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脑胶质瘤组织长链非编码 RNA FTX、RHPN1-AS1表达与预后的关系 *
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摘要 目的：探讨脑胶质瘤组织长链非编码核糖核酸(LncRNA) FTX、RHPN1-AS1表达与预后的关系。方法：选取我院 105例脑胶

质瘤患者手术切除的癌组织和癌旁组织（距离肿瘤边缘 3~5 cm）。采用实时荧光定量 PCR（qRT-PCR）检测组织中 LncRNA FTX、

RHPN1-AS1表达。分析 LncRNA FTX、RHPN1-AS1表达与脑胶质瘤患者临床病理特征的关系。K-M法绘制不同 LncRNA FTX、

RHPN1-AS1表达脑胶质瘤患者术后 5年无进展生存期和总生存期曲线。Cox回归分析脑胶质瘤患者预后不良的影响因素。结果：

脑胶质瘤组织中 LncRNA FTX、RHPN1-AS1表达水平高于癌旁组织(P＜0.05)。LncRNA FTX、RHPN1-AS1表达与脑胶质瘤患者

卡氏体力状态(KPS)评分和世界卫生组织(WHO)分级相关(P＜0.05)。LncRNA FTX、RHPN1-AS1高表达组无进展生存期和总生存

期均短于低表达组(P＜0.05)。KPS评分(HR=2.621，95%CI：1.284～5.348)、WHO分级(HR=2.264，95%CI：1.152～4.449)、LncRNA

FTX(HR=1.997，95%CI：1.017～3.922)、LncRNA RHPN1-AS1(HR=2.431，95%CI：1.257～4.701)均是脑胶质瘤患者预后不良的影响

因素(P＜0.05)。结论：脑胶质瘤组织中 LncRNA FTX、RHPN1-AS1表达水平升高，且二者与 KPS评分、WHO分级均是患者预后不

良的影响因素，可用于脑胶质瘤患者预后评估。

关键词：脑胶质瘤；长链非编码核糖核酸；FTX；RHPN1-AS1；预后

中图分类号：R739.41 文献标识码：A 文章编号：1673-6273（2021）24-4742-05

Relationship between the Expression of Long Non-Coding RNA FTX,
RHPN1-AS1 and Prognosis in Glioma Tissue*

To investigate the relationship between long non-coding ribonucleic acid (LncRNA) FTX, RHPN1-AS1 ex-

pression and prognosis in glioma tissue. A total of 105 cases of glioma patients in our hospital were selected from the surgically

resected cancerous tissues and adjacent cancerous tissues (3~5cm from the tumor edge). Real-time quantitative reverse transcription PCR

(qRT-PCR) was used to detect the expression of LncRNA FTX and RHPN1-AS1 in tissues. The relationship between LncRNA FTX and

RHPN1-AS1 expression and clinicopathological features of glioma were analyzed. The 5-year progression-free survival time and overall

survival time of glioma patients with different LncRNA FTX and RHPN1-AS1 expression were plotted by K-M method. Factors influ-

encing poor prognosis in glioma patients were analyzed by Cox regression. LncRNA FTX, RHPN1-AS1 expression levels in

glioma tissues was higher than those in adjacent tissues(P＜0.05). LncRNA FTX, RHPN1-AS1 expression was correlated with Karnofsky

Performance Status (KPS) score and World Health Organization (WHO) classification in glioma patients (P＜0.05). Progression-free sur-

vival time and overall survival time were shorter in the LncRNA FTX, RHPN1-AS1 high expression group than those in the low expres-

sion group (P＜0.05). KPS score (HR=2.621, 95%CI: 1.284～5.348), WHO classification (HR=2.264, 95%CI: 1.152～4.449), LncRNA

FTX (HR=1.997, 95%CI: 1.017～3.922), and LncRNA RHPN1-AS1 (HR=2.431, 95%CI: 1.257～4.701) were influence factors for poor

prognosis in glioma patients (P＜0.05). The expression levels of LncRNA FTX and RHPM1-AS1 in glioma tissues were

increased, and both of them, KPS score and WHO grade were factors influencing the poor prognosis of patients, which could be used

to evaluate the prognosis of glioma patients.
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前言
脑胶质瘤占原发性脑肿瘤的 40～50%，是中枢神经系统中

最常见的恶性肿瘤类型[1]。脑胶质瘤因其多样性、强侵袭性和异
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质性而具有致命性，尽管近几十年医疗器械和手术迅速发展，

但脑胶质瘤的致残率和死亡率仍然居高不下，因此探索脑胶质

瘤预后评估的有效手段是目前临床研究的热点之一[2,3]。长链非

编码核糖核酸(long non-coding ribonucleic acid，LncRNA)是一

类不编码蛋白质的核糖核酸，能影响特定脱氧核糖核酸(de-

oxyribonucleic acid，DNA)或 RNA的翻译、转录，研究表明其与

多种恶性肿瘤发生发展密切相关 [4,5]。有研究报道，LncRNA

FTX可通过激活过氧化物酶体增殖物激活受体 酌促进肝癌进
展[6]，而过氧化物酶体增殖物激活受体 酌与脑胶质瘤患者预后
关系密切[7]，推测 LncRNA FTX在脑胶质瘤中可通过类似的机

制影响患者预后。另有研究报道，LncRNA RHPN1-AS1能通过

增加胰岛素样生长因子 2 mRNA结合蛋白 2表达促进肝癌进

展[8]，且胰岛素样生长因子 2 mRNA结合蛋白 2表达增加可促

进脑胶质瘤发生发展，并影响患者预后[9]。基于以上背景，本研

究通过探讨脑胶质瘤组织中 LncRNA FTX、RHPN1-AS1表达

及与临床病理特征、预后的关系，以期为脑胶质瘤患者的预后

评估提供参考。

1 材料与方法

1.1 研究对象

选取 2014年 1月～2015年 12月我院 105例脑胶质瘤患

者手术切除的癌组织和癌旁组织（距离肿瘤边缘 3~5 cm），组

织样本切除后立即放入液氮中冷冻。其中患者男 59例，女 46

例；年龄 31～78(52.65± 5.28)岁；病理类型：32例星形细胞瘤，

38例少突胶质细胞瘤，35例室管膜瘤；肿瘤直径：58例≥ 4 cm，

47 例＜4 cm；卡氏体力状态 (Karnofsky Performance Status，

KPS)评分[10]：55例≥ 80分，50例＜80分；世界卫生组织(World

Health Organization，WHO)中枢神经系统肿瘤分级 [11]：54 例Ⅰ

～Ⅱ级，51例Ⅲ级。纳入标准：(1)所有患者均符合《中国中枢神

经系统胶质瘤诊断和治疗指南(2012)》中所制定的相关诊断标

准[12]，经术后病理检查确诊；(2)初次确诊，术前未接受放化疗等

治疗者；(3)具备手术指征，均完成手术；(4)患者及家属均知情

研究。排除标准：(1)合并其他部位肿瘤者；(2)合并严重心、肝、

肾等脏器疾病者；(3)合并全身感染性疾病者；(4)合并血液、免

疫系统疾病者。本研究经本院伦理委员会批准。

1.2 主要仪器与试剂

Trizol试剂盒购自北京艾德莱生物科技有限公司；Takara

逆转录试剂盒购自上海易汇生物科技有限公司；实时荧光定量

PCR（real-time quantitative reverse transcription polymerase chain

reaction，qRT-PCR）试剂盒购自广州斯佳生物科技有限公司；

NanoDrop 2000C超微量分光光度计购自美国 Thermo Scientific

公司；LncRNA FTX，LncRNA RHPN1-AS1和内参引物由上海

生工生物工程股份有限公司合成。

1.3 方法

1.3.1 qRT-PCR检测 取出液氮冷冻组织，研成粉末状，Trizol

总 RNA抽提试剂盒提取组织中总 RNA，紫外分光光度计验证

浓度和纯度，Takara逆转录试剂盒合成 cDNA，进行 qRT-PCR

扩 增 。 LncRNA FTX 上 游 引 物 ：5'-TATGCCACCTAGC-

CTTTCTACA-3'， 下 游 引 物 ：5'-ATCTCTTCAAAAGCG-

GCATAAT-3'；内参 GAPDH 上游引物：5'-GCACCGTCAAG-

GCTGAGAAC-3'，下游引物：5'-TGGTGAAGACGCCAGTG-

GA-3'；LncRNA RHPN1-AS1 上游引物：5'-GCTCCTGGTCAT-

CAAGTTCCTCT-3'，下游引物：5'-GCACAGGCACCAGAAT-

GATCC-3'；内参 GAPDH 上游引物：5'-TGTTGCCATCAAT-

GACCCCTT-3'，下游引物：5'-CTCCACGACGTACTCAGCG-3'。

反应体系：10.0滋LSYBR Premix Ex Taq；0.4 滋L上游引物；0.4 滋L
下游引物；0.4 滋LROXReference Dye；2.0滋L cDNA模板；6.8滋L
RNase-free ddH2O。反应条件：95℃预变性 10min，95℃变性 30 s，

60℃退火 15s，72℃延伸 20s，循环 40次。2-△ △ Ct法计算组织中

LncRNA FTX、RHPN1-AS1表达水平。

1.3.2 随访 所有患者术后均通过门诊或电话方式随访 5年，

第 1年每 3个月随访 1次，后续每 6个月随访 1次，随访截止

时间 2020年 12月，统计 5年无进展生存期和总生存期，无进

展生存期定义为治疗后至肿瘤进展、转移，总生存期定义为治

疗后至任何原因死亡或随访截止。

1.4 统计学分析

选用 SPSS26.0统计学软件。计数资料以例(%)表示，行 x2

检验。经检验符合正态分布的计量资料以均数± 标准差(x± s)
表示，行 t检验。生存分析采用 K-M生存曲线及 Log-rank检

验。脑胶质瘤患者预后不良的影响因素采用 Cox回归分析。

P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 脑胶质瘤组织与癌旁组织中 LncRNA FTX、RHPN1-AS1

表达比较

脑胶质瘤组织中 LncRNA FTX、RHPN1-AS1表达水平分

别为 (6.051 ± 2.394)、(6.070 ± 2.323)，癌旁组织中分别为

(2.190 ± 0.775)、(2.790 ± 1.052)，脑胶质瘤组织中 LncRNA

FTX、RHPN1-AS1 表达水平高于癌旁组织(t=15.722、13.180，P
均＜0.001)。

2.2 LncRNA FTX、RHPN1-AS1表达与脑胶质瘤患者临床病理

特征的关系

LncRNA FTX、RHPN1-AS1 表达与脑胶质瘤患者 KPS 评

分和WHO分级相关，与性别、年龄、病理类型、肿瘤直径无关

(P＜0.05)。见表 1。

2.3 LncRNA FTX、RHPN1-AS1表达与脑胶质瘤患者生存状态

的关系

随访期间失访 4例，101例脑胶质瘤患者无进展生存率和

总生存率分别为 29.70%(30/101)、43.56%(44/101)，无进展生存

期和总生存期分别为 38.492 (95%CI：34.789～42.195) 个月、

42.063 (95%CI：38.277～45.849) 个月。分别以 LncRNA FTX、

LncRNA RHPN1-AS1的均值为界限，将 101例脑胶质瘤患者

分为 LncRNA FTX高表达组(n=47)与 LncRNA FTX低表达组

(n=54)，LncRNA RHPN1-AS1 高表达组(n=50)与 LncRNA RH-

PN1-AS1低表达组(n=51)。K-M曲线显示，LncRNA FTX、RH-

PN1-AS1高表达组无进展生存期和总生存期均短于低表达组

(Log-rank x2=5.961、6.743 和 5.498、7.554，P=0.015、0.009 和
0.019、0.006)。见表 2、图 1。

2.4 脑胶质瘤患者预后不良影响因素的 Cox回归分析

以随访时间为时间变量，性别(男 =1，女 =0)、年龄(≥ 50岁
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=1，＜50岁 =0)、病理类型 (星形细胞瘤 =1，少突胶质细胞瘤

=2，室管膜瘤 =3)、肿瘤直径(≥ 4 cm=1，＜4 cm=0)、KPS 评分

(＜80分 =1，≥ 80分 =0)、WHO分级 (Ⅲ级 =1，Ⅰ～Ⅱ级 =0)、

LncRNA FTX(≥ 6.051=1，＜6.051=0)、LncRNA RHPN1-AS1(≥

6.070=1，＜6.070=0)为自变量，预后(死亡 =1，存活 =0)为因变量

纳入 Cox 回归模型，Cox 回归分析显示：KPS 评分、WHO 分

级、LncRNA FTX、LncRNA RHPN1-AS1为脑胶质瘤患者预后

不良的影响因素(P＜0.05)。见表 3、表 4。

3 讨论

脑胶质瘤是指起源于脑神经胶质细胞的恶性肿瘤，可引起

颅内压增高、认知功能障碍、癫痫发作，目前尚未完全明确脑胶

质瘤发病机制，主要认为与高剂量电离辐射、基因遗传突变、细

菌 /病毒感染、亚硝酸盐食品等有关[13]。WHO中枢神经系统分

类将脑胶质瘤分为 4级，其中高级别脑胶质瘤 5年生存率不足

20%，由于脑胶质瘤具备高增殖特征和侵袭能力，瘤体可在短

时间内快速生长，使低级别肿瘤快速是展为高级别肿瘤，因此

尽管近年来脑胶质瘤诊治技术取得了重大进展，但患者总体生

存率仍然较低，因此对患者预后进行评估具有重要意义[14-16]。

表 1 LncRNA FTX、RHPN1-AS1表达与脑胶质瘤患者临床病理特征的关系

Table 1 Relationship between LncRNA FTX and RHPN1-AS1 expression and clinicopathological features of glioma patients

Pathological

features
n

LncRNA FTX LncRNA RHPN1-AS1

x± s t P x± s t P

Gender

Male 59 6.128± 2.644 0.371 0.711 6.222± 2.297 0.758 0.450

Female 46 5.952± 2.055 5.875± 2.367

Age

≥ 50 years 61 6.244± 2.650 0.972 0.334 6.255± 2.530 0.960 0.339

＜50 years 44 5.783± 1.985 5.814± 2.000

Pathologic types

Astrocytoma 32 5.622± 2.745 0.738 0.481 5.811± 2.586 0.696 0.501

Oligoden-

droglioma
38 6.213± 2.354 6.421± 2.043

Ependymoma 35 6.266± 2.093 5.926± 2.375

Tumor diameter

≥ 4 cm 58 6.335± 2.636 1.359 0.177 6.394± 2.507 1.599 0.113

＜4 cm 47 5.700± 2.030 5.670± 2.029

KPS score

≥ 80 scores 55 5.480± 2.171 -2.636 0.010 5.509± 2.267 -2.673 0.009

＜80 scores 50 6.679± 2.491 6.688± 2.246

WHO

classification

GradeⅠ～Ⅱ 54 5.223± 1.794 -3.883 ＜0.001 5.381± 1.811 -3.268 0.001

GradeⅢ 51 6.927± 2.644 6.799± 2.587

表 2 LncRNA FTX、RHPN1-AS1表达与脑胶质瘤患者生存状态的关系

Table 2 Relationship between the expression of LncRNA FTX and RHPN1-AS1 and the survival status of glioma patients

Items
LncRNA FTX high

expression group(n=47)

LncRNA FTX low

expression group(n=54)

LncRNA RHPN1-AS1 high

expression group(n=50)

LncRNA RHPN1-AS1 low

expression group(n=51)

Progression-free survival

rate[n(%)]
9(19.15) 21(38.89) 10(20.00) 20(39.22)

Progression-free survival

time(months)

32.657(95%CI：27.054～

38.260)

43.805(95%CI：39.270～

48.340)

35.429(95%CI：30.105～

40.753)

42.654(95%CI：37.871～

47.437)

Overall survival rate[n(%)] 15(31.91) 29(53.70) 16(32.00) 28(54.90)

Overall survival time

(months)

36.554(95%CI：30.602～

42.506)

46.826(95%CI：42.283～

51.369)

38.217(95%CI：32.615～

43.820)

47.955(95%CI：43.658～

52.252)
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图 1 不同 LncRNA FTX、RHPN1-AS1表达脑胶质瘤患者无进展生存期和总生存期曲线

Fig.1 Progression free survival time and overall survival time curve of gliomas patients with different expression of LncRNA FTX and RHPN1-AS1

表 3 脑胶质瘤患者预后不良影响因素的单因素 Cox回归分析

Table 3 Univariate Cox regression analysis of factors influencing poor prognosis in glioma patients

Independent variables Regression coefficient Standard error Wald x2 P HR (95%CI)

KPS score 0.963 0.364 7.009 0.007 2.621(1.284～5.348)

WHO classification 0.817 0.345 5.618 0.018 2.264(1.152～4.449)

LncRNA FTX 0.692 0.344 4.898 0.027 1.997(1.017～3.922)

LncRNA RHPN1-AS1 0.888 0.336 6.968 0.008 2.431(1.257～4.701)

表 4 脑胶质瘤患者预后不良影响因素的多因素 Cox回归分析

Table 4 Multivariate Cox regression analysis of adverse prognostic factors in glioma patients

Independent variables Regression coefficient Standard error Wald x2 P HR (95%CI)

Gender 0.146 0.310 0.223 0.637 1.158(0.631～2.125)

Age 0.305 0.318 0.920 0.337 1.357(0.727～2.532)

Pathologic types - - 2.177 0.337 -

Oligodendroglioma -0.434 0.350 1.534 0.216 0.648(0.326～1.288)

Ependymoma -0.488 0.387 1.590 0.207 0.614(0.287～1.311)

Tumor diameter 0.422 0.314 1.802 0.179 1.524(0.824～2.821)

KPS score 1.077 0.348 9.562 0.002 2.937(1.484～5.813)

WHO classification 0.870 0.324 7.215 0.007 2.387(1.265～4.502)

LncRNA FTX 0.953 0.324 8.656 0.003 2.593(1.375～4.893)

LncRNA RHPN1-AS1 0.860 0.324 7.047 0.008 2.362(1.252～4.456)

脑胶质瘤的发生为渐变过程，由多种因素导致，涉及多种

基因异常表达，LncRNA是一类转录本＞200个核苷酸的非编

码 RNA，在细胞生长、存活、迁移、侵袭、分化等过程中发挥关

键作用，近年越来越多证据表明，LncRNA能作为促癌基因或

抑癌基因参与脑胶质瘤进展[17-19]。如 LncRNA LINC00466能通

过海绵微小 RNA (microRNA，miR)-508调节检查点激酶 1表

达促进脑胶质瘤细胞增殖、迁移、侵袭、上皮间充质进展和抑制

其凋亡[20]。LncRNA果糖二磷酸醛缩酶 A相关的特定转录本能

通过结合醛缩酶 A中断醛缩酶 A与肌动蛋白细胞骨架间相互

作用抑制脑胶质瘤细胞生长、增殖、迁移和侵袭[19]。

LncRNA FTX位于 X染色体失活中心，为 X染色体失

活主要调控因子，近年研究发现，LncRNA FTX参与调节多种

恶性肿瘤转移和临床预后，如 Jin等[21]研究显示，非小细胞肺癌

中 LncRNA FTX 表达下调，能作为竞争性内源 RNA 结合

miR-200a-3p下调叉头盒转录因子 A2表达抑制非小细胞肺癌

细胞增殖和转移。Li等[22]研究显示，胰腺癌中 LncRNA FTX表

达上调，能作为竞争性内源 RNA结合 miR-513b-5p促进胰腺

癌细胞增殖和侵袭。上述研究表明，LncRNA FTX在不同恶性

肿瘤中发挥促癌基因或抑癌基因作用。KPS评分是癌症患者常

用功能状态评分，分值越高则健康状况越好[10]。本研究结果显

示，脑胶质瘤组织中 LncRNA FTX表达水平高于癌旁组织，且

与 KPS评分和WHO分级相关，提示 LncRNA FTX在脑胶质

瘤中发挥促癌基因作用。进一步分析显示，LncRNA FTX高表

达组术后 5 年无进展生存期和总生存期均短于低表达组，

LncRNA FTX高表达患者预后不良风险增加 1.997倍，说明

LncRNA FTX可作为脑胶质瘤患者预后评估的生物标志物。

miR-342-3p能下调 ISL LIM同源异型盒 2和 E2F转录因子 1

抑制脑胶质瘤细胞增殖、周期进展、血管生成、侵袭，是脑胶质

瘤的抑癌基因[23,24]。Zhang等[25]使用特定 siRNA敲低脑胶质瘤

细胞中 LncRNA FTX后，脑胶质瘤细胞增殖和侵袭能力明显

降低，进一步通过荧光素酶报告基因证实，LncRNA FTX能靶

向抑制 miR-342-3p表达促进脑胶质瘤细胞增殖和侵袭，进一

步佐证了本研究结果。

LncRNA RHPN1-AS1是一种高度保守 LncRNA，位于染

色体 8q24.3，最初 Lu等[26]研究发现其在葡萄膜黑色素瘤中高

表达，短干扰 RNA抑制 LncRNA RHPN1-AS1表达后能抑制

葡萄膜黑色素瘤细胞增殖、迁移。近期多项研究报道，LncRNA

RHPN1-AS1还参与其他类型恶性肿瘤进展，如 Zhang等[27]研
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究显示，子宫内膜癌中 LncRNA RHPN1-AS1表达上调，能通过

激活细胞外调节蛋白激酶 /丝裂原活化蛋白激酶通路促进子

宫内膜癌细胞增殖、周期进程、迁移、侵袭和抑制其凋亡。Cui

等[28]研究显示，卵巢癌中 LncRNA RHPN1-AS1表达上调，能通

过海绵 miR-485-5p增加爪蟾驱动蛋白样蛋白 2靶蛋白促进卵

巢癌发生发展。本研究结果显示，脑胶质瘤组织中 LncRNA

RHPN1-AS1表达水平高于癌旁组织，且与 KPS评分和WHO

分级相关，提示 LncRNA RHPN1-AS1也在脑胶质瘤中发挥促

癌基因作用。进一步分析显示，LncRNA RHPN1-AS1高表达组

术后 5 年无进展生存期和总生存期短于低表达组，LncRNA

RHPN1-AS1 高表达患者预后不良风险增加 2.431 倍，说明

LncRNA RHPN1-AS1可作为脑胶质瘤预后评估生物标志物。

研究表明，miR-625-5p是脑胶质瘤抑癌基因，上调 miR-625-5p

表达具有抑制脑胶质瘤细胞迁移和侵袭的作用[29]。Cui等[30]通

过荧光素酶报告基因证实，敲低 LncRNA RHPN1-AS1能靶向

调节 miR-625-5p/再生胰岛衍生蛋白 3琢轴抑制脑胶质瘤细胞
的增殖、迁移和侵袭，上述研究进一步佐证了本研究结果。

综上所述，LncRNA FTX、RHPN1-AS1高表达与脑胶质瘤

预后不良密切相关，检测二者表达水平可为脑胶质瘤患者的预

后评估提供参考，但关于 LncRNA FTX、RHPN1-AS1在脑胶质

瘤预后中的调控机制还需进一步研究。
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