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１６３．ｃｏｍ

ｌｎｃＲＮＡ与 ｍｉＲＮＡ相互调控作用机制
及其在胃癌中的影响

陈为凯　张亚男　于建平　汪文杰　余稳稳　徐子鹏　韩博强　刘宏斌

摘　要　微小 ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）是一类通过与 ｍＲＮＡ结合从而调控众多编码基因的非编码小 ＲＮＡ。长链非编码 ＲＮＡ（ｌｎ

ｃＲＮＡ）在不同程度上调控基因的表达，包括染色质修饰、转录和转录后处理等，其转录本长度大于 ２００ｂｐ。ｍｉＲＮＡ和 ｌｎｃＲＮＡ的

相互调控在肿瘤的发生、发展中也发挥重要作用。本文在介绍 ｌｎｃＲＮＡ与 ｍｉＲＮＡ相互调控及机制的基础上，总结其对胃癌（ｇａｓ

ｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ，ＧＣ）发生、发展的影响。

关键词　微小 ＲＮＡ　长链非编码 ＲＮＡ　交互调控　调控机制　胃癌

中图分类号　 Ｒ７３　　　　文献标识码　 Ａ　　　　ＤＯＩ　１０．１１９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３５４８Ｘ．２０１９．０７．００２

　　胃癌（ｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ，ＧＣ）是全球第二大癌症相关
死亡原因，占全球恶性肿瘤死亡人数的 ８．８％［１］

。在

中国，２０１４年 ＧＣ的病死率为 ２１．４８／１０５，约 ２９．４万
人，位居第 ３位［２］

。亚洲是 ＧＣ高发地区，最新数据
显示，在 ２０００～２０１４年我国 ＧＣ５年生存率仍低于
４０％［３］

。随着基因芯片技术的广泛应用，人类基因组

中仅不到２％的基因具有编码功能，非编码基因已获
得广大专家学者的高度重视。非编码微小 ＲＮＡ（ｍｉ
ｃｒｏｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）和长链非编码 ＲＮＡ（ｌｏｎｇ
ｎｏｃｏｄｉｎｇＲＮＡ，ｌｎｃＲＮＡ）已成为肿瘤领域的研究焦点。
近年来，多项研究表明，二者不仅分别在肿瘤疾病的

发生、发展中发挥重要作用，其间还存在诸多交叉调

控。为探讨 ｌｎｃＲＮＡ与 ｍｉＲＮＡ相互调控作用及其在
ＧＣ中的影响，通过查阅文献，现综述如下。

一、ｌｎｃＲＮＡ与 ｍｉＲＮＡ的相互调控作用
１．ｍｉＲＮＡ促进 ｌｎｃＲＮＡ的衰减：在细胞中，ｍｉＲ

ＮＡ可靶向调控 ｌｎｃＲＮＡ，通过降低 ｌｎｃＲＮＡ的稳定性
而造成其衰减。众所周知，ｍｉＲＮＡ是通过与其靶基
因直接结合，进而诱导靶基因降解和（或）抑制其翻

译过程。Ｃｈｅｎ等［４］
研究表明，在食管鳞状细胞癌

（ｅｓｏｐｈａｇｅａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＥＳＣＣ）中，ｌｎ
ｃＲＮＡ－ｌｅｔ与 ｍｉＲ－５４８ｋ的表达呈负相关，ｍｉＲ－
５４８ｋ可直接靶向抑制 ｌｎｃＲＮＡ－ｌｅｔ的表达，进一步下
调 ｐ５３和上调 ＮＦ９０的表达。ｍｉＲ－５４８ｋ的高表达与
肿瘤的浸润深度、淋巴结转移、ＴＮＭ分期及患者生存
率显著相关。ｍｉＲ－５４８ｋ能促进体外培养的 ＥＳＣＣ
细胞增殖和迁移，促进肿瘤的体内生长，而 ｍｉＲ－
５４８ｋ对 ＥＳＣＣ的影响则依赖于其对 ｌｎｃＲＮＡ－ｌｅｔ的
直接结合并抑制 ｌｎｃＲＮＡ－ｌｅｔ的表达。同样在 ＥＳＣＣ
中，Ｗａｎｇ等［５］

利用 ＲＮＡ纯化 －ｑＰＣＲ法分离染色
质，发现 ｍｉＲ－１９６Ａ能与 ｌｎｃＲＮＡＧａｓ５结合。同时
荧光素酶报告分析表明 ｍｉＲ－１９６Ａ可与 ｌｎｃＲＮＡ
Ｇａｓ５的第７外显子结合，且 Ｇａｓ５和 ｍｉＲ－１９６Ａ都能
与 ＲＮＡ诱导的沉默复合物（ＲＮＡ－ｉｎｄｕｃｅｄｓｉｌｅｎｃｉｎｇ
ｃｏｍｐｌｅｘ，ＲＩＳＣ）的关键成分 Ａｇｏ２结合。提示 Ｇａｓ５
在 ＥＳＣＣ中起抑癌基因的作用，并受 ｍｉＲ－１９６Ａ参与
ＲＩＳＣ的调控。在此之前，多项研究证明在各种病理
生理过程中均存在 ｍｉＲＮＡ诱导的 ｌｎｃＲＮＡ表达抑制，
包括 ｌｎｃＲＮＡ ｐ２１、ｌｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ、ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬ
ＡＴ１、ｌｎｃＲＮＡＬＯＣ８５１９４、ｌｎｃＲＮＡＰＴＴＣＣ３及 ｌｎｃＲＮＡ
Ｈ１９等，提示 ｍｉＲＮＡ对 ｌｎｃＲＮＡ的抑制机制可能是广
泛存在的

［６～８］
。

２．ｌｎｃＲＮＡ作为 ｍｉＲＮＡ海绵／诱饵：与编码 ＲＮＡ
共享 ｍｉＲＮＡ反应元件（ｍｉｃｒｏＲＮＡｒｅｓｐｏｎｓｅｅｌｅｍｅｎｔｓ，
ＭＲＥ）的 ｌｎｃＲＮＡ可能存在类似的 ｍｉＲＮＡ靶向序列，
竞争性抑制 ｍｉＲＮＡ与 ｍＲＮＡ间的相互作用。这些
ｌｎｃＲＮＡ被称为竞争性内源 ＲＮＡ（ｃｏｍｐｅｔｉｎｇｅｎｄｏｇｅ
ｎｏｕｓＲＮＡ，ｃｅＲＮＡ），可以作为 ｍｉＲＮＡ的“海绵”或
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“诱饵”，减少可用 ｍｉＲＮＡ的数量，并有利于提高目
标 ｍＲＮＡ的翻译。近来，Ｚｈｏｕ等［９］

在探索 ｌｎｃＨＡＮＤ
２－ＡＳ１在结直肠肿瘤性疾病的作用时，通过生物信
息学方法发现 ｌｎｃＨＡＮＤ２－ＡＳ１与 ｍｉＲ－１２７５形成
互补碱基。在 ＨＣＴ１１６细胞系中，ｌｎｃＨＡＮＤ２－ＡＳ１
过表达可明显抑制 ｍｉＲ－１２７５的表达。此外，ｍｉＲ－
１２７５的高表达抑制了 ｌｎｃＨＡＮＤ２－ＡＳ１的表达，而
抑制 ｍｉＲ－１２７５的表达则促进了 ＨＣＴ１１６细胞 ｌｎｃ
ＨＡＮＤ２－ＡＳ１的表达。为验证 ｌｎｃＨＡＮＤ２－ＡＳ１是
否与 ｍｉＲ－１２７５相互作用，研究者其采用荧光素酶
报告法，发现转染 ｍｉＲ－１２７５可以降低 ｐｍｉｒＧＬＯ－
ＨＡＮＤ２－ＡＳ１－ＷＴ在 ＨＣＴ１１６细胞中的荧光素酶
强度。此外，ｑＲＴ－ＰＣＲ分析显示 ｌｎｃＨＡＮＤ２－ＡＳ１
与 ｍｉＲ－１２７５在大肠癌组织中的表达呈负相关。此
研究表明 ｌｎｃＨＡＮＤ２－ＡＳ１在结直肠肿瘤细胞中中
充当 ｍｉＲ－１２７５海绵。Ｗａｎｇ等［１０］

也使用类似实验

方法发现，ｌｎｃＲＮＡＨＯＸＡ－ＡＳ２同样作为 ｃｅＲＮＡ调
控 ｍｉＲ－５２０ｃ－３ｐ的表达。

３．ｌｎｃＲＮＡ／ｍｉＲＮＡ与 ｍＲＮＡ的竞争性结合：非编
码 ＲＮＡ的调控机制与蛋白质编码 ＲＮＡ一样复杂。
一方面，非编码 ＲＮＡ可能受到多种机制的调控，如基
因突变、ＤＮＡ拷贝的改变、转录缺陷和表观遗传改变
等。例如，ｌｎｃＢＡＣＥ１ＡＳ可以与 ｍｉＲ－４８５－５ｐ竞争，
通过拮抗 ｍｉＲ－４８５－５ｐ诱导的 ｍＲＮＡ降解来抑制
ｌｎｃＢＡＣＥ１的表达下降［１１］

。同样，在使用抗肿瘤药

抑制宫颈癌 ＨＥＬＡ细胞内源性 ｌｅｔ－７ｉ后，另一种 ｌｎ
ｃＲＮＡＨｏｘ反义 ＲＮＡ（ＨＯＸａｎｔｉｓｅｎｓｅｉｎｔｅｒｇｅｎｉｃＲＮＡ，
ＨＯＴＡＩＲ）仍是富集、稳定的［１２］

。Ｆｒａｎｋｌｉｎ等［１３］
研究

发现，长链非编码 Ｎ－ｒａｓ功能性 ＲＮＡ（ＮＣＮＲＦＲ）可
与ｌｅｔ－７竞争性结合含有 ｌｅｔ－７位点的 ｍＲＮＡ，同时
也逆转了 ｌｅｔ－７对 ｍＲＮＡ的抑制作用。Ｆａｇｈｉｈｉ
等

［１４］
在 β－淀粉样前体蛋白切割酶 １（β－ｓｉｔｅａｍｙ

ｌｏｉｄｐｒｅｃｕｒｓｏｒｐｒｏｔｅｉｎｃｌｅａｖｉｎｇｅｎｚｙｍｅ１，Ｂａｃｅ１）的
ｍＲＮＡ中发现了一个 ｍｉＲ－４８５－５ｐ结合位点，ｌｎｃ
Ｂａｃｅ１反转录本通过与 ｍｉＲ－４８５－５ｐ竞争性结合
Ｂａｃｅ１从而阻止 ｍｉＲＮＡ抑制 Ｂａｃｅ１。

４．部分 ｍｉＲＮＡ由 ｌｎｃＲＮＡ产生：曾有研究报道，
ｌｎｃＭＤ１可分别从内含子和外显子生成 ｍｉＲ－２０６和
ｍｉＲ－１３３［１５］。同时，ｌｎｃＨ１９已被证实能在小鼠体内
产生 ｍｉＲ－６７５［１６］。

二、ｌｎｃＲＮＡ与ｍｉＲＮＡ间相互作用对ＧＣ的影响
ｌｎｃＲＮＡ和 ｍｉＲＮＡ间的相互调控参与着肿瘤性

疾病的各个病理生理过程。这里，将根据现有的 ｌｎ

ｃＲＮＡ的主要类型，概述 ｌｎｃＲＮＡ－ｍｉＲＮＡ在 ＧＣ发
生、发展过程中的重要作用。

１．Ｈ１９：Ｈ１９是最早报道的印记基因之一，最初，
人们发现 Ｈ１９在胚胎中有较高水平的表达，其在进
化过程中的高度保守性表明其一定具有重要作用。

Ｈ１９是一个 ２．３ｋｂ的 ｌｎｃＲＮＡ，由位于人类染色体
１１ｐ１５．５上的Ｈ１９／Ｉｇｆ２基因簇转录而成［１７］

。Ｈ１９最
初被认为具有抑制肿瘤的能力，经过一系列研究证

实，Ｈ１９被确认为致癌调节因子，在膀胱癌、乳腺癌和
结直肠癌等各种恶性肿瘤疾病中均有明显的过表达，

Ｈ１９可能是肿瘤细胞或组织特异性基因，但其作为肿
瘤进展的作用是抑制或促进仍有争议

［１８，１９］
。

Ｌｉｕ等［２０］
在一系列研究中发现，Ｈ１９依赖于

ｍｉＲ－６７５来增强 ＧＣＡＧＳ细胞的增殖和侵袭，并且
ｍｉＲ－６７５的表达与 ＧＣ患者中的 Ｈ１９呈正相关。随
后，肿瘤抑制基因结构域转录因子１（ＲＵＮＸ１）被证实
是 Ｈ１９／ｍｉＲ－６７５轴的下游分子，因为 Ｈ１９或 ｍｉＲ－
６７５的过表达显著降低了 ＡＧＳ细胞中的 ＲＵＮＸ１表
达，并且敲除了 Ｈ１９或 ｍｉＲ－６７５后 ＲＵＮＸ１表达量
增高。更重要的是，Ｌｉｕ进一步证明 ＲＵＮＸ１的引入
抑制了 Ｈ１９／ｍｉＲ－６７５诱导的 ＡＫＴ／ｍＴＯＲ途径的激
活。研究者认为，ＲＵＮＸ１是 Ｈ１９／ｍｉＲ－６７５轴与
ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路之间联系的关键分子，并且
Ｈ１９／ｍｉＲ－６７５诱导的 ＧＣ进展中的关键介质。同
样，Ｙａｎ等［２１］

研究发现，作为 ｍｉＲ－６７５的前体，Ｈ１９／
ｍｉＲ－６７５轴通过 ＦＡＤＤ／ｃａｓｐａｓｅ－８／ｃａｓｐａｓｅ－３信号
通路促进了 ＧＣ的发生、发展。在 ＧＣ细胞株 ＳＧＣ－
７９０１和 ＭＫＮ４５中，Ｚｈｏｕ等［２２］

研究发现，ｍｉＲ－１４１
通过与 Ｈ１９结合而抑制其的表达，进而导致 Ｈ１９的
降解。ｍｉＲ－１４１高表达后，包括 ｍｉＲ－６７５、ＩＧＦ１
和 ＩＧＦ２在内的 Ｈ１９靶点均呈下降趋势。同时，Ｈ１９
还对 ｍｉＲ－１４１的靶基因 Ｄｒｏｓｈａ、Ｄｉｃｅｒ以及 ｚｅｂ１进
行了调控。关于 Ｈ１９临床意义和作用机制多种多
样，诸多研究表明 Ｈ１９在不同水平上可能有助于评
估 ＧＣ患者的死亡风险，Ｈ１９有望成为 ＧＣ治疗的
靶点。

２．ＨＯＴＡＩＲ：ＨＯＴＡＩＲ是一种已知的含有 ２１５８个
核苷酸的 ｌｎｃＲＮＡ，它不编码任何蛋白质，而是通过改
变染色质结构在基因调控中发挥重要作用。ＨＯＴＡＩＲ
被认为与多种人类肿瘤性疾病有关，它的高表达可以

促进包括 ＧＣ在内大多数肿瘤的侵袭和转移等病理
生理过程

［２３］
。Ｗａｎｇ等［２４］

研究发现，与正常对照组

比较，ＧＣ组织 ＨＯＴＡＩＲ的表达量较高，ｍｉＲ－２１７表
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达量较低，且 ｍｉＲ－２１７的低表达及 ＨＯＴＡＩＲ的高表
达与 ＧＣＴＮＭ分期相关。同时，ｍｉＲ－２１７的表达与
ＨＯＴＡＩＲ表达呈负相关。ＨＯＴＡＩＲ的异常表达促进了
ＧＣ细胞增殖和迁移，抑制了 ｍｉＲ－２１７表达并增强
了 ＧＰＣ５和 ＰＴＰＮ１４的表达。此外，研究者还证明了
ＨＯＴＡＩＲ的过表达提高了 ＧＣ细胞紫杉醇和阿霉素的
耐药，ｍｉＲ－２１７的过表达则相反。这些数据表明
ＨＯＴＡＩＲ的过表达通过抑制 ｍｉＲ－２１７表达从而增强
了 ＧＣ细胞中的紫杉醇和阿霉素的耐药。Ｃｈｅｎｇ
等

［２５］
同样发现在 ＧＣ细胞中，ＨＯＴＡＩＲ可直接与

ｍｉＲ－３４ａ结合并通过 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ和 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ
信号通路调控 ＧＣ细胞的顺铂耐药性。

３．ＭＥＧ３：ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３位于人类染色体
１４ｑ３２．３上，是一种在许多正常组织中表达的 ｌｎ
ｃＲＮＡ。然而，在许多肿瘤和肿瘤衍生细胞系中，它经
常丢失、突变或降低。适当恢复 ＭＥＧ３表达水平可
以抑制肿瘤细胞增殖，诱导肿瘤细胞凋亡和自噬

［２６］
。

这些发现提示 ＭＥＧ３是具有抑癌活性的 ｌｎｃＲＮＡｓ之
一。Ｄａｎ等［２７］

在 ＧＣ 组 织 和 细 胞 系 （ＭＫＮ７４、
ＭＫＮ４５、ＳＧＣ７９０１、ＡＧＳ）中观察到 ＭＥＧ３表达量较
低。Ｄａｎ通过 ｐｃＤＮＡ３．１－ＭＥＧ３转染过表达的
ＭＥＧ３显著抑制了 ＧＣ细胞的细胞增殖、迁移和侵
袭。生物信息学预测揭示 ＭＥＧ３和 ｍｉＲ－２１之间存
在靶向关系。在 ＧＣ组织和细胞系中观察到过表达
的ｍｉＲ－２１。荧光素酶报告测定的结果表明 ｍｉＲ－２１
是 ＭＥＧ３的靶基因，并且实时荧光定量 ＰＣＲ的结果
表明ｍｉＲ－２１的表达受 ＭＥＧ３的负调节。此外，过
表达的ｍｉＲ－２１可促进细胞增殖和转移。然而，ｐｃＤ
ＮＡ３１－ＭＥＧ３转染可以抵消 ｍｉＲ－２１模拟物对 ＧＣ
细胞增殖和转移的促进作用，表明 ＭＥＧ３通过抑制
ｍｉＲ－２１表达影响 ＧＣ细胞的增殖和转移。最后，小
鼠肿瘤模型实验表明，过表达的 ＭＥＧ３还可以通过
抑制 ｍｉＲ－２１的表达来抑制体内肿瘤的生长和转
移。Ｄａｎ的研究揭示了 ＭＥＧ３／ｍｉＲ－２１轴在 ＧＣ进
展中的调节作用，并为 ＧＣ治疗提供了新的潜在治疗
策略。２０１５年，Ｐｅｎｇ等［２８］

经研究证实，在 ＧＣ组织中
ＭＥＧ３的表达水平与正常组织比较降低并与 ＧＣ患
者密切相关，ＭＥＧ３作为 ｃｅＲＮＡ竞争结合 ｍｉＲ－
１８１ａ调控 Ｂｃｌ－２的表达从而抑制 ＧＣ细胞的增殖、
迁移和侵袭。

４．ＧＡＰＬＩＮＣ：ＧＡＰＬＩＮＣ是一种新发现的 ９２４ｂｐ
的 ｌｎｃＲＮＡ，通过转录起始位点数据库预测其启动子
区域含有 ＭＲＥ。Ｄｉａｏ等［２９］

在 ＧＣ组织中发现 ＧＡ

ＰＬＩＮＣ和 ＭＡＰＫ１之间存在显著的正相关关系。ＧＡ
ＰＬＩＮＣ依赖于 ＭＡＰＫ１从而对 ＧＣ细胞增殖和细胞周
期的促进作用。最后，Ｄｉａｏ等［２９］

首次证明了 ＧＡ
ＰＬＩＮＣ充当 ｍｉＲ－３７８分子海绵，从而促进了 ＭＡＰＫ
１的表达。

５．ＮＮＴ－ＡＳ１：ｌｎｃＲＮＡＮＮＴ－ＡＳ１在多类肿瘤中
具有癌基因的作用，调控肿瘤细胞的侵袭、转移、耐药

等多种病理生理过程。近来，Ｃｈｅｎ等［３０］
深入地研究

了 ＮＮＴ－ＡＳ１在 ＧＣ发生中的生物学作用。结果表
明，与癌旁正常组织和正常细胞系比较，ＧＣ组织和细
胞系中 ＮＮＴ－ＡＳ１的表达水平明显上调。ＮＮＴ－ＡＳ１
异位高表达提示 ＧＣ患者预后不良。体外实验证实，
ＮＮＴ－ＡＳ１基因敲除抑制了 ＧＣ细胞的增殖和侵袭能
力，诱导 ＧＣ细胞周期阻滞于 Ｇ０／Ｇ１期。在体内异种
移植实验中，ＮＮＴ－ＡＳ１沉默抑制了 ＧＣ细胞的生长。
生物信息学在线程序预测 ｍｉＲ－４２４的目标是ＮＮＴ－
ＡＳ１的３′ＵＴＲ。Ｃｈｅｎ通过荧光素酶报告法、ＲＮＡ免
疫沉淀法（ＲＩＰ）和 ＲＮＡ下拉法证实了 ＮＮＴ－ＡＳ１和
ｍｉＲ－４２４之间的分子结合，从而共同形成 ＲＮＡ诱导
的沉默复合物（ＲＩＳＣ）。证实了 Ｅ２Ｆ１是 ＮＮＴ－ＡＳ１／
ｍｉＲ－４２４的靶基因，ＮＮＴ－ＡＳ１以“海绵”的形式作
用于 ｍｉＲ－４２４／Ｅ２Ｆ１从而促进了 ＧＣ的发生和发展
进程。

６．ＢＬＡＣＡＴ１：ｌｎｃＲＮＡ膀胱癌相关转录物 －１
（ｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ－１，ＢＬＡＣＡＴ１），
又被称为 ｌｎｃＵＢＣ１，位于人类染色体 １ｑ３２．１上，其
转录本为２６１６ｋｂ，只有一个外显子，首次被报道为与
膀胱癌淋巴结转移和预后负相关。Ｗｕ等［３１］

研究了

ＢＬＡＣＡＴ１在 ＧＣ化学治疗耐药中的作用和潜在调节
机制。结果显示，与奥沙利铂敏感 ＧＣ组织和亲代细
胞系比较，奥沙利铂抗性ＧＣ组织和细胞中 ＢＬＡＣＡＴ１
表达上调。在体外，ＢＬＡＣＡＴ１敲除降低了耐药相关
基因和 ＡＢＣＢ１蛋白的表达水平。此外，ＢＬＡＣＡＴ１敲
除显著促进细胞凋亡、侵袭和奥沙利铂的 ＩＣ５０值。在
体内，敲出 ＢＬＡＣＡＴ１可抑制 ＧＣ细胞的生长。生物
信息学工具和荧光素酶测定表明，ｍｉＲ－３６１均可与
ＢＬＡＣＡＴ１和 ｍＲＮＡＡＢＣＢ１的３′－ＵＴＲ特异性结合，
发现了 ＢＬＡＣＡＴ１／ｍｉＲ－３６１／ＡＢＣＢ１调节途径。其
研究结果表明，ＢＬＡＣＡＴ１可通过靶向调控 ｍｉＲ－３６１
促进 ＡＢＣＢ１蛋白表达，加速了奥沙利铂对 ＧＣ的耐
药性，为 ＧＣ的化学治疗耐药提供了新的见解。

三、展　　望
综上所述，非编码 ＲＮＡ作为多水平调控基因表

·７·
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达的中心分子，可以影响细胞分裂、增殖、分化、衰老

和凋亡等各个方面。非编码 ＲＮＡ调控异常参与多种
癌症的发生、发展，通过与其他转录因子的相互作用，

形成一个复杂的调控网络。随着肿瘤的发展，不同种

类的非编码 ＲＮＡ，特别是 ｌｎｃＲＮＡ和 ｍｉＲＮＡ之间的
相互作用也逐渐显现出来。本文综述了 ＧＣ中 ｌｎ
ｃＲＮＡ与 ｍｉＲＮＡ之间的相互调控机制，着重讨论了
它们在 ＧＣ发生、发展中的重要作用。上述研究表
明，ｌｎｃＲＮＡ可以通过多种转录后机制充当 ｍｉＲＮＡ的
调控者或效应者，共同调控基因表达，最终影响 ＧＣ
的进展。虽然现有研究对非编码 ＲＮＡ的探索已经取
得了巨大进展，但笔者对 ＧＣ中 ｌｎｃＲＮＡ－ｍｉＲＮＡ相
互作用机制的了解还不够充分，还需要在以下几方面

进行更深入的探索：（１）深度分析国内外相关数据库
数据，充分利 用生物信息学 技 术，进 一 步 揭 示

ｌｎｃＲＮＡ－ｍｉＲＮＡ调控网络的生物学意义。（２）加强
实施大样本动物实验研究，推进 ｌｎｃＲＮＡ－ｍｉＲＮＡ调
控网络的实际应用。（３）对 ｌｎｃＲＮＡ相关 ｍｉＲＮＡ进
行系统分析，充分阐明 ｌｎｃＲＮＡ－ｍｉＲＮＡ调控网络。
ｌｎｃＲＮＡ－ｍｉＲＮＡ调控网络的明确或许可为 ＧＣ提供
全新的临床诊疗策略。
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本研究通过荧光定量 ＰＣＲ检测到 ＳＰＯＣＫ１基因
在癌变组织中的表达明显高于正常组织中，同时应用

ＩＨＣ检测到大肠癌中 ＳＰＯＣＫ１蛋白也同样高表达，表
明 ＳＰＯＣＫ１也许能促进大肠癌的发生、发展。经进一
步研究发现，ＳＰＯＣＫ１明显和大肠癌的组织学分级呈
正相关。虽然在研究 ＳＰＯＣＫ１与大肠癌患者临床特
征中，ＳＰＯＣＫ１和淋巴结转移相关性不明显（Ｐ＝
０９１５），但是考虑到纳入研究的标本量有限，提高研
究的标本量或许能有新的发现。ＳＰＯＣＫ１作为分泌
型蛋白，可以在组织中被灵敏的检测出来，ＳＰＯＣＫ１
或许可以作为大肠癌早期检测的生物学标志物。笔

者下一步重点要研究 ＳＰＯＣＫ１在大肠癌中是如何发
挥促进肿瘤形成、抑制肿瘤凋亡作用的。

参考文献

１　ＬｕＭＳ，ＦａｎｇＹＪ，ＰａｎＺＺ，ｅｔａｌ．Ｃｈｏｌｉｎｅａｎｄｂｅｔａｉｎｅｉｎｔａｋｅａｎｄｃｏｌｏ

ｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｒｉｓｋｉｎｃｈｉｎｅｓｅｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ：ａｃａｓｅ－ｃｏｎｔｒｏｌｓｔｕｄｙ［Ｊ］．

ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１５，１０（３）：ｅ０１１８６６１

２　ＺｉｐｐｉＭ，ＤｅＴｏｍａＧ，ＭｉｎｅｒｖｉｎｉＧ，ｅｔａｌ．Ｄｅｓｍｏｐｌａｓｉａｉｎｆｌｕｅｎｃｅｄｒｅ

ｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆｄｉｓｅａｓｅａｎｄｍｏｒｔａｌｉｔｙｉｎｓｔａｇｅⅢ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｗｉｔｈｉｎ

ｆｉｖｅｙｅａｒｓａｆｔｅｒｓｕｒｇｅｒｙａｎｄａｄｊｕｖａｎｔｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＳａｕｄｉＪＧａｓｔｒｏｅｎ

ｔｅｒｏｌ，２０１７，２３（１）：３９－４４

３　ＬｉＨ，ＸｕＦ，ＬｉＳ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｔｕｍｏｒｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ：ａｎｉｒｒｅｐｌａｃｅａ

ｂｌｅｅｌｅｍｅｎｔｏｆｔｕｍｏｒｂｕｄｄｉｎｇａｎｄｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ－

ｍｅｄｉａｔｅｄｃａｎｃｅｒｍｅｔａｓｔａｓｉｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＡｄｈｅｓｉｏｎＭｉｇｒａｔ，１０（４）：

４３４－４４６

４　ＨｕａｎｇＳＨ，ＬａｗＣＨ，ＫｕｏＰＨ，ｅｔａｌ．ＭＭＰ－１３ｉｓｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｏｒａｌ

ｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｍｅｔａｓｔａｓｉｓ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１６，７（１３）：１７１４４－１７１６１

５　ＳｈｕＹＪ，ＷｅｎｇＨ，ＹｅＹＹ，ｅｔａｌ．ＳＰＯＣＫ１ａｓａｐｏｔｅｎｔｉａｌｃａｎｃｅｒｐｒｏｇ

ｎｏｓｔｉｃｍａｒｋｅｒｐｒｏｍｏｔｅｓｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｍｅｔａｓｔａｓｉｓｏｆｇａｌｌｂｌａｄｄｅｒ

ｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｂｙａｃｔｉｖａｔｉｎｇｔｈｅＰＩ３Ｋ／ＡＫＴｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＭｏｌＣａｎｃｅｒ，

２０１５，１４（１）：１２

６　ＳｏｎｇＸ，ＨａｎＰ，ＬｉｕＪ，ｅｔａｌ．Ｕｐ－ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＳＰＯＣＫ１ｉｎｄｕｃｅｓｅｐ

ｉｔｈｅｌｉａｌ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎａｎｄｐｒｏｍｏｔｅｓｍｉｇｒａｔｉｏｎａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎ

ｉｎｅｓｏｐｈａｇｅａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＪＭｏｌＨｉｓｔｏｌ，２０１５，４６

（４－５）：３４７－３５６

７　ＹａｎｇＣ，Ｆｉｓｃｈｅｒ－ＫｅｏＲ，ＳｃｈｌｅｃｈｔｅｒＴ，ｅｔａｌ．Ｐｌａｋｏｐｈｉｌｉｎ１－ｄｅｆｉ

ｃｉｅｎｔｃｅｌｌｓｕｐｒｅｇｕｌａｔｅＳＰＯＣＫ１：ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒｐｒｏ

ｇｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＴｕｍｏｕｒＢｉｏｌ，２０１５，３６（１２）：９５６７－９５７７

８　ＳｃｈｕｌｚＷＡ，ＩｎｇｅｎｗｅｒｔｈＭ，ＤｊｕｉｄｊｅＣＥ，ｅｔａｌ．Ｃｈａｎｇｅｓｉｎｃｏｒｔｉｃａｌｃｙ

ｔｏｓｋｅｌｅｔａｌａｎｄｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ

ａｒｅｒｅｌａｔｅｄｔｏｏｎｃｏｇｅｎｉｃＥＲＧｄｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＢＭＣＣａｎｃｅｒ，２０１０，

１０：５０５

９　ＣｈｅｎＱ，ＹａｏＹＴ，ＸｕＨ，ｅｔａｌ．ＳＰＯＣＫ１ｐｒｏｍｏｔｅｓｔｕｍｏｒｇｒｏｗｔｈａｎｄ

ｍｅｔａｓｔａｓｉｓｉｎｈｕｍａｎｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＤｒｕｇＤｅｓＤｅｖｅｌＴｈｅｒ，２０１６，

１０：２３１１－２３２１

１０　ＹａｎｇＪ，ＹａｎｇＱ，ＹｕＪ，ｅｔａｌ．ＳＰＯＣＫ１ｐｒｏｍｏｔｅｓｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，ｍｉ

ｇｒａｔｉｏｎａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎｏｆｇｌｉｏｍａｃｅｌｌｓｔｈｒｏｕｇｈＰＩ３Ｋ／ＡＫＴａｎｄＷｎｔ／β－

ｃａｔｅｎｉｎｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］．ＯｎｃｏｌＲｅｐ，２０１６，３５（６）：３５６６－３５７６

１１　ＹｕＦ，ＬｉＧ，ＧａｏＪ，ｅｔａｌ．ＳＰＯＣＫ１ｉｓｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄｉｎｒｅｃｕｒｒｅｎｔｇｌｉｏ

ｂｌａｓｔｏｍａａｎｄｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓｔｏｍｅｔａｓｔａｓｉｓａｎｄＴｅｍｏｚｏｌｏｍｉｄｅｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ

［Ｊ］．ＣｅｌｌＰｒｏｌｉｆ，２０１６，４９（２）：１９５－２０６

１２　ＭａＬＪ，ＷｕＷＪ，ＷａｎｇＹＨ，ｅｔａｌ．ＳＰＯＣＫ１ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｃｏｎｆｅｒｓａ

ｐｏｏｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓｉｎｕｒｏｔｈｅｌｉａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＪＣａｎｃｅｒ，２０１６，７（４）：

４６７－４７６

１３　ＺｈａｎｇＬＱ，ＷａｎｇＹ，ＺｈａｎｇＬ．ＥｆｆｅｃｔｓｏｆｓｈＲＮＡ－ｍｅｄｉａｔｅｄｋｎｏｃｋ

ｄｏｗｎｏｆＳＰＯＣＫ１ｏｎｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｇｒｏｗｔｈａｎｄｍｅｔａｓｔａｓｉｓ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ

ＭｏｌＢｉｏｌ（Ｎｏｉｓｙ－ｌｅ－ｇｒａｎｄ），２０１５，６１（７）：１０２－１０９

１４　ＶｅｅｎｓｔｒａＶＬ，ＤａｍｈｏｆｅｒＨ，ＷａａｓｄｏｒｐＣ，ｅｔａｌ．ＳｔｒｏｍａｌＳＰＯＣＫ１ｓｕｐ

ｐｏｒｔｓｉｎｖａｓｉｖｅｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒｇｒｏｗｔｈ［Ｊ］．ＭｏｌＯｎｃｏｌ，１１（８）：

１０５０－１０６４

１５　ＰｅｒｕｒｅｎａＮ，ＺａｎｄｕｅｔａＣ，Ｍａｒｔíｎｅｚ－ＣａｎａｒｉａｓＳ，ｅｔａｌ．ＥＰＣＲｐｒｏｍｏｔｅｓ

ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｂｙａｌｔｅｒｉｎｇＳＰＯＣＫ１／ｔｅｓｔｉｃａｎ１－ｍｅｄｉａｔｅｄ

３Ｄｇｒｏｗｔｈ［Ｊ］．ＪＨｅｍａｔｏｌＯｎｃｏｌ，２０１７，１９，１０（１）：２３

１６　ＦａｎＬＣ，ＪｅｎｇＹＭ，ＬｕＹＴ，ｅｔａｌ．ＳＰＯＣＫ１ｉｓａｎｏｖｅｌｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ

ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ－β－ｉｎｄｕｃｅｄｍｙｏｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍａｒｋｅｒｔｈａｔｅｎｈａｎｃｅｓｉｎｖａ

ｓｉｏｎａｎｄｃｏｒｒｅｌａｔｅｓｗｉｔｈｐｏｏｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＰＬｏＳ

Ｏｎｅ，２０１６，１１（９）：ｅ０１６２９３３
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