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""摘"要"目的"探讨胃癌 $̂5%组织长链非编码 :+3$D9C:+3%母系表达基因2$PX̂ 2%'微小 :+3
$K7:%.%.'O表达水平变化及与患者临床分期及预后的关系&方法"选取"$!%年!月至"$!-年!"月该院收
治的!$&例 5̂患者为研究对象!将患者的 5̂组织标本作为 5̂组!对应的癌旁组织标本作为癌旁组织组!另
选取同期'"例行手术治疗的胃良性肿瘤患者的肿瘤组织标本作为良性肿瘤组&比较2组D9C:+3 PX̂ 2'

K7:.%.'O表达水平#比较不同临床分期 5̂患者 5̂组织D9C:+3 PX̂ 2'K7:.%.'O表达水平#采用\O>AIKA9
相关分析 5̂组织D9C:+3 PX̂ 2'K7:.%.'O表达水平与患者临床分期的相关性#采用多因素(<@78?7C回归分
析 5̂患者临床分期的影响因素#随访"&个月!比较 5̂组织不同D9C:+3 PX̂ 2'K7:.%.'O表达水平患者的
生存情况&结果" 5̂组D9C:+3 PX̂ 2'K7:.%.'O表达水平低于癌旁组织组'良性肿瘤组!癌旁组织组D9.
C:+3 PX̂ 2'K7:.%.'O表达水平高于良性肿瘤组!差异有统计学意义$!$$#$'%&随着临床分期的进展!̂5
组织D9C:+3 PX̂ 2'K7:.%.'O表达水平呈降低趋势!差异有统计学意义$!$$#$'%&\O>AIKA9相关分析结果
显示!̂5组织D9C:+3 PX̂ 2'K7:.%.'O表达水平与患者临床分期均呈负相关$8h_$#'"%'_$#'$!!!$
$#$'%&多因素(<@78?7C回归分析结果显示!̂5组织D9C:+3 PX̂ 2'K7:.%.'O表达水平为 5̂患者临床分期
的影响因素$!$$#$'%& 5̂组织D9C:+3 PX̂ 2高表达患者生存率高于D9C:+3 PX̂ 2低表达患者$!"h
'#2&&!!h$#$"!%#K7:.%.'O高表达患者生存率高于 K7:.%.'O低表达患者$!" h'#"$/!!h$#$"2%&
结论" 5̂组织中D9C:+3 PX̂ 2'K7:.%.'O水平呈异常低表达!且表达水平越低的患者临床分期越高!预后相
对更差!D9C:+3 PX̂ 2'K7:.%.'O可作为 5̂病情及预后评估的参考指标&
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""胃癌$̂5%是全球范围内最常见的肿瘤之一*研
究数据显示*"$!/年全球有超过!$$万的 5̂新发病
例*至"$"$年我国 5̂发病率约为"&#2$"!$万*新发
病例约为2&#1万*总病死病例超过2%万+!.",)尽管
随着诊疗技术的不断进步*̂5患者生存期逐渐延长*
但 5̂发生-发展的分子机制尚未完全明确*患者'年
生存率仍处于较低水平+2.&,)长链非编码 :+3$D9.
C:+3%母系表达基因2$PX̂ 2%是第一个被发现的具
有抑癌基因活性的D9C:+3 家族成员*相关研究表
明*肝细胞癌-前列腺癌组织中D9C:+3 PX̂ 2表达
缺失*而D9C:+3 PX̂ 2表达缺失有利于肿瘤血管新
生*促进肿瘤组织恶性演变+'.1,)微小:+3$K7:%.%.
'O是位于-e"!染色体上的一种核糖核酸*研究证实*
其在非小细胞肺癌等低放射敏感性的肿瘤细胞内表

达上调*其表达水平可能与肿瘤治疗反应性有关+%,)
本研究对 5̂组织中D9C:+3 PX̂ 2-K7:.%.'O表达
水平变化及与患者临床分期及预后的关系进行了探

讨*以期为临床诊疗提供参考*现报道如下)

?"资料与方法

?#?"一般资料"选取"$!%年!月至"$!-年!"月本

院收治的!$&例 5̂患者为研究对象*将患者的 5̂
组织标本作为 5̂组*对应的癌旁组织标本作为癌旁
组织组*另选取同期'"例行手术治疗的胃良性肿瘤
患者的肿瘤组织标本作为良性肿瘤组)!$&例 5̂患
者中临床分期"期"/例*#期21例*$期"1例*%
期!&例)纳入标准!$!%̂ 5组患者符合 5̂诊断标
准+/,*良性肿瘤组患者符合胃良性肿瘤的诊断标
准+-,&$"%患者均为首次确诊*入组前未经手术-放化
疗等任何相关治疗&$2%原发性肿瘤&$&%̂5患者病理
检查诊断为腺癌&$'%̂5患者经评估可实现:$切除
或需行姑息性切除术&$1%预计生存期%2个月)排除
标准!$!%合并其他类型肿瘤&$"%伴肝-肾-心等重要
器官功能障碍&$2%卡氏评分$cb\评分%$%$分*不
耐受手术者&$&%有腹部手术史者) 5̂组与良性肿瘤
组患者性别-年龄-体质量指数$,PR%-饮食习惯-吸
烟史-饮酒史比较*差异无统计学意义$!%$#$'%*具
有可比性*见表!)本研究经本院医学伦理委员会审
批通过*研究对象对研究内容知情同意*并签署知情
同意书)

表!"" 5̂组与良性肿瘤组患者一般资料比较

组别 .
性别+.$0%,

男 女

年龄

$RiD*岁%
,PR

$RiD*a@"K"%

饮食习惯+.$0%,

喜清淡 喜肥甘 均衡

吸烟史

+.$0%,

饮酒史

+.$0%,

5̂组 !$& 1!$'/#1'% &2$'&#2'% &'#-/i1#&& ""#2'i!#2! "2$""#!"% '!$&-#$&% 2$$"/#/'% '/$''#%%% 12$1$#'/%

良性肿瘤组 '" "-$''#%%% "2$&&#"2% &1#/&i1#!2 ""#"/i!#"" !1$2$#%%% ""$&"#2!% !&$"1#-"% "1$'$#$$% "-$''#%%%

!""9 $#!!/ $#-/1 $#2"" !#&"$ $#&1& $#22!

! $#%2! $#2"' $#%&/ $#&-" $#&-1 $#'1'

?#@"方法"取手术收集的标本!$$K@置于研磨器
中*加;I7J<D试剂!K(*研磨器置于液氮中研磨*静
置'K79*提取总:+3*参照加拿大Q>IK>9?A8公司

生产的反转录试剂盒说明书合成C)+3*检测纯度后
液氮保存待用)引物由金斯瑞生物科技有限公司提
供)D9C:+3 PX̂ 2上游引物'N.5;̂ 5553;5;3.
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5355;535̂ .2N*下游引物'N.5;5;55̂ 55̂ ;5;.
5̂̂ 5;3̂ ^̂ 5̂;.2N&K7:.%.'O上游引物 'N.4̂ .
3̂3̂ 3543̂ 4̂ 34444̂ 44̂ 44.2N*下游引物

'N.53353333453543̂ 454455344.2N) 反

应条件!-' ` !$ K79预变性*-' ` !'8*1$ `
!K79*&$个循环*设置2个复孔)采用"_..5?法计算

D9C:+3 PX̂ 2-K7:.%.'O表达水平)

?#A"观察指标"$!%对比2组D9C:+3 PX̂ 2-K7:.
%.'O表达水平)$"%对比不同临床分期 5̂患者 5̂
组织D9C:+3 PX̂ 2-K7:.%.'O表达水平*并分析 5̂
组织D9C:+3 PX̂ 2-K7:.%.'O表达水平与患者临床
分期的相关性)$2%分析 5̂患者临床分期的影响因
素)$&%随访"&个月*比较 5̂组织不同D9C:+3
PX̂ 2-K7:.%.'O表达水平患者的生存情况)

?#B"统计学处理"采用\b\\"'#$软件对数据进行
分析)计量资料采用c<DK<@<I<=.\K7I9<=法进行正
态性验证*采用,AI?D>??法进行方差齐性验证*服从正
态分布且满足方差齐性的计量资料以RiD表示*两
组间比较采用独立样本9检验*多组间比较采用Q 检
验*进一步两两比较采用(\).9检验&计数资料以例
数或率表示*组间比较采用!" 检验&采用\O>AIKA9
相关进行相关性分析&采用多因素(<@78?7C回归进行
影响因素分析&采用 cAODA9.P>7>I法进行生存分析)
以!$$#$'为差异有统计学意义)

@"结""果

@#?" 5̂ 组-癌旁组织组-良性肿瘤组D9C:+3
PX̂ 2-K7:.%.'O表达水平比较 " 5̂ 组D9C:+3
PX̂ 2-K7:.%.'O表达水平低于癌旁组织组-良性肿
瘤组*癌旁组织组D9C:+3 PX̂ 2-K7:.%.'O表达水
平高于良性肿瘤组*差异有统计学意义$!$$#$'%*见
表")

@#@" 5̂组织D9C:+3 PX̂ 2-K7:.%.'O表达水平与
患者临床分期的关系"不同临床分期患者 5̂组织

D9C:+3 PX̂ 2-K7:.%.'O表达水平比较*差异有统
计学意义$!$$#$'%*随着临床分期的进展*̂5组织

D9C:+3 PX̂ 2-K7:.%.'O表达水平呈降低趋势*差
异有统计学意义$!$$#$'%*见表2)\O>AIKA9相关
分析结果显示*̂5组织D9C:+3 PX̂ 2-K7:.%.'O表
达水平与患者临床分期均呈负相关$8h_$#'"%-

_$#'$!*!$$#$'%)

@#A"影响 5̂患者临床分期的单因素分析"不同临
床分期 5̂患者性别-年龄-,PR-饮食习惯-吸烟史-
饮酒史-肿瘤最大径-肿瘤位置-脉管癌栓情况-神经
浸润情况-肿瘤类型比较*差异无统计学意义$!%
$#$'%&不同临床分期 5̂患者组织分化程度-合并胃
溃疡情况-浸润深度比较*差异有统计学意义$!$
$#$'%*见表&)
表""" 5̂组)癌旁组织组)良性肿瘤组D9C:+3 PX̂ 2)

"""K7:.%.'O表达水平比较%RiD'

组别 . D9C:+3 PX̂ 2 K7:.%.'O

5̂组 !$& $#1-i$#"$ $#-1i$#"%
癌旁组织组 !$& !#!'i$#"1 !#/'i$#'1
良性肿瘤组 '" !#$&i$#"2 !#1&i$#'$

Q !$/#!/% !$1#2!/

! $$#$$! $$#$$!

表2""不同临床分期患者 5̂组织D9C:+3 PX̂ 2)

"""K7:.%.'O表达水平比较%RiD'

临床分期$期%. D9C:+3 PX̂ 2 K7:.%.'O

" "/ $#%-i$#"2 !#!1i$#"-

# 21 $#%!i$#"! $#-/i$#"%

$ "1 $#12i$#!- $#/'i$#"&

% !& $#''i$#!% $#%!i$#""

Q '#!-' !!#"&!

! $#$$" $$#$$!

表&""影响 5̂患者临床分期的单因素分析结果$.%0'或RiD(

因素 "期$.h"/% #期$.h21% $期$.h"1% %期$.h!&% !""Q !

性别 $#!2- $#-/%

"男 !1$'%#!&% ""$1!#!!% !'$'%#1-% /$'%#!&%

"女 !"$&"#/1% !&$2/#/-% !!$&"#2!% 1$&"#/1%

年龄$岁% &'#-/i%#$" &1#-/i1#"- &&#%-i1#/! &'#1!i1#1& $#'1$ $#1&2

,PR$a@"K"% ""#2%i!#"/ ""#2!i!#"& ""#"1i!#21 ""#'%i!#!- $#!-1 $#/--

饮食习惯 !#/"/ $#-2'

"喜清淡 1$"!#&2% /$""#""% '$!-#"2% &$"/#'%%

"喜肥甘 !2$&1#&2% !%$&%#""% !2$'$#$$% /$'%#!&%

"均衡 -$2"#!&% !!$2$#'1% /$2$#%%% "$!&#"-%

吸烟史 !&$'$#$$% "$$''#'1% !'$'%#1-% -$1&#"-% $#/"- $#/&2

饮酒史 !'$'2#'%% "!$'/#22% !1$1!#'&% !!$%/#'%% "#'1$ $#&1'
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续表&""影响 5̂患者临床分期的单因素分析结果$.%0'或RiD(

因素 "期$.h"/% #期$.h21% $期$.h"1% %期$.h!&% !""Q !

肿瘤最大径$CK% $#/!1 $#/&1

"$" !"$&"#/1% !%$&%#""% !2$'$#$$% /$'%#!&%

"&" !1$'%#!&% !-$'"#%/% !2$'$#$$% 1$&"#/1%

组织分化程度 -#/%" $#$&2

"未分化 $$$#$$% !$"#%/% "$%#1-% 2$"!#&2%

"低分化 /$"/#'%% !2$21#!!% !"$&1#!'% %$'$#$$%

"中分化 !$$2'#%!% !"$22#22% %$"1#-"% 2$"!#&2%

"高分化 !$$2'#%!% !$$"%#%/% '$!-#"2% !$%#!&%

肿瘤位置 $#//' $#--$

"胃上部 2$!$#%!% &$!!#!!% "$%#1-% "$!&#"-%

"胃下部 !%$1$#%!% ""$1!#!!% !1$1!#'&% %$'$#$$%

"胃中部 /$"/#'%% !$$"%#%/% /$2$#%%% '$2'#%!%

合并胃溃疡 !$$2'#%!% !&$2/#/-% !%$1'#2/% !!$%/#'%% !!#$-% $#$!!

脉管癌栓 !$2#'%% "$'#'1% 2$!!#'&% 2$"!#&2% &#'!1 $#"!!

神经浸润 $$$#$$% $$$#$$% !$2#/'% !$%#!&% 2#%/% $#"/'

肿瘤类型 $#-!% $#-/-

"凹陷型 %$"'#$$% !$$"%#%/% '$!-#"2% 2$"!#&2%

"浅表型 !%$1$#%!% "!$'/#22% !/$1-#"2% -$1&#"-%

"隆起型 &$!&#"-% '$!2#/-% 2$!!#'&% "$!&#"-%

浸润深度 !&#/'% $#$$"

"黏膜下层 !$$2'#%!% !/$'$#$$% "$$%1#-"% !"$/'#%!%

"黏膜层 !/$1&#"-% !/$'$#$$% 1$"2#$/% "$!&#"-%

@#B"影响 5̂患者临床分期的多因素(<@78?7C回归
分析"以临床分期作为因变量*以表2-表&中差异有
统计学意义的指标作为自变量进行多因素(<@78?7C
回归分析*变量赋值情况见表')结果显示*̂5组织
D9C:+3 PX̂ 2-K7:.%.'O表达水平为 5̂患者临床
分期的影响因素$!$$#$'%)见表1)

表'""变量赋值情况

变量 赋值

临床分期 "期h!*#期h"*$期h2*%期h&
组织分化程度 未分化h!*低分化h"*中分化h2*高分化h&
合并胃溃疡情况 有h!*无h$
浸润深度 黏膜层h!*黏膜下层h"

D9C:+3 PX̂ 2 具体值

K7:.%.'O 具体值

@#C" 5̂组织不同D9C:+3 PX̂ 2-K7:.%.'O表达水
平患者生存情况比较"对 5̂患者随访"&个月*期间
失访2例*死亡"!例*生存/$例)分别以 5̂组织
D9C:+3 PX̂ 2-K7:.%.'O表达水平均值为界分组*

%均值为高表达*'均值为低表达)cAODA9.P>7>I生
存分析结果显示*D9C:+3 PX̂ 2高表达患者生存率
高于D9C:+3 PX̂ 2低表达患者$!"h'#2&&*!h
$#$"!%&K7:.%.'O高表达患者生存率高于 K7:.%.'O

低表达患者$!"h'#"$/*!h$#$"2%)生存曲线见图

!-图")
表1""影响 5̂患者临床分期的多因素(<@78?7C回归

"""分析结果

自变量 " /H '7<E!" ! 0+ -'0;J

组织分化程度 $#1'/ $#2%/ 2#$2! $#$%! !#-2! $#&'"&/#"'!

合并胃溃疡情况 $#'$2 $#&$2 !#''' $#"2& !#1'2 $#2%1&%#"1%

浸润深度 $#"%& $#2'- $#'/" $#%$" !#2!' $#2"'&'#2"!

D9C:+3PX̂2 _$#/$2 $#2!/ 1#2%& $#$!$ $#&&/ $#"&!&$#/22

K7:.%.'O _$#/-/ $#2$1 /#1!2 $#$$& $#&$% $#"$-&$#%-&

图!"" 5̂组织不同D9C:+3 PX̂ 2表达水平患者
生存情况

#$1/"# 国际检验医学杂志"$""年!"月第&2卷第"2期"R9?S(ALP>G!)>C>KL>I"$""!T<D#&2!+<#"2



图""" 5̂组织不同 K7:.%.'O表达水平患者生存情况

A"讨""论

5̂发病机制复杂*病因也尚未完全明确*超过

-$0的 5̂病理类型为腺癌*̂5早期缺乏典型症状*
多数患者就诊时已是中-晚期+!$.!!,)积极探明 5̂发
生-发展相关分子机制是指导临床完善治疗方案-提
升患者治疗效果的关键)

近年来有关 5̂预后的研究主要集中在血清学
指标*有研究发现*糖类抗原!-.--癌胚抗原等肿瘤标
志物对评估 5̂患者病情转归具有一定临床参考价
值*但限于 5̂发生-发展机制复杂的特征*总体评估
效果并不理想+!$,)随着对基因组学研究的不断深入*
发现基因组序列中仅"0可被翻译为蛋白质*其余大
部分转录成非编码:3+*D9C:+3是转录本长度超过

"$$个核苷酸的一类:+3分子的总称*其与转录-表
观遗传等的调控有关*且与肿瘤发生-发展也有一定
关系)D9C:+3PX̂ 2是定位在染色体!&e2"#2上的
长度为!#1aL的一种小鼠母系印记基因 ;̂("人类
同系物*生理状态下其在卵巢-脑等组织内高表
达+!".!2,)有研究证实*敲除D9C:+3 PX̂ 2可强化胰
腺癌细胞增殖活力及侵袭-迁移能力*且D9C:+3
PX̂ 2低表达会增加中年人群结直肠癌的发生风
险+!&,)本研究结果显示*̂5组织中D9C:+3 PX̂ 2
表达水平明显低于癌旁组织及胃良性肿瘤组织$!$
$#$'%*分析出现该结果的原因如下!$!%D9C:+3
PX̂ 2可与蛋白编码基因上游启动子区域结合而影
响下游基因表达&$"%D9C:+3 PX̂ 2能抑制:+3聚
合酶#或调节染色质重构-组蛋白修饰*调控下游基
因表达&$2%D9C:+3 PX̂ 2与蛋白基因转录本结合
形成互补双链*影响K:+3剪切&$&%D9C:+3 PX̂ 2
与蛋白基因转录本结合形成互补双链后在)7C>I酶作
用下生成内源性87:+3*继而调节基因表达+!'.!1,)

D9C:+3 PX̂ 2通过上述转录调控-蛋白修饰及染色
质重塑等多个层面调控靶基因表达*发挥生物学效
应*当其表达水平降低时可直接造成对应基因表达调
控机制失衡*甚至引起细胞无序增殖-生长)因此*

5̂发生-发展可能与D9C:+3 PX̂ 2表达水平异常
有关)进一步经\O>AIKA9相关分析结果显示*̂5组
织D9C:+3 PX̂ 2表达水平与患者临床分期呈负相
关$!$$#$'%*提示D9C:+3 PX̂ 2表达水平降低可

增强肿瘤恶性生物学行为)本研究多因素 (<@78?7C
回归分析结果显示*̂5组织D9C:+3 PX̂ 2表达水
平是患者临床分期的影响因素*D9C:+3 PX̂ 2可能
在 5̂发生-发展中发挥抑癌基因活性)有研究发现*
脉管癌栓情况-分化程度等均是 5̂患者临床分期的
影响因素+!%.!/,*但本研究未得出类似结论*可能与纳
入研究的样本量-样本选择不同有关)

研究证实*K7:.%.'O能通过靶向基因抑制结直肠
癌-胰腺癌等多种恶性肿瘤细胞的增殖-侵袭-迁移*
且能提高耐药肿瘤细胞的敏感性+!-."!,)本研究发现*

5̂组织中 K7:.%.'O表达水平明显低于癌旁组织及
胃良性肿瘤组织$!$$#$'%*提示 K7:.%.'O可能与

D9C:+3 PX̂ 2具有相同的生物学活性)相关研究
显示*K7:.%.'O可通过 cIEOO>D样因子&"磷脂酰肌
醇2.激酶"丝氨酸.苏氨酸激酶"O"!通路扼制前列腺
癌干细胞样特性+"",)推测K7:.%.'O也可能通过调控

5̂细胞生物学功能而实现抗肿瘤作用)本研究相关
性分析发现*̂5组织K7:.%.'O表达水平与患者临床
分期呈负相关$!$$#$'%)分析出现该结果可能与以
下机制有关!K7:.%.'O能抑制 5̂细胞内表皮生长因
子受体表达*进而阻断 5̂细胞的侵袭及迁移*另外*

K7:.%.'O可通过靶向抑制:X̂ )表达阻断细胞周期*
抑制肿瘤细胞增殖*而在 5̂细胞内 :X̂ )同样是

K7:.%.'O的靶基因*其能高度特异性抑制 5̂细胞增
殖*而肿瘤细胞增殖-侵袭及迁移是临床分期进展的
主要特征)此外*本研究随访发现*̂5组织D9C:+3
PX̂ 2-K7:.%.'O高表达患者生存率高于低表达患
者*提示D9C:+3 PX̂ 2-K7:.%.'O与 5̂患者的预
后有关*可作为判断患者生存情况的重要指标)

综上所述*̂5组织中D9C:+3 PX̂ 2-K7:.%.'O
水平呈异常低表达*且表达水平越低的患者临床分期
越高*预后相对更差*D9C:+3 PX̂ 2-K7:.%.'O可作
为 5̂病情及预后评估的参考指标)
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