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Abstract
BACKGROUND
Colorectal cancer (CRC) is the most common malignant 
tumor of the digestive system. Long-chain non-

coding RNAs (lncRNAs) play an important role in the 
occurrence, development, invasion and metastasis of 
CRC. MALAT1 is a newly discovered lncRNA, and its 
role in CRC and its relationship with prognosis are not 
completely clear.

AIM
To explore the differential expression of the lncRNA 
MALAT1 in CRC and its clinical significance by using 
bioinformatics data mining technology.

METHODS
BioGPS database was used to analyze the expression of 
MALAT1 in normal intestinal epithelium. Oncomine 
was used to meta-analyze the differential expression of 
MALAT1 in CRC tissue and normal intestinal epithelium 
tissue, and to analyze the difference of survival time 
between patients with high and low expression of 
MALAT1. Protein interaction network analysis was 
performed based on the STING database to analyze the 
proteins that potential interact with MALAT1. 

RESULTS
The relative expression of MALAT1 in normal colorectal 
tissues was low. In Oncomine database, there were eight 
studies on differential expression of CRC, six of which 
suggested high expression of MALAT1 in CRC and two 
suggested low expression. The microarray data of 18 
CRC and matched normal tissues were compared. The 
expression of MALAT1 in CRC tissues was significantly 
higher than that in normal tissues (P = 0.027). There was 
no significant difference in MALAT1 expression between 
colon cancer and normal tissues (P = 0.149), but the 
expression of MALAT1 in rectal cancer was significantly 
higher than that in normal tissues (P = 1.04 E-5). Kaplan-
Meier Plotter analysis demonstrated that the overall 
survival time of the high and low MALAT1 expression 

长链非编码RNA MALAT1在大肠癌中的表达及其临床意
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groups was 41.93 months and 52.2 months, respectively, 
with no significant difference (HR = 0.64, 95%CI: 0.29-1.39, 
P = 0.25). The possible interaction proteins of MALAT1 
were analyzed based on the String database. The results 
showed that MALAT1 interacts with TP53, SUZ12, 
CDK4, KDMA, etc. Co-expression analysis showed that 
MALAT1 protein was co-expressed with EZH2, TP53, 
SRSF1, and other genes, suggesting that these genes may 
have similar functions.

CONCLUSION
The expression level of MALAT1 gene in CRC tissues 
is significantly up-regulated, but there is no correlation 
between MALAT1 expression and the prognosis of 
patients. MALAT1 interacts with TP53, SUZ12, CDK4, 
and KDMA proteins. These interacting proteins include 
Polycomb-group proteins, cyclin-dependent protein 
kinase and so on, which are related to gene expression 
control, transcriptional regulation, and cell division.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Breast cancer; MALAT1 gene expression; Data 
mining; Bioinformatics
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摘要
背景
结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是临床中最为常见
的消化系统恶性肿瘤, 近年来长链非编码RNA(long-
chain non-coding RNA, LncRNA)在CRC发生、发展
及侵袭转移中发挥重要作用. MALAT1为新近发现的
LncRNA, 其在CRC中的作用及与患者预后的关系并
不十分清楚. 

目的
应用生物信息数据挖掘技术探讨LncRNA MALAT1
在大肠癌中的差异表达及其临床意义. 

方法
应用BioGPS数据库分析正常肠上皮中MALAT1的表
达情况. 在肿瘤芯片表达数据库Oncomine中荟萃分
析大肠癌组织与正常肠上皮组织MALAT1的差异表
达并分析MALAT1高、低表达与患者生存期是否存
在相关性. 在STRING数据库中应用蛋白相互作用网
络分析与MALAT1相互作用及共表达的相关蛋白. 

结果
MALAT1在正常大肠癌组织中的相对表达量较低. 
Oncomine数据库中, 大肠癌差异表达的研究8项, 其
中6项在大肠癌中高表达, 2项低表达. 比较大肠癌与
对应正常组织的相关芯片数据为18个. 大肠癌组织
中MALAT1表达水平显著高于正常组织(P  = 0.027). 
按结肠癌与直肠癌进亚组分析, 结肠癌组织与正常
组织MALAT1表达水平无统计学差异(P  = 0.149), 而
直肠癌组织中MALAT1表达水平明显高于对应正常
组织(P  = 1.04 E-5). 在Kaplan-Meier Plotter数据平台
中分析MALAT1高、低表达组总生存期分别为41.93 
mo和52.2 mo, 差异无统计学意义(HR = 0.64, 95%CI: 
0.29-1.39, P  = 0.25). String数据库中分析与MALAT1可
能相互作用的蛋白, 结果显示MALAT1与TP53, SUZ12, 
CDK4, KDMA, 等具有相互作用关系. 共表达分析显示
MALAT1与EZH2, TP53, SRSF1等基因具有共表达关
系, 提示这些基因在功能上可能具有相似性. 

结论
大肠癌组织中MALAT1基因表达表达水平明显上
调, 但MALAT1表达水平与患者预后并无相关性. 
MALAT1与TP53, SUZ12, CDK4, KDMA蛋白相互作
用, 上述相互作用蛋白包括多梳蛋白家族, 周期蛋白
依赖性蛋白激酶等, 与肿瘤的基因表达、转录调控
及细胞分裂有关. 
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数据挖掘

核心提要: 本文通过生物信息学数据深入挖掘, 初步探讨

并明确了长链非编码RNA MALAT1在结直肠癌(colorectal 
cancer, CRC)中表达水平、相关信号通路及其与患者预

后的关系. 研究认为, MALAT1在CRC患者癌组织中的表

达水平明显高于癌旁正常组织. MALAT1与TP53, SUZ12, 
CDK4, KDMA等具有相互作用关系且MALAT1与EZH2, 
TP53, SRSF1等基因具有共表达关系, 提示这些基因在功

能上可能具有相似性. 但由于样本量、检测方法等原因, 
研究结果并未发现MALAT1表达水平与CRC患者预后有

关. 因此, MALAT1表达水平与CRC患者预后的关系有待

进一步研究. 
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0  引言

大肠癌是全世界范围内最为常见的消化系统恶性肿瘤

之一, 也是肿瘤相关死亡的重要原因. 2015年我国常见

肿瘤的流行病调查显示, 当年我国大肠癌新发病例为

376300例, 因大肠癌死亡的人数为19100例, 大肠癌已成

为我国居民死亡的重要原因之一[1]. 随着环境和饮食习

惯的改变, 我国结直肠癌(colorectal cancer, CRC)的发病

率和死亡率分布具有以下特点: 男性高于女性, 城市高

于农村, 发病率和死亡率均随年龄增长而上升. 大肠癌

患者早期行根治术, 预后较好, 5年生存率较高, 而晚期

已发生转移的患者预后较差. 因此, 探寻CRC侵袭、转

移的分子机制及预后预测指标成为研究热点. 
近年来大量文献报道, 长链非编码RNA(long-chain 

non-coding RNA, LncRNA)在剂量补偿效应、表观遗传

调控、细胞周期调控、细胞分化、细胞凋亡衰老及

肿瘤发生、发展调控方面发挥重要作用[2,3]. LncRNA 
MALAT1(metastasis associated lung adenocarcinoma 
transcript 1)是近年来研究的较多的肿瘤转移相关因子. 其
在肺腺癌中高表达并与肺腺癌细胞侵袭转移能力有关. 
而MALAT1在大肠癌中的表达情况及其临床意义鲜有

报道. 

1  材料和方法

1.1 材料 MALAT1为近年来发现的LncRNA, 既往研究

认为其与肿瘤的转移有关. 我们首先在BioGPS(http://
biogps.org/#goto=welcome)数据库中分析人类正常肠

上皮组织中MALAT1的表达情况; 然后在肿瘤基因表

达芯片数据库Oncomie(https://www.oncomine.org/)中分

析大肠癌组织与正常肠上皮是否存在MALAT1的差

异表达(荟萃分析多个基因芯片数据); 同时根据高、

低表达分为2组, 并计算MALAT1高表达与低表达组有

无生存期差异, 数据来源与Kaplan-Meier Plotter(http://
kmplot.com/analysis/); 最后应用蛋白相互作用数据库

STRING(https://string-db.org/cgi/input.pl)预测MALAT1可

能相互作用的蛋白及共表达情况. 
1.2 方法

1.2.1 BioGPS数据库: 在BioGPS数据库中输入MALAT1, 
检索出人体大部分组织中MALAT1的相对表达量. 
1.2.2 Oncomine数据库: Oncomie数据库检索MALAT1
基因, 分析MALAT1基因在人体肿瘤与对应的正常组

织中的相对表达情况. 设置条件为: (1)大肠癌(colorectal 
carcinoma/colon cancer/rectal cancer); (2)标本来源为手

术切除标本; (3)组织对比为大肠癌组织与正常肠上皮

组织; (4)数据类型为mRNA; (5)显著性P值<0.0001; (6)
表达差异为基因上调或下调大于2倍; (7)基因排序为

前10%. 
1.2.2 Kaplan-Meier Plotter数据库: 在该数据总根据

MALAT1在癌及正常组织中的总体中位表达水平分为

高、低表达组. 应用生存曲线, 分析两组的总生存有无

差异. 
1.2.3 String 数据库蛋白相互作用分析: 在该数据库中, 
对MALAT1蛋白相关的蛋白网络进行分析, 筛选条件为

相关性大于0.9. 同时进行共表达分析, 绘制共表达和相

关网络图. 
统计学处理 数据分析采用STATA 10.0软件完成, 

计量资料应用mean±SD表示, 应用t检验; 计数采用率

表示, 应用chi-square检验; 生存分析首先绘制生存曲线, 
并采用log-rank检验, P<0.05为存在统计学差异. 

2  结果

2.1 MALAT1基因mRNA在肿瘤与正常组织差异表达 
BioGPS数据库分析正常结直肠组织中MALAT1的相对

表达情况. MALAT1在正常结直肠组织中的相对表达

量较低(图1). Oncomine数据库中, LncRNA MALAT1基
因mRNA肿瘤: 正常组织表达研究220项, 其中高表达13
项, 低表达13项. 大肠癌中差异表达的研究8项, 其中6
项在肠癌中高表达, 2项低表达(图2A和表1). 比较大肠

癌与对应正常组织的相关芯片数据为18个(来自9项研

究[4-12]), 整体分析显示, 大肠癌组织中MALAT1表达水

平显著高于正常组织(P  = 0.027)(图2B). 按结肠癌与直

肠癌进亚组分析, 结肠癌组织与正常组织MALAT1表
达水平无统计学差异(P  = 0.149)(图2C). 而直肠癌组织

中MALAT1表达水平明显高于对应正常组织(P  = 1.04 
E-5)(图2D).
2.2 MALAT1 mRNA表达与患者预后关系 在Kaplan-
Meier Plotter数据平台中分析大肠癌患者MALAT1高低

表达与患者生存期的关系, MALAT1高、低表达组总生

存期分别为41.93 mo和52.2 mo, 差异无统计学意义(HR 
= 0.64, 95%CI: 0.29-1.39, P  = 0.25)(图3). 
2.3 MALAT1可能相互作用蛋白网络 在String数据库

中分析与MALAT1可能相互作用的蛋白, 结果显示

MALAT1与TP53, SUZ12, CDK4, KDMA, 等具有相互作

用关系(图4). 上述相互作用蛋白包括多梳蛋白家族, 周
期蛋白依赖性蛋白激酶等, 与肿瘤的基因表达控制、转

录调控及细胞分裂有关. 共表达分析显示MALAT1蛋白

与EZH2, TP53, SRSF1等基因具有共表达关系(图5), 提
示这些基因在功能上可能具有相似性. 

3  讨论

lncRNA是一类长度大于200nt的非编码RNA转录本, 曾
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被认为是转录“噪音”. 最初被认为由于其不具备开放

阅读框ORF无法被进一步翻译成蛋白质而无生物学功

能, 是转录过程中的副产品. 然而随着研究的深入, 越来

越多的报道认为lncRNA可参与调控许多重要的生物学

过程, 包括细胞分化、增殖、凋亡、多能干细胞重编程

等[13]. 目前认为lncRNA的作用机制主要有: 转录并招募

相关因子干扰蛋白质编码基因的表达; 通过组蛋白修

饰等介导染色质重构, 从而影响下游基因的表达; 通过

与mRNA形成互补双链对转录后的mRNA进行选择性剪

接; 作为内源性siRNA发挥作用; 通过与相关蛋白相互作

用, 调节其定位和/或其分子结构从而影响其活性[14-17]. 
MALAT1是较早发现的一类与转录本加工有关的

lncRNA. 2003年Ji等[18]在对非小细胞肺癌患者的组织标

本进行研究时发现, 在转移患者的组织中MALAT1表
达水平明显高于非转移组织. 此后的功能学研究显示, 
MALAT1由DNA转录后的3’端加工而来, 其主要位于剪

切斑点附近[19]. MALAT1可与丝氨酸/精氨酸(Ser/Arg)剪
接因子间存在相互作用, 并还通过调控剪接因子在剪接

斑点中的分布和磷酸化水平, 使mRNA前体的选择性剪

接模式发生改变从而达到调控转录本剪接模式的分子

生物学功能. MALAT1被认为是与肺癌转移相关的重要

lncRNA. 在肺癌转移病灶中, MALAT1的表达水平显著

增高, 因而推测其与肺癌的发生转移有关.  
MALAT1在肺癌中的研究较多, 且大多数研究认

为MALAT1高表达与肺癌的恶性生物学行为及预后不

良有关[20-22]. 但MALAT1在肠癌中的表达情况及其与患

者的预后关系报道并不多见, 且各研究的结论也并不

完全一致. 杨孜欢等[23]人分析了LncRNA MALAT1表达

与CRC侵袭和转移的关系, 结果认为MALAT1低表达

与CRC侵袭和转移密切相关, 并且这一相关性是通过

调控Rac1b的表达实现的. 而姚坤厚等[24]人的研究认为

CRC中异常高表达的MALAT1可促进细胞迁移侵袭, 该
功能可能是通过调节上皮-间充质转化实现的. 上述两

个研究在MALAT1在肠癌中的表达水平方面得出了相

反的结论. 因此, 在本研究中, 我们对多个数据库中关于

MALAT1在肠癌中的表达情况及临床意义进行了深入

挖掘, 以期明确MALAT1在肠癌中的真实表达情况. 研
究结果认为, 大肠癌组织中MALAT1基因表达表达水平

明显上调, 但MALAT1表达水平与患者预后并无相关性. 
MALAT1蛋白与TP53, SUZ12, CDK4, KDMA蛋白相互

作用, 上述相互作用蛋白包括多梳蛋白家族, 周期蛋白

依赖性蛋白激酶等, 与肿瘤的基因表达控制、转录调控

及细胞分裂有关. 本研究为进一步分析MALAT1在肠癌

中的表达、生物学功能及与其他基因相互作用的信号

通路提供了依据. 同时也在一定程度上证实MALAT1作

     

表  1  MALAT1基因mRNA在大肠癌组织与正常组织差异表达

分组 研究数(n ) 高表达数(n ) Median Rank P 值

结直肠肿瘤 18 5 6460.0 0.027

结肠肿瘤 12 1 8049.0 0.149

直肠肿瘤 6 4   563.0 1.04 E-5
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图  1  BioGPS数据库分析正常结直肠组织中MALAT1的相对表达情况.
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为大肠癌预后分子标志物的可行性不强. 

文章亮点

实验背景

长链非编码RNA(long-chain non-coding RNA, LncRNA)
在肿瘤中的作用为近年研究热点, MALAT1在结直肠癌

(colorectal cancer, CRC)中的表达及其相关分子生物学功

能不清. 其与患者预后关系仍存有争议. 因此, 我们采用

生物信息学方法, 探讨MALAT1在CRC患者癌组织和癌

旁组织中的差异表达、相关信号通路及与患者的关系. 
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图  2  MALAT1 mRNA在大肠癌与正组织中的差异表达荟萃分析. A: MALAT1 mRNA常见肿瘤组织与对应正常组织中的表达; B: 大肠癌组织与
对应正常组织MALAT1 mRNA表达比较; C: 结肠癌组织与对应正常组织MALAT1 mRNA表达比较; D: 直肠癌组织与对应正常组织MALAT1 
mRNA表达比较.
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    Sabates-bellver colon, Mol Cancer Res, 2007

the rank for a gene is the median rank for that gene across each of the analyses.
the p-Value for a gene is its p-Value for the median-ranked analsis.
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图  3  MALAT1基因表达水平与大肠癌患者预后的生存曲线.
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图  5  MALAT1基因共表达情况.
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实验动机

本文通过分析基因芯片表达数据库中关于MALAT1表
达与CRC的关系, 明确其在CRC患者组织中的表达、相

关信号通路及与预后的相关性. 

实验目标

明确LncRNA在肠癌中的差异表达, MALAT1在肠癌发生

中的信号通路相关蛋白及其在患者预后评价中的作用. 

实验方法

BioGPS数据库分析正常肠上皮中MALAT1的表达情况. 
然后再Oncomine数据库中综合分析大肠癌组织与正常

肠上皮组织MALAT1的差异表达, 并分析MALAT1高、

低表达与患者生存期是否存在相关性. 应用STRING数

据库中蛋白相互作用网络分析与MALAT1相互作用及

共表达的相关信号通路蛋白. 

实验结果

大肠癌组织中M A L AT1表达水平显著高于正常组

织. MALAT1高、低表达组总生存期无统计学差异. 
MALAT1与TP53, SUZ12, CDK4, KDMA,  等具有相互作

用关系而与EZH2, TP53, SRSF1等基因具有共表达关系. 

实验结论

CRC患者癌组织中MALAT1基因表达表达水平明显上

调, 但与患者预后并无明显相关性. MALAT1与TP53, 
SUZ12, CDK4, KDMA蛋白相互作用并与细胞的转录调

控及分裂有关. 

展望前景

MALAT1高低表达是否有肠癌患者预后相关仍存有争

议, 需要高质量前瞻性研究进行证实. MALAT1具体调控

肠癌细胞发生、发展和侵袭转移的分子机制有待相关

分子生物学研究进一步验证. 
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