
Journal of Inner Mongolia Medical University June. 2022 Vol. 44 No.3

LncRNA CCAT1在大肠癌中的表达研究

（1.内蒙古自治区人民医院 肿瘤内科，内蒙古 呼和浩特 010017；

2.内蒙古医科大学附属人民医院 肿瘤内科，内蒙古 呼和浩特 010020）

【摘 要】目的 观察LncRNA CCAT1在大肠癌演变中（正常组织、癌前期病变、癌）的表达变化情况。方法 收

集内蒙古医科大学附属人民医院内镜室活检标本证实为无癌变的上皮内瘤变腺瘤33例及大肠癌根治术切除的组

织连同癌旁组织标本74例，通过qRT-PCR检测上述标本中LncRNA CCAT1的表达情况。结果 癌旁组织中、上

皮内瘤变腺瘤和大肠癌组织中LncRNA CCAT1的表达逐渐增高，差异有统计学意义（P <0.05）。在大肠癌中，CCAT1

的表达水平与局部浸润深度（P <0.05）、肿瘤分期（P <0.05）、血管浸润（P <0.05）和CA19-9水平（P <0.05）显著相关；但与年

龄、性别、原发灶大小、CEA水平无关（P >0.05）。结论 LncRNA CCAT1可能参与大肠癌的癌前病变发生，LncRNA

CCAT1在结肠癌的肿瘤发生中也起着关键作用，有望成为结直肠癌诊断和治疗的新标志物和治疗靶点。
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大肠癌（Colon cancer），即结直肠癌（colorectal

cancer，CRC），是全世界常见的癌症之一。2020年最

新全球癌症数据，在中国2020年大肠癌是男性和女

性癌症病死率的第五和第二大原因，新发大肠癌病

例56万例[1]。此外，发达国家的大肠癌发病率约为发

展中国家的4倍[2]。由于大肠癌的病理机制尚不完全

清楚，迫切需要进一步研究来确定和开发新的有效诊

断和治疗的生物标志物和靶点。

长非编码RNA（long non-coding RNA，lncRNAs）

是由200多个核苷酸组成的非编码转录本，具有多

种调控模式。大量的研究表明，lncRNAs与蛋白

质、RNA和DNA相互作用，形成RNA-RNA、RNA-

DNA和RNA-蛋白质复合物，使它们能够参与许多

重要的生物过程，如转录、核内转运和基因组学印

记[3，4]。最近的研究表明，lncRNAs参与了大肠癌发

生和发展的调控。一些致癌的lncRNAs与大肠癌细

胞的发生、增殖、侵袭、转移和耐药性有关，而一些

lncRNAs则抑制肿瘤细胞的生长。

结肠癌相关转录本 1（colon cancer associated

transcript-1，CCAT1），一种位于染色体8q24.21上的

2628 bp长度的lncRNA。LncRNA CCAT1最初在大

肠癌中表达，并有助于肿瘤进展[5]。一些研究证实

CCAT1在各种类型的肿瘤中都有独特的表达模式

并促进癌变，如胃癌[6]、肝细胞癌[7]、肾细胞癌[8]和肺

癌[9]。最近，CCAT1被发现作为一个癌基因并促进

CRC进展[10]。但是，LncRNA CCAT1在正常组织-癌

前病变-癌变过程中的表达变化目前尚不清楚，因

此本课题主要研究LncRNA CCAT1在大肠癌中的

表达变化，检测癌旁组织、腺瘤和大肠癌癌组织中

的表达，并通过观察上述LncRNA结合临床病理参

数，探讨LncRNA CCAT1的表达水平与结肠癌临床

病理参数的关联。

1 资料与方法

1.1 一般资料

收集2018年 1月至2020年 9月在内蒙古医科

大学附属人民医院内镜中心大肠息肉标本共51例，

经术后组织病理证明，上皮内瘤变腺瘤33例，其中

低级别28例、高级别5例（无局灶癌变），获得普外

科手术切除后74份结直肠癌样本，结肠癌组织及对

应癌旁组织标本手术切除后液氮保存的新鲜冰冻

组织，术后病理证实为大肠癌，癌旁组织取自上述

组织的阴性切缘。所有病例未合并其他肿瘤，且术
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前均未行化、放疗及免疫治疗。在每个病例中从肿瘤

组织中获得一块癌旁组织（距癌组织边缘５cm）。获

得手术样品后，在10 min内进行无菌取样，用无菌

预冷PBS冲洗血液和剩余杂质，并浸入Trizol 中。

样品在液氮中保存。男性42例，女性32例，年龄

43～80岁，平均年龄（65.75±5.93）岁。Dukes分期：

A期10例，B期34例，C期30例，D期0例。肿瘤部

位：结肠癌36例，直肠癌38例。所有病例均经病理

证实，术前均未进行化疗或放疗。 腺瘤、大肠癌和

癌旁组织HE染色结果见图1。该研究得到了医院

伦理委员会的批准（No.2018APH-YN03），并获得了

所有参与者的知情同意。

1.2 RNA提取及实时荧光定量PCR（qRT-PCR）检测

采用Trizol 法提取结肠癌，癌旁组织及发生瘤

变的腺瘤的RNA，测定各组织的RNA浓度，OD260

及OD280值。按照TIANGEN lnRcute lncRNA cDNA

第一链合成试剂盒说明书将各个组织的总RNA逆

转录为 cDNA；再以 cDNA 为模板。制备 20 μL

SYBR Green qRTPCR kit（苏州基因制药有限公司）

反应体系：cDNA（500 ng/20 μL）：1μL；引物（10

pmol/l）：0.6 μL；2×SYBR绿色PCR主混合物9 μL；

无 RNase 水 8.4 μL。反应条件：95 ℃ 2 min 加热，

95 ℃ 15 s变性，55 ℃ 30 s退火，68 ℃ 30 s延长，40

个周期。所有反应都有3个重复，以GAPDH为内参

基因，得到CCAT1及内参基因的Ct值。引物由博迈

得生物合成（见表1）采用相对定量法（2-ΔΔCt）法

计算腺瘤、大肠癌和癌旁组织中CCAT1的表达，对

实验结果进行比较、分析。

1.3 统计学方法

所有数据均使用应用SPSS 22.0统计软件进行

统计分析，绘图使用 Graphpad prism 6.0 及 Adobe

Photoshop CS5 软件。实验中计量资料不满足正态

分布的资料用非参数Mann-Whitney秩和检验；双侧

检验，检验水准为α＝0.05，以P < 0.05表示差异有

统计学意义。

2 结果

2.1 LncRNA CCAT1在癌旁组织、癌组织、癌前病

变中的表达

首先我们利用qRT-PCR检测LncRNA CCAT1

在腺瘤、癌旁组织和大肠癌组织中表达变化，其在

癌旁组织、腺瘤和大肠癌组织中表达量呈递增趋

势，差异有统计学意义。其中大肠癌组织明显高于

癌前病变腺瘤（P ＜0.05）和癌旁组织（P ＜0.05）的

表达量；癌前病变腺瘤中的表达量明显高于癌旁组

织（P ＜0.05）（见图2）。

2.2 LncRNA CCAT1在结肠癌中的表达与临床病

理参数的关系

为了研究LncRNA CCAT1的临床意义，分析其

表达水平与临床病理特征之间的相关性（见表1）。

分析结果显示，结肠癌中LncRNA CCAT1表达水平

在不同年龄组（中位数年龄为65岁，≥65岁组，<65岁

组）、不同性别、肿瘤大小及CEA（中位数为6.5 ng/mL，

< 6.5 ng/mL组，≥ 6.5 ng/mL组）无相关性（见表2）。

对结肠癌中LncRNA CCAT1表达水平高低与局

部浸润射深度（图3A）、Dukes分期（图3B）、是否侵

袭血管（图3C）及CA19-9（中位数37 U/mL，<37 U/mL

组，≥37 U/mL组）（图3D）具有正相关性。 结肠癌

中，在浸润深度、Dukes 高分期、侵袭血管和高

CA19-9组中LncRNA CCAT1相对表达量较高。这

表明，LncRNA CCAT1在结肠癌中高表达，其可能作

图1 腺瘤、大肠癌和癌旁组织HE染色结果

(A)和(D)为腺瘤患者瘤组织HE染色；(B-C)和(E-F)为同一患

者大肠癌和癌旁组织HE染色结果。(B)和(E)为癌旁组织，(C)

和(F)为癌组织

表1 引物序列（由博迈得生物合成）

Name

CCAT1 Forward

CCAT1 Reverse

GAPDHForward

GAPDHReverse

Sequence

5’-TCACTGACAACATCGACTTTGAAG-3’

5’-GGAGAAAACGCTTAGCCATACAG-3’

5’-TGTTGCCATCAATGACCCCTT-3’

5’-CTCCACGACGTACTCAGCG-3’

图2 长链非编码RNA CCAT1在腺瘤、大肠癌和癌旁组织中

的差异表达（NAdenoma=33，NCancer=74）
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为癌基因发挥对肿瘤促进其侵袭和转移的特性，可

作为结肠癌的分子标志物。

3 讨论

大肠癌（CRC）是全球第三大致命恶性肿瘤[11]。

大肠癌在我国发病率日益升高，已经成为常见的恶

性肿瘤，其发病率和病死率均位于我国恶性肿瘤的

第五位。已有研究表明，遗传或表观遗传异常与大

肠癌的发生和进展有关[12]。肿瘤进展和转移是大肠

癌患者死亡的主要原因，尤其是晚期患者。尽管各

种抗癌新药物的出现和诊疗技术的不断改进，但大

肠癌患者的总体生存率仍然相对较低。因此，人们

期望探索大肠癌发生的事实病理生理机制，有助于

大肠癌的早期诊断和治疗。

大肠腺瘤性息肉目前被公认为大肠癌的癌前

期病变，腺瘤癌变是导致结肠癌发生的主要原因。

研究表明，随着腺瘤到癌变的大约10年的进程中，

每个阶段会出现抑癌基因的失活以及癌基因被激

活等一系列基因变化。上皮内瘤变是一种以形态

学改变为特征的上皮性病变，包括细胞形态和组织

结构改变，同时也有细胞分化和增殖动力的异常。

上皮内瘤变在大肠肿瘤中分为低级别上皮内瘤变

和高级别上皮内瘤变，在我们的研究中，癌前期病

变中同时有这两种瘤变形式。

先前的研究表明（通过整合基因组和转录组测

序结果），超过90%的DNA序列被积极转录，其中

98%被转录成各种非编码RNA，包括小RNA（miRNA

或miR）和 lncRNAs[13]。lncRNAs的长度大于200个

核苷酸，不编码蛋白质。lncRNAs在不同水平上调

节基因表达，并在多种生物过程中发挥关键作

用[14]。越来越多的证据表明，lncRNAs可作为多种

癌症诊断和预后的新生物标志物，包括肝细胞癌、

胃癌、非小细胞肺癌和胰腺癌。LncRNA CCAT1在

参与肿瘤的发生、发展过程中起着重要作用。很多

研究显示LncRNA CCAT1已在鼻咽癌、肺癌、肝癌、

乳腺癌、膀胱癌、胃癌等多种恶性肿瘤中呈现高表

达并有着重要的生物学意义。

在大肠癌方面，目前国内外学者对CCAT1也有

一些报道。He等[15]证实CCAT1与c-Myc相互作用，

CCAT1高表达时结肠癌细胞的增殖和侵袭增强，肿

瘤进展。还有研究表明，CCAT1 在外周血中的表达

水平，在健康志愿者、癌前期患者及大肠癌患者呈

逐渐递增[16]。我们的研究发现在肿瘤进展的不同时

期，即正常组织、癌前病变组织和大肠癌组织中

LncRNA CCAT1在三者中的表达量呈明显的递增趋

势，证明LncRNA CCAT1在大肠癌的发生发展过程

中起到重要促进作用，其重要意义是在癌前病变的

高表达，为以后的大肠癌筛查及早期诊断提供新的

有效的早期肿瘤标志物，也为肿瘤治疗寻求新靶

点。我们通过分析发现了大肠癌组织中LncRNA

CCAT1的相对表达量与临床病理参数的关系，结肠

癌中LncRNA CCAT1表达水平在不同年龄组、不同

表2 CCAT1表达与癌临床特征的关系
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图3 (A)CCAT1在局部浸润深度组中的相对表达水平
(B)CCAT1在不同分期组的相对表达水平
(C)CCAT1在不同血管侵袭组的相对表达水平
(D)CCAT1在不同CA19-9组别的相对表达水平

NT1/T2=18，NT3/T4=56
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性别、肿瘤大小及CEA与否无相关性。而对结肠癌

中LncRNA CCAT1表达水平高低与局部浸润深度、

Dukes分期、是否侵袭血管及CA19-9正相关。结肠

癌中，在浸润深度、Dukes 高分期、侵袭血管和高

CA19-9组中LncRNA CCAT1相对表达量较高。这

表明，LncRNA CCAT1在结肠癌中高表达，可能作为

癌基因发挥对肿瘤促进其侵袭和转移的特性，其可

作为结肠癌的分子标志物。

综上所述，长链非编码RNA CCATl与包括大肠

癌在内的多种恶性肿瘤的发生、发展及预后密切相

关。但是目前对LncRNA CCAT l与肿瘤相关的分

子机制研究尚不深入，本研究仅从临床角度出发，

初步探讨其在大肠癌发生、发展中的作用，希望能

够为今后的深入研究提供参考及方向。
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