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宫颈癌病人血清微小RNA-145表达
及与人乳头瘤病毒16型感染的关系
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摘要： 目的 探究宫颈癌病人血清微小RNA-145（miR-145）与人乳头瘤病毒 16型（HPV16）感染相关性。方法 选取 2015年
5月至 2019年 5月三亚市中医院收治的宫颈癌病人 83例，另选取同期在该院体检显示健康者 83例为对照组。采用实时荧光

定量PCR（qRT-PCR）检测所有入组者血清miR-145表达水平，采用多重PCR技术检测宫颈脱落细胞人乳头瘤病毒 16型E6蛋
白（HPV16 E6）DNA表达水平，采用 logistic回归模型进行危险因素分析，采用Pearson法进行相关性分析，采用受试者工作特征

曲线（ROC曲线）进行miR-145诊断价值分析。结果 宫颈癌组病人流产次数> 1比例、宫颈脱落细胞HPV16阳性率及HPV16
E6 mRNA表达水平显著高于对照组（P < 0.05）。宫颈癌组血清miR-145水平（0.37±0.11）显著低于对照组（1.02±0.31）（P <
0.05）。宫颈癌高、中、低分化病人血清miR-145水平分别为（0.42±0.16）、（0.35±0.12）、（0.33±0.08），不同分化程度病人血清

miR-145水平比较，差异有统计学意义（P < 0.05）。FIGO分期Ⅰ-Ⅱ期、Ⅲ/Ⅵ期病人血清miR-145水平分别为（0.45±0.14）及

（0.29±0.07），有淋巴结转移及无淋巴结转移病人血清miR-145水平分别为（0.47±0.18）及（0.31±0.08），HPV16阴性及阳性病人

血清miR-145水平分别为（0.44±0.15）及（0.32±0.09），FIGO分期Ⅲ/Ⅵ期、有淋巴结转移、HPV16阳性病人血清miR-145水平明

显低于 FIGO分期Ⅰ/Ⅱ期、无淋巴结转移、HPV16阴性病人（P < 0.05）。宫颈癌病人血清miR-145与宫颈脱落细胞中HPV16
E6 mRNA表达水平呈负相关（r=−0.372，P < 0.05）。流产次数> 1、HPV16阳性、miR-145低表达是影响宫颈癌发生独立危险因

素（P < 0.05）。结论 宫颈癌病人血清miR-145水平降低，宫颈脱落细胞HPV16阳性及HPV16 E6 mRNA表达水平升高；miR-

145通过与HPV16相互作用，影响宫颈癌发生发展。
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Abstract: Objective To investigate the correlation between microRNA-145 (miR-145) and human papillomavirus (HPV) infection
in patients with cervical cancer.Methods From May 2015 to May 2019, 83 patients with cervical cancer admitted to Sanya Hospital
of Traditional Chinese Medicine were selected as the research objects, in addition, the healthy persons who were examined in the hospi⁃
tal in the same period were selected as the control group. The expression of miR-145 in serum was detected by quantitative real-time
polymerase chain reaction (qRT-PCR), and the expression of HPV16 E6 DNA in cervical exfoliated cells was detected by multiplex
polymerase chain reaction (Multiplex PCR). Logistic regression model was used to analyze the risk factors. Pearson method was used to
analyze the correlation, and ROC curve was used to analyze the diagnostic value of miR-145.Results The percentage of patients with
abortion times > 1, the positive rate of HPV16 and the expression level of HPV16 E6 mRNA in cervical exfoliated cells in cervical can⁃
cer group were significantly higher than those in the control group (P < 0.05). The level of serum miR-145 in cervical cancer group
(0.37±0.11) was significantly lower than that in control group (1.02±0.31), and the difference was statistically significant (P < 0.05).
The levels of serum miR-145 in patients with high, medium and low differentiation of cervical cancer were (0.42±0.16), (0.35±0.12) and
(0.33±0.08) respectively, and the differences were statistically significant (P < 0.05). The serum levels of miR-145 were (0.45±0.14)
and (0.29±0.07) in FIGO stage I-II and III / VI patients, respectively. The serum levels of miR-145 in patients with lymph node metasta⁃
sis and without lymph node metastasis were (0.47±0.18) and (0.31±0.08) respectively. The serum levels of miR-145 in HPV16 negative
and positive patients were (0.44±0.15) and (0.32±0.09), respectively. The levels of miR-145 in patients with FIGO stage Ⅲ-Ⅵ, lymph
node metastasis and HPV16 positive were significantly lower than those in patients with FIGO stage Ⅰ-Ⅱ, no lymph node metastasis
and HPV16 negative (P < 0.05). The expression of serum miR-145 was negatively correlated with HPV16 E6 mRNA in cervical exfoli⁃
ated cells (r = −0.372, P < 0.05). Abortion frequency > 1, positive HPV16 and miR-145 low expression were independent risk factors
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for cervical cancer (P < 0.05).Conclusion The level of miR-145 in patients with cervical cancer is lower, the positive of HPV16 and
the expression level of HPV16 E6 mRNA in cervical exfoliated cells are higher, and miR-145 affects the development of cervical can⁃
cer through interaction with HPV16.
Key words: Uterine cervical neoplasms; Human papillomavirus 16; MicroRNAs; HPV16 E6 mRNA; Correlation

宫颈癌是一种发于子宫颈部的妇科常见恶性

肿瘤，多发于 40~60岁女性群体，其病死率高居妇科

肿瘤第二［1］。由于病毒感染、生活习惯、性行为、妊

娠、分娩、经济条件等影响，我国宫颈癌发病率呈上

升趋势［2］。虽然近年来关于宫颈癌相关研究较多，

但病人病死率仍处于较高水平，早期有效诊断有助

于提高宫颈癌治疗效果和改善病人预后［3］。人乳头

瘤病毒（Human papillomavirus，HPV）感染与宫颈癌

密切相关，经调查研究发现，高危型HPV之一的人

乳头瘤病毒 16型（HPV16）感染是我国宫颈癌发生

的主要影响因素［4］。Hong等［5］研究表明，高水平的

HPV16载量预示宫颈癌恶性程度加深。有研究发

现，随着HPV16阳性率升高，宫颈癌病人的国际妇

产科联合会（International Federation of Gynecology
and Obstetrics，FIGO）分期升高、病死率增大［6］。有

研究报道，微小 RNA-145（Micro ribonucleic acid-

145，miR-145）在非小细胞肺癌细胞系中表达下调，

过表达miR-145可能通过抑制上皮间充质转化过程

抑制癌细胞迁移和入侵，发挥抑癌作用［7］。段亚男

等［8］研究报道，肺腺癌病人血清miR-145表达水平

明显降低，与TNM分期、病理分级、淋巴结转移等密

切相关。由于宫颈癌血清中miR-145与宫颈脱落细

胞HPV关系未见报道，本研究通过检测宫颈癌病人

血清miR-145表达水平，分析与病人临床病理特征

及HPV感染关系，探究其对宫颈癌诊断价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取 2015年 5月至 2019年 5月三

亚市中医院收治的宫颈癌病人 83例，年龄范围为

37~78岁，年龄（51.34±16.18）岁。纳入标准：①经病

理切片及临床诊断，确诊为宫颈癌。②均为首次患

癌，且临床及病理资料完整。③入组前未进行放、

化疗及药物治疗。④病人及其近亲属同意并签署

知情同意书。排除标准：①合并患有其他部位肿

瘤。②患有其他生殖系统疾病。③合并患有高血

压、糖尿病者。④妊娠期或哺乳期病人。根据FIGO
分期系统［9］，将入组病人分为：鳞癌 47例，腺癌 36
例；根据肿瘤直径分为：< 4 cm 34例，≥4 cm 49例；

根据分化程度分为：高、中分化 40例，低分化 43例；

根据间质浸润深度分为 < 1/2 45例，≥1/2 38例；根据

是否发生淋巴结转移分为：无淋巴结转移 72例，有

淋巴结转移 11例。另选取同期在该院体检显示健

康者 83例为对照组，对照组对本研究知情并签署知

情同意书。本研究符合《世界医学协会赫尔辛基宣

言》相关要求。

1.2 主要仪器和试剂 实时荧光定量PCR（Quanti⁃
tative Real-time Polymerase Chain Reaction，qRT-

PCR）仪（型号 7900，美国Applied Biosystems公司）、

普通 PCR仪（型号GT9612，无锡百泰克生物技术有

限公司）、电泳仪（型号 1658001，美国伯乐公司）、

qRT-PCR试剂盒（批号RR820A，宝日医生物技术有

限公司）、多重 PCR试剂盒（批号 N555-KIT，美国

Amresco公司）、RNA提取试剂盒（批号R1200-100，
北京索莱宝科技有限公司）、DNA提取试剂盒（批号

D3892-02，美国Omega公司）。

1.3 方法

1.3.1 样本采集 所有入组者于入院时清晨（7：00
—9：00）空腹采集外周静脉血 5 mL，4 ℃、3 000 r/min
条件下离心20 min后收集上清液，分装于无菌EP管
中，保存于−80 ℃超低温冰箱备用。

所有入组者于宫颈脱落细胞检查时，使用宫颈

刷采集宫颈脱落细胞，置于 pH 7.0的 PBS缓冲液中

静置后，在 4 ℃、3 000 r/min条件下离心 20 min富集

细胞，保存于−80 ℃超低温冰箱备用。

1.3.2 miR-145、人 乳 头 瘤 病 毒 16 型 E6 蛋 白

（HPV16 E6）mRNA表达水平检测 采用 qRT-PCR
检测所有入组者血清 miR-145及宫颈脱落细胞

HPV16 E6 mRNA表达水平。使用RNA提取试剂盒

（Trizol法）提取总 RNA，使用反转录试剂盒进行反

转录，所得互补 DNA（cDNA）用于 qRT-PCR实验。

qRT-PCR反应体系（20 µL）如下：cDNA 2 µL，正、反

向引物各 0.8 µL，反应混合物（Mix）10 µL，荧光基

团（ROX）0.4 µL，无酶水 6.0 µL。具体反应步骤如

下：95 ℃、36 s，1循环；95 ℃、5 s；62 ℃、34 s，40循
环。每个样本重复 3次，用 2-∆∆CT法计算血清miR-145
和宫颈脱落细胞HPV16 E6 mRNA表达水平。qRT-

PCR实验所用引物如表1所示。

1.3.3 HPV16感染水平检测 采用多重 PCR技术

检测HPV16 E6 DNA表达水平。使用 DNA提取试

剂盒和 PCR试剂盒提取宫颈脱落细胞DNA并进行

PCR实验，所得产物进行凝胶电泳成像。若HPV16
E6 DNA为阳性则判定HPV16为阳性。

1.4 统计学方法 用 SPSS 19.0软件对本文中数据

进行分析，计量资料以 x̄± s表示，两组间比较采用两

独立样本 t检验，多组数据比较采用单因素方差分

··542



安 徽 医 药 Anhui Medical and Pharmaceutical Journal 2021 Mar，25（3）

析，方差分析有统计学意义者再进一步采用 LSD-t
检验；计数资料用例（%）表示，用 χ 2 检验。采用

Pearson法进行相关性分析，采用受试者工作特征曲

线（ROC曲线）进行 miR-145诊断价值分析。采用

logistic回归模型进行危险因素分析，按照向前逐步

回归法筛选自变量，行 LR检验。P < 0.05表示差异

有统计学意义。

2 结果

2.1 两组一般资料对比 两组年龄、已婚比例、怀

孕次数> 2比例、绝经比例比较，差异无统计学意义

（P > 0.05）。宫颈癌组病人流产次数> 1比例显著高

于对照组（P < 0.05）。见表2。
2.2 两组血清miR-145及宫颈脱落细胞HPV16感
染水平比较 宫颈癌组血清miR-145水平显著低于

对照组（P < 0.05），宫颈脱落细胞HPV16阳性率及

HPV16 E6 mRNA表达水平明显高于对照组（P <
0.05），见表3。

2.3 血清miR-145水平与宫颈癌病人临床病理特

征关系 年龄、病理类型、肿瘤直径、间质浸润深度

与病人血清miR-145水平比较，差异无统计学意义

（P > 0.05）。不同分化程度病人血清miR-145水平

比较，差异有统计学意义（P < 0.05）。FIGO分期Ⅲ/
Ⅵ期、有淋巴结转移、HPV16阳性病人血清miR-145
水平明显低于 FIGO分期Ⅰ/Ⅱ期、无淋巴结转移、

HPV16阴性病人（P < 0.05）。见表4。

2.4 宫 颈 癌 病 人 血 清 miR-145 与 HPV16 E6
mRNA表达水平相关性 如图 1所示，宫颈癌病人

血清miR-145与宫颈脱落细胞中HPV16 E6 mRNA
表达水平呈负相关（r=−0.372，P=0.001）。

2.5 影响宫颈癌发生危险因素分析 以年龄、绝

经、怀孕次数、流产次数、HPV16水平、miR-145水平

表3 健康体检者与宫颈癌血清miR-145水平

及人乳头瘤病毒16型（HPV16）感染水平比较

组别

对照组

宫颈癌组

t（χ 2）值

P值

例数

83
83

血清miR-
145/x̄± s
1.02±0.31
0.37±0.11
18.003
< 0.001

HPV16阳性

率/例（%）
10（12.05）
68（81.92）
（78.574）
< 0.001

HPV16 E6
mRNA/x̄ ± s
1.03±0.33
5.28±1.69
22.486
< 0.001

注：HPV16为人乳头瘤病毒 16型，HPV16 E6为人乳头瘤病毒

16型E6蛋白。

表4 宫颈癌83例血清miR-145水平与临床病理特征关系/
x̄± s

临床病理特征

年龄

< 51岁
≥ 51岁

病理类型

鳞癌

腺癌

肿瘤直径

< 4 cm
≥ 4 cm

分化程度

高

中

低

间质浸润深度

< 1/2
≥ 1/2

FIGO分期

Ⅰ~Ⅱ
Ⅲ~Ⅵ

淋巴结转移

无

有

HPV16
阴性

阳性

例数

32
51

47
36

34
49

18
22
43

45
38

72
11

72
11

68
15

miR-145

0.38±0.13
0.35±0.09

0.36±0.12
0.40±0.13

0.39±0.15
0.34±0.14

0.42±0.16
0.35±0.12
0.33±0.08

0.41±0.16
0.35±0.12

0.45±0.14
0.29±0.07

0.47±0.18
0.31±0.08

0.44±0.15
0.32±0.09

t（F）值

1.242

1.452

1.554

（4.113）

1.903

3.706

2.893

2.974

P值

0.218

0.150

0.124

0.019

0.061

< 0.001

0.005

0.004

注：FIGO为国际妇产科联合会，HPV16为人乳头瘤病毒16型。

表2 健康体检者与宫颈癌一般资料对比

组别

对照组

宫颈癌组

t（χ 2）值

P值

例数

83
83

年龄/（岁，x̄ ± s）
50.73±15.05
51.34±16.18
0.251
0.802

已婚/例（%）
57（68.67）
59（71.08）
（0.029）
0.866

怀孕次数> 2/例（%）
32（38.55）
45（54.22）
（3.488）
0.062

流产次数> 1/例（%）
20（24.10）
41（49.40）
（10.367）
0.001

绝经/例（%）
46（51.81）
42（50.60）
（0.218）
0.641

表1 实时荧光定量PCR（qRT-PCR）引物序列

基因

miR-145
HPV16 E6
U6
β-actin

正向引物5’-3’
AGGCTAACTGAATCCATTGG
CCTGCCGTAGCCTAGTGCAC
AGTACCTAACGTACAGCGAA
AGGCGTAGAAGATACCGACC

反向引物5’-3’
GAGCAGGATGCCTACGTATT
TTGCTTCAGGCATATTACAC
GGACGTTACGGATTAGCTTG
GAACTACCGCCTAGCCACAC

注：HPV16 E6为人乳头瘤病毒16型E6蛋白，U6为内参基因序列，β-actin为β-肌动蛋白。

··543



安 徽 医 药 Anhui Medical and Pharmaceutical Journal 2021 Mar，25（3）

为自变量，以宫颈癌是否发生为因变量建立非条件

logistic回归模型，赋值 1=发生，0=未发生，检验水准

为α=0.05。logistic回归分析结果显示，年龄≥ 51、绝
经、怀孕次数> 2与宫颈癌发生无关（P > 0.05）。流

产次数> 1、HPV16阳性、miR-145低表达是影响宫

颈癌发生的独立危险因素（P < 0.05）。见表5。
2.6 miR-145对宫颈癌诊断价值 ROC曲线分析

显示，miR-145预测宫颈癌发生的曲线下面积为

0.887，灵敏度为85.50%，特异度为86.70%，见图2。

3 讨论

宫颈癌病人早期无明显症状，可能出现轻微阴

道出血、阴道排液和性交痛等，只能通过临床检测

诊出。但多数病人由于筛查不及时而使病情进展

至中晚期，主要症状有不规则阴道出血、排液、下肢

肿痛，引起其他器官病变如尿毒症等，生存率极低。

早期诊断可使病人进行及时有效治疗，提高生存率

和生活质量［3］。有研究报道，吸烟、被动吸烟、人工

流产次数增加、过早生育等因素可能增加宫颈癌发

生风险［10］。本研究结果显示，宫颈癌组病人流产次

数> 1比例显著高于对照组，提示流产次数增加可能

影响宫颈癌发生。

HPV是一种环状 DNA病毒，有 8个开放阅读

框，包括编码区和非编码区。HPV与多种人类生殖

系统感染类疾病有关［11］。HPV16属于高危型HPV，
参与宫颈炎、子宫肌瘤、宫颈癌等疾病进展。有研

究表明，宫颈脱落细胞中HPV16检出率随病变程度

提高而升高［12］。本研究结果显示，宫颈癌病人宫颈

脱落细胞 HPV16阳性率明显高于对照组，提示

HPV16可能与宫颈癌发生有关。Baedyananda等［13］

研究报道，HPV16靶蛋白E1在宫颈癌组织中表达水

平升高，与疾病进展密切相关，可能作为宫颈癌预

后标志物。有研究证实，HPV E6在人宫颈角化细胞

致瘤转化过程中发挥重要作用［14］。本研究结果显

示，宫颈癌病人宫颈脱落细胞HPV16 E6 mRNA表

达水平明显高于对照组，提示HPV16可能通过影响

癌细胞增殖，影响宫颈癌发展。

微小RNA是一类具有调控功能的短链非编码

RNA，与疾病进展有关。Zhong等［15］研究发现，miR-

1225在胰腺癌细胞中表达下调，miR-1225过表达增

加了胰腺癌细胞凋亡。Tan等［16］研究报道，乳腺癌

细胞中miR-708表达水平降低，与病人化疗反应和

预后不良有关，在癌细胞自我更新和耐药中发挥抑

癌作用。提示miRNA参与肿瘤发生发展。有研究

报道，miR-145在宫颈癌中表达水平低于正常组织，

与 FIGO分期晚期、淋巴结转移和病人生存率低有

关，可能是宫颈癌潜在预后标志物［17］。本研究结果

显示，miR-145在宫颈癌病人血清中表达水平显著

低于对照组，且与肿瘤分化程度、FIGO分期、淋巴结

转移有关，与Azizmohammadi等［17］研究结果一致，提

示miR-145可能与宫颈癌发生发展有关。Yin等［7］
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图1 宫颈癌83例miR-145与人乳头瘤病毒16型E6蛋白

（HPV16 E6）mRNA表达水平相关性

表5 宫颈癌发生危险因素的166例 logistic回归分析

因素

年龄≥ 51岁
绝经

怀孕次数> 2
流产次数> 1
HPV16阳性

miR-145低表达

β值

0.356
0.463
0.387
1.107
1.150
1.187

SE值

0.347
0.426
0.394
0.503
0.422
0.401

Wald χ 2值
1.054
1.182
0.966
4.840
7.429
8.757

P值

0.304
0.277
0.326
0.028
0.006
0.003

OR值

1.428
1.589
1.473
3.024
3.159
3.276

95%置信区间

0.723~2.819
0.689~3.662
0.680~3.188
1.128~8.105
1.381~7.224
1.493~7.189

注：HPV16为人乳头瘤病毒16型。
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研究证实，miR-145可能通过抑制转化生长因子-β
（Transforming growth factor-β，TGF-β）蛋白表达，抑

制上皮间充质转化，减少非小细胞癌细胞迁移和侵

袭，抑制肿瘤形成。提示 miR-145可能通过影响

TGF-β诱导的上皮间充质转化，参与宫颈癌进展。

Tao等［18］研究报道，口咽鳞状细胞癌中 TGF-β
可能通过调控 HPV16水平，影响癌症发生风险。

Liu等在非小细胞肺癌研究中表明，HPV16 E6蛋白

在癌细胞中通过上调上皮间充质转化水平，促进癌

症发生发展［19］。本研究发现，HPV16阳性病人血清

miR-145水平明显低于HPV16阴性病人，且宫颈癌

病 人 血 清 miR-145 与 宫 颈 脱 落 细 胞 HPV16 E6
mRNA表达水平呈正相关，提示miR-145可能通过

TGF-β调控 HPV16水平，影响上皮间充质转化过

程，促进宫颈癌发生发展。

本研究还发现，流产次数> 1、HPV16阳性、miR-

145低表达是影响宫颈癌发生独立危险因素，且

miR-145预测宫颈癌发生的曲线下面积为 0.887，灵
敏度为 85.50%，特异度为 86.70%，诊断价值较高。

进一步提示miR-145低表达可能作为早期宫颈癌诊

断标志物，为临床诊治宫颈癌提供一定帮助。

综上所述，与对照组相比，宫颈癌组血清miR-

145水平显著降低，宫颈脱落细胞HPV16阳性率及

HPV16 E6 mRNA表达水平显著升高，miR-145可能

与HPV16相互作用，共同影响宫颈癌发生发展。但

由于本研究样本量较少，研究较为基础，具体机制

尚需进行大量实验进一步验证。
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