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长链非编码RNA B3GALT5-AS1靶向miR-361-3p调节

大鼠胰腺腺泡细胞增殖及凋亡的分子机制
孙磊1  万莎莎2  王超君2*  陈珊珊1

(1解放军第901医院急诊科, 合肥 230032; 2空军杭州特勤疗养中心疗养一区, 杭州 310007)

摘要      探讨长链非编码RNA(lncRNA) 1,3-半乳糖基转移酶–多肽5反义RNA(B3GALT5-AS1)
对雨蛙素诱导的大鼠胰腺腺泡细胞AR42J增殖、凋亡的调控机制。用雨蛙素诱导AR42J细胞构

建急性胰腺炎细胞损伤模型; 用脂质体将pcDNA-B3GALT5-AS1组(转染pcDNA-B3GALT5-AS1)、
si-B3GALT5-AS1组 (转染 si-B3GALT5-AS1)、miR-361-3p组 (转染miR-361-3p mimics)、anti-miR-
361-3p组 (转染anti-miR-361-3p)、pcDNA-B3GALT5-AS1+miR-361-3p组 (共转染pcDNA-B3GALT5-
AS1和miR-361-3p mimics)、si-B3GALT5-AS1+anti-miR-361-3p组 (共转染 si-B3GALT5-AS1和anti-
miR-361-3p)转染至AR42J细胞, 再用雨蛙素诱导细胞损伤。细胞计数试剂盒-8(cell counting kit-
8, CCK-8)、流式细胞术、酶联免疫吸附实验(ELISA)分别检测细胞增殖率, 细胞凋亡率和肿瘤坏

死因子-α(TNF-α)、白细胞介素6(IL-6)含量; 免疫印迹(Western blot)、实时荧光定量逆转录聚合

酶链反应(qRT-PCR)分别检测细胞中细胞周期蛋白D1(cyclin D1)、存活蛋白(survivin)、前体半胱

氨酸天冬氨酸蛋白酶3(procaspase-3)、前体半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-9(procaspase-9)蛋白水平及

B3GALT5-AS1、miR-361-3p的表达; 双荧光素酶报告实验检测B3GALT5-AS1与miR-361-3p的结合

力。与对照组相比, 雨蛙素诱导的AR42J细胞的增殖率显著降低, 凋亡率明显升高, TNF-α、IL-6的
含量显著升高(P<0.05)。模型细胞中B3GALT5-AS1表达异常降低, miR-361-3p表达异常升高, 且过

表达B3GALT5-AS1和抑制miR-361-3p可促进受损细胞的增殖, 抑制凋亡, 上调cyclin D1、survivin、
procaspase-3、procaspase-9蛋白表达水平; 并且抑制B3GALT5-AS1和过表达miR-361-3p可以抑制受

损细胞增殖，促进细胞凋亡, 下调cyclin D1、survivin、procaspase-3、procaspase-9蛋白表达水平。

B3GALT5-AS1能够结合miR-361-3p。miR-361-3p可恢复B3GALT5-AS1对受损细胞增殖、凋亡的

调节作用。lncRNA B3GALT5-AS1可促进雨蛙素诱导的AR42J细胞增殖, 抑制凋亡, 其机制与靶向

miR-361-3p有关。
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Abstract       This study was aimed to investigate the regulation mechanism of lncRNA (long noncoding 
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RNA) B3GALT5-AS1 (1,3-galactosyltransferase-polypeptide 5 antisense RNA) on the proliferation and apoptosis 
of rat pancreatic acinar cells induced by caerulein. AR42J cells were induced by caerulein to construct a model of 
acute pancreatitis cell injury; AR42J cells were transfected pcDNA-B3GALT5-AS1 group (transfected pcDNA-
B3GALT5-AS1), si-B3GALT5-AS1 group (transfected si-B3GALT5-AS1), miR-361-3p group (transfected miR-
361-3p mimics), anti-miR-361-3p group (transfected anti-miR-361-3p), pcDNA-B3GALT5-AS1+miR-361-3p 
group (co-transfected pcDNA-B3GALT5-AS1 and miR-361-3p mimics), si-B3GALT5-AS1+anti-miR-361-3p 
group (co-transfected si-B3GALT5-AS1 and anti-miR-361-3p) with lipidosome, and then induced by cellulin. 
CCK-8 (cell counting kit-8), flow cytometry, ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) seperately were used 
to detect cell proliferation rate, apoptosis rate, TNF-α (tumor necrosis factor-α) and IL-6 (interleukin-6) contents;  
Western blot and qRT-PCR (real-time fluorescent quantitative reverse transcription polymerase chain reaction) 
were used to detect cyclin D1, survivin, procaspase-3 (precursor cysteine expression of acid aspartic protease-3), 
procaspase-9 (precursor cysteine aspartic protease-9) protein levels and B3GALT5-AS1, miR-361-3p expression; 
dual luciferase reporting experiment was used to detect the binding ability of B3GALT5-AS1 to miR-361-3p. Com-
pared with the control group, the proliferation rate was significantly decreased; the apoptosis rate was significantly 
increased; the levels of TNF-α and IL-6 were significantly increased in AR42J cells induced by caerulein (P<0.05). 
B3GALT5-AS1 expression was abnormally reduced and miR-361-3p expression was abnormally increased in mod-
el cells. B3GALT5-AS1 overexpression or miR-361-3p inhibition could promote the proliferation; inhibit apoptosis, 
and up-regulate cyclin D1 and survivin. Procaspase-3, procaspase-9, inhibition of B3GALT5-AS1 and overexpres-
sion of miR-361-3p could inhibit the proliferation of damaged cells; promote cell apoptosis, and down-regulate the 
protein expression levels of cyclin D1, survivin, procaspase-3, and procaspase-9. B3GALT5-AS1 was capable of 
binding miR-361-3p. miR-361-3p could reverse the regulation of B3GALT5-AS1 on the proliferation and apoptosis 
of injured cells. lncRNA B3GALT5-AS1 could promote the proliferation and inhibit apoptosis of AR42J cells in-
duced by caerulein, and the mechanism was related to targeting miR-361-3p.

Keywords        lncRNA B3GALT5-AS1; miR-361-3p; acute pancreatitis; proliferation; apoptosis

急性胰腺炎是一种潜在的致死性疾病, 其临床

表现多种多样, 从轻度自限性疾病到严重的败血症

和多器官衰竭, 引起较高的发病率和死亡率[1-2]。因

此, 探索高效的治疗药物具有重要意义。基因组

测序和转录组测序表明, 虽然70%的人类基因组

转录RNA分子, 但只有约2%的人类基因组编码蛋

白, 可见, 人类转录组中大部分是非编码RNA[3]。

这些非编码RNA在人类的很多疾病中具有关键

的调控作用 [4]。长链非编码RNA(long noncoding 
RNA, lncRNA)和微小RNA(microRNA, miRNA)是
疾病中最常见的非编码RNA[5], 其中包括急性胰

腺炎[6-7]。lncRNA 1,3-半乳糖基转移酶–多肽5反义

RNA(1,3-galactosyltransferase-polypeptide 5 antisense 
RNA, B3GALT5-AS1)是近期新发现的一种 lncRNA, 
B3GALT5-AS1与肿瘤的进展有关, 参与调控肿瘤

细胞的生长和转移[8-9]。本研究旨在探索B3GALT5-
AS1对雨蛙素诱导的大鼠胰腺腺泡细胞增殖、凋亡

的调控机制。

1   材料与方法
1.1   材料

大鼠胰腺腺泡细胞AR42J购自成都正能生物

技术有限责任公司; 细胞计数试剂盒-8(cell counting 
kit-8, CCK-8)购自日本同仁化学研究所 ; 肿瘤坏死

因子 -α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)检测试剂盒、

白介素-6(interleukin-6, IL-6)检测试剂盒均购自日本

TaKaRa公司; 辣根过氧化物酶标记的二抗、兔单克

隆cyclin D1抗体、兔单克隆survivin抗体、兔单克

隆procaspase-3抗体、兔单克隆procaspase-9抗体均

购自上海艾博抗贸易有限公司; 实时荧光定量反转录

聚合酶链反应(real-time fluorescence quantitative reverse 
transcription polymerase chain reaction, qRT-PCR)试 剂

盒购自上海碧云天生物研究所; Annexin V-FITC/PI双
染细胞凋亡检测试剂盒购自上海贝博生物科技有限
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公司; 双荧光素酶报告基因实验试剂盒购自美国Pro-
mega Corporation公司; 实验中所用质粒、DNA、引物

序列均由苏州金唯智生物科技有限公司合成。

1.2   方法

1.2.1   细胞处理与分组      AR42J细胞用DMEM培

养基培养, 培养基中需添加15%的胎牛血清和1%
的青链霉素混合液。在培养条件为37 °C、5% CO2

的恒温培养箱中培养、传代。将正常培养48 h的
AR42J细胞标记为对照组; 用10 nmol/L的雨蛙素

处理AR42J细胞4 h构建AR42J细胞损伤模型, 标记

为模型组; 用脂质体法将质粒或DNA转染至模型

组细胞。具体方法为取3倍量的脂质体与质粒或

DNA混合, 然后将混合液与AR42J细胞共培养6 h, 
添加新鲜培养液继续培养48 h, 再用10 nmol/L的雨

蛙素处理AR42J细胞4 h, 结束后, qRT-PCR检测细

胞中质粒或DNA的转染情况。各转染组及转染的

质粒或DNA分别为pcDNA-B3GALT5-AS1组 (转染

pcDNA-B3GALT5-AS1)、si-B3GALT5-AS1组(转染si-
B3GALT5-AS1)、miR-361-3p组(转染miR-361-3p mim-
ics)、anti-miR-361-3p组 (转染anti-miR-361-3p)、pcD-
NA-B3GALT5-AS1+miR-361-3p组 (共转染pcDNA-
B3GALT5-AS1和miR-361-3p mimics)、si-B3GALT5-
AS1+anti-miR-361-3p组 (共转染 si-B3GALT5-AS1和
anti-miR-361-3p)。所用到的质粒和DNA均由苏州金

唯智生物科技有限公司设计合成。

1.2.2   CCK-8试剂盒检测细胞增殖率      将需要检

测的细胞培养48 h, 消化、收集待检测细胞, 将细胞

浓度调整为2×104个/mL, 取100 µL置于96孔板。按照

CCK-8试剂盒要求操作, 检测分析细胞在450 nm波长

下的吸光度(D)值。细胞增殖率为D样品/D对照×100%。

实验重复3次, 每次做3个复孔。

1.2.3   流式细胞术检测细胞凋亡率      将培养48 h的
待检细胞用PBS洗涤3次, 再用结合缓冲液将细胞悬

浮。然后按照Annexin V-FITC/PI双染细胞凋亡检测

试剂盒说明书要求操作, 加入相应的染色液, 尽量在

避光环境中操作。结束后, 快速上流式细胞仪分析

细胞的凋亡情况。细胞凋亡率为早期凋亡阳性率与

晚期凋亡阳性率之和。

1.2.4   ELISA实验检测细胞上清TNF-α、IL-6      收
集培养48 h的待检测细胞上清液, 按照TNF-α检测试

剂盒、IL-6检测试剂盒说明书要求操作, 分析其中

TNF-α、IL-6的含量。

1.2.5   Western blot检测细胞cyclin D1、survivin、pro-
caspase-3、procaspase-9蛋白      将培养48 h的待检测

细胞用细胞裂解液充分裂解并提取总蛋白, 进行定

量和变性。将蛋白用于SDS-PAGE电泳。将电泳后

PAGE胶上的蛋白用转模仪转移至NC膜上。将膜在

室温下用5%脱脂奶粉封闭2 h。结束后将膜置于稀释

好的一抗溶液(兔单克隆cyclin D1抗体1000 2׃)中4 °C
孵育12~15 h。结束后, 将膜转移至稀释好的二抗溶液

(辣根过氧化物酶标记的二抗1000 1׃)中37 °C反应1 h。
最后, 将膜用电化学发光试剂盒进行显影、曝光。

1.2.6   qRT-PCR检测细胞B3GALT5-AS1、miR-361-
3p的表达      用RNA提取试剂盒提取需要检测细胞

的总RNA, 反转录试剂盒合成cDNA, cDNA作为模

板置于–20°C保存备用。用qRT-PCR试剂盒检测模

板中B3GALT5-AS1、miR-361-3p的表达。以β-actin、
U6为内参, 2–ΔΔCt法检测细胞中B3GALT5-AS1、miR-
361-3p的相对表达水平。B3GALT5-AS1上游引物

为5ʹ-ATT TCA CGG ATG AGA CGA C-3ʹ, 下游引物

为5ʹ-CCT TGA GAG ACG AAG CAC-3ʹ; β-actin上游

引物为5ʹ-GGG AAA TCG TGC GTG ACA TTA AG-
3ʹ, 下游引物为 5ʹ-TGT GTT GGC GTA CAG GTC 
TTT G-3ʹ; miR-361-3p上游引物为5ʹ-UCC CCC AGG 
UGU GAU UCU GAU UU-3′, 下游引物为5′-GCA 
AAT CAG AAT CAC ACC TG-3′; U6上游引物为5′-
CTC GCT TCG GCA GCA CA-3′, 下游引物为5′-AAC 
GCT TCA CGA ATT TGC GT-3′。
1.2.7   生物信息学分析      使用 lncRNA数据库

DIANA(http://carolina.imis.athena-innovation.gr)预测

B3GALT5-AS1的潜在靶标。

1.2.8   双荧光素酶报告基因实验检测B3GALT5-AS1
与miR-361-3p的结合      根据预测的B3GALT5-AS1
结合位点合成野生型B3GALT5-AS1序列片段(含有

B3GALT5-AS1结合位点)和突变型B3GALT5-AS1序
列片段(不含B3GALT5-AS1结合位点), 并将其克隆

到荧光载体psiCHECK2中, 构建荧光报告基因, 提取

质粒。将其与miR-NC、miR-361-3p、anti-miR-NC、
anti-miR-361-3p用脂质体共转染至AR42J细胞。按照

双荧光素酶报告基因实验试剂盒说明书要求操作, 记
录2次荧光素酶的激发值(萤火虫荧光素酶和海肾荧

光素酶)。结果以两者的比值表示B3GALT5-AS1与
miR-361-3p的结合力。

1.2.9   统计学处理      实验中所涉及的所有实验数
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据都用均数±标准差(x
_
±s)表示, 使用SPSS 22.0进行

专业的统计分析。多组间数据比较采用单因素方差

分析+SNK-q检验, 两组数据比较使用独立样本t检
验。P<0.05表示差异有统计意义。

2   结果
2.1   对照组、模型组细胞的增殖、凋亡的比较

结果如图1所示, 与对照组相比, 模型组细胞增殖

率显著降低, 凋亡率显著升高, TNF-α和IL-6的表达均

显著升高(P<0.05)。结果表明, 雨蛙素抑制胰腺腺泡

细胞增殖, 诱导细胞凋亡, 促进细胞分泌TNF-α和IL-6。
2.2   对照组、模型组细胞B3GALT5-AS1、miR-
361-3p的表达

结果如图2所示, 与对照组相比, 模型组细胞中

B3GALT5-AS1表达明显降低, miR-361-3p表达明显

升高(P<0.05)。结果表明, 雨蛙素抑制胰腺腺泡细

胞中B3GALT5-AS1, 促进miR-361-3p表达。

2.3   B3GALT5-AS1对模型组细胞增殖、凋亡的

影响

结果如图3所示, 与模型组相比, pcDNA-B3GALT5-

A: 细胞增殖率比较; B: 流式细胞术检测细胞凋亡结果; C: 细胞凋亡率比较; D: 细胞分泌的TNF-α水平比较; E: 细胞分泌的IL-6水平比较。

*P<0.05, 与对照组比较。

A: comparison of cell proliferation rate; B: apoptosis results detected by flow cytometry; C: comparison of apoptosis rate; D: comparison of TNF-α lev-
els secreted by cells; E: comparison of IL-6 levels secreted by cells. *P<0.05 compared with control group.

图1   雨蛙素对胰腺腺泡细胞增殖、凋亡及和IL-6、TNF-α分泌影响

Fig.1   The effects of caerulein on proliferation, apoptosis and secretion of IL-6 and TNF-α in pancreatic acinar cells

*

*

Control

Control

Control

Pr
ol

ife
ra

tio
n 

ra
te

 /%

1.06% 5.14% 1.02%PI

Annexin V-FITC

A
po

pt
os

is 
ra

te
 /%

TN
F-

α 
/n

g∙
m

L–1

IL
-6

 /n
g∙

m
L–1

104

104

103

103

102

102

101

101

100
100

104

103

102

101

100

104103102101100

8.63%

84.01% 6.34%89.99% 3.81%

Model

Model

Model Control Model Control Model

150

100

50

0

20

15

10

5

0

0.4

0.3

0.2

0.1

0

0.5

0.4

0.3

0.2

0.1

0

(A) (B)

(C) (D) (E)

*
*

*

*

Control Model

B
3

G
A

L
T

5
-A

S
1

 l
ev

el

m
iR

-3
6

1
-3

p
 l

ev
el

Control Model

1.5

1.0

0.5

0

6

4

2

0

(A) (B)

A: B3GALT5-AS1表达水平比较; B: miR-361-3p表达水平比较。*P<0.05, 与对照组比较。

A: comparison of B3GALT5-AS1 expression level; B: comparison of miR-361-3p expression level. *P<0.05 compared with control group.
图2   雨蛙素对胰腺腺泡细胞中B3GALT5-AS1、miR-361-3p表达影响

Fig.2   The effects of caerulein on the expression of B3GALT5-AS1, miR-361-3p in pancreatic acinar cells
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A: B3GALT5-AS1水平比较; B: 细胞增殖率比较; C: 细胞凋亡率比较; D: 流式细胞术检测细胞凋亡结果; E: cyclin D1、survivin、procaspase-3、
procaspase-9、cleaved caspase-3、cleaved caspase-9蛋白电泳图; F: cyclin D1、survivin、procaspase-3、procaspase-9、cleaved caspase-3、cleaved 
caspase-9蛋白水平比较。*P<0.05, 与模型组相比。

A: comparison of B3GALT5-AS1 level; B: comparison of cell proliferation rate; C: apoptosis rate comparison; D: apoptosis results detected by flow 
cytometry; E: cyclin D1, survivin, procaspase-3, procaspase-9, cleaved caspase-3, cleared caspase-9 protein electrophoresis; F: cyclin D1, survivin, pro-
caspase-3, procaspase-9, cleared caspase-3, cleared caspase-9 protein level comparison. *P<0.05 compared with the model group.
图3   B3GALT5-AS1 siRNA和pcDNA-B3GALT5-AS1转染对雨蛙素条件下胰腺腺泡细胞增殖、凋亡和cyclin D1、survivin、

procaspase-3、procaspase-9、cleaved caspase-3、cleaved caspase-9蛋白表达影响

Fig.3   The influence of transfection of B3GALT5-AS1 siRNA and pcDNA-B3GALT5-AS1 on the cell proliferation, apoptosis 
and cyclin D1, survivin, procaspase-3, procaspase-9, cleaved caspase-3, and cleaved caspase-9 proteins in 

pancreatic acinar cells induced by caerulein
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AS1组模型细胞中B3GALT5-AS1表达明显上升, 细
胞增殖率也上升, 细胞凋亡率下降, cyclin D1、sur-
vivin、procaspase-3、procaspase-9蛋白的表达均上升

(P<0.05), 而si-B3GALT5-AS1组模型细胞则发生相

反的调控作用。结果表明, 上调B3GALT5-AS1促进

雨蛙素条件下胰腺腺泡细胞增殖, 减少细胞凋亡; 下
调B3GALT5-AS1抑制雨蛙素条件下胰腺腺泡细胞

增殖, 促进细胞凋亡。

2.4   miR-361-3p对模型组细胞增殖、凋亡的影响

结果如图4所示, 与模型组相比, miR-361-3p组

A: miR-361-3p水平比较; B: 细胞增殖率比较; C: 细胞凋亡率比较; D: 流式细胞术检测细胞凋亡结果; E: cyclin D1、survivin、procaspase-3、
procaspase-9、cleaved caspase-3、cleaved caspase-9蛋白电泳图; F: cyclin D1、survivin、procaspase-3、procaspase-9、cleaved caspase-3、cleaved 
caspase-9蛋白水平比较。*P<0.05, 与模型组相比。

A: comparison of miR-361-3p levels; B: comparison of cell proliferation rates; C: comparison of apoptosis rates; D: results of apoptosis detected by 
flow cytometry; E: cyclin D1, survivin, procaspase-3, procaspase-9, cleaved caspase-3, cleaved caspase-9 protein electrophoresis; F: cyclin D1, sur-
vivin, procaspase-3, procaspase-9, cleared caspase-3, cleared caspase-9 protein level comparison. *P<0.05 compared with the model group.
图4   上调或下调miR-361-3p对雨蛙素条件下胰腺腺泡细胞增殖、凋亡和cyclin D1、survivin、procaspase-3、procaspase-9、

cleaved caspase-3、cleaved caspase-9蛋白表达影响

Fig.4   The effects of up-regulation or down-regulation of miR-361-3p on pancreatic acinar cell proliferation, apoptosis and 
cyclin D1, survivin, procaspase-3, procaspase-9, cleared caspase-3, cleared caspase-9 protein expression
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模型细胞miR-361-3p表达明显上调, 细胞增殖率下

调, 细胞凋亡率上升, cyclin D1、survivin、procas-
pase-3、procaspase-9的蛋白表达均明显下降(P<0.05), 
而anti-miR-361-3p组模型细胞发生相反的调控作

用。下调miR-361-3p促进雨蛙素条件下胰腺腺泡细

胞增殖, 减少细胞凋亡; 上调miR-361-3p抑制雨蛙素

条件下胰腺腺泡细胞增殖, 促进细胞凋亡。

2.5   B3GALT5-AS1靶向miR-361-3p
通过 lncRNA靶标预测网站DIANA(http://carolina.

imis.athena-innovation.gr)分析显示 , B3GALT5-AS1
与miR-361-3p之间存在互补的结合位点(图5)。分别

将两个结合位点突变或只突变其中一个结合位点, 

利用双荧光素酶报告实验鉴定两者靶向关系, 结果

显示, 不论是同时突变两个结合位点还是只突变其

中一个结合位点, 与miR-NC组相比, miR-361-3p组
WT-B3GALT5-AS1细胞荧光活性降低, miR-361-3p
组细胞B3GALT5-AS1表达降低, 与anti-miR-NC组相

比 , anti-miR-361-3p组WT-B3GALT5-AS1细胞荧光

活性升高, anti-miR-361-3p组细胞B3GALT5-AS1表
达升高(图5)(P<0.05)。
2.6   miR-361-3p对B3GALT5-AS1调控AP细胞作

用的影响

结果如图 6所示 , 与 pcDNA-B3GALT5-AS1组
相比 , pcDNA-B3GALT5-AS1+miR-361-3p组模型细

A: B3GALT5-AS1与miR-361-3p之间的两个互补结合位点, 将两个结合位点同时突变以后, 利用双荧光素酶报告实验鉴定两者靶向关系; B: 
3GALT5-AS1与miR-361-3p之间的两个互补结合位点, 将结合位点1突变以后, 利用双荧光素酶报告实验鉴定两者靶向关系; C: B3GALT5-AS1
与miR-361-3p之间的两个互补结合位点, 将结合位点2突变以后, 利用双荧光素酶报告实验鉴定两者靶向关系。*P<0.05, 与miR-NC组比较; 
#P<0.05, 与anti-miR-NC组比较。红色代表突变位点序列。

A: two complementary binding sites between B3GALT5-AS1 and miR-361-3p. After mutating the two binding sites simultaneously, the dual luciferase 
report experiment was used to identify the targeting relationship between them; B: two complementary binding sites between B3GALT5-AS1 and miR-
361-3p, after mutating binding site 1, dual luciferase report experiments was used to identify the targeting relationship between them; C:two comple-
mentary binding sites between B3GALT5-AS1 and miR-361-3p, after mutating the binding site 2, the dual luciferase report experiment was used to 
identify the targeting relationship between them; *P<0.05 compared with the miR-NC group; #P<0.05 compared with the anti-miR-NC group. Red 
represents the mutation site sequence.

图5   B3GALT5-AS1与miR-361-3p互为靶向关系

Fig.5   B3GALT5-AS1 and miR-361-3p are mutually targeted
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胞B3GALT5-AS1表达显著降低, 细胞增殖率显著

降低, 细胞凋亡率明显升高, cyclin D1、survivin、
procaspase-3、procaspase-9的蛋白表达均降低

(P<0.05); 与si-B3GALT5-AS1组相比, si-B3GALT5-
AS1+anti-miR-361-3p组模型细胞中B3GALT5-AS1
表达异常升高, 细胞增殖率升高, 细胞凋亡率降低, 
cyclin D1、survivin、procaspase-3、procaspase-9
的蛋白表达均升高(P<0.05)。miR-361-3p可以逆转

B3GALT5-AS1对雨蛙素影响的胰腺腺泡细胞增殖、

凋亡作用。

A: miR-361-3p水平比较; B: 细胞增殖率比较; C: 细胞凋亡率比较; D: 流式细胞术检测细胞凋亡结果; E: cyclin D1、survivin、procaspase-3、
procaspase-9、cleaved caspase-3、cleaved caspase-9蛋白电泳图; F: cyclin D1、survivin、procaspase-3、procaspase-9、cleaved caspase-3、cleaved 
caspase-9蛋白水平比较。*P<0.05, 与pcDNA-B3GALT5-AS1组相比; #P<0.05, 与si-B3GALT5-AS1组相比。

A: comparison of miR-361-3p levels; B: comparison of cell proliferation rates; C: comparison of apoptosis rates; D: results of apoptosis detected by 
flow cytometry; E: cyclin D1, survivin, procaspase-3, procaspase-9, cleaved caspase-3, cleaved caspase-9 protein electrophoresis; F: comparison of 
cyclin D1, survivin, procaspase-3, procaspase-9, cleaved caspase-3, cleaved caspase-9 protein levels. *P<0.05 compared with pcDNA-B3GALT5-AS1 
group; #P<0.05 compared with si-B3GALT5-AS1 group.
图6   miR-361-3p对B3GALT5-AS1调控雨蛙素条件下胰腺腺泡细胞增殖、凋亡和cyclin D1、survivin、procaspase-3、procas-

pase-9、cleaved caspase-3、cleaved caspase-9蛋白表达影响

Fig.6   The effects of miR-361-3p on the proliferation and apoptosis of pancreatic acinar cells and the expression of cyclin D1, 
survivin, procaspase-3, procaspase-9, cleared caspase-3, and cleared caspase-9 protein under the condition of 

B3GALT5-AS1 regulating caerulein 
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0.98% 11.47%

80.44% 7.11%

3   讨论
lncRNA是一类缺乏蛋白质编码能力、长度超

过200个核苷酸的RNA转录本。越来越多的证据表

明, lncRNA通常在许多病理状态下差异表达, 并在

不同的病理过程中发挥重要作用[10]。近期有研究

报道, B3GALT5-AS1在结肠癌组织中的表达异常降

低, 可抑制结肠癌细胞的增殖, 但不抑制癌细胞的迁

移和侵袭, 其作用机制为靶向miR-203/EMT信号通

路[8]。还有研究显示, B3GALT5-AS1参与胃癌进展, 
在胃癌组织中高表达, 并且B3GALT5-AS1表达改变
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与胃癌患者的TNM分期等有关[9]。WANG等[11]在研

究中发现, B3GALT5-AS1在雨蛙素诱导的AR42J细
胞损伤中的表达异常降低, 过表达B3GALT5-AS1后
能够减轻细胞的损伤程度, 其潜在的作用机制为调

节miR-203/白介素3调节核因子通路并抑制核转录

因子κB通路的活性。本研究用雨蛙素处理AR42J
细胞后, 细胞的增殖率降低, 凋亡率升高, 致炎因子

TNF-α和IL-6的表达升高, 这也验证了雨蛙素在急

性胰腺炎体外研究模型制作中的重要地位。进一

步研究发现, B3GALT5-AS1在雨蛙素诱导的AR42J
细胞损伤中的表达下降, 过表达B3GALT5-AS1可
促进受损AR42J细胞增殖, 抑制凋亡, 并上调cyclin 
D1、survivin、procaspase-3、procaspase-9的表达水

平, 而抑制B3GALT5-AS1则具有相反的作用, 这与

WANG的实验结果相一致, 再次证实了B3GALT5-
AS1具有潜在的治疗急性胰腺炎的价值。深入探索

其作用机制, 通过双荧光素酶报告实验和RIP实验验

证B3GALT5-AS1可靶向结合miR-361-3p, 这可能与

B3GALT5-AS1调控急性胰腺炎胰腺损伤有关。

miRNA也属于非编码RNA, 其在人类各种疾病

的病理进程中的作用也得到国内外研究的认可[12-13]。

据报道, miR-361-3p在皮肤性利什曼病病灶中的表

达异常上升, 并与该病的治疗失败、治愈时间延长

密切相关[14]。在高甘油三酯血症诱发的急性胰腺炎

患者血清发生失调的miRNA中, miR-361-5p的表达

异常上调, 显示出较高的敏感性, 具有生物诊断标志

的潜力[15]。本研究发现, miR-361-5p在雨蛙素诱导的

AR42J细胞损伤中的表达异常升高, 这与前人的研究

结果一致。进一步研究发现, 过表达miR-361-5p可
抑制受损AR42J细胞的增殖, 促进凋亡, 并下调cyclin 
D1、survivin、procaspase-3、procaspase-9的表达水平, 
而抑制miR-361-5p具有相反的调控作用。此外, 过
表达miR-361-5p还可减弱过表达B3GALT5-AS1对受

损AR42J细胞的增殖、凋亡的调控作用; 抑制miR-
361-5p也可减弱抑制B3GALT5-AS1对受损AR42J细
胞的增殖、凋亡的作用。这揭示了miR-361-5p能够

恢复B3GALT5-AS1在急性胰腺炎中的功能。

综上所述, lncRNA B3GALT5-AS1在雨蛙素诱

导的AR42J细胞中表达下调, 其能够通过靶向miR-

361-5p促进受损细胞的增殖, 抑制凋亡, 为急性胰腺

炎的治疗提供新的研究方向。
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