。研究发

现,mi
 

RNA可能参与子宫内膜异位症的发生、发展,
子宫内膜异位症是指子宫内膜组织种植与子宫内膜

以外的位置[14]。尽管子宫腺肌病和子宫内膜异位症

是两种不同的妇科疾病,但二者在主要症状和病理机

制等方面有相似之处,但 mi
 

RNAs
 

与子宫腺肌病的

相关研究鲜少报道,故本研究拟探究血清hsa-miR-
22-3p、hsa-miR-103a-3p水平检测在诊断子宫腺肌病

中的应用。
研究表明,血清中检测到的 mi

 

RNA 有两种来

源:一种是直接由细胞分泌的,另一种是机体选择性

包裹mi
 

RNA在外泌体、微小体等膜性结构中,运输

至胞外后进入血液循环,提示细胞生长的不同阶段会

分泌 不 同 的 mi
 

RNA,可 能 产 生 不 同 的 功 能 和 作

用[15]。血清hsa-miR-22-3p、hsa-miR-103a-3p水平应

用于子宫腺肌病诊断研究较少,但在其他疾病中研究

较多。孙月玲等[16]研究显示外周血 miR-22-3p在重

症急性胰腺炎患者中呈高表达,其诊断重症急性胰腺

炎的 AUC为0.729,灵敏度为57.41%,特异度为

83.70%,且与重症急性胰腺炎的CT分级、胸水情况

等病理参数有关。张亚珍等[17]研究显示 miR-103a-
3p在乳腺癌组织和血清中呈低表达,可能通过调控

PDK4下调机体糖酵解过程,从而抑制乳腺癌细胞的

增殖。
本研究通过实时荧光定量PCR检测子宫腺肌患

者与健康者血清中hsa-miR-22-3p、hsa-miR-103a-3p
水平,发现子宫腺肌患者血清hsa-miR-22-3p、hsa-
miR-103a-3p水平显著高于健康者,表明hsa-miR-22-
3p、hsa-miR-103a-3p可能参与调控子宫腺肌病的发

生、发展。ROC曲线显示,hsa-miR-22-3p、hsa-miR-
103a-3p对子宫腺肌病诊断的 AUC分别为0.866、

0.920,表明通过检测血清hsa-miR-22-3p、hsa-miR-
103a-3p水平可以有效区分子宫腺肌患者和健康者,
能较准确的诊断,且hsa-miR-103a-3p的诊断价值更

高,与徐爱云等[18]报道一致。80%的子宫腺肌患者均

存在痛经的症状,本研究通过Pearson相关分析显示,
血清hsa-miR-22-3p、hsa-miR-103a-3p水平分别与子

宫腺肌患者痛经程度呈正相关,表明血清hsa-miR-
22-3p、hsa-miR-103a-3p水平还可一定程度上预测子

宫腺 肌 病 的 严 重 程 度。然 而 hsa-miR-22-3p、hsa-
miR-103a-3p参与子宫腺肌病的发生、发展的具体分

子机制还有待研究。
综上所述,血清hsa-miR-22-3p、hsa-miR-103a-3p
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在子宫腺肌患者血清中高表达,且对子宫腺肌病有较

高的诊断价值,且与子宫腺肌患者痛经程度呈正相

关,可作为子宫腺肌病潜在的血清标志物,应用于子

宫腺肌病的早期诊断。后期还需要扩大样本量作进

一步验证,此外,还可继续探讨hsa-miR-22-3p、hsa-
miR-103a-3p参与子宫腺肌病的发生、发展过程的分

子途径,使得研究结果更加完善。
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