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卵巢癌组织 lncRNA HCG18、miR-152-3p表达与临床病理特征
及预后的关系研究 *
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（珠海市中西医结合医院（南方医科大学附属珠海医院）妇科 广东珠海 519000）

摘要目的：探讨卵巢癌组织中长链非编码核糖核酸（RNA）人类白细胞抗原复合体 18（lncRNA HCG18）、微小 RNA-152-3p

（miR-152-3p）的表达情况与患者临床病理特征及预后的关系。方法：选择 2016年 1月至 2021年 1月我院收治的卵巢癌患者 185

例为研究对象。采用聚合酶链式反应（PCR）法检测并比较术中获取的卵巢癌组织与癌旁组织（距离癌组织边缘≥ 2 cm）lncRNA

HCG18、miR-152-3p表达。分析 lncRNA HCG18、miR-152-3p表达与卵巢癌患者临床病理特征之间的关系。对卵巢癌患者实施 3

年随访，采用 Kaplan-Meier生存曲线比较 lncRNA HCG18、miR-152-3p高表达、低表达的卵巢癌患者 3年累积生存率。采用 Cox

风险模型分析卵巢癌患者预后的影响因素。结果：lncRNA HCG18 表达水平比较，卵巢癌组织高于癌旁组织（P＜0.05），

miR-152-3p表达水平比较，卵巢癌组织低于癌旁组织（P＜0.05）。卵巢癌组织中 lncRNA HCG18、miR-152-3p表达水平与国际妇产

科联盟（FIGO）分期、分化程度、腹腔积液、淋巴结转移有关（P＜0.05）。高 lncRNA HCG18组 3年累积生存率为 41.57%（37/89），低

于低 lncRNA HCG18组的 70.65%（65/92），差异有统计学意义（P＜0.05）；高 miR-152-3p组 3年累积生存率 75.53%（71/94），高于

低 miR-152-3p组的 35.63%（31/87），差异有统计学意义（P＜0.05）。Cox比例风险模型分析结果显示，FIGO分期 III~IV期、分化程

度为高、中分化、腹腔积液、淋巴结转移、lncRNA HCG18升高，miR-152-3p降低是卵巢癌患者预后不良的危险因素。结论：卵巢癌

组织中 lncRNA HCG18高表达，miR-152-3p低表达与恶性临床病理特征及预后不良的发生有关。
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Study on the Relationship between the Expression of lncRNA HCG18
and miR-152-3p in Ovarian Cancer Tissues

and Clinicopathological Features and Prognosis*

To investigate the expression of long non-coding ribonucleic acids (lncRNA) human leukocyte antigen

complex group 18 (lncRNA HCG18) and microRNA-152-3p (miR-152-3p) in ovarian cancer tissues and their relationship with

clinicopathological features and prognosis of patients. 185 ovarian cancer patients admitted to our hospital from January 2016

to January 2021 were selected as the study subjects. The expression of lncRNA HCG18 and miR-152-3p in ovarian cancer tissues and

adjacent tissues (≥ 2 cm from the edge of cancer tissues) were detected and compared by polymerase chain reaction (PCR). The

relationship between the expression of lncRNA HCG18, miR-152-3p and the clinicopathological features of ovarian cancer patients was

analyzed. Ovarian cancer patients were followed up for 3 years, the 3 years cumulative survival rate in ovarian cancer patients with high

expression and low expression of lncRNA HCG18 and miR-152-3p were compared by Kaplan-Meier survival curve. The prognostic

factors of ovarian cancer patients were analyzed by Cox risk model was used to analyze. Comparison of the expression levels of

lncRNA HCG18, ovarian cancer tissues was higher than that of adjacent tissues (P<0.05), and Comparison of the expression levels of
miR-152-3p, ovarian cancer tissues was lower than that of adjacent tissues (P<0.05). The expression levels of lncRNA HCG18 and

miR-152-3p in ovarian cancer tissues were related to International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) stage, degree of

differentiation, ascites and lymph node metastasis (P<0.05). The 3 years cumulative survival rate in high lncRNA HCG18 group was

41.57% (37/89), which was lower than 70.65% (65/92) in low lncRNA HCG18 group, there was a difference of statistical significance

(P<0.05). The 3 years cumulative survival rate in high miR-152-3p group was 75.53% (71/94), which was higher than 35.63% (31/87) in
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Gene Forward primer Reverse primer

lncRNA HCG18 5′ -UUGGCUUCAGUCCUGUUCAUCAG-3′ 5′ -AAUUCUCCGAACGUGUCACGU-3′

GAPDH 5′ -CGAGAGCTACACGTTCACGG-3′ 5′ -GGGTGTCGAGGGAAAAATAGG-3′

miR-152-3p 5′ -TCAGTGCATGACAGAACTTGGAA-3′ 5′ -GCTGTCAACGATACGCTACGT-3′

U6 5′ -CTCGCTTCGGCAGCACA-3′ 5′ -AACGCTTCACGAATTTGCG-3′

表 1引物序列

Table 1 Primer Sequence

前言

卵巢癌是女性常见生殖系统恶性肿瘤之一，发病率较高[1]，

严重影响患者的健康并威胁其生命安全。近年来虽然卵巢癌的

治疗取得较大的进展，患者预后仍较差[2]，积极探讨可预测卵巢

癌患者预后的生物标志物具有重要的临床实际意义。多种长链

非编码核糖核酸（lncRNA）及微小 RNA参与卵巢癌癌细胞的

病理进程，与卵巢癌患者预后有明显的相关性[3]。lncRNA人类

白细胞抗原复合体 18（lncRNA HCG18）是一种免疫相关基因，

基础研究显示[4]，其在卵巢癌 SKOV3细胞中的表达明显升高。

基础研究显示[5，6]，微小 RNA-152-3p（miR-152-3p）在卵巢癌组

织中呈低表达状态，参与卵巢癌细胞的增殖与转移等过程。因

此推测 lncRNA HCG18、miR-152-3p可能与卵巢癌患者临床病

理特征及预后的有关。本研究探讨卵巢癌组织 lncRNA

HCG18、miR-152-3p表达与临床病理特征及预后的关系，以期

为卵巢癌患者预后改善提供参考。

1 资料和方法

1.1 一般资料

选择 2016年 1月至 2021年 1月我院收治的卵巢癌患者

185 例为研究对象，年龄 31~73 岁，平均（52.36依7.64）岁；其
中＞50岁者 95例，≤ 50岁者 90例；腹腔积液：有 96例，无 89

例；绝经情况：是 83例，否 102例；病理类型：浆液性癌 126例，

其他 59例；肿瘤直径：<3 cm者 72例，≥ 3 cm者 113例；分化

程度：低、未分化 69例，高、中分化 116例；国际妇产科联盟（FI-

GO）分期[7]：I~II期 72例，III~IV期 113 例；淋巴结转移：有 80

例，无 105例。纳入标准：（1）符合卵巢癌的临床诊断标准[8]，经

术后病理检查确诊；（2）入组前未接受抗肿瘤治疗；（3）符合手

术治疗指征[8]，且留取癌组织及癌旁组织标本；（4）临床资料完

整；（5）患者或家属知情同意并签署知情同意书。排除标准：（1）

合并其他部位肿瘤者；（2）合并血液、免疫系统疾病者；（3）处于

妊娠期或哺乳期妇女；（4）合并严重感染性疾病、免疫系统功能

异常的患者；（5）不能接受随访者。本研究经我院伦理委员会审

核批准。

1.2 方法

1.2.1 lncRNA HCG18、miR-152-3p表达检测 术中留取卵巢

癌患者的癌组织和癌旁组织（距癌组织边缘≥ 2 cm），组织样本

液氮冷冻后保存于 -80℃冰箱。采用 Trizol法提取组织总 RNA

（总 RNA 提取试剂盒购自上海一基实业有限公司，货号：

GV359813），采用聚合酶链式反应（PCR）扩增试剂盒（上海嘉

楚生物工程有限公司，货号：RR024A）合成 cDNA，采用 Takara

TB Green誖 Premix Ex TaqTM试剂盒（北京智杰方远科技有限

公司，货号：RR420A）进行扩增，以 GAPDH 作为 lncRNA

HCG18内参引物，以 U6作为 miR-152-3p内参引物，引物设计

及合成委托微基生物科技（上海）有限公司完成，引物序列见表

1。PCR扩增反应条件：95℃ 90 s，95℃ 30s，63℃ 30 s，72℃ 15 s，

共 40 个循环，采用 2- △ △ CT 法计算组织中 lncRNA HCG18、

miR-152-3p表达水平。

low miR-152-3p group, there was a difference of statistical significance (P<0.05). Cox proportional hazard model analysis showed that,
FIGO stage III~IV, high and moderate differentiation, ascites, lymph node metastasis, lncRNA HCG18 increased, miR-152-3p decreased

were risk factors for poor prognosis in ovarian cancer patients. The high expression of lncRNA HCG18 and the low

expression of miR-152-3p in ovarian cancer tissues are relate to the occurrence of malignant clinicopathological features and poor

prognosis.

Ovarian cancer; lncRNA HCG18; miR-152-3p; Pathological features; Prognosis

1.2.2 随访 所有患者术后根据实际情况给予辅助治疗，以患

者出院为随访起点随访 3年，以患者死亡或随访到期为随访终

点。随访方式包括电话随访和门诊复查，患者出院后第 1年每

3月门诊复查或电话随访一次；出院后第 2至第 3年，每 6个

月门诊复查一次。复发患者参照指南[8]给予针对性治疗。记录患

者的生存状态，计算 3年累积生存率，3年累积生存率 =3年随

访结束存活病例数 /获访病例总数伊100%。
1.3 统计学方法

采用 SPSS26.0 软件。计量资料用（x依s）描述，组间比较
用 t检验；计数资料用率（%）表示，组间比较用 掊2检验。采用

Kaplan-Meier 生存曲线比较 lncRNA HCG18、miR-152-3p 高、

低表达组 3年累积生存率，采用单因素和多因素 Cox比例风险

模型分析影响卵巢癌患者预后的因素。以 P＜0.05为差异有统

计学意义。

2 结果
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表 2 lncRNA HCG18、miR-152-3p表达比较（x依s）

Table 2 Comparison of lncRNA HCG18 and miR-152-3p expression（x依s）

Groups n lncRNA HCG18 miR-152-3p

Cancer tissues 185 2.14依0.45 3.61依0.84

Adjacent tissues 185 1.49依0.32 5.25依1.13

t 16.011 -15.842

P ＜0.001 ＜0.001

表 3 lncRNA HCG18、miR-152-3p表达与临床病理特征的关系

Table 3 Relationship between lncRNA HCG18, miR-152-3p expression and clinicopathological features

Pathological features n

lncRNA HCG18(x依s) miR-152-3p(x依s)

Expression

level
t P Expression level t P

Age
＞50 years old 95 2.19依0.47 1.507 0.133 3.55依0.81 -1.052 0.294

≤ 50 years old 90 2.09依0.43 3.67依0.87

Ascites
Yes 96 2.21依0.52 2.191 0.029 3.38依0.77 -3.858 0.002

No 89 2.06依0.37 3.86依0.92

Menopause

situation

Yes 83 2.08依0.44 -1.649 0.101 3.66依0.86 0.726 0.469

No 102 2.19依0.46 3.57依0.82

Pathological

type

Ovarian serous

carcinoma
126 2.16依0.46 0.844 0.399 3.59依0.79 -0.451 0.653

Others 59 2.10依0.43 3.65依0.95

Tumor

diameter

<3 cm 72 2.20依0.48 1.474 0.142 3.57依0.76 -0.551 0.582

≥ 3 cm 113 2.10依0.43 3.64依0.89

Degree of

differentiation

Low and

non-differentiation
69 2.47依0.53 7.701 ＜0.001 3.06依0.77 -6.884 ＜0.001

High and moderate

differentiation
116 1.94依0.40 3.94依0.88

FIGO stage
I~II stage 72 1.83依0.36 -7.390 ＜0.001 4.03依0.94 5.411 ＜0.001

III~IV stage 113 2.34依0.51 3.34依0.78

Lymph node

metastasis

Yes 80 2.41依0.52 7.176 ＜0.001 3.27依0.75 -4.787 ＜0.001

No 105 1.93依0.39 3.87依0.91

2.1 lncRNA HCG18、miR-152-3p表达比较

lncRNA HCG18表达水平比较，卵巢癌组织高于癌旁组织

（P＜0.05），miR-152-3p表达水平比较，卵巢癌组织低于癌旁组

织（P＜0.05），见表 2。

2.2 lncRNA HCG18、miR-152-3p表达与临床病理特征的关系

卵巢癌组织中 lncRNA HCG18、miR-152-3p表达水平与绝

经情况、肿瘤直径、病理类型、年龄无关（P＞0.05），与 FIGO分

期、分化程度、腹腔积液、淋巴结转移有关（P＜0.05），见表 3。

2.3 卵巢癌组织中 lncRNA HCG18、miR-152-3p表达与患者预

后的关系

185例患者随访 3年，其中 4例失访。成功完成随访的 181

例患者 3 年累积生存率为 56.35%（102/181）。以 lncRNA

HCG18均值（2.14）分为高 lncRNA HCG18组（89例，≥ 2.14）、

低 lncRNA HCG18组（92例，＜2.14），高 lncRNA HCG18组 3

年累积生存率 41.57%（37/89），低于低 lncRNA HCG18 组的

70.65%（65/92），差异有统计学意义（P＜0.05）。以 miR-152-3p

均值（3.61） 分为高 miR-152-3p 组 （94 例，≥ 3.61） 和低

miR-152-3p组（87例，＜3.61），高 miR-152-3p组 3年累积生存

率 75.53%（71/94），高于低 miR-152-3p组的 35.63%（31/87），差

异有统计学意义（P＜0.05），见图 1。

2.4 Cox回归分析

单因素分析结果显示，卵巢癌患者预后与 FIGO分期、分

化程度、腹腔积液、淋巴结转移、lncRNA HCG18、miR-152-3p

有关（P＜0.05）；与绝经情况、病理类型、年龄、肿瘤直径（P＞
0.05）。多因素 Cox比例风险回归结果显示，FIGO分期 III~IV

期、分化程度为高、中分化、腹腔积液、淋巴结转移、lncRNA
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图 1 Kaplan-Meier生存曲线

Fig. 1 Kaplan-Meier survival curves

Factors
Univariate Cox regression Multivariate Cox regression

HR 95%CI P HR 95%CI P

Age（＞50 years old=1, ≤ 50 years old=0） 1.144 0.736~1.780 0.549 -- -- --

Ascites(yes=1, no=0) 2.537 1.225~6.507 ＜0.001 2.312 1.074~4.453 0.004

Menopause situation(yes=1, no=0) 1.215 0.779~1.895 0.391 -- -- --

Pathological type(ovarian serous=1, others=0) 1.287 0.796~2.079 0.303 -- -- --

Tumor diameter（<3 cm=1, ≥ 3 cm=0） 1.541 0.986~2.408 0.058 -- -- --

Degree of differentiation

(low and non-differentiation=1, high and

moderate differentiation=0)

3.424 2.189~5.355 ＜0.001 2.311 2.079~3.565 ＜0.001

FIGO stage(III~IV=1, I~II=0) 5.135 2.825~9.335 ＜0.001 3.825 2.196~6.525 0.001

Lymph node metastasis(yes=1, no=0) 4.748 2.939~7.667 ＜0.001 2.132 1.094~6.634 ＜0.001

lncRNA HCG18（＜2.14=0, ≥ 2.14=1） 2.905 1.819~4.637 ＜0.001 2.298 1.235~4.278 ＜0.001

miR-152-3p（＜3.61=0, ≥ 3.61=1） 1.251 1.154~1.409 ＜0.001 1.106 1.048~1.399 0.002

表 4 Cox回归分析

Table 4 Cox regression analysis

HCG18升高、miR-152-3p降低是卵巢癌患者预后不良的危险

因素，见表 4。

3 讨论

卵巢癌属于高度异质性的恶性肿瘤，死亡率较高，预后较

差[9，10]，提高卵巢癌患者的生存预后是目前学界及临床亟待解

决的重大难题。卵巢癌患者预后差的重要因素是早期诊断较为

困难，另外治疗前准确预测预后的有效手段较缺乏也是导致预

后差的重要原因之一[11，12]。因此寻找能准确预测卵巢癌患者预

后的特异性指标具有重要的临床意义。近年多项研究表明，多

种 LncRNA和 miRNA与卵巢癌的发生、发展和转移密切相

关[13，14]，对卵巢癌诊断和预后判断具有一定的参考价值。

lncRNA HCG18属于 LncRNA家族，是一种与免疫相关的

基因，已被证实与甲状腺癌[15]、乳腺癌[16]细胞迁移和侵袭有关。

另有研究 [17] 显示，LncRNA HCG18与上皮性卵巢癌癌细胞增

殖、迁移和上皮间质转化过程有关。本研究显示，卵巢癌组织中

LncRNA HCG18 表达水平上调，显著高于癌旁组织，表明

LncRNA HCG18可能参与卵巢癌的病理进展过程。已有研究[18]

表明，miRNA是卵巢癌的标志性分子，可以通过调节多种信号

通路影响卵巢癌的病理生理过程。miR-152-3p作为 miRNA家

族成员，已被证实[19]与卵巢癌细胞增殖和转移有关，可通过抑

制人表皮生长因子受体 3的表达抑制卵巢癌细胞的增殖和转

移。另有研究[20]显示卵巢癌 A2780T细胞中 miR-152-3p表达

水平与紫杉醇的耐药性有关。本研究显示，卵巢癌组织中

miR-152-3p表达降低，显著低于癌旁组织，表明 miR-152-3p

可能参与卵巢癌的病理进展过程。目前关于 LncRNA HCG18

参与卵巢癌的具体机制尚不明确，但有研究 [21，22]显示，LncR-

NA发挥对基因调控的途径之一是海绵化吸附 miRNA，而本

研究中卵巢癌组织中 LncRNA HCG18 呈高表达，而

miR-152-3p呈低表达，推测 LncRNA HCG18可能通过海绵化

吸附 miR-152-3p参与卵巢癌的病理过程。自噬是恶性肿瘤进

展的重要生物学行为，而 miR-152-3p可调节自噬相关基因 14

3249窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.24 NO.17 SEP.2024

表达[23]，因此推测 miR-152-3p可能通过调节肿瘤细胞自噬参

与卵巢癌的病理过程。

本研究进一步发现，卵巢癌组织中 LncRNA HCG18、

miR-152-3p表达水平与 FIGO分期、分化程度、腹腔积液、淋巴

结转移等临床病理特征有关，进一步采用 Kaplan-Meier生存曲

线分析显示，高 lncRNA HCG18 组 3 年累积生存率低于低

lncRNA HCG18组，高 miR-152-3p组 3年累积生存率高于低

miR-152-3p组，提示 lncRNA HCG18、miR-152-3p表达水平与

卵巢癌患者预后有关，卵巢癌组织中 lncRNA HCG18表达越

高、miR-152-3p表达越低，患者预后越差。分析其原因是：卵巢

癌患者的预后情况通常与卵巢癌癌细胞的恶性程度有关，FI-

GO分期、腹腔积液、淋巴结转移、分化程度等临床病理特征参

数可反映癌细胞的恶性程度，而卵巢癌组织中 LncRNA

HCG18、miR-152-3p 表达水平异常与多项恶性临床病理特征

有关，提示 lncRNA HCG18表达越高、miR-152-3p表达越低，

肿瘤恶性程度越高，病情进展程度越重，进而预后越差[24，25]。另

外，miR-152-3p表达水平降低可能导致癌细胞对辅助治疗药物

的敏感性降低[20]，导致预后更差。单因素及多因素 Cox比例风

险模型分析结果亦显示 lncRNA HCG18、miR-152-3p不同表达

水平对预后的影响差异有统计学意义，进一步证实卵巢癌组织

中 lncRNA HCG18、miR-152-3p表达水平与患者预后存在密切

的相关性。

综上所述，卵巢癌组织中 lncRNA HCG18 表达升高，

miR-152-3p 表达降低，其表达水平与腹腔积液、分化程度、FI

GO分期、淋巴结转移等临床病理特征有关多项临床病理特征

相关；卵巢癌组织中 lncRNA HCG18高表达相对于低表达增加

卵巢癌患者预后不良的发生风险，miR-152-3p高表达相对于低

表达降低预后不良的发生风险。
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