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·临床基础研究·
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［摘要］ 　 目的　 探讨长链非编码 ＲＮＡ（ｌｎｃＲＮＡ）钾离子电压门控通道亚家族 Ｑ 成员 １ 重叠转

录本 １（ＫＣＮＱ１ＯＴ１）通过调控微小 ＲＮＡ⁃１１７９（ｍｉＲ⁃１１７９） ／性别决定区 Ｙ 框蛋白 １２（ＳＯＸ１２）轴影响

急性髓系白血病（ＡＭＬ）细胞增殖和凋亡的机制。 方法 　 将 Ｋ５６２ 细胞分为 ＮＣ 组、ｓｈ⁃ＮＣ 组、ｓｈ⁃
ＫＣＮＱ１ＯＴ１组、ｍｉＲ⁃ＮＣ 组、ｍｉＲ⁃１１７９ ｍｉｍｉｃｓ 组、ｓｈ⁃ＫＣＮＱ１ＯＴ１ ＋ ａｎｔｉ⁃ＮＣ 组、ｓｈ⁃ＫＣＮＱ１ＯＴ１ ＋ ａｎｔｉ⁃
ｍｉＲ⁃１１７９ 组、ｍｉＲ⁃１１７９ ｍｉｍｉｃｓ ＋ ｐｃ⁃ＮＣ 组，ｍｉＲ⁃１１７９ ｍｉｍｉｃｓ ＋ ｐｃ⁃ＳＯＸ１２ 组；采用逆转录⁃聚合酶链

式反应（ＲＴ⁃ＰＣＲ）检测 ＡＭＬ 患者和非 ＡＭＬ 患者单核细胞及 ＡＭＬ 细胞中 ＫＣＮＱ１ＯＴ１、ｍｉＲ⁃１１７９ 和

ＳＯＸ１２ ｍＲＮＡ 的表达水平；验证 ｍｉＲ⁃１１７９ 与 ＫＣＮＱ１ＯＴ１ 和 ＳＯＸ１２ 的靶向关系。 检测 ＫＣＮＱ１ＯＴ１、
ｍｉＲ⁃１１７９ 和 ＳＯＸ１２ ｍＲＮＡ 表达水平、细胞增殖、凋亡、迁移、侵袭、ＣＸＣＬ⁃２ 和 ＣＸＣＬ⁃８ 水平、ＳＯＸ１２、
增殖细胞核抗原（ＰＣＮＡ）、Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ⁃３、Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 和 ｖｉｍｅｎｔｉｎ 蛋白表达水平。 结果

与 ＮＣ 组和 ｓｈ⁃ＮＣ 组比较，ｓｈ⁃ＫＣＮＱ１ＯＴ１ 组 Ｋ５６２ 细胞 ｍｉＲ⁃１１７９ 表达水平、凋亡率、ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ⁃３
和 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白表达水平升高，ＫＣＮＱ１ＯＴ１ 和 ＳＯＸ１２ ｍＲＮＡ 表达水平、细胞活力、克隆形成率、
划痕愈合率、侵袭细胞数量、ＣＸＣＬ⁃２ 和 ＣＸＣＬ⁃８ 水平、Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、ｖｉｍｅｎｔｉｎ、ＰＣＮＡ 和 ＳＯＸ１２ 蛋白表

达水平降低；与 ｍｉＲ⁃ＮＣ 组比较，ｍｉＲ⁃１１７９ ｍｉｍｉｃｓ 组 Ｋ５６２ 细胞 ｍｉＲ⁃１１７９ 表达、凋亡率、ｃｌｅａｖｅｄ
ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 和 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白表达水平升高，ＳＯＸ１２ ｍＲＮＡ 表达水平、细胞活力、克隆形成率、划痕愈

合率、侵袭细胞数量、ＣＸＣＬ⁃２ 和 ＣＸＣＬ⁃８ 水平、Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、ＰＣＮＡ、ｖｉｍｅｎｔｉｎ 和 ＳＯＸ１２ 蛋白表达水平

降低（Ｐ ＜ ０． ０５）。 结论　 沉默 ｌｎｃＲＮＡ ＫＣＮＱ１ＯＴ１ 可通过上调 ｍｉＲ⁃１１７９ 表达、靶向抑制 ＳＯＸ１２ 转

录，进而促进 Ｋ５６２ 细胞凋亡，降低细胞活力、克隆形成率、划痕愈合率及侵袭细胞数量，抑制细胞

上皮间质转化和免疫逃逸。
［关键词］ 　 钾离子电压门控通道亚家族 Ｑ 成员 １ 重叠转录本 １；　 ｍｉＲ⁃１１７９ ／ ＳＯＸ１２ 轴；　 急性

髓系白血病；　 增殖；　 凋亡

［中图分类号］ 　 Ｒ７３３． ７１　 　 　 　 ［文献标识码］ 　 Ａ

Ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ｐｏｔａｓｓｉｕｍ ｉｏｎ ｖｏｌｔａｇｅ⁃ｇａｔｅｄ ｃｈａｎｎｅｌ ｓｕｂｆａｍｉｌｙ Ｑ ｍｅｍｂｅｒ １ ｏｖｅｒｌａｐｐｉｎｇ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ １ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｍｙｅｌｏｉｄ ｌｅｕｋｅｍｉａ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ
ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃１１７９ ／ ｓｅｘ⁃ｄｅｔｅｒｍｉｎｉｎｇ ｒｅｇｉｏｎ Ｙ⁃ｂｏｘ ｐｒｏｔｅｉｎ １２ ａｘｉｓ 　 　 Ｚｈａｎｇ Ｘｉｎ， Ｈｕ Ｗｅｉ， Ｋｅ
Ｓｈａｎｄｏｎｇ，Ｌｕ Ｙａｌａｎ， Ａｎ Ｈｏｎｇｙｕ， Ｌｉｕ Ｊｕａｎ． Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｈｅｍａｔｏｌｏｇｙ， Ｈｕａｎｇｓｈｉ Ｃｅｎｔｒａｌ Ｈｏｓｐｉｔａｌ，
Ｇｒａｄｕａｔｅ Ｔｒａｉｎｉｎｇ Ｂａｓｅ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｈｏｏｌ， Ｗｕｈａｎ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ， Ｈｕａｎｇｓｈｉ
４３５０００，Ｃｈｉｎａ

［Ａｂｓｔｒａｃｔ］ 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 Ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｂｙ ｗｈｉｃｈ ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ（ ｌｎｃＲＮＡ）
ｐｏｔａｓｓｉｕｍ ｖｏｌｔａｇｅ⁃ｇａｔｅｄ ｃｈａｎｎｅｌ ｓｕｂｆａｍｉｌｙ Ｑ ｍｅｍｂｅｒ １ ｏｖｅｒｌａｐｐｉｎｇ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ １（ＫＣＮＱ１ＯＴ１） ａｆｆｅｃｔｓ ｔｈｅ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｍｙｅｌｏｉｄ ｌｅｕｋｅｍｉａ （ ＡＭＬ） ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃１１７９
（ｍｉＲ⁃１１７９） ／ ｓｅｘ⁃ｄｅｔｅｒｍｉｎｉｎｇ ｒｅｇｉｏｎ Ｙ⁃ｂｏｘ ｐｒｏｔｅｉｎ １２ （ ＳＯＸ１２） ａｘｉｓ． Ｍｅｔｈｏｄｓ 　 Ｋ５６２ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ
ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ＮＣ ｇｒｏｕｐ，ｓｈ⁃ＮＣ ｇｒｏｕｐ，ｓｈ⁃ＫＣＮＱ１ＯＴ１ ｇｒｏｕｐ，ｍｉＲ⁃ＮＣ ｇｒｏｕｐ，ｍｉＲ⁃１１７９ ｍｉｍｉｃｓ ｇｒｏｕｐ，ｓｈ⁃
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ＫＣＮＱ１ＯＴ１ ＋ ａｎｔｉ⁃ＮＣ ｇｒｏｕｐ，ｓｈ⁃ＫＣＮＱ１ＯＴ１ ＋ ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃１１７９ ｇｒｏｕｐ，ｍｉＲ⁃１１７９ ｍｉｍｉｃｓ ＋ ｐｃ⁃ＮＣ ｇｒｏｕｐ
ａｎｄ ｍｉＲ⁃１１７９ ｍｉｍｉｃｓ ＋ ｐｃ⁃ＳＯＸ１２ ｇｒｏｕｐ． Ｒｅｖｅｒｓｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ⁃ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎ（ＲＴ⁃ＰＣＲ） ｗａｓ
ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｍｏｎｏｃｙｔｅｓ ｉｎ ｂｏｔｈ ＡＭＬ ａｎｄ ｎｏｎ⁃ＡＭＬ ｐａｔｉｅｎｔｓ，ａｎｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＫＣＮＱ１ＯＴ１，
ｍｉＲ⁃１１７９ ａｎｄ ＳＯＸ１２ ｍＲＮＡ ｉｎ ＡＭＬ ｃｅｌｌｓ． Ｔｈｅ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍｉＲ⁃１１７９ ａｎｄ ＫＣＮＱ１ＯＴ１
ａｎｄ ＳＯＸ１２ ｗａｓ ｖｅｒｉｆｉｅｄ． Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＫＣＮＱ１ＯＴ１， ｍｉＲ⁃１１７９ ａｎｄ ＳＯＸ１２ ｍＲＮＡ， ｃｅｌｌ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，ａｐｏｐｔｏｓｉｓ， ｍｉｇｒａｔｉｏｎ， ｉｎｖａｓｉｏｎ， ＣＸＣＬ⁃２ ａｎｄ ＣＸＣＬ⁃８ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ
ＳＯＸ１２，ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｎｇ ｃｅｌｌ ｎｕｃｌｅａｒ ａｎｔｉｇｅｎ （ ＰＣＮＡ）， Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ， ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ⁃３， Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ ａｎｄ
ｖｉｍｅｎｔｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＮＣ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｓｈ⁃ＮＣ ｇｒｏｕｐ，ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ
ｏｆ ｍｉＲ⁃１１７９，ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｒａｔｅ，ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ⁃３ ａｎｄ Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｗｅｒｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ
ｓｈ⁃ＫＣＮＱ１ＯＴ１ ｇｒｏｕｐ ｏｆ Ｋ５６２ ｃｅｌｌｓ，ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＫＣＮＱ１ＯＴ１ ａｎｄ ＳＯＸ１２ ｍＲＮＡ，ｃｅｌｌ
ｖｉａｂｉｌｉｔｙ，ｃｏｌｏｎｙ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｒａｔｅ，ｓｃｒａｔｃｈ ｈｅａｌｉｎｇ ｒａｔｅ，ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｉｎｖａｓｉｖｅ ｃｅｌｌｓ，ＣＸＣＬ⁃２ ａｎｄ ＣＸＣＬ⁃８ ｌｅｖｅｌｓ，
Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ，ｖｉｍｅｎｔｉｎ，ＰＣＮＡ ａｎｄ ＳＯＸ１２ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｗｅｒｅ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ；ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｉＲ⁃ＮＣ
ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｍｉＲ⁃１１７９， ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｒａｔｅ， ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ⁃３ ａｎｄ Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｗｅｒｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｍｉＲ⁃１１７９ ｍｉｍｉｃｓ ｇｒｏｕｐ ｏｆ Ｋ５６２ ｃｅｌｌｓ，ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＳＯＸ１２
ｍＲＮＡ，ｃｅｌｌ ｖｉａｂｉｌｉｔｙ，ｃｏｌｏｎｙ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｒａｔｅ，ｓｃｒａｔｃｈ ｈｅａｌｉｎｇ ｒａｔｅ，ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｉｎｖａｓｉｖｅ ｃｅｌｌｓ，ＣＸＣＬ⁃２ ａｎｄ
ＣＸＣＬ⁃８ ｌｅｖｅｌｓ，Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ，ＰＣＮＡ，ｖｉｍｅｎｔｉｎ ａｎｄ ＳＯＸ１２ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｗｅｒｅ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ（Ｐ ＜
０． ０５）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ Ｓｉｌｅｎｃｉｎｇ ｌｎｃＲＮＡ ＫＣＮＱ１ＯＴ１ ｃａｎ ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｈｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ Ｋ５６２ ｃｅｌｌｓ，ｒｅｄｕｃｅ ｃｅｌｌ
ｖｉａｂｉｌｉｔｙ，ｃｏｌｏｎｙ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｒａｔｅ， ｓｃｒａｔｃｈ ｈｅａｌｉｎｇ ｒａｔｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｉｎｖａｓｉｖｅ ｃｅｌｌｓ， ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔ ｃｅｌｌ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｅ ｅｓｃａｐｅ ｂｙ ｕｐ⁃ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃１１７９ ａｎｄ
ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＳＯＸ１２ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ．

［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ］　 Ｐｏｔａｓｓｉｕｍ ｉｏｎ ｖｏｌｔａｇｅ⁃ｇａｔｅｄ ｃｈａｎｎｅｌ ｓｕｂｆａｍｉｌｙ Ｑ ｍｅｍｂｅｒ １ ｏｖｅｒｌａｐｐｉｎｇ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ １；
　 ＭｉＲ⁃１１７９ ／ ＳＯＸ１２ ａｘｉｓ；　 Ａｃｕｔｅ ｍｙｅｌｏｉｄ ｌｅｕｋｅｍｉａ；　 Ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ；Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ

　 　 急性髓系白血病（ＡＭＬ）是源于髓系干 ／祖细胞的

恶性血液肿瘤，其发生与基因突变所致细胞分化阻滞、
异常增殖及正常造血抑制密切相关［１⁃２］。 当前化疗与

干细胞移植为 ＡＭＬ 的主要疗法，但化疗耐药与干细胞

移植的适用局限及移植物抗宿主病等风险，严重制约

疗效［３］。 因此，研究 ＡＭＬ 的发病机制并开发新疗法十

分必要。 相关研究显示，长链非编码 ＲＮＡ（ ｌｎｃＲＮＡ）
在人类恶性肿瘤中存在差异表达，可参与肿瘤发生发

展过程［４］。 敲低钾离子电压门控通道亚家族 Ｑ 成员 １
重叠转录本 １（ＫＣＮＱ１ＯＴ１）表达可抑制 ＡＭＬ 细胞增

殖，促进细胞凋亡［５⁃６］。 ｌｎｃＲＮＡ 发挥生物调控作用主

要是调控微小 ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ，ｍｉＲ）表达实现的。 研究

显示，过表达 ｍｉＲ⁃１１７９ 可抑制肝细胞癌和骨髓瘤细胞

存活、增殖、迁移和侵袭［７⁃８］。 ＳＯＸ１２ 是一种转录因

子，在 ＡＭＬ 患者血浆中高表达，敲低其表达可抑制

ＡＭＬ 细胞增殖，阻滞细胞周期［９］。 ＳＯＸ１２ 高表达可促

进 ＡＭＬ 细胞增殖，抑制细胞凋亡［１０］。 Ｓｔａｒｂａｓｅ 数据库

分析结果显示，ｍｉＲ⁃１１７９ 与 ＫＣＮＱ１ＯＴ１ 和 ＳＯＸ１２ 存

在结合位点。 基于此，本研究探讨 ＫＣＮＱ１ＯＴ１ 与 ＡＭＬ
细胞增殖和凋亡的相关性，并就 ｍｉＲ⁃１１７９ ／ ＳＯＸ１２ 轴

探讨其可能的作用机制。

材料与方法

１． 材料：收集本院 ２０２２ 年 １ 月 ～ ２０２４ 年 １２ 月期

间收治的 ２９ 例 ＡＭＬ 患者骨髓样本（ＡＭＬ 组）和 ２９ 例

非 ＡＭＬ 患者的血清样本（对照组），并提取单个核细

胞。 本研究已通过我院伦理委员会审核批准（２０２１⁃
２４７），所有参与者均知情同意。 人骨髓基质细胞 ＨＳ⁃

５、ＡＭＬ 细胞系 Ｋ５６２、Ｕ⁃９３７、ＴＨＰ⁃１ 和 ＫＧ１ａ 细胞（杭
州美森细胞生物科技有限公司，编号：ＣＴＣＣ⁃００９⁃００２２、
ＣＴＣＣ⁃００１⁃００２４、 ＣＴＣＣ⁃００１⁃００２７、 ＣＴＣＣ⁃００１⁃００４４、
ＣＴＣＣ⁃００１⁃０２８８）。 ＫＣＮＱ１ＯＴ１ 低表达（ｓｈ⁃ＫＣＮＱ１ＯＴ１）
及其阴性对照（ ｓｈ⁃ＮＣ）、ｍｉＲ⁃１１７９ 过表达（ｍｉＲ⁃１１７９
ｍｉｍｉｃｓ）及其阴性对照 （ｍｉＲ⁃ＮＣ）、ｍｉＲ⁃１１７９ 低表达

（ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃１１７９）及其阴性对照（ａｎｔｉ⁃ＮＣ）、ＳＯＸ１２ 过表

达（ｐｃ⁃ＳＯＸ１２）及其阴性对照（ｐｃ⁃ＮＣ）质粒（上海经科

化学科技有限公司）； Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小室、ＲＮＡ、逆转录

（ＲＴ）⁃ＰＣＲ、二喹啉甲酸（ＢＣＡ）和细胞凋亡试剂盒（北京

索莱宝科技有限公司）；ｖｉｍｅｎｔｉｎ、β⁃ａｃｔｉｎ、Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、增
殖细胞核抗原（ＰＣＮＡ）、Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ⁃３、
ＳＯＸ１２ 抗体和二抗 ＩｇＧ（英国 Ａｂｃａｍ 公司）；Ｇｅｎｔｉｅｒ Ｘ３
荧光定量 ＰＣＲ 仪（西安天隆科技有限公司）；ＰＬＵＳ 多

功能酶标仪（广州进科驰安科技发展公司）。
２． 方法

（１）细胞处理：人骨髓基质细胞 ＨＳ⁃５、ＡＭＬ 细胞

系 Ｋ５６２、Ｕ⁃９３７、ＴＨＰ⁃１ 和 ＫＧ１ａ 细胞置于含 １０％ 胎牛

血清的 ＲＰＭＩ⁃１６４０ 培养基中，于 ３７ ℃、９５％空气 ＋ ５％
ＣＯ２的细胞培养箱培养，以 １∶ ３的比例进行传代培养，
取第三代细胞进行后续实验。

（２）ＲＴ⁃ＰＣＲ 实验：提取细胞总 ＲＮＡ，将 ＲＮＡ 逆转

录为 ｃＤＮＡ，采用 ＲＴ⁃ＰＣＲ 法对 ｃＤＮＡ 扩增。 以２ － ΔΔＣＴ

法计算相关基因表达水平。
（３）双荧光素酶报告实验：首先构建 ＫＣＮＱ１ＯＴ１ 基

因野生型（ＷＴ）和突变型（ＭＵＴ）重组载体（ＫＣＮＱ１ＯＴ１⁃
ＷＴ、ＫＣＮＱ１ＯＴ１⁃ＭＵＴ），然后将 ｍｉＲ⁃１１７９ ｍｉｍｉｃ 和 ｍｉＲ⁃
ＮＣ 分别与上述载体共转染至 Ｋ５６２ 细胞系（ｍｉＲ⁃ＮＣ ＋
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ＫＣＮＱ１ＯＴ１⁃ＷＴ 组、 ｍｉＲ⁃１１７９ ｍｉｍｉｃ ＋ ＫＣＮＱ１ＯＴ１⁃ＷＴ
组、ｍｉＲ⁃ＮＣ ＋ ＫＣＮＱ１ＯＴ１⁃ＭＵＴ 组、ｍｉＲ⁃１１７９ ｍｉｍｉｃ ＋
ＫＣＮＱ１ＯＴ１⁃ＭＵＴ 组）；再构建 ＳＯＸ１２ 基因的野生型

（ＷＴ）和突变型（ＭＵＴ）重组载体（ＳＯＸ１２⁃ＷＴ、ＳＯＸ１２⁃
ＭＵＴ），然后将 ｍｉＲ⁃１１７９ ｍｉｍｉｃ 和 ｍｉＲ⁃ＮＣ 分别与上述

载体共转染至 Ｋ５６２ 细胞系（ｍｉＲ⁃ＮＣ ＋ ＳＯＸ１２⁃ＷＴ 组、
ｍｉＲ⁃１１７９ ｍｉｍｉｃ ＋ ＳＯＸ１２⁃ＷＴ 组、 ｍｉＲ⁃ＮＣ ＋ ＳＯＸ１２⁃
ＭＵＴ 组、ｍｉＲ⁃１１７９ ｍｉｍｉｃ ＋ ＳＯＸ１２⁃ＭＵＴ 组）。 培养 ４８ ｈ
后，测定各组细胞的荧光素酶活性。

（４）细胞分组：将 Ｋ５６２ 细胞分为 ９ 组，分别为 ＮＣ
组、 ｓｈ⁃ＮＣ 组、 ｓｈ⁃ＫＣＮＱ１ＯＴ１ 组、ｍｉＲ⁃ＮＣ 组、ｍｉＲ⁃１１７９
ｍｉｍｉｃ 组、ｓｈ⁃ＫＣＮＱ１ＯＴ１ ＋ ａｎｔｉ⁃ＮＣ 组、ｓｈ⁃ＫＣＮＱ１ＯＴ１ ＋
ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃１１７９ 组、ｍｉＲ⁃１１７９ ｍｉｍｉｃ ＋ ｐｃ⁃ＮＣ 组及 ｍｉＲ⁃
１１７９ ｍｉｍｉｃ ＋ ｐｃ⁃ＳＯＸ１２ 组。 采用脂质体转染试剂

Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ２０００ 将 ｓｈ⁃ＮＣ、 ｓｈ⁃ＫＣＮＱ１ＯＴ１、 ｍｉＲ⁃ＮＣ、
ｍｉＲ⁃１１７９ ｍｉｍｉｃ、 ａｎｔｉ⁃ＮＣ、 ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃１１７９、 ｐｃ⁃ＮＣ、 ｐｃ⁃
ＳＯＸ１２ 分别转染至各组细胞。 转染 ４８ ｈ 后，通过 ｑＲＴ⁃
ＰＣＲ 检测 ＫＣＮＱ１ＯＴ１、ｍｉＲ⁃１１７９ 和 ＳＯＸ１２ 信使 ＲＮＡ
（ｍＲＮＡ）表达水平，以确认转染效率。

（５）细胞增殖检测：将各组细胞以 ２ × １０２个 ／孔的

密度接种于 ９６ 孔板培养 １４ ｄ，培养期间每 ３ ｄ 更换一

次新鲜培养基，培养结束后，用 ４％ 多聚甲醛固定，再
用结晶紫染色，拍照记录细胞克隆的形态并进行计数。
克隆形成率（％ ） ＝克隆数 ／接种细胞数 × １００％ 。

（６）ＣＣＫ⁃８ 实验：将各组细胞以 ５ × １０３个 ／孔的密

度接种于 ９６ 孔板，分别在培养 ４８ ｈ 后，每孔加入 １０ μｌ
ＣＣＫ⁃８ 试剂，３７ ℃孵育 ２ ｈ，酶标仪在 ４５０ ｎｍ 波长处测

定吸光值（ＯＤ），计算细胞活力。
（７）细胞凋亡检测：收集各组细胞并进行重悬，加

入 ５ μｌ 的 Ａｎｎｅｘｉｎ Ｖ⁃ＦＩＴＣ 和 ５ μｌ 的碘化丙啶（ＰＩ）染
色液，室温避光孵育 １５ ｍｉｎ，３０ ｍｉｎ 内用流式细胞仪检

测细胞凋亡情况。
（８）细胞迁移和侵袭能力检测：取对数生长期的

Ｋ５６２ 细胞，以 ２ × １０５个 ／孔的密度接种于 ６ 孔板。 待

细胞完全融合后，用无菌枪头垂直划痕，测量 ０ ｈ 宽度，
更换无血清培养基后继续培养 ２４ ｈ，再次测量划痕宽

度，并计算划痕愈合率。 划痕愈合率（％ ） ＝ （０ ｈ 宽度

－ ２４ ｈ 宽度） ／ ０ ｈ 宽度 × １００％ 。 将 Ｍａｔｒｉｇｅｌ 基质胶铺

于 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 上室，３７ ℃孵育使其凝固，然后取 １００ μｌ
密度为 ５ × １０５个 ／ ｍｌ 的 Ｋ５６２ 细胞悬液加入上室，下室

加入 ６００ μｌ 培养基，培养 ２４ ｈ 后取出，用 ４％多聚甲醛

固定，再用 ０． １％结晶紫染色 ２０ ｍｉｎ，倒置显微镜下观

察（ × １００），每个小室随机选取 ５ 个视野计数穿透细

胞数，取平均值作为最终结果。
（９）ＣＸＣＬ⁃２ 和 ＣＸＣＬ⁃８ 水平检测：收集细胞上清

液，取 １００ μｌ 上清液和标准品加入酶标板，再加入

ＥＬＩＳＡ 试剂盒中相关反应试剂，反应结束后用酶标仪

４５０ ｎｍ 处测定吸光值，根据标准曲线，计算 ＣＸＣＬ⁃２ 和

ＣＸＣＬ⁃８ 水平。
（１０）蛋白表达水平检测：提取细胞总蛋白，采用

ＢＣＡ 法分析蛋白浓度，然后置于 １００ ℃水中孵育 ５ ｍｉｎ，
电泳分离蛋白后转至 ＰＶＤＦ 膜，封闭 ２ ｈ，添加 ｃｌｅａｖｅｄ
ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、 β⁃ａｃｔｉｎ、 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、 ＳＯＸ１２、
ｖｉｍｅｎｔｉｎ和 ＰＣＮＡ 一抗（１ ∶ ５ ０００）４ ℃孵育过夜，二抗

（１∶ １ ５００）室温孵育 ２ ｈ，ＥＣＬ 溶液显色，曝光处理后以

β⁃ａｃｔｉｎ 为内参分析蛋白条带灰度值。
３． 统计学处理：使用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ８． ０． １ 软件

进行统计分析。 符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ ± ｓ 表
示，两组间比较采用 ｔ 检验，多组间比较采用单因素方

差分析，组间两两比较采用 ＳＮＫ⁃Ｑ 检验。 以 Ｐ ＜ ０． ０５
表示差异有统计学意义。

结　 　 果

１． 不同细胞中 ＫＣＮＱ１ＯＴ１、ｍｉＲ⁃１１７９ 和 ＳＯＸ１２
ｍＲＮＡ 表达水平比较：ｍｉＲ⁃１１７９ 表达水平比较：ＡＭＬ
组 ＫＣＮＱ１ＯＴ１ 和 ＳＯＸ１２ ｍＲＮＡ 表达水平均高于对照

组，ｍｉＲ⁃１１７９ 表达水平低于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 ＡＭＬ
细胞系中（Ｋ５６２、ＴＨＰ⁃１、Ｕ⁃９３７ 和 ＫＧ１ａ） ＫＣＮＱ１ＯＴ１
和 ＳＯＸ１２ ｍＲＮＡ 表达水平高于 ＨＳ⁃５ 细胞，ｍｉＲ⁃１１７９
表达水平低于 ＨＳ⁃５ 细胞（Ｐ ＜ ０． ０５）。 选基因表达变

化最显著的 Ｋ５６２ 细胞为后续研究对象，见表 １ 和 ２。

表 １　 ＡＭＬ 组和对照组中 ＫＣＮＱ１ＯＴ１、ｍｉＲ⁃１１７９ 和

ＳＯＸ１２ ｍＲＮＡ 表达比较（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ２９）

组别 ＫＣＮＱ１ＯＴ１ ｍｉＲ⁃１１７９ ＳＯＸ１２ ｍＲＮＡ

对照组 １． ００ ± ０． ００ １． ００ ± ０． ００ １． ００ ± ０． ００
ＡＭＬ 组 １． ９２ ± ０． ０６ａ ０． ３１ ± ０． ０２ａ ２． １４ ± ０． １１ａ

　 　 注：与对照组比较，ａＰ ＜ ０． ０５

表 ２　 ＫＣＮＱ１ＯＴ１、ｍｉＲ⁃１１７９ 和 ＳＯＸ１２ ｍＲＮＡ 在 ＡＭＬ 细胞系和

ＨＳ⁃５ 细胞中表达水平比较（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ６）

组别 ＫＣＮＱ１ＯＴ１ ｍｉＲ⁃１１７９ ＳＯＸ１２ ｍＲＮＡ

ＨＳ⁃５ １． ００ ± ０． ００ １． ００ ± ０． ００ １． ００ ± ０． ００
Ｕ⁃９３７ １． ８１ ± ０． ０７ａ ０． ４２ ± ０． ０３ａ １． ９３ ± ０． ０７ａ

ＴＨＰ⁃１ １． ９４ ± ０． ０８ａ ０． ３４ ± ０． ０３ａ ２． １８ ± ０． ０９ａ

ＫＧ１ａ １． ７５ ± ０． ０６ａ ０． ４５ ± ０． ０３ａ １． ８４ ± ０． ０７ａ

Ｋ５６２ ２． １６ ± ０． １３ａ ０． ３０ ± ０． ０２ａ ２． ３５ ± ０． １４ａ

　 　 注：与 ＨＳ⁃５ 细胞比较，ａＰ ＜ ０． ０５

　 　 ２． ｍｉＲ⁃１１７９ 与 ＫＣＮＱ１ＯＴ１ 和 ＳＯＸ１２ 的靶向关系

验证：ｍｉＲ⁃１１７９ 与 ＫＣＮＱ１ＯＴ１ 和 ＳＯＸ１２ 的结合位点

见图 １（Ｓｔａｒｂａｓｅ 网站）。 ｍｉＲ⁃１１７９ ｍｉｍｉｃ ＋ ＫＣＮＱ１ＯＴ１⁃
ＷＴ 组荧光素酶活性（０． ４０ ± ０． ０３）低于 ｍｉＲ⁃ＮＣ ＋
ＫＣＮＱ１ＯＴ１⁃ＷＴ 组（１． ０５ ± ０． ０６；Ｐ ＜ ０． ０５）。 ｍｉＲ⁃１１７９
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ｍｉｍｉｃ ＋ ＳＯＸ１２⁃ＷＴ 组荧光素酶活性（０． ３９ ± ０． ０３）低
于 ｍｉＲ⁃ＮＣ ＋ ＳＯＸ１２⁃ＷＴ 组（１． ０３ ± ０． ０５；Ｐ ＜ ０． ０５）。

图 １　 ｍｉＲ⁃１１７９ 与 ＫＣＮＱ１ＯＴ１ 和 ＳＯＸ１２ 的结合位点

　 　 ３． 各组 Ｋ５６２ 细胞中 ＫＣＮＱ１ＯＴ１、 ｍｉＲ⁃１１７９ 和

ＳＯＸ１２ ｍＲＮＡ 表达水平比较：ｓｈ⁃ＫＣＮＱ１ＯＴ１ 组 Ｋ５６２
细胞 ＫＣＮＱ１ＯＴ１ 和 ＳＯＸ１２ ｍＲＮＡ 表达水平低于 ＮＣ
组和 ｓｈ⁃ＮＣ 组，ｍｉＲ⁃１１７９ 表达水平高于 ＮＣ 组和 ｓｈ⁃
ＮＣ 组；ｍｉＲ⁃１１７９ ｍｉｍｉｃｓ 组 Ｋ５６２ 细胞 ｍｉＲ⁃１１７９ 表达

水平高于 ｍｉＲ⁃ＮＣ 组， ＳＯＸ１２ ｍＲＮＡ 表达水平低于

ｍｉＲ⁃ＮＣ； ｓｈ⁃ＫＣＮＱ１ＯＴ１ ＋ ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃１１７９ 组 ｍｉＲ⁃１１７９
表达水平低于 ｓｈ⁃ＫＣＮＱ１ＯＴ１ ＋ ａｎｔｉ⁃ＮＣ 组， ＳＯＸ１２
ｍＲＮＡ表达水平高于 ｓｈ⁃ＫＣＮＱ１ＯＴ１ ＋ ａｎｔｉ⁃ＮＣ 组（Ｐ ＜
０． ０５）；ｍｉＲ⁃１１７９ ｍｉｍｉｃｓ ＋ ｐｃ⁃ＳＯＸ１２ 组 ＳＯＸ１２ ｍＲＮＡ
表达水平高于 ｍｉＲ⁃１１７９ ｍｉｍｉｃｓ ＋ ｐｃ⁃ＮＣ 组 （ Ｐ ＜
０． ０５）。 见表 ３。

表 ３　 各组 Ｋ５６２ 细胞中 ＫＣＮＱ１ＯＴ１、ｍｉＲ⁃１１７９ 和

ＳＯＸ１２ ｍＲＮＡ 表达水平比较（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ６）

组别 ＫＣＮＱ１ＯＴ１ ｍｉＲ⁃１１７９ ＳＯＸ１２ ｍＲＮＡ
ＮＣ 组 １． ００ ±０． ００ １． ００ ±０． ００ １． ００ ±０． ００
ｓｈ⁃ＮＣ 组 １． ０１ ±０． ０３ １． ０３ ±０． ０３ １． ０２ ±０． ０４
ｓｈ⁃ＫＣＮＱ１ＯＴ１ 组 ０． ３４ ±０． ０４ａｂ １． ９１ ±０． ０７ａｂ ０． ３７ ±０． ０３ａｂ

ｍｉＲ⁃ＮＣ 组 １． ０２ ±０． ０５ １． ０１ ±０． ０３ １． ０３ ±０． ０４
ｍｉＲ⁃１１７９ ｍｉｍｉｃｓ 组 １． ０３ ±０． ０３ １． ９３ ±０． ０８ｃ ０． ３５ ±０． ０３ｃ

ｓｈ⁃ＫＣＮＱ１ＯＴ１ ＋ ａｎｔｉ⁃ＮＣ 组 ０． ３３ ±０． ０３ １． ９０ ±０． ０７ ０． ３０ ±０． ０４
ｓｈ⁃ＫＣＮＱ１ＯＴ１ ＋ ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃１１７９ 组 ０． ３５ ±０． ０３ １． ３８ ±０． ０６ｄ ０． ６７ ±０． ０５ｄ

ｍｉＲ⁃１１７９ ｍｉｍｉｃｓ ＋ ｐｃ⁃ＮＣ 组 １． ０２ ±０． ０４ １． ９５ ±０． ０８ ０． ３２ ±０． ０３
ｍｉＲ⁃１１７９ ｍｉｍｉｃｓ ＋ ｐｃ⁃ＳＯＸ１２ 组 １． ０３ ±０． ０３ １． ９７ ±０． ０９ ０． ７１ ±０． ０５ｅ

　 　 注：与 ＮＣ 组比较，ａＰ ＜ ０． ０５；与 ｓｈ⁃ＮＣ 组比较，ｂＰ ＜ ０． ０５；与 ｍｉＲ⁃
ＮＣ 组比较，ｃＰ ＜ ０． ０５；与 ｓｈ⁃ＫＣＮＱ１ＯＴ１ ＋ ａｎｔｉ⁃ＮＣ 组比较，ｄＰ ＜ ０． ０５；与
ｍｉＲ⁃１１７９ ｍｉｍｉｃｓ ＋ ｐｃ⁃ＮＣ 组比较，ｅＰ ＜ ０． ０５

　 　 ４． 各组 Ｋ５６２ 细胞增殖、凋亡、迁移和侵袭能力比

较：ｓｈ⁃ＫＣＮＱ１ＯＴ１ 组 Ｋ５６２ 细胞凋亡率高于 ＮＣ 组和

ｓｈ⁃ＮＣ 组，细胞活力、克隆形成率、划痕愈合率和侵袭

细胞数量低于 ＮＣ 组和 ｓｈ⁃ＮＣ 组；ｍｉＲ⁃１１７９ ｍｉｍｉｃｓ 组

Ｋ５６２ 细胞凋亡率高于 ｍｉＲ⁃ＮＣ 组，细胞活力、克隆形

成率、划痕愈合率和侵袭细胞数量低于 ｍｉＲ⁃ＮＣ 组；ｓｈ⁃
ＫＣＮＱ１ＯＴ１ ＋ ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃１１７９ 组 Ｋ５６２ 细胞凋亡率低于

ｓｈ⁃ＫＣＮＱ１ＯＴ１ ＋ ａｎｔｉ⁃ＮＣ 组，细胞活力、克隆形成率、划
痕愈合率和侵袭细胞数量高于 ｓｈ⁃ＫＣＮＱ１ＯＴ１ ＋ ａｎｔｉ⁃
ＮＣ 组；ｍｉＲ⁃１１７９ ｍｉｍｉｃｓ ＋ ｐｃ⁃ＳＯＸ１２ 组 Ｋ５６２ 细胞凋亡

率低于 ｍｉＲ⁃１１７９ ｍｉｍｉｃｓ ＋ ｐｃ⁃ＮＣ 组，细胞活力、克隆

形成率、划痕愈合率和侵袭细胞数量高于 ｍｉＲ⁃１１７９
ｍｉｍｉｃｓ ＋ ｐｃ⁃ＮＣ 组（Ｐ ＜ ０． ０５）；见表 ４。

表 ４　 各组 Ｋ５６２ 细胞中增殖、凋亡、迁移和侵袭能力比较（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ６）

组别 凋亡率（％ ） 细胞活力（％ ） 克隆形成率（％ ） 划痕愈合率（％ ） 侵袭细胞数量（个）

ＮＣ 组 ２． ８７ ± ０． ４１ １００． ００ ± ０． ００ ８３． ５２ ± ６． ９４ ７９． ６４ ± ６． ４８ ２１７． ４３ ± ２５． ８２
ｓｈ⁃ＮＣ 组 ２． ９４ ± ０． ４３ ９８． ５３ ± ３． ４３ ８４． ３１ ± ７． ２６ ８０． ３８ ± ６． ７２ ２２４． ５６ ± ２７． ９３
ｓｈ⁃ＫＣＮＱ１ＯＴ１ 组 ３９． ６８ ± ４． ５１ａｂ ４１． ７６ ± ４． ８２ａｂ ４２． ６５ ± ３． ８２ａｂ ３７． ５６ ± ４． ２９ａｂ ８９． ７４ ± １２． ５６ａｂ

ｍｉＲ⁃ＮＣ 组 ３． ０２ ± ０． ４７ ９７． ４８ ± ３． ９６ ８３． ９６ ± ７． ４１ ８０． ２４ ± ７． ５１ ２２１． ８６ ± ２７． ４３
ｍｉＲ⁃１１７９ ｍｉｍｉｃｓ 组 ３８． ９５ ± ４． ３６ｃ ４０． ６４ ± ４． ２７ｃ ４０． ８７ ± ３． ６５ｃ ３６． ８２ ± ３． ９４ｃ ８３． ６２ ± １１． ７１ｃ

ｓｈ⁃ＫＣＮＱ１ＯＴ１ ＋ ａｎｔｉ⁃ＮＣ 组 ４０． ２６ ± ４． １８ ４２． ６７ ± ３． ８１ ４３． ２８ ± ４． ０７ ３７． ９１ ± ４． １８ ９２． ３７ ± １２． ６８
ｓｈ⁃ＫＣＮＱ１ＯＴ１ ＋ ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃１１７９ 组 ２２． ５７ ± ２． ６４ｄ ７１． ８５ ± ５． ６３ｄ ６２． ７４ ± ５． ８３ｄ ６０． ３８ ± ５． ７４ｄ １７４． ５３ ± ２１． ３４ｄ

ｍｉＲ⁃１１７９ ｍｉｍｉｃｓ ＋ ｐｃ⁃ＮＣ 组 ３９． ３１ ± ４． ７２ ４２． ３８ ± ４． ０１ ４１． ５６ ± ３． ７４ ３５． ７９ ± ４． ６３ ８２． ９１ ± １２． ４８
ｍｉＲ⁃１１７９ ｍｉｍｉｃｓ ＋ ｐｃ⁃ＳＯＸ１２ 组 ２１． ８４ ± ２． ５９ｅ ７３． ２９ ± ６． １８ｅ ６５． １３ ± ５． ９８ｅ ６２． ４７ ± ６． ０５ｅ １８０． １５ ± ２３． ３７ｅ

　 　 注：与 ＮＣ 组比较，ａＰ ＜ ０． ０５；与 ｓｈ⁃ＮＣ 组比较，ｂＰ ＜ ０． ０５；与 ｍｉＲ⁃ＮＣ 组比较，ｃＰ ＜ ０． ０５；与 ｓｈ⁃ＫＣＮＱ１ＯＴ１ ＋ ａｎｔｉ⁃ＮＣ 组比较，ｄＰ ＜ ０． ０５；与 ｍｉＲ⁃
１１７９ ｍｉｍｉｃｓ ＋ ｐｃ⁃ＮＣ 组比较，ｅＰ ＜ ０． ０５

　 　 ５． 各组 Ｋ５６２ 细胞 ＣＸＣＬ⁃２ 和 ＣＸＣＬ⁃８ 水平比较：
ｓｈ⁃ＫＣＮＱ１ＯＴ１ 组 Ｋ５６２ 细胞 ＣＸＣＬ⁃２ 和 ＣＸＣＬ⁃８ 水平

低于 ＮＣ 组和 ｓｈ⁃ＮＣ 组；ｍｉＲ⁃１１７９ ｍｉｍｉｃｓ 组 ＣＸＣＬ⁃２ 和

ＣＸＣＬ⁃８ 水平低于 ｍｉＲ⁃ＮＣ 组；ｓｈ⁃ＫＣＮＱ１ＯＴ１ ＋ ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃
１１７９ 组 ＣＸＣＬ⁃２ 和 ＣＸＣＬ⁃８ 水平高于 ｓｈ⁃ＫＣＮＱ１ＯＴ１ ＋
ａｎｔｉ⁃ＮＣ 组；ｍｉＲ⁃１１７９ ｍｉｍｉｃｓ ＋ ｐｃ⁃ＳＯＸ１２ 组 ＣＸＣＬ⁃２ 和

ＣＸＣＬ⁃８ 水平高于 ｍｉＲ⁃１１７９ ｍｉｍｉｃｓ ＋ ｐｃ⁃ＮＣ 组（Ｐ ＜
０． ０５）。 见表 ５。

表 ５　 各组 Ｋ５６２ 细胞 ＣＸＣＬ⁃２ 和 ＣＸＣＬ⁃８ 水平比较

（ｐｇ ／ ｍｌ，􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ６）

组别 ＣＸＣＬ⁃２ ＣＸＣＬ⁃８

ＮＣ 组 １５９． ４８ ± １４． ６２ １０８． ５３ ± １１． ９７
ｓｈ⁃ＮＣ 组 １５７． ２３ ± １７． １９ １０６． ４７ ± １２． ５６
ｓｈ⁃ＫＣＮＱ１ＯＴ１ 组 ６４． ７１ ± ７． ２８ａｂ ４５． ６５ ± ５． ３１ａｂ

ｍｉＲ⁃ＮＣ 组 １５８． ４６ ± １８． ５７ １１１． ８０ ± １２． ７４
ｍｉＲ⁃１１７９ ｍｉｍｉｃｓ 组 ６１． ８２ ± ９． ３４ｃ ４３． ２１ ± ５． ８３ｃ

ｓｈ⁃ＫＣＮＱ１ＯＴ１ ＋ ａｎｔｉ⁃ＮＣ 组 ６５． ３９ ± ８． ７６ ４６． ７６ ± ５． ４９
ｓｈ⁃ＫＣＮＱ１ＯＴ１ ＋ ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃１１７９ 组 １１８． ５７ ± １３． ４２ｄ ８１． ２４ ± ９． ３５ｄ

ｍｉＲ⁃１１７９ ｍｉｍｉｃｓ ＋ ｐｃ⁃ＮＣ 组 ６０． ９４ ± ８． ２５ ４２． ３６ ± ５． １８
ｍｉＲ⁃１１７９ ｍｉｍｉｃｓ ＋ ｐｃ⁃ＳＯＸ１２ 组 １２１． ６５ ± １３． ８１ｅ ８３． ９２ ± ８． ６１ｅ

　 　 注：与 ＮＣ 组比较，ａＰ ＜ ０． ０５；与 ｓｈ⁃ＮＣ 组比较，ｂＰ ＜ ０． ０５；与 ｍｉＲ⁃
ＮＣ 组比较，ｃＰ ＜ ０． ０５；与 ｓｈ⁃ＫＣＮＱ１ＯＴ１ ＋ ａｎｔｉ⁃ＮＣ 组比较，ｄＰ ＜ ０． ０５；与
ｍｉＲ⁃１１７９ ｍｉｍｉｃｓ ＋ ｐｃ⁃ＮＣ 组比较，ｅＰ ＜ ０． ０５
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表 ６　 各组 Ｋ５６２ 细胞相关蛋白表达水平比较（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ６）

组别 ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ⁃３ Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ ｖｉｍｅｎｔｉｎ ＰＣＮＡ ＳＯＸ１２

ＮＣ 组 ０． １４ ± ０． ０３ ０． ２５ ± ０． ０４ １． １６ ± ０． １４ ０． ９５ ± ０． １２ １． ３７ ± ０． １６ ０． ７７ ± ０． １０

ｓｈ⁃ＮＣ 组 ０． １５ ± ０． ０３ ０． ２６ ± ０． ０４ １． １４ ± ０． １３ ０． ９７ ± ０． １３ １． ３９ ± ０． １８ ０． ７９ ± ０． １０

ｓｈ⁃ＫＣＮＱ１ＯＴ１ 组 ０． ７３ ± ０． ０９ａｂ ０． ８３ ± ０． １１ａｂ ０． ３８ ± ０． ０６ａｂ ０． ３０ ± ０． ０５ａｂ ０． ５２ ± ０． ０７ａｂ ０． ２１ ± ０． ０３ａｂ

ｍｉＲ⁃ＮＣ 组 ０． １６ ± ０． ０３ ０． ２７ ± ０． ０４ １． １７ ± ０． １５ ０． ９６ ± ０． １３ １． ３８ ± ０． １７ ０． ８０ ± ０． １１

ｍｉＲ⁃１１７９ ｍｉｍｉｃｓ 组 ０． ７６ ± ０． １０ｃ ０． ８５ ± ０． １１ｃ ０． ３６ ± ０． ０５ｃ ０． ２８ ± ０． ０４ｃ ０． ４９ ± ０． ０７ｃ ０． １９ ± ０． ０３ｃ

ｓｈ⁃ＫＣＮＱ１ＯＴ１ ＋ ａｎｔｉ⁃ＮＣ 组 ０． ７４ ± ０． ０９ ０． ８２ ± ０． １１ ０． ３９ ± ０． ０６ ０． ２９ ± ０． ０４ ０． ５３ ± ０． ０７ ０． ２０ ± ０． ０３

ｓｈ⁃ＫＣＮＱ１ＯＴ１ ＋ ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃１１７９ 组 ０． ４２ ± ０． ０６ｄ ０． ４７ ± ０． ０７ｄ ０． ８８ ± ０． １２ｄ ０． ７０ ± ０． ０９ｄ １． ０８ ± ０． １３ｄ ０． ５４ ± ０． ０７ｄ

ｍｉＲ⁃１１７９ ｍｉｍｉｃｓ ＋ ｐｃ⁃ＮＣ 组 ０． ７８ ± ０． １０ ０． ８６ ± ０． １２ ０． ３５ ± ０． ０５ ０． ２７ ± ０． ０４ ０． ４８ ± ０． ０７ ０． ２０ ± ０． ０４

ｍｉＲ⁃１１７９ ｍｉｍｉｃｓ ＋ ｐｃ⁃ＳＯＸ１２ 组 ０． ４０ ± ０． ０６ｅ ０． ４５ ± ０． ０６ｅ ０． ９１ ± ０． １２ｅ ０． ７３ ± ０． ０９ｅ １． １２ ± ０． １４ｅ ０． ５８ ± ０． ０７ｅ

　 　 注：与 ＮＣ 组比较，ａＰ ＜ ０． ０５；与 ｓｈ⁃ＮＣ 组比较，ｂＰ ＜ ０． ０５；与 ｍｉＲ⁃ＮＣ 组比较，ｃＰ ＜ ０． ０５；与 ｓｈ⁃ＫＣＮＱ１ＯＴ１ ＋ ａｎｔｉ⁃ＮＣ 组比较，ｄＰ ＜ ０． ０５；与 ｍｉＲ⁃
１１７９ ｍｉｍｉｃｓ ＋ ｐｃ⁃ＮＣ 组比较，ｅＰ ＜ ０． ０５

　 　 ６． 各组 Ｋ５６２ 细胞相关蛋白表达水平比较：ｓｈ⁃
ＫＣＮＱ１ＯＴ１组 Ｋ５６２ 细胞 ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 和 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ
蛋白表达水平高于 ＮＣ 组和 ｓｈ⁃ＮＣ 组， Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、
ｖｉｍｅｎｔｉｎ、ＰＣＮＡ 和 ＳＯＸ１２ 蛋白表达水平低于 ＮＣ 组和

ｓｈ⁃ＮＣ 组； ｍｉＲ⁃１１７９ ｍｉｍｉｃｓ 组 Ｋ５６２ 细 胞 ｃｌｅａｖｅｄ
ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 和 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白表达水平高于 ｍｉＲ⁃ＮＣ
组，Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、ｖｉｍｅｎｔｉｎ、ＰＣＮＡ 和 ＳＯＸ１２ 蛋白表达水

平低于低于 ｍｉＲ⁃ＮＣ 组；ｓｈ⁃ＫＣＮＱ１ＯＴ１ ＋ ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃１１７９
组 Ｋ５６２ 细胞 ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 和 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白表达

水平 低 于 ｓｈ⁃ＫＣＮＱ１ＯＴ１ ＋ ａｎｔｉ⁃ＮＣ 组， Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、
ｖｉｍｅｎｔｉｎ、ＰＣＮＡ 和 ＳＯＸ１２ 蛋 白 表 达 水 平 高 于 ｓｈ⁃
ＫＣＮＱ１ＯＴ１ ＋ ａｎｔｉ⁃ＮＣ 组；ｍｉＲ⁃１１７９ ｍｉｍｉｃｓ ＋ ｐｃ⁃ＳＯＸ１２
组 Ｋ５６２ 细胞 ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 和 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白表达

水平低于 ｍｉＲ⁃１１７９ ｍｉｍｉｃｓ ＋ ｐｃ⁃ＮＣ 组， Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、
ｖｉｍｅｎｔｉｎ、ＰＣＮＡ 和 ＳＯＸ１２ 蛋白表达水平高于 ｍｉＲ⁃１１７９
ｍｉｍｉｃｓ ＋ ｐｃ⁃ＮＣ 组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 见表 ６。

讨　 　 论

ＡＭＬ 是一种高度异质性和血液系统的恶性肿瘤，
其特点是未分化的骨髓祖细胞在外周血和骨髓中积

累［１１］。 干细胞移植和化疗仍然是 ＡＭＬ 的当前主要治

疗方法，但对于处于晚期且有复发和转移的患者，治疗

效果不令人满意［１２］。 因此，探讨 ＡＭＬ 发生发展的分

子机制，寻找新型治疗靶点具有重要临床价值［１３］。
本研究发现 ＡＭＬ 患者单个核细胞及 ＡＭＬ 细胞系

中，ＫＣＮＱ１ＯＴ１ 和 ＳＯＸ１２ ｍＲＮＡ 表达水平显著升高，
而 ｍｉＲ⁃１１７９ 表达水平显著降低，且 Ｋ５６２ 细胞中基因

表达变化最为显著，故选择 Ｋ５６２ 细胞进行后续机制

探讨。 沉默 ＫＣＮＱ１ＯＴ１ 表达后，Ｋ５６２ 细胞凋亡率显

著升高，细胞活力、克隆形成率、划痕愈合率及侵袭细

胞数量明显降低，同时 ＣＸＣＬ⁃２、ＣＸＣＬ⁃８ 趋化因子水平

下调，ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ⁃３、Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白表达上调，Ｎ⁃
ｃａｄｈｅｒｉｎ、ｖｉｍｅｎｔｉｎ、 ＰＣＮＡ 蛋白表达下调。 表明沉默

ＫＣＮＱ１ＯＴ１ 可直接抑制 Ｋ５６２ 细胞的恶性生物学行

为。 韦庆成等［１４］ 研究发现敲低 ＫＣＮＱ１ＯＴ１ 可抑制

ＡＭＬ 细胞增殖、迁移并促进凋亡，Ｓｕｎ 等［１５］ 证实敲低

ＫＣＮＱ１ＯＴ１ 能降低 ＡＭＬ 细胞化疗耐药性，本实验结果

与上述文献结论一致，进一步验证了 ＫＣＮＱ１ＯＴ１ 在

ＡＭＬ 中的促癌作用。
ｌｎｃＲＮＡ 通过对靶基因 ｍｉＲＮＡ 的表达水平或功能

进行调控，参与癌症发生发展过程［４］。 ＳＴＡＲＢＡＳＥ 数

据库分析显示，ｍｉＲ⁃１１７９ 与 ＫＣＮＱ１ＯＴ１ 存在结合位

点，ｍｉＲ⁃１１７９ 可能是 ＫＣＮＱ１ＯＴ１ 下游靶基因。 本研究

中，ＡＭＬ 患者和 ＡＭＬ 细胞 ｍｉＲ⁃１１７９ 表达水平明显降

低。 上调 ｍｉＲ⁃１１７９ 表达可抑制 Ｋ５６２ 细胞增殖、迁移

和侵袭，促进细胞凋亡。 荧光素酶活性实验发现 ｍｉＲ⁃
１１７９ 与 ＫＣＮＱ１ＯＴ１ 可能存在靶向调控关系。 本研究

设置回复实验，在沉默 ＫＣＮＱ１ＯＴ１ 表达的同时下调

ｍｉＲ⁃１１７９ 表达，结果发现，下调 ｍｉＲ⁃１１７９ 表达可降低

沉默 ＫＣＮＱ１ＯＴ１ 表达对 Ｋ５６２ 细胞恶性生物学行为的

抑制作用。 提示 ＫＣＮＱ１ＯＴ１ 可能通过吸附 ｍｉＲ⁃１１７９
来发挥促癌作用。 Ｚｈａｎｇ 等［１６］ 研究显示 ｍｉＲ⁃１１７９ 在

胰腺癌中低表达，其表达升高时可抑制细胞恶性生物

学行为。 Ｊｉ 等［１７］ 研究显示下调 ｍｉＲ⁃１１７９ 表达可促进

胃癌细胞恶性生物学行为。 本研究中 ｍｉＲ⁃１１７９ 在

ＡＭＬ 中的抑癌功能与上述研究相符，进一步证实了

ｍｉＲ⁃１１７９ 在恶性肿瘤中的作用机制。
为了明确 ｍｉＲ⁃１１７９ 的下游靶基因，本研究通过

Ｓｔａｒｂａｓｅ 数据库分析结果发现，ｍｉＲ⁃１１７９ 与 ＳＯＸ１２ 存

在结合位点，ＳＯＸ１２ 可能是 ｍｉＲ⁃１１７９ 下游靶基因。
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ＳＯＸ１２ 是 ＳＯＸ 转录因子家族成员，能够维持许多组织

特异性干细胞自我更新和增殖能力，在肿瘤的增殖和

转移过程中发挥重要调控作用［９］。 本研究中，ＳＯＸ１２
在 ＡＭＬ 患者和 ＡＭＬ 细胞系表达水平明显升高，与文

献报道一致。 沉默 ＫＣＮＱ１ＯＴ１ 表达或上调 ｍｉＲ⁃１１７９
表达时，ＳＯＸ１２ 表达水平降低。 荧光素酶活性实验证

实 ｍｉＲ⁃１１７９ 和 ＳＯＸ１２ 可能存在靶向调控关系。 回复

实验结果表明，在上调 ｍｉＲ⁃１１７９ 表达的同时过表达

ＳＯＸ１２，结果显示过表达 ＳＯＸ１２ 可减弱上调 ｍｉＲ⁃１１７９
表达对 Ｋ５６２ 细胞的抑制作用。 提示 ｍｉＲ⁃１１７９ 可能通

过调控 ＳＯＸ１２ 表达来抑制 Ｋ５６２ 细胞恶性生物学行

为。 Ｌｉ 等［１８］研究显示过表达 ＳＯＸ１２ 可促进 ＡＭＬ 细

胞生长。 Ｄａｂｉｒｉ 等［１９］ 研究显示敲低 ＳＯＸ１２ 表达可抑

制 ＡＭＬ 细胞增殖，诱导细胞凋亡。 本实验结果与上述

研究一致，明确了 ＳＯＸ１２ 在 ＡＭＬ 中的促癌功能。
本研究进一步分析了该调控轴的潜在临床价值，

ＫＣＮＱ１ＯＴ１ 在 ＡＭＬ 患者中高表达、ｍｉＲ⁃１１７９ 低表达，
推测 ＫＣＮＱ１ＯＴ１ 和 ｍｉＲ⁃１１７９ 可作为 ＡＭＬ 的潜在诊

断标志物，且 ＫＣＮＱ１ＯＴ１ 高表达可能提示患者预后不

良，可作为评估 ＡＭＬ 患者预后的分子指标；化疗耐药

是 ＡＭＬ 治疗失败的主要原因，相关研究表明 ｌｎｃＲＮＡ⁃
ｍｉＲＮＡ⁃ｍＲＮＡ 轴参与肿瘤化疗耐药机制［２０］，本研究

中 ＫＣＮＱ１ＯＴ１ ／ ｍｉＲ⁃１１７９ ／ ＳＯＸ１２ 轴可调控 ＡＭＬ 细胞

的恶性生物学行为，推测该轴可能参与 ＡＭＬ 细胞化疗

耐药形成，为逆转 ＡＭＬ 化疗耐药提供新的干预靶点。
综上所述，沉默 ＫＣＮＱ１ＯＴ１ 表达可能通过调控

ｍｉＲ⁃１１７９ ／ ＳＯＸ１２ 轴抑制 ＡＭＬ 细胞恶性生物学行为。
局限性：未开展体内动物实验，无法验证该调控轴在活

体环境中的作用及安全性；后续将构建 ＡＭＬ 动物模

型，开展体内实验验证该轴的抑癌效果及生物安全性。
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Ｌｅｕｋｅｍｉａ Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＳＯＸ１２［Ｊ］ ． Ｏｘｉｄ Ｍｅｄ Ｃｅｌｌ Ｌｏｎｇｅｖ，
２０２２，２０２２（１）：１２７５１４１⁃１２７５１５３．

［１０］Ｓｈａｎｇ Ｚ，Ｍｉｎｇ Ｘ，Ｗｕ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｉｒｃ＿００１２１５２ ｉｎｈｉｂｉｔｓ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｄｕｃｅｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ａｃｕｔｅ ｍｙｅｌｏｉｄ ｌｅｕｋｅｍｉａ ｃｅｌｌｓ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｍｉＲ⁃６２５⁃５ｐ ／ ＳＯＸ１２ ａｘｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｈｅｍａｔｏｌ Ｏｎｃｏｌ，２０２１，３９
（４）：５３９⁃５４８．

［１１］安晋婷，赵晨曦，胡文雅，等． 美国东部肿瘤协作组体力状况评分与
造血干细胞移植合并症指数评分对老年急性髓系白血病患者化疗
耐受性的动态评估价值比较［Ｊ］ ． 临床内科杂志，２０２５，４２（９）：７７２⁃
７７４．

［１２］Ｖａｄａｋｅｋｏｌａｔｈｕ Ｊ，Ｒｕｔｅｌｌａ Ｓ． Ｅｓｃａｐｅ ｆｒｏｍ Ｔ⁃ｃｅｌｌ⁃ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａ⁃
ｐｉｅｓ ｉｎ ａｃｕｔｅ ｍｙｅｌｏｉｄ ｌｅｕｋｅｍｉａ ［ Ｊ］ ． Ｂｌｏｏｄ， ２０２４， １４３ （ ２６ ）： ２６８９⁃
２７００．

［１３］ Ｚｈｏｕ Ｈ，Ｑｉｎ Ｄ，Ｘｉｅ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｓ ｏｆ ＨＤＡＣ Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ａｎｄ
ＰＰＡＲ Ａｇｏｎｉｓｔ Ｉｎｄｕｃｅ Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ Ｌｅｕｋｅｍｉｃ Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ⁃ｌｉｋｅ Ｃｅｌｌｓ ｉｎ
Ａｃｕｔｅ Ｍｙｅｌｏｉｄ Ｌｅｕｋｅｍｉａ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ，２０２４，３０（２３）：５４３０⁃
５４４４．

［１４］韦庆成，罗培春，李慧珍，等． ＬｎｃＲＮＡ ＫＣＮＱ１ＯＴ１ 靶向 ｍｉＲ⁃３２４⁃５ｐ
对急性髓系白血病细胞恶性生物学行为的影响［ Ｊ］ ． 河北医学，
２０２５，３１（３）：３５３⁃３６２．

［１５］Ｓｕｎ Ｈ，Ｓｕｎ Ｙ，Ｃｈｅｎ Ｑ，ｅｔ ａｌ． ＬｎｃＲＮＡ ＫＣＮＱ１ＯＴ１ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｔｈｅ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｃｈｅｍｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ａｃｕｔｅ ｍｙｅｌｏｉｄ ｌｅｕｋｅｍｉａ ｂｙ ｍｏｄｕｌａ⁃
ｔｉｎｇ Ｔｓｐａｎ３ ｔｈｒｏｕｇｈ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ｍｉＲ⁃１９３ａ⁃３ｐ［ Ｊ］ ． Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ，２０２０，２４１
（３）：１１７１６１⁃１１７１７３．

［１６］Ｚｈａｎｇ Ｊ，Ｌｉ Ｊ，Ｘｉｏｎｇ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｃｉｒｃ＿００００２８４ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｓ ＲＨＰＮ２ ｔｏ ｆａ⁃
ｃｉｌｉｔａｔｅ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ， ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ， ａｎｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｓｐｏｎｇｉｎｇ ｍｉＲ⁃１１７９［Ｊ］ ． Ｊ Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｍｏｌ Ｔｏｘｉｃｏｌ，２０２３，３７（３）：
ｅ２３２７４⁃ｅ２３２８３．

［１７］Ｊｉ Ｚ，Ｄｉａｏ Ｗ，Ｓｈａｎｇ Ｊ． Ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ ｃｉｒｃ＿００００５９２ ｅｌｅｖａｔｅｓ ＡＮＸＡ４
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｖｉａ ｓｐｏｎｇｉｎｇ ｍｉＲ⁃１１７９ ｔｏ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅ ｔｕｍｏｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｇａｓ⁃
ｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ Ｄｒｕｇｓ，２０２２，３３（１）：ｅ６４４⁃ｅ６５４．

［１８］Ｌｉ Ｃ，Ｇａｏ Ｑ，Ｗａｎｇ Ｍ，ｅｔ ａｌ． ＬｎｃＲＮＡ ＳＮＨＧ１ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａ⁃
ｔｉｏｎ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｍｙｅｌｏｉｄ ｌｅｕｋｅｍｉａ ｃｅｌｌ ｇｒｏｗｔｈ ｂｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｍｉＲ⁃４８９⁃３ｐ ／
ＳＯＸ１２ ／ Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ，２０２１，２３６ （１）：
６５３⁃６６３．

［１９］Ｄａｂｉｒｉ Ａ，Ｓｈａｒｉｆｉ Ｍ，Ｓａｒｍａｄｉ Ａ． Ｋｎｏｃｋｄｏｗｎ ｏｆ ＳＯＸ１２ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ Ｉｎ⁃
ｄｕｃｅｄ Ａｐｏｐｔｏｔｉｃ Ｆａｃｔｏｒｓ ｉｓ Ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＴＷＩＳＴ１ ａｎｄ ＣＴＮＮＢ１ Ｅｘ⁃
ｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ Ｈｕｍａｎ Ａｃｕｔｅ Ｍｙｅｌｏｉｄ Ｌｅｕｋｅｍｉａ Ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ
Ｍｅｄ，２０２１，１０（４）：２４９⁃２５８．

［２０］Ｋｈａｌａｆｉｚａｄｅｈ Ａ，Ｈａｓｈｅｍｉｚａｄｅｇａｎ ＳＤ，Ｓｈｏｋｒｉ Ｆ，ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐｅｔｉｔｉｖｅ ｅｎ⁃
ｄｏｇｅｎｏｕｓ ＲＮＡ ｎｅｔｗｏｒｋｓ：Ｄｅｃｏｄｉｎｇ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ
ａｎｄ ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡｓ ｉｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｃｈｅｍｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ
Ｍｅｄ，２０２４，２８（７）：ｅ１８１９７⁃ｅ１８２０９．

（收稿日期：２０２５⁃０８⁃０４）

（本文编辑：余晓曼）
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