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长链非编码RNA CRNDE对胰腺癌细胞增殖、迁移及侵袭的影响

刘向梅，许达峰，王春玲，符于正，王丹，武金才

(海南省人民医院，海南医学院附属海南医院肝胆胰外科，海口 570000)

[摘　要] 目的：探讨胰腺癌细胞系中长链非编码RNA CRNDE(LncRNA CRNDE)的表达及对细胞增殖、迁

移和侵袭的影响。方法：通过real-time RT-PCR检测LncRNA CRNDE在胰腺癌细胞系和正常胰腺导

管上皮细胞系中的表达。将胰腺癌细胞系Panc-1分成3组，LncRNA CRNDE沉默表达组(si-CRNDE

组)﹑阴性对照组(si-NC组)及空白对照组(Blank组)，对si-CRNDE组及si-NC组采用LipofectamineTM 

3000分别转染LncRNA CRNDE沉默序列(si-CRNDE)及阴性对照序列(si-NC)，Blank组仅给予缓冲

盐溶液对照。采用real-t ime RT-PCR验证沉默效率，CCK-8实验测定细胞增殖能力，细胞划痕实

验测定细胞迁移能力，Transwel l实验测定细胞侵袭能力，蛋白质印迹实验测定c-Myc和磷酸化细

胞外信号调节激酶(p-ERK)蛋白的表达。结果：胰腺癌细胞系Panc-1(P<0.01)、AsPC-1(P<0.01)、

HPAC(P<0.05)、BxPC-3(P<0.05)中LncRNA CRNDE相对表达量高于HPDE6-C7细胞系。转染siRNA  

48 h后，si-CRNDE组LncRNA CRNDE相对表达量低于si-NC组(P<0.01)。CCK-8实验示细胞铺板后在

0、24、48 h，si-CRNDE组与si-NC组的OD450 nm值差异无统计学意义(P>0.05)，在72和96 h，二者差异

有统计学意义(分别P<0.05和P<0.01)；Blank组与si-NC组差异无统计学意义(P>0.05)。细胞划痕实验

结果示si-CRNDE组细胞划痕愈合率低于si-NC组[(26.3±2.8)% vs (52.1±3.7)%，P<0.05]。Transwell实验

示si-CRNDE组侵袭细胞数少于si-NC组(108±15 vs 319±21，P<0.05)。蛋白质印迹结果示si-CRNDE组

c-Myc蛋白质表达量低于si-NC组(0.47±0.04 vs 1.02±0.03，P<0.05)。si-CRNDE组p-ERK蛋白质表达量低

于si-NC组(0.27±0.04 vs 1.04±0.05，P<0.01)。结论：LncRNA CRNDE在胰腺癌细胞系中高表达，沉默

LncRNA CRNDE表达可抑制胰腺癌细胞的增殖﹑迁移和侵袭，机制可能与c-Myc﹑p-ERK蛋白下调表

达有关。
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Effects of long-chain non-coding RNA CRNDE on proliferation, 
migration and invasion of pancreatic cancer cells

LIU Xiangmei, XU Dafeng, WANG Chunling, FU Yuzheng, WANG Dan, WU Jincai

(Department of Hepatobiliary Pancreatic Surgery, Hainan Hospital Affiliated to Hainan Medical College,  

Hainan People’s Hospital, Haikou 570000, China)

Abstract Objective: To investigate the expression of long-chain non-coding RNA CRNDE (LncRNA CRNDE) in 
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胰腺癌是一种高度致死性的恶性肿瘤，主要

起源于胰腺导管上皮，具有高度侵袭性和易转移

的特点 [1]。胰腺癌预后较差，1年生存率为26%，

5 年生存率为 8 % [ 2 ]，在被明确诊断时往往已是中

晚期。长链非编码R N A ( l o ng  n o n - co d i ng  R N A，

l n c R N A )是一类在基因调控、细胞分化和发育等

细胞生理过程中起重要作用的R NA分子，其并不

能编码蛋白质分子 [3]。 lncR NA在癌症、神经系统

疾病等疾病中表达失调，调控多种疾病的发生及

病理变化过程[4]。LnRNA CRNDE是近年来发现的

在细胞增殖、凋亡、侵袭等细胞生物学行为中起

关键作用的 l n c R N A分子 [ 5 ]。在结直肠癌 [ 6 ]、胆囊

癌 [7]、非小细胞肺癌 [8]等肿瘤中，lncRNA CRNDE

表达水平较高，且参与促进癌细胞增殖、迁移、

化疗耐药等生物学过程。然而， lncR NA CR NDE

在胰腺癌中功能研究尚且不足。本研究旨在研究

lncR NA CR NDE在胰腺癌细胞系中的表达及对增

殖﹑迁移及侵袭的影响。

1  材料与方法

1.1  材料 

正 常 胰 腺 导 管 上 皮 细 胞 系 H P D E 6 - C 7 及 胰

腺 癌 细 胞 系 P a n c - 1 、 A s P C - 1 、 H PA C 、 B x P C - 3

均 购 自 广 州 吉 妮 欧 生 物 科 技 有 限 公 司 ， E a g l e 细

胞 培 养 基 购 自 武 汉 博 士 德 生 物 科 技 有 限 公 司 ，

T R Izo l  R N A提取试剂盒﹑ rea l - t i m e  RT-P CR试剂

盒 ﹑ Tr a n s w e l l 小 室 及 基 质 胶 M a t r i g e l 购 自 美 国

Inv i t r o g e n 公司， P C R扩增仪购自美国 B D 公司，

细胞增殖检测试剂盒Cell Counting Kit-WST-8购自

美国Abcam公司，c-Myc﹑磷酸化细胞外信号调节

激酶( phosphor ylated extracel lular signal-regulated 

pancreatic cancer cell lines and its effect on cell proliferation, migration, and invasion. Methods: The expression 

of LncRNA CRNDE in pancreatic cancer cell lines and normal pancreatic duct epithelial cell lines was detected by 

real-time RT-PCR. PANC-1 cell line was divided into a LncRNA CRNDE silence expression group (Si-CRNDE 

group), a negative control group (Si-NC group) and a Blank control group (Blank group). In the Si-CRNDE group 

and Si-NC group, lipofectamineTM 3000 was used to transfect LncRNA CRNDE silence sequence (Si-CRNDE) 

and negative control sequence (Si-NC). The Blank group was only given buffer salt solution. Real-time RT-PCR 

was used to verify the silencing efficiency. CCK-8 was used to measure cell proliferation. Cell scratch assay was 

used to measure cell migration ability. Transwell assay was used to measure cell invasion ability. Western blotting 

was used to measure the expression of c-myc and p-ERK proteins expression. Results: The relative expression of 

LncRNA CRNDE in PANC-1 (P<0.01), AsPC-1 (P<0.01), HPAC (P<0.05), BXPC-3 (P<0.05) was higher than 

that in HPDE6-C7. After 48 hours of siRNA transfection, it was found that the relative expression of LncRNA 

CRNDE in Si-CRNDE group was lower than that in Si-NC group (P<0.01). The results of CCK-8 showed that at 

0, 24, 48, 72 and 96 hours after the cell laying, the OD450 nm values of the Si-CRNDE group vs the Si-NC group 

were 0.33±0.04 vs 0.32±0.04 (P>0.05), 0.49±0.05 vs 0.52±0.06 (P>0.05), 0.72±0.07 vs 0.74±0.08 (P>0.05), 

0.97±0.09 vs 1.28±0.10 (P<0.05), and 1.25±0.10 vs 1.97±0.14(P<0.01), respectively. There was no significant 

difference between the Blank group and the Si-NC group (P>0.05). The results of cell scratch test showed that the 

cell scratch healing rate of the Si-CRNDE group was lower than that of Si-NC group (26.3%±2.8% vs 52.1%±3.7%, 

P<0.05). The transwell experiment showed that the invasive cell number of si-CRNDE group was significantly 

less than that in the si-NC group (108±15 vs 319±21, P<0.05). Western blot showed that the expression of c-Myc 

protein in the Si-CRNDE group was lower than that in the Si-NC group (0.47±0.04 vs 1.02±0.03, P<0.05). The 

expression of p-ERK protein in Si-CRNDE group was lower than that in the Si-NC group (0.27±0.04 vs 1.04±0.05, 

P<0.01). Conclusion: LncRNA CRNDE is highly expressed in pancreatic cancer cell lines. Silencing the 

expression of LncRNA CRNDE can inhibit the proliferation, migration,  and invasion of pancreatic cancer cells. 

The mechanism may be related to the down-regulation of c-Myc and p-ERK protein.

Keywords LncRNA CRNDE; pancreatic cancer; proliferation; migration; invasion
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k i n a s e ， p - E R K ) 及 G A P D H 一 抗 购 自 美 国 C e l l 
Signaling公司，二抗羊抗兔及LipofectamineTM 3000
购自美国Inv itrogen公司，蛋白质检测试剂盒购自

武汉谷歌生物科技有限公司，LncRNA CRNDE沉

默序列(si-CRNDE)及阴性对照序列(si-NC)均由广

州锐博生物科技有限公司合成。

1.2  细胞培养和分组

所 有 细 胞 系 ， 即 正 常 胰 腺 导 管 上 皮 细 胞 系

H P D E 6 - C 7 及 胰 腺 癌 细 胞 系 P a n c - 1 、 A s P C - 1 、

HPAC、BxPC -3均培养于37 ℃﹑5%的CO 2培养箱

中，培养基为含10%胎牛血清的Eagle细胞培养基，

细 胞 培 养 至 对 数 期 行 传 代 培 养 ， 并 分 成 3 组 ， 即

LncRNA CRNDE沉默表达组(si-CRNDE组)﹑阴性

对照组(si-NC组)及空白对照组(Blank组)。

1.3  细胞转染

对 s i - C R N D E 组 及 s i - N C 组 采 用

L i p o f e c t a m i n eT M  3 0 0 0 分别转染L n c R N A  C R N D E
沉 默 序 列 ( s i - C R N D E ) 及 阴 性 对 照 序 列 ( s i -
N C ) ， 转 染 序 列 如 下 ： s i - C R N D E 正 向 引 物 为

5'-GGGUAUUCCUGUUUAUAGATT-3'；反向引物为

3'-UCUAUAAACAGGAAUACCCTT-3'；si-NC正向引

物为5'-UGUGGUAGGAAAGAGAAAUGAAUGG-3'；反向

引物为5'-CCAUUCAUUUCUCUUUCCUACCACA-3'。
Blank组仅给与缓冲盐溶液。

1.4  Real-time RT-PCR测定LncRNA CRNDE的表达

s i - C R N D E 组 ﹑ s i - N C 组 及 B l a n k 组 3 组 细 胞

系 经 培 养 至 对 数 生 长 期 后 ， 采 用 T R I z o l 提 取

细 胞 总 R N A 后 ， 采 用 反 转 录 酶 试 剂 盒 反 转 录

成 c D N A ,  并 行 P C R 扩 增 反 应 ， 以 G A P D H 为 内

参 序 列 。 引 物 序 列 如 下 ： C R N D E 正 向 引 物 为

5'-AAATCAAAGTGCTCGAGTGGT-3'，反向引物为

5'-ACCTTCTTCTGCGTG ACA AC-3'；G ADPH 正
向引物为5'-CTATAAATTGAGCCCGCAGCC-3'，反

向引物为5'-GCGCCCA ATACGACCA A ATC-3'。相

对表达量计算公式采用2–ΔΔCt法计算。

1.5  CCK-8实验测定细胞增殖能力

对si- CRNDE组﹑si-NC组及Blank组细胞系接

种于96孔板后，再经培养0﹑24﹑48﹑72及96 h，

加入CCK-8试剂盒，然后在Bio-R ad酶标仪上测定

吸光度OD450 nm，以时间为横坐标，OD450 nm值为

纵坐标画细胞增殖曲线。

1.6  细胞划痕实验测定细胞迁移能力

将si- CRNDE组﹑si-NC组及Blank组细胞置于

细胞培养皿经培养至融合后，用无菌注射枪在3组

细胞中央画痕，待培养24 h后，观察细胞划痕愈合

情况，计算愈合面积和愈合率。愈合率越高表示

迁移能力越强。

1.7  Transwell实验测定细胞侵袭能力

将 s i - C R N D E 组 ﹑ s i - N C 组 及 B l a n k 组 细 胞 经

培养后，以每组 1 × 1 0 5细胞数量加入 2 0 0  μ L 的培

养 基 后 置 于 2 4 孔 板 的 Tr a n s w e l l 小 室 的 上 室 ， 上

室膜为8 μm孔径膜并用Matrigel预涂覆盖。经培养

48 h后，观察细胞从上室穿入到下室的细胞数，经

100%甲醇固定和结晶紫染色后，在10个视野下计

算穿膜细胞数，取均值。

1.8  蛋白质印迹测定c-Myc和p-ERK蛋白的表达

采用蛋白质印迹法测定si-CRNDE组﹑si-NC组

及Blank组c-Myc﹑p -ERK及G APDH蛋白的表达。

简单步骤如下：将si-CRNDE组﹑si-NC组及Blank
组 细 胞 提 取 总 蛋 白 质 后 定 量 ， 经 浓 缩 胶 和 分 离

胶电泳后，纤维素膜转膜，加入c - Myc ( 1 : 1 0 0 )和

p-ERK(1:100)一抗4 ℃孵育过夜，经漂洗后，加入

二抗于37 ℃孵育2 h，漂洗后经显影液曝光，计算

蛋白质灰度值和蛋白质相对表达量。

1.9  统计学处理

数据用均数±标准差(x±s)表示，多组间的比较

采用单因素方差分析，在有意义的基础上再行两

组间的比较，采用LSD-t检验，P<0.05为差异有统

计学意义。

2  结果

2.1  LncRNA CRNDE在胰腺癌细胞系中高表达

R eal-t ime RT-PCR示：L ncR NA CR NDE在正

常胰腺导管上皮细胞系H P D E 6 - C 7中相对表达量

为 1 . 0 3 ± 0 . 0 4 ， L n c R N A  C R N D E 在胰腺癌细胞系 
Panc-1、AsPC-1、HPAC、BxPC-3中相对表达量分

别为5.78±0.26、4.35±0.21、3.63±0.13及2.41±0.12，

经 方 差 检 验 ， 差 异 有 统 计 学 意 义 ( F = 1 3 . 7 6 2 ，
P = 0 . 0 2 4 ) ， 胰 腺 癌 细 胞 系 P a n c - 1 ( P < 0 . 0 1 ) 、 
A s P C - 1 ( P < 0 . 0 1 ) 、 H P A C ( P < 0 . 0 5 ) 、 B x P C - 3 
( P < 0 . 0 5 ) 中 L n c R N A  C R N D E 相 对 表 达 量 高 于

HPDE6-C7细胞系(图1)。
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2.2   沉默LncRNA CRNDE表达抑制Panc-1细胞系

细胞增殖

转染siRNA 48 h后，用real-t ime RT-PCR验证

沉默效率，发现s i - CR N D E组中L n c R N A  CR N D E

相对表达量为0 . 2 2 ± 0 . 0 3，s i -N C组为1 . 0 4 ± 0 . 0 2，

Blank组为1.03±0.04，经方差分析，差异有统计学

意义(F=9.387，P=0.0 37)，s i - CR NDE组L ncR NA 

CRNDE相对表达量低于si-NC组(P<0.01，图2A)；

C C K - 8 法测定细胞增殖，细胞铺板后在 0 、 2 4 、

4 8  h ， s i - C R N D E 组 与 s i - N C 组 O D 4 5 0  n m值 比 较 差

异均无统计学意义( P > 0 . 0 5 )，在7 2和9 6  h，二者

差 异 均 有 统 计 学 意 义 ( 分 别 P < 0 . 0 5 和 P < 0 . 0 1 ) ；

B l a n k 组 与 s i - N C 组 O D 4 5 0  n m值 差 异 无 统 计 学 意 义

(P>0.05，图2B)。

2.3   沉默LncRNA CRNDE表达抑制Panc-1细胞系

细胞迁移

细胞划痕实验测定沉默LncRNA CRNDE表达

后细胞迁移情况，示 s i - C R N D E 组划痕愈合率为

(26.3±2.8)%，si-NC组为(52.1±3.7)%，Blank组为

( 5 3 . 2 ± 2 . 9 ) %，经方差分析，3组差异有统计学意

义(F=16.387,  P=0.017)，si-CRNDE组划痕愈合率

低于si-NC组(P<0.05，图3)。

2.4   沉默LncRNA CRNDE表达抑制Panc-1细胞系

细胞侵袭

Transwel l实验测定沉默LncRNA CRNDE表达

后细胞侵袭情况，100×视野下，si-CRNDE组侵袭

细胞数为108±15个，si-NC组为319±21个，Blank组

为325±27个，经方差分析，三组差异有统计学意

义(F=37.287，P<0.001)，si-CRNDE组侵袭细胞数

少于si-NC组(P<0.05，图4)。

2 .5   沉默L n c R N A  C R N D E表达对c - M y c和p - E R K 
蛋白质表达的影响

si-NC组c-Myc蛋白质相对表达量为1.02±0.03，

B l a n k 组 c - M y c 蛋 白 质 表 达 量 为 1 . 0 4 ± 0 . 0 3 ， s i -
CRNDE组c-Myc蛋白质表达量为0.47±0.04，经方差

分析，三组c-Myc蛋白质表达量差异有统计学意义

(F=8.387，P=0.042)，si-CRNDE组c-Myc蛋白质表

达量低于si-NC组(P<0.05)。

图1 LncRNA CRNDE在胰腺癌及正常胰腺导管上皮细胞系

中的表达

Figure 1 E x pression of LncR NA CR NDE in pancreatic 
carcinoma and normal pancreatic ductal epithelial cell lines
与HPDE6-C7比较，*P<0.05，**P<0.01。
Compared with HPDE6-C7, *P<0.05, **P<0.01.

图2 沉默LncRNA CRNDE表达抑制Panc-1细胞系细胞增殖

Figure 2 Silencing LncRNA CRNDE expression inhibits the proliferation of PANC-1 cell line

(A)转染效率测定；(B)si-CRNDE组﹑si-NC组及Blank组细胞增殖曲线。与si-NC组比较，*P<0.05，**P<0.01。

(A) Determination of transfection efficiency; (B) the proliferation curve of the si-CRNDE group, the si-NC group, and the Blank group. 

Compared with the si-NC group, *P<0.05, **P<0.01.
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图3 沉默LncRNA CRNDE表达抑制Panc-1细胞系细胞迁移

Figure 3 Silencing LncRNA CRNDE expression inhibits cell migration of PANC-1 cell line

(A)细胞划痕实验；(B)划痕愈合率比较。与si-NC组比较，*P<0.05。

(A) Cell scratch test; (B) Comparison of wound healing rate. Compared with the si-NC group, *P<0.05.

图4 沉默LncRNA CRNDE表达抑制Panc-1细胞系细胞侵袭

Figure 4 Silencing LncRNA CRNDE expression inhibits cell invasion in PANC-1 cell line

(A)Transwell图比较(结晶紫染色)；(B)侵袭细胞数比较。与si-NC组比较，*P<0.05。

(A) Transwell plot comparison (crystal violet staining); (B) Comparison of invasive cell number. Compared with the si-NC group, *P<0.05.

图5 沉默LncRNA CRNDE表达对c-Myc和p-ERK蛋白质表达的影响

Figure 5 Effects of silencing LncRNA CRNDE expression on c-Myc and p-ERK protein expression

(A)蛋白质印迹法示si-CRNDE组﹑si-NC组及Blank组c-Myc和p-ERK蛋白质表达；(B)si-CRNDE组﹑si-NC组及Blank组c-Myc和

p-ERK蛋白质相对表达量比较。与si-NC组比较，*P<0.05。

(A) Western blotting showed c-Myc and p-ERK protein expression in the si-CRNDE group, the si-NC group and the Blank group; (B) 

Comparison of c-Myc and p-ERK protein relative expression levels among the si-CRNDE group, si-NC group and Blank group. Compared 

with the si-NC group, *P<0.05.
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si-NC组p-ERK蛋白质相对表达量为1.04±0.05，

B l a n k 组 p - E R K 蛋 白 质 表 达 量 为 1 . 0 2 ± 0 . 0 5 ， s i -
CRNDE组p-ERK蛋白质表达量为0.27±0.04，经方差

分析，3组p-ERK蛋白质表达量差异有统计学意义

(F=16.413，P=0.027)，si-CRNDE组p-ERK蛋白质表

达量低于si-NC组(P<0.01，图5)。
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3  讨论

研 究 [ 9 ] 发 现 ， 胰 腺 癌 的 发 病 机 制 与 基 因 突

变、抑癌基因表达下调和促癌基因被激活相关。

L n c R N A s是一类转录本长度超过2 0 0  n t的R N A分

子，不具有开放阅读框等多种m R N A所具有的特

征 [10]。LncRNA CRNDE在调控基因表达、转录后

修饰、表观遗传学等方面引起人们的高度关注，

被证实作为抑癌或促癌基因在肿瘤细胞增殖、转

移和侵袭等方面起重要作用 [11]。Han等 [6]采用real-
time RT-PCR技术对64例结肠癌患者肿瘤组织和癌旁

组织分析lncRNA CRNDE表达，发现lncRNA CRNDE
在结肠癌组织中高表达，且可通过调控miR-181a-5p
介导的Wnt/β-catenin信号途径促进肿瘤细胞增殖和

化疗耐药性。相比正常肝组织和细胞系， lncRNA 
CRNDE在肝癌组织和细胞系中表达较高，并可通过

抑制miR-384促进肝癌细胞增殖、迁移和侵袭[5]。在

神经胶质瘤中，lncRNA CRNDE同样呈高表达，参

与调控mTOR信号途径并诱导肿瘤细胞生长和转移
[12]。在肝内胆管癌细胞系 [13]中，LncRNA CRNDE
呈上调表达，且LncRNA CRNDE高表达与分化程

度﹑淋巴结转移﹑TNM分期﹑肿瘤大小及预后不

佳等恶性生物学特征相关，LncRNA CRNDE高表

达可促进细胞增殖，并通过促进上皮间质转化促进

细胞迁移和侵袭。在皮肤黑色素瘤[14]中，LncRNA 
CRNDE可促进细胞迁移和侵袭。

本研究分析了 l n c R N A  CR N D E在四种胰腺癌

细胞系和正常胰腺导管上皮细胞中的表达，发现

l n c R N A  C R N D E 在 4 种胰腺癌细胞系中均呈高表

达状态，而在正常胰腺导管上皮细胞系中表达较

低。通过转染技术，在胰腺癌细胞系Panc-1中沉默

lncRNA CRNDE表达，发现Panc-1细胞增殖﹑迁移

及侵袭能力显著抑制，提示沉默lncRNA CRNDE的

表达可起抑癌的作用，lncRNA CRNDE在胰腺癌中

扮演着促癌基因的角色。这与LncRNA CRNDE在

其他肿瘤[5,12-13]中所扮演的作用类似。

转录因子家族myc成员c-myc过度表达与人类

7 0 %的癌症发生发展高度相关，包括胰腺癌 [ 1 5 ]。

为研究 lncRNA CRNDE沉默是否影响c-myc表达水

平，本研究采用蛋白质印迹法测定si-CRNDE组、

si-NC组及Blank组中c-myc蛋白质表达，结果显示

lncRNA CRNDE沉默表达显著下调c-myc蛋白质表

达水平。 c - m y c 作为一种重要的转录调控因子，

具有核定位序列、D N A结合域、螺旋 -环 -螺旋二

聚结构域、转录调控域，在多种生理学过程中扮

演重要角色，包括蛋白质合成、细胞黏附、细胞

存活、细胞周期调控等 [16]。肿瘤细胞无限制增殖

与细胞周期失调有关，而细胞周期受细胞周期复

合体调控。研究 [17]发现：c-myc通过绑定E -box促

进 调 控 细 胞 周 期 进 程 的 关 键 因 子 细 胞 周 期 素 D 2
转录，并抑制细胞周期蛋白质依赖性激酶抑制剂

p21和p27的表达。c-myc可直接激活细胞周期素E
的表达，而细胞周期素E高表达对细胞周期S期有

关键促进作用，而且与肿瘤患者预后不良有一定

关联 [ 1 8 ]。此外，细胞分裂周期素25A(cel l  div ision 
cycle 25 homolog A，CDC25A)被证实为c-myc的直

接靶点，CDC25A能产生刺激细胞周期素依赖性激

酶2(cyclin-dependent kinase 2，CDK2)、细胞周期

素依赖性激酶4(cyclin-dependent kinase 4，CDK4)
激活的磷酸酶[19]。在本研究中，lncRNA CRNDE表

达下调抑制c-myc蛋白质表达，可能直接或间接影

响到与细胞周期过程相关的调控因子的表达，阻

碍细胞周期进程，因而抑制胰腺癌细胞增殖。另

有研究 [20]发现：c-myc对靶基因的调控影响到肿瘤

细胞迁移。我们推测，lncRNA CRNDE敲低后，可

能通过调控c-myc影响细胞迁移相关基因的表达，

进而参与抑制胰腺癌细胞迁移，但是哪些细胞迁

移相关基因与c-myc相关还有待进一步挖掘。

促分裂原活化蛋白质激酶(m i to gen - ac t i v ated 
p ro te i n  k i n a s e，M A P K ) / E R K信号途径是也是诱

导细胞周期信号转导、细胞增殖和分化的关键途

径 [21]。本研究[22]发现MAPK途径的组成分子p-ERK
表达水平受lncRNA CRNDE基因沉默影响而表达下

调。p-ERK也是细胞骨架调节效应受体，能够促进

上皮间质转化，进而促进肿瘤细胞迁移和侵袭。

Wu等 [ 2 3 ]指出肺腺癌合并肺腺癌转录1 (m e t a s t a s i s 
a s s o c i a t e d  l u n g  a d e n o c a r c i n o m a  t r a n s c r i p t  1 ，

M A L AT 1 ) 通过激活 E R K / M A P K 信号通路促进胆

囊癌细胞增殖和转移。在此，本研究认为 lncRNA 
CRNDE沉默抑制p -ERK表达下调，可能也是通过

调控细胞周期进程，同时抑制上皮间质转化而抑

制胰腺癌细胞增殖﹑迁移及侵袭能力。

虽然lncRNA CRNDE在调控胰腺癌细胞增殖、

迁 移 及 侵 袭 能 力 中 发 挥 了 重 要 作 用 ， 但 本 研 究

中western blot实验尚不能说明 lncRNA CRNDE与

c-myc和p-ERK之间的相互作用是直接还是间接，

未来我们将对lncRNA CRNDE调控c-myc和p-ERK的

作用机制，及与细胞周期进程﹑迁移及侵袭有关

的分子机制进一步探索。

综上，本研究发现lncRNA CRNDE沉默表达可

抑制胰腺癌细胞增殖﹑迁移和侵袭，其机制可能

与c-myc和p-ERK表达下调有关，该基因在胰腺癌
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中调控网络的初步揭示对于未来寻求更为有效的

治疗方法提供了一定的理论基础。
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