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非小细胞肺癌血清 lncRNA XIST、miR-126-3p表达与根治术后复发的关系

苏 凯 1，俞庆华 1，曹家旺 1，李首卓 1，曾 超 2　（1. 中国人民解放军南部战区总医院心胸外科，广东 广州 510030；2. 中国人

民解放军陆军第七十四集团军医院神经内科，广东 广州 510220）

［摘 要］　目的　探讨非小细胞肺癌（NSCLC）患者血清长链非编码RNA X无活性特异性转录物（lncRNA XIST）、微小RNA-126-3p
（miR-126-3p）表达及其与根治术后复发的关系。方法　选取 2019 年 2 月至 2020 年 10 月中国人民解放军南部战区总医院收治的

108 例行根治术的 NSCLC 患者作为 NSCLC 组，选取同期在该院体检的健康志愿者 52 例作为对照组。采用 qRT-PCR 法检测血清

lncRNA XIST、miR-126-3p相对表达水平；Pearson法分析血清 lncRNA XIST与miR-126-3p表达的相关性；Logistic回归分析NSCLC患

者术后复发的影响因素；受试者工作特征（ROC）曲线评估血清 lncRNA XIST、miR-126-3p对患者术后复发的预测价值。结果　NSCLC组

患者血清 lncRNA XIST 表达水平高于对照组（P<0. 05），miR-126-3p 表达水平则低于对照组（P<0. 05）。血清 lncRNA XIST、
miR-126-3p表达水平与 TNM分期、淋巴结转移有关（P<0. 05）。生物信息学网站预测显示，lncRNA XIST与 miR-126-3p存在靶向结

合位点，且血清 lncRNA XIST与miR-126-3p表达呈负相关（r=-0. 579，P<0. 05）。与未复发组相比，复发组患者血清 lncRNA XIST表

达水平升高（P<0. 05），miR-126-3p 表达水平降低（P<0. 05）。Logistic 回归分析结果显示，lncRNA XIST、miR-126-3p、淋巴结转移、

TNM分期是NSCLC患者术后复发的影响因素（P<0. 05）；血清 lncRNA XIST、miR-126-3p及二者联合预测NSCLC患者术后复发的曲

线下面积（AUC）分别为 0. 750、0. 886、0. 933，二者联合预测优于单独预测（Z二者联合vs. lncRNA XIST=4. 076、Z二者联合vs. miR-126-3p=2. 065，P<0. 05）。

结论　NSCLC患者血清 lncRNA XIST表达升高，miR-126-3p表达降低，两者对于患者根治术后复发具有一定的预测价值。
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Relationship between the expression of serum lncRNA XIST and miR-126-3p in non-small cell lung cancer and 
recurrence after radical surgery
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Abstract: Objective　To investigate the expression of serum long non-coding RNA X-inactive specific transcript （lncRNA XIST） and 
microRNA-126-3p （miR-126-3p） in patients with non-small cell lung cancer （NSCLC），and their relationship with recurrence after radical 
surgery. Methods　A total of 108 NSCLC patients who underwent radical surgery and were admitted to General Hospital of Southern Theater 
Command of the People's Liberation Army of China from February 2019 to October 2020 were selected as the NSCLC group，and 52 healthy 
volunteers who underwent physical examination in this hospital were selected as the control group.  qRT-PCR method was used to detect the 
relative expression levels of serum lncRNA XIST and miR-126-3p.  Pearson method was used to analyze the correlation between serum 
lncRNA XIST and miR-126-3p expression.  Logistic regression analysis was used to analyze the influencing factors of postoperative 
recurrence in NSCLC patients.  Receiver operating characteristic （ROC） curve was used to evaluate the predictive value of serum lncRNA 
XIST and miR-126-3p on postoperative recurrence in patients. Results　The expression level of serum lncRNA XIST in the NSCLC group 
was higher than that in the control group （P<0. 05），while the expression level of miR-126-3p was lower than that in the control group 
（P<0. 05）.  The expression levels of serum lncRNA XIST and miR-126-3p were related to TNM staging and lymph node metastasis 
（P<0. 05）.  Bioinformatics website predicted that there was a targeted binding site between lncRNA XIST and miR-126-3p，and serum 
lncRNA XIST was negatively correlated with miR-126-3p expression （r=-0. 579，P<0. 05）.  Compared with the non-recurrent group，the 
expression level of serum lncRNA XIST in the recurrent group increased （P<0. 05），while the expression level of miR-126-3p in the 
recurrent group decreased （P<0. 05）.  Logistic regression analysis results showed that lncRNA XIST，miR-126-3p，lymph node metastasis，
and TNM staging were the influencing factors for postoperative recurrence in NSCLC patients （P<0. 05）.  The area under the curve （AUC） of 
serum lncRNA XIST，miR-126-3p，and the combination of the two in prediction of postoperative recurrence in NSCLC patients were 0. 750，
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0. 886，and 0. 933，respectively，the combined prediction of the two was superior to individual prediction （Zcombination vs.  lncRNA XIST=4. 076，
Zcombination vs. miR-126-3p=2. 065，P<0. 05）. Conclusion　 The expression of serum lncRNA XIST is increased and miR-126-3p is decreased in 
NSCLC patients，both of which have certain predictive value for recurrence after radical surgery in patients.

Keywords: non-small cell lung cancer；lncRNA XIST；miRNA-126-3p；radical surgery；recurrence

肺癌是全世界癌症相关死亡的主要原因，其中非

小细胞肺癌（non-small cell lung cancer，NSCLC）占肺癌

的 84%，中国肺癌的发病率和病死率呈上升趋势[1-3]。
随着肺癌筛查范围的扩大以及现代诊断技术和治疗

方法的发展，NSCLC 患者的病死率逐渐降低，但患者

的预后依然较差，尤其是晚期 NSCLC 患者[4-5]。因此，

研究NSCLC的潜在治疗靶点对于提高患者生存率和改

善预后具有重要意义。长链非编码 RNA（long non-

coding RNA，lncRNA）是一类长度大于 200 nt的不具备

蛋白质编码能力的RNA分子[6]，其通过表观基因组学、

转录或转录后调节靶基因的表达水平，在增殖、分化、

凋亡、迁移和侵袭等关键细胞功能中发挥调节作用[7]。
微小 RNA（microRNA，miRNA）是一类长度为 20~25 nt
的短链非编码小RNA分子，可以调节癌症相关基因的

表达水平，在癌症的发生发展中作为抑癌或促癌基因

存在。lncRNA与miRNA均可在疾病中发挥基因表达

调节作用，lncRNA可以作为miRNA海绵调控靶基因表

达，控制疾病进展，在包括肿瘤发生在内的多种生理条

件下，lncRNAs作为竞争性内源性RNA，竞争性结合和

隔离其靶miRNA，从而抵消miRNA介导的mRNAs的抑

制，间接调节miRNA靶基因的表达[8]。据报道，NSCLC
患者血清miR-126-3p水平下调与患者临床病理特征和

生存有关，miR-126-3p在NSCLC患者的临床诊断和预

后中具有重要的临床价值[9]。X 无活性特异性转录物

（X-inactive specific transcript，XIST）在NSCLC中被证实

是一种促癌基因[10]。lncRNA XIST位于染色体Xq13. 2
的X染色体失活中心，在人类疾病特别是癌症方面发

挥重要调节作用，可作为一种新的诊断和预后生物标

志 物[11]。 生 物 信 息 学 网 站 预 测 lncRNA XIST 与

miR-126-3p存在靶向结合位点，而关于二者在 NSCLC
患者中的作用尚不明确。基于此，本研究通过探讨

NSCLC患者血清 lncRNA XIST、miR-126-3p表达及其与

根治术后复发的关系，以期为临床治疗和提高患者预

后提供参考。

1　资料与方法

1. 1　临床资料

选取 2019年 2月至 2020年 10月中国人民解放军

南部战区总医院收治的108例行根治术的NSCLC患者

作为 NSCLC 组，其中男 56 例，女 52 例，平均年龄

（53. 46±6. 64）岁。纳入标准：①符合 NSCLC 诊断标

准[12]，且经病理诊断确诊为 NSCLC；②初次确诊，且术

前未进行放化疗；③临床资料完整。排除标准：

①存在精神障碍，无法沟通；②肝、肾等脏器有重大疾

病；③存在免疫缺陷疾病；④有其他肺部疾病或身体

其他部位存在肿瘤。另选取同期在该院体检的健康

志愿者 52例作为对照组，其中男 27例，女 25例，平均

年龄（52. 36±6. 52）岁。2 组患者性别、年龄等一般资

料比较差异无统计学意义（P>0. 05），具有可比性。本

研究经中国人民解放军南部战区总医院伦理委员会

批准通过（伦理批号：20180128），所有研究对象及家

属均对本研究知情同意并自愿签署知情同意书。

1. 2　方法

1. 2. 1　血清 lncRNA XIST、miR-126-3p表达检测　　

收集 NSCLC 患者及对照组健康体检者空腹静脉血

5 mL，3 000 r/min 离心 15 min，收集上清后，转移至

-80 ℃冰箱待测。使用总 RNA提取试剂盒（北京天根

生化科技有限公司）提取血清总 RNA，用反转录试剂

盒（日本 TaKaRa 公司）反转录为 cDNA，用 qPCR 试剂

盒（日本 TaKaRa 公司）进行 PCR 扩增。反应参数：

94 ℃ 2 min；94 ℃ 30 s，60 ℃ 1 min，共 40 个循环。使

用 2-△△Ct方法计算 lncRNA XIST、miR-126-3p的相对表

达水平。引物由北京擎科生物科技有限公司合成，引

物序列见表1。

1. 2. 2　基线资料　　收集 2 组患者年龄、性别、病理

组织类型、TNM分期、肿瘤直径、有无淋巴结转移等临

床资料。

1. 2. 3　生物信息学分析　　通过 ENCORI 数据库预

测血清 lncRNA XIST与miR-126-3p的靶向关系。

1. 3　随访

NSCLC 组患者术后随访 3 年，以电话或门诊复查

的形式对患者的术后状况进行统计，并进一步根据患

表1　qRT-PCR引物序列

基因

lncRNA XIST

miR-126-3p

U6

GAPDH

正向

反向

正向

反向

正向

反向

正向

反向

引物序列

5'-AGGGTGTGTGTGCATATGGA-3'
5'-CCGCCATCTTTTCCTGTACG-3'
5'-CATACCTTGCGGTCAAACCAG-3'
5'-TAGTCTCCTTGACACTCTCTC-3'
5'-GCTGGACTCTAGGGTGCAAG-3'
5'-GAGCATACCAGGTGGTAGTAG-3'
5'-AACGGATTTGGTCGTAATTGG-3'
5'-TTGATTTTGGAGGGATCTCG-3'
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者是否复发，将其分为复发组和未复发组。

1. 4　观察指标

比较NSCLC组与对照组、复发组与未复发组患者

血清 lncRNA XIST、miR-126-3p的表达水平；分析血清

lncRNA XIST、miR-126-3p 表达水平与 NSCLC 患者临

床病理特征的关系；Pearson 法分析血清 lncRNA XIST
与miR-126-3p表达的相关性；Logistic回归分析NSCLC
患者术后复发的影响因素；采用受试者工作特征

（receiver operating characteristic,ROC）曲线分析评估血

清 lncRNA XIST、miR-126-3p 水平对 NSCLC 患者术后

复发的预测价值。

1. 5　统计学方法

使用 SPSS 25. 0软件处理数据，计数资料以率（%）

表示，组间比较采用 χ 2 检验；计量资料以均数±标准差

（x̄±s）表示，组间比较采用 t检验。P<0. 05为差异有统

计学意义。

2　结果

2. 1　NSCLC 组 与 对 照 组 患 者 血 清 lncRNA XIST、

miR-126-3p表达水平比较

NSCLC组患者血清 lncRNA XIST表达水平高于对

照组，miR-126-3p 表达水平则低于对照组，差异均有

统计学意义（P<0. 05），见表2。

2. 2　NSCLC 患者血清 lncRNA XIST、miR-126-3p 表达

水平与临床病理特征的关系

以 NSCLC 患者血清 lncRNA XIST、miR-126-3p 表

达水平均值为临界值，将其分为 lncRNA XIST 低表达

（52例）、高表达（56例）及 miR-126-3p低表达（58例）、

高 表 达（50 例），结 果 显 示 ，血 清 lncRNA XIST、
miR-126-3p 表达水平与 TNM 分期、淋巴结转移有关

（P<0. 05），与性别、年龄、病理组织类型、肿瘤直径无

关（P>0. 05），见表3。
2. 3　NSCLC 患者血清 lncRNA XIST 与 miR-126-3p 表

达相关性分析

生 物 信 息 学 网 站 预 测 显 示 ，lncRNA XIST 与

miR-126-3p存在靶向结合位点，见图 1；Pearson相关性

分析结果显示，NSCLC 组患者血清 lncRNA XIST 与

miR-126-3p表达呈负相关（r=-0. 579，P<0. 05）。

2. 4　 复 发 组 与 未 复 发 组 患 者 血 清 lncRNA XIST、
miR-126-3p表达水平比较

复发组患者血清 lncRNA XIST表达水平高于未复

发 组 ，miR-126-3p 表 达 水 平 则 低 于 未 复 发 组

（P<0. 05），见表4。

表 2　NSCLC组与对照组患者血清 lncRNA XIST、miR-126-3p
表达水平比较（x̄±s）

组别

NSCLC组

对照组

t
P

n
108

52

lncRNA XIST
5. 72±1. 45
1. 02±0. 01

23. 335
0. 000

miR-126-3p
0. 54±0. 21
0. 99±0. 03

15. 353
0. 000

表3　NSCLC患者血清 lncRNA XIST、miR-126-3p表达水平与临床病理特征的关系[例(%)]

临床病理特征

性别

年龄

TNM分期

病理组织类型

肿瘤直径

淋巴结转移

男

女

<60岁

≥60岁

Ⅰ期

Ⅱ期

Ⅲ期

鳞癌

腺癌

<3 cm
≥3 cm
无

有

n

56
52
35
73
37
38
33
44
64
67
41
61
47

lncRNA XIST
高表达

28（50. 00）
28（53. 85）
18（51. 43）
38（52. 05）
13（35. 14）
20（52. 63）
23（69. 70）
20（45. 45）
36（56. 25）
35（52. 24）
21（51. 22）
25（40. 98）
31（65. 96）

低表达

28（50. 00）
24（46. 15）
17（48. 57）
35（47. 95）
24（64. 86）
18（47. 37）
10（30. 30）
24（54. 55）
28（43. 75）
32（47. 76）
20（48. 78）
36（59. 02）
16（34. 04）

χ2

0. 160

0. 004

8. 360

1. 217

0. 011

6. 632

P

0. 689

0. 951

0. 015

0. 270

0. 918

0. 010

miR-126-3p
高表达

25（44. 64）
25（48. 08）
19（54. 29）
31（42. 27）
23（62. 16）
17（44. 74）
10（30. 30）
23（52. 27）
27（42. 19）
30（44. 78）
20（48. 78）
34（55. 74）
16（34. 04）

低表达

31（55. 36）
27（51. 92）
16（45. 71）
42（57. 53）
14（37. 84）
21（55. 26）
23（69. 70）
21（47. 73）
37（57. 81）
37（55. 22）
21（51. 22）
27（44. 26）
31（65. 96）

χ2

0. 128

1. 329

7. 178

1. 067

0. 164

5. 025

P

0. 721

0. 249

0. 028

0. 302

0. 685

0. 025

图 1　NSCLC组患者血清 lncRNA XIST与miR-126-3p靶向关

系预测

表 4　复发组与未复发组患者血清 lncRNA XIST、miR-126-3p
表达水平比较（x̄±s）

组别

复发组

未复发组

t

P

n

42
66

lncRNA XIST
6. 77±1. 49
5. 05±1. 34

6. 225
0. 000

miR-126-3p
0. 41±0. 12
0. 62±0. 13

8. 429
0. 000

136



http:/ / www. jjssxzz. cn局解手术学杂志 2025,34（2）J  REG ANAT OPER SURG

2. 5　Logistic 回归分析 NSCLC 患者术后复发的影响

因素

以NSCLC患者术后是否复发（是=1，否=0）为因变

量，以年龄（<60 岁=0，≥60 岁=1）、性别（女=0，男=1）、

肿瘤直径（<3 cm=0，≥3 cm=1）、病理组织类型（鳞

癌 =0，腺癌=1）、淋巴结转移（是=1，否=0）、TNM 分期

（Ⅰ 、Ⅱ 期 =0，Ⅲ 期 =1）、lncRNA XIST（实测值）、

miR-126-3p（实测值）为自变量，进行单因素及多因素

Logistic回归分析，结果显示，lncRNA XIST、miR-126-3p、

淋巴结转移、TNM分期是NSCLC患者术后复发的影响

因素（P<0. 05），见表5。
2. 6　血清 lncRNA XIST、miR-126-3p 对 NSCLC 患者术

后复发的预测价值

血清 lncRNA XIST、miR-126-3p 及二者联合预测

NSCLC 患者术后复发的曲线下面积（area under the 
curve,AUC）分别为 0. 750、0. 886、0. 933，二者联合预测

优于单独预测（Z二者联合 vs. lncRNA XIST=4. 076、Z二者联合 vs. miR-126-3p=
2. 065，P<0. 05），见表6、图2。

3　讨论

NSCLC是最常见的恶性肿瘤之一，早期以手术切

除进行治疗，但患者术后存在较大转移复发的风险，

其中转移是 NSCLC 相关死亡的重要原因之一[13-14]。
NSCLC早期诊断受患者意识、检查手段等诸多因素的

影响，致使大部分患者确诊时已处于癌症晚期，生存

率较低[15-16]。因此，早期诊断对于提高 NSCLC 患者生

存率至关重要。本研究通过探究 NSCLC 患者血清

lncRNA XIST、miR-126-3p 表达及其与根治术后复发

的关系，为NSCLC患者术后复发提供参考。

lncRNA XIST 参与多种癌症的发展，在 NSCLC 中

调控细胞增殖、迁移、侵袭、耐药等过程 [17]。例如，

lncRNA XIST 通过减少 SMAD2 核转移，阻断 p53 和

NOD样受体热蛋白结构域相关蛋白 3转录，分别促进

NSCLC细胞增殖和介导顺铂的化学耐药，从而抑制细

胞凋亡和焦亡[18]。此外，lncRNA XIST 也可靶向调控

多种 miRNA发挥促肿瘤作用，如 lncRNA XIST通过调

控miR-367/141-ZEB2等多种途径促进上皮-间充质转

化，并在 NSCLC 转移和侵袭中发挥重要作用 [19]。
lncRNA XIST负向调节 miR-137促进 NSCLC细胞增殖

和TGF-β1 诱导的上皮-间充质转化 [20]。本研究中

lncRNA XIST 在 NSCLC 患者中表达上调，且其表达水

平与 TNM 分期、淋巴结转移有关，提示 lncRNA XIST
参与了NSCLC的发展过程，与上述报道结果相似。随

后对患者行根治术的预后情况进行分析发现，复发组

患者血清 lncRNA XIST 水平高于未复发组，提示血清

lncRNA XIST可能与NSCLC患者的预后存在一定的联

系，推测 lncRNA XIST 可能通过调控下游基因表达参

与癌细胞增殖、转移及上皮-间充质转化，从而参与

表5　Logistic回归分析NSCLC患者术后复发的影响因素

影响因素

年龄

性别

肿瘤直径

病理组织类型

TNM分期

淋巴结转移

miR-126-3p
lncRNA XIST

单因素分析

SE
0. 513
0. 659
0. 586
0. 856
0. 252
0. 381
0. 542
0. 439

P
0. 137
0. 151
0. 491
0. 521
0. 021
0. 003
0. 013
0. 003

OR
2. 146
2. 579
1. 497
1. 732
1. 791
3. 146
0. 262
3. 684

95%CI
0. 785~5. 865
0. 709~9. 384
0. 475~4. 721
0. 324~9. 272
1. 093~2. 935
1. 491~6. 638
0. 091~0. 758
1. 558~8. 710

多因素Logistic回归分析

SE

0. 186
0. 654
0. 619
0. 586

P

0. 035
0. 038
0. 044
0. 006

OR

1. 479
3. 879
0. 287
4. 879

95%CI

1. 027~2. 130
1. 077~13. 977
0. 085~0. 967
1. 547~15. 387

表6　血清 lncRNA XIST、miR-126-3p对NSCLC患者术后复发的预测价值

变量

lncRNA XIST
miR-126-3p
二者联合

AUC
0. 750
0. 886
0. 933

截断值

6. 29
0. 55

95%CI
0. 657~0. 828
0. 811~0. 939
0. 869~0. 972

敏感度（%）

64. 29
97. 62
83. 33

特异度（%）

84. 85
71. 72
90. 91

Youden指数

0. 491
0. 688
0. 742

图 2　血清 lncRNA XIST、miR-126-3p预测 NSCLC患者术后

复发的ROC曲线

137



http:/ / www. jjssxzz. cn局解手术学杂志 2025,34（2）J  REG ANAT OPER SURG

NSCLC的发展[18-19]。
miR-126-3p 起源于染色体 9q34. 3 的共同前体结

构位置，其在NSCLC中发挥抑癌作用。miR-126-3p通

过靶向趋化因子受体 1 抑制 NSCLC 细胞的增殖和转

移[21]。骨髓间充质干细胞来源的外泌体携带丰富的

miR-126-3p，可以通过负向调控蛋白酪氨酸磷酸酶非

受 体 9 型 抑 制 NSCLC 细 胞 的 生 长[22]。 本 研 究 中

miR-126-3p 表达下调，且表达水平与 TNM 分期、淋巴

结转移有关，提示 miR-126-3p 参与了 NSCLC 的发展，

与上述报道结果相似[21]。随后对患者行根治术后的预

后情况进行分析发现，复发组患者血清miR-126-3p表

达水平低于未复发组。提示血清 miR-126-3p 可能与

NSCLC患者预后存在一定的联系，推测miR-126-3p可

能通过调控下游相关蛋白表达抑制癌细胞生长，从而

影响NSCLC进展和患者预后[21-22]。
生物信息学网站预测 lncRNA XIST与miR-126-3p

存在靶向结合位点，且 Pearson 相关性分析发现

lncRNA XIST与miR-126-3p呈负相关。提示在NSCLC
的发展过程中，lncRNA XIST可能负向调控miR-126-3p。
据 以 上 结 果 推 测 在 NSCLC 的 发 生 发 展 中 ，

lncRNA XIST通过负向调控miR-126-3p促进NSCLC细

胞增殖和上皮-间充质转化[22]。Fang 等[23]认为术后

lncRNA XIST上调预示着患者预后不良。Ulivi等[24]认
为 miR-126-3p 在早期 NSCLC 患者中显示出独立的预

后预测作用，miR-126-3p可作为早期NSCLC的预后标

志物。基于此，本研究进一步采用 Logistic回归分析发

现 lncRNA XIST、miR-126-3p、淋巴结转移、TNM 分期

是NSCLC患者术后复发的影响因素，且ROC曲线显示

血清 lncRNA XIST、miR-126-3p 联合预测 NSCLC 患者

术后复发的价值优于单独预测。以上结果提示

lncRNA XIST、miR-126-3p可能影响患者术后复发，可

以作为预测 NSCLC 术后复发的生物学标志物，推测

lncRNA XIST可能通过靶向miR-126-3p调控下游相关

蛋白因子，参与癌细胞增殖和上皮-间充质转化等过

程，从而影响NSCLC复发[22]。
综上所述，NSCLC患者中血清 lncRNA XIST表达升

高、miR-126-3p表达降低，两者对于患者术后复发具有

一定的预测价值。但血清 lncRNA XIST、miR-126-3p参

与NSCLC的具体作用机制仍需进一步研究。
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