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ＬｎｃＲＮＡ ＰＣＡＴ￣１ 对鼻咽癌细胞生物学行为及化疗敏感性的
影响

张茂华１ꎬ魏日富１ꎬ朱忠寿１ꎬ刘平１ꎬ高尚１ꎬ２ꎬ李慧凤１

１.宁德师范学院附属宁德市医院 耳鼻咽喉头颈外科ꎬ福建 宁德 ３５２１００
２.上海市第一人民医院 耳鼻咽喉头颈外科ꎬ上海 ２０００８０

摘要:目的　 探讨长链非编码 ＲＮＡ 转录产物 １( ｌｏｎｇ ｎｏｎ￣ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ Ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ￣１ꎬ ｌｎｃＲＮＡ ＰＣＡＴ￣１)
对鼻咽癌 ＨＫ￣１ 细胞生物学行为及化疗敏感性的影响ꎮ 方法 　 实时定量 ＰＣＲ(Ｒｅａｌ￣ｔｉｍｅ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ＰＣＲꎬ ＲＴ￣ｑＰＣＲ)检测

ＬｎｃＲＮＡ ＰＣＡＴ￣１在不同鼻咽癌细胞株中的表达ꎬＣＣＫ８、ｔｒａｎｓｗｅｌｌ、流式细胞术检测过表达 / 干扰 ＬｎｃＲＮＡ ＰＣＡＴ￣１ 的 ＨＫ ￣１ 细

胞增殖、迁移、侵袭、凋亡的变化ꎬ蛋白免疫印记(Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔꎬ ＷＢ) 检测上皮间质转化( ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ￣ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎꎬ
ＥＭＴ)通路相关蛋白的表达ꎬ细胞增殖实验检测 ５￣ＦＵ 及 ＤＤＰ 的半数抑制率( ｍｅｄｉａｎ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎꎬ ＩＣ５０)变化ꎮ
结果　 ＬｎｃＲＮＡ ＰＣＡＴ￣１ 在 ＨＫ￣１ 细胞株中表达升高ꎮ 过表达 ＬｎｃＲＮＡ ＰＣＡＴ￣１ 后ꎬＨＫ￣１ 细胞的增殖、迁移、侵袭显著增加ꎬ而
凋亡减少ꎻＥ￣ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白表达水平显著降低ꎬｖｉｍｅｎｔｉｎ 和 Ｎ￣ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白表达水平显著升高ꎻ过表达后 ＨＫ￣１ 细胞对 ５￣ＦＵ 及

ＤＤＰ 的 ＩＣ５０ 升高ꎬ细胞克隆数增加ꎮ 干扰 ＬｎｃＲＮＡ ＰＣＡＴ￣１ 后则相反ꎬＨＫ￣１ 细胞增殖、迁移、侵袭显著降低ꎬ而凋亡增加ꎻ
Ｅ￣ｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白表达量显著升高ꎬｖｉｍｅｎｔｉｎ 和 Ｎ￣ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白表达水平显著降低ꎻ干扰后 ＨＫ￣１ 细胞对 ５￣ＦＵ 及 ＤＤＰ 的 ＩＣ５０ 降

低ꎬ细胞克隆数减少ꎻ差异均有显著性意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 结论　 ｌｎｃＲＮＡ ＰＣＡＴ￣１ 通过 ＥＭＴ 途径来调控鼻咽癌 ＨＫ￣１ 细胞的生

物学行为ꎬ并降低细胞对 ５￣ＦＵ 和 ＤＤＰ 的药物敏感性ꎮ
关键词:鼻咽癌细胞ꎻ长链非编码 ＲＮＡ 转录产物 １ꎻ上皮间质转化ꎻ化疗敏感性
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引用格式:张茂华ꎬ魏日富ꎬ朱忠寿ꎬ等. ＬｎｃＲＮＡ ＰＣＡＴ￣１ 对鼻咽癌细胞生物学行为及化疗敏感性的影响[Ｊ] . 山东大学耳鼻喉

眼学报ꎬ２０２５ꎬ ３９(１):６８￣７６. ＺＨＡＮＧ Ｍａｏｈｕａꎬ ＷＥＩ Ｒｉｆｕꎬ ＺＨＵ Ｚｈｏｎｇｓｈｏｕꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＬｎｃＲＮＡ ＰＣＡＴ￣１ ｏｎ ｔｈｅ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ｂｅｈａｖｉｏｕｒ ａｎｄ ｃｈｅｍｏｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ[ Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ
Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ ２０２５ꎬ ３９(１):６８￣７６.

Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＬｎｃＲＮＡ ＰＣＡＴ￣１ ｏｎ ｔｈｅ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｂｅｈａｖｉｏｕｒ ａｎｄ ｃｈｅｍｏｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ
ｃｅｌｌｓ

ＺＨＡＮＧ Ｍａｏｈｕａ１ꎬ ＷＥＩ Ｒｉｆｕ１ꎬ ＺＨＵ Ｚｈｏｎｇｓｈｏｕ１ꎬ ＬＩＵ Ｐｉｎｇ１ꎬ ＧＡＯ Ｓｈａｎｇ１ꎬ２ꎬ ＬＩ Ｈｕｉｆｅｎｇ１

１. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ＆Ｈｅａｄ ａｎｄ Ｎｅｃｋ Ｓｕｒｇｅｒｙꎬ Ｎｉｎｇｄｅ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｎｉｎｇｄｅ Ｎｏｒｍａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｎｉｎｇｄｅ
３５２１００ꎬ Ｆｕｊｉａｎꎬ Ｃｈｉｎａ
２. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ＆Ｈｅａｄ ａｎｄ Ｎｅｃｋ Ｓｕｒｇｅｒｙꎬ Ｓｈａｎｇｈａｉ Ｇｅｎｅｒａｌ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｓｈａｎｇｈａｉ ２０００８０ꎬ Ｃｈｉｎａ

Ａｂｓｔｒａｃｔ: Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ( ｌｏｎｇ ｎｏｎ￣ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ Ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ￣１ꎬ ｌｎｃＲＮＡ ＰＣＡＴ￣１)
ｏｎ ｔｈｅ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｂｅｈａｖｉｏｕｒ ａｎｄ ｃｈｅｍｏｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ＨＫ￣１ ｃｅｌｌｓ. Ｍｅｔｈｏｄｓ 　 Ｒｅａｌ￣ｔｉｍｅ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ＰＣＲ
(ＲＴ￣ｑＰＣＲ) ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＬｎｃＲＮＡ ＰＣＡＴ￣１ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ. ＣＣＫ８ꎬ Ｔｒａｎ￣
ｓｗｅｌｌꎬ ａｎｄ ｆｌｏｗ ｃｙｔｏｍｅｔｒｙ ｗｅｒｅ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎꎬ ｍｉｇｒａｔｉｏｎꎬ ｉｎｖａｓｉｏｎꎬ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ＨＫ￣１ ｃｅｌｌｓ ｏｖｅｒ￣
ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ / ｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇ ｗｉｔｈ ＬｎｃＲＮＡ ＰＣＡＴ￣１. Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ(ＷＢ) ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ￣ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ(ＥＭＴ) ｐａｔｈｗａｙ. Ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍｅｄｉａｎ ｉｎｈｉｂｉ￣
ｔｉｏｎ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ( ＩＣ５０ )ｏｆ ５￣ＦＵ ａｎｄ ＤＤＰ. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＬｎｃＲＮＡ ＰＣＡＴ￣１ ｗａｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉ￣
ｎｏｍａ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ. Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＬｎｃＲＮＡ ＰＣＡＴ￣１ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎꎬ ｍｉｇｒａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｏｆ ＨＫ￣１
ｃｅｌｌｓꎬ ｗｈｉｌｅ ｄｅｃｒｅａｓｉｎｇ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ꎻ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ Ｅ￣ｃａｄｈｅｒｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄꎬ ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ
ｖｉｍｅｎｔｉｎ ａｎｄ Ｎ￣ｃａｄｈｅｒｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ. Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｌｓｏ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｔｈｅ ＩＣ５０ ｏｆ ＨＫ￣１ ｃｅｌｌｓ ａｇａｉｎｓｔ ５￣ＦＵ

􀅰８６􀅰



山东大学耳鼻喉眼学报 ２０２５ 年 １ 月 第 ３９ 卷 第 １ 期
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｖｏｌ.３９ꎬ Ｎｏ.１ꎬ ２０２５

ａｎｄ ＤＤＰ ａｎｄ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｃｅｌｌ ｃｌｏｎｅｓ. Ｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅ ｗｉｔｈ ＬｎｃＲＮＡ ＰＣＡＴ￣１ꎬ ｏｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒａｒｙꎬ ｌｅｄ ｔｏ ｒｅｄｕｃｅｄ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎꎬ ｍｉｇｒａ￣
ｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎꎬ ｗｉｔｈ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ＨＫ￣１ ｃｅｌｌｓ. Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ Ｅ￣ｃａｄｈｅｒｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄꎬ ｗｈｉｌｅ
ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｖｉｍｅｎｔｉｎ ａｎｄ Ｎ￣ｃａｄｈｅｒｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ. Ａｆｔｅｒ ｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅꎬ ｔｈｅ ＩＣ５０ ｏｆ ＨＫ￣１ ｃｅｌｌｓ ａｇａｉｎｓｔ
５￣ＦＵ ａｎｄ ＤＤＰ ｄｅｃｒｅａｓｅｄꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｃｅｌｌ ｃｌｏｎｅｓ ｒｅｄｕｃｅｄ . Ａｌｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｗｅｒｅ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ( Ｐ < ０. ０５) .
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 ＬｎｃＲＮＡ ＰＣＡＴ￣１ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｏｆ ＨＫ￣１ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ＥＭＴ ｐａｔｈｗａｙ
ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅｓ ｔｈｅｉｒ ｄｒｕｇ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｔｏ ５￣ＦＵ ａｎｄ ＤＤＰ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: Ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌｓꎻ ＬｎｃＲＮＡ ＰＣＡＴ￣１ꎻ Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ￣ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎꎬ ＥＭＴꎻ Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ

　 　 鼻咽癌( ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａꎬ ＮＰＣ) 发

病机制的复杂导致大多数患者在首次诊断时被诊

断为局部晚期鼻咽癌ꎬ其 ５ 年生存率仍仅为 ３０％ ~
８０％左右[１￣２] ꎮ 国家综合癌症网络( ｎａｔｉｏｎａｌ ｃｏｍ￣
ｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｃａｎｃｅｒ ｎｅｔｗｏｒｋꎬ ＮＣＣＮ)指南中指出局部

区域晚期疾病需要基于抗肿瘤药物的同步放、化
疗[３]ꎮ 因此ꎬ深入探究鼻咽癌的发病机制以及研究如

何逆转耐药从而提高鼻咽癌的治疗效果对于开发特

异性治疗靶点、提高治疗效果、改善患者预后具有重

要意义ꎮ
长链 非 编 码 ＲＮＡ ( ｌｏｎｇ ｎｏｎ￣ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡꎬ

ｌｎｃＲＮＡ)是在真核生物中发现的长度大于 ２００ ｎｔ、
不参与编码蛋白但具有基因表达调控功能的一类非

编码 ＲＮＡ[４]ꎮ ｌｎｃＲＮＡ 在表观遗传学、转录及转录

后等水平调控基因的表达ꎬ参与肿瘤的发生发展、浸
润与转移等病理过程ꎮ 研究表明 ｌｎｃＲＮＡ 还可通过

操纵肿瘤耐药相关基因、调节相关信号通路等多种

机制ꎬ来改变肿瘤细胞对化疗药物的敏感度、调控肿

瘤耐药的发生和发展[５]ꎮ 长链非编码 ＲＮＡ 转录产

物 １( ｌｏｎｇ ｎｏｎ￣ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ Ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ￣１ꎬ ｌｎｃＲＮＡ ＰＣＡＴ￣１)是近年来对前列腺癌

进行转录组测序分析发现的 ＲＮＡ 序列ꎬ与肿瘤大

小、淋巴转移、远处转移(ＴＮＭ 分期)及预后不良等

临床病理特征密切相关[６]ꎬ且与恶性肿瘤的化疗抵

抗关系密切[７]ꎮ 通过检索 ＴＣＧＡ 数据库ꎬ我们发现

在头颈部鳞癌组织中 ＬｎｃＲＮＡ ＰＣＡＴ￣１ 的表达量明

显高于正常组织ꎬ且差异具有统计学意义 ( Ｐ <
０.０５)ꎬ但 ＬｎｃＲＮＡ ＰＣＡＴ￣１ 对鼻咽癌细胞生物学行

为及化疗敏感性的影响尚未有研究报道ꎬ值得进一

步探索ꎮ

１　 材料与方法

２０２１ 年 １１ 月 １ 日至 ２０２３ 年 １１ 月 １ 日期间ꎬ在
宁德师范学院附属宁德市医院进行了 ＬｎｃＲＮＡ
ＰＣＡＴ￣１ 在鼻咽癌中的作用及其对化疗敏感性的影

响的相关研究ꎮ 该研究符合科技计划管理办法及相

关伦理规范ꎬ经过医院伦理委员会审核并通过(审
批号:２０２１１００４)ꎮ

１.１　 一般资料

１.１.１　 细胞株培养

培养 ２ 株鼻咽癌细胞 Ｃ６６６￣１、ＨＫ￣１和人鼻咽正常

上皮细胞 ＮＰ６９ꎬ三株细胞均购于福建载基生物有限公

司ꎬ培养条件均为 ＲＰＭＩ￣１６４０＋１０％ ＦＢＳ＋１％ Ｐ/ Ｓꎮ
１.１.２　 实时定量 ＰＣＲ( ｒｅａｌ￣ｔｉｍｅ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ＰＣＲꎬ

ＲＴ￣ｑＰＣＲ)
收集细胞ꎬＴｒｉｚｏｌ 法萃取 ＲＮＡꎬ测定 ＲＮＡ 浓度

后逆转录为 ｃＤＮＡꎬ以 ｃＤＮＡ 为模板ꎬＧＡＰＤＨ 为内

参ꎬ实时定量 ＰＣＲ ( Ｒｅａｌ￣ｔｉｍｅ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ＰＣＲꎬ
ＲＴ￣ｑＰＣＲ)扩增目的基因ꎻ每组重复 ３ 次ꎬ２－ΔΔＣｔ法分
析基因的相对表达量ꎮ 引物序列ꎬ表 １ꎮ

表 １　 用于 ＲＴ￣ｑＰＣＲ 检测的引物
Ｔａｂｌｅ １　 Ｐｒｉｍｅｒｓ ｕｓｅｄ ｆｏｒ ＲＴ￣ｑＰＣＲ

引物 序列 (５′￣３′)
ＰＣＡＴ￣１￣Ｆｏｒｗａｒｄ ＴＣＣＡＡＴＴＣＴＴＣＴＣＣＡＣＧＡＣＡＡＣ
ＰＣＡＴ￣１￣Ｒｅｖｅｒｓｅ ＣＡＧＧＴＧＡＡＴＡＴＧＧＣＧＧＡＴＧＡＧ
ＧＡＰＤＨ￣Ｆｏｒｗａｒｄ ＣＡＣＣＣＡＣＴＣＣＴＣＣＡＣＣＴＴＴＧＡ
ＧＡＰＤＨ￣Ｒｅｖｅｒｓｅ ＴＣＴＣＴＣＴＴＣＣＴＣＴＴＧＴＧＣＴＣＴＴＧＣ

１.１.３　 细胞转染
取对数生长期 ＨＫ￣１ 细胞稀释后铺于 １２ 孔板ꎬ

细胞密度为 ７０％ 时ꎬ每孔加入 ２ ｍＬ 无血清 ＤＭＥＭ
培养基ꎬ根据 ＬｉｐｏｆｅｃｔａｒｎｉｎｅＴＭ ２０００ 说明书( Ｉｎｖｉｔｒｏ￣
ｇｅｎ 公司ꎬ美国)转染细胞ꎬ转染 １２ ｈ 后换液ꎬ转染
４８ ｈ 后 ＲＴ￣ｑＰＣＲ 检测 ｌｎｃＲＮＡ ＰＣＡＴ￣１ 表达ꎬ验证
转染效率ꎮ
１.２　 测定项目
１.２.１　 细胞增殖测定

收集细胞ꎬ调整细胞悬液浓度 １×１０４ / ｍＬꎬ每孔
１００ μＬ 接种至 ９６ 孔板中ꎬ分别于转染 ０、２４、４８ ｈ
后ꎬ取出 ９６ 孔板ꎬ换新鲜培养基ꎬ每孔中加入 ＣＣＫ￣８
溶液 １０ μＬꎬ继续培养 ４ ｈꎻ酶标仪上测定各孔在
４５０ ｎｍ处吸光度 ＯＤ 值ꎻ重复以上实验三次ꎬ计算不
同处理组细胞增殖情况的差异ꎮ
１.２.２　 细胞迁移测定

胰酶消化转染后的 ＨＫ￣１ 细胞ꎬ弃培养液ꎬ无血
清培养基重悬ꎬ调整细胞浓度至 １×１０５ 个 / ｍＬꎮ 取
细胞悬液加入 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小室上表面ꎬ下室加入含
２０％ ＦＢＳ 培养基ꎬ３７ ℃培养 ２４ ｈ 后 ４％多聚甲醛固
定ꎬ０.１％结晶紫染色ꎬ显微镜下随机选取视野拍照ꎬ

􀅰９６􀅰



山东大学耳鼻喉眼学报 ２０２５ 年 １ 月 第 ３９ 卷 第 １ 期
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｖｏｌ.３９ꎬ Ｎｏ.１ꎬ ２０２５

观察细胞并计数ꎮ
１.２.３　 细胞侵袭测定

１×１０５ 个 / ｍＬ 细胞接种于基质胶包裹的 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ
上室ꎬ下室加入含 ２０％ ＦＢＳ 的培养基ꎬ３７ ℃培养 ２４ ｈꎬ
棉签擦去上室细胞ꎬ继续培养 ２４ ｈꎬ４％多聚甲醛固定ꎬ
０.１％结晶紫染色ꎬ显微镜下随机选取视野拍照ꎬ观察细
胞并计数ꎮ
１.２.４　 细胞凋亡测定

胰酶消化并收集细胞ꎬ１× Ａｎｎｅｘｉｎ￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｂｕｆｆｅｒ
重悬ꎬ调整细胞浓度为 １×１０６ 个细胞 / ｍＬꎬ将细胞悬
液加入 ５ ｍＬ 流式管内ꎬ加入标记有 ＦＩＴＣ 的 Ａｎｎｅｘｉｎ
Ⅴꎬ混匀后加入 ＰＩꎬ混匀置冰浴暗处孵育 １５ ｍｉｎ 后加
入缓冲液ꎬ流式细胞仪检测分析ꎮ
１.２.５　 蛋白免疫印迹(ｗｅｓｔｂｌｏｔ ｂｌｏｔꎬ ＷＢ)

收集细胞ꎬ蛋白裂解液裂解ꎬ高速冷冻离心ꎬ收
集蛋白质样品ꎬＢＣＡ 法测定蛋白浓度ꎬ稀释至同一
浓度后加入 ｌｏａｄｉｎｇ ｂｕｆｆｅｒꎬ９８ ℃水浴变性 ５ ｍｉｎꎻ上
样ꎬＳＤＳ￣ＰＡＧＥ 凝胶电泳ꎬ转膜ꎬ封闭ꎬ一抗 ４ ℃孵育
过夜ꎬＴＢＳＴ 洗膜 ３ 次ꎬ二抗孵育 ２ ｈꎬＴＢＳＴ 洗膜 ３
次ꎬ凝胶成像仪中自动曝光ꎬ分析蛋白表达水平ꎮ
１.２.６　 细胞半数抑制率(ｍｅｄｉａｎ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｃｏｎｃｅｎ￣

ｔｒａｔｉｏｎꎬ ＩＣ５０) 测定
将处于对数生长期的各组细胞胰酶消化ꎬ完全

培养基重悬ꎬ调整细胞悬液浓度ꎬ待细胞贴壁后加入
不同浓度的 ５￣氟尿嘧啶 ( ５￣ＦＵ) 和顺铂 (ＤＤＰ)ꎬ
３７ ℃共培养 ７２ ｈꎮ 胰酶消化ꎬ调整细胞浓度 １ ×
１０４ / ｍＬꎬ每组 ３ 个复孔ꎮ ３７ ℃孵育 ２４ ｈꎬ加入 １０％
的 ＣＣＫ￣８ꎬ培养 １ ｈ 后于 ４５０ ｎｍ 测 ＯＤ 值ꎮ 细胞活

性率＝[(ＯＤ 实验孔－ＯＤ 空白孔) / (ＯＤ 对照孔－
ＯＤ 空白孔)]×１００％ꎬ抑制率＝ １００％￣各组别细胞活
性率ꎬＩＣ５０ 通过 ＳＰＳＳ 分析得出ꎮ
１.２.７　 细胞克隆测定

细胞培养基中加入 ５￣ＦＵ 和 ＤＤＰ 共培养 ７２ ｈꎬ
胰酶消化ꎬ按 ８００ 个细胞 /孔接种到含 １０％ＦＢＳ 的完
全培养基 ６ 孔板培养板ꎬ摇匀后置于培养箱中培养ꎬ
每隔 ３ 天进行换液并观察细胞状态ꎬ显微镜下观察
克隆大小ꎻ待孔中大多数单个克隆中细胞数大于 ５０
为止ꎬ弃上清ꎬＰＢＳ 洗涤细胞后每孔加入 ４％多聚甲
醛 ４ ℃固定 ６０ ｍｉｎꎬ０.１％结晶紫染色ꎬ数码相机拍照
整ꎬ克隆计数ꎮ
１.３　 统计学处理

采用 ＳＰＳＳ ２２.０ 软件ꎮ 计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示ꎬ
两组间比较采用 ｔ 检验ꎬ多组间比较采用单因素方
差分析ꎬ计数资料比较采用 χ２ 检验ꎮ 检验水准 α ＝
０.０５ꎮ

２　 结　 果

２.１　 ＬｎｃＲＮＡ ＰＣＡＴ￣１在鼻咽癌细胞中的表达
通过检索 ＴＣＧＡ 数据库ꎬ我们发现在头颈部鳞

癌(ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａꎬ ＨＮＳＣＣ)
组织中 ＬｎｃＲＮＡ ＰＣＡＴ￣１ 的表达量高于正常组织ꎬ且
差异具有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ ＲＴ￣ ｑＰＣＲ 检测结
果表明与人正常鼻咽上皮细胞 ＮＰ６９ 相比ꎬ鼻咽癌
细胞珠 Ｃ６６６￣１、ＨＫ￣１ 中 ＬｎｃＲＮＡ ＰＣＡＴ￣１ 表达量显
著升高ꎬ差异具有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 我们选择
表达量更高的 ＨＫ￣１ 细胞进行后续研究(图 １)ꎮ

图 １　 ＬｎｃＲＮＡ ＰＣＡＴ￣１ 在头颈部鳞癌及鼻咽癌组织中表达上调
Ａ:头颈部鳞状细胞癌中 ＬｎｃＲＮＡ ＰＣＡＴ￣１的表达上调ꎻ Ｂ:鼻咽癌细胞系较正常鼻咽上皮细胞 ＬｎｃＲＮＡ ＰＣＡＴ￣１的表达上调

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｌｎｃＲＮＡ ＰＣＡＴ￣１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ＨＳＮＣＣ ａｎｄ ＮＰＣ ｔｉｓｓｕｅｓ
Ａ:Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｌｎｃＲＮＡ ＰＣＡＴ￣１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ＨＳＮＣＣꎻ Ｂ:Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｌｎｃＲＮＡ ＰＣＡＴ￣１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ＮＰＣ ｌｉｎｅｓ ｃｏｍ￣
ｐａｒｅｄ ｔｏ ｎｏｒｍａｌ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ

２.２　 干扰 /过表达 ＬｎｃＲＮＡ ＰＣＡＴ￣１ 对 ＨＫ￣１ 细胞
生物学行为影响
ＲＴ￣ｑＰＣＲ 结果显示ꎬ过表达 ＬｎｃＲＮＡ ＰＣＡＴ￣１

后ꎬＨＫ￣１ 细胞 ＬｎｃＲＮＡ ＰＣＡＴ￣１ 表达量显著升高ꎻ
干扰 ＬｎｃＲＮＡ ＰＣＡＴ￣１ 后ꎬＬｎｃＲＮＡ ＰＣＡＴ￣１ 表达量

显著降低ꎬ表明 ＬｎｃＲＮＡ ＰＣＡＴ￣１ 干扰 /过表达转染
ＨＫ￣１ 细胞成功(图 ２Ａ)ꎮ 细胞增殖实验结果显示ꎬ
过表达 ＬｎｃＲＮＡ ＰＣＡＴ￣１ 后 ＨＫ￣１ 细胞增殖能力显
著增强ꎬ而干扰 ＬｎｃＲＮＡ ＰＣＡＴ￣１ 后则显著降低(图
２Ｂ)ꎻ 细 胞 迁 移 与 侵 袭 实 验 结 果 表 明 过 表 达
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ＬｎｃＲＮＡ ＰＣＡＴ￣１ 后ＨＫ￣１ 细胞迁移、侵袭能力显著
增强ꎬ而干扰 ＬｎｃＲＮＡ ＰＣＡＴ￣１ 后则显著降低(图
２Ｃ、Ｄ)ꎮ 流式细胞术结果表明过表达 ＬｎｃＲＮＡ

ＰＣＡＴ￣１ 后 ＨＫ￣１ 细胞凋亡减少ꎬ而干扰 ＬｎｃＲＮＡ
ＰＣＡＴ￣１ 后细胞凋亡增加ꎬ差异均有统计学意义(图
２Ｅ)ꎮ

　 　 ｓｉ￣ＮＣ:干扰对照组ꎻｓｉ￣ＰＣＡＴ￣１:干扰 ＬｎｃＲＮＡ ＰＣＡＴ￣１ 组ꎻｐｃＤＮＡ:过表达对照组ꎻｐｃＤＮＡ￣ＰＣＡＴ￣１:过表达 ＬｎｃＲＮＡ ＰＣＡＴ￣１
组ꎻ∗∗Ｐ<０.０１ꎬ∗∗∗Ｐ<０.００１
图 ２　 过表达 ＬｎｃＲＮＡ ＰＣＡＴ￣１ 后 ＨＫ￣１ 细胞增殖、迁移、侵袭增强ꎬ凋亡减少ꎻ干扰 ＬｎｃＲＮＡ ＰＣＡＴ￣１ 后则与之相反

Ａ:ＲＴ￣ｑＰＣＲ 检测 ＨＫ￣１ 细胞 ＬｎｃＲＮＡ ＰＣＡＴ￣１ 转染效率ꎻ Ｂ:ＣＣＫ８ 检测干扰 /过表达 ＬｎｃＲＮＡ ＰＣＡＴ￣１ 后 ＨＫ￣１ 细胞增
殖能力ꎻ Ｃ:ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 检测干扰 /过表达 ＬｎｃＲＮＡ ＰＣＡＴ￣１ 后 ＨＫ￣１ 细胞迁移能力ꎻ Ｄ:ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 检测干扰 /过表达 ＬｎｃＲＮＡ
ＰＣＡＴ￣１ 后 ＨＫ￣１ 细胞侵袭能力ꎻ Ｅ:流式细胞术检测干扰 /过表达 ＬｎｃＲＮＡ ＰＣＡＴ￣１ 后 ＨＫ￣１ 细胞凋亡

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｅｎｈａｎｃｅｄ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎꎬ ｍｉｇｒａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ＨＫ￣１ ｃｅｌｌｓ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ＬｎｃＲＮＡ ＰＣＡＴ￣１ Ｏｖｅｒｅｘ￣
ｐｒｅｓｓｉｏｎꎻ Ｏｐｐｏｓｉｔｅ Ｅｆｆｅｃｔｓ Ｏｂｓｅｒｖｅｄ Ｕｐｏｎ ＬｎｃＲＮＡ ＰＣＡＴ￣１ Ｉｎｔｅｆｅｒｅｎｃｅ
Ａ: Ｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｌｎｃＲＮＡ ＰＣＡＴ￣１ ｉｎ ＨＫ￣１ ｃｅｌｌｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ＲＴ￣ｑＰＣＲꎻ Ｂ: Ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｃａｐａｃｉｔｙ ｏｆ ＨＫ￣１
ｃｅｌｌｓ ａｆｔｅｒ ｌｎｃＲＮＡ ＰＣＡＴ￣１ ｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅ / ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ＣＣＫ８ ａｓｓａｙꎻ Ｃ: Ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｃａｐａｃｉｔｙ ｏｆ ＨＫ￣１ ｃｅｌｌｓ ａｆ￣
ｔｅｒ ｌｎｃＲＮＡ ＰＣＡＴ￣１ ｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅ / ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ ａｓｓａｙꎻ Ｄ: Ｉｎｖａｓｉｏｎ ｃａｐａｃｉｔｙ ｏｆ ＨＫ￣１ ｃｅｌｌｓ ａｆｔｅｒ
ｌｎｃＲＮＡ ＰＣＡＴ￣１ ｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅ / ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ ａｓｓａｙꎻ Ｅ: Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ＨＫ￣１ ｃｅｌｌｓ ａｆｔｅｒ ｌｎｃＲＮＡ
ＰＣＡＴ￣１ ｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅ / ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｆｌｏｗ ｃｙｔｏｍｅｔｒｙ
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２.３　 干扰 /过表达 ＬｎｃＲＮＡ ＰＣＡＴ￣１ 对 ＨＫ￣１ 细胞

上皮－间质转化(Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ￣ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎ￣
ｓｉｔｉｏｎꎬ ＥＭＴ)的影响

为研究 ＬｎｃＲＮＡ ＰＣＡＴ￣１ 是否通过 ＥＭＴ 途径

影响鼻咽癌细胞生物学行为ꎬ我们运用 ＷＢ 检测了

ＨＫ￣１ 细胞 ＥＭＴ 通路的三个关键蛋白ꎮ 结果表明

干扰 ＬｎｃＲＮＡ ＰＣＡＴ￣１ 后 Ｅ￣ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白表达量显

著升高ꎬｖｉｍｅｎｔｉｎ 和 Ｎ￣ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白表达水平显著

降低ꎻ而过表达 ＬｎｃＲＮＡ ＰＣＡＴ￣１ 后 Ｅ￣ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白

表达量显著降低ꎬｖｉｍｅｎｔｉｎ 和 Ｎ￣ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白表达

水平显著升高ꎬ差异均有统计学意义ꎮ 见图 ３ꎮ

　 　 ｓｉ￣ＮＣ:干扰对照组ꎻｓｉ￣ＰＣＡＴ￣１:干扰 ＬｎｃＲＮＡ ＰＣＡＴ￣１ 组ꎻｐｃＤＮＡ:过表达对照组ꎻｐｃＤＮＡ￣ＰＣＡＴ￣１:过表达 ＬｎｃＲＮＡ ＰＣＡＴ￣１
组ꎻ∗∗Ｐ<０.０１ꎬ∗∗∗Ｐ<０.００１ꎮ
图 ３　 ＷＢ 检测干扰 /过表达 ＬｎｃＲＮＡ ＰＣＡＴ￣１ 后 ＥＭＴ 通路关键蛋白(Ｅ￣ｃａｄｈｅｒｉｎꎬＮ￣ｃａｄｈｅｒｉｎ 和 ｖｉｍｅｎｔｉｎ)表达

Ａ: ＷＢ 检测干扰 /过表达 ＬｎｃＲＮＡ ＰＣＡＴ￣１ 后 Ｅ￣ｃａｄｈｅｒｉｎꎬＮ￣ｃａｄｈｅｒｉｎ 和 ｖｉｍｅｎｔｉｎ 表达量ꎻ Ｂ: Ｅ￣ｃａｄｈｅｒｉｎ 在不同组的相
对表达量ꎻ Ｃ: Ｎ￣ｃａｄｈｅｒｉｎ 在不同组的相对表达量ꎻ Ｄ: ｖｉｍｅｎｔｉｎ 在不同组的相对表达量

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 ＷＢ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｋｅｙ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ＥＭＴ ｐａｔｈｗａｙ (Ｅ￣ｃａｄｈｅｒｉｎꎬ Ｎ￣ｃａｄｈｅｒｉｎ ａｎｄ ｖｉｍｅｎｔｉｎ) ａｆｔｅｒ ｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅ
/ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＬｎｃＲＮＡ ＰＣＡＴ￣１
Ａ: ＷＢ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｅ￣ｃａｄｈｅｒｉｎꎬ ｖｉｍｅｎｔｉｎꎬ ａｎｄ Ｎ￣ｃａｄｈｅｒｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎꎻ Ｂ: Ｒｅｌａｔｉｖｅ. ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ Ｅ￣ｃａｄｈｅｒｉｎ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓꎻ Ｃ: Ｒｅｌａｔｉｖｅ. ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ Ｎ￣ｃａｄｈｅｒｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓꎻ Ｄ: Ｒｅｌａｔｉｖｅ. ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ
ｏｆ ｖｉｍｅｎｔｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ

２.４　 干扰 /过表达 ＬｎｃＲＮＡ ＰＣＡＴ￣１ 对化疗敏感性

的影响

为探讨 ＬｎｃＲＮＡ ＰＣＡＴ￣１ 表达量高低是否影响

化疗敏感性ꎬ我们通过细胞增殖实验测定化疗药物

５￣ＦＵ 和 ＤＤＰ 的 ＩＣ５０ꎮ 结果表明ꎬ过表达 ＬｎｃＲＮＡ
ＰＣＡＴ￣１ 后ꎬ５￣ＦＵ 的 ＩＣ５０ 为 ５４. １５９ μＭꎬＤＤＰ 的

ＩＣ５０ 为 ７５.７２６ μＭꎬ而对照组分别为 ３８.７９０ μＭ 及

５８.５６１ μＭ(图 ４Ａ、４Ｂ)ꎮ
克隆形成实验结果表明ꎬ ｐｃＤＮＡ ＋ ５￣ＦＵ 组、

ｐｃＤＮＡ＋ＤＤＰ 组和 ｓｉ￣ＮＣ ＋ ５￣ＦＵ 组、 ｓｉ￣ＮＣ ＋ＤＤＰ
组细胞克隆数较对照组显著降低ꎬ表明 ５￣ＦＵ 和

ＤＤＰ 对 ＨＫ￣１ 细胞增殖具有抑制作用ꎮ 过表达

ＬｎｃＲＮＡ ＰＣＡＴ￣１ 后ꎬ ｐｃＤＮＡ￣ＰＣＡＴ￣１ ＋ ５￣ＦＵ 组、
ｐｃＤＮＡ￣ＰＣＡＴ￣１＋ＤＤＰ 组细胞克隆数较对照组明

显增加ꎻ干扰ＬｎｃＲＮＡ ＰＣＡＴ￣１ 后ꎬ ｓｉ￣ＰＣＡＴ￣１＋ ５￣
ＦＵ 组、ｓｉ￣ＰＣＡＴ￣１＋ＤＤＰ 组细胞克隆数较对照组

显著降低(图 ４Ｃ、４Ｄ) ꎬ差异均有统计学意义ꎮ
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　 　 ５￣ＦＵ:５￣氟尿嘧啶ꎻＤＤＰ:顺铂ꎻｓｉ￣ＮＣ:干扰对照组ꎻｓｉ￣ＰＣＡＴ￣１:干扰 ＬｎｃＲＮＡ ＰＣＡＴ￣１ 组ꎻｐｃＤＮＡ:过表达对照组ꎻｐｃＤＮＡ￣
ＰＣＡＴ￣１:过表达 ＬｎｃＲＮＡ ＰＣＡＴ￣１ 组ꎻ∗∗Ｐ<０.０１ꎬ∗∗∗Ｐ<０.００１ꎮ
图 ４　 ＬｎｃＲＮＡ ＰＣＡＴ￣１ 对化疗敏感性的影响

Ａ:不同浓度的 ５￣ＦＵ 对 ＨＫ￣１ 细胞活性的影响ꎻ Ｂ:不同浓度的 ＤＤＰ 对 ＨＫ￣１ 细胞活性的影响ꎻ Ｃ:平板克隆实验检测过
表达 ＬｎｃＲＮＡ ＰＣＡＴ￣１ 后ꎬ５￣ＦＵ 和 ＤＤＰ 增加细胞克隆数ꎻ Ｄ:平板克隆实验检测干扰 ＬｎｃＲＮＡ ＰＣＡＴ￣１ 后ꎬ５￣ＦＵ 和 ＤＤＰ
减少细胞克隆数

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＬｎｃＲＮＡ ＰＣＡＴ￣１ ｏｎ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ
Ａ: Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ５￣ＦＵ ｏｎ ｔｈｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ＨＫ￣１ ｃｅｌｌｓꎻ Ｂ: Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ＤＤＰ
ｏｎ ｔｈｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ＨＫ￣１ ｃｅｌｌｓꎻ Ｃ: ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＬｎｃＲＮＡ ＰＣＡＴ￣１ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｃｅｌｌ ｃｌｏｎｅｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙꎻ
Ｄ: Ｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅ ｏｆ ＬｎｃＲＮＡ ＰＣＡＴ￣１ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｃｅｌｌ ｃｌｏｎｅｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ

　 　 检测 ＥＭＴ 通路关键蛋白显示ꎬ较 ｐｃＤＮＡ 和

ｓｉ￣ＮＣ组ꎬｐｃＤＮＡ＋５￣ＦＵ 组、ｐｃＤＮＡ＋ＤＤＰ 组和 ｓｉ￣ＮＣ
＋５￣ＦＵ 组、ｓｉ￣ＮＣ＋ＤＤＰ 组ꎬＥ￣ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白表达量均

显著升高ꎬ而 ｖｉｍｅｎｔｉｎ 和 Ｎ￣ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白表达水平

均显著降低ꎮ 过表达 ＬｎｃＲＮＡ ＰＣＡＴ￣１ 后ꎬｐｃＤＮＡ￣

ＰＣＡＴ￣１＋５￣ＦＵ 组、ｐｃＤＮＡ￣ＰＣＡＴ￣１＋ＤＤＰ 组较对照

组 Ｅ￣ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白表达量均显著降低ꎬ而 ｖｉｍｅｎｔｉｎ
和 Ｎ￣ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白表达水平均显著升高ꎻ 干扰

ＬｎｃＲＮＡ ＰＣＡＴ￣１ 后ꎬＥＭＴ 通路关键蛋白则呈现相

反的结果ꎮ 见图 ５ꎮ
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　 　 ５￣ＦＵ:５￣氟尿嘧啶ꎻＤＤＰ:顺铂ꎻｓｉ￣ＮＣ:干扰对照组ꎻｓｉ￣ＰＣＡＴ￣１:干扰 ＬｎｃＲＮＡ ＰＣＡＴ￣１ 组ꎻｐｃＤＮＡ:过表达对照组ꎻｐｃＤＮＡ￣
ＰＣＡＴ￣１:过表达 ＬｎｃＲＮＡ ＰＣＡＴ￣１ 组ꎻ∗∗Ｐ<０.０１ꎬ∗∗∗Ｐ<０.００１ꎮ
图 ５　 ＷＢ 检测 ＬｎｃＲＮＡ ＰＣＡＴ￣１ 对化疗后 ＥＭＴ 通路关键蛋白表达量的影响

Ａ:过表达 ＬｎｃＲＮＡ ＰＣＡＴ￣１ 后ꎬ５￣ＦＵ 和 ＤＤＰ 对 ＥＭＴ 通路关键蛋白表达量的影响ꎻ Ｂ:干扰 ＬｎｃＲＮＡ ＰＣＡＴ￣１ 后ꎬ５￣ＦＵ
和 ＤＤＰ 对 ＥＭＴ 通路关键蛋白表达量的影响

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＬｎｃＲＮＡ ＰＣＡＴ￣１ ｏｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｋｅｙ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ＥＭＴ Ｐａｔｈｗａｙ ａｆｔｅｒ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｂｙ ＷＢ
Ａ: Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ５￣ＦＵ ａｎｄ ＤＤＰ ｏｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｋｅｙ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ＥＭＴ ｐａｔｈｗａｙ ａｆｔｅｒ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＬｎｃＲＮＡ
ＰＣＡＴ￣１ꎻ Ｂ: Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ５￣ＦＵ ａｎｄ ＤＤＰ ｏｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｋｅｙ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ＥＭＴ ｐａｔｈｗａｙ ａｆｔｅｒ ｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅ ｗｉｔｈ
ＬｎｃＲＮＡ ＰＣＡＴ￣１

３　 讨　 论

化疗是许多上皮肿瘤类型(包括鼻咽癌)的重

要治疗选择ꎬ常用的基础和经典化疗药物包括 ５￣Ｆｕ
和 ＤＤＰ[８￣９]ꎮ 然而ꎬ有的患者对基于 ５￣Ｆｕ 或 ＤＤＰ 的

化疗耐药ꎬ也有患者在治疗一段时间后会获得耐药

性ꎬ导致治疗效果有限ꎬ５ 年生存率低ꎬ化疗的有效

性降低[１０]ꎮ 目前临床上可用于预测鼻咽癌化学放

射敏感性的有效生物标志物很少ꎬ因此迫切需要揭

示鼻咽癌化学耐药性的分子机制ꎬ以确定更有效的

治疗靶点ꎬ提高药物敏感性及化疗疗效ꎮ 近年来ꎬ越
来越多的证据表明ꎬｌｎｃＲＮＡ ＰＣＡＴ￣１ 作为一种致癌

基因ꎬ在调节肿瘤发展中起重要作用[１１￣１３]ꎬ且与肿

瘤大小、淋巴转移、远处转移、ＴＮＭ 分期及预后不良

等临床病理特征密切相关ꎮ 有研究认为 ｌｎｃＲＮＡ
ＰＣＡＴ￣１ 主要作为转录抑制因子[１４]、通过负调节

ＢＲＣＡ２ 肿瘤抑制蛋白并正调节 Ｍｙｃ 癌蛋白起作

用[１５]ꎮ 该基因含有 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 的结合位点ꎬ通过调

节细胞生长途径的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 海绵ꎬ从而影响细胞

周期进程和细胞功能ꎮ Ｈｕａｎｇ 等[１１] 认为 ｌｎｃＲＮＡ
ＰＣＡＴ￣１ 通 过 干 扰 ｍｉｃｒｏＲＮＡ ( ｍｉＲ￣３￣３６６７ｐ 和

ｍｉＲ￣３４ａ)对 ＭＹＣ 的调节来增加 ＭＹＣ ３̓ＵＴＲ 活性ꎬ
从而促进鼻咽癌细胞的增殖ꎻＺｈａｎｇ 等[１６] 发现 ｌｎ￣
ｃＲＮＡ ＰＣＡＴ￣１ 通过抑制 ｍｉＲ￣１２９￣５ｐ 的抑制作用ꎬ
逆 转 ｍｉＲ￣１２９￣５ｐ 靶 基 因 高 迁 移 基 团 ＢＯＸ１
(ＨＭＧＢ１)的表达ꎬ从而间接调控 ＨＭＧＢ１ 促进肝

细胞癌的转移和侵袭ꎮ 本研究中我们同样发现ꎬ
ｌｎｃＲＮＡ ＰＣＡＴ￣１ 在鼻咽癌 ＨＫ￣１ 细胞中有高表达ꎬ
与正常人鼻咽上皮细胞相比差异有显著性ꎮ 过表达

ｌｎｃＲＮＡ ＰＣＡＴ￣１ 后 ＨＫ￣１ 细胞的增殖、侵袭、迁移能

力均增强ꎬ干扰 ｌｎｃＲＮＡ ＰＣＡＴ￣１ 后则与之相反ꎮ 本

研究结果与以往报导一致ꎬ表明 ｌｎｃＲＮＡ ＰＣＡＴ￣１ 确

实可能通过某种机制促进了鼻咽癌的增殖与侵袭ꎮ
ＥＭＴ 是指分化的上皮细胞失去上皮特征并获

得间充质细胞迁移性的生物过程ꎮ ＥＭＴ 的激活是

癌症转移进展的标志之一ꎬ它触发细胞移动并诱导

肿瘤细胞侵袭ꎮ 在 ＥＭＴ 激活后ꎬ典型特征的上皮

细胞停止表达ꎬ细胞失去粘附ꎬ从而改变其顶基极性

并转分化为间充质细胞ꎮ 在分子机制上ꎬ表现为

Ｅ￣ｃａｄｈｅｒｉｎ下调以及间充质标志物 Ｎ￣ｃａｄｈｅｒｉｎ 和

ｖｉｍｅｎｔｉｎ上调[１７]ꎮ 本实验结果也证实在鼻咽癌中存

在这一病理过程ꎬ我们发现过表达 ｌｎｃＲＮＡ ＰＣＡＴ￣１
后ꎬＨＫ￣１ 细胞 Ｅ￣ｃａｄｈｅｒｉｎ 表达下调ꎬＮ￣ｃａｄｈｅｒｉｎ 和

ｖｉｍｅｎｔｉｎ 表达上调ꎬ同时细胞的增殖、侵袭及迁移增

加ꎬ凋亡减少ꎻ干扰 ｌｎｃＲＮＡ ＰＣＡＴ￣１ 后则与之相反ꎮ
因此我们推测 ｌｎｃＲＮＡ ＰＣＡＴ￣１ 可能通过激活 ＥＭＴ
途径ꎬ促进了鼻咽癌细胞增殖迁移侵袭ꎮ

最新研究表明ꎬｌｎｃＲＮＡ ＰＣＡＴ￣１ 对化疗敏感性

和耐药性方面也起着重要作用ꎮ 在吉非替尼耐药的

非小细胞肺癌组织中ꎬｌｎｃＲＮＡ ＰＣＡＴ￣１ 高表达引起

ＡＫＴ 和 ＧＳＫ３ 蛋白磷酸化从而激活 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 途径

调节吉非替尼耐药性[１８]ꎮ 另一项研究表明 ｌｎｃＲＮＡ
ＰＣＡＴ￣１ 通过增加肺组织 ｍｉＲ￣１８２ / ｍｉＲ ２１７ 的表达

诱导成纤维细胞分化从而提高 Ｋｒａｓ 相关的肺化学

抗性[１９]ꎬＳｈｅｎ 等[２０] 表明 ｌｎｃＲＮＡ ＰＣＡＴ￣１ 通过 ｐ３８
和 ＪＮＫ ＭＡＰＫ 通路促进骨肉瘤细胞生长和耐药性ꎮ
我们的研究结果显示过表达 ｌｎｃＲＮＡ ＰＣＡＴ￣１ 后ꎬ
ｐｃＤＮＡ￣ＰＣＡＴ￣１＋５￣ＦＵ 组、ｐｃＤＮＡ￣ＰＣＡＴ￣１＋ＤＤＰ 组

细胞 克 隆 数 较 对 照 组 明 显 增 加ꎬ 提 示 过 表 达

ＬｎｃＲＮＡ ＰＣＡＴ￣１降低了 ５￣ＦＵ 和 ＤＤＰ 对 ＨＫ￣１ 细胞
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的抑制效果ꎬ导致 ＨＫ￣１ 细胞对 ＤＤＰ 和 ５￣ＦＵ 的药

物敏感性均显著减低ꎬ 获得化学抵抗ꎻ 而干扰

ＬｎｃＲＮＡ ＰＣＡＴ￣１则相反ꎬ细胞克隆数较对照组明显

减少ꎬ提示干扰 ＬｎｃＲＮＡ ＰＣＡＴ￣１ 增加了 ５￣ＦＵ 和

ＤＤＰ 对 ＨＫ￣１ 细胞的抑制效果ꎮ 本实验结果与以往

研究结果一致ꎬ 表明在鼻咽 癌 细 胞 中 ｌｎｃＲＮＡ
ＰＣＡＴ￣１ 参与了肿瘤细胞的化疗耐药机制ꎬ促进了

鼻咽癌化疗耐药性的产生ꎮ
既往研究表明 ＥＭＴ 除参与肿瘤的侵袭转移

外ꎬ与肿瘤细胞耐药性亦密切相关[２１]ꎮ Ｓｈａｏ 等[２２]

报导 ｍｉＲ￣１３９￣５ｐ 作为肿瘤抑制因子ꎬ可通过调节

ＥＭＴ 恢复鼻咽癌细胞对顺铂的敏感性ꎬｍｉＲ￣２０５￣５ｐ
通过 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信号通路靶向 ＰＴＥＮ 在获得顺铂

耐药表型的鼻咽癌细胞中发挥其抑制 ＥＭＴ 调节功

能[２３]ꎮ 在口腔鳞癌中ꎬ ｍｉＲ￣４８５￣５ｐ 可通过上调

ＰＡＫ １ 的表达激活 ＥＭＴ 的发生ꎬ并通过上调 ＹＡＰ
和 ＥＲＣＣ １ 蛋白的表达导致顺铂耐药的发生[２４]ꎮ
在人鼻咽癌细胞中 ＤＤＰ 耐药性的发展伴随着可诱

导的 ＥＭＴ 样变化ꎬ使得体外转移潜力增加[２５]ꎮ 为

观察鼻咽癌耐药中 ＥＭＴ 信号的变化并进一步探究

ｌｎｃＲＮＡ ＰＣＡＴ￣１ 对鼻咽癌转移和耐药的可能机制ꎬ
本研究也检测了各药物处理组 ＥＭＴ 通路的相关蛋

白表达ꎬ结果显示在 ５￣ＦＵ 和 ＤＤＰ 处理 ｐｃＤＮＡ￣
ＰＣＡＴ￣１ 的 ＨＫ￣１ 细胞后ꎬ与对照组相比 ｐｃＤＮＡ￣
ＰＣＡＴ￣１ ＋ ５￣ＦＵ 组、 ｐｃＤＮＡ￣ＰＣＡＴ￣１ ＋ ＤＤＰ 组 的

Ｅ￣ｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白表达量均显著降低ꎬ而 ｖｉｍｅｎｔｉｎ 和

Ｎ￣ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白表达水平均显著升高ꎬ提示 ＥＭＴ 通

路的抑制被挽回ꎬ而干扰组则相反ꎮ 这一结果表明

５￣ＦＵ 和 ＤＤＰ 可通过抑制 ＥＭＴ 调控 ＨＫ￣１ 的增殖ꎬ
干扰 ＬｎｃＲＮＡ ＰＣＡＴ￣１ 可以增强 ５￣ＦＵ 和 ＤＤＰ 对

ＥＭＴ 通路的抑制效果ꎬ而过表达 ＬｎｃＲＮＡ ＰＣＡＴ￣１
后ꎬ５￣ＦＵ 和 ＤＤＰ 的抑制效果减弱ꎮ 因此我们合理

推测 ｌｎｃＲＮＡ ＰＣＡＴ￣１ 通过 ＥＭＴ 通路诱导了鼻咽癌

细胞的肿瘤耐药性ꎮ
综上ꎬｌｎｃＲＮＡ ＰＣＡＴ￣１ 在鼻咽癌细胞中表达升

高并激活 ＥＭＴꎬ暗示 ｌｎｃＲＮＡ ＰＣＡＴ￣１ 在鼻咽癌中

可通过 ＥＭＴ 途径调控细胞的生物学功能ꎬ同时降

低肿瘤细胞对 ５￣ＦＵ 和 ＤＤＰ 的药物敏感性ꎮ 但本研

究内容尚显粗浅ꎬ仅初步探索了 ｌｎｃＲＮＡ ＰＣＡＴ￣１ 在

鼻咽癌增殖、侵袭及耐药中的作用ꎬ其具体的信号通

路和机制仍不明了ꎬ且并未在动物实验中进行验证ꎬ
后续我们将更进一步探究 ｌｎｃＲＮＡ ＰＣＡＴ￣１ 在鼻咽

癌转移及耐药的可能分子机制ꎬ为寻找更多的鼻咽

癌的治疗靶点提供实验基础和理论依据ꎮ
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ｐ２７ / ＣＤＫ６ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ[ Ｊ] . Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔꎬ ２０２０ꎬ １１(２９):
２８４７￣２８６２. ｄｏｉ:１０.１８６３２ / ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ.２７６７５

[８] Ｃｈｅｎ ＹＰꎬ Ｃｈａｎ ＡＴＣꎬ Ｌｅ ＱＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒ￣
ｃｉｎｏｍａ[Ｊ] . Ｌａｎｃｅｔꎬ ２０１９ꎬ ３９４(１０１９２): ６４￣８０. ｄｏｉ:１０.
１０１６ / Ｓ０１４０￣６７３６(１９)３０９５６￣０

[９] Ｙａｏ Ｆꎬ Ｈｕａｎｇ ＸＹꎬ Ｘｉｅ ＺＦꎬ ｅｔ ａｌ. ＬＩＮＣ０２４１８ ｕｐｒｅｇｕ￣
ｌａｔｅｓ ＥＰＨＡ２ ｂｙ ｃｏｍｐｅｔｉｔｉｖｅｌｙ ｓｐｏｎｇｉｎｇ ｍｉＲ￣３７２￣３ｐ ｔｏ
ｐｒｏｍｏｔｅ ５￣Ｆｕ / ＤＤＰ ｃｈｅｍｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ
[ Ｊ] . Ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓꎬ ２０２２ꎬ ４３ ( ９): ８９５￣９０７. ｄｏｉ:１０.
１０９３ / ｃａｒｃｉｎ / ｂｇａｃ０６５

[１０] Ｚｈｏｕ ＤＮꎬ Ｙｅ ＣＳꎬ Ｐａｎ ＺＹꎬ ｅｔ ａｌ. ＳＡＴＢ１ ｋｎｏｃｋｄｏｗｎ
ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｎｄ ｄｅｃｒｅａｓｅｓ ｃｈｅｍｏ￣
ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ ｂｙ
ｒｅｖｅｒｓｉｎｇ ＥＭＴ ａｎｄ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ＭＭＰ￣９[ Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｍｅｄ
Ｓｃｉꎬ ２０２１ꎬ １８(１): ４２￣５２. ｄｏｉ:１０.７１５０ / ｉｊｍｓ.４９７９２

[１１] Ｈｕａｎｇ Ｊꎬ Ｄｅｎｇ ＧＲꎬ Ｌｉｕ ＴＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ
ＲＮＡ ＰＣＡＴ￣１ ａｃｔｓ ａｓ ａｎ ｏｎｃｏｇｅｎｅ ｉｎ ｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ ｂｙ
ｒｅｄｕｃｉｎｇ ｐ２１ ｌｅｖｅｌｓ [ Ｊ] . Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍ￣
ｍｕｎꎬ ２０１８ꎬ ４９５(４): ２６２２￣２６２９. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ. ｂｂｒｃ.
２０１７.１２.１５７
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Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｖｏｌ.３９ꎬ Ｎｏ.１ꎬ ２０２５

[１２] Ｃｕｉ ＷＣꎬ Ｗｕ ＹＦꎬ Ｑｕ ＨＭ. Ｕｐ￣ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｏｎｇ ｎｏｎ￣
ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ＰＣＡＴ￣１ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｓ ｗｉｔｈ ｔｕｍｏｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ
ａｎｄ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ[ Ｊ] . Ｅｕｒ Ｒｅｖ Ｍｅｄ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０１７ꎬ ２１(１３): ３０２１￣３０２７

[１３] Ｓｈｉ ＷＨꎬ Ｗｕ ＱＱꎬ Ｌｉ ＳＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ＰＣＡＴ￣１ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｓ ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔａｇｅ ａｎｄ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ[Ｊ] . Ｔｕｍｏｕｒ Ｂｉｏｌꎬ ２０１５ꎬ ３６(４): ２５０１￣２５０７.
ｄｏｉ:１０.１００７ / ｓ１３２７７￣０１４￣２８６３￣３

[１４] Ｘｉｏｎｇ ＴＦꎬ Ｌｉ ＪＦꎬ Ｃｈｅｎ ＦＦꎬ ｅｔ ａｌ. ＰＣＡＴ￣１: ａ ｎｏｖｅｌ ｏｎ￣
ｃｏｇｅｎｉｃ ｌｏｎｇ ｎｏｎ￣ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｃａｎｃｅｒｓ[Ｊ] . Ｉｎｔ
Ｊ Ｂｉｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０１９ꎬ １５(４): ８４７￣８５６. ｄｏｉ:１０.７１５０ / ｉｊｂｓ.
３０９７０

[１５] Ｐｒｅｎｓｎｅｒ ＪＲꎬ Ｃｈｅｎ Ｗꎬ Ｉｙｅｒ ＭＫꎬ ｅｔ ａｌ. ＰＣＡＴ￣１ꎬ ａ ｌｏｎｇ
ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡꎬ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ＢＲＣＡ２ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌｓ ｈｏｍｏｌｏ￣
ｇｏｕｓ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ[Ｊ] . Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓꎬ ２０１４ꎬ ７４
(６): １６５１￣１６６０. ｄｏｉ:１０.１１５８ / ０００８￣５４７２.ＣＡＮ￣１３￣３１５９

[１６] Ｚｈａｎｇ ＤＹꎬ Ｃａｏ ＪＹꎬ Ｚｈｏｎｇ ＱＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ
ＲＮＡ ＰＣＡＴ￣１ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｖｉａ ｔｈｅ
ｍｉＲ￣１２９￣５ｐ￣ＨＭＧＢ１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ[ Ｊ] . Ｂｉｏｍｅｄｅｃｉｎｅ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒꎬ ２０１７ꎬ ９５:
１１８７￣１１９３. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｂｉｏｐｈａ.２０１７.０９.０４５

[１７] Ｙａｄａｖ Ａꎬ Ｂｉｓｗａｓ Ｔꎬ Ｐｒａｖｅｅｎ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＭＡＬ￣
ＡＴ１ ａｕｇｍｅｎｔｓ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｔｏ ＰＡＲＰ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｂｙ ｉｍｐａｉ￣
ｒｉｎｇ ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｉｎ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ [ Ｊ] .
Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０２３ꎬ ３(１０): ２０４４￣２０６１. ｄｏｉ:
１０.１１５８ / ２７６７￣９７６４.ＣＲＣ￣２３￣００８９

[１８] Ｗａｎｇ ＳＪꎬ Ｌｉｕ Ｃꎬ Ｌｅｉ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｌｏｎｇ ｎｏｎ￣ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ＰＣＡＴ￣１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｇｅｆｉｔｉｎｉｂ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｎｏｎ￣ｓｍａｌｌ￣ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ[ Ｊ] . Ｒｅｓｐｉｒ
Ｒｅｓꎬ ２０２１ꎬ ２２ ( １): １４６. ｄｏｉ: １０. １１８６ / ｓ１２９３１￣０２１￣
０１７１９￣７

[１９] Ｄｏｍｖｒｉ Ｋꎬ Ｐｅｔａｎｉｄｉｓ Ｓꎬ Ａｎｅｓｔａｋｉｓ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｓｏｍａｌ
ｌｎｃＲＮＡ ＰＣＡＴ￣１ ｐｒｏｍｏｔｅｓ Ｋｒａｓ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｃｈｅｍｏｒｅｓｉｓ￣

ｔａｎｃｅ ｖｉａ ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅ ｍｉＲ￣１８２ / ｍｉＲ￣２１７ ｓｉｇｎａ￣
ｌｉｎｇ ａｎｄ ｐ２７ / ＣＤＫ６ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ[ Ｊ] . Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔꎬ ２０２０ꎬ
１１(２９): ２８４７￣２８６２. ｄｏｉ:１０.１８６３２ / ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ.２７６７５

[２０] Ｓｈｅｎ ＸＪꎬ Ｓｈｅｎ Ｐꎬ Ｙａｎｇ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｋｎｏｃｋｄｏｗｎ ｏｆ ｌｏｎｇ
ｎｏｎ￣ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ｐｃａｔ￣１ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｍｙｅｌｏｍａ ｃｅｌｌ ｇｒｏｗｔｈ
ａｎｄ ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｖｉａ ｐ３８ ａｎｄ ｊｎｋ ｍａｐｋ ｐａｔｈｗａｙｓ[ Ｊ] .
Ｊ Ｃａｎｃｅｒꎬ ２０１９ꎬ １０(２６): ６５０２￣６５１０. ｄｏｉ:１０.７１５０ / ｊｃａ.
３５０９８

[２１] Ｇｕｏ ＪＷꎬ Ｊｉｎ Ｄꎬ Ｗｕ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｍｉＲ ４９５￣ＵＢＥ２Ｃ￣
ＡＢＣＧ２ / ＥＲＣＣ１ ａｘｉｓ ｒｅｖｅｒｓｅｓ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｂｙ
ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ￣ｒｅｓｉｓｔ￣
ａｎｔ ｎｏｎ￣ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ[ Ｊ] . ｅＢｉｏＭｅｄｉｃｉｎｅꎬ
２０１８ꎬ ３５: ２０４￣２２１. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｅｂｉｏｍ.２０１８.０８.００１

[２２] Ｓｈａｏ ＱＱꎬ Ｚｈａｎｇ Ｐꎬ Ｍａ ＹＹꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉｃｒｏＲＮＡ￣１３９￣５ｐ
ａｆｆｅｃｔｓ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒ￣
ｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ￣ｔｏ￣ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｇｅｎｅꎬ ２０１８ꎬ ６５２: ４８￣５８. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.
ｇｅｎｅ.２０１８.０２.００３

[２３] Ｚｈａｎｇ Ｐꎬ Ｌｕ ＸＹꎬ Ｓｈｉ ＺＦꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉＲ￣２０５￣５ｐ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ￣ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＰＴＥＮ ｖｉａ
ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ￣ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｎａｓｏ￣
ｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ[ Ｊ] . Ｇｅｎｅꎬ ２０１９ꎬ ７１０: １０３￣
１１３. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｇｅｎｅ.２０１９.０５.０５８

[２４] Ｌｉｎ ＸＪꎬ Ｈｅ ＣＬꎬ Ｓｕｎ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｓａ￣ｍｉＲ￣４８５￣５ｐ ｒｅｖｅｒｓｅｓ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｔｏ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｃｉｓｐｌａ￣
ｔｉｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＰＡＫ１ ｉｎ ｏｒａｌ ｔｏｎｇｕｅ
ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ[ Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｍｅｄꎬ ２０１７ꎬ ４０
(１): ８３￣８９. ｄｏｉ:１０.３８９２ / ｉｊｍｍ.２０１７.２９９２

[２５] Ｚｈａｎｇ Ｐꎬ Ｌｉｕ Ｈꎬ Ｘｉａ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ￣ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｉｓ ｎｅｃｅｓｓａｒｙ ｆｏｒ ａｃｑｕｉｒｅｄ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｏ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ
ａｎｄ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｔｈｅ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ[Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｍｅｄꎬ ２０１４ꎬ ３３(１): １５１￣
１５９. ｄｏｉ:１０.３８９２ / ｉｊｍｍ.２０１３.１５３８
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