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lncRNA PVT1通过miR-1207-5p靶向调控Wnt6/β-
catenin2信号通路对高级别浆液性卵巢癌的影响
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摘要：目的 探讨长链非编码 RNA（lncRNA）PTV1 对高级别浆液性卵巢癌增殖和迁移能力的影响。方法

收集61例高级别浆液性卵巢癌患者的癌组织及相应癌旁正常组织，qRT-PCR检测miR-1207-5p、lncRNA PVT1

在高级别浆液性卵巢癌组织、癌旁正常组织及不同细胞系中的表达情况。构建 lncRNA PVT1沉默细胞系，分为

Ovcar3-siPVT1组、Ovcar3-siNC组、NC组。采用MTT和平板克隆实验、Transwell和划痕实验检测细胞增殖、侵袭

和迁移；双荧光素酶报告基因检测验证miR-1207-5p与 lncRNA PVT1、Wnt6的靶向关系，StarBase和TargetScan网

站预测相应 miRNA 可靶向结合的基因；Western blotting 检测 Wnt6/β-catenin2 信号通路相关蛋白的表达。构建

siPVT1+过表达 miR-1207-5p、siPVT1+过表达 Wnt6 细胞系，以 siPVT1+siNC 为对照，验证 lncRNA PVT1 的调控

作用。结果 qRT-PCR结果显示，高级别浆液性卵巢癌组织中lncRNA PVT1的表达水平显著高于正常癌旁组织

（P<0.05）。与NC组和Ovcar3-siNC组相比，Ovcar3-siPVT1组中 lncRNA PVT1的表达显著下调，细胞克隆数、侵

袭数减少，细胞迁移率降低，Wnt6、β-catenin2蛋白表达水平明显下降，差异均具有统计学意义（P<0.05）。双荧光

素酶报告基因检测结果证明 miR-1207-5p与 lncRNA PVT1、Wnt6具有靶向关系。经 StartBase和 TargetScan网站

预测分析，miR-1207-5p分别与lncRNA PVT1、Wnt6存在靶向结合位点。与siPVT1+NC组相比，siPVT1+过表达

miR-1207-5p组和siPVT1+过表达Wnt6组细胞克隆数和迁移数明显增加（P<0.05）。结论 lncRNA PVT1在高级

别浆液性卵巢癌中高表达。高表达lncRNA PVT1可能通过上调miR-1207-5p表达增强Wnt6/β-catenin2信号通

路的活性，从而促进高级别浆液性卵巢癌细胞的增殖、侵袭和迁移。
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Abstract: Objective To investigate the effects of long non-coding RNA PTV1 (lncRNA PTV1) on the proliferation and
migration of high-grade serous ovarian cancer. Methods The expression of miR-1207-5p and lncRNA PVT1 was detected
by qRT-PCR in 61 cases of high-grade serous ovarian cancer tissues and the corresponding normal tissues. The lncRNA
PVT1-silenced cell lines were constructed and divided into Ovcar3-siPVT1, Ovcar3-siNC and NC groups. The MTT and
plate cloning experiment, Transwell and scratch test were used to detect the proliferation, invasion and migration of cancer
cells. The dual luciferase reporter gene detection was used to verify the targeting relationship of miR-1207-5p with ln‑
cRNA PVT1 and Wnt6. StarBase and TargetScan website was retrieved to predict the target binding sites of the correspond‑
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ing miRNA. Western blotting was used to detect the expression of proteins of Wnt6/β-catenin2 signaling pathway. The cell
lines of siPVT1 + overexpressed miR-1207-5p and siPVT1 + overexpressed Wnt6 were constructed to verify the regulatory
effect of lncRNA PVT1 by using siPVT1 + siNC cells as control. Results The results of qRT-PCR showed that the expres‑
sion level of lncRNA PVT1 was significantly higher in advanced serous ovarian cancer tissue than in the normal adjacent
tissue (P<0.05). Compared with the NC group and Ovcar3-siNC group, the Ovcar3-siPVT1 group showed down-regulated
expression of lncRNA PVT1, reduced number of cell cloning and invading, and lowed cell migration rate, as well as signifi‑
cantly decreased expression of Wnt6 and β-catenin2 proteins (P<0.05). Results of dual luciferase reporter gene detection
showed that miR-1207-5p had a targeting relationship with lncRNA PVT1 and Wnt6. The StartBase and TargetScan pre‑
diction analysis also showed that miR-1207-5p had target binding sites to lncRNA PVT1 and Wnt6 respectively. Com‑
pared with siPVT1 + NC group, the number of cell cloning and migration was increased significantly in siPVT1 + overex‑
pressed miR-1207-5p group and siPVT1+overexpressed Wnt6 group (P<0.05). Conclusion lncRNA PVT1 had high ex‑
pression in high-grade serous ovarian cancer. The highly expressed lncRNA PVT1 may enhance the Wnt6/β-catenin2 sig‑
naling pathway by down-regulating the expression of miR-1207-5p, and hereby promote the proliferation and metastasis of
high-grade serous ovarian cancer cells.

Keywords: lncRNA PVT1; miR-1207-5p; High-grade serous ovarian cancer; Wnt/β-catenin signaling pathway

前言

高级别浆液性卵巢癌是临床最常见的女性生

殖系统恶性肿瘤之一，在上皮性卵巢癌中占大多

数，且发病迅速、转移率高，严重危害女性健康［1］。

高级别浆液性卵巢癌早期症状不明显，患者就诊时

往往已处于晚期［2］。目前，治疗高级别浆液性卵巢

癌的主要手段是手术及术后化疗，虽然患者 5年存

活率达 40%以上，但由于易复发和转移，导致晚期

预后效果差［3］，因此，寻找新的治疗靶点尤为迫切。

长链非编码RNA（long non-coding RNA，lncRNA）是

一类不编码蛋白质的功能性RNA分子，转录本长度

超过 200 nt［4］，且在所有非编码基因中占相当大的

比重。近期研究［5］表明，lncRNA在肿瘤细胞增殖、

侵袭、转移等过程中起着重要的调节作用。PVT1是
一种在肿瘤细胞中特异性高表达的 lncRNA。研究

发现，PVT1异常表达与多种恶性肿瘤的发生相关，

并证实其可促进肿瘤细胞的增殖、迁移和侵袭［6］。

目前，关于 PVT1在高级别浆液性卵巢癌中的作用

研究报道甚少。本研究拟通过对高级别浆液性卵

巢癌组织和细胞株进行研究，探讨 PVT1对高级别

浆液性卵巢癌细胞增殖和迁移的影响。

1 材料与方法

1.1 临床样本 收集 2008年 7月—2018年 7月于

我院接受高级别浆液性卵巢癌手术切除的 80例患

者的癌组织及距癌组织边缘>2 cm处的正常组织，

并构建组织芯片。免疫组织化学染色发现 19例样

本存在一定程度的缺失，其余 61例样本经病理检查

确诊为高级别浆液性卵巢癌。所有患者术前均未

接受化疗或放疗。本研究经我院伦理委员会审核

批准，所有患者均签署知情同意书。

1.2 细胞及主要试剂和仪器 人正常卵巢表层上

皮 细 胞 HOSEpiC，人 源 卵 巢 癌 细 胞 株 Ovcar3、
SKOV3、COC1、A2780均购自美国模式培养物保藏

中心（American Type Culture Collection，ATCC）；构

建 PVT1 沉 默 慢 病 毒 载 体 Lv-siPVT1、Lv-miR-
1207-5p和Lv-Wnt6过表达慢病毒载体，miR-1207-
5p 与 PVT1 Real-Time qPCR引物均由上海吉玛制

药技术有限公司设计完成。DMEM培养基、qRT-
PCR购自美国Applied Biosystems公司；检测试剂盒

（QPK-201）购 自 日 本 TOYOBO 公 司 ；TRIzol Re‑
agent、Transwell小室均购自 Thermo Fisher Scientific
公司；MTT试剂盒购自MSKBIO公司；Wnt6一抗（批

号 ：LZ39877491）、β -catenin2 一 抗（ 批 号 ：

AB39487472）购自日本TAKARA公司。超净工作台

购自上海智城分析仪器制造有限公司；细胞培养箱

购自北京中兴伟业仪器有限公司；倒置荧光显微镜

购自MicroDemo公司。

1.3 细胞转染 取 2 mL浓度为 1×106个/mL的Ov‑
car3细胞接种至 6孔板，培养过夜。以未转染细胞

作为空白对照组（NC组），将 siPVT1和阴性对照

siNC转染至细胞，得到Ovcar3-siPVT1组及Ovcar3-
siNC组细胞。将过表达miR-1207-5p、过表达Wnt6
及空载慢病毒载体转染至 Ovcar3-siPVT1细胞，得

到 siPVT1+过表达miR-1207-5p组、siPVT1+过表达

Wnt6组及 siPVT1+siNC组细胞。

1.4 qRT-PCR检测 lncRNA PVT1的表达 利用
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TRIzol法提取各组细胞的总 mRNA，并采用 Prime‑
Script反转录试剂盒反转录成 cDNA，所有操作严格

按照试剂盒说明书执行。采用 SYBR Premix Ex Taq
配置 PCR反应体系，反应条件：75 ℃、120 s预变性，

90 ℃、5 min变性，60 ℃、60 s退火，72 ℃、30 s延伸，40
个循环，PCR仪采集荧光信号。以U6为内参（上游

引物为 5'-CTCGCTTCGGCAGCACA-3'，下游引物

为 5'-AACGCTTCACGAATTTGCGT-3'），PVT1（上

游引物为 5'-GTCTCCCTATGGAATGTAAG-3'，下游

引物为 5'-AGTGTCCTGGCAGTAAAAG-3'）和miR-
1207-5p（上游引物为 5'-ACTGTCTCCCAACCCTTG‑
TA-3'，下游引物为 5'-GTGCAGGGTCCGAGGT-3'）
的相对表达量用 2-△△CT表示。每个样本独立重复实

验3次。

1.5 MTT及平板克隆实验检测细胞增殖 将细胞

株按照每孔 500~1000个铺至 96孔板，设 24、48、72、
96 h四个时间点，每个时间点设 5个复孔，轻轻混匀

后，置于37 ℃培养箱培养。于设定时间点取出96孔
板，每孔加入20 μL MTT溶液，37 ℃避光4 h，弃上清，

加入 100 μL DMSO，置于 37 ℃摇床上快速振荡 15
min充分溶解结晶，酶标仪检测492 nm处OD值。

1.6 Transwell实验检测细胞侵袭和迁移 迁移实

验：将 40 μL Matrigel胶用不含胎牛血清的 RPMI-
1640以 1∶8稀释，水化，铺在 Transwell小室的上室

底部，细胞分组处理同上。消化细胞，1×PBS清洗 2
次，用无血清 RPMI-1640稀释至 1×105个/mL。取

200 μL细胞悬液加入 Transwell上室，500 μmol·L-1
含 20% FBS的RPMI-1640加入 Transwell下室，保证

下层完全培养基与 Transwell小室间无气泡，将细胞

置于培养箱培养 24 h。取出 Transwell上室，用预冷

的PBS冲洗 2次，加入 500 μL用甲醇配制、PBS稀释

的 0.1%结晶紫染液进行染色，室温避光 15 min，PBS
漂洗，用棉棒擦拭 Transwell小室内部，倒置晾干。

倒置荧光显微镜下观察并拍照，采用 Image-Pro
Plus6.0计数细胞。侵袭实验操作与迁移实验相同，

但不铺Matrigel胶。

1.7 划痕实验检测细胞迁移 将 Ovcar3-siPVT1、
Ovcar3-siNC及 NC细胞按 5×105个/孔接种至 6孔

板。以直尺辅助，10 μL白枪头划线，加入 PBS冲洗

细胞碎片，然后加入含 1%胎牛血清的培养基，显微

镜下拍照并标记，置于 37 ℃、5% CO2温箱培养。24
h后，倒置显微镜下观察细胞运动情况并拍照。

1.8 生物信息学预测和荧光素酶报告基因分析

通过检索生物信息学网站 StarBase预测miR-1207-

5p与 PVT1的靶向结合位点，TargetScan预测 miR-
1207-5p与Wnt6的靶向结合位点。PCR扩增 PVT1
和Wnt6的 3'-非翻译区序列，构建至荧光素酶报告

基因载体 psi-CHECK中，即野生型 lncRNA PVT1-
wild和 Wnt6-wild，同时构建突变型重组质粒 ln‑
cRNA PVT1-mutant 和 Wnt6-mutant。将 HEK293T
细胞按 30%左右的密度接种至 24孔板，miR-1207-
5p mimic、mimic control分别与上述质粒共转染至

HEK293T细胞。24 h后，按照双荧光素酶检测试剂

盒说明书检测荧光素酶活性。

1.9 Western blotting 将转染 48 h的Ovcar3细胞

加入适量 RIPA裂解液裂解 30 min，12 000 r·min-1、
4 ℃离心 10 min，收集上清。采用总蛋白提取试剂

盒分别提取组织及细胞中的总蛋白，BCA蛋白定量

试剂盒测定蛋白含量。制备蛋白样品并进行 SDS-
PAGE凝胶电泳，然后转至PVDF膜，加入含 5% BSA
的封闭液室温封闭 2 h。分别加入适量用封闭液稀

释的Wnt6多克隆抗体（1∶500）、β-catenin2多克隆

抗体（1∶800），4 ℃冰箱孵育过夜。次日，用 PBST洗
膜，分别加入用稀释的辣根过氧化物酶（horseradish
peroxidase，HRP）标记的山羊抗兔 IgG 二抗（1∶
500），室温孵育 2 h，PBST洗膜，加入 ECL避光孵育

5 min，暗室曝光拍照，以GAPDH作为内参。

1.10 统计学分析 实验数据采用R3.5.1软件进行

分析，数据以均值±标准差（x̄±s）表示，多组间比较采

用单因素方差分析，组间两两比较采用独立样本 t
检验，P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 PVT1在不同组织和细胞系中的表达 PVT1
在高级别浆液性卵巢癌组织中的表达水平显著高

于癌旁正常组织（P<0.05）。PVT1在卵巢癌细胞中

的表达明显高于人正常卵巢上皮细胞HOSEpiC，差
异均具有统计学意义（P<0.05）。其中 Ovcar3细胞

中 PVT1表达水平最高，与其他卵巢癌细胞相比，差

异有统计学意义（P<0.05）（图 1）。因此，Ovcar3细
胞更适合作为模式细胞进行后续研究。

2.2 细胞沉默结果验证 Ovcar3-siPVT1组细胞的

PVT1表达水平显著低于NC组和Ovcar3-siNC组，差

异有统计学意义（P<0.05）。Ovcar3-siNC组细胞的

PVT1表达水平与NC组无显著差异（P>0.05），表明

PVT1沉默细胞和阴性转染细胞构建成功（图2）。
2.3 PVT1对Ovcar3细胞增殖的影响 与NC组和

Ovcar3-siNC 组 相 比 ，PVT1 被 沉 默 后 ，Ovcar3-
−− 563



肿瘤药学 2021年 10月第 11卷第 5期
Anti-tumor Pharmacy, October 2021, Vol. 11, No.5

siPVT1组OD492 nm显著下降，差异有统计学意义（P<
0.05）。沉默PVT1后，Ovcar3-siPVT1组细胞克隆数

目显著减少（P<0.05），而NC组和Ovcar3-siNC组之

间无显著差异（P>0.05），提示沉默PVT1可显著降低

卵巢癌细胞的增殖能力（图3）。

2.4 PVT1对Ovcar3细胞侵袭和迁移的影响 相较

于NC组和Ovcar3-siNC组，Ovcar3-siPVT1组细胞侵

袭数目明显减少，迁移率明显降低，差异有统计学意义

（P>0.05），而NC组和Ovcar3-siNC组之间无显著差异

（P>0.05）（图4）。
2.5 生物信息学预测miR-1207-5p与 PVT1的靶

向关系 转染miR-1207-5p后，lncRNA PVT1-wild
的荧光素酶活性被抑制（P<0.05），而 lncRNA PVT1-
mutant的荧光素酶活性无明显变化（P>0.05），说明

miR-1207-5p与PVT1具有靶向调控关系。StarBase
数据库预测结果显示，miR-1207-5p与PVT1靶向结

合（图5）。

2.6 miR-1207-5p在不同组织及不同细胞系中的

表达 miR-1207-5p在高级别浆液性卵巢癌组织中

的表达水平显著高于癌旁正常组织，且在卵巢癌细

胞中的表达水平明显高于人正常卵巢上皮细胞

HOSEpiC，差异均有统计学意义（P<0.05）。其中Ov‑
car3细胞中miR-1207-5p的表达水平最高，与其他

注：与NC组相比，*P<0.05。
Note: Compared with the NC group, *P<0.05.

图2 PVT1在各组细胞中的表达

Fig. 2 Expression of PVT1 in each group

注：（A）MTT检测细胞增殖；（B）平板克隆实验检测细胞增殖；（C）细胞平板克隆计数结果。与空白对照组相比，*P<0.05。
Note: (A) Proliferation of cells in each group detected by MTT; (B) Proliferation of cells detected by plate cloning experiment; (C) The plate cloning

counting of each group. Compared with the NC group, *P<0.05.
图3 PVT1对高级别浆液性卵巢癌细胞增殖能力的影响

Fig. 3 Effects of PVT1 on proliferation of high-grade serous ovarian cancer cell lines

注：（A）PVT1在不同组织中的表达；（B）PVT1在正常卵巢上皮细胞和不同高级别浆液性卵巢癌细胞系中的表达。*P<0.05，**P<0.01。
Note: (A) Expression of PVT1 in different tissues; (B) Expression of PVT1 in normal ovarian cells and different high-grade serous ovarian cancer

cell lines. *P<0.05, **P<0.01.
图1 PVT1在不同组织和不同细胞系中的表达

Fig. 1 Expression of PVT1 in different tissues and different cell lines
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卵 巢 癌 细 胞 系 相 比 ，差 异 有 统 计 学 意 义（P<
0.05）（图6）。

2.7 生物信息学预测miR-1207-5p与Wnt6的靶

向关系 转染 miR-1207-5p后，Wnt6-wild的荧光

素酶活性被抑制（P<0.05），而Wnt6-mutant的荧光

素酶活性无明显变化（P>0.05），说明miR-1207-5p
与Wnt6具有靶向调控关系。TargetScan数据库预测

结果显示，miR-1207-5p与Wnt6靶向结合（图7）。

注：（A）Transwell实验检测细胞侵袭；（B）侵袭细胞数目；（C）划痕实验检测细胞迁移；（D）细胞迁移率。与空白对照组相比，*P<0.05。
Note: (A) The invasion ability of Ovcar3 cells detected by Transwell assay; (B) Number of invading cells; (C) The migration ability of Ovcar3 cells

detected by Scratch test; (D) The migration rate of cells. Compared with the NC group, *P<0.05.
图4 PVT1对高级别浆液性卵巢癌细胞侵袭和迁移的影响

Fig. 4 Effects of PVT1 on the invasion and migration of high-grade serous ovarian cancer cell lines

注：（A）双荧光素酶报告基因检测结果；（B）StarBase预测miR-1207-5p与PVT1的靶向结合位点。

Note: (A) Results of dual luciferase reporter gene detection; (B) StarBase predicted the target binding sites of miR-1207-5p to lncRNA PVT1.
图5 生物信息学预测miR-1207-5p与PVT1的靶向关系

Fig. 5 Bioinformatics prediction of the targeting relationship between miR-1207-5p and PVT1
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2.8 PVT1与Wnt6/β-catenin2的作用关系 Ov‑
car3-siPVT1组细胞中Wnt6/β-catenin2的表达水平

明显低于 NC组和 Ovcar3-siNC组（P<0.05），而 NC
组和Ovcar3-siNC组中Wnt6/β-catenin2的表达水平

无 显 著 差 异（P>0.05），提 示 PVT1 对 Wnt6/β -
catenin2通路相关蛋白的表达具有促进作用（图8）。

2.9 过表达miR-1207-5p、Wnt6验证PVT1对Ov⁃
car3细胞的影响 与 siPVT1+siNC组相比，siPVT1+
过表达 miR-1207-5p组和 siPVT1+过表达Wnt6组
细胞克隆数和迁移数均明显增加（P<0.05），说明过

表达 miR-1207-5p和Wnt6均可逆转 PVT1沉默对

Ovcar3细胞的影响（图9）。

3 讨论

高级别浆液性卵巢癌是临床最常见的女性生

殖系统恶性肿瘤之一，对女性健康造成严重危害［7］。

高级别浆液性卵巢癌发病迅速且转移率高，早期无

典型症状，患者就诊时往往已处于晚期［8］。目前，治

疗高级别浆液性卵巢癌的主要手段是手术及术后

化疗，但由于其易复发和转移的特性，导致晚期预

后效果差［9］。因此，从分子生物学角度出发寻找新

的治疗靶点尤为迫切，对于患者选择合适的治疗方

注：（A）双荧光素酶报告基因检测结果；（B）TargetScan预测miR-1207-5p与Wnt6的靶向结合位点。

Note: (A) Results of dual luciferase reporter gene detection; (B): TargetScan predicted the target binding sites of miR-1207-5p to Wnt6.
图7 生物信息学预测miR-1207-5p与Wnt6的靶向关系

Fig. 7 Bioinformatics prediction of the targeting relationship between miR-1207-5p and Wnt6

注：（A）miR-1207-5p在不同组织中的表达；（B）miR-1207-5p在正常卵巢上皮细胞和不同高级别浆液性卵巢癌细胞系中的表达。*P<
0.05，**P<0.01。

Note: (A) Expression of miR-1207-5p in different tissues; (B) Expression of miR-1207-5p in normal ovarian epithelial cells and different high-
grade serous ovarian cancer cell lines. *P<0.05, **P,0.01.

图6 miR-1207-5p在不同组织和不同细胞系中的表达

Fig. 6 Expression of miR-1207-5p in different tissues and different cell lines
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法和预后指标判定有着重要意义。

研究发现，lncRNA在肿瘤细胞增殖、侵袭、转移

等过程中起着重要的调节作用，因此，近年来关于

lncRNA的研究逐渐深入。PVT1是一种在肿瘤细胞

中特异性高表达的 lncRNA，已被证明能够影响多种

肿瘤细胞的增殖、迁移和侵袭［10］。当前研究表明，

PVT1基因位于染色体 8q24位点，跨越基因组 300
kD碱基，可产生 20多个转录本［11］。Zhang等［12］采用

qRT-PCR检测发现，PVT1在卵巢癌组织中的表达

水平明显高于癌旁组织。Chen等［13］研究表明，在卵

注：（A）Wnt6和β-catenin2在Ovcar3细胞中的相对表达量；（B）Western blotting检测Wnt6/β-catenin2在Ovcar3细胞中的表达。与空白对

照组相比，*P<0.05。
Note: (A) The relative expression levels of Wnt6 and β-catenin2 in Ovcar3 cells; (B) The expressions of Wnt6/β-catenin2 in Ovcar3 cells detected

by Western blotting. Compared with the NC group, *P<0.05.
图8 PVT1与Wnt6/β-catenin2的作用关系

Fig. 8 Effects of PVT1 on Wnt6/β-catenin2

注：（A）平板克隆实验检测细胞增殖；（B）细胞平板克隆计数结果；（C）划痕实验检测细胞迁移能力；（D）迁移细胞数。（a）siPVT1+NC组；

（b）siPVT1+过表达miR-1207-5p组；（c）siPVT1+过表达Wnt6组。与 siPVT1+siNC组相比，*P<0.05。
Note: (A) Proliferation of cells detected by plate cloning experiment; (B) Plate cloning counting of Ovcar3 cells in each group; (C) The migration

ability of cells detected by scratch test; (D) Number of migrating cells. (a) siPVT1 + NC group; (b) siPVT1+ overexpressed miR-1207-5p group;
(c) siPVT1+ overexpressed Wnt6 group. Compared with the siPVT1+siNC group, *P<0.05.

图9 过表达miR-1207-5p、Wnt6验证PVT1对Ovcar3细胞的影响

Fig. 9 Overexpressed miR-1207-5p and Wnt6 verified the effect of PVT1 on Ovcar3 cells
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巢癌患者癌组织、血清及卵巢癌细胞分化过程中，

PVT1的表达水平异常升高，而PVT1被沉默后，卵巢

癌细胞的增殖能力减弱，并且与增殖相关的基因表

达水平下降，由此推测 PVT1对卵巢癌细胞的增殖

起到促进作用。本研究采用 qRT-PCR检测PVT1在
高级别浆液性卵巢癌组织和癌旁正常组织中的表

达，发现 PVT1在卵巢癌组织中的表达水平明显高

于癌旁正常组织，也据此证实了我们的推论，即

PVT1在卵巢的发生发展中可能起着重要作用。为

了进一步研究 PVT1在高级别浆液性卵巢癌中的作

用机制，本研究选择高级别浆液性卵巢癌细胞株

Ovcar3构建了 PVT1沉默细胞系，结果显示，沉默

PVT1后，Ovcar3细胞的增殖、侵袭和迁移能力明显

下降。

研究表明，miRNA是内源性单链非编码小分子

RNA，通过碱基不完全互补的方式与靶基因结合，

可影响多种恶性肿瘤的发生及发展过程［14］。本研

究 应 用 TargerScan 数 据 库 预 测 miR-1207-5p 与

PVT1存在结合位点，双荧光素酶报告基因分析显

示，miR-1207-5p与 PVT1具有靶向调控关系。Hou
等［15］研究发现，miR-1207-5p在卵巢癌组织中的表

达水平低于癌旁正常组织，上调miR-1207-5p表达

可促进卵巢癌细胞的增殖和迁移，miR-1207-5p作
为癌基因，对卵巢癌的进展具有促进作用。本研究

中，沉默 PVT1后，Ovcar3细胞中miR-1207-5p的表

达下调，而过表达miR-1207-5p可逆转 PVT1沉默

后 Ovcar3细胞的生物学行为，提示 PVT1促进 Ov‑
car3细胞增殖可能与上调miR-1207-5p表达有关。

TargetScan网站预测结果显示，miR-1207-5p可互补

结合Wnt6/β-catenin2。Wnt6/β-catenin2是多细胞

动物体内一种高度保守的信号通路，参与细胞的自

我更新、分化、增殖以及凋亡等多项生理进程，与肿

瘤的发生发展存在着极其密切的关系，而 β -
catenin2是其主要调控靶点［16］。Wnt6/β-catenin2通
路活化可导致β-catenin2在细胞质内大量累积并进

入细胞核，与其下游靶点 Cyclin D1等持续相互作

用，促进细胞从G1期进入 S期，使细胞发生分裂和增

殖，诱导致瘤病理进程的发生［17］。研究表明，上皮

性卵巢癌中存在Wnt6/β-catenin2信号通路的异常

活化［18］。本研究发现，Ovcar3-siPVT1组细胞 β-
Catenin磷酸化水平明显降低，而沉默PVT1后，过表

达Wnt6细胞的增殖和迁移能力均发生逆转，推断

PVT1可能通过调节Wnt6/β-catenin2信号通路影响

肿瘤进展。

综上所述，lncRNA PVT1在高级别浆液性卵巢

癌中高表达，高表达PVT1可能通过上调miR-1207-
5p表达、增强Wnt6/β-catenin2信号通路活性，促进

高级别浆液性卵巢癌细胞的增殖、侵袭和迁移，为

新型生物药品的研发提供了一定的理论支持和新

的方向。
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