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【摘 要】 目的 研究宫颈癌肿瘤组织 miＲ-222-3p、Schlafen 家族成员 11( SLFN11) 表达与临床病理特征及预后

的相关性。方法 纳入 2019 年 1 月—2021 年 6 月中国人民解放军中部战区总医院妇产科治疗的宫颈癌患者 103 例

作为宫颈癌组，宫颈良性疾病患者 57 例作为宫颈良性病组。实时荧光定量聚合酶链式反应检测 2 组患者 miＲ-222-3p、
SLFN11 表达; 分析宫颈癌患者不同临床病理特征中肿瘤组织 miＲ-222-3p 及 SLFN11 表达的差异; 相关性分析采用

Spearman 秩相关; 预测宫颈癌预后不良效能采用 ＲOC 曲线分析并用 DeLong 法比较，危险因素采用多因素 Cox 回归分

析。生存分析采用 K-M 法分析并采用 Log Ｒank 比较。结果 宫颈癌组肿瘤组织 miＲ-222-3p 表达高于癌旁组织和宫

颈良性病组，SLFN11 表达低于癌旁组织和宫颈良性病组( F /P = 945． 371 / ＜ 0． 001、226． 816 / ＜ 0． 001 ) ; CTC 阳性、
Ki-67≥70%、T 分期 T3 ～ 4、N 分期 N1、远处转移 M1 及 TNM 分期Ⅲ ～ Ⅳ期患者 miＲ-222-3p 表达高于 CTC 阴性、
Ki-67 ＜ 70%、T 分期 T1 ～ 2、N 分期 Nx ～ N0、无远处转移及 TNM 分期Ⅰ ～Ⅱ期患者( t /P = 3． 263 /0． 002、4． 208 / ＜
0． 001、4． 182 / ＜ 0． 001、3． 342 /0． 001、5． 391 / ＜ 0． 001、3． 298 / ＜ 0． 001) ，SLFN11 表达低于 CTC 阴性、Ki-67 ＜ 70%、T 分

期 T1 ～ 2、N 分期 Nx ～ N0、无远处转移及 TNM 分期Ⅰ ～Ⅱ期患者( t /P = 5． 140 / ＜ 0． 001、5． 706 / ＜ 0． 001、5． 984 / ＜
0． 001、7． 701 / ＜ 0． 001、6． 704 / ＜ 0． 001、7． 859 / ＜ 0． 001) 。宫颈癌组肿瘤组织 miＲ-222-3p 表达与 CTC、Ki-67、T 分期、N

分期、远处转移、TNM 分期呈正相关 ( rs /P = 0． 683 /0． 035、0． 704 /0． 009、0． 626 /0． 021、0． 651 /0． 029、0． 627 /0． 023、
0． 649 /0． 015) ，SLFN11 表达与 CTC、Ki-67、T 分期、N 分期、远处转移、TNM 分期呈负相关( rs /P = － 0． 624 /0． 037、－ 0． 651 /
0． 025、－ 0． 677 /0． 032、－ 0． 632 /0． 019、－ 0． 648 /0． 007、－ 0． 675 /0． 023 ) 。miＲ-222-3p、SLFN11 及二者联合预测宫颈

癌患者预后不良的曲线下面积( AUC) 分别为 0． 674、0． 652、0． 883，二者联合优于各自单独预测效能( Z /P = 8． 143 / ＜
0． 001、10． 561 / ＜ 0． 001 ) 。CTC 阳性、Ki-67≥70%、T 分期 T3 ～ 4、N 分期 N1、有远处转移、TNM 分期Ⅲ ～ Ⅳ期、
miＲ-222-3p≥1． 18、SLFN11≤0． 65 为宫颈癌预后不良的独立危险因素［HＲ( 95% CI) = 2． 776 ( 1． 128 ～ 4． 424 ) 、1． 865
( 1． 044 ～ 2． 685) 、2． 056( 1． 095 ～ 3． 018) 、2． 192( 1． 127 ～ 3． 257) 、3． 473( 1． 133 ～ 5． 813) 、2． 656( 1． 026 ～ 4． 286) 、5． 371
( 1． 644 ～ 9． 098) 、4． 367( 1． 512 ～ 7． 221) ］; miＲ-222-3p≥1． 18 且 SLFN11≤0． 65 宫颈癌患者平均生存期低于 miＲ-222-
3p ＜ 1． 18 或 SLFN11 ＞ 0． 65 患者( Log Ｒank χ2 = 9． 046，P ＜ 0． 001) 。结论 宫颈癌肿瘤组织 miＲ-222-3p 和 SLFN11 表

达与临床病理特征、预后及生存期密切相关，两者联合检测可显著提高在宫颈癌预后不良评估中的价值。
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【Abstract】 Objective To investigate the correlation between the expression of miＲ-222-3p and SLFN11 in cervical

cancer tumor tissue and clinical pathological characteristics and prognosis． Methods A total of 103 patients with cervical
cancer treated in the General Hospital of the Central Theater Command of the Chinese People＇s Liberation Army from January
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2019 to June 2021 were divided into the cervical cancer group and 57 patients with benign cervical diseases as the control group．
Ｒeal-time fluorescence quantitative polymerase chain reaction was used to detect the expression of miＲ-222-3p and SLFN11 in
the two groups of patients; the differences in the expression of miＲ-222-3p and SLFN11 in tumor tissues of patients with differ-
ent clinical pathological characteristics of cervical cancer were analyzed; Correlation analysis was performed using Spearman
rank correlation，poor prognostic efficacy of cervical cancer was analyzed using ＲOC curve analysis and compared using De-
Long method，risk factors were analyzed using multivariate Cox regression analysis，and survival analysis was performed using
K-M method and Log Ｒank comparison． Ｒesults The expression of miＲ-222-3p in tumor tissue of cervical cancer group was
higher than that in adjacent tissues and control group，while the expression of SLFN11 in adjacent tissues and control group
was lower ( F /P = 945． 371 / ＜ 0． 001，226． 816 / ＜ 0． 001) ． The expression of miＲ-222-3p in patients with positive CTC，Ki-
67 ≥ 70%，T stage T3-4，N stage N1，distant metastasis M1 and TNM stage Ⅲ-Ⅳ was higher than that in patients with neg-
ative CTC，Ki-67 ＜ 70%，T stage T1-2，N stage Nx-N0，no distant metastasis and TNM stage Ⅰ-Ⅱ( t /P = 3． 263 /0． 002，

4． 208 / ＜ 0． 001，4． 182 / ＜ 0． 001，3． 342 /0． 001，5． 391 / ＜ 0． 001，3． 298 / ＜ 0． 001) ，SLFN11 expression was lower than
that in patients with negative CTC，Ki-67 ＜ 70%，T stage T1-2，N stage Nx-N0，no distant metastasis and TNM stage Ⅰ-Ⅱ
( t /P = 5． 140 / ＜ 0． 001，5． 706 / ＜ 0． 001，5． 984 / ＜ 0． 001，7． 701 / ＜ 0． 001，6． 704 / ＜ 0． 001，7． 859 / ＜ 0． 001 ) In the
cervical cancer group，the expression of miＲ-222-3p in tumor tissue was positively correlated with CTC，Ki-67，T stage，N
stage，distant metastasis，and TNM stage ( rs /P = 0． 683 /0． 035，0． 704 /0． 009，0． 626 /0． 021，0． 651 /0． 029，0． 627 /0．
023，and 0． 649 /0． 015) ，and the expression of SLFN11 was negatively correlated with CTC，Ki-67，T stage，N stage，distant
metastasis，and TNM stage ( rs /P = － 0． 624 /0． 037，－ 0． 651 /0． 025，－ 0． 677 /0． 032，－ 0． 632 /0． 019，－ 0． 648 /0． 007，

and － 0． 675 /0． 023) ． The AUCs of miＲ-222-3p，SLFN11 and their combination for predicting poor prognosis in cervical
cancer patients were 0． 674，0． 652 and 0． 883，respectively． The combination of miＲ-222-3p and SLFN11 was superior to
their individual predictive efficacy ( Z /P = 8． 143 / ＜ 0． 001，10． 561 / ＜ 0． 001) ． CTC positivity，Ki-67≥70%，T stage T3-4，

N stage N1，distant metastasis，TNM stage Ⅲ-Ⅳ，miＲ-222-3p≥ 1． 18 and SLFN11 ≤ 0． 65 were independent risk factors
for poor prognosis of cervical cancer［HＲ ( 95%CI) = 2． 776 ( 1． 128 － 4． 424) ，1． 865 ( 1． 044 － 2． 685) ，2． 056 ( 1． 095 －
3． 018) ，2． 192 ( 1． 127 － 3． 257) ，3． 473 ( 1． 133 － 5． 813 ) ，2． 656 ( 1． 026 － 4． 286 ) ，5． 371 ( 1． 644 － 9． 098 ) ，4． 367
( 1． 512 － 7． 221) ］; the median survival of cervical cancer patients with miＲ-222-3p≥1． 18 and SLFN11≤0． 65 was ( 25． 19
± 4． 36) months，which was lower than that of patients with miＲ-222-3 P ＜ 1． 18 or SLFN11 ＞ 0． 65 ( 30． 68 ± 5． 21) months

( Log Ｒank χ2 = 9． 046，P ＜ 0． 001) ． Conclusion The expression of miＲ-222-3p and SLFN11 in cervical cancer tumor tissue
is closely related to clinical pathological characteristics，prognosis and survival． The combined detection of the two can signifi-
cantly improve the value of poor prognosis assessment in cervical cancer．
【Key words】 Cervical cancer; MicroＲNA-222-3p; SLFN11; Prognosis

目前宫颈癌 5 年生存率仍较低，改善宫颈癌诊疗

现状及预后为事关女性健康的重大社会问题［1］。越

来越多的研究证实基因表达异常与其药物敏感性、近
远期预后及生存期直接相关，深入研究基因功能可为

宫颈癌诊疗策略制定、用药方案调整提供精准的基因

水平证据［2-3］。miＲ-222-3p 在多种恶性肿瘤中表达异

常增高，与肿瘤细胞恶性生物学行为、免疫逃避及耐

受、肿瘤组织内微血管生成密切相关［4-5］。Schlafen 家

族成员 11( Schlafen family member 11，SLFN11) 在 DNA
受损时抑制核糖体的蛋白质翻译表达并诱导细胞死

亡，为新近发现的肿瘤细胞恶性增殖的负性调控机

制［6-7］。目前 miＲ-222-3p 和 SLFN11 在宫颈癌发病机

制中的作用及其与临床病理特征、预后的相关性尚无

研究，本研究检测宫颈癌患者肿瘤组织 miＲ-222-3p 和

SLFN11 表达并探讨其临床价值，报道如下。

1 资料与方法

1． 1 临床资料 纳入 2019 年 1 月—2021 年 6 月中国

人民解放军中部战区总医院妇产科治疗的宫颈癌患者

103 例作为宫颈癌组，宫颈良性疾病患者 57 例作为宫颈

良性病组。宫颈良性病组: 慢性宫颈炎 35 例，宫颈息肉

10 例，宫颈囊肿 7 例，宫颈上皮内瘤变 5 例。2 组研究

对象临床资料比较差异无统计学意义( P ＞ 0． 05) ，具有

可比性，见表 1。本研究经医院医学伦理委员会审核通

过( 057) ，患者或家属知情同意并签署同意书。
1． 2 宫颈癌组病例选择标准 ( 1) 纳入标准: ①病理

检查确诊为宫颈癌;②临床病理资料完整，既往未行手

术等相关治疗;③影像学检查或术后病理检查有明确

的 TNM 分期;④预计生存期 ＞ 3 个月。( 2) 排除标准:

①合并其他良恶性肿瘤、宫颈继发性肿瘤;②无法配合

本研究;③中途脱访者。

·792·疑难病杂志 2025 年 3 月第 24 卷第 3 期 Chin J Diffic and Compl Cas，March 2025，Vol． 24，No． 3



表 1 宫颈良性病组及宫颈癌组患者临床资料比较

Tab． 1 Comparison of clinical data between cervical benign dis-
ease group and cervical cancer group patients

项 目
宫颈良性病组

( n = 57)
宫颈癌组
( n = 103)

t /χ2 值 P 值

年龄( �x ± s，岁) 50． 93 ± 7． 52 51． 46 ± 7． 29 0． 435 0． 664
ECOG 评分( �x ± s，分) 1． 44 ± 0． 48 1． 46 ± 0． 51 0． 243 0． 809
BMI( �x ± s，kg /m2 ) 21． 09 ± 2． 51 21． 14 ± 2． 57 0． 119 0． 906
高危HPV 感染［例( %) ］ 20( 35． 09) 41( 39． 81) 0． 346 0． 556
绝经［例( %) ］ 49( 85． 96) 92( 89． 32) 0． 395 0． 529
病程( �x ± s，月) 6． 47 ± 1． 13 6． 29 ± 1． 28 0． 887 0． 376
基础疾病［例( %) ］ 13( 22． 81) 25( 24． 27) 0． 044 0． 835
家族史［例( %) ］ 49( 85． 96) 92( 89． 32) 0． 395 0． 529

1． 3 检测指标与方法

1． 3． 1 组织 miＲ-222-3p、SLFN11 表达检测: 宫颈癌组

患者取肿瘤组织及癌旁组织，宫颈良性病组患者取宫

颈病变组织。提取 2 组患者病理组织总 ＲNA 后检测

miＲ-222-3p 和 SLFN11 表达，检测方法为实时荧光定

量聚合酶链反应，其中 miＲ-222-3p 正向引物为 5’-CT-
CAGTAGCCAGTGTAG-3’，反 向 引 物 为 5’-GAACAT-
GTCTGCGTATCTC-3’; SLFN11 正 向 引 物 为 5’-AGC-
CTGACAACCGAGAAATGGG-3’，反 向 引 物 为 5’-
GGAGTACACTGGTCTGCTAAGG-3’。实时荧光定量聚

合酶链反应仪器为美国 ABI 公司 HT9700，ＲNA 提取

试剂盒( 批号 KL-027) 、实时荧光定量聚合酶链反应试

剂盒 ( 批 号 KL-169 ) 购 自 武 汉 科 鹿 生 物 科 技 公 司。
PCＲ 扩增总体积为 25 μl，设置循环条件为: 预变性:

103℃下 2 min; 变性: 103℃下 15 s; 退火 /延伸: 60℃下

30 s; 变性: 103℃下 15 s; 退火 /延伸: 60℃ 下 30 s ，总

共 40 个循环; 熔解曲线分析: 103℃ 下 15 s，60℃ 下

15 s，103℃ 下 15 s。miＲ-222-3p、SLFN11 分别以 U6、
GAPDH 为参照，采用 2-△△ct 计算 miＲ-222-3p、SLFN11
相对表达量。
1． 3． 2 CTC 检测: 采集宫颈癌组患者空腹 8 h 后肘静

脉血 10 ml，加入抗凝剂后 6 h 内富集循环肿瘤细胞

( circulating tumor cell，CTC) 。CTC 分离富集及免疫荧

光原位杂交参考陈志强等［8］研究，严格按照操作说明

书进行，其中 DAPI 染色阳性、CD45 阴性、CEP8 染色

阳性的信号点 ＞ 2 个的细胞定义为 CTC，以 CTC 计

数≥2 个 /4 ml 定义为 CTC 阳性。
1． 3． 3 临床病理资料收集及随访: 收集宫颈癌组及宫

颈良性病组研究对象临床病理资料，包括 TNM 分期、
病理类型等。宫颈癌组患者每 3 个月随访 1 次，随访

时间终点为 2024 年 11 月，其中肿瘤相关性死亡或严

重并发症等定义为预后不良。

1． 4 统计学方法 采用 MedCalc 8． 0 及 Python 语言

统计模块行统计分析。正态分布计量资料以 �x ± s 表

示，组间比较采用独立样本 t 检验或单因素方差分析;

计数资料以频数 /构成比( % ) 表示，比较采用 χ2 检验;

相关性分析采用 Spearman 秩相关; 采用受试者工作特

征( ＲOC) 曲线分析并用 DeLong 法比较各指标预测宫

颈癌预后不良的效能; 采用多因素 Cox 回归分析宫颈

癌患者预后不良的危险因素; 采用 K-M 法分析宫颈癌

生存率并采用 Log Ｒank 比较。以 P ＜ 0． 05 表示差异

有统计学意义。
2 结 果

2． 1 组织 miＲ-222-3p 和 SLFN11 表达比较 宫颈癌

组癌组织 miＲ-222-3p 高于癌旁组织和宫颈良性病组，

SLFN11 低于癌旁组织和宫颈良性病组( P ＜ 0． 01) ，组

织 miＲ-222-3p 和 SLFN11 表达在癌旁组织和宫颈良性

病组比较，差异无统计学意义( P ＞ 0． 05) ，见表 2。

表 2 宫颈良性病组和宫颈癌组 miＲ-222-3p、SLFN11 表达比较

( �x ± s)

Tab． 2 Comparison of miＲ-222-3p and SLFN11 expression be-
tween cervical benign disease group and cervical
cancer group

组 别 例数 miＲ-222-3p SLFN11

宫颈良性病组 57 0． 51 ± 0． 08 0． 96 ± 0． 13

宫颈癌组癌旁组织 103 0． 52 ± 0． 09 0． 97 ± 0． 12

宫颈癌组癌组织 103 1． 18 ± 0． 15ab 0． 65 ± 0． 08ab

F 值 945． 371 226． 816
P 值 ＜ 0． 001 ＜ 0． 001

注: 与宫颈良性病组比较，aP ＜ 0． 05; 与宫颈癌组癌旁组织比较，
bP ＜ 0． 05。

2． 2 宫颈癌组织 miＲ-222-3p、SLFN11 表达在不同临

床病理特征中的差异 CTC 阳性、Ki-67≥70%、T 分

期 T3 ～ 4 期、N 分期 N1、有远处转移及 TNM 分期Ⅲ ～
Ⅳ期 患 者 miＲ-222-3p 表 达 高 于 CTC 阴 性、Ki-67 ＜
70%、T 分期 T1 ～ 2 期、N 分期 Nx ～ N0、无远处转移及

TNM 分期Ⅰ ～Ⅱ期患者( P ＜ 0． 05) ，SLFN11 表达低于

CTC 阴性、Ki-67 ＜ 70%、T 分期 T1 ～ 2 期、N 分期 Nx ～
N0、无远 处 转 移 及 TNM 分 期Ⅰ ～ Ⅱ期 患 者 ( P ＜
0． 01) ; 预后不良患者 miＲ-222-3p 表达高于预后良好

患者，SLFN11 表达低于预后良好患者( P ＜ 0． 01 ) ，见

表 3。
2． 3 宫颈癌组织 miＲ-222-3p、SLFN11 表达与宫颈癌

临床病理特征的相关性 宫颈癌组肿瘤组织 miＲ-222-
3p 表达与 CTC、Ki-67、T 分期、N 分期、远处转移、TNM
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表 3 宫颈癌组织 miＲ-222-3p、SLFN11 表达在不同临床病理特征中差异比较 ( �x ± s)

Tab． 3 Comparison of differences in miＲ-222-3p and SLFN11 expression in cervical cancer tissues with different clinical
pathological features

项 目 例数 miＲ-222-3p t 值 P 值 SLFN11 t 值 P 值

年龄 ＜ 60 岁 64 1． 16 ± 0． 13 1． 009 0． 315 0． 66 ± 0． 09 1． 094 0． 277
≥60 岁 39 1． 19 ± 0． 17 0． 64 ± 0． 09

绝经 92 1． 17 ± 0． 12 0． 513 0． 609 0． 64 ± 0． 06 1． 027 0． 307
高危 HPV 感染 41 1． 20 ± 0． 18 1． 265 0． 209 0． 66 ± 0． 09 1． 262 0． 210
病理类型 鳞状细胞癌 89 1． 17 ± 0． 14 0． 487 0． 627 0． 67 ± 0． 09 1． 190 0． 237

其它 14 1． 19 ± 0． 16 0． 64 ± 0． 07
CTC 阴性 58 1． 13 ± 0． 12 3． 263 0． 002 0． 69 ± 0． 09 5． 140 ＜ 0． 001

阳性 45 1． 22 ± 0． 16 0． 61 ± 0． 06
Ki-67 ＜ 70% 43 1． 11 ± 0． 13 4． 208 ＜ 0． 001 0． 68 ± 0． 09 5． 706 ＜ 0． 001

≥70% 60 1． 24 ± 0． 17 0． 59 ± 0． 07
T 分期 T1 ～ 2 67 1． 12 ± 0． 12 4． 182 ＜ 0． 001 0． 71 ± 0． 09 5． 984 ＜ 0． 001

T3 ～ 4 36 1． 23 ± 0． 14 0． 61 ± 0． 06
N 分期 Nx ～ N0 71 1． 12 ± 0． 12 3． 342 0． 001 0． 69 ± 0． 07 7． 701 ＜ 0． 001

N1 32 1． 21 ± 0． 14 0． 58 ± 0． 06
远处转移 有 26 1． 25 ± 0． 18 5． 391 ＜ 0． 001 0． 59 ± 0． 07 6． 704 ＜ 0． 001

无 77 1． 09 ± 0． 11 0． 72 ± 0． 09
TNM 分期 Ⅰ ～Ⅱ期 71 1． 11 ± 0． 13 3． 298 ＜ 0． 001 0． 72 ± 0． 10 7． 859 ＜ 0． 001

Ⅲ ～Ⅳ期 32 1． 23 ± 0． 17 0． 57 ± 0． 06
预后 良好 65 1． 09 ± 0． 11 3． 724 ＜ 0． 001 0． 74 ± 0． 12 8． 022 ＜ 0． 001

不良 38 1． 25 ± 0． 19 0． 55 ± 0． 05

分期均呈 正 相 关 ( P ＜ 0． 05 ) ，SLFN11 表 达 与 CTC、
Ki-67、T 分期、N 分期、远处转移、TNM 分期均呈负相

关( P ＜ 0． 05) ，见表 4。
2． 4 宫颈癌组织 miＲ-222-3p、SLFN11 预测患者预后

不良的效能 绘制 miＲ-222-3p、SLFN11 预测宫颈癌患

者预 后 不 良 的 效 能 ＲOC 曲 线，并 计 算 曲 线 下 面 积

( AUC) ，结果显示: miＲ-222-3p、SLFN11 及二者联合预

测宫颈癌患者预后不良的 AUC 分别为 0． 674、0． 652、
0． 883，miＲ-222-3p、SLFN11 联合优于各自单独预测效

能( Z /P = 8． 143 / ＜ 0． 001、10． 561 / ＜ 0． 001 ) ，见表 5、
图 1。

表 4 宫颈癌组织 miＲ-222-3p、SLFN11 表达与宫颈癌临床病理

特征的相关性

Tab． 4 Correlation between miＲ-222-3p and SLFN11 expression
in cervical cancer tissue and clinical pathological charac-
teristics of cervical cancer

项 目
miＲ-222-3p

rs 值 P 值

SLFN11
rs 值 P 值

CTC 0． 683 0． 035 － 0． 624 0． 037
Ki-67 0． 704 0． 009 － 0． 651 0． 025
T 分期 0． 626 0． 021 － 0． 677 0． 032

N 分期 0． 651 0． 029 － 0． 632 0． 019

远处转移 0． 627 0． 023 － 0． 648 0． 007
TNM 分期 0． 649 0． 015 － 0． 675 0． 023

表 5 miＲ-222-3p、SLFN11 预测宫颈癌患者预后不良的效能

Tab． 5 The efficacy of miＲ-222-3p and SLFN11 in predicting
poor prognosis in cervical cancer patients

变 量 Cut-off AUC 95%CI 敏感度 特异度 约登指数

miＲ-222-3p 1． 24 0． 674 0． 492 ～ 0． 856 0． 689 0． 656 0． 345
SLFN11 0． 61 0． 652 0． 480 ～ 0． 824 0． 644 0． 623 0． 267
二者联合 0． 883 0． 789 ～ 0． 977 0． 871 0． 856 0． 727

图 1 miＲ-222-3p、SLFN11 预测宫颈癌患者预后不良 ＲOC 曲线

Fig． 1 ＲOC curves of miＲ-222-3p and SLFN11 predicting poor

prognosis in cervical cancer patients

2． 5 多因素 Cox 回归分析宫颈癌预后不良危险因素

以宫颈癌预后不良为因变量，以上述结果中 P ＜
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0． 05项目为自变量进行多因素 Cox 回归分析，结果显

示: CTC 阳性、Ki-67≥70%、T 分期 T3 ～ 4、N 分期 N1、
有远处转移、TNM 分期Ⅲ ～Ⅳ期、miＲ-222-3p≥1． 18、
SLFN11≤0． 65 为宫颈癌预后不 良 的 独 立 危 险 因 素

( P ＜ 0． 01) ，见表 6。

表 6 多因素 Cox 回归分析宫颈癌预后不良的独立危险因素

Tab． 6 Multivariate Cox regression analysis of independent risk
factors for poor prognosis in cervical cancer

因 素 β 值 SE 值 Wald 值 P 值 HＲ 值 95%CI
CTC 阳性 1． 021 0． 169 15． 073 ＜ 0． 001 2． 776 1． 128 ～ 4． 424
Ki-67≥70% 0． 623 0． 085 13． 677 ＜ 0． 001 1． 865 1． 044 ～ 2． 685

T 分期 T3 ～ 4 0． 721 0． 122 12． 482 ＜ 0． 001 2． 056 1． 095 ～ 3． 018
N 分期 N1 0． 785 0． 109 15． 033 ＜ 0． 001 2． 192 1． 127 ～ 3． 257

有远处转移 1． 245 0． 164 13． 584 ＜ 0． 001 3． 473 1． 133 ～ 5． 813

TNM 分期Ⅲ～Ⅳ期 0． 977 0． 117 14． 026 ＜ 0． 001 2． 656 1． 026 ～ 4． 286
miＲ-222-3p≥1． 18 1． 681 0． 237 17． 213 ＜ 0． 001 5． 371 1． 644 ～ 9． 098

SLFN11≤0． 65 1． 474 0． 189 15． 089 ＜ 0． 001 4． 367 1． 512 ～ 7． 221

2． 6 肿瘤组织 miＲ-222-3p、SLFN11 表达与宫颈癌生

存期关系 宫颈癌组患者截止随访终点存活 61 例，死

亡 42 例。miＲ-222-3p≥1． 18 且 SLFN11≤0． 65 宫颈

癌患者平均生存期为( 25． 19 ± 4． 36) 月，miＲ-222-3p ＜
1． 18 或 SLFN11 ＞ 0． 65 宫 颈 癌 患 者 平 均 生 存 期 为

( 30． 68 ± 5． 21 ) 月，miＲ-222-3p≥1． 18 且 SLFN11≤
0． 65宫颈癌患者平均生存期显著低于 miＲ-222-3p ＜
1． 18或 SLFN11 ＞ 0． 65 患者( Log Ｒank χ2 = 9． 046，P ＜
0． 001) 。
3 讨 论

miＲNA 已经成为宫颈癌中的研究热点，可通过介

导细胞增殖凋亡、肿瘤局部微环境、免疫耐受及逃避等

多种机制 参 与 宫 颈 癌 发 生、发 展 及 转 归，调 控 靶 标

miＲNA 表达有望成为宫颈癌治愈的新方法［9-10］。miＲ-
222-3p 在心血管系统发育、成熟及功能维持方面具有

决定作用，越来越多的研究证实 miＲ-222-3p 在多种恶

性肿 瘤 中 表 达 增 高 且 与 转 移 侵 袭 紧 密 相 关［11-12］。
Jiang 等［13］ 通过 TCGA 数据库生物信息学分析发现

miＲ-221-3p 与宫颈癌细胞存活及免疫细胞浸润相关。
鲍亚玲等［14］研究发现高危型 HPV 感染者宫颈脱落细

胞 miＲ-222 相对表达量显著增高。陈青青等［15］发现

宫颈癌患者 miＲ-222-3p 表达显著增高，敲低 miＲ-222-
3p 表达可通过靶向上调 HIPK2 表达促进宫颈癌细胞

凋亡。薄晓莉等［16］细胞实验发现升高 miＲ-222-3p 表

达可增强宫颈癌细胞恶性生物学行为，其机制可能与

抑制 SOCS5 表达有关。目前 miＲ-222-3p 与宫颈癌发

病机制的关系及其临床价值研究极少，本研究发现宫

颈癌肿瘤组织 miＲ-222-3p 表达显著增高且与 TNM 分

期、预后及生存期相关，提示 miＲ-222-3p 在宫颈癌中

具有促癌基因作用，为宫颈癌病情及预后评估的标

志物。
DNA 损伤修复及细胞周期调控在细胞增殖及生

命维持 中 具 有 决 定 意 义，SLFN11 基 因 在 细 胞 出 现

DNA 损伤时通过与 ＲPA1 的直接相互作用定位至损

伤位点，抑制周期检验点的持续激活并启动同源重组

修复损伤的 DNA，在细胞周期等过程中扮演重要角

色［17-18］。越来越多的研究证实，SLFN11 基因在恶性

肿瘤发病机制、病情及预后评估中具有一定的临床价

值，SLFN11 表达降低与生存期呈负相关，为其预后不

良的危险因素，临床上通过监测 SLFN11 表达可为恶

性肿瘤诊疗策略制定、方案调整提供基因水平的客观

证据［19-20］。Akashi 等［21］ 研究证实 SLFN11 是高级别

浆液性卵巢癌和透明细胞卵巢癌对铂类药物化疗反应

的独立标志物。König 等［17］研究发现 SLFN11 基因可

作为逆转卵巢癌细胞对顺铂耐药性的靶点。SLFN11
作为新近发现的基因，在宫颈癌中的表达及其临床价

值尚无研究，本研究发现宫颈癌患者肿瘤组织 SLFN11
表达显著降低，与 TNM 分期等病情严重程度指标及生

存期密切相关，提示 SLFN11 基因在宫颈癌中扮演抑

癌基因角色，可作为宫颈癌病情及预后评估潜在的标

志物。
CTC 为各种因素导致原发肿瘤或转移病灶中脱

落的肿瘤细胞释放进入外周血，在血液循环系统中产

生免疫逃避向远处侵袭转移而最终产生转移灶，CTC
在肿瘤早期转移复发、预后病情评估、诊疗策略制定及

调整方面具有划时代的临床价值［22］。研究证实宫颈

癌转移与 CTC 密切相关，外周血 CTC 检测可为复发转

移评估、根治术后辅助治疗、病情及预后评估等提供非

侵入式、高敏感度及特异度的客观证据，是宫颈癌研究

中的热点［23-24］。赵晓慧 等［25］ 检 测 发 现 宫 颈 癌 患 者

CTC 水平明显增高，且与 TNM 分期和预后密切相关，

CTC 阳性为宫颈癌预后不良的危险因素。目前尚无

CTC 与 miＲNA 及基因表达的相关性研究。本研究分

析 miＲ-222-3p、SLFN11 与 CTC 的相关性，发现宫颈癌

组肿 瘤 组 织 miＲ-222-3p 表 达 与 CTC 呈 正 相 关，

SLFN11 表 达 与 CTC 呈 负 相 关，提 示 miＲ-222-3p、
SLFN11 与 CTC 可能存在调控关系，其具体机制有待

于进一步探索。
目前宫颈癌病情及预后评估的常见方法为 CA153
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等体液检测及 TNM 分期，存在临床应用受限、普适性

差及存在基因表达时空限制等缺点，往往需要将多指

标联合以提高其效能［26-27］。目前发现基因水平标志

物检测在宫颈癌中的临床应用价值、效价比均显著高

于常规的影像学检查［28-29］。此外，研究证实多个指标

联合检测可有效避免敏感度及特异度不可兼得的缺点

而不增加检测难度及成本［30-31］。本研究中，肿瘤组织

miＲ-222-3p 联合 SLFN11 检测预测宫颈癌患者预后不

良的效能显著高于 miＲ-222-3p、SLFN11 单独检测，表

明两者联合检测在宫颈癌预后不良预测中的临床价值

更高，提 示 在 实 际 临 床 应 用 中 应 将 miＲ-222-3p、
SLFN11 两者有机结合以提高敏感度及特异度。

综上所述，宫颈癌患者肿瘤组织 miＲ-222-3p 表达

显著增高而 SLFN11 表达显著降低，与肿瘤分期、生存

期及预后不良存在关联，可为宫颈癌病情及预后评估

提供基因水平的证据，两者联合检测在宫颈癌预后不

良评估中的价值更高。值得注意的是，本研究为宫颈

癌肿瘤标本的检测且临床病例较少，仍存在取材不便

及样本量低等缺点，外周血 miＲ-222-3p 和 SLFN11 检

测可能在宫颈癌中的临床应用价值更高，需要在未来

的临床研究中扩大研究例数以提高精确度。
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