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  [摘要] 目的 探讨组织miRNA指标在宫颈癌的表达及与病理分型及组织分化的相关性。方法 选取

2016年2月至2019年10月的60例宫颈癌患者作为观察组,同时选取60例健康同龄女性作为对照组。比较

两组宫颈组织miRNA指标(miR-34a及miR-19a)表达水平,并探讨宫颈癌不同病理分型、组织分化程度及国

际妇产科联合会(FIGO)分期与组织 miRNA指标的相关性。结果 观察组 miR-34a表达水平低于对照组

[(0.35±0.05)
 

vs.(0.98±0.12)],miR-19a表达水平高于对照组[(3.75±0.39)
 

vs.(1.02±0.23)],不同病理

分型、组织分化程度及FIGO分期的miR-34a及miR-19a表达水平比较,差异有统计学意义(P<0.05)。相关

性分析显示,miR-34a及miR-19a与病理分型明显相关,其中miR-34a与组织分化程度呈正相关、与FIGO分期

呈负相关,miR-19a与组织分化程度呈负相关、与FIGO分期呈正相关(P<0.05)。结论 组织 miRNA指标

在宫颈癌呈现异常表达,其与病理分型、组织分化有相关性。
[关键词] 组织;微RNAs;宫颈肿瘤;基因表达;病理分型;组织分化

[中图法分类号] R737.33 [文献标识码] A [文章编号] 1671-8348(2021)03-0449-04

Study
 

on
 

the
 

expression
 

of
 

tissue
 

miRNA
 

indicators
 

in
 

cervical
 

cancer
 

and
 

its
 

correlation
 

with
 

pathological
 

typing
 

and
 

tissue
 

differentiation*
LIU

 

Miao,WU
 

Lanna,ZHANG
 

Xiaoxiao,LI
 

Ruizhen
(Department

 

of
 

Gynecology,Peking
 

University
 

Shenzhen
 

Hospital,Shenzhen,Guangdong
 

518036,China)
  [Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

expression
 

of
 

tissue
 

miRNA
 

indicators
 

in
 

cervical
 

cancer
 

and
 

its
 

correlation
 

with
 

pathological
 

classification
 

and
 

tissue
 

differentiation.Methods Sixty
 

patients
 

with
 

cervical
 

cancer
 

from
 

February
 

2016
 

to
 

October
 

2019
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

observation
 

group,while
 

60
 

healthy
 

women
 

of
 

the
 

same
 

age
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

expression
 

levels
 

of
 

miRNA
 

indicators
 

(miR-34a
 

and
 

miR-19a)
 

in
 

cervical
 

tissues
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups,and
 

the
 

correlation
 

between
 

different
 

pathological
 

types,tissue
 

differentiation
 

and
 

international
 

federation
 

of
 

gynecology
 

and
 

obstetrics
 

(FIGO)
 

sta-
ges

 

of
 

cervical
 

cancer
 

and
 

tissue
 

miRNA
 

indicators
 

was
 

discussed.Results The
 

expression
 

level
 

of
 

miR-34a
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

[(0.35±0.05)
 

vs.(0.98±0.12)],and
 

the
 

ex-
pression

 

level
 

of
 

miR-19a
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

[(3.75±0.39)
 

vs.(1.02±0.23)],there
 

were
 

different
 

statistical
 

significant
 

in
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

miR-34a
 

and
 

miR-19a
 

in
 

different
 

pathological
 

types,tissue
 

differentiation
 

levels
 

and
 

FIGO
 

stages
 

(P<0.05).Correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

miR-34a
 

and
 

miR-19a
 

were
 

significantly
 

correlated
 

with
 

pathological
 

typing.Among
 

them,miR-34a
 

was
 

positively
 

correla-
ted

 

with
 

the
 

degree
 

of
 

tissue
 

differentiation
 

and
 

negatively
 

correlated
 

with
 

FIGO
 

staging,while
 

miR-19a
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

degree
 

of
 

tissue
 

differentiation
 

and
 

positively
 

correlated
 

with
 

FIGO
 

staging
 

(P<0.05).Conclusion Tissue
 

miRNA
 

indicators
 

show
 

abnormal
 

expression
 

in
 

cervical
 

cancer,which
 

is
 

re-
lated

 

to
 

pathological
 

typing
 

and
 

tissue
 

differentiation.
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  宫颈癌作为女性发病率极高的一类恶性肿瘤,其 导致的死亡患者数量较高,是临床中研究较多的一类
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生殖系统肿瘤。宫颈癌早期正确有效的诊治是预后

改善的前提,因此找到对于宫颈癌诊断价值较高的指

标,尤其是对于病理分型及组织分化等有较高反映意

义的指标是临床研究的热点[1-2]。miRNA指标作为

在恶性肿瘤中研究较多的内容,其在宫颈癌患者病灶

组织中的表达多见,同时也是研究差异较大的方面,
故认为更为全面的探究需求较高。miR-34a及 miR-
19a作为在宫颈癌患者中研究较多的 miRNA指标,
其与病理分型及组织分化的关系有待深入探究[3-5]。
因此,本研究就组织 miRNA指标在宫颈癌患者中的

表达情况及其与病理分型、组织分化的相关性进行探

究,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2016年2月至2019年10月本院60例宫颈

癌患者作为观察组,选取同时期60例健康同龄女性

作为对照组。纳入标准:(1)年龄20岁及以上;(2)对
研究知情同意;(3)临床资料完整。排除标准:(1)合
并其他生殖系统疾病者;(2)合并代谢性疾病者;(3)
合并多系统器官功能不全者;(4)合并神经系统疾病

或损伤者。观察组年龄26~72岁,平均(43.9±6.0)
岁,其中有生育史51例,无生育史9例;病理分型:鳞
癌47例,腺癌13例;组织分化程度:高分化25例,中
分化20例,低分化15例;国际妇产科联合会(FIGO)
分期:Ⅰ期12例,Ⅱ期18例,Ⅲ期18例,Ⅳ期12例。
对照组年龄27~73岁,平均(43.6±6.1)岁,其中有

生育史53例,无生育史7例。两组年龄与生育史比

较,差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。本研

究经医院伦理学委员会审批通过。

1.2 方法

取对照组健康宫颈组织及观察组宫颈癌标本,对
采集的标本进行检测和RNA提取,使用TRIzol

 

Rea-
gent(Invitrogen)试剂,按照试剂说明书操作,采用逆

转录(RT)-PCR 法 进 行 检 测,参 照 TakaRa
 

SYBR
 

PrimeScript
 

miRNA
 

RT-PCR
 

Kit说明书,将提取的

RNA逆转录,由罗氏480Ⅱ荧光定量PCR仪完成。

U6作为内参,每个样品设3个复孔,根据同一个标本

的CT值(目标基因和内参基因)计算ΔCT值,miR-
NA相对表达水平采用2-ΔΔCT 进行计算,统计及比较

指标为组织 miR-34a及 miR-19a。上述检测均由经

验丰富者进行操作检测,然后统计及比较两组 miR-
NA指标(miR-34a及 miR-19a)表达水平,同时比较

观察组不同病理分型、组织分化程度及FIGO分期的

检测结果。

1.3 统计学处理

采用SPSS16.0软件进行数据分析,计量资料以

x±s表示,比较采用t检验或方差分析;计数资料以

频数或百分率表示,比较采用χ2 检验,采用Pseron
及Spearman秩进行相关性分析,以P<0.05为差异

有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组宫颈组织miRNA指标表达水平比较

观察组 miR-34a表达明显低于对照组,miR-19a
表达明显高于对照组,差异有统计学意义(P<0.01),
见表1。

表1  两组宫颈组织 miRNA指标表达水平

   比较(n=60,x±s)

组别 miR-34a miR-19a

对照组 0.98±0.12 1.02±0.23

观察组 0.35±0.05 3.75±0.39

t 37.538 46.705

P <0.01 <0.01

2.2 观察组不同病理分型的宫颈组织 miRNA指标

表达水平比较

与鳞癌比较,腺癌 miR-34a表达水平更低,miR-
19a表达水平更高,差异有统计学意义(P<0.05),见
表2。

表2  观察组不同病理分型的宫颈组织 miRNA指标

   表达水平比较(x±s)

项目 n miR-34a miR-19a

鳞癌 47 0.39±0.05 2.70±0.39

腺癌 13 0.28±0.03 4.30±0.50

t 7.537 12.298

P <0.01 <0.01

2.3 观察组不同组织分化程度的宫颈组织 miRNA
指标表达水平比较

与高分化比较,低分化 miR-34a表达水平更低,

miR-19a表达水 平 更 高,差 异 有 统 计 学 意 义(P<
0.05),见表3。
表3  观察组不同组织分化程度的宫颈组织 miRNA指标

   表达水平比较(x±s)

项目 n miR-34a miR-19a

高分化 25 0.50±0.07 2.28±0.26

中分化 20 0.36±0.06a 3.53±0.35a

低分化 15 0.25±0.05ab 4.41±0.53ab

  a:P<0.05,与高分化比较;b:P<0.05,与中分化比较。

2.4 观察组不同FIGO分期的宫颈组织 miRNA指

标表达水平比较

054 重庆医学2021年2月第50卷第3期



与FIGO低分期比较,FIGO高分期 miR-34a表

达水平更低,miR-19a表达水平更高,差异有统计学意

义(P<0.05),见表4。
表4  观察组不同FIGO分期的宫颈组织 miRNA

   指标表达水平比较(x±s)

项目 n miR-34a miR-19a

Ⅰ期 12 0.55±0.08 2.10±0.23

Ⅱ期 18 0.39±0.06a 3.02±0.33a

Ⅲ期 18 0.30±0.05ab 3.81±0.36ab

Ⅳ期 12 0.22±0.03abc 4.63±0.60abc

  a:P<0.05,与Ⅰ期比较;b:P<0.05,与Ⅱ期比较;c:P<0.05,与

Ⅲ期比较。

2.5 组织miRNA指标与宫颈癌病理分型、组织分化

程度及FIGO分期的相关性分析

Pseron相关性分析显示,组织 miR-34a及 miR-
19a均与病理分型明显相关(P<0.05);Spearman秩

相关分析显示,组织miR-34a与组织分化程度呈正相

关,与FIGO分期呈负相关,组织 miR-19a与组织分

化程度呈负相关,与FIGO分期呈正相关(P<0.05),
见表5。

表5  组织 miRNA指标与宫颈癌病理分型、组织分化

   程度及FIGO分期的相关性分析

项目
miR-34a

r P

miR-19a

r P

病理分型 -0.871 <0.01 0.911 <0.01

组织分化程度 0.911 <0.01 -0.920 <0.01

FIGO分期 -0.890 <0.01 0.875 <0.01

3 讨  论

宫颈癌作为妇科最为常见的恶性肿瘤,是临床研

究较多的一类疾病,早期正确诊治是改善预后及降低

病死率的重要前提。临床中与恶性肿瘤相关的诊治

研究多见,其中miR相关指标是研究较多且较热的一

类指标[6-8],较多相关指标在宫颈癌中的表达变化研

究显示,其对于疾病的分期等多方面具有较高的反映

价值。经证实,miR-34a及 miR-19a在宫颈癌患者中

的表达波动相对较大,其中较多研究认为 miR-34a在

下调细胞周期基因中具有较强的作用[9],对于使肿瘤

细胞停留于G0/G1 期,抑制相关蛋白的表达,其在宫

颈癌 患 者 中 的 表 达 研 究 可 见,多 呈 现 降 低 的 趋

势[10-12],但是其对于不同宫颈癌病理分型、组织分化

程度及FIGO分期者中的具体表达变化研究不足,有
待深入探究。miR-19a则对较多抑癌基因具有抑制作

用,其可对胰岛素样生长因子2受体(IGF2R)表达起

到较大控制作用,因此其在肿瘤患者中多呈现高表达

状态,表现为肿瘤细胞抑制作用的减弱,肿瘤细胞增

殖情况增加,同时其对于Bcl-2具有较强的影响作用,
因此在肿瘤患者中的监测意义较高[13-16]。另外,临床

中关于宫颈癌患者 miR-34a及 miR-19a的细致变化

研究存在一定差异[17-18],故对其表达的细致作用及对

病理分型、组织分化程度及FIGO分期的反映价值研

究均极为必要。
本研究就组织miRNA指标在宫颈癌患者中的表

达及与病理分型及组织分化的相关性进行探究,结果

显示,宫颈癌患者的组织 miR-34a表达明显低于健康

者,组织miR-19a表达则明显高于健康者,说明其在

宫颈癌患者中具有一定的价值。同时,研究显示,不
同病理分型、组织分化程度及FIGO分期者的组织

miR-34a及miR-19a表达差异明显,Pseron相关性分

析显示,组织 miR-34a及 miR-19a均与病理分型明显

相关(P<0.05);Spearman秩相关分析显示,组织

miR-34a与组织分化程度呈正相关,与FIGO分期呈

负相关,组织 miR-19a与组织分化程度呈负相关,与

FIGO分期呈正相关(P<0.05),因此肯定了组织

miR-34a及miR-19a与宫颈癌患者病理分型、组织分

化程度及FIGO分期的相关性,进一步提升了上述

miR指标在宫颈癌中的检测意义。分析原因,miR-
19a对于IGF2R抑癌活性发挥了减弱作用,因此肿瘤

细胞活性增强,疾病进展加快,疾病状态相对较差,控
制效果也即较差。miR-34a表达降低则导致肿瘤抑制

作用减弱,肿瘤细胞集落及侵袭能力增强,因此认为

其与宫颈癌的上述方面密切相关[19-21]。
综上所述,组织 miRNA指标在宫颈癌患者中呈

现异常表达的状态,且与病理分型及组织分化有密切

的相关性,其在宫颈癌患者中的应用价值较高。
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