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摘要　近年来大量研究表明，长链非编码 ＲＮＡ（ＬｎｃＲＮＡ）与骨肉瘤等多种肿瘤细胞的增殖、侵袭和迁移高度相关。

ＬｎｃＲＮＡ不仅可以差异性调控肿瘤细胞的基因表型，而且能够参与其蛋白合成并调控相关分子通道。深入研究ＬｎｃＲＮＡ有

助于获得更精准的骨肉瘤治疗方案。多数ＬｎｃＲＮＡ基因家族成员均有促进骨肉瘤发展的作用，其中核仁小分子ＲＮＡ宿主基

因、叉头框基因和同源异型基因等基因家族的作用尤为显著。该文对近年相关研究进展作一综述。
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　　骨肉瘤是一种常见的预后极差的结缔组织恶性

肿瘤，好发于骨骼尚未发育完全的青少年，其转移扩

散能力强，保肢率低［１］。在骨肉瘤中，成骨细胞性骨

肉瘤最为多见。这种恶变的结缔组织以高度矿化为

特征，其中的类骨质富含多核细胞，因此很可能发生

异型性改变［２］。近２０年来，有关骨肉瘤治疗及预后

的研究进入瓶颈期，骨肉瘤患者５年生存率仍未超

过７０％
［３］。因此，阐明该病发生和发展的分子机

制，并尽可能确定更适合的治疗方案，十分必要。大

量基因分子水平的研究均证实，长链非编码ＲＮＡ

（ＬｎｃＲＮＡ）与多种肿瘤的发展演变有关，可能的作

用机制如下：①维持肿瘤细胞生长增殖功能，抑制肿

瘤细胞凋亡；②协助肿瘤细胞躲避生长抑制因子；③

保证肿瘤细胞连续复制；④促进肿瘤细胞转移和侵

袭；⑤诱导组织局部毛细血管生成
［４］。随着越来越

多与骨肉瘤相关的ＬｎｃＲＮＡ 被发现，核仁小分子

ＲＮＡ宿主基因（ＳＮＨＧ）、叉头框基因（ＦＯＸ）和同源

异型基因（ＨＯＸ）等基因家族的作用也越来越受到

关注和重视。

１　犛犖犎犌基因

１．１　ＳＮＨＧ１

Ｄｅｎｇ等
［５］研究发现，ＳＮＨＧ１在骨肉瘤组织中

过表达，而微ＲＮＡｍｉＲ１０１３ｐ是ＳＮＨＧ１的靶点，

两者相互抑制。ｍｉＲ１０１３ｐ还可抑制Ｒｈｏ相关卷

曲螺旋形成蛋白激酶 （ＲＯＣＫ）１。当ＳＮＨＧ１下调

ｍｉＲ１０１３ｐ时，ＲＯＣＫ１表达上调，ＲＯＣＫ１表达可

提升肌球蛋白轻链磷酸化水平，增加肌动蛋白和肌

球蛋白的收缩力，促使细胞迁移［６］。抑制ＳＮＨＧ１

可使肿瘤细胞周期维持在Ｇ０／Ｇ１期，诱导肿瘤细胞

凋亡，从而降低骨肉瘤细胞的整体生存能力。促进

ＳＮＨＧ１表达则可失活磷酯酰肌醇３激酶／蛋白激

酶Ｂ信号转导通路，并激活上皮间质转化（ＥＭＴ），

从而增强细胞异质性改变，并增强骨肉瘤细胞的增

殖能力和侵袭性。

１．２　ＳＮＨＧ３

ＲＡＢ２２Ａ是 ＲＡＳ基因家族中的一员，其扩增

或过表达均可促进肿瘤细胞的增殖和迁移。Ｚｈｅｎｇ

等［７］研究发现，ＳＮＨＧ３和ＲＡＢ２２Ａ 在骨肉瘤中可

协同过表达，且两者均可与 ｍｉＲ１５１ａ３ｐ结合，而

ｍｉＲ１５１ａ３ｐ对ＲＡＢ２２Ａ表达具有抑制作用，从而

间接抑制ＳＮＨＧ３的表达。反之，ＳＮＨＧ３高表达

并使ＲＡＢ２２Ａ表达增高可抑制 ｍｉＲ１５１ａ３ｐ的功

能，从而提升骨肉瘤细胞的侵袭性和迁移潜能。

１．３　ＳＮＨＧ５

Ｊｕ等
［８］研究发现，ＳＮＨＧ５在骨肉瘤中过表达，

下调ＳＮＨＧ５可激活裂解的半胱氨酸天冬氨酸蛋白

酶（Ｃａｓｐａｓｅ）３、裂解的Ｃａｓｐａｓｅ９和聚腺苷二磷酸

核糖聚合酶等，从而抑制骨肉瘤细胞增殖并诱导其

凋亡。通常认为，ＥＭＴ典型特征是钙粘蛋白高表

达而波形蛋白和β连环蛋白低表达，由此促进肿瘤
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细胞迁移和侵袭。ＳＮＨＧ５与钙粘蛋白表达增加及

波形蛋白和β连环蛋白表达减少有关，可间接促进

ＥＭＴ。下调ＳＮＨＧ５表达可抑制ＥＭＴ，从而控制

骨肉瘤发展。该研究还发现，ｍｉＲ２１２３ｐ在骨肉瘤

组织中表达明显下降。ｍｉＲ２１２３ｐ可与ＳＮＨＧ５

结合并降低其活性，ｍｉＲ２１２３ｐ模拟物则具有抑制

ｐｃＤＮＡＳＮＨＧ５转 录 的 作 用。另 有 研 究 表 明，

ＳＮＨＧ５作为ｍｉＲ２６ａ的海绵体，可促进肿瘤细胞

的增殖、侵袭、迁移及其由Ｇ１期向Ｓ期转变，并通

过ｍｉＲ２６ａ激活ＲＯＣＫ１信号转导通路，进一步增

强肿瘤细胞侵袭能力［９］。

１．４　ＳＮＨＧ６

Ｒｕａｎ等
［１０］研究发现，ＳＮＨＧ６在骨肉瘤中明显

过表达，沉默ＳＮＨＧ６可使肿瘤细胞周期停滞于

Ｇ０／Ｇ１期。ｐ２１、ｋｒüｐｐｅｌ样转录因子（ＫＬＦ）２等表

达均与ＳＮＨＧ６呈负相关，而具有促进细胞增殖作

用的细胞周期蛋白（Ｃｙｃｌｉｎ）Ｄ１表达与ＳＮＨＧ６正相

关。因此，ＳＮＨＧ６对骨肉瘤细胞的影响可能与

ｐ２１、ＫＬＦ２及ＣｙｃｌｉｎＤ１有关，但详细分子机制尚不

清楚。

ＳＮＨＧ６可抑制细胞自噬并促进骨肉瘤细胞增

殖，从而减少细胞凋亡。转录激活因子（ＡＴＦ）３是

一种自噬相关蛋白，Ｃａｓｐａｓｅ３则是促进细胞凋亡的

重要调控因子，两者在下游信号表达过程中均可被

自噬激活激酶（ＵＬＫ）１正向调控。ＵＬＫ１是一种丝

氨酸／苏氨酸蛋白激酶，不仅是启动自噬的关键因

子，也是 ｍｉＲ２６ａ５ｐ的靶蛋白。Ｚｈｕ等
［１１］研究发

现，ｍｉＲ２６ａ５ｐ表达上调可提升 ＵＬＫ１水平，而

ＳＮＨＧ６表达上调则可降低 ＵＬＫ１水平，因此推测

ＳＮＨＧ６与ｍｉＲ２６ａ５ｐ表达呈负相关。对ＳＮＨＧ６

进行短干扰 ＲＮＡ（ｓｉＲＮＡ）沉默处理后，Ｃａｓｐａｓｅ３

表达明显升高，提示ＳＮＨＧ６具有抑制 Ｃａｓｐａｓｅ３

促细胞凋亡的功能；同时，ＳＮＨＧ６沉默后ＡＴＦ３表

达明 显 上 调，提 示 ＡＴＦ３ 可 能 同 时 参 与 抑 制

ＳＮＨＧ６，且 同 时 受 ｍｉＲ２６ａ５ｐ／ＵＬＫ１ 轴 调 控。

ＳＮＨＧ６通过抑制ｍｉＲ２６ａ５ｐ减低 ＵＬＫ１表达，从

而降低Ｃａｓｐａｓｅ３和 ＡＴＦ３的功能，并促进细胞侵

袭、增殖和迁移。

１．５　ＳＮＨＧ７

Ｚｈａｎｇ等
［１２］研究发现，ＳＮＨＧ７在骨肉瘤组织

中表达明显增高，沉默ＳＮＨＧ７可使骨肉瘤细胞增

殖受抑制，并使细胞周期阻滞于Ｇ０／Ｇ１期。该研究

通过ＲＮＡ免疫沉淀实验和染色质免疫沉淀实验证

实，ＳＮＨＧ７可与ＤＮＡ甲基转移酶（ＤＮＭＴ）１稳定

结合并抑制ｐ５３表达，沉默ＳＮＨＧ７可使ｐ５３在

Ｕ２ＯＳ细胞株中过表达，具有部分逆转ＳＮＨＧ７促

进细胞增殖的作用。

１．６　ＳＮＨＧ１２

Ｘｕ等
［１３］研究发现，ＳＮＨＧ１２在骨肉瘤细胞系

中过表达，沉默该基因可抑制细胞增殖与迁移。

ｍｉＲ１９５５ｐ是ＳＮＨＧ１２的靶基因，ＳＮＨＧ１２表达

下调时 ｍｉＲ１９５５ｐ表达升高。沉默ＳＮＨＧ１２后，

肿瘤组织胰岛素样生长因子１受体（ＩＧＦ１Ｒ）表达降

低，骨肉瘤细胞株ＭＧ６３和１４３Ｂ的增殖、侵袭和转

移也受到抑制。而ＩＧＦ１Ｒ过表达或 ｍｉＲ１９５５ｐ受

抑制可提升骨肉瘤细胞株ＭＧ６３和１４３Ｂ的细胞迁

移能力。ＳＮＨＧ１２可通过调控 ｍｉＲ１９５５ｐ／ＩＧＦ１Ｒ

信号调节肿瘤细胞的增殖和转移。

１．７　ＳＮＨＧ１４

Ｈｏｕ等
［１４］研究发现，ＳＮＨＧ１４在骨肉瘤组织

和细胞系中显著上调，下调ＳＮＨＧ１４表达不仅可以

明显抑制骨肉瘤细胞增殖并诱导其凋亡，而且可以

明显抑制细胞迁移和侵袭。ＳＮＨＧ１４可与 ｍｉＲ

４３３３ｐ直接靶向结合，并可对其靶蛋白调控基因Ｆ

ｂｏｘ（ＦＢＸ）２２正向调控。ＦＢＸ２２与肿瘤细胞迁移

性高度相关。ｍｉＲ４３３３ｐ过表达及ＦＢＸ２２表达下

调均可明显抑制骨肉瘤细胞的增殖、迁移和侵袭。

由此可见，ＳＮＨＧ１４可抑制 ｍｉＲ４３３３ｐ 和上调

ＦＢＸ２２表达，从而促进骨肉瘤发展。

１．８　ＳＮＨＧ１６

Ｗａｎｇ等
［１５］的研究显示，ＳＮＨＧ１６在骨肉瘤组

织中过表达，并通过 ｍｉＲ２０５和 ｍｉＲ３４０促进细胞

增殖、迁移和侵袭，同时作为内源性竞争ＲＮＡ抑制

ｍｉＲ１３０１功能。ｍｉＲ１３０１则可通过靶向负向调控

Ｂ淋巴细胞瘤基因（ＢＣＬ）９，从而抑制骨肉瘤细胞功

能。沉默ＳＮＨＧ１６后，ＢＣＬ９表达受到抑制，骨肉

瘤细胞的增殖、迁移和侵袭能力减弱。

１．９　ＳＮＨＧ２０

Ｚｈａｎｇ等
［１６］研究发现，ＳＮＨＧ２０在骨肉瘤细胞

株 ＭＧ６３中表达最高，而在Ｓａｏｓ２细胞株中表达

最低，其表达增加或减少对骨肉瘤细胞生存能力没

有影响。下调ＳＮＨＧ２０表达可显著抑制 ＭＧ６３细

胞的迁移侵袭能力，上调ＳＮＨＧ２０表达则表现相

反。促进ＳＮＨＧ２０表达可明显降低波形蛋白、锌指

Ｅ盒结合同源框（ＺＥＢ）１和ＺＥＢ２的表达，提高钙粘

蛋白表达，促进ＥＭＴ产生。

·０９２·
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２　犉犗犡基因

有研究发现，ＦＯＸＣ２ＡＳ１可通过诱导 Ｗｎｔ４

和骨发生形态蛋白（ＢＭＰ）４表达促进骨肉瘤细胞

增殖和转移［１７］。近期研究发现，ＦＯＸＣ２ＡＳ１对

ＭＧ６３细胞株的阿霉素耐药程度有影响，抑制

Ｎｏｔｃｈ信号转导通路可增加阿霉素对骨肉瘤细胞

的靶向作用，增加细胞药敏性［１８］。张义等［１９］研究

发现，ＦＯＸＣ２ＡＳ１在耐药 ＭＧ６３细胞株中表达明

显升高，沉默ＦＯＸＣ２ＡＳ１后耐药 ＭＧ６３细胞株

对阿霉素的敏感性明显增加，Ｎｏｔｃｈ１信号转导通

路中外源发状分裂相关增强子（Ｈｅｓ）１、碱性螺旋

环螺旋（ｂＨＬＨ）转录因子超家族成员 Ｈｅｙ１和

Ｈｅｙ２等表达水平明显下降，由此推测 ＦＯＸＣ２

ＡＳ１可能靶向作用于Ｎｏｔｃｈ１信号转导通路，并参

与激活该通路，提升骨肉瘤细胞耐药性，促进细胞

增殖。另有研究发现，ＦＯＸＣ２ＡＳ１及其反义转录

本ＦＯＸＣ２在阿霉素耐药的骨肉瘤细胞系和组织

中均明显上调，转录因子ＦＯＸＣ２也可通过诱导经

典的ＡＴＰ结合盒转运体（ＡＢＣ）Ｂ１基因表达，导致

阿霉素耐药［２０］。

张浩萌等［２１］研究发现，抑制ＦＯＸＤ２ＡＳ１表达

可使骨肉瘤增殖转移现象趋向正常。Ｒｅｎ等
［２２］发

现，ＦＯＸＤ２ＡＳ１在骨肉瘤组织和细胞系中表达明

显增加，在该基因作用过程中，缺氧诱导因子

（ＨＩＦ）１α与ＦＯＸＤ２ＡＳ１上游启动子区域积极结

合可增加其信使ＲＮＡ转录和翻译水平，而ＦＯＸＤ２

ＡＳ１在其下游则使多梳蛋白复合体（ＰＲＣ）２的果蝇

ｚｅｓｔｅ基因增强子同源物 （ＥＺＨ）２与ｐ２１启动子区

域结合，导致ｐ２１启动子转录沉默，从而加强细胞增

殖能力。

ＦＯＸＰ４ＡＳ１在骨肉瘤组织中过表达。Ｙａｎｇ

等［２３］研究发现，ＦＯＸＰ４ＡＳ１可通过与组蛋白去甲

基化酶（ＬＳＤ）１和ＥＺＨ２结合，在转录水平上降低

大肿瘤抑制因子（ＬＡＴＳ）１表达。ＬＳＤ１及ＥＺＨ２

与多种肿瘤细胞增殖转移有关，而ＬＡＴＳ１作为有

丝分裂中的丝氨酸／苏氨酸激酶，是ＬＳＤ１和ＥＺＨ２

的潜在靶点。ＬＡＴＳ１表达降低后，沉默的ＦＯＸＰ４

ＡＳ１抑制的细胞增殖功能得以部分恢复。ＦＯＸＰ４

ＡＳ１通过与ＬＳＤ１和ＥＺＨ２结合，下调ＬＡＴＳ１，参

与骨肉瘤细胞的增殖。

３　犎犗犡基因

ＨＯＸ基因组是生物体中重要的发育相关基

因，其表达可决定细胞的定向分化与增殖。一旦这

些基因发生突变，身体组织细胞就会发生异常改变。

该基因组对于骨肉瘤也有调控作用。

３．１　ＨＯＸＤＡＳ１

ＨＯＸＤＡＳ１在骨肉瘤组织中高表达，可促进骨

肉瘤细胞增殖转移。Ｇｕ等
［２４］通过ＲＮＡ免疫沉淀

实验发现，ＨＯＸＤＡＳ１可直接与 ＥＺＨ２结合，当

ＨＯＸＤＡＳ１沉默时，ｐ１５、ｐ１６、ｐ２１、ｐ２７和ｐ５７等周

期蛋白依赖性激酶抑制蛋白表达会发生变化。其中

ｐ５７与 ＨＯＸＤＡＳ１呈高度负相关。该研究还通过

染色质免疫沉淀实验发现，ＥＺＨ２可直接与ｐ５７启

动子区域结合，证实 ＨＯＸＤＡＳ１通过向ｐ５７启动

子区域招募ＥＺＨ２抑制ｐ５７基因表达。Ｑｕ等
［２５］发

现，ＨＯＸＤＡＳ１下调可抑制骨肉瘤细胞的增殖能

力、集落形成能力以及迁移和侵袭能力，从而增强细

胞在Ｇ１期的周期阻滞和凋亡能力。抑制 ＨＯＸＤ

ＡＳ１表达可显著降低信号传导与转录激活因子

（ＳＴＡＴ）３、ＣｙｃｌｉｎＤ１、ＢＣＬ２、基质金属蛋白酶２等

靶基因表达，而ＳＴＡＴ３与多种癌症高度相关。王

宁等［２６］研究发现，ＨＯＸＤＡＳ１过表达时，抑癌基因

重组人 Ｒｕｎｔ相关转录因子（ＲＵＮＸ）３低表达。

ＨＯＸＤＡＳ１既可通过ＥＺＨ２和ＳＴＡＴ３表达使骨

肉瘤细胞增殖，又可通过抑制ＲＵＮＸ３表达加速骨

肉瘤细胞增殖，其分子机制尚不明确。

３．２　ＨＯＸＡＡＳ２

ＨＯＸＡＡＳ２在骨肉瘤细胞中表达明显增强。

Ｗａｎｇ等
［２７］通过荧光素酶报告基因分析及ＲＮＡ免

疫沉淀实验和ＲＮＡ下移分析证实，ＨＯＸＡＡＳ２是

ｍｉＲ１２４３ｐ在骨肉瘤细胞中的靶基因。既往研究

表明［２８３１］，ｍｉＲ１２４３ｐ的前体 ｍｉＲ１２４可作用于受

体酪氨酸激酶样孤儿受体（Ｒｏｒ）２、Ｂ７同源蛋白３、

鞘氨激酶１或肿瘤坏死因子受体相关因子６，从而

抑制骨肉瘤增殖。Ｗａｎｇ等
［２９］通过实时聚合酶链反

应定量分析发现，ｍｉＲ１２４３ｐ在骨肉瘤中低表达，

提示ｍｉＲ１２４３ｐ可能具有抑癌作用。该研究还发

现，转录因子Ｅ２Ｆ３表达与 ＨＯＸＡＡＳ２呈正相关，

在体内外均受 ｍｉＲ１２４３ｐ负调控，提示 ＨＯＸＡ

ＡＳ２可能 通 过 消 减 ｍｉＲ１２４３ｐ 来 上 调 Ｅ２Ｆ３。

Ｅ２Ｆ３表达在骨肉瘤中上调，可加快其发展
［３２］。

Ｗａｎｇ
［３３］等经微阵列和生物信息学分析发现，ｍｉＲ

５２０ｃ３ｐ也是骨肉瘤细胞中调控 ＨＯＸＡＡＳ２的

ｍｉＲＮＡ，但其机制尚不明确。

３．３　ＨＯＸＡ１１ＡＳ

ＨＯＸＡ１１ＡＳ在骨肉瘤组织中表达增强。Ｃａｏ

·１９２·
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等［３４］研究发现，ＨＯＸＡ１１ＡＳ和 ｍｉＲ１２５ａ５ｐ都可

与Ｒａｂ３Ｄ结合，而 ｍｉＲ１２５ａ５ｐ表达与 ＨＯＸＡ１１

ＡＳ、Ｒａｂ３Ｄ负相关。Ｒａｂ３Ｄ是 Ｒａｓ原癌基因家族

成员之一，为鸟苷酸结合蛋白。在Ｒａｂ３Ｄ表达下降

后，ｍｉＲ１２５ａ５ｐ表达上调可竞争性抑制 ＨＯＸＡ１１

ＡＳ表达，骨肉瘤细胞的增殖迁移能力明显下降。

４　结语

有关骨肉瘤的研究虽已开展多年，但其临床治

疗仍未取得显著进展。尚有许多与骨肉瘤相关的

ＬｎｃＲＮＡ基因家族成员未被发现，有待开展进一步

的基因水平研究予以解决。在已知的基因家族成员

中，大多数以正向诱导方式参与骨肉瘤细胞增殖迁

徙，少数则具有延缓骨肉瘤病情进展的作用。基因

家族中各个体系均可发挥诸多功能。由此推测，基

因家族成员在分子水平上的共通之处可用于监测或

靶向诱导某基因家族全体成员的功能，从而使治疗

效率进一步提升。鉴于基因密码太过繁杂，相关信

息有待进一步研究予以揭示。
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（５）：３８５３９０．

［２０］　ＺｈａｎｇＣＬ，ＺｈｕＫＰ，ＭａＸＬ．ＡｎｔｉｓｅｎｓｅｌｎｃＲＮＡ ＦＯＸＣ２

ＡＳ１ ｐｒｏｍｏｔｅｓｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａｂｙ

ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＦＯＸＣ２［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＬｅｔｔ，２０１７，

３９６：６６７５．

［２１］　张浩萌，王钧，史迪，等．长链非编码ＲＮＡＦＯＸＤ２ＡＳ１在

骨肉瘤细胞中的表达及功能［Ｊ］．现代肿瘤医学，２０１９，２７

（９）：１４６５１４６９．

［２２］　ＲｅｎＺ，ＨｕＹ，ＬｉＧ，ｅｔａｌ．ＨＩＦ１αｉｎｄｕｃｅｄｌｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇ

ＲＮＡ ＦＯＸＤ２ＡＳ１ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ ｔｈｒｏｕｇｈ

ｒｅｐｒｅｓｓｉｎｇｐ２１［Ｊ］．Ｂｉｏｍｅｄ ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，２０１９，１１７：

１０９１０４．

·２９２·



国际骨科学杂志　２０２０年９月　第４１卷　第５期　ＩｎｔＪＯｒｔｈｏｐ，Ｓｅｐ．２５，２０２０，Ｖｏｌ．４１，Ｎｏ．５

［２３］　ＹａｎｇＬ，ＧｅＤ，ＣｈｅｎＸ，ｅｔａｌ．ＦＯＸＰ４ＡＳ１ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅｓｉｎ

ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ ｂｙ

ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇＬＡＴＳ１ｖｉａｂｉｎｄｉｎｇｔｏＬＳＤ１ａｎｄＥＺＨ２［Ｊ］．

ＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏｐｈｙＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，２０１８，５０２（４）：４９３５００．

［２４］　Ｇｕ Ｗ，ＺｈａｎｇＥ，ＳｏｎｇＬ，ｅｔａｌ．Ｌｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ

ＨＯＸＤＡＳ１ａｇｇｒａｖａｔｅｓｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓｔｈｒｏｕｇｈ

ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃａｌｌｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｐ５７ ｖｉａ ＥＺＨ２ ［Ｊ］． Ｂｉｏｍｅｄ

ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，２０１８，１０６：８９０８９５．

［２５］　ＱｕＹ，ＺｈｅｎｇＳ，ＫａｎｇＭ，ｅｔａｌ．Ｋｎｏｃｋｄｏｗｎｏｆｌｏｎｇｎｏｎ

ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ＨＯＸＤＡＳ１ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ

ｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ［Ｊ］．ＢｉｏｍｅｄＰｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，２０１８，９８：８９９

９０６．

［２６］　王宁，朴成哲，孟晓娜．长链非编码ＲＮＡＨＯＸＤＡＳ１通过

ＲＵＮＸ３促进骨肉瘤细胞增殖［Ｊ］．解剖科学进展，２０１８，２４

（３）：２８１２８４．

［２７］　ＷａｎｇＬ，ＷａｎｇＬ，ＺｈａｎｇＸ．ＫｎｏｃｋｄｏｗｎｏｆｌｎｃＲＮＡＨＯＸＡ

ＡＳ２ｉｎｈｉｂｉｔｓｖｉａｂｉｌｉｔｙ，ｍｉｇｒａｔｉｏｎａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎｏｆｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ

ｃｅｌｌｓｂｙｍｉＲ１２４３ｐ／Ｅ２Ｆ３［Ｊ］．ＯｎｃｏＴａｒｇｅｔｓＴｈｅｒ，２０１９，

１２：１０８５１１０８６１．

［２８］　ＺｈａｎｇＣ，ＨｕＹ，ＷａｎＪ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡ１２４ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ

ｔｈｅｍｉｇｒａｔｉｏｎａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎｏｆｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａｃｅｌｌｓｖｉａｔａｒｇｅｔｉｎｇ

ＲＯＲ２ｍｅｄｉａｔｅｄｎｏｎｃａｎｏｎｉｃａｌＷｎｔｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．ＯｎｃｏｌＲｅｐ，

２０１５，３４（４）：２１９５２２０１．

［２９］　ＷａｎｇＬ，ＫａｎｇＦＢ，ＳｕｎＮ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｔｕｍｏｒｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ

ｍｉＲ１２４ｉｎｈｉｂｉｔｓｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇ

Ｂ７Ｈ３ｉｎｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ［Ｊ］．ＴｕｍｏｕｒＢｉｏｌ，２０１６，３７（１１）：

１４９３９１４９４７．

［３０］　Ｚｈｏｕ Ｙ， Ｈａｎ Ｙ， Ｚｈａｎｇ Ｚ， ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ１２４

ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｏｆ

ｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａｃｅｌｌｓｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅ１［Ｊ］．

ＨｕｍＣｅｌｌ，２０１７，３０（１）：３０４０．

［３１］　ＭｅｎｇＱ，ＺｈａｎｇＷ，ＸｕＸ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆＴＲＡＦ６ｏｎ

ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，ａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎｉｎｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａａｒｅ

ｒｅｇｕｌａｔｅｄｂｙｍｉＲ１２４［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＭｅｄ，２０１８，４１（５）：

２９６８２９７６．

［３２］　ＭａＣ，ＨａｎＪ，ＤｏｎｇＤ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡ１５２ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ

ｈｕｍａｎ ｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｂｙ

ｔａｒｇｅｔｉｎｇＥ２Ｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ３［Ｊ］．ＯｎｃｏｌＲｅｓ，２０１８，２６

（５）：７６５７７３．

［３３］　ＷａｎｇＹ，ＺｈａｎｇＲ，ＣｈｅｎｇＧ，ｅｔａｌ．ＬｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡ

ＨＯＸＡＡＳ２ｐｒｏｍｏｔｅｓｍｉｇｒａｔｉｏｎａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎｂｙａｃｔｉｎｇａｓａ

ｃｅＲＮＡｏｆｍｉＲ５２０ｃ３ｐｉｎｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｃｅｌｌｃｙｃｌｅ，

２０１８，１７（１３）：１６３７１６４８．

［３４］　ＣａｏＫ，ＦａｎｇＹ，ＷａｎｇＨ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｌｎｃＲＮＡＨＯＸＡ１１ＡＳ

ｒｅｇｕｌａｔｅｓ Ｒａｂ３Ｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ｓｐｏｎｇｉｎｇ ｍｉＲ１２５ａ５ｐ

ｐｒｏｍｏｔｉｎｇｍｅｔａｓｔａｓｉｓｏｆｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ Ｍａｎａｇ

Ｒｅｓ，２０１９，１１：４５０５４５１８．

（收稿：２０２００４１３）

（本文编辑：富饶）
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