
第 ３６ 卷第 ２ 期

２０２３ 年 ４ 月

华　 夏　 医　 学

Ａｃｔａ Ｍｅｄｉｃｉｎａｅ Ｓｉｎｉｃａ
Ｖｏｌ．３６ Ｎｏ．２

Ａｐｒ．２０２３
■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■
ＤＯＩ：１０．１９２９６ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．１００８－２４０９．２０２３－０２－００５ ·论　 著·

·ＯＲＩＧＩＮＡＬ ＡＲＴＩＣＬＥ·

子宫内膜癌中 ｌｎｃＲＮＡ ＫＲＴ７⁃ＡＳ 的表达及其对 ＨＥＣ⁃１Ａ 细胞增殖的影响①
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摘要　 目的：探索子宫内膜癌（ＥＣ）中长链非编码 ＲＮＡ ＫＲＴ７⁃ＡＳ 的表达及其对 ＨＥＣ⁃１Ａ 细胞增殖的

影响。 方法：采用在线数据库检测分析 ＫＲＴ７⁃ＡＳ 在 ＥＣ 及癌旁正常组织中的表达；用 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检

测人子宫内膜癌细胞系 ＨＥＣ⁃１Ａ、ＨＥＣ⁃１Ｂ、ＫＬＥ、Ｂ⁃ＭＤ⁃１Ｃ 细胞中 ＫＲＴ７⁃ＡＳ 的表达；分别构建 ＫＲＴ７⁃
ＡＳ 敲低（ｓｈＫＲＴ７⁃ＡＳ）和对照（ ｓｈＣｔｒｌ）慢病毒。 慢病毒感染 ＨＥＣ⁃１Ａ 细胞并培养 ５ ｄ 后，采用 ＲＴ⁃
ｑＰＣＲ 检测敲低效率，ＭＴＴ 法检测细胞增殖，流式细胞术测定细胞周期和凋亡。 结果：在 ＥＣ 组织中，
ＫＲＴ７⁃ＡＳ 表达高于癌旁组织（Ｐ＜ ０． ０５），ＫＲＴ７⁃ＡＳ 高表达患者的总生存数低于低表达患者（Ｐ ＜
０．０５）。ＫＲＴ７⁃ＡＳ 敲低组的 ＨＥＣ⁃１Ａ 在第 ５ 天增殖速率显著降低（Ｐ＜０．０５）。 ＫＲＴ７⁃ＡＳ 敲低导致

ＨＥＣ⁃１Ａ 细胞停滞于 Ｇ０ ／ Ｇ１ 期（Ｐ＜０．０５）；细胞凋亡比例则显著增加（Ｐ＜０．０５）。 结论：ＫＲＴ７⁃ＡＳ 异

常高表达促进 ＥＣ 的发展。
关键词：长链非编码 ＲＮＡ；ＫＲＴ７⁃ＡＳ；细胞增殖；子宫内膜癌；凋亡

中图分类号：Ｒ７３７．３３　 　 　 　 文献标志码：Ａ　 　 　 　 文章编号：１００８－２４０９（２０２３）０２－００３１－０７

Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｌｎｃＲＮＡ ＫＲＴ７⁃ＡＳ ｉｎ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ａｎｄ ｉｔｓ
ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＨＥＣ⁃１Ａ ｃｅｌｌｓ①

ＺＨＡＮＧ Ｍｉｎ②③， ＺＨＯＵ Ｈｕａ， ＬＩ Ｈｕａ， ＷＵ Ｆａｎｇ， ＺＨＡＮＧ Ｓｈｅｎｇ
（Ｄｅｐｔ． ｏｆ Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ， Ａｎｈｕｉ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅ， Ｈｅｆｅｉ ２３０６０１， Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ： Ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ＫＲＴ７⁃ＡＳ ｉｎ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ （ＥＣ） ａｎｄ ｉｔｓ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＨＥＣ⁃１Ａ ｃｅｌｌｓ． Ｍｅｔｈｏｄｓ： Ｔｈｅ ｏｎｌｉｎｅ ｄａｔａｂａｓｅ ｗａｓ
ｕｓｅｄ ｔｏ ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＫＲＴ７⁃ＡＳ ｉｎ ＥＣ ａｎｄ ｎｏｒｍａｌ ｔｉｓｓｕｅ ａｄｊａｃｅｎｔ ｔｏ ｃａｎｃｅｒ； ＲＴ⁃ｑＰＣＲ ｗａｓ
ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ ＫＬＥ， ＨＥＣ⁃１Ａ， ＨＥＣ⁃１Ｂ， Ｂ⁃ＭＤ⁃１Ｃ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ
ＫＲＴ７⁃ＡＳ ｃｅｌｌｓ； ＫＲＴ７⁃ＡＳ ｋｎｏｃｋｄｏｗｎ （ｓｈＫＲＴ７⁃ＡＳ） ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ （ｓｈＣｔｒｌ） ｌｅｎｔｉｖｉｒｕｓｅｓ ｗｅｒｅ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄ，
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． Ａｆｔｅｒ ｌｅｎｔｉｖｉｒｕｓ⁃ｉｎｆｅｃｔｅｄ ＨＥＣ⁃１Ａ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｆｏｒ ５ ｄａｙｓ， ｔｈｅ ｋｎｏｃｋｄｏｗｎ ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ｗａｓ
ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ＲＴ⁃ｑＰＣＲ， ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ＭＴＴ ｍｅｔｈｏｄ， ａｎｄ ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｗｅｒｅ
ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｆｌｏｗ ｃｙｔｏｍｅｔｒｙ． Ｒｅｓｕｌｔｓ： Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＫＲＴ７⁃ＡＳ ｉｎ ＥＣ ｔｉｓｓｕｅ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ
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②　 第一作者简介：张敏，本科，副教授，研究方向为肿瘤病理学。
③　 通信作者： 张敏，Ｅ⁃ｍａｉｌ：４７０２４４８６１＠ ｑｑ．ｃｏｍ。
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ｔｈａｔ ｉｎ ａｄｊａｃｅｎｔ ｔｉｓｓｕｅ （Ｐ＜０．０５）， ａｎｄ ｔｈｅ ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ ＫＲＴ７⁃ＡＳ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌｏｗ ＫＲＴ７⁃ＡＳ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ （Ｐ＜０．０５）． Ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｒａｔｅ
ｏｆ ＨＥＣ⁃１Ａ ｉｎ ｔｈｅ ＫＲＴ７⁃ＡＳ ｋｎｏｃｋｄｏｗｎ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ５ｔｈ ｄａｙ （Ｐ ＜ ０． ０５）．
ＫＲＴ７⁃ＡＳ ｋｎｏｃｋｄｏｗｎ ｃａｕｓｅｄ ＨＥＣ⁃１Ａ ｃｅｌｌｓ ｔｏ ａｒｒｅｓｔ ｉｎ Ｇ０ ／ Ｇ１ ｐｈａｓｅ （Ｐ＜０．０５）， ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ ｏｆ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ＜０．０５）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ： Ｔｈｅ ａｂｎｏｒｍａｌｌｙ ｈｉｇｈ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＫＲＴ７⁃ＡＳ
ｍａｙ ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ＥＣ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ： ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ； ＫＲＴ７⁃ＡＳ； ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ； ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ ｃａｎｃｅｒ； ａｐｏｐｔｏｓｉｓ

　 　 子宫癌是临床最常见的女性生殖器官肿瘤，其

中子宫内膜癌（ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ ｃａｎｃｅｒ，ＥＣ）占 ９０%以上，

且其发病率增长速度很快［１］。 尽管 ＥＣ 未转移患者

５ 年生存率≥９５%，但 ＥＣ 转移患者，尤其是远端转移

患者 ５ 年生存率仅为 １７% ［２－３］。 因此，深入探讨 ＥＣ

的发病机理，有助于找寻具有治疗前景的潜在靶点。

长链非编码 ＲＮＡ（ ｌｎｃＲＮＡ）是指长度大于 ２００

个核苷酸，没有或有限蛋白编码能力的一类非编码

ＲＮＡ［４］。 有研究证实，ｌｎｃＲＮＡ 通过表观遗传、转录

和翻译层面参与生理病理进程，包括细胞增殖、凋

亡、转移和侵袭等［５－７］。 其中反义 ｌｎｃＲＮＡ 则来源于

与有义链反向互补的 ＲＮＡ，约占总 ｌｎｃＲＮＡ 的５０%～

７０% ［８－１０］。 已有研究结果表明，反义 ｌｎｃＲＮＡ 以顺

式或反式作用方式从转录调控或表观遗传修饰来抑

制或激活目的基因的活性［１１－１２］。 例如， ＡＢＨＤ１１⁃

ＡＳ１ 通过竞争性结合ｍｉＲ⁃３３０⁃５ｐ 并上调ＭＡＲＫ２ 促进

宫颈癌的进展［１３］。 ＢＢＯＸ１⁃ＡＳ１ 通过 ｍｉＲ⁃３９４０⁃３ｐ ／层

粘连蛋白亚基 γ２ 轴增强口腔鳞状细胞癌的细胞增

殖和迁移并抑制细胞凋亡［１４］。 而 ＡＣｈＥ⁃ＡＳ 通过表

观遗传修饰 ＡＣｈＥ 启动子区域直接抑制 ＡＣｈＥ 表达，

并在肝癌细胞中发挥抗凋亡作用［１５］。

ＫＲＴ７⁃ＡＳ 是位于染色体 １２ｑ１３．１３ 的反义 ＲＮＡ，目

前对该 ｌｎｃＲＮＡ 的功能知之甚少。 已有研究结果表明，

ＫＲＴ７⁃ＡＳ 在胃癌细胞中的过表达可促进细胞生长和

迁移［１６］。 Ｃｈｅｎ等［１７］ 发现具核梭杆菌（ ｆｕｓｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ

ｎｕｃｌｅａｔｕｍ）感染诱导了结直肠癌（ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ，

ＣＲＣ）中 ＫＲＴ７⁃ＡＳ 的显著上调，但其在 ＥＣ 中的生物

学作用尚不清楚。 本研究分析 ＫＲＴ７⁃ＡＳ 在 ＥＣ 中的

表达，并探讨其在 ＥＣ 细胞系中的生物学功能，以期

为 ＥＣ 的治疗提供潜在药物靶点。

１　 材料与方法

１．１　 材料

１．１．１　 人 ＥＣ 细胞系　 ＫＬＥ、ＨＥＣ⁃１Ａ、ＨＥＣ⁃１Ｂ、Ｂ⁃ＭＤ⁃

１Ｃ 和人 ＨＥＫ⁃２９３Ｔ 由中国科学院上海细胞库提供。

１．１．２　 主要试剂 　 ＤＭＥＭ 细胞培养液（购自 Ｇｉｂｃｏ

公司），胎牛血清（购自 Ａｕｓｂｉａｎ 公司），Ｔｒｉｚｏｌ 试剂和

ＲＴ⁃ＰＣＲ Ｓｕｐｅｒｓｃｒｉｐｔ ＩＩ（购自 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ 公司），ＳＹＢＲ

Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘｔｕｒｅ 试剂盒（购自 ＴａＫａＲａ 公司），慢病毒

载体系统（购自上海吉凯基因医学科技股份有限公

司），ＭＴＴ 和 Ｇｉｅｍｓａ 染液（购自上海碧云天医学生物

科技有限公司），膜联蛋白 Ｖ⁃ＡＰＣ（购自 ｅＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅ

公司）。 其他均为国产分析纯。

１．２　 方法

１．２．１ 　 ＫＲＴ７⁃ＡＳ 在 ＥＣ 样本中的表达分析 　 通过

ＧＥＰＩＡ（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｇｅｐｉａ．ｃａｎｃｅｒ⁃ｐｋｕ．ｃｎ）网址分析 ＫＲＴ７⁃

ＡＳ 在 ＥＣ 及癌旁样本中的表达及其总生存数［１７］。

１．２．２　 细胞的培养　 ＥＣ 细胞系在补充 １０%胎牛血

清的 ＤＭＥＭ 完全培养基中在 ５% ＣＯ２培养箱 ３７ ℃培

养。 细胞汇合度＞８５%进行后续实验。

１．２．３　 载体构建及细胞转染 　 根据人 ＫＲＴ７⁃ＡＳ 基

因（ＧｅｎＢａｎｋ 登录号 ＮＣ＿００００１２．１２）设计特异性干

扰 ＫＲＴ７⁃ＡＳ 的小发夹（ ｓｈ）ＲＮＡ（５′－ＧＡＧＧＡＴＧＡＡＡ

ＴＧＡＧＡＴＡＡＴ－３′）及对照序列（５′－ＵＵＣＵＣＣＧＡＡＣＧ

ＵＧＵＣＡＣＧＵＴＴ － ３′）。 包 含 上 述 特 定 ｓｈＲＮＡ 的

ＧＶ２４８ 慢病毒载体由吉凯基因构建，并分别命名为

ｓｈＫＲＴ７⁃ＡＳ 和 ｓｈＣｔｒｌ。

将 ＨＥＣ⁃１Ａ 细胞（５×１０４细胞 ／孔）接种到 ６ 孔板

中，并用 ｓｈＫＲＴ７⁃ＡＳ 慢病毒或 ｓｈＣｔｒｌ 转染。 ３７ ℃、

５% ＣＯ２孵育 ７２ ｈ 后，荧光显微镜下观察 ＨＥＣ⁃１Ａ 细

胞增殖情况。 ５ ｄ 后，使用实时定量聚合酶链反应

·２３·
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（ＲＴ－ｑＰＣＲ）检测 ｓｈＫＲＴ７⁃ＡＳ 敲低效率。

１．２．４　 ＲＴ－ｑＰＣＲ 检测 　 ＫＲＴ７⁃ＡＳ ｍＲＮＡ 水平使用

Ｔｒｉｚｏｌ 试剂分离总 ＲＮＡ。 反应体系 ２０ μｌ，以总 ＲＮＡ

（２ μｇ）为反转录模板，并加入 ５０ μｍｏｌ ／ Ｌ Ｏｌｉｇｏ（Ｔ）和

１ μｌ ＲＴ －ＰＣＲ Ｓｕｐｅｒｓｃｒｉｐｔ ＩＩ （２００ Ｕ），３７ ℃ 反转录

５０ ｍｉｎ。使用 ＳＹＢＲ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘｔｕｒｅ 试剂盒进行 ＲＴ－

ｑＰＣＲ。 ＫＲＴ７⁃ＡＳ 扩增的特异性引物如下：ＫＲＴ７⁃ＡＳ

上游引物 ５′ － ＴＣＣＡＡＣＧＣＣＴＡＴＧＴＴＣＣＡＧＴＴＣ － ３′；

下游引物 ５′－ＡＣＡＴＴＧＴＧＣＣＡＣＧＧＡＣＡＴＣＴＴＧ－３′。 用

ＧＡＰＤＨ 为内参，上游引物 ５′－ＧＣＡＣＣＧＴＣＡＡＧＧＣＴＧＡ

ＧＡＡＣ－３′；下游引物 ５′－ＴＧＧＴＧＡＡＧＡＣＧＣＣＡＧＴＧＧＡ－

３′。 使用 Ｐｆａｆｆｌ 方法［１８］分析数据。

１．２．５　 细胞增殖试验　 本研究采用 ＭＴＴ 法。 ｓｈＫＲＴ７⁃

ＡＳ 和 ｓｈＣｔｒｌ 慢病毒转染的对数期 ＨＥＣ⁃１Ａ 细胞铺到

９６ 孔板（２×１０３细胞 ／ １００ μｌ ／孔）（３ 个复孔）中，培养

２４ ｈ 后，连续 ５ ｄ 检测细胞增殖并计数。 第 ５ 天加入

１０ μｌ ／孔 ＭＴＴ（５ ｇ ／ Ｌ）并 ３７ ℃继续孵育 ４ ｈ。 弃上清

后，加入 １００ μｌ ／孔二甲亚砜并温育 １０ ｍｉｎ。 酶标仪

测 ４５０ ｎｍ 的吸光值。

１．２．６　 细胞周期检测　 将 ６ 孔板中的 ｓｈＣｔｒｌ 和 ｓｈＫＲＴ７⁃

ＡＳ 转染的 ＨＥＣ⁃１Ａ 细胞（５×１０４细胞 ／ ４ ｍｌ ／孔）３７ ℃

培养 ５ ｄ。 收集细胞并调节细胞浓度至 １×１０６ ／ ｍｌ（３

个复孔）。 用 ５ μｌ ／ １００ μｌ 细胞的碘化丙啶染色。 流

式细胞仪检测细胞周期分布。

１．２．７　 细胞凋亡分析　 将 ６ 孔板中的 ｓｈＣｔｒｌ 和 ｓｈＫＲＴ７⁃

ＡＳ 转染的 ＨＥＣ⁃１Ａ 细胞（５×１０４细胞 ／孔） ３７ ℃ 培养

５ ｄ。 收集细胞并调节细胞浓度至 １×１０６ ／ ｍｌ（３ 个复

孔）。 用膜联蛋白 Ｖ⁃ＡＰＣ（５μｌ ／ １００ μｌ 细胞悬液）染

色 １０～１５ ｍｉｎ（室温避光）。 流式细胞分析细胞凋亡

率。

１．３　 统计学方法

采用 ＳＰＳＳ ２０．０ 分析数据，计量资料用（�ｘ±ｓ）表

示，多组间比较采用单因素方差分析；两组间比较采

用 ｓｔｕｄｅｎｔ ｔ 检验。 校验水准 α ＝ ０．０５。 Ｐ＜ ０．０５ 表示

差异有统计学意义。

２　 结果

２．１　 ＫＲＴ７⁃ＡＳ 在 ＥＣ 样本中的表达与预后的关系

与正常子宫内膜组织相比，ＥＣ 患者中 ＫＲＴ７⁃ＡＳ

的表达显著升高 （ Ｐ ＜ ０． ０５），见 图 １Ａ，总生存数

（ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）结果显示，ＫＲＴ７⁃ＡＳ 高表达的

ＥＣ 患者其 ＯＳ 显著降低（Ｐ＜０．０５），见图 １Ｂ。

图 １　 子宫内膜癌及正常组织中 ＫＲＴ７⁃ＡＳ 的表达及总生存数

２．２　 ＫＲＴ７⁃ＡＳ 在不同 ＥＣ 细胞系中的表达

为了分析不同 ＥＣ 细胞系中 ＫＲＴ７⁃ＡＳ 的表达情

况，采用 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 方法检测了 ＫＲＴ７⁃ＡＳ 在 ＫＬＥ、ＨＥＣ⁃

１Ａ、ＨＥＣ⁃１Ｂ、Ｂ⁃ＭＤ⁃１Ｃ 细胞系中的表达。 结果显示，

ＫＲＴ７⁃ＡＳ 在 ＨＥＣ⁃１Ａ、ＨＥＣ⁃１Ｂ、Ｂ⁃ＭＤ⁃１Ｃ 中表达较高，

而在 ＫＬＥ 细胞中的表达较低，见图 ２。

·３３·



第 ２ 期 华　 夏　 医　 学 第 ３６ 卷

图 ２　 ＫＲＴ７⁃ＡＳ 在不同 ＥＣ 细胞系中的表达 （�ｘ±ｓ， ｎ＝ ３）

２．３　 慢病毒 ｓｈＫＲＴ７⁃ＡＳ 转染对 ＫＲＴ７⁃ＡＳ 的敲低效

率分析

ｓｈＫＲＴ７⁃ＡＳ 和 ｓｈＣｔｒｌ 慢病毒用于感染 ＨＥＣ⁃１Ａ 细

胞，８０%以上的 ＨＥＣ⁃１Ａ 细胞被慢病毒 ｓｈＫＲＴ７⁃ＡＳ 或

ｓｈＣｔｒｌ 感染，见图 ３Ａ。 为了确定慢病毒 ｓｈＫＲＴ７⁃ＡＳ 的

敲低效率，通过 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 检测了 ＨＥＣ⁃１Ａ 细胞系中

ＫＲＴ７⁃ＡＳ 的表达。 与 ｓｈＣｔｒｌ 组相比，ｓｈＫＲＴ７⁃ＡＳ 组的

ＫＲＴ７⁃ＡＳ 表达显著降低（Ｐ＜０．０５） ，见图 ３Ｂ。

图 ３　 ＫＲＴ７⁃ＡＳ 敲低效率分析（�ｘ±ｓ，ｎ＝ ３）

２．４　 ＫＲＴ７⁃ＡＳ 敲低抑制 ＨＥＣ⁃１Ａ 的增殖

Ｃｅｌｉｇｏ 检测结果显示，ｓｈＣｔｒｌ 组细胞的数量在５ ｄ

内增加非常明显，而 ｓｈＫＲＴ７⁃ＡＳ 组的细胞数量增加

缓慢。 相比于 ｓｈＣｔｒｌ 组，ｓｈＫＲＴ７⁃ＡＳ 组第 ４ 天和第 ５

天的细胞数量显著下降（Ｐ＜０．０５），见图 ４Ａ 和图 ４Ｂ。

ＭＴＴ 结果进一步证实，ｓｈＫＲＴ７⁃ＡＳ 组在第 ４ 天和第 ５

天的细胞数显著低于 ｓｈＣｔｒｌ 组（Ｐ＜０．０５），见图 ４Ｃ。

图 ４　 ＫＲＴ７⁃ＡＳ 敲低对 ＥＣ 细胞系 ＨＥＣ⁃１Ａ 增殖的影响（�ｘ±ｓ，ｎ＝ ３）

·４３·



第 ２ 期 张　 敏等：子宫内膜癌中 ｌｎｃＲＮＡ ＫＲＴ７⁃ＡＳ 的表达及其对 ＨＥＣ⁃１Ａ 细胞增殖的影响 第 ３６ 卷

２．５　 ＫＲＴ７⁃ＡＳ 敲低导致 ＨＥＣ⁃１Ａ 细胞周期停滞于

Ｇ０ ／ Ｇ１期
流式细胞检测结果如图 ５ 所示，与 ｓｈＣｔｒｌ 组相

比，ＫＲＴ７⁃ＡＳ 敲低使 Ｇ０ ／ Ｇ１ 期的 ＨＥＣ⁃１Ａ 细胞比例

增加（Ｐ＜０．０５）；而 Ｓ 期细胞百分比则显著降低（Ｐ＜

０．０５）。 该结果提示，ＫＲＴ７⁃ＡＳ 敲低使 ＨＥＣ⁃１Ａ 细胞

停滞于 Ｇ０ ／ Ｇ１ 期。

图 ５　 ＫＲＴ７⁃ＡＳ 敲低对 ＥＣ 细胞 ＨＥＣ⁃１Ａ 细胞周期的影响

２．６　 ＫＲＴ７⁃ＡＳ 敲低抑制 ＨＥＣ⁃１Ａ 的细胞凋亡

流式细胞分析细胞凋亡的结果如 图 ６ 显示，

ＫＲＴ７⁃ＡＳ 敲低导致 ＨＥＣ⁃１Ａ 细胞的凋亡占 １４．４０%，

与 ｓｈＣｔｒｌ 组（细胞凋亡比例为 ４．８５%）相比，ＫＲＴ７⁃ＡＳ 敲

低组中的 ＨＥＣ⁃１Ａ 细胞凋亡显著增加（Ｐ＜ ０．０５）。

图 ６　 ＫＲＴ７⁃ＡＳ 敲低增加了 ＨＥＣ⁃１Ａ 的细胞凋亡的百分比

３　 讨论

ＥＣ 具有发病率高、侵袭力强、预后差等特点。

目前，用于疾病评估和诊断的生物标志物包括血液、

尿液或组织中的诊断指标，例如血浆标志物［１９］。 ＥＣ

中越来越多的标记基因、ｍｉＲＮＡ 和 ｌｎｃＲＮＡ 已被证

实有助于其诊断［２０－２１］。 然而，目前 ＥＣ 的诊断仍然

缺乏有效的指标，且大量标志物的作用机制仍不清

楚。 因此，ＥＣ 患者的预后仍远不能令人满意［２２］。

ｌｎｃＲＮＡ 被认为是关键的表观遗传调节因子，

ｌｎｃＲＮＡ 的异常表达可促进癌症进展［２３－２４］，它可以作

为一种新的生物标志物或治疗靶点。 ｌｎｃＲＮＡ ＫＲＴ７⁃ＡＳ

有可能在包括 ＥＣ 在内的许多癌症中发挥调节作用。

已有研究结果证实， ｌｎｃＲＮＡ ＫＲＴ７⁃ＡＳ 在结直肠

癌［１７］、上皮卵巢癌［２５］、胃癌［１６］ 以及乳腺癌［２６］ 显著

上调。 然而，ＫＲＴ７⁃ＡＳ 在 ＥＣ 中的功能在很大程度

上是未知的。 本研究从 ＫＲＴ７⁃ＡＳ 对 ＥＣ 细胞增殖和

·５３·
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凋亡的影响角度探讨了其在 ＥＣ 进展中的作用。

本研究初步分析了 ＫＲＴ７⁃ＡＳ 在 ＥＣ 中的表达以

及与总生存数的相关性。 结果表明，ＫＲＴ７⁃ＡＳ 在 ＥＣ

样本中表达升高，且 ＫＲＴ７⁃ＡＳ 高表达的 ＥＣ 患者其

预后较差。 慢病毒 ｓｈＫＲＴ７⁃ＡＳ 转染后，ＨＥＣ⁃１Ａ 细

胞系中 ＫＲＴ７⁃ＡＳ 表达显著降低；并且 Ｃｅｌｉｇｏ 检测结

果证实 ＫＲＴ７⁃ＡＳ 敲低后，ＥＣ 细胞中 ＨＥＣ⁃１Ａ 细胞增

殖显著降低。 流式细胞术检测结果显示，ＫＲＴ７⁃ＡＳ 敲

低导致 ＥＣ 细胞 ＨＥＣ⁃１Ａ 的细胞周期停滞于 Ｇ０ ／ Ｇ１

期。 这与其他的研究结果一致。 有文献报道，ＨＥＣ⁃１Ａ

细胞中 ＲＫＲＴ７⁃ＡＳ 在胃癌中高表达，其过表达促进胃癌

细胞的细胞生长和迁移［１６］。 Ｃｈｅｎ 等［１７］发现，ＫＲＴ７⁃ＡＳ

与 ＣＲＣ 晚期 Ｎ 期正相关，且 Ｆｕｓｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｎｕｃｌｅａｔｕｍ 感

染以 ＫＲＴ７⁃ＡＳ 依赖性方式促进了 ＣＲＣ 的转移。 本

研究结果显示， ＫＲＴ７⁃ＡＳ 在 ＥＣ 细胞系 ＨＥＣ⁃１Ａ，

ＨＥＣ⁃１Ｂ，Ｂ⁃ＭＤ⁃１Ｃ 中高表达。 进一步研究结果显

示，这可能与 ＫＲＴ７⁃ＡＳ 敲低抑制 ＨＥＣ⁃１Ａ 细胞增殖，

促进 ＨＥＣ⁃１Ａ 细胞凋亡，导致 ＨＥＣ⁃１Ａ 细胞周期停滞

于 Ｇ０ ／ Ｇ１ 期有关。 这些结果提示，ＫＲＴ７⁃ＡＳ 可能是

ＥＣ 的促癌 ｌｎｃＲＮＡ。

本研究存在以下不足：①研究结果显示，ＫＲＴ７⁃ＡＳ

通过稳定其正义链编码基因 ＫＲＴ７ ｍＲＮＡ 来上调

ＫＲＴ７ 的蛋白和 ｍＲＮＡ 水平［１６－１７］，后者是细胞骨架

和上皮中间丝的成分［２７－２８］。 但在 ＥＣ 中是否存在该

现象尚不清楚。 ②具核梭杆菌感染激活了结直肠癌

中的 ＮＦ⁃κＢ 通路并通过增强 ＫＲＴ７⁃ＡＳ 的转录活性

上调了 ＫＲＴ７⁃ＡＳ 的表达，但 ＥＣ 中 ＫＲＴ７⁃ＡＳ 的表达

上调是否也与 ＮＦ⁃κＢ 通路有关或通过何种信号通路

实现的有待进一步阐明［１７］。

综上所述，ＫＲＴ７⁃ＡＳ 可能是促进 ＥＣ 进展的潜

在致癌 ｌｎｃＲＮＡ 之一，但其调控机理有待进一步探

究。
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Ｇｅｎｅｔ，２０２１，３７（６）：５２８－５４６．

［ ８ ］ ＪＯＳＨＩ Ｍ， ＲＡＪＥＮＤＥＲ Ｓ． Ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ

（ｌｎｃＲＮＡｓ） ｉｎ ｓｐｅｒｍａｔｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｍａｌｅ ｉｎｆｅｒｔｉｌｉｔｙ ［ Ｊ ］．

Ｒｅｐｒｏｄ Ｂｉｏｌ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ，２０２０，１８（１）：１０３．

［９］ ＬＩＮ Ｗ Ｙ， ＺＨＯＵ Ｑ Ｙ， ＷＡＮＧ Ｃ Ｑ， ｅｔ ａｌ． ＬｎｃＲＮＡｓ ｒｅｇｕ⁃

ｌａｔｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］． Ｉｎｔ Ｊ Ｂｉｏｌ Ｓｃｉ，２０２０，１６（７）：

１１９４－ １２０６．

［１０］ ＰＡＲＫ Ｅ Ｇ， ＰＹＯ Ｓ Ｊ， ＣＵＩ Ｙ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｔｕｍｏｒ ｉｍｍｕｎｅ

ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｌｎｃＲＮＡｓ ［ Ｊ］． Ｂｒｉｅｆ Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍ， ２０２２，

２３（１）：ｂｂａｂ５０４．

［１１］ ＫＯＰＰ Ｆ， ＭＥＮＤＥＬＬ Ｊ Ｔ． Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ

ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ［Ｊ］． Ｃｅｌｌ，

２０１８，１７２（３）：３９３－４０７．

［１２］ ＢＨＡＮ Ａ， ＳＯＬＥＩＭＡＮＩ Ｍ， ＭＡＮＤＡＬ Ｓ Ｓ． Ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ

ＲＮＡ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ： ａ ｎｅｗ ｐａｒａｄｉｇｍ［Ｊ］． Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ，２０１７，

７７（１５）：３９６５－３９８１．

［１３］ ＨＯＵ Ｓ Ｙ， ＺＨＡＮＧ Ｘ Ｑ， ＹＡＮＧ Ｊ． Ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ

ＡＢＨＤ１１⁃ＡＳ１ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ

ｂｙ ｃｏｍｐｅｔｉｔｉｖｅｌｙ ｂｉｎｄｉｎｇ ｔｏ ｍｉＲ⁃３３０⁃５ｐ ａｎｄ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ

ＭＡＲＫ２［Ｊ］． Ｅｘｐ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ，２０２２，４１０（１）：１１２９２９．

［１４］ ＺＨＡＯ Ｃ Ｇ， ＳＨＩ Ｗ， ＣＨＥＮ Ｍ． Ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ

ＢＢＯＸ１⁃ａｎｔｉｓｅｎｓｅ ＲＮＡ １ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ

ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｏｒａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ

ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｖｉａ ｔｈｅ ｍｉＲ⁃３９４０⁃３ｐ ／ ｌａｍｉｎｉｎ ｓｕｂｕｎｉｔ ｇａｍｍａ ２
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ａｘｉｓ［Ｊ］． Ｂｉｏｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ，２０２２，１３（４）：１１１３８－１１１５３．

［１５］ ＸＩ Ｑ Ｌ， ＧＡＯ Ｎ， ＺＨＡＮＧ Ｘ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｎａｔｕｒａｌ ａｎｔｉｓｅｎｓｅ

ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｒｅｇｕｌａｔｅｓ ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅｓｔｅｒａｓｅ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｖｉａ

ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］． Ｉｎｔ

Ｊ Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ，２０１４，５５：２４２－２５１．

［１６］ ＨＵＡＮＧ Ｂ， ＳＯＮＧ Ｊ Ｈ， ＣＨＥＮＧ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ

ａｎｔｉｓｅｎｓｅ ＲＮＡ ＫＲＴ７⁃ＡＳ ｉｓ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒｓ ａｎｄ

ｓｕｐｐｏｒｔｓ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ＫＲＴ７ ｅｘｐｒｅｓ⁃

ｓｉｏｎ［Ｊ］． Ｏｎｃｏｇｅｎｅ， ２０１６，３５（３７）：４９２７－４９３６．

［１７］ ＣＨＥＮ Ｓ Ｊ， ＳＵ Ｔ Ｔ， ＺＨＡＮＧ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｆｕｓｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ

ｎｕｃｌｅａｔｕｍ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｂｙ ｍｏｄｕ⁃

ｌａｔｉｎｇ ＫＲＴ７⁃ＡＳ ／ ＫＲＴ７［Ｊ］． Ｇｕｔ Ｍｉｃｒｏｂｅｓ，２０２０，１１（３）：

５１１－５２５．

［１８］ ＰＦＡＦＦＬ Ｍ Ｗ． Ａ ｎｅｗ ｍａｔｈｅｍａｔｉｃａｌ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｒｅｌａｔｉｖｅ

ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｒｅａｌ⁃ｔｉｍｅ ＲＴ⁃ＰＣＲ［Ｊ］． Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ

Ｒｅｓ，２００１，２９（９）：ｅ４５．

［１９］ ＴＯＲＲＥＳ Ａ， ＰＡＣ⁃ＳＯＳＩＮＳＫＡ Ｍ， ＷＩＫＴＯＲ Ｋ， ｅｔ ａｌ．

ＣＤ４４， ＴＧＭ２ ａｎｄ ＥｐＣＡＭ ａｓ ｎｏｖｅｌ ｐｌａｓｍａ ｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ

ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ ｃａｎｃｅｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ［Ｊ］． ＢＭＣ Ｃａｎｃｅｒ， ２０１９，

１９（１）：４０１．

［ ２０ ］ ＨＥＲＭＹＴ Ｅ， ＺＭＡＲＺＬＹ Ｎ， ＧＲＡＢＡＲＥＫ Ｂ， ｅｔ ａｌ．

ｌｎｔｅｒｐｌａｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍｉＲＮＡｓ ａｎｄ ｇｅｎｅｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃｅｌｌ

ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ，

２０１９，２０（２３）：６０１１．

［２１］ ＷＡＮＧ Ｗ， ＧＥ Ｌ， ＸＵ Ｘ Ｊ， ｅｔ ａｌ． ｌｎｃＲＮＡ ＮＥＡＴ１

ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ， ｍｉｇｒａｔｉｏｎ

ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｍｉＲ⁃１４４⁃３ｐ ／ ＥＺＨ２ ａｘｉｓ［Ｊ］．

Ｒａｄｉｏｌ Ｏｎｃｏｌ，２０１９，５３（４）：４３４－４４２．

［２２］ ＺＥＮＧ Ｓ Ｙ， ＬＩＵ Ｃ Ｑ， ＺＨＵＡＮＧ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ｌｎｃＲＮＡ ＲＯＲ

ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ

ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ Ｎｏｔｃｈ１ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］． Ｅｕｒ Ｒｅｖ Ｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ

Ｓｃｉ，２０２０，２４（１１）：５９７０－５９７８．

［２３］ ＮＩ Ｗ， ＹＡＯ Ｓ， ＺＨＯＵ Ｙ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ

ＧＡＳ５ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｂｙ ｉｎｔｅｒａｃ⁃

ｔｉｎｇ ｗｉｔｈ ａｎｄ ｔｒｉｇｇｅｒｉｎｇ ＹＡＰ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｅｇｒａｄａ⁃

ｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｓ ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｍ６ Ａ ｒｅａｄｅｒ

ＹＴＨＤＦ３［Ｊ］． Ｍｏｌ Ｃａｎｃｅｒ，２０１９，１８（１）：１４３．

［２４］ ＴＵ Ｃ， ＹＡＮＧ Ｋ Ｘ， ＷＡＮ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｃｒｏｓｓｔａｌｋ ｂｅｔｗｅｅｎ

ｌｎｃＲＮＡｓ ａｎｄ ｔｈｅ Ｈｉｐｐｏ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ

ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］． Ｃｅｌｌ Ｐｒｏｌｉｆ，２０２０，５３（９）：ｅ１２８８７．

［２５］ ＰＥＮＧ Ｙ， ＷＡＮＧ Ｈ， ＨＵＡＮＧ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ

ｍｏｄｅｌｂａｓｅｄ ｏｎ ｉｍｍｕｎｅ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ ｆｏｒ

ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］． Ｊ Ｏｖａｒｉａｎ Ｒｅｓ，

２０２２，１５（１）：８．

［２６］ ＣＨＥＮ Ｆ， ＣＨＥＮ Ｚ Ｊ， ＧＵＡＮ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｎ６ ⁃Ｍｅｔｈｙｌａｄｅｎｏｓｉｎｅ

ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｍＲＮＡ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ｏｆ

ＫＲＴ７ ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｌｕｎｇ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ［Ｊ］． Ｃａｎｃｅｒ

Ｒｅｓ，２０２１，８１（１１）：２８４７－２８６０．

［２７］ ＴＡＮＧ Ｙ Ｙ， ＨＥ Ｙ， ＺＨＡＮＧ Ｐ， ｅｔ ａｌ． ｌｎｃＲＮＡｓ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｔｈｅ

ｃｙｔｏｓｋｅｌｅｔｏｎ ａｎｄ ｒｅｌａｔｅｄ Ｒｈｏ ／ ＲＯＣＫ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｍｅ⁃

ｔａｓｔａｓｉｓ［Ｊ］． Ｍｏｌ Ｃａｎｃｅｒ，２０１８，１７（１）：７７．

［２８］ ＧＡＲＣÍＡ⁃ＰＡＤＩＬＬＡ Ｃ， ＭＵÑＯＺ⁃ＧＡＬＬＡＲＤＯ Ｍ Ｄ Ｍ， ＬＯＺＡ⁃

ＮＯ⁃ＶＥＬＡＳＣＯ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｎｅｗ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｒｏｌｅｓ ｏｆ ｌｎｃ⁃

ＲＮＡｓ ａｓ ｍｏｄｕｌａｔｏｒｓ ｏｆ ｃｙｔｏｓｋｅｌｅｔｏｎ ａｒｃｈｉｔｅｃｔｕｒｅ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｉｍ⁃

ｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ａｎｄ ｉｎ ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．

Ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ，２０２２，８（２）：２８．

［收稿日期：２０２２－１０－２４］
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