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LncRNAEPB41L4A-AS1调节miR-30e-5p
对卵巢癌细胞增殖、迁移及侵袭的影响*

吴莎 王莉 李月 邢璇

(石家庄市第四医院病理科,河北 石家庄050011)

  【摘要】 目的 探究长链非编码RNA(LncRNA)EPB41L4A-AS1调节微小RNA-30e-5p(miR-30e-5p)对卵巢癌细

胞增殖、迁移、侵袭的影响。方法 用qRT-PCR法检测卵巢癌细胞系(SKOV3、A2780、OVCAR3、SW626、HO-89100)和

组织中LncRNAEPB41L4A-AS1、miR-30e-5p水平;用双荧光素酶报告基因实验检测LncRNAEPB41L4A-AS1与miR-

30e-5p的结合关系;将OVCAR3细胞分为Control组、pcDNA-NC组、pcDNA-EPB41L4A-AS1组、pcDNA-EPB41L4A-

AS1+miR-NC组、pcDNA-EPB41L4A-AS1+miR-30e-5p-mimics组;使用Edu、划痕愈合、Transwell实验检测OVCAR3
细胞增殖、迁移、侵袭能力。用免疫印迹实验检测相关蛋白表达。裸鼠移植瘤实验验证LncRNAEPB41L4A-AS1对卵

巢癌生长的影响。结果 与卵巢癌旁组织比较,癌组织中LncRNAEPB41L4A-AS1表达水平降低,miR-30e-5p表达水

平升高(P<0.05)。StarBase数据库预测显示,LncRNAEPB41L4A-AS1与miR-30e-5p有结合位点。与pcDNA-NC组

比较,pcDNA-EPB41L4A-AS1组Edu阳性率、细胞迁移数、侵袭细胞数下降,miR-30e-5p、CDK1、MMP-2、MMP-9、N-

Cadherin、Vimentin表达降低,LncRNAEPB41L4A-AS1、E-Cadherin表达水平升高(P<0.05);与pcDNA-EPB41L4A-

AS1+miR-NC组 比 较,pcDNA-EPB41L4A-AS1+miR-30e-5p-mimics组 Edu阳 性 率、细 胞 迁 移 数、侵 袭 细 胞 数 升 高,

miR-30e-5p、CDK1、MMP-2、MMP-9、N-Cadherin、Vimentin表达升高,E-Cadherin表达水平降低(P<0.05)。pcDNA-

EPB41L4A-AS1组肿瘤体积、重量比pcDNA-NC组小,LncRNAEPB41L4A-AS1表达比pcDNA-NC组高,miR-30e-5p
表达比pcDNA-NC组低(P<0.05)。结论 LncRNAEPB41L4A-AS1过表达通过靶向 miR-30e-5p抑制卵巢癌细胞增

殖、迁移、侵袭等恶性生物学行为。

【关键词】 卵巢癌;长链非编码RNAEPB41L4A-AS1;微小RNA-30e-5p;恶性生物学行为

【中图分类号】 R737.31  【文献标志码】 A  DOI:10.3969/j.issn.1672-3511.2026.09.007

  基金项目:石家庄市科学技术研究与发展计划项目(231460283)

通信作者:王莉,副主任医师,E-mail:43444038@qq.com
引用本文:吴莎,王莉,李月,等.LncRNAEPB41L4A-AS1调节miR-30e-5p对卵巢癌细胞增殖、迁移及侵袭的影响[J].西部医学,2026,38(9):

1292-1299.DOI:10.3969/j.issn.1672-3511.2026.09.007

EffectsofLncRNAEPB41L4A-AS1onthemalignantbiologicalbehaviorsof
ovariancancercellsbytargetingmiR-30e-5p

WUSha,WANGLi,LIYue,XINGXuan
(DepartmentofPathology,ShijiazhuangFourthHospital,Shijiazhuang050011,China)

  【Abstract】 Objective Toprobetheeffectoflongchainnon-codingRNA (LncRNA)EPB41L4A-AS1regulating
microRNA-30e-5p(miR-30e-5p)onovariancancercellproliferation,migration,andinvasion.Methods QRT-PCRwas
usedtodetectthelevelsofLncRNAEPB41L4A-AS1andmiR-30e-5pinovariancancercelllines(SKOV3,A2780,

OVCAR3,SW626,HO-89100)andtissues.Thedualluciferasereportergeneassaywasappliedtodetectthebindingre-
lationshipbetweenLncRNAEPB41L4A-AS1andmiR-30e-5p.OVCAR3cellswereassignedintoControlgroup,pcDNA-
NCgroup,pcDNA-EPB41L4A-AS1group,pcDNA-EPB41L4A-AS1+miR-NCgroup,andpcDNA-EPB41L4A-AS1+
miR-30e-5p-mimicsgroup.Edu,scratchhealingandTranswellexperimentswereappliedtodetecttheproliferation,mi-
gration,andinvasionabilityofOVCAR3cells.Immunoblottingexperimentwasappliedtodetecttheexpressionofrele-
vantproteins.ThenudemousetransplanttumorexperimentwasappliedtoverifytheeffectofLncRNAEPB41L4A-AS1
onthegrowthofovariancancer.Results TheexpressionlevelofLncRNAEPB41L4A-AS1wasdecreasedandtheex-
pressionlevelofmiR-30e-5pwasincreasedinovariancancertissuesandovariancancercelllines(P<0.05).StarBaseda-
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tabasepredictionshowedthatLncRNAEPB41L4A-AS1hadbindingsiteswithmiR-30e-5p.ComparedwiththepcDNA-
NCgroup,thepositiverateofEdu,numberofcellmigration,andnumberofinvasivecellsdecreasedinthepcDNA-
EPB41L4A-AS1group,theexpressionofmiR-30e-5p,CDK1,MMP-2,MMP-9,N-Cadherin,andVimentindecreased,

whiletheexpressionlevelsofLncRNAEPB41L4A-AS1andE-Cadherinincreased(P<0.05).ComparedwiththepcD-
NA-EPB41L4A-AS1+miR-NCgroup,thepositiverateofEdu,numberofcellmigration,andnumberofinvasivecells
increasedinthepcDNA-EPB41L4A-AS1+miR-30e-5p-mimicsgroup,theexpressionofmiR-30e-5p,CDK1,MMP-2,

MMP-9,N-Cadherin,andVimentinincreased,whiletheexpressionlevelsofE-Cadherindecreased(P<0.05).Thetumorvol-
umeandweightofthepcDNA-EPB41L4A-AS1groupweresmallerthanthoseofthepcDNA-NCgroup,theexpressionof
LncRNAEPB41L4A-AS1washigherthanthatofthepcDNA-NCgroup,andtheexpressionofmiR-30e-5pwaslower
thanthatofthepcDNA-NCgroup(P<0.05).Conclusion OverexpressionofLncRNAEPB41L4A-AS1inhibitsmalig-
nantbiologicalbehaviorsofovariancancercells,suchasproliferation,migration,andinvasion,bytargetingmiR-30e-5p.

【Keywords】 Ovariancancer;Longnon-codingRNAEPB41L4A-AS1;MicroRNA-30e-5p;Malignantbiologicalbehaviors

  卵巢癌(Ovariancancer,OC)是最常见的妇科癌

症之一,发病率高,是全球女性常见的恶性肿瘤,其特

点是多发性腹膜内肿瘤的快速生长和扩散[1]。由于

卵巢癌相对无症状的性质,约70%的患者在晚期被诊

断,预后不良,导致高死亡率。卵巢癌的临床治疗主

要依靠肿瘤减瘤后的化疗,通过使用化疗药物来抑制

或控制癌细胞的生长。然而,治疗效果容易受到耐药

性和药物副作用的影响[2-3]。因此,探索更有效的治

疗策略和方法有助于改进患者的预后。长链非编码

RNA(Longnon-codingRNA,LncRNA)具有强大的

基因调控功能,参与多种病理生理过程,在癌症进展

中发挥重要作用[4]。LncRNAEPB41L4A-AS1在肿

瘤代谢重编程(糖酵解和谷氨酰胺分解)中具有调节

能力,可能作为癌症治疗的有效靶点,研究发现,Ln-
cRNAEPB41L4A-AS1能够通过调节下游miRNA从

而调节胃癌进展;LncRNAEPB41L4A-AS1在胃癌中

降低,过表达LncRNAEPB41L4A-AS1抑制胃癌细

胞的活性,而敲低LncRNAEPB41L4A-AS1促进肿

瘤恶化,沉默EPB41L4A-AS1有利于细胞增殖、迁移

和侵袭[5]。然而LncRNAEPB41L4A-AS1对卵巢癌

的恶性生物学行为尚不清楚。作为转录调节分子,

miRNA通常识别并结合 mRNA的3'-UTR,从而抑

制表达或诱导降解。miRNA通过与靶基因的启动子

区和上游调控区结合来激活基因[6]。研究表明,在卵

巢癌组织和细胞中,微小 RNA-30e-5p(microRNA-
30e-5p,miR-30e-3p)上调表达,LncRNA MEG3通过

调控miR-30e-3p增加了LAMA4的表达,从而抑制了

OC细胞的恶性行为[7]。本课题组前期通过生物信息

学分析发现miR-30e-3p与LncRNAEPB41L4A-AS1
之间有结合位点,说明LncRNAEPB41L4A-AS1与

miR-30e-3p可能存在靶向调控关系。因此,本研究初

步探索 LncRNAEPB41L4A-AS1、miR-30e-3p在卵

巢癌恶性生物学行为中的分子机制。

1 材料与方法

1.1 材料 BALB/C小鼠购买于华中科技大学动物

实验中心,许可证号:SCXK(鄂)2021-0009。人卵巢

癌细胞株SKOV3(A2728)、A2780(L0088)、OVCAR3
(SY4390)购自上海酶研生物科技有限公司;SW626
(HT-X2555)、HO-8910(HTX1819C)购自深圳市豪

地华拓生物科技有限公司;人正常卵巢上皮细胞(hu-
manovariansurfaceepithelialcells,HOSEpiC)购买

于上海酶研生物公司;pcDNA-NC、pcDNA-LncRNA
EPB41L4A-AS1、miR-NC、miR-30e-5p-mimics 质 粒

于温 州 科 淼 生 物 公 司 购 买;LncRNA EPB41L4A-
AS1、miR-30e-5p、U6、GAPDH 引物序列于亚太恒信

生物公司 购 买;双 荧 光 素 酶 报 告 基 因 检 测 试 剂 盒

(MH1057-100T)购买于浙江麦飞生物科技有限公司;

Edu细胞增殖检测试剂盒(红色荧光)(FNCK112)购
买于 武 汉 菲 恩 生 物 科 技 有 限 公 司;兔 抗 CDK1
(BM0027)、MMP-2(A00286)、MMP-9(BA0573)、N-
Cadherin(A01577-3)、Vimentin(BM4029)、E-Cadher-
in(M00063-5)抗体购于武汉博士德生物公司。

1.2 方法

1.2.1 临床标本 收集28例在本院确诊并接受治

疗的上皮性卵巢癌患者作为研究对象,其中浆液性癌

14例,黏液性癌14例,经手术切除卵巢癌组织和癌旁

组织,80℃条件下保存。本研究经石家庄第四医院

伦理委员会各项审核(批号:20230122),患者本人知

情、同意,在知情同意书上签字,卵巢癌患者在研究开

始前未接受任何治疗。

1.2.2 细胞培养及处理 将 HOSEpiC、SKOV3、

A2780、SW626、OVCAR3、HO-89100细胞进行48h
常规 培 养,分 别 提 取 细 胞 中 RNA,检 测 LncRNA
EPB41L4A-AS1、miR-30e-5p水平。选取与 HOSEp-
iC细胞相比 LncRNA EPB41L4A-AS1、miR-30e-5p
表达水平差异较大的 OVCAR3细胞作为研究对象。
将 OVCAR3细胞随机分为 Control组、pcDNA-NC
组、pcDNA-EPB41L4A-AS1组、pcDNA-EPB41L4A-
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AS1+miR-NC 组、pcDNA-EPB41L4A-AS1+miR-
30e-5p-mimics组,Control组除外,其它组转染相应质

粒48h,用于后续实验。

1.2.3 qRT-PCR 检 测 LncRNA EPB41L4A-AS1、

miR-30e-5p表达水平 提取组织、细胞中 RNA,将

RNA逆转录成为cDNA,以cDNA作为模板,进行扩

增,LncRNA EPB41L4A-AS1、miR-30e-5p 分 别 以

GAPDH、U6作内参,引物序列如下所示:LncRNA
EPB41L4A-AS1正向5'-CCTGGTTTTATTTTCGT
CA-3',反 向 3'-ATCCATCTTCCACCTGTAG-5';

miR-30e-5p正向5'-GGGTGTAAACATCCTTGAC-
3',反向3'-TGCGTGTCGTGGAGTC-5';U6正向5'-
CTCGCTTCGGCAGCACA-3',反 向 3'-AACGCT-
TCACGAATTTGCGT-5';GAPDH 正向5'-AGGTC
GGTGTGAACGGATTTG-3',反向3'-GGGGTCGT
TGATGGCAACA-5';用 2-ΔΔCt 法 计 算 LncRNA
EPB41L4A-AS1、miR-30e-5p相对表达水平。

1.2.4 双荧光素酶报告基因实验验证靶向关系 用

Starbase数据库在线预测LncRNAEPB41L4A-AS1
与 miR-30e-5p 之 间 的 结 合 位 点。构 建 LncRNA
EPB41L4A-AS1野生型(EPB41L4A-AS1-WT)与突

变型(EPB41L4A-AS1-MUT)载体,将上述载体分别

与miR-NC、miR-30e-5pmimics共转染 OVCAR3细

胞,48h后分析相对荧光素酶活性。

1.2.5 细 胞 增 殖 活 性 检 测  接 种 各 组 转 染 的

OVCAR3细胞至96孔培养板,24h培养,根据Edu
试剂盒说明,进行细胞孵育、固定,染色。显微镜观

察,拍照,统计阳性率。

1.2.6 细胞迁移能力检测 将转染的 OVCAR3细

胞接种在6孔板内,用移液器枪头划痕细胞,加培养

基,培养划痕至融合,显微镜观察,拍照,统计愈合率。

1.2.7 细胞侵袭能力检测 将转染后的 OVCAR3
细胞接种于上室,下室加FBS培养基,24h培养,室温

用多聚甲醛固定15min,结晶紫染色30min。显微镜

观察,统计侵袭数目。

1.2.8 蛋白表达检测 收集各组OVCAR3细胞,用
细胞裂解液处理,提取细胞总蛋白,BCA法检测蛋白

浓度,电泳分离蛋白,湿转至PVDF膜,5%脱脂牛奶

封闭、加CDK1(1∶2000)、MMP-2(1∶2000)、MMP-9
(1∶2000)、N-Cadherin(1∶2000)、Vimentin(1∶
2000)、E-Cadherin(1∶2000)一抗,4℃过夜孵育,加
二抗,37℃孵育,避光显色;分析蛋白条带灰度值。

1.2.9 体 内 实 验  转 染 sh-NC 或 sh-LncRNA
EPB41L4A-AS1至OVCAR3细胞中,调整OVCAR3
细胞浓度后,注射在小鼠右前肢腋下。小鼠随机分组

(sh-NC组、sh-EPB41L4A-AS1组),6只/组。35d小

鼠安乐死,将肿瘤完全分离后,称重,记录数据,制作

肿瘤生长曲线,检测瘤组织中LncRNAEPB41L4A-
AS1、miR-30e-5p表达水平。

1.3 统计学分析 采用SPSS25.0进行统计学分

析,计量资料以(􀭺x±s)表示,两组间差异比较采用独

立样本t检验,单因素方差分析比较多组间差异,

SNK-q检验比较多组间差异,P<0.05为差异有统计

学意义。

2 结果

2.1 LncRNAEPB41L4A-AS1、miR-30e-5p在卵巢

癌细胞和组织中的表达 与卵巢癌旁组织比较,癌组

织中LncRNAEPB41L4A-AS1表达水平降低,miR-
30e-5p表达水平升高(P<0.05);与 HOSEpiC细胞

比 较,卵 巢 癌 细 胞 系 SKOV3、A2780、SW626、

OVCAR3、HO-89100中LncRNAEPB41L4A-AS1表

达水平均降低,miR-30e-5p表达水平均上升(P <

0.05);其中在OVCAR3细胞中,LncRNAEPB41L4A-
AS1表达水平最高,miR-30e-5p表达水平最低,因此

将OVCAR3细胞作为本研究对象,见表1、表2。

表1 LncRNAEPB41L4A-AS1、miR-30e-5p在卵巢癌组织中的表达(􀭵x
±s,n=28)

Table1 ExpressionofLncRNAEPB41L4A-AS1andmiR-30e-5pino-

variancancertissues

组别 LncRNAEPB41L4A-AS1 miR-30e-5p
癌旁组织 1.01±0.12 1.00±0.11
癌组织 0.56±0.07 1.78±0.21

t 17.140 17.410
P <0.001 <0.001

表2 比较LncRNAEPB41L4A-AS1、miR-30e-5p在卵巢癌细胞中表达

水平(􀭵x±s,n=6)

Table2 ComparisonofLncRNAEPB41L4A-AS1andmiR-30e-5pex-

pressionlevelsinovariancancercells

组别 LncRNAEPB41L4A-AS1 miR-30e-5p
HOSEpiC 1.02±0.13 1.01±0.10
OVCAR3 0.32±0.04① 2.57±0.28①

A2780 0.45±0.05① 2.36±0.25①

SW626 0.58±0.06① 2.05±0.22①

HO-89100 0.66±0.08① 1.69±0.19①

SKOV3 0.78±0.09① 1.46±0.15①

F 56.412 47.503
P <0.001 <0.001

注:与 HOSEpiC细胞比较,①P<0.05。

2.2 LncRNAEPB41L4A-AS1与 miR-30e-5p的靶

向验证 StarBase预测显示,LncRNAEPB41L4A-AS1
与miR-30e-5p靶向结合。与LncRNAEPB41L4A-AS1-
WT+miR-NC比 较,LncRNAEPB41L4A-AS1-WT+
miR-30e-5pmimics荧光素酶活性下降(P<0.05),见图

1、表3。
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图1 LncRNAEPB41L4A-AS1与 miR-30e-5p结合位点

Figure1 BindingsiteofLncRNAEPB41L4A-AS1tomiR-30e-5p

表3 LncRNAEPB41L4A-AS1与miR-30e-5p靶向关系检测结果(􀭵x±s)

Table3 DetectionresultsoftargetingrelationshipbetweenLncRNA

EPB41L4A-AS1andmiR-30e-5p

组别 荧光素酶相对光活性

EPB41L4A-AS1-WT+miR-NC 0.86±0.09
EPB41L4A-AS1-WT+miR-30e-5pmimics 0.45±0.05①

EPB41L4A-AS1-MUT+miR-NC 0.87±0.09
EPB41L4A-AS1-MUT+miR-30e-5pmimics 0.85±0.08

注:与EPB41L4A-AS1-WT+miR-NC比较,①P<0.05。

2.3 检测各组OVCAR3细胞中LncRNAEPB41L4A-
AS1、miR-30e-5p表达水平 与pcDNA-NC组比较,

pcDNA-EPB41L4A-AS1组 LncRNAEPB41L4A-AS1
表达水平升高,miR-30e-5p表达水平降低(P<0.05);
与pcDNA-EPB41L4A-AS1+miR-NC组比较,pcDNA-
EPB41L4A-AS1+miR-30e-5p-mimics组 miR-30e-5p表

达水平升高(P<0.05)。见表4。

2.4 LncRNAEPB41L4A-AS1调控miR-30e-5p对卵

巢癌细胞增殖、迁移、侵袭的影响 与pcDNA-NC组比

表4 各组LncRNAEPB41L4A-AS1、miR-30e-5p表达水平比较(􀭵x±s,n=6)

Table4 ComparisonofLncRNAEPB41L4A-AS1andmiR-30e-5pex-

pressionlevelsamongdifferentgroups

组别 LncRNA
EPB41L4A-AS1 miR-30e-5p

Control组 1.02±0.10 1.01±0.11
pcDNA-NC组 1.00±0.11 1.02±0.12
pcDNA-EPB41L4A-AS1组 1.85±0.20① 0.46±0.05①

pcDNA-EPB41L4A-AS1+miR-NC组1.83±0.19 0.44±0.04
pcDNA-EPB41L4A-AS1+miR-
30e-5p-mimics组 1.82±0.19 0.73±0.08②

F 40.009 56.988
P <0.001 <0.001

注:与pcDNA-NC组比较,①P<0.05;与pcDNA-EPB41L4A-AS1+

miR-NC组比较,②P<0.05。

较,pcDNA-EPB41L4A-AS1组Edu阳性率、细胞迁移

数、侵 袭 细 胞 数 量 下 降 (P <0.05);与 pcDNA-
EPB41L4A-AS1+miR-NC组比较,pcDNA-EPB41L4A-
AS1+miR-30e-5p-mimics组Edu阳性率、细胞迁移数、
侵袭细胞数量升高(P<0.05),结果见图2~4、表5。

Edu DAPI Merge

Control!

pcDNA-NC!

pcDNA-EPB41L4A-AS1!

pcDNA-EPB41L4A-AS1+
miR-NC!

pcDNA-EPB41L4A-AS1+
miR-30e-5p-mimics!

图2 各组OVCAR3细胞增殖情况(200×)

Figure2 ProliferationofOVCAR3cellsineachgroup
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Control! pcDNA-NC! pcDNA-EPB41L4A-AS1!
pcDNA-EPB41L4A-AS1+

miR-NC!
pcDNA-EPB41L4A-AS1+

miR-30e-5p-mimics!

图3 各组OVCAR3细胞迁移情况(200×)

Figure3 MigrationofOVCAR3cellsineachgroup

Control! pcDNA-NC! pcDNA-EPB41L4A-AS1!
pcDNA-EPB41L4A-AS1+

miR-NC!
pcDNA-EPB41L4A-AS1+

miR-30e-5p-mimics!

图4 各组OVCAR3细胞侵袭情况(200×)

Figure4 InvasionofOVCAR3cellsineachgroup

表5 比较各组OVCAR3细胞增殖、迁移、侵袭能力(􀭵x±s,n=6)

Table5 Comparisonofproliferation,migrationandinvasionabilitiesofOVCAR3cellsindifferentgroups

组别 Edu阳性率(%) 细胞迁移数(个) 侵袭细胞数量(个)

Control组 54.73±5.59 161.46±17.63 156.75±16.32
pcDNA-NC组 53.25±5.64 159.57±16.59 153.98±16.47
pcDNA-EPB41L4A-AS1组 27.32±2.96① 82.05±8.42① 86.58±8.87①

pcDNA-EPB41L4A-AS1+miR-NC组 28.64±3.01 81.49±8.53 87.62±9.03
pcDNA-EPB41L4A-AS1+miR-30e-5p-mimics组 38.37±4.12② 120.13±13.27② 116.25±12.16②

F 46.131 45.202 36.558
P <0.001 <0.001 <0.001

注:与pcDNA-NC组比较,①P<0.05;与pcDNA-EPB41L4A-AS1+miR-NC组比较,②P<0.05。

2.5 LncRNAEPB41L4A-AS1调控 miR-30e-5p对

卵巢癌细胞相关蛋白表达的影响 与pcDNA-NC组

比 较,pcDNA-EPB41L4A-AS1 组 CDK1、MMP-2、

MMP-9、N-Cadherin、Vimentin表达降低,E-Cadherin
表达水平升高(P<0.05);与pcDNA-EPB41L4A-AS1+
miR-NC组比较,pcDNA-EPB41L4A-AS1+miR-30e-
5p-mimics组 CDK1、MMP-2、MMP-9、N-Cadherin、

Vimentin表达升高,E-Cadherin表达水平降低(P<

0.05),结果见图5、表6。

2.6 LncRNAEPB41L4A-AS1对移植瘤生长的影响

 与pcDNA-NC组比较,pcDNA-EPB41L4A-AS1组

肿瘤体积减小,重量减少,LncRNAEPB41L4A-AS1
表达升高,miR-30e-5p表达下降(P<0.05),见图6~
7、表7。

3 讨论

目前,卵巢癌发展的发病机制仍然未知,可能是

由多种因素介导的,包括遗传、环境和生活方式[8]。
恶性卵巢肿瘤是一种高度异质性疾病,通常分为上皮

性卵巢癌,包括高级别浆液性卵巢癌、子宫内膜样癌、

Cd1

MMP-2

MMP-9

E-Cadherin

N-Cadherin

Vimentin

-actinβ

A B C D E

图5 检测蛋白表达

Figure5 Detectionofproteinexpression

注:A.Control组;B.pcDNA-NC组;C.pcDNA-EPB41L4A-AS1组;D.

pcDNA-EPB41L4A-AS1+miR-NC 组;E.pcDNA-EPB41L4A-AS1+

miR-30e-5p-mimics组。

透明细胞癌、粘液癌和低级别浆液性卵巢癌,以及恶

性性索间质瘤[9]。卵巢癌大多数在晚期被诊断出来,
并 会发展为复发性和化疗耐药性疾病。细胞减灭术
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图6 小鼠移植瘤生长情况

Figure6 Growthoftransplantedtumorsinmice
注:与pcDNA-NC组比较,①P<0.05。
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图7 移植瘤图片

Figure7 Transplantedtumorimage

 

表6 比较各组OVCAR3细胞各蛋白表达情况(􀭵x±s,n=6)

Table6 ComparisonofproteinexpressioninOVCAR3cellsamongdifferentgroups

组别 CDK1 MMP-2 MMP-9 E-Cadherin N-Cadherin Vimentin
Control组 1.08±0.12 1.26±0.14 1.14±0.12 0.39±0.04 0.86±0.09 0.95±0.10
pcDNA-NC组 1.06±0.11 1.24±0.13 1.16±0.13 0.37±0.04 0.87±0.09 0.93±0.09
pcDNA-EPB41L4A-AS1组 0.53±0.06① 0.65±0.07① 0.46±0.05① 0.85±0.09① 0.35±0.03① 0.58±0.06①

pcDNA-EPB41L4A-AS1+miR-NC组 0.54±0.06 0.66±0.07 0.47±0.05 0.86±0.09 0.37±0.04 0.57±0.06
pcDNA-EPB41L4A-AS1+miR-30e-5p-mimics组 0.73±0.07② 0.89±0.09② 0.68±0.07② 0.56±0.06② 0.61±0.06② 0.78±0.07②

F 49.702 43.361 77.290 65.575 75.554 27.874
P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

注:与pcDNA-NC组比较,①P<0.05;与pcDNA-EPB41L4A-AS1+miR-NC组比较,②P<0.05。

表7 LncRNAEPB41L4A-AS1对移植瘤及LncRNAEPB41L4A-AS1、miR-30e-5p表达水平的影响(􀭵x±s,n=6)

Table7 EffectsofLncRNAEPB41L4A-AS1ontransplantedtumorsandtheexpressionlevelsofLncRNAEPB41L4A-AS1andmiR-30e-5p

组别 肿瘤质量(g) 肿瘤体积(mm3) LncRNAEPB41L4A-AS1 miR-30e-5p
pcDNA-NC组 0.58±0.06 804.12±85.41 1.02±0.11 1.01±0.11
pcDNA-EPB41L4A-AS1组 0.29±0.03 325.69±33.72 1.67±0.18 0.64±0.07

t 10.589 12.762 7.548 6.951
P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

后铂类化疗仍然是卵巢癌患者一线治疗的标准。尽

管大多数患者最初对治疗有反应,但耐药和复发的高

频率阻碍了当代抗癌治疗在卵巢癌患者中的成功,使
卵巢癌成为妇科恶性肿瘤患者死亡的主要原因[10]。
探索卵巢癌肿瘤发生的分子机制可能会确定新的治

疗靶点。
非编码RNA(non-codingRNA,ncRNA)包含真

核细胞中丰富多样的RNA分子,最初被定义为没有

蛋白质合成信息的转录本[11]。研究表明,不同类型的

ncRNA参与生命多个基本过程的调节,例如细胞分

化、细胞分裂和增殖、细胞周期、细胞死亡、新陈代谢

等[12]。LncRNA是长度超过200个核苷酸但无蛋白

质编码能力的功能性RNA分子,通过多种机制在各

种癌症中发挥至关重要的作用。LncRNA不仅在表

观遗传和转录水平参与基因调控,还通过与RNA和

蛋白质的相互作用在转录后和翻译水平参与基因调

控[13]。Yang等[14]研 究 报 道,LncRNAEPB41L4A-
AS1在乳腺肿瘤组织中的表达显著低于非癌组织,过
表达LncRNAEPB41L4A-AS1可显著降低乳腺癌细

胞的增殖活性,上调LncRNAEPB41L4A-AS1能够显

著抑制 乳 腺 癌 的 迁 移 和 侵 袭 能 力,说 明 LncRNA
EPB41L4A-AS1在乳腺癌中发挥抑癌基因的作用。
在非小细胞肺癌(non-smallcelllungcancer,NSCLC)
组织和细胞中,LncRNAEPB41L4A-AS1下调表达,
其 过 表 达 降 低 了 NSCLC 细 胞 增 殖,LncRNA
EPB41L4A-AS1海绵化 miR-105-5p促进 NSCLC细

胞中GIMAP6转录。过表达 miR-105-5p或敲低GI-
MAP6可逆转 LncRNA EPB41L4A-AS1过表达对

NSCLC细胞增殖的抑制,表明LncRNAEPB41L4A-
AS1通过miR-105-5p/GI-MAP6轴减轻NSCLC细胞

增殖[15]。本研究中LncRNAEPB41L4A-AS1表达趋

势与既往报道结果相同,LncRNAEPB41L4A-AS1在

卵巢癌细胞系(SKOV3、A2780、SW626、OVCAR3、

HO-89100)和癌组织中表达降低。为了进一步研究

LncRNAEPB41L4A-AS1在卵巢癌细胞中的作用,将

pcDNA-LncRNAEPB41L4A-AS1转染到 OVCAR3
细胞中从而提高LncRNAEPB41L4A-AS1表达,结
果显示卵巢癌细胞Edu阳性率、迁移数、侵袭数量降
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低,说明过表达LncRNAEPB41L4A-AS1能够抑制

卵巢癌细胞增殖、迁移、侵袭等恶性行为,提示 Ln-
cRNAEPB41L4A-AS1在卵巢癌中可能发挥抑癌基

因的作用。
上皮-间充质转化(Epithelial-mesenchymaltran-

sition,EMT)是指在生理条件下发生的动态过程。

EMT是一个连续的反向过程,在此期间,上皮细胞可

以沿E到 M 光谱转换特性,从上皮表型转变为间充

质表型[16]。在这个转变过程中,会发生一些分子、形
态和功能变化,包括细胞极性、细胞间和细胞基质粘

附以及细胞骨架重塑。在细胞动力学方面,癌细胞以

EMT的中间状态存在,同时表达上皮和间充质基因;
这些杂交 细 胞 表 现 出 更 好 的 存 活、迁 移 和 定 植 潜

力[17]。在卵巢癌中,患者死亡的主要原因是肿瘤转

移。在转移中,细胞经历EMT,这涉及上皮细胞失去

其原始表面标志物并获得间充质细胞的特征,从而使

肿瘤从其原始位置分离并扩散到远处区域。EMT受

各种转录因子的共同调控,例如Snail、Slug、Twist、

ZEB1和ZEB2。EMT是癌上皮细胞获得移动能力的

初始步骤,导致肿瘤转移。研究表明,肿瘤上皮细胞

中EMT的小分子靶向治疗表明有可能治疗肿瘤转

移[18]。本研究中,OVCAR3细胞中过表达LncRNA
EPB41L4A-AS1发现,N-Cadherin、Vimentin表达水

平减少,E-Cadherin表达水平增加,说明过表达Ln-
cRNAEPB41L4A-AS1能够抑制卵巢癌细胞的EMT
行为,从而抑制肿瘤转移,LncRNAEPB41L4A-AS1
可能是抑制卵巢癌肿瘤转移的潜在治疗靶点。

miRNA可以从组织、细胞和体液(如血液和尿液

等)中分离出来。在与癌症相关的各种生物过程中发

挥重要作用,例如肿瘤发生、细胞增殖、分化、细胞凋

亡、血 管 生 成、侵 袭 和 转 移、肿 瘤 耐 药、EMT 和 预

后[19]。在癌症的发病机制中,miRNA可能充当肿瘤

因子或肿瘤抑制因子。miRNAs在卵巢癌的发生和

进展中的潜在作用在肿瘤学领域具有重要意义[20]。
魏可等[21]研究发现,过表达 miR-30e-5p能够通过下

调PTEN激活CXCL12,促进结直肠癌细胞的增殖和

迁移。本研究中,miR-30e-5p在卵巢癌细胞系和组织

中上调表达,与上述研究结果相同,过表达LncRNA
EPB41L4A-AS1能够下调 miR-30e-5p表达,从而抑

制卵巢癌细胞增殖、迁移、侵袭和EMT等行为。本研

究通过生信分析发现,LncRNAEPB41L4A-AS1与

miR-30e-5p有结合序列。通过进一步的双荧光素酶

报告实验验证,发现在OVCAR3细胞中,miR-30e-5p
可能是LncRNAEPB41L4A-AS1的靶基因,以上结

果说明过表达LncRNAEPB41L4A-AS1可能靶向下

调miR-30e-5p从而抑制卵巢癌细胞的增殖、迁移、侵
袭与EMT,抑制卵巢癌细胞恶性行为。体内移植瘤

实验结果显示,过表达LncRNAEPB41L4A-AS1表

达能够减缓小鼠肿瘤的生长速率,降低瘤体组织中

miR-30e-5p的表达水平,提高LncRNAEPB41L4A-
AS1 的 表 达 水 平,再 次 证 明 过 表 达 LncRNA
EPB41L4A-AS1表达可下调 miR-30e-5p表达来抑制

卵巢癌细胞的恶性生物学行为。局限性在于本研究

用细胞模型对LncRNAEPB41L4A-AS1在卵巢癌中

的作用机制进行了初步研究,缺乏动物模型实验结

果,后期应进一步研究。

4 结论

LncRNAEPB41L4A-AS1在卵巢癌中作为抑癌

基因发挥作用,LncRNAEPB41L4A-AS1通过靶向调

控miR-30e-5p参与了卵巢癌的增殖、迁移、侵袭与

EMT行为,过表达LncRNAEPB41L4A-AS1能够抑

制卵巢癌细胞恶性生物学行为,LncRNAEPB41L4A-
AS1可能是治疗卵巢癌的潜在靶点。
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