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ｌｎｃＲＮＡ在许多癌症的发生发展中起重要作用。从ＴＣＧＡ数据库中筛选出在肺癌样本中具有较大差异表达的５条

ｌｎｃＲＮＡ，利用ＲＴ－ｑＰＣＲ检测临床肺癌、癌旁组织以及肺部陈旧性病灶患者血浆中这些ｌｎｃＲＮＡ表达变化，并对其中

差异表达最显著的一条ｌｎｃＲＮＡ进行生物信息学分析。ＲＴ－ｑＰＣＲ结果显示：ＬＩＮＣ００４６７在肺癌和癌旁组织中无显

著差异，ＣＤＫＮ２Ａ－ＡＳ１与ＭＩＲ３１　ＨＧ 在肺癌组织中呈现表达下调，而ＥＸＯＣ３－ＡＳ１和ＰＶＴ１在肺癌组织中表达上

调，其中ＰＶＴ１在肺癌中表达上调最为明显。预测结果显示有５条肺癌相关的 ｍｉＲＮＡ可以与ＰＶＴ１相互作用，并

且存在９２条 ｍｉＲＮＡ的潜在靶标，揭示肺癌中ＰＶＴ１竞争性内源ＲＮＡ的调节机制，为更进一步了解肺癌的发生和

发展奠定了基础。

关键词：肺癌；ｌｎｃＲＮＡ；ＰＶＴ１；调控机制

中图分类号：Ｒ７３０．２　　　　　　　　文献标志码：Ａ　　　　　　　文章编号：１６７３－３８５１（２０２０）０３－０２４６－０７

Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ　ａｎｄ　ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ　ｍｅｃｈａｎｉｓｍ　ｏｆ　ＰＶＴ１ｉｎ　ｌｕｎｇ　ｃａｎｃｅｒ
ＪＩＡＮＧ　Ｊｉａ，ＬＩ　Ｗｅｉｄｏｎｇ，ＤＩＮＧ　Ｘｉａｎｆｅｎｇ

（Ｓｃｈｏｏｌ　ｏｆ　Ｌｉｆｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，Ｚｈｅｊｉａｎｇ　Ｓｃｉ－Ｔｅｃｈ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｈａｎｇｚｈｏｕ　３１００１８，Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｌｏｎｇ　ｎｏｎ－ｃｏｄｉｎｇ　ＲＮＡ（ＬｎｃＲＮＡ）ｉｓ　ａ　ｍｅｍｂｅｒ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｎｏｎ－ｃｏｄｉｎｇ　ＲＮＡ　ｆａｍｉｌｙ．Ｒｅｃｅｎｔ　ｓｔｕｄｉｅｓ
ｈａｖｅ　ｆｏｕｎｄ　ｔｈａｔ　ｌｎｃＲＮＡ　ｐｌａｙｓ　ａｎ　ｉｍｐｏｒｔａｎｔ　ｒｏｌｅ　ｉｎ　ｔｈｅｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ　ａｎｄ　ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ　ｏｆ　ｍａｎｙ　ｔｕｍｏｒｓ．Ｉｎ　ｔｈｉｓ
ｓｔｕｄｙ，５ｌｎｃＲＮＡｓ　ｗｉｔｈ　ｌａｒｇｅ　ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ　ｉｎ　ｌｕｎｇ　ｃａｎｃｅｒ　ｓａｍｐｌｅｓ　ｗｅｒｅ　ｓｃｒｅｅｎｅｄ　ｏｕｔ　ｆｒｏｍ　ｔｈｅ
ＴＣＧＡ　ｄａｔａｂａｓｅ，ａｎｄ　ｌｎｃＲＮＡ　ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ　ｃｈａｎｇｅｓ　ｉｎ　ｃｌｉｎｉｃａｌ　ｌｕｎｇ　ｃａｎｃｅｒ，ｐａｒａ－ｃａｒｃｉｎｏｍａ　ｔｉｓｓｕｅｓ　ａｎｄ　ｔｈｅ
ｐｌａｓｍａ　ｏｆ　ｏｌｄ　ｌｕｎｇ　ｌｅｓｉｏｎｓ　ｗｅｒｅ　ｄｅｔｅｃｔｅｄ　ｂｙ　ＲＴ－ｑＰＣＲ．Ｂｅｓｉｄｅｓ，ｏｎｅ　ｌｎｃＲＮＡ　ｗｉｔｈ　ｔｈｅ　ｍｏｓｔ　ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ　ｗａｓ　ａｎａｌｙｚｅｄ　ｂｙ　ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ．Ｔｈｅ　ｒｅｓｕｌｔｓ　ｏｆ　ＲＴ－ｑＰＣＲ　ｓｈｏｗｅｄ　ｔｈａｔ　ｔｈｅ　ＬＩＮＣ００４６７ｈａｄ　ｎｏ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ　ｉｎ　ｌｕｎｇ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ　ｔｉｓｓｕｅ　ａｎｄ　ｐａｒａ－ｃａｒｃｉｎｏｍａ　ｔｉｓｓｕｅ．Ｔｈｅ　ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ　ｏｆ　ＣＤＫＮ２Ａ－
ＡＳ１ａｎｄ　ＭＩＲ３１　ＨＧｉｎ　ｌｕｎｇ　ｃａｎｃｅｒ　ｔｉｓｓｕｅｓ　ｗａｓ　ｒｅｄｕｃｅｄ，ｗｈｉｌｅ　ｔｈｅ　ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ　ｏｆ　ＥＸＯＣ３－ＡＳ１ａｎｄ　ＰＶＴ１
ｉｎｃｒｅａｓｅｄ　ｉｎ　ｌｕｎｇ　ｃａｎｃｅｒ　ｔｉｓｓｕｅｓ，ａｎｄ　ＰＶＴ１ ｗａｓ　ｍｏｓｔ　ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ　ｕｐ－ｒｅｇｕｌａｔｅｄ　ｉｎ　ｌｕｎｇ　ｃａｎｃｅｒ．Ｔｈｅ
ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ　ｒｅｓｕｌｔｓ　ｓｈｏｗｅｄ　ｔｈａｔ　５ ｍｉＲＮＡｓ　ｒｅｌａｔｅｄ　ｔｏ　ｌｕｎｇ　ｃａｎｃｅｒ　ｃｏｕｌｄ　ｉｎｔｅｒａｃｔ　ｗｉｔｈ　ＰＶＴ１，ａｎｄ　ｔｈｅ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌ　ｔａｒｇｅｔ　ｇｅｎｅｓ　ｏｆ　９２ ｍＲＮＡｓ　ｗｅｒｅ　ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ，ｒｅｖｅａｌｉｎｇ　ｔｈｅ　ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ　ｍｅｃｈａｎｉｓｍ　ｏｆ　ＰＶＴ１
ｃｏｍｐｅｔｉｔｉｖｅ　ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ　ＲＮＡ　ｉｎ　ｌｕｎｇ　ｃａｎｃｅｒ．Ｔｈｉｓ　ｐａｐｅｒ　ｌａｙｓ　ｔｈｅ　ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ　ｆｏｒ　ｆｕｒｔｈｅｒ　ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ　ｔｈｅ
ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ　ａｎｄ　ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ　ｏｆ　ｌｕｎｇ　ｃａｎｃｅｒ．

Ｋｅｙ　ｗｏｒｄｓ：ｌｕｎｇ　ｃａｎｃｅｒ；ＬｎｃＲＮＡ；ＰＶＴ１；ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ　ｍｅｃｈａｎｉｓｍ



０　引　言

肺癌是常见的恶性肿瘤之一，据２０１７年美国癌
症协会资料统计，肺癌在所有新发恶性肿瘤中发生
率排第二位，死亡率排第一位。对人们的生命健康
是一种巨大的威胁［１］。肺癌的发生因素是多方面
的，主要包括易感基因的遗传、环境污染以及吸烟饮
食等生活方式等［２－３］。手术、化疗和放疗为现阶段肺
癌的主要治疗方法，但对肺癌患者机体本身存在较
大的杀伤性。分子靶向治疗已经被证明具有高效
性、高度选择性等优良特点，但由于缺乏可靠靶点在
临床运用中并不广泛，因此寻找肺癌治疗的新靶点
对于分子靶向治疗十分重要。

ＬｎｃＲＮＡ（Ｌｏｎｇ　ｎｏｎ－ｃｏｄｉｎｇ　ＲＮＡ）是人体内一
大类复杂的ＲＮＡ分子，其长度大于２００ｎｔ，不编码
任何蛋白质［４］。早期的研究认为ｌｎｃＲＮＡ 属于

ＲＮＡ“噪声”，现有许多研究表明，ｌｎｃＲＮＡ可通过多
种机制在转录水平以及转录后水平调控细胞生命活

动，而且与多种癌症的发生发展有密切关系，这为肺
癌的诊断和治疗提供新的理论依据［５］。ＰＶＴ１
（Ｐｌａｓｍａｃｙｔｏｍａ　ｖａｒｉａｎｔ　ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ　１）是一段长度
为１９５７ｎｔ的重要ｌｎｃＲＮＡ分子，目前已有较多研
究证实ＰＶＴ１在癌症的发生过程中充当促癌因子，

ＰＶＴ１在乳腺癌、卵巢癌及宫颈癌等许多癌症细胞
中都呈现高表达趋势，因频繁出现变异位点导致原
癌基因的激活，与肿瘤发展密切相关［６－７］。ＭＴＴ法
检测分析得出结论，ＰＶＴ１可增强乳腺癌细胞的增
殖能力，干扰ＰＶＴ１后可使乳腺癌细胞的增殖和侵
袭能力均下降，因此ＰＶＴ１可以作为一种新型分子
标记物。目前关于ＰＶＴ１影响肿瘤发生的作用机制
研究侧重于ＰＶＴ１与其邻居基因 ＭＹＣ 的互相影
响［８］，加上其自身能编码ｍｉＲＮＡ，ＰＶＴ１与其编码的

ｍｉＲＮＡ（如 ｍｉＲ－１２０４、ｍｉＲ－１２０７）也是当前研究的热
点［９－１０］。Ｙａｎｇ等［１１］发现，ＰＶＴ１在非小细胞肺癌组
织中的表达明显高于邻近的正常组织和正常支气管

上皮细胞，但ＰＶＴ１具体如何调控肺癌的发生发展，
其如何促进肺癌肿瘤的恶化，在肺癌中与哪些基因进
行 相 互 作 用，其 内 源 竞 争 ｃｅＲＮＡ（Ｃｏｍｐｅｔｉｎｇ
ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ　ＲＮＡｓ）作用机制是否在肺癌中扮演重要
角色，这些都尚未可知。因此，深入的研究ＰＶＴ１在
肺癌中的调控机制具有重要意义，且根据调控机制可
能获得潜在的诊断或预后指标及基因治疗的靶点。
本文通过ＴＣＧＡ数据库筛选出差异表达显著

的ｌｎｃＲＮＡ，以ＰＶＴ１基因为研究对象，分析其在肺

癌中分子调控机制，探讨ＰＶＴ１与ｍｉＲＮＡＳ、ｍＲＮＡＳ
以及蛋白质之间的关系，为更深层次地研究肺癌发生
发展中分子调控机制提供数据支撑和理论参考。

１　材料和方法

１．１　材　料
石蜡样本组织总ＲＮＡ提取试剂盒购自ｌｉｆｅ公

司（ＡＭ１９７５），逆转录和ＲＴ－ｑＰＣＲ所用试剂均购自
南京Ｖａｚｙｍｅ公司，引物由上海生工公司合成。

１．２　肺癌患者组织样本的收集
收集来自浙江省肿瘤医院的单原发性肺癌组织

及癌旁组织（共７例），入选标准：ａ）入组患者有完整
的病理信息、治疗资料；ｂ）术前未接受任何治疗；ｃ）
经手术及术后病理信息证实为浸润性肺腺癌。同时
实验开展过程中收集到１例肺部陈旧性病灶患者与

１例健康血浆样本。

１．３　ＴＣＧＡ数据库筛选肺癌中差异表达的ｌｎｃＲＮＡ
利用ＴＣＧＡ数据库已收纳的肺癌患者样本，通

过ｃＢｉｏｐｏｒｔａｌ分析工具检测已正式命名的全部

ｌｎｃＲＮＡ的变化情况。根据患者样本信息，将肺癌
患者中高遗传变化率的ｌｎｃＲＮＡ作为可能发挥作用
的目标ｌｎｃＲＮＡ。分析目标ｌｎｃＲＮＡ与患者群体生
存率、遗传变异率等指标的相关性。

１．４　实时荧光定量ＰＣＲ检测肺癌组织中ｌｎｃＲＮＡ
的表达水平

提取由石蜡包被的样本组织中的总ＲＮＡ。将提
取的总ＲＮＡ进行定量和质检，通过１％甲醛变性凝胶
电泳对所提取总ＲＮＡ的完整性进行测定；利用Ｐｒｉｍｅｒ
Ｐｒｅｍｉｅｒ　５设计ＲＴ－ｑＰＣＲ引物，引物信息见表１。参照

ＨｉＳｃｒｉｐｔⅡ１ｓｔ　Ｓｔｒａｎｄ　ｃＤＮＡ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ　ｋｉｔ使用说明书
中的方法获得ｃＤＮＡ；根据ＳＹＢＲ　Ｇｒｅｅｎ染料法进行相
对定量，选择ＧＡＰＤＨ 为内参基因，每个反应重复

３次。ｑＰＣＲ反应在 ＡＢＩ　７５００上运行，反应条件为：

９５℃，１ｍｉｎ；９５℃，１０ｓ，６０℃，３０ｓ，循环４０次。

１．５　数据处理与分析
在ｑＰＣＲ定量检测ｌｎｃＲＮＡ的相对表达变化量

过程中，以ＧＡＰＤＨ 作为内参基因对所研究的目标

ｌｎｃＲＮＡ进行归一化处理，以确保在相等数量的样
本中比较基因的表达量。ｌｎｃＲＮＡ的相对表达量计
算根据公式（ＲＱ＝２－ΔΔＣｔ，其中：ＲＱ 表示相对表达
量，Ｃｔ表示循环阈值）获得，具体方法参考文献
［１２］；通过ＳＰＳＳ　１７工具对荧光定量所得数据进行
统计学分析，对目标ｌｎｃＲＮＡ分别进行卡方检验和

ｔ检验［１３］，ｐ＜０．０５认为差异具有显著性。
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表１　ｑＰＣＲ引物设计

ｌｎｃＲＮＡ 引物类型 引物序列（５’－３’）

ＥＸＯＣ３－ＡＳ１
上游引物 ＣＧＡＡＡＣＣＡＡＡＧＣＧＧＡＧＡＡＧＧ
下游引物 ＴＣＣＣＡＣＧＡＧＧＧＴＧＣＣＡＡＴ

ＰＶＴ１
上游引物 ＧＧＡＣＧＧＡＣＴＴＧＡＧＡＡＣＴＧＴ
下游引物 ＧＧＣＴＴＧＴＧＡＡＴＣＴＧＧＧＡＧ

ＣＤＫＮ２Ａ－ＡＳ１
上游引物 ＣＡＧＣＡＧＴＣＡＴＴＣＧＣＡＡＣＣ
下游引物 ＣＴＧＡＡＴＣＣＡＧＣＣＡＡＣＣＣＴ

ＬＩＮＣ００４６７
上游引物 ＧＧＴＴＧＴＴＣＡＧＣＡＣＣＴＴＣＧ
下游引物 ＡＧＣＣＣＡＧＴＴＴＣＡＧＴＣＣＣＴ

ＭＩＲ３１　ＨＧ
上游引物 ＴＧＣＣＣＴＣＡＡＴＣＡＣＣＣＡＣＴ
下游引物 ＣＣＡＧＧＣＴＡＴＧＴＣＴＴＴＣＣＴＣＴＡＴ

ＧＡＰＤＨ
上游引物 ＡＡＣＧＧＡＴＴＴＧＧＴＣＧＴＡＴＴＧ
下游引物 ＧＧＡＡＧＡＴＧＧＴＧＡＴＧＧＧＡＴＴ

１．６　ＰＶＴ１调控机制的生物信息学分析

１．６．１　ＰＶＴ１相互作用的ｍｉＲＮＡｓ的预测分析
利用ｒｅｇＲＮＡ 软件预测 ＰＶＴ１可能存在的

ｍｉＲＮＡ结合位点。根据预测比对选择最小折叠自
由能 （ＭＥＦ）小 于 －２５ 并 且 评 分 大 于 １５０ 的

ｍｉＲＮＡｓ。同时运用 ＲＮＡｈｙｂｒｉｄ软件预测ＰＶＴ１
上的靶 ｍｉＲＮＡ结合区域。两个数据库预测结果重
合的靶 ｍｉＲＮＡｓ作为潜在的可靠性 ＰＶＴ１ 靶

ｍｉＲＮＡ基因。

１．６．２　ｍｉＲＮＡｓ靶基因预测及功能分析
利用 Ｔａｒｇｅｔｓｃａｎ、ＭｉｃｒｏＣｏｓｍ　Ｔａｒｇｅｔｓ和 ｍｉＲＤＢ

三个数据库预测 ｍｉＲＮＡｓ的靶基因。通过选取三个
数据库预测结果的交集部分以减少假阳性靶 ｍＲＮＡ
的出现。利用ＧＯＲＩＬＬＡ分析软件对肺癌相关的靶

ｍＲＮＡｓ生物学功能进行预测。

１．６．３　构建ＰＶＴ１－ｍｉＲＮＡｓ－ｍＲＮＡｓ调控网络
选取ＰＶＴ１潜在的结合ｍｉＲＮＡｓ分子，分别预

测ｍｉＲＮＡｓ调控的靶基因。利用Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软件合
并ＰＶＴ１－ｍｉＲＮＡｓ和ｍｉＲＮＡｓ－ｍＲＮＡｓ网络，构建

ＰＶＴ１－ｍｉＲＮＡｓ－ｍＲＮＡｓ调控网络关系图。

２　结果和分析

２．１　总ＲＮＡ样本质量分析
经实验提取的样本总 ＲＮＡ 通过核酸定量仪

（ＮａｎｏＤｒｏｐ　２０００，Ｔｈｅｒｍｏ）测定结果表明该临床样
本组织总ＲＮＡ 的 Ａ２６０／２８０在１．６７～２．００之间，
如表２所示，其中Ｃ代表肺癌组织，Ｐ代表癌旁组
织。随机抽取４例肺癌组织和对应的癌旁组织

ＲＮＡ样本进行检测，１％甲醛变性凝胶电泳的结果
显示条带清晰明亮，包括２８ＳｒＲＮＡ、１８ＳｒＲＮＡ 和

５ＳｒＲＮＡ三条带，且１８ＳｒＲＮＡ 条带亮度大约为

２８ＳｒＲＮＡ的一半（图１）。以上结果表明，ＲＮＡ的
提取质量与完整性符合后续ｑＰＣＲ实验要求。

表２　样本组织总ＲＮＡ分析

样本 浓度／（ｎｇ·μＬ
－１）Ａ２６０／２８０ 体积／μＬ 总质量／μｇ

Ｃ１　 ４８５．２４　 ２．００　 ６０　 ２９．１１４

Ｐ１　 １２１．７３　 １．８９　 ６０　 ７．３０４

Ｃ２　 １８２．５６　 １．９１　 ６０　 １０．９５４

Ｐ２　 ９８．７０　 １．８４　 ６０　 ５．９２２

Ｃ３　 ５１５．０４　 １．８８　 ６０　 ３０．９０２

Ｐ３　 １８４．９２　 １．９０　 ６０　 １１．０９５

Ｃ４　 １３７．１２　 １．８８　 ６０　 ８．２２７

Ｐ４　 １０６．７６　 １．８５　 ６０　 ６．４０６

Ｃ５　 ２２４．９５　 ２．００　 ６０　 １３．４９７

Ｐ５　 ５２．６０　 １．６７　 ６０　 ３．１５６

Ｃ６　 ８５．３２　 １．８１　 ６０　 ５．１１９

Ｐ６　 ６３．０３　 １．７６　 ６０　 ３．７８２

Ｃ７　 １０７．０７　 １．９２　 ６０　 ６．４２４

Ｐ７　 ４８．０３　 １．７８　 ６０　 ２．８８２
肺病患者 ３９５．５０　 １．８２　 ２０　 ７．９１０
健康人 ３４７．１０　 １．７３　 ２０　 ６．９４２

图１　样本组织总ＲＮＡ经甲醛变性凝胶电泳结果

２．２　ＴＣＧＡ数据库中ｌｎｃＲＮＡ的筛选结果
通过对ＴＣＧＡ数据库中已有的５２０例肺癌患者

中差异表达的ｌｎｃＲＮＡ进行分析，结果发现：在已被
命名的ｌｎｃＲＮＡ中，有６４６条ｌｎｃＲＮＡ表达发生变化，
波动范围为０～３０％，排名前五的ｌｎｃＲＮＡ分别为

ＥＸＯＣ３－ＡＳ１、ＰＶＴ１、ＣＤＫＮ２Ａ－ＡＳ１、ＬＩＮＣ００４６７和

ＭＩＲ３１　ＨＧ（图２）。初步分析目标ｌｎｃＲＮＡ对５２０例
肺癌患者生存期的影响，发现这５个基因表达变化后
患者生存期变短。具体表现为基因无差异变化时平
均生存期为４９．２４月，ｌｎｃＲＮＡ差异表达后平均生存
期为３２．６９月。同时无疾病生存期也变短（无变异：

３９．４９月，基因差异表达：２５．３６月）（图３）。初步判断
筛选的排名前五的ｌｎｃＲＮＡ的差异表达会对肺癌患
者的预后产生影响，可进一步在肺癌组织和肺部陈旧
性病灶患者血浆中验证筛选ｌｎｃＲＮＡ的表达水平。
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图２　ＴＣＧＡ中ｌｎｃＲＮＡｓ在肺癌中差异性表达的筛选结果

图３　ｌｎｃＲＮＡｓ表达变化与肺癌总生存期和

无疾病生存期的关系

２．３　ＲＴ－ｑＰＣＲ结果

ｑＰＣＲ检测结果如图４（ａ）所示，ＥＸＯＣ３－ＡＳ１
（ＲＱ＝３．７２），ＰＶＴ１（ＲＱ＝１．９８）在肺癌组织中表
达较癌旁组织上调，ＣＤＫＮ２Ａ－ＡＳ１和 ＭＩＲ３１　ＨＧ
在肺癌组织中表达下调，这与ＴＣＧＡ数据库结果相
一致。ＬＩＮＣ００４６７在肺癌和癌旁组织中表达差异
不明显，其原因可能是由于实验样本较少，样本自身
差异性较大，导致数据波动性较大。同时在收集的
一例男性肺部陈旧性病灶患者中检测这 ５ 条

ｌｎｃＲＮＡ的表达水平，如图４（ｂ）所示在该患者中未
检测到 ＥＸＯＣ３－ＡＳ１基因的表达，ＰＶＴ１（ＲＱ＝
０．８１）基因在和正常对照组表达中无明显差异，而

ＣＤＫＮ２Ａ－ＡＳ１（ＲＱ＝１．６４）、ＬＩＮＣ００４６７（ＲＱ＝
１５．５６）和ＭＩＲ３１　ＨＧ（ＲＱ＝４．４５）基因表达明显上
调。ＬＩＮＣ００４６７、ＭＩＲ３１　ＨＧ 的高表达可能由受样
本 数 量 限 制 波 动 较 为 明 显。结 果 与 肺 癌 中

ＣＤＫＮ２Ａ－ＡＳ１为抑癌基因相符，ＰＶＴ１无明显的
对比结果可能由该肺部陈旧性病灶患者因肺炎或肺

结核等留下病灶，基因表达出现紊乱所致，但相比肺
癌患者ｌｎｃＲＮＡ表达出现了明显差异。由于样本数
量有限，对照组和患者自身的个体差异也会对实验
结果产生一定的波动，该实验结果仅作为参考，表明

ｌｎｃＲＮＡ的异常表达在肺癌的发生发展过程中起关
键作用。

图４　肺癌组织和肺部陈旧性病灶中ｌｎｃＲＮＡｓ的差异表达

２．４　ＰＶＴ１在肺癌中的ｃｅＲＮＡ调控机制分析
在上述ＴＣＧＡ数据库筛选的５条ｌｎｃＲＮＡ中，

ＰＶＴ１在肺癌组织中呈现高表达，具有作为恶性肿
瘤辅助诊断、疗效判断及预后预测的新的分子标记
物的潜力，因此本文选择ＰＶＴ１为研究对象进一步
探究其分子调控机制。通过ＲｅｇＲＮＡ软件预测能
够与ＰＶＴ１相互结合的ｍｉＲＮＡｓ共１６５条，利用数
据库检索最终筛选出５条 ｍｉＲＮＡｓ与肺癌疾病相
关 （ｍｉＲ－３３０－５ｐ、ｈｓａ－ｍｉＲ－１９３ａ－５ｐ、ｈｓａ－ｍｉＲ－３７５、

ｈｓａ－ｍｉＲ－４９０－５ｐ、ｈａｓ－ｍｉＲ－５９６）。运用 Ｔａｒｇｅｔｓｃａｎ、

ＭｉｃｒｏＣｏｓｍ　Ｔａｒｇｅｔｓ和 ｍｉＲＤＢ软件共同分析５条
目标靶ｍｉＲＮＡ 的靶基因，预测结果中共有９２个
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ｍＲＮＡ 可 能 与 靶 ｍｉＲＮＡ 相 结 合 调 控。利 用

Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ最终建立ＰＶＴ１在肺癌中的ｌｎｃＲＮＡ－
ｍｉＲＮＡｓ－ｍＲＮＡｓ的相互作用网络图，如图５所示，
其中：菱形代表ＰＶＴ１，椭圆形代表 ｍｉＲＮＡｓ，矩形
代表ｍｉＲＮＡ靶基因的 ｍＲＮＡｓ。以ＰＶＴ１为该调
控网络中心调节与之结合的 ｍｉＲ－３３０－５ｐ、ｍｉＲ－５９６、

ｍｉＲ－１９３ａ－５ｐ、ｍｉＲ－４９０－５ｐ、ｍｉＲ－３７５，进而对下游的

９２个靶基因进行调节，实现ｌｎｃＲＮＡ 竞争性结合

ｍｉＲＮＡ从而诱导 ｍＲＮＡ的沉默。所有相关基因
构成复杂的网络调控，互相协调，这也说明ＰＶＴ１
可从不同层面上参与肺癌细胞发展过程。

注：菱形为ＰＶＴ１，椭圆为ｍｉＲＮＡｓ，矩形为ｍＲＮＡｓ
图５　ｌｎｃＲＮＡ－ｍｉＲＮＡｓ－ｍＲＮＡｓ调控网络图

为更进一步了解ＰＶＴ１在肺癌发生发展中的
影响，利用分析工具对所预测的靶 ｍＲＮＡｓ可能参
与的生物学功能进行富集分析，富集结果如图６，其
中富集相关性与颜色深浅成正比。由生物学过程到
细胞过程相关性越来越强，深色较集中在细胞信号
的传递以及黏附作用过程中。结果表明 ｍｉＲＮＡ靶
基因ＰＣＤＨＡ 家族基因以及ＮＯＶＡ１等高度富集
到细胞与胞间信号传递、细胞间黏附作用和系统的
发育过程等生物学进程，与癌症相通路相关。

图６　ｍＲＮＡｓ基因本体论富集分析结果

３　讨　论

肺癌的发病由于较为隐匿，许多患者发现时已
为晚期，这给提早治疗诊断肺癌带来了困难，而大多
传统治疗手段副反应大且未取得明显疗效［１４］，寻找
新的治疗方法尤为重要。目前免疫治疗和分子治疗
成为研究热点，因此探究分子机制、寻找新的标记物
对肺癌的诊断、治疗以及预后有重要意义。

ＰＶＴ１在各种癌症中［１５－１８］都是一种重要的“瘤
基因”，在恶性肿瘤中主要通过以下调控机制发挥
作用：

ａ）ＰＶＴ１基因定位于人类染色体８ｑ２４区域，这
一区域是常见的染色体脆性位点［１９］，主要包含一个
常发生突变的位点、多种疾病多个突变基因的危险
位点、一个１．８Ｍｂ的非转录区，在外来致癌因素的
攻击下，该染色体位点容易发生断裂，导致基因扩
增、染色体重排与易位等，进而导致ＰＶＴ１拷贝数
增加［２０］。

ｂ）ＰＶＴ１与ＭＹＣ相互影响的机制。在原发性
人类肿瘤中ＰＶＴ１与ＭＹＣ 蛋白的表达相关，超过

９８％的ＭＹＣ 高表达癌中，ＰＶＴ１的拷贝数普遍增
加。实验证明，从 ＭＹＣ 驱动的结肠癌株 ＨＣＴ１１６
中切除ＰＶＴ１降低了其致瘤性［２０］。

ｃ）通过自身编码的ｍｉＲＮＡｓ进行调节［２１］，目前
以ｍｉＲ－１２０４、ｍｉＲ－１２０８等研究较多。ＰＶＴ１与免
疫球蛋白基因融合转录后，由于免疫球蛋白启动子
的大量转录使自身转录加强，导致ＰＶＴ１编码的

ｍｉＲ－１２０４表达量上升，进而调控下游基因，促进肿
瘤细胞增殖［２２］。

ｄ）ＰＶＴ１作为ｃｅＲＮＡ 海绵吸附 ｍｉＲＮＡ，与

ｍＲＮＡ竞争性结合 ｍｉＲＮＡ，间接发挥功能。胰腺
癌细胞中ＰＶＴ１可作为分子海绵调节 ｍｉＲ－４４８，促
进胰腺癌细胞的增殖和迁移［２３］。一系列的研究表
明，ｌｎｃＲＮＡ与 ｍｉＲＮＡ相互作用参与肿瘤的发生
发展过程。如脑胶质瘤细胞中 ＬｎｃＲＮＡ　ＴＰ７３－
ＡＳ１表达上调并通过靶向 ｍｉＲ－１２４促进瘤细胞生
长，ＴＰ７３－ＡＳ１通过ｍｉＲ－１２４依赖性ｐ５３调控刺激
蛋白（ｉＡＳＰＰ）调节作为ｃｅＲＮＡ抑制脑胶质瘤生长
和转移［２４］；髓核细胞中ｌｎｃＲＮＡ　ＨＯＴＡＩＲ 可与

ｍｉＲ－１３０ｂ互作调节ＰＴＥＮ／ＡＫＴ信号通路从而影
响细胞增殖［２５］。本文实验中发现肺癌细胞中

ＰＶＴ１高表达，具有成为肺癌临床标志物的潜力。
本研究结果发现ＰＶＴ１在肺癌组织中呈高表

达，预测并构建ＬｎｃＲＮＡ　ＰＶＴ１－ｍｉＲＮＡｓ－ｍＲＮＡｓ
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网络和分析其功能。但本研究存在一些不足，例如：
样本数量较少，实验结果存在一定局限性；ＰＶＴ１预
测的互作因子在细胞中能否相互作用，可否直接影
响肿瘤细胞的增殖迁移，还需要进一步深入实验和
探讨。

４　结　论

长链非编码ＲＮＡ参与机体的多种复杂生物学
行为过程当中，在肿瘤的形成与发展中起到重要作
用。本文通过实验与生物信息学分析相结合研究

ＰＶＴ１在肺癌中的表达及调控机制得出如下结论：

ａ）采用ＴＣＧＡ数据库初步筛选出５条肺癌中差
异表达的ｌｎｃＲＮＡ：ＥＸＯＣ３－ＡＳ１、ＰＶＴ１、ＣＤＫＮ２Ａ－
ＡＳ１、ＬＩＮＣ００４６７、ＭＩＲ３１　Ｈ。

ｂ）通过ＲＴ－ｑＰＣＲ技术在肺癌和肺部陈旧性病
灶患者中验证ｌｎｃＲＮＡ 的表达变化，结果显示，

ＰＶＴ１、ＥＸＯＣ３－ＡＳ１在肺癌组织中显著上调，可
作为肺癌患者诊断的生物标记物。

ｃ）ＰＶＴ１在肺癌的进展中充当促癌因子，且本
次研 究 结 果 证 实 ＰＶＴ１ 通 过 ＰＶＴ１－ｍｉＲＮＡｓ－
ｍＲＮＡｓ调控网络在肺癌中发挥作用，在肺癌肿瘤
中高水平表达可能促进肺癌细胞的转移。
综上所述，本文的研究发现ＰＶＴ１在肺癌的发

生过程中起重要作用，通过构建以ＰＶＴ１为ｃｅＲＮＡ
的调控网络，为研究其在肺癌中的发生机制提供基
础，并可能为肺癌的治疗提供新的治疗靶点。
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［２］姚晓军，刘伦旭．肺癌的流行病学及治疗现状［Ｊ］．现代

肿瘤医学，２０１４，２２（８）：１９８２－１９８６
［３］卢婉婷，陈明辉，黄丽萍，等．行为与生活方式与肺癌

的发病关系［Ｊ］．海峡预防医学杂志，２０１８，２４（４）：

２３－２６．
［４］Ｋｕｎｇ　Ｊ　Ｔ，Ｃｏｌｏｇｎｏｒｉ　Ｄ，Ｌｅｅ　Ｊ　Ｔ．Ｌｏｎｇ　ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ

ＲＮＡｓ：ｐａｓｔ，ｐｒｅｓｅｎｔ，ａｎｄ　ｆｕｔｕｒｅ［Ｊ］．Ｇｅｎｅｔｉｃｓ，２０１３，

１９３（３）：６５１－６６９．
［５］张磊，肇毅．ｌｎｃＲＮＡ与非小细胞肺癌［Ｊ］．中国肿瘤外科

杂志，２０１５，７（３）：１９２－１９５
［６］Ｌｉ　Ｘ，Ｃｈｅｎ　Ｗ，Ｗａｎｇ　Ｈ，ｅｔ　ａｌ．Ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｔｈｅ

ｃｌｉｎｉｃａｌ　ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ　ｏｆ　ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ　ｃｅｌｌ－ｆｒｅｅ　ＤＮＡ　ｏｆ　ＰＶＴ１

ｉｎ　ｂｒｅａｓｔ　ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｌｏｇｙ　Ｒｅｐｏｒｔｓ，２０１７，３８（１）：

４６５－４７１

［７］Ｇａｏ　Ｙ　Ｌ，Ｚｈａｏ　Ｚ　Ｓ，Ｚｈａｎｇ　Ｍ　Ｙ，ｅｔ　ａｌ．Ｌｏｎｇ　ｎｏｎ－ｃｏｄｉｎｇ
ＲＮＡ　ＰＶＴ１ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓ　ｃｅｒｖｉｃａｌ　ｃａｎｃｅｒ　ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ　ｖｉａ

ｎｅｇａｔｉｖｅ　Ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ　ｏｆ　ｍｉＲ－４２４［Ｊ］．Ｏｎｃｏｌｏｇｙ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ，

２０１７，２５（８）：１３９１－１３９８．
［８］Ｄａｎｇ　Ｃ　Ｖ．ＭＹＣ　ｏｎ　ｔｈｅ　ｐａｔｈ　ｔｏ　ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２０１２，

１４９（１）：２２－３５．
［９］Ｈｕａｎｇ　Ｊ，Ｃｏｌｌｉｓｓｏｎ　Ｅ　Ａ，Ｇｉｂｂ　Ｂ，ｅｔ　ａｌ．Ａｂｓｔｒａｃｔ　１９４８：

Ｐｖｔ１－ｅｎｃｏｄｅｄ　ｍｉｃｒｏＲＮＡ　ｍｉＲ－１２０４ｉｎ　ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ　ｏｆ

ｈｕｍａｎ　ｏｖａｒｉａｎ　ａｎｄ　ｂｒｅａｓｔ　ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ，

２０１１，７０（８）：１９４８－１９４８．
［１０］Ｙａｎ　Ｃｈｅｎ，Ｃｈｅｎ　Ｙａｑｉｎｇ，Ｋｏｎｇ　Ｗｅｉｗｅｉ，ｅｔ　ａｌ．ＰＶＴ１－

ｄｅｒｉｖｅｄ　ｍｉＲ－１２０７－５ｐ　ｐｒｏｍｏｔｅｓ　ｂｒｅａｓｔ　ｃａｎｃｅｒ　ｃｅｌｌ

ｇｒｏｗｔｈ　ｂｙ　ｔａｒｇｅｔｉｎｇ　ＳＴＡＴ６ ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ　Ｓｃｉｅｎｃｅ，

２０１７，１０８（５），８６８－８７６．
［１１］Ｙａｎｇ　Ｙ　Ｒ，Ｚａｎｇ　Ｓ　Ｚ，Ｚｈｏｎｇ　Ｃ　Ｌ，ｅｔ　ａｌ．Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ　 ｏｆ　 ｔｈｅ　 ＩｎｃＲＮＡ　 ＰＶＴ１ ｐｒｏｍｏｔｅｓ

ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ　ｉｎ　ｎｏｎ－ｓｍａｌｌ　ｃｅｌｌ　ｌｕｎｇ　ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．

Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　＆ Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ

Ｐａｔｈｏｌｏｇｙ，２０１４，７（１０）：６９２９－６９３５．
［１２］Ｓｃｈｍｉｔｔｇｅｎ　Ｔ　Ｄ，Ｌｉｖａｋ　Ｋ　Ｊ．Ａｎａｌｙｚｉｎｇ　ｒｅａｌ－ｔｉｍｅ　ＰＣＲ

ｄａｔａ　ｂｙ　ｔｈｅ　ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ　ＣＴ　ｍｅｔｈｏｄ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ

Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ，２００８，３（６）：１１０１－１１０８．
［１３］Ｄｉｎｇ　Ｘ，Ｚｈｕ　Ｌ，Ｊｉ　Ｔ，ｅｔ　ａｌ．Ｌｏｎｇ　ｉｎｔｅｒｇｅｎｉｃ　ｎｏｎ－ｃｏｄｉｎｇ

ＲＮＡｓ（ＬｉｎｃＲＮＡｓ）ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ　ｂｙ　ＲＮＡ－ｓｅｑ　ｉｎ　ｂｒｅａｓｔ

ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｐｌｏｓ　Ｏｎｅ，９，８（２０１４－８－１），２０１４，９（８）：

ｅ１０３２７０．
［１４］何圆，尤长宣．非小细胞肺癌免疫治疗进展［Ｊ］．中国肺

癌杂志，２０１４，１７（３）：２７７－２８１．
［１５］Ｈｕａｎｇ　Ｃ，Ｙｕ　Ｗ，Ｗａｎｇ　Ｑ，ｅｔ　ａｌ．Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ　ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｏｆ　ｔｈｅ　ｌｎｃＲＮＡ　ＰＶＴ１ｉｓ　ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ　ｗｉｔｈ　ｐｏｏｒ　ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ

ｉｎ　ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ　ｃａｎｃｅｒ　ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．Ｍｉｎｅｒｖａ　Ｍｅｄｉｃａ，

２０１５，１０６（３）：１４３－９．
［１６］Ｗａｎｇ　Ｘ，Ｗａｎｇ　Ｇ，Ｚｈａｎｇ　Ｌ，ｅｔ　ａｌ．ＬｎｃＲＮＡ　ＰＶＴ１

ｐｒｏｍｏｔｅｓ　ｔｈｅ　ｇｒｏｗｔｈ　ｏｆ　ＨＰＶ　ｐｏｓｉｔｉｖｅ　ａｎｄ　ｎｅｇａｔｉｖｅ

ｃｅｒｖｉｃａｌ　ｓｑｕａｍｏｕｓ　ｃｅｌｌ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ　ｂｙ　ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ　ＴＧＦ－β１
［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ　Ｃｅｌｌ　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ，２０１８，１８（１）：７０－７７．

［１７］Ｈｕａｎｇ　Ｔ，Ｌｉｕ　Ｈ　Ｗ，Ｃｈｅｎ　Ｊ　Ｑ，ｅｔ　ａｌ．Ｔｈｅ　ｌｏｎｇ
ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ　ＲＮＡ　ＰＶＴ１ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ　ａｓ　ａ　ｃｏｍｐｅｔｉｎｇ

ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ　ＲＮＡ　ｂｙ　ｓｐｏｎｇｉｎｇ　ｍｉＲ－１８６ｉｎ　ｇａｓｔｒｉｃ

ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅ　＆Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒａｐｙ，２０１７，８８
（３）：３０２－３０８．

［１８］潘雪峰，高春芳．ＬｎｃＲＮＡ　ＰＶＴ１与恶性肿瘤治疗的研

究进展［Ｊ］．肿瘤学杂志，２０１９，２５（２）：１４５－１５１．
［１９］Ｎｏｒｔｈｃｏｔｔ　Ｐ　Ａ，Ｓｈｉｈ　Ｄ　Ｊ　Ｈ，Ｐｅａｃｏｃｋ　Ｊ，ｅｔ　ａｌ．

Ｓｕｂｇｒｏｕｐ－ｓｐｅｃｉｆｉｃ　ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ　ｖａｒｉａｔｉｏｎ　ａｃｒｏｓｓ　１，０００

ｍｅｄｕｌｌｏｂｌａｓｔｏｍａ　ｇｅｎｏｍｅｓ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２０１２，４８８
（７４０９）：４９－５６．

［２０］Ｔｓｅｎｇ　Ｙ　Ｙ，Ｍｏｒｉａｒｉｔｙ　Ｂ　Ｓ，Ｇｏｎｇ　Ｗ，ｅｔ　ａｌ．ＰＶＴ１

１５２第２期 蒋　嘉等：肺癌中ＰＶＴ１的表达及调控机制



ｄｅｐｅｎｄｅｎｃｅ　ｉｎ　ｃａｎｃｅｒ　ｗｉｔｈ　ＭＹＣ　ｃｏｐｙ－ｎｕｍｂｅｒ　ｉｎｃｒｅａｓｅ
［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２０１４，５１２（７５１２）：８２－８６．

［２１］Ｂｅｃｋｅｎｇｅｓｅｒ　Ｇ　Ｂ，Ｌｕｍ　Ａ　Ｍ，Ｈｕｐｐｉ　Ｋ，ｅｔ　ａｌ．Ｐｖｔ１－
ｅｎｃｏｄｅｄ　ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ　ｉｎ　ｏｎｃｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．Ｒｅｔｒｏｖｉｒｏｌｏｇｙ，

２００８，５（１）：４．
［２２］Ｊｉｎｇ　Ｈ，Ｃｏｌｌｉｓｓｏｎ　Ｅ　Ａ，Ｇｉｂｂ　Ｂ，ｅｔ　ａｌ．Ａｂｓｔｒａｃｔ　１９４８：

Ｐｖｔ１－ｅｎｃｏｄｅｄ　ｍｉｃｒｏＲＮＡ　ｍｉＲ－１２０４ｉｎ　ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ　ｏｆ

ｈｕｍａｎ　ｏｖａｒｉａｎ　ａｎｄ　ｂｒｅａｓｔ　ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ，

２０１１，７０（８）：１９４８．
［２３］Ｚｈａｏ　Ｌ，Ｋｏｎｇ　Ｈ，Ｓｕｎ　Ｈ，ｅｔ　ａｌ．ＬｎｃＲＮＡ－ＰＶＴ１

ｐｒｏｍｏｔｅｓ　ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ　ｃａｎｃｅｒ　ｃｅｌｌｓ　ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ　ａｎｄ

ｍｉｇｒａｔｉｏｎ　ｔｈｒｏｕｇｈ　ａｃｔｉｎｇ　ａｓ　ａ　ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　ｓｐｏｎｇｅ　ｔｏ

ｒｅｇｕｌａｔｅ　ｍｉＲ－４４８［Ｊ］．Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｃｅｌｌｕｌａｒ　Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ，

２０１７，２３３（５）４０４４－４０５５．
［２４］Ｘｉａｏ　Ｓ，Ｗａｎｇ　Ｒ，Ｗｕ　Ｘ，ｅｔ　ａｌ．Ｔｈｅ　ｌｏｎｇ　ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ

ＲＮＡ　ＴＰ７３－ＡＳ１ｉｎｔｅｒａｃｔｅｄ　ｗｉｔｈ　ｍｉＲ－１２４ｔｏ　ｍｏｄｕｌａｔｅ

ｇｌｉｏｍａ　ｇｒｏｗｔｈ　ｂｙ　ｔａｒｇｅｔｉｎｇ　Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ　ｏｆ　ａｐｏｐｔｏｓｉｓ－
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ　ｐｒｏｔｅｉｎ　ｏｆ　ｐ５３［Ｊ］．ＤＮＡ＆ Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌｏｇｙ，

２０１８，３７（２）：１１７－１２５．
［２５］陈文康．ＬｎｃＲＮＡ　ＨＯＴＡＩＲ作为 ｍｉＲ－１３０ｂ的ｃｅＲＮＡ
调控ＰＴＥＮ／ＡＫＴ信号通路影响髓核细胞增殖［Ｄ］．衡

阳：南华大学，２０１７：１３－４３．

（责任编辑：唐志荣）
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