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　　［摘要］　目的　研究ＬＩＮＣ００５２５靶向ｍｉＲ３３８３ｐ对胃癌细胞凋亡及耐药性的影响。方法　将紫杉
醇耐药胃癌细胞（ＨＧＣ２７／ＰＴＸ）分为ｓｉＮＣ组、ｓｉＬＩＮＣ００５２５组、ｍｉＲＮＣ组、ｍｉＲ３３８３ｐ组、ｓｉＬＩＮＣ００５２５＋
ａｎｔｉｍｉＲＮＣ组、ｓｉＬＩＮＣ００５２５＋ａｎｔｉｍｉＲ３３８３ｐ组。细胞计数试剂盒８（ｃｅｌｌｃｏｕｎｔｉｎｇｋｉｔ８，ＣＣＫ８）检测细
胞存活率；实时荧光定量 ＰＣＲ（ＲＴｑＰＣＲ）检测 ＬＩＮＣ００５２５和 ｍｉＲ３３８３ｐ表达水平；蛋白质印迹
（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ）法检测蛋白表达；ＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ／ＰＩ双染法检测细胞凋亡；Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ检测细胞迁移和侵
袭；双荧光素酶报告实验验证 ＬＩＮＣ００５２５和 ｍｉＲ３３８３ｐ的靶向关系。结果　ＨＧＣ２７和 ＨＧＣ２７／ＰＴＸ
细胞中ＬＩＮＣ００５２５表达水平升高，ｍｉＲ３３８３ｐ表达水平降低。敲除 ＬＩＮＣ００５２５和过表达 ｍｉＲ３３８３ｐ，
ｃａｓｐａｓｅ３、Ｐ２１、Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ表达水平升高，ＭＭＰ２表达水平降低，细胞存活率降低，细胞凋亡率升高，细
胞迁移、侵袭数降低。ＬＩＮＣ００５２５靶向调控 ｍｉＲ３３８３ｐ，抑制 ｍｉＲ３３８３ｐ能减弱敲除 ＬＩＮＣ００５２５对细
胞ＨＧＣ２７／ＰＴＸ的存活率、迁移、侵袭及凋亡的影响。结论　敲除 ＬＩＮＣ００５２５通过上调 ｍｉＲ３３８３ｐ表
达抑制ＨＧＣ２７／ＰＴＸ细胞增殖、迁移和侵袭，促进胃癌细胞凋亡，降低胃癌细胞对紫杉醇的耐药性。
　　［关键词］　ＬＩＮＣ００５２５；ｍｉＲ３３８３ｐ；胃癌细胞；增殖；迁移；侵袭；凋亡；耐药性
　　［中图法分类号］　Ｒ７３３６２；Ｒ７３５．２；Ｒ９１５ ［文献标志码］　Ａ

［通信作者］　孙玉成，Ｅｍａｉｌ：ｙｂｙｙｓｙｃ＠１６３．ｃｏｍ

ＬＩＮＣ００５２５ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｍｉＲ３３８３ｐ ｐｒｏｍｏｔｅｓａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄ ｒｅｄｕｃｅｓｐａｃｌｉｔａｘｅｌ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ
ＳＵＮＹｕｃｈｅｎｇ，ＬＩＵＸｉａｏｗｅｉ，ＹＵＨｏｎｇｌｅｉ　　ＦｉｒｓｔＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＧｅｎｅｒａｌＳｕｒｇｅｒｙ，ＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＹａｎｂｉａｎ
Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｙａｎｊｉ，ＪｉｌｉｎＰｒｏｖｉｎｃｅ，１３３０００，Ｃｈｉｎａ

　　［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　ＴｏｓｔｕｄｙｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｍｏｄｕｌａｔｉｎｇｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＬＩＮＣ００５２５ｔａｒｇｅｔｉｎｇｍｉＲ
３３８３ｐｏｎａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｐａｃｌｉｔａｘｅｌｒｅｓｉｓｔａｎｔｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ
ｃｅｌｌｓ（ＨＧＣ２７／ＰＴＸ）ｗｅｒｅｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈｓｉＮＣ，ｓｉＬＩＮＣ００５２５，ｍｉＲＮＣ，ｍｉＲ３３８３ｐ，ｓｉＬＩＮＣ００５２５＋
ａｎｔｉｍｉＲＮＣ，ｏｒｓｉＬＩＮＣ００５２５＋ａｎｔｉｍｉＲ３３８３ｐ．Ｃｅｌｌｃｏｕｎｔｉｎｇｋｉｔ８（ＣＣＫ８）ｗａｓｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｒｍｉｎｅｔｈｅ
ｃｅｌｌｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅａｆｔｅｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ．ＲｅａｌｔｉｍｅｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅＰＣＲ（ＲＴｑＰＣＲ）ｗａｓｐｅｒｆｏｒｍｅｄｔｏ
ｄｅｔｅｃｔＬＩＮＣ００５２５ａｎｄｍｉＲ３３８３ｐｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓ，ａｎｄＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇｗａｓｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅｐｒｏｔｅｉｎ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｔｈｅｃｅｌｌｓ．Ｔｈｅｃｈａｎｇｅｓｉｎｃｅｌｌａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄｍｉｇｒａｔｉｏｎａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎａｂｉｌｉｔｉｅｓｗｅｒｅａｎａｌｙｚｅｄｕｓｉｎｇ
ａｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ／ＰＩｄｏｕｂｌｅｓｔａｉｎｉｎｇａｎｄＴｒａｎｓｗｅｌｌａｓｓａｙｓ．Ｄｕａｌｌｕｃｉｆｅｒａｓｅｒｅｐｏｒｔｅｒａｓｓａｙｗａｓｐｅｒｆｏｒｍｅｄｔｏ
ｖｅｒｉｆｙｔｈｅｔａｒｇｅｔｉｎｇｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎＬＩＮＣ００５２５ａｎｄｍｉＲ３３８３ｐ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ
ＬＩＮＣ００５２５ｗａｓｉｎｃｒｅａｓｅｄａｎｄｔｈａｔｏｆｍｉＲ３３８３ｐｗａｓｄｅｃｒｅａｓｅｄｉｎｂｏｔｈｉｎＨＧＣ２７ａｎｄＨＧＣ２７／ＰＴＸｃｅｌｌｓ．
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　　胃癌是消化系统恶性肿瘤，化疗是其主要治疗方
式之一。紫杉醇是胃癌化疗常用药物，耐药性的产生

会严重限制其疗效，是治疗失败的重要原因。研究胃

癌的耐药机制，降低化疗药物的多药耐性，对胃癌患者

治疗和预后具有重要意义［１－２］。研究发现，长链非编码

ＲＮＡ和微小ＲＮＡ均与胃癌的诊断、预后及耐药密切相
关［３－４］。研究报道抑制 ｌｎｃＲＮＡＵＣＡ１通过上调 ｍｉＲ
２７ｂ表达增强了胃癌细胞对阿霉素、顺铂、５氟尿嘧啶的
敏感性［５］。过表达ｌｎｃＲＮＡＭＥＧ３可降低胃癌细胞活力
并诱导细胞凋亡，增加顺铂的化疗敏感性［６］。长基因非

蛋白质编码ＲＮＡ５２５（ｌｏｎｇｉｎｔｅｒｇｅｎｉｃｎｏｎｐｒｏｔｅｉｎｃｏｄｉｎｇ
ＲＮＡ５２５，ＬＩＮＣ００５２５）是一种ｌｎｃＲＮＡ，在非小细胞肺癌
组织中上调表达，可作为非小细胞肺癌预后的有价值的

生物标志物［７］。ＬＩＮＣ００５２５高表达与结直肠癌患者预
后不良有关，ＬＩＮＣ００５２５通过靶向 ｍｉＲ５０７／ＥＬＫ３轴
增强了干细胞特性，并增强了结直肠癌细胞对奥沙利

铂的敏感性［８］。然而 ＬＩＮＣ００５２５对胃癌细胞凋亡及
紫杉醇耐药性的影响及机制尚不清楚。有研究报道

ｍｉＲ３３８３ｐ在胃癌组织中低表达预示胃癌的不良预
后［９］。ｍｉＲ３３８３ｐ过表达减弱了胃癌细胞的迁移并
促进了细胞凋亡，起到抑癌作用［１０］。且有研究通过

ｍｉｃｒｏＲＮＡ阵列鉴定胃癌患者敏感组和非敏感组之间
差异表达的ｍｉＲＮＡ和 ｍｉＲ３３８３ｐ可作为鉴定敏感性
的预测生物标志物［１１］。ｍｉＲ３３８３ｐ与结肠癌细胞的
５氟尿嘧啶耐药性 有 关［１２］。本 实 验 旨 在 研 究

ＬＩＮＣ００５２５对胃癌细胞凋亡及紫杉醇耐药性的影响及
其机制是否与ｍｉＲ３３８３ｐ有关。

１　材料与方法

１．１　材料
　　人胃癌细胞（ＨＧＣ２７）购自广州弗尔博生物科技
有限公司；胎牛血清、ＲＰＭＩ１６４０培养基购自广州硕恒
生物科技有限公司；细胞计数试剂盒 ８（ｃｅｌｌｃｏｕｎｔｉｎｇ
ｋｉｔ８，ＣＣＫ８）购自北京利维平生物科技有限公司；
Ｔｒｉｚｏｌ试剂、ｃＤＮＡ合成试剂盒购自北京百奥创新科技
有限公司；ＳＹＢＲＧｒｅｅｎ荧光定量试剂盒、膜联蛋白 Ｖ
异硫氰酸荧光素／碘化丙锭（ＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ／ＰＩ）双染

细胞凋亡检测试剂盒购自上海臻诺生物科技有限公

司；ＬｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅＴＭ ２０００转染试剂购自上海伯易生物
科技有限公司；ＲＩＰＡ蛋白裂解液、二辛可宁酸（ＢＣＡ）
试剂盒、十二烷基硫酸钠聚丙烯酰胺凝胶电泳（ＳＤＳ
ＰＡＧＥ）凝胶快速配制试剂盒购自上海经科化学科技
有限公司；Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室、Ｍａｔｒｉｇｅｌ胶购于上海翊圣生
物科技有限公司；双荧光素酶报告基因检测试剂盒购

自北京索莱宝科技有限公司。

１．２　细胞培养及紫杉醇耐药胃癌细胞的建立
　　实验利用浓度为 １０％的胎牛血清 ＲＰＭＩ１６４０培
养基，针对人类胃癌细胞开展培养。具体环境为 ５％
二氧化碳、温度设定为 ３７℃。用逐步递增紫杉醇浓
度、间歇作用体外诱导法建立紫杉醇耐药胃癌细胞。

取对数生长期细胞 ＨＧＣ２７，用紫杉醇初始浓度为
１ｎｍｏｌ／Ｌ培养，存活细胞用增加浓度的紫杉醇培养，
同时每一浓度连续传代 ３次以稳定耐药特征，直至
ＨＧＣ２７细胞在紫杉醇浓度为１５０ｎｍｏｌ／Ｌ的培养基中
可稳定传代培养，将该细胞命名为ＨＧＣ２７／ＰＴＸ。
１．３　细胞转染与分组
　　将ｓｉＮＣ、ｓｉＬＩＮＣ００５２５、ｍｉＲＮＣ、ｍｉＲ３３８３ｐ转染至
ＨＧＣ２７／ＰＴＸ细胞中分别记为ｓｉＮＣ组、ｓｉＬＩＮＣ００５２５组、
ｍｉＲＮＣ组、ｍｉＲ３３８３ｐ组；将 ｓｉＬＩＮＣ００５２５分别与
ａｎｔｉｍｉＲＮＣ、ａｎｔｉｍｉＲ３３８３ｐ共转染至ＨＧＣ２７／ＰＴＸ细
胞中，记为ｓｉＬＩＮＣ００５２５＋ａｎｔｉｍｉＲＮＣ组、ｓｉＬＩＮＣ００５２５＋
ａｎｔｉｍｉＲ３３８３ｐ组。
１．４　细胞存活率检测
　　分别用０、１、２、４、８、１６ｎｍｏｌ／Ｌ浓度的紫杉醇处理
ＨＧＣ２７和ＨＧＣ２７／ＰＴＸ细胞，检测其细胞存活率，将
培养４８ｈ的细胞，每孔中加入 １０μＬＣＣＫ８试剂，孵
育２ｈ后，应用酶标仪，于４９０ｎｍ位置的Ｄ（４９０）值进
行测定，测量细胞存活率，实验进行共计３次。其他各
组细胞存活率按上述方法检测。

１．５　实时荧光定量 ＰＣＲ（ｒｅａｌｔｉｍｅｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅＰＣＲ，
ＲＴｑＰＣＲ）检测 ＬＩＮＣ００５２５和 ｍｉＲ３３８３ｐ表达
水平

　　提取细胞总 ＲＮＡ，反转录成 ｃＤＮＡ。ＬＩＮＣ００５２５
和ｍｉＲ３３８３ｐ分别以ＧＡＰＤＨ和Ｕ６为内参进行ＰＣＲ，

３０２２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（２２）



ＬＩＮＣ００５２５上游引物序列：５′ＡＧＡＣＣＣＴＡＴＧＡＣＴＣＣ
ＣＧ３′，下游引物序列：５′ＴＴＧＧＣＡＡＧＡＡＧＣＡＡＡＴＣ３′；
ＧＡＰＤＨ上游引物序列：５′ＡＣＡＡＣＴＴＴＧＧＴＡＴＣＧＴＧ
ＧＡＡＧＧ３′，下游引物序列：５′ＧＣＣＡＴＣＡＣＧＣＣＡＣＡＧ
ＴＴＴＣ３′；ｍｉＲ３３８３ｐ上游引物序列：５′ＡＣＡＣＴＣＣＡＧ
ＴＧＧＧＴＣＣＡＧＣＡＴＣＡＧＴＧＡＴＴＴＴ３′，下游引物序列：５′
ＣＴＣＡＡＣＴＧＧＴＧＴＣＧＴＧＧＡ３′；Ｕ６上游引物序列：５′
ＣＧＣＴＴＣＧＧＣＡＧＣＡＣＡＴＡＴＡＣＴＡ３′，下游引物序列：５′
ＣＧＣＴＴＣＡＣＧＡＡＴＴＴＧＣＧＴＧＴＣＡ３′。
１．６　蛋白质印迹法测定 Ｐ２１、ｃａｓｐａｓｅ３、Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、

ＭＭＰ２蛋白表达情况
　　针对各个组的细胞总蛋白进行提取处理，使用
ＢＣＡ试剂盒实施蛋白定量，每组蛋白进样量设定在
４０μｇ。完成 ＳＤＳＰＡＧＥ处理之后，将蛋白转移到
ＰＶＤＦ之上，利用脱脂后牛奶室温环境下封闭处理，时
间在９０ｍｉｎ左右。后加入一抗，利用 ＰＢＳ洗涤共计
３次，在４℃环境下孵育过夜处理。加入二抗，孵育处
理２ｈ，利用ＰＢＳ洗涤处理共计３次。显影定影之后，
使用相关软件对于蛋白条带灰度值加以测定，后把

ＧＡＰＤＨ条带、目的条带之比视为蛋白表达最终水平。
１．７　ＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ／ＰＩ双染法检测细胞凋亡
　　小组细胞培养 ４８ｈ之后使用事先预冷处理的
ＰＢＳ完成漂洗，共计２次。与５００μＬ的结合缓冲液混
匀。先放入剂量为１０μＬＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ。在此之后
放入剂量为５μＬ的ＰＩ，避光处理、混合均匀之后孵育
处理，时间为１０ｍｉｎ。后对细胞凋亡率完成测定。每
组设３个复孔，实验重复３次。
１．８　细胞迁移以及侵袭测定
　　细胞侵袭实验步骤：在 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室上室加入
１００μＬ稀释好的Ｍａｔｒｉｇｅｌ胶，加完后十字摇匀，在３７℃
培养箱放置４０ｍｉｎ使之凝固。在 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室上室
加１００μＬ细胞悬液，下室加 ５００μＬ含血清培养液，
３７℃培养２４ｈ，取出培养板，利用浓度为０．１％的结晶
紫染色处理 ３０ｍｉｎ，后应用 ＰＢＳ开展漂洗工作共计
２次，去掉上层没有穿透基底膜细胞，择取 ５个视野，
计数，进行３次实验。细胞迁移实验：除不用 Ｍａｔｒｉｇｅｌ
胶包被Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室的上室，其余与细胞侵袭实验操
作相同。

１．９　双荧光素酶报告实验验证 ＬＩＮＣ００５２５和 ｍｉＲ
３３８３ｐ靶向关系情况

　　应用ＰＣＲ扩增法，全面处理ＬＩＮＣ００５２５序列片段，
并将其构建于荧光素酶表达载体以内，取得ＬＩＮＣ００５２５
野生型载体（ＷＴＬＩＮＣ００５２５），将ＬＩＮＣ００５２５序列ＧＡＴ
ＧＣＴＧＧ突变为ＣＣＡＡＧＡＣＡ，获得 ＬＩＮＣ００５２５突变型载
体（ＭＵＴＬＩＮＣ００５２５），将ＷＴＬＩＮＣ００５２５、ＭＵＴＬＩＮＣ００５２５

分别与ｍｉＲＮＣ、ｍｉＲ３３８３ｐ共转染到 ＨＧＣ２７细胞之
内，经转染４８ｈ之后，依照试剂盒中的说明，全面测定荧
光素酶活性度详情。将ｓｉＮＣ、ｓｉＬＩＮＣ００５２５、ｐｃＤＮＡ３．１、
ｐｃＤＮＡ３．１ＬＩＮＣ００５２５转染至 ＨＧＣ２７细胞中，按１．５
中方法检测ｍｉＲ３３８３ｐ表达水平。
１．１０　统计学分析
　　实验数据经ＳＰＳＳ２０．０分析，计量资料用 珋ｘ±ｓ表
示，两组比较行ｔ检验，多组间比较采用单因素方差分
析，组间两两比较采用ＬＳＤｔ检验。

２　结果

２．１　ＨＧＣ２７及ＨＧＣ２７／ＰＴＸ对紫杉醇的敏感性
　　与未经紫杉醇处理组相比，不同浓度紫杉醇浓度
处理组ＨＧＣ２７细胞存活率均显著降低（Ｐ＜０．０５）；而
不同浓度紫杉醇浓度的 ＨＧＣ２７／ＰＴＸ细胞存活率无
显著变化（Ｐ＞０．０５，表１）。说明 ＨＧＣ２７／ＰＴＸ对紫杉
醇不敏感，为紫杉醇耐药细胞。

表１　ＨＧＣ２７及ＨＧＣ２７／ＰＴＸ对紫杉醇的敏感性 （珋ｘ±ｓ，ｎ＝９）

存活率（％）紫杉醇浓度

（ｎｍｏｌ／Ｌ） ＨＧＣ２７ ＨＧＣ２７／ＰＴＸ
０ １００．００±１０．００ ９９．８９±１０．０１
１ ９１．１３±９．２６ａ ９９．０７±９．８５
２ ８１．３１±８．３７ａ ９８．４６±９．７８
４ ６３．０４±６．１１ａ ９７．２３±９．６６
８ ４０．４１±４．２８ａ ９６．１０±９．５１
１６ ３３．０６±３．２５ａ ９０．０１±９．００
Ｆ １２５．５２２ １．２５５
Ｐ ＜０．００１ ０．２９８７

ａ：Ｐ＜０．０５，与０ｎｍｏｌ／Ｌ组比较

２．２　ＬＩＮＣ００５２５、ｍｉＲ３３８３ｐ在 ＨＧＣ２７、ＨＧＣ２７／
ＰＴＸ和ＧＥＳ１中的表达

　　与人胃黏膜细胞 ＧＥＳ１相比，ＨＧＣ２７和 ＨＧＣ
２７／ＰＴＸ细胞中ＬＩＮＣ００５２５表达水平升高，ｍｉＲ３３８３ｐ
表达水平降低（Ｐ＜０．０５）；与 ＨＧＣ２７细胞相比，紫杉
醇耐药细胞 ＨＧＣ２７／ＰＴＸ中 ＬＩＮＣ００５２５表达水平升
高，ｍｉＲ３３８３ｐ表达水平降低（Ｐ＜０．０５，表２）。

表２　ＬＩＮＣ００５２５、ｍｉＲ３３８３ｐ在 ＨＧＣ２７、ＨＧＣ２７／ＰＴＸ
和ＧＥＳ１中的表达 （珋ｘ±ｓ，ｎ＝９）

细胞 ＬＩＮＣ００５２５ ｍｉＲ３３８３ｐ
ＧＥＳ１ １．００±０．１０ １．０１±０．１０
ＨＧＣ２７ １．９８±０．２１ａ ０．３６±０．０３ａ

ＨＧＣ２７／ＰＴＸ ３．５５±０．３５ａｂ ０．１１±０．０１ａｂ

Ｆ ２５８．９８６ ５２９．７７３
Ｐ ＜０．００１ ＜０．００１

ａ：Ｐ＜０．０５，与ＧＥＳ１组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与ＨＧＣ２７组比较

４０２２ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（２２）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



２．３　敲除ＬＩＮＣ００５２５对细胞 ＨＧＣ２７／ＰＴＸ的细胞存
活率、凋亡的影响

　　与 ｓｉＮＣ组相比，ｓｉＬＩＮＣ００５２５组 ＨＧＣ２７／ＰＴＸ
细胞中ＬＩＮＣ００５２５表达水平降低，ｃａｓｐａｓｅ３、Ｐ２１表达
水平升高，细胞存活率降低，细胞凋亡率升高（Ｐ＜
０．０５，图１，表３）。

２．４　敲除ＬＩＮＣ００５２５对细胞 ＨＧＣ２７／ＰＴＸ的细胞迁
移、侵袭的影响

　　与 ｓｉＮＣ组相比，ｓｉＬＩＮＣ００５２５组 ＨＧＣ２７／ＰＴＸ
细胞中 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ表达水平升高，ＭＭＰ２表达水平降
低，细胞迁移、侵袭数降低（Ｐ＜０．０５，图２，表４）。
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Ａ：敲除ＬＩＮＣ００５２５促进细胞ＨＧＣ２７／ＰＴＸ凋亡；Ｂ：敲除ＬＩＮＣ００５２５促进Ｐ２１、ｃａｓｐａｓｅ３蛋白的表达

图１　敲除ＬＩＮＣ００５２５对细胞ＨＧＣ２７／ＰＴＸ凋亡及Ｐ２１、ｃａｓｐａｓｅ３蛋白表达的影响

表３　敲除ＬＩＮＣ００５２５对细胞ＨＧＣ２７／ＰＴＸ的细胞存活率、凋亡及Ｐ２１、ｃａｓｐａｓｅ３蛋白的影响 （珋ｘ±ｓ，ｎ＝９）

组别 ＬＩＮＣ００５２５ ｃａｓｐａｓｅ３ Ｐ２１ 存活率（％） 凋亡率（％）
ｓｉＮＣ ０．９８±０．１０ ０．１０±０．０１ ０．２０±０．０２ １００．０１±１０．０２ ８．９１±１．０１

ｓｉＬＩＮＣ００５２５ ０．３１±０．０３ａ ０．５２±０．０５ａ ０．６１±０．０６ａ ５４．６８±５．３９ａ ２３．２６±１．６８ａ

ｔ １９．２５２ ２４．７１１ １９．４４８ １１．９５２ ２１．９６２
Ｐ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．００１ ＜０．００１

ａ：Ｐ＜０．０５，与ｓｉＮＣ组比较
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Ａ：敲除ＬＩＮＣ００５２５抑制细胞ＨＧＣ２７／ＰＴＸ的细胞迁移、侵袭（×２００）；Ｂ：敲除ＬＩＮＣ００５２５促进Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、抑制ＭＭＰ２蛋白的表达

图２　敲除ＬＩＮＣ００５２５对细胞ＨＧＣ２７／ＰＴＸ的细胞迁移、侵袭及Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、ＭＭＰ２蛋白表达的影响

５０２２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（２２）



表４　敲除ＬＩＮＣ００５２５对细胞ＨＧＣ２７／ＰＴＸ的迁移、侵袭及Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、ＭＭＰ２蛋白表达的影响 （珋ｘ±ｓ，ｎ＝９）

分组 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ ＭＭＰ２ 迁移细胞数（个） 侵袭细胞数（个）

ｓｉＮＣ ０．１３±０．０１ ０．７１±０．０７ ２２６．１５±２１．３１ １４５．２１±１３．７２

ｓｉＬＩＮＣ００５２５ ０．５９±０．０６ａ ０．１９±０．０２ａ １２４．２３±１２．３０ａ ６９．１２±７．０２ａ

ｔ ２２．６８７ ２１．４２８ １２．４３７ １４．７９４

Ｐ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．００１ ＜０．００１

ａ：Ｐ＜０．０５，与ｓｉＮＣ组比较
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Ａ：过表达ｍｉＲ３３８３ｐ促进细胞ＨＧＣ２７／ＰＴＸ凋亡；Ｂ：过表达ｍｉＲ３３８３ｐ促进Ｐ２１、ｃａｓｐａｓｅ３蛋白的表达

图３　过表达ｍｉＲ３３８３ｐ对细胞ＨＧＣ２７／ＰＴＸ凋亡及Ｐ２１、ｃａｓｐａｓｅ３蛋白表达的影响

表５　过表达ｍｉＲ３３８３ｐ对细胞ＨＧＣ２７／ＰＴＸ的细胞存活率、凋亡及Ｐ２１、ｃａｓｐａｓｅ３蛋白的影响 （珋ｘ±ｓ，ｎ＝９）

分组 ｍｉＲ３３８３ｐ ｃａｓｐａｓｅ３ Ｐ２１ 存活率（％） 凋亡率（％）

ｍｉＲＮＣ １．０１±０．１０ ０．１１±０．０１ ０．２１±０．０２ １００．００±１０．０３ ８．８４±１．００

ｍｉＲ３３８３ｐ ３．４４±０．３１ａ ０．５８±０．０５ａ ０．７６±０．０７ａ ４７．６８±４．９２ａ ２５．１６±１．９４ａ

ｔ ２２．３８１ ２７．６５２ ２２．６６５ １４．０４７ ２２．４３２

Ｐ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．００１ ＜０．００１

ａ：Ｐ＜０．０５，与ｍｉＲＮＣ组比较

２．５　过表达ｍｉＲ３３８３ｐ对细胞ＨＧＣ２７／ＰＴＸ的细胞
存活率、凋亡的影响

　　相较于 ｍｉＲＮＣ组而言，ｍｉＲ３３８３ｐ组的细胞内
ＨＧＣ２７／ＰＴＸ细胞中 ｍｉＲ３３８３ｐ表达显著上升，Ｐ２１
以及ｃａｓｐａｓｅ３表达水平明显偏高，细胞存活率下降
（Ｐ＜０．０５，图３，表５）。
２．６　过表达 ｍｉＲ３３８３ｐ对细胞 ＨＧＣ２７／ＰＴＸ的迁

移、侵袭的影响

　　与 ｍｉＲＮＣ组相比，ｍｉＲ３３８３ｐ组 ＨＧＣ２７／ＰＴＸ
细胞中 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ表达水平升高，ＭＭＰ２表达水平降
低，细胞迁移、侵袭数降低（Ｐ＜０．０５，图４，表６）。
２．７　ＬＩＮＣ００５２５靶向、调控ｍｉＲ３３８３ｐ
　　Ｓｔａｒｂａｓｅ数据库预测显示 ＬＩＮＣ００５２５与 ｍｉＲ３３８
３ｐ存在结合位点（图５）。荧光素酶报告实验显示，与
ｍｉＲＮＣ组比较，ｍｉＲ３３８３ｐ组中转染野生型表达载
体 ＷＴＬＩＮＣ００５２５的细胞荧光素酶活性显著降低

［（０．９５±０．０９）ｖｓ（０．１６±０．０１），Ｐ＜０．０５］；而转染突
变型表达载体 ＭＵＴＬＩＮＣ００５２５的细胞荧光素酶活性
无显著差异［（０．９７±０．０９）ｖｓ（０．９９±０．０９），Ｐ＞０．０５］。
与ｓｉＮＣ组比较（１．０１±０．１０），ｓｉＬＩＮＣ００５２５组 ｍｉＲ
３３８３ｐ表达水平（２．２１±０．２２）显著升高（Ｐ＜０．０５）；与
ｐｃＤＮＡ３．１组（１．００±０．１０）比较，ｐｃＤＮＡ３．１ＬＩＮＣ００５２５组
ｍｉＲ３３８３ｐ表达水平（０．２９±０．０３）显著降低（Ｐ＜０．０５）。

表６　过表达ｍｉＲ３３８３ｐ对细胞ＨＧＣ２７／ＰＴＸ迁移、侵袭
及Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、ＭＭＰ２蛋白表达的影响 （珋ｘ±ｓ，ｎ＝９）

分组 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ ＭＭＰ２
迁移细胞

数 ／个
侵袭细胞

数 ／个
ｍｉＲＮＣ ０．１４±０．０１ ０．７０±０．０７ ２２８．３１±２２．４７ １４７．０８±１４．２５
ｍｉＲ３３８３ｐ ０．６６±０．０６ａ ０．１１±０．０１ａ １１０．２４±１１．０３ａ ６１．２０±６．１１ａ

ｔ ２５．６４６ ２５．０３２ １４．１４２ １６．６４０
Ｐ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．００１ ＜０．０５

ａ：Ｐ＜０．０５，与ｍｉＲＮＣ组比较

６０２２ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（２２）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　
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Ａ：过表达ｍｉＲ３３８３ｐ抑制细胞ＨＧＣ２７／ＰＴＸ的迁移、侵袭（×２００）；Ｂ：过表达ｍｉＲ３３８３ｐ促进Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、抑制ＭＭＰ２蛋白的表达

图４　过表达ｍｉＲ３３８３ｐ对细胞ＨＧＣ２７／ＰＴＸ的迁移、侵袭及Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、ＭＭＰ２蛋白表达的影响

表７　抑制ｍｉＲ３３８３ｐ能减弱敲除ＬＩＮＣ００５２５对细胞ＨＧＣ２７／ＰＴＸ的细胞存活率、迁移、侵袭及凋亡的影响（珋ｘ±ｓ，ｎ＝９）
分组 ｍｉＲ３３８３ｐ 迁移细胞数（个） 侵袭细胞数（个） 存活率（％） 凋亡率（％）

ｓｉＬＩＮＣ００５２５＋ａｎｔｉｍｉＲＮＣ ０．９９±０．１０ １２２．２１±１２．０３ ７０．１５±７．０２ ５４．７３±５．３６ ２３．１９±１．６６
ｓｉＬＩＮＣ００５２５＋ａｎｔｉｍｉＲ３３８３ｐ ０．２８±０．０３ａ １９５．１４±１９．２７ａ １２１．２７±１２．０３ａ ９１．０２±９．０７ａ １１．０７±１．１０ａ

ｔ ２０．４０２ ９．６４０ １０．９８５ １０．３３４ １８．２５９
Ｐ ＜０．０５ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

ａ：Ｐ＜０．０５，与ｓｉＬＩＮＣ００５２５＋ａｎｔｉｍｉＲＮＣ组比较
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图５　ＬＩＮＣ００５２５靶向ｍｉＲ３３８３ｐ

２．８　抑制 ｍｉＲ３３８３ｐ能减弱敲除 ＬＩＮＣ００５２５对细胞
ＨＧＣ２７／ＰＴＸ的细胞存活率、迁移、侵袭及凋亡的
影响

　　与ｓｉＬＩＮＣ００５２５＋ａｎｔｉｍｉＲＮＣ组相比，ｓｉＬＩＮＣ００５２５＋
ａｎｔｉｍｉＲ３３８３ｐ组ＧＣ２７／ＰＴＸ细胞中ｍｉＲ３３８３ｐ表达
水平降低，细胞迁移、侵袭数升高，细胞存活率升高，细

胞凋亡率降低，ｃａｓｐａｓｅ３、Ｐ２１、Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ表达水平降
低，ＭＭＰ２表达水平升高（Ｐ＜０．０５，图６，表７、８）。

３　讨论

　　ｌｎｃＲＮＡ不仅参与调节肿瘤细胞的增殖、凋亡、侵袭

及迁移等生物学过程，还可参与肿瘤耐药机制，可为治疗

恶性肿瘤提供潜在靶点［１３］。研究报道 ＬＩＮＣ００５２５在结
直肠癌组织和细胞系中明显上调表达，其过表达与临床

分期和肿瘤大小呈正相关，敲低 ＬＩＮＣ００５２５可以抑制
癌细胞增殖并诱导细胞凋亡［１４］。ＬＩＮＣ００５２５还增强了
结直肠癌细胞对奥沙利铂的敏感性［８］。本实验通过用

紫杉醇诱导胃癌细胞 ＨＧＣ２７建立紫杉醇耐药胃癌细
胞ＨＧＣ２７／ＰＴＸ，经不同浓度紫杉醇处理 ＨＧＣ２７／ＰＴＸ
细胞活性无显著变化，表明耐药细胞建立成功。本实验

结果显示，ＬＩＮＣ００５２５在 ＨＧＣ２７和 ＨＧＣ２７／ＰＴＸ细胞
中表达上调，且在 ＨＧＣ２７／ＰＴＸ细胞中表达更高。敲
除ＬＩＮＣ００５２５后 ＨＧＣ２７／ＰＴＸ细胞中 ｃａｓｐａｓｅ３、Ｐ２１、
Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ表达水平以及细胞凋亡率显著上升，细胞存
活率以及ＭＭＰ２表达水平下降。细胞迁移、侵袭数降
低。说明敲除ＬＩＮＣ００５２５可抑制 ＨＧＣ２７／ＰＴＸ细胞增
殖、迁移和侵袭，并促进细胞凋亡。表明敲除ＬＩＮＣ００５２５
可促进紫杉醇耐药胃癌细胞，降低胃癌细胞对紫杉醇的

耐药性。

７０２２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（２２）



表８　抑制ｍｉＲ３３８３ｐ能减弱敲除ＬＩＮＣ００５２５对细胞ＨＧＣ２７／ＰＴＸ中ｃａｓｐａｓｅ３、Ｐ２１、Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、ＭＭＰ２蛋白表达的影响
（珋ｘ±ｓ，ｎ＝９）

分组 ｃａｓｐａｓｅ３ Ｐ２１ Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ ＭＭＰ２
ｓｉＬＩＮＣ００５２５＋ａｎｔｉｍｉＲＮＣ ０．５３±０．０５ ０．６２±０．０６ ０．６０±０．０６ ０．２１±０．０２
ｓｉＬＩＮＣ００５２５＋ａｎｔｉｍｉＲ３３８３ｐ ０．２０±０．０２ａ ０．２８±０．０３ａ ０．２１±０．０２ａ ０．６４±０．０６ａ

ｔ １８．３８４ １５．２０５ １８．４９９ ２０．３９７
Ｐ ＜０．０５ ＜０．００１ ＜０．０５ ＜０．０５

ａ：Ｐ＜０．０５，与ｓｉＬＩＮＣ００５２５＋ａｎｔｉｍｉＲＮＣ组比较
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Ａ：抑制ｍｉＲ３３８３ｐ能减弱敲除ＬＩＮＣ００５２５对细胞ＨＧＣ２７／ＰＴＸ凋亡的作用；Ｂ：抑制ｍｉＲ３３８３ｐ能减弱敲除 ＬＩＮＣ００５２５对细
胞ＨＧＣ２７／ＰＴＸ迁移、侵袭的作用（×２００）；Ｃ：抑制ｍｉＲ３３８３ｐ能减弱敲除ＬＩＮＣ００５２５对细胞ＨＧＣ２７／ＰＴＸ中ｃａｓｐａｓｅ３、Ｐ２１、
Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、ＭＭＰ２蛋白的表达，１：ｓｉＬＩＮＣ００５２５＋ａｎｔｉｍｉＲＮＣ组，２：ｓｉＬＩＮＣ００５２５＋ａｎｔｉｍｉＲ３３８３ｐ组

图６　抑制ｍｉＲ３３８３ｐ能减弱敲除ＬＩＮＣ００５２５对细胞ＨＧＣ２７／ＰＴＸ迁移、侵袭、凋亡的影响及相关蛋白的表达

　　已有研究报道ｍｉＲ３３８３ｐ与胃癌进展相关，ｍｉＲ
３３８３ｐ过表达抑制胃癌细胞的增殖和克隆形成，并诱
导Ｇ１／Ｓ阻滞和细胞凋亡［１５］。ｍｉＲ３３８３ｐ通过靶向
ＡＤＡＭ１７抑制胃癌细胞的增殖和迁移［１６］。本实验结

果显示，ＨＧＣ２７和 ＨＧＣ２７／ＰＴＸ细胞中 ｍｉＲ３３８３ｐ
表达水平降低。过表达 ｍｉＲ３３８３ｐ可抑制 ＨＧＣ２７／

ＰＴＸ细胞增殖、迁移和侵袭，并促进细胞凋亡。且有
研究报道ｍｉＲ３３８３ｐ可抑制肝癌细胞肿瘤生长并使
肝癌细胞对索拉非尼敏感［１７］。ｍｉＲ３３８３ｐ高表达抑
制细胞增殖，运动性和上皮间质转化（ＥＭＴ）和促进细
胞凋亡，增强卵巢癌细胞对顺铂的敏感性［１８］。说明

ｍｉＲ３３８３ｐ高表达可增强部分肿瘤对化疗药物的敏

８０２２ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（２２）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



感性。本实验中过表达 ｍｉＲ３３８３ｐ促进紫杉醇耐药
胃癌细胞凋亡，说明其降低了胃癌细胞对紫杉醇的耐

药性。且本实验还发现，ＬＩＮＣ００５２５可靶向调控 ｍｉＲ
３３８３ｐ，而抑制 ｍｉ－Ｒ３３８３ｐ减弱了敲除 ＬＩＮＣ００５２５
对细胞ＨＧＣ２７／ＰＴＸ的增殖、迁移、侵袭及凋亡的影响。
　　综上所述，敲除ＬＩＮＣ００５２５可能通过上调ｍｉＲ３３８３ｐ
表达抑制 ＨＧＣ２７／ＰＴＸ细胞增殖、迁移和侵袭，促进
胃癌细胞凋亡，降低胃癌细胞对紫杉醇的耐药性。

参考文献：

［１］关露露，赵青芳，陈小兵．胃癌多药耐药研究进展［Ｊ］．
肿瘤研究与临床，２０１７，２９（６）：４２２－４２５．ＤＯＩ：１０．３７６０／
ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１００６９８０１．２０１７．０６．０１８．
ＧＵＡＮＬＬ，ＺＨＡＯＱＦ，ＣＨＥＮＸＢ．Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｎｍｕｌｔｉｄｒｕｇ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓＣｌｉｎ，２０１７，２９
（６）：４２２－４２５．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１００６９８０１．
２０１７．０６．０１８．

［２］沈丽平，范理宏．紫杉醇耐药的研究进展［Ｊ］．现代肿瘤
医学，２０１４，２２（８）：１９７５－１９７８．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．
１６７２４９９２．２０１４．０８．７２．
ＳＨＥＮＬＰ，ＦＡＮＬＨ．Ｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆｎｅｏｐｌａｓｍｓｒｅｓｉｓｔ
ａｎｃｅ［Ｊ］．ＪＭｏｄＯｎｃｏｌ，２０１４，２２（８）：１９７５－１９７８．ＤＯＩ：
１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２４９９２．２０１４．０８．７２．

［３］黄世庆，韦忠恒．长链非编码 ＲＮＡ在胃癌预后和耐药中
的研究进展［Ｊ］．中国癌症防治杂志，２０１７，９（５）：４０４－
４０８．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４５６７１．２０１７．０５．１５．
ＨＵＡＮＧＳＱ，ＷＥＩＺＨ．Ｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆｌｏｎｇｃｈａｉｎｎｏｎ
ｃｏｄｉｎｇＲＮＡｉｎｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓａｎｄｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆｇａｓｔｒｉｃ
ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＯｎｃｏｌＰｒｅｕＴｒｅａｔ，２０１７，９（５）：４０４－
４０８．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４５６７１．２０１７．０５．１５．

［４］张弛，张雷．微ＲＮＡ在胃癌中的相关机制及诊断治疗的
研究进展［Ｊ］．医学综述，２０１９，２５（１）：５５－５９．ＤＯＩ：１０．
３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００６２０８４．２０１９．０１．０１１．
ＺＨＡＮＧＣ，ＺＨＡＮＧＬ．ＲｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｉｎｍｉｃｒｏＲＮＡ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍｅｃｈａｎｉｓｍ，ｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｇａｓｔｒｉｃｃａｎ
ｃｅｒ［Ｊ］．ＭｅＲｅｃａｐｉｔｕｌａｔｅ，２０１９，２５（１）：５５－５９．ＤＯＩ：１０．
３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００６２０８４．２０１９．０１．０１１．

［５］房群．ＬｎｃＲＮＡＵＣＡ１通过下调 ｍｉＲ２７ｂ表达增强胃癌多
药耐药性的研究［Ｄ］．济南：山东大学，２０１７．
ＦＡＮＧＱ．ＬｎｃＲＮＡＵＣＡ１ｅｎｈａｎｃｅｓｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆ
ｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｂｙｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｉＲ２７ｂ
［Ｄ］．Ｊｉｎａｎ：ＳｈａｎｄｏｎｇＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，２０１７．

［６］郭苹，程鹏，王鹏飞，等．ＬｎｃＲＮＡＭＥＧ３对胃癌生物学
特性及铂类化疗敏感性的研究［Ｊ］．中国现代医学杂志，
２０１９，２９（６）：１６－２１．
ＧＵＯＰ，ＣＨＥＮＧＰ，ＷＮＡＧＰＦ，ｅｔａｌ．ＥｆｆｅｃｔｏｆＬｎｃＲＮＡ
ＭＥＧ３ｏｎｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｏｆｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒａｎｄ
ｃｈｅｍｏｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｏｆｃｉｓｐｌａｔｉｎ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＭｏｄＭｅｄ，２０１９，２９
（６）：１６－２１．

［７］ＷＡＮＧＸＷ，ＧＵＯＱＱ，ＷＥＩＹ，ｅｔａｌ．Ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎｏｆａ

ｃｏｍｐｅｔｉｎｇｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓＲＮＡ ｎｅｔｗｏｒｋ ｕｓｉｎｇ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ
ｅｘｐｒｅｓｓｅｄｌｎｃＲＮＡｓ，ｍｉＲＮＡｓａｎｄｍＲＮＡｓｉｎｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌ
ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＯｎｃｏｌＲｅｐ，２０１９，４２（６）：２４０２－２４１５．
ＤＯＩ：１０．３８９２／ｏｒ．２０１９．７３７８．

［８］ ＷＡＮＧＳＳ，ＬＩＪ，ＹＡＮＧＸＰ．ＬｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡ
ＬＩＮＣ００５２５ｐｒｏｍｏｔｅｓｔｈｅｓｔｅｍｎｅｓｓａｎｄｃｈｅｍｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆ
ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇｍｉＲ５０７／ＥＬＫ３ａｘｉｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪ
ＳｔｅｍＣｅｌｌｓ，２０１９，１２（２）：３４７－３５９．ＤＯＩ：１０．１５２８３／
ｉｊｓｃ１９０４１．

［９］ＬＩＵＳＮ，ＳＵＯＪ，ＷＡＮＧＣＸ，ｅｔａｌ．Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｉｓｓｕｅ
ｍｉＲ３３８３ｐｐｒｅｄｉｃｔｓｕｎｆａｖｏｒａｂｌｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ
［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＢｉｏｍａｒｋ，２０１７，２１（１）：１１７１２２．ＤＯＩ：１０．
３２３３／ｃｂｍ１７０３３９．

［１０］ＳＵＮＦ，ＹＵＭＣ，ＹＵＪ，ｅｔａｌ．ｍｉＲ３３８３ｐｆｕｎｃｔｉｏｎｓａｓａ
ｔｕｍｏｒｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇＰＴＰ１Ｂ［Ｊ］．
ＣｅｌｌＤｅａｔｈＤｉｓ，２０１８，９（５）：５２２．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１４１９
０１８０６１１０．

［１１］ＬＩＵＸＷ，ＣＡＩＨ，ＳＨＥＮＧＷＱ，ｅｔａｌ．ｍｉｃｒｏＲＮＡｓｅｘｐｒｅｓ
ｓｉｏｎｐｒｏｆｉｌｅｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅｒａｄｉｏｃｈｅｍｏ
ｔｈｅｒａｐｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｌｏｃａｌｌｙａｄｖａｎｃｅｄｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．
ＢＭＣＣａｎｃｅｒ，２０１８，１８（１）：１－８．ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ１２８８５
０１８４９６７４．

［１２］ＨＡＮＪ，ＬＩＪ，ＴＡＮＧＫＪ，ｅｔａｌ．ｍｉＲ３３８３ｐｃｏｎｆｅｒｓ５ｆｌｕ
ｏｒｏｕｒａｃｉｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｐ５３ｍｕｔａｎｔｃｏｌｏｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｂｙｔａｒ
ｇｅｔｉｎｇｔｈｅｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ［Ｊ］．ＥｘｐＣｅｌｌ
Ｒｅｓ，２０１７，３６０（２）：３２８－３３６．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｙｅｘｃｒ．
２０１７．０９．０２３．

［１３］周浩泽，李梦玮，徐寒梅．长链非编码ＲＮＡ参与肿瘤耐
药机制的研究进展［Ｊ］．药物生物技术，２０１８，２５（１）：
７５－８０．
ＺＨＯＵＨＺ，ＬＩＭＷ，ＸＵＨＭ．Ｒｅｃｅｎｔｐｒｏｇｒｅｓｓｉｎｍｏｌｅｃｕ
ｌａｒｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｔｕｍｏｒｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｒｅｇｕｌａｔｅｄｂｙｌｏｎｇ
ｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡ［Ｊ］．ＰｈａｒｍＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌ，２０１８，２５（１）：７５－８０．

［１４］ＰＥＮＧＰ，ＺＨＥＮＧＱ．ＬｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡＬｉｎｃ００５２５ａｓａ
ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｆａｃｔｏｒｔｏｒｅｇｕｌａｔｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎ
ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０１９，３７（１５＿ｓｕｐｐｌ）：
ｅ１５０８５．ＤＯＩ：１０．１２００／ｊｃｏ．２０１９．３７．１５＿ｓｕｐｐｌ．ｅ１５０８５．

［１５］ＧＵＯＢ，ＬＩＵＬＹ，ＹＡＯＪＹ，ｅｔａｌ．ｍｉＲ３３８３ｐｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ
ｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈａＰＴＥＮＡＫＴａｘｉｓｂｙｔａｒ
ｇｅｔｉｎｇＰＲＥＸ２ａ［Ｊ］．ＭｏｌＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１４，１２（３）：３１３－
３２１．ＤＯＩ：１０．１１５８／１５４１７７８６．ＭＣＲ１３０５０７．

［１６］ＸＵＨＴ，ＺＨＡＯＬ，ＦＡＮＧＱＪ，ｅｔａｌ．ＭｉＲ３３８３ｐｉｎｈｉｂｉｔｓ
ｈｅｐａｔｏｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｓａｎｄｓｅｎｓｉｔｉｚｅｓｔｈｅｓｅｃｅｌｌｓｔｏｓｏｒａｆｅｎｉｂｂｙ
ｔａｒｇｅｔｉｎｇｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｅｄｆａｃｔｏｒ１α［Ｊ］．ＰＬｏＳＯＮＥ，２０１４，９
（１２）：ｅ１１５５６５．ＤＯＩ：１０．１３７１／ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．０１１５５６５．

［１７］ＮＩＵＱ，ＬＩＵＺＨ，ＧＡＯＪ，ｅｔａｌ．ＭｉＲ３３８３ｐｅｎｈａｎｃｅｓ
ｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｔｏｃｉｓｐｌａｔｉｎｂｙｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ
ＷＮＴ２Ｂ［Ｊ］．ＹｏｎｓｅｉＭｅｄＪ，２０１９，６０（１２）：１１４６－１１５６．
ＤＯＩ：１０．３３４９／ｙｍｊ．２０１９．６０．１２．１１４６．

（收稿：２０２００６２９；修回：２０２００８１３）

（编辑　邓强庭）

９０２２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（２２）


