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摘要 胃癌为临床高发恶性肿瘤之一，但目前其发生发展的

分子机制仍未明确。长链非编码 ＲNA( lncＲNA) 是从哺乳动

物基因组转录而来，缺乏蛋白质编码潜能。近些年来，研究

发现越来越多的 lncＲNA 与胃癌密切相关。该文就 lncＲNA

影响胃癌发展、早期诊断、判断预后及治疗方面的研究进展

作一综述。
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胃癌是全球最常见的恶性肿瘤之一，其发病率

在中国居恶性肿瘤的第 2 位［1］。胃癌的发病与环

境、遗传和饮食习惯等因素密切相关，但其机制尚未

完全阐明。因此探索胃癌发展过程中的分子机制，

寻找早期诊断和判断预后的分子标志，开发切实有

效的靶 向 药 物 具 有 重 要 意 义。长 链 非 编 码 ＲNA
( long non-coding ＲNA，lncＲNA) 是从哺乳动物基因

组转录而来的，虽然缺乏蛋白质编码潜能，但它们能

调控细胞核的结构和转录，调节 mＲNA 的稳定性，

同时参与翻译和翻译后修饰，成为基因表达网络中

的重要调节因子［2］。越来越多的 lncＲNA 被发现在

胃癌的增殖、迁移和侵袭过程中发挥着重要作用，与

胃癌诊断、治疗和预后密切相关，并可能作为潜在药

物作用靶点。该综述从 lncＲNA 影响胃癌发展、早

期诊断、判断预后和治疗几个方面进行文献回顾，为

胃癌防治提供依据。

1 lncＲNA 概述

随着生物技术的发展，人类基因组研究计划结

果表明: 仅有不到 2%的核酸序列用于编码蛋白质，

其余大部分并不表达蛋白质，这一类基因被称为非

编码 ＲNA( non-coding ＲNA，ncＲNA) ［3］。ncＲNA 最

初被认为是转录噪声，然而随着研究的进展，发现

ncＲNA 在正常发育和疾病发生发展过程中都发挥

着关键作用。其中长度超过 200 nt 的 ncＲNA 被称

为 lncＲNA，lncＲNA 能通过与 DNA、ＲNA 或蛋白质

相互作用来介导基因调控，其作用机制涉及到转录

调控、转录后调控等影响编码蛋白的基因活性; 或者

可以直接与某些蛋白相结合形成核酸蛋白复合物，

通过影响蛋白在细胞中的定位发挥调节作用，并涉

及多条与癌症发生发展密切相关的通路如 p53、NF-
κB、PI3K /AKT 和 Notch 等影响肿瘤进程［4］。

2 lncＲNA 在胃癌发展中的作用

胃癌的发病过程是一个复杂过程，其涉及到癌

前病变、基因突变、癌基因激活、抑癌基因失活等。
在胃癌的发展中涉及到多个 lncＲNA 的异常表达，

部分具有癌基因特性的 lncＲNA 过表达或具有抑癌

特性的 lncＲNA 失活都能够促进胃癌发展。
2． 1 具有促癌作用的 lncＲNA
2． 1． 1 转移相关肺腺癌转录本 1 ( metastasis associ-
ated lung adenocarcinoma transcript 1，MALAT1 )

MALAT1 基因位于人类染色体 11q13 和小鼠染色体

19qA 上，MALAT1 在哺乳动物中表达丰富且进化保

守，在各种生理过程中发挥着重要作用［5］。MAL-
AT1 对胃癌的致癌性和促进转移是通过 VE-cadher-
in /β-catenin 复合物 、EＲK /MMP 和 FAK /paxillin 信

号通路途径介导的，其主要作用是促进了血管的新

生［6］。Li et al［7］研究表明 MALAT1 可以负性调节

miＲ-22-3p，解除 miＲ-22-3p 对 Erb3 的抑制，从而促

进胃癌细胞的增殖和进展。
2． 1． 2 LOXL 1 反 义 ＲNA 1 ( LOXL 1-antisense
ＲNA，LOXL1-AS1) LOXL1-AS1 位于人类染色体
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15q24. 1 上，包含10 781个核苷酸和 5 个外显子。研

究［8］证实了 LOXL1-AS1 有促癌效应，如 LOXL1-AS1
激活 PI3K /AKT 途径，促进了髓母细胞瘤的细胞增

殖和转移。LOXL1-AS1 在胃癌组织和细胞中高表

达，Sun et al［9］研究表明 LOXL1-AS1 通过诱导细胞

增殖、迁移和上皮间质转化来加速胃癌的恶化，其机

制是通过 LOXL1-AS1 /miＲ-708-5 p /USF1 通路实现

的。Li et al［10］研究表明 LOXL1-AS1 可调控胃癌细

胞的恶性表型，过表达的 LOXL1-AS1 显著降低 miＲ-
142-5p 的表达，提高 PIK3CA 的表达水平从而促进

胃癌细胞的生长和转移，同时在胃癌患者中 PIK3CA
过表达与不良病理指标及较短的总生存时间密切相

关。
2． 1． 3 SOX2 重叠转录物( SOX2 overlapping tran-
script，SOX2OT) SOX2OT 位于人类染色体 3q26. 3
上，在结直肠癌、肺癌、乳腺癌和食管鳞状细胞癌中

高表达，它与肿瘤细胞的增殖、迁移和侵袭呈正相

关，是肺癌和肝细胞癌的不良预后因素［11］。Zhang
et al［12］检测了 132 个胃癌样本中 SOX2OT 的状态，

发现在胃癌组织和胃癌细胞系中 SOX2OT 表达升

高，高水平的 SOX2OT 与恶性状态和预后不良相关。
Qu et al［13］的研究表明过表达的 SOX2OT 促进了胃

癌细胞的增殖和转移以及 AKT2 的磷酸化，同时

SOX2OT 作为竞争性内源性 ＲNA 与 miＲ-194-5 结合

促进 AKT2 表达，从而促进胃癌的进展。
2． 2 具有抑癌作用的 lncＲNA
2． 2． 1 生长抑制特异性基因 5( growth arrest specif-
ic 5，GAS5) 胃癌的快速发展主要是转移引起的，

GAS5 在胃癌组织和细胞系中的表达明显降低，其

低表达与胃癌转移和预后不良密切相关。Liu et
al［14］研 究 表 明 GAS5 与 Y 盒 结 合 蛋 白 1 ( Y-box
binding protein 1，YBX1 ) 相互作用，GAS5 下调降低

了 YBX1 蛋白水平，进而降低了 YBX1 反式激活 p21
表达，并消除了 G1 期细胞周期阻滞对胃癌的抑制

作用。此外，GAS5 过表达靶向 p53 作用于胃癌细

胞，GAS5 还 可 通 过 调 节 p53 信 号 而 抑 制 胃 癌 转

移［15］。
2． 2． 2 母 源 性 印 记 基 因 3 ( maternally expressed
gene 3，MEG3) MEG3 位于染色体 14q32. 3 上，研

究［16］表明这种 lncＲNA 在人类癌症中充当抑癌基因

的作用; 在机制上，启动子区域的高甲基化作为其潜

在的调节机制。Wei et al［17］发现与胃癌组织比较，

MEG3 在邻近组织中高表达，MEG3 的过表达可以

抑制胃癌细胞的增殖和转移，同时也增加了 p53 的

表达。Dan et al［18］研究表明 miＲ-21 是 MEG3 的靶

点，MEG3 负调控 miＲ-21 的表达; MEG3 过表达通过

抑制 miＲ-21 的表达，抑制胃癌细胞的增殖和转移。
除此之外，Ding et al［19］研究表明 MEG3 的过表达能

抑制胃癌细胞的迁移、侵袭和增殖，并促进细胞凋

亡; 在胃癌组织中 MEG3 被高甲基化以降低表达，当

MEG3 的表达恢复就可以在体外抑制肿瘤生长。

3 lncＲNA 在胃癌辅助诊断和预后评估中的作用

胃癌仍然是全世界癌症死亡的重要原因之一，

大多数胃癌患者是在晚期诊断的，这导致了其治疗

的受限和预后不良。目前胃癌的确诊依赖于侵入性

检查和组织活检。但胃镜和腹腔镜下取活检等检查

因其侵入性、操作复杂和检查条件要求高，不利于作

为常规筛查手段。且目前临床上用于胃癌早期检测

的最常见肿瘤标志物如 CEA、CA19-9 等灵敏性和特

异性也较低。因此寻找识别特定的非侵入性生物标

志物，对于胃癌筛查和早期诊断有重大意义。其中

lncＲNA 在体液中循环时具有高稳定性，通过检测外

周血或体液中肿瘤 lncＲNA 表达能够反映肿瘤组织

中的表达。因此，通过测定血浆或外泌体中 lncＲNA
可有望用于肿瘤患者早期诊断、预测预后、转移风险

和手术后复发风险评估，对患者制定综合的治疗措

施具有重要帮助［20］。以下 lncＲNA 分子作为新型诊

断标志物和胃癌预后判读指标，具有较好的潜在临

床应用价值。
3． 1 lncＲNA 作为诊断标志物

3． 1． 1 血清中 lncＲNA 与胃癌诊断 血清学标志

物作为一种良好的辅助诊断手段，具有创伤性小且

简便易测的优点。Shan et al［21］通过荧光定量 PCＲ
方法检测胃癌患者及正常对照组血清中尿路上皮癌

相关抗原 1 ( urothelial cancer associated 1，UCA1 ) 的

表达，发现胃癌患者血清 UCA1 的表达明显高于正

常对照组; 其表达与年龄、性别、临床分期、淋巴结转

移、远处转移无关，与癌细胞分化程度呈负相关，敏

感性达 93. 20%，特异性达 78. 63%。Jiang et al［22］

发现胃癌患者血浆中前列腺癌基因表达标志物 1
( prostate cancer gene expression marker 1，PCGEM1 )

的表达水平显著高于健康对照组，并通过 ＲOC 曲线

明确了血浆 PCGEM1 的诊断价值。此外，PCGEM1
表达水平与肿瘤分化和 TNM 分 期 有 关。Feng et
al［23］使用定量实时聚合酶链反应方法检测血清中

B3GALT5 反 义 ＲNA1 ( B3GALT5 antisense ＲNA1，

B3GALT5-AS1 ) 的 表 达，发 现 胃 癌 患 者 血 清 中
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B3GALT5-AS1 水平明显高于正常人，可作为区分胃

癌患者和健康人的诊断标志物; 进一步的研究证实，

高血清 B3GALT5-AS1 水平与 TNM 分期和淋巴结转

移有关。以上血清中 lncＲNA 为胃癌诊断提供了一

个新的视角，可能成为胃癌早期诊断的新标志。
3． 1． 2 外泌体中 lncＲNA 与胃癌诊断 外泌体是

一种小膜泡，含有复杂 ＲNA 和蛋白质，并且可能存

在于所有生物体液中，它们被认为参与包括癌症在

内的多种病理状况，检测外泌体中异常升高的 ln-
cＲNA 也可能作为一种简便易行的胃癌早期诊断方

法［24］。Lin et al［25］使用 ＲNA 测序进行外泌体 ＲNA
分析发现了两种早期胃癌细胞上调的特异性外泌体

1 和胃癌细胞上调的特异性外泌体 2 ( lncＲNA up-
regulated in the exosomes of gastric cancer，lncUE-
GC) ，lncUEGC1 在区分早期胃癌患者与健康个体和

癌前慢性萎缩性胃炎患者中具有比 CEA 更高的准

确性。此外，Zhao et al［26］研究结果显示外泌体末端

HOXA 转 录 本 ( HOXA transcript at the distal tip，

HOTTIP) 具有好的敏感性和特异性，它显示出比

CEA、CA19-9 和 CA72-4 更高的诊断能力。类似的，

Cai et al［27］ qＲT-PCＲ 结果显示，与健康对照组比较，

胃癌患者血清外泌体中核糖体蛋白 S 27 a 假基因 2
( ribosomal protein S 27a pseudogene 2，PCSK 2-2: 1)

的表达水平显著下调。此外，外泌体 LncＲNA PCSK
2-2: 1 的表达水平与肿瘤大小、肿瘤分期和静脉侵

袭相关，对诊断胃癌具有高准确性。这些结果表明，

外泌体中 lncＲNA 可能有希望作为用于早期胃癌诊

断的高灵敏性、稳定且非侵入性的生物标志物。
3． 2 胃癌组织中特异表达的 lncＲNA 可作为潜在

的预后分子标志物

3． 2． 1 基底细胞黏附分子相关的长链非编码 ＲNA
( basal cell adhesion molecule associated long noncod-
ing ＲNA，BCAM ) 胃 癌 转 移 患 者 的 胃 癌 组 织 中

BCAM 水平较无转移者明显升高，BCAM 的上调也

与生存时间的缩短显著相关，而敲除 BCAM 可减少

胃癌 细 胞 的 侵 袭 和 转 移。BAN 基 因 敲 除 抑 制

BCAM 在 mＲNA 和蛋白水平上的表达。进一步的

临床资料表明，BAN 上调与胃癌转移及预后不良有

关。重 要 的 是，在 胃 癌 组 织 中，BAN 的 表 达 也 与

BCAM 的表达显著相关。这表明 BCAM 及其受体

lncＲNA BAN 的表达增加促进了胃癌细胞的侵袭和

转移，并与胃癌患者预后不良有关［28］。
3． 2． 2 癌易感性 19 长链非编码 ＲNA( cancer sus-
ceptibility 19，CASC19 ) 在 胃 癌 临 床 标 本 中，

CASC19 表达上调，与病理 TNM 分期和总体生存率

低显著相关。多变量 Cox 分析证实 CASC19 过度表

达是影响总生存率的独立预后因素。此外，定量实

时 PCＲ 检测证实，4 种人胃癌细胞中的 CASC19 表

达较人正常胃黏膜上皮细胞明显上调，这些结果提

示 CASC19 可能是一种新的预后生物标志物［29］。

4 lncＲNA 在胃癌治疗中的作用

胃癌目前仍是采用以手术为主的综合治疗，化

学治疗是目前肿瘤治疗中的重要组成，但获得性或

原发性耐药是治疗失败的主要原因［30］。探明胃癌

化疗过程中发挥作用的分子机制必将有助于制定合

理的个体化治疗方案，对于提高胃癌患者生存率大

有帮助。一定的干预措施调节胃癌相关 lncＲNA 表

达，对治疗胃癌具有一定指导意义。
4． 1 尿路上皮癌相关抗原 1 ( urothelial cancer as-
sociated 1，UCA1) UCA1 是一种首次在人膀胱癌

中发现的 lncＲNA，Fang et al［31］研究发现胃癌组织

中过 表 达 的 UCA1 可 降 低 多 药 耐 药 胃 癌 细 胞 中

miＲ-27b 的表达。UCA1 敲除和 miＲ-27b 过表达能

增加胃癌耐药细胞株对阿霉素、顺铂和 5-氟尿嘧啶

的敏感性，且促进耐药细胞凋亡; 抑制抗凋亡蛋白

Bcl-2 表达，并同时增加 Caspase-3 表达。Shang et
al［32］研究结果也表明，UCA1 沉默诱导的化疗耐药

变化可能是通过细胞凋亡途径来介导的，并可作为

致癌基因调节胃癌细胞的恶性增殖和对阿霉素的耐

药性。因此 UCA1 可能为胃癌提供新的潜在治疗靶

点和策略。
4． 2 人浆细胞瘤转化迁移基因( plasmacytoma va-
riant translocation，PVT1) Du et al［33］证实 PVT1
可通过激活抗凋亡因子 Bcl2 来抑制胃癌细胞的凋

亡，且 PVT1 引起的细胞凋亡功能障碍增加了胃癌

细胞对抗癌剂 5-氟尿嘧啶的耐药性。此外，PVT1
在顺铂耐药患者和顺铂耐药细胞的胃癌组织中高表

达。用顺铂处理 PVT1 过表达的胃癌细胞表现出抗

细胞凋亡特性，而 PVT1 被抑制后胃癌细胞存活率

较低。qＲT-PCＲ 和 Western blot 显示 PVT1 上调增

加了 MDＲ1、MＲP、mTOＲ 和 HIF-1α 的表达。胃癌

中 PVT1 的过度表达促进了多耐药的发展，提示其

可作为胃癌治疗中逆转多耐药的有效靶点［34］。此

外，Zhao et al［35］通过激发 STAT3 /VEGFA 信号轴阐

明了 PVT1 介导的血管生成机制，这为开发新的胃

癌治疗策略提供了靶点。
4． 3 印迹母系表达转录本( imprinted maternally
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expressed transcript，H19 ) 研究［36］表明，治疗糖

尿病的药物二甲双胍可以预防胃癌进展并改善预

后。Li et al［37］使用 lncＲNA 微量测定法发现在用二

甲双胍处理的胃癌细胞中 lncＲNA H19 表达大幅下

调。敲除胃癌细胞系中的 H19 后胃癌细胞的侵袭

性降低，并且二甲双胍在敲除 H19 后的胃癌细胞中

抗侵袭作用减弱，推测 H19 是二甲双胍抑制胃癌细

胞侵袭过程中的关键组分。

5 展望

综上所述，lncＲNA 与胃癌的发展密切相关，其

机制涉及到具有原癌基因特性的 lncＲNA 异常激活

和具有抑癌作用的 lncＲNA 基因的失活，进而通过

调控相关 DNA、ＲNA 或者蛋白影响胃癌细胞增殖、
凋亡、侵袭和转移。并且随着研究深入，越来越多的

lncＲNA 在胃癌发展、诊断及治疗中的分子生物学机

制将被发现，并且某些 lncＲNA 可能成为胃癌早期

发现和预测胃癌进展的相关标志物，为胃癌的诊断

治疗提供帮助。
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Antivirus activity of Zedoary Turmeric Oil Injection against
SAＲS-CoV-2 in vitro and in vivo

Zhou Yuanyuan1，Dai Zhijuan2，Zhang Shujun2，Li Yuechun2，Dai Yuanrong3，Wang He4，

Wu Hailin5，Feng Mengqing6，Li Xiaokun7，Huang Xiaohui1，Zhu Guanghui2

( 1School of Pharmacy，Anhui Medical University，Hefei 230032; 2Dept of Pharmacy，
3Dept of Ｒespiratory Medicine，The Second Affiliated Hospital of Wenzhou Medical University，Wenzhou 325035;

4School of Chinese Materia Medica，Shanghai University of Chinese Medicine ，Shanghai 201203;
5Hefei Future Drug Development Co． LTD，Hefei 242811; 6Hefei Zhongkupresen Biomedical Technology

Co． LTD，Hefei 242811; 7School of Pharmacy，Wenzhou Medical University，Wenzhou 325035)

Abstract To study the antiviral effect of Zedoary Turmeric Oil Injection on novel coronavirus，SAＲS-CoV-2 viroid
cell lines were prepared in vitro and treated with different concentrations of Zedoary Oil． The cell number and rela-
tive fluorescence value ( ＲLU) were observed and measured，and the 50% effective inhibitory concentration ( IC
50) was calculated． Four patients with Coronavirus Disease 2019 were clinically included，including 2 in the con-
trol group and 2 in the experimental group． The control group received conventional treatment，and the experimen-
tal group received Zedoary Turmeric Oil Injection in addition to conventional treatment． The nucleic acid conversion
rate，conversion time，pulmonary imaging changes，fever reduction time，clinical improvement time and adverse e-
vents of the patients were observed． In vitro experiment，the relative fluorescence value decreased with increasing
concentration of Zedoary Turmeric Oil，which was significantly different from that of the control group ( P ＜ 0. 05) ．
The IC50 was 0. 26 μg /ml． In vivo study，the novel coronavirus nucleic acid in stool of case 1 in the test group
turned negative in 3 days，the cough symptom of case 2 was significantly relieved，and there was obvious absorption
in pulmonary imaging． The negative conversion time of novel coronavirus nucleic acid in the control group was 5
and 7 days respectively． No adverse events occurred in the experimental group． Zedoary Turmeric Oil had strong in-
hibitory effect on SAＲS-COV-2 virus in vitro which was dose-dependent． In vivo treatment of COVID-19，Zedoary
Turmeric Oil Injection combined with conventional treatment can improve the cough caused by SAＲS-COV-2 infec-
tion，promote SAＲS -COV-2 to turn negative，promote absorption of lung lesions，and reduce lung injury，with no
obvious adverse events．
Key words Zedoary Turmeric Oil Injection; SAＲS-CoV-2 virus; antiviral activity
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