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摘 要!$目的% 研究长链非编码
<;= >3?=@<

在胃肠间质瘤中的表达特点以及临床病理意
义"并分析与胃肠间质瘤患者预后的关系& $方法% 应用实时定量

B.<

检测
%C

例胃肠间质瘤
肿瘤标本中

>3?=@<

表达水平"分析胃肠间质瘤中
>3?=@<

表达水平与肿瘤危险程度'核分
裂相以及预后之间的相关性& $结果% 胃肠道间质瘤中

>3?=@<

表达与肿瘤危险分度'核分
裂相'肿瘤多发呈明显相关"

>3?=@<

高'低表达组
!

年生存率分别为
C$:"D

'

$C:!D

"两组比
较差异有统计学意义!

BEF:F!G

(& $结论% 长链非编码
<;= >3?=@<

与胃肠间质瘤肿瘤恶性
程度和预后有关)

>3?=@<

作为抑癌非编码基因有望成为胃肠间问质瘤诊断以及预后判断
的重要指标&
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胃肠间质瘤
c5+2T)'0*T12T0*+, 2T)'W+, T(W')

"

V@U?`

是消化系统最常见的间叶源性肿瘤" 起源于
.+N+,

间质细胞"组织学上多由梭形细胞'上皮样细胞'偶

或多形性细胞"排列成束状或弥漫状图像&主要发生

于胃和小肠"偶有发生于肠系膜'腹膜后或网膜等组

织"约占全部胃肠道恶性肿瘤的
8DfAD

$

8

%

&

继
W04)'<;=

之后"长链非编码
<;=

*

,'*5 *'*!

4'L0*5 <;=

"

,*4<;=

( 的发现再次推动了非编码

<;=

研究领域的进展&

S*4<;=

可能通过染色质修

饰复合体来影响表观遗传学状态" 并传递多个肿瘤

进展和转移所需要的表型& 而且"

,*4<;=

可能是癌

基因和抑癌基因调控网络中的关键结点&

>3J

转录

反义
";= c >3J T)+*24)0RT0'* +*T021*21 ";=

"

>3!

?=@"`

是第
8

个已知的通过反式作用调节基因表达

的
,*4";=

"是由
>3J.

基因座的反义链转录的"主

要调控
>3Jg

基因"

>3?=@"

能与多种染色质修饰
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酶一起共同调控基因表达! 已有较多研究表明!

&'()*!

在乳腺癌"结肠癌"肝癌和胰腺癌等多种肿

瘤的发生"发展或转移等行为中扮演重要角色!并与

预后相关#

!+%

$

%

然而! 在
,*-(

当中!

&'()*!

的表达特点及作

用机制目前尚未明确! 本研究以
,*-(

患者的组织

标本为检测对象!采用实时定量
./0

&

10("./0

'的

方法检测
,*-(

瘤体组织
&'()*!

表达! 并通过分

析其与临床病理特征以及与生存时间的关系! 探讨

其在
,*-(

发生发展中的作用!以期作为
,*-(

的基

因诊断及治疗的新靶点%

2

资料与方法

!!!

一般资料

选取
!"22

年
2

月至
!"23

年
2!

月在杭州市第

一人民医院普外科诊断并手术切除的初诊
,*-(

患

者 作 为 研 究 对 象 ! 术 后 行 常 规 病 理 检 查 并 行

/4225

"

/436

及
- 27"

免疫组织化学染色 !

/4225

阴性的患者行
4',2

免疫组化染色!同时在
%"

高倍

视野下观察核分裂相进行评判! 共有
%8

例确诊为

,*-(

% 其中男性
3$

例!女性
!3

例!年龄
32+96

岁!

平均年龄
:$6#6$#7#3;

岁!中位年龄
$!

岁(根据原发

部位分为胃间质瘤
37

例!小肠间质瘤
!2

例!结直肠

间质瘤
9

例%

%8

例中均无术前应用化疗药物或靶向

药物进行辅助治疗!共
25

例患者术后曾接受伊马替

尼药物治疗%临床诊断标准及危险度分级依据)中国

胃肠间质瘤诊断治疗共识 &

!723

年版'*

#

$

$ 分为极

低"低"中和高危组!分别为
$

"

25

"

2$

和
!7

例% 相关

临床及病理资料详见表
2

&

(<=>? #

'%

%8

例病例均行

外科手术切除!其中行局部肿瘤切除
35

例!行胃体

或肠段部分切除&包括恶性肿瘤根治性手术'

!5

例!

手术标本在
37@AB

内取材并放入液氮中冷冻! 随后

转入
C57%

冰箱长期保存!整个收集及保存过程均按

照
0D)"EF??

原则操作%

!"# &'()*0

实时定量
0(C./0

取
#77@G

的冻存组织磨成粉末状加入
#@> (FA"

HI>

!静止
%@AB

后抽提
0D)

!细胞中抽提
0D)

时!每

#75

个细胞中加入
#@> (FAHI>

% 按照标准方法抽提总

0D)

!使用分光光度计测定
0D)

吸收值!并依此计

算
0D)

浓度 % 逆转录按照
(<J<F<

公司的
.FA@?"

-KFALM

逆转录试剂盒说明书逆转录成
K4D)

!

C97%

保存备用% 实时荧光定量
./0

按照
-NO0,F??B

试

剂盒说明书配制反应体系% 在
)GA>?BM 55""

系列

*/."P-

实时定量
./0

系统进行
10(C./0

! 定量

./0

条件如下+

8"%!"Q

(

8"%2"Q

(

%"%3"Q

! 共
6"

个

循环!每个样品重复
3

次!并行溶解曲线检测表达水

平! 以管家基因
,).4&

作为内参对照计算
&'"

()*0

相对丰度&

&'()*0R,).4&

'% 引物序列如下+

&'()*0

+

:EIFS<FT;%&"/),(,,,,))/(/(,)/(/,"3&

(

:F?U?FQ?;%&",(,//(,,(,/(/(/(()//"3&

(

,).4&

+

:EIFS<FT;%& ",(/))/,,)(((,,(/(,()(("3&

(

:F?"

U?FQ?;%&"),(/((/(,,,(,,/),(,)("3&

%

!"$

随 访

出院后以门诊随访以及电话随访方式进行!末

次随访时间为
!7#%

年
#!

月!生存时间计算方法+自

手术治疗之日至末次随访日或死亡的时间%

!"%

统计学处理

数据资料用均数
$

标准差
:!$Q;

表示! 用
-.--

#5#7

进行统计学处理!组间比较采用
!

' 检验和
VAQW?F

精确概率法%

()*+),C-./.0

法计算生存率!生存率的

比较采用
123"0),4

检验%

.X"#"%

表示有统计学差异%

!

结 果

#"!

实时定量
0(C./0

检测
&'()*0

在
,*-(

中的

表达水平

通过实时定量
0(C./0

法检测
%8

例
,*-(

病

例组织中
&'()*0

的表达水平 ! 并以管家基因

,).4&

作为内参计算相对量!每例标本同时检测
3

次取平均值!结果
%8

例
&'()*0R,).4&

总体表达

水平为
"Y77!87$7Y776%8

! 中位表达水平为
7Y777$

%

依据)中国胃肠间质瘤诊断治疗共识&

!7#3

年版'*

将
%8

例病例分成极低危"低危"中等以及高危险度
6

种类型#

$

$

!各组瘤体组织中
&'()*0R,).4&

相对表

达水平分别为
7Y777!%$7Y7773!

!

7Y777%7$7Y77768

!

7Y77#!3$7Y77#3$

!

7Y775#7$7Y77%9$

&

(<=>? #

'!其中中

高危组
&'()*0

表达水平显著高于极低 " 低危

:7Y77669 $7Y77799! UQ 7Y77763 $7Y77778

!

. Z7Y777$

'

&

VAG[F? #

'% 进一步根据实体肿瘤宏观生长特点将

%8

例
,*-(

病例分成单发组 &

BZ69

' 和多发组&

##

例'! 两组
&'()*0

表达水平分别为
7Y77!$7Y7738%

39#
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<+)+=1>1)2 ; ?3@ABCDEA<F?

E1*G1)

H+,1 IJ ":""IJ$!":""%"K

L1=+,1 !! ":""!I$!":""%"M

<)0=+)6 20>1

N>'=+4/ IO ":""!K8!":""MIJ

N=+,, 0*>12>0*1 !8 ":""!$!!":""I8J

.','* P ":""IK%!":""MMP

C02Q 5)+G1

R*>)1=1,6 ,'S $ ":"""!%!":"""I!

T'S 8J ":"""%"!":"""MK

H1G0(= 8$ ":""8!I!":""8I$

?05/ !" ":""J8"!":""%P$

N',0>+)6 ') =(,>0U,1

N',0>+)6 MP ":""!""!":""IK%

H(,>0U,1 88 ":""JKP!":""$!"

H0>'>04 4'(*>

!

D%"?<

"

"% M8 ":""8%$!":""!K"

!% 8P ":""$PJ!":""$!M

和
":""JKP!":""$!

# 多发组表达水平显著高于单发

组!

<VO:OOO$

"$ 同时根据核分裂相!

%O

高倍视野下"

是否
!%

分组# 核分裂相
!%

组
?3@ABC

相对表达

水平显著高于
"%

组 !

O:OO8%$!O:OO!KO W2 O:OO$PJ!

O:OO$!M

#

<VO:OOO8

"!

@+X,1 8

"$

!"!

病例随访结果

%K

例病例中共有
%8

例获得满
!

年随访# 随访

率
P$:MY

#中位随访时间
I8

!

8K#MP

"个月$ 随访期

间#共
8!

例患者出现肿瘤复发转移#其中腹腔局部

复发
P

例#肝转移
!

例#多处复发及转移
!

例$ 共
K

例患者死亡#其中
P

例因肿瘤进展死亡#

8

例死于心

肌梗塞$

本研究中
%8

例获得完整随访的
EBN@

病例总体

!

年生存率为
P!:MY

$ 在
%8

例完整随访病例中#将

?3@ABC

根据
?3@ABCDEA<F?

中位表达数!

":""$

"

分成高表达组!

$":""$

#

*V!%

"及低表达组!

"":""$

#

*V!$

"#分别计算
!

年生存率$

?3@ABC

高%低表达组

!

年生存率分别为
K$:"Y

%

$K:!Y

# 两组比较差异有

统计学意义!

<V":"!M

"$

I

讨 论

EBN@

可以发生在自食管至肛门的胃肠道全长#

其中最多见于胃 !

$"%#J"%

"#其次为小肠 !

!"%#

I"%

"# 十二指肠占
I%#%%

# 结肠及直肠为
%%#

8"%

#食管
Z%%

#胃肠道外间质瘤
[REBN@\

仅占
EBN@

比例的
M%

&

J

'

$

EBN@

作为一种间叶来源肿瘤#不同危险程度治

疗理念及方式差别较大# 但临床鉴别
EBN@

的良恶

性十分困难#对预后的预测也十分有限#评价的标准

也不一致$ 目前一般认为所有
EBN@

均有潜在恶性

倾向#应以其恶性潜能进行分级#分为极低度%低度%

中度和高度
M

级$ 目前与
EBN@

恶性度相关的因素

#$%&'( ) *+,'(--$./ .0 123456 $/ 7583 ,9:$(/:- ;$:< =$00('(/: '$-> %'9=(

39?@( A 123456 (+,'(--$./ $/ BC D9-(- ;$:< 7583

8 I % J K 88 8I 8% 8J 8K !8 !I !% !J !K I8 II I% IJ IK M8 MI M% MJ MK %8 %I %% %J %K

R]>)1=1,6

,'S )02Q

T'S )02Q H1G0(= )02Q ?05/ )02Q

O:O!%
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O

?
3
@
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?
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有!细胞的有丝分裂指数
&'()

"肿瘤大小"

*!+,-

的突

变"端粒酶活性"细胞构成"肿瘤位置以及肿瘤出血

及坏死等指标#但仍无法满足对肿瘤性质"预后评判

以及复发监测等方面的临床需要$另外%虽然分子靶

向药物伊马替尼治疗
.(/0

已经获得良好效果%但

目前仍存在较多原发耐药及继发耐药病例% 需要更

深入的研究其机制及治疗靶点$

近年来研究表明
12*"34

在肿瘤发生& 发展中

扮演了重要较色%如表观遗传变化&剪切调控&转录

激活&转录干扰&核内外运输等'

5

(

)

62*734 8904(7

在乳腺癌&肺癌&胃癌等多种肿瘤中异常表达%针对

其发挥的生物学功能及具体分子机制已有较深入的

研究%如
.:;-<

等 '

=

(发现
8904(7

在乳腺癌中表达

显著上调%并证明与乳腺癌的侵袭转移&复发率及不

良预后密切相关% 并可作为预测乳腺癌转移与预后

的有力指标$

8904(7

能通过组蛋白甲基化抑制多

种抑癌基因的表达从而参与肿瘤进展% 与肿瘤的发

生&发展&转移和预后密切相关%通过抑制
8904(7

的表达能显著抑制肿瘤细胞的增殖& 侵袭和迁移能

力%并能增强细胞对常规化疗药物如顺铂&多柔比星

的敏感性等% 可以为肿瘤的个体化治疗及解决化疗

耐药性方面提供依据和新的靶点'

!

%

#>

(

$

本研究通过定量检测
%=

例
.(/0

病例瘤体组

织中
8904(7

表达水平%结合临床病理特点分析发

现%

8904(7

相对表达水平与危险程度&肿瘤是否多

发% 核分裂相等明显相关% 通过随访发现
8904(7

高表达提示不良预后$ 提示
8904(7

在
.(/0

的发

生发展中可能起到重要作用% 可以为肿瘤诊断以及
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