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Abstract
Long non-coding RNAs (lncRNAs) are a group 
of RNA molecules which are longer than 200 
nucleotides. They do not contain functional 
open reading frames and can not encode pro-
teins. A large number of transcribed lncRNAs 
in the genome are becoming the new hot spot 
in cancer research after microRNA due to their 
carcinogenic and tumor suppressor properties. 
Recently, several studies indicated that lncRNAs 
participate in epigenetic modification and play 
an important role in gene expression regulation. 
LncRNAs were related to gastric carcinoma de-
velopment, invasion and metastasis. Further re-
search on the relationship between lncRNAs and 
gastric carcinoma may provide new strategies 
for gastric carcinoma prevention, diagnosis and 
treatment. This article reviews the latest studies 
on lncRNAs in gastric carcinoma.
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摘要
长链非编码RNA(long non-cod ing RNA, 
lncRNA)是一类长度大于200核苷酸, 缺少特
异开放阅读框, 不具备蛋白质编码功能的一
类RNA分子. 在基因组中大量转录的lncRNA, 
因其在致癌与抑癌途径中显露出的潜在作用, 
成为继微RNA(microRNA, miRNA)后肿瘤研
究的新热点. 近年来研究显示, lncRNA参与表
观遗传修饰, 在基因表达调控中起重要作用, 
lncRNA与胃癌的发生、发展、肿瘤侵袭、转
移密切相关. 深入研究lncRNA与胃癌的发病
关系有望为胃癌的预防和诊治提供新的策略. 
本文结合国内外最新报道, 对lncRNA在胃癌
中的研究进展作一综述.  

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有.
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核心提示: 长链非编码RNA(long non-coding 
RNA, lncRNA)是当前分子生物学和遗传性研究

的热门. 已有研究表明lncRNA与癌症的发生、

发展、转移、复发存在密切关系, 近年来, 关于

lncRNA与胃癌之间的关系的研究初步显示, 许多

lncRNA在胃癌发生发展、转移中起重要作用.
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0  引言

全球癌症统计中, 胃癌发病率排名第4位, 亚洲

胃癌患者占全球总数的60%, 中国胃癌患者在亚

洲又是最多的[1-3]. 尽管诊断技术在不断提高, 以
手术治疗为主的综合治疗手段越来越丰富(包
括化疗、靶向治疗等), 但胃癌仍旧是全球第二
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大癌症致死性疾病[4]. 因此, 探索胃癌发生发展

的分子机制, 寻找可靠的生物标志物作早期诊

断依据和可靠的治疗靶点, 提高胃癌患者的生存

期显得尤为迫切. 在基因组中大量转录的长链非

编码RNA(long non-coding RNA, lncRNA), 因其

在致癌与抑癌途径中显露出的潜在作用, 成为继

microRNA后肿瘤研究的新热点.  

1  lncRNA概述   

基因组测序工程显示人类基因组包括约20000
种蛋白编码基因, 仅占总基因的约2%, 超过90%
的转录子是非编码RNA. 非编码RNA不具有开

放阅读框, 无蛋白翻译功能. 根据非编码RNA
的长短分为三种类型, 长链、中链、短链非编

码RNA. lncRNA是一类转录本长度大于200个
核苷酸不编码蛋白质的RNA分子, 短链RNA是

一类转录本长度界于18-25个核苷酸不编码蛋

白质的RNA分子[5-7], microRNA属于短链RNA, 
已有研究证实microRNA不仅在基因调控中起

关键作用, 而且在癌肿中扮演重要角色 [8]. 继
microRNA后, lncRNA的研究已然成为当前全

球生物研究的热点. 近来研究表明, 在人类机

体中, 估计有15000种lncRNA, 大部分lncRNA
显示了不同的组织特异性 [9]. l n c R N A具有不

同的亚细胞定位, 并在不同的细胞定位中起不

同的作用, 尤其是在细胞核中. 根据他们在基

因组上相对于蛋白编码基因的位置和特征, 可
将lncRNA分为五大类: (1)正义lncRNA(sense 
lncRNA): 与同一条链上蛋白编码基因转录方

向相同; (2)反义lncRNA(anti-sense lncRNA): 与
同一条链上蛋白编码基因转录方向相反; (3)
双向lncRNA(bidirectional lncRNA): 可同时向

同一条链上蛋白编码基因转录方向相同或相

反的方向转录; (4)基因内lncRNA(intronic ln-
cRNA): 从基因的内含子区转录得到; (5)基因间

lncRNA(intergenic lncRNA): 从两个基因间的区

域转录得到, 即lincRNA[10].  

2  lncRNA与肿瘤

LncRNA发现时被认为是转录噪音, 但越来越多

的研究表明, lncRNA不仅参与多种生物学进程

及扮演多种角色(如剪接、转录干扰、转录后

调控、基因组印迹、染色质修饰、细胞周期调

控、表观遗传学调控、免疫监视等)[11,12], 而且

广泛参与机体的生理和病理过程. 研究证实, 异
常的lncRNA表达跟许多疾病相关[13,14], 能够导

致包括肿瘤在内的多种疾病[15,16], 尽管具体的机

制尚不清楚, 但在不同的癌肿中, 许多lncRNA扮

演着双重角色, 即致癌及抑癌. 因此, 在庞大的

与癌肿相关的机制网络中, 探究与癌症相关的

lncRNA以及lncRNA在癌肿形成、转移、肿瘤

耐药中的分子生物学机制显得尤为重要.  

3  lncRNA与胃癌的关系  

已有研究表明lncRNA与癌症的发生、发展、

转移、复发存在密切关系[17,18], 近来, Cao等[19]利

用生物信息学方法筛查80对胃癌病理组织和正

常胃组织中lncRNA表达的情况. 首先, 他们从

GEO(Gene Expression Omnibus)下载了2套公开

发表的针对胃癌的外显子序列, 又下载了关于

相关对应的正常胃组织的数据. 然后, 将外显子

序列重新注解, 做成新的探针, 获取探针回馈的

lncRNA基因水平. 最终发现, 有88种lncRNA在

胃癌组织中异常表达. 王亚芳等[20]的研究发现缺

氧诱导的胃癌细胞与常氧的胃癌细胞比较, ln-
cRNA表达谱发生显著变化, 提示差异性表达的 
lncRNA可能参与了缺氧环境下胃癌细胞多种恶

性表型的变化. 近年来, 关于lncRNA与胃癌的关

系出现许多研究, 研究初步显示, 许多lncRNA在

胃癌发生发展、转移中起重要作用.  
3.1 lncRNA-GACAT1 lncRNA-GACAT1(gastric 
cancer-associated transcript 1)长度为577核苷

酸, 缺乏完整的开放阅读框, 由位于染色体2上
的GACAT1基因编码. Sun等[21]对78例胃癌组

织进行研究, 发现与正常组织相比, lncRNA-
AC096655.1-002在59%(46/78)的胃癌组织中低

表达. 对临床病理资料研究显示AC096655.1-002
与TNM分期有关, 其表达水平可对胃癌的远处

转移(P <0.001)、肿瘤分化(P <0.05)和浸润深度

(P <0.05)具有明显的预测作用. 在Sun的研究发

表不久后, AC096655.1-002被基因命名委员会

(HUGO Gene Nomenclature Committee, HGNC)
命名为GACAT1[22]. Sun的研究提示GACAT1在
胃癌中的诊治中具有潜在的应用价值.  
3.2 lncRNA-H19 H19基因系母系等位基因, 父
系印迹, 在哺乳动物中呈现进化上的保守性, 是
最早被鉴定的印迹基因之一. H19基因位于人染

色体11p15.5, 共有5个外显子及4个内含子, H19
基因编码一个2.3 kb的非编码RNA分子, 命名为

H19, H19是第一个发现与癌症相关的lncRNA. 
H19在胚胎发育期呈高表达, 主要集中表达于

内胚层及中胚层来源的组织, 出生后H19的表

■研发前沿
本 文 结 合 国 内
外 最 新 报 道 ,  对
lncRNA在胃癌中
的研究进展作一
综述, 为将来研究
提供理论支持.
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达降低, 仅在心肌及骨骼肌中有一定的表达[23]. 
H19 /Igf2印迹基因隶属于一个基因印迹群, 在进

化上具有高度的保守性. H19基因为母源性印迹

基因, 而Igf2基因为父源性印迹基因, 两者相距

90 kb, 皆受H19基因上游4 kb处差异甲基化区

(differentially methylated region, DMR)或印记调

控区(imprinting control region, ICR)调控[24].  
一些研究证实H19在一些癌症中高表达, 存

在致癌作用, 比如乳腺癌[25], 也有一些研究表明, 
H19在一些癌症中低表达, 比如肝癌[26]. H19在
不同肿瘤中扮演致癌与抑癌的双面角色, 这种

矛盾角色可能与H19本身的功能多样性以及组

织特异性有关[27]. 为了探究H19与胃癌的关系, 
Yang等[28]应用RT-PCR检测了胃癌组织和正常胃

组织中lncRNA H19的表达水平, 结果显示, H19
在胃癌组织中的表达升高. 体外细胞试验发现

过表达H19明显促进胃癌AGS细胞的增长, 而利

用siRNA沉默H19表达后则可诱导胃癌AGS细
胞的凋亡. 表明了lncRNA H19在胃癌生长分子

病因学中的重要性. 另外, 为了探究H19导致癌

细胞增殖的机制, Yang等[28]利用免疫沉淀方法, 
在AGS胃癌细胞株中利用抗体结合P53, 结果发

现P53与抗体结合后, 细胞株AGS的H19表达明

显上调, 体外细胞功能实验发现H19不仅能结合

P53, 而且可以抑制P53的活性并降低P53下游靶

基因Bax (凋亡相关基因)的水平, 从而促进胃癌

细胞增殖和逃逸凋亡. Song等[29]的研究同样证

实, H19在胃癌组织中的表达明显高于非肿瘤

组织. Song等[29]的体外细胞试验和Yang等[28]的

研究结果一样, 在胃癌细胞株, H19明显高表达. 
Arita等[30]的研究也证实, 胃癌患者的血清H19水
平比对照组(正常人血清)的升高. 通过这些研究

初步表明lncRNA H19参与胃癌生长分子病因学

中的机制, 深入研究, 可能揭示H19在胃癌诊治

中的应用价值.  
3.3 HOTAIR HOX转录反义RNA(HOX transcript 
antisense RNA, HOTAIR)是第一个被发现具有

反式转录调控作用的lncRNA, 定位于12q13.13, 
其功能片段位于5'端1-300 n t和3'端1500-2146 
nt区域, HOTAIR不编码蛋白, 而是作为一个分

子支架, 结合至少2个不同的组蛋白修饰复合

物: (1)5'端结合多梳抑制复合体2(polycomb re-
pressive complex 2, PRC2), 介导染色体组蛋白

H3K27甲基化(histone H3 tri-methylated at lysine 
27, H3K27me3); (2)3'端结合组蛋白赖氨酸去甲

基化酶(lysine specific demethylase1, LSD1), 介

导染色体组蛋白H3K4Me2的去甲基作用(histone 
H3 dimethyl Lys4, H3K4me2). HOTAIR并介导

这2种复合体结合到特异性的基因组位点, 位于

染色体2的HOXD是PRC2的一个靶点, 与HOXD
结合后使该位点上一段40 kb的区域发生转录沉

默[31]. Gupta等[32]研究发现在乳腺癌中, 发生上

述联级反应导致乳腺上皮细胞的基因表达方式

变得更类似于胚胎成纤维细胞, 而且肿瘤转移

能力表现出某种程度上依赖于PRC2而增强, 针
对HOTAIR进行siRNA干扰, 能够抑制肿瘤转移, 
尤其是在PRC2过度活跃的细胞中. 已有研究发

现结直肠癌、胰腺癌、非小细胞肺癌、鼻咽癌

与HOTAIR相关[33-36]. 为了探究HOTAIR与胃癌

的关系, Endo等[37]研究发现, 与正常胃组织对比, 
胃癌组织中HOTAIR显著高表达, 而且对临床

资料研究显示HOTAIR高表达与淋巴结转移、

血管侵犯、生存期短成正相关性. 这些对临床

资料的研究结果与Hajjari等[38]和Xu等[39]的研究

结果一致. 但是, Endo的实验并未显示HOTAIR
表达与胃癌细胞生长存在明显关系, 与H19不
同. 活体动物实验, NOG鼠建模, 结果显示NOG 
HOTAIR阳性组与NOGHOTAIR阴性组对比, 二
者肿瘤生长无明显差异, 但HOTAIR的高表达

与胃癌肝转移率升高相关, 而沉默HOTAIR, 胃
癌腹膜转移率降低, 动物实验同样显示了HO-
TAIR与胃癌转移的关系. Xu等[39]的研究还采用

siRNA干扰技术, 在胃癌AGS细胞株使HOTAIR
沉默, 结果显示AGS细胞株的侵袭力显著减弱, 
将HOTAIR转染至AGS胃癌细胞株中并表达, 结
果显示, 这些AGS胃癌细胞株的繁殖情况和凋

亡情况较无转染的AGS细胞株无明显差别. 以
上研究结果提示HOTAIR参与胃癌转移中的分

子病因学机制, 可能与原发癌灶生长无明显关

系. 为了探究胃癌组织中HOTAIR高表达的机制, 
Hajjari等[38]的研究初步显示HOTAIR与SUZ12基
因存在一定关系, 具体机制有待进一步研究. 为
了探究胃癌组织中HOTAIR高表达与胃癌侵袭

力提高相关的作用机制, Xu等[39]采用RT-PCR技
术, 结果显示HOTAIR表达与ICAM-1及MMPs家
族相关(包括MMP1、MMP3、MMP9), HOTAIR
沉默后MMP1、MMP3表达显著下降. 另外, 细
胞试验证实HOTAIR上调将促进胃癌细胞的上

皮间充质转化(epithelial-mesenchymal transition, 
EMT), 这又可使胃癌细胞侵袭能力增加, 沉默

HOTAIR可使EMT逆转. Xu等的研究还显示: 利
用HOTAIR高表达来作为预测是否存在淋巴结

■相关报道
本 文 结 合 国 内
外 最 新 报 道 ,  对
lncRNA在胃癌中
的研究进展作一
综述. 具体相关报
道见综述全文.
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转移的指标, 其诊断性ROC曲线下面积达到0.8, 
提示HOTAIR高表达有很好的预测淋巴结转移

的价值. 他们采用多因素分析显示HOTAIR表达

可作为总生存的独立预后因素; 在淋巴转移分

级为N2、N3a的胃癌患者中, HOTAIR低表达的

患者相比HOTAIR高表达的患者, 中位生存时间

显著延长.      
总之, HOTAIR在胃癌中表达与胃癌转移相

关, 具体机制有待进一步研究, 研究结果初步显

示HOTAIR可较好的预测淋巴结转移和预后, 有
较大的潜在临床应用价值.  
3.4 CCAT1 近来Nissan等[40]的研究显示结肠癌

病理组织中l ncRNA-CCAT1较结肠正常组织

表达显著增高. Yang等[41]的研究发现lncRNA-
CCAT1(colon cancer associated transcript 1)在
胃癌组织中也呈高表达 ,  并且临床病理资料

研究显示CCAT1在胃癌组织中的表达与胃癌

原发癌灶大小、淋巴结转移、远处转移相关. 
活体动物试验研究显示 ,  通过染色质免疫共

沉淀技术证实在CCAT1启动子区域, c-Myc和
E-box(enhancer-box)的相互作用激活CCAT1的
表达, 体外细胞研究显示CCAT1的表达与胃癌

细胞的增殖和迁移密切相关.  
3.5 MEG3 母系印记基因3(maternal imprinted 
genes 3, MEG3 )是首次由Miyoshi等[42]在2000年
发现的, MEG3 lncRNA长约1.6 kb, 缺乏完整的

开放阅读框, 由位于染色体14q32上的MEG3基
因编码. 在多种正常组织中均有表达, 在脑膜

瘤、结肠癌、鼻咽癌以及白血病等多种肿瘤

中其表达水平降低或出现缺失. 此外, 还发现

异位表达MEG3可抑制不同种类的人类癌细胞

系的生长, 可能是潜在的肿瘤抑制基因[43]. 目前

对MEG3基因的功能尚不完全清楚, 特别是对

MEG3基因编码的lncRNA-MEG3在胃癌中是如

何发挥作用的还知之甚少. 为了研究其在胃癌

中的情况, Sun等[44]利用RT-PCR检测发现, 与对

照组正常胃组织比较, MEG3 lncRNA在胃癌组

织中表达低, 而且临床病理资料研究显示肿瘤

分期越晚, 表达下降更为明显, 低MEG3 lncRNA
表达比高表达的患者生存期更短, 提示MEG3 
l ncRNA低表达的患者预后不良. 体外细胞试

验证实, 很多胃癌细胞株中无MEG3 lncRNA表

达. 为了探究胃癌细胞株中MEG3 lncRNA低表

达甚至不表达的机制, Sun在细胞试验研究发现

DNA甲基化可导致MEG3 lncRNA不表达, 提示

DNA甲基化可能与MEG3 lncRNA在胃癌中低

表达/不表达相关, 他们还证实高表达MEG3 ln-
cRNA可抑制胃癌细胞生长并促进细胞凋亡, 沉
默MEG3可促进胃癌细胞增殖. 为了探究MEG3 
lncRNA影响胃癌细胞生长与凋亡的机制, Sun研
究发现, 在AGS胃癌细胞株中, MEG3 lncRNA的

表达可刺激p53蛋白表达, 从而抑制胃癌细胞生

长并促进细胞凋亡. 这些结果提示, 胃癌的分子

病因学中, MEG3 lncRNA低表达扮演重要角色, 
并提示MEG3 lncRNA可作为判断胃癌预后的一

项指标.  
3.6 SUMO1P3 基因组中存在一些与正常基因

非常相似但不能表达的DNA序列, 称为伪基因

(pseudogene), 其编码的lncRNA也是lncRNA家

族成员之一. SUMO (small ubiquitin-like modifier)
基因是泛素样基因家族中的一员, 编码SUMO蛋

白. 和泛素(ubiquitin)结合底物蛋白后引起底物

蛋白降解的作用不同, SUMO蛋白和相应的底物

蛋白结合后不会引起底物蛋白的降解, 而是调

节底物蛋白的功能, 在转录、DNA修复、核质

转运、染色体分离及染色体代谢等方面发挥重

要调控作用[45]. 已发现越来越多的和癌症相关

的蛋白都存在SUMO-l修饰[46]. SUMO1P3(small 
ubiquitin-like modifier1 pseudogene 3) lncRNA是

与SUMO基因非常相似的伪基因编码的lncRNA, 
为了研究SUMO1P3 lncRNA表达与胃癌的关系, 
Mei等[47]利用RT-PCR检测发现, SUMO1P3 ln-
cRNA在胃癌中表达上调, 而且临床病理资料研

究显示与患者年龄、性别、肿瘤大小、肿瘤分

化、淋巴转移、肿瘤侵袭和CEA水平显著相关. 
分化程度较高的胃癌组织中SUMO1P3 lncRNA
表达更高. 与胃癌中CEA阴性的对比, 胃癌中

CEA升高的SUMO1P3 lncRNA表达更高.  
3.7 BM742401 Park等[48]利用RNA序列技术对比

胃癌组织和正常胃组织中lincRNA的表达情况, 
研究发现31种新的lincRNA在胃癌中表达异常. 
BM742401证实无开发阅读框, 无翻译蛋白功

能, 并被证实其为胃癌转移相关表型而不是胃

癌增殖相关表型, 与HOTAIR相似, 但目前未被

HGNC具体命名. 提示BM742401参与胃癌转移

的分子机制, 并可能成为胃癌治疗的新靶点.  

4  结论

l ncRNA有些在胃癌中过表达, 有些在胃癌中

低表达或者不表达, 相关研究也初步揭示引起

lncRNA在胃癌中异常表达的机制以及lncRNA
异常表达对胃癌生长、侵袭、转移影响的机制, 
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但更具体的机制还有待更进一步的研究. 上述

针对lncRNA与胃癌的生长、侵袭、转移关系

的研究为进一步寻找胃癌的治疗方法奠定了理

论基础. 是否可以利用阻断在胃癌中过表达的

lncRNA或者上调在胃癌中低表达甚至不表达的

lncRNA作为潜在的胃癌治疗策略, 需有待更深

入的研究和探索. lncRNA与胃癌的耐药是否有

关还需进一步研究[49]. lncRNA作为临床诊断与

临床预后预测的指标, 必须经过长期的临床实

践检验[50]. 同时, 由于lncRNA本身的特殊性, 其
种类繁多, 哪些与胃癌密切相关是以后研究面

临的难题; 不像蛋白质的序列可被分成不同的

类别, 而且蛋白质的这些类别可代表他们各自

的功能, lncRNA保守, 其原始序列所包含的信

息少, 因此难以预测其功能, 序列相差很大的ln-
cRNA可能具有相似的功能, 序列相似的lncRNA
又可能功能相差很大; 另外, 同一种lncRNA在胃

癌中可能有多种作用机制, 不同机制间错综复

杂的网络关系又会给研究带来巨大困难. 
总之, 寻找与胃癌相关的lncRNA, 深入研究

他们在胃癌发生发展中的作用及机制, 并将其

作为临床早期诊断和预后判断的指标以及抗肿

瘤的靶点, 可能为胃癌的临床诊治开辟新的途

径, 带来重大突破.  
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