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　　[摘要]　目的:探讨长链非编码 RNABC015134及其下游靶基因在胃癌中的表达及临床意义。方法:回顾

性选取2018年1月—2019年1月在上海交通大学医学院附属瑞金医院卢湾分院接受胃癌根治术治疗的50例患

者的癌组织和癌旁组织作为研究对象。RT-PCR检测BC015134和 MMP11在胃癌组织和癌旁组织中的表达,评
价其特异性,分析BC015134和 MMP11表达与胃癌临床病理特征的关系,Spearman分析 BC015134和 MMP11
的相关性,采用 ROC曲线分析BC015134和 MMP11在胃癌中的诊断价值。结果:检测BC015134和 MMP11在

胃癌组织中的表达程度,采用 RT-PCR方法特异性较高,熔解曲线单峰特异;胃癌组织中 BC015134的相对表达

明显低于癌旁组织(P<0.001),MMP11的相对表达显著高于癌旁组织(P<0.001);BC015134和 MMP11的表

达水平与 TNM 分期、分化程度、肿瘤浸润程度、远处转移和淋巴转移密切相关(P<0.05),而与年龄、性别和肿

瘤大小无相关性(P>0.05);BC015134的表达水平和 MMP11的表达呈负相关(r=-0.367,P<0.05);胃癌组

织中BC015134水平诊断胃癌的 ROC 曲线下面积为0.801(95%CI0.721~0.890,P<0.001),胃癌组织中

MMP11水平诊断胃癌的 ROC曲线下面积为0.713(95%CI0.613~0.821,P<0.001),胃癌组织中 BC015134
和 MMP11联合 诊 断 胃 癌 的 ROC 曲 线 下 面 积 为 0.868(95%CI0.798~0.934,P <0.001),胃 癌 组 织 中

BC015134和 MMP11联合诊断胃癌的 ROC曲线下面积明显优于BC015134和 MMP11单独诊断,差异有统计学

意义(均P<0.05)。结论:BC015134在胃癌组织中的表达降低,并与其下游靶基因 MMP11的表达呈负相关;

BC015134表达升高的患者更容易发生远处转移和淋巴转移,TNM 分期、分化程度、肿瘤浸润程度更严重,联合检

测BC015134和 MMP11对胃癌有较高的诊断价值。
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Abstract　Objective:Toinvestigatetheexpressionoflong-chainnon-wovenRNABC015134anditsdown-
streamtargetgenesingastriccanceranditsclinicalsignificance.Methods:Retrospectively50pairsofcancertis-
suesandadjacenttissuesfrompatientswhounderwentradicalgastrectomyinLuwanBranchofRuijinHospital
AffiliatedtoShanghaiJiaoTongUniversitySchoolofMedicinefromJanuary2018toJanuary2019wereselected
astheresearchobjects.Real-timePCRdetectedtheexpressionofBC015134and matrix metalloproteinase11
(MMP11)ingastriccancerandadjacenttissues,evaluateditsspecificity,andanalyzeditTherelationshipbetween
theexpressionofBC015134and MMP11theclinicopathologicalcharacteristicsofgastriccancer,spearmanana-
lyzedthecorrelationbetweenBC015134andMMP11,andtheROCcurvewasusedtoanalyzethediagnosticvalue
ofBC015134andMMP11ingastriccancerpatients.Results:TheexpressionofBC015134andMMP11ingastric
cancerwasdetected.TherealtimePCRmethodhadhighspecificityandsinglepeakspecificityoffusioncurve;the
relativeexpressionofBC015134ingastriccancerwassignificantlylowerthanthatinadjacenttissues(P<0.001),

andtherelativeexpressionofMMP11ingastriccancerwassignificantlyhigherthanthatinadjacenttissues(P<
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0.001);BC015134andMMP11expressionTheleveliscloselyrelatedtoTNMstage,degreeofdifferentiation,

degreeoftumorinvasion,distantmetastasisandlymphaticmetastasis(P<0.05),butnotrelatedtoage,gender
andtumorsize(P>0.05);theexpressionlevelofbc015134wasnegativelycorrelatedwiththeexpressionof
MMP11(r=-0.367,P<0.05);theROCcurveareaofBC015134ingastriccancertissuefordiagnosisofgastric
cancerwas0.801(95%CI0.721-0.890,P<0.001),theROCcurveareaofMMP11ingastriccancertissuefor
diagnosisofgastriccancerwas0.713(95%CI0.613-0.821,P<0.001),andtheROCcurveareaofBC015134
andMMP11ingastriccancertissueforjointdiagnosisofgastriccancerwas0.868(95%CI0.798-0.934,P<
0.001).TheROCcurveareaofBC015134andMMP11inthediagnosisofgastriccancerwassignificantlybetter
thanthatofBC015134andMMP11alone(P<0.05).Conclusion:BC015134Theexpressionwasreducedingas-
triccancertissues,andwasnegativelycorrelatedwithitsdownstreamtargetgeneMMP11.Inclinicopathological
features,itwasfoundthatpatientswithincreasedexpressionofBC015134weremorelikelytohavedistantmetas-
tasisandlymphaticmetastasis,andtheTNMstage,degreeofdifferentiationandtumorinfiltrationweremorese-
rious.ThecombineddetectionofBC015134andMMP11hadhighdiagnosticvalueforgastriccancer.

Keywords　gastriccancer;longnon-wovenRNA;BC015134;matrixmetalloproteinase11

　　胃癌是起源于胃黏膜上皮细胞的恶性肿瘤,发
病率和病死率高,早期诊断率低,预后较差[1]。胃

癌的发生是多种因素相互作用、多基因参与各个发

展阶段的结果[2]。该病起病比较隐匿,起病初期无

明显症状,确诊时大多数患者已经发展为胃癌晚

期,尽管采用了手术、化学治疗和靶向治疗,但复发

率和转移率仍然比较高,导致5年生存率不尽人

意,严重威胁人类的健康[3]。因此,迫切明确胃癌

的发生和发展机制,寻找特异性高的生物标志物,
提高胃癌早期的诊断率和治愈率,对于改善预后具

有非常重要的意义。长链非编码 RNA(LncRNA)
属于内源性非蛋白编码 RNA,与多种疾病和细胞

功能关系密切[4]。现阶段研究发现,LncRNA在多

种肿瘤组织和细胞中表达异常,并且可以参与表观

遗传学、转录和基因调控等,影响肿瘤细胞凋亡、增
殖、侵袭、自噬以及上皮间质转化等生物学行为[5],
说明LncRNA对人类疾病的发生、发展以及预后

起着不可忽视的作用。近年来,LncRNA在胃癌中

的研究增多,BC015134是一个全长为1.6kb的

LncRNA,在前期试验中我们应用基因芯片技术完

成了胃癌 LncRNA 表达谱的检测,并应用基因组

浏览器和 RNAplex进行靶基因的预测,发现了一

条在胃癌中表达降低的 LncRNABC015134,关于

BC015134在相关疾病和肿瘤中的报道较少。因此

本研究首次观察 BC015134及其靶基因基质金属

蛋白酶11(matrixmetalloproteinase11,MMP11)
在胃癌中的特异性表达,分析其在肿瘤发生、发展

中的作用,旨在为临床胃癌的诊断和治疗提供一定

的参考价值。

1　资料与方法

1.1　临床资料

回顾性选取2018年1月-2019年1月在上海

交通大学医学院附属瑞金医院卢湾分院接受胃癌

根治术治疗的50例患者的癌组织和癌旁组织(远

离癌灶至少5cm 以上的非癌组织)作为研究对象。
所有患者均经过细胞学诊断,术前未经过任何的放

疗、化疗及内分泌治疗,且具备完整的临床和病理

学资料。本研究经过患者知情确认,无脱落病例,
并获得上海交通大学医学院附属瑞金医院伦理委

员会批准(No:20190227)。

1.2　纳入及排除标准

纳入标准:①经过病理检查确诊为胃癌;②术

前未接受过任何抗癌治疗;③临床资料完整;④无

其他原发性肿瘤。
排除标准:①合并肝肾功能不全或者其他脏器

功能衰竭的患者;②临床资料不完整。

1.3　方法

1.3.1　RNA 提取　取组织样品,加入1 mL 的

TRIZOL试剂,匀浆孵育5min,再加入0.2mL的

氯仿,离心处理,4℃下12000×g 离心15min,再
加入0.5mL的异丙醇,孵育10min,去上清液,加
入至少1mL的75%乙醇,清洗RNA沉淀,去除乙

醇溶液,提取 RNA,加入800μL的 TRIZOL试剂

至样品中,裂解,加氯仿和异丙醇沉淀 RNA,提取

RNA浓度及纯度,用紫外分光光度计测量,获得的

RNA保存于-80℃。

1.3.2　RNA 逆转录　将获得的 RNA 反转录成

cDNA,按照逆转录试剂盒的使用说明进行严格操

作,完成后保存于42℃,用时1h,再置于85℃,用
时10min,再置于冰上,用时5min。

1.3.3　RT-PCR 反应　将cDNA 样品分别配制

RT-PCR 反应体系,加样,将 8μL 混合液加到

384-PCR板对应的每个孔中,加入对应的2μLcD-
NA,离心混合,上述384-PCR板置于 RT-PCR 仪

上 进 行 PCR 反 应,反 应 条 件 为 95℃,10 s;

60℃,60s,40个PCR循环,建立PCR产物的熔解

曲线,扩增反应结束后,反应条件按照95℃,10s;

60℃,60s;95℃,15s,并从60℃缓慢加热到99℃,
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数据采用2-△△CT 法进行分析。

1.3.4　研究内容　①构建BC015134RT-PCR体

系;②观察BC015134和 MMP11在胃癌和癌旁组

织中的表达;③分析BC015134表达与胃癌临床病

理 特 征 的 相 关 性;④ 分 析 BC015134 表 达 与

MMP11 表 达 的 相 关 性;⑤ 分 析 BC015134 和

MMP11在胃癌中的诊断价值。

1.4　统计学方法

采用SPSS25.0软件处理数据,计数资料采用

例数(%)表示,行χ2 检验,计量资料行t检验,采

用■X±S 表示,Spearman相关性分析 BC015134
和 MMP11的相关性,采用受试者工作特征曲线

(ROC)分析 BC015134和 MMP11在胃癌中的诊

断价值。以P<0.05为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　构建BC015134和 MMP11的RT-PCR体系

采用 RT-PCR 检测 BC015134在胃癌组织中

的表达程度,通过 BC015134、MMP11和作为内参

的 GAPDH 出现了单峰的引物熔解曲线,表明具有

相当强的特异性,可以实现很好的扩增。见图1和

图2。

2.2　BC015134和 MMP11在胃癌组织和癌旁组

织中的表达

RT-PCR 检 测 胃 癌 组 织 和 癌 旁 组 织 中

BC015134及 MMP11的相对表达量,胃癌组织中

BC015134和 MMP11的相对表达量分别为3.16±
1.27和 1.89±0.78,癌 旁 组 织 中 BC015134 和

MMP11的 相 对 表 达 量 分 别 为 18.69±5.91 和

0.42±0.08,胃癌组织中BC015134的相对表达量

明显低于癌旁组织(t=11.597,P<0.001),胃癌

组织中 MMP11的相对表达量显著高于癌旁组织

(t=6.739,P<0.001)。见图3。

2.3　BC015134和 MMP11的表达与胃癌临床病

理特征的相关性分析

依据BC015134和 MMP11在胃癌组织中的表

达值,按照中位数法分 为 BC015134 低 表 达 组、

BC015134高表达组和 MMP11低表达组、MMP11
高表达组,采用χ2 检验结果显示,BC015134 和

MMP11的表达水平与 TNM 分期、分化程度、肿瘤

浸润程度、远处转移和淋巴转移密切相关(P<
0.05),而与年龄、性别和肿瘤大小无相关性(P>
0.05)。见表1。

1a:BC015134和 GAPDH 引物的熔解曲线;1b:BC015134和 GAPDH 引物的扩增曲线。
图1　BC015134的熔解曲线和扩增曲线
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2.4　BC015134和 MMP11表达的相关性

通过 Spearman相关性分析,发现 BC015134
的表达和 MMP11的表达呈负相关(r=-0.367,

P<0.05)。

2.5　BC015134和 MMP11对胃癌的诊断价值

以 2.03 为 BC015134 的 临 界 值,1.12 为

MMP11的临界值,胃癌组织中 BC015134水平诊

断 胃 癌 的 ROC 曲 线 下 面 积 为 0.801(95%CI
0.721~0.890,P<0.001),胃癌组织中 MMP11

水 平 诊 断 胃 癌 的 ROC 曲 线 下 面 积 为 0.713
(95%CI0.613~0.821,P<0.001),胃癌组织中

BC015134和 MMP11联合诊断胃癌的 ROC曲线

下 面 积 为 0.868(95%CI0.798~0.934,P <
0.001)。胃癌组织中BC015134和 MMP11联合诊

断胃癌的ROC曲线下面积明显优于BC015134和

MMP11单独诊断,差异有统计学意义 (均 P <
0.05)。见图4。

2a:MMP11和 GAPDH 引物的熔解曲线;2b:MMP11和 GAPDH 引物的扩增曲线。
图2　MMP11的熔解曲线和扩增曲线

3a:BC015134的相对表达;3b:MMP11的相对表达。1)P<0.001。
图3　BC015134和 MMP11在胃癌组织和癌旁组织中的表达
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表1　BC015134和 MMP11的表达与胃癌临床病理特征的相关性 例(%)

临床病理特征 例数

BC015134
低表达组

(n=25)
高表达组

(n=25)
χ2 P

MMP11
低表达组

(n=25)
高表达组

(n=25)
χ2 P

年龄/岁

　≤60 19 10(52.63) 9(47.37)
0.989 0.164

8(42.11) 11(57.89)
0.976 0.172

　>60 31 15(48.39) 16(51.61) 17(54.84) 14(45.16)
性别

　男 27 14(51.85) 13(48.15)
0.854 0.195

15(55.56) 12(44.44)
1.035 0.119

　女 23 11(47.83) 12(52.17) 10(43.48) 13(56.52)
肿瘤大小/cm
　<5 16 7(43.75) 9(56.25)

0.574 0.172
8(50.00) 8(50.00)

0.395 0.517
　≥5 34 18(52.94) 16(47.06) 18(52.94) 16(47.06)

TNM 分期

　Ⅰ+Ⅱ 16 12(75.00) 4(25.00)
10.040 <0.001

10(62.50) 6(37.50)
10.860 <0.001

　Ⅲ+Ⅵ 34 13(38.24) 21(61.76) 15(44.12) 19(55.88)
分化程度

　高-中 33 20(60.61) 13(39.39)
12.320 <0.001

21(63.64) 12(36.36)
13.040 <0.001

　低 17 5(29.41) 12(70.59) 4(23.53) 13(76.47)
肿瘤浸润程度

　T1+T2 12 9(75.00) 3(25.00)
11.480 <0.001

9(75.00) 3(25.00)
13.620 <0.001

　T3+T4 38 16(42.11) 22(57.89) 16(42.11) 22(57.89)
远处转移

　无 29 17(58.62) 12(41.38)
10.360 <0.001

18(62.07) 11(37.93)
9.926 <0.001

　有 21 8(38.10) 13(61.90) 7(33.33) 14(66.67)
淋巴转移

　无 26 16(61.54) 10(38.46)
11.530 <0.001

18(69.23) 8(30.77)
12.720 <0.001

　有 24 9(37.50) 15(62.50) 7(29.17) 17(70.83)
大体分型

　肿块型 4 2(50.00) 2(50.00) 2(50.00) 2(50.00)

　溃疡型 11 5(45.45) 6(54.55)
1.175 0.108

4(36.36) 7(63.64)
2.153 0.084

　浸润溃疡型 32 17(53.13) 15(46.88) 13(40.63) 19(59.38)

　弥漫浸润型 3 1(33.33) 2(66.67) 1(33.33) 2(66.67)

图4　BC015134和 MMP11诊断胃癌的ROC曲线

3　讨论

胃癌的发病率和病死率在世界范围内都属于

排名前列的恶性肿瘤,严重影响着人类的健康[6-7]。
尽管胃癌的治疗技术有了突飞猛进的发展,但仍有

大部分患者预后较差。胃癌和很多肿瘤一样,早期

无明显的阳性体征,一旦确诊,已经发展为进展期

或者是终末期[8]。相关数据表明,胃癌早期的检出

率不足10%,所以提高早期的检出率,对提高胃癌

患者的生存率具有重要意义[9]。在我国,由于胃镜

检查存在着一定的难以耐受性,所以利用大规模胃

镜筛查来提高早期胃癌的检出率很不现实[10-11],因
此,想要改变目前的诊疗现象,搞清胃癌发生和发

展过程中所涉及到的分子生物学机制,发现高效

的、易于临床使用的胃癌早期诊疗分子标志物,才
能改变胃癌诊断和治疗不理想的局面。

胃癌是一个多种因素参与的过程,其中涉及到

原癌基因的激活、抑癌基因的失活和相关信号通路
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异常等一系列复杂的过程[12-13]。随着全基因组测

序技术的发展,相关研究发现,基因转录产物中大

多数LncRNA具有多种生物学功能,调控着多种

疾 病 的 生 理 和 病 理 过 程[14]。 很 多 研 究 证

明,LncRNA可参与多种肿瘤的发展,并且可以作

为肿瘤的潜在标志物[15-16]。研究证实,LncRNA
AK093987在胃癌组织中呈高表达,表明 LncRNA
AK093987可能与胃癌的发生、发展有关[17-18]。有

研究证明,LINC00858表达量的升高与胃癌的发

生、发展相关,LINC00858表达量的检测及调控可

能有助于临床胃癌患者病情的监测及治疗[19]。
LncRNA-PVT1和 MALAT2可以作为胃癌筛查、
发生、发 展 及 预 后 的 潜 在 标 志 物[20-23]。 说 明

LncRNA在胃癌的发生和发展中发挥着重要作用,
有可能成为肿瘤标志物和治疗靶点。一则研究抽

取10例胃癌组织与配对癌旁组织,通过 RT-PCR
进一步验证LncRNA的表达水平,结果表明,胃癌

组织 中 BC015134、UCA1、lincRNA-BBOX1-2 和

CR594506的表达量均高于癌旁组织[24],但并未阐

明在胃癌中的潜在作用。基于此,本研究主要探讨

BC015134及其下游靶基因在胃癌中的表达及其临

床意义,以期为临床胃癌的诊疗提供有价值的

参考。
在前期研究中,我们应用基因芯片技术完成了

胃癌LncRNA表达谱的检测,并应用基因组浏览

器和 RNAplex进行靶基因的预测,发现了一条在

胃癌中表达降低的 BC015134,靶基因预测结果表

明BC015134的靶基因为 MMP11。MMP家族已

分离 鉴 别 出 26 个 成 员,编 号 分 别 为 MMP1~
26[25-26]。MMP几乎能降解细胞外基质中的各种

蛋白成分,破坏影响肿瘤细胞侵袭的组织学屏障,
在肿瘤侵袭转移中起关键性作用[27]。本研究采用

RT-PCR检测BC015134和 MMP11在胃癌组织以

及癌旁 组 织 中 的 表 达,结 果 显 示,胃 癌 组 织 中

BC015134的相对表达明显低于癌旁组织,MMP11
的相 对 表 达 显 著 高 于 癌 旁 组 织,并 分 析 了

BC015134、MMP11与胃癌临床病理特征的相关

性,结果显示,BC015134和 MMP11的表达水平与

TNM 分期、分化程度、肿瘤浸润程度、远处转移和

淋巴 转 移 密 切 相 关,BC015134 的 表 达 水 平 和

MMP11的表达呈负相关。进一步采用 ROC曲线

分析BC015134和 MMP11在胃癌患者组织中的诊

断价 值,结 果 显 示,胃 癌 组 织 中 BC015134 和

MMP11联合诊断胃癌的 ROC曲线下面积明显高

于分别单独诊断的 ROC曲线下面积。因此,本研

究可能为今后胃癌的诊断和治疗提供新的研究靶

点。相关研究证实,LncRNA与胃癌的病理特征有

一定 的 相 关 性,比 如 肿 瘤 的 分 化 和 浸 润 程 度

等[28-29],LncRNA分子的失调可对恶性肿瘤产生各

种影响,有可能发挥抑制作用,也有可能使病情进

一步恶化[30-31]。本研究中 BC015134水平在胃癌

组织中升高,可能属于促癌基因。
综上所述,BC015134在胃癌组织中表达降低,

并与其下游靶基因 MMP11的表达呈负相关,在临

床病理特征分析中发现,BC015134表达升高的患

者更容易发生远处转移和淋巴转移,TNM 分期、分
化程度、肿瘤浸润程度更严重,提示 BC015134在

胃癌发生和发展过程中起着重要作用,联合检测

BC015134和 MMP11对胃癌有较高的诊断价值。
另外,因本研究样本量较小,关于 BC015134与其

下游靶基因 MMP11的调控机制需要进一步研究。
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