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  摘 要:目的 探讨上皮性卵巢癌(EOC)患者血清长链非编码核糖核酸(RNA)KCNQ1重叠转录物1(Ln-
cRNA

 

KCNQ1OT1)、miR-506-3p水平变化。方法 选取2019年3月至2020年12月南京医科大学附属无锡

人民医院收治的102例EOC患者作为EOC组,70例良性卵巢肿瘤患者作为良性组,以及体检的60例健康女

性作为对照组。分析各组血清LncRNA
 

KCNQ1OT1、miR-506-3p对EOC的诊断价值,以及EOC患者2年生

存率、预后影响因素。结果 3组LncRNA
 

KCNQ1OT1、miR-506-3p相对表达量比较差异有统计学意义(P<
0.05)。EOC患者LncRNA

 

KCNQ1OT1、miR-506-3p表达与国际妇产科学联盟(FIGO)分期、分化程度、淋巴

结转移、腹膜转移有关(P<0.05)。受试者工作特征(ROC)曲线分析显示,LncRNA
 

KCNQ1OT1、miR-506-3p
联合诊断EOC的价值较高,ROC曲线下面积(AUC)高于二者单独诊断。LncRNA

 

KCNQ1OT1低表达组2
年生存率高于高表达组(P<0.05),miR-506-3p高表达组高于低表达组(P<0.05)。FIGO分期Ⅲ~Ⅳ期、淋

巴结转移、腹膜转移及血清LncRNA
 

KCNQ1OT1上调、miR-506-3p下调是预后不良的危险因素(P<0.05)。
结论 血清LncRNA

 

KCNQ1OT1在EOC中上调、miR-506-3p下调,二者联合检测对EOC诊断效能较高,与

患者不良预后有关,有望成为辅助评估病情和预后的生物学标志物。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

changes
 

and
 

clinical
 

significance
 

of
 

serum
 

long
 

non-coding
 

RNA
 

KCNQ1
 

overlapping
 

transcript
 

1
 

(LncRNA
 

KCNQ1OT1)
 

and
 

miR-506-3p
 

levels
 

in
 

patients
 

with
 

epithelial
 

o-
varian

 

cancer
 

(EOC).Methods From
 

March
 

2019
 

to
 

December
 

2020,102
 

patients
 

with
 

EOC
 

admitted
 

to
 

Wuxi
 

People's
 

Hospital
 

Affiliated
 

to
 

Nanjing
 

Medical
 

University
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

EOC
 

group,70
 

patients
 

with
 

benign
 

ovarian
 

tumor
 

as
 

the
 

benign
 

group,and
 

60
 

healthy
 

women
 

who
 

underwent
 

physical
 

examination
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

LncRNA
 

KCNQ1OT1
 

and
 

miR-506-3p
 

in
 

EOC,as
 

well
 

as
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

2-year
 

survival
 

rate
 

and
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

EOC
 

were
 

analyzed.Results There
 

were
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

relative
 

expression
 

levels
 

of
 

LncRNA
 

KCNQ1OT1
 

and
 

miR-506-3p
 

among
 

the
 

three
 

groups
 

(P<0.05).The
 

expressions
 

of
 

LncRNA
 

KCNQ1OT1
 

and
 

miR-506-3p
 

in
 

EOC
 

patients
 

were
 

correlated
 

with
 

FIGO
 

stage,differentiation
 

degree,lymph
 

node
 

metastasis
 

and
 

peritoneal
 

metastasis
 

(P<
0.05).Receiver

 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

combined
 

diagnosis
 

value
 

of
 

LncRNA
 

KCNQ1OT1
 

and
 

miR-506-3p
 

was
 

higher,and
 

the
 

area
 

under
 

ROC
 

curve
 

(AUC)
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

lncrNA
 

KCNQ1OT1
 

and
 

miR-506-3p
 

alone.The
 

2-year
 

survival
 

rate
 

of
 

the
 

low
 

expression
 

group
 

of
 

LncRNA
 

KCNQ1OT1
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

high
 

expression
 

group
 

(P<0.05),and
 

the
 

high
 

expression
 

group
 

of
 

miR-506-3p
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

low
 

expression
 

group
 

(P<0.05).FIGO
 

stage
 

Ⅲ
 

to
 

Ⅳ,
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lymph
 

node
 

metastasis,peritoneal
 

metastasis,up-regulation
 

of
 

serum
 

LncRNA
 

KCNQ1OT1
 

and
 

down-regula-
tion

 

of
 

miR-506-3p
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

poor
 

prognosis
 

(P<0.05).Conclusion Serum
 

LncRNA
 

KCNQ1OT1
 

is
 

up-regulated
 

and
 

miR-506-3p
 

is
 

down-regulated
 

in
 

EOC.The
 

combined
 

detection
 

of
 

the
 

two
 

has
 

high
 

diag-
nostic

 

efficacy
 

for
 

EOC,which
 

is
 

related
 

to
 

poor
 

prognosis
 

of
 

patients,and
 

is
 

expected
 

to
 

become
 

a
 

biological
 

marker
 

to
 

assist
 

in
 

the
 

assessment
 

of
 

disease
 

and
 

prognosis.
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  上皮性卵巢癌(EOC)为卵巢癌的常见病理类型,
占卵巢癌的85%~90%[1]。该肿瘤早期症状不典型,
患者确诊时多为中晚期,导致其预后差,病死率高[2]。
目前临床对于EOC的治疗已从传统放化疗转为新辅

助化疗、靶向治疗等综合治疗,但5年生存率提升不

显著[3],故早期对EOC进行诊断和治疗是提高EOC
患者生存率的关键。寻找可诊断EOC并预测预后相

关的生物标志物具有重要意义。非编码核糖核酸

(RNA)为不编码蛋白质的 RNA,长链非编码 RNA
(LncRNA)为组织特异性较高的非编码RNA,可参与

调控细胞增殖、凋亡等过程,与卵巢癌的发生发展有

关[4-5]。LncRNA
 

KCNQ1重 叠 转 录 物1(LncRNA
 

KCNQ1OT1)在肺癌[6]、肝癌[7]等多种恶性肿瘤中表

达,参与肿瘤发生发展。有研究指出,LncRNA
 

KC-
NQ1OT1在卵巢癌组织中 异 常 表 达,但 有 关 其 在

EOC中的研究较少[8]。微小RNA(miRNA)为非编

码RNA,在EOC的发生机制中参与调控[9-10]。miR-
506-3p在前列腺癌细胞中表达下调,其水平上调对癌

细胞恶性行为具有抑制作用[11]。同时,研究显示,

miR-506-3p在骨肉瘤中具有抑癌基因作用[12],在卵巢

癌组织中表达异常[13],但临床中有关其在EOC中的表

达相关 研 究 较 少。本 研 究 探 讨 血 清 LncRNA
 

KC-
NQ1OT1、miR-506-3p与EOC患者临床病理及预后的

关系,旨在为临床诊疗与预后评估提供参考依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年3月至2020年12月南

京医科大学附属无锡人民医院(以下简称本院)收治

的102例EOC患者作为EOC组,年龄40~66岁,平
均(58.29±5.29)岁;孕次1~5次,平均(3.49±
0.53)次;产次1~4次,平均(2.20±0.29)次;国际妇

产科联盟(FIGO)分期:Ⅰ期6例,Ⅱ期12例,Ⅲ期39
例,Ⅳ期45例;分化程度:低分化67例,中分化21
例,高分化14例;病理类型:浆液性73例,其他29
例;淋巴结转移52例;腹膜转移49例。纳入标准:
(1)EOC诊断符合《卵巢恶性肿瘤诊断与治疗指南(第
四版)》相关标准[14],且经病理组织检查确诊为EOC;
(2)患者年龄超过18岁;(3)初次确诊,入院前无抗肿

瘤治疗;(4)病理资料完整。排除标准:(1)合并其他

恶性肿瘤;(2)存在自身免疫性疾病;(3)重要脏器功

能障碍;(4)存在急慢性感染;(5)近期服用免疫抑制

剂或激素等药物;(6)精神性疾病。选取同期本院经

病理组织检查证实为良性卵巢肿瘤的70例患者作为

良性组。其中年龄42~65岁,平均(57.93±5.34)
岁;孕次1~5次,平均(3.36±0.47)次;产次1~4
次,平均(2.25±0.30)次。另选取同期体检健康的60
例健康女性作为对照组,年龄为43~65岁,平均

(58.48±5.42)岁;孕次1~4次,平均(3.45±0.61)
次;产次1~4次,平均(2.29±0.38)次。3组年龄、孕
次、产次等资料比较差异无统计学意义(P>0.05)。
本 研 究 取 得 本 院 伦 理 委 员 会 的 批 准 (编 号:

KY2019054)。

1.2 方法 采用荧光定量聚合酶链式反应(qPCR)
检测血清LncRNA

 

KCNQ1OT1、miR-506-3p表达水

平。对照组于体检当日、良性组与EOC组于入院后

次日清晨采集空腹静脉血3
 

mL。按Trizol试剂盒说

明书操作提取血清总RNA,按 mRNA逆转录试剂盒

(上海信裕生物科技有限公司)操作将2
 

μg
 

RNA逆转

录为cDNA,随后按SYBR
 

Green
 

PCR
 

master
 

mix试

剂(上海联迈生物工程有限公司)说明书要求配制反

应体系,加样。反应体系:SYBR
 

Premix
 

Ex
 

Taq
 

Ⅱ
(2×)10

 

μL,cDNA2.0
 

μL,上、下游引物0.8
 

μL,

ROX
 

Reference
 

Dye
 

Ⅱ(50×)0.4
 

μL,ddH20
 

6.0
 

μL。PCR反应条件:95
 

℃
 

30
 

s,95
 

℃
 

15
 

s,60
 

℃
 

15
 

s,72
 

℃
 

15
 

s
 

,共40个循环,72
 

℃反应10
 

min。以U6
为内参基因,LncRNA

 

KCNQ1OT1正向引物为5'-
CCCAGAAATCCACACCTCGG-3',反向引物为5'-
TCCTCAGTGAGCAGATGGAGA-3'; miR-506-3p
正向引物为5'-ACCACCATCAGCCATACTATGT-
3',反 向 引 物 为 5'-TGTTGCACATTACTCTACT-
CAGA-3';U6正向引物为5'-CGTCGACGTGCAT-
GCACG-3', 反 向 引 物 为 5'-GCTTAAGCTA

 

GCTAGCGC-3'。反应结束后,分析获得Ct值,采用

2-ΔΔCt 法计算血清 LncRNA
 

KCNQ1OT1、miR-506-
3p6的相对表达量。

根据血清LncRNA
 

KCNQ1OT1、miR-506-3p在

EOC组织中相对表达量,以LncRNA
 

KCNQ1OT1、

miR-506-3p相对表达量均值为临界值,将EOC患者

分为LncRNA
 

KCNQ1OT1低表达组与高表达组,以

·149·国际检验医学杂志2024年4月第45卷第8期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,April
 

2024,Vol.45,No.8



及miR-506-3p低表达组与高表达组。
1.3 随访 EOC患者术后出院开始进行电话或门诊

随访,每隔3个月对患者进行1次随访,随访时间为

10~24个月。随访截止时间为随访到期或患者死亡,
记录患者生存、死亡例数。总生存率=生存例数/总

例数×100%。无失访病例。
1.4 统计学处理 采用SPSS25.0软件分析数据。
符合正态分布的血清 LncRNA

 

KCNQ1OT1、miR-
506-3p等计量资料以x±s表示,两组间比较采用t
检验或校正t检验,多组间比较采用单因素方差分析,
组间两两比较为LSD-t 检验;计数资料用n(%)表
示,采用χ2 检验。采用受试者工作特征(ROC)曲线

分析血清LncRNA
 

KCNQ1OT1、miR-506-3p对EOC
的诊断价值,Kaplan-Meier生存曲线分析血清 Ln-
cRNA

 

KCNQ1OT1、miR-506-3p高、低表达患者的生

存情况,COX回归模型分析影响EOC患者预后的因

素。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 3组血清LncRNA
 

KCNQ1OT1、miR-506-3p相

对表达量比较 良性组、EOC组血清LncRNA
 

KC-

NQ1OT1相对表达量高于对照组,miR-506-3p相对

表达量低于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05);
EOC组血清LncRNA

 

KCNQ1OT1相对表达量高于

良性组,miR-506-3p相对表达量低于良性组,差异均

有统计学意义(P<0.05)。见表1。
表1  3组血清LncRNA

 

KCNQ1OT1、miR-506-3p
   相对表达量比较(x±s)

组别 n LncRNA
 

KCNQ1OT1 miR-506-3p

对照组 60 1.43±0.26 1.18±0.43

良性组 70 3.47±0.61a 0.76±0.25a

EOC组 102 7.14±0.45ab 0.29±0.06ab

F 3
 

044.413 226.747

P <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,aP<0.05,与良性组比较,bP<0.05。

2.2 血清LncRNA
 

KCNQ1OT1、miR-506-3p相对表

达量与EOC患者临床病理特征的关系 EOC患者的

血清LncRNA
 

KCNQ1OT1、miR-506-3p相对表达量与

年龄、组织学类型无关(P>0.05),与FIGO分期、分化

程度、淋巴结转移、腹膜转移有关(P<0.05)。见表2。

表2  血清LncRNA
 

KCNQ1OT1、miR-506-3p相对表达量与EOC患者临床病理特征的关系

项目 n LncRNA
 

KCNQ1OT1 t P miR-506-3p t P

年龄 0.880 0.381 1.681 0.096

 ≤58岁 45 7.12±0.41 0.28±0.05

 >58岁 57 7.19±0.39 0.30±0.07

FIGO分期 8.427 <0.001 10.252 <0.001

 Ⅰ~Ⅱ期 18 6.27±0.51 0.43±0.08

 Ⅲ~Ⅳ期 84 7.35±0.49 0.26±0.06

分化程度 8.078 <0.001 6.298 <0.001

 低分化 67 7.39±0.38 0.27±0.05

 中高分化 35 6.72±0.43 0.32±0.03

组织学类型 0.426 0.671 1.059 0.292

 浆液性 73 7.15±0.41 0.29±0.04

 其他 29 7.19±0.47 0.30±0.05

淋巴结转移 8.525 <0.001 7.733 <0.001

 有 52 7.51±0.39 0.24±0.07

 无 50 6.80±0.45 0.34±0.06

腹膜转移 11.888 <0.001 9.226 <0.001

 有 49 7.69±0.36 0.22±0.08

 无 53 6.67±0.50 0.35±0.06

2.3 血 清 LncRNA
 

KCNQ1OT1、miR-506-3p 对

EOC的诊断价值 以本研究EOC组(n=102)为阳

性样本,良性组(n=70)为阴性样本,行ROC曲线分

析。单独应用:两指标均参考临床实践划分成若干个

组段,再 以 软 件 拟 合 ROC 曲 线 计 算 曲 线 下 面 积

(AUC)及95%CI,并按实测样本计算灵敏度、特异

度、准确度。联合应用(LogP 模式):以Logistic回归

方法,建立风险评估/诊断模型,获得Ln(P/1-P)=
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-0.152+0.202×LncRNA
 

KCNQ1OT1-0.901×
miR-506-3p,以其模型值为联合应用的虚拟概率量指

标,再行 ROC曲线分析,结果显示,血清 LncRNA
 

KCNQ1OT1、miR-506-3p单独及联合应用时,AUC

及95%CI:分别为0.760(0.603~0.905)、0.724
(0.485~0.967)、0.842(0.719~0.944),其中联合应

用诊断效能较高,AUC及灵敏度、特异度、准确度均

较高。见表3和图1。

表3  血清LncRNA
 

KCNQ1OT1、miR-506-3p相对表达量对EOC的诊断价值

指标 AUC(95%CI) cut-off值 灵敏度 特异度 约登指数 准确度

LncRNA
 

KCNQ1OT1 0.760(0.603~0.905) 5.30 0.755 0.771 0.526 0.762

miR-506-3p 0.724(0.485~0.967) 0.50 0.735 0.729 0.464 0.733

联合应用 0.842(0.719~0.944) 0.62 0.843 0.800 0.643 0.826

  注:cut-off值均按临床习惯适当取整;联合应用虚拟指标的阈值系依据
 

Ln(P/1-P)模型(含常数项)计算所得。

图1  LncRNA
 

KCNQ1OT1、miR-506-3p对EOC
诊断ROC曲线

2.4 LncRNA
 

KCNQ1OT1、miR-506-3p相对表达

量与患者预后关系 Kaplan-Meier生存曲线显示,
LncRNA

 

KCNQ1OT1低表达组2年生存率61.76%
(21/34)高于高表达组33.82%(23/68),miR-506-3p
高表达组2年生存率58.06%(18/31)高于低表达组

36.62%(26/71),差异均有统计学意义(P<0.05)。
见图2。
2.5 COX回归分析EOC患者预后的影响因素 以

EOC患者预后为因变量(赋值:死亡=1,生存=0,生
存期=t),以表4所列指标为自变量。经COX回归

分析,FIGO分期Ⅲ~Ⅳ期、淋巴结转移、腹膜转移与

血清LncRNA
 

KCNQ1OT1相对表达量上调、miR-
506-3p相对表达量下调均为影响EOC患者预后不良

的独立危险因素(P<0.05)。见表4。

  注:A为LncRNA
 

KCNQ1OT1;B为miR-506-3p。

图2  LncRNA
 

KCNQ1OT1、miR-506-3p高、低表达患者的Kplan-Meier生存曲线

表4  患者预后影响因素的COX回归分析

因素 哑变量赋值
单因素分析

HR 95%CI P

多因素分析

HR 95%CI P

FIGO分期 Ⅲ~Ⅳ期=1,Ⅰ~Ⅱ期=0 2.815 1.636~4.845 <0.001 2.334 1.385~3.935 0.001

分化程度 低分化=1,中高分化=0 1.832 1.112~3.014 0.017 1.151 0.976~1.358 0.094

淋巴结转移 有=1,无=0 2.265 1.439~3.567 <0.001 1.712 1.147~2.557 0.008

腹膜转移 有=1,无=0 1.941 1.245~3.024 0.003 1.573 1.176~2.104 0.002

LncRNA
 

KCNQ1OT1 >7.16=1,≤7.16=0 2.400 1.413~4.072 0.001 2.010 1.317~3.067 0.001

miR-506-3p <0.29=1,≥0.29=0 3.093 1.687~5.670 <0.001 2.743 1.587~4.740 <0.001

·349·国际检验医学杂志2024年4月第45卷第8期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,April
 

2024,Vol.45,No.8



3 讨  论

  卵巢癌为女性恶性肿瘤中死亡率最高的肿瘤,其
常见的类型为EOC[15]。近年来化疗、放疗等方式虽

可在一定程度上延长患者生存时间,但仍存在部分患

者发生复发以及产生化疗耐药[16]。临床目前主要通

过血清肿瘤标志物与电子计算机断层扫描、核磁共振

成像等影像学检查辅助诊断EOC,但容易存在漏诊误

诊等不足,且检查费用较高,无法满足早期诊断要

求[17]。故寻找高灵敏与特异性的血清标志物对EOC
早期诊疗与预后评估极为重要。

LncRNA为长度超过200个核苷酸的非编码

RNA,其表达失调可诱导基因异常表达,在恶性肿瘤

发生发展中发挥重要作用。KCNQ1OT1是位于KC-
NQ1位点的LncRNA,仅代表父源等位基因,其转录

物可调控人类染色体11p15.5[18]。有研究显示,敲减

KCNQ1OT1能降低卵巢癌细胞增殖与转移能力,可
能作为卵巢癌治疗潜在靶点[19]。本研究结果显示,

LncRNA
 

KCNQ1OT1在EOC患者中表达上调,说
明LncRNA

 

KCNQ1OT1可能参与EOC发生发展,
且其相对表达量与FIGO分期、分化程度、淋巴结转

移、腹 膜 转 移 有 关,说 明 LncRNA
 

KCNQ1OT1在

EOC中可能发挥致癌基因作用,与杜晓琴[8]研究结论

相近。原因可能为LncRNA
 

KCNQ1OT1可进一步

强化肿瘤恶性行为,当其高表达时体内肿瘤细胞可能

存在扩散转移情况。LncRNA
 

KCNQ1OT1可能发

挥致癌基因作用对EOC细胞侵袭转移等具有促进作

用。miR-509-3p、miR-514a-3p、miR-506-3p等 miR-
NA在EOC中低表达降低细胞活性并抑制其发生增

殖、转移等生物学行为,在EOC发生发展中发挥重要

作用[20]。miRNA为体内广泛分布的内源性非编码

RNA,可 在 转 录 后 调 节 发 育 途 径 与 生 物 学 过 程。

miR-506-3p为前列腺癌细胞中表达下调的一种 miR-
NA[11],其相对表达量上调对肿瘤恶性生物学行为有

抑制作用。本研究发现 miR-506-3p在EOC患者中

表达下调,且其相对表达量与FIGO分期、分化程度、
淋巴结转移、腹膜转移有关。这说明 miR-506-3p表

达缺失与EOC进展有关,可能原因:miR-506-3p可作

为抑癌基因,抑制EOC细胞增殖、凋亡及细胞周期进

程等,其相对表达量下调可促进EOC进展。
本研究中,ROC曲线分析结果显示,血清 Ln-

cRNA
 

KCNQ1OT1、miR-506-3p诊断EOC的 AUC
分别为0.760、0.724,提示二者对EOC均有一定诊断

价值。当二者联合检测诊断时 AUC为0.842,灵敏

度与特异度为0.843(86/102)、0.800(56/70),表明血

清 LncRNA
 

KCNQ1OT1、miR-506-3p联合检测对

EOC有较高的诊断价值。生存曲线分析结果显示,

LncRNA
 

KCNQ1OT1低表达组生存率高于高表达

组,miR-506-3p高表达组生存率高于低表达组,提示

不同LncRNA
 

KCNQ1OT1、miR-506-3p相对表达量

的患者生存率存在差异,二者相对表达量检测有助于

指导患者预后评估。COX回归分析结果显示,FIGO
分期Ⅲ~Ⅳ期、淋巴结转移、腹膜转移及 LncRNA

 

KCNQ1OT1相对表达量上调、miR-506-3p相对表达

量下调为影响EOC患者预后不良的独立危险因素。

LncRNA
 

KCNQ1OT1可参与癌细胞生物学行为,其
作用机制可能与miRNA相互作用有关,具有增殖、侵
袭等生物学特征[21]。miR-506-3p可通过抑制细胞增

殖转移等过程以抑制EOC进展与转移,当其表达下

调,对患者预后有较大影响[22]。伊纪亮等[23]研究指

出,LncRNA
 

KCNQ1OT1通过调控miR-506-3p表达

调节喉鳞状细胞癌细胞的生物学行为;ZHANG等[24]

研究显示,LncRNA
 

KCNQ1OT1可通过调控 miR-
506-3p促进肝癌细胞迁移。由此推测,LncRNA

 

KC-
NQ1OT1可能通过一些信号通路转导负性调控EOC
中miR-506-3p表达,进而在EOC的发生发展中发挥

作用。
血清 LncRNA

 

KCNQ1OT1在 EOC患者中上

调、miR-506-3p下调,二者联合检测对EOC患者诊断

效能较高,还与患者不良预后有关,有望成为辅助评

估病情和预后的生物学标志物。但本研究也存在一

定不足,如样本量较小,随访时间短,期待未来通过增

加样本量、延长随访时间进一步研究,以获得更准确

的研究结论。同时,开展体外实验研究以进一步探讨

LncRNA
 

KCNQ1OT1、miR-506-3p在 EOC中的作

用机制。
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