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lncRNA DGCR5在食管鳞状细胞癌组织中的表达及其临床意义
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中心，河北 石家庄 050035）

[摘 要] 目的：探讨长链非编码RNA DiGeorge综合征临界区基因5（digeorge syndrome critical region gene 5，DGCR5）在食管

鳞状细胞癌（esophageal squamous cell cancinoma，ESCC）组织中的表达及其与患者临床病理特征和预后的相关性。方法：利用

生物信息学方法对TCGA数据库中ESCC数据集的DGCR5表达进行分析。收集2016年8月至2017年3月河北医科大学第四医

院手术切除60例ESCC患者的癌及癌旁组织标本，用qPCR检测ESCC组织中DGCR5的表达水平，分析DGCR5表达与ESCC患

者临床病理特征和预后的相关性。结果：TCGA数据库分析结果显示，DGCR5在ESCC组织中的表达水平显著高于正常食管组

织（P<0.01）。ESCC组织中DGCR5表达水平显著高于癌旁组织（P<0.01）。DGCR5表达水平与ESCC患者TNM分期和淋巴结

转移呈显著性相关（均 P<0.05）。Kaplan-Meier 单因素分析显示，高表达 DGCR5 的 ESCC 患者 2 年生存率显著低于低表达

DGCR5患者（P<0.05）。结论：DGCR5在ESCC组织中呈高表达状态，共表达与TNM分期、淋巴结转移及预后不良密切相关，可

能成为ESCC早期诊断及预后判断的分子标志物。
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Expression of lncRNA DGCR5 in esophageal squamous cell carcinoma tissues and
its clinical significance
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[Abstract] Objective: To investigate the expression of long non-coding RNA (lncRNA) DiGeorge syndrome critical region gene 5

(DGCR5) in esophageal squamous cell carcinoma (ESCC) tissues, and to analyze its relationship with clinicopathological features

and prognosis of ESCC patients. Methods: The expression of DGCR5 in ESCC data set from TCGA database was analyzed by

bioinformatics method. Sixty pairs of ESCC tissues and para-cancerous tissues resected at the Fourth Hospital of Hebei Medical

University from August 2016 to March 2017 were collected for this study. The expression of DGCR5 in ESCC tissues was detected

by qPCR. The correlation between the expression of DGCR5 and the clinicopathological features and prognosis of ESCC patients was

analyzed. Results: TCGA database analysis showed that the expression of DGCR5 in ESCC tissues was significantly higher than that in

normal esophageal tissues (P<0.01). The expression of DGCR5 in ESCC tissues was significantly higher than that in para-cancerous

tissues (P<0.01). The expression level of DGCR5 was significantly correlated with TNM staging and lymph node metastasis in

ESCC patients (all P<0.05). Kaplan-Meier univariate analysis showed that the 2-year survival rate of ESCC patients with high

DGCR5 expression was significantly lower than that of patients with low expression (P<0.05). Conclusion: DGCR5 is highly

expressed in ESCC tissues and is closely related to TNM staging, lymph node metastasis and poor prognosis, which may serve as a

molecular marker for early diagnosis and prognosis prediction of ESCC.

[Key words] esophageal squamous cell carcinoma (ESCC); long non-coding RNA (lncRNA); DiGeorge syndrome critical region gene

5 (DGCR5); TCGA database; survival analysis
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食管癌在世界范围内是第7大常见癌症，也是第

6大常见癌症相关的死亡原因[1]。在中国，食管癌作

为常见的上消化道恶性肿瘤，发病率及病死率均较

高，严重影响全民身体健康。根据病理类型，食管癌

分为鳞状细胞癌和腺癌2种，中国90%左右的食管癌

病理类型为食管鳞状细胞癌（esophageal squamous

cell carcinoma，ESCC）[2]。尽管近年来手术、放疗、化

疗、免疫治疗等不断取得进步，但中国食管癌患者的

5年生存率仅为 30%[3]。随着高通量RNA测序技术

（RNA-Seq）和生物信息学分析技术的发展，越来越多

的差异表达的长链非编码 RNA（long non-coding

RNA，lncRNA）被鉴定出来，并发现 lncRNA 的异常

表达与 ESCC 的发生、发展和转移均密切相关[4-5]。

DiGeorge 综合征临界区基因 5（digeorge syndrome

critical region gene 5，DGCR5）是位于人类染色体

22q11.2 区域上的 lncRNA，其长度为 3 334 bp，在肺

癌、膀胱癌、肝癌等细胞增殖、凋亡、侵袭和转移中发

挥重要的调控作用[6-8]，然而DGCR5在ESCC中的表

达及临床意义尚未见报道。本研究通过检测DGCR5

在ESCC组织中的表达水平，分析其表达与患者临床

病理特征及预后的关系，旨在为ESCC的临床诊断和

治疗提供新的理论基础。

1 资料与方法

1.1 一般资料

随机选取 2016年 8月至 2017年 3月在河北医科

大学第四医院胸外科行根治性肿瘤切除术的 60例

ESCC患者的癌及癌旁组织（取自距离癌灶边缘5 cm

以外的癌旁组织）标本，其中男性 33例、女性 27例，

年龄 50～76岁、中位年龄 63岁。所有患者术前 3个

月内未行任何放化疗等抗肿瘤治疗，并均于术后经

病理学确诊为为ESCC。组织标本按照国际抗癌联

盟（UICC）第八版标准进行TNM分期：Ⅰ/Ⅱ期29例、

Ⅲ期31例。标本取材后迅速置于RNA保存液中，提

取总 RNA，逆转录成 cDNA 后保存于-80 ℃冰箱待

用。所有研究对象对本研究均签署知情同意书，研

究方案经河北医科大学第四医院伦理委员会批准。

1.2 主要试剂及仪器

DGCR5和GAPDH引物由上海瑞博生物技术公

司合成。RNA保存液购自北京庄盟国际生物基因科

技有限公司，TRIzol Quick总RNA提取试剂购自北

京索莱宝科技有限公司，qPCR Mix购自武汉爱博泰

克生物科技有限公司，逆转录试剂盒购自美国Thermo

Fisher Scientific公司。qPCR仪、电泳仪和凝胶成像

系统均购自美国Thermo Fisher Scientific公司，超速

冷冻离心机购自北京六一生物科技有限公司。

1.3 DGCR5在TCGA数据库中表达分析

利用UALCAN在线分析工具（http://ualcan.path.

uab.edu/index.html）对TCGA数据库中ESCC数据进

行基因表达分析。在网站主页输入目的基因

DGCR5，选择 ESCC 组织，获得目的基因 DGCR5 在

ESCC组织和正常食管组织中表达的相关数据。

1.4 qPCR检测ESCC组织中DGCR5的表达水平

按TRIzol说明书提取收集的ESCC组织和癌旁组

织中的总RNA，测定RNA纯度及浓度，按照逆转录试

剂盒说明书进行从RNA到cDNA的操作制备，反应条

件为：40 ℃ 60 min，25 ℃ 5 min，75 ℃ 5 min。然后以

1 μl cDNA配置qPCR体系，采用GAPDH作为内参，引

物 序 列 ：DGCR5 F 为 5’-TCAGAGTGGCGAAG

GCAGGAG-3’，R为 5’-GCAACTCAAGTAAGTCCGC

ACCT-3’；GAPDH F 为 5’-TCAGAGTGGCGAAGG

CAGGAG-3’，R为 5’-GCAACTCAAGTAAGTCCGCA

CCT-3’。qPCR扩增条件: 95 ℃ 3 min；95 ℃ 5 s，60 ℃

32 s，共40个循环。扩增结束后，根据每孔荧光信号达

到阈值时经历的循环数作为Ct值，结果采用相对定量

法：ΔCT=CTDGCR5-CTGAPDH，ΔΔCT=ΔCT癌组织-ΔCT癌旁组织，

采用2-ΔΔCt法计算目的基因的相对表达量。实验重复3次。

1.5 随访

术后根据美国国家综合癌症网络（NCCN）食管

癌诊治指南进行规范化治疗，随访期间每3个月对患

者进行1次复查（包括胸腹部CT、头部MRI和肿瘤标

志物），每 6个月对患者进行骨扫描及内镜检查。当

出现局部复发及远处转移时，经皮穿刺获取标本进

行病理学检测。定期电话随访，随访从术后开始到

患者出现转移或随访截止时间，时间为 24个月。计

算各例患者的生存时间（月），根据分组情况用乘积

极限法（Kaplan-Meier）进行生存分析。

1.6 统计学处理

采用 SPSS20.0软件进行统计分析，用GraphPad

Prism8对实验数据进行相关图片的绘制。正态分布的

计量资料以 x̄±s表示，两组间比较采用 t检验；计数资

料以率表示，采用 χ2检验比较各组DGCR5表达与临床

病理特征的关系；生存分析比较采用Kaplan-Meier检验。

以P<0.05或P<0.01表示差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 DGCR5在ESCC组织中高表达

利用UALCAN在线分析工具，对TCGA数据库

中DGCR5在ESCC和正常食管组织中表达水平的分

析发现，DGCR5在ESCC组织中的表达水平明显高

于正常食管组织（t=2.657，P<0.01；图 1A）。DGCR5

在ESCC组织中表达明显异常，因此，选择DGCR5进

行后续临床研究。

qPCR检测结果（图1B）显示，60例ESCC组织中

DGCR5 mRNA表达水平显著高于癌旁组织（t=3.94，

P<0.01）。实验结果表明，在ESCC组织中DGCR5的

表达水平明显升高，其可能影响ESCC细胞的生物学

功能，并可能成为ESCC诊断的分子标志物。

**P<0.01 vs Normal or Para-cancer tissues

图1 TCGA数据库ESCC数据集（（A））和ESCC组织（（B））中

DGCR5的表达

Fig.1 Expression of DGCR5 in ESCC data set of TCGA

database (A) and ESCC tissues (B)

2.2 DGCR5表达与ESCC患者临床病理特征的关系

为进一步分析DGCR5与ESCC患者的临床病理特

征的关系，本研究将所有ESCC患者的相对表达倍数临

界阈值定义为 1，>1为DGCR5高表达（n=35），≤1为

DGCR5低表达（n=25）。ESCC组织中DGCR5表达水

平与患者TNM分期（χ2=9.425，P<0.01）和淋巴结转移

（χ2=6.720，P<0.01）均具有显著关联，而与患者性别、年

龄、饮酒均无显著关联（均P>0.05，表 1）。结果表明，

DGCR5可能作为癌基因参与ESCC的发展进程。

表1 DGCR5表达与ESCC患者临床病理特征的关系（（n））

Tab.1 Correlation of DGCR5 expression with the

clinicopathological features of ESCC patients (n)

2.3 DGCR5表达与ESCC患者预后的关系

Kaplan-Meier生存分析结果（图 2）显示，高表达

DGCR5组的ESCC患者2年生存率明显低于低表达

DGCR5组（χ2=4.004，P<0.05）。结果表明，ESCC组织

中高表达DGCR5可作为预后不良的指标。

图2 DGCR5表达与ESCC患者预后的生存分析

Fig.2 Survival analysis of DGCR5 expression and prognosis

of ESCC patients

3 讨 论

lncRNA是一种无开放阅读框和不编码蛋白质的

大小约 200个核苷酸的单链RNA[9]，在表观遗传、基

因转录及转录后调节和蛋白质的翻译后修饰等多个

重要节点调控肿瘤的进展[10-11]。多项研究[12-14]表明，

lncRNA的异常表达参与并通过多种机制调控ESCC

的发生发展。lncRNA有望成为恶性肿瘤早期诊断和

预后判断的分子标志物及治疗靶点。因此，识别和

调控ESCC发生发展的 lncRNA对于ESCC的诊治具

有重要意义。

DGCR5亦称为 linc00037，早期研究[15]发现与人

脑正常发育密切相关，其异常表达会引起一系列精

神分裂症状。近几年来，随着对DGCR5研究的不断

深入，越来越多的证据表明DGCR5在恶性肿瘤的发

生发展中起重要作用[6,16-17]。DGCR5可通过调控Wnt

信号通路，抑制宫颈癌细胞的迁移和侵袭能力[18]。在

胃癌中，DGCR5 可通过直接结合 miR-23b 来调节

PTEN和BTG1的表达，进而抑制胃癌的发生发展[19]。

但关于DGCR5在ESCC中的表达及相关作用机制研

究至今尚未见报道。

为了明确 lncRNA DGCR5在ESCC中的表达是

否异常，本研究首先利用UALCAN在线分析工具对

TCGA数据库中DGCR5在ESCC的表达水平进行分

析，发现DGCR5在ESCC组织中的表达水平明显高

于正常食管组织，这提示DGCR5可能与ESCC的发

生发展有关联。为了验证TCGA数据库ESCC数据

集中DGCR5表达的分析结果，本研究采用 qPCR技
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行后续临床研究。

qPCR检测结果（图1B）显示，60例ESCC组织中

DGCR5 mRNA表达水平显著高于癌旁组织（t=3.94，

P<0.01）。实验结果表明，在ESCC组织中DGCR5的

表达水平明显升高，其可能影响ESCC细胞的生物学

功能，并可能成为ESCC诊断的分子标志物。

**P<0.01 vs Normal or Para-cancer tissues

图1 TCGA数据库ESCC数据集（（A））和ESCC组织（（B））中

DGCR5的表达

Fig.1 Expression of DGCR5 in ESCC data set of TCGA

database (A) and ESCC tissues (B)

2.2 DGCR5表达与ESCC患者临床病理特征的关系

为进一步分析DGCR5与ESCC患者的临床病理特

征的关系，本研究将所有ESCC患者的相对表达倍数临

界阈值定义为 1，>1为DGCR5高表达（n=35），≤1为

DGCR5低表达（n=25）。ESCC组织中DGCR5表达水

平与患者TNM分期（χ2=9.425，P<0.01）和淋巴结转移

（χ2=6.720，P<0.01）均具有显著关联，而与患者性别、年

龄、饮酒均无显著关联（均P>0.05，表 1）。结果表明，

DGCR5可能作为癌基因参与ESCC的发展进程。

表1 DGCR5表达与ESCC患者临床病理特征的关系（（n））

Tab.1 Correlation of DGCR5 expression with the

clinicopathological features of ESCC patients (n)

Clinicopathological

feature
Gender

Male

Female

Age (t/a)

≤60

>60

Drinking

No

Yes

TNM stage

I

II

Ⅲ

Metastasis

No

Yes

N

33

27

22

38

33

27

7

22

31

20

40

Expression of DGCR5

High

22

13

14

21

16

19

1

11

23

7

28

Low

11

14

8

17

17

8

6

11

8

13

12

P

0.192

0.594

0.117

0.009

0.010

2.3 DGCR5表达与ESCC患者预后的关系

Kaplan-Meier生存分析结果（图 2）显示，高表达

DGCR5组的ESCC患者2年生存率明显低于低表达

DGCR5组（χ2=4.004，P<0.05）。结果表明，ESCC组织

中高表达DGCR5可作为预后不良的指标。

图2 DGCR5表达与ESCC患者预后的生存分析

Fig.2 Survival analysis of DGCR5 expression and prognosis

of ESCC patients

3 讨 论

lncRNA是一种无开放阅读框和不编码蛋白质的

大小约 200个核苷酸的单链RNA[9]，在表观遗传、基

因转录及转录后调节和蛋白质的翻译后修饰等多个

重要节点调控肿瘤的进展[10-11]。多项研究[12-14]表明，

lncRNA的异常表达参与并通过多种机制调控ESCC

的发生发展。lncRNA有望成为恶性肿瘤早期诊断和

预后判断的分子标志物及治疗靶点。因此，识别和

调控ESCC发生发展的 lncRNA对于ESCC的诊治具

有重要意义。

DGCR5亦称为 linc00037，早期研究[15]发现与人

脑正常发育密切相关，其异常表达会引起一系列精

神分裂症状。近几年来，随着对DGCR5研究的不断

深入，越来越多的证据表明DGCR5在恶性肿瘤的发

生发展中起重要作用[6,16-17]。DGCR5可通过调控Wnt

信号通路，抑制宫颈癌细胞的迁移和侵袭能力[18]。在

胃癌中，DGCR5 可通过直接结合 miR-23b 来调节

PTEN和BTG1的表达，进而抑制胃癌的发生发展[19]。

但关于DGCR5在ESCC中的表达及相关作用机制研

究至今尚未见报道。

为了明确 lncRNA DGCR5在ESCC中的表达是

否异常，本研究首先利用UALCAN在线分析工具对

TCGA数据库中DGCR5在ESCC的表达水平进行分

析，发现DGCR5在ESCC组织中的表达水平明显高

于正常食管组织，这提示DGCR5可能与ESCC的发

生发展有关联。为了验证TCGA数据库ESCC数据

集中DGCR5表达的分析结果，本研究采用 qPCR技
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术检测 60 例 ESCC 患者的癌及相应癌旁组织中

DGCR5 表达水平，结果显示，ESCC 组织中 DGCR5

的表达水平明显高于癌旁组织，提示在ESCC进展中

DGCR5表达明显上调，印证了生物信息学TCGA数

据库分析结果。进一步分析发现，DGCR5的表达水

平与ESCC患者TNM分期和淋巴结转移具有显著关

联，TNM分期较晚和有淋巴结转移的ESCC患者肿

瘤组织内DGCR5的表达水平明显上调，而与患者

性别、年龄、饮酒均无显著关联，这表明DGCR5

在ESCC的侵袭与转移中可能发挥了重要作用。另

外本实验还分析了 DGCR5 的表达与患者预后生

存的关联，结果表明高表达 DGCR5 的ESCC患者

的 2年生存率较低表达DGCR5的患者明显下降，提

示DGCR5高表达可能是ESCC患者预后的负性调节

因子，与患者不良预后密切相关。以上实验结果从

临床水平证实DGCR5可能作为ESCC的新型肿瘤生

物标志物和潜在的治疗靶点。

综上所述，本研究通过TCGA数据库和临床样本证

实DGCR5在ESCC组织中呈高表达状态，其高表达与

ESCC患者TNM分期、淋巴结转移和不良预后均密切

相关，故DGCR5可作为ESCC治疗的潜在新靶标。
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