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LncRNA MYU对胶质瘤细胞周期分布、增殖、转移和凋亡
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摘要 目的：探讨长链非编码 RNA（LncRNA）MYU对胶质瘤细胞周期分布、细胞增殖、迁移、侵袭和凋亡的影响，并初步探讨其作

用机制。方法：实时荧光定量 PCR（RT-qPCR）检测人脑正常胶质细胞 HEB和胶质瘤细胞（U-251MG、A172、SHG139）中 LncRNA

MYU的表达情况。选取 SHG139细胞，分为正常对照（NC）组、si-con组、si-LncRNA MYU组进行转染实验，行 RT-qPCR检测转

染效果。分别采用流式细胞术、细胞计数试剂盒（CCK-8）、Transwell实验检测沉默 LncRNA MYU对 SHG139细胞周期分布和凋

亡、细胞增殖、细胞迁移和侵袭的影响。蛋白免疫印迹（Western blot）法检测基质金属蛋白酶 2（MMP-2）、MMP-9、裂解的半胱氨酸

天冬氨酸蛋白酶 3（Cleaved caspase-3）、Cleaved caspase-9以及磷脂酰肌醇 -3-羟激酶 /蛋白激酶 B（PI3K/Akt）信号通路相关蛋白

表达情况。结果：LncRNA MYU在胶质瘤细胞株中比人脑正常胶质细胞中的表达水平显著升高（P＜0.05），因此选择表达量最高

的 SHG139细胞进行转染实验。沉默 LncRNA MYU能够显著诱导 SHG139细胞 G0-G1期阻滞、抑制细胞增殖、迁移和侵袭并诱

导细胞凋亡（P＜0.05）。沉默 LncRNA MYU 可显著抑制 MMP-2、MMP-9、p-PI3K 和 p-AKT 表达并促进 Cleaved caspase-3、

Cleaved caspase-9表达（P＜0.05）。结论：沉默 LncRNA MYU可诱导胶质瘤细胞 G0-G1期阻滞，抑制细胞增殖、迁移和侵袭，促进

细胞凋亡，其机制可能与抑制 PI3K/AKT信号通路有关。
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Effects of LncRNA MYU on the Cycle Distribution, Proliferation, Metastasis
and Apoptosis of Glioma Cells and the PI3K/Akt Signaling Pathway*

To investigate the effects of long-chain non-coding RNA (LncRNA) MYU on the cycle distribution, cell

proliferation, migration, invasion, and apoptosis of glioma cells, and to preliminarily explore its mechanism of action. The

expression of LncRNA MYU in human brain normal glial cells HEB and glioma cells (U-251MG, A172, SHG139) was detected by real-

time fluorescent quantitative PCR (RT-qPCR). SHG139 cells were selected and divided into normal control (NC) group, si-con group,

and si-LncRNA MYU group for transfection experiments, and RT-qPCR was applied to detect the transfection effect. The effects of

silencing LncRNA MYU on the cell cycle distribution and apoptosis, cell proliferation and, cell migration and invasion of SHG139 cells

were detected respectively by flow cytometry, cell counting kit (CCK-8), and Transwell experiments. Western blot was used to detect the

expression of matrix metalloproteinase (MMP-2), MMP-9, Cleaved caspase-3, Cleaved caspase-9, and Phosphatidylinositol-3-hydroxyki-

nase/protein kinase B (PI3K/Akt) signaling pathway-related proteins. The expression of LncRNA MYU in glioma cell lines was

significantly higher than that in normal human brain glial cells (P<0.05), thereby SHG139 cells with the highest expression levels were

selected for transfection experiments. Silencing LncRNA MYU can significantly induce G0-G1 phase arrest, inhibit the proliferation,

migration and invasion, and induce apoptosis in SHG139 cells(P<0.05). Silencing LncRNA MYU can significantly inhibit the expression

of MMP-2, MMP-9, p-PI3K and p-AKT, and promote the expression of Cleaved caspase-3 and Cleaved caspase-9(P<0.05).
Silencing LncRNA MYU can induce G0-G1 phase arrest, inhibit cell proliferation, migration and invasion, and promote cell apoptosis in

glioma cells, and its mechanism may be related to the inhibition of PI3K/AKT signaling pathway.
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前言

胶质瘤是人脑最常见的原发肿瘤之一，约占所有恶性脑瘤

的 60%[1]。其中恶性胶质瘤患者的预后较差，即使经过手术、放

疗、化疗等综合治疗，5年生存率仍低于 5%，其中高侵袭特性

是治疗成功的主要障碍[2,3]。因此，阐明胶质瘤进展的潜在机制，

明确胶质瘤治疗的有效靶点，对提高胶质瘤患者治疗效果意义

重大。长链非编码 RNA（Long noncoding RNA，LncRNA）是一

类长度大于 200个核苷酸、缺乏蛋白编码功能的内源性非编码

RNA，在调控基因表达和肿瘤细胞内环境平衡的各个方面以及

肿瘤细胞增殖、分化、凋亡和转移中均发挥重要作用[4,5]。LncR-

NA MYU又叫包含 VPS9域 1反义 RNA1（VPS9 domain con-

taining 1 antisense RNA1，VPS9D1-AS1）， 其 基 因 定位 于

16q24.3染色体区域。研究显示 LncRNA MYU在前列腺癌中

表达上调，可促进前列腺癌细胞的发生和发展[6]。此外，LncR-

NAMYU在结肠癌、非小细胞肺癌中也具有致癌作用[7,8]。然而，

其在胶质瘤中的表达和功能却尚未有研究。本研究拟通过体外

细胞实验研究 LncRNA MYU在胶质瘤发生中的生物学作用，

并探讨其潜在机制，以期为胶质瘤临床治疗提供新的靶点。

1 材料与方法

1.1 实验材料

人脑正常胶质细胞 HEB 以及胶质瘤细胞系 U-251MG、

SHG139 和 A172 均购于中国科学院典型培养物保藏中心；

DMEM培养基、Opti MEM无血清培养基、青链霉素双抗、胎牛

血清为美国 Hyclone公司产品；TRIzol试剂、脂质体转染试剂

Lipofectamine 3000为美国 Invitrogen公司产品；PrimeScript RT

试剂盒和 SYBR Premix Ex Taq为 Takara公司产品；CCK-8细

胞计数试剂盒、RNAse 为美国 Sigma 公司产品；Annexin

V-FITC/PI双染法细胞凋亡检测试剂盒为上海贝博生物公司产

品；Transwell小室为美国 Corning公司产品；兔源磷脂酰肌醇

-3- 羟 激 酶 （phosphatidylinositol-3-hydroxykinase，PI3K）、

p-PI3K、蛋白激酶 B（Protein kinase B，AKT）、p-AKT、裂解的半

胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 3（Cleaved caspase-3）、Cleaved cas-

pase-9、茁-actin抗体为美国 CST公司产品；兔源基质金属蛋白

酶 2（matrix metalloproteinase 2，MMP-2）、MMP-9抗体、山羊抗

兔 IgG为美国 Abcam公司产品。

1.2 细胞培养

采用含 10%胎牛血清的 DMEM培养液，常规添加 1%的

青链霉素双抗，于 37℃、5% CO2体积分数的细胞培养箱中分

别培养 HEB、U-251MG、SHG139和 A172细胞，当细胞密度达

到 80%-90%时，进行传代培养。

1.3 RT-qPCR检测 LncRNA MYU表达

采用 TRIzol提取细胞的总 RNA，采用 PrimeScript RT试

剂盒和 SYBR Premix Ex Taq检测 LncRNA MYU的表达水平。

以 GAPDH为内参，采用 2-△ △ Ct法计算从而进一步分析 LncR-

NA MYU 的表达水平。LncRNA MYU 的上游引物序列为

5'-AGTGGCCGTTTACAGAGACA-3'， 下 游 为 5'-CATGC-

CAAGCTACGGGAAGG-3'； 茁-actin 的 上 游 引 物 序 列 为
5'-AGCGAGCATCCCCCAAAGTT-3'， 下 游 为 5'-GGGCAC-

GAAGGCTCATCATT-3'。

1.4 细胞转染和实验分组

取对数生长期 SHG139细胞，按照 2× 105 cells/孔接种于

6孔板，当细胞密度达到 60%时，按照脂质体 Lipofectamine

3000 使用 说 明 书 将 si-con、si-LncRNA MYU 分 别 转 染

SHG139，依次标记为 si-con组、si-LncRNA MYU组，用 Opti

MEM无血清培养基培养 6 h，随后更换新鲜完全细胞培养基。

同时设置正常对照（NC）组。转染 48 h后，按照 RT-qPCR步骤

检测转染效果，合格后进行后续实验。

1.5 CCK-8法检测细胞活力

将 NC 组、si-con 组、si-LncRNA MYU组 SHG139 细胞按

照 5× 103 cells/孔接种于 96孔板。培养 48 h后，每孔加入 10滋L
的 CCK8试剂，常温孵育 2 h，混匀后，全自动酶标仪检测细胞

增殖活力。

1.6 流式细胞术检测细胞周期分布

收集 NC组、si-con组、si-LncRNA MYU组 SHG139细胞，

用预冷的 70%乙醇固定细胞。然后用 0.2%的 Triton X-100在

4℃条件下裂解细胞 30 min，离心后，用含 RNAse的 PBS重悬

细胞，加入 PI染色，混匀。最后，采用流式细胞术检测 G0/G1、

S、G2/M期细胞比例。

1.7 流式细胞术检测细胞凋亡

收集 NC组、si-con组、si-LncRNA MYU组 SHG139细胞，

调整为 1× 106 cells/mL的单细胞悬液。向流式管内加入 100 滋L
细胞悬液，分别加入 5 滋L的 Annexin V-FITC，和 5 滋L的 PI，

避光孵育 15 min，补加 PBS液至 500 滋L，轻轻混匀，1 h内用流
式细胞仪检测细胞凋亡情况。

1.8 Transwell实验检测细胞迁移和侵袭

侵袭实验：收集 NC 组、si-con 组、si-LncRNA MYU 组

SHG139细胞，消化后用无血清 DMEM培养液制备单细胞悬

液。取 100 滋L细胞悬液加入到 Transwell上室；在下室加入

500 滋L含 10%胎牛血清的 DMEM培养液作为化学引诱剂。在

37℃、5% CO2的环境中培养 12 h，用棉签擦去 Transwell上室

未迁移细胞，PBS冲洗后，用甲醇、结晶紫溶液分别对下室膜进

行固定和染色。随机选取 3个视野，进行细胞计数，取均值为迁

移细胞数。侵袭实验采用包被基质胶的 Transwell小室，其他步

骤与迁移实验相同。

1.9 Western blot 检 测 M MP-2、MMP-9、Cleaved caspase-3、

Cleaved caspase-9和 PI3K/Akt信号通路相关蛋白表达

采用 RIPA缓冲液提取 NC组、si-con组、si-LncRNA MYU

组 SHG139细胞总蛋白，BCA法测定其浓度。取 30 滋g细胞蛋
白进行凝胶电泳，然后将分离的细胞蛋白转移到聚偏二氟乙烯

膜上。用 1%的牛血清白蛋白溶液封闭膜后，加入稀释的一抗溶

液（MMP-2和 MMP-9为 1:500，其他均为 1:1000）室温条件孵

育膜 1 h，洗膜后，加入稀释的二抗溶液（1:2000）室温条件孵育

膜 1 h。洗膜后，加入化学发光试剂显影。以目的蛋白与内参蛋

白茁-actin灰度值比值表示目的蛋白的表达水平。
1.10 统计学分析

每组均设置 3个平行实验，重复 3次。数据以平均± 标准

差（x± s）的形式表示。采用 SPSS 21.0进行分析，采用单因素方

差分析进行多组间比较，两组间两两比较采用 LSD-t检验；方

差不齐则采用Welch方差分析及 Games-Howell事后比较进行
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分析。P<0.05为组间差异有统计学意义。

2 结果

2.1 LncRNA MYU 在人脑正常胶质细胞和胶质瘤细胞中的

表达

与人脑正常胶质细胞 HEB比较，胶质瘤细胞 U-251MG、

SHG139、A172中 LncRNA MYU的表达水平显著升高，且以

SHG139的表达水平最高（P<0.05），因此选用 SHG139用于后

续实验。见表 1。

2.2 沉默 LncRNA MYU对胶质瘤细胞周期和细胞增殖的影响

与 NC 组和 si-con 组比较，si-LncRNA MYU 组 SHG139

细胞 LncRNA MYU的表达水平显著降低（P<0.05），提示基因
沉默效率尚可；G0-G1期细胞比例显著增加、S期细胞比例显

著降低且细胞增殖活力显著降低（P<0.05）。见图 1、表 2。

Note: a, compared with the HEB group, P<0.05; b, compared with the

U-251MG group, P<0.05; c, compared with the SHG139 group, P<0.05;
*, Welch analysis of variance.

表 1 LncRNA MYU在人脑正常胶质细胞和胶质瘤细胞中的表达

Table 1 Expression of LncRNAMYU in normal glial cells and glioma

cells of the human brain

Groups LncRNAMYU

HEB 1.02± 0.07

U-251MG 4.54± 0.41a

SHG139 5.11± 0.46ab

A172 3.26± 0.27abc

F 544.572*

P ＜0.001

图 1 沉默 LncRNAMYU对胶质瘤细胞周期的影响

Fig.1 The effect of silencing LncRNAMYU on glioma cell cycle

Note: a, compared with the NC group, P<0.05; b, compared with the si-con group, P<0.05.

表 2 沉默 LncRNAMYU诱发胶质瘤细胞周期阻滞、抑制细胞增殖

Table 2 Silencing LncRNAMYU induced cell cycle arrest and inhibited cell proliferation in glioma cells

Groups LncRNAMYU
Cell cycle（%）

Cell viability（%）
G0-G1 S G2-M

NC 1.04± 0.09 61.70± 3.36 27.90± 2.91 10.41± 4.66 101.82± 6.03

si-con 1.04± 0.08 62.53± 3.38 27.74± 3.18 9.73± 3.65 100.51± 7.78

si-LncRNAMYU 0.26± 0.05ab 71.84± 3.04ab 18.06± 2.69ab 10.10± 3.79 69.81± 4.58ab

F 330.838 26.802 33.152 0.063 75.247

P ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 0.939 ＜0.001

2.3 沉默 LncRNA MYU抑制胶质瘤细胞迁移和侵袭

与 NC 组和 si-con 组比较，si-LncRNA MYU 组 SHG139

细胞的 MMP-2、MMP-9蛋白表达水平显著降低，且迁移和侵

袭细胞数目也显著减少（P<0.05）。见图 2、表 3。

2.4 沉默 LncRNA MYU诱导胶质瘤细胞凋亡

与 NC 组和 si-con 组比较，si-LncRNA MYU 组 SHG139

细胞的 Cleaved caspase-3 和 Cleaved caspase-9 蛋白表达水平

显著升高，且细胞凋亡率也显著增加（P<0.05）。见图 3、表 4。

2.5 沉 默 LncRNA MYU 抑 制 胶 质 瘤 细 胞 SHG139 中

PI3K/AKT信号通路

与 NC 组和 si-con 组比较，si-LncRNA MYU 组 SHG139

细胞的 PI3K和 AKT蛋白的表达水平无显著变化，但 p-PI3K

和p-AKT 蛋白的表达水平却显著降低（P<0.05），提示沉默
LncRNA MYU可抑制 PI3K/AKT信号通路。见图 4、表 5。

3 讨论

胶质瘤是最常见的原发性颅内肿瘤之一，尽管有手术和放

化疗等治疗手段，胶质瘤的发病率和死亡率仍然很高。因此，阐

明这种恶性肿瘤的发病机制有助于开发更有效的治疗方法。

LncRNA是细胞增殖、迁移、侵袭等生命活动的生物调节

因子，其表达改变可导致包括胶质瘤在内的多种人类恶性肿瘤

的发生[9]。多项研究表明，LncRNA MYU在食管磷状细胞癌组
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Note: a, compared with the NC group, P<0.05; b, compared with the si-con group, P<0.05; *, Welch analysis of variance.

图 2 沉默 LncRNAMYU对胶质瘤细胞MMP-2、MMP-9蛋白表达和细胞迁移、侵袭的影响

Fig.2 The effect of silencing LncRNAMYU on the protein expression of MMP-2 and MMP-9 and cell migration and invasion of glioma cells

Note: a, compared with the NC group, P<0.05; b, compared with the si-con group, P<0.05.

图 3 沉默 LncRNAMYU对胶质瘤细胞 Cleaved caspase-3、Cleaved caspase-9蛋白表达以及细胞凋亡的影响

Fig.3 The effect of silencing LncRNAMYU on the protein expression of Cleaved caspase-3 and Cleaved caspase-9 and cell apoptosis in glioma cells

织中甚至患者血清中均表达上调，与食管磷状细胞癌的组织病

理学分级和临床分期显著相关，其高表达可导致患者的不良预

后，下调 LncRNA MYU 可通过 茁- 连环蛋白（茁-catenin）和
c-Myc下调Wnt/茁-catenin信号通路进而改善肿瘤细胞的增殖、

侵袭、迁移[10]；沉默 LncRNA MYU还可通过下调波形纤维蛋白

（Vimentin）、增殖细胞核抗原 Ki-67表达并上调 E-钙黏蛋白

（E-cadherin）表达，进而抑制癌细胞的增殖、迁移、侵袭[11]。

LncRNA MYU在结肠癌组织中表达上调，可与 RNA结合蛋白

表 3 沉默 LncRNAMYU抑制胶质瘤细胞MMP-2、MMP-9蛋白表达和细胞迁移、侵袭

Table 3 Silencing LncRNAMYU inhibited the protein expression of MMP-2 and MMP-9 and cell migration and invasion of glioma cells

Groups MMP-2 MMP-9 Migration Invasion

NC 1.16± 0.08 0.87± 0.06 323.30± 18.96 117.89± 12.57

si-con 1.12± 0.09 0.83± 0.07 310.37± 23.66 109.64± 10.42

si-LncRNAMYU 0.43± 0.04ab 0.32± 0.05ab 123.24± 11.79ab 56.18± 8.03ab

F 275.670 221.827 319.758 91.558

P ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

表 4 沉默 LncRNAMYU增加胶质瘤细胞 Cleaved caspase-3、Cleaved caspase-9蛋白表达并促进细胞凋亡

Table 4 Silencing LncRNAMYU increased the protein expression of Cleaved caspase-3 and Cleaved caspase-9 and promoted cell apoptosis in glioma cells

Groups Cleaved caspase-3 Cleaved caspase-9 Cell apoptosis rate（%）

NC 0.18± 0.03 0.07± 0.01 3.72± 0.50

si-con 0.16± 0.02 0.08± 0.02 4.17± 0.63

si-LncRNAMYU 0.75± 0.04ab 0.34± 0.05ab 13.64± 1.70ab

F 982.695 118.817* 136.211*

P ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001
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图 4 沉默 LncRNAMYU对胶质瘤细胞 PI3K、p-PI3K、AKT和 p-AKT

蛋白表达的影响

Fig. 4 The effect of silencing LncRNAMYU on the protein expression of

PI3K, p-PI3K, AKT and p-AKT in glioma cells

Note: a, compared with the NC group, P<0.05; b, compared with the si-con group, P<0.05.

不均一核糖核蛋白 K（heterogeneous nuclearr ribonucleoprotein

K，hnRNP-K）结合以稳定细胞分裂蛋白激酶 6（cyclin depen-

dent kinase 6，CDK6）的表达水平，从而促进细胞周期进展，进

而促进结肠癌细胞的增殖和致瘤性[7]。在卵巢癌组织中，LncR-

NA MYU也表达上调，其过表达与卵巢癌的 FIGO分期和淋巴

结转移相关；抑制 LncRNA MYU表达可使 miR-6827-5p表达

上调进而抑制高迁移率族 AT Hook 蛋白 1（High Mobility

Group AT Hook Protein 1，HMGA1）表达，从而抑制卵巢癌细胞

增殖[12]。敲减 LncRNA MYU还可降低非小细胞肺癌和子宫内

膜癌癌细胞的增殖和转移能力，并可诱导细胞凋亡[13,14]。另外，

LncRNA MYU 在前列腺癌中也表达上调，可通过结合

miR-184上调 c-Myc表达继而促进前列腺癌细胞的发生和发

展[6]，而且最新研究表明，通过检测尿液 LncRNA MYU水平，

有助于无创检测前列腺癌[15]。本研究结果显示：LncRNA MYU

在 3种胶质瘤细胞系 U-251MG、SHG139、A172中的表达水平

均显著高于正常胶质细胞 HEB；选择 LncRNA MYU表达量最

高的 SHG139细胞进行功能分析发现，敲减 LncRNA MYU可

抑制 SHG139细胞的细胞周期从 G1期向 S期转换，可抑制细

胞的增殖活力、迁移和侵袭并促进细胞凋亡，均与上述研究结

果一致。然而，有研究却发现，在胃癌组织中 LncRNA MYU的

表达水平下调，LncRNA MYU低表达与较差的整体生存情况

相关[16]，分析其与本研究结论不一致的原因可能与肿瘤的发生

部位不同有关，因此仍有必要进行进一步深入探索。

表 5 沉默 LncRNAMYU抑制胶质瘤细胞 AKT信号通路

Table 5 Silencing LncRNAMYU inhibitd the AKT signaling pathway in glioma cells

Groups PI3K p-PI3K AKT p-AKT

NC 0.62± 0.06 0.53± 0.06 0.47± 0.03 0.43± 0.03

si-con 0.59± 0.05 0.54± 0.07 0.45± 0.05 0.44± 0.04

si-LncRNAMYU 0.58± 0.07 0.24± 0.04ab 0.45± 0.05 0.21± 0.03ab

F 0.878 76.822 0.988 117.166

P 0.429 ＜0.001 0.387 ＜0.001

细胞外基质（extracellular matrix，ECM）的密度和组成改变

是肿瘤的特点，其僵硬和退化有助于肿瘤的增殖、迁移、侵袭以

及血管生成[17]。MMPs作为一种锌依赖性蛋白水解酶，可通过

消化基底膜和细胞外基质成分进而在肿瘤的侵袭、转移中发挥

关键作用 [18]。有研究显示，复发性胶质瘤患者的 MMP-2和

MMP-9 表达水平显著高于原发性胶质瘤，MMP-2 和 MMP-9

表达增高可提示胶质瘤复发或预后较差，而下调 MMP-2 和

MMP-9则可降低胶质瘤细胞的迁移和侵袭能力[19,20]。本研究显

示，敲减 LncRNA MYU后 SHG139细胞的 MMP-2和 MMP-9

表达水平显著降低，说明敲减 LncRNA MYU可能通过下调

MMP-2和 MMP-9蛋白水平进而抑制了胶质瘤细胞的迁移和

侵袭。另外，由于胶质瘤细胞常具有抗凋亡的特性，因此当前抗

癌治疗的目标除了抑制细胞增殖以外，还主要包括诱导细胞凋

亡[21]。促进胶质瘤细胞凋亡对于患者的病情具有积极意义，例

如在应用吉非替尼等化疗药物治疗时，细胞凋亡的增加与增殖

的减少均意味着积极的治疗效果 [22]。作为重要的凋亡途径蛋

白，caspase-9和 caspase-3分别是细胞凋亡发生的始动者和执

行者，其活化可促进细胞凋亡的发生[23]。对于胶质瘤，caspase-9

和 caspase-3表达上调可促进胶质瘤细胞凋亡[24]，不仅对早期凋

亡具有作用，而且也可促进晚期凋亡，因此也间接发挥了调节

胶质瘤细胞增殖的作用[25]。而且有研究显示，caspase-9活化还

可减低胶质瘤细胞对替莫唑胺的耐药性，介导化疗时胶质瘤细

胞的线粒体依赖性凋亡[26]。本研究显示，敲减 LncRNA MYU后

SHG139细胞的 Cleaved caspase-3和 Cleaved caspase-9表达水

平显著增加，说明敲减 LncRNA MYU可通过促进 Cleaved cas-

pase-3和 Cleaved caspase-9表达进而诱导细胞凋亡。以上结论

均与功能实验的结果吻合，充分说明 LncRNA MYU在胶质瘤

中具有癌基因的作用，敲减 LncRNA MYU可抑制胶质瘤的发

生、发展及恶性生物学表型。

PI3K/AKT是一条重要的细胞内信号传导通路，与细胞增

殖、转移和凋亡等多种生命进程有关。PI3K/AKT信号通路异常

与肺癌、胃癌、乳腺癌、胰腺癌等多种肿瘤的发生、发展有关[27]。

研究显示，PI3K/AKT信号通路的异常激活不仅可促进胶质瘤

细胞的生长、侵袭以及耐药表型的形成，还可抑制胶质瘤细胞
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的衰老和凋亡，抑制 PI3K/AKT信号通路则可抑制胶质瘤细胞

的增殖、迁移和侵袭能力[28,29]。本研究显示，敲减 LncRNA MYU

后 SHG139细胞的 p-PI3K和 p-AKT的表达水平显著降低，说

明 PI3K/AKT信号通路受到抑制。以上均提示，敲减 LncRNA

MYU的表达可能通过抑制 PI3K/AKT信号通路进而发挥抗胶

质瘤的作用。因为有研究发现，抑制 PI3K/AKT信号通路除了

可抑制胶质瘤细胞的增殖、迁移和侵袭以及细胞凋亡，还可降

低胶质瘤细胞中的细胞外酸化率（extracellular acidification

rate，ECAR）、葡萄糖消耗、乳酸生成和 ATP水平，继而抑制胶

质瘤细胞的进展和糖酵解，且上述机制与哺乳动物雷帕霉素靶

蛋白（mammalian target of rapamycin，mTOR）通路有关[30]，而且

PI3K/AKT/mTOR信号通路活化可抑制 caspase-9 和 caspase-3

表达[24]。因此，下一步可围绕 LncRNA MYU对胶质瘤细胞糖酵

解的作用以及其调控 PI3K/AKT的上下游分子机制展开深入

研究。

综上所述，胶质瘤中 LncRNA MYU呈高表达，敲减 LncR-

NA MYU可诱导胶质瘤细胞 G0-G1期阻滞，可抑制细胞增殖、

迁移和侵袭并促进细胞凋亡。因此，LncRNA MYU是一种潜在

的胶质瘤诊疗生物标志物和治疗靶点，对其进行深入研究可能

为胶质瘤的临床治疗提供新思路。
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