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余甘子提取物调控 LINC01772/miR-153对肺癌细胞 A549

生物学行为的影响 *
张洪岩 刘 欢 朱宝杰 范宜锋
（河北中石油中心医院放疗科河北廊坊 065000）

摘要 目的：探讨余甘子提取物对肺癌细胞 A549增殖、迁移和侵袭的影响及机制。方法：体外培养 A549细胞，分为对照组、不同剂

量（低、中、高剂量）余甘子提取物组、si-NC组、si-LINC01772组、高剂量余甘子提取物 +pcDNA组和高剂量余甘子提取物

+pcDNA-LINC01772组，细胞计数试剂盒（CCK-8）法和克隆形成实验检测细胞增殖，划痕实验检测细胞迁移，嵌入式细胞共培养

法（Transwell）检测细胞侵袭，免疫印迹法（Western Blot）检测细胞中上皮型钙黏蛋白（E-cadherin）和神经型钙黏蛋白（N-cadherin）

蛋白表达水平，实时荧光定量 PCR（RT-qPCR）检测 LINC01772和 miR-153表达水平。双荧光素酶报告基因实验验证 LINC01772

和 miR-153调控关系。结果：与对照组相比，不同剂量余甘子提取物组 A549细胞中 LINC01772表达降低，且光密度值（OD值）、

克隆形成数、迁移以及侵袭细胞数减少（P<0.05），而 miR-153含量与 E-cadherin蛋白表达升高（P<0.05），且呈剂量依赖性（P<0.
05）。LINC01772在 A549细胞中负调控 miR-153表达。与 si-NC组相比，si-LINC01772组 A549细胞增殖，侵袭及迁移能力受到抑

制（P<0.05）。与高剂量余甘子提取物 +pcDNA组相比，高剂量余甘子提取物 +pcDNA-LINC01772组 A549细胞增殖，侵袭及迁移

能力增强（P<0.05）。结论：余甘子提取物可能通过调控 LINC01772/miR-153轴抑制肺癌细胞 A549增殖、迁移和侵袭，其可能通过

下调 LINC01772进而上调 miR-153表达发挥作用,具有开发为治疗肺癌药物的潜在价值。
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Effect of Phyllanthus Emblica Extract on the Biological Behavior of Lung
Cancer Cell A549 by Regulating LINC01772 / miR-153*

To investigate the effect and mechanism of phyllanthus emblica extract on proliferation, migration and

invasion of lung cancer cell A549. A549 cells were cultured in vitro and divided into control group, different doses (low,

medium and high doses ) phyllanthus emblica extract group,si-NC group, si-LINC01772 group, high dose phyllanthus emblica

extract+pcDNA group and high dose phyllanthus emblica extract+pcDNA-LINC01772 group. Cell proliferation was detected by cell

counting kit-8 (CCK-8) and clone formation assay. Cell migration was detected by scratch assay. Cell invasion was detected by Transwell

assay.The expression levels of E-cadherin and N-cadherin in the cells were detected by Western Blot, and the expression levels of

LINC01772 and miR-153 were detected by real-time fluorescence quantitative PCR (RT-qPCR). The regulatory relationship between

LINC01772 and miR-153 was verified through the dual luciferase reporter gene assay. Compared with the control group, the

expression of LINC01772 in A549 cells in different doses of phyllanthus emblica extract groups was decreased, and the optical density

(OD value), number of clone formation, migration and invasion cells were decreased (P<0.05), while the content of miR-153 and the
expression of E-cadherin protein were increased (P<0.05), with a dose-dependent manner (P<0.05). LINC01772 negatively regulated
miR-153 expression in A549 cells. Compared with the si-NC group, the proliferation, invasion and migration of A549 cells in the

si-LINC01772 group were inhibited (P<0.05). Compared with the high dose phyllanthus emblica extract+pcDNA group, the proliferation,

invasion and migration of A549 cells in the high dose phyllanthus emblica extract+pcDNA-LINC01772 group were enhanced (P<0.05).
Phyllanthus emblica extract may inhibit the proliferation, migration and invasion of lung cancer cell A549 by regulating the

LINC01772/miR-153 axis, which may play a role by down-regulating LINC01772 and up-regulating the expression of miR-153, and has

the potential value to be developed as a drug for the treatment of lung cancer.
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前言

肺癌是常见的恶性的肿瘤，主要治疗方法包括手术治疗以

及放化疗等，但这些方法具有一定局限性和较大副作用[1，2]，因

此，亟需寻找新的高效且副作用低的抗肿瘤药物。余甘子属大

戟科叶下珠属植物，其成熟果实酸甜酥脆且微涩，回味甘甜，具

有清热凉血、消食健胃、生津止咳的功效[3]。近年来研究还表明，

余甘子可以阻碍致癌物质亚硝基化合物的合成，具有抗氧化，

抗菌作用，抗炎作用，可以调节细胞周期调节和致癌信号基因；

此外，余甘子里面含有丰富的抗癌的有效成分维生素 C，因此

余甘子被认为是很好的抗癌药物[4，5]，但目前，余甘子是否发挥

抗肺癌作用和机制尚需进一步研究。长链非编码 RNA（lncR-

NA）和微小 RNA（miRNA）是两类小分子非编码 RNA，已被证

实可以参与调控与细胞生长，转移有关的多种生命活动，且两

者存在相互作用，在肿瘤的发生发展中起重要作用 [6，7]。

LINC01772属于一种 lncRNA，研究显示，其在宫颈癌中表达升

高，通过与 miR-3611竞争性结合促进 ZEB1的表达来促进宫

颈癌细胞迁移和 EMT过程[8]。但目前，LINC01772对肺癌细胞

恶性生物学行为的影响尚不明确。生物在线软件预测显示，

LINC01772可能与 miR-153存在相互作用。研究显示，miR-153

在肺癌组织中表达降低，其低表达与肺癌患者的肺转移和预后

不良密切相关，其通过靶向调控 Jagged1/Notch1轴抑制肺腺癌

肿瘤生长 [9]。因此，本研究以肺癌细胞 A549 为研究对象，

LINC01772/miR-153 轴为切入点，探讨了余甘子提取物对

A549细胞增殖、迁移和侵袭的影响和机制。

1 材料与方法

1.1 细胞和试剂

肺癌细胞系 A549，中国科学院上海细胞库；余甘子干燥果

实，亳州中药材商品交易中心；RPMI 1640培养基、细胞计数试

剂盒 -8（CCK-8）和 LipofectamineTM 2000试剂盒，胎牛血清

（FBS），北京索莱宝科技有限公司；Trizol试剂，美国 Invitrogen

公司；PCR引物、LINC01772的小干扰 RNA（si-LINC01772）及

乱序无意义阴性序列（si-NC）、miR-153模拟物（mimcs）及模拟

对 照 序 列 （miR-NC）、LINC01772 过 表 达 载 体（pcD-

NA-LINC01772）及空载体（pcDNA）、LINC01772野生型质粒

（WT-LINC01772）及突变型质粒（MUT-LINC01772），上海吉玛

制药技术有限公司；逆转录试剂盒和 PCR试剂盒，深圳晶美生

物工程有限公司；兔抗人上皮型钙黏蛋白（E-cadherin）、神经型

钙黏蛋白（N-cadherin）和甘油醛 -3-磷酸脱氢酶（GAPDH）多克

隆抗体，北京中杉金桥生物技术有限公司；双荧光素酶活性检

测试剂盒，上海碧云天生物技术有限公司。

1.2 方法

1.2.1 余甘子提取物制备 将余甘子洗净、去核，50℃烘干，过

200目筛。准确称取 50 g干燥粉末，加 500 mL 70 %乙醇，70℃

加热回流 3次，每次 90 min。抽滤，合并滤液，旋转蒸发浓缩至

约 5 mL，冷冻干燥。使用培养基配置为 1 mg/mL的母液，使用

时稀释至所需浓度[10]。

1.2.2 细胞培养和转染 在含 10 % FBS的 RPMI 1640 培养

基培养 A549细胞。采用传代 3 ~ 5代的细胞进行研究。采用

LipofectamineTM 2000法分别转染 si-NC、si-LINC01772、pcDNA

和 pcDNA-LINC01772。6 h后，更换培养基。继续培养 24 h后收

集细胞用于后续实验。

1.2.3 分组处理 A549 细胞分别在含有 50、100、200 滋g/mL
余甘子提取物的培养基中培养，记为低、中、高剂量余甘子提取

物组；未经处理的细胞为对照组。A549细胞分别转染 si-NC或

si-LINC01772，记为 si-NC组、si-LINC01772组。转染 pcDNA、

pcDNA-LINC01772的细胞用含 200 滋g/mL余甘子提取物的培
养基培养，记为高剂量余甘子提取物 +pcDNA组、高剂量余甘

子提取物 +pcDNA-LINC01772组。

1.2.4 CCK-8实验 收集各组处理后的细胞，将细胞接种于96

孔板中，每孔 5000个细胞。在孵育 0、24、48、72 h时，将 10 滋L
CCK8溶液加入到每孔中。再孵育 2 h后，于酶标仪 450 nm处

测光密度（OD）值。

1.2.5 克隆形成实验 将培养到 80%融合度的细胞进行胰蛋

白酶化，重悬，并按照每孔 1000个细胞的密度将细胞接种于 6

孔板中。培养两周后，用甲醇(4%)固定菌落 30分钟，PBS洗涤，

结晶紫(0.1%)染色。最后显微镜计数细胞菌落数。

1.2.6 划痕实验检测细胞迁移 收集各组处理后的细胞，按照

每孔 5000个细胞的密度将细胞接种于 6孔板中，当细胞基本

融合为单层时，用 200 滋L枪头沿孔中轴线垂直划痕，PBS溶液
洗去划掉的细胞，显微镜 200伊测量划痕宽度。培养 24 h，再次

测量划痕处细胞宽度，随后计算划迁移数。

1.2.7 嵌入式细胞共培养法（Transwell）检测细胞侵袭 Tran-

swell小室置于 24孔板中，在 transwell的上腔中加入 matrigel，

固定一小时。将细胞调整为 5伊104个 /mL的细胞悬液，取 100 滋L
加入至 Transwell上室。Transwell下室加 500 滋L培养基。培养
24 h 后，将粘附于小室下表面的侵袭细胞用 4%甲醇固定

0.5 h，结晶紫(0.1%)染色 15 min。最后随机选取 5个视野，观察

并计算侵袭细胞的数量。

1.2.8 免疫印迹法（Western Blot） 用 RIPA 裂解缓冲液在

4℃下裂解细胞提取总蛋白。根据每个目标蛋白的分子量，使用

12%或 5%的 SDS-PAGE 分离总蛋白。 应用在 TBST 缓冲液

中稀释的 5%无脂牛奶将经 SDS-PAGE分离后的蛋白质转移

并封闭到 PVDF膜。将 E-cadherin、N-cadherin和 GAPDH抗体

在 4℃下与 PVDF膜孵育过夜，随后与第二抗体 37℃孵育 1小

时。采用 ECL试剂盒检测蛋白条带信号强度，Image J软件分

析蛋白相对水平。

1.2.9 实时荧光定量 PCR（RT-qPCR） 按照 1.2.2分组处理

后，细胞以 5.0伊103个 /孔接种于 96孔板中。Trizol试剂提取总

RNA，逆转录为 cDNA后行 PCR扩增。扩增条件：95℃3 min，

95℃ 15 s，60℃ 30 s，72℃ 30 s，共 35 个循环。引物序列：

LINC01772 上游 5'-TGTCATGTTGTGTGAGC TGC-3'，下游

5'-TGTTGTGCTGGGAGTGATCA-3'；miR-153 上 游 5'-CC-

GAGTCTTCTGCAAC CCG-3'，下游 5'-CGAAATCTAACGTC-

GACCTGT-3'；GAPDH 上 游 5'-AGTGTCAGGACGAA CA-

GAGG-3'，下游 5'-GGTGGAGTCGTACTGGAACA-3'；U6 上游

5'-GTCAACAGATGCCG TAGCT-3'， 下 游 5'-GTGGTCCC-

GAACGCTGACTG-3'。2－△ △ Ct法计算 LINC01772 和 miR-153

水平，LINC01772以 GAPDH为内参，miR-153以 U6为内参。
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Groups OD value Clone formation number（n）

Control group 1.01依0.04 122.33依2.49

Low dose phyllanthus emblica extract group 0.80依0.03* 103.00依2.16*

Medium dose phyllanthus emblica extract group 0.58依0.02*# 82.67依1.70*#

High dose phyllanthus emblica extract group 0.36依0.02*#& 55.67依1.25*#&

F 285.424 637.970

P 0.000 0.000

1.2.10 双荧光素酶报告实验 将预测的含有 miR-153互补序

列的野生型 (WT) LINC01772片段扩增并克隆到 psiCHECK-2

载体中，记为 WT-LINC01772。随后采用点突变将片段突变

并克隆到载体，记为 MUT-LINC01772。随后应用 Lipofec-

tamineTM 2000 试 剂 盒 分 别 将 WT-LINC01772 或

MUT-LINC01772 与 miR-153 mimics或 miR-NC转染于 A549

细胞。48 h后，使用双荧光素酶报告试剂盒评估荧光素酶活性。

1.3 统计学分析

SPSS.22.0软件分析实验数据。符合正态分布的计量资料

以均数依标准差（x依s）表示。多组间比较采用单因素方差分析，

进一步两两比较采用 SNK-q 检验；两组间比较采用独立样本 t
检验。P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 余甘子提取物对 A549细胞增殖的影响

相较于对照组，不同剂量余甘子提取物组 A549细胞 OD

值和克隆形成数均降低（P<0.05），且不同剂量余甘子提取物组
A549细胞 OD值和克隆形成数两两比较差异显著（P<0.05）。
见图 1、表 1。

2.2余甘子提取物对 A549细胞迁移和侵袭的影响

与对照组相比，不同剂量余甘子提取物组 A549细胞划痕

愈合率、侵袭细胞数及 N-cadherin 蛋白表达降低（P<0.05），

E-cadherin蛋白表达上调（P<0.05），且不同剂量组之间差异具
有统计学意义（P<0.05）。见图 2、表 2。

2.3 余甘子提取物对 A549 细胞 LINC01772 和 miR-153 表达

的影响

与对照组相比，不同剂量余甘子提取物组 A549 细胞

LINC01772表达降低（P<0.05），miR-153表达升高（P<0.05），且
不同剂量余甘子提取物组各检测指标两两比较差异显著（P<0.
05）。表 3。

2.4 LINC01772靶向调控 miR-153表达

LINC01772 与 miR-153 的结合位点见图 3。miR-153

mimics可降低WT-LINC01772的荧光素酶活性（P<0.05），但不
影响MUT-LINC01772组的荧光素酶活性（P>0.05），见表 4。

2.5 下调 LINC01772对 A549细胞增殖的影响

与 si-NC 组 相 比 ，si-LINC01772 组 A549 细 胞 中

LINC01772表达降低（P<0.05），miR-153表达升高（P<0.05），细
胞 OD值和克隆形成数均降低（P<0.05）。见图 4、表 5。

2.6 下调 LINC01772对 A549迁移和侵袭的影响

与 si-NC组相比，si-LINC01772组 A549细胞划痕愈合率、

侵袭细胞数及 N-cadherin 蛋白表达降低（P<0.05），E-cadherin
蛋白表达升高（P<0.05）。见图 5、表 6。

2.7 上调 LINC01772对余甘子提取物处理的 A549细胞增殖

的影响

与高剂量余甘子提取物 +pcDNA组相比相比，与高剂量余

表 1余甘子提取物对 A549细胞 OD值和克隆形成数的影响（x依s，n=3）
Table 1 Effects of phyllanthus emblica extract on OD value and clone formation number of A549 cells（x依s，n=3）

图 1余甘子提取物对 A549细胞克隆形成的影响

Fig.1 Effect of phyllanthus emblica extract on clone formation of A549 cells

Note: 1: Control group; 2: Low dose phyllanthus emblica extract group;

3: Medium dose phyllanthus emblica extract group; 4: High dose phyllanthus emblica extract group.

Note: Compared with the control group,*P<0.05; Compared with the low dose phyllanthus emblica extract group, #P<0.05; Compared with the medium
dose phyllanthus emblica extract group, &P<0.05.
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Note : Compared with the control group, *P<0.05; Compared with the low dose phyllanthus emblica extract group, #P<0.05; Compared with the medium
dose phyllanthus emblica extract group, &P<0.05.

表 3余甘子提取物对 A549细胞 LINC01772和 miR-153表达的影响（x依s，n=3）
Table 3 Effects of phyllanthus emblica extract on the expression of LINC01772 and miR-153 in A549 cells（x依s，n=3）

Groups Scratch healing rate（%） Invasive cells number（n） E-cadherin N-cadherin

Control group 56.79依1.30 199.67依4.99 0.23依0.02 0.82依0.04
Low dose phyllanthus

emblica extract group
48.83依1.12* 167.67依3.68* 0.36依0.03* 0.65依0.03*

Medium dose phyllanthus

emblica extract group
36.81依1.07*# 130.33依3.30*# 0.56依0.04*# 0.41依0.02*#

High dose phyllanthus

emblica extract group
27.13依1.13*#& 86.00依2.45*#& 0.73依0.04*#& 0.22依0.01*#&

F 382.272 520.147 129.244 278.533

P 0.000 0.000 0.000 0.000

图 2余甘子提取物对 A549细胞迁移和侵袭的影响

Fig.2 Effects of Phyllanthus emblica extract on migration and invasion of A549 cells

Note: 1: Control group; 2: Low dose phyllanthus emblica extract group; 3: Medium dose phyllanthus emblica extract group;

4: High dose phyllanthus emblica extract group. A: Effect of phyllanthus emblica extract on scratch healing rate of A549 cells( 100);

B: Effect of phyllanthus emblica extract on invasion of A549 cells( 200);

C: Effect of phyllanthus emblica extract on the expression of N-cadherin and E-cadherin in A549 cells.

Note: Compared with the control group,*P<0.05; Compared with the low dose phyllanthus emblica extract group, #P<0.05; Compared with the medium
dose phyllanthus emblica extract group, &P<0.05.

表 2余甘子提取物对 A549细胞迁移和侵袭的影响（x依s，n=3）
Table 2 Effects of phyllanthus emblica extract on migration and invasion of A549 cells（x依s，n=3）

Groups LINC01772 miR-153

Control group 0.98依0.04 0.96依0.04

Low dose phyllanthus emblica extract group 0.78依0.03* 1.38依0.05*

Medium dose phyllanthus emblica extract group 0.53依0.02*# 1.68依0.06*#

High dose phyllanthus emblica extract group 0.32依0.02*#& 2.08依0.08*#&

F 301.909 190.723

P 0.000 0.000

甘子提取物 +pcDNA-LINC01772组 A549 细胞中 miR-153 表

达降低（P<0.05），细胞 OD值和克隆形成数均升高（P<0.05）。见
图 6、表 7。

2.8 上调 LINC01772对余甘子提取物处理的 A549 迁移和侵

袭的影响
图 3 LINC01772靶向 miR-153

Fig. 3 LINC01772 targets miR-153
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图 5下调 LINC01772对 A549迁移和侵袭的影响

Fig.5 Effects of down-regulation of LINC01772 on migration and invasion of A549 cells

Note:1: si-NC; 2: si-LINC01772. A: Effect of down-regulation of LINC01772 on scratch healing rate of A549 cells(伊100);
B: Effect of down-regulation of LINC01772 on the invasion of A549 cells(伊200);

C: Effect of down-regulation of LINC01772 on the expression of N-cadherin and E-cadherin in A549 cells.

图 4下调 LINC01772对 A549细胞克隆形成的影响

Fig.4 Effects of down-regulation of LINC01772 on colony formation of A549 cells

Note: Compared with the miR-NC group,*P<0.05.

Groups WT-LINC01772 MUT-LINC01772

miR-NC 0.94依0.04 0.94依0.04

miR-153 0.31依0.02* 0.98依0.03

t 24.400 1.386

P 0.000 0.238

表 4双荧光苏素酶报告实验（x依s，n=3）
Table 4 Dual-luciferase reporter assay（x依s, n=3）

Groups LINC01772 miR-153 OD value Clone formation number（n）

si-NC 0.99依0.04 0.99依0.04 1.01依0.04 122.67依2.36

si-LINC01772 0.23依0.02* 1.84依0.07* 0.49依0.02* 63.00依1.41*

t 29.435 18.261 20.140 37.594

P 0.000 0.000 0.000 0.000

表 5下调 LINC01772对 A549细胞 OD值和克隆形成的影响（x依s，n=3）
Table 5 Effects of down-regulation of LINC01772 on OD value and clone formation of A549 cells（x依s, n=3）

Note: Compared with the si-NC group,*P<0.05.

与高剂量余甘子提取物 +pcDNA组相比，与高剂量余甘子

提取物 +pcDNA-LINC01772组 A549细胞划痕愈合率、侵袭细

胞数及 N-cadherin蛋白表达升高（P<0.05），E-cadherin蛋白表
达降低（P<0.05）。见图 7、表 8。
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Note: Compared with high dose phyllanthus emblica extract+pcDNA group,*P<0.05.

图 6上调 LINC01772对余甘子提取物处理的 A549克隆形成的影响

Fig.6 Effects of up-regulation of LINC01772 on clone formation of A549 cells treated with phyllanthus emblica extract

Note: 1: High dose phyllanthus emblica extract+pcDNA group; 2: High dose phyllanthus emblica extract+pcDNA-LINC01772 group.

Groups Scratch healing rate（%） Invasive cells number（n） E-cadherin N-cadherin

si-NC 56.79依1.29 199.67依4.92 0.23依0.01 0.84依0.04

si-LINC01772 32.44依1.07* 95.33依2.87* 0.63依0.03* 0.34依0.02*

t 25.164 31.728 21.909 19.365

P 0.000 0.000 0.000 0.000

表 6下调 LINC01772对 A549细胞迁移和侵袭的影响（x依s，n=3）
Table 6 Effects of down-regulation of LINC01772 on migration and invasion of A549 cells（x依s, n=3）

Note: Compared with the si-NC group,*P<0.05.

Groups miR-153 OD value Clone formation number（n）

High dose phyllanthus emblica

extract+pcDNA group
2.10依0.06 0.35依0.02 56.33依1.25

High dose phyllanthus emblica

extract+pcDNA-LINC01772 group
1.19依0.05* 0.84依0.03* 112.00依2.16*

t 20.181 23.539 38.637

P 0.000 0.000 0.000

表 7上调 LINC01772对余甘子提取物处理的 A549细胞 OD值和克隆形成的影响（x依s，n=3）
Table 7 Effects of up-regulation of LINC01772 on OD value and colony formation of A549 cells treated with phyllanthus emblica extract（x依s, n=3）

3 讨论

天然植物或中草药因资源丰富、疗效强、低毒等特性，是抗

肿瘤药物研究的重点之一[11，12]。余甘子其富含黄酮、多酚、生物

碱等多种活性成分，临床中常用于治疗高尿酸血症和痛风。研

究还显示，余甘子具有抗氧化、抗炎等功效[13，14]。近年来，余甘子

的抗肿瘤作用备受关注。马美等[15]研究显示，余甘子可能通过

上调 CyclinG2和 p21 的表达抑制人乳腺癌 MDA-MB-231 细

胞体外增殖，并将细胞周期阻滞在 G1/S期。罗兰等[16]研究显

示，余甘子醇提物可在体外抑制人胃癌 AGS细胞生长及诱导

细胞凋亡。但目前，余甘子是否具有抗肺癌的作用还尚不明确。

本研究显示，余甘子提取物可抑制肺癌细胞 A549增殖、

迁移和侵袭，且具有剂量依赖性。上皮间质转化（EMT）指上皮

细胞受外界刺激后向间质细胞转化，在这一过程中，上皮细胞

失去极性，迁移和运动能力增强，同时上皮表型丢失而逐渐获

得间质表型[17]。目前认为，EMT是肿瘤细胞发生侵袭和转移的

关键启动环节[18]。EMT的标志是 N-cadherin蛋白上调，E-cad-

herin蛋白下调，EMT转换可增强转移、药物耐药性以及肿瘤干

性，是肿瘤发生的关键驱动因素 [19]。本研究显示，余甘子提取物

可抑制 A549细胞中 N-cadherin蛋白表达，而促进 E-cadherin

蛋白表达，说明余甘子提取物可抑制 A549细胞的上皮间质转

化过程，进一步说明其可减弱 A549细胞的迁移和侵袭能力。

目前，多种 lncRNAs已被证实在肿瘤中差异表达，且参与

肿瘤细胞的转移和生长。作为一种 lncRNA，目前有关

LINC01772影响肿瘤中发生发展报道还很少见。有报道称，

LINC01772在肝细胞癌（HCC）患者的癌组织中表达升高，其高

表达与患者TNM分期和无进展生存期密切相关，是判断 HCC

预后的潜在生物学标志物[20]。但是，还未见 LINC01772影响肺

癌发生发展的相关报道。在本次实验中，通过敲除实验发现敲

低 LINC01772后可抑制肺癌细胞 A549的增殖、迁移和侵袭的
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图 7上调 LINC01772对余甘子提取物处理的 A549迁移和侵袭的影响

Fig.7 Effect of up-regulation of LINC01772 on migration and invasion of A549 treated with Phyllanthus emblica extract

Note:1:High dose phyllanthus emblica extract+pcDNA group; 2: High dose phyllanthus emblica extract+pcDNA-LINC01772 group.

A: Effect of up-regulation of LINC01772 on the scratch healing rate of A549 cells treated with phyllanthus emblica extract(伊100);
B: Effect of up-regulation of LINC01772 on the invasion of A549 cells treated with phyllanthus emblica extract(伊200);

C: Effect of up-regulation of LINC01772 on the expression of N-cadherin and E-cadherin protein in A549 cells treated with phyllanthus emblica extract.

表 8上调 LINC01772对余甘子提取物处理的 A549细胞迁移和侵袭的影响（x依s，n=3）
Table 8 Effect of up-regulation of LINC01772 on migration and invasion of A549 treated with Phyllanthus emblica extract（x依s，n=3）

Note: Compared with high dose phyllanthus emblica extract+pcDNA group,*P<0.05.

Groups Scratch healing rate（%） Invasive cells number（n） E-cadherin N-cadherin

High dose phyllanthus emblica

extract+pcDNA group
27.17依1.08 86.67依2.62 0.73依0.04 0.21依0.02

High dose phyllanthus emblica

extract+pcDNA-LINC01772 group
52.00依1.25* 177.33依3.86* 0.25依0.02* 0.72依0.03*

t 26.034 33.659 18.590 24.500

P 0.000 0.000 0.000 0.000

能力，提示 LINC01772促进肺癌发生发展，靶向下调其表达可

达到治疗肺癌或延缓肺癌发生发展的作用。因此采用 siRNA

下调 LINC01772的表达可能是一种新的肺癌治疗策略。此外，

近些年来有研究表明一些中药的生物活性成分可以靶向各种

非编码 RNA分子，包括 miRNA、lncRNA和 circRNA，它们已

成为包括癌症在内多种疾病的治疗靶点。例如，消痰散结汤通

过下调 lncRNA-ATB 的表达抑制胃癌细胞增殖、侵袭和迁

移 [21]。中华猕猴桃提取物通过抑制 E2F 转录因子 1 介导的

lncRNA MNX1-AS1的表达抑制咽癌的生长和转移[22]。随后本

研究还显示，余甘子提取物可抑制 A549细胞中 LINC01772的

表达，且上调 LINC01772可以逆转余甘子提取物介导的抗癌

作用，提示余甘子提取物通过下调 LINC01772表达发挥抗肺

癌作用，表明余甘子结合 LINC01772 siRNA可能是治疗肺癌

的新策略。

LncRNA可通过靶向结合 miRNA，调控其下游 mRNA的

表达，进而影响肿瘤细胞的生命活动[23，24]。miR-153作为抑癌基

因参与包括胃癌[25]，甲状腺癌[26]，乳腺癌[27]等多种癌症的发生发

展。本研究证实 LINC01772靶向调控 miR-153的表达，且下调

A549细胞中 LINC01772表达后，miR-153的表达明显升高，表

明 LINC01772在 A549细胞中负调控 miR-153表达，这与余甘

子提取物抑制 A549细胞中 LINC01772表达，而促进 miR-153

表达的结果一致。本研究还显示，余甘子提取物作用于过表达

LINC01772的 A549 细胞后，细胞中 miR-153 表达降低，进一

步提示余甘子提取物通过下调 LINC01772进而上调 miR-153

表达来抑制 A549增殖、迁移和侵袭。

综上所述，余甘子提取可抑制肺癌细胞的增殖、迁移和侵

袭能力，其可能通过下调 LINC01772进而上调 miR-153表达

发挥作用，具有开发为治疗肺癌药物的潜在价值。然而，具体是

余甘子哪种提取物发挥主要作用仍需进一步研究。
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