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摘要　 目的 　 探究长链非编码 ＲＮＡ（ ｌｎｃＲＮＡ）ＡＣ００５０６２. １
通过调控结肠癌转移相关基因 １（ＭＡＣＣ１）的表达对结直肠

癌 （ ＣＲＣ） 恶 性 表 型 的 影 响。 方法　 应 用 ＧＳＥ８４９８３ 和

ＧＳＥ１０４３６４ 数据库，分析 ｌｎｃＲＮＡ ＡＣ００５０６２. １ 在结直肠癌中

的表达水平。 收集医院肿瘤外科进行 ＣＲＣ 手术治疗患者的

肿瘤组织（肿瘤组）及癌旁组织（对照组），随机抽取 ８ 对，采
用 ｑＰＣＲ 法检测两组中 ｌｎｃＲＮＡ ＡＣ００５０６２. １ 的表达。 运用

小干扰 ＲＮＡ（ｓｉＲＮＡ）下调 ＣＲＣ 细胞中 ｌｎｃＲＮＡ ＡＣ００５０６２. １
的表达后，采用 ＣＣＫ⁃８ 法检测两组细胞增殖，流式细胞方法

检测两组细胞周期和凋亡，伤口划痕实验检测两组细胞迁

移。 利用数据库比较 ｌｎｃＲＮＡ ＡＣ００５０６２. １ 和 ＭＡＣＣ１ 基因在

染色上的定位，用 ｑＰＣＲ 和蛋白免疫印迹方法检测两组组织

中 ＭＡＣＣ１ 转录水平和蛋白水平的表达；下调 ＣＲＣ 细胞中

ｌｎｃＲＮＡ ＡＣ００５０６２. １， ｑＰＣＲ 和 蛋 白 免 疫 印 迹 方 法 检 测

ＭＡＣＣ１ 转录水平和蛋白水平的表达。 结果 　 ＧＳＥ８４９８３ 和

ＧＳＥ１０４３６４ 数据库分析及两组组织检测结果提示 ＣＲＣ 中 ｌｎ⁃
ｃＲＮＡ ＡＣ００５０６２. １ 呈高表达。 下调 ｌｎｃＲＮＡ ＡＣ００５０６２. １ 后，
ＣＣＫ⁃８ 实验结果显示，下调组 ＨＴ２９ 细胞增殖速度降低；流
式细胞实验表明，下调组 ＨＴ２９ 细胞的凋亡数量增加、Ｇ１ 期

比例增加，Ｓ 期和 Ｇ２ 期比例减少；Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 实验显示下调

组 ＨＴ２９ 细胞内 ｃｌｅａｖｅｄ⁃ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 和 Ｂａｘ 表达升高，而 Ｂｃｌ⁃２
表达降低；伤口划痕实验表明，下调组 ＨＴ２９ 细胞迁移率低

于对照组。 通过 Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｃａｌｉｆｏｒｎｉａ Ｓａｎｔａ Ｃｒｕｚ （ＵＣＳＣ）数
据库分析比较显示两者在染色体上的定位很近，ＭＡＣＣ１ 极

可能是 ｌｎｃＲＮＡ ＡＣ００５０６２. １ 的靶基因；检测结直肠癌两组组

织中 ＭＡＣＣ１ ｍＲＮＡ 水平，结果显示 ＭＡＣＣ１ 在 ＣＲＣ 中高表

达，且下调 ｌｎｃＲＮＡ ＡＣ００５０６２. １ 在 ＨＴ２９ 细胞中的表达，可
使 ＭＡＣＣ１ 表达降低。 结论　 ｌｎｃＲＮＡ ＡＣ００５０６２. １ 可通过调

控 ＭＡＣＣ１ 在 ＣＲＣ 中表达，抑制结直肠癌细胞 ＨＴ２９ 增殖、周
期及迁移，促进其凋亡。
关键词　 结直肠癌；ｌｎｃＲＮＡ ＡＣ００５０６２. １；ＭＡＣＣ１；恶性表型
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　 　 结直肠癌（ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ，ＣＲＣ）是胃肠道中

常见的恶性肿瘤，《２０２０ 年全球癌症统计》报告中指

出，在全部癌症中，结直肠的发病率排名第三，病死

率排名第二［１］。 ＣＲＣ 的侵袭和迁移是导致患者死

亡的主要原因。 因此，研究 ＣＲＣ 发病的分子机制，
为寻找更有效的治疗策略具有重要意义。 长链非编

码 ＲＮＡ（ ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ，ｌｎｃＲＮＡ）是一类非编

码单链 ＲＮＡ，包含 ２００ 多个核苷酸。 ｌｎｃＲＮＡ 可通过

调控染色质修饰、蛋白质合成、ＲＮＡ 成熟和转运等

来影响基因表达［２］。 近年来研究［３ － ４］ 显示，多种 ｌｎ⁃
ｃＲＮＡ 在 ＣＲＣ 肿 瘤 中 差 异 表 达。 如 ＰＶＴ１ 和

ＬＩＮＣ００１５２ 在 ＣＲＣ 中高表达、并可促进 ＣＲＣ 的肿瘤

生长［５ － ６］。 然 而， 另 外 一 些 研 究［７ － ８］ 显 示， ｌｎｃ⁃
ｚｃ３ｈ７ａ、ＭＥＧ３ 在 ＣＲＣ 中的表达降低。 鉴于 ｌｎｃＲＮＡ
在结直肠癌中的表达量存在差异，且对肿瘤发挥不

同的调控作用，该研究旨在找到 ＣＲＣ 中差异显著的

ｌｎｃＲＮＡ，并研究其在 ＣＲＣ 中的作用及机制，为 ＣＲＣ
的发病机制研究提供新方向，为 ＣＲＣ 的治疗提供新

策略。

１　 材料与方法

１． １　 材料

１． １． １　 病例资料　 收集 ２０１８—２０２０ 年来自蚌埠医

学院第一附属医院肿瘤外科进行 ＣＲＣ 手术治疗患

者的肿瘤组织（肿瘤组）及癌旁组织（肿瘤边界外约

５ ｍｍ，对照组），随机抽取 ８ 对。 收集的标本均经过

患者同意，并已获得蚌埠医学院第一附属医院的伦

理委员会批准。
１． １． ２　 试剂及耗材 　 ＲＮＡ 逆转录试剂盒、实时定

量 ＰＣＲ 试剂盒购自湖南艾科瑞公司；引物、三氯甲

烷、异丙醇、乙醇购自上海生工生物公司；ＤＭＥＭ 高

糖细胞培养基购自杭州吉诺公司；胎牛血清购自以

色列 ＢＩ 公司；双抗购自美国 Ｈｙｃｌｏｎｅ 公司；ＴＲＩｚｏｌ 购
自南京诺唯赞公司；ＣＣＫ⁃８、ＲＩＰＡ 裂解液购自上海

碧云天公司；Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小室购自美国康宁公司；转染
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试剂购自广州锐博公司；细胞周期试剂盒购自杭州

联科公司；细胞凋亡试剂盒购自美国 ＢＤ 公司；化学

发光显影液购自美国赛默飞公司；Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 抗体

均购于美国 ＣＳＴ 公司。
１． １． ３　 主要实验仪器 　 细胞培养箱、超净工作台

（美国赛默飞公司）；倒置显微镜（日本尼康公司）；
实时荧光定量 ＰＣＲ 仪器（美国 ＡＢＩ 公司）。
１． ２　 方法　
１． ２． １ 　 细胞培养及转染 　 ＨＴ２９ 细胞采用 ＤＭＥＭ
高糖细胞培养基、１０％ 胎牛血清和 １％ 双抗完全培

养基进行培养，置于 ３７ ℃、５％ＣＯ２ 的培养箱中。 在

细胞对数生长期时进行铺板，之后按照转染试剂说

明书进行小干扰 ＲＮＡ（ ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇ ＲＮＡ， ｓｉＲ⁃
ＮＡ）的转染，继续培养 ２４ ～ ７２ ｈ，用于后续实验。
１． ２． ２ 　 ｑＰＣＲ 　 将所需的组织剪合适大小，加入

ＴＲＩｚｏｌ 进行匀浆（细胞样本直接加 ＴＲＩｚｏｌ 即可），离
心取出沉淀后加入三氯甲烷，４ ℃、１２ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ 离

心 １５ ｍｉｎ，取上清液，加入异丙醇静置 １０ ｍｉｎ，离心

后用 ７５％乙醇洗 １ 遍，去除乙醇后晾干、溶解，得到

总 ＲＮＡ。 逆转和 ＰＣＲ 按照试剂盒中的说明书进行。
引 物： ｌｎｃＲＮＡ ＡＣ００５０６２. １， （ Ｆ ） ５′⁃ ＧＧＡＴＧＣ⁃
ＣＣＡＡＧＡＡＧＴＴＣＣＡ⁃ ３′， （ Ｒ ） ５′⁃ＴＡＧＧＣＡＴＣＣＴＣ⁃
ＣＡＧＣＴＣＣＴＴ⁃ ３′；ＭＡＣＣ１，（Ｆ）５′⁃ＡＧＣＡＧＴＴＧＧＡＡＧ⁃
ＣＡＧＧＴＧＡＡ⁃ ３′， （Ｒ）５′⁃ＡＣＴＧＴＧＣＡＡＣＴＧＧＴＴＣＡＣ⁃
ＣＡ⁃ ３′； ＧＡＰＤＨ， （ Ｆ） ５′⁃ＴＣＣＡＣＣＣＡＴＧＧＣＡＡＡＴＴＣ⁃
ＣＡ⁃ ３′，（Ｒ）５′⁃ＧＣＣＴＴＣＴＣＣＡＴＧＧＴＧＧＴＧＡＡ⁃ ３′。
１． ２． ３　 ＣＣＫ⁃８ 实验　 将细胞铺于 ９６ 孔板中，细胞

贴壁后按上述进行转染，每隔 １２ ｈ 加入 １０ μｌ ＣＣＫ⁃
８ 试剂，孵育 １ ｈ 后用酶标仪进行检测，最后绘制细

胞的增殖曲线。
１． ２． ４　 流式细胞检测　 在细胞对数生长期时进行

铺板，之后按照转染试剂说明书进行 ｓｉＲＮＡ 的转

染，继续培养 ４８ ｈ，之后按照细胞周期试剂盒或细胞

凋亡试剂盒说明书进行染色，最后采用流式细胞仪

对样本进行检测。
１． ２． ５　 伤口划痕实验　 将 ＨＴ２９ 细胞接种在 ６ 孔板

中，并用按前述进行转染。 ４８ ｈ 后，用 Ｐ１０００ 移液器

吸头在细胞上垂直划线。 然后将细胞用 ＰＢＳ 洗涤并

加入新培养基。 在 ０ ｈ 和 ４８ ｈ 对同一视野进行拍摄。
１． ２． ６　 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 实验　 将 ＨＴ２９ 细胞铺于 １２ 孔板

中，转染 ２４ ｈ 后消化离心，取适当细胞接种在带有 ８
μｍ 孔滤膜的 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小室中。 上室为无血清培养

基，下室中的培养基含 １０％ 的血清。 将细胞在培养

箱中培养 ３６ ｈ。 之后，对细胞进行固定，并用 ０. ５％

的结晶紫染色 １５ ｍｉｎ。 使用倒置显微镜对迁移的细

胞进行计数并在 ５ 个不同区域拍照。
１． ２． ７　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 实验 　 使用 ＲＩＰＡ 裂解缓冲液

从 ＨＴ２９ 细胞或组织中提取蛋白质。 然后使用 ＢＣＡ
试剂盒对蛋白质进行浓度测定。 进行 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 电

泳以分离蛋白质。 然后将蛋白转移至 ＰＶＤＦ 膜。 然

后用 ５％牛脱脂奶粉进行封闭，室温 １ ｈ。 ＰＢＳＴ 洗 ３
遍后加入一抗，在 ４ ℃下孵育过夜。 接下来，去除一

抗，加入二抗室温孵育 １ ｈ。 最后，通过使用化学发

光 ＥＣＬ 试剂显影。
１． ３　 统计学处理　 采用 ＳＰＳＳ ２１. ０ 软件进行统计

学分析。 两组数据资料之间的比较用 ｔ 检验，多个

样本之间的比较采用方差分析，Ｐ ＜ ０. ０５ 为差异有

统计学意义。

２　 结果

２． １　 ｌｎｃＲＮＡ ＡＣ００５０６２. １ 在 ＣＲＣ 中的表达 　 经

两个数据库 ＧＳＥ８４９８３ 和 ＧＳＥ １０４３６４ 分析所示，ｌｎ⁃
ｃＲＮＡ ＡＣ００５０６２. １ 在两个数据库中的肿瘤组织中

均被上调（Ｐ ＝ ０. ００２ ９、Ｐ ＝ ０. ０００ １），见图 １Ａ、Ｂ。
对 ＣＲＣ 患者的肿瘤组织（肿瘤组）和配对癌旁组织

（对照组）进行 ｑＰＣＲ 检测结果显示，与对照组相比，
ｌｎｃＲＮＡ ＡＣ００５０６２. １ 在肿瘤组中的表达升高（Ｆ ＝
１. ０４４，Ｐ ＜ ０. ０１）。 见图 １Ｃ 和表 １。

表 １　 ＣＲＣ 患者基本情况

患者编号 性别 年龄 癌症部位 ＴＮＭ 分期

１ 女 ４７ 右半结肠 Ⅲ期

２ 男 ５６ 右半结肠 Ⅳ期

３ 男 ６５ 右半结肠 Ⅳ期

４ 女 ５６ 右半结肠 Ⅲ期

５ 男 ５１ 左半结肠 Ⅲ期

６ 女 ５２ 左半结肠 Ⅳ期

７ 女 ６４ 左半结肠 Ⅳ期

８ 男 ５６ 左半结肠 Ⅲ期

２． ２　 下调 ｌｎｃＲＮＡ ＡＣ００５０６２. １ 对 ＣＲＣ 细胞增殖

和凋亡的影响 　 在 ＨＴ２９ 细胞中下调 ｌｎｃＲＮＡ
ＡＣ００５０６２. １ （ ｓｉ⁃ｌｎｃＲＮＡ ＡＣ００５０６２. １ 组 ）， 通 过

ｑＰＣＲ 验证 ｓｉＲＮＡ 敲减效率，与对照组相比，下调效

率约为 ５１％ （Ｆ ＝ １. １７６，Ｐ ＜ ０. ００１） （图 ２Ａ）。 采用

ＣＣＫ⁃８ 测定细胞的增殖能力（图 ２Ｂ），结果显示，与
６０ ｈ 对照组相比，ｓｉ⁃ｌｎｃＲＮＡ ＡＣ００５０６２. １ 组增殖量

降低 （Ｆ ＝ ２. １４６，Ｐ ＜ ０. ００１）。 提示下调 ｌｎｃＲＮＡ
ＡＣ００５０６２. １ 的表达可使细胞增殖率降低。 通过流

式细胞技术检测细胞的凋亡，结果显示，与对照组相
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图 １　 ｌｎｃＲＮＡ ＡＣ００５０６２. １ 在 ＣＲＣ 中的表达

　 　 Ａ：ｌｎｃＲＮＡ ＡＣ００５０６２. １ 在 ＧＳＥ８４９８３ 中的表达；Ｂ：ｌｎｃＲＮＡ ＡＣ００５０６２. １ 在 ＧＳＥ１０４３６４ 中的表达；Ｃ：ｑＰＣＲ 检测 ＣＲＣ 组织和配对癌旁组织

中 ｌｎｃＲＮＡ ＡＣ００５０６２. １ 的表达；与对照组相比：∗∗Ｐ ＜ ０. ０１，∗∗∗Ｐ ＜ ０. ００１

图 ２　 下调 ｌｎｃＲＮＡ ＡＣ００５０６２. １ 对 ＣＲＣ 细胞增殖和凋亡的影响

　 　 Ａ：转染效率检测；Ｂ：ＣＣＫ⁃８ 测定细胞增殖；Ｃ、Ｄ：流式检测细胞凋亡（Ｐ ＝ ０. ０００ ３）；Ｅ：Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测凋亡相关蛋白；１：对照组；２：ｓｉ⁃ｌｎ⁃
ｃＲＮＡ ＡＣ００５０６２. １ 组；与对照组比较：∗∗∗Ｐ ＜ ０. ００１

比，ｓｉ⁃ｌｎｃＲＮＡ ＡＣ００５０６２. １ 组细胞的凋亡增加（图
２Ｃ、Ｄ） （Ｆ ＝ ８. ２０７，Ｐ ＜ ０. ００１）。 通过 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ
检测凋亡相关蛋白 ｃｌｅａｖｅｄ⁃ｃａｓｐａｓｅ⁃３、Ｂａｘ 和 Ｂｃｌ⁃２
的表达，结果显示，与对照组相比，下调 ｌｎｃＲＮＡ
ＡＣ００５０６２. １ 组细胞内的 ｃｌｅａｖｅｄ⁃ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 和 Ｂａｘ 表

达升高，而 Ｂｃｌ⁃２ 表达降低。

２． ３　 下调 ｌｎｃＲＮＡ ＡＣ００５０６２. １ 对 ＣＲＣ 细胞周期

的 影 响 　 在 ＨＴ２９ 细 胞 中 下 调 ｌｎｃＲＮＡ
ＡＣ００５０６２. １，通过流式细胞技术检测了细胞周期，
结果显示，与对照组相比，ｓｉ⁃ｌｎｃＲＮＡ ＡＣ００５０６２. １ 组

细胞周期 Ｇ１ 期比例增加，Ｓ 期和 Ｇ２ 期比例降低，这
说明 ｌｎｃＲＮＡ ＡＣ００５０６２. １ 不仅可以调控 ＨＴ２９ 细胞
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图 ３　 下调 ｌｎｃＲＮＡ ＡＣ００５０６２. １ 对 ＣＲＣ 细胞周期的影响

Ａ：流式检测细胞周期；Ｂ：周期分析；１：对照组；２：ｓｉ⁃ｌｎｃＲＮＡ ＡＣ００５０６２. １ 组

图 ４　 下调 ｌｎｃＲＮＡ ＡＣ００５０６２. １ 对 ＣＲＣ 细胞迁移的影响 × １００
Ａ、Ｂ：伤口划痕实验；Ｃ、Ｄ：Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 迁移实验；１：对照组；２：ｓｉ⁃ｌｎｃＲＮＡ ＡＣ００５０６２. １ 组；与对照组比较：∗∗∗Ｐ ＜ ０. ００１

的增殖和凋亡，还能够影响细胞的周期。 见图 ３。
２． ４　 下调 ｌｎｃＲＮＡ ＡＣ００５０６２. １ 对 ＣＲＣ 细胞迁移

的影响　 在 ＨＴ２９ 细胞中下调 ｌｎｃＲＮＡ ＡＣ００５０６２. １
表达，伤口划痕实验结果显示，与对照组相比，下调

后 ｓｉ⁃ｌｎｃＲＮＡ ＡＣ００５０６２. １ 组细胞的愈合速度降低

（图 ４Ａ、Ｂ）（Ｆ ＝ １. ４６２，Ｐ ＜ ０. ００１））；Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 迁移

实验也显示，与对照组相比，ｓｉ⁃ｌｎｃＲＮＡ ＡＣ００５０６２. １
组 ＣＲＣ 细胞的迁移数目减少（图 ４Ｃ、Ｄ）（Ｆ ＝ １. ２３，
Ｐ ＜ ０. ００１ ）。 这 些 结 果 表 明， 下 调 ｌｎｃＲＮＡ
ＡＣ００５０６２. １ 可明显抑制 ＣＲＣ 细胞的迁移。
２． ５　 在 ＣＲＣ 细胞中 ｌｎｃＲＮＡ ＡＣ００５０６２. １ 对调控

ＭＡＣＣ１ 的表达的影响 　 通过 Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｃａｌｉｆｏｒ⁃
ｎｉａ Ｓａｎｔａ Ｃｒｕｚ （ ＵＣＳＣ ） 数 据 库 分 析 ｌｎｃＲＮＡ
ＡＣ００５０６２. １ 位于 Ｃｈｒ７ｐ２１。 ＭＡＣＣ１ 距离 ｌｎｃＲＮＡ
ＡＣ００５０６２. １ 仅有 ５０ ｋｂ（图 ５Ａ）。 与对照组相比，
ＭＡＣＣ１ 在肿瘤组中表达增高 （ Ｆ ＝ １. １３４， Ｐ ＜
０. ００５），见图 ５Ｂ、Ｃ；下调 ｌｎｃＲＮＡ ＡＣ００５０６２. １ 在

ＨＴ２９ 细胞中的表达，ｑＰＣＲ 和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 实验结果

显示，与对照组相比，下调后 ｓｉ⁃ｌｎｃＲＮＡ ＡＣ００５０６２. １
组 ＭＡＣＣ１ 的转录水平和蛋白水平表达均下降（图

５Ｄ、Ｅ），这些研究结果表明，ＭＡＣＣ１ 极可能是 ｌｎ⁃
ｃＲＮＡ ＡＣ００５０６２. １ 的 靶 基 因， 即 ｌｎｃＲＮＡ
ＡＣ００５０６２. １ 可通过调控 ＭＡＣＣ１ 影响 ＣＲＣ 细胞的

恶性表型。

３　 讨论

　 　 ＣＲＣ 是消化道常见的恶性肿瘤之一，发病率近

年来呈上升趋势，其特点是发病年龄小、分化低、恶
性程度高［９］。 近年来的研究［１０］ 表明，ｌｎｃＲＮＡ 不仅

在癌发生过程中起着癌基因或抑癌基因的作用，而
且因其组织和细胞特异性增高而在肿瘤的诊断和治

疗领域具有广阔的应用前景。 如对前列腺癌患者的

尿液中的 ｌｎｃＲＮＡ ＰＣＡ３ 进行检测结果提示，其对前

列腺癌的诊断具有高敏感性和特异性，有望取代血

清的前列腺特异抗原（ＰＳＡ）检测，成为诊断前列腺

癌的新一代肿瘤标志物［１１］。 此外，不同的 ｌｎｃＲＮＡ
可以特异性调节靶蛋白的表达。 因此，与传统的靶

向蛋白治疗相比，靶向 ｌｎｃＲＮＡ 的治疗更为精确且

毒性更低。 如以 ｌｎｃＲＮＡ Ｈ１９ 设计的 ＢＣ⁃８１９（ＤＴＡ⁃
Ｈ１９）质粒可以杀死肿瘤，该药物已进入膀胱癌和不
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图 ５　 在 ＣＲＣ 细胞中 ｌｎｃＲＮＡ ＡＣ００５０６２. １ 可调控 ＭＡＣＣ１ 的表达

　 　 Ａ：ｌｎｃＲＮＡ ＡＣ００５０６２. １ 和ＭＡＣＣ１ 的位置；Ｂ、Ｃ：ｑＰＣＲ 及Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 ＣＲＣ 组织中ＭＡＣＣ１ 和 ｌｎｃＲＮＡ ＡＣ００５０６２. １ 的表达；与对照组比

较：＃＃Ｐ ＜ ０. ０１；Ｄ、Ｅ：下调后 ｑＰＣＲ 及 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 ＭＡＣＣ１ 的表达；１：对照组；２：ｓｉ⁃ｌｎｃＲＮＡ ＡＣ００５０６２. １ 组；与对照组比较：∗∗∗Ｐ ＜ ０. ００１

可切除的胰腺癌的临床试验阶段［１２］。
　 　 ＭＡＣＣ１ 是一种促进转移的癌基因。 相关研究

表明，ＭＡＣＣ１ 可以促进肿瘤尤其是 ＣＲＣ 的增殖和

侵袭［１３］。 ＭＡＣＣ１ 可以诱导 ｃＭｅｔ 的表达，而 ｃＭｅｔ 与
ＨＧＦ 结合以激活 ＨＧＦ ／ Ｍｅｔ 信号通路，从而促进肿

瘤生长、血管生成和转移［１４］。 关于 ＭＡＣＣ１ 上游的

调控机制也有广泛的报道， Ｌｉ ｅｔ ａｌ［１５］ 研究发现

ＭＡＣＣ１ 受 ｌｎｃＲＮＡ ＦＧＤＳ⁃ＡＳ１ ／ ｍｉＲ⁃４９７⁃５ｐ 轴调控，
继而加剧放疗耐受性；在 ＣＲＣ 中，ｃｉｒｃ＿０００６１７４ 通过

海绵体样作用，减弱 ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ 对 ＭＡＣＣ１ 的抑制

作用，继而加速 ＣＲＣ 的进展［１６］。
　 　 该研究表明，ｌｎｃＲＮＡ ＡＣ００５０６２. １ 在 ＣＲＣ 肿瘤

组织中上调。 首先，沉默 ｌｎｃＲＮＡ ＡＣ００５０６２. １ 在

ＨＴ２９ 细胞中的表达，结果表明下调该 ｌｎｃＲＮＡ 的表

达可以抑制 ＨＴ２９ 细胞的增殖、迁移、细胞周期并诱

导其凋亡。 之后，通过临床标本验证，证实了 ＣＲＣ
中 ＭＡＣＣ１ 的表达与 ｌｎｃＲＮＡ ＡＣ００５０６２. １ 正相关。
最后，下调 ｌｎｃＲＮＡ ＡＣ００５０６２. １ 在 ＣＲＣ 细胞中的表

达， 可 以 抑 制 ＭＡＣＣ１ 的 表 达。 因 此， ｌｎｃＲＮＡ
ＡＣ００５０６２. １ 和 ＭＡＣＣ１ 可能是 ＣＲＣ 的一种新的分

子标志物和治疗靶标。 该研究没有探究 ｌｎｃＲＮＡ
ＡＣ００５０６２. １ 是如何调节 ＭＡＣＣ１ 表达的；根据相关

文献的报道，ｌｎｃＲＮＡ ＡＣ００５０６２. １ 很可能有海绵体

样作用， 通过结合抑制某个 ｍｉＲＮＡ， 继而促进

ＭＡＣＣ１ 表达，这可成为后续的研究重点。
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ａｌ． Ｔｈｅ ｖａｒｉｏｕｓ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ ｉｎ ａｐ⁃
ｏｐｔｏｓｉｓ， ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ， ａｎｄ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ，
２０２２， ｄｏｉ： １０． １００２ ／ ｊｃｂ． ３０２２１．

［１１］ Ｈｔｏｏ Ｋ Ｐ Ｐ， Ｙａｍｋａｍｏｎ Ｖ， Ｙａｉｎｏｙ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｌｏｒｉｍｅｔｒｉｃ ｄｅｔｅｃ⁃
ｔｉｏｎ ｏｆ ＰＣＡ３ ｉｎ ｕｒｉｎｅ ｆｏｒ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｕｓｉｎｇ ｔｈｉｏｌ⁃ｌａ⁃
ｂｅｌｅｄ ＰＣＲ ｐｒｉｍｅｒ ａｎｄ ｕｎｍｏｄｉｆｉｅｄ ｇｏｌｄ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ
Ｃｈｉｍ Ａｃｔａ，２０１９，４８８：４０ － ９．

［１２］ Ｈａｎｎａ Ｎ， Ｏｈａｎａ Ｐ， Ｋｏｎｉｋｏｆｆ Ｆ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈａｓｅ １ ／ ２ａ， ｄｏｓｅ⁃ｅｓｃａ⁃

·０４７· 安徽医科大学学报　 Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２２ Ｍａｙ；５７（５）



ｌａｔｉｏｎ， ｓａｆｅｔｙ， ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ａｎｄ ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｓｔｕｄｙ ｏｆ
ｉｎｔｒａｔｕｍｏｒａｌ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＢＣ⁃８１９ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｕｎｒｅｓｅｃｔａｂｌｅ
ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｇｅｎｅ Ｔｈｅｒａｐｙ，２０１２，１９（６）：３７４ －
８１．

［１３］ Ｇüｌｌü Ｎ， Ｋｏｂｅｌｔ Ｄ， Ｂｒｉｍ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｓａｆｆｒｏｎ ｃｒｕｄｅｓ ａｎｄ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ
ｒｅｓｔｒｉｃｔ ＭＡＣＣ１⁃Ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｌｏｒ⁃
ｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌｓ，２０２０，９（８）：１８２９．

［１４］ Ｓｔｅｉｎ Ｕ， Ｗａｌｔｈｅｒ Ｗ， Ａｒｌｔ Ｆ， ｅｔ ａｌ． ＭＡＣＣ１， ａ ｎｅｗｌｙ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ
ｋｅｙ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｏｆ ＨＧＦ⁃ＭＥＴ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ， ｐｒｅｄｉｃｔｓ ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ ｍｅｔａｓ⁃

ｔａｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｍｅｄ，２００９，１５（１）：５９ － ６７．
［１５］ Ｌｉ Ｊ， Ｌｅｉ Ｃ， Ｃｈｅｎ Ｂ， ｅｔ ａｌ． ＬｎｃＲＮＡ ＦＧＤ５⁃ＡＳ１ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓ ｔｈｅ ｒａ⁃

ｄｉｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ＭＡＣＣ１ ｅｘｐｒｅｓ⁃
ｓｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｃｏｍｐｅｔｉｔｉｖｅｌｙ ｓｐｏｎｇｉｎｇ ｍｉＲ⁃４９７⁃５ｐ ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｏｎ⁃
ｃｏｌ， ２０２１，１１，６７１８５３．

［１６］ Ｗｅｉ Ｊ， Ｌｉｎ Ｙ， Ｗａｎｇ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｃｉｒｃ＿０００６１７４ ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｓ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ
ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｍｉＲ⁃１３８⁃５ｐ ／ ＭＡＣＣ１ ａｘｉｓ
［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｍａｎａｇ Ｒｅｓ，２０２１，１３：１６７３ － ８６．

ｌｎｃＲＮＡ ＡＣ００５０６２. １ ａｆｆｅｃｔｓ ｔｈｅ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｏｆ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ
ｃａｎｃｅｒ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＭＡＣＣ１

Ｌｉ Ｚｈｉｘｉａｎｇ， Ｘｉｅ Ｑｉａｎｇ， Ｗａｎｇ Ｂｉｎｂｉｎ， Ｙｕ Ｄａｊｕｎ， Ｑｉａｎ Ｊｕｎ
（Ｄｅｐｔ ｏｆ Ｔｕｍｏｒ Ｓｕｒｇｅｒｙ， Ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｂｅｎｇｂｕ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅ，Ｂｅｎｇｂｕ　 ２３３００４）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ（ｌｎｃＲＮＡ） ＡＣ００５０６２. １ ｉｎ ｃｏｌｏ⁃
ｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ （ＣＲＣ） ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ． Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｔｈｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＧＳＥ８４９８３ ａｎｄ ＧＳＥ １０４３６４ ｗａｓ
ｕｓｅｄ ｔｏ ｉｎｄｉｃａｔｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｌｎｃＲＮＡ ＡＣ００５０６２. １ ｉｎ ＣＲＣ． Ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ ｔｉｓｓｕｅｓ （ｔｕｍｏｒ ｇｒｏｕｐ） ａｎｄ ａｄｊａｃｅｎｔ
ｔｉｓｓｕｅｓ （ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ） ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ ＣＲＣ ｓｕｒｇｅｒｙ ｉｎ ｔｈｅ ｈｏｓｐｉｔａｌ ｔｕｍｏｒ ｓｕｒｇｅｒｙ ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｗｅｒｅ ｃｏｌｌｅｃｔ⁃
ｅｄ． Ｅｉｇｈｔ ｐａｉｒｓ ｏｆ ｔｉｓｓｕｅｓ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｓｅｌｅｃｔｅｄ， ａｎｄ ｑＰＣＲ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｌｎｃＲＮＡ
ＡＣ００５０６２. １ ｉｎ ＣＲＣ ｔｉｓｓｕｅｓ ａｎｄ ｐａｉｒｅｄ ａｄｊａｃｅｎｔ ｔｉｓｓｕｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ． Ａｆｔｅｒ ｕｓｉｎｇ ｓｉＲＮＡ ｔｏ ｄｏｗｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅ ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｌｎｃＲＮＡ ＡＣ００５０６２. １ ｉｎ ＣＲＣ ｃｅｌｌｓ， ＣＣＫ⁃８ ａｓｓａｙ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ，
ｆｌｏｗ ｃｙｔｏｍｅｔｒｙ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ， ｗｏｕｎｄ ｓｃｒａｔｃｈ ｔｅｓｔ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｃｅｌｌ
ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ， ａｎｄ ｔｈｅ ｌｎｃＲＮＡ ｗａｓ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ． Ｔｈｅ ｄａｔａｂａｓｅ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｃｏｍｐａｒｅ ｔｈｅ ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｎ⁃
ｃＲＮＡ ＡＣ００５０６２. １ ａｎｄ ＭＡＣＣ１ ｇｅｎｅｓ ｏｎ ｓｔａｉｎｉｎｇ． Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＭＡＣＣ１ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖ⁃
ｅｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｕｍｏｒ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｑＰＣＲ ａｎｄ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． Ｔｈｅ ｌｎｃＲＮＡ
ＡＣ００５０６２. １ ｉｎ ＣＲＣ ｃｅｌｌｓ ｗａｓ ｄｏｗｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ， ａｎｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＭＡＣＣ１ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌｓ
ｉｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｑＰＣＲ ａｎｄ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｔｈｅ ｄａｔａｂａｓｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ＧＳＥ８４９８３ ａｎｄ ＧＳＥ１０４３６４ ａｎｄ ｔｈｅ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｌｎｃＲＮＡ ＡＣ００５０６２. １ ｗａｓ
ｈｉｇｈｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ ＣＲＣ． Ａｆｔｅｒ ｄｏｗｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｎｃＲＮＡ ＡＣ００５０６２. １， ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ＣＣＫ⁃８ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ ｓｈｏｗｅｄ
ｔｈａｔ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｒａｔｅ ｏｆ ＨＴ２９ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｄｏｗｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ． Ｆｌｏｗ ｃｙｔｏｍｅｔｒｙ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ
ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ＨＴ２９ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｄｏｗｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｇｒｏｕｐ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ， ｔｈｅ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ ｏｆ Ｇ１ ｐｈａｓｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ，
ａｎｄ ｔｈｅ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ ｏｆ Ｓ ｐｈａｓｅ ａｎｄ Ｇ２ ｐｈａｓｅ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ． Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ
ｃｌｅａｖｅｄ⁃ｃａｓｐａｓｅ３ ａｎｄ Ｂａｘ ｉｎ ｔｈｅ ｄｏｗｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ＨＴ２９ ｃｅｌｌｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ， ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｂｃｌ⁃２ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ．
Ｗｏｕｎｄ ｓｃｒａｔｃｈ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｒａｔｅ ｏｆ ＨＴ２９ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｄｏｗｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ
ｔｈａｔ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ． Ｔｈｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＵＣＳＣ ｔｏ ｃｏｍｐａｒｅ ｔｈｅ ｌｏｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｎｃＲＮＡ ａｃ００５０６２． １ ａｎｄ ＭＡＣＣ１ ｏｎ
ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅｙ ｗｅｒｅ ｌｏｃａｔｅｄ ｖｅｒｙ ｃｌｏｓｅ ｔｏｇｅｔｈｅｒ． ＭＡＣＣ１ ｗａｓ ｈｉｇｈｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ ＣＲＣ ａｎｄ ｄｏｗｎ⁃
ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｌｎｃＲＮＡ ＡＣ００５０６２. １ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ＨＴ２９ ｃｅｌｌｓ ｃｏｕｌｄ ｒｅｄｕｃｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＭＡＣＣ１． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 ｌｎ⁃
ｃＲＮＡ ＡＣ００５０６２. １ ｃａｎ ｉｎｈｉｂｉｔ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ， ｃｙｃｌｅ ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＨＴ２９ ｃｅｌｌｓ， ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅ ｉｔｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｂｙ
ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＭＡＣＣ１ ｉｎ ＣＲＣ．
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