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LncRNA RP11-513G11.1在小细胞肺癌患者化疗耐药和预后测评中的作用

李文 a，张玉高 b，石敏 c，李显蓉 d（西南医科大学附属医院 a.小儿外科；b.风湿科; c.内科教研室；d.胃肠外科，

四川 泸州 646000）

[摘 要] 目的:探讨LncRNA RP11-513G11.1在小细胞肺癌患者（small cell lung cancer ,SCLC）化疗耐药和预后测评中的作用。

方法：收集西南医科大学附属医院2012年6月至2017年6月进行外科手术、穿刺活检或支气管镜活检的SCLC组织标本98份、

癌旁组织标本30份以及正常肺组织标本30份，采用qRT-PCR检测SCLC组织、癌旁组织、正常肺组织和SCLC敏感细胞株H69、

耐药细胞株H69AR中LncRNA RP11-513G11.1的表达；所有患者均接受EP方案（依托泊苷＋顺铂）化疗，根据其化疗敏感性分为

化疗敏感组及耐药组，检测两组患者LncRNA RP11-513G11.1的表达情况。分析RP11-513G11.1表达与患者预后及生存时间的关

系和影响患者OS的危险因素。结果：LncRNA RP11-513G11.1在H69AR耐药细胞中的表达（13.790±2.830）较H69敏感细胞

（1.080±0.090）明显增高（P<0.01），在 SCLC 组织中（8.558±1.130）的表达水平明显高于癌旁组织（1.188±0.090）及正常肺组织

（1.636±0.150）（均 P<0.01），在化疗耐药患者中的表达（10.930±0.443）明显高于化疗敏感者（4.974±0.313）（P<0.01）。RP11-

513G11.1表达与患者的性别、年龄无关，而与SCLC患者的疾病分期、淋巴结转移、远处转移、化疗耐药相关（均P<0.05）；RP11-

513G11.1高表达患者 PFS[（12.59±2.08）个月]短于低表达者[（25.47±1.23）个月](P<0.01）、OS[（24.98±1.56）个月]短于低表达者

[（39.03±2.67）个月](P<0.01）。单因素及多因素分析发现，RP11-513G11.1表达、疾病分期、远处转移是影响SCLC患者预后的危险

因素（均P<0.05）。结论：LncRNA RP11-513G11.1可能是SCLC患者化疗敏感性及预后评估潜在的标志物。
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Role of LncRNA RP11-513G11.1 in chemoresistance and prognosis evaluation in
patients with small cell lung cancer

LI Wena，ZHANG Yugaob，SHI Minc，LI Xianrongd (a. Department of Pediatric Surgery; b. Department of Rheumatology; c. Department

of Internal Medicine and Research; d. Department of Gastroenterology, Affiliated Hospital of Southwest Medical University, Luzhou

646000, Sichuan, China)

[Abstract] Objective: To investigate the role of LncRNA RP11-513G11.1 in the chemoresistance and evaluation of prognosis in small

cell lung cancer (SCLC). Methods: From June 2012 to June 2017，98 cases of SCLC tissue, 30 cases of paracancerous tissue and 30

cases of normal lung tissue were performed by surgery, puncture biopsy or bronchoscopic biopsy from the Affiliated Hospital of South-

west Medical University. QRT-PCR was used to detect the expression of LncRNA RP11-513G11.1 in SCLC tissue, paracancerous tis-

sue, normal lung tissue and SCLC sensitive cell strain H69, drug resistance cell strain H69AR. All patients received EP regimen (etopo-

side+cisplatin). According to their chemosensitivity, they were divided into chemosensitivity group and drug resistance group. The ex-

pression of LncRNA RP11-513G11.1 in two groups was detected. The relationship between RP11-513G11.1 expression and prognosis,

survival time and risk factors of OS in patients were analyzed. Results: The expression of LncRNA RP11-513G11.1 in H69AR chemo-

resistant cells (13.790±2.830) was significantly higher than that in H69AR chemosensitive cells (1.080±0.090) (P<0.01),the expression

level of LncRNA RP11-513G11.1 in SCLC tissues (8.558±1.130) was significantly higher than that in adjacent tissues (1.188±0.090)

and normal lung tissues (1.636±0.150) (all P<0.01), the expression of RP11-513G11.1 in chemoresistant patients was significantly high-

er than that in chemosensitive patients (4.974±0.313) (P<0.01). The expression of RP11-513G11.1 was not related to gender and age,

but was related to disease stage, lymph node metastasis, distant metastasis and chemotherapy resistance in SCLC patients (all P<0.05);

High expression RP11-513G11.1 patients was shorter PFS [(12.59 ±2.08) months] and OS [(24.98 ±1.56) months] than those with low

expression [(25.47 ± 1.23) months] and [(39.03 ± 2.67) months] (P<0.01). Univariate and multivariate analysis showed that RP11-
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513G11.1 expression, disease stage and distant metastasis were independent prognostic risk factors for SCLC patients (all P<0.05).

Conclusion: LncRNA RP11-513G11.1 may be a potential biomarker of chemosensitivity and prognosis in SCLC patients.

[Key words] small cell lung carcinoma; H69 cell strain; LncRNA RP11-513G11.1; chemoresistance; prognostic evaluation

[Chin J Cancer Biother, 2018, 25(11): 1166-1170. DOI：10.3872/j.issn.1007-385X.2018.11.014]

目前中国肺癌的死亡人数占所有癌症死亡总数

的 20%，在全世界发病率和死亡率最高[1-3]。小细胞

肺癌（small cell lung cancer，SCLC）占所有肺癌总数

的15%～20%，其特点是发展迅速、侵袭性强，常伴有

副肿瘤综合征和早期转移，虽然对化疗敏感，但很快

就会出现复发转移，导致治疗失败。化疗耐药是导

致SCLC治疗失败的重要原因，其具体机制目前尚未

完全阐明[4]。

LncRNA 是指一类长度超过 200 个核苷酸的

RNA分子的总称，已经成为当今分子生物学最热门

的前沿研究领域之一[5]。虽然在人类基因组中已经

发现了一些LncRNA，但关于其对SCLC多药耐药基

因组的调控作用及具体机制尚不清楚。前期预实验

通过 LncRNA 芯片发现长链非编码 RNA RP11 -

513G11.1 在SCLC耐药细胞株中的表达较化疗敏感

细胞株明显增高，提示LncRNA RP11-513G11.1可能

与 SCLC 的耐药相关，然而关于 LncRNA RP11 -

513G11.1在 SCLC中的表达及意义目前国内外尚未

见相关报道。本研究应用 qRT-PCR法检测LncRNA

RP11-513G11.1在 SCLC组织中的表达，分析其表达

与患者临床病理特征、化疗敏感性和预后的关系。

1 资料与方法

1.1 标本收集及其病例资料

收集 2012年 6月至 2017年 6月在西南医科大学

附属医院肿瘤科、胸外科及呼吸内科进行手术或穿

刺活检或支气管镜活检的SCLC组织标本98例,其中

30 例手术切除 SCLC 的癌旁组织（距离癌组织≥2

cm），68例未进行手术治疗的患者的癌组织取自支气

管镜或CT引导下的穿刺活检标本。所有患者的病

例资料完整，手术前均未接受过放化疗。同期收集

30例因各种原因导致肺外伤的正常肺组织标本作为

对照组。98例患者均接受以铂类为主的化疗，首先

给予一线化疗方案（依托泊苷＋铂类）化疗；出现耐

药后，给予二线化疗方案（伊立替康＋铂类）。其中

化疗敏感者（化疗 5～6个周期后肿瘤缩小 30%以上

或消失）39例，化疗耐药者（化疗 5～6个周期后肿瘤

增大 30%或以上，或出现新的转移灶）59例；其中 59

例耐药者给予二线化疗方案治疗。

本研究经我院伦理委员会批准，所有研究对象

均签署知情同意书。所有患者出院后都进行了随

访，主要以电话和门诊进行随访，随访内容包括一般

情况、临床症状及影像学检查（胸腹部CT、浅表淋巴

结彩超）。随访起点为手术或病理活检日期，随访时

间为5～60个月，中位随访时间为35个月，随访截止

日期为2018年3月1日。至随访结束，存活34例，死

亡64例，无失访病例。

1.2 细胞培养和传代

人SCLC细胞株H69及耐药细胞株H69AR均购

自美国 ATCC 公司。用含 15% 胎牛血清的 RPMI

1640培养基为细胞扩增培养基，在 37 ℃、5% CO2细

胞培养箱中培养。

1.3 qRT-PCR 法检测 SCLC 组织中 LncRNA RP11-

513G11.1的表达水平

应用TRIzol（美国 Invitrogen公司产品）试剂提取

H69及H69AR细胞、SCLC组织、癌旁组织及正常肺

组织标本中的总RNA。将提取的总RNA，参照AMV

逆转录试剂盒[宝生物工程（大连）有限公司产品]说

明书提供的方法将其反转录成 cDNA。采用 2 ×

SYBR Green PCR Master Mix[宝生物工程（大连）有

限公司产品]，以 cDNA为摸板，进行 qRT-PCR检测。

引物由宝生物工程（大连）有限公司合成。PCR反应

条件：95 ℃ 10 min；（95 ℃ 15 s、60 ℃ 30 s、72 ℃ 30

s）× 40 个循环。以 2－ΔΔCt 值表示 LncRNARP11 -

513G11.1的表达水平。实验重复3次。

1.4 统计学处理

采用SPSS 13.0软件对研究结果数据进行统计学

分析。计量资料以 x̄±s 表示，两组间比较采用 t检验，

多组间的比较采用单因素方差分析，组内两两比较

采用LSD-t检验；计数资料采用 χ2检验，Kaplan-Meier

法绘制患者的生存曲线，并进行Log-Rank检验；单因

素及多因素COX风险回归模型分析影响SCLC预后

的因素。以 P<0.05 或 P<0.01 表示差异有统计学

意义。

2 结 果

2.1 LncRNA RP11-513G11.1在SCLC细胞及组织中

的表达

qRT-PCR 检测 LncRNA RP11-513G11.1 在 H69、

H69AR细胞及在 98例SCLC组织、30例癌旁组织及

30例正常肺组织中LncRNA RP11-513G11.1的表达，

结果提示，LncRNA RP11-513G11.1在化疗耐药细胞

株H69AR中的表达（13.790±2.830）明显高于化疗敏

感细胞株 H69（1.080 ± 0.090）（t=11.540，P<0.01，图
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1A）；LncRNA RP11-513G11.1在SCLC组织中的平均

表达水平（8.558±1.130）显著高于癌旁组织（1.188±

0.090）及正常肺组织（1.636±0.150）（F=30.10,P<0.01，

图 1B）。进一步分析发现，LncRNA RP11-513G11.1

在 59例耐药患者中的平均表达（10.930±0.443）明显

高于 39 例化疗敏感者（4.974±0.313）（t=13.450，P<

0.01，图1C）。

A: The expression of LncRNARP11-513G11.1 in H69 and H69AR cells; B: The expression ofLncRNARP11-513G11.1 in SCLC

tissues,para-cancerous tissues and normal lung tissues; C: Differential expression of LncRNA RP11-513G11.1 in chemosensitivity and

chemoresistance patients

图1 qRT-PCR检测RP11-513G11.1在SCLC细胞及组织中的表达

Fig. 1 Expression of RP11-513G11.1 SCLC cells and tissues were measured by qRT-PCR

2.2 LncRNA RP11-513G11.1的表达与SCLC患者临

床病理特征的关系

98 例 SCLC 中，男性 50 例、女性 48 例；年龄

为 30～75 岁，平均年龄为（50±7.2）岁；局限期 41

例，广泛期 57 例；淋巴结转移者 63例，无淋巴结转

移者35例；远处转移者58例，无远处转移者40例（患

者 的 基 本 资 料 见 表 1）。 根 据 LncRNA RP11-

513G11.1 平均表达水平（8.558）将 SCLC 患者分为

LncRNA RP11-513G11.1 高表达组（LncRNA RP11-

513G11.1≥8.558）51 例及低表达组（LncRNA RP11-

513G11.1<8.558) 47例。LncRNA RP11-513G11.1 的

表达与 SCLC 患者临床病理特征的关系，结果提

示，RP11-513G11.1 表达与患者的年龄、性别（均 P

>0.05）无关；而与疾病分期、淋巴结及远处转移、

化疗敏感性及患者的生存状态明显相关（均 P<

0.05，表1）。

2.3 LncRNA RP11-513G11.1表达与SCLC患者生存

时间的关系

采用Kaplan-Meier法分析LncRNARP11-513G11.1

的表达对SCLC患者生存时间的影响,结果发现，Ln-

cRNA RP11-513G11.1 高表达患者的 PFS[（12.59 ±

2.08）个月]短于低表达者[（25.47±1.23）个月]，差异有

统 计 学 意 义（χ2=39.96，P<0.01；图 2A）；LncRNA

RP11-513G11.1高表达患者的OS[（24.98±1.56）个月]

短于低表达者[（39.03±2.67）个月]，差异有统计学意

义（χ2=25.41，P<0.01；图2B）。

表1 LncRNA RP11-513G11.1表达与SCLC患者

临床病理特征间的关系

Tab.1 The relationship between LncRNA RP11-513G11.1

expression and pathological characteristics in patients

with SCLC

Characteristic

Age（t/a）

<50
≥50

Gender

Male

Female

Diseasestage

Limited

Advanced

Lymph node metastasis

Yes

No

Distant metastasis

Yes

No

Chemotherapy

Sensitive

Resistance

Survival status

Survival

Death

LncRNARP11-513G11.1

Low
(n=47)

25
22

24

23

29

18

19

28

15

32

28

23

25

22

High
(n=51)

27
24

26

25

12

39

44

7

43

8

11

40

9

42

χ2

0.001

0.000

14.647

22.395

27.800

11.998

13.639

P

0.980

0.993

<0.001

<0.001

<0.001

0.001

<0.001
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图2 SCLC患者的PFS及OS曲线

Fig. 2 Progress free survival (PFS) and overall survival (OS) curves of patients with SCLC

2.4 影响SCLC患者预后的危险因素

单因素分析发现，LncRNA RP11-513G11.1 表

达、疾病分期、淋巴转移、远处转移、化疗敏感性与

SCLC患者的OS有关（均 P<0.05或P<0.01）；多因素

分析结果显示，LncRNA RP11-513G11.1表达、疾病分

期、远处转移、是SCLC患者预后的独立危险因素（均

P<0.05或P<0.01，表2）。

表2 单因素和多因素分析影响SCLC患者OS的危险因素

Tab. 2 Univariate and multivariate analysis of clinicopathological features for OS of patients with SCLC

Feature

Age（t/a）
(≥ 50 vs < 50)

Gender

(Male vs Female)

Disease stage

(Advanced vs Limited)

Lymph node metastasis

(Yes vs No)

Distant metastasis

(Yes vs No)

Chemotherapy

(Resistance vs Snsitivity)

LncRNARP11-513G11.1

(High vs Low)

Univariate analysis

HR

1.008

1.013

3.150

2. 660

3.980

3.620

4.650

95% CI

0.755-1.280

0.710-1.670

1.370-7.060

1.250-5.970

1.760-8.950

1.980-8.730

1.930-11.460

P

0.890

0.910

0.001

0.001

<0.001

<0.001

< 0.001

Multivariate analysis

HR

2.580

1.750

2.440

2.250

2.880

95% CI

1.490-5.960

1.170-4.560

1.490-5.730

1.580-7.690

1.760-6.640

P

0.001

0.047

0.004

0.003

0.001

HR: Hazard ratio; CI: Confidence interval

3 讨 论

肺癌在所有恶性肿瘤相关死亡原因中位居首

位。SCLC是肺癌中恶性程度最高的类型,其生长速

度快、转移早、预后差[6-7]。SCLC的治疗以放化疗为

主，但极易产生放化疗抵抗而导致治疗失败，致使

SCLC 患者中位生存期仅为 8～13个月[8-9]。因此，积

极探讨 SCLC 耐药的具体机制对改善 SCLC预后具

有重要的指导意义。

LncRNA在多种类型肿瘤细胞(包括腺癌、肝癌、

前列腺癌、肺癌、黑色素瘤等)的增殖、克隆、凋亡、侵

袭、转移及药物耐药等方面均发挥着重要的作用，有

望成为新的肿瘤标志物和肿瘤治疗靶点[10-12]。NIU

等[13]研究发现，牛磺酸调节基因1（taurine upregulated

gene 1，TUG1）通过 EZH2调节 LIMK2b的表达影响

SCLC的细胞增殖和化疗药物耐药。LncRNA浆细胞

瘤变异易位基因 1（plasmacytoma variant transloca-

tion 1，PVT1）的上调是 SCLC 患者预后较差的标志

物，参与调节 SCLC患者的侵袭和迁移[14]。LncRNA

HOTTIP通过富集miR-216a增加BCL-2的表达诱导

SCLC的化疗抵抗[15]，其表达与 SCLC的疾病进展和

预后相关[16]。LncRNA HOTAIR通过调节HOXA1的

甲基化影响 SCLC 的化疗耐药[17]。LncRNA CCAT2

·· 1169



中国肿瘤生物治疗杂志, 2018, 25(11)

作为癌基因,促进小细胞肺癌的生长和转移，可作为

小细胞肺癌预后差的一个指标[18]。BLACAT1作为癌

基 因 是 小 细 胞 肺 癌 预 后 差 的 生 物 标 志 物[19]。

TSPAN12通过调节miR-495的表达促进 SCLC的化

疗耐药及增殖[20]。

本研究通过qRT-PCR法检测SCLC组织、癌旁组织

及正常肺组织中LncRNA RP11-513G11.1的表达，分析

其表达与SCLC患者临床病理特征及预后的关系。结

果发现，SCLC组织中LncRNA RP11-513G11.1的表达

水平明显高于癌旁组织及正常肺组织，其在化疗耐药

患者中的表达明显高于化疗敏感者；LncRNA RP11-

513G11.1表达与SCLC患者的性别、年龄无关，而与疾

病分期、淋巴结转移、远处转移、化疗耐药相关。高表

达LncRNA RP11-513G11.1患者的OS及PFS均明显短

于低表达者。单因素及多因素分析发现，LncRNA RP11-

513G11.1表达、疾病分期、远处转移是SCLC患者独立

的预后因素。以上研究结果提示，LncRNA RP11-

513G11.1参与调节SCLC的发生和发展，可能是SCLC

患者化疗耐药及预后评估的潜在标志物。然而，影响

SCLC预后的分子机制复杂，LncRNA RP11-513G11.1调

节SCLC患者化疗耐药和预后的具体机制及参与的信

号通路尚需进一步研究。
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