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[摘  要]  目的：探讨长链非编码RNA 01694（LINC01694）调节miR-128-3p/端粒重复结合因子1（TERF1）轴对前列腺癌（PC）细

胞恶性生物学行为的影响。方法：收集2023年1月至2024年1月间在荆州市中心医院泌尿外科手术切除的20例PC组织及相应

癌旁组织，常规培养人 PC 细胞 PC-3、DU145、LNCaP、C4-2和正常人前列腺上皮细胞 RWPE-1。用 Lipo6000TM 转染试剂将

sh-LINC01694、sh-NC、miR-128-3p inhibitor、inhibitor-NC、miR-128-3pmimics、pcDNA和 pcDNA-LINC01694转染LNCaP细胞，分

为Ctrl、sh-NC、sh-LINC01694、sh-LINC01694 + NC inhibitor、sh-LINC01694 + miR-128-3p inhibitor、pcDNA和 pcDNA LINC01694

组。用 qPCR法检测PC组织和细胞，以及各组LNCap细胞中LINC01694、miR-128-3p和TERF1 mRNA的表达，WB法检测各组

LNCaP细胞中TERF1、caspase-3、cyclin D1、E-cadherin、N-cadherin蛋白的表达，克隆形成实验、流式细胞术和Transwell小室实验

分别检测各组LNCaP细胞的增殖、迁移、侵袭能力，以及细胞凋亡情况。双萤光素酶报告基因实验、RNA pull-down实验和RNA

免疫共沉淀（RIP）实验验证LINC01694与miR-128-3p和TERF1与miR-128-3p的靶向结合关系。裸鼠LNCaP细胞移植瘤实验检

测敲减LINC01694对其移植瘤生长的影响。结果：LINC01694在PC组织、细胞中呈高表达（均P < 0.05），在LNCaP细胞中敲减

LINC01694可促进 miR-128-3p、caspase-3、E-cadherin 蛋白的表达，抑制 LINC01694、TERF1、cyclin D1、N-cadherin蛋白的表达，

抑制LNCaP细胞的增殖、迁移和侵袭能力，并促进其凋亡（均 P < 0.05），这些作用均可被miR-128-3p inhibitor部分逆转（均

P < 0.05）。LINC01694可直接与miR-128-3p结合（P < 0.05），miR-128-3p可直接与TERF1mRNA结合（P < 0.05），说明LINC01694

可调控miR-128-3p/TERF1轴。敲减LINC01694可明显抑制裸鼠LNCaP细胞移植瘤的生长（P < 0.05）。结论：LINC01694通过

调节miR-128-3p/TERF1轴抑制LNCaP细胞的恶性生物学行为。
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LINC01694 regulates the malignant biological behaviors of prostate cancer cells 
through the miR-128-3p/TERF1 axis

ZHENG Ming1, KE Hongyan2, CHEN Zhongjun1 (1. Department of Urology, Jingzhou Central Hospital, Jingzhou 434020, Hubei, 

China; 2. Department of Blood Transfusion, Jingzhou Central Hospital, Jingzhou 434020, Hubei, China)

[Abstract]  Objective: To investigate the effects of long non-coding RNA 01694 (LINC01694) regulating the microRNA-128-3p 

(miR-128-3p)/telomeric repeat binding factor 1 (TERF1) axis on the malignant biological behaviors of prostate cancer (PC) cells. 

Methods: Cancer tissues and corresponding adjacent tissues from 20 PC patients undergoing surgery at the Department of Urology, 

Jingzhou Central Hospital, between January 2023 and January 2024 were collected. Human PC cell lines (PC-3, DU145, LNCaP, C4-2) 

and normal human prostate epithelial RWPE-1 cells were routinely cultured. LNCaP cells were transfected with sh-LINC01694, sh-NC, 

miR-128-3p inhibitor, inhibitor-NC, miR-128-3pmimics, pcDNA, and pcDNA-LINC01694 using Lipo6000™ transfection reagent. Cells 

were divided into the following groups: Ctrl, sh-NC, sh-LINC01694, sh-LINC01694 + NC inhibitor, sh-LINC01694 + miR-128-3p 

inhibitor, pcDNA, and pcDNA LINC01694 groups. The mRNA expression of LINC01694, miR-128-3p, and TERF1 in PC tissues and 

cells, as well as LNCap cells in each group, was detected by qPCR. The protein expression of TERF1, caspase-3, cyclin D1, E-cadherin, 

and N-cadherin in LNCaP cells of each group was detected by WB method. Clone formation assay, flow cytometry, and Transwell 

chamber assay were applied to detect proliferation, apoptosis, migration, and invasion of LNCaP cells, respectively. Dual luciferase 

reporter gene assay, RNA pull-down assay, and RNA-binding protein immunoprecipitation (RIP) assay were applied to verify the 
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targeting binding relationship between LINC01694 and miR-128-3p as well as between TERF1 and miR-128-3p. Nude mouse LNCaP 

cell xenograft experiment was conducted to assess the effect of LINC01694 knockdown on tumor growth. Results: LINC01694 was 

highly expressed in PC tissues and cells (all P<0.05). Knockdown of LINC01694 in LNCaP cells promoted the protein expression of 

miR-128-3p, caspase-3, and E-cadherin, inhibited the protein expression of LINC01694, TERF1, cyclin D1, and N-cadherin, reduced 

cell proliferation, migration, and invasion, and promoted apoptosis (all P < 0.05). All these effects were partially reversed by the miR-

128-3p inhibitor (all P < 0.05). LINC01694 could directly bind to miR-128-3p (P < 0.05), while miR-128-3p could directly bind to 

TERF1 mRNA (P < 0.05), indicating that LINC01694 regulates the miR-128-3p/TERF1 axis. Knockdown of LINC01694 significantly 

inhibited the growth of LNCaP cell xenografts in nude mice (P < 0.05). Conclusion: LINC01694 regulates the malignant biological 

behaviors of LNCaP cells through the miR-128-3p/TERF1 axis.

[Key words]  long non-coding RNA 01694 (LINC01694); microRNA-128-3p; telomeric repeat binding factor 1 (TERF1); prostate 

cancer; proliferation; apoptosis; migration; invasion
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前列腺癌（prostate cancer, PC）是全球上第二癌

症类型，也是全球男性人口病死的第五大原因，PC的

危险因素包括家族史、肥胖、年龄和种族。PC的主要

治疗方法包括放射治疗、手术、化疗和激素治疗。然

而，手术和放疗对转移性肿瘤无效，激素治疗对雄激

素不敏感/去势抵抗性癌症无效，化疗的不良反应可

能严重损害患者的生活质量[1-2]。所以研究PC发生发

展的分子机制，对于PC的治疗具有重要意义。长链

非编码RNA（lncRNA）是一种超过200个核苷酸的非

编码转录本，在细胞增殖、血管生成和转移等多种病

理过程中发挥作用，尤其在肿瘤的发生发展中起着

重要作用[3-4]。LINC01694是位于人类染色体21q22.3

上的 lncRNA成员，有研究[5]发现，下调LINC01694表

达可以抑制胆囊癌细胞的增殖和侵袭，加速胆囊癌

细胞的凋亡。但其在 PC 中的作用此前未见报道。

miRNA是一类小的非编码RNA，参与几乎所有生物

途径的调控。靶向肿瘤代谢分子的肿瘤抑制性

miRNA在癌症中经常下调，因此，miRNA可以作为

潜在的肿瘤生物标志物[6]。Starbase 数据库预测发

现，miR-370-3p、miR-340-5p、miR-338-3p、miR-128-

3p、miR-302a-3p、miR-302b-3p 等均为 LINC01694 的

下游miRNA，已有研究[7]表明，敲低miR-128-3p可以

促进PC细胞的增殖、侵袭和EMT进程。故本研究选

择miR-128-3p作为LINC01694的下游靶点。端粒功

能障碍是癌症的标志之一，端粒重复序列结合因子1

（telomeric repeat binding factor 1,TERF1）是端粒维持

所必需的基因，有研究[8]表明，几种癌症与其功能障

碍有关，如TERF1的增强或上调与局限性PC的预后

不良相关。所以TERF1可作为治疗 PC的生物标志

物。Starbase数据库分析显示，miR-128-3p与TERF1

存在结合位点。本研究旨在探讨LINC01694通过调

控miR-128-3p/TERF1轴对 PC细胞恶性生物学行为

的影响，以期 PC 治疗提供实验依据和潜在的治疗

靶点。

1  材料与方法

1.1  动物、PC组织、细胞与主要试剂

收集2023年1月至2024年1月间在荆州市中心医

院泌尿外科手术切除的20例PC患者的癌组织和癌旁

组织。所有标本均经病理诊断，并按WHO标准进行分

类。本研究方案获医院伦理委员会的批准（No. 202212003）。

所有患者均充分知情并签署了知情同意书。

10只雄性BALB/c裸鼠，4周龄购自湖北贝恩特

生物科技有限公司[（许可证号：SCXK（鄂）2021－

0027）]。动物实验在湖北贝恩特生物科技有限公司

进行，本研究获湖北贝恩特生物科技有限公司动物

伦理委员会审核批准（No. 2022A012）。

人PC 细胞 PC-3、DU145、LNCaP、C4-2 和正常

人前列腺上皮细胞 RWPE-1 均购自上海细胞库。

sh-LINC01694、miR-128-3p inhibitor、miR-128-3pmimics

及其阴性对照质粒均由山东维真生物提供，Lipo6000™
转染试剂、兔抗TERF1、caspase-3、cyclin D1、E-cadherin、

N-cadherin均购自碧云天生物技术有限公司，双萤光素

酶报告基因检测试剂盒购自MCE公司，RNA pull-down

试剂盒、RNA结合蛋白免疫沉淀（RNA-binding protein 

immunoprecipitation, RIP）检测试剂盒购自武汉金开瑞

生物工程有限公司。QuantStudio™5实时荧光定量PCR

系统购自美国Thermo公司。

1.2  细胞培养、转染与分组

将 PC-3、DU145、LNCaP、C4-2 细胞和 RWPE-1

细胞进行常规培养。将LNCap细胞以1 × 105个/孔接

种于 24 孔板中 ，当细胞汇合度达约 80% 时用

Lipo6000 ™ 转 染 试 剂 将 si-NC、si-LINC01694、

inhibitor-NC和miR-128-3p inhibitor转染至LNCaP细

胞，分为Ctrl组（不转染）、si-NC组（转染 si-NC）、si-

LINC01694组（转染 si-LINC01694）、si-LINC01694 + 

inhibitor-NC 组（共转染 si-LINC01694 和 inhibitor-

NC）和 si-LINC01694 + miR-128-3p inhibitor组（共转
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染 si-LINC01694 和 miR-128-3p inhibitor），培养 4 h

后，在培养皿中加入3 μL聚苯乙烯和1 mL含10%胎

牛血清的DMEM。24 h后，用 2~3 mL的完全培养液

替换培养基。48 h 后收集细胞进行后续实验。将

LINC01694过表达质粒（pcDNA-LINC01694）及其对

照质粒 pcDNA 转染至 LNCaP 细胞，分为 pcDNA 和

pcDNA-LINC01694组，48 h后收集细胞用qPCR法检

测miR-128-3p水平。

1.3  qPCR 法检测各组 LNCap 细胞中 LINC01694、

miR-128-3p和TERF1mRNA的表达

用TRIzol®试剂提取PC组织、细胞中的总RNA，

用PrimeScript™试剂盒将其逆转录为 cDNA，用qPCR

法对各样本的 cDNA进行扩增，PCR反应参数：95 ℃ 

5 min， 95 ℃ 60 s：60 ℃ 60 s，共38个循环。以U6或

GAPDH 为内参基因，用 2–∆∆Ct 法计算 LINC01694、

miR-128-3p 和 TERF1 mRNA 的相对表达水平。

LINC01694 正向引物为 5'-AAACGTCGCCTTCAT 

CCACC-3'，反向引物为 5'-CTGACCAACGGCTTC 

CTGAC-3'）；miR-128-3p 正向引物为 5'-GGTCAC 

AGTGAACCGGTC-3'，反 向 引 物 为 5'-GTGCAG 

GGTCCGAGGT-3'；U6 正向引物为 5'-GCTTCGGCA 

GCACATATACTAAAAT-3'，反向引物为 5'-CGC TTC 

ACGAATTTGCGTGTCAT-3'；GAPDH 正向引物为

5'-ACCCACTCCTCCACCTTTGAC-3'，反向引物为

5'-TGTTGCTGTAGCCAAATTCGTT-3'；TERF1 正向

引物为5'-GTCTCTGTGCCGAGCCTTC-3'，反向引物

为5'-TCAATTGGTAAGCTGTAAGTCTGTG-3'。

1.4  WB法检测各组LNCaP细胞中TERF1、caspase-

3、cyclin D1、E-cadherin、N-cadherin蛋白的表达

用 RIPA 裂解液裂解各组 LNCaP 细胞，用 BCA

试剂盒测定蛋白浓度。提取的总蛋白经SDS-PAGE

分离，转膜，用 5%脱脂牛奶封闭 2 h，然后加入兔抗

TERF1、caspase-3、cyclin D1、E-cadherin、N-cadherin 

抗体（稀释比例均为1︰1 000）4℃下处理过夜，再加入

相应二抗室温下处理2 h，ECL显色液曝光、蛋白凝胶

成像系统成像，用 Image J软件分析各种蛋白的相对

表达水平。

1.5  克隆形成实验检测各组LNCaP细胞的增殖能力

将转染后的 LNCaP细胞以 103个/孔接种于到 6

孔板中，连续培养 2 周后，用 4% 多聚甲醛固定 30 

min，用1%结晶紫染色15 min，然后显微镜下观察细

胞克隆形成情况，计数并拍照。

1.6  流式细胞术检测各组LNCaP细胞的凋亡情况

将转染后的 LNCaP 细胞经 0.25% 胰蛋白酶消

化，PBS洗涤2 次后，制成单细胞悬浮（1 × 106个细

胞/mL）。按Annexin Ⅴ-FITC/PI试剂盒的步骤处理

细胞，然后用流式细胞仪检测各组细胞的凋亡率。

1.7  Transwell 小室实验检测各组 LNCaP 细胞的迁

移和侵袭能力

将转染 48 h的LNCaP细胞制成悬液（4 × 104个/

mL）。将 200 μL 的 LNCaP 细胞悬液加到 Transwell

小室上层（细胞侵袭实验时包被Matrigel基质胶），下

室中加入600 μL 10%胎牛血清的培养基，培养24 h，

4%多聚甲醛固定 10 min，0.5%结晶紫染色 10 min，

最后在显微镜下对5个随机视野中的细胞进行观察、

统计迁移和侵袭的细胞。

1.8  双萤光素酶报告基因实验验证 LINC01694 与

miR-128-3p和TERF1与miR-128-3p的靶向关系

基于预测的靶向结合位点，构建了LINC01694和

TERF1的野生型和突变型质粒。随后，将LINC01694

和TERF1野生型片段（LINC01694-WT和TERF1-WT）、

LINC01694和TERF1突变型片段（LINC01694-MUT和

TERF1-MUT）连接到双萤光素酶载体上。随后，将miR-

128-3p mimics或miR-NC与构建的载体共转染于LNCaP

细胞。培养48 h后，使用双萤光素酶报告基因检测系

统检测萤光素酶活性。

1.9  RNA pull-down实验检测miR-128-3p与LINC01694

或TERF1的结合关系

根据RNA pull-down试剂盒提供的方案，收获PC

细胞LNCaP。随后，用 500 μL 的 IP裂解缓冲液在冰

上裂解30 min，然后超声 4 min。细胞裂解液在4 ℃、

16 000 × g下离心 10 min 得到上清液。将生物素化

miR-128-3p或NC磁珠与LNCaP细胞裂解上清液混合

在4 ℃下处理2 h。随后，用磁支架收集蛋白质/RNA-

RNA-磁珠。最后提取RNA进行qRT-PCR分析。

1.10  RIP 实验验证 LINC01694 与 miR-128-3p 和

miR-128-3p与TERF1 mRNA的结合关系

收集 1 × 107个LNCaP细胞，用冷PBS洗涤 1次，

加入400 µL RIP裂解缓液在冰浴上处理30 min，将细

胞裂解液在 4 ℃下 16 000 × g离心 10 min获得上清

液。然后，30 µL蛋白A/G磁珠在 100 µL RIP洗涤缓

冲液中重悬，与 5 µg Ago2 抗体（1∶50）或 IgG抗体

（1∶100）室温下处理 30 min。抗体-磁珠复合物分别

与900 µL、150 µL RIP免疫沉淀缓冲液和细胞上清液

混合，4 ℃下处理过夜。用磁架用收集磁珠-抗体-抗

原复合物。最后提取RNA进行qRT-PCR分析。

1.11  裸 鼠 LNCaP 细 胞 移 植 瘤 实 验 检 测 敲 减

LINC01694对其移植瘤生长的影响

收集稳定表达 si-NC 或 si-LINC01694 的 LNCaP

细胞制成细胞悬液，分别将 1 × 106 个细胞注射到

BALB/c裸鼠侧腹皮下。饲养 4周，每周测量裸鼠肿

瘤体积，四周后安乐死，收集移植瘤组织并测量其质
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量和体积。用 qPCR和WB法检测裸鼠移植瘤组织

中miR-128-3p、TERF1蛋白相对表达水平。

1.12  统计学处理

用 SPSS22.0软件对实验数据进行统计学分析。

符合正态分布的计量数据以 x̄ ± s表示，多组间比较

用单因素方差分析，组间两两比较采用 t 检验。以

P < 0.05或P < 0.01表示差异具有统计学意义。

2  结  果

2.1  LINC01694在PC组织、细胞中呈高表达

qPCR 法检测结果显示 ，与癌旁组织（1.02 ± 

0.05）比较，PC组织（3.95 ± 0.39）中LINC01694呈高

表达（P < 0.001）；与 RWPE- 1 细胞（1.03 ± 0.02）比

较，PC-3（3.15 ± 0.31）、DU145（4.02 ± 0.40）、LNCaP

（7.03 ± 0.70）、C4-2 细胞（4.85 ± 0.48）中 LINC01694

呈 高 表 达（均 P < 0.05），其 中 LNCaP 细 胞 中

LINC01694表达水平最高，选用LNCaP细胞进行后

续实验。

2.2  在 LNCaP细胞中敲减 LINC01694可促进miR-

128-3p、抑制 TERF1 蛋白的表达而抑制 miR-128-3p

则可逆转此作用

qPCR 法检测结果（图 1A）显示，与 si-NC 组比

较，si-LINC01694 组 LNCaP 细胞中 miR-128-3p 的表

达水平明显升高（P < 0.05），LINC01694表达水平明

显下降（P < 0.05）；与 si-LINC01694 + inhibitor-NC组

比较，si-LINC01694 + miR-128-3p inhibitor组中miR-

128-3p表达水平明显下降（P < 0.05）。WB法检测结

果（图 1B）显示，与 si-NC 组比较，si-LNC01694 组

LNCaP 细胞中 TERF1 蛋白表达水平明显下降（均

P < 0.05）；与 si-LINC01694 + inhibitor-NC 组比较，

si-LINC01694 + miR-128-3p inhibitor 组中 LNCaP 细

胞中TERF1表达水平上调（P < 0.05）。

2.3  敲减LINC01694可明显抑制LNCaP细胞的增殖

能力并促进其凋亡抑制miR-128-3p则可逆转此作用

克隆形成实验和流式细胞术检测结果（图2）显示，

与si-NC组比较，si-LINC01694组LNCaP细胞克隆形成

数明显减少，凋亡率明显增加（均P < 0.05）；与si-LINC01 

694 + inhibitor-NC组比较，si-LINC01694 + miR-128-3p 

inhibitor组LNCaP细胞克隆形成数明显增多，凋亡率明

显下降（均P < 0.05）。

1：Ctrl组；2：si-NC组；3：si-LINC01694组；4：si-LINC01694 + inhibitor-NC；5：si-LINC01694 + miR-128-3p inhibitor。与 si-NC组比

较，*P < 0.05，与 si-LINC01694 + inhibitor-NC组比较，#P < 0.05。

图1  敲减LINC01694对miR-128-3p（A）和TERF1（B）表达的影响

与 si-NC组比较，*P < 0.05，与 si-LINC01694 + NC inhibitor组比较，#P < 0.05。

图2    敲减LINC01694对LNCaP细胞增殖（A）、凋亡（B）的影响
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2.4  敲减 LINC01694 可明显抑制 LNCaP 细胞的迁

移、侵袭能力而抑制miR-128-3p则可逆转此作用

Transwell 小室实验检测结果（图 3）显示，与 si-

NC组比较，si-LINC01694组LNCaP细胞的迁移、侵

袭能力明显下降（均 P < 0.05）；与 si-LINC01694 + 

inhibitor-NC 组 比 较 ，si-LINC01694 + miR-128-3p 

inhibitor 组 LNCaP 细胞的迁移、侵袭能力明显升高

（均P < 0.05）。

与 si-NC组比较，*P<0.05，与 si-LINC01694+NC inhibitor组比较，#P < 0.05。

图3    沉默LINC01694对LNCaP细胞迁移（A）和侵袭（B）的影响

2.5  敲 减 LINC01694 可 明 显 抑 制 cyclin D1、N-

cadherin 蛋白表达促进 caspase-3、E-cadherin 蛋白表

达而抑制miR-128-3p则可逆转此作用

WB法检测结果（图 4）显示，与 si-NC 组比较，

si-LINC01694组LNCaP细胞中 cyclin D1、N-cadherin

蛋白表达水平均明显下降（均 P < 0.05），caspase-3、

E-cadherin蛋白表达水平均明显升高上调（均P < 0.05）；

与si-LINC01694 + inhibitor-NC组比较，si-LINC01694 

+ miR-128-3p inhibitor组中LNCaP细胞中 cyclin D1、

N-cadherin表达水平明显升高（均P < 0.05），caspase-3、

E-cadherin表达水平明显下降（均P < 0.05）。

1:Ctrl； 2：si-NC；3：si-LINC01694；4：si-LINC01694 + NC inhibitor；5：si-LINC01694 + miR-128-3p inhibitor

与 si-NC组比较，*P < 0.05，与 si-LINC01694 + NC inhibitor组比较，#P < 0.05。

图4    沉默LINC01694对LNCaP细胞增殖、凋亡、EMT相关蛋白表达的影响

2.6  LINC01694靶向调控miR-128-3p/TERF1轴

Starbase数据库分析结果（图5A）显示，miR-128-

3p和LINC01694或TERF1存在相互作用结合位点。

双萤光素酶报告基因实验检测结果（图 5B）显示，与

miR-NC + LINC01694-WT 或 miR-NC + TERF1-WT

组比较 ，miR-128-3p mimics + LINC01694-WT 或

miR-128-3p mimics + TERF1-WT组LNCaP细胞中萤

光素酶活性均显著下降（均 P < 0.05），与miR-NC + 

LINC01694-MUT或miR-NC + TERF1-MUT组比较，

miR-128-3p mimics + LINC01694-MUT或miR-128-3p 

mimics + TERF1-MUT组LNCaP细胞中萤光素酶活

性均无明显变化。实验结果说明，miR-128-3p 与

LINC01694 或 TERF1 mRNA 之间存在靶向结合

关系。

RNA pull-down测定结果显示，与Biotin-NC组相

比，Biotin-miR-128-3p组中LINC01694[（2.34 ± 0.21 vs 

1.00 ± 0.08， t = 14.606，P < 0.05]，TERF1 mRNA

[（1.98 ± 0.34 vs 1.00 ± 0.04， t = 7.012，P < 0.05]特异性

富集。

RIP分析结果结果（图 5C）显示，与 IgG组比较，
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Ago2 抗体组中高度富集 LINC01694 和 miR-128-3p

和miR-128-3p与TERF1。qPCR法检测结果显示，与

pcDNA组比较，pcDNA-LINC01694组LINC01694表

达（1.42 ± 0.13 vs 1.00 ± 0.08，t = 6.740，P < 0.05）明

显升高，miR-128-3p表达（0.36 ± 0.04 vs 0.99 ± 0.07，

t = 19.141，P < 0.05）明显下降。实验结果说明，

LINC01694 靶 向 负 向 调 控 miR-128-3p 表 达 ，而

TERF1又是miR-128-3p的靶标。

与miR-NC组比较，*P < 0.05；与 IgG组比较，#P < 0.05。

A：生物学分析miR-128-3p和LINC01694、TERF1相互作用结合位点；B；双萤光素酶活性结果分析；C：RIP实验结果分析

图5    LINC01694靶向调控miR-128-3p/TERF1轴

2.7  敲减 LINC01694 可明显抑制裸鼠 LNCaP 细胞

移植瘤的生长

裸鼠LNCaP细胞移植瘤实验检测结果（图 6A）

显示，与 si-NC组比较，si-LINC01694组移植瘤质量、

体积均明显下降（P < 0.05），WB法和qPCR法检测结

果（图 6B、C）显示，与 si-NC 组比较，si-LINC01694

组移植瘤组织中 miR-128-3p 表达水平明显升高

（P < 0.05），LINC01694、TERF1蛋白表达水平均明显

下降（均P < 0.05）。

与 si-NC组比较，*P < 0.05。

图6    沉默LINC01694对裸鼠移植瘤生长（A）及移植瘤组织中miR-128-3p（B）、TERF1（C）表达的影响

3  讨  论

在全球男性中 PC 具有较高的发病率和病死

率[9]。导致PC患者病死的两个最常见原因是去势抵

抗或远处转移[10]。PC的发生发展机制复杂，PC组织

具有明显的异质性[11]。目前，根治性切除术、放疗和

化疗是治疗PC的主要治疗策略[12]。但是，PC发病率

和病死率仍然呈不断上升的趋势，因此其发病机制

的研究具有重大意义[13]。

lncRNA参与了各种疾病的进展，特别是作为重要的

肿瘤基因调控因子，影响肿瘤的生物学行为、转录调

控和转录后调控[14]。有报道[15]称，lncRNA参与了肿
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瘤的迁移、增殖、凋亡、转移和其他生物学过程。例

如，二氢丹参酮Ⅰ可以通过下调LINC01694表达诱导

胆囊癌细胞SGC-996凋亡，抑制增殖、EMT进程和糖

酵解作用[16]。这与本研究结果一致。本研究中，

LINC01694 在 PC 细胞和组织中呈高表达，敲减

LINC01694可明显抑制LNCaP细胞的增殖、迁移和

侵袭能力，促进其凋亡，抑制其EMT进程，在体抑制

移植瘤的生长，表明敲减LINC01694表达可以发挥

抗PC的作用。

miRNA可调控多种肿瘤的发生和发展。新近研

究[17]发现，血清miR-128-3p在多种恶性肿瘤中表达异

常，在许多疾病中发挥作用。赵海龙等[18]研究发现，

下调miR⁃128⁃3p可增加HNRNPL和PD-L1表达，抑

制敲减 NEAT1 对非小细胞癌细胞增殖、凋亡及

CD8+T 细 胞 活 化 的 影 响 ；ZHANG 等[19] 发 现 ，

lncRNAOIP5⁃AS1通过调节miR⁃128⁃3p/SLC7A11信

号通路，抑制慢性镉暴露下的铁死亡，从而促进

PC细胞的增殖、迁移能力；敲减 TUG1 可通过调节

miR-128-3p/YES1轴延缓PC细胞的体外进展和体内

肿瘤生长[20]。这些研究均表明，miR-128-3p 在治疗

PC 中起到重要作用，与本研究一致。本研究发

现，敲减LINC01694表达可上调miR⁃128⁃3p表达，说

明LINC01694 负向调控 miR⁃128⁃3p 的表达，抑制

miR⁃128⁃3p可逆转敲减LINC01694对LNCaP细胞恶

性生物学行为的抑制作用。

TERF1是一种重要的端粒结合蛋白，TERF1在

端粒长度调控中起关键作用，在阻止端粒融合和端

粒区域复制中起重要作用。它负向调控端粒长度，

过表达可导致端粒长度逐渐缩短[21]。对哺乳动物细

胞端粒 DNA 的保护和维持至关重要。TERF1 在

许多类型的癌症中作为肿瘤抑制基因，成为癌

症诊断的潜在标志。例如，TERF1可作为miR-155

靶点，敲减TERF1可促进 PC细胞的增殖、迁移和侵

袭，抑制凋亡[22]。本研究发现，敲减LINC01694可上

调miR⁃128⁃3p表达，抑制 TERF1蛋白的表达，说明

miR-128-3p 可负向调节 TERF1 的表达，从而抑制

LNCaP细增殖、迁移和侵袭能力，促进其凋亡，抑制

移植瘤的生长。

综上所述，LINC01694 可以通过调节 miR⁃128⁃

3p/TERF1轴抑制PC细胞恶性生物学行为。本研究

还不完善，LINC01694调节PC细胞凋亡和迁移、侵袭

的分子机制以及LINC01694调节miR⁃128⁃3p/TERF1

轴的作用机制还需要深入研究。
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