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长链非编码RNA DNAJC3-AS1、微RNA-214-3p
在结肠癌组织、结肠腺瘤性息肉中的表达水平及临床意义
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摘要 目的 探讨长链非编码RNA（lncRNA）DNAJC3-AS1、微RNA-214-3p（miR-214-3p）在结肠癌组织、结肠腺瘤性息肉中的

表达水平及临床意义。方法 lnCAR数据库检索结肠癌组织、正常结肠组织中LncRNA DNAJC3-AS1表达情况；选取 2016年 5
月至 2019年 1月北京市丰台中西医结合医院收治的 86例结肠癌病人、53例结肠腺瘤性息肉病人为研究对象，收集结肠癌病人

的结肠癌组织、对应癌旁组织及结肠腺瘤性息肉病人的结肠腺瘤性息肉，实时荧光定量PCR（qRT-PCR）法测定组织中 lncRNA 
DNAJC3-AS1、miR-214-3p表达水平；分析结肠癌组织 lncRNA DNAJC3-AS1、miR-214-3p表达水平与结肠癌病人临床病理特征、

预后关系；分析结肠癌组织中 lncRNA DNAJC3-AS1表达水平与 miR-214-3p相关性，生物信息学预测 lncRNA DNAJC3-AS1与

miR-214-3p的关系。结果 lnCAR 数据库分析显示，结肠癌组织 lncRNA DNAJC3-AS1表达水平（4.40±0.49）高于正常结肠组

织（4.00±0.36）（P<0.05）。qRT-PCR 检测显示，与结肠腺瘤性息肉（1.71±0.57、0.67±0.22）相比，结肠癌组织 lncRNA DNAJC3-

AS1表达水平（2.63±0.88）升高（P<0.05），miR-214-3p表达水平（0.31±0.10）降低（P<0.05）；与癌旁组织（1.04±0.35、1.01±0.34）相

比，结肠癌组织 lncRNA DNAJC3-AS1 表达水平升高（P<0.05），miR-214-3p 表达水平降低（P<0.05）。结肠癌组织 lncRNA 
DNAJC3-AS1、miR-214-3p表达水平在不同分化程度、淋巴结转移、血管浸润、TNM分期方面，分布差异有统计学意义（P<0.05）；

结肠癌组织中 lncRNA DNAJC3-AS1 表达水平与 miR-214-3p 呈负相关（r=−0.58，P<0.05），且 lncRNA DNAJC3-AS1 与 miR-214-

3p存在结合位点；lncRNA DNAJC3-AS1高表达组 29.75个月、miR-214-3p低表达组 30.16个月结肠癌病人累积生存率低于 ln⁃
cRNA DNAJC3-AS1低表达组 34.69个月、miR-214-3p高表达组 34.37个月（P<0.05）。结论 癌旁组织、结肠腺瘤性息肉、结肠

癌组织中 lncRNA DNAJC3-AS1表达依次升高，miR-214-3p表达依次降低，且结肠癌组织中 lncRNA DNAJC3-AS1表达水平与

miR-214-3p、临床病理特征、预后有关。
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Abstract Objective To investigate the expression levels and clinical significance of long non-coding RNA (lncRNA) DNAJC3-AS1 
and microRNA-214-3p (miR-214-3p) in colon cancer (CC) tissue and colon adenomatous polyps.Methods The lnCAR database was 
retrieved to search the expression of LncRNA DNAJC3-AS1 in CC tissue and normal colon tissue. A total of 86 patients with CC and 53 
patients with colonic adenomatous polyps admitted to Fengtai Hospital of Integrated Traditional Chinese and Western Medicine from 
May 2016 to January 2019 were taken as the research objects. The CC tissue of CC patients, the corresponding paracancerous tissue 
and colonic adenomatous polyps of patients with colonic adenomatous polyps were collected. The expression levels of lncRNA DNAJC3-

AS1 and miR-214-3p in tissues were determined by real-time quantitative PCR (qRT-PCR) method. The relationship between the ex⁃
pression levels of lncRNA DNAJC3-AS1 and miR-214-3p in CC tissues and the clinicopathological characteristics and prognosis of CC 
patients was analyzed. The correlation between the expression level of lncRNA DNAJC3-AS1 and miR-214-3p in CC tissues was ana⁃
lyzed, and the relationship between lncRNA DNAJC3-AS1 and miR-214-3p was predicted by bioinformatics.Results lnCAR database 
analysis showed that lncRNA DNAJC3-AS1 expression level in CC tissues (4.40±0.49) was higher than that in normal colon tissues 
(4.00±0.36) (P<0.05). qRT-PCR showed that lncRNA DNAJC3-AS1 expression level in CC tissues was higher (2.63±0.88) than that in 
colorectal adenomatous polyps (1.71±0.57, 0.67±0.22) (P<0.05). The expression level of miR-214-3p was decreased (0.31±0.10) (P<
0.05). Compared with para-cancerous tissues (1.04±0.35, 1.01±0.34), the expression level of lncRNA DNAJC3-AS1 in CC tissues was 
increased (P<0.05), and the expression level of miR-214-3p was decreased (P<0.05). The expression levels of lncRNA DNAJC3-AS1 
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and miR-214-3p in CC tissues were significantly different in different degrees of differentiation, lymph node metastasis, vascular infil⁃
tration and TNM stage (P<0.05). The expression level of lncRNA DNAJC3-AS1 in CC tissues was negatively correlated with miR-214-

3p (r=−0.58, P<0.05), and there was a binding site between lncRNA DNAJC3-AS1 and miR-214-3p. The cumulative survival rate of 
CC patients was 29.75 (months) in the lncRNA DNAJC3-AS1 high expression group, 30.16 (months) in the miR-214-3p low expression 
group, 34.69 (months) in DNAJC3-AS1 low expression group, and 34.37 (month) in miR-214-3p high expression group (P<0.05).Con⁃
clusion The expressions of lncRNA DNAJC3-AS1 in paracancerous tissue, colonic adenomatous polyps and CC tissue increase suc⁃
cessively, while the expression of miR-214-3p decreases successively. LncRNA DNAJC3-AS1 is related to miR-214-3p, clinicopatho⁃
logical features, and prognosis.
Keywords Long non-coding RNA DNAJC3-AS1; Colonic neoplasms; MicroRNA-214-3p; Colon adenomatous polyps

结肠癌（colon cancer， CC）是一种消化道肿瘤，

其发病率、病死率居高不下，防治结肠癌形式严

峻［1-2］。因此，寻找可诊治结肠癌、评估结肠癌病人

预后的分子标志物，对改善结肠癌病人预后有积极

意义。研究发现，自噬、生活方式、长链非编码RNA
（long non-coding RNA，lncRNA）表达失调、生活环

境、微 RNA（microRNA， miRNA）异常表达等均与结

肠癌发生发展有关［3-4］。lncRNA DNAJC3-AS1 是 ln⁃
cRNA 的一员，其在结肠癌中呈高表达，lncRNA 
DNAJC3-AS1 通过调节微 RNA-214-3p（microRNA-

214-3p， miR-214-3p）表达进而促进结肠癌进展，ln⁃
cRNA DNAJC3-AS1 有望成为诊治结肠癌的潜在靶

标［5］。结肠腺瘤性息肉作为结肠癌的癌前病变，ln⁃
cRNA DNAJC3-AS1在其组织中表达情况及 lncRNA 
DNAJC3-AS1 与 miR-214-3p 的关系尚需进一步探

究。因此，本研究检测 lncRNA DNAJC3-AS1、miR-

214-3p 在不同结肠疾病中的表达水平，分析 ln⁃
cRNA DNAJC3-AS1 在结肠癌中与 miR-214-3p 的相

关性，探究 lncRNA DNAJC3-AS1、miR-214-3p 与结

肠癌病人预后的关系。

1　资料与方法

1.1　一般资料　选取 2016 年 5 月至 2019 年 1 月北

京市丰台中西医结合医院收治的结肠癌病人 86例，

其中男 47 例，女 39 例；年龄范围为 46~72 岁，年龄

（59.73±10.34）岁；<60 岁、≥60 岁各 43 例；淋巴结未

转移及转移分别 54、32例；肿瘤长径<5 cm、≥5 cm分

别 50、36 例；TNM 分期：Ⅰ~Ⅱ期 57 例，Ⅲ~Ⅳ期 29
例；血管浸润 23例，血管未浸润 63例；分化程度：低

分化 25例，中、高分化 61例。另纳入同期经病理学

诊断为结肠腺瘤性息肉的病人 53例，男 27例，女 26
例；年龄范围为 46~72岁，年龄（58.44±10.12）岁。本

研究获得北京市丰台中西医结合医院伦理委员会

审批（批号YLL059）。

结肠癌纳入标准：（1）符合《NCCN 结肠癌临床

诊疗指南解读）》［6］中结肠癌诊断标准；（2）受试者对

本研究均知情同意；（3）检查资料完善，经术后病理

确诊为原发性结肠癌；（4）术前未接受放化疗、激素

等抗肿瘤治疗。排除标准：（1）随访资料缺失者；

（2）病理诊断不确切者；（3）有严重肺、肝、心、肾功

能不全者。

1.2　方法　

1.2.1　数据库检索基本表达情况　使用 lnCAR 数

据库（https：//lncar.renlab.org/#1st-screen），仔细检索

lncRNA DNAJC3-AS1 在不同结肠组织中的基本

情况。

1.2.2　采集标本　于手术时或进行肠镜时采集受

试者不同结肠组织或息肉，包括结肠癌组织、癌旁

组织（距结肠癌肿瘤边缘>4 cm）或结肠腺瘤性息

肉，而后以生理盐水对采集到的样本进行仔细地清

理，并立即放入液氮罐过夜，而后于− 70 ℃冰箱

存储。

1.2.3　 实 时 荧 光 定 量 PCR（quantitative real-time 
PCR，qRT-PCR）法检测组织 lncRNA DNAJC3-AS1、

miR-214-3p表达水平　首先将样本全部研碎，提取

总 RNA（TRIzol Reagent，上海信帆生物，A1084）、制

备 cDNA（M-MLV first strand cDNA Synthesis Kit，
OMEGA，TQ2501-01）、扩增 cDNA（SYBR Green Re⁃
altime PCR Master Mix，南京赛泓瑞，QPK-201；荧光

定量PCR仪，ABI公司，ViiA7）、得CT值。扩增数据

设置：97.4 ℃ 9 min；96.3 ℃ 20 s，62.5 ℃ 40 s，60 ℃ 
15 s，40 个循环。内参选择：GAPDH、U6，序列见表

1。两目的基因的相对表达量以2−ΔΔCt法计算。

表 1　lncRNA DNAJC3-AS1及其内参GAPDH，miR-214-3p及其内参U6引物序列

基因

lncRNA DNAJC3-AS1
GAPDH
miR-214-3p
U6

正向引物5'-3'
TTGCTCTAAGGCAGGTAGGTAA

AGAGAGCAGGCTCATTGTG
AGCAGGCACAGACAGGCA

GCTTCGGCAGCACATATACT

反向引物5'-3'
GGGTCTTCCACAATCGCTCT

GCAGGCCAGGGATCGAATGAT
GCAGGGTCCGAGGTATTC

GTGCAGGGTCCGAGGTATTC
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1.2.4　生物信息学网站预测相关性　采用网站

（https：//starbase.sysu.edu.cn/）预测 lncRNA DNAJC3-

AS1与miR-214-3p的可能相关性。

1.3　随访　结肠癌病人进行为期 8~36 个月的随

访，期间全面记录其生存情况，以电话/门诊为主要

随访方式，此次随访的起点为手术次日，终点为

2022年1月或死亡。

1.4　统计学方法　SPSS 25.0软件分析数据。计量

资料以 x̄ ± s描述，两组间比较行 t检验，三组间比较

行单因素方差分析，进一步两两比较行 SNK-q 检

验；计数资料以例（%）表示，行 χ 2 检验；结肠癌组织

中 lncRNA DNAJC3-AS1 表达水平与 miR-214-3p 相

关 性 以 Pearson 法 分 析 ；结 肠 癌 组 织 lncRNA 
DNAJC3-AS1、miR-214-3p 表达水平与结肠癌病人

预后的关系使用Kaplan-Meier生存曲线分析，行 log-

rank检验。检验水准α=0.05。
2　结果

2.1　 lnCAR 数据库中正常结肠组织、结肠癌组织

lncRNA DNAJC3-AS1 表达水平比较　lnCAR 数据

库分析显示，与正常结肠组织（4.00±0.36）相比，结

肠癌组织（4.40±0.49）lncRNA DNAJC3-AS1 表达水

平升高（t=3.62，P<0.05）。

2.2　癌旁/结肠癌组织、结肠腺瘤性息肉中 lncRNA 
DNAJC3-AS1、miR-214-3p 表达水平比较　结肠癌

组织中 lncRNA DNAJC3-AS1表达水平较癌旁、息肉

中更高（P<0.05），miR-214-3p 表达水平低于癌旁组

织、结肠腺瘤性息肉（P<0.05）；结肠腺瘤性息肉中

lncRNA DNAJC3-AS1 表达水平较癌旁高（P<0.05），

miR-214-3p表达水平较癌旁低（P<0.05）。见表2。

2.3　结肠癌组织 lncRNA DNAJC3-AS1、miR-214-

3p 表达水平与病理特征关系分析　以结肠癌组织

lncRNA DNAJC3-AS1、miR-214-3p 检测结果均值

（2.63、0.31）为界，低于均值为低表达组，lncRNA 
DNAJC3-AS1（42例）、miR-214-3p（45例），以高于或

等于均值为高表达组，lncRNA DNAJC3-AS1（44
例）、miR-214-3p（41 例）。 结 肠 癌 组 织 lncRNA 
DNAJC3-AS1、miR-214-3p 表达水平在性别、年龄、

肿瘤大小方面，分布差异无统计学意义（P>0.05），但

在不同分化程度、淋巴结转移、血管浸润、TNM分期

方面，分布差异有统计学意义（P<0.05）。见表3。
2.4　结肠癌组织中 lncRNA DNAJC3-AS1 表达水

平与 miR-214-3p 的相关性　生物信息学分析显示，

lncRNA DNAJC3-AS1与miR-214-3p存在结合位点。

结肠癌组织中，经 Pearson 法分析，结果提示，

lncRNA DNAJC3-AS1 与 miR-214-3p 呈负相关（r=
−0.58，P<0.05）。见图1。

2.5　结肠癌组织 lncRNA DNAJC3-AS1、miR-214-

3p 表达水平与结肠癌病人预后的关系　随访全部

结束后，86例结肠癌病人共死亡 21例。Kaplan-Mei⁃
er生存曲线分析显示，lncRNA DNAJC3-AS1低表达

组生存期 34.69 个月，95%CI：（33.37，36.02），长于

lncRNA DNAJC3-AS1 高表达组 29.75 个月，95%CI：
（27.01，32.49），log-rank 检验显示，累积生存率差异

有统计学意义（χ 2=9.96，P=0.002）；miR-214-3p 低表

达组生存期 30.16个月，95%CI：（27.51，32.80），短于

高 表 达 组 34.37 个 月 ，95%CI：（32.83，35.90），        
log-rank 检验显示，累积生存率差异有统计学意义

（χ 2=6.52，P=0.011）。

3　讨论

结肠癌是一种发生率较高的胃肠道肿瘤，多数

结肠癌病人是由腺瘤性息肉发展而成，若在病变早

期进行干预治疗，则可较好地改善结肠癌预后［7-8］。

因此，积极寻找与结肠腺瘤性息肉、结肠癌相关，且

可评估结肠癌预后的指标，对延长结肠癌病人生存

期尤其重要。

lncRNA 可与 miRNA 结合，并对 miRNA 调控下

游靶基因之过程产生作用［9-11］。近期报道显示，    

表 2　癌旁/结肠癌组织、结肠腺瘤性息肉 lncRNA 
DNAJC3-AS1、miR-214-3p表达水平比较/x̄ ± s

组别

癌旁组织

结肠腺瘤性息肉

结肠癌组织

F值

P值

例数

86
53
86

lncRNA DNAJC3-AS1
1.04±0.35
1.71±0.57①

2.63±0.88①②

130.32
<0.001

miR-214-3p
1.01±0.34
0.67±0.22①

0.31±0.10①②

177.31
<0.001

注：lncRNA DNAJC3-AS1为长链非编码RNA（lncRNA）DNAJC3-

AS1，miR-214-3p为微RNA-214-3p。
①与癌旁组织比较，P<0.05。②与结肠腺瘤性息肉比较，P<

0.05。
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注：lncRNA DNAJC3-AS1为长链非编码RNA（lncRNA）DNAJC3-

AS1，miR-214-3p为微RNA-214-3p。
图 1　结肠癌组织中 lncRNA DNAJC3-AS1表达水平与miR-214-3p

的相关性
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lncRNA ROR1-AS1在结肠癌中呈过表达，其可促进

结肠癌细胞增殖，抑制结肠癌细胞凋亡，从而在结

肠癌发展中起促进作用［12］；另外，lncRNA 小核仁

RNA宿主基因 12通过调节miR-15a表达，进而在结

肠癌中发挥促进作用，为治疗结肠癌提供新靶

点［13］。以上研究表明，lncRNA可能参与结肠癌发生

发展。近期研究显示，lncRNA DNAJC3-AS1在肝细

胞癌中表达上调，其通过调节 miR-27b 表达进而促

进肝细胞癌发展，lncRNA DNAJC3-AS1可能是治疗

肝细胞癌的潜在靶点［14］；Tang 等［15］研究发现，ln⁃
cRNA DNAJC3-AS1 通过影响相关信号通路进而促

进结直肠癌（colorectal cancer， CRC）发展，且其与

CRC病人预后有关，lncRNA DNAJC3-AS1有望成为

诊治CRC的新靶点。本研究显示，结肠癌组织中 ln⁃
cRNA DNAJC3-AS1表达水平高于癌旁组织、结肠腺

瘤性息肉，与Han等［5］的发现一致，且符合 lnCAR数

据库检索趋势，提示 lncRNA DNAJC3-AS1可能与结

肠 癌 病 理 变 化 关 系 密 切 ，分 析 原 因 ，lncRNA 
DNAJC3-AS1 可调节 miRNA 表达，并在此过程中参

与结肠癌细胞的增殖及凋亡，因此发挥了一定的促

癌作用；且结肠腺瘤性息肉中 lncRNA DNAJC3-AS1
表达水平高于癌旁组织，提示 lncRNA DNAJC3-AS1
可能参与结肠腺瘤性息肉发生发展，测定结肠组织

lncRNA DNAJC3-AS1表达水平，可能有助于临床判

定病人病情。进一步研究发现，结肠癌组织 ln⁃
cRNA DNAJC3-AS1表达水平在不同分化程度、TNM
分期、淋巴结转移、血管浸润等情况下分布显著不

同，提示 lncRNA DNAJC3-AS1可能影响结肠癌疾病

进展，检测结肠癌组织 lncRNA DNAJC3-AS1表达水

平可辅助判断结肠癌病人病情，有益于临床制定针

对性治疗方案。此外，本研究中 lncRNA DNAJC3-

AS1 高表达组结肠癌病人累积生存率低于 lncRNA 
DNAJC3-AS1 低表达组，提示 lncRNA DNAJC3-AS1
与结肠癌病人预后密切相关，lncRNA DNAJC3-AS1
有望成为评估结肠癌病人预后的标志物。

miRNA可参与血管生成，与结肠癌的细胞增殖

有关，并且参与了上皮-间质转化（epithelial-mesen⁃
chymal transition， EMT）的控制，与胃癌、结肠癌病

理发展相关［16-18］。研究发现，miR-214-3p 作为 miR⁃
NA 的一员，其在肝细胞癌中低表达，miR-214-3p可

与靶基因结合进而在肝细胞癌中发挥抑癌作用［19］；

另外，miR-214-3p 在 CRC 中表达下调，其靶向结合

有关基因，进而抑制 CRC 的恶性行为，miR-214-3p
可能是CRC的治疗靶点［20］。本研究中癌旁组织、结

肠腺瘤性息肉、结肠癌组织的miR-214-3p检测结果

逐步降低，类似于与Han等［5］的发现，提示miR-214-

表 3　结肠癌组织 lncRNA DNAJC3-AS1、miR-214-3p表达水平与结肠癌病人临床病理特征关系/例（%）

临床病理参数

性别

    男
    女
年龄

    <60岁

    ≥60岁

淋巴结转移

    有
    无
肿瘤长径

    <5 cm
    ≥5 cm
TNM分期

    Ⅰ~Ⅱ期

    Ⅲ~Ⅳ期

血管浸润

    有
    无
分化程度

    中、高分化

    低分化

例数

47
39

43
43

32
54

50
36

57
29

23
63

61
25

lncRNA DNAJC3-AS1
低表达（n=42）

22（46.81）
20（51.28）

24（55.81）
18（41.86）

9（28.13）
33（61.11）

24（48.00）
18（50.00）

35（61.40）
7（24.14）

6（26.09）
36（57.14）

37（60.66）
5（20.00）

高表达（n=44）

25（53.19）
19（48.72）

19（44.19）
25（58.14）

23（78.87）
21（38.89）

26（52.00）
18（50.00）

22（38.60）
22（75.86）

17（73.91）
27（42.86）

24（39.34）
20（80.00）

χ 2， P值

0.17，0.679

1.68，0.196

8.75，0.003

0.03，0.855

10.68，0.001

6.50，0.011

11.73，0.001

miR-214-3p
低表达（n=45）

28（59.57）
17（43.59）

19（44.19）
26（60.47）

25（78.13）
20（37.04）

23（46.00）
22（61.11）

21（36.84）
24（82.76）

18（78.26）
27（42.86）

26（42.62）
19（76.00）

高表达（n=41）

19（40.43）
22（56.41）

24（55.81）
17（39.53）

7（21.87）
34（62.96）

27（54.00）
14（38.89）

36（63.16）
5（17.24）

5（21.74）
36（57.14）

35（53.38）
6（24.00）

χ 2， P值

2.18，0.140

2.28，0.131

13.60，<0.001

1.92，0.166

16.25，<0.001

8.47，0.004

7.92，0.005

注：lncRNA DNAJC3-AS1为长链非编码RNA（lncRNA）DNAJC3-AS1，miR-214-3p为微RNA-214-3p，TNM为肿瘤淋巴结转移分期。
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3p 或许与结肠癌的初步病变有关，推测低水平  
miR-214-3p抑制结肠癌细胞增殖的作用减弱，促进

结肠癌细胞凋亡能力降低，从而影响结肠癌发展。

为探究其与病理的关系进一步研究，发现结肠癌病

人处于低分化、TNM后期（Ⅲ~Ⅳ期）、有血管浸润及

淋巴结转移状态下时miR-214-3p低表达比例更高，

因此 miR-214-3p 除与结肠癌发病有关外还可能与

进展有关，此结果提示miR-214-3p可能用于结肠癌

的诊治及严重程度辅助判断。此外，本研究中  
miR-214-3p低表达结肠癌病人累积生存率更低，提

示结肠癌病人组织中miR-214-3p检测结果越低，则

预后也越差，检测结肠癌组织miR-214-3p表达水平

有利于评估结肠癌病人预后情况。

经生物信息学分析发现，lncRNA DNAJC3-AS1
与 miR-214-3p 具有结合位点。为验证本研究与网

站的一致性，进行了进一步的相关性分析，结果显

示，二者水平呈负相关，提示二者可能共同影响结

肠癌发生及病理进展过程，推测二者可靶向结合，

进而协同影响结肠癌疾病过程，但其机制后期将结

合基础研究，进行深入探讨。

综上，癌旁组织、结肠腺瘤性息肉、结肠癌组织

中 lncRNA DNAJC3-AS1 表达依次上调，miR-214-3p
表达依次下调，结肠癌组织中 lncRNA DNAJC3-AS1
表达水平与miR-214-3p呈负相关，且二者均与部分

病理特征如分化程度、淋巴结转移、血管浸润、TNM
分期等及病人预后相关，临床上可为结肠癌的辅助

诊治及疾病进展程度提供一定的参考且可为结肠

癌的预后预测发展新策略。但本研究属小样本分

析，下一步将利用大规模样本验证 lncRNA DNAJC3-

AS1、miR-214-3p与结肠癌病人预后的关系。
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