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miR-191在宫颈癌组织中的表达及其临床意义

张英，马瑞霞，董学彩，陈彩霞（新乡市中心医院 妇瘤科，河南 新乡 453000）

[摘 要] 目的：探讨宫颈癌组织中miR-191的表达及其对患者预后的影响。方法: 选取2012年12月至2014年12月在新乡市

中心医院行手术治疗的107例宫颈癌患者的组织标本和46例行子宫肌瘤手术切除患者的正常宫颈组织标本（对照组），用qPCR

术检测癌组织中miR-191表达水平。术后第1天开始随访，随访截止日期2019年12月31日，所有患者均随访满5年，以死亡作为

终点事件，记录患者生存期和5年生存率，采用Kaplan-Meier法和Cox比例风险回归模型分别进行生存预后影响因素分析。结

果: miR-191在宫颈癌组织中的表达水平显著高于对照组（P<0.01）；是否高危HPV感染、不同病理分级、FIGO分期和是否发生淋

巴结转移的宫颈癌组织中miR-191表达水平差异比较有统计学意义（均P<0.01）。miR-191低表达组患者的5年生存率显著高于

高表达组（81.48% vs 33.75%, χ2=16.905，P<0.01）；病理分级、FIGO分期、淋巴结转移和miR-191表达是影响宫颈癌患者预后的风

险因素（HR=0.486、3.065、2.339和2.755，均P<0.05）。结论: miR-191在宫颈癌组织中高表达，且随着疾病的恶性进展而表达水平

升高，有望成为宫颈癌早期诊断和预后评估的潜在生物标志物。
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Expression and clinical significance of miR-191 in cervical cancer tissues

ZHANG Ying, MA Ruixia, DONG Xuecai, CHEN Caixia (Department of Gynecologic Oncology, Xinxiang Central Hospital, Xinxiang

453000, Henan, China)

[Abstract] Objective: To investigate the expression of miR-191 in cervical cancer tissues and its effect on the patients' prognosis.

Methods: One hundred and seven cervical cancer tissue specimens from patients who underwent surgical treatment and 46 normal

cervical tissue specimens from patients who underwent surgical resection of uterine fibroids (the control group) in Xinxiang Central

Hospital were collected from December 2012 to December 2014. The expression of miR-191 in cancer tissues was detected by qPCR.

All patients were followed up from the first day after surgery, and the follow-up deadline was December 31, 2019. All patients were

followed up for 5 years, with death as the end event. The survival time and 5-year survival rate of the patients were recorded.

Survival analysis was performed using Kaplan-Meier method and the factors affecting survival prognosis were analyzed using Cox

proportional hazard regression model. Results: The expression level of miR-191 in cervical cancer tissues was significantly higher

than that in the tissues from control group (P<0.01). There were significant differences in miR-191 expression among patients with

different high-risk HPV infection status, different pathological grades and FIGO stages, and different lymph node metastasis status

(all P<0.01). The 5-year survival rate of patients in the miR-191 low expression group was significantly higher than those patients in

the high expression group (81.48% vs 33.75%, χ2=16.905, P<0.01). Pathological grade, FIGO stage, lymph node metastasis and the

expression of miR-191 were risk factors affecting the prognosis of cervical cancer patients (HR=0.486, 3.065, 2.339 and 2.755, all

P<0.05). Conclusion: miR-191 is highly expressed in cervical cancer tissues, and its expression level increases with the progression of

malignancy. It is expected to become a potential biomarker for early diagnosis and prognosis evaluation of cervical cancer.
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近年来，随着诊疗手段的不断进展，多数宫颈癌

患者预后得到了极大改善，总体生存时间不断延

长[1]，但对于就诊时已处于中晚期及术后复发患者，

病死率依然较高，且预后较差[2]。因此，积极探讨影

响宫颈癌患者病情进展及术后复发的相关机制或敏

感基因，对提高诊疗水平及改善预后具有重要意义。

微小 RNA（microRNA, miRNA）是一类含有约 20 个

核苷酸的单链非编码RNA，通过在转录后水平对靶
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分子表达进行调控，在细胞增殖、分化、代谢、凋亡等

多种生理过程中发挥重要作用[3]，同时亦可发挥类似

于癌基因或抑癌基因的作用而参与肿瘤发生及病理进

展过程[4]。有研究[5]指出，宫颈癌组织中存在miRNA

基因谱异常。miR-191作为重要的miRNA之一，与

非小细胞肺癌[6]、原发性肝癌[7]等恶性生物学特征关

系密切，但其在宫颈癌发生发展中的作用鲜有报道。

本研究通过检测宫颈癌组织中miR-191表达水平，探

讨其在不同病理学指标间表达差异性，以及与患者

预后的相关性，以期为该病的临床诊治和预后评估

提供参考资料。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选取 2012年 12月至 2014年 12月在新乡市中心

医院手术切除的107例宫颈癌患者的组织标本，以及

46例子宫肌瘤行手术切除患者的正常宫颈组织标本

作为对照组。病例纳入标准：（1）术前未行放化疗；

（2）术后病理证实为宫颈癌；（3）临床资料完整且完

成随访。病例排除标准：（1）合并有其他恶性肿瘤

者；（2）合并有自身免疫系统疾病者；（3）心肝肾等重

要脏器严重功能障碍者。患者年龄 30～73岁，平均

年龄（45.37±12.61）岁 ；对照组平均年龄（44.21±

13.15）岁。所有术中留取组织标本均于液氮中保存，

术前均告知并签署知情同意书，研究方案征得医院

伦理委员会批准。

1.2 主要试剂和仪器

总 RNA提取试剂（TRIzol法）购自美国 Invitrogen

公司，逆转录和SYBR Green Master Mix试剂盒自日

本TaKaRa公司，miR-191和内参U6引物由上海生工

生物公司设计合成，StepOnePlus实时荧光定量 PCR

（qPCR）仪购自美国ABI公司。

1.3 qPCR法检测宫颈癌组织中miR-191的表达

将宫颈癌和对照组组织剪碎、研磨，加入细胞裂解

液，提取总RNA并按逆转录试剂盒说明逆转录为互补

cDNA，反应条件：42 ℃ 60 min，95 ℃ 5 min，在热循环

仪中冷却至4 ℃。使用SYBR Green Master Mix试剂盒

对miR-191引物在qPCR仪96微孔板上进行扩增。引

物序列：miR-191 F为 5’-GCUGCGCUUGGAUUUC‐

GUCCCC-3’，R为5’-CAACGGAATCCCAAAAGC-3’；

U6 F 为 5’-CGCGCAACGGAATCCCA-3’，R 为 5’-

GTGCAGGGTCCGAGGT-3’。反应条件：95 ℃预变性

5 min；94 ℃变性30 s，58 ℃退火30 s，73 ℃延伸30 s，共

进行38次循环。以U6为参考，用2-△△Ct法计算宫颈癌

和对照组组织中miR-191相对表达量。实验重复3次。

1.4 病例随访

所有患者术后第1天起开始随访，形式包括住院

查房、院外门诊复查、病历追踪、电话随访等。随访

截至日期 2019 年 12 月 31 日，所有患者均随访满 5

年，以死亡作为终点事件，记录患者生存时间和 5年

生存率。

1.5 统计学处理

利用SPSS 21.0统计软件进行实验数据的统计分

析。正态分布的计量资料以 x̄±s 表示，两组间比较采

用独立样本 t检验；生存分析采用Kaplan-Meier法，预

后影响因素分析采用 Cox 比例风险回归模型。以

P<0.05或P<0.01表示差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 miR-191在宫颈癌组织中高表达

PCR检测结果（图1）显示，miR-191在宫颈癌组织中

表达水平显著高于正常宫颈组织（t=46.903，P<0.01）。

**P<0.01 vs Normal cervical tissues

图1 miR-191在宫颈癌组织和正常宫颈组织中的表达

Fig.1 Expression of miR-191 in cervical cancer tissues and

normal cervical tissues

2.2 miR-191在不同临床特征指标的宫颈癌组织中

的表达

分析miR-191在不同病理特征指标宫颈癌患者

组织中的表达水平，结果（表 1）发现，在是否高危人

乳头状瘤病毒感染（human papillomavirus，HPV）感

染、不同病理分级、FIGO分期和是否发生淋巴结转移

的宫颈癌患者组织中miR-191表达差异有统计学意

义（均P<0.01，表1）。

2.3 宫颈癌组织中miR-191表达与预后的关系

截至日期2019年12月31日，107例患者得到 2～

60个月的随访。以宫颈癌组织中miR-191表达量的

P25值为界值，将患者分为低表达组（n=27）和高表达

组（n=80）。Kaplan-Meier生存分析结果（图 1）显示，

miR-191低表达组患者5年生存率为81.48%、平均生

存期为（54.48±2.31）个月 ，高表达组则分别为

33.75%、（33.40±2.38）个月，两组比较差异有统计学

意义（χ2=16.905，P<0.01）。

表1 不同临床特征指标的宫颈癌组织中miR-191表达水平比较

Tab.1 Comparison of miR-191 expression levels in cervical cancer tissues with different clinical characteristics indicators

图2 宫颈癌组织中miR-191表达与患者预后的关系

Fig.2 Relationship between miR-191 expression in cervical

cancer tissues and prognosis of patients

2.4 宫颈癌患者预后的多因素影响分析

Cox比例风险回归模型结果（表 2）显示，病理分

级、FIGO分期、淋巴结转移和miR-191表达是影响宫

颈癌患者预后的风险因素（HR=0.486、3.065、2.339、

2.755，均P<0.05）。

3 讨 论

宫颈癌为女性生殖系统常见恶性肿瘤，其发病

率呈逐年升高趋势，发病年龄日趋年轻化，且病死率

高居女性生殖系统恶性肿瘤的首位[8]，已对女性生存

与健康构成严重威胁。宫颈癌侵袭转移力较强，术

后复发率高，有研究[9]指出，2/3以上已发生盆腔转移

的宫颈癌患者术后会复发。因此，积极探讨影响患

者侵袭与转移的早期标志物，对该病早期诊疗及改

善 预 后 意 义 重 大 。 miR-191 定 位 于 人 染 色 体

3p21.31，已有研究发现，该基因表达异常与炎症反

应[10]、肺动脉高压[11]、糖尿病[12]等多种疾病有关，同时

发现其在食管癌[13]、胶质瘤[14]、前列腺癌[15]等组织中

高表达，可能作为癌基因参与恶性肿瘤的发生过程。

本研究结果显示，miR-191在宫颈癌组织中表达水平

显著高于正常宫颈组织，表明miR-191在宫颈癌组织
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表1 不同临床特征指标的宫颈癌组织中miR-191表达水平比较

Tab.1 Comparison of miR-191 expression levels in cervical cancer tissues with different clinical characteristics indicators

Clinical characteristic index

Age (t/a)

≥45

<45

Pathological type

Squamous carcinoma

Adenocarcinoma

Tumor size (d/cm)

≥4

<4

Menopause

Yes

No

High risk HPV infection

Yes

No

Pathological grade

G1-G2

G3

FIGO stage

Ⅰb

Ⅱa-Ⅲ

Lymphatic metastasis

Yes

No

Myometrial invasion

≥1/2

<1/2

n

47

60

67

40

62

45

49

58

25

82

73

34

37

70

28

79

63

44

Expression of miR-191

1.95±0.12

1.98±0.14

1.97±0.13

1.96±0.12

1.98±0.13

1.95±0.12

1.94±0.11

1.99±0.14

2.05±0.11

1.94±0.12

1.93±0.12

2.04±0.11

1.90±0.13

2.00±0.13

2.05±0.12

1.94±0.12

1.98±0.13

1.95±0.12

t

0.943

0.356

1.252

1.790

4.202

4.351

4.016

4.087

1.092

P

0.348

0.723

0.213

0.076

<0.01

<0.01

<0.01

<0.01

0.277

图2 宫颈癌组织中miR-191表达与患者预后的关系

Fig.2 Relationship between miR-191 expression in cervical

cancer tissues and prognosis of patients

2.4 宫颈癌患者预后的多因素影响分析

Cox比例风险回归模型结果（表 2）显示，病理分

级、FIGO分期、淋巴结转移和miR-191表达是影响宫

颈癌患者预后的风险因素（HR=0.486、3.065、2.339、

2.755，均P<0.05）。

3 讨 论

宫颈癌为女性生殖系统常见恶性肿瘤，其发病

率呈逐年升高趋势，发病年龄日趋年轻化，且病死率

高居女性生殖系统恶性肿瘤的首位[8]，已对女性生存

与健康构成严重威胁。宫颈癌侵袭转移力较强，术

后复发率高，有研究[9]指出，2/3以上已发生盆腔转移

的宫颈癌患者术后会复发。因此，积极探讨影响患

者侵袭与转移的早期标志物，对该病早期诊疗及改

善 预 后 意 义 重 大 。 miR-191 定 位 于 人 染 色 体

3p21.31，已有研究发现，该基因表达异常与炎症反

应[10]、肺动脉高压[11]、糖尿病[12]等多种疾病有关，同时

发现其在食管癌[13]、胶质瘤[14]、前列腺癌[15]等组织中

高表达，可能作为癌基因参与恶性肿瘤的发生过程。

本研究结果显示，miR-191在宫颈癌组织中表达水平

显著高于正常宫颈组织，表明miR-191在宫颈癌组织
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中高表达，可能在宫颈癌中发挥癌基因的作用；miR-

191在病理分级G3、FIGO分期Ⅱa～Ⅲ期、发生淋巴

结转移的宫颈癌组织中表达水平升高，同时，高危

HPV感染宫颈癌组织中miR-191表达水平升高，而高

危HPV感染极大地增加了宫颈癌发病风险[16]，研究

结果表明miR-191可能参与了宫颈癌的恶性化进程。

表2 影响宫颈癌患者预后的多因素Cox比例风险回归模型分析

Tab.2 Multivariate Cox proportional hazards regression analysis of prognostic factors in patients with cervical cancer

Variable

Age (<45 vs ≥45)

Pathological type (adenocarcinoma vs squamous carcinoma)

Tumor size (<4 cm vs ≥4 cm)

Menopause (No vs Yes)

High risk HPV infection (No vs Yes)

Pathological grade (G3 vs G1-G2)

FIGO stage (Ⅰb vs Ⅱa-Ⅲ)

Lymphatic metastasis (No vs Yes)

Myometrial invasion (<1/2 vs ≥1/2)

miR-191 lever (Low vs High)

B

0.080

0.078

0.129

0.191

0.378

-0.722

1.120

0.850

-0.468

1.013

SE

0.277

0.290

0.285

0.281

0.317

0.324

0.468

0.329

0.277

0.501

Wald

0.084

0.072

0.205

0.463

1.419

4.959

5.727

6.687

2.854

4.091

P

0.772

0.788

0.650

0.496

0.234

0.026

0.017

0.010

0.091

0.043

HR

1.084

1.081

1.138

1.211

1.459

0.486

3.065

2.339

0.626

2.755

95% CI

0.630-1.865

0.612-1.909

0.651-1.990

0.698-2.099

0.784-2.716

0.257-0.917

1.225-7.670

1.228-4.453

0.364-1.078

1.032-7.355

有研究[17]指出，miR-191高表达与乳腺癌患者不

良预后有关。miR-191高表达的白血病/淋巴瘤患者

3年总生存时间明显缩短[18]。本研究结果显示，miR-

191低表达组患者的5年生存率和平均生存时间均高

于高表达组患者，说明miR-191高表达与宫颈癌患者

的预后有关，可能是评估患者预后的潜在指标。本

研究Cox比例风险回归模型结果显示，miR-191高表

达是影响宫颈癌患者预后的风险因素，进一步说明

miR-191与宫颈癌患者的预后有关，其高表达可能是

宫颈癌患者预后不良的一个潜在风险因素。

综上所述，宫颈癌组织中miR-191高表达，且随

着肿瘤的恶性进展而表达水平升高，是影响患者5年

生存率和生存期的风险因素，有望成为宫颈癌早期

诊疗及预后评估的潜在生物标志物。
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