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Abstract
BACKGROUND
As a long noncoding RNA (lncRNA), PVT1 has been proved 
to play a role in promoting cancer in many tumors, but there 
are few reports on its impact on the biological behavior of 
rectal cancer. Therefore, this study investigated the expression 
of lncRNA PVT1 in rectal cancer and its relationship with 
prognosis, as well as its effect on rectal cancer cell autophagy, 
proliferation, and apoptosis, so as to provide a reliable target 
for treatment of rectal cancer.

AIM
To investigate the expression of lncRNA PVT1 in rectal 
cancer and its effects on autophagy and proliferation of 
rectal cancer cells.

METHODS
The expression data of lncRNA PVT1 in 92 rectal cancer 
samples and 318 healthy control samples were obtained 
from the GEPIA database, and the expression levels of 
lncRNA PVT1 in rectal cancer cell lines SW837, HR8348, 
SW1463, and FHC were detected by quantitative real-
time PCR. The relationship between the expression level 
of lncRNA PVT1 and the prognosis of rectal cancer was 
analyzed using the R packages (survival and survminer) 
based on the TCGA database. Overexpression of lncRNA 

长链非编码RNA PVT1诱导直肠癌细胞增殖、抑制凋亡
并通过上调Atg5诱导其自噬
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PVT1 was then induced in SW837 and HR8348 cells. 
Transwell assay, CCK-8 assay, and flow cytometry were 
used to analyze the changes of cell invasion, proliferation, 
and apoptosis. Western blot analysis was performed to 
detect the expression of LC3-II/LC3-I, immunofluorescence 
was used to analyze the change of LC3 expression, and 
transmission electron microscopy was used to determine the 
change of autophagosomes. After co-transfection with si-Atg5, 
the changes of rectal cancer cell autophagy were analyzed.

RESULTS
The expression of lncRNA PVT1 in rectal cancer tissues 
and cells increased significantly. The expression of 
lncRNA PVT1 was related to the prognosis of rectal cancer. 
Overexpression of lncRNA PVT1 activated autophagy of 
rectal cancer cells and induced tumor cell proliferation, 
invasion, and apoptosis inhibition (P < 0.05).

CONCLUSION
LncRNA PVT1 is highly expressed in rectal cancer tissues 
and cells, and is significantly related to the prognosis of rectal 
cancer. Overexpression of lncRNA PVT1 induces rectal cancer 
cell proliferation and invasion, and inhibits their apoptosis. 
LncRNA PVT1 participates in the regulation of rectal cancer 
cell autophagy by regulating the expression of Atg5, which 
may be involved in the occurrence and development of rectal 
cancer.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
lncRNA PVT1基因作为lncRNAs的一种, 已经被证实在
多种肿瘤中发挥促癌作用, 但对于该基因在直肠癌中
的生物学行为报道较少, 因此, 本研究在结合国内外研
究的基础上, 探讨lncRNA PVT1在直肠癌中表达以及
与预后的关系, 以及对直肠癌自噬的调控机制和增殖
凋亡的影响, 为直肠癌的靶向治疗提供可靠的靶点.

目的
探究lncRNA PVT1在直肠癌组织中的表达及对直肠
癌细胞自噬和增值侵袭的影响.

方法
通过TCGA数据库获得92例直肠癌, 318例健康样本的

lncRNA PVT1表达水平, 并且通过定量实时PCR检测
直肠癌细胞SW837, HR8348, SW1463和FHC中lncRNA 
PVT1表达水平. 通过R语言包(survival, survminer)分析
TCGA数据库分析lncRNA PVT1表达高低与直肠癌预
后的关系. 过表达SW837, HR8348中的lncRNA PVT1. 
利用transwell, CCK-8试剂盒、流式细胞实验分析其
侵袭, 增值能力及凋亡的改变. 然后Western blot实验
分析LC3-II/LC3-I的表达, 免疫荧光实验分析LC3荧光
斑点的改变, 透射电镜分析形态学判断自噬小体的改
变. 之后共转染si-Atg5分析直肠癌细胞自噬水平的变
化.

结果
LncRNA PVT1在直肠癌组织和细胞中表达都显著增
加. 并且lncRNA PVT1的表达直肠癌预后相关, 过表达
lncRNA PVT1后激活直肠癌自噬和诱导肿瘤细胞增
殖, 侵袭并且抑制其凋亡(P<0.05).

结论
LncRNA PVT1在直肠癌组织和细胞中均高表达, 且与
其预后显著相关, 过表达lncRNA PVT1诱导直肠癌细
胞增殖, 侵袭并抑制其凋亡. LncRNA PVT1通过调控
Atg5的表达参与直肠癌自噬水平的调控, 其可能参与
直肠癌的发生发展.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 直肠癌; LncRNA PVT1; 增殖和凋亡; 自噬; 自噬

相关5同源物

核心提要: LncRNA PVT1基因作为lncRNAs的一种, 已经
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过表达lncRNA PVT1后激活直肠癌自噬和诱导肿瘤细胞

增殖, 侵袭并且抑制其凋亡.

文献来源: 朱渊东, 刘海源, 雷鑫明, 彭雪强. 长链非编码RNA PVT1诱导直

肠癌细胞增殖、抑制凋亡并通过上调Atg5诱导其自噬. 世界华人消化杂志 

2023; 31(8): 307-315 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v31/i8/307.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v31.i8.307

0  引言

结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是最常见的恶性肿瘤之

一, 其死亡率较高. 且大多数患者确诊CRC时已经处于
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中晚期, 已失去手术机会. 对于此类的患者多采用靶向

治疗联合放化疗的方法, 因此, 寻找合适的生物学靶点

显得格外重要[1,2].
长链非编码RNA(lncRNAs)被定义为具有200个核

苷酸的大小和有部分蛋白质编码的潜力的非编码RNA, 
在肿瘤形成和进展中发挥重要作用[3]. LncRNA在多个水

平上调节基因表达, 包括通过转录前调控, 以及通过与

miRNA, mRNA或蛋白质相互作用来进行转录后调控[4,5]

目前已经证实的是lncRNAs参与结直肠恶性肿瘤

的发展[6], 例如, lncRNA H19与结直肠癌的预后显著相

关, 并在进一步的研究中发现其通过诱导肿瘤上皮间

质化过程促进肿瘤转移[7]. 另外lncRNA MALAT1通过诱

导癌基因DCP1A表达促进大肠癌的肿瘤生长和转移[8]. 
LncRNA CASC2通过“海绵效应”下调miR-18a表达从

而抑制CRC细胞增殖和肿瘤生长[9]. LncRNA CPS1-IT1通
过使调控HIF-1α诱导的自噬, 从而抑制结直肠癌的EMT
和转移[10], 总之以往的研究证实, lncRNAs可以参与结肠

癌细胞的增殖, 凋亡, 侵袭转移, 自噬等许多过程从而在

结直肠癌的发生发展中发挥重要作用. 
lncRNA PVT1基因作为lncRNAs的一种, 已经被证

实在多种肿瘤中发挥促癌作用, 但对于该基因在直肠癌

中的生物学行为报道较少, 因此, 本研究在结合国内外

研究的基础上, 经义乌市中心医院伦理委员会审批(批
号: K2020-IRB-037), 探讨lncRNA PVT1在直肠癌中表达

以及与预后的关系, 以及对直肠癌自噬的调控机制和增

殖凋亡的影响, 为直肠癌的靶向治疗提供可靠的靶点.

1  材料和方法

1.1 材料 TCGA数据库: 从TCGA数据库获得92例直肠癌

和318例健康正常样本. R语言包(survival, survminer)用于

分析来源于TCGA数据库lncRNA PVT1的表达与预后的

关系. 
1.2 方法

1.2.1 细胞培养和转染: 三种直肠癌细胞系(SW837, 
HR8348和SW1463)和正常人结肠直肠上皮细胞系(FHC)
购自中国科学院细胞库(中国, 上海). 所有细胞用含

有10％胎儿DMEM培养基(Gibco, USA)中培养的牛血

清中, 在5％CO2在37 ℃培养. 从GenePharma(上海)购
买特异性靶向pcDNA3.1-PVT1和阴性对照pcDNA3.1
使用Lipofectamine 3000 Reagents(Invitrogen)将这些质

粒转染到SW837和HR8348细胞系中. s iRNA由中国

上海Genepharma合成. si-Atg5的RNA序列: si-Atg5＃, 
5’-GAUCACAAGCAACUCUGGAUGGGAU-3. si-NC#, 
5’-UUCUCCGAACU-GUCACGUTT-3’. 
1.2.2 Transwell实验: 使用带有Matrigel(BD)的24孔

Transwell板检测过表达lncRNA PVT1后SW837, HR8348
细胞的侵袭能力. 将无血清培养基中的细胞(1×105)铺
在顶室中. 将含10％FBS的高葡萄糖Dulbecco改良的

Eagle培养基(DMEM)添加到底部腔室中. 孵育24 h后, 将
膜用PBS洗涤, 后4％多聚甲醛固定, 并用0.1％结晶紫溶

液染色. 每个实验重复三次. 
1.2.3 细胞克隆实验: pcDNA3.1-PVT1转染的SW837和
HR8348细胞后, 分别接种在六孔板里, 每空接种200个肿

瘤细胞. 继续培养2 wk后, 4%多聚甲醛固定20 min后, 并
用0.1％结晶紫溶液染色. 每个实验重复三次. 
1.2.4 CCK-8法测定细胞增殖能力: 通过CCK-8细胞增

殖测定法定量细胞增殖. 将细胞以每孔(2-4)×103个细胞

的密度接种在96孔板中(第0天)后继续培养(24、48、72) 
h, 分别加入10% CCK-8溶液. 然后, 将10 μL CCK-8溶液

加入每个孔中, 并将细胞在37 ℃、50 mL/L CO2下再保

持1 h-2 h. 用酶标仪(Bio Tek Synergy2美国)测量450 nm处

的吸光度. 
1.2.5 流式细胞术: 转染后48 h, 通过胰蛋白酶消化收获

pcDNA3.1-PVT1转染的SW837和HR8348细胞. 根据生产

商的操作步骤, 使用FITC Annexin V细胞凋亡检测试剂

盒(BD Biosciences)对FITC-Annexin V和碘化丙锭进行了

双重染色后, 通过流式细胞仪(FACScan BD Biosicences)
进行细胞凋亡分析. 所有样品均一式三份测定. 
1.2.6 实时定量P C R: 根据制造商的实验步骤, 使用

TRIZOL试剂(Invitrogen)从组织或培养的细胞中提取

总RNA. 对于qRT-PCR, 使用逆转录试剂盒(中国, 大连, 
Takara)将RNA反转录为cDNA. 使用SYBR Premix Ex 
Taq(Takara)进行实时PCR分析. 将结果标准化为GAPDH
的表达. 在ABI 7500(ABI美国)上进行qRT-PCR测定, 并
用该仪器收集数据. 分析我们的qRT-PCR结果并相对于

阈值循环(CT)值进行表达, 然后转换为倍数变化. 每个样

品进行三次重复分析. qRT-PCR用于引物序列: lncRNA 
PVT1的正向5'-TGAGAACTGTCCTTACGTGACC -3'
和反向5'-AGAGCACCAAGACTGGCTCT-3'; ATG3正
向引物: 5'-ACTGATGCTGGCGGTGAAGATG-3'; 反向

引物: 5'-GTGCTCAACTGTTAAA GGCTGCC-3'; ATG5 
正向引物: 5'-TGTGCTTCGAGATGTGTGGTT-3'; 反
向引物: 5'-ACCAACGTCAAATAGCTGACT-3'; ATG7
正向引物: 5ʹ-GATCCGGGGATTTCTTTCACG-3ʹ; 反
向引物: 5ʹ-CAGCAATGTAAGACCAGTCAAGT-3ʹ; 
ATG9正向引物: 5'-CGTGTGGGAAGGACAG-3'; 反
向引物: 5'-GGCGCTTTCTCCACTC-3'; ATG10 5-3'-AT
GGATTCAGCTCGAGAGGTCAGCGAT-3'反向引物: 
5'CAGTCCTCAGTCCCACAGGGA-TGTAG-3'; ATG12
正向引物: 5'-TTGTGGCCTCAGAACAGTTG-3'; 反
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向引物: 5'GAGAGTTCCAACTTCTTGGTCTG-3-3'; 
ATG14正向引物: 5'-ACCAGCATTAGCATCACG-3'; 
反向引物: 5'-AGGTCCTTGGGTTGTTTT-3'; Beclin-1
正向引物: 5'-GGATCAGGAGGAAGC-3'; 反向引

物: 5'-GATGTGGAAGGTTGC-3'; GAPDH正向引物: 
5'-CCTGGTATGACA-ACGAATTTG-3'; 反向引物: 
5'-CAGTGAGGGTCTCTCTCTTCC-3'. 
1.2.7 蛋白质印迹: 蛋白质印迹分析, 约30 μg变性的目的

蛋白通过SDS-聚丙烯酰胺凝胶中分离并转移到PVDF
膜上. 然后在室温下用5％BSA将膜封闭2 h, 将膜与稀释

的抗体在PBS中于4 ℃孵育过夜. 将膜用TBST(含0.5％
Tween 20的PBS)洗涤3次, 每次10 min, 然后在室温下用

过氧化物酶偶联的山羊抗兔二抗(CST)再次孵育1 h. 再
次用TBST清洗膜3次, 每次10 min, 最后通过ECL发光

夜通过Tanon-5200仪器进行显色. 相应抗体: LC3B(CST 
#3868), Atg5(CST #12994), β-actin(proteintech #66009-1-Ig)
1.2.8 免疫荧光: 对于免疫荧光实验, 首先将在6孔板中的

玻片上培养的细胞固定在4％多聚甲醛室温下10 min, 然
后用5％Triton透膜20 min. 并用5％BSA在室温下封闭30 
min, 添加第一抗体(过夜, 4 ℃)和荧光第二抗体(2 h, 室
温). 最后, 使用DAPI用于染色细胞核. 而且在使用不同

试剂的步骤之间, 将载玻片上的细胞用PBS中洗涤3次, 
每次10 min. 使用抗萃灭剂封片后, 用共聚焦激光扫描显

微镜(日本Nikon A1)观察载玻片. 在该实验中, 使用的抗

体: LC3(CST, 1:100)的抗体和荧光二抗FITC(CST, 1:100). 
1.2.9 透射电镜实验: 首收集适量培养细胞离心后迅速用

2.5％戊二醛固定细胞2 h. 然后样品用乙醇脱水, 并包埋

在树脂中. 通过金刚石刀切割超薄切片后, 将切片安装

在铜网上, 用乙酸铀酰和柠檬酸双重染色. 样品的观察

和拍照通过透射电子显微镜(H7605日本).
统计学处理 所有统计分析均使用SPSS 17软件(美

国SPSS)进行. 使用Student's t检验估计两组之间差异的

显着性, 所有结果均报告为mean±SD. P<0.05被认为具

有统计学意义.

2  结果

2.1 LncRNA PVT1在TCGA数据库和直肠癌细胞中显

著上调 为了分析lncRNA PVT1在直肠癌细胞中的功能, 
我们首先明确其表达水平. 我们发现, 在与TCGA数据库

中与318个正常组织相比, 92例直肠癌细胞组织lncRNA 
PVT1显著水平上调(图1A). 同时我们进一步确认SW837, 
HR8348、SW1463和FHC中lncRNA PVT1表达, 结果显

示lncRNA PVT1在直肠癌细胞中表达同样也显著上调

(图1B). 通过预后分析显示lncRNA PVT1表达水平与其

预后负性相关(图1C), 我们进一步通过过表达lncRNA 

PVT1在SW837, HR8348的表达进行下一步功能实验. 
2.2 过表达lncRNA PVT1诱导直肠癌细胞侵袭和克隆

形成 通过转染过表达质粒成功过表达lncRNA PVT1在
SW837, HR8348细胞中(图2A和B), 上述细胞用于后续实

验. Transwell实验显示, 过表达lncRNA PVT1显著增加其

侵袭能力(图2C). 我们进一步通过克隆实验证实过表达

lncRNA PVT1显著诱导SW837, HR8348细胞克隆形成(图
2D). 这些实验表明过表达lncRNA PVT1调控直肠癌细胞

侵袭和克隆形成能力. 
2.3 过表达lncRNA PVT1诱导直肠癌细胞增殖并抑制

其凋亡 过表达lncRNA PVT1的SW837, HR8348细胞中, 
CCK8实验显示: 过表达lncRNA PVT1细胞增殖能力显增

加(P<0.05;图3A和B). 流式细胞术结果显示: 相比于NC
组, lncRNA PVT1过表达组细胞凋亡显著降低(P<0.05; 图
3C和D). 
2.4 过表达lncRNA PVT1诱导直肠癌细胞自噬 自噬

在结肠癌的作用已经被广泛证实[11,12], 为了探究lncRNA 
PVT1对直肠癌细胞(SW837)自噬水平的调控, 通过

western blot实验检测lncRNA PVT1直肠癌细胞LC3II/
LC3-I的相对表达. 结果显示: 与NC组相比, lncRNA PVT1
组LC3-II/LC3-I的表达显着增加(图4A), 通过免疫荧光共

聚焦发现lncRNA PVT1显著诱导LC3荧光斑点的比例(图
4B). 最后透射电镜用于检测过表达lncRNA PVT1自噬小

体或自噬溶酶体水平在亚细胞器水平评估lncRNA PVT1
对自噬的调控(图4C). 因此, lncRNA PVT1诱导直肠癌自

噬, 可能参与直肠癌的发生发展. 
2.5 过表达lncRNA PVT1通过上调Atg5诱导自噬 自噬

是真核生物高度保守的自我调控的过程, 其发生依赖

于自噬相关基因(Atgs)不断激活形成自噬小体并且与溶

酶体融合形成自噬溶酶体的过程[12]. 为了探究lncRNA 
PVT1诱导自噬的机制, 首先使用qRT-PCR检测过表达

lncRNA PVT1直肠癌细胞(SW837)中主要的自噬相关基

因表达变化. 结果显示在Atg3, Atg5, Atg7, Atg9, Atg10, 
Atg12, Atg14和Beclin1的自噬相关基因中, PVT1显著诱

导了Atg5 mRNA的表达(图5A). 在过表达lncRNA PVT1
的直肠癌细胞(SW837)中检测Atg5 蛋白表达的变化, 显
示Atg5显著表达上调(图5B). 最后在直肠癌细胞(SW837)
中转染pcDNA3.1-PVT1 与si-Atg5, 运用WB检测LC3评
估其自噬水平的改变(图5C), 证实lncRNA PVT1通过

Atg5调控直肠癌自噬. 

3  讨论

长链非编码RNA(lncRNA)在结直肠癌领域中已被广

泛研究[13-15], 常见的基因有SOX2OT[16], MIR17HG[17], 
GLCC1[18], MALAT1[19]. 有研究表明[16]SOX2OT的表达上
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调可以促进直肠癌的细胞增殖、侵袭等恶性生物学行

为. MIR17HG在直肠癌中可以调控miR-17-5p表达进而

促进大肠癌的发生发展[17]. GLCC1可以通过稳定c-Myc
进而发挥促进结直肠癌变和肿瘤细胞代谢[18]. MALAT1
可以诱导结直肠癌细胞自噬进而促进细胞增殖并抑制

细胞凋亡, 其机制通过抑制结肠直肠癌中miR-101对自

噬的负性调控作用[8]. 
自噬在正常和肿瘤细胞中起着维持细胞稳态和适

应应力关键作用[12,20]. 自噬的每个步骤都受特定自噬复

合物的控制, 这些自噬复合物的活性直接或间接受到

图  1  LncRNA PVT1在TCGA数据库中及直肠癌细胞系中的表达. A: TCGA数据库直肠癌组织和正常组织中lncRNA PVT1的表达; B: LncRNA 

PVT1在直肠癌细胞中的表达(P<0.05); C: LncRNA PVT1表达水平与直肠癌的预后的关系(P<0.05).

图  2  LncRNA PVT1对直肠癌细侵袭能力的影响. A, B: LncRNA PVT1在SW837, HR8348中过表达的效率(P<0.05); C: LncRNA PVT1过表达

后细胞侵袭能力的改变; D: LncRNA PVT1过表达后细胞克隆形成的改变.
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图  4  过表达lncRNA PVT1表达诱导直肠癌细胞自噬. A: western blot实验检测过表达lncRNA PVT1后LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ的相对表达; B: 免疫荧

光检测过表达lncRNA PVT1后LC3荧光斑点改变(10 μm); C: 透射电镜检测过表达lncRNA PVT1后自噬小体改变, 红色箭头: 自噬小体或自噬

溶酶体(500 nm).

图  3  lncRNA PVT1过表达对直肠癌增殖和凋亡的影响. A, B: 过表达lncRNA PVT1后CCK8检测细胞增殖(aP <0.05); C, D: 过表达lncRNA 

PVT1后流式细胞仪检测细胞周期分布和凋亡.
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应激信号通路的调控[20]. 目前多项研究已经证实自噬在

肿瘤细胞的恶性生物学行为中发挥重要作用[20]. 尤其是

在肿瘤生长期间, 包括CRC在内的各种肿瘤细胞都将自

噬作为重要的营养来源[20,21]. 值得注意的是肿瘤细胞中

异常表达的LncRNAs广泛参与肿瘤自噬水平的调控, 并
且在肿瘤细胞抵御各种不利因素如低氧、饥饿、化疗

药物等发挥重要作用[22]. 关于lncRNA SNHG6的研究证

实其可能在CRC细胞中ceRNA调控miR-26a-5p间接诱

导ULK1介导的自噬促进化学抗性[23]等. Lnc RNA PVT1
基因已经被证实在多种肿瘤中发挥促癌作用[24], 例如

lncRNA PVT1通过激活KAT2A乙酰转移酶和稳定HIF-
1α从而诱导鼻咽癌恶性生物学行为并诱发放射的抵抗

性[24]. 在宫颈癌中lncRNA PVT1通过激活NF-κB途径抑

制miR-16的作用, 最终促进宫颈癌细胞的细胞增殖并抑

制细胞凋亡[25]. 然后目前对于lncRNA PVT1在直肠癌中

的作用尚不明确. 因此本研究在结合国内外研究的基础

上, 探讨lncRNA PVT1在直肠癌中表达以及与预后的关

系, 以及对直肠癌自噬的调控机制和增殖凋亡的影响. 
本研究首先通过T C G A数据库获得直肠癌的

lncRNA PVT表达情况, 显示在肿瘤细胞中lncRNA PVT
显著上调. 之后在直肠癌细胞系中证实了lncRNA PVT在
直肠癌细胞中表达同样显著增加. 通过R语言包(survival, 
survminer)进行预后分析显示lncRNA PVT1的表达水平

与直肠癌预后显著相关(P <0.05). 随后在直肠癌细胞中

过表达lncRNA PVT1, 分别通过transwell实验, 细胞克隆

实验, 流式实验, 细胞增殖实验分析lncRNA PVT1对直

肠癌细胞增殖, 凋亡的影响. 结果显示, 过表达lncRNA 
PVT1后激活直肠癌自噬和诱导肿瘤细胞增殖, 侵袭并

且抑制其凋亡(P<0.05). 之后通过WB, 免疫荧光和电镜

实验分析了过表达lncRNA PVT1对直肠癌细胞自噬影

响. 结果显示WB显示LC3-II/LC3-I比例上调, 免疫荧光

结果显示LC3荧光斑点显著增加, 电镜结构显示自噬小

体显著增加. 提示过表达lncRNA PVT1显著诱导直肠癌

细胞自噬水平. 为了探究lncRNA PVT1调控自噬的具体

机制, PCR结果显示lncRNA PVT1诱导Atg5 mRNA上调. 
进一步通过western blot证实过表达lncRNA PVT1显著诱

导Atg5蛋白水平上调, 然后共转染pcDNA3.1-PVT1与si-
Atg5质粒, western blot显示lncRNA PVT1在Atg5干扰组

自噬水平无明显改变. 因此证实lncRNA PVT1可以通过

Atg5调控直肠癌细胞自噬水平. 
本研究的不足之处在于, 本研究通过对于数据库

数据分析lncRNA PVT1的表达与预后的关联性, 并未搜

集单位直肠癌术后标本进行分析, 结论说服力尚不足; 
另外本研究中实验室培养三种直肠癌细胞系(SW837, 
HR8348和SW1463)只能代表部分直肠癌细胞的情况, 得
到的结论有以偏概全的可能, 因此希望今后有更多对于

直肠癌手术后标本、以及更多直肠癌细胞系进行分析.

4  结论

综上所述, lncRNA PVT1在直肠癌组织和细胞中显著表

图  5  过表达lncRNA PVT1通过上调Atg5诱导自噬. A: 过表达lncRNA PVT1直肠癌细胞中主要的自噬相关基因表达; B: 过表达lncRNA PVT1

后Atg5蛋白的表达; C: pcDNA3.1-PVT1与si-Atg5共转染后LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ的表达.

4

3

2

1

0

m
R
N
A
的
相
对
表
达

pcDNA3.1
pcDNA3.1-PVT1

Atg3      Atg5      Atg7      Atg9     Atg10     Atg12    Atg14     Beclin1

Atg5

β-actin

pc
DNA3

.1

pc
DNA3

.1-
PV

T1

LC3-Ⅰ

LC3-Ⅱ

β-actin

pcDNA3.1

pcDNA3.1-PVT1
si-Atg5

si-NC
+
+
-
-

-
+
+
-

+
-
-
+

-
-
+
+

A

B C

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i8.307 Copyright ©The Author(s) 2023.



朱渊东, 等. 长链非编码RNA PVT1诱导直肠癌细胞增殖、抑制凋亡并通过上调Atg5诱导其自噬

2023-04-28|Volume 31|Issue 8|WCJD|https://www.wjgnet.com 314

达上调, 而且高表达的lncRNA PVT1与肿瘤细胞的细胞

分裂周期和自噬显著相关. 细胞实验水平证实lncRNA 
PVT1促进直肠癌细胞增殖, 抑制其凋亡等恶性生物学

行为. 同时也证实lncRNA PVT1诱导直肠癌细胞自噬通

过上调Atg5, 这些表明lncRNA PVT1作为在直肠癌的发

生发展中具有重要意义, 而且有望成直肠癌有效的治疗

靶点.

文章亮点

实验背景 

lncRNA PVT1基因作为lncRNAs的一种, 已经被证实在

多种肿瘤中发挥促癌作用, 但对于该基因在直肠癌中的

生物学行为报道较少. 

实验动机

本研究在结合国内外研究的基础上, 探讨lncRNA PVT1
在直肠癌中表达以及与预后的关系, 以及对直肠癌自噬

的调控机制和增殖凋亡的影响, 为直肠癌的靶向治疗提

供可靠的靶点.

实验目标 

探究lncRNA PVT1在直肠癌组织中的表达及对直肠癌细

胞自噬和增值侵袭的影响.

实验方法 

通过TCGA数据库获得92例直肠癌, 318例健康样本的

lncRNA PVT1表达水平, 并且通过定量实时PCR检测

直肠癌细胞SW837, HR8348, SW1463和FHC中lncRNA 
PVT1表达水平. 通过R语言包(survival, survminer)分析

TCGA数据库分析lncRNA PVT1表达高低与直肠癌预后

的关系. 过表达SW837, HR8348中的lncRNA PVT1. 利用

transwell, CCK-8试剂盒、流式细胞实验分析其侵袭, 增
值能力及凋亡的改变. 然后Western blot实验分析LC3-Ⅱ/
LC3-Ⅰ的表达, 免疫荧光实验分析LC3荧光斑点的改变, 
透射电镜分析形态学判断自噬小体的改变. 之后共转染

si-Atg5分析直肠癌细胞自噬水平的变化.

实验结果  

LncRNA PVT1在直肠癌组织和细胞中表达都显著增

加. 并且lncRNA PVT1的表达直肠癌预后相关, 过表达

lncRNA PVT1后激活直肠癌自噬和诱导肿瘤细胞增殖, 
侵袭并且抑制其凋亡(P<0.05).

实验结论 

lncRNA PVT1在直肠癌组织和细胞中显著表达上调, 而
且高表达的lncRNA PVT1与肿瘤细胞的细胞分裂周期和

自噬显著相关. 细胞实验水平证实lncRNA PVT1促进直

肠癌细胞增殖, 抑制其凋亡等恶性生物学行为. 同时也

证实lncRNA PVT1诱导直肠癌细胞自噬通过上调Atg5, 
这些表明lncRNA PVT1作为在直肠癌的发生发展中具有

重要意义, 而且有望成直肠癌有效的治疗靶点.

展望前景  

希望今后有更多对于直肠癌手术后标本、以及更多直

肠癌细胞系进行分析.
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