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  摘 要:目的 探讨血清长链非编码核糖核酸(lncRNA)中的赖氨酰氧化酶样1(LOXL1-AS1)、肺腺癌转

移性相关转录本1(MALAT1)与上皮性卵巢癌(EOC)患者临床病理特征、血清细胞凋亡分子和预后不良的关

系。方法 选取2017年1月至2020年1月该院收治的EOC患者68例作为EOC组,另选取70例卵巢良性肿

瘤患者作为良性组,选取同期体检健康者60例作为对照组;对比3组患者血清中lncRNA
 

LOXL1-AS1与ln-
cRNA

 

MALAT1表达水平,以lncRNA
 

LOXL1-AS1、lncRNA
 

MALAT1表达水平中位值(1.90、1.38)分别将

EOC患者分为lncRNA
 

LOXL1-AS1低表达组(34例)和lncRNA
 

LOXL1-AS1高表达组(34例),以及lncRNA
 

MALAT1低表达组(33例)和lncRNA
 

MALAT1高表达组(35例),对比EOC患者各表达组的临床病理特征、
血清细胞凋亡分子[B细胞淋巴瘤-2(Bcl-2)、Bcl-2相关X蛋白(Bax)、生存素(Survivin)、B细胞CLI/淋巴瘤2
关联凋亡基因1(Bag-1)]水平,并采用Pearson相关性分析法探讨其相关性;采用Kaplan-Meier生存曲线分析

EOC患者各表达组的预后差异,多因素Cox分析EOC患者的预后不良的影响因素。结果 3组血清lncRNA
 

LOXL1-AS1、lncRNA
 

MALAT1、Bcl-2、Survivin、Bag-1水平从高到低依次为EOC组、良性组、对照组(P<
0.05);血清Bax水平从低到高依次为EOC组、良性组、对照组(P<0.05)。不同年龄和病理类型的EOC患者

lncRNA
 

LOXL1-AS1、lncRNA
 

MALAT1表达水平比较差异无统计学意义(P>0.05),不同国际妇产科联盟

(FIGO)分期、淋巴结转移、组织分期的EOC患者lncRNA
 

LOXL1-AS1、lncRNA
 

MALAT1表达水平比较差异

有统计学意义(P<0.05)。lncRNA
 

LOXL1-AS1、lncRNA
 

MALAT1高表达组Bcl-2、Survivin、Bag-1水平均

高于lncRNA
 

LOXL1-AS1、lncRNA
 

MALAT1低表达组,Bax水平低于lncRNA
 

LOXL1-AS1、lncRNA
 

MAL-
AT1低表达组(P<0.05)。Pearson相关性分析结果显示,血清lncRNA

 

LOXL1-AS1与lncRNA
 

MALAT1
表达水平均与Bcl-2、Survivin、Bag-1均呈正相关(P<0.05),与Bax呈负相关(P<0.05)。随访2年后,ln-
cRNA

 

LOXL1-AS1低表达组累积生存率为85.29%,高于lncRNA
 

LOXL1-AS1高表达组的55.88%,lncRNA
 

MALAT1低表达组累积生存率为81.82%,高于lncRNA
 

MALAT1高表达组的60.00%(P<0.05)。多因素

Cox回归分析结果显示,淋巴结转移、lncRNA
 

LOXL1-AS1与lncRNA
 

MALAT1高表达是EOC患者预后不

良的独立影响因素(P<0.05)。结论 EOC患者血清lncRNA
 

LOXL1-AS1与lncRNA
 

MALAT1水平呈高表

达,且与淋巴结转移、FIGO分期、组织分期、凋亡因子表达及预后相关,其表达水平升高提示患者有EOC的可

能,且其预后较差,检测血清lncRNA
 

LOXL1-AS1与lncRNA
 

MALAT1水平可能对EOC的诊断及治疗具有

重要意义。
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分子; 预后不良
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thelial
 

ovarian
 

cancer
 

(EOC).Methods A
 

total
 

of
 

68
 

patients
 

with
 

EOC
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

Januar-
y

 

2017
 

to
 

January
 

2020
 

were
 

selected
 

as
 

EOC
 

group,another
 

70
 

patients
 

with
 

benign
 

ovarian
 

tumor
 

were
 

se-
lected

 

as
 

benign
 

group,and
 

60
 

healthy
 

subjects
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

control
 

group.Serum
 

expression
 

levels
 

of
 

lncRNA
 

LOXL1-AS1
 

and
 

lncRNA
 

MALAT1
 

in
 

the
 

three
 

groups
 

were
 

compared.Accord-
ing

 

to
 

the
 

median
 

expression
 

values
 

of
 

lncRNA
 

LOXL1-AS1
 

and
 

lncRNA
 

MALAT1
 

(1.90
 

and
 

1.38),patients
 

with
 

EOC
 

were
 

divided
 

into
 

lncRNA
 

LOXL1-AS1
 

low
 

expression
 

group
 

(34
 

cases)
 

and
 

lncRNA
 

LOXL1-AS1
 

high
 

expression
 

group
 

(34
 

cases),lncRNA
 

MALAT1
 

low
 

expression
 

group
 

(33
 

cases)
 

and
 

lncRNA
 

MALAT1
 

high
 

expression
 

group
 

(35
 

cases).The
 

clinicopathological
 

features,levels
 

of
 

serum
 

apoptotic
 

molecules
 

[B-cell
 

lymphoma-2(Bcl-2),B
 

cell
 

lymphoma-2
 

associated
 

X
 

protein
 

(Bax),Survivin,B-cell
 

CLL/lymphoma
 

2-associ-
ated

 

athanogene-1
 

(BAG-1)]
 

of
 

EOC
 

patients
 

in
 

different
 

expression
 

groups
 

were
 

compared.Pearson
 

correla-
tion

 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

explore
 

their
 

correlation.Kaplan-Meier
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

prognosis
 

difference
 

of
 

EOC
 

patients
 

in
 

each
 

expression
 

group,and
 

Multifactor
 

Cox
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

poor
 

prognosis
 

of
 

EOC
 

patients.Results The
 

serum
 

levels
 

of
 

lncRNA
 

LOXL1-AS1,lncRNA
 

MALAT1,Bcl-
2,Survivin,and

 

Bag-1
 

in
 

the
 

three
 

groups
 

were
 

ranked
 

from
 

high
 

to
 

low
 

as
 

EOC
 

group,benign
 

group,and
 

con-
trol

 

group(P<0.05),while
 

the
 

serum
 

level
 

of
 

Bax
 

in
 

the
 

three
 

groups
 

were
 

ranked
 

from
 

low
 

to
 

high
 

as
 

EOC
 

group,benign
 

group,and
 

control
 

group(P<0.05).There
 

were
 

no
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

ex-
pression

 

levels
 

of
 

lncRNA
 

LOXL1-AS1
 

and
 

lncRNA
 

MALAT1
 

among
 

EOC
 

patients
 

of
 

different
 

ages
 

and
 

pathological
 

types
 

(P>0.05),while
 

there
 

were
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

lncRNA
 

LOXL1-AS1
 

and
 

lncRNA
 

MALAT1
 

in
 

EOC
 

patients
 

with
 

different
 

international
 

federation
 

of
 

gyne-
cology

 

and
 

obstetrics
 

(FIGO)
 

stage,lymph
 

node
 

metastasis,and
 

tissue
 

staging(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

Bcl-2,
Survivin

 

and
 

BAG-1
 

in
 

lncRNA
 

LOXL1-AS1
 

and
 

lncRNA
 

MALAT1
 

high
 

expression
 

groups
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

lncRNA
 

LOXL1-AS1
 

and
 

lncRNA
 

MALAT1
 

low
 

expression
 

groups,the
 

Bax
 

level
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

lncRNA
 

LOXL1-AS1
 

and
 

lncRNA
 

MALAT1
 

low
 

expression
 

groups
 

(P<0.05).Pearson
 

correlation
 

a-
nalysis

 

showed
 

that
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

lncRNA
 

LOXL1-AS1
 

and
 

lncRNA
 

MALAT1
 

in
 

serum
 

were
 

posi-
tively

 

correlated
 

with
 

Bcl-2,Survivin
 

and
 

BAG-1,and
 

negatively
 

correlated
 

with
 

Bax
 

(P<0.05).After
 

2
 

years
 

of
 

follow-up,the
 

cumulative
 

survival
 

rate
 

in
 

the
 

lncRNA
 

LOXL1-AS1
 

low
 

expression
 

group
 

was
 

85.29%,
which

 

was
 

higher
 

than
 

55.88%
 

in
 

the
 

lncRNA
 

LOXL1-AS1
 

high
 

expression
 

group,the
 

cumulative
 

survival
 

rate
 

in
 

the
 

lncRNA
 

MALAT1
 

low
 

expression
 

group
 

was
 

81.82%,which
 

was
 

higher
 

than
 

60.00%
 

in
 

the
 

ln-
cRNA

 

MALAT1
 

high
 

expression
 

group
 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

multivariate
 

Cox
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that,lymph
 

node
 

metastasis,high
 

expression
 

of
 

lncRNA
 

LOXL1-AS1
 

and
 

lncRNA
 

MALAT1
 

were
 

in-
dependent

 

influencing
 

factors
 

for
 

poor
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

EOC
 

(P<0.05).Conclusion Serum
 

ln-
cRNA

 

LOXL1-AS1
 

and
 

lncRNA
 

MALAT1
 

levels
 

are
 

highly
 

expressed
 

in
 

patients
 

with
 

EOC,and
 

are
 

correla-
ted

 

with
 

lymph
 

node
 

metastasis,FIGO
 

stage,tissue
 

stage,expression
 

of
 

apoptotic
 

factors
 

and
 

prognosis.In-
creased

 

expression
 

levels
 

of
 

them
 

may
 

suggest
 

the
 

possibility
 

of
 

EOC
 

and
 

poor
 

prognosis.Detection
 

of
 

serum
 

lncRNA
 

LOXL1-AS1
 

and
 

lncRNA
 

MALAT1
 

levels
 

is
 

of
 

great
 

significance
 

for
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

EOC.
Key

 

words:lysyl
 

oxidase-like
 

1; matastasis-associated
 

lung
 

adenocarcinoma
 

transcript
 

1; epithelial
 

o-
varian

 

cancer; pathological
 

features; serum
 

apoptosis
 

molecule; poor
 

prognosis

  卵巢癌是女性常见的一种恶性肿瘤,发病率位居

妇科恶性肿瘤的第3位,但其病死率高居妇科肿瘤首

位,严重威胁女性身心健康[1]。上皮性卵巢癌(EOC)
缺乏特定症状和体征,且早期筛查项目较少,患者确

诊时多已为疾病晚期,预后及总体生存率较低[2]。因

此,寻求有效的早期诊断指标对提高患者的生存率至

关重要。有研究报道,循环血液中的长链非编码核糖

核酸(lncRNA)是由原发肿瘤分泌并释放入血,ln-
cRNA通过对靶基因的调控,在恶性肿瘤的发生过程

中起到关键作用[3]。许多lncRNA被发现可调节卵

巢癌 的 进 展[4-5],lncRNA 中 的 赖 氨 酰 氧 化 酶 样1
(LOXL1-AS1)与肿瘤的发生和侵袭有关,可作为多

种肿瘤预后指标,但目前研究主要集中在乳腺癌、膀
胱癌等[6-7];肺腺癌转移性相关转录本1(MALAT1)
在非小细胞肺癌转移、增殖、侵袭过程中发挥重要的

作用[8];但二者在卵巢癌中的作用研究较少。本研究

通过探讨血清lncRNA
 

LOXL1-AS1、lncRNA
 

MAL-
AT1在EOC患者机体中的变化情况,分析其与临床
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病理特征、血清凋亡细胞因子及预后的关系。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2017年1月至2020年1月本

院收治的68例EOC患者作为EOC组,国际妇产科

联盟(FIGO)分期Ⅰ~Ⅱ期接受EOC分期手术治疗,
Ⅲ~Ⅳ期接受肿瘤细胞减灭术治疗。本研究经过本

院医学伦理委员会审核批准[伦(审)A201609022-
09]。纳入标准:(1)经手术病理证实为EOC;(2)符合

手术适应证;(3)认知正常,能正常沟通;(4)无其他妇

科病史;(5)术前3个月未接受放化疗。排除标准:
(1)心、肝、肾功能异常;(2)合并自身免疫性疾病;(3)
伴严重躯体障碍;(4)不配合相关研究;(5)合并其他

妇科疾病;(6)盆腔脏器手术史,接受过放化疗。另选

取70例卵巢良性肿瘤患者作为良性组,同期本院体

检 健 康 者 60 例 作 为 对 照 组。EOC 组 中,年 龄

(54.76±6.21)岁;体质量指数(BMI)(21.06±2.31)
kg/m2;绝经18例;产次(2.81±0.30)次;病理类型:
浆液性腺癌21例,黏液性腺癌19例,内膜性腺癌16
例,其他12例;FIGO分期:Ⅰ~Ⅱ期28例,Ⅲ~Ⅳ期

40例;淋巴结转移:有38例,无30例。良性组中,年
龄(54.91±6.12)岁;BMI(21.23±2.62)kg/m2;绝经

14例;产 次 (2.75±0.32)次。对 照 组 中,年 龄

(55.07±6.45)岁;BMI(20.98±2.98)kg/m2;绝经9

例;产次(2.78±0.30)次。3组一般资料对比,差异均

无统计学意义(P>0.05),具有可比性。
1.2 方法

1.2.1 病历资料收集 收集EOC患者的临床资料,
包含年龄、BMI、产次、绝经情况、FIGO分期、病理类

型、淋巴结转移、组织分期等临床基本资料。
1.2.2 血清lncRNA检测 利用血清分离胶真空采

血管采集所有入组人员空腹外周血4
 

mL,4
 

℃条件下

静置0.5
 

h,2
 

h内4
 

000
 

r/min离心10
 

min,取部分上

清液,采用Trizol
 

Reagent法提取血清总RNA,采用

SMA
 

400UV-vis测定分离出的RNA浓度和纯度,参
照逆转录试剂盒进行 RNA 的逆转录,根据SYBR

 

Green
 

PCR 试剂盒要求,在 CFX96实时荧光定量

PCR仪上检测lncRNA
 

LOXL1-AS1、lncRNA
 

MAL-
AT1表达水平。二者表达结果通过内参基因 GAP-
DH均一化,并采用2-ΔΔCt 计算患者血清中lncRNA

 

LOXL1-AS1、lncRNA
 

MALAT1 的 相 对 表 达 量。
PCR反应体系:10

 

μL
 

SYBR
 

Green
 

PTPCR
 

Master
 

Mix
 

2个,正向、反向引物共1.0
 

μL,模板RNA
 

2
 

μg,
QuantiTectRT

 

Mix
 

0.5
 

μL,ddH2O
 

0.5
 

μL。PCR的

反应条件具体如下:95
 

℃
 

10
 

min,95
 

℃
 

20
 

s,60
 

℃
 

30
 

s,72
 

℃
 

20
 

s,共45个循环。本研究所用引物(广
州艾基生物技术有限公司)见表1。

表1  引物序列

名称 上游引物 下游引物

lncRNA
 

LOXL1-AS1 5'-GTCAGCAAACACATGGCAAC-3' 5'-TTCCCATTTACCTGCCCGAAG-3'

lncRNA
 

MALAT1 5'-AAAGCAAGGTCTCCCCACAAG-3' 5'-GGTCYGYGCTAGATAAAAGGCA-3'

GAPDH 5'-TATGATGATATCAAGAGGGTAGT-3' 5'-TG
 

TATCCAAACTCATTG
 

TCATAC-3'

1.2.3 血清凋亡因子水平检测 采集所有入组人员

肘部静脉血2
 

mL,常规离心(3
 

000
 

r/min,离心15
 

min,离心半径15
 

cm),取上清液于-70
 

℃冰箱保存,
采用酶联免疫吸附试验检测血清中B细胞淋巴瘤-2
(Bcl-2)、Bcl-2相关X蛋白(Bax)、生存素(Survivin)、
B细胞CLI/淋巴瘤2关联凋亡基因1(Bag-1)水平,所
有操作均严格按照试剂盒要求进行,试剂盒购自上海

雅吉生物科技有限公司。
1.2.4 预后情况 对比EOC患者预后情况,随访2
年(或死亡),末次随访日期为2022年1月,随访方式

为门诊复查与电话随访。
1.3 统计学处理 采用SPSS23.0统计学软件进行

数据处理及统计分析。符合正态分布的计量资料以

x±s表示,组间比较采用独立样本t检验(或校正t
检验),多组间比较采用单因素方差分析;计数资料采

用频数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验。采用

Pearson相关性分析血清lncRNA
 

LOXL1-AS1与ln-
cRNA

 

MALAT1表达与血清凋亡因子的相关性。采

用 Kaplan-Meier生 存 曲 线 和 Log-rank 检 验 分 析

EOC患者预后。采用多因素二元Cox比例风险回归

模型探讨EOC患者预后的影响因素。P<0.05为差

异有统计学意义。
2 结  果

2.1 3组受试者血清lncRNA
 

LOXL1-AS1、lncRNA
 

MALAT1及血清凋亡因子水平比较 血清lncRNA
 

LOXL1-AS1、lncRNA
 

MALAT1、Bcl-2、Survivin、
Bag-1水平比较,EOC组均高于良性组(P<0.05),良
性组均高于对照组(P<0.05);血清Bax水平比较,
EOC组低于良性组(P<0.05),良性组低于对照组

(P<0.05)。见表2。
2.2 lncRNA

 

LOXL1-AS1及lncRNA
 

MALAT1表

达与EOC患者临床病理特征的关系 以EOC组ln-
cRNA

 

LOXL1-AS1、lncRNA
 

MALAT1表达水平中

位值(1.90、1.38)分别将患者分为低表达组和高表达

组。不 同 年 龄 和 病 理 类 型 的 EOC 患 者lncRNA
 

LOXL1-AS1、lncRNA
 

MALAT1表达水平比较差异
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无统计学意义(P>0.05),不同FIGO分期、淋巴结转

移、组织分期的EOC患者lncRNA
 

LOXL1-AS1、ln-
cRNA

 

MALAT1表达水平比较差异有统计学意义

(P<0.05)。见表3。
2.3 lncRNA

 

LOXL1-AS1及lncRNA
 

MALAT1表

达与EOC患者血清凋亡因子表达的关系 lncRNA
 

LOXL1-AS1、lncRNA
 

MALAT1 高 表 达 组 Bcl-2、
Survivin、Bag-1水平均高于lncRNA

 

LOXL1-AS1、
lncRNA

 

MALAT1低表达组(P<0.05),Bax水平低

于lncRNA
 

LOXL1-AS1、lncRNA
 

MALAT1低表达

组(P<0.05)。见表4。

表2  3组受试者血清lncRNA
 

LOXL1-AS1、lncRNA
 

MALAT1及血清凋亡因子水平比较(x±s)

组别 n
lncRNA

 

LOXL1-AS1
lncRNA

 

MALAT1
Bcl-2
(ng/mL)

Bax
(ng/mL)

Survivin
(pg/mL)

Bag-1
(μg/mL)

对照组 60 0.61±0.09 0.52±0.08 0.35±0.05 18.26±2.10 1.06±0.16 4.18±0.64

良性组 70 1.23±0.18a 0.98±0.11a 0.91±0.11a 15.54±1.76a 5.08±0.61a 15.63±1.74a

EOC组 68 1.98±0.26ab 1.40±0.24ab 1.42±0.18ab 11.87±1.26ab 7.87±0.91ab 24.47±2.72ab

F 556.932 305.815 945.078 210.673 672.935 1056.938

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,aP<0.05;与良性组比较,bP<0.05。

表3  lncRNA
 

LOXL1-AS1及lncRNA
 

MALAT1表达与EOC患者临床病理特征的关系[n(%)]

病理特征 n
lncRNA

 

LOXL1-AS1

低表达(n=34) 高表达(n=34)
χ2 P

lncRNA
 

MALAT1

低表达(n=33) 高表达(n=35)
χ2 P

年龄(岁)

 <45 29 16(47.06) 13(38.24) 0.541
 

0.462
 

13(39.39) 16(45.71) 0.277
 

0.598
 

 >45 39 18(52.94) 21(61.76) 20(60.61) 19(54.29)

FIGO分期

 Ⅰ~Ⅱ期 28 23(67.65) 5(14.71) 19.671
 

<0.001 19(57.58) 9(25.71) 7.119
 

0.008
 

 Ⅲ~Ⅳ期 40 11(32.35) 29(85.29) 14(42.42) 26(74.29)

病理类型

 浆液性 21 10(29.41) 11(32.35) 4.363
 

0.225
 

10(30.30) 11(31.43) 0.625
 

0.891
 

 黏液性 19 7(20.59) 12(35.29) 9(27.27) 10(28.57)

 子宫内膜样癌 16 8(23.53) 8(23.53) 9(27.27) 7(20.00)

 其他 12 9(26.47) 3(8.82) 5(15.15) 7(20.00)

淋巴结转移

 是 38 12(35.29) 26(76.47) 11.691
 

0.001
 

10(30.30) 28(80.00) 17.016
 

<0.001
 

 否 30 22(64.71) 8(23.53) 23(69.70) 7(20.00)

组织分期

 G1、G2期 30 18(52.94) 12(35.29) 2.147
 

0.143
 

21(63.64) 9(25.71) 9.908
 

0.002
 

 G3期 38 16(47.06) 22(64.71) 12(36.36) 26(74.29)

表4  lncRNA
 

LOXL1-AS1及lncRNA
 

MALAT1表达与EOC患者血清凋亡因子表达的关系(x±s)

凋亡因子
lncRNA

 

LOXL1-AS1

低表达(n=34) 高表达(n=34)
t P

lncRNA
 

MALAT1

低表达(n=33) 高表达(n=35)
t P

Bcl-2(ng/mL) 0.82±0.98 2.02±0.25 15.383 <0.001 0.76±0.87 1.99±0.24 16.262 <0.001

Bax(ng/mL) 18.69±1.96 5.04±0.75 37.927 <0.001 18.09±1.97 5.16±0.66 36.289 <0.001

Survivin(pg/mL) 1.87±0.21 13.87±1.48 46.809 <0.001 1.85±0.23 13.79±1.52 45.288 <0.001

Bag-1(μg/mL) 7.31±0.78 41.63±4.98 39.700 <0.001 7.16±0.82 40.99±4.66 41.690 <0.001
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2.4 EOC 患 者lncRNA
 

LOXL1-AS1及lncRNA
 

MALAT1表达与血清凋亡因子相关性 Pearson相

关性分析结果显示,EOC患者血清lncRNA
 

LOXL1-
AS1与lncRNA

 

MALAT1表达水平与 Bcl-2、Sur-
vivin、Bag-1均呈正相关(P<0.05),与Bax呈负相关

(P<0.05)。见表5。
表5  EOC患者lncRNA

 

LOXL1-AS1与lncRNA
 

   MALAT1表达水平与血清凋亡因子相关性

凋亡因子
lncRNA

 

LOXL1-AS1

r P

lncRNA
 

MALAT1

r P

Bcl-2 0.515 <0.001 0.494 <0.001

Bax -0.416 <0.001 -0.423 <0.001

Survivin 0.546 <0.001 0.542 <0.001

Bag-1 0.474 <0.001 0.503 <0.001

2.5 EOC 患 者lncRNA
 

LOXL1-AS1及lncRNA
 

MALAT1表达与预后的关系 随访2年,lncRNA
 

LOXL1-AS1低表达组累积生存率为85.29%(29/

34),高于lncRNA
 

LOXL1-AS1高表达组的55.88%
(19/34),两组比较差异有统计学意义(Log-rank

 

χ2=
8.365,P<0.001);lncRNA

 

MALAT1低表达组累积

生存率为81.82%(27/33),高于lncRNA
 

MALAT1
高表达组的60.00%(21/35),两组比较差异有统计学

意义(Log-rank
 

χ2=6.364,P<0.001)。见图1。

2.6 EOC患者预后的多因素二元Cox比例风险回

归分析 回归模型为多因素二元Cox比例风险回归,
因变量为EOC患者预后(赋值1=死亡,0=生存),参
考前述各表比较结果,将患者年龄、病理类型、FIGO
分期、淋巴结转移情况、组织分期和血清中lncRNA

 

LOXL1-AS1与lncRNA
 

MALAT1表达水平作为自

变量,回归过程采用逐步后退法进行自变量筛选,

α进=0.05,α出=0.10。结果显示,淋巴结转移、ln-
cRNA

 

LOXL1-AS1与lncRNA
 

MALAT1高表达是

EOC患者预后不良的独立影响因素(P<0.05)。见

表6。

  注:A、B分别为lncRNA
 

LOXL1-AS1、lncRNA
 

MALAT1高表达

与低表达组生存曲线图。

图1  lncRNA
 

LOXL1-AS1、lncRNA
 

MALAT1高表达

与低表达组生存曲线比较

表6  EOC患者预后的多因素二元Cox比例风险回归分析结果

指标 赋值设计 β SE Wald
 

χ2 P HR 95%CI

常数 - -0.113 0.055
 

4.172
 

0.041
 

-
 

-

淋巴结转移情况 1=是,0=否 0.797 0.207
 

14.809
 

<0.001
 

2.219
 

1.479~3.330

lncRNA
 

LOXL1-AS1 1=高表达,0=低表达 0.375 0.135
 

7.723
 

0.005
 

1.455
 

1.117~1.896

lncRNA
 

MALAT1 1=高表达,0=低表达 0.471 0.188
 

6.288
 

0.012
 

1.602
 

1.108~2.314

  注:-表示无数据。

3 讨  论

卵巢癌因发病位置特殊,且早期症状不显著,发
病较隐匿,多数患者就诊时已处于疾病中、晚期,同时

伴有不同程度肿瘤侵袭、转移,不利于患者康复[9]。
寻找卵巢癌早期诊断与预后的血清标志物已成为研

究热点。研究显示,人类的遗传物质中97%以上的转

录产物是非编码 RNA,肿瘤的侵袭、转移受到其调

控,而lncRNA近年来被证实与肿瘤的发生、发展密

切相关,如lncRNA
 

MALAT1在肝癌、肠癌、膀胱癌、

肺癌等恶性肿瘤中均异常表达,且与肿瘤发生、发展

及生存率密切相关[10-11]。XUE等[12]研究显示,ln-
cRNA

 

LOXL1-AS1通过调控 miR-18b-5p与其靶基
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因Vacuolar
 

ATP酶组装因子VMA21轴促进卵巢癌

细胞的生长、迁移和侵袭。LncRNA
 

MALAT1虽不

编码蛋白,但可通过多种方式间接调控基因的表达,
其表达异常与多种恶性肿瘤显著相关[13-14]。本研究

结果显示,lncRNA
 

LOXL1-AS1及lncRNA
 

MAL-
AT1 在 EOC 组 织 中 呈 高 表 达,提 示 lncRNA

 

LOXL1-AS1及lncRNA
 

MALAT1参与了卵巢肿瘤

细胞的生物学行为及EOC发病过程,在EOC发生、
发展过程中可能发挥致癌作用,其表达水平升高可作

为早 期 诊 断 EOC 的 辅 助 指 标。为 明 确lncRNA
 

LOXL1-AS1、lncRNA
 

MALAT1与EOC患者临床病

理特征的关系,本研究根据lncRNA
 

LOXL1-AS1、ln-
cRNA

 

MALAT1检测结果,将患者分为高表达组和

低表达组,结果显示,EOC患者中lncRNA
 

LOXL1-
AS1、lncRNA

 

MALAT1表达水平与年龄和病理类型

无关,与FIGO分期、淋巴结转移、组织分期有关,随
着淋巴结转移、FIGO分期及组织分期增加,血清ln-
cRNA

 

LOXL1-AS1、lncRNA
 

MALAT1呈高表达,证
实lncRNA

 

LOXL1-AS1及lncRNA
 

MALAT1参与

了EOC发生、发展过程,其表达水平升高可促进EOC
的发展。分析原因,lncRNA

 

LOXL1-AS1可通过抑

制CAOV3细胞增殖、克隆形成、迁移及侵袭过程,诱
导细胞凋亡[15];lncRNA

 

MALAT1通过调控肿瘤相

关信号通路,进而调控肿瘤的发生发展,还可降低细

胞活力促进细胞凋亡[16]。
细胞凋亡在EOC的发生发展中发挥关键作用,

Survivin是一种新的凋亡抑制蛋白,可直接与caspase
作用,抑制caspase-3、caspase-7的活性,在EOC中呈

高表达[17];Bcl-2在多种恶性肿瘤中表达不同,且与肿

瘤的发生、发展及预后密切相关[18];Bax是促凋亡类

蛋白,与Bcl-2形成异二聚体而发挥促细胞凋亡作

用[19];Bcl-2、Bax、Survivin在EOC发生发展中分别

发挥协同、拮抗作用。3组受试者血清 Bcl-2、Sur-
vivin、Bag-1水平从高到低依次为EOC组、良性组、对
照组,血清Bax水平从低到高依次为EOC组、良性

组、对 照 组。此 外,lncRNA
 

LOXL1-AS1、lncRNA
 

MALAT1高表达组Bcl-2、Survivin、Bag-1水平均高

于lncRNA
 

LOXL1-AS1、lncRNA
 

MALAT1低表达

组,Bax 水 平 低 于lncRNA
 

LOXL1-AS1、lncRNA
 

MALAT1低表达组。对上述凋亡因子与血清ln-
cRNA

 

LOXL1-AS1及lncRNA
 

MALAT1相关性分

析,结果显示,血清lncRNA
 

LOXL1-AS1及lncRNA
 

MALAT1高表达与Bcl-2、Survivin、Bag-1均呈正相

关,与Bax呈负相关,提示血清lncRNA
 

LOXL1-AS1
及lncRNA

 

MALAT1表达水平升高,可增加Bcl-2、

Survivin、Bag-1的 表 达,抑 制 Bax表 达,促 进 疾 病

进展。
既往研究显示,血清lncRNA

 

LOXL1-AS1及ln-
cRNA

 

MALAT1表达水平还与 EOC 预后密切相

关[20-21]。本研究通过对所有患者随访,计算生存率,
并分析EOC预后的影响因素,结果显示,随访2年

后,lncRNA
 

LOXL1-AS1低 表 达 组 累 积 生 存 率 为

85.29%,高 于lncRNA
 

LOXL1-AS1 高 表 达 组 的

55.88%,lncRNA
 

MALAT1低表达组累积生存率为

81.82%,高 于 lncRNA
 

MALAT1 高 表 达 组 的

60.00%。淋巴结转移、lncRNA
 

LOXL1-AS1与ln-
cRNA

 

MALAT1高表达是EOC患者预后不良的独

立影响因素,提示血清lncRNA
 

LOXL1-AS1与ln-
cRNA

 

MALAT1高表达患者生存时间较短,lncRNA
 

LOXL1-AS1及lncRNA
 

MALAT1高表达可作为评

估EOC患者预后的重要指标。
综上所述,EOC患者血清中lncRNA

 

LOXL1-
AS1及lncRNA

 

MALAT1均呈高表达,二者与淋巴

结转移、FIGO分期、组织分期、凋亡因子表达及预后

相关,可作为EOC诊断及预后治疗的的辅助指标,其
表达水平升高提示患者有EOC的可能,临床应加强

对上述指标的检测。本研究存在一定的局限性,血清

中lncRNA
 

LOXL1-AS1 及lncRNA
 

MALAT1 在

EOC中的具体作用机制未明确,日后需进行更加深入

的研究。
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