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ｃｉｒｃ＿００００１４４ 在乳腺癌中的表达及其对乳腺癌细胞
增殖、迁移和侵袭能力的影响

张洁１ꎬ张芳芳１ꎬ王靖楠２ꎬ李泽宇１ꎬ宋颖１ꎬ李娜１

(１.河南省新乡医学院病理学系ꎬ河南 新乡 ４５３００３ꎻ ２.河南省新乡医学院三全学院ꎬ河南 新乡 ４５３００３)

摘要:目的　 探究 ｃｉｒｃ＿００００１４４ 在乳腺癌组织中的表达及其对乳腺癌细胞增殖、凋亡、迁移和侵袭能力的影响ꎮ
方法　 通过实时荧光定量 ＰＣＲ(ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｒｅａｌ￣ｔｉｍｅ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎꎬ ＲＴ￣ｑＰＣＲ)实验检测 ４９ 例乳腺癌及

配对癌旁正常乳腺组织标本中的 ｃｉｒｃ＿００００１４４ 表达水平ꎬ并分析 ｃｉｒｃ＿００００１４４ 的表达水平与乳腺癌患者临床病理

特征的关系ꎻ以正常乳腺上皮细胞 ＭＣＦ￣１０Ａ 为对照ꎬＲＴ￣ｑＰＣＲ 法检测乳腺癌细胞系(Ｔ４７Ｄ、ＭＣＦ￣７、ＭＤＡ￣ＭＢ￣
２３１)中 ｃｉｒｃ＿００００１４４ 表达ꎻ以 ＭＣＦ￣７ 细胞为研究对象ꎬ将转染 ｓｉ￣ｃｉｒｃ＿００００１４４ 组设为实验组(ｓｉ￣ｃｉｒｃ＿００００１４４ 组)ꎬ
将转染 ｓｉ￣ＮＣ 组设为生理盐水对照组(ｓｉ￣ＮＣ 组)ꎬ同时设置空白对照组(Ｃｏｎｔｒｏｌ 组)ꎬ细胞不进行任何转染操作ꎬ
用常规培养基进行培养ꎬ通过 ＣＣＫ￣８、克隆形成实验、流式细胞术、划痕实验、Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 实验检测乳腺癌细胞中细

胞增殖、迁移和侵袭的能力ꎬＷｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ 法检测相关蛋白 ＣｙｃｌｉｎＤ１、ｐ２１、Ｂａｘ、Ｂｃｌ￣２、Ｅ￣ｃａｄｈｅｒｉｎ 和 Ｎ￣ｃａｄｈｅｒｉｎ 表

达ꎮ 结果　 与癌旁正常组织比较ꎬ乳腺癌组织中 ｃｉｒｃ＿００００１４４ 表达显著升高(Ｐ<０.００１)ꎬ且与 ＴＮＭ 分期和淋巴结

转移呈密切正相关(Ｐ＝ ０.００３ꎬＰ＝ ０.００７)ꎻ与正常乳腺上皮细胞 ＭＣＦ￣１０Ａ 比较ꎬ乳腺癌细胞系中 ｃｉｒｃ＿００００１４４ 表达

上调(Ｐ<０.００１)ꎻ与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组或 ｓｉ￣ＮＣ 组比较ꎬｓｉ￣ｃｉｒｃ＿００００１４４ 组增殖、迁移和侵袭能力降低(Ｐ 均<０.００１)ꎬ凋亡率

升高(Ｐ 均<０.００１)ꎬＣｙｃｌｉｎＤ１、Ｂｃｌ￣２ 和 Ｎ￣ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白表达水平降低(Ｐ 均<０.００１)ꎬ而 ｐ２１、Ｂａｘ 和 Ｅ￣ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白

表达水平升高(Ｐ 均<０.００１)ꎮ 结论　 ｃｉｒｃ＿００００１４４ 在乳腺癌组织及细胞系中呈高表达ꎬ下调 ｃｉｒｃ＿００００１４４ 可阻碍

乳腺癌细胞增殖、迁移和侵袭ꎬ而促进其凋亡ꎬｃｉｒｃ＿００００１４４ 有望成为治疗乳腺癌的分子靶点ꎮ
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Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｃｉｒｃ＿００００１４４ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｉｔｓ ｅｆｆｅｃｔ
ｏｎ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎꎬ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ

ＺＨＡＮＧ Ｊｉｅ１ꎬ ＺＨＡＮＧ Ｆａｎｇｆａｎｇ１ꎬ ＷＡＮＧ Ｊｉｎｇｎａｎ２ꎬ ＬＩ Ｚｅｙｕ１ꎬ ＳＯＮＧ Ｙｉｎｇ１ꎬ ＬＩ Ｎａ１

(１. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｐａｔｈｏｌｏｇｙꎬ Ｘｉｎｘｉａｎｇ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｘｉｎｘｉａｎｇ ４５３００３ꎬ Ｈｅｎａｎꎬ Ｃｈｉｎａꎻ
２. Ｓａｎｑｕａｎ Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｘｉｎｘｉａｎｇ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｘｉｎｘｉａｎｇ ４５３００３ꎬ Ｈｅｎａｎꎬ Ｃｈｉｎａ)

Ａｂｓｔｒａｃｔ: Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｃｉｒｃ＿００００１４４ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ａｎｄ ｉｔｓ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａ￣
ｔｉｏｎꎬ ａｐｏｐｔｏｓｉｓꎬ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｂｉｌｉｔｉｅｓ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ. Ｍｅｔｈｏｄｓ 　 Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｒｅａｌ￣ｔｉｍｅ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ
ｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎ (ＲＴ￣ｑＰＣＲ) ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｃｉｒｃ＿００００１４４ ｉｎ ４９ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃ￣
ｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ａｎｄ ｐａｉｒｅｄ ｐａｒａｃａｎｃｅｒｏｕｓ ｎｏｒｍａｌ ｂｒｅａｓｔ ｔｉｓｓｕｅ ｓｐｅｃｉｍｅｎｓ ａｎｄ ｔｏ ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｃｉｒｃ＿００００１４４ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｎｏｒｍａｌ ｂｒｅａｓｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ
ＭＣＦ￣１０Ａ ｗｅｒｅ ｕｓｅｄ ａｓ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌꎬ ａｎｄ ｃｉｒｃ＿００００１４４ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ (Ｔ４７Ｄꎬ
ＭＣＦ￣７ꎬ ＭＤＡ￣ＭＢ￣２３１) ｂｙ ＲＴ￣ｑＰＣＲ. ＭＣＦ￣７ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｕｓｅｄ ａｓ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｏｂｊｅｃｔꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄ ｓｉ￣ｃｉｒｃ＿００００１４４
ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｓｅｔ ｕｐ ａｓ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｒｏｕｐ (ｓｉ￣ｃｉｒｃ＿００００１４４ ｇｒｏｕｐ)ꎬ ｔｈｅ ｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄ ｓｉ￣ＮＣ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｓｅｔ ａｓ ｔｈｅ ｓａｌｉｎｅ
ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ( ｓｉ￣ＮＣ ｇｒｏｕｐ)ꎬ ａｎｄ ａ ｂｌａｎｋ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ (Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ) ｗａｓ ｓｅｔ ａｔ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｔｉｍｅ. Ｔｈｅ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ
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ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｍｅｄｉｕｍ ｗｉｔｈｏｕｔ ａｎｙ ｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ. Ｔｈｅ ａｂｉｌｉｔｉｅｓ ｏｆ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎꎬ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｉｎｖａｓｉｏｎ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ＣＣＫ￣８ꎬ ｃｌｏｎｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｓｓａｙꎬ ｆｌｏｗ ｃｙｔｏｍｅｔｒｙꎬ ｓｃｒａｔｃｈ ａｓｓａｙ ａｎｄ Ｔｒａｎ￣
ｓｗｅｌｌ ａｓｓａｙꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＣｙｃｌｉｎＤ１ꎬ ｐ２１ꎬ Ｂａｘꎬ Ｂｃｌ￣２ꎬ Ｅ￣ｃａｄｈｅｒｉｎ ａｎｄ Ｎ￣ｃａｄｈｅｒｉｎ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｃｉｒｃ＿００００１４４ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｅｌｅｖａｔｅｄ ｃｏｍｐａｒｅｄ
ｗｉｔｈ ｔｈａｔ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ ｔｉｓｓｕｅｓ ａｄｊａｃｅｎｔ ｔｏ ｔｈｅ ｃａｎｃｅｒ (Ｐ<０.００１)ꎬ ａｎｄ ｗａｓ ｃｌｏｓｅｌｙ ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＴＮＭ ｓｔａｇｅ ａｎｄ
ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ (Ｐ＝ ０.００３ꎬ Ｐ＝ ０.００７) . Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ｃｉｒｃ＿００００１４４ ｗｅｒｅ ｕｐ￣ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ
ｌｉｎｅｓ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｎｏｒｍａｌ ｂｒｅａｓｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ＭＣＦ￣１０Ａ (Ｐ< ０. ００１) . Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｏｒ ｓｉ￣ＮＣ
ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ｓｉ￣Ｃｉｒｃ＿００００１４４ ｇｒｏｕｐ ｓｈｏｗｅｄ ｒｅｄｕｃｅｄ ａｂｉｌｉｔｉｅｓ ｏｆ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｅꎬ ｍｉｇｒａｔｅ ａｎｄ ｉｎｖａｄｅ (ａｌｌ Ｐ<０.００１)ꎬ ｅｌｅｖａｔｅｄ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｒａｔｅ ( ｂｏｔｈ Ｐ < ０. ００１)ꎬ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＣｙｃｌｉｎＤ１ꎬ Ｂｃｌ￣２ ａｎｄ Ｎ￣ｃａｄｈｅｒｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ( ａｌｌ Ｐ <
０.００１)ꎬ ａｎｄ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｐ２１ꎬ Ｂａｘ ａｎｄ Ｅ￣ｃａｄｈｅｒｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ( ａｌｌ Ｐ < ０. ００１) . Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ 　 ｃｉｒｃ ＿
００００１４４ ｉｓ ｈｉｇｈｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ａｎｄ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ. Ｄｏｗｎ￣ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｉｒｃ＿００００１４４ ｃａｎ ｈｉｎｄｅｒ ｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎꎬ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎꎬ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅ ｉｔｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ. ｃｉｒｃ＿００００１４４ ｍａｙ ｂｅｃｏｍｅ ａ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｔａｒ￣
ｇｅｔ ｆｏｒ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: Ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒꎻ ｃｉｒｃ＿００００１４４ꎻ Ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎꎻ Ａｐｏｐｔｏｓｉｓꎻ Ｍｉｇｒａｔｉｏｎꎻ Ｉｎｖａｓｉｏｎ

　 　 侵袭和转移是乳腺癌患者复发和死亡的主要原

因ꎬ寻找乳腺癌的新标记物有助于诊断、治疗和预后

判断[１￣２]ꎮ 研究发现不同的 ｃｉｒｃＲＮＡ 在乳腺癌中发挥

的作用不同ꎮ ｃｉｒｃ＿００００１４４ 也被称为 ｃｉｒｃＳＬＡＭＦ６ꎬ由
ＳＬＡＭＦ６ 第一内含子反向剪接产生ꎮ ｃｉｒｃ＿００００１４４ 在

膀胱癌、胃癌中表达升高ꎬ促进肿瘤发生发展[３￣５]ꎮ 然

而ꎬ关于 ｃｉｒｃ＿００００１４４ 在乳腺癌中的表达及对乳腺癌

发生发展影响的研究论文未被检索到ꎮ 本研究拟检

测乳腺癌组织及细胞系中 ｃｉｒｃ＿００００１４４ 的表达ꎬ分析

乳腺癌组织中 ｃｉｒｃ＿００００１４４ 表达与患者临床病理特

征的关系ꎬ并以乳腺癌 ＭＣＦ￣７ 细胞为研究对象ꎬ观察

下调 ｃｉｒｃ＿００００１４４ 对乳腺癌细胞恶性表型(增殖、凋
亡、迁移和侵袭)的影响ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 资料

１.１.１　 病例资料

收集新乡医学院第三附属医院 ２０１７ 年 ５ 月至

２０１９ 年 ８ 月期间手术切除的 ４９ 份乳腺癌标本ꎬ另
取距癌灶边缘 ５ ｃｍ 的配对癌旁组织作为对照ꎬ患者

均为女性ꎬ３２ ~ ６８ 岁ꎬ平均(５１.２６ ± ７.８５)岁ꎬ依据

ＷＨＯ 所采用的 Ｓｃａｒｆｆ Ｂｌｏｏｍ Ｒｉｃｈａｒｄｓｏｎ(ＳＢＲ)标准

对乳腺癌进行组织学分级ꎬⅠ级 ４ 例ꎬⅡ级 １９ 例ꎬⅢ
级 ２６ 例ꎻ按照 ＴＮＭ 临床分期(２０１９ 年版)标准ꎬⅠ
期 ６ 例ꎬⅡ期 １６ 例ꎬⅢ期 ２３ 例ꎬⅣ期 ４ 例ꎻ淋巴结转

移 ２６ 例ꎬ无淋巴结转移 ２３ 例ꎮ 利用临床免疫组织

化学项目 ＥＲ、ＰＲ、ＨＥＲ２、Ｋｉ￣６７ 的表达结果进行分

型ꎬ分为 ４ 个亚型:Ｌｕｍｉｎａｌ Ａ 型 １５ 例ꎬＬｕｍｉｎａｌ Ｂ
型 １７ 例ꎬＨＥＲ￣２( ＋)型 ８ 例ꎬＢａｓａｌ￣ｌｉｋｅ 型 ９ 例ꎮ 患

者术前未接受放化疗ꎬ临床资料完整ꎬ经新乡医学院

第三附属医院伦理委员会批准ꎬ批件号为 Ｋ２０２０￣
０４１￣０１ꎮ 所有参与者知情同意ꎮ
１.１.２　 实验细胞和主要试剂

正常乳腺上皮细胞(ＭＣＦ￣１０Ａ)购自武汉普诺赛

生命科技有限公司ꎻ乳腺癌细胞系(Ｔ４７Ｄ、ＭＣＦ￣７、
ＭＤＡ￣ＭＢ￣２３１)购自中国科学院上海细胞库ꎻＰＣＲ
引物和小干扰 ＲＮＡ 购自上海博亚生物工程有限公

司ꎻ兔抗人 ＣｙｃｌｉｎＤ１、 ｐ２１、Ｂｃｌ￣２、Ｂａｘ、 Ｅ￣ｃａｄｈｅｒｉｎ、
Ｎ￣ｃａｄｈｅｒｉｎ和 ＧＡＰＤＨ 单克隆抗体购自美国 Ｓａｎｔａ
Ｃｒｕｚ 公司ꎮ
１.２　 方法

１.２. １ 　 Ｒｅａｌ￣ｔｉｍｅ ＰＣＲ 检测组织中 ｃｉｒｃ ＿ ００００１４４
表达

使用 Ｔｒｉｚｏｌ 试剂、按照说明书提取组织中的总

ＲＮＡꎬ测定 ＲＮＡ 浓度ꎬ使用逆转录试剂盒进行逆

转录获得 ｃＤＮＡꎻ按照 ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ Ｉ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ
说明书ꎬ使用 １０ μＬ 体系ꎬ以 ＧＡＰＤＨ 为内参进行

实时荧光定量聚合酶链反应实验ꎮ 引物序列如下:
ｃｉｒｃ ＿００００１４４ Ｆ:５′￣ＧＡＧＴＧＴＴＧＧＣＣＴＧＴＣＣＴＣＡＡ￣３′ꎬ
Ｒ: ５′̄ ＴＴＧＴＧＣＣＣＡＧＴＴＧＣＣＴＧＴＡＴ￣３′ꎻＧＡＰＤＨ Ｆ:５′̄ ＧＡ￣
ＡＧＧＴＧＡＡＧＧＴＣＧＧＡＧＴＣ￣３′ꎬＲ:５′￣ＧＡＡＧＡＴＧＧＴ￣
ＧＡＴＧＧＧＡＴＴＴＣ￣３′ꎮ 采用 ２－△△Ｃｔ 计算乳腺癌组织

中 ｃｉｒｃ＿００００１４４ 的相对表达量ꎮ
１.２.２　 细胞转染

按照 Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ ２０００ 试剂盒说明书进行转

染ꎬ转染结束后采用 Ｒｅａｌ￣ｔｉｍｅ ＰＣＲ 法检测 ＭＣＦ￣７
细胞中 ｃｉｒｃ＿００００１４４ 的表达量ꎬ验证转染效果ꎬ将转

染 ｓｉ￣ｃｉｒｃ＿００００１４４ 组设为实验组( ｓｉ￣ｃｉｒｃ＿００００１４４
组)ꎬ将转染 ｓｉ￣ＮＣ 组设为生理盐水对照组( ｓｉ￣ＮＣ
组)ꎬ同时设置空白对照组(Ｃｏｎｔｒｏｌ 组)ꎬ细胞不进

行任何转染操作ꎬ用常规培养基进行培养ꎮ
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１.２.３　 ＣＣＫ￣８ 法检测细胞增殖

接种适量细胞至 ９６ 孔板ꎬ每孔 ２００ μＬꎬ培养箱

中培养 ２４、４８ 和 ７２ ｈ 后ꎬ按照 ＣＣＫ￣８ 试剂说明书检

测细胞增殖活性ꎮ 用酶标仪(λ ＝ ４５０ ｎｍ)测定各孔

光密度(ｏｐｔｉｃａｌ ｄｅｎｓｉｔｙꎬ ＯＤ)值ꎮ ＯＤ 值越大ꎬ说明

细胞增殖能力越强ꎮ
１.２.４　 克隆形成实验检测细胞增殖能力

接种适量细胞至 ６ 孔板ꎬ每隔 ２ ｄ 更换一次新

鲜培养液培养ꎬ肉眼可见单克隆群落且互不接触时ꎬ
终止培养ꎮ 加入结晶紫观察染色情况ꎬ统计克隆数

量并拍照计算ꎮ
１.２.５　 流式细胞术检测细胞凋亡

接种适量细胞至 ６ 孔板中培养ꎮ 分别加 １０ μＬ
Ａｎｎｅｘｉｎ Ｖ￣ＦＩＴＣꎬ混匀ꎬ避光孵育ꎮ 加 ５ μＬ ＰＩꎬ混
匀ꎬ上机进行检测ꎮ 细胞凋亡率(％)＝ (早期凋亡数＋
晚期凋亡数) /细胞总数×１００％ꎮ
１.２.６　 划痕实验检测细胞迁移

取经处理的对数生长期细胞ꎬ制成细胞悬液ꎬ接
种适量细胞至 ６ 孔板中ꎬ３７ ℃培养箱中培养ꎬ在合

适时间进行划痕实验ꎬ继续培养 ２４ ｈ 后取出培养

板ꎬ划线处拍照观察ꎮ
１.２.７　 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 检测细胞侵袭

将 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小室置于 ２４ 孔培养板中ꎮ Ｍａｔｒｉｇｅｌ
胶 １ ∶８稀释ꎬ包被上室底部膜的上室面ꎬ３７ ℃ꎬ３０ ｍｉｎꎮ
将 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组、ｓｉ￣ＮＣ 组和 ｓｉ￣ｃｉｒｃ＿００００１４４ 组细胞密

度调整为 ５.０×１０５ 个 / ｍＬꎬ以每孔 １００ μＬ 接种至于

Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小室的上室ꎮ 另取含 １０％ ＦＢＳ 的 ＲＰＭＩ
１６４０ 培养液加入下室ꎬ然后置于培养箱中培养ꎮ

ＰＢＳ 溶液清洗细胞ꎬ０.４％结晶紫染色ꎮ 随机选取 ５
个视野ꎬ统计细胞个数ꎮ
１.２.８　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ 实验检测相关蛋白的表达

提取细胞团中总蛋白及蛋白浓度的测定ꎮ 蛋白

上清经 ＳＤＳ￣ＰＡＧＥ 凝胶电泳后转移至硝酸纤维素

膜ꎬ用 ＴＢＳＴ 缓冲液漂洗ꎬ将洗涤后的 ＰＶＤＦ 膜一抗

４ ℃孵育过夜ꎬＸ 线片曝光、显影、定影ꎮ 利用 Ｉｍａｇｅ Ｊ
软件分析电泳条带灰度值ꎮ 以 ＧＡＰＤＨ 作为内参ꎬ
计算 ＣｙｃｌｉｎＤ１、ｐ２１、Ｂａｘ、Ｂｃｌ￣２、Ｅ￣ｃａｄｈｅｒｉｎ 和 Ｎ￣ｃａｄ￣
ｈｅｒｉｎ 相对于 ＧＡＰＤＨ 的表达水平ꎮ
１.３　 统计学处理

利用 ＳＰＳＳ ２２.０ 软件ꎬ计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示ꎬ计
数资料采用 χ２ 检验ꎬ所有实验均重复 ３ 次ꎬＰ<０.０５
为差异有统计学意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 乳腺癌组织和细胞系中 ｃｉｒｃ＿００００１４４ 的表达

水平

ＲＴ￣ｑＰＣＲ 结果显示ꎬ乳腺癌组织中 ｃｉｒｃ＿００００１４４
的表达水平显著高于癌旁正常乳腺组织中 ｃｉｒｃ ＿
００００１４４ 的表达水平 ( Ｐ < ０. ００１)ꎻ乳腺癌细胞系

(Ｔ４７Ｄ、ＭＣＦ￣７、ＭＤＡ￣ＭＢ￣２３１)中 ｃｉｒｃ＿００００１４４ 的

表达水平也显著高于正常乳腺上皮细胞 ＭＣＦ￣１０Ａ
中 ｃｉｒｃ＿００００１４４ 的表达水平(Ｐ 均<０.００１)ꎮ 此外ꎬ
乳腺 癌 ＭＣＦ￣７ 细 胞 与 ＭＣＦ￣１０Ａ 细 胞 的 ｃｉｒｃ ＿
００００１４４ 表达差异最显著ꎬ因此ꎬ选择 ＭＣＦ￣７ 细胞

进行后续实验ꎮ 见图 １ꎮ

图 １　 乳腺癌组织和细胞系中 ｃｉｒｃ＿００００１４４ 表达
Ａ:乳腺癌组织与癌旁正常组织中 ｃｉｒｃ＿００００１４４ 的表达(∗Ｐ<０.００１ ｖｓ. 癌旁正常组织)ꎻ Ｂ:乳腺癌细胞系中 ｃｉｒｃ＿００００１４４
的表达( ＃Ｐ<０.００１ ｖｓ. ＭＣＦ￣１０Ａ 细胞)ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １　 ｃｉｒｃ＿００００１４４ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ａｎｄ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ
Ａ: Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｃｉｒｃ＿００００１４４ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ａｎｄ ａｄｊａｃｅｎｔ ｎｏｒｍａｌ ｔｉｓｓｕｅｓ (∗Ｐ<０.００１ ｖｓ. ａｄｊａｃｅｎｔ ｎｏｒｍａｌ
ｔｉｓｓｕｅｓ)ꎻ Ｂ: ｃｉｒｃ＿００００１４４ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ ( ＃Ｐ<０.００１ ｖｓ. ＭＣＦ￣１０Ａ ｃｅｌｌｓ) .

２.２　 ｃｉｒｃ＿００００１４４表达与患者临床病理特征的关系

４９ 例乳腺癌患者中ꎬｃｉｒｃ ＿００００１４４ 高表达 ２７
例ꎬ低表达 ２２ 例ꎻ乳腺癌组织中 ｃｉｒｃ＿００００１４４ 的表

达与患者肿瘤 ＴＮＭ 分期和淋巴结有无转移呈密切
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正相关(Ｐ＝ ０.００３ꎬＰ＝ ０.００７)ꎮ 见表 １ꎮ
２.３　 ｓｉ￣ｃｉｒｃ＿００００１４４ 转染效果验证

结果 显 示ꎬ Ｃｏｎｔｒｏｌ 组、 ｓｉ￣ＮＣ 组 和 ｓｉ￣ｃｉｒｃ ＿
００００１４４ 组细胞中 ｃｉｒｃ＿００００１４４ 表达水平分别为

１.００±０.０２、０.９９±０.０２、０.３５±０.０３ꎬｓｉ￣ｃｉｒｃ＿００００１４４
组细胞中 ｃｉｒｃ＿００００１４４ 表达水平显著低于 Ｃｏｎｔｒｏｌ
组和 ｓｉ￣ＮＣ 组(Ｐ 均<０.００１)ꎬ而 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组与 ｓｉ￣ＮＣ
组比较差异无统计学意义(Ｐ ＝ ０.５５０)ꎮ

表 １　 乳腺癌组织中 ｃｉｒｃ＿００００１４４ 表达与患者临床病理特征的关系
Ｔａｂｌｅ １　 Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｉｒｃ＿００００１４４ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ

临床病理特征 总例数(ｎ＝ ４９) 高表达(ｎ＝ ２７) 低表达(ｎ＝ ２２) χ２ Ｐ
年龄 /岁 ０.４９５ ０.４８２
　 ≤５０ ２５ １５ １０
　 >５０ ２４ １２ １２
肿瘤直径 / ｃｍ １.９８７ ０.１５９
　 ≤４ ２１ １４ ７
　 >４ ２８ １３ １５
组织学分级 ０.９３７ ０.６２６
　 Ⅰ ４ ２ ２
　 Ⅱ １９ ９ １０
　 Ⅲ ２６ １６ １０
ＴＮＭ 分期 １３.８１１ ０.００３
　 Ⅰ ６ １ ５
　 Ⅱ １６ ５ １１
　 Ⅲ ２３ １７ ６
　 Ⅳ ４ ４ ０
淋巴结转移 ７.２３４ ０.００７
　 是 ２６ １９ ７
　 否 ２３ ８ １５
分子分型 ０.１００ ０.７５２
　 Ｌｕｍｉｎａｌ Ａ 型 １５ ７ ６
　 Ｌｕｍｉｎａｌ Ｂ 型 １７ ９ ８
　 ＨＥＲ￣２(＋)型 ８ ５ ４
　 Ｂａｓａｌ￣ｌｉｋｅ 型 ９ ６ ４

２.４　 下调 ｃｉｒｃ＿００００１４４ 表达对乳腺癌 ＭＣＦ￣７ 细胞

增殖的影响

与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组或 ｓｉ￣ＮＣ 组比较ꎬｓｉ￣ｃｉｒｃ＿００００１４４
组细胞的增殖能力和克隆形成能力均明显降低

(Ｐ 均<０.００１)ꎻｓｉ￣ｃｉｒｃ＿００００１４４ 组 ｐ２１ 蛋白表达水

平明显升高(Ｐ<０.００１)ꎬＣｏｎｔｒｏｌ 组与 ｓｉ￣ＮＣ 组间差

异无统计学意义 (Ｐ ＝ ０. ４４０)ꎻ ｓｉ￣ｃｉｒｃ ＿００００１４４ 组

ＣｙｃｌｉｎＤ１蛋白表达水平明显降低 ( Ｐ < ０. ００１ )ꎬ
Ｃｏｎｔｒｏｌ 组与 ｓｉ￣ＮＣ组间差异无统计学意义 ( Ｐ ＝
０.５３０)ꎮ 见图 ２ꎮ
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图 ２　 下调 ｃｉｒｃ＿００００１４４ 表达对乳腺癌 ＭＣＦ￣７ 细胞增殖的影响
Ａ:下调 ｃｉｒｃ＿００００１４４表达可降低 ＭＣＦ￣７ 细胞 ＯＤ 值ꎻＢ:下调 ｃｉｒｃ＿００００１４４ 表达减少 ＭＣＦ￣７ 细胞克隆形成数ꎻＣ:下调 ｃｉｒｃ＿
００００１４４表达抑制ＭＣＦ￣７细胞中 ＣｙｃｌｉｎＤ１蛋白表达ꎬ而促进 ｐ２１蛋白表达ꎮ∗Ｐ<０.００１ ｖｓ. Ｃｏｎｔｒｏｌ 组ꎻ＃Ｐ<０.００１ ｖｓ. ｓｉ￣ＮＣ 组ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｄｏｗｎ￣ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｃｉｒｃ＿００００１４４ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｎ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＭＣＦ￣７ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ
Ａ: Ｄｏｗｎ￣ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｃｉｒｃ＿００００１４４ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｔｈｅ ＯＤ ｖａｌｕｅｓ ｏｆ ＭＣＦ￣７ ｃｅｌｌｓꎻ Ｂ: Ｄｏｗｎ￣ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｃｉｒｃ＿００００１４４
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｒｅｄｕｃｅｄ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ＭＣＦ￣７ ｃｅｌｌ ｃｌｏｎｅｓꎻ Ｃ: Ｄｏｗｎ￣ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｃｉｒｃ＿００００１４４ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓ￣
ｓｉｏｎ ｏｆ ＣｙｃｌｉｎＤ１ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ＭＣＦ￣７ ｃｅｌｌｓꎬ ｂｕｔ ｐｒｏｍｏｔｅｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｐ２１ ｐｒｏｔｅｉｎ. ∗Ｐ<０.００１ ｖｓ. Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎻ ＃Ｐ<
０.００１ ｖｓ. ｓｉ￣ＮＣ ｇｒｏｕｐ.

２.５　 下调 ｃｉｒｃ＿００００１４４ 表达对乳腺癌 ＭＣＦ￣７ 细胞

凋亡的影响

流式细胞术和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ 实验结果显示ꎬ
与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组或 ｓｉ￣ＮＣ 组比较ꎬ ｓｉ￣ｃｉｒｃ ＿００００１４４ 组

ＭＣＦ￣７ 细胞凋亡率明显升高(Ｐ 均<０.００１)ꎻ细胞中

Ｂａｘ 蛋白表达水平升高(Ｐ<０.００１)ꎬ而 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组与

ｓｉ￣ＮＣ 组差异无统计学意义(Ｐ ＝ ０.９２０)ꎻＢｃｌ￣２ 蛋白

表达水平降低(Ｐ<０.００１)ꎬ而 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组与 ｓｉ￣ＮＣ 组

差异无统计学意义(Ｐ＝ ０.２５０)ꎮ 见图 ３ꎮ

图 ３　 下调 ｃｉｒｃ＿００００１４４ 表达对乳腺癌 ＭＣＦ￣７ 细胞凋亡的影响
Ａ:下调 ｃｉｒｃ＿００００１４４ 表达后ꎬＭＣＦ￣７ 细胞凋亡率升高ꎻＢ:下调 ｃｉｒｃ＿００００１４４ 表达促进 ＭＣＦ￣７ 细胞中 Ｂａｘ 蛋白表达ꎬ而
抑制 Ｂｃｌ￣２ 蛋白表达ꎮ∗Ｐ<０.００１ ｖｓ. Ｃｏｎｔｒｏｌ 组ꎻ＃Ｐ<０.００１ ｖｓ. ｓｉ￣ＮＣ 组ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｄｏｗｎ￣ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｃｉｒｃ＿００００１４４ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｎ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ＭＣＦ￣７ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ
Ａ: Ｔｈｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｒａｔｅ ｏｆ ＭＣＦ￣７ ｃｅｌｌｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ａｆｔｅｒ ｄｏｗｎ￣ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｃｉｒｃ＿００００１４４ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎꎻ Ｂ: Ｄｏｗｎ￣ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｃｉｒｃ＿００００１４４ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｍｏｔｅｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｂａｘ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ＭＣＦ￣７ ｃｅｌｌｓꎬ ｂｕｔ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｂｃｌ￣２
ｐｒｏｔｅｉｎ. ∗Ｐ<０.００１ ｖｓ. Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎻ ＃Ｐ<０.００１ ｖｓ. ｓｉ￣ＮＣ ｇｒｏｕｐ.

２.６　 下调 ｃｉｒｃ＿００００１４４ 表达对乳腺癌 ＭＣＦ￣７ 细胞

迁移和侵袭的影响

划痕实验、Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ 检测结

果显示ꎬ 与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组或 ｓｉ￣ＮＣ 组比较ꎬ ｓｉ￣ｃｉｒｃ ＿
００００１４４ 组的迁移能力和侵袭能力均明显降低

(Ｐ 均<０.００１)ꎻｓｉ￣ｃｉｒｃ＿００００１４４ 组 Ｅ￣ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白表

达显著升高(Ｐ<０.００１)ꎬＣｏｎｔｒｏｌ 组与 ｓｉ￣ＮＣ 组间差

异无统计学意义(Ｐ ＝ ０.２６０)ꎻＮ￣ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白表达

显著降低(Ｐ<０.００１)ꎬＣｏｎｔｒｏｌ 组与 ｓｉ￣ＮＣ 组间差异

无统计学意义(Ｐ＝ ０.４７０)ꎮ 见图 ４ꎮ
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图 ４　 下调 ｃｉｒｃ＿００００１４４ 表达对乳腺癌 ＭＣＦ￣７ 细胞迁移和侵袭的影响
Ａ:下调 ｃｉｒｃ＿００００１４４ 表达降低 ＭＣＦ￣７ 细胞划痕愈合率ꎻＢ:下调 ｃｉｒｃ＿００００１４４ 表达减少 ＭＣＦ￣７ 细胞侵袭数ꎻＣ:下调 ｃｉｒｃ＿
００００１４４ 表达促进 ＭＣＦ￣７ 细胞中 Ｅ￣ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白表达ꎬ而抑制 Ｎ￣ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白表达ꎮ∗Ｐ<０.００１ ｖｓ. Ｃｏｎｔｒｏｌ 组ꎻ＃Ｐ<０.００１
ｖｓ. ｓｉ￣ＮＣ 组ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｄｏｗｎ￣ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｃｉｒｃ＿００００１４４ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｎ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｏｆ ＭＣＦ￣７ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ
Ａ: Ｄｏｗｎ￣ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｃｉｒｃ＿００００１４４ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｔｈｅ ｓｃｒａｔｃｈ ｈｅａｌｉｎｇ ｒａｔｅ ｏｆ ＭＣＦ￣７ ｃｅｌｌｓꎻ Ｂ: Ｄｏｗｎ￣ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｃｉｒｃ＿
００００１４４ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｔｈｅ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ＭＣＦ￣７ ｃｅｌｌｓꎻ Ｃ: Ｄｏｗｎ￣ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｃｉｒｃ＿００００１４４ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｍｏ￣
ｔｅｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｅ￣ｃａｄｈｅｒｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ＭＣＦ￣７ ｃｅｌｌｓꎬ ｂｕｔ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｎ￣ｃａｄｈｅｒｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎ. ∗Ｐ<０.００１ ｖｓ.
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎻ ＃Ｐ<０.００１ ｖｓ. ｓｉ￣ＮＣ ｇｒｏｕｐ.

３　 讨　 论

近年来ꎬ随着高通量测序技术的发展ꎬ在结直肠

癌、肺癌、胃癌、宫颈癌等多种恶性肿瘤中发现ꎬ异常

表达的 ｃｉｒｃＲＮＡ 参与调控肿瘤细胞的 恶 性 表

型[６￣１０]ꎮ 研究显示ꎬｃｉｒｃ＿００００１４４ 在甲状腺癌中的表

达升高ꎬ且其高表达与甲状腺癌肿瘤大小、分期及淋

巴结转移均密切相关ꎬ敲除 ｃｉｒｃ＿００００１４４ 抑制了甲

状腺癌细胞的生长、迁移和侵袭能力ꎬ其作为促癌基

因参与甲状腺癌的发生发展进程[１１]ꎻｃｉｒｃ＿００００１４４
在胃癌的细胞系中的表达也上调ꎬ促进了胃癌细胞

的增殖、迁移和侵袭ꎬ为胃癌的治疗提供新分子靶

标[１２]ꎻ膀胱癌组织中 ｃｉｒｃ＿００００１４４ 的表达较癌旁正

常组织显著上调ꎬ且 ｃｉｒｃ＿００００１４４ 高表达的患者预

后较差ꎬ敲减 ｃｉｒｃ＿００００１４４ 可阻碍体外膀胱癌细胞

增殖和侵袭及体内肿瘤生长ꎬｃｉｒｃ＿００００１４４ 促进膀

胱癌的发展进程[１３]ꎮ 然而ꎬｃｉｒｃ＿００００１４４ 对乳腺癌

发生发展的影响尚未检索到ꎮ 本研究首先采用 ＲＴ￣
ｑＰＣＲ 检测了 ４９ 例乳腺癌组织中 ｃｉｒｃ＿００００１４４ 的表

达ꎬ结果显示ꎬｃｉｒｃ＿００００１４４ 在乳腺癌组织中的表达

水平高于癌旁正常乳腺组织ꎻｃｉｒｃ＿００００１４４ 在乳腺

癌细胞系中的表达也明显高于正常乳腺上皮细胞ꎬ
提示 ｃｉｒｃ＿００００１４４ 可能对乳腺癌的发生发展也起促
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进作用ꎮ
与正常细胞相比ꎬ肿瘤细胞具有很强的恶性行

为ꎬ其增殖速度较快ꎬ且可无限增殖ꎬ而凋亡减少ꎬ抑
制细胞增殖及诱导凋亡是治疗肿瘤的重要手段[１４]ꎮ
本研究通过转染 ｃｉｒｃ＿００００１４４ 小干扰 ＲＮＡ 至乳腺

癌细胞中ꎬ下调其表达后ꎬ乳腺癌细胞的 ＯＤ 值及克

隆形成数明显降低ꎬ而凋亡率明显升高ꎬ表明下调

ｃｉｒｃ＿００００１４４ 可有效阻碍乳腺癌细胞增殖ꎬ而促进

乳腺癌细胞凋亡ꎬ提示 ｃｉｒｃ＿００００１４４ 有可能成为乳

腺癌患者临床治疗的分子靶标ꎮ 细胞增殖和凋亡受

多种蛋白调控ꎬＣｙｃｌｉｎＤ１ 是促进细胞周期由 Ｇ１ 期

向 Ｓ 期转变、加速细胞周期进程的重要蛋白ꎬ其表

达升高可促进细胞生长[１５]ꎻｐ２１ 是常见的肿瘤抑制

蛋白ꎬ可负向调控肿瘤细胞的增殖能力[１６]ꎮ 既往研

究发现ꎬｃｉｒｃ＿００１９８８ 在胃癌组织中表达降低ꎬ过表

达 ｃｉｒｃ＿００１９８８ 可通过靶向 ｍｉＲ￣１９７￣３ｐ / ＦＢＸＷ 轴

调控 ＣｙｃｌｉｎＤ１、ＣＣＤＣ６ 等相关蛋白的表达ꎬ进而抑

制胃癌细胞增殖[１７]ꎮ 在膀胱癌中ꎬｃｉｒｃ￣ＺＫＳＣＡＮ１
表达下调ꎬ当过表达 ｃｉｒｃ￣ＺＫＳＣＡＮ１ 时ꎬ可通过抑制

ｍｉＲ￣１１７８￣３ｐ 的表达促进 ｐ２１ 的表达水平ꎬ从而抑

制膀胱癌细胞的生长、迁移和侵袭能力ꎬｃｉｒｃ￣ＺＫ￣
ＳＣＡＮ１ / ｍｉＲ￣１１７８￣３ｐ / ｐ２１ 为膀胱癌发生发展机制

的阐明提供了新途径[１８]ꎮ 本研究结果显示ꎬ乳腺癌

细胞中下调 ｃｉｒｃ＿００００１４４ 的表达ꎬ抑制了 ＣｙｃｌｉｎＤ１
蛋白表达ꎬ促进 ｐ２１ 蛋白表达ꎬ揭示 ｃｉｒｃ＿００００１４４ 可

能通过调控增殖相关蛋白的表达来促进乳腺癌细胞

增殖ꎮ Ｂａｘ / Ｂｃｌ￣２ 参与调控细胞凋亡ꎬ细胞中 Ｂｃｌ￣２
表达增加时减弱 Ｂａｘ 的促凋亡作用ꎬ减少细胞凋

亡[１９]ꎮ 本研究结果显示ꎬ干扰 ｃｉｒｃ＿００００１４４ 的表达

后ꎬＢｃｌ￣２ 蛋白表达降低ꎬ而 Ｂａｘ 蛋白表达升高ꎬ提
示 ｃｉｒｃ＿００００１４４ 可能通过间接调控 Ｂａｘ / Ｂｃｌ￣２ 影响

乳腺癌细胞凋亡ꎮ
抑制肿瘤细胞的迁移和侵袭可降低肿瘤的复发

率和转 移 率[２０]ꎮ 本 研 究 结 果 显 示ꎬ 下 调 ｃｉｒｃ ＿
００００１４４ 表达后ꎬ乳腺癌细胞划痕愈合率及侵袭数

明显降低ꎬ表明下调 ｃｉｒｃ＿００００１４４ 表达对乳腺癌细

胞迁移和侵袭能力起抑制作用ꎮ 上皮间质转化

(ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ￣ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎꎬ ＥＭＴ)是肿瘤转

移的关键环节ꎬＥ￣ｃａｄｈｅｒｉｎ 和 Ｎ￣ｃａｄｈｅｒｉｎ 是 ＥＭＴ 过

程中的重要蛋白[２１]ꎮ 既往研究发现ꎬｃｉｒｃ＿０１０１１４５
在肝细胞癌组织和细胞系中均表达上调ꎬ下调其表

达可抑制肝细胞癌细胞 ＥＭＴ 过程ꎬ进而抑制肿瘤

转移[２２]ꎻｃｉｒｃ＿００１３９５８ 在卵巢癌组织和细胞中高表

达ꎬ通过影响卵巢癌细胞 ＥＭＴ 过程ꎬ进而增强了卵

巢癌细胞的迁移和侵袭能力[２３]ꎻｃｉｒｃ＿０００１８０１ 的过

表达也可影响胶质瘤细胞的 ＥＭＴ 过程ꎬ进一步促

进胶质瘤细胞的侵袭和转移ꎬｃｉｒｃ＿０００１８０１ 可能成

为胶质瘤治疗的分子靶标[２４]ꎮ 有研究显示ꎬＥ￣ｃａｄ￣
ｈｅｒｉｎ 和 Ｎ￣ｃａｄｈｅｒｉｎ 在肿瘤侵袭转移中的作用相反ꎬ
Ｅ￣ｃａｄｈｅｒｉｎ 表达下降意味着同种细胞失去黏附效

应ꎬ肿瘤细胞即具备了侵袭转移的特点ꎬ是肿瘤高度

侵袭性和转移的重要特征ꎬＮ￣ｃａｄｈｅｒｉｎ 表达增高与

肿瘤侵袭性增高有关[２５]ꎮ 结合本实验结果ꎬ下调

ｃｉｒｃ＿００００１４４ 表达促进了乳腺癌细胞中 Ｅ￣ｃａｄｈｅｒｉｎ
蛋白的表达ꎬ抑制了 Ｎ￣ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白的表达ꎬ提示

ｃｉｒｃ＿００００１４４ 可能是通过影响乳腺癌细胞 ＥＭＴꎬ进
而增强乳腺癌细胞的迁移和侵袭能力ꎮ

综上所述ꎬ本研究证实ꎬｃｉｒｃ＿００００１４４ 的高表达

与乳腺癌的发生和发展密切相关ꎬｃｉｒｃ＿００００１４４ 有

可能成为乳腺癌治疗的分子靶点ꎮ
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