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LncRNA HOTAIR 与 BRCA-1 在胃癌组织中的表达水平与 

顺铂化疗抵抗的影响

张伟，尹晓东

(滨海县人民医院肿瘤科，江苏 滨海 224500)

[摘　要]	 目的：研究lncRNA HOTAIR与BRCA-1在胃癌组织中的表达水平与顺铂化学药物治疗(以下简称化

疗)抵抗的相关性。方法：选择2014年2月至2016年5月滨海县人民医院收治的胃癌根治术后并接受

顺铂进行化疗的120例患者。采用实时定量PCR法检测所有患者胃癌组织、配对正常组织中lncRNA 

HOTAIR和BRCA-1的表达水平。比较患者胃癌组织与正常组织中 lncRNA HOTAIR，BRCA-1表达

水平，分析lncRNA HOTAIR与BRCA-1的表达与顺铂化疗效果的相关性。结果：在lncRNA组患者

胃癌组织中 lncRNA HOTAIR表达阳性者73例(60.8%)，相对表达水平为7.63±0.14；在正常组织中

lncRNA HOTAIR表达阳性者26例(21.7%)，相对表达水平为2.32±0.06；lncRNA HOTAIR表达阳性者

使用顺铂化疗2年的无复发率为8.33%(10例)，阴性患者2年的无复发率为16.67%(20例)。在BRCA-1

组患者胃癌组织中BRCA-1表达阳性者70例(58.3%)，相对表达水平为15.39±4.28；在正常组织中

BRCA-1表达阳性者4例(3.3%)，相对表达水平为5.71±2.13；BRCA-1表达阳性者使用顺铂化疗2年

的无复发率为5.00%(6例)，阴性患者2年的无复发率为14.17%(17例)。结论：LncRNA HOTAIR及

BRCA-1在胃癌组织中的表达量显著高于正常组织，与顺铂化疗抵抗具有一定的关联性，这两种标

志物可作为胃癌患者术后化疗药物选择及预后判断的参考依据。
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Expression of lncRNA HOTAIR and BRCA-1 in gastric cancer 
and the effect of cisplatin resistance to chemotherapy

ZHANG Wei, YIN Xiaodong

(Department of Oncology, People’s Hospital of Binhai County, Binhai Jiangsu 224500, China)

Abstract Objective: To study the correlation between the expression level of lncRNA HOTAIR and BRCA-1 in gastric 

cancer tissues and cisplatin chemotherapy resistance. Methods: A total of 120 patients who underwent radical 

surgery for gastric cancer and received cisplatin chemotherapy from February 2014 to May 2016 were enrolled. 

Real-time PCR was used to detect the expression levels of lncRNA HOTAIR and BRCA-1 in gastric cancer tissues 

and matched normal tissues of all patients. The expression levels of lncRNA HOTAIR and BRCA-1 in two tissues 
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胃癌(gastr ic  carcinoma)是起源于胃黏膜上皮

的恶性肿瘤，是最常见的消化道恶性肿瘤 [ 1 ]。全

球每年约有100万人患胃癌，每年有近70多万人死

于胃癌，而我国每年新增胃癌约3 6万，约占恶性

肿瘤新发病例的20%，占全球胃癌发病人数的近一 
半 [ 2 ]。手术治疗是胃癌的主要治疗手段，临床研 
究[3]显示术后使用化学药物，可以提高治疗效果，

延长患者的生存周期。顺铂是胃癌手术后最常用

的化学药物。长链非编码 R N A ( l o n g  n o n - c o d i n g 
RNAs，lncRNA)HOTAIR通过反式作用调节基因表

达，研究[4]表明其与结肠癌、乳腺癌及肝癌等多种

恶性肿瘤的转移及预后密切相关。乳腺癌易感基

因1(breast cancer susceptibility gene 1，BRCA1)是

铂类所致细胞DNA损伤的修复基因，与顺铂抗肿

瘤治疗的抗药密切相关[5]。两者均为潜在的胃癌诊

断及预后生物学指标，但鲜有关于化学药物治疗

(以下简称化疗)相关性的研究。故本研究采用实时

P CR法检测胃癌患者胃癌组织及配对正常组织中

lncRNA HOTAIR与BRCA1的表达水平，并分析其

与顺铂化疗抵抗的相关性。

1  对象与方法

1.1  对象

选择2014年2月至2016年5月滨海县人民医院

收治的胃癌根治术后接受顺铂进行化疗的120例患

者。纳入标准：年龄>18岁；符合胃癌诊断标准；

无化疗禁忌；能够口服药物；预计生存期>12周；

化疗前均知情并签署化疗同意书。排除标准：研究

所用药物过敏；有近期相关治疗史；复发患者；合

并其他脏器严重疾病和/或肿瘤。临床分期根据按

第7版AJCC肿瘤分期标准进行，根据细胞形态和组

织化学分类进行Lauren’s分型。患者年龄33~78(中

位57)岁，男81例，女39例，肿瘤分期66例I~II期、

31例III期及23例IV期患者，肠型胃癌56例，弥漫型

胃癌64例。所有患者在术后3~4周开始接受顺铂化

疗，至少接受3个周期的化疗。本项目已获得滨海

县人民医院医学伦理委员会批准。

1.2  方法

顺 铂 3 0  m g 静 脉 滴 注 第 1 ~ 4 天 ， 联 合 氟 尿 嘧

啶0.75 g静脉滴注第1~5天。每3周重复，共4个周

期。组织样品收集：取手术切除的胃癌及其相应

的正常组织，分别剪碎后置于研钵中磨碎，加入

Lysisi  Buf fer混合均匀，其中正常组织距肿瘤边缘

1~3 cm。总R NA提取和反转录：按照TR Izol试剂

盒说明书，分别提取两组患者胃癌组织及正常组

织中的总R NA，使用核酸蛋白仪测定总R NA的浓

度，并鉴定总R NA的质量。根据分组，每个检测

组取2 mg总R NA加入反转录反应体系进行反转录

获得cDNA。实时定量PCR检测lnc RNA HOTAIR及

BRCA1的表达：各取2 μL cDNA加入Sub Green PCR
反应体系进行实时定量检测。相对表达量利用比

较Ct值法计算，假定目标与内参序列扩增效率相

同，则F=2−ΔΔCt，−ΔΔCt=−(ΔCtq − ΔCtcb)，其中q表

示任意样本，cb表示内参。

were compared; and the correlation between the expression of lncRNA HOTAIR and BRCA-1 and the effect of 

cisplatin chemotherapy was analyzed. Results: In the LncRNA group, the expression of LncRNA HOTAIR was 

73 cases (60.8%) , and the relative expression level was 7.63±0.14. In normal tissues, the expression of LncRNA 

HOTAIR was 26 cases (21.7%), the relative expression level was 2.32±0.06. Patients with positive expression of 

LncRNA HOTAIR had a recurrence rate of 8.33% (10 cases) with cisplatin chemotherapy for 2 years, and 16.67% 

(20 cases) of negative patients with 2 years. In the BRCA-1 group, the positive expression of BRCA-1 in gastric 

cancer tissues was 70 cases (58.3%) and the relative expression level was 15.39±4.28. The positive expression of 

BRCA-1 in normal tissues was 4 cases (3.3%) and the relative expression level was 5.71±2.13. The 2-year relapse-

free rate of BRCA-1 expression patients treated with cisplatin chemotherapy was patients with positive BRCA-

1 expression had a recurrence-free rate of 5.00% (6 cases) for 2 years with cisplatin chemotherapy and 14.17% 

(17 cases) for negative patients for 2 years. Conclusion: The expression levels of lncRNA HOTAIR and BRCA-

1 in gastric cancer tissues are significantly higher than those in normal tissues, and have a certain correlation with 

cisplatin chemotherapy resistance. These two biomarkers can be used as reference for chemotherapy drug selection 

and prognosis in patients with gastric cancer.

Keywords gastric cancer; long chain non-coding RNA HOTAIR; breast cancer susceptibility gene 1; cisplatin chemotherapy resistance
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1.3  随访方法和观察指标

电话随访患者的生存时间，以2018年8月30日

为随访截止时间，以患者手术时间为生存时间的

起点，以患者疾病复发或死于癌症及癌症相关并

发症为终点。截尾数据为失访、随访结束时患者

仍然存活或死于与癌症无关的疾病。主要观察指

标为无病生存率(disease-free survival，DFS)和总生

存率(overall survival，OS)，采用Kaplan-Meier法计

算，使用Log-rank比较组间差异。

1.4  统计学处理 
采用SPSS 16.0软件进行数据分析。计量资料以

均数±标准差(x±s)表示，行t检验；计数资料用百分

比表示，行χ2检验，P<0.05为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  胃癌组织及正常组织 lncRNA HOTAIR 表达情况

实 时 P C R 法 检 测 全 部 患 者 胃 癌 组 织 及 正 常

组织中 lncR NA HOTA I R表达情况发现： lnc  R NA 
HOTAIR在胃癌组织中的表达水平显著高于配对正

常组织(表1)。

2.2  患者化疗后的生存情况

6 6 例 I ~ I I 期 、 3 1 例 I I I 期 及 2 3 例 I V 期 患 者 中

lncRNA HOTAIR阳性表达患者2年的生存率显著低

于阴性表达的患者(表2，图1)。

2.3  患者胃癌组织及正常组织 BRCA-1 表达情况

实时定量PCR法检测患者胃癌组织及正常组织

中表达情况发现：BRCA-1在胃癌组织中的表达水

平显著高于配对正常组织(表3)。

2.4  患者化疗后的生存情况

6 6 例 I ~ I I 期 、 3 1 例 I I I 期 及 2 3 例 I V 期 患 者 中

BRCA-1组阳性表达患者2年的生存率显著低于阴性

表达的患者(表4，图2)。

表1 胃癌组织及正常组织lncRNA HOTAIR表达情况(x±s)

Table 1 Expression of lncRNA HOTAIR in gastric cancer tissues and normal tissues (x±s)

组别 n 阳性患者/[例(%)] 阴性患者/[例(%)] HOTAIR相对表达量

胃癌组织 120 73 (60.8) 47 (39.2) 7.63±0.14

正常组织 120 26 (21.7) 94 (78.3) 2.32±0.06

t/χ2 37.980 381.893

P <0.01 <0.01

表2 患者化疗后的生存情况

Table 2 Survival of patients after chemotherapy

分期 n 无复发/例 DFS/% OS/%

I~II期

HOTAIR阳性 38 6 9.68 19.35

HOTAIR阴性 28 13 19.35 29.03

P 0.02 0.01

III期

HOTAIR阳性 20 4 11.76 17.65

HOTAIR阴性 11 5 17.65 23.53

P 0.05 0.03

IV期

HOTAIR阳性 15 0 0.00 0.00

HOTAIR阴性 8 2 8.33 16.67

P 0.01 0.01
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图1 胃癌患者不同HOTAIR表达的DFS曲线和OS曲线

Figure 1 DFS curve and OS curve of different HOTAIR expression in gastric cancer patients

表4 患者化疗后的生存情况

Table 4 Survival of patients after chemotherapy

分期 n 无复发 / 例 DFS/% OS/%

I~II 期

BRCA-1 阳性 39 4 6.45 19.35

BRCA-1 阴性 27 13 25.81 32.25

P 0.03 0.01

III 期

BRCA-1 阳性 18 2 5.88 17.65

BRCA-1 阴性 13 4 11.76 23.53

P 0.02 0.02

IV 期

BRCA-1 阳性 13 0 0.00 8.33

BRCA-1 阴性 10 0 0.00 16.67

P — 0.04

表3 患者胃癌组织及正常组织BRCA-1表达情况(n=120)

Table 3 Expression of BRCA-1 in gastric cancer tissues and normal tissue (n=120)

组别 阳性患者/[例(%)] 阴性患者/[例(%)] BRCA-1相对表达量

胃癌组织 70 (58.3) 50 (41.7) 15.39±4.2

正常组织 4 (3.3) 116 (96.7) 5.71±2.13

P <0.01 <0.01 <0.01
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2.5  Lnc RNA HOTAIR，BRCA-1 表达与临床病理

参数之间的关系

按 照 不 同 项 目 和 维 度 将 患 者 病 例 资 料 再 分

组，结果显示： lnc  RNA HOTAIR，BRCA-1的表

达与性别、年龄、分化程度及病例类型均无相关

性，与肿瘤直径明显相关。

3  讨论

胃癌是我国发病率最高的消化道恶性肿瘤，

大部分患者是通过手术切除的方法来进行治疗，

术后联合使用化疗药物来达到彻底清除癌细胞的

治 疗 效 果 [ 6 - 7 ]。 铂 类 药 物 是 最 常 用 的 化 疗 药 物 之

一，胃癌患者术后的常用顺铂作为化疗药物[8]。

近年来大量研究 [ 9 - 1 0 ]显示： l n c R N A参与多种

疾病的发生和发展，特别是心脏疾病和肿瘤，其

在肿瘤发展的多种重要过程中起调控作用。有研

究 [11-12]发现： lncRNA HOTAIR在临床标本中比较

肿 瘤 原 发 灶 、 转 移 灶 组 织 和 正 常 组 织 中 l n c R N A 

HOTAIR的表达差异， lncRNA HOTAIR在肿瘤原

发灶和转移灶组织中的表达显著高于正常组织，

且原发灶、转移灶组织高表达患者的无转移生存

率和总生存率显著低于低表达者，这表明 lncRNA 

H OTA I R是肿瘤转移及患者生存率下降的危险因

素之一。在胃癌研究中发现 lncRNA HOTAIR在病

变组织中异常表达，与癌症发生、迁移和淋巴结

转移密切相关，但目前鲜有关于化疗抵抗的报道

[ 1 2 ]。本研究选择 l n c R N A  H OTA I R 作为对象，结

果显示：胃癌患者胃癌组织中 l n c R N A  H O TA I R

的表达水平显著的高于其对应的正常组织，说明

lncRNA HOTAIR在胃部肿瘤组织中高表达，与上

述 研 究 结 果 一 致 。 另 外 本 研 究 还 发 现 ： l n c R N A 

H O TA I R 阳 性 表 达 患 者 使 用 顺 铂 化 疗 后 2 年 无 病

生存率和总生存率显著低于 lncRNA HOTAIR表达

阴性患者，这种现象在所有癌症分期中均有观察

到，推测 lncRNA HOTAIR可能是导致顺铂化疗抵

抗的危险因素之一。

B R C A 1 是 一 类 抑 癌 基 因 ， 定 位 于 1 7 号 染 色

体，编码乳腺癌易感类型1蛋白，这种基因表达产

物参与染色体损伤的修复，在DNA双链断裂的无

差错修复中起重要作用[13-14]。本研究结果显示：胃

癌患者胃癌组织中BRCA1的表达水平显著高于其

对应的正常组织，说明BRCA1在胃部肿瘤组织中

高表达，与其在细胞中的作用一致。对比BRCA1

阴、阳性表达患者使用顺铂化疗后2年无病生存率

和总生存率后发现：BRCA1阳性患者两组指标均

显著低于BRCA1表达阴性的患者。研究 [15]显示：

B RC A 1基因突变或发生功能缺陷会使肿瘤细胞对

导致DNA断裂的化疗药物的敏感性增强，引起铂

类药物化疗效果下降。因此，BRCA1可能是导致

顺铂化疗抵抗的危险因素之一。

虽然本研究发现 lncRNA HOTAIR和BRCA1均

可能是导致顺铂化疗抵抗的危险因素。但 lncRNA 

HOTAIR本就是患者生存率下降的危险因素之一，

图2胃癌患者不同BRCA-1表达的DFS曲线和OS曲线

Figure 2 DFS curve and OS curve of different BRCA-1 expression in gastric cancer patients
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因此需要下一步实验证实其是否影响顺铂化疗抵

抗。另外，两者在胃癌组织中有较高的表达，也

可能是导致顺铂化疗抵抗发生的原因，但由于生

存率也受其他因素影响，因而下一步也需要进行

多因素分析以确定。

综上所述，lncRNA HOT及BRCA1在胃癌组织

中有较高的表达，与顺铂化疗抵抗具有一定的关联

性，因此在胃癌患者术后化疗方案的制订中可考虑

患者是否存在lncRNA HOT及BRCA1的高表达，对

于高表达的患者可考虑使用其他类化疗药物。
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