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　 　 【摘　 要】 　 目的　 分析微小核糖核酸⁃１４３⁃５ｐ（ｍｉＲ⁃１４３⁃５ｐ）和 ｍｉＲ⁃３３５⁃５ｐ 在宫颈癌组织中的表达及其临床意义。
方法　 选择 ２０１８ 年 ７ 月—２０２０ 年 ６ 月康复大学青岛中心医院 ／青岛市中心医院肿瘤妇科二科手术治疗的宫颈癌患者

１２０ 例，随访期间失访 ５ 例，根据随访结果将患者分为预后良好组 ７８ 例和预后不良组 ３７ 例；采用实时荧光定量 ＰＣＲ
（ＲＴ⁃ｑＰＣＲ）法检测宫颈癌组织及其癌旁组织中 ｍｉＲ⁃１４３⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃３３５⁃５ｐ 的相对表达量；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析影响

宫颈癌患者预后的因素；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析 ｍｉＲ⁃１４３⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃３３５⁃５ｐ 预测宫颈癌患者预后的价值。 结

果　 癌组织中 ｍｉＲ⁃１４３⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃３３５⁃５ｐ 水平低于癌旁组织（ ｔ ／ Ｐ ＝ ２２． ７１０ ／ ＜ ０． ００１、２２． ９５０ ／ ＜ ０． ００１）；ＦＩＧＯ 分期为

Ⅲ ～Ⅳ期、肿瘤中低分化、有淋巴结转移的宫颈癌患者癌组织中 ｍｉＲ⁃１４３⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃３３５⁃５ｐ 水平低于 ＦＩＧＯ 分期为Ⅰ ～
Ⅱ期、肿瘤高分化、无淋巴结转移的患者（ｍｉＲ⁃１４３⁃５ｐ：χ２ ／ Ｐ ＝ ３． ０４１ ／ ０． ００３、３． ５７３ ／ ０． ００１、３． ４４３ ／ ０． ００１；ｍｉＲ⁃３３５⁃５ｐ：
χ２ ／ Ｐ ＝ ５． ７６９ ／ ＜ ０． ００１、２． ８９０ ／ ０． ００５、２． ７３８ ／ ０． ００７）；预后不良组癌组织 ｍｉＲ⁃１４３⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃３３５⁃５ｐ 水平低于预后良好组

（ ｔ ／ Ｐ ＝ ３． ７１８ ／ ＜ ０． ００１、３． １５０ ／ ０． ００２）；预后良好组患者 ＦＩＧＯ 分期Ⅰ ～ Ⅱ期、无淋巴结转移比例高于预后不良组

（χ２ ／ Ｐ ＝ １８． ２６１ ／ ＜ ０． ００１、９． ６３５ ／ ０． ００２）；ＦＩＧＯ 分期Ⅲ ～ Ⅳ期是影响宫颈癌患者预后的危险因素［ＯＲ（９５％ ＣＩ） ＝
４． １０５（１． ４８４ ～ １１． ３５３）］，而 ｍｉＲ⁃１４３⁃５ｐ 高、ｍｉＲ⁃３３５⁃５ｐ 高是其保护因素［ＯＲ（９５％ ＣＩ） ＝ ０． １９６ （０． ０８４ ～ ０． ４５８）、
０． ２２０（０． ０８８ ～ ０． ５４９）］；癌组织 ｍｉＲ⁃１４３⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃３３５⁃５ｐ 及二者联合预测宫颈癌患者预后的 ＡＵＣ 分别为 ０． ７４３、
０． ７２６、０． ８７９，二者联合优于各自单独预测价值（Ｚ ／ Ｐ ＝ ２． ３４６ ／ ０． ０１９、２． ６０１ ／ ０． ００９）。 结论 　 ｍｉＲ⁃１４３⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃３３５⁃５ｐ
在宫颈癌组织中呈下调表达，二者联合预测宫颈癌患者预后的价值较高。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To analyze the expression and clinical significance of microribonucleic acid⁃143⁃5p (miR⁃143⁃
5p) and microribonucleic acid⁃335⁃5p (miR⁃335⁃5p) in cervical cancer tissues. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 From July 2018 to June 2020, 120
cervical cancer patients treated in our hospital were collected. Due to 5 cases of lost follow⁃up, a total of 115 cases were in⁃
cluded in the statistical calculation; real⁃time fluorescence quantitative PCR (RT⁃qPCR) method was applied to detect the rela⁃
tive expression levels of miR⁃143⁃5p and miR⁃335⁃5p in cervical cancer tissue and its adjacent tissues; multivariate Logistic re⁃
gression was applied to analyze the factors affecting the prognosis of cervical cancer patients; receiver operating characteristic
(ROC) curve was applied to analyze the value of miR⁃143⁃5p combined miR⁃335⁃5p in predicting the prognosis of cervical
cancer patients. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The levels of miR⁃143⁃5p and miR⁃335⁃5p in cancer tissues were obviously lower than those in ad⁃
jacent tissues (t/P = 22.710/ < 0.001, 22.950/ < 0.001); the levels of miR⁃143⁃5p and miR⁃335⁃5p in cervical cancer tissues of

□ patients with FIGO staging of stages Ⅲ －Ⅳ, poorly differentiated tumors, and lymph node metastasis were obviously lower
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than those of patients with FIGO staging of stages Ⅰ －Ⅱ, highly differentiated tumors, and no lymph node metastasis (miR⁃
143⁃5p：χ2 /P = 3.041/0.003, 3.573/0.001, 3.443/0.001；miR⁃335⁃5p：χ2 /P = 5.769/ < 0.001,2.890/0.005,2.738/0.007); the levels

□ of miR⁃143⁃5p and miR⁃335⁃5p in cancer tissues of the poor prognosis group were obviously lower than those of the good
prognosis group (t/P = 3.718/ < 0.001, 3.150/0.002); the proportion of patients with FIGO stage Ⅰ －Ⅱ and no lymph node
metastasis in the good prognosis group was higher than that in the poor prognosis group (χ2 /P = 18. 261/ < 0. 001,

□ 9.635/0.002); FIGO stage Ⅲ －Ⅳ was risk factor for cervical cancer patients［OR (95% CI) = 4.105 (1.484 － 11.353)］ , while
□ high levels of miR⁃143⁃5p and miR⁃335⁃5p were protetive factors［OR (95% CI) = 0.196 (0.084 － 0.458), 0.220 (0.088 － 0.
□ 549)］ ; the AUC of serum miR⁃143⁃5p, miR⁃335⁃5p and their combination in predicting the prognosis of patients with cervi⁃

cal cancer were 0.743, 0.726 and 0.879, respectively , and the combination of the two was better than their single prediction
value (Z/P = 2.346/0.019, 2.601/0.009). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 MiR⁃143⁃5p and miR⁃335⁃5p are downregulated in cervical cancer tis⁃

□ sue, and the combination of the two has a high value in predicting the prognosis of cervical cancer patients.
【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Cervical cancer; Microribonucleic acid⁃143⁃5p; Microribonucleic acid⁃335⁃5p; Prognosis

　 　 宫颈癌是女性常见癌症之一，具有较高的发病率

和病死率［１］。 据报道，全世界每年有超过 ５０ 万的宫颈

癌新发病例和约 ２５ 万的死亡病例［２］，严重影响女性生

命安全。 虽然宫颈癌治疗策略有所进步，患者的生存

时间得到延长［３⁃４］。 但是，宫颈癌在未来几十年仍将

严重威胁女性健康。 因此，寻找有效的预后生物标志

物，是降低宫颈癌患者病死率和不良预后的关键［５］。
微小核糖核酸（ｍｉＲＮＡ）可通过与靶基因结合沉默其

表达。 有研究证实，ＥＲ 阳性乳腺癌组织中 ｍｉＲ⁃１４３⁃
５ｐ 水平显著降低，ｍｉＲ⁃１４３⁃５ｐ 通过靶向高迁移率族蛋

白 ＡＴ⁃Ｈｏｏｋ２（ＨＭＧＡ２）减少乳腺癌细胞增殖，促进细

胞凋亡［６］。 另外，ｍｉＲ⁃３３５⁃５ｐ 在胃癌组织和细胞系中

下调表达，其可作为肿瘤抑制因子，通过靶向丝裂原活

化蛋白激酶 １０（ＭＡＰＫ１０）抑制胃癌细胞的增殖、迁移，
诱导细胞凋亡［７］。 然而，ｍｉＲ⁃１４３⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃３３５⁃５ｐ 在宫

颈癌中的表达研究鲜少见报道，故而本研究通过检测

宫颈癌组织及癌旁正常组织中 ｍｉＲ⁃１４３⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃３３５⁃
５ｐ 的相对表达量，分析其对宫颈癌患者的临床意义，
报道如下。
１　 资料与方法

１． １　 临床资料　 选择 ２０１８ 年 ７ 月—２０２０ 年 ６ 月康复

大学青岛中心医院 ／青岛市中心医院肿瘤妇科二科手

术治疗的宫颈癌患者 １２０ 例，因随访过程中失访 ５ 例，
故有 １１５ 例纳入统计。 患者年龄 ３８ ～ ６９ （５３． ８７ ±
１０． ４６）岁，体质量指数（ＢＭＩ）１９． ４６ ～ ２４． ７８（２２． ０４ ±
２． １３）ｋｇ ／ ｍ２。 本研究已经获得医院伦理委员会批准

（１８５４６９２），患者或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符合宫颈癌诊

断标准［８］，且为初发病例；②经手术治疗，病理确诊为

宫颈癌；③入组前未接受过相关治疗。 （２）排除标准：
①伴有其他恶性肿瘤或严重感染性疾病；②生殖系统

其他病变；③不能按时完成长期规律随访者。
１． ３　 观测指标与方法

１． ３． １　 标本采集：于手术治疗时收集患者癌组织以及

相应的癌旁组织（距癌组织≥３ ｃｍ），液氮冷冻处理后

保存于 － ８０℃备用。
１． ３． ２　 总 ＲＮＡ 提取及反转录：取癌组织及癌旁组织

样本 ０． １ ｇ，经超声匀浆，采用北京普利莱基因技术有

限公司的 Ｔｒｉｚｏｌ 总 ＲＮＡ 提取试剂（Ｒ１０３０）提取组织中

总 ＲＮＡ，并采用青岛精诚仪器仪表有限公司的 Ｎａｎｏ⁃
Ｄｒｏｐ２０００ 超微量分光光度计检测总 ＲＮＡ 的浓度。 采

用北京宝日医生物技术有限公司的 ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔＴＭ ＲＴ
ｒｅａｇｅｎｔ Ｋｉｔ ｗｉｔｈ ｇＤＮＡ Ｅｒａｓｅｒ（ＲＲ０４７Ｂ）试剂盒，按照说

明书操作将总 ＲＮＡ 反转录为 ｃＤＮＡ，产物 ４℃ 保存

备用。
１． ３． ３　 实时荧光定量 ＰＣＲ（ＲＴ⁃ｑＰＣＲ）：采用北京艾

思普科技有限公司的 ７５００ 型 Ｔｈｅｒｍｏ 实时荧光定量

ＰＣＲ 仪以及 ＧｌｐＢｉｏ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ 的 ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ ｑＰＣＲ
Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ（ＧＫ１０００２）试剂盒检测组织中 ｍｉＲ⁃１４３⁃５ｐ
和 ｍｉＲ⁃３３５⁃５ｐ 的相对表达量。 其中， ｍｉＲ⁃１４３⁃５ｐ、
ｍｉＲ⁃３３５⁃５ｐ 和内参基因 Ｕ６ 的引物由南京金斯瑞生物

科技有限公司合成。 引物序列如下：ｍｉＲ⁃１４３⁃５ｐ 上游

引物：５’⁃ＧＧＴＧＣＡＧＴＧＣＴＧＣＡＴＣＴ⁃３’，下游引物：５’⁃
ＣＴＣＡＡＣＴＧＧＴＧＴＣＧＴＧＧＡ⁃３’；ｍｉＲ⁃３３５⁃５ｐ 上游引物：
５ ’⁃ＧＡＧＴＴＴＧＡＧＡＣＣＡＣＡＡＧＣＡＣＣＴＣ⁃３ ’， 下游引物：
５’⁃ＧＡＧＡＣＡＧＴＴＴＣＴＣＧＴＴＴＧＣ⁃３’；Ｕ６ 上游引物：５’⁃
ＣＴＣＧＣＴＴＣＧＧＣＡＧＣＡＣＡＴＡ⁃３ ’， 下 游 引 物： ５ ’⁃
ＡＡＣＧＣＴＴＣＡＣＧＡＡＴＴＴＧＣＧＴ⁃３’。 反应体系如下：上、
下游引物各 ２ μｌ，稀释的 ｃＤＮＡ ２ μｌ，ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ 荧光

染料 １２． ５ μｌ，双蒸水 １． ５ μｌ 补至总体系 ２０ μｌ。 反应

条件如下：９５℃预变性 １ ｍｉｎ、９５℃变性 ３０ ｓ、７２℃退火

３０ ｓ、６０℃延伸 ３０ ｓ，共计 ４０ 个循环。 反应结束采用

２ －△△Ｃｔ法计算组织样本中 ｍｉＲ⁃１４３⁃５ｐ 和 ｍｉＲ⁃３３５⁃５ｐ
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的相对表达量。
１． ３． ４　 随访及分组：以门诊复查随访为主，每 ６ 个月

随访 １ 次，随访时间 ３ 年，随访最终截止为 ２０２３ 年 ６
月。 终点事件为宫颈癌复发或死亡或随访时间结束。
随访期间失访 ５ 例，失访率为 ４． １７％ （５ ／ １２０）。 根据

随访结果将 １１５ 例宫颈癌患者分为预后良好组（７８
例）和预后不良组（３７ 例），其中，宫颈癌复发或死亡

定义为预后不良。
１． ４　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２５． ０ 软件进行数据统

计分析。 符合正态分布的计量资料以 �ｘ ± ｓ 描述，比较

采用配对样本 ｔ 检验，多组间比较采用单因素方差分

析；计数资料以频数或率（％ ）描述，比较采用 χ２ 检验；
采用多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析影响宫颈癌患者预后的

因素；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析 ｍｉＲ⁃１４３⁃５ｐ、
ｍｉＲ⁃３３５⁃５ｐ 预测宫颈癌患者预后的价值，并用 Ｚ 检验

比较其曲线下面积（ＡＵＣ）。 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有统计学

意义。
２　 结　 果

２． １　 组织中 ｍｉＲ⁃１４３⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃３３５⁃５ｐ 水平比较 　 癌

组织中 ｍｉＲ⁃１４３⁃５ｐ 水平为（０． ８７ ± ０． １２）、ｍｉＲ⁃３３５⁃５ｐ
水平为（０． ８９ ± ０． １１），相应低于癌旁组织的（１． ００ ±
０． １０）、（１． ０１ ±０． ０９）（ｔ ＝２２． ７１０、２２． ９５０，Ｐ 均 ＜０． ００１）。
２． ２ 　 癌组织 ｍｉＲ⁃１４３⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃３３５⁃５ｐ 水平在不同临

床 ／病理资料中差异比较　 ＦＩＧＯ 分期为Ⅲ ～ Ⅳ期、肿
瘤中低分化、有淋巴结转移的宫颈癌患者癌组织中

ｍｉＲ⁃１４３⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃３３５⁃５ｐ 水平显著低于 ＦＩＧＯ 分期为

Ⅰ ～Ⅱ期、肿瘤高分化、无淋巴结转移的患者（Ｐ ＜
０． ００１），见表 １。

２． ３ 　 不同预后患者癌组织 ｍｉＲ⁃１４３⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃３３５⁃５ｐ
水平比较　 预后不良组患者癌组织 ｍｉＲ⁃１４３⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃
３３５⁃５ｐ 水平低于预后良好组（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 ２。

表 ２　 预后不良组与预后良好组宫颈癌患者癌组织 ｍｉＲ⁃１４３⁃
５ｐ、ｍｉＲ⁃３３５⁃５ｐ 水平比较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃１４３⁃５ｐ ａｎｄ ｍｉＲ⁃３３５⁃５ｐ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｃｅｒ⁃
ｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ｆｒｏｍ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ
ｔｈｏｓｅ ｗｉｔｈ ｇｏｏｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ

组　 别 例数 ｍｉＲ⁃１４３⁃５ｐ ｍｉＲ⁃３３５⁃５ｐ
预后良好组 ７８ ０． ９０ ± ０． １３ ０． ９１ ± ０． １２
预后不良组 ３７ ０． ８１ ± ０． １０ ０． ８４ ± ０． ０９

ｔ 值 　 ３． ７１８ ３． １５０
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ０． ００２

２． ４　 不同预后患者临床资料比较　 预后良好组患者

ＦＩＧＯ 分期Ⅰ ～Ⅱ期、无淋巴结转移比例高于预后不良

组（Ｐ ＜ ０． ０１），而 ２ 组患者年龄、绝经情况、肿瘤最大

直径、肿瘤分化程度、病理分型比较，差异无统计学意

义（Ｐ ＞ ０． ０５），见表 ３。
２． ５　 影响宫颈癌患者预后的多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

　 以宫颈癌患者预后为因变量（预后良好 ＝ ０，预后不

良 ＝ １），以 ＦＩＧＯ 分期（Ⅰ ～ Ⅱ期 ＝ ０，Ⅲ ～ Ⅳ期 ＝ １）、
淋巴结转移（无 ＝ ０，有 ＝ １）、ｍｉＲ⁃１４３⁃５ｐ（实测值）、
ｍｉＲ⁃３３５⁃５ｐ（实测值）为自变量进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析（逐步向前法）。 结果显示，ＦＩＧＯ 分期Ⅲ ～
Ⅳ期是影响宫颈癌患者预后的危险因素，而 ｍｉＲ⁃
１４３⁃５ｐ 高、ｍｉＲ⁃３３５⁃５ｐ 高是其保护因素（Ｐ ＜ ０． ０１），
见表 ４。

表 １　 癌组织 ｍｉＲ⁃１４３⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃３３５⁃５ｐ 水平在不同临床 ／病理资料中差异比较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｍｉＲ⁃１４３⁃５ｐ ａｎｄ ｍｉＲ⁃３３５⁃５ｐ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ａｍｏｎｇ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ ／ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｄａｔａ
临床资料 例数 ｍｉＲ⁃１４３⁃５ｐ ｔ ／ Ｆ 值 Ｐ 值 ｍｉＲ⁃３３５⁃５ｐ ｔ ／ Ｆ 值 Ｐ 值

年龄（岁） ＜ ５５ ６６ ０． ８８ ± ０． １３ ０． ８７０ ０． ３８６ ０． ９０ ± ０． １２ ０． ９４７ ０． ３４５
≥５５ ４９ ０． ８６ ± ０． １１ ０． ８８ ± ０． １０

绝经情况 是 ６２ ０． ８５ ± ０． １１ １． ７８７ ０． ０７７ ０． ８８ ± ０． １１ ０． ９７２ ０． ３３３
否 ５３ ０． ８９ ± ０． １３ ０． ９０ ± ０． １１

肿瘤最大直径（ｃｍ） ＜ ２ ６８ ０． ８８ ± ０． １２ ０． ８７９ ０． ３８１ ０． ９０ ± ０． １２ ０． ９３９ ０． ３５０
≥２ ４７ ０． ８６ ± ０． １２ ０． ８８ ± ０． １０

ＦＩＧＯ 分期 Ⅰ ～ Ⅱ期 ６７ ０． ９０ ± ０． １４ ３． ０４１ ０． ００３ ０． ９４ ± ０． １１ ５． ７６９ ＜ ０． ００１
Ⅲ ～ Ⅳ期 ４８ ０． ８３ ± ０． ０９ ０． ８２ ± ０． １１

肿瘤分化程度 高分化 ５６ ０． ９１ ± ０． １２ ３． ５７３ ０． ００１ ０． ９２ ± ０． １３ ２． ８９０ ０． ００５
中低分化 ５９ ０． ８３ ± ０． １２ ０． ８６ ± ０． ０９

病理分型 鳞癌 ５２ ０． ８８ ± ０． １３ ０． ３１２ ０． ７３２ ０． ８８ ± ０． １０ ０． ４６０ ０． ６３３
腺癌 ４１ ０． ８６ ± ０． １２ ０． ９０ ± ０． １２
其他 ２２ ０． ８７ ± ０． １０ ０． ９０ ± ０． １２

淋巴结转移 有 ４２ ０． ８２ ± ０． １０ ３． ４４３ ０． ００１ ０． ８５ ± ０． １０ ２． ７３８ ０． ００７
无 ７３ ０． ９０ ± ０． １３ ０． ９１ ± ０． １２
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表 ３　 预后不良组与预后良好组宫颈癌患者临床资料比较 　
［例（％ ）］

Ｔａｂ． ３ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｈｏｓｅ ｗｉｔｈ ｇｏｏｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ

临床资料 例数
预后良好组
（ｎ ＝ ７８）

预后不良组
（ｎ ＝ ３７） χ２ 值 Ｐ 值

年龄（岁） ＜ ５５ ６６ ４８（６１． ５４） １８（４８． ６５） １． ７０５ ０． １９２
≥５５ ４９ ３０（３８． ４６） １９（５１． ３５）

绝经情况 是 ６２ ３９（５０． ００） ２３（６２． １６） １． ４９４ ０． ２２２
否 ５３ ３９（５０． ００） １４（３７． ８４）

肿瘤最大直径（ｃｍ） ＜ ２ ６８ ４９（６２． ８２） １９（５１． ３５） １． ３６６ ０． ２４３
≥２ ４７ ２９（３７． １８） １８（４８． ６５）

ＦＩＧＯ 分期 Ⅰ ～ Ⅱ期 ６７ ５６（７１． ７９） １１（２９． ７３）１８． ２６１ ＜ ０． ００１
Ⅲ ～ Ⅳ期 ４８ ２２（２８． ２１） ２６（７０． ２７）

肿瘤分化程度 高分化 ５６ ４２（５３． ８５） １４（３７． ８４） ２． ５７４ ０． １０９
中低分化 ５９ ３６（４６． １５） ２３（６２． １６）

病理分型 鳞癌 ５２ ３５（４４． ８７） １７（４５． ９５） ０． ３２２ ０． ８５１
腺癌 ４１ ２７（３４． ６２） １４（３７． ８４）
其他 ２２ １６（２０． ５１） ６（１６． ２２）

淋巴结转移 有 ４２ ２１（２６． ９２） ２１（５６． ７６） ９． ６３５ ０． ００２
无 ７３ ５７（７３． ０８） １６（４３． ２４）

表 ４　 影响宫颈癌患者预后的多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

Ｔａｂ． ４　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｐｒｏｇ⁃
ｎｏｓｉｓ ｏｆ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ

指　 标 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
ＦＩＧＯ 分期高 １． ４１２ ０． ５１９ ７． ４０４ ０． ００７ ４． １０５ １． ４８４ ～ １１． ３５３
ｍｉＲ⁃１４３⁃５ｐ 高 － １． ６３０ ０． ４３３ １４． １６５ ＜ ０． ００１ ０． １９６ ０． ０８４ ～ ０． ４５８
ｍｉＲ⁃３３５⁃５ｐ 高 － １． ５１４ ０． ４６７ １０． ５１２ ０． ００１ ０． ２２０ ０． ０８８ ～ ０． ５４９

２． ６ 　 组织 ｍｉＲ⁃１４３⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃３３５⁃５ｐ 预测宫颈癌患者

预后的 ＲＯＣ 曲线分析 　 绘制组织 ｍｉＲ⁃１４３⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃
３３５⁃５ｐ 预测宫颈癌患者预后的价值 ＲＯＣ 曲线，并计算

ＡＵＣ，结果显示，组织 ｍｉＲ⁃１４３⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃３３５⁃５ｐ 及二者

联合预测宫颈癌患者预后的 ＡＵＣ 分别为 ０． ７４３、
０． ７２６、０． ８７９， 二者联合优于各自单独预测价值

（Ｚ ／ Ｐ ＝ ２． ３４６ ／ ０． ０１９、２． ６０１ ／ ０． ００９），见表 ５、图 １。

表 ５ 　 ｍｉＲ⁃１４３⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃３３５⁃５ｐ 预测宫颈癌患者预后的价值

分析

Ｔａｂ． ５　 ＲＯＣ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｍｉＲ⁃１４３⁃５ｐ ａｎｄ ｍｉＲ⁃３３５⁃５ｐ ｉｎ ｐｒｅｄｉｃ⁃
ｔｉｎｇ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ

指　 标 截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异性
约登
指数

ｍｉＲ⁃１４３⁃５ｐ ＜ ０． ８５７ ０． ７４３ ０． ６４７ ～ ０． ８３８ ０． ７５７ ０． ７１８ ０． ４７５
ｍｉＲ⁃３３５⁃５ｐ ＜ ０． ８４２ ０． ７２６ ０． ６２９ ～ ０． ８２３ ０． ７３０ ０． ７４４ ０． ４７４
二者联合 ０． ８７９ ０． ８１７ ～ ０． ９４０ ０． ８９２ ０． ６９２ ０． ５８４

３　 讨　 论

　 　 宫颈癌是女性生殖道最常见的恶性肿瘤，发生于

子宫颈部位［１］。 由于高危型人乳头瘤病毒（ＨＰＶ）持

图 １　 ｍｉＲ⁃１４３⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃３３５⁃５ｐ 预测宫颈癌患者预后的 ＲＯＣ
曲线

Ｆｉｇ． １　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｍｉＲ⁃１４３⁃５ｐ ａｎｄ ｍｉＲ⁃３３５⁃５ｐ ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ

续感染并表达病毒癌基因 Ｅ６ 和 Ｅ７，导致基因组不稳

定性增加、体细胞突变积累、ＨＰＶ 整合到宿主基因组，
从而诱发宫颈癌，故高危型 ＨＰＶ 持续感染是宫颈癌的

主要危险因素［９⁃１０］。 宫颈癌临床表现差异较大，早期

通常无任何症状；但随着病情进展，患者会出现阴道异

常排液、异常流血、接触性出血等；随后由于肿瘤压迫

等原因，患者也易发生下肢深静脉血栓等并发症，严重

威胁患者的生命健康［１１］。 因此，寻找有效、及时预测

宫颈癌患者预后的生物学标志物十分关键。
　 　 ｍｉＲＮＡ 是一类内生的非编码单链 ＲＮＡ 分子，在
机体中参与转录后基因的表达调控。 近年研究发现，
ｍｉＲＮＡ 在多种恶性肿瘤中存在异常表达，发挥促癌作

用或抑制癌症进展［１２⁃１３］。 ｍｉＲ⁃１４３⁃５ｐ 是 ｍｉＲＮＡ 家族

成员之一，其基因定位于染色体 ５ｑ３２。 ｍｉＲ⁃１４３⁃５ｐ 可

作为一种抑癌基因，在恶性肿瘤的发生、发展过程中发

挥抑制癌症进展的生物学作用［１４］。 Ｘｕ 等［１５］ 研究发

现，ｍｉＲ⁃１４３⁃５ｐ 在乳腺癌组织中表达下调，且低水平

的 ｍｉＲ⁃１４３⁃５ｐ 与乳腺癌患者不良预后、较短生存期相

关。 与上述研究结果一致，本研究发现，宫颈癌组织

ｍｉＲ⁃１４３⁃５ｐ 水平显著降低，且预后不良组癌组织 ｍｉＲ⁃
１４３⁃５ｐ 较预后良好组低，说明 ｍｉＲ⁃１４３⁃５ｐ 与宫颈癌的

发生及预后相关。 ＦＩＧＯ 分期是国际妇产科学联合会

对妇科肿瘤的分期标准，可用于宫颈癌、卵巢癌、输卵

管癌、腹膜癌等癌症的分期。 肿瘤分化程度是指肿瘤

细胞的成熟度，一般分化程度越高，代表肿瘤的恶性程

度越低，肿瘤的生长速度越慢。 淋巴结转移是指肿瘤

细胞通过淋巴液向身体其他淋巴结内运动，当肿瘤细

胞进入淋巴结后， 会导致淋巴结肿大， 或伴有疼
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痛［１６⁃１７］。 本研究中，ＦＩＧＯ 分期为Ⅲ ～ Ⅳ期、肿瘤中低

分化、有淋巴结转移的宫颈癌患者癌组织中 ｍｉＲ⁃１４３⁃
５ｐ 水平显著低于 ＦＩＧＯ 分期为Ⅰ ～Ⅱ期、肿瘤高分化、
无淋巴结转移的患者，说明 ｍｉＲ⁃１４３⁃５ｐ 参与宫颈癌的

疾病进展。 Ｓｈａｎ 等［１８］ 研究发现，长链非编码 ＲＮＡ 癌

易感基因 ２０（ｌｎｃＲＮＡ ＣＡＳＣ２０）可海绵化 ｍｉＲ⁃１４３⁃５ｐ，
致使胃癌组织和细胞中 ｍｉＲ⁃１４３⁃５ｐ 表达下降，从而导

致上皮间质转化，胃癌细胞增殖、迁移和侵袭增加。 本

研究发现，ＦＩＧＯ 分期、ｍｉＲ⁃１４３⁃５ｐ 是影响宫颈癌患者

预后的因素，说明 ＦＩＧＯ 分期较高，ｍｉＲ⁃１４３⁃５ｐ 水平降

低均可增加宫颈癌患者预后不良的风险，分析其原因

可能在于，宫颈癌发生时，长链非编码 ＲＮＡ 海绵化

ｍｉＲ⁃１４３⁃５ｐ，使得 ｍｉＲ⁃１４３⁃５ｐ 水平降低，上皮间质发

生转化，促进宫颈癌细胞增殖、侵袭和迁移。
　 　 ｍｉＲ⁃３３５⁃５ｐ 基因定位于染色体 ７ｑ３２，研究发现，
其在多种癌症中表达水平较低，过表达可抑制肿瘤的

生长和转移［１９⁃２０］。 Ｓｏｎｇ 等［２１］ 研究表明，ｍｉＲ⁃３３５⁃５ｐ
在乳腺癌中下调表达，多配体蛋白聚糖 １（ＳＤＣ１）上调

表达，ｍｉＲ⁃３３５⁃５ｐ 可以通过靶向抑制 ＳＤＣ１ 阻止乳腺

癌细胞的增殖、迁移和侵袭。 此外，ｍｉＲ⁃３３５⁃５ｐ 受长

链非编码 ＲＮＡ 前列腺癌相关转录因子 １９（ＰＣＡＴ１９）
的抑制，从而上调 ＩＥＲ２ 表达，促进膀胱癌细胞的增

殖、迁移和侵袭活力，显著抑制细胞凋亡。 本研究发现

癌组织中 ｍｉＲ⁃３３５⁃５ｐ 水平显著降低， ＦＩＧＯ 分期为

Ⅲ ～Ⅳ期、肿瘤中低分化、有淋巴结转移的宫颈癌患者

癌组织中 ｍｉＲ⁃３３５⁃５ｐ 水平显著低于 ＦＩＧＯ 分期为Ⅰ ～
Ⅱ期、 肿瘤高分化、 无淋巴结转移的 患 者， 说 明

ｍｉＲ⁃３３５⁃５ｐ参与宫颈癌的发生，且与宫颈癌的病情进

展密切相关， 与上述研究结果一致。 研究发现，
ｍｉＲ⁃３３５⁃５ｐ在宫颈癌患者癌组织和细胞中下调表达，
且与患者不良预后密切相关，可促进宫颈癌细胞的增

殖、迁移、侵袭以及上皮间质转化［２２］。 本研究中，预后

不良组癌组织 ｍｉＲ⁃３３５⁃５ｐ 水平显著低于预后良好组，
说明 ｍｉＲ⁃３３５⁃５ｐ 与 宫 颈 癌 患 者 的 预 后 相 关。
ｍｉＲ⁃３３５⁃５ｐ是影响宫颈癌患者预后的因素， 说明

ｍｉＲ⁃３３５⁃５ｐ水平的降低可增加宫颈癌患者预后不良的

风险，分析其原因可能在于，高危 ＨＰＶ 持续感染增加

癌基因表达，从而促进长链非编码 ＲＮＡ ＤＡＮＣＲ 上调

表达，竞争性结合 ｍｉＲ⁃３３５⁃５ｐ 后，使 ｍｉＲ⁃３３５⁃５ｐ 对

ＲＯＣＫ１ 的抑制作用减弱，ＲＯＣＫ１ 进而促进癌细胞增

殖、迁移以及上皮间质转化等。
　 　 此外，ＲＯＣ 曲线分析显示 ｍｉＲ⁃１４３⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃３３５⁃５ｐ
联合预测宫颈癌患者预后的价值较 ｍｉＲ⁃１４３⁃５ｐ、
ｍｉＲ⁃３３５⁃５ｐ单独预测价值更高， 说明 ｍｉＲ⁃１４３⁃５ｐ、

ｍｉＲ⁃３３５⁃５ｐ联合能够提高宫颈癌患者预后的预测价

值，可作为预测宫颈癌患者预后的辅助生物标志物。
　 　 综上所述，ｍｉＲ⁃１４３⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃３３５⁃５ｐ 在宫颈癌组织

中均显著下调表达，二者联合预测宫颈癌患者预后的

价值更高。 然而，由于本研究是单中心研究，存在样本

量较小的缺陷；此外，ｍｉＲ⁃１４３⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃３３５⁃５ｐ 在宫颈

癌中的影响机制仍未可知，有待今后扩大样本量，并增

加基础实验，对其参与宫颈癌疾病进展的作用机制进

行深入探讨。
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撰写医学论文主体部分的要求

１　 前言　 概述研究的背景、目的、研究思路、理论依据、研究方法、预期结果和意义等。 仅需提供与研究主题紧密

相关的参考文献，切忌写成文献综述。 一般以 ２００ ～ ３００ 个汉字为宜，占全文字数的 ５％左右。
２　 资（材）料与方法　 实验研究论文常写成“材料与方法”，临床研究论文常写成“资料与方法”。
２． １　 研究对象：研究对象为人，需注明时间、地点、分组方法、一般情况、选择标准与排除标准等，并说明经所在单

位伦理委员会批准，研究对象知情同意。 研究对象为实验动物，需注明动物的名称、种系、雌雄、年龄、饲养条件、
健康状况及合格证号等。
２． ２　 药品、试剂及仪器、设备：药品及化学试剂使用通用名称，并注明剂量、单位、纯度、批号、生产单位及给药途

径。 仪器、设备应注明名称、型号、规格、生产单位、精密度或误差范围，无须描述工作原理。
２． ３　 观察指标与方法：选用相应观察指标，详述新创的方法及改良方法的改进之处，以备他人重复。 采用他人方

法，以引用参考文献的方式给出即可。
３　 统计学方法　 说明所使用的统计学软件及版本，明确资料的表达及统计学方法的选择。 用 �ｘ ± ｓ 表达服从或

近似服从正态分布的计量资料， 可采用 ｔ 检验、方差分析；用 Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）表达呈偏态分布的计量资料或生存时间

资料， 可采用秩和检验，若考虑协变量的影响，可采用协方差分析；用频数或率（％ ）表达计数资料或等级资料，可
采用卡方检验或秩和检验。
４　 结果　 是指与设计的观察指标相对应的实（试）验所得数据、观察记录，经过综合分析和统计学处理的结果，
而不是原始数据，更不是原始记录。 按逻辑顺序在正文的文字、表格和图中描述所获得的结果。 结果的叙述应实

事求是，简洁明了，数据准确，层次清楚，逻辑严谨。 以数据反映结果时，应注意不能只描述导数（如百分数），还
应同时给出据以计算导数的绝对数。 一般应对所得数据进行统计学处理，并给出具体的统计检验值，如：
ｔ ＝ ２． ８５，Ｐ ＜ ０． ０１。
５　 讨论　 是对研究结果的科学解释与评价，是研究所形成的科学理论，不必重述结果部分具体数据或资料。 着重

讨论研究结果的创新之处及从中导出的结论，包括理论意义、实际应用价值、局限性，及其对进一步研究的启示。 应

将本研究结果与其他有关的研究相比较，并将本研究结论与目的联系起来讨论，同时列出相关参考文献。

·０８６· 疑难病杂志 ２０２４ 年 ６ 月第 ２３ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｎｅ ２０２４，Ｖｏｌ． ２３，Ｎｏ． ６


