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　　[摘要]　目的:分析结肠癌中长链非编码RNA(lncRNA)肺癌相关转录本1(LUCAT1)水平与患者预后的关

系及对结肠癌细胞迁移、侵袭的影响。方法:选择2016年1月—2017年12月收治的行手术治疗的53例结肠癌

患者作为研究对象,检测受试者肿瘤病灶组织和癌旁组织中lncRNALUCAT1表达水平。取 LoVo细胞检测分

为空白组、阴性对照组、干预组,检测细胞增殖、迁移、侵袭活性。结果:肿瘤病灶组织中lncRNALUCAT1水平

明显高于癌旁组织,差异有统计学意义(P<0.05);肿瘤病灶组织中lncRNALUCAT1水平是影响患者总生存期

和无进展生存期的独立性威胁因素(P<0.05);低lncRNALUCAT1表达患者总生存期和无进展生存期明显低

于高lncRNALUCAT1表达患者,差异有统计学意义(P<0.05);24h和48h时空白组、阴性对照组和干预组

LoVo细胞增殖活性存在明显差异,其中空白组最高,干预组最低,差异有统计学意义(P<0.05);3组 LoVo细胞

迁移及侵袭活性存在明显差异,其中空白组迁移及侵袭活性最高,干预组最低,差异有统计学意义(P<0.05)。
结论:结肠癌肿瘤病灶组织中高lncRNALUCAT1是影响患者预后质量的独立性威胁因素,且可促进结肠癌细

胞迁移、侵袭。
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RelationshipbetweenlncRNALUCAT1levelincoloncancerandprognosisof
patientsanditseffectoncoloncancercellmigrationandinvasion

CHENGLili　WANGLin　DONGYing
(DepartmentofLaboratoryMedicine,RugaoPeople'sHospital,Rugao,226500,China)
Correspondingauthor:WANGLin,E-mail:fhsuwj@163.com

Abstract　Objective:ToanalyzetherelationshipbetweentheleveloflncRNALUCAT1incoloncancerand
theprognosisofpatientsanditsimpactoncoloncancercellmigrationandinvasion.Methods:Atotalof53pa-
tientswithcoloncancerwhounderwentsurgicaltreatmentbetweenJanuary2016andDecember2017inourhospi-
talwereselectedastheresearchobject.TheexpressionleveloflncRNALUCAT1inthelesiontissueandadjacent
tissueofthesubjectwasdetected.LoVocelldetectionwasdividedintoblankgroup,negativecontrolgroupand
interventiongroup,whichweretestedforcellproliferation,migrationandinvasionactivity.Results:Thelevelof
lncRNALUCAT1intumortissuewassignificantlyhigherthanthatinadjacenttissues,andthedifferencewas
statisticallysignificant(P<0.05).TheleveloflncRNALUCAT1intumortissuewasanindependentthreatfac-
torthataffectedtheoverallsurvivalandprogression-freesurvivalofpatients(P<0.05).Theoverallsurvivaland
progression-freesurvivalofthepatientswithlowlncRNALUCAT1expressionweresignificantlylowerthanthose
withhighlncRNALUCAT1expression,andthedifferencewasstatisticallysignificant(P<0.05).Therewere
significantdifferencesintheproliferationactivityofLoVocellsamongtheblankgroup,negativecontrolgroupand
interventiongroupat24hand48h,amongwhichtheblankgroupwasthehighestandtheinterventiongroupwas
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thelowest,andthedifferencewasstatisticallysignificant(P<0.05).TherewereobviousdifferencesinLoVocell
migrationandinvasionactivityamongtheblankgroup,negativecontrolgroupandinterventiongroup,among
whichtheblankgrouphadthehighestmigrationandinvasionactivity,andtheinterventiongrouphadthelowest,

andthedifferencewasstatisticallysignificant(P<0.05).Conclusion:HighlncRNALUCAT1incoloncancerle-
siontissuemightbeanindependentthreatfactorthatcouldaffecttheprognosticqualityofpatients,andcouldpro-
motecoloncancercellmigrationandinvasion.

Keywords　coloncancer;lncRNALUCAT1;prognosis;cellmigration;cellinvasion

　　结肠癌是临床中常见的严重恶性肿瘤,临床病

死率和发病率居高不下,每年新增120万左右新发

结肠癌患者,有60万左右患者因结肠癌而死亡[1]。
肿瘤患者预后质量与肿瘤转移密切相关,结肠癌患

者在确诊后有近30%已发生远处转移,且患者手

术治疗后5年生存率约达50%[2]。因此,有研究对

结肠癌的生物学特性进行分析,探索其复发机制是

临床研究的热点[3]。随着人类基因组计划完成,研
究发现全部基因中仅2%可以编码和表达蛋白,
90%以上基因被转录成非编码RNA(ncRNAs),在
生命体的复杂功能调控过程中起到重要作用[4]。
其中长度超过200个核苷酸的ncRNA又称为长链

非编码RNA(lncRNAs),广泛参与细胞分化、染色

体重构、免疫应答等生物体的生命过程。大量研究

指出,lncRNA 在肿瘤发生、发展过程中起到十分

重要的调控作用,lncRNA肺癌相关转录本1(LU-
CAT1)在多种肿瘤病灶组织中均呈现异常高表达

状态[5],lncRNALUCAT1在结肠癌中的表达情况

仍鲜有报道。因而本研究选择我院收治的结肠癌

患者作为研究对象,分析结肠癌中lncRNALUC-
AT1水平与患者预后的关系及对结肠癌细胞迁

移、侵袭的影响。
1　资料与方法

1.1　资料

选择我院2016年1月—2017年12月收治的

行手术治疗的53例结肠癌患者作为研究对象,其
中男34例,女19例;年龄38~77(56.28±10.93)
岁;病程1~7(3.48±1.21)个月。入组标准:①病

理检测结果均为结肠癌且为腺癌;②无心肝肾等脏

器疾病;③术前未接受放疗或化疗手段治疗;④临

床及24个月的随访资料完整;⑤对本研究知情并

签署知情同意书。排除标准:①伴严重组织感染或

严重免疫性疾病;②合并严重恶性肿瘤;③伴严重

器官功能障碍;④合并精神疾病或沟通障碍;⑤临

床资料缺失或主动申请退出本研究。本研究所用

LoVo结肠癌细胞购买自上海中国科学院细胞库,
并遵照细胞培养说明书进行传代、培养和保存。
1.2　方法

1.2.1　组织中lncRNALUCAT1检测　取手术

获取的肿瘤病灶组织和癌旁组织 500 mg,使用

TRIzol法提取总 RNA,严格遵照 TAKARA 公司

试剂盒说明书进行逆转录和 PCR 反应,以 U6基

因作为内参定量,检测肿瘤病灶组织和癌旁组织中

lncRNALUCAT1水平,所用引物均由南京金斯瑞

生物科技有限公司合成,引物序列见表1。对患者

随访2年记录患者预后质量,并详细记录患者存活

情况以及无进展生存情况。
1.2.2　LoVo细胞分组及处理　取对数生长期

LoVo细胞使用含10%胎牛血清的DMEM 培养液

置于含5%二氧化碳的37℃恒温培养箱中进行细

胞培养,且依照Lipofectamine2000说明书行细胞

转染,共分为空白组(不做任何处理)、阴性对照组

(Lipofectamine20005μL和50pmolNC-SiRNA
处理)、干 预 组 (Lipofectamine20005μL 和 50
pmollncRNALUCAT1-SiRNA 处理),后置于培

养箱中培养,开展后续实验。①细胞增殖检测:细
胞分组处理并培养24h后将细胞依照分组接种在

96孔板中,细胞密度1000个/100μL,每空加入细

胞悬液100μL,后常规培养,24h、48h时分别使用

CCK-8试剂盒检测细胞活力,分析细胞增殖能力。
②细胞迁移和侵袭能力检测:取分组处理并培养

48h后的细胞使用空白 DMEM 培养液将细胞接

种于 Transwell小室内,接种密度为2.5×104 个/
100μL,每 个 小 室 内 接 种 200μL,小 室 下 加 入

0.5mL完全培养液,后置于培养箱中常规培养24
h,以多聚甲醛固定结晶紫染色,后使用显微镜记录

穿膜细胞数,在行细胞侵袭实验检测前先使用

10%Matrigel基质胶包裹小室,其余方法和监测指

标相同。
1.3　统计学方法

采用SPSS20.0进行统计学分析,以■x±s表

示符合正态分布的计量资料,采用LSD-t检验和方

差检验分析各组间计量资料差异,采用Cox单因素

分析lncRNALUCAT1表达与患者总生存期和无

进展生存期的关系,绘制卡米尔生存曲线分析符合

患者总生存期和无进展生存期情况,P<0.05表示

差异有统计学意义。
2　结果

2.1　肿瘤病灶组织及癌旁组织中lncRNALUC-
AT1水平检测结果

肿瘤病灶组织中lncRNA LUCAT1(2.68±
0.23)水平明显高于癌旁组织(0.95±0.16),差异

有统计学意义(P<0.05)。
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表1　引物序列表

基因 引物序列

lncRNALUCAT1 上游:5′-ACCAGCTGTCCCTCAGTGTTCT-3′;下游:5′-AGGCCTTTATCCTCGGGTTGCCT-3′
U6 上游:5′-TTATGGGTCCTAGCCTGAC-3′;下游5′-CACTATTGCGGGCTGC-3′

2.2　lncRNALUCAT1表达水平与患者预后质量

关系

肿瘤病灶组织中lncRNALUCAT1水平是影

响患者总生存期和无进展生存期的独立性威胁因

素(P<0.05),见表2。
2.3　不同lncRNALUCAT1表达水平患者预后

质量结果

低lncRNALUCAT1表达患者总生存期和无

进展生存期明显低于高lncRNALUCAT1表达患

者,差异有统计学意义(P<0.05),见图1。

表2　lncRNALUCAT1表达水平与患者预后质量关系

预后指标 P HR 95%CI
总生存期 0.040 0.677 0.463~0.985
无进展生存期 0.038 0.675 0.447~0.899

图1　生存曲线图

2.4　LoVo细胞增殖检测结果

24h和48h时空白组、阴性对照组和干预组

LoVo细胞增殖活性存在明显差异,其中空白组最

高,干预组最低,差异有统计学意义(P<0.05),见
表3。

表3　LoVo细胞增殖检测结果 ■x±s

组别 24h 48h
空白组 1.43±0.04 2.16±0.06
阴性对照组 1.32±0.12 1.96±0.13
干预组 1.01±0.09 1.15±0.08
P <0.001 <0.001

2.5　LoVo细胞迁移及侵袭活性检测

24h和48h时空白组、阴性对照组和干预组

LoVo细胞迁移及侵袭活性存在明显差异,其中空

白组迁移及侵袭活性最高,干预组最低,差异有统

计学意义(P<0.05),见表4。

表4　LoVo细胞迁移及侵袭活性检测 ■x±s

组别 细胞迁移/个 细胞侵袭/个

空白组 147.93±10.92 138.49±8.94
阴性对照组 150.02±13.28 130.27±7.46
干预组 45.73±5.94 34.21±5.82
P <0.001 <0.001

3　讨论

结肠癌是目前我国临床中常见的恶性肿瘤之

一,好发于消化系统的直肠与乙状结肠交界处[6]。
有报道指出,近年来我国临床中结肠癌发病率呈上

升趋势,相较于女性,男性发病率及病死率均居高

不下[7]。一般情况下结肠癌的发生和发展与高蛋

白高脂类食物摄入等饮食因素关系密切。根治性

切除手术则是现阶段对结肠癌进行临床治疗的主
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要方式。随着医学技术进步结肠癌的治疗效果及

患者生存期均显著提升,但患者远处转移及复发仍

是亟待解决的重要问题,也是导致患者术后死亡的

主要威胁性因素之一[8]。深入了解结肠癌发生、发
展机制对提升患者预后质量具有十分重要的意义。

lncRNA是无蛋白质编码功能且长度超过200
个核苷酸的RNA[9]。通过组织芯片和高通量测序

技术,有学者发现人体内存在大量lncRNA[10]。且

有研究表明,在机体内各种生理或病理过程中ln-
cRNA起到十分重要的调节作用,lncRNA 异常表

达常与阿尔茨海默症、心脏病、癌症等多种疾病发

生和发展密切相关[11]。
LUCAT1在吸烟者呼吸道上皮细胞中广泛表

达,其主要定位于5号染色体,有学者研究发现在

肺癌细胞系其呈现明显的高表达状态[12]。LUC-
AT1可通过降低人非小细胞肺癌中P57和P21表

达调控细胞周期和增殖,且浆液性卵巢癌对顺铂耐

药的过程中 LUCAT1可能起到重要作用[13]。有

研究发现,相较于正常组织,胃癌肿瘤病灶组织中

lncRNALUCAT1呈明显的过表达状态,但其在结

肠癌中的表达情况未见报道[14]。本研究以我院收

治的结肠癌患者作为研究对象,检测病灶及癌旁组

织中lncRNALUCAT1表达水平结果显示,肿瘤

病灶组织中lncRNALUCAT1表达水平明显高于

癌旁组织,且单因素分析结果显示,结肠癌患者的

总生存期和无进展生存期与lncRNALUCAT1表

达水平密切相关,lncRNALUCAT1高表达可作为

影响结肠癌患者预后质量的独立性威胁因素。进

一步对lncRNALUCAT1潜在的调控机制进行深

入研究结果显示,通过干扰下调lncRNALUCAT1
表达可抑制结肠癌细胞增殖、迁移及侵袭,结果表

明lncRNALUCAT1可增强结肠癌细胞的增殖、
迁移和侵袭,进而可能导致患者预后质量不佳。分

析认为,lncRNALUCAT1可通过调节DNA甲基化

调控甲基转移酶1稳定性而显著抑制肿瘤抑制物表

达,促进肿瘤进展[15]。此外,lncRNALUCAT1还

可能促进肿瘤病灶组织新生血管形成,影响结肠癌

组织血管形成微环境,促进肿瘤生长转移。
综上所述,结肠癌肿瘤病灶组织中高lncRNA

LUCAT1是影响患者预后质量的独立性威胁因

素,且可促进结肠癌细胞迁移、侵袭。但本研究并

未对lncRNALUCAT1高表达所引起的基因水平

变化进行深入研究,有待后续深入研究分析。
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