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APTR 基因扩增在胶质瘤患者预后评估中的潜在价值

张姗姗 于林

【摘要】 目的 探讨长链非编码 RNA 基因 APTR 扩增在胶质瘤细胞增殖和侵袭中的作用及其对胶

质瘤患者预后评估的潜在价值。方法 采用实时定量聚合酶链反应（qRT⁃PCR）检测本院共 30 例 WHO
Ⅱ ~ Ⅳ级胶质瘤组织中 APTR 基因扩增及表达水平，并收集肿瘤基因组学图谱计划（TCGA）数据库中

1119 例 WHOⅡ ~ Ⅳ级胶质瘤组织中 APTR 基因扩增及表达数据，分析两组病例 APTR 基因扩增阳性率与

胶质瘤 WHO 分级、APTR LncRNA 表达水平及患者预后的关系，噻唑蓝（MTT）法及 Transwell 侵袭实验检

测 APTR 基因对胶质瘤细胞增殖活性和侵袭能力的影响。结果 TCGA 数据库组 APTR 基因扩增阳性率

与胶质瘤分级呈同步递增且差异有统计学意义（χ 2 = 53.901，P = 0.000；χ 2 = 267.832，P = 0.000；χ 2 =
118.412，P = 0.000）。Spearman 秩相关分析显示，APTR 基因拷贝数扩增程度与 APTR LncRNA 表达水平

呈正相关（本院病例组：rs = 0.917，P = 0.000；TCGA 数据库病例组：rs = 0.591，P = 0.000）。单因素和多因素

逐步法 Cox 回归分析显示，APTR 基因扩增及由此引起的 APTR LncRNA 过表达均是患者预后不良的危

险因素（均 P < 0.05）。敲低胶质瘤细胞 APTR 基因表达可显著抑制其增殖及侵袭。结论 胶质瘤细胞中

APTR 基因扩增及由此引起的 APTR LncRNA 过表达均可作为评估胶质瘤患者预后的新预测因素，也是

促进胶质瘤细胞增殖和侵袭的重要因素。
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【Abstract】 Objective To explore the potential effect of long non ⁃ coding RNA APTR gene
amplification on glioma cell proliferation and invasion and glioma patients' prognosis. Methods
Quantitative real ⁃ time polymerase chain reaction (qRT ⁃ PCR) was used to analyze the APTR gene
amplification and expression condition of 30 cases of World Health Organization (WHO) grade Ⅱ - Ⅳ
glioma patients from Tianjin Medical University General Hospital, and the APTR amplification and
expression in 1119 cases of glioma patients from The Cancer Genome Atlas (TCGA) database. The
correlation of APTR amplification rate with glioma grade, APTR LncRNA level and patients' prognosis was
accessed. The effects of APTR gene on proliferation and invasion in U251 glioma cells were further
confirmed by methyl thiazolyl tetrazolium (MTT) assay and Transwell assay. Results The APTR
amplification rate was positively correlated with glioma grade, the results were significant (χ2 = 53.901, P =
0.000; χ 2 = 267.832, P = 0.000; χ 2 = 118.412, P = 0.000). APTR amplification rate was also positively
correlated with APTR LncRNA level (patients from our hospital: rs = 0.917, P = 0.000; patients from TCGA:
rs = 0.591, P = 0.000). Univariate and multivariate stepwise Cox regression results showed APTR
amplification and LncRNA level were independent predictors of poorer prognosis of glioma patients (all P <
0.05). Knocking down APTR gene in glioma cells could inhibit cell proliferation and invasion.
Conclusions APTR amplification and induced APTR LncRNA over ⁃ expression are novel independent
glioma prognosis biomarkers, which could provide valuable information for grading and prognosis evaluation
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胶质瘤是中枢神经系统最常见的原发性肿瘤，

因肿瘤细胞具有胶质细胞表型特征而得名［1⁃2］。以

往的世界卫生组织（WHO）中枢神经系统肿瘤分类

根据组织学形态将胶质瘤分为Ⅰ ~ Ⅳ级，级别越高、

预后越差。胶质瘤的 WHO 分级是最主要的预后评

估指标，也是制定治疗方案的重要决定因素。为更

好地预测胶质瘤患者预后，2016 年 WHO 中枢神经

系统肿瘤分类第四版修订版增加了以异柠檬酸脱

氢酶 1/2（IDH1/2）基因突变和染色体 1p/19q 共缺失

为代表的分子分型［3］，但仍不能满足实际需求［4］。

故筛选更多具有预后评估作用的分子标志物，对提

高预后评估准确性及实施个性化治疗具有重要的

现实意义。

研究显示，胶质瘤细胞基因组易发生重排，使

一些关键基因的拷贝数异常增加（扩增）［5⁃6］，并通过

影响下游信号转导通路中特定致瘤基因的表达或

活化，在胶质瘤的发生与发展中起重要作用，而且

这些分子异常事件也是决定胶质瘤患者生存状况

及存活时间的关键因素［7］。Alu 介导的转录调节因

子（APTR）基因定位于第 7 号染色体长臂 11.23 区

（7q11.23），其 转 录 产 物 为 长 链 非 编 码 RNA
（LncRNA），APTR LncRNA 可通过诱导染色质组蛋

白甲基化，广泛抑制抑瘤基因的转录，从而发挥促

瘤作用［8⁃9］。然而，胶质瘤细胞中有无 APTR 基因扩

增及其编码的 APTR LncRNA 过表达，二者异常与胶

质瘤级别、患者预后及胶质瘤细胞增殖和侵袭之间

的关系尚不清楚。本研究以来自天津医科大学总

医院的 30 例和肿瘤基因组学图谱计划（TCGA）数据

库的 1119 例 WHOⅡ ~ Ⅳ级胶质瘤患者以及人胶质

母细胞瘤细胞系 U251（U251 细胞）作为研究对象，

对上述问题进行探讨。

材料与方法

一、实验材料

1. 胶质瘤组织标本 收集天津医科大学总医院

2015 年 2 月至 2017 年 12 月神经外科手术切除的胶

质瘤组织标本共 30 例，男性 15 例、女性 15 例，年龄

为 31 ~ 71 岁、平均为（48.72 ± 12.68）岁，其中 WHO
Ⅱ ~ Ⅳ级各 10 例；来自 TCGA 数据库的 1119 例胶质

瘤组织标本，其中，男性 646 例、女性 473 例，年龄为

27 ~ 68 岁、平均（47.29 ± 14.83）岁，其中 WHOⅡ级

225 例、Ⅲ级 270 例、Ⅳ级 624 例。所纳入病例的详

细临床信息参见表 1。所有用于统计的患者均有完

整的随访记录，无中途失访。

2. 人胶质母细胞瘤细胞系 U251 U251 细胞购

自中国科学院典型培养物保藏委员会细胞库，置于

含 10%胎牛血清（FBS）的 DMEM 培养基，于 37 ℃、

含 5%二氧化碳的饱和湿度培养箱中培养。

二、实验方法

1. APTR 基因敲低 APTR 基因敲低采用含有针

对该基因的短发夹 RNA（shRNA）慢病毒稳定转染

的 方 式 完 成 。 APTR shRNA 的 序 列 为 5’⁃
CCAGGUACUGCCUUCUAAC⁃3’，慢病毒由吉玛基

因公司构建，以 10 × 10 6 滴度病毒液按照 1 ∶1000 体

积比感染 U251 细胞 48 h，以 17 μg/ml 的嘌呤霉素筛

选 7 d，获得 APTR 基因稳定敲低细胞株用于后续细

胞实验。

2. APTR 及 IDH 基因变异检测 采用石蜡包埋

组织 DNA 快速提取试剂盒［天根生化科技（北京）有

限公司］提取组织样品基因组 DNA 用于后续检测。

APTR 及 IDH 基因点突变采用全基因组第二代测序

技术（NGS）检测，全基因组第二代测序由华大基因

科技有限公司完成，每例样品最终收获 3 GB 纯净数

据用于构建全基因组文库并检测基因突变。APTR
基因扩增检测采用 TaqMan 实时定量聚合酶链反应

（qRT ⁃ PCR），检 测 探 针 为 TaqMan Copy Number
Assays kit（美国 ABI 公司，探针 ID 号：Hs04982080
和 Hs05019275），内参探针为 RNaseP TaqMan Copy
Number Reference kit（美国 ABI 公司，探针 ID 号：

4403326）。PCR 反应条件为 95 ℃解链 15 s、60 ℃退

火延伸 40 s，共循环 45 次。

3. APTR LncRNA 表达检测 采用石蜡包埋组

织切片总 RNA 提取试剂盒提取组织样本总 RNA，每

例标本取总 RNA 1 μg 以 lnRcute lncRNA cDNA 第

of glioma patients, and could also become key factor to promote glioma cell proliferation and invasion.
【Key words】 Glioma; Molecular biology; APTR gene amplification (not in MeSH)
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一链合成试剂盒［天根生化科技（北京）有限公司］

反 转 录 为 cDNA 用 于 后 续 检 测 。 采 用 FastStart
Universal SYBR® Green Master Mix 试 剂 盒（瑞 士

Roche 公司）以 qRT ⁃PCR 检测 APTR LncRNA 表达

量。PCR 反应条件为 95℃解链 15 s、60 ℃退火延伸

40 s，共循环 45 次。采用ΔΔCt 法计算各样本 APTR
LncRNA 相对表达量，计算公式为：ΔΔCt = ΔCt（目标

基因）- ΔCt（内参基因），其中目标基因相对表达

量 = 2-ΔΔCt。

4. 细胞增殖实验 将 U251 细胞以 2000 个/孔
的细胞密度接种于 96 孔板中，分别培养 1、2、3、4 和

5 d，每组重复 8 孔，每组细胞在达到设定培养天数

后每孔加入噻唑蓝（MTT）溶液 20 μl，孵育 1 h，酶标

仪于 490 nm 波长处计算光密度（OD）值，并绘制生

长曲线。

5. 细胞侵袭实验 将 U251 细胞悬液（总容积

200 μ l）以 200 × 10 3 个/孔 的 细 胞 密 度 接 种 于

Matrigel 预包被的 Transwell 小室中，小室下层加入

600 μl 含 10%胎牛血清的 DMEM 培养基作为趋化

剂，于 37 ℃、5%二氧化碳条件下培养 24 h，结晶紫

染色并于光学显微镜下随机选取 5 个高倍视野（×

400）计数发生侵袭的细胞数，各组独立重复 3 次。

三、统计分析方法

采用 SPSS 16.0 统计软件进行数据处理与分

析。计数资料以相对数构成比（%）或率（%）表示，

采用χ2 检验或 Mann⁃Whitney U 检验；呈正态分布的

计量资料以均数 ± 标准差（x ± s）表示，APTR 基因敲

低组与对照组 U251 细胞增殖活性和侵袭能力的比

较 ，采 用 两 独 立 样 本 的 t 检 验 。 胶 质 瘤 APTR
LncRNA 表达水平与 APTR 基因拷贝数扩增程度的

相关性采用 Spearman 秩相关分析。胶质瘤患者生

存预测分析采用 Cox 比例风险回归模型。以 P ≤

0.05 为差异具有统计学意义。

结 果

一、胶质瘤级别与 APTR 基因扩增的关系

qRT⁃PCR 法显示，本院 30 例不同级别胶质瘤

中，APTR 基因扩增阳性率随肿瘤 WHO 分级的增加

而同步递增，WHOⅣ级组与Ⅱ级组间差异具有统计

学意义（P < 0.05；表 2，3）。来自 TCGA 数据库的

1119 例不同级别胶质瘤的全基因组 DNA 测序显示，

APTR 基因扩增阳性率也随肿瘤 WHO 分级的增加

表 1 本院 30 例胶质瘤患者和来自 TCGA 数据库的 1119 例胶质瘤患者的临床资料

Table 1. The clinical data of 30 cases of glioma patients from our hospital and 1119 cases of glioma patients fromTCGA database
项目

性别［例（%）］

男性

女性

年龄（x ± s，年）

肿瘤部位［例（%）］

额叶

颞叶

顶叶

枕叶

松果体

鞍区

丘脑

小脑

第三脑室

IDH 基因［例（%）］

突变型

野生型

本院患者

WHOⅡ（N = 10）

5（5/10）
5（5/10）

43.23 ± 11.88

8（8/10）
1（1/10）
1（1/10）
0（0/10）
0（0/10）
0（0/10）
0（0/10）
0（0/10）
0（0/10）

9（9/10）
1（1/10）

WHOⅢ（N = 10）

5（5/10）
5（5/10）

47.27 ± 13.88

7（7/10）
1（1/10）
1（1/10）
1（1/10）
0（0/10）
0（0/10）
0（0/10）
0（0/10）
0（0/10）

8（8/10）
2（2/10）

WHOⅣ（N = 10）

5（ 5/10）
5（ 5/10）

56.47 ± 12.43

5（ 5/10）
4（ 4/10）
1（ 1/10）
0（ 0/10）
0（ 0/10）
0（ 0/10）
0（ 0/10）
0（ 0/10）
0（ 0/10）

0（ 0/10）
10（10/10）

来自 TCGA 数据库的患者

WHOⅡ（N = 225）

138（61.33）
87（38.67）

39.58 ± 12.47

126（56.00）
72（32.00）
24（10.67）

2（ 0.89）
0（ 0.00）
0（ 0.00）
0（ 0.00）
1（ 0.44）
0（ 0.00）

196（87.11）
29（12.89）

WHOⅢ（N = 270）

152（56.30）
118（43.70）

45.66 ± 10.27

148（54.81）
87（32.22）
25（ 9.26）

7（ 2.59）
0（ 0.00）
1（ 0.37）
0（ 0.00）
1（ 0.37）
1（ 0.37）

224（82.96）
46（17.04）

WHOⅣ（N = 624）

356（57.05）
268（42.95）
58.14 ± 8.77

321（51.44）
199（31.89）

41（ 6.57）
29（ 4.65）

0（ 0.00）
11（ 1.76）

6（ 0.96）
12（ 1.92）

5（ 0.80）

44（ 7.05）
580（92.95）

TCGA，The Cancer Genome Atlas，肿瘤基因组学图谱计划
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而递增（均 P < 0.05；表 2，3）。然而，无论是本院病

例还是来自 TCGA 数据库的病例，均显示胶质瘤细

胞仅有 APTR 基因扩增，而无该基因缺失或突变。

二、APTR 基因扩增致 APTR LncRNA 过表达

qRT⁃PCR 法显示，本院 30 例不同级别胶质瘤的

APTR LncRNA 表达水平与 APTR 基因拷贝数扩增程

度呈同步上升，经 Spearman 秩相关分析证实二者之

间呈正相关关系（图 1a；rs = 0.917，P = 0.000）。比对

来自 TCGA 数据库的 1119 例不同级别胶质瘤患者

转录组 RNA 测序数据与全基因组 DNA 测序数据，

经 Spearman 秩相关分析显示，APTR LncRNA 表达水

平与 APTR 基因拷贝数扩增程度亦呈正相关关系

（图 1b；rs = 0.591，P = 0.000）。

三、APTR 基因扩增及其 LncRNA 表达水平是胶

质瘤预后的危险因素

对本院 30 例患者和 TCGA 数据库的 1119 例患

者的临床（性别、年龄、肿瘤部位、KPS 评分）和病理

（WHO 分级、IDH 基因突变、APTR 基因拷贝数扩增

程度、APTR LncRNA 表达水平）危险因素与无进展

生存期（PFS）和总生存期（OS）的关系进行单因素和

（或）多因素 Cox 回归分析，结果显示，IDH 基因突变

是胶质瘤预后良好的预测因素（P < 0.05），而年龄、

WHO 分 级 、APTR 基 因 拷 贝 数 扩 增 程 度 、APTR
LncRNA 表达水平是胶质瘤预后不良的危险因素

（均 P < 0.05，表 4 ~ 7）。

四、敲低 APTR 基因表达抑制胶质瘤细胞增殖

和侵袭

MTT 法细胞增殖实验显示，与对照组比较，敲

低 APTR 基因表达可有效抑制 U251 细胞的增殖活

性且差异有统计学意义（P < 0.05，表 8）。Transwell
细胞侵袭实验显示，与对照组比较，敲低 APTR 基因

表达可有效抑制 U251 细胞的侵袭能力且差异有统

表 2 不同级别胶质瘤患者 APTR 基因扩增阳性率的比较
［例（%）］

Table 2. The APTR amplification rate among differentgrades glioma patients [case (%)]
肿瘤分级

WHOⅡ（1）
WHOⅢ（2）
WHOⅣ（3）
Z 或χ2值

P 值

本院患者

例数

10
10
10

APTR 基因扩增阳性率

2（2/10）
4（4/10）
8（8/10）
46.500

0.027

来自 TCGA 数据库的患者

例数

225
270
624

APTR 基因扩增阳性率

51（22.67）
149（55.19）
549（87.98）

117.912
0.000

Mann⁃Whitney U test for comparison of patiens in our hospital and χ2

test for comparison of patiens from TCGA database，本院患者的比较
采用 Mann⁃Whitney U 检验，TCGA 数据库患者的比较采用χ2 检验。
TCGA，The Cancer Genome Atlas，肿瘤基因组学图谱计划

表 3 不同级别胶质瘤患者 APTR 基因扩增阳性率的两两
比较

Table 3. Paired comparison of APTR amplificationamong different grades glioma patients
组间两两比

（1）∶（2）
（1）∶（3）
（2）∶（3）

本院患者

P 值*
0.628
0.023
0.170

来自 TCGA 数据库的患者

χ2值

53.901
267.832
118.412

P 值

0.000
0.000
0.000

*Fisher exact probability，Fisher 确切概率法。TCGA，The Cancer
Genome Atlas，肿瘤基因组学图谱计划

图 1 Spearman 秩相关分析显示，APTR 基因拷贝数扩增程度与 APTR LncRNA 表达呈正相关 1a 本院 30 例胶
质瘤患者 1b 来自 TCGA 数据库的 1119 例胶质瘤患者

Figure 1 The results of Spearman correlation showed that APTR amplification rate was positively correlated with
its own gene expression. 30 cases of glioma patients from our hospital (Panel 1a). 1119 cases of glioma patients
from TCGA database (Panel 1b).
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计学意义（P < 0.05；表 8，图 2）。

讨 论

基因扩增系指某一特定基因拷贝数选择性增

加，而其他基因并未按比例同时增加的分子遗传学

调控过程，分为生理性和病理性基因扩增。后者是

肿瘤细胞中常见的分子遗传学异常事件，可表现为

三倍体、四倍体乃至多倍体扩增［10⁃11］。病理性基因

扩增可通过直接改变关键下游调控基因的表达水

平，引起下游信号转导通路调控紊乱，是导致细胞

转化及肿瘤发生与发展的关键因素［12⁃13］。本研究结

果显示，胶质瘤细胞中仅有 APTR 基因扩增，而无该

基因缺失或突变，且 APTR 基因扩增阳性率随胶质

瘤 WHO 分级的升高而同步递增，WHOⅡ级、Ⅲ级、

Ⅳ级之间差异有统计学意义，表明 APTR 基因扩增

发生率与胶质瘤分级密切相关，是评价胶质瘤生物

学行为和患者预后的重要参考指标。

LncRNA 为一类包含约 200 个核苷酸、不翻译

因素

性别

年龄

肿瘤部位

KPS 评分

WHO 分级

IDH 基因突变

APTR 基因拷贝
数扩增程度

APTR LncRNA

PFS
RR

0.708
1.280
1.210
1.021
1.397
0.155
1.301
1.311

RR 95%CI
0.602 ~ 1.117
1.127 ~ 1.311
1.119 ~ 1.214
0.892 ~ 1.107
1.292 ~ 1.407
0.088 ~ 0.172
1.277 ~ 1.355
1.289 ~ 1.355

P 值

0.312
0.000
0.028
0.103
0.000
0.000
0.000
0.000

OS
RR

0.801
1.255
1.181
1.188
1.241
0.141
1.208
1.344

RR 95%CI
0.601 ~ 1.221
1.170 ~ 1.288
1.044 ~ 1.262
0.933 ~ 1.254
1.182 ~ 1.277
0.092 ~ 0.151
1.192 ~ 1.233
1.281 ~ 1.392

P 值

0.411
0.000
0.027
0.151
0.000
0.000
0.000
0.000

PFS，progression free survival，无进展生存期；OS，overall survival，总
生存期。The same for tables below

表 4 本院 30 例胶质瘤患者生存预测的单因素 Cox 分析

Table 4. Univariate Cox analysis of the 30 cases of gliomapatients from our hospital

表 6 本院 30 例胶质瘤患者生存预测的多因素逐步法 Cox 分析

Table 6. Multivariate stepwise Cox analysis of the 30 cases of glioma patients from our hospital

因素

性别

年龄

肿瘤部位

KPS 评分

WHO 分级

IDH 基因突变

APTR 基因拷贝
数扩增程度

APTR LncRNA

PFS
RR

0.901
1.406
1.121
0.882
1.331
0.244
1.352
1.380

RR 95%CI
0.834 ~ 1.214
1.292 ~ 1.457
0.888 ~ 1.301
0.599 ~ 0.992
1.122 ~ 1.377
0.152 ~ 0.311
1.207 ~ 1.377
1.292 ~ 1.399

P 值

0.355
0.000
0.233
0.091
0.000
0.000
0.000
0.000

OS
RR

1.167
1.129
1.201
0.811
1.214
0.192
1.288
1.407

RR 95%CI
0.892 ~ 1.388
1.092 ~ 1.256
1.001 ~ 1.257
0.692 ~ 0.903
1.177 ~ 1.341
0.133 ~ 0.251
1.159 ~ 1.315
1.388 ~ 1.433

P 值

0.324
0.000
0.045
0.033
0.000
0.000
0.000
0.000

表 5 来自 TCGA 数据库的 1119 例患者生存预测的单因素
Cox 分析

Table 5. Univariate Cox analysis of the 1119 cases ofglioma patients from TCGA database

因素

年龄

WHO 分级

IDH 基因突变

APTR 基因拷贝数扩增程度

APTR LncRNA
常数项

PFS
b

0.164
0.251

⁃ 0.962
0.241
0.270
0.131

SE

0.012
0.021
0.081
0.019
0.023
0.014

Wald χ2

1.127
2.152
2.647
2.637
2.331
0.812

P 值

0.016
0.002
0.000
0.000
0.001

RR

1.179
1.286
0.382
1.272
1.310

RR 95%CI
1.107 ~ 1.225
1.119 ~ 1.331
0.167 ~ 0.412
1.211 ~ 1.337
1.222 ~ 1.392

OS
b

0.194
0.163

⁃ 1.036
0.248
0.248
0.114

SE

0.013
0.011
0.101
0.018
0.021
0.010

Wald χ2

1.003
1.327
2.416
2.553
2.415
0.613

P 值

0.039
0.006
0.001
0.000
0.000

RR

1.215
1.178
0.355
1.282
1.282

RR 95%CI
1.088 ~ 1.241
1.153 ~ 1.241
0.294 ~ 0.392
1.192 ~ 1.307
1.231 ~ 1.334

表 7 来自 TCGA 数据库的 1119 例患者生存预测的多因素逐步法 Cox 分析

Table 7. Multivariate stepwise Cox analysis of the 1119 cases of glioma patients from TCGA database
因素

年龄

WHO 分级

IDH 基因突变

APTR 基因拷贝数扩增程度

APTR LncRNA
常数项

PFS
b

0.271
0.194

⁃ 0.751
0.154
0.120
0.092

SE

0.020
0.015
0.051
0.011
0.013
0.007

Wald χ2

5.334
15.371
24.129
41.147
40.631

7.521

P 值

0.002
0.000
0.000
0.000
0.013

RR

1.311
1.214
0.472
1.166
1.127

RR 95%CI
1.232 ~ 1.378
1.188 ~ 1.357
0.392 ~ 0.550
1.121 ~ 1.207
1.102 ~ 1.214

OS
b

0.195
0.205

⁃ 0.794
0.194
0.108
0.077

SE

0.016
0.023
0.062
0.016
0.011
0.009

Wald χ2

5.217
16.208
24.450
44.300
44.601

5.931

P 值

0.011
0.000
0.000
0.000
0.021

RR

1.215
1.227
0.452
1.214
1.114

RR 95%CI
1.127 ~ 1.377
1.199 ~ 1.292
0.417 ~ 0.499
1.172 ~ 1.239
1.092 ~ 1.221
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蛋白质的非编码 RNA，是重要的表观遗传学调控因

子［14］。根据功能主要分为异染色质诱导因子［15⁃16］、

中介分子［17］、剪切因子［18⁃19］和缓冲分子［20］四大类。

APTR LncRNA 可以通过其 Alu 序列结合多梳蛋白

家族成员多梳抑制复合体 2（PRC2），属于中介分子

LncRNA［8⁃9］。PRC2 是细胞内主要的转录抑制复合

体［21］。在乳腺癌细胞中，APTR LncRNA 通过 PRC2
抑制细胞周期抑制基因 p21WIF1 转录，通过加速细胞

周期进程促进肿瘤细胞增殖［8］。在骨肉瘤中，APTR
基因通过抑制抑癌微小 RNA132⁃3p（miRNA132⁃3p）
转录，间接上调被 miRNA132⁃3p 敲低的促癌靶基

因，促进肿瘤细胞增殖［9］。本研究结果显示，不同级

别胶质瘤细胞 APTR LncRNA 表达水平与 APTR 基

因拷贝数扩增程度呈正相关；敲低 APTR 基因表达

可有效抑制 U251 细胞增殖活性和侵袭能力；APTR
基因拷贝数扩增程度和 APTR LncRNA 表达水平均

是胶质瘤患者预后不良的危险因素。上述结果表

明 ，胶 质 瘤 细 胞 APTR 基 因 扩 增 引 起 的 APTR
LncRNA 高表达是其获得无限增殖活性和侵袭能力

的重要分子机制；APTR 基因扩增和表达检测对于

预测胶质瘤患者预后具有重要的参考价值。
利益冲突 无
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