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血清miR-155、miR-24检测对宫颈癌同步放化疗后
肿瘤残留的早期预测价值

刘翼 胡春秀 童月芳 达彬

[摘要] 目的 分析血清miR-155、miR-24表达水平对宫颈癌同步放化疗（CCRT）后肿瘤残留的早期预测价值。方

法 回顾性选取行 CCRT 治疗的宫颈癌患者 300 例为研究对象，按照 7∶3 的分配比例分为建模组 210 例和验证组

90 例。建模组患者根据术后MRI结果分为残留组 81 例与非残留组 129 例。收集建模组患者CCRT前临床基线资

料与实验室检验指标，筛选独立影响因素，构建宫颈癌CCRT后早期肿瘤残留列线图预测模型，并通过验证组资料

收集配合完成预测模型的验证与价值分析。结果 宫颈癌患者血清 miR-155、宫旁浸润、FIGO 分期是影响患者

CCRT后早期肿瘤残留的独立危险因素，血清miR-24是影响患者CCRT后早期肿瘤残留的独立保护因素（OR分别=
1.77、3.22、8.55、0.18，P均＜0.05）。基于以上独立影响因素构建了宫颈癌CCRT后早期肿瘤残留预测模型。建模组

ROC 曲线下面积（AUC）为 0.84（95%CI：0.79~0.89），区分度良好；验证组 ROC 曲线 AUC 为 0.90（95%CI：0.81~0.98）。

内、外部校准曲线与标准曲线均有较好贴合度。内、外部决策曲线显示模型能提供显著的临床净收益。结论 血

清miR-155、miR-24表达水平对宫颈癌CCRT后早期肿瘤残留具有良好的预测价值，结合宫旁浸润、FIGO分期等临

床特征构建列线图预测模型可为早期肿瘤残留高风险患者的有效筛选提供数据支持。
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Early prediction value of serum miR-155 and miR-24 detection for tumor residue of cervical cancer after con⁃
current chemoradiotherapy LIU Yi，HU Chunxiu，TONG Yuefang，et al.Department of Tumor Radiotherapy，Zhejiang
Medical and Health Group Quzhou Hospital，Quhua Hospital，Quzhou 324000，China.
[Abstract] Objective To analyze the early prediction value of serum miR-155 and miR-24 expression levels for cer⁃
vical cancer residual cancer after concurrent chemoradiotherapy（CCRT）. Methods A total of 300 cervical cancer pa⁃
tients treated with CCRT were retrospectively selected as the study objects and divided into the modeling group（210 cas⁃
es）and the validation group（90 cases）according to the 7∶3 allocation ratio.Patients in the modeling group were divid⁃
ed into residual group（81 cases）and non-residual group（129 cases）according to postoperative magnetic resonance im⁃
aging（MRI）results.Clinical baseline data and laboratory test indicators before CCRT of patients in the modeling group
were collected，independent influencing factors were screened to construct a prediction model of early tumor residual no⁃
mogram after CCRT of cervical cancer，and the validation and value analysis of the prediction model were completed
through data collection in the verification group. Results The serum miR-155，parametrial infiltration，and FIGO stag⁃
ing are independent risk factors affecting early tumor residue after CCRT，while serum miR-24 is an independent protec⁃
tive factor affecting early tumor residue after CCRT（OR=1.77，3.22，8.55，0.18，P＜0.05）.The early tumor residue predic⁃
tion model for cervical cancer after CCRT based on these independent influencing factors was constructed.The AUC of
the ROC curve for the modeling group is 0.84（95%CI 0.79-0.89），with good discriminability.Through external validation

of the validation group data，the ROC curve AUC of
the validation group was 0.90 （95%CI 0.81-0.98）.
The internal and external calibration curves have a
good fit with the standard curve.The internal and exter⁃
nal decision curves indicate that the model can pro⁃
vide significant clinical net benefits. Conclusion Se⁃
rum miR-155 and miR - 24 expression levels have
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good predictive value for early tumor residue after CCRT of cervical cancer.The construction of a nomogram prediction
model combined with clinical characteristics such as parametrial infiltration and FIGO staging can provide data support
for effective screening of high-risk patients with early tumor residue.
[Key words] miR-155； miR-24； cervical cancer； concurrent chemoradiotherapy； tumor residue； nomogram

宫颈癌是仅次于乳腺癌、结直肠癌与肺癌的女

性全球第四大流行癌症，以人乳头瘤病毒（human
papillomavirus，HPV）感染为主要病因，多发生于患

者宫颈鳞柱交界处[1,2]。同步放化疗（concurrent
chemoradiotherapy，CCRT）是提高局部晚期宫颈癌患

者生存率的有效治疗方法，但其预后存在较大不确

定性，如肿瘤残留会对癌症患者的预后产生严重影

响[3~5]。微小RNA（microRNA，miRNA）在细胞代谢、

增殖、分化、应激、炎症和凋亡等生物学过程中发挥

着重要的调节作用，故通过分子探索或可帮助临床

医师根据生物标志物特点来预测预后结果[6]。本次

研究将通过探讨血清miR-155、miR-24表达水平对

宫颈癌CCRT后肿瘤残留的早期预测价值，为早期

肿瘤残留高风险患者的筛选提供参考，以期为临床

预后治疗方案的制定提供数据支持，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性选取浙江省医疗健康集团

衢州医院于 2020年 10 月至 2023年 10 月收治的行

CCRT治疗的宫颈癌患者 300 例为研究对象，按照

7∶3的分配比例分为建模组210 例和验证组90 例。

本研究经医院医学伦理委员会批准。纳入标准为：

①临床资料保存完整；②经病理学确诊为宫颈癌；

③接受 CCRT 治疗；④无既往放疗或化疗史；⑤无

放疗或化疗禁忌证；⑥患者知情同意。排除标准

为：①合并其他原发性恶性肿瘤；②合并精神疾

病；③随访记录缺失或失真；④合并心、肾、肺等主

要器官严重功能障碍或骨髓造血异常；⑤处于妊娠

或哺乳期；⑥依从性差，中断治疗或失访。

1.2 方法

1.2.1 CCRT 后早期肿瘤残留定义[7,8] 于 CCRT 后

1 个月进行早期随访，复查MRI。淋巴结转移：MRI
诊断淋巴结短径＞1 cm，表现为液化性坏死、环状

强化或多发肿大融合淋巴结。将无淋巴结转移的

宫颈癌患者纳入非残留组，其余患者判定为早期肿

瘤残留，纳入残留组。

1.2.2 资料收集 通过医院信息管理系统与实验

室信息系统收集患者CCRT前临床基线资料，包括

患者年龄、体重指数（body mass index，BMI）、婚姻状

况、文化程度、HPV感染、合并糖尿病、合并高血压、

合并高血脂、血清miR-155、血清miR-24、肿瘤病理

学分型、肿瘤位置、肿瘤直径、淋巴结阳性、宫旁浸

润、FIGO分期等16 个因素变量。

1.3 统计学方法 采用SPSS 21.0软件对患者的资

料进行处理。符合正态分布的计量资料采用均数±
标准差（x±s）表示，组间比较采用独立样本 t检验；

计数资料采用例（%）表示，组间比较采用χ2检验；等

级资料组间比较采用秩和检验；采用 logistic回归分

析独立影响因素；采用受试者工作特征（receiver op⁃
erating characteristic，ROC）曲线分析预测价值。利

用R软件（R4.2.1）和 rms应用程序包构建列线图风

险预测模型，并完成内部验证。设P＜0.05为差异

有统计学意义。

2 结果

2.1 宫颈癌患者CCRT后早期肿瘤残留的单因素分

析 建模组纳入宫颈癌患者 210 例，CCRT后一个

月随访共出现肿瘤残留患者81 例，发生率38.57%。

宫颈癌患者CCRT后早期肿瘤残留的单因素分析见

表1。
表1 宫颈癌患者CCRT后肿瘤残留的单因素分析

年龄/岁
BMI/kg/m2

婚姻状况/例（%）

HPV感染/例（%）

文化程度/例（%）

合并糖尿病/例（%）

合并高血压/例（%）

合并高血脂/例（%）

miR-155
miR-24

未婚

已婚

丧偶/离异

初中及以下

高中或中专

大专以上

51.07±15.85
23.87± 3.76

3（ 2.32）
105（81.40）
21（16.28）

112（86.82）
27（20.93）
60（46.51）
42（32.56）
31（24.03）
36（27.91）
45（34.88）
4.12± 1.13
1.08± 0.42

54.49±17.66
24.17± 2.72

3（ 3.70）
62（76.55）
16（19.75）
73（90.12）
10（12.34）
48（59.26）
23（28.40）
24（29.63）
30（37.04）
28（34.57）
4.86± 1.32
0.84± 0.33

项目
非残留组

（n=129）
残留组

（n=81）
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病理学分型/例（%）

肿瘤位置/例（%）

肿瘤直径/cm
淋巴结阳性/例（%）

宫旁浸润/例（%）

FIGO分期/例（%）

鳞癌

腺癌

其他

前位

中位

后位

Ⅰ～Ⅱ期

Ⅲ～Ⅳ期

114（88.37）
11（ 8.53）
4（ 3.10）

93（72.09）
22（17.06）
14（10.85）
3.88± 1.43
26（20.16）
93（72.09）
77（59.69）
52（40.31）

63（77.78）
13（16.05）
5（ 6.17）

54（66.67）
14（17.28）
13（16.05）
4.28± 1.16
19（23.46）
73（90.12）
13（16.05）
68（83.95）

项目
非残留组

（n=129）
残留组

（n=81）

由表 1可见，不同年龄、BMI、婚姻状况、HPV感

染、文化程度、合并糖尿病、合并高血压、合并高血

脂、肿瘤病理学分型、肿瘤位置、淋巴结阳性与患者

CCRT后早期肿瘤残留的发生无关，差异均无统计

学意义（t分别=1.46、0.62，χ2分别=0.82、0.52、3.93、
0.81、1.92、0.00、4.22、1.26、0.32，P均＞0.05）；宫颈癌

患者血清miR-155、血清miR-24、肿瘤直径、宫旁浸

润、FIGO分期与患者CCRT后早期肿瘤残留的发生

相关，差异均有统计学意义（t分别=4.33、4.36、2.12，
χ2分别=9.77、38.70，P均＜0.05）。
2.2 宫颈癌患者CCRT后早期肿瘤残留的多因素分

析 将早期是否发生肿瘤残留设为因变量（非残留

组=0，残留组=1），将血清miR-155（原值录入）、血清

miR-24（原值录入）、肿瘤直径（原值录入）、宫旁浸

润（否=0，是=1）、FIGO分期（Ⅰ～Ⅱ期=0，Ⅲ～Ⅳ期

=1）作为自变量纳入多因素 logistic回归分析，结果

见表2。
表2 宫颈癌患者CCRT后早期肿瘤残留的多因素分析

相关因素

miR-155
miR-24
肿瘤直径

宫旁浸润

FIGO分期

常量

β

0.57
-1.73
0.23
1.17
2.15

-4.64

SE

0.15
0.47
0.14
0.49
0.40
1.09

Wald
13.88
13.64
2.74
5.66

29.51
17.98

OR

1.77
0.18
1.26
3.22
8.55
0.01

95%CI
下限

1.31
0.07
0.96
1.23
3.94
-

上限

2.38
0.44
1.65
8.44

18.56
-

P

＜0.05
＜0.05
＞0.05
＜0.05
＜0.05
＜0.05

由表2可见，患者血清miR-155水平高、宫旁浸

润、FIGO分期Ⅲ~Ⅳ期是影响患者CCRT后早期肿

瘤残留的独立危险因素，血清miR-24水平高是影响

患者CCRT后早期肿瘤残留的独立保护因素（P均＜

0.05）。
2.3 宫颈癌患者CCRT后早期肿瘤残留的列线图预

测模型构建 以多因素分析结果构建风险列线图，

见图1。
得分（分）

miR155
miR24
宫旁浸润

FIGO分期

总分（分）

肿瘤残留风险（×100%）

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

1 2 3 4 5 6 7 8 9

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 2400 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240
0.01 0.1 0.3 0.5 0.8 0.9

1.81.61.41.2 0.80.60.40.22 1 0
是

否 Ⅲ~Ⅳ期

Ⅰ~Ⅱ期

图1 宫颈癌患者CCRT后早期肿瘤残留风险预测列线图

2.4 列线图预测模型的内、外部验证与评价见封二

图1~3
由封二图 1可见，建模组ROC曲线AUC为 0.84

（95%CI：0.79~0.89），区分度良好，最大约登指数为

0.56，灵敏度为 0.70，特异度为 0.85。通过验证组数

据进行外部验证，验证组 ROC 曲线 AUC 为 0.90
（95%CI：0.81~0.98），最大约登指数为 0.72，灵敏度

为0.74，特异度为0.98。同时，由封二图 2可见，内、

外部校准曲线与标准曲线均有较好贴合度，列线

图模型具较高预测价值。由封二图 3 可见，预测

概率阈值在 0.1~0.9 的范围内，内、外部模型检验

净收益都高于 0，表明预测模型具有一定的临床实

用性。

3 讨论

宫颈癌患者早期无明显病症，大多数宫颈癌患

者表现为晚期疾病[9]。CCRT是美国国立综合癌症

网络指南推荐的局部晚期宫颈癌标准治疗，亦在我

国宫颈瘤诊治指南中有详尽的应用原则[10,11]。临床

实践中，通过CCRT治疗可显著提高中晚期宫颈癌

患者的癌症局部控制率，延长患者生存时间，但在

实体肿瘤患者诊治中，肿瘤残留的问题极大提高了

癌症复发的风险[12]。

本次研究发现，宫颈癌患者血清miR-155、血清

miR-24、肿瘤直径、宫旁浸润、FIGO 分期与患者

CCRT后早期肿瘤残留的发生相关，其中血清miR-
155水平高、宫旁浸润、FIGO分期Ⅲ~Ⅳ期是影响患

者 CCRT 后早期肿瘤残留的独立危险因素，血清

miR-24水平高是影响患者CCRT后早期肿瘤残留

表1 宫颈癌患者CCRT后肿瘤残留的单因素分析续
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的独立保护因素，与既往同类研究结论基本一致[13]。

宫旁浸润是肿瘤微环境中的免疫浸润的表现，在肿

瘤发展中起关键作用[14]。康燕等[15]研究发现，浸润

风险与患者的年龄、绝经情况、FIGO分期等相关，同

时较低的宫旁浸润风险可避免激进的根治性手术，

利于患者生活水平的保障。FIGO分期是国际妇产

科学联合会对妇科肿瘤的分期标准，包括宫颈癌、

卵巢癌、子宫内膜癌等癌症疾病的组织学类型、肿

瘤模式和分子分类，对相关癌症的治疗起到重要的

指导作用[16]。刘晓霞等[17]通过因素分析发现，FIGO
分期Ⅲ~Ⅳ期是卵巢癌手术后化疗后肿瘤残留的危

险因素。故临床上对更高FIGO分期的宫颈癌患者，

宜进一步联合生物治疗、靶向药物治疗等可行方

案，降低不良预后发生风险[18,19]。

调节因子miRNA的作用不局限于细胞内，还通

过外泌体分泌到外周血中调节靶基因表达，引发慢

性炎症并导致免疫逃避和肿瘤进展[20]。如miR-3-
155p 影响宫颈癌患者的生存期，环状 RNA（circ_
0000337）通过海绵化miR-3-155p上调RAS癌基因

表达，促进宫颈癌增殖；癌症CASC2海绵化miR-24
并激活其下游靶点 MUC6 以抑制癌症发展[21,22]。

Santos等学者研究[23]认为，miR-155是独立的预测因

子，且增加了宫颈癌患者的死亡风险。李彩云等[24]

研究指出血清miR-24和miR-155均参与了宫颈癌

的发生发展，血清miR-155可能为促癌基因，而血清

miR-24可能是抑癌基因。本次研究结果提示，血清

miR-155与血清miR-24 分别是影响患者CCRT后

早期肿瘤残留的独立危险因素与独立保护因素，这

与张贤雨等[25]的研究结果相似，其发现CCRT疗效

提高时，血清miR-155水平降低、血清miR-24水平

升高。分析原因，miR-155 是一种典型的多功能

miRNA，可导致机体炎症、免疫反应及相关抑癌机

制的失调，促进恶性肿瘤的发生发展；miR-24 不仅

能抑制人脐静脉内皮细胞增殖，还能抑制宫颈癌细

胞的增殖。血清miR-155与血清miR-24表达水平

异常能为宫颈癌CCRT后早期肿瘤残留的预测提供

一定价值，后续血清miR-155与血清miR-24或可成

为宫颈癌治疗靶点研究方向，为宫颈癌晚期患者的

治疗创新提供依据。

本次研究以血清miR-155、miR-24结合宫旁浸

润、FIGO分期等临床特征构建早期肿瘤残留列线图

风险预测模型，模型ROC曲线下AUC为0.84（95%CI

0.79~0.89），灵敏度与特异度分别为0.70、0.85，且校

准曲线拟合度良好，提示模型总体预测效能较高。

结合决策曲线认为模型在临床应用有较高实用性。

综上所述，血清miR-155、miR-24表达水平对

宫颈癌 CCRT 后早期肿瘤残留具有良好的预测价

值，结合宫旁浸润、FIGO分期等临床特征构建列线

图预测模型可为早期肿瘤残留高风险患者的有效

筛选提供数据支持，具有丰富临床应用价值。
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