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lncRNA SOX2-OT调控miR-215-5p/NOB1通路抑制结直肠癌HCT-116
细胞增殖和迁移
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[摘  要]  目的：探讨 lncRNA SOX2-OT是否通过调控miR-215-5p/NIN1/RPN12结合蛋白1同源物（NOB1）信号通路抑制结直

肠癌（CRC）HCT-116细胞增殖和迁移。方法：收集2022年6月至2024年5月期间武汉市金银潭医院收治的29例CRC患者的癌

及癌旁组织标本，以及CRC细胞SW480、HCT-116、HP116和LoVo及人结肠上皮细胞HCoEpiC。qPCR法检测CRC组织和细胞中

SOX2-OT、miR-215-5p和NOB1 mRNA的表达水平。利用RNA干扰技术分别将敲低或过表达SOX2-OT质粒及阴性对照质粒转

染至HCT-116细胞，实验分为对照组、si-NC组、si-SOX2-OT组、si-SOX2-OT + inhibitor（Inh）NC 组、si-SOX2-OT + miR-215-5p 

Inh 组、si-SOX2-OT + oe-NC组、si-SOX2-OT + oe-NOB1组。qPCR法检测各组细胞中SOX2-OT、miR-215-5p和NOB1 mRNA表

达水平，通过MTT、划痕愈合实验、Transwell 实验和流式细胞术分别检测各组细胞的增殖、迁移、侵袭及凋亡水平，WB 法检

测各组细胞中 E-cadherin、N-cadherin、vimentin、Bcl-2、BAX、PCNA、MMP-9和NOB1蛋白表达水平。通过双萤光素酶报告基因

实验验证miR-215-5p与SOX2-OT和NOB1之间的靶向关系。结果：CRC组织和细胞中SOX2-OT和NOB1 mRNA均呈高表达、

miR-215-5p低表达（均P < 0.05）。敲低SOX2-OT表达的HCT-116细胞中SOX2-OT和NOB1 mRNA表达水平、增殖、划痕愈合率

和侵袭细胞数量，以及细胞中 N-cadherin、vimentin、Bcl-2、NOB1、PCNA和MMP-9蛋白表达均显著降低（均P < 0.05），miR-215-5p、

细胞凋亡率、E-cadherin 和 BAX 蛋白表达均显著升高（均 P < 0.05）。敲低 miR-215-5p 表达或上调 NOB1 表达均可减弱敲低

SOX2-OT表达对细胞的抑制作用（均P < 0.05）。miR-215-5p与SOX2-OT和NOB之间存在靶向关系。结论：敲低SOX2-OT表

达可促进miR-215-5p表达，抑制NOB1表达进而抑制HCT-116细胞的增殖、迁移、侵袭并促进细胞凋亡。
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lncRNA SOX2-OT inhibits proliferation and migration of colorectal cancer HCT-116 
cells via the miR-215-5p/NOB1 axis

LIU Dan, CHENG Hailin, LUO Jianfeng (Department of Infectious Diseases, Wuhan Jinyintan Hospital, Wuhan 430000, Hubei, China)

[Abstract]  Objective: To investigate whether lncRNA SOX2-OT inhibits the proliferation and migration of colorectal cancer (CRC) 

HCT-116 cells by regulating the miR-215-5p/NIN/RPN12 binding protein 1 homolog (NOB1) signaling pathway. Methods: Cancerous 

and paired adjacent tissue samples from 29 CRC patients treated at Wuhan Jinyintan Hospital from June 2022 to May 2024 were 

collected, along with CRC cell lines (SW480, HCT-116, HP116, and LoVo) and normal human colon epithelial HCoApiC cells. The 

mRNA expression levels of SOX2-OT, miR-215-5p, and NOB1 in CRC tissues and cells were measured using qPCR method. HCT-116 

cells were transfected with SOX2-OT knockdown or overexpression plasmids and corresponding negative control plasmids using RNA 

interference technology, dividing the cells into control group, si-NC group, si-SOX2-OT group, si-SOX2-OT + inhibitor (Inh) NC 

group, si-SOX2-OT + miR-215-5p Inh group, si-SOX2-OT + oe-NC group, and si-SOX2-OT + oe-NOB1 group. The mRNA 

expression levels of SOX2-OT, miR-215-5p, and NOB1 in each group of cells were detected using qPCR method. MTT assay, scratch 

wound healing assay, Transwell chamber assay, and flow cytometry were used to measure cell proliferation, migration, invasion, and 

apoptosis, respectively. Western blot was applied to detect protein expression levels of E-cadherin, N-cadherin, vimentin, Bcl-2, BAX, 

PCNA, MMP-9, and NOB1. The targeting relationship between miR-215-5p and SOX2-OT or NOB1 was validated using dual-

luciferase reporter gene assays. Results: SOX2-OT and NOB1 mRNA were significantly upregulated, while miR-215-5p was 

downregulated in both CRC tissues and cells (all P < 0.05). In HCT-116 cells with SOX2-OT knockdown, the expression of SOX2-OT 

and NOB1 mRNA, cell proliferation, wound healing rate, invasive cell number, and protein levels of N-cadherin, vimentin, Bcl-2, 
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NOB1, PCNA, and MMP-9 were significantly reduced (all P < 0.05), while miR-215-5p expression, apoptosis rate, and protein levels 

of E-cadherin and BAX were significantly increased (all P < 0.05). Both miR-215-5p knockdown and NOB1 overexpression reversed 

the inhibitory effects of SOX2-OT knockdown on HCT-116 cells (both P < 0.05). miR-215-5p was validated to target SOX2-OT  and 

NOB1. Conclusion: SOX2-OT knockdown upregulates miR-215-5p expression and downregulates NOB1 expression, further inhibiting 

the proliferation, migration, and invasion of HCT-116 cells and promoting apoptosis.

[Key words]  lncRNA SOX2-OT; miR-215-5p/NOB1 axis; colorectal cancer (CRC); HCT-116 cell; proliferation; migration; invasion

[Chin J Cancer Biother, 2025, 32(7): 731-737. DOI：10.3872/j.issn.1007-385x.2025.07.008]

结直肠癌（colorectal cancer, CRC）是一种常见的

消化系统恶性肿瘤，据全球癌症统计数据，CRC的发

病率居全球第 3位、病死率位居第 2位，严重威胁人

类健康[1-2]。2020年，中国CRC新发病例和病死率分

别占全球的49.3%和58.3%[2]。针对CRC的治疗主要

是手术、化疗和放疗，但已发生转移的CRC患者的生

存率极低[3]。目前，CRC的发病机制尚未完全明确，

因此深入其分子机制对于提升CRC的临床治疗效果

具有极为重要的意义。lncRNA SOX2-OT在多种肿

瘤中发挥重要作用，它能够促进非小细胞肺癌细胞

增殖、迁移并抑制细胞凋亡[4]；还可通过调控其下游

靶基因miRNA，促进胶质母细胞瘤细胞的恶性生物

学行为，从而参与肿瘤细胞的恶性进展[5]。研究[6-7]表

明，上调miR-215-5p表达可抑制CRC细胞的恶性生

物学行为，抑制miR-215-5p表达则可促进CRC细胞

恶性生物学行为，抑制乳腺癌细胞侵袭能力。NIN1/

RPN12 结合蛋白 1 同源物（NIN1/RPN12 binding 

protein 1 homolog, NOB1）是一种与酵母NOB1p同源

的蛋白，是核糖组装、蛋白酶体生成和装配以及细胞

周期调节的重要参与因子，在肿瘤进展中起关键作

用。研究[8-9]表明，敲低NOB1表达可抑制CRC细胞

恶性生物学行为，可诱导血管瘤内皮细胞凋亡。通

过 Starbase 网站预测发现，miR-215-5p 与 NOB1 和

SOX2-OT之间均存在结合位点。因此，本研究探讨

NOB1是否通过调控miR-215-5p/SOX2-OT信号通路

影响CRC细胞的恶性生物学行为。

1  材料与方法

1.1  组织、细胞及主要试剂

收集 2022年 6月至 2024年 5月期间武汉市金银

潭医院收治的 29例CRC患者的癌组织和癌旁组织

标本，所有参与者均被告知并签署知情同意书。

人结 肠 上 皮 细 胞 HCoEpiC，CRC 细 胞 SW480、

HCT-116、HP116 和 LoVo 细胞购自武汉原生原代生

物公司。

si-NC、si-SOX2-OT、inhibitor（Inh）NC、miR-215-

5p Inh、oe-NC、oe-NOB1质粒购自深圳华大基因有限

公司，总 RNA 提取试剂盒、qPCR 和 MTT 试剂盒、

Transwell小室和细胞凋亡检测试剂盒购自杭州铭特

生物科技有限公司，PCNA、Bcl-2、BAX、E-cadherin、

MMP-9、N-cadherin、NOB1、vimentin、β-actin 一抗和

HRP标记的二抗均购自英国Abcam公司。

1.2  细胞分组与转染

将HCT-116细胞分为对照组（未处理）、si-NC组

（转染 si-NC）、si-SOX2-OT 组（转染 si-SOX2-OT）、

si-SOX2-OT + Inh NC组（转染si-SOX2-OT和Inh NC）、

si-SOX2-OT + miR-215-5p Inh 组（转染 si-SOX2-OT

和miR-215-5p Inh）、si-SOX2-OT + oe-NC 组（转染

si-SOX2-OT 和 oe-NC），si-SOX2-OT + oe-NOB1 组

（转染 si-SOX2-OT和oe-NOB1）。利用 Lipofectamine 

2000 试剂分别将相应的质粒转染到 HCT-116 细胞

中。培养48 h后进行后续实验。

1.3  qPCR 法检测 CRC 组织和细胞中 SOX2-OT、

miR-215-5p和NOB1 mRNA表达

提取 CRC 组织和细胞中总 RNA 并逆转录为

cDNA，按照qPCR试剂盒说明书进行qPCR检测。引

物序列：SOX2-OT 正向引物为 5'-GCTCGTGGCTTA 

GGAGATTG-3'，反向引物为 5'-CTGGCAAAGCAT 

GAGGAACT-3'；NOB1 正 向 引 物 为 5ʹ -GGAAGC 

AGAGTTTGTTGGGG-3ʹ，反向引物为 5ʹ-GTTGGG 

CAAAGGGTTTCTCC-3ʹ；GAPDH正向引物为5'-CTC 

CTCCTGTTCGACAGTCAGC-3'，反向引物为 5'-CCC 

AATACGACCAAATCCGTT-3'；miR-215-5p正向引物

为5ʹ -GCGCGATGACCTATGAATTG-3ʹ，反向引物为

5ʹ-ATCCAGTGCAGGGTCCGAGG-3ʹ；U6正向引物为

5'-GCTTCGGCAGCACATATACTAAAAT-3'，反向引

物为 5'-CGCTTCAGAATTTGCGTGTCAT-3'。反应

条件：95 ℃ 30 s；95 ℃ 5 s、60 ℃ 30 s，共 40个循环。

以2-ΔΔCt法计算目的基因mRNA的相对表达量。

1.4  MTT法检测各组HCT-116细胞的增殖能力

将HCT-116细胞接种于96孔板（1 × 104个/孔）中，

培养24、48 h时，分别加入10 μL MTT溶液，作用4 h后加

入150 μL的二甲基亚砜，溶解后用酶标仪检测490 nm

处的光密度（D）值。以D值表示细胞的增殖能力。

1.5  划痕愈合实验检测各组HCT-116细胞的迁移能力

将HCT-116细胞接种于6孔板（5 × 105个/孔）中，培

养过夜。用移液器吸头在细胞层上垂直划线，测量此

时划痕宽度，清洗后加入无血清培养基，培养24 h后
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再次测量划痕宽度，计算细胞划痕愈合率。划痕愈合

率 = （0 h划痕宽度 - 24 h划痕宽度）/0 h划痕宽度 × 100。

1.6  Transwell实验检测各组HCT-116细胞的侵袭能力

用基质胶包被 Transwell 上室，于上室中加入

200 μL密度为5 × 105个/mL的细胞悬液，下室中加入

600 µL含10%胎牛血清的培养基，24 h后取出小室，

用多聚甲醛固定下室的细胞，0.1%结晶紫溶液染色

10 min，在光学显微镜下观察并计数侵袭细胞数量。

1.7  流式细胞术检测各组HCT-116细胞的凋亡水平

将各组重悬后的HCT-116细胞以每孔 1 × 105个

细胞的密度加入 24孔板，培养 24 h后，加入 5 μL的

Annexin Ⅴ-FITC与5 μL的PI试剂，避光染色 15 min，

上流式细胞仪检测细胞的凋亡情况。

1.8  WB 法检测各组 HCT-116 细胞中 E-cadherin、

N-cadherin、vimentin、BAX、PCNA、MMP-9 和 NOB1

蛋白的表达

提取HCT-116细胞总蛋白并定量检测，将蛋白电

泳后转至PVDF膜，在5%脱脂奶粉中封闭2 h。加入

稀释比例均为 1∶5 000 的 Bcl-2、E-cadherin、BAX、

PCNA、N-cadherin、MMP-9、NOB1、β -actin、vimentin

一抗中处理8 h。洗涤后，加入稀释比例为1∶1 500的

HRP标记羊抗兔二抗中作用 1 h，使用ECL法显色，

用 Image-Pro Plus软件分析蛋白条带的灰度值。

19  双萤光素酶报告基因实验验证 miR-215-5p 与

SOX2-OT和NOB1的靶向关系

构建SOX2-OT野生型（WT）和突变型（MUT）载

体，分别命名为SOX2-OT-WT和SOX2-OT-MUT。然

后，将两个载体分别与miR-NC和miR-215-5p mimic

共转染到HCT-116细胞中，转染48 h后检测荧光素酶

活性。采用相同的方法构建了包含 NOB1 野生型

3'UTR和突变型3'UTR的萤光素酶报告载体，分别命

名为 NOB1-WT 和 NOB1-MUT，以验证 NOB1 与

miR-215-5p之间的靶向关系。

1.10  统计学处理

以上主要实验均独立重复 6次。采用Graphpad 

Prism 8.0.1软件分析实验数据。符合正态分布的计

量数据以 x̄ ± s表示，两组间差异比较采用 t检验，多

组间差异比较采用单因素方差分析，组内两组间差

异采用SNK-q检验。以P < 0.05表示差异具有统计

学意义。

2  结 果

2.1  CRC组织和细胞中SOX2-OT、NOB1 mRNA呈

高表达、miR-215-5p呈低表达

qPCR法检测结果（图1）显示，与癌旁组织相比，

CRC组织中SOX2-OT和NOB1 mRNA表达水平显著升

高、miR-215-5p表达水平显著降低（均P < 0.05）；与人

结肠上皮细胞 HCoEpiC 相比，CRC 细胞 SW480、

HCT-116、HP116 和 LoVo 中 SOX2-OT 和 NOB1 

mRNA表达均显著升高、miR-215-5p均显著降低（均

P < 0.05），以HCT-116细胞基因表达变化最显著，因

此后续实验中采用该细胞。结果表明，CRC组织和细

胞中SOX2-OT和NOB1 mRNA呈高表达、miR-215-5p

呈低表达。

与癌旁组织或HCoEpiC细胞相比，*P < 0.05。

图1    CRC组织（A）和细胞（B）中SOX2-OT、、miR-215-5p和NOB1 mRNA表达比较

2.2  敲低 SOX2-OT 对 HCT-116 细胞中 SOX2-OT、

miR-215-5p和NOB1 mRNA表达的影响

qPCR法检测结果（图2A）显示，与对照组和 si-NC

组相比，si-SOX2-OT组HCT-116细胞中SOX2-OT和

NOB1 mRNA表达均显著升高、miR-215-5p表达显著

降低（均P < 0.05）；与 si-SOX2-OT + Inh NC组相比，

si-SOX2-OT + miR-215-5p Inh 组细胞中 miR-215-5p

表达显著降低、NOB1 mRNA 表达显著升高（均

P < 0.05）；与si-SOX2-OT + oe-NC组相比，si-SOX2-OT 

+ oe-NOB1 组细 胞 NOB1 mRNA 表 达 显 著 升高

（P < 0.05）。结果表明，敲低SOX2-OT表达可显著提

高miR-215-5p表达水平，并抑制NOB1的表达。

2.3  敲低SOX2-OT抑制HCT-116细胞的增殖

MTT法检测结果（图2B）显示，与对照组和 si-NC组

相比，si-SOX2-OT组HCT-116细胞增殖能力显著降

低（均P < 0.05）；与 si-SOX2-OT + Inh NC组相比，
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si-SOX2-OT + miR-215-5p Inh 组 HCT-116 细胞的增

殖能力显著升高（P < 0.05）；与 si-SOX2-OT + oe-NC

组相比，si-SOX2-OT + oe-NOB1组细胞增殖能力显

著升高（P < 0.05）。结果表明，敲低SOX2-OT表达可

显著抑制 HCT-116 细胞的增殖能力 ，同时使用

miR-215-5p Inh 或过表达 NOB1 则部分削弱敲低

SOX2-OT对细胞增殖的抑制作用。

与对照组相比，*P < 0.05；与 si-NC组相比，△P < 0.05；与 si-SOX2-OT + Inh NC组相比，▲P < 0.05；

与 si-SOX2-OT + oe-NC组相比，▽P < 0.05。

图2    敲低SOX2-OT对HCT-116细胞SOX2-OT、miR-215-5p和NOB1 mRNA表达（A）及细胞增殖（B）的影响

2.4  敲低SOX2-OT抑制HCT-116细胞的迁移和侵袭

划痕愈合实验和Transwell实验检测结果（图3A、

B，表1）显示，与对照组和si-NC组相比，si-SOX2-OT组

HCT-116 细胞划痕愈合率和侵袭数量均显著降低（均

P < 0.05）；与si-SOX2-OT + Inh NC组相比，si-SOX2-OT + 

miR-215-5p inh 组划痕愈合率和侵袭数量均显著升

高（均 P < 0.05）；与 si-SOX2-OT + oe-NC 组相比，

si-SOX2-OT + oe-NOB1组划痕愈合率和侵袭数量均显

著升高（均P < 0.05）。结果表明，敲低SOX2-OT表达可

显著抑制HCT-116细胞迁移和侵袭能力，而同时过表达

NOB1则促进HCT-116细胞迁移和侵袭。

2.5  敲低SOX2-OT促进HCT-116细胞凋亡

流式细胞术检测结果（图 3C，表 1）显示，与对

照组或 si-NC组相比，si-SOX2-OT组HCT-116细胞凋

亡率显著升高（P < 0.05）；与 si-SOX2-OT + Inh NC组

相比，si-SOX2-OT + miR-215-5p Inh组细胞凋亡率显

著降低（P < 0.05）；与 SOX2-OT + oe-NC 组相比，

si-SOX2-OT + oe-NOB1 组细胞凋亡率显著降低

（P < 0.05）。结果表明，敲低 SOX2-OT 表达可促进

HCT-116细胞凋亡。

A：划痕愈合实验检测细胞的迁移能力；B：Transwell实验检测细胞的侵袭能力（× 200）；C：流式细胞术检测细胞的凋亡水平。

图3    下调SOX2-OT对HCT-116细胞迁移、侵袭和凋亡的影响
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表1    下调SOX2-OT对各组HCT-116细胞迁移、侵袭和凋亡的影响（x̄ ± s，n = 6）

组 别

对照

si-NC

si-SOX2-OT

si-SOX2-OT + Inh NC

si-SOX2-OT + miR-215-5p Inh

si-SOX2-OT + oe-NC

si-SOX2-OT + oe-NOB1

划痕愈合率/%

82.74 ± 6.38

83.56 ± 6.42

35.62 ± 3.27*△

34.81 ± 3.39

63.92 ± 5.67▲

36.49 ± 3.86

67.23 ± 7.14▽

侵袭个数/个

161.54 ± 18.46

165.47 ± 20.61

63.79 ± 5.83*△

64.38 ± 5.74

123.62 ± 14.82▲

64.23 ± 6.58

128.14 ± 15.39▽

细胞凋亡率/%

4.71 ± 0.58

4.86 ± 0.72

39.63 ± 4.52*△

38.76 ± 4.53

25.37 ± 3.16▲

39.24 ± 4.35

21.64 ± 2.83▽

与对照组相比，*P < 0.05；与 si-NC组相比，△P < 0.05；与 si-SOX2-OT + Inh NC组相比，▲P < 0.05；与 si-SOX2-OT + oe-NC

组相比，▽P < 0.05。

2.6  敲 低 SOX2-OT 对 HCT-116 细 胞 E-cadherin 、

N-cadherin、vimentin蛋白表达的影响

WB法检测结果（图 4A）显示，与对照组或si-NC

组相比，si-SOX2-OT 组 HCT-116 细胞中 N-cadherin

与vimentin表达显著降低、E-cadherin 表达升高（均

P < 0.05）；与si-SOX2-OT + Inh NC组相比，si-SOX2-OT 

+ miR-215-5p Inh组细胞中N-cadherin与vimentin表达

显著升高、E-cadherin 表达显著降低（均P < 0.05）；与

si-SOX2-OT + oe-NC组相比，si-SOX2-OT + oe-NOB1

组细胞中 N-cadherin 与 vimentin 表达均显著升高、

E-cadherin表达显著降低（均P < 0.05）。结果表明，敲

低SOX2-OT表达可抑制HCT-116细胞EMT进程。

A：WB法检测各组细胞中E-cadherin、N-cadherin的vimentin蛋白的表达水平；B：WB法检测各组细胞中BAX、PCNA、MMP-9、

NOB1蛋白的表达水平。与对照组相比，*P < 0.05；与 si-NC组相比，△P < 0.05；与 si-SOX2-OT + Inh NC组相比，▲P < 0.05；

与 si-SOX2-OT + oe-NC组相比，▽P < 0.05。

图4    敲减SOX2-OT对HCT-116细胞E-cadherin、N-cadherin、vimentin和Bcl-2、BAX、PCNA、MMP-9、NOB1蛋白表达的影响

2.7  各组HCT-116细胞Bcl-2、BAX、PCNA、MMP-9、

NOB1蛋白表达比较

WB法检测结果（图 4B）显示，与对照组或 si-NC

组 相 比 ，si-SOX2-OT 组 HCT-116 细 胞 中 Bcl-2、

PCNA、MMP-9、NOB1蛋白表达均显著降低、BAX蛋

白表达显著升高（均P < 0.05）；与 si-SOX2-OT + Inh 

NC组相比，si-SOX2-OT + miR-215-5p Inh组细胞中

Bcl-2、PCNA、MMP-9、NOB1 蛋白表达显著升高、

BAX蛋白表达显著降低（均P < 0.05）。结果表明，敲

低 SOX2-OT 表达可降低 Bcl-2、PCNA、MMP-9 和
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NOB1表达水平，提高BAX蛋白表达水平。

2.8  miR-215-5p 与 SOX2-OT 和 NOB1 之间存在靶

向关系

Starbase网站预测结果（图5A）显示，miR-215-5p

与NOB1和SOX2-OT之间存在结合位点。双萤光素

酶报告基因实验检测结果（图 5B）显示，miR-NC + 

SOX2-OT-WT 组萤光素酶活性高于 miR-215-5p 

mimic + SOX2-OT-WT 组（P < 0.05）；miR-NC + 

NOB1-WT组萤光素酶活性高于miR-215-5p mimic + 

NOB1-WT 组（P < 0.05）。结果表明，miR-215-5p 与

SOX2-OT和NOB1之间存在靶向调控关系。

A：Starbase网站预测miR-215-5p与SOX2-OT和NOB1的结合位点；B：双萤光素酶报告基因实验验证miR-215-5p与

SOX2-OT和NOB1之间的靶向关系

图5    miR-215-5p 靶向结合SOX2-OT与NOB1

3  讨  论

CRC仍然是全球范围内的严重健康问题，每年

约有 70万人死亡[10]。CRC早期无明显症状，很难被

早期发现，一旦确诊，癌细胞已发生转移；手术和化

疗作为CRC常规治疗手段，但疗效不佳且术后易复

发[11]。虽然近年来在手术治疗技术和辅助治疗方面

取得了一定进展，但CRC的整体预后仍然远不能令

人满意[12]。因此，深入了解CRC发生发展的分子机

制对于未来的诊断和治疗至关重要。

lncRNA是一种不编码蛋白的长链RNA，研究[13]

显示，其具有调控肿瘤细胞增殖、迁移的作用，敲低

SOX2-OT表达可抑制前列腺癌细胞增殖和转移，抑

制体内肿瘤生长。敲低SOX2-OT表达可抑制喉癌细

胞的恶性生物学行为[14]。本研究结果表明，SOX2-OT

在CRC组织和细胞中高表达，敲低SOX2-OT表达可

抑制HCT-116细胞的恶性生物学行为。为进一步探

究SOX2-OT影响HCT-116细胞的机制，本研究检测

了调控癌细胞恶性生物学行为的几种蛋白。上皮间

质转化（EMT）是指上皮细胞向侵袭性间充质细胞转

化，可促进细胞转移和侵袭；E-cadherin是上皮细胞

标志蛋白，可维持细胞间黏附并抑制细胞迁移；

N-cadherin和 vimentin为间充质的标志蛋白，可促进

细胞的迁移[15]；MMP-9蛋白为基质金属蛋白酶，可降

解和破坏基底膜，促进细胞迁移[16]；PCNA是为细胞

核增殖抗原，具有促进细胞DNA合成和细胞增殖的

功能；Bcl-2/BAX是调控细胞凋亡的蛋白，Bcl-2蛋白

可降低细胞结构破坏并抑制细胞凋亡；BAX可促进

细胞结构破坏并加速细胞凋亡[17]。本研究结果表明，

与对照组和 si-NC组相比，敲低 SOX2-OT表达可显

著抑制 HCT-116 细胞中 N-cadherin、vimentin、Bcl-2、

PCNA 和 MMP-9 蛋白表达，促进 E-cadherin 和 BAX

蛋白表达，从而抑制HCT-116细胞的恶性生物学行为。

lncRNA可调控miRNA表达进而影响肿瘤细胞

的恶性生物学行为[14]。研究[18]表明，miR-215-5p过表

达可抑制乳腺癌细胞EMT进程和脂质代谢并抑制肿

瘤生长。miR-215-5p过表达在体外可抑制CRC细胞

恶性生物学行为，在体内可抑制肿瘤生长和肝转

移[19]。本研究结果显示，miR-215-5p 在 CRC 组织和

细胞中呈低表达；敲低SOX2-OT表达后，miR-215-5p

表达上调，抑制HCT-116细胞增殖迁移和侵袭。本研

究证实，miR-215-5p和SOX2-OT之间存在靶向调控

关系。进一步通过回复实验验证两者靶向关系，在

敲低SOX2-OT表达的同时下调miR-215-5p表达，结

果显示，下调 miR-215-5p 表达可部分逆转敲低

SOX2-OT表达对HCT-116细胞的抑制作用。研究提

示，敲低SOX2-OT表达可能通过促进miR-215-5p表

达来抑制HCT-116细胞的恶性生物学行为。

NOB1是一种RNA结合蛋白，可调控细胞增殖

和蛋白酶活性。研究[20]显示，NOB1在卵巢癌、食管

癌、CRC等多种癌症中高表达，与肿瘤细胞的增殖、

侵袭和预后不良有关；下调NOB1表达可抑制卵巢癌

细胞恶性生物学行为[21]和乳头状甲状腺癌的进展[22]。

本研究结果显示，NOB1在CRC组织和细胞中呈高表

达，其可能参与CRC进展。敲低 SOX2-OT表达后，

HCT-116细胞中miR-215-5p表达升高、NOB1表达水
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平降低，细胞的恶性生物学行为被抑制。本研究证

实，miR-215-5p与NOB1之间存在靶向调控关系，敲

低 SOX2-OT 表达可能促进 miR-215-5p 表达、下调

NOB1表达，进而抑制HCT-116细胞的恶性生物学行

为。为验证该结论，本研究设置回复实验，在敲低

SOX2-OT表达的同时上调NOB1表达，结果显示，上

调NOB1表达可减弱敲低SOX2-OT表达对细胞的抑

制作用。总之，敲低 SOX2-OT 表达可能通过调控

miR-215-5p/NOB1轴来抑制HCT-116细胞恶性进展。

综上所述，敲低SOX2-OT表达可上调miR-215-5p表

达，下调NOB1表达，进而抑制HCT-116细胞恶性进

展。SOX2-OT/miR-215-5p/NOB1 轴可能是 CRC 的

潜在治疗靶点，本实验初步揭示了其细胞水平的调

控机制，后续还需通过裸鼠移植瘤模型进一步验证。
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