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长链非编码 ＲＮＡＳＮＨＧ６在胶质瘤组织中表达及临床意义
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摘　要：目的　探讨长链非编码 ＲＮＡＳＮＨＧ６（ＬｎｃＲＮＡＳＮＨＧ６）在胶质瘤组织中表达及临床意义。方法　选取 ２００９年 ２

月—２０１４年２月在新乡市中心医院接受手术治疗的胶质瘤患者 ９４例，同期，选取留取因颅脑外伤或癫痫而行手术治疗

的正常脑组织３７例，实时荧光定量 ＰＣＲ检测胶质瘤和正常脑组织中 ＬｎｃＲＮＡＳＮＨＧ６表达，所有胶质瘤患者均于院外随

访，随访截止时间２０１９年２月２８日，记录患者总生存时间，生存分析采用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法，影响预后的风险因素分析采

用 Ｃｏｘ比例风险回归模型。结果　ＬｎｃＲＮＡＳＮＨＧ６表达量胶质瘤组织中为（１．８８±０．１７），正常脑组织中为（１．０１±

０．１３），两者比较，差异有统计学意义（ｔ＝２８．２３０，Ｐ＜０．００１）；不同 ＷＨＯ分级、ＫＰＳ评分和术后复发的胶质瘤组织中 Ｌｎ

ｃＲＮＡＳＮＨＧ６相对表达量比较，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存分析结果显示，两组中位生存时间和累

积生存率比较，低表达组均高于高表达组，差异有统计学意义（χ２＝９．５６２，Ｐ＝０．００２）；ＷＨＯ分级、ＫＰＳ评分、术后复发和

ＬｎｃＲＮＡＳＮＨＧ６相对表达均是影响胶质瘤患者预后的风险因素（ＨＲ＝２．３６５、２．０２８、２．１８８和 ２．０３８，Ｐ＜０．０５）。结论　

胶质瘤组织中 ＬｎｃＲＮＡＳＮＨＧ６表达量升高，且与胶质瘤恶性程度及不良预后有关，可作为患者预后评估的风险因素。
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　　胶质瘤作为最为常见的颅内原发性恶性肿
瘤，恶性程度高、侵袭力强，且呈浸润性生长，致使

肿瘤组织与正常脑组织界限不清［１］，尽管现有的手

术及放化疗治疗手段不断提高，但患者治疗后复发

率高，总体预后依然较差［２］。有研究指出［３］，高侵

袭和转移性是导致胶质瘤预后不佳的重要因素。

因此，依靠现代分子生物学技术，寻找与胶质瘤侵

袭和转移相关的敏感基因，对指导患者治疗及改善

预后具有重要意义。长链非编码 ＲＮＡ（ｌｏｎｇｎｏｎ
ｃｏｄｉｎｇＲＮＡ，ＬｎｃＲＮＡ）作为一种广泛存在于机体内
的长度在 ２００个核苷酸以上的 ＲＮＡ，无法正常编
码蛋白，但在多种生理、病理及一些疾病发生进展

中发挥重要作用［４］，近年来，越来越多的研究发

现［５６］，ＬｎｃＲＮＡ参与了恶性肿瘤发生、进展过程，与

肿瘤细胞恶性生物学特性密切相关。核仁小 ＲＮＡ
宿 主 基 因 ６（ｓｍａｌｌｎｕｃｌｅｏｌａｒＲＮＡ ｈｏｓｔｇｅｎｅ６，
ＳＮＨＧ６）是一种重要的 ＬｎｃＲＮＡ，在结直肠癌组织中
呈高表达［７］，参与了结直肠癌细胞增殖、迁移和侵

袭过程［８］，但其在胶质瘤发生进展中的作用鲜有报

道。本研究检测胶质瘤组织中 ＬｎｃＲＮＡＳＮＨＧ６表
达，分析其在不同临床病理指标间表达差异性，并

探讨其与患者预后的相关性，以期为胶质瘤机制研

究提供参考资料。

１　资料与方法
１．１　一般资料

选取 ２００９年 ２月—２０１４年 ２月在新乡市中
心医院接受手术治疗的胶质瘤患者，纳入标准：①
术前无放化疗等治疗史；②术后经病理学检查确
证；③临床资料完成，均顺利完成院外随访。排除
标准：①合并有其他肿瘤病史、凝血功能障碍及免
疫缺陷性疾病者；②并发颅内感染、血肿等术后并
发症；③心肝肾等重要脏器严重功能障碍者；④随
访过程中由于其他疾病死亡者。共入选患者 ９４
例。其中，男性 ５７例，女性 ３７例；年龄 ２１～７５
岁，平均（５１．３７±１０．７４）岁，中位年龄 ５３岁；肿
瘤位置：额部 ４３例，颞部 ５１例；根据 ２０１６年世界
卫生组织（ＷＨＯ）关于中枢神经系统肿瘤分级标

准［９］：Ⅰ、Ⅱ级 ４１例，Ⅲ、Ⅳ级 ５３例。同期，选取
留取因颅脑外伤或癫痫而行手术治疗的正常脑组

织 ３７例；其中，男性 ２０例，女性 １７例；平均年龄
（５２．０２±１１．３４）岁。两组在性别、年龄等方面比
较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），均衡可比。所
有研究对象均于术中留取组织并置于液氮中，

－８０℃保存。
１．２　方法
１．２．１　实时荧光定量 ＰＣＲ检测胶质瘤和正常脑
组织中 ＬｎｃＲＮＡＳＮＨＧ６表达　取胶质瘤和正常脑
组织，切碎，研磨，加入细胞裂解液，按 Ｔｒｉｚｏｌ总
ＲＮＡ提取试剂盒（购自美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司）说明提
取总 ＲＮＡ，并使用紫外分光光度计检测其纯度。
用反转录试剂盒（购自日本 ＴａＫａＲａ公司）将总
ＲＮＡ反转录为 ｃＤＮＡ，使用美国 ＡＢＩ公司生产的
ＳｔｅｐＯｎｅＰｌｕｓ实时荧光定量 ＰＣＲ仪按 ＰＣＲ扩增试剂
盒（购自日本 ＴａＫａＲａ公司）说明对引物扩增，引物
合成由 上 海 生 工 生 物 公 司 设 计 完 成。ＬｎｃＲＮＡ
ＳＮＨＧ６：正 向：５’ＴＴＡＧＴＣＡＴＧＣＣＧＧＴＧＴＧＧＴＧ３’，
反向：５’ＡＡＴＡＣＡＴＧＣＣＧＣＧＴＧＡＴＣＣＴ３’；ＧＡＰＤＨ：
正 向：５’ＣＧＡＧＣＣＡＣＡＴＣＧＣＴＣＡＧＡＣＡ３’，反 向：
５’ＧＴＧＧＴＧＡＡＧＡＣＧＣＣＡＧＴＧＧＡ３’。 反 应 条 件：
９５℃预变性 ５ｍｉｎ，９４℃变性 ３０ｓ，６０℃退火 ３０ｓ，
７６℃延伸 ３０ｓ，进行 ３８次循环。以 ＧＡＰＤＨ为参
照，采用 ２－△△Ｃｔ法计算 ＳＮＨＧ６ｍＲＮＡ相对表达量。
１．２．２　病例随访　所有胶质瘤患者均于院外进
行随访，形式包括门诊及住院病历收集、电话随访

等，随访截止时间 ２０１９年 ２月 ２８日，以死亡作为
终点事件，记录患者总生存时间，生存时间 ３～１２０
个月，中位生存时间 ２１个月。
１．３　统计学方法

使用 ＳＰＳＳ２１．０软件分析，计量资料采用均数
±标准差（ｘ±ｓ）表示，组间比较采用 ｔ检验，生存
分析采用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法和 ＬｏｇＲａｎｋ检验，影响预
后的风险因素分析采用 Ｃｏｘ比例风险回归模型，以
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

·５５２·
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２　结果
２．１　胶质瘤和正常脑组织中 ＬｎｃＲＮＡＳＮＨＧ６表
达水平

胶质瘤组织中 ＬｎｃＲＮＡＳＮＨＧ６相对表达量为
（１．８８±０．１７），而在正常脑组织中为（１．０１±
０．１３），两者比较差异有统计学意义（ｔ＝２８．２３０，Ｐ
＜０．００１）。
２．２　不同临床指标胶质瘤患者组织中 ＬｎｃＲＮＡ
ＳＮＨＧ６表达水平

不同年龄、性别、肿瘤位置、肿瘤直径和肿瘤数

量的胶质瘤组织中 ＬｎｃＲＮＡＳＮＨＧ６相对表达量比
较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），不同 ＷＨＯ分
级、ＫＰＳ评分和术后复发的胶质瘤组织中 ＬｎｃＲＮＡ
ＳＮＨＧ６相对表达量比较差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５），见表 １。

　表１　不同临床指标胶质瘤患者组织中ＬｎｃＲＮＡＳＮＨＧ６表达水平
　（ｘ±ｓ）

临床指标 ｎ ＬｎｃＲＮＡＳＮＨＧ６表达量 ｔ值 Ｐ值
年龄（岁）

　≥５１ ５２ １．８５±０．１８
　＜５１ ４２ １．９０±０．１５ １．４６０ ０．１４８
性别

　男性 ５７ １．８７±０．１６
　女性 ３７ １．８９±０．１７ ０．６９８ ０．４８７
肿瘤位置

　额部 ４３ １．８５±０．１７
　颞部 ５１ １．９０±０．１６ １．４９４ ０．１３９
肿瘤直径（ｃｍ）
　＜４ ５２ １．８５±０．１７
　≥４ ４２ １．９１±０．１６ １．７７０ ０．０８０
肿瘤数量

　单个 ５０ １．８５±０．１６
　多个 ４４ １．９０±０．１７ １．４４０ ０．１５３
ＷＨＯ分级
　Ⅰ、Ⅱ级 ４１ １．８２±０．１６
　Ⅲ、Ⅳ级 ５３ １．９２±０．１６ ３．０７０ ０．００３
ＫＰＳ评分
　＜８０ ５２ １．９２±０．１８
　≥８０ ４２ １．８３±０．１４ ２．６８８ ０．００９
术后复发

　是 ４３ １．９３±０．１６
　否 ５１ １．８３±０．１６ ２．７９５ ０．００６

２．３　胶质瘤患者组织中 ＬｎｃＲＮＡＳＮＨＧ６表达水
平与预后的相关性

以胶质瘤患者组织中 ＬｎｃＲＮＡＳＮＨＧ６表达量的
Ｐ２５为界值，将患者分为低表达组（ｎ＝２４）和高表
达组（ｎ＝７０），ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存分析结果显示，随
访结束时，低表达组存活 １１例，死亡 １３例，高表
达组存活 １１例，死亡 ５９例；低表达组患者中位生
存时间 ４０．２个月，累积生存率 ４５．８％，高表达组
患者中位生存时间 １９．０个月，累积生存率１５．７％，
ＬｏｇＲａｎｋ检验差异有统计学意义（χ２＝９．５６２，Ｐ＝
０．００２），见图 １。
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图 １　胶质瘤患者组织中 ＬｎｃＲＮＡＳＮＨＧ６表达水平对

预后的影响

２．４　影响胶质瘤患者预后的多因素分析
结果显示，ＷＨＯ分级、ＫＰＳ评分、术后复发和

ＬｎｃＲＮＡＳＮＨＧ６表达是影响胶质瘤患者预后的风
险因素（Ｐ＜０．０５），见表 ２。

·６５２·
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表２　影响胶质瘤患者预后的多因素Ｃｏｘ比例风险回归模型分析

指标 Ｂ ＳＥ Ｗａｌｄχ２ Ｐ ＨＲ（９５％ＣＩ）
年龄 ０．１３８ ０．２５４ ０．２９４ ０．５８８ １．１４８（０．６９７～１．８８９）
性别 ０．０１９ ０．２６９ ０．００５ ０．９４４ １．０１９（０．６０２～１．７２６）
肿瘤位置 ０．２６１ ０．２５５ １．０４９ ０．３０６ １．２９９（０．７８７～２．１４２）
肿瘤直径 ０．０７２ ０．２５７ ０．０７８ ０．７８１ １．０７４（０．６４９～１．７７９）
肿瘤数量 ０．１９４ ０．２７１ ０．５１４ ０．４７４ １．２１４（０．７１４～２．０６５）
ＷＨＯ分级 ０．８６１ ０．２６７ １０．３６９ ０．００１ ２．３６５（１．４０１～３．９９４）
ＫＰＳ评分 ０．７０７ ０．２８３ ６．２３６ ０．０１３ ２．０２８（１．１６４～３．５３４）
术后复发 ０．７８３ ０．２６３ ８．８６２ ０．００３ ２．１８８（１．３０７～３．６６５）
ＬｎｃＲＮＡＳＮＨＧ６表达 ０．７１２ ０．３４３ ４．３２３ ０．０３８ ２．０３８（１．０４２～３．９８９）

３　讨论
胶质瘤作为中枢神经系统恶性程度及侵袭力

均较强的肿瘤，近年来发病率呈升高趋势［１０］，由于

该肿瘤很难用手术的方式彻底切除，治疗后极易复

发，致使患者总体预后较差，病死率较高［１１］。目

前，该肿瘤发生及进展机制尚未完全清楚，特别是

与该肿瘤高恶性、高侵袭性及高复发相关机制或敏

感基因仍在研究探索中。ＬｎｃＲＮＡ作为一类没有编
码蛋 白 能 力 的 长 链 ＲＮＡ，越 来 越 多 的 研 究 表
明［１２１３］，其在染色体修饰、转录及转录后水平处理、

表观遗传调控、基因组防御等方面发挥重要作用。

近年来，其在肿瘤恶性生物学行为中的作用越来越

受到重视，不仅与肿瘤细胞恶性增殖有关［１４］，而且

参与调控了细胞侵袭转移、化疗耐药、自噬等［１５］。

ＳＮＨＧ６是一种定位于核仁内的含有 ４７２个核苷酸
长度的 ＬｎｃＲＮＡ，在指导转录后修饰保证产生有效
和准确的核糖体中发挥重要作用［１６］，随着研究的

深入，其在恶性肿瘤发生、进展中的作用越来越受

到重视。有研究指出［１７］，ＳＮＨＧ６在肝细胞癌中表
达失调，与 肿 瘤 进 展 密 切 相 关。研 究 发 现［１８］，

ＳＮＨＧ６促进了结直肠癌进展。且与结直肠癌细胞
细胞增殖、迁移及侵袭过程密切相关［１９］。本研究

结果显示，胶质瘤组织中 ＬｎｃＲＮＡＳＮＨＧ６表达量高
于正常脑组织，说明 ＬｎｃＲＮＡＳＮＨＧ６在胶质瘤组织
中呈高表达。本研究结果显示，ＷＨＯ分级Ⅲ、Ⅳ
级、ＫＰＳ评分 ＜８０分及术后复发的胶质瘤组织中
ＬｎｃＲＮＡＳＮＨＧ６表达量升高，说明 ＬｎｃＲＮＡＳＮＨＧ６
可能与胶质瘤恶性程度及预后有关，提示 ＬｎｃＲＮＡ
ＳＮＨＧ６表达量越高，则预示胶质瘤恶性程度越高、
患者术后易复发且预后不佳。

Ｙａｎ等［１９］指出，ＬｎｃＲＮＡＳＮＨＧ６在前列腺癌中
上调预示预后不良。陈青［２０］指出，ＳＮＨＧ６高表达

的结直肠患者预后更差。Ｚｈａｎｇ等［２１］指出，ＬｎｃＲＮＡ

ＳＮＨＧ６高表达可作为食管鳞癌不良预后的潜在标
志物。本研究生存分析结果显示，低表达组患者中

位生存时间和累积生存率均高于高表达组，说明

ＬｎｃＲＮＡＳＮＨＧ６与胶质瘤患者预后有关，ＬｎｃＲＮＡ
ＳＮＨＧ６高表达则患者预后较差。本研究 Ｃｏｘ比例
风险回归模型结果显示，ＷＨＯ分级、ＫＰＳ评分、术
后复发和 ＬｎｃＲＮＡＳＮＨＧ６表达是影响胶质瘤患者
预后的风险因素，进一步说明 ＬｎｃＲＮＡＳＮＨＧ６高表
达是胶质瘤患者预后的风险因素，可能是评估患者

预后的潜在标志物。

综上所述，胶质瘤组织中 ＬｎｃＲＮＡＳＮＨＧ６表达
量升高，且与胶质瘤恶性程度及不良预后有关，可

作为患者预后评估的风险因素。但 ＬｎｃＲＮＡＳＮＨＧ６
在胶质瘤发生、进展、侵袭转移中的具体作用机制

尚待进一步开展研究以明确。
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