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　　【目的】　存在于脑胶质瘤组织中的胶质瘤干细胞（ＧＳＣｓ）与恶性脑胶质瘤的发生、发展和复发密切相关。长

链非编码ＲＮＡ（ｌｎｃＲＮＡ）的转录和功能失调能够参与肿瘤的发生发展。结直肠肿瘤差别表达基因（ＣＲＮＤＥ）属于

ｌｎｃＲＮＡ，有报道ＣＲＮＤＥ在胶质瘤组织中的表达上调。本项目旨在研究ＧＳＣｓ中异常表达的ＣＲＮＤＥ是否影响

ＧＳＣｓ的生物学行为及相关的分子机制。

【方法】　ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ检测ＧＳＣｓ和ｎｏｎＧＳＣｓ中ＣＲＮＤＥ和ｍｉＲ１８６的表达水平以及ＣＲＮＤＥ对ｍｉＲ１８６

的成熟体、初级转录本和前体表达的影响。双荧光素酶报告基因实验验证ＣＲＮＤＥ与ｍｉＲ１８６以及ｍｉＲ１８６与靶

基因间存在靶向结合。ＲＩＰ和ＲＮＡｐｕｌｌｄｏｗｎ实验检测ＣＲＮＤＥ与ｍｉＲ１８６和Ａｇｏ２之间的相互作用。ＣＣＫ８细

胞活力检测、流式细胞术、ｔｒａｎｓｗｅｌｌ迁移、侵袭实验验证ＣＲＮＤＥ和ｍｉＲ１８６对ＧＳＣｓ的增殖、凋亡、迁移和侵袭的

影响。建立ＧＳＣｓ裸鼠移植瘤模型验证ＬｖｓｈＣＲＮＤＥ和ＬｖｍｉＲ１８６单独或联合应用对人ＧＳＣｓ裸鼠移植瘤的生

长及荷瘤鼠生存时间的影响。

【结果】　ＧＳＣｓ中ＣＲＮＤＥ的表达较ｎｏｎＧＳＣｓ组显著上调；ＧＳＣｓ中ｍｉＲ１８６的表达水平较ｎｏｎＧＳＣｓ组显著

下调。沉默ＣＲＮＤＥ显著抑制了ＧＳＣｓ的增殖、凋亡、迁移和侵袭。通过生物信息学软件分析，预测到ＣＲＮＤＥ与

ｍｉＲ１８６存在结合位点，并通过双荧光素酶报告基因实验证明了ＣＲＮＤＥ与 ｍｉＲ１８６的结合作用，明确了结合位

点。在ＧＳＣｓ中，ＣＲＮＤＥ能够结合Ａｇｏ２，并与ｍｉＲ１８６存在相互作用。下调ＧＳＣｓ中ＣＲＮＤＥ的表达能显著上调

ｍｉＲ１８６的成熟体表达，而初级转录本和前体的表达均未见明显变化。过表达ｍｉＲ１８６显著抑制了与ＧＳＣｓ增殖、

凋亡、迁移和侵袭相关蛋白ＸＩＡＰ、ｎｏｇｇｉｎ、ＭＡＰＫ１和ＰＡＫ７的表达；沉默ｍｉＲ１８６则显著上调了上述蛋白的表达。

ｍｉＲ１８６能够靶向结合ＸＩＡＰ、ｎｏｇｇｉｎ、ＭＡＰＫ１和ＰＡＫ７基因的３’非翻译区。沉默ＣＲＮＤＥ后通过上调 ｍｉＲ１８６

的表达，促进ｍｉＲ１８６对靶基因ＸＩＡＰ、Ｎｏｇｇｉｎ、ＭＡＰＫ１和ＰＡＫ７的负性调控，抑制了ＧＳＣｓ的增殖、凋亡、迁移和

侵袭；过表达ＣＲＮＤＥ结果则与之相反。与ＬｖｓｈＣＲＮＤＥ和ＬｖｍｉＲ１８６单用相比，两者联合应用能够显著抑制人

ＧＳＣｓ裸鼠移植瘤的生长，延长荷瘤鼠生存时间。

【结论】　ＣＲＮＤＥ通过结合并负性调控 ｍｉＲ１８６的表达，减弱 ｍｉＲ１８６对靶基因 ＸＩＡＰ、Ｎｏｇｇｉｎ、ＭＡＰＫ１、

ＰＡＫ７的调节，影响ＧＳＣｓ的生物学行为。该研究能够为脑胶质瘤的治疗和药物研发提供新策略。

　　关键词：ＣＲＮＤＥ；ｍｉＲ１８６；胶质瘤干细胞；增殖；凋亡；迁移；侵袭

犃犛２４４

家族性胆固醇血症患者犔犇犔犚基因新突变位点的鉴定与分析

杨　淇
１，范亮亮２，黄　皓

２，郭　帅
２，刘宇星２；指导教师：项　荣

１．中南大学２０１２级临床医学五年制

２．中南大学２０１２级生物学

　　【目的】　家族性高胆固醇血症（ｆａｍｉｌｉａｌｈｙｐｅｒｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｅｍｉａ，ＦＨ）主要是由于低密度脂蛋白受体（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙ

ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＬＤＬＲ）基因突变而导致的常染色体显性遗传性疾病，其临床表现为多发黄色瘤、高水平血浆、

低密度脂蛋白（ＬＤＬＣ）、早发性冠心病等。本研究拟通过收集ＦＨ家系，并对其先证者及家系成员进行相关致病

基因（ＬＤＬＲ、前蛋白转化酶枯草杆菌蛋白酶ＰＣＳＫ９）的检测和分析，明确这些家系的血脂基因型，同时为血脂类疾
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