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　 　 【摘　 要】 　 目的　 分析长链非编码 ＲＮＡ 酪氨酸蛋白激酶跨膜受体 １ 反义 ＲＮＡ １（ ｌｎｃＲＮＡ ＲＯＲ１⁃ＡＳ１）通过靶向

微小 ＲＮＡ⁃５０４（ｍｉＲ⁃５０４）对肝癌细胞 ＭＨＣＣ９７Ｈ 增殖、迁移和侵袭的影响。 方法　 收集 ２０１９ 年 ６ 月—２０２１ 年 ５ 月于

内蒙古医科大学附属医院肝胆外科收治肝癌患者 ３２ 例的癌组织及癌旁组织。 肝癌细胞 ＭＨＣＣ９７Ｈ 分为 ｓｉ⁃ＲＯＲ１⁃ＡＳ１
组、ｓｉ⁃ＮＣ 组、ｍｉＲ⁃５０４ ｍｉｍｉｃｓ 组、ｍｉＲ⁃ＮＣ 组、ｓｉ⁃ＲＯＲ１⁃ＡＳ１ ＋ ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃５０４ 组及 ｓｉ⁃ＲＯＲ１⁃ＡＳ１ ＋ ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃ＮＣ 组，并进行相

应质粒转染。 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 法检测组织样本及细胞中 ＲＯＲ１⁃ＡＳ１、ｍｉＲ⁃５０４ 的表达；克隆形成实验和 ＭＴＴ 法检测细胞增

殖；Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 检测细胞迁移、侵袭；Ｗｅｓｔｅｒｎ⁃ｂｌｏｔ 法检测细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂 １Ａ（ｐ２１）、基质金属蛋白酶 ２
（ＭＭＰ⁃２）、ＭＭＰ⁃９ 及上皮型钙黏附素（Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ）水平；双荧光素酶报告实验检测 ＲＯＲ１⁃ＡＳ１ 与 ｍｉＲ⁃５０４ 的调控关系。
结果　 肝癌患者癌组织中 ＲＯＲ１⁃ＡＳ１ 水平高于癌旁组织，ｍｉＲ⁃５０４ 水平低于癌旁组织（ ｔ ＝ １１． ５４４、１０． ９０５，Ｐ 均 ＜
０． ００１）。与 ｓｉ⁃ＮＣ 组比较，ｓｉ⁃ＲＯＲ１⁃ＡＳ１ 组 ＭＨＣＣ９７Ｈ 细胞克隆形成数、细胞存活率、迁移细胞数、侵袭细胞数及

ＭＭＰ⁃２、ＭＭＰ⁃９ 水平降低（ ｔ ＝ ８． ９７８、９． ６４７、８． ４４４、１３． ２８２、１０． ０２６、１２． ００６，Ｐ 均 ＜ ０． ００１），ｍｉＲ⁃５０４、ｐ２１、Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 水

平上升（ ｔ ＝ １０． ５２７、９． ７２２、１２． ９０１，Ｐ 均 ＜ ０． ００１）。 与 ｍｉＲ⁃ＮＣ 组比较，ｍｉＲ⁃５０４ ｍｉｍｉｃｓ 组 ＭＨＣＣ９７Ｈ 细胞克隆形成数、
细胞存活率、迁移细胞数、侵袭细胞数及 ＭＭＰ⁃２、ＭＭＰ⁃９ 水平降低（ ｔ ＝ ８． ８３１、９． ６８０、８． １８７、１２． ４８０、１０． ０２６、１０． ９５４，Ｐ
均 ＜ ０． ００１），ｐ２１、Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白水平升高（ ｔ ＝ ９． ４１８、１２． ６１４，Ｐ 均 ＜ ０． ００１）。 双荧光素酶报告实验显示，ＲＯＲ１⁃ＡＳ１
可靶向调控 ｍｉＲ⁃５０４。 与 ｓｉ⁃ＲＯＲ１⁃ＡＳ１ ＋ ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃ＮＣ 组比较，ｓｉ⁃ＲＯＲ１⁃ＡＳ１ ＋ ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃５０４ 组细胞克隆形成数、细胞存

活率、迁移细胞数、侵袭细胞数及 ＭＭＰ⁃２、ＭＭＰ⁃９ 水平升高（ ｔ ＝ ７． ０６４、７． ０１２、６． ７４６、１０． ２２２、７． ２１３、７． ９８２，Ｐ 均 ＜
０． ００１），ｐ２１、Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白水平下降（ ｔ ＝ ４． ８４１、７． １２０，Ｐ 均 ＜ ０． ００１）。 结论 　 干扰 ＲＯＲ１⁃ＡＳ１ 表达可抑制肝癌

ＭＨＣＣ９７Ｈ细胞的增殖、迁移及侵袭，其具体机制可能与靶向作用 ｍｉＲ⁃５０４ 水平有关。
【关键词】 　 肝癌；长链非编码 ＲＮＡ 酪氨酸蛋白激酶跨膜受体 １ 反义 ＲＮＡ １；微小 ＲＮＡ⁃５０４；增殖；迁移；侵袭；作

用机制
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（ＮＪＺＺ２２６５４）

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 To analyze the effect of antisense RNA 1 (lncRNA ROR1⁃AS1) targeting microRNA⁃504
(miR⁃504) on the proliferation, migration and invasion of human hepatoma cell line MHCC97H by long chain non⁃coding
RNA tyrosine protein kinase transmembrane receptor 1.Ｍｅｔｈｏｄｓ　 The cancer tissues and adjacent tissues of 32 patients with
liver cancer were collected from the Department of Hepatobiliary Surgery of the Affiliated Hospital of Inner Mongolia Medi⁃
cal University from June 2019 to May 2021. MHCC97H cells were divided into si⁃ROR1⁃AS1 group, si⁃NC group, miR⁃504
mimics group, miR⁃NC group, si⁃ROR1⁃AS1 + anti⁃miR⁃504 group and si⁃ROR1⁃AS1 + anti⁃miR⁃NC group, and the corre⁃
sponding plasmids were transfected. The expression of ROR1⁃AS1 and miR⁃504 in tissue samples and cells was detected by
qRT⁃PCR. Cell proliferation was detected by clonogenic assay and MTT assay. Transwell detected cell migration and inva⁃
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sion. The levels of cyclin⁃dependent kinase inhibitor 1A (p21), matrix metalloproteinase⁃2 (MMP⁃2), MMP⁃9 and E⁃cadherin
were detected by Western⁃blot method. The regulatory relationship between ROR1⁃AS1 and miR⁃504 was detected by double
luciferase report experiment. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The level of ROR1⁃AS1 in cancer tissue of patients with liver cancer was higher than
that in paracancerous tissue, and the level of miR⁃504 was lower than that in paracancerous tissue (t = 11.544, 10.905, P < 0.
001). Compared with si⁃NC group, the number of MHCC97H cell clones, cell survival rate, number of migrating cells, number
of invasive cells, and levels of MMP⁃2 and MMP⁃9 in si⁃ROR1⁃AS1 group decreased (t = 8.978, 9.647, 8.444, 13.282, 10.

� 026, 12.006, P < 0.001), and the levels of miR⁃504, p21, E⁃cadherin increased (t = 10.527, 9.722, 12.901, P < 0.001). Com⁃
� pared with the miR⁃NC group, the number of MHCC97H cell clones, cell survival rate, number of migrating cells, number of

invasive cells and the level of MMP⁃2 and MMP⁃9 in the miR⁃504 mimics group decreased (t = 8.831, 9.680, 8.187, 12.480,
10.026, 10.954, P < 0.001), and the level of p21 and E⁃cadherin protein increased (t = 9.418, 12.614, P < 0.001). The double

� luciferase report experiment showed that ROR1⁃AS1 could target the regulation of miR⁃504. Compared with si⁃ROR1⁃AS1 +
anti⁃miR⁃NC group, si⁃ROR1⁃AS1 + anti⁃miR⁃504 group increased the number of cell clones, cell survival rate, number of mi⁃
grating cells, number of invasive cells, and levels of MMP⁃2 and MMP⁃9 (t = 7.064, 7.012, 6.746, 10.222, 7.213, 7.982, P <
0.001), while p21 and E⁃cadherin protein levels decreased (t = 4.841, 7.120, P < 0.001).Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Interference with the ex⁃

� pression of ROR1⁃AS1 can inhibit the proliferation, migration and invasion of hepatoma MHCC97H cells. The specific mech⁃
anism may be related to the targeted miR⁃504 level.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Liver cancer;Long non⁃coding RNA ROR1⁃AS1;microRNA⁃504;Proliferation;Migration;Invasion;Mecha⁃
nism

　 　 肝癌是全球范围内最常见的致命恶性肿瘤，发病

率逐年增加，在发展中国家发病率较高［１⁃２］。 探究肝

癌的发病机制，并寻找分子靶向药物已成为当前的研

究热点。 长链非编码 ＲＮＡ （ ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ，
ｌｎｃＲＮＡ）可在肝脏微环境和慢性肝脏疾病的调节中发

挥关键作用，能够调节免疫反应、肝脏再生和氧化还原

信号，ｌｎｃＲＮＡ 失调可导致慢性肝炎、肝脏增生和氧化

应激，最终导致肝癌的发生和进展［３］。 长链非编码

ＲＮＡ 酪氨酸蛋白激酶跨膜受体 １ 反义 ＲＮＡ １（ｔｙｒｏｓｉｎｅ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ １ ａｎｔｉｓｅｎｓｅ ＲＮＡ
１，ＲＯＲ１⁃ＡＳ１）在肝细胞癌中表达上调，且与患者临床

分期、Ｔ 分期及 Ｎ 分期有关，ＲＯＲ１⁃ＡＳ１ 高表达与不良

预后有关［４］。 但 ＲＯＲ１⁃ＡＳ１ 对肝癌细胞增殖、迁移、侵
袭的调控机制尚不清晰。 微小 ＲＮＡ⁃５０４ （ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃
５０４，ｍｉＲ⁃５０４）在肝细胞癌组织和细胞系中下调，ｍｉＲ⁃
５０４ 通过介导 ＦＺＤ７ ／ Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 通路在肝癌中发挥

抑癌作用［５］。 基于上述研究推测 ＲＯＲ１⁃ＡＳ１ 可能通过

靶向 ｍｉＲ⁃５０４ 参与肝癌疾病进展，本研究对此展开探

讨，报道如下。
１　 材料与方法

１． １　 材料 　 （１）组织标本：选取 ２０１９ 年 ６ 月—２０２１
年 ５ 月于内蒙古医科大学附属医院肝胆外科收治肝癌

患者 ３２ 例，患者均无放、化疗史。 术中收集患者癌组

织及癌旁组织（距手术切缘≥３ ｃｍ，病理检测证实无

癌细胞）标本。 本项研究符合《世界医学协会赫尔辛

基宣 言 》， 且 经 医 院 伦 理 委 员 会 审 核、 批 准

（２０１９０７１１），患者及家属知情同意并签署知情同意

书。 （２）细胞系及试剂：人肝细胞癌 ＭＨＣＣ９７Ｈ 细胞

株（中国科学院上海细胞生物学研究所）；ｓｉ⁃ＮＣ、ｓｉ⁃
ＲＯＲ１⁃ＡＳ１、ｍｉＲ⁃ＮＣ、 ｍｉＲ⁃５０４ ｍｉｍｉｃｓ、 ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃ＮＣ 及

ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃５０４ 质粒均由上海吉玛制药技术有限公司提

供；三磷酸甘油醛脱氢酶 （ ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅｈｙｄｅ⁃３⁃ｐｈｏｓｐｈａｔｅ
ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＧＡＰＤＨ）、细胞周期蛋白依赖性激酶抑

制剂 １Ａ（ｐ２１）、基质金属蛋白酶 ２（ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉ⁃
ｎａｓｅ ２，ＭＭＰ⁃２）、ＭＭＰ⁃９、上皮型钙黏附素（Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ）
兔单克隆抗体及 Ｌｕｃｉｆｅｒａｓｅ Ｒｅｐｏｒｔｅｒ Ａｓｓａｙ 底物试剂盒

均由英国 Ａｂｃａｍ 公司提供；ＬｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅＴＭ２０００ 试剂

盒、Ｔｒｉｚｏｌ 试剂（美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ 公司）；逆转录试剂盒

（日本 ＴａＫａＲａ 公司）。 （３）仪器设备：显微镜（ＧＭＭ⁃
９００，上海光密仪器有限公司）；酶标仪 （ ＳｐｅｃｔｒａＭａｘ
ｉＤ５，上海美谷分子仪器有限公司）。
１． ２　 实验方法　 采用 ＲＰＭＩ １６４０ 培养基（含 １０％ 胎

牛血清），在 ９７％ 湿度、 ５％ ＣＯ２、 ３７℃ 环境下培养

ＭＨＣＣ９７Ｈ细胞。 培养基每 ２ ～ ３ ｄ 更换 １ 次，当细胞

汇合度至 ８０％ ～９０％时，胰蛋白酶消化后传代。 将对

数期 ＭＨＣＣ９７Ｈ 细胞接种于 ６ 孔板，密度调整至 １ ×
１０５ 个 ／孔，细胞汇合度达 ６０％ 时，分别将 ｓｉ⁃ＲＯＲ１⁃
ＡＳ１、ｓｉ⁃ＮＣ、ｍｉＲ⁃５０４ ｍｉｍｉｃｓ、ｍｉＲ⁃ＮＣ、ｓｉ⁃ＲＯＲ１⁃ＡＳ１ 和

ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃５０４、 ｓｉ⁃ＲＯＲ１⁃ＡＳ１ 和 ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃ＮＣ 转 染 至

ＭＨＣＣ９７Ｈ 细胞，记为 ｓｉ⁃ＲＯＲ１⁃ＡＳ１ 组、ｓｉ⁃ＮＣ 组、ｍｉＲ⁃
５０４ ｍｉｍｉｃｓ 组、 ｍｉＲ⁃ＮＣ 组、 ｓｉ⁃ＲＯＲ１⁃ＡＳ１ ＋ ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃
５０４ 组及 ｓｉ⁃ＲＯＲ１⁃ＡＳ１ ＋ ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃ＮＣ 组，采用 Ｌｉｐｏ⁃
ｆｅｃｔａｍｉｎｅＴＭ２０００ 试剂盒进行转染。 ２４ ｈ 后更换培养

基，继续培养 ２４ ｈ，收集细胞备用。
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１． ３　 观测指标与方法

１． ３． １　 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 检测 ＲＯＲ１⁃ＡＳ１、ｍｉＲ⁃５０４ 表达：将患

者癌组织、癌旁组织标本移植于液氮预冷的研钵体中，
研磨成粉末状，并收集人肝细胞癌 ＭＨＣＣ９７Ｈ 细胞，经
ＰＢＳ 清洗后，分别加入 ＴＲＩｚｏｌ 试剂 １ ｍｌ，然后上下翻动

细胞、组织粉末，以保证混合均匀后，静置 １０ ｍｉｎ，使核

酸蛋白复合物完全分离。 分别再加入氯仿、异丙醇，翻
动混匀后静置 ５ ｍｉｎ，离心吸取上清液于 ＥＰ 管中，留
取 ＲＮＡ 沉淀，最后提取 ＭＨＣＣ９７Ｈ 细胞及患者癌组

织、癌旁组织样本中总 ＲＮＡ，并检测其纯度和浓度，然
后按逆转录试剂盒说明书操作合成 ｃＤＮＡ，并采用荧

光定量 ＰＣＲ 试剂盒和 ＰＣＲ 仪进行 ＰＣＲ 反应，反应体

系：ｃＤＮＡ １ μｌ、ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ Ｍｉｘ １０ μｌ、上下游引物各

０． ５ μｌ、ｄｄＨ２Ｏ ８ μｌ。 反应条件：９５℃ １０ ｍｉｎ、９５℃ １５
ｓ、５８℃ ３０ ｓ、７２℃ ３０ ｓ，共计 ３０ 个循环。 于荧光定量

ＰＣＲ 仪上扩展，２ －△△Ｃｔ 法计算 ＲＯＲ１⁃ＡＳ１、ｍｉＲ⁃５０４ 的

相对表达量。 引物序列见表 １。

表 １　 ＲＯＲ１⁃ＡＳ１、ｍｉＲ⁃５０４ 及相应内参 ＧＡＰＤＨ、Ｕ６ 的引物序列

Ｔａｂ． １　 Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｏｆ ＲＯＲ１⁃ＡＳ１， ｍｉＲ⁃５０４ ａｎｄ ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄ⁃
ｉｎｇ ｉｎｔｅｒｎａｌ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ＧＡＰＤＨ， Ｕ６

　 基　 因 上游引物 下游引物

ＲＯＲ１⁃ＡＳ１ ５＇⁃ＣＴＧＡＣＧＡＡＡＣＡＣＴＧＧＡ⁃
ＡＣＴＣ⁃３＇

５ ＇⁃ＧＴＣＴＧＡＴＴＴＧＧＴＡＧＣＴ⁃
ＴＧＧＡＴＧ⁃３＇

ｍｉＲ⁃５０４ ５ ＇⁃ＧＣＴＧＣＴＧＴＴＧＧＧＡＧＡＣＣ⁃
３＇

５＇⁃ＧＣＣＣＴＣＴＧＴＡＴＧＧＧＡ⁃
ＡＡＣ⁃３＇

ＧＡＰＤＨ ５＇⁃ＣＣＡＡＡＡＴＣＡＧＡＴＧＧＧＧ⁃
ＣＡＡＴＧＣＴＧＧ⁃３＇

５＇⁃ＴＧＡＴＧＧＣＡＴＧＧＡＣＴＧ⁃
ＴＧＧＴＣＡＴＴＣＡ⁃３＇

Ｕ６ ５ ＇⁃ＣＴＣＧＣＴＴＣＧＧＣＡＧＣＡＣＡ⁃
ＴＡ⁃３＇

５＇⁃ＡＣＧＣＴＴＣＡＣＧＡＡＴＴＴＧ⁃
ＣＧＴ⁃３＇

１． ３． ２　 细胞克隆形成实验：将转染相应质粒后的各组

ＭＨＣＣ９７Ｈ 细胞接种于 ６ 孔板（５ ０００ 个 ／孔），培养基

每 ２ ｄ 更换 １ 次。 培养 １４ ｄ 后，甲醛固定 ３０ ｍｉｎ，结晶

紫染色 １ ｈ 并风干。 于显微镜下观察并记录细胞克

隆数。
１． ３． ３　 ＭＴＴ 法检测细胞增殖：将转染相应质粒后的

各组 ＭＨＣＣ９７Ｈ 细胞接种于 ９６ 孔板（２． ５ × １０４ 个 ／
孔），培养 ２４ ｈ，加入 ＭＴＴ（５ ｇ ／ Ｌ）２０ μｌ，孵育 ４ ｈ，加入

二甲基亚砜 １５０ μｌ，低速震荡，于酶标仪 ４９０ ｎｍ 处测定

吸光度值（Ａ），计算细胞存活率 ＝Ａ实验组 ／ Ａ对照组 ×１００％ 。
１． ３． ４　 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 检测细胞迁移、侵袭：向各组细胞中

加入 ＲＰＭＩ １６４０ 培养基（不含胎牛血清），并调整细胞

浓度为 ５ × １０４ 个 ／ ｍｌ。 迁移实验：取上述细胞悬液 １００
μｌ 加入 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小室上室中， ＲＰＭＩ １６４０ 培养基（含
１０％胎牛血清）５００ μｌ 加入下室。 培养 ４８ ｈ，经多聚甲

醛固定、结晶紫染色后，倒置显微镜下观察、计数。 侵

袭实验：采用 ＲＰＭＩ １６４０ 培养基稀释预冷的 Ｍａｔｒｉｇｅｌ
基质胶（８∶ １），并铺于 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 上室，晾干后加入上述

细胞悬液 １００ μｌ。 后续步骤与迁移实验相同。
１． ３． ５ 　 Ｗｅｓｔｅｒｎ⁃ｂｌｏｔ 法检测 ＭＭＰ⁃２、ＭＭＰ⁃９、 ｐ２１ 及

Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白表达：ＲＩＰＡ 试剂提取细胞总蛋白，二喹

啉甲酸（ｂｉｃｉｎｃｈｏｎｉｎｉｃ ａｃｉｄ，ＢＣＡ）法测定蛋白浓度。 将

蛋白煮沸使其变性，行聚丙烯酰胺凝胶电泳，各泳道上

样量为 ３０ μｇ。 蛋白分离后，移至聚偏（二） 氟乙烯

（ＰＶＤＦ） 膜，５％ 脱脂奶粉封闭 ２ ｈ，洗膜，分别置于

ＭＭＰ⁃２、ＭＭＰ⁃９、ｐ２１、Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 抗体孵育液中，４℃ 过

夜。 再加入二抗孵育液，３７℃ 孵育 ２ ｈ。 ＥＣＬ 显影，
Ｑｕａｎｔｉｔｙ Ｏｎｅ 凝胶软件分析结果。
１． ３． ６　 双荧光素酶报告实验验证 ＲＯＲ１⁃ＡＳ１ 与 ｍｉＲ⁃
５０４ 的靶向关系：Ｓｔａｒｂａｓｅ 数据库预测 ＲＯＲ１⁃ＡＳ１、ｍｉＲ⁃
５０４ 是否存在结合位点。 根据 ＲＯＲ１⁃ＡＳ１、ｍｉＲ⁃５０４ 结

合区域序列，构建 ＲＯＲ１⁃ＡＳ１ 野生型（ＷＴ）及突变型

（ＭＵＴ）质粒，并分别转染 ｍｉＲ⁃５０４ ｍｉｍｉｃｓ、ｍｉＲ⁃ＮＣ，培
养 ４８ ｈ 后，检测荧光素酶活性。
１． ４　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２３． ０ 软件分析数据。
符合正态分布的计量资料以 ｘ ± ｓ 表示，２ 组比较采用 ｔ
检验，多组间比较采用单因素方差分析，进一步两两比

较行 ＳＮＫ⁃ｑ 检验。 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２． １　 肝癌组织与癌旁组织 ＲＯＲ１⁃ＡＳ１、ｍｉＲ⁃５０４ 的表

达比较　 肝癌患者癌组织中 ＲＯＲ１⁃ＡＳ１ 水平高于癌旁

组织（Ｐ ＜ ０． ０１），ｍｉＲ⁃５０４ 水平低于癌旁组织 （Ｐ ＜
０． ０１），见表 ２。

　 　 表 ２　 肝癌组织及癌旁组织中 ＲＯＲ１⁃ＡＳ１、ｍｉＲ⁃５０４ 表达

比较　 （ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． ２　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＲＯＲ１⁃ＡＳ１ ａｎｄ ｍｉＲ⁃５０４ ｉｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ ａｎｄ ｐａｒａｃａｎｃｅｒｏｕｓ ｔｉｓｓｕｅｓ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ

组　 织 ｎ ＲＯＲ１⁃ＡＳ１ ｍｉＲ⁃５０４
癌旁组织 ３２ １． ０２ ± ０． ０６ ０． ９８ ± ０． ０５
肝癌组织 ３２ ２． ７４ ± ０． ３６ ０． ５６ ± ０． ０８

ｔ 值 １１． ５４４ １０． ９０５
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

２． ２　 抑制 ＲＯＲ１⁃ＡＳ１ 对 ＭＨＣＣ９７Ｈ 细胞增殖、迁移、
侵袭及蛋白的影响　 与 ｓｉ⁃ＮＣ 组比较，ｓｉ⁃ＲＯＲ１⁃ＡＳ１ 组

ＲＯＲ１⁃ＡＳ１ 水平、克隆形成数、细胞存活率、迁移细胞

数、侵袭细胞数、ＭＭＰ⁃２、ＭＭＰ⁃９ 蛋白水平下降（Ｐ ＜
０． ０１），ｍｉＲ⁃５０４、ｐ２１ 蛋白、Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白水平升高

（Ｐ ＜ ０． ０１），见图 １、２，表 ３、４。

·０４１· 疑难病杂志 ２０２３ 年 ２ 月第 ２２ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２３，Ｖｏｌ． ２２，Ｎｏ． ２



　 　 注：Ａ． ｓｉ⁃ＮＣ 组；Ｂ． ｓｉ⁃ＲＯＲ１⁃ＡＳ１ 组；Ｃ． ｍｉＲ⁃ＮＣ 组；Ｄ． ｍｉＲ⁃５０４ ｍｉｍｉｃｓ
组；Ｅ． ｓｉ⁃ＲＯＲ１⁃ＡＳ１ ＋ ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃ＮＣ 组；Ｆ． ｓｉ⁃ＲＯＲ１⁃ＡＳ１ ＋ ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃５０４ 组

图 ２　 各组 ＭＨＣＣ９７Ｈ 细胞中 ＭＭＰ⁃２、ＭＭＰ⁃９、ｐ２１、Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ
表达情况比较

Ｆｉｇ． ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＭＭＰ⁃２， ＭＭＰ⁃９， ｐ２１， Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ ｅｘｐｒｅｓ⁃
ｓｉｏｎ ｉｎ ＭＨＣＣ９７Ｈ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

２． ３　 过表达 ｍｉＲ⁃５０４ 对 ＭＨＣＣ９７Ｈ 细胞增殖、迁移、
侵袭的影响　 与 ｍｉＲ⁃ＮＣ 组比较， ｍｉＲ⁃５０４ ｍｉｍｉｃｓ 组

表 ４　 抑制 ＲＯＲ１⁃ＡＳ１ 对 ＭＨＣＣ９７Ｈ 细胞增殖、迁移、侵袭相关

蛋白表达的影响　 （ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． ４　 Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＲＯＲ１⁃ＡＳ１ ｏｎ ＭＨＣＣ９７Ｈ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，
ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

　 组　 别 ｎ ＭＭＰ⁃２ ＭＭＰ⁃９ ｐ２１ Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ
ｓｉ⁃ＮＣ 组 ６ ０． ６５ ± ０． ０７ ０． ５８ ± ０． ０６ ０． ３６ ± ０． ０４ ０． ２８ ± ０． ０３
ｓｉ⁃ＲＯＲ１⁃ＡＳ１组 ６ ０． ３２ ± ０． ０４ ０． ２７ ± ０． ０２ ０． ６８ ± ０． ０７ ０． ７３ ± ０． ０８
ｔ 值 １０． ０２６ １２． ００６ 　 ９． ７２２ １２． ９０１
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

ＭＨＣＣ９７Ｈ 细胞的克隆形成数、细胞存活率、迁移细胞

数、侵袭细胞数、ＭＭＰ⁃２、ＭＭＰ⁃９ 蛋白水平降低（Ｐ ＜
０． ０１），ｍｉＲ⁃５０４、ｐ２１ 蛋白、Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白水平增高

（Ｐ ＜ ０． ０１），见图 １、２，表 ５。
２． ４　 ＲＯＲ１⁃ＡＳ１ 靶向调控 ｍｉＲ⁃５０４ 表达　 Ｓｔａｒｂａｓｅ 数

据库预测，ＲＯＲ１⁃ＡＳ１ 与 ｍｉＲ⁃５０４ 存在互补序列，见图

３。 双荧光素酶报告结果显示，与共转染 ＷＴ⁃ＲＯＲ１⁃
ＡＳ１ 和 ｍｉＲ⁃ＮＣ 比较，共转染 ＷＴ⁃ＲＯＲ１⁃ＡＳ１ 和 ｍｉＲ⁃
５０４ ｍｉｍｉｃｓ 的荧光素酶活性降低（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 ６。

图 １　 各组 ＭＨＣＣ９７Ｈ 细胞克隆形成、迁移、侵袭情况比较（结晶紫染色， × ２００）
Ｆｉｇ． １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ， ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｏｆ ＭＨＣＣ９７Ｈ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｃｒｙｓｔａｌ ｖｉｏｌｅｔ ｓｔａｉｎｉｎｇ， × ２００）

表 ３　 抑制 ＲＯＲ１⁃ＡＳ１ 对 ＭＨＣＣ９７Ｈ 细胞增殖、迁移、侵袭的影响　 （ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． ３　 Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＲＯＲ１⁃ＡＳ１ ｏｎ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ， ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｏｆ ＭＨＣＣ９７Ｈ ｃｅｌｌｓ
　 组　 别 ｎ ＲＯＲ１⁃ＡＳ１ ｍｉＲ⁃５０４ 克隆形成数（个） 细胞存活率（％ ） 迁移细胞数（个） 侵袭细胞数（个）
ｓｉ⁃ＮＣ 组 ６ １． ０１ ± ０． ０８ １． ０３ ± ０． ０７ １５７ ± １４ １００． ７２ ± ９． ８３ ２２８ ± ２１ １７６ ± １６
ｓｉ⁃ＲＯＲ１⁃ＡＳ１ 组 ６ ０． ４２ ± ０． ０５ １． ８６ ± ０． １８ ９６ ± ９ ５５． ２８ ± ６． ０４ １４１ ± １４ ７９ ± ８
ｔ 值 １５． ３１９ １０． ５２７ 　 ８． ９７８ 　 ９． ６４７ 　 ８． ４４４ １３． ２８２
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

·１４１·疑难病杂志 ２０２３ 年 ２ 月第 ２２ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２３，Ｖｏｌ． ２２，Ｎｏ． ２



图 ３　 ＲＯＲ１⁃ＡＳ１ 与 ｍｉＲ⁃５０４ 的靶向序列预测

Ｆｉｇ． ３　 Ｔａｒｇｅｔ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ＲＯＲ１⁃ＡＳ１ ａｎｄ ｍｉＲ⁃５０４

表 ６　 ２ 组细胞荧光素酶活性比较

Ｔａｂ． ６　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｅｌｌ ｌｕｃｉｆｅｒａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ
　 组　 别 ｎ ＷＴ⁃ＲＯＲ１⁃ＡＳ１ ＭＵＴ⁃ＲＯＲ１⁃ＡＳ１
ｍｉＲ⁃ＮＣ ６ １． ０３ ± ０． ０６ １． ０５ ± ０． ０８
ｍｉＲ⁃５０４ ｍｉｍｉｃｓ ６ ０． ６４ ± ０． ０５ １． ０２ ± ０． ０７
ｔ 值 １２． ２３１ ０． ６９１
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ０． ５０５

２． ５　 干扰 ｍｉＲ⁃５０４ 表达逆转 ＲＯＲ１⁃ＡＳ１ 对 ＭＨＣＣ９７Ｈ
细胞增殖、迁移、侵袭及相关蛋白表达的作用　 与 ｓｉ⁃
ＲＯＲ１⁃ＡＳ１ ＋ ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃ＮＣ 组比较，ｓｉ⁃ＲＯＲ１⁃ＡＳ１ ＋ ａｎｔｉ⁃
ｍｉＲ⁃５０４ 组细胞克隆形成数、细胞存活率、迁移细胞

数、侵袭细胞数及 ＭＭＰ⁃２、 ＭＭＰ⁃９ 水平升高 （ Ｐ ＜
０． ０１），ｍｉＲ⁃５０４、ｐ２１ 蛋白、Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白水平下降

（Ｐ ＜ ０． ０１），见图 １、２，表 ７。
３　 讨　 论

　 　 肝癌中异常表达的 ｌｎｃＲＮＡ 对 ｍｉＲＮＡ、ｍＲＮＡ 和

蛋白质发挥多效作用，通过改变 ｍｉＲＮＡ、ｍＲＮＡ 的表

达和稳定性，以及影响蛋白质表达、结构、降解或与转

录调节因子的相互作用来影响多种癌症表型 ［６］ 。 因

此，探究 ｌｎｃＲＮＡ 在肝癌中的分子机制，可为肝癌的靶

向治疗提供新的方向。 ＲＯＲ１⁃ＡＳ１ 是近年来发现的

ｌｎｃＲＮＡ，主要位于细胞核中，可能参与基因转录的表

观遗传调控过程，首次在套细胞淋巴瘤中被发现，可通

过与 ＥＺＨ２ 和 ＳＵＺ１２ 相互作用发挥致癌作用［７］。
Ｗａｎｇ 等［８］研究发现，ＲＯＲ１⁃ＡＳ１ 在结肠癌组织或细胞

系中均高表达，具有增强细胞增殖、加速细胞周期、抑
制细胞凋亡的作用，可能通过与 ＥＺＨ２ 结合下调

ＤＵＳＰ５ 影响结肠癌的发生发展。 本研究结果显示，
ＲＯＲ１⁃ＡＳ１ 在肝癌组织中表达增高，提示 ＲＯＲ１⁃ＡＳ１
在肝癌进展中可能起促进作用。 此外，干扰 ＲＯＲ１⁃
ＡＳ１ 表达后，ＭＨＣＣ９７Ｈ 细胞的克隆形成数、细胞存活

率、迁移及侵袭细胞数降低，提示干扰 ＲＯＲ１⁃ＡＳ１ 表达

可抑制肝癌细胞增殖、迁移和侵袭。 ＭＭＰ⁃２、ＭＭＰ⁃９
可参与细胞外基质、基底膜降解过程，对细胞迁移、侵
袭具有促进作用［９］。 ｐ２１ 能够参与调控细胞周期，发
挥肿瘤抑制作用， 其高表达可抑制细胞增殖［１０］。
Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ表达下降可降低细胞间的黏附作用，从而导

致细胞脱落、迁移［１１］。 本研究结果显示，与 ｓｉ⁃ＮＣ 组

比较，ｓｉ⁃ＲＯＲ１⁃ＡＳ１ 组 ＭＭＰ⁃２、ＭＭＰ⁃９ 蛋白水平下降，
ｐ２１、Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白水平升高，提示干扰 ＲＯＲ１⁃ＡＳ１
表达可能通过调控 ＭＭＰ⁃２、ＭＭＰ⁃９、ｐ２１、Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋

白水平从而抑制肝癌细胞增殖、迁移、侵袭。
　 　 ｌｎｃＲＮＡ 可充当 ｍｉＲＮＡ“海绵”，抑制 ｍｉＲＮＡ 表

达，并通过转录因子或修饰酶复合物调节基因转

录［１２⁃１５］。 通过搜索 Ｓｔａｒｂａｓｅ 数据库发现， ｍｉＲ⁃５０４ 可

表 ５　 过表达 ｍｉＲ⁃５０４ 对 ＭＨＣＣ９７Ｈ 细胞增殖、迁移、侵袭及相关蛋白的影响　 （ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． ５　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃５０４ ｏｎ ＭＨＣＣ９７Ｈ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ， ｍｉｇｒａｔｉｏｎ， ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ

　 组　 别 ｎ ｍｉＲ⁃５０４ 克隆形成数
（个）

细胞存活率
（％ ）

迁移细胞数
（个）

侵袭细胞数
（个） ＭＭＰ⁃２ ＭＭＰ⁃９ ｐ２１ Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ

ｍｉＲ⁃ＮＣ 组 ６ ０． ９９ ± ０． ０４ １５５ ± １４ ９９． ８５ ± １０． １２ ２３１ ± ２２ １８１ ± １７ ０． ６８ ± ０． ０７ ０． ６１ ± ０． ０６ ０． ３４ ± ０． ０４ ０． ２７ ± ０． ０３
ｍｉＲ⁃５０４ ｍｉｍｉｃｓ 组 ６ ２． ５３ ± ０． ３４ ９５ ± ９ ５２． ９３ ± ６． ２１ １４２ ± １５ ８３ ± ９ ０． ３５ ± ０． ０４ ０． ３１ ± ０． ０３ ０． ６５ ± ０． ０７ ０． ７１ ± ０． ０８
ｔ 值 １１． ０１９ 　 ８． ８３１ 　 ９． ６８０ 　 ８． １８７ １２． ４８０ １０． ０２６ １０． ９５４ 　 ９． ４１８ １２． ６１４
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

表 ７　 干扰 ｍｉＲ⁃５０４ 表达逆转 ＲＯＲ１⁃ＡＳ１ 对 ＭＨＣＣ９７Ｈ 细胞增殖、迁移、侵袭及相关蛋白表达的影响　 （ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． ７　 Ｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅ ｗｉｔｈ ｍｉＲ⁃５０４ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ Ｒｅｖｅｒｓｅｓ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＲＯＲ１⁃ＡＳ１ ｏｎ ＭＨＣＣ９７Ｈ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ， ｍｉｇｒａｔｉｏｎ， ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｎｄ ｒｅ⁃
ｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

组　 别 ｎ ｍｉＲ⁃５０４ 克隆形成数
（个）

细胞存活率
（％ ）

迁移细胞数
（个）

侵袭细胞数
（个） ＭＭＰ⁃２ ＭＭＰ⁃９ ｐ２１ Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ

ｓｉ⁃ＲＯＲ１⁃ＡＳ１ ＋ ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃ＮＣ 组 ６ ２． ２１ ± ０． ２９ ９４ ± ９ ５６． ３７ ± ６． ４５ １４２ ± １４ ８１ ± ９ ０． ３３ ± ０． ０５ ０． ２８ ± ０． ０３ ０． ６６ ± ０． ０７ ０． ７１ ± ０． ０８
ｓｉ⁃ＲＯＲ１⁃ＡＳ１ ＋ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃５０４ 组 ６ １． ３８ ± ０． １７ １４２ ± １４ ８８． ６３ ± ９． ２４ ２０７ ± １９ １５４ ± １５ ０． ５６ ± ０． ０６ ０． ４７ ± ０． ０５ ０． ４９ ± ０． ０５ ０． ４５ ± ０． ０４
ｔ 值 　 ６． ０４８ 　 ７． ０６４ 　 ７． ０１２ 　 ６． ７４６ １０． ２２２ 　 ７． ２１３ 　 ７． ９８２ 　 ４． ８４１ 　 ７． １２０
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

·２４１· 疑难病杂志 ２０２３ 年 ２ 月第 ２２ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２３，Ｖｏｌ． ２２，Ｎｏ． ２



能是 ＲＯＲ１⁃ＡＳ１ 的靶基因。 此外，ＲＯＲ１⁃ＡＳ１ 过表达

可诱导骨肉瘤 ＭＧ⁃６３ 细胞迁移，促进 Ｎ⁃钙黏蛋白和波

形蛋白的表达，抑制 Ｅ⁃钙黏蛋白的表达。 双荧光素酶

测定证明， ＲＯＲ１⁃ＡＳ１ 与 ｍｉＲ⁃５０４ 存在靶向关系，
ＲＯＲ１⁃ＡＳ１ 过表达可抑制 ＭＧ⁃６３ 细胞中 ｍｉＲ⁃５０４ 的表

达，ｍｉＲ⁃５０４ 过表达可消除 ＲＯＲ１⁃ＡＳ１ 对骨肉瘤细胞

迁移和增殖的部分影响［１６］。 本研究亦通过双荧光素

酶实验验证，ｍｉＲ⁃５０４ 是 ＲＯＲ１⁃ＡＳ１ 的靶基因。 ｍｉＲ⁃
５０４ 在胃癌组织中高表达，可通过靶向 ＲＢＭ４ 促进胃

癌细胞增殖、抑制细胞凋亡［１７］；ｍｉＲ⁃５０４ 过表达可抑

制胶质母细胞瘤细胞的迁移、侵袭、上皮间质转化等恶

性行为，ｍｉＲ⁃５０４ 低表达与患者间充质亚型转变及较

差的生存期有关［１８］。 以上研究显示，ｍｉＲ⁃５０４ 可在多

种恶性肿瘤中发挥不同作用。 本研究结果显示，肝癌

组织中 ｍｉＲ⁃５０４ 表达下调，提示 ｍｉＲ⁃５０４ 在肝癌中发

挥抑癌作用。 同时，过表达 ｍｉＲ⁃５０４ 可抑制肝癌细胞

增殖、迁移、侵袭能力，并下调 ＭＭＰ⁃２、ＭＭＰ⁃９ 蛋白表

达，上调 ｐ２１、Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白表达，再次证明 ｍｉＲ⁃５０４
的抗肝癌作用，且这种抗癌作用可能与调控相关蛋白

表达有关。 此外，沉默 ＲＯＲ１⁃ＡＳ１ 可导致 ｍｉＲ⁃５０４ 表

达升高，而抑制 ｍｉＲ⁃５０４ 表达可减弱沉默 ＲＯＲ１⁃ＡＳ１
对 ＭＨＣＣ９７Ｈ 细胞增殖、迁移、侵袭的影响，进一步证

实 ｍｉＲ⁃５０４ 是 ＲＯＲ１⁃ＡＳ１ 的靶基因。
　 　 综上所述，ＲＯＲ１⁃ＡＳ１ 在肝癌组织中表达上调，抑
制 ＲＯＲ１⁃ＡＳ１ 表达可能通过靶向 ｍｉＲ⁃５０４ 抑制肝癌

ＭＨＣＣ９７Ｈ 细胞的增殖、迁移及侵袭。
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ｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＥＺＨ２ ／ ＰＲＣ２ ｃｏｍｐｌｅｘ［ Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１７，８ （４６）：
８０２２３⁃８０２３４． ＤＯＩ：１０． １８６３２ ／ ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ． １７９５６．

［８］ 　 Ｗａｎｇ ＸＹ，Ｊｉａｎ Ｘ，Ｓｕｎ ＢＱ，ｅｔ ａｌ． ＬｎｃＲＮＡ ＲＯＲ１⁃ＡＳ１ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｃｏ⁃
ｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｂｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＤＵＳＰ５ ／
ＣＤＫＮ１Ａ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｒｅｖ Ｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｓｃｉ，２０２０，２４ （３）：１１１６⁃
１１２５． ＤＯＩ：１０． ２６３５５ ／ ｅｕｒｒｅｖ＿２０２００２＿２０１６２．

［９］ 　 张萌，张向东，夏永欣，等． 钙周期素结合蛋白促进胃癌细胞迁移

侵袭和 ＭＭＰ⁃２、ＭＭＰ⁃９、ｐ⁃ＥＲＫ１ ／ ２、ｐ⁃ＡＫＴ 水平上调［ Ｊ］ ． 中国组

织化学与细胞化学杂志，２０１９，２８（２）：１３４⁃１４１． ＤＯＩ：１０． １６７０５ ／
ｊ． ｃｎｋｉ． １００４⁃１８５０． ２０１９． ０２． ００６．

［１０］ 　 符甜，梁爱玲，刘勇军． Ｐ２１ 参与肺癌耐药的研究进展［ Ｊ］ ． 中国

肺癌杂志，２０２０，２３ （７）：５９７⁃６０２． ＤＯＩ：１０． ３７７９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００９⁃
３４１９． ２０２０． １０１． １６．

［１１］ 　 Ｎａ ＴＹ，Ｓｃｈｅｃｔｅｒｓｏｎ Ｌ，Ｍｅｎｄｏｎｓａ ＡＭ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ
Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ ｃｏｎｔｒｏｌｓ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ａｔ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｓｔｅｐｓ［ Ｊ］ ． Ｐｒｏｃ
Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡ，２０２０，１１７ （１１）：５９３１⁃５９３７． ＤＯＩ：１０． １０７３ ／
ｐｎａｓ． １９１８１６７１１７．

［１２］ 　 Ｘｕ Ｍ，Ｃｈｅｎ Ｘ，Ｌｉｎ Ｋ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ＳＮＨＧ１ ｒｅｇｕ⁃
ｌａｔｅｓ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｇｒｏｗｔｈ ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｗｉｔｈ ＥＺＨ２
ａｎｄ ｍｉＲ⁃１５４⁃５ｐ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｃａｎｃｅｒ，２０１８，１７（１）：１４１⁃１５６． ＤＯＩ：１０．
１１８６ ／ Ｓ１２９４３⁃０１８⁃０８９４⁃Ｘ．

［１３］ 　 王斐斐，何婷，李炜，等． 长链非编码 ＲＮＡ ＴＰＴ１⁃ＡＳ１ 促进肝癌细

胞增殖、迁移、侵袭的作用研究［ Ｊ］ ． 疑难病杂志，２０２２，２１（１）：
２４⁃３０． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０． ２０２２． ０１． ００５．

［１４］ 　 李品青，徐春阳，薛晨祺，等． 肝细胞癌组织中 ｌｎｃＲＮＡ⁃ＳＯＸ２ＯＴ、
ｍｉＲ⁃１２２⁃５ｐ 表达及与病理参数和预后的关系［ Ｊ］ ． 疑难病杂志，
２０２２，２１（１２）：１２７７⁃１２８２． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０． ２０２２．
１２． ０１０．

［１５］ 　 岳成旭，王文锐，杨清玲，等． ＬｎｃＲＮＡ ＳＮＨＧ１５ 通过调控 ｍｉＲＮＡ⁃
４５１ａ 促进乳腺癌细胞的上皮间质转化研究［ Ｊ］ ． 蚌埠医学院学

报，２０２２， ４７ （ ４ ）： ４２１⁃４２５． ＤＯＩ： １０． １３８９８ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｉｓｓｎ． １０００⁃
２２００． ２０２２． ０４． ００１．

［１６］ 　 Ｗｕ Ｘ，Ｙａｎ Ｌ，Ｌｉｕ Ｙ，ｅｔ ａｌ． ＬｎｃＲＮＡ ＲＯＲ１⁃ＡＳ１ ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｓ ｏｓｔｅｏｓａｒ⁃
ｃｏｍａ ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｍｉＲ⁃５０４［Ｊ］ ． Ａｇ⁃
ｉｎｇ （ Ａｌｂａｎｙ ＮＹ ）， ２０２０， １３ （ １ ）： ２１９⁃２２７． ＤＯＩ： １０． １８６３２ ／
ａｇｉｎｇ． １０３４９８．

［１７］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｙ，Ｙｏｎｇ Ｈ，Ｆｕ Ｊ，ｅｔ ａｌ． ｍｉＲ⁃５０４ ｐｒｏｍｏｔｅｄ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ ｃｅｌｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＲＢＭ４ ［ Ｊ］ ． Ｊ
Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｒｅｓ， ２０２１， ２０２１： ５５５５９５０⁃５５５５９５８． ＤＯＩ： １０． １１５５ ／
２０２１ ／ ５５５５９５０．

［１８］ 　 Ｌｉｕ Ｑ，Ｇｕａｎ Ｙ，Ｌｉ Ｚ，ｅｔ ａｌ． ｍｉＲ⁃５０４ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｐｈｅｎｏ⁃
ｔｙｐｅ ｏｆ ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ ｂｙ ｄｉｒｅｃｔｌｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｈｅ ＦＺＤ７⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ Ｗｎｔ⁃β⁃
ｃａｔｅｎｉｎ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｊ Ｅｘｐ Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ，２０１９，３８（１）：３５８⁃３７５．
ＤＯＩ：１０． １１８６ ／ ｓ１３０４６⁃０１９⁃１３７０⁃１．

（收稿日期：２０２２ － １０ － ２０）

·３４１·疑难病杂志 ２０２３ 年 ２ 月第 ２２ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２３，Ｖｏｌ． ２２，Ｎｏ． ２


