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摘要　 目的　 研究 ｌｎｃＲＮＡ ＳＩＬ 与肺纤维化过程中肺泡上皮

细胞的增殖和迁移之间的关系。 方法　 利用 ＲＮＡ ｆｉｓｈ 研究

在转化生长因子（ＴＧＦ⁃β１）诱导肺泡上皮细胞向间质细胞转

化的过程中 ｌｎｃＲＮＡ ＳＩＬ 的表达变化，构建 ｌｎｃＲＮＡ ＳＩＬ 真核

表达载体，转染 Ａ５４９ 细胞后，通过 ＲＴ⁃ＰＣＲ、ＭＴＴ、Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ、细胞损伤修复以及免疫荧光实验检测过表达 ｌｎｃＲＮＡ
ＳＩＬ 对细胞 Ａ５４９ 增殖和迁移的作用以及对相关标志蛋白表

达的影响。 结果　 当使用 ＴＧＦ⁃β１ 诱导 ４８ ｈ 后，细胞中 ｌｎ⁃
ｃＲＮＡ ＳＩＬ 的表达量与对照组相比降低；在 Ａ５４９ 细胞中过表

达 ｌｎｃＲＮＡ ＳＩＬ 时，细胞增殖能力、迁移能力以及细胞增殖相

关蛋白 ＰＣＮＡ 和 Ｋｉ６７ 的表达与对照组相比均降低；对细胞

标志蛋白的表达分析结果显示，与对照组比，转染 ｌｎｃＲＮＡ
ＳＩＬ 组，间质细胞标志蛋白 α⁃ＳＭＡ 和 Ｃｏｌｌａｇｅｎ⁃１ 表达降低，肺
泡上皮细胞标志蛋白 Ｅ． ｃａｄ 表达升高。 结论　 ＬｎｃＲＮＡ ＳＩＬ
可以通过抑制 Ａ５４９ 细胞的增殖和迁移达到抑制肺泡上皮

细胞向间质细胞转化的作用。
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　 　 特发性肺纤维化（ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ，
ＩＰＦ）是以肺部蜂窝状结构改变引起限制性通气障碍

为主要特征的一种间质性肺部疾病。 大量研究证明

ｌｎｃＲＮＡ 与肺纤维化有重要的关系，例如， ｌｎｃＲＮＡ
ＰＦＡＲ［１］， ｌｎｃＲＮＡ ＺＥＢ１⁃ＡＳ１［２］， ｌｎｃＲＮＡ ＩＴＰＦ［３］， ｌｎ⁃
ｃＲＮＡ ＰＦＲＬ［４］ 以及 ｌｎｃＲＮＡ ＰＦＡＬ［５］ 等参与了肺纤

维的发生过程。 转化生长因子（ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ， ＴＧＦ⁃β１）是诱导肺泡上皮细胞间质转化的关

键因子［６］。 使用 ＴＧＦ⁃β１ 诱导后，肺泡上皮细胞标

志蛋白 Ｅ⁃Ｃａｄｈｅｒｉｎ（Ｅ． ｃａｄ）的表达量降低，间质细胞

标志蛋白 α⁃平滑肌肌动蛋白（α⁃ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ａｃ⁃

ｔｉｎ， α⁃ＳＭＡ） 和 Ｃｏｌｌａｇｅｎ⁃１ 的表达量升高［７］。 Ｌｎ⁃
ｃＲＮＡ ＳＩＬ 是突触极蛋白 ２ （ ＳＹＮＰＯ２）第四个内含

子［８］，前期研究显示 ｌｎｃＲＮＡ ＳＩＬ 在博来霉素诱导的

小鼠肺纤维化组织中表达降低，推测 ｌｎｃＲＮＡ ＳＩＬ 可

能是肺纤维化的潜在抑制因子。 该文研究了 ｌｎ⁃
ｃＲＮＡ ＳＩＬ 在 ＴＧＦ⁃β１ 诱导肺泡上皮细胞上皮间质转

化（ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ， ＥＭＴ） 中的表

达变化，并构建了 ｌｎｃＲＮＡ ＳＩＬ 真核表达载体，通过

研究过表达 ｌｎｃＲＮＡ ＳＩＬ 后肺泡上皮细胞生长特性

以及标志蛋白表达的变化，分析 ｌｎｃＲＮＡ ＳＩＬ 在肺纤

维化发生过程中的作用。

１　 材料与方法

１． １　 材料　 肺泡上皮细胞株（Ａ５４９）购自上海生物

科学研究所；鼠抗人抗体 ＰＣＮＡ、Ｅ． ｃａｄ 、α⁃ＳＭＡ 和

Ｃｏｌｌａｇｅｎ⁃１ 购自美国 Ａｂｃａｍ 公司；鼠抗人抗体 ＧＡＰ⁃
ＤＨ 购自美国 Ｓａｎｔａ Ｃｒｕｚ 公司；羊抗鼠二抗购自美国

Ａｂｃａｍ 公司。 荧光显微镜 ８０ｉ 购自日本 Ｎｉｋｏｎ 公

司。
１． ２　 方法

１． ２． １　 ＲＮＡ 荧光原位杂交（ＲＮＡ ｆｉｓｈ） 　 细胞 ＲＮＡ
ｆｉｓｈ 采用广州博锐生物科技有限公司 ｌｎｃＲＮＡ ＦＩＳＨ
试剂盒，按照说明书的要求进行原位杂交实验。 具

体步骤如下：细胞通过 ４％ 的多聚甲醛室温固定 １０
ｍｉｎ，每孔加入 １ ｍｌ 预冷的 ０. ５％ Ｔｒｉｔｏｎ Ｘ⁃１００ 的

ＰＢＳ，４ °Ｃ 静置 ５ ｍｉｎ；加入 １ × ＰＢＳ 清洗细胞 ３ 次，
每次 ５ ｍｉｎ，加入 ＲＮＡ 探针 ３７ °Ｃ 孵育过夜，避光

４２ ℃，ＳＳＣ 缓冲液清洗细胞 ３ 次，每次 ５ ｍｉｎ，清洗、
避光，加入 ＤＡＰＩ 染色液，室温染色 １０ ｍｉｎ， 使用荧

光显微镜观察并拍照记录（８０ｉ， 日本 Ｎｉｋｏｎ 公司）。
１． ２． ２　 转染　 合成的全长 ｌｎｃＲＮＡ ＳＩＬ 连接在 ｐＣ⁃
ＭＶ⁃ｓｐｏｒｔ６ 载体上，使用 Ｌｉｐｏ３０００ 将 ｌｎｃＲＮＡ ＳＩＬ 重

组质粒转染到 Ａ５４９ 细胞中，ｐＣＭＶ⁃ｓｐｏｒｔ６ 空载体做

为阴性对照，在转染后 ４ ～ ６ ｈ 更换完全培养液，同
时加入 ＴＧＦ⁃β１（５ μｍｏｌ ／ Ｌ）诱导，分别在诱导 ２４、４８
ｈ 收材作进一步检测。
１． ２． ３ 　 ＲＴ⁃ＰＣＲ　 收集处理后的 Ａ５４９ 细胞，加入

ＴＲＩｚｏｌ 消化，提取 ＲＮＡ。 使用 Ｎａｎｏｄｒｏｐ ２０００ 检测
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ＲＮＡ 的纯度和浓度，并逆转录成 ｃＤＮＡ。 以逆转录

的 ｃＤＮＡ 为模板，加入引物、２ × ｑＰＣＲ ＭａｓｔｅｒＭｉｘ
（ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ）和 ｄｄＨ２Ｏ，混匀后放入荧光定量 ＰＣＲ
仪中，反应条件为 ９５ ℃预变性 ５ ｍｉｎ，９５ ℃变性 ３０
ｓ，６０ ℃退火 ３０ ｓ，４０ 个循环。 根据公式 ２ －△△Ｃｔ，以
ＧＡＤＰＨ 为内参进行定量分析。 ＲＴ⁃ＰＣＲ 引物序列

见表 １。

表 １　 ＲＴ⁃ＰＣＲ 引物序列表

名称 序列

ｌｎｃＲＮＡ ＳＩＬ Ｆ： ＴＧＣＣＣＣＧＴＣＴＡＡＡＡＧＧＡＡＣＡＧＧ
Ｒ： ＧＧＡＡＧＧＡＧＡＧＴＴＴＧＣＴＧＣＣＡＴＣ

Ｋｉ６７ Ｆ：ＴＣＣＴＴＴＧＧＴＧＧＧＣＡＣＣＴＡＡＧＡＣＣＴＧ
Ｒ：ＴＧＡＴＧＧＴＴＧＡＧＧＣＴＧＴＴＣＣＴＴＧＡＴＧ

ＧＡＰＤＨ Ｆ： ＧＡＡＣＧＧＧＡＡＧＣＴＣＡＣＴＧＧ
Ｒ： ＧＴＡＧＡＣＣＡＴＧＴＡＧＴＴＧＡＧＧＴＣＡ

１． ２． ４　 细胞划痕实验 　 收集细胞、计数并以 ５ ×
１０５ 个 ／ Ｌ 的密度铺板，待细胞密度达到 ７０％ 时转

染，２４ ｈ 后使用无菌 ２０ μｌ 枪头划线，随后 ＰＢＳ 洗细

胞 ３ 次，加入 ０. ５％血清的 ＤＭＥＭ 培养基培养，分别

于 ０、２４、４８ ｈ 采集细胞迁移图像，观察细胞伤口愈

合情况并计算细胞的迁移率［９］。
１． ２． ５　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ　 取处理后的细胞，裂解细胞提

取总蛋白。 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 电泳后，转膜，室温封闭 １ ～ ２
ｈ，加入一抗 ＰＣＮＡ （１ ∶ １ ０００），Ｅ． ｃａｄ （１ ∶ １ ０００），
α⁃ＳＭＡ （１ ∶ １ ０００），Ｃｏｌｌａｇｅｎ⁃１ （１ ∶ ５００），ＧＡＰＤＨ
（１ ∶ ５ ０００），４ ℃孵育过夜，加入 ＨＲＰ 标记的二抗

（１ ∶ ５ ０００），室温孵育 １ ｈ。 加入 ＥＣＬ 试剂进行显

色。
１． ２． ６　 免疫荧光实验　 在 ２４ 孔板中放入盖玻片，
接种 Ａ５４９ 细胞，待细胞长到 ７０％ ～ ８０％时转染，４８
ｈ 后，使用 ４％ 多聚甲醛固定细胞 ５ ｍｉｎ，ＰＢＳＴ 洗涤

３ 次，每次 ５ ｍｉｎ，加入含有 １％ ＢＳＡ 的封闭液室温

封闭 １ ｈ，加入 ＰＢＳＴ 清洗 ３ 次，每次 ５ ｍｉｎ，加入一

抗（１ ∶ ２００），４ ℃封闭过夜，避光条件下加入 Ｃｙ３ 标

记的二抗（１ ∶ ５００），室温孵育 １ ｈ，加入 ＰＢＳＴ 洗涤 ３
次，每次 ５ ｍｉｎ。 避光加入 ＤＡＰＩ 室温孵育 １０ ｍｉｎ，
固定到载玻片上，于荧光焦显微镜下观察拍摄照

片［１０］。
１． ３　 统计学处理　 所有的数据使用 ＳＰＳＳ１７. ０ 统计

软件进行统计分析，所有实验数据均以 �ｘ ± ｓ 表示，
多组间比较采用方差分析，两组间比较采用 ｔ 检验

进行差异分析，Ｐ ＜ ０. ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结果

２． １　 ｌｎｃＲＮＡ ＳＩＬ 在 ＴＧＦ⁃β１ 诱导的肺泡上皮细胞

间质转化中表达降低 　 在培养的肺泡上皮细胞

Ａ５４９ 中加入 ＴＧＦ⁃β１ 诱导 ＥＭＴ，并分别通过 ＲＮＡ
ｆｉｓｈ 与 ＲＴ⁃ＰＣＲ 检测 ｌｎｃＲＮＡ ＳＩＬ 的表达情况。 结果

显示，ＴＧＦ⁃β１ 诱导 ４８ ｈ 后细胞中的 ｌｎｃＲＮＡ ＳＩＬ 的

表达量与阴性对照组和转染 ｌｎｃＲＮＡ 对照组相比荧

光强度和数量均降低（图 １Ａ）。 ＲＴ⁃ＰＣＲ 检测 ＴＧＦ⁃
β１ 诱导 ２４ ｈ 和 ４８ ｈ 后 ｌｎｃＲＮＡ ＳＩＬ 的表达情况，结
果显示，ｌｎｃＲＮＡ ＳＩＬ 的表达量随着 ＴＧＦ⁃β１ 的诱导

时间的延长逐步降低，方差分析显示，３ 组之间 ｌｎ⁃
ｃＲＮＡ ＳＩＬ 的表达量差异有统计学意义（Ｆ ＝ ２９８. ８，
Ｐ ＜ ０. ０１），诱导 ２４ ｈ 细胞 ｌｎｃＲＮＡ ＳＩＬ 的表达量低

于未诱导组（Ｆ ＝ １４. ４， Ｐ ＜ ０. ０５），诱导 ４８ ｈ 细胞

ｌｎｃＲＮＡ ＳＩＬ 的表达量低于与诱导 ２４ ｈ（Ｆ ＝ １０. ２５，
Ｐ ＜ ０. ０１）（图 １Ｂ）。
２． ２　 过表达 ｌｎｃＲＮＡ ＳＩＬ 抑制肺泡上皮细胞 Ａ５４９
迁移　 ｌｎｃＲＮＡ ＳＩＬ 基因序列全长为 １ ９１４ ｎｔ，由上

海生工生物工程有限公司合成，构建重组真核表达

载体 ｐＣＭＶ⁃ｌｎｃＲＮＡ ＳＩＬ。 将构建的重组质粒 ｐＣＭＶ⁃
ｌｎｃＲＮＡ ＳＩＬ 转染到肺泡上皮细胞 Ａ５４９ 中，其中空

载体 ｐＣＭＶ 为阴性对照。 结果显示，与空载体 ｐＣ⁃
ＭＶ 对照组相比，转染 ｌｎｃＲＮＡ ＳＩＬ 后细胞的迁移能

力降低，见图 ２。
２． ３　 过表达 ｌｎｃＲＮＡ ＳＩＬ 抑制肺泡上皮细胞 Ａ５４９
增殖　 ｌｎｃＲＮＡ ＳＩＬ 对 Ａ５４９ 细胞增殖方面作用的研

究结果显示：转染后，过表达 ｌｎｃＲＮＡ ＳＩＬ 组细胞的

增殖能力低于对照组；细胞增殖相关蛋白 ＰＣＮＡ 和

Ｋｉ６７ 表达变化的研究显示，过表达 ｌｎｃＲＮＡ ＳＩＬ 后，
ＰＣＮＡ 的表达量与对照组相比降低；Ｋｉ６７ ｍＲＮＡ 表

达水平也比对照组降低，免疫荧光结果图中可以看

出过表达 ｌｎｃＲＮＡ ＳＩＬ 组细胞 Ｋｉ６７ 蛋白的荧光信号

比对照组减少，见图 ３。
２． ４　 过表达 ｌｎｃＲＮＡ ＳＩＬ 抑制间质细胞标志蛋白

的表达 　 ｌｎｃＲＮＡ ＳＩＬ 在 ＴＧＦ⁃β１ 诱导的 ＥＭＴ 过程

中对相关细胞标志蛋白表达变化的研究结果显示。
当使用 ＴＧＦ⁃β１ 对细胞进行诱导时，标志蛋白 α⁃
ＳＭＡ 和 Ｃｏｌｌａｇｅｎ⁃１ 的表达量比未诱导组升高。 当

ＴＧＦ⁃β１ 诱导并同时转染 ｌｎｃＲＮＡ ＳＩＬ 后，标志蛋白

α⁃ＳＭＡ 和 Ｃｏｌｌａｇｅｎ⁃１ 的表达量与转染空载体 ｐＣＭＶ
相比降低，标志蛋白 Ｅ. ｃａｄ 的表达量与转染空载体

ｐＣＭＶ 相比升高。 由此说明 ｌｎｃＲＮＡ ＳＩＬ 能够抑制

ＴＧＦ⁃β１诱导的ＥＭＴ，也揭示出 ｌｎｃＲＮＡ ＳＩＬ 很有可能
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图 １　 ＬｎｃＲＮＡ ＳＩＬ 在 ＴＧＦ⁃β１ 诱导的肺泡上皮细胞 Ａ５４９ 间质转化中表达降低　 × ４００
Ａ：ＲＮＡ ｆｉｓｈ 检测 ＴＧＦ⁃β１ 诱导 ４８ ｈ 后 Ａ５４９ 细胞中 ｌｎｃＲＮＡ ＳＩＬ 的表达量；Ｂ：ＲＴ⁃ＰＣＲ 检测 ＴＧＦ⁃β１ 诱导 ２４ ｈ 与 ４８ ｈ 后 Ａ５４９ 细胞中 ｌｎ⁃

ｃＲＮＡ ＳＩＬ 的表达；与未诱导组比较：∗∗Ｐ ＜ ０. ０１

图 ２　 过表达 ｌｎｃＲＮＡ ＳＩＬ 抑制肺泡上皮细胞 Ａ５４９ 迁移　 × ４０
与空载体 ｐＣＭＶ 组比较：∗∗Ｐ ＜ ０. ０１

通过抑制 ＥＭＴ 最终达到抑制肺纤维化的目的。

３　 讨论

　 　 ＬＰＦ 是一种慢性、进行性、不可逆性的肺间质组

织异质性疾病，随着年龄增长显著增加，男性发病率

更高，发病机制不清楚，致残率、病死率高，诊断后的

平均生存期仅为 ２ ～ ５ 年［１１］。 因此研究肺纤维化的

发病机制对临床诊断和治疗具有重要的意义。
ＬｎｃＲＮＡ 通常指一类长度大于 ２００ 个核苷酸的

非编码 ＲＮＡ 转录本，虽然 ｌｎｃＲＮＡ 不具有编码蛋白

的功能，越来越多的研究［１２］ 发现，ｌｎｃＲＮＡ 与细胞生

长、增殖、迁移、侵袭以及药物耐性等多种重要生命

过程有重要的关系。 近年有研究［１３］ 发现一些 ｌｎ⁃
ｃＲＮＡ 参与到了肺纤维化发生的调控中，例如 ｌｎ⁃
ｃＲＮＡ ＤＮＭ３ＯＳ 在 ＴＧＦ⁃β 诱导的肺肌细胞激活中发

挥重要作用；ｌｎｃＲＮＡ ｓｉｒｔ１ ＡＳ 能够抑制 ＴＧＦ⁃β１ 介

导的 ＥＭＴ［４］；ｌｎｃＲＮＡ Ｈ１９ 在 ＩＰＦ 患者以及博来霉素

处理小鼠的肺组织中表达上调，缺失 ｌｎｃＲＮＡ Ｈ１９
可改善博莱霉素诱导的肺纤维化［１４］ 等。 ＬｎｃＲＮＡ
ＳＩＬ 是近年来新发现的 ｌｎｃＲＮＡ，本实验的前期研究

结果显示 ｌｎｃＲＮＡ ＳＩＬ 在博来霉素诱导的小鼠肺纤

维化模型中表达降低，因此推测其可能参与了肺纤
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图 ３　 过表达 ｌｎｃＲＮＡ ＳＩＬ 对 Ａ５４９ 细胞增殖能力的影响

Ａ：ＭＴＴ 检测转染后细胞的增殖能力；Ｂ：Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测蛋白 ＰＣＮＡ 在过表达 ｌｎｃＲＮＡ ＳＩＬ 组和空载体 ｐＣＭＶ 组的表达情况；Ｃ：过表达 ｌｎ⁃
ｃＲＮＡ ＳＩＬ 组中蛋白 Ｋｉ６７ 相对表达量；Ｄ：免疫荧光检测 Ｋｉ６７ ｍＲＮＡ 在过表达 ｌｎｃＲＮＡ ＳＩＬ 组和空载体 ｐＣＭＶ 组的表达变化情况 × ２００；与空载

体 ｐＣＭＶ 组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５，∗∗Ｐ ＜ ０. ０１

图 ４　 过表达 ｌｎｃＲＮＡ ＳＩＬ 对抑制间质细胞标志蛋白的表达

与空载体组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５

维化的调控。 本文为研究 ｌｎｃＲＮＡ ＳＩＬ 对 ＴＧＦ⁃β１ 诱

导的 ＥＭＴ 过程的影响，首先利用 ＴＧＦ⁃β１ 诱导 Ａ５４９
细胞进行上皮间质转化，并检测诱导后 ｌｎｃＲＮＡ ＳＩＬ
的表达量的变化。 结果显示，ＴＧＦ⁃β１ 诱导后细胞中

ｌｎｃＲＮＡ ＳＩＬ 表达量低于对照组，此结果与前期动物

模型中的结果一致。 为了进一步证明 ｌｎｃＲＮＡ ＳＩＬ
的作用，构建了 ｌｎｃＲＮＡ ＳＩＬ 真核表达载体，通过向

Ａ５４９ 细胞中转染 ｌｎｃＲＮＡ ＳＩＬ，分析过表达 ｌｎｃＲＮＡ
ＳＩＬ 后对细胞的增殖与迁移能力的影响。 结果显

示，过表达 ｌｎｃＲＮＡ ＳＩＬ 后细胞的增殖与迁移能力均

比对照组降低；对相关标志蛋白的研究结果从另一

方面证明了 ｌｎｃＲＮＡ ＳＩＬ 的作用，结果显示，过表达

ｌｎｃＲＮＡ ＳＩＬ 后，与对照组相比间质细胞标志蛋白 α⁃
ＳＭＡ 和 Ｃｏｌｌａｇｅｎ⁃１ 的表达降低，而肺泡上皮细胞标
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志蛋白 Ｅ． ｃａｄ 的表达升高。 以上结果证明 ｌｎｃＲＮＡ
ＳＩＬ 很可能是一种肺纤维化的抑制因子，其通过抑

制肺泡上皮细胞的增殖、迁移和转化最终达到抑制

肺纤维化的目的。

参考文献

［１］ 　 Ｚｈａｏ Ｘ， Ｓｕｎ Ｊ， Ｃｈｅｎ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ｌｎｃＲＮＡ ＰＦＡＲ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｌｕｎｇ ｆｉ⁃
ｂｒｏｂｌａｓｔ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｍｉＲ⁃１３８ ｔｏ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｔｈｅ
ＹＡＰ１⁃Ｔｗｉｓｔ ａｘｉｓ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｔｈｅｒ， ２０１８， ２６（９）： ２２０６ － １７．

［２］ 　 Ｓｏｎｇ Ｘ， Ｘｕ Ｐ， Ｍｅｎｇ Ｃ， ｅｔ ａｌ． ｌｎｃＩＴＰＦ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏ⁃
ｓｉｓ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｈｎＲＮＰ⁃Ｌ ｄｅｐｅｎｄｉｎｇ ｏｎ ｉｔｓ ｈｏｓｔ Ｇｅｎｅ ＩＴＧＢＬ１［Ｊ］ ．
Ｍｏｌ Ｔｈｅｒ， ２０１９， ２７（２）： ３８０ － ９３．

［３］ 　 Ｑｉａｎ Ｗ， Ｃａｉ Ｘ， Ｑｉａｎ Ｑ， ｅｔ ａｌ． ｌｎｃＲＮＡ ＺＥＢ１⁃ＡＳ１ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｐｕｌ⁃
ｍｏｎａｒｙ ｆｉｆｉｂｒｏｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ＺＥＢ１⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｂｙ ｃｏｍｐｅｔｉｔｉｖｅｌｙ ｂｉｎｄｉｎｇ ｍｉＲ⁃１４１⁃３ｐ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ
Ｄｉｓ， ２０１９， １０（２）：１２９．

［４］ 　 Ｑｉａｎ Ｗ， Ｃａｉ Ｘ， Ｑｉａｎ Ｑ． Ｓｉｒｔ１ ａｎｔｉｓｅｎｓｅ ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ａｔ⁃
ｔｅｎｕａｔｅｓ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｓｉｒｔ１⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓ⁃
ｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ａｇｉｎｇ （ Ａｌｂａｎｙ ＮＹ）， ２０２０， １２ （５）：
４３２２ － ３６．

［５］ 　 Ｌｉ Ｘ， Ｙｕ Ｔ， Ｓｈａｎ Ｈ， ｅｔ ａｌ． ｌｎｃＲＮＡ ＰＦＡＬ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｌｕｎｇ ｆｉｂｒｏｓｉｓ
ｔｈｒｏｕｇｈ ＣＴＧＦ ｂｙ ｃｏｍｐｅｔｉｔｉｖｅｌｙ ｂｉｎｄｉｎｇ ｍｉＲ⁃１８ａ［ Ｊ］ ． ＦＡＳＥＢ Ｊ，
２０１８， ３２（１０）：５２８５ － ９７．

［７］ 　 Ｃｈｅｎ Ｌ， Ｈｅ Ｘ， Ｘｉｅ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｕｐ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｍｉＲ⁃１３３ａ ｏｒｃｈｅｓｔｒａｔｅｓ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ａｉｒｗａｙ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． Ｓｃｉ
Ｒｅｐ， ２０１８， ８（１）： １５５４３．

［８］ 　 Ｓａｋｕｍａ Ｙ． Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｔｏ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｏｌｅ ｉｎ
ＥＧＦＲ⁃ｍｕｔａｎｔ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ａｎｄ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉ⁃
ｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｐａｔｈｏｌ Ｉｎｔ， ２０１７， ６７（８）： ３７９ － ８８．

［９］ 　 任鹏涛， 郝英豪， 阮红训． Ｌｎｃｚｃ３ｈ７ａ 对结直肠癌细胞增殖和

迁移的影响及其机制［Ｊ］ ． 安徽医科大学学报， ２０２１， ５６（３）：
３９１ － ５．

［１０］ 李　 力， 郭祥翠， 王倩青， 等． 长链非编码 ＲＮＡ ＰＶＴ１ 对宫颈

癌细胞增殖、迁移及侵袭的影响［ Ｊ］ ． 安徽医科大学学报，
２０２１， ５６（３）：４０５ － １２．

［１１］ Ｊｉｎ Ｊ， Ｌｖ Ｗ， Ｘｉａ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ＳＹＩＳＬ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ｍｙｏｇｅｎｅｓｉｓ ｂｙ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｗｉｔｈ ｐｏｌｙｃｏｍｂ ｒｅｐｒｅｓｓｉｖｅ ｃｏｍｐｌｅｘ ２［Ｊ］ ．
Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａ， ２０１８， １１５（４２）： Ｅ９８０２ － １１．

［１２］ 黄明华，曾林祥． 非编码 ＲＮＡ 与肺纤维化的相关研究进展

［Ｊ］ ． 生命科学， ２０１９， ３１（１）： ５５ － ６０．
［１３］ Ｓａｖａｒｙ Ｇ， Ｄｅｗａｅｌｅｓ Ｅ， Ｄｉａｚｚｉ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ

ＤＮＭ３ＯＳ ｉｓ ａ ｒｅｓｅｒｖｏｉｒ ｏｆ ＦｉｂｒｏｍｉＲｓ ｗｉｔｈ ｍａｊｏｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｌｕｎｇ
ｆｂｒｏｂｌａｓｔ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ＴＧＦ⁃β ａｎｄ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｒｅ⁃
ｓｐｉｒ Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ Ｍｅｄ， ２０１９， ２００（２）：１８４ － ９８．

［１４］ Ｗａｎ Ｘ Ｙ， Ｔｉａｎ Ｘ Ｂ， Ｄｕ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ Ｈ１９ ｄｅ⁃
ｆｉｃｉｅｎｃｙ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｂｌｅｏｍｙｃｉｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｒｅｓｐｉｒ Ｒｅｓ， ２０２０， ２１（１）： ２９０．

Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｌｎｃＲＮＡ ＳＩＬ ｏｎ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ
ｏｆ ａｌｖｅｏｌａｒ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ

Ｚｈａｎｇ Ｗａｎｆａｎｇ１， Ｐａｎ Ｐｅｎｇｔａｏ２， Ｈｅ Ｊｉｎｊｉａｏ１， Ｚｈｕ Ｙａｎｐｉｎｇ１， Ｗａｎｇ Ｘｕａｎｎｉａｎ１

（ １Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｌｉｆｅ Ｓｃｉｅｎｃｅ ＆ Ｂａｓｉｃ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｘｉｎｘｉａｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，
Ｘｉｎｘｉａｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｘｉｎｘｉａｎｇ　 ４５３００３）

Ａｂｓｔｒａｃｔ 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 Ｔｏ ｓｔｕｄｙ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｌｎｃＲＮＡ ＳＩＬ ａｎｄ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ａｌｖｅｏｌａｒ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｄｕｒｉｎｇ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ． Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｌｎｃＲＮＡ ＳＩＬ ｉｎ Ａ５４９ ｃｅｌｌｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ
ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ（ＴＧＦ⁃β１） ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ＲＮＡ ｆｉｓｈ． Ｔｈｅ ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｖｅｃｔｏｒ ｏｆ ｌｎｃＲＮＡ ＳＩＬ
ｗａｓ ｂｕｉｌｔ ａｎｄ ｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄ ｉｎｔｏ Ａ５４９ ｃｅｌｌｓ， ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｃｅｌｌｓ ａｆｔｅｒ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ ｌｎｃＲＮＡ
ＳＩＬ ｗｅｒｅ ｓｔｕｄｉｅｄ ｂｙ ＲＴ⁃ＰＣＲ， ＭＴＴ， Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ， ｃｅｌｌ ｄａｍａｇｅ ｒｅｐａｉｒ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ． Ｒｅ⁃
ｓｕｌｔｓ　 Ｔｈｅ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ Ａ５４９ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｒｅｄｕｃｅｄ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｆ⁃
ｔｅｒ ｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄ ｂｙ ｌｎｃＲＮＡ ＳＩＬ． Ｗｈｅｎ ｌｎｃＲＮＡ ＳＩＬ ｗａｓ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ Ａ５４９ ｃｅｌｌｓ， ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ， ｍｉｇｒａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ － ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ＰＣＮＡ ａｎｄ Ｋｉ６７ ｗｅｒｅ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ．
Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｒｋｅｒ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ，ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｃｅｌｌ ｍａｒｋｅｒ
ｐｒｏｔｅｉｎｓ α⁃ＳＭＡ ａｎｄ Ｃｏｌｌａｇｅｎ⁃１ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｒｅｄｕｃｅｄ， ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ａｌｖｅｏｌａｒ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｍａｒｋｅｒ
ｐｒｏｔｅｉｎ Ｅ． ｃａｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ 　 ＬｎｃＲＮＡ ＳＩＬ ｃａｎ ｉｎｈｉｂｉｔ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ
Ａ５４９ ｃｅｌｌｓ， ａｎｄ ａｌｓｏ ｃａｎ ｉｎｈｉｂｉｔ ＥＭＴ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ＴＧＦ⁃β１．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ　 ＬｎｃＲＮＡ ＳＩＬ； ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ； ｍｉｇｒａｔｉｏｎ； ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ

·８２２· 安徽医科大学学报　 Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２２ Ｆｅｂ；５７（２）


