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宫颈鳞状细胞癌组织LncRNAXIST、miRＧ１６Ｇ５p表达与
放疗敏感性和预后的关系
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[摘　要]目的　探讨宫颈鳞状细胞癌(CSCC)组织长链非编码核糖核酸 X失活特异性转录本(LncRNAXIST)、微小核糖核

酸Ｇ１６Ｇ５p(miRＧ１６Ｇ５p)表达与放疗敏感性和预后的关系.方法　选取２０１９年１月至２０２１年４月在保定市第一中心医院行放射治

疗的 CSCC患者的活检癌组织１２８例,另选取同期在保定市第一中心医院经病理诊断为正常的宫颈组织１２８例为对照,CSCC患

者根据放疗疗效分为抵抗组(４２例)和敏感组(８６例).采用实时荧光定量聚合酶链式反应检测 CSCC活检组织及正常宫颈组织

LncRNAXIST、miRＧ１６Ｇ５p表达.在线数据库预测 LncRNAXIST与 miRＧ１６Ｇ５p的结合位点,采用皮尔逊法分析 LncRNAXIST
与 miRＧ１６Ｇ５p表达的相关性,多因素非条件 Logistic回归分析 LncRNAXIST、miRＧ１６Ｇ５p表达与放疗敏感性的关系,受试者工作

特征(ROC)曲线确定 LncRNAXIST、miRＧ１６Ｇ５p表达对CSCC患者放疗敏感性的预测效能;根据LncRNAXIST、miRＧ１６Ｇ５p表达

的均值分为高/低表达组,KaplanＧMeier法绘制和比较各组生存曲线.结果　CSCC组织 LncRNAXIST 表达高于正常宫颈组织

(t＝２２．４４０,P＜０．０５),miRＧ１６Ｇ５p低 于 正 常 宫 颈 组 织(t＝１８．２４７,P＜０．０５).LncRNA XIST 与 miRＧ１６Ｇ５p存 在 结 合 位 点,

LncRNAXIST与 miRＧ１６Ｇ５p在 CSCC 组织表达呈负相关(r＝－０．７２２,P＜０．０５).１２８例 CSCC 患 者 放 疗 敏 感 率 为 ６７．１９％
(８６/１２８).低分化、LncRNAXIST高表达为 CSCC患者放疗敏感性的独立危险因素(OR＝４．７２５、１．９１０,P＜０．０５),miRＧ１６Ｇ５p高

表达为独立保护因素(OR＝０．７７１,P＜０．０５).LncRNAXIST、miRＧ１６Ｇ５p表达联合预测 CSCC患者放疗敏感性的曲线下面积为

０．８７０,大于 LncRNAXIST、miRＧ１６Ｇ５p表达单独预测的０．７９４、０．７８３(Z＝２．４３９、２．８７２,P＝０．０１５、０．００４).１２８例 CSCC患者３年

总生存率为８２．８１％(１０６/１２８).LncRNA XIST 高表达患者３年总生存率低于 LncRNA XIST 低表达患者(χ２＝８．５３２,P＜

０．０５),miRＧ１６Ｇ５p高表达患者３年总生存率高于 miRＧ１６Ｇ５p低表达患者(χ２＝９．６０９,P＜０．０５).结论　CSCC组织 LncRNAXIST
呈高表达,miRＧ１６Ｇ５p呈低表达,与放疗敏感性和预后不良密切相关,LncRNAXIST、miRＧ１６Ｇ５p可能成为 CSCC放疗敏感性和预

后评估的标志物.
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RelationshipsofexpressionsofLncRNAXISTandmiRＧ１６Ｇ５pincervicalsquamouscell
carcinomatissueswithradiotherapysensitivityandprognosis
GAOXiaopei１,DENGLixia１,ZHANG Meina２,LIU Wen１,LIHuichun１

(１．DepartmentofRadiotherapy;２．DepartmentofGynaecology,TheFirstBaodingMunicipal

CentralHospital,HebeiBaoding０７１０００,China)

[Abstract]ObjectiveToinvestigaterelationshipsofexpressionsoflongnonＧcodingribonucleicacidXＧinactivespecifictranscript
(LncRNA XIST)and microribonucleicacidＧ１６Ｇ５p (miRＧ１６Ｇ５p)incervicalsquamouscellcarcinoma (CSCC)tissues with

radiotherapysensitivityandprognosisofthepatients．Methods１２８casesofbiopsiedcancertissuesfrom CSCCpatientswho

underwentradiotherapyinourhospitalfromJanuary２０１９toApril２０２１wereselected,andanother１２８casesofnormalcervical

tissuesdiagnosedpathologicallyinourhospitalduringthesameperiodwereselectedascontrols．TheCSCCpatientsweredivided

intoresistancegroup(４２cases)andsensitivitygroup (８６cases)accordingtoefficacyofradiotherapy．RealＧtimefluorescence

quantitativepolymerasechainreaction (RTＧqPCR)wasemployedtodetectexpressionofLncRNA XISTandmiRＧ１６Ｇ５pinthe

biopsiedCSCCtissuesandthenormalcervicaltissues．ThebindingsiteofLncRNAXISTandmiRＧ１６Ｇ５pwaspredictedbyonline

database．PearsoncorrelationanalysiswasusedtoanalysecorrelationbetweenexpressionsofLncRNA XISTand miRＧ１６Ｇ５p．

MultifactorialunconditionalLogisticregressionanalysiswasusedtoanalyzerelationshipsofexpressionsofLncRNA XISTand
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miRＧ１６Ｇ５pwithsensitivitytoradiotherapy．Receiveroperatingcharacteristic(ROC)curvewasusedtoanalyzepredictiveefficacyof

expressionsofLncRNAXISTandmiRＧ１６Ｇ５pforradiotherapysensitivityinCSCCpatients．Thepatientswerecategorizedintohigh/

lowexpressiongroupsaccordingtomeanvaluesofLncRNAXISTandmiRＧ１６Ｇ５pexpressions．KaplanＧMeiermethodwasusedto

plotsurvivalcurvesinthedifferentgroupsandcomparethesurivialcurvesamongthedifferentgroups．ResultsLncRNA XIST

expressionintheCSCCtissueswashigherthanthatinthenormalcervicaltissues(t＝２２．４４０,P＜０．０５),whiletheexpressionof

miRＧ１６Ｇ５pintheCSCCtissueswaslowerthanthatinthenormalcervicaltissues(t＝１８．２４７,P＜０．０５)．Therewasabindingsite

betweenLncRNAXISTandmiRＧ１６Ｇ５p,andtheexpressionofLncRNAXISTintheCSCCtissueswasnegativelycorrelatedwith

theexpressionofmiRＧ１６Ｇ５pintheCSCCtissues(r＝ －０．７２２,P＜０．０５)．Theradiosensitivityratein１２８CSCCpatientswas

６７．１９％ (８６/１２８)．LowdifferentiationoftheCSCCtissuesandhighexpressionofLncRNAXIST(≥１．２８)wereindependentrisk

factorsforradiotherapysensitivityinCSCCpatients,whilehighexpressionofmiRＧ１６Ｇ５p (≥０．８２)wasindependentprotective

factor(OR＝０．７７１,P＜０．０５)．Theareaunderthecurve(AUC)ofcombinationofexpressionsofLncRNAXISTandmiRＧ１６Ｇ５pfor

predictingradiotherapysensitivityoftheCSCCpatientswas０．８７０,whichwasgreaterthan０．７９４and０．７８３predictedbysingle

LncRNAXISTexpressionandsinglemiRＧ１６Ｇ５pexpressionalone(forLncRNAXISTexpression:Z＝２．４３９,P＝０．０１５;formiRＧ１６Ｇ

５pexpression:Z＝２．８７２,P＝０．００４)．The３Ｇyearoverallsurvivalratein１２８CSCCpatientswas８２．８１％ (１０６/１２８)．KaplanＧMeier

survivalcurveanalysisshownthatthe３ＧyearoverallsurvivalrateinthesepatientswithhighLncRNAXISTexpressionwaslower

thanthatinthosepatientswithlowLncRNAXISTexpression(LogＧrankχ２＝８．５３２,P＜０．０５),andthe３Ｇyearoverallsurvivalrate

inthesepatientswithhighmiRＧ１６Ｇ５pexpressionwashigherthanthatinthosepatientswithlowmiRＧ１６Ｇ５pexpression(LogＧrank
χ２＝９．６０９,P＜０．０５)．ConclusionLncRNAXISThighlyexpressesintheCSCCtissuesandmiRＧ１６Ｇ５plowlyexpressesintheCSCC

tissues,whicharecloselyrelatedtopoorradiotherapysensitivityandpoorprognosis．Therefor,theexpressionsofLncRNA XIST

andmiRＧ１６Ｇ５pmaybemarkersforradiotherapysensitivityandprognosisevaluationoftheCSCCpatients．
[Keywords]cervicalsquamouscellcarcinoma;longnonＧcodingribonucleicacidXＧinactivespecifictranscript;microribonucleicacidＧ

１６Ｇ５p;radiotherapysensitivity;prognosis

　　宫颈癌是起源于宫颈上皮细胞的恶性肿瘤,是

全球女性生殖系统癌症发病和死亡的常见原因之

一[１].２０２２年我国宫颈癌新发 １５．０７ 万例,死亡

５．５７万例,均位居女性生殖系统恶性肿瘤首位,其中

８０％为宫颈鳞状细胞癌(cervicalsquamouscellcarＧ

cinoma,CSCC)[２Ｇ３].放疗是 CSCC的主要治疗方式

之一,适合各期宫颈癌患者,尽管放疗技术在近些年

取得较大进展,但仍有部分患者放疗敏感性差,导致

复发或转移,危及生命安全[３Ｇ４].故探索 CSCC放疗

敏感性的相关生物标志物非常重要.

宫颈癌放疗抵抗过程中长链非编码(Lnc)核糖

核酸(RNA)、微小 RNA(miRNA)发挥了重要作

用[５].实验报道[６Ｇ７],LncRNAX失活特异性转录本

(XIST)、miRＧ１６Ｇ５p表达异常与宫颈癌细胞增殖、分

化、迁移和侵袭 等 有 关,同 时 研 究 指 出,LncRNA

XIST 可 影 响 结 直 肠 癌 细 胞 的 放 疗 敏 感 性[８],

miRＧ１６Ｇ５p可影响乳腺癌细胞的放疗敏感性[９],但关

于CSCC组织 LncRNAXIST、miRＧ１６Ｇ５p表达与放

疗敏感性和预后的关系尚不清楚,本研究进行了分

析,以期为临床评估 CSCC患者放疗敏感性和预后

提供更多的理论依据.

１资料与方法

１．１研究对象

选取２０１９年１月至２０２１年４月在我院行放射

治疗的CSCC患者１２８例,癌组织标本来自活检,年

龄范围２０~７６岁,≥５０岁者７３例、＜５０岁者５５例;

人乳头瘤病毒(HPV)感染:阳性者１２０例、阴性者８
例;肿瘤直径:＞４cm 者７０例、≤４cm 者５８例;国际

妇产科联盟(FIGO)分期[１０]:Ⅰ期２８例、Ⅱ期５３例、

Ⅲ期２９例、Ⅳ期１８例.纳入标准:①初次确诊为

CSCC,符合«宫颈癌及癌前病变病理诊断规范»[１１]诊

断标准,病理资料完整;②采用放射治疗(早期患者

因存在手术禁忌证而接受放射治疗),治疗后可以评

价疗效;③FIGO 分期Ⅰ~Ⅳ期患者.排除标准:

①合并人免疫缺陷病毒、肝炎病毒等 HPV 以外的病

毒感染;②合并其他部位恶性肿瘤;③哺乳期、妊娠

期妇女;④其他宫颈疾病患者;⑤入院前已经接受过

相关抗肿瘤治疗;⑥不能进行随访;⑦合并严重心肝

肾等重要脏器损害.另选取同期因子宫肌瘤行子宫

切除术而获得的正常宫颈组织(经病理证实)１２８例

为对照,年龄范围２０~７０岁,≥５０岁者７０例、＜５０
２２
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岁者５８例.两组年龄具有可比性(P＞０．０５).本研

究经本院伦理委员会批准,伦理审批号:院科伦审

LM 第(０８５)号.患者或家属自愿签署知情同意书.

１．２研究方法

１．２．１实时荧光定量聚合酶链式反应检测LncRNA

XIST、miRＧ１６Ｇ５p表达

取CSCC患者宫颈活检癌组织和正常宫颈组织

标本离体后立即用液氮冻存,然后液氮下研磨成末,

加入 Trizol试剂(TotalRNApureKit,上海信裕生

物科技有限公司,货号:XY０２３２)提取组织总 RNA,

用由天根 生 化 科 技 (北 京)有 限 公 司 提 供 使 用 的

lncRNAcDNA 第一链合成试剂(货号:KR２０２Ｇ０１)

和由翌圣生物科技(上海)股份有限公司提供使用的

miRNAcDNA第一链合成试剂(货号:１１１４８ES１０)

转录合成cDNA.使用实时荧光定量聚合酶链式反

应热循环仪(美国 ABI,型号:life２７２０)按照聚合酶链

式反应试剂(上海西格生物科技有限公司,货号:XGＧ

P２９７２)说明书进行扩增.反应体系:２×RAPA３G

SYBRGreenqPCR Mix１０μL、５０×ROXReference

Dye０．４μL、正反向引物 (１０μM)各 ０．４μL、cDNA

０．５μL、ddH２０增加至２０μL;两步法反应程序:９５℃

５min１次,９５℃１０s、６０℃４０s４０次.引物由上海吉

凯基因医学科技股份有限公司设计合成:LncRNA

XIST 正 向 引 物 ５′ＧGCATAACTCGGCTTAGGG

CTＧ３′,反 向 引 物 ５′ＧTCCTCTGCCTGACCTGCT

ATＧ３′;LncRNA XIST 内参 GAPDH 正向引物５′Ｇ

GCTGCCTCTGAAGAAGGAGAＧ３′,反 向 引 物 ５′Ｇ

ACATACCACTGTGAGGGCAAＧ３′;miRＧ１６Ｇ５p 正

向引物 ５′ＧTAGCAGCACGTAAATATTGGCGＧ３′,

反向引物５′ＧTGCGTGTCGTGGAGTCＧ３′;miRＧ１６Ｇ

５p 内 参 U６ 正 向 引 物 ５′ＧCGTGAAAAGATGAC

CCAGATCAＧ３′,反向引物５′ＧCAGCCTGGATGGC

TACGTACAＧ３′.２－ΔΔCT 法 表 示 LncRNA XIST、

miRＧ１６Ｇ５p表达.

１．２．２结合位点预测

LncRNAXIST 与 miRＧ１６Ｇ５p的结合位点通过

TANRIC、LncRNAdb、LncTarD、LncRNAdisease、

Linc２GO等在线数据库预测.

１．２．３治疗方法

CSCC患者均参考«宫颈癌诊断与治疗指南(第

四版)»[１２]进行放疗:ⅠA１期CSCC患者选择后装腔

内治疗,若无淋巴脉管受侵,行单独后装治疗,若有

淋巴脉管受侵,则行后装治疗＋盆腔外照射,A 点总

剂量为７５~８０Gy;ⅠA２、ⅠB１、ⅡA１期 CSCC患者

选择盆腔外照射＋后装治疗,盆腔外照射总剂量为

４５~５０Gy,后装治疗＋外照射 A 点总剂量为７５~

８０Gy;ⅠB２、ⅡA２、ⅡB~ⅣA 期 CSCC患者选择盆

腔４５~５０Gy体外放射剂量,局部病灶在影像引导下

加量５~１０Gy,其中 ⅢC期患者转移淋巴结在影像

引导下加量５~１０Gy,宫颈局部病灶的后装治疗＋
外照射 A 点总剂量８０Gy以上,同时联合铂类为主

的同步化疗;ⅣB期 CSCC患者选择姑息性治疗,剂

量同ⅣA 期,但需根据直肠或膀胱侵犯进行调整,同

时加强铂类为基础的联合化疗.

１．２．４放疗疗效评价

CSCC患者放疗后１个月按照实体瘤疗效评价

标准评价疗效,包括完全缓解、部分缓解、疾病稳定

和疾病进展[１３].根据放疗疗效将CSCC患者分为抵

抗组(疾病进展＋疾病稳定,４２例)和敏感组(部分缓

解＋完全缓解,８６例)[１４].

１．２．５预后随访

CSCC患者出院后通过电话或门诊复查随访３
年(第１~２年每３个月随访１次,第３年每６个月随

访１次),随访内容包含人乳头瘤病毒检查、宫颈或

阴道残端细胞学、肿瘤标志物检测、全身体格检查、

妇科检查,必要时行阴道镜检查和病理活检,全身浅

表淋巴结超声检查、盆腔 MRI、盆腔超声、胸部 CT.

随访截止 ２０２４ 年 ４ 月或研究终点 (死 亡),根 据

LncRNAXIST、miRＧ１６Ｇ５p表达的均值分为高/低表

达组,统计和比较３年总生存率.

１．３统计学分析

选用SPSS２８．０软件行统计学分析.正态分布

的计量资料以均数±标准差(x－±s)表示,组间比较

行t检验;计数资料以例数(n)和百分比(％)表示,

组间比较行χ２ 检验;皮尔逊法分析 LncRNAXIST
与 miRＧ１６Ｇ５p表达的相关性;以CSCC患者放疗敏感

性为 因 变 量,多 因 素 非 条 件 Logistic 回 归 分 析

LncRNAXIST、miRＧ１６Ｇ５p表达与放疗敏感性的关

系,受试者工作特征(receiveroperatingcharacterisＧ

tic,ROC)曲线确定LncRNAXIST、miRＧ１６Ｇ５p表达

３２
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对CSCC患者放疗敏感性的预测效能,曲线下面积

的比较采用 Delong检验;KaplanＧMeier法绘制高/

低LncRNAXIST、miRＧ１６Ｇ５p表达的 CSCC患者生

存曲线.P＜０．０５为差异有统计学意义.

２结果

２．１不同组织 LncRNA XIST、miRＧ１６Ｇ５p表达

比较

CSCC组织LncRNAXIST表达(１．２８±０．２１)高

于正常宫颈组织的表达(０．８２±０．１１),miRＧ１６Ｇ５p表

达(０．８２±０．１２)低于正常宫颈组织的表达(１．１３±

０．１５),差异均有统计学意义(t＝２２．４４０、１８．２４７,P＜

０．００１).

２．２LncRNAXIST与 miRＧ１６Ｇ５p表达的相关性

LncRNAXIST与 miRＧ１６Ｇ５p存在结合位点,见

图１.皮尔逊相关性显示,LncRNA XIST 与 miRＧ

１６Ｇ５p在CSCC组织表达呈负相关(r＝－０．７２２,P＜

０．００１),见图２.

图１　LncRNAXIST与 miRＧ１６Ｇ５p的结合位点图

Fig．１　BindingsitemapofLncRNAXISTwithmiRＧ１６Ｇ５p

图２　LncRNAXIST与 miRＧ１６Ｇ５p表达的相关性图

Fig．２　CorrelationdiagrambetweenLncRNAXIST

expressionandmiRＧ１６Ｇ５pexpression

２．３CSCC患者放疗敏感性的单因素分析

１２８例 CSCC 患者放疗敏感率为６７．１９％(８６/

１２８).单 因 素 分 析 显 示,分 化 程 度、FIGO 分 期、

LncRNAXIST、miRＧ１６Ｇ５p与 CSCC患者放疗敏感

性有关(χ２＝９．４１３、４．７４５、２１．５４９、１９．６５０,P＜０．０５),

见表１.

表１　CSCC患者放疗敏感性的单因素分析[n(％)]

Table１　Univariateanalysisofradiotherapy

sensitivityoftheCSCCpatients[n(％)]

因素
抵抗组
(n＝４２)

敏感组
(n＝８６) χ２ 值 P 值

年龄(岁) ０．１５８ ０．６９１

　≥５０ ２５(５９．５２) ４８(５５．８１)

　＜５０ １７(４０．４８) ３８(４４．１９)

HPV感染 ０．７６５ ０．３８２

　阳性 ４１(９７．６２) ７９(９１．８６)

　阴性 １(２．３８) ７(８．１４)

肿瘤直径(cm) ２．３２４ ０．１２７

　＞４ ２７(６４．２９) ４３(５０．００)

　≤４ １５(３５．７１) ４３(５０．００)

分化程度 ９．４１３ ０．００２

　低分化 ２４(５７．１４) ２５(２９．０７)

　中高分化 １８(４２．８６) ６１(７０．９３)

FIGO分期 ４．７４５ ０．０２９

　Ⅰ~Ⅱ期 ２１(５０．００) ６０(６９．７７)

　Ⅲ~Ⅳ期 ２１(５０．００) ２６(３０．２３)

LncRNAXIST ２１．５４９ ＜０．００１

　高表达≥１．２８ ３３(７８．５７) ３０(３４．８８)

　低表达＜１．２８ ９(２１．４３) ５６(６５．１２)

miRＧ１６Ｇ５p １９．６５０ ＜０．００１

　高表达≥０．８２ ７(１６．６７) ５０(５８．１４)

　低表达＜０．８２ ３５(８３．３３) ３６(４１．８６)

２．４CSCC 患者放疗敏感性的多因素非条件

Logistic回归分析

以CSCC患者放疗敏感性(敏感/抵抗＝１/０)为

因变量,LncRNA XIST、miRＧ１６Ｇ５p表达为自变量,

分化程度、FIGO 分期为协变量,进行多因素非条件

Logistic 回 归 分 析.调 整 混 杂 因 素 后,低 分 化、

LncRNAXIST高表达为 CSCC患者放疗敏感性的

独立 危 险 因 素 (OR ＝４．７２５、１．９１０,P ＜０．０５),

miRＧ１６Ｇ５p高表达为独立保护因 素 (OR ＝０．７７１,

P＜０．０５),见表２.

２．５LncRNAXIST、miRＧ１６Ｇ５p表达对CSCC患

者放疗敏感性的预测效能

ROC曲线显示,LncRNA XIST、miRＧ１６Ｇ５p表

达联合预测CSCC患者放疗敏感性的曲线下面积为

０．８７０,经 Delong检验比较,大于 LncRNA XIST、

miRＧ１６Ｇ５p表达单独预测的０．７９４、０．７８３(Z＝２．４３９、

２．８７２,P＝０．０１５、０．００４).见表３和图３.

４２
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表２　CSCC患者放疗敏感性的多因素非条件Logistic回归分析

Table２　MultivariateunconditionalLogisticregressionanalysisofradiotherapysensitivityoftheCSCCpatients

变量 β S．E． Waldχ２ P OR ９５％CI

分化程度(低分化/中高分化＝１/０) １．５５３ ０．５４９ ７．９９９ ０．００５ ４．７２５ １．６１１~１３．８５９

FIGO分期(Ⅲ~Ⅳ期/Ⅰ~Ⅱ期＝１/０) ０．８０７ ０．４２５ ３．５９７ ０．０５８ ２．２４０ ０．９７３~５．１５５

LncRNAXIST≥１．２８＝１,＜１．２８＝０ ０．６４７ ０．１５６ １７．１８９ ＜０．００１ １．９１０ １．４０７~２．５９４

miRＧ１６Ｇ５p≥０．８２＝１,＜０．８２＝０ －０．２６０ ０．０５９ １９．４９５ ＜０．００１ ０．７７１ ０．６８７~０．８６５

表３　LncRNAXIST、miRＧ１６Ｇ５p表达对CSCC患者放疗敏感性的预测效能

Table３　PredictiveefficacyofLncRNAXISTandmiRＧ１６Ｇ５pexpressions

forradiotherapysensitivityoftheCSCCpatients

指标 曲线下面积 ９５％CI P 值 CutＧoff 灵敏度(％) 特异度(％) 约登指数

LncRNAXIST ０．７９４ ０．７１４~０．８６０ ＜０．００１ １．３４ ７１．４３ ８０．２３ ０．５１７

miRＧ１６Ｇ５p ０．７８３ ０．７０１~０．８５１ ＜０．００１ ０．７４ ５０．００ ８９．５３ ０．３９５

二者联合 ０．８７０ ０．７９９~０．９２３ ＜０．００１ － ９５．２４ ６３．９５ ０．５９２

图３　LncRNAXIST、miRＧ１６Ｇ５p表达预测

CSCC患者放疗敏感性的ROC曲线

Fig．３　ROCcurvesofLncRNAXISTandmiRＧ１６Ｇ５p
expressionsandtheircombinationforpredicting
radiotherapysensitivityoftheCSCCpatients

２．６ 高/低 LncRNA XIST、miRＧ１６Ｇ５p表达与

CSCC患者预后的关系

随访３年,死亡２２例,３年总生存率为８２．８１％

(１０６/１２８).KaplanＧMeier生存曲线显示,LncRNA

XIST高表达(≥１．２８,６３例)患者３年总生存率为

７３．０２％ (４６/６３)低 于 LncRNA XIST 低 表 达 (＜

１．２８,６５例)患者的９２．３１％(６０/６５);miRＧ１６Ｇ５p高

表达(≥０．８２,５７例)患者３年总生存率为９２．９８％

(５３/５７)高于 miRＧ１６Ｇ５p低表达(＜０．８２,７１例)患者

的７４．６５％(５３/７１),差异有统计学意义(LogＧrank

χ２＝８．５３２、９．６０９,P＝０．００４、０．００２).见图４.

图４　高/低LncRNAXIST、miRＧ１６Ｇ５p表达CSCC患者生存曲线

Fig．４　SurvivalcurvesoftheCSCCpatientswithhigh/lowLncRNAXISTandmiRＧ１６Ｇ５pexpressions

５２
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３讨论

放疗主要是通过高能辐射破坏CSCC癌细胞的

DNA,使其失去增殖能力并死亡,达到治疗效果[３],

但受肿瘤微环境、基因和分子机制、基因突变和肿瘤

异质性等因素的影响,部分患者在放疗后因抵抗而

复发或转移,长期生存率不佳[４].本研究中 CSCC
患者放疗敏感性为６７．１９％,稍高于施璠等[１５]报道

的５７．１４％,考虑与本研究中早期患者更多有关,同

时也提示 CSCC患者放疗敏感性较低,有必要寻找

相关预测标志物,预测 CSCC患者放疗疗效和指导

临床实现精准医疗,以改善患者的预后.

３．１LncRNAXIST与CSCC放疗敏感性的关系

LncRNA是一类通过“海绵效应”与 miRNA 竞

争结合减弱 miRNA 对靶基因抑制作用的非编码

RNA分子,可通过调控基因表达、细胞周期、细胞凋

亡、肿瘤微环境等影响CSCC细胞的恶性行为,从而

改变CSCC对放射治疗的反应[１６].LncRNAXIST
是一种定位于人染色体 Xq１３．２区域能导致 X染色

体失活的基因,被认为是一种致癌基因,如LncRNA

XIST 在 神 经 母 细 胞 瘤 中 高 表 达,敲 低 LncRNA

XIST可以增强放射治疗敏感性,抑制神经母细胞瘤

细胞生长和周期进展[１７];LncRNA XIST 在非小细

胞肺癌中高表达,敲低 LncRNA XIST 可以提高放

射治疗敏感性,抑制非小细胞肺癌活力和细胞存

活[１８],这些研究提示 LncRNAXIST可以影响恶性

肿瘤的放疗疗效.刘宇等[１９]报道,下调 LncRNA

XIST能增强化疗药物“长春新碱”对宫颈癌细胞增

殖、迁移及侵袭的抑制能力.朱慧婧等[２０]的研究指

出血清LncRNAXIST表达升高与宫颈癌不良病理

参数 有 关,并 有 助 于 宫 颈 癌 早 期 诊 断,但 关 于

LncRNAXIST表达与 CSCC患者放疗敏感性的关

系尚不清楚.本研究结果显示,CSCC组织LncRNA

XIST异常高表达,是放疗敏感性的独立危险因素,

说明LncRNAXIST高表达增加了CSCC放疗抵抗

风险,其机制可能是 LncRNA XIST 能靶向 miRＧ

３７５上调L１细胞黏附分子表达,通过激活 DNA 损

伤修复通路增强癌细胞对放疗的耐受,从而增强

CSCC细胞存活能力.LncRNAXIST靶向 miRＧ１６Ｇ

５p上调 WEE１G２检查点激酶(WEE１)表达,通过

磷酸化细胞周期蛋白依赖性激酶,使癌细胞停留在

G２期,抵抗放疗对癌细胞的杀伤作用,从而促进

CSCC细胞进展,同时 WEE１也能激活p５３、ATM
和Rad３相关激酶等DNA损伤修复信号通路,增强

损伤CSCC细胞DNA修复能力,进而降低CSCC放

疗敏感性.

３．２miRＧ１６Ｇ５p与CSCC放疗敏感性的关系

miRNA是一类通过与靶 mRNA的３′非翻译区

结合来抑制 mRNA翻译或促进其降解,从而调控癌

症进程的非编码 RNA 分子,在 CSCC细胞增殖、分

化、迁移、侵袭、耐药、放疗敏感性等诸多过程中发挥

重要作用[２１].miRＧ１６Ｇ５p是一种定位于人染色体

１３q１４区域与 miRＧ１５a紧密成簇的 miRNA,由于该

区域在多种癌症中经常发生缺失,因此该区域中

miRNA 通常具有抑癌基因的作用.miRＧ１６Ｇ５p在

肺癌中低表达,其上调能增强放射治疗敏感性,促进

肺癌细胞凋亡[２２];miRＧ１６Ｇ５p在前列腺癌中低表达,

miRＧ１６Ｇ５p表达升高可以增强放射治疗敏感性,抑

制前列腺癌细胞增殖和促进其凋亡[２３].这些研究

提示 miRＧ１６Ｇ５p是一种抑癌基因,可以提高放射治

疗敏感性.同时 Zhao等[２４]报道,上调 miRＧ１６Ｇ５p
能增强化疗药物“多柔比星”对宫颈癌细胞的化疗敏

感性.Fujii等[２５]指出,血清 miRＧ１６Ｇ５p水平能作为

早期宫颈癌的筛查指标,但关于 miRＧ１６Ｇ５p表达与

CSCC患者放疗敏感性的关系尚不清楚.本研究结

果显示,CSCC 组织 miRＧ１６Ｇ５p低表达,miRＧ１６Ｇ５p
升高是放疗敏感性的独立保护因素.其机制可能是

miRＧ１６Ｇ５p靶向下调 WEE１表达,通过阻断 WEE１
对细胞周期和细胞凋亡的调控作用,促进 CSCC细

胞在放疗后凋亡,进而增强癌细胞对放疗的敏感性;

同时,miRＧ１６Ｇ５p通过调节细胞周期蛋白D１/细胞周

期蛋白 E１/视网膜母细胞瘤抑制蛋白/转录因子

E２F１,使癌细胞周期停滞在 G０/G１期,增强放疗对

CSCC细胞的杀伤作用.

３．３LncRNA XIST、miRＧ１６Ｇ５p与 CSCC 预后

的关系

本研究通过预后分析发现LncRNAXIST高表

达和 miRＧ１６Ｇ５p低表达患者３年总生存率显著下

降,说明LncRNAXIST、miRＧ１６Ｇ５p表达还与CSCC
患者 预 后 密 切 相 关. 在 线 数 据 库 预 测 发 现,

LncRNA XIST 与 miRＧ１６Ｇ５p 存 在 结 合 位 点,且

６２
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LncRNAXIST与 miRＧ１６Ｇ５p在 CSCC组织中的表

达呈负相关,这提示 LncRNA XIST 与 miRＧ１６Ｇ５p
可能共同参与CSCC过程,影响放疗敏感性和预后,

推测LncRNAXIST可能靶向下调 miRＧ１６Ｇ５p而影

响下游多个基因表达,通过降低放疗敏感性而促进

CSCC细胞恶性进展,进而导致不良预后.既往 Du
等[１８]实验指出,LncRNA XIST 下调 miRＧ１６Ｇ５p以

增强非小细胞肺癌的放疗抵抗能力,进一步支持了

LncRNAXIST靶向 miRＧ１６Ｇ５p在肿瘤放疗抵抗中

的重要作用,但关于LncRNAXIST是否靶向 miRＧ

１６Ｇ５p影响CSCC放疗敏感性还需进一步实验验证.

最后,本研究绘制 ROC曲线显示,LncRNA XIST、

miRＧ１６Ｇ５p表达联合预测 CSCC患者放疗敏感性的

曲线下面积为０．８７０,大于 LncRNAXIST、miRＧ１６Ｇ

５p表达单独预测,提示联合检测 LncRNA XIST、

miRＧ１６Ｇ５p表 达 可 以 提 升 预 测 的 准 确 率.检 测

LncRNAXIST、miRＧ１６Ｇ５p表达可能帮助临床医师

更准确地预测 CSCC患者放疗敏感性,从而改变治

疗方案,降低放疗抵抗风险和改善预后.

综上所述,LncRNAXIST高表达和 miRＧ１６Ｇ５p
低表达与 CSCC放疗敏感性降低和预后不良有关,

可能成为 CSCC放疗敏感性和预后评估的标志物,

但本研究结果还需进一步多中心研究验证.
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