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　 　 【摘　 要】 　 目的　 分析拓扑异构酶Ⅱα（ＴＯＰ２Ａ）联合 ｍｉＲ⁃２１ 检测在宫颈癌病情及预后评估中的价值。 方法　
选择 ２０１５ 年 １ 月—２０１６ 年 １２ 月武汉市第三医院和武汉大学人民医院妇产科诊治的宫颈癌患者（ＣＶＣ 组）８０ 例及宫

颈良性疾病患者（ＣＯＮ 组）４５ 例为研究对象，采用实时荧光定量 ＰＣＲ（ｑＲＴ⁃ＰＣＲ）检测 ＣＶＣ 组和 ＣＯＮ 组宫颈组织中

ＴＯＰ２Ａ 及 ｍｉＲ⁃２１ 表达，比较 ＣＶＣ 组不同临床病理因素中肿瘤组织 ＴＯＰ２Ａ 及 ｍｉＲ⁃２１ 表达的差异；分析 ＴＯＰ２Ａ、
ｍｉＲ⁃２１表达与生存期的关系。 采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析 ＴＯＰ２Ａ 及 ｍｉＲ⁃２１ 预测宫颈癌 １ 年预后不良的价

值；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析宫颈癌死亡的危险因素。 结果　 ＣＶＣ 组患者肿瘤组织 ＴＯＰ２Ａ 及 ｍｉＲ⁃２１ 表达均显著高于

癌旁组织及 ＣＯＮ 组（Ｆ ／ Ｐ ＝ ８３． １８１ ／ ＜ ０． ００１、１０６． ８６１ ／ ＜ ０． ００１）。 分化程度低分化、组织学分级 Ｇ３、肌层浸润深度≥
１ ／ ２、有淋巴结转移及 ＦＩＧＯ 分期Ⅲ ＋Ⅳ期患者 ＴＯＰ２Ａ 及 ｍｉＲ⁃２１ 表达高于分化程度中—高分化、组织学分级Ｇ１ ＋ Ｇ２、
肌层浸润深度 ＜ １ ／ ２、无淋巴结转移及Ⅰ ＋Ⅱ期患者（ＴＯＰ２Ａ：ｔ ／ Ｐ ＝ １５． ３４１ ／ ＜ ０． ００１、９． ６８７ ／ ＜ ０． ００１、１８． ４５９ ／ ＜ ０． ００１、
９． ８１２ ／ ＜ ０． ００１、２１． ７２２ ／ ＜ ０． ００１；ｍｉＲ⁃２１：ｔ ／ Ｐ ＝ ９． ０５２ ／ ＜ ０． ００１、１０． ４４１ ／ ＜ ０． ００１、１７． ３９１ ／ ＜ ０． ００１、８． ４５７ ／ ＜ ０． ００１、
１８． ２３６ ／ ＜ ０． ００１）。ＣＶＣ 组宫颈癌 ＴＯＰ２Ａ≥１． ８２ 且 ｍｉＲ⁃２１≥１． ３６ 患者中位生存期低于 ＴＯＰ２Ａ ＜ １． ８２ 或 ｍｉＲ⁃２１ ＜ １． ３６
患者（Ｌｏｇｒａｎｋ ＝ ８． ６４５，Ｐ ＝ ０． ００３）。 ＴＯＰ２Ａ、 ｍｉＲ⁃２１ 及二者联合预测宫颈癌 １ 年预后不良的曲线下面积（ＡＵＣ）分别

为０． ８１５、０． ８３１、０． ９２７，二者联合的 ＡＵＣ 最大（Ｚ ／ Ｐ ＝ ２． ５４２ ／ ０． ０１８、２． ２１８ ／ ０． ０２１）。 分化程度低分化、组织学分级 Ｇ３、
肌层浸润深度≥１ ／ ２、有淋巴结转移、ＦＩＧＯ 分期Ⅲ ＋Ⅳ期、ＴＯＰ２Ａ 表达≥１． ８２、ｍｉＲ⁃２１ 表达≥１． ３６ 为宫颈癌死亡的独

立危险因 素 ［ ＯＲ （ ９５％ ＣＩ ） ＝ １． ９７８ （ １． １３４ ～ ５． ７９２ ）、 ２． ０８５ （ １． ０２７ ～ ５． ０９２ ）、 ２． ２５２ （ １． １３１ ～ ４． ８７７ ）、
３． ４２５（１． ３６１ ～ ５． ０８２）、４． ２９７（１． ２４５ ～ ６． １３８）、２． ６５４（１． １８９ ～ ６． ７１２）、２． ５１２（１． １８２ ～ ５． ９５６）］。 结论 　 宫颈癌患者

肿瘤组织 ＴＯＰ２Ａ 及 ｍｉＲ⁃２１ 表达显著升高，与分化程度、组织学分级、肌层浸润深度、淋巴结转移、ＦＩＧＯ 分期相关，可
作为宫颈癌病情及预后评估的标志物。 ＴＯＰ２Ａ 联合 ｍｉＲ⁃２１ 检测可显著提高预测宫颈癌预后不良的价值。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To analyze the value of Topoisomerase II α (TOP2A) combined with miR⁃21 detection in e⁃
valuating the condition and prognosis of cervical cancer. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Eighty cervical cancer patients (CVC group) and 45 cer⁃
vical benign disease patients (CON group) who were diagnosed and treated in the Obstetrics and Gynecology Department
of Wuhan Third Hospital and Wuhan University People's Hospital from January 2015 to December 2016 were selected as the
research subjects. Real time fluorescence quantitative PCR (qRT⁃PCR) was used to detect the expression of TOP2A and
miR⁃21 in cervical tissues of the CVC group and CON group, and to compare the differences in tumor tissue TOP2A and
miR⁃21 expression in different clinical and pathological factors in the CVC group. Analyze the relationship between TOP2A,
miR⁃21 expression and survival. The value of using ROC curves to analyze TOP2A and miR⁃21 in predicting 1⁃year poor
prognosis of cervical cancer; Multivariate logistic regression analysis of risk factors for cervical cancer death. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The
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expression of TOP2A and miR⁃21 in tumor tissues of patients in the CVC group was significantly higher than that in adja⁃
cent cancer tissues and the CON group (F/P = 83.181/ < 0.001, 106.861/ < 0.001). The expression of TOP2A and miR⁃21 in pa⁃

□ tients with low differentiation, histological grade G3, depth of muscle infiltration ≥ 1/2, lymph node metastasis, and stage III + IV
was significantly higher than that in patients with medium to high differentiation, histological grade G1 + G2, and depth of
muscle infiltration < 1/2 Patients without lymph node metastasis and stage I + II (TOP2A: t/P = 15.341/ < 0.001, 9.687/ < 0.001,
18.459/ < 0.001, 9.812/ < 0.001, 21.722/ < 0.001; miR⁃21: t/P = 9.052/ < 0.001, 10.441/ < 0.001, 17.391/ < 0.001, 8.457/ < 0.001, 18.236/
< 0.001). The median survival of patients with cervical cancer TOP2A ≥ 1.82 and miR⁃21 ≥ 1.36 in the CVC group was low⁃

er than that of patients with TOP2A < 1.82 or miR⁃21 < 1.36 (Log rank = 8.645, P = 0.003). The area under the curve (AUC) of
TOP2A, miR⁃21, and their combination for predicting 1⁃year poor prognosis of cervical cancer were 0.815, 0.831, and 0.927,
respectively. The combination of the two had the highest AUC (Z/P = 2.542/0.018, 2.218/0.021). Low differentiation, histologi⁃

□ cal grade G3, depth of muscle infiltration ≥ 1/2, lymph node metastasis, FIGO stage III + IV, TOP2A expression ≥ 1.82, miR⁃
21 expression ≥ 1.36 are independent risk factors for cervical cancer death ［OR(95% CI) = 1.978 (1.134 － 5.792), 2.085 (1.027

□ － 5.092), 2.252 (1.131 － 4.877), 3.425 (1.361 － 5.082), 4.297 (1.245 － 6.138), 2.654 (1.189 － 6.712), 2.512 (1.182 － 5.956)］ .Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ
　 The expression of TOP2A and miR⁃21 in tumor tissue of cervical cancer patients is significantly increased, which is related
to the degree of differentiation, histological grading, depth of muscle invasion, lymph node metastasis, and FIGO staging. It
can be used as a biomarker for evaluating the condition and prognosis of cervical cancer. The combination of TOP2A and
miR⁃21 detection can significantly improve the predictive value of poor prognosis in cervical cancer.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Cervical cancer; Topoisomerase II α; Micro RNA⁃21; Disease condition; Prognosis; Clinical value

　 　 宫颈癌（ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ）的发病机制与癌基因及

微小 ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）等表达异常有关，越来越多的研究

证实癌基因与 ｍｉＲＮＡ 可作为宫颈癌病情及预后评估

的标志物，其敏感度及特异度高于传统的肿瘤标志物

及 ＦＩＧＯ 分期［１⁃２］。 拓扑异构酶Ⅱα（ ｔｏｐｏｉｓｏｍｅｒａｓｅ Ⅱ
α，ＴＯＰ２Ａ）在 ＤＮＡ 分裂、修复重组、转录等过程中具

有调节 ＤＮＡ 拓扑结构功能，研究发现宫颈癌患者

ＴＯＰ２Ａ 表达显著升高且与临床病理因素相关［３］。
ｍｉＲ⁃２１ 具有调控肿瘤细胞增殖、迁移及侵袭等恶性生

物学行为，研究发现 ｍｉＲ⁃２１ 在宫颈癌中表达显著升

高［４］。 目前 ＴＯＰ２Ａ 及 ｍｉＲ⁃２１ 在宫颈癌病情及预后评

估中的临床价值尚无相关研究。 因此，现分析 ＴＯＰ２Ａ
联合 ｍｉＲ⁃２１ 在宫颈癌病情及预后评估中的价值，报道

如下。
１　 资料与方法

１． １　 临床资料 　 回顾性收集 ２０１５ 年 １ 月—２０１６ 年

１２ 月武汉市第三医院和武汉大学人民医院妇产科诊

治的宫颈癌患者 ８０ 例为 ＣＶＣ 组，另选择同期宫颈良

性疾病（包括宫颈息肉、慢性宫颈炎等）患者 ４５ 例为

对照组（ＣＯＮ 组）。 ２ 组患者在年龄、病程、卡氏评分、
体质量指数（ＢＭＩ）、高血压、糖尿病、家族史、宫颈炎、
ＨＰＶ 感染等方面比较差异无统计学意义 （ Ｐ 均 ＞
０． ０５），具有可比性，见表 １，本研究经医院医学伦理委

员会审核批准（２０１５０１１），患者及家属知情同意并签

署知情同意书。
１． ２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①经影像学、宫
颈活检或手术病理组织学检查确诊；②首次诊治，既往

表 １　 ＣＶＣ 组与 ＣＯＮ 组患者临床资料比较

Ｔａｂ． １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ＣＶＣ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＣＯＮ
ｇｒｏｕｐ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 　 项　 目
ＣＯＮ 组
（ｎ ＝ ４５）

ＣＶＣ 组
（ｎ ＝ ８０） χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

年龄（�ｘ ± ｓ，岁） ５８． ３１ ± ７． ７２ ５８． １４ ± ７． ５３ ０． １２０ ０． ９０５
病程（�ｘ ± ｓ，年） ０． ５２ ± ０． １６ ０． ５４ ± ０． １５ ０． ６９９ ０． ４８６
卡氏评分（�ｘ ± ｓ，分） ９４． ２７ ± ５． ３３ ９４． １９ ± ５． ２４ ０． ０８１ ０． ９３５
ＢＭＩ（�ｘ ± ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２４． １９ ± ４． ７４ ２４． ２５ ± ４． ６３ ０． ０６９ ０． ９４５
高血压［例（％ ）］ ２０（４４． ４４） ２９（３６． ２５） ０． ５０４ ０． ４７８
糖尿病［例（％ ）］ ９（２０． ００） １８（２２． ５０） ０． ００９ ０． ９２１
家族史［例（％ ）］ ６（１３． ３３） １１（１３． ７５） ０． ０４３ ０． ８３６
宫颈炎［例（％ ）］ ４０（８８． ８９） ６８（８５． ００） ０． １１４ ０． ７３０
ＨＰＶ 感染［例（％ ）］ ３４（７５． ５６） ６０（７５． ００） ０． ０２２ ０． ８８３

无宫颈癌病史且未行手术、放疗、化疗及靶向药物等治

疗；③卡氏评分≥７０ 分，预计生存期≥３ 个月，临床资

料完整。 （２）排除标准：合并其他肿瘤、严重心肺血管

病及子宫继发性良恶性肿瘤、精神神经疾病等。
１． ３　 观测指标与方法

１． ３． １　 ｍｉＲ⁃２１、ＴＯＰ２Ａ 表达检测：ＣＶＣ 组患者取肿瘤

组织及癌旁组织，ＣＯＮ 组患者取宫颈组织。 采用实时

荧光定量 ＰＣＲ（ ｒｅａｌ⁃ｔｉｍｅ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ＰＣＲ，
ｑＲＴ⁃ＰＣＲ）法检测宫颈癌肿瘤组织、癌旁组织、宫颈组

织 ｍｉＲ⁃２１ 及 ＴＯＰ２Ａ 表达，其中 ｍｉＲ⁃２１ 上游引物序列

为 ５’⁃ＧＣＴＴＡＴＣＡＧＡＣＴＧＡＴＧＴＴＧ⁃３’，下游引物序列为

５’⁃ＧＡＡＣＡＴＧＴＣＴＧＣＧＴＡＴＣＴＣ⁃３’；ＴＯＰ２Ａ 上游引物序

列为 ５’⁃ＣＴＡＧＴＴＡＡＴＧＣＴＧＣＧＧＡＣＡＡＣＡ⁃３’，下游引

物序列为 ５’⁃ＣＡＴＴＴＣＧＡＣＣＡＣＣＴＧＴＣＡＣＴＴ⁃３’。 提取
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各组组织总 ＲＮＡ 纯化并定量，逆转录成 ｃＤＮＡ 后行

ＰＣＲ 扩增（大连宝生物工程公司），反应体系为 ２５ μｌ，
反应条件为：４５℃孵育 １５ ｍｉｎ，９５℃预变性 １ ｍｉｎ；５５℃
退火 １ ｍｉｎ，６８℃延伸扩增 １ ｍｉｎ，３０ 个循环，最后一轮

７２℃反应 ５ ｍｉｎ。 ＴＯＰ２Ａ 选择 ＧＡＰＤＨ 为内参，ｍｉＲ⁃２１
选择 Ｕ６ 为内参，分别采用 ２ －△△Ｃｔ计算 ＴＯＰ２Ａ、ｍｉＲ⁃２１
相对表达量。 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 相关试剂购自大连宝生物工

程公司，ＰＣＲ 仪器购自美国 ＡＢＩ 公司（型号 ＨＴ９７００）。
１． ３． ２　 预后随访：ＣＶＣ 组宫颈癌患者每 ３ 个月电话

或门诊随访 １ 次，内容包括：生存质量、肿瘤标志物、治
疗状况及生存状况。 随访时间至 ２０２３ 年 ４ 月（随访终

点）。 统计患者 １ 年预后（死亡、复发、进展、继发严重

并发症定义为预后不良）、总生存期及预后终点事件

（死亡或存活）。
１． ４　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ １９． ０ 软件进行数据的

处理。 符合正态分布的计量资料以 �ｘ ± ｓ 表示，２ 组间

比较采用 ｔ 检验；计数资料以频数或率（％ ）表示，比较

采用 χ２ 检验；采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析

ＴＯＰ２Ａ 及 ｍｉＲ⁃２１ 预测宫颈癌患者 １ 年预后不良的效

能；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析宫颈癌死亡的危险因素；
Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 法分析 ＴＯＰ２Ａ 及 ｍｉＲ⁃２１ 表达与生存期

的关系。 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２． １　 ＴＯＰ２Ａ 及 ｍｉＲ⁃２１ 表达比较 　 ＣＶＣ 组患者肿瘤

组织 ＴＯＰ２Ａ 及 ｍｉＲ⁃２１ 表达均显著高于癌旁组织及

ＣＯＮ 组（Ｐ ＜ ０． ０１） 。 癌旁组织与 ＣＯＮ 组 ＴＯＰ２Ａ 及

ｍｉＲ⁃２１ 表达差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），见表 ２。

表 ２　 ＣＯＮ 组和 ＣＶＣ 组 ＴＯＰ２Ａ 及 ｍｉＲ⁃２１ 表达比较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． ２ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＴＯＰ２Ａ ａｎｄ ｍｉＲ⁃２１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ
ＣＯＮ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＣＶＣ ｇｒｏｕｐ

　 组　 别 例数 ＴＯＰ２Ａ 表达 ｍｉＲ⁃２１ 表达

ＣＯＮ 组 ４５ １． １２ ± ０． ２９ ０． ７２ ± ０． ３１
癌旁组织 ８０ １． １４ ± ０． ３５ ０． ７３ ± ０． ２８
肿瘤组织 ８０ １． ８２ ± ０． ４３ １． ３６ ± ０． ３２
Ｆ 值 ８３． １８１ １０６． ８６１
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

２． ２　 ＴＯＰ２Ａ 及 ｍｉＲ⁃２１ 表达在不同临床 ／病理因素中

差异比较　 ＣＶＣ 组肿瘤组织 ＴＯＰ２Ａ 及 ｍｉＲ⁃２１ 表达在

年龄、ＨＰＶ 感染及病理类型方面比较差异无统计学意

义（Ｐ ＞ ０． ０５），分化程度低分化、组织学分级 Ｇ３、肌层

浸润深度 ≥１ ／ ２、有淋巴结转移及 Ⅲ ＋ Ⅳ 期患者

ＴＯＰ２Ａ 及 ｍｉＲ⁃２１ 表达显著高于分化程度中—高分

化、组织学分级 Ｇ１ ＋ Ｇ２、肌层浸润深度 ＜ １ ／ ２、无淋巴

结转移及Ⅰ ＋Ⅱ期患者（Ｐ ＜ ０． ０５），见表 ３。
２． ３ 　 预后情况 　 ＣＶＣ 组宫颈癌患者随访至终点

（２０２３ 年 ４ 月）死亡 ５２ 例，存活 ２８ 例；疾病进展（包括

复发）５６ 例；继发直肠阴道漏 １２ 例、膀胱阴道漏 ９ 例、
Ⅳ度骨髓抑制 ２５ 例、Ⅳ度肝肾功能损伤 ２１ 例。
２． ４　 ＴＯＰ２Ａ、ｍｉＲ⁃２１ 与宫颈癌生存期关系 　 ＣＶＣ 组

宫颈癌 ＴＯＰ２Ａ≥１． ８２ 且ｍｉＲ⁃２１≥１． ３６ 患者中位生存期

（３１． ４ ±５． ５）个月低于 ＴＯＰ２Ａ ＜ １． ８２ 或 ｍｉＲ⁃２１ ＜ １． ３６
患者（３９． ６ ±６． ２）个月（Ｌｏｇｒａｎｋ ＝８． ６４５，Ｐ ＝０． ００３）。

表 ３　 宫颈癌肿瘤组织 ＴＯＰ２Ａ 及 ｍｉＲ⁃２１ 表达与临床病理因素的关系　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． ３　 Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＯＰ２Ａ ａｎｄ ｍｉＲ⁃２１ ｉｎ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ｔｕｍｏｒ ｔｉｓｓｕｅ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｆａｃｔｏｒｓ

　 　 项　 目 例数 ＴＯＰ２Ａ 表达 ｔ 值 Ｐ 值 ｍｉＲ⁃２１ 表达 ｔ 值 Ｐ 值

年龄 ≥６０ 岁 ３５ １． ９１ ± ０． ５２ １． １９３ ０． ２３７ １． ４２ ± ０． ４１ １． ３２４ ０． ２０８
＜ ６０ 岁 ４５ １． ７９ ± ０． ３８ １． ２８ ± ０． ３６

ＨＰＶ 感染 有 ６０ １． ８２ ± ０． ３９ ０． ０９４ ０． ９２６ １． ２７ ± ０． ４２ １． ３１３ ０． １９３
无 ２０ １． ８４ ± ０． ４２ １． ４１ ± ０． ３９

病理类型 鳞癌 ６２ １． ８１ ± ０． ５１ ０． １４８ ０． ８８２ １． ３１ ± ０． ３２ ０． ７６５ ０． ４４６
其他 １８ １． ８３ ± ０． ４８ １． ３８ ± ０． ４１

分化程度 中—高分化 ５０ １． １５ ± ０． ２４ １５． ３４１ ＜ ０． ００１ ０． ９４ ± ０． ２３ ９． ０５２ ＜ ０． ００１
低分化 ３０ ２． ４６ ± ０． ５２ １． ６５ ± ０． ４７

组织学分级 Ｇ１ ＋ Ｇ２ ４８ １． ２５ ± ０． ３１ ９． ６８７ ＜ ０． ００１ ０． ８７ ± ０． ２１ １０． ４４１ ＜ ０． ００１
Ｇ３ ３２ ２． ２４ ± ０． ５２ １． ７３ ± ０． ４２

肌层浸润深度 ＜ １ ／ ２ ５４ １． １８ ± ０． ３３ １８． ４５９ ＜ ０． ００１ ０． ８４ ± ０． ２７ １７． ３９１ ＜ ０． ００１
≥１ ／ ２ ２６ ２． ３６ ± ０． ５７ １． ７８ ± ０． ５１

淋巴结转移 无 ３０ １． ２９ ± ０． ３２ ９． ８１２ ＜ ０． ００１ ０． ９７ ± ０． ２３ ８． ４５７ ＜ ０． ００１
有 ５０ ２． ２５ ± ０． ４４ １． ５９ ± ０． ４３

ＦＩＧＯ 分期 Ⅰ ＋ Ⅱ期 ３４ ０． ９８ ± ０． ２５ ２１． ７２２ ＜ ０． ００１ ０． ７１ ± ０． ２１ １８． ２３６ ＜ ０． ００１
Ⅲ ＋ Ⅳ期 ４６ ２． ４１ ± ０． ５４ １． ８５ ± ０． ４６

·７４０１·疑难病杂志 ２０２３ 年 １０ 月第 ２２ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２３，Ｖｏｌ． ２２，Ｎｏ． １０



２． ５　 ＴＯＰ２Ａ 及 ｍｉＲ⁃２１ 预测宫颈癌 １ 年预后不良效能

分析　 绘制 ＴＯＰ２Ａ 及 ｍｉＲ⁃２１ 预测宫颈癌 １ 年预后不

良 ＲＯＣ 曲线，并计算曲线下面积（ＡＵＣ），结果显示，
ＴＯＰ２Ａ、 ｍｉＲ⁃２１ 及二者联合预测宫颈癌 １ 年预后不良

的 ＡＵＣ 分别为 ０． ８１５、０． ８３１、０． ９２７，二者联合的 ＡＵＣ
最大 （Ｚ ／ Ｐ ＝ ２． ５４２ ／ ０． ０１８、２． ２１８ ／ ０． ０２１），见表 ４、
图 １。

图 １　 ＴＯＰ２Ａ、ｍｉＲ⁃２１ 预测宫颈癌 １ 年预后不良 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ． １　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ＴＯＰ２Ａ ａｎｄ ｍｉＲ⁃２１ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ １⁃ｙｅａｒ ｐｏｏｒ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ

表 ４　 ＴＯＰ２Ａ 及 ｍｉＲ⁃２１ 预测宫颈癌 １ 年预后不良效能比较

Ｔａｂ． ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ＴＯＰ２Ａ ａｎｄ ｍｉＲ⁃２１ ｉｎ ｐｒｅ⁃
ｄｉｃｔｉｎｇ １⁃ｙｅａｒ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ

变　 量 Ｃｕｔ⁃ｏｆｆ 值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
Ｙｏｕｄｅｎ
指数

ＴＯＰ２Ａ １． ９７ ０． ８１５ ０． ７２４ ～ ０． ９８８ ０． ８１２ ０． ８０２ ０． ６１４
ｍｉＲ⁃２１ １． ５２ ０． ８３１ ０． ７０３ ～ ０． ８９２ ０． ８２１ ０． ８１７ ０． ６３８
二者联合 ０． ９２７ ０． ４２４ ～ ０． ６５９ ０． ９３５ ０． ９４７ ０． ８８２

２． ６　 宫颈癌患者死亡危险因素分析　 以宫颈癌患者

是否死亡为因变量（赋值：是为“１”；否为“０”），以表 ３
中 Ｐ ＜ ０． ０５ 项目为自变量，进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归

分析，结果显示，分化程度低分化、组织学分级 Ｇ３、肌
层浸润深度≥１ ／ ２、有淋巴结转移、ＦＩＧＯ 分期Ⅲ ＋ Ⅳ
期、ＴＯＰ２Ａ 表达≥１． ８２、ｍｉＲ⁃２１ 表达≥１． ３６ 为宫颈癌

死亡的独立危险因素（Ｐ ＜ ０． ０５），见表 ５。
３　 讨　 论

　 　 ＴＯＰ２Ａ 识别 ＤＮＡ 结构后形成复合物可打断并重

新连接 ＤＮＡ 双链，在 ＤＮＡ 分裂、修复重组、转录等生

理过程中具有调节 ＤＮＡ 拓扑结构功能［５］。 ＴＯＰ２Ａ 在

肿瘤细胞增殖、凋亡、迁移、侵袭及上皮间质转化等恶

性生物学行为中具有重要作用，在宫颈癌等多种恶性

表 ５　 宫颈癌患者死亡危险因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

Ｔａｂ． ５　 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｄｅａｔｈ ｉｎ ｃｅｒ⁃
ｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 变　 量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ ＣＩ
分化程度低分化 ０． ６８２ ０． ０７２ ４． ２１５ ０． ０３９ １． ９７８ １． １３４ ～ ５． ７９２
组织学分级 Ｇ３ ０． ７３５ ０． １０１ ４． ７６５ ０． ０３５ ２． ０８５ １． ０２７ ～ ５． ０９２
肌层浸润深度≥１ ／ ２ ０． ８１２ ０． １４５ ５． ４６２ ０． ０３２ ２． ２５２ １． １３１ ～ ４． ８７７
有淋巴结转移 １． ２３１ ０． ２１７ ５． ５１８ ０． ０３１ ３． ４２５ １． ３６１ ～ ５． ０８２
ＦＩＧＯ 分期Ⅲ ＋ Ⅳ期 １． ４５８ ０． ２１９ ５． ７９１ ０． ０２７ ４． ２９７ １． ２４５ ～ ６． １３８
ＴＯＰ２Ａ 表达≥１． ８２ ０． ９７６ ０． １６２ ６． ０４６ ０． ０２１ ２． ６５４ １． １８９ ～ ６． ７１２
ｍｉＲ⁃２１ 表达≥１． ３６ ０． ９２１ ０． ２１４ ７． ２４８ ０． ０１３ ２． ５１２ １． １８２ ～ ５． ９５６

肿瘤中表达上调且与其恶性程度及 ＦＩＧＯ 分期相

关［３］。 ＴＯＰ２Ａ 自身或作为其他基因调节靶标参与宫

颈癌发生、发展及转归［６⁃７］。 研究发现 ＴＯＰ２Ａ 基因可

通过靶向调控 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 等信号通路调控宫颈癌细胞

迁移及侵袭［８］。 生物信息学分析发现宫颈癌组织

ＴＯＰ２Ａ 基因 ｍＲＮＡ 及蛋白表达均显著上调，与宫颈癌

恶性程度及 ＦＩＧＯ 分期相关，ＴＯＰ２Ａ 基因高表达宫颈

癌患者预后及生存期差于低表达患者［９⁃１０］。 基于目前

的研究进展推测 ＴＯＰ２Ａ 在宫颈癌病情及预后评估中

可能具有重要价值，可作为宫颈癌病情及预后评估的

标志物。 本研究中，宫颈癌患者肿瘤组织 ＴＯＰ２Ａ 表达

显著高于癌旁组织及宫颈良性疾病患者，证实 ＴＯＰ２Ａ
基因与宫颈癌发病机制存在关联。 本研究进一步研究

发现 ＴＯＰ２Ａ 表达与分化程度、组织学分级、肌层浸润

深度、淋巴结转移、ＦＩＧＯ 分期、生存期及死亡风险密切

相关，表明 ＴＯＰ２Ａ 可作为宫颈癌病情及预后评估的标

志物。
　 　 ｍｉＲＮＡ 为内源性非编码单链 ＲＮＡ，主要是通过降

解 ｍＲＮＡ 或抑制蛋白质翻译来调控转录后基因表达，
在细胞增殖、凋亡、上皮间质转化等多种生物学过程中

发挥重要作用［１１⁃１４］。 研究发现，ｍｉＲＮＡ 表达异常与宫

颈癌发生与发展有关，宫颈癌患者可检测到 ｍｉＲＮＡ 表

达异常，在宫颈癌病情及预后评估、临床诊疗中具有重

要作用［１５⁃１６］。 ｍｉＲ⁃２１ 可通过多种机制调控细胞增殖、
迁移及侵袭等恶性生物学行为，在多种恶性肿瘤发病

机制、病情及预后评估中具有重要价值［１７⁃２０］。 研究发

现 ｍｉＲ⁃２１ 与宫颈癌细胞增殖、迁移及侵袭相关［２１］。
ｍｉＲ⁃２１ 与局部进展期宫颈癌放疗不敏感相关［２２］。 越

来越多的研究发现 ｍｉＲ⁃２１ 在宫颈癌患者中表达显著

升高，且与病情及预后相关［２３⁃２４］。 本研究中，宫颈癌

患者肿瘤组织 ｍｉＲ⁃２１ 表达显著高于癌旁组织及宫颈

良性疾病患者，表明 ｍｉＲ⁃２１ 与宫颈癌发病机制相关。
进一步研究发现 ｍｉＲ⁃２１ 表达与分化程度、组织学分

级、肌层浸润深度、淋巴结转移及 ＦＩＧＯ 分期、生存期

·８４０１· 疑难病杂志 ２０２３ 年 １０ 月第 ２２ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２３，Ｖｏｌ． ２２，Ｎｏ． １０



及死亡风险密切相关，表明 ｍｉＲ⁃２１ 在宫颈癌病情及预

后评估中具有重要价值。
　 　 目前宫颈癌病情及预后评估常用的方法包括肿瘤

标志物、影像学检查及 ＦＩＧＯ 分期等，前者存在敏感度

及特异度低等缺点（目前报道的敏感度及特异度均在

０． ６ ～ ０． ８），后者存在受检查者主观因素影响大、可重

复性及普适性差等缺点，尤其不适用于无法取得明确

病理分期患者，故探讨新型高效安全的基因水平标志

物更具有临床价值［２５⁃２６］。 随着对宫颈癌发病机制的

深入研究及基因检测水平的提高，基因水平的标志物

可能在宫颈癌病情及预后评估中具有更高的敏感度及

特异度，具有检测快捷方便等优点［２７⁃２８］。 本研究中

ＴＯＰ２Ａ、ｍｉＲ⁃２１ 预测宫颈癌 １ 年预后不良的 ＡＵＣ、敏
感度及特异度高于目前报道的分化程度、组织学分级、
肌层浸润深度、淋巴结转移及 ＦＩＧＯ 分期，尤其是

ＴＯＰ２Ａ 联合 ｍｉＲ⁃２１ 检测时 ＡＵＣ、敏感度及特异度显

著升高，表明 ＴＯＰ２Ａ 联合 ｍｉＲ⁃２１ 检测在宫颈癌病情

及预后评估中的临床价值高于传统的检测指标。
　 　 综上所述，宫颈癌患者 ＴＯＰ２Ａ 及 ｍｉＲ⁃２１ 表达显

著升高，与分化程度、组织学分级、肌层浸润深度、淋巴

结转移、ＦＩＧＯ 分期相关，可作为宫颈癌病情及预后评

估的标志物。 ＴＯＰ２Ａ 联合 ｍｉＲ⁃２１ 检测可显著提高预

测宫颈癌预后不良的敏感度及特异度。 值得注意的

是，本研究中 ＴＯＰ２Ａ 及 ｍｉＲ⁃２１ 依赖于病理标本的检

测仍存在普适性差等缺点，不依赖于病理标本的血清

学 ＴＯＰ２Ａ 及 ｍｉＲ⁃２１ 可能更具有临床价值。
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ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７４⁃３８０６． ２０２２． １０． １８．

［２０］ 　 马焱，尹骏，马尔克亚 ｏ 卡马力拜克，等． 内质网膜蛋白复合物亚

单位 ６ 调控细胞增殖和凋亡对宫颈癌 Ｈｅｌａ 细胞放射线敏感性

的影响［Ｊ］ ． 中国医药，２０２２，１７（１０）：１５３４⁃１５３７． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／
ｊ． ｉｓｓｎ． １６７３⁃４７７７． ２０２２． １０． ０２１．

［２１］ 　 刘洋，廖婧，卢又汇，等． ｍｉＲ⁃２１ 负向调控宫颈癌 ＨｅＬａ 细胞株中

ｈＴＥＲＴ 的表达［ Ｊ］ ． 昆明医科大学学报，２０２１，４２ （３）：２３⁃２８．
ＤＯＩ：１０． １２２５９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． ２０９５⁃６１０Ｘ． Ｓ２０２１０３０７．

［２２］ 　 林冬红，何红玉． 中晚期宫颈癌患者放疗前后血清 ｍｉＲ⁃２１ ｍｉＲ⁃
３４ａ 及 ｍｉＲ⁃２００ａ 的变化及意义 ［ Ｊ］ ． 中国妇幼保健，２０２３，３８
（１０）：１８９０⁃１８９４． ＤＯＩ：１０． １９８２９ ／ ｊ． ｚｇｆｙｂｊ． ｉｓｓｎ． １００１⁃４４１１． ２０２３．
１０． ０３８．

［２３］ 　 Ｌｉｕ Ｍ，Ｗａｎｇ Ｗ，Ｃｈｅｎ Ｈ，ｅｔ ａｌ． ｍｉＲ⁃９，ｍｉＲ⁃２１，ｍｉＲ⁃２７ｂ，ａｎｄ ｍｉＲ⁃
３４ａ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ＨＰＶ１６ ／ ５８ ／ ５２⁃ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］． Ｂｉｏｍｅｄ
Ｒｅｓ Ｉｎｔ，２０２０，２０２０（２）：２４７４２３５． ＤＯＩ：１０． １１５５ ／ ２０２０ ／ ２４７４２３５．

［２４］ 　 Ｚａｍａｎｉ Ｓ，Ｈｏｓｓｅｉｎｉ ＳＭ，Ｓｏｈｒａｂｉ Ａ． ｍｉＲ⁃２１ ａｎｄ ｍｉＲ２９⁃ａ：Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ ＨＰＶ ｇｅｎｏｔｙｐｅｓ ａｎｄ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ｄｅｔｅｃ⁃
ｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｍｉｃｒｏｒｎａ，２０２０，９（４）：２７１⁃２７５． ＤＯＩ：１０． ２１７４ ／ ２２１１５３６６０

　 　 　 ９６６６１９１１１５１１００１５．
［２５］ 　 Ｚａｍａｎｉ Ｓ，Ｓｏｈｒａｂｉ Ａ，Ｈｏｓｓｅｉｎｉ ＳＭ，ｅｔ ａｌ． Ｄｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃２１ ａｎｄ

ｍｉＲ⁃２９ａ ｉｎ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ＨＰＶ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［ Ｊ］． Ｍｉｃｒｏｒｎａ，
２０１９，８（２）：１１０⁃１１５． ＤＯＩ：１０． ２１７４ ／ ２２１１５３６６０７６６６１８１０１７１２４３４９．

［２６］ 　 Ｒｕａｎ Ｆ，Ｗａｎｇ ＹＦ，Ｃｈａｉ Ｙ． Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅｓ ｏｆ ｍｉＲ⁃２１，ｍｉＲ⁃１２４，ａｎｄ
Ｍ⁃ＣＳＦ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｅａｒｌｙ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］． Ｔｅｃｈｎｏｌ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ
Ｔｒｅａｔ，２０２０，１９（１０）：３３⁃４７． ＤＯＩ：１０． １１７７ ／ １５３３０３３８２０９１４９８３．

［２７］ 　 Ｒｏｔｍａｎ Ｊ，ｄｅｎ Ｏｔｔｅｒ Ｌ，Ｂｌｅｅｋｅｒ Ｍ，ｅｔ ａｌ． ＰＤ⁃Ｌ１ ａｎｄ ＰＤ⁃Ｌ２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｉｎ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ：Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ［ Ｊ］． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍ⁃
ｍｕｎｏｌ，２０２０，１１（７）：５９６８２５． ＤＯＩ：１０． ３３８９ ／ ｆｉｍｍｕ． ２０２０． ５９６８２５．

［２８］ 　 Ｚｈａｏ Ｋ，Ｙｉ Ｙ，Ｍａ Ｚ，ｅｔ ａｌ． ＩＮＨＢＡ ｉｓ ａ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ａｎｄ ｃｏｒ⁃
ｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ
Ｇｅｎｅｔ，２０２１，１２（４）：７０５５１２． ＤＯＩ：１０． ３３８９ ／ ｆｇｅｎｅ． ２０２１． ７０５５１２．

（收稿日期：２０２３ － ０７ － ０２）

（上接 １０４４ 页）
［１７］　 林红霞，刘小平，邓铖． 帕妥珠单抗联合曲妥珠单抗和长春瑞滨

治疗老年人表皮生长因子受体 ２ 阳性转移性乳腺癌的临床效果

［Ｊ］ ． 中国医药，２０２２，１７（３）：３４５⁃３４８． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７３⁃
４７７７． ２０２２． ０３． ００６．

　 　 　 Ｌｉｎ ＨＸ，Ｌｉｕ ＸＰ，Ｄｅｎｇ Ｃ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｐｅｒｔｕｚｕｍａｂ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ
ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ ａｎｄ ｖｉｎｏｒｅｌｂｉｎｅ ｏｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｅｌｄｅｒｌｙ ｈｕｍａｎ ｅｐｉ⁃
ｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃２ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ．
Ｃｈｉｎａ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０２２， １７ （ ３ ）：３４５⁃３４８． ＤＯＩ： １０． ３７６０ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．
１６７３⁃４７７７． ２０２２． ０３． ００６．

［１８］ 　 刘淑娟，刘梦莹，陈一涛，等． 乳腺癌患者紫杉类药物治疗所致神

经病理性疼痛与血清 ＩＬ⁃６ 水平的相关性研究［ Ｊ］ ． 中国临床新

医学，２０２２，１５（１１）：１０１２⁃１０１６． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７４⁃３８０６．
２０２２． １１． ０３．

　 　 　 Ｌｉｕ ＳＪ，Ｌｉｕ ＭＹ，Ｃｈｅｎ ＹＴ，ｅｔ ａｌ． Ａ ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＩＬ⁃６ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ ｐａｉｎ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｔａｘ⁃ ａｎｅｓ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｎｅｗ Ｃｌｉｎ⁃
ｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０２２，１５ （１１ ）：１０１２⁃１０１６． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．
１６７４⁃３８０６． ２０２２． １１． ０３．

［１９］ 　 朱云，吴东娟，马帅军，等． 外周血 ＰＤ⁃１、ＰＤ⁃Ｌ１ 表达与肾细胞癌

骨转移的相关性分析［ Ｊ］ ． 疑难病杂志，２０２２，２１（５）：４９７⁃５０１．
ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０． ２０２２． ０５． ０１１．

　 　 　 Ｚｈｕ Ｙ，Ｗｕ ＤＪ，Ｍａ ＳＪ，ｅｔ ａｌ． Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓ⁃
ｓｉｏｎ ｏｆ ＰＤ⁃１ ａｎｄ ＰＤ⁃Ｌ１ ｉｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ａｎｄ ｂｏｎｅ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｏｆ
ｒｅｎａｌ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，２０２２，２１
（５）：４９７⁃５０１． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０． ２０２２． ０５． ０１１．

［２０］ 　 Ｋｅｌｅｋｉｓ Ａ，Ｃｏｒｎｅｌｉｓ ＦＨ，Ｔｕｔｔｏｎ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｏｓｓｅｏｕｓ ｐａｉｎ ｃｏｎ⁃
ｔｒｏｌ：Ｂｏｎｅ ａｂｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｅｍｅｎｔｏｐｌａｓｔｙ［ Ｊ］ ． Ｓｅｍｉｎ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔ Ｒａｄｉｏｌ，
２０１７，３４（４）：３２８⁃３３６． ＤＯＩ：１０． １０５５ ／ ｓ⁃００３７⁃１６０８７４７．

［２１］ 　 霍斌亮，田有伏，祝旭龙，等． 女性血清 ｓＩＬ⁃６Ｒ、ＪＡＫ２、ＳＴＡＴ３ 水平

与乳腺癌发生的关联性［Ｊ］ ． 疑难病杂志，２０２２，２１（６）：５７６⁃５８１．
ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０． ２０２２． ０６． ００５．

　 　 　 Ｈｕｏ ＢＬ，Ｔｉａｎ ＹＦ，Ｚｈｕ ＸＬ，ｅｔ ａｌ． Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｅｒｕｍ ｓＩＬ⁃６Ｒ，
ＪＡＫ２， ＳＴＡＴ３ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｉｎ ｗｏｍｅｎ ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ
ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ， ２０２２， ２１ （ ６ ）：５７６⁃５８１． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．

１６７１⁃６４５０． ２０２２． ０６． ００５．
［２２］ 　 王亮，黄琰菁，娄娜娜，等． ＨＩＦ⁃１α 参与调控三阴性乳腺癌 ＭＤＡ⁃

ＭＢ⁃２３１ 细胞化疗耐药及体内外增殖的机制研究［ Ｊ］ ． 疑难病杂

志，２０２１，２０ （１０ ）：９９７⁃１００２． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０．
２０２１． １０． ００６．

　 　 　 Ｗａｎｇ Ｌ，Ｈｕａｎｇ ＹＪ，Ｌｏｕ ＮＮ，ｅｔ ａｌ． ＨＩＦ⁃１α ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａ⁃
ｔｉｏｎ ｏｆ ｔｒｉｐｌｅ⁃ｎｅｇａｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ ｃｅｌｌ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ
［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ， ２０２１，２０（１０）：９９７⁃１００２． ＤＯＩ：
１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０． ２０２１． １０． ００６．

［２３］ 　 王丽娟． 大分割放疗治疗恶性肿瘤骨转移癌痛的效果［ Ｊ］ ． 实用

癌症杂志，２０２０，３５ （３ ）： ４７５⁃４７８． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００１⁃
５９３０． ２０２０． ０３． ０３６．

　 　 　 Ｗａｎｇ ＬＪ． Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｌａｒｇｅ ｓｅｇｍｅｎｔ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｏｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｔｕｍｏｒ ｂｏｎｅ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ ｐａｉｎ ［ Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｐｒａｃｔｉｃａｌ Ｃａｎｃｅｒ，２０２０，３５ （３ ）：４７５⁃４７８． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．
１００１⁃５９３０． ２０２０． ０３． ０３６．

［２４］ 　 Ｆｅｒｎáｎｄｅｚ Ｒ，Ｅｐｐａｒｄ Ｅ，Ｌｅｈｎｅｒｔ Ｗ，ｅｔ ａｌ． Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ
ｄｏｓｉｍｅｔｒｙ ｏｆ １７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡ⁃ＺＯＬ ｆｏｒ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ ｂｏｎｅ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ［Ｊ］ ． Ｊ
Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ， ２０２１， ６２ （ ８ ）： １１２６⁃１１３２． ＤＯＩ： １０． ２９６７ ／ ｊｎｕｍｅｄ．
１２０． ２５５８５１．

［２５］ 　 辛天星，郑凯文，刘兆喆，等． 化疗联合复方苦参注射液、双膦酸

盐治疗中晚期非小细胞肺癌骨转移疼痛临床疗效研究［Ｊ］ ． 实用

药物与临床， ２０２１， ２４ （ １０ ）： ９０７⁃９１０． ＤＯＩ： １０． １４０５３ ／ ｊ． ｃｎｋｉ．
ｐｐｃｒ． ２０２１１０００９．

　 　 　 Ｘｉｎ ＴＸ，Ｚｈｅｎｇ ＫＷ，Ｌｉｕ ＺＺ，ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ
ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ｓｏｐｈｏｒａ ｆｌａｖｅｓｃｅｎｓ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｂｉｓｐｈｏｓ⁃
ｐｈｏｎａｔｅ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｂｏｎｅ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｐａｉｎ ｉｎ ａｄｖａｎｃｅｄ ｎｏｎ⁃
ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｐｒａｃｔｉｃａｌ Ｄｒｕｇｓ ａｎｄ Ｃｌｉｎｉｃａｌ，２０２１，２４
（１０）：９０７⁃９１０． ＤＯＩ：１０． １４０５３ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｐｐｃｒ． ２０２１１０００９．

［２６］ 　 Ｂａｌ Ｏ，Ｏｋｓｕｚｏｇｌｕ Ｂ，Ｄｏｇａｎ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｏｆ ｐｒｏ⁃
ｌｏｎｇｅｄ ｂｉｓｐｈｏｓｐｈｏｎａｔｅｓ ｍｏｒｅ ｔｈａｎ ２ ｙｅａｒｓ ｉｎ ｂｏｎｅ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ：Ｒｉｓｋ ｖｓ ｂｅｎｅｆｉｔ［ Ｊ］ ． Ｉｒ Ｊ Ｍｅｄ Ｓｃｉ，２０２０，１８９（３）：８０５⁃８１０．
ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ１１８４５⁃０１９⁃０２１２０⁃６．

（收稿日期：２０２３ － ０４ － ２６）

·０５０１· 疑难病杂志 ２０２３ 年 １０ 月第 ２２ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２３，Ｖｏｌ． ２２，Ｎｏ． １０


