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宫颈癌患者新辅助化疗前后miR-138的表达及与化疗敏感性的关系研究 *
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摘要 目的：研究宫颈癌患者新辅助化疗前后微小 RNA-138（miR-138）的表达及与化疗敏感性的关系。方法：选取 2016年 2月至

2018年 7月我院收治的宫颈癌患者 18例为研究对象。所有患者均给予新辅助化疗，并根据治疗后的效果分为化疗有效组与化疗

无效组。采用微阵列芯片技术分别检测两组患者化疗前后的 miR-138表达水平，同时采用Western blot技术检测 miR-138基因靶

蛋白酌H2AX的表达情况，分析患者化疗后 miR-138表达水平与临床病理特征的关系。结果：化疗有效组化疗后 miR-138△ Ct值

明显低于化疗前，且明显低于化疗无效组（P＜0.05），而化疗无效组化疗后 miR-138△ Ct值与化疗前比较差异无统计学意义（P＞

0.05）。化疗后两组靶蛋白 酌H2AX相对表达量均明显低于化疗前（P＜0.05），化疗有效组靶蛋白酌H2AX相对表达量的差值显著低
于化疗无效组（P＜0.05）。宫颈癌患者新辅助化疗后组织中 miR-138△ Ct差值与肿瘤分化程度、浸润深度和淋巴结转移密切相关

（P＜0.05），与年龄、FIGO临床分期无关（P>0.05）。结论：新辅助化疗可以改变宫颈癌患者的 miR-138表达水平，且 miR-138的表

达水平可能与化疗药物敏感性密切相关。
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Expression of microRNA-138 in Cervical Cancer Patients Before
and after Neoadjuvant Chemotherapy and its Relationship

with Chemotherapy Sensitivity*

To study the expression of microRNA-138 (miR-138) in cervical cancer patients before and after neoadju-

vant chemotherapy and its relationship with chemotherapy sensitivity. 18 patients with cervical cancer admitted to our hospital

from February 2016 to July 2018 were selected as the study subjects. All patients were given neoadjuvant chemotherapy, and were divid-

ed into chemotherapy effective group and chemotherapy ineffective group according to the effect of treatment. Microarray technology

was used to detect the expression of miR-138 in two groups before and after chemotherapy. Western blot was used to detect the expres-

sion of target protein 酌H2AX of miR-138 gene. The relationship between the expression level of miR-138 and clinicopathological char-

acteristics was analyzed. The miR-138△ Ct value after chemotherapy in chemotherapy effective group was significantly lower

than that before chemotherapy, and significantly lower than that chemotherapy ineffective group (P<0.05). However, there was no signifi-

cant difference in miR-138△ Ct value between after chemotherapy and before chemotherapy in chemotherapy ineffective group (P>0.05).

The relative expression of target protein 酌H2AX after chemotherapy in the two groups was significantly lower than that before

chemotherapy (P<0.05), and the difference of relative expression of target protein 酌H2AX in chemotherapy effective group was signifi-

cantly lower than that in chemotherapy ineffective group (P<0.05). The miR-138△ Ct difference value in cervical cancer tissues after

neoadjuvant chemotherapy was closely related to the degree of differentiation, depth of invasion and lymph node metastasis (P<0.05), but

not related to age and FIGO clinical stage (P>0.05). Neoadjuvant chemotherapy can change the expression of miR-138 in pa-

tients with cervical cancer, and the expression of miR-138 may be closely related to chemosensitivity.
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前言

宫颈癌是女性常见的恶性肿瘤，发病率仅次于乳腺癌，居

女性恶性肿瘤的第二位[1,2]。随着我国宫颈癌防治工作的开展，

我国宫颈癌病死率显著降低，但中西部地区宫颈癌发病率和病

死率却居高不下[3,4]。新辅助化疗是在患者行根治性手术或放疗

治疗前予以一定疗程的全身化疗的辅助治疗方法，具有缩小病

灶大小、提高手术切除率以及降低手术过程中挤压肿瘤而发生

癌转移风险等优势，让以往一些不能耐受手术治疗的患者可以

接受手术治疗[5-7]。然而，化疗药物耐受对新辅助化疗的成功率

具有严重影响，尤其是中老年患者身体机能下降，耐受性差，加

之肿瘤的发生、发展机制相对复杂，从而导致抗肿瘤药物的疗

效评估难度增加[8,9]。因此，寻找一种可有效监测化疗敏感性的

指标显得尤为重要。微小 RNA是 19~25个核苷酸大小的单链

非编码 RNA，可以在基因转录后水平抑制基因表达[10,11]。有研

究显示，微小 RNA-138（miR-138）在宫颈癌组织中异常低表

达，其水平可能与宫颈癌发生、发展有关[12,13]。鉴于此，本研究对

宫颈癌患者新辅助化疗前后 miR-138的表达情况进行了检测，

并分析其及与化疗敏感性的关系，旨在更加科学地辅助临床治

疗，现作如下报道。

1 资料和方法

1.1 一般资料

选取 2016年 2月至 2018年 7月我院收治的宫颈癌患者

18例为研究对象。纳入标准：（1）所有患者均经宫颈活检病理

学检查确诊为宫颈鳞癌；（2）患者均为初患宫颈癌；（3）年龄≥

45岁；（4）所有患者对本研究知情同意。排除标准：（1）入院前

接受过放射治疗、化学治疗以及生物治疗等抗肿瘤治疗者；（2）

合并其他恶性肿瘤或严重内科疾病者；（3）存在化疗禁忌症者。

患者年龄 45～86岁，平均年龄（54.6± 4.6）岁；国际妇产科联盟

（FIGO）临床分期：Ⅰb期 4例，Ⅱa期 9例，IIb期 5例；分化程

度：低分化 6例，中高分化 12例；浸润深度：＜1/2间质 11例，

≥ 1/2间质 7例；淋巴结转移：有淋巴结转移 10例，无淋巴结转

移 8例。

1.2 研究方法

患者首先接受新辅助化疗，采用紫杉醇 +顺铂方案，紫杉

醇剂量 135～175 mg/m2，加入 5%葡萄糖注射液 250 ml，静脉滴

注，第 1 d；顺铂 50～70 mg/m2，加入 5%葡萄糖注射液 250 mL，

静脉滴注，第 3 d，疗程结束，化疗后 3周进行复查。疗效评价标

准：（1）完全缓解：肿块基本消失且持续时间＞4周；（2）部分缓

解：病灶体积减少≥ 50%，且持续时间＞4周；（3）稳定：病灶体

积减少或增加＜25%，且持续时间＞4周；（4）进展：病灶体积增

加≥ 25%，或出现新病灶。将完全缓解、部分缓解患者列为化疗

有效组；稳定、进展患者列为化疗无效组。化疗过程中密切监测

患者生命体征、毒副作用等，一旦不能耐受将停止化疗。本研究

无中途脱落患者。

1.3 观察指标

1.3.1 miR-138的检测 应用微阵列芯片技术检测新辅助化

疗前后患者 miR-138表达情况，步骤如下：① 提取 RNA：采集

所有患者新辅助化疗前、后同一部位病变组织 80 mg，分成两

块，其中一块加入液氮研磨成细粉，并置入装有 1 mL TRIzol的

离心管中震荡 5 min。随后静置于室温下 10 min，加入适量的氯

仿剧烈振荡 1 min，室温条件下静置 5 min后以 8000 r/min冷

冻离心 15 min，取上清液 450 滋L置于含有冷冻异丙醇 600 滋L
的离心管中混匀，-20℃条件下静置 10 min，以 8000 r/min冷冻

离心 10 min。除去上清液，滴加 75%的乙醇 500 滋L，弹起沉淀
后再次以与上述相同的方式离心 5 min，去上清液，风干 10

min，加入焦碳酸二乙酯（DEPC）水 30 滋L，保存于 -80℃冰箱中

待检。② RNA浓度测定：取 1 滋L抽提的 RNA加入适量的 DE-

PC水稀释 10倍，在 anodrop上测定 RNA浓度，并以 DEPC水

作为空白对照，记录 RNA浓度。③ 采用 1%甲醛变性琼脂糖凝

胶电泳检测 RNA完整性，明确其是否可用于后续试验。④ 实时

定量 PCR检测：首先取 RNA10 滋L，将 RNA逆转录成为 cD-

NA，同时进行反转录。随后以 cDNA为模板，以 miRNA特异

引物进行 PCR反应，反应体系为 SYBR Premix EX Taq 10 滋L，
上游引物、下游引物各 0.4 滋L，cDNA模板 2 滋L（稀释 5倍），双

氧水 6.8 滋L，上游引物 5'CUGGCAUGGUGUGGUGGGGC3'，

下游引物 5'UUGCCAAUCAGAGAACG3'。⑤ miRNA-138表达

水平的计算：采用 2-△ △ Ct分析法计算表达量倍数变化，同时以

U6为内参照，测定循环阈值，即 Ct值，计算△ Ct。计算公式如

下：△ Ct=平均 Ct值（miRNA）-平均 Ct值（U6RNA）。

1.3.2 靶蛋白 酌H2AX 表达的检测 应用 Western blot 检测

酌H2AX水平，① 总蛋白提取：将所有患者新辅助化疗前、后同
一部位病变组织 40 mg加入磷酸酶抑制剂 10 滋L，蛋白酶抑制
剂 5 滋L，放入冰上，加入裂解液匀浆 9s，8000 r/min离心 30 min

分离上清。② SDP聚丙烯酰胺凝胶电泳：取上清液 200 滋L，在
电荷的多肽复合物上进行电泳，将蛋白分开，并按照步骤转膜。

③ 封闭、孵育抗体及曝光：根据 酌H2AX分子量大小进行剪膜，
将剪好的膜放入 5%脱脂奶粉封闭 2 h，封闭后加入一抗，避光

保存，次日加入二抗、山羊血清、辣根过氧化酶 1 h，10 min后曝

光。④ 酌H2AX水平的计算：应用紫外凝胶系统处理图像，以
茁-actin 为内参计算光密度 OD 值，酌H2AX 的相对表达量
=OD酌H2AX× S酌H2AX/OD茁-actin× S茁-actin。

1.4 统计学方法

采用 SPSS20.0进行统计分析，miR-138、靶蛋白 酌H2AX表
达量等计量资料以（x± s）表示，采用 t检验。以 琢=0.05为检验
水准。

2 结果

2.1 新辅助化疗前后不同临床疗效患者miR-138表达情况对比

治疗后完全缓解 5例、部分缓解 9例，将其作为化疗有效

组；稳定 4例作为化疗无效组。化疗前两组△ Ct值比较无统计

学差异（P>0.05），化疗有效组化疗后 miR-138△ Ct值明显低于

化疗前（P＜0.05）；而化疗无效组化疗后 miR-138△ Ct值与化

疗前比较差异无统计学意义（P＞0.05）；化疗有效组化疗后

miR-138△ Ct 值低于化疗无效组（P<0.05），而化疗有效组

miR-138的△ Ct差值明显高于化疗无效组（P＜0.05）。见表 1。

2.2 新辅助化疗前后不同临床疗效患者靶蛋白 酌H2AX表达水
平对比
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化疗前化疗有效组靶蛋白 酌H2AX相对表达量显著低于
化疗无效组（P＜0.05），化疗后两组靶蛋白 酌H2AX相对表达量

均明显低于化疗前（P＜0.05）；化疗有效组靶蛋白 酌H2AX相对
表达量的差值显著低于化疗无效组（P＜0.05）。见表 2。

Note: Comparison with before chemotherapy, *P<0.05.

表 1 新辅助化疗前后不同临床疗效患者 miR-138表达情况对比（x± s）

Table 1 Comparison of expression of miR-138 in patients with different clinical effects before and after neoadjuvant chemotherapy（xx± s）

Groups n
Before chemotherapy△ Ct

value

After chemotherapy△ Ct

value
△ Ct difference value

Chemotherapy effective group 14 13.427± 2.058 9.949± 1.542* 3.378± 0.532

Chemotherapy ineffective group 4 13.431± 1.768 12.611± 1.858 0.820± 0.127

T value - 0.004 2.802 3.367

P value - 0.997 0.002 0.000

Note: Comparison with before chemotherapy, *P<0.05.

表 2 新辅助化疗前后不同临床疗效患者靶蛋白 酌H2AX表达水平对比（x± s）

Table 2 Comparison of target protein 酌H2AX expression in patients with different clinical effects before and after neoadjuvant chemotherapy（x± s）

Groups n Before chemotherapy After chemotherapy Difference value

Chemotherapy effective group 14 1.047± 0.230 0.384± 0.192* 0.663± 0.082

Chemotherapy ineffective group 4 1.557± 0.368 0.571± 0.180* 0.986± 0.104

T value - 3.440 1.738 3.012

P value - 0.003 0.102 0.006

2.3 宫颈癌患者新辅助化疗后组织中 miR-138表达与临床病

理特征的关系

宫颈癌患者新辅助化疗后组织中 miR-138的△ Ct差值与

肿瘤分化程度、浸润深度、淋巴结转移密切相关（P＜0.05），与

年龄、FIGO临床分期无关（P>0.05）。见下表 3。

表 3 新辅助化疗后组织中 miR-138表达与临床病理特征的关系（x± s）

Table 3 Relationship between expression of miR-138 and clinicopathological characteristics in neoadjuvant chemotherapy tissues（x± s）

Clinicopathological characteristics n △ Ct difference value T value P value

Age
≤ 75 years 8 3.12± 1.33 0.829 0.419

＞75 years 10 3.67± 1.45

FIGO clinical staging
PhaseⅠ 4 3.78± 1.51 1.030 0.318

Phase II 14 3.08± 1.37

Degree of

differentiation

Poorly differentiated 6 1.82± 1.17 3.321 0.004

Moderately and highly

differentiated
12 5.22± 2.34

Depth of invasion
＜1/2 interstitium 11 5.46± 2.45 3.834 0.002

≥ 1/2 interstitium 7 1.67± 1.07

Lymph node metastasis
Yes 10 1.72± 1.13 4.099 0.001

No 8 5.31± 2.48

3 讨论

宫颈癌属于临床上常见的妇科恶性肿瘤，适时给予有效的

化疗有利于提高肿瘤局部控制效果以及远处转移控制率，从而

显著提高远期生存率以及生存质量[14-16]。中老年患者大多伴有

合并症，免疫力下降，通过新辅助化疗可以降低患者术中出现

的风险[17]。然而，由于不同宫颈癌患者对化疗药物的敏感性存

在一定差异，加之抗肿瘤药物耐药等相关因素，给宫颈癌新辅

助化疗的开展带来一定困难[18,19]，如何有效预测宫颈癌患者对

新辅助化疗的敏感性显得尤为重要。近年来，国内外不少学者

发现，miRNA能在转录后调控基因表达，从而在肿瘤细胞凋亡

过程中发挥重要作用，有利于降低肿瘤细胞的迁移与侵袭，进

一步增加肿瘤细胞对化疗药物的敏感性[20,21]。随着 miRNA与肿

瘤发生发展相关性研究的深入，越来越多的研究表明 miRNA

异常表达与临床化疗药物耐受存在相关性[22,23]。

本研究结果发现，化疗有效组患者化疗后 miR-138△ Ct值

明显低于化疗前（P＜0.05）；而化疗无效组患者化疗后 miR-138

△ Ct值与化疗前相比差异无统计学意义（P＞0.05）；化疗有效

组患者 miR-138△ Ct差值明显高于化疗无效组（P＜0.05）。提

示新辅助化疗前后 miR-138△ Ct差值与化疗敏感性密切相关，

化疗前后患者 miR-138△ Ct差值水平越高，化疗敏感性越高。

有研究显示 [24]，miR-138主要可通过对其靶基因的表达产生抑
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制作用，进一步促进多种肿瘤进展。另有研究报道[25]，miR-138

在宫颈鳞癌的细胞株中表达下调，其主要作用是抑制上皮 -间

叶细胞转化，促进细胞迁移以及侵袭。因此推测当患者

miR-138△ Ct差值水平越高时，表明化疗药物在杀死癌细胞的

同时可以改变 miR-138的表达，进而改变其靶基因以及肿瘤生

物学行为，化疗敏感性也就越高。

本研究结果还显示，新辅助化疗后两组患者的 酌H2AX相
对表达量均明显低于化疗前（P＜0.05）；化疗有效组 酌H2AX相
对表达量的差值显著低于化疗无效组（P＜0.05）。酌H2AX是
miR-138的靶基因，与多种恶性肿瘤的发生发展相关，也是一

些抗肿瘤药物作用的靶点[26-28]，本研究提示了 miR-138对肿瘤

细胞化疗药物敏感性的影响可能是通过对 酌H2AX表达水平
进行调节完成的。因此，在临床治疗中可能通过对 酌H2AX表
达进行有效调控，进一步增强化疗敏感性[29]，这为临床治疗宫

颈癌患者提供了新的靶点与思路。另外，宫颈癌患者新辅助化

疗后组织中 miR-138的△ Ct差值与肿瘤分化程度、浸润深度

以及淋巴结转移密切相关（P<0.05），这表明不同病情严重程度

宫颈癌患者的新辅助化疗效果存在显著差异，间接也提示了

miR-138的表达与化疗敏感性存在密切相关[30]。另外，本研究尚

且存在样本量较少的缺陷，可能导致研究结果存在一定程度的

偏倚。因此，在今后的研究中应增加样本量，为临床宫颈癌的治

疗、预后评估提供可靠依据。

综上所述，新辅助化疗可显著改变宫颈癌患者的 miR-138

表达水平，miR-138对肿瘤细胞化疗药物敏感性的影响可能是

通过调节 酌H2AX表达水平来完成。因此，在临床治疗中可能通
过对 酌H2AX的表达进行有效调控，进一步增强化疗敏感性。
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