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宫颈癌患者血清miR-498、miR-499b-5p表达水平及临床意义*
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  摘 要:目的 探讨宫颈癌(CC)患者血清miR-498、miR-499b-5p表达水平及临床意义。方法 选取2019
年8月至2023年12月在该院诊治的75例CC患者作为CC组,另选取同期在该院确诊的84例宫颈上皮内瘤

变(CIN)Ⅲ级患者作为CIN组,以及在该院体检的80例健康志愿者作为对照组。采用实时荧光定量聚合酶链

反应检测3组血清miR-498、miR-499b-5p表达水平。采用多因素Logistic回归分析CC发生的影响因素。采

用Pearson相关分析CC组血清miR-498表达水平与 miR-499b-5p表达水平的相关性。采用受试者工作特征

(ROC)曲线分析血清miR-498、miR-499b-5p单独及联合检测对CC的诊断价值。结果 CC组 miR-498、miR-
499b-5p表达水平低于CIN组和对照组,且CIN组低于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。多因素Lo-
gistic回归分析结果显示,血清miR-498、miR-499b-5p表达水平降低是CC发生的危险因素(P<0.05)。Pear-
son相关分析结果显示,CC组血清 miR-498表达水平与 miR-499b-5p表达水平呈正相关(r=0.416,P<
0.001)。TNM分期为Ⅲ~Ⅳ期、组织分级为Ⅲ级、淋巴结状态呈阳性、浸润深度>50%的CC患者血清 miR-
498、miR-499b-5p表达水平均低于TNM分期为Ⅰ~Ⅱ期、组织分级为Ⅰ~Ⅱ级、淋巴结状态呈阴性、浸润深

度≤50%的CC患者,差异均有统计学意义(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,血清 miR-498、miR-499b-5p
单独诊断CC的曲线下面积(AUC)分别为0.805、0.822。2项指标联合诊断CC的AUC为0.908,大于血清

miR-498、miR-499b-5p单独诊断的AUC(Z=3.725、3.330,均P<0.05)。结论 CC患者血清 miR-498、miR-
499b-5p表达水平降低,并与TNM分期、组织分级、淋巴结状态、浸润深度等临床特征相关,二者表达水平呈正

相关,且2项指标联合检测对CC的诊断价值较高,为临床诊断CC提供理论支持。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

expression
 

levels
 

and
 

clinical
 

significance
 

of
 

serum
 

miR-498
 

and
 

miR-499b-5p
 

in
 

patients
 

with
 

cervical
 

cancer
 

(CC).Methods Seventy-five
 

patients
 

with
 

CC
 

diagnosed
 

and
 

treated
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

August
 

2019
 

to
 

December
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

CC
 

group,and
 

84
 

patients
 

with
 

cervical
 

intraepithelial
 

neoplasia
 

(CIN)
 

grade
 

Ⅲ
 

diagnosed
 

in
 

the
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

CIN
 

group,and
 

80
 

healthy
 

volunteers
 

who
 

underwent
 

physical
 

examination
 

in
 

the
 

hospital
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Real-time
 

fluorescent
 

quantitative
 

polymerase
 

chain
 

reaction
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

serum
 

miR-498
 

and
 

miR-499b-5p
 

in
 

the
 

three
 

groups.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

CC.Pearson
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correla-
tion

 

between
 

serum
 

miR-498
 

expression
 

level
 

and
 

miR-499b-5p
 

expression
 

level
 

in
 

CC
 

group.The
 

receiver
 

op-
erating

 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

miR-498
 

and
 

miR-499b-
5p

 

alone
 

and
 

in
 

combination
 

for
 

CC.Results The
 

expression
 

levels
 

of
 

miR-498
 

and
 

miR-499b-5p
 

in
 

CC
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

CIN
 

group
 

and
 

control
 

group,and
 

those
 

in
 

CIN
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

control
 

group,
the

 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

decreased
 

expression
 

levels
 

of
 

serum
 

miR-498
 

and
 

miR-499b-5p
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

the
 

occurrence
 

of
 

CC
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(P<0.05).Pearson
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

expression
 

level
 

of
 

serum
 

miR-498
 

in
 

CC
 

group
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

expression
 

level
 

of
 

miR-499b-5p
 

(r=0.416,P<0.001).The
 

expression
 

levels
 

of
 

serum
 

miR-498
 

and
 

miR-499b-5p
 

in
 

CC
 

patients
 

with
 

TNM
 

stage
 

Ⅲ-Ⅳ,tissue
 

grade
 

Ⅲ,positive
 

lymph
 

node
 

status
 

and
 

invasion
 

depth
 

>50%
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

CC
 

patients
 

with
 

TNM
 

stage
 

Ⅰ-Ⅱ,tissue
 

grade
Ⅰ-Ⅱ,negative

 

lymph
 

node
 

status
 

and
 

invasion
 

depth
 

≤50%,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

miR-498
 

and
 

miR-
499b-5p

 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

CC
 

was
 

0.805
 

and
 

0.822
 

respectively.The
 

AUC
 

of
 

the
 

combined
 

diagnosis
 

of
 

the
 

two
 

indicators
 

was
 

0.908,which
 

was
 

greater
 

than
 

the
 

AUC
 

of
 

serum
 

miR-498
 

or
 

miR-499b-5p
 

alone
 

(Z=
3.725,3.330,all

 

P<0.05).Conclusion The
 

expression
 

levels
 

of
 

serum
 

miR-498
 

and
 

miR-499b-5p
 

in
 

patients
 

with
 

CC
 

are
 

decreased,and
 

they
 

are
 

positively
 

correlated
 

with
 

TNM
 

stage,histological
 

grade,lymph
 

node
 

sta-
tus,depth

 

of
 

invasion
 

and
 

other
 

clinical
 

characteristics.The
 

combined
 

detection
 

of
 

the
 

two
 

indicators
 

has
 

a
 

high
 

diagnostic
 

value
 

for
 

CC,which
 

provides
 

theoretical
 

support
 

for
 

clinical
 

diagnosis
 

of
 

CC.
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  宫颈癌(CC)是一种发病率及病死率均较高的恶

性肿瘤[1]。CC发生在子宫颈的细胞内层,与人乳头

状瘤病毒(HPV)感染相关,其发病的危险因素包含第

1次性行为年龄过小、多个性伴侣、首次分娩年龄过

小、怀孕次数增加、吸烟,以及长期使用口服避孕药

等[2]。早期CC通常没有任何症状,当患者出现阴道

流血、盆腔疼痛、阴道分泌物异常和性交疼痛时,一般

已经进入中晚期[3]。因此,可靠的筛查和诊断方法可

以降低女性发生CC的风险。
微小RNA(miRNA)是内源性小非编码RNA,可

以在转录后调节基因表达,大约30%的蛋白质编码基

因受miRNA调控[4]。有研究揭示,miRNA
 

的表达

与细胞周期、细胞分化、免疫反应、病毒复制、代谢、衰
老及细胞凋亡等多种生物过程存在关联[5]。因此,
miRNA

 

是当前分子医学研究中重要的分子标志物。
miR-498

 

参与多种癌症的发生、发展进程,在下调长

链非编码
 

RNA
 

miR-9-3HG抑制CC细胞增殖,同时

促进其凋亡的过程中,发挥着重要的调节作用[6]。
miR-499b-5p在CC发生、发展过程中表达下调,也有

望成为治疗CC的有效靶点[7]。目前,关于 miR-498、
miR-499b-5p在CC进展中的相关报道较少,基于此,
本研究检测了 CC患者血清 miR-498、miR-499b-5p
表达水平,探讨二者与CC患者临床病理特征的关系,
为临床实践提供理论依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年8月至2023年12月在

本院诊治的75例CC患者作为CC组。纳入标准:
(1)符合《宫颈癌及癌前病变病理诊断规范》[8]中CC
的诊断标准,且经临床病理检查确诊为CC;(2)病历

资料完整;(3)依从性良好。排除标准:(1)合并肺癌、
直肠癌等其他恶性肿瘤;(2)之前接受过放化疗等抗

肿瘤治疗;(3)合并自身免疫性疾病;(4)妊娠期或哺

乳期妇女。另选取同期在本院确诊的84例宫颈上皮

内瘤变(CIN)Ⅲ级患者作为CIN组,以及在本院体检

的80例健康志愿者作为对照组。3组一般资料比较,
差异均无统计学意义(P>0.05),有可比性,见表1。
本研究经本院医学伦理委员会批准(伦审-2019-77),
所有参与者均签署知情同意书。

表1  3组一般资料比较
 

[x±s或n(%)]

组别 n
年龄

(岁)

体质量指数

(kg/m2)

吸烟

(是)
饮酒

(是)
合并高血压

(是)
合并糖尿病

(是)
合并冠心病

(是)

对照组 80 56.31±11.24 21.86±2.21 37(46.25) 23(28.75) 20(25.00) 15(18.75) 25(31.25)

CIN组 84 55.36±10.28 22.53±2.24 52(61.90) 35(41.67) 24(28.57) 22(26.19) 27(32.14)

CC组 75 55.84±11.64 22.17±2.31 41(54.67) 26(34.67) 28(37.33) 17(22.67) 32(42.67)

F/χ2 0.152 1.819 4.051 3.010 2.946 1.297 2.726

P 0.859 0.165 0.132 0.222 0.229 0.523 0.256

1.2 方法

1.2.1 资料收集 收集CC组患者绝经情况、肿瘤最

大径、TNM 分期、组织分级、淋巴结状态、病理类型、
分化程度、浸润深度等资料。

1.2.2 指标检测 采集CC组和CIN组入组次日及

对照组体检当天空腹静脉血5
 

mL,置于4
 

℃环境下

用离心机(长沙湘智离心机仪器有限 公 司,型 号:

TSZ4-WS)以3
 

000
 

r/min离心10
 

min,取上层血清

保存待用。采用Trizol试剂盒(北京天根生化科技有

限公司,DP451)提取总RNA,采用反转录试剂盒(湖
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南艾科瑞生物工程有限公司,AG11711)将RNA反转

录为互补DNA(cDNA),根据模板进行扩增,以 U6
为内参,采用荧光定量聚合酶链反应仪(上海艾研生

物科技有限公司,型号:CFX96
 

TOUCH)检测血清

miR-498、miR-499b-5p表达水平。引物序列由北京

擎科生物科技股份有限公司合成,见表2。

表2  引物序列(5'-3')

基因 正向引物 反向引物

miR-498 AAGCCGGGGGCGTTT GAACATGTCTGCGTATCTC
miR-499b-5p GGTTTGAAGCCGGCGGTTTC CAGTGCAGGGTCCGAGGTAT
U6 GCTGGACTCTAGGGTGCAAG GAGCATACCGGTGGTAGTAG

1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件分析数

据。符合正态分布的计量资料以x±s表示,多组间

比较采用单因素方差分析,组间两两比较采用LSD-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;采用多因素Logistic回归分析CC发生的影

响因素;采用Pearson相关分析CC组血清 miR-498
表达水平与miR-499b-5p表达水平的相关性;采用受

试者工作特征(ROC)曲线分析血清 miR-498、miR-
499b-5p单独及联合检测对CC的诊断价值。以P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 3组血清 miR-498、miR-499b-5p表达水平比

较 CC组血清miR-498、miR-499b-5p表达水平均低

于CIN组和对照组,且CIN组均低于对照组,差异均

有统计学意义(P<0.05)。见表3。
表3  3组血清 miR-498、miR-499b-5p表达

   水平比较(x±s)

组别 n miR-498 miR-499b-5p

对照组 80 1.28±0.41 1.15±0.36

CIN组 84 1.04±0.32a 1.08±0.34a

CC组 75 0.71±0.19ab 0.68±0.21ab

F 61.034 50.584

P <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,aP<0.05;与CIN组比较,bP<0.05。

2.2 多因素 Logistic回归分析 CC发生的影响因

素 以CC是否发生作为因变量(发生=1,未发生=
0),血清 miR-498、miR-499b-5p为自变量(均原值输

入)进行多因素Logistic回归分析。结果显示,血清

miR-498、miR-499b-5p表达水平降低是CC发生的危

险因素(P<0.05)。见表4。
2.3 CC组血清 miR-498表达水平与 miR-499b-5p
表达水平的相关性分析 Pearson相关分析结果显

示,CC组血清 miR-498表达水平与 miR-499b-5p表

达水平呈正相关(r=0.416,P<0.001)。
2.4 不同临床特征的CC患者血清 miR-498、miR-
499b-5p表达水平比较 TNM分期为Ⅲ~Ⅳ期、组织

分级为Ⅲ级、淋巴结状态呈阳性、浸润深度>50%的

CC患者血清miR-498、miR-499b-5p表达水平均低于

TNM分期为Ⅰ~Ⅱ期、组织分级为Ⅰ~Ⅱ级、淋巴结

状态呈阴性、浸润深度≤50%的CC患者,差异均有统

计学意义(P<0.05)。不同年龄、绝经情况、肿瘤最大

径、病理类型、分化程度的 CC患者血清 miR-498、
miR-499b-5p表达水平比较,差异均无统计学意义

(P>0.05)。见表5。
2.5 血清miR-498、miR-499b-5p单独及联合检测对

CC的诊断价值 以是否发生CC状态变量(否=0,是
=1),以血清miR-498、miR-499b-5p单项及联合为检

验变量,绘制ROC曲线。结果显示,血清 miR-498、
miR-499b-5p单独诊断CC的曲线下面积(AUC)分别

为0.805、0.822。2项指标联合诊断CC的 AUC为

0.908,大于血清 miR-498、miR-499b-5p单独诊断的

AUC(Z=3.725、3.330,均P<0.05)。见图1、表6。

图1  血清 miR-498、miR-499b-5p单独及联合检测诊断

CC的ROC曲线

表4  多因素Logistic回归分析CC发生的影响因素

因素 β SE Waldχ2 P OR OR 的95%CI

miR-498 -0.557 0.257 4.695 0.030 0.573 0.346~0.948

miR-499b-5p -0.467 0.183 6.507 0.011 0.627 0.438~0.898
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表5  不同临床特征的CC患者血清 miR-498、miR-499b-5p表达水平比较(x±s)

临床特征 n
miR-498

水平 t P

miR-499b-5p

水平 t P

年龄(岁) 1.614 0.111 1.236 0.220

 <55 38 0.68±0.15 0.65±0.20

 ≥55 37 0.75±0.22 0.71±0.22

绝经 1.572 0.120 0.843 0.402

 是 37 0.67±0.21 0.70±0.22

 否 38 0.75±0.23 0.66±0.19

肿瘤最大径(cm) 1.333 0.187 1.553 0.125

 ≤2 42 0.74±0.25 0.72±0.23

 >2 33 0.67±0.19 0.64±0.21

TNM分期 3.266 0.002 2.649 0.010

 Ⅰ~Ⅱ期 43 0.78±0.25 0.74±0.23

 Ⅲ~Ⅳ期 32 0.61±0.18 0.61±0.18

组织分级 2.528 0.014 2.104 0.039

 Ⅰ~Ⅱ级 45 0.76±0.24 0.72±0.22

 Ⅲ级 30 0.63±0.18 0.62±0.17

淋巴结状态 3.302 0.001 4.212 <0.001

 阴性 41 0.78±0.23 0.78±0.24

 阳性 34 0.62±0.18 0.57±0.18

病理类型 1.722 0.089 1.951 0.055

 鳞状细胞癌 39 0.75±0.24 0.73±0.24

 腺癌 36 0.66±0.21 0.63±0.20

分化程度 0.921 0.360 1.585 0.117

 高分化 46 0.73±0.24 0.71±0.21

 中低分化 29 0.68±0.21 0.64±0.14

浸润深度 3.372 0.001 3.560 0.001

 ≤50% 43 0.78±0.23 0.76±0.24

 >50% 32 0.62±0.16 0.58±0.18

表6  血清 miR-498、miR-499b-5p单独及联合检测对CC的诊断价值

指标 AUC AUC的95%CI P 最佳截断值 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数

miR-498 0.805 0.735~0.863 <0.001 0.896 64.00 82.14 0.461

miR-499b-5p 0.822 0.753~0.878 <0.001 0.814 52.00 98.81 0.508

2项联合 0.908 0.852~0.948 <0.001 - 94.67 73.81 0.685

  注:—表示无数据。

3 讨  论

CC是由正常宫颈上皮通过CIN逐渐发展而来,
也与HPV感染、侵袭相关,具有较高的发病率和病死

率,是全球常见的妇科恶性肿瘤[9-10]。HPV感染宫颈

上皮导致宿主基因组改变,引发抑癌因子的沉默和促

癌因子的激活,这是CC发展过程中的主要驱动因素,
早期HPV感染是无症状的,如果不及时筛查,最终容

易导致CC[11-12]。由于目前较缺乏 HPV疫苗接种计

划、适当的性教育等,CC的发病率较高,且大部分CC
患者确诊时已为晚期[13-14]。CC的有效治疗手段为手

术和放化疗的同步进行,CC的治愈率取决于诊断时

的分期,早期CC患者的治愈率为80%,而晚期CC因

易发生远处转移及局部疾病的复发,患者生存率为

20%左右[15-16]。另外治愈的CC患者也会面临淋巴水

肿、更年期症状、性功能或阴道功能下降等后遗症,降
低其生活质量[17]。因此,寻找能筛查早期CC的生物
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标志物能够很大程度上减少CC的发生,还能够及时

进行干预治疗,改善预后。

miRNA是含有19~25个核苷酸的非编码小

RNA分子,通过影响细胞信号转导等多种机制来调

节细胞功能和信使RNA的活动,包括细胞增殖、脂肪

代谢、肿瘤发生、耐受压力、神经发育等,都是通过

miRNA操纵和指导的[18]。有研究报道,miRNA通

过结合具有共享应答元件的基因参与肿瘤的发病机

制,miRNA在肿瘤中异常表达,通过沉默肿瘤抑制因

子起到促进肿瘤进展的作用[19]。还有一些 miRNA
的表达与肿瘤抑制和细胞凋亡有关,这些 miRNA下

调表达可能与肿瘤的增殖、侵袭和转移相关[20-22]。

miR-498调节人类肿瘤疾病的不同生物学过程,例如

miR-498表达水平在胃癌细胞和组织中降低,miR-
498过表达能逆转癌胚抗原相关细胞黏附分子5过表

达引起的胃癌细胞增殖、迁移等生物学过程,说明

miR-498在胃癌中起到抑癌基因的作用[23]。本研究

中,CC组血清miR-498表达水平低于CIN组和对照

组,且CIN组低于对照组,差异均有统计学意义(P<
0.05),且多因素 Logistic回归分析结果显示,血清

miR-498表达水平降低是CC发生的独立危险因素

(P<0.05),这与上述研究结论相符。提示 miR-498
调控CC发展,并发挥抑癌基因作用。本研究结果还

显示,TNM分期为Ⅲ~Ⅳ期、组织分级为Ⅲ级、淋巴

结状态呈阳性、浸润深度>50%的CC患者血清 miR-
498表达水平低于TNM 分期为Ⅰ~Ⅱ期、组织分级

为Ⅰ~Ⅱ级、淋巴结状态呈阴性、浸润深度≤50%的

CC患者,差异均有统计学意义(P<0.05),说明CC
患者血清 miR-498表达水平与 TNM 分期、组织分

级、淋巴结状态、浸润深度等临床特征相关,提示血清

miR-498表达水平越低,患者临床特征越明显,疾病

严重程度越重。董胜鉴等[24]研究结果表明,血清

miR-498单独诊断肺腺癌发生的AUC为0.788,具有

一定的临床诊断价值。而在本研究中,血清 miR-498
单独诊断CC的AUC为0.805,特异度较高,提示血

清miR-498单独检测对CC具有一定的诊断价值,可
作为诊断CC的潜在生物标志物。

miR-499b-5p是一种具有研究前景的抑癌 miR-
NA,参与调控多种癌症发生过程,如膀胱癌中,长链

非编码RNA
 

DDX11-AS1发挥促癌基因的作用,加剧

膀胱癌的进展,但过表达 miR-499b-5p能够逆转其促

癌作用,说明 miR-499b-5p可作为新的癌症治疗靶

点[25]。神经源性基因Notch同源蛋白1信号通路在

细胞发育、增殖、分化和凋亡中发挥作用,并与癌症的

恶性表型相关,如在CC患者中与肿瘤分期、肿瘤转移

和预后有关,是研究CC恶化的潜在重要靶点。有研

究发现,miR-499b-5p通过靶向这一信号通路抑制CC
细胞的增殖并诱导癌细胞凋亡,可作为治疗CC的潜

在靶点[26]。本研究中,CC组血清 miR-499b-5p表达

水平低于CIN组和对照组,且CIN组低于对照组,差
异均有统计学意义(P<0.05),且多因素Logistic回

归分析结果显示,血清 miR-499b-5p表达水平降低是

CC发生的独立危险因素(P<0.05),提示血清 miR-
499b-5p在CC进展中也发挥抑癌基因作用,其表达

水平越低,CC严重程度越重。李玲玲等[27]研究发现,

miR-499b-5p在卵巢癌组织和细胞系中表达下调,过
表达组小鼠皮下肿瘤体积明显变小,细胞周期进展延

缓。说明 miR-499b-5p可以抑制卵巢癌细胞生长,调
控细胞周期。本研究中,TNM分期为Ⅲ~Ⅳ期、组织

分级为Ⅲ级、淋巴结状态呈阳性、浸润深度>50%的

CC患者血清miR-499b-5p表达水平低于TNM 分期

为Ⅰ~Ⅱ期、组织分级为Ⅰ~Ⅱ级、淋巴结状态呈阴

性、浸润深度≤50%的CC患者,差异均有统计学意义

(P<0.05),提示 miR-499b-5p表达水平与TNM 分

期、组织分级、淋巴结状态、浸润深度相关。本研究还

分析了CC患者血清 miR-498表达水平与 miR-499b-
5p表达水平的相关性,结果显示二者表达水平呈正相

关(r=0.416,P<0.001)。本研究进一步进行ROC
曲线分析,结果显示,2项指标联合诊断CC的 AUC
为0.908,大于血清 miR-498、miR-499b-5p单独诊断

的AUC(Z=3.725、3.330,均P<0.05),提示 miR-
498与miR-499b-5p可能共同调控某一通路参与CC
进展,2项指标联合检测对CC具有较高诊断价值,可
作为潜在的诊断CC的生物标志物指导临床实践。

综上所述,血清miR-498、miR-499b-5p表达水平

降低为CC发生的危险因素,且血清 miR-498、miR-
499b-5p表达水平与TNM 分期、组织分级等多个临

床特征有关。血清 miR-498、miR-499b-5p联合检测

对CC具有较高的诊断价值,可作为诊治CC的关键

靶点。miR-498与 miR-499b-5p之间存在相关性,可
能在同一通路上发挥作用,但具体调控机制还需进一

步进行相关试验证实。
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