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  摘 要:目的 探讨血清长链非编码RNA
 

MATN1反义RNA
 

1(MATN1-AS1)、环状RNA小脑变性相

关蛋白1反义转录物(CDR1as)在宫颈癌中的表达与预后的关系。方法 回顾性选取2018年1月至2020年2
月在该院诊治的102例宫颈癌患者为宫颈癌组,选取该院60例宫颈良性病变患者为良性对照组,另选取同期

该院60例体 检 健 康 者 作 为 健 康 对 照 组。采 用 实 时 荧 光 定 量 聚 合 酶 链 反 应 检 测 各 组 血 清 MATN1-AS1、

CDR1as相对表达水平。Kaplan-Meier生存曲线评估宫颈癌患者预后情况。受试者工作特征曲线分析血清

MATN1-AS1、CDR1as对宫颈癌患者预后评估价值。结果 宫颈癌组血清 MATN1-AS1、CDR1as相对表达水

平高于良性对照组和健康对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。不同国际妇产科联盟(FIGO)分期、淋巴结转

移患者血清 MATN1-AS1、CDR1as相对表达水平比较,差异有统计学意义(P<0.05)。MATN1-AS1高表达

患者3年总生存率低于 MATN1-AS1低表达患者,差异有统计学意义(Log-rank
 

χ2=11.486,P=0.001)。

CDR1as高表达患者3年总生存率低于CDR1as低表达患者,差异有统计学意义(Log-rank
 

χ2=7.420,P=
0.007)。血清 MATN1-AS1、CDR1as联合对宫颈癌患者死亡预后评估的曲线下面积及95%CI 为0.907(95%
CI:0.881~0.939),高于血清 MATN1-AS1、CDR1as单一指标检测[0.816(95%CI:0.774~0.859)、0.828
(95%CI:0.798~0.867)],差 异 有 统 计 学 意 义 (Z=4.753、4.136,P<0.05)。结论 宫 颈 癌 患 者 血 清

MATN1-AS1、CDR1as升高,且与患者FIGO分期、淋巴结转移有关,两项联合对于评估宫颈癌患者预后具有

较高的预测价值。
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  宫颈癌是女性常见的恶性肿瘤,目前宫颈癌主要

以手术、放化疗和免疫治疗等为主,但仍有部分患者

术后肿瘤复发和转移,导致患者死亡[1-2]。寻找能早

期预测宫颈癌患者预后的血清标志物,对于宫颈癌治

疗策略的选择,改善患者生存率意义重大。非编码核

糖核酸(RNA)是一类调控基因表达的RNA分子,可
分为长链非编码RNA、环状RNA等,均参与宫颈癌、
卵巢癌 等 恶 性 肿 瘤 的 发 生、发 展[3]。长 链 非 编 码

RNA
 

MATN1反义RNA
 

1(MATN1-AS1)编码基因

位于1p35.2,是一种长度为200个核苷酸的长链非编

码RNA,参与调节微小RNA(miR)的剪接和成熟过

程,抑制成熟miR表达,在宫颈癌的发生发展中起着

重要作用[4]。环状RNA
 

CDR1as是一种没有5'帽和

3'尾的共价闭合环状结构的环状RNA,由前体信使核

糖核酸通过外显子的反向剪接形成。有研究表明,环
状RNA小脑变性相关蛋白1反义转录物(CDR1as)
在如胶质瘤、胆管癌和骨肉瘤等多种类型的肿瘤中异

常表达上调,通过结合并抑制 miR-7与靶基因的结

合,促进恶性肿瘤的发生、发展[5-6]。目前宫颈癌患者

血清 MATN1-AS1、CDR1as水平及临床意义尚不清

楚。本研究探讨血清 MATN1-AS1、CDR1as在宫颈

癌中的表达与预后的关系。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性选取2018年1月至2020年

2月在本院诊治的102例宫颈癌患者为宫颈癌组。纳

入标准:(1)入院后行广泛全子宫切除术+盆腔淋巴

结切除术+主动脉旁淋巴结取样术,术后病理确诊为

宫颈癌;(2)初次诊治,无放化疗治疗;(3)病例资料完

整。排除标准:(1)术前合并感染性疾病及外伤;(2)
合并免疫系统疾病、血液系统疾病或其他恶性肿瘤;
(3)术前应用抗菌药物、止血及抗凝药物;(4)妊娠期

或哺乳期女性;(5)合并其他恶性肿瘤;(6)合并严重

心肝肾功能障碍。宫颈癌组年龄33~79岁,平均

(55.74±5.35)岁。选取本院60例宫颈良性病变患
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者为良性对照组,年龄32~78岁,平均(55.74±
5.35)岁;30例宫颈糜烂,宫颈息肉18例,宫颈炎性增

生12例;既往均无恶性肿瘤、心肝肾功能障碍、免疫

系统疾病和血液系统疾病等。另选取同期本院60例

体检健康者作为健康对照组,年龄30~79岁,平均

(55.62±5.14)岁;既往均无恶性肿瘤、心肝肾功能障

碍、免疫系统疾病和血液系统疾病等。3组年龄比较

差异无统计学意义(P>0.05)。本研究通过医院伦理

审核批准。

1.2 血清 MATN1-AS1、CDR1as水平检测 留取各

组入院后清晨空腹肘静脉血5
 

mL,2
 

000
 

r/min离心

10
 

min,离心半径为8
 

cm,取血清用Trizol法提取血

清总RNA,微量分光光度计(Narodrop1000,美国赛

默飞公司)检测总RNA样品的浓度和纯度,吸光度

(A)260/A280 为0.8~2.1,以总RNA为模版反转录为

cDNA后进行实时荧光定量聚合酶链反应(PCR)。
实时荧光定量PCR仪器购自美国Applied

 

biosystem
公司,型号ABI7500。引物序列由深圳华大生物公司

设计 合 成。MATN1-AS1正 向 序 列:5'-ATGCTG-
GCGGAAAACCTGG-3',反 向 序 列:5'-CCACTT-
GCTTCGTCAGATACTC-3';CDR1as正向序列:5'-
ACGAAGCAAGTGGAACTTCTAC-3',反 向 序 列:

5'-ATCGTTTCAGTCAGGCTCAGA-3';内参 GAP-
DH 正向序列:5'-GAGCCTGACTGAAACG

 

ATT-
GA-3',反向序列:5'-GTGTTGGCGGAGGTCATA-
CA-3'。总体系:2×SYBR

 

Mix
 

5.0
 

μL、cDNA
 

1.0
 

μL、DEPC水3.0
 

μL,正反向引物各0.5
 

μL。PCR程

序:95
 

℃
 

5
 

min,95
 

℃30
 

s,56
 

℃30
 

s,72
 

℃延伸30
 

s,

35个 循 环。血 清 MATN1-AS1、CDR1as 表 达 以

2-ΔΔCt 法表示。以 MATN1-AS1、CDR1as相对表达

水平的平均值3.14、2.78作为临界值,分为 MATN1-
AS1高表达(n=50)和 MATN1-AS1低表达(n=
52),CDR1as高表达(n=52)和CDR1as低表达(n=
50)。

1.3 随访 所有患者术后均进行门诊随访,术后2
年内每3个月进行1次随访,第3年每6个月复查1
次。随访内容为临床症状、妇科检查、实验室检查及

影像学检查,记录患者生存状况及肿瘤复发进展情

况。从手术之日起随访至患者因宫颈癌死亡,若无以

上事件发生,则随访至2023年3月1日。

1.4 统计学处理 采用SPSS24.0统计软件进行数

据分析。计量资料以x±s表示,计数资料以例数或

百分率表示,组间采用χ2 检验。绘制 Kaplan-Meier
(K-M)生存曲线评估宫颈癌患者预后情况。组间用

Log-rank检验比较。绘制受试者工作特征(ROC)曲
线分析血清 MATN1-AS1、CDR1as对宫颈癌患者预

后评估价值。

2 结  果

2.1 各组血清 MATN1-AS1、CDR1as相对表达水平

比较 宫颈癌组血清 MATN1-AS1、CDR1as相对表

达水平高于良性对照组和健康对照组,差异有统计学

意义(P<0.05)。良性对照组和健康对照组血清

MATN1-AS1、CDR1as相对表达水平比较,差异无统

计学意义(P>0.05)。见表1。

表1  各组血清 MATN1-AS1、CDR1as相对表达水平比较(x±s)

项目 宫颈癌组(n=102) 良性对照组(n=60) 健康对照组(n=60) F P

MATN1-AS1 3.14±0.37 1.06±0.21* 0.97±0.19* 1
 

470.404 <0.001

CDR1as 2.78±0.33 0.98±0.18* 0.91±0.20* 1
 

274.688 <0.001

  注:与宫颈癌组比较,*P<0.05。

2.2 血清 MATN1-AS1、CDR1as与宫颈癌临床病理

特征的关系 不同国际妇产科联盟(FIGO)分期、淋
巴结转移患者血清 MATN1-AS1、CDR1as相对表达

水平比较,差异有统计学意义(P<0.05)。FIGO分

期ⅠB2~ⅡA期、有淋巴结转移患者血清 MATN1-
AS1、CDR1as相对表达水平高于FIGO分期ⅠA~Ⅰ
B1期、无淋巴结转移患者,差异有统计学意义(P<
0.05)。见表2。

2.3 血清 MATN1-AS1、CDR1as对宫颈癌患者的预

后影响 患者随访中发生肿瘤相关死亡21例,3年总

生存率为79.41%(81/102)。MATN1-AS1高表达患

者3年总生存率为66.00%(33/50),低于 MATN1-

AS1低表达患者[92.31%(48/52)],差异有统计学意

义(Log-rank
 

χ2=11.486,P=0.001)。CDR1as高表

达患 者 3 年 总 生 存 率 为 69.23% (36/52),低 于

CDR1as低表达患者[90.00%(45/50)],差异有统计

学意义(Log-rank
 

χ2=7.420,P=0.007)。见图1。

2.4 血清 MATN1-AS1、CDR1as对宫颈癌患者预后

评估价值 血清 MATN1-AS1、CDR1as联合对宫颈

癌患者死亡预后评估的曲线下面积及95%CI 为

0.907(95%CI:0.881~0.939),高于血清 MATN1-
AS1、CDR1as单一指标检测[0.816(95%CI:0.774~
0.859)、0.828(95%CI:0.798~0.867)],差异有统计

学意义(Z=4.753、4.136,P<0.05)。见图2、表3。
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表2  血清 MATN1-AS1、CDR1as与宫颈癌临床病理特征的关系(x±s)

临床特征 n MATN1-AS1 t P CDR1as t P

年龄(岁) 1.615 0.102 1.577 0.118

 ≤50 52 3.08±0.32 2.73±0.30

 >50 50 3.20±0.41 2.83±0.34

病理类型 0.999 0.320 1.540 0.127

 鳞癌 72 3.12±0.35 2.75±0.30

 腺癌 30 3.20±0.41 2.86±0.39

肿瘤最大径(cm) 1.120 0.265 1.496 0.138

 <3.5 50 3.10±0.33 2.73±0.30

 ≥3.5 52 3.18±0.39 2.83±0.37

肌层浸润深度 1.583 0.117 1.793 0.076

 <1/2全层 68 3.10±0.34 2.74±0.29

 ≥1/2全层 34 3.22±0.40 2.86±0.37

肿瘤分化程度 1.276 0.205 1.327 0.188

 高中分化 69 3.11±0.35 2.75±0.30

 低分化 33 3.21±0.41 2.84±0.36

FIGO分期 40.214 <0.001 50.023 <0.001

 ⅠA~ⅠB1期 69 2.03±0.44 1.70±0.28

 ⅠB2~ⅡA期 33 5.46±0.31 5.04±0.38

淋巴结转移 38.714 <0.001 44.156 <0.001

 无 69 2.06±0.42 1.82±0.29

 有 33 5.40±0.30 4.79±0.37

图1  K-M生存曲线分析血清 MATN1-AS1、CDR1as对宫颈癌患者的预后影响
 

图2  ROC曲线分析血清 MATN1-AS1、CDR1as对

宫颈癌患者预后评估价值

表3  血清 MATN1-AS1、CDR1as对宫颈癌患者

   预后评估价值

指标 曲线下面积(95%CI)
约登

指数
截断值 灵敏度 特异度

MATN1-AS1 0.816(0.774~0.859) 0.668 4.25 0.795 0.873

CDR1as
 

0.828(0.798~0.867) 0.635 4.10 0.753 0.882

二者联合 0.907(0.881~0.939) 0.757 - 0.902 0.855

  注:-表示无数据。

3 讨  论

  宫颈癌是我国女性常见恶性肿瘤[7]。目前临床

上主要以宫颈癌患者临床病理特征如FIGO分期、淋
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巴结状态、组织学类型和分级等指标判定宫颈癌患者

的预后,但其预测能力尚不能令人满意[8]。血清标志

物具有易于获取、方便廉价,能够动态监测血清指标

变化情况等优点,传统的鳞状细胞癌抗原、糖类抗原

125在宫颈癌诊断中具有较高的灵敏度,但在患者预

后评估中仍存在争议[9-10]。因此,有必要探索新的血

清生物标志物作为的辅助预测指标,对宫颈癌患者进

行更好的风险分层,预测宫颈癌患者的生存预后。

MATN1-AS1是长度大于200个核苷酸的长链

非编码RNA,参与调控 mRNA稳定性、剪接和转录

因子募集过程[11]。有研究表明,MATN1-AS1与 V-
Rel网状内皮增生病毒癌基因同源物A(RELA)基因

直接相互作用,磷酸化激活RELA蛋白及下游信号通

路,促进恶性胶质瘤细胞的侵袭和转移[12]。本研究结

果显示,宫颈癌组血清 MATN1-AS1相对表达水平高

于良性对照组和健康对照组,差异有统计学意义(P<
0.05)。这与既往研究在宫颈癌组织中发现 MATN1-
AS1 表 达 上 调 的 结 果 一 致[4]。提 示 宫 颈 癌 中

MATN1-AS1可能是一种促癌基因,参与宫颈癌的肿

瘤发生。宫颈癌中 MATN1-AS1表达上调能够增强

肿瘤干细胞的多能性,促进宫颈癌细胞的上皮间充质

转化过程,诱导癌细胞增殖、侵袭和转移、生长,而沉

默 MATN1-AS1的表达可以抑制癌细胞的增殖并抑

制肿 瘤 的 生 长[4]。本 研 究 结 果 显 示,FIGO 分 期

ⅠB2~ⅡA期、有淋巴结转移患者血清 MATN1-AS1
相对表达水平高于FIGO分期ⅠA~ⅠB1期、无淋巴

结转移患者,差异有统计学意义(P<0.05)。提示

MATN1-AS1表达上调促进宫颈癌的肿瘤进展。有

研究证实,MATN1-AS1作为 miR-200b的内源性竞

争性RNA,能够上调 miR-200b下游靶基因色素域解

旋酶DNA结合蛋白1的表达,促进胶质瘤细胞的增

殖,抑制凋亡,而敲低 MATN1-AS1明显抑制癌细胞

的增殖,凋亡明显增加[13]。另外,MATN1-AS1表达

上调还能够促进癌细胞的侵袭和转移。有研究发现,
骨肉瘤中 MATN1-AS1过度表达能够激活丝裂原活

化蛋白激酶通路,促进癌细胞的恶性增殖和肺转移,
导致肿瘤恶性进展[14]。本研究结果发现,MATN1-
AS1高表达患者3年总生存率低于 MATN1-AS1低

表达患者,差异有统计学意义(Log-rank
 

χ2=11.486,

P=0.001)。笔者分析,MATN1-AS1高表达的癌细

胞具有较强的增殖、侵袭能力,易发生淋巴结转移和

宫旁浸润,增加肿瘤术后复发转移风险。另外,有学

者在顺铂耐药细胞株 SGC-7901/奥沙利铂中发现

MATN1-AS1表达显著上调,其通过激活信号传导与

转录激活因子3通路,增强胃癌细胞对奥沙利铂耐药

性,降低 辅 助 化 疗 的 有 效 性,导 致 患 者 不 良 生 存

预后[15]。
 

CDR1as是一种环状RNA,定位于X染色体上,
由CDR1基因外显子反向剪接环化形成,可以竞争性

结合miR,调控其下游各靶基因的活性。有研究表

明,结直肠癌、乳腺癌等恶性肿瘤中CDR1as表达上

调,其可竞争性结合 miR-1270促进肿瘤的发生、发
展,是新的肿瘤标志物与治疗靶点[16-17]。本研究结果

显示,宫颈癌组血清CDR1as相对表达水平高于良性

对照组和健康对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。
提示CDR1as促进宫颈癌的发生。CDR1as的表达受

转化生长因子-β表达调控。有研究表明,宫颈癌中转

化生长因子-β能够磷酸化激活Smad家族蛋白2/3,
在转录水平上调CDR1as表达,继而促进胰岛素样生

长因子2
 

mRNA绑定蛋白1结合SLUG
 

mRNA,促
进宫颈癌细胞上皮间质转化,导致肿瘤恶性转化[18]。
本研究结果显示,FIGO分期ⅠB2~ⅡA期、有淋巴

结转移患者血清CDR1as相对表达水平高于FIGO分

期ⅠA~ⅠB1期、无淋巴结转移患者,差异有统计学

意义(P<0.05)。提示CDR1as参与促进宫颈癌进

展。有研究表明,黑色素瘤中CDR1as能作为分子海

绵,结合并抑制miR-7表达,导致胰岛素样生长因子2
 

mRNA结合蛋白3
 

mRNA稳定性增加,促进癌细胞

的侵袭和体内转移[19]。另外,CDR1as还能够通过促

进肿瘤免疫逃逸,促进宫颈癌的肿瘤进展。有学者发

现,CDR1as能够和细胞外基质中的整合素结合,促进

肿瘤微环境中血管生成,促进免疫抑制细胞如 M型2
巨噬细胞、肿瘤相关成纤维细胞的浸润,促进肿瘤免

疫逃逸免疫监视,导致肿瘤恶性增殖[20]。本研究结果

发现,CDR1as高表达患者3年总生存率低于CDR1as
低表 达 患 者,差 异 有 统 计 学 意 义(Log-rank

 

χ2=
7.420,P=0.007)。提示CDR1as是新的评估宫颈癌

患者预后的标志物。分析其原因,CDR1as过表达通

过结合 miR-641,上调同源盒 A9及干性基因如性别

决定区Y框转录因子2、八聚体结合转录因子4等表

达,增加肺癌细胞对顺铂的耐药性,降低辅助化疗的

有效 性,导 致 不 良 生 存 预 后[21]。因 此,通 过 干 预

CDR1as表达能够逆转癌细胞对化疗治疗的抵抗性,
是潜在的肿瘤治疗靶点。有学者在沉默乳腺癌中

CDR1as表达后,能够消除其对 miR-7竞争性抑制作

用,下调蛋白酶体激活因子γ的表达,增强顺铂耐药

性乳腺癌细胞的化疗敏感性[22]。目前用于宫颈癌诊

断及预后评估的血清标志物鳞状细胞癌相关抗原如

糖类抗原125等,但识别宫颈良恶性疾病的特异度较

低,常须通过多种联合检查手段来增强疾病检测的特

异度。本研究结果显示,血清 MATN1-AS1、CDR1as
联合对宫颈癌患者预后评估的曲线下面积高于单一
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指标检测,并且具有较高的灵敏度和特异度,提示联

合检测能有效评估宫颈癌患者的临床预后,可作为术

后评估的有效指标,为临床医师评估患者预后提供新

思路。
综上 所 述,宫 颈 癌 患 者 血 清 MATN1-AS1、

CDR1as升高,二者与其FIGO分期、淋巴结转移有

关。血清 MATN1-AS1、CDR1as联合对于评估宫颈

癌患者预后具有较高的预测价值。临床上可参考这

两个指标,并结合患者
 

FIGO
 

分期、淋巴结转移等指

标,为预测宫颈癌患者预后提供参考,指导临床治疗

和随访。因本研究是回顾性研究,样本量少,需进一

步采取多中心、大样本量的研究来证实。同时,期望

这两个指标可作为宫颈癌患者术后随访过程中辅助

指标,辅助监测患者病情变化,从而更好地进行分层

管理及针对性治疗。
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