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  摘 要:目的 探讨血浆长链非编码RNA
 

X-非活性特异性转录本(lncRNA
 

XIST)在子宫平滑肌瘤(UL)
患者中的相对表达量及其临床意义。方法 选取2018年5月至2022年2月在该院首次接受了UL外科手术

治疗的562例女性为UL组,从其中的116例患者中同时获得了UL肿块组织及癌旁组织。另招募280例妇科

体检健康女性作为对照组。根据随访情况,将 UL组患者进一步分为复发组与未复发组。采用实时荧光定量

聚合酶链反应(RT-qPCR)分析所有研究对象的血浆lncRNA
 

XIST相对表达量,以及116例患者UL肿块及癌

旁组织中lncRNA
 

XIST相对表达量。比较UL组与对照组、复发组与未复发组血浆lncRNA
 

XIST相对表达

量,比较UL肿块组织及癌旁组织中lncRNA
 

XIST相对表达量。采用Pearson相关分析 UL组织与血浆ln-
cRNA

 

XIST相对表达量的相关性。采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血浆lncRNA
 

XIST相对表达量对

UL的诊断价值,以及对术后复发的预测价值。采用多变量Cox比例风险回归分析UL术后复发生存的影响因

素。结果 UL组血浆lncRNA
 

XIST相对表达量明 显 高 于 对 照 组,差 异 有 统 计 学 意 义(Z=15.732,P<
0.001)。血浆lncRNA

 

XIST诊断UL的曲线下面积(AUC)为0.948(95%CI:0.933~0.963,P<0.001)。UL
肿块组织lncRNA

 

XIST相对表达量明显高于癌旁组织,差异有统计学意义(Z=6.672,P<0.001)。UL患者

血浆和UL肿块lncRNA
 

XIST相对表达量呈正相关(r=0.198,P=0.033)。224例(43.42%)UL患者出现了

疾病复发,纳入复发组,其余患者纳入未复发组。复发组血浆lncRNA
 

XIST相对表达量明显高于未复发组,差

异有统计学意义(Z=4.779,P<0.001)。血 浆lncRNA
 

XIST预 测 术 后 复 发 的 AUC为0.618(95%CI:
0.572~0.663,P<0.001)。多变量Cox比例风险回归分析结果显示,超声检查肌瘤数量、血浆lncRNA

 

XIST
相对表达量和术后残余是术后无复发生存的独立影响因素(P<0.05)。Kaplan-Meier曲线分析结果显示,与血

浆lncRNA
 

XIST≤3.483患者相比,血浆lncRNA
 

XIST>3.483患者无复发生存时间更短(Log-rank
 

χ2=
32.259,P<0.001)。结论 高血浆lncRNA

 

XIST相对表达量可能是引起 UL的机制之一,此外高血浆ln-
cRNA

 

XIST相对表达量预示着UL患者的预后不良。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relative
 

expression
 

of
 

plasma
 

X-ray
 

inactive
 

long
 

chain
 

noncoding
 

RNA
 

specificity
 

transcript
 

(lncRNA
 

XIST)
 

in
 

patients
 

with
 

uterine
 

leiomyoma
 

(UL)
 

and
 

its
 

clinical
 

signifi-
cance.Methods A

 

total
 

of
 

562
 

women
 

who
 

underwent
 

UL
 

surgery
 

for
 

the
 

first
 

time
 

in
 

Ankang
 

Maternal
 

and
 

Child
 

Health
 

Hospital
 

from
 

May
 

2018
 

to
 

February
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

UL
 

group,and
 

116
 

of
 

them
 

were
 

obtained
 

myoma
 

tissue
 

and
 

adjacent
 

myometrium
 

tissue
 

(within
 

2
 

cm
 

of
 

myoma)
 

at
 

the
 

same
 

time.Another
 

280
 

healthy
 

women
 

were
 

recruited
 

as
 

the
 

control
 

group.According
 

to
 

the
 

results
 

of
 

follow-up,the
 

UL
 

group
 

was
 

further
 

divided
 

into
 

recurrence
 

group
 

and
 

non-recurrence
 

group.Real-time
 

fluorescent
 

quantitative
 

poly-
merase

 

chain
 

reaction
 

(RT-qPCR)
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

relative
 

expression
 

of
 

lncRNA
 

XIST
 

in
 

plasma
 

of
 

all
 

subjects,and
 

the
 

relative
 

expression
 

of
 

lncRNA
 

XIST
 

in
 

UL
 

masses
 

and
 

adjacent
 

myometrium
 

tissues
 

of
 

116
 

patients.lncRNA
 

XIST
 

relative
 

expression
 

was
 

compared
 

between
 

UL
 

group
 

and
 

control
 

group,between
 

the
 

relapse
 

group
 

and
 

recurrence
 

group
 

plasma,between
 

the
 

UL
 

myoma
 

tissue
 

and
 

adjacent
 

myometrium
 

tis-
sue.Pearson

 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

the
 

relative
 

expression
 

of
 

ln-
cRNA

 

XIST
 

in
 

UL
 

tissue
 

and
 

plasma.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
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diagnostic
 

value
 

of
 

plasma
 

lncRNA
 

XIST
 

relative
 

expression
 

for
 

UL
 

and
 

the
 

predictive
 

value
 

for
 

postoperative
 

recurrence.Cox
 

risk
 

ratio
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

UL
 

postoperative
 

recur-
rence-free

 

surivival.Results The
 

relative
 

expression
 

of
 

lncRNA
 

XIST
 

in
 

plasma
 

of
 

UL
 

group
 

was
 

significant-
ly

 

higher
 

than
 

that
 

of
 

control
 

group
 

(Z=15.732,P<0.001).The
 

area
 

under
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

plasma
 

lncRNA
 

XIST
 

diagnosis
 

for
 

UL
 

was
 

0.948
 

(95%CI:0.933-0.963,P<0.001).The
 

relative
 

expression
 

of
 

lncRNA
 

XIST
 

in
 

UL
 

tumor
 

tissue
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

adjacent
 

myometrium
 

tissue,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(Z=6.672,P<0.001).The
 

relative
 

expression
 

of
 

lncRNA
 

XIST
 

in
 

plasma
 

of
 

UL
 

pa-
tients

 

correlated
 

positively
 

with
 

that
 

in
 

UL
 

tumors
 

(r=0.198,P=0.033).A
 

total
 

of
 

224
 

(43.42%)
 

UL
 

pa-
tients

 

had
 

disease
 

recurrence
 

and
 

were
 

included
 

in
 

the
 

recurrence
 

group,and
 

the
 

remaining
 

patients
 

were
 

in-
cluded

 

in
 

the
 

non-recurrence
 

group.The
 

plasma
 

lncRNA
 

XIST
 

relative
 

expression
 

in
 

the
 

recurrence
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

non-recurrence
 

group,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(Z=
4.779,P<0.001).The

 

AUC
 

of
 

plasma
 

lncRNA
 

XIST
 

for
 

predicting
 

postoperative
 

recurrence
 

was
 

0.618
 

(95%CI:0.572-0.663,P<0.001).Cox
 

risk
 

ratio
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

number
 

of
 

fibroids
 

de-
tected

 

by
 

ultrasound,plasma
 

lncRNA
 

XIST
 

and
 

postoperative
 

residual
 

were
 

independent
 

influencing
 

factors
 

for
 

postoperative
 

recurrence-free
 

surivival
 

(P<0.05).Kaplan
 

and
 

Meier
 

curve
 

showed
 

that
 

patients
 

with
 

plas-
ma

 

lncRNA
 

XIST
 

>
 

3.483
 

has
 

lower
 

relapse-free
 

survival
 

rate
 

(Log-rank
 

χ2=33.259,P<0.001)
 

compared
 

with
 

patients
 

with
 

plasma
 

lncRNA
 

XIST≤3.483.Conclusion High
 

plasma
 

level
 

of
 

lncRNA
 

XIST
 

may
 

be
 

one
 

of
 

the
 

mechanisms
 

of
 

UL,and
 

high
 

level
 

of
 

lncRNA
 

XIST
 

predicts
 

poor
 

long-term
 

prognosis
 

of
 

UL
 

patients.
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  子宫平滑肌瘤(UL)是育龄女性最常见的良性肿

瘤,也是一个重要的公共卫生问题[1]。准确诊断、定
期随访和合理治疗非常重要,尤其是当患者出现与

UL相关的症状变化时。目前对UL的发病机制尚不

清楚,因此有症状的患者可选择的治疗方法有限[2]。
既往研究比较了 UL和正常子宫肌层组织非编码

RNA的表达,并报道了一些特定的长链非编码RNA
(lncRNA)在平滑肌瘤的发病中起着重要的作用[3]。
lncRNA

 

X-非活性特异性转录本(XIST)已被证明在

多种疾病发生过程中发挥作用,其畸变可能与特定

UL患者X染色体上的异常低甲基化有关[4-5]。然而,
目前对lncRNA

 

XIST在UL中的具体作用尚不完全

清楚。本研究采用实时荧光定量聚合酶链反应(RT-
qPCR)分析了UL患者的血浆lncRNA

 

XIST相对表

达量,并分析了其对 UL的诊断价值,以及对术后复

发的预测价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年5月至2022年2月在

本院首次接受了 UL(月经大出血、可触及肿块)外科

手术治疗的562例女性为UL组,平均年龄(37.26±
5.28)岁,体质量指数(BMI)为(22.92±2.71)

 

kg/
m2,接受宫腔镜手术151例、腹腔镜手术39例、经阴

道手术358例、宫腔镜手术+腹腔镜手术14例。手

术适应证为肿块效应,包括压力症状和(或)可触摸肿

块(247例)、月经大出血(236例),以及合并以上两种

症状(79例)。平 滑 肌 瘤 最 大 径2~15
 

cm,平 均

(7.32±3.71)cm。238例患者(42.35%)口服补铁制

剂治疗,67例患者(11.92%)因贫血有输注填充红细

胞(PRC)史。纳入标准:(1)18~44岁的育龄女性;

(2)因UL住院的患者;(3)首次接受子宫肌瘤切除术

的患者。排除标准:(1)无法通过电话联系或拒绝/无

法报告其术后情况患者;(2)存在任何免疫性疾病、恶
性肿瘤、严重基础疾病或意外死亡患者;(3)在随访期

内未定期接受经阴道超声检查(每1~2年一次)的患

者;(4)病理检查报告为非平滑肌瘤患者;(5)在随访

期内因其他妇科疾病接受子宫切除术患者;(6)存在

先天性子宫畸形患者。另招募280例妇科体检健康

女性作为对照组,平均年龄(38.0±5.89)岁,BMI为

(23.02±3.14)kg/m2。两组年龄、BMI比较,差异无

统计学意义(P>0.05)。所有研究对象均自愿参与本

研究,并签署知情同意书,本研究根据修订后的《赫尔

辛基宣言》开展,并获得本院医学伦理审查委员会批

准(伦理2022第0057号)。
1.2 标本采集 采集所有患者术前48

 

h及体检者体

检当日空腹肘静脉血5
 

mL,并用乙二胺四乙酸-二钾

(EDTA-K2)抗凝。4
 

℃下以3
 

000
 

r/min离心,收集

血浆并在-80
 

℃低温冰箱中储存待测。其中有116
例患者经妇科医生和病理学专家检查后,术后1

 

h内

收集了UL肿块和癌旁组织(邻近肿块2
 

cm内子宫

肌层组织)各30
 

mg。使用DNeasy血液和组织试剂

盒(德国 Qiagen,Cat
 

No:69504)从以上组织中提取

DNA。采用 ND-1000分光光度计和安捷伦2100生

物分析仪分析RNA纯度和完整性。
1.3 RT-qPCR 将RNA反转录为互补脱氧核糖核酸

(cDNA)。根据TaqMan
 

RNA反转录试剂盒方案进行

RT-qPCR。反应系统的总体积为25
 

μL,在95
 

℃条件

下预变性5
 

min,在95
 

℃条件下变性30
 

s,在60
 

℃条件

下退火45
 

s,在72
 

℃条件下延伸3
 

min,循环35次,然
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后在72
 

℃条件下延伸5
 

min。聚合酶链反应(PCR)产
物在4

 

℃环境下储存。使用ABI
 

7500荧光PCR扩增

仪(美国Thermo
 

Fisher
 

Scientific)进行定量分析。ln-
cRNA

 

XIST 正 向 引 物 序 列:5'-GCTTAGGGC
 

TAGTCGTTTGTG-3',反 向 引 物 序 列:5'-GATA-
CAACAATCACGCAAAGCTC-3';内参甘油醛3-磷
酸脱氢酶(GAPDH)正向引物序列:5'-TGTGCCAT-
CAATGACCCCTT-3',反 向 引 物 序 列:5'-CTCAC-
GACGTACTCAGCG-3'。使用2-ΔΔCt 方法评估ln-
cRNA相对表达水平。
1.4 资料收集 收集所有患者临床资料,包括人口

学资料(术后妊娠和分娩情况等)、相关的盆腔疾病

(子宫内膜异位症、子宫腺肌症或子宫腺肌瘤、附件良

性肿块)、平滑肌瘤特征(经阴道超声检查的肌瘤数

量、子宫体积、平滑肌瘤分类等)、术后治疗方案及随后

的避孕方案等。子宫体积是使用长椭球体体积公式计

算而得。采用国际妇产科联合会(FIGO)的平滑肌瘤分

类系统进行平滑肌瘤分类。在不止一个子宫定位处出

现平滑肌瘤的患者,根据主要肌瘤的位置进行分类。
1.5 UL术后复发/残留及随访 UL复发被定义为

子宫肌瘤切除术后6个月或6个月后经阴道超声检

测到的新发现的大于1
 

cm的平滑肌瘤[6]。UL残留

被定义为在子宫肌瘤切除术中切除的平滑肌瘤数量

少于术前经阴道超声检查报告的数量;妇科医生确认

在子宫肌瘤切除术中未能切除所有子宫肌瘤;术后首

次随访(3个月内)超声检查中报告的平滑肌瘤。在研

究期间,受试者通过电话或者门诊检查的方式报告复

发结果。整体的中位随访时间为56.0个月(范围6~
68个月)。以记录到的复发事件作为研究终点。
1.6 统计学处理 采用SPSS26.0统计软件进行数

据处理及统计分析。符合正态分布的计量资料以

x±s表示,两组间比较采用独立样本t检验,不符合

正态分布的计量资料以 M(P25,P75)表示,两组间比

较采用 Wilcoxon秩和检验;计数资料以例数或百分

率表示,组间比较采用χ2 检验;采用Pearson相关分

析UL组织与血浆lncRNA
 

XIST相对表达量的相关

性;采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血浆ln-
cRNA

 

XIST诊断 UL的价值,以及预测术后复发的

价值。采用SPSS
 

26.0统计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t 检验,不符合正态分布的计量资料以

M50(P25,P75)表示,两组间采用 Wilcoxon秩和检验;
计数资料以例数或百分率表示,组间比较采用χ2 检

验;采用Pearson相关分析 UL组织与血浆LncRNA
 

XIST相对表达量的相关性;采用受试者工作特征

(ROC)曲线分析血浆LncRNA
 

XIST诊断 UL,以及

预测术后复发的价值。采用 Kaplan-Meier曲线对随

访期间UL的无复发生存时间进行分析。并将对数

秩检验中P<0.1的变量纳入多变量COX比例风险

回归分析(采用Forward:LR),以评估其与术后无复

发生存的关系。通过共线性诊断评估重要变量的多

重共线性,当方差膨胀因子(VIF)≥10和/或容忍

度<0.2时表示数据具有多重共线性。以P<0.05
为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 UL组和对照组血浆lncRNA
 

XIST相对表达量

比较 UL组、对照组血浆lncRNA
 

XIST相对表达量

分别为4.56(2.30,6.13)、
 

1.35(0.56,2.09),UL组

明显高于对照组,差异有统计学意义(Z=15.732,
P<0.001)。
2.2 血浆lncRNA

 

XIST对 UL的诊断价值 以对

照组为对照,绘制血浆lncRNA
 

XIST 诊断 UL的

ROC曲线,结果显示血浆lncRNA
 

XIST诊断 UL的

曲线下面积(AUC)为0.948(95%CI:0.933~0.963,
P<0.001),灵敏度为0.847,特异度为1.000,约登指

数为0.847,最佳截断值为2.984。
2.3 UL组织与血浆lncRNA

 

XIST相对表达量的相

关性 收集了116例患者UL肿块和癌旁组织标本,
UL肿块和癌旁组织中lncRNA

 

XIST相对表达量分

别为3.60(1.61,7.18)、1.55(0.90,3.00),UL肿块

组织中lncRNA
 

XIST相对表达量明显高于癌旁组

织,差异有统计学意义(Z=6.672,P<0.001)。此

外,这116例 UL患者的血浆和 UL肿块lncRNA
 

XIST相对表达量呈正相关(r=0.198,P=0.033)。
2.4 复发组和未复发组临床资料比较 整体的中位

随访时间为56.0个月(范围13~68个月),其中244
例(43.42%)患者术后复发,纳入复发组,其余患者纳

入未复发组。与未复发组比较,复发组子宫体积、术
后促性腺激素释放激素(GnRH-α)使用比例、超声检

查肌瘤数量、经阴道手术患者比例、术后残余患者比

例明显升高,子宫肌瘤最大径明显增大,而FIGO分

型0~2型比例明显降低,差异均有统计学意义(P<
0.05)。两组其他临床资料比较,差异均无统计学意

义(P>0.05)。见表1。
2.5 复发组与未复发组血浆lncRNA

 

XIST相对表

达量比较 复发组与未复发组血浆lncRNA
 

XIST相

对表达量分别为5.50(4.36,6.97)、4.72(3.09,
6.23),复发组明显高于未复发组,差异有统计学意义

(Z=4.779,P<0.001)。
2.6 血浆lncRNA

 

XIST预测术后复发的价值 以

未复发组为对照,绘制血浆lncRNA
 

XIST预测术后

复发的ROC曲线,结果显示血浆lncRNA
 

XIST预测

术后复发的AUC为0.618(95%CI:0.572~0.663,
P<0.001),灵敏度为0.902,特异度为0.314,约登指

数为0.216,最佳截断值为3.483。
2.7 多变量Cox比例风险回归分析影响术后无复发

生存的临床因素 在单变量分析中,包含血浆ln-
cRNA

 

XIST在内有9个变量P<0.1(包含表1中的
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8个变量),另外纳入手术年龄,共10个变量,进行时

协变量检验,除术后妊娠和分娩(P=0.045)外,有9
个变量P>0.05,见 表2。考 虑 到 其 P 值 略 低 于

0.05,并且是在比例危险(PH)假设下,因此决定将其

添加到多变量Cox比例风险回归分析中。此外,容忍

度和VIF都没有表明所选10个变量之间有任何显著

的多重共线性。多变量Cox比例风险回归分析时术

后复发生存赋值1,术后无复发生存赋值0,连续变量

以中位数分为二分类变量并赋值,结果显示,超声检

查肌瘤数量、血浆lncRNA
 

XIST相对表达量和术后

残余是术后无复发生存的独立影响因素(P<0.05)。
见表3。

表1  复发组与未复发组临床资料比较[x±s或M(P25,P75)或n(%)]

组别 n 手术年龄(岁) 身高(cm) 体质量(kg)

复发组 244 37.78±4.97 158.0(155.0,160.0) 55.0(50.0,60.0)

未复发组 318 36.79±5.51 158.0(155.0,162.0) 55.0(51.0,60.0)

t/Z/χ2 0.429 0.649 1.511

P 0.668
 

0.517
 

0.131
 

组别 n
FIGO肌瘤分型

0~2型 3~5型 6~7型 8型

复发组 244 45(18.44) 125(51.23) 72(29.51) 2(0.82)

未复发组 318 102(32.08) 145(45.60) 68(21.38) 3(0.94)

t/Z/χ2 14.400
 

P 0.002
 

组别 n 子宫体积(cm3) 子宫肌瘤最大径(cm)
手术方案

腹腔镜手术 宫腔镜手术 经阴道手术 宫腔镜手术+腹腔镜手术

复发组 244 100.39(70.61,164.13) 5.50(4.10,7.70) 13(5.33) 49(20.08) 174(71.31) 8(3.28)

未复发组318 88.71(60.46,134.32) 5.00(3.68,6.93) 26(8.18) 102(32.08) 184(57.86) 6(1.89)

t/Z/χ2 3.135
 

2.529
 

14.000

P 0.002
 

0.026
 

0.003
 

组别 n
超声检查

肌瘤数量

合并症

子宫内膜

异位症

子宫腺肌症或

子宫腺肌瘤

附件良性

肿块

术后GnRH-
α使用

术后妊娠

和分娩
口服避孕药 术后残余

复发组 244 3.0(1.0,4.0) 25(10.25) 15(6.15) 28(11.48) 22(9.02) 157(64.34) 8(3.28) 76(31.15)

未复发组 318 1.0(1.0,2.0) 21(6.60) 21(6.60) 31(9.75) 15(4.72) 179(56.29) 13(4.09) 44(13.84)

t/Z/χ2 8.564 2.437
 

0.048
 

0.438
 

2.037
 

3.726
 

0.251
 

24.640
 

P <0.001 0.119
 

0.827
 

0.508
 

0.042
 

0.054
 

0.616
 

<0.001

2.8 Kaplan-Meier曲线分析 根据ROC曲线得到

的LncRNA
 

XIST
 

Cut-off值进行分层(≤3.483或>
3.483),Kaplan-Meier曲线分析结果显示,与血浆

LncRNA
 

XIST≤3.483患 者 比 较,血 浆 LncRNA
 

XIST>3.483患者的无复发生存时间更短[63.0个月

(范围7~68个月)vs.51.0个月(范围6~68个月),

Log-Rank
 

χ2=32.259,P<0.001]。见图1。
表2  PH假设和多重共线性的测试结果

变量
Log

(累积风险比)
时依协

变量检验
容忍度 VIF

手术年龄 是 0.355 0.963 1.038
超声检查肌瘤数量 是 0.054 0.712 1.405
平滑肌瘤最大径

 

是 0.464 0.536 1.867
子宫体积 是 0.984 0.813 1.23

FIGO肌瘤分型 是 0.412 0.505 1.978
手术方案 是 0.053 0.422 2.367
术后残余 是 0.534 0.823 1.215

续表2  PH假设和多重共线性的测试结果

变量
Log

(累积风险比)
时依协

变量检验
容忍度 VIF

术后GnRH-α使用 是 0.063 0.893 1.12
术后妊娠或分娩 是 0.045 0.956 1.046
血浆lncRNA

 

XIST 是 0.841 0.886 1.129

图1  不同血浆lncRNA
 

XIST相对表达量患者Kaplan-
Meier曲线分析
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表3  多变量Cox比例风险回归分析

变量
赋值

0 1
β SE Waldχ2 P HR HR 的95%CI

手术年龄 ≤38岁 >38岁 -0.061 0.131 0.219 0.640 0.941 0.728~1.215

超声检查肌瘤数量 ≤2个 >2个 -0.908 0.152 35.887 <0.001 0.403 0.300~0.543

平滑肌瘤最大径
 

≤5.20
 

cm >5.20
 

cm -0.109 0.145 0.569 0.451 0.897 0.675~1.190

子宫体积 ≤93.26
 

cm3 >93.26
 

cm3 -0.217 0.141 2.350 0.125 0.805 0.610~1.062

FIGO肌瘤分型 0~2型 其他亚型 -0.160 0.142 1.264 0.261 0.852 0.645~1.126

手术方案 经阴道手术 内镜手术 0.066 0.182 0.133 0.716 1.068 0.748~1.525

术后残余 否 是 0.473 0.151 9.788 0.002 1.604 1.193~2.157

术后GnRH-α使用 否 是 -0.009 0.231 0.002 0.969 0.991 0.630~1.559

术后妊娠或分娩 否 是 0.166 0.136 1.504 0.220 1.181 0.905~1.541

血浆lncRNA
 

XIST ≤3.483 >3.483 1.140 0.217 27.528 <0.001 1.320 1.209~1.490

3 讨  论

既往研究显示,子宫肌瘤切除术后UL的复发率

为35.2%~52.8%[7-9],本研究结果(43.42%)与以上

研究结果基本相符。目前,妇科医生主要根据自己的

经验评估个体的 UL复发风险。因此,寻找评估 UL
复发风险的客观工具至关重要。本研究结果显示,

UL组血浆lncRNA
 

XIST相对表达量较对照组明显

升高,ROC曲线也证实了该指标对于 UL的诊断价

值;此外,多变量Cox比例风险回归分析结果显示,血
浆lncRNA

 

XIST相对表达量是UL患者术后复发的

独立影响因素,血浆lncRNA
 

XIST>3.483的患者无

复发生存时间更短。因此,lncRNA
 

XIST可能成为

评估育龄女性长期UL无复发生存率的生物学指标。

UL在临床中的诊断主要依靠超声检查[10]。既

往有研究采用高通量基因芯片技术筛选了 UL患者

的lncRNA表达谱,结果发现在子宫肌瘤与正常子宫

肌层组织之间存在高达789个lncRNA表达异常[11]。
提示lncRNA在子宫肌瘤的生长和增殖中具有一定

的作用。其中一部分lncRNA在子宫肌瘤的增殖中

具有促进作用,如ZHOU等[12]发现lncRNA
 

Alu介

导的p21转录调节因子(APTR)在UL组织中明显升

高,APTR通过靶向ERα作用于 Wnt通路进而影响

UL的增殖。另外,H19
 

lncRNA也被证明是 UL的

促进因子,其通过多种机制促进
 

MED12、HMGA2
 

和

关键
 

ECM
 

重塑基因的表达,包括
 

TET3
 

的一类新的

表观遗传修饰[13]。lncRNA
 

XIST已经被证明是多种

疾病的调节因子,包括在乳腺癌中调控 miR-1269b和

SOX6发挥抑癌因子作用,在胰腺癌中发挥促进恶性

肿瘤细胞侵袭和转移的作用[14-15]。本研究结果发现,

UL组血浆lncRNA
 

XIST相对表达量明显高于对照

组,且进一步通过ROC曲线证明血浆lncRNA
 

XIST
对UL具有较高的诊断价值(AUC:0.948)。因此,推

测未来临床也许可以将血浆lncRNA
 

XIST用于评估

UL的发生风险。
与本研究结果相似的是,CHUANG等[16]在61

份子宫切除组织标本中发现,lncRNA
 

XIST明显升

高,而在敲低lncRNA
 

XIST表达后,细胞增殖降低,
而miR-29c(具有许多靶标,包括胶原蛋白、弹性蛋白

和基质金属蛋白酶)和 miR-200c(在细胞转化、炎症、
血管生成、细胞周期调节和基质重塑中至关重要的基

因)的表达增加。本研究还分析了lncRNA
 

XIST与

UL患者预后的关系,发现lncRNA
 

XIST与UL患者

术后的预后(术后6月后)有关,本研究中超过40%的

患者出现了复发。采用 ROC曲线获得的lncRNA
 

XIST
 

Cut-off值对术后6个月后复发的患者进行了

分组,并采用多变量 Cox比例风险回归确定了ln-
cRNA

 

XIST相对表达量与术后无复发生存的关系。
在lncRNA

 

XIST>3.483的UL患者中,随访时间更

短,同时无复发生存时间更短。各项研究结果都说明

血浆lncRNA
 

XIST具有预测UL患者疾病复发的能

力。此外,术后残余和既往子宫肌瘤数量>2个的患

者也更容易出现术后复发。
综上所述,高血浆lncRNA

 

XIST相对表达量可

能是引起 UL的机制之一,此外高lncRNA
 

XIST相

对表达量可能预示UL患者的预后不良,其可以作为

一项客观的生物学指标为临床评估 UL复发风险提

供依据。
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