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摘要 目的：探讨宫颈癌组织微小核糖核酸（miRNA）-200b-5p、miR-424-5p表达与临床病理特征、磷脂酰肌醇 3-激酶 /蛋白激酶

B/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（PI3K/AKT/mTOR）信号通路和预后的关系。方法：选取 2016年 7月～2019年 6月西安市中心医院

收治的 123例宫颈癌患者，采用定量聚合酶链式反应（qPCR）检测癌组织与癌旁组织中 miR-200b-5p、miR-424-5p、PI3K信使

RNA（mRNA）、AKT mRNA、mTOR mRNA表达。分析 miR-200b-5p、miR-424-5p表达与 PI3K mRNA、AKT mRNA、mTOR mRNA

表达的相关性及与临床病理特征的关系。采用 K-M法绘制不同 miR-200b-5p、miR-424-5p表达宫颈癌患者生存曲线。结果：与癌

旁组织比较，宫颈癌组织中 miR-200b-5p、miR-424-5p表达降低，PI3K mRNA、AKT mRNA、mTOR mRNA表达升高（P＜0.05）。

Pearson相关性分析显示，宫颈癌组织中 miR-200b-5p、miR-424-5p表达与 PI3K mRNA、AKT mRNA、mTOR mRNA表达均呈负相

关，PI3K mRNA、AKT mRNA、mTOR mRNA表达呈两两相关（P＜0.05）。miR-200b-5p、miR-424-5p表达与宫颈癌分化程度、国际

妇产科联盟（FIGO）分期和淋巴结转移有关（P＜0.05）。随访 3年，123例宫颈癌患者累积生存率为 62.60%（77/123）。K-M生存曲

线分析显示，miR-200b-5p、miR-424-5p高表达组累积生存率分别高于 miR-200b-5p、miR-424-5p低表达组（P＜0.05）。结论：宫颈

癌组织中 miR-200b-5p、miR-424-5p低表达，与分化程度、FIGO分期、淋巴结转移、PI3K/AKT/mTOR信号通路和预后有关。
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Relationship Study between miR-200b-5p and miR-424-5p Expression
in Cervical Cancer Tissues and Clinicopathological Features,

PI3K/AKT/mTOR Signaling Pathway and Prognosis*

To investigate the relationship between microribonucleic acid (miRNA)-200b-5p and miR-424-5p expres-

sion in cervical cancer tissues and clinicopathological features, phosphatidylinositol 3-kinase/protein kinase B/mammalian target of

rapamycin (PI3K/AKT/mTOR) signaling pathway and prognosis. 123 patients with cervical cancer who were admitted to Xi'an

Central Hospital from July 2016 to June 2019 were selected. Quantitative polymerase chain reaction (qPCR) was used to detect the

expressions of miR-200b-5p, miR-424-5p, PI3K messenger RNA (mRNA), AKT mRNA and mTOR mRNA in cancer tissues and para-

cancer tissues. The correlation between the expressions of miR-200b-5p and miR-424-5p and the expressions of PI3K mRNA, AKT

mRNA and mTOR mRNA and their relationship with clinicopathological features were analyzed. Survival curves of patients with cervical

cancer with different expressions of miR-200b-5p and miR-424-5p were plotted by K-M method. Compared with paracancer

tissues, the expressions of miR-200b-5p and miR-424-5p in cervical cancer tissues were decreased, while the expressions of PI3K mRNA,

AKT mRNA and mTOR mRNA were increased (P＜0.05). Pearson correlation analysis showed that the expressions of miR-200b-5p and

miR-424-5p in cervical cancer tissues were negatively correlated with the expressions of PI3K mRNA, AKT mRNA and mTOR mRNA,

the expressions of PI3K mRNA, AKT mRNA and mTOR mRNA were pairwise correlated (P＜0.05). The expressions of miR-200b-5p

and miR-424-5p were correlated with the degree of cervical cancer differentiation, International Federation of Gynecology and Obstetrics

(FIGO) staging and lymph node metastasis (P＜0.05). Following up for 3 years, the cumulative survival rate of 123 patients with cervical

cancer was 62.60% (77/123). K-M survival curve analysis showed that the cumulative survival rate of miR-200b-5p and miR-424-5p

high-expression groups were higher than that of miR-200b-5p and miR-424-5p low-expression groups, respectively (P＜0.05).

The low expression of miR-200b-5p and miR-424-5p in cervical cancer tissues is related to differentiation degree, FIGO stage, lymph
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node metastasis, PI3K/AKT/mTOR signaling pathway and prognosis.

Cervical cancer; miR-200b-5p; miR-424-5p; Clinicopathological features; PI3K/AKT/mTOR signaling pathway; Prog-

nosis

前言

2020年宫颈癌已成为全球最常见的女性生殖道恶性肿瘤

之一，我国新发宫颈癌达 11.0万例，死亡达 5.9万例[1]。虽然近

年来随着多种宫颈癌筛查技术的成熟和预防性接种宫颈癌疫

苗人群增加，我国宫颈癌发病率和死亡率已低于世界水平，但

中晚期宫颈癌患者预后仍不理想[2,3]。因此有必要进一步研究宫

颈癌的分子机制。磷脂酰肌醇 3-激酶 /蛋白激酶 B/哺乳动物

雷帕霉素靶蛋白（PI3K/AKT/mTOR）是宫颈癌恶性进展的重要

信号通路[4]，研究该信号通路中促癌基因或抑癌基因可能为宫

颈癌治疗提供新的研究方向。研究表明，微小核糖核酸（miR-

NA）参与宫颈癌发生发展[5,6]。miR-200b-5p和 miR-424-5p是两

个高度保守的miRNA，有研究报道 miR-200b-5p参与乳腺癌[7]、

骨肉瘤[8]等肿瘤的恶性进展。miR-424-5p参与胃癌[9]、食管鳞状

细胞癌 [10] 等肿瘤的恶性进展。但关于 miR-200b-5p 和

miR-424-5p参与宫颈癌的研究鲜有报道，本研究旨在分析宫颈

癌组织 miR-200b-5p、miR-424-5p 表达与临床病理特征、

PI3K/AKT/mTOR信号通路和预后的关系，以期为宫颈癌诊治

提供参考依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2016年 7月～2019年 6月西安市中心医院收治的

123例宫颈癌患者，年龄 41～77（50.57± 5.36）岁；病理类型：鳞

癌 100例、腺癌 23例；人乳头瘤病毒（HPV）感染：阳性 102例、

阴性 21例；肿瘤直径：逸4 cm 76例、＜4 cm 47例；分化程度：

低分化 49例、中高分化 74例；国际妇产科联盟（FIGO）分期[11]：

Ⅰ期 26例、Ⅱ期 32例、Ⅲ期 65例；有淋巴结转移 55例。纳入

标准：（1）经术后病理检查确诊为宫颈癌；（2）初诊且入院前未

接受任何抗肿瘤治疗；（3）年龄逸18岁；（4）接受姑息性或根治

性手术；（5）患者或家属知情并签署同意书。排除标准：（1）合并

其他恶性肿瘤或有肿瘤史；（2）妊娠及哺乳期妇女；（3）合并全

身性感染性疾病、自身免疫性疾病、血液系统疾病；（4）资料不

完整、院内死亡、拒绝接受随访。本研究经西安市中心医院伦理

委员会批准。

1.2 方法

术中切除部分宫颈癌组织和距离癌组织逸3 cm的正常癌

旁组织，液氮冷冻后保存于 -80℃冰箱中。取部分冻存组织，液

氮下研磨成末，Trizol法提取组织总 RNA，鉴定 RNA纯度、浓

度合格后，使用 TaKaRa RNA聚合酶链式反应（PCR）Kit试剂

盒[宝日医生物技术（北京）有限公司，编号：RR024A]合成互补

脱氧核糖核酸（cDNA）。参考 SYBR誖 Premix Ex TaqTM试剂盒

（北京智杰方远科技有限公司，编号：DRR041A）说明书和使用

PCR仪（美国应用生物系统公司，型号：ABI7500）进行 PCR扩

增，反应条件：95℃ 90 s，95℃ 30 s、63℃ 30 s、72℃ 15 s，循环

40 次后收集 Ct 值，miR-200b-5p、miR-424-5p 以 U6 为内参，

PI3K、AKT、mTOR 以 GAPDH 为内参，2- △ △ CT 法计算组织中

miR-200b-5p、miR-424-5p相对表达量。引物设计和合成由北京

环中睿驰科技有限公司完成：miR-200b-5p 上游：5'-GTGC-

CATTAGCCAAGGGAATTCAGC-3'，下游：5'-GCGTTCCTGT-

TCCACTCATAGGAGG-3'；miR-424-5p 上 游 ：5'-AGGAAAG-

TATAAATTTCGGGTGC-3'，下游：5'-ATAAACGACGTCTTT-

CACCCTTAC-3'；内参 U6 上游：5'-CTCGCTTCGGCAGCA-

CATATACT-3'，下游：5'-ACGCTTCACGAATTTGCGTGTC-3'；

PI3K 上游：5'- CCACGACCATCATCAGGTGAA-3'，下游：

5'-CCACGACCATCATCAGGTGAA-3'；AKT 上游：5'- TCCTC-

CTCAAGAATGATGGCA-3'， 下 游 ：5'-GTGCGTTCGAT-

GACAGTGGT-3'；mTOR 上游：5'-CTGGGACTCAAATGTGT-

GCAGTTC-3'， 下 游 ：5'-GAACAATAGGGTGAATGATC-

CGGG-3'；GAPDH 上 游 ：5'-GGAGCGAGATCCCTCCAAC-

CT-3'，下游：5'-GGCTGT TGTCATACTTCTCATG-3'。

1.3 随访和分组

患者出院后通过门诊或电话随访 3年，随访截止 2022年

6月，随访终止事件为随访到期或患者死亡。根据宫颈癌组织

中 miR-200b-5p、miR-424-5p表达均值分为高、低表达组，统计

不同组别患者生存情况。

1.4 统计学分析

应用 SPSS 28.0统计学软件，计量资料均呈正态分布以表

示和 t检验；Pearson 相关性分析宫颈癌组织中 miR-200b-5p、

miR-424-5p 表达与 PI3K 信使 RNA（mRNA）、AKT mRNA、

mTOR mRNA表达的相关性；K-M法绘制不同 miR-200b-5p、

miR-424-5p 表达宫颈癌患者生存曲线，组间生存率采用

Log-rank检验；P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 宫颈癌组织与癌旁组织中 miR-200b-5p、miR-424-5p、PI3K

mRNA、AKT mRNA、mTOR mRNA表达比较

宫颈癌组织中 miR-200b-5p、miR-424-5p表达低于癌旁组

织，PI3K mRNA、AKT mRNA、mTOR mRNA 表达高于癌旁组

织（P＜0.05）。见表 1。

2.2 宫颈癌组织中 miR-200b-5p、miR-424-5p表达与 PI3K mR-

NA、AKT mRNA、mTOR mRNA表达的相关性

Pearson 相关性分析显示，宫颈癌组织中 miR-200b-5p、

miR-424-5p 表达与 PI3K mRNA、AKT mRNA、mTOR mRNA

表达均呈负相关，PI3K mRNA、AKT mRNA、mTOR mRNA 表

达呈两两相关（P＜0.05）。见表 2。

2.3 miR-200b-5p、miR-424-5p 表达与宫颈癌临床病理特征的

关系

miR-200b-5p、miR-424-5p 表达与宫颈癌分化程度、FIGO

分期和淋巴结转移有关（P＜0.05）。见表 3。
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表 1 宫颈癌组织与癌旁组织中miR-200b-5p、miR-424-5p、PI3K mRNA、AKT mRNA、mTOR mRNA表达比较（x± s）
Table 1 Comparison of the expressions of miR-200b-5p, miR-424-5p, PI3K mRNA, AKT mRNA and mTOR mRNA in cervical cancer tissue and

paracancer tissue（x± s）

Groups n miR-200b-5p miR-424-5p PI3K mRNA AKT mRNA mTOR mRNA

Cervical cancer tissue 123 0.87± 0.21 0.95± 0.22 1.25± 0.24 1.18± 0.27 1.34± 0.26

Paracancer tissue 123 1.49± 0.26 1.63± 0.40 0.79± 0.19 0.87± 0.19 0.85± 0.23

t - -20.493 -16.550 16.982 10.568 15.658

P - ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

表 2 宫颈癌组织中 miR-200b-5p、miR-424-5p表达与 PI3K mRNA、AKT mRNA、mTOR mRNA表达的相关性

Table 2 Correlation between the expressions of miR-200b-5p, miR-424-5p and PI3K mRNA, AKT mRNA and mTOR mRNA in cervical cancer tissues

Indexes
miR-200b-5p miR-424-5p PI3K mRNA AKT mRNA

r P r P r P r P

PI3K

mRNA
-0.578 ＜0.001 -0.575 ＜0.001 - - 0.691 ＜0.001

AKT

mRNA
-0.615 ＜0.001 -0.577 ＜0.001 0.691 ＜0.001 - -

mTOR

mRNA
-0.526 ＜0.001 -0.609 ＜0.001 0.623 ＜0.001 0.669 ＜0.001

mTORmRNA

r P

0.623 ＜0.001

0.669 ＜0.001

- -

表 3 miR-200b-5p、miR-424-5p表达与宫颈癌临床病理特征的关系（x± s）
Table 3 Relationship between expression of miR-200b-5p and miR-424-5p and clinicopathological features of cervical cancer（x± s）

Items n miR-200b-5p t P miR-424-5p t P

Age 0.040 0.968 0.080 0.937

逸50 years 57 0.87± 0.19 0.95± 0.22

＜50 years 66 0.87± 0.23 0.95± 0.23

Pathological type -0.507 0.613 -0.485 0.629

Squamous cell carcinoma 100 0.86± 0.22 0.94± 0.22

Adenocarcinoma 23 0.89± 0.17 0.97± 0.23

HPV infection -1.188 0.237 -1.263 0.209

Positive 102 0.86± 0.22 0.94± 0.22

Negative 21 0.92± 0.18 1.00± 0.23

Tumor diameter -1.592 0.114 -1.523 0.130

逸4 cm 76 0.84± 0.21 0.91± 0.22

＜4 cm 47 0.90± 0.21 0.99± 0.23

Degree of differentiation -2.693 0.008 -2.732 0.007

Poor differentiation 49 0.79± 0.17 0.86± 0.20

Medium-high

differentiation
74 0.89± 0.22 0.97± 0.23

FIGO staging 2.424 0.017 2.535 0.013

Ⅰ～Ⅱ stage 58 0.91± 0.20 1.00± 0.22

Ⅲ stage 65 0.82± 0.22 0.90± 0.22

Lymph node metastasis 3.572 0.001 3.429 0.001

Yes 55 0.79± 0.18 0.87± 0.22

No 68 0.92± 0.22 1.01± 0.21
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2.4 miR-200b-5p、miR-424-5p表达与宫颈癌患者预后的关系

123例患者随访 3～36个月，失访（截尾）7例（按最后一次

随访结果作截尾处理），3 年累积生存率为 62.60%（77/123）。

K-M生存曲线分析显示，miR-200b-5p高表达组（逸0.87，n=64）

累积生存率 71.88%（46/64）高于miR-200b-5p低表达组（＜0.87，

n=59）52.54%（31/59）；miR-424-5p 高表达组（逸0.95，n=60）累

积生存率 73.33%（44/60）高于 miR-424-5p低表达组（＜0.95，

n=63）52.38% （33/63）；（Log-rank x2=5.881、6.515，P=0.015、
0.011）。见图 1。

图 1 不同 miR-200b-5p、miR-424-5p表达宫颈癌患者 K-M生存曲线

Fig.1 K-M survival curve of patients with cervical cancer with different expressions of miR-200b-5p and miR-424-5p

3 讨论

宫颈癌是起源于宫颈上皮细胞的恶性肿瘤，高危型 HPV

感染是其主要病因，目前手术切除仍然是早期宫颈癌最有效的

治疗手段，但绝大多数患者早期症状隐匿，导致大多数患者确

诊时处于中晚期，尽管近年来放疗和同步放化疗取得较大进

展，但仅有部分患者获得临床效益，中晚期宫颈癌患者生存率

仍然较低[12,13]。因此还需深入研究宫颈癌发生发展的分子机制，

这对识别更多治疗靶点和预后评估具有重要意义。

PI3K/AKT/mTOR信号通路是由受体酪氨酸激酶激活导致

PI3K复合物活性增加，将磷脂酰肌醇 4,5-二磷酸转化为磷脂

酰肌 -3,4,5-三磷酸并激活 AKT，AKT又通过一系列磷酸化反

应激活 mTOR复合物，是宫颈癌中经常被激活的信号通路之

一[14]。PI3K/AKT/mTOR信号通路不仅能调控宫颈癌细胞生长、

增殖、分化、迁移、侵袭、血管生成和存活等过程，还是宫颈癌

HPV治疗、化疗、靶向治疗、免疫治疗耐药的重要机制之一[15]。

本研究结果显示，宫颈癌组织中 PI3K mRNA、AKT mRNA、

mTOR mRNA 表达显著上调，且 PI3K mRNA、AKT mRNA、

mTOR mRNA 表 达 呈 两 两 相 关 ， 印 证 了 宫 颈 癌

PI3K/AKT/mTOR信号通路中 PI3K、AKT、mTOR呈级联激活

状态。研究宫颈癌 PI3K/AKT/mTOR信号通路的分子机制，对

推动 PI3K/AKT/mTOR信号通路抑制剂开发至关重要。

宫颈癌的发生发展是一个复杂和多因素共同参与的过程，

近年随着生命科学的快速发展，越来越多研究证实 miRNA能

通过引发 mRNA的降解或转录后的基因沉默参与宫颈癌发生

发展[16]。miR-200b-5p定位于人染色体 1p36.33，近年来大量研

究报道其与肿瘤的关系，如 Rhodes等[17]研究报道，miR-200b-5p

在三阴性乳腺癌中低表达，上调 miR-200b-5p能抑制三阴性乳

腺癌细胞上皮 -间质转化。Wang等[18]研究报道，miR-200b-5p

在卵巢癌中低表达，能靶向含 ATPase家族 AAA结构域 2抑

制卵巢癌细胞增殖。上述研究提示，miR-200b-5p可能是一种抑

癌基因。本研究结果显示，宫颈癌组织中 miR-200b-5p表达下

调，与分化程度、FIGO 分期和淋巴结转移有关，说明

miR-200b-5p 在宫颈癌中发挥抑癌作用。其机制可能是

miR-200b-5p能通过抑制上皮 -间质转化抑制宫颈癌细胞恶性

进展，miR-200b-5p表达下调导致抑制能力减弱，宫颈癌细胞上

皮 -间质转化，促进宫颈癌细胞侵袭和转移[19]。结果还显示，宫

颈癌组织中 miR-200b-5p 表达与 PI3K mRNA、AKT mRNA、

mTOR mRNA表达呈负相关，提示 miR-200b-5p低表达可能与

宫颈癌 PI3K/AKT/mTOR信号通路激活有关。近期朱晓志等[20]

研究亦证实，上调 miR-200b-5p能靶向 ATPase家族 AAA结构

域 2抑制 PI3K/AKT信号通路活化，进而抑制宫颈癌细胞血管

生成。

miR-424-5p定位于人染色体 Xq26.3，作为 DNA损伤相关

miRNA，多项研究也报道了其与肿瘤的关系，如 Chen等[21]研究

报道，miR-424-5p在肝内胆管癌中低表达，能靶向 Y盒结合蛋

白 1启动卷曲蛋白 -7转录促进肝内胆管癌细胞增殖和转移。

Wei等 [22] 研究报道，miR-424-5p在前列腺癌中低表达，上调

miR-424-5p能抑制信号传导及转录激活蛋白 3激活抑制前列

腺癌细胞增殖。这些研究提示，miR-424-5p也可能在恶性肿瘤

中发挥抑癌基因作用。本研究结果显示，宫颈癌组织中

miR-424-5p表达下调，与分化程度、FIGO分期和淋巴结转移有

关，说明 miR-424-5p在宫颈癌中发挥抑癌作用。其机制可能是

miR-424-5p能通过抑制 DNA损伤修复抑制宫颈癌细胞恶性

进展，miR-424-5p表达下调导致宫颈癌细胞 DNA 损伤修复，

促进宫颈癌细胞侵袭和转移 [23]。结果还显示，宫颈癌组织中

miR-424-5p 表达与 PI3K mRNA、AKT mRNA、mTOR mRNA

表达呈负相关，提示 miR-424-5p 低表达可能与宫颈癌

PI3K/AKT/mTOR信号通路激活有关。近年几项研究也显示，上

调 miR-424-5p 能抑制宫颈癌 PI3K/AKT/mTOR 信号通路激

活，进而抑制宫颈癌细胞恶性进展[24,25]。最后本研究通过分析

miR-200b-5p、miR-424-5p表达与宫颈癌患者预后的关系发现，
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与 miR-200b-5p、miR-424-5p 低 表 达 宫 颈 癌 患 者 相 比 ，

miR-200b-5p、miR-424-5p高表达宫颈癌患者 3年累积生存率

显著增加，这提示 miR-200b-5p、miR-424-5p还与宫颈癌患者

预后密切相关，有望成为宫颈癌患者预后潜在预测指标，以指

导临床制定治疗对策。

综上所述，宫颈癌组织中 miR-200b-5p、miR-424-5p表达

降低，且与宫颈癌患者分化程度、FIGO分期和淋巴结转移及

PI3K/AKT/mTOR信号通路和预后有关。但本研究结果还需多

中心研究验证，并进一步研究 miR-200b-5p、miR-424-5p参与

宫颈癌的机制。
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