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  摘 要:目的 探讨非小细胞肺癌(NSCLC)患者癌组织中长链非编码核糖核酸生长抑制特异性基因5(ln-
cRNA

 

GAS5)、磷酸赖氨酸磷酸组氨酸无机焦磷酸盐磷酸酶(LHPP)表达与上皮间质化(EMT)相关性及临床

意义。方法 收集2018年6月至2020年1月在河北北方学院附属第一医院行手术切除的NSCLC
 

90例患者

的癌组织及癌旁组织,采用实时荧光定量聚合酶链反应检测lncRNA
 

GAS5、LHPP和EMT相关蛋白[E-钙黏

蛋白(E-Cad)、N-钙黏蛋白(N-Cad)和波形蛋白(VIM)]表达。分析NSCLC患者癌组织中lncRNA
 

GAS5、LH-
PP

 

mRNA与临床病理特征的关系,并通过Pearson相关性分析NSCLC患者癌组织中lncRNA
 

GAS5、LHPP
 

mRNA与EMT相关蛋白表达的相关性。采用Kaplan-Meier法绘制不同lncRNA
 

GAS5、LHPP
 

mRNA表达

的NSCLC患者生存曲线,多因素Cox回归分析NSCLC患者预后的影响因素。结果 NSCLC患者癌组织中

lncRNA
 

GAS5、LHPP
 

mRNA、E-Cad
 

mRNA表达低于癌旁组织,N-Cad
 

mRNA、VIM
 

mRNA表达高于癌旁组

织,差异有统计学意义(P<0.05)。Pearson相关性分析显示,NSCLC患者癌组织中lncRNA
 

GAS5与E-Cad
 

mRNA表达呈正相关(r=0.724,P<0.001),与 N-Cad
 

mRNA、VIM
 

mRNA表达呈负相关(r=-0.699、
-0.689,P<0.001);lncRNA

 

GAS5与LHPP
 

mRNA表达呈正相关(r=0.651,P<0.001)。不同分化程度、
肿瘤TNM分期、淋巴结转移的NSCLC患者癌组织中lncRNA

 

GAS5、LHPP
 

mRNA表达比较差异有统计学

意义(P<0.05)。Kaplan-Meier生存曲线分析显示,lncRNA
 

GAS5高表达组的3年总生存率[68.18%(30/

44)]高于lncRNA
 

GAS5低表达组的3年总生存率[36.96%(17/46)];LHPP
 

mRNA高表达组的3年总生存

率[67.39%(31/46)]高于LHPP
 

mRNA低表达组的3年总生存率[36.36%(16/44)],差异有统计学意义

(χ2=10.274、10.322,P<0.05)。低分化、肿瘤TNM 分期Ⅲ期、有淋巴结转移为NSCLC患者死亡的独立危

险因素,lncRNA
 

GAS5≥1.32、LHPP
 

mRNA≥1.12为独立保护因素(P<0.05)。结论 NSCLC患者癌组织

中lncRNA
 

GAS5、LHPP
 

mRNA低表达,与EMT相关蛋白表达、分化程度、肿瘤TNM分期、淋巴结转移和预

后有关,可能成为NSCLC诊治的新靶点。
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with
 

NSCLC
 

who
 

underwent
 

surgical
 

resection
 

in
 

the
 

First
 

Hospital
 

Affiliated
 

to
 

Hebei
 

North
 

College
 

from
 

June
 

2018
 

to
 

January
 

2020
 

were
 

collected.The
 

expressions
 

of
 

lncRNA
 

GAS5,LHPP
 

and
 

EMT-associated
 

pro-
teins

 

[E-calmodulin(E-Cad),N-calmodulin(N-Cad),and
 

vimentin(VIM)]
 

were
 

detected
 

by
 

real-time
 

fluores-
cence

 

quantitative
 

polymerase
 

chain
 

reaction.The
 

relationship
 

between
 

lncRNA
 

GAS5
 

and
 

LHPP
 

mRNA
 

and
 

clinicopathological
 

features
 

in
 

cancer
 

tissues
 

of
 

NSCLC
 

patients
 

was
 

analyzed,and
 

the
 

correlation
 

between
 

ln-
cRNA

 

GAS5
 

and
 

LHPP
 

mRNA
 

and
 

EMT-associated
 

proteins
 

expression
 

in
 

cancer
 

tissues
 

of
 

NSCLC
 

patients
 

was
 

analyzed
 

by
 

Pearson
 

correlation.Kaplan-Meier
 

method
 

was
 

used
 

to
 

plot
 

the
 

survival
 

curves
 

of
 

NSCLC
 

pa-
tients

 

with
 

different
 

lncRNA
 

GAS5
 

and
 

LHPP
 

mRNA
 

expressions,and
 

multivariate
 

Cox
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

prognostic
 

factors
 

of
 

NSCLC
 

patients.Results The
 

expressions
 

of
 

lncRNA
 

GAS5,LHPP
 

mR-
NA

 

and
 

E-Cad
 

mRNA
 

in
 

cancer
 

tissues
 

of
 

NSCLC
 

patients
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

adjacent
 

tissues,while
 

the
 

expressions
 

of
 

N-Cad
 

mRNA
 

and
 

VIM
 

mRNA
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

adjacent
 

tissues,with
 

statistical
 

sig-
nificance(P<0.05).Pearson

 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

lncRNA
 

GAS5
 

in
 

cancer
 

tissues
 

of
 

NSCLC
 

pa-
tients

 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

E-Cad
 

mRNA
 

expression(r=0.724,P<0.001),and
 

negatively
 

correla-
ted

 

with
 

N-Cad
 

mRNA
 

and
 

VIM
 

mRNA
 

expression(r=-0.699,-0.689).P<0.001);lncRNA
 

GAS5
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

LHPP
 

mRNA
 

expression(r=0.651,P<0.001).The
 

mRNA
 

expressions
 

of
 

ln-
cRNA

 

GAS5
 

and
 

LHPP
 

in
 

cancer
 

tissues
 

of
 

NSCLC
 

patients
 

with
 

different
 

degrees
 

of
 

differentiation,tumor
 

TNM
 

stage
 

and
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

were
 

significantly
 

different(P<0.05).Kaplan-Meier
 

survival
 

curve
 

a-
nalysis

 

showed
 

that
 

the
 

3-year
 

overall
 

survival
 

rate
 

in
 

the
 

lncRNA
 

GAS5
 

high
 

expression
 

group
 

[68.18%(30/

44)]
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

lncRNA
 

GAS5
 

low
 

expression
 

group
 

[36.96%(17/46)].The
 

3-year
 

overall
 

survival
 

rate
 

in
 

the
 

high
 

LHPP
 

mRNA
 

expression
 

group
 

[67.39%(31/46)]
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

low
 

LHPP
 

mRNA
 

expression
 

group
 

[36.36%(16/44)],and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant(χ2=
10.274,10.322,P<0.05).Low

 

differentiation,TNM
 

stage
 

III
 

and
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

death
 

in
 

NSCLC
 

patients,and
 

lncRNA
 

GAS5≥1.32
 

and
 

LHPP
 

mRNA≥1.12
 

were
 

independ-
ent

 

protective
 

factors(P<0.05).Conclusion The
 

low
 

expression
 

of
 

lncRNA
 

GAS5
 

and
 

LHPP
 

mRNA
 

in
 

cancer
 

tissues
 

of
 

patients
 

with
 

NSCLC
 

is
 

related
 

to
 

EMT-associated
 

proteins
 

expression,differentiation
 

de-
gree,tumor

 

TNM
 

stage,lymph
 

node
 

metastasis
 

and
 

prognosis,and
 

may
 

become
 

a
 

new
 

target
 

for
 

the
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

NSCLC.
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  非小细胞肺癌(NSCLC)占所有原发性支气管肺

癌85.00%以上,是肺癌最常见类型,据国际癌症研究

机构报道,2020年我国肺癌新发病例815
 

563例,占
全球肺癌新发病例的36.96%,死亡714

 

699例[1]。
因此针对NSCLC患者预后评估是当前研究热点。实

验证实,上皮间质转化(EMT)在 NSCLC发生、发展

中起着重要作用[2]。寻找EMT相关影响因素有利于

NSCLC患者预后评估。研究表明,长链非编码核糖

核酸 (LncRNA)能 通 过 调 控 EMT 等 机 制 参 与

NSCLC 发 生、发 展[3]。生 长 抑 制 特 异 性 基 因 5
(GAS5)是新近发现的一种LncRNA,与乳腺癌EMT
和胶质瘤患者预后有关[4-5]。磷酸赖氨酸磷酸组氨酸

无机焦磷酸盐磷酸酶(LHPP)是一种组氨酸磷酸酶,
能通过调控多种蛋白磷酸化和信号通路参与肿瘤

EMT和细胞恶性进展[6]。基于此,本研究拟探讨

NSCLC组织中lncRNA
 

GAS5、LHPP表达与EMT

相关性及临床意义,旨在为改善 NSCLC患者预后提

供更多思路。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 收集2018年6月至2020年1月在

河北北方学院附属第一医院行手术切除的NSCLC
 

90
例患者的癌组织及距离癌组织大于3

 

cm 的癌旁组

织。NSCLC
 

90例患者中女31例、男59例,年 龄

25~74岁,平均(60.54±7.65)岁,47例吸烟、53例有

淋巴结转移。NSCLC
 

90例患者病理类型:25例腺

癌、54例鳞癌、11例腺鳞癌;肿瘤最大径:≥3
 

cm 者

57例、<3
 

cm者33例;分化程度:33例低分化、57例

中高分化;肿瘤TNM 分期[7]:46例Ⅰ~Ⅱ期、44例

Ⅲ期。纳入标准:(1)NSCLC经病理检查确诊;(2)年
龄≥18岁;(3)接受根治性或姑息性切除;排除标准:
(1)合并精神疾病;(2)合并其他部位恶性肿瘤;(3)非
初诊患者;(4)合并其他肺部疾病;(5)入院前已接受
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抗肿瘤治疗;(6)合并急慢性感染;(7)不可手术切除

或术前接受化疗;(8)合并自身免疫性疾病;(9)不能

耐受手术。本研究经医院伦理委员会批准(伦理编

号:K2020298),患者或家属签署同意书。

1.2 方法 NSCLC患者癌组织和癌旁组织使用总

RNA提取试剂盒(广州威佳科技有限公司,货号:

R0016)提取总 RNA,紫外分光光度计鉴定 RNA纯

度和完 整 性 合 格 后[吸 光 度(A)260/A280 为1.8~
2.0],通过逆转录酶试剂盒(北京祥生兴业科技有限

公司,货号:RR001B)将RNA逆转录为cRNA。按照

聚合酶链反应试剂盒(上海翌圣生物科技股份有限公

司,货号:10102ES03)说明书,使用实时荧光定量聚合

酶链反应系统进行扩增。反应总体积共20
 

μL,其中

cRNA模板1
 

μL、2×Hieff
􀆿

 

PCR
 

Master
 

Mix
 

10
 

μL、
上游引物1

 

μL、下游引物1
 

μL、去离子水7
 

μL;循环

参数:95
 

℃预变性5
 

min
 

1次,94
 

℃变性30
 

s、58
 

℃
退火30

 

s、72
 

℃延伸30
 

s
 

35次,终延伸72
 

℃
 

10
 

min。
基因引物序列见表1,以甘油醛-3-磷酸脱氢酶为内

参,2-ΔΔCt 法计算 NSCLC患者癌组织和癌旁组织中

lncRNA
 

GAS5、LHPP和EMT相关蛋白[E-钙黏蛋

白(E-Cad)、N-钙黏蛋白(N-Cad)和波形蛋白(VIM)]
的相对表达量。

表1  基因引物序列

基因 上游引物(5'-3')  下游引物(5'-3')  

lncRNA
 

GAS5 TGGTTCTGCTCCTGGTAACG AGGATAACAGGTCTGCCTGC

LHPP CAAACTGTGTGGTAATTGCAGA CCAGAGGTCTCCTTGTAGTAAC

E-Cad TGCCCAGAAAATGAAAAAGG GTGTATGTGGCAATGCGTTC

N-Cad ACAGTGGCCACCTACAAAGG CCGAGATGGGGTTGATAATGN

VIM GAGAACTTTGCCGTTGAAGC GCTTCCTGTAGGTGGCAATC

甘油醛-3-磷酸脱氢酶 GTCAAGGCTGAGAACGGGAA AAATGAGCCCCAGCCTTCTC

1.3 预后分组 NSCLC患者术后通过电话或门诊

方式随访3年(每次3~6个月),统计3年总生存率,
随访终 止 事 件 为 患 者 死 亡 或2023年1月。根 据

NSCLC患者癌组织中lncRNA
 

GAS5、LHPP
 

mRNA
表达均值分为高表达组、低表达组。

1.4 统计学处理 采用统计软件SPSS26.0进行数

据分析。计数资料以例数或百分率表示,行χ2 检验;
符合正态分布的计量资料以x±s表示,行t或F 检

验;Pearson相关性分析 NSCLC患者癌组织中ln-
cRNA

 

GAS5、LHPP
 

mRNA与EMT相关蛋白表达

的相关性;Kaplan-Meier法绘制lncRNA
 

GAS5、LH-
PP

 

mRNA 表达的 NSCLC患者生存曲线;多因素

Cox回归分析 NSCLC患者预后的影响因素;P<
0.05表示差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 NSCLC 患 者 癌 组 织 和 癌 旁 组 织 中lncRNA
 

GAS5、LHPP
 

mRNA和EMT相关蛋白表达比较 
NSCLC患者癌组织中lncRNA

 

GAS5、LHPP
 

mR-
NA、E-Cad

 

mRNA 表达低于癌旁组织,N-Cad
 

mR-
NA、VIM

 

mRNA表达高于癌旁组织,差异有统计学

意义(P<0.05)。见表2、图1。

2.2 NSCLC患者癌组织中lncRNA
 

GAS5、LHPP
 

mRNA与EMT相关蛋白表达的相关性 Pearson相

关性分析显示,NSCLC患者癌组织中lncRNA
 

GAS5
与E-Cad

 

mRNA 表 达 呈 正 相 关(r=0.724,P<

0.001),与 N-Cad
 

mRNA、VIM
 

mRNA表达呈负相

关(r=-0.699、-0.689,P<0.001);LHPP
 

mRNA
与 E-Cad

 

mRNA 表 达 呈 正 相 关(r=0.751,P<
0.001),与 N-Cad

 

mRNA、VIM
 

mRNA表达呈负相

关(r=-0.718、-0.731,P<0.001);lncRNA
 

GAS5
与 LHPP

 

mRNA 表 达 呈 正 相 关(r=0.651,P<
0.001)。见图2。

2.3 lncRNA
 

GAS5、LHPP
 

mRNA表达与 NSCLC
患者临床病理特征的关系 不同分化程度、肿瘤

TNM分期、淋巴结转移的NSCLC患者癌组织中ln-
cRNA

 

GAS5、LHPP
 

mRNA 表达比较,差异有统计

学意义(P<0.05);不同性别、年龄、吸烟、病理类型、
肿瘤最大径的NSCLC患者癌组织中lncRNA

 

GAS5、

LHPP
 

mRNA 表达比较,差异无统计学意义(P>
0.05)。见表3。

2.4 lncRNA
 

GAS5、LHPP
 

mRNA表达与 NSCLC
患者3年总生存率的关系 随访3年,90例NSCLC
患者失访4例,死亡43例,3年总生存率为52.22%
(47/90)。Kaplan-Meier生存曲线分析显示,lncRNA

 

GAS5高表达组(lncRNA
 

GAS5≥1.32,44例)的3
年总生存率[68.18%(30/44)]高于lncRNA

 

GAS5低

表达组(lncRNA
 

GAS5<1.32,46例)的3年总生存

率[36.96%(17/46)];LHPP
 

mRNA高表达组(LH-
PP

 

mRNA≥1.12,46例)的3年总生存率[67.39%
(31/46)]高于LHPP

 

mRNA低表达组(LHPP
 

mR-
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NA<1.12,44例)的3年总生存率[36.36%(16/

44)],差异有统计学意义(χ2=10.274、10.322,P<
0.05)。见图3。

表2  NSCLC患者癌组织和癌旁组织中lncRNA
 

GAS5、LHPP
 

mRNA和EMT相关蛋白表达比较(x±s)

项目 n lncRNA
 

GAS5 LHPP
 

mRNA E-Cad
 

mRNA N-Cad
 

mRNA VIM
 

mRNA

癌组织 90 1.32±0.33 1.12±0.25 0.64±0.11 2.29±0.39 2.52±0.34

癌旁组织 90 2.74±0.47 2.38±0.37 1.38±0.31 1.14±0.18 1.24±0.20

t 23.655 27.037 21.584 25.550 30.606

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:A为NSCLC组织和癌旁组织中lncRNA
 

GAS5表达比较;B为NSCLC组织和癌旁组织中LHPP
 

mRNA表达比较;C为NSCLC组织和癌

旁组织中E-Cad
 

mRNA表达比较;D为NSCLC组织和癌旁组织中 N-Cad
 

mRNA表达比较;E为 NSCLC组织和癌旁组织中 VIM
 

mRNA表达

比较。

图1  NSCLC组织和癌旁组织中lncRNA
 

GAS5、LHPP
 

mRNA和EMT相关蛋白表达比较

图2  NSCLC患者癌组织中lncRNA
 

GAS5、LHPP
 

mRNA与EMT相关蛋白表达的相关性分析
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2.5 NSCLC患者预后的单因素和多因素Cox回归

分析 将3例失访患者排除,以性别、年龄、吸烟、病
理类型、肿瘤最大径、分化程度、肿瘤 TNM 分期、淋
巴结转移、lncRNA

 

GAS5、LHPP
 

mRNA为自变量,
随访时间为时间变量,生存状态(死亡/存活=1/0)为

因变量,建立NSCLC患者预后的Cox回归模型。结

果显示:低分化、肿瘤TNM 分期Ⅲ期、有淋巴结转移

为 NSCLC 患 者 死 亡 的 独 立 危 险 因 素,lncRNA
 

GAS5≥1.32、LHPP
 

mRNA≥1.12为独立保护因素

(P<0.05)。见表4。

表3  lncRNA
 

GAS5、LHPP
 

mRNA表达与NSCLC患者临床病理特征的关系(x±s)

临床病理特征 n lncRNA
 

GAS5 t/F P LHPP
 

mRNA t/F P

性别

 男 59 1.32±0.31 0.154 0.878 1.11±0.24 0.177 0.860

 女 31 1.33±0.38 1.12±0.26

年龄

 ≥60岁 52 1.30±0.31 0.584 0.561 1.30±0.31 0.556 0.580

 <60岁 38 1.34±0.36 1.13±0.25

吸烟

 是 47 1.29±0.31 0.765 0.446 1.10±0.21 0.762 0.448

 否 43 1.35±0.35 1.14±0.28

病理类型

 腺癌 25 1.32±0.29 0.106 0.900 1.12±0.26 0.028 0.972

 鳞癌 54 1.33±0.36 1.12±0.25

 腺鳞癌 11 1.28±0.29 1.10±0.22

肿瘤最大径

 ≥3
 

cm 57 1.27±0.29 1.870 0.065 1.08±0.25 1.735 0.086

 <3
 

cm 33 1.40±0.38 1.17±0.23

分化程度

 低分化 33 1.20±0.29 2.650 0.010 1.03±0.25 2.611 0.011

 中高分化 57 1.39±0.33 1.17±0.23

肿瘤TNM分期

 Ⅰ~Ⅱ期 46 1.41±0.34 2.879 0.005 1.19±0.22 2.810 0.006

 Ⅲ期 44 1.22±0.29 1.05±0.25

淋巴结转移

 有 53 1.23±0.31 3.196 0.002 1.05±0.24 3.078 0.003

 无 37 1.45±0.32 1.21±0.23

图3  不同lncRNA
 

GAS5、LHPP
 

mRNA表达的NSCLC患者Kaplan-Meier生存曲线

表4  NSCLC患者预后的单因素和多因素Cox回归分析

变量 赋值
单因素Cox回归

HR 95%CI P

多因素Cox回归

HR 95%CI P

性别 男/女=1/0 1.432 0.596~3.444 0.422 - - -

年龄 ≥60岁/<60岁=1/0 2.622 1.102~6.241 0.029 1.996 0.637~6.252 0.236
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续表4  NSCLC患者预后的单因素和多因素Cox回归分析

变量 赋值
单因素Cox回归

HR 95%CI P

多因素Cox回归

HR 95%CI P

吸烟 是/否=1/0 1.578 0.686~3.634 0.283 - - -

病理类型 腺鳞癌/鳞癌/腺癌=3/2/1 - - - - - -

 腺癌 - - - - - - -

 鳞癌 - 0.750 0.197~2.861 0.674 - - -

 腺鳞癌 - 1.909 0.720~5.065 0.194 - - -

肿瘤最大径 ≥3
 

cm/<3
 

cm=1/0 2.560 1.048~6.253 0.039 1.622 0.524~5.026 0.102

分化程度 低分化/中高分化=1/0 3.056 1.258~7.421 0.014 2.626 0.869~7.937 0.087

肿瘤TNM分期 Ⅲ期/Ⅰ~Ⅱ期=1/0 4.419 1.824~10.706 0.001 4.448 1.331~14.862 0.015

淋巴结转移 是/否=1/0 4.455 1.787~11.109 0.001 5.071 1.636~15.719 0.010

lncRNA
 

GAS5 ≥1.32/<1.32=1/0 0.333 0.141~0.786 0.012 0.292 0.093~0.712 0.034

LHPP
 

mRNA ≥1.12/<1.12=1/0 0.246 0.102~0.593 0.002 0.173 0.054~0.557 0.003

  注:-表示无数据。

3 讨  论

NSCLC是全球癌症相关死亡的主要原因,随着

我国居民健康素养水平的稳步提升和低剂量螺旋CT
筛查的开展,我国NSCLC高危人群筛查、管理和早期

诊断取得较大进展,但仍有75%的患者在初次诊断时

处于晚期阶段[8-11]。EMT是指上皮细胞通过特定程

序转化为间质表型细胞的过程,为胚胎正常发育所必

需的过程,但在 NSCLC细胞中EMT异常激活会增

强其侵袭和转移能力,促进NSCLC细胞向周围或其

他组织侵袭、转移,以促进NSCLC细胞增殖、侵袭、转
移、存活和耐药等恶性进展[12]。研究 NSCLC患者

EMT和预后相关影响因素,对指导其个体化治疗和

预后评估具有重要的意义。
   

E-Cad和 N-Cad作为上皮细胞间连接的重要蛋

白,前者能抑制上皮细胞运动性抑制其向间质表型转

化,以保持上皮细胞结构稳态而抑制EMT,后者能促

进细胞-细胞间黏附进而促进EMT;VIM 作为中间丝

蛋 白 能 增 强 细 胞 强 度、韧 性、弹 性、拉 伸 性 促 进

EMT[13]。本研究结果显示,NSCLC患者癌组织中E-
Cad

 

mRNA 表达降低,N-Cad
 

mRNA、VIM
 

mRNA
表达升高,说明NSCLC存在明显的EMT,符合其进

展机制。NSCLC是多种因素参与的复杂过程,表观

遗传改变通过影响多种机制参与 NSCLC过程[14]。

LncRNA是一类新兴表观遗传改变调控分子,能通过

海绵吸附微小RNA,竞争性干扰其与 mRNA结合或

直接与蛋白质相互作用参与 NSCLC 进 程[3]。ln-
cRNA

 

GAS5是位于人染色体1q25.1上的一种ln-
cRNA,最初研究发现lncRNA

 

GAS5过表达时能诱

导T细胞周期阻滞和凋亡,而低表达时能促进T细

胞周期进展和生长,近年有研究发现lncRNA
 

GAS5
也对其他多种细胞具有生长抑制作用[15]。有研究报

道,lncRNA
 

GAS5能靶向 miR-26a抑制蛋白酪氨酸

激酶1/信号转导和转录活化因子3信号通路抑制子

宫内膜样癌细胞侵袭和凋亡;lncRNA
 

GAS5能靶向

miR-424抑制宫颈癌增殖[16-17]。这些研究提示,ln-
cRNA

 

GAS5在恶性肿瘤中发挥抑制作用。有研究报

道,lncRNA
 

GAS5 低 表 达 与 卵 巢 癌 预 后 不 良 有

关[18]。有研究指出,lncRNA
 

GAS5低表达与NSCLC
细胞周期进展和生长有关[19]。本研究结果显 示,

NSCLC患者癌组织中lncRNA
 

GAS5表达低于癌旁

组织,差异有统计学意义(P<0.05),不同分化程度、
肿瘤TNM 分期、淋巴结转移的 NSCLC患者癌组织

中lncRNA
 

GAS5表达比较差异有统计学意义(P<
0.05),lncRNA

 

GAS5≥1.32为独立保护因素(P<
0.05),进一步说明lncRNA

 

GAS5参与 NSCLC发

生、发展。分析原因可能是lncRNA
 

GAS5高表达能

靶向miR-205上调磷酸酶和张力蛋白同系物,抑制磷

脂酰肌醇3-激酶/蛋白激酶B通路激活,进而抑制

NSCLC细胞增殖、分化、迁移、侵袭和存活,进而提高

患者预后[20]。
组氨酸磷酸酶是一类具有磷酸化或去磷酸化的

酶,其异常障碍可导致细胞信号传导通路和蛋白表达

异常,与肿瘤发生发展密切相关[21]。LHPP是新近被

证实的一种组氨酸磷酸酶,位于人染色体10q26.13
处,能与组氨酸磷酸酶共同发挥磷酸化和去磷酸化作

用,LHPP缺失将导致磷酸化与去磷酸化失衡,进而

激活 Wnt/β-连环蛋白、磷脂酰肌醇3-激酶/蛋白激酶

B等信号通路,促进肿瘤发生发展[22]。已有研究报

道,LHPP低表达与肝癌、脑胶质瘤、肾癌、前列腺癌、
结直肠癌等恶性肿瘤进展有关,提示LHPP是种抑癌

基因[22]。有研究报道,LHPP低表达与胃癌、鼻咽癌

患者预后不良有关[23-24]。有研究指出,LHPP低表达
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与NSCLC细胞增殖、迁移和侵袭有关[25]。本研究结

果显示,NSCLC患者癌组织中LHPP
 

mRNA表达低

于癌旁组织,差异有统计学意义(P<0.05),LHPP
 

mRNA高表达组的3年总生存率高于LHPP
 

mRNA
低表达组的3年总生存率,LHPP

 

mRNA≥1.12为独

立保护因素(P<0.05),进一步也说明LHPP参与

NSCLC发生、发展。分析原因可能是LHPP高表达

能抑制 Wnt/β-连环蛋白、磷脂酰肌醇3-激酶/蛋白激

酶B等信号通路激活,抑制NSCLC细胞增殖、分化、
迁移、侵袭和促进凋亡,进而促进患者预后改善[22]。

有研究报道,lncRNA
 

GAS5与乳腺癌细胞EMT
有关,LHPP与肝细胞癌细胞EMT有关[26-27]。本研

究结果显示,NSCLC患者癌组织中lncRNA
 

GAS5与

E-Cad
 

mRNA表达呈正相关(r=0.724,P<0.001),
与N-Cad

 

mRNA、VIM
 

mRNA 表达呈负相关(r=
-0.699、-0.689,P<0.001),提示lncRNA

 

GAS5、

LHPP
 

mRNA表达升高可能通过EMT促进NSCLC
细胞恶性进展。有研究报道,上调lncRNA

 

GAS5、

LHPP能通过抑制EMT以抑制NSCLC细胞恶性进

展[19,25]。此外 本 研 究 结 果 显 示,lncRNA
 

GAS5与

LHPP
 

mRNA表达呈正相关(r=0.651,P<0.001),
提示lncRNA

 

GAS5和LHPP可能共同通过EMT参

与NSCLC发生、发展。最近 YANG等[25]通过双荧

光素酶报告基因检测也发现,上调lncRNA
 

GAS5能

靶向miR-217上调LHPP表达,进而抑制NSCLC细

胞EMT、迁移和侵袭。但本研究结果还需多中心研

究验证,关于lncRNA
 

GAS5、LHPP参与 NSCLC的

机制也有待进一步实验发现。
综 上 所 述,NSCLC 患 者 癌 组 织 中 lncRNA

 

GAS5、LHPP
 

mRNA 低表达,与 EMT相关蛋白表

达、分化程度、肿瘤TNM 分期、淋巴结转移和预后有

关,可能成为NSCLC诊治的新靶点。
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