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是我国常见癌症之一"目前其发生发展机制尚不明确$ 长链
非编码

%&'-:;5. 5;5!4;<35. %&'
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在人类基因调控中起重要作用"其中肺腺癌转移
相关转录子
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与多种疾病的
发生%发展有关"在各种癌症中表达均上调$

(')'*+

在人胃癌组织中的表达较癌旁组织显
著上升$ 实验证明"

(')'*+

可通过多种通路调控人体基因表达"或通过促进上皮间充质转
化
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促进胃癌的发生% 发展及侵袭% 转移$ 全文就
(')'*+

在胃癌中作用的研究进展进行综述$
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年起"癌症已成为我国的主要死亡原因

之一及重大的公共卫生问题)
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$ 胃癌
-./01234 4/5462

"

789

是消化系统常见的恶性肿瘤之一"手术是目前

公认的唯一根治方法$结合放疗%新辅助治疗及其他

治疗措施的综合治疗"可明显改善患者预后)

!

*$ 但临

床上早期胃癌的症状不明显" 导致胃癌患者常错过

最佳诊治时机"出现症状时部分患者已进入晚期"故

胃癌患者总体生存率较低)

D

*

$ 目前虽然针对胃癌的

研究众多"但其具体发病机制仍不明确"活检仍是唯

一的确诊手段$故胃癌的发生%增殖及转移的具体机

制"用于早期诊断的分子标志物"以及用于胃癌治疗

的靶向药物均亟待完善$

长链非编码
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是一类长度大于
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核苷酸长度的
%&'

片段"

其本身不参与或极少参与编码蛋白质" 曾被认为无

法调控人体基因及蛋白表达 $ 近年研究证实 "

:54%&'

可参与调控基因表达"进而影响多种生物学
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题
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功能!如人体代谢"肿瘤发生发展等 #

:

$

!其调控基因

方式也多种多样! 如通过调节
;<9=

稳定性"

<9=

剪接"染色质结构等#

>

$

% 目前绝大多数
+)3<9=

的确

切作用模式和生理功能仍待进一步研究! 但已有研

究发现部分
+)3<9=

在癌症中的作用!如
?@9-"A#"#

可促进胃癌的发生及转移 #

#

$

!

+)3<9=

中的
B=-C<

"

9D@?=

等均可通过调控
9E!!F

信号通路!进而参与

炎症"自身免疫性疾病以及癌症的发生#

G

$

%

A H=?=IAJ9C=I!K

的研究现状及其

在胃癌中的作用

肺腺癌转移相关转录子
AJ;0L*1L*1/1!*11&3/*L0M
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H=?=IAK

! 也称核

富集常染色体转录产物
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!于
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年被发现 #

$
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H=?=IA

是一种表达 量超过
$"""

核苷 酸长度的非 编码

<9=

!定位于染色体
AARAQ

!最初用于预测早期非小

细胞肺癌的转移风险及患者的生存情况%

H=?=IA

可被
<9*10S

和
<9*10B

两个内源性
<9=

酶修饰!

最终形成
H=?=IA

成熟转录本以及近
Q"

端小转录

本! 后者经过加工形成
H=?=I!A!*11&3/*L0M 1;*++

35L&N+*1;/3<9=

&

;*13<9=

'!迄今为止其功能未知#
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%

还有研究发现!

H=?=IA

的表达序列在几种哺乳动物

中高度保守! 证明其在物种进化中起到重要作用#

A"

$

%

近年研究发现!

H=?=IA

在肝癌中高表达#

AA

$

!并可作

为判断人类癌症如结肠癌" 胃癌等的预后标志物之

一#

A!

$

% 此外!

H=?=IA

还具有促血管生成的作用!抑

制
H=?=IA

可能有助于癌症的治疗#

AQ

$

%

多个研究证实!

H=?=IA

在胃癌细胞中的表达

水平显著高于癌旁组织#

A:UA>

$

% 有研究将发生远处转

移的胃癌患者与未发生远处转移的胃癌患者比较!

前者组织"血浆中的
H=?=IA

表达水平显著高于后

者(而体外敲除
H=?=IA

后!胃癌细胞的增殖"细胞

周期进展及迁移侵袭都受到明显抑制#

A#

$

% 体内外实

验均表明!

H=?=IA

的异常升高会促进胃癌的腹膜转

移#

AG

$

% 进一步的分析显示!

H=?=IA

与淋巴结转移"远

处转移及总生存率有显著相关性 #

A$

$

% 随着
H=?=IA

在胃癌中研究的不断深入!人们对其在胃癌发生发展

及转移侵袭中作用机制的认识也在不断加深%

! H=?=IA

在胃癌中的作用机制

胃癌转移难以抑制" 进展迅速的特点及胃癌细

胞产生化疗耐药!都是胃癌患者面临的治疗难题% 而

目前研究证明!

H=?=IA

不仅可使胃癌细胞迁移侵

袭"增殖能力增强!还可促进胃癌细胞产生化疗耐药%

!"# H=?=IA

可促进胃癌细胞的迁移侵袭

胃癌的转移是胃癌患者预后不良的重要原因之

一%近年研究证实!

H=?=IA

可通过多种途径促进胃

癌细胞的迁移侵袭%

H=?=IA

可通过调控相关基因的表达! 促进胃

癌细胞迁移侵袭% 研究者利用荧光素酶确定
;/<!

A!TG

是
H=?=IA

的靶点!

;/<!A!TG

可抑制高迁移

率族蛋白
!JVHWF!P

表达!而
VHWF!

可促进胃癌细

胞迁移% 实验证明!

H=?=IA

可通过抑制
;/<!A!TG

使
VHWF!

表达增多!进而促进胃癌细胞迁移#

AT

$

% 有

文献报道
CSV!

基因是胃癌发展的重要因子!

<9=

免疫沉淀测序分析表明!

H=?=IA

可与
CSV!

结合!

两者结合可抑制肿瘤抑制因子
B-XVA"

! 从而促进

胃癌细胞迁移侵袭#

!"

$

%

H=?=IA

不仅可以调节其他

基因!还可被其他基因调节%

YBEA

是人类无义介导

的
;<9=

降解
J)&)10)10!;0M/*L0M ;<9= M03*5

!

9HXP

途径的关键因子! 其在胃癌组织中表达下降且与

H=?=IA

表达呈负相关% 免疫荧光显示!

YBEA

可直

接结合
H=?=IA

!使其降解!由此抑制胃癌的侵袭#

!A

$

%

H=?=IA

可通过
CHI

途径促进胃癌转移%

CHI

是上皮细胞转化为间充质细胞的过程!

C!

钙黏蛋白

JC!3*M.0(/)P

的表达下调是其关键步骤#

!!

$

%

CHI

可使

细胞极性与黏附能力丧失! 使胃癌细胞的迁移与侵

袭能力增强% 体内及体外分别沉默
H=?=IA

均可导

致
CHI

相关标志物波形蛋白表达下降(上皮细胞钙

黏蛋白表达上升(胃癌细胞的迁移侵袭受到抑制%故

H=?=IA

可促进上皮间充质转化! 降低细胞间的黏

附能力!并以此促进胃癌细胞迁移及侵袭#

!QU!:

$

%

H=?=IA

可促进血管生成! 进而促进胃癌细胞

迁移侵袭#

AQ

$

% 临床标本分析显示
H=?=IA

的表达与

血管内皮细胞密度密切相关 #

!>

$

% 血管上皮
!

钙黏素

J7C!3*M.0(/)PZ"!

连环蛋白
J"!3*L0)/)P

"细胞外信号调

节激酶
JC<DPZ

基质金属蛋白酶
JHHBP

"

E=DZN*[/++/)

是三种促血管生成途径中的关键蛋白%研究发现!沉

默
H=?=IA

可导致上述六种蛋白表达均降低"人脐
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静脉内皮细胞的生成受到限制! 胃癌细胞的迁移侵

袭能力受到显著抑制"

!%

#

$证明
&'(')*

可通过促血

管生成的途径增强胃癌的转移能力%

&'(')*

还可

提高表皮生长因子样域蛋白
+,-./(+0

的表达水平&

-./(+

同样可参与调控血管生成% 动物实验发现&

敲除
&'(')1

后&肿瘤异种移植小鼠体内的转移性

结节及
-./(+

均明显减少& 此研究表明
&'(')1

可通过调控
-./(+

促进胃癌细胞的迁移侵袭"

!#

#

%

!"! &'(')1

可促进胃癌细胞增殖!抑制胃癌细胞

凋亡

胃癌细胞增殖过快是胃癌进展迅速的主要原因

之一%多项研究证实&

&'(')1

可从多种途径促进胃

癌细胞的增殖%

23'

免疫沉淀等方法显示
452!6!

是
&'(')1

的靶点"

17

#

%研究者在敲除
&'(')1

后进

行细胞增殖实验'细胞周期分析和细胞凋亡实验&以

检测胃癌细胞的增殖和凋亡能力"

17

#

(结果显示&敲除

&'(')1

通过下调
452!6!

抑制胃癌细胞的增殖'

降低
8

期细胞数量和诱导细胞凋亡(

8/!9'8/

是丝

氨酸
9

精氨酸富集蛋白
:82;

家族的重要成员&在炎症

性疾病和人类癌症中发挥重要作用 "

*%

#

&在分别敲除

&'(')*

及
8/!9'8/

后& 通过检测胃癌细胞增殖情

况及
8/!9'8/

表达情况发现&敲除
&'(')*

不仅导

致胃癌细胞周期明显阻滞'胃癌细胞增殖受到抑制&

还使
8/!9'8/

表达下降)而敲除
8/!9'8/

同样导致

胃癌细胞周期明显阻滞' 胃癌细胞增殖受到抑制(

结果证明&敲除
&'(')*

可以通过下调
8/!9'8/

&从

而抑制胃癌细胞增殖 "

*%

#

( 同样&体外沉默
&'(')*

后&检测胃癌细胞增殖情况发现&沉默
&'(')*

可

显著降低胃癌活细胞数量&诱导胃癌细胞凋亡"

!7

#

(由

此&

&'(')*

可从调控增殖'凋亡'细胞周期等方面

促进胃癌细胞的发展(

!"# &'(')*

可促进胃癌细胞产生化疗耐药

化疗耐药一直是胃癌综合治疗过程中的主要障

碍之一& 明确化疗耐药的机制有助于制定更有效的

用药策略'改善患者对化疗药物的反应(新近研究证

实&

&'(')*

的异常升高可导致胃癌细胞产生化疗

耐药"

!+

#

( 自噬是癌症产生化疗耐药的主要机制之一(

自噬相关蛋白
*!,<=>?@A<BC!DEF<>EG @D?>E5H *!

&

').*!0

与自噬相关蛋白
% :<=>?@A<BC!DEF<>EG @D?>E5H %

&

').

%0

是自噬相关关键蛋白&二者结合帮助形成自噬体(

自噬体通过降解蛋白'细胞废物&从而产生营养物质

供给癌细胞"

!$

#

(

&'(')*

是
452!!IJ!I@

竞争性的内

源性
23'

& 而后 者 可 抑 制
').1!

( 实 验 证 明 &

&'(')1

可减弱
452!!IJ!I@

对
').1!

的抑制作

用& 促进胃癌细胞自噬并产生化疗抵抗 "

!+

#

( 由此&

&'(')1

可通过促进胃癌细胞产生化疗耐药影响胃

癌患者的预后(

近年研究发现& 许多
FHK23'

的异常表达可导

致不同疾病的发生'发展( 作为
FHK23'

中一员&定

位于细胞核的
&'(')1

可以从转录水平'转录后水

平 ' 表观遗传水平参与调节机体的生理功能 (

&'(')1

在众多癌症中表达均明显升高& 并导致它

们的发展及转移&其在胃癌中表达同样显著升高&并

通过促进胃癌细胞增殖'迁移'产生化疗耐药等方面

导致患者疾病进展(除胃癌之外&

&'(')1

的异常表

达还会导致其他胃部肿瘤的发生(有研究发现&在胃

母细胞瘤中存在一种融合基因& 经验证该基因为

&'(')1

与
.(L1

融合而成&具有致癌性&并可作为

诊断性生物标志物 "

!M

#

&该融合基因还可导致胃丛状

纤维粘液瘤的发生"

I"

#

(

I

问题与展望

尽管已经发现
&'(')1

在胃癌中的多种作用&

但它在胃癌中的其他作用机制仍待挖掘& 如患者体

内
&'(')1

表达量的不同是否与胃癌分子分型相

关&是否与患者临床病理特征的不同相关)

&'(')1

异常表达上升的高低是否与胃癌患者的预后及
%

年

生存率等相关) 目前暂无研究的
4<NK23'

是否与

&'(')1

的功能之间存在联系等(此外&已有研究证

实&通过反义核酸靶向
&'(')1

&可抑制乳腺癌的转

移"

I1

#

( 那么在胃癌中&靶向
&'(')1

是否可以抑制

胃癌转移亦值得深入研究( 相信随着研究的不断进

展&

&'(')1

在胃癌中的各种作用机制将更明确(
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