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[摘　要] 目的：探讨鼻咽癌(n a s o p h a r y n g e a l  c a rc i n o m a，N P C)患者癌组织中长链非编码R N A  I G F B P 4 -

1(LncRNA IGFBP4-1)的表达及临床意义。方法：选取2014年1月至2014年12月海南省人民医院(海

南医学院附属海南医院)耳鼻喉科收治的NPC患者88例为研究组，同期慢性鼻咽炎患者66例为对照

组。采用实时定量PCR(quantitative reverse transcription polymerase chain reaction，qRT-PCR)检测两

组鼻咽部组织中LncRNA IGFBP4-1表达水平，分析LncRNA IGFBP4-1表达水平与临床病理参数的

关系；采用Kaplan-Meier生存曲线及Log-rank分析和比较LncRNA IGFBP4-1高﹑低表达组患者总生

存率差异；采用Cox风险比例模型分析影响预后的因素。结果：研究组癌组织中LncRNA IGFBP4-1

表达水平高于对照组(6.24±1.09 vs 1.23±0.35，P<0.001)。NPC患者癌组织中LncRNA IGFBP4-1表达

水平与性别和年龄无关(P>0.05)，与临床分期、T分级、N分级、远处转移、淋巴结转移﹑复发及

EBV DNA相关(P<0.05)。当截断值为4.12时，LncRNA IGFBP4-1区分诊断NPC的曲线下面积(area 

under the cur ve，AUC)为0.893 (95%CI：0.763~0.911，P<0.001)，  敏感度81.3%，特异度71.4%。

L ncR NA IGFBP4-1高表达组5年总生存率低于L ncR NA IGFBP4-1低表达组(42.26% v s  57.33%，

P<0.05)。多因素分析示，淋巴结转移、临床分期、T分级、LncRNA IGFBP4-1高表达及EBV DNA

是影响患者总生存率的独立危险因素。结论：LncRNA IGFBP4-1可很好区分NPC和慢性鼻咽炎患

者，LncRNA IGFBP4-1高表达是NPC患者预后不良的分子标志物。
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Abstract Objective: To analyze the expression level and clinical significance of LncRNA IGFBP4-1 in tumor tissues 
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在 我 国 ， 南 方 鼻 咽 癌 ( n a s o p h a r y n g e a l 
carcinoma，NPC)发病率高于北方地区，因其起病

隐匿，早期临床症状缺乏特异性，诊断时肿瘤细

胞常发生局部浸润或淋巴结转移[1]。早期NPC患者

预后较佳，放化疗的进步使得部分患者5年生存率

可达90.0%，中晚期NPC患者预后欠佳，主要原因

是肿瘤细胞的远处转移和复发[2]。NPC发病机制尚

未完全明确，目前认为是遗传和环境因素相互作

用的结果，而EB感染也被认为是其中一个重要因

素[3]。鉴定与NPC诊断、治疗和预后密切相关的分

子标志物对提高NPC诊治水平具有重要的意义。

长 链 非 编 码 R N A ( l o n g  n o n - c o d i n g  R N A s ，

lncRNA)是一类长度约为200 nt的RNA分子，其不

具有编码蛋白质的功能，在肿瘤生物学功能的调

节上扮演重要角色[4]。目前已经证实NPC发生和进

展过程中有多种 lncRNA分子表达异常，调控NPC
的进展[5]。胰岛素样生长因子结合蛋白4-1(insulin-
like grow th factor binding protein 4-1，IGFBP4-1)
是在 I G F B P 4 基因上游区域的一个 l n c R N A 分子。

I G F B P是一种多功能的细胞增殖调节因子，通过

与胰岛素样生长因子受体竞争与胰岛素样生长因

子结合并调节生物学功能，在肿瘤代谢过程中起

重要作用 [ 6 ]。L n c R N A  I G F B P 4 - 1是 I G F B P家族的

核心成员，它可通过抑制 I G F 诱导的细胞生长从

而调节肿瘤的代谢过程来介导其功能 [7]。LncRNA 
IGFBP4-1 在非小细胞肺癌中表达水平增加，其可

调节体外非小细胞肺癌代谢并参与非小细胞肺癌

的进展 [ 8 ]。尽管如此， l n c R N A  I G F B P 4 - 1在N P C
组 织 中 的 表 达 及 临 床 意 义 尚 无 报 道 。 本 研 究 通

过实时定量PCR(quantitative reverse transcr iption 
polymerase chain reaction，qRT-PCR)检测NPC患者

癌组织中lncRNA IGFBP4-1的表达，并探讨其临床

意义。

1  对象与方法

1.1  对象

选取 2 0 1 4 年 1 月至 2 0 1 4 年 1 2 月海南省人民医

院(海南医学院附属海南医院)耳鼻喉科收治的经

病理组织学确诊的NPC患者88例为研究组，其中

男55例，女33例，年龄34~79(47.62±12.63)岁，按

T N M分期(第七版) [ 9 ]重新分期，治疗方案均按照

N CCN指南标准执行。纳入标准：1 ) N P C经病理

学诊断证实，卡氏评分 ( K a r n o f s k y ， K P S) > 7 0 ； 
2 )患者均首次诊断为N P C，纳入研究前未接受任

何放化疗和生物治疗；3 )患者心、肝和肾不存在

严重的功能障碍，且能耐受放化疗和支持治疗；

4 )患者对放化疗的依从性良好；5 )患者存在完整

of patients with nasopharyngeal carcinoma (NPC). Methods: A total of 88 patients with NPC treated in our 

hospital from January 2014 to December 2014 were selected as the study group; 66 patients in the same period 

with chronic nasopharyngitis were selected as the control group. The expression level of LncRNA IGFBP4-1 

in nasopharynx tissues of the two groups was detected by quantitative reverse transcription polymerase chain 

reaction (qRT-PCR). The relationship between LncRNA IGFBP4-1 expression level and clinicopathological 

parameters was analyzed. Kaplan-Meier survival curve and Log-rank were used to analyze and compare the overall 

survival rate of patients with high and low expression of LncRNA IGFBP4-1. Cox risk ratio model was used to 

analyze the univariate and multivariate prognostic factors. Results: The expression of LncRNA IGFBP4-1 in the 

study group was higher than that in the control group (6.24±1.09 vs 1.23±0.35, P < 0.001). The expression of 

LncRNA IGFBP4-1 was not correlated with gender and age (P>0.05), but correlated with clinical stage, T grade, 

N grade, distant metastasis, lymph node metastasis, recurrence and EBV DNA (P<0.05). When the cut-off value 

was 4.12, the area under the curve (AUC) of LncRNA IGFBP4-1 was 0.893 (95%CI: 0.763–0.911, P<0.001), 

the sensitivity and specificity were 81.3% and 71.4%, respectively. The 5-year overall survival rate of patients with 

high LncRNA IGFBP4-1 expression was lower than that of patients with low LncRNA IGFBP4-1 expression 

(42.26% vs 57.33%, P<0.05). Multivariate analysis showed that lymph node metastasis, clinical stage, T grade and 

high expression of LncRNA IGFBP4-1 and EBV DNA were independent risk factors affecting the overall survival 

rate of patients. Conclusion: LncRNA IGFBP4-1 can distinguish well NPC patients from patients with chronic 

nasopharyngitis. High expression of LncRNA IGFBP4-1 is a molecular marker of poor prognosis in NPC patients. 

Keywords long non-coding RNA IGFBP4-1; nasopharyngeal carcinoma; expression; clinical significance
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的病历和随访资料。排除标准：1 )除N P C外患者

存在其他部位的肿瘤；2 )患者的临床病历资料不

完整或随访失访者。选取同期在海南省人民医院

(海南医学院附属海南医院)耳鼻喉科确诊为慢性

鼻咽炎的患者66例为对照组，其中男40例，女26
例，年龄3 2 ~ 5 7 ( 4 4 . 2 8 ± 1 1 . 8 5 )岁。研究组与对照

组在性别、年龄等一般资料的差异无统计学意义

(P>0.05)，具有可比性。本研究经海南省人民医院

(海南医学院附属海南医院)医学伦理委员会审核批

准，患者均签署知情同意书。

1.2  方法

1.2.1  组织样本采集

采集所有研究对象的鼻咽部病理标本组织，

放置于−80 ℃冰箱中保存待测。

1.2.2  组织中 lncRNA IGFBP4-1 表达水平检测

采 用 q R T - P C R 法 检 测 病 理 组 织 中 l n c R N A 
IGFBP4-1表达水平。简要步骤如下：采用TRIzol
试剂盒(美国T h e r m o  Fi s h e r  S c i e n t i f i c公司)一步

法 提 取 病 理 组 织 标 本 中 的 总 R N A ， 采 用 反 转 录

试剂盒(美国A ppl ied  Bios ystens公司)行反转录合

成 c D N A ， 经 q RT- P C R 检 测 组 织 样 本 中 l n c R N A 
IGFBP4-1表达水平。所有操作过程严格遵循qRT-
P C R 试 剂 盒 ( 美 国 A p p l i e d  B i o s y s t e n s 公 司 ) 说 明

书 进 行 ， β - a c t i n 为 内 参 基 因 。 反 应 体 系 如 下 ：

SYBR Select Master Mix(2×)5 μL，cDNA 1 μL，正

向引物0.4 μL，反向引物0.4 μL，ddH 2O 3.2 μL，

共 1 0  μ L 。 反 应 条 件 ： 预 热 变 性 9 5  ℃  3  m i n ， 
9 5  ℃  1 5  s，退火延伸6 0  ℃  6 0  s，共4 0个循环。

引物序列由广州锐博生物公司合成，引物序列如

下：正向引物5'-ACACGGCGTTCTTGAGTTT-3'；
反向引物5 ' - AGTATG AG G AGTCG C AGTCG - 3 '。
β - a c t i n 为 内 参 ， 序 列 如 下 ： 正 向 引 物

5'-GTCA ACGGATTTGGTCTGTATT-3'；反向引物

5'-AGTCTTCTGGGTGGCAGTGAT-3'。采用2−∆∆Ct

法计算lncRNA IGFBP4-1相对表达量。

1.3  患者分组及随访

以NPC患者肿瘤组织中lncRNA IGFBP4-1表达

水平的中位值为界，将88例NPC患者分为 lncRNA 
IGFBP4-1高表达组(n=51)与低表达组(n=37)。通

过电话或门诊方式进行随访，放疗结束后3~6个月

随访1次，随访内容包括患者复发及死亡情况，随

访截止点为死亡时间或截至2020年8月。在随访期

间，患者共有59例生存，29例死亡，总生存率为

67.0%。

1.4  统计学处理

使用SPSS 20.0统计学软件进行数据分析。计

数资料以例(%)表示，组间比较采用χ 2检验；计量

资料以均数±标准差(x±s)表示，两组间的比较采用
t检验。采用Kaplan-Meier曲线对NPC患者行生存分

析，Log-rank检验比较生存差异，P<0.05为差异有

统计学意义。

2  结果

2.1  LncRNA IGFBP4-1 在癌及慢性鼻咽组织中的

表达

在研究组癌组织中， l n c R N A  I G F B P 4 - 1相对

表达量为6.24±1.09；在对照组慢性鼻咽组织中，

lncRNA IGFBP4-1相对表达量为1.23±0.35，差异有

统计学意义(t=6.387，P<0.001)。在研究组癌组织

中，lncRNA IGFBP4-1相对表达量高于对照组慢性

鼻咽组织。

2.2  NPC 患者癌组织 lncRNA IGFBP4-1 的表达与

临床因素的关系

在 N P C 患 者 癌 组 织 中 ， l n c R N A  I G F B P 4 - 1
的 表 达 与 年 龄 及 性 别 不 相 关 ( P > 0 . 0 5 ) ， 但 与

复 发 ( P = 0 . 0 3 3 ) 、 远 处 转 移 ( P = 0 . 0 2 1 ) 、 N 分 级

( P = 0 . 0 3 5 ) 、 T N M 分 期 ( P = 0 . 0 2 0 ) 、 淋 巴 结 转 移

(P=0.027)﹑T分级(P=0.028)及EBV DNA(P=0.002)
相关(P<0.05，表1)。

2.3  NPC 癌组织中 lncRNA IGFBP4-1 表达水平对

NPC 的筛选价值

R O C  曲 线 分 析 示 ： 当 截 断 值 为 4 . 1 2 时 ，

lncRNA IGFBP4-1表达水平可很好地区分慢性鼻咽

炎和NPC组织，曲线下面积(area under the curve，

AUC)为0.893(95%CI：0.763~0.911，P<0.001)，敏

感性为81.3%，特异性为71.4%(图1)。

2.4  NPC 癌组织中 lncRNA IGFBP4-1 表达水平与

总生存率间的关系

Kaplan-Meier生存曲线示： lncRNA IGFBP4-1
高 表 达 组 5 年 总 生 存 率 为 4 2 . 2 6 % ， 中 位 生 存 期

为 4 2 . 4 个 月 ； l n c R N A  I G F B P 4 - 1 低 表 达 组 5 年

总 生 存 率 为 5 7 . 3 3 % ， 中 位 生 存 期 为 5 9 . 3 个 月 。

LncRNA IGFBP4-1高表达组5年生存率低于lncRNA 
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IGFBP4-1低表达组，差异有统计学意义(P<0.05，

图2)。

2.5  影响 NPC 总生存率的单因素和多因素分析

单 因 素 分 析 示 ： 影 响 N P C 总 生 存 率 的 危 险

因素有复发、淋巴结转移、T N M分期、T分期、

lncRNA IGFBP4-1高表达及EBV DNA(均P<0.05)；

多 因 素 分 析 示 淋 巴 结 转 移 、 T N M 分 期 、 复 发 、

lncRNA IGFBP4-1高表达及EBV DNA是影响患者总

生存率的独立危险因素(表2)。

表1 NPC癌组织中LncRNA IGFBP4-1表达与临床因素的关系

Table 1 Relationship between LncRNA IGFBP4-1 expression in NPC tissue and clinical factors

参数 n LncRNA IGFBP4-1表达 χ2 P

性别 3.43 0.617

女 33 6.04±1.43

男 55 5.32±1.79

年龄/岁 4.27 0.080

≤45 41 6.23±0.89

>45 47 6.78±0.77

TNM分期 12.34 0.020

I+II 36 4.32±1.09

III+IV 52 8.21±1.23

T分级 13.45 0.028

T1+T2 32 3.84±1.07

T3+T4 56 8.23±1.43

N分级 10.23 0.035

N0+N1 22 3.47±1.01

N2+N3 66 6.24±1.42

远处转移 12.86 0.021

M0 77 3.24±1.08

M1 11 8.38±1.81

淋巴结转移 11.34 0.027

有 61 7.65±1.34

无 27 4.24±1.22

复发 9.56 0.033

有 23 6.24±1.63

无 65 4.78±1.74

EBV DNA/(copy·mL−1) 17.46 0.002

≥1 500 50 9.35±0.96

<1 500 38 3.25±0.58
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3  讨论

N P C治疗首选放疗，对于早期和局部的N P C
患 者 可 达 到 良 好 的 治 疗 效 果 ， 但 N P C 肿 瘤 仍 具

有 高 复 发 率 且 预 后 较 差 [ 1 0 ]。 研 究 [ 1 1 ]显 示 ： 多 种

l n c R N A  在 N P C 的进展、侵袭和转移中发挥关键

作用，其可在分子水平调控N P C发展﹑放疗敏感

性和化疗的耐药性，被认为是潜在的分子生物标

志物。

L n c R N A 是癌症发生、进展和转移的重要调

控 因 子 ， 其 主 要 调 控 方 式 是 通 过 影 响 关 键 基 因

的 转 录 及 表 观 遗 传 学 参 与 癌 症 进 展 过 程 [ 4 ] 。 研

究 [ 1 2 - 1 3 ]显 示 ： l n c R N A 被 认 为 是 肿 瘤 ( 包 括 N P C )
诊 断 、 治 疗 和 预 后 评 价 的 重 要 分 子 标 志 物 。

L n c R N A  I G F B P 4 - 1 是最新鉴定的 l n c R N A 分子，

其 位 于 I G F B P 4 基 因 上 游 ， 可 参 与 癌 细 胞 的 代 谢

过 程 [ 1 4 ] 。 在 N P C 中 ， N P C 患 者 血 清 中 l n c R N A 
I G F B P 4 - 1和 I G F- 1比值是预测N P C患者预后的分

子 标 志 物 [ 1 5 ]。 在 非 小 细 胞 肺 癌 中 [ 1 6 ]， 癌 组 织 中

l n c R N A  I G F B P 4 - 1表达水平较癌旁组织增高，是

非小细胞肺癌患者不良预后的分子标志物。

本研究发现：与慢性鼻咽炎患者相比，N P C

表2 影响NPC预后的单因素和多因素分析

Table 2 Univariate and multivariate analysis of prognostic factors of NPC

参数
单因素分析 多因素分析

HR (95%CI) P HR (95%CI) P

年龄(>45 vs ≤45岁) 1.525 (0.865~2.689) 0.145

性别(男vs女) 1.596 (0.811~3.141) 0.176

复发(有vs无) 5.310 (2.999~9.399) <0.001 5.399 (3.029~9.624) <0.001

TNM分期 (III+IV vs I+II) 4.227 (1.313~13.603) 0.016 3.258 (0.877~12.109) 0.038

T分期(T3+T4 vs T1+T2) 2.319 (1.156~4.652) 0.018 1.178 (0.533~2.605) 0.685

N分期(N2+N3 vs N1+N0) 5.838 (1.414~24.095) 0.075

M分期(M1 vs M0) 2.613 (0.804~8.493) 0.110

淋巴结转移(有vs无) 5.310 (2.999~9.399) <0.001 5.399 (3.029~9.624) <0.001

LncRNA IGFBP4-1 (高vs低) 3.331 (1.185~8.593) <0.001 2.300 (2.164~7.547) <0.001

EBV DNA (≥1 500 vs <1 500 copy·mL−1) 1.648 (1.065~5.287) 0.027 2.065 (1.387~4.829) 0.039

图1 NPC癌组织中LncRNA IGFBP4-1表达水平对NPC的筛

选价值

Figure 1 Value of LncRNA IGFBP4-1 expression in NPC  

tissue for screening NPC

图2 LncRNA IGFBP4-1高表达组与低表达组生存曲线比较

Figure 2 Comparison of sur vival cur ves of the LncRNA 

IGFBP4-1 high- and low-expression groups
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癌组织中lncRNA IGFBP4-1表达水平明显升高，提

示 l n c R N A  I G F B P 4 - 1在N P C患者癌组织中表达上

调，进一步分析可见，NPC患者癌组织中 lncRNA 
IGFBP4-1表达水平与患者性别和年龄无关，而与

T N M 分期、 T 分期、 N 分期、远处转移、淋巴结

转移﹑复发及 E B V  D N A 密切相关，提示 l n c R N A 
IGFBP4-1参与NPC患者进展，这与Yang等 [8]的结

果一致。他们发现 l n c R N A  I G F B P 4 - 1在非小细胞

肺癌组织中高表达，且与患者TNM分期和远处转

移相关，其体外培养的肺癌细胞系也显示 lncRNA 
IGFBP4-1表达水平增加，其可能通过影响肺癌细

胞系的能量代谢而参与癌症的进展。

本研究发现 l n c R N A  I G F B P 4 - 1表达水平可将

N P C 患 者 从 慢 性 鼻 咽 炎 患 者 中 筛 选 出 来 ， A U C
为 0 . 8 9 3 ，敏感性为 8 1 . 3 % ，特异性为 7 1 . 4 % ，提

示N P C患者癌组织中 l n c R N A  I G F B P 4 - 1表达水平

可很好地区分慢性鼻咽炎和 N P C 组织。 L n c R N A 
IGFBP4-1高表达组患者5年总生存率低于 lncR NA 
I G F B P 4 - 1 低 表 达 组 ， 进 一 步 C o x 比 例 风 险 模 型

显 示 l n c R N A  I G F B P 4 - 1 高 表 达 是 N P C 患 者 预 后

不良的独 立 危 险 因 素 ， 上 述 结 果 均 提 示 l n c R N A 
IGFBP4-1可作为NPC患者诊断和预后评估的分子

标志物。在非小细胞肺癌中， l n c R N A  I G F B P 4 - 1
可参与癌细胞的能量代谢，其可能为非小细胞肺

癌 不 良 预 后 及 其 潜 在 的 治 疗 靶 点 [ 1 7 ]。 此 外 ， 已

鉴 定 的 多 种 l n c R N A 分 子 参 与 N P C 患 者 的 诊 断 和

预 后 的 评 价 ， 同 时 检 测 N P C 患 者 血 清 中 l n c R N A 
M A L AT 1 和 l n c R N A  A FA P 1 - A S 1 分子可有效诊断

NPC [18]； lncR NA A ATB C是NPC患者不良预后的

分子标志物 [19]。

患者预后不良的因素包括lncRNA IGFBP4-1高

表达、TNM分期、淋巴结转移、复发及EBV DNA
等因素，临床上对有此类危险因素的患者，应给

予多加关注，密切随访，提前干预，以提高患者

生活质量，改善生存率。

综上，N P C癌组织中 l n c R N A  I G F B P 4 - 1上调

表达，与N P C恶性病理特征相关，其可很好区分

NPC和慢性鼻咽炎患者，lncRNA IGFBP4-1高表达

者预后较差，lncRNA IGFBP4-1高表达是NPC患者

预后不良的分子标志物。
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