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【摘要】目的 研究miR-193a与miR-146a在宫颈癌(CC)患者中的表达水平及HPV感染的关系。方法 选取我院2019年6月至2022年6月收诊CC患者113例为研究组。
同时收集同期在本院进行体检被诊断出宫颈炎的患者50例作为本次研究的对照组。采用荧光定量PCR法(qRT-PCR)检测患者宫颈刮片获取的细胞中miR-193a与
miR-146a相对表达水平与诊断价值。通过相关性分析miR-193a与miR-146a之间的相关性。根据患者HPV阳性情况分组，比较miR-193a与miR-146a在HPV阳性与
阴性患者中的差异和诊断价值。 结果 miR-193a与miR-146a在研究组中的表达要显著低于对照组患者(P<0.001)。miR-193a与miR-146a在宫颈癌患者中的曲线下面
积为0.955和0.898。miR-193a与miR-146a两者之间呈正相关(r=0.660，P<0.001)。HPV阳性组患者中miR-193a和miR-146a水平要显著低于阴性组患者(P<0.05)。
miR-193a与miR-146a在宫颈癌HPV患者中的曲线下面积为0.851和0.601。结论 miR-146a和miR-193a在宫颈癌患者中低表达，并且miR-193a在宫颈癌HPV阳性患
者中的表达显著，可作为潜在的诊断指标。
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Analysis of miR-193a and miR-146a Expressi on Levels and HPV 
Infection in Patients with Cervical Cancer*
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Abstract: Objective To investigate the relationship between the expression levels of miR-193a and miR-146a in cervical cancer (CC) patients and HPV 
infection. Methods 113 cases of CC patients admitted to our hospital from June 2019 to June 2022 were selected as the study group. Meanwhile, 50 
patients who were diagnosed with cervicitis during the same period of physical examination in our hospital were collected as the control group of this 
study. Fluorescence quantitative PCR (qRT-PCR) was used to detect the relative expression levels and diagnostic value of miR-193a and miR-146a in cells 
obtained from patients' cervical scrapings. The correlation between miR-193a and miR-146a was analyzed by correlation. Patients were grouped according 
to their HPV-positive status, and the differences and diagnostic value of miR-193a and miR-146a were compared between HPV-positive and negative 
patients. Results The expression of miR-193a and miR-146a was significantly lower in the study group than in the control patients (P<0.001). miR-193a and 
miR-146a had an area under the curve of 0.955 and 0.898 in patients with cervical cancer. miR-193a and miR-146a showed a positive correlation between 
the two (r=0.660, P<0.001). miR-193a and miR-146a levels were significantly lower in the HPV-positive group than in the negative group (P<0.05). miR-193a 
and miR-146a had an area under the curve of 0.851 and 0.601 in patients with cervical cancer HPV. Conclusion miR-146a and miR-193a are lowly expressed 
in patients with cervical cancer, and miR-193a was significantly expressed in HPV-positive patients with cervical cancer, which can be used as a potential 
diagnostic indicator.
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1  资料与方法
1.1 一般资料  宫颈癌(cervical cancer，CC)是一种在子宫
阴道部和宫颈管发生的恶性肿瘤，对女性的身体健康造成
较大威胁 [1]。根据统计数据显示 [2]，2018年全球宫颈癌的
新发病例约为57万例，死亡病例约为31万例，成为对女性
健康严重威胁的疾病之一。目前，人乳头瘤病毒(human 
papillomavirus, HPV)感染是引起宫颈癌的已知病因，但并非
所有的HPV感染都会进展为宫颈癌，大部分的HPV感染会自行
清除，只有无法清除的才会导致持续感染[3-5]。近年来，微小
RNA(microRNA，miR)被发现是一种内源性的小分子RNA，
它在肿瘤、代谢和内分泌等方面发挥着多种功能[6-7]。miR-

193a和miR-146a在炎症反应和免疫调节中扮演着重要角色[8-9]。
此外，已经有研究发现miR-193a参与了宫颈癌的发生和发展，
但与HPV感染是否存在联系仍不清楚[10]。本研究旨在分析miR-
193a和miR-146a在宫颈癌患者中的表达水平以及与HPV感染的
关系，为临床诊断提供参考依据。
　　选取我院2019年6月至2022年6月收诊CC患者113例为研
究组。同时收集同期在本院进行体检被诊断出宫颈炎的患者
50例作为本次研究的对照组。
　　纳入标准：经组织病理检查明确诊断；初次诊断病例；临
床病理资料完整者。排除标准：曾接受化疗、放疗及宫颈病变
药物治疗者；合并全身各器官其他恶性肿瘤者；合并肝肾疾病
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及免疫系统疾病者；近期有阴道用药史。本次研究通过本院医
学伦理委员会批准进行。所有患者对本次研究均知情，并签署
知情同意书。
1.2 HPV检测  采用扩张器暴露受试者的宫颈，然后使用无菌
棉签插入宫颈管中并顺时针旋转3周。随后，取出棉签并放入
专用细胞保存液中备用。使用了聚合酶链反应试剂盒来检测和
分型HPV。
1.3 荧光定量PCR法(qRT-PCR)  采用TRIzol(Invitrogen，
U S A ) 对 收 集 到 的 细 胞 进 行 总 R N A 提 取 ， 然 后 使 用
PrimeScript RT Master Mix进行逆转录，获得cDNA。实
时PCR分析是在ABI7500仪上进行的，使用SYBR Select 
M a st e r  M i x ( 中 国 大 连 ， 塔 卡 拉 ) 进 行 P C R 扩 增 ， 反 应 体
系 与 反 应 条 件 按 照 试 剂 盒 说 明 书 进 行 操 作 。 使 用 U 6 作 为
本 次 研 究 内 参 。 相 对 倍 数 变 化 通 过 2 -Δ Δ Ct法 算 出 [ 1 1 ]。 m i R-
193a上游引物5’-CAGTGCAGGGTCCGAGGT-3’,下游引
物5’-AACAATTGGGTCTTTGCGGGC-3’；miR-146a上
游引物5’-CATGGGTTGTGTCAGTGTCAGAGCT-3’,下游
引物5’-TGCCTTCTGTCTCCAGTCTTCCAA-3’；U6上游
引物5’-TCTTCGTCATCACATATACTAAAAT-3’,下游引物
5’-CTCTTCACGAATTTTCGTGTCAT-3’。
1.4 结果测量  (1)分析研究组与对照组患者临床资料的差异。
(2)比较研究组与对照组患者miR-193a与miR-146a的差异水
平。(3)通过受试者工作特征(ROC)曲线分析miR-193a与miR-
146a在CC中的诊断价值。(4)通过相关性分析miR-193a与
miR-146a之间的相关性。(5)根据患者HPV阳性情况分组，比
较miR-193a与miR-146a在HPV阳性与阴性患者中的差异和诊
断价值。
1.5 统计学方法  采用SPSS 26.0统计学软件对数据结果进行统
计学分析，所有图形结果使用Graphpad8(深圳天睿奇软件科
技有限公司)软件进行绘制。计数资料以(%)表示，组间比较采
用χ

2检验；计量资料以(χ- ±s)表示，组间比较采用t检验；
对非正态分布数据采用四分位数表示，采用Mann-Whitney U
检验；诊断预测价值采用ROC曲线分析；采用皮尔森检验分析
miR-193a与miR-146a之间的相关性。P<0.05认为差异具有统
计学意义。

2  结　果
2.1 临床资料比较  比较对照组与研究组患者的临床资料发
现，两组患者的年龄、体重指数、孕次、产次、婚姻情况以及
绝经情况均不存在统计学差异(P>0.05)，见表1。

2.2 miR-193a与miR-146a在CC患者中的表达与诊断价值  通
过检测发现，miR-193a与miR-146a在研究组中的表达要显著
低于对照组患者，存在统计学差异(P<0.001)，见表2。通过
分析发现，miR-193a与miR-146a在CC患者中的曲线下面积
为0.955和0.898。miR-193a的特异度为92.00%，灵敏度为
86.73%，约登指数为78.73%。miR-146a特异度为98.00%，
灵敏度为74.34%，约登指数为72.34%。见图1。
2.3 miR-193a与miR-146a的相关性分析  通过比较对照组与
研究组患者miR-193a与miR-146a表达的相关性发现，miR-
193a与miR-146a两者之间呈正相关(r=0.660，P<0.001)。
2.4 miR-193a与miR-146a在HPV阳性中的表达与诊断价值  
根据患者HPV检测结果将患者分为HPV阳性组(n=94)和HPV
阴性组(n=19)。通过比较发现HPV阳性组患者中miR-193a
和miR-146a水平要显著低于阴性组患者，存在统计学差异
(P<0.05)，见表3。通过分析发现，miR-193a与miR-146a在
CCHPV患者中的曲线下面积为0.851后0.601。miR-193a的特
异度为65.59%，灵敏度为100.00%，约登指数为65.59%。
miR-146a特异度为74.19%，灵敏度为63.16%，约登指数为
37.35%。见图2。

图1 miR-193a与miR-146a在CC患者中的诊断ROC曲线。图2 miR-
193a与miR-146a在CCHPV阳性患者中的诊断ROC曲线。

1

2

表1 两组患者基线资料比较
变量                         对照组(n=50)       研究组(n=113)       t/χ2值        P值

年龄                         45.8±4.5              44.7±5.2            1.296           0.196

体重指数                         23.45±2.70         22.90±2.88            1.146           0.254

孕次                         3.50±1.48           3.42±1.66            0.293           0.770

产次                         2.14±0.84           2.05±0.77            0.669           0.504

婚姻情况(已婚/离异)     44/6                 90/23            1.654           0.198

绝经情况(是/否)    16/34                 41/72            0.279           0.597

表3 miR-193a与miR-146a在HPV阳性中的表达
变量    HPV阳性组(n=94) HPV阴性组(n=19) Z值 P值

miR-146a    0.62[0.57,0.83] 0.74[0.64,0.86] -2.451 0.048

miR-193a    0.51[0.48,0.57] 0.71[0.58,0.86] -4.744 <0.001

表2 miR-193a与miR-146a在CC中的表达水平
变量     对照组(n=50)     研究组(n=113)    t值       P值

miR-146a     1.04±0.11          0.75±0.20       -11.904      <0.001

miR-193a     1.07±0.13          0.68±0.18       -15.357      <0.001
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3  讨　论
　　CC是一种常见的妇科恶性肿瘤，由于早期CC缺乏明显特
征，许多患者在确诊时已经处于晚期[12]。目前，手术仍然是主
要的治疗方法。然而，CC患者常常存在较大的局部病灶、宫
旁浸润和淋巴结转移等情况，这导致手术无法取得最佳效果，
且复发风险很高[13-14]。因此，随着医疗技术的进步，人们对
分子生物学的研究证实了miRNAs与肿瘤疾病之间的关系，这
也成为临床研究的关注点。本研究的目的是探讨miR-193a和
miR-146a在CC的诊断和预后中的重要性。
　　miR-193a和miR-146a是两种关键的微小RNA，它们在宫
颈癌(CC)的发生和发展中发挥重要作用[15]。miR是一类非编码
RNA，它们通过调节特定基因的表达参与着多种生物学过程，
其中包括癌症的发生[16]。研究中发现，miR-193a和miR-146a
在研究组中的表达显著低于对照组患者。此外，通过分析发现
miR-193a和miR-146a在CC患者中的曲线下面积分别为0.955
和0.898，这证明了它们在CC的发生和发展中的重要作用。之
前的研究也发现[17]高危型HPV感染可能导致阴道微生态环境
紊乱，以及宫颈脱落细胞miR-146a和miR-155的高表达，进
而增加宫颈病变的严重程度。此外，另一项研究发现[18]miR-
146a和miR-196a基因的多态性可能是本地区高危型HPV感染
女性CC易感的一个因素，并且这些基因的mRNA水平在CC的
诊断中具有一定价值。这些研究都表明miR-146a与CC的病变
密切相关。而本研究的相关性分析发现miR-146a与miR-193a
呈正相关，这证明了它们在CC发展中可能存在相互作用或协
同效应。这些发现强调了在CC中深入研究这些microRNAs作
用的重要性。此前的研究也发现[19]miR-193a在CC细胞中表
达较低，通过上调调节miR-193a可以抑制CC细胞的生长和转
移，这从侧面验证了本研究的结果。
　　HPV感染与宫颈癌发生密切相关，尤其是由高危型HPV16
和HPV18引起的感染。这些病毒会通过性接触传播，并在宫
颈细胞内引起持续感染[20]。长期的高危型HPV感染会导致宫
颈细胞发生遗传和表观遗传改变，从而促进癌变[21]。在这项
研究中，本文进一步分析了HPV阳性患者与阴性患者在miR-
146a和miR-193a表达上的差异。研究发现，在HPV阴性患者
中，miR-146a和miR-193a的相对表达水平明显高于阳性组患
者。此外，miR-146a和miR-193a的曲线下面积分别为0.601
和0.851，这表明在HPV阴性患者中，miR-146a和miR-193a
的相对表达水平较高，可能在HPV感染和宫颈癌发生发展过程
中起到调节作用。这项发现可能揭示了miR-146a和miR-193a
在宫颈癌发病机制中的潜在角色，尤其是在与HPV感染相关的
病变中。此外，这些结果还为早期诊断和治疗宫颈癌提供了新
的生物标志物和治疗靶点。
　　然而，本次研究还是存在一些不足。例如本研究仅纳入了
113例CC患者作为研究组，50例宫颈炎患者作为对照组，样本量
较小。增加样本量将提高结果的统计学功效。其次，本次研究
并未对患者进行长期随访，miR与患者生存之间是否存在联系仍
需要更多的数据来验证。我们希望在后续的研究中开展大范围
的前瞻性研究，对患者进行长期随访来验证我们的研究结论。

　　综上所述，miR-146a和miR-193a在CC患者中低表达，并
且miR-193a在CCHPV阳性患者中的表达显著，可作为潜在的
诊断指标。
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