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LncRNA SOCS2-AS1、miR-454-3p在人胃癌组织中的表达及临床意义 *
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摘要 目的：探讨长链非编码核糖核酸（LncRNA）细胞因子信号转导抑制因子 2-反义转录本 1（SOCS2-AS1）、微小核糖核酸（miR-

NA）-454-3p在人胃癌组织中的表达及临床意义。方法：选取 120例行胃癌根治术患者的胃癌组织和癌旁组织。检测上述组织中

LncRNA SOCS2-AS1、miR-454-3p表达。分析 LncRNA SOCS2-AS1、miR-454-3p表达与胃癌患者临床病理特征和预后的关系，多

因素 COX回归分析胃癌患者预后不良的影响因素。结果：胃癌组织中 LncRNA SOCS2-AS1、miR-454-3p表达均低于癌旁组织

（P＜0.05）。LncRNA SOCS2-AS1、miR-454-3p表达与分化程度、浸润深度、淋巴结转移、TNM分期有关（P＜0.05）。LncRNA

SOCS2-AS1低表达组 3年总生存率（OS）低于 LncRNA SOCS2-AS1高表达组，miR-454-3p低表达组 3年 OS低于 miR-454-3p高

表达组（P＜0.05）。发生淋巴结转移、TNM分期Ⅲ期是胃癌患者预后不良的危险因素（P＜0.05），miR-454-3p、LncRNA SOCS2-AS1

高表达是胃癌患者预后不良的保护因素（P＜0.05）。结论：胃癌组织中 LncRNA SOCS2-AS1、miR-454-3p呈低表达，二者与胃癌患

者病理特征及预后不良密切相关。
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Expression and Clinical Significance of LncRNA SOCS2-AS1 and
miR-454-3p in Human Gastric Cancer Tissues*

To investigate the expression and clinical significance of long non-coding ribonucleic acids (LncRNA) cy-

tokine signal transduction inhibitor 2-antisense transcript 1 (SOCS2-AS1) and micribonucleic acid (miRNA)-454-3p in human gastric

cancer tissues. The gastric cancer tissues and adjacent tissues of 120 patients undergoing radical gastrectomy were selected.

The expression of LncRNA SOCS2-AS1 and miR-454-3p in above-mentioned tissues were detected. After 3 years of follow-up, the rela-

tionship between the expression of LncRNA SOCS2-AS1, miR-454-3p and the clinical pathological characteristics and prognosis of gas-

tric cancer patients by analysis, and the influencing factors of poor prognosis in gastric cancer patients were analyzed by multivariate

COX regression. The expression of LncRNA SOCS2-AS1 and miR-454-3p in gastric cancer tissues was lower than that in adja-

cent tissues (P<0.05). The expression of LncRNA SOCS2-AS1 and miR-454-3p was related to the degree of differentiation, depth of in-

vasion, lymph node metastasis and TNM stage (P<0.05). The 3-year overall survival (OS) in LncRNA SOCS2-AS1 low expression group

was lower than that in LncRNA SOCS2-AS1 high expression group, and the 3-year OS in miR-454-3p low expression group was lower

than that in miR-454-3p high expression group (P<0.05). Lymph node metastasis and TNM stage III were risk factors for poor prognosis

in gastric cancer patients (P<0.05). High expression of miR-454-3p and LncRNA SOCS2-AS1 was a protective factor for poor prognosis

in gastric cancer patients (P<0.05). The low expression of LncRNA SOCS2-AS1 and miR-454-3p in gastric cancer tissues is

closely related to the pathological characteristics and poor prognosis of gastric cancer patients.
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前言

胃癌的早期症状不明显且缺乏特异性，导致确诊时病情已

为晚期，治疗后预后不理想[1]。非编码核糖核酸（RNA）是无蛋白

质编码的 RNA转录本，主要包括长链非编码核糖核酸（LncR-

NA）和微小核糖核酸（miRNA），二者参与细胞增殖、凋亡、自噬

及肿瘤的发生发展[2]。LncRNA细胞因子信号转导抑制因子 2-

反义转录本 1（SOCS2-AS1）可通过转录调控与细胞周期、细胞
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凋亡、增殖和迁移等相关的基因，抑制致癌信号传导，与神经胶

质瘤，透明细胞肾癌发生发展有关。miR-454-3p是可参与恶性

肿瘤进展的 miRNA，其低表达可通过靶向转录因子 E盒结合

锌指蛋白 2负向调控膀胱癌细胞的侵袭和迁移[3]。miR-454-3p

低表达还与肺癌癌细胞增殖和侵袭有关[4]。本研究观察 LncR-

NA SOCS2-AS1、miR-454-3p在胃癌组织中的表达情况，并探

讨二者与胃癌患者病理特征及预后的关系，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取我院 2018年 12 月至 2020 年 12 月期间收治的 120

例行胃癌根治术的患者。胃癌患者中，男 71例，女 49例；TNM

分期：Ⅲ期 46例，Ⅰ～Ⅱ期 74例；年龄逸60岁 53例，＜60岁

67例。纳入标准：（1）经病理学检查确诊[5]，均行胃癌根治术；

（2）年龄逸18岁；（3）资料完整；（4）均未接受抗癌治疗。排除标

准：（1）合并其他恶性肿瘤、自身免疫性疾病、传染性疾病；（2）

合并其他重要脏器功能障碍者；（3）妊娠期及哺乳期妇女。本研

究通过我院医学伦理委员会审批。

1.2 方法

1.2.1 资料收集 收集患者浸润深度、年龄、分化程度、性别、

肿瘤部位、淋巴结转移情况、TNM分期等临床资料。

1.2.2 LncRNA SOCS2-AS1 和 miR-454-3p 表达检测及分组

收集胃癌患者术中切除的胃癌组织和癌旁组织，使用 Trizol法

从组织中提取总 RNA，采用 PARISTM Kit试剂盒分离和纯化细

胞质和核 RNA，使用逆转录试剂盒总 RNA转化为 cDNA，进

行实时荧光定量聚合酶链反应。以 U6为内参，引物由南京金

斯瑞生物科技有限公司设计并合成。以 2-△ △ CT法计算 LncRNA

SOCS2-AS1 和 miR-454-3p 表达。根据胃癌组织中 LncRNA

SOCS2-AS1、miR-454-3p 表达均值将胃癌患者分为 LncRNA

SOCS2-AS1、miR-454-3p高 /低表达组。

1.3 随访

所有患者出院后以复查或电话方式随访 3年，第一年每 3

个月一次，第二年每 6个月一次，随访截止时间为 2023年 12

月，随访终点为随访时间结束或随访患者死亡，统计患者 3年

总生存率（OS）。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 28.0软件。计量资料以（x± s）表示，使用 t或 F

检验。计数资料以[n（%）]表示，使用卡方检验。Kaplan-Meier法

分析胃癌患者的生存率。多因素 COX回归分析胃癌患者预后

不良的影响因素。检验水准 琢=0.05。

2 结果

2.1 LncRNA SOCS2-AS1、miR-454-3p表达水平
胃癌组织中 LncRNA SOCS2-AS1、miR-454-3p 表达均低

于癌旁组织（P＜0.05），见表 1。

表 1 LncRNA SOCS2-AS1、miR-454-3p表达水平（x± s）
Table 1 Expression levels of LncRNA SOCS2-AS1 and miR-454-3p(x± s)

Groups n LncRNA SOCS2-AS1 miR-454-3p

Gastric cancer tissue 120 1.31± 0.29 1.13± 0.25

Adjacent tissue 120 2.07± 0.53 2.49± 0.68

t 13.780 20.563

P ＜0.001 ＜0.001

2.2 LncRNA SOCS2-AS1、miR-454-3p表达与胃癌临床病理特

征的关系

LncRNA SOCS2-AS1、miR-454-3p表达与分化程度、浸润

深度、淋巴结转移、TNM分期有关（P＜0.05），与性别、年龄、肿

瘤部位无关（P＞0.05），见表 2。

2.3 LncRNA SOCS2-AS1、miR-454-3p高 / 低表达组胃癌患者

生存分析

随访 3年，120例胃癌患者中失访 3例，死亡 33例，3年OS

为 71.79%（84/117）。LncRNA SOCS2-AS1低表达组（臆1.31，60

例）3年 OS为 60.00%（36/60），低于 LncRNA SOCS2-AS1高表

达组 （＞1.31，57 例）84.21%（48/57）（log-rank 2=8.598，P＜

0.05）；miR-454-3p低表达组（臆1.13，59例）3年 OS为 57.63%

（34/59），低于 miR-454-3p 高表达组（＞1.13，58 例）86.21%

（50/58）（log-rank 2=11.860，P＜0.05）。

2.4 影响因素分析

以胃癌患者预后为因变量，以年龄、性别、肿瘤部位、分化

程度、TNM 分期、浸润深度、淋 巴结转移、LncRNA

SOCS2-AS1、miR-454-3p 为自变量构建 COX 回归分析模型。

单因素 COX回归分析结果显示，淋巴结转移、分化程度、LncR-

NA SOCS2-AS1、浸润深度、TNM分期、miR-454-3p与胃癌患

者预后不良有关（P＜0.05），多因素 COX回归分析结果显示，

LncRNA SOCS2-AS1 [HR（95%CI）=0.671（0.409～0.935）]、

miR-454-3p[HR（95%CI）=0.573（0.385～0.782）]高表达是胃癌

患者预后不良的保护因素（P＜0.05），发生淋巴结转移[HR

（95%CI）=1.704（1.584～1.835）]、TNM 分期Ⅲ期[HR（95%CI）

=1.432（1.135～1.682）]是胃癌患者预后不良的危险因素（P＜
0.05）。

3 讨论

胃癌属于消化系统癌症，预后较差，影响患者生存期[6]。

LncRNA 和 miRNA 可激活间充质 -上皮转化因子蛋白的表

达，促进胃癌细胞侵袭和迁移，参与胃癌的发生、发展进程[7]。

LncRNA SOCS2-AS1可通过调节癌基因参与肿瘤的发生、

发展，LncRNA SOCS2-AS1表达水平在结直肠癌中较低，可通
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过靶向抑制 miR-1264促进 SOCS2表达，显著抑制结直肠癌细

胞增殖、集落形成、迁移及体外侵袭 [8]。上调 LncRNA

SOCS2-AS1表达可抑制子宫内膜癌细胞增殖，且其低表达与

子宫内膜晚期临床分期和不良预后有关[9]。本研究显示，LncR-

NA SOCS2-AS1在胃癌组织中呈低表达，还与胃癌患者临床病

理特征及 OS 下降有关。分析与 LncRNA SOCS2-AS1 调控

Hippo-YAP信号通路有关。Hippo-YAP信号通路参与调控胃癌

细胞分裂、增殖、分化及凋亡，而 LncRNA SOCS2-AS1可通过

激活 Hippo-YAP信号通路从而抑制胃癌细胞增殖、侵袭及迁

移[10]。当 LncRNA SOCS2-AS1表达缺失时可造成 Hippo-YAP

信号通路失调，导致胃癌进展。

miR-454-3p表达缺失可引起癌细胞增殖和侵袭，促使恶性

肿瘤进展[11]。miR-454-3p无法下调转化生长因子 -茁2的表达，
导致肺癌细胞增殖、迁移和侵袭[12]。miR-454-3p可通过下调磷

酸化哺乳动物雷帕霉素靶蛋白 /蛋白磷酸化丝氨酸苏氨酸蛋

白激酶水平，诱导癌细胞凋亡[13]。本研究显示，miR-454-3p在胃

癌组织中表达下调，还与胃癌恶性病理特征和 OS下降有关。

分析是转录激活因子 3（STAT3）作为癌症进展的主要转录因

子，其在癌症中过表达并上调其下游基因细胞周期蛋白 D1

（Cyclin D1）的表达，加速肿瘤细胞周期进程，促使肿瘤细胞持

续增殖并抑制细胞凋亡，miR-454-3p 还可通过调控 STAT3/

Cyclin D1信号通路，抑制胃癌细胞增殖。当 miR-454-3p表达

缺失使胃癌细胞的恶性增殖能力增强，导致胃癌患者预后不良。

综上所述，胃癌组织中 LncRNA SOCS2-AS1、miR-454-3p

表达下调，LncRNA SOCS2-AS1、miR-454-3p 低表达与胃癌患

者临床病理特征及预后不良有关。
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