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胃癌组织长链非编码 RNA HIT000218960的表达
及其与患者临床病理特征及预后的关系研究 *
王慧慧 贾喜风 王琳琳 郭 娜 于伟娜 仝德勇△

（中国人民解放军联勤保障部队第九七医院肿瘤科 山东烟台 264001）

摘要目的：探讨胃癌组织长链非编码核糖核酸（lncRNA）HIT000218960的表达及其与患者临床病理特征及预后的关系。方法：选

择 2018年 1月至 2019年 6月于中国人民解放军联勤保障部队第九七医院进行手术切除治疗的 103例胃癌患者及进行胃粘

膜活检的健康体检志愿者 62 例，取其对应组织，应用逆转录 - 定量聚合酶链式反应（RT-qPCR）检测组织中 lncRNA

HIT000218960及高迁移率族蛋白 A2（HMGA2）信使 RNA（mRNA）表达，应用免疫组织化学法检测组织中 HMGA2阳性表达。分

析 lncRNA HIT000218960 表达与胃癌患者临床病理特征的关系。随访 3 年，应用 Kaplan-Meier 生存曲线分析不同 lncRNA

HIT000218960分组患者预后情况，并应用 Cox回归分析胃癌患者预后的影响因素。结果：胃癌组织中 lncRNA HIT000218960、

HMGA2 mRNA表达水平显著高于正常胃粘膜组织（P<0.05），HMGA2蛋白阳性表达率显著高于正常胃粘膜组织（P<0.05）。胃癌
组织中 lncRNA HIT000218960 表达与肿瘤直径、组织分化程度、TNM 分期、淋巴结转移显著相关（P<0.05）。 lncRNA

HIT000218960水平与 HMGA2 mRNA表达呈正相关（r=0.462，P<0.05）。lncRNA HIT000218960低表达组 3年生存率显著高于

lncRNA HIT000218960 高表达组（P<0.05）。Cox 回归显示，肿瘤组织中低分化、TNM 分期Ⅲ期、淋巴结转移、lncRNA

HIT000218960高表达、HMGA2 mRNA高表达是胃癌患者预后不良的危险因素（P＜0.05）。结论：胃癌组织中存在 lncRNA

HIT000218960异常高表达，其与胃癌恶性进展及患者预后不良有关。
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Expression of Long Chain Non-coding RNA HIT000218960
in Gastric Cancer Tissues and Its Relationship with Clinicopathological

Characteristics and Prognosis of Patients*

To investigate the expression of long chain non-coding RNA (lncRNA) HIT000218960 in gastric cancer

tissues and its relationship with clinicopathological characteristics and prognosis of patients. From January 2018 to June

2019,103 patients with gastric cancer who underwent surgical resection and 62 health examination volunteers who underwent gastric

mucosa biopsy were selected from the 970th Hospital of the Joint Service Support Force of the People's Liberation Army of China, their

corresponding tissues were taken. lncRNA HIT000218960 and high mobility group protein A2 (HMGA2) mRNA expression were

detected by reverse transcription-quantitative polymerase chain reaction (RT-qPCR), and HMGA2 positive expression was detected by

immunohistochemistry. The relationship between the lncRNA HIT000218960 expression and the clinicopathological characteristics of

patients with gastric cancer were analyzed. After 3 years of follow-up, Kaplan-Meier survival curve was used to analyze the prognosis of

patients in different lncRNA HIT000218960 groups, and Cox regression was used to analyze the influencing factors of the prognosis of

patients with gastric cancer. The lncRNA HIT000218960 and HMGA2 mRNA expression levels in gastric cancer tissues were

significantly higher than those in normal gastric mucosa tissues (P<0.05), and the HMGA2 protein positive expression rate was

significantly higher than that in normal gastric mucosa tissues (P<0.05). The lncRNA HIT000218960 expression in gastric cancer tissues

was significantly correlated with tumor diameter, tissue differentiation degree, TNM stage and lymph node metastasis (P<0.05). The
lncRNA HIT000218960 level was positively correlated with HMGA2 mRNA expression (r=0.462, P<0.05). The 3-year survival rate of
lncRNA HIT000218960 low expression group was significantly higher than that of lncRNA HIT000218960 high expression group (P<0.
05). Cox regression showed that moderate and low differentiation of tumor tissue, TNM stage Ⅲ , lymph node metastasis, lncRNA
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Indexes Forward primer Reverse primer

HIT000218960 5' - CCACCTACCCATCTGAC TTTG - 3' 5' -CCACTATTTCCACTGCCTT - 3'

HMGA2 5' - ACCCA GGGGAAGACCCAAA - 3' 5' - CCTCTTGGCC GTTTTTCTCCA - 3'

茁-actin 5' - AGCCCATCCTTCGAGTA CAAA - 3' 5'-TCTTGGTGCGATAACTGGTGG-3'

表 1 lncRNA HIT000218960、HMGA2 mRNA及内参 茁-actin的引物序列
Table 1 lncRNA HIT000218960, HMGA2 mRNA and primer sequences of reference 茁-actin

HIT000218960 high expression and HMGA2 mRNA high expression were risk factors for poor prognosis in patients with gastric cancer

(P<0.05). The lncRNA HIT000218960 is abnormally high expressed in gastric cancer tissues, which is associated with

malignant progression of gastric cancer and poor prognosis of patients.

Gastric cancer; Long chain non-coding RNA; High mobility group protein A2; Clinicopathological characteristics;

Prognosis

前言

胃癌是全球常见的恶性肿瘤之一，也是癌症相关死亡的第

四大原因[1]。由于胃癌发生较为隐匿，肿瘤生长迅速，其早期检

出率较低，大部分患者确诊时已处于中晚期，导致患者临床预

后不佳[2]。因此早期诊断并明确肿瘤的生物学行为对于制定合

理的治疗方案具有重要意义。长链非编码核糖核酸（lncRNA）

是长度大于 200个核苷酸的内源性非编码单链 RNA分子，近

年来研究发现，lncRNA具有细胞周期调控、剂量补偿效应、细

胞分化的表观遗传调控等功能[3，4]。已有研究表明，lncRNA参与

胃癌的发生、发展、肿瘤转移 [5]。lncRNA HIT000218960 是近

年来新发现的 lncRNA 分子 [6]。有报道显示，在甲状腺乳头

状癌中存在 lncRNA HIT000218960 的高表达 [7]，但关于

lncRNA HIT000218960 在胃癌中的研究尚少。本研究分析胃

癌组织 lncRNA HIT000218960 的表达及其与患者临床病理

特征及预后的关系，以期为胃癌的诊治及预后判断提供依

据，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2018年 1月至 2019年 6月于中国人民解放军联勤

保障部队第九七医院确诊并经手术切除治疗的胃癌患者
103例，纳入标准：（1）所有患者均符合胃癌诊断标准和手术治

疗指征[8]；（2）初次诊断，此前未接受放疗、化疗、免疫治疗等抗

肿瘤治疗；（3）临床资料完整，并完成 3年随访。排除标准：（1）

患者同时合并其他恶性肿瘤者；（2）合并严重心脑血管疾病、免

疫系统疾病等；（3）慢性病毒感染患者；（4）诊断时肿瘤已发生

远处转移，预计生存期小于 3个月者。其中男性 62例、女性 41

例，年龄 40~73岁，平均年龄（60.33依13.78）岁；组织分化程度：
低分化 24例、中分化 17例、高分化 62例；TNM分期：I期 27

例（IA期 11例、IB期 16例）、II期 43例（IIA期 22例、IIB期

21例）、III期 33例（IIIA期 12例、IIIB期 13例、IIIC期 8例）。

同时选择同期我院进行胃粘膜活检的健康体检志愿者 62例，

男性 37人、女性 25人，年龄 38~72岁，平均年龄（59.22依13.76）
岁。两组性别、年龄比较差异无统计学意义（P＞0.05）。所有研

究对象均对本研究知情同意并签署知情同意书，本研究经中国

人民解放军联勤保障部队第九七医院伦理委员会批准。
1.2 方法

1.2.1 逆转录 -定量聚合酶链式反应（RT-qPCR） 取胃癌组

织及正常胃粘膜组织在低温条件下研磨，应用使用 RNAiso

plus（日本宝生物工程株式会社生产）从组织中提取总 RNA。使

用带有去除基因组脱氧核糖核酸（DNA）的 PrimeScript RT 试

剂盒（日本宝生物工程株式会社生产）制备互补 DNA（cDNA），

进行 lncRNA HIT000218960 和 HMGA2 信使 RNA（mRNA）

PCR 扩增反应，反应体系：cDNA 底物 1.33 滋L，TaqMan 2伊
Universal PCR Master Mix 10.00 滋L，Taq Man MicroRNA assay

1.00 滋L，dd H2O 7.67 滋L，共计 20 滋L。条件分别为：94℃变性
5 s，55℃退火 30 s，70℃延伸 30s，共循环 40次循环，重复 3次

实验，以 茁-actin为内参，引物序列见表 1，应用 2-Δ Δ Cq方法计算

lncRNA HIT000218960和 HMGA2 mRNA的相对表达量。

1.2.2 免疫组织化学法 将本研究中保存的胃癌肿瘤组织去

除坏死物质，并与正常胃粘膜组织在 10%甲醛溶液中固定，石

蜡包埋制作成 4 滋m厚的石蜡切片，进行免疫组织化学染色以
检测 HMGA2蛋白的表达。将待检测切片依次置于二甲苯 I、II

中各 15 min进行脱蜡；再一次放入 100%、95%、90%、85%、75%

梯度浓度的乙醇溶液中各 2 min水化；PBS缓冲液冲洗 3 min；

高压抗原修复 10 min；再次 PBS 冲洗 3 次，每次 3 min；滴加

3%过氧化氢反应 5 min，PBS冲洗 3 min，加入山羊血清封闭抗

原 5 min；滴加山羊抗兔抗 HMGA2抗体（英国 Abcam公司生

产，浓度为 1：500）单，4℃下湿盒孵育 8 h，加入反应终止液，再

加入山羊抗兔免疫球蛋白 G（IgG）H&L（HRP）（英国 Abcam公

司生产，浓度为 1：2，000 d）二抗，反应 2 h；DAB显色，苏木素

复染；75%、85%、90%、95%、100%梯度浓度乙醇溶液各 2 min

脱水，中性树胶封片，并在显微镜下观察结果。以 PBS缓冲液

替代山羊抗兔抗 HMGA2抗体作为阴性对照，以说明书中的图

片作为阳性对照。

1.2.3 免疫组织化学法的结果判定 [9] 每张切片在 400伊下随
机进行观察，赋分方法：（1）染色计分：无染色 0 分，淡黄色 1
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图 1 lncRNA HIT000218960低表达组与 lncRNA HIT000218960高表

达组生存曲线

Fig.1 Survival curve of lncRNA HIT000218960 low expression group and

lncRNA HIT000218960 high expression group

表 2胃癌组织与正常胃粘膜组织 lncRNA HIT000218960及 HMGA2 mRNA表达情况比较（x依s）
Table 2 Comparison of lncRNA HIT000218960 and HMGA2 mRNA expression in gastric cancer tissues and normal gastric mucosa tissues（x依s）

Groups n lncRNA HIT000218960 HMGA2 mRNA

Gastric cancer tissues 103 2.32依0.67 2.19依0.72

Normal gastric mucosa tissues 62 1.01依0.11 1.02依0.11

t 15.254 12.691

P 0.000 0.000

表 3胃癌组织与正常胃粘膜组织 HMGA2蛋白表达情况比较【n（%）】

Table 3 Comparison of HMGA2 protein expression between gastric cancer tissues and normal gastric mucosa tissues [n（%）]

Groups n HMGA2

Gastric cancer tissues 103 73（70.87）

Normal gastric mucosa tissues 62 12（19.35）

掊2 41.128

P 0.000

分，棕黄色 2分，黄褐色 3分。（2）阳性细胞比例计分：≤ 5% 0

分，6~25% 1分，26~50% 2分，51~75% 3分，>75% 4分。两项积

分加和，总分≥ 4分为阳性，总分 <4分为阴性。

1.3 随访及预后观察

所有胃癌患者于出院后随访 3年，于 2022年 6月 30日随

访截止，随访方式为门诊复查或电话随访，随访时间间隔为 3

个月 1次，记录患者生存情况。随访终止事件为随访到期或患

者死亡。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 26.0进行统计学分析，计量资料以（x依s）表示，
采用 t 检验。计数资料以例及率表示，采用 掊2检验。应用

Pearson相关分析数据的相关性。应用 Kaplan-Meier法绘制生

存曲线，并应用 Log-rank掊2检验分析生存率的差异。应用 Cox

回归模型分析胃癌患者预后的影响因素，以 P<0.05为差异有
统计学意义。

2 结果

2.1 胃癌组织与正常胃粘膜组织 lncRNA HIT000218960 及

HMGA2 mRNA表达情况比较

RT-qPCR结果显示，胃癌组织中 lncRNA HIT000218960、

HMGA2 mRNA表达水平显著高于正常胃粘膜组织（P<0.05）。
见表 2。

2.2 胃癌组织与正常胃粘膜组织 HMGA2蛋白表达情况比较

免疫组织化学法结果显示，胃癌组织中 HMGA2蛋白阳性

表达率显著高于正常胃粘膜组织（P<0.05）。见表 3。

2.3 lncRNA HIT000218960表达与胃癌患者临床病理特征的

关系

以胃癌患者胃癌组织中 lncRNA HIT000218960表达的中

位数为标准，将其分为 lncRNA HIT000218960 高表达组

（n=59）和低表达组（n=44）。经过分析，胃癌组织中 lncRNA

HIT000218960表达与患者性别、年龄无显著相关性（P>0.05），
与肿瘤直径、组织分化程度、TNM分期、淋巴结转移显著相关

（P<0.05）。见表 4。

2.4 胃癌组织中 lncRNA HIT000218960水平与 HMGA2mRNA

表达的相关性

Pearson相关分析显示胃癌组织中 lncRNA HIT000218960

水平与 HMGA2 mRNA表达呈正相关（r=0.462，P=0.008）。
2.5 lncRNA HIT000218960表达与胃癌患者预后的关系

至随访截止，103例胃癌患者失访 6例，予以剔除，剩余 97

例患者死亡 32例，存活 65例，总体生存率为 67.01%（65/97）。

其中 lncRNA HIT000218960 低表达组 3 年生存率为 79.55%

（35/44）；lncRNA HIT000218960 高表达组 3 年生存率为

50.85%（30/59）。绘制生存曲线，Kaplan-Meier 法分析显示

lncRNA HIT000218960低表达组 3年生存率显著高于 lncRNA

HIT000218960高表达组（Log-rank 掊2=9.013，P=0.006）。见图 1。

2.6 胃癌患者预后相关因素的 Cox回归模型分析

以本研究中胃癌患者为样本，以患者预后为因变量（赋值：
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死亡 =1，存活 =0），以临床病理特征指标为自变量进行赋值：

性别（男 =0，女 =1）、年龄（<60 岁 =0，≥ 60 岁 =1）、肿瘤直径

（<3 cm=0，≥ 3 cm=1）、组织分化程度（高分化 =0，中低分化

=1）、TNM分期（Ⅰ～Ⅱ期 =0，Ⅲ期 =1）、淋巴结转移（否 =0，是

=1）、lncRNA HIT000218960（低表达 =0，高表达 =1）、HMGA2

mRNA（低表达 =0，高表达 =1），建立 Cox回归分析模型，结果

显示，肿瘤组织中低分化、TNM分期Ⅲ期、淋巴结转移、lncR-

NA HIT000218960高表达、HMGA2 mRNA高表达是胃癌患者

预后不良的危险因素（P＜0.05），见表 5。

表 4 lncRNA HIT000218960表达与胃癌患者临床病理特征的关系【n（%）】

Table 4 Relationship between lncRNA HIT000218960 expression and clinicopathological characteristics of patients with gastric cancer [n（%）]

Clinicopathological

characteristics
n

lncRNA HIT000218960
掊2 P

High expression group(n=59) Low expression group(n=44)

Gender 0.044 0.834

Male 62 35(59.32) 27(61.36)

Female 41 24(40.68) 17(38.64)

Age 1.417 0.234

<60 years 40 20(33.90) 20(45.45)

≥ 60 years 63 39(66.10) 24(54.55)

Tumor diameter 5.515 0.019

<3 cm 36 15(25.42) 21(47.73)

≥ 3 cm 67 44(74.58) 23(52.27)

Tissue differentiation degree 6.719 0.035

Low differentiation 24 19(28.81) 5(11.36)

Moderate differentiation 17 10(16.65) 7(15.91)

Highly differentiation 62 30(50.85) 32(72.73)

TNM stage 26.050 0.000

Ⅰ stage 27 8(13.56) 27(61.36)

Ⅱ stage 43 25(42.37) 10(22.73)

Ⅲ stage 33 26(44.07) 7(15.91)

Lymph node metastasis 9.931 0.002

Yes 75 50(84.75) 25(56.82)

No 28 9(15.25) 19(43.18)

Factors
Single factor analysis Multifactor analysis

OR 95%CI P OR 95%CI P

Moderate and low

differentiation of tumor tissue
2.078 1.562~2.513 0.012 1.904 1.412~2.453 0.038

TNM stageⅢ 3.152 2.681~3.619 0.003 3.015 2.558~3.518 0.007

Lymph node metastasis 2.721 2.301~3.164 0.015 2.663 2.231~3.034 0.021

lncRNA HIT000218960 high

expression
1.834 1.416~2.286 0.008 1.712 1.342~2.107 0.012

HMGA2 mRNA high

expression
1.686 1.301~2.017 0.021 1.523 1.225~1.946 0.032

表 5 胃癌患者预后相关因素的 Cox回归模型分析

Table 5 Cox regression model analysis of prognostic related factors in patients with gastric cancer

3 讨论

胃癌是一种起源于胃粘膜上皮细胞的恶性肿瘤，也是消化

系统最常见的恶性肿瘤[10]。有报道显示，全球每年新增胃癌病

例超过 95万例，其中 50%以上来自东亚，而大部分患者来自我

国[11]。目前胃癌的主要治疗方法包括手术治疗、放疗、化疗及分
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子靶向治疗等，近年来，随着肿瘤分子生物学的飞速发展，胃癌

分子靶向治疗取得了一定效果[12]。分子靶向治疗是以肿瘤细胞

的标志性分子为靶点进行干预，研究胃癌发生、发展有助于寻

找新的治疗靶点，提高治疗效果。另一方面由于胃癌发生隐匿，

早期缺乏特异性的临床表现，致使大部分患者发现时已处于中

晚期，影响了治疗效果，患者术后 5年生存率较低[13]。因此，寻

找诊断和评估胃癌患者临床病理特征及预后的生物学标志物

对于临床辅助诊断及指导临床治疗具有重要意义。

研究表明，胃癌的发生和发展是一个多阶段发生的复杂过

程，涉及基因表达产物的异常改变[14]。lncRNA HIT000218960

是近年来新发现的 lncRNA分子，已有研究发现，其在甲状腺

癌组织中存在异常高表达，可促进甲状腺细胞异常增殖，并促

进肿瘤的侵袭和迁移[7]。本研究发现 lncRNA HIT000218960在

胃癌组织中高表达，表明 lncRNA HIT000218960与胃癌发生

有关，lncRNA HIT000218960可能通过表观遗传调控等分子机

制促进胃癌的发生。进一步研究发现，胃癌组织中 lncRNA

HIT000218960表达与肿瘤直径、组织分化程度、TNM分期、淋

巴结转移显著相关，随着胃癌肿瘤增大、分化程度降低、TNM

分期增加和淋巴结转移情况，lncRNA HIT000218960的表达增

加，推测可能是 lncRNA HIT000218960促进胃粘膜细胞的异

常增殖，导致胃癌肿瘤增大；也可能是 lncRNA HIT000218960

抑制胃粘膜细胞的分化，导致肿瘤分化程度降低。TNM分期是

国际上最为通用的肿瘤分期系统，TNM分期较高的患者肿瘤

往往侵犯胃壁程度较大，甚至出现淋巴结转移 [15，16]。lncRNA

HIT000218960可能通过表观遗传调控等分子机制影响肿瘤的

进展[17]。本研究结果还显示，在胃癌组织中存在 HMGA2 mRNA

水平及蛋白阳性率的高表达。HMGA2是近年来新发现的癌基

因，研究表明，HMGA2可以通过与染色质结合改变其结构或

直接与相关蛋白相互作用以调节其他基因的转录，从而诱导肿

瘤形成[18，19]。本研究发现 HMGA2在胃癌组织中高度表达，与钱

粒[20]等报道相符。分析 HMGA2可能通过与染色质结合改变其

结构或直接与相关蛋白相互作用促进胃癌的发生发展[21，22]。

值得注意的是有研究表明 HIT000218960 在癌细胞中的

功能与 HMGA2 有关，HIT000218960 可通过上调 HMGA2 表

达促进癌症细胞增殖和迁移[23]。本研究结果也显示胃癌组织

中 lncRNA HIT000218960水平与 HMGA2 mRNA表达呈正相

关。HIT000218960作为一种 lncRNA，并不直接调节细胞的生

物学过程，可能只是通过与编码蛋白质的 mRNA 直接相互作

用或与 microRNA结合间接调节蛋白质的表达而发挥生物学

功能[24，25]。

为进一步探讨 lncRNA HIT000218960在胃癌患者中的表

达意义，本研究比较了 lncRNA HIT000218960低表达和高表

达胃癌患者 3年生存率的影响，得出了显著差异，即低表达

lncRNA HIT000218960胃癌患者 3年生存率更有利。同时 Cox

分析也显示 lncRNA HIT000218960高表达会导致胃癌患者死

亡风险增加。这也提示临床上对于接受手术治疗的胃癌患者，

如存在组织中 lncRNA HIT000218960高表达，应予以重视，并

制定合理的治疗方案，以改善患者的预后。

综上所述，胃癌组织中存在 lncRNA HIT000218960异常

高表达，其表达与胃癌恶性进展及患者预后不良有关，lncRNA

HIT000218960可能是胃癌潜在的预后分子标志物。
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