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长链非编码 RNA SGO1-AS1 与潜在靶基因 
在宣威肺癌患者中的表达水平及临床特征

尹春琼 陈冉 杨若彤 王宁 包艳 耿娅萍 王玉明 

【摘要】 目的 分析肺癌患者的长链非编码 RNA（LncRNA）表达水平，探讨云南省宣威地区肺癌（宣

威肺癌）的发病机制。方法 选择 2018 年 1 月—2019 年 5 月曲靖市第二人民医院心胸外科收治的 20 例宣

威地区非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer，NSCLC）患者作为研究对象，先后行外科手术切除癌组织和

癌旁组织（距离癌灶边缘≥5 cm）。采用实时荧光定量聚合酶链反应（PCR）检测宣威肺癌患者癌组织和癌

旁组织中的 LncRNA SGOL1-AS1 表达，采用 Starbase v3.0 软件预测靶基因后，验证其表达水平。结果 宣

威肺癌患者癌组织中 LncRNA SGOL1-AS1 表达水平明显高于癌旁组织〔1.34（1.28，1.39）比 1.17（1.16，1.23）， 

P＜0.05〕。定量 PCR 结果表明，癌组织中靶基因 DOK2 相对表达量明显高于癌旁组织，AK1 的相对表达量

明显低于癌旁组织〔DOK2：0.97（0.95，0.99）比 0.91（0.89，0.94），AK1：0.87±0.03 比 0.93±0.02，均 P＜0.05〕， 

血浆中 DOK2、AK1 的相对表达量均明显低于正常对照组〔DOK2：0.89（0.91，0.94）比 0.93（0.87，0.90），AK1： 

1.02±0.06 比 1.04±0.04，均 P＜0.05〕。结论 宣威肺癌的发病与癌组织和血浆中 LncRNA SGOL1-AS1 高

表达有关，LncRNA SGOL1-AS1 可成为宣威肺癌的临床早期诊断指标和治疗靶点。
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【Abstract】 Objective To analyze the expression level of long non-coding RNA (LncRNA) in patients with 

lung cancer and explore the pathogenesis of lung cancer in Xuanwei, Yunnan Province. Methods From January 

2018 to May 2019, 20 patients with non-small cell lung cancer (NSCLC) in Xuanwei area admitted to cardiothoracic 

surgery department of Qujing Second People's Hospital were selected as research objects. The cancer tissue and  

adjacent tissue (≥ 5 cm from the edge of cancer focus) were surgically removed successively. Real time fluorescence 

quantitative polymerase chain reaction (PCR) was used to detect the expression of LncRNA SGOL1-AS1 in cancer 

tissue and adjacent tissue of patients with Xuanwei lung cancer. The expression level of target gene was verified 

after using Starbase v3.0 software to predict target genes. Results The expression level of LncRNA SGOL1-AS1  

in cancer tissue was higher than that in adjacent tissue [1.34 (1.28, 1.39) vs. 1.17 (1.16, 1.23), P < 0.05]. The PCR 

results showed that the relative expression levels of target genes DOK2 and AK1 in cancer tissue were higher than 

those in adjacent tissue [DOK2: 0.97 (0.95, 0.99) vs. 0.91 (0.89, 0.94), AK1: 0.87±0.03 vs. 0.93±0.02, both  

P < 0.05]. The relative expression levels of DOK2 and AK1 in plasma were lower than those in normal control group 

[DOK2: 0.89 (0.91, 0.94) vs. 0.93 (0.87, 0.90), AK1: 1.02±0.06 vs. 1.04±0.04, both P < 0.05]. Conclusion The 

incidence of Xuanwei lung cancer is related to the high expression of LncRNA SGOL1-AS1 in cancer tissue and 

plasma, and it could be the clinical early diagnosis indicator and therapeutic target of Xuanwei lung cancer.
【Key words】 Yunnan Xuanwei; Lung cancer; Long non-coding RNA; SGOL1-AS1
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 自 20 世纪 70 年代至今，云南省宣威地区是我

国肺癌高发地区，其高发病率和高病死率存在明显

特性，宣威肺癌以非小细胞肺癌（non-small cell lung 

cancer，NSCLC）为主，农村发病率高于城市，不吸烟

女性的病死率很高，区域性聚集经流行病学调查具

有特征性［1-3］。由于缺乏灵敏、有效的早期诊断指

标，大多数患者在确诊时已处于肿瘤局部晚期或转

移期，错过了诊断与治疗的最佳时机。发病地区流

行病学研究与生活环境因素调查结果显示，室内颗

粒物和致癌性苯并芘（benzopyrene，BAP）浓度与患

癌风险有关，长期暴露极有可能引起生物遗传代谢

紊乱，诱发癌变。目前宣威肺癌的风险因素较复杂，

因此深入、系统地探讨宣威肺癌的潜在病因、病理

特点及分子机制成为临床诊疗研究的新方向。

 长链非编码RNA（long non-coding RNA, LncRNA） 

是一类长度超过 200 bp 的缺乏编码能力的 RNA。

有研究表明，LncRNA 可对肿瘤细胞活动产生重要

影响，是具有临床前景的肿瘤诊疗分子标志物［4-7］，

与其发生发展密切相关。迄今，宣威肺癌遗传相关

LncRNA 尚未得到充分研究。本课题组前期研究显

示，SGO1-AS1 在宣威肺癌组织高通量测序芯片结

果中呈明显上调趋势，可能与宣威肺癌的发生发展

密切相关［8］。LncRNA SGO1-AS1 是位于 3p24.3 长

度为 499 bp 的反义转录本，与 SGOL1 基因部分重

叠。LncRNA SGO1-AS1 在乳腺癌组织中的表达明

显降低，表达量与患者发病年龄相关［9］。LncRNA  

SGO1-AS1 可抑制细胞凋亡，且沉默信息调节因子 1

（silent mating type information regulation 2 homolog 1，

SIRT1）与 LncRNA SGO1-AS1 可能形成正反馈调控

环路，参与调节细胞凋亡［10］。目前尚缺乏关于血浆

样本中 SGO1-AS1 表达水平的定量研究。

 本课题组检测 SGO1-AS1 在宣威肺癌患者中的

表达水平，拟验证组织血浆中的显著高表达状态，经 

过 LncRNAs 表达验证实验，预测 LncRNA SGO1-AS1 

可能产生作用的靶基因并验证其组织血浆中的表达

量，最终分析宣威肺癌患者的临床特征。本研究探

讨 LncRNA SGO1-AS1 成为潜在遗传分子靶点的可

能性，旨在鉴定宣威肺癌的早期特异性分子标志物，

进一步阐明宣威肺癌的发病机制，从而为其早期诊

断和临床治疗奠定科学基础，现将结果报告如下。

1 资料与方法 

1.1 研究对象　选择 2018 年 1 月—2019 年 5 月曲

靖市第二人民医院心胸外科收治的 20 例宣威地区

肺癌患者作为研究对象，先后行外科手术切除癌组

织和癌旁组织（距癌灶边缘≥5 cm），经病理检查确

诊为 NSCLC。患者在手术前留取血浆样本。

1.1.1 纳入标准　① 术前未经放化疗 ；② 来自云

南省宣威地区（出生、工作均在宣威市及周边地区），

并在该地区居住 15 年以上 ；③ 首次在本院住院，且

术后病理明确诊断为 NSCLC ；④ 手术切除癌组织

以及与其配对的癌旁形态学正常组织（距离癌灶边 

缘≥5 cm）。

1.1.2 排除标准　① 术前接受过肿瘤治疗，如放

疗、化疗、靶向治疗或其他免疫治疗 ；② 合并免疫

系统疾病、慢性消耗性疾病、传染病 ；③ 既往有其

他恶性肿瘤病史及合并其他恶性肿瘤。

1.1.3 伦理学　本研究符合医学伦理学标准，并经

本院伦理委员会审批（审批号 ：20180818），标本收

集和使用均获得患者或家属签字确认同意。

1.2 研究方法　采用 ABI 7500 实时荧光定量聚合

酶链反应（polymerase chain reaction，PCR）仪（美国

Applied Biosystems 公司）对前期筛选出的 LncRNA 

SGO1-AS1 表达水平进行定量测定，检测该分子在宣

威肺癌患者癌组织与癌旁组织中表达量 ；检测宣威

肺癌患者与正常人群血浆中 LncRNA SGO1-AS1 的 

表达水平。总 RNA 提取试剂、逆转录及实时定量

PCR 试剂均购自北京 Takara 公司，引物购自上海

Sangon Biotech 公司。

1.3 统计学处理　使用 Graphpad 5.0 与 SPSS 19.0

统计软件，结合患者性别、年龄、吸烟史、淋巴结转

移情况、临床分期和组织学类型等资料进行相关性

分析。计量资料符合正态分布，以均数 ± 标准差

（x±s）表示，采用 t 检验和方差分析 ；不符合正态

分布以中位数（四分位数）〔M（QL，QU）〕表示，采用

秩和检验。采用 χ2 检验或 Fisher 精确概率法分析

SGO1-AS1 表达与临床特征的相关性。P＜0.05 为

差异有统计学意义。

1.4 Starbase v3.0 数据库靶基因预测与验证　筛选

分析 LncRNA SGO1-AS1 对应的靶基因 DOK2、AK1， 

利用实时荧光定量 PCR 分别检测两者在组织、血浆

样本中转录表达水平的差异。

2 结果 

2.1 宣威肺癌患者癌组织与癌旁组织中的 LncRNA 

SGO1-AS1 表达水平比较　宣威肺癌患者癌组织中

SGO1-AS1 相对表达量明显高于癌旁组织，差异有

统计学意义（P＜0.05）。见表 1。
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2.2 宣威肺癌患者与正常体检人群血浆样本中的

LncRNA SGO1-AS1 表达水平比较　宣威肺癌患者

血浆中 SGO1-AS1 相对表达量明显低于正常体检人

群，差异有统计学意义（P＜0.05）。见表 1。

2.3 Starbase v3.0 数 据 库 预 测 LncRNA SGO1-AS1

可能与 DOK2、AK1 基因存在靶向调控作用　分析

SGOL1-AS1 靶基因结果显示，DOK2、AK1 的 P 值＜ 

0.05，错误发现率（false discovery rate，FDR）＜0.05，

具有常见筛选差异，DOK2、AK1 基因可能是该长链

RNA 的内源竞争 RNA（competing endogenous RNA，

ceRNA）分子靶标，且数据库注释表明 DOK2、AK1

在肺组织中的表达具有特异性。见表 2。

3 讨论 

 云南省宣威地区是我国肺癌的高发区，男性肺

癌患者的平均病死率高达 98.10/10 万，是全国男性

肺癌患者平均病死率的 2.37 倍；女性肺癌患者的平

均病死率高达 83.28/10 万，是全国女性肺癌患者平均

病死率的 4.19 倍［11-12］。该地区居民生活和工业生

产均依赖大量烟煤燃烧，导致宣威地区环境中多环

芳烃类化合物（polycyclicaromatichydrocarbons，PAHs）

含量长期超标，大范围污染大气、土壤和水源［13］。 

宣威地区居民长期暴露于含有高浓度多环芳烃类

化合物的生活环境中，导致其成为较单一的致癌因 

表 2 Starbase v3.0 数据库预测 SGO1-AS1
ceRNA 靶基因结果

靶基因 ceRNA 基因类型 富集数量 P 值 FDR

AK1 protein_coding 5 4.71×105 1.46×104

DOK2 protein_coding 2 2.35×104 3.32×104

注 ：ceRNA 为内源竞争 RNA，FDR 为错误发现率

表 1 宣威肺癌患者癌组织和癌旁组织以及宣威肺癌患者
与正常体检人群血浆样本 SGO1-AS1 表达水平比较

组织
样本

SGO1-AS1 相对
表达量〔M（QL，QU）〕

血浆
样本

SGO1-AS1 相对
表达量（x±s）

宣威肺癌
　癌组织

1.34（1.28，1.39）
宣威肺癌
　患者血浆

1.02±0.06

癌旁组织 1.17（1.16，1.23） 正常人群血浆 1.04±0.04

Z 值 -3.902 t 值 2.140

P 值   0.000 P 值 0.046

表 3 宣威肺癌患者癌组织和癌旁组织中
DOK2、AK1 基因的表达水平比较

组织样本
DOK2 相对表达量

〔M（QL，QU）〕
AK1 相对表达量

（x±s）

宣威肺癌癌组织 0.97（0.95, 0.99） 0.87±0.03

癌旁组织 0.91（0.89，0.94） 0.93±0.02

Z / t 值 -3.770 -2.380

P 值   0.000   0.028

表 4 宣威肺癌患者与正常体检人群血浆样本中
DOK2、AK1 基因的表达水平比较

组织样本
DOK2 相对表达量

〔M（QL，QU）〕
AK1 相对表达量

（x±s）

宣威肺癌患者血浆 0.89（0.91, 0.94） 1.02±0.06

正常人群血浆 0.93（0.87，0.90） 1.04±0.04

Z / t 值 3.670 7.590

P 值 0.000 0.000

表 5 宣威肺癌 LncRNA SGO1-AS1 潜在靶基因 DOK2、
AK1 表达量与临床资料的相关性

临床病理
特征

样本数
（份）

占比
（%）

P 值

组织
SOGL1-AS1

组织
DOK2

组织
AK1

血浆
SOGL1-AS1

血浆
DOK2

血浆
AK1

性别

0.063 0.036 0.049 0.746 0.938 0.373
　男性 10 50.0

　女性 10 50.0

年龄

0.033 0.675 0.873 0.006 0.812 0.016
　≥60 岁   9 45.0

　＜60 岁 11 55.0

肿块大小  

0.955 0.116 0.061 0.324 0.790 0.007
　≤3 cm   4   5.0

　＞3 cm 16 45.0

临床分期

0.662 0.025 0.021 0.697 0.589 0.966
　Ⅰ期   8 40.0

　Ⅱ期   5 25.0

　Ⅲ期   7 35.0

组织类型

0.955 0.148 0.072 0.780 0.982 0.097
　腺癌 18 90.0

　鳞癌   1   5.0

　其他   1   5.0

注 ：LncRNA 为长链非编码 RNA

2.4 宣威肺癌患者癌组织与癌旁组织中的 DOK2、

AK1 基因表达水平比较　宣威肺癌患者癌组织中

DOK2 基因的相对表达量明显高于癌旁组织，AK1

基因的相对表达量明显低于癌旁组织，差异均有统

计学意义（均 P＜0.05）。见表 3。

2.5 宣威肺癌患者与正常体检人群血浆样本中的

DOK2、AK1 基因表达水平比较　宣威肺癌患者血

浆样本中 DOK2、AK1 基因的相对表达量均明显低

于健康体检人群（均 P＜0.05）。见表 4。

2.6 宣威肺癌患者 LncRNA SGO1-AS1 潜在靶基

因 DOK2、AK1 表达量与临床资料的相关性分析　

宣威肺癌患者癌组织中 DOK2、AK1 基因的表达水

平与临床分期有关，组织 SGOL1-AS1 表达与年龄有

关 ；血浆 AK1 基因的表达水平与年龄和肿块大小

有关，差异均有统计学意义（均 P＜0.05）。见表 5。
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素［14］。流行病学研究表明，宣威地区农村室内煤烟

污染与该地区女性肺腺癌患者人数上升有密切关

系，以 BAP 为代表的多环芳烃类化合物在室内煤烟

燃烧过程中被排放入空气中，成为宣威地区肺癌高

发的主要因素之一。宣威地区女性肺组织中多环

芳烃 DNA 加合物水平高于其他地区女性，结合科学

论证与流行病学调查综合分析，受到环境的长期影

响，污染物同样使人体遗传物质产生了变异，因此在

宣威肺癌的发生发展中存在遗传因素这一危险因

素。宣威肺癌女性患者有其临床病例的特征性，如

大部分为非吸烟人群，性别比病死率达到 1.09%，明

显低于平均水平（2.09%）。宣威肺癌的高发年龄为

41～50 岁，比我国其他地区肺癌发生的高峰年龄提

前了 10 年。不同癌症间的特异何差异基因表达使

肿瘤细胞呈现多样化的增殖与转移表现，通过癌基

因分析能够提供确切的表型信息［15］。

 随着人类基因组测序的完成，人类生命科学迎

来了基因组时代。目前肿瘤研究面临的首要问题是

如何利用人类基因组计划的资源来推动研究发展 ,

基因芯片技术的发展解决了这个问题。LncRNA 是

一类长度大于 200 bp 且无编码蛋白质功能的 RNA

分子，能通过基因调节机制在生物遗传过程中发挥

重要作用［16］。可迄今为止，对其结构功能以及作

用机制尚未完全阐明，虽然在肿瘤中研究颇多，但

仍未建立综合全面的网络作用机制。LncRNA 在

开始研究阶段被认为是基因组转录的“噪音”，是

RNA 聚合酶Ⅱ转录的副产物，不具有任何生物学功

能［17］。在日新月异的实验技术发展和研究领域的

不断深入推动下，LncRNA 被发现在多种细胞的生

命活动中具有重要的调节因子作用［18］。有研究显

示，LncRNA 可以作为肺癌、食管癌、肝癌、乳腺癌、

卵巢癌、前列腺癌等多种恶性肿瘤的基因诊疗靶 

点［19］。鉴于 LncRN 在肿瘤的作用机制中所扮演的

不同角色，其分别具有促癌和抑癌作用［20-21］。在肺

癌患者中，部分 LncRNAs 呈上调表达，有研究证实，

肿瘤的形成、浸润、转移受到高表达 LncRNA 的调

控，从而导致肿瘤的发生发展速度大幅加快。其中

HOX 转录反义 RNA（HOX teanscript antisense RNA， 

HOAIR）是典型代表，该基因表达与肿瘤转移和预

后相关［22］。LncRNA 还包括肿瘤转移相关转录本 1

（metastasis associated lung adenocarcinoma transcript 1，

MALATL）、核散斑组装转录物 1（nuclear paraspeckle 

assembly transcript 1，NEAT1）等，它们均参与了肿

瘤的发生，并在肿瘤的转移过程中发挥积极作用。

LncRNA 在肺癌中的生物学行为和作用机制为诊断

和治疗肺癌奠定了基础［23］。

 因此，本研究筛查在云南宣威肺癌患者中差异

表达的 LncRNA 并进行验证试验。前期芯片筛查

结果显示，SGOL1-AS1 在宣威肺癌患者癌组织中表

达明显上调。本研究结果显示，20 例宣威肺癌患者

的肺癌组织 SGOL1-AS1 表达水平高于癌旁组织，

与 Li 等［8］研究结果一致。宣威肺癌患者癌组织中

SGOL1-AS1 与年龄有一定相关性尚未见报道，且预

测的靶基因研究在肺癌中作用机制的相关报道也较

少见。本研究中人腺苷酸激酶 1（adenylate kinase 1， 

AK1) 在癌组织中的表达高于癌旁组织。Wu 等［24］

研究表明，胞内磷脂酰肌醇激酶（phosphoinositide  

3-kinase，PI3K）AKT 信号通路的持续活化依靠 AK1

磷酸化，对表皮生长因子受体（epidermal growth factor  

receptor，EGFR）突 变 细 胞 株 使 用 PI3K 抑 制 剂

LY294002 或 AKT 抑制剂，可使 p21 蛋白激活激酶 1 

（p21 protein activated kinase 1，PAK1）过表达的人肺

癌 PC9 细胞生长减缓。这一结论表明肺腺癌细胞

AK1 在 PI3K/AKT 信号通路中发挥了抑制肿瘤细胞

迁移、Actin 细胞骨架信号分子传递与细胞黏附的

作用［25］。本研究结果提示，宣威肺癌患者癌组织中

AK1 也同样呈高表达，与此结果可以相互佐证，且

临床相关信息也显示，AK1 mRNA 的差异表达水平

与年龄和肿块大小有关。

 此外，DOK2 基因是 EGFR 野生型肺腺癌抑癌

因子，其缺失可能与 EGFR 突变协同，促进肺癌的

发生。DOK2 参与了一个与突变 EGFR 相反的负反

馈循环，DOK2 是 EGFR 突变型肺腺癌的抑癌因子，

在受体酪氨酸激酶（receptor tyrosine kinases，RTKs）

与 丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶（mitogen-activated protein 

kinase，MAPK）信号通路中都具有调节 EGFR 信号

下游分子的作用［26］。本研究结果显示，样本表达差

异与患者年龄和临床分期有关。SGOL1-AS1 与靶

基因 DOK2、AK1 在宣威肺癌中的致病机制及相互

关系，国内外研究中未见类似文献报道。本研究纳

入的样本数量较少，取样及检测过程中可能存在未

排除的干扰性因素［27］。后期研究需要扩大样本量，

继续验证重要的癌基因表达水平，将为宣威肺癌的

高病死率和恶致病性提供更有效的特异性分子标志

物，期望该地区肺癌相关研究能找到更有力证据的

基因突变或分子调控机制，为患者带来健康福音。
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