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摘要　 目的　 探究长链非编码 ＲＮＡ ００８９４（ＬＩＮＣ００８９４）基因

对人胃癌细胞增殖、转移的影响，验证 ＬＩＮＣ００８９４、ｍｉＲ⁃２０５⁃
５ｐ、ＺＥＢ１ 在胃癌中的调控关系。 方法　 采用 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 检测

ＬＩＮＣ００８９４ 在胃癌细胞系、正常胃细胞系、临床胃癌及正常

胃组织样本中的表达水平；通过随访，探究 ＬＩＮＣ００８９４ 的表

达水平与胃癌患者预后的关系；构建 ＬＩＮＣ００８９４ 敲减细胞系

和过表达细胞系，并采用 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 检测敲减及过表达效率；
通过 ＣＣＫ⁃８、克隆形成和 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 实验检测细胞增殖与转移

能力；采用双荧光素酶报告实验、ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 实验和 Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ 实验检测 ＬＩＮＣ００８９４、ｍｉＲ⁃２０５⁃５ｐ 和 ＺＥＢ１ 的靶向调控关

系。 结果　 ＬＩＮＣ００８９４ 基因在胃癌组织或细胞中的表达量

明显高于胃正常组织或细胞，且 ＬＩＮＣ００８９４ 基因高表达的胃

癌患者预后更差；ＬＩＮＣ００８９４ 基因的敲减抑制了胃癌细胞的

活力、克隆形成能力、迁移能力和侵袭能力，相反，ＬＩＮＣ００８９４
基因的过表达得到相反地结果；ＬＩＮＣ００８９４ 通过靶向 ｍｉＲ⁃
２０５⁃５ｐ 并下调其表达，从而促进 ＺＥＢ１ 的表达。 结论 　
ＬＩＮＣ００８９４ 在胃癌中扮演癌基因的角色，可能通过 ｍｉＲ⁃２０５⁃
５ｐ ／ ＺＥＢ１ 轴促进胃癌细胞增殖和转移。
关键词　 胃癌；ＬＩＮＣ００８９４；ｍｉＲ⁃２０５⁃５ｐ；ＺＥＢ１
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　 　 胃癌是最常见的恶性肿瘤之一，全球每年新增

胃癌病例达 １００ 万，因胃癌死亡病例达 ７８. ４０ 万［１］。
尽管目前治疗手段很多，但早期诊断率不高，针对胃

癌的机制研究仍是目前研究的热点。 长非编码

ＲＮＡ（ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ，ｌｎｃＲＮＡ）是一类长度大

于 ２００ 个核苷酸的非编码 ＲＮＡ，通常以疾病、组织

或阶段特异性的方式表达，参与多种生物学过程，并
在癌症的发生、发展中扮演重要角色［２ － ３］。 课题组

前期通过利用 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 技术对比胃癌及其配对癌

旁组 织 中 的 数 条 ｌｎｃＲＮＡ 的 表 达 差 异， 发 现

ＬＩＮＣ００８９４ 在胃癌组织中的表达水平明显上调。 近

些年，有研究［４ － ７］ 表明 ＬＩＮＣ００８９４ 在一些肿瘤中高

表达、发挥促癌作用，也有研究［８ － ９］ 显示 ＬＩＮＣ００８９４
在肿瘤中扮演抑癌基因的角色。 然而，目前关于

ＬＩＮＣ００８９４ 在胃癌中的研究较少。 大量证据表明

ｌｎｃＲＮＡ 可作为竞争性内源 ＲＮＡ（ｃｏｍｐｅｔｉｎｇ ｅｎｄｏｇｅ⁃
ｎｏｕｓ ＲＮＡ，ｃｅＲＮＡ），与 ｍｉＲＮＡ 相互作用从而吸附它

们，降低它们对靶基因 ｍＲＮＡ 的调控效应［１０］。 因

此，该研究通过细胞实验结合生物信息学分析，探索

ＬＩＮＣ００８９４ 基因对人胃癌细胞增殖、转移的影响，并
验证 ＬＩＮＣ００８９４、ｍｉＲ⁃２０５⁃５ｐ、ＺＥＢ１ 在胃癌中的调

控关系。

１　 材料与方法

１． １　 细胞与主要试剂

１． １． １　 主要细胞　 人胃癌细胞系（ＭＧＣ⁃８０３、ＡＧＳ、
ＢＧＣ⁃８２３、ＮＣＩ⁃Ｎ８７、 ＨＧＣ⁃２７ ） 及人正常胃细胞系

（ＧＥＳ⁃１）取自中国科学院上海细胞库。
１． １． ２ 　 主要试剂 　 ＲＰＭＩ⁃１６４０、ＤＭＥＭ、Ｏｐｔｉ⁃ＭＥＭ
培养基和转染试剂 Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ ２０００（货号：１１６６８⁃
０２７）购于美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ 公司；血清购于美国 Ｌｉｆｅ
Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ 公司；总 ＲＮＡ 提取试剂盒购于南京诺唯

赞生物科技股份有限公司； ＬＩＮＣ００８９４ 干扰质粒

（ＬＩＮＣ⁃ＫＤ１， ＬＩＮＣ⁃ＫＤ２ ）、 ＬＩＮＣ００８９４ 过表达质粒

（ＬＩＮＣ⁃ＯＥ）、ｍｉＲ⁃２０５⁃５ｐ 模拟物（ｍｉｍｉｃ）及其相应的

阴性对照 ｍｉｍｉｃ ｃｏｎｔｒｏｌ、ｍｉＲ⁃２０５⁃５ｐ 抑制物（ ｉｎｈｉｂｉ⁃
ｔｏｒ）及其相应的阴性对照 ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｃｏｎｔｒｏｌ、含 ｍｉＲ⁃
２０５⁃５ｐ 结合位点的野生型 ＬＩＮＣ００８９４ 荧光素酶报告

质粒（ＬＩＮ⁃ＷＴ）和 ｍｉＲ⁃２０５⁃５ｐ 结合位点突变的突变

型 ＬＩＮＣ００８９４ 荧光素酶报告质粒（ＬＩＮ⁃ＭＵＴ）、含有

ＺＥＢ１ 基因 ３＇ＵＴＲ 序列的野生型或突变型荧光素酶

报告质粒（ＺＥＢ１⁃３Ｕ⁃ＷＴ，ＺＥＢ１⁃３Ｕ⁃ＭＵＴ）均购于上

海吉玛公司；双荧光素酶报告基因试剂盒和报告基
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因载体购于北京索莱宝科技有限公司；抗 ＺＥＢ１ 抗

体购于美国 Ａｂｃａｍ 公司（货号：ａｂ１２４５１２）（稀释度：
１ ∶ １ ０００）；抗 β⁃ａｃｔｉｎ 抗体购于美国 Ａｂｃａｍ 公司（货
号：ａｂ８２２７） （稀释度：１ ∶ １ ０００ ）；二抗购于美国

Ａｂｃａｍ 公司（货号：ａｂ９７０５１）（稀释度：１ ∶ ６ ０００）。
１． １． ３　 主要仪器 　 ＣＯ２ 培养箱（型号：ＮＵ⁃５８１０Ｅ）
及生物安全柜 （型号： ＮＵ⁃４２５⁃４００Ｓ） 均购于美国

ＮＵＡＩＲＥ 公司；倒置荧光显微镜（型号：ＤｅｌｔａＶｉｓｉｏｎ）
购于美国 ＧＥ 公司；微量核酸蛋白紫外分析仪（型
号：Ｇｅｎｏｖｅ Ｎａｎｏ）购于英国 ＪＥＮＷＡＹ 公司；荧光定

量 ＰＣＲ 仪（型号：Ｓｔｅｐ Ｏｎｅ Ｐｌｕｓ ＡＢＩ）购于美国 Ｔｈｅｒ⁃
ｍｏ 公司。
１． ２　 样本收集　 所有样本均收集于 ２０１１ － ２０１２ 年

在安徽医科大学第一附属医院行手术治疗的胃癌患

者术后标本，所有患者的纳入标准均为：无其它特殊

疾病；术前未接受任何放疗、化学治疗、免疫治疗、靶
向治疗或其它特殊治疗。 所有胃癌患者的随访时间

均超过 ５ 年，且所有纳入本研究的患者均签署了知

情同意书。 本研究经安徽医科大学机构审查委员会

审查及批准，并严格遵照《赫尔辛基宣言》。
１． ３　 细胞培养与转染　 所有实验细胞均使用含有

１０％胎牛血清、１％ 双抗的 ＤＭＥＭ 或 ＲＰＭＩ⁃１６４０ 培

养基，并置于 ３７ ℃、５％ＣＯ２ 的培养箱中培养。 采用

说明书推荐的操作步骤，使用 Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ ２０００，对
呈对数生长期的 ＢＧＣ⁃８２３ 和 ＡＧＳ 细胞进行转染质

粒，分为敲低组（ＬＩＮＣ⁃ＫＤ１、ＬＩＮＣ⁃ＫＤ２）、过表达组

（ＬＩＮＣ⁃ＯＥ）和对照组（Ｃｏｎｔｒｏｌ），转染 ４８ ｈ 后，提取

总 ＲＮＡ 或总蛋白，通过定量逆转录聚合酶链反应

（ＲＴ⁃ｑＰＣＲ）检测针对 ＬＩＮＣ００８９４ 的敲低和过表达

效率，以确定 ＬＩＮＣ００８９４ 敲减或过表达细胞模型是

否构建成功；通过 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 实验检测 ＬＩＮＣ００８９４
与 ＺＥＢ１ 之间表达水平的关系。
１． ４　 ＲＮＡ 提取与 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 　 细胞总 ＲＮＡ 的提

取、ＲＮＡ 的逆转录及 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 的方法参课题组前

期发表的文章［１１］。
１． ５　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 实验　 胃癌细胞转染质粒 ４８ ｈ
后，使用 ＰＢＳ 溶液清洗细胞 ３ 次，然后用含有蛋白

酶抑制剂的裂解液对细胞进行裂解，使用干净的细

胞刮刮净培养皿中的液体，收集后并离心，提取细胞

中的总蛋白，并检测总蛋白浓度。 制备 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ
胶后，取 ２０ μｌ 的蛋白样品或 Ｍａｒｋｅｒ 在 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ
胶中进行电泳分离，然后将蛋白转膜至 ＰＶＤＦ 膜上，
丽春红染色后再次清洗 ＰＶＤＦ 膜，然后将 ＰＶＤＦ 膜

放入 ５％脱脂奶粉中室温封闭 １ ｈ，根据说明书加入

稀释后的一抗（抗 ＺＥＢ１ 抗体，１ ∶ １ ０００；抗 β⁃ａｃｔｉｎ
抗体，１ ∶ １ ０００），４ ℃ 孵育过夜，第 ２ 天使用 ＰＢＳＴ
浸洗 ３ 次后，加入相应的二抗［山羊抗兔 ＩｇＧ Ｈ＆Ｌ
（ＨＲＰ）， １ ∶ ６ ０００ ］，室温下孵育 ６０ ｍｉｎ 后取出

ＰＶＤＦ 膜，再次使用 ＰＢＳＴ 浸洗 ３ 次，最后加入显影

液放在显影仪中进行显影并保存图片。
１． ６　 ＣＣＫ⁃８ 实验　 胃癌细胞转染质粒 ４８ ｈ 后，使
用胰酶消化细胞后进行细胞计数，以每孔 ２ ０００ 个

细胞的密度于 ９６ 孔板种板，每组设置 ３ 个复孔，分
别于种板后的第 １、２、３、４ 天进行数据收集，数据收

集前，每孔加入 ＣＣＫ⁃８ 试剂 １０ μｌ，孵育 １２０ ｍｉｎ 后，
收集 ４５０ ｎｍ 波长的光密度（ ｏｐｔｉｍａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ， ＯＤ）
值。
１． ７　 克隆形成实验 　 胃癌细胞转染质粒 ４８ ｈ 后，
使用胰酶消化细胞后进行细胞计数，以每孔 ６００ 个

的密度于 ６ 孔板种板，每组设置 ３ 个复孔，每隔 ３ ｄ
更换 １ 次培养基，连续培养 ２ 周，待克隆形成后终止

培养，弃去旧的培养基，并使用 ＰＢＳ 溶液清洗细胞，
去除原有残余培养基和细胞碎片等杂质，使用浓度

为 ４％的多聚甲醛（１ ０００ μｌ ／孔），固定 ２０ ｍｉｎ；弃去

多聚甲醛后，使用 ０. １％ 的结晶紫溶液（１ ０００ μｌ ／
孔）染色 １ ｈ 后，拍照并计数每组克隆形成数。
１． ８　 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 实验

１． ８． １　 迁移实验 　 胃癌细胞转染质粒 ４８ ｈ 后，使
用胰酶消化细胞后进行细胞计数，用无血清培养基

稀释细胞密度至 ５ × １０５ ／ ｍｌ，于 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ ２４ 孔板中

加入 ６００ μｌ 完全培养基，向孔中安装 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小
室，然后向上室加入 ２００ μｌ 目的细胞悬液，每组设

置 ３ 个复孔，放入培养箱培养 ２４ ｈ 后，９０％ 乙醇固

定 ０. ５ ｈ，０. １％ 结晶紫染色 ５ ｍｉｎ 后，最后，使用显

微镜拍照并计数迁移细胞数。
１． ８． ２　 侵袭实验　 于冰上预先配制基质胶工作混

合液（基质胶 ∶ 无血清培养基 ＝ １ ∶ ８），吸取 ６０ μｌ
基质胶工作液于小室上层（小室放于 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ ２４
孔板中），将 ２４ 孔板放入细胞培养箱中超过 ２ ｈ，按
照相同的步骤将细胞悬液种植与小室上层，剩余步

骤与迁移实验相同。
１． ９　 双荧光素酶报告实验　 使用生物信息学在线

数据库 ｓｔａｒｂａｓｅ（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｓｔａｒｂａｓｅ． ｓｙｓｕ． ｅｄｕ． ｃｎ）预测

ＬＩＮＣ００８９４ 靶基因，ｍｉＲ⁃２０５⁃５ｐ 与 ＬＩＮＣ００８９４ 具有

互补结合位点，将结合位点突变，构建突变型荧光素

酶报告质粒（ＬＩＮ⁃ＭＵＴ）；同样使用 ｓｔａｒｂａｓｅ 数据库

预测 ｍｉＲ⁃２０５⁃５ｐ 靶基因，ＺＥＢ１ 与 ｍｉＲ⁃２０５⁃５ｐ 具有

互补结合位点，将结合位点突变，构建突变型荧光素
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酶报告质粒（ＺＥＢ１⁃３Ｕ⁃ＭＵＴ）。 将 ＬＩＮ⁃ＷＴ 或 ＬＩＮ⁃
ＭＵＴ 分别与 ｍｉＲ⁃２０５⁃５ｐ ｍｉｍｉｃ 或 ｍｉｍｉｃ ｃｏｎｔｒｏｌ 共转

染到 ＢＧＣ⁃８２３ 细胞中；将 ＬＩＮ⁃ＷＴ 或 ＬＩＮ⁃ＭＵＴ 分别

与 ｍｉＲ⁃２０５⁃５ｐ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ 或 ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｃｏｎｔｒｏｌ 共转染到

ＡＧＳ 细胞中；将 ＺＥＢ１⁃３Ｕ⁃ＷＴ 或 ＺＥＢ１⁃３Ｕ⁃ＭＵＴ 分

别与 ｍｉＲ⁃２０５⁃５ｐ ｍｉｍｉｃ 或 ｍｉｍｉｃ ｃｏｎｔｒｏｌ 共转染到

ＢＧＣ⁃８２３ 细胞中；将 ＺＥＢ１⁃３Ｕ⁃ＷＴ 或 ＺＥＢ１⁃３Ｕ⁃ＭＵＴ
分别与 ｍｉＲ⁃２０５⁃５ｐ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ 或 ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｃｏｎｔｒｏｌ 共转

染到 ＡＧＳ 细胞中。 转染 ４８ ｈ 后，利用荧光素酶活性

检测试剂盒检测荧光素酶活性。
１． １０　 统计学处理　 采用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ８. ０ 软件

进行统计学分析。 定量资料采用 �ｘ ± ｓ 表示，组间差

异比较采用单因素方差分析，采用 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲

线分析胃癌患者的总生存期（ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）和
无进展生存期（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ⁃ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ），并采

用 Ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ 检验比较差异。 以 Ｐ ＜ ０. ０５ 为差异有

统计学意义。

２　 结果

２． １　 ＬＩＮＣ００８９４ 在胃癌中高表达且与不良预后有

关　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 结果显示（图 １Ａ）：ＬＩＮＣ００８９４ 在胃癌

组织中的表达水平较胃正常组织明显升高 （Ｐ ＜
０. ０１）；Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 生存曲线分析显示（图 １Ｂ、Ｃ）：
高表达 ＬＩＮＣ００８９４ 的胃癌患者具有更差的总生存期

和无进展生存期； ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 结果显示 （图 １Ｄ）：
ＬＩＮＣ００８９４ 在胃癌细胞系中的表达水平较胃正常细

胞系 ＧＥＳ⁃１ 明显升高，其中在 ＢＧＣ⁃８２３ 细胞中表达

最高，在 ＡＧＳ 细胞中表达最低，因此，选择 ＢＧＣ⁃８２３
和 ＡＧＳ 细胞进行后续实验。
２． ２ 　 ＬＩＮＣ００８９４ 对胃癌细胞增殖的影响 　 ＲＴ⁃
ｑＰＣＲ 结果显示（图 ２Ａ）：敲低组 ＬＩＮＣ⁃ＫＤ１、ＬＩＮＣ⁃
ＫＤ２ 较对照组 Ｃｏｎｔｒｏｌ 的 ＬＩＮＣ００８９４ 表达量下降（Ｆ
＝ ５３. ０４， Ｐ ＜ ０. ０１ ）；过表达组 ＬＩＮＣ⁃ＯＥ 较对照

（ Ｃｏｎｔｒｏｌ）组的ＬＩＮＣ００８９４表达量上升（Ｐ ＜ ０. ０１） 。

图 １　 ＬＩＮＣ００８９４ 在胃癌中高表达且与不良预后有关

Ａ：ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 结果直方图，ＧＣ：胃癌组织，Ｃｔｒｌ：胃正常组织；Ｂ：Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 生存曲线分析胃癌患者 ＯＳ；Ｃ：Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 生存曲线分析胃癌

患者 ＰＦＳ；Ｄ：ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 结果直方图；与 Ｃｔｒｌ 组比较：Ｐ ＜ ０. ０１；与 ＧＥＳ⁃１ 比较：＃＃Ｐ ＜ ０. ０１
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此外，对 ＬＩＮＣ００８９４ 的敲低效率和过表达效率均超

过 ５０％ ，表明敲减和过表达模型构建成功。 ＣＣＫ⁃８
实验结果显示（图 ２Ｂ）：与对照组比较，ＬＩＮＣ００８９４
敲低组（ＬＩＮＣ⁃ＫＤ１、ＬＩＮＣ⁃ＫＤ２）的 ＯＤ 值（４５０ ｎｍ）
减小（Ｆ ＝ ２６. ２１， Ｐ ＜ ０. ０１），而 ＬＩＮＣ００８９４ 过表达

组（ＬＩＮＣ⁃ＯＥ）（１. ７６ ± ０. ２１）的 ＯＤ 值（４５０ ｎｍ）增
加，提示 ＬＩＮＣ００８９４ 基因的表达上调可提高胃癌细

胞的增殖能力。 克隆形成实验结果显示（图 ２Ｃ）：
ＬＩＮＣ００８９４ 敲低组（ ＬＩＮＣ⁃ＫＤ１、ＬＩＮＣ⁃ＫＤ２） 细胞形

成克隆数较对照组减少 （Ｆ ＝ １３５. ０， Ｐ ＜ ０. ０１），
ＬＩＮＣ００８９４ 过表达组（ＬＩＮＣ⁃ＯＥ）细胞形成克隆数较

对照 组 增 加， 且 差 异 均 有 统 计 学 意 义， 提 示

ＬＩＮＣ００８９４ 基因的高表达显著增强胃癌细胞的克隆

形成能力。
２． ３　 ＬＩＮＣ００８９４ 对胃癌细胞迁移、侵袭的影响 　
Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 迁移实验结果显示（图 ３Ａ）：ＬＩＮＣ⁃ＫＤ１、

ＬＩＮＣ⁃ＫＤ２ 组较 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组的迁移细胞数减少（Ｆ ＝
７５. ７７，Ｐ ＜ ０. ０１），ＬＩＮＣ⁃ＯＥ 组较 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组的迁移细

胞数增加，且差异均有统计学意义（Ｐ ＜ ０. ０１）。 Ｔｒ⁃
ａｎｓｗｅｌｌ 侵袭实验结果显示 （图 ３Ｂ）： ＬＩＮＣ⁃ＫＤ１、
ＬＩＮＣ⁃ＫＤ２ 组较 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组的侵袭细胞数减少（Ｆ ＝
７０. ４６，Ｐ ＜ ０. ０１），ＬＩＮＣ⁃ＯＥ 组较 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组的侵袭细

胞数增加，且差异均有统计学意义。 以上结果提示

ＬＩＮＣ００８９４ 基因的高表达增强胃癌细胞的迁移和侵

袭能力。
２． ４　 ＬＩＮＣ００８９４ 与 ｍｉＲ⁃２０５⁃５ｐ 和 ＺＥＢ１ 的靶向关

系　 生物信息学分析显示（图 ４Ａ、Ｂ）：ＬＩＮＣ００８９４ 与

ｍｉＲ⁃２０５⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃２０５⁃５ｐ 与 ＺＥＢ１ 具有互补序列，因
此 ｍｉＲ⁃２０５⁃５ｐ 可 能 是 ＬＩＮＣ００８９４ 的 靶 基 因， 而

ＺＥＢ１ 可能是 ｍｉＲ⁃２０５⁃５ｐ 的靶基因。 双荧光素酶报

告实验显示：在 ＢＧＣ⁃８２３ 细胞中，ｍｉＲ⁃２０５⁃５ｐ ｍｉｍｉｃ
降低了ＬＩＮ⁃ＷＴ组的荧光素酶活性，而ＬＩＮ⁃ＭＵＴ组

图 ２　 ＬＩＮＣ００８９４ 对胃癌细胞增殖的影响

　 　 Ａ：ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 结果直方图；Ｂ：ＣＣＫ⁃８ 实验检测细胞第 １、２、３、４ 天的 ＯＤ 值（４５０ ｎｍ）；Ｃ：克隆形成实验检测细胞克隆数；与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比

较：∗∗Ｐ ＜ ０. ０１
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图 ３　 ＬＩＮＣ００８９４ 对胃癌细胞迁移、侵袭的影响

Ａ： 迁移实验检测细胞的迁移能力 × １００；Ｂ：侵袭实验检测细胞的侵袭能力 × １００；与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较：∗∗Ｐ ＜ ０. ０１

的荧光素酶活性没有变化，在 ＡＧＳ 细胞中，ｍｉＲ⁃
２０５⁃５ｐ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ 增强了 ＬＩＮ⁃ＷＴ 组的荧光素酶活性，
而 ＬＩＮ⁃ＭＵＴ 组的荧光素酶活性没有变化，以上结果

提示 ＬＩＮＣ００８９４ 和 ｍｉＲ⁃２０５⁃５ｐ 之间可能存在直接

的相互作用（图 ４Ｃ）；在 ＢＧＣ⁃８２３，ｍｉＲ⁃２０５⁃５ｐ ｍｉｍｉｃ
降低了 ＺＥＢ１⁃３Ｕ⁃ＷＴ 组的荧光素酶活性，而 ＺＥＢ１⁃
３Ｕ⁃ＭＵＴ 组的荧光素酶活性没有变化，在 ＡＧＳ 细胞

中，ｍｉＲ⁃２０５⁃５ｐ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ 增强了 ＺＥＢ１⁃３Ｕ⁃ＷＴ 组的

荧光素酶活性，而 ＺＥＢ１⁃３Ｕ⁃ＭＵＴ 组的荧光素酶活

性没有变化，以上结果提示 ＺＥＢ１ 和 ｍｉＲ⁃２０５⁃５ｐ 之

间可能存在直接的相互作用（图 ４Ｄ）。 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 结

果显示（图 ４Ｅ）：在 ＢＧＣ⁃８２３ 细胞中，敲低组 ＬＩＮＣ⁃
ＫＤ１、ＬＩＮＣ⁃ＫＤ２ 较对照组 Ｃｏｎｔｒｏｌ 的 ｍｉＲ⁃２０５⁃５ｐ 表

达量上升（Ｆ ＝ ４２. １７，Ｐ ＜ ０. ０１））；在 ＡＧＳ 细胞中，
过表达组 ＬＩＮＣ⁃ＯＥ 较对照组 Ｃｏｎｔｒｏｌ 的 ｍｉＲ⁃２０５⁃５ｐ
表达量下降。 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 实验显示 （图 ４Ｆ）：在

ＢＧＣ⁃８２３ 细胞中，敲低组 ＬＩＮＣ⁃ＫＤ１、ＬＩＮＣ⁃ＫＤ２ 较对

照组 Ｃｏｎｔｒｏｌ 的 ＺＥＢ１ 蛋白的表达量下降；在 ＡＧＳ 细

胞中，过表达组 ＬＩＮＣ⁃ＯＥ 较对照组 Ｃｏｎｔｒｏｌ 的 ＺＥＢ１
蛋白的表达量上升。 以上结果表明：ＬＩＮＣ００８９４ 通

过靶向 ｍｉＲ⁃２０５⁃５ｐ 并下调其表达，从而促进 ＺＥＢ１
的表达。

·６８２· 安徽医科大学学报　 Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２４；５９（２）



图 ４　 ＬＩＮＣ００８９４ 与 ｍｉＲ⁃２０５⁃５ｐ 和 ＺＥＢ１ 的靶向关系

Ａ：Ｓｔａｒｂａｓｅ 数据库分析 ＬＩＮＣ００８９４ 与 ｍｉＲ⁃２０５⁃５ｐ 的结合位点；Ｂ：Ｓｔａｒｂａｓｅ 数据库分析 ｍｉＲ⁃２０５⁃５ｐ 与 ＺＥＢ１ 的结合位点；Ｃ、Ｄ：双荧光素酶报

告实验检测细胞中相对荧光素酶活性；Ｅ：ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 结果直方图；Ｆ：Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 实验检测 ＺＥＢ１ 蛋白的表达；１：Ｃｏｎｔｒｏｌ 组；２：ＬＩＮＣ⁃ＫＤ１；３：ＬＩＮＣ⁃

ＫＤ２；４：ＬＩＮＣ⁃ＯＥ；与 ｍｉｍｉｃ ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较：∗∗Ｐ ＜ ０. ０１；与 ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较：＃＃Ｐ ＜ ０. ０１；与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较：△△Ｐ ＜ ０. ０１

３　 讨论

　 　 随着对癌症机制的不断深入研究，ｌｎｃＲＮＡ 作为

癌症的潜在生物标志物，已逐渐成为极具吸引力的

癌症治疗靶点［１２ － １３］。 课题组前期通过荟萃分析发

现［１４］，ｌｎｃＲＮＡ 在胃肠道肿瘤中具有预后价值，有望

成为新的肿瘤预后标志物。 近些年，多篇研究报道

ＬＩＮＣ００８９４ 在癌症中扮演着癌基因的角色，其中包

括肾癌［４ － ６］ 和乳腺癌［７］。 然而， 有报道［８］ 说明

ＬＩＮＣ００８９４ 在抑制乳腺癌细胞他莫昔芬耐药的进展

方面也起到关键作用， 此外， 也有报道［９］ 说明

ＬＩＮＣ００８９４ 在甲状腺癌中同样发挥抑癌作用。 由此

可见，ＬＩＮＣ００８９４ 的功能因肿瘤类型而异，这可能与

组织异质性或基因的多功能性有关。
本研究中，ＬＩＮＣ００８９４ 在胃癌中表达上调，且

ＬＩＮＣ００８９４ 高表达的胃癌患者往往预后更差。 此

外，ＬＩＮＣ００８９４ 低表达后，ＣＣＫ⁃８ 和克隆形成实验表

明 ＬＩＮＣ００８９４ 的敲低对胃癌细胞的活力和增殖能力

具有明显抑制作用；Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 实验表明 ＬＩＮＣ００８９４
的敲低对胃癌细胞的迁移和侵袭能力也具有显著的

抑制作用。 相反，ＬＩＮＣ００８９４ 基因的过表达得到相

反的结果，此数据与过去的研究［７］ 结果一致。 因

此，本研究表明 ＬＩＮＣ００８９４ 对胃癌细胞的增殖、转移

具有促进作用。 为了探究 ＬＩＮＣ００８９４ 调控胃癌细胞

增殖、转移的潜在机制，本研究通过 ｓｔａｒｂａｓｅ 数据库

预测了 “ ＬＩＮＣ００８９４ ／ ｍｉＲ⁃２０５⁃５ｐ ／ ＺＥＢ１” ｃｅＲＮＡ 调

控机制，并通过双荧光素酶报告实验、ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 实

验和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 实验检测了 ＬＩＮＣ００８９４ 、ｍｉＲ⁃２０５⁃
５ｐ 和 ＺＥＢ１ 三者之间的调控关系。 实验结果表明，
ＬＩＮＣ００８９４ 与 ｍｉＲ⁃２０５⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃２０５⁃５ｐ 与 ＺＥＢ１ 存在

直接结合，且 ＬＩＮＣ００８９４ 与 ｍｉＲ⁃２０５⁃５ｐ 存在负调控

关系，ＬＩＮＣ００８９４ 与 ＺＥＢ１ 存在正调控关系。 过去

的研究［７ － ８］ 表明，在乳腺癌中，ＬＩＮＣ００８９４ 可通过

ｃｅＲＮＡ 调控机制竞争性地结合 ｍｉＲＮＡ，从而介导

ＺＥＢ１ 的表达，此结论与上述数据一致。 由此说明，
在胃癌中，ＬＩＮＣ００８９４ 可通过靶向 ｍｉＲ⁃２０５⁃５ｐ 并下

调其表达，从而促进 ＺＥＢ１ 的表达。
综上所述，ＬＩＮＣ００８９４ 在胃癌中扮演癌基因的

角色， 且 ＬＩＮＣ００８９４ 可能通过调控 ｍｉＲ⁃２０５⁃５ｐ ／
ＺＥＢ１ 生物轴促进胃癌细胞的增殖和转移，然而，具
体的机制仍需进一步证实。 本研究有望为胃癌的靶

向治疗及预后预测提供新的线索。

参考文献

［１］ 　 Ｂｒａｙ Ｆ， Ｆｅｒｌａｙ Ｊ， Ｓｏｅｒｊｏｍａｔａｒａｍ Ｉ， ｅｔ ａｌ． Ｇｌｏｂａｌ ｃａｎｃｅｒ ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ

２０１８： ＧＬＯＢＯＣＡＮ ｅｓｔｉｍａｔｅｓ ｏｆ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ａｎｄ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｗｏｒｌｄｗｉｄｅ

·７８２·安徽医科大学学报　 Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２４；５９（２）



ｆｏｒ ３６ ｃａｎｃｅｒｓ ｉｎ １８５ ｃｏｕｎｔｒｉｅｓ［Ｊ］ ． ＣＡ Ｃａｎｃｅｒ Ｊ Ｃｌｉｎ， ２０１８， ６８
（６）： ３９４ － ４２４．

［２］ 　 Ｓｕｎ Ｍ， Ｊｉｎ Ｆ Ｙ， Ｘｉａ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃
ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ＧＡＳ５ ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ａ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｃｅｌｌ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． ＢＭＣ Ｃａｎｃｅｒ， ２０１４， １４： ３１９．

［３］ 　 Ｃｈｏｕｄｈａｒｉ Ｒ， Ｓｅｄａｎｏ Ｍ Ｊ， Ｈａｒｒｉｓｏｎ Ａ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ
ＲＮＡｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ： Ｆｒｏｍ ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ｔｏ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔｓ［ Ｊ］ ． Ａｄｖ
Ｃｌｉｎ Ｃｈｅｍ， ２０２０， ９５： １０５ － ４７．

［４］ 　 Ｊｕ Ｌ， Ｓｈｉ Ｙ， Ｌｉｕ Ｇ． Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ⁃
ｒｅｌａｔｅｄ ｌｎｃＲＮＡ ｓｉｇｎａｔｕｒｅ ｔｏ ｒｏｂｕｓｔｌｙ ｐｒｅｄｉｃｔ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ， ｉｍ⁃
ｍｕｎｅ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ， ａｎｄ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｃｌｅａｒ ｃｅｌｌ ｒｅｎａｌ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ［ Ｊ ］ ． ＰｅｅｒＪ， ２０２２， １０：
ｅ１４５０６．

［５］ 　 Ｄｅｎｇ Ｌ， Ｗａｎｇ Ｐ， Ｑｕ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ｃｅＲＮＡ ｎｅｔｗｏｒｋ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｅ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｋｉｄｎｅｙ ｒｅｎａｌ ｃｌｅａｒ ｃｅｌｌ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｇｅｎｅｔ， ２０２１，１２： ６６７６１０．

［６］ 　 Ｚｈｏｕ Ｑ， Ｌｉ Ｄ， Ｚｈｅｎｇ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｎｏｖｅｌ ｌｎｃＲＮＡ⁃ｍｉＲＮＡ⁃ｍＲＮＡ
ｃｏｍｐｅｔｉｎｇ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ＲＮＡ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｎｅｔｗｏｒｋ ｉｎ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉ⁃
ｎｏｍａ ａｎｄ ｋｉｄｎｅｙ ｒｅｎａｌ ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］ ． Ｔｈｏｒａｃ Ｃａｎｃ⁃
ｅｒ， ２０２１， １２（１９）： ２５２６ － ２５３６．

［７］ 　 Ｍｅｎｇ Ｄ Ｆ， Ｓｈａｏ Ｈ， Ｆｅｎｇ Ｃ Ｂ． ＬＩＮＣ００８９４ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓ⁃
ｓｉｏｎ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｂｙ ｓｐｏｎｇｉｎｇ ｍｉＲ⁃４２９ ｔｏ ｒｅｇｕｌａｔｅ ＺＥＢ１ ｅｘ⁃
ｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｏｎｃｏ Ｔａｒｇｅｔｓ Ｔｈｅｒ， ２０２１， １４： ３３９５ － ４０７．

［８］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｘ， Ｗａｎｇ Ｍ， Ｓｕｎ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＬＩＮＣ００８９４⁃
００２ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｔａｍｏｘｉｆｅｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｂｙ ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ｔｈｅ ＴＧＦ⁃β
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ （Ｍｏｓｃ）， ２０１８， ８３（５）： ６０３
－ １１．

［９］ 　 Ｃｈｅｎ Ｂ， Ｌｉｕ Ｄ， Ｃｈｅｎ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｅｌｅｖａｔｅｄ ＬＩＮＣ００８９４ ｒｅｌｉｅｖｅｓ ｔｈｅ
ｏｎｃｏｇｅｎｉｃ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｏｆ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｂｙ ｓｐｏｎｇｉｎｇ ｌｅｔ⁃７ｅ⁃５ｐ ｔｏ
ｐｒｏｍｏｔｅ ＴＩＡ⁃１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｄｉｓｃｏｖ Ｏｎｃｏｌ， ２０２２， １３（１）： ５６．

［１０］ Ｔａｙ Ｙ， Ｒｉｎｎ Ｊ， Ｐａｎｄｏｌｆｉ Ｐ Ｐ． Ｔｈｅ ｍｕｌｔｉｌａｙｅｒｅｄ ｃｏｍｐｌｅｘｉｔｙ ｏｆ ｃｅＲ⁃
ＮＡ ｃｒｏｓｓｔａｌｋ ａｎｄ ｃｏｍｐｅｔｉｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ， ２０１４， ５０５ （７４８３）：
３４４ － ５２．

［１１］ Ｃｈｅｎ Ｃ， Ｚｈｅｎｇ Ｑ， Ｋａｎｇ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ
ＬＩＮＣ００４７２ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，
ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｍｉＲ⁃９３⁃５ｐ ／ ＰＤＣＤ４ ｐａｔｈｗａｙ［ Ｊ］ ．
Ｃｌｉｎ Ｒｅｓ Ｈｅｐａｔｏｌ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ， ２０１９， ４３（４）： ４３６ － ４５．

［１２］ Ｋｕｍａｒ Ａ， Ｇｉｒｉｓａ Ｓ， Ａｌｑａｈｔａｎｉ Ｍ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｕ⁃
ｓｉｎｇ ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ （ＬｎｃＲＮＡｓ）： ｎｅｗ ｌａｎｄｓｃａｐｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ａ⁃
ｒｅｎａ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌｓ， ２０２３， １２（５）： ８１０．

［１３］ 范清泉， 陈　 腾， 王　 杰． 长链非编码 ＲＮＡ 在胃癌中的研究

进展［Ｊ］ ． 安徽医科大学学报， ２０２２， ５７（４）：６６８ － ７２．
［１４］ Ｋａｎｇ Ｗ， Ｚｈｅｎｇ Ｑ， Ｌｅｉ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄ⁃

ｉｎｇ ＲＮＡｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｃａｎｃｅｒ： ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅ⁃
ｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｄｉｓ Ｍａｒｋｅｒｓ， ２０１８， ２０１８： ５３４０８９４．

Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＬＩＮＣ００８９４ ｇｅｎｅ ｏｎ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｏｆ
ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ｍｉＲ⁃２０５⁃５ｐ ／ ＺＥＢ１ ａｘｉｓ

Ｋａｎｇ Ｗｅｉｂｉａｏ１， Ｚｈｏｕ Ｌｉｈａｏ２， Ｙｕ Ｃｈａｎｇｊｕｎ１， Ｊｉａｎｇ Ｌｕ２， Ｃｈｅｎ Ｃｈａｎｇｙｕ１

（ １Ｄｅｐｔ ｏｆ Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ Ｓｕｒｇｅｒｙ， Ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ａｎｈｕｉ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｈｅｆｅｉ　 ２３００２２；
２Ｄｅｐｔ ｏｆ Ｓｕｒｇｅｒｙ， Ｗｅｓｔ Ａｎｈｕｉ Ｈｅａｌｔｈ Ｖｏｃａｔｉｏｎａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅ， Ｌｕ′ａｎ　 ２３７０００）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ００８９４ （ＬＩＮＣ００８９４） ｇｅｎｅ ｏｎ ｐｒｏｌｉｆｅｒａ⁃
ｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ， ａｎｄ ｔｏ ｖｅｒｉｆｙ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｏｆ ＬＩＮＣ００８９４，ｍｉＲ⁃２０５⁃
５ｐ ａｎｄ ＺＥＢ１ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ． Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＬＩＮＣ００８９４ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ， ｎｏｒｍａｌ
ｇａｓｔｒｉｃ ｌｉｎｅｓ， ｃｌｉｎｉｃａｌ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｎｏｒｍａｌ ｇａｓｔｒｉｃ ｔｉｓｓｕｅ ｓａｍｐｌｅｓ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｂｙ ＲＴ⁃ｑＰＣＲ． Ｔｈｒｏｕｇｈ ｆｏｌ⁃
ｌｏｗ⁃ｕｐ， ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＬＩＮＣ００８９４ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗａｓ
ｅｘｐｌｏｒｅｄ． ＬＩＮＣ００８９４ ｋｎｏｃｋｄｏｗｎ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ ａｎｄ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ ｗｅｒｅ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄ， ａｎｄ ｔｈｅ ｋｎｏｃｋｄｏｗｎ ａｎｄ
ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ＲＴ⁃ｑＰＣＲ． Ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｃａｐａｃｉｔｙ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｂｙ
ＣＣＫ ８， ｃｌｏｎｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｎｄ Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ ａｓｓａｙｓ． Ｄｕａｌ⁃ｌｕｃｉｆｅｒａｓｅ ｒｅｐｏｒｔｅｒ ａｓｓａｙｓ， ＲＴ⁃ｑＰＣＲ ａｓｓａｙｓ ａｎｄ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ
ａｓｓａｙｓ ｗｅｒｅ ｕｓｅｄ ｔｏ ｅｘａｍｉｎｅ ｔｈｅ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ ｏｆ ＬＩＮＣ００８９４， ｍｉＲ⁃２０５⁃５ｐ ａｎｄ ＺＥＢ１． Ｒｅｓｕｌｔｓ　
Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＬＩＮＣ００８９４ ｇｅｎｅ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｒ ｃｅｌｌｓ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ ｇａｓ⁃
ｔｒｉｃ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｒ ｃｅｌｌｓ， ｍｏｒｅｏｖｅｒ， ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ ＬＩＮＣ００８９４ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｈａｄ ａ ｗｏｒｓｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ．
Ｔｈｅ ｋｎｏｃｋｄｏｗｎ ｏｆ ＬＩＮＣ００８９４ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ ｔｈｅ ｖｉａｂｉｌｉｔｙ， ｃｌｏｎｏｇｅｎｅｓｉｓ， ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ
ｃｅｌｌｓ， ａｎｄ ｃｏｎｖｅｒｓｅｌｙ， ｔｈｅ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＬＩＮＣ００８９４ ｏｂｔａｉｎｅｄ ｔｈｅ ｏｐｐｏｓｉｔｅ ｒｅｓｕｌｔｓ． ＬＩＮＣ００８９４ ｐｒｏｍｏｔｅｄ ＺＥＢ１
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃２０５⁃５ｐ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ． ＬＩＮＣ００８９４ ｐｒｏｍｏｔｅｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＺＥＢ１ ｂｙ
ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｍｉＲ⁃２０５⁃５ｐ ａｎｄ ｄｏｗｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｉｔｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 ＬＩＮＣ００８９４ ｓｅｒｖｅｓ ａｓ ａｎ ｏｎｃｏｇｅｎｅ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ
ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｍａｙ ｐｒｏｍｏｔｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｍｉＲ⁃２０５⁃５ｐ ／ ＺＥＢ１ ａｘｉｓ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ　 ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ；ＬＩＮＣ００８９４；ｍｉＲ⁃２０５⁃５ｐ；ＺＥＢ１

·８８２· 安徽医科大学学报　 Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２４；５９（２）


