
ＤＯＩ：１０．１３３５０／ｊ．ｃｊｐｂ．２５０５０２ ·论著·

ＬＩＮＣ００３３９调控ｍｉＲ２１４３ｐ对ＨＰＶ１６阳性宫颈癌

细胞增殖、迁移及侵袭的影响
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（１．扬州大学医学院（转化医学研究院），江苏扬州２２５００１；２．扬州大学附属苏北人民医院）

【摘要】　目的　探讨ＬＩＮＣ００３３９调控 ｍｉＲ２１４３ｐ对 ＨＰＶ１６阳性宫颈癌细胞增殖、迁移及侵袭的影响。　方法　

ｑＲＴＰＣＲ法检测 ＨＰＶ１６阳性宫颈癌组织及细胞中ＬＩＮＣ００３３９、ｍｉＲ２１４３ｐ水平；将 ＨＰＶ１６阳性宫颈癌细胞ＳｉＨａ分

别转染相应质粒后分为ｓｉＮＣ 组、ｓｉＬＩＮＣ００３３９组、ｍｉＲＮＣ、ｍｉＲ２１４３ｐ ｍｉｍｉｃｓ、ｓｉＬＩＮＣ００３３９＋ａｎｔｉＮＣ 组、ｓｉ

ＬＩＮＣ００３３９＋ａｎｔｉｍｉＲ２１４３ｐ组；ｑＲＴＰＣＲ法检测各组ＳｉＨａ细胞中ＬＩＮＣ００３３９、ｍｉＲ２１４３ｐ水平；Ｅｄｕ、划痕实验与

Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验分别检测细胞增殖、迁移、侵袭；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测增殖、迁移、侵袭相关蛋白表达；裸鼠移植瘤观察移植瘤

生长情况；ｑＲＴＰＣＲ法检测瘤组织ＬＩＮＣ００３３９、ｍｉＲ２１４３ｐ水平；免疫组化检测瘤组织增殖、迁移、侵袭相关蛋白表达。

　结果　在宫颈癌组织及ＳｉＨａ、ＣａＳｋｉ细胞中ＬＩＮＣ００３３９水平升高，ｍｉＲ２１４３ｐ水平降低（犘＜０．０５）；沉默ＬＩＮＣ００３３９

可降低ＬＩＮＣ００３３９水平及Ｅｄｕ阳性率、划痕愈合率、细胞侵袭数、Ｋｉ６７、ＰＣＮＡ、ＣＤ１４７、ＭＭＰ９表达，升高 ｍｉＲ２１４３ｐ

水平（犘＜０．０５）；ｍｉＲ２１４３ｐ过表达可降低Ｅｄｕ阳性率、划痕愈合率、细胞侵袭数、Ｋｉ６７、ＰＣＮＡ、ＣＤ１４７、ＭＭＰ９表达，

升高 ｍｉＲ２１４３ｐ水平（犘＜０．０５）；沉默ＬＩＮＣ００３３９后沉默 ｍｉＲ２１４３ｐ可升高Ｅｄｕ阳性率、划痕愈合率、细胞侵袭数、

Ｋｉ６７、ＰＣＮＡ、ＣＤ１４７、ＭＭＰ９表达，降低 ｍｉＲ２１４３ｐ水平（犘＜０．０５）；Ｓｔａｒｂａｓｅ网站预测及双荧光素酶实验报告显示

ＬＩＮＣ００３３９与 ｍｉＲ２１４３ｐ之间存在靶向关系；裸鼠移植瘤实验结果显示，沉默ＬＩＮＣ００３３９可降低ＬＩＮＣ００３３９水平，升

高 ｍｉＲ２１４３ｐ水平，抑制瘤组织中 Ｋｉ６７、ＰＣＮＡ、ＣＤ１４７、ＭＭＰ９表达，抑制裸鼠移植瘤生长（犘＜０．０５）。　结论　

ＬＩＮＣ００３３９可通过靶向抑制 ｍｉＲ２１４３ｐ促进宫颈癌细胞增殖、迁移与侵袭。

【关键词】　ＬＩＮＣ００３３９；ｍｉＲ２１４３ｐ；ＨＰＶ１６阳性宫颈癌；增殖；迁移；侵袭
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ｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇｐｌａｓｍｉｄｓａｎｄｇｒｏｕｐｅｄｉｎｔｏｓｉＮＣｇｒｏｕｐ，ｓｉＬＩＮＣ００３３９ｇｒｏｕｐ，ｍｉＲＮＣｇｒｏｕｐ，ｍｉＲ２１４３ｐ
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ｔｕｍｏｒｔｉｓｓｕｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，ｍｉｇｒａｔｉｏｎ，ａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎ．　犚犲狊狌犾狋狊　ＴｈｅＬＩＮＣ００３３９ｉｎｃｒｅａｓｅｄａｎｄｍｉＲ２１４３ｐｄｅｃｒｅａｓｅｄｉｎ

ｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒｔｉｓｓｕｅｓａｎｄＳｉＨａ，ＣａＳｋｉｃｅｌｌｓ（犘＜０．０５）．ＳｉｌｅｎｃｉｎｇＬＩＮＣ００３３９ｃｏｕｌｄｒｅｄｕｃｅＬＩＮＣ００３３９，Ｅｄｕｐｏｓｉｔｉｖｉｔｙ
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ＯｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｉＲ２１４３ｐｃｏｕｌｄｄｅｃｌｉｎｅＥｄｕｐｏｓｉｔｉｖｉｔｙｒａｔｅ，ｓｃｒａｔｃｈｈｅａｌｉｎｇｒａｔｅ，ｃｅｌｌｉｎｖａｓｉｏｎｎｕｍｂｅｒ，Ｋｉ６７，ＰＣＮＡ，

ＣＤ１４７，ＭＭＰ９，ａｎｄｒａｉｓｅｍｉＲ２１４３ｐ（犘＜０．０５）．ＳｉｌｅｎｃｉｎｇｍｉＲ２１４３ｐａｆｔｅｒｓｉｌｅｎｃｉｎｇＬＩＮＣ００３３９ｃｏｕｌｄｉｎｃｒｅａｓｅＥｄｕ
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　　宫颈癌是具有高发病率与死亡率的女性生殖系统

恶性肿瘤，近年来随着医疗技术的快速发展及普及，发

达国家发病率有所下降，但我国宫颈癌的发病率持续

升高，且发病年龄趋于年轻化，严重威胁女性生命健

康［１］。其中高危型人乳头瘤病毒（ＨＰＶ）的感染是导

致宫颈癌发病的主要原因，而 ＨＰＶ１６是最常见的高

危型 ＨＰＶ，具有强的致癌性
［２３］。目前主要通过普及

推广ＨＰＶ疫苗及宫颈细胞学早期筛查以及时预防诊

断宫颈癌，再结合手术及放化疗等显著提高患者生存

率，然而对于复发或发生淋巴结转移部分患者，由于治

疗有限最终导致死亡［４］。寻求新型治疗方法和药物仍

是当前研究重点。近年来分子靶向治疗癌症备受关

注，其中ＬｎｃＲＮＡｓ作为长链非编码ＲＮＡ，其在人类

多种疾病的发展进程中发挥重要作用，常被作为诊断

疾病和确定患者预后和治疗功效的分子生物标志物。

而ＬＩＮＣ００３３９作为新发现的ｌｎｃＲＮＡ，其与肿瘤大

小、ＴＮＭ 分期、病理分级等临床特征显著相关，而且

其在多种癌症中表达上调，参与肿瘤细胞的增殖、运动

和 侵 袭［５］。另 外 通 过 全 基 因 组 关 联 研 究 发 现

ＬＩＮＣ００３３９是宫颈癌信号最可能的候选基因之一
［６］。

ｍｉＲＮＡｓ同样常作为分子靶向标志物用于癌症治疗，

其中ｍｉＲ２１４３ｐ可抑制细胞的活力、侵袭和迁移，进

而抑制宫颈癌的发展［７］。

本研究主要探究 ＬＩＮＣ００３３９能否可通过调控

ｍｉＲ２１４３ｐ影响ＨＰＶ１６阳性宫颈癌细胞的增殖、迁

移及侵袭，以期丰富 ＨＰＶ１６阳性宫颈癌的发病机制

与治疗策略。

材料与方法

１　主要材料

收集２０２３年１月至２０２４年１月扬州大学附属苏

北人民医院收治的６０例首次确诊的 ＨＰＶ１６阳性的

宫颈鳞癌患者的病理组织，置于液氮中保存待用。其

中所有患者术前均未接受过任何可改变癌症病理的治

疗，且均已获得患者及家属签署同意书及扬州大学附

属苏北人民医院伦理委员会审批。

人永生化表皮细胞 ＨａＣａＴ及人 ＨＰＶ１６阳性的

宫颈癌细胞ＳｉＨａ、ＣａＳｋｉ购自 ；４周龄ＢＡＬＢ／ｃ裸鼠

购自扬州大学比较医学中心，动物饲养于ＳＰＦ级无菌

环境，动物实验符合伦理要求；ｓｉＮＣ、ｓｉＬＩＮＣ００３３９、

ｍｉＲＮＣ、ｍｉＲ２１４３ｐ ｍｉｍｉｃｓ、ｓｉＬＩＮＣ００３３９＋ａｎｔｉ

ＮＣ、ｓｉＬＩＮＣ００３３９ ＋ ａｎｔｉｍｉＲ２１４３ｐ 质 粒 及

ＬＩＮＣ００３３９、ｍｉＲ２１４３ｐ、Ｕ６引物由 合成；兔源 Ｋｉ

６７、ＰＣＮＡ 抗体 （ｋｌ２１３０Ｒ、ｋｌ２００６Ｒ）购自 ；兔源

ＣＤ１４７、ＭＭＰ９抗体（ａｂｓ１２０１２９）购自 。

２　方法

２．１　细胞培养　ＨａＣａＴ及ＳｉＨａ、ＣａＳｋｉ细胞均在含

５％ＣＯ２ 的３７℃环境下的ＤＭＥＭ 培养基（１０％胎牛

血清＋１％青链霉素）中培养，２～３ｄ需更换一次培养

基，待细胞生长密度达８０％～９０％，用胰蛋白酶进行

消化传代，选择对数生长期细胞进行后实验研究。

２．２　ｑＲＴＰＣＲ 法 检 测 宫 颈 癌 组 织 及 细 胞 中

ＬＩＮＣ００３３９、ｍｉＲ２１４３ｐ水平　提取宫颈癌病理组

织、ＨａＣａＴ、ＳｉＨａ、ＣａＳｋｉ细胞及各组转染质粒的ＳｉＨａ

细胞ＲＮＡ，反转录成ｃＤＮＡ，然后ＰＣＲ扩增，Ｕ６作为

ＬＩＮＣ００３３９、ｍｉＲ２１４３ｐ内部对照，２
ΔΔＣｔ法进行分析。

２．３　分组与处理　将ＳｉＨａ细胞分为ｓｉＮＣ组、ｓｉ

ＬＩＮＣ００３３９ 组、ｍｉＲＮＣ、ｍｉＲ２１４３ｐ ｍｉｍｉｃｓ、ｓｉ

ＬＩＮＣ００３３９＋ａｎｔｉＮＣ组、ｓｉＬＩＮＣ００３３９＋ａｎｔｉｍｉＲ

２１４３ｐ组；对数期ＳｉＨａ细胞分别转染相应质粒２４ｈ。

２．４　Ｅｄｕ检测细胞增殖　对数期ＳｉＨａ细胞转染相

应质粒后收集细胞，与Ｅｄｕ反应２ｈ，然后固定进行

ＤＡＰＩ室温避光反应，最后荧光显微镜下观察阳性细

胞，分析细胞增殖情况。

２．５　划痕实验检测细胞迁移　对数期ＳｉＨａ细胞转

染相应质粒后，将其接种于６孔板，待细胞融合度达

９５％以上，采用灭菌２００μＬ移液枪枪头垂直划痕，然

后用ＰＢＳ洗涤后，继续在３７℃环境下培养２４ｈ，然后

测量０、２４ｈ划痕距离，计算划痕愈合率。

２．６　Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ检测细胞侵袭　对数期ＳｉＨａ细胞转

染相应质粒后收集细胞重悬成单细胞悬液，然后将其

加入铺有 Ｍａｔｒｉｇｅｌ凝胶的上室，同时将ＤＭＥＭ 培养

基（１０％胎牛血清）加入下室，３７℃环境下培养２４ｈ，

取出小室，将侵袭到底部细胞进行固定染色，并在显微

镜下观察计数。

２．７　双荧光素酶检测ＬＩＮＣ００３３９与 ｍｉＲ２１４３ｐ的

靶 向 关 系 　 分 别 将 构 建 的 ＬＩＮＣ００３３９ＷＴ、

·８５５·
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ＬＩＮＣ００３３９ＭＵＴ 载 体 与 ｍｉＲＮＣ 或 ｍｉＲ２１４３ｐ

ｍｉｍｉｃｓ共转染至对数期ＳｉＨａ细胞２４ｈ，最后根据萤

火虫与海肾的荧光强度比值，分析ＬＩＮＣ００３３９荧光素

酶相对活性。

２．８　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测增殖、迁移及侵袭相关蛋白表

达　通过蛋白裂解液提取转染相应质粒后的ＳｉＨａ细

胞的总蛋白并定量，然后蛋白变性并在ＳＤＳＰＡＧＥ后

转膜封闭，加入一抗４ ℃环境下过夜反应，再加入

ＨＲＰ标记二抗室温下反应１ｈ，最后加入ＥＣＬ采集图

像并用Ｉｍａｇｅ软件分析。

２．９　裸鼠移植瘤检测 ＨＰＶ１６阳性宫颈癌移植瘤生

长　将０．２ｍＬ１×１０
８ 个／ｍＬ稳定转染ｓｉＮＣ、ｓｉ

ＬＩＮＣ００３３９质粒的对数期ＳｉＨａ细胞分别皮下注射于

裸鼠背部，每天观察裸鼠状态，从第５ｄ开始每５ｄ测

量一次肿瘤体积，３０ｄ后处死裸鼠取瘤组织称重，然

后取部分瘤组织检测ＬＩＮＣ００３３９、ｍｉＲ２１４３ｐ水平，

剩余瘤组织甲醛固定待用。

２．１０　免疫组化检测瘤组织增殖、迁移及侵袭相关蛋

白表达　对上述甲醛固定的瘤组织进行浸蜡包埋，切

片后脱蜡水化，然后抗原修复并进行灭活处理，山羊血

清封闭，加入一抗４℃环境下过夜反应，第二天置于室

温下平衡３０ｍｉｎ后清除一抗，加入 ＨＲＰ标记二抗室

温反应２ｈ，然后进行显色处理，最后干燥密封后显微

镜下观察分析各蛋白平均光密度值。

３　统计学方法

采用ＳＰＳＳ２５．０进行统计分析，计量资料符合正

态分布以狓±狊描述，多组间比较采用单因素方差分

析，组间两两比较采用犛犖犓狇检验。以犘＜０．０５为

差异有统计学意义。

结　果

１　宫颈癌组织及细胞中犔犐犖犆００３３９、犿犻犚２１４３狆水

平

宫颈癌组织 ＬＩＮＣ００３３９水平为０．９０±０．１０，

ｍｉＲ２１４３ｐ 水 平 为 ０．３５ ± ０．０４；癌 旁 组 织

ＬＩＮＣ００３３９水平为０．４１±０．０５，ｍｉＲ２１４３ｐ水平为

０．８７±０．１０。宫颈癌组织较癌旁组织ＬＩＮＣ００３３９水

平升高，ｍｉＲ２１４３ｐ水平降低（犘＜０．０５）。

ＳｉＨａ、ＣａＳｋｉ、ＨａＣａＴ细胞ＬＩＮＣ００３３９水平分别

为０．９７±０．１１、０．９１±０．１０、０．３３±０．０４，ｍｉＲ２１４３ｐ

水平分别为０．４０±０．０５、０．４４±０．０５、０．８９±０．１０；

ＳｉＨａ、ＣａＳｋｉ细胞较 ＨａＣａＴ细胞ＬＩＮＣ００３３９水平升

高，ｍｉＲ２１４３ｐ水平降低（犘＜０．０５）。

２　沉默犔犐犖犆００３３９对犛犻犎犪细胞中犔犐犖犆００３３９、犿犻犚

２１４３狆水平及增殖、迁移及侵袭相关蛋白表达

沉默ＬＩＮＣ００３３９可降低ＬＩＮＣ００３３９水平及Ｅｄｕ

阳性率、划痕愈合率、细胞侵袭数、Ｋｉ６７、ＰＣＮＡ、

ＣＤ１４７、ＭＭＰ９表达，升高 ｍｉＲ２１４３ｐ水平（犘＜

０．０５）（表１）。

３　犿犻犚２１４３狆过表达对犛犻犎犪细胞中 犿犻犚２１４３狆水

平及增殖、迁移及侵袭相关蛋白表达

ｍｉＲ２１４３ｐ过表达可降低Ｅｄｕ阳性率、划痕愈合

率、细胞侵袭数、Ｋｉ６７、ＰＣＮＡ、ＣＤ１４７、ＭＭＰ９表达，

升高ｍｉＲ２１４３ｐ水平（犘＜０．０５）（表２）。

４　沉默犔犐犖犆００３３９后沉默 犿犻犚２１４３狆对犛犻犎犪细胞

犿犻犚２１４３狆水平及增殖、迁移及侵袭相关蛋白表达

沉默ＬＩＮＣ００３３９后沉默 ｍｉＲ２１４３ｐ可升高Ｅｄｕ

阳性率、划痕愈合率、细胞侵袭数、Ｋｉ６７、ＰＣＮＡ、

ＣＤ１４７、ＭＭＰ９表达，降低 ｍｉＲ２１４３ｐ水平（犘＜

０．０５）（表３）。

表１　沉默犔犐犖犆００３３９对犛犻犎犪细胞的影响（狀＝６，狓±狊）

犜犪犫犾犲１　犈犳犳犲犮狋狅犳狊犻犾犲狀犮犻狀犵犔犐犖犆００３３９狅狀犛犻犎犪犮犲犾犾狊

ＬＩＮＣ００３３９ ｍｉＲ２１４３ｐ
Ｅｄｕ阳性率

（％）
Ｋｉ６７ ＰＣＮＡ

划痕愈合率

（％）

细胞侵袭数

（个）
ＣＤ１４７ ＭＭＰ９

ｓｉＮＣ ０．９３±０．１０ ０．３９±０．０５ ２５．４６±２．７６ ０．９５±０．１１ ０．９０±０．１０ ３０．０６±３．１７ １２８．６４±１４．９５ ０．８９±０．１０ ０．８７±０．１０

ｓｉＬＩＮＣ００３３９ ０．４８±０．０６
ａ

０．８５±０．０９
ａ

１３．５５±１．４３
ａ

０．４６±０．０５
ａ

０．４２±０．０５
ａ

１５．４２±１．６９
ａ
７１．５８±８．２３

ａ
０．４４±０．０５

ａ
０．４０±０．０５

ａ

　　注：ｖｓｓｉＮＣ组，
ａ
犘＜０．０５。

表２　犿犻犚２１４３狆过表达对犛犻犎犪细胞的影响（狀＝６，狓±狊）

犜犪犫犾犲２　犈犳犳犲犮狋狅犳狅狏犲狉犲狓狆狉犲狊狊犻狅狀狅犳犿犻犚２１４３狆狅狀犛犻犎犪犮犲犾犾狊

ｍｉＲ２１４３ｐ
Ｅｄｕ阳性率

（％）
Ｋｉ６７ ＰＣＮＡ

划痕愈合率

（％）

细胞侵袭数

（个）
ＣＤ１４７ ＭＭＰ９

ｍｉＲＮＣ ０．３１±０．０４ ２３．４２±２．５３ ０．９０±０．１０ ０．８８±０．１０ ２９．６３±３．１２ １２５．８３±１３．９１ ０．８４±０．０９ ０．８２±０．０９

ｍｉＲ２１４３ｐｍｉｍｉｃｓ ０．８７±０．１０
ａ

１１．５８±１．２６
ａ

０．４８±０．０６
ａ

０．３９±０．０５
ａ

１４．８２±１．５６
ａ

７０．９２±８．１５
ａ

０．３６±０．０４
ａ

０．３３±０．０４
ａ

　　注：ｖｓｍｉＲＮＣ组，
ａ
犘＜０．０５。

表３　沉默犔犐犖犆００３３９后沉默犿犻犚２１４３狆对犛犻犎犪细胞的影响（狀＝６，狓±狊）

犜犪犫犾犲３　犈犳犳犲犮狋狅犳狊犻犾犲狀犮犻狀犵犿犻犚２１４３狆狅狀犛犻犎犪犮犲犾犾狊犪犳狋犲狉狊犻犾犲狀犮犻狀犵犔犐犖犆００３３９

ｍｉＲ２１４３ｐ
Ｅｄｕ阳性率

（％）
Ｋｉ６７ ＰＣＮＡ

划痕愈合率

（％）

细胞侵袭数

（个）
ＣＤ１４７ ＭＭＰ９

ｓｉＬＩＮＣ００３３９＋ａｎｔｉＮＣ组 ０．８８±０．０９ １４．６２±１．５３ ０．４８±０．０６ ０．４４±０．０５ １６．８４±１．７７ ７８．６２±８．９６ ０．４９±０．０６ ０．４５±０．０５

ｓｉＬＩＮＣ００３３９＋ａｎｔｉｍｉＲ２１４３ｐ组 ０．４５±０．０５
ａ

２４．７３±２．６９
ａ

０．４８±０．０６
ａ

０．３９±０．０５
ａ

２７．６９±２．９５
ａ

１１４．８３±１２．３７
ａ

０．８０±０．０９
ａ

０．７６±０．０９
ａ

　　注：ｖｓｓｉＬＩＮＣ００３３９＋ａｎｔｉＮＣ组，
ａ
犘＜０．０５。
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５　犔犐犖犆００３３９与犿犻犚２１４３狆靶向关系检测

Ｓｔａｒｂａｓｅ网站预测显示ＬＩＮＣ００３３９与 ｍｉＲ２１４

３ｐ存在靶向关系；ＬＩＮＣ００３３９ＷＴ＋ｍｉＲＮＣ 组、

ＬＩＮＣ００３３９ＷＴ ＋ ｍｉＲ２１４３ｐ ｍｉｍｉｃｓ 组、

ＬＩＮＣ００３３９ＭＵＴ＋ｍｉＲＮＣ组、ＬＩＮＣ００３３９ＭＵＴ＋

ｍｉＲ２１４３ｐｍｉｍｉｃｓ组双荧光素酶活性分别为０．９３±

０．１０、０．４８±０．０６、０．９２±０．１０、０．９０±０．１０；

ＬＩＮＣ００３３９ＷＴ ＋ ｍｉＲ２１４３ｐ ｍｉｍｉｃｓ 组 较

ＬＩＮＣ００３３９ＷＴ＋ｍｉＲＮＣ组双荧光素酶活性降低

（犘＜０．０５）；见图１。

图１　犛狋犪狉犫犪狊犲网站预测犔犐犖犆００３３９与犿犻犚２１４３狆靶向关系

犉犻犵．１　犜犺犲犛狋犪狉犫犪狊犲狑犲犫狊犻狋犲狆狉犲犱犻犮狋犲犱狋犺犲狋犪狉犵犲狋犻狀犵狉犲犾犪狋犻狅狀狊犺犻狆

犫犲狋狑犲犲狀犔犐犖犆００３３９犪狀犱犿犻犚２１４３狆

６　沉默犔犐犖犆００３３９对裸鼠移植瘤的影响

沉默ＬＩＮＣ００３３９可抑制裸鼠移植瘤生长，降低

ＬＩＮＣ００３３９水平，升高 ｍｉＲ２１４３ｐ水平（犘＜０．０５）；

见图２、表４。

注：ａ犘＜０．０５ｖｓｓｉＮＣ组。

图２　裸鼠移植瘤体积

犉犻犵．２　犜狉犪狀狊狆犾犪狀狋犲犱狋狌犿狅狉狏狅犾狌犿犲犻狀狀狌犱犲犿犻犮犲

表４　瘤组织瘤重及犔犐犖犆００３３９、犿犻犚２１４３狆水平比较（狀＝６，狓±狊）

犜犪犫犾犲４　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳狋狌犿狅狉狋犻狊狊狌犲狑犲犻犵犺狋犪狀犱狋犺犲犾犲狏犲犾狊

狅犳犔犐犖犆００３３９犪狀犱犿犻犚２１４３狆

分组 瘤重（ｇ） ＬＩＮＣ００３３９ ｍｉＲ２１４３ｐ

ｓｉＮＣ组 ７．８５±０．８６ ０．９２±０．１０ ０．４３±０．０５

ｓｉＬＩＮＣ００３３９组 ２．６２±０．４７
ａ

０．４９±０．０６
ａ

０．８５±０．０９
ａ

　　注：
ａ
犘＜０．０５ｖｓｓｉＮＣ组。

７　沉默犔犐犖犆００３３９对瘤组织中增殖、迁移及侵袭相

关蛋白表达的影响

沉默ＬＩＮＣ００３３９可抑制瘤组织中Ｋｉ６７、ＰＣＮＡ、

ＣＤ１４７、ＭＭＰ９表达；（犘＜０．０５）；见图３、表５。

讨　论

宫颈癌作为世界常见的妇科恶性肿瘤疾病，其早

期症状不明显，导致确诊时多为中晚期，而且即使早期

图３　免疫组化检测瘤组织犓犻６７、犘犆犖犃、犆犇１４７、犕犕犘９表达

犉犻犵．３　犐犿犿狌狀狅犺犻狊狋狅犮犺犲犿犻犮犪犾犱犲狋犲犮狋犻狅狀狅犳犓犻６７，犘犆犖犃，犆犇１４７，

犕犕犘９犲狓狆狉犲狊狊犻狅狀犻狀狋狌犿狅狉狋犻狊狊狌犲

表５　瘤组织犓犻６７、犘犆犖犃、犆犇１４７、犕犕犘９表达比较（狀＝６，狓±狊）

犜犪犫犾犲５　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳犲狓狆狉犲狊狊犻狅狀狅犳犓犻６７，犘犆犖犃，犆犇１４７

犪狀犱犕犕犘９犻狀狋狌犿狅狉狋犻狊狊狌犲

分组 Ｋｉ６７ ＰＣＮＡ ＣＤ１４７ ＭＭＰ９

ｓｉＮＣ组 ０．９５±０．１０ ０．８７±０．１０ ０．９１±０．１０ ０．８４±０．０９

ｓｉＬＩＮＣ００３３９组 ０．５０±０．０６
ａ
０．４４±０．０５

ａ
０．４６±０．０５

ａ
０．４０±０．０５

ａ

　　注：
ａ
犘＜０．０５ｖｓｓｉＮＣ组。

及时发现治疗，仍有很多患者病情持续恶化，致使患者

死亡率居高不下。目前早期患者主要通过手术治疗，

晚期患者再辅以化放疗，然而复发与转移情况仍大量

存在，其不良反应显著，寻求新的治疗策略至关重要。

而分子靶向治疗成为当前的研究重点，其中ｌｎｃＲＮＡ

常作为肿瘤标志物用于癌症诊断，而ＬＩＮＣ００３３９作为

ｌｎｃＲＮＡ之一，发现其在卵巢癌细胞中高表达，其可靶

向抑制 ｍｉＲ５２０ａ３ｐ促进卵巢癌细胞的增殖和侵

袭［８］。ＬＩＮＣ００３３９还可通过靶向抑制 ｍｉＲ１３５ｂ促进

三阴乳腺癌的发生发展［９］。另外ＬＩＮＣ００３３９的表达

在结直肠癌组织和细胞中显著上调，其可通过介导

ｍｉＲＮＡ３０ａ５ｐ加速结直肠癌的侵袭和迁移，与结直

肠癌的转移和不良预后密切相关［１０］。而本研究结果

显示，ＬＩＮＣ００３３９在宫颈癌组织及细胞中高表达，沉

默ＬＩＮＣ００３３９可抑制宫颈癌的发展。

ｍｉＲＮＡｓ作为短链非编码ＲＮＡ，因其在多种肿瘤

·０６５·
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中异常表达而被作为分子标记物用于癌症诊断及预

后。而ｍｉＲ２１４３ｐ作为新型 ｍｉＲＮＡ，其在宫颈癌组

织及细胞中低表达，促进其表达可促进宫颈癌细胞焦

亡，进而抑制宫颈癌的发展［１１］。另外在多种癌症发展

进程中，发现 ｍｉＲＮＡ与ｌｎｃＲＮＡ相互拮抗参与调控

癌症发生发展。其中 ＬｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲ可通过与

ｍｉＲ２１４３ｐ结合促进细胞增殖，抑制 ＨＰＶ１６阳性宫

颈癌细胞的凋亡［１２］。ｌｎｃＲＮＡ ＮＥＡＴ１ 通过抑制

ｍｉＲ２１４３ｐ促进人卵巢癌细胞增殖、迁移与侵袭，抑

制凋亡，在体内促进肿瘤生长及血管生成［１３］。本研究

结果显示，ｍｉＲ２１４３ｐ在宫颈癌组织及细胞中低表

达，过表达ｍｉＲ２１４３ｐ可抑制宫颈癌的发展。

癌细胞异常增殖、迁移与侵袭是影响宫颈癌发生

发展的重要因素。其中癌细胞异常增殖与细胞周期紊

乱及核内ＤＮＡ异常合成密切相关，而Ｋｉ６７属于增殖

细胞中的一种核抗原，其在细胞增殖期高表达，与细胞

周期密切相关，其表达水平可用于反应细胞增殖的活

跃程度。ＰＣＮＡ是参与癌细胞核内ＤＮＡ合成的一种

关键核蛋白，可用于反应癌细胞增殖状态。研究显示，

Ｋｉ６７、ＰＣＮＡ在宫颈癌组织及细胞中高表达，抑制Ｋｉ

６７、ＰＣＮＡ表达可将细胞阻滞在Ｓ期，抑制宫颈癌细

胞增殖［１４］。另外抑制 Ｋｉ６７、ＰＣＮＡ表达可抑制宫颈

癌细胞的增殖、迁移和侵袭，抑制肿瘤生长［１５］。癌细

胞迁移与侵袭是癌转移前提，而ＣＤ１４７属于免疫球蛋

白超家族一员，是原发性肿瘤中最常见的一种高度糖

基化的Ｉ型跨膜蛋白，在各种癌症类型中高表达，其可

调控肿瘤细胞产生基质金属蛋白酶（ＭＭＰｓ），促进肿

瘤细胞迁移和侵袭［１６］。而 ＭＭＰ９是 ＭＭＰｓ之一，其

可降解细胞外基质蛋白成分，是参与肿瘤细胞侵袭迁

移过程的重要调控分子［１７］。研究显示，ＣＤ１４７在宫颈

癌组织中高表达，抑制ＣＤ１４７可抑制肿瘤细胞体内外

增殖、侵袭和转移［１８］。另外通过抑制 ＭＭＰ９表达可

抑制宫颈癌细胞迁移和细胞侵袭［１９］。减少 Ｋｉ６７和

ＰＣＮＡ的表达可阻滞细胞周期，降低 ＭＭＰ９水平可

降低细胞侵袭和迁移能力，进而抑制宫颈癌细胞增殖、

侵袭 和 迁 移［２０］。本 研 究 结 果 显 示，抑 制 Ｋｉ６７、

ＰＣＮＡ、ＣＤ１４７、ＭＭＰ９表达，可抑制宫颈癌细胞增

殖、迁移与侵袭。

本研究结果显示，沉默ＬＩＮＣ００３３９或 ｍｉＲ２１４

３ｐ过表达均可以抑制 Ｋｉ６７、ＰＣＮＡ、ＣＤ１４７、ＭＭＰ９

表达，进而抑制宫颈癌细胞增殖、迁移与侵袭。而沉默

ＬＩＮＣ００３３９后沉默ｍｉＲ２１４３ｐ可上调Ｋｉ６７、ＰＣＮＡ、

ＣＤ１４７、ＭＭＰ９表达，另外通过Ｓｔａｒｂａｓｅ网站预测及

双荧光素酶实验报告显示ＬＩＮＣ００３３９与 ｍｉＲ２１４３ｐ

存在靶向关系，说明 ＬＩＮＣ００３３９可通过靶向抑制

ｍｉＲ２１４３ｐ促进宫颈癌细胞增殖、迁移与侵袭。而且

裸鼠移植瘤实验结果显示沉默 ＬＩＮＣ００３３９可上调

ｍｉＲ２１４３ｐ水平，抑制Ｋｉ６７、ＰＣＮＡ、ＣＤ１４７、ＭＭＰ９

表达，进而抑制宫颈癌移植瘤生长，进一步表明

ＬＩＮＣ００３３９可通过靶向抑制 ｍｉＲ２１４３ｐ促进宫颈癌

细胞增殖、迁移与侵袭。

综上所述，ＬＩＮＣ００３３９可通过靶向抑制 ｍｉＲ２１４

３ｐ促进宫颈癌细胞增殖、迁移与侵袭。但宫颈癌发病

机制较复杂，其生物学分子靶点较多，后续将增设实验

设计，全面深入探讨。

【参考文献】

［１］　ＳｕｎｇＨ，ＦｅｒｌａｙＪ，ＳｉｅｇｅｌＲＬ，ｅｔａｌ．Ｇｌｏｂａｌｃａｎｃｅｒｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ２０２０：

ＧＬＯＢＯＣＡＮｅｓｔｉｍａｔｅｓｏｆｉｎｃｉｄｅｎｃｅａｎｄｍｏｒｔａｌｉｔｙｗｏｒｌｄｗｉｄｅｆｏｒ

３６ｃａｎｃｅｒｓｉｎ１８５ｃｏｕｎｔｒｉｅｓ［Ｊ］．ＣＡＣａｎｃｅｒＪＣｌｉｎ，２０２１，７１（３）：

２０９２４９．

［２］　ＳａｈａｓｒａｂｕｄｄｈｅＶＶ．Ｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒ：Ｐｒｅｃｕｒｓｏｒｓａｎｄｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ

［Ｊ］．ＨｅｍａｔｏｌＯｎｃｏｌＣｌｉｎＮｏｒｔｈＡｍ，２０２４，３８（４）：７７１７８１．

［３］　ＫｏｂａｙａｓｈｉＯ，ＫａｍａｔａＳ，ＯｋｕｍａＹ，ｅｔａｌ．Ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄ

ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ：Ｔｈｅ ｈａｌｌｍａｒｋ ｏｆ ｈｕｍａｎ

ｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＪＯｂｓｔｅｔＧｙｎａｅｃｏｌＲｅｓ，

２０２４，５０（１）：２５３０．

［４］　ＧｏｐｕＰ，ＡｎｔｏｎｙＦ，ＣｙｒｉａｃＳ，ｅｔａｌ．Ｕｐｄａｔｅｓｏｎｓｙｓｔｅｍｉｃｔｈｅｒａｐｙ

ｆｏｒｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＩｎｄｉａｎＪＭｅｄＲｅｓ，２０２１，１５４（２）：２９３３０２．

［５］　ＷｕＺ，ＺｈａｎｇＳ，ＧｕｏＷ，ｅｔａｌ．ＬＩＮＣ００３３９：Ａｎｅｍｅｒｇｉｎｇｍａｊｏｒ

ｐｌａｙｅｒ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｄｉｓｅａｓｅｓ ［Ｊ］． Ｂｉｏｍｅｄ

Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，２０２２，１４９（１）：１１２７８８１１２７９６．

［６］　ＫｏｅｌＭ，ＶｏｓａＵ，ＪｏｅｌｏｏＭ，ｅｔａｌ．ＧＷＡＳｍｅｔａａｎａｌｙｓｅｓｃｌａｒｉｆｙｔｈｅ

ｇｅｎｅｔｉｃｓｏｆｃｅｒｖｉｃａｌｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓａｎｄｉｎｆｏｒｍｒｉｓｋｓｔｒａｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｆｏｒ

ｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｈｕｍ ＭｏｌＧｅｎｅｔ，２０２３，３２（１２）：２１０３２１１６．

［７］　ＷａｎｇＸ，ＸｕＪ，ＨｕａＦ，ｅｔａｌ．ＭｉＲ２１４３ｐｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｃｅｒｖｉｃａｌ

ｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｍｅｔａｓｔａｓｉｓｂｙｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇＴＨＢＳ２［Ｊ］．ＣｅｌｌＭｏｌ

Ｂｉｏｌ（Ｎｏｉｓｙｌｅｇｒａｎｄ），２０２３，６９（９）：１９５２００．

［８］　李倩，刘丹彤，姚海荣，等．ｌｎｃＲＮＡＬＩＮＣ００３３９靶向ｍｉＲ５２０ａ３ｐ

对卵巢癌细胞增殖和侵袭的影响［Ｊ］．东南大学学报（医学版），

２０２１，４０（２）：１９５２０１．

［９］　许迪锋，罗瞡璐，章恒．Ｌｉｎｃ００３３９对三阴乳腺癌ＭＤＡＭＢ２３１细

胞生物学特性的影响［Ｊ］．中国医师杂志，２０２０，２２（１０）：１５０５

１５１０，１５１５．

［１０］　ＺｈｏｕＰ，ＷｕＪ，ＺｈｅｎｇＺ，ｅｔａｌ．ＬＩＮＣ００３３９ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｓｉｎｖａｓｉｏｎ

ａｎｄｍｉｇｒａｔｉｏｎｏｆｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｖｉａｍｅｄｉａｔｉｎｇｍｉＲＮＡ３０ａ５ｐ

［Ｊ］．ＣｅｌｌＭｏｌＢｉｏｌ（Ｎｏｉｓｙｌｅｇｒａｎｄ），２０２３，６９（１４）：２２６２３１．

［１１］　黎康玲，张潇迪，刘珏，等．骨髓间充质干细胞外泌体源性 ｍｉＲ

２１４３ｐ调控ＩＫＢＫＢ基因促进宫颈癌细胞焦亡［Ｊ］．中国现代医

生，２０２３，６１（２５）：５０５５．

［１２］　ＺｈｏｕＹ，ＷａｎｇＹ，ＬｉｎＭ，ｅｔａｌ．ＬｎｃＲＮＡ ＨＯＴＡＩＲｐｒｏｍｏｔｅｓ

ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｓａｐｏｐｔｏｓｉｓｂｙｓｐｏｎｇｉｎｇｍｉＲ２１４３ｐｉｎ

ＨＰＶ１６ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＣｅｌｌＩｎｔ，２０２１，

２１（１）：４００４１４．

［１３］　ＬｉｕＹ，ＬｉＹ，ＷｕＹ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｌｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡＮＥＡＴ１

ｐｒｏｍｏｔｅｓｔｈｅｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆｈｕｍａｎｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｔｈｒｏｕｇｈ

ｔａｒｇｅｔｉｎｇｍｉＲ２１４３ｐａｎｄｒｅｇｕｌａｔｉｎｇａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．ＪＯｖａｒｉａｎ

Ｒｅｓ，２０２３，１６（１）：２１９２３２．

［１４］　ＬｏｎｇＨ，ＬｉＹ，ＷａｎｇＨ，ｅｔａｌ．Ｃ／ＥＢＰβｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｄｅｃｒｅａｓｅｓｉｎ

·１６５·

中 国 病 原 生 物 学 杂 志

犑狅狌狉狀犪犾狅犳犘犪狋犺狅犵犲狀犅犻狅犾狅犵狔
　
２０２５年５月　第２０卷第５期

Ｍａｙ２０２５，　Ｖｏｌ．２０，Ｎｏ．５



ｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒａｎｄｌｅａｄｓｔｏｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．ＢＭＣＣａｎｃｅｒ，

２０２３，２３（１）：７９９１．

［１５］　ＬｉａｎｇＭ，ＬｉＹ，ＣｈｅｎＣ．ＬＭＣＤ１ＡＳ１ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ

ａｎｄＥＭＴｂｙｓｐｏｎｇｉｎｇｍｉＲ８７３３ｐｉｎｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｃｒｉｔ

ＲｅｖＥｕｋａｒｙｏｔＧｅｎｅＥｘｐｒ，２０２３，３３（２）：１３２５．

［１６］　ＡｓｇａｒｉＲ，ＶａｉｓｉＲａｙｇａｎｉＡ，ＡｌｅａｇｈａＭＳＥ，ｅｔａｌ．ＣＤ１４７ａｎｄ

ＭＭＰｓａｓｋｅｙｆａｃｔｏｒｓｉｎｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌａｎｄｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｐｒｏｃｅｓｓｅｓ

［Ｊ］．ＢｉｏｍｅｄＰｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，２０２３，１５７（１）：１１３９８３１１３９９４．

［１７］　ＷａｎｇＣ，ＷａｎｇＹ，ＬｉｕＣ，ｅｔａｌ．Ｋｉｎｅｔｏｃｈｏｒｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１

ｐｒｏｍｏｔｅｓｔｈｅｉｎｖａｓｉｏｎａｎｄｔｕｍｏｒｉｇｅｎｉｃｉｔｙｏｆｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ

ｖｉａｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ２ａｎｄｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ９

［Ｊ］．Ｂｉｏｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ，２０２２，１３（４）：９４９５９５０７．

［１８］　曹勋荣，吕桂雪，魏雯雯．ＲＮＡ干扰抑制ＣＤ１４７表达对宫颈癌

细胞增殖、转移和侵袭能力的影响［Ｊ］．中国免疫学杂志，２０２３，

３９（２）：３４９３５３，３５８．

［１９］　ＬｅｅＣＹ，ＨｏＹＣ，ＬｉｎＣＷ，ｅｔａｌ．ＥＦ２４ｉｎｈｉｂｉｔｓＴＰＡｉｎｄｕｃｅｄ

ｃｅｌｌｕｌａｒ ｍｉｇｒａｔｉｏｎａｎｄ ＭＭＰ９ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅｐ３８

ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｉｎｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＥｎｖｉｒｏｎＴｏｘｉｃｏｌ，

２０２３，３８（２）：４５１４５９．

［２０］　ＨｏｎｇＹ，ＳｕｎＸ，ＬｕＬ．ＬｏｕｒｅｉｒｉｎＢｉｎｈｉｂｉｔｓｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒ

ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｂｙ ｂｌｏｃｋｉｎｇ ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ：

ｎｅｔｗｏｒｋｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙａｎａｌｙｓｉｓａｎｄｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｖａｌｉｄａｔｉｏｎ［Ｊ］．

ＡｐｐｌＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌ，２０２４（１）：１１０．

【收稿日期】　２０２５０１２２　【修回日期】　２０２５０４０２

檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿

（上接５５６页）

［１４］　ＳｕｎＬ，ＨｕＹ，ＮｉｙｏｎｓａｂａＡ，ｅｔａｌ．Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎａｎｄｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆ

ｉｍｍｕｎｏｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｅｖｅｒｅ ｆｅｖｅｒ ｗｉｔｈ

ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＣｌｉｎＥｘｐＭｅｄ，２０１４，１４（４）：

３８９３９５．

［１５］　ＤｅｎｇＢ，ＺｈａｎｇＳ，ＧｅｎｇＹ，ｅｔａｌ．Ｃｙｔｏｋｉｎｅａｎｄｃｈｅｍｏｋｉｎｅｌｅｖｅｌｓｉｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｅｖｅｒｅｆｅｖｅｒｗｉｔｈｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａｓｙｎｄｒｏｍｅｖｉｒｕｓ

［Ｊ］．ＰｌｏＳＯｎｅ，２０１２，７（７）：ｅ４１３６５．

［１６］　ＭａｇｈａｚａｃｈｉＡＡ．Ｒｏｌｅｏｆｃｈｅｍｏｋｉｎｅｓｉｎｔｈｅｂｉｏｌｏｇｙｏｆｎａｔｕｒａｌ

ｋｉｌｌｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＣｕｒｒＴｏｐＭｉｃｒｏｂｉｏｌＩｍｍｕｎｏｌ，２０１０，３４１：３７５８．

［１７］　ＬｉＪ，ＬｉＳ，ＹａｎｇＬ，ｅｔａｌ．Ｓｅｖｅｒｅｆｅｖｅｒｗｉｔｈｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ

ｓｙｎｄｒｏｍｅｖｉｒｕｓ：ａ ｈｉｇｈｌｙｌｅｔｈａｌｂｕｎｙａｖｉｒｕｓ［Ｊ］．Ｃｒｉｔ Ｒｅｖ

Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０２１，４７（１）：１１２１２５．

［１８］　韩越，田莉，杨盼，等．发热伴血小板减少综合征病毒Ｇｎ蛋白的

表达及其免疫原性［Ｊ］．中国生物制品学杂志，２０２４，３７（３）：２６７

２７２．

［１９］　ＫｉｍＤ，ＬａｉＣＪ，ＣｈａＩ，ｅｔａｌ．ＳＦＴＳＶＧｎＨｅａｄｍＲＮＡｖａｃｃｉｎｅ

ｃｏｎｆｅｒｓｅｆｆｉｃｉｅｎｔｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎａｇａｉｎｓｔｌｅｔｈａｌｖｉｒａｌｃｈａｌｌｅｎｇｅ［Ｊ］．Ｊ

ＭｅｄＶｉｒｏｌ，２０２３，９５（１１）：ｅ２９２０３．

［２０］　ＬｕＪ，ＬｉｕＪ，ＷｕＹ，ｅｔａｌ．Ａｆｕｌｌｌｅｎｇｔｈｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ ｍＲＮＡ

ｖａｃｃｉｎｅｃｏｎｆｅｒｓｃｏｍｐｌｅｔｅｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎａｇａｉｎｓｔｓｅｖｅｒｅｆｅｖｅｒｗｉｔｈ

ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｖｉｒｕｓ， ｗｉｔｈ ｂｒｏａｄｓｐｅｃｔｒｕｍ

ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓａｇａｉｎｓｔｂａｎｄａｖｉｒｕｓｅｓ［Ｊ］．ＪＶｉｒｏｌ，９８（７）：

ｅ００７６９２４．

［２１］　ＳｕｎＺ，ＣｈｅｎｇＪ，ＢａｉＹ，ｅｔａｌ．Ａｒｃｈｉｔｅｃｔｕｒｅｏｆｓｅｖｅｒｅｆｅｖｅｒｗｉｔｈ

ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａｓｙｎｄｒｏｍｅｖｉｒｕｓ［Ｊ］．ＰｒｏｔｅｉｎＣｅｌｌ，２０２３，１４

（１２）：９１４９１８．

［２２］　ＤｕＳ，ＰｅｎｇＲ，ＸｕＷ，ｅｔａｌ．ＣｒｙｏＥＭｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｓｅｖｅｒｅｆｅｖｅｒ

ｗｉｔｈｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａｓｙｎｄｒｏｍｅｖｉｒｕｓ［Ｊ］．ＮａｔＣｏｍｍｕｎ，２０２３，

１４（１）：６３３３．

［２３］　ＨａｌｌｄｏｒｓｓｏｎＳ，ＢｅｈｒｅｎｓＡＪ，ＨａｒｌｏｓＫ，ｅｔａｌ．Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆａ

ｐｈｌｅｂｏｖｉｒａｌｅｎｖｅｌｏｐｅｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎｒｅｖｅａｌｓａｃｏｎｓｏｌｉｄａｔｅｄｍｏｄｅｌｏｆ

ｍｅｍｂｒａｎｅｆｕｓｉｏｎ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２０１６，１１３（２６）：

７１５４７１５９．

［２４］　ＰｌｅｇｇｅＴ，ＨｏｆｍａｎｎＷｉｎｋｌｅｒＨ，ＳｐｉｅｇｅｌＭ，ｅｔａｌ．Ｅｖｉｄｅｎｃｅｔｈａｔ

ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇｏｆｔｈｅｓｅｖｅｒｅｆｅｖｅｒｗｉｔｈｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａｓｙｎｄｒｏｍｅ

ｖｉｒｕｓｇｎ／ｇｃｐｏｌｙｐｒｏｔｅｉｎｉｓｃｒｉｔｉｃａｌｆｏｒｖｉｒａｌｉｎｆｅｃｔｉｖｉｔｙａｎｄｒｅｑｕｉｒｅｓ

ａｎｉｎｔｅｒｎａｌＧｃｓｉｇｎａｌｐｅｐｔｉｄｅ［Ｊ］．ＰｌｏＳ Ｏｎｅ，２０１６，１１（１１）：

ｅ０１６６０１３．

［２５］　ＣｈｅｎＤ，ＧａｌｌａｇｈｅｒＳ，ＭｏｎｓｏｎＮＬ，ｅｔａｌ．Ｉｎｅｂｉｌｉｚｕｍａｂ，ａＢＣｅｌｌ

ＤｅｐｌｅｔｉｎｇＡｎｔｉＣＤ１９ａｎｔｉｂｏｄｙｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ

ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌｄｉｓｅａｓｅｓ：ｉｎｓｉｇｈｔｓｆｒｏｍｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌｓｔｕｄｉｅｓ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎ

Ｍｅｄ，２０１６，５（１２）：１０７．

［２６］　ＣｕｔｒｉｎａＰｏｎｓＡ，ＤｅＳａＡ，ＦｅａｒＤＪ，ｅｔａｌ．ＩｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆＰＩ３Ｋｐ１１０δ

ａｃｔｉｖｉｔｙｒｅｄｕｃｅｓＩｇＥｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｉｎＩＬ４ａｎｄａｎｔｉＣＤ４０ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ

ｈｕｍａｎＢｃｅｌｌｃｕｌｔｕｒｅｓ［Ｊ］．Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，２０２３，１７０（４）：４８３４９４．

［２７］　Ｂｏｅｈｍ Ｕ，ＫｌａｍｐＴ，Ｇｒｏｏｔ Ｍ，ｅｔａｌ．Ｃｅｌｌｕｌａｒｒｅｓｐｏｎｓｅｓｔｏ

ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｇａｍｍａ［Ｊ］．ＡｎｎｕＲｅｖＩｍｍｕｎｏｌ，１９９７，１５：７４９７９５．

［２８］　ＮｅｌｍｓＫ，ＫｅｅｇａｎＡＤ，ＺａｍｏｒａｎｏＪ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＩＬ４ｒｅｃｅｐｔｏｒ：

ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓａｎｄｂｉｏｌｏｇｉｃｆｕｎｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］．Ａｎｎｕ Ｒｅｖ

Ｉｍｍｕｎｏｌ，１９９９，１７：７０１７３８．

［２９］　ＬｉｕＹ，ＷｕＢ，ＰａｅｓｓｌｅｒＳ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆｓｅｖｅｒｅｆｅｖｅｒ

ｗｉｔｈｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａｓｙｎｄｒｏｍｅｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎａｌｐｈａ／ｂｅｔａ

ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｋｎｏｃｋｏｕｔ ｍｉｃｅ：ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ

ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆａｎｅｗｖｉｒａｌｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃｆｅｖｅｒ［Ｊ］．ＪＶｉｒｏｌ，２０１４，

８８（３）：１７８１１７８６．

［３０］　 Ｙｏｓｈｉｋａｗａ Ｔ．Ｖａｃｃｉｎｅ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｆｏｒｓｅｖｅｒｅｆｅｖｅｒ ｗｉｔｈ

ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．Ｖｉｒｕｓｅｓ，２０２１，１３（４）：６２７．

［３１］　ＫｏｎＥ，ＥｌｉａＵ，ＰｅｅｒＤ．Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓｆｏｒｄｅｓｉｇｎｉｎｇａｎｏｐｔｉｍａｌ

ｍＲＮＡｌｉｐｉｄｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｖａｃｃｉｎｅ［Ｊ］．ＣｕｒｒＯｐｉｎＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌ，

２０２２，７３：３２９３３６．

［３２］　ＬｉｕＨ，ＬｉＸ，ＹａｎＲ，ｅｔａｌ．ＤＮＡｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓｓｅｒｖｉｃｅ

ａｓａｈｅｌｐｃａｒｒｉｅｒａｎｄａｄｊｖａｎｔｏｆｍＲＮＡｖａｃｃｉｎｅ［Ｊ］．ＪＴｒａｎｓｌ

Ｍｅｄ，２０２４，２２（１）：１０２４．

【收稿日期】　２０２４１２１９　【修回日期】　２０２５０３０６

·２６５·

中 国 病 原 生 物 学 杂 志
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Ｍａｙ２０２５，　Ｖｏｌ．２０，Ｎｏ．５
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