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长链非编码 =<> ?@AB靶向 C1=!!9对胶质瘤
D!%9细胞增殖!侵袭和迁移的影响

徐大伟!马鹏举!高国军!黄立勇!王仲伟!金保哲!周文科

!新乡医学院第一附属医院"河南 新乡
E%B9""

#

摘 要"$目的% 探究长链非编码
=<>

人母系表达基因
B FC,G2*+,--7 2HI*2332J 62+2 B

"

?@ABK

对人胶质瘤细胞
D!%#

增殖&侵袭和迁移能力的影响及机制' $方法%

=LMN/=

检测
?@AB

和
C1=!!#

在胶质瘤组织&癌旁组织中&正常星形胶质细胞
<O>3

和胶质瘤细胞
D!%#

中的表达(

用
I5P<>!?@AB QI5!?@ABR

转染
D!%9

细胞"

=LMN/=

检测
?@AB

和
C1=!!9

的表达(生物信
息及荧光素酶报告实验预测并验证

?@AB

和
C1=!!9

的关系(

?LL

检测细胞增殖能力"

L*,+!

3S2--

和划痕实验检测细胞侵袭和迁移能力(免疫印迹检测增殖细胞核抗原
FI*(-1.2*,G1+6 52--

+)5-2,* ,+G162+

"

N/<>R

&基质金属蛋白酶
!!FC2G,--(I*(G21+,32!!

"

??N!!R

和
??N!$

的表达) $结
果% 与癌旁组织比较"

?@AB

在胶质瘤组织中表达水平明显降低
FGT!B;9&$

"

NU";""9R

"

C1=!!9

水平明显升高
FGT9E;$&%

"

NT";""!R

( 与
<O>3

组比较"

D!%9

组细胞
?@AB

表达水平明显降低
FGT9B;9E%

"

NU";""9R

"

C1=!!9

表达水平显著升高 !

GT9!;EVB

"

NUW;""9R

(

I5?@AB

能显著上调
?@AB

的表达水平并抑制
C1=!!9

表达
FGTV;9!$

"

NU";""9

(

GT99;X"%

"

NU";""9R

(

C1=!!9 C1C15

能
显著促进

C1=!!9

表达并能降低
?@AB

野生质粒
F?@AB SGR

的活性
FGT&;E&"

"

NU";""9

(

GT

X;XE!

"

NT";""ER

(

I5!?@AB

能显著降低
D!%9

细胞增殖倍数和
N/<>

的表达水平
FYT$&;E%

"

NU

";""9

(

GT%;BBX

"

NU";""9R

"

C1=!!9 C1C15

能显著减弱
I5!?@AB

对细胞增殖及
N/<>

表达的抑
制作用

FGTX;"XB

"

NU";""9

(

GTE;&"$

"

NU";""9R

(同时"

I5!?@AB

还能显著降低
D!%9

细胞的划痕
闭合率和侵袭细胞数

FGT%;"9E

"

NU";""9

(

GT9";&&E

"

NU";""9R

"并抑制
??N!!

和
??N!$

的表达
FGTB;B&"

"

NT";""X

(

GTB;E%B

"

NT";""&

*(

C1=!!9 C1C15

能明显减弱
I5!?@AB

对细胞侵袭+迁移及
??N!!

和
??N!$

表达的抑制作用
FGT!;E$V

"

NT";"B!

(

GTE;!$V

"

NT";""!

(

GTE;&9!

"

NU";""9

(

GT%;9BX

"

NU

";""9R

) $结论%

?@A

能通过靶向
C1=!!9

减弱胶质瘤
D!%9

细胞的增殖&侵袭和迁移能力)

主题词"胶质瘤(

D!%9

(增殖(侵袭(迁移
中图分类号"

=XB$;E9

文献标识码"

>

文章编号"

9&X9M9X"Z

#

!W9$

$

W&MW%!EMWX

J(1

"

9W;99XB%[\;133+;9&X9M9X"Z;!"9$;"&;]""X

L02 @..25G (. ^(+6 <(+!5(J1+6 =<> ?@AB (+ /2-- N*(-1.2*!

,G1(+

"

?16*,G1(+ ,+J _+`,31(+ (. A-1(C, /2-- ^1+2 D!%9 `1,

L,*62G1+6 ?1=!!9

ZD P,!S21

"

?> N2+6!\)

"

A>4 A)(!\)+

"

OD><A ^1!7(+6

"

a><A b0(+6!S21

"

'_< ],(!c02

"

bO4D a2+!d2

!

!"#$% &''"(")%*+ ,-$."%)( -' /"01")02 3*+"4)( 5-((*2*

"

/"01")02 E%B9WW

"

67"0)

*

!"#$%&'$

,$

4e\25G1`2

%

L( 1+`23G16,G2 G02 2..25G3 ,+J C250,+13C (. -(+6 +(+!5(J1+6 =<> C,G2*!

+,--7 2HI*2332J 62+2 B Q?@ABR (+ 52-- I*(-1.2*,G1(+

"

1+`,31(+ ,+J C16*,G1(+ (. 6-1(C, 52-- -1+2

D!%9;

$

?2G0(J3

%

L02 -2`2-3 (. ?@AB ,+J C1=!!9 1+ +(*C,- G133)2

"

G)C(* G133)2

"

0)C,+ ,3G*(!

57G2 52-- <O>3 ,+J 6-1(C, 52-- D!%9 S2*2 C2,3)*2J e7 =LMN/=; D!%9 52--3 S2*2 G*,+3.2**2J

S1G0 I5P<>!?@AB QI5!?@ABR

"

,+J G02 2HI*2331(+ -2`2-3 (. ?@AB ,+J C1=!!9 S2*2 J2G2*C1+2J

e7 =LMN/=; ]1(1+.(*C,G153 ,+J -)51.2*,32 *2I(*G2* ,33,7 S2*2 I2*.(*C2J .(* I*2J15G1+6 ,+J `2*1!

.71+6 G02 *2-,G1(+301I (. ?@AB ,+J C1=!!9; /2-- I*(-1.2*,G1(+ S,3 J2G2*C1+2J e7 ?LL ,33,7

"

1+!

`,31(+ ,+J C16*,G1(+ ,e1-1G7 S2*2 C2,3)*2J e7 L*,+3S2-- ,+J S()+J 02,-1+6 ,33,73; L02 I*(G21+

-2`2-3 (. I*(-1.2*,G1+6 52-- +)5-2,* ,+G162+ QN/<>R

"

C2G,--(I*(G21+,32!!Q??N!!R ,+J ??N!$ S2*2

C2,3)*2J e7 S23G2*+ e-(G;

$

=23)-G3

%

/(CI,*2J S1G0 +(*C,- G133)2

"

G02 2HI*2331(+ (. ?@AB 1+

6-1(C, G)C(* G133)23 S,3 J25*2,32J 316+1.15,+G-7 QGT!B;9&$

"

NUW;WW9R

"

e)G C1=!!9 S,3 1+5*2,32J

C,*d2J-7 QGT9E;$&%

"

NTW;WW!R; /(CI,*2J S1G0 <O>3 6*()I

"

G02 2HI*2331(+ -2`2- (. ?@AB S,3

J(S+!*26)-,G2J 1+ D!%9 6*()IQGT9B;9E%

"

NUW;WW9R

"

S01-2 2HI*2331(+ -2`2- (. C1=!!9 S,3 )I!*26!

)-,G2J +(G,e-7

-

G T9!;EVB

"

N UW;WW9R

(

I5P<>!?@AB QI5!?@ABR )I!*26)-,G2J G02 2HI*2331(+ (.

?@AB

"

e)G 1+01e1G2J G02 2HI*2331(+ (. C1=!!9 QG TV;9!$

"

NUW;WW9

(

G T99;XW%

"

NUW;WW9R; C1=!!9

C1C15 1+5*2,32J G02 2HI*2331(+ -2`2- (. C1=!!9 ,+J J25*2,32J G02 ,5G1`1G7 (. ?@AB S1-J G7I2
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'()*+,- ./012 345 .46&78&9

!

:;9799#

"

46<7<8!

!

:69799857 =>? @?(( ABC34> DC(- )E- 4>? 'BC4?,E (?F?(

CD :GHI 3?B? -?@B?)*?- JK '@!/012 .L6$&78%

!

:;9799#

"

46%722<

!

:;9799#M

!

+,N!!# +,+,@ )4!

4?EO)4?- 4>? ?DD?@4* CD '@!/012 CE @?(( 'BC(,D?B)4,CE )E- :GHI P46<79<2

!

:;9799#

"

4687&9$

!

:;

9799#M7 /?)E3>,(?

!

'@!/012 -?@B?)*?- 4>? 3COE- >?)(,EA @(C*OB? B)4?* )E- ,EF)*,F? @?((* EC!

4)J(K .46%79#8

!

:;9799#

"

46#97&&8

!

:;9799#M

!

)E- ,E>,J,4?- 4>? ?Q'B?**,CE CD //:!! )E- //:!$

.46272&9

!

:69799<

"

46278%2

!

:69799&

#!

3>,(? +,N!!# +,+,@ )((?F,)4?- 4>? ,E>,J,4CBK ?DD?@4* CD '@!

/012 CE @?(( ,EF)*,CE

!

+,AB)4,CE )E- 4>? ?Q'B?**,CE* CD //:!! )E- //:!$ .46!78$R

!

:69792!

"

4687!$R

!

:69799!

"

4687&#!

!

:;9799#

"

46%7#2<

!

:;9799#M7

$

GCE@(O*,CE

%

/01 @)E ,E>,J,4 'BC(,D?B!

)4,CE

!

,EF)*,CE )E- +,AB)4,CE CD A(,C+) @?(( (,E? S2%# JK 4)BA?4,EA +,N!!#7

!"#$%&' ()*+,

&

A(,C+)

"

S!%#

"

'BC(,D?B)4,CE

"

,EF)*,CE

"

+,AB)4,CE

胶质瘤是最常见的脑部恶性肿瘤! 其发病率约

占神经系统肿瘤的
89T

$

U

%

'胶质瘤患者预后较差!整

体平均存活时间仅
U%

个月$

!

%

!未经治疗的胶质瘤患

者仅能存活
87%

个月$

2

%

'目前对于胶质瘤的治疗主要

包括神经外科手术(放疗和化疗!但所有的治疗方法

均不能改善恶性胶质瘤患者的预后$

U

%

' 研究表明!恶

性胶质瘤具有较强的侵袭性和转移性! 导致术后复

发率较高!并且在治疗后期!患者常会出现对放化疗

的不敏感$

8V&

%

' 因此!寻找及早诊断及治疗恶性胶质

瘤的新方法都是研究热点'大量研究表明!长链非编

码
NHIP(CEA ECE!@C-,EA NHI

!

WE@NHI5

在调控基因

的表达及疾病发展过程中发挥着重要作用! 包括癌

症 $

<

%

' 人母系表达基因
2P+)4?BE)((K ?Q'B?**?- A?E?

2

!

/0125

是一类位于
U8X2!72

染色体上的
WE@NHI

!

近年研究表明其在癌症发展过程中发挥了重要作

用' 研究发现!

/012

在卵巢癌(胃癌及恶性胶质瘤

中均呈低表达状态!上调
/012

表达能抑制癌症的

发展 $

RVU9

%

' 并且
/012

还可作为一种内源竞争性

NHI

抑制微小型
NHIP+,@BCNHI

!

+,NHI5

的表达而

影响癌症的发展$

UU

%

' 生物信息分析发现!

/012

能与

+,N!!U

靶向结合!且已有研究表明
/012

能通过靶

向
+,N!!U

抑制胃癌细胞增殖和转移$

U!

%

'本文以人胶

质瘤细胞株
S!%U

为研究对象! 通过上调
/012

表

达探究其对胶质瘤增殖(侵袭和迁移的作用及机制!

以期为
/012

应用于胶质瘤的诊断及靶向治疗提

供新的数据支撑'

U

材料与方法

-.-

主要试剂

人胶质瘤细胞株
S!%U

购自中国科学院典型培

养物保藏中心! 人正常星形胶质细胞株
HYI*

购自

瑞士
WCEZ)

公司'

[/0/

培养液(胎牛血清购自美国

1,J@C

公司'

U9

例胶质瘤组织和
U9

例癌旁组织由四

川大学华西医院提供'

W,'CD?@4)+,E?

=/

!999

转染试

剂盒(反转录试剂盒和实时定量
:GN

试剂盒均购自

美国
=>?B+CL,*>?B

公司' 双荧光素酶报告基因检测

试剂盒购自美国
:BC+?A)

生物公司'

N\:I

裂解液(

=B,ZC(

提取试剂及
]GI

试剂盒购自北京索莱宝生物

公司 ' 增殖细胞核抗原
P'BC(,D?B)4,EA @?(( EO@(?)B

)E4,A?E

!

:GHI5

(基质金属蛋白酶
!!P+?4)((C'BC4?,E)*?!

!

!

//:!!5

和
//:!$

一抗购自美国
G^=

公司!二抗

和内参
1I:[Y

购自北京博士德生物公司'

'@[HI!

/012 .'@!/012M

(

+,N!!# +,+,@

和
+,N!!# ,E>,J,4CB

均由武汉汉恒生物设计合成'

-./

细胞培养

用 含
#9T

胎 牛 血 清 (

#99S_+(

青
!

链 霉 素 的

[/0/

培养液培养人胶质瘤
S!%U

细胞和正常人星

形胶质细胞! 培养环境条件为
2<"

(

%TG`

!

和
$%T

空气' 当细胞融合率达到
R%T

以上时进行传代培

养!以
U#!

的比列进行传代'

-.0

细胞分组及转染

将细胞接种于
&

孔板中! 首先将细胞分为对照

组
.GCE4BC(M

(

'@[HI +C@a

组和
'@[HI!/012

组
.'@!

/012M

!并分别加入转染试剂(

'@[HI

载体和
'@[!

HI!/012

转染细胞!

&>

后更换为正常培养液继续培

养'

!8>

后
N!:GN

检测
/012

和
+,N!!U

的表达'

将 细 胞 分 为
GCE4BC(

组 (

'@!/012

组 (

+,N!!U

+,+,@

组和
'@!/012b+,N!!U +,+,@

组!分别加入转

染试剂 (

'@!/012

(

+,N!!U +,+,@

和
'@!/012

联合

+,N!!U +,+,@

转染
S!%U

细胞!转染
&>

更换为正常

培养液继续培养
!8>

!分别检测细胞增殖(迁移和侵

%!%
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袭情况!

!"# =>?@/=

检测
A=<B

表达

用
>*1C(-

试剂提取组织和用
D5!EFGH

或
A1=!

!9 A1A15

转染后的细胞总
=<B

" 对
=<B

进行定量

分析后" 用反转录试剂盒合成
5I<B

" 用
@/=

仪对

5I<B

进行扩增! 根据实时定量
@/=

试剂盒对其进

行定量分析"以
GB@IJ

为内参"实验所用引物采用

@*1A2*H K+D)L

网站设计" 由上海生工生物工程公司

合 成 !

EFGH M(*N,*O

#

%" !/>G///B>/>B/B//>!

/B/G!H"

"

=2P2*32

#

%"!/>/>//G//G>/>G/G/>BGGG!

G/>!H"

$

A1=!!9 M(*N,*O

#

%" !B/B/>//BG/>GG/>B

G/>>B>/BGB/>GB>G!H"

"

=2P2*32

#

%" !/>/BB/>G!

G>G>/G>GGB!H"

$

GB@IJ M(*N,*O

#

%" !GB/>/B>G!

B//B/BG>//B>G/!H"

$

=2P2*32

#

%" !BGBGG /BGGG!

B>GB>G>>/>G!H"

!

!"$

荧光素酶报告实验检测
EFGH

和
A1=!!9

的靶向

关系

生物信息预测
EFGH

和
A1=!!9

的靶向结合位

点"将
EFGH

序列上含有两者连续结合位点的
=<B

片段插入到含有荧光素酶的质粒中"构建
EFGH

野

生型质粒
QEFGH N1-O L7D2

"

EFGH NLR

!采用基因突变

技术将结合位点的部分基因突变"并插入带质粒中"

构建
EFGH

突变质粒
QEFGH A)L,+L

"

EFGH A)LR

! 用

A1=!!# A1A15

单独或联合
EFGH NL

或
EFGH A)L

转染
S!%#

细胞"检测各组细胞荧光素酶活性!

!"% E>>

检测细胞增殖

将细胞接种于
$&

孔板中并分为
/(+L*(-

组%

D5!

EFGH

组 %

A1=!!# A1A15

组 和
D5!EFGH TA1=!!9

A1A15

组"每组
&

个复孔! 将细胞进行相应转染后"

分别连续培养
UO

%

9O

%

!O

%

HO

和
VO

! 每孔分别加入

!U!-

的
E>>

溶液
Q%A6WA-R

继续培养
V0

"

V0

后洗去

E>>

溶液"每孔加入
9%"!-

的二甲基亚砜"混匀后"

用酶标仪于
V$"+A

处检测细胞吸光度"计算细胞生

长倍数!

!"&

划痕实验检测细胞迁移能力

实验前用记号笔在
&

孔板背面划出多条平行直

线"使至少有
%

条平行直线穿过培养孔"随后将细胞

接种于
&

孔板内"分为
/(+L*(-

组%

D5!EFGH

组%

A1=!

!9 A1A15

组和
D5!EFGHTA1=!!9 A1A15

组" 进行相

应转染后"用
9"!-

枪头垂直于培养板背面的直线划

痕"用磷酸盐缓冲液洗去被划下的细胞"记录划痕宽

度"并加入无血清培养液继续培养
!V0

后"记录各组

细胞划痕宽度"计算细胞划痕闭合率"划痕闭合率
X

Q"0

划痕宽度
!!V0

划痕宽度
RW"0

划痕宽度
#9""Y

!

!"' >*,+3N2--

检测细胞侵袭能力

将转染后的细胞接种于用
E,L*162-

预包被的

>*,+3N2--

小室上层中 " 种板密度为
###U

& 个
WA-

!

>*,+3N2--

小室上层加入无血清的培养液"下层加入

完全培养液!

!V0

后用无菌棉签擦去上层未侵袭的

细胞"用结晶紫对侵袭细胞染色"于显微镜下计数侵

袭每组细胞!

!"(

免疫印迹检测蛋白表达

用
=K@B

裂解液提取总蛋白"用
Z/B

试剂盒检

测各组总蛋白浓度!将蛋白浓度调至一致后"每组分

别取
H"!6

蛋白质用
9"Y

的
[I[!@BGF

将蛋白质分

离"截取目的蛋白并转移到
@:IM

膜! 用
%Y

脱脂牛

奶室温封闭蛋白质
!0

"随后加入适应浓度的一抗于

V$

孵育过夜!第
!O

洗去未结合一抗"加入二抗室温

孵育
90

后"洗去未结合二抗"滴加
F/\

显色液于暗

室曝光显影!

!"!)

统计学处理

采用
[@[[ 9$;"

对实验结果进行统计分析"实

验结果用均数
%

标准差表示" 对数据进行方差和正

态分布的分析" 符合方差齐性及正态分布用单因素

方差分析和
L

检验进行分析" 反之则用秩和检验进

行分析!

@]";"%

为差异有统计学意义!

!

结 果

*+! A1=!!9

和
EFGH

在胶质瘤及胶质瘤细胞
S!%9

中的

表达

=>?@/=

实验结果表明" 与正常癌旁组织
Q<(*!

A,- L133)2R

比较"胶质瘤组织
EFGH

的表达水平明显

降低
QLX!H;9&$

"

@]";""9R

"

A1=!!9

表达水平明显升高

QLX9V;$&%

"

@X";""!R

$ 与正常星形胶质细胞
<JB3

比

较"胶质瘤
S!%9

细胞
EFGH

表达水平显著降低
QLX

9H;9V%

"

@ ]";""9R

"

A1=!!9

表 达 水 平 显 著 升 高
QL X

9!;V^H

"

@]U;UU9R

! 见
M16)*2 9

!

*"* EFGH

抑制
S!%9

细胞
A1=!!9

表达

如
M16)*2 !

所示 " 与
/(+L*(-

组比较 "

D5I<B

A(5_

组
EFGH

和
A1=!!9

的表达水平无明显变化$

与
/(+L*(-

组比较"

D5!EFGH

组
EFGH

表达水平明显

%!&



肿瘤学杂志
!"#$

年第
!%

卷第
&

期

!"#$%& ' ()* *+,%&--"./- .0 1234 5/6 7"8!9' "/ :;".75 <$7.% <"--$*

5/6 :;".75 =*;;-

升高
'()*+#!$

!

,-.+.#/

!但
012!!#

表达水

平显著降低
'()##+3.%

!

,-.+..#4

!差异均

有统计学意义"

>?4 5678

靶向结合
012!!#

生物信息预测结果表明 !

5678

基

因序列上存在连续的
012!!#

结合位点"

512!!# 19:1;1(<=

能显著下调
>!%#

细胞

012!!#

的表达水平#

()#!+3$!

!

,-.+..#4

!

012!!# 0101?

能显著上调
012!!#

表达

水平
'()&+@&.

!

,-.+..#4

$与
5678 A(

组

比较!

5678 A(B012!!#0101?

组荧光素

酶活性显著降低
'()3+3@!

!

,).+..@4

$与

5678 A( B0101?

组 比 较 !

5678 0C( B

012!!# 0101?

组荧光素酶活性显著升高
'()*+38@

!

,)

.+..@4

% 见
D1EC=F 8

"

>?@ 5678

靶向
012!!#

抑制
>!%#

细胞增殖

与
G<9(=<H

组比较!

I?!5678

组细胞转染
@J

后细

胞增殖倍数显著降低
'D)$&+@%

!

,-"+""K4

!

012!!K0101?

组细胞增殖倍数显著升高
'D)K"%+K8

!

,)"+""$4

!差异

均有统计学意义&

D1EC=F @

'$与
I?!5678

组比较!

I?!

5678B012!!K 0101?

组细胞增殖倍数显著升高
'()

&+K"$

!

,)"+""&4

$同时!

I?!5678

能显著抑制细胞增殖

相关蛋白
,GLM

表达
'()%+883

!

,-"+""K4

!

012!!K 0101?

能显著促进
,GLM

表达
'()3+"38

!

,-"+""K4

!并且还能显著

减弱
I?!5678

对
,GLM

表达的抑制作用
'()@+&"$

!

,-

"+""K4

% 见
D1EC=F %

%

>?A 5678

靶向
012!!K

抑制
>!%K

细

胞迁移

与
G<9(=<H

组 比 较 !

I?!5678

组

>!%K

细胞划痕闭合率显著降低
'()

%+"K@

!

,-"+""K4

!

012!!K 0101?

组细胞

划 痕 闭 合 率 显 著 升 高
'( )!+$3*

!

, )

"+"K@4

$与
I?!5678

组比较!

I?!5678B

012!!K 0101?

组细胞划痕闭合率显著

升高
'()!+@$*

!

,)"+"8!4

!差异均有统计

学意义% 见
D1EC=F &

%

>?B 5678

靶向
012!!K

抑制
>!%K

细

胞侵袭

与
G<9(=<H

组比较!

I?!5678

组侵

袭细胞数显著减少
'()K"+&&@

!

,-"+""K4

!

012!!K 0101?

组侵袭细胞数明显增多

'()@+!$*

!

,)"+""!4

$ 与
I?!5678

组比

' 9)&

!

N

(

,-"+""K OF=PCP L<=0QH (1PPCF E=<CI

$

R

(

,-.+..# OF=PCP LSMP E=<CI4

5678 012!!# 5678 012!!#

@

8

!

#

.

2
F
H
Q
(
1
O
F
0
2
L
M
H
F
O
F
H
P

*+.

3+%

3+.

&+%

&+.

2
F
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Q
(
1
O
F
0
2
L
M
H
F
O
F
H
P

#+%

#+.

.+%

.+.

L<=0QH (1PPCF

TC0<= (1PPCFP

>SMP

>!%#

'9)&

!

N

(

,-.+..# OF=PCP ?<9(=<H E=<CI4

C":$%* > ()* *00*D<- .0 ,D!1E34 ./ <)* *+,%*--"./- .0

1E34 F/G 7"H!>I

5678 012!!#

&

@

!

.

2
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H
Q
(
1
O
F
0
2
L
M
H
F
O
F
H
P

'9)&

!

NNU,-.+.# OF=PCP 5678 A( E=<CI

"

N

#

,-.+..# OF=PCP ?<9(=<H E=<CI

"

RR

U,-.+.# OF=PCP 5678 A( B 0101? E=<CI4

C":$%* 4 ()* <F%:*<*G %*;F<"./-)", .0 1EJ4 F/G 7"H!>'
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年第
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卷第
&

期

'()*+,- (. /01+232 4+5(-(678!"9$8:(-;!%8<(;&

!"#$%& ' ()* *++*,- .+ /012 .3 4*55 6"7%8-".3 .+ 9:;< 4*55

较!

=5!>?@A BC1D!!# C1C15

组细胞侵袭细胞数明

显增多
EFGH;%$A

!

IGJ;JJHK

! 差异均有统计学意义

"

L16)*2 M

#$ 此外!

=5!>?@A

还能显著抑制
N!%9

细

胞侵袭迁移相关蛋白
>>I!!

和
>>I!$

的表达
OFG

A;A&"

!

I G";""M

$

F GA;P%A

!

I G";""&

!

L16)*2 %Q

!

C1D!!#

C1C15

能明显促进
>>I!!

和
>>I!$

表达
EFGA;J$H

!

IGJ;J##

$

FG&;P$J

!

IRJ;JJ#

!

L16)*2 %Q

! 并能显著减弱

=5!>?@A

对
>>I!!

和
>>I!$

表达的抑制作用
EFG

P;&#!

!

IRJ;JJ#

$

FG%;#AM

!

IRJ;JJ#

!

L16)*2 %Q

%

A

讨 论

研究表明!

S+5D<T

在调控细胞的多种生物过

程中发挥着重要作用!包括细胞增殖&迁移&分化&凋

亡及侵袭等'

#A

(

% 研究发现!

S+5D<T

表达水平的改变

是包括胶质瘤在内的多种癌症发生发展过程的常见

现象! 其既可促进癌症的发展也能抑制癌症的发生

及恶化 '

#P

!

#%

(

!如
S+5D<T U4VTWD

能通过促进癌细

胞增殖&迁移&侵袭&

血管新生及
X<T

修

复等促进乳腺癌&肺

癌及胃癌等多类癌症

的 发 展 '

9&

(

!

S+5D<T

>?@A

则能通诱导癌

细胞凋亡& 抑制癌细

胞增殖等抑制癌症的

发生发展 '

9M

(

%

>?@A

是一类具有抑癌作用

的
S+5D<T

! 在多种

癌症中均呈低表达状

态%

L2+6

等'

9H

(研究发

现! 上调
>?@A

的表

达能显著抑制膀胱癌

细胞侵袭和迁移!同

时还能增强膀胱癌细

胞的化疗敏感性% 并

且
>?@A

低表达还与

我国儿童成神经母细

胞瘤的发病率呈正相

关'

9$

(

%也有研究发现!

>?@

在胶质瘤中表

达减少! 并且还能通

过 抑 制
IWAYZT[F

信

号通路激活抑制胶质

="7$%* > ()* *++*4- .+ ?0@2 .3 4*55 A%.5"+*%B-".3 .+

C:;< 4*55
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!

\

)
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^

)

IRJ;J# ]2*3)3 =5!>?@A 6*()=Q

J # ! A P

V1C2E_,73Q

&

P

!

J

/
2
-
-
6
*
(
`
F
0
E
.
(
-
_
3
Q

/(+F*(-

=5!>?@A

C1D!!#C1C15

=5!>?@ABC1D!!#C1C15

="7$%* ; ()* *++*4-D .+ EF12 .3 -)* *GA%*DD".3D .+ HIJK

!

??H!: B3L EEH!M

E +G&

!

\

)

IRJ;JJ# ]2*3)3 /(+F*(- 6*()=

$

^

)

IRJ;J# ]2*3)3 =5!>?@A 6*()=Q

E+G&

!

\

)

IRJ;J% ]2*3)3 /(+F*(- 6*()=

$

^

)

IRJ;J# ]2*3)3 =5!>?@A 6*()=Q

/

(

+

F

*

(

-

=

5

!

>

?

@

A

C

1

D

!

!

#

C

1

C

1

5

=

5

!

>

?

@

A

B

C

1

D

!

!

#

C

1

C

1

5

I/<T

>>I!!

>>I!$

@TIXU

I/<T >>I!! >>I!$

!;%

!;J

#;%

#;J

J;%

J

/(+F*(-

=5!>?@A

C1D!!# C1C15

=5!>?@ABC1D!!#

C1C15

D
2
-
,
F
1
]
2
=
*
(
F
2
1
+
-
2
]
2
-
3

/

(

+

F

*

(

-

=

5

!

>

?

@

A

C

1

D

!

!

#

C

1

C

1

5

=

5

!

>

?

@

A

B

C

1

D

!

!

#

C

1

C

1

5

/(+F*(-

=5!>?@A C1D!!# C1C15 =5!>?@ABC1D!!# C1C15

#%J

#JJ

%J

J

a
(
)
+
-
_
5
-
(
3
)
*
2
*
,
F
2
E
b
K

%!H



肿瘤学杂志
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年第
!%

卷第
&

期

瘤细胞生长!

!"

"

# 本研究首先检测了
'()*

在胶质瘤

组织及细胞中的表达情况$ 发现与正常癌旁组织比

较$

'()*

在胶质瘤组织中的表达水平明显降低%与

正常星形胶质细胞比较$

'()*

在胶质瘤细胞
+!%#

中的表达也显著减少&采用
,-!'()*

上调
'()*

的

表达后发现$

'()*

能显著降低
+!%#

细胞的增殖倍

数及细胞增殖相关蛋白
./01

的表达$ 同时还能降

低
+!%2

细胞划痕闭合率和侵袭细胞数$ 抑制细胞

侵袭和迁移相关蛋白
''.!!

和
''.!$

的表达 &

''.!!

和
''.!$

是
''.3

家族的重要成员$主要参

与细胞外基质的降解而促进细胞侵袭和迁移!

!2

"

& 提

示
'()

能抑制胶质瘤
+!%2

细胞增殖'侵袭和迁移#

大量研究表明(

45-601

生物学功能的发挥与

其作为内源竞争性
601

有关(

45-601

可竞争性的

与
78601

结合从而阻止
78601

发挥其生物功能&

9:;5<

等 !

!!

"研究表明(上调
'()*

在乳腺癌细胞中

的表达能通过靶向抑制
786!=*2

表达抑制乳腺癌细

胞发生上皮间质转化( 从而抑制乳腺癌细胞的增殖

和侵袭&

'()

还能通过抑制
786!!2

表达抑制胃癌

细胞增殖及转移(同时还能通过靶向
786!!2

增强非

小细胞肺癌细胞对顺铂的化疗敏感性!

2!

(

!*

"

& 研究表

明(

786!!2

具有促进癌症发展的作用(在乳腺癌'胃

癌'结肠癌及胶质瘤中表达均明显升高(能增强癌细

胞的存活及转移能力!

!=

"

& 但
'()*

是否能通过靶向

786!!2

影响胶质瘤的发展还少见报道& 本文研究发

现( 上调
'()*

在
+!%2

细胞中的表达能显著降低

786!!2

在胶质瘤
+!%2

细胞中的表达水平( 并且根

据生物信息学分析发现
786!!2

序列上存在连续的

'()*

的结合位点(荧光素酶报告实验发现(

786!!2

7878-

能显著减弱
'() >?

的荧光素酶活性( 但对

'()* 7@?

的荧光素酶活性无显著影响( 也进一步

证明
'()*

能靶向结合
786!!2

&

为了进一步证明
'()*

抑制胶质瘤
+!%2

细胞

增殖'侵袭和迁移的作用与靶向
786!!2

有关(本研

究采用
,-!'()*

和
786!!2 7878-

分别和共同转染

+!%2

细胞( 发现
786!!2

能显著上调
+!%2

细胞生

长倍数(促进
+!%2

细胞迁移和侵袭(这与之前
4@A

等!

!%

"的研究结果一致&此外(

786!!2 7878-

还能显著

减弱
,-!'()*

对
+!%2

细胞生长和
./01

表达的抑

制作用'减弱
,-!'()*

降低
+!%2

细胞迁移率'侵袭

细胞数及
''.!!

和
''.!$

表达水平的作用( 表明

786!!2

能减弱
'()*

抑制胶质瘤
+!%2

细胞增殖'

侵袭和迁移的作用(提示
'()*

能通过靶向
786!!2

抑制胶质瘤
+!%2

细胞增殖侵袭和迁移&

综上所述(

'()*

在胶质瘤组织和细胞
+!%2

中

表达均明显减少(上调
'()*

表达能靶向抑制胶质
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肿瘤学杂志
!"#$

年第
!%

卷第
&

期

'()*+,- (. /01+232 4+5(-(678!"9$8:(-;!%8<(;&

瘤
=!%#

细胞
>1?!!9

的表达! 同时"上调
@ABC

表

达能显著抑制胶质瘤
=!%9

细胞增殖#侵袭和迁移"

>1?!!9 >1>15

能显著减弱
D5!@ABC

对
=!%9

细胞增

殖#迁移和侵袭的抑制作用"表明
@ABC

抑制胶质

瘤细胞增殖侵袭和迁移的作用与靶向抑制
>1?!!9

的表达有关! 本研究发现
E+5?<F @ABC

抑制胶质

瘤细胞增殖#侵袭和迁移的作用与调控
>1?!!9

表达

的关系"进一步阐明了
@ABC

调控胶质瘤发展的机

制"为
@ABC

应用于胶质瘤的靶向直流提供了更多

的实验数据支撑!
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