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摘要： 目的 研究长链非编码RNA（lncRNA）膀胱癌相关转录物1（BLACAT1）对微小RNA（miR）-503-5p的靶向关系及结直肠

癌细胞增殖和凋亡的影响。方法 实时荧光定量PCR（qRT-PCR）检测结肠癌细胞株SW620，LOVO，HT29和人正常结肠黏膜上

皮细胞株NCM460中BLACAT1和miR-503-5p的表达。在HT29细胞中转染 si-BLACAT1、pcDNA-BLACAT1或miR-503-5p，噻唑

蓝（MTT）检测细胞增殖，流式细胞术检测细胞凋亡，蛋白质印迹法（Western blotting）检测细胞核相关抗原Ki-67（Ki-67）、细胞周

期蛋白D1（Cyclin D1）、活化的多聚ADP-核糖聚合酶（Cleaved PARP）和活化的含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶-3（Cleaved
caspase-3）的表达，starbase预测和双荧光素酶报告分析 BLACAT1与miR-503-5p之间的靶向关系。si- BLACAT1和 anti-miR-

503-5p共转染，观察干扰miR-503-5p对沉默BLACAT1诱导的结直肠癌细胞增殖和凋亡的影响。结果 与NCM460细胞比较，

SW620、LOVO和HT29中BLACAT1表达量明显增加［（4.93±0.58）、（5.66±0.53）、（6.17±0.66）比（1.03±0.22）］，miR-503-5p表达量

减少［（0.72±0.11）、（0.67±0.09）、（0.51±0.08）比（1.04±0.14）］（P<0.05）。沉默BLACAT1或转染miR-503-5p明显减少HT29细胞

的细胞存活率、Ki-67、CyclinD1蛋白表达量，提高细胞凋亡率、Cleaved PARP和 Cleaved caspase-3蛋白水平（P<0.05），过表达

BLACAT1则反之。BLACAT1靶向miR-503-5p调控其表达。干扰miR-503-5p部分逆转沉默BLACAT1抑制结直肠癌细胞增殖、

Ki-67、CyclinD1蛋白表达和诱导结直肠癌细胞凋亡、Cleaved PARP、Cleaved caspase-3蛋白表达的作用。结论 lncRNA BLA‐
CAT1在表达上调，沉默BLACAT1可通过靶向调控miR-503-5p的表达，来抑制结直肠癌细胞增殖，并诱导细胞凋亡。
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Abstract： Objective To study the targeting relationship of long-chain non-coding RNA (lncRNA) BLACAT1 to microRNA (miR) -

503-5p and its effect on colorectal cancer cell proliferation and apoptosis.Methods The expressions of BLACAT1 and miR-503-5p in
colon cancer cell lines SW620, LOVO, HT29 and human normal colon mucosal epithelial cell line NCM460 were detected by real-time
fluorescent quantitative PCR (qRT-PCR). HT29 cells were transfected with si-BLACAT1, pcDNA-BLACAT1 or miR-503-5p. MTT was
used to detect cell proliferation, flow cytometry was used to measure apoptosis, and Western blot was used to determine expression of
nuclear-related antigen Ki-67 (Ki-67), cyclin D1 (Cyclin D1), cleaved Poly ADP-ribose polymerase (Cleaved PARP), and cleaved cyste‐
inyl aspartate specific proteinase-3 (Cleaved caspase-3). The starbase Prediction and dual luciferase reports were used to analyze the
targeting relationship between BLACAT1 and miR-503-5p. si-BLACAT1 and anti-miR-503-5p were co-transfected to observe the effect
of anti-miR-503-5p interfering on the proliferation and apoptosis of colorectal cancer cells induced by silenced BLACAT1.Results
Compared with NCM460 cells, the expression of BLACAT1 in SW620, LOVO and HT29 increased [(4.93±0.58), (5.66±0.53), (6.17±
0.66) vs. (1.03±0.22)], and the expression of miR-503-5p evidently decreased [(0.72±0.11), (0.67±0.09), (0.51±0.08) vs. (1.04±0.14)](P<
0.05). Silencing BLACAT1 or transfecting miR-503-5p greatly reduced the cell survival rate, Ki-67, and CyclinD1 protein expression in
HT29 cells, and obviously increased the apoptosis rate, Cleaved PARP and Cleaved caspase-3 protein levels (P<0.05), which were the
opposite of overexpression of BLACAT1. BLACAT1 targeted miR-503-5p to regulate its expression. Interfering with miR-503-5p par‐
tially reversed the effects of silencing BLACAT1 on inhibiting the colorectal cancer cell proliferation, Ki-67, CyclinD1 protein expres‐
sion and inducing colorectal cancer cell apoptosis, Cleaved PARP, and Cleaved caspase-3 protein expression.Conclusion The expres‐
sion of lncRNA BLACAT1 is up-regulated. Silencing BLACAT1 can inhibit the proliferation of colorectal cancer cells and induce apop‐
tosis by targeting the regulation of miR-503-5p expression.
Key words： Colorectal neoplasms; LncRNA BLACAT1; MiR-503-5p; Proliferation; Apoptosis
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结直肠癌是全球最常见的恶性肿瘤之一，其发

病率在癌症中排名第三，但死亡率排名第二［1］。在

结直肠癌的发生和进展中，多个种系和体细胞突变

不断积累，特别是一些关键的致癌基因和肿瘤抑制

基因［2］。随着对结直肠癌发病机制认识的深入，分

子靶向药物和免疫疗法等新的治疗策略被开发出

来［3］，极大改善了结直肠癌患者的预后。然而，结直

肠癌肿瘤发生的分子机制复杂，涉及许多过程。因

此，进一步揭示其潜在的分子机制，开发更有效的

治疗干预措施有助于提高患者预后。越来越多的

证据表明，遗传和表观遗传失调在肿瘤的产生发展

中起着至关重要的作用［4］。日前，非编码RNA的生

物学功能被广泛研究，包括微RNA（microRNA，miR‐
NA/miR）和长链非编码 RNA（long noncoding RNA，
lncRNA）［5］。膀胱癌相关转录物 1（bladder cancer as‐
sociated transcript 1，BLACAT1）在肝癌、乳腺癌、骨

肉瘤中表达上调，能促进癌细胞的增殖和转移，而

BLACAT1的下调抑制癌细胞的体外增殖、侵袭和移

植瘤的体内生长［6-8］。miR-503-5p可以抑制膀胱癌

细胞的增殖［9］，并调控卵巢癌细胞的增殖、凋亡、转

移或耐药［10-11］。然而 BLACAT1和 miR-503-5p在结

直肠癌中的生物学功能仍不清楚。本研究自 2019
年 1-10月考察 BLACAT1在结直肠癌细胞中的表

达，及对结直肠癌细胞增殖和凋亡的影响，并结合

miR-503-5p，探讨结直肠癌潜在的分子机制。

1 材料与方法

1.1 主要试剂 人正常结肠黏膜上皮细胞株

NCM460和结肠癌细胞株 SW620，LOVO，HT29购自

中国科学院上海生命科学研究院细胞资源中心，RP‐
MI-1640培养基（Roswell Park Memorial Institute）购

自美国Gibco公司，胎牛血清、青霉素-链霉素购自美

国Hyclone公司，PrimeScript™RT试剂盒购自大连Ta‐
kara公司，RIPA裂解缓冲液、噻唑蓝（MTT）购自美国

Sigma公司，si-con、si- BLACAT1、miR-con、miR-503-

5p、anti-miR-con、anti-miR-503-5p购自上海 GenePh‐
arma公司，β肌动蛋白（β-actin）、细胞核相关抗原 67
（Ki-67）、细胞周期蛋白D1（Cyclin D1）、活化的多聚

ADP-核糖聚合酶（Cleaved PARP）和活化的含半胱氨

酸的天冬氨酸蛋白水解酶-3（Cleaved caspase-3）抗体

购自美国Cellular Signaling Technology公司，辣根过

氧化物酶标记二抗购自英国Abcam公司，双重荧光

素酶报告基因测定系统购自美国Promega公司。

1.2 细胞培养 NCM460、SW620、LOVO和HT29细
胞在RPMI-1640培养基中培养，所有培养基均补充

10％的胎牛血清、1%青霉素-链霉素，于 37℃、5%二

氧化碳的湿润环境中生长。

1.3 实时荧光定量PCR（qRT-PCR）检测结直肠癌

细 胞 中 BLACAT1 和 miR-503-5p 表 达 利 用

TRIzol试剂从NCM460、SW620、LOVO和HT29细胞

提取总RNA。使用PrimeScript™RT试剂盒将提取的

RNA反转录为 cDNA，并通过ABI 7500定量 PCR进

行扩增。用 2- ΔΔCt法计算相对基因表达，选择 GAP‐
DH 和 U6 作 为 内 参 。 引 物 序 列 ：BLACAT1 5，-

CAAGAGGAGCCGGCTTAGCATCTA-3，（正向），5，-

ACGGTTCCAGTCCTCAGTCAG-3，（反向）［7］。内参

GAPDH 5，-TCCACCACCCTGTTGCTGTA-3，（正向），

5，-ACCACAGTCCATGCCATCAC-3，（反 向）。 miR-

503-5p 5，-CCTATTTCCCATGATTCCTTCATA-3，（正

向），5，-GTAATACGGTTATCCACGCG-3，（反向）［12］。

内参U6 5，-ATTGGAACGATACAGAGAAGATT-3，（正

向），5，-GGAACGCTTCACGAATTTG-3，（反向）。

1.4 细胞转染 将HT29细胞接种于 6孔板中（每

孔 2×105个细胞），待细胞融合至 80%左右时，利用

Lipofectamine 2000 试剂，将 si-con、si- BLACAT1、
pcDNA、pcDNA-BLACAT1、miR-con、miR-503-5p、an‐
ti-miR-con、anti-miR-503-5p转染到HT29细胞，培养

48 h后，收集细胞，依照 1.3所述方法检测BLACAT1
和miR-503-5p表达，并进行后续指标检测。

1.5 MTT检测结直肠癌细胞增殖 将HT29细胞

接种于 96孔板，培养 48 h后，加入 20 μL的MTT溶
液，培养 4 h后加入 150 μL二甲基亚砜，剧烈震荡

10 min，读取酶标仪 490 nm波长处的吸光度（OD）
值，计算细胞存活率（%）。胞存活率（%）=实验组

OD值/对照组OD值×100%。

1.6 流式细胞术检测结直肠癌细胞凋亡 根据异

硫氰酸荧光素标记的膜联素Ⅴ/碘化丙啶（Annexin
Ⅴ-FITC/PI）细胞凋亡检测试剂盒说明书的步骤，将

HT29细胞密度调整为 1×106个/毫升，加入 5 μL的

Annexin V-FITC和5 μL的PI染色液，分别混匀，黑暗

反应15 min，于流式细胞仪检测HT29细胞的凋亡。

1.7 蛋白质印迹法（Western blotting）检测结直肠

癌细胞Ki-67、CyclinD1、Cleaved PARP和Cleaved
caspase-3的表达 用RIPA裂解缓冲液提取细胞总

蛋白。将样品在 10％ 十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺

凝胶（SDS-PAGE）凝胶中分离，然后转移到聚偏二

氟乙烯（PVDF）膜上。随后在 4 ℃条件下与 Ki-67、
CyclinD1、Cleaved PARP、Cleaved caspase-3和内参

照β-actin的一抗（稀释比为 1∶1 000）孵育过夜。第

二天，将膜与二抗（稀释比为 1∶2 000）在室温孵育

1 h。使用ECL检测系统检测目的蛋白的信号。

1.8 靶基因预测和双荧光素酶报告实验 starbase
预测 BLACAT1的靶基因，发现 BLACAT1与 miR-
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503-5p存在互补配对位点。构建包含miR-503-5p结
合位点的野生型 BLACAT1（WT-BLACAT1）和突变

型BLACAT1（MUT-BLACAT1）的 pmirGLO荧光素酶

基因报告质粒，利用Lipofectamine 2000试剂，将其与

miR-con、miR-503-5p共转染，48 h后参照双荧光素酶

检测试剂盒说明书的步骤，进行荧光素酶活性测定。

1.9 统计学方法 数据采用 SPSS 22.0软件进行统

计分析，结果表示为 x̄ ± s。两组间数据比较采用独

立样本 t检验，多组间数据比较采用单因素方差分

析，组间多重比较采用 SNK-q检验，P<0.05表示差异

有统计学意义。

2 结果

2.1 BLACAT1和miR-503-5p在结直肠癌细胞和

人正常结肠黏膜上皮细胞中的表达 qRT-PCR检

测数据表明，与人正常结肠黏膜上皮细胞NCM460
比较，结肠癌细胞 SW620、LOVO和 HT29中 BLA‐
CAT1表达量明显增加，miR-503-5p表达量减少（P<
0.05），见表 1。选择差异最的HT29细胞用于后续实

验。相关性分析结果表明，结直肠癌细胞中 BLA‐
CAT1和miR-503-5p表达呈负相关，r2=0.3114。

2.2 沉默或过表达 BLACAT1抑制结直肠癌细胞

增殖和诱导结直肠癌细胞凋亡 与 si-con组比较，

沉默 BLACAT1明显减少HT29细胞中 BLACAT1表
达量、Ki-67、CyclinD1蛋白表达量和细胞存活率，增

加Cleaved PARP、Cleaved caspase-3蛋白表达量和细

胞凋亡率（P<0.05）。与 pcDNA组比较，过表达BLA‐
CAT1明显提高HT29细胞中 BLACAT1表达量、Ki-
67、CyclinD1 蛋 白 表 达 量 和 细 胞 存 活 率 ，降 低

Cleaved PARP、Cleaved caspase-3蛋白表达量和细胞

凋亡率（P<0.05），见表2。
BLACAT1为膀胱癌相关转录物 1，Cyclin D1为

细胞周期蛋白 D1，Cleaved PARP 为活化的多聚

ADP-核糖聚合酶，Cleaved caspase-3为活化的含半

胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶-3。
2.3 BLACAT1 靶 向 miR-503-5p 调 控 其 表 达

starbase预测到BLACAT1与miR-503-5p部分碱基可

形成互补配对现象（图 1）。相比于miR-con和WT-

BLACAT1共转染，miR-503-5p和WT-BLACAT1共转

染明显降低细胞的荧光素酶活性相对活性（P<
0.05），miR-con、miR-503-5p和 MUT-BLACAT1共转

染对荧光素酶活性相对活性无影响（表 3）。qRT-

PCR检测结果发现，转染 si-BLACAT1较转染 si-con
明显增加 miR-503-5p 表达量；转染 pcDNA-BLA‐
CAT1比转染 pcDNA减少 miR-503-5p表达量（P<
0.05），见表4。

2.4 miR-503-5p抑制结直肠癌细胞增殖和诱导结

直肠癌细胞凋亡 与 miR-con组比较，转染 miR-

503-5p明显提高 HT29细胞的 miR-503-5p表达量、

Cleaved PARP、Cleaved caspase-3蛋白表达量和细胞

凋亡率，降低 Ki-67、CyclinD1和细胞存活率（P<
0.05），见表5。
2.5 干扰miR-503-5p部分逆转沉默BLACAT1抑
制结直肠癌细胞增殖和诱导结直肠癌细胞凋亡的

作用 与 si-BLACAT1和 anti-miR-con共转染比较，

si- BLACAT1和 anti-miR-503-5p共转染明显减少

HT29 细胞的 miR-503-5p 表达量、Cleaved PARP、
表2 沉默BLACAT1对结直肠癌细胞增殖和诱导结直肠癌细胞凋亡的影响/（x̄ ± s，n=3）

组别

NC
si-con
si- BLACAT1
pcDNA
pcDNA-BLACAT1
F值

P值

BLACAT1
0.96±0.10
1.03±0.12
0.27±0.04①
1.00±0.11
3.97±0.52②
101.642
0.000

Ki-67
0.71±0.04
0.64±0.04
0.28±0.04①
0.59±0.03
0.72±0.09②
42.337
0.000

CyclinD1
0.67±0.10
0.67±0.05
0.37±0.03①
0.65±0.03
0.83±0.05②
24.750
0.000

Cleaved PARP
0.17±0.05
0.15±0.04
0.44±0.05①
0.24±0.03
0.13±0.05②
24.045
0.000

Cleaved caspase-3
0.14±0.03
0.16±0.03
0.38±0.05①
0.18±0.03
0.07±0.02②
36.107
0.000

细胞活力/%
96.74±3.81
94.38±3.88
71.09±5.22①
95.87±8.18
149.07±8.87②
59.673
0.000

凋亡率/%
3.81±0.70
4.53±0.56
17.33±1.09①
5.74±0.54
2.12±0.22②
237.953
0.000

注：①与 si-con组比较，P<0.05；②与pcDNA组比较，P<0.05。

图1 BLACAT1与miR-503-5p存在互补配对位点

表1 结直肠癌细胞和人正常结肠黏膜上皮细胞中

BLACAT1和miR-503-5p的表达/x̄ ± s
组别

NCM460
SW620
LOVO
HT29
F值

P值

重复次数

3
3
3
3

BLACAT1
1.03±0.22
4.93±0.58①
5.66±0.53①
6.17±0.66①
59.382
0.000

miR-503-5p
1.04±0.14
0.72±0.11①
0.67±0.09①
0.51±0.08①
12.823
0.002

注：①与NCM460组比较，P<0.05。BLACAT1为膀胱癌相关转

录物1。
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Cleaved caspase-3蛋白表达量和细胞凋亡率，增加

Ki-67、CyclinD1 蛋 白 表 达 量 和 细 胞 存 活 率（P<
0.05），见表6。
3 讨论

在结直肠癌肿瘤发生和发展过程中，细胞存活

与凋亡至关重要［13］。最近，已经鉴定出许多非编码

转录本，这些非编码转录本多数与癌症机制联系紧

密［14］，为癌症的诊断和治疗提供了新的机会。这项

研究探讨了 lncRNA BLACAT1在结直肠癌的表达和

作用，BLACAT1可能是结直肠癌的潜在预后生物标

志物和治疗靶标。

lncRNA长度超过 200个核苷酸，参与了肿瘤发

生和发展的各个阶段，包括肿瘤的发生、增殖、凋亡

和癌细胞的迁移、血管生成、肿瘤的侵袭和转移形

成，可作为结直肠癌等癌症的有潜力的诊断和预后

生物标志物［15］。既往研究表明，BLACAT1在肝癌、

肺癌、卵巢癌、膀胱癌等多种癌症中的表达异常上

调，可用作诊断癌症的非特异性生物标志物，并且

可以作为预测子宫内膜癌预后的潜在生物标志

物［16］。BLACAT1在非小细胞肺癌组织和细胞中的

表达上调，并通过海绵miR-144促进非小细胞肺癌

的增殖，迁移和侵袭［17］，其下调抑制了癌细胞进展，

迁移、侵袭和上皮-间充质转化［18］。BLACAT1在胶

质瘤、宫颈癌的组织和细胞系中均高表达，BLA‐
CAT1在体外可促进胶质瘤细胞的增殖、迁移、侵袭

和上皮-间质转化［19］，敲除 BLACAT1则抑制了宫颈

癌细胞增殖、迁移和侵袭［20］。这些结果提示了BLA‐
CAT1在癌症中的致癌潜能。本研究观察到，与人

正常结肠黏膜上皮细胞NCM460比较，结直肠癌细

胞 SW620、LOVO和 HT29中 BLACAT1表达量明显

增加。功能实验结果显示，沉默BLACAT1明显减少

HT29细胞的细胞存活率、Ki-67、CyclinD1蛋白表达

量，提高细胞凋亡率、Cleaved PARP和 Cleaved cas‐
pase-3蛋白水平，过表达BLACAT1与之相反。表明

与前述报道相同，结直肠癌的BLACAT1表达明显上

调，沉默BLACAT1可以抑制细胞增殖，并促进细胞

凋亡，显现出一定的抗癌活性。

miRNA是另一个类重要的非编码RNA，长度为

21-25个核苷酸。miRNA通过与互补位点的mRNA
结合，诱导靶mRNA降解和/或翻译抑制，调节基因

的表达。miRNA总是在肿瘤发生和恶性转化中异

表3 miR-con、miR-503-5p和BLACAT1共转染

对荧光素酶活性相对活性的影响/x̄ ± s
组别

miR-con
miR-503-5p
t值

P值

重复次数

3
3

WT-BLACAT1
0.93±0.23
0.52±0.21
2.280
0.085

MUT-BLA‐
CAT1

1.33±0.19
1.29±0.29
0.200
0.853

注：WT-BLACAT1为野生型膀胱癌相关转录物 1，MUT-BLA‐
CAT1为突变型膀胱癌相关转录物1。

表4 BLACAT1调控miR-503-5p的表达/x̄ ± s
组别

si-con
si-BLACAT1
pcDNA
pcDNA-BLACAT1
F值

P值

重复次数

3
3
3
3

miR-503-5p
1.08±0.13
4.26±0.55①
1.04±0.09
0.50±0.06②
106.457
0.000

注：①与 si-con组比较，P<0.05；②与pcDNA组比较，P<0.05。

表6 干扰miR-503-5p对沉默BLACAT1诱导的结直肠癌细胞增殖和凋亡的影响/（x̄ ± s，n=3）
组别

si- BLACAT1+ anti-miR-con
si- BLACAT1+ anti-miR-503-5p
t值

P值

miR-503-5p
1.09±0.13
0.71±0.09
4.163
0.014

Ki-67
0.31±0.05
0.69±0.07
7.651
0.002

CyclinD1
0.27±0.05
0.76±0.08
8.996
0.001

Cleaved PARP
0.49±0.06
0.25±0.05
5.322
0.006

Cleaved caspase-3
0.39±0.05
0.17±0.05
5.389
0.006

细胞活力/%
104.36±10.25
157.97±12.84
5.652
0.005

凋亡率/%
20.07±1.79
9.10±1.15
8.931
0.001

注：BLACAT1为膀胱癌相关转录物 1，Cyclin D1为细胞周期蛋白D1，Cleaved PARP为活化的多聚ADP-核糖聚合酶，Cleaved caspase-3为
活化的含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶-3。

表5 转染miR-503-5p对结直肠癌细胞增殖和诱导结直肠癌细胞凋亡的影响/（x̄ ± s，n=3）
组别

NC
miR-con
miR-503-5p
F值

P值

miR-503-5p
1.01±0.06
1.09±0.09
5.85±0.65①
159.222
<0.001

Ki-67
0.75±0.08
0.78±0.09
0.34±0.05①
31.994
0.001

CyclinD1
0.67±0.04
0.69±0.05
0.32±0.04①
68.368
<0.001

Cleaved PARP
0.26±0.06
0.24±0.05
0.58±0.07①
25.096
0.001

Cleaved caspase-3
0.24±0.04
0.25±0.03
0.59±0.07①
48.284
<0.001

细胞活力/%
98.61±5.77
97.72±7.96
64.20±6.97①
23.842
0.001

凋亡率/%
2.75±0.37
3.74±0.48
19.34±1.87①
201.685
<0.001

注：与miR-con组比较，①P<0.05。BLACAT1为膀胱癌相关转录物 1，Cyclin D1为细胞周期蛋白D1，Cleaved PARP为活化的多聚ADP-核
糖聚合酶，Cleaved caspase-3为活化的含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶-3。
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常调节，与 lncRNA一起成为癌症发病机制的一部

分［21］。就结直肠癌细胞而言，已证实某些改变的

miRNA可控制增殖，转移，凋亡［22］。在miRNA中，

miR-503-5p在癌症中表达异常。例如，miR-503-5p
在肝细胞癌中表达下调，其高表达抑制了肝细胞癌

HCCLM3细胞的细胞迁移，而miR-503-5p低表达促

进了 HCCLM3细胞的迁移和侵袭［12］。但 miR-503-

5p在结直肠癌细胞增殖和凋亡中的作用尚未可知。

本实验中，结直肠癌细胞 SW620、LOVO和HT29中
miR-503-5p表达量减少，与 Jiang等［23］的报道一致。

另外，转染miR-503-5p明显减少HT29细胞的细胞

存活率、Ki-67、CyclinD1蛋白表达量，提高细胞凋亡

率、Cleaved PARP和 Cleaved caspase-3蛋白水平，说

明miR-503-5p具有一定的抗结直肠癌的功能，可以

抑制结直肠癌细胞的增殖，并诱导细胞凋亡，与李

小辉等［9］的研究相符。

lncRNA 的作用机制复杂。 lncRNA 可以与

DNA，蛋白质，mRNA或miRNA发生物理结合，并改

变结合者的表达，定位和功能。在各种作用机制

中，与 lncRNA的miRNA竞争性结合的报道越来越

多［24］。通过竞争性结合常见的 miRNA，lncRNA减

轻了miRNA引起的靶向mRNA的降解和/或翻译抑

制［2］。如 BLACAT1通过海绵 miR-361调节 ABCB1
来促进胃癌的奥沙利铂耐药性［25］。本研究检测到

结直肠癌细胞中 BLACAT1和miR-503-5p表达呈负

相关。进一步探索BLACAT1影响结直肠癌细胞增

殖和凋亡的机制，生物信息学预测与双荧光素酶报

告实验显示，BLACAT1靶向miR-503-5p。上调或下

调 BLACAT1 明显调控 miR-503-5p 的表达，提示

BLACAT1具有负向miR-503-5p表达的作用。此外，

干扰miR-503-5p部分逆转沉默 BLACAT1抑制结直

肠癌细胞增殖、Ki-67、CyclinD1蛋白表达和诱导结

直肠癌细胞凋亡、Cleaved PARP、Cleaved caspase-3
蛋白表达的作用。这些结果表明，BLACAT1可能是

通过靶向调控miR-503-5p的表达，从而影响结直肠

癌细胞的增殖和凋亡过程。

综上所述，lncRNA BLACAT1在结直肠癌中表

达上调，miR-503-5p表达下调，沉默 BLACAT1可以

抑制结直肠癌细胞的增殖，和促进细胞凋亡，沉默

BLACAT1发挥抗肿瘤作用的机制与靶向调控miR-

503-5p的表达密切相关，为结直肠癌的临床诊断和

治疗提供了有前景的靶点。
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自身免疫性甲状腺炎甲状腺组织和外周血单个核细胞中
微小RNA-142-3p、微小RNA-150表达及临床意义

王征，张浩，李伟汉，翟晓建，宋春峰，郭满

作者单位：南阳市中心医院乳腺甲状腺外科，河南 南阳473003

摘要： 目的 探讨甲状腺组织和外周血单个核细胞中微小RNA-142-3p（miR-142-3p）、微小RNA-150（miR-150）在桥本甲状

腺炎（HT）中的表达水平及临床意义。方法 选取 2017年 3月至 2019年 6月南阳市中心医院行甲状腺手术切除并经病理确诊

为HT病人 87例为HT组；同期选取南阳市中心医院行甲状腺腺瘤切除术的非癌病人 73例为对照组。采用实时荧光定量PCR
（qRT-PCR）法检测两组甲状腺组织和外周血单个核细胞中miR-142-3p、miR-150表达水平；分析HF病人miR-142-3p、miR-150
水平与甲状腺功能参数及相关细胞因子相关性。结果 HT组甲状腺组织和外周血单个核细胞中miR-142-3p［（1.54±0.32）、

（2.25±0.54）］比［（1.00±0.23）、（1.00±0.24）］、miR-150［（2.21±0.43）、（3.78±1.14）］比［（1.00±0.16）、（1.00±0.19）］表达水平均显

著高于对照组（P<0.05）；两组甲状腺功能参数及相关细胞因子水平比较，均差异有统计学意义，HT组促甲状腺激素（TSH）、甲

状腺过氧化物酶抗体（TPOAb）、白细胞介素 17（IL-17）、白细胞介素 6（IL-6）、干扰素-γ（IFN-γ）、转化生长因子β1（TGF-β1）水平

显著高于对照组（P<0.05），游离三碘甲状腺原氨酸（FT3）、游离甲状腺素（FT4）水平显著低于对照组（P<0.05）；HT病人甲状腺组

织和外周血单个核细胞中miR-142-3p、miR-150水平呈正相关，且与TSH、TPOAb、IL-17、IL-6、IFN-γ、TGF-β1呈正相关，与FT3、
FT4呈负相关（P<0.05）。结论 甲状腺组织和外周血单个核细胞中miR-142-3p、miR-150水平的变化与HT有关。miR-142-3p、
miR-150对评价HT的早期危险性、降低患病率有重要意义。
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