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长链非编码RNA NR2F1-AS1靶向微小RNA-145-5p调控
结肠癌细胞增殖、迁移和侵袭的分子机制
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摘要： 目的 探讨长链非编码RNA（lnc RNA）核受体亚族 2F组成员 1反义RNA（NR2F1-AS1）对结肠癌细胞增殖、迁移和侵

袭的影响及作用机制。方法 收集 2015年 3月至 2017年 5月青海省第五人民医院外科手术切除并经病理证实为原发性结肠

腺癌组织 25例，另留取距肿瘤边缘 3 cm的癌旁组织（正常结肠组织）。实时荧光定量PCR（RT-qPCR）检测结肠癌组织和癌旁

组织中NR2F1-AS1和 微小RNA-145-5p（miR-145-5p）表达水平。以结肠癌细胞HCT116为研究对象，双荧光素酶报告基因实

验验证NR2F1-AS1和 miR-145-5p调控关系。转染NR2F1-AS1小干扰RNA或miR-145-5p模拟物至HCT116细胞，细胞计数试

剂盒（CCK-8）和 Transwell分别检测干扰NR2F1-AS1表达或过表达miR-145-5p对HCT116细胞增殖、迁移和侵袭的影响。结

果 与癌旁组织比较，结肠癌组织中NR2F1-AS1表达升高［（3.39±0.33）比（1.01±0.11），P<0.05］，miR-145-5p表达降低［（0.55±
0.05）比（1.00±0.08），P<0.05］。与共转染WT-NR2F1-AS1的miR-NC组比较，miR-145-5p组细胞荧光素酶活性降低 P<0.05）。

过表达NR2F1-AS1后细胞中miR-145-5p表达水平降低（P<0.05），干扰 sNR2F1-AS1表达后细胞miR-145-5p表达水平升高（P<
0.05）。干扰NR2F1-AS1表达或过表达miR-145-5p后，HCT116细胞光密度（OD）值、迁移和侵袭数降低（P<0.05）。干扰miR-

145-5p表达逆转了干扰NR2F1-AS1表达对HCT116细胞OD值、迁移和侵袭数的影响。结论 NR2F1-AS1在结肠癌组织中呈

高表达，干扰NR2F1-AS1表达可能通过上调miR-145-5p表达来抑制结肠癌细胞恶性行为，是结肠癌治疗的潜在靶点。

关键词： 结肠肿瘤； 核受体亚家族2，F组，成员1； NR2F1-AS1； 微小RNA-145-5p； 增殖； 迁移； 侵袭

Molecular mechanism of lnc RNA NR2F1-AS1 targeting miR-145-5p to regulate colon cancer
cell proliferation, migration and invasion

ZHAO Gang1,WU Qingsheng1,ZHAO Yanli2,MA Shengbiao1,WANG Wei1,MU Yuanzhong1
Author Affiliations:1Department of General Surgery, the Fifth People's Hospital of Qinghai Province, Xining, Qinghai

810000, China;2Department of Physiology, Medical College of Qinghai University, Xining, Qing⁃
hai 810000, China

Abstract： Objective To investigate the effect and mechanism of lnc RNA NR2F1-AS1 on the proliferation, migration and invasion
of colon cancer cells.Methods From March 2015 to May 2017, 25 patients with primary colorectal adenocarcinoma confirmed by pa⁃
thology and surgically resected in The Fifth People's Hospital of Qinghai Province were collected. Paracancental tissue (normal colon
tissue) 3 cm away from the tumor edge was also collected. The expression levels of NR2F1-AS1 and miR-145-5p in colon cancer tissues
and adjacent tissues were detected by RT-qPCR. The colon cancer cell HCT116 was used as the research object, and the double lucifer⁃
ase reporter gene experiment verified the regulatory relationship between NR2F1-AS1 and miR-145-5p. NR2F1-AS1 small interfering
RNA or miR-145-5p mimic was transfected into HCT116 cells. CCK-8 and Transwell were used to detect the effect of interfering with
NR2F1-AS1 expression or over-expressing miR-145-5p on the proliferation, migration and invasion of HCT116 cells.Results Com⁃
pared with adjacent tissues, the expression of NR2F1-AS1 in colon cancer tissues increased [(3.39±0.33) vs. (1.01±0.11), P<0.05], and
the expression of miR-145-5p decreased[(0.55±0.05) vs. (1.00±0.08), P<0.05]. Compared with the miR-NC group co-transfected with
WT-NR2F1-AS1, the luciferase activity in miR-145-5p group was reduced (P<0.05). After over-expressing NR2F1-AS1, the expression
level of miR-145-5p in cells decreased (P<0.05), and the expression level of miR-145-5p in cells increased after interfering with
sNR2F1-AS1 expression (P<0.05). After interfering with sNR2F1-AS1 expression or over-expressing miR-145-5p, the OD value,
HCT116 cells migration and invasion numbers were decreased (P<0.05). Interfering with miR-145-5p expression reversed the effect of
interfering with NR2F1-AS1 expression on HCT116 cells OD value, migration and invasion numbers.Conclusion NR2F1-AS1 is
highly expressed in colon cancer tissues. Interfering with NR2F1-AS1 expression may inhibit colon cancer cell proliferation, migration
and invasion by up-regulating miR-145-5p expression, and is a potential target for colon cancer treatment.
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结肠癌是常见的恶性肿瘤，表现为细胞增殖失

控，肿瘤复发和转移是导致其治疗失败的主要原

因［1］。目前，结肠癌的病因和发病分子机制尚未完

全清楚，探讨影响结肠癌细胞恶性行为的分子机制

对于阐明结肠癌发病机制的及寻找治疗靶点意义

重大。长链非编码RNA（lnc RNA）参与肿瘤细胞生

物学行为调控的长度大于 200个核苷酸的非编码

RNA，其表达失调与肿瘤进展关系密切［2-3］。 ln⁃
cRNA NR2F1-AS1是核受体亚族 2F组成员 1（nucle⁃
ar receptor subfamily 2 group F member 1，NR2F1）的

反义RNA，研究显示，其在肝细胞癌［4］、骨肉瘤［5］等

肿瘤中表达升高，干扰NR2F1-AS1表达可抑制肿瘤

细胞的增殖、迁移和侵袭。但NR2F1-AS1在结肠癌

中的表达及其作用还未知。微小 RNA（miRNA）在

肿瘤进展中也起重要调控作用［6］。lnc RNA可调控

miRNA的表达，两者共同参与肿瘤进程［7］。生物信

息学软件预测显示，miR-145-5p可能是NR2F1-AS1
的靶基因。有报道显示miR-145-5p在结直肠癌中

表达降低，过表达miR-145-5p可抑制癌细胞增殖和

侵袭，为结直肠癌的治疗提供了潜在治疗靶点［8］。

目前，NR2F1-AS1能否靶向miR-145-5p调控结肠癌

进展还未知。本研究主要探讨了 NR2F1-AS1和

miR-145-5p对结肠癌 HCT116细胞恶性行为的影

响，分析 NR2F1-AS1对 miR-145-5p的靶向调控作

用，以期从 lncRNA/miRNA途径揭示结肠癌进展的

机制，并为结肠癌治疗靶点选择提供新的方向。

1 资料与方法

1.1 一般资料 收集 2015年 3月至 2017年 5月青

海省第五人民医院外科手术切除并经病理证实为

原发性结肠腺癌组织 25例，另留取距肿瘤边缘 3 cm
的癌旁组织（正常结肠组织）。其中男 16例，女 9
例，年龄（61.25±5.78）岁。组织高分化7例，中分化9
例，低分化 9例。淋巴结转移 14例，未转移 11例。

病人术前未进行放、化疗等治疗。病人或其近亲属

签署知情同意书。本研究符合《世界医学协会赫尔

辛基宣言》相关要求。

1.2 细胞和实验试剂 结肠癌细胞株HCT116（中

国科学院上海细胞库），胎牛血清（FBS）（浙江天杭

生物科技股份有限公司），RPMI 1640培养基、CCK-8
试剂盒、LipofectamineTM 2000试剂盒、双荧光素酶活

性检测试剂盒和BCA蛋白检测试剂盒（北京索莱宝

科技有限公司），胰蛋白酶（美国 Sigma公司），si-
NR2F1-AS1、si-NC、pcDNA-NR2F1-AS1、pcDNA、
miR-145-5p mimcs、miR-NC、anti-miR-145-5p、anti-
miR-NC（上海吉玛制药技术有限公司），逆转录试剂

盒、RNA抽提试剂盒和 PCR试剂盒（深圳晶美生物

工程有限公司），PCR引物（上海生工生物工程公

司），鼠抗人细胞周期蛋白D1（Cyclin D1）、细胞周期

蛋白依赖性激酶抑制剂 1A（P21）单克隆抗体（美国

Santa Cruz公司），兔基质金属蛋白酶-2（MMP-2）、基

质金属蛋白酶-9（MMP-9）多克隆抗体（北京中杉金

桥生物试剂公司）。

1.3 实验方法

1.3.1 HCT116细胞培养 复苏HCT116细胞，加入

含 10% FBS的 RPMI 1640培养基，于 37 ℃、湿度

97%、5%二氧化碳的培养箱中培养。显微镜观察细

胞生长状况，待细胞融合至 80%左右时，0.25%胰蛋

白酶消化，以1∶3比例传代。

1.3.2 NR2F1-AS1与 miR-145-5p靶向关系验证

生物信息学软件预测显示，NR2F1-AS1与miR-145-

5p结合的核苷酸序列。PCR扩增含miR-145-5p结
合位点的NR2F1-AS1核苷酸序列，插入载体，构建

NR2F1-AS1野生型荧光素酶报告载体（WT-NR2F1-

AS1）。同时，将结合位点突变后构建NR2F1-AS1突
变型荧光素酶报告载体（MUT-NR2F1-AS1）。用 Li⁃
pofectamineTM 2000试剂盒分别将 WT-NR2F1-AS1、
MUT-NR2F1-AS1与miR-145-5p mimic或miR-NC共

转染。24 h后，收集细胞，检测荧光素酶活性。具体

操作参照双荧光素酶活性检测试剂盒说明书。分

别转染 si-NR2F1-AS1、si-NC、pcDNA-NR2F1-AS1及
pcDNA至HCT116细胞，48 h后收集细胞，实时荧光

定量PCR（RT-qPCR）检测miR-145-5p表达水平。

1.3.3 RT-qPCR检测组织或细胞中NR2F1-AS1和

miR-145-5p表达水平 RNA提取试剂盒分离总

RNA，检测 RNA纯度和浓度后将其逆转录为互补

DNA（cDNA）。再以 cDNA为模板，行 PCR扩增。

NR2F1-AS1 正 向 5'-CAGCGGTGCAAACCATGTGC-

3'，反向 5'-GTAAACCAAGTCGGTTGAACG-3'；GAP⁃
DH正向 5'-CAGTGCCAGCCTCGTCTATG APDH-3'，
反 向 5'-CTTCTGACACCTACCGGGGA-3'；miR-145-

5p正向 5'-CCAGCTGGGCTCA CTGAACAATGA-3'，
反 向 5'-CAACTGGTGTCGTGGAGTCGGC-3'；U6 正

向 5'-TGCGGGTG CTCGCTTCGGCAGC-3'，反向 5'-
CCAGTGCAGGGTCCGAGGT-3'。 GAPDH 为

NR2F1-AS1的内参，U6为 miR-145-5p的内参，用

2－ΔΔCt法计算基因相对表达量。

1.3.4 细胞转染和分组 取 1×105个HCT116细胞

接种 6 孔板 ，用 Lipofectami -neTM 2000 分别将 si-
NR2F1-AS1（si-NR2F1-AS1组）、si-NC（si-NC组）、

miR-145-5p mimcs（miR-145-5p组）、miR-NC（miR-

NC组）、si-NR2F1-AS1与 anti-miR-145-5p（si-NR2F1-

AS1+anti-miR-145-5p 组）、si-NR2F1-AS1 与 anti-
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miR-NC（si-NR2F1-AS1+anti-miR-NC组）转染 60 %
融合的细胞。转染48 h收集细胞，用于后续实验。

1.3.5 CCK-8法检测细胞增殖 各组细胞以每孔

5×103个接种于 96孔板中，每组设置 3个复孔。将

CCK溶液和细胞培养液按 1∶9混合，在培养 24 h、48
h和 72 h后，取 100 µL加入各孔内孵育，全自动酶标

仪在 4 h后于 450 nm处测定吸光度（optical density，
OD）值。实验重复3次。

1.3.6 Transwell检测细胞迁移和侵袭 侵袭实验：

将无血清培养基和Matrigel按照 8∶1混合，取 50 µL
铺于 Transwell上室备用。用无血清培养基重悬各

组HCT116细胞调整浓度为 5×104个/毫升。在上室、

下室中分别加入 100 µL细胞悬液、500 µL完全培养

基。孵育 48 h后取出上室。将 Transwell膜下表面

的细胞分别用 4%多聚甲醛固定、0.4%结晶紫染色。

倒置显微镜下随机选取 5个视野，对穿膜细胞计数。

迁移实验：无需铺设Matrigel基质胶，后续实验步骤

与侵袭实验相同。

1.3.7 蛋白质印迹法（Western blotting）检测蛋白表

达 RIPA法提取总蛋白后进行蛋白定量。取适量

蛋白置于 100 ℃煮沸 5 min。冷却至室温后，每组样

本取 30 µg行聚丙烯酰胺凝胶电泳。转膜后进行膜

的封闭。用一抗孵育液在 4 ℃孵育膜 10 h。洗膜

后，再用二抗孵育液在 37 ℃孵育膜 1 h。洗膜后，进

行化学发光显色、凝胶成像系统拍照。以 Image J软
件分析蛋白条带相对内参甘油醛 -3-磷酸脱氢酶

（GAPDH）的灰度值。

1.4 统计学方法 利用 SPSS 22.0软件分析实验数

据。计量资料以 x̄ ± s表示。两组间比较采用独立

样本 t检验；多组间比较采用单因素方差分析和

SNK-q检验。P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 结肠癌组织中 NR2F1-AS1和miR-145-5p的
表达 与癌旁组织比较，结肠癌组织中NR2F1-AS1
表达升高，miR-145-5p表达降低（P<0.05）。见表1。
2.2 NR2F1-AS1 靶向调控 miR-145-5p 的表达

NR2F1-AS1 与 miR-145-5p 序 列 存 在 结 合 位 点

（图 1）。共转染WT-NR2F1-AS1的miR-145-5p组细

胞荧光素酶活性为 0.49±0.05，低于miR-NC组 1.03±
0.09（t=15.735，P<0.001）；而共转染 MUT-NR2F1-

AS1的 miR-145-5p组细胞荧光素酶活性为 1.01±
0.08，与miR-NC组细胞荧光素酶活性 1.00±0.07比
较，差异无统计学意义（t=0.282，P=0.781）。pcDNA-

NR2F1-AS1组miR-145-5p表达水平为 0.44±0.04，低
于 pcDNA 组 1.00±0.08（t=18.783，P<0.001）。 si-
NR2F1-AS1组miR-145-5p表达水平为 2.88±0.27，高
于 si-NC组0.98±0.09（t=20.028，P<0.001）。

2.3 干扰NR2F1-AS1表达对结肠癌HCT116细胞

增殖、迁移和侵袭的影响 与 si-NC组相比，si-
NR2F1-AS1组细胞中NR2F1-AS1表达水平降低（P<
0.05），表明转染 si-NR2F1-AS1可干扰 NR2F1-AS1
表达。与 si-NC组比较，si-NR2F1-AS1组P21蛋白水

平高于 si-NC组（P<0.05），CyclinD1、MMP-2和MMP-

9蛋白水平以及OD值、迁移和侵袭数低于 si-NC组

（P<0.05）。见图2和表2。
2.4 miR-145-5p过表达对结肠癌HCT116细胞增

殖、迁移和侵袭的影响 miR-145-5p组细胞 miR-

145-5p表达水平高于miR-NC组（P<0.05），表明转染

miR-145-5p mimics能够上调miR-145-5p表达水平。

miR-145-5p组细胞 P21蛋白水平高于miR-NC组（P
<0.05），而CyclinD1、MMP-2和MMP-9蛋白水平、OD
值、迁移和侵袭数低于miR-NC组（P<0.05）。见图 3
和表3。

表1 NR2F1-AS1和miR-145-5p在结肠癌组织中的表达/x̄± s
组别

癌旁组织

结肠癌组织

t值

P值

例数

25
25

NR2F1-AS1
1.01±0.11
3.39±0.33①
34.21
0.000

miR-145-5p
1.00±0.08
0.55±0.05①
23.85
0.000

注：①与癌旁组织比较，P<0.05。

6

7

8
9

图1 NR2F1-AS1的序列中含有与miR-145-5p互补的核苷酸序列

表2 干扰NR2F1-AS1表达对结肠癌HCT116细胞增殖、迁移和侵袭的影响/x̄ ± s
组别

si-NC
si-NR2F1-

AS1
t值

P值

重复

次数

9
9

NR2F1-

AS1
1.01±0.09
0.53±0.05
13.987
0.000

OD值（450 nm）
24 h

0.61±0.06
0.52±0.04
3.744
0.002

48 h
1.21±0.11
0.68±0.06
12.690
0.000

72 h
1.62±0.13
0.87±0.07
19.099
0.000

迁移细胞数/
个

126.39±11.43
61.48±6.57
14.771
0.000

侵袭细胞数/
个

108.26±10.22
52.47±5.63
14.344
0.000

CyclinD1
蛋白

0.63±0.06
0.25±0.03
16.994
0.000

p21蛋白

0.33±0.03
0.78±0.07
17.726
0.000

MMP-2蛋
白

0.69±0.06
0.27±0.03
18.783
0.000

MMP-9蛋
白

0.72±0.07
0.30±0.03
16.545
0.000

注：Cyclin D1为细胞周期蛋白D1，P21为细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂1A，MMP-2为基质金属蛋白酶-2，MMP-9为基质金属蛋白酶-9。
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2.5 抑制miR-145-5p表达逆转了干扰NR2F1-AS1
表达对结肠癌HCT116细胞增殖、迁移和侵袭的作

用 si-NR2F1-AS1+anti-miR-145-5p 组 细 胞 Cy⁃
clinD1、MMP-2和MMP-9蛋白水平以及OD值、迁移

和侵袭数高于 si-NR2F1-AS1+anti-miR-NC组，miR-

145-5p表达水平和 P21蛋白水平低于 si-NR2F1-

AS1+anti-miR-NC组（P<0.05）。见图4和表4。
3 讨论

Lnc RNA是肿瘤发生发展的重要调控因子。

NR2F1-AS1是近年来新发现的一种调控肿瘤发展

进程的 lnc RNA。Guo等［9］研究显示，NR2F1-AS1在
甲状腺癌组织和细胞中呈高表达，其通过靶向上调

miR-338-3P表达抑制甲状腺癌进展。Wang等［10］研

究显示，NR2F1-AS1在子宫内膜癌中表达升高，抑

制NR2F1-AS1表达对子宫内膜癌细胞活力和转移

能力具有显著抑制作用，这与其靶向上调miR-363
表达有关。本研究发现，结肠癌组织中NR2F1-AS1
表达水平明显高于癌旁组织，提示NR2F1-AS1可能

参与结肠癌启动和发展。转染 si-NR2F1-AS1至结

肠癌 HCT116细胞进行功能实验，结果显示干扰

NR2F1-AS1表达可降低HCT116细胞活力，减少迁

移和侵袭细胞数，同时伴有促增殖蛋白CyclinD1、促
转移蛋白MMP-2和MMP-9的表达下降以及抗增殖

蛋白 P21蛋白的表达升高，提示NR2F1-AS1可能是

结肠癌的潜在治疗靶点。

生物信息学软件预测显示，miR-145-5p可能是

NR2F1-AS1的靶基因。为探讨 NR2F1-AS1抗结肠

癌的可能机制，本研究开展双荧光素酶报告基因法

证实 NR2F1-AS1可与miR-145-5p直接结合。随后

的分析显示干扰 NR2F1-AS1能够促进 miR-145-5p
表达，而NR2F1-AS1过表达则对miR-145-5p水平具

有抑制作用，提示结肠癌中存在 NR2F1-AS1/miR-

145-5p分子轴。miR-145-5p在前列腺癌［11］、膀胱

癌［12］、非小细胞肺癌［13］等肿瘤中表达降低，作为抑

癌基因参与肿瘤的发生发展。本研究显示，miR-

145-5p在结肠癌组织中呈低表达，过表达miR-145-

5p可抑制HCT116细胞增殖、迁移和侵袭，与相关报

道结果一致［8］，证实miR-145-5p在结肠癌中的抑癌

作用，提示上调miR-145-5p表达有助于阻碍结肠癌

进程。本研究还显示，干扰miR-145-5p表达可逆转

干扰NR2F1-AS1表达对HCT116细胞增殖、迁移和

侵袭的抑制作用，提示干扰NR2F1-AS1表达通过靶

向上调miR-145-5p表达发挥抗结肠癌作用。

总之，在结肠癌组织 NR2F1-AS1表达升高，干

扰 NR2F1-AS1可能通过上调miR-145-5p表抑制结

肠癌细胞HCT116细胞恶性行为，发挥抗结肠癌作

表3 miR-145-5p过表达对结肠癌HCT116细胞增殖、迁移和侵袭的影响/x̄ ± s
分组

miR-NC
miR-145-

5p
t值

P值

重复

次数

9

9

miR-145-

5p
1.00±0.07

2.84±0.27
19.790
0.000

OD值（450 nm）
24 h
0.62±
0.06
0.59±
0.05
1.152
0.266

48 h
1.25±0.10

0.74±0.07
12.534
0.000

72 h
1.66±0.14

0.96±0.08
13.024
0.000

迁移细胞数/
个

123.48±12.41

68.36±6.58
11.772
0.000

侵袭细胞数/
个

103.59±10.36

59.33±5.42
11.356
0.000

CyclinD1蛋

白

0.61±0.06

0.28±0.03
14.758
0.000

p21蛋白

0.32±0.03

0.71±0.07
15.363
0.000

MMP-2蛋
白

0.68±0.06

0.33±0.03
15.652
0.000

MMP-9蛋
白

0.74±0.07

0.35±0.03
15.363
0.000

注：Cyclin D1为细胞周期蛋白D1，P21为细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂1A，MMP-2为基质金属蛋白酶-2，MMP-9为基质金属蛋白酶-9。
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注：1―甘油醛-3-磷酸脱氢酶（GAPDH）；2―基质金属蛋白酶-9
（MMP-9）；3―基质金属蛋白酶-2（MMP-2）；4―细胞周期蛋白依赖性

激酶抑制剂 1A（P21）；5―细胞周期蛋白D1（Cyclin D1）；6―si-NC；7
―si-NR2F1-AS1。

图2 干扰NR2F1-AS1表达对结肠癌HCT116细胞增殖、迁移

和侵袭影响的相关蛋白表达
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注：1―甘油醛-3-磷酸脱氢酶（GAPDH）；2―基质金属蛋白酶-9
（MMP-9）；3―基质金属蛋白酶-2（MMP-2）；4―细胞周期蛋白依赖性

激酶抑制剂 1A（P21）；5―细胞周期蛋白 D1（Cyclin D1）；6―miR-

NC；7―miR-145-5p。
图3 miR-145-5p过表达对结肠癌HCT116细胞增殖、迁移和侵袭影

响的相关蛋白表达
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用，是结肠癌治疗的潜在靶点。但本研究还存在不

足之处，仅在细胞层面探讨了NR2F1-AS1对结肠癌

的影响，接下来将通过裸鼠实验模型进一步探讨

NR2F1-AS1对结肠癌细胞裸鼠移植瘤生长的影响

及其它可能的调控机制。
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表4 抑制miR-145-5p表达逆转了干扰NR2F1-AS1表达对结肠癌HCT116细胞增殖、迁移和侵袭的作用（x̄±s，n=9）
组别

si-NC

si-NR2F1-AS1

si-NR2F1-AS1+anti-miR-NC

si-NR2F1-AS1+anti-miR-145-5p
F值

P值

重复

次数

9

9

miR-

145-5p
1.02±
0.09
2.75±
0.27①
2.78±
0.28
1.58±
0.16②
150.733
0.000

OD值（490 nm）
24 h
0.60±
0.06
0.53±
0.05①
0.52±
0.04
0.59±
0.05②
5.652
0.000

48 h
1.23±
0.12
0.69±
0.06①
0.65±
0.05
1.09±
0.09②
105.189
0.000

72 h
1.64±
0.13
0.89±
0.08①
0.84±
0.07
1.46±
0.12②
137.092
0.000

迁移细胞

数/个
127.66±
9.31
64.18±
6.58①
62.49±
6.22

103.69±
10.11②
134.152
0.000

侵袭细胞

数/个
106.39±
9.58
55.12±
5.54①
53.69±
5.33
88.21±
8.71②
106.179
0.000

CyclinD1
蛋白

0.62±0.06
0.25±
0.03①

0.23±0.03
0.51±
0.05②
169.937
0.000

p21蛋

白

0.30±
0.03
0.77±
0.07①
0.79±
0.06
0.42±
0.04②
200.509
0.000

MMP-2
蛋白

0.67±
0.06
0.28±
0.03①
0.26±
0.03
0.55±
0.05②
186.835
0.000

MMP-9
蛋白

0.71±
0.07
0.31±
0.03①
0.29±
0.03
0.58±
0.05②
166.533
0.000

注：Cyclin D1为细胞周期蛋白D1，P21为细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂1A，MMP-2为基质金属蛋白酶-2，MMP-9为基质金属蛋白酶-9。
①与 si-NC组比较，P<0.05。②与 si-NR2F1-AS1+anti-miR-NC组比较，P<0.05。
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注：1―甘油醛-3-磷酸脱氢酶（GAPDH）；2―基质金属蛋白酶-9
（MMP-9）；3―基质金属蛋白酶-2（MMP-2）；4―细胞周期蛋白依赖性

激酶抑制剂 1A（P21）；5―细胞周期蛋白D1（Cyclin D1）；6―si-NC；7
―si-NR2F1-AS1； 8―si-NR2F1-AS1+anti-miR-NC； 9―si-NR2F1-

AS1+anti-miR-145-5p。
图4 增殖、迁移侵袭相关蛋白表达
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