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长链非编码 RNA HOTAIR在胃癌中的表达及意义 *
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摘要：目的：探讨长链非编码 RNA%HOTAIR（lncRNA%HOTAIR）在胃癌组织中的表达情况及其临床意义。方法：采用实时荧光

定量 PCR 技术检测 42 例胃癌患者癌组织与癌旁组织中 HOTAIR 的表达水平，分析 lncRNA%HOTAIR 表达水平与临床病理特征之
间的关系。 结果：胃癌组织中 lncRNA%HOTAIR 表达阳性率较癌旁组织明显升高，癌组织中 lncRNA%HOTAIR 表达与肿瘤分化程度
及临床分期密切相关。 结论：胃癌组织中 HOTAIR 的表达明显升高，且癌组织分化越低，HOTAIR 表达越高，可以将 HOTAIR 作为
判断胃癌恶性程度的一个分子标志。
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长链非编码 RNA（long% non-coding% RNAs，
IncRNAs）是指不翻译产生蛋白质的 RNA，其主要
的作用是通过表观遗传调控、转录调控以及转录后
调控等多层面上调节基因表达水平[1]。 HOTAIR是
第一个已知的通过反式作用调节基因表达的
lncRNA，其位于染色体 12q13.13上 HOXC位点，长
度为 2.2%kb[2]。 最新研究发现 HOTAIR与多种肿瘤
的发生发展密切相关，如胰腺癌、结直肠癌、肝癌等，
并且与肿瘤的转移及预后密切相关[3~5]。 胃癌是最常
见的恶性肿瘤之一，其死亡率居消化道恶性肿瘤的
前列，很多患者在手术和化疗后仍然出现疾病进展
或复发，因此寻求新的治疗手段对胃癌的治疗至关
重要。 本文通过对胃癌患者进行研究， 以了解
HOTAIR在胃癌发生发展过程中的作用， 为胃癌的
诊断、治疗及预后提供依据。
1%%%%资料与方法
1.1 组织标本 42例胃癌组织及癌旁组织均取自
2010年 1月 ~2012年 12月徐州市中医院普外科胃
癌手术患者，术后均经病理诊断确诊为胃癌，切缘为
阴性。所有患者在手术前均无放疗、化疗及其他相关
治疗，其中男性 25例，女性 17例，年龄 26~70岁，平
均年龄 57.4岁。 按照 IUCC的 TNM分期标准：Ⅰ期
6例，Ⅱ期 5例，Ⅲ期 19例，Ⅳ期 12例；肿瘤位于胃
窦部 11例， 贲门部 22例， 胃小弯 9例； 肿块直径
1.5~6.5%cm。 所有标本在收集后迅速置于 -80%℃冰箱
中保存。本研究经徐州市中医院伦理委员会批准，所
有纳入患者均在手术前签署知情同意书。
1.2 试剂和仪器 Trizol（美国 SBS公司）；总 RNA
提取试剂盒、逆转录 PCR试剂盒（美国 Promega公
司）；引物由美国 Invitrogen公司设计合成。紫外分光
光度计（北京新技术应用研究所）；PCR扩增仪（德国

Eppendorf 公司）；Applied% Biosystems% 7900HT% Fast%
Real-Time%PCR%System（美国 ABI公司）。
1.3 方法 （1）总 RNA 提取：从手术后的胃癌组
织及癌旁组织中取 100%mg组织，按照 RNA试剂盒
的说明书进行提取， 提取出的 RNA采用紫外分光
光度计检测其浓度和纯度。（2）c%DNA反转录合成：
按照反转录试剂盒配置 20%滋l反应体系， 操作步骤
按照说明书进行。 将反应产物 c%DNA 取出后，用
DEPC水将产物稀释后置于 -20%℃保存备用。（3）实
时荧光定量 PCR检测 lncRNA%HOTAIR 的表达：以
20%滋l反应体系进行扩增，阴性对照用 2%滋l%DEPC处
理的超纯水代替 c%DNA模板。 反应条件为：预变性
95%℃ 10%min，循环阶段 95%℃ 15%s，60%℃ 20%s，72%℃
40%s，40个循环。 所有实验均重复 3次，取 3次结果
的平均值作为最终的实验结果。
1.4 统计学方法 采用 SPSS16.0统计软件对实
验结果进行统计分析，HOTAIR%mRNA相对表达量
为非正态分布资料，计数资料以中位数表示，其差异
采用两样本非参数检验，HOTAIR%mRNA的表达水
平与临床病理特征的关系采用 Fisher’s确切检验。
P<0.05为差异具有统计学意义。
2%%%%结果
2.1 实时荧光定量 PCR 检测结果 胃癌组织中
HOTAIR% mRNA 表达水平明显高于癌旁组织
（Z=-3.02，P=0.026）。 见图 1。

图 1%%%%HOTAIR%mRNA 在胃癌组织中的表达
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2.2 HOTAIR mRNA 表达与胃癌患者临床病理特
征的关系 HOTAIR%mRNA表达与肿瘤分化程度、
淋巴结是否转移、临床分期有关（P<0.05），与性别、
年龄、肿块大小与部位均无统计学意义（P>0.05）。见
表 1。

表 1%%%%HOTAIR%mRNA表达与胃癌患者临床病理特征的关系（x%±s）

3%%%%讨论
流行病学调查显示，我国每年约有 17万人死于

胃癌[6]。 因胃癌住院患者中 90%以上为进展期癌，通
过手术治疗后 5年生存率只能维持在 30%~40%[7]。
研究胃癌转移规律、确立亚临床转移的早期诊断或
预测指标及治疗靶点是提高疗效的关键。 在人类基
因组中， 仅有不到 2%的基因具有编码蛋白质的功
能[8]。 大部分基因虽然不参与蛋白质编码，但是通过
相对应的处理后仍可以被转录， 生成非编码 RNA。
近年来长链非编码 RNA（lncRNA）得到了科研人员
的重视。 由于 lncRNA数量的庞大以及其作用机制
的多样化，lncRNA与多种疾病，尤其与肿瘤的发病
发展密切相关[9]。 lncRNA%HOTAIR是人类 12号染
色体 HOXC基因簇的一条反义链，位于 2号染色体
HOXD位点。 已有的研究发现 HOTAIR可与 PRC2
协同发挥致癌作用[3]。 Chen等对食管鳞癌患者病理
组织中 39个 HOX基因的表达情况进行了相关分
析，结果显示存在 11个 HOX基因在食管鳞癌中表
达异常，提示 HOTAIR与食管鳞癌的发生发展相关

[10]。本研究从胃癌着手，比较分析了胃癌组织与癌旁
组织中 HOTAIR%mRNA的表达情况， 结果显示，与
癌旁组织相比，HOTAIR%mRNA在胃癌组织中表达
升高， 且其表达随着肿瘤分化程度的降低和临床分
期的进展而增高，这表明 HOTAIR%mRNA的高表达
不仅与胃癌的恶性程度有关， 且可能参与了胃癌的
发生发展。

本研究结果显示，lncHOTAIR在胃癌组织中有
表达，且 HOTAIR%mRNA在胃癌组织中表达明显高
于癌旁组织。同时我们发现 HOTAIR%mRNA表达与
肿瘤分化程度、 淋巴结是否转移密切相关， 说明
HOTAIR的高表达可能预示胃癌预后差。综上所述，
HOTAIR可以作为发现胃癌， 甚至作为判断胃癌恶
性程度的一个标志物， 同时对于预后的转归也有重
要意义。 但是本基因与胃癌复发及转移的关系尚需
要进一步探讨。
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%%%病理参数 n HOTAIR%mRNA表达量 % P值

%%%性别

年龄

肿块大小

肿瘤位置

分化程度

淋巴结转移

TNM分期

男
女
≤60岁
＞60岁
＜3%cm
≥3%cm
胃窦部
贲门部
胃小弯
高
低
有
无
Ⅰ+Ⅱ期
Ⅲ+Ⅳ期

25
17
15
27
14%
28
11
22
9
29
13
26
16
11
31

%%%%%%%%%%0.36±0.13
%%%%%%%%%%0.39±0.14
%%%%%%%%%%0.42±0.14
%%%%%%%%%%0.35±0.11
%%%%%%%%%%0.42±0.20
%%%%%%%%%%0.35±0.17
%%%%%%%%%%0.37±0.15
%%%%%%%%%%0.36±0.12
%%%%%%%%%%0.41±0.13
%%%%%%%%%%0.35±0.10
%%%%%%%%%%0.42±0.09
%%%%%%%%%%0.39±0.06
%%%%%%%%%%0.35±0.03
%%%%%%%%%%0.41±0.08
%%%%%%%%%%0.36±0.06

%%0.48

%%0.08
%%
%%0.24

%%0.48

%%0.037
%%
%%0.017
%%
%%0.036
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