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  摘 要:目的 探讨血清长链非编码RNA(lncRNA)XIST在宫颈癌辅助诊断中应用的可能性。方法 选

取2018年12月至2019年12月南通大学附属肿瘤医院的92例初诊宫颈癌患者,60例宫颈上皮内瘤变(CIN)
患者,38例子宫良性病变(子宫肌瘤、宫颈炎症)患者及54例体检健康者作为研究对象。分别用化学发光法和

实时荧光定量PCR(qRT-PCR)检测各组标本血清糖类抗原125(CA125)、人鳞状细胞癌相关抗原(SCCAg)水

平和血清lncRNA
 

XIST相对表达水平并进行方法学评价。分析血清lncRNA
 

XIST相对表达水平与临床病理

参数间的关系,并用受试者工作特征曲线评价血清lncRNA
 

XIST、CA125、SCCAg单独与联合检测的诊断效

能。结果 宫颈癌组、CIN组、良性病变组血清lncRNA
 

XIST相对表达水平高于对照组(P<0.01);宫颈癌组

血清lncRNA
 

XIST相对表达水平高于CIN组及良性病变组(P<0.01);CIN组与良性病变组血清lncRNA
 

XIST相对表达水平比较差异无统计学意义(P>0.05)。不同年龄、绝经状态、肿瘤FIGO分期、淋巴结转移宫

颈癌患者血清lncRNA
 

XIST相对表达水平比较差异有统计学意义(P<0.05),不同肿瘤最大径宫颈癌患者血

清lncRNA
 

XIST相对表达水平比较差异无统计学意义(P>0.05)。lncRNA
 

XIST鉴别宫颈癌患者与健康者

的曲线下面积大于CA125、SCCAg单项检测,且其灵敏度达90.21%,优于SCCAg、CA125单项检测,两两联合

和三者联合时灵敏度均得到提高,三者联合时最高达98.91%。宫颈癌患者血清lncRNA
 

XIST相对表达水平

与CA125、SCCAg水平均无相关性(P>0.05)。结论 血清lncRNA
 

XIST可以作为一种新的生物学标志物,
用于宫颈癌的早期筛查;其相对表达水平可作为宫颈癌与CIN及子宫良性病变的辅助鉴别指标。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

possibility
 

of
 

serum
 

long
 

non-coding
 

RNA
 

(lncRNA)
 

XIST
 

in
 

the
 

auxiliary
 

diagnosis
 

of
 

cervical
 

cancer.Methods Totally
 

92
 

patients
 

with
 

initially
 

diagnosed
 

cervical
 

cancer,60
 

patients
 

with
 

cervical
 

intraepithelial
 

neoplasia
 

(CIN),38
 

patients
 

with
 

benign
 

uterine
 

diseases
 

(uterine
 

fibroid
 

and
 

cervicitis)
 

and
 

54
 

healthy
 

people
 

from
 

Tumor
 

Hospital
 

Affiliated
 

to
 

Nantong
 

University
 

from
 

December
 

2018
 

to
 

December
 

2019
 

were
 

included.Chemiluminescence
 

and
 

real
 

time
 

fluorescence
 

quantitative
 

PCR
 

(qRT-
PCR)

 

were
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

carbohydrate
 

antigen
 

125
 

(CA125),human
 

squamous
 

cell
 

carci-
noma

 

associated
 

antigen
 

(SCCAg)
 

and
 

the
 

relative
 

expression
 

level
 

of
 

serum
 

lncRNA
 

XIST
 

in
 

each
 

group
 

and
 

then
 

the
 

methodological
 

evaluations
 

were
 

conducted.The
 

relationship
 

of
 

lncRNA
 

XIST
 

and
 

clinicopathological
 

parameters
 

was
 

studied.Diagnostic
 

performance
 

of
 

serum
 

lncRNA
 

XIST,CA125
 

and
 

SCCAg
 

alone
 

and
 

com-
bined

 

detection
 

was
 

evaluated
 

by
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

curve.Results The
 

relative
 

expression
 

level
 

of
 

lncRNA
 

XIST
 

in
 

cervical
 

cancer
 

group,CIN
 

group
 

and
 

benign
 

lesion
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

con-
trol

  

group
 

(P<0.01).The
 

relative
 

expression
 

level
 

of
 

lncRNA
 

XIST
 

in
 

cervical
 

cancer
  

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

CIN
  

group
 

and
 

benign
 

lesion
  

group
 

(P<0.01).However,the
 

relative
 

expression
 

level
 

of
 

ln-
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cRNA
 

XIST
 

in
 

CIN
  

group
 

and
 

benign
 

lesion
  

group
 

showed
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference(P>0.05).
There

 

were
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

relative
 

expression
 

levels
 

of
 

lncRNA
 

XIST
 

in
 

serum
 

of
 

cervical
 

cancer
 

patients
 

with
 

different
 

ages,menopausal
 

status,tumor
 

FIGO
 

staging,and
 

lymph
 

node
 

metasta-
sis(P<0.05),while

 

there
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

relative
 

expression
 

level
 

of
 

lncRNA
 

XIST
 

in
 

serum
 

of
 

cervical
 

cancer
 

patients
 

with
 

different
 

maximum
 

diameter
 

of
 

tumor
 

(P>0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

lncRNA
 

XIST
 

in
 

distinguishing
 

cervical
 

cancer
 

patients
 

from
 

healthy
 

people
 

was
 

greater
 

than
 

that
 

of
 

single
 

detection
 

of
 

CA125
 

and
 

SCCAg,and
 

its
 

sensitivity
 

reached
 

90.21%,which
 

was
 

better
 

than
 

that
 

of
 

single
 

detection
 

of
 

SCCAg
 

and
 

CA125.The
 

sensitivity
 

was
 

improved
 

when
 

combined
 

with
 

two
 

or
 

three
 

indicators,with
 

the
 

highest
 

sensitivity
 

reaching
 

98.91%
 

when
 

combined
 

with
 

the
 

three
 

indicators.The
 

relative
 

expression
 

level
 

of
 

lncRNA
 

XIST
 

in
 

serum
 

of
 

cervical
 

cancer
 

patients
 

was
 

not
 

correlated
 

with
 

the
 

levels
 

of
 

CA125
 

and
 

SCCAg
 

(P>0.05).Conclusion LncRNA
 

XIST
 

could
 

be
 

served
 

as
 

a
 

new
 

biomarker
 

for
 

early
 

screening
 

of
 

cervical
 

cancer.The
 

relative
 

expression
 

level
 

of
 

lncRNA
 

XIST
 

could
 

serve
 

as
 

an
 

auxiliary
 

differen-
tial

 

indicator
 

for
 

cervical
 

cancer,CIN,and
 

benign
 

uterine
 

lesions.
Key

 

words:long
 

non-coding
 

RNA
 

XIST; cervical
 

cancer; real
 

time
 

fluorescence
 

quantitative
 

PCR; 
auxiliary

 

diagnosis

  宫颈癌(CC)一直危害着女性的健康,是全世界女

性最致命的恶性肿瘤[1]。人乳头瘤病毒(HPV)持续

感染宫颈区域,侵及黏膜鳞状上皮细胞,病变由宫颈

上皮内瘤变(CIN)Ⅰ至CINⅢ逐渐发展,最终突破基

底膜,发展为侵袭性CC[2]。虽然HPV疫苗的开发和

应用减轻了该疾病在全球一定范围内的负担,但在许

多国家和地区,特别是在疫苗覆盖率较低的发展中国

家,它依旧是一个重大的公共卫生问题[3-5]。在中国,

CC的发病率以2%~3%的速度增加,并且越来越年

轻化,每 年 新 增 的 病 例 占 全 球 新 增 病 例 的1/3左

右[6]。长链非编码RNA(lncRNA)长度大于200
 

nt,
因为缺少重要的开放读码框架[7],从而不具备蛋白质

编码的功能。LncRNA已被证明在基因表达中具有

重要的调控作用[8]。既往研究表明,lncRNA 与CC
存在着一定的病理联系[9]。而且,有证据表明ln-
cRNA可能为CC的治疗提供新方法[10]。LncRNA
可直接在血浆或血清标本中检出,并具有高灵敏度、
高特异度、简单快速、微创等优点,这也为其用于临床

研究,作为一种新型生物学标志物和治疗靶点提供了

可能性。LncRNA
 

XIST是哺乳动物中发现的第1个

lncRNA[11],以前关于lncRNA
 

XIST的研究多集中

在发育胚胎中启动激活的作用上,后来研究发现ln-
cRNA

 

XIST表达不当被认为是肿瘤发生的潜在机

制,这可能与异染色质稳定性改变导致的基因表达变

化有关[12]。LncRNA
 

XIST已被广泛应用于多种高

发肿瘤的研究中。在结直肠癌中,YANG等[13]发现

lncRNA
 

XIST 通 过 调 控 miR-93-5p/HIF-1A/AXL
信号通路促进结直肠癌的发生。SHI等[14]发现,ln-
cRNA

 

XIST通过海绵 miR-148a-3p的相互作用,促
进喉部鳞状细胞癌的进展。TIAN等[15]发现,黑色素

瘤组织和细胞中lncRNA
 

XIST相对表达水平升高,

lncRNA
 

XIST可作为miR-139-5p的分子海绵发挥促

癌作用。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年12月至2019年12月

南通大学附属肿瘤医院的92例初诊CC患者作为CC
组,年龄28~86岁,平均(48.5±3.5)岁;60例CIN
患者作为CIN组,年龄29~74岁,平均(48.0±4.5)
岁;38例子宫良性病变患者(包括子宫肌瘤和宫颈炎)
作为良性病变组,年龄30~56岁,平均(43.5±13.5)
岁;54例体检健康者作为对照组,年龄28~74岁,平
均(54.0±5.0)岁。各组年龄比较差异无统计学意义

(P>0.05),具有可比性。CC及CIN患者均经细胞

学或病理组织学证实,入院前无任何手术及治疗。本

研究经南通大学附属肿瘤医院伦理委员会许可,所有

受试者均获知情同意。

1.2 方法

1.2.1 标本采集及血清总RNA的提取 真空管采

集各研究对象空腹静脉血5
 

mL,自然凝固后3
 

400
 

r/min离心10
 

min,吸取上层血清于RNase-free
 

EP
管内,唯一标识编号于-80

 

℃冰箱保存。使用北京

BioTake有限公司提供的提取试剂盒从300
 

μL血清

中提取总RNA,其纯度由美国Thermo
 

Fisher公司的超

微量分光光度计检测,检测合格后逆转录为cDNA。

1.2.2 血清总RNA逆转录为互补cDNA 使用美

国Thermo
 

Fisher公司提供的逆转录试剂盒,按使用

说明书将总RNA逆转录为互补cDNA。逆转录反应

体系:11
 

μL总 RNA,5×RT
 

buffer
 

4
 

μL,dNTP
 

2
 

μL,OligoDT
 

primer
 

1
 

μL,Ribolock
 

Rnase
 

Inhibitor
 

1
 

μL,Reverse
 

Transcriptase
 

1
 

μL,总共20
 

μL。设置

逆转录反应程序:42
 

℃
 

60
 

min,70
 

℃
 

5
 

min,4
 

℃
 

∞,
上机逆转录停止后取出,可放于-20

 

℃待用。
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1.2.3 实时荧光定量PCR(qRT-PCR)检测 qRT-
PCR反系包括SYBR

 

Green
 

Ⅰ
 

Master
 

mix(Rox)10
 

μL,cDNA
 

3
 

μL,上游引物和下游引物各0.5
 

μL,无
核酸酶水6

 

μL共20
 

μL。18S作为内参照,整个过程

都需要避光,lncRNA
 

XIST分子和18S内参各做3个

复孔。引物序列见表1。反应程序:95
 

℃
 

5
 

min;
95

 

℃
 

15
 

s;60
 

℃
 

30
 

s;72
 

℃
 

30
 

s;45个循环。采用

2-ΔΔCt 法 计 算 lncRNA
 

XIST 的 相 对 表 达 水 平。
SYBR

 

Green
 

Ⅰ染料来自南京诺唯赞生物科技有限公

司,lncRNA
 

XIST引物和18S引物分别由广州锐博

生物科技和上海生工生物工程股份有限公司提供。

qRT-PCR扩增仪7500来自美国ABI公司。
表1  引物序列

基因 引物序列(5'-3')

lncRNA
 

XIST F:GCTTAGGGCTAGTCGTTTGTG

R:GATACAACAATCACGCAAAGCTC

18S F:CGGCTACCACATCCAAGGAA

R:GCTGGAATTACCGCGGCT

  注:F为正向引物;R为反向引物。

1.3 统计学处理 采用SPSS21.0统计软件、Graph-
pad

 

Prism7绘图软件进行数据处理及统计分析。各

实验组血清中lncRNA
 

XIST 相对表达水平用 M
(P25,P75)表示;两两比较采用非参数 Mann-Whitney

 

U 检验,多个独立样本之间比较采用 Kruskal-Wallis
 

H 检验。相关性分析采用非参数Spearman相关分

析。采用受试者工作特征(ROC)曲线评价各检测指

标在CC辅助诊断中的价值。P<0.05为差异有统计

学意义。
 

2 结  果

2.1 线性范围 取CC组3份混合血清的cDNA标

本,将其按照(1、10、100、1
 

000、10
 

000)倍数进行梯度

稀释,并对lncRNA
 

XIST分子与18S分别进行qRT-
PCR检测。根据测定的Ct值和稀释倍数之间的关系

绘制标准曲线,并计算其扩增效率。横坐标为稀释倍

数(log),纵坐标为所测得的Ct
 

值,所得线性方程为:
Y=-3.095X+27.366,扩增效率 E=1.10(E=
10-1/slope-1),相关系数R2=

 

0.995。18S的方程为:
Y=-3.069X +18.892,扩 增 效 率 E=1.12(E=
10-1/slope-1),相关系数R2=0.993。梯度稀释后qRT-
PCR检测血清lncRNA

 

XIST与18S的扩增曲线(见
图1A、1B)。说明该方法线性良好,qRT-PCR可用于

检测不同浓度的血清lncRNA
 

XIST相对表达水平。
取6份健康血清混合后分装在EP管内,取出5份分

别置于室温下0、6、12、18、24
 

h,另外5份-80
 

℃冷

冻,解冻0、1、3、5、7次,检测lncRNA
 

XIST相对表达

水平,结果见图1C、1D。lncRNA
 

XIST在不同室温

放置时间及不同冻融循环次数环境下保持稳定,结果

比较差异无统计学意义(P>0.05)。
2.2 CC患者血清lncRNA

 

XIST相对表达水平与

CA125、SCCAg的相关性 CC 患 者 血 清lncRNA
 

XIST相 对 表 达 水 平 与 CA125(P =0.736,r2<
0.001

 

7)、SCCAg(P=0.852,r2=0.000
 

5)均无相关

性(P>0.05)。见图2。

  注:A、B为梯度稀释后qRT-PCR检测血清lncRNA
 

XIST与18S的扩增曲线;C、D为lncRNA
 

XIST在不同室温放置时间及不同冻融循环次

数环境的相对表达水平。

图1  qRT-PCR检测血清lncRNA
 

XIST及18S相对表达水平

  注:A、B分别为CC患者血清lncRNA
 

XIST相对表达水平与CA125、SCCAg的相关性散点图。

图2  CC患者血清lncRNA
 

XIST相对表达水平与CA125、SCCAg的相关性
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2.3 各组血清lncRNA
 

XIST相对表达水平比较 
CC、CIN、子宫良性病变患者和健康者血清lncRNA

 

XIST相对表达水平分别为1.840(1.389,2.095)、

1.543(1.143,1.857)、1.336(0.998,1.818)、1.000
(0.852,1.101)。其中CC组、CIN组、良性病变组ln-
cRNA

 

XIST相对表达水平高于对照组(P<0.01);
CC组lncRNA

 

XIST相对表达水平高于CIN组及良

性病变组(P<0.01);CIN组与良性病变组lncRNA
 

XIST相对表达水平比较差异无统计学意义(P>
0.05)。见图3。

图3  血清lncRNA
 

XIST在CC、CIN、良性病变及

对照组中的相对表达水平

2.4 CC患者血清lncRNA
 

XIST相对表达水平与临

床病理参数间的关系 不同年龄、绝经状态、肿瘤FI-
GO分期、淋巴结转移CC患者血清lncRNA

 

XIST相

对表达水平差异有统计学意义(P<0.05),不同肿瘤

最大径CC患者血清lncRNA
 

XIST相对表达水平差

异无统计学意义(P>0.05)。见表2。
表2  CC患者血清lncRNA

 

XIST相对表达水平与临床

   病理参数的关系[M(P25,P75)]

临床病理参数 n lncRNA
 

XIST相对表达水平 U P

年龄(岁) 737.0 0.013

 ≤60 49 1.670(1.262,1.939)

 >60 43 1.892(1.591,2.427)

绝经与否 543.5 0.024

 是 69 1.879(1.505,2.298)

 否 23 1.548(1.197,1.945)

肿瘤最大径(cm) 935.5 0.369

 <4 50 1.835(1.411,1.986)

 ≥4 42 1.853(1.420,2.238)

FIGO分期(期) 588.0 0.029

 Ⅰ+Ⅱ 67 1.770(1.324,1.986)

 Ⅲ+Ⅳ 25 1.945(1.647,2.615)

淋巴结转移 555.0 0.032

 有 29 1.945(1.670,2.522)

 无 63 1.761(1.324,1.993)

2.5 ROC曲线分析 鉴别 CC患者与健康者的

ROC曲线分析结果显示,当lncRNA
 

XIST相对表达

水平以1.158为最佳截断值时,其曲线下面积(AUC)
为0.910(95%CI:0.861~0.960);SCCAg以2.250

 

ng/mL为最佳截断值时,其AUC为0.882(95%CI:
0.829~0.936);CA125以23.315

 

U/mL为最佳截断

值时,其AUC为0.698(95%CI:0.613~0.782),ln-
cRNA

 

XIST鉴别CC患者与健康者的AUC最大,说
明其鉴别CC患者与健康者的诊断效能最好,见图4。
通过ROC曲线得到的最佳截断值,分别计算lncRNA

 

XIST、SCCAg、CA125单独及联合检测的灵敏度、特
异度、准确度、阳性及阴性预测值,结果显示,lncRNA

 

XIST鉴别CC患者与健康者的灵敏度达90.21%,优于

SCCAg与CA125单项检测,两两联合和三者联合时灵

敏度均得到提高,三者联合时最高达98.91%。见表3。
鉴别CC患者与 CIN 及子宫良性病变患者的

ROC曲线分析结果显示,当lncRNA
 

XIST相对表达

水平以1.859为最佳截断值时,其 AUC为0.675
(95%CI:0.600~0.751);SCCAg以2.95

 

ng/mL为

最佳截断值时,其 AUC为0.826(95%CI:0.769~
0.884);CA125以23.76

 

U/mL为最佳截断值时,其
AUC为0.567(95%CI:0.485~0.649),结果表明,
lncRNA

 

XIST的AUC低于SCCAg,但高于CA125,
见图5。鉴别CC患者与CIN及子宫良性病变患者

时,3个指标检测灵敏度都不是很高,但三者联合检测

灵敏度得到大幅度提高,达到90.22%,见表4。

图4  鉴别CC患者与健康者的ROC曲线

图5  鉴别CC患者与CIN及子宫良性病变患者的

ROC曲线
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表3  各指标鉴别CC患者与健康者的诊断效能

分子标志物
灵敏度

[%(n/n)]
特异度

[%(n/n)]
准确度

[%(n/n)]
阳性预测值

[%(n/n)]
阴性预测值

 

[%(n/n)]
约登指数

(%)

lncRNA
 

XIST 90.21(83/92) 79.63(43/54) 86.30(126/146) 88.30(83/94) 82.69(43/52) 69.84

SCCAg 70.65(65/92) 90.74(49/54) 78.08(114/146) 92.86(65/70) 64.47(49/76) 61.39

CA125 39.13(36/92) 96.30(52/54) 60.27(88/146) 94.74(36/38) 48.15(52/108) 35.43

lncRNA
 

XIST+SCCAg 97.83(90/92) 74.07(40/54) 89.04(130/146) 86.54(90/104) 95.24(40/42) 71.90

lncRNA
 

XIST+CA125 94.57(87/92) 75.93(41/54) 87.67(128/146) 87.00(87/100) 89.13(41/46) 69.87

SCCAg+CA125 77.17(71/92) 87.03(47/54) 80.82(118/146) 91.02(71/78) 69.12(47/68) 64.20

3项指标联合 98.91(91/92) 74.07(40/54) 89.73(131/146) 86.67(91/105) 97.56(40/41) 72.98

表4  各指标鉴别CC患者与CIN及子宫良性病变患者的诊断效能

分子标志物
灵敏度

[%(n/n)]
特异度

[%(n/n)]
准确度

[%(n/n)]
阳性预测值

[%(n/n)]
阴性预测值

 

[%(n/n)]
约登指数(%)

lncRNA
 

XIST 48.91(45/92) 80.60(79/98) 65.26(124/190) 70.31(45/64) 62.70(79/126) 29.51

SCCAg 63.00(58/92) 89.80(88/98) 76.84(146/190) 85.29(58/68) 72.13(88/122) 52.80

CA125 39.13(36/92) 75.51(74/98) 57.89(110/190) 60.00(36/60) 56.92(74/130) 14.64

lncRNA
 

XIST+SCCAg 81.52(75/92) 72.45(71/98) 76.84(146/190) 73.53(75/102) 80.68(71/88) 53.97

lncRNA
 

XIST+CA125 68.48(63/92) 60.20(59/98) 64.21(122/190) 61.76(63/102) 67.05(59/88) 28.68

SCCAg+CA125 77.17(71/92) 67.35(66/98) 72.11(137/190) 68.93(71/103) 75.86(66/87) 44.52

3项指标联合 90.22(83/92) 56.12(55/98) 72.63(138/190) 65.87(83/126) 85.94(55/64) 46.34

3 讨  论

  有报道显示,早期CC患者治愈率很高,可达到

80%,甚至90%,而晚期患者的治愈率仅为60%[16]。
因此做好CC的早期诊断及治疗对患者的长期生存极

其重要。HPV和薄层液基细胞学(TCT)检查作为临

床常用的 CC早期筛查项目,存在很多影响因素。
TCT检查是一种形态学检查,其最终的诊断结果不仅

与取样质量、制片技术有关,还受阅片医师水平等因

素的影响。而HPV的感染阳性率虽然很高,但很多

人是一过性感染,自身免疫系统可以将其清除,还有

很多患者因开始只表现为宫颈炎的症状而容易被临

床漏诊。临床传统用于CC辅助诊断的肿瘤标志物为

CA125和SCCAg,但其灵敏度和特异度不高,因此迫

切需要探索更加高效的生物学标志物用于CC的早期

筛查。
有研究发现,lncRNA是人类癌症中有前途的生

物学靶点[17]。LncRNA 的失调与癌症发生发展有

关[18],QI等[19]研究发现,lncRNA的失调与CC的发

生发展有关。LncRNA
 

XIST是研究较多的长链分

子,从TCGA数据库中得知lncRNA
 

XIST在CC中

的突变频率很高。有研究证明,CC及CIN发生的主

要原因是高危型 HPV的持续感染,但它并不是CC
发生的唯一因素,基因改变更是CC发生发展重要的

影响因素[20]。因此,本研究推测lncRNA
 

XIST的变

化可能与CC密切相关。

CC在分子水平上的相关研究引起了很多学者的

关注,本研究结果发现,CC患者血清lncRNA
 

XIST
相对表达水平升高,与LIU等[21]在CC组织中的研究

结果一致。CC患者血清lncRNA
 

XIST相对表达水

平高于CIN、子宫良性病变患者及健康者,表明血清

lncRNA
 

XIST对CC辅助诊断有一定意义。本研究

根据测定的Ct值和稀释倍数绘制的标准曲线显示该

分子检测范围宽;在不同环境下lncRNA
 

XIST相对

表达水平差异无统计学意义(P>0.05),说明该分子

稳定性好;ROC曲线结果显示,lncRNA
 

XIST鉴别

CC患者与健康者的AUC达到0.910,说明其诊断效

能较好,且其灵敏度高于其他两个指标,联合检测时

灵敏度得到提高,达到98.91%。LncRNA
 

XIST鉴

别CC患者及CIN与子宫良性病变患者的 AUC为

0.675,低于SCCAg,三者单独检测灵敏度均不高,但
联合检测时灵敏度得到大幅提高,达到90.22%,提示

三者联合检测有助于CC与CIN及子宫良性病变的

辅助诊断。LncRNA
 

XIST相对表达水平与CA125、
SCCAg水平均无相关性,表明其可用于CC患者的独

立检测。血清学检测因其取材方便、创伤小,适用于

大多数的临床检测项目,因此具有更广阔的应用前

景。本研究发现,lncRNA
 

XIST与CC患者的FIGO
分期及淋巴结转移有关,笔者猜测lncRNA

 

XIST参

与癌细胞的迁移、生长和侵袭,并影响癌症的发生和

发展,这与CHEN 等[22]在CC组织中发现lncRNA
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XIST通过 miR-140-5p和 ORC1促进CC的进展研

究结果 一 致。CIN 与 子 宫 良 性 病 变 患 者lncRNA
 

XIST相对表达水平低于CC患者,但高于健康者,表
明lncRNA

 

XIST对CIN与子宫良性病变也有一定的

诊断价值。
综上所述,血清lncRNA

 

XIST有望成为CC新的

辅助诊断标志物,并可作为鉴别CC与CIN及子宫良

性病变的辅助指标。然而,lncRNA
 

XIST在CC发生

发展中的作用机制有待进一步深入研究。
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