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［摘要］　 子宫颈癌是发展中国家女性死亡的主要原因之一，高危型人乳头瘤病毒 （ｈｉｇｈｒｉｓｋｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ，
ＨＲＨＰＶ）感染被认为是致病因素之一。虽然宫颈癌的筛查诊断方法日益完善，但是传统的手术、化疗、放疗治疗方
式仍未能达到令人满意的治疗效果，晚期患者预后不佳。生物标志物通常存在于血液、组织或其他体液中，作为正

常或异常病理状态的标志；可以通过遗传学、蛋白组学、细胞或分子学方法对生物标志物进行检测，目前一些宫颈癌

相关生物标志物被广泛认可，已运用于临床。近年来，研究发现某些长链非编码 ＲＮＡ（ｌｏｎｇｃｈａｉｎｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡｓ，
ｌｎｃＲＮＡ）、微小ＲＮＡ（ＭｉｃｒｏＲＮＡ）在宫颈癌的筛查、诊断、预后、治疗反应评估以及检测癌症复发方面具有一定的价
值。现就相关研究进展作一综述。
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　　宫颈癌在发展中国家是除了乳腺癌外，在女性中
第２常见的癌症［１］，根据最近的统计数据，中国３０～
４４岁年龄阶段女性的宫颈癌发病率为２８．２／１０００［２］。
宫颈癌可分为两种主要的组织学类型，鳞状细胞癌

（ｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＳＣＣ；约占 ８０％）和腺癌
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（ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｓ，ＡＤＣ；约占 ５％～２０％）［３］。宫颈
癌的发生与多种因素相关，其中高危型人乳头瘤病

毒（ｈｉｇｈｒｉｓｋｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ，ＨＲＨＰＶ）感染
是主要原因之一［４］，ＨＲＨＰＶ的癌蛋白 Ｅ６和 Ｅ７通
过失活细胞内的抑癌蛋白 ｐ５３和 ｐＲｂ引起宫颈癌
的发生［５］。大多数ＨＰＶ感染（约９０％）可被宿主免
疫系统清除，然而，大约１０％～１２％持续感染特定类
型高危型致癌 ＨＰＶ的人群，可发展为侵袭性宫颈
癌。近年来宫颈癌疫苗的应用（二价疫苗、四价疫

苗、九价疫苗）、筛查手段的完善（如液基细胞学检

查、ＨＰＶＤＮＡ检测、阴道镜等），以及标准化治疗的
实施，在预防及治疗宫颈癌方面发挥了重要作用。

但是仍有大约４０％的宫颈癌复发［６］，宫颈癌在发展

中国家的死亡率仍高达８７％［７］。因此，需要探索新

的与宫颈癌密切相关的生物标志物来预测宫颈癌的

发生发展。本文综述了目前为国内外接受、运用于

临床的几种宫颈癌生物标志物，以及ＲＮＡ作为宫颈
癌的标志物的相关研究进展。

１　临床使用的宫颈癌标志物

１．１　鳞状细胞癌抗原
鳞状细胞癌抗原（ｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａａｎｔｉ

ｇｅｎ，ＳｃｃＡｇ）是一种特异性很好的ＳＣＣ肿瘤标志物，
Ｋａｔｏ等［８］首先在肿瘤抗原４的中性和酸性亚分组
中描述了ＳｃｃＡｇ。大约８０％的宫颈癌是 ＳＣＣ类型，
因此 ＳｃｃＡｇ目前被认为是子宫颈 ＳＣＣ随访的首选
标志物，并且也是欧洲肿瘤标志物协会认定管理宫

颈癌患者最有用的标志物［９］。在２８％～８８％的宫颈
ＳＣＣ中检测到血清ＳＣＣＡｇ水平升高［１０］。一些研究

表明血清 ＳＣＣＡｇ水平升高与治疗反应差、生存率
低和预后不良有关［１１］。Ｔａｋｅｄａ等［１２］对 ＦＩＧＯ分期
为ＩＢ～ＩＩＢ的宫颈 ＳＣＣ患者进行根治性子宫切除
术，同时测定术前血清ＳｃｃＡｇ水平。作者发现 ＳＣＣ
Ａｇ的水平与疾病的分期、肿瘤的大小和宫颈间质侵
犯的深度、淋巴结转移有关，可用于术前评估宫颈

ＳＣＣ患者淋巴结的转移情况及判断预后。血清
ＳＣＣＡｇ是子宫颈 ＳＣＣ的常用血清标记物，治疗前
血清ＳＣＣＡｇ水平升高与较短的无进展生存期和总
生存期（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）相关，此外，血清 ＳＣＣ
Ａｇ水平能够反映患者对治疗的反应。ＳＣＣＡｇ水平
通常在临床检测宫颈癌复发之前就已经升高，因此

ＳＣＣＡｇ可作为检测ＦＩＧＯ分期为 Ｉ～ＩＩ期宫颈 ＳＣＣ
患者早期复发的标志［１３］。

１．２　癌抗原１２５
癌抗原１２５（ｃａｎｃｅｒａｎｔｉｇｅｎ１２５，ＣＡ１２５）是１９８１

年由Ｂａｓｔ等采用卵巢浆液性囊ＡＤＣ细胞系ｏｖｃａ４３３
免疫小鼠，并与骨髓瘤细胞杂交得到的单克隆抗体

所能识别的抗原，也称为 ＭＵＣ１６蛋白，其在胚胎期
体腔上皮来源的胸腹膜及输卵管、子宫内膜等组织

有表达，研究发现血清ＣＡ１２５浓度通常在宫颈ＡＤＣ
中升高［１４］，血清ＣＡ１２５水平可作为宫颈 ＡＤＣ患者
的独立预后标志物［１５］。研究发现无淋巴结转移的

早期宫颈 ＡＤＣ患者术前血清 ＣＡ１２５水平高，与宫
颈间质侵犯程度深、淋巴管浸润范围广相关［１６］。

ＣＡ１２５可用于在治疗前预测宫颈癌尤其是宫颈
ＡＤＣ患者的预后以及术前预测宫颈癌尤其是宫颈
腺癌患者淋巴结转移的存在 ［１７］。

１．３　癌胚抗原
癌胚抗原（ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃａｎｔｉｇｅｎ，ＣＥＡ）是一

种糖蛋白，最初由 Ｇｏｌｄ和 Ｆｒｅｅｄｍａｎ定义［１８］。研究

认为，ＣＥＡ可做为早期癌症标志物以及预后指标。
ＣＥＡ可用于在治疗前预测宫颈癌患者的预后；术前
预测宫颈癌尤其是宫颈 ＡＤＣ患者淋巴结转移的存
在，以及治疗前预测宫颈癌患者对新辅助化疗的临

床反应［１７］。

２　宫颈癌相关ＲＮＡ分子标志物

２．１　长链非编码ＲＮＡ
长链非编码 ＲＮＡ（ｌｎｃＲＮＡ）是一类长度超过

２００个核苷酸的ＲＮＡ转录物，没有明显的蛋白质编
码潜力［１９］。其功能包括［２０］：（１）通过在蛋白质编码
基因的上游启动子区域的转录来干扰下游基因表

达；（２）通过抑制ＲＮＡ聚合酶的活性来影响多个下
游基因的表达或通过染色质重塑和组蛋白修饰；

（３）干扰ｍＲＮＡ剪接模式，以通过与 ｍＲＮＡ前体的
互补结合产生不同的剪接变体；（４）通过直接结合
调节蛋白质活性；（５）作为支架形成 ＲＮＡ蛋白质复
合物；（６）调节特定蛋白质的亚细胞定位；（７）作为
微小ＲＮＡ的转录前体，也可以调节基因表达。

最近越来越多的研究表明，ｌｎｃＲＮＡ的表达异常
与多种肿瘤（包括宫颈癌在内）的发生、发展有密切

的相关性，ｌｎｃＲＮＡ可通过改变肿瘤相关基因的表
达、影响细胞周期和干扰 ｍｉＲＮＡ功能等途径，来促
进肿瘤细胞的增殖、侵袭和转移，因此 ｌｎｃＲＮＡ正在
成为肿瘤治疗的新靶点［２１２２］。

Ｃｈｅｎ等［２３］研究结果表明：ＣＣＨＥ１是一种新发
现的 ｌｎｃＲＮＡ，在宫颈癌组织高表达。高表达的
ＣＣＨＥ１与ＦＩＧＯ分期（Ｐ＝０．０１４），肿瘤大小（Ｐ＝
０．００７），淋巴结转移（Ｐ＝０．０２２）和 ＨＰＶ阳性（Ｐ＝
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０．００１）密切相关；ＣＣＨＥ１低表达的患者的 ＯＳ和无
病生存期长于高表达 ＣＣＨＥ１的患者，研究提示
ＣＣＨＥ１是宫颈癌的潜在预后生物标志物。有研
究［２４］发现 ＩＮＫ４位点反义非编码 ＲＮＡ（ａｎｔｉｓｅｎｓｅ
ｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡｉｎｔｈｅＩＮＫ４ｌｏｃｕｓ，ＡＮＲＩＬ）的表达在
宫颈癌组织和细胞系中均显著增加，ＡＮＲＩＬ高表达
的患者与低表达的患者相比，具有更晚的 ＦＩＧＯ分
期，淋巴结转移和较差的总体存活率；敲除 ＡＮＲＩＬ
在体外抑制了宫颈癌细胞的增殖和转移。研究指出

ＡＮＲＩＬ可能在宫颈癌进展中起重要作用，同时是宫
颈癌患者预后不良的独立危险因素。ｌｎｃＲＮＡ
ＴＣＯＮＳ＿０００２６９０７过表达的宫颈癌患者，其肿瘤体
积更大，ＴＮＭ分期更晚，淋巴结转移更广［２５］。ＵＣＡ１
基因位于人类的第１９号染色体，Ｙａｎ等［２６］研究发

现ＵＣＡ１在宫颈癌中表达上调，敲除 ＵＣＡ１可抑制
宫颈癌细胞增殖，作者认为 ＵＣＡ１可作为宫颈癌治
疗的潜在靶点。ＨＯＸＡ１１反义ＲＮＡ过表达会促进宫
颈癌的脉管侵犯及淋巴结转移，同时影响患者预

后［２７］。

Ｈｕａ等［２８］通过对７９例人宫颈癌组织及邻近非
癌组织的研究发现，ＬｎｃＲＮＡＮＮＴＡＳ１与宫颈癌的
发生存在相关性，在宫颈癌组织中，ＬｎｃＲＮＡＮＮＴ
ＡＳ１的表达较邻近非癌组织上调（Ｐ＜０．０５）。同时
研究发现，ｌｎｃＲＮＡＮＮＴＡＳ１基因沉默时，Ｗｎｔ／β
ｃａｔｅｎｉｎ信号通路受到抑制，该基因敲除后则可显著
抑制宫颈癌细胞 β连环蛋白（βｃａｔｅｎｉｎ）、ｃｍｙｃ和
细胞周期蛋白Ｄ１（ｃｙｃｌｉｎＤ１）的表达水平，而 Ｗｎｔ／
βｃａｔｅｎｉｎ信号通路可通过调节 βｃａｔｅｎｉｎ蛋白的分
化能力，来调控细胞的增殖、侵袭和分化［２９］。因此，

该研究推断 ｌｎｃＲＮＡＮＮＴＡＳ１可能影响 Ｗｎｔ／β
ｃａｔｅｎｉｎ信号通路在宫颈癌进展中的活性，从而可用
来预测宫颈癌的预后，并可作为潜在的治疗靶点。

Ｓｕｎ等［３０］研究发现 ＨＯＸ转录反义 ＲＮＡ（ＨＯＸｔｒａｎ
ｓｃｒｉｐｔａｎｔｉｓｅｎｓｅＲＮＡ，ＨＯＴＡＩＲ）在宫颈癌组织中表达
明显增加，其过表达促进宫颈癌细胞的增殖，迁移和

侵袭，ＨＯＴＡＩＲ表达上调的宫颈癌患者的 ＯＳ显著缩
短，其表达与疾病的病理分期、组织学类型、淋巴结

侵袭及转移紧密相关。研究提示ＨＯＴＡＩＲ在宫颈癌
中起着促进宫颈癌发展的作用，可能是宫颈癌预后

的标志物，也是治疗干预的潜在靶点。Ｚｈａｎｇ等［３１］

研究发现ＨＯＴＡＩＲ表达在宫颈癌细胞中显著上调，
当在 Ｈｅｌａ细胞中抑制ＨＯＴＡＩＲ的表达时，细胞的增
殖、迁移和侵袭均被抑制。作者指出，ＨＯＴＡＩＲ可作
为宫颈癌诊断与术后监测的分子标志物。Ｌｅｅ

等［３２］将８０例正常人血清与１５３例宫颈癌患者血清
中能促进宫颈癌发展的 ｌｎｃＲＮＡＨＯＴＡＩＲ的表达水
平进行对比分析，结果发现与对照组相比，宫颈癌患

者的血清中ＨＯＴＡＩＲ水平显著地升高，血清ＨＯＴＡＩＲ
表达水平高的患者无病生存期和 ＯＳ都明显缩短，
ＨＯＴＡＩＲ表达与肿瘤大小、淋巴结转移、淋巴管表面
侵袭密切相关。研究指出，血清 ＨＯＴＡＩＲ在宫颈癌
诊断与预后中有一定应用价值。

Ｚｈａｎｇ等［３３］将宫颈癌Ｈｅｌａ细胞进行分组，分别
采用肺腺癌转移相关转录子１（ｍｅｔａｓｔａｓｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｌｕｎｇａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ１，ＭＡＬＡＴ１）和 ＭＡＬ
ＡＴ１抑制剂进行转染，结果发现 ＭＡＬＡＴ１增加了细
胞的侵袭和迁移能力，作者指出，ＭＡＬＡＴ１高表达促
进宫颈癌的发生。Ｚｈａｎｇ等［３４］收集了宫颈癌患者、

ＨＰＶ阳性和ＨＰＶ阴性无宫颈肿瘤对照组的阴道灌
洗液，然后分离阴道灌洗液中由细胞释放的外泌体，

并分析不同来源外泌体中两种促癌 ｌｎｃＲＮＡ（ＨＯ
ＴＡＩＲ、ＭＡＬＡＴ１）和一种抑癌 ｌｎｃＲＮＡ母系表达因子
３（ｍａｔｅｒｎａｌｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｇｅｎｅ３，ＭＥＧ３）的表达差异。
结果发现在 ＨＰＶ阴性无肿瘤对照组、ＨＰＶ阳性无
肿瘤对照组和宫颈癌组的阴道灌洗液外泌体中，

ＭＥＧ３的表达水平依次降低，而 ＨＯＴＡＩＲ和 ＭＡＬ
ＡＴ１表达水平则依次升高。研究指出，上述３种 ｌｎ
ｃＲＮＡ可作为宫颈癌的早期检测和诊断的潜在的分
子标志物。

２．２　微小ＲＮＡ（ＭｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）
ＭｉｃｒｏＲＮＡ是一类长度约为１８～２２ｎｔ的非编码

ＲＮＡ，是生物体内重要的转录后调控子，ＭｉｃｒｏＲＮＡ
可在恶性肿瘤中异常表达，并作为致癌基因或肿瘤

抑制因子发挥作用［３５３６］。ｍｉＲＮＡ可能在癌症中过
表达或下调，并且与遗传（例如缺失、扩增和点突

变）和表观遗传（组蛋白修饰和异常 ＤＮＡ甲基化）
改变有关。人ｍｉＲＮＡ通常位于癌症中受影响的脆
弱位点和染色体区域。因此，染色体改变被认为是

癌症中ｍｉＲＮＡ表达改变的主要机制，已在黑素瘤，
神经母细胞瘤，骨髓瘤细胞系以及卵巢癌和乳腺癌

中得到证实［３７］。异常的 ｍｉＲＮＡ表达可能是由 ＨＲ
ＨＰＶ感染引起，一些 ｍｉＲＮＡ基因点定位于脆弱位
点，可能发生ＨＲＨＰＶＤＮＡ整合。由ＨＲＨＰＶ编码
的蛋白质可以影响宿主 ｍｉＲＮＡ的表达。如 ＨＲ
ＨＰＶＥ６和 Ｅ７蛋白调节 ＤＮＡ甲基转移酶的表达，
该酶通过甲基化其启动子区调节基因表达［３７］。

ＭｉｃｒｏＲＮＡ功能有２种机制：首先，ｍｉＲＮＡ特异性结
合靶信使ｍＲＮＡ的３′非翻译区（ＵＴＲ）中的靶位点，
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导致ｍＲＮＡ降解；其次，ｍｉＲＮＡ对靶 ｍＲＮＡ具有部
分碱基互补性并抑制翻译过程，不发生蛋白质合成。

每个ｍｉＲＮＡ可以靶向超过１００个ｍＲＮＡ，并且单个
ｍＲＮＡ可以包含针对不同ｍｉＲＮＡ的多个结合位点。
近年来许多研究都提示ｍｉＲＮＡ与宫颈癌细胞增殖、
凋亡、侵袭、转移和血管生成及 ＨＰＶ感染等过程密
切相关［３８］。

Ｇａｏ等［３９］使用ＧＥＯ数据和 ＴＣＧＡ数据来揭示
宫颈癌的高度特异性和敏感性标志物。他们通过一

系列筛选工具、数据整理及分析，从 ＧＳＥ３０６５６数据
集构建了 ２１个差异表达的 ｍｉＲＮＡ的热图。基于
ＴＣＧＡ中与 ＣＣ相关的这些 ｍｉＲＮＡ的数据集，使用
单变量 Ｃｏｘ回归分析，ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ曲线，Ｌｏｇｒａｎｋ
检验和Ｌａｎｄｍａｒｋ分析评估ｍｉＲＮＡ表达与患者存活
之间的关联，筛选出与ＣＣ预后相关的４种ｍｉＲＮＡ：
ｍｉＲ２２３，ｍｉＲ１８８，ｍｉＲ９９ａ和 ｍｉＲ１２５ｂ。然后，基
于来自ＴＣＧＡ数据的ＣＣ中的差异表达基因与４个
ｍｉＲＮＡ靶基因之间的对应关系，筛选出了５８个靶
基因，并通过功能和途径富集分析来分析它们的潜

在功能。最后，该研究构建了５８个靶基因的蛋白
质蛋白质相互作用网络，并筛选了７个中心基因：
ＭＡＰ３Ｋ３，ＦＯＸＯ１，ＲＨＯＢ，ＤＩＲＡＳ１，ＲＥＲＧ，ＲＡＰ２Ｃ，
ＭＥＦ２Ｃ，作为与预后相关的４种 ｍｉＲＮＡ的靶基因，
它们直接或间接参与宫颈癌的发展。研究得出

ｍｉＲ１８８的低表达和 ｍｉＲ２２３的高表达与宫颈癌患
者的生存期短相关，ｍｉＲ９９ａ和 ｍｉＲ１２５ｂ表达下调
与宫颈癌患者的５年生存率降低密切相关，但是超
过５年生存时间的患者的生存率不再受到两个下调
的ｍｉＲＮＡ的影响。由于ｍｉＲＮＡ和基因的相互作用
网络极其复杂，表达谱分析是一种相对较新的工具，

因此，还需要其他实验研究确认目前的发现结果。

Ｌｉｕ等［４０］首次检测了１０４例宫颈ＳＣＣ患者（ＦＩ
ＧＯＩＩＢ～ＩＩＩＢ期）接受同步放化疗前肿瘤组织标本
中ｍｉＲ４９２的表达，发现与对放化疗不敏感的标本
相比，ｍｉＲ４９２表达在对放化疗敏感的标本中显著
增高（Ｐ＜０．０５）。研究还发现ｍｉＲ４９２在盆腔淋巴
结转移阳性患者中的表达水平高于盆腔淋巴结转移

阴性的患者，提示ｍｉＲ４９２的高表达与宫颈癌的盆
腔淋巴结转移相关（Ｐ＝０．００３），但是ｍｉＲ４９２的表
达与其他临床病理学特征（如患者年龄、ＦＩＧＯ分
期、肿瘤大小和组织学分类）之间未发现相关性（Ｐ
＞０．０５）。可能由于晚期宫颈癌患者的淋巴结样本
无法通过组织学检查获得和确认，所以该研究进一

步比较了接受手术切除的早期宫颈癌患者的阳性淋

巴结和阴性淋巴结中的 ｍｉＲ４９２水平，发现 ｍｉＲ
４９２在阳性淋巴结中的表达水平高于阴性淋巴结。
该研究还确定了金属蛋白酶组织抑制剂２（ｔｉｓｓｕｅｉｎ
ｈｉｂｉｔｏｒｏｆｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ２，ＴＩＭＰ２）是 ｍｉＲ４９２的
直接和功能性靶标，ＴＩＭＰ２是基质金属蛋白酶的内
源性抑制剂，是基质金属蛋白酶１０（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏ
ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ１０，ＭＭＰ１０）的生理抑制剂，在细胞侵袭和
肿瘤发生中起重要作用，ｍｉＲ４９２／ＴＩＭＰ２／ＭＭＰ１０
轴是宫颈癌异常细胞迁移的分子机制，该研究提示，

ｍｉＲ４９２在宫颈癌盆腔淋巴结转移中起关键作用，
可以作为一种新的生物标志物来鉴定宫颈癌患者对

放化疗的敏感性，并且可以在接受标准治疗之前用

来预测患者的预后。

Ｐｅｔａ等［４１］通过使用 ｍｉＲＮＡ微阵列分析，在人
角质形成细胞中鉴定了高危型 ＨＰＶ１６的 Ｅ６和 Ｅ７
调控的ｍｉＲＮＡ，并证明 ｍｉＲ１４６Ｖ５ｐ在宫颈癌中表
达水平被ＨＰＶ１６Ｅ６和Ｅ７下调，其在宫颈癌细胞系
和高危型ＨＰＶ感染妇女的宫颈标本中低水平表达。
ｍｉＲ１４６Ｖ５ｐ能抑制人角质形成细胞和宫颈癌细胞
系的增殖。研究结果表明，ＨＰＶ１６Ｅ６和 Ｅ７对人包
皮角质形成细胞及宫颈癌细胞株中 ｍｉＲ１４６ａ５ｐ的
抑制作用是通过癌基因 ｃｍｙｃ介导的，并确定了
ｍｉＲ１４６ａ５ｐ的新靶点，即赖氨酸特异性脱甲基酶
２Ｂ（ｌｙｓｉｎｅｓｐｅｃｉｆｉｃｈｉｓｔｏｎｅｄｅｍｅｔｈｙｌａｓｅ２Ｂ，ＫＤＭ２Ｂ）。
ｍｉＲ１４６ａ５ｐ可抑制 ＫＤＭ２Ｂ表达，ＫＤＭ２Ｂ在宫颈
癌细胞系和浸润性宫颈癌及 ＨＰＶ阳性的浸润性鳞
状喉癌中显著过表达，可能具有致癌活性，当

ＫＤＭ２Ｂ在宫颈癌细胞中沉默时可抑制细胞增殖和
迁移。ＫＤＭ２Ｂ已被证明能抑制 ｃｍｙｃ的转录［４２］。

ＫＤＭ２Ｂ在ＨＰＶ阳性肿瘤中的过表达与ｍｙｃ位点的
扩增或拷贝增益有关。ｍｙｃ基因点８ｑ２４．２１的扩增
事件在ＨＰＶ相关的肿瘤发生中很常见，并且已经通
过全基因组测序在４２％的宫颈癌中检测到［４３］，ｍｙｃ
癌基因是宫颈癌中 ＨＰＶ整合最易受影响的基
因［４４］。最后研究揭示ＨＰＶ１６Ｅ６和Ｅ７是通过参与
ｃｍｙｃ过表达的途径来上调人角质形成细胞中的
ＫＤＭ２Ｂ表达，其反过来又下调 ｍｉＲ１４６ａ５ｐ表达。
所以研究认为ｍｉＲ１４６ａ５ｐ在宫颈癌细胞中的表达
水平有可能作为宫颈癌的一项预后指标。

Ｐｅｄｒｏｚａｔｏｒｒｅｓ等［４５］通过ｍｉＲＮＡＰＣＲ微阵列，对
４１名局部晚期宫颈癌的患者进行 ｍｉＲＮＡ表达谱分
析，经过４５个月的中位临床随访后，鉴定出可以预
测接受放射和化疗治疗病理反应的 ｍｉＲＮＡ。最终
筛选出了 ７个 ｍｉＲＮＡ：ｍｉＲ３１３ｐ，ｍｉＲ３６７６，ｍｉＲ
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３４２，ｍｉＲ１２５ａ５ｐ，ｍｉＲ１２５ｂ５ｐ，ｍｉＲ１００５ｐ和 ｍｉＲ
２００ａ５ｐ，作者指出这７种 ｍｉＲＮＡ可作为预测局部
晚期宫颈癌患者对化疗耐药和对放疗不敏感的分子

生物标志物。其他研究发现 ｍｉＲ２９可抑制细胞周
期进程，诱导细胞凋亡并促进 ＨＰＶ诱导的恶性转
化［４６］。此外，还有研究报道在血液及宫颈阴道分泌

物中也可检测ｍｉＲＮＡ的表达作为筛查、诊断宫颈癌
的潜在生物标志物［３８，４７］。

３　小结与展望

宫颈癌是女性常见的恶性肿瘤之一，尽管筛查、

宫颈癌疫苗的应用，在预防宫颈癌方面起到了一定

的作用，但是晚期宫颈癌预后仍较差，因此寻找新的

生物标志物来预测宫颈癌的预后、评估治疗反应、检

测癌症复发等有其必要性。大量研究显示ｌｎｃＲＮＡ、
微小ＲＮＡ在预测宫颈癌预后、治疗反应、复发、耐药
等方面有一定的潜在价值，但是目前关于这些分子

标志物的作用仍然不清楚，许多研究结果需要更大

样本量、更严密的试验设计来进一步验证。希望在

不久的将来，这些 ＲＮＡ的作用机制完全阐释清楚，
可联合现有生物标志物来运用于宫颈癌的筛查、临

床诊断、治疗与预后分析。

作者声明：本文第一作者对于研究和撰写的论

文出现的不端行为承担相应责任；

利益冲突：本文全部作者均认同文章无相关利

益冲突；

学术不端：本文在初审、返修及出版前均通过中

国知网（ＣＮＫＩ）科技期刊学术不端文献检测系统学
术不端检测；

同行评议：经同行专家双盲外审，达到刊发要

求。
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