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长链非编码 eＮ0 jnoFu在骨肉瘤中的
预后价值分析及机制研究
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r摘要C 目的o 探讨长链非编码 eＮ0 Cｌｏｎ) ｎｏｎdhｏcｉｎ) eＮ0(enｎheＮ0r 淋巴细胞白血病缺失基因 u  ctｌtｔtc ｉｎ
ｌEｍｐｈｏhEｔｉh ｌtｕstｍｉａ u.jnoFur在骨肉瘤中的预后价值及机制,方法o回顾性收集 TruT 年 u 月至 Truy 年 uT 月期间骨
科收治的 Ll 例骨肉瘤根治术患者组织标本和临床资料.逆转录荧光定量 .ＣeCgｕａｎｔｉｔａｔｉAt ｒtAtｒ(t ｔｒａｎ(hｒｉｐｔｉｏｎd.Ｃe.
geＴd.Ｃer法检测癌组织中 nｎheＮ0 jnoFu 表达.并分成 nｎheＮ0 jnoFu 高低表达两组, 将骨肉瘤细胞系 2Ｏ 分成
两组.即下调表达组C(ｉdjnoFu 组r及阴性对照组C(ｉdＮＣr.经 nｉｐｏvthｔａｍｉｎt arrr 分别转染 nｎheＮ0 jnoFu (ｉeＮ0
及阴性对照序列. 卡方检验分析 nｎheＮ0 jnoFu 表达与骨肉瘤临床病理因素的关系.;ａｐｌａｎdＭtｉtｒ 法比较 nｎheＮ0
jnoFu 高低表达组骨肉瘤患者总生存率的差异.单因素和多因素分析影响骨肉瘤总生存率的风险因素, Ｔｒａｎ(ｗtｌｌ 实
验测定和比较两组侵袭细胞数, 结果onｎheＮ0 jnoFu 在癌组织中表达量高于癌旁组织CＰ＜r．rrur.人骨肉瘤细胞系
CＭ-dla、FdT Ｏ 及 2Ｏ r中 nｎheＮ0 jnoFu 表达量高于人成骨细胞系 ｈＦＯＢ u．u９CＰ＜r．rrur, nｎheＮ0 jnoFu 表达与
oｎｎtsｉｎ) 分期CＰ＜r．rrur、远处转移CＰ＝r．rulr和组织学分级CＰ＝r．rTLr显著相关,nｎheＮ0 jnoFu 高表达组 u 年总生存
率低于低表达组Clr．p％ A( ９r．７％.Ｐ＜r．rrur, nｎheＮ0 jnoFu 高表达组 p 年总生存率低于低表达组Cuu．l％ A( aT．l％.
Ｐ＜r．rrur, oｎｎtsｉｎ) 分期、肿瘤大小、远处转移、组织学分级及 nｎheＮ0 jnoFu 表达是影响总生存率的单因素.多因素
分析示 nｎheＮ0 jnoFu 高表达 ［ＨＲ＝u．９yL.９p％ＣＩ Cu．uyu.a．lyur.Ｐ＝r．ruT］ 及远处转移 ［ＨＲ＝y．urL.９p％ＣＩ T．ul９.
７．７Lrr.Ｐ＜r．rru］为影响骨肉瘤患者总生存率的独立风险因子, (ｉdjnoFu 组侵袭细胞数显著少于 (ｉdＮＣ 组. ua９±uar
A(  ap７±aur.Ｐ＜r．rru, 结论onｎheＮ0 jnoFu 高表达是影响骨肉瘤患者预后的分子标志物.下调 nｎheＮ0 jnoFu 可抑
制骨肉瘤细胞侵袭.
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ＡＢＳＴＲＡＣＴ Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ Ｔｏ ｉｎAt(ｔｉ)ａｔt ｔｈt ｐｒｏ)ｎｏ(ｔｉh Aａｌｕt ａｎc ｍthｈａｎｉ(ｍ ｏv ｌｏｎ) ｎｏｎ dhｏcｉｎ) eＮ0 jnoFu （nｎheＮ0
jnoFuy ｉｎ ｏ(ｔtｏ(ａｒhｏｍａ． Ｍｅｔｈｏｄ( Ｔｈt ｔｉ((ｕt (ａｍｐｌt( ａｎc hｌｉｎｉhａｌ cａｔａ ｏv Ll ｐａｔｉtｎｔ( ｗｉｔｈ ｏ(ｔtｏ(ａｒhｏｍａ ｔｒtａｔtc ｂE ｏｒ鄄
ｔｈｏｐａtcｉh (ｕｒ)tｒE ｉｎ ｏｕｒ ｈｏ(ｐｉｔａｌ vｒｏｍ ＪａｎｕａｒE TruT ｔｏ jthtｍｂtｒ Truy ｗtｒt ｒtｔｒｏ(ｐthｔｉAtｌE hｏｌｌthｔtc． Ｔｈt tｘｐｒt((ｉｏｎ ｏv nｎhe鄄
Ｎ0 jnoFu ｉｎ ｐａｔｈｏｌｏ)ｉhａｌ ｔｉ((ｕt( ｗａ( ctｔthｔtc ｂE geＴd.Ｃe，ｔｈtｎ ｔｈt ｐａｔｉtｎｔ( ｗtｒt cｉAｉctc ｉｎｔｏ ｈｉ)ｈ ａｎc ｌｏｗ tｘｐｒt((ｉｏｎ ｏv
nｎheＮ0 jnoFu )ｒｏｕｐ(． Ｏ(ｔtｏ(ａｒhｏｍａ htｌｌ ｌｉｎt 2Ｏ ｗａ( cｉAｉctc ｉｎｔｏ ｔｗｏ )ｒｏｕｐ(，cｏｗｎ ｒt)ｕｌａｔtc tｘｐｒt((ｉｏｎ )ｒｏｕｐ （(ｉd
jnoFu )ｒｏｕｐy ａｎc ｎt)ａｔｉAt hｏｎｔｒｏｌ )ｒｏｕｐ （(ｉdＮＣ )ｒｏｕｐy． nｎheＮ0 jnoFu (ｉeＮ0 ａｎc ｎt)ａｔｉAt hｏｎｔｒｏｌ (tgｕtｎht ｗtｒt ｔｒａｎ(鄄
vthｔtc ｂE nｉｐｏvthｔａｍｉｎt arrr． Ｃｈｉ (gｕａｒt ｔt(ｔ ｗａ( ｕ(tc ｔｏ ａｎａｌEｚt ｔｈt ｒtｌａｔｉｏｎ(ｈｉｐ ｂtｔｗttｎ ｔｈt tｘｐｒt((ｉｏｎ ｏv nｎheＮ0
jnoFu ａｎc ｔｈt hｌｉｎｉhｏｐａｔｈｏｌｏ)ｉhａｌ vａhｔｏｒ( ｏv ｏ(ｔtｏ(ａｒhｏｍａ． ;ａｐｌａｎdＭtｉtｒ ｍtｔｈｏc ｗａ( ｕ(tc ｔｏ hｏｍｐａｒt ｔｈt cｉvvtｒtｎht ｏv ｔｈt
ｏAtｒａｌｌ (ｕｒAｉAａｌ ｒａｔt ｏv ｏ(ｔtｏ(ａｒhｏｍａ ｐａｔｉtｎｔ( ｂtｔｗttｎ ｔｈt ｈｉ)ｈ ａｎc ｌｏｗ tｘｐｒt((ｉｏｎ )ｒｏｕｐ( ｏv nｎheＮ0 jnoFu． Ｔｈt ｒｉ(s vａhｔｏｒ(
ａvvthｔｉｎ) ｔｈt ｏAtｒａｌｌ (ｕｒAｉAａｌ ｒａｔt ｏv ｏ(ｔtｏ(ａｒhｏｍａ ｗtｒt ａｎａｌEｚtc ｂE (ｉｎ)ｌt vａhｔｏｒ ａｎc ｍｕｌｔｉvａhｔｏｒ ａｎａｌE(ｉ(． Ｔｈt ｎｕｍｂtｒ ｏv ｉｎAａ鄄
(ｉAt htｌｌ( ｉｎ ｔｈt ｔｗｏ )ｒｏｕｐ( ｗａ( ctｔtｒｍｉｎtc ａｎc hｏｍｐａｒtc ｂE Ｔｒａｎ(ｗtｌｌ ａ((ａE． Ｒｅｓｕｌｔｓ Ｔｈt tｘｐｒt((ｉｏｎ ｏv nｎheＮ0 jnoFu ｉｎ
ｏ(ｔtｏ(ａｒhｏｍａ ｔｉ((ｕt ｗａ( ｈｉ)ｈtｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ａcｊａhtｎｔ ｔｉ((ｕt( （Ｐ＜r．rruy． Ｔｈt tｘｐｒt((ｉｏｎ ｏv nｎheＮ0 jnoFu ｉｎ ｈｕｍａｎ ｏ(ｔtｏ(ａｒ鄄
hｏｍａ htｌｌ ｌｉｎt( （Ｍ-dla，FdT Ｏ ，ａｎc 2Ｏ y ｗａ( (ｉ)ｎｉvｉhａｎｔｌE ｈｉ)ｈtｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｏ(ｔtｏｂｌａ(ｔ ｌｉｎt ｈＦＯＢ u．u９ （Ｐ＜
r．rruy． Ｔｈt tｘｐｒt((ｉｏｎ ｏv nｎheＮ0 jnoFu ｗａ( (ｉ)ｎｉvｉhａｎｔｌE hｏｒｒtｌａｔtc ｗｉｔｈ oｎｎtsｉｎ) (ｔａ)t （Ｐ＜r．rruy，cｉ(ｔａｎｔ ｍtｔａ(ｔａ(ｉ( （Ｐ＝
r．ruly，ａｎc ｈｉ(ｔｏｌｏ)ｉhａｌ )ｒａct （Ｐ＝r．rTLy． Ｔｈt udEtａｒ ｏAtｒａｌｌ (ｕｒAｉAａｌ ｒａｔt ｏv ｔｈt nｎheＮ0 jnoFu ｈｉ)ｈ tｘｐｒt((ｉｏｎ )ｒｏｕｐ ｗａ(
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ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ ｔｈｅ ｌｏｗ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｇｒｏｕｐ （９r．７％ ｖｓ lr．５％，Ｐ＜r．rr１）． Ｔｈｅ ５－ｙｅａｒ ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅ ｏｆ ｔｈｅ
ＬｎｃＲＮＡ ＤＬＥＵ１ ｈｉｇｈ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ ｔｈｅ ｌｏｗ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｇｒｏｕｐ （aT．l％ ｖｓ １１．l％，Ｐ＜
r．rr１）． Ｕｎｉｖａｒｉａｔｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ Ｅｎｎｅｋｉｎｇ ｓｔａｇｅ （Ｐ＜r．rr１），ｔｕｍｏｒ ｓｉｚｅ （Ｐ＝r．r４a），ｄｉｓｔａｎｔ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ （Ｐ＜r．rr１），ｈｉｓ鄄
ｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｇｒａｄｅ （Ｐ＜r．rr１），ａｎｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＬｎｃＲＮＡ ＤＬＥＵ１ （Ｐ＜r．rr１） ｗｅｒｅ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｏｆ ｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ
ｐａｔｉｅｎｔｓ． Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｈｉｇｈ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＬｎｃＲＮＡ ＤＬＥＵ１ ［ＨＲ＝１．９４８，９５％ ＣＩ（１．１４１，a．l４１），Ｐ＝r．r１T］
ａｎｄ ｄｉｓｔａｎｔ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ［ＨＲ＝４．１r８，９５％ ＣＩ （T．１l９，７．７８r），Ｐ＜r．rr１］ ｗｅｒｅ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｏｆ ｏｓ鄄
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ｖｓ a５７±a１，Ｐ＜r．rr１）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ Ｈｉｇｈ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＬｎｃＲＮＡ ＤＬＥＵ１ ｉｓ ａ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍａｒｋｅｒ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｏｓ鄄
ｔｅｏｓａｒｃｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ． Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＬｎｃＲＮＡ ＤＬＥＵ１ ｃａｎ ｉｎｈｉｂｉｔ ｔｈｅ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｏｆ ｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ ｃｅｌｌｓ．
ＫＥＹＷＯＲＤＳ ＬｎｃＲＮＡ ＤＬＥＵ１； Ｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ； Ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ； Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ

骨肉瘤是起源于骨间充质细胞的恶性肿瘤，占
实体肿瘤的 １r％，好发于婴幼儿及成年人［１－a］C 骨肉
瘤患者 ５年生存率为 lr％o７r％［４］C 在初次检查时肺
转移阴性的患者 ５年生存率为 ５８％o７５％［５－l］C 然而，
１５％oTr％的骨肉瘤患者在初次检查时可观察到肺
转移， 合并肺转移的骨肉瘤患者 ５ 年生存率仅为
１９％，预后极差［７］C 深入探索及研究骨肉瘤的发生发
展机制对提高骨肉瘤的诊治水平具有重要的临床意

义C 非编码 ＲＮＡ 分子引起了学术界的广泛关注，长
链非编码 ＲＮＡ （ｌｏｎｇ ｎｏｎ－ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ，ＬｎｃＲＮＡ）是
非编码 ＲＮＡ 家族中的一员，长度在 Trr 个核苷酸左
右［８］C 许多 ＬｎｃＲＮＡ在各种肿瘤表达异常，在肿瘤发
生和发展中发挥重要的信号传导作用， 使得 ＬｎｃＲ鄄
ＮＡ成为预测癌症预后和抗癌治疗的潜在靶点 ［９－１r］C
ＬｎｃＲＮＡ淋巴细胞白血病缺失基因 １（ｄｅｌｅｔｅｄ ｉｎ ｌｙｍ鄄
ｐｈｏｃｙｔｉｃ ｌｅｕｋｅｍｉａ １，ＤＬＥＵ１）在血液系统恶性肿瘤中
呈低表达［１１］C最近研究显示，ＬｎｃＲＮＡ ＤＬＥＵ１在内分
泌肿瘤［１T］p胃癌［１a］及神经胶质瘤［１４］中异常表达，且与
肿瘤的不良预后相关C本研究回顾性研究了 Tr１T年
１ 月至 Tr１４ 年 １T 月骨肉瘤切除术后癌组织中
ＬｎｃＲＮＡ ＤＬＥＵ１的表达及预后价值，并阐明机制C
y 材料与方法

yC y 材料与试剂

人骨肉瘤细胞系 （Ｍp－layＵ－T Ｏi 及 ＨＯi），成
骨细胞系 ｈgＯh １．１９ 购自武汉塞维尔生物公司 ；
ＲＰＭt －１l４r （Ｒｏｓｗｅｌｌ Ｐａｒｋ Ｍｅｍｏｒｉａｌ tｎｓｔｉｔｕｔｅ １l４r
Ｍｅｄｉｕｍ） 培养基 ， 购自美国 pｉｂｃｏ 公司 （货号 (
１r７l５）；Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ arrr 转染试剂盒，购自美国
tｎｖｉｔｒｏｇｅｎ 公司（货号(１ra７l）；逆转录荧光定量 ＰＣＲ
（cｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｒｅｖｅｒｓｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ－ＰＣＲ，cＲＴ－ＰＣＲ）试
剂盒，购自优利科生物公司（货号()Ｌ －ＰＣＲr１Tl）；
Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ侵袭小室，购自北京明阳科华生物公司（货
号(a５４４８T）；ＤＬＥＵ１ 沉默序列（ｓｉ－ＤＬＥＵ１）及阴性对
照序列（ｓｉ－ＮＣ），由广州锐博生物公司合成C
yC 2 研究对象

选取 Tr１T 年 １ 月至 Tr１４ 年 １T 月在骨科行手

术治疗切除的 ８l 例病理诊断为骨肉瘤的患者肿瘤
标本及癌旁组织， 并将组织标本保存于－８r 0冰箱
待测C
yC 2C y 病例选择 纳入标准(（１）患者已行骨肉瘤
切除术并确诊为骨肉瘤， 且按美国国立综合癌症网
络 （Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ Ｃａｎｃｅｒ Ｎｅｔｗｏｒｋ，ＮＣＣＮ）
指南标准［１５］行后续治疗C （T）患者不存在其他肿瘤C
排除标准(患者病理及相关的临床资料缺乏，随访信
息不全者C
yC 2C 2 一般资料 ８l 例患者，男 ５a 例，女 aa 例，
年龄 ７o５８（a１．５±Tl．５）岁CＥｎｎｅｋｉｎｇ外科分期［１l］(0Ａ
期－-Ａ期 al例，-h期－2期 ５r例C 本研究征得患
者及医院伦理委员会批准同意C
yC 2C 0 骨肉瘤组织分组 以骨肉瘤组织中 ＬｎｃＲ鄄
ＮＡ ＤＬＥＵ１表达中位数 r．８１为界，８l 例骨肉瘤组织
标本分成高（４a例）y低表达（４a例）两组C
yC 0 细胞培养及分组

实验所用的细胞系为 Ｍp－layＵ－TＯiyＨＯi 共
a 种骨肉瘤细胞系 ， 正常人成骨细胞系为 ｈgＯh
１．１９，均加入 ＲＰＭt－１l４r 培养基并置于 ５％ ＣＯTy
a７ 0条件下培养C 将骨肉瘤细胞系 ＨＯi 于对数期
分成两组，即下调表达组（ｓｉ－ＤＬＥＵ１ 组）及阴性对照
组（ｓｉ－ＮＣ）C 分别经 Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ arrr（tｎｖｉｔｒｏｇｅｎ，
ＵiＡ）转染 ＬｎｃＲＮＡ ＤＬＥＵ１ ｓｉＲＮＡ，一旦细胞达到
lr％汇合，则使用转染细胞，转染 ４８ ｈ 后通过 cＲＴ－
ＰＣＲ评估 ＬｎｃＲＮＡ ＤＬＥＵ１敲低效果C
yC  观察指标及方法

yC  C y ＬｎｃＲＮＡ ＤＬＥＵ１ 在骨肉瘤组织和细胞系中
的 表 达 测 定 采 用 cＲＴ －ＰＣＲ 法 测 定 ＬｎｃＲＮＡ
ＤＬＥＵ１ 的表达C 对骨肉瘤p癌旁组织及细胞系提取
总 ＲＮＡ 后，按照 cＲＴ－ＰＣＲ 测定 ＬｎｃＲＮＡ ＤＬＥＵ１ 相
对表达量C所用的引物序列如下(ＬｎｃＲＮＡ ＤＬＥＵ１正
向引物 ，５B－pＣＡpＵＣＵpＵＵＣＵpＡＡＣＡＵＡｄＴｄＴ－aB－
ae； 反向引物，５e－ＡＡpＴＣＡpＴＡＡpＴＣＣＴＡＡpＴ－aeC
i －ａｃｔｉｎ 正 向 引 物 (５e －ＣＴpppＡＣpＡＣＡＴppＡ鄄
pＡＡＡＡ－ae； 反向引物 (５e －ＡＡppＡＡppＣＴppＡＡ鄄

ＴＭ

ＴＭ
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表 C opyrig hot(c 表达与临床病理因素间的关系
) 20C r-B ejnpFujd 2-eE--p opyrig hot(c -lds-FFjnp  p. yBjpjynd eunBn,jy B yu s ye-sjFejyF

组别
年龄 性别 肿瘤大小 远处转移 肿瘤部位

Cop 岁 女 yigh gti( Cp cｍ 无 )oi)T )ai) 股骨胫骨 其他部位

高表达组 Tr Ta ol T2 or aa Ta Tr Tl o2 oa ar ar oa

低表达组 ol T2 o2 Tl Tl o2 T2 ol al 2 Ta Tr aa or

00值 r．2l r．r 0 oT．Tao r．2l -．2pr  ．22p r．-a 

2 值 r．apT r．pT- r．rrr r．apT r．rol r．rTp r． l-

男Bop 岁

eｎｎjnｉｎg 分期

Bp cｍ 有

组织学分级

)h)Ｔ)ＣiaFo uＣd 扩增的条件e0- E or ｍｉｎ l0- E
o- s lr E ar s 2T E ar sC 共  r 个循环 . 计算
,ｎcdＮh L,e.o 相对表达量. 所有病例样本一式
a份重复测试.
c0 A0 v ,ｎcdＮh L,e.o 表达与临床病理因素的关
系 采用卡方检验比较 ,ｎcdＮh L,e.o 表达与临
床病理因素的关系 收集 pl 例患者临床病理资料
后 分析高表达组d低表达组与临床病理因素;年龄d
性别﹑肿瘤部位d大小deｎｎjnｉｎg 分期d远处转移和组
织学分级C的关系.
c0 A0 ３ ,ｎcdＮh L,e.o的表达与患者预后的关系
采用电话d门诊等随访方式 每半年随访 o 次 复查
Ｘ线或 ＣＴ及抽血检查 随访观察患者生存及复发情
况.至随访截止日为 TrTr年 oT月 存活病例  l例 
死亡病例  r 例. 采用 ＫａｐｌａｎiＭjｉjｒ 法和 ,ｏgiｒａｎn
法分析高低表达组总生存曲线的差异.
c0 A0 A 总生存率危险因素分析 采用 Ｃｏｘ 回归分
析影响总生存率的危险因素.
c0 A0 ５ 细胞侵袭能力测定 采用 Ｔｒａｎsｗjｌｌ 实验 
将 o×or-个细胞接种在预涂有基质胶 T ｍg ／ ｍｌ Ｍａ鄄
ｔｒｉgjｌ;Ｃｏｒｎｉｎg .ＳhCＴｒａｎsｗjｌｌ侵袭小室的上室膜上 
培养 T ｈ 后  采用结晶紫染色  并在显微镜下
;orr×C计算穿膜细胞数 以上实验重复 a次.
C0 ５ 统计学处理

采用 gｒａｐｈｐａｄ uｒｉsｍ;p．r 版本C软件进行统计学
分析 ,ｎcdＮh L,e.o 在癌细胞中表达量等定量资
料采用均数±标准差;x軃±ｓC描述 定性资料用例数及
百分比;ｎ ％C描述 两组间比较采用成组设计定量
资料 ｔ 检验. ,ｎcdＮh L,e.o 表达与骨肉瘤患者临
床病理因素间的关系用 00检验分析 生存分析采用
ＫａｐｌａｎiＭjｉjｒ 法和 ,ｏgiｒａｎn 法 预后危险因素分析
采用 Ｃｏｘ 回归模型. 以 2＜r．r- 为差异具有统计学
意义.
２ 结果

２0 c ,ｎcdＮh L,e.o 在骨肉瘤组织和细胞系中的
表达

,ｎcdＮh L,e.o 在癌组织中表达量为 r．po±

r．a2 高于癌旁组织 r．aT±r．T ;ｔ＝or．ar 2＜r．rroC；在
人细胞系骨肉瘤 Ｍ)ilad.iT ＯＳ 及 ＨＯＳ 细胞系中
,ｎcdＮh L,e.o 表 达 分 别 为 TT．0p ±a．-l ol．aT ±
 ．2a T-．pa ±0．-2 高于人成骨细胞系 ｈＦＯt o．o0
o．lp±r．T ;Ｆ＝oo．rr 2＝r．rraC.
２0 ２ ,ｎcdＮh L,e.o 表达与临床病理因素的关系

,ｎcdＮh L,e.o 表达与年龄d性别﹑肿瘤部位和
大小不相关 与 eｎｎjnｉｎg 分期d远处转移和组织学
分级相关;表 oC.
２0 ３ ,ｎcdＮh L,e.o 的表达与患者预后的关系

ＫａｐｌａｎiＭjｉjｒ 生存分析 ［o-］示e,ｎcdＮh L,e.o
低表达组 o 年总生存率为 0r．2％l a0 ／  aC ,ｎcdＮh
L,e.o 高表达组 o 年总生存率为 lr．-％lTl ／  aC 
,ｎcdＮh L,e.o 高表达组 o 年总生存率低于 ,ｎcd鄄
Ｎh L,e.o 低表达组l2＜r．rroC. ,ｎcdＮh L,e.o 低
表达组 - 年总生存率为 aT．l％ lo ／  aC ,ｎcdＮh
L,e.o 高表达组 - 年总生存率为 oo．l％ l ／  aC 
,ｎcdＮh L,e.o 高表达组 - 年总生存率低于 ,ｎcd鄄
Ｎh L,e.o 低表达组l2＜r．rroC 见图 o.
２0 ４ 影响总生存期的危险因素分析

eｎｎjnｉｎg 分期d肿瘤大小d远处转移d组织学分
级及 ,ｎcdＮh L,e.o 表达是影响总生存率的单因
素；多因素分析示 ,ｎcdＮh L,e.o 高表达及远处转
移为影响骨肉瘤患者总生存率的独立危险因子 见
表 T.
２0 ５ 敲低 ,ｎcdＮh L,e.o 抑制骨肉瘤细胞侵袭

转染  p ｈ 后 sｉiL,e.o 组 ,ｎcdＮh L,e.o 相
对表达量为 r．Ta±r．ra sｉ iＮＣ 组为 o．r ±r．ra sｉ i
L,e.o 组 ,ｎcdＮh L,e.o 相对表达量显著低于 sｉi
ＮＣ 组lｔ＝aa．r2 2＜r．rroC 提示转染成功 可行后续
实验 . Ｔｒａｎsｗjｌｌ 实验示 eTrr 倍视野下  sｉiＮＣ 组
a-2±ao sｉiL,e.o 组 oa0±oa sｉiL,e.o 组侵袭细
胞数少于 sｉiＮＣ组l ｔ＝oo．Ta 2＜r．rro 见图 TC.
３ 讨论

３0 c 非编码 dＮh 在肿瘤发生发展中的作用
肿瘤转移是复杂d多步骤调控的生物学过程 原

发灶的癌细胞从上皮组织脱落后形成伪足 突破基

单位e例

-lo· ·
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图 C oｎpyＮi goht( 高低表达组骨肉瘤患者生存曲线
opyrC cｕｒ)ｉ)ａｌ pｕｒ) ｏ2 ｏ0ｔ ｏ0ａｒpｏｍａ ｐａｔｉ ｎｔ0 -ｉｔｈ oｎpyＮi goht( ｈｉBｈ
ａｎe ｌｏ-  jｐｒ 00ｉｏｎ Bｒｏｕｐ

图 i 敲低 oｎpyＮi goht( 表达抑制骨肉瘤细胞侵袭nFTrro
opyri uｎｏpnｉｎB eｏ-ｎ oｎpyＮi goht( ｉｎｈｉdｉｔ ｔｈ ｉｎ)ａ0ｉｏｎ ｏ2 ｏ0ｔ ｏ0ａｒE
pｏｍａ p ｌｌ0 nFTrro

表 i lec 回归分析影响总生存率的危险因素
tnsri lec  .y .,,peL nLndA,p, eg h eyLe,vp; gn;ve , ge eｖ. ndd ,ｕ ｖpｖnd

注：Ｈy，危险比

临床参数
单因素 多因素

TA 值 CLG IN TA 值 CLG IN Ｐ 值

年龄n≤(８ 岁 )0 ＞(８ 岁o r．ClL r．LC４，(．a７８ r．l４a

性别n女 )0 男o (．４Tr r．８４l，T．rlr r．TTT

hｎｎ nｉｎB 分期nⅠ－Ⅱi )0 ⅡＢ－Ⅲo ４．a８a T．Ll４，７．(LL ＜r．rr( T．r８r r．Caa，４．lal r．r７a

肿瘤大小n≤８ pｍ )0 ＞８ pｍo (．７T７ (．rl４，T．４８l r．r４a (．TlC r．８(８，(．ClC r．T８７

远处转移n无 )0 有o ７．a７a a．C７l，(a．arl ＜r．rr( ４．(r８ T．(lC，７．７８r ＜r．rr(

组织学分级nＧ(－ＧT )0 Ｇa－Ｇ４o a．C４a T．rlC，L．T４( ＜r．rr( (．LCl r．８ra，a．(７( r．(８T

肿瘤部位n股胫骨 )0 其他o (．８LT r．８７a，T．４(７ r．(L(

oｎpyＮi goht(n低 )0 高o T．７La (．７T(，４．rCr ＜r．rr( (．C４８ (．(４(，a．l４( r．r(T

Ｐ 值

底层并侵入微血管，经血液循环到达远处靶器官，在
远处形成新的肿瘤组织或转移灶［(l］。 在这复杂的调
控过程中， 一系列的关键分子参与了调控过程。 比

如，基质金属蛋白酶在降解基底膜时起了关键作
用［(７］，转化生长因子－βnｔｒａｎ02ｏｒｍｉｎB Bｒｏ-ｔｈ 2ａpｔｏｒ－β，
ＴＧＦ－βo促进骨肉瘤的发展［(l－(７］。近年来非编码 yＮi
分子也被报道参与骨肉瘤的侵袭转移过程， 并成为
了学术界的研究热点。

非编码 yＮi 分子包括微小 yＮi﹑环状 yＮi 及
长链非编码 yＮi 分子家族， 微小 yＮi 对骨肉瘤的
影响已有较多文献报道。文献［(８］报道，在骨肉瘤细胞
系 tTＯc 及 ＭＧla 中，下调 ｍｉy－a７４d 的表达可促进
血管内皮生长因子 i 的表达，促进新生血管形成和
肺转移。 在骨肉瘤细胞系 ＭＧla 及 (４aＢ 中， 下调
ｍｉy－L４a 表达可促进血管生成素 T 的表达， 并引起
新生血管形成［(C］。 在骨肉瘤细胞系中转染 ｍｉy－T(８
类似物可抑制基质金属酶 T 和 C 的表达， 并抑制细
胞系迁移和浸润［Tr］。越来越多的证据表明，长链非编
码 yＮi 可稳定存在于血清、 血浆或其他体液中，能
免受内源性核糖核酸酶的降解， 并可用于不同类
型的肿瘤诊断和预后预测 ［T(］。 文献报道 ＭioiＴ－(
在前列腺癌中显著升高，并可用于诊断前列腺癌［TT］。
Ｈ(C在胃癌中表达上调，且促进胃癌的侵袭和转移，
并与胃癌预后不良相关［Ta］。
３r i oｎpyＮi goht(在骨肉瘤中功能及预后价值

oｎpyＮi goht( 基因位于染色体 (aｑ(４．a，其首
次在慢性淋巴细胞白血病中发现。 oｎpyＮi goht(
参与细胞增殖、凋亡、自噬和炎症反应等多种生物学
过程。 oｎpyＮi goht( 在实体瘤中高表达，并可调
节雌激素受体 ( 表达影响乳腺癌进展 ［T４］。 oｎpyＮi
goht( 在子宫内膜癌中过表达 ， 并通过促进细
胞迁移和侵袭发挥致癌作用 ［((］。 在肾透明细胞癌
中 ［TL］，oｎpyＮi goht( 在癌组织中高表达 ，沉默
oｎpyＮi goht( 表达可抑制癌细胞增殖和侵袭。 在
口腔鳞癌中 ［Tl］，oｎpyＮi goht( 高表达与口腔鳞癌
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预后不良相关C下调 oIpyＮr ioght 可抑制肿瘤进
展( 沉默 oIpyＮr ioght表达可抑制神经胶质瘤细
胞增殖C并促进凋亡 cA) ( 有趣的是CoIpyＮr ioght
也可起到肿瘤抑制作用( 上调 oIpyＮr ioght表达
抑制了伯基特淋巴瘤的致瘤性C反之亦然ctD (不同类
型肿瘤中的 oIpyＮr ioght的不同功能表明 oIpy2
Ｎr ioght 在肿瘤发生中的特殊作用 ( oIpyＮr
ioght 在不同类型肿瘤中发挥的具体功能取决于
肿瘤类型和下游靶点的调节(

本研究发现CoIpyＮr ioght 在骨肉瘤组织中
高表达C且与恶性临床病理因素相关C提示 oIpyＮr
ioght 高表达的骨肉瘤患者恶性程度更高C侵袭能
力更强( 文献报道cA0 非小细胞肺癌组织中 oIpyＮr
ioght 表达显著高于癌旁组织C且与非小细胞肺癌
ＴＮ- 分期和淋巴结转移显著相关C 即 ＴＮ- 分期越
高或存在淋巴结转移的患者其表达增加( 癌组织中
oIpyＮr ioght 高表达与胃癌晚期 ＴＮ- 分期和淋
巴结转移显著相关cAQ C这与本研究结果类似(

进一步行生存曲线及 Fｏ 回归模型分析示 C
oIpyＮr ioght 高表达组 t 年及 e 年总生存率均低
于 oIpyＮr ioght 低表达组患者 ( 且 oIpyＮr
ioght 高表达为影响骨肉瘤总生存率的独立危险
因子( 在卵巢癌及口腔鳞癌中C 癌组织中 oIpyＮr
ioght 高表达的患者生存率显著低于 oIpyＮr
ioght 低表达者C且为影响卵巢癌ctA 及口腔鳞癌 cAK 

患者不良预后的危险因子C提示 oIpyＮr ioght 可
用于预测骨肉瘤患者不良预后(
ij i oIpyＮr ioght影响骨肉瘤预后的机制

为进一步在分子层面上探讨 oIpyＮr ioght
引起骨肉瘤不良预后的机制( 本研究在骨肉瘤细胞
系中C 转染下调 oIpyＮr ioght 表达C 发现敲低
oIpyＮr ioght 后C 骨肉瘤侵袭细胞数较对照组减
少C表明敲低 oIpyＮr ioght 可抑制骨肉瘤细胞侵
袭能力C敲低 oIpyＮr ioght 表达在骨肉瘤中可起
抑癌的功能( 这可能解释了 oIpyＮr ioght高表达
与骨肉瘤患者恶性临床病理学特征及预后不良相关

的原因(
ij n 总结和展望

本研究存在如下不足g本研究为回顾性研究C纳
入病例数目较少C 尚需要大样本多中心研究证实研
究结论FoIpyＮr ioght 参与调节靶向基因和蛋白
的更进一步的分子机制也值得更深入的研究(综上C
oIpyＮr ioght 在骨肉瘤中高表达C 且与恶性临床
病理特征相关C 是骨肉瘤患者预后不良有价值的生
物标志物C抑制 oIpyＮr ioght 表达可抑制骨肉瘤
细胞侵袭(
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掌指关节处带指动脉神经的 Ｖ－Ｙ成形皮瓣
修复中远节指腹缺损

胡继超C何建C陈俊波C步开东
（浙江省荣军医院骨科 嘉兴学院附属第三医院，浙江 嘉兴 a１４rrT ）

o摘要C 目的o探讨一种中C远节指腹部软组织缺损创面覆盖C外形重建及感觉C血管修复的手术方法p 方法o自
Tr１l 年 １ 月至 TrTr 年 １ 月y用掌指关节处带指动脉r神经的 Ｖ－Ｙ 成形皮瓣修复治疗 １４ 例拇指远节CT－４ 指中C远节
指腹软组织缺损患者i其中男 ９ 例y女 ５ 例g年龄 TThl９ 岁g病程 r．５hT ｄi指腹缺损面积约tT．rhT．５( ｃｍct１．５hT．r( ｃｍp
术中自掌指关节以近至缺损处游离皮瓣y掌指关节处切口设计成)Ｖ 形y双侧血管C神经游离至指总动脉C指总神经分
叉处i屈曲掌指C近指C远指关节y远节指腹缺损皮瓣远端塑形后缝合覆盖y中节指腹缺损皮瓣前移后吻合指动脉C指神
经i术后 a 周患指功能锻炼i观察术后患者手指活动度C指腹感觉C外形等指标i依据中华医学会手外科学会上肢部分
功能评定试用标准评定手术效果i 结果o１４ 例皮瓣全部成活y１r 例远节指腹缺损者术后指腹即恢复感觉y４ 例中节指
腹缺损者术后 Tha 个月感觉逐步恢复i １a 例患者获得随访y时间 lhTr 个月i 指腹两点分辨觉 ４hl ｍｍy感觉功能评分
达 Ｓa 级以上y指腹形状逼真y皮色C皮温正常y耐磨性C耐寒性好y指关节功能基本正常i依据中华医学会手外科学会上
肢部分功能评定试用标准评定手术效果y功能总评分优 １a 例y良 １ 例i 结论o掌指关节处带指动脉C神经的 Ｖ－Ｙ 成
形皮瓣修复中节或远节指腹缺损y术式简单y风险低y可延长指动脉皮瓣修复范围y恢复指腹外形C血供和感觉y患者满
意度高i
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