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LncRNA MALAT1在EGFR突变相关肺癌中的表达与临床意义
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2. 放射生物学及肿瘤放射治疗研究室，福州 350014)

[摘　要] 目的：探讨长链非编码RNA MALAT1在EGFR突变肺癌中的表达及其临床意义。方法：收集福建省

肿瘤医院2015年6月到2018年6月进行外科手术的47例非小细胞肺癌病例(癌组织和癌旁组织)，通

过实时荧光定量PCR分析lncRNA MALAT1表达情况，通过多因素分析，研究lncRNA MALAT1表达

对肺癌发生发展影响。分析EGFR基因突变情况，探讨lnc MAL AT1与EGFR基因突变的相关性及其

在肺癌中的意义。结果：肺癌病例中癌组织的lncRNA MAL AT1表达量高于癌旁组织(P=0.0263)，

lncRNA MAL AT1表达量与淋巴结转移有显著相关(P=0.0275)；lncRNA MAL AT1表达量与EGFR突

变无相关。结论：LncRNA MAL AT1可能作为原癌基因，参与肺癌的发生发展，lncRNA MAL AT1

与肿瘤转移有密切关系，可能作为肺癌预后判断指标。
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Expression and clinical significance of lncRNA MALAT1 in 
EGFR mutation-related lung cancer
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Abstract Objective: To investigate the expression of long-chain non-coding RNA (lncRNA) MALAT1 in EGFR mutantion 
lung cancer and its clinical significance. Methods: We collected 47 cases of non-small cell lung cancer, and analyse 
the expression of lncRNA MALAT1 by real-time fluorescence quantitative PCR, through multivariate analysis, 
to study the effect of LncRNA MALAT1 expression on the occurrence and development of lung cancer. We 
analyzed of EGFR gene mutation, to explore the correlation between lnc MALAT1 and EGFR gene mutation and 
its significance in lung cancer. Results: The expression of lncRNA MALAT1 in lung cancer tissues was higher 
than that in adjacent tissues (P=0.0263). The expression of lncRNA MALAT1 was significantly correlated with 
lymph node metastasis (P=0.0275). There was no correlation between the expression of lncRNA MALAT1 and 
EGFR mutation. Conclusion: LncRNA MALAT1 may be a proto-oncogene involved in the occurrence and 
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肺癌作为全球最为普遍的恶性肿瘤之一，在

男性中的发病率居所有恶性肿瘤的首位，在女性

中其发病率居第3位，病死率居第1位[1]，尤其是非

小细胞肺癌，在世界范围内成为癌症致使患者死亡

的重要因素。近年来表皮生长因子酪氨酸激酶抑制

剂(EGFR-TKI)在临床上应用于治疗非小细胞肺癌

的效果显著。EGFR突变与多种肿瘤的发生发展相

关，约40%的非小细胞肺癌患者携带EGFR的阳性

突变。长链非编码RNA(lncRNA)是一类转录本长度

超过200个核苷酸的非编码RNA，根据其基因位置

可分为正义lncRNA、反义lncRNA、双向lncRNA、

基因内lncRNA及基因间lncRNA五种类型[2]。肺腺癌

转移相关转录因子1(metastasis-associated lung adeno-
carcinoma transcript 1，MALAT1)长度约为800 nt，在

人类正常组织中广泛分布[3]。研究[4]表明：MALAT1
可 以 调 控 细 胞 的 迁 移 。 在 肺 腺 癌 细 胞 中 敲 除

MALAT1以后，迁移相关的基因表达受到影响，同

时细胞的迁移受到抑制。MALAT1首次在非小细胞

肺癌中发现并进行报道，高表达的MALAT1被认为

与肿瘤的高转移率以及低的术后存活率相关[3]。国外

有文献[5]报道MALAT1的表达量相对于正常组织有

明显升高，但是目前在亚裔人群肺癌中MALAT1的

表达罕有相关报道，基于前期肺癌和肺癌MALAT1
研究基础上，应用real-time PCR方法检查肺癌组织和

相对应癌旁组织MALAT1表达情况，并对临床病理

资料和EGFR突变情况关系进行分析。

1  材料与方法

1.1  组织标本

选取福建省肿瘤医院2015年6月到2018年6月行外

科手术的47例肺癌病例(癌组织和癌旁组织)，其中男

22例，女25例。新鲜组织获取后立即放入液氮中，

随后放置在− 8 0  ℃冰箱中保存，整个收集及保存

过程均按照无菌原则操作，并完整收集患者的性

别、年龄、肿瘤大小、淋巴结是否转移、EGFR是

否突变等临床资料。本研究已获得福建省肿瘤医

院医学伦理委员会同意。

1.2  试剂和仪器

Rneasy Mini Kit购自德国凯杰公司，荧光定量

试剂盒、RevertAid First Strand cDNA Synthesis Kit
购自瑞士罗氏公司，P CR扩增仪为日本Ta K a ra公

司。Real-time PCR仪器型号为安捷伦Mx300p。 

1.3  Real-time PCR
取100 mg的冰冻新鲜组织，按照Rneasy Mini Kit

操作说明书抽提取RNA，使用分光光度计测定RNA
浓度。然后按照反转录试剂盒操作说明书将提取

RNA反转录成cDNA，−80 ℃保存备用。荧光定量PCR
按照说明书配置反应体系，反应条件如下：95 ℃  
15 min，40个循环，每个循环中95 ℃ 15 s，55 ℃ 30 s，
72 ℃ 1 s，40 ℃ 1 min，每个样本重复3次，并进行

熔解曲线检测。PCR引物序列为：G APDH正向引

物5'-GTCA ACGGATTTGGTCTGTATT-3'，反向引

物5'-AGTCTTCTGGGTGGCAGTGAT-3'；MALAT1
正向引物5'-ATGCGAGTTGTTCTCCGTCT-3'，反向

引物5'-TATCTGCGGTTTCCTCAAGC-3'。

1.4  统计学处理

采 用 S P S S  1 7 . 0 统 计 软 件 进 行 统 计 分 析 。 以

GAPDH作为内参基因，mRNA的相对定量用2 −ΔΔCt

法比较M A L AT 1的相对表达量，配对肿瘤与癌旁

组织 l n c R N A  M A L AT 1表达量的比较采用配对 t检

验，两组间的比较先进行正态性检验及方差齐性

分析，然后进行两独立样本的 t检验，P<0.05为差

异有统计学意义。

2  结果

2.1  LncRNA MALAT1 表达量

r e a l - t i m e  P C R 测 定 结 果 显 示 ： 肿 瘤 组 织

M A L AT 1 的 表 达 水 平 显 著 高 于 对 应 的 癌 旁 组 织

(P=0.0263，图1)。

2.2  LncRNA MALAT1 表 达 与 临 床 病 理 特 征 及

EGFR 突变关系

M A L AT 1 的 表 达 水 平 高 低 与 患 者 年 龄 、 性

别 、 肿 瘤 大 小 无 相 关 ， 与 E G F R 基 因 突 变 无 相

关 ( 表 1 ) 。 M A L AT 1 的 表 达 水 平 高 低 与 患 者 淋 巴

结 转 移 有 密 切 相 关 ， 淋 巴 结 不 转 移 的 表 达 量 高

(P=0.0275)。

development of lung cancer. LncRNA MALAT1 is closely related to the metastasis of lung cancer and may be used 

as a prognostic indicator of lung cancer.

Keywords lung cancer; EGFR gene; lncRNA; MALAT1
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图1 LncRNA MALAT1在肺癌肿瘤组织及对应癌旁组织中的相对表达量

Figure 1 Relative expression of lncRNA MALAT1 in lung cancer tissues and adjacent tissue

表1 MALT1表达与临床病理特征相关性

Table 1 Association between MALT1 and clinicopathologic features

临床病理特征 n
MALT1表达/例

P
高 低

性别 0.992

男 22 8 14

女 25 13 12

年龄/岁 0.679

≤58 25 14 11

>58 22 8 14

淋巴结转移 0.028

转移 16 4 12

未转移 31 17 14

肿瘤最小直径/cm 0.227

≤2 22 14 8

>2 25 8 17

EGFR基因 0.884

突变型 13 5 8

野生型 14 9 5

3  讨论

非编码R N A一度被认为是转录的“噪音”或

“垃圾”，没有任何生物学功能 [ 6 ]。但随着研究

的深入，发现 lncRNA表达异常与人类肿瘤关系密

切，在肿瘤发生过程中起类似癌基因或抑癌基因

的作用 [ 7 ]。 L n c R N A 在各种疾病中的作用越来越

突出，已成为继 m i c r o R N A 之后又一研究热点。

L n c R N A 的异常表达在肿瘤的发生发展中有重要

作用，如母系表达基因3(maternally expressed gene 
3 ， M EG 3 ) 在多种正常组织中表达，特别在脑组

织中高表达，而在脑肿瘤及一些肿瘤细胞株中不

表达，且 M EG 3 的异常表达可抑制肿瘤细胞的生

长 [ 8 ]，说明 M E G 3 具有抑癌基因的作用。相反，
HOX基因的反义基因间RNA(HOX transcript anti-
sense intergenic RNA，HOTAIR)在乳腺癌中显著上

调，高出正常乳腺组织2 000倍，HOTAIR的表达

与乳腺癌转移和预后欠佳有关 [ 9 ]。研究 [ 1 0 ]表明：
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MAL AT1可以调控细胞的迁移，MAL AT1的调控机

制没有完全被理解，目前MALAT1已经作为肝移植

手术的预后因子，用以预测肿瘤的发生。MALAT1
被证实与非小细胞肺癌患者的转移显著相关 [11]，

并且与肿瘤患者化疗用药密切相关[12-13]。

本实验应用real-time PCR检测肺癌组织与对应

的癌旁组织中M A L AT 1的表达，发现癌组织的表

达量高于对应的癌旁组织，这一结果与Lin等 [14]的

报道相同。提示不论亚裔还是非亚裔人群中肺癌

MALAT1表达水平没有非常大的变化，肿瘤组织表

达量高，提示MALAT1与肺癌发生、发展有密切相

关，可能是肺癌发生的原癌基因，但相关发病机

制还有待深入的研究。

治疗肺癌的标准疗法包括手术切除、基于铂

的双重化疗和放射治疗等。但是这些疗法很少能

达到治愈肺癌的目的，5年生存率仍只有17% [15]。

治 疗 失 败 的 原 因 主 要 是 局 部 复 发 和 远 处 转 移 ，

B o n n e r 等 [ 1 6 ]等证实在手术的 I 期肺癌患者中，有

15%的患者存在跳跃性转移。Ludw ing等 [17]的研究

发现肺癌术后生存期与术中淋巴结清扫数目密切

相关。MALAT1转录调控在肿瘤中起关键作用[18]。

本研究中淋巴结无转移患者MALAT1高表达，显示

MALAT1可能抑制肿瘤细胞转移，提示这一指标可

能与肿瘤患者预后有非常大的临床意义。

目前以EGFR TKI为靶点的抗肿瘤治疗现已成

为癌症研究中十分活跃的领域之一，并已取得了较

大进展。MALAT1驱动的癌症提供了新的抗癌疗法

和分子探针的基础 [19]，MAL AT1可能是脑缺血/再

灌注损伤潜在的新治疗靶点 [20]， lncRNA与肺癌的

发生发展有密切关系，如AL AT1，H19， l incRNA 
p21等 [21-23]，为寻找肺癌诊断及预后标志物提供了

新思路。本研究中有27例患者进行了EGFR基因检

测，结果显示MAL AT1表达在肺癌中EGFR突变无

明显关系，这一结果可能是检测病例例数不够，期

待以后增大样本量再进行更深入研究。

综上所述，本研究表明MALAT1在肺癌中发挥

“原癌基因”的作用，MALAT1表达抑制肺癌肿瘤

细胞转移，可能作为肺癌预后判断的生物指标。

因此探索 l n c R N A  M A L AT 1 在其肺癌中发挥的作

用，以及癌变分子基础、致癌危险因素和耐药相

关关系，对肺癌的治疗有重大意义。
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