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【摘要】目的 探讨长链非编码核糖核酸（lncRNA）NEAT1在人脑胶质瘤中的表达水平及其临床意义。方法 收集武汉大学

人民医院神经外科2008年4月到2013年4月收治的65例脑胶质瘤标本及同期因颅脑手术切除的正常脑组织27例。65例胶质

瘤中，WHO Ⅰ~Ⅱ级26例，Ⅲ~Ⅳ级39例。根据胶质瘤组织 lncRNA NEAT1表达水平，将65例胶质瘤分成 lncRNA NEAT1高表

达组（n=38）和低表达组（n=27）。应用RT-PCR检测 lncRNA NEAT1的表达水平，用Kaplan-Meier法进行生存分析，用多因素

Cox比例风险回归模型分析 lncRNA NEAT1的表达水平与病人预后关系。结果 胶质瘤组织 lncRNA NEAT1的表达水平（2.893±
0.296）显著高于正常人脑组织（1.000±0.297；P=0.001）。WHO Ⅰ~Ⅱ级胶质瘤 lncRNA NEAT1的表达水平（2.160±0.270）显著低

于WHO Ⅲ~Ⅳ级胶质瘤（3.627±0.312；P=0.005）。lncRNA NEAT1高表达组病人术后生存期明显缩短（P=0.033），术后5年累积

生存率显著低于 lncRNA NEAT1低表达组（P=0.033）。lncRNA NEAT1表达水平高、病理级别高、KPS评分<80分以及复发时间<
3个月是影响胶质瘤病人术后预后的独立危险因素（P<0.05）。结论 lncRNA NEAT1在人脑胶质瘤组织中表达水平明显增高，其

表达水平与胶质瘤病人预后显著相关。
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Relationship of expression level of long non-coding RNA NEAT1 with prognoses in the patients with gliomas
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【Abstract】 Objective To study the expression level of the long non- coding RNA NEAT1 in glioma tissues and its clinical
significance. Methods The levels of long on-coding RNA NEAT1 expression were determined by RT-PCR in 27 normal cerebral tissues
samples and 65 gliomas tissues samples, of which, 26 were WHO grades Ⅰ~Ⅱ glioma samples and 39 WHO grades Ⅲ~Ⅳ. The survival
rate in 65 patients with gliomas from whom the gliomas samples were derived was analyzed by Kaplan-Meier method and Log-rank. The
factors related to the prognoses in these 65 patients with gliomas were univariate analysis and the Cox proportional risk regression model.
Results The level of NEAT1 expression was significantly higher in the glioma tissues than that in the normal cerebral tissues (P<0.01).
The level of the NEAT1 expression was significantly higher in the grades Ⅲ~Ⅳ gliomas tissues than that in the grades Ⅰ~Ⅱ gliomas
tissues (P<0.01). The risk factors related to the prognoses in these 65 patients with gliomas included the high level of NEAT1 expression,
high WHO grade, Karnofsky performance score<80 points and recurrence time <3 months. Conclusion The level of NEAT1 expression
is significantly increased in the gliomas tissues compared to that in the normal cerebral tissues and is negatively correlated with the
prognoses in the patients with gliomas. It is suggested that the level of NEAT1 expression in the gliomas tissues is an important index to
predict the prognoses in the patients with gliomas.
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lncRNA NEAT1在人脑胶质瘤的表达变化
及其与病人预后的关系
周建华 胡 涛 陈 宇 雷 丹 陈谦学

胶质瘤呈侵袭性生长，使肿瘤组织与周围正常

组织无明显分界，即使手术联合放、化疗的综合性治

疗，低级别胶质瘤存活时间仅3~5年，而高级别胶质

瘤则短至 1~2 年 [1~3]。长链非编码核糖核酸（long

non-coding RNA，lncRNA）是一类转录副本长度超过

200个核苷酸的RNA。因 lncRNA无蛋白编码功能，

最初被认为是转录过程中产生的垃圾，不具有生物

学活性[4]。但越来越多的研究表明 lncRNA在细胞内

的多个生物学过程中发挥重要作用，参与基因表达、

基因组印记、核内运输、染色质修饰、细胞周期等过

程的调控从而广泛参与细胞内复杂的生物学过程
[5]。核富含丰富的转录本 1（nuclear paraspeckle
assembly transcript 1，NEAT1）是从人类第 11号染色
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体上一个被称为多发性内分泌瘤病Ⅰ型的基因位

点，由RNA聚合酶Ⅱ转录而来，一个长度约4 kb，未
经剪切的非编码RNA[6]。NEAT1与系统性红斑狼疮
[7]、结核病[8]、胃腺癌[9]、食管鳞状细胞癌[10]、卵巢癌[11]、

肝癌[12]、鼻咽癌[13]等多种疾病的发生发展有关。本文

采用实时荧光定量技术检测 65例人脑胶质瘤组织

及 30例正常脑组织 lncRNA NEAT1水平，探讨其与

病人预后的关系。

1 资料与方法

1.1 研究对象 收集武汉大学人民医院神经外科

2008年4月到2013年4月收治的65例人脑胶质瘤组

织及同期因颅脑手术切除的正常人脑组织 27例。

入选病人年龄 25~75岁，平均 52岁。65例胶质瘤

中，男31例，女34例；年龄<52岁 30例，≥52岁35例；

WHO Ⅰ~Ⅱ级 26例，Ⅲ~Ⅳ级 39例；肿瘤直径<4 cm
28例，≥ 4 cm 37例；术前KPS评分≥ 80分29例，<80
分 36例；单发肿瘤 32例，多发肿瘤 33例；肿瘤位于

额部29例、颞部36例；术后复发时间<3个月31例，>
3个月 34例。所有病人均进行 3个月一次的定期随

访，随访方式为门诊复诊或进行电话随访，随访截止

时间2018年4月。

1.2 病例选取与排除标准 选取标准: ①符合WHO
（2007年）神经系统肿瘤诊断标准；②经术后病理检

查确诊；③术前均未进行放、化疗或其他抗癌治疗；

④所有入选病人均签署知情同意书，自愿参与本研

究；⑤获得武汉大学人民医院伦理委员会批准。

排除标准：①合并其他恶性肿瘤；②合并凝血功

能障碍性疾病；③合并艾滋病等免疫缺陷性疾病；④
合并严重心、肝、肾等实质性器官功能障碍性疾病；

⑤合并糖尿病、高血压等慢性疾病。

1.3 提取RNA以及实时 PCR检测NEAT1表达水平

采用 Trizol 法（Invitrogen，CA，USA）提取组织总

RNA，吸光度值在 1.9~2.0为合格。取 1 μl总RNA，

按照逆转录试剂盒说明逆转录为 cDNA。然后应用

实时定量逆转录 PCR检测NEAT1的水平，以GAP⁃
DH基因为内参。引物及探针序列：NEAT1引物正向

5'- TGGCTAGCTCAGGGCTTCAG- 3'，反 向 5'-
TCTCCTTGCCAAGCTTCCTTC-3'；GAPDH引物正向

5'-TGTTGCCATCAATGACCCCTT-3'，反向 5'-CTC⁃
CACGACGTACTCAGCG- 3'。使用 2- ΔΔCt 法定量分

析。所有实验步骤至少重复3次。

1.4 统计学分析 应用SPSS 22.0软件进行分析；计量

资料用 x±s表示，应用 t检验；计数资料采用χ2检验；

应用Kaplan-Meier法分析生存率后应用Log-rank进
行检验；应用多因素Cox比例风险回归模型评估胶

质瘤独立的预后危险因素；P<0.05表示差异具有统

计学意义。

2 结 果

2.1 胶质瘤组织 lncRNA NEAT1表达水平变化 胶质

瘤组织 lncRNA NEAT1的表达水平（2.893±0.296）显

著高于正常脑组织（1.000±0.297；P=0.001）。根据胶

质瘤组织 lncRNA NEAT1表达水平，将 65例胶质瘤

分成高表达组（n=38）和低表达组（n=27）。WHO Ⅰ

临床特征

年龄

< 52岁
≥ 52岁
性别

男

女

病理分级

Ⅰ~Ⅱ级

Ⅲ~Ⅳ级

肿瘤直径

<4 cm
≥4 cm

肿瘤位置

额部

颞部

肿瘤数目

单发

多发

lncRNA NEAT1 表达水平

低表达

13
14

12
15

16（59.3%）

11

10
17

11
16

15
12

高表达

17
21

19
19

10（26.3%）*

28

18
20

18
20

17
21

表 1 不同 lncRNA NEAT1表达水平的胶质瘤病人

临床特征比较（例）

注：与低表达组相应值比，* P<0.05

图2 lncRNA NEAT1高表达组和低表达组病人生存曲线
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~Ⅱ级胶质瘤 lncRNA NEAT1 的表达水平（2.160±
0.270）显著低于WHO Ⅲ~Ⅳ级胶质瘤（3.627±0.312；
P=0.005）。不同年龄、不同性别、不同大小、不同部

位胶质瘤 lncRNA NEAT1的表达水平无明显差异

（P>0.05）。见表1。
2.2 lncRNA NEAT1的表达水平与胶质瘤病人预后

的关系 Kaplan-Meier生存曲线分析结果显示，ln⁃
cRNA NEAT1高表达组病人术后生存期明显缩短

（P=0.033），术后 5年累积生存率显著低于 lncRNA
NEAT1低表达组（P=0.033）。见图2。

多因素 COX 比例风险回归分析结果显示，

lncRNA NEAT1的水平表达高[风险比（hazard ratio，
HR）=2.443；95%置信区间（confidence interval，CI）：

1.224~4.854；P=0.012]、病理分级高（HR=2.866；95%
CI：1.625~5.445；P=0.005）、KPS 评分 <80 分（HR=
2.987；95% CI：1.642~5.798；P=0.003）以及术后复发

时间 <3 个月（HR=3.148；95% CI：1.702~5.926；P<
0.001）是影响胶质瘤病人预后的独立危险因素。

3 讨 论

胶质瘤发病年龄高峰在 10~20 岁和 30~40 岁，

易复发，预后差[14，15]。寻找可靠、准确的可预测胶质

瘤预后的生物学标志物以及更好的治疗手段是目前

研究热点[16，17]。

lncRNA不具有开放阅读框，是不具有蛋白质编

码功能的RNA。近些年，研究发现，一些肿瘤组织

lncRNA的表达水平出现异常，而这些异常表达的

lncRNA可影响肿瘤细胞增殖、分化或凋亡[16，17]。同

时，一些 lncRNA在肿瘤组织中的表达水平与病人的

生存率密切相关 [18]。陈青 [19]发现 lncRNA SNHG6的

高表达与结肠癌的分期和不良预后显著相关，并且

证实 SNHG6 在结肠癌中发挥致癌基因的作用。

Yang等[20]发现 lncRNA HEIH在肝癌组织中的表达水

平明显升高，通过EZH2增强子调控EZH2靶基因的

表达，进而影响细胞的增殖，下调HEIH水平可使肝

癌细胞出现G0/G1期阻滞，导致肝癌细胞增殖能力

降低。NEAT1在多种恶性肿瘤发生发展过程中发

挥重要作用 [21，22]。本文采用定量逆转录 PCR检测

lncRNA NEAT1在胶质瘤组织及正常脑组织中的表

达水平，结果显示胶质瘤组织 lncRNA NEAT1表达

水平明显高于正常组织，并且高分级胶质瘤 lncRNA
NEAT1的表达水平明显高于低分级胶质瘤；高表达

水平的 lncRNA NEAT1是影响病人预后的独立危险

因素，且 lncRNA NEAT1高表达病人术后5年生存率

显著降低。这提示 lncRNA NEAT1可作为预测胶质

瘤病人预后的生物学标志物。
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