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· 论著 ·

lncRNA ADIRF-AS1通过miR-185-5p/SIX4轴调控人子宫内膜

上皮细胞上皮-间质转化促进宫腔粘连

孙凯旋，张凌雪，于洋，陆晓黎，于鑫桐，于珊珊，高雪琪，周静，于月新
（中国人民解放军北部战区总医院生殖医学科，沈阳  110003） 

摘要  目的  探讨长链非编码RNA （lncRNA） ADIRF-AS1对人子宫内膜上皮细胞增殖的影响及其对宫腔粘连的作用机制。方法 

收集2022年1月至2024年6月间于我院生殖医学科就诊的20例中重度宫腔粘连患者和20例正常子宫内膜患者 （对照组） 子宫内

膜组织及外周血。实时定量PCR检测ADIRF-AS1在子宫内膜组织、外周血以及经转化生长因子β1 （TGF-β1） 处理的人子宫内膜上

皮细胞中的表达水平。利用生物信息学网站以及双萤光素酶报告基因实验验证ADIRF-AS1与miR-185-5p的关系。实时定量PCR

和Western blotting检测转染miR-185-5p及SIX4的人子宫内膜上皮细胞中上皮-间质转化相关蛋白的表达。结果  与对照组相比，

中重度宫腔粘连患者子宫内膜组织、外周血以及经TGF-β1处理的人子宫内膜细胞中ADIRF-AS1的表达显著上调 （P < 0.05），高表

达的ADIRF-AS1促进人子宫内膜上皮细胞增殖、侵袭及迁移 （P < 0.05）。ADIRF-AS1能够海绵吸附miR-185-5p。低表达miR-185-
5p可以促进人子宫内膜上皮细胞增殖、侵袭及迁移，并且通过结合SIX4介导上皮-间质转化促进人子宫内膜上皮细胞增殖，从而

促进宫腔粘连的发生、发展。结论  lncRNA ADIRF-AS1通过miR-185-5p/SIX4轴调控上皮-间质转化促进人子宫内膜上皮细胞增

殖，从而促进宫腔粘连的发生。
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lncRNA ADIRF-AS1 promotes intrauterine adhesions by regulating epithelial-mesenchymal
transition in human endometrial epithelial cells through the miR-185-5p/SIX4 axis
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Yuexin 

（Department of Reproductive Medicine，General Hospital of Northern Theater Command，Shenyang 110003，China） 

Abstract  Objective  To investigate the effect of the long non-coding RNA （lncRNA） ADIRF-AS1 on the proliferation of human endo-
metrial epithelial cells （HEECs） and its underlying mechanism in intrauterine adhesions （IUA） . Methods  Endometrial  tissues and 

peripheral blood samples were collected from 20 patients with moderate-to-severe IUA and 20 healthy individuals with normal endome-
trium （control group） who visited the Department of Reproductive Medicine in our hospital between January 2022 and June 2024. Quan-
titative real-time PCR （qRT-PCR） was performed to determine ADIRF-AS1 expression levels in endometrial  tissues，peripheral blood，

and HEECs treated with transforming growth factor-β1 （TGF-β1）. Bioinformatics analysis and dual-luciferase reporter assays were used to 
verify the relationship between the ADIRF-AS1 and miR-185-5p. qRT-PCR and Western blotting were performed to measure the expres-
sion of epithelial-mesenchymal transition （EMT） -related proteins in HEECs transfected with miR-185-5p or SIX4. Results  Compared 

with the control group，ADIRF-AS1 expression was significantly upregulated in endometrial tissues and peripheral blood of patients with 

moderate-to-severe IUA and TGF-β1-stimulated human endometrial cells （P < 0.05） . High ADIRF-AS1 expression  promoted the pro-
liferation，invasion，and migration of HEECs （P < 0.05） . Notably，the ADIRF-AS1 sponged miR-185-5p. Downregulation of miR-185-5p 
promoted the proliferation，invasion，and migration of HEECs by targeting SIX4 to mediate EMT，thereby facilitating the occurrence and 

progression of IUA. Conclusion  The lncRNA ADIRF-AS1 promoted the proliferation of HEECs by regulating EMT through the miR-
185-5p/SIX4 axis，thus contributing to the development of IUA.
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宫腔粘连 （intrauterine adhesions，IUA） 是子宫

内膜纤维化的表现，是女性最常见的生殖系统疾病

之一，临床表现包括月经紊乱、不孕等［1］。已有研

究［2］显示，子宫内膜上皮细胞 （endometrial epithelial 

cells，EECs） 能够由上皮-间质转化 （epithelial-mes-

enchymal transition，EMT） 拥有间充质细胞的特性，

从而加剧纤维化。然而目前尚未明确IUA初始阶段

与进展阶段的潜在分子特征。研究［3］显示，多种疾

病都存在长链非编码RNA （long non-coding RNA，lnc

RNA） 异常表达现象，同时显著影响疾病的进展。

已有研究［4］针对IUA患者以及正常人的子宫内膜，

借助转录组测序技术完成了RNA-Seq测序，获得

实验组和对照组lncRNA差异表达谱，表明lncRNA 

ADIRF-AS1表达有显著差异。然而还未充分明确

IUA与lncRNA ADIRF-AS1之间的联系。本研究探讨

lncRNA ADIRF-AS1对人EECs增殖的影响及其对宫

腔粘连的作用机制，旨在为明确IUA的发病机制提

供参考和依据。

1 材料与方法

1.1  组织、细胞来源和主要试剂

收集2022年1月至2024年6月我院生殖医学科

确诊的20例中重度IUA患者以及20例正常子宫内膜

患者的子宫内膜组织和外周血。本研究获得北部战

区总医院医学伦理委员会批准 （202H2023KPJ018），

所有研究对象签署知情同意书。

EECs、293T细胞均购自中国科学院上海细胞

库。

lipofectamine 3000 转染试剂购自美国Invitrogen

公司；ADIRF-AS1过表达质粒 （oe-ADIRF-AS1）、阴

性对照质粒 （oe-NC），miR-185-5p模拟物 （mimics）、

si-miR-185-5p、对应的阴性对照 （mimics NC、inhibitor

NC） 及SIX同源盒蛋白4 （SIX homeobox 4， SIX4） 过表

达质粒 （p-SIX4）、空载体质粒均由苏州吉玛基因股

份有限公司合成；E-钙黏蛋白 （E-cadherin，E-CA）、

角蛋白18 （cytokeratin-18，CK-18）、成纤维细胞特异

蛋白1 （fibroblast specific protein 1，FSP-1）、α-平滑肌肌

动蛋白 （α-smooth muscle actin，α-SMA）、ZEB1、SIX4

及GAPDH一抗均购自英国abcam公司；HRP标记的

二抗购自上海碧云天生物技术有限公司；TRIzol试

剂、实时定量PCR试剂盒、反转录试剂盒均购自日

本TaKaRa公司；双萤光素酶报告基因测定试剂盒购

自上海和元生物科技有限公司；细胞凋亡试剂盒、

CCK-8试剂盒、BCA蛋白定量试剂盒、SDS-PAGE凝

胶制备试剂盒、ECL发光试剂盒均购自南京诺唯赞

生物科技股份有限公司；4%多聚甲醛、0.5%结晶紫

染液购自北京索莱宝科技有限公司；EdU （5-ethynyl-

2’-deoxyuridine） 染色试剂盒购自广州锐博生物科

技有限公司；RIPA蛋白裂解液购自上海碧云天生物

技术有限公司。

1.2  实验方法

1.2.1  细胞培养、转染：EECs、293T细胞均采用含

10%胎牛血清 （FBS，美国Gibco 公司） 与1%青霉素-

链霉素双抗的DMEM高糖培养基 （美国HyClone公司），

置于37℃、5% CO2的恒温培养箱中培养，待细胞融

合度达70%~80%时进行传代或转染。转染操作严格

按照lipofectamine 3000试剂说明书进行。将细胞以

5×105/孔接种于6孔板，培养24 h后更换无血清无抗

培养基；将脂质体与相应质粒/微RNA （microRNA，

miRNA） 按照1 ∶ 2混匀，室温孵育20 min 后加入

细胞孔中，继续培养6 h后更换为完全培养基，培养

48 h后收集细胞进行后续实验。另取对数生长期的

EECs用于构建纤维化细胞模型，待细胞贴壁融合度

达50%~60%时，实验组加入终浓度10 ng/mL的转化

生长因子β1 （transforming growth  factor-β1，TGF-β1；

美国Peprotech公司） 无血清培养基，对照组加入等

体积无血清培养基，37℃、5% CO2培养24 h后收集细

胞，用于后续检测。

1.2.2  实时定量PCR：利用TRIzol提取组织和细胞

RNA，反转录成cDNA，使用实时定量PCR试剂盒进

行检测。反应条件：95 ℃ 30 s，95 ℃ 5 s，60 ℃ 10 s，

72 ℃ 15 s，35~40个循环。内参采用GAPDH与U6。引

物序列如下：ADIRF-AS1，正向5’-GCCAGTGGTTGT

TGGTGATT-3’，反向5’-CCAGCAGCAAGATGATGA

GG-3’；miR-185-5p，正向5’-GCCGGTGAGTTCTCCA

GGTG-3’，反向5’-CAGTGCAGGGTCCGAGGT-3’；

SIX4，正 向5’-GCATTGAACCCACCAAAAATGT-3’，

反向5’-GGAAGTAGACCCCAGTATGTCA-3’；E-CA，

正向5’-CGAGAGCTACACGTTCACGG-3’，反向5’-G

GGTGTCGAGGGAAAAATAGG-3’；CK-18，正向5’-G

GAAGATGCTGAAGATGCTG-3’，反 向5’-GCTGTTG

TTGTTGCTGTTGG-3’；FSP-1，正向5’-ATGGCAGAT
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GATGATGATGG-3’，反向5’-TCAGTTGTTGTTGCTG

TTGG-3’；α-SMA，正 向5’-GAGAGGGAAATCGTGC

GTGAC-3’，反 向5’-CATCTCCAGAGTCCAGCACA-

3’；GAPDH，正 向5’- GCACCGTCAAGGCTGAGAA

C-3’，反向5’-TGGTGAAGACGCCAGTGGA-3’；U6，

正向5’- CTCGCTTCGGCAGCACA-3’，反向5’-AAC

GCTTCACGAATTTGCGT-3’。按照2-ΔΔCt法计算相

对表达量。

1.2.3  生物信息学分析：采用starBase 3.0在线数据

库 （https：//starbase.sysu.edu.cn/） 预测ADIRF-AS1与

miR-185-5p靶向结合位点。

1.2.4  双萤光素酶报告基因实验：根据生物信息

学预测的结合位点，构建ADIRF-AS1 野生型萤光

素酶报告载体 （ADIRF-AS1-WT）、突变型报告载体 

（ADIRF-AS1-MUT），以及SIX4 3’UTR野生型报告载

体 （SIX4-WT）、突变型报告载体 （SIX4-MUT），所有载

体均由苏州吉玛基因股份有限公司合成。将293T细

胞以2×104/孔接种于96孔板，培养24 h后，将报告载

体与miR-185-5p mimics/mimics NC按照1 ∶ 1共转染

至293T细胞，每组设3个复孔。转染48 h后，按照双萤

光素酶报告基因测定试剂盒说明书操作，利用多功

能酶标仪 （美国ThermoFisher Scientific公司） 检测萤

光素酶的活性。

1.2.5  CCK-8检测：将对数生长期的各组EECs以3×

103/孔接种于96孔板，每组设5个复孔，置于培养箱中

常规培养。分别在培养0、24、48、72 h时，每孔加入10 

μL CCK-8 试剂，继续培养2 h后采用多功能酶标仪检

测450 nm波长处的吸光度 （optical density，OD）。

1.2.6  EdU染色：将细胞接种于培养板，待其贴壁加

入适量EdU继续培养，细胞固定与透化后加入反应

液，染色、封片。荧光显微镜下查看并拍照，统计EdU

阳性细胞。其中，红色荧光反应为EdU阳性细胞，蓝

色荧光反应为DAPI阳性细胞。使用ImageJ软件计数

EdU阳性细胞和DAPI阳性细胞，计算细胞增殖率。

细胞增殖率 （%） = EdU阳性细胞数/DAPI阳性细胞

总数×100。

1.2.7  Transwell实验：在Transwell下室中加入含10%

胎牛血清的培养基作为化学引诱剂，在上室中添加

不含胎牛血清的细胞悬浮液并且基质胶包被上室。

孵育24 h后从上室中取出未能迁移或侵入的细胞，

迁移或侵入的细胞用4%多聚甲醛固定10 min后，使

用0.5%结晶紫染色。在倒置显微镜下随机视野中计

数细胞。

1.2.8  细胞划痕实验：将各组EECs以1×106/mL的

浓度接种6孔板，每孔加入2 mL细胞悬液，培养至细

胞融合率90%~100%。用无菌10 μL移液器枪头在细

胞层上沿直尺划痕，用PBS漂洗3次，洗去划落的细

胞，加入无血清培养基继续培养。分别在划痕后 0、

48 h 时，在倒置显微镜 （日本OLYMPUS公司） 下观

察并拍照，采用ImageJ软件测量划痕宽度。划痕愈合

率 （%） = （0 h划痕宽度−48 h划痕宽度） /0 h划痕宽

度×100。

1.2.9  Western blotting：收集各组EECs，加入预冷的

RIPA蛋白裂解液 （含1%蛋白酶抑制剂），冰上裂解30 

min，12 000 r/min、4℃离心10 min，取上清液。提取

的蛋白采用BCA法定量分析，总蛋白使用10% SDS-

PAGE电泳分离，随后将蛋白转印至PVDF膜 （美国

Millipore公司）。转膜完成后用5%脱脂牛奶封闭液

在室温下封闭1~2 h；然后用TBST漂洗膜3次，每次10 

min，加入一抗 （E-CA 1 ∶ 1 000、CK-18 1 ∶ 1 000、

FSP-1 1 ∶ 1 000、α-SMA 1 ∶ 2 000、ZEB1 1 ∶ 1 000、

SIX4 1∶1 000、GAPDH 1∶10 000），4 ℃孵育过夜，

TBST漂洗3次后，加入HRP标记的二抗 （1 ∶ 10 000），

室温孵育2 h。最后用ECL发光试剂盒显影并拍照，

用 ImageJ软件分析各蛋白条带的灰度值，以GAPDH

为内参，计算各蛋白的相对表达量，实验独立重复3

次。

1.3  统计学分析

使用SPSS 22.0软件进行统计分析。计量资料采

用x-±s表示，多组间比较采用单因素方差分析，两两

比较采用SNK-q检验。采用Spearman相关进行相关

分析。P < 0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1  ADIRF-AS1在IUA患者子宫内膜组织、外周血

以及TGF-β1处理的EECs中的表达水平及对EECs增

殖、侵袭及迁移的影响

结果显示，与对照组比较，IUA患者子宫内膜组

织及外周血中ADIRF-AS1表达明显升高 （P < 0.05），

见图1A、1B。通过TGF-β1处理EECs，构建纤维化细

胞模型，实时定量PCR检测ADIRF-AS1表达情况。结

果发现，与未处理EECs相比，TGF-β1处理的EECs中
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ADIRF-AS1表达显著升高 （P < 0.05），见图1C。EECs

转染oe-ADIRF-AS1及oe-NC质粒结果显示，ADIRF-

AS1上调能够显著促进EECs增殖、侵袭及迁移能力 

（P < 0.05），见图1D~1G。

A，ADIRF-AS1 expression in endometrium tissues；B，ADIRF-AS1 expression in peripheral blood；C，ADIRF-AS1 expression in EECs；D，the prolifer-

ation ability of EECs transfected with oe-NC and oe-ADIRF-AS1 plasmids by CCK-8；E，the proliferation ability of EECs after transfection with oe-NC 

and oe-ADIRF-AS1 plasmid by EdU （Scale bar = 100 µm）；F，the invasion ability of EECs after transfection with oe-NC and oe-ADIRF-AS1 plasmid by 

transwell （×100）；G，the migration ability of EECs transfected with oe-NC and oe-ADIRF-AS1 plasmids by scratch healing assay （×40） . * P < 0.05 vs. 

EECs or oe-NC group.

图1  ADIRF-AS1在IUA患者子宫内膜组织、外周血以及TGF-β1处理的EECs中的表达水平及对EECs增殖、侵袭及迁移的影响

Fig.1  ADIRF-AS1 expression level in endometrium tissues，peripheral blood of IUA patients and EECs treated with TGF-β1 and its ef-

fect on the proliferation，invasion and  migration ability of EECs

2.2  ADIRF-AS1靶向调控miR-185-5p

已有研究［3］发现，lncRNA对于miRNA具有吸附

能力，并有效调控其表达。starBase在线数据库的预

测结果表明，ADIRF-AS1可能与miR-185-5p结合，见

图2A。双萤光素酶报告基因检测结果显示，ADIRF-

AS1与miR-185-5p结合，见图2B。miR-185-5p检测结

果表明，ADIRF-AS1过表达能够显著下调EECs中

miR-185-5p的表达 （P < 0.05），且二者的表达显著负

相关 （P < 0.01），见图2 C、2D。

2.3  miR-185-5p在IUA患者子宫内膜组织、外周血
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以及TGF-β1处理的EECs中的表达及其对EECs增

殖、侵袭及迁移的影响

结果显示，与对照组比较，miR-185-5p在IUA

患者子宫内膜组织及外周血中表达明显降低 （P < 

0.05），见图3A、3B。TGF-β1处理后EECs的miR-185-

5p表达结果显示，与未处理EECs相比，TGF-β1处理

的EECs中miR-185-5p表达显著减少 （P < 0.05），见图

3C。si-miR-185-5p与si-NC质粒转染EECs，结果显示，

miR-185-5p下调能够显著促进EECs增殖活力、侵袭

及迁移能力，见图3D~3G。

2.4  TGF-β1处理以及转染si-miR-185-5p的EECs中

EMT相关基因的表达

实时定量PCR检测结果显示，与正常EECs相

比，TGF-β1刺激后的EECs中上皮细胞标志物E-CA
和CK-18 mRNA表达显著降低 （P < 0.05）；间质细

胞标志物FSP-1和α-SMA mRNA表达显著升高 （P < 

0.05）。转染si-miR-185-5p及si-NC质粒后EECs的EMT

标志物的mRNA表达结果显示，与转染si-NC的EECs

相比，转染si-miR-185-5p后EECs的E-CA和CK-18  
mRNA表达降低 （P < 0.05），FSP-1和α-SMA mRNA表

达增加 （P < 0.05），见图4。

2.5  miR-185-5p靶向调控SIX4表达促进EMT

结果显示，与对照组比较，IUA患者子宫内膜

组织及外周血中SIX4表达明显升高 （P < 0.05），见图

5A、5B。与未处理的EECs相比，TGF-β1处理的EECs

中SIX4表达显著增加 （P < 0.05），见图5C。

双萤光素酶报告基因检测证实miR-185-5p能

够与SIX4结合，见图5D。实时定量PCR检测SIX4的

表达结果显示，与转染mimics NC组比较，转染miR-

185-5p mimics组EECs的SIX4表达显著降低 （P < 0.05）；

与转染inhibitor NC组相比，转染si-miR-185-5p组EECs

的SIX4表达显著上升 （P < 0.05），见图5E。表明miR-

185-5p下调SIX4的表达。

Western blotting 检测EMT相关蛋白 （ZEB1、E-CA、

CK-18、FSP-1和α-SMA） 表达，结果显示，与转染空质

粒组相比，转染p-SIX4组EECs的E-CA （1.00±0.05 vs.

 0.32±0.04） 和CK-18 （1.00±0.06 vs. 0.28±0.03） 蛋

白表达下降 （P < 0.05），ZEB1 （1.00±0.04 vs. 1.85±

0.12）、FSP-1 （1.00±0.05 vs. 2.51±0.15） 和α-SMA （1.00±

0.03 vs. 2.56±0.18） 蛋白表达升高 （P < 0.05），见图

5F。证实过表达SIX4可诱导EECs发生EMT。

3 讨论

IUA危害育龄女性的生殖健康，尤其是中重度

IUA是子宫性闭经和不孕最主要的病因［5］。因此，明

确IUA的发病机制具有重要的意义。

A，the binding sites between ADIRF-AS1 and miR-185-5p by bioinformatics analysis；B，luciferase activity in treated 293T cells；C，the expression level 

of miR-185-5p in EECs transfected with oe-ADIRF-AS1 and its oe-NC plasmid；D，the correlation between ADIRF-AS1 expression and miR-185-5p ex-

pression. * P < 0.05.

图2  lncRNA ADIRF-AS1靶向调控miR-185-5p

Fig.2  lncRNA ADIRF-AS1 targeted the regulation of miR-185-5p
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A，in endometrium tissues；B，in peripheral blood；C，in EECs；D，the proliferation ability of EECs transfected with si-NC and si-miR-185-5p plasmids by 

CCK-8；E，the proliferation ability of EECs after transfection with si-NC and si-miR-185-5p plasmid by EdU （Scale bar = 100 µm）；F，the invasive ability 

of EECs after transfection with si-NC and si-miR-185-5p plasmid by transwell （×100）；G，the migration ability of EECs transfected with si-NC and si-

miR-185-5p plasmids by scratch healing assay （×40） . * P < 0.05 vs. control or EECs or si-NC group.

图3  miR-185-5p在IUA患者子宫内膜组织、外周血以及TGF-β1处理的EECs中的表达及其对EECs增殖、侵袭及迁移的影响

Fig.3  The expression of miR-185-5p in endometrium tissues，peripheral blood of IUA patients and EECs treated with TGF-β1，and its 

effect on the proliferation，invasion and migration ability of EECs

* P < 0.05 vs. EECs or si-NC group.

图4  经TGF-β1处理以及转染si-miR-185-5p后EECs中EMT相关基因的表达

Fig.4  mRNA expressions of EMT-related genes in EECs stimulated by TGF-β1 and transfected with si-miR-185-5p
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lncRNA的长度>200个核苷酸，其表达量较miRNA

少，但具有较强的时空与组织特异性，且可在循环

中保持稳定，具备良好的临床应用潜能［6］。lncRNA

可作为竞争性内源性RNA通过“海绵”吸附机制结

合miRNA，进而调控基因表达 ［7］。已有研究证实，

lncRNA和一些重要器官的纤维化活动有关。一项针

对子宫腺肌病的研究［8］发现，EECs细胞核中lncRNA 

TUG1可结合转录因子E2F4，抑制下游基因转录，提

升EECs增殖活性，并促进血管生成，诱导EECs侵

袭与迁移，加剧EMT。WU等［9］研究发现，lncRNA 

HOTAIR在IUA组织中，以及经TGF-β1/Smad通路激

活促纤维化蛋白基因转录的EECs中表达水平均显

著升高，lncRNA HOTAIR可诱导人EECs分化为肌

纤维细胞，进而促进子宫内膜纤维化的发生发展。

BROOKS等［10］研究结果表明，lncRNA ADIRF-AS1通

过PBAF作为调节的特定基因促进肾透明细胞癌进

展。ZHONG等［11］研究发现lncRNA ADIRF-AS1结合

miR-214-3p可以通过靶向SERPINA1来减轻椎间盘

退变。本研究结果显示，lncRNA ADIRF-AS1在IUA

子宫内膜组织、外周血以及经TGF-β1处理的EECs中

表达水平显著升高。推测IUA的形成与发展可能与

ADIRF-AS1上调有关。实验验证EECs的EMT响应与

原代细胞一致，研究结果表明，ADIRF-AS1升高促进

了EECs增殖活力、侵袭及迁移能力。

miRNA可在转录后水平调控靶基因表达，与

多种疾病的发生和发展密切相关［12］，而且 lncRNA

可通过结合miRNA的种子序列抑制其活性［13-14］。

starBase数据库预测结果显示，miR-185-5p可能是

ADIRF-AS1的靶基因；萤光素酶报告基因实验结果

显示，ADIRF-AS1与miR-185-5p存在结合的靶向序

列。LIU等［15］发现，miR-543能够下调纤维化相关

基因的表达，而高表达miR-543可能与α-SMA表达

下调有关，由此调控子宫内膜纤维化活动，并影响

胶原蛋白含量；miR-543还能抑制N-钙黏蛋白的表

达，通过外泌体从人脐带间充质干细胞转移到受损

的EECs中，从而缓解子宫内膜的纤维化［16］。李奇炯

等［17］证实通过调节YWHAZ，miR-185-5p可抑制非小

细胞肺癌细胞的侵袭、增殖，促进细胞凋亡。EECs

发生EMT，会丢失E-CA等上皮特征并获得间质细

胞特性，进而增强迁移侵袭能力。本研究结果表明，

IUA患者子宫内膜组织、外周血以及TGF-β1处理的

EECs中miR-185-5p的表达明显降低，而miR-185-5p

低表达可以促进EECs增殖、侵袭及迁移能力。

子宫内膜纤维化的特征表现为宫腔、子宫颈纤

维粘连，纤维组织区域未分布活性子宫内膜组织，

是子宫内膜纤维化的基本病理特征，但目前尚未完

A，in endometrium tissues；B，in peripheral blood；C，in EECs；D，luciferase activity in treated 293T cells；E，the expression of SIX4 mRNA in EECs trans-

fected with miR-185-5p mimics and si-miR-185-5p；F，the expression of EMT related protein. * P < 0.05.

图5  miR-185-5p靶向调控SIX4表达促进EMT

Fig.5  miR-185-5p promotes EMT by targeting SIX4 expression
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全阐明其确切的发病机制［18］。EMT是EECs失去

原有上皮特征、获得间质细胞特性的生物学过程，

其典型特征为上皮标志物表达减少、间质标志物表

达增加［2］。本研究发现TGF-β1诱导的EECs中出现

了EMT，这进一步证实了EMT在IUA发生发展中发

挥了重要的作用。SIX4是同源盒基因SIX家族中的

一员，它的异常高表达能促进细胞的异常增殖，促

进新血管的形成，加速浸润以及迁移，由此显著影

响诸多疾病的形成与进展［19］。SIX4在IUA发生与

发展中的作用尚未明确。在子宫内膜样腺癌组织中

SIX4呈高表达，靶向抑制SIX4可通过EMT通路降低

癌细胞侵袭与迁移能力，提示SIX4可促进肿瘤侵袭

转移，进而加速疾病进展［20］。研究［21］发现SIX4对肺

癌等细胞EMT、迁移与侵袭具有促进作用。研究［22］

显示，SIX4表达下调后，E-CA表达上调，Vimentin与

N-钙黏蛋白表达下调，使肝癌细胞侵袭与增殖活性

减弱，可能会对肝癌产生抑制效果。本研究双萤光

素酶报告基因实验证实SIX4是miR-185-5p的靶基

因。本研究发现SIX4在IUA患者体内及TGF-β1处理

的EECs中高表达。过表达SIX4可显著诱导EECs发生

EMT，证实SIX4是介导EECs EMT的关键分子，其在

IUA中的促纤维化作用与在肝癌、肺癌中的调控作

用一致。

综上所述，lncRNA ADIRF-AS1在IUA患者子宫内

膜组织、外周血以及TGF-β1处理的EECs中表达显著

上调，ADIRF-AS1通过miR-185-5p/SIX4轴促进EMT，

从而促进宫腔粘连的发生。ADIRF-AS1调控miR-

185-5p/SIX4轴可能成为治疗IUA的新靶点。IUA的

病理还涉及炎症、缺氧等多种因素的协同作用，本

研究仅采用TGF-β1处理细胞是为了明确TGF-β1的

核心因果关系，TGF-β1在真实微环境中的效应可能

受到其他因子 （如IL-6、HIF-1α） 的调节。因此，未来

需要构建包含炎症和缺氧等因素的复合模型，深入

探讨TGF-β1信号通路与其他关键通路之间的交叉

对话，从而更全面地阐明IUA的发病机制，为开发多

靶点治疗策略提供依据。
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综上所述，ANGPTL4、内脂素在AHF患者中表

达异常，与患者预后关系密切；两者联合检测对AHF

患者预后的预测价值更高。
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