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长链非编码RNA表达与肺腺癌血管内皮功能的
关系及对病情进展的影响研究

张召迪，张良

（ 南阳医学高等专科学校附属中医院 肿瘤科，河南 南阳 473000 ）

摘要：目的　观察长链非编码 RNA （lncRNA） 与肺腺癌血管内皮功能的关系及对病情进展的影响。方法　本文为回

顾性研究，病例纳入南阳医学高等专科学校附属中医院2020年5月至2022年10月收治的123例肺腺癌患者，采用实时荧光

定量聚合酶链式反应 （qPCR） 检测入组患者肿瘤组织中的人肺腺癌转移相关转录本1 （MALAT1） 表达情况，依据受试者

工作特征 （ROC） 曲线分析结果，将60例MALAT1低表达相患者列为A组，将63例MALAT1高表达相患者列为B组，收

集并对比两组患者的一般资料、临床资料，经统计学单因素分析、Logistic多因素回归分析归纳影响MALAT1表达的主要因

素，经Spearman相关性系数验证MALAT1表达与肺腺癌患者血管内皮功能及病情进展的关联。结果　统计学单因素分析结

果显示，两组患者的年龄、肿瘤直径最大值、肿瘤数目等一般资料以及肿瘤分化程度、肿瘤浸润深度、区域淋巴结受累情

况、远处转移情况、血管内皮功能等临床资料均差异有统计学意义 （P<0.05）。Logistic多因素回归分析显示，肿瘤直径最大

值>5 cm、多发肿瘤、低分化、肿瘤浸润T3~T4、区域淋巴结受累N1~N2、病灶远处转移M1、血管内皮生长因子 （VEGF）

≥142 pg/mL、血小板衍化生长因子 B （PDGF-B） ≥200 pg/mL 为影响肺腺癌 MALAT1 表达的主要因素。经 Spearman 相关性

系数检验，MALAT1 表达与肿瘤分化程度负相关，与肿瘤浸润深度、淋巴结受累情况、远处转移情况、VEGF 表达、

PDGF-B 正相关。结论　MALAT1 表达水平会随肺腺癌患者病情进展、血管内皮功能损伤加剧而不断上升，敲低 MALAT1

表达能有效改善血管内皮细胞功能并抑制病情恶化，MALAT1有望成为治疗肺腺癌的lncRNA新型靶点。
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Abstract: 【Objective】 To observe the relationship between long non-coding RNA (lncRNA) and vascular endothelial 

function of adenocarcinoma of the lung and its influence on disease progression. 【Methods】 This is a retrospective study. The case 

was included from May 2020 to October 2022. The study object was 123 patients with adenocarcinoma of the lung. The expression 

of metastasis associated lung adenocarcinoma transcript 1 (MALAT1) in tumor tissue of enrolled patients was detected by 

quantitative real-time PCR (qPCR). According to the reciever operating characteristic (ROC) curve analysis results, 60 patients with 

low expression of MALAT1 were classified as Group A, and 63 patients with high expression of MALAT1 were classified as Group 

B. The general data and clinical data of the patients in the two groups were collected and compared. Logistic multi-factor regression 

analysis summarized the main factors affecting the expression of MALAT1. Spearman correlation coefficient was used to verify the 

correlation between the expression of MALAT1 and vascular endothelial function and disease progression in patients with lung 

adenocarcinoma. 【Results】 The results of statistical univariate analysis showed that there were certain differences in general 

information such as age, maximum tumor diameter, number of tumors, as well as clinical data such as tumor differentiation, tumor 

infiltration depth, regional lymph node involvement, distant metastasis, and vascular endothelial function between the two groups of 

patients (P<0.05). Logistic regression analysis showed that the main factors affecting the expression of MALAT1 in adenocarcinoma 
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of the lung were the maximum tumor diameter >5 cm, multiple tumors, poor differentiation, tumor invasion T3–T4, regional lymph 

node involvement N1–N2, distant metastasis M1, vascular endothelial growth factor (VEGF) ≥142 pg/mL, platelet-derived growth 

factor B (PDGF-B) ≥200 pg/mL. After Spearman correlation coefficient test, the expression of MALAT1 was negatively correlated 

with the degree of tumor differentiation, but positively correlated with tumor infiltration depth, lymph node involvement, distant 

metastasis, VEGF expression, and PDGF-B. 【Conclusion】 The expression level of MALAT1 will continue to rise with the 

progression of lung adenocarcinoma patients and the worsening of vascular endothelial function. Knocking down the expression of 

MALAT1 can effectively improve the function of vascular endothelial cells and inhibit the deterioration of disease. MALAT1 is 

expected to become a new target for adenocarcinoma of the lung.

Keywords: adenocarcinoma of the lung; long non-coding RNA; metastasis associated lung adenocarcinoma transcript 1; 

progress of the condition; vascular endothelial function

肺腺癌为非小细胞肺癌 （NSCLC） 常见病理

类型之一，相关研究数据显示，临床约有 40%~

50% 的 NSCLC 患者可诊断为肺腺癌［1］。手术切

除、化学治疗、免疫治疗及肿瘤靶向治疗均为目

前治疗肺腺癌的重要手段，上述治疗方法一定程

度上降低患者病死风险，但对于肿瘤 TNM 分期较

高的晚期患者来说，即便经上述方法系统治疗后，

其五年内生存率仍普遍较低［2］。除病理组织活检

这一金标准外，临床会通过检测多种血清肿瘤标

志物表达水平以诊断肺腺癌并评估患者病情，但

不同肿瘤标志物在各类肿瘤、非肿瘤疾病中均可

存 在 表 达 异 常 情 况［3］ 。 长 链 非 编 码 RNA

（lncRNA） 为一种广泛存在于哺乳动物细胞中、长

度>200 nt 的非编码序列，可通过多种生物学功能

参与细胞增殖、分化、转移及凋亡［4］。肺腺癌转

移相关转录本 1 （MALAT1） 为研究发现的首个定

位 于 染 色 体 11q13.1 的 lncRNA， 研 究 发 现［5］，

MALAT1 表达水平在肺腺癌病理组织中显著高于

癌旁组织。另有研究表示［6］，抑制 MALAT1 表达

能通过靶向调控微小 RNA-200a （miR-200a） 而抑

制肺癌 A549 细胞增殖或转移，可作为治疗肺腺癌
的 全 新 靶 点 。 本 研 究 旨 在 分 析 MALAT1 这 一

lncRNA 与肺腺癌血管内皮功能的关系及对病情进

展的影响。

1 资料与方法

1.1 一般资料

本文为回顾性研究，病例纳入南阳医学高等

专科学校附属中医院 2020 年 5 月至 2022 年 10 月

收治的 123 例肺腺癌患者，根据 MALAT1 表达情

况不同，将入组患者分为 A 组 （低表达相，60

例）、B 组 （高表达相，63 例），两组患者的一般

资料比较见表 1。本次研究已获得单位伦理委员会

批准 （A0155）

纳入标准：①入组患者均符合 NSCLC 诊断要

点［7］，经病理检查确认为肺腺癌；②经评估预计

生存周期均≥1 年；③均知悉此次研究试验目的及

内容，同意获取并公开既往临床资料。

排除标准：①存在血液系统、免疫系统疾病

者；②存在其他非病理性肺通气功能异常者；③临
床资料缺失者。

1.2 方法

采用实时荧光定量聚合酶链式反应 （qPCR）
检测入组患者肿瘤组织中的 MALAT1 表达情况，
依据受试者工作特征曲线 （ROC） 分析结果，将
60 例 MALAT1 低表达相患者列为 A 组，将 63 例
MALAT1 高表达相患者列为 B 组，收集并对比两

组患者的一般资料、临床资料，经统计学单因素
分析、Logistic 多因素回归分析归纳导致 MALAT1
表达异常的主要影响因素，经 Spearman 相关性系
数验证 MALAT1 表达与肺腺癌患者血管内皮功能
及病情进展的关联。

qPCR 检 测 方 法 ： 取 外 周 静 脉 需 为 检 测 样

表 1　两组一般资料比较 

组别

A 组

B 组

t/χ2

P

n

60

63

性别[n(%)]
男

35(58.33)
36(57.14)

0.029

0.865

女

25(41.67)
27(42.86)

年龄/(-x ± s，岁)
48.23±5.16

51.44±5.47

3.344

0.001

病程/(-x ± s，年)
4.14±1.25

4.23±1.17

0.412

0.681

肿瘤最大直径/(-x ± s，cm)
4.47±1.26

5.75±2.03

4.177

<0.001

肿瘤数目[n(%)]
单发

39(65.00)
28(44.44)

8.530

0.003

多发

21(35.00)
35(55.56)
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本，经抗凝处理将血液样本送入离心机，按转

速 3 000 r/min、半径 0.5 cm 分离血清后，经 Trizol

法提取血清样本中总 RNA，并取 5 μL 总 RNA 加

入至浓度为 2% 的琼脂糖凝胶中电泳检测 RNA 纯

度及完整度；将 RNA 逆转录为 cDNA 后，检测

血清各 miRNA 表达情况，在 95℃环境下预变性

10 min 后，参考引物序列计算各 miRNA 的相关表

达量。

1.3 观察指标

①比较两组患者的一般资料、临床资料：一

般资料包括性别、年龄、病程、肿瘤直径最大值、

肿瘤数目 （单发肿瘤、多发肿瘤） 等；临床资料

包括肿瘤分化程度 （低分化、中分化、高分化），

肿瘤浸润深度 （T1~T4）、肿瘤区域淋巴结受累情

况 （N0~N2）、肿瘤远处转移情况 （M0、M1），血

管内皮功能等，其中肿瘤浸润深度、区域淋巴结

受累情况及转移情况参考肿瘤 TNM 分期标准［8］；

血管内皮功能检测指标主要包括血管内皮生长因

子 （VEGF）、血小板衍化生长因子 B （PDGF-B）。

②影响肺腺癌患者 MALAT1 表达的因素分析［9］：

由于自变量、因变量间存在非线性关系，本研究

将 MALAT1 表达情况设为自变量，其余单因素设

为因变量，将存在一定差异的单因素纳入 Logistic

多因素回归分析，当 P<0.05 时认为该因素为导致

MALAT1 表达异常的主要影响因素。③MALAT1

表达与血管内皮功能及病情进展的相关性［10］：经

Spearman 相关性系数验证 MALAT1 表达与血管内

皮功能及病情进展情况的相关性，当 P<0.05 时认

为二者显著相关，r<0 表示负相关，r>0 表示正

相关。

1.4 统计学方法

数据均采用软件 SPSS 22.0 处理。计量资料

以均数±标准差 （-
x ± s） 表示，比较用 t 检验；

计数资料以百分率 （%） 表示，比较用 χ 2 检验。

P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 MALAT1 表达异常的统计学单因素分析

统计学单因素分析结果显示，两组患者的年

龄、肿瘤直径最大值、肿瘤数目等一般资料以及

肿瘤分化程度、肿瘤浸润深度、区域淋巴结受累

情况、远处转移情况、血管内皮功能等临床资料

均差异有统计学意义 （P<0.05），见表 2。

表 2　MALAT1 表达异常的统计学单因素分析 ［n(%)］
单因素

年龄

 <50 岁

 ≥50 岁

肿瘤最大直径

 ≤5 cm
 >5 cm
肿瘤数目

 单发肿瘤

 多发肿瘤

肿瘤分化程度

 中高分化

 低分化

肿瘤浸润深度

 T1~T2

 T3~T4

淋巴结受累

 N0

 N1~N2

远处转移

 M0

 M1

VEGF
 ≥142 pg/mL
 <142 pg/mL

A 组(低表达相 n=60)

38(63.33)
22(36.67)

37(61.67)
23(38.33)

39(65.00)
21(35.00)

36(60.00)
24(40.00)

38(63.33)
22(36.67)

35(58.33)
25(41.67)

34(56.67)
26(43.33)

28(46.67)
32(53.33)

B 组(高表达相 n=63)

23(36.51)
40(63.49)

25(39.68)
38(60.32)

28(44.44)
35(55.56)

26(41.27)
37(58.73)

22(34.92)
41(65.08)

20(31.75)
43(68.25)

24(38.10)
39(61.90)

41(65.08)
22(34.92)

χ2

14.386

9.673

8.530

7.017

16.148

14.270

6.185

6.874

P

<0.001

0.002

0.003

0.008

<0.001

<0.001

0.013

0.009
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2.2 MALAT1 表达异常的 Logistic 多因素回归

分析

结合单因素分析分析结果，分别对 P<0.05 的
单因素进行赋值，具体赋值情况，见表 3。

Logistic 多因素回归分析结果显示，肿瘤直径
最 大 值 >5 cm、 多 发 肿 瘤 、 低 分 化 、 肿 瘤 浸 润
T3~T4、区域淋巴结受累 N1~N2、病灶远处转移
M1、 VEGF≥142 pg/mL、 PDGF-B≥200 pg/mL 为 导
致 MALAT1 表达异常的主要影响因素，见表 4。
2.3 MALAT1 表达与血管内皮功能及病情进展的

相关性分析

经 Spearman 相关性系数检验，MALAT1 表达
与肿瘤分化程度负相关，与肿瘤浸润深度、淋巴结

受累情况、远处转移情况、VEGF 表达、PDGF-B
正相关，见表 5。

3 讨论

肺癌为一种十分常见的恶性肿瘤，也是导致

人类发生癌症相关死亡的首要原因，根据肿瘤病

灶的形态及分化程度不同，临床主要将其分为小

细胞肺癌 （SCLC） 和 NSCLC 两种类型，前者肿瘤

生长速度快、病灶恶性程度高，后者病情进展缓

慢且具有更多手术机会［11-12］。肺腺癌为 NSCLC 常

见病理类型，早期、中期肺腺癌经手术、化疗、
免疫治疗或肿瘤靶向治疗后大多可获得良好预后，
但晚期患者经上述方法治疗后五年内病死风险仍
较高［13］。近年有研究指出［14］，lncRNA 在多种实
体肿瘤的发生及及病情进展中均有重要作用，可
参与调节肿瘤细胞的多种生物学行为及血管生成。
MALAT1 为最早发现于 NSCLC 的 lncRNA 家族成
员之一，已有的研究证实［15］，MALAT1 在肺腺癌
等 NSCLC 癌症组织中的表达水平较癌旁组织明显
更高。

MALAT1 在多种恶性肿瘤中均呈高水平表达，
相关文献指出［16］，MALAT1 能通过海绵 miR-200a-

3p 而靶向作用于程序性死亡配体 1 并促使肺腺癌
细胞增殖或转移，与肺腺癌患者病情进展有密切
联系。俞岑明等［17］ 研究结果显示，MALAT1 呈高
表达相的为导致 NSCLC 腺癌患者病情进展、病灶
转移的危险因素。而本研究结果显示，肿瘤直径

表 3　各单因素赋值情况 

单因素

年龄

肿瘤最大直径

肿瘤数目

肿瘤分化程度

肿瘤浸润深度

淋巴结受累

远处转移

VEGF
PDGF-B

赋值情况

≥50 岁=1, <50 岁=0

>5 cm=1, ≤5 cm=0

多发肿瘤=1, 单发肿瘤=0

低分化=1, 中高分化=0

T3~T4=1, T1~T2=0

N1~N2=1, N0=0

M1=1, M0=0

≥142 pg/mL=1, <142 pg/mL=0

≥200 pg/mL=1, <200 pg/mL=0

表 4　MALAT1 表达异常的 Logistic 多因素回归分析 

影响因素

年龄≥50 岁

肿瘤最大直径>5 cm
多发肿瘤

肿瘤低分化

肿瘤浸润 T3~T4

淋巴结受累 N1~N2

远处转移 M1

VEGF≥142 pg/mL
PDGF-B≥200 pg/mL

β
1.102

1.664

1.615

1.557

1.627

1.526

1.634

1.625

1.631

标准误

0.112

0.852

0.824

0.811

0.714

0.822

0.728

0.791

0.725

Waldχ2

2.435

5.336

7.461

6.623

7.520

6.241

7.826

8.113

8.026

OR̂
1.244

6.325

5.622

5.736

5.281

5.339

5.772

6.033

6.331

95%CI
1.256~8.977

0.341~0.926

0.214~0.961

0.211~0.926

1.288~6.717

0.241~0.811

0.231~0.889

0.224~0.914

0.233~0.916

P
0.215

0.012

0.015

0.024

0.029

0.012

0.005

0.009

0.016

表 5　MALAT1 表达与血管内皮功能及病情进展的

相关性分析 

指标

肿瘤分化程度

肿瘤浸润深度

淋巴结受累情况

肿瘤远处转移

VEGF
PDGF-B

r

-0.155

0.255

0.253

0.254

0.256

0.255

P
0.012

0.015

0.014

0.011

0.008

0.006

续表 2　MALAT1 表达异常的统计学单因素分析 ［n(%)］
单因素

PDGF-B
 ≥200 pg/mL
 <200 pg/mL

A 组(低表达相 n=60)

30(50.00)
30(50.00)

B 组(高表达相 n=63)

44(69.84)
19(30.16)

χ2

8.195

P

0.004
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最 大 值 >5 cm、 多 发 肿 瘤 、 低 分 化 、 肿 瘤 浸 润
T3~T4、区域淋巴结受累 N1~N2、病灶远处转移
M1、 VEGF≥142 pg/mL、 PDGF-B≥200 pg/mL 均 为
导致 MALAT1 表达异常的主要影响因素，除进一
步明确 MALAT1 表达与肺腺癌患者病情进展的管
理外，本研究结果还提示 MALAT1 高表达导致肺
腺癌患者病情进展或许与血管内皮功能亢进、新
生血管生成密切相关。研究指出［18］，肿瘤的发生、
发展过程可涉及细胞增殖、侵袭或转移、上皮间
质转化以及新生血管生成等多种生理过程，其中
新生血管生成为肿瘤发生或进展的主要机制。研
究指出［19］，MALAT1 为一种可与 miRNA 发挥相互
作用的竞争性内源性 RNA，可通过海绵效应进行
互补配对后而抑制 miRNA 表达，并对肿瘤靶基因
产 生 负 向 调 控 作 用 。 SHYU 等［20］ 研 究 指 出 ，
MALAT1 可通过抑制 miR92 并抵消 miR-92a 而下
调 Kruppel 样转录因子表达，以抑制血管内皮细胞
功能。VEGF 及其受体表达水平与肿瘤患者的病灶
侵袭能力及预后均有密切关联。当 VEGF 与其受
体相结合后即可介导细胞表面受体多种信号转到
并诱发多种级联反应，高水平 VEGF 可促使细胞
增殖并加快新生血管生成及肿瘤侵袭速度，其表
达水平与 PDGF-B 正相关［21］。另有学者通过缺氧
复 氧 诱 导 血 管 内 皮 损 伤 的 实 验 中 指 出［22］，
MALAT1 还可通过与 miR-320a 相互作用而对血管
生 成 产 生 一 定 调 节 作 用 。 上 述 研 究 均 证 实 了
MALAT1 表达与血管内皮功能间的关联。本研究
经 Spearman 相关性系数检验得知，MALAT1 表达
与肿瘤分化程度负相关，与肿瘤浸润深度、淋巴结
受累情况、远处转移情况、VEGF 表达、PDGF-B
正相关。

综上所述，MALAT1 为一种可参与肺腺癌患
者病情进展的 lncRNA，其影响机制考虑与上调
VEGF、PDGF-B 表达并导致血管内皮细胞损伤、
促使新生血管生成相关。
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