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血清外泌体Hsa_circ_0005019、Hsa_circ_
0004390水平对宫颈癌患者术后

短期预后的影响*
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摘要 ： 目的　探讨血清外泌体Hsa_circ_0005019、Hsa_circ_0004390水平对宫颈癌患者术后短期预后的影

响。方法　前瞻性选取2022年6月—2024年6月西安市红会医院行宫颈癌根治术的385例宫颈癌患者，所有患者

随访1年，过程中失访5例，380例患者根据是否出现复发转移分为预后良好组和预后不良组。比较两组临床资

料、血常规指标、血清外泌体Hsa_circ_0005019、Hsa_circ_0004390水平，多因素逐步Logistic回归模型分析宫颈

癌短期预后的影响因素，绘制受试者工作特征曲线，分析血清外泌体Hsa_circ_0005019、Hsa_circ_0004390水平

对宫颈癌短期预后的价值。Rstudio 4.2.1绘制风险预警评分模型，构建列线图模型。结果　预后良好组宫颈间质

浸润深度<1/2占比、FIGO分期为ⅠA、ⅠB1占比和Hsa_circ_0005019水平均高于预后不良组（P <0.05），血清

Hsa_circ_0004390水平低于预后良好组（P <0.05）。鳞状细胞癌组Hsa_circ_0005019相对表达量高于腺癌组和腺鳞

癌组（P <0.05），腺癌组高于腺鳞癌组（P <0.05）；鳞状细胞癌组Hsa_circ_0004390低于腺癌组和腺鳞癌组（P <

0.05），腺癌组低于腺鳞癌组（P <0.05）。多因素逐步Logistic回归分析结果显示：血清Hsa_circ_0005019水平高

［ÔR=0.289（95% CI：0.095，0.879）］为宫颈癌短期预后不良的保护因素（P <0.05），宫颈间质浸润深度≥1/2

［ÔR=3.740（95% CI：1.785，7.834）］、Hsa_circ_0004390水平高（ÔR=10.166（95% CI：3.767，27.433）］和

FIGO 分期为ⅠB2、ⅡA ［ÔR=3.540 （95% CI：1.696，7.389）］ 均为宫颈癌短期预后不良的危险因素 （P <

0.05）。ROC曲线分析结果显示，Hsa_circ_0005019、Hsa_circ_0004390联合检测的曲线下面积、敏感性分别为0.843

（95% CI：0.802，0.878）、90.2%（95% CI：0.683，0.988）；特异性为64.6%（95% CI：0.590，0.731）。结论　宫

颈癌患者血清外泌体Hsa_circ_0005019、Hsa_circ_0004390水平与术后短期预后有关，两者联合检测对于评估患

者预后的价值较高。
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Abstract:  Objective To explore the value of serum levels of exosomes Hsa_circ_0005019 and Hsa_circ_

0004390 for predicting the short-term postoperative prognosis of patients with cervical cancer.  Methods We 

prospectively enrolled 385 patients with cervical cancer who underwent radical surgery at our hospital from June 
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2022 to June 2024. All patients were followed up for one year. During the follow-up, 5 cases were lost to follow-up. 

The 380 patients were divided into the good prognosis group and the poor prognosis group based on whether 

recurrence and metastasis occurred. The clinical data, blood routine indicators, and the serum levels of exosomes 

Hsa_circ_0005019 and Hsa_circ_0004390 were compared between the two groups. Multivariable logistic regression 

was used to analyze the factors affecting the short-term postoperative prognosis of cervical cancer, and the receiver 

operating characteristic curve was applied to analyze the value of serum levels of exosomes Hsa_circ_0005019 and 

Hsa_circ_0004390 in predicting the short-term postoperative prognosis of cervical cancer. A nomogram for the risk 

prediction score model was constructed and plotted using RStudio 4.2.1.  Results The good prognosis group had a 

higher proportion of patients with a depth of cervical stromal invasion < 1/2, a higher proportion of FIGO stage IA 

and IB1 diseases, and higher serum Hsa_circ_0005019 levels compared with the poor prognosis group (P < 0.05), 

whereas serum Hsa_circ_0004390 levels were lower in the poor prognosis group (P < 0.05). In the squamous cell 

carcinoma group, Hsa_circ_0005019 levels were higher than in the adenocarcinoma and adenosquamous carcinoma 

groups (P < 0.05), and they were even higher in the adenocarcinoma group than in the adenosquamous carcinoma 

group (P < 0.05). Conversely, Hsa_circ_0004390 levels were lower in the squamous cell carcinoma group than in the 

adenocarcinoma and adenosquamous carcinoma groups (P < 0.05), and they were even lower in the adenocarcinoma 

group than in the adenosquamous carcinoma group (P < 0.05). Multivariable stepwise logistic regression analysis 

showed that high serum Hsa_circ_0005019 levels [ ÔR = 0.289 (95% CI: 0.095, 0.879) ] were a protective factor 

against poor prognosis (P < 0.05), whereas the depth of cervical stromal invasion ≥1/2 [ÔR = 3.740 (95% CI: 1.785, 

7.834) ], high Hsa_circ_0004390 levels [ Ô R = 10.166 (95% CI: 3.767, 27.433) ], and FIGO stage IB2 or IIA 

diseases [ Ô R = 3.540 (95% CI: 1.696, 7.389) ] were independent risk factors for short-term poor prognosis in 

cervical cancer (P < 0.05). ROC curve analysis indicated that combined detection of Hsa_circ_0005019 and 

Hsa_circ_0004390 yielded the highest area under the curve and sensitivity, at 0.843 (95% CI: 0.802, 0.878) and 

90.2% (95% CI: 0.683, 0.988), respectively, while specificity was the lowest at 64.6% (95% CI: 0.590, 0.731).  

Conclusion The serum levels of exosomes Hsa_circ_0005019 and Hsa_circ_0004390 are associated with short-

term postoperative prognosis in patients with cervical cancer, and their combined assessment provides greater value 

in predicting patient outcomes.

Keywords:  cervical cancer; radical resection of cervical cancer; short-term prognosis; circular RNA; 

predictive value

宫颈癌是全球女性第四大常见恶性肿瘤，我

国每年新发宫颈癌病例约 11 万，死亡病例约 5 万，

且近年来呈年轻化趋势[1]。目前手术是早期宫颈癌

主要的治疗手段，然而部分患者术后仍会出现复

发和转移，严重影响生存质量和预后[2]。传统预后

评估指标如肿瘤分期、病理类型等，虽然在一定

程度上能评估患者预后，但存在局限性，无法满

足临床精准治疗需求[3]。近年来，外泌体作为一种

新型细胞间通讯载体，受到广泛关注。在肿瘤研

究领域，外泌体已被证实与肿瘤发生、发展、诊

断治疗及预后密切相关[4-5]。在结直肠癌中，血清

外泌体 lncRNA-H19 可作为潜在的诊断和预后标志

物[6-7]。circRNA 在多种肿瘤中异常表达，并参与肿

瘤 发 生 、 发 展 、 侵 袭 和 转 移 等 过 程[8]。 Hsa_circ_

0005019、Hsa_circ_0004390 作为 circRNA 家族成员，

可能在宫颈癌发生、发展中发挥一定作用，但具

体作用机制尚未完全明确。本研究旨在探讨上述

指标对宫颈癌患者术后短期预后的判定价值。

1  资料与方法 

1.1　一般资料　

前瞻性选取 2022 年 6 月—2024 年 6 月西安市红

会医院收治的 385 例行宫颈癌根治术治疗的宫颈癌

患者。患者年龄 40～75 岁，平均 （53.78±5.88） 岁，

体质量指数 （body mass index, BMI） 17.5～25.5 kg/m2，

平均 （21.49±2.34） kg/m2。患者及其家属均知情同

意 。 本 研 究 经 医 院 伦 理 委 员 会 批 准 同 意 （No：

20221010）。

1.2　纳入标准与排除标准　

1.2.1　纳入标准 　①符合 《子宫颈癌诊断与治疗指

南 （2021 年版）》 [9]中宫颈癌的诊断标准：临床症

状表现为阴道出血、阴道分泌物增多、尿频尿急、

排尿困难等，宫颈细胞学检查显示细胞形态异常，

高危型人乳头瘤病毒 （human papilloma virus, HPV）
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检测提示 HPV16、HPV18 等高危型感染，影像学显

示宫颈肿块大小及宫旁浸润；②术前经 CT、MRI、

阴道超声等检查确定癌灶仅局限于宫颈，无淋巴

结 转 移 ；③行 宫 颈 癌 根 治 术 治 疗 ；④临 床 分 期

Ⅰ～ⅡA 期[10]；⑤临床资料齐全。

1.2.2 　 排除标准 　①合并其他恶性肿瘤；②存在

严重的心、肝、肾等脏器功能障碍；③近 3 个月内

接受过放疗、化疗、免疫治疗等抗肿瘤治疗；④妊

娠或哺乳期妇女；⑤盆腔严重感染、生殖道发育

畸形；⑥治疗前已有远处转移迹象；⑦患精神疾

病，无法配合完成相关检查和随访；⑧术中发现

无法切除的肿瘤或淋巴结转移。

1.3　方法　

1.3.1 　 资料收集 　收集患者的临床资料，包括年

龄、基础合并症、病理类型、临床分期、肿瘤直

径、淋巴结转移情况、术后辅助治疗情况及血常

规 （白 细 胞 计 数 、 淋 巴 细 胞 计 数 、 血 小 板 计 数 、

肝功能指标、血肌酐等）。

1.3.2 　 血清外泌体提取与鉴定 　术前 1 d 采集患者

空 腹 静 脉 血 5 mL， 采 用 Allegra V-15R 型 离 心 机

（美 国 贝 克 曼 库 尔 特 公 司） 以 3 000 r/min 离 心 5 

min，弃上清液，预冷的磷酸盐缓冲液 （phosphate 

buffered saline, PBS） 重悬沉淀，将重悬液转移至新

的离心管中，再次于离心机以 4 ℃，3 000 r/min 离

心 70 min，离心半径 15 cm，弃上清液，所得沉淀

即为初步纯化的血清外泌体。利用透射电子显微

镜 （荷兰飞纳公司，型号：Particle X） 观察外泌体

的形态结构，在显微镜图像中，外泌体呈现出典

型 的 杯 状 或 圆 形 双 层 膜 结 构 ， 直 径 30～150 nm，

符合外泌体的形态特征。采用纳米颗粒跟踪分析

（nanoparticle tracking analysis, NTA） 技 术 对 外 泌 体

的粒径分布和浓度进行测定：外泌体样本用 PBS 适

当稀释后，注入 NTA 仪器的样品池中，仪器通过

激光散射原理，对样品中的外泌体进行动态跟踪

和分析，获得外泌体粒径分布和浓度信息。结果

显 示 ， 所 提 取 的 外 泌 体 粒 径 主 要 分 布 在 30～150 

nm，进一步证实提取的物质为外泌体。

1.3.3 　 实时荧光定量聚合酶链反应（quantitative real-

time polymerase chain reaction, qRT-PCR） 检 测

Hsa_circ_0005019、Hsa_circ_0004390 相对表达量 　采

用 TRIzol 法从提取的血清外泌体中提取总 RNA，使

用逆转录试剂盒 （南京诺唯赞生物有限公司，货

号：TR102-01），将提取的总 RNA 逆转录为 cDNA，

以 cDNA 为模板进行 qRT-PCR 扩增。根据 Hsa_circ_

0005019、Hsa_circ_0004390 的基因序列，设计特异

性引物，引物序列由专业生物公司合成。PCR 反应

条件：95 ℃预变性 30 s，95 ℃变性 5 s，60 ℃退火

30 s，共40个循环。Hsa_circ_0005019正向引物：5'-G

AGCTTCAACTGCATTTGGCT-3'，反向引物：5'-TTG

AAAGGCACTCCGGACC-3'， 长 度 均 为 21 bp， 扩 增

产物长度 286 bp；Hsa_circ_0004390 正向引物：5'-T

GTCTCCGCATACAAGTGGG-3'，反向引物：5'-AAG

CTTTGTTCCTGTCCAGTCA-3'， 长 度 分 别 为 20、 21 

bp，扩增产物长度 312 bp。以 GAPDH 作为内参基

因 ， 采 用 2-ΔΔCt 法 计 算 血 清 Hsa_circ_0005019、

Hsa_circ_0004390 相对表达量。

1.3.4 　 预后和随访 　对所有患者采用电话、门诊

等方式随访 1 年，截至 2025 年 6 月。随访内容为临

床症状、妇科检查、影像检查等，评估患者术后

短期预后情况，统计复发转移发生率。本研究参

照 NCCN 指南[1]，将术后 1 年复发转移率作为短期

预后指标，因宫颈癌术后复发高峰通常在术后 2 年

内 ， 1 年 数 据 具 有 早 期 预 警 价 值 。 复 发 转 移 判

断[11]：组织学或放射学方法证实原发部位、区域淋

巴结或远处转移灶内出现新病变。随访过程中失

访 5 例，失访原因包括联系方式变更 （3 例）、拒绝

随访 （2 例），失访患者均排除在最终分析外。

1.4　统计学分析　

数 据 分 析 采 用 SPSS 24.0 和 R 4.3.2 统 计 软 件 ，

计量资料以均数±标准差 （x±s） 表示，比较用单

因素方差分析或 t 检验；计数资料以构成比或率

（%） 表示，比较用 χ2 检验；影响因素分析用多因

素 逐 步 Logistic 回 归 模 型 ； 绘 制 受 试 者 工 作 特 征

（receiver operating characteristic, ROC） 曲 线 和 列 线

图。P <0.05 为差异有统计学意义。

2  结果 

2.1　患者随访、病理结果　

380 例宫颈癌患者经 1 年随访后，复发 28 例，

淋巴结转移 13 例，复发转移率为 10.79%。根据预

后结果将患者分为预后良好组和预后不良组，分

别有 339、41 例。根据不同宫颈癌病理亚型，将患

者分为鳞状细胞癌组、腺癌组和腺鳞癌组，分别
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有 180、99、101 例。

2.2　两组临床资料比较　

预后良好组与预后不良组年龄、BMI、糖尿病

史 、 高 血 压 病 史 、 吸 烟 史 、 家 族 史 、 病 理 类 型 、

肿瘤直径、收缩压、舒张压、分化程度、HPV 感

染、术后辅助治疗、放疗剂量≥45 Gy、化疗周期≥4 周

期、白细胞计数、淋巴细胞计数、中性粒细胞计

数、红细胞压积、谷丙转氨酶、谷草转氨酶、总

蛋白、血肌酐比较，经 t / χ2 检验，差异均无统计

学意义 （P >0.05）。预后良好组与预后不良组宫颈

间质浸润深度、FIGO 分期构成、Hsa_circ_0005019

水平和 Hsa_circ_0004390 水平比较，经 χ2 / t 检 验 ，

差异均有统计学意义 （P <0.05），预后良好组宫颈

间质浸润深度<1/2 占比、FIGO 分期为ⅠA、ⅠB1 占

比和 Hsa_circ_0005019 水平均高于预后不良组 （P <

0.05），血清 Hsa_circ_0004390 水平低于预后良好组

（P <0.05）。见表 1。

2.3　不同宫颈癌病理亚型组血清外泌体相对表达

量比较　

鳞状细胞癌组、腺癌组和腺鳞癌组 Hsa_circ_

0005019、Hsa_circ_0004390 相对表达量比较，经方

差分析，差异均有统计学意义 （P <0.05）；鳞状细

胞癌组 Hsa_circ_0005019 相对表达量高于腺癌组和

腺鳞癌组 （P <0.05），腺癌组高于腺鳞癌组 （P <

0.05）；鳞状细胞癌组 Hsa_circ_0004390 低于腺癌组

表 1　两组临床资料比较 

组别

预后良好组

预后不良组

χ² / t 值
P 值

n

339

41

年龄/（岁， 

x±s）

53.77±4.52

53.54±5.01

0.304

0.761

BMI/（kg/

m2， x±s）

22.67±1.53

22.41±1.12

1.054

0.293

糖尿病史  

例（%）

65（19.17）

10（24.39）

0.628

0.428

高血压病史  

例（%）

80（23.60）

10（24.39）

0.013

0.910

吸烟史  

例（%）

88（25.96）

12（29.27）

0.207

0.649

家族史  

例（%）

33（9.73）

5（12.20）

0.246

0.620

病理类型  例（%）

鳞状细胞癌

160（47.20）

20（48.78）

0.037

0.848

腺癌

89（26.25）

10（24.39）

腺鳞癌

90（26.55）

11（26.83）

组别

预后良好组

预后不良组

χ² / t 值
P 值

肿瘤直径/

（cm， x±s）

3.52±0.60

3.57±0.55

0.508

0.612

收缩压/

（mmHg， 

x±s）

129.77±13.52

127.54±12.01

1.009

0.314

舒张压/

（mmHg， 

x±s）

78.67±3.53

77.91±3.12

1.317

0.188

分化程度  例（%）

低分化

173（51.03）

21（51.22）

0.001

0.982

高中分化

166（48.97）

20（48.78）

HPV 感染  例（%）

是

109（32.15）

15（36.59）

0.327

0.568

否

230（67.85）

26（63.41）

宫颈间质浸润深度  例（%）

<1/2

232（68.44）

15（36.59）

16.311

0.000

≥1/2

107（31.56）

26（63.41）

组别

预后良好组

预后不良组

χ² / t 值
P 值

FIGO 分期   例（%）

ⅠA、ⅠB1 期

245（72.27）

16（39.02）

18.797

0.000

ⅠB2、ⅡA 期

94（27.73）

25（60.98）

术后辅助治疗 

 例（%）

235（69.32）

30（73.17）

0.257

0.612

放疗剂量≥
45 Gy  例（%）

210（61.95）

27（65.85）

0.238

0.626

化疗周期≥4 周

期  例（%）

193（56.93）

25（60.98）

0.245

0.621

白细胞计数/

（×109/L， 

x±s）

7.25±2.03

7.15±2.05

0.298

0.766

淋巴细胞计

数/（×109/L， 

x±s）

1.70±0.30

1.65±0.32

1.001

0.318

中性粒细胞

计数/（×109/

L， x±s）

5.42±1.15

5.48±1.20

0.314

0.754

组别

预后良好组

预后不良组

χ² / t 值
P 值

红细胞压积/

（%， x±s）

31.25±3.44

31.05±3.20

0.354

0.723

谷丙转氨酶/

（u/L， x±s）

22.58±4.50

22.78±4.33

0.270

0.787

谷草转氨酶/

（u/L， x±s）

33.45±3.52

33.17±3.55

0.481

0.631

总蛋白/（g/L， 

x±s）

52.14±8.28

54.74±8.53

1.893

0.059

血肌酐/（μmol/

L， x±s）

51.48±6.23

50.36±6.14

1.089

0.277

Hsa_circ_0005019  

（x±s）

1.52±0.31

1.36±0.33

3.100

0.002

Hsa_circ_0004390 

 （x±s）

2.90±0.42

3.20±0.48

4.252

0.000
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和腺鳞癌组 （P <0.05），腺癌组低于腺鳞癌组 （P <

0.05）。见表 2。

2.4　宫颈癌患者术后短期预后不良的多因素逐步

Logistic回归分析　

以宫颈癌短期预后 （预后良好=0，预后不良=

1） 为因变量，以宫颈间质浸润深度 （<1/2=0，≥1/

2=1）、FIGO 分期 （ⅠA、ⅠB1=0，ⅠB2、ⅡA=1）、

血清 Hsa_circ_0005019 水平 （实测值） 和 Hsa_circ_

0004390 水平 （实测值），进行多因素逐步 Logistic

回 归 分 析 （引 入 水 准 0.05， 剔 除 水 准 0.10）， 结

果 显 示 ： 血 清 Hsa_circ_0005019 水 平 高 [ O^R=0.289

（95% CI：0.095，0.879） ]为宫颈癌患者术后短期

预 后 不 良 的 保 护 因 素 （P <0.05）， 宫 颈 间 质 浸 润

深 度 ≥1/2 [ O^R=3.740 （95% CI： 1.785， 7.834） ]、

Hsa_circ_0004390 水 平 高 [ O^ R=10.166 （95% CI：

3.767， 27.433） ] 和 FIGO 分 期 为ⅠB2、ⅡA [ O^R=

3.540 （95% CI： 1.696， 7.389） ] 均 为 宫 颈 癌 患 者

术 后 短 期 预 后 不 良 的 危 险 因 素 （P <0.05）。

见表 3。

2.5　血清 Hsa_circ_0005019、Hsa_circ_0004390

在宫颈癌短期预后中的效能分析　

ROC 曲 线 分 析 结 果 显 示 ， Hsa_circ_0005019、

Hsa_circ_0004390 联合检测的曲线下面积、敏感性

分 别 为 0.843 （95% CI： 0.802， 0.878）、 90.2%

（95% CI：0.683，0.988）；特异性为 64.6% （95% CI：

0.590，0.731）。见表 4 和图 1。

2.6　绘制列线图模型　

基于 Logistic 回归分析结果绘制列线图模型，每

一危险因素对应列线图上方 1 个分值，共纳入 2 项

影响因素，分别为血清 Hsa_circ_0005019、Hsa_circ_

0004390，各参数得分总和对应风险概率见图 2。

表 2　不同宫颈癌病理亚型组血清外泌体相对表达量比较 

（x±s）

组别

鳞状细胞癌组

腺癌组

腺鳞癌组

F 值

P 值

n

180

99

101

Hsa_circ_0005019

1.58±0.33

1.45±0.30

1.31±0.28

12.568

0.000

Hsa_circ_0004390

2.82±0.40

3.05±0.45

3.27±0.48

18.923

0.000

表3　宫颈癌短期预后不良的多因素逐步Logistic回归分析参数 

自变量

宫颈间质浸润深度

FIGO 分期

Hsa_circ_0005019

Hsa_circ_0004390

b

1.319

1.264

-1.240

2.319

Sb

0.541

0.036

0.020

1.222

Wald χ2值

12.466

12.846

10.318

8.132

P 值

0.000

0.000

0.029

0.000

OR̂

3.740

3.540

0.289

10.166

95% CI

下限

1.785

1.696

0.095

3.767

上限

7.834

7.389

0.879

27.433

表4　血清Hsa_circ_0005019、Hsa_circ_0004390在宫颈癌短期预后中的效能分析 

因素

Hsa_circ_0005019

Hsa_circ_0004390

联合

最佳截断值

1.32

3.13

曲线下面积

0.615

0.761

0.843

95% CI

下限

0.564

0.715

0.802

上限

0.664

0.803

0.878

敏感性/%

41.5

78.1

90.2

95% CI

下限

0.315

0.457

0.683

上限

0.769

0.881

0.988

特异性/%

77.3

72.3

64.6

95% CI

下限

0.693

0.652

0.590

上限

0.821

0.786

0.731

P 值

0.000

0.000

0.000

Hsa_circ_0005019
Hsa_circ_0004390
联合
参考线

0 20 40 60 80 100

100-特异性/%

敏
感

性
/%

100

80

60

40

20

0

图1　血清Hsa_circ_0005019、Hsa_circ_0004390在

宫颈癌短期预后的ROC曲线
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3  讨论 

子宫切除术是早期宫颈癌常用治疗方式，通

过切除子宫及盆腔淋巴结改善患者临床症状，降

低病死风险，提高生存质量。但手术时若未能完

全 切 除 肿 瘤 ， 残 留 癌 细 胞 可 能 在 术 后 继 续 增 殖 ，

导致局部复发。宫颈癌容易发生淋巴结转移，即

使在手术中进行淋巴结清扫，仍有可能有较小转

移 灶 未 被 发 现 ， 术 后 逐 渐 发 展 为 复 发 转 移 病 灶 ，

增加死亡风险[12]。淋巴结转移是宫颈癌主要传播途

径之一，宫颈癌典型淋巴转移路径为宫颈旁淋巴

结一闭孔淋巴结一髂内/外淋巴结一腹主动脉旁淋

巴结。既往研究显示，肿瘤直径、肌层浸润深度、

临床分期均与宫颈癌淋巴结转移有关[13-14]。高危临

床病理因素会直接影响患者预后，其中复发转移

是公认宫颈癌预后独立危险因素，在治疗过程中

对此展开分析，有利于改善预后。鳞状细胞癌抗

原、癌胚抗原等是宫颈癌常用血清标志物，对监

测术后复发转移有一定价值，但其在非恶性疾病

或良性肿瘤中也可能升高，敏感性有限[15]。

既往研究指出，辅助放化疗可降低妇科恶性

肿瘤局部复发风险，但对总体复发和病死率的影

响存在差异[16]。早期神经内分泌宫颈癌患者中，术

后辅助放疗虽可降低盆腔复发率，但对总体复发

率 和 病 死 率 影 响 不 显 著 。 circRNA 可 通 过 增 加

CXCL1 mRNA 稳定性增强宫颈癌的放射耐药性，影

响 患 者 对 放 疗 的 敏 感 性 ， 进 而 可 能 影 响 复 发 转

移[17]。若放化疗能调控 circRNA 水平，使其不利于

肿 瘤 生 长 ， 理 论 上 可 降 低 复 发 转 移 风 险 ； 反 之 ，

则可能影响治疗效果，增加复发转移概率。在肿

瘤领域，外泌体参与肿瘤发生、发展、侵袭和转

移等环节。肿瘤细胞分泌的外泌体可促进肿瘤细

胞增殖和存活，通过激活 PI3K/Akt、MAPK 等信号

通路，增强肿瘤细胞抗凋亡能力，还能促进肿瘤

细 胞 上 皮 - 间 质 转 化 （epithelial-mesenchymal 

transition, EMT） 过 程 ， 获 得 更 强 迁 移 和 侵 袭 能

力[18]。Hsa_circ_0005019 和 Hsa_circ_0004390 作为环

状 RNA 家族重要成员，在肿瘤发生、发展过程中

展现出复杂潜在作用机制。在肿瘤组织及细胞系

中，研究发现 Hsa_circ_0005019 在肿瘤组织中呈低

表 达 ， 而 Hsa_circ_0004390 呈 高 表 达[19-20]。 进 一 步

研究表明，其表达与肿瘤分期、分级及转移等密

切相关[21]。在肿瘤早期，可能仅有轻微升高，随着

肿瘤进展，Hsa_circ_0004390 表达量逐渐升高，且

在发生转移肿瘤组织中更显著，这种变化提示其

可能参与宫颈癌发生发展和转移过程。本研究结

果显示，鳞状细胞癌 Hsa_circ_0005019 相对表达量

高于腺癌、腺鳞癌，Hsa_circ_0004390 相对表达量

低 于 腺 癌 、 腺 鳞 癌 ， 分 析 其 原 因 ， Hsa_circ_

0005019 作为潜在抑癌 circRNA，在分化较好的鳞状

上皮细胞中转录调控更稳定，可通过竞争性结合

miR-198 等促癌 miRNA，抑制 EMT，因此血清外泌

体 中 其 水 平 较 高 。 Hsa_circ_0004390 为 促 癌

circRNA， 在 低 增 殖 活 性 的 鳞 状 细 胞 中 ， 其 通 过

circRNA-miRNA-mRNA 轴激活 PI3K/Akt 通路的需求

较低，故血清外泌体中表达量最低。本研究结果

显 示 ， 预 后 不 良 组 Hsa_circ_0004390 表 达 较 高 ，

Hsa_circ_0005019 表达较低，提示 Hsa_circ_0005019

和 Hsa_circ_0004390 表 达 与 宫 颈 癌 患 者 预 后 有 关 。

进一步多因素逐步 Logistic 回归分析显示，Hsa_circ_

0005019、Hsa_circ_0004390 均为宫颈癌短期预后的

影响因素。研究表明 circRNA 可通过多种途径影响

肿瘤细胞增殖能力[22]。Hsa_circ_0005019 可能作为

竞 争 性 内 源 RNA， 与 miRNA 相 互 作 用 ， 解 除

miRNA 对其靶基因抑制作用，促进肿瘤细胞增殖。

Hsa_circ_0004390 也 可 能 通 过 类 似 机 制 发 挥 作 用 。

研究表明 Hsa_circ_0004390 可能通过吸附 miR-198、

得分

Hsa_circ_0005019

Hsa_circ_0004390

总分

概率

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

2.6 2.4 2.2 2.0 1.8 1.6 1.4 1.2 1.0 0.8 0.6

0 20 40 60 80 100 120 140 160

0.1 0.3 0.5 0.7 0.9

1.8 2.0 2.2 2.4 2.6 2.8 3.0 3.2 3.4 3.6 3.8 4.0 4.2 4.4 4.6

图2　各指标预测宫颈癌短期预后列线图模型
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miR-433、miR-375 等在一些癌症中发挥促肿瘤作

用[23]。 孙 振 强 等[24] 利 用 生 物 信 息 学 方 法 发 现

Hsa_circ_0005019，认为其在结直肠癌细胞中作为

抑癌基因发挥作用，敲低其表达会增强癌细胞增

殖 、 迁 移 能 力 。 XU 等[21] 研 究 显 示 ， Hsa_circ_

0004390 表达较高的卵巢癌患者总生存期短于表达

较 低 的 卵 巢 癌 患 者 。 本 研 究 还 显 示 ， 血 清

Hsa_circ_0005019、 Hsa_circ_0004390 联 合 检 测 预 测

宫颈癌短期预后的曲线下面积较高，且基于两者

构建的列线图模型具有较高预测价值，表明两者

联合应用的预测价值较高。

本研究结果中，预后不良组宫颈间质浸润深

度≥1/2、FIGO 分期ⅠB2、ⅡA 占比较高，提示宫颈

间质浸润深度、FIGO 分期可能与宫颈癌患者短期

预后有关。分析其原因，宫颈间质浸润深度>1/2 宫

颈壁厚度时，肿瘤细胞更易突破宫颈间质血管-淋

巴屏障，深层浸润者淋巴血管侵犯阳性率较浅层

浸润者高，这与宫颈间质内血管分布密度随深度

增 加 有 关 。 研 究 显 示 ， 宫 颈 间 质 浸 润 深 度 越 深 ，

肿瘤累及宫颈内口、阴道穹窿等解剖结构概率越

高 ， 患 者 预 后 越 差[25]。 研 究 显 示 ， FIGO 分 期Ⅰ、

Ⅱ期宫颈癌无淋巴结转移者的 5 年生存率为 95.4%，

而有淋巴结转移者下降至 67.8%[2]。FIGO 分期超过

ⅡB 期，提示癌细胞已累及阴道、骨盆壁，即使手

术治疗也难以有效清除病变器官组织，残留癌细

胞进一步发展会危及患者生命安全[26]。还有研究指

出，肿瘤直径、术后辅助治疗等均为宫颈癌患者

预后不良影响因素[27]。本研究中未分析到上述指

标，且肌层浸润深度、FIGO 分期并未纳入多因素

回归分析中，可能与样本量较少、临床资料收集

不全有关，未来需进一步分析。

综上所述，宫颈癌患者血清外泌体 Hsa_circ_

0005019、Hsa_circ_0004390 水平与术后短期预后有

关，两者联合检测对于评估患者预后的价值较高。

但本研究样本量较少，可能影响结果普遍性，仅

进行短期随访，缺乏长期随访数据，后续可通过

扩大样本量，延长随访时间，观察患者长期生存

情 况 ， 更 准 确 评 估 Hsa_circ_0005019、 Hsa_circ_

0004390 对患者预后的判定价值。
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