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　 　 【摘　 要】 　 目的　 分析视网膜母细胞瘤（Ｒｂ）患儿血清长链非编码 ＲＮＡ 核内富集转录物 １（ＬｎｃＲＮＡ ＮＥＡＴ１）、三
叶因子 １（ＴＦＦ１）表达及预后评估价值。 方法　 选取 ２０１８ 年 １ 月—２０２１ 年 １ 月首都医科大学附属北京安贞医院南充

医院眼科手术治疗的 Ｒｂ 患儿 ８５ 例作为 Ｒｂ 组，以同期体检健康者 ６０ 例为健康对照组。 采用实时荧光定量 ＰＣＲ 检测

血清 ＬｎｃＲＮＡ ＮＥＡＴ１ 水平，采用酶联免疫吸附试验检测血清 ＴＦＦ１；分析血清 ＬｎｃＲＮＡ ＮＥＡＴ１、ＴＦＦ１ 与临床病理特征

的关系；Ｃｏｘ 回归分析 Ｒｂ 预后影响因素；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析血清 ＬｎｃＲＮＡ ＮＥＡＴ１、ＴＦＦ１ 对 Ｒｂ 患儿预后

的评估价值。 结果 　 Ｒｂ 组血清 ＬｎｃＲＮＡ ＮＥＡＴ１ 水平高于健康对照组，血清 ＴＦＦ１ 低于健康对照组 （ ｔ ／ Ｐ ＝
３８． ３０５ ／ ＜ ０． ００１、３４． ８５８ ／ ＜ ０． ００１）。 与肿瘤直径 ＜ ２０ ｍｍ、病理分化型 Ｒｂ 患儿比较，肿瘤直径≥２０ ｍｍ、未分化型 Ｒｂ
患儿血清 ＬｎｃＲＮＡ ＮＥＡＴ１ 较高，ＴＦＦ１ 较低（ＬｎｃＲＮＡ ＮＥＡＴ１： ｔ ／ Ｐ ＝ １７． ９２５ ／ ＜ ０． ００１，１６． ８４８ ／ ＜ ０． ００１；ＴＦＦ１： ｔ ／ Ｐ ＝
１２． ５０５ ／ ＜ ０． ００１，８． １２０ ／ ＜ ０． ００１）。 血清 ＬｎｃＲＮＡ ＮＥＡＴ１ 高表达组 ３ 年无进展生存率低于低表达组（５７． ５０％ ｖｓ．
８８． ８９％ ），ＴＦＦ１ 低表达组 ３ 年无进展生存率低于高表达组（５７． １４％ ｖｓ． ９０． ７０％ ）（Ｌｏｇ ｒａｎｋ χ２ ／ Ｐ ＝ １３． ５５１ ／ ＜ ０． ００１、
１５． ３１０ ／ ＜ ０． ００１）。 病理未分化型、血清 ＬｎｃＲＮＡ ＮＥＡＴ１ 升高是影响 Ｒｂ 预后的危险因素，血清 ＴＦＦ１ 升高是其保护因

素［ＨＲ（９５％ＣＩ） ＝ １． ５２３（１． １４７ ～ ２． ０２４），１． ４７３（１． １０８ ～ １． ９５７），０． ６１２（０． ４１３ ～ ０． ９０８）］；血清 ＬｎｃＲＮＡ ＮＥＡＴ１、ＴＦＦ１
及二者联合预测 Ｒｂ 预后的曲线下面积分别为 ０． ８３６、０． ８６１、０． ９２１，二者联合大于血清 ＬｎｃＲＮＡ ＮＥＡＴ１、ＴＦＦ１ 单项检

测（Ｚ ＝ ４． ８２３、４． ３１２，Ｐ 均 ＜ ０． ００１）。 结论　 Ｒｂ 患儿血清 ＬｎｃＲＮＡ ＮＥＡＴ１ 升高，血清 ＴＦＦ１ 水平降低，两者与肿瘤最大

径及病理分型有关，均是影响 Ｒｂ 患儿预后的因素，两者联合有助于评估患者预后。
【关键词】 　 视网膜母细胞瘤；长链非编码 ＲＮＡ 核内富集转录物 １；三叶因子 １；预后预测；儿童
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the expression and prognostic value of serum long chain non coding RNA
nuclear enriched transcript 1 (LncRNA NEAT1) and trefoil factor 1 (TFF1) in children with retinoblastoma (Rb). Ｍｅｔｈｏｄｓ　
Eighty⁃five Rb patients who underwent ophthalmic surgery at Ophthalmology Department of Beijing Anzhen Hospital Affili⁃
ated to Capital Medical University Nanchong Hospital from January 2018 to January 2021 were selected as the Rb group,
while 60 healthy individuals who underwent physical examinations during the same period were selected as the healthy con⁃
trol group. Real time fluorescence quantitative PCR was used to detect serum LncRNA NEAT1 levels, and enzyme⁃linked im⁃
munosorbent assay was used to detect serum TFF1 levels; the relationship between serum LncRNA NEAT1, TFF1 and clini⁃
cal pathological characteristics was analyzed; the evaluation value of serum LncRNA NEAT1 and TFF1 in Rb patients was
analyzed by job characteristic curve of subjects. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The serum LncRNA NEAT1 in the Rb group was (3.12 ± 0.43)
higher than that in the healthy control group (0.82 ± 0.21), the serum TFF1 of the Rb group was (22.14 ± 4.61) μ g/L,
which was lower than that of the healthy control group (64.01 ± 9.63) μ g/L (t/P = 38.305/ < 0.001, 34.858/ < 0.001). Compared
with patients with tumor diameter < 20 mm and pathologically differentiated Rb, patients with tumor diameter ≥ 20 mm and
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undifferentiated Rb had higher serum LncRNA NEAT1 and lower TFF1 (Lnc RNANEAT1:t/P = 17.925/ < 0.001, 16.848/ <
� 0.001; TFF1:t/P = 12.505/ < 0.001, 8.120/ < 0.001). The 3⁃year progression free survival rate of the high expression group of se⁃
� rum LncRNA NEAT1 was lower than that of the low expression group（57.50% vs. 88.89% ） , and the 3⁃year progression

free survival rate of the low expression group of TFF1 was lower than that of the high expression group （57.14% vs.
90.70% ） (Log rank χ2 /P = 13.551/ < 0.001, 15.310/ < 0.001); Pathologically undifferentiated type and high serum LncRNA

� NEAT1 were risk factors affecting the prognosis of Rb, while high serum TFF1 was a protective factor ［HR (95% )CI = 1.523
(1.147 － 2.024), 1.473 (1.108 － 1.957), 0.612 (0.413 － 0.908)］ ; The area under the curve of serum LncRNA NEAT1, TFF1, and
their combined prediction of Rb prognosis were 0.836, 0.861, and 0.921, respectively, which were larger than the single detection
of serum LncRNA NEAT1 and TFF1 (Z = 4.823, 4.312,P < 0.001). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Serum LncRNA NEAT1 levels increase and serum
TFF1 levels decrease in Rb patients, both of which are related to the maximum tumor diameter and pathological classification, and
are factors affecting the prognosis of Rb patients. The combination of the two can help evaluate the prognosis of patients.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Retinoblastoma; Long chain non coding RNA nuclear enriched transcript 1; Trefoil factor 1; Prediction
of prognosis; Children

　 　 视网膜母细胞瘤（ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ，Ｒｂ）是儿童常见

的原发性眼内恶性肿瘤，全球发病率为 １ ／ ２８ ０００ ～ １ ／
１６ ０００［１］。 目前 Ｒｂ 治疗包括手术、化疗等，但肿瘤耐

药仍然是治疗失败的主要原因［２］。 长链非编码 ＲＮＡ
核内富集转录物 １ （ ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ｎｕｃｌｅａｒ ｐａ⁃
ｒａｓｐｅｃｋｌｅ ａｓｓｅｍｂｌｙ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ １，ＬｎｃＲＮＡ ＮＥＡＴ１）定位

于核旁斑，参与 ｍＲＮＡ 的编辑及基因表达调控［３］。 研

究表明，ＬｎｃＲＮＡ ＮＥＡＴ１ 在胶质瘤、结直肠癌中表达上

调，其能与磷酸甘油酸激酶 １ 的 Ｍ１ 结构域相互作用，
促进胶质瘤糖酵解及增殖［４⁃５］。 三叶因子 １（ｔｒｅｆｏｉｌ ｆａｃ⁃
ｔｏｒ １，ＴＦＦ１）属于三叶因子家族成员，参与促进胃肠黏

膜上皮的分化、迁移及修复等生物学过程的调控［６］。
研究表明，乳腺癌中 ＴＦＦ１ 的表达下调能够诱导转录

因子插头框 Ａ１ 的表达，促进肿瘤增殖及侵袭转移［７］。
目前 Ｒｂ 中血清 ＬｎｃＲＮＡ ＮＥＡＴ１、ＴＦＦ１ 表达及其临床

预后评估价值尚不清楚。 本研究通过检测 Ｒｂ 患儿血

清 ＬｎｃＲＮＡ ＮＥＡＴ１、ＴＦＦ１ 水平，分析两者与临床特征

的关系，探讨两者的预后评估价值，报道如下。
１　 资料与方法

１． １　 临床资料　 选取 ２０１８ 年 １ 月—２０２１ 年 １ 月首都

医科大学附属北京安贞医院南充医院眼科手术治疗的

Ｒｂ 患儿 ８５ 例作为 Ｒｂ 组，男 ５０ 例，女 ３５ 例；年龄 １ ～ ７
（２． ７６ ± ０． ６１） 岁；病程 ２ ｄ ～ ４ 年，平均（１６１． ２３ ±
４１． １２）ｄ；病变部位：左侧 ４１ 例，右侧 ４４ 例；肿瘤直径：
≥２０ ｍｍ ４１ 例， ＜ ２０ ｍｍ ４４ 例；生长方式：内生型 ４２
例，外生型 ４３ 型；肿瘤分期：眼内期 ５６ 例，青光眼期

１８ 例，眼外期 １１ 例；病理分型：未分化型 ２８ 例，分化

型 ５７ 例；均无 Ｒｂ 家族遗传史。 以同期体检健康儿童

６０ 例为健康对照组，男 ３６ 例，女 ２４ 例；年龄 １ ～ ７
（２． ８１ ± ０． ７２）岁。 ２ 组受试人员性别、年龄比较差异

无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。 本研究通过医院伦理委员

会审核批准（２０１８０１０２⁃２），受试儿家属知情同意并签

署知情同意书。
１． ２　 病例选择标准 　 （１）纳入标准：①均为单眼发

病，年龄≥１ 岁，经病理学明确诊断为视网膜母细胞

瘤；②首次诊治；③均有完善的眼部 ＣＴ、ＭＲ 眼底检

查、病理学检查及随访资料。 （２）排除标准：①既往接

受化疗、局部放疗等治疗；②合并先天性心脏病、血液

系统疾病及遗传代谢性疾病等；③合并其他恶性肿瘤。
１． ３　 观测指标与方法

１． ３． １ 　 血清 ＬｎｃＲＮＡ ＮＥＡＴ１ 检测：采用实时荧光定

量 ＰＣＲ 法（实时荧光定量 ＰＣＲ 仪购自美国赛默飞公

司，型号 ＳｔｅｐＯｎｅＰｌｕｓ。 ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ Ｐｒｅｍｉｘ ＥｘＴａｑ ＩＩ 试

剂盒购自日本 Ｔａｋａｒａ 公司，货号 ＲＲ８２０Ａ）。 于患儿入

院时和健康对照组体检时采集空腹肘静脉血 ４ ｍｌ，离
心留取上层血清待测。 采用 Ｔｒｉｚｏｌ 试剂提取血清中

ＲＮＡ， 分 光 光 度 计 （ 美 国 赛 默 飞 公 司， 型 号

ＮａｎｏＤｒｏｐ２０００）检测 ＲＮＡ 纯度合格后，将 ＲＮＡ 反转录

为 ｃＤＮＡ 进行后续反应。 引物由深圳华大公司设计合

成。 引物序列：ＬｎｃＲＮＡ ＮＥＡＴ１ 上游 ５ ＇ ⁃ ＧＧＣＧＧＧ⁃
ＧＡＣＴＡＣＡＧＡＧＧＡＴＴ⁃３＇ 、下游 ５＇ ⁃ ＣＧＧＡＧＴＡＧＡＧＡＡＴ⁃
ＡＣＧＴＣＣＴＧＣ⁃３＇ ，ＧＡＰＤＨ 上游 ５＇ ⁃ ＧＴＧＣＧＣＧＧＴＧＴＣＴＧ⁃
ＧＴＡＡＡ⁃３＇ 、下游 ５＇ ⁃ ＧＣＴＴＡＡＣＧＧＡＡＡＣＣＧＡＡＣＣＣ⁃３＇ 。
反应体系 １０ μｌ：ｃＤＮＡ １ μｌ，２ × ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ Ｐｒｅｍｉｘ
ＥｘＴａｑ ＩＩ ５ μｌ，上游和下游引物分别 ０． ５ μｌ，ＤＥＰＣ 水

３ μｌ。程序：９４℃ ５ ｍｉｎ，９４℃ ３０ ｓ，６５℃ ３４ ｓ，７０℃
３０ ｓ，共计 ３５ 个循环。 ２ ⁃ΔΔＣｔ 法计算组织中 ＬｎｃＲＮＡ
ＮＥＡＴ１ 的相对表达量。
１． ３． ２　 血清 ＴＦＦ１ 检测：采用酶联免疫吸附试验检

测。 上述血清按照 ＴＦＦ１ 试剂盒（上海抚生生物科技

公司，货号 Ａ１０１６２２）说明书中实验步骤进行操作。 反

应结束后采用多功能酶标仪（购自美国赛默飞公司，
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型号 Ｖａｒｉｏｓｋａｎ ＬＵＸ）检测 ４５０ ｎｍ 处的吸光度值，参考

标准品构建的标准曲线，计算样品浓度。
１． ３． ３　 治疗效果及预后评估：患儿住院期间均接受初

始经眼动脉灌注化学药物联合局部治疗（激光或冷

冻）。 化疗方案采用卡铂 ＋ 马法兰 ＋ 拓扑替康化疗方

案，４ 周为 １ 疗程，共 ４ 个疗程。 患儿出院后进行定期

门诊和电话随访，每 ３ ～ ６ 个月 １ 次，随访 ３ 年，随访截

止至 ２０２４ 年 ２ 月。 记录患儿随访期内肿瘤复发（肿瘤

退化后瘤体再次生长或出现视网膜下种植复发）、新
发（治疗随访期间出现新发肿瘤）、转移及死亡情况，
并记录患儿自出院至出现肿瘤复发、新发、转移及死亡

的时间。
１． ４　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２４． ０ 软件分析数据。
符合正态分布的计量资料以 �ｘ ± ｓ 表示，组间比较采用

ｔ 检验；采用 Ｋａｐｌａｎ Ｍｅｉｅｒ 法（Ｋ⁃Ｍ 曲线）分析 ＬｎｃＲＮＡ
ＮＥＡＴ１、ＴＦＦ１ 表达与 Ｒｂ 患儿预后的关系；Ｃｏｘ 回归分

析筛选影响 Ｒｂ 预后的因素；受试者工作特征（ＲＯＣ）
曲线分析血清 ＬｎｃＲＮＡ ＮＥＡＴ１、ＴＦＦ１ 水平对 Ｒｂ 患儿

预后的评估价值。 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２． １　 ２ 组血清 ＬｎｃＲＮＡ ＮＥＡＴ１、ＴＦＦ１ 比较　 Ｒｂ 组血

清 ＬｎｃＲＮＡ ＮＥＡＴ１ 为（３． １２ ± ０． ４３），高于健康对照组

的（０． ８２ ± ０． ２１）；Ｒｂ 组血清 ＴＦＦ１ 为（２２． １４ ± ４． ６１）
μｇ ／ Ｌ，低于健康对照组的（６４． ０１ ± ９． ６３）μｇ ／ Ｌ（ ｔ ／ Ｐ ＝
３８． ３０５ ／ ＜ ０． ００１、３４． ８５８ ／ ＜ ０． ００１）。
２． ２　 不同临床病理特征血清 ＬｎｃＲＮＡ ＮＥＡＴ１、ＴＦＦ１
比较　 与肿瘤直径 ＜ ２０ ｍｍ、病理分化型 Ｒｂ 患儿比

较，肿瘤直径≥２０ ｍｍ、未分化型 Ｒｂ 患儿血清 ＬｎｃＲＮＡ
ＮＥＡＴ１ 升高，而血清 ＴＦＦ１ 降低，差异均有统计学意义

（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 １。
２． ３　 血清 ＬｎｃＲＮＡ ＮＥＡＴ１、ＴＦＦ１ 与 Ｒｂ 患儿预后的关

系　 ８５ 例 Ｒｂ 患儿随访结束时，出现肿瘤进展 ２２ 例，
其中死亡 ５ 例，复发 １２ 例，转移 ５ 例。 血清 ＬｎｃＲＮＡ
ＮＥＡＴ１ 高表达（≥３． １２）患者 ３ 年无进展生存率低于

低表达（ ＜ ３． １２）患者［５７． ５０％ （２３ ／ ４０） ｖｓ． ８８． ８９％
（４０ ／ ４５）］（Ｌｏｇ ｒａｎｋ χ２ ＝ １３． ５５１，Ｐ ＜ ０． ００１）。 ＴＦＦ１ 低

表达（ ＜ ２２． １４ μｇ ／ Ｌ）患者的 ３ 年无进展生存率低于

高表达（≥２２． １４ μｇ ／ Ｌ）患者［５７． １４％ （２４ ／ ４２） ｖｓ．
９０． ７０％ （３９ ／ ４３）］（Ｌｏｇ ｒａｎｋ χ２ ＝ １５． ３１０，Ｐ ＜ ０． ００１），
见图 １、２。

图 １　 ＬｎｃＲＮＡ ＮＥＡＴ１ 高、低表达组 ３ 年无进展生存率的 Ｋ⁃Ｍ
曲线

Ｆｉｇ． １　 Ｋ⁃Ｍ ｃｕｒｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ３⁃ｙｅａｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ
ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ＬｎｃＲＮＡ ＮＥＡＴ１ ｈｉｇｈ ａｎｄ ｌｏｗ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｇｒｏｕｐｓ

表 １　 不同临床病理特征 Ｒｂ 患儿血清 ＬｎｃＲＮＡ ＮＥＡＴ１、ＴＦＦ１ 比较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＬｎｃＲＮＡ ＮＥＡＴ１ ａｎｄ ＴＦＦ１ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ
项　 目 例数 ＬｎｃＲＮＡ ＮＥＡＴ１ ｔ 值 Ｐ 值 ＴＦＦ１（μｇ ／ Ｌ） ｔ 值 Ｐ 值

性别［例（％ ）］ 男 ５０ ３． １５ ± ０． ４０ ０． ７５４ ０． ４５３ ２２． ６２ ± ４． ５７ １． １７０ ０． ２４６
女 ３５ ３． ０８ ± ０． ４５ ２１． ４５ ± ４． ６６

年龄 ＜ ３ 岁 ４５ ３． １７ ± ０． ４１ １． １９３ ０． ２３６ ２２． ２６ ± ４． ５９ ０． ２４６ ０． ８０６
≥３ 岁 ４０ ３． ０６ ± ０． ４４ ２２． ０１ ± ４． ７８

病变部位 左侧 ４１ ３． １９ ± ０． ４４ １． ４８３ ０． １４２ ２２． ３０ ± ４． ６５ ０． ３１０ ０． ７５７
右侧 ４４ ３． ０５ ± ０． ４３ ２１． ９９ ± ４． ５７

肿瘤直径 ≥２０ ｍｍ ４１ ３． ９８ ± ０． ４０ １７． ９２５ ＜ ０． ００１ １５． ６９ ± ４． ２２ １２． ５０５ ＜ ０． ００１
＜ ２０ ｍｍ ４４ ２． ３２ ± ０． ４５ ２８． １５ ± ４． ９１

生长方式 内生型 ４２ ３． ２０ ± ０． ４７ １． ６９２ ０． ０９４ ２２． ８５ ± ５． ０７ １． ３９４ ０． １６７
外生型 ４３ ３． ０４ ± ０． ４０ ２１． ４４ ± ４． ２３

肿瘤分期 眼内期 ５６ ３． ０６ ± ０． ４０ ３． １５０ ０． １２３ ２２． ０１ ± ４． ５８ ０． １１４ ０． ９００
青光眼期 １８ ３． １８ ± ０． ４４ ２２． ２０ ± ４． ６４
眼外期 １１ ３． ３３ ± ０． ４６ ２２． ７０ ± ４． ６８

病理分型 未分化型 ２８ ４． ２０ ± ０． ４６ １６． ８４８ ＜ ０． ００１ １６． ２５ ± ４． ２３ ８． １２０ ＜ ０． ００１
分化型 ５７ ２． ５９ ± ０． ３９ ２５． ０３ ± ４． ８９

·９８９·疑难病杂志 ２０２４ 年 ８ 月第 ２３ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ａｕｇｕｓｔ ２０２４，Ｖｏｌ． ２３，Ｎｏ． ８



图 ２　 ＴＦＦ１ 高、低表达组 ３ 年无进展生存率的 Ｋ⁃Ｍ 曲线

Ｆｉｇ． ２　 Ｋ⁃Ｍ ｃｕｒｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ３⁃ｙｅａｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ
ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ＴＦＦ１ ｈｉｇｈ ａｎｄ ｌｏｗ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｇｒｏｕｐｓ

２． ４　 多因素 Ｃｏｘ 回归分析影响 Ｒｂ 预后的因素 　 以

Ｒｂ 不良预后为因变量（赋值：是为“１”；否为“０”），以
上述结果中 Ｐ ＜ ０． ０５ 项目为自变量进行多因素 Ｌｏｇｉｓ⁃
ｔｉｃ 回归分析，结果显示：病理未分化型、血清 ＬｎｃＲＮＡ
ＮＥＡＴ１ 升高是影响 Ｒｂ 预后的危险因素，血清 ＴＦＦ１ 升

高是保护因素（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 ２。

表 ２　 多因素 Ｃｏｘ 回归分析影响 Ｒｂ 预后的因素

Ｔａｂ． ２ 　 Ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ Ｒｂ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｃｏｘ ｒｅ⁃
ｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ

　 项　 目 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＨＲ 值 ９５％ＣＩ
肿瘤直径≥２０ ｍｍ ０． ２０８ ０． １１４ ３． ３２９ ０． １０２ １． ２３１ ０． ９８５ ～ １． ５３９
病理未分化型 ０． ４２１ ０． １４５ ８． ４３０ ＜ ０． ００１ １． ５２３ １． １４７ ～ ２． ０２４
ＬｎｃＲＮＡ ＮＥＡＴ１ 高 ０． ３８７ ０． １４５ ７． １２３ ＜ ０． ００１ １． ４７３ １． １０８ ～ １． ９５７
ＴＦＦ１ 高 － ０． ４９１ ０． ２０１ ５． ９６７ ＜ ０． ００１ ０． ６１２ ０． ４１３ ～ ０． ９０８

２． ５　 血清 ＬｎｃＲＮＡ ＮＥＡＴ１、ＴＦＦ１ 对 Ｒｂ 预后的评估价

值　 绘制血清 ＬｎｃＲＮＡ ＮＥＡＴ１、ＴＦＦ１ 对 Ｒｂ 预后的评

估价值 ＲＯＣ 曲线，并计算曲线下面积（ＡＵＣ），结果显

示： 血清 ＬｎｃＲＮＡ ＮＥＡＴ１、ＴＦＦ１ 及二者联合预测 Ｒｂ
预后的 ＡＵＣ 分别为 ０． ８３６、０． ８６１、０． ９２１， 二者联合预

测 Ｒｂ 预后的 ＡＵＣ 大于血清 ＬｎｃＲＮＡ ＮＥＡＴ１、ＴＦＦ１ 单

项检测（Ｚ ＝ ４． ８２３、４． ３１２，Ｐ 均 ＜ ０． ００１），见表 ３、图 ３。

表 ３　 血清 ＬｎｃＲＮＡ ＮＥＡＴ１、ＴＦＦ１ 对 Ｒｂ 预后的评估价值

Ｔａｂ． ３　 Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＬｎｃＲＮＡ ＮＥＡＴ１ ａｎｄ ＴＦＦ１ ｆｏｒ
Ｒｂ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ

项　 目 截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

ＬｎｃＲＮＡ ＮＥＡＴ１ ３． １２ ０． ８３６ ０． ７９１ ～ ０． ８６４ ０． ７９４ ０． ８１１ ０． ６０５
ＴＦＦ１ ２０． １４ μｇ ／ Ｌ ０． ８６１ ０． ８３０ ～ ０． ８９７ ０． ８１３ ０． ８１８ ０． ６３１
二者联合 ０． ９２１ ０． ８９１ ～ ０． ９４５ ０． ８８１ ０． ７９５ ０． ６７６

图 ３　 ＲＯＣ 曲线分析血清 ＬｎｃＲＮＡ ＮＥＡＴ１、ＴＦＦ１ 对 Ｒｂ 预后的

评估价值

Ｆｉｇ． ３　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ Ｌｎ⁃
ｃＲＮＡ ＮＥＡＴ１ ａｎｄ ＴＦＦ１ ｆｏｒ Ｒｂ

３　 讨　 论

　 　 Ｒｂ 是小儿最常见的视网膜恶性肿瘤，与 Ｒｂ 基因突

变有关，５ 岁以下儿童最为常见。 目前 Ｒｂ 的临床治疗

主要以手术、化疗等综合治疗为主，５ 年生存率为 ６０％
～９０％ ［８］。 但由于肿瘤存在异质性，不同患儿治疗的反

应存在较大差异，并且长期化疗可能形成化疗耐药［９］。
因此，深入研究 Ｒｂ 疾病机制，寻找能够评估 Ｒｂ 患儿预

后的相关标志物，对于指导临床治疗意义重大。
　 　 ＬｎｃＲＮＡ ＮＥＡＴ１ 又称为核富含转录因子 １，是由

ＲＮＡ 聚合酶Ⅱ转录的长度为 ３． ７ ｋｂ 的非编码 ＲＮＡ，
参与核小体的生物发生和维持、染色质重塑及基因表

达调控，在应激反应、免疫疾病及恶性肿瘤等发生过程

中发挥关键作用［１０］。 本研究中，Ｒｂ 患儿血清 ＬｎｃＲＮＡ
ＮＥＡＴ１ 升高，这与既往学者在 Ｒｂ 肿瘤组织和肿瘤细

胞系中检测结果一致［１１］，但该研究纳入的 Ｒｂ 患儿例

数仅 ３２ 例，样本量较少，本研究在较大样本量基础上

进一步证实 Ｒｂ 患儿血清 ＬｎｃＲＮＡ ＮＥＡＴ１ 升高，提示

ＬｎｃＲＮＡ ＮＥＡＴ１ 参与 Ｒｂ 的肿瘤疾病过程。 Ｒｂ 患儿中

ＬｎｃＲＮＡ ＮＥＡＴ１ 水平升高与其转录水平显著增强有

关。 研究表明，肿瘤的过度增殖引起肿瘤微环境处于

缺血缺氧的状态，癌组织中缺氧诱导因子 ２Ａ 表达升

高，其能够结合 ＬｎｃＲＮＡ ＮＥＡＴ１ 的启动子区域，促进

ＬｎｃＲＮＡ ＮＥＡＴ１ 的表达，进而促进肿瘤上皮间质转化，
促进肿瘤细胞的迁移、侵袭和转移能力［１２］。 有学者在

Ｒｂ 肿 瘤 细 胞 系 Ｙ７９， ＷＥＲＩ⁃Ｒｂ１ 中 发 现， ＬｎｃＲＮＡ
ＮＥＡＴ１ 通过分子支架结合微小 ＲＮＡ⁃１２４，抑制天冬氨

酸半胱氨酸蛋白酶⁃３ 和⁃９ 活性，抑制癌细胞凋亡、促
进 Ｒｂ 的进展［１１］。 本研究中，血清 ＬｎｃＲＮＡ ＮＥＡＴ１ 与
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Ｒｂ 患儿肿瘤直径、 病理分型有关， 表明 ＬｎｃＲＮＡ
ＮＥＡＴ１ 能够促进 Ｒｂ 肿瘤的恶性进展。 分析其机制，
ＬｎｃＲＮＡ ＮＥＡＴ１ 的表达上调能够激活癌细胞中增殖及

侵袭等基因的表达，导致肿瘤进展。 研究表明，Ｒｂ 中

ＬｎｃＲＮＡ ＮＥＡＴ１ 的表达上调通过结合微小 ＲＮＡ⁃１４８ｂ⁃
３ｐ，增加 Ｒｈｏ 相关卷曲螺旋形成蛋白激酶 １ ｍＲＮＡ 的

稳定性，促进 Ｒｂ 癌细胞的增殖和侵袭，并抑制细胞凋

亡，导致肿瘤进展［１３］。 此外，Ｒｂ 癌细胞中 ＬｎｃＲＮＡ
ＮＥＡＴ１ 还能够作为分子海绵结合微小 ＲＮＡ⁃１０６ａ，增
加缺氧诱导因子⁃１α 的 ｍＲＮＡ 稳定性及表达水平，促
进 Ｒｂ 癌细胞的增殖、侵袭和血管形成，导致肿瘤转

移［１４］。 本研究中，血清 ＬｎｃＲＮＡ ＮＥＡＴ１ 高表达 Ｒｂ 患

儿预后较差，表明检测血清 ＬｎｃＲＮＡ ＮＥＡＴ１ 水平有助

于评估 Ｒｂ 患儿预后。 分析其原因，ＬｎｃＲＮＡ ＮＥＡＴ１
能够结合微小 ＲＮＡ⁃９⁃５ｐ 抑制其表达，引起精子相关

抗原 ９ 的表达水平升高，促进癌细胞对顺铂耐药性的

形成［１５］。 此外，ＬｎｃＲＮＡ ＮＥＡＴ１ 还能促进癌细胞干性

形成，增加癌细胞对化疗药物的耐药性，导致患儿不良

预后。 有学者通过抑制结直肠癌中 ＬｎｃＲＮＡ ＮＥＡＴ１
的表达，降低组蛋白的乙酰化水平，抑制染色质重塑，
下调乙醛脱氢酶 １ 和 ｃ⁃Ｍｙｃ 的表达，增加癌细胞对 ５⁃
氟尿嘧啶的敏感性［１６］。 因此，Ｒｂ 患儿血清 ＬｎｃＲＮＡ
ＮＥＡＴ１ 的表达升高与患儿疾病进展有关，有助于评估

患儿的预后，是潜在的 Ｒｂ 肿瘤治疗靶点。
　 　 ＴＦＦ１ 是三叶因子家族成员，其作为一种小分子多

肽，参与胃肠道平滑肌蠕动、黏膜保护修复及神经调节

过程。 研究表明，胃癌中的 ＴＦＦ１ 下调能促进肿瘤血

管内皮细胞的增殖及迁移，促进肿瘤血管的形成，导致

肿瘤转移，是潜在的肿瘤预后相关标志物［１７］。 本研究

中，Ｒｂ 患儿血清 ＴＦＦ１ 降低，这与既往研究报道的 Ｒｂ
癌组织中 ＴＦＦ１ 表达降低的结果一致［１８］，该研究对

２７３ 例 Ｒｂ 患儿癌组织进行免疫组化染色检测，结果表

明 ４０％的 Ｒｂ 癌组织中 ＴＦＦ１ 表达缺失或降低，提示

ＴＦＦ１ 的表达下调参与 Ｒｂ 的肿瘤过程。 Ｒｂ 中 ＴＦＦ１ 表

达下调的原因与表观遗传学调控异常有关。 研究表

明，Ｒｂ 癌细胞中 ＴＦＦ１ 基因启动子区域呈现高甲基化

的现象，导致 ＴＦＦ１ 的表达下调，而在利用去甲基化药

物 ５⁃Ａｚａ⁃ｄＣ 处理 Ｒｂ 细胞系后，ＴＦＦ１ 启动子 ＣｐＧ 二核

苷酸的甲基化程度降低，ＴＦＦ１ 表达上调［１９］。 本研究

中，肿瘤直径≥２０ ｍｍ、未分化型 Ｒｂ 患儿血清 ＴＦＦ１ 下

调更为明显，提示 ＴＦＦ１ 的表达降低促进 Ｒｂ 的肿瘤进

展。 分析其原因，Ｒｂ 中 ＴＦＦ１ 作为一种抑癌基因，其表

达下调促进 Ｒｂ 肿瘤的进展。 研究表明，Ｒｂ 肿瘤细胞

系 Ｙ７９ 和 ＲＢ３５５ 中 ＴＦＦ１ 的表达下调能够抑制天冬氨

酸半胱氨酸蛋白酶 ３ 的活化，抑制 Ｒｂ 癌细胞的凋亡，
促进肿瘤过度增殖［２０］。 另外，Ｒｂ 肿瘤细胞中 ＴＦＦ１ 的

过表达能够下调微小 ＲＮＡ⁃１８ａ，激活 ｐ５３ 的转录活性，
增强癌细胞的侵袭和迁移能力［２０］。 本研究中，血清

ＴＦＦ１ 升高是影响 Ｒｂ 患儿预后的保护因素，表明检测

血清 ＴＦＦ１ 水平有助于评估 Ｒｂ 患儿预后，这与既往学

者报道癌组织 ＴＦＦ１ 表达下调的 Ｒｂ 患儿肿瘤复发率

和病死率较高的结果一致［１８］。 分析其原因，过表达

ＴＦＦ１ 能够诱导癌细胞转化生长因子 β 和 Ｓｍａｄ２ ／ ３ 的

磷酸化激活，上皮标志物 Ｅ⁃钙黏蛋白的表达上调，Ｎ⁃
钙黏蛋白、波形蛋白及锌指 Ｅ⁃盒结合同源盒 １ 和 ２ 的

表达下调，肿瘤发生间质上皮转化，同时基质金属蛋白

酶⁃２ 和 ９ 的表达下调，癌细胞的转移潜能和侵袭性减

弱［２１］。 临床研究证实，在化疗敏感的 Ｒｂ 患儿中血清

ＴＦＦ１ 水平明显降低，检测 Ｒｂ 患儿血清 ＴＦＦ１ 的水平

有助于评估化疗治疗的疗效［２２］。 因此，血清 ＴＦＦ１ 水

平降低参与促进 Ｒｂ 的疾病进展，可能是新的评估 Ｒｂ
预后的血清标志物。 本研究中，血清 ＬｎｃＲＮＡ ＮＥＡＴ１、
ＴＦＦ１ 联合预测 Ｒｂ 预后的曲线下面积明显较大，提示

两者联合对 Ｒｂ 患儿的预后具有较高的预测价值，可
能有助于辅助临床医生评估患儿预后。
　 　 综上所述，Ｒｂ 患儿血清 ＬｎｃＲＮＡ ＮＥＡＴ１ 升高，血
清 ＴＦＦ１ 水平降低，两者与肿瘤最大径及病理分型有

关，在 Ｒｂ 肿瘤发生发展中均发挥重要作用。 未分化

型、血清 ＬｎｃＲＮＡ ＮＥＡＴ１ 是影响 Ｒｂ 预后的危险因素，
血清 ＴＦＦ１ 是保护因素。 血清 ＬｎｃＲＮＡ ＮＥＡＴ１、ＴＦＦ１
联合对 Ｒｂ 预后具有较高的评估价值，有利于指导临

床诊治。 本研究的局限为样本量有限，不能对不同分

型的 Ｒｂ 患儿进行分层分析，未来将设计大样本多中

心临床研究，分析血清 ＬｎｃＲＮＡ ＮＥＡＴ１、ＴＦＦ１ 的临床

应用价值。
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