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[摘要] 目的 探究 miRNA-424、miRNA-375、miRNA-34a、miRNA-92a、miRNA-93 联合经阴道彩色多普勒超声

（TVCDS）诊断宫颈癌的临床价值。方法 选择术后经病理证实为宫颈癌患者133 例（宫颈癌组）、宫颈上皮瘤变患者

130 例（CIN组）及子宫良性病变患者130 例（对照组）。分析比较三组miRNA-424、miRNA-375、miRNA-34a、miRNA-

92a、miRNA-93的表达水平，超声血流参数及这些指标的诊断灵敏度、特异度。结果 宫颈癌组miRNA-424、miRNA-

375、miRNA-34a表达量明显低于CIN组及对照组，miRNA-92a、miRNA-93表达量明显高于CIN组及对照组，差异均

有统计学意义（q分别=26.06、22.60、9.96、4.97、8.41；55.62、68.53、44.67、18.42、13.21，P均＜0.05）；宫颈癌组宫颈前后

径、左右径明显大于CIN组与对照组，差异均有统计学意义（q分别=17.18、14.80、23.41，17.57，P均＜0.05），而收缩期

峰值血流速度（PSV）明显快于CIN组与对照组，阻力指数（RI）明显低于CIN组与对照组，差异有统计学意义（q分别=

23.23、8.36、39.66、40.89，P均＜0.05）；血清miRNA联合TVCDS诊断宫颈癌灵敏度、特异度明显高于血清miRNA-424、

miRNA-375、miRNA-34a、miRNA-92a、miRNA-93、TVCDS，差异均有统计学意义（χ2 分别=11.35、9.78、9.03、7.62、8.32、

8.52；14.14、12.22、6.00、5.08、4.32、168.07，P均＜0.05）。结论 血清miRNA联合TVCDS诊断宫颈癌具有无创、灵敏度

高、特异度高等优势，对宫颈癌疾病的诊断及预后判断均具有指导价值。
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[Abstract] Objective To investigate the clinical value of miRNA-424，miRNA-375，miRNA-34a，miRNA-92a，and

miRNA-93 combined with transvaginal color doppler ultrasound （TVCDS） in the diagnosis of cervical cancer（CC）.

Methods Totally 133 patients with cervical cancer were enrolled as CC group，130 patients with cervical epithelial neo-

plasia were enrolled as CIN group，and 130 patients with benign uterine lesions were selected as normal group.The ex-

pression levels of miRNA-424，miRNA-375，miRNA-34a，miRNA-92a and miRNA-93 in three groups were analyzed

and compared，as well as ultrasonic blood flow parameters，diagnostic sensitivity and specificity. Results The expression

levels of miRNA-424，miRNA-375 and miRNA-34a in CC group were significantly lower than those in CIN group and

normal group，and the expression levels of miRNA-92a and miRNA-93 were significantly higher than those in CIN group

and normal group（q=26.06，22.60，9.96，4.97，8.41；55.62，68.53，44.67，18.42，13.21，P＜0.05）.The anteroposterior dia-

meter and the left to right cervical diameter of CC group were significantly larger than those of CIN group and normal

group，and the differences were statistically significant（q =17.18，14.80，23.41，17.57，P＜0.05）.The PSV of CC group

was significantly faster than CIN group and normal group，the RI of CC group was significantly lower than CIN group and

normal group（q=23.23，8.36，39.66，40.89，P＜0.05）. The specificity and sensitivity of serum miRNA combined with

TVCDS in the diagnosis of CC were significantly higher than those of miRNA-424，miRNA-375，miRNA-34a，miRNA-

92a，miRNA - 93，and TVCDS （χ2=11.35，9.78，

9.03，7.62，8.32，8.52；14.14，12.22，6.00，5.08，

4.32，168.07，P＜0.05）. Conclusion The combin-

ation of serum miRNA with TVCDS in the diagno-

sis of CC has the advantages of non-invasive，high
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sensitivity and high specificity，which has guiding value for the diagnosis and prognosis of CC disease.

[Key words] miRNA； transvaginal color doppler ultrasound； cervical cancer； cervical epithelioma； haemody-

namics

目前宫颈癌发病率位于女性恶性肿瘤中第2位，

死亡率位于女性恶性肿瘤中第 4位[1]。且我国宫颈

癌发病率与死亡率呈上升趋势[2]。人乳头瘤病毒检

测是宫颈癌筛查的主要方式[3]，具有较高敏感性，但

特异性较差，确诊依据不足。临床研究证实，mi⁃
croRNA（miRNA）广泛存在于血清中，且在宫颈癌疾

病发展变化过程中发挥着重要作用[4]，但临床对于

miRNA 是否可作为宫颈癌筛查与诊断工具尚未有

明确定论。经阴道彩色多普勒超声（transvaginal
color doppler ultrasound，TVCDS）是经典无创影像学

检查方式，能够通过影像学特征、血流动力学改变

等对疾病进行诊断[5]。本次研究采用血清miRNA联

合TVCDS进行诊断，探讨其诊断价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择丽水市中心医院 2017年 1月
至 2018年 12月妇产科术后经病理证实为宫颈癌患

者 133例作为宫颈癌组，宫颈上皮瘤变（cervical in⁃
traepithelial neoplasias，CIN）患者 130例作为CIN组，

子宫良性病变患者 130例作为对照组。宫颈癌组年

龄 25~70岁，平均年龄（41.35±4.23）岁；按FIGO标准

分期：Ⅰ期63例、Ⅱ期70例；按WHO组织学分型：鳞

癌 92例、腺癌 41例；病理分化程度：中、低分化

84例，高分化49例；病理学证实无淋巴结转移69例、

有淋巴结转移 64例。CIN 组年龄 28~68岁，平均

（42.75±4.10）岁；对照组年龄 24~69岁，平均年龄

（42.33±4.17）岁。三组年龄比较，差异无统计学意

义（P均＞0.05）。
1.2 纳入排除标准 纳入标准为：①宫颈癌、CIN
患者经手术病理组织学确诊，患者知晓自身病情；

②术前进行血清 miRNA 与 TVCDS 检查；③临床资

料完整，意识清醒，无认知障碍；④自愿签署相关知

情同意书。排除标准为：①合并其他恶性肿瘤；②
有宫颈部分或全切除手术史；③处于妊娠期、哺乳

期妇女；④伴有严重心脑血管疾病，肝肾功能障碍。

1.3 方法

1.3.1 血清miRNA 患者清晨采集全血样本，常温

下 1 500 r/min，离心 5 min，采用移液枪收集血清，采

集的血清置于4 ℃环境下，12 000 r/min，离心5 min，
去除残留血细胞，保存至-80 ℃冰箱中备用。取血清

100~200 μl，根据 QIAGEN 提供的 miRNeasy Mini
Kit 试剂盒进行血清总 RNA 提取。采用 RT-qPCR
分析定量 miRNA-424、miRNA-375、miRNA-34a、
miRNA-92a、miRNA-93。miRNA 相对表达水平为

2-△△CT，△CT=CT 目的-CT 内参。

1.3.2 TVCDS 检查 患者入组后嘱咐排空膀胱接

受 TVCDS检查，采用GE Voluson E8彩色多普勒超

声诊断仪，选择经阴道探头，频率 5~9 MHz，探头进

行横向、纵向、斜向等多方位扫查。患者取截石位，

分别观察宫颈外口、宫颈内、宫颈管回声情况，通过

影像显示判定宫颈大小、内膜、肌层等具体情况，通

过脉冲多普勒超声采集对象收缩期峰值血流速度

（peak systolic velocity，PSV）、阻力指数（resistance
index，RI），操作过程中尽可能对平行于取样线的血

流方向进行有效保持，保持夹角在 30°以下，进行连

续3次测量，取平均值。

1.4 统计学方法 采用 SPSS 19.0软件进行统计学

处理。计数资料采用率表示，进行 χ2检验；计量资

料采用均数±标准差（x±s）表示，三组间采用 AN⁃
VOA 法，两两比较采用 q检验。设 P＜0.05为差异

有统计学意义。

2 结果

2.1 三组血清miRNA表达量情况比较见表1
表1 三组血清miRNA表达量情况比较

组别

宫颈癌组

CIN组

对照组

miRNA-424

0.86±0.21*#

2.44±0.65*

4.22±0.99

miRNA-375

0.85±0.21*#

2.43±0.75*

5.65±1.16

miRNA-34a

0.39±0.11*#

0.57±0.13*

1.22±0.33

miRNA-92a

2.41±0.90*#

2.12±0.64*

1.31±0.43

miRNA-93

0.50±0.12*#

0.42±0.11*

0.37±0.10

注：*：与对照组比较，P＜0.05；#：与CIN组比较，P＜0.05。
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由表 1可见，三组间miRNA-424、miRNA-375、
miRNA-34a、miRNA-92a、miRNA-9表达比较，差异

均有统计学意义（F分别=774.12、1216.13、547.40、
90.51、44.81，P均＜0.05）。进一步两两比较，与对照

组比较，宫颈癌组与 CIN 组 miRNA-424、miRNA-
375、miRNA-34a表达下降，miRNA-92a、miRNA-93
表达上升，差异有统计学意义（q分别=55.62、29.39；

68.53、45.66；44.67、34.51；18.42、13.37；13.21、4.76，
P均＜0.05）；与CIN组比较，宫颈癌组miRNA-424、
miRNA-375、miRNA-34a 表达更低，miRNA-92a、
miRNA-93表达更高，差异有统计学意义（q分别=
26.06、22.60、9.96、4.97、8.41，P均＜0.05）。
2.2 三组宫颈前后径、左右径及血流动力学情况比

较见表2
表2 三组血流动力学情况比较

组别

宫颈癌组

CIN组

对照组

宫颈前后径/cm

3.86±0.58*#

3.17±0.38*

2.92±0.39

宫颈左右径/cm

4.71±1.03*#

3.91±0.23*

3.76±0.15

PSV/cm/s

19.73±3.31*#

13.37±2.75*

8.87±3.32

RI

0.49±0.07*#

0.58±0.11*

0.93±0.17

注：*：与对照组比较，P＜0.05；#：与CIN组比较，P＜0.05。
由表 2可见，三组间宫颈前后径、宫颈左右径、

PSV、RI比较，差异均有统计学意义（F分别=147.47、
89.62、397.70、464.57，P均＜0.05）。进一步两两比

较，宫颈癌组与CIN组宫颈前后径、宫颈左右径明显

长于对照组，PSV 明显快于对照组，RI明显小于对

照组，差异均有统计学意义（q分别=23.41、6.19、
17.57、2.75、39.66、16.34、40.89、32.34，P均＜0.05）；

宫颈癌组宫颈前后径、宫颈左右径明显长于CIN组，

PSV明显快于CIN组，RI明显小于CIN组，差异均有

统计学意义（q分别=17.18、14.80、23.23、8.36，P均＜

0.05）。
2.3 血清 miRNA、TVCDS 及联合诊断宫颈癌情况

见表3
表3 血清miRNA、TVCDS及联合诊断宫颈癌情况/%

方法

miRNA-424

miRNA-375

miRNA-34a

miRNA-92a

miRNA-93

TVCDS

miRNA+TVCDS

灵敏度

56.45

57.93

58.91

60.31

59.69

76.23

90.23

特异度

90.33

91.01

93.93

95.42

95.83

47.97

95.00

由表 3可见，血清miRNA联合TVCDS诊断宫颈

癌灵敏度、特异度明显高于血清miRNA-424、miR⁃
NA - 375、miRNA - 34a、miRNA - 92a、miRNA - 93、
TVCDS，差异均有统计学意义（χ2分别=11.35、9.78、
9.03、7.62、8.32、8.52；14.14、12.22、6.00、5.08、4.32、
168.07，P均＜0.05）。

2.4 宫颈癌影像学表现见封二图1~2
由封二图1可见，宫颈实质性团块，内回声均匀，

血供异常丰富；由封二图 2可见，团块大小 30 mm×
27 mm。

3 讨论

宫颈癌作为临床常见病与多发病，因其早期症

状表现缺乏典型性，且当前筛查方式敏感度与特异

度还有待提升，导致宫颈癌患者错过最佳治疗时

机[6]。TVCDS是无创的影像学检查手段，能够直接

显示宫颈、血管与管腔内血流状态，还能将检查结

果进行量化表达，是一种简便、有效的检查手段。

但本次研究结果显示 TVCDS诊断宫颈癌灵敏度为

76.23%，特异度为 47.97%，提示该检查方法特异度

较低，可用于宫颈癌早期筛查及预后判断。何玉春

等[7]研究报道亦显示，TVCDS可发现病灶内微血管

情况及判断早期宫颈癌的预后与发展。miRNAs广
泛存在于外周血中，受各类检测方法影响性较小，

是近些年发现的肿瘤血清学检测潜在指标[8]。本次

研究采用TVCDS联合检测miRNA，旨在更好地进行

宫颈癌疾病的临床检测与诊断，提升宫颈癌疾病无

创诊断准确性。

本次研究结果显示宫颈癌组miRNA-424、miR⁃
NA-375、miRNA-34a表达量明显低于CIN组及对照

组，miRNA-92a、miRNA-93表达量明显高于CIN组

及对照组（P均＜0.05），提示血清miRNAs在宫颈癌

疾病中呈不同表达量，可将miRNAs异常表达作为

诊断宫颈癌疾病的主要依据。miRNAs异常通过下

调或上调靶基因表达，在肿瘤的发生与进展中发挥

重要作用，参与恶性肿瘤增殖、侵袭、转移与药物抵

··1070



全科医学临床与教育 2019年 12月 第 17卷第 12期 Clinical Education of General Practice Dec.2019，Vol.17，No.12

抗等。miRNA-375 在宫颈癌中可能具有抑癌功

能[9]，阻止宫颈癌细胞增殖与迁移[10]。miRNA-34a
在宫颈癌中呈下调表达[11]；miRNA-92a在多种肿瘤

组织中表达异常，在宫颈癌组织中呈显著上调表

达[12]；宫颈癌组织中 miRNA-93 表达明显高于正常

组织[13]。这些研究均与本次研究结果一致。

宫颈癌疾病的 TVCDS诊断主要表现为宫颈实

质性团块，或伴形态不规则，内回声均匀，血供异常

丰富。本次研究结果显示，宫颈癌组宫颈前后径、

左右径明显大于CIN组与对照组（P均＜0.05）；PSV
明显快于CIN组与对照组，RI明显低于CIN组与对

照组，差异有统计学意义（P均＜0.05），提示TVCDS
对于宫颈癌疾病临床诊断较为准确地评价了宫颈

大小、形态及血流动力学情况。本次研究结果显示

血清 miRNA 联合 TVCDS 诊断宫颈癌灵敏度、特异

度明显高于血清miRNA、TVCDS（P均＜0.05），提示

血清miRNA联合 TVCDS诊断宫颈癌具有更高特异

度与灵敏度，可用于宫颈癌疾病的临床诊断。原因

可能为：①miRNA在血清中较稳定，受RNA酶降解

影响较小，在当前各类血清保存手段（煮沸、冻融、

酸碱）下不会造成miRNA的损失；②相对于传统穿

刺取样，血液样本取样方便，检测损伤较小；③检出

谱系较广，且均有较高灵敏度，在宫颈癌早期筛查

中具有良好应用价值；④循环miRNA能够反映机体

病情，临床用于诊断及预后评估有指导意义，结合

其他诊断方法能够有助于提升疾病诊断及预后

精度。

本次研究未对血清miRNA联合 TVCDS诊断宫

颈癌分期的情况进行探究，后期可针对此方面进行

深入研究，丰富 miRNA 联合 TVCDS 诊断宫颈癌的

数据基础。本次研究发现血清miRNA的取样及处

理虽较为简便，但检验过程较为复杂，基层医院可

能不具备相应器材及检验手段，但对宫颈癌疾病的

无创诊断具有一定指导价值。
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