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ｌｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ 表达在胃癌预后评估及恶性进展中的
作用:基于列线图模型与细胞功能实验的研究
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摘要:目的　 探讨基于长链非编码 ＲＮＡ 浆细胞瘤变异易位 １( ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ｐｌａｓｍａｃｙｔｏｍａ ｖａｒｉａｎｔ ｔｒａｎｓｌｏｃａ￣
ｔｉｏｎ １ꎬ ｌｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１)列线图模型预测胃癌(ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒꎬ ＧＣ)术后生存概率的价值ꎬ分析 ｌｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ 对胃癌

细胞增殖、侵袭能力的影响ꎮ 方法 　 采用实时荧光定量 ＰＣＲ( ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｒｅａｌ￣ｔｉｍｅ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎꎬ
ＲＴ￣ｑＰＣＲ) 法检测 １９６ 例 ＧＣ 组织及配对癌旁正常胃黏膜组织中 ｌｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ 和 ｃ￣Ｍｙｃ 表达水平ꎬ采用 Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔｔｉｎｇ 法检测 ＧＣ 组织中 ｃ￣Ｍｙｃ 蛋白表达ꎬ并进行 ＧＣ 相关临床病理特征的生存分析和 Ｃｏｘ 回归分析ꎬ构建预后

模型ꎮ 以 ＭＧＣ￣８０３ 细胞为研究对象ꎬ将转染 ｓｉＲＮＡ￣ｌｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ 组设为实验组ꎬ转染 ｓｉＲＮＡ￣ＮＣ 组设为生理盐

水对照组(ｓｉＮＣ)ꎬ空白对照组不进行任何转染ꎬＷｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ 检测 ＧＣ 细胞中 ｃ￣Ｍｙｃ 蛋白表达ꎬ通过 ＣＣＫ￣８、
Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验检测 ＧＣ 细胞增殖、侵袭能力ꎮ 结果　 ＧＣ 组织中 ｌｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ 表达(Ｐ＝ ０.００２)、ｃ￣Ｍｙｃ ｍＲＮＡ 表达

(Ｐ＝ ０.０１３)和蛋白表达(Ｐ ＝ ０.０２４)显著高于癌旁正常组织ꎻ单因素生存分析和多因素 Ｃｏｘ 回归分析显示ꎬ年龄

(Ｐ＝ ０.００４)、Ｌａｕｒｅｎ̓ｓ 分型(Ｐ＝ ０.０２１)、肿瘤局部浸润(Ｐ<０.００１)、ｐＴＮＭ 分期(Ｐ ＝ ０.０２０)、局部淋巴结转移(Ｐ ＝
０.００２)、ｌｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ 表达水平(Ｐ<０.００１)与 ＧＣ 患者总生存期(ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌꎬ ＯＳ) 显著相关ꎬ是其独立危险因

素ꎮ 基于 ｌｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ 的列线图模型预测胃癌术后 １ 年、２ 年、３ 年ＯＳ 生存概率分别为 ０.９９７、０.９３７、０.８２８ꎻ敲减

ｌｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ 后ꎬ与 ｓｉＮＣ 组相比ꎬｓｉＰＶＴ１￣１９０７ 组 ｃ￣Ｍｙｃ ｍＲＮＡ(Ｐ<０.００１)和蛋白表达(Ｐ＝ ０.００６)、细胞增殖(Ｐ<
０.００１)和侵袭能力(Ｐ＝ ０.０２８)均显著降低ꎮ 结论　 ｌｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ 在胃癌中高表达ꎬ并与患者预后显著相关ꎮ 基于

ｌｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ 的列线图模型对胃癌术后生存概率具有较好的预测能力ꎮ ｌｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ 通过促进胃癌细胞 Ｍｙｃ
的表达而发挥致癌作用ꎬ高表达的 ｌｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ 具有促进胃癌细胞增殖、侵袭的作用ꎬ提示 ｌｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１￣Ｍｙｃ 调

控网络可能成为胃癌临床治疗的新靶点ꎮ
关键词:浆细胞瘤变异易位 １ꎻ胃癌ꎻ预后ꎻ列线图ꎻ癌基因 ＭｙｃꎻＲＮＡ 干扰
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Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｌｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ ｉｎ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ
ａｎｄ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ:

ａ ｓｔｕｄｙ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｎｏｍｏｇｒａｍ ｍｏｄｅｌ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ

ＣＨＥＮ Ｗｅｎｌｉａｎｇ１ꎬ ＷＡＮＧ Ｈｕａｎｈｕａｎ２ꎬ ＨＡＯ Ｊｉｎｊｉｎ３ꎬ ＧＯＮＧ Ｒｕｉ３ꎬ ＺＨＡＯ Ｑｉａｎｇ３ꎬ
ＺＨＡＮＧ Ｆｅｉ３ꎬ ＧＡＯ Ｌｅｉ３ꎬ ＤＯＮＧ Ｊｉｎｇｘｕｎ４

(１. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｇｅｎｅｒａｌ Ｓｕｒｇｅｒｙꎬ Ｔｈｅ ２ｎｄ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｓｈａｎｘｉ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｔａｉｙｕａｎ ０３０００１ꎬ Ｓｈａｎｘｉꎬ Ｃｈｉｎａꎻ
２. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｇｅｎｅｒａｌ Ｓｕｒｇｅｒｙꎬ Ｊｉｎｃｈｅｎｇ Ｐｅｏｐｌｅ̓ｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｊｉｎｃｈｅｎｇ ０４８０２６ꎬ Ｓｈａｎｘｉꎬ Ｃｈｉｎａꎻ

３. Ｇｒａｄｕａｔｅ Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｓｈａｎｘｉ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｔａｉｙｕａｎ ０３０００１ꎬ Ｓｈａｎｘｉꎬ Ｃｈｉｎａꎻ
４. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｍｉｎｉｍａｌ Ｉｎｖａｓｉｖｅ Ｄｉｇｅｓｔｉｖｅ Ｓｕｒｇｅｒｙꎬ Ｓｈａｎｘｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｃａｎｃｅｒ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ

Ｔａｉｙｕａｎ ０３００１３ꎬ Ｓｈａｎｘｉꎬ Ｃｈｉｎａ)
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Ａｂｓｔｒａｃｔ: Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｔｈｅ ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ｐｌａｓｍａｃｙｔｏｍａ ｖａｒｉａｎｔ ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ １
( ｌｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１) ｎｏｍｏｇｒａｍ ｍｏｄｅｌ ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ (ＧＣ)ꎬ ａｎｄ ｔｏ
ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｌｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ ｏｎ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｏｆ ＧＣ ｃｅｌｌｓ. Ｍｅｔｈｏｄｓ 　 Ａ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｒｅａｌ￣
ｔｉｍｅ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎ (ＲＴ￣ｑＰＣＲ) ｗａｓ ｅｍｐｌｏｙｅｄ ｔｏ ｍｅａｓｕｒｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｌｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ ａｎｄ
ｃ￣Ｍｙｃ ｉｎ ＧＣ ｔｉｓｓｕｅｓ ａｎｄ ｐａｉｒｅｄ ｇａｓｔｒｉｃ ｍｕｃｏｓａ ｔｉｓｓｕｅｓ ｆｒｏｍ １９６ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｃ￣Ｍｙｃ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ＧＣ ｔｉｓｓｕｅｓ
ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ. Ｔｈｅ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｔｈｅ ｉｍｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ａｎｄ
Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓꎬ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ ｏｆ ｅｌｕｃｉｄａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｆａｃｔｏｒｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＧＣ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｎ￣
ｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｍｏｄｅｌ. Ｉｎ ｖｉｔｒｏꎬ ＭＧＣ￣８０３ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｓｕｂｊｅｃｔｅｄ ｔｏ ｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ａ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇ ＲＮＡ
( ｓｉＲＮＡ) ｄｅｓｉｇｎｅｄ ｔｏ ｔａｒｇｅｔ ｌｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１. Ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｄｅｓｉｇｎ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｔｈｅ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｒｅｅ ｄｉｓｔｉｎｃｔ ｇｒｏｕｐｓ:
ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｗｈｉｃｈ ｒｅｃｅｉｖｅｄ ｔｈｅ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｋｎｏｃｋｄｏｗｎ ｖｉａ ｔｈｅ ＰＶＴ１￣ｓｉＲＮＡꎬ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｗｈｉｃｈ
ｒｅｃｅｉｖｅｄ ａ ｎｏｎ￣ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｖｉａ ｔｈｅ ＰＶＴ１￣ｓｉＲＮＡꎬ ａｎｄ ａ ｔｈｉｒｄ ｇｒｏｕｐ ｔｈａｔ ｓｅｒｖｅｄ ａｓ ａ ｂｌａｎｋ ｃｏｎｔｒｏｌꎬ ｒｅｃｅｉｖｉｎｇ
ｎｏ ｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎ. Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｃ￣Ｍｙｃ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ＧＣ ｃｅｌｌｓ ｗａｓ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｕｓｉｎｇ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇꎬ ｗｈｉｌｅ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａ￣
ｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｗｅｒｅ ｅｖａｌｕａｔｅｄ ｕｓｉｎｇ ＣＣＫ￣８ ａｎｄ Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ ａｓｓａｙｓꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｌｎｃＲＮＡ
ＰＶＴ１ (Ｐ＝ ０.００２)ꎬ ａｌｏｎｇ ｗｉｔｈ ｃ￣Ｍｙｃ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ (Ｐ＝ ０.０１３) ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌｓ (Ｐ＝ ０.０２４)ꎬ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｅｌｅｖａｔｅｄ ｉｎ ＧＣ ｔｉｓｓｕｅｓ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ａｄｊａｃｅｎｔ ｎｏｒｍａｌ ｔｉｓｓｕｅｓ. Ｕｎｉｖａｒｉａｔｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ａｎｄ ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｓｅｖｅｒａｌ ｆａｃｔｏｒｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ (ＯＳ) ｉｎ ＧＣ ｐａｔｉｅｎｔｓꎬ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ａｇｅ (Ｐ＝
０.００４)ꎬ ａｎｄ Ｌａｕｒｅｎ̓ｓ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ (Ｐ＝ ０.０２１) . Ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｆａｃｔｏｒｓ ｗｅｒｅ ｆｏｕｎｄ ｔｏ ｂｅ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ: ｌｏｃａｌ
ｔｕｍｏｒ ｉｎｖａｓｉｏｎ (Ｐ<０.００１)ꎬ ｐＴＮＭ ｓｔａｇｅ (Ｐ ＝ ０.０２０)ꎬ ｌｏｃａｌ ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ (Ｐ ＝ ０.００２)ꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｌｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ (Ｐ<０.００１) . Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｌｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ ｗａｓ ｆｏｕｎｄ ｔｏ ｂｅ ａｎ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒ.
Ｔｈｅ ｎｏｍｏｇｒａｍ ｍｏｄｅｌ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｌｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ １￣ｙｅａｒꎬ ２￣ｙｅａｒꎬ ａｎｄ ３￣ｙｅａｒ ＯＳ ｐｒｏｂａｂｉｌｉｔｉｅｓ ｏｆ ０.９９７ꎬ ０.９３７ꎬ
ａｎｄ ０.８２８ꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ. Ｆｕｒｔｈｅｒｍｏｒｅꎬ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｔｈｅ ｓｉｌｅｎｃｉｎｇ ｏｆ ｌｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ꎬ ａ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ｂｏｔｈ ｃ￣Ｍｙｃ
ｍＲＮＡ (Ｐ<０.００１) ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌｓ (Ｐ＝ ０.００６) ｗａｓ ｏｂｓｅｒｖｅｄꎬ ａｓ ｗｅｌｌ ａｓ ａ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ (Ｐ<０.００１)
ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｂｉｌｉｔｙ (Ｐ＝ ０.０２８) ｉｎ ｔｈｅ ｓｉＰＶＴ１￣１９０７ ｇｒｏｕｐ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｓｉＮＣ ｇｒｏｕｐ. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｔｈｅ ｐｒｅｓｅｎｔ ｓｔｕｄｙ
ｈａｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｌｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ ｉｓ ｅｌｅｖａｔｅｄ ｉｎ ｃａｓｅｓ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒꎬ ａｎｄ ｔｈａｔ ｔｈｉｓ ｅｌｅｖａｔｉｏｎ ｉｓ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｔｈｅ ｌｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１￣ｂａｓｅｄ ｎｏｍｏｇｒａｍ ｍｏｄｅｌ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｓ ｇｏｏｄ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ
ｃａｐａｂｉｌｉｔｙ ｆｏｒ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ ＧＣ. Ａｄｄｉｔｉｏｎａｌｌｙꎬ ｌｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ ａｐｐｅａｒｓ ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ ｂｙ
ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｃ￣Ｍｙｃ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ＧＣ ｃｅｌｌｓ. Ｔｈｉｓ ｆｉｎｄｉｎｇ ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｌｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１￣Ｍｙｃ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｎｅｔｗｏｒｋ ｍａｙ
ｒｅｐｒｅｓｅｎｔ ａ ｖｉａｂｌｅ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: Ｐｌａｓｍａｃｙｔｏｍａ ｖａｒｉａｎｔ ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ １ꎻ Ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒꎻ Ｐｒｏｇｎｏｓｉｓꎻ Ｎｏｍｏｇｒａｍꎻ Ｏｎｃｏｇｅｎｅ Ｍｙｃꎻ ＲＮＡ
ｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅ

　 　 胃癌(ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒꎬ ＧＣ)的发病率和死亡率

在过去的一个世纪呈现稳步下降趋势ꎮ 然而ꎬ随着

人口老龄化的到来ꎬ在东亚、东欧和南美地区未来仍

将会有更多的 ＧＣ 病例出现[１]ꎮ ＧＣ 是一种在同一

肿瘤内、同一患者内和患者之间表现出广泛的形态

学和分子特征差异的高度异质性疾病ꎬ这种异质性

的存在是影响 ＧＣ 患者的精准分层和个体化治疗的

主要原因[２]ꎬ因此ꎬ寻找或者识别关键的分子靶点ꎬ
显得尤为重要ꎮ 长链非编码 ＲＮＡ 浆细胞瘤变异易

位 １ ( ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ｐｌａｓｍａｃｙｔｏｍａ ｖａｒｉａｎｔ
ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ １ꎬ ｌｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１)ꎬ位于人类染色体

８ｑ２４.２１ 区域ꎬＭｙｃ 癌基因下游 ５７ ｋｂ 处ꎬ具有独立

的致癌潜能[３￣４]ꎮ 染色体 ８ｑ２４ 区域是基因畸变的脆

弱位点ꎬ包括病毒整合ꎬ基因扩增、染色质易位等的

多个危险位点[５]ꎮ 已有的研究表明 ｌｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１

可通 过 竞 争 内 源 性 ＲＮＡ ( ｃｏｍｐｅｔｉｎｇ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ
ＲＮＡꎬ ｃｅＲＮＡ)活性和调节 Ｍｙｃ 癌基因蛋白质稳定

性ꎬ进而影响多种肿瘤细胞的增殖、 侵袭和耐

药[６￣８]ꎮ Ｍｙｃ 拷贝数和 ＰＶＴ１ 表达增加发生在 ９８％
以上的 ８ｑ２４ 拷贝数增加的癌症病例中[９]ꎮ 有关 ｌｎ￣
ｃＲＮＡ ＰＶＴ１ 在胃癌发病中的确切机制仍不十分清

楚ꎮ 研究报道ꎬｌｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１可通过负性调控 ｍｉＲ￣
１６ 促进 ＣＣＮＤ１ 表达ꎬ增强 ＧＣ 细胞的增殖和侵袭

能力[１０]ꎻ也可通过磷酸化 ＹＡＰ 促进 ＧＣ 细胞增殖、
侵袭和迁移并抑制其凋亡[１１]ꎮ 在 ＡＧＳ 胃癌细胞系

中进一步沉默 ｌｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ 可降低 ＧＣ 细胞对紫

杉醇的耐药性ꎬ增加其敏感性[１２]ꎮ 前期的研究工作

发现ꎬ转录因子 ＹＹ１、ｌｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１、Ｍｙｃ 癌基因之

间存在着密切联系ꎬｌｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ 在胃癌组织中存

在高表达[１３￣１４]ꎬ但 ｌｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ 的表达是否影响胃
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癌患者的预后以及 ｌｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ 和 Ｍｙｃ 癌基因之

间是否存在相互作用尚不清楚ꎬ有必要进行更为深

入的研究ꎮ 因此ꎬ本研究旨在探讨 ｌｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ 在

胃癌预后中的作用以及对胃癌细胞增殖侵袭的影

响ꎬ为临床治疗胃癌提供新思路ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 资料

１.１.１　 临床资料

选取山西医科大学第二医院普通外科和山西省

肿瘤医院消化微创外科 ２０１７ 年 ４ 月至 ２０１９ 年 ８ 月

住院的 ＧＣ 患者 １９６ 例作为研究对象ꎬ男 １１８ 例、女
７８ 例ꎻ年龄 ２６~７９(５９.６３±１０.６７)岁ꎮ ＧＣ 临床病理

分期采用国际抗癌联盟和美国癌症联合会的第 ８ 版

胃癌 ＴＮＭ 分期系统[１５]ꎮ 术前未接受辅助放疗、化
疗和其他抗癌治疗ꎬ术后 １２７ 例患者接受了辅助化

疗ꎬ术后 ３ 个月开始随访(电话或门诊随访)ꎬ随访

至死亡或随访至 ２０２３ 年 ２ 月ꎮ 本研究经山西医科

大学第二医院伦理委员会批准 [( ２０１９) ＹＸ 第

(２９４)号]ꎬ已获得所有患者的书面知情同意ꎮ
１.１.２　 实验细胞和主要试剂

胃癌细胞株 ＭＧＣ￣８０３ 和正常胃黏膜细胞株

ＧＥＳ￣１ 均购于中国科学院上海细胞生物学研究所ꎮ
ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔＴＭ ＲＴ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ 试 剂 盒 购 自 日 本

ＴＡＫＡＲＡ 公司ꎬｏｌｉｇｏ ｄＴ 购自上海生工公司ꎬＴｒｉｚｏｌ
试剂购自美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ 公司ꎬｄＮＴＰ 和 Ｒｎａｓｅ Ｉｎｈｉｂ￣
ｉｔｏｒ 购自美国 ｐｒｏｍｅｇａ 公司ꎬＰｒｉｍｅｒ (Ｒ＆Ｆ)购自上海

世翱公司ꎬ ＳＹＢＲ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘｔｕｒｅ 购自南京 Ｖａｚｙｍｅ
公司ꎬ ＢＣＡ 定量试剂盒购自美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ
Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司ꎬ兔抗人 Ｃ￣Ｍｙｃ、β￣ａｃｔｉｎ 单克隆抗体购

自美国 Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ 公司ꎮ ＰＶＤＦ 膜购自美国 Ｍｉｌｌｉ￣
ｐｏｒｅ 公司ꎮ ＡＢＩ ７５００ 型 Ｒｅａｌ ｔｉｍｅ ＰＣＲ 仪购自美国

Ａｐｐｌｉｅｄ Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ 公司ꎬＷｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 电泳仪和转

膜仪、凝胶成像仪购自北京天根生化公司ꎮ
１.２　 方法

１.２. １ 　 实时荧光定量 ＰＣＲ ( ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｒｅａｌ￣ｔｉｍｅ
ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎꎬ ＲＴ￣ｑＰＣＲ)检测

ＧＣ 组织中 ｌｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ 和 ｃ￣Ｍｙｃ 表达

①离体标本立即剪碎放入冻存管ꎬ 保存于

－８０ ℃液氮中ꎬ分癌组织及其配对的距离癌组织边

缘>５ ｃｍ 癌旁正常胃黏膜组织两组进行实验ꎮ 取

５０~１００ ｍｇ 组织ꎬ根据 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ 公司 Ｔｒｉｚｏｌ 操作说

明书进行 ＧＣ 癌组织和癌旁正常胃黏膜组织总

ｍＲＮＡ抽提ꎬ均为 ＲＮａｓｅ￣ｆｒｅｅ 操作ꎬ根据 ＴＡＫＡＲＡ

公司逆转录操作说明书建立 ２０ μＬ 反应体系ꎬ每个

反应 ３ 个重复ꎮ ９５ ℃预变性 １５ ｓꎬ４０ 个循环 ９５ ℃
５ ｓ、６０ ℃ ３０ ｓꎮ ② ＲＴ￣ｑＰＣＲ 反应需引物序列ꎮ
ＰＶＴ１ 上游引物 ５′￣ＧＴＴＡＣＡＣＣＴＧＧＧＡＴＴＴＡＧ￣３′ꎬ
下游引物 ５′￣ＧＡＣＴＧＧＣＴＣＴＴＡＡＴＴＣＴＣ￣３′ꎻ ｃ￣Ｍｙｃ
上游引物 ５′￣ＧＡＡＣＡＡＧＡＡＧＡＴＧＡＧＧＡＡＧＡＡ ￣３′ꎬ
下游 引 物 ５′￣ ＣＡＧＡＡＧＧＴＧＡＴＣＣＡＧＡＣＴ￣３′ꎻ β￣
ａｃｔｉｎ 上游引物 ５′￣ＣＡＴＧＴＡＣＧＴＴＧＣＴＡＴＣＣＡＧＧＣ￣
３′ꎬ下游引物 ５′￣ＣＴＣＣＴＴＡＡＴＧＴＣＡＣＧＣＡＣＧＡＴ￣３′ꎮ
２－ΔΔＣｔ法计算目的基因表达量ꎮ
１.２.２　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ 实验检测 ｃ￣Ｍｙｃ 蛋白表达

将 ＧＣ 组织剪碎至 １ ｍｍ３ 大小ꎬ加入 １×Ｌｙｓｉｓ
Ｂｕｆｆｅｒ 裂解 ３０ ｍｉｎ 后ꎬ４ ℃ １２ ０００ ｒ / ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎꎬ
吸取上清收于 １. ５ ｍｌ ＥＰ 管中ꎮ 加入 ５ ×Ｌｏａｄｉｎｇ
Ｂｕｆｆｅｒꎬ９５ ℃ ~１００ ℃加热 ５ ｍｉｎꎮ ＢＣＡ 法蛋白浓度

测定ꎬ蛋白上清经 ＳＤＳ￣ＰＡＧＥ 凝胶电泳后转至

ＰＶＤＦ 膜ꎬ含 ５％脱脂牛奶的 ＴＢＳＴ 溶液室温封闭

２ ｈꎮ 加入一抗ꎬ４ ℃ 孵育过夜ꎮ 二抗室温下孵育

２ ｈꎮ ＥＣＬ 显色ꎮ
１.２.３　 细胞培养及转染

ＭＧＣ￣８０３ 和 ＧＥＳ￣１ 细胞株使用 ＲＰＭＩ ｌ６４０ 培

养基培养ꎬ置于 ３７ ℃、５％ＣＯ２、７０％ ~ ８０％湿度的恒

温培养箱中ꎮ 选取对数生长期的细胞进行转染ꎮ
ｓｉＲＮＡ￣ｌｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ ( ｓｉＰＶＴ１)及其阴性对照 ｓｉＲ￣
ＮＡ￣ＮＣ ( ｓｉＮＣ)由中国苏州吉玛基因公司设计合

成ꎮ 利用脂质体３ ０００转染试剂将 ｓｉＰＶＴ１ 和阴性对

照 ｓｉＮＣ 分别转染ꎬ空白对照组不做任何转染ꎮ 将混

合好 的 转 染 试 剂 与 ｓｉＲＮＡ 室 温 下 放 置 １５ ~
２０ ｍｉｎ 后加入细胞ꎬ培养 ４８ ~ ７２ ｈ 后收集细胞沉淀

待测ꎮ ＰＶＴ１￣ｈｏｍｏ￣４１７ 序 列: ＧＣＵＧＡＡＵＧＣＣＵ￣
ＣＡＵＧＧＡＵＵＴＴ ＡＡＵＣＣＡＵＧＡＧＧＣＡＵＵＣＡＧＣＴＴꎻ
ＰＶＴ１￣ｈｏｍｏ￣１１５２ 序列: ＧＧＡＣＵＵＧＡＧＡＡＣＵＧＵＣ￣
ＣＵＵＴＴ ＡＡＧＧＡＣＡＧＵＵＣＵＣＡＡＧＵＣＣＴＴꎻ ＰＶＴ１￣
ｈｏｍｏ￣１９０７ 序列:ＣＣＧＧＣＣＵＣＧＵＧＵＣＵＡＵＵＡＡＴＴ
ＵＵＡＡＵＡＧＡＣＡＣＧＡＧＧＣＣＧＧＴＴꎮ
１.２.４　 ＣＣＫ￣８ 检测细胞增殖

ｓｉＲＮＡ￣ｌｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１￣１９０７、 ｓｉＮＣ 分 别 转 染

ＭＧＣ￣８０３ 细胞ꎬ铺 ９６ 孔板过夜ꎬ第 ２ 天(记为 ０ ｈ)向
每孔加入 １０ μＬ ＣＣＫ￣８ 溶液ꎬ３.５ ｈ 后酶标仪(４５０ ｎｍ
波长)检测 ＯＤ 值ꎮ 每隔 ２４ ｈ 检测一次ꎬ直至 ７２ ｈꎮ
１.２.５　 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 检测细胞侵袭

将配置好的基质胶(１００ μＬ Ｍａｔｒｉｇｅｌ 和 ＲＰＭＩ
ｌ６４０ 培养基按 １ ∶５ 比例混合)铺于 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小室上

层ꎬ于 ３７ ℃放置 ２ ｈꎮ ｓｉＲＮＡ￣ｌｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１￣１９０７、
ｓｉＮＣ 分别转染 ＭＧＣ￣８０３ 细胞ꎬ加入 ２４ 孔板 Ｔｒａｎ￣
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ｓｗｅｌｌ 小室上层ꎮ 于 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小室下层加入含 ２０％胎

牛血清的培养基 ７５０ μＬꎮ ２４ ｈ 后进行染色ꎬ并拍照ꎮ
１.３　 统计学处理

采用 ＳＰＳＳ２２.０ 统计学软件ꎬＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ８.０
作图ꎮ 对于符合正态分布数值变量ꎬ数据以 􀭰ｘ±ｓ 表

示ꎬ两组间差异比较采用独立样本 ｔ 检验ꎻ多组且方

差齐的数据之间的比较采用单因素方差分析(Ｆ 检

验)ꎬ两两均值比较采用 ＬＳＤ 法ꎮ 生存分析使用 Ｒ
版本 ４.１.３ꎮ 使用“ ｓｕｒｖｉｖａｌ”包和“ ｓｕｒｖｍｉｎｅｒ”包等ꎬ
进行单因素和多因素 Ｃｏｘ 回归分析ꎬ并生成生存曲

线ꎮ 检验水准 α＝ ０.０５ꎮ

２　 结　 果

２.１　 胃癌组织中的 ｌｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１和 ｃ￣Ｍｙｃ 表达水平

ＲＴ￣ｑＰＣＲ 结果显示:胃癌组织中 ｌｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１
表达显著高于癌旁正常组织(０.３３±０.１５ ｖｓ. ０.２８±
０.１３ꎬ ｔ＝ ３.８００ꎬＰ＝ ０.００２)ꎬ见图 １Ａꎮ 与癌旁正常组

织相比ꎬ胃癌组织中 ｃ￣Ｍｙｃ ｍＲＮＡ 表达显著升高

(１.９８３±０.８８１ ｖｓ. １.５５４±０.８１７ꎬｔ＝ ２.５８３ꎬＰ＝ ０.０１３)ꎬ
差异具有统计学意义ꎬ见图 １Ｂꎮ
２.２　 胃癌组织中 ｃ￣Ｍｙｃ 蛋白表达

Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ 结果显示:与癌旁正常组织相

比ꎬ胃癌组织中 ｃ￣Ｍｙｃ 蛋白表达显著升高(１.２４３±
０.５７１ ｖｓ. ０.７６４±０.３３５ꎬｔ ＝ ２.５６３ꎬＰ ＝ ０.０２４)ꎬ差异具

有统计学意义ꎮ 见图 ２ꎮ
２.３　 胃癌相关临床病理特征的单因素生存分析

１９６ 例 ＧＣ 患者中有 １４ 例失去随访信息ꎬ失访

率 ７.１％ꎮ ＧＣ 患者术后 ４２~４８ 个月内累计死亡 １１４
例ꎬ占总人数的 ５８.２％ꎬ 最终 １８２ 例 ＧＣ 患者纳入分

析ꎮ 中位生存期(ｍｅｄｉａｎ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｔｉｍｅꎬ ＭＳＴ)定义

为患者接受手术日到死亡或者随访结束日的时间ꎬ
５０％患者发生该事件时所对应的时间点ꎬ单位为月ꎮ
结果表明:ｌｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ 表达水平、患者年龄、肿瘤

大小、分型、病理组织分级、肿瘤局部浸润、局部淋巴

结转移、ｐＴＮＭ 分期与患者临床结局和预后密切相

关ꎮ 见表 １ꎮ

图 １　 胃癌组织中 ｌｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ 和 ｃ￣Ｍｙｃ ｍＲＮＡ 的表达水平
Ａ:ｌｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ 在胃癌组织及癌旁正常组织中的表达ꎻＢ:ｃ￣Ｍｙｃ ｍＲＮＡ 在胃癌组织及癌旁正常组织中的表达ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｌｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ ａｎｄ ｃ￣Ｍｙｃ ｍＲＮＡ ｉｎ ＧＣ ｔｉｓｓｕｅｓ
Ａ: Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｌｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ａｎｄ ａｄｊａｃｅｎｔ ｎｏｒｍａｌ ｔｉｓｓｕｅｓꎻ Ｂ: Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｃ￣Ｍｙｃ ｍＲＮＡ ｉｎ
ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ａｎｄ ａｄｊａｃｅｎｔ ｎｏｒｍａｌ ｔｉｓｓｕｅｓ.

　 　 　 图 ２　 胃癌组织中 ｃ￣Ｍｙｃ 蛋白表达水平
Ａ:Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ 检测 ｃ￣Ｍｙｃ 蛋白表达ꎻＢ:ｃ￣Ｍｙｃ 蛋白的相对表达量ꎮ

　 　 　 Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｃ￣Ｍｙｃ ｉｎ ＧＣ ｔｉｓｓｕｅｓ
Ａ: Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｃ￣Ｍｙｃ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇꎻ Ｂ: Ｃｏｌｕｍｎ ｃｈａｒｔ ｏｆ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ.
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表 １　 ＧＣ 患者临床病理特征的单因素生存分析
Ｔａｂｌｅ １　 Ｕｎｉｖａｒｉａｔｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｉｎ ＧＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ

变量 例数 / ｎ 中位生存期 /月 风险比 / [ＨＲ(９５％ＣＩ)] Ｐ

性别 ０.８１１(０.５５５ꎬ１.１８３) ０.２７７

　 男 １０６ ２６

　 女 ７６ ２３

年龄 /岁 １.８０５(１.２３８ꎬ２.６３０) ０.００２

　 <６０ ８１ ２９

　 ≥６０ １０１ ２２

肿瘤部位 １.０８２(０.７３９ꎬ１.５８５) ０.６８６

　 近端 ７０ ２４

　 体部 /远端 １１２ ２３

肿瘤大小 / ｃｍ ２.３１６(１.５７８ꎬ３.３９９) <０.００１

　 ≤２ ６７ ３５

　 >２ １１５ ２２

Ｌａｕｒｅｎ̓ｓ 分型 <０.００１

　 肠型 ８０ ３２

　 弥漫型 ６２ ２２ ２.３４３(１.３５１ꎬ４.０６６)

　 混合型 ４０ １９ ３.６８７(２.２８１ꎬ５.９６９)

分化程度 <０.００１

　 高 ６５ ４３

　 中 ３５ ２３ ４.５３６(２.３８０ꎬ８.６４３)

　 低 ８２ ２０ ３.８３４(２.４４９ꎬ６.００２)

浸润深度 ３.９４９(２.６４５ꎬ５.８９５) <０.００１

　 Ｔ１ / Ｔ２ ９１ ３３

　 Ｔ３ / Ｔ４ ９１ １９

ｐＴＮＭ 分期 ３.４６９(２.３０４ꎬ５.２２５) <０.００１

　 Ⅰ /Ⅱ ９９ ３２

　 Ⅲ /Ⅳ ８３ ２６

淋巴结转移 ３.４７１(２.３５５ꎬ５.１１６) <０.００１

　 无 ６６ ４３

　 有 １１６ ２１

ＰＶＴ１ 表达 １.７４６(１.１５４ꎬ２.６４２) ０.００８

　 低表达 ４８ ３２

　 高表达 １３４ ２３

术后化疗方案 ０.２５３

　 替吉奥(Ｓ￣１) ４１ ２２.５

　 替吉奥＋奥沙利铂(ＳＯＸ) ４１ ２０ １.０６１(０.６３１ꎬ１.７８３)

　 卡培他滨＋奥沙利铂(ＸＥＬＯＸ) ４５ １８ １.４９７(０.９１３ꎬ２.４５５)

　 　 从图 ３ 可以看到ꎬ患者年龄≥６０ 岁、瘤体

>２ ｃｍ、Ｌａｕｒｅｎ̓ｓ 分型为弥漫型或混合型、病理为低

分化或未分化的肿瘤细胞、Ｔ３ ~ ４ 期、ｐＴＮＭ 分期

Ⅲ /Ⅳ、局部淋巴结 Ｎ１ ~ ３ 阳性、ｌｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ 高表

达时ꎬ患者死亡风险显著增高(Ｐ 均<０.０１)ꎮ 另外在

１８２ 例具有随访资料的患者中ꎬ术后接受辅助化疗

１２７ 例(Ｓ￣１ 单药 ４１ 例、ＳＯＸ ４１ 例、ＸＥＬＯＸ ４５ 例)ꎬ
而不同化疗方案的选用与患者的预后关系不大ꎮ
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图 ３　 胃癌患者临床病理单因素的 Ｋａｐｌａｎ￣Ｍｅｉｅｒ 生存曲线
Ａ:性别ꎻＢ:年龄ꎻＣ:肿瘤部位ꎻＤ:肿瘤大小ꎻＥ:Ｌａｕｒｅｎ̓ｓ 分型ꎻＦ:病理分级ꎻＧ:局部浸润深度ꎻＨ:ｐＴＮＭ 分期ꎻＩ:淋巴结
转移ꎻＪ:术后化疗方案ꎻＫ:ｌｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ 表达ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｋａｐｌａｎ￣Ｍｅｉｅｒ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ ｓｉｎｇｌｅ ｆａｃｔｏｒ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＧＣ
Ａ: Ｇｅｎｄｅｒꎻ Ｂ: Ａｇｅꎻ Ｃ: Ｌｏｃａｔｉｏｎꎻ Ｄ: Ｔｕｍｏｕｒ ｓｉｚｅꎻ Ｅ: Ｌａｕｒｅｎ 'ｓ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎꎻ Ｆ: Ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃ ｇｒａｄｅꎻ Ｇ: Ｉｎｖａｓｉｏｎ
ｄｅｐｔｈꎻ Ｈ: Ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓꎻ Ｉ: ｐＴＮＭ ｓｔａｇｅꎻ Ｊ: Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ａｆｔｅｒ ｓｕｒｇｅｒｙꎻ Ｋ: ｌｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ.

２.４　 胃癌相关临床病理特征的 Ｃｏｘ 回归分析

对随访资料完整的 １８２ 例 ＧＣ 患者进行单因素

和多因素 Ｃｏｘ 回归分析ꎮ 在单因素 Ｃｏｘ 回归分析

中ꎬ年龄(ＨＲ ＝ １.８１０ꎬ Ｐ ＝ ０.００２)、肿瘤大小(ＨＲ ＝
０.４０９ꎬ Ｐ<０.００１)、Ｌａｕｒｅｎ̓ｓ 分型(ＨＲ ＝ ０.７２１ꎬ Ｐ ＝
０.０２３)、病理分级(ＨＲ＝ ２.０３３ꎬ Ｐ<０.００１)、肿瘤局部

浸润(ＨＲ ＝ ３. ５５３ꎬ Ｐ < ０. ００１)、ｐＴＮＭ 分期 (ＨＲ ＝

３.０８３ꎬ Ｐ<０.００１)、局部淋巴结转移(ＨＲ＝ ４.０１７ꎬ Ｐ<
０.００１)、术后辅助化疗 (ＨＲ ＝ ０. ６５３ꎬ Ｐ < ０. ００１)、
ｌｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ 表达水平(ＨＲ ＝ １.０６７ꎬ Ｐ ＝ ０.０３９)均
与 ＧＣ 患者总生存期(ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌꎬ ＯＳ)显著相

关ꎬ见图 ４Ａꎮ 在多因素 Ｃｏｘ 回归分析中ꎬ如图 ４Ｂ
所示ꎬ仅年龄(ＨＲ＝ １.８４５ꎬ Ｐ＝ ０.００４)、Ｌａｕｒｅｎ̓ｓ 分型

(ＨＲ＝ ０. ７１８ꎬ Ｐ ＝ ０. ０２１)、肿瘤局部浸润 (ＨＲ ＝
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３.６７８ꎬ Ｐ< ０. ００１)、 ｐＴＮＭ 分期 (ＨＲ ＝ １. ９９１ꎬ Ｐ ＝
０.０２０)、局部淋巴结转移(ＨＲ ＝ ２.８７８ꎬ Ｐ ＝ ０.００２)、
ｌｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ 表达水平(ＨＲ ＝ ０.８１０ꎬ Ｐ<０.００１)与

ＧＣ 患者 ＯＳ 显著相关ꎬ是 ＧＣ 患者 ＯＳ 的独立危险

因素ꎮ 在无疾病生存时间 ( ｄｉｓｅａｓｅ ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌꎬ
ＤＦＳ)时也得到类似的结果ꎬ如图 ４Ｃ、Ｄ 所示ꎮ

图 ４　 胃癌患者相关临床病理特征的 Ｃｏｘ 回归分析
Ａ:与 ＯＳ 相关的单因素 Ｃｏｘ 回归分析ꎻＢ:与 ＯＳ 相关的多因素 Ｃｏｘ 回归分析ꎻＣ:与 ＤＦＳ 相关的单因素 Ｃｏｘ 回归分析ꎻ
Ｄ:与 ＤＦＳ 相关的多因素 Ｃｏｘ 回归分析ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＧＣ
Ａ: Ｕｎｉｖａｒｉａｔｅ Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ＯＳꎻ Ｂ: Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ＯＳꎻ Ｃ: Ｕｎｉｖａｒｉ￣
ａｔｅ Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ＤＦＳꎻ Ｄ: Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ＤＦＳ.

２.５　 胃癌预后模型构建和效能评价

将多因素 Ｃｏｘ 回归分析中可能影响胃癌预后

的 １１ 个因素纳入 Ｒ 语言的“ ｒｍｓ”包内 ｃｐｈ 函数构

建预后模型ꎬ预测 １、２、３ 年 ＧＣ 患者术后生存概率ꎬ
并利用列线图将模型可视化ꎮ 结果:胃癌患者 ６ 个

独立预后影响因素总得分 ６１３ 分ꎬ预测 １、２、３ 年 ＯＳ

生存概率分别为 ０.９９７、０.９３７、０.８２８ꎬ见图 ５Ａꎻ如图

５Ｂ 所示ꎬ胃癌患者 ６ 个独立预后影响因素总得分

６２３ 分ꎬ预测 １ 、２、３ 年 ＤＦＳ 生存概率分别为 ０.９９３、
０.９３０、０.８４６ꎮ 利用图 ５Ｃ 和 ５Ｄ 的校准曲线评价该

模型的性能ꎬ对于 ＯＳꎬ预测 １、２、３ 年生存概率的可

靠性优于 ＤＦＳꎮ
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图 ５　 列线图预后模型构建和评价
Ａ:ＯＳ 相关列线图预后模型ꎻＢ:ＤＦＳ 相关列线图预后模型ꎻＣ:ＯＳ 相关修正曲线ꎻＤ:ＤＦＳ 相关修正曲线ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｏｍｏｇｒａｍ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｍｏｄｅｌ
Ａ: Ｎｏｍｏｇｒａｍ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｍｏｄｅｌ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ＯＳꎻ Ｂ: Ｎｏｍｏｇｒａｍ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｍｏｄｅｌ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ＤＦＳꎻ Ｃ: Ｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ ｃｕｒｖｅ
ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ＯＳꎻ Ｄ: Ｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ ｃｕｒｖｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ＤＦＳ.

２.６　 敲减 ｌｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ 抑制胃癌细胞中 ｃ￣Ｍｙｃ
ｍＲＮＡ 表达

ｓｉＰＶＴ１￣４１７、ｓｉＰＶＴ１￣１１５２、ｓｉＰＶＴ１￣１９０７ 分别转

染 ＭＧＣ￣８０３ 细胞ꎬＲＴ￣ｑＰＣＲ 检测结果符合正态分

布ꎬ显示干预组均有显著敲减效果(Ｆ ＝ ３７.５７６ꎬＰ<
０.００１)ꎮ ｓｉＰＶＴ１￣４１７ 组 ｖｓ. ｓｉＮＣ 组ꎬ Ｐ ＝ ０. ０２１ꎻ
ｓｉＰＶＴ１￣１１５２ 组 ｖｓ. ｓｉＮＣ 组ꎬＰ ＝ ０.００３ꎻｓｉＰＶＴ１￣１９０７
组 ｖｓ. ｓｉＮＣ 组ꎬＰ<０.００１)ꎬ其中 ｓｉＰＶＴ１￣１９０７ 敲减效

率为 ８４％ꎬ 最为显著ꎮ 见 图 ６Ａꎮ 沉 默 ｌｎｃＲＮＡ

ＰＶＴ１ 后ꎬ各组 ｃ￣Ｍｙｃ ｍＲＮＡ 表达结果符合正态分

布ꎬ组间差异具 有 统 计 学 意 义 (Ｆ＝ ２０.３８９ꎬ Ｐ <
０.００１)ꎮ 与 ｓｉＮＣ 组(１.００６±０.１２９ ４)相比ꎬ ｓｉＰＶＴ１￣
４１７ 组(０.８４１ ２±０.０６６ ５ꎬＰ ＝ ０.１２２)和 ｓｉＰＶＴ１￣１１５２
组(０.８９５ ６±０.１５６ ４ꎬＰ＝ ０.４０１)ｃ￣Ｍｙｃ ｍＲＮＡ 表达降

低ꎬ差异无统计学意义ꎬ而 ｓｉＰＶＴ１￣１９０７ 组 ｃ￣Ｍｙｃ
ｍＲＮＡ 表达显著降低(０.４００ ３±０.０２５ ５ ｖｓ. １.００６±
０.１２９ ４ꎬＰ ＝ ０. ００１)ꎬ 差异具有统计学意义ꎮ 见

图 ６Ｂꎮ

　 　 　 图 ６　 敲减 ｌｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ 抑制胃癌细胞中 ｃ￣Ｍｙｃ ｍＲＮＡ 表达
Ａ:ＭＧＣ￣８０３ 细胞株中敲减 ｌｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ꎻＢ:ＭＧＣ￣８０３ 细胞株中 ｃ￣Ｍｙｃ ｍＲＮＡ 表达ꎮ

　 　 　 Ｆｉｇｕｒｅ ６　 Ｋｎｏｃｋｄｏｗｎ ｏｆ ｌｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ ｃ￣Ｍｙｃ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ
Ａ: Ｋｎｏｃｋｉｎｇ ｄｏｗｎ ｌｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ ｉｎ ＭＧＣ￣８０３ ｃｅｌｌｓꎻ Ｂ: Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｃ￣Ｍｙｃ ｍＲＮＡ ｉｎ ＭＧＣ￣８０３ ｃｅｌｌｓ.

２.７　 胃癌细胞 ｃ￣Ｍｙｃ 蛋白表达水平

各组 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ 检测结果符合正态分布ꎬ
组间差异具有统计学意义(Ｆ ＝ ５.８８４ꎬＰ ＝ ０.０１１)ꎮ
与 ｓｉＮＣ 组(０.８３９ ０±０.１０７ ９)相比ꎬｓｉＲＮＡ￣ｌｎｃＲＮＡ

ＰＶＴ１ 各组 ｃ￣Ｍｙｃ 蛋白表达水平均有降低ꎬ 但

ｓｉＰＶＴ１￣１１５２ 组 ｃ￣Ｍｙｃ 蛋白的表达降低无统计学

意义 ( ０. ６２８ ９ ± ０.１２８ ５ꎬ Ｐ ＝ ０. ０９６ )ꎬ ｓｉＰＶＴ１￣４１７
组(０.６４１ ２ ± ０. ０６６ ５ꎬ Ｐ＝ ０.０５４)、 ｓｉＰＶＴ１￣１９０７ 组
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(０.４６７ ０±０.０４９ ４ꎬＰ＝ ０.００６)ｃ￣Ｍｙｃ 蛋白表达显著降

低ꎬ差异具有统计学意义ꎬ其中 ｓｉＰＶＴ１￣１９０７ 组

ｃ￣Ｍｙｃ蛋白表达降低更加显著(图 ７)ꎮ

图 ７　 胃癌细胞 ｃ￣Ｍｙｃ 蛋白表达水平
Ａ:Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ 检测 ｃ￣Ｍｙｃ 蛋白表达ꎻＢ:ｃ￣Ｍｙｃ 蛋白的相对表达量ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ７　 Ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｃ￣Ｍｙｃ ｉｎ ＭＧＣ￣８０３ ｃｅｌｌｓ
Ａ: Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｃ￣Ｍｙｃ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇꎻ Ｂ: Ｃｏｌｕｍｎ ｃｈａｒｔ ｏｆ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ.

２.８　 敲减 ｌｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ 抑制胃癌细胞增殖

结果如图 ８ 所示ꎬ相较于 ｓｉＮＣ 组ꎬｓｉＰＶＴ１￣１９０７
组的细胞活性随着时间明显下降ꎮ ４８ ｈ 时ꎬｓｉＰＶＴ１￣
１９０７ 组的细胞活性较 ｓｉＮＣ 组具有显著差异(１.３８±
０.１１ ｖｓ. １.６５±０.０５ꎬ ｔ＝ ５.４６６ꎬ Ｐ<０.００１)ꎬ７２ ｈ 时ꎬ细
胞活性差异更加明显(１.８４±０.１３ ｖｓ. ２.４５±０.０７ꎬ ｔ ＝
９.６８２ꎬＰ<０.００１)ꎮ
２.９　 敲减 ｌｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ 抑制胃癌细胞侵袭

Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 实验结果表明ꎬ 相比较 ｓｉＮＣ 组ꎬ
ｓｉＲＮＡ￣ｌｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１￣１９０７ 组 ＭＧＣ￣８０３ 细胞穿过

下室的数量减少(６６±１２ ｖｓ. ７７±１３ꎬ ｔ ＝ ２.２４５ꎬＰ ＝
０.０２８)ꎬ图 ９Ａ 和 ９Ｂꎮ

图 ８　 敲减 ｌｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ 抑制胃癌细胞增殖
Ｆｉｇｕｒｅ ８　 Ｋｎｏｃｋｉｎｇ ｄｏｗｎ ｌｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒ￣

ａｔｉｏｎ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ

图 ９　 敲减 ｌｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ 抑制胃癌细胞侵袭
Ａ:结晶紫染色的 ＭＧＣ￣８０３ 细胞 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 侵袭图像(２００ 倍放大)ꎻＢ:细胞侵袭数目柱状图ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ９　 Ｋｎｏｃｋｉｎｇ ｄｏｗｎ ｌｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ ｔｈｅ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ
Ａ: Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｉｍａｇｅ ｏｆ ＭＧＣ￣８０３ ｃｅｌｌｓ ｓｔａｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｃｒｙｓｔａｌ ｖｉｏｌｅｔ (２００×ｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ)ꎻ Ｂ: Ｃｏｌｕｍｎ ｃｈａｒｔ ｏｆ ｔｈｅ
ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｉｎｖａｄｅｄ ｃｅｌｌ.

３　 讨　 论

人类染色体 ８ｑ２４ 相关的易位是癌症和染色体

断点之间联系的早期事例ꎬ重要的癌基因 Ｍｙｃ 便位

于该区域ꎬ１９８４ 年首次发现的浆细胞瘤变异易位 １

(ｐｌａｓｍａｃｙｔｏｍａ ｖａｒｉａｎｔ ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ １ꎬ ＰＶＴ１)也位

于该区域[１６￣１７]ꎮ Ｍｙｃ 通常被认为是所有癌症类型

中最常见的致癌基因之一ꎬ在健康的成人组织中ꎬ
Ｍｙｃ 的表达受到严格控制ꎬ在大约 ７０％的恶性肿瘤

中 Ｍｙｃ 会发生过表达或结构改变[１８￣１９]ꎮ Ｍｙｃ 家族

由 ３ 个成员组成:Ｃ￣Ｍｙｃ、Ｎ￣Ｍｙｃ 和 Ｌ￣Ｍｙｃꎬ属于
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ｂＨＬＨＬＺ ＤＮＡ 结合蛋白超家族ꎬ其中 ｃ￣Ｍｙｃ 扩增最

为常见[２０]ꎮ 染色体 ８ｑ２４ 区域的不稳定可引起 Ｍｙｃ
表达的改变ꎬ由于 ＰＶＴ１ 和 ｃ￣Ｍｙｃ 均定位于该区域

的脆弱位点ꎬＰＶＴ１ 是否参与 Ｍｙｃ 相关的促癌途径

引起了研究人员的广泛兴趣ꎮ
已有文献报道 ｌｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ 可促进癌细胞增

殖、肿瘤血管生成、凋亡逃逸[２１￣２３]ꎮ 通常 ｌｎｃＲＮＡ
ＰＶＴ１ 在正常组织中低表达ꎬ在恶性肿瘤及肿瘤细

胞系中高表达ꎮ 例如ꎬ在卵巢癌中 ＡＬＫＢＨ５ 通过调

控 ＰＶＴ１ / ＦＯＸＭ１ꎬ从而影响卵巢癌细胞的恶性行为

和化 学 敏 感 性[２４]ꎮ ｌｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ 还 可 以 通 过

ＥＺＨ２ 介导的 Ｈｉｐｐｏ / ＮＯＴＣＨ１ 信号通路激活ꎬ促进

非小细胞肺癌转移[２５]ꎮ 然而关于 ｌｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ 在

胃癌中的研究国内外报道尚少ꎮ 本研究通过

ＲＴ￣ｑＰＣＲ检测了 １９６ 例胃癌组织中 ｌｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１
和 ｃ￣Ｍｙｃ 的表达ꎬ发现 ｌｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ 和 ｃ￣Ｍｙｃ 在癌

组织中的表达水平显著高于癌旁正常胃黏膜组织ꎻ
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ 结果显示ꎬ与癌旁正常胃黏膜组织

相比ꎬ胃癌组织中 ｃ￣Ｍｙｃ 蛋白表达水平显著升高ꎮ
这些研究结果提示 ｌｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ 可能通过 ｃ￣Ｍｙｃ
促进了胃癌的发生发展ꎮ Ｎｉｕ 等[２６] 检测了 ５０ 例胃

癌组织中 ｌｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ 的表达ꎬ发现也存在高表

达ꎮ ｌｎｃＲＮＡｓ￣Ｍｙｃ 调控网络在肿瘤发生、发展中的

地位ꎬ已引起广大学者的关注[２７￣２８]ꎮ Ｔｓｅｎｇ 等[２９] 研

究发现机体罹患癌症时ꎬＰＶＴ１ 和 Ｍｙｃ 基因不仅一

同扩增ꎬＰＶＴ１ 还增强了 Ｍｙｃ 蛋白在肿瘤细胞中的表

达ꎮ Ｔｓｅｎｇ 及的研究与以往的研究结果不同ꎬ以往认

为癌症时 Ｍｙｃ 基因扩增是主要问题ꎬ而忽略了 ＰＶＴ１
与 Ｍｙｃ 之间存在的或者极其重要的协同作用[３０￣３１]ꎮ

值得注意的是ꎬ在本研究单因素分析中具有显

著性的肿瘤大小和病理分级ꎬ在多因素分析中失去

统计学意义ꎬ提示 ＰＶＴ１ 可能比传统病理指标更具

预后预测价值ꎮ 基于 ｌｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ 等 ６ 个独立预

后因素构建的列线图模型显示出良好的预测效能ꎬ
其中 １ 年、２ 年和 ３ 年 ＯＳ 预测准确率分别达到

９９.７％、９３.７％和 ８２.８％ꎮ 模型校准曲线显示 ＯＳ 预

测具有较高的可靠性ꎬ而 ＤＦＳ 预测的偏差可能与

３ 年随访数据不足有关ꎮ Ｈａｏ 等[３２]对已发表的人类

胃癌 ｌｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ 表达水平进行了荟萃分析ꎬ共纳

入 ８ 项研究ꎬ涉及 ７４７ 例 ＧＣ 患者ꎬ结论是 ｌｎｃＲＮＡ
ＰＶＴ１ 高表达与 ＧＣ 患者性别、侵袭深度、较差的

ＯＳ、较差的 ＤＦＳ 显著相关ꎮ Ｗｕ 等[３３] 采用 ＲＴ￣
ｑＰＣＲ 检测了 ７２ 例结直肠癌组织中 ｌｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１
的表达水平ꎬ发现其在结直肠癌中显著上调并与结

直肠癌进展和不良预后相关ꎬ另外还发现结直肠癌

患者中 ＰＶＴ１ 高表达组的总生存期明显短于 ＰＶＴ１
低表达组ꎬ这与在胃癌中观察到的结果基本一致ꎮ

本研究使用 ＭＧＣ￣８０３ 胃癌细胞株进行了体外

实验ꎬ以进一步探索 ｌｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ 影响胃癌细胞增

殖的潜在机制ꎮ 结果表明ꎬ沉默 ｌｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ 后可

显著抑制胃癌细胞 ｃ￣Ｍｙｃ 表达ꎬ显著抑制胃癌细胞

增殖和侵袭ꎮ 这一结果提示ꎬｌｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ 通过促

进胃癌细胞 Ｍｙｃ 的表达而发挥致癌作用ꎬ高表达的

ｌｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ 具有促进胃癌细胞增殖、侵袭的作

用ꎮ 有趣的是ꎬ ＰＶＴ１ 也被证明是 Ｍｙｃ 的靶点ꎮ
ｃ￣Ｍｙｃ在宫颈癌细胞中作为 ｌｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ 的激活剂ꎬ
通过结合 ＰＶＴ１ 的启动子上调 ｌｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ 的表达ꎬ
进而通过ｍｉＲ￣４８６￣３ｐ 增强宫颈癌细胞的增殖[３４]ꎮ

本研究有一定局限性:①ＰＶＴ１ 和 Ｍｙｃ 之间是

直接远距离发生物理作用还是通过未知的基因产物

间接发生尚不清楚ꎬ以及 ＰＶＴ１ 是否可通过外泌体

传递或调控可变剪接体发挥远处效应ꎬ需要多组学

整合研究ꎻ②本研究的临床数据来自于山西省内两

家医院ꎬ入组数据不够充盈ꎬ实验结果可能存在一定

程度的偏倚ꎮ 相信随着样本量扩大和随访时间的延

迟ꎬ后期得到的结果将更有说服力ꎻ③体外实验仅仅

就 ｌｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ 对胃癌细胞的增殖、侵袭能力进行

了初步探索ꎬ具体的调控机制还有待今后进一步深

入求证ꎮ
总之ꎬ胃癌组织中 ｌｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ 呈现高表达ꎮ

ｌｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ 是胃癌患者预后的独立危险因素ꎮ
基于 ｌｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ 的列线图模型对胃癌术后生存

概率具有较好的预测能力ꎮ ｌｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ 通过促

进胃癌细胞 Ｍｙｃ 的表达而发挥致癌作用ꎬ高表达的

ｌｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ 具有促进胃癌细胞增殖、侵袭的作

用ꎬ具体机制有待进一步研究证实ꎮ 本研究结果为

临床治疗胃癌提供了新的潜在靶点ꎮ

参考文献:

[１] Ｌóｐｅｚ ＭＪꎬ Ｃａｒｂａｊａｌ Ｊꎬ Ａｌｆａｒｏ ＡＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ
ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ａｒｏｕｎｄ ｔｈｅ ｗｏｒｌｄ [ Ｊ] . Ｃｒｉｔ Ｒｅｖ Ｏｎｃｏｌ
Ｈｅｍａｔｏｌꎬ ２０２３ꎬ １８１: １０３８４１. ｄｏｉ: １０.１０１６ / ｊ.ｃｒｉｔｒｅｖｏｎｃ.
２０２２.１０３８４１

[２] Ｓｍｙｔｈ ＥＣꎬ Ｎｉｌｓｓｏｎ Ｍꎬ Ｇｒａｂｓｃｈ ＨＩꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ
[Ｊ] . Ｌａｎｃｅｔꎬ ２０２０ꎬ ３９６(１０２５１): ６３５￣６４８.

[３] Ｌｉ ＲＭꎬ Ｗａｎｇ Ｘꎬ Ｚｈｕ ＣＭꎬ ｅｔ ａｌ. ｌｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１: ａ ｎｏｖｅｌ
ｏｎｃｏｇｅｎｅ ｉｎ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｃａｎｃｅｒｓ [ Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ Ｌｅｔｔꎬ
２０２２ꎬ ２７(１): ８４. ｄｏｉ: １０.１１８６ / ｓ１１６５８￣０２２￣００３８５￣ｘ

[４] Ｈａｋａｍｉ ＭＡꎬ Ｈａｚａｚｉ Ａꎬ Ｋｈａｎ ＦＲꎬ ｅｔ ａｌ. ＰＶＴ１ ｌｎｃＲＮＡ
ｉｎ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ: ａ ｋｅｙ ｐｌａｙｅｒ ｉｎ ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｔｈｅｒａ￣



陈文亮ꎬ等. ｌｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ 表达在胃癌预后评估及恶性进展中的作用:基于列线图模型与细胞功能实验的研究 ７１　　　 　

ｐｅｕｔｉｃ ｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓ [ Ｊ] . Ｐａｔｈｏｌ Ｒｅｓ Ｐｒａｃｔꎬ ２０２４ꎬ ２５３:
１５５０１９. ｄｏｉ: １０.１０１６ / ｊ.ｐｒｐ.２０２３.１５５０１９

[５] Ｗｉｌｓｏｎ Ｃꎬ Ｋａｎｈｅｒｅ Ａ. ８ｑ２４.２１ ｌｏｃｕｓ: ａ ｐａｒａｄｉｇｍ ｔｏ ｌｉｎｋ
ｎｏｎ￣ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓꎬ ｇｅｎｏｍｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ
[Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２１ꎬ ２２(３): １０９４. ｄｏｉ: １０.３３９０ /
ｉｊｍｓ２２０３１０９４

[６] Ｘｕ Ｙꎬ Ｌｕｏ ＸＸꎬ Ｈｅ ＷＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇ ｎｏｎ￣ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ
ＰＶＴ１ / ｍｉＲ￣１５０ / ＨＩＧ２ ａｘｉｓ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎꎬ ｉｎ￣
ｖａｓｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅ ｂａｌａｎｃｅ ｏｆ ｉｒｏｎ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｏｆ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕ￣
ｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ[Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｂｉｏｃｈｅｍꎬ ２０１８ꎬ ４９(４):
１４０３￣１４１９.

[７] Ｑｉｎ Ｓꎬ Ｚｈａｏ Ｙꎬ Ｌｉｍ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ ＰＶＴ１ ａｃｔｓ
ａｓ ａ ｃｏｍｐｅｔｉｎｇ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ＲＮＡ ｆｏｒ ｍｉＲ￣４９７ ｉｎ ｐｒｏｍｏ￣
ｔｉｎｇ ｎｏｎ￣ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ[ Ｊ] . Ｂｉｏｍｅｄ
Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒꎬ ２０１９ꎬ １１１: ２４４￣２５０.

[８] Ｙａｎｇ Ｑꎬ Ｙｕ Ｙꎬ Ｓｕｎ ＺＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇ ｎｏｎ￣ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ
ＰＶＴ１ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ
ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｍｉＲ￣１３３ａ ｉｎ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ[ Ｊ] . Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒ￣
ｍａｃｏｔｈｅｒꎬ ２０１８ꎬ １０６: ６１￣６７.

[９] Ｒｏｏｈｉｎｅｊａｄ Ｚꎬ Ｂａｈｒａｍｉａｎ Ｓꎬ Ｓｈａｍｓａｂａｄｉ ＦＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｐ￣
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｃ￣ＭＹＣ ｏｎｃｏｇｅｎｅ ａｎｄ ａｄｊａｃｅｎｔ ｌｏｎｇ ｎｏｎ￣
ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ ＰＶＴ１ ａｎｄ ＣＣＡＴ１ ｉｎ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ
ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ[Ｊ] . ＢＭＣ Ｃａｎｃｅｒꎬ ２０２３ꎬ ２３(１): ３４. ｄｏｉ:
１０.１１８６ / ｓ１２８８５￣０２２￣１０４６４￣ｚ

[１０] Ｌｖ ＨＤꎬ Ｚｈｏｕ ＤＸꎬ Ｌｉｕ ＧＱ. ＰＶＴ１ / ｍｉＲ￣１６ / ＣＣＮＤ１ ａｘ￣
ｉｓ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ [ Ｊ] . Ｏｐｅｎ Ｍｅｄ
(Ｗａｒｓ)ꎬ ２０２３ꎬ １８(１): ２０２２０５５０. ｄｏｉ: １０.１５１５ / ｍｅｄ￣
２０２２￣０５５０

[１１] Ｊｉ ＫＹꎬ Ｚｈａｎｇ Ｑꎬ Ｓｏｎｇ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. ＬｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ ｐｒｏ￣
ｍｏｔｅｓ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎꎬ ｉｎｖａｓｉｏｎꎬ ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎ￣
ｈｉｂｉｔｓ ｃｅｌｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｂｙ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｎｇ ＹＡＰ[ Ｊ] . Ｃａｎ Ｊ
Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｈｅｐａｔｏｌꎬ ２０２２ꎬ ２０２２: ５３３２１２９. ｄｏｉ: １０.
１１５５ / ２０２２ / ５３３２１２９

[１２] Ｎａｓｅｒｉ Ｂꎬ Ｆａｒｓａｄ￣Ａｋｈｔａｒ Ｎꎬ Ｍａｒｄｉ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. ｌｎｃＲＮＡ
ＰＶＴ１ ｓｉｌｅｎｃｉｎｇ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ̓ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ
ｖｉａ ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ｃｈｅｍｏｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｔｏ ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ[ Ｊ] . Ｇｅｎｅꎬ
２０２５ꎬ ９３２: １４８９００. ｄｏｉ: １０.１０１６ / ｊ.ｇｅｎｅ.２０２４.１４８９００

[１３] Ｃｈｅｎ ＷＬꎬ Ｆａｎ ＤＧꎬ Ｇｕｏ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｌｎｃＲＮＡ
ＰＶＴ１ ａｎｄ ｈｓａ￣ｍｉＲ￣３０ａ￣３ｐ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ
ｃａｎｃｅｒ[Ｊ] . Ａｎｎ Ｃｌｉｎ Ｌａｂ Ｓｃｉꎬ ２０２２ꎬ ５２(２): ２９２￣３００.

[１４] 陈文亮ꎬ 董静逊ꎬ 白子豪ꎬ 等. 长链非编码 ＲＮＡ 浆细

胞瘤变异易位 １ 在胃癌中的表达及临床意义[ Ｊ] . 中

华实验外科杂志ꎬ ２０２４ꎬ ４１(７): １５５４￣１５５７.
ＣＨＥＮ Ｗｅｎｌｉａｎｇꎬ ＤＯＮＧ Ｊｉｎｇｘｕｎꎬ ＢＡＩ Ｚｉｈａｏꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ
ＲＮＡ ｐｌａｓｍａｃｙｔｏｍａ ｖａｒｉａｎｔ ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ １ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ[Ｊ] .
Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ Ｓｕｒｇｅｒｙꎬ ２０２４ꎬ ４１(７):
１５５４￣１５５７.

[１５] Ｓａｎｏ Ｔꎬ Ｃｏｉｔ ＤＧꎬ Ｋｉｍ ＨＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｐｏｓａｌ ｏｆ ａ ｎｅｗ
ｓｔａｇｅ ｇｒｏｕｐｉｎｇ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｆｏｒ ＴＮＭ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ:
Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｇａｓｔｒｉｃ Ｃａｎｃｅｒ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔａｇｉｎｇ ｐｒｏｊｅｃｔ

[Ｊ] . Ｇａｓｔｒｉｃ Ｃａｎｃｅｒꎬ ２０１７ꎬ ２０(２): ２１７￣２２５.
[１６] Ｃｈａｈｉｎｅ ＪＪꎬ Ｄａｖｉｓ ＳＳꎬ Ｃｕｌｆａｃｉ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ

８ｑ２４ ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｈｕｍａｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｐｒｅｄｉｃｔｓ ＭＹＣ / ＺＥＢ１ / ＭＩＺ１ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０２４ꎬ １４(１): ２４４８８. ｄｏｉ: １０.
１０３８ / ｓ４１５９８￣０２４￣７５２１９￣１

[１７] Ｗｕ Ｆꎬ Ｚｈｕ ＹＰꎬ Ｚｈｏｕ ＣＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ
ａｎｄ ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｒｏｌｅ ｏｆ ｌｎｃＲＮＡ ｐｌａｓｍａｃｙｔｏｍａ ｖａｒｉａｎｔ
ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ １ ( ＰＶＴ１) ｉｎ ｈｕｍａｎ ｄｉｓｅａｓｅｓ [ Ｊ] . Ｇｅｎｅｓ
Ｄｉｓꎬ ２０２２ꎬ １０(３): ９０１￣９１４.

[１８] Ｌｌｏｍｂａｒｔ Ｖꎬ Ｍａｎｓｏｕｒ ＭＲ. Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｏｆ “ｕｎ￣
ｄｒｕｇｇａｂｌｅ ” ＭＹＣ [ Ｊ ] . ＥＢｉｏＭｅｄｉｃｉｎｅꎬ ２０２２ꎬ ７５:
１０３７５６. ｄｏｉ: １０.１０１６ / ｊ.ｅｂｉｏｍ.２０２１.１０３７５６

[１９] Ｄｕｆｆｙ ＭＪꎬ Ｏ̓Ｇｒａｄｙ Ｓꎬ Ｔａｎｇ ＭＨꎬ ｅｔ ａｌ. ＭＹＣ ａｓ ａ ｔａｒ￣
ｇｅｔ ｆｏｒ ｃａｎｃｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ[ Ｊ] . Ｃａｎｃｅｒ Ｔｒｅａｔ Ｒｅｖꎬ ２０２１ꎬ
９４: １０２１５４. ｄｏｉ: １０.１０１６ / ｊ.ｃｔｒｖ.２０２１.１０２１５４

[２０] Ｇａｏ ＦＹꎬ Ｌｉ ＸＴꎬ Ｘｕ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃ￣ＭＹＣ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｔｈｅ
ｃｒｏｓｓｔａｌｋ ｂｅｔｗｅｅｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏｅｎ￣
ｖｉｒｏｎｍｅｎｔ[Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｃｏｍｍｕｎ Ｓｉｇｎａｌꎬ ２０２３ꎬ ２１(１): ２８.
ｄｏｉ: １０.１１８６ / ｓ１２９６４￣０２３￣０１０４３￣１

[２１] Ｍｅｌｏｎｅ Ｖꎬ Ｐａｌｕｍｂｏ Ｄꎬ Ｐａｌｏ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. ＬｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１
ｌｉｎｋｓ ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｌｐｈａ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｏｌｙｃｏｍｂ ｒｅｐｒｅｓｓｉｖｅ
ｃｏｍｐｌｅｘ ２ ｉｎ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏ￣ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｈｏｒ￣
ｍｏｎｅ￣ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ [ Ｊ ] . Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓꎬ
２０２５ꎬ １６(１): ８０. ｄｏｉ: １０.１０３８ / ｓ４１４１９￣０２５￣０７４２３￣４

[２２] Ｓｈｉ ＭＭꎬ Ｚｈａｎｇ Ｒꎬ Ｌｙｕ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇ ｎｏｎ￣ｃｏｄｉｎｇ
ＲＮＡｓ: ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｓ ｏｆ ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｉｎ
ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ [ Ｊ] . Ｊ Ａｄｖ Ｒｅｓꎬ ２０２５: Ｓ２０９０￣１２３２
(２５)０００７３￣６. ｄｏｉ: １０.１０１６ / ｊ.ｊａｒｅ.２０２５.０２.００１

[２３] Ｗｕ ＳＨꎬ Ｃｈｅｎｇ Ｑꎬ Ｓｈｉ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. ＬｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ ａｃｔｉｖａ￣
ｔｅｄ ｂｙ ＴＧＦ￣β１ / Ｓｍａｄ３ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｅ￣
ｔａｓｔａｓｉｓ ｏｆ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｖｉａ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ
Ｓｍａｄ６ ａｎｄ ＮＲＧ１ [ Ｊ] . Ｊ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄꎬ ２０２５ꎬ ２３ (１):
５００. ｄｏｉ: １０.１１８６ / ｓ１２９６７￣０２５￣０６２２９￣４

[２４] Ｌｉ Ｌꎬ Ｃｈｅｎ Ｊꎬ Ｗａｎｇ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. ＡＬＫＢＨ５ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｏｖａｒｉａｎ
ｃａｎｃｅｒ ｇｒｏｗｔｈ ｖｉａ ｄｅｍｅｔｈｙｌａｔｉｎｇ ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ
ＰＶＴ１ ｉｎ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ[Ｊ] . Ｊ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｍｅｄꎬ ２０２４ꎬ ２８
(２): ｅ１８０６６. ｄｏｉ: １０.１１１１ / ｊｃｍｍ.１８０６６

[２５] Ｚｅｎｇ Ｓꎬ Ｘｉｅ ＪＨꎬ Ｚｅｎｇ ＱＹꎬ ｅｔ ａｌ. ｌｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ ｐｒｏ￣
ｍｏｔｅｓ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｏｆ ｎｏｎ￣ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｒｏｕｇｈ
ＥＺＨ２￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｉｐｐｏ / ＮＯＴＣＨ１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙｓ[Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｊꎬ ２０２１ꎬ ２３(１): ２１￣３１.

[２６] Ｎｉｕ ＪＴꎬ Ｓｏｎｇ ＸＸꎬ Ｚｈａｎｇ ＸＭ. Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｎｃＲＮＡ
ＰＶＴ１ ｏｎ ｍｉＲ￣１２５ ｉｎ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ
[Ｊ] . Ｏｎｃｏｌ Ｌｅｔｔꎬ ２０２０ꎬ １９(２): １２６１￣１２６６.

[２７] Ｌｅｉ Ｚꎬ Ｚｈｕ ＺＰꎬ Ｙａｏ ＺＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｃｉｐｒｏｃａｌ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｌｎｃＲＮＡｓ ａｎｄ ＭＹＣ ｉｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ: ｐａｒｔ￣
ｎｅｒｓ ｉｎ ｃｒｉｍｅ[ Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓꎬ ２０２４ꎬ １５(７): ５３９.
ｄｏｉ: １０.１０３８ / ｓ４１４１９￣０２４￣０６９１８￣ｗ

(下转第 ９７ 页)


