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卵巢癌患者血清 LncRNA SNHG11 和 HIF-1α 水平表达与 
癌组织血管生成拟态的关系研究 
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摘 要：目的 探究卵巢癌（ovarian cancer）患者血清长链非编码 RNA（long non-coding RNA，LncRNA）小核仁 RNA
宿主基因 11（small nucleolar RNA host gene 11，SNHG11）和缺氧诱导因子 1α（hypoxia inducible factor-1α，HIF-
1α）表达与组织血管生成拟态（vasculogenic mimicry，VM）的关系。方法 以 2019 年 10 月～ 2023 年 1 月于唐山市

妇幼保健院收治的116例卵巢癌患者为研究对象，根据是否形成VM将卵巢癌患者分为VM组（n=51）和无VM组（n=65），

另选取同期进行健康体检者 50 例为对照组。采用实时荧光定量 PCR 法（real-time quantitative PCR，qPCR）检测卵巢癌

患者及对照组血清 LncRNA SNHG11 和 HIF-1α 表达水平；Spearman 相关性分析 LncRNA SNHG11，HIF-1α 与 VM 形

成之间的关系；通过受试者工作特征（receiver operating characteristic, ROC）曲线分析 LncRNA SNHG11，HIF-1α 及联

合检测对卵巢癌患者形成 VM 的诊断价值。结果 与对照组相比，卵巢癌患者 VM 组和无 VM 组血清 LncRNA SNHG11 
（3.01 ± 0.88，2.21 ± 0.68 vs 12 ± 0.35），HIF-1α（2.16 ± 0.67，1.60 ± 0.44 vs 1.01 ± 0.31）水平均显著升高（t=12.136，

9.006；19.890，16.591），且 VM 组患者血清 LncRNA SNHG11，HIF-1α 水平均显著高于无 VM 组（t=8.957，8.595），

差异有统计学意义（均 P ＜ 0.05）；LncRNA SNHG11，HIF-1α 表达及 VM 的形成与年龄、组织类型无关（t=1.036，0.976，
0.218；1.254，1.390，0.368，均 P ＞ 0.05），而与肿瘤大小、FIGO 分期、淋巴结转移及病理分级有关（t=5.351，5.186，
13.264；5.465，5.227，10.898；6.063，6.016，5.374；4.030，5.871，5.509，均 P ＜ 0.05）；Spearman 相关性分析显示，

LncRNA SNHG11，HIF-1α 与 VM 的生成均呈显著正相关（r=0.560，0.494，均 P ＜ 0.05）；ROC 曲线结果显示，血

清 LncRNA SNHG11，HIF-1α 单独诊断卵巢癌患者形成 VM 的曲线下面积（area under the curve，AUC）分别为 0.860，
0.824，其敏感度分别为 80.4%，75.6%，特异度分别为 58.9%，51.9%；两者联合诊断卵巢癌患者形成 VM 的 AUC 为 0.941，
其敏感度、特异度分别为 92.2%，79.9%。结论  LncRNA SNHG11 和 HIF-1α 的异常表达与卵巢癌患者形成 VM 密切

相关，两者可作为潜在判断 VM 的生物学指标。
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Abstract: Objective To investigate the relationship between the expression of long non-coding RNA (LncRNA) small nucleolar 
RNA host gene 11 (SNHG11) and hypoxia inducible factor(HIF)-1α and angiogenesis mimicry (VM) in ovarian cancer. 
Methods A total of 116 ovarian cancer patients admitted to Tangshan Maternal and Child Health Care Hospital from October 
2019 to January 2023 were regarded as the research subjects. Based on whether VM had formed, ovarian cancer patients were 
grouped into VM group (n=51) and non VM group (n=65). Another 50 partients who underwent health examinations during the 
same period were regarded as the control group. Real-time fluorescence quantitative PCR（qPCR）was applied to detect the 
expression levels of LncRNA SNHG11 and HIF-1α in serum of ovarian cancer patients and control groups. Spearman 
correlation was applied to detect the relationship between LncRNA SNHG11, HIF-1α, and VM formation. The diagnostic value 
of LncRNA SNHG11, HIF-1α, and their combined detection in the formation of VM in ovarian cancer patients was analyzed 
using the receiver operating characteristic (ROC) curve. Results Compared with the control group, the levels of serum LncRNA 
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SNHG11 ( 3.01 ± 0.88, 2.21 ± 0.68 vs 1.12 ± 0.35) and HIF-1α ( 2.16 ± 0.67, 1.60 ± 0.44 vs 1.01 ± 0.31) in ovarian 
cancer patients with VM group and non VM group were increased (t=12.136, 9.006; 19.890, 16.591, all P ＞ 0.05), the levels of 
serum LncRNA SNHG11 and HIF-1αin the VM group were obviously higher than those in the non VM group(t=8.957, 8.595), 
and the differences were statistically significant(all P ＜ 0.05). The expression of LncRNA SNHG11, HIF-1α, and the formation 
of VM were not related to age and tissue type （t=1.036，0.976，0.218；1.254，1.390，0.368，all P ＞ 0.05）, but were 
related to tumor size, FIGO staging, lymph node metastasis, and pathological grading （t=5.351，5.186，13.264；5.465，5.227，

10.898；6.063，6.016，5.374；4.030，5.871，5.509，all P ＜ 0.05）. Spearman correlation analysis showed that there were 
obvious positive correlations between LncRNA SNHG11, HIF-1α, and VM generation (r=0.560, 0.494, all P<0.05). ROC curve 
results showed that the areas under the curve (AUCs) of serum LncRNA SNHG11 and HIF-1α for diagnosing VM formation in 
ovarian cancer patients were 0.860 and 0.824, respectively, with sensitivity of 80.4% and 75.6%, specificity of 58.9% and 51.9%, 
respectively. The AUC of VM formation in ovarian cancer patients diagnosed by the combination of the two was 0.941, with 
sensitivity and specificity were 92.2% and 79.9%, respectively. Conclusion The abnormal expressions of LncRNA SNHG11 and 
HIF-1α were closely related to the formation of VM in ovarian cancer patients, and both may serve as potential biological 
indicators for judging VM.
Keywords: ovarian cancer；LncRNA SNHG11；hypoxia inducible factor-1α；vasculogenic mimicry

卵巢癌（ovarian cancer）是一种常见的女性生

殖系统的恶性肿瘤，发病隐匿，早期症状不明显，

大部分患者在确诊时已处于中晚期，预后较差 [1-2]， 
因 此， 探 寻 新 的 抗 癌 靶 标 显 得 极 其 重 要 [3-4]。 
近年来，有研究表明，在肿瘤复发、转移过程中，

血管生成可为肿瘤生长提供营养物质，因此，血

管生成是肿瘤复发的重要因素之一 [5]。血管生成拟

态（vasculogenic mimicry，VM）是肿瘤细胞的一

种供血模式，通过自身形变和细胞外基质重塑，

生成与血管类似的血运通道，以满足自身供血需

求 [6]。VM 的形成涉及多种因素，如缺氧诱导因

子 1α（hypoxia-inducible factor-1α, HIF-1α），

上皮细胞激酶等 [7]。长链非编码 RNA（long non-
coding RNA, LncRNA）小核 RNA 宿主基因 11（small 
nucleolus RNA host gene 11, SNHG11）是一种新发

现的 LncRNA 分子，具有促癌作用 [8]。既往研究发

现，LncRNA SNHG11 与生殖系统肿瘤密切相关，

LncRNA SNHG11 在三阴性乳腺癌组织和细胞系中

呈 高 表 达 [9]。 但 LncRNA SNHG11，HIF-1α 与 卵

巢癌患者形成 VM 之间的关系尚不明确，因此本

研究分析了卵巢癌患者血清中 LncRNA SNHG11，

HIF-1α 表达与 VM 之间的关系，以期为卵巢癌患

者早期诊疗和预后判断提供新的参考。

1 材料与方法

1.1 研究对象 选取 2019 年 10 月～ 2023 年 1 月

于唐山市妇幼保健院收治的 116 例卵巢癌患者为研

究对象，年龄 31 ～ 66（54.78±7.49）岁。根据是

否形成 VM 将卵巢癌患者分为 VM 组（n=51）和

无 VM 组（n=65）。纳入标准：①经病理检查确诊

为卵巢癌；②成年女性；③临床资料完整。排除标

准：①并发其它恶性肿瘤者；②伴有精神疾病者；

③先天性免疫功能障碍者；④接受放化疗者。另选

取同期在唐山市妇幼保健院进行健康体检者 50 例

为对照组，年龄 30~68（55.23±7.87）岁。本研究

通过唐山市妇幼保健院伦理委员会批准（批号：

1900814260503），所有受试者或其家属知情并同意。

1.2 仪器与试剂 Trizol 试剂、荧光定量检测盒

及反转录试剂盒（日本 TaKaRa 公司）；荧光定量

PCR 仪［赛默飞世尔科技（中国）有限公司］。

1.3 方法

1.3.1 血 清 LncRNA SNHG11，HIF-1α 检 测： 抽

取所有受试者晨起空腹静脉血 3~5 ml，血液凝固后

离心取上清（3 000r/min，15 min），-70℃冷藏待测。

采用实时荧光定量 PCR 法对血清 LncRNA SNHG11 和

HIF-1α 水平进行测定，Trizol 法提取总 RNA，使用

反转录试剂盒（北京天根生化科技有限公司）将 RNA
反转录为 cDNA。使用荧光定量 PCR 仪 [ 赛默飞世尔

科技（中国）有限公司 ] 进行测定，引物序列见表 1。

LncRNA SNHG11，HIF-1α 相对表达量使用 2-∆∆Ct 表示，

此实验重复 3 次，尽量避免误差。
表 1    PCR 引物序列

基 因 上游引物 下游引物

LncRNA SNHG11
5’-GTGTGAGGATGTCC
CGGAT-3’

5’-CCCCAAACAATCAT
GAGGAG-3’

HIF-1α
5’-GACTATAGCTTCCGG
AGAATGC-3’

5’-TCGTATCTGGTCAGC
TATGG-3’

β-actin
5’-AAGCCACCCCACTT
CTCTCTAA-3’

5’-AATGCTATCACCTCC
CCTGTGA-3’

1.3.2 CD34 联合 PAS 染色判断 VM：标本取自经

手术切除的非坏死性卵巢癌组织，将新鲜切除的癌

组织用多聚甲醛固定，常规石蜡包埋。所有卵巢癌

患者石蜡标本常规脱蜡水化后进行 CD34 染色，随

后置于高碘酸钠溶液中室温下孵育 10 min，自来水

冲洗后再用蒸馏水冲洗，置于 PAS 溶液中避光染色

20 min，随后再次进行自来水冲洗和蒸馏水冲洗，
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再依次进行苏木精复染核后中性树胶封片，并在显

微镜下观察。以管墙壁 CD34 染色阴性，管腔中可

见红细胞，外层可见 PAS 阳性物质围绕，则判定为

VM 阳性。

1.4 统计学分析 采用 SPSS 25.0 软件进行数据

处理分析，计数资料以 n（%）表示，行 χ2 检验；

计量资料呈正态分布，以均数 ± 标准差（x±s）

表示，行 t 检验，多组间比较使用单因素方差分析，

进一步两两比较使用 SNK-q 检验；卵巢癌患者血

清 LncRNA SNHG11，HIF-1α 水平与 VM 形成的

关系采用 Spearman 相关性分析；受试者工作特征

（receiver operating characteristic curve，ROC）

曲线评价血清 LncRNA SNHG11，HIF-1α 表达水

平对卵巢癌患者形成 VM 的诊断价值，LncRNA 
SNHG11，HIF-1α 联 合 诊 断 与 其 独 立 诊 断 ROC
曲线下面积（area under the curve，AUC）的比较

行 Z 检验，P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 患者血清 LncRNA SNHG11，HIF-1α 水平对 
比 见 表 2。 与 对 照 组 相 比， 卵 巢 癌 患 者 血

清 LncRNA SNHG11，HIF-1α 水 平 均 显 著 升 高

（t=12.136, 9.006; 19.890, 16.591， 均 P ＜ 0.05），

且 VM 组患者血清 LncRNA SNHG11，HIF-1α 水平

显著高于无 VM 组（t=8.957, 8.595, 均 P ＜ 0.05），

差异具有统计学意义。

表 2                患者血清 LncRNA SNHG11，HIF-1α 水平对比（x±s）

项  目 VM 组（n=51） 无 VM 组（n=65） 对照组（n=50） F P

LncRNA SNHG11 3.01±0.88 2.21±0.68 1.12±0.35 99.703 <0.001

HIF-1α 2.16±0.67 1.60±0.44 1.01±0.31 68.823 <0.001

2.2 LncRNA SNHG11，HIF-1α 及 VM 表达情况与 
临床病理特征的关系 见表 3。LncRNA SNHG11， 
HIF-1α 表达及 VM 的形成与年龄、组织类型无关

（均 P ＞ 0.05），而与肿瘤大小、FIGO 分期、淋

巴结转移及病理分级有关（均 P ＜ 0.05）。

表 2 卵巢癌患者 LncRNA SNHG11，HIF-1α 及 VM 表达情况与临床病例特征的关系（x±s）

类  别 n LncRNA SNHG11 t P HIF-1α t P
VM

χ2 P
阳性（n=51） 阴性（n=65）

年龄（岁） <55 66 2.49±0.75
1.036 0.302

1.81±0.52
0.976 0.331

28 38
0.218 0.640

≥ 55 50 2.64±0.80 1.91±0.58 23 27

肿瘤大小（cm） ＜ 2 63 2.21±0.71
5.351 0.000

1.61±0.50
5.186 0.000

18 45
13.264 0.000

≥ 2 53 2.98±0.84 2.13±0.58 33 20

组织类型 浆液性 56 2.47±0.73
1.254 0.212

1.78±0.51
1.390 0.167

23 33
0.368 0.544

非浆液性 60 2.65±0.81 1.92±0.57 28 32

FIGO 分期 I，II 级 69 2.24±0.71
5.465 0.000

1.63±0.49
5.227 0.000

39 30
10.898 0.001

III，IV 级 47 3.04±0.86 2.17±0.62 12 35

淋巴结转移 否 68 2.19±0.69
6.063 0.000

1.59±0.44
6.016 0.000

36 32
5.374 0.020

是 48 3.08±0.89 2.21±0.67 15 33

病理分级 G1 62 2.29±0.73
4.030 0.000

1.57±0.43
5.871 0.000

21 41
5.509 0.019

G2/G3 54 2.87±0.82 2.17±0.66 30 24

2.3 血清 LncRNA SNHG11，HIF 1α 表达情况与

VM生成之间的关系 Spearman 相关性分析显示，

LncRNA SNHG11，HIF-1α 与 VM 的生成均呈显

著正相关（r=0.560，0.494，P ＜ 0.05）。

2.4 血 清 LncRNA SNHG11，HIF 1α 联 合 对

VM 生成的诊断价值 见图 1。ROC 曲线结果显

示，LncRNA SNHG11 单独诊断 VM 形成的 AUC
为 0.860（95%CI:0.795 ～ 0.926）， 敏 感 度、

特 异 度 分 别 为 80.4%，58.9%， 截 断 值 为 2.63；

HIF-1α 单 独 诊 断 VM 形 成 的 AUC 为 0.824
（95%CI:0.747 ～ 0.901）， 敏 感 度、 特 异 度 分

别 为 75.6%，51.9%， 截 断 值 为 1.89； 两 者 联 合

评 估 卵 巢 癌 患 者 是 否 形 成 VM 的 AUC 为 0.941
（95%CI:0.900 ～ 0.983）， 其 敏 感 度、 特 异 度

分别为 92.2%，79.9%；两者联合预测的 AUC 显

著 大 于 LncRNA SNHG11，HIF-1α 单 独 预 测 的

AUC（Z=2.071，2.641，P=0.038，0.008）。
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图 1 ROC 曲线分析 LncRNA SNHG11，HIF-1α 
联合检测对 VM 形成的诊断价值

3 讨论

卵巢癌是女性生殖系统中死亡率最高的恶性

肿瘤之一，由于其发病隐匿，初期症状不典型，

大部分患者就诊时已为中晚期，5 年内生存率低于

30%，预后较差，严重威胁女性生命健康 [10]。目前

针对卵巢癌的治疗多以手术治疗为主，放、化疗及

免疫治疗为辅，但常规治疗并不能很好的延长患者

无进展生存期，且超过一半的晚期患者在治疗后仍

会复发，预后效果较差 [11]。而肿瘤在侵袭和转移过

程中与血管生成密切相关，VM 血管壁不是由内皮

细胞组成的，而是直接由肿瘤细胞组成的，这种血

管模式为恶性肿瘤提供足够的血液供应。VM 作为

获取血供的一种途径，与肿瘤的病理分级、组织转

移及预后有一定的相关性。VM 在肿瘤生长及转移

过程中发挥重要作用，有 VM 的肿瘤患者生存时间

更短且更容易发生转移 [12-13]，因此，VM 可成为恶

性肿瘤预后不良指标。由于 VM 的形成涉及多种因

子，且临床上对 VM 的形成机制尚无统一结论，因

此，探讨 VM 的形成过程中相关因子的参与，可为

临床诊治及改善卵巢癌患者预后提供新思路。

目前，越来越多的研究发现，LncRNAs 可调节

上皮间质转化（epithelial-mesenchymal transition，

EMT）参与肿瘤发展，同时促进肿瘤细胞侵袭和转

移 [14]。LncRNA SNHG11 作为 LncRNAs 家族成员

之一，定位于染色体 20q11.23 处，在多种肿瘤的

发生发展过程中发挥重要作用 [15-16]。李超等 [17] 研

究发现，在结肠癌组织中 LncRNA SNHG11 呈高表

达，抑制 SNHG11 表达可促进细胞凋亡，抑制癌细

胞增殖、迁移和侵袭。本研究结果显示，卵巢癌患

者血清 LncRNA SNHG11 水平显著高于对照组，且

VM 组患者血清 LncRNA SNHG11 水平高于无 VM
组，进一步相关性分析显示，LncRNA SNHG11 与

VM 的形成呈显著正相关。这可能是由于 EMT 在

VM 的形成过程中起着重要作用 [18]，EMT 又会受

到细胞信号转导机制精确调控，LncRNA SNHG11
可 通 过 调 节 EMT 参 与 肿 瘤 发 展， 因 此 LncRNA 
SNHG11 与 VM 的形成密切相关。

HIF-1 在缺氧条件下广泛表达于人和动物细胞

内，在肿瘤生长、迁移、凋亡及血管形成过程中发

挥重要作用。HIF-1 由一个 α，一个 β 亚单位构

成，其中 HIF-1α 表达受细胞内氧含量的高度调控，

可感知外界氧浓度的变化，而恶性肿瘤的快速生长

往往会造成局部缺氧，因此 HIF-1α 是肿瘤应对缺

氧环境的重要因子，可作为缺氧的内在标志物 [19]。

刘敏等 [20] 研究发现，HIF-1α 在宫颈癌组织中呈

高表达，且其表达水平与宫颈癌的发生发展密切相

关。另外，既往研究发现，HIF-1α 在缺氧微环境

中过表达对 VM 的形成具有一定作用 [21]。本研究

结果显示，VM 组患者血清 HIF-1α 水平显著高于

无 VM 组，且进一步相关性分析显示，HIF-1α 与

VM 的形成呈显著正相关。可能是由于卵巢癌细胞

快速增殖导致癌组织内皮依赖性供血不足，而机体

为了适应这种缺血缺氧状态，会使 HIF-1α 表达增

加，激活一系列下游靶基因，促进 VM 的生成。

进一步分析显示，肿瘤体积越大、FIGO 分期

增加、淋巴结发生转移及病理分级增加，VM 阳性

率越高，与上述报道相符 [12-13]，上述研究均表明肿

瘤的发生往往伴随着 VM 的形成，提示 VM 检测可

作为判断宫颈癌细胞侵袭及转移能力潜在指标，在

宫颈癌的诊断及预后存在一定应用价值。VM 的形

成推测可能是由于肿瘤体积增大、FIGO 分期增加、

淋巴结发生转移及病理分级增加会促进内部部分区

域供血不足，而缺血缺氧微环境促进了 VM 的形成。

LncRNA SNHG11，HIF-1α 表达与年龄、组织类型

无关，而与肿瘤大小、FIGO 分期、淋巴结转移及

病理分级有关，这可能是由于 LncRNA SNHG11，

HIF-1α 参与了卵巢癌细胞的浸润与转移。ROC 曲

线结果显示，血清 LncRNA SNHG11，HIF-1α 预

测 VM 的形成存在较高价值。LncRNA SNHG11 联

合 HIF-1α 诊断 VM 的形成可提高诊断效能，特异

度高于单一指标诊断，表明两者联合诊断 VM 的形

成具有较高价值。

综 上 所 述， 血 清 LncRNA SNHG11，HIF-1α

在 宫 颈 癌 患 者 中 呈 高 表 达， 形 成 VM 患 者 血 清

LncRNA SNHG11，HIF-1α 水平均显著高于无 VM
组，且 LncRNA SNHG11，HIF-1α 均与卵巢癌发

生 VM 呈显著正相关，两者可在一定程度上预测卵

巢癌患者 VM 的形成。但本研究样本量不足，实

验条件有限，可能会对研究结果造成一定的偏倚，
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未来仍需扩大样本，多中心支持本实验结论；且目

前关于 LncRNA SNHG11，HIF-1α 对卵巢癌发生

VM 的作用机制尚不明确，在今后研究中仍需进一

步探究。
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