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[ 摘要  ]  目的　探究 miR-146a 基因的单核苷酸多态性（single nucleotide polymorphisms，SNP） rs57095329、

rs6864584 与宫颈上皮内瘤变（cervical intraepithelial neoplasia，CIN）的相关性。方法　利用 SPSS 软件随机收集

96 例 CIN 患者作为 CIN 组，225 名健康个体作为对照组，采用 TaqMan 探针法对以上 SNP 位点进行基因分型，

分析其与 CIN 的相关性。结果　rs57095329 位点的等位基因和基因型分布相对于对照组差异具有统计学意义，

CIN 组中等位基因 A 的频率显著低于对照组（P < 0.001；OR = 0.48，95%CI：0.32～0.70）；在显性模式下，携带

G 等 位 基 因 （ A/G-G/G） 的 个 体 CIN 发 生 风 险 显 著 升 高 （ P <  0.001； OR =  2.67， 95% CI： 1.64 ～4.37）。 但

rs6864584 位点与 CIN 的发生风险无相关性。结论　miR-146a 基因 rs57095329 位点的 A 等位基因可能是 CIN

的保护性因素。
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［Abstract ］   Objective　 To  investigate  the  association  between  single  nucleotide  polymorphisms （ SNP）

rs57095329 and rs6864584 of miR-146a gene and cervical intraepithelial neoplasia （CIN） . Methods　A total of

96 patients diagnosed with CIN were randomly collected as the CIN group，and 225 healthy individuals examined

during the same period were selected as the control group using SPSS software. Genotyping of the above SNP loci was

performed using the TaqMan probe method，and their correlation with CIN was analyzed. Results　The allele and

genotype distribution of rs57095329 showed a statistically significant differences compared to the control group，with 
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the frequency of the allele A in the CIN group significantly lower than that in the control group （P < 0.001; OR = 0.48，

95%CI:  0.32 ～0.70） .  In  the  dominant  model， individuals  carrying  the  G  allele （A/G-G/G）  had  a  significantly

increased risk of CIN （P < 0.001; OR = 2.67，95%CI: 1.64～4.37）. In contrast，no correlation was found between

the rs6864584 and the risk of CIN. Conclusion　The A allele of the miR-146a gene at the rs57095329 locus may

be a protective factor for CIN.
［Key words ］ MicroRNAs；Cervical intraepithelial neoplasia；Single nucleotide polymorphisms

 
宫颈癌是世界范围内最常见的癌症之一，在

所有女性恶性肿瘤中其发病率和死亡率均排名第

四[1]。在我国，宫颈癌的发病率和死亡率分别是

16.56/10 万和 11.78/10 万，给社会造成了严重的

疾病和经济负担[2]。95% 以上的宫颈癌是由于持

续感染高风险人乳头状瘤病毒（high risk- human

papillomavirus，HR-HPV）造成的[3−4]。宫颈癌的发

展 可 分 为 宫 颈 上 皮 内 瘤 变（ cervical  intraepithelial

neoplasia，CIN）和宫颈癌两个主要阶段[5]，在此

过程中，HPV 感染和宿主遗传因素相互作用，共

同决定了疾病的进展[6]。近年来的研究证据表明，

宿主的遗传变异，如微小 RNA（microRNAs，miRNAs）

的多态性在宫颈癌的发生和进展中起到了重要作

用[7−10]。

miRNAs 是一类长度约为 20～24 个核苷酸的

非编码单链 RNA[11−12]，通过调控各种细胞信号通

路对肿瘤细胞产生重要影响，在包括宫颈癌在内

的多种癌症发展中发挥着重要作用，比如转移[13]、

免疫浸润[14]、侵袭[15] 等。多项研究发现，miR-

146a 在癌症中的异常表达，既可以发挥肿瘤抑制

作用，也可能促进肿瘤形成。例如，miR-146a 在

乳腺癌中的高表达与肿瘤细胞增殖有关[16]；在基

底样乳腺癌细胞中的过度表达，导致 p53 功能

改变从而增强了肿瘤发生的潜力[17]。此外，Yue

等[18] 研究发现，miR-146a 基因的单核苷酸多态

性（single nucleotide polymorphisms，SNP）会导致其

成熟序列表达差异，从而增加个体罹患宫颈癌的

风险。

本研究选取 miR-146a 基因的两个 SNP 位点

rs57095329、rs6864584，并在云南汉族人群中探

讨这两个 SNP 位点与 CIN 发生风险的相关性，以

期为 CIN 的预防和诊断提供候选靶点。 

1    资料与方法
 

1.1    研究对象

本次研究共纳入 2017 年 5 月至 2019 年 10 月

间 96 例在该院被诊断为 CIN 的患者作为 CIN 组，

另选取同期在该医院 225 例进行健康体检的个体

作为对照组。CIN 组的纳入标准为：（1）根据美国

国立综合癌症网络（National Comprehensive Cancer

Network，NCCN）肿瘤学临床实践指南以及国际妇

产科联盟（International Federation of Gynecology and

Obstetrics，FIGO）分期指导诊断[19]，确诊为癌前

病变；（2）根据宫颈病理诊断标准明确CIN 病理分

期[20]；（3）患者取样前未接受放化疗等抗肿瘤辅

助手段治疗；（4）患者不具有其他恶性肿瘤以及心

血管疾病、糖尿病等慢性疾病；（5）临床资料完整。

排除采样前接受过放化疗等抗肿瘤辅助治疗方法

的患者以及其他恶性肿瘤患者。本研究方案已通

过昆明医科大学第三附属医院伦理委员会批准

（KYCS2021193），所有研究对象均签署知情同意书。 

1.2    DNA 提取

使 用 QIAamp  DNA  Blood  Mini  Kit 血 液 DNA

提取试剂盒从全血样本中提取 DNA，检测 DNA

的浓度和纯度，并将 DNA 样本保存于-80 ℃ 冰箱

备用。 

1.3    基因分型实验

采用 TaqMan 探针法对 SNP 位点进行基因分

型，所使用的 TaqMan 探针（TaqMan SNP Genotyping

Assays）及分型试剂（TaqMan Genotyping Master Mix）

均购于美国ABI 公司。其中，rs57095329 探针的

编号为 C__90078480_10，rs6864584 由公司进行

定制合成。具体反应体系和条件请参照笔者之前

的研究[12，21−22]。每块 384 孔反应板中包含 3 个阳

性对照和至少 1 个阴性对照。 

1.4    统计学分析

x̄± s

采用 SPSS 26.0 软件进行数据统计分析。CIN

组和对照组间的年龄为计量资料，经检验符合正

态分布且方差齐，以均数±标准差（ ）表示，

分布差异通过独立样本 t 检验完成。使用 SHEsis

在线软件（http://analysis.bio-x.cn/）进行哈迪-温伯

格 平 衡 检 验 （Hardy-Weinberg  Equilibrium， HWE）

以评估样本的群体代表性，两组间不同 SNP 位点

基因型和等位基因分布频率为计数资料，以例数

和百分比 [n （%）] 表示，并通过卡方检验分析两
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组间的分布差异[23]。此外，借助 SNPstats（https://

snpstats.net/start.htm）在线软件对两个SNP 位点进

行遗传模式分析。检验水准设定为 α = 0.05，对

于多重比较，P 值使用 Bonferroni 法校正为 0.025。 

2    结果
 

2.1    受试者基础临床信息

本 研 究 共 纳 入 321 例 受 试 者 ， 对 照 组 共

225 例 ， 平 均 年 龄 （ 45.55±12.88）岁 ； CIN 组 共

96 例，平均年龄（45.34±10.65）岁，其中 CIN I 期

23 例 （24.0%）， CIN  Ⅱ期 13 例 （13.5%）， CIN  Ⅲ

期 60 例（62.5%）。采用独立样本 t 检验比较对照

组和 CIN 组之间年龄分布，差异无统计学意义

（t = 0.812，P = 0.445）。 

2.2    SNP 位点与 CIN 和 CC 的相关性分析 

2.2.1    Hardy-Weinberg 平衡检验 　 对 两 个 SNP

位点在各样本组间的分布进行 HWE 平衡检验，

结果表明 rs57095329、rs6864584 均处于 HWE 平

衡（P > 0.05），说明样本具有群体代表性。 

2.2.2    SNP 位点在对照组和 CC、CIN 中的分布频

率　rs57095329 位点 A 等位基因在 CIN 组的频率

显著低于对照组（P < 0.001，OR = 0.48，95%CI：

0.32～0.70），AA 基因型在 CIN 组中的频率显著

低于对照组（P < 0.001）。rs6864584 位点的等位基

因和基因型分布频率在对照组与 CIN 组之间差异

无统计学意义（P = 0.473；P = 0.602），见表 1。 

2.2.3    SNP 位点在对照组和 CIN 组的遗传模式分

析　在对照组与 CIN 组的比较中，显性模式（AIC

= 380，BIC = 387.6）是rs57095329 位点的最优遗传

模式，在该模式下，基因型 A/G-G/G 相对于 A/A

增 加 了 CIN 的 发 生 风 险 （P <  0.001； OR =  2.67，

95%CI：1.64～4.37）。rs6864584 位点的最优遗传

模式为隐性模式（AIC = 394.2，BIC = 401.8），该位

点基因型与 CIN 发生的风险无显著相关性（P >

0.05），见表 2。 

2.3    rs57095329 潜在作用机制探讨

在得到 rs57095329 可能与 CIN 风险相关的初

步结果后，笔者对其潜在作用机制进行了探讨。

分析结果显示，rs57095329 可能影响与 43 种蛋

白结合而发挥作用，分数为 2 b，见图 1。在子宫

组 织 中 ， rs57095329 对 SPI1 的 表 达 有 影 响（P =

0.050），见图 2。 

3    讨论

目前研究已经确定持续感染高危型 HPV 是导

致宫颈癌最主要的原因[24]。病毒、病毒和环境因

素之间复杂的相互作用决定了最终的感染结局[25]。

宿主癌基因或肿瘤抑制基因的分子改变是癌症发

展的关键驱动因素[26]。研究表明 miRNA 具有抗

癌基因或致癌基因的功能[27−28]。miRNA 中的 SNP

与包括癌症在内的多种疾病密切相关，其中的某

些 SNP 与人类癌症的易感性存在相关性[18，29−31]。

miRNA 中的 SNP 可改变 miRNA 的表达水平或结

合亲和力，进而调控靶基因的表达，从而显著影

响细胞通路调控决定细胞命运[32−33]。本研究对宫

颈癌组织与正常组织差异表达的 miR-416a 基因

进行分析，选取位于该基因启动区域上的 SNP 位

点 rs57095329、rs6864584 进行基因分型。
 

表 1  SNP 位点的等位基因和基因型在对照组和 CIN 组中的分布特征 [n （%）]

Tab. 1    Distribution characteristics of allele and genotype at SNP loci in the control group and CIN group [n （%）]

SNPs 等位基因/基因型 对照组 CIN组
HWE 对照组 vs CIN组

χ2 P χ2 P OR （95%CI）

rs57095329 A 370（82.2） 132（68.8） 0.742 0.389 14.325 < 0.001* 0.48（0.32～0.70）

G 80（17.8） 60（31.2）

A/A 154（68.4） 43（44.8） 15.888 < 0.001*

A/G 62（27.6） 46（47.9）

G/G 9（4.0） 7（7.3）

rs6864584 C 38（8.4） 13（6.8） 0.116 0.733 0.515 0.473 0.79（0.41～1.51）

T 412（91.6） 179（93.2）

C/C 2（0.9） 0（0.0） 1.014 0.602

C/T 34（15.1） 13（13.5）

T/T 189（84.0） 83（86.5）

　　*P < 0.025。
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表 2  SNP 位点在对照组和 CIN 中的遗传模式分析 [n （%）]

Tab. 2    Genetic model analysis of SNP loci in the control and CIN groups [n （%）]

SNPs 模型 基因型 对照组 CIN组
对照组 vs CIN组

χ2 P OR （95%CI）

rs57095329 共显性 A/A 154（68.4） 43 （44.8） 14.555 < 0.001* 1.00

A/G 62 （27.6） 46 （47.9） 2.66（1.60～4.42）

G/G 9 （4.0） 7 （7.3） 2.79（0.98～7.91）

显性 A/A 154（68.4） 43 （44.8） 15.879 < 0.001* 1.00

A/G-G/G 71 （31.6） 53 （55.2） 2.67（1.64～4.37）

隐性 A/A-A/G 216（96.0） 89 （92.7） 1.539 0.230 1.00

G/G 9 （4.0） 7 （7.3） 1.89（0.68～5.23）

超显性 A/A-G/G 163（72.4） 50 （52.1） 12.496 < 0.001* 1.00

A/G 62 （27.6） 46 （47.9） 2.42（1.47～3.97）

逻辑累加 --- --- --- 17.055 < 0.001* 2.12（1.42～3.16）

rs6864584 共显性 T/T 189（84.0） 83 （86.5） 0.155 0.450 1.00

T/C 34 （15.1） 13 （13.5） 0.87（0.44～1.73）

C/C 2 （0.9） 0 （0.0） ---

显性 T/T 189（84.0） 83 （86.5） 0.314 0.570 1.00

T/C-C/C 36 （16.0） 13 （13.5） 0.82（0.41～1.63）

隐性 T/T-T/C 223（99.1） 96（100.0） 0.859 0.230 1.00

C/C 2 （0.9） 0 （0.0） ---

超显性 T/T-C/C 191（84.9） 83 （86.5） 0.133 0.710 1.00

T/C 34 （15.1） 13 （13.5） 0.88（0.44～1.75）

逻辑累加 --- --- --- 0.519 0.470 0.79（0.41～1.51）

　　*P < 0.05。

 

Data supporting chr5:159894846 (rs57095329)
Score: 2b

Likely to affect binding

图 1    rs57095329 参与的 DNA 特征和调控元件

Fig. 1    DNA features and regulatory elements involved in rs57095329
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在本研究中，rs57095329 位点的等位基因 A

可能是 CIN 发生的保护性因素。在显性模式下，

携 带 G 等 位 基 因 （A/G-G/G）的 个 体 CIN 发 生 风

险 显 著 升 高 。 由 于 miR-146a 通 过 负 反 馈 回 路

诱导基因产物下调，对先天和适应性免疫应答

会诱导免疫调节作用，该 miRNA 上的 SNP 位点

与癌症治疗预防相关 [34]。SNP 位点 rs57095329、

rs6864584 位 于 miR-146a 的 启 动 子 区 域 ，

rs57095329 位于序列上游 17 kb 处[35−36]。Luo 等[35]

发现 rs57095329 在亚洲人中与风险相关的 G 等位

基因与红斑性狼疮患者中的 miR-146a 的表达降

低有关。Hefzy 等[37] 在慢性乙型肝炎病毒感染患

者中发现 rs57095329 病例组中 AG 和 GG 基因型

的频率高于对照组，表明 rs57095329 可作为埃及

人群中慢性乙型肝炎病毒致病的潜在危险因素。

笔者研究发现与上述结果一致。对 rs57095329 相

关作用机制的初步探索结果提示，rs57095329 对

子宫组织中 SPI1 的表达有影响。转录因子 SPI1

通常通过调控细胞分化而发挥作用，也可作为单

体与不同的 DNA 结合蛋白协同作用以激活靶基因

转录[38]。2019 年，Tao 等[39] 研究结果证实，SPI1

可以被募集到 PARP9 启动子并激活其转录来促进

宫颈癌细胞的侵袭性。此外，笔者注意到不同研

究中对 rs57095329 的分析结果存在不一致性，这

可能是由于 rs57095329 位点在不同疾病中发挥的

作用并不统一。各研究中人群的遗传背景差异以

及样本量的不同也是值得考虑的重要影响因素。

因此，未来需要对 rs57095329 位点进行更深入地

研究，明确其与不同疾病之间的联系。

本次研究发现 rs6864584 位点与 CIN 的发生

风险无相关性。部分研究所得结果与笔者的结果

是一致的。Zhang 等[40] 在自身免疫性疾病易感性

研究中表明，rs6864584 C 等位基因与患病风险的

降低相关，但并不显著。此外，部分研究与笔者

的结果不一致。例如 Salimi 等[41] 发现 rs6864584

T/C 降低了 TT+TC 下自发性反复自然流产的风险。

rs6864584 在不同研究中存在差异，未来需要在

更丰富的队列中进行进一步的考察。

综 上 所 述 ， 本 研 究 发 现 在 CIN 组 中 miR-

146a 基因 SNP 位点 rs57095329 的 A 等位基因分

布频率低于对照组，推测该等位基因可能降低了

CIN 的发生风险。rs6864584 位点与 CIN 的发生风

险无相关性。miR-146a-rs57095329 在宫颈癌中

发挥的功能有必要进行更深入的研究。
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