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胃 癌 是 消 化 道 最 常 见 的 恶 性 肿 瘤 [ 1 ] 。 根 据 
2018年全球癌症统计数据，胃癌在全球恶性肿瘤

新发病率位居第5，在癌症相关死因中位居第3，

仅次于肺癌和结直肠癌 [2]。长链非编码R NA( long 
non-coding RNA，lncRNA)在癌症中的作用已被广

泛研究，普遍认为 lncRNA在肿瘤发生过程中可以

作为致癌基因或抑癌基因，对肿瘤的生物学进展

至关重要，包括染色质重构、转录和转录后修饰

过程、细胞增殖、分化、凋亡、血管形成和转移

等 [ 3 - 4 ]。 l n c R N A 是一类长度超过 2 0 0  n t 的 R N A 分

子，位于细胞核或细胞质内，不具有编码蛋白质

的 功 能 ， 只 能 以 R N A 的 形 式 在 多 种 层 次 上 调 控

基 因 的 表 达 [ 5 - 6 ]。 本 文 旨 在 对 近 年 来 发 现 的 一 些

胃癌相关 l n c R N A s在胃癌中的作用进行简单介绍

(表1 )，并对胃癌研究较深入或影响因子较高的一

些 lncRNA的功能作详细说明，探讨其作为胃癌诊

断和预后生物标志物及治疗靶点的潜在能力，为

胃癌的诊断、治疗和预后提供新的方向。
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[摘　要]	 近年来，研究显示长链非编码RNA(long non-coding RNA，lncRNA)与包括胃癌在内的多种人类肿

瘤的发生发展有关。一些lncRNA可能作为胃癌诊断的生物标志物或治疗靶点。因此，探索lncRNA

的具体功能，不仅有助于更好地了解胃癌的发病机制，而且对胃癌患者的个体化治疗极其重要。

现结合国内外相关研究报道，对近年来发现的一些与胃癌相关的lncRNA作简单综述。
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1  lncRNA的功能机制

1.1  染色质重构

染 色 质 重 构 是 l n c R N A 最 早 发 现 的 功 能 之

一 。 l n c R N A 可 以 通 过 与 多 梳 蛋 白 抑 制 复 合 物

2( polycomb repressive  complex  2，PRC2)相互作

用 ， 将 染 色 质 重 构 复 合 物 限 制 在 基 因 组 的 特 定

区域，通过表观遗传学调控基因表达。除了通过

PRC2作用外，一些 lncRNA s还可以直接招募DNA
甲基转移酶或其他复合物来修饰染色质构象[5]。

1.2  转录调控

l n c R N A 可 以 通 过 干 扰 增 强 子 和 启 动 子 的 转

录来调控转录 [5]。一些 lncR NA在邻近的基因启动

子中被转录，通过干扰蛋白因子的结合来调节特

定 基 因 的 功 能 。 l n c R N A 也 可 以 在 远 端 增 强 子 内

转录，并将转录因子募集到这些位点上，调控邻

近基因的表达水平。此外， lncRNA可以通过调节

RNA聚合酶Ⅱ的活性发挥作用。一些 lncRNA还可

以调控关键凋亡基因的转录，是控制癌变的重要

途径之一[36]。

表1 胃癌相关lncRNA

Table 1 Long non-coding RNA associated with gastric cancer

lncRNA 异常调节 生物学作用 可能机制 参考文献

ZFPM2-AS1 上调 促进胃癌细胞增殖、抑制细胞

凋亡

调控ZFPM2-AS1/MIF/p53信号轴 [7]

UCA1 上调 促进胃癌细胞增殖、侵袭和 

转移

调控AKT/GSK-3B/Cyclin D1轴；激活

ERK-MMP9信号通路；介导海绵调控轴

miR-203/ZEB2等

[8-11]

PVT1 上调 促进胃癌细胞增殖、侵袭 表观遗传调控p15和p16；激活STAT3信号

转导通路等

[12-14]

TP73-AS1 上调 诱导E MT，促进胃癌细胞增

殖、侵袭和转移

调节WNT/β-catenin信号通路；调控miR-

194-5p/SDAD1轴

[15-17]

SNHG12 上调 促进胃癌细胞增殖、侵袭 作为肿瘤启动子直接靶向miR-320；靶向

microRNA-199a/b-5p

[18-19]

SNHG17 上调 促进细胞增殖和细胞周期进展 表观遗传抑制p15和p57 [20-21]

GACAT3 上调 促进细胞增殖、侵袭，抑制细

胞凋亡

负向调控miR-497表达；增加STAT3的表

达，降低BAX的表达水平等

[22-23]

TRERNA1 上调 促进胃癌细胞转移和侵袭 上调SNAI1的表达来抑制CDH1的表达 [24-25]

LINC00978 上调 促进细胞增殖、转移，抑制细

胞凋亡

调控miR-497/NTRK3轴 [26-27]

AFAP1 AS1 上调 促进细胞增殖、侵袭，抑制细

胞凋亡

调控PTEN/p-AKT通路 [28-29]

TP73-AS1 上调 促进细胞增殖、侵袭及转移，

抑制细胞凋亡

调控WNT/β-catenin信号通路；调节miR-

194-5p/SDAD1轴

[15-17]

MIAT 上调 促进胃癌细胞生长和转移 调控miR-29a-3p/HDAC4轴；调节miR-

141/DDX5通路

[30-31]

ENST00000434223 下调 抑制细胞增殖、转移和侵袭，

促进细胞凋亡

抑制Wnt/β-catenin信号通路 [32]

LINC00675 下调 抑制胃癌细胞的增殖、迁移和

转移

与波形蛋白相互作用，增强其在Ser83上

的磷酸化水平

[33]

ADAMTS9-AS2 下调 抑制细胞侵袭、转移 调控PI3K/AKT通路 [34]

HOTAIRM1 下调 抑制胃癌的细胞增殖和迁移 作为miR-17-5p的竞争性内源性RNA，抑

制PI3K/AKT通路

[35]
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1.3  转录后调控

l n c R N A 可 以 识 别 互 补 序 列 ， 因 此 可 以 调 控

mR NA转录后修饰的多种过程。一些 lncR NA也可

以作为竞争性内源性RNA(competing endogenous 
RNA s，ceRNA s)，能够与miRNA结合(海绵化)，

减弱对其天然靶点的抑制作用。 lncRNA的海绵调

控广泛参与了肿瘤的发生[5,37]。

2  胃癌中上调的lncRNA

2.1  长链非编码RNA ZFPM2-反义RNA1
长链非编码R N A  Z F PM 2 -反义R N A 1 ( Z F PM 2 

antisense RNA1，ZFPM2-AS1)位于8q23。Kong等[7]

研究发现：ZFPM2-A S1是一种新型的 lncRNA，通

过 q RT- P C R 检测发现，一些胃癌组织中 Z F P M 2 -
A S 1的表达显著高于正常癌旁组织。Z F PM 2 -A S 1
高表达可促进胃癌细胞增殖、抑制细胞凋亡，与

肿瘤大小、浸润深度、分化程度和TNM分期呈正

相关，提示患者预后不良。活化的ZFPM2-A S1可

以结合巨噬细胞迁移抑制因子(migration inhibitory 
factor，MI F)，MI F是p53的一种强有力的失稳因

子，可抑制其降解，使p53的核易位减弱，促进胃

癌发生。该研究结果揭示了一个新的ZFPM2-AS1/
MIF/p53信号轴，提示ZFPM2-AS1是胃癌有前途的

诊断和预后生物标志物和/或治疗靶点。

2.2  尿路上皮癌相关基因1 
尿 路 上 皮 癌 相 关 基 因 1 ( u r o t h e l i a l  c a n c e r 

associated 1，UC A1)位于19p13.12，含有3个外显

子。研究 [8-10]发现：一些胃癌组织中UC A1的水平

显著高于邻近正常组织，是胃癌患者无瘤生存的

独立预后标志物。

研究 [ 8 ]表明：由核转录因子SP 1诱导的U C A 1
通过与zeste基因增强子同源物2(enhancer of  zeste 
homolog 2，EZH2)相互作用，使EZH2与Cyclin D1
启动子结合，激活Cyclin D1的表达。由于UCA1过

表达，AKT/GSK-3B/Cyclin D1轴被激活，Cyclin 
D 1 上 调 。 此 外 ， E Z H 2 和 U C A 1 诱 导 的 磷 酸 化 的

A K T 相 互 影 响 形 成 正 反 馈 ， 促 进 C y c l i n  D 1 的 表

达，进而促进胃癌细胞增殖和G1/S转化。研究[9]证

实miR-590-3p是UCA1的靶点，CREB1是miR-590-
3p的下游靶点，UCA1通过海绵作用负向调控miR-
590-3p，激活环磷腺苷效应元件结合蛋白1(CAMP-
responsive element binding protein 1，CREB1)的

表达，促进胃癌细胞增殖和侵袭。研究 [10]报道：

U C A 1 通过促进 C b l - c 介导的 G 蛋白偶联受体激酶

2(G protein-coupled receptor kinase 2，GRK2)泛素

化和降解，调控G R K 2蛋白的稳定性，激活E R K-
M M P 9信号通路，从而提高胃癌细胞的转移和侵

袭能力。Gong等 [11]研究表明肿瘤转移相关的转录

因子锌指E-box结合蛋白同源物2(zinc f inger E-box 
binding homeobox 2，ZEB2)在胃癌细胞中的表达

水平受 U C A 1 调控； m i R - 2 0 3 靶向抑制 Z E B 2 的表

达。此外，UCA1可以与miR-203竞争性结合，导

致ZEB2的释放。该研究揭示了UCA1通过介导海绵

调控轴miR-203/ZEB2，在转移性胃癌中发挥关键

作用。另外，UCA1还与胃癌耐药有关。UCA1通

过下调miR-27b，增加胃癌的多药耐药。这些结果

表明UCA1在胃癌中起致癌基因的作用，可能为胃

癌治疗提供新的靶点和策略(图1)。
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图 1  UCA1 在胃癌中的作用 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

SP1 

UCA1 

miR-203 

ZEB2 

Cbl-c 介导的泛素化 

GRK2 

ERK-MMP9 信号通路 

 

EZH2 

Cyclin D1 

AKT/GSK-3B/Cyclin D1 轴 

miR-27b 

miR-590-3p CREB1 

图1 UCA1在胃癌中的作用

Figure 1 Roles of UCA1 in gastric cancer
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2.3  浆细胞瘤转化迁移基因1

浆 细 胞 瘤 转 化 迁 移 基 因 1 ( p l a s m a c y t o m a 
v a r i a n t  t r a n s l o c at i o n  1，P V T 1 )是位于8 q 2 4上，

长度超过 3 0 0  k b 的 l n c R N A ，研究 [ 1 2 - 1 3 ]表明 P V T 1

在 胃 癌 组 织 中 的 表 达 明 显 高 于 癌 旁 正 常 组 织 。

已 有 研 究 证 实 P V T 1 与 E Z H 2 的 增 强 子 相 关 ， 并

通 过 表 观 遗 传 调 控 p 1 5 和 p 1 6 ， 促 进 胃 癌 细 胞 增

殖。Huang等 [12]研究表明PV T1可以直接与胃癌细

胞中的 m i R - 1 8 6 相互作用，抑制下游缺氧诱导因

子-1a(hypoxia-inducible factor 1-alpha，HIF-1a)的

表达，促进胃癌细胞的增殖和侵袭；研究 [13]表明
PV T1通过与叉头框蛋白M1(fork head box protein 
M1，FOXM1)的正反馈作用促进胃癌的增殖和侵

袭。另外， P V T 1 还与血管生成有关。 Z h a o 等 [ 1 4 ]

研究发现PV T1直接与细胞核中的信号转导激活剂

磷酸- STAT3相互作用，并通过保护其免受泛素化

和蛋白酶体依赖性降解而增加其蛋白质稳定性。
PV T1与磷酸- STAT3的结合激活了STAT3信号转导

通路，进而上调VEGFA的表达以刺激血管生成。

这些研究表明STAT 3与肿瘤大小、浸润深度、淋

巴转移和TNM分期成正相关，可能作为胃癌预后

的生物标志物和新的治疗靶点(图2)。

2.4  胃癌相关转录本 3

胃癌相关转录本3(gastric cancer associated transcript 
3，GACAT3)也称AC130710，位于2p24.3。研究[22-23]

表明胃癌患者癌组织中G AC AT 3显著高于癌旁正

常组织，并作为IL6/STAT3信号转导的下游靶点，

促进胃癌细胞增殖，提示G AC AT 3是一种炎症反

应基因。研究 [ 2 2 ]证明G AC AT 3可以通过负向调控

miR-497表达，促进胃癌细胞增殖和侵袭，与胃癌

肿瘤大小、远处转移成正相关。另外，GACAT3还

与胃癌细胞的凋亡有关。Lin等 [23]通过寻找常见的

miRNA结合位点，利用合成的miRNA模拟物进行

体外细胞转染实验，证明G ACAT3作为HMG A1的

ceRNA发挥作用。此外，GACAT3增加STAT3的表

达，降低凋亡基因BCL -2相关X蛋白(BA X )的表达

水平，抑制了细胞凋亡。这些研究证明GACAT3在

胃癌的发生、发展中起致癌基因的作用，并可能

作为胃癌治疗的潜在靶点。

图2 PVT1在胃癌中的作用

Figure 2 Roles of PVT1 in gastric cancer
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2.5  转录调控长链非编码 RNA1
转 录 调 控 长 链 非 编 码 R N A 1 ( t r a n s l a t i o n 

regulatory long non-coding RNA1，TRERNA1)位于

20q13.13，研究[24-25]发现：一些胃癌组织中lncRNA 
TRERNA1的表达较胃癌中正常组织显著上调，其

表达的增强对胃癌细胞的侵袭和转移有促进作用。

Wu等 [ 2 4 ]研究发现：T R E R N A 1不仅通过上调

SNAI1的表达来抑制CDH1的表达，而且通过结合

EZH2，对CDH1启动子区域进行组蛋白甲基化，

使 C D H 1 表观遗传沉默，促进胃癌细胞的侵袭和

转移。Wu等 [25]还发现转录因子TFAP4在胃癌组织

中升高，调节TRERNA1，促进胃癌细胞转移和侵

袭。这些研究将有助于阐明TRERNA1在胃癌进展

中的作用，为胃癌的治疗提供新的潜在靶点和治

疗策略。

2.6  肌动蛋白纤维相关蛋白 1- 反义 RNA1
肌动蛋白纤维相关蛋白  1-反义  RNA1(AFAP1 

antisense RNA 1，AFAP1 AS1)又称LOC84740，位于

4p16.1，是一种反义lncRNA。研究[28-29]表明AFAP1-
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AS1在胃癌组织和细胞中上调，与患者预后不良有

关。Guo等 [28]研究发现A FA P 1  A S 1 的下调降低胃

癌S7901细胞中p-AKT的蛋白水平，增加PTEN的表

达。PTEN是一种肿瘤抑制基因，可下调AKT信号

通路。该研究表明AFAP1-AS1通过PTEN/p-AKT通

路促进胃癌细胞的增殖，抑制细胞凋亡。Zhao等[29]

研究发现AFAP1-AS1的下调可能通过抑制上皮-间质

转化(epithelial-mesenchymal transition，EMT)，部分

抑制胃癌的侵袭性进展。说明AFAP1-AS1可能通过

促进EMT发挥其侵袭作用。因此，AFAP1-AS1可能

作为胃癌新的生物标志物和治疗靶点。

2.7  长链非编码 RNA TP73 反义 RNA1 
长 链 非 编 码 R N A  T P 7 3 反 义 R N A 1 ( T P 7 3 

antisense RNA1，TP73-A S1)从1p36转录而来，被

认为是癌症进展的调控因子。研究[15-17]表明与邻近

正常组织相比，胃癌组织中TP73-A S1显著上调，

与肿瘤大小、分化程度、淋巴结转移及远处转移

成正相关，是胃癌患者预后不良的独立因素。

Wang等[16]研究发现：TP73-AS1的下调抑制了

转录因子4和β-catenin的表达，表明TP73-AS1的上

调促进了胃癌W N T / β - c ate n i n信号通路的激活，

促进细胞增殖和侵袭。研究 [17]发现miR-194-5p可

以与TP73-AS1结合，并与TP73-AS1的表达成负相

关；生物信息学分析证实含SDA1域l(SDA1 domain 
containing 1，SDAD1)为miR-194-5p的假定靶点，

并与miR-194-5p的表达成负相关，SDAD1在胃癌组

织和细胞系中表达较高。总之，TP73-A S1通过调

节miR-194-5p/SDAD1轴，促进细胞增殖和转移。

研究 [15]表明TP73-A S1通过诱导EMT，促进细胞转

移和侵袭。此外，降低TP73-AS1可通过调控BCL -
2/caspase-3通路，抑制细胞增殖和集落形成能力，

部分促进细胞凋亡。因此TP73-A S1可以通过调控

BCL -2/caspase-3通路抑制细胞凋亡(图3)。

3  胃癌中下调的 lncRNA

3.1  LINC00675 
LINC00675位于人类染色体17p13.1-p12，是

一种基因间lncRNA。Zeng等[33]研究表明：lncRNA 
LINC00675在胃癌组织中的表达水平显著低于癌旁

非瘤组织，其低表达与胃癌患者的预后不良有关。

L I N C 0 0 6 7 5通过与波形蛋白相互作用，增强其在

Ser83上的磷酸化水平，从而抑制胃癌细胞的增殖、

迁移和转移，导致波形蛋白丝在胃癌细胞中的崩

裂。这一发现表明，LINC00675在胃癌发生发展过

程中具有抑癌作用，可能是胃癌的潜在治疗靶点。

3.2  解联蛋白金属蛋白酶 9 反义 RNA2
解联蛋白金属蛋白酶9反义R NA2(A DA MTS9 

a n t i s e n s e  R N A 2 ， A D A M T S 9 - A S 2 ) 位 于 染 色 体

3p14.1，是一种反义lncRNA。Cao等[34]报道lncRNA 
ADAMTS9-AS2在胃癌组织和细胞中的表达显著下

调，并且与胃癌患者预后不良有关。PI3K/Akt通路

的激活可能是ADAMTS9-AS2在胃癌中的重要调控

机制。下调ADAMTS9-AS2，可通过调控P27促进胃

癌细胞增殖，通过调控E MT促进癌细胞迁移、侵

袭，通过调控凋亡相关分子抑制细胞凋亡。

图3 TP73-AS1在胃癌中的作用

Figure 3 The roles of TP73-AS1 in gastric cancer
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3.3  粒细胞特异表达的 HOXA 转录本反义 RNA1 
粒细胞特异表达的HOXA转录本反义RNA1(HOX 

antisense Intergenic RNA Myeloid，HOTAIRM1)位

于 染 色 体 7 p 1 5 . 2 ， 是 一 种 反 义 基 因 间 l n c R N A 。  
Lu等[35]的研究表明：与配对正常组织相比LncRNA 
HOR AIRM1在胃癌组织中表达下调。HOR AIRM1
可能通过作为miR-17-5p的ceRNA s，介导PTEN的

表达，从而抑制胃癌中的PI3K/AKT通路，抑制胃

癌的细胞增殖和迁移。本研究证实HOTAIR M1是

一种抑癌因子，其下调可以预测胃癌的恶化，是

胃癌潜在的化学药物治疗靶点。

4  结语

目前的研究表明：一些 lncRNA可以将蛋白质

因子招募到基因组的特定区域，通过表观遗传学

修饰染色质，而另一些 lncRNA则可以调控致癌的

蛋白质信号通路。 lncRNA在功能上通过染色质重

构、转录及转录后调控，可以控制细胞的生长、

分裂和分化，是目前癌症研究的重点。基因的异

常表达是癌症发病机制的基础，非编码序列的变

异是癌症具备易感性的重要原因。随着越来越多

研究的进行，已证实一些 lncRNA在胃癌的发生发

展中发挥重要作用，大部分 lncRNA在胃癌中起促

癌基因的作用，少数起抑癌基因的作用，可能作

为 胃 癌 诊 断 和 预 后 的 标 志 物 和 / 或 治 疗 靶 点 。 但

是，目前我们对 lncRNA与胃癌间关系的认识仍然

有限， lncRNA在癌症进展过程中调控功能的很多

作用机制仍不明确。研究者们大都单独地探究某

一 具 体 l n c R N A 在 肿 瘤 中 的 作 用 ， 但 是 肿 瘤 的 形

成是各种复杂因素共同作用的结果，因此，不同

l n c R N A 之 间 可 能 存 在 某 种 网 络 式 关 系 ， 探 索 这

种关联将有助于攻破癌症诊断和治疗的难关，这

也是一项非常艰巨的使命。相信在不久的未来，

lncRNA研究的不断深入必将对胃癌及其他肿瘤的

诊断及治疗产生重要影响，实现精准医疗，以期

达到肿瘤的个体化治疗。
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