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摘要：目的　探究敲低长链非编码核糖核酸前列腺癌相关转录本１９（ＬｎｃＲＮＡ
ＰＣＡＴ１９）通过调控微小核糖核酸（ｍｉＲ）－２００ｃ－３ｐ介导共济失调毛细血管扩张
突变相关蛋白（ＡＴＭ）与 Ｒａｄ３相关蛋白激酶（ＡＴＲ）／细胞周期检查点激酶 １
（ＣＨＫ１）信号通路对人胃癌细胞奥沙利铂（ＯＸＡ）敏感性的机制。方法　人胃腺
癌细胞（ＡＧＳ）细胞随机分为ＯＸＡ组（８μｇ·Ｌ－１ＯＸＡ）、ＯＸＡ＋ｓｉ－ＮＣ＋ｉｎｈ－ＮＣ组
（ｓｉ－ＮＣ和ｉｎｈ－ＮＣ共转染 ＋８μｇ·Ｌ－１ＯＸＡ）、ＯＸＡ＋ｓｉ－ＰＣＡＴ１９＋ｉｎｈ－ＮＣ
组（ｓｉ－ＰＣＡＴ１９和ｉｎｈ－ＮＣ共转染＋８μｇ·Ｌ－１ＯＸＡ）、ＯＸＡ＋ｓｉ－ＰＣＡＴ１９＋ｍｉＲ－
２００ｃ－３ｐｉｎｈ组（ｓｉ－ＰＣＡＴ１９和ｍｉＲ－２００ｃ－３ｐｉｎｈ共转染 ＋８μｇ·Ｌ－１ＯＸＡ）。
用５－乙炔基－２′－脱氧尿苷实验检测各组细胞增殖情况，用原位末端转移酶标
记技术检测各组细胞凋亡情况，用细胞划痕实验检测各组细胞迁移情况，用免疫

荧光法检测各组细胞中磷酸化组蛋白 Ｈ２ＡＸ（γＨ２ＡＸ）、辐射敏感蛋白 ５１
（ＲＡＤ５１）表达水平。结果　ＯＸＡ组、ＯＸＡ＋ｓｉ－ＮＣ＋ｉｎｈ－ＮＣ组、ＯＸＡ＋ｓｉ－
ＰＣＡＴ１９＋ｉｎｈ－ＮＣ组和ＯＸＡ＋ｓｉ－ＰＣＡＴ１９＋ｍｉＲ－２００ｃ－３ｐｉｎｈ组的细胞增殖
率分别为（５８８３±６５２）％、（５９４２±６８６）％、（４５５９±６０９）％和（５５７１±７６９）％，
凋亡率分别为（２００６±２４４）％、（２０３２±２６６）％、（３１７４±４４３）％和
（２４６０±３２９）％，迁移率分别为 （５４５０±６１４）％、（５６１１±６７２）％、
（３１５１±４１３）％ 和 （４８５９±７２６）％，γＨ２ＡＸ 相 对 荧 光 强 度 分 别 为
１００±００８、０９７±０１２、４８４±０８２和２１１±０４１，ＲＡＤ５１相对荧光强度分别
为１００±００６、１０８±０１５、０２２±００４和０５５±００８，ＯＸＡ＋ｓｉ－ＮＣ＋ｉｎｈ－ＮＣ组
的上述指标与 ＯＸＡ组比较，在统计学上差异均无统计学意义（均 Ｐ＞００５）；
ＯＸＡ＋ｓｉ－ＰＣＡＴ１９＋ｉｎｈ－ＮＣ组的上述指标与 ＯＸＡ＋ｓｉ－ＮＣ＋ｉｎｈ－ＮＣ组比
较、ＯＸＡ＋ｓｉ－ＰＣＡＴ１９＋ｍｉＲ－２００ｃ－３ｐｉｎｈ组的上述指标与ＯＸＡ＋ｓｉ－ＰＣＡＴ１９＋
ｉｎｈ－ＮＣ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
ＬｎｃＲＮＡＰＣＡＴ１９通过靶向负调控ｍｉＲ－２００ｃ－３ｐ影响胃癌细胞增殖、迁移、凋亡
及脱氧核糖核酸修复，从而增强胃癌细胞对 ＯＸＡ的敏感性，这可能与 ＡＴＲ／
ＣＨＫ１信号通路有关。
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Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｌｏｎｇｎｏｎ－ｃｏｄｉｎｇ
ＲＮＡｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ１９（ＬｎｃＲＮＡＰＣＡＴ１９）
ｋｎｏｃｋｄｏｗｎｏｎｏｘａｌｉｐｌａｔｉｎ（ＯＸＡ）ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｏｆｈｕｍａｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ
ｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｍｉｃｒｏＲＮＡ （ｍｉＲ）－２００ｃ－３ｐｍｅｄｉａｔｅｄａｔａｘｉａ－
ｔｅｌａｎｇｉｅｃｔａｓｉａｍｕｔａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓ（ＡＴＭ）ａｎｄＲａｄ３－ｒｅｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅ－ｒｅｌａｔｅｄ
ｋｉｎａｓｅ（ＡＴＲ） ／ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｋｉｎａｓｅ１（ＣＨＫ１）ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　１５５１　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ１１Ｊｕｎｅ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４３３）

　　　Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｈｕｍａｎｇａｓｔｒｉｃａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｓ（ＡＧＳ）ｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏＯＸＡｇｒｏｕｐ（８μｇ·Ｌ－１ＯＸＡ），ＯＸＡ＋
ｓｉ－ＮＣ＋ｉｎｈ－ＮＣｇｒｏｕｐ（ｓｉ－ＮＣａｎｄｉｎｈ－ＮＣｃｏ－ｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈ＋８μｇ·Ｌ－１ＯＸＡ），ＯＸＡ＋ｓｉ－ＰＣＡＴ１９＋ｉｎｈ－ＮＣ
ｇｒｏｕｐ（ｓｉ－ＰＣＡＴ１９ａｎｄｉｎｈ－ＮＣｃｏ－ｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄ＋８μｇ·Ｌ－１ＯＸＡ），ＯＸＡ＋ｓｉ－ＰＣＡＴ１９＋ｍｉＲ－２００ｃ－３ｐｉｎｈｇｒｏｕｐ
（ｓｉ－ＰＣＡＴ１９ａｎｄｍｉＲ－２００ｃ－３ｐｉｎｈｃｏ－ｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄ＋８μｇ·Ｌ－１ＯＸＡ）Ｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙ
５－ａｃｅｔｙｌｉｄｅｎｅ－２′－ｄｅｏｘｙｕｒｉｄｉｎｅａｓｓａｙ；ｃｅｌｌａｐｏｐｔｏｓｉｓｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｉｎｓｉｔｕｔｅｒｍｉｎａｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｌａｂｅｌｉｎｇｔｅｃｈｎｉｑｕｅ；ｃｅｌｌ
ｍｉｇｒａｔｉｏｎｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｃｅｌｌｓｃｒａｔｃｈａｓｓａｙ；ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄｈｉｓｔｏｎｅＨ２ＡＸ（γＨ２ＡＸ）ａｎｄ
ｒａｄｉａｔｉｏｎ－ｓｅｎｓｉｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ５１（ＲＡＤ５１）ｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅＲｅｓｕｌｔｓ　ＩｎＯＸＡｇｒｏｕｐ，ＯＸＡ＋ｓｉ－ＮＣ＋
ｉｎｈ－ＮＣｇｒｏｕｐ，ＯＸＡ＋ｓｉ－ＰＣＡＴ１９＋ｉｎｈ－ＮＣｇｒｏｕｐ，ＯＸＡ＋ｓｉ－ＰＣＡＴ１９＋ｍｉＲ－２００ｃ－３ｐｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ
ｒａｔｅｓｗｅｒｅ（５８８３±６５２）％，（５９４２±６８６）％，（４５５９±６０９）％ ａｎｄ（５５７１±７６９）％，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅａｐｏｐｔｏｓｉｓ
ｒａｔｅｓｗｅｒｅ（２００６±２４４）％，（２０３２±２６６）％，（３１７４±４４３）％ ａｎｄ（２４６０±３２９）％，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｍｉｇｒａｔｉｏｎ
ｒａｔｅｓｗｅｒｅ（５４５０±６１４）％，（５６１１±６７２）％，（３１５１±４１３）％ ａｎｄ（４８５９±７２６）％，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅ
ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｎｔｅｎｓｉｔｉｅｓｏｆγＨ２ＡＸｗｅｒｅ１００±００８，０９７±０１２，４８４±０８２ａｎｄ２１１±０４１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅ
ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｎｔｅｎｓｉｔｉｅｓｏｆＲＡＤ５１ｗｅｒｅ１００±００６，１０８±０１５，０２２±００４ａｎｄ０５５±００８，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＴｈｅｒｅｗｅｒｅｎｏ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｂｅｔｗｅｅｎＯＸＡ＋ｓｉ－ＮＣ＋ｉｎｈ－ＮＣｇｒｏｕｐａｎｄＯＸＡｇｒｏｕｐ（ａｌｌＰ＞００５）Ｔｈｅａｂｏｖｅｉｎｄｅｘｅｓｏｆ
ＯＸＡ＋ｓｉ－ＰＣＡＴ１９＋ｉｎｈ－ＮＣｇｒｏｕｐｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｏｆＯＸＡ＋ｓｉ－ＮＣ＋ｉｎｈ－ＮＣｇｒｏｕｐ，ｔｈｅａｂｏｖｅｉｎｄｅｘｅｓｉｎ
ＯＸＡ＋ｓｉ－ＰＣＡＴ１９＋ｍｉＲ－２００ｃ－３ｐｉｎｈｇｒｏｕｐｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｏｆＯＸＡ＋ｓｉ－ＰＣＡＴ１９＋ｉｎｈ－ＮＣｇｒｏｕｐ，ｔｈｅ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｗｅｒｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（ａｌｌＰ＜００５）Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＫｎｏｃｋｄｏｗｎｏｆＬｎｃＲＮＡＰＣＡＴ１９ｃａｎａｆｆｅｃｔｔｈｅ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，ｍｉｇｒａｔｉｏｎ，ａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄｄｅｏｘｙｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄｒｅｐａｉｒｏｆｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇａｎｄｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ
ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｍｉＲ－２００ｃ－３ｐ，ｔｈｅｒｅｂｙｅｎｈａｎｃｉｎｇｔｈｅｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｏｆｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｔｏＯＸＡ，ｗｈｉｃｈｍａｙｂｅｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅ
ＡＴＲ／ＣＨＫ１ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｏｘａｌｉｐｌａｔｉｎ；ｓｔｏｍａｃｈｎｅｏｐｌａｓｍｓ；ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ；ＤＮＡｒｅｐａｉｒ；ｌｏｎｇｎｏｎ－ｃｏｄｉｎｇＲＮＡ

　　胃癌在全球范围内的发病率和死亡率均较高，
早期胃癌症状隐匿，缺乏特异性表现，不易发现，导

致临床诊断时多数患者已进展至中晚期，而晚期预

后差且易转移，极大地增加了治疗难度［１］。奥沙利

铂（ｏｘａｌｉｐｌａｔｉｎ，ＯＸＡ）是胃癌的一线化疗药物，在治
疗中发挥着重要作用。然而，部分患者耐药造成的

ＯＸＡ敏感性降低是化疗失败的主要原因［２］。大量

研究表明，长链非编码核糖核酸（ｌｏｎｇｎｏｎ－ｃｏｄｉｎｇ
ＲＮＡ，ＬｎｃＲＮＡ）与肿瘤细胞的恶性生物学行为及化
疗耐药有关，在胃癌中，ＬｎｃＲＮＡ前列腺癌相关转
录 本 １９（ＬｎｃＲＮＡ ｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ１９，ＬｎｃＲＮＡＰＣＡＴ１９）上调，且其较高水平
与患者不良预后有关，敲低 ＬｎｃＲＮＡＰＣＡＴ１９可抑
制胃癌细胞的增殖与侵袭［３］。此外，微小核糖核酸

（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲ）－２００ｃ－３ｐ也被报道与胃癌细
胞耐药性有关，其可以通过调控胃癌细胞糖酵解逆

转紫 杉 醇 耐 药［４］。本 研 究 旨 在 验 证 ＬｎｃＲＮＡ
ＰＣＡＴ１９与 ｍｉＲ－２００ｃ－３ｐ的靶向关系，并探究其
在胃癌细胞 ＯＸＡ耐药中的作用及机制，以期为逆
转胃癌 ＯＸＡ耐药治疗提供参考，为临床治疗提供
依据，改善胃癌患者的治疗结局。

材料与方法

１　材料
细胞　人胃黏膜细胞（ＧＥＳ－１）、人胃腺癌细胞

（ＡＧＳ）、胃癌细胞（ＨＧＣ－２７）、人胚肾 ２９３Ｔ细胞
（２９３Ｔ），均购自武汉尚恩生物技术有限公司。

药品与试剂　ＯＸＡ，规格：每瓶 １００ｍｇ，纯度：
９８０２％，批号：２３８３０６，美国ＴａｒｇｅｔＭｏｌ公司生产。细
胞计数试剂盒－８（ｃｅｌｌｃｏｕｎｔｉｎｇｋｉｔ－８，ＣＣＫ－８）试剂
盒、５－乙炔基 －２′－脱氧尿苷（５－ｅｔｈｙｎｙｌ－２′
ｄｅｏｘｙｕｒｉｄｉｎｅ，ＥｄＵ）细胞增殖试剂盒、原位末端转移酶
标记技术（ｔｅｒｍｉｎａｌｄｅｏｘｙｎｕｃｌｅｏｔｉｄｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ－ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｄＵＴＰｎｉｃｋ－ｅｎｄｌａｂｅｌｉｎｇ，ＴＵＮＥＬ）凋亡检测试剂盒，均
为上海碧云天生物技术有限公司生产；双荧光素酶报

告基因检测试剂盒，翌圣生物科技（上海）股份有限公

司生产；引物和质粒，均为上海生工生物工程有限公

司生产；ＬｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅＴＭ３０００，美国赛默飞世尔科技有
限公司产品；兔抗磷酸化组蛋白Ｈ２ＡＸ（ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａ－
ｔｅｄｈｉｓｔｏｎｅＨ２ＡＸ，γＨ２ＡＸ）抗体、小鼠抗辐射敏感蛋
白 ５１（ｒａｄｉａｔｉｏｎｓｅｎｓｉｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ５１，ＲＡＤ５１）抗体、
ＡｌｅｘａＦｌｕｏｒ４８８山羊抗兔抗体、ＡｌｅｘａＦｌｕｏｒ６４７山羊抗
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小鼠抗体、兔抗共济失调毛细血管扩张突变相关蛋白

（ａｔａｘｉａ－ｔｅｌａｎｇｉｅｃｔａｓｉａｍｕｔａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＡＴＭ）、磷酸化
（ｐｈｏｓｐｈｏ，ｐ）－ＡＴＭ、ＡＴＭ与 Ｒａｄ３相关蛋白激酶
（ＡＴＭａｎｄＲａｄ３－ｒｅｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅ，ＡＴＲ）、ｐ－ＡＴＲ、细胞
周期检查点激酶 １（ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｋｉｎａｓｅ１，Ｃｈｋ１）、
ｐ－ＣＨＫ１抗体，辣根过氧化酶山羊抗兔抗体，均为英
国Ａｂｃａｍ公司生产。

仪器　ＤＭ７５０荧光显微镜，德国Ｌｅｉｃａ公司产品；
ＣｒｉｔｅｒｉｏｎＤｏｄｅｃａ电泳槽，美国Ｂｉｏ－Ｒａｄ公司产品。
２　实验方法
２１　细胞培养［３］

ＧＥＳ－１、ＡＧＳ、ＨＧＣ－２７、２９３Ｔ均用相应专用培养
基培养，置于３７℃、５％ ＣＯ２培养箱培养，按说明书进
行传代培养，取对数生长期细胞进行后续实验。

２２　细胞分组与给药方法
ＧＥＳ－１组：正常培养的 ＧＥＳ－１细胞，不做任何

处理。ＨＧＣ－２７组：正常培养的ＨＧＣ－２７细胞，不做
任何处理。

取对数生长期的ＡＧＳ细胞，将细胞随机分为空白
对照组、ｓｉ－ＮＣ组、ｓｉ－ＰＣＡＴ１９组、ＯＸＡ组、ＯＸＡ＋
ｓｉ－ＮＣ＋ｉｎｈ－ＮＣ组、ＯＸＡ＋ｓｉ－ＰＣＡＴ１９＋ｉｎｈ－ＮＣ
组和ＯＸＡ＋ｓｉ－ＰＣＡＴ１９＋ｍｉＲ－２００ｃ－３ｐｉｎｈ组。空
白对照组：不做任何处理的 ＡＧＳ细胞；ｓｉ－ＮＣ组：按
Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ３０００说明书将 ｓｉ－ＮＣ（５′－ＣＵＣＵＣＧ
ＧＡＡＣＡＵＧＵＣＡＣＡＵ－３′）转染至 ＡＧＳ细胞；ｓｉ－
ＰＣＡＴ１９组：按 Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ３０００说明书将 ｓｉ－
ＰＣＡＴ１９（５′－ＧＣＵＣＵＵＣＵＵＵＡＡＧＣＡＡＵＡＵ－３′）转染
至ＡＧＳ细胞；ＯＸＡ组：用８μｇ·Ｌ－１ＯＸＡ处理ＡＧＳ细
胞４８ｈ；ＯＸＡ＋ｓｉ－ＮＣ＋ｉｎｈ－ＮＣ组：按 Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ
３０００说明书将ｓｉ－ＮＣ和 ｉｎｈ－ＮＣ共转染至 ＡＧＳ细
胞，然后用８μｇ·Ｌ－１ＯＸＡ处理ＡＧＳ细胞４８ｈ；ＯＸＡ＋
ｓｉ－ＰＣＡＴ１９＋ｉｎｈ－ＮＣ组：按 Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ３０００说明
书将ｓｉ－ＰＣＡＴ１９和ｉｎｈ－ＮＣ共转染至ＡＧＳ细胞，然后
用８μｇ·Ｌ－１ ＯＸＡ处理 ＡＧＳ细胞 ４８ｈ；ＯＸＡ＋
ｓｉ－ＰＣＡＴ１９＋ｍｉＲ－２００ｃ－３ｐｉｎｈ组：按 Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ
３０００说明书将ｓｉ－ＰＣＡＴ１９和 ｍｉＲ－２００ｃ－３ｐｉｎｈ共
转染至 ＡＧＳ细胞，然后用８μｇ·Ｌ－１ＯＸＡ处理 ＡＧＳ
细胞４８ｈ。
２３　逆转录实时荧光定量聚合酶链反应检测细胞中
ＬｎｃＲＮＡＰＣＡＴ１９和ｍｉＲ－２００ｃ－３ｐ的表达水平［３］

收集各组细胞，用ＴＲＩｚｏｌ试剂提取各组细胞总核
糖核酸，并测定纯度与浓度，以提取的总核糖核酸为

模板进行逆转录反应，根据逆转录试剂盒说明书逆转

录合成互补脱氧核糖核酸，以互补脱氧核糖核酸为模

板进行实时荧光定量聚合酶链反应，分别以甘油醛 －
３－磷酸脱氢酶和Ｕ６小核糖核酸为内参计算 ＬｎｃＲＮＡ
ＰＣＡＴ１９和ｍｉＲ－２００ｃ－３ｐ相对表达水平。
２４　ＣＣＫ－８法检测细胞增殖率［３］

分别用０、２、４、６、８、１６和３２μｇ·ｍＬ－１ＯＸＡ处理
ＡＧＳ细胞２４ｈ，处理结束后向各孔细胞中加入ＣＣＫ－８
试剂孵育２ｈ，在４５０ｎｍ处测定各孔光密度值。
２５　双荧光素酶报告基因检测验证ＬｎｃＲＮＡＰＣＡＴ１９
和ｍｉＲ－２００ｃ－３ｐ靶向关系［３］

通过 ＥＮＣＯＲＩ数 据 库 （ｈｔｔｐｓ：／／ｒｎａｓｙｓｕｃｏｍ／
ｅｎｃｏｒｉ／ｉｎｄｅｘｐｈｐ）预测ＬｎｃＲＮＡＰＣＡＴ１９与 ｍｉＲ－２００ｃ
－３ｐ的结合位点，并设计 ＬｎｃＲＮＡＰＣＡＴ１９－ＷＴ和
ＬｎｃＲＮＡＰＣＡＴ１９－Ｍｕｔ质粒，按照 Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ３０００
说明书将其分别与 ｍｉｍｉｃｓ－ＮＣ、ｍｉＲ－２００ｃ－３ｐ
ｍｉｍｉｃｓ共转染至２９３Ｔ细胞，根据双荧光素酶报告基因
检测试剂盒检测双荧光素酶活性。

２６　ＥｄＵ实验检测各组细胞增殖情况［３］

ＡＧＳ细胞按“２２”的方法进行分组与给药，然后
用ＥｄＵ增殖检测试剂盒检测各组细胞增殖情况。根
据试剂盒说明书配制 ＥｄＵ工作液，向各孔加入 ＥｄＵ
工作液孵育２ｈ，去除培养液，加入４％多聚甲醛固定
１５ｍｉｎ，洗涤，通透液孵育１０ｍｉｎ，再次洗涤，加入反应
液避光孵育３０ｍｉｎ，染核后在荧光显微镜下观察。
２７　ＴＵＮＥＬ实验检测各组细胞凋亡情况［５］

ＡＧＳ细胞按“２２”的方法进行分组与给药，然后
依据 ＴＵＮＥＬ凋亡检测试剂盒对细胞进行检测。用
４％多聚甲醛固定细胞３０ｍｉｎ，洗涤，加入０３％曲拉
通Ｘ－１００孵育５ｍｉｎ，根据试剂盒说明书配制ＴＵＮＥＬ
工作液，向每孔加入ＴＵＮＥＬ工作液后３７℃避光孵育
１ｈ，洗涤，染核，用抗荧光淬灭封片液封片后在荧光
显微镜下观察。

２８　细胞划痕实验检测各组细胞迁移情况［５］

ＡＧＳ细胞按“２２”的方法进行分组与给药，
处理完后用２０μＬ的枪头在各孔中央划痕，用磷
酸盐缓冲液洗去死细胞，继续培养 ４８ｈ，在 ０和
４８ｈ对同一位置进行拍照，用 ＩｍａｇｅＪ软件对图像
进行分析处理。

２９　免疫荧光法检测各组细胞中γＨ２ＡＸ和ＲＡＤ５１
相对表达水平［６］

ＡＧＳ细胞按“２２”的方法进行分组与给药，处理结
束后用４％多聚甲醛固定细胞。加入封闭液室温封闭
１０ｍｉｎ。加入兔抗 γＨ２ＡＸ抗体、小鼠抗 ＲＡＤ５１抗体
（１∶１００）４℃孵育过夜，加入ＡｌｅｘａＦｌｕｏｒ４８８山羊抗兔
抗体、ＡｌｅｘａＦｌｕｏｒ６４７山羊抗小鼠抗体（１∶５００）室温孵育
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２ｈ，用抗荧光淬灭封片液封片，在荧光显微镜下观察。
２１０　蛋白质印迹法检测各组细胞内 ｐ－ＡＴＭ、
ＡＴＭ、ｐ－ＡＴＲ、ＡＴＲ、ｐ－ＣＨＫ１和 ＣＨＫ１的蛋白相
对表达水平［６］

收集各组细胞，裂解细胞提取总蛋白，用二喹啉

甲酸法测定总蛋白。取变性后的蛋白样品进行电泳

分离、转膜、封闭，加入一抗４℃孵育，次日加入二抗
室温孵育１ｈ。用化学发光法进行显影，分析蛋白条
带的灰度值。一抗为兔抗 ＡＴＭ、ｐ－ＡＴＭ、ＡＴＲ、
ｐ－ＡＴＲ、ＣＨＫ１、ｐ－ＣＨＫ１抗体（均为１∶１０００），二抗
为辣根过氧化酶山羊抗兔抗体（１∶３０００）。
３　统计学方法

用ＳＰＳＳ２６０软件进行统计分析。计量资料以
珋ｘ±ｓ表示，组间比较用独立样本ｔ检验。

结　　果

１　胃癌细胞ＬｎｃＲＮＡＰＣＡＴ１９和 ｍｉＲ－２００ｃ－３ｐ的
相对表达水平

ＧＥＳ－１、ＡＧＳ和ＨＧＣ－２７细胞中ＬｎｃＲＮＡＰＣＡＴ１９
相对表达水平分别为 １００±００７、４３９±０６６和
２２３±０３５，ｍｉＲ－２００ｃ－３ｐ相对表达水平分别为
１００±０１１、０５４±００６和 ０６１±００９。ＡＧＳ和
ＨＧＣ－２７细胞中 ＬｎｃＲＮＡＰＣＡＴ１９和 ｍｉＲ－２００ｃ－３ｐ
的表达水平与ＧＥＳ－１细胞相比，在统计学上差异均
有统计学意义（均 Ｐ＜００５），由于 ＡＧＳ细胞中
ＬｎｃＲＮＡＰＣＡＴ１９和 ｍｉＲ－２００ｃ－３ｐ相对表达水平与
ＧＥＳ－１细胞相比，差异更为显著，故后续实验用 ＡＧＳ
细胞进行。

２　敲低ＬｎｃＲＮＡＰＣＡＴ１９增强ＡＧＳ细胞对 ＯＸＡ的
敏感性

ｓｉ－ＮＣ组转染 ｓｉ－ＮＣ；ｓｉ－ＰＣＡＴ１９组转染
ｓｉ－ＰＣＡＴ１９。
０、２、４、６、８、１６和３２μｇ·ｍＬ－１ＯＸＡ处理ｓｉ－ＮＣ

组和ｓｉ－ＰＣＡＴ１９组细胞２４ｈ后，细胞增殖率分别为
（１０００８±１１３）％、（８２９６±９２０）％、（７１８６±８４８）％、
（５７３７±７４３）％、（４３８５±７１７）％、（３３９２±６５３）％和
（５２４±１１５）％，ｓｉ－ＰＣＡＴ１９组细胞增殖率分别为
（１０００２±１１６）％、（７３８４±１０２３）％、（５８９１±９３９）％、
（４７４０±８２６）％、（３１５１±６２１）％、（１３５５±３２０）％和
（１８６±０５８）％，用０和２μｇ·ｍＬ－１ＯＸＡ处理细胞时，
ｓｉ－ＰＣＡＴ１９组细胞增殖率与 ｓｉ－ＮＣ组相比，在统计
学上差异均无统计学意义（均Ｐ＞００５）；４、６、８、１６和
３２μｇ·ｍＬ－１ＯＸＡ处理细胞时，ｓｉ－ＰＣＡＴ１９组细胞增

殖率与 ｓｉ－ＮＣ组相比均显著下降（均 Ｐ＜００５）。
ｓｉ－ＮＣ组细胞的 ＩＣ５０值为（７４３±２４３）μｇ·ｍＬ

－１，

ｓｉ－ＰＣＡＴ１９组 细 胞 的 ＩＣ５０值 为 （４８９±１４６）
μｇ·ｍＬ－１，敲低ＬｎｃＲＮＡＰＣＡＴ１９后，ＡＧＳ细胞对ＯＸＡ
的敏感性显著增强（Ｐ＜００５）。
３　ＬｎｃＲＮＡＰＣＡＴ１９与ｍｉＲ－２００ｃ－３ｐ的靶向关系

ＬｎｃＲＮＡＰＣＡＴ１９和 ｍｉＲ－２００ｃ－３ｐ的结合位点，
见图１。ＬｎｃＲＮＡＰＣＡＴ１９－ＷＴ与ｍｉｍｉｃｓ－ＮＣ、ｍｉＲ－
２００ｃ－３ｐｍｉｍｉｃｓ分别共转染后的荧光素酶相对活性
为１００±００９和０５９±００６，ＬｎｃＲＮＡＰＣＡＴ１９－Ｍｕｔ
与ｍｉｍｉｃｓ－ＮＣ、ｍｉＲ－２００ｃ－３ｐｍｉｍｉｃｓ分别共转染后
的荧光素酶相对活性为１００±００９和０９９±０１２，
ＬｎｃＲＮＡＰＣＡＴ１９－ＷＴ与 ｍｉＲ－２００ｃ－３ｐｍｉｍｉｃｓ共
转染荧光素酶活性显著低于与 ｍｉｍｉｃｓ－ＮＣ共转染
（Ｐ＜００５），ＬｎｃＲＮＡＰＣＡＴ１９－Ｍｕｔ与 ｍｉＲ－２００ｃ－３ｐ
ｍｉｍｉｃｓ共转染荧光素酶活性与 ｍｉｍｉｃｓ－ＮＣ共转染，
在统计学上差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。ｓｉ－ＮＣ
组、ｓｉ－ＰＣＡＴ１９组的ｍｉＲ－２００ｃ－３ｐ的表达水平分别
为１００±０１３和２２５±０３７，在统计学上差异有统
计学意义（Ｐ＜００５）。
４　ＬｎｃＲＮＡＰＣＡＴ１９调控ｍｉＲ－２００ｃ－３ｐ改变 ＡＧＳ
细胞对ＯＸＡ的敏感性

ＯＸＡ组：细胞用８μｇ·Ｌ－１ＯＸＡ处理，ＯＸＡ＋ｓｉ－
ＮＣ＋ｉｎｈ－ＮＣ组：细胞共转染 ｓｉ－ＮＣ和 ｉｎｈ－ＮＣ＋８
μｇ·Ｌ－１ＯＸＡ，ＯＸＡ＋ｓｉ－ＰＣＡＴ１９＋ｉｎｈ－ＮＣ组：细胞
共转染 ｓｉ－ＰＣＡＴ１９和 ｉｎｈ－ＮＣ＋８μｇ·Ｌ－１ＯＸＡ，
ＯＸＡ＋ｓｉ－ＰＣＡＴ１９＋ｍｉＲ－２００ｃ－３ｐｉｎｈ组：细胞共转
染ｓｉ－ＰＣＡＴ１９和ｍｉＲ－２００ｃｉｎｈ＋８μｇ·Ｌ－１ＯＸＡ。

ＯＸＡ＋ｓｉ－ＮＣ＋ｉｎｈ－ＮＣ组的细胞增殖率、凋亡
率、迁移率与ＯＸＡ组比较，在统计学上差异均无统计
学意义（均Ｐ＞００５）；ＯＸＡ＋ｓｉ－ＰＣＡＴ１９＋ｉｎｈ－ＮＣ
组细胞增殖率、迁移率与ＯＸＡ＋ｓｉ－ＮＣ＋ｉｎｈ－ＮＣ组
比较，均显著降低，细胞凋亡率显著升高 （均

Ｐ＜０００１）；ＯＸＡ＋ｓｉ－ＰＣＡＴ１９＋ｍｉＲ－２００ｃ－３ｐｉｎｈ
组细胞增殖率、迁移率与 ＯＸＡ＋ｓｉ－ＰＣＡＴ１９＋ｉｎｈ－
ＮＣ组比较显著升高，细胞凋亡率显著降低（Ｐ＜００５，
Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１），见表１。

图１　ＬｎｃＲＮＡ前列腺癌相关转录本１９（ＬｎｃＲＮＡＰＣＡＴ１９）与微
小ＲＮＡ－２００ｃ－３ｐ（ｍｉＲ－２００ｃ－３ｐ）间结合位点关系
Ｆｉｇｕｒｅ１　 ＴｈｅｂｉｎｄｉｎｇｓｉｔｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎＬｎｃＲＮＡｐｒｏｓｔａｔｅ
ｃａｎｃｅｒ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ１９ （ＬｎｃＲＮＡ ＰＣＡＴ１９）ａｎｄ
ｍｉｒｃｏＲＮＡ－２００ｃ－３ｐ（ｍｉＲ－２００ｃ－３ｐ）
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表１　各组细胞增殖、凋亡和迁移率的比较（珋ｘ±ｓ，ｎ＝８）
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，ａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄｍｉｇｒａｔｉｏｎｒａｔｅｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝８）

Ｇｒｏｕｐ Ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｒａｔｅ（％） Ａｐｏｐｔｏｓｉｓｒａｔｅ（％） Ｍｉｇｒａｔｉｏｎｒａｔｅ（％）

ＯＸＡ ５８８３±６５２ ２００６±２４４ ５４５０±６１４
ＯＸＡ＋ｓｉ－ＮＣ＋ｉｎｈ－ＮＣ ５９４２±６８６ ２０３２±２６６ ５６１１±６７２
ＯＸＡ＋ｓｉ－ＰＣＡＴ１９＋ｉｎｈ－ＮＣ ４５５９±６０９ ３１７４±４４３ ３１５１±４１３

ＯＸＡ＋ｓｉ－ＰＣＡＴ１９＋ｍｉＲ－２００ｃ－３ｐｉｎｈ ５５７１±７６９△ ２４６０±３２９△△ ４８５９±７２６△△△

ＯＸＡｇｒｏｕｐ：ＡＧＳｃｅｌｌｓｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈ８μｇ·Ｌ－１ＯＸＡｆｏｒ４８ｈ；ＯＸＡ＋ｓｉ－ＮＣ＋ｉｎｈ－ＮＣｇｒｏｕｐ：ｓｉ－ＮＣａｎｄｉｎｈ－ＮＣｗｅｒｅｃｏ－ｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｉｎｔｏＡＧＳ

ｃｅｌｌｓａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏＬｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ３０００ｉｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎｓ，ａｎｄｔｈｅｎＡＧＳｃｅｌｌｓｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈ８μｇ·Ｌ－１ＯＸＡｆｏｒ４８ｈ；ＯＸＡ＋ｓｉ－ＰＣＡＴ１９＋ｉｎｈ－ＮＣｇｒｏｕｐ：

ｓｉ－ＰＣＡＴ１９ａｎｄｉｎｈ－ＮＣｗｅｒｅｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｉｎｔｏＡＧＳｃｅｌｌｓａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏＬｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ３０００ｉｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎｓ，ａｎｄｔｈｅｎＡＧＳｃｅｌｌｓｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈ８μｇ·Ｌ－１ＯＸＡ

ｆｏｒ４８ｈ；ＯＸＡ＋ｓｉ－ＰＣＡＴ１９＋ｍｉＲ－２００ｃ－３ｐｉｎｈｇｒｏｕｐ：ｓｉ－ＰＣＡＴ１９ａｎｄｍｉＲ－２００ｃ－３ｐｉｎｈｗｅｒｅｃｏ－ｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｉｎｔｏＡＧＳｃｅｌｌｓａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏＬｉｐｏ

ｆｅｃｔａｍｉｎｅ３０００ｉｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎｓ，ａｎｄｔｈｅｎＡＧＳｃｅｌｌｓｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈ８μｇ·Ｌ－１ＯＸＡｆｏｒ４８ｈ；ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅＯＸＡ＋ｓｉ－ＮＣ＋ｉｎｈ－ＮＣｇｒｏｕｐ，
Ｐ＜０００１；ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅＯＸＡ＋ｓｉ－ＰＣＡＴ１９＋ｉｎｈ－ＮＣｇｒｏｕｐ，△Ｐ＜００５，△△Ｐ＜００１，△△△Ｐ＜０００１

５　ＬｎｃＲＮＡＰＣＡＴ１９调控ｍｉＲ－２００ｃ－３ｐ介导 ＡＧＳ
细胞 ＯＸＡ耐药中脱氧核糖核酸（ｄｅｏｘｙｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃ
ａｃｉｄ，ＤＮＡ）损伤修复

ＯＸＡ组、ＯＸＡ＋ｓｉ－ＮＣ＋ｉｎｈ－ＮＣ组、ＯＸＡ＋ｓｉ－
ＰＣＡＴ１９＋ｉｎｈ－ＮＣ组、ＯＸＡ＋ｓｉ－ＰＣＡＴ１９＋ｍｉＲ－
２００ｃ－３ｐｉｎｈ组的 γＨ２ＡＸ的相对荧光强度分别为
１００±００８、０９７±０１２、４８４±０８２和２１１±０４１，
ＲＡＤ５１的 相 对 荧 光 强 度 分 别 为 １００±００６、
１０８±０１５、０２２±００４和 ０５５±００８，ＯＸＡ＋ｓｉ－
ＮＣ＋ｉｎｈ－ＮＣ组的上述指标与 ＯＸＡ组比较，在统计
学上差异均无统计学意义（均 Ｐ＞００５），ＯＸＡ＋ｓｉ－
ＰＣＡＴ１９＋ｉｎｈ－ＮＣ组的上述指标与 ＯＸＡ＋ｓｉ－ＮＣ＋
ｉｎｈ－ＮＣ组比较、ＯＸＡ＋ｓｉ－ＰＣＡＴ１９＋ｍｉＲ－２００ｃ－３ｐ
　　　

图 ２　各组细胞中ＡＴＭ与Ｒａｄ３相关蛋白激酶（ＡＴＲ）／细胞周

期检查点激酶１（ＣＨＫ１）信号通路相关蛋白表达情况

Ｆｉｇｕｒｅ２　 ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＡＴＭａｎｄＲａｄ３－ｒｅｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅ

（ＡＴＲ）／ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｋｉｎａｓｅ１（ＣＨＫ１）ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｉｎｃｅｌｌｓｏｆ

ｅａｃｈｇｒｏｕｐ
Ａ：ＯＸＡｇｒｏｕｐ；Ｂ：ＯＸＡ＋ｓｉ－ＮＣ＋ｉｎｈ－ＮＣｇｒｏｕｐ；Ｃ：ＯＸＡ＋ｓｉ－

ＰＣＡＴ１９＋ｉｎｈ－ＮＣｇｒｏｕｐ；Ｄ：ＯＸＡ＋ｓｉ－ＰＣＡＴ１９＋ｍｉＲ－２００ｃ－３ｐｇｒｏｕｐ

ｉｎｈ组的上述指标与ＯＸＡ＋ｓｉ－ＰＣＡＴ１９＋ｉｎｈ－ＮＣ组
比较，在统计学上差异均有统计学意义（均Ｐ＜００５）。
６　ＬｎｃＲＮＡＰＣＡＴ１９调控 ｍｉＲ－２００ｃ－３ｐ介导
ＡＴＲ／ＣＨＫ１信号通路

ＯＸＡ组、ＯＸＡ＋ｓｉ－ＮＣ＋ｉｎｈ－ＮＣ组、ＯＸＡ＋ｓｉ－
ＰＣＡＴ１９＋ｉｎｈ－ＮＣ组和 ＯＸＡ＋ｓｉ－ＰＣＡＴ１９＋
ｍｉＲ－２００ｃ－３ｐｉｎｈ组的 ｐ－ＡＴＭ／ＡＴＭ水平分别为
１００±０１４、０９９±０１５、０７１±０１３和０８９±０１３，
ｐ－ＡＴＲ／ＡＴＲ水平分别为１００±００９、１０３±０１４、
０５６±００８和０９２±０１２，ｐ－ＣＨＫ１／ＣＨＫ１水平分
别为 １００±０１５、１０１±０１１、０７７±０１２和
０９３±０１７，ＯＸＡ＋ｓｉ－ＮＣ＋ｉｎｈ－ＮＣ组的上述指标
与ＯＸＡ组比较，在统计学上差异均无统计学意义（均
Ｐ＞００５），ＯＸＡ＋ｓｉ－ＰＣＡＴ１９＋ｉｎｈ－ＮＣ组的上述指
标与ＯＸＡ＋ｓｉ－ＮＣ＋ｉｎｈ－ＮＣ组比较、ＯＸＡ＋ｓｉ－
ＰＣＡＴ１９＋ｍｉＲ－２００ｃ－３ｐｉｎｈ组的上述指标与
ＯＸＡ＋ｓｉ－ＰＣＡＴ１９＋ｉｎｈ－ＮＣ组比较，在统计学上差
异均有统计学意义（均Ｐ＜００５），见图２。

讨　　论

ＬｎｃＲＮＡＰＣＡＴ１９在胃癌、喉癌、肺癌、结直肠癌、
乳腺癌等多种癌症中异常表达，发挥致癌作用或抑癌

作用，在肿瘤细胞的增殖、凋亡、侵袭、迁移、代谢以及

肿瘤生长和转移中发挥作用，是具有潜力的癌症治疗

靶点［７］。ＷＡＮＧ等［８］研究发现，过表达 ＬｎｃＲＮＡ
ＰＣＡＴ１９可促进膀胱癌细胞的活力、增殖、迁移和侵袭
能力，显著抑制细胞凋亡。本研究发现，胃癌细胞

ＡＧＳ和ＨＧＣ－２７细胞中ＬｎｃＲＮＡＰＣＡＴ１９的表达水平
均上升，敲低 ＬｎｃＲＮＡＰＣＡＴ１９可增强 ＡＧＳ细胞对
ＯＸＡ的敏感性，并且具有抑制 ＯＸＡ处理后 ＡＧＳ细胞
增殖和迁移以及 ＤＮＡ损伤修复、诱导细胞凋亡的作
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ１１Ｊｕｎｅ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４３３）

用。ｍｉＲ－２００ｃ－３ｐ具有抑癌作用，在胃癌中，高水平
ｍｉＲ－２００ｃ－３ｐ与胃癌患者侵袭减少、组织学类型良
好和总生存期提高相关［９］。本研究发现，胃癌细胞

ＡＧＳ和ＨＧＣ－２７细胞中 ｍｉＲ－２００ｃ－３ｐ的表达水平
均下降，且抑制 ｍｉＲ－２００ｃ－３ｐ的表达可部分逆转敲
低ＬｎｃＲＮＡＰＣＡＴ１９对ＡＧＳ细胞增殖和迁移以及ＤＮＡ
损伤修复、细胞凋亡的影响。同时，本研究用双荧光

素酶实验验证了 ＬｎｃＲＮＡＰＣＡＴ１９靶向负调控
ｍｉＲ－２００ｃ－３ｐ，这表明敲低ＬｎｃＲＮＡＰＣＡＴ１９通过靶
向负调控ｍｉＲ－２００ｃ－３ｐ影响ＯＸＡ处理后的ＡＧＳ细
胞增殖、迁移、凋亡及 ＤＮＡ损伤修复，从而增强 ＡＧＳ
细胞对ＯＸＡ的敏感性。

在周菲等［１０］的研究中，黄芩苷联合 ＯＸＡ通过
调控 ｍｉＲ－４３３－３ｐ／病毒癌发挥协同作用抑制胃癌
细胞 ＳＧＣ－７９０１增殖和侵袭、诱导细胞凋亡。厚玉
瑾等［１１］研究表明，Ｒａｓ关联域家族成员６基因可通
过抑制胃癌细胞增殖、促进癌细胞自噬与凋亡来提

高 ＯＸＡ的敏感性。本研究发现，敲低 ＬｎｃＲＮＡ
ＰＣＡＴ１９可以通过影响胃癌细胞增殖、迁移、凋亡增
强癌细胞对 ＯＸＡ的敏感性。钟婧等［１２］研究发

现，间皮素可能通过上调耐药相关基因、ＤＮＡ结合
信号通路，维持卵巢癌细胞 ＤＮＡ损伤修复能力介导
高级别浆液性卵巢癌铂类化疗耐药。在游雅婷

等［１３］的研究中，叉头盒蛋白超家族１通过调控性别
决定区 Ｙ－ｂｏｘ蛋白５激活介导 ＤＮＡ损伤修复促进
下咽 癌 顺 铂 耐 药。本 研 究 显 示，敲 低 ＬｎｃＲＮＡ
ＰＣＡＴ１９后 ＤＮＡ损伤修复因子 ＲＡＤ５１水平下降，
ＤＮＡ损伤标志物 γＨ２ＡＸ水平升高，说明敲低
ＬｎｃＲＮＡＰＣＡＴ１９通过增强 ＤＮＡ损伤，降低 ＤＮＡ损
伤修复能力提高胃癌细胞的 ＯＸＡ敏感性。真核细
胞通过激活 ＡＴＭ－ＣＨＫ２和（或）ＡＴＲ－ＣＨＫ１通路
来响应 ＤＮＡ损伤：调节细胞周期进程、促进损伤修
复和控制细胞凋亡［１４］。ＨＵＡＮＧ等［１５］研究表明，

ｐ２１活性激酶６通过激活 ＡＴＲ／ＣＨＫ１信号通路修复
ＯＸＡ引起的 ＤＮＡ损伤，使胃癌细胞免受 ＯＸＡ诱导
的细胞凋亡，增强化疗耐药性，当敲低 ｐ２１活性激酶
６后癌细胞恢复 ＯＸＡ敏感性。本研究发现，敲低
ＬｎｃＲＮＡＰＣＡＴ１９可以通过调控 ｍｉＲ－２００ｃ－３ｐ抑制
ＡＴＲ／ＣＨＫ１信号通路，提示敲低 ＬｎｃＲＮＡＰＣＡＴ１９增
强胃癌细胞的 ＯＸＡ敏感性可能是通过抑制 ＡＴＲ／
ＣＨＫ１信号通路实现的。

本研究提示：敲低ＬｎｃＲＮＡＰＣＡＴ１９通过靶向负调
控ｍｉＲ－２００ｃ－３ｐ影响 ＡＧＳ细胞增殖、迁移、凋亡及
ＤＮＡ损伤修复，从而增强 ＡＧＳ细胞对 ＯＸＡ的敏感

性，这可能与ＡＴＲ／ＣＨＫ１信号通路有关。
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