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  摘 要:目的 探 讨 结 直 肠 癌 (CRC)患 者 组 织 中 长 链 非 编 码 RNA(lncRNA)结 肠 癌 相 关 转 录 物2
(CCAT2)、N-myc下游调节基因(NDRG)1的表达及与临床病理特征及预后的关系。方法 选取2018年2月

至2020年2月在南通市中医院行CRC根治性手术治疗的96例CRC患者作为研究对象。采用实时荧光定量

PCR检测组织中lncRNA
 

CCAT2、NDRG1
 

mRNA表达,采用免疫组织化学检测组织中NDRG1蛋白表达,采

用Kaplan-Meier曲线分析不同lncRNA
 

CCAT2、NDRG1
 

mRNA表达组患者的预后差异,采用多因素Cox回

归分析CRC预后影响因素。结果 与癌旁组织比较,癌组织中lncRNA
 

CCAT2表达较高,NDRG1
 

mRNA表

达及蛋白阳性率较低,差异有统计学意义(P<0.05)。与TNM分期Ⅰ~Ⅱ期、无淋巴结转移比较,TNM 分期

Ⅲ期、有淋巴结转移的CRC患者癌组织中lncRNA
 

CCAT2表达较高,NDRG1
 

mRNA表达较低(P<0.05)。
lncRNA

 

CCAT2高表达组3年累积生存率低于lncRNA
 

CCAT2低表达组,而NDRG1
 

mRNA高表达组3年

累积生存率高于NDRG1
 

mRNA低表达组,差异有统计学意义(P<0.05)。TNM 分期、淋巴结转移,lncRNA
 

CCAT2、NDRG1
 

mRNA是CRC预后影响因素(P<0.05)。结论 CRC组织中lncRNA
 

CCAT2表达升高,
NDRG1表达降低,二者均参与CRC肿瘤的进展,可作为评估CRC患者生存预后的新指标。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

expression
 

of
 

long
 

non-coding
 

RNA(lncRNA)
 

colon
 

cancer
 

associ-
ated

 

transcript
 

2(CCAT2)
 

and
 

N-myc
 

downstream
 

regulated
 

gene
  

(NDRG)
 

1
 

in
 

colorectal
 

cancer
 

(CRC)
 

tis-
sues

 

and
 

their
 

relationship
 

with
 

clinicopathological
 

features
 

and
 

prognosis.Methods A
 

total
 

of
 

96
 

patients
 

with
 

CRC
 

who
 

underwent
 

radical
 

surgery
 

in
 

Nantong
 

Hospital
 

of
 

Traditional
 

Chinese
 

Medicine
 

from
 

February
 

2018
 

to
 

February
 

2020
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects.Quantitative
 

real-time
 

PCR
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

mRNA
 

expression
 

of
 

lncRNA
 

CCAT2
 

and
 

NDRG1
 

in
 

tissues.The
 

expression
 

of
 

NDRG1
 

protein
 

was
 

detected
 

by
 

immunohistochemistry.Kaplan-Meier
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

prognosis
 

differences
 

of
 

patients
 

with
 

different
 

lncRNA
 

CCAT2
 

and
 

NDRG1
 

mRNA
 

expression
 

groups.Multivariate
 

Cox
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

an-
alyze

 

the
 

prognostic
 

factors
 

of
 

CRC.Results The
 

expression
 

of
 

lncRNA
 

CCAT2
 

in
 

cancer
 

tissues
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

adjacent
 

tissues,and
 

the
 

expression
 

of
 

NDRG1
 

mRNA
 

and
 

protein
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

adjacent
 

tissues
 

(P<0.05).The
 

expression
 

of
 

lncRNA
 

CCAT2
 

was
 

higher
 

and
 

the
 

expression
 

of
 

NDRG1
 

mRNA
 

was
 

lower
 

in
 

TNM
 

stage
 

Ⅲ
 

CRC
 

patients
 

with
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

than
 

in
 

TNM
 

stage
 

Ⅰ—Ⅱ
 

CRC
 

patients
 

without
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

(P<0.05).The
 

3-year
 

cumulative
 

survival
 

rate
 

of
 

lncRNA
 

CCAT2
 

high
 

ex-
pression

 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

lncRNA
 

CCAT2
 

low
 

expression
 

group,while
 

the
 

3-year
 

cumulative
 

sur-
vival

 

rate
 

of
 

NDRG1
 

mRNA
 

high
 

expression
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

NDRG1
 

mRNA
 

low
 

expression
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).TNM
 

stage,lymph
 

node
 

metastasis,lncRNA
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CCAT2
 

and
 

NDRG1
 

mRNA
 

were
 

the
 

prognostic
 

factors
 

of
 

CRC
 

(P<0.05).Conclusion The
 

expression
 

of
 

lncRNA
 

CCAT2
 

is
 

increased
 

and
 

the
 

expression
 

of
 

NDRG1
 

is
 

decreased
 

in
 

CRC
 

tissues.Both
 

lncrna
 

CCAT2
 

and
 

NDRG1
 

are
 

involved
 

in
 

the
 

progression
 

of
 

CRC
 

and
 

can
 

be
 

used
 

as
 

new
 

indicators
 

for
 

evaluating
 

the
 

sur-
vival

 

and
 

prognosis
 

of
 

CRC
 

patients.
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  结直肠癌(CRC)是世界范围内常见的消化系统

恶性肿瘤,其发病率已升至所有恶性肿瘤第三位,每
年新增220万例,死亡110万例[1]。根治性手术及术

后辅助放化疗是CRC的主要治疗手段,但肿瘤仍可

发生复发及转移[2]。CRC的发病病因和机制尚不清

楚,研究CRC预后相关肿瘤标志物,有利于CRC的

临床诊治。长链非编码RNA(lncRNA)结肠癌相关

转录物2(CCAT2)基因位于8q24,能够作为分子诱饵

诱导转录复合物结合调控下游靶基因表达,参与感

染、免疫及肿瘤等过程[3]。有研究表明,胃癌中ln-
cRNA

 

CCAT2表达上调,其能与上皮剪接调节蛋白1
结合促进CD44

 

mRNA的选择性剪接,促进肿瘤细胞

的增 殖、迁 移 和 侵 袭[4]。N-myc 下 游 调 节 基 因

(NDRG)1定位于8q24.22,编码蛋白含有394个氨基

酸,参与滋养细胞形成、肥大细胞和巨噬细胞的分化

成熟过程[5]。有研究表明,NDRG1在胃癌、卵巢癌等

肿瘤中表达下调,其能抑制 Wnt信号通路,抑制肿瘤

细胞迁移和血管生成等过程,是新的肿瘤抑制因

子[6]。还有研究表明,lncRNA
 

CCAT2的表达能够抑

制NDRG1基因启动子的转录活性,下调 NDRG1的

表达,进而促进肝癌肿瘤细胞的增殖和转移[7]。目

前,关于lncRNA
 

CCAT2及NDRG1在CRC组织中

的表达及临床意义的研究较少,因此,本研究通过检

测CRC患者组织中lncRNA
 

CCAT2及NDRG1
 

mR-
NA和蛋白表达,分析二者的临床意义。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年2月至2020年2月在

南通市中医院行CRC根治性手术治疗的96例CRC
患者作为研究对象。纳入标准:(1)经病理组织检查

明确诊断为CRC且接受R0切除及术后以卡培他滨

为基础的辅助化疗;(2)原发、初治患者;(3)各项临床

资料完整;(4)患者精神状态正常,能够配合治疗和随

访;(5)一般身体状况良好,生存质量卡氏评分>80
分。排除标准:(1)伴有严重的肾功能不全、肝衰竭;(2)
既往有其他恶性肿瘤;(3)围术期死亡;(4)年龄<18岁

或>80岁;(5)妊娠期、哺乳期女性。96例CRC患者

中,男55例,女41例;年龄30~79岁,平均(62.53±
8.15)岁;病理类型:腺癌72例,黏液腺癌及其他24例;
肿瘤位置:结肠50例,直肠46例;肿瘤分化程度:中高

分化57例,低分化39例;淋巴结转移:无淋巴结转移

60例,有淋巴结转移36例;TNM 分期:Ⅰ~Ⅱ期60
例,Ⅲ期36例。所有入选患者均已签署知情同意书。

本研究通过南通市中医院医学伦理委员会审批。
1.2 方法

1.2.1 lncRNA
 

CCAT2、NDRG1
 

mRNA 表 达 检

测 留取患者癌组织和癌旁组织(距癌组织边缘>2
 

cm,经病理检查明确为正常组织),在加入RIPA裂解

液(4
 

℃预冷)的研钵中研磨后,3
 

000
 

r/min离心10
 

min,留取上清液,采用Trizol提取上清液中总RNA,
逆转录后进行实时荧光定量PCR反应。实时荧光定

量PCR仪器购自美国 ABI公司,型号 ABI7500。实

时荧光定量PCR试剂盒购自日本Takara公司,货号

RR420A。采用Primer3.0软件设计引物并由上海生

工公司合成。引物序列:lncRNA
 

CCAT2上游引物为

5'-GCTTAAGTCCAGCCCGAAGT-3',下 游 引 物 为

5'-TTCTCTTCAGTGCCCCACTG-3';NDRG1上游

引物 为5'-AGCGAAGTGCCAACACCTAAG-3',下
游 引 物 为 5'-TGGTGGTTTTCCGGGTCTTG-3';
GAPDH 上 游 引 物 为 5'-TTCGTGGATTCCT-
GAAAACATCA-3',下 游 引 物 为 5'-CCAGCAT-
CAGACAGTTTGGAAC-3'。PCR反应过程:94

 

℃
 

5
 

min,94
 

℃
 

40
 

s,60
 

℃
 

30
 

s,72
 

℃
 

50
 

s,共循环35次,
最后72

 

℃
 

10
 

min。反应体系:2×Master
 

Premix
 

5
 

μL,引物1
 

μL(上、下游引物各0.5
 

μL),互补DNA
(cDNA)

 

0.5
 

μL 和 不 含 核 酸 酶 的 焦 碳 酸 二 乙 酯

(DEPC)水3.5
 

μL。采用2-ΔΔCt 法计算各组织中ln-
cRNA

 

CCAT2、NDRG1
 

mRNA的相对表达水平,每
个标本进行独立重复3次实验,结果取平均值。分别

以lncRNA
 

CCAT2、NDRG1
 

mRNA的平均值作为临

界值,分为lncRNA
 

CCAT2高表达组(>3.17,46例)
和低表达组(≤3.17,50例),NDRG1

 

mRNA高表达

组(>0.85,47例)和低表达组(≤0.85,49例)。
1.2.2 NDRG1蛋白水平检测 将癌和癌旁组织用

固定液固定16
 

h,石蜡包埋切片,厚度4
 

μm。组织脱

水机和切片机购自德国徕卡公司,型号为 ASP3005、
RM2235。采用免疫组化染色试剂盒(北京中杉金桥

公司,货号:PV9004)进行 NDRG1蛋白免疫组化染

色。60
 

℃烤片2
 

h,二甲苯Ⅰ、Ⅱ脱蜡2次,每次10
 

min,100%、95%、80%、70%、50%梯度乙醇水化,每
次5

 

min,柠檬酸盐抗原修复液中微波炉法100
 

℃
 

10
 

min,自然冷却至室温后,3%
 

H2O2 阻断内源性过氧

化物酶室温避光孵育15
 

min,NDRG1兔多克隆抗体

(abcam公司,货号:ab214689)4
 

℃孵育16
 

h,酶标羊

抗兔二抗37
 

℃
 

30
 

min,DAB显色5
 

min,苏木素染细
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胞核10
 

s,水中返蓝,50%、70%、80%、95%、100%梯

度乙醇脱水,每次5
 

min,二甲苯透明5
 

min后,树脂

封片,镜下观察染色情况(日本奥林巴斯公司,型号:
XDS-1A)。染色以磷酸盐缓冲液(PBS)代替一抗作为

阴性对照,以既往证实NDRG1阳性的组织切片为阳

性对照。染色结果由2位有经验的病理科医生独立

阅片,对于有异议的结果,协商讨论决定。染色程度

分评分:未染色0分,淡黄色1分,棕褐色2分。阳性

面积评分:<10%
 

0分,10%~<25%
 

1分,25%~
50%

 

2分,>50%
 

3分。将免疫组化染色强度和阳性

面积相乘,以结果<2分为阴性,≥2分为阳性。
1.2.3 随访 CRC患者自确诊日起开始定期门诊和

电话结合的形式随访,随访终止日期为2023年3月。
随访内容包括常规体检、腹盆腔超声及CT等检查,同
时了解随访期内CRC患者肿瘤复发、转移情况及生

存情况,记录死亡时间和死因。随访终点为随访时间

终止或患者发生肿瘤相关死亡。
1.3 统计学处理 采用SPSS27.0软件分析数据,
GraphPad

 

Prism8.0绘制统计图。呈正态分布的计量

资料以x±s表示,组间用t检验;计数资料以例数或

百分率表示,组间比较采用χ2 检验。采用Pearson相

关分析lncRNA
 

CCAT2与NDRG1
 

mRNA的关系,
通过 Kaplan-Meier 生 存 曲 线 分 析 不 同 lncRNA

 

CCAT2、NDRG1
 

mRNA表达患者的生存差异,采用

多因素Cox回归分析CRC患者预后的影响因素。以

P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 CRC组织中lncRNA
 

CCAT2、NDRG1
 

mRNA
表达 相 比 于 癌 旁 组 织,CRC 癌 组 织 中lncRNA

 

CCAT2表达较高(3.17±0.52
 

vs.
 

0.85±0.33),
NDRG1

 

mRNA表达较低(1.08±0.32
 

vs.
 

2.79±
0.34),差异有统计学意义(t=36.909,35.884,均P<
0.001)。相 关 性 分 析 显 示,CRC 组 织 中lncRNA

 

CCAT2 与 NDRG1
 

mRNA 表 达 呈 负 相 关 (r=
-0.647,P<0.001)。
2.2 CRC组织中 NDRG1蛋白表达 癌组织中

NDRG1蛋 白 位 于 细 胞 质 和 细 胞 膜。癌 组 织 中

NDRG1蛋白阳性率低于癌旁组织[6.25%(6/96)vs.
 

90.63%(87/96)],差异有统计学意义(χ2=136.821,
P<0.001)。见图1。
2.3 不同临床病理特征CRC患者lncRNA

 

CCAT2、
NDRG1

 

mRNA表达 与TNM 分期Ⅰ~Ⅱ期、无淋

巴结转移比较,TNM 分期Ⅲ期、有淋巴结转移的

CRC 患 者 癌 组 织 中lncRNA
 

CCAT2 表 达 较 高,
NDRG1

 

mRNA表达较低,差异均有统计学意义(P<
0.001)。见表1。

表1  lncRNA
 

CCAT2、NDRG1
 

mRNA表达与CRC患者临床病理特征的关系

项目 n
lncRNA

 

CCAT2

x±s χ2 P

NDRG1
 

mRNA

x±s χ2 P

年龄(岁) 1.034 0.304 1.038 0.302

 <60 43 3.11±0.54 1.12±0.35

 ≥60 53 3.22±0.50 1.05±0.31

性别
 

1.303 0.196 1.055 0.294

 男 55 3.23±0.49 1.05±0.29

 女 41 3.09±0.56 1.12±0.36

病理类型 0.968 0.334 1.103 0.273

 腺癌 72 3.20±0.54 1.06±0.30

 黏液腺癌及其他 24 3.08±0.48 1.14±0.33

肿瘤位置 0.950 0.344 0.918 0.361

 结肠 50 3.22±0.47 1.05±0.30

 直肠 46 3.12±0.56 1.11±0.34

肿瘤分化程度 1.884 0.063 1.839 0.069

 中高分化 57 3.09±0.44 1.13±0.26

 低分化 39 3.29±0.60 1.01±0.38

TNM分期 13.437 <0.001 11.897 <0.001

 Ⅰ~Ⅱ期 60 2.57±0.60 1.40±0.36

 Ⅲ期 36 4.17±0.50 0.55±0.25

淋巴结转移 12.663 <0.001 12.139 <0.001

 有 36 4.15±0.53 0.58±0.26

 无 60 2.58±0.62 1.38±0.34

·9342·国际检验医学杂志2024年10月第45卷第20期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,October
 

2024,Vol.45,No.20



图1  癌组织和癌旁组织中NDRG1蛋白表达(免疫组化,×200)

2.4 生存预后的关系 患者随访过程中,死亡38
例,无失访病例,3年累积生存率为60.42%(58/96)。
lncRNA

 

CCAT2高、低表达组CRC患者3年累积生

存率 分 别 为 47.83% (22/46)、72.00% (36/50)。
NDRG1

 

mRNA高、低表达组3年累积生存率分别为

78.72%(37/47)、42.86%(21/49)。lncRNA
 

CCAT2
高表达组3年累积生存率低于lncRNA

 

CCAT2低表

达组(Log-rank
 

χ2=6.958,P=0.008),NDRG1
 

mR-
NA高表达组3年累积生存率高于 NDRG1

 

mRNA

低表达组(Log-rank
 

χ2=13.120,P<0.001)。见

图2。
2.5 CRC患者预后影响因素分析 以预后为因变量

(1=死亡,0=生存,t=时间),以TNM 分期,淋巴结

转移,lncRNA
 

CCAT2、NDRG1
 

mRNA为自变量,采
用多因素 Cox回归分析预后影响因素,结果显示

TNM 分期、淋巴结转移、lncRNA
 

CCAT2、NDRG1
 

mRNA是CRC患者预后的独立影响因素。见表2。

  注:A为lncRNA
 

CCAT2表达与CRC患者预后的关系;B为NDRG1
 

mRNA表达与CRC患者预后的关系。

图2  Kaplan-Meier曲线分析表达与CRC患者预后的关系

表2  预后影响因素

因素 赋值 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI
 

TNM分期 1=Ⅲ期,0=Ⅰ~Ⅱ期 0.361 0.108 11.173 <0.001 1.435 1.161~1.773

淋巴结转移 1=有,0=无 0.313 0.104 9.058 <0.001 1.368 1.115~1.677

lncRNA
 

CCAT2 1=高表达,0=低表达 0.288
 

0.097
 

8.815
 

<0.001 1.334
 

1.103~1.613

NDRG1
 

mRNA 1=低表达,0=高表达 0.279
 

0.090
 

9.610
 

<0.001 1.322
 

1.108~1.577

3 讨  论

  我国CRC每年发病约37.6万例,死亡约19.1
万例,并且发病率和病死率有升高的趋势[8]。目前

CRC患者生存预后的评估主要依据TNM 分期系统,
但该系统未纳入肿瘤分化程度、脉管浸润及基因突变

情况等,单纯依据TNM分期系统难以准确对CRC患

者的治疗情况进行全面判断[9]。因此,寻找用于预测

CRC疾病进展及预后的肿瘤标志物,对准确地评估

CRC患者的治疗效果,以及指导临床诊治十分重要。
lncRNA是长度介于100~300个核苷酸的RNA

分子,能够通过DNA表观遗传修饰、转录修饰等介导

基因激活或沉默,广泛参与心血管疾病、神经系统疾

病及肿瘤等疾病过程[10]。lncRNA
 

CCAT2是近年来

发现的具有致癌作用的lncRNA,有研究表明,ln-
cRNA

 

CCAT2基因rs1281615位点的多态性能够增

加乳腺癌的发生风险,是新的评估患者预后的肿瘤标

志物[11]。本 研 究 结 果 显 示,CRC 组 织 中lncRNA
 

CCAT2表达较高,这与既往学者研究报道结果一

致[12]。有研究表明,结肠癌中lncRNA
 

CCAT2基因

rs6983267位点的单核苷酸多态性能够促进lncRNA
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CCAT2的过度表达,导致染色体基因组不稳定性增

加,癌基因N-myc表达升高,促进CRC的肿瘤发生及

癌细胞的恶性增殖和转移[12]。笔者认为,本研究

CRC组织中lncRNA
 

CCAT2表达升高与单核苷酸多

态性有 关。本 研 究 还 发 现,CRC 组 织 中lncRNA
 

CCAT2的表达与TNM分期、淋巴结转移有关,提示

lncRNA
 

CCAT2参与促进CRC的恶性进展。原因可

能是,lncRNA
 

CCAT2能够通过激活CRC组织中增

殖相关信号通路及血管生成信号通路,促进CRC的

增殖、侵 袭 和 淋 巴 结 转 移。有 研 究 表 明,lncRNA
 

CCAT2能通过与肿瘤源性黏附分子15相互作用,促
进RAS癌 基 因 家 族 成 员 14 及 下 游 蛋 白 激 酶 B
(AKT)/糖原合成酶激酶3β(GSK-3β)信号通路的激

活,导致CRC癌细胞的过度增殖、迁移和侵袭[13]。此

外,lncRNA
 

CCAT2还能够作为分子支架结合微小

RNA(miR)-200b,上调血管内皮生长因子的转录及

蛋白表达,血管内皮生长因子促进血管和淋巴管生

成,导致肿瘤血行转移或淋巴转移的发生[14]。本研究

中,lncRNA
 

CCAT2高表达的CRC患者生存预后较

差,分析其原因,一方面,lncRNA
 

CCAT2的表达升高

参与促进CRC肿瘤的增殖及转移,增加术中肿瘤微

小肿瘤病灶残留的风险及术后肿瘤复发转移风险[4];
另一方面,lncRNA

 

CCAT2的表达能降低放化疗等治

疗的敏感性,导致患者不良生存预后。既往研究发

现,lncRNA
 

CCAT2通过负调控 miR-145/P70核糖

体蛋白S6激酶1,抑制宫颈癌细胞中AKT的磷酸化

激活,促进肿瘤细胞的放疗抵抗[15]。另外,lncRNA
 

CCAT2还能通过激活人类哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

途径,降低乳腺癌肿瘤细胞对5-氟尿嘧啶的化疗治疗

的敏感性,降低患者新辅助化疗疗效[16]。
NDRG1属于NDRG家族成员,其表达受N-myc

的调控,具有抑制细胞增殖和自噬,促进细胞凋亡和

分化的生物学作用。近年来有研究发现,NDRG1作

为转移抑制因子,其磷酸化激活后能够促进磷酸酶张

力蛋白基因的表达,抑制肿瘤细胞的增殖[17]。本研究

发现,CRC组织中 NDRG1
 

mRNA及蛋白表达均明

显降低,与既往学者在CRC肿瘤细胞中报道结果一

致[18]。CRC患者组织中NDRG1的表达下调与转录

水平异常降低有关。既往研究表明,CRC组织中紧密

连接蛋白2能够促进 NDRG1启动子处的ZO1转录

复合体的解离,抑制 NDRG1的转录,导致下游上皮

间质转化通路和细胞周期依赖蛋白激酶过度激活,促
进CRC肿瘤细胞增殖及转移[18]。本研究中,NDRG1
的表达与TNM 分期Ⅰ~Ⅱ期、淋巴结转移有关,表
明NDRG1的表达下调促进CRC的肿瘤进展。分析

其机制,NDRG1的表达缺失破坏了Rho蛋白二磷酸

鸟苷解离抑制因子α和细胞分裂周期蛋白42之间的

结合,激活丝切蛋白的表达,促进细胞骨架的重组及

丝足的形成,导致肿瘤细胞侵袭性增强[19]。另外,敲

除或抑制胃癌肿瘤细胞中 NDRG1的表达能够引起

基质金属蛋白酶9的表达增加,进而导致细胞外基质

降解,促进肿瘤的侵袭和转移[20]。
本研究中,NDRG1低表达的CRC患者预后较

差,原因可能是NDRG1的表达降低CRC患者术后辅

助治疗的疗效,增加术后肿瘤进展的风险。既往研究

表明,NDRG1能够抑制CRC组织中表皮生长因子受

体,阻断表皮生长因子受体下游细胞信号传导,增强

CRC肿瘤细胞对靶向药物治疗的耐药性,导致患者不

良预后[21]。本研究中,CRC组织中lncRNA
 

CCAT2
与NDRG1

 

mRNA表达呈负相关,提示二者在CRC
疾病进展中可能存在潜在的调控关系。笔者分析,
NDRG1基因启动子区域受上游多种lncRNA的表达

调节,如lncRNA
 

CCAT2能够直接抑制 NDRG1启

动子的转录活性,发挥促进肝癌细胞增殖和转移的效

应[21]。但CRC组织中lncRNA
 

CCAT2与 NDRG1
的相互作用机制尚不清楚,有待今后进行深入研究。

综上所述,CRC患者癌组织中lncRNA
 

CCAT2
表达升高,NDRG1表达降低,其水平与 CRC患者

TNM分期、淋巴结转移有关,二者均是影响CRC患

者不良生存预后的独立因素。因此,临床上可根据

CRC组织中lncRNA
 

CCAT2、NDRG1的表达,对不

同预后的CRC患者进行风险分层,并采取相应治疗,
以改善患者临床预后。此外,未来能否通过干预CRC
组织中lncRNA

 

CCAT2、NDRG1的表达,抑制癌细

胞的肿瘤进展,改善患者生存预后,值得进一步研究。
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