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摘要　 目的 　 研究长链非编码 ＲＮＡ（ ｌｎｃＲＮＡ）ＲＮＦ１８５⁃ＡＳ１
调控微小 ＲＮＡ⁃６３７（ｍｉＲ⁃６３７）对胶质瘤细胞增殖、侵袭的作

用机制。 方法　 通过 ＧＥＰＩＡ 数据库在线分析胶质瘤组织和

癌旁组织中 ＲＮＦ１８５⁃ＡＳ１ 的表达水平。 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 检测胶质

瘤细胞系（ＳＮＢ⁃１９、ＬＮ３８２、Ｕ８７ＭＧ、Ｕ２５１）和脑星型胶质正常

细胞 ＨＥＢ 中 ＲＮＦ１８５⁃ＡＳ１ 的表达水平。 以 Ｕ２５１ 细胞为研

究对象， 分别转染 ｓｈ⁃Ｃｏｎ 对照质粒 （ ｓｈ⁃Ｃｏｎ 组） 和 ｓｈ⁃
ＲＮＦ１８５⁃ＡＳ１ 质 粒 （ ｓｈ⁃ＲＮＦ１８５⁃ＡＳ１ 组 ）。 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 验 证

ＲＮＦ１８５⁃ＡＳ１ 的沉默效率。 ＭＴＴ 实验和 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 侵袭实验

检测沉默 ＲＮＦ１８５⁃ＡＳ１ 后 Ｕ２５１ 细胞增殖活力和侵袭情况。
ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 与双荧光素酶报告基因实验检测 ＲＮＦ１８５⁃ＡＳ１ 和

ｍｉＲ⁃６３７ 的靶向关系。 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测高迁移

率族蛋白 Ａ１（ＨＭＧＡ１）基因的表达。 结果　 胶质瘤组织中

ＲＮＦ１８５⁃ＡＳ１ 的表达水平明显高于癌旁组织（Ｐ ＜ ０. ０１）。 胶

质瘤细胞系中 ＲＮＦ１８５⁃ＡＳ１ 的表达水平明显高于脑星型胶

质正常细胞（Ｐ ＜ ０. ０１），Ｕ２５１ 细胞中 ＲＮＦ１８５⁃ＡＳ１ 表达升高

最明显（Ｐ ＜ ０. ０１）。 与 ｓｈ⁃Ｃｏｎ 组相比，ｓｈ⁃ＲＮＦ１８５⁃ＡＳ１ 组

Ｕ２５１ 细胞中 ＲＮＦ１８５⁃ＡＳ１ 的表达水平显著下降（Ｐ ＜ ０. ０１），
Ｕ２５１ 细胞增殖活力明显降低（Ｐ ＜ ０. ０５），侵袭细胞数目明

显较少（Ｐ ＜ ０. ０１）。 ＲＮＦ１８５⁃ＡＳ１ 与 ｍｉＲ⁃６３７ 存在互补结合

的核苷酸序列（Ｐ ＜ ０. ０１）。 与 ｓｈ⁃Ｃｏｎ 组相比，ｓｈ⁃ＲＮＦ１８５⁃
ＡＳ１ 组 Ｕ２５１ 细胞中 ｍｉＲ⁃６３７ 的表达水平明显增加 （Ｐ ＜
０. ０１），ＨＭＧＡ１ 基因的表达水平明显降低（Ｐ ＜ ０. ０１）。 结论

　 ＲＮＦ１８５⁃ＡＳ１ 在胶质瘤组织和细胞系中高表达，沉默

ＲＮＦ１８５⁃ＡＳ１ 通过靶向上调 ｍｉＲ⁃６３７ 表达、下调 ＨＭＧＡ１ 基

因表达，抑制胶质瘤 Ｕ２５１ 细胞的增殖和侵袭能力。
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　 　 胶质瘤是发病率最高的中枢神经系统恶性肿

瘤，起源于神经外胚层的脑神经胶质细胞［１］。 胶质

瘤呈现多灶发展，对放疗和化疗不敏感，且较易复

发，因而胶质瘤患者的平均生存期较短，预后很

差［２］。 探究胶质瘤细胞增殖、侵袭的分子机制对临

床的分子靶向诊疗可能具有重要价值。 长链非编码

ＲＮＡ（ ｌｎｃＲＮＡ） 是一类没有蛋白编码潜能的单链

ＲＮＡ，长度通常大于 ２００ 个核苷酸［３］。 研究［４］ 显

示，ｌｎｃＲＮＡ 在胶质瘤组织中高表达或表达缺失，能
够促进或抑制胶质瘤细胞生长、侵袭，发挥癌基因或

抑癌基因作用。 ＲＮＦ１８５⁃ＡＳ１ 定位于染色体 ２２，是
近年来新明确的一个 ｌｎｃＲＮＡ，ＲＮＦ１８５⁃ＡＳ１ 在肝细

胞癌中表现为癌基因作用，沉默 ＲＮＦ１８５⁃ＡＳ１ 能够

抑制肝细胞癌的生长、转移［５］。 ＲＮＦ１８５⁃ＡＳ１ 在胶

质瘤中的表达和作用并无相关报道。 ｍｉＲ⁃６３７ 是一

种抑癌基因，过表达 ｍｉＲ⁃６３７ 能够抑制骨肉瘤、肝
癌、卵巢癌等肿瘤细胞的增殖、侵袭［６］。 该研究采

用小干扰 ＲＮＡ 沉默胶质瘤细胞中 ＲＮＦ１８５⁃ＡＳ１ 表

达，明确其对胶质瘤细胞生长和侵袭的调控功能，探
讨 ｍｉＲ⁃６３７ 在此过程中的作用。

１　 材料与方法

１． １　 实验材料　 人脑星型胶质正常细胞系 ＨＥＢ 和

人胶质瘤细胞系（ＳＮＢ⁃１９、ＬＮ３８２、Ｕ８７ＭＧ、Ｕ２５１）购
自美国 ＡＴＣＣ 公司。 ＬｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅＴＭ ３０００ 和 ｑＲＴ⁃
ＰＣＲ 试剂盒购自美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ 公司。 ＤＭＥＭ ／ Ｆ１２
培养基、胎牛血清、ＲＰＭＩ １６４０ 培养基购自美国 Ｇｉｂ⁃
ｃｏ 公司。 ｐｃＤＮＡ⁃ｓｈ⁃Ｃｏｎ 对照质粒、ｍｉＲ⁃６３７ ｍｉｍｉｃ、
ｐｃＤＮＡ⁃ｓｈ⁃ＲＮＦ１８５⁃ＡＳ１ 质粒（ＡＡＣＡＡＧＴＣＡＡＴＡＡＴ⁃
ＧＡＣＧＧＡＧＣＣＴＣＧＡＧＧＴＴＴＡＧＧＧＴＧＧＴ ）、 ｍｉＲ⁃Ｃｏｎ
ｍｉｍｉｃ、双荧光素酶报告基因载体（野生型 ｐＧＬ３⁃ＷＴ⁃
ＲＮＦ１８５⁃ＡＳ１ 和突变型 ｐＧＬ３⁃ＭＵＴ⁃ＲＮＦ１８５⁃ＡＳ１）购

自上海生工生物工程有限公司。 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小室、基
质胶、ＭＴＴ 试剂盒购自美国 Ｃｏｒｎｉｎｇ 公司。 双荧光

素酶报告基因试剂盒购自美国 Ｐｒｏｍｅｇａ 公司。 一抗

兔源 ＨＭＧＡ１、β⁃Ｔｕｂｕｌｉｎ、ＣＤＫ３、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ、Ｎ⁃Ｃａｄｈｅｒ⁃
ｉｎ 购自美国 ＢＤ 公司，二抗羊抗兔抗体购自上海碧

云天生物科技有限公司。
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１． ２　 生物信息学方法　 通过 ＧＥＰＩＡ 数据库在线分

析胶质瘤组织和癌旁组织中 ＲＮＦ１８５⁃ＡＳ１ 的表达水

平。 通过 ｌｉｎｃ２ＧＯ 数据库在线预测 ＲＮＦ１８５⁃ＡＳ１ 的

靶基因，ＲＮＦ１８５⁃ＡＳ１ 和 ｍｉＲ⁃６３７ 存在互补核苷酸序

列。
１． ３　 细胞培养及转染　 采用 ＤＭＥＭ ／ Ｆ１２ 培养基分

别培养 ＨＥＢ、Ｕ８７ＭＧ、Ｕ２５１ 细胞，采用 ＲＰＭＩ １６４０
培养基分别培养 ＳＮＢ⁃１９、ＬＮ３８２ 细胞，均含 １０％ 胎

牛血清，培养在 ３７ ℃恒温培养箱。 本研究选取对数

生长期 Ｕ２５１ 细胞随机分为：ｓｈ⁃Ｃｏｎ 组（转染 ｓｈ⁃Ｃｏｎ
对照质粒）和 ｓｈ⁃ＲＮＦ１８５⁃ＡＳ１ 组（ｓｈ⁃ＲＮＦ１８５⁃ＡＳ１ 质

粒），根据 ＬｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅＴＭ ３０００ 转染试剂使用说明

书进行转染。
１． ４ 　 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 检测 ＲＮＦ１８５⁃ＡＳ１、 ｍｉＲ⁃６３７ 和

ＨＭＧＡ１ ｍＲＮＡ 表达 　 采用 ＴＲＩｚｏｌ 法提取脑星型

胶质正常细胞系和胶质瘤细胞系总 ＲＮＡ，以逆转录

后的 ｃＤＮＡ 为模版进行 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 反应。 引物如下，
ＲＮＦ１８５⁃ＡＳ１ 上游引物为 ５′⁃ ＧＴＣＡＣＡＴＧＴＧＧＧＴＴＴ
ＣＣＣＣＴ⁃３′，下游引物为 ５′⁃ ＡＡＣＴＧＡＡＣＡＡＧＣＡＧＣＣ
ＣＴＧＴ⁃３′；Ｕ６ 上游引物为 ５′⁃ＣＴＣＧＣＴＴＣＧＧＣＡＧＣＡ
ＣＡ⁃３′，下游引物为 ５′⁃ＡＡＣＧＣＴＴＣＡＣＧＡＡＴＴＴＧＣＧＴ⁃
３′； ｍｉＲ⁃６３７ 上 游 引 物 为 ５′⁃ＡＣＵＧＧＧＧＧＣＵＵＵＣＧ
ＧＧＣＵＣＵＧＣＧＵ⁃３′，下游引物 为 ５′⁃ＧＣＡＧＡＧＣＣＣＧ
ＡＡＡＧＣＣＣＣＣＡＧＵ⁃３′； ＧＡＰＤＨ 上 游 引 物 为 ５′⁃
ＧＧＡＴＴＴＧＧＴＣＧＴＡＴＴＧＧＧＣＧ⁃３′， 下 游 引 物 为 ５′⁃
ＣＧＧＴＧＣＣＡＴＧＧＡＡＴＴＴＧＣＣ⁃３′；ＨＭＧＡ１ 上游引物为

５′⁃ＡＧＣＧＡＡＧＴＧＣＣＡＡＣＡＣＣＴＡＡＧ⁃３′，下 游 引 物 为

５′⁃ＧＣＣＣＣＴＴＧＧＴＴＴＣＣＴＴＣＣＴ⁃３′。 以 ２ － ΔΔＣｔ 法计算

ＲＮＦ１８５⁃ＡＳ１、ｍｉＲ⁃６３７ 和 ＨＭＧＡ１ ｍＲＮＡ 相对表达

水平，ＨＭＧＡ１ ｍＲＮＡ 和 ＲＮＦ１８５⁃ＡＳ１ 以 ＧＡＰＤＨ 为

内参，ｍｉＲ⁃６３７ 以 Ｕ６ 为内参。
１． ５　 ＭＴＴ 法检测 Ｕ２５１ 细胞的活力 　 分别将 ｓｈ⁃
Ｃｏｎ 组和 ｓｈ⁃ＲＮＦ１８５⁃ＡＳ１ 组 Ｕ２５１ 细胞按照 １５０
μｌ ／孔（３ × １０３ 个）接种到 ９６ 孔板。 分别于接种 １、
２、３、４、５ ｄ，每孔加入 ５ ｇ ／ Ｌ 的 ＭＴＴ 试剂 １５ μｌ。 培

养 ３． ５ ｈ 后终止培养，吸去上清液，加入 １４０ μｌ ／孔
的二甲基亚砜，震荡 ２５ ｍｉｎ，保证结晶物溶解。 酶联

免疫检测仪波长设定为 ４９０ ｎｍ，分别测定各孔的吸

光度（Ａ）值。
１． ６　 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 侵袭实验检测 Ｕ２５１ 细胞侵袭能力

　 分别将 ｓｈ⁃Ｃｏｎ 组和 ｓｈ⁃ＲＮＦ１８５⁃ＡＳ１ 组 Ｕ２５１ 细胞

采用不含血清的 ＤＭＥＭ ／ Ｆ１２ 培养基重悬，将 ２００ μｌ
细胞悬液（３ × １０４ 个）接种到铺有基质胶的 Ｔｒａｎ⁃
ｓｗｅｌｌ 上室，加入 ６００ μｌ 含血清的 ＤＭＥＭ ／ Ｆ１２ 培养

基至 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 下室，常规培养细胞。 ２４ ｈ 后用甲醇

固定上室 ４０ ｍｉｎ，用 ０. ８％的结晶紫染色 ４０ ｍｉｎ，棉
签拭去未穿过基质胶和上室膜上层的 Ｕ２５１ 细胞。
倒置显微镜下随机选 ７ 个视野，记录侵袭细胞数。
１． ７　 双荧光素酶报告基因检测　 将构建的荧光素

酶报告基因质粒（野生型 ＷＴ⁃ＲＮＦ１８５⁃ＡＳ１ 和突变

型 ＭＵＴ⁃ＲＮＦ１８５⁃ＡＳ１） 分别与 ｍｉＲ⁃Ｃｏｎ 或 ｍｉＲ⁃６３７
共转染至 Ｕ２５１ 细胞，常规培养 ４８ ｈ。 按照双荧光

素酶报告基因检测试剂盒的使用说明书，检测每个

共转染组 Ｕ２５１ 细胞的相对荧光素酶活性。
１． ８　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 实验检测 ＨＭＧＡ１ 蛋白及相关

表型蛋白表达 　 ＲＩＰＡ 裂解液提取 ｓｈ⁃Ｃｏｎ 组和 ｓｈ⁃
ＲＮＦ１８５⁃ＡＳ１ 组蛋白样品，配制 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 凝胶，蛋
白上样电泳。 湿式转膜法转至硝酸纤维素膜，用封

闭液摇床孵育 ３ ｈ。 加入一抗 ＨＭＧＡ１（１ ∶ １ ０００）、
ＣＤＫ３（１ ∶ ２ ０００）、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ（１ ∶ ３ ０００）、Ｎ⁃Ｃａｄｈｅｒｉｎ
（１ ∶ ２ ０００）、β⁃Ｔｕｂｕｌｉｎ（１ ∶ ２ ０００），４ ℃孵育 １５ ｈ。
封闭液洗膜 ３ 次，加入二抗（１ ∶ ５ ０００），室温孵育 ３
ｈ。 封闭液洗膜 ３ 次，加入电化学显色试剂，通过凝

胶成像仪显色和拍照。
１． ９　 统计学处理　 采用 ＳＰＳＳ１９. ０ 软件进行统计，
多组间数据比较采用单因素方差分析，两组间数据

比较采用独立样本 ｔ 检验，计量资料以 �ｘ ± ｓ 表示，Ｐ
＜ ０. ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结果

２． １　 胶质瘤组织和细胞系中 ＲＮＦ１８５⁃ＡＳ１ 的表达

水平 　 ＧＥＰＩＡ 数 据 库 在 线 分 析 显 示 （ 图 １ ），
ＲＮＦ１８５⁃ＡＳ１ 在胶质瘤组织中相对表达显著高于癌

旁组织（Ｐ ＜ ０. ０１）。 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 结果显示（图 ２），与
ＨＥＢ 细胞相比，胶质瘤细胞中 ＲＮＦ１８５⁃ＡＳ１ 表达水

平均明显增加（Ｐ ＜ ０. ０１），选取 ＲＮＦ１８５⁃ＡＳ１ 表达

水平最高的 Ｕ２５１ 进行后续实验。
２． ２　 ｓｈ⁃ＲＮＦ１８５⁃ＡＳ１ 质粒的沉默效率 　 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ
结果显示，ｓｈ⁃ＲＮＦ１８５⁃ＡＳ１ 组和 ｓｈ⁃Ｃｏｎ 组 Ｕ２５１ 细

胞中 ＲＮＦ１８５⁃ＡＳ１ 表达分别为 （１. １７ ± ０. ３４ ） 和

（６. ８９ ± ０. ２９），表明沉默 ＲＮＦ１８５⁃ＡＳ１ 的胶质瘤细

胞系构建成功（Ｐ ＜ ０. ０１）。
２． ３　 沉默 ＲＮＦ１８５⁃ＡＳ１ 对 Ｕ２５１ 细胞增殖的影响

　 ＭＴＴ 法检测显示（图 ３），在接种细胞后 ２、３、４、５
ｄ，ｓｈ⁃ＲＮＦ１８５⁃ＡＳ１ 组 Ｕ２５１ 细胞增殖活力均显著低

于 ｓｈ⁃Ｃｏｎ 组（Ｐ ＜ ０. ０５），提示沉默 ＲＮＦ１８５⁃ＡＳ１ 抑

制 Ｕ２５１ 细胞的增殖活力。
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图 １　 胶质瘤组织和癌旁组织中 ＲＮＦ１８５⁃ＡＳ１ 的相对表达

与癌旁组织比较：∗∗Ｐ ＜ ０. ０１

图 ２　 胶质瘤细胞系和人脑星型胶质正常细胞中

ＲＮＦ１８５⁃ＡＳ１ 的相对表达

与 ＨＥＢ 细胞比较：∗∗Ｐ ＜ ０. ０１

图 ３　 沉默 ＲＮＦ１８５⁃ＡＳ１ 对 Ｕ２５１ 细胞增殖活力的影响

与 ｓｈ⁃Ｃｏｎ 组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５，∗∗Ｐ ＜ ０. ０１

２． ４　 沉默 ＲＮＦ１８５⁃ＡＳ１ 对 Ｕ２５１ 细胞侵袭的影响

　 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 侵袭实验显示（图 ４），ｓｈ⁃ＲＮＦ１８５⁃ＡＳ１
组和 ｓｈ⁃Ｃｏｎ 组侵袭细胞数分别为（４８. ７８ ± １２. ８３）
个和 （１７２. ８１ ± １８. ９５ ） 个，与 ｓｈ⁃Ｃｏｎ 组相比， ｓｈ⁃
ＲＮＦ１８５⁃ＡＳ１ 组侵袭细胞数目显著减少（Ｐ ＜ ０. ０１），
提示沉默 ＲＮＦ１８５⁃ＡＳ１ 抑制 Ｕ２５１ 细胞的侵袭能力。

图 ４　 沉默 ＲＮＦ１８５⁃ＡＳ１ 对 Ｕ２５１ 细胞侵袭能力

的影响 结晶紫 × １００
　 　 Ａ：Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 侵袭实验；Ｂ：Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 侵袭实验定量分析；与 ｓｈ⁃

Ｃｏｎ 组比较：∗∗Ｐ ＜ ０. ０１

２． ５　 ＲＮＦ１８５⁃ＡＳ１ 与 ｍｉＲ⁃６３７ 的靶向结合作用 　
ｌｉｎｃ２ＧＯ 数据库预测显示 （图 ５），ＲＮＦ１８５⁃ＡＳ１ 与

ｍｉＲ⁃６３７ 存在部分连续互补的核苷酸序列。 双荧光

素酶报告基因检测显示（图 ６），转染野生型 ＷＴ⁃
ＲＮＦ１８５⁃ＡＳ１ 后，ｍｉＲ⁃６３７ 组的相对荧光素酶活性显

著低于 ｍｉＲ⁃Ｃｏｎ 组（Ｐ ＜ ０. ０１），表明 ＲＮＦ１８５⁃ＡＳ１
的靶基因是 ｍｉＲ⁃６３７。

图 ５　 ＲＮＦ１８５⁃ＡＳ１ 与 ｍｉＲ⁃６３７ 特异性互补的核苷酸序列

２． ６ 　 沉默 ＲＮＦ１８５⁃ＡＳ１ 表达对 ｍｉＲ⁃６３７ 和 ＨＭ⁃
ＧＡ１ ｍＲＮＡ 表达的调控作用 　 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 检测显

示， ｓｈ⁃ＲＮＦ１８５⁃ＡＳ１ 组和 ｓｈ⁃Ｃｏｎ 组 Ｕ２５１ 细胞中

ｍｉＲ⁃６３７ 表达分别为 （ ４. ７３ ± ０. ４７ ） 和 （ １. ０７ ±
０. ２９），ｓｈ⁃ＲＮＦ１８５⁃ＡＳ１ 组明显高于 ｓｈ⁃Ｃｏｎ 组（Ｐ ＜
０. ０１）。 ｓｈ⁃ＲＮＦ１８５⁃ＡＳ１ 组和 ｓｈ⁃Ｃｏｎ 组 Ｕ２５１ 细胞

中 ＨＭＧＡ１ ｍＲＮＡ 表达分别为 （ ０. ９９ ± ０. １８ ） 和

（４. ５１ ± ０. ７３），ｓｈ⁃ＲＮＦ１８５⁃ＡＳ１ 组明显低于 ｓｈ⁃Ｃｏｎ
组（Ｐ ＜ ０. ０１），表明沉默 ＲＮＦ１８５⁃ＡＳ１ 能够靶向正

调控 ｍｉＲ⁃６３７ 表达，抑制 ＨＭＧＡ１ ｍＲＮＡ 表达。
２ ． ７ 　 沉默ＲＮＦ１８５⁃ＡＳ１表达对ＨＭＧＡ１蛋白及相
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图 ６　 双荧光素酶报告基因实验验证 ＲＮＦ１８５⁃ＡＳ１
与 ｍｉＲ⁃６３７ 的靶向结合

与 ｍｉＲ⁃Ｃｏｎ 组比较：∗∗Ｐ ＜ ０. ０１

关表型表达的影响　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测显示（图 ７），
沉默 ＲＮＦ１８５⁃ＡＳ１ 表达后，ＨＭＧＡ１ 蛋白表达显著降

低，细胞增殖表型蛋白 ＣＤＫ３ 表达降低，细胞侵袭表

型蛋白 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ、Ｎ⁃Ｃａｄｈｅｒｉｎ 信号通路表达降低，表
明 Ｕ２５１ 细胞增殖能力和侵袭能力均降低。

图 ７　 沉默 ＲＮＦ１８５⁃ＡＳ１ 表达对 Ｕ２５１ 细胞 ＨＭＧＡ１ 蛋白

及相关表型表达的影响

３　 讨论

　 　 大量研究［７］表明，ｌｎｃＲＮＡ 的表达异常与胶质瘤

的发生存在显著相关性，是胶质瘤血管生成、放疗抵

抗、化疗抵抗的标志物。 ｌｎｃＲＮＡ 参与调节胶质瘤细

胞的免疫反应、增殖活性、炎症反应、铁死亡等关键

细胞过程，在胶质瘤中发挥细胞调节因子作用［８］。
ｌｎｃＲＮＡ 如 ＮＦＩＡ⁃ＡＳ２ 在胶质瘤组织中过度表达，其
高表达与胶质瘤患者的不良预后密切相关，可能是

无病生存期和总生存期的独立预后因素［９］。 如

ＴＴＮ⁃ＡＳ１ 在胶质瘤组织和细胞系中表达上调，沉默

ＴＴＮ⁃ＡＳ１ 表达能够抑制胶质瘤细胞的增殖、迁移、侵
袭并加速细胞的凋亡［１０］。 ＲＮＦ１８５⁃ＡＳ１ 是一个新型

致癌 作 用 的 ｌｎｃＲＮＡ， Ｈｕａｎｇ ｅｔ ａｌ［５］ 研 究 显 示，
ＲＮＦ１８５⁃ＡＳ１ 在肝细胞癌组织和细胞系中高度表

达，高水平 ＲＮＦ１８５⁃ＡＳ１ 与晚期 ＴＮＭ 分期、远处转

移和较差的总生存率相关，敲低 ＲＮＦ１８５⁃ＡＳ１ 通过

结合并抑制 ｍｉＲ⁃２２１⁃５ｐ，抑制肝细胞癌细胞增殖、迁
移和侵袭。 本研究显示，ＲＮＦ１８５⁃ＡＳ１ 在胶质瘤组

织和细胞系中高度表达，沉默 ＲＮＦ１８５⁃ＡＳ１ 能够显

著抑制胶质瘤 Ｕ２５１ 细胞的增殖活力和侵袭，表明

ＲＮＦ１８５⁃ＡＳ１ 在胶质瘤中发挥致癌基因的作用。
　 　 大量研究［１１］ 显示，ｌｎｃＲＮＡ 能够阻断微小 ＲＮＡ
（ｍｉＲＮＡ）在胶质瘤发生中的作用，恢复 ｍｉＲＮＡ 靶

基因功能，从而调控胶质瘤的进展。 如 ｌｎｃＲＮＡ
ＸＩＳＴ 通过靶向 ｍｉＲ⁃１３３ａ 促进胶质瘤 Ｕ２５１ 细胞的

增殖、迁移、侵袭［１２］。 如 ｌｎｃＲＮＡ ＧＡＳ５⁃ＡＳ１ 通过靶

向 ｍｉＲ⁃１０６ｂ⁃５ｐ 抑制胶质瘤 Ｕ８７ＭＧ 和 Ｕ２５１ 细胞的

增殖、迁移、侵袭［１３］。 本研究通过生物信息学分析

显示，ＲＮＦ１８５⁃ＡＳ１ 可能在胶质瘤细胞中与 ｍｉＲ⁃６３７
互补结合。 双荧光素酶报告基因实验进一步证实

ＲＮＦ１８５⁃ＡＳ１ 能够互补结合 ｍｉＲ⁃６３７。 研究［１４］ 显

示，ｍｉＲ⁃６３７ 在胶质瘤组织中表达显著下调，过表达

ｍｉＲ⁃６３７ 能够抑制胶质瘤细胞的增殖和侵袭。 本研

究通过 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 结果显示，沉默 ＲＮＦ１８５⁃ＡＳ１ 表达

可上调胶质瘤 Ｕ２５１ 细胞中 ｍｉＲ⁃６３７ 的表达。 以上

结果表明，ＲＮＦ１８５⁃ＡＳ１ 直接靶向 ｍｉＲ⁃６３７ 抑制胶质

瘤的发生发展。 高迁移率族蛋白 Ａ１（ｈｉｇｈ ｍｏｂｉｌｉｔｙ
ｇｒｏｕｐ Ａ１，ＨＭＧＡ１）是 ｍｉＲ⁃６３７ 在胶质瘤细胞中的直

接靶基因，ｍｉＲ⁃６３７ 通过抑制 ＨＭＧＡ１ 表达发挥抑癌

基因作用［１５］。 本研究显示，沉默 ＲＮＦ１８５⁃ＡＳ１ 表达

后，ＨＭＧＡ１ 基因表达降低，间接证明 ＲＮＦ１８５⁃ＡＳ１
通过靶向 ｍｉＲ⁃６３７ 调节 ＨＭＧＡ１ 基因的表达。
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ａｘｉｓ［Ｊ］ ． Ｈｕｍ Ｃｅｌｌ， ２０２０， ３３（４）： １２７３ － ８０．

［１０］ Ｃｈａｎｇ Ｋ， Ｗａｎｇ Ｇ， Ｌｏｕ Ｊ， ｅｔ ａｌ． ｌｎｃＲＮＡ ＴＴＮ⁃ＡＳ１ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ＲＵＮＸ１ ｔｏ ｅｎｈａｎｃｅ ｇｌｉｏｍａ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｖｉａ ｓｐｏｎｇｉｎｇ ｍｉＲ⁃２７ｂ⁃３ｐ
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Ｘｕ Ｙｕａｎ， Ｙａｎｇ Ｊｉｅ， Ｊｉａｎｇ Ｊｉａｎｎａｎ， Ｙａｎ Ｚｈａｎｇｗｅｉ， Ｌｉｕ Ｊｉａｎ， Ｘｉａｎｇ Ｘｉｎ
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ｗｅｒｅ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｈｉｇｈ ｍｏｂｉｌｉｔｙ ｇｒｏｕｐ Ａ１ （ＨＭＧＡ１） ｇｅｎｅ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ
ＲＮＦ１８５⁃ＡＳ１ ｉｎ ｇｌｉｏｍａ ｔｉｓｓｕｅ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ａｄｊａｃｅｎｔ ｔｉｓｓｕｅｓ （Ｐ ＜ ０. ０１）． Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖ⁃
ｅｌ ｏｆ ＲＮＦ１８５⁃ＡＳ１ ｉｎ ｔｈｅ ｇｌｉｏｍａ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ ｂｒａｉｎ ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ （Ｐ ＜ ０. ０１），
ａｎｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＲＮＦ１８５⁃ＡＳ１ ｉｎ Ｕ２５１ ｃｅｌｌｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｔｈｅ ｍｏｓｔ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ （Ｐ ＜ ０. ０１）． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ｓｈ⁃Ｃｏｎ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＲＮＦ１８５⁃ＡＳ１ ｉｎ Ｕ２５１ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｈ⁃ＲＮＦ１８５⁃ＡＳ１ ｇｒｏｕｐ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅ⁃
ｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ ＜ ０. ０１）， ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ Ｕ２５１ ｃｅｌｌｓ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｒｅｄｕｃｅｄ （Ｐ ＜ ０. ０５）， ａｎｄ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ
ｏｆ ｉｎｖａｄｅｄ ｃｅｌｌｓ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｅｓｓ （Ｐ ＜ ０. ０１）． ＲＮＦ１８５⁃ＡＳ１ ａｎｄ ｍｉＲ⁃６３７ ｈａｄ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔａｒｙ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｓｅ⁃
ｑｕｅｎｃｅｓ （Ｐ ＜ ０. ０１）． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓｈ⁃Ｃｏｎ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｍｉＲ⁃６３７ ｉｎ Ｕ２５１ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｈ⁃
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