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宫颈脱落细胞microRNA-508-3p、ROCK1的
表达及其对宫颈癌的诊断价值研究*

何立群，袁婧，张舒云

（诸暨市人民医院 病理科，浙江 诸暨 311800）

摘要：目的 探究宫颈脱落细胞microRNA-508-3p（miR-508-3p）、ROCK1的表达及其对宫颈癌的诊断

价值。方法 选取2016年2月—2019年9月诸暨市人民医院收集的宫颈脱落细胞标本172例，其中正常组70例、

宫颈上皮内瘤变组54例、宫颈癌组48例。通过qRT-PCR、免疫组织化学、Western blotting检测各组细胞

miR-508-3p、ROCK1的表达，荧光素酶报告实验验证宫颈病变脱落细胞miR-508-3p与ROCK1的相关性，

观察宫颈癌脱落细胞miR-508-3p、ROCK1表达与宫颈癌患者临床资料的关系，通过受试者工作特征（ROC）曲

线评估宫颈病变脱落细胞miR-508-3p、ROCK1表达对宫颈病变的诊断价值。结果 与正常组比较，宫颈癌组

和宫颈上皮内瘤变组miR-508-3p降低（P <0.05），ROCK1 mRNA、ROCK1 mRNA阳性率、ROCK1蛋白相

对表达量升高（P <0.05）；与宫颈上皮内瘤变组比较，宫颈癌组miR-508-3p降低，ROCK1 mRNA、ROCK1

mRNA 阳性率、ROCK1 蛋白相对表达量升高（P <0.05）。宫颈癌组、宫颈上皮内瘤变组 miR-508-3p

与ROCK1 mRNA 呈负相关（r =-0.6678 和-0.5234，均 P =0.000），ROCK1 是 miR-508-3p 的直接靶基因。

miR-508-3p、ROCK1水平与宫颈癌患者FIGO分期、淋巴结转移有关（P <0.05），与年龄、绝经情况、肿瘤直

径及病理类型无关（P >0.05）。在诊断宫颈癌和宫颈上皮内瘤变时，miR-508-3p的ROC曲线下面积（AUC）分别

为0.946（95% CI：0.899，0.993）和0.851（95% CI：0.782，0.921），敏感性为87.1%（95% CI：0.776，1.654）和84.3%（95% CI：

0.746，1.589），特异性为100.0%（95% CI：1.000，2.000）和79.6%（95% CI：0.702，1.497）；ROCK1的AUC分别为0.949

（95% CI：0.892，1.000）和0.905（95% CI：0.852，0.958），敏感性为89.6%（95% CI：0.810，1.706）和77.8（95% CI：0.667，

1.445），特异性为100.0%（95% CI：1.000，2.000）和88.6%（95% CI：0.812，1.698）。随访1年后，48例宫颈癌患者中生

存42例，死亡6例。生存组miR-508-3p高于死亡组（P <0.05），ROCK1 mRNA相对表达量低于死亡组（P <

0.05）。结论 宫颈脱落细胞 miR-508-3p、ROCK1 在宫颈癌患者中表达异常，其中 miR-508-3p 下调，

ROCK1上调，两者呈靶向负调控关系，并与宫颈癌患者FIGO分期及淋巴结转移密切相关，具有一定的宫颈癌

诊断价值，可作为早期宫颈癌筛查的潜在生物学指标。
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Abstract: Objective To investigate the expression of microRNA-508-3p (miR-508-3p) and Rho-associated

protein kinase 1 (ROCK1) in exfoliated cervical cells and their diagnostic values in cervical cancer. Methods

From February 2016 to September 2019, 172 cases of exfoliated cervical cells were collected in our hospital,
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including 70 cases in the normal group, 54 cases in the cervical intraepithelial neoplasia group, and 48 cases in the

cervical cancer group. The expression of miR-508-3p and ROCK1 in each group was detected by qRT-PCR,

immunohistochemistry, and Western blotting. Luciferase assay was used to verify the interaction between miR-508-

3p and ROCK1 in the exfoliated cervical cells. The relationship between the expression of miR-508-3p and ROCK1

in the exfoliated cervical cells and the clinical data of cervical cancer patients were analyzed, and the diagnostic

value of miR-508-3p and ROCK1 expression in the exfoliated cervical cells was evaluated via receiver operating

characteristic (ROC) curve. Results Compared with the normal group, the content of miR-508-3p in cervical cancer

group (P < 0.05) and cervical intraepithelial neoplasia group (P < 0.05) was decreased, while ROCK1 mRNA level,

the positive rate of ROCK1 mRNA and ROCK1 protein content were increased (P < 0.05). Compared with the

cervical intraepithelial neoplasia group, the content of miR-508-3p in the cervical cancer group was decreased (P <

0.05), while ROCK1 mRNA level, the positive rate of ROCK1 mRNA and ROCK1 protein content were increased

(P < 0.05). MiR-508-3p was negatively correlated with ROCK1 in the cervical cancer group (r = -0.6678, P = 0.000)

and the cervical intraepithelial neoplasia group (r =-0.5234, P = 0.000), and ROCK1 was the direct target gene of

miR-508-3p. The relative expression levels of miR-508-3p and ROCK1 were correlated with FIGO stage and lymph

node metastasis of cervical cancer (P < 0.05), but not with age and menopausal status of patients, or diameter and

pathological type of tumor (P > 0.05). In the diagnosis of cervical cancer and cervical intraepithelial neoplasia, the

area under the ROC curve (AUC) of miR-508-3p was 0.946 (95% CI: 0.899, 0.993) and 0.851 (95% CI: 0.782,

0.921), the sensitivity was 87.1% (95% CI: 0.776, 1.654) and 84.3% (0.746, 1.589), and the specificity was 100.0%

(1.000, 2.000) and 79.6% (95% CI: 0.702, 1.497), respectively. The AUC of ROCK1 was 0.949 (95% CI: 0.892,

1.000) and 0.905 (95% CI: 0.852, 0.958), the sensitivity was 89.6% (95% CI: 0.810, 1.706) and 77.8% (95% CI:

0.667, 1.445), and specificity was 100.0% (95% CI: 1.000, 2.000) and 88.6% (95% CI: 0.812, 1.698), respectively.

After 1-year follow-up, 42 cases survived and 6 cases died in 48 cases of cervical cancer. The expression level of

miR-508-3p in the survival group was higher than that in the death group, and the expression level of ROCK1

mRNA in the survival group was lower than that in the death group (P < 0.05). Conclusions The expression of miR-

508-3p and ROCK1 in exfoliated cervical cells of patients with cervical cancer is severely abnormal, in which miR-

508-3p is downregulated while ROCK1 is upregulated. The miR-508-3p targets ROCK1 and negatively regulates

ROCK1, and both of them are closely associated with the pathological staging and lymph node metastasis in cervical

cancer patients. Besides, they are of diagnostic value and may be potential biomarkers for cervical cancer screening.

Keywords: exfoliated cervical cells; miR-508-3p; ROCK1; cervical cancer; diagnostic value

宫颈癌是全球女性第4大常见癌症[1]。早期发

现可显著降低宫颈癌患者治疗难度，延长生存时

间[2]。上个世纪，以细胞学为基础的宫颈筛查在降

低宫颈癌发病率和病死率方面取得了较大成功[3]。

目前，宫颈脱落细胞学检查是临床常用的筛查宫

颈癌危险人群的方法之一，特异性较高[4]。

MicroRNA（miRNAs）作为重要的基因调节因子，

参与多种细胞内通路的调节[5]。而通过检测宫颈脱

落细胞miRNAs的表达来评估宫颈癌的相关报道较

少。有研究发现，microRNA-508-3p（miR-508-3p）

上调对宫颈癌细胞的形成及肺转移有抑制作用，

miR-508-3p在宫颈癌中发挥抑癌基因作用[6]。基础

研究证实 ROCK1 与宫颈癌细胞的增殖及侵袭有

关[7]。为进一步明确miR-508-3p、ROCK1在宫颈癌

中的表达及其诊断价值，本研究检测宫颈脱落细

胞（正常、宫颈上皮内瘤、宫颈癌）miR-508-3p、

ROCK1 的表达水平，对两者的相关性、靶向关系

进行探讨，并分析其与宫颈癌病理特征的关系，

评估其对宫颈癌的诊断价值，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2016年 2月-2019年 9月诸暨市人民医院

收集的宫颈脱落细胞标本172例。其中正常组（病

理检查正常）70例，年龄32～60岁；宫颈上皮内瘤

变组（病理学检查为宫颈上皮内瘤变[8]） 54例，年

龄 34～57 岁；宫颈癌组（病理学检查为宫颈癌[8]）

48例，年龄31～55岁。本研究经医院医学伦理委

员会审批，所有受试者自愿参与实验且配合度

较好。

1.2 纳入与排除标准

1.2.1 纳入标准 通过宫颈脱落细胞学检查，宫
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颈上皮内瘤变及宫颈癌患者符合相关诊断标准[8]；

宫颈癌患者实施手术治疗；临床资料完整[包括年

龄、绝经情况、肿瘤直径、宫颈癌的国际妇产科

联 盟 （International Federation of Gynecology and

Obstetrics，FIGO）分期、淋巴结转移、病理类型]。

1.2.2 排除标准 术前行放化疗、宫颈手术及子

宫切除等治疗；宫颈不完整；患其他恶性肿瘤；

年龄< 30岁，或> 65岁；孕妇或妊娠期女性；生殖

道炎症性疾病[9]。

1.3 主要仪器与试剂

Trizol、PrimeScript RT 试剂盒、RNA 酶抑制剂

由丹麦 DAKO 公司提供，免疫显色试剂 miR-508-

3p、ROCK1、U6、GAPDH 引物由上海生工生物工

程股份有限公司设计，离心机由上海精密仪器仪

表有限公司提供，酶标仪由上海沃元科技有限公

司提供，实时荧光定量聚合酶链反应 （quantitative

real-time polymerase chain reaction, qRT-PCR） 仪由

杭州艾康生物技术有限公司提供，免疫组织化学

试剂盒购自瑞士罗氏公司，ROCK1、GAPDH 相关

抗体购自美国圣克鲁斯生物技术公司。

1.4 qRT-PCR

提取总 RNA。将收集的全部宫颈脱落细胞标

本保存于含细胞保存液的离心管中，离心弃上清液，

加入Trizol溶液，用移液枪反复吹打后转移至灭菌

管中，放置10 min，加入0.2 ml氯仿，混匀后冰上

静置30 min，离心弃上清液，再转移至灭菌管中，

加入等量的异丙醇，混匀后冰上静置15 min，离心

弃上清液，加入75%乙醇焦碳酸二乙酯水溶液1 ml，

混匀后离心弃上清液，倒置在吸水纸上吸干，加入

10 μl DEPC水溶液，冰上静置30 min使RNA充分溶

解，或置入-80℃冰箱冷冻保存待用。再采用Stem-

loopRT法（反应体系：PrimeScript RT enzyme 0.8 μl，
PrimeScript RT Buffer 2.0 μl，RNA 酶抑制剂 0.2 μl，
各基因RT引物0.2 μl）在PCR仪中进行逆转录，合

成cDNA。反应条件：16℃、30 min，42℃、30 min，

85℃、5 min，4℃持续。qRT-PCR 反应条件：95℃

预变性 30 s，95℃变性 5 s，60℃退火 30 s，共计

40个循环。其中miR-508-3p以U6为内参，ROCK1

以GAPDH为内参。采用2-ΔΔCt法计算mRNA相对表

达量，引物序列见表1。

1.5 免疫组织化学

将收集的宫颈脱落细胞标本制成细胞薄片，

通过免疫组织化学链霉素抗生物-过氧化物酶法检

测ROCK1蛋白。ROCK1蛋白免疫组织化学阳性判

定标准：ROCK1 蛋白在细胞质或细胞核中呈黄色

或棕黄色表达。ROCK1 蛋白阳性表达率（%）=

ROCK1阳性细胞/全部脱落细胞×100%。

1.6 Western blotting

提取各标本中总蛋白，将提取出的蛋白100℃

煮沸 5 min，10%十二烷基硫酸钠聚丙烯酰胺凝胶

电泳 2 h，转膜，5% 牛血清白蛋白室温密封 1 h，

加入一抗（1∶1 000稀释）ROCK1及GAPDH 4℃孵育

过夜，磷酸盐缓冲液冲洗，加入相应二抗，室温

孵育1 h，显色，暗室曝光，采用 ImageJ 2x软件分

析灰度值。

1.7 荧光素酶报告实验

通过 http：//www. targetscan. org 网站预测 miR-

508-3p和 ROCK1的靶向关系，以及miR-508-3p与

ROCK1 3'-UTR的结合位点。合成含miR-508-3p结

合 位 点 的 ROCK1 3'-UTR 启 动 子 区 序 列 ， 构 建

ROCK1 3'-UTR 野 生 型（wild type, WT）质 粒

（ROCK1-WT）。并在该质粒基础上构建ROCK1 3'-

UTR突变型（mutant type, MUT）质粒（ROCK1-MUT）。

参照质粒提取试剂盒说明书进行操作。将ROCK1-

WT、 ROCK1-MUT 质 粒 分 别 与 mimics NC、 miR-

508-3p mimics 质粒混匀后共转染。转染 48 h 后通

过荧光素酶试剂盒测定荧光素酶活性。

1.8 临床病理资料分析

查阅并统计行宫颈癌手术患者的年龄、绝经

情况、肿瘤直径、FIGO分期、淋巴结转移、病理

表1 qRT-PCR引物序列

基因

miR-

508-3p

ROCK1

U6

GAPDH

引物序列

正向：5'-CTCGCTTCGGCAGCACA-3'

反向：5'-TATCGTTGTACTCCAGACCAAGAC-3'

正向：5'-AACATGCTGCTGGATAAATCTGG-3'

反向：5'-TGTATCACATCGTACCATGCCT-3'

正向：5'-CTCGCTTCGGCAGCACA-3'

反向：5'-AACGCTTCACGAATTTGCGT-3'

正向：5'-ACCACAGTCCATGCCATCAC-3'

反向：5'-TCCACCACCCTGTTGCTGTA-3'

长度/

bp

17

24

23

22

17

20

20

20
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类型 （鳞癌及腺癌）。参照 miR-508-3p 及 ROCK1

中位值将宫颈癌患者分为高表达组与低表达组，

对上述两种基因与宫颈癌病理特征的关系进行分

析。全部宫颈癌患者随访1年，统计其生存、死亡

例数。

1.9 统计学方法

数据分析采用 SPSS 24.0 统计软件。计量资料

以均数±标准差（x±s）表示，比较用 t 检验或方差

分析，方差分析的两两比较用SNK- q法；计数资

料以构成比（%）表示，比较用 χ2检验；绘制受试

者工作特征（receiver operating characteristic, ROC）曲

线；相关性分析用Pearson法。P <0.05为差异有统

计学意义。

2 结果

2.1 各组细胞miR-508-3p及ROCK1的表达

正常组、宫颈上皮内瘤变组、宫颈癌组脱落

细胞 miR-508-3p、ROCK1 mRNA、ROCK1 mRNA 阳

性率、ROCK1蛋白相对表达量比较，经方差分析，

差异有统计学意义（P <0.05）。进一步两两比较：

与正常组比较，宫颈癌组和宫颈上皮内瘤变组

miR-508-3p 降低（P <0.05），ROCK1 mRNA、ROCK1

mRNA 阳 性 率 、 ROCK1 蛋 白 相 对 表 达 量 升 高

（P <0.05）；与宫颈上皮内瘤变组比较，宫颈癌组

miR-508-3p 降 低（P <0.05）， ROCK1 mRNA、

ROCK1 mRNA 阳性率、ROCK1 蛋白相对表达量升

高（P <0.05）。见表2和图1、2。

宫颈癌组、宫颈上皮内瘤变组 miR-508-3p 与

ROCK1 mRNA均呈负相关（r =-0.6678和-0.5234，均

P =0.000）。见图3、4。

ROCK1是miR-508-3p的预测靶基因（见图5）。

ROCK1-WT 中，miR-508-3p mimics 组与 mimics NC

组 荧 光 素 酶 活 性 分 别 为（0.47±0.02）和（0.99±

0.05），经 t 检验，差异有统计学意义（t =16.724，P =

0.000），miR-508-3p mimics 组较低。ROCK1-MUT

宫颈癌组 宫颈上皮内瘤变组 正常组

图1 各组宫颈脱落细胞中ROCK1的表达 （免疫组织化学×200）

表2 各组宫颈脱落细胞miR-508-3p、ROCK1比较

组别

宫颈癌组

宫颈上皮内瘤变组

正常组

F 值

P 值

n

48

54

70

miR-508-3p

0.67±0.19

1.05±0.24

1.63±0.53

96.550

0.000

ROCK1 mRNA

2.80±0.61

1.95±0.50

1.18±0.32

168.102

0.000

ROCK1 mRNA阳性率/%

69.78±10.14

36.77±8.50

1.28±0.16

1324.006

0.000

ROCK1蛋白

1.15±0.17

0.47±0.08

0.16±0.03

1355.102

0.000

ROCK1

GAPDH

158 kD

36 kD

宫颈上皮

内瘤变组宫颈癌组 正常组

图2 各组宫颈脱落细胞ROCK1蛋白的表达
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miR-508-3p

图3 宫颈癌组miR-508-3p与ROCK1 mRNA的

相关性散点图
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中，miR-508-3p mimics 组与mimics NC组荧光素酶

活性分别为（1.01±0.03）和（0.97±0.01），经 t 检验，

差异无统计学意义（t =2.190，P =0.093）。

2.2 miR-508-3p、ROCK1表达与宫颈癌临床病

理特征的关系

不 同 FIGO 分 期 、 有 无 淋 巴 结 转 移 患 者 的

miR-508-3、ROCK1表达水平比较，经 χ2检验，差

异有统计学意义（P <0.05）；而不同年龄、绝经情

况 、 肿 瘤 直 径 、 病 理 类 型 患 者 的 miR-508-3p、

ROCK1 表达水平比较，差异无统计学意义（P >

0.05）。见表3。

4

3

2

1

R
O
C
K
1
m
R
N
A

0.5 1.0 1.5 2.0

miR-508-3p

图4 宫颈上皮内瘤变组miR-508-3p与ROCK1 mRNA的

相关性散点图

图5 Targetscan网站预测miR-508-3p与ROCK1的靶向关系

表3 各临床病理特征宫颈癌患者miR-508-3p和ROCK1表达水平比较 [n =24，例（%）]

临床病理特征

年龄

≥ 45岁

< 45岁

绝经情况

绝经

未绝经

肿瘤直径

≥ 4 cm

< 4 cm

FIGO分期

Ⅰ期

ⅡA期

ⅡB期

淋巴结转移

有

无

病理类型

鳞癌

腺癌

miR-508-3p

低表达

13（54.17）

11（45.83）

10（41.67）

14（58.33）

9（37.50）

15（62.50）

5（20.83）

9（37.50）

10（41.67）

10（41.67）

14（58.33）

19（79.17）

5（20.83）

高表达

17（70.83）

7（29.17）

12（50.00）

12（50.00）

6（25.00）

18（75.00）

20（83.33）

4（16.67）

0（0.00）

1（4.17）

23（95.83）

20（83.33）

4（16.67）

χ2值

1.422

0.336

0.873

20.923

9.553

0.137

P 值

0.233

0.562

0.350

0.000

0.002

0.712

ROCK1

低表达

14（58.33）

10（41.67）

9（37.50）

15（62.50）

5（20.83）

19（79.17）

17（70.83）

6（25.00）

1（4.17）

2（8.33）

22（91.67）

21（87.50）

3（12.50）

高表达

16（66.67）

8（33.33）

13（54.17）

11（45.83）

10（41.67）

14（58.33）

8（33.33）

7（29.17）

9（37.50）

9（37.50）

15（62.50）

18（75.00）

6（25.00）

χ2值

0.356

1.343

2.424

9.717

5.779

1.231

P 值

0.551

0.247

0.119

0.008

0.016

0.267
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2.3 miR-508-3p、ROCK1诊断宫颈癌和宫颈上

皮内瘤变的ROC曲线

miR-508-3p 诊断宫颈癌的 ROC 曲线下面积

（area under curve, AUC）为 0.946，敏感性为 87.1%，

特异性为 100.0%，约登指数为 0.871。miR-508-3p

诊断宫颈上皮内瘤变的 AUC 为 0.851，敏感性为

84.3%，特异性为 79.6%，约登指数为 0.639。见表 4

和图6。

ROCK1诊断宫颈癌的AUC为 0.949，敏感性为

89.6%，特异性为100.0%，约登指数为0.896。ROCK1

诊断宫颈上皮内瘤变的 AUC 为 0.905，敏感性为

77.8%，特异性为88.6%，约登指数为0.663。见表4

和图6。

2.4 生存组和死亡组脱落细胞 miR-508-3p、

ROCK1的表达

随访 1 年后，48 例宫颈癌患者中生存 42 例，

死亡 6 例。生存组与死亡组 miR-508-3p 和 ROCK1

mRNA相对表达量比较，经 t 检验，差异有统计学

意义 （P <0.05），生存组 miR-508-3p 高于死亡组，

ROCK1 mRNA相对表达量低于死亡组。见表5。

表4 miR-508-3p、ROCK1诊断宫颈癌和宫颈上皮内瘤变的ROC曲线参数

指标

miR-508-3p

宫颈癌

宫颈上皮内瘤变

ROCK1

宫颈癌

宫颈上皮内瘤变

AUC

0.946

0.851

0.949

0.905

95% CI

下限

0.899

0.782

0.892

0.852

上限

0.993

0.921

1.000

0.958

敏感性/%

87.1

84.3

89.6

77.8

95% CI

下限

0.776

0.746

0.810

0.667

上限

1.654

1.589

1.706

1.445

特异性/%

100.0

79.6

100.0

88.6

95% CI

下限

1.000

0.702

1.000

0.812

上限

2.000

1.497

2.0010

1.698

约登指数

0.871

0.639

0.896

0.663

敏
感

性

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1-特异性

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1-特异性

敏
感

性

A B

敏
感

性

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

1-特异性

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1-特异性

敏
感

性

C D
A：miR-508-3p诊断宫颈癌的ROC曲线；B：miR-508-3p诊断宫颈上皮内瘤变的ROC曲线；C：ROCK1诊断宫颈癌的ROC曲线；D：ROCK1

诊断宫颈上皮内瘤变的ROC曲线。

图6 miR-508-3p、ROCK1诊断宫颈癌和宫颈上皮内瘤变的ROC曲线
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约 90% 宫颈癌死亡患者处于低收入和中等收

入国家，特别是在艾滋病流行率较高的地区，这

主要是由于预防、筛查机会及治疗选择有限[10]。目

前仅凭细胞形态学改变作为诊断依据难以满足大

面积宫颈癌筛查的需求[11]。随着基因筛查、分子生

物学、蛋白组学等生物医学工程的不断发展，宫

颈癌标志物的筛选及其靶向治疗的探索已成为临

床研究的焦点[12]。

miRNAs是一类小分子非编码RNA序列，参与

多种重要的生物学行为，在多种恶性肿瘤中均有

miRNA 异常表达[13-16]。miR-508-3p 是一种抑癌基

因，在大肠癌[17]、乳腺癌[18]及胃癌[19]中呈低表达，

上调 miR-508-3p 可对肿瘤细胞的侵袭、转移、凋

亡及增殖发挥调控作用，可作为肿瘤性疾病的潜

在治疗靶点。HU 等[6]研究报道，miR-508-3p 在宫

颈癌细胞和细胞系中呈异常低表达，其高表达可

抑制宫颈癌细胞的增殖、侵袭和迁移，促进宫颈

癌细胞凋亡。ROCK1 作为 Rho 家族成员，可通过

Rho/ROCK信号通路激活反向相关信号分子，参与

癌细胞的增殖、侵袭及转移过程。在肿瘤的发生、

发展中，ROCK1 可结合活化的 Rho 蛋白，促使

ROCK1 催化活性中心，诱导癌细胞肌动蛋白骨架

重组，从而增强癌细胞运动能力[20]。现阶段关于

miR-508-3p、ROCK1 与宫颈癌关系的研究多集中

于 病 变 组 织 检 测 或 血 清 检 查 ，而 miR-508-3p、

ROCK1在宫颈脱落细胞中的检测尚未见研究报道。

自巴氏以形态学为基础创立的涂片宫颈脱落

细胞学检查被应用于宫颈癌的筛查，宫颈癌患病

率及病死率明显降低[21]。有研究发现，血清[22]、唾

液[23]及尿液[24]等样本中能检测到 miRNAs。相较于

血清标本，宫颈脱落细胞 miRNA 的表达更具有特

异性。因此本研究通过检测健康人群、宫颈上皮

内瘤变及宫颈癌患者宫颈脱落细胞 miR-508-3p、

ROCK1 的表达，分析两者与宫颈癌临床病理特征

及预后的关系。

本研究结果显示，miR-508-3p 相对表达量在

正常组、宫颈上皮内瘤变组及宫颈癌组中依次递

减，说明当 miR-508-3p 呈低表达趋势时，宫颈病

变越严重，而ROCK1表达与之相反，同时暗示两

者存在一定的负调控关系。相关性分析结果显示，

宫 颈 癌 组 、 宫 颈 上 皮 内 瘤 变 组 miR-508-3p 与

ROCK1 mRNA 均呈负相关，推测 miR-508-3p 可能

通过靶向负调控 ROCK1 的表达，参与宫颈病变

的 发生、发展。荧光素酶报告实验结果表明，

miR-508-3p 可能通过介导 ROCK1 的表达来调节宫

颈癌细胞的恶性生物学行为，进而对宫颈癌的发

生、发展起到一定的调控作用，而关于两者与宫

颈癌细胞生物学行为作用机制的研究有待进一步

探讨。

本研究结果显示，miR-508-3p、ROCK1 表达

水平与宫颈癌患者的FIGO分期、淋巴结转移有关，

而与年龄、绝经情况、肿瘤直径及病理类型无关。

提示宫颈癌患者宫颈脱落细胞 miR-508-3p 表达水

平越低，ROCK1 表达水平越高时，患者病情恶化

越严重。这对宫颈癌的早期诊断具有一定的辅助

意义。ROC 曲线结果显示，miR-508-3p 和 ROCK1

诊断宫颈癌的AUC分别为0.946和0.949；miR-508-

3p 和 ROCK1 诊断宫颈上皮内瘤变的 AUC 分别为

0.851和 0.905，说明两者在宫颈癌的筛查中具有较

好的诊断价值。随访 1 年后，生存组 miR-508-3p

高于死亡组，ROCK1 mRNA 相对表达量低于死亡

组，说明两者对预后有预测作用。

综 上 所 述 ， 宫 颈 脱 落 细 胞 miR-508-3p、

ROCK1 在宫颈癌患者中表达异常，其中 miR-508-

3p 下调，ROCK1 上调，两者呈靶向负调控关系，

并与宫颈癌患者FIGO分期及淋巴结转移密切相关，

具有一定的宫颈癌诊断价值，可作为早期宫颈癌

筛查的潜在生物学指标。
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