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HR-HPV感染合并宫颈上皮内瘤变患者术后血清miR-222、miR-362
对其HR-HPV感染转归的预测价值*
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  摘 要:目的 探讨高危型人乳头瘤病毒(HR-HPV)感染合并宫颈上皮内瘤变患者术后血清微小RNA
(miR)-222、miR-362对HR-HPV感染转归的预测价值。方法 选取2020年5月至2023年5月在该院进行

手术治疗的204例HR-HPV感染合并宫颈上皮内瘤变患者作为研究对象,根据术后6个月检查 HR-HPV感

染是否转阴分为未转阴组和转阴组。采用实时荧光定量反转录聚合酶链反应检测血清 miR-222、miR-362水

平。绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析血清miR-222、miR-362对 HR-HPV感染合并宫颈上皮内瘤变患者

术后HR-HPV感染转归的预测价值。采用多因素Logistic回归分析HR-HPV感染合并宫颈上皮内瘤变患者

术后HR-HPV感染转归的影响因素。结果 HR-HPV感染合并宫颈上皮内瘤变患者术后血清 miR-222水平

明显低于术前,miR-362水平明显高于术前,差异均有统计学意义(P<0.05)。未转阴组血清 miR-222水平明

显高于转阴组,miR-362水平明显低于转阴组,差异均有统计学意义(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,血

清miR-222、miR-362联合检测预测HR-HPV感染合并宫颈上皮内瘤变患者术后 HR-HPV感染转归的曲线

下面积(AUC)明显大于二者单独检测的AUC,差异均有统计学意义(Z=3.178、2.675,P=0.002、0.008)。多

因素Logistic回归分析结果显示,miR-222、miR-362均为 HR-HPV感染合并宫颈上皮内瘤变患者术后 HR-
HPV感染转归的影响因素(P<0.05)。结论 HR-HPV感染合并宫颈上皮内瘤变患者术后血清 miR-222、
miR-362水平与HR-HPV感染转归均有关,二者联合检测能够提高对HR-HPV感染转归的预测价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

microRNA
 

(miR)-222
 

and
 

miR-362
 

in
 

patients
 

with
 

high-risk
 

human
 

papillomavirus
 

(HR-HPV)
 

infection
 

combined
 

with
 

cervical
 

intraepithelial
 

neo-
plasia

 

after
 

surgery
 

for
 

HR-HPV
 

infection
 

outcome.Methods A
 

total
 

of
 

204
 

patients
 

with
 

HR-HPV
 

infection
 

combined
 

with
 

cervical
 

intraepithelial
 

neoplasia
 

who
 

underwent
 

surgical
 

treatment
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

May
 

2020
 

to
 

May
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects.According
 

to
 

whether
 

HR-HPV
 

infection
 

turned
 

nega-
tive

 

at
 

6
 

months
 

after
 

operation,they
 

were
 

divided
 

into
 

non-negative
 

conversion
 

group
 

and
 

negative
 

conversion
 

group.The
 

serum
 

levels
 

of
 

miR-222
 

and
 

miR-362
 

were
 

detected
 

by
 

real-time
 

fluorescent
 

quantitative
 

reverse
 

transcription
 

polymerase
 

chain
 

reaction.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

ana-
lyze

 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

miR-222
 

and
 

miR-362
 

for
 

the
 

outcome
 

of
 

HR-HPV
 

infection
 

in
 

patients
 

with
 

HR-HPV
 

infection
 

combined
 

with
 

cervical
 

intraepithelial
 

neoplasia
 

after
 

surgery.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

HR-HPV
 

infection
 

outcome
 

in
 

patients
 

with
 

HR-
HPV

 

infection
 

combined
 

with
 

cervical
 

intraepithelial
 

neoplasia
 

after
 

surgery.Results The
 

level
 

of
 

serum
 

miR-
222

 

in
 

patients
 

with
 

HR-HPV
 

cervical
 

intraepithelial
 

neoplasia
 

after
 

surgery
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

before
 

surgery,and
 

the
 

level
 

of
 

miR-362
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

before
 

surgery,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

level
 

of
 

serum
 

miR-222
 

in
 

the
 

non-negative
 

conversion
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

negative
 

conversion
 

group,and
 

the
 

level
 

of
 

miR-362
 

was
 

significantly
 

low-
er

 

than
 

that
 

in
 

the
 

negative
 

conversion
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).
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ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

combined
 

detection
 

of
 

serum
 

miR-222
 

and
 

miR-362
 

in
 

predicting
 

the
 

outcome
 

of
 

HR-HPV
 

infection
 

was
 

significantly
 

larger
 

than
 

that
 

of
 

single
 

detection
 

of
 

serum
 

miR-222
 

and
 

miR-362,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(Z=3.178,2.675,P=
0.002,0.008).Multivariate

 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

miR-222
 

and
 

miR-362
 

were
 

both
 

influen-
cing

 

factors
 

for
 

the
 

outcome
 

of
 

HR-HPV
 

infection
 

in
 

patients
 

with
 

HR-HPV
 

infection
 

combined
 

with
 

cervical
 

intraepithelial
 

neoplasia
 

after
 

surgery
 

(P<0.05).Conclusion The
 

postoperative
 

serum
 

levels
 

of
 

miR-222
 

and
 

miR-362
 

in
 

patients
 

with
 

HR-HPV
 

infection
 

combined
 

with
 

cervical
 

intraepithelial
 

neoplasia
 

are
 

related
 

to
 

the
 

outcome
 

of
 

HR-HPV
 

infection,and
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

the
 

two
 

can
 

improve
 

the
 

predictive
 

value
 

for
 

the
 

outcome
 

of
 

HR-HPV.
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  人乳头瘤病毒(HPV)是一种较小的、无包膜的、
双链的、环形的脱氧核糖核酸病毒[1]。大多数 HPV
感染是短暂的,在首次发现后24~48个月内被免疫

系统 自 发 清 除[2-3]。然 而,一 些 高 危 型 HPV(HR-
HPV)持续感染可以整合到宿主基因组中,导致基因

结构和功能发生变化,造成癌变[4]。99%的宫颈癌是

由持续感染HR-HPV引起的,严重威胁患者健康[5]。
对HR-HPV感染合并宫颈上皮内瘤变患者常用宫颈

冷刀锥切术、宫颈环形电切术、微波及激光等方式治

疗,但术后可能与自身免疫有关而导致 HR-HPV感

染未转阴[6]。若HR-HPV感染持续未转阴会严重增

加宫颈上皮内瘤变甚至发生宫颈癌的风险,目前仍缺

乏预测HR-HPV感染合并宫颈上皮内瘤变患者术后

HR-HPV感染转阴的有关生物学指标[7]。因此,寻
找相关的生物学指标对 HR-HPV感染转阴的评估有

重要价值。微小RNA(miRNA)失调与多种人类恶性

肿瘤有关,如乳腺癌、肺癌、结肠癌和宫颈癌[8],miR-
222的致癌作用已在上述几种类型的人类恶性肿瘤中

得到证实,尤其是乳腺癌[9]。miR-222水平在多囊性

卵巢综合征患者的血清和组织中均明显升高,表明其

与多囊卵巢综合征病因密切相关[10]。miR-362-3p已

被证明可以通过各种机制抑制结直肠癌、神经胶质

瘤、卵巢癌和宫颈腺癌的细胞增殖和侵袭[11]。miR-
362-3p在肾细胞癌中起抑癌基因的作用,也可能作为

治疗肾细胞癌的潜在分子靶点[12]。目前关于血清

miR-222、miR-362水平与HR-HPV感染合并宫颈上

皮内瘤变患者术后HR-HPV转归关系的相关研究很

少见。因此,本研究对血清miR-222、miR-362水平进

行分析,旨在为预测 HR-HPV感染合并宫颈上皮内

瘤变患者术后 HR-HPV转归提供新的数据支持,现
报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年5月至2023年5月在

本院进行手术治疗的204例 HR-HPV感染合并宫颈

上皮内瘤变患者作为研究对象,其中宫颈上皮内瘤

变[13]Ⅰ级58例,Ⅱ级94例,Ⅲ级52例;年龄33~45
岁,平均(38.26±4.09)岁;平均体质量指数(BMI)为
(21.29±2.22)kg/m2。纳入标准:(1)符合《宫颈癌及

癌前病变规范化诊疗指南(试行)》[14]中有关 HR-
HPV感染及宫颈上皮内瘤变相关诊断标准;(2)年龄

33~45岁。排除标准:(1)恶性肿瘤患者;(2)其他传

染性疾病患者;(3)既往有宫颈手术的患者;(4)免疫

性疾病患者;(5)妊娠期患者。根据 HR-HPV感染合

并宫颈上皮内瘤变患者术后6个月检查 HR-HPV感

染是否转阴分为未转阴组(58例)和转阴组(146例)。
未转阴组年龄33~45岁,平均(38.30±4.12)岁;平
均BMI为(21.30±2.20)kg/m2;产次47次;宫颈上

皮内瘤变分级:Ⅰ级10例,Ⅱ级30例,Ⅲ级18例。
转阴组年龄33~45岁,平均(38.25±4.08)岁;平均

BMI为(21.28±2.23)kg/m2;产次111次;宫颈上皮

内瘤变分级:Ⅰ级48例,Ⅱ级64例,Ⅲ级34例。未

转阴组和转阴组年龄、BMI等一般资料比较,差异均

无统计学意义(P>0.05),具有可比性。所有研究对

象均知情同意并签署知情同意书。本研究经本院医

学伦理委员会审核批准(2019-0125)。
1.2 方法

1.2.1 临床资料收集 收集所有研究对象的手术方

式、HR-HPV感染种类、既往病史(冠心病、高脂血

症、糖尿病、高血压)、宫颈癌家族史、绝经情况、HR-
HPV感染分型。
1.2.2 血清miR-222、miR-362水平检测 采集所有

研究对象术前1
 

d及术后24
 

h内空腹静脉血10
 

mL,
以4

 

500
 

r/min离心15
 

min,离心半径10
 

cm,取上清

液置于-80
 

℃冰箱保存待检。采用 Trizol试剂(货
号:15596018,购于深圳子科生物科技有限公司)提取

血清总RNA,反转录为互补DNA后采用实时荧光定

量反转录聚合酶链反应(qRT-PCR)对 miR-222、miR-
362采用反转录试剂盒(货号:AG11711,购于艾科瑞

生物科技有限公司)进行扩增。反应条件为:96
 

℃
 

30
 

s;95
 

℃
 

8
 

s;56
 

℃
 

40
 

s,72
 

℃
 

30
 

s,45个循环。反应

体系为20
 

μL:cDNA
 

1
 

μL,正、反向引物各1
 

μL,miDE-
TECT

 

A
 

Track
 

miRNA
 

qRT-PCR
 

Starter
 

Kit(货号:
C10712-1,购 于 锐 博 生 物 科 技 有 限 公 司)10

 

μL,
ddH2O

 

7
 

μL。以 U6作为内参,采用2-ΔΔCt 法计算

miR-222、miR-362水平。引物构建由武汉金凯瑞生

物 工 程 有 限 公 司 完 成;qRT-PCR 仪 (型 号:

·295· 检验医学与临床2025年3月第22卷第5期 Lab
 

Med
 

Clin,March
 

2025,Vol.22,No.5



05815916001)购于广州翔博生物科技有限公司。引

物序列见表1。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件进行数

据分析处理。符合正态分布的计量资料以x±s 表

示,2组间比较采用独立样本t检验。计数资料以例

数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验。采用受试

者工作特征(ROC)曲线分析血清 miR-222、miR-362
对HR-HPV感染合并宫颈上皮内瘤变患者术后 HR-
HPV感染转归的预测价值。采用多因素Logistic回

归分析HR-HPV感染合并宫颈上皮内瘤变患者术后

HR-HPV感染转归的影响因素。以P<0.05为差异

有统计学意义。

表1  qRT-PCR引物序列

引物名称 正向(5'-3') 反向(5'-3')

miR-222 GTACCTAGCGCATGCAGCTAGCTAG CTACCTGATCATCTATCCTACTA
miR-362 GCCGAAACACACCTATTCAAG TATGGTTTTGACGACTGTGTGAT
U6 ATTGGAACGATACAGAGAAGATT GGAACGCTTCACGAATTTG

2 结  果

2.1 未转阴组和转阴组临床资料比较 未转阴组和

转阴组手术方式、HR-HPV感染种类、既往病史、宫

颈癌家族史、绝经情况、HR-HPV分型比较,差异均

无统计学意义(P>0.05)。见表2。

表2  未转阴组和转阴组临床资料比较[n(%)]

组别 n
手术方式

宫颈环形电切术 宫颈冷刀锥切术 微波 激光

HR-HPV感染种类

1种 2种 ≥3种

未转阴组 58 17(29.31) 26(44.83) 5(8.62) 10(17.24) 34(58.62) 19(32.76)
 

5(8.62)
转阴组 146 44(30.14) 65(44.52) 12(8.22) 25(17.12) 80(54.80) 45(30.82) 21(14.38)

χ2 0.019 1.240
P 0.999

 

0.538

组别 n
既往病史

冠心病 高脂血症 糖尿病 高血压

宫颈癌家族史

有 无

绝经情况

是 否

未转阴组 58 3(5.17) 10(17.24) 3(5.17) 4(6.90) 10(17.24) 48(82.76) 18(31.03) 40(68.97)
转阴组 146 8(5.48) 24(16.44) 7(4.79) 11(7.53) 16(10.96) 130(89.04) 30(20.55) 116(79.45)

χ2 0.066 0.019
 

0.061 0.020 1.473 2.537
P 0.798 0.890 0.805 0.889 0.225 0.111

组别 n
HR-HPV分型

16型 18型 31型 33型 35型 52型 多重亚型

未转阴组 58
  

20(34.48) 18(31.03) 4(6.90) 4(6.90) 3(5.17) 2(3.45) 7(12.07)
转阴组 146 51(34.93) 46(31.51) 10(6.85) 11(7.54) 7(4.79) 6(4.11) 15(10.27)

χ2 0.211
 

P >0.999

2.2 HR-HPV感染合并宫颈上皮内瘤变患者术前、
术后血清miR-222、miR-362水平比较 HR-HPV感

染合并宫颈上皮内瘤变患者术后血清 miR-222水平

明显低于术前,miR-362水平明显高于术前,差异均

有统计学意义(P<0.05)。见表3。
表3  HR-HPV感染合并宫颈上皮内瘤变患者术前、术后

   血清 miR-222、miR-362水平比较(x±s)
时间 n miR-222 miR-362
术前 204 1.15±0.18 0.85±0.12
术后 204 1.06±0.16 0.97±0.15
t 13.745 -22.520
P <0.001 <0.001

2.3 未转阴组和转阴组血清miR-222、miR-362水平

比较 未转阴组血清 miR-222水平明显高于转阴组,
miR-362水平明显低于转阴组,差异均有统计学意义

(P<0.05)。见表4。
表4  未转阴组和转阴组血清 miR-222、miR-362

   水平比较(x±s)

组别 n miR-222 miR-362

未转阴组 58 1.20±0.20 0.84±0.14

转阴组 146 1.01±0.14 1.02±0.15

t 7.687 -7.876

P <0.001 <0.001

2.4 血清 miR-222、miR-362对 HR-HPV感染合并

宫颈上皮内瘤变患者术后 HR-HPV感染转归的预测

价值 以转阴组作为阴性样本,未转阴组作为阳性样

本进行 ROC 曲线分析,结果显示,血清 miR-222、
miR-362单独检测预测 HR-HPV感染合并宫颈上皮

内瘤变患者术后 HR-HPV感染转归的曲线下面积
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(AUC)分别为0.788、0.813,二者联合检测预测 HR-
HPV感染合并宫颈上皮内瘤变患者术后 HR-HPV
感染转归的 AUC为0.879,血清 miR-222、miR-362
联合检测预测HR-HPV感染合并宫颈上皮内瘤变患

者术后 HR-HPV感染转归的AUC明显大于二者单

独检测的 AUC,差异均有统计学意义(Z=3.178、
2.675,P=0.002、0.008)。见图1、表5。

图1  血清 miR-222、miR-362预测 HR-HPV感染合并宫颈

上皮内瘤变患者术后HR-HPV感染转归的ROC曲线

表5  血清 miR-222、miR-362对 HR-HPV感染合并宫颈

 上皮内瘤变患者术后 HR-HPV感染转归的预测价值

指标
最佳

截断值
AUC((95%CI) 灵敏度 特异度

约登

指数
P

miR-222 1.1190.788(0.725~0.842)70.7 87.1 0.578 <0.001

miR-362 0.8770.813(0.752~0.864)56.9 93.8 0.507 <0.001

二者联合 - 0.879(0.826~0.920)79.3 85.3 0.646 <0.001

  注:-表示无数据。

2.5 多因素Logistic回归分析 HR-HPV感染合并

宫颈上皮内瘤变患者术后 HR-HPV感染转归的影响

因素 以HR-HPV感染转归(转阴=0,未转阴=1)
作为 因 变 量,以 血 清 miR-222(≥1.119=1,<
1.119=0)、miR-362(<0.877=1,≥0.877=0)作为

自变量进行多因素Logistic回归分析,结果显示,血
清miR-222、miR-362均为HR-HPV感染合并宫颈上

皮内瘤变患者术后 HR-HPV感染转归的影响因素

(P<0.05)。见表6。
表6  多因素Logistic回归分析 HR-HPV感染合并宫颈

 上皮内瘤变患者术后 HR-HPV感染转归的影响因素

变量 β SE Waldχ2
 

P OR(95%CI)

miR-222 0.397 0.108 13.496 <0.001 1.487(1.203~1.838)

miR-362 -1.008 0.254 15.745 <0.001 0.365(0.222~0.600)

3 讨  论

  HR-HPV主要包括 HPV16型、18型、31型、33
型、35型、39型、45型、51型、52型、56型、58型、59
型、66型和68型,是宫颈上皮内瘤变和宫颈癌的明确

影响因素,99.7%的宫颈癌是由持续性 HR-HPV感

染引起的[15-16]。尽管HR-HPV感染在世界各地的女

性中都显示出很高的患病率,但大多数感染是短暂

的[17]。HR-HPV感染合并宫颈上皮内瘤变患者经过

手术治疗会有明显好转,但部分患者仍未转阴[4]。因

此,寻找与 HR-HPV感染合并宫颈上皮内瘤变患者

术后HR-HPV感染转归相关的生物学指标有重要临

床价值。
miRNA是由大约

 

22
 

个核苷酸组成的小型非编

码
 

RNA,通过不同的信号通路调节基因表达,miR-
NA在调节各种肿瘤细胞迁移、侵袭、增殖和分化方面

均有特殊功能[7]。miR-222通过抑制细胞周期蛋白

依赖性激酶抑制剂发挥其致癌能力[18]。miR-222通

过靶向p27诱导细胞生长和细胞周期进程,已在许多

类型的癌症中观察到miR-222呈过表达[9]。miR-222
过表达通过增强蛋白激酶B信号传导在肝细胞癌中

具有促进细胞迁移的优势[19]。在胶质母细胞瘤中

miR-222过表达通过靶向蛋白酪氨酸磷酸酶增加侵

袭潜力[20]。在 HR-HPV 感 染 者 宫 颈 脱 落 细 胞 中

miR-222水平明显升高,miR-222为 HR-HPV 感染

的影响因素[21]。本研究结果显示,HR-HPV感染合

并宫颈上皮内瘤变患者术后血清 miR-222水平明显

低于术前,未转阴组血清 miR-222水平明显高于转阴

组,表明 miR-222水平与 HR-HPV 感染转归有关。
推测原因为miR-222在HR-HPV感染转归过程中与

多种细胞信号通路相关,调控细胞周期、细胞凋亡及

增殖,以及间充质转化,促进 HR-HPV感染转归[9]。
本文中多因素Logistic回归分析结果显示,miR-222
是HR-HPV感染转归的影响因素,进一步表明监测

miR-222水平的变化对术后 HR-HPV感染转归有重

要意义。
miR-362已被证实参与各种生物过程的调节,包

括细胞分化、细胞凋亡、细胞增殖、动脉粥样硬化、炎
症反应和肿瘤的发生。有研究发现,miR-362

 

在几种

类型的癌症中充当肿瘤抑制因子,miR-362直接下调
 

E2F转录因子1、上游刺激因子2和蛋白酪氨酸磷酸

酶非受体1的表达,并导致结肠癌细胞周期破坏[22]。
miR-362还可以通过降低乳腺癌抗雌性激素耐药蛋

白相关底物的表达抑制乳腺癌的发展[23]。有研究发

现,miR-362水平在宫颈癌中下调,并且作为肿瘤抑

制因子发挥作用[24]。miR-362-3p具有卵巢癌抑制作

用,miR-362-3p通过直接结合靶基因纤溶酶原激活物

抑制剂RNA结合蛋白1抑制卵巢癌的发生和发展,
表明 miR-362-3p可 能 作 为 卵 巢 癌 的 潜 在 治 疗 靶

点[25]。有研究表明,HR-HPV阳性的宫颈癌组织中

miR-362水平明显低于 HR-HPV 阴性的宫颈癌组

织[26]。本研究结果显示,HR-HPV感染合并宫颈上

皮内瘤变患者术后血清 miR-362水平明显高于术前,
未转阴组血清 miR-362水平明显低于转阴组,提示

HR-HPV感染能够造成 miR-362水平降低,参与患

者HR-HPV感染转阴的过程,与赵虹等[26]研究结果

类似,miR-362与Nemo样蛋白激酶参与一定的分子
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机制或调控通路,进一步密切参与 HR-HPV感染的

过程。本文中多因素 Logistic回归分析结果显示,
miR-362是 HR-HPV感染合并宫颈上皮内瘤变患者

术后 HR-HPV感染转归的影响因素,提示 miR-362
低表达对HR-HPV感染具有促进作用。

本研究结果显示,miR-222、miR-362水平在 HR-
HPV感染合并宫颈上皮内瘤变患者术后 HR-HPV
感染转归的预测中表现出不同的应用价值,血清

miR-222、miR-362联合检测预测 HR-HPV感染合并

宫颈上 皮 内 瘤 变 患 者 术 后 HR-HPV 感 染 转 归 的

AUC明显大于二者单独检测,表明二者联合检测能

够提高对 HR-HPV感染转归的预测价值,监测血清

miR-222、miR-362水平可尽快了解 HR-HPV感染的

转归状况。
综上所述,HR-HPV感染合并宫颈上皮内瘤变

患者术后血清miR-222、miR-362水平与其 HR-HPV
感染转归均有关,二者联合检测能够提高对 HR-
HPV感染转归的预测价值。但本研究样本量有限,
转归的随访时间较短,后续将扩大样本量及延长研究

时间进一步深入探讨。
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