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摘要 目的：探讨长链非编码 RNA（LncRNA）FAM83H-AS1和 miR-136在上皮性卵巢癌（EOC）组织中的表达及其临床意义。
方法：收集 2019年 6月—2021年 6月在郑州人民医院妇科手术治疗的 68例 EOC患者的 EOC组织（EOC组）及 68例非肿瘤
卵巢组织（对照组），检测两组 FAM83H-AS1及 miR-136的表达水平并分析二者的相关性；根据 FAM83H-AS1及 miR-136表
达的中位值将 EOC患者分为 FAM83H-AS1低表达组、高表达组和 miR-136低表达组、高表达组，并分析不同分组 EOC患者临
床病理特征、无进展生存期（PFS）和总生存期（OS）的差异；将 miR-136 mimic及 mimic-NC分别与 FAM83H-AS1-wt、FAM83H-
AS1-mut共转染至 293T细胞中，然后采用双荧光素酶报告基因实验证实 FAM83H-AS1与 miR-136的靶向关系。结果：与对照
组相比，EOC组 FAM83H-AS1表达水平明显升高，miR-136表达水平明显降低（t=21.636、22.050，均 P<0.05），且二者呈负相关
（r=-0.283，P=0.019）。不同 FAM83H-AS1、miR-136分组间 FIGO分期（字2=13.247、4.769，均 P<0.05）及淋巴结转移均有明显差异
（字2=11.698、4.140，均 P<0.05）。FAM83H-AS1高表达组患者的 OS和 PFS低于低表达组（均 P<0.05），而 miR-136高表达组患者
的 OS和 PFS高于低表达组（均 P<0.05）；FAM83H-AS1是 EOC患者 PFS的独立影响因素之一（HR=2.438，95%CI：1.055~5.638，
P<0.05），而 miR-136是 OS的独立影响因素之一（HR=0.401，95%CI：0.162~0.991，P<0.05）。双荧光素酶报告基因实验证实
FAM83H-AS1与 miR-136存在靶向关系。结论：FAM83H-AS1与 miR-136在 EOC中异常表达，二者均可作为 EOC患者的潜在
预后评估指标。
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Abstract Objective：To investigate the expression and clinical significance of lncRNA FAM83H-AS1 and miR-136 in epithelial o原
varian cancer（EOC）tissues. Methods：A total of 68 cases of EOC tissue（EOC group）and 68 cases of non-tumor ovarian tissue
（control group）were collected in the Department of Gynecology，Zhengzhou People忆s Hospital from June 2019 to June 2021，the ex原
pression levels of FAM83H-AS1 and miR-136 in two groups were detected and the correlation between two groups was analyzed. Ac原
cording to the median value of FAM83H-AS1 and miR-136 expression，patients with EOC were divided into FAM83H-AS1 low ex原
pression group，high expression group，and miR-136 low expression group and high expression group. The clinicopathological charac原
teristics，progression-free survival（PFS）and overall survival（OS）of EOC patients in different groups were analyzed. MiR-136 mim原
ic and mimic-NC were co-transfected into 293T cells with FAM83H-AS1-wt and FAM83H-AS1-mut，respectively，and then dual lu原
ciferase reporter gene assay was used to verify the targeting relationship between FAM83H-AS1 and miR-136. Results：Compared
with the control group，the expression level of FAM83H-AS1 in the EOC group was significantly increased，and the expression level of
miR-136 was significantly decreased（t=21.636，22.050，all P<0.05），their expression was reversely correlated（t=-0.283，P=0.019）.
There were significant differences in FIGO stage（字2=13.247，4.769，all P<0.05）and lymph node metastasis（字2=11.698，4.140，all P<
0.05）among FAM83H-AS1 and miR-136 groups. The OS and PFS of the high FAM83H-AS1 group were lower than those of the low
FAM83H-AS1 group（P<0.05），while the OS and PFS of the high miR-136 group were higher than those of the low miR-136 group
（P<0.05）. FAM83H-AS1 was an independent influencing factor for PFS in EOC patients（HR= 2.438，95%CI：1.055-5.638，
P<0.05），while miR-136 was an independent influencing factor for OS in EOC patients（HR=0.401，95%CI：0.162-0.991，P<0.05）.
The dual luciferase reporter gene assay confirmed the targeting relationship between FAM83H -AS1 and miR -136. Conclusion：
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FAM83H-AS1 and miR-136 are abnormally expressed in EOC，and both can be used as potential indicators for evaluating the progno原
sis of EOC patients.
Key words epithelial ovarian cancer；long non-coding RNA FAM83H-AS1；microRNA-136；duration of survival

上皮性卵巢癌（epithelial ovarian cancer，EOC）
是所有卵巢恶性肿瘤中最常见的类型，约占 90%，
多数患者确诊时已属晚期，5年生存率较低，严重危
害女性身心健康[1]。因此寻找 EOC的早期诊断及预
后标志物具有重要意义。目前，研究显示非编码RNA，
如长链非编码 RNA（long non-coding RNA，lncRNA）、
微小 RNA（microRNA，miRNA）可参与调控卵巢癌
的增殖、迁移及侵袭等生物过程 [ 2-3]。LncRNA序
列相似性家族 83成员 H反义 RNA1（lncRNA family
with sequence similarity 83 member H antisense RNA1，
LncRNA FAM83H-AS1）是一种 lncRNA，与多种肿
瘤的发生、发展及预后密切相关 [4]。miRNA-136
（miR-136）是一类重要的 miRNA，与多种肿瘤的发
生、发展及预后密切相关[5]。目前，研究显示 LncR原
NA FAM83H-ASl可通过靶向 miR-136-5p 调控肿
瘤的发生和发展 [6-7]。但 LncRNA FAM83H-AS1与
miR-136在 EOC组织中的表达及临床价值尚不明
确。本研究旨在分析 LncRNA FAM83H-AS1 与
miR-136在 EOC中的表达及其与预后之间的关系。
1 资料与方法

1.1 一般资料 收集 2019 年 6 月—2021 年 6 月
在郑州人民医院妇科手术治疗的 68例 EOC患者，
其 EOC组织为 EOC组。纳入标准：（1）接受手术治
疗，且术后经病理检查确诊为 EOC。（2）初发患者，
术前未经手术、放化疗。（3）临床病理资料完整。排
除标准：（1）合并其他恶性肿瘤。（2）伴有免疫、血
液、感染性疾病或严重器质性病变。（3）失访或临床
资料不全者。同期收集 68例因其他妇科疾病而手
术切除卵巢的非肿瘤卵巢组织为对照组。本研究经

本院医学伦理委员会批准（2019011161），所有受试
者均知情同意。

1.2 方法

1.2.1 临床资料及随访 统计 EOC患者年龄、病理
类型、肿瘤直径、分化程度、FIGO分期、腹水、淋巴
结转移及术后化疗等资料。所有 EOC患者出院后均
接受随访，随访截止于 2023年 6月。无进展生存期
（progression-free survival，PFS）为患者从手术开始
到确诊肿瘤复发或转移的时间，总生存期（overall
survival，OS）指从接受手术到死亡的时间。
1.2.2 qRT-PCR检测组织中 FAM83H-AS1和miR-
136的表达 将组织样品研磨至粉状，采用 TRIzol

法提取总 RNA，然后使用反转录试剂盒将其逆转录
为 cDNA。采用 SYBR Green进行 qRT-PCR，反应条
件：95益 10 min，95益 15 s，60益 15 s，共 40个循环。
引物序列如下：FAM83H-AS1上游：5忆-GCTCCAGG-
AACCTCCTTACGG-3忆，下游：5忆-GCTAGGCGTGTC原
CGAACG-3忆；GAPDH 上游：5忆-ACCACAGTCCAT原
GCCATCAC-3忆，下游：5忆-TCCACCCTGTTGCTGTA-
3忆；miR-136上游：5忆-AAGCTCATCGACTTCGGTTC-
3忆，下游：5忆-GAGGATCTCC-TCGTCCTGCT-3忆；U6
上游：5 忆 - CTCGCTTCGGCAGCACA - 3 忆，下游：
5忆-AACGCTTCACGAATTTGCGT-3忆。每个样本重复
3次，以 GAPDH或 U6为内参，采用 2-驻驻Ct计算相对

表达量。然后根据 FAM83H-AS1及 miR-136表达
的中位值将 EOC患者分为 FAM83H-AS1低表达组
（n=35）、FAM83H-AS1高表达组（n=33）和 miR-136
低表达组（n=35）、miR-136 高表达组（n=33），并分
析不同分组 EOC患者临床病理特征、PFS和 OS的
差异。

1.2.3 FAM83H-AS1和 miR-136靶向关系验证 利

用 Starbase 数据库分析 FAM83H-AS1 与 miR-136
的靶向结合位点，然后进行双荧光素酶报告基因

实验。实验步骤如下：将包含 FAM83H-AS1 和
miR-136结合位点的序列片段以及定点突变后的
序列片段克隆重组至荧光素酶报告基因质粒上，

构建 FAM83H-AS1 野生型（FAM83H-AS1-wt）和
FAM83H-AS1 突变型（FAM83H-AS1-mut）载体质
粒。将 miR-136模拟物（miR-136 mimic）及其阴性
对照（mimic-NC）分别与 FAM83H-AS1-wt、FAM83H-
AS1-mut共转染至 293T细胞中，方法参照 Lipofec-
tamine R 3000 说明书；转染 48 h 后检测荧光素酶
活性。

1.3 统计学处理 利用 SPSS19.0软件进行统计分
析，符合正态分布的计量资料采用 x依s表示，两组间
比较采用独立样本 t检验；计数资料比较采用 字2检
验。采用 Pearson相关分析 FAM83H-AS1与 miR-
136的相关性。采用 Kaplan-Meier法进行生存分析，
Cox回归分析影响 EOC患者预后的因素。P<0.05为
差异有统计学意义。

2 结果

2.1 FAM83H-AS1和 miR-136在 EOC中的表达
qRT-PCR 检测结果显示，与对照组比较，EOC 组
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FAM83H-AS1 表达水平明显升高（P<0.05），而
miR-136表达水平明显降低（P<0.05），见表 1。

2.2 FAM83H-AS1 和 miR-136 在 EOC 中的相关
性及靶向关系 Pearson 相关分析显示，FAM83H-
AS1 与 miR-136表达呈明显负相关（r=-0.283，P=
0.019，图 1A）。Starbase数据库分析发现 FAM83H-
AS1和 miR-136之间存在互补结合位点，且双荧光
素酶报告基因实验结果显示，与mimic-NC+FAM83H-
AS1-wt 组相比，miR-136 mimic+FAM83H-AS1-wt
组荧光素酶活性显著降低（P<0.05）；而mimic-NC+
FAM83H-AS1-mut组与 miR-136 mimic+FAM83H-
AS1-mut组的荧光素酶活性差异无统计学意义（P>
0.05，图 1B）。

分组 例数 FAM83H-AS1（/GAPDH） miR-136（/U6）

对照组 68 0.32依0.08 0.97依0.26

EOC组 68 1.16依0.31 0.25依0.07

t 21.636 22.050

P 00.000 00.000

表 1 FAM83H-AS1和miR-136在 EOC中的表达（x依s）
Tab.1 The expression of FAM83H-AS1 andmiR-136 in EOC（x依s）

注：EOC：上皮性卵巢癌

图 1 FAM83H-AS1与miR-136的相关性分析及靶向关系
Fig.1 The correlation analysis and targeting relationship between FAM83H-AS1 and miR-136

注：A：FAM83H-AS1与 miR-136的 Pearson相关分析；B：双荧光素酶报告基因实验；*P<0.05
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临床病理特征 例数
FAM83H-AS1低表
达组（n=35）

FAM83H-AS1高表
达组（n=33） 字2 P miR-136低表达组

（n=35）
miR-136高表达组

（n=33） 字2 P

年龄（岁） 臆65 50 28 22
1.551 0.213

24 26
0.911 0.340

>65 18 07 11 11 07
病理类型 浆液性 49 24 25

0.436 0.509
27 22

0.926 0.336
非浆液性 19 11 08 08 11

肿瘤直径 臆5 cm 33 19 14
0.957 0.328

14 19
2.101 0.147

>5 cm 35 16 19 21 14
分化程度 低分化 28 10 18

4.731 0.030
16 12

0.613 0.434
中+高分化 40 25 15 19 21

FIGO分期 玉+域期 34 25 09
13.247 0.000

13 21
4.769 0.029

芋+郁期 34 10 24 22 12
腹水 是 35 18 17

0.001 0.994
17 18

0.243 0.622
否 33 17 16 18 15

淋巴结转移 有 27 07 20
11.698 0.001

18 09
4.140 0.042

无 41 28 13 17 24
术后化疗 是 61 32 29

0.232 0.630
31 30

0.101 0.751
否 07 03 04 04 03

表 2 FAM83H-AS1及 miR-136与 EOC患者临床病理特征的相关性
Tab.2 The correlation between FAM83H-AS1 and miR-136 expression and clinicopathological features of patients with EOC

注：EOC：上皮性卵巢癌

王军，等. LncRNA FAM83H-AS1和 miR-136在上皮性卵巢癌中的表达及临床意义

2.3 FAM83H-AS1 和 miR-136 与 EOC 患者临床
病理特征的相关性 FAM83H-AS1 高表达组和低
表达组间分化程度、FIGO分期及淋巴结转移比较，

差异有统计学意义（均 P<0.05）。miR-136高表达组
和低表达组间 FIGO分期及淋巴结转移比较，差异
有统计学意义（P<0.05，表 2）。
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图 2 Kaplan-Meier生存分析
Fig.2 Kaplan-Meier survival analysis

注：PFS：无进展生存期；OS：总生存期

指标
单因素分析 多因素分析

HR 95%CI P HR 95%CI P

年龄（>65岁/臆65岁） 1.817 0.937~3.524 0.077

病理类型（浆液性/非浆液性） 1.233 0.604~2.517 0.565

肿瘤直径（>9 cm/臆9 cm） 1.543 0.809~2.941 0.188

分化程度（低/中+高） 2.237 1.178~4.249 0.014

FIGO分期（芋+郁/玉+域） 4.869 2.338~10.138 0.000 2.347 1.046~5.266 0.039

腹水（是/否） 1.551 0.812~2.964 0.184

淋巴结转移（有/无） 4.588 2.333~9.022 0.000 2.479 1.212~5.071 0.013

术后化疗（是/否） 1.892 0.577~6.202 0.292

FAM83H-AS1（高/低） 4.944 2.332~10.482 0.000 2.438 1.055~5.638 0.037

miR-136（高/低） 0.302 0.148~0.618 0.001

表 3 EOC患者 PFS的 Cox回归分析结果
Tab.3 The results of Cox regression analysis of PFS in patients with EOC

注：EOC：上皮性卵巢癌；PFS：无进展生存期

2.4 FAM83H-AS1 和 miR-136 与 EOC 患者 PFS
和 OS的关系 随访截止时，EOC患者的 PFS为 3~
48 个月，平均（27.12依11.08）个月，OS 为 10~48 个
月，平均（32.29依9.44）个月。

Kaplan -Meier 生存曲线分 析结 果显示，

FAM83H-AS1 高表达组的 PFS 和 OS 均明显低于
FAM83H-AS1 低表达组（字2=21.641、12.186，均 P<
0.01），miR-136高表达组的 PFS和 OS均明显高于
miR-136 低表达组（字2=8.369、7.055，均P<0.01），见
图 2。

2.5 影响 EOC患者 PFS的因素分析 单因素分析

显示，分化程度、FIGO分期、淋巴结转移、FAM83H-
AS1及 miR-136表达与 PFS相关（P<0.05），见表 3。

而后将其纳入多因素 Cox回归分析（方法“向前-条
件”）显示 FAM83H-AS1及 FIGO分期、淋巴结转移
是 EOC患者 PFS的独立影响因素（P<0.05），见表3。
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指标
单因素分析 多因素分析

HR 95%CI P HR 95%CI P

年龄（>65岁/臆65岁） 1.859 0.803~4.302 0.148

病理类型（浆液性/非浆液性） 1.600 0.660~3.882 0.298

肿瘤直径（>9 cm/臆9 cm） 1.945 0.835~4.530 0.123

分化程度（低/中+高） 1.998 0.879~4.542 0.098

FIGO分期（芋+郁/玉+域） 4.846 1.902~12.347 0.001 2.874 1.060~7.792 0.038

腹水（是/否） 3.095 1.235~7.757 0.016 3.546 1.284~9.793 0.015

淋巴结转移（有/无） 4.928 2.018~12.032 0.000 3.072 1.213~7.778 0.018

术后化疗（是/否） 3.611 0.485~26.908 0.210

FAM83H-AS1（高/低） 3.485 1.416~8.573 0.007

miR-136（高/低） 0.313 0.126~0.769 0.011 0.401 0.162~0.991 0.048

表 4 EOC患者 OS的 Cox回归分析结果
Tab.4 The results of Cox regression analysis of OS in patients with EOC

注：EOC：上皮性卵巢癌；OS：总生存期

王军，等. LncRNA FAM83H-AS1和 miR-136在上皮性卵巢癌中的表达及临床意义

2.6 EOC 患者 OS 的影响因素分析 单因素分析

显示，FIGO分期、腹水、淋巴结转移、FAM83H-AS1
及 miR-136表达与 OS相关（P<0.05），见表 4。而后

将其纳入多因素 Cox回归分析（方法“向前-条件”）
显示 miR-136、FIGO分期、腹水及淋巴结转移是 OS
的独立影响因素（P<0.05），见表 4。

3 讨论

EOC是女性生殖系统恶性肿瘤的重要类型，具
有较高的死亡率[8]。因此，寻找 EOC早期诊断、治疗
及预后评估的潜在指标具有重要临床价值。有证据

显示 FAM83H-AS1在多种肿瘤中异常高表达，与肿
瘤的发生、发展及预后相关[4]。Yang等[9]研究发现，

FAM83H-AS1 在结肠癌组织中高表达，高水平
FAM83H-AS1患者的 OS较低。Yang等[10]研究发现，

FAM83H-AS1 在 luminal 亚型乳腺癌中高表达，并
且是 luminal亚型乳腺癌的独立预后指标。同时有
研究发现 FAM83H-AS1在卵巢癌中高表达，与卵巢
癌的发展和预后密切相关[11-13]。本研究结果显示，

FAM83H-AS1在 EOC中高表达，且与分化程度、FI原
GO分期及淋巴结转移有关，推测组织中 FAM83H-
AS1可能参与 EOC的发生、发展。此外，FAM83H-
AS1 高表达患者的 OS和 PFS较低，且 FAM83H-
AS1高表达是 EOC患者 PFS的独立危险因素之一，
推测其可作为判断 EOC患者预后的标志物。

miRNA是一类广泛存在于真核细胞中的转录
后调控因子，能够通过多种方式参与细胞增殖、分

化及凋亡等多种过程。miR-136已被证实与肿瘤的
发生、发展及预后相关[5]。陈秀敏等[14]研究发现，口腔

鳞状细胞癌患者血浆 miR-136-5p表达水平明显低
于对照组，与临床分期、分化程度、肿瘤直径、颈淋

巴结转移及预后不良有关。Guo等[15]研究发现，miR-
136在骨肉瘤组织中低表达，与临床分期及肺部和
远处转移显著相关。此外，目前有研究发现 miR-
136在化疗耐药上皮性卵巢癌患者中显著下调 [16]。

同时 miR-136在浆液性卵巢癌组织中显著下调，且
与患者预后不良相关[17]。本研究结果发现，miR-136
在 EOC组织中低表达，且与 FIGO分期及淋巴结转
移有关，推测组织中 miR-136低表达可能参与 EOC
的发生、发展，与其他恶性肿瘤的研究结果基本一

致。此外，本研究还发现，miR-136高表达患者的术
后 OS和 PFS高于 miR-136低表达者，且是 EOC患
者 OS的独立保护因素，推测其可作为判断 EOC患
者预后的标志物。多项研究表明，FAM83H-AS1可
靶向多种 miRNA调控肿瘤细胞的生长与侵袭[18-19]。

通过生物信息学工具分析发现，FAM83H-AS1 与
miR-136之间存在靶向结合片段，双荧光素酶报告
基因实验发现，FAM83H-AS1与 miR-136存在靶向
关系，与以往的研究结果一致[8，9]。此外，本研究还发

现，EOC 组织中 FAM83H-AS1 与 miR-136 的表达
呈负相关。因此推测，FAM83H-AS1可能是通过调
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控 miR-136的表达在 EC中发挥作用，参与 EOC的
进展和预后。

综上所述，EOC 组织中 FAM83H-AS1 呈高表
达，而 miR-136呈低表达，二者呈负相关，均与患者
预后不良密切相关。推测 FAM83H-AS1可能通过靶
向负调控 miR-136的表达发挥作用，但其具体作用
机制还需进一步验证。
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