
第 29 卷　第 8 期
  2020 年 8 月

中国普通外科杂志 
Chinese Journal of General Surgery

Vol.29　No.8
Aug.　2020

© 版权归中国普通外科杂志所有 http://www.zpwz.net966

长链非编码 RNA RAB1A-2 在胃癌中的表达及作用
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摘   要	 背景与目的：长 链 非 编 码 RNA（lncRNA） 参 与 细 胞 增 殖、 凋 亡、 周 期 控 制、 细 胞 发 育 和 分 化 等 一

系 列 生 物 学 过 程， 其 差 异 表 达 与 肿 瘤 的 发 生， 发 展 密 切 相 关。lncRNA RAB1A-2（RAB1A-2） 一 种

mTORC1 激活剂，目前发现 RAB1A-2 与肺癌细胞 DNA 异常扩增、细胞增殖及侵袭有关。为进一步研

究其生物学功能，本研究探讨 RAB1A-2 在胃癌中的表达及作用。

方法：采用 qRT-PCR 法检测 68 例胃癌组织及癌旁组织﹑ 3 种胃癌细胞系（MKN-45、BGC-823、SGC-

7901）及正常胃黏膜细胞系（GES-1）中 RAB1A-2 的表达，分析 RAB1A-2 的表达与患者临床病理因

素间的关系，Kaplan-Meier 生存分析比较 RAB1A-2 的表达与预后的关系。将 SGC-7901 细胞系分别转

染 si-RAB1A-2（RAB1A-2 干扰组）、RAB1A-2 模拟物（RAB1A-2 模拟物组）和阴性对照序列（阴性

对照组），分别用 MTT 法、流式细胞术、Transwell 实验检测细胞增殖、凋亡和细胞侵袭能力。

结果：qRT-PCR 结 果 显 示， 胃 癌 组 织 中 RAB1A-2 相 对 表 达 量 高 于 癌 旁 组 织，3 种 胃 癌 细 胞 系 中

RAB1A-2 表达量均高于正常胃黏膜细胞系（均 P<0.05）。胃癌组织中 RAB1A-2 的表达与肿瘤大小、T

分类、N 分类和 TNM 分期均有关（均 P<0.05）。生存分析结果显示，RAB1A-2 高表达患者 3、5 年总

生存率均低于 RAB1A-2 低表达患者（均 P<0.05）。与阴性对照组 SGC-7901 细胞比较，转染后 24、

48、72 h，RAB1A-2 模 拟 物 组 SGC-7901 细 胞 的 A450 nm 值 均 明 显 升 高，RAB1A-2 干 扰 组 SGC-7901

细胞的 A450 nm 值均明显降低（均 P<0.05）；RAB1A-2 模拟物组 SGC-7901 细胞的凋亡率明显降低，

RAB1A-2 干扰组 SGC-7901 细胞的明显升高（均 P<0.05）；RAB1A-2 模拟物组 SGC-7901 细胞的侵袭

细胞数明显增加，RAB1A-2 干扰组 SGC-7901 细胞的侵袭细胞数明显减少（均 P<0.05）。

结论： RAB1A-2 在胃癌组织和细胞中表达上调，RAB1A-2 可促进胃癌细胞增殖和侵袭，并抑制细胞

凋亡，RAB1A-2 高表达患者预后较差。 
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胃 癌 是 全 球 癌 症 相 关 死 亡 的 第 二 大 原 因 ， 每

年约951 600例新发和723 100例死亡病例 [1]。胃

癌 治 疗 方 法 包 括 手 术 ﹑ 放 化 疗 和 生 物 治 疗 等 ， 但

其 高 复 发 和 转 移 的 特 点 是 导 致 患 者 生 存 率 较 低 的

主 要 原因[2-3]。长链非编码RNA（long non-coding 

RNAs，lncRNA）是一类RNA分子，长度约200 nt，

参 与 细 胞 增 殖 和 凋 亡 、 周 期 控 制 、 细 胞 发 育 和 分

化 等 生 物 学 过 程 [ 4 - 5 ]。 l n c R N A 失 调 与 人 类 多 种 疾

病密切相关[6]。lncRNA RAB1A-2（RAB1A-2）最

早在小鼠胚胎发育过程中发现和鉴定[7]，定位于染

色体2p14，是一种mTORC1激活剂，其与肺癌细

胞 D N A 异 常 扩 增 和 细 胞 增 殖 及 侵 袭 密 切 相 关 [ 8 ]。

然而，RAB1A -2在胃癌中的表达及作用尚未见报

道，本研究旨在探讨胃癌患者中RAB1A -2的表达

及作用。

1　材料与方法

1.1  组织样本

本 研 究 收 集 在 武 汉 市 中 心 医 院 胃 肠 外 科 行 胃

癌切除术的胃癌患者组织标本68例。患者纳入标

准 ： ⑴  经 病 理 确 诊 为 胃 腺 癌 ； ⑵  胃 癌 的 治 疗 按

Abstract	 Background and Aims: Long non-coding RNAs (lncRNAs) participate in a series of biological process such 

as cell proliferation, apoptosis, cell cycle control, cell development and differentiation, and their differential 

expressions are closely related to the occurrence and development of tumors. LncRNA RAB1A-2 (RAB1A-2) 

is an activator for MTORC1, and was found to be attributed to aberrant DNA amplification, cell proliferation 

and invasion in lung cancer cells. For further understand its biological functions, this study was conducted to 

investigate the expression and function of RAB1A-2 in gastric cancer.

Methods: The expressions of RAB1A-2 in 68 pairs of gastric cancer samples along with their adjacent 

noncancerous tissues, as well as in three gastric cancer cell lines (MKN-45, BGC-823, SGC-7901) and normal 

gastric mucosa cell line (GES-1) were detected by qRT-PCR. The relations of the expression of RAB1A-2 with 

clinicopathologic factors of gastric cancer patients were analyzed. The relationship between the expression of 

RAB1A-2 and prognosis was determined by Kaplan-Meier survival analysis. Gastric cancer SGC-7901 cells were 

transfected with si-RAB1A-2 (RAB1A-2 interference group), RAB1A-2 mimics (RAB1A-2 mimics group) and 

negative control sequences (negative control group), respectively. Then, the cell proliferation, apoptosis, and cell 

invasion ability were tested by MTT assay, flow cytometry, and Transwell assay, respectively.

Results: The results of qRT-PCR showed that expression levels of RAB1A-2 in gastric cancer tissue was 

significantly higher than that in adjacent noncancerous tissues, and in the three gastric cancer cell lines were 

significantly higher than that in normal gastric mucosa cell line (all P<0.05). The expression of RAB1A-2 was 

significantly associated with tumor size, T classification, N classification and TNM stage (all P<0.05). Survival 

analysis showed that both 3- and 5-year overall survival rates in patients with high RAB1A-2 expression were lower 

than those in patients with low RAB1A-2 expression group (both P<0.05). Compared with the SGC-7901 cells in 

negative control group, the A450 nm values at 24, 48 and 72 h after transfection were significantly increased in the 

SGC-7901 cells in RAB1A-2 mimics group, and were significantly decreased in the SGC-7901 cells in RAB1A-2 

interference group (all P<0.05); the apoptosis rate was significantly reduced in the SGC-7901 cells in RAB1A-2 

mimics group and was significantly increased in the SGC-7901 cells in RAB1A-2 interference group (both 

P<0.05);  the number of invading cells was significantly increased in the SGC-7901 cells in RAB1A-2 mimics 

group and was significantly reduced in the SGC-7901 cells in RAB1A-2 interference group (both P<0.05).

Conclusion: RAB1A-2 expression is up-regulated in gastric cancer tissue and cells, and RAB1A-2 can promote 

the proliferation and invasion of gastric cancer cells and inhibit apoptosis. The gastric cancer patients with high 

RAB1A-2 expression may face a poor prognosis. 
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NCCN指南标准治疗；⑶ 患者不存在除胃癌之外

其 他 恶 性 肿 瘤 ； ⑷  患 者 具 有 完 整 的 随 访 资 料 。

排 除 标 准 ： 不 符 合 上 述 纳 入 标 准 者 。 根 据 国 际

癌 症 控 制 联 盟 （ U I C C ） 和 美 国 癌 症 联 合 委 员 会

（AJCC）胃癌TNM分期系统推荐的肿瘤淋巴结转

移（TNM）分类系统（第8版） [9]对病理切片进行

再 评 估 以 达 到 准 确 分 期 目 的 。 收 集 组 织 样 品 并 在

液氮中快速冷冻并储存在-80 ℃直至分析。本研究

征得医院伦理委员会同意实施。

1.2  患者临床资料收集和随访

采 集 患 者 年 龄 ﹑ 性 别 ﹑ 肿 瘤 大 小 等 临 床 资

料 。 总 生 存 时 间 定 义 为 术 后 至 随 访 结 束 或 死 亡 时

间。经门诊或电话方式随访，每半年随访1次，随

访内容包括患者生存情况，共2例失访。

1.3  主要实验仪器和试剂

3 种 人 胃 癌 细 胞 系 （ S G C - 7 9 0 1 、 M K N - 4 5 和

B G C - 8 2 3 ） 和 正 常 胃 黏 膜 细 胞 系 （ G E S - 1 ） 购 自

中 国 科 学 院 细 胞 库 （ 中 国 上 海 ） 。 R A B 1 A - 2 沉

默 序 列 （ s i - R A B 1 A - 2 ） 、 R A B 1 A - 2 过 表 达 序 列

（ m i m i c - R A B 1 A - 2 ） 和 阴 性 对 照 序 列 （ s i - N C ）

由 上 海 吉 玛 生 物 公 司 合 成 。 M T T 试 剂 盒 购 于 美

国 I n v i t r o g e n 公 司 、 细 胞 培 养 基 R P M I  1 6 4 0 购 于

美国Gibco  公司，Lipofec tamine TM3000购于美国

Invi t rogen 公司，qPCR引物由广州锐博生物公司

设计并合成。

1.4  实验方法

1.4.1  细胞培养及分组　培养基为含 10% 胎牛血

清的 Eagle 培养基，培养条件为：37 ℃、含 5%CO2，

取 对 数 期 生 长 良 好 的 SGC-7901 细 胞 系 在 六 孔 板

上 生 长 至 汇 合 时 用 LipofectamineTM3000 将 si-

RAB1A-2（RAB1A-2 干扰组）、RAB1A-2 模拟物

（RAB1A-2 模拟物组）和阴性对照序列（阴性对

照组）分别转染细胞。转染后 48 h 收获细胞，采

用 qRT-PCR 检测确定转染效率。

1.4.2  细胞增殖和凋亡检测　采用 MTT 试剂盒测

定细胞增殖能力，于 450 nm 处测定每孔吸光度，

细 胞 活 力 =（OD 样 本 /OD 对 照）×100。 根 据 制

造 商 方 案， 使 用 膜 联 蛋 白 -V-Fluos（Annexin-V-

Fluos）和碘化丙啶（propidium iodide，PI）凋亡

检测试剂盒通过流式细胞仪测定细胞凋亡率。

1.4.3  Transwell 实 验　 将 3 组 细 胞 分 别 种 植 于

Transwell 小 室 的 上 部 室 中， 采 用 无 血 清 培 养 基

200 μL 孵育，下室填充采用含 FBS 的培养基 600 μL，

待 24 h 后， 采 用 多 聚 甲 醛 固 定 细 胞， 用 0.1% 结

晶紫染色，在 400× 显微镜下，取 10 个视野计数

穿膜细胞数并计算平均值。

1.4.4  实 时 定 量 RT-PCR（qRT-PCR）　 按

RNA 试剂提取说明书提取组织和细胞总 RNA 后，

反 转 录 成 cDNA， 在 ABI-7500 平 台 上 采 用 SYBR 

Premix Ex Taq TM II 试剂盒行 PCR 扩增，GAPDH

作为内参。qRT-PCR 引物序列如下：RAB1A-2 序

列：正向：5'-GCT AGT TGG ACT GGA GAT TTG 

G-3'， 反 向：5'-TTA TTA CCA CAG GAG GGA 

GCA C-3'；GAPDH 序 列： 正 向：5'-GCA CCG 

TCA AGG CTG AGA AC-3'， 反 向：5'-TGG TGA 

AGA CGC CAG TGG A-3'。 扩 增 条 件 是：95 ℃  

5 min，95 ℃ 30 s，56 ℃ 30 ｓ，72 ℃ 30 ｓ，

共 40 个循环，反应结束后行熔解曲线分析，采用 

2-ΔΔCt 法计算细胞系及组织中 RAB1A-2 相对表达

水平。

1.5  统计学处理

数 据 用 平 均 值 ± 标 准 差 （x± s） 表 示 ， 使 用

SPSS 20.0软件行统计分析。多组间比较采用单向

方差分析（ANOVA），组间比较采用 t检验，χ 2

检验比较RAB1A -2高低表达组与患者临床病理因

素间的关系，Kaplan-Meier法和对数秩检验比较生

存曲线，P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　果

2.1  RAB1A-2 在胃癌组织和细胞系中的表达

qRT -PCR结果显示，胃癌组织中RAB1A -2相

对表达量高于癌旁组织（P<0.05）（图1A）。3种

胃癌细胞系（MKN-45、BGC-823和SGC-7901）中

RAB1A-2相对表达量高于正常胃黏膜细胞系GES-1

（均P<0.05）（图1B）。

2.2  RAB1A-2 的表达与胃癌患者临床病理因素的

关系

以 6 8 例 胃 癌 组 织 R A B 1 A - 2 表 达 的 中 位 值 为

界 ， 将 患 者 分 为 R A B 1 A - 2 高 表 达 组 （ 3 4 例 ） 和

RAB1A -2低表达组（34例）。RAB1A -2表达与肿

瘤大小、T分类、N分类和TNM分期明显有关（均

P<0 .05），而与年龄、性别、分化程度无明显关

系（均P>0.05）（表1）。
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表 1　RAB1A-2 的表达与胃癌患者临床病理因素的关系 

[n（%）]
Table 1　Relations of RAB1A-2 expression with clinicopathologic 

factors of gastric cancer patients [n (%)]

因素 n
低表达组

（n=34）

高表达组

（n=34）
P 

年龄（岁）
　≤ 55 39 18（46.2） 21（53.8）

0.355
　＞ 55 29 16（55.2） 13（44.8）
性别
　男 42 20（47.6） 22（52.4）

0.488
　女 26 14（53.8） 12（46.2）
肿瘤大小（cm）
　＜ 3 37 14（37.8） 23（62.2）

0.009
　＞ 3 31 20（64.5） 11（35.5）
T 分类
　T1+T2 39 15（38.5） 24（61.5）

0.015
　T3 29 19（65.5） 10（34.5）
分化程度
　高中 45 23（51.1） 22（48.9）

0.860
　低 23 11（47.8） 12（52.2）
N 分类
　N0+N1 38 15（39.5） 23（60.5）

0.019 
　N2 30 19（63.3） 11（36.7）
TNM 分期
　I+II 36 12（33.3） 24（66.7）

0.013
　III 32 22（68.8） 10（31.2）

2.3  RAB1A-2 的表达与胃癌患者总生存率的关系

生 存 分 析 结 果 显 示 ， R A B 1 A - 2 高 表 达 组 3 年

总生存率为63.2%，RAB1A-2低表达组3年总生存

率为87.5%，RAB1A-2高表达组3年总生存率低于

RAB1A-2低表达组（P<0.001）；RAB1A-2高表达

组5年总生存率为27.5%，RAB1A-2低表达组5年总

生存率为68.2%，RAB1A-2高表达组5年总生存率

低于RAB1A-2低表达组（P<0.001）（图2）。

图 2　RAB1A-2 高低表达组患者总生存曲线
Figure 2　The overall survival curves of the patients with high and 

low RAB1A-2 expression
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2.4  转染效率检测

RAB1A -2模拟物组RAB1A -2相对表达量高于

阴性对照组，RAB1A -2干扰组RAB1A -2相对表达

量低于阴性对照组（均P<0.01）（图3），提示转

染效果可，可行下一步试验。

2.5  RAB1A-2 对胃癌细胞增殖的影响

M T T 结 果 示 ： R A B 1 A - 2 模 拟 物 组A 4 5 0  n m 值

高 于 阴 性 对 照 组 （P< 0 . 0 1 ） ； R A B 1 A - 2 干 扰 组 

A450 nm值低于阴性对照组（P<0.01）（图4）。

图 1　qRT-PCR 检测 RAB1A-2 表达　　A：RAB1A-2 在胃癌组织与癌旁组织中的表达；B：RAB1A-2 在胃癌细胞系与胃黏膜

细胞系中的表达 
Figure 1　RAB1A-2 expression determined by qRT-PCR　　A: The expressions of RAB1A-2 in gastric cancer tissue and adjacent tissue;  

B: The expressions of RAB1A-2 in gastric cancer cell lines and normal gastric mucosa cell line
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2.6  RAB1A-2 对胃癌细胞凋亡的影响

流 式 细 胞 术 检 测 结 果 显 示 ， 阴 性 对 照 组 细 胞

凋亡率为（8.3±0.8）%，RAB1A-2模拟物组细胞

凋亡率为（5.2±0.6）%，RAB1A-2干扰组细胞凋

亡率为（15.4±2.4）%；RAB1A-2模拟物组细胞

凋亡率低于阴性对照组，RAB1A -2干扰组细胞凋

亡率高于阴性对照组（均P<0.01）（图5）。

2.7  RAB1A-2 对胃癌细胞侵袭能力的影响  

T r a n s w e l l 实 验 结 果 显 示 ， R A B 1 A - 2 模 拟 物

组 侵 袭 细 胞 数 多 于 阴 性 对 照 组 [ （ 8 0 ± 1 3 ） 个 v s . 

（45±8）个，P<0.01]；RAB1A-2干扰组侵袭细胞

数少于阴性对照组[（20±4）个vs .（45±8）个，

P<0.01]（图6）。

图 3　qRT-PCR 测定转染效率
Figure 3　Transfection efficiency determination by qRT-PCR
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Figure 5　The effect of RAB1A-2 on apoptosis of gastric cancer cells　　A: Flow cytometry analysis; B: Comparison of apoptosis rates
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Figure 6　Effect of RAB1A-2 on invasion of gastric cancer cells　　A: Transwell assay; B: Comparison of numbers of invading cells 
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3　讨　论 

在 我 国 ， 胃 癌 是 高 发 肿 瘤 ， 致 癌 因 素 包 括

饮 食 结 构 的 改 变 、 工 作 压 力 增 大 及 幽 门 螺 杆 菌 感

染 等 。 胃 癌 患 者 预 后 较 差 ， 严 重 危 及 我 国 人 民 健

康 [ 1 0 ]。癌症发生和发展是多分子参与的多步骤过

程 ， 深 入 研 究 胃 癌 发 病 的 分 子 机 制 对 胃 癌 治 疗 尤

为重要[11-12]。文献报道许多miRNA及lncRNA参与

了胃癌细胞增殖、迁移、侵袭和转移过程[13-14]，是

胃癌发生发展的重要调节分子[15-16]。

本 研 究 发 现 胃 癌 组 织 及 细 胞 系 中 R A B 1 A - 2

表达量高于胃癌旁组织及细胞系，提示RAB1A -2

可能参与胃癌进 展。文献 [ 17]报道在非小细胞肺癌

中，RAB1A -2表达显著上调，这与上述报道存在

一致性，提示RAB1A -2为潜在的肿瘤促进因子。

R A B 1 A - 2 高 表 达 与 胃 癌 患 者 肿 瘤 大 小 、 T 分 类 、

N分类及TNM分期均显著相关，提示RAB 1A -2高

表 达 代 表 着 肿 瘤 恶 性 程 度 较 高 的 表 型 ， 参 与 胃

癌 进 展 。 本 研 究 发 现 R A B 1 A - 2 高 表 达 组 患 者 术

后 总 生 存 率 低 于 R A B 1 A - 2 低 表 达 组 患 者 ， 提 示

lncRAB1A-2与患者预后不良相关。

lncRNA是胃癌发生和进展的重要调节分子[18-19]，

多 个 l n c R N A 参 与 胃 癌 发 生 和 进 展 ， 且 与 胃 癌 预

后 相 关 。 长 链 非 编 码 R N A 如 H O X A 1 1 - A S [ 2 0 ] 和

H O T A I R [ 2 1 ]均 参 与 胃 癌 发 生 和 进 展 ， 在 胃 癌 组 织

中 表 达 异 常 ， 且 与 胃 癌 患 者 预 后 不 良 密 切 相 关 ，

而最近研究发现lncRNA MALAT1是胃癌的分子标

志物 [22]。体外功能研究中，通过干扰RNA分别沉

默和上调胃癌细胞系中RAB1A -2表达，结果显示

RAB1A -2高表达促进胃癌细胞增殖和侵袭，抑制

细 胞 凋 亡 。 在 胃 癌 细 胞 系 中 ， 多 个 不 同 的 长 链 非

编码RNA可影响癌细胞增殖和侵袭，比如lncRNA 

PVT1即可在体外抑制胃癌细胞系的凋亡 [23]。研究

显示RAB1A -2高表达在小鼠胚胎发育过程中可导

致细胞内DNA组装和细胞分裂异常[8, 24]，促进细胞

不受控增殖。上述研究结果也提示RAB1A -2过表

达 通 过 促 进 癌 细 胞 增 殖 、 侵 袭 并 抑 制 凋 亡 而 导 致

胃癌患者预后不佳。

成 纤 维 细 胞 生 长 因 子 1 是 成 纤 维 细 胞 生 长 因

子 家 族 成 员 之 一 ， 其 在 细 胞 增 殖 ﹑ 生 存 ﹑ 迁 移 ﹑

侵袭﹑分化及血管生成中起重要作用 [ 25]。研究表

明低浓度得成纤维细胞生长因子1可促进肿瘤新生

血管形成 [ 2 6 ]，并有抗凋亡作用。成纤维细胞生长

因子1激活PI3K/Akt/mTOR信号通路，可促进肿瘤

发生和肿瘤侵袭转移 [27]。在卵巢癌中 [28]，成纤维

细胞生长因子1上调表达促进肿瘤新生血管形成，

并与预后不良相关。在肺癌 [17]中，RAB1A -2可能

通过影响成纤维细胞生长因子1表达，调控PI3K/

Akt/mTOR信号通路，进而影响肺癌细胞增殖。在

胃癌中，RAB1A -2是否也通过此信号通路影响胃

癌 细 胞 增 殖 ﹑ 凋 亡 及 侵 袭 ， 值 得 进 一 步 研 究 ， 此

外本研究存在如下不足：⑴ 纳入病例数目较少，

尚未分析胃癌组织RAB1A -2表达对胃癌患者是否

存 在 诊断价值；⑵ 本研究尚未在模式动物中探讨

RAB1A-2表达与肿瘤进展的关系，值得进一步研究。

总 之 ， 本 研 究 发 现 胃 癌 组 织 和 细 胞 系 中

RAB1A -2表达上调，RAB1A -2高表达是胃癌患者

预后不良的分子标志物，体外实验证实RAB1A -2

高 表 达 可 促 进 胃 癌 细 胞 增 殖 、 侵 袭 并 抑 制 凋 亡 。

RAB1A -2在胃癌中起促癌作用，可能是胃癌的潜

在治疗靶点。
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