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子宫肌瘤组织中miR-203a-3p及CBX8表达水平及其临床意义*

陈小兰,雷 霞,皮发利

四川省内江市东兴区人民医院妇产科,四川内江
 

641100

  摘 要:目的 探究子宫肌瘤组织中微小RNA(miR)-203a-3p及染色体结合蛋白8(CBX8)表达水平及其

临床意义。方法 选取2019年6月至2021年6月该院收治的112例子宫肌瘤患者作为研究对象,采用实时荧

光定量聚合酶链反应检测子宫肌瘤组织与肌瘤旁组织 miR-203a-3p、CBX8
 

mRNA表达水平,免疫组织化学法

检测CBX8蛋白表达。以子宫肌瘤组织中miR-203a-3p表达的中位数为界,将子宫肌瘤患者分为 miR-203a-3p
低表达组和miR-203a-3p高表达组。以子宫肌瘤组织中CBX8蛋白免疫组化染色的评分为界,将子宫肌瘤患者

分为CBX8蛋白阴性表达组和阳性表达组。在Targetscan数据库中进行 miR-203a-3p、CBX8靶向关系查询。

对112例子宫肌瘤患者术后进行2年随访,根据随访结果将患者分为复发组与未复发组。采用Pearson相关分

析子宫肌瘤组织miR-203a-3p表达水平与CBX8
 

mRNA表达水平的相关性。采用多因素Logistic回归分析子

宫肌瘤患者术后复发的影响因素。结果 子宫肌瘤组织中 miR-203a-3p表达水平明显低于肌瘤旁组织,CBX8
 

mRNA表达水平明显高于肌瘤旁组织,差异均有统计学意义(P<0.05)。CBX8蛋白阳性率(45.54%,51/112)

明显高于肌瘤旁组织(21.43%,24/112),差异有统计学意义(χ2=14.613,P<0.05)。Pearson相关分析结果

显示,子宫肌瘤组织中 miR-203a-3p表达水平与CBX8
 

mRNA表达水平呈负相关(r=-0.562,P<0.05)。

Targetscan数据库检索结果显示,miR-203a-3p与CBX8存在特异性结合位点。miR-203a-3p低表达组、高表达

组均纳入56例患者。miR-203a-3p低表达组与高表达组肿瘤最大径、肌瘤数目、生殖道炎、月经紊乱情况比较,

差异均有统计学意义(P<0.05)。CBX8蛋白阴性表达组纳入61例患者,阳性表达组纳入51例患者。CBX8
蛋白阴性表达组、阳性表达组肿瘤最大径、肌瘤数目、生殖道炎、月经紊乱情况比较,差异均有统计学意义(P<
0.05)。子 宫 肌 瘤 患 者 随 访 率 为100%,术 后 复 发 组 纳 入41例 患 者,未 复 发 组 纳 入71例 患 者,复 发 率 为

36.61%。两组肌瘤最大径、肌瘤数目、生殖道炎、月经紊乱情况及CBX8
 

mRNA、miR-203a-3p水平比较,差异

均有统计学意义(P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果显示,肌瘤最大径≥3
 

cm、肌瘤数目多发、CBX8
 

mRNA表达水平升高、有生殖道炎、有月经紊乱为子宫肌瘤患者术后复发的危险因素(P<0.05),miR-203a-3p
表达水平升高为子宫肌瘤患者术后复发的保护因素(P<0.05)。结论 子宫肌瘤组织中 miR-203a-3p表达水

平降低,CBX8
 

mRNA表达水平升高,与临床病理特征及复发密切相关,可能作为子宫肌瘤诊断以及预后评估

的标志物。

关键词:子宫肌瘤; 微小RNA-203a-3p; 染色体结合蛋白8; 预后; 相关性
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Expression
 

levels
 

and
 

clinical
 

significance
 

of
 

miR-203a-3p
 

and
 

CBX8
 

in
 

uterine
 

leiomyoma*
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

expression
 

levels
 

and
 

clinical
 

significance
 

of
 

microRNA
 

(miR)-
203a-3p

 

and
 

chromosome
 

binding
 

protein
 

8
 

(CBX8)
 

in
 

uterine
 

leiomyoma.Methods A
 

total
 

of
 

112
 

patients
 

with
 

uterine
 

leiomyoma
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

June
 

2019
 

to
 

June
 

2021
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

ob-

jects.The
 

expression
 

levels
 

of
 

miR-203a-3p
 

and
 

CBX8
 

in
 

uterine
 

leiomyoma
 

tissues
 

and
 

adjacent
 

leiomyoma
 

tissues
 

were
 

detected
 

by
 

real-time
 

fluorescence
 

quantitative
 

polymerase
 

chain
 

reaction,and
 

the
 

expression
 

of
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CBX8
 

protein
 

was
 

detected
 

by
 

immunohistochemistry.According
 

to
 

the
 

median
 

expression
 

of
 

miR-203a-3p
 

in
 

uterine
 

leiomyoma
 

tissues,the
 

patients
 

with
 

uterine
 

leiomyoma
 

were
 

divided
 

into
 

miR-203a-3p
 

low
 

expression
 

group
 

and
 

miR-203a-3p
 

high
 

expression
 

group.According
 

to
 

the
 

score
 

of
 

CBX8
 

protein
 

immunohistochemical
 

staining
 

in
 

uterine
 

leiomyoma
 

tissues,the
 

patients
 

with
 

uterine
 

fibroids
 

were
 

divided
 

into
 

CBX8
 

protein
 

nega-
tive

 

expression
 

group
 

and
 

CBX8
 

protein
 

positive
 

expression
 

group.The
 

Targeting
 

relationship
 

between
 

miR-
203a-3p

 

and
 

CBX8
 

mRNA
 

was
 

queried
 

in
 

the
 

Targetscan
 

database.A
 

total
 

of
 

112
 

patients
 

with
 

uterine
 

fibroids
 

were
 

followed
 

up
 

for
 

2
 

years
 

after
 

operation.According
 

to
 

the
 

follow-up
 

results,the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

recurrence
 

group
 

and
 

non-recurrence
 

group.Pearson
 

correlation
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

miR-203a-3p
 

and
 

CBX8
 

mRNA
 

in
 

uterine
 

leiomyoma
 

tissue.Multivariate
 

Logistic
 

re-

gression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

postoperative
 

recurrence
 

of
 

uterine
 

fibroids.
Results The

 

expression
 

level
 

of
 

miR-203a-3p
 

in
 

uterine
 

leiomyoma
 

tissues
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

adjacent
 

leiomyoma
 

tissues,and
 

the
 

expression
 

level
 

of
 

CBX8
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

adjacent
 

leiomyoma
 

tissues,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

positive
 

rate
 

of
 

protein
 

in
 

CBX8
 

(45.54%,51/112)
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

adjacent
 

leiomyoma
 

tissues
 

(21.43%,24/112),

and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(χ2=14.613,P<0.05).Pearson
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

miR-203a-3p
 

and
 

CBX8
 

mRNA
 

in
 

uterine
 

leiomyoma
 

tissues
 

were
 

negatively
 

cor-
related

 

(r=-0.562,P<0.05).Targetscan
 

database
 

search
 

results
 

showed
 

that
 

there
 

were
 

specific
 

binding
 

sites
 

between
 

miR-203a-3p
 

and
 

CBX8.Fifty-six
 

patients
 

were
 

included
 

in
 

the
 

miR-203a-3p
 

low
 

expression
 

group
 

and
 

high
 

expression
 

group.There
 

were
 

significant
 

differences
 

between
 

the
 

miR-203a-3p
 

low
 

expression
 

group
 

and
 

the
 

high
 

expression
 

group
 

in
 

the
 

maximum
 

diameter
 

of
 

tumor,the
 

number
 

of
 

fibroids,reproductive
 

tract
 

inflammation,and
 

menstrual
 

disorder
 

(P<0.05).There
 

were
 

61
 

patients
 

in
 

the
 

CBX8
 

protein
 

negative
 

expression
 

group
 

and
 

51
 

patients
 

in
 

the
 

CBX8
 

protein
 

positive
 

expression
 

group.There
 

were
 

significant
 

differ-
ences

 

in
 

the
 

maximum
 

diameter
 

of
 

tumor,the
 

number
 

of
 

fibroids,the
 

incidence
 

of
 

genital
 

tract
 

inflammation,

and
 

menstrual
 

disorder
 

between
 

CBX8
 

negative
 

expression
 

group
 

and
 

CBX8
 

positive
 

expression
 

group
 

(P<
0.05).The

 

follow-up
 

rate
 

of
 

patients
 

with
 

uterine
 

fibroids
 

was
 

100%.There
 

were
 

41
 

patients
 

in
 

the
 

postopera-
tive

 

recurrence
 

group
 

and
 

71
 

patients
 

in
 

the
 

non-recurrence
 

group,and
 

the
 

recurrence
 

rate
 

was
 

36.61%.There
 

were
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

maximum
 

diameter
 

of
 

fibroids,the
 

number
 

of
 

fibroids,reproductive
 

tract
 

in-
flammation,menstrual

 

disorder,the
 

levels
 

of
 

CBX8
 

mRNA
 

and
 

miR-203a-3p
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P<
0.05).Multivariate

 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

maximum
 

diameter
 

of
 

leiomyoma
 

≥3cm,

multiple
 

leiomyoma,increased
 

expression
 

of
 

CBX8
 

mRNA,reproductive
 

tract
 

inflammation,and
 

menstrual
 

disorder
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

postoperative
 

recurrence
 

of
 

uterine
 

leiomyoma
 

patients
 

(P<0.05).The
 

in-
creased

 

expression
 

level
 

of
 

miR-203a-3p
 

was
 

a
 

protective
 

factor
 

for
 

postoperative
 

recurrence
 

in
 

patients
 

with
 

u-
terine

 

leiomyoma
 

(P<0.05).Conclusion The
 

decreased
 

expression
 

level
 

of
 

miR-203a-3p
 

and
 

increased
 

expression
 

level
 

of
 

CBX8
 

mRNA
 

in
 

uterine
 

leiomyoma
 

tissues
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

clinicopathological
 

characteristics
 

and
 

re-
currence,which

 

may
 

be
 

used
 

as
 

a
 

marker
 

for
 

the
 

diagnosis
 

and
 

prognosis
 

evaluation
 

of
 

uterine
 

leiomyoma.
Key

 

words:uterine
 

fibroid; microRNA-203a-3p; chromosome
 

binding
 

protein
 

8; prognosis; corre-
lation

  子宫肌瘤作为一种育龄期女性生殖系统中常见

的良性肿瘤,具有较高的发病率[1]。目前,对于子宫

肌瘤的发病机制并不明确,雌激素水平过高可能是子

宫肌瘤发病的主要诱因,过高的雌激素能够促进肿瘤

细胞的增殖和侵袭[2-3],临床治疗主要采用激素疗法,

但一般较难根治,且预后较差[4]。因此,寻找新的发

病影响因素,对于子宫肌瘤诊治及预后评估具有积极

意义。微小RNA(miR)-203a-3p近年来在多种肿瘤

中被研究,既往研究表明,miR-203a-3p在子宫内膜异

位症患者血清中呈高表达,对该疾病具有一定的诊断

价值[5]。染色体结合蛋白8(CBX8)可以参与染色体

重构、调控相关基因表达,从而参与细胞增殖等生物
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学过程[6]。既往研究表明,CBX8在肝细胞癌、结肠

癌、宫颈癌等肿瘤细胞中异常表达,并且在宫颈癌中

高表达,促进肿瘤的复发、转移,与患者预后不良密切

相关[7-8]。但目前对于 miR-203a-3p、CBX8在子宫肌

瘤中的表达情况及对预后的影响尚不明确。本研究

探究了二者在子宫肌瘤组织中的表达与患者临床病

理特征、术后复发的关系,以期为子宫肌瘤预后评估

提供科学参考依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年6月至2021年6月本

院收治的112例子宫肌瘤患者作为研究对象,年龄

32~62岁,平均(43.25±8.61)岁;平均体质量指数

(BMI)为(23.23±2.51)kg/m2;肿 瘤 最 大 径1~
7

 

cm,均采用手术方式切下子宫肌瘤组织和肌瘤旁组

织。纳入标准:(1)子宫肌瘤诊治符合文献[9]中相关

标准;(2)入组前3个月内未进行过重大创伤手术;
(3)采用子宫肌瘤切除的方法进行治疗。排除标准:
(1)合并卵巢肿瘤等生殖系统肿瘤患者;(2)患有凝血

功能障碍;(3)临床资料保存不完整;(4)无法进行正

常交流以及存在精神失常者。所有研究对象及其家

属均知情同意本研究并签署知情同意书。本研究通

过本院医学伦理委员会审核批准(20190316)。

1.2 仪器与试剂 Trizol试剂(北京凯诗源生物科技

有限公司)、RNA提取试剂盒(北京康润诚业生物科

技有限公司)、反转录试剂盒(江西艾博因生物科技有

限公司)、超低温冰箱(赛默飞世尔科技);CBX8蛋白

抗体(美国Sigma公司)。

1.3 方法

1.3.1 标本采集与保存 术中收集子宫肌瘤组织和

肌瘤旁组织样本并将其分为两份,每份112例,一份

在液氮环境下快速冷冻,放于-80
 

℃冰箱中保存,用
于检测 miR-203a-3p、CBX8

 

mRNA表达水平。另一

份采用石蜡包埋的方式保存,用于免疫组化法检测

CBX8蛋白表达。

1.3.2 子宫肌瘤组织与肌瘤旁组织 miR-203a-3p、

CBX8
 

mRNA表达水平检测 采用实时荧光定量聚

合酶链反应检测子宫肌瘤组织和癌旁组织 miR-203a-
3p、CBX8

 

mRNA的表达水平,提取子宫肌瘤组织与

肌瘤旁组织总RNA并转录成cDNA,分别以U6和β-
actin为内参,使用2-ΔΔCt 法计算 miR-203a-3p、CBX8

 

mRNA的相对表达水平。以子宫肌瘤组织中 miR-
203a-3p表达的中位数为界,将子宫肌瘤患者分为

miR-203a-3p(≤中位数)低表达组和 miR-203a-3p(>
中位数)高表达组。见表1。

表1  引物序列

基因 正向引物5'-
 

3' 反向引物5'-3'

miR-203a-3p CTCAGACACCATGGGGAGGTGA ATGATCTTGAGGCTGTTGTCATA

CBX8
 

mRNA ATCCTGGATGCTCGCTTGCT GGCTGAGTCACTTCGAAACTCGT

U6 CTCGCTTCGGCAGCACA AACGCTTCACGAATTTGCGT

β-actin CGCAAAGACCTGTATGCCAA CACACAGAGTACTTGCGCTC

1.3.3 子宫肌瘤组织与肌瘤旁组织CBX8蛋白表达

检测 将石蜡标本切成4
 

μm左右的切片,经脱蜡及

高温修复(pH值为6.0的柠檬酸缓冲液)后加入3%
过氧化氢溶液以阻碍内源性过氧化氢酶活,加入一抗

后于4
 

℃孵育过夜,将一抗去除后,加入二抗,室温下

孵育20
 

min,经显色、洗涤脱水、封片处理后在光镜下

观察组织细胞染色情况。染色强度评分分为:无染色

(0分)、淡黄色(1分)、棕黄色(2分)和棕褐色(3分);

阳性细胞个数评分分为:<10%(0分)、10%~25%(1
分)、>25%~50%(2分)、>50%~75%(3分)和>
75%(4分)。根据染色强度评分与阳性细胞个数评分

的乘积,分值<3分为阴性表达,≥3分为阳性表达。

以子宫肌瘤组织中CBX8蛋白免疫组化染色评分(3
分)为界,将子宫肌瘤患者分为CBX8蛋白阴性表达

组和阳性表达组。

1.3.4 miR-203a-3p、CBX8生物学信息分析 在

Targetscan数据库中进行 miR-203a-3p、CBX8靶向

关系查询。

1.3.5 随访 采用电话咨询和患者门诊复查的方式

对112例子宫肌瘤患者术后进行2年随访,随访时间

从术后开始至2023年6月。患者出现复发时,随访

结束。根据是否复发将其分为复发组与未复发组。

1.4 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件进行数

据处理与统计分析。符合正态分布的计量资料以

x±s表示,两组间比较采用独立样本t检验。计数资

料以例数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验。采

用Pearson相关分析子宫肌瘤组织miR-203a-3p表达

水平与CBX8
 

mRNA表达水平的相关性。采用多因

·0692· 检验医学与临床2024年10月第21卷第20期 Lab
 

Med
 

Clin,October
 

2024,Vol.21,No.20



素Logistic回归分析子宫肌瘤患者术后复发的影响

因素。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 子 宫 肌 瘤 组 织 与 肌 瘤 旁 组 织 miR-203a-3p、

CBX8
 

mRNA表达水平比较 子宫肌瘤组织 miR-
203a-3p表达水平明显低于肌瘤旁组织,CBX8

 

mR-
NA表达水平明显高于肌瘤旁组织,差异均有统计学

意义(P<0.05)。见表2。
表2  子宫肌瘤组织与肌瘤旁组织 miR-203a-3p、

   CBX8
 

mRNA表达水平比较(x±s)

组织 n miR-203a-3p CBX8
 

mRNA

肌瘤旁组织 112 1.04±0.25 1.01±0.12

子宫肌瘤组织 112 0.65±0.14 1.53±0.36

t 14.405 -13.363

P <0.001 <0.001

2.2 子宫肌瘤组织与肌瘤旁组织CBX8蛋白表达比

较 子宫肌瘤组织中 CBX8蛋白阳性率(45.54%,

51/112)明显高于肌瘤旁组织(21.43%,24/112),差
异有统计学意义(χ2=14.613,P<0.05)。

2.3 子宫肌瘤组织miR-203a-3p、CBX8
 

mRNA的相

关性 Pearson相关分析结果显示,子宫肌瘤组织中

miR-203a-3p表达水平与CBX8
 

mRNA表达水平呈

负相关(r=-0.562,P<0.05)。

2.4 miR-203a-3p、CBX8 靶 向 关 系 预 测  Tar-

getscan数据库检索结果显示,miR-203a-3p与CBX8
存在特异性结合位点。见图1。

2.5 miR-203a-3p低表达组与高表达组临床病理特

征比较 miR-203a-3p低表达组、高表达组均纳入56
例患者。miR-203a-3p低表达组与高表达组肿瘤最大

径、肌瘤数目、生殖道炎、月经紊乱情况比较,差异均

有统计学意义(P<0.05)。见表3。

2.6 CBX8蛋白阴性表达组、阳性表达组临床病理特

征比较 CBX8蛋白阴性表达组纳入61例患者,阳性

表达组纳入51例患者。CBX8蛋白阴性表达组、阳性

表达组肿瘤最大径、肌瘤数目、生殖道炎、月经紊乱情

况比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表4。

2.7 复发组与未复发组临床病理特征及 miR-203a-
3p、CBX8

 

mRNA表达水平比较 子宫肌瘤患者随访

率为100%,术后复发组纳入41例患者,未复发组纳

入71例患者,复发率为36.61%。两组肌瘤最大径、
肌瘤数目、生殖道炎、月经紊乱情况及CBX8

 

mRNA、

miR-203a-3p水平比较,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表5。

2.8 多因素Logistic回归分析子宫肌瘤患者术后复

发的影响因素 以子宫肌瘤患者术后是否复发(是=
1,否=0)为因变量,以肌瘤最大径(<3

 

cm=1,≥3
 

cm=0)、肌瘤数目(多发=1,单发=0)、生殖道炎

(有=1,无=0)、月经紊乱(有=1,无=0)、miR-203a-
3p(实测值)、CBX8

 

mRNA(实测值)为自变量,采用

逐步回归法进行多因素Logistic回归分析。结果显

示,肌瘤最大径≥3
 

cm、肌瘤数目多发、有生殖道炎、有
月经紊乱、CBX8

 

mRNA表达水平升高为子宫肌瘤患者

术后复发的危险因素(P<0.05),miR-203a-3p表达水

平升高为子宫肌瘤患者术后复发的保护因素(P<
0.05)。见表6。

图1  miR-203a-3p、CBX8靶向结合位点预测

表3  miR-203a-3p低表达组与高表达组临床病理特征比较[n(%)或x±s]

组别 n
年龄(岁)

<45 ≥45
BMI(kg/m2)

肌瘤最大径(cm)

<3 ≥3

miR-203a-3p低表达组 56 24(42.86) 32(57.14) 23.54±6.78 19(33.93) 37(66.07)

miR-203a-3p高表达组 56 34(60.71) 22(39.29) 22.92±5.69 33(58.93) 23(41.07)

χ2/t 3.576
 

0.524
 

7.036
 

P 0.059
 

0.601
 

0.008
 

组别 n
肌瘤数目

单发 多发

肌瘤部位

浆膜下 肌壁间

分娩史

有 无

miR-203a-3p低表达组 56 16(28.57) 40(71.43) 22(39.29) 34(60.71) 50(89.29) 6(10.71)

miR-203a-3p高表达组 56 33(58.93) 23(41.07) 18(32.14) 38(67.86) 46(82.14) 10(17.86)

χ2/t 10.485
 

0.622
 

1.167
 

P 0.001
 

0.430
 

0.280
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