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盆底功能障碍性疾病患者血清 miR-4429 和 miR-19-3p
水平表达及临床价值研究

张莹莹 a，梁 琛 b，李晓燕 b，张艳玲 b，酒卫莉 b（衡水市第二人民医院 a. 神经泌尿外科； 
b. 产科，河北衡水 053000）

摘 要 : 目的 探究盆底功能障碍性疾病（pelvic floor dysfunctional disease，PFD）患者血清微小 RNA（microRNA, 
miR）-4429 和微小 RNA（microRNA，miR）-19-3p 水平表达及意义。方法 选取 2021 年 6 月 ~2022 年 6 月衡水市第

二人民医院收治的 PFD 患者 90 例作为 PFD 组，分为盆腔器官脱垂（pelvic organ prolapse，POP）组（n=50）、压力性

尿失禁（stress urinary incontinence，SUI）组（n=25）和 POP 并发 SUI 组（n=15）；并选取同期在衡水市第二人民医

院检查的健康女性 80 例为对照组。比较对照组与 PFD 组分娩方式、既往流产史、PFD 家族史等一般资料。比较各组

血清 miR-4429 和 miR-19-3p 水平。受试者工作特征（receiver operating characteristic，ROC）曲线分析血清 miR-4429，
miR-19-3p 水平对 PFD 的诊断价值。Logistic 回归分析影响 PFD 的因素。配对样本 t 检验比较 PFD 治疗前后血清 miR-
4429，miR-19-3p 水平变化。结果 PFD 组在分娩方式、既往流产史、PFD 家族史方面与对照组相比差异均有统计学意

义（t=4.415，6.444，4.707，均 P ＜ 0.05）。PFD 组血清 miR-4429 水平较对照组降低（0.71 ± 0.19 vs 1.00 ± 0.25），

miR-19-3p 水平较对照组升高（1.44 ± 0.35 vs 1.01 ± 0.28），差异具有统计学意义（t=8.927，8.772，均 P ＜ 0.05）。

POP 组和 SUI 组血清 miR-4429 水平高于 POP 并发 SUI 组（0.73 ± 0.22，0.74 ± 0.16 vs 0.59 ± 0.16），POP 组和 SUI
组血清 miR-19-3p 水平低于 POP 并发 SUI 组（1.35 ± 0.39 ， 1.41 ± 0.31 vs 1.77 ± 0.56），差异具有统计学意义（t=3.531，
3.411；5.003，3.865，均 P ＜ 0.05）。ROC 曲线分析显示，miR-4429，miR-19-3p 可辅助评估是否发生 PFD 的曲线下

面积（area under curve，AUC）分别为 0.805，0.825，二者联合检测的 AUC 为 0.865。多因素分析显示，miR-19-3p 是

影响 PFD 的危险因素，miR-4429 是保护因素。经过治疗发现，PFD 患者血清 miR-4429 水平升高（0.93 ± 0.23 vs 0.71 
± 0.19），miR-19-3p 水平降低（1.12 ± 0.29 vs 1.44 ± 0.35），差异具有统计学意义（t=6.996，6.679，均 P ＜ 0.05）。

结论 PFD 患者血清 miR-4429 水平降低，miR-19-3p 水平升高，血清 miR-4429，miR-19-3p 水平与 PFD 疾病的发生发

展密切相关，可作为预测 PFD 的评估指标。
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Expression and Clinical Value of Serum miR-4429 and miR-19-3p in Patients 

with Pelvic Floor Dysfunctional Disease
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Abstract: Objective To investigate the expression and significance of microRNA (miR) -4429  and microRNA (miR) -19-3p 
level in patients with pelvic floor dysfunctional (PFD)disease. Methods A total of 90 PFD patients admitted to the Second 
People’s Hospital of Hengshui  from June 2021 to June 2022 were selected as the PFD group. They were grouped into the pelvic 
organ prolapse (POP) group（n=50）, the stress urinary incontinence (SUI) group（n=25）, and the POP combined with SUI 
group（n=15）.Meanwhile, 80 healthy women who were examined in the Second People’s Hospital of Hengshui were collected 
as the control group. The general data such as delivery mode, previous abortion history and family history were compared between 
the control group and the PFD group. The levels of serum miR-4429 and miR-19-3p in each group were compared. The diagnostic 
value of serum miR-4429 and miR-19-3p levels in PFD was analyzed by receiver operating characteristic (ROC) analysis. 
Logistic regression analysis was applied to analyze the factors affecting PFD. The paired sample t-test was applied to compare the 
changes in serum miR-4429 and miR-19-3p levels before and after PFD treatment. Results There were significant differences 
between the PFD group and the control group in terms of delivery mode, previous abortion history, and PFD family history, and 
the differences were statistically significant (t=4.415, 6.444, 4.707, all P ＜ 0.05). The serum miR-4429 (0.71±0.19 vs 1.00± 
0.25) level in the PFD group was lower than that in the control group, while the miR-19-3p (1.44±0.35 vs 1.01± 0.28) 
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level was higher than that in the control group, and the differences was statistically significant (t=8.927, 8.772, all P ＜ 0.05). The 
serum miR-4429 (0.73 ± 0.22，0.74 ± 0.16 vs 0.59 ± 0.16) level in the POP and SUI groups was higher than that in the POP 
combined SUI group, while the serum miR-19-3p (1.35 ± 0.39，1.41 ± 0.31 vs 1.77 ± 0.56) level in the POP group and SUI 
group was lower than that in the POP combined with SUI group, with significant differences (t=3.531, 3.411; 5.003, 3.865, all P
＜ 0.05). ROC analysis showed that the areas under curve (AUC) for miR-4429 and miR-19-3p to assist in assessing whether 
PFD occurs were 0.805 and 0.825, respectively. The AUC of the combined detection was 0.865. Multivariate logistic regression 
analysis showed that miR-19-3p was a risk factor affecting PFD, while miR-4429 was a protective factor. After treatment, serum 
miR-4429 (0.93 ± 0.23 vs 0.71 ± 0.19) level in PFD patients increased, while the miR-19-3p (1.12 ± 0.29 vs 1.44 ± 0.35) 
level decreased, the diffences were statistically significant (t=6.996, 6.679, all P ＜ 0.05). Conclusion The serum miR-4429 
level in patients with PFD decreased, while the miR-19-3p level increased. The levels of miR-4429 and miR-19-3p in serum were 
closely related to the occurrence and development of PFD diseases, which can be used as evaluation indicators to predict PFD.
Keywords: pelvic floor dysfunction disease； micro RNA-4429； micro RNA-19-3p

盆底功能障碍性疾病（pelvic floor dysfunctional 
disease, PFD）是一种常见的妇科疾病，由于盆底
支持结构的损伤或退化、功能障碍造成 [1]。临床主
要症状表现为盆腔器官脱垂（pelvic organ prolapse, 
POP）、压力性尿失禁（stress urinary incontinence, 
SUI）、女性性功能障碍、生殖道损伤等 [2]。PFD
对患者身体健康和生活质量造成严重影响 [3]。因此，
寻找有效的诊断标志物对 PFD 早期临床诊断和治疗
十分重要。目前关于 PFD 的发病机制研究尚未明确，
研究认为，成纤维细胞凋亡与 PFD 的发生密切相
关 [4]。细胞外基质（extracellular matrix, ECM）代
谢异常与 PFD 发生密切相关，成纤维细胞可调节
ECM 的形成和重塑过程。微小 RNA（microRNA，
miRNA）在多种疾病的生理过程中发挥重要作用，
研究显示，微小 RNA（microRNA，miR）-4429 是
晚期糖基化终产物诱导的成纤维细胞凋亡中磷酸酶
和张力同系物（phosphatase and tension homologues 
in fibroblast apoptosis, PTEN）的调节因子 [5]。微小
RNA（microRNA，miR）-19-3p 是 成 纤 维 细 胞 的
调节因子，盆底组织胶原蛋白的减少是导致骨盆底
支撑结构松弛的重要因素，而成纤维细胞就是主要
分泌胶原蛋白的主要功能细胞 [6]。本研究通过检测
PFD 患者血清中 miR 4429 和 miR-19-3p 水平，探究

二者对 PFD 的诊断价值，为该疾病的诊断提供新
思路。
1 材料与方法
1.1 研究对象 选取 2021 年 6 月～ 2022 年 6 月在
衡水市第二人民医院收治的 PFD 患者 90 例作为研
究对象，PFD 患者年龄 42 ～ 56（49.97±6.63）岁，
将 90 例 PFD 患 者 分 为 POP 组（n=50）、SUI 组
（n=25）和 POP 并发 SUI 组（n=15）。取同期在
我院检查的健康女性 80 例为对照组，年龄 41 ～ 57
（49.87±6.61）岁。两组在年龄、BMI、初产年龄、
绝经等一般资料比较，差异均无统计学意义（均 P
＞ 0.05）。与对照组比较，PFD 组在分娩方式、既
往流产史、PFD 家族史方面差异具有统计学意义（均
P ＜ 0.05），见表 1。纳入标准：①所有患者通过
临床诊断均符合 PFD 的诊断标准 [7]；②患者首次诊
断为 POP 或 SUI，并符合 POP 或 SUI 相关诊断标
准 [8-9]；③患者未出现盆腔感染或手术治疗；④所
有入试者临床资料完整。排除标准：①有盆腔手术
史者；②有阴道手术史、阴道助产史、分娩时阴道
严重撕裂伤者；③并发生殖系统感染、泌尿系统感
染患者；④并发恶性肿瘤疾病患者；⑤并发严重心、
肝、肺功能障碍患者。本研究经本院伦理委员会审
批，所有受试者均自愿签署知情同意书。

表 1 两组一般资料比较 [x±s，n（%）]

项目 对照组（n=80） PFD 组（n=90） t P

年龄（岁） 49.87±6.61 49.97±6.63 0.098 0.922

BMI（kg/m2） 23.48±2.42 23.55±2.56 0.183 0.855

初产年龄（岁） ＜ 20 24（30.00） 28（31.11）
0.025 0.875

≥ 20 56（70.00） 62（68.89）

既往流产史 有 11（13.75） 27（30.00）
6.444 0.011

无 69（86.25） 63（70.00）

分娩方式 顺产 58（72.50） 77（85.56）
4.415 0.036

剖宫产 22（27.50） 13（14.44）

绝经 是 55（68.75） 72（80.00）
2.837 0.092

否 25（31.25） 18（20.00）

PFD 家族史 有 12（15.00） 26（28.89）
4.707 0.030

无 68（85.00） 64（71.11）
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1.2 仪器与试剂 提取 RNA 用 TRIzol Reagent 试剂 
（金穗生物，货号：J44581），RNA 检测仪 Nano-
drop2000（Thermo，型号：701-058112），逆转录

试剂盒（Thermo，货号：K1622）。

1.3 方法

1.3.1 临床资料收集：收集所有研究对象的年龄、

体重、身高、分娩方式、初产年龄、绝经、既往流

产史、PFD 家族史等各项信息，计算体质指数（body 
mass index, BMI）。

1.3.2 样品采集：采集所有研究对象入院当日及对

照组体检当日以及治疗 8 周时的清晨空腹静脉血

5ml，室温静置 30min 后，3 000r/min 离心 15min，

取上层血清，密封放置于 -80℃冰箱保存待用。

1.3.3 血清 miR-4429，miR-19-3p 水平检测：采用

qRT-PCR 法测定两组对象血清中 miR-4429，miR-
19-3p 水平。采用 2- △△ Ct 公式估算 miR-4429，miR-
19-3p 表 达 水 平。miR-4429 和 miR-19-3p 用 U6 作

为内参，引物由尚亚生物合成，引物序列见表 2。
表 2 引物序列

基因 引物序列

miR-4429
F：5’-ATTATTGGGGGTGGGGG-3’

R：5’-CAGTGCAGGGTCCGAGGT-3’

miR-19-3p
F：5’-AATAACTAGTAGGAAGCACTGTTGGAGCTACTG-3’

R：5’-ATAAGCGGCCGCAGTCACCAAAATGTATTATAAA-3’

U6
F：5’-AGCCTAAGGAACTAGCATTCACTAT-3’

R：5’-GTTCGCTTCATTACGACGTAGTC-3’

1.4 统计学分析 采用 SPSS 25.0 进行统计学分析，

计数资料用 n（%）表示，两样本间的差异用 χ2 检验；

计量资料用均数 ± 标准差（x±s）表示，两组间

比较采用独立样本 t 检验。受试者工作特征（receiver 
operating characteristic, ROC） 曲 线 分 析 血 清 miR-
4429，miR-19-3p 水平对 PFD 的诊断价值。Logistic
回归分析影响 PFD 发生的因素。用配对样本 t 检验

比较 PFD 治疗前后血清 miR-4429，miR-19-3p 水平

变化。P ＜ 0.05 为差异具有统计学意义。

2  结果

2.1 两组血清 miR-4429，miR-19-3p 水平比较 与

对照组比较，PFD 组血清 miR-4429 水平（0.71±0.19 
vs 1.00±0.25）降低，miR-19-3p 水平（1.44±0.35 
vs 1.01±0.28）升高，差异具有统计学意义（t=8.927，

8.772，均 P ＜ 0.001）。

2.2 不同类型 PFD 血清 miR-4429，miR-19-3p 水

平比较 见表 3。与 POP 组比较，SUI 组血清 miR-
4429，miR-19-3p 水平差异无统计学意义（t=0.303, 
0.859, 均 P ＜ 0.05）；POP 并 发 SUI 组 血 清 miR-
4429 水 平 比 POP 组 和 SUI 组 低，miR-19-3p 水 平

比 POP 组和 SUI 组高，差异有统计学意义（t=3.531， 
3.411；5.003，3.865，均 P ＜ 0.05）。

表 3 不同类型 PFD 患者血清 miR-4429，miR-19-3p
水平比较（x+s）

项目
POP 组 

（n=50）
SUI 组 

（n=25）
POP 并发 SUI 组

（n=15）
F P

miR-4429 0.73±0.22 0.74±0.16 0.59±0.11 3.563 0.039

miR-19-3p 1.35±0.39 1.41±0.31 1.77±0.56 6.333 0.003

2.3 血清 miR-4429，miR-19-3p 水平对 PFD 的诊

断价值 见图 1。以 miR-4429，miR-19-3p 为检验

变量，以是否发生 PFD（否 =0，是 =1）为状态变

量，绘制 ROC 曲线。分析显示，miR-4429 水平可

辅助评估是否发生 PFD 的曲线下面积（area under 
curve, AUC） 为 0.805（95%CI: 0.737~0.873）， 根

据分析结果，当截断值为 0.82，敏感度、特异度、

约 登 指 数 分 别 为 74.40%，73.80% 和 0.482；miR-
19-3p 评估是否发生 PFD 的 AUC 是 0.825（95%CI: 
0.765~0.885），当截断值为 1.20，敏感度、特异

度、 约 登 指 数 分 别 为 67.80%，77.50% 和 0.453；

二者联合检测的敏感度、特异度分别为 81.10%，

76.20%，AUC 为 0.865（95%CI: 0.811~0.919）。

联合检测的效能优于单独检测。

图 1 血清 miR-4429，miR-19-3p 水平对 PFD 的诊断价值

2.4 影响 PFD 的多因素分析 见表 4。以是否发

生 PFD 为因变量（否 =0，是 =1），以既往流产史（无

=0，有 =1）、PFD 家族史（无 =0，有 =1）、miR-
4429（≥ 0.82=0，＜ 0.82=1）、miR-19-3p（＜ 1.20=0，

≥ 1.20=1）表达水平为自变量进行 Logistic 回归分

析。结果显示，miR-19-3p 是影响 PFD 患者出现重

症的危险因素，miR-4429 是保护因素。

2.5 PFD 治疗前后血清 miR-4429，miR-19-3p 水平

变化 与治疗前比较，治疗后血清 miR-4429 水平

（0.93±0.23 vs 0.71±0.19）升高，miR-19-3p 水平

（1.12±0.29 vs 1.44±0.35）降低，差异有统计学

意义（t=6.996，6.679，均 P ＜ 0.001）。



122 现代检验医学杂志　第 39 卷　第 2 期　2024 年 3 月　J Mod Lab Med, Vol. 39, No. 2, Mar. 2024

表 4 影响 PFD 的多因素回归分析

因  素 Waldχ2 SE β OR 95% CI P

分娩方式 3.633 0.327 0.623 1.865 0.982~3.540 0.057

既往流产史 2.419 0.309 0.481 1.617 0.882~2.963 0.120

PFD 家族史 1.794 0.317 0.425 1.529 0.821~2.846 0.180

miR-4429 11.760 0.045 -0.154 0.857 0.785~0.936 ＜ 0.001

miR-19-3p 10.688 0.302 0.987 2.684 1.485~4.851 0.001

3 讨论

盆底功能障碍性疾病（PFD）是一组由盆腔组

织损伤、退化或功能缺陷所导致的盆底器官结构及

位置改变所造成的妇科疾病，其中最常见的是压力

性尿失禁（SUI）和盆腔器官脱垂（POP），该疾

病在中老年女性中发病率较高，具体的发病机制尚

不清楚 [10]。女性的盆底肌由多层肌肉、韧带、筋膜

组织等组成，构成了复杂的盆底系统，对维持性功

能、排尿、排便等生理功能十分重要，PFD 表现为

盆底整体结构协调性下降，肌肉失去了完整性和功

能性，及时诊断和治疗非常重要 [11]。对于轻度患者，

主要采用非手术治疗，包括盆底康复训练、生物反

馈疗法和电刺激治疗等 [12]。

骨盆底支撑（如盆底韧带和筋膜）的松弛被认

为是 PFD 的主要发病原因。成纤维细胞的功能改变

一直是研究 PFD 发病机制的重点 [13]。作为盆腔支

持组织中的主要细胞类型，成纤维细胞在脱垂组织

中表现出功能受损，导致胶原纤维减少和对盆腔器

官的支撑力不足 [14]。细胞外基质（ECM）重构和

代谢异常是 PFD 的发病基础，弹性纤维是 ECM 的

主要组成部分，也是调节盆底组织特性的必要成分，

其含量和代谢活性的变化与 PFD 的发生有密切关

系 [15]。有临床研究证明，PFD 的发生与基因易感

性有关，有先天胶原基因缺陷的患者和弹性纤维基

因缺陷患者并发尿失禁的发病率要高于普通人 [16]。

盆底组织损伤后机体内会发生一系列炎症反应和免

疫应答，并释放各种炎症细胞因子 [17]。miRNAs 是

一类非编码的小分子物质，参与并调节免疫细胞的

行为及免疫、炎症反应等多种生理生化过程 [18]。

相关研究表明，miR-4429 在 POP 患者的成纤维细

胞中的表达水平降低 [4]。本研究中，PFD 患者血清

miR-4429 水平降低，与上述文献报道结果趋势相

一致，提示 PFD 患者血清 miR-4429 可能与 PFD 疾

病的发生发展有关。Logistic 分析表明，miR-4429
是 PFD 的独立影响因素，提示血清 miR-4429 水平

变化异常与 PFD 的发生发展关系密切，应及时观

察患者血清 miR-4429 水平变化。另外，本研究发

现，PFD 患者经过治疗后，血清 miR-4429 水平显

著升高，说明 miR-4429 水平可反映 PFD 患者的治

疗效果，可用于疗效与预后评估。ROC 分析显示，

miR-4429 对 PFD 有一定的辅助诊断价值，可以作

为 PFD 的评估指标。

有相关研究表明，miR-19-3p 在 POP 患者组织

中表达上调，促进成纤维细胞自噬和细胞凋亡，

miR-19-3p 可能是 POP 早期诊断的潜在靶点 [5]。本

研究发现，PFD 患者血清 miR-19-3p 水平较高，且

随着病情严重程度的增加，miR-19-3p 水平逐渐升

高，提示血清 miR-19-3p 水平可以反映出 PFD 患

者疾病严重程度。多因素分析发现，miR-19-3p 是

影响 PFD 的危险因素，提示应及时观察患者的血

清 miR-19-3p 水平变化，miR-19-3p 可以用来评估

患者病情。本研究还显示，PFD 患者经过治疗血清

miR-19-3p 水平降低，提示 miR-19-3p 可改善 PFD
症状，从而改善患者预后。ROC 分析发现，miR-
4429，miR-19-3p 联合检测的效能较高，优于单独

检测，表明 miR-4429，miR-19-3p 联合检测对 PFD
有一定的诊断价值，且联合检测的诊断价值更高。

综上所述，PFD 患者血清 miR-4429 水平降低，

miR-186-5p 水平升高，是诊断 PFD 的预测指标，

为临床研究 PFD 的发病机制提供了新思路。本研

究同时存在一些不足，样本量偏小，缺乏对血清

miR-4429，miR-19-3p 水平的动态观察，研究结果

可能存在一定偏倚，后期应多中心扩大样本量进一

步深入研究。
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