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lncRNA NCRNA00173在骨肉瘤组织中的表达及其临床意义
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[摘 要] 目的: 探讨 lncRNA NCRNA00173 在骨肉瘤组织中表达及其临床意义。方法: 通过实时荧光定量 PCR 法检测 l-

ncRNA NCRNA00173在54例骨肉瘤组织及癌旁组织标本（收集自四川省人民医院骨科2012年10月至2016年12月手术患者）中

的表达，分析其表达的临床意义。结果:与癌旁组织比较，lncRNA NCRNA00173在骨肉瘤组织标本中的表达明显降低（1.793±

0.158 vs 5.368±0.285，t=10.96，P<0.01）。lncRNA NCRNA00173的表达与疾病分期、淋巴结转移、远处转移、肿瘤分化及生存状态

明显相关(均P<0.05)，而与患者的性别、年龄无关 (均P>0.05)；此外,高表达 lncRNA NCRNA00173患者的OS及PFS均较低表达者

明显延长（P<0.01）。Cox多因素回归模型分析提示，lncRNA NCRNA00173的表达、远处转移及临床分期是骨肉瘤独立的预后因

素(P<0.05)。结论: lncRNA NCRNA00173参与调节骨肉瘤的发生发展，可作为潜在的骨肉瘤诊断和预后评估的分子标志物。
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Expression and clinical significance of lncRNA NCRNA00173 in osteosarcoma
tissues

PAN Haixia, YANG Lan, HU Honglin, BAI Yifeng (Department of Oncology, Sichuan Academy of Medical Sciences

& Sichuan Provincial People’s Hospital, Chengdu 610072, Sichuan, China)

[Abstract] Objective: To investigate the expression and clinical significance of lncRNA NCRNA00173 in the tis-

sues of osteosarcoma patients. Methods: The expression of lncRNA NCRNA00173 mRNA was detected in 54 cases

of osteosarcoma tissues and adjacent tissues (collected from the patients underwent surgery between October, 2012

and December, 2016 at the Department of Orthopedic, Sichuan Provincial People’s Hospital) by real-time fluores-

cence quantification PCR, and its clinical significance was analyzed. Results: The expression of lncRNA

NCRNA00173 in osteosarcoma tissues was obviously decreased compared with that in paracarcinoma tissues

(1.793±0.158 vs 5.368±0.285，t=10.96，P<0.01). LncRNA NCRNA00173 expression was not significantly correlat-

ed with patients’gender or age (both P>0.05), but remarkably correlated with disease stage, distant metastasis, tu-

mor differentiation and the survival (all P<0.05); Furthermore, patients with high lncRNA NCRNA00173 expres-

sion had significant longer OS and median PFS. Cox multivariate regression analysis suggested that lncRNA

NCRNA00173 expression, distant metastasis and clinical stage were the independent prognostic factors for osteosar-

coma (P<0.05). Conclusion: lncRNA NCRNA00173 is involved in the occurrence and development of osteosarco-

ma, and can be used as a molecular marker for the diagnosis and prognosis of osteosarcoma.
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骨肉瘤是青少年最常见的原发恶性骨肿瘤，多

发生于生长快速的长骨干骺端，50%~70%发生在膝

关节周围，发病率约为 6~8/100 万，且有增加的趋

势[1-2]。由于骨肉瘤侵袭性强，主要经血液转移，肺部

转移较为常见，预后较差，5年存活率在70%左右，大

部分患者发现时已进入晚期或者发生肺部转移，缺

乏早期诊断指标[3]。虽然骨肉瘤在病因、发生发展、
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诊断和治疗等方面有一些进展，但进展十分缓慢，尚

缺少骨肉瘤诊断和治疗的有效指标，如能获得骨肉

瘤血清诊断标志物，将对骨肉瘤的诊断和治疗带来

深远的影响[4]。

长链非编码 RNA (long non coding RNA，ln-

cRNA)是一种长度大于200个核苷酸单位、缺乏编码

蛋白的开放阅读框且不同于任何一类已知的非编码

RNA的非编码RNA转录本。研究 [5-6]表明，lncRNA

和一些编码蛋白的基因有某些类似的地方，比如都

是由RNA聚合酶Ⅱ转录复合物转录生成的、大部分

序列5'端有帽状结构及由内含子和外显子序列组成，

lncRNA在基因组中被广泛转录并在基因调节中起重

要作用，但其起源仍然是一个谜。lncRNA的表达和

一系列的人类疾病相关，如癌症和神经系统疾病。

lncRNA参与众多的生命调节活动，从转录干扰、基因

印迹和染色体重构到转录激活、X染色体失活和核转

运等[7]。lncRNA还参与细胞增殖、分化等活动，与癌

症的发生相关 [8-9]。关于 lncRNA在骨肉瘤的发病机

制、疾病诊断及治疗方面的作用仍不清楚。课题组

前期通过 lncRNA芯片发现 lncRNA NCRNA00173在

结骨肉瘤组织标本中的表达较癌旁组织明显降低，

提示 lncRNA NCRNA00173可能与骨肉瘤的发生发

展相关。本研究通过实时荧光定量PCR方法检测 ln-

cRNA NCRNA00173在骨肉瘤患者癌组织及其对应

的癌旁组织标本中的表达情况，并分析其与患者临

床病理特征的关系，探讨 lncRNA NCRNA00173在骨

肉瘤诊断及预后评估中的潜在作用。

1 资料与方法

1.1 标本来源

选取 2012年 1月至 2016年 12月在我院骨科行

手术治疗精细切除的54例骨肉瘤患者的肿瘤标本及

癌旁组织，肿瘤标本病理诊断均证实为骨肉瘤。患

者一般资料见表1。其中男35例、女19例，年龄9~50

岁、中位年龄23.0岁。肿瘤组织学分型参照Dahlin标

准：成骨细胞型23例，成软骨细胞型18例，成纤维细

胞型 10例，混合型 3例；Enneking外科分期：ⅠA期 6

例，ⅠB期5例，ⅡA期10例，ⅡB期12例，Ⅲ期21例。

所有组织标本都是在术后30 min内用液氮保存

备用。本研究经本院伦理委员会批准，所有患者均

签署知情同意书。所有患者出院后均随访，初次随

访时间为手术或病理活检日期，末次随访时间为

2016年12月31日，至随访截止日，存活病例24例，死

亡病例30例，无失访病例。

1.2 实时荧光定量 PCR 分析 lncRNA NCRNA00173

在骨肉瘤组织中的表达水平

采用 TRIzol (Invitrogen，Grand Island，NY)方法

提取骨肉瘤组织及癌旁组织标本中总RNA。将提取

的总 RNA，参照 AMV 逆转录试剂盒说明逆转录成

cDNA，按照 SYBR Green PCR Master (TaKaRa，大连

宝生生物，中国)试剂盒说明书在Real-time PCR仪上

进行 PCR 扩增，以 GAPDH 作为内参照。 lncRNA

NCRNA00173上游引物为5′-ACCTAGTCTTCCTTG-

GCACATC- 3′，下游引物为 5′-GGGATATTGATCT-

GAAGGGTGA-3′；GAPDH上游引物为 5′-GTCAAC-

GGATTTGGTCTGTATT- 3′，下游引物为 5′-AGTCT

TCTGGGTGGCAGTGAT-3′。PCR 扩增的条件是：

95 ℃ 10 min，(95 ℃ 15 s，60 ℃ 30 s，72℃ 30 s)×40

个循环。3次独立实验后得到的数据采用公式RQ=

2-ΔΔCt进行计算。

1.3 统计学处理

所有结果均通过SPSS 13.0统计软件进行分析。

lncRNA NCRNA00173在癌组织、癌旁组织和正常组

织中的差异表达采用 t 检验或 One way ANOVA 分

析。使用Chi-Square检验分析 lncRNA NCRNA00173

的表达与各临床病理参数之间的关系；lncRNA

NCRNA00173的表达与生存时间及预后的关系采用

Kaplan-Meier法分析，应用Cox比例风险模型分析影

响骨肉瘤患者预后的因素。以P<0.05或P<0.01表示

差异具有统计学意义。

2 结 果

2.1 lncRNA NCRNA00173在骨肉瘤组织中低表达

实时荧光定量 PCR 检测结果（图 1）显示，ln-

cRNA NCRNA00173在 54例骨肉瘤组织中的表达水

平显著低于癌旁组织（1.793±0.158 vs 5.368±0.285，t=

10.96，P<0.01）。

2.2 lncRNA NCRNA00173的表达与骨肉瘤患者临床

病理特征的关系

分析 lncRNA NCRNA00173的表达与患者年龄、

性别、疾病分期、转移、肿瘤分化水平及患者的生存

期的关系，结果（表1）发现，lncRNA NCRNA00173的

表达与患者的性别、年龄无关 (均P>0.05)；与疾病分

期、转移、肿瘤分化水平及生存状态明显相关 (均P<

0.05)。

2.3 lncRNA NCRNA00173的表达与骨肉瘤患者生存

分析

采用Kaplan-Meier法分析 lncRNA NCRNA00173

的表达与患者生存时间的关系，结果发现，高表达 ln-

cRNA NCRNA00173的患者的 PFS为(24.44±3.58)个

月，较低表达者(12.00±4.32) 个月明显延长，差异有统

计学意义（χ2=52.44，P<0.01，图 2A）；低表达 lncRNA
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NCRNA00173的患者的OS为(20.77±4.92)个月，较高

表达者的(37.00±5.32)个月明显缩短，差异有统计学

意义（χ2=42.140，P<0.01，图2B）。

图1 lncRNA NCRNA00173在骨肉瘤组织中的

表达低于癌旁组织

Fig. 1 Expression of lncRNANCRNA00173 of osteosarcoma

tissues were lower than that of paracarcinoma tissues

表1 lncRNA NCRNA00173的表达与骨肉瘤患者

临床病理特征的关系（（n））

Tab. 1 Relationship of lncRNA NCRNA00173 expression

with pathological characteristics of osteosarcoma patients (n)

Characteristic

All cases (N=54)
Age（t/a）

<23

≥23
Gender

Male
Female

Differentiation
Median/Well
Poor

Tumor size(d/cm)
≥3 cm
<3 cm

Disease stage
ⅠA
ⅠB
ⅡA
ⅡB
Ⅲ

Distant metastasis
Yes
No

Survival status
Survival
Death

lncRNA NCRNA00173

Low#

31

14

17

20
11

11
20

15
16

2
2
3
5

19

19
12

4
27

High#

23

11

12

15
8

15
8

11
12

4
3
7
7
2

2
21

20
3

χ2

0.038

0.003

4.676

0.654

15.722

15.369

29.325

P

0.846

0.957

0.031

0.419

0.003

<0.01

<0.01

# :2-△△ct<1.793 as low-expression，2-△△ct ≥1.793 as high-expression

图2 lncRNA NCRNA00173的表达与

骨肉瘤患者PFS及OS的关系

Fig. 2 Relationship of lncRNA NCRNA00173 expression

with the PFS and OS time in osteosarcoma patients

2.4 预后影响因素

多因素 Cox回归分析结果（表 2）显示，lncRNA

NCRNA00173的表达、肿瘤分化、转移及临床分期是

骨肉瘤患者独立的预后因素。

3 讨 论

骨肉瘤是一种起源于间叶组织的恶性肿瘤，以

能产生骨样组织的梭形基质细胞为特征，是一种病

死率及致残率极高的恶性肿瘤，其具体发病机制目

前尚不明确[10-11]。lncRNA作为近年来新发现的一类

调控型非编码RNA成为肿瘤生物学领域中的研究热

点，有报道[12]提示，lncRNA UCC 通过抑制miR-143的

表达促进结直肠癌的进展；HOTAIR通过诱导染色质

的重排而促进乳腺癌的转移 [13]。研究 [14]发现，ln-

cRNA参与调节骨肉瘤的发生发展，lncRNA PANDA

促进骨肉瘤细胞的增殖 [4]；lncRNA EWSAT1通过抑

制MEG3的表达促进骨肉瘤细胞的生长和转移[15]；上

调 lncRNA MFI2的表达可促进骨肉瘤细胞的增殖抑

制其凋亡[16]。lncRNA BCAR4 通过活化GLI2依赖的

基因转录促进骨肉瘤的进展[17]。本课题组前期通过

lncRNA芯片检测发现 lncRNA NCRNA00173在骨肉

瘤组织中的表达较癌旁组织明显降低，然而关于 ln-

cRNA NCRNA00173在骨肉瘤中的表达及临床意义
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目前国内外尚未见相关报道。本研究通过通过检测

lncRNA NCRNA00173在 54例骨肉瘤组织及癌旁组

织标本中的表达，分析其表达与患者临床病理特征

及预后的关系，结果发现，与癌旁组织比较，lncRNA

NCRNA00173 在骨肉瘤组织标本中的表达明显降

低，其表达与疾病分期、远处转移、肿瘤分化及生存

状态明显相关；而与患者的性别、年龄及肿瘤大小无

关；此外高表达 lncRNA NCRNA00173患者的OS及

PFS均较低表达者明显延长；Cox多因素回归模型分

析提示，lncRNA NCRNA00173的表达、远处转移、肿

瘤分化及临床分期是骨肉瘤独立的预后因素。以上

研究结果提示，lncRNA NCRNA00173参与调节骨肉

瘤的发生发展，可作为潜在的骨肉瘤诊断和预后评

估的分子标志物。

表 2 COX多因素分析影响骨肉瘤患者PFS和OS的预后因素

Tab. 2 Influence prognosis factors of osteosarcoma PFS and OS were analyzed by COX multivariate analysis

Characteristic

Age（t/a）

（≥23vs <23）

Gender

（Male vs Female）

Disease stage

（III vs IA~IIB）

Distant metastasis

（Yes vs No）

Differentiation

(Poor vs Well/median)

lncRNA NCRNA00173

（High vs Low）

PFS

HR

1.013

1.050

3.465

3.870

1.960

5.860

95% CI

0.609～1.270

0.633～1.803

1.733～6.604

1.680～8.843

1.136～3.790

4.973～14.795

P

0.168

0.354

0.001

0.001

0.031

<0.001

OS

HR

1.016

1.074

3.570

3.075

1.840

4.740

95% CI

0.584～1.535

0.615～1.856

1.378～6.733

1.470～6.880

1.290～2.830

2.023～9.970

P

0.183

0.193

0.001

0.001

0.032

0.001
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