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LncRNA FBXL19-AS1靶向miR-149-5p/RAB31
对膀胱癌细胞增殖、侵袭及EMT的影响

闫志胜1*  何正光2  彭心霞1

(1石家庄平安医院普外科, 石家庄 050011; 2石家庄市长城中西医结合医院外科, 石家庄 050011)

摘要      该文探讨了长链非编码RNA F-box和富含亮氨酸的重复蛋白19反义RNA1(LncRNA 
FBXL19-AS1)靶向微小RNA-149-5p/Ras相关蛋白31(miR-149-5p/RAB31)对膀胱癌细胞增殖、侵

袭、上皮–间质转化(EMT)的影响。将T24细胞分为5组: Control组、sh-NC组、sh-FBXL19-AS1组、

sh-FBXL19-AS1+anti-miR-NC组、sh-FBXL19-AS1+anti-miR-149-5p组。RT-qPCR检测LncRNA 
FBXL19-AS1、miR-149-5p和RAB31 mRNA表达情况, MTT法检测细胞活力, 平板克隆实验检测细

胞增殖情况 , Transwell小室法检测细胞侵袭情况 , 双荧光素酶报告实验检测LncRNA FBXL19-AS1
与miR-149-5p、miR-149-5p与RAB31的靶向关系 , Western blot法检测E-cadherin、N-cadherin蛋白

含量 , 裸鼠成瘤实验检测肿瘤体积、质量以及miR-149-5p、RAB31蛋白水平。结果显示 , 与sh-NC
组相比 , sh-FBXL19-AS1组T24细胞miR-149-5p水平、E-cadherin蛋白水平显著升高 , 而LncRNA 
FBXL19-AS1水平、RAB31 mRNA水平、D值、克隆形成数、侵袭数、N-cadherin蛋白水平显著降

低 (P<0.05); 而 sh-FBXL19-AS1+anti-miR-149-5p组可以逆转上述结果 ; 双荧光素酶报告结果显示

LncRNA FBXL19-AS1与miR-149-5p以及miR-149-5p与RAB31之间存在靶向关系; 裸鼠成瘤实验表

明沉默LncRNA FBXL19-AS1后 , 肿瘤的体积、质量以及RAB31蛋白表达量显著减少 , miR-149-5p
表达水平显著升高(P<0.05)。该研究首次发现 , 干扰LncRNA FBXL19-AS1可能通过上调miR-149-
5p、下调RAB31的表达, 抑制膀胱癌细胞增殖、侵袭、EMT, 为临床治疗膀胱癌提供了新的靶点。
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Effects of LncRNA FBXL19-AS1 on Proliferation, Invasion and Epithelial- 
Mesenchymal Transition of Bladder Cancer Cells 

by Targeting miR-149-5p/RAB31
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Abstract       This article explored the impacts of LncRNA FBXL19-AS1 (long non coding RNA F-box and 
leucine rich repeat protein 19 antisense RNA1) on the proliferation, invasion and EMT (epithelial-mesenchymal 
transition) of bladder cancer cells by targeting miR-149-5p/RAB31 (microRNA-149-5p/Ras related protein 31). 
T24 cells were assigned into five groups: Control group, sh-NC group, sh-FBXL19-AS1 group, sh-FBXL19-
AS1+anti-miR-NC group, and sh-FBXL19-AS1+anti-miR-149-5p group. RT-qPCR was used to detect LncRNA 
FBXL19-AS1, miR-149-5p, and RAB31 mRNA. MTT assay and the plate cloning experiment was performed to de-
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tect cell proliferation. Transwell chamber method was performed to measure the invasive ability of cells. The dual 
luciferase reporter assay was performed to detect the targeting relationship between LncRNA FBXL19-AS1 and 
miR-149-5p, miR-149-5p and RAB31. Western blot was used to detect the protein contents of E-cadherin and N-
cadherin. The nude mouse tumorigenesis experiment was used to detect the impacts of LncRNA FBXL19-AS1 on 
transplanted tumors and the miR-149-5p and RAB31 proteins. Compared with the sh-NC group, the sh-FBXL19-
AS1 group showed manifestly increased miR-149-5p and E-cadherin protein in T24 cells, and clearly decreased 
LncRNA FBXL19-AS1, RAB31 mRNA, D value, clone formation number, cell invasion number, and N-cadherin 
protein (P<0.05). The sh-FBXL19-AS1+anti-miR-149-5p group could reverse the above results. The dual lucifer-
ase assay found that there was a targeting relationship between LncRNA FBXL19-AS1 and miR-149-5p, as well as 
between miR-149-5p and RAB31. The nude mouse tumor formation experiments demonstrated that after silencing 
LncRNA FBXL19-AS1, the volume and mass of tumors and the expression of RAB31 protein were significantly 
reduced, and the expression of miR-149-5p was significantly increased (P<0.05). This study is the first to find that 
interference of LncRNA FBXL19-AS1 may inhibit the proliferation, invasion and EMT of bladder cancer cells by 
upregulating miR-149-5p and downregulating the expression of RAB31, providing a new target for clinical treat-
ment of bladder cancer.

Keywords       LncRNA FBXL19-AS1; miR-149-5p; RAB31; bladder cancer; EMT

膀胱癌作为泌尿系统恶性肿瘤最常见的类型

之一, 发病率和病死率居泌尿系统肿瘤第二位, 对中

国居民健康构成了严重威胁[1]。当前, 针对膀胱癌的

治疗主要依赖于手术、放化疗等多种手段的综合性

治疗 , 但是总体预后不好 [2]。鉴于此 , 寻找更高效的

治疗靶点及生物标记物 , 对于提升膀胱癌的治疗效

果具有重要的意义。

长链非编码RNA(long non coding RNA, Ln-
cRNA)是一类在真核生物中长度大于 200个核苷酸

的非编码RNA分子 , 具有许多生物学功能 [3]。Ln-
cRNA作为致癌或者抑癌因子, 在几乎所有的恶性肿

瘤中呈现出异常表达的现象 , 并深度参与到肿瘤的

发生与发展进程中 [4]。其中长链非编码RNA F-box
和富含亮氨酸的重复蛋白 19反义RNA1(LncRNA 
FBXL19-AS1)在肿瘤的发展过程中发挥着重要的

作用。研究证明 , LncRNA FBXL19-AS1在宫颈癌

组织中呈高表达 , 沉默FBXL19-AS1可以抑制宫颈

癌的恶性发展 [5]。LncRNA可以竞争性结合微小

RNA(miRNA), 从而调控下游基因的表达水平 , 这
一过程在癌症的进展中发挥着重要的作用 [6]。本研

究经TargetScan和Starbase软件分析 , 预测结果显示

LncRNA FBXL19-AS1与miR-149-5p以及miR-149-
5p与RAB31有互补的核苷酸序列。已有研究显示 , 
在膀胱癌细胞中 , circFAM64A抑制miR-149-5p的表

达 , 可以促进癌细胞的增殖和免疫逃逸 [7]; 在膀胱癌

细胞中 , RAB31 mRNA和RAB31蛋白水平上升 , 促
进癌细胞增殖、迁移和侵袭 , miR-26b-5p通过负向

调控RAB31, 遏制肿瘤细胞的恶性行为 [8]。但是Ln-
cRNA FBXL19-AS1是否能够通过靶向调节miR-149-
5p/RAB31对膀胱癌细胞增殖、侵袭、上皮–间质转

化 (epithelial-mesenchymal transition, EMT)产生影响

尚未报道。因此, 本研究探讨LncRNA FBXL19-AS1
对膀胱癌细胞增殖、侵袭、EMT的影响。

1   材料与方法
1.1   细胞

人膀胱癌细胞系T24细胞购自上海酶联生物科

技有限公司。

1.2   药物和主要试剂

sh-NC、sh-FBXL19-AS1、anti-miR-NC、anti-
miR-149-5p购自上海优宁维生物科技股份有限公司; 
MTT试剂盒、Transwell、细胞凋亡检测试剂盒购自

英国Abcam公司 ; 双荧光素酶报告基因检测试剂盒

购自北京百奥莱博科技有限公司。

1.3   实验动物

2 0 只、 5 周龄的 B a l b / c - n u 健康雄性裸

鼠 ,  购自武汉大学实验动物中心 ,  许可证号为

SCXK(鄂 )2022-0004。本实验经石家庄平安医

院实验动物伦理委员会审查通过 , 伦理批准号为

202312。
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1.4   细胞培养

将复苏后的T24细胞接种于6孔板中 , 用含10%
胎牛血清和 1%的青 –链霉素的RPMI 1640培养基

孵育 , 置于恒温湿润培养箱中培养细胞 (37 °C、5% 
CO2), 后续实验均取对数生长期的细胞。

1.5   细胞转染及分组

待6孔板中细胞密度到80%以上时分为Control
组、sh-NC组、anti-miR-149-5p组、sh-FBXL19-
AS1+anti-miR-NC组、sh-FBXL19-AS1+anti-miR-
149-5p组、miR-NC组、miR-149-5p mimics组、sh-
FBXL19-AS1组、anti-miR-NC组。除Control组外 , 
其他组均采用Lipfectamine 2000进行转染。

1.6   RT-qPCR检测LncRNA FBXL19-AS1、miR-
149-5p、RAB31 mRNA的含量

采用Trizol法提取T24细胞的总RNA, 分光光度

计测定RNA的浓度和纯度 , 根据反转录试剂盒 (Ta-
KaRa公司)说明书反转录为cDNA。以cDNA为模板, 
LncRNA FBXL19-AS1和RAB31以GAPDH为内参、

miR-149-5p以U6为内参, 配制反应体系, 进行PCR反
应(表1)。用2–∆∆Ct法分析实验结果。

1.7   双荧光素酶报告基因检测

使用生物学软件Starbase(https://rnasysu.com/
encori/)分析LncRNA FBXL19-AS1和miR-149-5p, 
TargetScan(https://www.targetscan.org/vert_72/)分析

miR-149-5p和RAB31的结合位点。合成具有与miR-
149-5p结合的野生型载体WT-FBXL19-AS1、WT-
RAB31和突变型载体MUT-FBXL19-AS1、MUT-
RAB31, 用Lipfectamine 2000分别与miR-149-5p 
mimics或miR-NC共转染到T24细胞中。转染48 h后, 

检测各组细胞的海肾荧光素酶和萤火虫荧光素酶活

性, 计算相对荧光素酶活性。

1.8   MTT细胞增殖实验

收集对数生长期的T24细胞 , 调整细胞悬液的

密度为 4×104/mL, 将其接种于 96孔板中 (4×103个 ), 
将细胞分为Control组、sh-NC组、sh-FBXL19-AS1
组、sh-FBXL19-AS1+anti-miR-NC组、sh-FBXL19-
AS1+anti-miR-149-5p组并进行相应的处理, 每组6个
复孔 ; 培养48 h后每孔加入20 μL 0.5%的MTT工作

液, 继续室温孵育4 h; 吸弃培养液, 每孔加入150 μL
的新鲜二甲基亚砜溶液 , 100 r/min室温振荡10 min; 
在波长为570 nm处记录各孔的D值。

1.9   平板克隆形成实验

取对数生长期的T24细胞 , 胰酶消化 (37 °C、
5 min)后调整细胞密度为5×104/mL, 以每孔200 μL的
细胞量接种于6孔板中, 置于恒温恒湿的二氧化碳培

养箱 (37 °C、5% CO2)中培养14天 , 隔天换液 , 观察

细胞情况。PBS洗涤 , 4%多聚甲醛室温固定30 min, 
结晶紫室温染色20 min, 光学显微镜下观察集落形

成数(大于50个细胞的为有效克隆)。
1.10   Transwell小室法检测细胞侵袭

从–20 °C取基质胶放置于4 °C冰箱中 , 用无血

清的RPMI 1640培养基1.5倍稀释后, 均匀涂抹于Tran-
swell小室中 , 37 °C静置3 h。小室上室加入100 μL细
胞悬液, 下室加入600 μL含10%血清的培养基, 继续

37 °C孵育48 h。用甲醇室温固定30 min, 结晶紫室

温染色20 min, PBS洗涤 , 晾干后在显微镜 (400×)下
观察 , 每孔随机选择5个视野 , 计算平均值记录穿膜

数。

表1   引物序列

Table 1   Primer sequence
基因

Gene
引物序列

Primer sequence

LncRNA FBXL19-AS1 F5ʹ-CTA CAA GCA AGA TGG CGG AAG AGG-3ʹ

R5ʹ-GTA GTC TCC TCG TCC TCC TGG TTC-3ʹ

miR-149-5p F5ʹ-GGC TCT GGC TCC GTG TCT T-3ʹ

R5ʹ-CAG TGC AGG GTC CGA GGT ATT-3ʹ

RAB31 F5ʹ-AGG AAT ACG CTG AAT CCA TAG G-3ʹ

R5ʹ-TTC CTT GAA AGA GCT CTT CGA T-3ʹ

GAPDH F5ʹ-GCA CCG TCA AGG CTG AGA AC-3ʹ

R5ʹ-GCC TTC TCC ATG GTG GTG AA-3ʹ

U6 F5ʹ-GCT TCG GCA GCA CAT ATA CTA AAA T-3ʹ

R5ʹ-CGC TTC ACG AAT TTG CGT GTC AT-3ʹ
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1.11   Western blot检测蛋白表达

培养完成后 , 收集各组T24细胞用含磷酸酶抑

制剂、蛋白酶抑制剂、EDTA的预冷RIPA强裂解

液提取各组细胞的总蛋白。用蛋白浓度测定试剂

盒检测记录各组细胞蛋白浓度 , 加入变性缓冲液 , 
100 °C金属浴 10 min使蛋白变性后分装。以 20 μg
蛋白上样量进行凝胶电泳分离蛋白条带 , 转移至

PVDF膜上, 室温封闭2 h, TBST洗膜, 4 °C冰箱过夜

孵育上皮钙黏蛋白 (E-cadherin)(1000 1׃)和神经钙

黏素 (N-cadherin)(1000 1׃)一抗稀释液 (1× TBST稀
释), 洗膜, 室温孵育二抗GAPDH(1000 10׃) 1 h, 洗
膜, ECL超敏发光液显影, ImageJ Fiji软件分析蛋白

条带的灰度值。

1.12   裸鼠移植瘤实验

取对数生长期的转染成功的 s h - N C和 s h -
FBXL19-AS1 T24细胞 , 胰酶 37 °C消化 2 min后 , 
调整细胞悬液密度至 1×107/mL, 将细胞悬液充分

吹打均匀 , 每只裸鼠于下腹部接种0.2 mL的T24单
细胞悬液。接种处可见明显的移植瘤, 表明造模成

功。4周后 , 处死裸鼠取肿瘤 , 测量各组的质量和

体积。

1.13   统计学分析

采用SPSS 25.0软件分析 , 计量资料以平均值±
标准差(x

_
±s)表示, 多组间用单因素方差分析法, 组间

比较用SNK-q检验, P<0.05为差异有统计学意义。

2   结果
2.1   LncRNA FBXL19-AS1、miR-149-5p和RAB31
在膀胱癌中的表达

如图1所示: 与sh-NC组相比, sh-FBXL19-AS1组
LncRNA FBXL19-AS1和RAB31 mRNA相对表达水

平显著降低 , 而miR-149-5p相对表达水平显著升高

(P<0.05); 与 sh-FBXL19-AS1+anti-miR-NC组相比 , 
sh-FBXL19-AS1+anti-miR-149-5p组RAB31 mRNA相

对表达水平显著升高 , 而miR-149-5p相对表达水平

显著显著降低(P<0.05)。
2.2   LncRNA FBXL19-AS1与miR-149-5p的靶向

关系

如图2所示, Starbase软件预测结果显示LncRNA 
FBXL19-AS1与miR-149-5p有互补的核苷酸序列。

双荧光素酶报告实验结果显示 , 野生型质粒 WT-
FBXL19-AS1与miR-149-5p mimics共转染细胞后荧

光素酶活性显著降低 (P<0.05); 而转染突变型载体

MUT-FBXL19-AS1的细胞中 , miR-NC组和miR-149-
5p mimics组相比差异无统计学意义(P>0.05); 见表2。
2.3   miR-149-5p与RAB31的靶向关系

如图3所示 , TargetScan预测结果显示miR-149-
5p与RAB31有互补的核苷酸序列。双荧光素酶报告

实验结果显示 , 野生型质粒WT-RAB31与miR-149-
5p mimics共转染细胞后荧光素酶活性显著降低

(P<0.05); 而转染突变型载体MUT-RAB31的细胞中, 

n=6, x
_
±s; *P<0.05, 与sh-NC组比较; #P<0.05, 与sh-FBXL19-AS1+anti-miR-NC组比较。

n=6, x
_
±s; *P<0.05 compared with sh-NC group; #P<0.05 compared with sh-FBXL19-AS1+anti-miR-NC group.

图1   各组T24细胞中LncRNA FBXL19-AS1、miR-149-5p、RAB31 mRNA表达水平

Fig.1   The expression levels of LncRNA FBXL19-AS1, miR-149-5p and RAB31 mRNA in T24 cells of each group
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图2   LncRNA FBXL19-AS1与miR-149-5p的靶向预测

Fig.2   Targeted prediction of LncRNA FBXL19-AS1 and miR-149-5p
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miR-149-5p 
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miR-NC组和miR-149-5p mimics组相比差异无统计

学意义(P>0.05), 见表3。
2.4   LncRNA FBXL19-AS1对各组细胞活力的影响

与 sh-NC组相比 , sh-FBXL19-AS1组T24细胞

D值和细胞克隆形成数显著减少 (P<0.05); 与 sh-
FBXL19-AS1+anti-miR-NC组相比 , sh-FBXL19-
AS1+anti-miR-149-5p组细胞D值和细胞克隆形成数

显著增多(P<0.05); 见图4和图5。
2.5   LncRNA FBXL19-AS1对细胞侵袭的影响

与sh-NC组相比, sh-FBXL19-AS1组细胞侵袭数

减少(P<0.05); 与sh-FBXL19-AS1+anti-miR-NC组相

比 , sh-FBXL19-AS1+anti-miR-149-5p组细胞侵袭数

增多(P<0.05); 见图6和图7。
2.6   LncRNA FBXL19-AS1对细胞EMT的影响

与 sh-NC组相比 , sh-FBXL19-AS1组E-cadherin
蛋白表达水平显著升高 , 而N-cadherin蛋白表达水

平显著降低 (P<0.05); 与 sh-FBXL19-AS1+anti-miR-
NC组相比 , sh-FBXL19-AS1+anti-miR-149-5p组E-
cadherin蛋白表达水平显著降低 , 而N-cadherin蛋白

表达水平显著显著升高(P<0.05); 见图8。
2.7   LncRNA FBXL19-AS1对膀胱癌移植瘤的影响

与 sh-NC组比较 , sh-FBXL19-AS1组移植瘤的

体积、质量以及LncRNA FBXL19-AS1、RAB31蛋
白表达量都明显减少 , miR-149-5p表达量明显增加

(P<0.05); 见图9、图10和表4。

3   讨论
膀胱癌作为全球泌尿系统恶性肿瘤最常见的

一种 , 其特征包括快速转移、高度恶性、高复发率

以及预后不良等 , 这不仅极大地降低了患者的生活

质量 , 而且给患者家庭带来了沉重的经济负担。因

此, 深入探究膀胱癌发生发展的机制, 对于改善患者

的长期预后和生活质量意义重大[9-10]。

LncRNA是一种长链 RNA, 不参与蛋白质编

码 , 通过调控基因的表达水平影响癌基因和肿瘤抑

制基因的表达 [11]。LncRNA参与细胞的增殖、迁

移等关键生物学过程 , 从而对肿瘤的形成和发展过程

产生重要的影响[12]。研究表明, 在膀胱癌中, LncRNA
的表达常常表现异常 , 根据所作用靶基因的不同 , 发
挥着抑制或者促进肿瘤的双重作用 [13-14]。FBXL19-
AS1与人类多种肿瘤的发生及进展密切相关[15-16], 已
有研究证明 , 在膀胱癌细胞系T24中 , 下调LncRNA 
FBXL19-AS1的表达 , 可以抑制细胞增殖、克隆形

成、迁移 , 并促进细胞凋亡 , 但这一过程会因下调

表2   相对荧光素酶活性检测

Table 2   Relative luciferase activity assay
组别

Group
WT-FBXL19-AS1 MUT-FBXL19-AS1

miR-NC 1.01±0.07 1.05±0.08

miR-149-5p mimics 0.47±0.05* 1.03±0.05

*P<0.05, 与miR-NC相比。

*P<0.05 compared with miR-NC group.

图3   miR-149-5p与RAB31的靶向预测

Fig.3   Targeted prediction of miR-149-5p and RAB31

miR-149-5p 

RAB31 5′ CACGGUACUUGAAGA----AGCCAGAG  3′

3'  CCCUCACUUCUGUGCCUCGGUCU  5'

表3  相对荧光素酶活性检测

Table 3   Relative luciferase activity assay
组别

Group
WT-RAB31 MUT-RAB31

miR-NC 1.00±0.07 1.02±0.08

miR-149-5p mimics 0.56±0.04* 0.99±0.06

*P<0.05, 与miR-NC相比。

*P<0.05 compared with miR-NC group.
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miR-194-5p的表达被削弱 , 表明LncRNA FBXL19-
AS1具有癌基因的功能 , 它可以通过抑制miR-194-
5p表达促进膀胱癌细胞的增殖 [17]。E-cadherin在肿

瘤细胞中能够稳固细胞间的连接 , 有效地抑制组织

细胞的侵袭与转移; N-cadherin能够增强肿瘤细胞与

间质组织及内皮细胞之间的黏附能力 , 进而推动肿

瘤细胞侵袭与转移的过程 [18]。本研究结果与先前研

究结果一致[17], 沉默LncRNA FBXL19-AS1可以抑制

T24细胞的增殖, 致使E-cadherin的蛋白水平升高, N-
cadherin蛋白水平降低 , 表明沉默LncRNA FBXL19-

图4   各组T24细胞的克隆形成情况(结晶紫染色)
Fig.4   Clonation formation of T24 cells in each group (crystal violet staining)
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图5   各组T24细胞活力和克隆形成数比较

Fig.5   Comparison of cell viability and colony formation number in T24 cells of each group

图6   各组T24细胞侵袭情况

Fig.6   Invasion of T24 cells in each group

Control sh-NC sh-FBXL19-AS1

50 µm 50 µm 50 µm 50 µm 50 µm
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anti-miR-NC
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anti-miR-149-5p
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图7   各组T24细胞侵袭数比较

Fig.7   Comparison of the number of cell invasion in T24 cells of each group

n=6, x
_
±s; *P<0.05, 与sh-NC组比较; #P<0.05, 与sh-FBXL19-AS1+anti-miR-NC组比较。

n=6, x
_
±s; *P<0.05 compared with sh-NC group; #P<0.05 compared with sh-FBXL19-AS1+anti-miR-NC group.

图8   各组T24细胞中E-cadherin、N-cadherin蛋白水平的比较

Fig.8   Comparison of E-cadherin and N-cadherin protein levels in T24 cells of each group
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图9   移植瘤组织中RAB31蛋白的水平

Fig.9   The level of RAB31 protein in tumor tissue
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AS1可以在一定程度上抑制T24细胞的侵袭和转移 ; 
裸鼠成瘤实验显示, 沉默LncRNA FBXL19-AS1后移

植瘤的生长速度减缓 , 表明抑制LncRNA FBXL19-
AS1的表达可能会抑制膀胱癌的发展。本研究通过

RT-qPCR实验可知 , LncRNA FBXL19-AS1可明显

降低细胞中miR-149-5p的表达水平 , 表明LncRNA 
FBXL19-AS1可能靶向miR-149-5p。为了进一步验

证 , 本研究用Starbase软件分析 , 结果显示LncRNA 
FBXL19-AS1与miR-149-5p有互补的核苷酸序列, 双
荧光素酶报告实验结果显示 , miR-149-5p能降低野

生型质粒WT-FBXL19-AS1荧光素酶活性显著 , 而
对突变型质粒荧光素酶活性无影响 , 表明LncRNA 
FBXL19-AS1直接靶向调控miR-149-5p。

miRNA高度保守 , 不能编码蛋白质 , 可调控细

胞周期。miRNA利用5′端与靶基因的3′端非翻译区

结合, 这一机制能有效抑制靶基因的翻译过程, 甚至

降解靶基因 , 并使其能参与细胞的增殖、凋亡、衰

老等生物学行为 , 部分miRNA在肿瘤中表达会出现

异常 , 或者促进肿瘤发展 , 或者抑制肿瘤生长 , 从而

参与肿瘤的生长过程[19]。已有研究证明miRNA可作

为诊断膀胱癌的潜在靶点 [20]。miR-149-5p作为一种

抑癌因子 , 在诸如甲状腺髓样癌、口腔鳞状细胞癌

以及卵巢癌等多种癌症类型中呈现出表达下调的趋

势。实验证明, 通过上调miR-149-5p的表达水平, 可
以有效地抑制癌细胞的增殖、迁移以及侵袭 [21]。另

有研究证明 , circFAM64A(3)充当miR-149-5p的海

绵体 , 减少miR-149-5p与 IL-6 3′-UTR的结合 , 激活

JAK/STAT通路, 促进膀胱癌细胞的增殖, 抑制CD8+ T
细胞的免疫功能 , 促进膀胱癌进展 [23]。此前有报道

表明 , Hsa-circRNA_100146可以作为miR-149-5p的
海绵体与之结合, 上调环指蛋白2(Ring finger protein 
2, RNF2)的表达, 从而促进膀胱癌细胞的增殖, 并加

速膀胱癌的发生与发展进程 [22]。本研究表明 , 抑制

miR-149-5p的表达可以在一定程度上逆转干扰Ln-
cRNA FBXL19-AS1对膀胱癌细胞增殖、克隆、侵袭、

EMT的抑制作用, 提示LncRNA FBXL19-AS1可能通

过抑制miR-149-5p的表达而促进膀胱癌细胞的增殖、

侵袭以及EMT, 从而发挥促进膀胱癌发展的作用 , 本
研究结果与XU等 [24]报道的沉默LncRNA LINC00460
调控miR-149-5P抑制神经母细胞瘤的恶性化的结论

一致。

此外, 本研究发现, RAB31是miR-149-5p下游靶

基因。在诸如乳腺癌、卵巢癌、宫颈癌、胃癌等多

种癌细胞中 , RAB31表达水平升高 , 刺激癌细胞增

殖并抑制癌细胞的凋亡 [25-26]。本研究结果显示 , 在
膀胱癌T24细胞系中RAB31 mRNA表达水平异常升

高 , 并与miR-149-5p呈负相关 ; TargetScan预测结果

显示miR-149-5p与RAB31之间存在互补的核苷酸序

列, 表明二者之间可能存在靶向关系, 双荧光素酶报

告实验结果进一步证实了这一推测。以上结果表明

miR-149-5p可以靶向负调控RAB31的表达。

综上所述, miR-149-5p是LncRNA FBXL19-AS1
的直接靶点 , 且miR-149-5p靶向调控RAB31, 沉默

LncRNA FBXL19-AS1通过靶向负调控miR-149-5p
的表达水平 , 间接抑制RAB31的表达 , 进而抑制T24
细胞的增殖、侵袭和EMT, 表明LncRNA FBXL19-
AS1有可能成为治疗膀胱癌的潜在靶点 , 为进一

步开发膀胱癌的治疗药物提供理论依据 , 且靶向  

图10   各组移植瘤体积

Fig.10   Volume of transplanted tumors in each group

sh-NC sh-FBXL19-AS1

表4   移植瘤体积、质量, LncRNA FBXL19-AS1、miR-149-5p、RAB31水平比较

Table 4   Comparison of volume and mass of tumor, and the levels of LncRNA FBXL19-AS1, miR-149-5p and RAB31
组别

Group
体积/cm3

Volume /cm3

质量/g
Mass/ g

LncRNA FBXL19-
AS1

miR-149-5p
RAB31蛋白

RAB31 protein

sh-NC 1.16±0.10 1.04±0.09 1.05±0.12 1.01±0.10 0.58±0.06

sh-FBXL19-AS1 0.72±0.07* 0.61±0.06* 0.53±0.05* 1.32±0.16* 0.21±0.03*

n=6, x
_
±s; *P<0.05, 与sh-NC组比较。

n=6, x
_
±s; *P<0.05 compared with sh-NC group.
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LncRNA FBXL19-AS1有可能成为未来膀胱癌治疗

的新策略。
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