
传染病信息 2020 年 10 月 30 日 第 33 卷 第 5 期 Infect Dis Info, Vol. 33, No. 5, October 30, 2020·426·

高危型 HPV 阳性宫颈癌患者

miRNA-34a-5p 的表达及临床意义
韩　宁，侯芳娟 

　　[摘要 ]　目的　探讨高危型人乳头状瘤病毒（high risk-human papilloma virus, HR-HPV）阳性宫颈癌患者组织及血清中
微小 RNA（microRNA, miRNA）-34a-5p 的表达及其对宫颈癌的诊断价值。方法　将 100 例 HR-HPV 阳性宫颈癌患者（宫
颈癌组）、70 例宫颈上皮内瘤变（cervical intraepithelial neoplasia, CIN）患者（CIN 组）、70 例 HR-HPV 阳性子宫良性病变
或者 HPV 单纯阳性的健康体检者（对照组）作为研究对象。采集上述研究对象的血清标本及 70 例行手术治疗的宫颈癌组患
者癌组织及癌旁组织。使用实时荧光定量 PCR 技术测定组织及血清中 miRNA-34a-5p 水平，并分析 miRNA-34a-5p 与宫颈癌
临床、病理指标的关联及血清 miRNA-34a-5p 对宫颈癌的诊断价值。结果　①对照组血清中 miRNA-34a-5p 的相对表达量高
于 CIN 组和宫颈癌组：（0.933±0.097）vs.（0.554±0.099）vs.（0.369±0.099），差异有统计学意义（F=741.401，P=0.000）；宫
颈癌组患者术前血清中 miRNA-34a-5p 相对表达量低于术后 1 周，差异有统计学意义（t=8.305，P=0.000）。有无淋巴结转移
和有无远处转移的宫颈癌患者血清中 miRNA-34a-5p 相对表达量的差异有统计学意义（P 均＜ 0.05）。②宫颈癌组患者癌旁
组织中 miRNA-34a-5p 的相对表达量高于癌组织，差异具有统计学意义（t=40.313，P=0.000）。③宫颈癌组患者癌组织中的
miRNA-34a-5p 表达水平与血清中的表达水平呈正相关（r=0.908，P=0.000）。④以 0.508 为 miRNA-34a-5p 相对表达量的最
佳临界值诊断宫颈癌，其灵敏度为 83.6%，特异度为 79.4%，AUC 为 0.860，95% 置信区间为 0.803 ～ 0.917。结论　HR-HPV
阳性宫颈癌患者癌组织和血清中 miRNA-34a-5p 表达下调，对宫颈癌诊断及预后监测具有一定的参考价值。 　　
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　　[Abstract]　Objective　To investigate the expression of microRNA (miRNA)-34a-5p in tissues and serum of patients with 
high-risk human papilloma virus (HR-HPV)-positive cervical cancer, and explore the diagnostic value of miRNA-34a-5p for cervical 
cancer. Methods　One hundred patients with HR-HPV-positive cervical cancer (cervical cancer group), 70 patients with cervical 
intraepithelial neoplasia (CIN) (CIN group) and 70 healthy examinees (control group) with HR-HPV positive uterine benign lesions or 
HPV simple positive were taken as the research objects. Serum specimens of the above research subjects and the cancer tissues and 
adjacent tissues of 70 patients with cervical cancer undergoing surgical treatment were collected. Real-time fluorescence quantitative  
PCR was used to determine miRNA-34a-5p levels in tissue and serum, and to analyze the correlation of clinical and pathological 
indicators of cervical cancer with miRNA-34a-5p and the diagnostic value of serum miRNA-34a-5p for cervical cancer. Results　The 
relative expression of miRNA-34a-5p in the serum of the control group was higher than that of the CIN group and the cervical cancer 
group: (0.933±0.097) vs. (0.554±0.099) vs. (0.369±0.099), the difference was statistically significant (F=741.401, P=0.000). The 
relative expression of serum miRNA-34a-5p in patients with cervical cancer before operation was lower than that after operation, and 
the difference was statistically significant (t=8.305, P=0.000). There were significant differences in serum miRNA-34a-5p relative 
expression of cervical cancer patients with or without lymph node metastasis and with and without distant metastasis (all P ＜ 0.05); 
② The relative expression of miRNA-34a-5p in adjacent tissues in cervical cancer group was higher than that in cancer tissues, and 
the difference was statistically significant (t=40.313, P=0.000); ③ The expression level of miRNA-34a-5p in cancer tissues and serum 
of cervical cancer patients was positively correlated (r=0.908, P=0.000); ④ The optimal cutoff value of the relative expression level of 
miRNA-34a-5p was 0.508 for the diagnosis of cervical cancer. The sensitivity was 83.6%, the specificity was 79.4%, the AUC was 0.860, 
and the 95% confidence interval was 0.803-0.917. Conclusions　The down-regulation of miRNA-34a-5p in cancer tissues and serum 
of the patients with HR-HPV-positive cervical cancer has certain reference value for the diagnosis and prognosis monitoring of cervical 
cancer.  　　　　      
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　　宫颈癌是全球最常见的女性生殖系统恶性肿
瘤之一，在世界范围内均具有较高的发病率和病
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死率。高危型人乳头状瘤病毒（high risk-human 
papilloma virus, HR-HPV）感染是引发宫颈癌的高
危因素，对宫颈癌的发生有重要作用 [1]

。近年来，

宫颈癌的发病率逐年上升，呈年轻化趋势 [2-3]
，而

临床上缺乏宫颈癌早期诊断的血清标志物，因
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此探讨宫颈癌早期诊断的生化指标对宫颈癌的防
治有重要的临床意义。已有研究报道微小 RNA
（microRNA, miRNA）-34a-5p 具有抑癌基因作用，

可在食管癌、结肠癌、膀胱癌中呈现低表达，进
而引起 TGF-β/SMAD4、SIRT1 等靶基因的高表
达，在肿瘤细胞的发生中有重要作用 [4]

。目前关
于 HR-HPV 感染所致的宫颈癌患者血清 miRNA-
34a-5p 表达变化及诊断价值的分析鲜有报道。基
于此，本研究通过检测 HR-HPV 感染的宫颈癌患
者血清及癌组织中的 miRNA-34a-5p 表达水平，探
讨 miRNA-34a-5p 与 HR-HPV 感染的宫颈癌临床
及病理指标的关系，分析其诊断效能，为寻找新
的宫颈癌诊断标志物提供实验依据。 

1　对象与方法

1.1　对象　选择宝鸡市中心医院妇科于 2016 年

1 月—2019 年 1 月期间收治的 100 例 HR-HPV 阳
性宫颈癌患者纳入宫颈癌组，其中 70 例具有手术
指征患者于我科行宫颈癌手术治疗。宫颈癌组患
者年龄为 33 ～ 67 岁，平均为（46.8±11.3）岁。

纳入标准：①通过免疫组织化学法确诊宫颈癌；

②均为首次治疗；③无其他良恶性肿瘤及风湿免
疫相关病史；④均具有完整的病史资料。选择相
同时间段内于我科就诊的 70 例 HR-HPV 阳性宫
颈 上 皮 内 瘤 变（cervical intraepithelial neoplasia, 
CIN）患者纳入 CIN 组，年龄为 32 ～ 70 岁，平
均 为（45.2±10.9）岁，其 中 7 例 为 CINI，32 例
为 CINII，31 例为例 CINIII。另选同期 70 例 HR-
HPV 阳性子宫良性病变或者 HPV 单纯阳性的健康
体检者作为对照组，年龄为 31 ～ 68 岁，平均为
（46.5±12.3）岁。3 组研究对象在年龄、绝经与否
等基线资料方面相比，差异均无统计学意义（P
均＞ 0.05），具有可比性。本研究获得医院伦理
委员会批准，所有参与者均签署知情同意书。

1.2　主要仪器与设备　实时荧光定量 PCR 仪购于

美 国 Bio-Rad 公 司。RNA 提 取 试 剂 盒 及 miRNA
反转录试剂盒购于美国 Invitrogen 公司。Trizol 试
剂、SYBR Green 荧光定量 PCR 试剂盒购于美国
的 Invitrogen 公司。miRNA-34a-5p 及内参 U6 引物
均由南京金斯瑞公司合成及修饰。RNA 酶管、羟
基乙醇等常用试剂及仪器由我院生物实验室馈赠。

1.3　方法

1.3.1　资料收集　收集并记录宫颈癌组患者的一

般资料（年龄、是否绝经），以及临床资料 [ 国际
产科联合会（International Federation of Gynecology 
Obstetrics, FIGO）临床分期，WHO 病理分级，肿
瘤直径，淋巴结是否转移 ]。

1.3.2　标本采集　①宫颈癌癌组织与癌旁组织的

收 集：收 集 70 例 宫 颈 癌 患 者 术 中 切 除 的 新 鲜
癌组织及癌旁组织，立即放入液氮转存，后放
入 -80 ℃冰箱保存备用。②血清样本的收集：采
用 无 RNA 酶 管 收 集 所 有 参 与 者 的 血 液 标 本 各
5 ml，离心后静置直到样本完全凝固，吸取 1.5 ml
上清液于 RNA 酶管内并置于 -80 ℃冰箱存放待用，

收集到的全部标本在 2 个月内完成实验测定。

1.3.3　实时荧光定量 PCR 测定组织、血清 miRNA-
34a-5p 水平　引物由南京金斯瑞公司采用 primer 
5 软 件 设 计 及 合 成。miRNA-34a-5p 上 游 引 物：

5'-CCCACATTTCCTTCTTATCAACAG-3'；下 游 引
物：5'-TGGCAGTGTCTTAGCTGGTTGTG-3'。U6
上游引物：5'- CGCTTCGGCAGCACATATACTA-3'；
下游引物：5'-CGCTTCACGAATTTGCGTGTCA-3'。
Trizol 法提取总 RNA，以提取的总 mRNA 为模板
反转录为 cDNA，采用实时荧光定量 PCR 两步法
测定 miRNA-34a-5p 表达水平。其中组织 miRNA-
34a-5p 测定体系为：RNA 模板 3 μl、上游引物
A（10 μmol/L）1.5 μl、下游引物 B（10 μmol/L ）
1.5 μl、PCR H2O 9 μl、2×SYB Green PCR 主混合物
15 μl。条件为：95 ℃，10 min；95 ℃，10 s；59 ℃，

50 s；共 40 个 循 环。血 清 miRNA-34a-5p 测 定
体系为：RNA 模板 2 μl、上游引物 A （10 μmol/L）
0.5 μl、下游引物 B （10 μmol/L）0.5 μl、PCR H2O 
12 μl、2×SYB Green PCR 主混合物 15 μl。条件为：

95 ℃，10 min；95 ℃，15 s；60 ℃，60 s；共 40 个
循环。用 2-ΔΔCt 反映基因的相对表达量，△ Ct ＝目
的基因 Ct 值 - 内参 Ct 值。

1.4　统计学处理　采用 SPSS 22.0 软件进行统计

学处理，符合正态分布的计量资料用 x±s 表示，

计数资料用例数及百分率（%）表示，2 组正态分
布计量资料的比较采用独立样本 t 检验或配对样本
t 检验，3 组及以上正态分布计量数据比较采用方
差分析，若差异有统计学意义，则利用 SNK-q 检
验进行两两比较，采用 Pearson 相关分析对宫颈癌
患者癌组织与血清中 miRNA-34a-5p 表达的相关
性进行分析，绘制 ROC 曲线评价血清及癌组织中
miRNA-34a-5p 对 HR-HPV 阳 性 宫 颈 癌 的 诊 断 价
值，P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

2　结　　果

2.1　各组血清中 miRNA-34a-5p 的表达　对照组

（n=70）、 CIN 组（n=70）及宫颈癌组（n=100）
患 者 血 清 中 的 miRNA-34a-5p 相 对 表 达 量 为：

（0.933±0.097）vs.（0.554±0.099）vs.（0.369±0.099），

差异有统计学意义（F=741.401，P=0.000）；宫颈癌
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组患者血清中 miRNA-34a-5p 表达水平显著低于 CIN
组（P ＜ 0.05），CIN 组患者血清中 miRNA-34a-5p
表达水平明显低于对照组（P ＜ 0.05），见图 1。

图 1　各组血清中 miRNA-34a-5p 的表达水平
Figure 1　Expression levels of miRNA-34a-5p in serum 
of each group

2.2　宫颈癌组患者术前与术后 1 周血清中 miRNA-
34a-5p 的表达　宫颈癌组患者术前（n=70）和术后
1 周（n=70）血清中 miRNA-34a-5p 相对表达量为：

（0.369±0.087）vs. （0.502±0.102）， 术 前 血 清 中
miRNA-34a-5p 水平明显低于术后 1 周，差异有统计
学意义（t=8.305，P=0.000），见图 2。

图 2　宫颈癌组患者手术前后血清中 miRNA-34a-5p 的表
达水平
Figure 2　Serum miRNA-34a-5p expression levels in 
cervical cancer group before and after operation

2.3　宫 颈 癌 组 患 者 组 织 中 miRNA-34a-5p 的 表

达　宫颈癌组患者癌旁组织（n=70）miRNA-34a-5p
相对表达量为（0.972±0.129），高于癌组织（n=70）
的相对表达量（0.218±0.088），差异具有统计学意
义（t=40.313，P=0.000），见图 3。
2.4　宫颈癌组患者癌组织中 miRNA-34a-5p 的表达

与临床及病理指标的关系　无淋巴结转移的宫颈癌
患者癌组织中 miRNA-34a-5p 相对表达量高于有淋
巴结转移患者，差异有统计学意义（P ＜ 0.05）；

不同年龄、绝经情况、FIGO 临床分期、WHO 病理
分级、肿瘤直径的宫颈癌患者癌组织中 miRNA-

图 3　宫颈癌组患者癌组织及癌旁组织中 miRNA-34a-5p
的表达水平
Figure 3　Expression levels of miRNA-34a-5p in cervical 
cancer tissues and adjacent tissues of cervical cancer group

表 1　宫颈癌组患者癌组织中 miRNA-34a-5p 相对表达量
与临床及病理指标的关系（n=70）
Table 1　Correlation between the relative expression of 
miRNA-34a-5p in cervical cancer tissue with clinical and 
pathological parameters in cervical cancer patients(n=70)

　　注：G1. 表示分化好 ；G2. 表示分化中等；G3. 表示分化差或
未分化；N0. 表示无淋巴结转移；N1. 表示有淋巴结转移；*. F 值

临床及病理 指标 miRNA-34a-5p 表达量 t/F 值 P 值
  年龄 1.931 0.058
　　＞ 45 岁 (n=33) 0.233±0.073
　　≤ 45 岁 (n=37) 0.198±0.078
  绝经与否 1.380 0.172
　　绝经 (n=22) 0.227±0.069
　　未绝经 (n=48) 0.201±0.075
  FIGO 临床分期 1.673 0.100
　　IA ～ IB(n=38) 0.238±0.059
　　IIA ～ IIB(n=32) 0.208±0.079
  WHO 病理分级 0.147* 0.751
　　G1(n=4) 0.239±0.062
　　G2(n=30) 0.218±0.072
　　G3(n=36) 0.200±0.068
  肿瘤直径 1.585 0.118
　　≤ 4 cm(n=41) 0.237±0.076
　　＞ 4 cm(n=29) 0.209±0.068
  淋巴结转移 3.959 0.000
　　N0(n=65) 0.231±0.071
　　N1(n=5) 0.100±0.076

2.5　宫颈癌组患者血清中 miRNA-34a-5p 的表达

与 临 床 及 病 理 指 标 的 关 系　有 无 淋 巴 结 转 移
及 有 无 远 处 转 移 的 宫 颈 癌 患 者 血 清 miRNA-
34a-5p 相对表达量的，差异有统计学意义（P
均＜ 0.05）；不同年龄、绝经情况、FIGO 临床
分期、WHO 病理分级、肿瘤直径的宫颈癌患者
血清中 miRNA-34a-5p 相 对 表 达 量 的 差 异 无 统
计学意义（P 均＞ 0.05），见表 2。
2.6　宫颈癌组患者癌组织与血清中 miRNA-34a-5p
表达水平的相关性分析　宫颈癌患者（n=70）癌

34a-5p 相对表达量的差异无统计学意义（P 均＞

0.05），见表 1。

1.20

1.00

0.80

0.60

0.40

0.20

0.00

组别

对照组 CIN 组 宫颈癌组

m
iR

N
A

-3
4a

-5
p
的
相
对
表
达
量

组别

术后 1 周组术前组

m
iR

N
A

-3
4a

-5
p
的
相
对
表
达
量

0.80

0.60

0.40

0.20

0.00

组别

癌组织癌旁组织

m
iR

N
A

-3
4a

-5
p
的
相
对
表
达
量

1.00

0.00

0.25

0.50

0.75

1.25



传染病信息 2020 年 10 月 30 日 第 33 卷 第 5 期 Infect Dis Info, Vol. 33, No. 5, October 30, 2020 ·429·

miRNA-34a-5p 相对表达量的最佳临界值诊断宫颈
癌，其灵敏度为 83.6%，特异度为 79.4%，AUC
为 0.860，95% 置信区间为 0.803 ～ 0.917，见图 5。 

表 2　血清中 miRNA-34a-5p 的表达与宫颈癌临床及病理
指标的关系（n=100）
Table 2  Correlation between serum miRNA-34a-5p 
expression and clinical and pathological parameters of 
cervical cancer(n=100)

　　注： G1. 表示分化好；G2. 表示分化中等；G3. 表示分化差或
未分化；N0. 表示无淋巴结转移；N1. 表示有淋巴结转移；*. F 值

图 4　宫颈癌组患者癌组织与血清中 miRNA-34a-5p 表达
水平的相关性分析
Figure 4　Correlation analysis of expression of miRNA-
34a-5p in cancer tissue and serum of cervical cancer 
patients

   临床及病理指标 m iRNA-34a-5p 表达量 t/F 值 P 值

  年龄 1.630 0.106
　　＞ 45 岁 (n=47) 0.377±0.078
　　≤ 45 岁 (n=53) 0.351±0.081
  绝经与否    1.161 0.248
　　绝经 (n=32) 0.382±0.083
　　未绝经 (n=68) 0.361±0.085
  FIGO 临床分期 1.489 0.140
　　IA ～ IB(n=83) 0.385±0.079
　　IIA ～ IIB(n=17) 0.353±0.089
  WHO 病理分级   0.147* 0.751
　　G1(n=14) 0.382±0.078
　　G2(n=36) 0.371±0.085
　　G3(n=50) 0.328±0.097
  肿瘤直径 1.545 0.126
　　≤ 4 cm(n=57) 0.379±0.083
　　＞ 4 cm(n=43) 0.352±0.091
  淋巴结转移 8.762 0.000
　　N0(n=74) 0.441±0.088
　　N1(n=26) 0.261±0.096
  远处转移 5.089 0.000
　　无 (n=96) 0.383±0.091
　　有 (n=4) 0.147±0.087

图 5　血清 miRNA-34a-5p 诊断宫颈癌的 ROC 曲线
Figure 5　 ROC curve of serum miRNA-34a-5p in the 
diagnosis of cervical cancer

3　讨　　论

　　研究发现宫颈癌是一种 HPV 感染相关性疾病，

HPV 感染为一过性感染，约 90% 可在 2 年内清除，

但残余的 HPV 持续感染可导致 CIN 并进展为浸润
性子宫颈癌 [5]

。而宫颈上皮轻度病变发展到宫颈
癌的整个过程约为 10 年，因此，早期诊断宫颈癌
前病变并且合理治疗可有效阻断宫颈癌的发生，

降低宫颈癌的发病率和病死率。在以 HPV 检测作
为宫颈癌初筛的策略中，细胞学检查是高危 HPV 
阳性的一种分检方法，主要缺点为敏感性不足，

HPV 检测筛查 CIN 较脱落细胞学检查敏感性高但
特异性较低 [6]

。因此，探索 HPV 阳性人群新的分
检方法具有非常重要的临床意义。

　　miRNA 是 一 类 由 18 ～ 25 个 核 苷 酸 组 成 的
非编码单链小 RNA，在肿瘤生理病理过程中发
挥着重要的调控作用，有望成为一种新的疾病
诊断、分类和预后判断工具 [7]

。已有报道证实血
清 miRNA 在胃癌、甲状腺癌、肺癌等恶性肿瘤
中的差异表达 [8-10]

，具有较高诊断价值。多项研
究显示 miRNA-34a 在多种恶性肿瘤中发挥了抑
癌基因作用 [11-12]

。Lin 等 [13] 发现在宫颈癌组织中
miRNA-34a 的表达水平下降，宫颈癌 Caski 细胞
株中 miRNA-34a-5p 过表达可抑制细胞周期基因
CDK4、E2F1 及蛋白的表达，进而抑制细胞的增殖，

且 miRNA-34a 的低表达则在宫颈细胞的恶化过程

中有重要作用，提示 miRNA-34a 有成为宫颈癌新

的诊治靶点的潜力。

组织中的 miRNA-34a-5p 表达水平与血清中的表达
水平呈正相关（r=0.908，P=0.000），见图 4。

2.7　血清 miRNA-34a-5p 对宫颈癌的诊断价值　取

0.508 为血清 miRNA-34a-5p 相对表达量的临界值
进行诊断时，其代表诊断效能的约登指数（灵敏
度 + 特异度 -1）获得最大值为 0.63，提示 0.508
为获得最大诊断效能的最佳临界值。以 0.508 为
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　　通过检测 HR-HPV 感染的宫颈癌组、CIN 组、

对照组的血清 miRNA-34a-5p 水平发现，宫颈癌

组患者血清 miRNA-34a-5p 水平较 CIN 组患者及

对照组明显下调（P ＜ 0.05），CIN 组患者血清
miRNA-34a-5p 表达水平较对照组亦有所下调，其

差异具有统计学意义（P ＜ 0.05）；宫颈癌组患

者术后血清 miRNA-34a-5p 水平则出现了回升；采

用实时荧光定量 PCR 法检测了 HR-HPV 感染的宫

颈癌组患者癌组织与癌旁组织中 miRNA-34a-5p 的

水平，发现癌组织中 miRNA-34a-5p 表达水平较癌

旁组织下调，且和淋巴结转移有关，提示 miRNA-
34a-5p 的下调与肿瘤的转移关联密切，这与 Liu 等 [8]

研究结果相似，且宫颈癌组患者血清与癌组织中
miRNA-34a-5p 表达呈正相关，提示血清 miRNA-
34a-5p 水平改变与宫颈癌的发生密切关联。此外，

本研究还发现，以 0.508 为 miRNA-34a-5p 相对表

达量的最佳临界值诊断，其灵敏度为 83.6%，特

异 度 为 79.4%，AUC 为 0.860，95% 置 信 区 间 为
0.803 ～ 0.917，提示血清 miRNA-34a-5p 对宫颈癌

具有一定的诊断价值。对血清 miRNA-34a-5p 与

宫颈癌的临床及病理指标相关性分析发现，血清
miRNA-34a-5p 水平与淋巴结转移及远处转移具有

明显关联（P 均＜ 0.05），提示 miRNA-34a-5p 水

平对术后病情监测及淋巴结转移及远处转移的评

估具有一定的参考价值。上述研究结论与 Wang
等 [14] 报道结果相一致。但本研究结果发现不同
FIGO 临床分期、WHO 病理分级、肿瘤直径的宫

颈癌患者血清中 miRNA-34a-5p 表达水平的差异
无统计学意义（P 均＞ 0.05），提示血清 miRNA-
34a-5p 对宫颈癌病理分级、肿瘤直径、临床分期

等进展征象的判断存在一定的局限。这可能与本

次研究样本量较少有关，同时目前关于宫颈癌患

者血清 miRNA-34a-5p 的表达改变及具体机制尚不

清楚，有待深入探讨。

　　 综 上，HR-HPV 阳 性 宫 颈 癌 患 者 的 血 清
miRNA-34a-5p 水平下调，与癌组织 miRNA-34a-5p
水平呈正相关，有望成为辅助诊断宫颈癌的新分

子标志物；血清 miRNA-34a-5p 水平与宫颈癌患者

淋巴结转移及远处转移有关，有助于肿瘤病情判

断与术后病情监测。但目前对于宫颈癌患者血清
miRNA-34a-5p 表达改变及作用机制尚不清楚，肿
瘤负荷、放疗和化疗等与其表达水平的关系均有

待研究。同时本研究样本量有限，单个 miRNA 对
恶性肿瘤诊断意义也较为局限，后续将通过高通
量测序检测宫颈癌患者血清 miRNA 表达谱，并联
合差异 miRNA 构建 X-miRNA 的诊断模型将有望
获得对宫颈癌诊断更高效率的分子标志。
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