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【摘 要】 目的 探讨子宫内膜癌组织中长链非编码核糖核酸 GATA 结合蛋白 3 反义 ＲNA1( LncＲNA GATA3-
AS1) 、微小核糖核酸-362-3p( miＲ-362-3p) 表达与病理参数和预后的关系。方法 回顾性选取 2018 年 1 月—2021 年

12 月安徽医科大学附属巢湖医院妇产科收治的子宫内膜癌患者 101 例为研究对象。采用实时荧光定量聚合酶链反

应( qPCＲ) 检测 LncＲNA GATA3-AS1、miＲ-362-3p mＲNA 表 达 水 平; Pearson 相 关 分 析 子 宫 内 膜 癌 组 织 中 LncＲNA
GATA3-AS1 与 miＲ-362-3p 的相关性; Kaplan-Meier 法分析 LncＲNA GATA3-AS1、miＲ-362-3p 表达对子宫内膜癌患者生

存预后的影响; 多因素 Cox 回归分析子宫内膜癌患者预后的影响因素。结果 子宫内膜癌患者癌组织中 LncＲNA
GATA3-AS1 表达高于癌旁组织，miＲ-362-3p 表达低于癌旁组织( t /P = 17．642 /＜0．001、18．153 /＜0．001) ; 子宫内膜癌组

织中 LncＲNA GATA3-AS1 表达与 miＲ-362-3p 表达呈负相关( r= －0．691，P＜0．001) ; FIGO 分期ⅢA 期、肌层浸润深度＞
1 /2、有淋巴结转移的子宫内膜癌组织中 LncＲNA GATA3-AS1 表达高于 FIGO 分期Ⅰ～Ⅱ期、肌层浸润深度≤1 /2、无
淋巴结转移，而 miＲ-362-3p 表达低于 FIGO 分期Ⅰ～Ⅱ期、肌层浸润深度≤1 /2、无淋巴结转移( LncＲNA GATA3-AS1:

t /P= 16．168 /＜0．001、9．423 /＜0．001、20．066 /＜0．001; miＲ-362-3p: t /P= 12．563 /＜0．001、8．139 /＜0．001、5．923 /＜0．001) 。Ln-
cＲNA GATA3-AS1 高表达组 3 年总生存( OS) 率为 63．46% ( 33 /52) ，低于低表达组的80．85% ( 38 /47) ( Log-rank χ2 = 4．
431，P= 0．032) ; miＲ-362-3p 低表达组 3 年 OS 率为 62．00%( 31 /50) ，低于高表达组的 81．63 %( 40 /49) ( Log-rank χ2 = 5．
240，P= 0．022) 。FIGO 分期ⅢA 期、肌层浸润深度＞1 /2、淋巴结转移、LncＲNA GATA3-AS1 高是影响子宫内膜癌患者

预后的独立危险因素［HＲ( 95%CI) = 1．637( 1．135～2．362) 、1．667( 1．085～2．561) 、1．881( 1．169～3．029) 、1．675( 1．164～ 2．
412) ］，miＲ-362-3p 高是独立保护因素［HＲ( 95%CI) = 0．649 ( 0．495～0．851) ］。结论 子宫内膜癌组织中 LncＲNA GA-
TA3-AS1 表达上调，miＲ-362-3p 表达下调，且与恶性病理参数以及不良预后有关。LncＲNA GATA3-AS1 可能通过负性

调控 miＲ-362-3p 参与子宫内膜癌进展。
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【Abstract】 Objective To investigate the relationship between the expression of long non-coding ribonucleic acid

GATA binding protein 3 antisense RNA1 (LncRNA GATA3-AS1) and micrornas 362-3p (miR-362-3p) and pathological pa-
rameters and prognosis in endometrial carcinoma. Methods One hundred and one patients with endometrial cancer admitted
to Department of Pathology and the Department of Obstetrics and Gynecology of Chaohu Hospital Affiliated to Anhui Medical
University, Department of Pathology of the Eighth People' s Hospital of Hefei from January 2018 to December 2021 were se-
lected as the study objects. Real-time fluorescence quantitative polymerase chain reaction (qPCR) was used to detect the mR-
NA expression levels of LncRNA GATA3-AS1 and miR-362-3p. The correlation between LncRNA GATA3-AS1 and miR-
362-3p in endometrial cancer tissues was analyzed by Pearson correlation. Kaplan-Meier method was used to analyze the
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effects of LncRNA GATA3-AS1 and miR-362-3p expression on survival and prognosis of patients with endometrial cancer.
Multivariate Cox regression analysis of the prognostic factors in patients with endometrial cancer. Ｒesults The expression of
LncRNA GATA3-AS1 and miR-362-3p in cancer tissues was higher than that in para-cancer tissues (t/P =17.642/＜0.001, 18.
153/＜0.001). The expression of LncRNA GATA3-AS1 in endometrial carcinoma was negatively correlated with the expression
of miR-362-3p (r =－0.691,P ＜0.001). LncRNA GATA3-AS1 expression in endometrial cancer tissues with FIGO stage ⅢA,
myographic invasion depth > 1/2 and lymph node metastasis was higher than that in FIGO stage Ⅰ~Ⅱ myographic invasion
depth ≤1/2 and no lymph node metastasis. The expression of miR-362-3p was lower than that in FIGO stagesⅠ toⅡ, the
depth of myographic infiltration was ≤1/2, and no lymph node metastasis was found (t/P =16.168/＜0.001, 9.423/＜0.001, 20.
066/＜0.001, 12.563/＜0.001, 8.139/＜0.001, 5.923/＜0.001). The 3-year overall survival (OS) rate in the high expression group
of LncRNA GATA3-AS1 was 63.46% (33/52), which was lower than that in the low expression group of 80.85% (38/47)
(Log-rankχ2 =4.431,P =0.032). The 3-year OS rate of miR-362-3p group was 62.00% (31/50), which was lower than that of
Mir-362-3p group (81.63% (40/49) (Log-rankχ2 =5.240,P =0.022). FIGO stage IIIA, depth of myographic invasion > 1/2,
lymph node metastasis, and high LncRNA GATA3-AS1 were independent risk factors for prognosis of patients with endome-
trial cancer［HR (95%CI) =1.637 (1.135－2.362), 1.667 (1.085－2.561), 1.881(1.169－3.029), 1.675(1.164－2.412)］, miR-362-
3p was an independent protective factor［HR (95%CI) =0.649 (0.495－0.851)］.Conclusion The expression of LncRNA GA-
TA3-AS1 is up-regulated and the expression of miR-362-3p is down-regulated in endometrial carcinoma tissues, which is re-
lated to malignant pathological parameters and poor prognosis. LncRNA GATA3-AS1 may participate in the progression of
endometrial cancer by negatively regulating miR-362-3p.
【Key words】 Endometrial cancer; GATA binding protein 3 antisense RNA1; MiR-362-3p; Pathological

parameters; Prognosis

子 宫 内 膜 癌 占 女 性 生 殖 道 恶 性 肿 瘤 的 20% ～
30%［1-2］，好发于围绝经期及绝经后女性，随着年龄的

增长其 发 病 率 也 在 上 升［3］。长 链 非 编 码 核 糖 核 酸
( LncＲNA) 以组织特异性方式表达，通过与微小核糖

核酸( miＲNA) 的相互作用影响靶基因的表达，在子宫

内膜癌发病过程中发挥重要作用［4］。LncＲNA GATA
结合蛋白 3 反义 ＲNA1( LncＲNA GATA3-AS1) 作为多

种癌症的致癌基因，已被证实在局部晚期乳腺癌、急性

淋巴细胞白血病中表达上调，与癌细胞增殖、对新辅助

化疗耐药有关［5-6］。miＲ-362-3p 是一种具有抑癌活性

的 miＲNA，在宫颈癌、卵巢癌组织中表达降低，与癌细

胞增殖、迁移和侵袭有关［7-8］。本研究拟分析两者在

子宫内膜癌中的应用价值，旨在为临床提供参考，报道

如下。
1 资料与方法

1．1 临床资料 回顾性选取 2018 年 1 月—2021 年
12 月安徽医科大学附属巢湖医院妇产科收治的子宫

内膜癌患者 101 例为研究对象。年龄 51～77( 65．12±8．
09) 岁; 肿瘤直径:≥3．0 cm 39 例，＜3．0 cm 62 例; 国际

妇产科学联盟( FIGO) 分期:Ⅰ～Ⅱ期 54 例，ⅢA 期 47
例; 分化程度: 低分化 65 例，中高分化 36 例; 肌层浸

润深度: ≤1 /2 43 例，＞ 1 /2 58 例; 有淋巴结转移 47
例，无淋巴结转移 54 例。本研究经安徽医科大学附

属巢湖医院伦理委员会批准( KYXM-202310-040) ，患

者或家属知情同意并签署知情同意书。

1．2 病例选择标准 ( 1) 纳入标准:①接受手术治疗，

经术后病理组织学证实为子宫内膜癌; ②符合手术标

准，FIGO 分期Ⅰ ～ⅢA 期; ③年龄≥18 岁。( 2) 排除

标准:①已经确诊其他妇科恶性肿瘤或其他部位原发

肿瘤;②发生远处转移者; ③有严重的器质性疾病，如

重大心、肺、肝、肾疾病等; ④免疫性疾病、既往妇科手

术史。
1．3 观测指标与方法
1．3．1 LncＲNA GATA3-AS1、miＲ-362-3p mＲNA 检测

及分组: 于术中留取子宫内膜癌患者部分癌组织和癌

旁组织( 距离癌灶 5 cm 以上，经术后病理学证实无肿

瘤细胞侵犯) ，使用 TＲIzol 试剂( 美国赛默飞世尔科技

公司) 从组织中提取总 ＲNA，使用 M-MLV 逆转录酶试

剂盒( 美国 Promega 公司) 将符合条件的 ＲNA( 吸光度

值 260 /280 在 1．8～2．0) 逆转录为 cDNA。行实时荧光

定量聚合酶链反应( qPCＲ) 检测 LncＲNA GATA3-AS1、
miＲ-362-3p 表达水平。应用 Applied Biosystems 7500
qPCＲ 系统( 美国赛默飞世尔科技公司) ，以量化靶基

因的相对表达。引物序列见表 1。反应条件: 95℃ 预

变性 10 min，95℃变性 10 s，60℃退火 30 s，72℃延伸
120 s，共计 40 个循环。反应体系: 上游和下游引物
( 浓度 为 10 μmmol /L ) 各 1． 0 μl，cDNA 0． 8 μl，无
ＲNase H2O 12． 2 μl 和 SYBＲP Primmix Ex TaqTM
10 μl，共 25 μl。2-ΔΔCt 法 计 算 LncＲNA GATA3-AS1、
miＲ-362-3p mＲNA 相 对 表 达 量。以 癌 组 织 LncＲNA
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GATA3-AS1、miＲ-362-3p 表达的平均值4．23、1． 35 为

界，分 为 LncＲNA GATA3-AS1 高 表 达 组 52 例 ( ≥
4．23) 和低表达组 47 例( ＜4．23) ，miＲ-362-3p 高表达组

49 例( ≥1．35) 和低表达组 50 例( ＜1．35) 。

表 1 LncＲNA GATA3-AS1 和 miＲ-362-3p 引物序列

Tab． 1 Primer sequences of LncＲNA GATA3-AS1 and miＲ-
362-3p

基 因 上游引物 下游引物

LncＲNA
GATA3-AS1

5’-TTGTTCCCTCTTC-
GCTCCT -3’

5’-TTGTTCCTTCACCGCA-
TG -3’

miＲ-362-3p 5’-AACACACCTATT-
CAAGGATTCA-3’

5’-ACGTGACACGTTC-
GGAGAATT-3’

U6 5’-CTCGCTTCGGCAG-
CACA-3’

5’-AACGCTTCACGAATTT-
GCGT-3’

1．3．2 随访: 患者术后病理确诊后开始定期门诊复查

和电话随访，共随访 3 年，第 1 年每 3 个月随访 1 次，

第 2～3 年每 6 个月随访 1 次，随访截止时间为 2024 年

2 月。记录随访期间患者的总生存( OS) 状态，OS 时

间定义为确诊至死亡或随访截止时间。
1．4 统计学方法 采用 SPSS 29．0 统计学软件分析数

据。计数资料以频数或率( %) 表示，组间比较采用 χ2

检验; 符合正态分布的计量资料以 珋x±s 表示，组间比较

采用两独立样本 t 检验; Pearson 相关分析LncＲNA GA-
TA3-AS1 与 miＲ-362-3p 的相关性; Kaplan-Meier 法分

析 LncＲNA GATA3-AS1、miＲ-362-3p 表达对子宫内膜

癌患者生存预后的影响; 多因素 Cox 回归分析子宫内

膜癌患者预后的影响因素。P＜0．05 为差异有统计学

意义。
2 结 果

2．1 子宫内膜癌和癌旁组织中 LncＲNA GATA3-AS1、

miＲ-362-3p 表 达 比 较 子 宫 内 膜 癌 患 者 癌 组 织 中

LncＲNA GATA3-AS1 相 对 表 达 量 高 于 癌 旁 组 织，

miＲ-362-3p相对表达量低于癌旁组织 ( P ＜ 0． 01 ) ，见

表 2。

表 2 子宫内膜癌患者癌旁组织和癌组织中 LncＲNA GATA3-
AS1、miＲ-362-3p 表达比较 ( 珋x±s)

Tab．2 Comparison of LncＲNA GATA3-AS1 and miＲ-362-3p ex-
pression in adjacent and cancerous tissues of endometrial
cancer patients

组 织 例数 LncＲNA GATA3-AS1 miＲ-362-3p
癌旁组织 101 2．02±0．63 2．57±0．61
癌组织 101 4．23±1．09 1．35±0．29
t 值 17．642 18．153
P 值 ＜0．001 ＜0．001

2． 2 子 宫 内 膜 癌 组 织 中 LncＲNA GATA3-AS1 与

miＲ-362-3p表达相关性 Pearson 相关分析显示，子宫

内膜癌组织中 LncＲNA GATA3-AS1 表达与 miＲ-362-
3p 表达呈负相关( r= －0．691，P＜0．001) 。
2． 3 子 宫 内 膜 癌 组 织 中 LncＲNA GATA3-AS1、
miＲ-362-3p表达在不同临床病理特征中的差异 FIGO
分期ⅢA 期、肌层浸润深度＞1 /2、有淋巴结转移的子

宫内膜癌组织中 LncＲNA GATA3-AS1 表达高于 FIGO
分期Ⅰ～Ⅱ期、肌层浸润深度≤1 /2、无淋巴结转移，而

miＲ-362-3p 表达低于 FIGO 分期Ⅰ～Ⅱ期、肌层浸润深

度≤1 /2、无淋巴结转移( P＜0．01) ，见表 3。
2．4 癌组织中 LncＲNA GATA3-AS1、miＲ-362-3p 表达

对子宫内膜癌患者生存预后的影响 子宫内膜癌患者

101 例随访期间失访 2 例，至随访结束时死亡 28 例，3
年 OS 率为 71．72% ( 71 /99) 。LncＲNA GATA3-AS1 高

表达组 3 年 OS 率为 63．46% ( 33 /52) ，低于低表达组

表 3 不同临床 /病理特征子宫内膜癌组织中 LncＲNA GATA3-AS1、miＲ-362-3p 表达比较

Tab． 3 Comparison of LncＲNA GATA3-AS1 and miＲ-362-3p expression in endometrial cancer tissues with different clinical /
pathological features

项 目 例数 LncＲNA GATA3-AS1 t 值 P 值 miＲ-362-3p t 值 P 值

年龄 ＜65 岁 32 4．21±0．66 0．226 0．821 1．37±0．27 0．471 0．639
≥65 岁 69 4．24±0．60 1．34±0．21

肿瘤直径 ≤3 cm 39 4．16±1．09 0．514 0．609 1．39±0．21 1．273 0．206
＞3 cm 62 4．27±1．02 1．32±0．30

FIGO 分期 Ⅰ～Ⅱ期 54 3．65±0．41 16．168 ＜0．001 1．49±0．11 12．563 ＜0．001
ⅢA 期 47 4．90±0．36 1．19±0．13

分化程度 中高分化 65 4．17±1．10 0．777 0．439 1．37±0．23 1．142 0．256
低分化 36 4．34±0．96 1．31±0．29

肌层浸润深度 ≤1 /2 43 3．75±0．46 9．423 ＜0．001 1．45±0．12 8．139 ＜0．001
＞1 /2 58 4．59±0．43 1．28±0．09

淋巴结转移 无 54 3．67±0．36 20．066 ＜0．001 1．42±0．12 5．923 ＜0．001
有 47 4．87±0．21 1．27±0．13
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的 80．85% ( 38 /47) ( Log-rank χ2 = 4．431，P = 0． 032 ) ;

miＲ-362-3p 低表达组 3 年 OS 率为 62．00% ( 31 /50) ，

低于高表达组的 81．63%( 40 /49) ( Log-rank χ2 = 5．240，

P= 0．022) ，见图 1。

图 1 Kaplan-Meier 曲线分析 LncＲNA GATA3-AS1、miＲ-362-3p
表达对子宫内膜癌患者生存预后的影响

Fig．1 Kaplan Meier curve analysis of the impact of LncＲNA GA-
TA3-AS1 and miＲ-362-3p expression on the survival prog-
nosis of endometrial patients

2．5 多因素 Cox 回归分析子宫内膜癌患者预后的影

响因素 以子宫内膜癌患者随访 3 年内存活情况为因

变量( 1=死亡，0 =存活) ，以上述结果中 P＜0．05 项目

为自变量进行多因素 Cox 回归分析，结果显示:

FIGO分期ⅢA 期、肌层浸润深度＞1 /2、淋巴结转移、
LncＲNA GATA3-AS1 高表达是影响子宫内膜癌患者预

后的独立危险因素，miＲ-362-3p 高表达为独立保护因

素( P＜0．05) ，见表 4。
3 讨 论

子宫内膜癌是女性生殖系统常见的三大恶性肿瘤

之一，早期被诊断并接受子宫切除术治疗的患者预后

相对较好，但是中晚期子宫内膜癌患者由于丧失最佳

手术治疗 时 机，局 部 侵 袭 和 远 处 转 移 率 高，预 后 较

差［9］。异常的基因表达导致包括癌症在内的多种类

型疾病发生，LncＲNA 是非编码 ＲNA 的一大家族，占

所有 ＲNA 转录本的 80%，在表观遗传、转录、转录后和

翻译等多个水平参与多种信号通路的调控，从而促进

肿瘤细胞中复杂调控网络的形成，与癌变和子宫内膜

癌进展密切相关［10］。miＲNA 是非编码 ＲNA 的另一

个家族，通过调控下游靶基因的表达，在细胞分化、
发育、代谢及肿瘤发生中起着 重 要 作 用，研 究 表 明

其与子宫内膜癌细胞的侵 袭 和 转 移 能 力 具 有 很 强

的相关性［11］。LncＲNA 作为 miＲNA 海绵调节癌细

胞增殖、侵袭和转移，参与子宫 内 膜 癌 发 病 和 恶 性

进展的过程［12］。
LncＲNA GATA3-AS1 是癌症的关键调节因子，在

胰腺癌组织和细胞系中上调，作为 miＲ-30b-5p 的竞争

性内源性 ＲNA，通过负向调控 miＲ-30b-5p 及其下游

靶基因睾丸表达基因 10 表达，增强癌细胞活力，促使

癌细胞增殖和侵袭，并抑制癌细胞凋亡［13］。LncＲNA
GATA3-AS1 在三阴性乳腺癌组织和细胞中明显过表

达，通过上调组成型光形态建成蛋白 9 信号体亚基 5
的表达，稳定程序性死亡分子配体-1 蛋白，并通过促

进 GATA3 泛素化降解 GATA3 蛋白，继而促进免疫逃

逸和三 阴 性 乳 腺 癌 进 展［14］。在 肝 癌 发 病 过 程 中，

LncＲNA GATA3-AS1 高表达抑制磷酸酶和张力蛋白同

源物、细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂 1A 和肿瘤蛋

白 p53 表达，促使肝癌细胞增殖和转移［15］。本研究发

现 LncＲNA GATA3-AS1 在子宫内膜癌组织中高表达

可增强子宫内膜癌恶性病理学行为，增加不良预后风

表 4 多因素 Cox 回归分析子宫内膜癌患者预后的影响因素

Tab．4 Multivariate Cox regression analysis of factors influencing the prognosis of endometrial cancer patients

变 量 β 值 SE 值 Wald 值 P 值 HＲ 值 95%CI
FIGO 分期ⅢA 期 0．493 0．187 6．950 0．001 1．637 1．135～2．362
肌层浸润深度＞1 /2 0．511 0．219 5．444 0．009 1．667 1．085～2．561
淋巴结转移 0．632 0．243 6．764 0．002 1．881 1．169～3．029
LncＲNA GATA3-AS1 高 0．516 0．186 7．696 ＜0．001 1．675 1．164～2．412
miＲ-362-3p 高 －0．432 0．175 6．094 0．004 0．649 0．495～0．851
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险。分析其机制，miＲ-361 是一种关键的肿瘤抑制因

子，通过直接靶向致癌基因—信号转导与转录激活因

子 3 来 抑 制 子 宫 内 膜 癌 细 胞 的 增 殖、侵 袭［16］。
LncＲNA GATA3-AS1 在子宫内膜癌组织和细胞中表达

上调，负向调控 miＲ-361 表达，上调下游直接靶基因人

β抑制蛋白 2 表达，从而激活 Src /Akt 通路，诱导上皮

间质 转 化，促 使 子 宫 内 膜 癌 细 胞 增 殖、侵 袭 和

迁移［17-19］。
miＲ-362-3p 参与调控肿瘤细胞迁移、侵袭、增殖

和分化等过程，在癌变和肿瘤进展中发挥关键作用。
既往研究显示，miＲ-362-3p 在卵巢癌组织和细胞系中

显著下调，miＲ-362-3p 表达上调通过直接靶向下调纤

溶酶原激活物抑制剂 1 ＲNA 结合蛋白的表达来抑制

卵巢癌细 胞 的 增 殖 和 迁 移［20］。鼻 窦 鳞 状 细 胞 癌 中
miＲ-362-3p 表达降低，miＲ-362-3p 表达上调通过靶向

抑制垂体肿瘤转化基因 1 表达，限制癌细胞增殖、迁

移、侵袭和上皮间质转化［21］。宫颈腺癌组织和细胞

系中也检测到 miＲ-362-3p 的表达下调，其直接靶向

负性调控微小染色体维持蛋白 5 表达，抑制宫颈癌

细胞增殖［22］。本研究发现，miＲ-362-3p 表达降低与

子宫内膜癌恶性病理参数有关，miＲ-362-3p 高表达

是子宫内膜癌不良预后的保护因素。分析机制可能

与 miＲ-362-3p 的抑癌作用有关，研究显示脂肪酸结

合蛋白 5 ( FABP5) 与脂肪酸合酶相互作用并激活泛

素蛋白酶体通路，对癌细胞增殖、集落形成、迁移、侵

袭 及 肿 瘤 生 长 具 有 促 进 作 用［23］。 FABP5 是
miＲ-362-3p的下 游 靶 标，miＲ-362-3p 过 表 达 可 能 下

调 FABP5 表达［24］，抑制癌细胞的增殖、迁移和侵袭。
本研究相关性分析LncＲNA GATA3-AS1 与 miＲ-362-
3p 表达呈负相关，提示 LncＲNA GATA3-AS1 可能通

过负向调控 miＲ-362-3p 表达，参与子宫内膜癌的恶

性进展过程。
综上，子宫内膜癌组织中 LncＲNA GATA3-AS1 表

达上调，miＲ-362-3p 表达下调，LncＲNA GATA3-AS1 高

表达、miＲ-362-3p 低表达与子宫内膜癌恶性病理参数

及不良预后有关。LncＲNA GATA3-AS1 可能通过负向

调控 miＲ-362-3p 表达参与子宫内膜癌病情进展。
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