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［摘要］　 胃癌是我国最常见的恶性肿瘤之一，进展期胃癌的侵袭转移是其预后效果不好、长期存活率极低的重要
原因。胃癌是由环境、遗传等多因素引起的复杂疾病，基因突变、表观遗传学改变以及细胞信号通路的异常调控等

都与胃癌的发生发展有关。目前大量研究表明，长链非编码ＲＮＡ（ｌｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡ，ｌｎｃＲＮＡ）的异常表达在胃癌
的发生以及侵袭转移过程中起着重要作用。本文对ｌｎｃＲＮＡ在胃癌侵袭转移中的机制、应用及目前研究进展进行了
综述，希望为寻找新的胃癌预后监测及靶向治疗的分子标志物提供理论基础。

［关键词］胃癌；长链非编码ＲＮＡ；分子标志物；侵袭转移
［中图分类号］Ｒ７３５．２；Ｒ７３０．２３１　 ［文献标志码］Ａ　 ｄｏｉ：１０３９６９／ｊｉｓｓｎ１６７４０９０４２０２００７０１２

引文格式：ＬｉｕＬ，ＺｈｏｎｇＨＹ，ＬｕＸＪ．ＡｄｖａｎｃｅｓｉｎｔｈｅｒｏｌｅａｎｄｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｌｎｃＲＮＡｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＪＣａｎｃｅｒＣｏｎｔｒｏｌＴｒｅａｔ，２０２０，

３３（７）６１２－６１８．［刘玲，钟慧钰，陆小军．ＬｎｃＲＮＡ在胃癌中的作用及机制研究进展［Ｊ］．肿瘤预防与治疗，２０２０，３３（７）６１２－

６１８．］

ＡｄｖａｎｃｅｓｉｎｔｈｅＲｏｌｅａｎｄＭｅｃｈａｎｉｓｍｏｆＬｎｃＲＮＡｉｎＧａｓｔｒｉｃＣａｎｃｅｒ
ＬｉｕＬｉｎｇ，ＺｈｏｎｇＨｕｉｙｕ，ＬｕＸｉａｏｊｕｎ
ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＬａｂｏｒａｔｏｒｙＭｅｄｉｃｉｎｅ，ＷｅｓｔＣｈｉｎａＨｏｓｐｉｔａｌ，ＳｉｃｈｕａｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｃｈｅｎｇｄｕ６１００４１，Ｓｉｃｈｕａｎ，
Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＬｕＸｉａｏｊｕｎ，Ｅｍａｉｌ：ｌｕｘｉａｏｊｕｎ１９７２＠１６３．ｃｏｍ
ＴｈｉｓｓｔｕｄｙｗａｓｓｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙＧｅｎｅｒａｌＰｒｏｇｒａｍｏｆＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（ＮＯ．
８１６７２０９６） ａｎｄｂｙｇｒａｎｔｓｆｒｏｍ Ｓｃｉｅｎｃｅ＆ ＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＳｉｃｈｕａｎＰｒｏｖｉｎｃｅ（ＮＯ．
２０１７ＦＺ００６５）．

［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　ＧａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｉｓｏｎｅｏｆｔｈｅｍｏｓｔｃｏｍｍｏｎｍａｌｉｇｎａｎｔｔｕｍｏｒｓｉｎＣｈｉｎａ．Ｉｎｖａｓｉｏｎａｎｄｍｅｔａｓｔａｓｉｓｏｆａｄｖａｎｃｅｄｇａｓ
ｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｉｓａｎｉｍｐｏｒｔａｎｔｒｅａｓｏｎｆｏｒｉｔｓｐｏｏｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓａｎｄｖｅｒｙｌｏｗｌｏｎｇｔｅｒｍｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅ．Ｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｉｓａｃｏｍｐｌｅｘｄｉｓ
ｅａｓｅｃａｕｓｅｄｂｙｍａｎｙｆａｃｔｏｒｓｓｕｃｈａｓｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｎｄｇｅｎｅｔｉｃｓ．Ｇｅｎｅｍｕｔａｔｉｏｎｓ，ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｃｈａｎｇｅｓａｎｄｔｈｅａｂｎｏｒｍａｌｒｅｇｕｌａ
ｔｉｏｎｏｆｃｅｌｌｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓｉｓｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ．Ａｔｐｒｅｓｅｎｔ，ａｌａｒｇｅｎｕｍｂｅｒｏｆｓｔｕｄｉｅｓｈａｖｅ
ｓｈｏｗｎｔｈａｔａｂｎｏｒｍａｌｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｌｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡ（ｌｎｃＲＮＡ）ｐｌａｙｓａｎｉｍｐｏｒｔａｎｔｒｏｌｅｉｎｔｈｅｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃ
ｅｒａｎｄｉｔｓｉｎｖａｓｉｏｎａｎｄｍｅｔａｓｔａｓｉｓ．Ｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍ，ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎａｎｄｃｕｒｒｅｎｔｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆｌｎｃＲＮＡｉｎｔｈｅｉｎｖａｓｉｏｎａｎｄ
ｍｅｔａｓｔａｓｉｓｏｆｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒａｒｅｒｅｖｉｅｗｅｄ，ｗｈｉｃｈｍａｙｐｒｏｖｉｄｅａｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌｂａｓｉｓｆｏｒｆｉｎｄｉｎｇｎｅｗｍｏｌｅｃｕｌａｒｍａｒｋｅｒｓｆｏｒｐｒｏｇ
ｎｏｓｔｉｃｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇａｎｄｔａｒｇｅｔｅｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ．
［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　Ｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ；ＬｎｃＲＮＡ；Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｍａｒｋｅｒ；Ｉｎｖａｓｉｏｎａｎｄｍｅｔａｓｔａｓｉｓ

　　胃癌是消化系统最常见的恶性肿瘤，目前发病
率在世界范围内位居癌症的第５位，也是癌症所致
死亡的第３大原因［１］。据统计，２０１８年全球胃癌新
增病例超过１００万例，因胃癌造成死亡约有７８．３万

例。全世界约５０％的胃癌患者分布在东亚，而中国
的胃癌发病率约为美国的 ６倍，每 １０万人中有
４６．５个胃癌患者，造成了巨大的经济以及公共卫生
负担［２］。目前针对胃癌的治疗方法仍以手术切除

为主，辅助性放化疗及淋巴结清扫有助于改善胃癌

患者的预后，但仍有超过半数的患者会发生局部复

发或伴有远处转移［３］。随着肿瘤生物学研究的不

断深入以及分子生物学技术水平的提高，胃癌发生
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发展的分子机制也不断得到阐释［４］，运用分子生物

学技术探索与胃癌相关的分子标志物及其作用机制

对于改善患者结局至关重要［５］。非编码 ＲＮＡ（ｎｏｎ
ｃｏｄｉｎｇＲＮＡ，ｎｃＲＮＡ）是近年来肿瘤发生发展的分子
机制中的研究热点，已有研究提出ｎｃＲＮＡ可影响致
癌基因或抑癌基因等相关基因的正常表达，有望成

为肿瘤药物开发的潜在靶点或者早期诊断的分子标

志物［６７］。目前 ｎｃＲＮＡ中，长链非编码 ＲＮＡ（ｌｏｎｇ
ｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡ，ｌｎｃＲＮＡ）在胃癌中的研究较为广
泛。现就ｌｎｃＲＮＡ在胃癌中的作用及机制研究进展
进行综述。

１　ＬｎｃＲＮＡ概述

ＬｎｃＲＮＡ即长链非编码 ＲＮＡ，国际上普遍认为
ｌｎｃＲＮＡ是一类长度大于２００个核苷酸的 ＲＮＡ转录
本，不具有蛋白编码能力，与编码蛋白质的 ｍＲＮＡ
相比，ｌｎｃＲＮＡ常存在于细胞核，且具有一定组织特
异性以及较差的种间序列保守性［８］。研究表明，ｌｎ
ｃＲＮＡ虽不参与蛋白质的表达，但在转录及转录后
水平参与了基因表达的调控，以ＲＮＡ形式在剂量补
偿效应、表观遗传调控、细胞周期等多种生物学过程

以及基因组印记、染色质修饰、转录干扰、蛋白质活

化等多种细胞活动过程中发挥重要作用［９１０］。已有

较多研究提示ｌｎｃＲＮＡ可以作为致癌或抑癌因子参
与肿瘤的发生发展，通过对比不同肿瘤细胞和正常

细胞的 ｌｎｃＲＮＡ表达谱发现，多种 ｌｎｃＲＮＡ在肝癌、
肺癌等肿瘤细胞中存在差异表达，有望成为新型的

肿瘤分子标志物和治疗靶点，应用于肿瘤的诊断、治

疗和预后监测［１１１３］。

２　ＬｎｃＲＮＡ在胃癌中的作用及调控机制

ＬｎｃＲＮＡ在胃癌中的作用及其调控机制是十分
复杂的，可能直接作用于 ｍＲＮＡ分子影响胃癌的发
生发展，也可能直接作用于上游或下游的靶基因、抑

制或促进相关基因的表达，或通过信号通路间接作

用于靶基因。因不同的 ｌｎｃＲＮＡ调控的下游因子不
同，可能参与到多种癌症相关的信号通路中，可能影

响胃癌的发生、增殖、侵袭、转移及患者预后等各个

方面，现分述如下。

２．１　ＬｎｃＲＮＡ对胃癌易感性的影响
随着近年来对 ｌｎｃＲＮＡ的研究逐渐深入，越来

越多的研究提示 ｌｎｃＲＮＡ与胃癌的易感性有关联。
ＨＯＴＡＩＲ是一种重要的 ｌｎｃＲＮＡ，作为目前研究较多
的代表性ｌｎｃＲＮＡ之一，已有研究表明ＨＯＴＡＩＲ参与

包括胃癌在内的多种恶性肿瘤的发生发展。有研究

通过检测ＨＯＴＡＩＲ基因内多个单核苷酸多态性（ｓｉｎ
ｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＳＮＰ）位点并分析其与
胃癌易感性是否相关，发现 ｒｓ９２０７７８位点的 Ｔ等位
基因的患者组织样本及胃癌细胞系中ＨＯＴＡＩＲ表达
水平较高，可能与中国人群胃癌易感性显著相

关［１４］。Ｇｕｏ等［１５］在中国北方人群中进行病例对照

研究，检测胃癌患者及正常对照者 ＨＯＴＡＩＲ上多个
ＳＮＰ的基因型以及 ＨＯＴＡＩＲ基因的表达情况，发现
ＨＯＴＡＩＲ基因内的ｒｓ１２８２６７８６位点的 Ｔ等位基因会
增加胃贲门腺癌的发病风险。此外，其他 ｌｎｃＲＮＡ
与胃癌易感性的关系也可见相关报道。Ｌｉ等［１６］通

过对８５３例胃癌患者及９５４例健康对照者的ｌｎｃＲＮＡ
ＧＡＳ５启动子区 ＳＮＰｒｓ１４５２０４２７６进行基因分型，发
现其等位基因型与胃癌的易感性及淋巴结转移、远

处转移相关，并可能通过调控 ＧＡＳ５的表达发挥作
用。近来也有研究表明位于 ｌｎｃＲＮＡ序列中的 ＳＮＰ
ｒｓ４７８４６５９Ｔ、ｒｓ５７９５０１Ｃ和ｒｓ１８５９１６８Ａ等位基因可
能降低胃癌的患病风险［１７］。Ｙａｎｇ等［１８］首次研究了

幽门螺旋杆菌联合血清中 ｌｎｃＲＮＡ的表达对胃癌风
险的影响，发现血清中 Ｈ１９和 ＬＩＮＣ００１５２的高表达
与胃癌风险的增加之间存在显著的相关性，而幽门

螺旋杆菌感染状况可作为胃癌的诊断指标。

２．２　ＬｎｃＲＮＡ对胃癌的侵袭转移的影响
已有大量研究证实 ｌｎｃＲＮＡ在胃癌的侵袭转移

中起到重要作用。作为 ｌｎｃＲＮＡ中的明星分子———
ＭＡＬＡＴ１，其在胃癌肿瘤细胞的侵袭转移中的作用
已有部分报道。Ｃｈｅｎ等［１９］通过体外实验发现，高

侵袭转移胃癌细胞系 ＳＧＣ７９０１Ｍ中的 ＭＡＬＡＴ１水
平明显高于低侵袭转移胃癌细胞系ＳＧＣ７９０１ＮＭ，并
验证了 ＭＡＬＡＴ１可通过促进上皮间充质转化及抑
制Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的表达从而促进胃癌细胞的侵袭和转
移。另有研究通过功能试验证实 ＭＡＬＡＴ１可靶向
结合 ＥＺＨ２，进一步降低肿瘤抑制因子 ＰＣＤＨ１０的
表达，从而促进胃癌细胞的迁移和侵袭［２０］。此外研

究较多的ｌｎｃＲＮＡＤＡＮＣＲ也被发现参与了胃癌的侵
袭转移。Ｐａｎ等［２１］检测并分析了 ＤＡＮＣＲ在胃癌患
者肿瘤组织和血浆中的表达，结果显示胃癌患者肿

瘤组织及血浆中的 ＤＡＮＣＲ水平均显著高于对照，
临床病理特征的分层分析显示 ＤＡＮＣＲ的表达水平
与肿瘤大小、ＴＮＭ分期、淋巴结转移和侵袭深度显
著相关，同时细胞试验的结果证实了 ＤＡＮＣＲ可促
进上皮间充质转化，进而促进胃癌细胞的迁移和
侵袭。
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多数文献报道提出 ｌｎｃＲＮＡ在胃癌的侵袭转移
中起到促进作用。已有数篇报道对 ｌｎｃＲＮＡＴＰ７３
ＡＳ１在胃癌侵袭转移中的作用机制进行阐述，Ｄｉｎｇ
等［２２］发现 ｌｎｃＲＮＡＴＰ７３ＡＳ１可通过调控 ｍｉＲ１９４
５ｐ／ＳＤＡＤ１轴，加速胃癌的侵袭。此外还有研究检
测到ＴＰ７３ＡＳ１在胃癌组织中表达水平升高，进一步
通过细胞试验发现 ＴＰ７３ＡＳ１可通过调控 ＷＮＴ／β
连环蛋白信号通路，促进胃癌细胞的增殖和侵

袭［２３］。有报道称，ｌｎｃＲＮＡＧＡＣＡＴ３在胃癌中上调，
可能作为促进胃癌进展的癌基因发挥作用，进一步

通过功能试验证明ｍｉＲＮＡ４９７可直接与ＧＡＣＡＴ３结
合并下调其表达水平，进而作用于胃癌细胞的增殖、

侵袭和迁移；该研究提出 ｍｉＲＮＡ４９７及 ＧＡＣＡＴ３可
能成为未来胃癌治疗的靶点［２４］。另有报道称，ｌｎ
ｃＲＮＡＳＮＨＧ１６在胃癌组织中高表达，体外抑制
ＳＮＨＧ１６的表达可抑制胃癌细胞的增殖，减弱胃癌
细胞的侵袭和迁移，增强凋亡，ＳＮＨＧ１６可能成为胃
癌临床治疗的新靶点［２５］。Ｇｕｏ等［２６］研究发现 ｌｎ
ｃＲＮＡＯＲ３Ａ４的高表达与胃癌淋巴结转移、浸润深
度和远处转移显著相关，异常的ＯＲ３Ａ４水平可能调
节其上下游靶点 ＭＡＣＣ１、ＧＮＢ２Ｌ１、ＰＤＬＩＭ和２ＮＴＮ４
基因的表达，进而影响胃癌细胞的生物学功能。另

一项在胃癌细胞系中的研究发现ｌｎｃＲＮＡＵＣＡ１可促
进胃癌细胞的增殖、侵袭及迁移，其促进作用是由转

ＴＧＦβ１介导的［２７］。Ｎｉｎｇ等［２８］研究发现，ｌｎｃＲＮＡ
ＳＮＨＧ２０在胃癌组织中的表达明显高于邻近正常组
织，功能试验结果表明 ＳＮＨＧ２０通过作用于 ｍｉＲ
４９５３ｐ，抑制后者对ＺＦＸ表达的下调作用，从而促进
胃癌细胞增殖和侵袭，ＳＮＨＧ２０／ｍｉＲ４９５３ｐ／ＺＦＸ轴
可能成为有价值的胃癌治疗靶点。Ｌｉｕ等［２９］研究发

现胃癌组织中ｌｎｃＲＮＡＧＩＨＣＧ的表达水平明显上调，
体外试验发现ＧＩＨＣＧ可促进胃癌细胞的增殖、侵袭
及迁移，并提出其作用可能通过 ＧＩＨＣＧ／ｍｉＲ１２８１／
ＴＬＥ１轴实现。Ｚｈａｎｇ等［３０］在胃癌组织中检测 ｌｎ
ｃＲＮＡＵＦＣ１表达水平，发现胃癌中ＵＦＣ１升高，且与
患者较差的预后相关，进一步体外试验发现 ＵＦＣ１
可通过调节 ｍｉＲ４９８／Ｌｉｎ２８ｂ轴，促进胃癌细胞增
殖、迁移和侵袭。

目前亦有研究表明部分 ｌｎｃＲＮＡ可抑制胃癌细
胞的侵袭转移。有研究发现 ｌｉｎｃ００２６１在胃癌组织
中的表达水平显著下调，分析显示ｌｉｎｃ００２６１的表达
水平与胃癌肿瘤进展、临床分期以及预后显著相

关［３１］。ＦＥＮＤＲＲ是研究较多的一种 ｌｎｃＲＮＡ，有研
究显示 ＦＥＮＤＲＲ可通过下调纤维连接蛋白 １和

ＭＭＰ２／ＭＭＰ９的表达，从而抑制胃癌细胞的侵袭和
迁移，且 ＦＥＮＤＲＲ的低表达与胃癌的预后不良有
关［３２］。Ｌｕ等［３３］研究发现，ｌｎｃＲＮＡＨＯＴＡＩＲＭ１可抑
制胃癌细胞株的增殖和迁移，诱导其凋亡，而 ｍｉＲ
１７５ｐ在胃癌细胞株中起相反的作用，进一步试验显
示ＨＯＴＡＩＲＭ１可通过调节 ｍｉＲ１７５ｐ／ＰＴＥＮ轴调控
胃癌的进展，还可通过抑制ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路，延缓体
内肿瘤的生长。Ｘｕ等［３４］的研究提出 ｌｎｃＲＮＡ
ＤＧＣＲ５可抑制胃癌的发生进展；体外实验表明，
ＤＧＣＲ５可作为ｍｉＲ２３ｂ的竞争性内源性 ＲＮＡ，抑制
ｍｉＲ２３ｂ和增殖抗原Ｋｉ６７的表达，进一步调控ｍｉＲ
２３ｂ靶点ＰＴＥＮ和ＢＴＧ１基因的表达水平，抑制胃癌
细胞的增殖、侵袭和迁移，促进细胞凋亡。此外还有

研究发现ｌｎｃＲＮＡＡＤＡＭＴＳ９ＡＳ２在胃癌组织及细胞
中显著下调，其可能通过激活 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路，进而
抑制胃癌细胞的增殖、侵袭及迁移，并诱导细胞凋

亡［３５］。Ｚｈｏｕ等［３６］研究发现 ｌｎｃＲＮＡＣＡＳＣ２的表达
在胃癌组织样本中明显降低，且与 ＴＮＭ分期、血管
浸润、转移及胃癌患者的总生存相关，进一步实验阐

明了ＣＡＣＳ２的过表达可能通过抑制细胞外信号调
节激酶１／２和 ｃＪｕｎＮ末端激酶／丝裂原激活蛋白
激酶信号通路抑制胃癌细胞增殖。新近研究发现，

胃 癌 组 织 中 ｌｎｃＲＮＡ ＬＩＮＣ０１３１４表 达 下 调，
ＬＩＮＣ０１３１４可通过 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路作用于
ＫＬＫ４，抑制胃癌细胞迁移、侵袭和血管再生；体内实
验表明过表达 ＬＩＮＣ０１３１４或沉默 ＫＬＫ４后，移植瘤
的肿瘤重量和微血管密度降低，肿瘤血管新生受到

抑制［３７］。Ｚｈｏｕ等［３８］的研究通过细胞实验及以体内

实验发现在感染幽门螺旋杆菌后，ｌｎｃＲＮＡＡＦ１４７４４７
的表达降低，其可在幽门螺旋杆菌诱导的胃癌发生

发展过程中起到抑癌作用，进一步实验发现，与幽门

螺旋杆菌感染相关的ｌｎｃＲＮＡＡＦ１４７４４７可通过靶向
作用 ＭＵＣ２和上调 ｍｉＲ３４ｃ抑制胃癌的增殖和侵
袭。

２．３　ＬｎｃＲＮＡ对胃癌化疗效果的影响
顺铂［ｃｉｓｐｌａｔｉｎ（ｃｉｓｄｉａｍｍｉｎｅｄｉｃｈｌｏｒｏｐｌａｔｉｎｕｍ

ＩＩ，ＤＤＰ）］作为胃癌化疗的一线药物，产生耐药性是
其使用范围局限性的重要原因。目前已有研究发

现，ｌｎｃＲＮＡ可作为重要调控分子影响胃癌化疗中细
胞耐药性的产生，部分文献已阐明相关的调控机制。

多数相关研究表明ｌｎｃＲＮＡ在胃癌细胞对ＤＤＰ产生
耐药性过程中起到促进作用。Ｘｉｎ等［３９］研究发现

ＭＥＴａｓｅ可调控ｌｎｃＲＮＡＨＵＬＣ和 ＦｏｘＭ１蛋白的表达
水平，ＭＥＴａｓｅ／ｌｎｃＲＮＡＨＵＬＣ／ＦｏｘＭ１通路可在体
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外调节胃癌细胞自噬介导的ＤＤＰ耐药，进一步体内
试验发现下调 ｌｎｃＲＮＡＨＵＬＣ可降低肿瘤体积、抑制
胃癌细胞自噬，研究结果表明 ｌｎｃＲＮＡＨＵＬＣ参与了
胃癌细胞自噬，进而影响胃癌细胞对 ＤＤＰ的耐药
性。此外，有研究发现 ｌｎｃＲＮＡＦＡＭ８４ＢＡＳ可通过
抑制细胞凋亡信号通路，进而促进胃癌细胞增殖及

对铂类药物的耐药［４０］。Ｚｅｎｇ等［４１］通过细胞实验证

实 ｌｎｃＲＮＡＸＬＯＣ＿００６７５３可作用于 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／
ｍＴＯＲ信号通路，促进胃癌细胞多耐药的发生。
Ｚｈａｎｇ等［４２］研究提出 ｌｎｃＲＮＡＭＡＬＡＴ１／ｍｉＲ３０ｅ／
ＡＴＧ５调控轴可促进胃癌细胞对 ＤＤＰ的耐药性产
生，ｌｎｃＲＮＡＭＡＬＡＴ１通过结合 ｍｉＲ３０ｅ、调控 ＡＴＧ５
表达参与胃癌细胞自噬，沉默 ＭＡＬＡＴ１可抑制化学
诱导的胃癌细胞自噬，增强胃癌细胞对ＤＤＰ的敏感
性。

在ｌｎｃＲＮＡ参与其他胃癌化疗药物耐药性产生
方面，Ｚｈａｎｇ等［４３］研究发现 ｌｎｃＲＮＡＮＥＡＴ１在胃癌
组织和细胞中表达上调，特别是在耐阿霉素细胞中，

沉默 ＮＥＡＴ１后 ＳＧＣ７９０１细胞的增殖和侵袭能力明
显受抑制，结果表明 ｌｎｃＲＮＡＮＥＡＴ１的沉默可抑制
胃癌的恶性生物学行为，同时增加胃癌细胞对化疗

药物的敏感性。

２．４　ＬｎｃＲＮＡ在胃癌诊断及预后监测中的作用
在探索 ｌｎｃＲＮＡ作为胃癌的分子标志物方面，

亦有较多研究关注到 ｌｎｃＲＮＡ在胃癌的诊断和预后
监测中的作用。如针对前文中多篇报道提到与胃癌

侵袭转移相关的ｌｎｃＲＮＡＴＰ７３ＡＳ１，Ｚｈａｎｇ等［４４］的研

究数据显示其在胃癌组织和细胞中表达增高，且

ＴＰ７３ＡＳ１的高表达与胃癌的不良预后相关，功能试
验表明ＴＰ７３ＡＳ１可通过调控 Ｂｃｌ２／ｃａｓｐａｓｅ３通路
影响胃癌细胞生长和集落形成能力，并促进细胞凋

亡，并可在体内促进异种移植体的生长，有潜力成为

胃癌诊断及预后的分子标志物。此外 Ｐｅｎｇ等［４５］也

发现ＴＰ７３ＡＳ１在胃癌组织中高表达，并与患者不良
预后显著相关，在体外试验中沉默 ＴＰ７３ＡＳ１后发
现胃癌细胞增殖受到抑制，且细胞对ＤＤＰ的化疗反
应增强，ＴＰ７３ＡＳ１可能成为一种新的治疗靶点及预
测胃癌临床预后的ｌｎｃＲＮＡ。

此外，多种 ｌｎｃＲＮＡ被发现在胃癌肿瘤组织中
存在差异表达，并具有一定的诊断效能。Ｚｈａｎｇ
等［４６］研究发现，ｌｎｃＲＮＡＳＮＨＧ１７在胃癌组织和细胞
中表达上调，其高表达与胃癌侵袭深度增加、淋巴转

移及更高的ＴＮＭ分期显著相关，ＳＮＨＧ１７可作为胃
癌的早期诊断标志物和治疗的潜在靶点。另一研究

通过细胞试验表明 ｌｎｃＲＮＡＭＤＣ１ＡＳ可抑制胃癌的
细胞增殖及迁移，且其作用是依赖于ＭＤＣ１的存在，
故ＭＤＣ１ＡＳ被认为是临床诊断和治疗胃癌的潜在
分子标志物［４７］。Ｌｉｎ等［４８］对５例健康个体和１０例
Ｉ期胃癌患者的血浆以及从４例人胃上皮细胞和４
例原发性胃癌细胞中提取的外泌体进行 ＲＮＡ表达
谱检测，发现 ｌｎｃＵＥＧＣ１在胃癌患者血浆及胃癌细
胞分离的外泌体中显著上调，进一步分析发现外泌

体ｌｎｃＵＥＧＣ１对来自健康个体或来自癌前慢性萎缩
性胃炎的早期胃癌患者诊断的 ＡＵＣ值分别为
０．８７６和０．８４１，极有潜力成为诊断早期胃癌的高敏
感性、稳定性及非侵入性的分子标志物。

另有大量研究发现 ｌｎｃＲＮＡ与胃癌患者临床预
后相关，其相应的机制也已得到验证。Ｚｈｏｕ等［４９］

对９３例胃癌患者肿瘤组织及配对癌旁组织中 ｌｎ
ｃＲＮＡＬＥＴ的表达水平进行了检测，结果显示 ｌｎ
ｃＲＮＡＬＥＴ在肿瘤组织中低表达，生存分析结果表明
ｌｎｃＲＮＡＬＥＴ低表达的患者其总体生存率低于高表
达者，进一步通过单因素和多因素分析得出 ｌｎｃＲＮＡ
ＬＥＴ低表达是胃癌患者预后不良的独立危险因素。
Ｗｕ等［５０］对２０８例胃癌组织及配对正常组织中的检
测结果显示ｌｎｃＲＮＡＣＣＡＴ２在胃癌组织中表达水平
显著升高，进一步实验发现ＣＣＡＴ２可促进胃癌细胞
的增殖和侵袭，且其高表达提示胃癌预后不良，可能

作为胃癌预后的潜在预测因子。另有研究发现

ＳＰＲＹ４ＩＴ１是一种在胃癌组织及胃癌细胞系中高表
达的ｌｎｃＲＮＡ，多因素分析表明其可作为胃癌患者总
生存期及无病生存期的独立预后因子［５１］。Ｚｈａｎｇ
等［５２］研究发现ｌｎｃＲＮＡＦＬＪ２２７６３与ＡＣＬＹ的表达水
平呈负相关，ＦＬＪ２２７６３可调控 ＡＣＬＹ的 ＲＮＡ和蛋
白水平，其异常表达可显著抑制胃癌细胞的恶性行

为及异种移植瘤的生长，研究者由此提出 ＦＬＪ２２７６３
的表达下调可能是胃癌患者预后的一个独立危险因

素。Ｚｏｕ等［５３］通过对比１５５例胃癌组织及配对癌
旁组织中ｌｎｃＲＮＡＳｏｘ２ｏｔ的表达水平，发现癌组织中
Ｓｏｘ２ｏｔ表达明显高于癌旁组织，且 Ｓｏｘ２ｏｔ高表达的
患者总生存期和无病生存期明显缩短。Ｈｕａｎｇ
等［５４］研究发现，与相邻正常组织比较，胃癌组织中

的ｌｎｃＲＮＡＡＫ０２３３９１表达显著上调，此外其表达水
平与胃癌患者生存率显著相关，进一步机制研究发

现ＡＫ０２３３９１可通过激活ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路发挥作
用，ＡＫ０２３３９１可能成为胃癌患者生存和预后的潜在
生物标志物。Ｓａｉｔｏ等［５５］研究发现ｌｎｃＲＮＡＡＴＢ在上
皮间质转换中，可通过ＴＧＦｂ／ｍｉＲ２００ｓ／ＺＥＢ轴促进
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胃癌侵袭和转移，且研究中多因素分析提示ｌｎｃＲＮＡ
ＡＴＢ是胃癌的独立预后因素，故ｌｎｃＲＮＡＡＴＢ可能成
为胃癌患者预后不良的一种新型生物标志物。

３　总结及展望

目前胃癌的治疗仍以手术辅以放化疗为主，虽

然手术能切除原发灶，但很难达到根治，胃癌患者术

后出现复发及远处转移是其长期生存率低的主要原

因。所以研究胃癌侵袭转移的分子机制，找到新的

预后标志物以及治疗靶点有助于胃癌的治疗及预后

监测。已有大量研究表明ｎｃＲＮＡ中的ｌｎｃＲＮＡ与胃
癌的发生发展有密切联系。多种 ｌｎｃＲＮＡ在胃癌组
织或胃癌患者血浆中存在差异表达，其表达水平也

与胃癌临床病理特征相关，可能作为胃癌早期诊断

及进展、预后监测的分子标志物。对胃癌中差异表

达的 ｌｎｃＲＮＡ进行研究，可探索出新的胃癌相关分
子标志物。

另一方面，目前对于 ｌｎｃＲＮＡ的研究仍在不断
探索中，很多 ｌｎｃＲＮＡ尚未发现或命名，也有部分已
发现的ｌｎｃＲＮＡ被证实具有编码功能，同时关于 ｌｎ
ｃＲＮＡ在包括胃癌在内的恶性肿瘤的发生发展中作
用的分子机制研究有限，只有少部分的功能及作用

机制被阐明。在胃癌侵袭转移的分子标志物方面，

目前需要探索更多具有显著差异表达的ｎｃＲＮＡｓ，并
研究其调控胃癌细胞生物学活动的机制。此外，许

多同种类的ｌｎｃＲＮＡ在不同的肿瘤中均存在异常表
达，未来需构建兼具高特异性及高灵敏度的诊断模

型，协助胃癌的早期诊断及早期疗效、预后判断。

作者声明：本文全部作者对于研究和撰写的论

文出现的不端行为承担相应责任；并承诺论文中涉

及的原始图片、数据资料等已按照有关规定保存，可

接受核查。

学术不端：本文在初审、返修及出版前均通过中

国知网（ＣＮＫＩ）科技期刊学术不端文献检测系统的
学术不端检测。

同行评议：经同行专家双盲外审，达到刊发要

求。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。

文章版权：本文出版前已与全体作者签署了论

文授权书等协议。
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