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新疆维吾尔族和汉族宫颈癌患者微小
RNA一143的表达及其临床病理意义

陈艳霞马彩玲陈志芳张威

【摘要】 目的探讨微小RNA(miR)一143在新疆维吾尔(维)族和汉族宫颈癌患者中的表达

及其与临床病理特征的关系。方法采用qRT-PCR方法检测正常宫颈及宫颈癌组织中miR一143

的表达，分析miR一143在维、汉族间的差异及其与临床病理特征的关系。结果与正常宫颈组比

较，miR一143在宫颈癌组中表达显著下降，差异有统计学意义(P<0．05)，但两民族人群间表达差

异无统计学意义(P>0．05)。miR一143表达与淋巴结转移及肿瘤大小相关。有淋巴结转移的宫颈

癌组，miR一143表达明显低于无淋巴结转移的宫颈癌组(z=一2．127，P=0．033)；nO瘤直径>4 cm的

宫颈癌组miR一143表达明显低于肿块直径≤4 cm的宫颈癌组(z=一2．628，P=0．009)。ROC曲线

下面积(AUC)分析显示，miR一143在不同肿块直径和淋巴结转移的宫颈癌组中，AUC分别为

O．711和O．697，均>O．5。评价癌肿直径的敏感度和特异度分别为85．7％和62．2％；评价淋巴结转移

的敏感度和特异度分别为72．2％和60．4％。miR一143表达与患者年龄、癌浸润深度、子宫旁浸润、

FIGO分期、组织类型及病理分级无关。结论miR一143参与宫颈癌的发生发展，且无种族差异表

达，可能成为宫颈癌诊断及病情预测的标记物。
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【Abstract】 Objective To explore the expression of microRNA(miR)-143 and related

association to clinicopathologic features of cervical cancer in both Uygnr and Han women with

cervical cancer in Xinjiang．Methods The expression levels of miR一143 in the specimens from 34

non—tumor and 66 cervical cancer tissues．were examined by quantitative real-time PCR．Levels on the

expression of miR一143 in Xinjiang Uygur women and the correlations between the expression levels

of miR一143 and related clinicopathologic features of cervical cancer were analyzed．Results The

expression 1evels of miR—l 43 were significantly lower in the tumor tissues than that in the non—tumor

tissues(P<0．05)but no significant difference was found between women with Uygur or Han

ethnicities．Down．regulated miR一143 expression was associated with both the tumor size and lymph

node metastasis in patients with cervical cancer(Z=一2．628，P=0．009 and Z=一2．127，P=0．033

respectively)．No significant associations were found between the expression 1evels of miR—l43 and

factors as age，depth of tumor invasion，parametrial infiltration，clinical stage，types of histology and

stage of differentiation．ROC curve analysis on miR一143 expression in cervical cancer patients with

different tumor sizes and lymph node metastasis：the rates on AUC were 0．7 1 l and 0．697，both larger

than 0．5．respectively．The sensitivity and specificity of evaluating tumor size were 85．7％and 62．2％．

The sensitivity and specificity of lymph node metastasis were 72．2％and 60．4％．C。onclusion It

seemed that miR一1 43 play an important role in the processes of generation and progression of cervical

cancer．However，there was no significant difference found between the different ethnic groups．The
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expression level of miR一143 might serve as a valuable adjuvant parameter for diagnosing and

predicting the state of cervical cancer．

【Key words】Cervical cancer；MicroRNA一143；Clinicopathologic features；Uygur

宫颈癌全球每年约有52万新发病例，其中

85％发生在发展中国家⋯。我国每年新发病例约

13万n]，占世界宫颈癌新发病例的近l／3。新疆维吾

尔(维)族妇女宫颈癌患病比例明显高于其他各民

族，是汉族人群的3～4倍，患病率为527／10万，病死

率居全国少数民族之首，约15．78／10万b。5]。大量生

物学研究表明高危型人乳头瘤病毒(HPV)持续感染

是宫颈癌的主要危险因素。但并非所有HPV感染

者均罹患宫颈癌，且维族妇女感染HPV的阳性率低

于文献报道№]，提示遗传易感性可能在维族人群宫

颈癌的发病过程中起着一定作用。微小RNA

(miRNAs)是近年来新发现的一类非编码的内源性

单链小分子核苷酸，作为肿瘤抑制或促进因子参与

肿瘤的发生过程。特异miRNAs表达与肿瘤患者的

诊断、治疗及预后相关。miR一143在多种肿瘤中表

现异常表达，在不同肿瘤的临床特征中具有不同意

义。为此本研究探讨miR一143在新疆维、汉族宫颈

癌中的表达情况及其与临床病理特征间的关系。

对象与方法

1．临床资料：采集2011年1月至2012年6月新

疆医科大学第一附属医院病理科保存的宫颈癌和正

常宫颈蜡块组织共100例，其中宫颈癌66例、正常宫

颈34例。依据WHO病理组织学标准，由2名病理

科医师独立阅片。宫颈癌样本取自首次诊断、未接

受放化疗的患者，按2009年FIGO分级进行临床分

期，其中51例为广泛子宫全切+盆腔淋巴结清扫术

后标本、15例为宫颈活检标本；正常宫颈样本取自

同期因子宫肌瘤行子宫全切术的患者。人组患者排

除其他恶性肿瘤、妊娠及哺乳妇女。宫颈癌组维族

30例、汉族36例，年龄27—80岁，中位年龄49岁；正

常宫颈组维、汉族各17例，年龄30～76岁，中位年龄

47．5岁。两组年龄差异无统计学意义(P>0．05)。

2．试剂与仪器：RNeasy FFPE Kit为德国QIAGEN

公司产品(No．73504)，反转录试剂盒及实时荧光定

量PCR Mix购自美国Thermo公司(No．#K1622和

#K0221)，U6及miR一143特异RT及PCR引物由北

京中美泰和公司合成，ABl7500荧光定量PCR检测

仪由美国ABI公司生产，ND一1000(Thermo

Scientific，USA)。

3．方法：

(1)总RNA提取：依照RNeasy FFPE Kit说明

书，经过脱蜡、裂解、去除DNA、吸附及溶解，提取蜡

块组织的总RNA，切片数量的多少和厚度均影响总

RNA的浓度，控制切片数在5。8片，厚6“m。检测

RNA溶液A：。。及A：。。值，计算RNA浓度和纯度，A：60／

A：。。比值为1．8。2．0可用于检测，l％琼脂糖变性凝胶

电泳检测RNA的完整性。

(2)反转录反应及实时荧光定量PCR反应：采用

U6RNA作为内标，设计特异茎环引物，以qRT-PCR

检测miR-143表达。反转录反应体系20 p．1：200 ng

总RNA、1“l反转录引物、加水至12“l；4“l Buffer、

l 111 RNase inhibitor、2¨l dNTP、1 ul M．MuLV反转

录酶，反应条件为：42℃60 min，70 oC 5 min，一20 oC

保存cDNA。miR一143反转录引物序列：5’一GTC

GTA TCC AGT GCG TGT CGT GGA GTC GGC

从TTGCACT GGATAC GAC TGAGCTA一3’．U6

以Oligo(dT)(0．5“g／btl)进行反转录反应。以25“l

反应体系进行实时荧光定量PCR。反应体系包括

3“l I盯产物、2×SYBR Green I Master mix 12．5肛l、

正反向引物各l¨l及7．5肛l水。miR一143 PCR引物

序列：正向，5’一AGT GCGTGTCGTGGAGTL3 7；反

向，5 7一GCC TGA GAT GAA GCA CTGT-3’；U6

PCR引物序列：正向，5’一CTC GCTTCG GCA GCA

CA一3’，反向，5 7一ACG CTT CAC GAA TTT TGC

GT-37。PCR条件为95℃3 min后，95℃10 S、

56．4℃30 S，40个循环，65℃10 S，61个循环。每

个标本设3个复孔，设阴性对照。PCR产物经2．5％

琼脂糖凝胶电泳分析，目的基因为70bp(图1)。记

录每个反应管中的荧光信号到达设定的阈值时所经

历的循环数即Q值，采用定量PCR中的相对定量

法，以汉族正常宫颈组miR-143表达为对照，计算

AACt=(Q。iR—143——Ctu6)宫颈癌组或维族正常官颈组——(平均

Q。㈧43一平均Qu6)汉旗正常官颈组，以N=2‘△A0表示

miR一143的表达水平【7】。

k =l--一-- ．．墨

图l PCR扩增miR一143基因
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4．统计学分析：miR一143的相对表达量以中位

数和四分位数间距表示。采用SPSS 17．0统计软件

非参数秩和检验进行统计处理。两组间差异表达分

析采用Mann—Whitney(M．W)“检验，三组间差异表

达分析采用Kruskal．Wallis(K-W)h检验，取P<0．05

为差异有统计学意义。

结 果

1．miR一143在维、汉族宫颈病变组织中的表达：

汉族患者中，与正常宫颈组比较，miR一143在宫颈癌

组中表达显著下调，表达量为0．472(0．252～1．454)，

差异有统计学意义(z=一2．058，P=0．039)；维族患

者中，与正常宫颈组比较，miR-143在宫颈癌组中表

达下调，分别是0．908(0．395～1．429)和0．287(0．145。

O．909)，差异有统计学意义(z=一2．148，P=0．032)。

但维、汉民族间正常宫颈组及宫颈癌组miR一143表

达差异无统计学意义(P>0．05)。见表1。

表l miR一143在维、汉族宫颈病变组织中的表达

2．miR-143表达与宫颈癌临床病理因素的相

关性分析：miR一143的表达与肿块直径大小和淋巴

结转移状态相关(P<0．05)。宫颈癌组有淋巴结转

移的患者其miR一143表达明显低于无淋巴结转移

者，分别为0．707(0．215～1．497)和0．141(0．059。

0．286)，差异有统计学意义(Z=一2．127，P=0．033)；

宫颈癌组肿块直径>4 cm的患者其miR一143表达

明显低于肿块直径≤4 cm者，分别为0．134(0．054—

0．408)和0．532(0．139～1．455)，差异有统计学意义

(z=一2．628，P=0．009)。miR-143表达与患者年

龄、癌浸润深度、宫旁浸润、FIGO分期、组织类型及

病理分级无关(P>0．05)。见表2。

3．ROC曲线分析：由于miR-143表达与癌直

径、淋巴结转移状态相关，故用ROC曲线分析

miR-143评价宫颈癌肿块直径及淋巴结转移的特异

度和敏感度。比较肿块直径>4 cm和肿块直径≤

4 cm的曲线下面积(AUC)为0．71l(95％C／：0．575—

0．847，P=0．009)；比较淋巴结有无转移的AUC为

0．697(95％C／：0．556～0．838，P=0．033)。两者的

AUC均>0．5(图2)。以miR一143相对表达量0-314

作为评价临界值，区分癌肿直径的敏感度和特异度

表2 miR一143表达与宫颈癌临床病理因素的相关性

注：4为K-W^检验，检验统计量为f

图2宫颈癌患者癌肿大小(A)和淋巴结转移(B)

miR一143表达的ROC曲线分析
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分别为85．7％和62．2％；以miR一143相对表达量

o．308作为评价临界值，区分淋巴结转移的敏感度和

特异度分别为72．2％和60．4％。

讨 论

miRNAs能够识别特定的目标mRNA，在转录

后水平通过促进mRNA降解或(和)抑制翻译过程

而负调控靶基因的表达。miR一143定位于人类第5

号染色体长臂3区2带(5q32)，在多种肿瘤中表达

降低，包括结直肠癌、乳腺癌、膀胱癌等，通过调控

不同的靶基因而抑制肿瘤细胞增殖、侵袭和转移，

并促进细胞凋亡、增加抗肿瘤药物的敏感性，发挥

类似于抑癌基因的作用。miR一143通过下调己糖

激酶2(HK2)抑制肿瘤细胞的糖代谢n1，其他的靶

标有抗凋亡基因Bcl一2‘9·10j、癌基因MLL—AF4¨¨和

Ras。圳等。

本研究结果显示miR一143在宫颈癌组织中表达

下调，与Lui等n引研究结果一致。Zhang等n4 3报道

miR一143在肝癌中表达上调，Akagi等¨51研究显示

miR一143在食管癌中表达上调，在宫颈癌中未见

miR一143表达上调的报道。抑癌基因P53通过影响

成熟miRNAs的合成正调控miR一143表达。癌基因

MDM2是miR一143靶基因之一，其产物是一种锌指

蛋白，能够结合P53蛋白和使P53的转录调节功能

失活，形成miR一143一MDM2一P53反馈环结构，在人

鳞状上皮中miR一143低表达或缺失导致反馈环结构

失调使细胞抗凋亡能力增强而发生恶性转化”“。

miR一143亦可通过调控细胞周期蛋白促进细胞凋

亡¨“。在宫颈癌细胞HeLa中上调miR一143的表达

后细胞增殖活性明显抑制【18|。应用miR一143分子样

功能的拟似物将是一些肿瘤治疗的新方向。本研究

结果表明miR一143的表达无维、汉民族差异，说明新

疆维族人群宫颈癌高发可能与miR一143表达无关，

提示在肿瘤中miR一143表达无种族差异。Meta分

析表明，miR一146a的多态性与种族相关n9I，新疆维

族人群是否存在miR一143基因多态性，需要进一步

研究。

Akao等心叫指出在结直肠癌中miR一143表达与

淋巴结转移等临床病理因素不相关。本研究结果表

明在宫颈癌中有相关关系，并与在食管癌中所得结

果一致㈦，22I。Huang等陋纠用同样方法检测44例宫颈

小细胞癌组织中miR一143的表达，其中14例有淋巴

结转移(31．81％)，比较淋巴结转移的AUC为

0．773。本研究中51例行广泛子宫全切除及盆腔淋

巴结清扫术患者中，15例有淋巴结转移(29．41％)，

评价淋巴结转移的AUC为0．697，敏感度和特异度

分别为72．2％和60．4％。Luo等陋41检测60例宫颈鳞

癌和腺癌组织，认为miR一497与宫颈癌淋巴结转移

相关，但未行ROC曲线分析miR一497评价淋巴结转

移的效能。淋巴结转移是肿瘤患者诊断、治疗及预

后判断的重要因素，术前对淋巴结转移的诊断只能

依靠高水平的核磁检查，这在实际工作中很难满足

临床的需要，从而影响宫颈癌治疗方法的选择，并影

响治疗效果及预后。miR一143可能成为辅助判断宫

颈癌淋巴结转移状态的指标之一。

本研究结果还显示miR一143的表达与肿瘤直径

相关。宫颈癌组肿块直径>4 cm者其miR一143表

达明显低于肿块直径≤4 cm者。以往研究也显示，

肿瘤最大直径>5 cm的结直肠癌中miR一143的表

达水平低于最大直径<5 cm者乜“。本研究中，以肿

瘤直径4 cm为界(FIGO分级I。。与I。：)，腺癌患者

例数较少(9例)，未做分层分析，但与鳞癌比较，

miR一143表达的差异无统计学意义(P=0．164)。

Akao等[261研究表明miR一143表达增高对鳞癌与腺

癌细胞增殖活性均存在负性调节作用。本研究中

51例(77．27％)患者癌肿直径参照手术后病理报告

结果，其中10例(15．15％)为初诊时妇科检查的判

断，5例(7．58％)为核磁检查报告，miR一143评价癌

肿直径的敏感度和特异度分别为85．7％和62．2％。

外生性宫颈癌肿块自行脱落或内生性宫颈癌肿块

直径不能完全明确，可能降低临床分期并影响个体

化治疗。本研究结果未显示miR一143的表达与患

者年龄、肿瘤分期、病理分级、宫颈旁浸润及浸润深

度相关。

综上所述，本研究结果显示miR一143在宫颈癌

组织中表达明显下调，与宫颈癌肿块直径及淋巴转

移明显相关，且其表达在维、汉民族间无差异，

miR一143可能成为宫颈癌诊断及病情预测的标

记物。
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