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摘要：目的　探讨长链非编码ＲＮＡ（ｌｎｃＲＮＡ）ＭＡＧＩ１－ＩＴ１调节ｍｉＲ－４８５－５ｐ／肌
动蛋白γ１（ＡＣＴＧ１）轴对乳腺癌细胞增殖、侵袭、迁移及上皮间质转化（ＥＭＴ）的
影响。方法　将体外培养 ＨＣＣ１９３７细胞分为对照组、ｓｉ－ＭＡＧＩ１－ＩＴ１组、
ｍｉＲ－４８５－５ｐｍｉｍｉｃｓ组、阴性共转染组和阳性共转染组。对照组正常培养，不
转染；ｓｉ－ＭＡＧＩ１－ＩＴ１组给予ｓｉ－ＭＡＧＩ１－ＩＴ１转染；ｍｉＲ－４８５－５ｐｍｉｍｉｃｓ组给
予ｍｉＲ－４８５－５ｐｍｉｍｉｃｓ转染；阴性共转染组给予ｓｉ－ＮＣ和ＮＣ－ｍｉＲ－４８５－５ｐ
联合转染；阳性共转染组给予ｓｉ－ＭＡＧＩ１－ＩＴ１和ｍｉＲ－４８５－５ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ联合转
染。用细胞计数试剂盒－８法检测细胞的增殖情况，用细胞划痕实验法检测细
胞的迁移情况，用Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验法检测细胞的侵袭情况，用实时荧光定量聚合
酶链反应检测ｌｎｃＲＮＡＭＡＧＩ１－ＩＴ１、ｍｉＲ－４８５－５ｐ及ＡＣＴＧ１的表达水平，用免疫
组化染色法检测增殖和ＥＭＴ相关蛋白的表达情况。结果　对照组、ｓｉ－ＭＡＧＩ１－ＩＴ１
组、ｍｉＲ－４８５－５ｐｍｉｍｉｃｓ组、阴性共转染组和阳性共转染组的细胞活性（光密度
值）分别为０８９±０１２、０３６±００５、０３２±００３、０８９±０１０和０８５±０１１，迁移
率分别为（９１８２±１１１３）％、（３８４０±７６４）％、（３３１７±６０３）％、（９２４３±１０８７）％
和（８６１０±１０７６）％，侵袭细胞数分别为（２９６５０±２３４８）、（９３００±１７３６）、
（７６５０±１５０１）、（３０２５０±２５３２）和（２６９００±２４９２）个，ｌｎｃＲＮＡＭＡＧＩ１－ＩＴ１
相对表达水平分别为 ０９８±０１１、０２９±００６、０９６±０１０、１００±０１２和
０３０±００７，ｍｉＲ－４８５－５ｐ相对表达水平分别为 ０９９±０１３、２１２±０１６、
２２０±０１８、０９８±０１５和１０４±０１６，ＡＣＴＧ１相对表达水平分别为１０１±０１２、
０３４±００５、０３１±００７、１０２±０１４和０９７±０１１，增殖细胞核抗原阳性表达
水平（光密度值）分别为１６５±０１６、０５３±０１２、０４５±００８、１６４±０１４和
１６０±０１７，细胞周期蛋白 Ｄ１阳性表达水平（光密度值）分别为１５３±０１５、
０４６±０１１、０４０±００６、１５２±０１４和１４８±０１３，波形蛋白阳性表达水平
（光密度值）分别为 １４９±０１４、０４５±００７、０３９±００６、１５０±０１２和
１４５±０１３。ｓｉ－ＭＡＧＩ１－ＩＴ１组的上述指标与对照组比较，ｍｉＲ－４８５－５ｐｍｉｍｉｃｓ
组的上述指标（除ｌｎｃＲＮＡＭＡＧＩ１－ＩＴ１外）与对照组比较，阳性共转染组的上述
指标（除ｌｎｃＲＮＡＭＡＧＩ１－ＩＴ１外）与ｓｉ－ＭＡＧＩ１－ＩＴ１组比较，在统计学上差异均
有统计学意义（均 Ｐ＜００５）。结论　敲低 ｌｎｃＲＮＡＭＡＧＩ１－ＩＴ１可以通过上调
ｍｉＲ－４８５－５ｐ来降低ＡＣＴＧ１表达，从而抑制乳腺癌细胞的增殖、迁移、侵袭及ＥＭＴ。
关键词：长链非编码 ＲＮＡＭＡＧＩ１－ＩＴ１；ｍｉＲ－４８５－５ｐ／肌动蛋白 γ１；乳腺癌；
增殖；侵袭；迁移
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　　　ＲＮＡ（ｌｎｃＲＮＡ）ＭＡＧＩ１－ＩＴ１ｏｎｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，ｉｎｖａｓｉｏｎ，ｍｉｇｒａｔｉｏｎａｎｄｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ
（ＥＭＴ）ｏｆｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｔｈｅｍｉＲ－４８５－５ｐ／ａｃｔｉｎｇａｍｍａ１（ＡＣＴＧ１）ａｘｉｓＭｅｔｈｏｄｓ　ＨＣＣ１９３７
ｃｅｌｌｓｗｅｒｅｃｕｌｔｕｒｅｄｉｎｖｉｔｒｏａｎｄｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｃｏｎｔｒｏｌ，ｓｉ－ＭＡＧＩ１－ＩＴ１，ｍｉＲ－４８５－５ｐｍｉｍｉｃｓ，ｎｅｇａｔｉｖｅ
ｃｏｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎａｎｄｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎｇｒｏｕｐｓＣｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗａｓｃｕｌｔｕｒｅｄｎｏｒｍａｌｌｙｗｉｔｈｏｕｔｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎ；ｓｉ－ＭＡＧＩ１－ＩＴ１
ｇｒｏｕｐｗａｓｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈｓｉ－ＭＡＧＩ１－ＩＴ１；ｍｉＲ－４８５－５ｐｍｉｍｉｃｓｇｒｏｕｐｗａｓｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈｍｉＲ－４８５－５ｐｍｉｍｉｃｓ；
ｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈｓｉ－ＮＣａｎｄＮＣ－ｍｉＲ－４８５－５ｐ；ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓ
ｇｉｖｅｎｓｉ－ＭＡＧＩ１－ＩＴ１ａｎｄｍｉＲ－４８５－５ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒｃｏｍｂｉｎｅｄｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎＣｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｃｅｌｌ
ｃｏｕｎｔｉｎｇｋｉｔ－８ｍｅｔｈｏｄ，ｃｅｌｌｍｉｇｒａｔｉｏｎｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｃｅｌｌｓｃｒａｔｃｈａｓｓａｙ，ｃｅｌｌｉｎｖａｓｉｏｎｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＴｒａｎｓｗｅｌｌ
ａｓｓａｙ，ａｎｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｌｎｃＲＮＡＭＡＧＩ１－ＩＴ１，ｍｉＲ－４８５－５ｐａｎｄＡＣＴＧ１ｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｒｅａｌ－ｔｉｍｅ
ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄＥＭＴ－ｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓ
ｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｓｔａｉｎｉｎｇＲｅｓｕｌｔｓ　Ｔｈｅｃｅｌｌａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ（ｏｐｔｉｃａｌｄｅｎｓｉｔｙ）ｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌ，
ｓｉ－ＭＡＧＩ１－ＩＴ１，ｍｉＲ－４８５－５ｐｍｉｍｉｃｓ，ｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎａｎｄｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅ０８９±０１２，
０３６±００５，０３２±００３，０８９±０１０ａｎｄ０８５±０１１；ｔｈｅｍｉｇｒａｔｉｏｎｒａｔｅｓｗｅｒｅ（９１８２±１１１３）％，
（３８４０±７６４）％，（３３１７±６０３）％，（９２４３±１０８７）％ ａｎｄ（８６１０±１０７６）％；ｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆｉｎｖａｓｉｏｎｓｗａｓ
２９６５０±２３４８，９３００±１７３６，７６５０±１５０１，３０２５０±２５３２ａｎｄ２６９００±２４９２；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆ
ｌｎｃＲＮＡＭＡＧＩ１－ＩＴ１ｗｅｒｅ０９８±０１１，０２９±００６，０９６±０１０，１００±０１２ａｎｄ０３０±００７；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｍｉＲ－４８５－５ｐｗｅｒｅ０９９±０１３，２１２±０１６，２２０±０１８，０９８±０１５ａｎｄ１０４±０１６；ｔｈｅ
ｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＡＣＴＧ１ｗｅｒｅ１０１±０１２，０３４±００５，０３１±００７，１０２±０１４ａｎｄ０９７±０１１；ｔｈｅ
ｐｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｎｇｃｅｌｌｎｕｃｌｅａｒａｎｔｉｇｅｎ（ｏｐｔｉｃａｌｄｅｎｓｉｔｙ）ｗｅｒｅ１６５±０１６，０５３±０１２，
０４５±００８，１６４±０１４ａｎｄ１６０±０１７；ｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＣｙｃｌｉｎＤ１（ｏｐｔｉｃａｌｄｅｎｓｉｔｙ）ｗｅｒｅ
１５３±０１５，０４６±０１１，０４０±００６，１５２±０１４ａｎｄ１４８±０１３；ｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＶｉｍｅｎｔｉｎ
（ｏｐｔｉｃａｌｄｅｎｓｉｔｙ）ｗｅｒｅ１４９±０１４，０４５±００７，０３９±００６，１５０±０１２ａｎｄ１４５±０１３，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＴｈｅａｂｏｖｅ
ｉｎｄｅｘｅｓｉｎｔｈｅｓｉ－ＭＡＧＩ１－ＩＴ１ｇｒｏｕｐｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅａｂｏｖｅｉｎｄｅｘｅｓｉｎｔｈｅｍｉＲ－４８５－５ｐ
ｍｉｍｉｃｓｇｒｏｕｐ（ｅｘｃｅｐｔｌｎｃＲＮＡＭＡＧＩ１－ＩＴ１）ｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅａｂｏｖｅｉｎｄｅｘｅｓｉｎｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅ
ｃｏｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎｇｒｏｕｐ（ｅｘｃｅｐｔｌｎｃＲＮＡＭＡＧＩ１－ＩＴ１）ｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｓｉ－ＭＡＧＩ１－ＩＴ１ｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ
ｗｅｒｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（ａｌｌＰ＜００５）Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＫｎｏｃｋｄｏｗｎｏｆｌｎｃＲＮＡＭＡＧＩ１－ＩＴ１ｃａｎｒｅｄｕｃｅｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＡＣＴＧ１ｂｙｕｐ－ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｍｉＲ－４８５－５ｐ，ｔｈｅｒｅｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，ｍｉｇｒａｔｉｏｎ，ｉｎｖａｓｉｏｎａｎｄ
ＥＭＴｏｆｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｌｏｎｇｎｏｎ－ｃｏｄｉｎｇＲＮＡＭＡＧＩ１－ＩＴ１；ｍｉＲ－４８５－５ｐ／ａｃｔｉｎｇａｍｍａ１；ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ；ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ；
ｉｎｖａｓｉｏｎ；ｍｉｇｒａｔｉｏｎ

　　乳腺癌是导致女性癌性死亡的主要原因，抑制癌
细胞的增殖、转移及侵袭是乳腺癌治疗的关键［１］。长

链非编码 ＲＮＡ（ｌｏｎｇｎｏｎ－ｃｏｄｉｎｇＲＮＡ，ＬｎｃＲＮＡ）
ＭＡＧＩ１－ＩＴ１在胃癌细胞和组织中高表达，敲低ＭＡＧＩ１－ＩＴ１
可以破坏胃癌细胞的体内外增殖［２］。ｍｉＲ－４８５－５ｐ
在包括乳腺癌在内的人类癌症中异常低表达，上调

ｍｉＲ－４８５－５ｐ可以抑制三阴乳腺癌的体外增殖、迁
移、侵袭和体内肿瘤生长、肺转移［３］。肌动蛋白 γ１
（ａｃｔｉｎｇａｍｍａ１，ＡＣＴＧ１）是调控细胞转移的主要因
子，敲低ＡＣＴＧ１后，乳腺癌细胞增殖、迁移和侵袭受到
明显抑制［４］。ＹＩ等［５］研究表明，ｍｉＲ－４８５－５ｐ可以
通过下调ＡＣＴＧ１表达，进而抑制结直肠癌生长及上皮
间质转化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）。

本课题组通过查询Ｓｔａｒｂａｓｅ数据库发现，ｍｉＲ－４８５－５ｐ
与ｌｎｃＲＮＡＭＡＧＩ１－ＩＴ１、ＡＣＴＧ１均存在结合位点。本
研究通过体外培养人乳腺癌细胞系 ＨＣＣ１９３７，探究
ｌｎｃＲＮＡＭＡＧＩ１－ＩＴ１调节ｍｉＲ－４８５－５ｐ／ＡＣＴＧ１信号
轴对乳腺癌细胞增殖、侵袭、迁移及ＥＭＴ的影响。

材料与方法

１　材料
细胞　人乳腺癌细胞系ＨＣＣ１９３７、ＭＤＡ－ＭＢ－４５３、

Ｈｓ５７８Ｔ，以及人正常乳腺上皮细胞 ＭＣＦ－１０Ａ，均购
自苏州海星生物科技有限公司。

试剂　一步法实时荧光定量聚合酶链反应
（ｒｅａｌ－ｔｉｍｅｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎ，
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ＲＴ－ｑＰＣＲ）检测试剂盒，北京凡知医学科技有限公司
生产；双荧光素酶报告基因检测试剂盒，上海羽朵生

物科技有限公司生产；增殖细胞核抗原（ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｎｇ
ｃｅｌｌｎｕｃｌｅａｒａｎｔｉｇｅｎ，ＰＣＮＡ）、细 胞 周 期 蛋 白 Ｄ１
（ＣｙｃｌｉｎＤ１）、波形蛋白（Ｖｉｍｅｎｔｉｎ）、Ｅ－钙黏蛋白
（Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ）一抗（兔源抗人），均购自英国 Ａｂｃａｍ公
司；免疫组化检测试剂盒（抗兔／小鼠，ＨＲＰ－ＤＡＢ），杭州
斯达特生物科技有限公司生产。ｌｎｃＲＮＡＭＡＧＩ１－ＩＴ１
ｓｉＲＮＡ（ｓｉ－ＭＡＧＩ１－ＩＴ１）、ｌｎｃＲＮＡＭＡＧＩ１－ＩＴ１ｓｉＲＮＡ
阴性对照（ｓｉ－ＮＣ）、ｍｉＲ－４８５－５ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ、ｍｉＲ－４８５－５ｐ
ｍｉｍｉｃｓ、ｍｉＲ－４８５－５ｐ阴性对照（ＮＣ－ｍｉＲ－４８５－５ｐ）、野
生型ｍｉＲ－４８５－５ｐ（ＷＴ－ｍｉＲ－４８５－５ｐ）、野生型
ＡＣＴＧ１２３′－ＵＴＲ质粒（ＷＴ－ＡＣＴＧ１）、ｌｎｃＲＮＡＭＡＧＩ１－ＩＴ１
过表达质粒（ｐｃ－ＭＡＧＩ１－ＩＴ１）、突变型 ＡＣＴＧ１
３′－ＵＴＲ质粒（ＭＵＴ－ＡＣＴＧ１）、空载质粒（ｐｃ－ＮＣ）、
突变型 ｍｉＲ－４８５－５ｐ（ＭＵＴ－ｍｉＲ－４８５－５ｐ），均由
北京欧林格生物科技有限公司生产。

仪器　Ｈ－９８００聚合酶链反应（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎ
ｒｅａｃｔｉｏｎ，ＰＣＲ）仪，苏州合惠生物科技有限公司产品；
ＸＳＰ－０２生物光学显微镜，上海启前电子科技有限公
司产品；ＭＢ１６－４１４酶标仪，上海皓庄仪器有限公司
产品。

２　实验方法
２１　细胞培养

解冻 ＭＣＦ－１０Ａ、ＨＣＣ１９３７、ＭＤＡ－ＭＢ－４５３、
Ｈｓ５７８Ｔ细胞，在３７℃、５％ＣＯ２含１０％胎牛血清和１％
双抗的ＤＭＥＭ中培养。
２２　ＲＴ－ｑＰＣＲ检测各种细胞中ｌｎｃＲＮＡＭＡＧＩ１－ＩＴ１、
ｍｉＲ－４８５－５ｐ和ＡＣＴＧ１的表达水平［５］

取传代２次的ＭＣＦ－１０Ａ、ＨＣＣ１９３７、ＭＤＡ－ＭＢ－４５３、
Ｈｓ５７８Ｔ细胞，用 ＴＲＩｚｏｌ提取总 ＲＮＡ，然后进行 ＰＣＲ
扩增，具体实验步骤按ＰＣＲ检测试剂盒说明书的步骤
进行。ｌｎｃＲＮＡＭＡＧＩ１－ＩＴ１、ＡＣＴＧ１以甘油醛 －３－磷
酸脱氢酶（ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅｈｙｄｅ－３－ｐｈｏｓｐｈａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅ
ｎａｓｅ，ＧＡＰＤＨ）为内参，ｍｉＲ－４８５－５ｐ以 Ｕ６内参，用
２－ΔΔＣｔ法计算相对表达水平。
２３　细胞分组与处置方法

取对数生长期的ＨＣＣ１９３７细胞接种在２４孔板培
养，分为正常组、ｓｉ－ＭＡＧＩ１－ＩＴ１组、ｍｉＲ－４８５－５ｐ
ｍｉｍｉｃｓ组、阴性共转染组和阳性共转染组。对照组给
予正常培养，不进行转染操作；其余 ４组严格按照
Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ３０００转染试剂盒说明书的步骤进行转
染操作。ｓｉ－ＭＡＧＩ１－ＩＴ１组和ｍｉＲ－４８５－５ｐｍｉｍｉｃｓ
组分别将ｓｉ－ＭＡＧＩ１－ＩＴ１、ｍｉＲ－４８５－５ｐｍｉｍｉｃｓ转染

到 ＨＣＣ１９３７细胞内；阴性共转染组将 ｓｉ－ＮＣ和
ＮＣ－ｍｉＲ－４８５－５ｐ联合转染到 ＨＣＣ１９３７细胞内；阳
性共转染组将 ｓｉ－ＭＡＧＩ１－ＩＴ１和 ｍｉＲ－４８５－５ｐ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ联合转染到 ＨＣＣ１９３７细胞内。转染２４ｈ后，
收集各组细胞进行后续实验。

２４　ＲＴ－ｑＰＣＲ检测各组ＨＣＣ１９３７细胞中ｌｎｃＲＮＡ
ＭＡＧＩ１－ＩＴ１、ｍｉＲ－４８５－５ｐ和ＡＣＴＧ１的表达水平［５］

调整细胞密度为 １×１０７ｃｅｌｌ·ｍＬ－１，接种至
２４孔板中，按“２３”的方法进行分组和处置，每组设
３个复孔，培养２４ｈ后，按“２２”项的方法检测各组细
胞中ｌｎｃＲＮＡＭＡＧＩ１－ＩＴ１、ｍｉＲ－４８５－５ｐ和ＡＣＴＧ１的
相对表达水平。

２５　细胞计数试剂盒 －８（ｃｅｌｌｃｏｕｎｔｉｎｇｋｉｔ－８，
ＣＣＫ－８）法和集落形成实验法检测各组细胞的增殖
情况［６］

调整细胞密度为 １×１０４ｃｅｌｌ·ｍＬ－１，接种至 ９６
孔板中，按“２３”的方法进行分组和处置，每组设３个
复孔，培养２４ｈ后，加入ＣＣＫ－８试剂，以酶标仪测定
各组细胞光密度（ｏｐｔｉｃａｌｄｅｎｓｉｔｙ，ＯＤ）值。另外，调整
细胞密度为１×１０７ｃｅｌｌ·ｍＬ－１，接种至２４孔板中，按
“２３”的方法进行分组和处置，每组设３个复孔，培养
２４ｈ后，用磷酸盐缓冲溶液 （ｐｈｏｓｐｈａｔｅｂｕｆｆｅｒｅｄ
ｓｏｌｕｔｉｏｎ，ＰＢＳ）洗涤并计数，每组取约９０个细胞接种在
２４孔板内培养２周，观察集落形成情况，拍照后计算
各组细胞集落形成率。

２６　细胞划痕实验法检测各组细胞的迁移情况［４］

调整细胞密度为１×１０７ｃｅｌｌ·ｍＬ－１，接种至２４孔板
中，按“２３”的方法进行分组和处置，每组设３个复孔，培
养２４ｈ后，在每孔中央划线，以显微镜摄取各组划痕图
像后定量其面积，继续培养２４ｈ后再次摄取各组细胞
划痕图像后定量其面积，计算各组细胞迁移率。

２７　Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验法检测各组细胞的侵袭情况［４］

调整细胞密度为 １×１０７ｃｅｌｌ·ｍＬ－１，接种至 ２４
孔板中，按“２３”的方法进行分组和处置，每组设３个
复孔，培养２４ｈ后，以每孔１×１０６个的密度接种在用
基质胶包被过的 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ上室内，用无血清的
ＲＰＭＩ－１６４０基础培养基培养３ｈ后，于Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ板下
室中加入含１０％胎牛血清的 ＲＰＭＩ－１６４０培养基继
续培养２４ｈ，固定下室细胞后进行结晶紫染色，在镜
下观察并计算各组细胞的侵袭细胞数。

２８　免疫组化染色法检测各组 ＨＣＣ１９３７细胞增殖
与ＥＭＴ相关蛋白的阳性表达情况［６］

调整细胞密度为 １×１０７ｃｅｌｌ·ｍＬ－１，接种至
２４孔板中，按“２３”的方法进行分组和处置，每组设
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ８Ａｐｒｉｌ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４３０）

３个复孔，培养２４ｈ后进行固定并用３％Ｈ２Ｏ２孵育，
封闭后孵育ＰＣＮＡ、ＣｙｃｌｉｎＤ１、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ与Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ
一抗，然后按免疫组化检测试剂盒说明书的步骤进行

操作，孵育二抗，进行免疫组化染色，镜下拍照后定量

各组细胞染色后 ＰＣＮＡ、ＣｙｃｌｉｎＤ１、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ与
Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ阳性表达光密度值。
２９　双荧光素酶报告实验验证靶向调控作用［６］

取对数生长期的 ＨＣＣ１９３７细胞，接种在２４孔板
中，待细胞融合度达 ７０％时，随机分为 ８组。将
ＷＴ－ｍｉＲ－４８５－５ｐ、ＭＵＴ－ｍｉＲ－４８５－５ｐ分别和
ｐｃ－ＮＣ、ｐｃ－ＭＡＧＩ１－ＩＴ１联合转染到 ＨＣＣ１９３７细胞
内，分别记为 ＷＴ－ｍｉＲ－４８５－５ｐ＋ｐｃ－ＮＣ组、
ＷＴ－ｍｉＲ－４８５－５ｐ＋ｐｃ－ＭＡＧＩ１－ＩＴ１组、ＭＵＴ－
ｍｉＲ－４８５－５ｐ＋ｐｃ－ＮＣ组和ＭＵＴ－ｍｉＲ－４８５－５ｐ＋
ｐｃ－ＭＡＧＩ１－ＩＴ１组；将 ＷＴ－ＡＣＴＧ１、ＭＵＴ－ＡＣＴＧ１
分别和ＮＣ－ｍｉＲ－４８５－５ｐ、ｍｉＲ－４８５－５ｐｍｉｍｉｃｓ联
合转染到ＨＣＣ１９３７细胞内，分别记为 ＷＴ－ＡＣＴＧ１＋
ＮＣ－ｍｉＲ－４８５－５ｐ组、ＷＴ－ＡＣＴＧ１＋ｍｉＲ－４８５－５ｐ
ｍｉｍｉｃｓ组、ＭＵＴ－ＡＣＴＧ１＋ＮＣ－ｍｉＲ－４８５－５ｐ组和
ＭＵＴ－ＡＣＴＧ１＋ｍｉＲ－４８５－５ｐｍｉｍｉｃｓ组。转染２４ｈ
后，严格按照双荧光素酶报告基因检测试剂盒说明书

的步骤进行操作，用酶标仪检测各组细胞的双荧光素

酶相对活性。

３　统计学处理
用ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ８０软件进行统计分析。计量

资料用 珋ｘ±ｓ表示，多组间差异比较用单因素方差分
析，组间多重比较用ＳＮＫ－ｑ检验。

结　　果

１　各种细胞中ｌｎｃＲＮＡＭＡＧＩ１－ＩＴ１、ｍｉＲ－４８５－５ｐ
及ＡＣＴＧ１ｍＲＮＡ表达水平的比较

ＨＣＣ１９３７、ＭＤＡ－ＭＢ－４５３和 Ｈｓ５７８Ｔ细胞中
ｍｉＲ－４８５－５ｐ相对表达水平均较 ＭＣＦ－１０Ａ细胞显
著降低，ｌｎｃＲＮＡＭＡＧＩ１－ＩＴ１和 ＡＣＴＧ１ｍＲＮＡ相对表
达水平均较ＭＣＦ－１０Ａ细胞显著升高，在统计学上差
异均有统计学意义（均 Ｐ＜００５）。结果见表 １。其
中，ＨＣＣ１９３７细胞中 ｌｎｃＲＮＡＭＡＧＩ１－ＩＴ１和 ＡＣＴＧ１
ｍＲＮＡ相对表达水平最高，ｍｉＲ－４８５－５ｐ相对表达水
平最低，故选择ＨＣＣ１９３７细胞进行后续实验。
２　各组 ＨＣＣ１９３７细胞中 ｌｎｃＲＮＡＭＡＧＩ１－ＩＴ１、
ｍｉＲ－４８５－５ｐ及ＡＣＴＧ１ｍＲＮＡ表达水平的比较

对照组给予正常培养；ｓｉ－ＭＡＧＩ１－ＩＴ１组转染
ｓｉ－ＭＡＧＩ１－ＩＴ１；ｍｉＲ －４８５－５ｐｍｉｍｉｃｓ组 转 染
ｍｉＲ－４８５－５ｐｍｉｍｉｃｓ；阴性共转染组共转染 ｓｉ－ＮＣ

和 ＮＣ－ｍｉＲ－４８５－５ｐ；阳性共转染组共转染
ｓｉ－ＭＡＧＩ１－ＩＴ１和ｍｉＲ－４８５－５ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ。

如表２所示：ｓｉ－ＭＡＧＩ１－ＩＴ１组与对照组相比，
细胞中 ｍｉＲ－４８５－５ｐ相对表达水平显著升高，
ｌｎｃＲＮＡＭＡＧＩ１－ＩＴ１和ＡＣＴＧ１ｍＲＮＡ相对表达水平均
显著降低（均Ｐ＜００５）；ｍｉＲ－４８５－５ｐｍｉｍｉｃｓ组与对
照组相比，细胞中 ｌｎｃＲＮＡＭＡＧＩ１－ＩＴ１相对表达水平
无显著性差异（Ｐ＞００５），ｍｉＲ－４８５－５ｐ相对表达水
平显著升高，ＡＣＴＧ１ｍＲＮＡ相对表达水平显著降低
（均Ｐ＜００５）；阴性共转染组的上述指标与对照组相
比，在统计学上差异均无统计学意义（均 Ｐ＞００５）；
阳性共转染组与 ｓｉ－ＭＡＧＩ１－ＩＴ１组相比，细胞中
ｌｎｃＲＮＡＭＡＧＩ１－ＩＴ１相对表达水平无显著性差异
（Ｐ＞００５），ｍｉＲ－４８５－５ｐ相对表达水平显著降低，
ＡＣＴＧ１ｍＲＮＡ相对表达水平显著升高（均Ｐ＜００５）。

表 １　 各 种 细 胞 中 长 链 非 编 码 ＲＮＡ ＭＡＧＩ１－ＩＴ１
（ｌｎｃＲＮＡＭＡＧＩ１－ＩＴ１）、ｍｉＲ－４８５－５ｐ和肌动蛋白γ１（ＡＣＴＧ１）
ｍＲＮＡ相对表达水平的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｌｏｎｇｎｏｎ－
ｃｏｄｉｎｇＲＮＡＭＡＧＩ１－ＩＴ１（ｌｎｃＲＮＡＭＡＧＩ１－ＩＴ１），ｍｉＲ－４８５－５ｐ
ａｎｄＡＣＴＧ１ｍＲＮＡｉｎｖａｒｉｏｕｓｃｅｌｌｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｃｅｌｌ ｎ
ｌｎｃＲＮＡ

ＭＡＧＩ１－ＩＴ１
ｍｉＲ－４８５－５ｐ ＡＣＴＧ１

ＭＣＦ－１０Ａ ９ ０９８±０１１ １０３±０１４ ０９９±０１３
ＨＣＣ１９３７ ９ ２３０±０１３ ０２７±００７ ２３４±０１９

ＭＤＡ－ＭＢ－４５３ ９ ２１３±０１６ ０３５±００８ ２１０±０１４

Ｈｓ５７８Ｔ ９ １９２±０１０ ０４１±００９ １８５±０１０

ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＭＣＦ－１０Ａｃｅｌｌ，Ｐ＜００５

表２　各组细胞中 ｌｎｃＲＮＡＭＡＧＩ１－ＩＴ１、ｍｉＲ－４８５－５ｐ及
ＡＣＴＧ１ｍＲＮＡ相对表达水平的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｌｎｃＲＮＡ
ＭＡＧＩ１－ＩＴ１，ｍｉＲ－４８５－５ｐａｎｄＡＣＴＧ１ｍＲＮＡｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ
ｌｎｃＲＮＡ

ＭＡＧＩ１－ＩＴ１
ｍｉＲ－４８５－５ｐ ＡＣＴＧ１

Ｃｏｎｔｒｏｌ ９ ０９８±０１１ ０９９±０１３ １０１±０１２
ｓｉ－ＭＡＧＩ１－ＩＴ１ ９ ０２９±００６ ２１２±０１６ ０３４±００５

ｍｉＲ－４８５－５ｐ
　ｍｉｍｉｃｓ

９ ０９６±０１０ ２２０±０１８ ０３１±００７

Ｎｅｇａｔｉｖｅ
　ｃｏｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎ

９ １００±０１２ ０９８±０１５ １０２±０１４

Ｐｏｓｉｔｉｖｅ
　ｃｏｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎ

９ ０３０±００７ １０４±０１６＃ ０９７±０１１＃

Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ：Ｎｏｒｍａｌｃｕｌｔｕｒｅ，ｎｏｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎ；ｓｉ－ＭＡＧＩ１－ＩＴ１ｇｒｏｕｐ：
Ｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈｓｉ－ＭＡＧＩ１－ＩＴ１；ｍｉＲ－４８５－５ｐｍｉｍｉｃｓｇｒｏｕｐ：Ｔｒａｎｓ

ｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈｍｉＲ－４８５－５ｐｍｉｍｉｃｓ；Ｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎｇｒｏｕｐ：
Ｃｏ－ｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈｓｉ－ＮＣａｎｄＮＣ－ｍｉＲ－４８５－５ｐ；Ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎ
ｇｒｏｕｐ：Ｃｏ－ｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈｓｉ－ＭＡＧＩ１－ＩＴ１ａｎｄｍｉＲ－４８５－５ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ；
Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｓｉ－ＭＡＧＩ１－ＩＴ１

ｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５
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３　各组ＨＣＣ１９３７细胞增殖、侵袭、迁移情况的比较
ｓｉ－ＭＡＧＩ１－ＩＴ１组和 ｍｉＲ－４８５－５ｐｍｉｍｉｃｓ组

的细胞活性、集落形成率、迁移率、侵袭细胞数均较对

照组显著降低，在统计学上差异均有统计学意义（均

Ｐ＜００５）；阴性共转染组的细胞活性、集落形成率、迁
移率和侵袭细胞数均较对照组无显著性差异（均

Ｐ＞００５）；阳性共转染组的细胞活性、集落形成率、迁
移率和侵袭细胞数均较 ｓｉ－ＭＡＧＩ１－ＩＴ１组显著升
高，在统计学上差异均有统计学意义（均 Ｐ＜００５）。
结果见图１和表３。
４　各组ＨＣＣ１９３７细胞增殖和ＥＭＴ相关蛋白的阳性
表达情况

ｓｉ－ＭＡＧＩ１－ＩＴ１组和 ｍｉＲ－４８５－５ｐｍｉｍｉｃｓ组
的ＰＣＮＡ、ＣｙｃｌｉｎＤ１、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ阳性表达水平（光密度
值）均较对照组显著降低，Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ阳性表达水平
（光密度值）均较对照组显著升高，在统计学上差异均

有统计学意义（均Ｐ＜００５）；阴性共转染组的ＰＣＮＡ、
ＣｙｃｌｉｎＤ１、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ和 Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ阳性表达水平（光
密度值）均较对照组无显著性差异（均 Ｐ＞００５）；阳
性共转染组的ＰＣＮＡ、ＣｙｃｌｉｎＤ１和Ｖｉｍｅｎｔｉｎ阳性表达水
　　

平（光密度值）均较 ｓｉ－ＭＡＧＩ１－ＩＴ１组显著升高，
Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ阳性表达水平（光密度值）较ｓｉ－ＭＡＧＩ１－ＩＴ１
组显著降低，在统计学上差异均有统计学意义（均

Ｐ＜００５）。结果见图２和表４。
５　 ＨＣＣ１９３７细胞中 ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＧＩ１－ＩＴ１对
ｍｉＲ－４８５－５ｐ、ｍｉＲ－４８５－５ｐ和ＡＣＴＧ１靶向调节关
系的验证

ｌｎｃＲＮＡＭＡＧＩ１－ＩＴ１与ｍｉＲ－４８５－５ｐ、ｍｉＲ－４８５－５ｐ
与ＡＣＴＧ１间结合位点，见图３。ＷＴ－ｍｉＲ－４８５－５ｐ＋
ｐｃ－ＮＣ组、ＷＴ－ｍｉＲ－４８５－５ｐ＋ｐｃ－ＭＡＧＩ１－ＩＴ１
组、ＭＵＴ－ｍｉＲ－４８５－５ｐ＋ｐｃ－ＮＣ组和 ＭＵＴ－
ｍｉＲ－４８５－５ｐ＋ｐｃ－ＭＡＧＩ１－ＩＴ１组的相对荧光素酶
活性分别为１０１±０１２、０３２±００６、０９９±０１４和
１０２±０１１；ＷＴ－ｍｉＲ－４８５－５ｐ＋ｐｃ－ＭＡＧＩ１－ＩＴ１
组的相对荧光素酶活性较ＷＴ－ｍｉＲ－４８５－５ｐ＋ｐｃ－ＮＣ
组显著降低（Ｐ＜００５），ＭＵＴ－ｍｉＲ－４８５－５ｐ＋ｐｃ－ＮＣ
组与ＭＵＴ－ｍｉＲ－４８５－５ｐ＋ｐｃ－ＭＡＧＩ１－ＩＴ１组的相对
荧光素酶活性无显著性差异（Ｐ＞００５）。ＷＴ－ＡＣＴＧ１＋
ＮＣ－ｍｉＲ－４８５－５ｐ组、ＷＴ－ＡＣＴＧ１＋ｍｉＲ－４８５－５ｐ
ｍｉｍｉｃｓ组、ＭＵＴ－ＡＣＴＧ１＋ＮＣ－ｍｉＲ－４８５－５ｐ组和
　　

图 １　各组ＨＣＣ１９３７细胞的迁移（×４０）和侵袭（Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验，×２００）情况
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｍｉｇｒａｔｉｏｎ（×４０）ａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎ（Ｔｒａｎｓｗｅｌｌｔｅｓｔ，×２００）ｏｆＨＣＣ１９３７ｃｅｌｌｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ
Ａ：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｂ：ｓｉ－ＭＡＧＩ１－ＩＴ１ｇｒｏｕｐ；Ｃ：ｍｉＲ－４８５－５ｐｍｉｍｉｃｓｇｒｏｕｐ；Ｄ：Ｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎｇｒｏｕｐ；Ｅ：Ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎｇｒｏｕｐ

表３　各组ＨＣＣ１９３７细胞细胞活性、集落形成率、迁移率、侵袭细胞数的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｅｌｌａｃｔｉｖｉｔｙ，ｃｏｌｏｎｙｆｏｒｍａｔｉｏｎｒａｔｅ，ｍｉｇｒａｔｉｏｎｒａｔｅａｎｄｎｕｍｂｅｒｏｆｉｎｖａｓｉｏｎｏｆＨＣＣ１９３７ｃｅｌｌｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ Ｃｅｌｌａｃｔｉｖｉｔｙ（ＯＤｖａｌｕｅ） Ｃｏｌｏｎｙｆｏｒｍａｔｉｏｎｒａｔｅ（％） Ｍｉｇｒａｔｉｏｎｒａｔｅ（％） Ｎｕｍｂｅｒｏｆｉｎｖａｓｉｏｎ（ｎ）

Ｃｏｎｔｒｏｌ ０８９±０１２ １００００±０００ ９１０８±１１１３ ２９６５０±２３４８
ｓｉ－ＭＡＧＩ１－ＩＴ１ ０３６±００５ ４７５０±４８０ ３８４０±７６４ ９３００±１７３６

ｍｉＲ－４８５－５ｐｍｉｍｉｃｓ ０３２±００３ ４２３９±３１６ ３３１７±６０３ ７６５０±１５０１

Ｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎ ０８９±０１０ １０３７０±４３２ ９２３４±１０８７ ３０２５０±２５３２
Ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎ ０８５±０１１＃ ９４９０±５４５＃ ８６０１±１０７６＃ ２６９００±２４２９＃

Ｄｏｓｅａｎｄｎｒｅｆｅｒｔｏｔａｂｌｅ２；ＯＤ：Ｏｐｔｉｃａｌｄｅｎｓｉｔｙ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｓｉ－ＭＡＧＩ１－ＩＴ１ｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ８Ａｐｒｉｌ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４３０）

图 ２　用免疫组化染色法检测各组ＨＣＣ１９３７细胞中增殖和上皮间质转化（ＥＭＴ）相关蛋白的阳性表达情况（×２００）
Ｆｉｇｕｒｅ２　 Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｓｔａｉｎｉｎｇｗａｓｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｐｒｏｔｅｉｎｓｒｅｌａｔｅｄｔｏｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｉｎｔｅｒｓｔｉ
ｔｉａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ（ＥＭＴ）ｏｆＨＣＣ１９３７ｃｅｌｌｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（×２００）
Ａ－Ｅｒｅｆｅｒｔｏｆｉｇｕｒｅ１；ＰＣＮＡ：Ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｎｇｃｅｌｌｎｕｃｌｅａｒａｎｔｉｇｅｎ

表４　各组ＨＣＣ１９３７细胞增殖和ＥＭＴ相关蛋白阳性表达水平（光密度值）的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ４　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｐｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＥＭＴ－ｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ（ｏｐｔｉｃａｌｄｅｎｓｉｔｙｖａｌｕｅ）ｏｆＨＣＣ１９３７ｃｅｌｌｉｎｅａｃｈ
ｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ＰＣＮＡ ＣｙｃｌｉｎＤ１ Ｖｉｍｅｎｔｉｎ Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ

Ｃｏｎｔｒｏｌ １６５±０１６ １５３±０１５ １４９±０１４ ０３３±００５
ｓｉ－ＭＡＧＩ１－ＩＴ１ ０５３±０１２ ０４６±０１１ ０４５±００７ １００±００９

ｍｉＲ－４８５－５ｐｍｉｍｉｃｓ ０４５±００８ ０４０±００６ ０３９±００６ １１０±０１３

Ｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎ １６４±０１４ １５２±０１４ １５０±０１２ ０３４±００６
Ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎ １６０±０１７＃ １４８±０１３＃ １４５±０１３＃ ０３６±００７＃

Ｄｏｓｅａｎｄｎｒｅｆｅｒｔｏｔａｂｌｅ２；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｓｉ－ＭＡＧＩ１－ＩＴ１ｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５

ＭＵＴ－ＡＣＴＧ１＋ｍｉＲ－４８５－５ｐｍｉｍｉｃｓ组的相对荧光素
酶活性分别为１０３±０１３、０３０±００７、０９８±０１１和
１００±００８；ＷＴ－ＡＣＴＧ１＋ｍｉＲ－４８５－５ｐｍｉｍｉｃｓ组的相
对荧光素酶活性较ＷＴ－ＡＣＴＧ１＋ＮＣ－ｍｉＲ－４８５－５ｐ
组显著降低（Ｐ＜００５），ＭＵＴ－ＡＣＴＧ１＋ＮＣ－
ｍｉＲ－４８５－５ｐ组与 ＭＵＴ－ＡＣＴＧ１＋ｍｉＲ－４８５－５ｐ
ｍｉｍｉｃｓ组的相对荧光素酶活性无显著性差异（Ｐ＞００５）。

图３　ｍｉＲ－４８５－５ｐ与 ｌｎｃＲＮＡＭＡＧＩ１－ＩＴ１和 ＡＣＴＧ１的结合
位点

Ｆｉｇｕｒｅ３　 ＢｉｎｄｉｎｇｓｉｔｅｓｏｆｍｉＲ－４８５－５ｐｗｉｔｈｌｎｃＲＮＡＭＡＧＩ１－ＩＴ１
ａｎｄＡＣＴＧ１

讨　　论

ＭＡＧＩ１－ＩＴ１能够刺激癌细胞的增殖能力，其在
非小细胞肺癌组织和细胞中表达上调，并能预测患者

预后不良，敲低 ＭＡＧＩ１－ＩＴ１可以抑制非小细胞肺癌
细胞的生长及顺铂耐药性［７－８］。ＭＡＧＩ１－ＩＴ１在胃癌
中同样表达升高，并与患者较差的总生存期有关；敲

低其表达可以在体内外破坏癌细胞增殖［２］。此外，下

调ＭＡＧＩ１－ＩＴ１表达还能够减弱结肠癌细胞增殖，刺
激其凋亡［９］。由此推测ＭＡＧＩ１－ＩＴ１可能作为一种致
癌因子介导乳腺癌的发生发展。本研究发现，ｌｎｃＲＮＡ
ＭＡＧＩ１－ＩＴ１在人乳腺癌细胞中表达上调，敲低ｌｎｃＲＮＡ
ＭＡＧＩ１－ＩＴ１可以抑制乳腺癌细胞的增殖、迁移、侵袭
和ＥＭＴ，表明ＭＡＧＩ１－ＩＴ１在乳腺癌中具有致癌作用，
可以作为乳腺癌的潜在治疗靶点进行开发研究。
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ｍｉＲ－４８５－５ｐ在肺腺癌组织中表达下调，参与调
节肺癌的恶性进展和铁死亡，在肺癌的诊断和治疗中

起重要作用［１０］。研究发现，上调 ｍｉＲ－４８５－５ｐ表达
可以抑制结直肠细胞的增殖、侵袭和肿瘤生长［１１］。

此外，ｍｉＲ－４８５－５ｐ还能够介导釉丛蛋白１表达来调
节宫颈癌细胞的顺铂耐药性［１２］。还有研究报道，抑

制ｍｉＲ－４８５－５ｐ表达可以诱导上皮和间充质样表型，
使癌细胞保持其生长能力，并可能导致乳腺癌转

移［１３］，与本研究结果相似。在本研究中，乳腺癌细胞

的ｍｉＲ－４８５－５ｐ表达较低，下调ｍｉＲ－４８５－５ｐ表达可
以减弱敲低ｌｎｃＲＮＡＭＡＧＩ１－ＩＴ１对乳腺癌细胞 ＥＭＴ、
增殖、迁移与侵袭的抑制作用，提示敲低 ｌｎｃＲＮＡ
ＭＡＧＩ１－ＩＴ１抑制乳腺癌细胞 ＥＭＴ、增殖、迁移与侵袭
等恶性行为可能是通过上调ｍｉＲ－４８５－５ｐ实现的。

ＡＣＴＧ１是一种肌动蛋白亚型，在调节细胞增殖、
迁移和侵袭中发挥关键作用，其参与癌症等多种疾病

的发生和发展［１４－１５］。ＡＣＴＧ１在前列腺癌组织及细胞
中高表达，可以促进肿瘤侵袭和 ＥＭＴ［１６］。ＷＡＮＧ
等［１７］研究报道，上调ＡＣＴＧ１可以促进胃癌细胞ＥＭＴ、
迁移、侵袭和增殖。ＲＥＮ等［４］研究发现，ＡＣＴＧ１在乳
腺癌细胞和组织中上调，其表达下调可以阻止癌细胞

的恶性行为。这与本研究结果一致，提示ＡＣＴＧ１可能
参与乳腺癌的发生发展。ＡＣＴＧ１受到 ｍｉＲ－４８５－５ｐ
的调控，进而影响结直肠癌肿瘤生长和糖酵解［５］。这

说明ｍｉＲ－４８５－５ｐ和ＡＣＴＧ１可能存在靶向关系，共同
作用于乳腺癌进展。本研究发现，ｌｎｃＲＮＡＭＡＧＩ１－
ＩＴ１与ｍｉＲ－４８５－５ｐ、ＡＣＴＧ１与 ｍｉＲ－４８５－５ｐ均存
在靶向关系，说明 ｌｎｃＲＮＡＭＡＧＩ１－ＩＴ１可以通过靶向
ｍｉＲ－４８５－５ｐ而上调ＡＣＴＧ１表达，从而促进乳腺癌生
物行为和ＥＭＴ。

本研究提示：敲低 ｌｎｃＲＮＡＭＡＧＩ１－ＩＴ１可以通过
上调ｍｉＲ－４８５－５ｐ表达来减弱 ＡＣＴＧ１表达，从而抑
制乳腺癌细胞的增殖、ＥＭＴ、迁移、侵袭，最终起到明
显的抗乳腺癌作用。
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［１２］　ＣＨＥＮＪ，ＷＵＳ，ＷＡＮＧＪ，ｅｔａｌＨｓａ＿ｃｉｒｃ＿００７４２６９－ｍｅｄｉａｔｅｄ

ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＴＵＦＴ１ｔｈｒｏｕｇｈｍｉＲ－４８５－５ｐｉｎｃｒｅａｓｅｓｃｉｓｐｌａｔｉｎ

ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ＲｅｐｒｏｄＳｃｉ，２０２２，２９（８）：

２２３６—２２５０

［１３］　ＭＥＮＧＱＸ，ＷＡＮＧＫＮ，ＬＩＪＨ，ｅｔａｌＺＮＦ３８４－ＺＥＢ１ｆｅｅｄｂａｃｋ

ｌｏｏｐｒｅｇｕｌａｔｅｓｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｍｅｔａｓｔａｓｉｓ［Ｊ］ＭｏｌＭｅｄ，２０２２，２８

（１）：１１１—１２４

［１４］　ＴＡＮＧＹ，ＰＥＮＧＸ，ＨＵＡＮＧＸ，ｅｔａｌＡｃｔｉｎｇａｍｍａ１ｉｓａｃｒｉｔｉｃａｌ

ｒｅｇｕｌａｔｏｒｏｆｐａｎｃｒｅａｔｉｃｄｕｃｔａｌａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］ＳａｕｄｉＪ

Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０２２，２８（３）：２３９—２４６

［１５］　ＬＵＯＪＱ，ＹＡＮＧＴＷ，ＷＵＪ，ｅｔａｌＥｘｏｓｏｍａｌＰＧＡＭ１ｐｒｏｍｏｔｅｓ

ｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄｍｅｔａｓｔａｓｉｓｂｙｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｗｉｔｈ

ＡＣＴＧ１［Ｊ］ＣｅｌｌＤｅａｔｈＤｉｓ，２０２３，１４（８）：５０２—５１６

［１６］　ＸＩＡＯＬ，ＰＥＮＧＨ，ＹＡＮＭ，ｅｔａｌＳｉｌｅｎｃｉｎｇＡＣＴＧ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｉｎｄｕｃｅｓｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈ

ＭＡＰＫ／ＥＲＫｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ＤＮＡＣｅｌｌＢｉｏｌ，２０２１，４０

（１１）：１４４５—１４５５

［１７］　ＷＡＮＧＨ，ＭＩＮＪ，ＤＩＮＧＹ，ｅｔａｌＭＢＤ３ｐｒｏｍｏｔｅｓｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－

ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｂｙｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ

ＡＣＴＧ１ｖｉａｔｈｅＰＩ３Ｋ／ＡＫＴｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ＢｉｏｌＰｒｏｃｅｄＯｎｌｉｎｅ，２０２４，

２６（１）：１—１５

（收稿日期２０２４－１１－１０）


