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摘　要：目的　研究 Ｌｉｎｃ００１５２在脑胶质瘤中的表达及其与患者临床预后的关系。方法　分别检测 ｌｉｎｃ００１５２在胶质瘤
细胞系与肿瘤组织中的表达，分析其与临床病理特征及预后的关系，初步探讨ｌｉｎｃ００１５２在脑胶质瘤中的功能。结果　与

癌旁脑组织（ｎ＝７３）相比，在胶质瘤组织（ｎ＝７３）中 Ｌｉｎｃ００１５２的表达显著上调（Ｐ＜０．００１）；Ｌｉｎｃ００１５２高表达与肿瘤

的高级别临床分级显著相关（Ｐ＜０．０５）；ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ分析显示 Ｌｉｎｃ００１５２低表达患者总生存期显著高于高表达者（ｐ＜

０．００１）；Ｃｏｘ回归分析显示，Ｌｉｎｃ００１５２表达与临床病理分级是胶质瘤患者预后的独立危险因素（Ｐ＜０．０５）。

结论　Ｌｉｎｃ００１５２在脑胶质瘤组织和细胞系中表达显著上调，Ｌｉｎｃ００１５２的高表达提示脑胶质瘤患者预后较差，是候选脑胶

质瘤预后检测分子标志物及治疗的潜在分子靶点。
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　　人脑胶质瘤是神经系统中最常见的原发肿
瘤，具 有 侵 袭 性，约 占 原 发 性 恶 性 脑 肿 瘤 的

８０％［１］。尽管相关治疗手段（包括手术，放疗和化

疗等）发展迅速，但并未大幅度改善脑胶质瘤患者

的预后，其中位生存期仅为诊断后约 １５个月［２］。

因此，探讨脑胶质瘤侵袭的分子机制，为发现潜在
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的治疗靶点提供重要的理论依据，对改善患者预后

具有重要意义。

长链 非 编 码 ＲＮＡ（Ｌｏｎｇｉｎｔｅｒｇｅｎｉｃｎｏｎｃｏｄｉｎｇ
ＲＮＡ，ｌｎｃＲＮＡ）是长度超过 ２００个核苷酸的内源性
小 ＲＮＡ，其不具有蛋白质编码能力［３］。目前研究显

示，ｌｎｃＲＮＡｓ与肿瘤发生、发展、转移密切相关［４］。

最近研究发现 ｌｎｃＲＮＡｓ参与脑胶质瘤的发生和
发展［５］。Ｌｉｎｃ００１５２为 ＬｎｃＲＮＡｓ中的成员之一，在
多种肿瘤组织中表达上调并可作为诊断和预后的

潜在分子标志物；细胞水平研究显示，ｌｉｎｃ００１５２可
促进细胞增殖、运动，抑制细胞凋亡［６］。新近研究

表明，Ｌｉｎｃ００１５２在胶质瘤组织和胶质瘤干细胞
（ｇｌｉｏｍａｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＧＳＣｓ）中表达上调［７］。本研究分

别检测 ｌｉｎｃ００１５２在胶质瘤细胞系与肿瘤组织中的
表达，分析其与临床病理特征及预后的关系，以探

索 ｌｉｎｃ００１５２在脑胶质瘤中的功能，并探讨其作为
脑胶质瘤治疗靶点的可行性。

１　材料和方法
１．１　细胞系和培养

人类 神 经 胶 质 瘤 细 胞 系 （ＳＦ１２６，ＳＨＧ４４，
ＳＦ７６７，Ａ１７２，Ｕ８７和 Ｕ２５１）和正常人星形胶质细
胞（ＮＨＡ）购自于美国模式培养物集存库（Ｍａｎａｓ
ｓａｓ，ＶＡ，ＵＳＡ）。用 含 １０％ 胎 牛 血 清 和 抗 生 素
（１００ｕ／ｍｌ青霉素和１００ｍｇ／ｍｌ链霉素）ＤＭＥＭ培
养基在 ３７℃、５％ ＣＯ２ 的孵箱中培养。在使用之
前，所有细胞系均通过短串联重复 ＤＮＡ（ＳＴＲ）分析
进行鉴定，且排除支原体感染。

１．２　人体组织样本
收集 ２０１３年 ３月至 ２０１７年 １０月在中南大学

湘雅医院神经外科接受外科手术切除并经术后病

理组织学检查确诊为脑胶质瘤的 ７３个脑胶质瘤组
织和 ７３个癌旁脑组织样本，将新鲜组织浸入 ＲＮＡ
ｌａｔｅｒ（Ａｍｂｉｏｎ公司）中，立即置于液氮冷冻，并于 －
８０℃保存。性别、年龄、随访和预后等临床数据从
医疗记录中获得。本研究获得了所有患者的书面

知情同意书及医院伦理委员会的批准。

１．３　ＲＮＡ提取和 ｑＲＴＰＣＲ
取适量细胞或冻存组织，利用 Ｔｒｉｚｏｌ试剂（Ｉｎ

ｖｉｔｒｏｇｅｎ，ＣＡ，ＵＳＡ）提取总 ＲＮＡ。取 １μｇ总 ＲＮＡ，利
用逆转录试剂盒（ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ，ＭＡ，ＵＳＡ）
合成 ｃＤＮＡ，－８０℃保存备用。按照 ＳＹＢＲＰｒｅｍｉｘ
ＤｉｍｅｒＥｒａｓｅｒ（Ｔａｋａｒａ，Ｄａｌｉａｎ，Ｃｈｉｎａ）说明书配制荧光
实时定量 ＰＣＲ反应体系，利用 ＣＦＸ９６荧光实时定

量 ＰＣＲ检测系统（ＢｉｏＲａｄ，ＣＡ，ＵＳＡ）检测靶基因
的相对表达水平。通过测量 Ｃｔ值并使用相对于
ＧＡＰＤＨ的 ２ΔΔｃｔ方法进行归一化来量化每个基因的
表达。引物序列如下：Ｌｉｎｃ００１５２：Ｆ：５’ＡＡＡＡＴ
ＣＡＣＧＡＣＴＣＡＧＣＣＣＣＣ３’； Ｒ： ５’ＡＡＴＧＧＧＡＡＡＣ
ＣＧＡＣＣＡＧＡＣＣ３’； ＧＡＰＤＨ： Ｆ： ５’ＧＧＧＡＧＣ
ＣＡＡＡＡＧＧＧＴＣＡＴ３’；Ｒ：５’ＧＴＣＣＴＴＣＣＡＣＧＡＴＡＣ
ＣＡＡ３’。
１．４　统计分析

所有 实 验 进 行 三 次，数 据 用 ＳＰＳＳ１７．０及
ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ５分析。组间分析采用配对 ｔ检验；
Ｌｉｎｃ００１５２表达水平与各病理参数关系分析采用

χ２检验分析；Ｌｉｎｃ００１５２表达与脑胶质瘤总生存期
之间的关系采用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法分析；各个协变量
的联合效应采用 Ｃｏｘ比例风险回归模型分析。以
Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。
２　结果
２．１　Ｌｉｎｃ００１５２在脑胶质瘤组织及细胞系中的表
达情况

我们分别分析了 ７３例脑胶质瘤组织和 ７３例
癌旁脑组织中 Ｌｉｎｃ００１５２的表达情况。如图 １所
示，与癌旁脑组织（ｎ＝７３）相比，在胶质瘤组织
（ｎ＝７３）中 Ｌｉｎｃ００１５２的表达显着上调（Ｐ＜０．００１，
图 １ａ）。根据世界卫生组织（ＷＨＯ）的分类，将胶
质瘤样本分为 ４级，其中 Ｉ级（４例），ＩＩ级（２１
例），ＩＩＩ级（２５例）和 ＩＶ级（２３例）。与癌旁组相
比，肿瘤组中的 Ｌｉｎｃ００１５２均显著上调；高级别肿
瘤（ＷＨＯＩＩＩ级和 ＩＶ级）中的 Ｌｉｎｃ００１５２表达显著
高于低级别肿瘤（ＷＨＯ级别 Ｉ和 ＩＩ）（Ｐ＜０．００１，
图 １ｂ）。

我们对六种神经胶质瘤细胞系（ＳＦ１２６，ＳＨＧ
４４，ＳＦ７６７，Ａ１７２，Ｕ８７和 Ｕ２５１）和正常人星形胶
质细胞 （ＮＨＡ）Ｌｉｎｃ００１５２的表达进行分析。与
ＮＨＡ相比，脑胶质瘤细胞系中 Ｌｉｎｃ００１５２的表达显
著升高（Ｐ＜０．００１，图 １ｃ）。
２．２　Ｌｉｎｃ００１５２表达与胶质瘤患者临床病理参数
相关性分析

根据 Ｌｉｎｃ００１５２的表达情况，７３例神经胶质瘤
患者被分为两组：高 Ｌｉｎｃ００１５２表达组（ｎ＝４４）和
低 Ｌｉｎｃ００１５２表达组（ｎ＝２９）。如表 １中所示，高
水平的 Ｌｉｎｃ００１５２表达与临床分级显著相关（Ｐ＝
０．０１１）。Ｌｉｎｃ００１５２表达与年龄、性别、肿瘤大小
之间均无统计学相关性。

·４４２·
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２．３　Ｌｉｎｃ００１５２表达与胶质瘤患者生存时间的关
系

我们使用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ分析来评估 Ｌｉｎｃ００１５２
表达对患者总体存活（ＯＳ）的影响。结果显示，
Ｌｉｎｃ００１５２低表达患者的总生存期显著高于高表
达者，差异具有统计学意义（ｐ＜０．００１，图 １ｄ）。
使用 ＣＯＸ风险比例回归模型分析 ７３例患者的生
存率和病理特征（表 ２）。单因素分析显示胶质瘤
临床分级（ＲＲ＝０．３８３；９５％ＣＩ：１．０８９－５．２１６）
和 Ｌｉｎｃ００１５２表达（ＲＲ＝６．１３１；９５％ＣＩ：２．６３４－
１４．２７２）与脑胶质瘤患者预后相关；多因素分析显
示胶质瘤临床分级（ＲＲ＝３．０３０；９５％ＣＩ：１．１８５－
５．５５１）和 Ｌｉｎｃ００１５２表达（ＨＲ＝３．０４３；９５％ＣＩ：
１．２３１－７．５２２）是脑胶质瘤患者预后的独立危险
因素（见表 ２）。

表１　Ｌｉｎｃ００１５２在原发性脑胶质瘤中的表达与临床病理参数的相

关性分析

参数 例数
Ｌｉｎｃ００１５２

低 高
χ２ Ｐ

年龄 （岁） ２９ ４４
　＜４５ ４２ １５（３５．７） ２７（６４．３） ０．６６５ ０．４１５
　≥４５ ３１ １４（４５．２） １７（５４．８）
性别

　女性 ３６ １３（３６．１） ２３（６３．８） ０．０３８ ０．８４５
　男性 ３７ １６（４３．２） ２１（５６．８）
肿瘤直径 （ｃｍ）
　＜５ ３９ １６（４１．０） ２３（５９．０） ０．０５９ ０．８０８
　≥５ ３４ １３（３８．２） ２１（６１．８）
组织病理学

　Ｉ～ＩＩ级 ２５ １５（６０．０） １０（４０．０） ６．５２７ ０．０１１
　ＩＩＩ～ＩＶ级 ４８ １４（２９．２） ３４（７０．８）

表２　单因素和多因素Ｃｏｘ回归分析总体生存（Ｃｏｘ比例风险回归模型）

变量
单因素分析

ＲＲ ９５％ＣＩ Ｐ
多因素分析

ＲＲ ９５％ＣＩ Ｐ
年龄 （≤４５ｖｓ．＞４５） １．０３４ ０．５４４－１．９６５ ０．９２０ －－ －－ －－
性别 （男ｖｓ．女） １．０３１ ０．５４３－１．９５５ ０．９２７ －－ －－ －－
组织病理学（ＩＩＩ级ｖｓ．ＩＩＩＩＶ级） ０．３８３ １．０８９－５．２１６ ０．０３０ ３．０３０ １．１８５－５．５５１ ０．０４４
Ｌｉｎｃ００１５２（低ｖｓ．高） ６．１３１ ２．６３４－１４．２７２ ０．０００ ３．０４３ １．２３１－７．５２２ ０．０１６

　　Ｐ＜０．１．缩写：ＲＲ：相对风险，ＣＩ：可信区间。
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图１　Ｌｉｎｃ００１５２在胶质瘤组织和细胞系中表达上调，并且与胶质瘤患者的不良预后相关。ａ．Ｌｉｎｃ００１５２在胶质瘤

组织（ｎ＝７３）和癌旁脑组织（ｎ＝７３）中的相对表达。通过ｑＲＴＰＣＲ测定Ｌｉｎｃ００１５２的表达，并归一化为ＧＡＰ

ＤＨ表达（Ｐ＜０．００１）。ｂ．通过ｑＲＴＰＣＲ在不同病理分级的胶质瘤组织中测定Ｌｉｎｃ００１５２的表达水平。ｃ．通

过ｑＲＴＰＣＲ在正常人星形胶质细胞（ＮＨＡ）和不同脑胶质瘤细胞系中测量Ｌｉｎｃ００１５２表达水平。ｄ．胶质瘤患

者的总体生存相对于Ｌｉｎｃ００１５２表达水平的ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ曲线。低水平Ｌｉｎｃ００１５２表达患者的存活时间显着长

于高水平Ｌｉｎｃ００１５２表达患者的存活时间。

３　讨论
在过去的几十年中，随着测序技术和生物信息

学的研究进展，越来越多的非编码 ＲＮＡ被发现并
鉴定，目前已经鉴定的 ｌｎｃＲＮＡｓ有上百个。最近的
研究表明，ｌｎｃＲＮＡ异常表达与多种类型肿瘤的发

生、发展紧密相关［８１２］。

Ｌｉｎｃ００１５２编码８２８个核苷酸，定位于 ２ｐ１１．２，
属基因间ｌｎｃＲＮＡ，位于 ＰＡＦＡＨ１Ｂ１Ｐ１和 ＬＯＣ１０７９８５７９６
两基因之间。报道显示，Ｌｉｎｃ００１５２参与多种肿瘤
发生发展过程。ＪｉＪ等［１３］发现，ｌｉｎｃ００１５２通过调

·５４２·
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控 ｍＴＯＲ信号通路靶向 ＥｐＣＡＭ进而促进肝癌细胞
增殖。Ｌｉｎｃ００１５２的过表达与肺癌患者不良预后
显著相关，分子 机 制 研 究 表 明，ｌｉｎｃ００１５２可 与
ＥＺＨ２相互作用，抑制 ＩＬ２４表达，进而促进肺腺癌
细胞增殖［１４１５］。Ｌｉｎｃ００１５２在 Ｈｅｌａ细胞中显著高
表达，参与调控细胞周期 Ｍ的进程，促进细胞有丝
分裂［１６］。Ｌｉｎｃ００１５２还通过结合 ＥＺＨ２，抑制 ｐ１５
和 ｐ２１表达，参与调控胃癌细胞的细胞周期进
程［１７］。另外，Ｌｉｎｃ００１５２可作为内源竞争性 ＲＮＡ
（ｃｏｍｐｅｔｉｎｇｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓＲＮＡ，ｃｅＲＮＡ）增强结直肠癌
细胞对奥沙利铂的耐药性［１８］。

在本研究中，我们分析了脑胶质瘤组织与细胞

系中的 Ｌｉｎｃ００１５２表达情况，发现 Ｌｉｎｃ００１５２在胶
质瘤组织和胶质瘤细胞系中的表达显着上调。进

一步分析发现 Ｌｉｎｃ００１５２高表达与肿瘤的高级别
临床分级显著相关；Ｌｉｎｃ００１５２低表达患者总生存
期显著高于高表达者；Ｌｉｎｃ００１５２表达是胶质瘤患
者预后的独立危险因素。

综上所述，Ｌｉｎｃ００１５２在脑胶质瘤组织与肿瘤
细胞系中表达上调，且与患者肿瘤进展程度和预后

显著相关，表明其可能参与脑胶质瘤的发生发展过

程。Ｌｉｎｃ００１５２的表达可作为胶质瘤患者的独立
预后因素，可进一步研究其作为脑胶质瘤治疗的分

子靶点的潜在价值。
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