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［摘要］　 胃癌是我国常见的恶性肿瘤之一，由于目前缺乏灵敏的早期诊断指标，许多患者发现时已是晚期，预后不
佳，５年生存率低。胃癌是由遗传和环境等多因素引起的复杂疾病。基因突变、肿瘤抑制因子的丧失以及细胞生长
信号通路的异常调控都与胃癌的发生发展有关。近年来大量研究表明，非编码 ＲＮＡ（ｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡ，ｎｃＲＮＡ）的异
常表达在胃癌的发生发展过程中起着重要作用。在 ｎｃＲＮＡ中微小 ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉｃＲＮＡ）及长链非编码 ＲＮＡ
（ｌｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡ，ｌｎｃＲＮＡ）研究最为广泛。本文对ｍｉＲＮＡ及ｌｎｃＲＮＡ目前在胃癌中的研究进展进行综述，为非
编码ＲＮＡ应用到胃癌的早期诊断、预后监测及靶向治疗提供一定的理论基础。
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　　胃癌 （ｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ，ＧＣ）是消化系统最常见的
恶性肿瘤，其致死率在世界范围内居恶性肿瘤第３
位［１］。全球大约５０％的胃癌患者分布在东亚，中国
的胃癌发病率大约为美国的６倍，造成了巨大的经
济以及公共卫生负担［２］。吸烟，饮酒，饮食习惯及

幽门螺杆菌感染与胃癌发病风险显著相关［３４］。环

境因素和宿主相关因素的相互作用是胃癌高死亡率

的关键因素，对与胃癌相关异常基因进行深入的分

子生物学探究对改善患者结局至关重要［５］。随着

肿瘤生物学的深入研究及分子技术水平的提高，胃

癌的分子机制研究也不断取得进步［６］。非编码

ＲＮＡ（ｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡ，ｎｃＲＮＡ）近来已成为了新的
疾病分子机制的研究热点。ｎｃＲＮＡ影响致癌基因
和抑癌基因等相关基因的正常表达，使其成为胃癌
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药物开发的潜在新靶标或者早期诊断的分子标志

物［７］。目前 ｎｃＲＮＡ中，微小 ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲ
ＮＡ）和长链非编码 ＲＮＡ（ｌｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡ，ｌｎ
ｃＲＮＡ）在胃癌中的研究较为广泛和深入［８］。

１　ｍｉＲＮＡ与胃癌

ｍｉＲＮＡ是一类长度约 ２２个核苷酸的单链
ＲＮＡ，它由独立的非编码区 ＲＮＡｓ或蛋白编码基因
的内含子转录产生，可参与细胞生长发育等多种重

要的生物学过程［９］。肿瘤中 ｍｉＲＮＡ表达的改变与
基因的缺失、突变、多态性等有关［１０］。部分 ｍｉＲＮＡ
已经被证实与胃癌类型、分期和患者生存期相关，并

可能被开发为肿瘤早期诊断或判断预后的分子标志

物［１１１２］。深入研究 ｍｉＲＮＡ在肿瘤发生发展中的作
用，可以更充分地了解肿瘤发生发展的机制并找出

新的诊断标志物、预后判断指标及治疗靶点［１３］。

１．１　ｍｉＲＮＡ作为胃癌的潜在早期诊断标志物
目前胃癌的早期诊断及预后监测，一直缺乏高

灵敏度及特异性强的指标，近年来通过多重 ｑＲＴ
ＰＣＲ方法在胃癌患者血浆或癌组织中检测到多种
ｍｉＲＮＡｓ的异常表达，ｍｉＲＮＡ有望成为早期诊断胃
癌的新型分子标志物［１４］。采用 ｑＲＴＰＣＲ技术分别
检测ｍｉＲ３８３和ｍｉＲ１８１ｃ在胃癌组织中的表达量，
结果发现和正常邻近组织相比，ｍｉＲ３８３和 ｍｉＲ
１８１ｃ在胃癌组织中表达均下调［１５１６］。Ｆａｓｓａｎ等［１７］

在胃癌组织样品中检测到 ｍｉＲ２２３表达上调，同时
Ｈｕｎｇ等［１８］发现ｍｉＲ３７６ｃ在胃癌的组织、血浆及尿
液中表达上调。新近研究显示，在原发性胃癌患者

的血清中发现 ｍｉＲ１３０ａ、ｍｉＲ３３１、ｍｉＲ１９ａ、ｍｉＲ
２２３、ｍｉＲ１０６ａ、ｍｉＲ２１和 ｍｉＲ３７４的表达水平明显
高于无癌对照患者的表达水平［１９］。与正常对照组

织相比，ｍｉＲ３８３和 ｍｉＲ１８１ｃ在胃癌组织中表达下
调；而 ｍｉＲ２２３、ｍｉＲ３７６ｃ、ｍｉＲ１３０ａ、ｍｉＲ３３１、ｍｉＲ
１９ａ、ｍｉＲ１０６ａ、ｍｉＲ２１和 ｍｉＲ３７４等在胃癌患者的
血浆中表达上调；利用他们表达的特性，可能被用作

诊断胃癌发生的潜在分子标志物。这些 ｍｉＲＮＡ通
过调控不同的基因从而影响胃癌细胞的增殖或凋

亡。ｍｉＲ１８１ｃ通过调控肿瘤凋亡基因，抑制胃癌细
胞的异常增殖。ＡＴ丰富结构域４Ａ（ＡＴｒｉｃｈｉｎｔｅｒａｃ
ｔｉｖｅｄｏｍａｉｎ４Ａ，ＡＲＩＤ４Ａ）是多种恶性肿瘤中的肿瘤
抑制因子，ｍｉＲ３７６ｃ通过抑制ＡＲＩＤ４Ａ的表达从而
促进胃癌细胞的生长。

１．２　ｍｉＲＮＡ作为胃癌的预后判断指标
目前胃癌总体预后较差，研究显示，包括 ＴＮＭ

分期、组织学类型、分子分型等诸多因素，与胃癌的

预后相关［２０］。近来一些研究表明，ｍｉＲＮＡ的表达
与胃癌的分期或患者生存期相关联。Ｉｍａｍｕｒａ
等［２１］研究发现胃癌患者的外泌体和血浆中ｍｉＲ１０１
表达水平均显著下调，ｍｉＲ１０１血浆水平与晚期 Ｔ
分期和 ＴＮＭ分期显著相关，胃切除术后，ｍｉＲ１０１
血浆水平较低的患者更易发生腹膜转移。有研究小

组通过 ＲＴＰＣＲ分析发现，ｍｉＲ３８１和 ｍｉＲ３１在胃
癌组织和 ＳＧＣ７９０１，ＭＧＣ８０３，ＢＧＣ８２３等胃癌细
胞系中显著下调，ｍｉＲ３８１和 ｍｉＲ３１的低表达与淋
巴结转移和肿瘤分期呈负相关，ｍｉＲ３８１和 ｍｉＲ３１
表达越低，胃癌患者预后越差［２２２３］。Ｚｈａｎｇ等［２４］通

过 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存分析发现 ｍｉＲ１４５３ｐ，ｍｉＲ
１２５ｂ５ｐ和 ｍｉＲ９９ａ５ｐ表达量越高，胃癌患者的总
生存期越短。ｒｓ４９３８７２３位于 ｐｒｉｍｉＲ３４ｂ启动子区
的 ＣｐＧ岛上，该位点为 Ｔ／Ｃ突变，ｒｓ４９３８７２３多态性
的次要等位基因（Ｃ）的存在抑制了ｍｉＲ３４ｂ的表达
并增加了内镜下早期胃癌切除后复发的风险［２５］。

有研究发现，许多异常表达的 ｍｉＲＮＡｓ与肿瘤的临
床分期，侵袭深度及淋巴结转移相关，这些异常表达

的ｍｉＲＮＡｓ可能成为潜在的预后判断指标。抑癌基
因ｍｉＲ１０１，ｍｉＲ３８１和 ｍｉＲ３１等在胃癌组织中表
达下调，表达水平越低预后越差。基因功能富集分

析发现：ｍｉＲ１４５３ｐ，ｍｉＲ１２５ｂ５ｐ和 ｍｉＲ９９ａ５ｐ，作
为致癌性基因，参与了胃癌细胞的侵袭转移过程，表

达水平越高，胃癌患者的总生存期越短。

１．３　ｍｉＲＮＡ与胃癌的侵袭与转移
肿瘤细胞转移是一个非常复杂的过程，包括循

环中肿瘤细胞的转化、生长、血管生成、侵入、传播和

存活以及随后粘附和定植次级器官或组织［２６］。新

近研究证实多种 ｍｉＲＮＡ参与了胃癌侵袭转移的过
程。上皮间充质转化的异常激活在各类肿瘤的增
殖、侵袭和转移中具有关键作用。研究发现 ｍｉＲ
１５ａ３ｐ和ｍｉＲ１６１３ｐ及 ｍｉＲ２０５通过抑制胃癌细
胞上皮间充质转化的表达来抑制胃癌的迁移和侵
袭［２７２８］。整合素属于细胞粘附受体家族成员，多种

整合素基因已被证实参与肿瘤的侵袭和转移过程。

整合素β１（Ｉｎｔｅｇｒｉｎｂｅｔａ１，ＩＴＧＢ１）是一种细胞粘附
分子，其主要功能是介导细胞和细胞外基质之间的

相互粘附。Ｈｅ等［２９］经过一系列实验证实胃癌细胞

中人类端粒酶逆转录酶（ｈｕｍａｎｔｅｌｏｍｅｒａｓｅｒｅｖｅｒｓｅ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅ，ｈＴＥＲＴ）通过与ｍｉＲ２９ａ相互作用来调
节ＩＴＧＢ１的表达从而促进胃癌细胞侵袭和转移。
Ｚｈａｎｇ等［３０］发现ｍｉＲ３１可能通过间接调控胃癌细
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胞中 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号传导途径来调控整合素亚基
α５（ｉｎｔｅｇｒｉｎα５，ＩＴＧＡ５）从而抑制胃癌细胞的侵袭
和转移。另有研究小组通过 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ等分析发
现：ｍｉＲ２０３通过调节共济失调毛细血管扩张突变
激酶（ａｔａｘｉａｔｅｌａｎｇｉｅｃｔａｓｉａｍｕｔａｎｔｋｉｎａｓｅ，ＡＴＭ）介导
的Ｓｎａｉｌ蛋白和Ｅ粘钙蛋白的水平来抑制胃癌细胞
的迁移和侵袭［３１］。

有研究表明部分 ｍｉＲＮＡｓ起着癌基因的作用，
促进胃癌细胞的侵袭转移。如 ｍｉＲ１２５ｂ的过表达
促进了胃癌细胞的体外迁移和侵袭以及体内转

移［３２］。有研究报道 ｍｉＲ９４０通过直接抑制锌指转
录因子２４（ｚｉｎｃｆｉｎｇｅｒｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ２４，ＺＮＦ２４）
的表达从而在体内促进了胃癌细胞的侵袭和转

移［３３］。Ｘｉｅ等［３４］研究发现参与肿瘤转移和血管生

成的基因 ＲＥＣＫ为 ｍｉＲ３７４ｂ５ｐ的靶基因，ｍｉＲ
３７４ｂ５ｐ上调通过抑制 ＲＥＣＫ的表达从而促进胃癌
细胞的转移和侵袭。部分ｍｉＲＮＡｓ作为癌基因参与
胃癌细胞的侵袭转移，另一部分 ｍｉＲＮＡｓ作为抑癌
基因参与胃癌细胞的侵袭转移，他们通过作用不同

的靶基因从而影响胃癌的侵袭及远处转移。

２　ＬｎｃＲＮＡ与胃癌

ｌｎｃＲＮＡ是长度超过２００个碱基的 ＲＮＡ分子，
不具有蛋白编码能力［３５］。ｌｎｃＲＮＡ虽不参与蛋白质
的表达，但能以 ＲＮＡ形式在表观遗传学，转录及转
录后等多种层面调控基因的表达［３６］。随着研究的

不断深入，ｌｎｃＲＮＡ被发现参与调节多种重要的细胞
活动，如调控基因表达、转录干扰与激活、蛋白质活

化等多种重要的生物学过程［３７］。ｌｎｃＲＮＡ可以作为
致癌或抑癌基因参与肿瘤的发生发展。通过对比肿

瘤细胞和正常细胞的表达谱，发现多种 ｌｎｃＲＮＡ在
不同类型肿瘤中异常表达。ｌｎｃＲＮＡ有望成为新型
肿瘤标志物和肿瘤治疗的靶点，用于肿瘤的诊断、治

疗和预后监测［３８］。

２．１　ＬｎｃＲＮＡ作为胃癌潜在早期诊断标志物
有研究表明ｌｎｃＲＮＡ在胃癌组织和正常组织中

表达有显著差异，ｌｎｃＲＮＡ可能成为胃癌潜在的早期
诊断标志物［３９］。Ｚｈａｎｇ等［４０］对胃癌患者的组织样

品和相邻的正常组织进行 ｌｎｃＲＮＡ筛选分析，然后
对胃癌相关 ｌｎｃＲＮＡ进行定量分析，研究发现血浆
ｌｎｃＲＮＡ （ＴＩＮＣＲ，ＣＣＡＴ２，ＡＯＣ４Ｐ，ＢＡＮＣＲ 和

ＬＩＮＣ００８５７）在胃癌细胞株中表达均显著上调。此
外，另 有 研 究 报 道：ｌｎｃＲＮＡ（Ｈ１９，ＬＩＮＣ００１５２，
ｕｃ００１ｌｓｚ）及ｌｎｃＲＮＡＭＡＬＡＴ１的高表达与胃癌的发

病风险增加有关［４１４２］。新近研究发现 ｌｎｃＲＮＡｓ
ＡＫ００１０５８、ＩＮＨＢＡＡＳ１、ＭＩＲ４４３５２ＨＧ和 ＣＥＢＰＡ
ＡＳ１在人胃癌组织中富集，并在胃癌患者的血浆中
显著升高［４３］。上述 ｌｎｃＲＮＡｓ在胃癌组织及细胞中
均作为致癌基因，促进胃癌的发生发展。不同种类

的ｌｎｃＲＮＡｓ在胃癌中差异表达，利用他们表达的特
性，可能被用作诊断胃癌发生的潜在分子标志物。

２．２　ＬｎｃＲＮＡ与胃癌预后监测
越来越多的证据表明，ｌｎｃＲＮＡ在胃癌预后监测

和评估中起关键作用。有研究小组发现 ｌｎｃＲＮＡ
ＣＣＡＴ２和ｌｎｃＲＮＡＣＡＲＬｏ５在胃癌组织中表达水平
显著升高，高水平的 ｌｎｃＲＮＡＣＣＡＴ２和 ｌｎｃＲＮＡ
ＣＡＲＬｏ５与胃癌患者的晚期 Ｔ分期，淋巴结及远端
转移显著相关，且患者的总生存期和无病生存期较

差［４４４５］。另有研究发现，ｌｎｃＲＮＡＮＥＡＴ１和 ｌｎｃＲＮＡ
Ｓｏｘ２ｏｔ在胃癌组织中表达水平升高，且高表达的患
者总生存期和无病生存期较短［４６４７］。Ｚｈｏｕ等［４８］通

过ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ分析发现 ｌｎｃＲＮＡＬＥＴ表达水平低
的患者总体生存率低于 ｌｎｃＲＮＡＬＥＴ表达水平高的
患者。近期研究发现 ｌｎｃ００２６１在胃癌组织中的表
达水平显著下调，ｌｎｃ００２６１与肿瘤进展、临床分期及
预后呈负相关［４９］。作为致癌基因的ｌｎｃＲＮＡＣＣＡＴ２
和 ｌｎｃＲＮＡ ＣＡＲＬｏ５，ｌｎｃＲＮＡ ＮＥＡＴ１和 ｌｎｃＲＮＡ
Ｓｏｘ２ｏｔ在胃癌组织中均表达升高，且表达越高，预后
越差。ｌｎｃＲＮＡＬＥＴ和 ｌｎｃ００２６１作为抑癌基因在胃
癌组织中均表达下调，且表达越低预后越差。研究

发现，许多异常表达的ｌｎｃＲＮＡｓ与肿瘤的临床分期，
总生存期和无病生存期相关，这些异常表达的ｌｎｃＲ
ＮＡｓ可能成为胃癌潜在的预后判断指标。
２．３　ＬｎｃＲＮＡ与胃癌的侵袭与转移

新近研究发现，ｌｎｃＲＮＡ的异常表达在肿瘤恶性
发展过程中起重要作用，参与了血管生成、细胞增

殖、迁移和凋亡［５０］。前期有研究报道，ｌｎｃＲＮＡ
ＳＰＲＹ４ＩＴ１可通过促进 ＥＭＴ和抑制 Ｅ钙粘蛋白的
表达来促进肿瘤细胞的侵袭和转移［５１］。新近研究

发现，ｌｎｃＲＮＡＭＡＬＡＴ１及 ｌｎｃＲＮＡＤＡＮＣＲ均通过
促进ＥＭＴ来促进胃癌细胞的迁移和侵袭［５２５３］。另

有研究发现 ｌｎｃＲＮＡ００１５２及 ｌｎｃＲＮＡＭＡＬＡＴ１可
通过与 ｚｅｓｔｅ同源物２（ｅｎｈａｎｃｅｒｏｆｚｅｓｔｅｈｏｍｏｌｏｇ２，
ＥＺＨ２）的增强子结合，从而促进胃癌细胞迁移和侵
袭［５４５５］。泛素连接酶（ｃａｓｉｔａｓＢｌｉｎｅａｇｅｌｙｍｐｈｏｍａｃ，
Ｃｂｌｃ）是酪氨酸激酶信号传导的关键调节剂，Ｗａｎｇ
等［５６］研究发现 ｌｎｃＲＮＡＵＣＡ１通过促进 Ｃｂｌｃ介导
的Ｇ蛋白偶联受体激酶２（Ｇｐｒｏｔｅｉｎｃｏｕｐｌｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ
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ｋｉｎａｓｅ２，ＧＲＫ２）泛素化来调节ＧＲＫ２蛋白的稳定性
从而增加胃癌细胞的转移能力。目前对于 ｌｎｃＲＮＡ
在胃癌侵袭转移中的作用研究相对较少，已发现部

分ｌｎｃＲＮＡｓ通过靶向调节相关蛋白的表达来影响胃
癌细胞的侵袭转移。

３　ＭｉＲＮＡ、ＬｎｃＲＮＡ与胃癌

近几年相关研究发现，ｌｎｃＲＮＡ与 ｍｉＲＮＡ的相
互作用机制在肿瘤的发生发展中起关键作用，ｌｎ
ｃＲＮＡ与ｍｉＲＮＡ之间相互作用方式有多种，其中最
主要且研究最多的机制为竞争性内源 ＲＮＡ（ｃｏｍｐｅ
ｔｉｎｇｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓＲＮＡ，ｃｅＲＮＡ）。在ｍｉＲＮＡ结合位点
的区域中，一些 ｌｎｃＲＮＡ与 ｍｉＲＮＡ相互竞争，直接
与ｍＲＮＡ结合，从而抑制 ｍｉＲＮＡ对 ｍＲＮＡ的调控
作用［５７］。Ｌｉｕ等［５８］研究表明，胃癌患者中 ｌｎｃＲＮＡ
ＨＯＴＡＩＲ的表达上调可能通过竞争性结合 ｍｉＲ３３１
３ｐ，调控其对人表皮生长因子受体２（ｈｕｍａｎｅｐｉｄｅｒ
ｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ２，ＨＥＲ２）的抑制，从而促
进胃癌细胞的侵袭。Ｑｉ等［５９］发现 ｌｎｃＲＮＡＴＵＳＣ７
可能作为ｃｅＲＮＡ抑制ｍｉＲ２３ｂ对靶基因的作用，并
可能成为预测胃癌患者总生存期及存活率的预后标

志物。Ｓｕｎ等［６０］研究发现 ｌｎｃＲＮＡＨＯＸＡ１１ＡＳ促
进胃癌细胞增殖、迁移和侵袭，抑制细胞凋亡，并作

为ｍｉＲ１２９７的ｃｅＲＮＡ，拮抗其抑制ＥＺＨ２蛋白翻译
的能力。

近年来，不断有研究报道。ｍｉｃＲＮＡ与 ｌｎｃＲＮＡ
相互作用，靶向调控相关通路，从而影响肿瘤的发生

发展。有研究发现 ｌｎｃＲＮＡＨＯＴＡＩＲ与多梳蛋白抑
制复合物２（ｐｏｌｙｃｏｍｂｒｅｐｒｅｓｓｉｖｅｃｏｍｐｌｅｘ２，ＰＲＣ２）结
合抑制ｍｉＲ３４ａ的表达，靶向控制生长因子肝细胞
生长因子受体通路［ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ（ＨＧＦ）ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ（ｃＭｅｔ）ａｎｄｓｎａｉｌｐａｔｈｗａｙ，
ＨＧＦ／ＣＭｅｔ／Ｓｎａｉｌ］，从而加快胃癌细胞ＥＭＴ进程并
加速肿瘤的侵袭转移［６１］。另有研究报道 ＬｎｃＡＴＢ
与ｍｉＲ１４１３ｐ相互作用促进胃癌的发展，ｌｎｃＡＴＢ／
ｍｉＲ１４１３ｐ／ＴＧＦβ２可作为一个潜在的有价值的胃
癌预后分子标志物［６２］。Ｚｈａｎｇ等［６３］研究发现 ｌｎ
ｃＲＮＡＭＡＬＡＴ１是ｍｉＲ２０２的直接靶标，ＭＡＬＡＴ１抑
制ｍｉＲ２０２的表达后显著降低了胶质瘤相关癌基因
同源蛋白 ２（ｇｌｉｏｍａａｓｓｏｃｉａｔｅｄｏｎｃｏｇｅｎｅｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ
ｐｒｏｔｅｉｎｓ２，Ｇｌｉ２）的表达。该研究阐明了 ＭＡＬＡＴ１／
ｍｉＲ２０２／Ｇｌｉ２的通路调节机制，这可能成为胃癌新
的治疗策略。ｍｉｃＲＮＡ与 ｌｎｃＲＮＡ的相互作用机制
及相关通路的发现，不仅让我们更清晰地认识肿瘤

的侵袭转移机制，并可能为我们提供新的潜在的治

疗靶点。

４　问题与展望

目前胃癌缺乏敏感性和特异性均较强的肿瘤标

志物，研究出新的胃癌相关标志物可以用于胃癌的

早期诊断和预后判断。研究清楚胃癌的侵袭转移机

制，找到有效的治疗靶点有助于胃癌的治疗。大量

研究证明非编码 ＲＮＡ中 ｍｉＲＮＡ及 ｌｎｃＲＮＡ与胃癌
的发生发展和预后有密切的联系。ｍｉＲＮＡ及 ｌｎ
ｃＲＮＡ的异常表达可能成为潜在的胃癌早期诊断和
预后判断分子标志物。

随着癌症研究的不断突破，不同种类的非编码

ＲＮＡ之间的相互作用，特别是ｌｎｃＲＮＡ和 ｍｉＲＮＡ之
间的相互作用也不断被发现。ｌｎｃＲＮＡ可通过多个
转录机制充当ｍｉＲＮＡ的调节剂或效应子，从而共同
调节基因表达并最终影响胃癌的进展。尽管对非编

码ＲＮＡ进行了大量研究，但我们对胃癌中 ｌｎｃＲＮＡ
ｍｉＲＮＡ相互作用机制的理解仍然不充分，需要进一
步研究，如动物实验和 ｌｎｃＲＮＡ相关 ｍｉＲＮＡ的系统
分析，以充分阐明ｌｎｃＲＮＡｍｉＲＮＡ调控网络，这将有
助于开发更好的胃癌诊断和治疗策略。

目前对于 ｍｉＲＮＡ及 ｌｎｃＲＮＡ的种类发现及分
子机制的研究非常有限，只有少部分 ｍｉＲＮＡ及 ｌｎ
ｃＲＮＡ的功能和机制被阐明。我们需要发现更多显
著异常表达的非编码 ＲＮＡｓ，并探究出其在胃癌组
织和细胞中的表达意义及调控机制。此外，许多同

种类的 ｍｉＲＮＡ及 ｌｎｃＲＮＡ在不同的肿瘤疾病中均
存在异常表达，需构建兼具高灵敏度及高特异性的

诊断模型使胃癌能够被早发现和早治疗。
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ｗｉｔｈＨｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｒｉ，ａｎｄｉｔｓｐｏｔｅｎｔｉａｌｒｏｌｅｉｎｔｈｅｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｔｏ

ｓｔｏｍａｃｈｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＰＬｏＳＰａｔｈｏｇ，２０１７，１３（１０）ｅ１００６５７３．

［５］　ＴａｎＰ，ＹｅｏｈＫＧ．Ｇｅｎｅｔｉｃｓａｎｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆｇａｓｔｒｉｃ

ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２０１５，１４９（５）１１５３

１１６２．

［６］　ＬｕｉｓＭ，ＴａｖａｒｅｓＡ，ＣａｒｖａｌｈｏＬＳ，ｅｔａｌ．Ｐｅｒｓｏｎａｌｉｚｉｎｇｔｈｅｒａｐｉｅｓ

ｆｏｒｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｍｏｌｅｃｕｌａｒｍｅｃｈａｎｉｓｍｓａｎｄｎｏｖｅｌｔａｒｇｅｔｅｄｔｈｅｒａ

ｐｉｅｓ［Ｊ］ＷｏｒｌｄＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１３，１９（３８）６３８３６３９７．

［７］　ＳｌａｂｙＯ，ＬａｇａＲ，ＳｅｄｌａｃｅｋＯ．Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔｉｎｇｏｆｎｏｎｃｏｄ

ｉｎｇＲＮＡｓｉｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＪ，２０１７，４７４（２４）４２１９

４２５１．

［８］　ＨａｏＮＢ，ＨｅＹＦ，ＬｉＸＱ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｒｏｌｅｏｆｍｉＲＮＡａｎｄｌｎｃＲＮＡ

ｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１７，８（４６）８１５７２８１５８２．

［９］　ＴａｋａｈａｓｈｉＲＵ，ＰｒｉｅｔｏｖｉｌａＭ，ＨｉｒｏｎａｋａＡ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆｅｘ

ｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｖｅｓｉｃｌｅｍｉｃｒｏＲＮＡｓｉｎｃａｎｃｅｒｂｉｏｌｏｇｙ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣｈｅｍ

ＬａｂＭｅｄ，２０１７，５５（５）６４８６５６．

［１０］ＲｕｐａｉｍｏｏｌｅＲ，ＳｌａｃｋＦＪ．ＭｉｃｒｏＲＮＡｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓｔｏｗａｒｄｓａｎｅｗ

ｅｒａｆｏｒｔｈｅｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｃａｎｃｅｒａｎｄｏｔｈｅｒｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖ

ＤｒｕｇＤｉｓｃｏｖ，２０１７，１６（３）２０３２２２．

［１１］ＷａｎｇＷＴ，ＣｈｅｎＹＱ．ＣｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｍｉＲＮＡｓｉｎｃａｎｃｅｒｆｒｏｍｄｅｔｅｃ

ｔｉｏｎｔｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＪＨｅｍａｔｏｌＯｎｃｏｌ，２０１４，７（１）１９．

［１２］ＨｕａｎｇＺ，ＺｈｕＤ，ＷｕＬ，ｅｔａｌ．ＳｉｘｓｅｒｕｍｂａｓｅｄｍｉＲＮＡｓａｓｐｏ

ｔｅｎｔｉａｌｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｆｏｒｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＥｐｉｄｅ

ｍｉｏｌＢｉｏｍａｒｋｅｒｓＰｒｅｖ，２０１７，２６（２）１８８１９６．

［１３］ＳｏｎｇＪＨ，ＭｅｌｔｚｅｒＳＪ．ＭｉｃｒｏＲＮＡｓｉｎｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ，ｄｉａｇｎｏｓｉｓ，ａｎｄ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｇａｓｔｒｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌｃａｎｃｅｒｓ［Ｊ］．Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，

２０１２，１４３（１）３５４７．

［１４］ＣｈａｎｇＰＹ，ＣｈｅｎＣＣ，ＣｈａｎｇＹＳ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡ２２３ａｎｄｍｉ

ｃｒｏＲＮＡ９２ａｉｎｓｔｏｏｌａｎｄｐｌａｓｍａｓａｍｐｌｅｓａｃｔａｓｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔａｒｙｂｉ

ｏｍａｒｋｅｒｓｔｏｉｎｃｒｅａｓｅｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｄｅｔｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，

２０１６，７（９）１０６６３１０６７５．

［１５］ＡｚａｒｂａｒｚｉｎＳ，ＦｅｉｚｉＭＡＨ，ＳａｆａｒａｌｉｚａｄｅｈＲ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｖａｌｕｅｏｆ

ＭｉＲ３８３，ａｎｉｎｔｒｏｎｉｃＭｉＲＮＡ，ａｓａｄｉａｇｎｏｓｔｉｃａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｂｉｏ

ｍａｒｋｅｒｉｎｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｔｙｐｅｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｇｅｎｅｔ，

２０１７，５５（３）２４４２５２．

［１６］ＺａｂａｇｌｉａＬＭ，ＢａｒｔｏｌｏｍｅｕＮＣ，ＤｏｓＳａｎｔｏｓＭＰ，ｅｔａｌ．Ｄｅｃｒｅａｓｅｄ

ｍｉｃｒｏＲＮＡｍｉＲ１８１ｃｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ

［Ｊ］．ＪＧａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔＣａｎｃｅｒ，２０１７，４９（１）９７１０１．

［１７］ＦａｓｓａｎＭ，ＳａｒａｇｇｉＤ，ＢａｌｓａｍｏＬ，ｅｔａｌ．ＥａｒｌｙｍｉＲ２２３ｕｐｒｅｇｕｌａ

ｔｉｏｎｉｎｇａｓｔｒｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．ＡｍＪＣｌｉｎＰａｔｈｏｌ，

２０１７，１４７（３）３０１３０８．

［１８］ＨｕｎｇＰＳ，ＣｈｅｎＣＹ，ＣｈｅｎＷＴ，ｅｔａｌ．ｍｉＲ３７６ｃｐｒｏｍｏｔｅｓｃａｒｃｉ

ｎｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄｓｅｒｖｅｓａｓａｐｌａｓｍａｍａｒｋｅｒｆｏｒｇａｓｔｒｉｃｃａｒｃｉｎｏｍａ

［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１７，１２（５）ｅ０１７７３４６．

［１９］ＳｉｅｒｚｅｇａＭ，ＫａｃｚｏｒＭ，ＫｏｌｏｄｚｉｅｊｃｚｙｋＰ，ｅｔａｌ．Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｓｅｒ

ｕｍｍｉｃｒｏＲＮＡｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｆｏｒｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｂａｓｅｄｏｎｂｌｏｏｄａｎｄ

ｔｉｓｓｕｅｐｏｏｌｓｐｒｏｆｉｌｉｎｇｔｈｅｉｍｐｏｒｔａｎｃｅｏｆｍｉＲ２１ａｎｄｍｉＲ３３１［Ｊ］．

ＢｒＪＣａｎｃｅｒ，２０１７，１１７（２）２６６２７３．

［２０］高欣欣，王新．影响胃癌患者预后的独立危险因素研究进展

［Ｊ］．肿瘤预防与治疗，２０１６，２９（２）１２３１２７．

［２１］ＩｍａｍｕｒａＴ，ＫｏｍａｔｓｕＳ，ＩｃｈｉｋａｗａＤ，ｅｔａｌ．Ｌｏｗｐｌａｓｍａｌｅｖｅｌｓｏｆ

ｍｉＲ１０１ａｒｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｔｕｍｏｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ

［Ｊ］．Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１７，８（６３）１０６５３８１０６５５０．

［２２］ＣａｏＱ，ＬｉｕＦ，ＪｉＫ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡ３８１ｉｎｈｉｂｉｔｓｔｈｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ

ｏｆｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇＴＭＥＭ１６Ａｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＪＥｘｐ

ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１７，３６（１）２９４７．

［２３］ＷａｎｇＨ，ＺｈａｎｇＸ，ＬｉｕＹ，ｅｔａｌ．ＤｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄｍｉＲ３１ｌｅｖｅｌａｓ

ｓｏｃｉａｔｅｓｗｉｔｈｐｏｏｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒａｎｄｉｔｓｒｅｓｔｏｒａｔｉｏｎ

ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｔｕｍｏｒｃｅｌｌｍａｌｉｇｎａｎｔｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇＥ２Ｆ２

［Ｊ］．Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１６，７（２４）３６５７７３６５８９．

［２４］ＺｈａｎｇＣ，ＺｈａｎｇＣＤ，ＭａＭＨ，ｅｔａｌ．ＴｈｒｅｅｍｉｃｒｏＲＮＡｓｉｇｎａｔｕｒｅｉ

ｄｅｎｔｉｆｉｅｄｂｙｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓａｎａｌｙｓｉｓｐｒｅｄｉｃｔｓｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｇａｓｔｒｉｃ

ｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１８，２４（１１）

１２０６１２１５．

［２５］ＹｕＫ．ＴｈｅＲｓ４９３８７２３ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｒｅｄｕｃｅｓｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｉ

ｃｒｏＲＮＡ３４ｂａｎｄｉｎｃｒｅａｓｅｓｔｈｅｒｉｓｋｏｆｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅａｆｔｅｒｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ

ｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎｉｎｅａｒｌｙｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣｅｌｌＰｈｙｓｉｏｌＢｉｏｃｈｅｍ，

２０１７，４３（３）１２３５１２４６．

［２６］ＪｉｎＸ，ＺｈｕＺ，ＳｈｉＹ．Ｍｅｔａｓｔａｓｉｓｍｅｃｈａｎｉｓｍａｎｄｇｅｎｅ／ｐｒｏｔｅｉｎｅｘ

ｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｗｉｔｈｄｉｓｔａｎｔｏｒｇａｎｓｍｅｔａｓｔａｓｉｓ［Ｊ］．Ｂｕｌｌ

Ｃａｎｃｅｒ，２０１４，１０１（１）Ｅ１１２．

［２７］ＷａｎｇＴ，ＨｏｕＪ，ＬｉＺ，ｅｔａｌ．ｍｉＲ１５ａ３ｐａｎｄｍｉＲ１６１３ｐｎｅｇａ

ｔｉｖｅｌｙｒｅｇｕｌａｔｅｔｗｉｓｔ１ｔｏｒｅｐｒｅｓｓｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｉｎｖａｓｉｏｎａｎｄｍｅ

ｔａｓｔａｓｉｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＢｉｏｌＳｃｉ，２０１７，１３（１）１２２１３４．

［２８］ＸｕＣ，ＬｉＭ，ＺｈａｎｇＬ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡ２０５ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｔｈｅｉｎｖａ

ｓｉｏｎａｎｄｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｏｆｈｕｍａｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ

ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＭｏｌＭｅｄＲｅｐ，２０１６，１３（６）４７６７４７７３．

［２９］ＨｅＢ，ＸｉａｏＹＦ，ＴａｎｇＢ，ｅｔａｌ．ｈＴＥＲＴｍｅｄｉａｔｅｓｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ

ｍｅｔａｓｔａｓｉｓｐａｒｔｉａｌｌｙｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅｉｎｄｉｒｅｃｔｔａｒｇｅｔｉｎｇｏｆＩＴＧＢ１ｂｙｍｉ

ｃｒｏＲＮＡ２９ａ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，２０１６，６２１９５５．

［３０］ＺｈａｎｇＸＢ，ＳｏｎｇＬ，ＷｅｎＨＪ，ｅｔａｌ．Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｍｉｃｒｏｒｎａ３１

ｔａｒｇｅｔｉｎｇｉｎｔｅｇｒｉｎＡｌｐｈａ５ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｔｕｍｏｒｃｅｌｌｉｎｖａｓｉｏｎａｎｄｍｅ

ｔａｓｔａｓｉｓｂｙｉｎｄｉｒｅｃｔｌｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇＰＩ３ｋ／Ａｋｔｐａｔｈｗａｙｉｎｈｕｍａｎｇａｓｔｒｉｃ

ｃａｎｃｅｒＳＧＣ７９０１ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＴｕｍｏｕｒＢｉｏｌ，２０１６，３７（６）８３１７

８３２５．

［３１］ＺｈｏｕＰ，ＪｉａｎｇＮ，ＺｈａｎｇＧＸ，ｅｔａｌ．ＭｉＲ２０３ｉｎｈｉｂｉｔｓｔｕｍｏｒｉｎｖａ

ｓｉｏｎａｎｄｍｅｔａｓｔａｓｉｓｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｂｙＡＴＭ［Ｊ］．ＡｃｔａＢｉｏｃｈｉｍ

ＢｉｏｐｈｙｓＳｉｎ（Ｓｈａｎｇｈａｉ），２０１６，４８（８）６９６７０３．
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