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·论著·

　　宫颈癌、子宫内膜癌、卵巢癌是女性生殖系统肿

瘤最常见的三大恶性肿瘤，大约占所有女性癌症的

14%
[1]
。在日本，每年大约有10000人死于上述三大恶

性肿瘤
[2]
。尽管目前治疗手段明显增多，手术治疗、

术后的辅助性放化疗以及靶向生物治疗已被用于以上

恶性肿瘤，但是由于发现较晚、易复发等特点，预后

往往不佳。卵巢癌的中位生存率在2年左右，而子宫

内膜癌和宫颈癌的中位生存率约为1年
[3-5]

。因此，寻

找具有早期诊断价值的生物标志物，对于上述三大肿

瘤的诊断、治疗及预后显得十分重要。

长链非编码RNA(long noncoding RNA，LncRNA)是一

类长度超过200个核苷酸，缺乏一个开放阅读框的非

编码RNA
[6]
。现有研究表明，lncRNAs中在各类肿瘤的

增殖，凋亡，侵袭和转移能力中发挥了重要作用
[7]
。

HOX转录反义基因RNA(HOX transcript antisense 

intergenic RNA，HOTAIR)是一个位于染色体

12q13.13，总长度约为2337个核苷酸，在翻译区起重

要作用的非编码RNA。深度测序和芯片技术的发展，

研究表明HOTAIR表达在乳腺癌
[8]
、结肠癌

[9]
、肝癌

[10]

以及宫颈癌
[11]

的发生发展中起到了关键的作用。

LncRNA HOTAIR在妇科常见恶性肿瘤的预后方面的Meta分
析
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偏倚的评估。结果 最终纳入9篇文献，其中病例组636例，对照组458例。lncRNA HOTAIR的合并风险比为HR=2.10，

95%CI：1.51-2.93(P=0.000)。在肿瘤类型以及标本类型的亚组分析中，lncRNA HOTAIR的高表达均提示与低OS相

关。结论 lncRNA HOTAIR有望成为判断妇科常见恶性肿瘤预后的潜在生物标志物。
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[Abstract] Objective  The purpose was to systematically assess the potential role of lncRNA HOTAIR in the prognosis of 
common gynecologic malignant cancers. Methods  Literatures of PubMed, Cochran Library, Embase and Web of 
Science were searched up to 31th, August, 2017. According to the inclusion and exclusion criteria, all studies about 
lncRNA HOTAIR and the common gynecologic malignant cancers were included and assessed by Newcastle-Ottawa 
Scale (NOS). Stata 14.0 was used to analyze the data from the literatures and make subgroup analysis. Finally, the 
publication bias was assessed for all included studies. Results Finally, nine studies were included, covering 636 cases in 
the experiment group and 458 cases in the control group. LncRNA HOTAIR merger risk ratio was HR=2.10, 95%CI: 
1.51-2.93(P=0.000). In the subgroup analysis of tumor type and specimen type, high expression of lncRNA HOTAIR 
was relative with low OS. Conclusion  LncRNA HOTAIR was expected to be a potential biomarker for the common 
gynecologic malignant cancers.
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近年来，一些研究发现HOTAIR在宫颈癌
[12]

、子宫内膜

癌
[13]

以及卵巢癌
[14]

的预后也起着重要作用。因此本

研究的目的是探究lncRNA HOTAIR是否能作为妇科常

见恶性肿瘤的新生物标志物。我们采用Meta分析来描

述HOTAIR表达量与妇科三大肿瘤预后的相关性。

　　1  资料与方法

　　1.1 文献检索  从PubMed、Cochran Library、

Embase、Web of Science等英文数据库检索相关文

献。检索文献时间为各个数据库建库至2017-08-

31。英文检索词则以“lncRNA HOTAIR，cervical 

cancer，endometrial cancer，ovarian cancer， 

prognosis”为关键词或主题词。对检索到相关文献

的摘要进行详细了解，以进一步查找可能符合纳入标

准的文献。

　　1.2 纳入标准与排除标准  纳入标准：(1)英文

文献；(2)明确宫颈癌诊断(术后病理证实)；(3)涉及

lncRNA HOTAIR与宫颈癌、子宫内膜癌、卵巢癌的。

排除标准：(1)读者来信、会议等非正式文献；(2)缺

乏关键数据或生存曲线信息不全；(3)病例来源不明

确的；(4)病理诊断标准不明确；(5)重复报告；(6)

合并其他癌症的。

　　1.3 文献筛选及数据提取  由2位研究人员按

照表1独立提取重要资料，包括作者、出版年份、

国家、肿瘤类型、样本类型、肿瘤分期、标本

数、检测方法、cut-off值以及Newcastle-Ottawa 

Scale(NOS)。对于文献中只提供生存曲线而未提供HR

以及95%CI的，使用Engauge Digitizer软件提取对应

数据后，经转换后纳入研究。

　　1.4 文献质量评估  本研究采用NOS量表对纳入

的相关文献进行文献质量评估。

　　1.5 统计学方法  每篇文献中lncRNA与宫颈癌患

者预后的相关性都采用HR和95%CI进行评估。HR的异

质性是由Cochran Q检验和Hihhin's的I2统计评估。

当P＜0.05或I2＞50%时，异质性被认为具有统计学意

义。为了评估预测lncRNA HOTAIR的表达与生存率之

间的关系，固定效应或随机效应模型将被用于计算

HR。固定效应模型(Mantel-Haenszel检验)被应用在

没有研究间的异质性的(P≥0.05或I2≤50%)，而随机

效应模型(Der Simonian和Laird法)被应用于能观察

到显著的异质性的(P＜0.05或采用I2＞50%)。本研究

使用Stata 14.0对从相关文献中提取的数据进行相关

分析以及用于构建森林图。纳入的相关文献之间存在

潜在的发表偏倚用Begg's漏斗图和Egger偏倚评估指

标测试。P＜0.05被认为有统计学上的显著差异。

　　2  结   果

　　2.1 文献筛选结果  初次通过电子图书馆检索

获得相关文献153篇，排除重复发表文献48篇，以及

排除不符合纳入排除标准的96篇，最终纳入9篇研    

究
[12-20]

，其中宫颈癌文献5篇，子宫内膜癌和卵巢癌

的各2篇，见图1。

 　　2.2 纳入文献的基本信息及文献质量评估  

为了探究三大妇科肿瘤总体生存率( o v e r a l l 

survival，OS)与lncRNA HOTAIR表达量的关系，本

研究共纳入9篇相关文献，样本量共计1094例，其中

病例组636例，对照组458例。纳入的研究中8篇采用

qRT-PCR进行lncRNA HOTAIR表达量的检测，1篇采用

表1 文献基本信息特征与质量评估

纳入研究           国家 癌症类型  样本类型 肿瘤分期   例数(病例/对照)     检测方法      Cut-off值       NOS     HR

Li等[15]2014 中国 宫颈癌     血液   I-IV    118(68/40)   QRT-PCR 未提供       8分   3.15(1.44,6.89)

Huang等[12]2014 中国 宫颈癌     组织   IbI-IIb    218(109/109)   QRT-PCR 中位数       8分   2.86(1.26,6.49)

Kim等[16]2014 韩国 宫颈癌     组织   I-IV    111(89/22)   QRT-PCR 30-fold       7分   1.44(0.63,5.37)

Sun等[17]2016 中国 宫颈癌     血液   I-IV    59(49/10)   QRT-PCR 未提供       8分   0.36(0.07,1.83)

Lee等[18]2016 韩国 宫颈癌     血液   I-III    155(93/62)   QRT-PCR 未提供       8分   1.09(0.08,15.78)

He等[19]2014 中国 子宫内膜癌   组织   I-IV    145(62/83)   ISH          SIscore of 6    7分   4.31(1.12,16.64)

Luczak等[13]2016 波兰 子宫内膜癌   组织   I-IV    156(100/56)   QRT-PCR 未提供       7分   5.78(0,+∞)

Qiu等[20]2014 中国 卵巢癌     组织   I-IV    64(32/32)   QRT-PCR 中位数       8分   1.87(1.04,5.31)

Qiu等[14]2015 中国 卵巢癌     组织   I-IV    68(34/34)   QRT-PCR 中位数       7分   1.90(1.01,3.56)

注：定量即时聚合酶链锁反应(Quantitative real time polymerase chain reaction，QRT-PCR)；纽卡斯尔-渥太华量表(Newcastle-Ottawa Scale，NOS)；

风险比( hazard ratio，HR)；Cut-off值，截止值；原位杂交(In Situ Hybridization，ISH)。
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图1 文献筛选流程

图2 LncRNA HOTAIR的高表达与三大妇科常见肿瘤患者OS关系的森林图

图3 LncRNA HOTAIR的高表达与样本类型OS关系的森林图

原位杂交(In Situ Hybridization, 

ISH)进行检测。对所有纳入的文献进行

NOS评分，结果显示，9个研究均为高质

量文献(评分≥10)，纳入文献的基本特

征详见表1。

　　2.3 异质性检验  如图1所示，纳

入本研究的9个研究总体异质性不高

(I2=1.1%，P=42.5%)，因此本研究采用

固定模型分析风险比(hazard ratio，

HR)和95%的置信区间(confidence 

interval，CI)。在亚组分析中，宫

颈癌、子宫内膜癌以及卵巢癌等研究

的异质性均不高，分别为(I2=41%，

P=14.8%)，(I2=0.0%，P=95.1%)，

(I2=0.0%，P=97.5%)，因此全部采用固

定模型分析HR和95%CI。

　　2. 4  M e t a结果分析  如图2

所 示 ， 最 终 的 M e t a 结 果 显 示 合

成风险比为 H R = 2 . 1 0 ， 9 5 % C I ：

1.51～2.93(P=0.000)，上述结果提示

lncRNA HOTAIR高表达的肿瘤患者总体

OS较低。同时在亚组分析中，我们发

现lncRNA HOTAIR的高表达与妇科三

大肿瘤较差的OS均有明显的统计学意

义。其中宫颈癌的风险比为HR=2.12，

95%CI：1.32～3.39(P =0.002)，

子宫内膜癌的风险比为HR=4. 3 4，

95%CI：1.14～16.48(P=0.031)，宫

颈癌的风险比为HR=1.89，95%CI：

1.15～3.11(P=0.012)。此外，样本类

型的亚组分析结果(图3)显示，血液和

组织标本测的HOTAIR表达量与肿瘤患

者OS之间有统计学意义(P＜0.05)。但

相比较而言，组织标本测的HOTAIR表

达量(HR=2.13，95%CI：1.46～3.12，

P=0.000)略优于血液标本测得表达

量(HR=2.01，95%CI：1.02～3.97，

P=0.045)。

　　2.5 发表偏倚  本研究采用Begg's

漏斗图和Egger偏倚评估指标测试检验

纳入文献潜在的发表偏倚。由图4可

知，纳入文献基本对称，Egger's检验

P=0.542，不存在发表偏倚。但由于本

1

2

3
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研究纳入的文献低于10篇，发表偏倚的效能降低。

　　3  讨   论

　　近年来，越来越多的lncRNA被证明在肿瘤基因

表达，染色体重塑以及代谢过程中起着十分重要的

作用，这或许暗示这些分子可能为提高临床诊断和

治疗肿瘤提供精确而有价值的信息
[21]

。进一步的研

究发现，一些lncRNAs已被证明能够在患者体液中被

检测到，从而来达到肿瘤的诊断、治疗及预后，包括

PCA3，HOTAIR，HULC，MALAT1、H19、LINC00152，

UCA1等等
[22]

。其中，PCA3更是因其在前列腺癌诊断上

具有比前列腺特异性抗原(PSA)更好的敏感性和特异

性，已被美国FDA正式批准用于前列腺癌的诊断
[23]

。

　　HOTAIR是目前研究较为热门且研究相对较为透彻

的一个lncRNA。它于2007年首次被霍华德报道，是由

位于染色体12q13.13上的HOXC基因簇转录而来
[24]

。现

有研究表明，HOTAIR的异常表达可以影响多种癌症的

发生发展。在乳腺癌中，HOTAIR的高表达与较差的预

后相关。此外，高表达的HOTAIR可以通过诱导PRC2重

新靶向结合和影响H3 K27的甲基化，从而增加癌症侵

袭和远处转移的能力
[25]

。在胃癌上，endo等人发现，

HOTAIR在胃癌上呈高表达，且与肿瘤的侵袭、转移以

及预后相关
[26]

。

　　作为妇科常见的三大恶性肿瘤，宫颈癌仍是目前

妇科最常见的恶性肿瘤，而卵巢癌则是目前最致命的

妇科恶性肿瘤。尽管目前关于三大肿瘤的治疗手段较

多，但由于发现晚，预后差的特点，预后往往较差。

因此，寻找一种能够早期诊断且能够用于判断预后的

生物标志物是十分重要的。HOTAIR作为在三大肿瘤中

研究相对较多的lncRNA，其作为潜在的预后生物标

志物可能较大。目前发表的文献结果参差不齐，有

一定的差距，有的甚至无明显的统计学意义，因此本

研究采用Meta分析，重点研究HOTAIR与三大肿瘤OS之

间的联系。最终的Meta结果发现HOTAIR的高表达往往

提示较差的总体生存率，且在三大肿瘤均具有统计学

意义。此外，在样本类型的亚组分析中，血液和组织

标本测的HOTAIR表达量与肿瘤患者OS之间有统计学意

义(P＜0.05)。尽管结果提示组织标本略优于血液标

本，但考虑操作的可行性，简便性，通过采集血液标

本来预测肿瘤患者的预后，似乎更为简单可行。

　　本研究虽然严格按照纳入标准和排除标准纳入研

究文献，并且没有出现发表偏倚，但仍然存在一下问

题：1)部分HR不能直接从研究中获取，只能通过生存

曲线提取数据得到HR；2)不同研究的文献质量存在差

异，这可能导致偏倚；3)不同研究的术后治疗可能不

同，影响不同的OS；4)本研究仅仅纳入了英文文献，

这可能存在发表偏倚。

　　综上所述，在妇科常见恶性肿瘤中，子宫内膜癌

和宫颈癌分列第一、第二位
[27-28]

，lncRNA HOTAIR高

表达与肿瘤患者的低OS存在一定的相关性，有望成为

判断妇科常见恶性肿瘤预后的潜在生物标志物。
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