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摘要 目的：探讨长链非编码 RNA HOXA11-AS在胶质瘤组织中的表达以及与胶质瘤患者临床预后的相关性。方法：首先，应用

RT-PCR法检测人胶质瘤组织以及正常脑组织中 HOXA11-AS的表达情况；其次，分析 HOXA11-AS的表达水平与胶质瘤患者临

床病理学特征之间的关系；最后，探讨 HOXA11-AS的表达水平与胶质瘤患者预后之间的相关性。结果：RT-PCR显示，较之于正

常脑组织(1.00± 0.17)，HOXA11-AS 在胶质瘤组织(3.89± 0.34)中的表达水平显著升高(P<0.001)，且随着肿瘤学分级的增高，

HOXA11-AS的表达水平也随着升高(Grade I-II, 2.96± 0.21 vs. Grade III-IV, 4.83± 0.50, p=0.003)。x2检验提示 HOXA11-AS表达

水平与胶质瘤患者的肿瘤学分级、KPS评分以及患者的复发情况具有显著相关性，而与患者的年龄、性别、肿瘤大小等无相关性。

Kaplan-Meier分析患者生存率，结果显示，HOXA11-AS低表达组患者的生存率明显高于 HOXA11-AS高表达组患者，差异具有

统计学意义(P<0.001)。最后，我们的研究结果发现，HOXA11-AS的高表达水平、肿瘤学分级的增高、KPS评分 <80分均为影响胶

质瘤患者预后的独立危险因素(P<0.05)。结论：HOXA11-AS与胶质瘤患者预后密切相关，且为预测患者预后的独立因素。
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The Expression of Long Non-coding RNA HOXA11-AS and Its Clinical
Significance in Glioma*

To investigate the expression level of long non-coding RNA HOXA11-AS in glioma tissues and its correla-

tion with clinical prognosis of glioma patients. First, we used RT-PCR to detect the expression level of HOXA11-AS in glioma

tissues and normal brain tissues. Secondly, the relationship between HOXA11-AS expression and clinicopathological features of glioma

patients was analyzed. Finally, we investigate the correlation between the expression level of HOXA11-AS and the prognosis of glioma

patients. The results from RT-PCR showed that the expression level of HOXA11-AS was significantly elevated in glioma tissues

(3.89± 0.34), when compared to that in normal brain tissue (1.00± 0.17, P<0.001), and the expression level in glioma tissues was much

higher in high-grade glioma than that in low-grade glioma (Grade I-II, 2.96± 0.21 vs. Grade III-IV, 4.83± 0.50, p=0.003). x2 analysis re-

vealed HOXA11-AS expression was closely related to tumor grade, KPS score and tumor recurrence, whereas, there was no relationship

with age, sex and tumor size. In addition, Kaplan-meier analysis showed that the survival rate of patients in HOXA11-AS low expression

group was much higher than that in HOXA11-AS high expression group, and the difference was statistically significant (P<0.001). Finally,

our results showed that the high expression level of HOXA11-AS, the advance of tumor grade, and KPS<80 were all independent risk

factors affecting the prognosis of glioma patients (P<0.05). HOXA11-AS is closely related to the prognosis of glioma pa-

tients and is an independent factor for predicting prognosis of patients.
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前言

胶质瘤是中枢神经系统恶性程度最高的原发肿瘤，发生于

神经外胚层，其生长迅速，侵袭性强，术后易复发，死亡率高，预

后差[1,2]。现今，临床上胶质瘤的治疗手段包括手术切除以及术

后同步放化疗，但治疗效果仍旧不理想，尤其是胶质母细胞瘤，

其中位生存期仅为 9-12个月[3,4]。因此，寻找一种可靠的具有潜

在特异性的诊断标记物以及治疗靶点，成为目前胶质瘤研究和
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治疗的热点。

长链非编码 RNA (long non-coding RNA, lncRNA)是一类

长度超过 200个核苷酸的非编码 RNA[5]。近年来，国内外大量

的研究发现，lncRNA可作为抑癌基因或促癌基因，在几乎所有

类型的肿瘤(包括胶质瘤)的发生发展过程中均发挥着至关重要

的调节作用[6,7]。抑制或者过表达某一 lncRNA的表达水平，可

以调控肿瘤的增殖、迁移、侵袭、血管生成等诸多病理过程[8]。最

近有研究发现，lncRNA HOXA11-AS作为致癌基因，通过调节

microRNA-214-3p/EZH2轴促进胶质瘤细胞的生长和迁移[9]。然

而，HOXA11-AS与胶质瘤患者临床预后是否具有相关性却没

有报道，因此本课题组通过检测 HOXA11-AS在胶质瘤组织中

的表达情况，分析其与胶质瘤患者临床预后的相关性。

1 资料与方法

1.1 一般资料

本研究选取 2010年 6月至 2012年 11月期间入住西安交

通大学第一附属医院神经外科的胶质瘤患者 72例，所有患者

均为首次手术治疗，且术前未接受放化疗。手术切除的肿瘤组

织以及术中切除的癌旁正常脑组织标本立刻储存在 -80℃液氮

中，以备分离提取 RNA。根据 2007年WHO中枢神经系统肿

瘤分类标准进行组织学分级：GradeⅠ级 13例，GradeⅡ级 18

例，GradeⅢ级 22例，GradeⅣ级 19例。本研究组患者出院后

需持续随访 5年，随访采取门诊复查或电话等方式，连续两次

随访时间间隔少于 3个月，随访截止日期为 2017年 11月。该

研究获得西安交通大学第一附属医院伦理委员会同意，术前均

签署知情同意书。

1.2 入选标准和排除标准

本研究中患者的入选标准为：(1)病理诊断确诊为胶质瘤；

(2)所有患者均为首次手术治疗，且术前未接受放化疗；(3)患

者本人或家属签署知情同意书。排除标准为：(1)病理诊断为胶

质瘤以外的其他颅内肿瘤；(2)随访资料不完整者。

1.3 胶质瘤组织和正常脑组织中 HOXA11-AS的提取和检测

首先，从液氮中取出术后冻存的胶质瘤组织和正常脑组织

标本，采用 Trizol法( Invitrogen, CA, USA)提取该样本中的总

RNA。然后，采用紫外分光光度计测定样本在波长 260 nm和

280 nm处的吸光度比值，计算 OD 260/280，鉴定 RNA的纯度。

最后，应用 RT-PCR法分别检测胶质瘤组织和正常脑组织标本

中 HOXA11-AS 的表达情况。HOXA11-AS 引物正义链为 :

5'-TGCCAAGTTGTACTTACTACGTC-3', and 反 义 链 为 ：

5'-GTTGGAGGAGTAGGAGTATGTA-3'。采用 2-△ △ Ct法对测得的

数据进行相对定量分析，内参设置为U6，所有实验至少重复 3次。

1.4 统计学处理

应用 SPSS16.0(SPSS Inc., Chicago, IL, USA)软件对所得数

据进行统计分析。计量资料采用两组间的独立样本 t检验，所

得结果以均数± 标准误(x± s)表示。计数资料采用 x2检验。患

者的生存率的分析采用 Kaplan-Meier法和 Log-rank检验。采

用单因素和多因素 Cox比例风险回归模型分析各种临床病理

特征对患者生存期长短的影响。P<0.05代表差异具有统计意义。

2 结果

2.1 患者的基本情况

本研究根据入选和排除标准，共收入胶质瘤患者 72例，其

中男性 37例，女性 35例；年龄在 16岁 -69岁，平均年龄为 42

岁；根据 2007年WHO中枢神经系统肿瘤分类标准进行组织

学分级: GradeⅠ级 13例，GradeⅡ级 18例，GradeⅢ级 22例，

GradeⅣ级 19例。

2.2 HOXA11-AS的表达水平在胶质瘤组织中呈显著增高趋势

RT-PCR法检测 HOXA11-AS在胶质瘤组织和正常脑组织

中的表达水平，结果显示：HOXA11-AS在胶质瘤组织(3.89±

0.34)的表达水平显著高于正常脑组织(1.00± 0.17)，差异具有

统计学意义(P< 0.001) (见图 1A)。与此同时，我们发现随着肿瘤

学分级的升高，HOXA11-AS的表达水平也随着升高，差异具

有统计学意义 (Grade I-II, 2.96± 0.21 vs. Grade III-IV, 4.83±

0.50, P=0.003) (见图 1B)。

图 1 HOXA11-AS在胶质瘤组织和正常脑组织中的表达(**P<0.01, ***P<0.001)

Fig. 1 HOXA11-AS expression in and glioma tissues and normal brain tissues (**P<0.01, ***P<0.001)
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2.3 HOXA11-AS的表达水平与胶质瘤患者临床病理特征的相

关性

RT-PCR法检测结果发现，HOXA11-AS 在肿瘤样本中的

平均表达水平 (3.89± 0.34)，39 例胶质瘤患者样本的 HOX-

A11-AS表达水平高于平均水平，为高表达组；另外 33例患者

样本的 HOXA11-AS表达水平低于平均水平，为低表达组。然

后，我们采用 x2检验分析 HOXA11-AS的表达水平与胶质瘤

患者临病理特征的关系，结果显示：HOXA11-AS的表达水平

与肿瘤学分级、KPS评分以及患者的复发情况具有显著相关性

(P=0.006，<0.001，0.001)，而与患者的年龄、性别、肿瘤大小等无

关(P=0.751，0.811，0.844)，见表 1。

KPS, Karnofsky performance score

表 1 HOXA11-AS的表达水平与胶质瘤患者临床病理特征的相关性

Table 1 Correlation between the expression level of HOXA11-AS and clinicopathological characteristics in glioma patients

Characteristics n
HOXA11-AS expression

x2 P
High (39) Low (33)

Age (years)

< 50 32 18 14 0.101 0.751

≥ 50 40 21 19

Gender

Male 37 19 16 0.057 0.811

Female 35 18 17

Tumor grade

Grade I-II 31 11 20 7.654 0.006

Grade III-IV 41 28 13

KPS (scores)

≥ 80 35 10 25 17.972 <0.001

<80 37 29 8

Tumor diameter (cm)

< 4.5 34 18 16 0.039 0.844

≥ 4.5 38 21 17

Tumor recurrence

Yes 44 31 13 12.090 0.001

No 28 8 20

2.4 HOXA11-AS的表达水平与胶质瘤患者预后之间的关系

应用 Kaplan-Meier 分析患者生存率，结果显示，HOX-

A11-AS低表达组患者的生存率明显高于 HOXA11-AS高表达

组患者，差异具有统计学意义(P<0.001)。(图 2)。

为进一步研究 HOXA11-AS是否为预测胶质瘤患者预后

的独立因素，我们进行了单因素和多因素 Cox比例风险回归模

型，结果显示：HOXA11-AS的高表达水平、肿瘤学分级的增

高、KPS评分 <80分均为影响胶质瘤患者预后的独立危险因

素，见表 2。

3 讨论

近年来，国内外胶质瘤相关的基础和临床的研究越来越多

地倾向于探索具有诊疗特性的生物学新靶点，并取得了一定的

进展，有些研究成果已经应用的胶质瘤患者的临床诊疗中[10]。

在这些新发现的生物学新靶点中，lncRNA成为科研工作者热

门研究的对象。

lncRNA是一类 200~100 000核苷酸长度且无蛋白质编码

功能的一类 RNA分子，其种类、数量、功能都尚不明确。近年

来，大量的研究发现，lncRNA通过多种方式参与到细胞内多种

生理和病理过程中，尤其是调控肿瘤的发生发展 [11,12]。例如，

图 2 HOXA11-AS高表达组和低表达组患者生存率的比较

Fig.2 Comparison of overall survival rate in glioma patients with high and

low HOXA11-AS expression
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KPS, Karnofsky performance score；HR, hazard ratio; CI, confidence interval

lncRNA GAS5作为促癌基因，通过调节 microRNA-301a促进

了食管癌细胞的增殖、迁移和侵袭，同时抑制了食管癌细胞的

凋亡[13]。lncRNA XLOC_000647通过调节 NLRP3的表达，抑制

了胰腺癌的侵袭性，从而在胰腺癌的发生发展过程中发挥抑癌

作用[14]。与此同时，越来越多的研究报道，肿瘤中异常表达的

lncRNA与患者的预后密切相关，可作为预测患者预后的独立

危险因素。Chen等报道高表达水平的 lncRNA Loc554202是预

测宫颈癌预后不良的的独立危险因素[15]。Lai等发现表达异常

降低的 lncRNA MLLT4-AS1是一个预测胃癌患者预后不良的

潜在的生物学标志物 [16]。HOXA11-AS 作为一种新发现的

lncRNA，被证实参与到多种肿瘤的病理进程。Richards EJ等人

的研究团队首次发现，HOXA11-AS在人上皮性卵巢癌组织中

的表达显著降低，在上皮性卵巢癌中发挥抑癌作用[17]。另外有

研究发现，HOXA11-AS通过抑制 LATS1基因的恶性转录，促

进了肝癌细胞的恶性增殖，HOXA11-AS/PRC2/LATS1 之间

的相互作用可为肝癌的治疗提供新的靶向[18]。在胶质瘤的研究

中，也有关于 HOXA11-AS 的报道。国内学者 Cui 等证实，

HOXA11-AS 在胶质瘤组织中表达显著升高，抑制 HOX-

A11-AS的表达可干扰胶质瘤细胞的增殖，促进肿瘤细胞的凋

亡[19]。然而，HOXA11-AS与胶质瘤患者的临床预后的相关性却

没有文献报道。因此，本课题组在前人研究的基础上，进行了该

方面相关的研究。

本研究中，我们首先应用 RT-PCR技术检测了胶质瘤组织

中 HOXA11-AS的表达情况。与之前的研究发现一样，我们的

结果提示 HOXA11-AS的表达水平在胶质瘤组织显著升高。与

此同时，我们发现随着肿瘤学分级的升高，HOXA11-AS的表

达水平也随着升高。接下来，我们分析了 HOXA11-AS的表达

水平与胶质瘤患者临床病理特征的关系，结果显示：HOX-

A11-AS的表达水平与肿瘤学分级、KPS评分以及患者的复发

情况具有显著相关性，而与患者的年龄、性别、肿瘤大小等无

关。进一步，我们应用 Kaplan-Meier分析患者生存率提示，

HOXA11-AS低表达组患者的生存率明显高于 HOXA11-AS高

表达组患者。最后，我们应用单因素和多因素 Cox比例风险回

归模型证实：HOXA11-AS的高表达水平、肿瘤学分级的增高、

KPS评分 <80分均为影响胶质瘤患者预后的独立危险因素。

综上所述，我们的研究成果证明了 HOXA11-AS可作为预

测胶质瘤患者预后的独立危险因素，HOXA11-AS有望成为临

床上胶质瘤诊断和治疗的新靶点。下一步，我们课题组的主要

研究方向将是探索 HOXA11-AS在胶质瘤发生发展过程中的

分子机制。
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Gender (female vs. male) 0.647(0.292-1.502) 0.334 1.511 (0.701-3.427) 0.431

KPS (<80 vs. ≥ 80) 2.042(0.886-3.823) 0.022 2.355 (1.045-4.304) 0.013

Tumor grade (I-II vs. III-IV) 1.832(0.792-3.286) 0.031 2.264 (0.973-4.049) 0.016

Tumor diameter (≤ 4 vs. > 4 cm) 1.337(0.755-2.347) 0.287 1.194 (0.511-1.994) 0.576

Tumor recurrence (yes vs. no) 1.182(0.633-2.064) 0.551 0.912 (0.502-1.622) 0.658

HOXA11-AS expression(low vs. high) 2.221(1.307-4.121) 0.017 2.784(1.604-5.417) 0.008
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