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LncRNA LHFPL3-AS1靶向miR-145-5p/ATF3轴
调控瘢痕疙瘩成纤维细胞增殖和侵袭

吴希晞1  周楚超1  王菁菁2  杨艳清1*

(1武汉市第三医院整形外科, 武汉 430000; 2武汉市第三医院药学部, 武汉 430000)

摘要      瘢痕疙瘩是皮肤损伤后形成的病理性瘢痕 , 该研究旨在探讨LncRNA LHFPL3-AS1
靶向miR-145-5p/ATF3轴对瘢痕疙瘩成纤维细胞增殖和侵袭的影响。将瘢痕疙瘩成纤维细胞系

HKF分为 control组、si-NC组、si-LHFPL3-AS1组、si-LHFPL3-AS1+inhibitor NC组、si-LHFPL3-
AS1+miR-145-5p inhibitor组、miR-NC组、miR-145-5p mimic组、miR-145-5p mimic+pc-NC组、

miR-145-5p mimic+pc-ATF3组。qRT-PCR检测LncRNA LHFPL3-AS1、miR-145-5p、ATF3 mRNA
表达水平; MTT法检测细胞增殖情况; Transwell检测细胞侵袭情况; 流式细胞术检测细胞凋亡情况; 
Western blot法检测ATF3、Collagen I蛋白表达水平 ; 双荧光素酶报告基因实验检测LncRNA LHF-
PL3-AS1与miR-145-5p、miR-145-5p与ATF3的相互作用。结果发现, 与正常皮肤细胞相比, HKF细
胞中LncRNA LHFPL3-AS1、ATF3 mRNA水平升高 , miR-145-5p水平降低 (P<0.05)。与 si-NC组比

较 , si-LHFPL3-AS1组HKF细胞中LncRNA LHFPL3-AS1水平、ATF3蛋白表达水平以及细胞增殖

和侵袭能力均降低 , miR-145-5p水平和细胞凋亡率升高 (P<0.05); 与 si-LHFPL3-AS1+inhibitor NC
组相比 , si-LHFPL3-AS1+miR-145-5p inhibitor组HKF细胞的miR-145-5p水平降低 , ATF3蛋白表达

水平以及细胞增殖和侵袭能力提高, 凋亡率降低(P<0.05)。与miR-NC组相比, miR-145-5p mimic组
HKF细胞中ATF3蛋白表达水平以及细胞增殖和侵袭能力降低, 凋亡率升高(P<0.05); 与miR-145-5p 
mimic+pc-NC组相比 , miR-145-5p mimic+pc-ATF3组HKF细胞中ATF3蛋白表达水平以及细胞增殖

和侵袭能力提高 , 凋亡率降低 (P<0.05)。双荧光素酶活性显示 , LncRNA LHFPL3-AS1与miR-145-
5p、miR-145-5p与ATF3具有靶向关系(P<0.05)。总结得出, LncRNA LHFPL3-AS1可能通过靶向调

控miR-145-5p/ATF3轴来调控HKF细胞增殖和侵袭。
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LncRNA LHFPL3-AS1 Regulates the Proliferation and Invasion 
of Keloid Fibroblasts by Targeting the miR-145-5p/ATF3 Axis

WU Xixi1, ZHOU Chuchao1, WANG Jingjing2, YANG Yanqing1*
(1Department of Plastic Surgery, Wuhan Third Hospital, Wuhan 430000, China; 

2Department of Pharmacy, Wuhan Third Hospital, Wuhan 430000, China)

Abstract       Keloids are pathological scars formed after skin lesions. This study aims to explore the effect 
of LncRNA LHFPL3-AS1 targeting miR-145-5p/ATF3 axis on the proliferation and invasion of keloid fibroblasts. 
The keloid fibroblast line HKF was assigned into control group, si-NC group, si-LHFPL3-AS1 group, si-LHFPL3-
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AS1+inhibitor NC group, si-LHFPL3-AS1+miR-145-5p inhibitor group, miR-NC group, miR-145-5p mimic group, 
miR-145-5p mimic+pc-NC group, and miR-145-5p mimic+pc-ATF3 group. qRT-PCR was used to detect the mRNA 
expression levels of LncRNA LHFPL3-AS1, miR-145-5p, and ATF3. MTT assay was used to detect cell prolifera-
tion. Transwell method was used to detect invasion. Flow cytometry was used to detect cell apoptosis. Western blot 
was used to detect ATF3 and Collagen I proteins. Dual luciferase reporter gene assay was used to detect the interaction 
between LncRNA LHFPL3-AS1 and miR-145-5p, as well as miR-145-5p and ATF3. The results showed that com-
pared with normal skin cells, the levels of LncRNA LHFPL3-AS1 and ATF3 mRNA in HKF cells raised, while the 
level of miR-145-5p reduced (P<0.05). Compared with si-NC group, the LncRNA LHFPL3-AS1 level, ATF3 protein 
expression, cell proliferation and invasion abilities in HKF cells in si-LHFPL3-AS1 group were all reduced, and the 
miR-145-5p level and cell apoptosis rate were increased (P<0.05). Compared with si-LHFPL3-AS1+inhibitor NC 
group, the miR-145-5p level of HKF cells in the si-LHFPL3-AS1+miR-145-5p inhibitor group was decreased, the 
ATF3 protein expression, cell proliferation and invasion abilities were improved, and the apoptosis rate was decreased 
(P<0.05). Compared with miR-NC group, miR-145-5p mimic group showed a decrease in ATF3 protein expression, 
reduced cell proliferation and invasion abilities, and raised apoptosis rate in HKF cells (P<0.05). Compared with 
miR-145-5p mimic+pc-NC group, miR-145-5p mimic+pc-ATF3 group showed raised expression of ATF3 protein, 
enhanced proliferation and invasion abilities, and reduced apoptosis rate in HKF cells (P<0.05). Dual luciferase activ-
ity showed that LncRNA LHFPL3-AS1 had a targeted relationship with miR-145-5p, and miR-145-5p had a targeted 
relationship with ATF3 (P<0.05). In summary, LncRNA LHFPL3-AS1 may regulate proliferation and invasion of 
HKF cells by targeting miR-145-5p/ATF3 axis.

Keywords       LncRNA LHFPL3-AS1; miR-145-5p; ATF3; keloid; fibroblasts

瘢痕疙瘩是皮肤损伤后高出皮肤表面的病

理性瘢痕 , 其发病机制十分复杂 , 病变范围常超出

原损伤边界 , 且不会随时间自然消退 , 目前主要病

因包括成纤维细胞过度增生、胶原及细胞外基质

(extracellular matrix, ECM)过度沉积、血管生成过

多等 [1]。瘢痕经常复发 , 且很少消退 , 会破坏美观 , 
引起疼痛、瘙痒以及心理压力 [2]。因此需要对瘢

痕疙瘩形成的分子机制进行探究 , 并开发其治疗

方法。竞争性内源性RNA(competing endogenouse 
RNA, ceRNA)包括各种RNA种类 , 例如长非编码

RNA(long non-coding RNA, lncRNA)、基因组病毒

RNA和环状RNA(circular RNA, circRNA), 通过微小

RNA(microRNA, miRNA)调节基因表达。CeRNA-
miRNA-mRNA相互作用创造了一个复杂的转录后

调控网络 , 已有研究发现几种 ceRNA网络参与皮肤

老化和伤口愈合的分子基础 [3]。有研究鉴定出了与

人瘢痕疙瘩上皮 –间质转化相关的生物标志物 , 其
中包括miR-145-5p[4]。另有研究表明 , circ_0057452
通过调节转化生长因子-β2(transforming growth 
factor-β2, TGF-β2)表达和吸附miR-145-5p在增生性

瘢痕成纤维细胞增殖和血管内皮生长因子 (vascular 

endothelial growth factor, VEGF)表达中发挥ceRNA
的作用 [5]。此外 , 生物信息学网站预测显示 lncRNA 
LHFPL3-AS1与miR-145-5p有互补结合序列 , 因
此 , 本研究将对LncRNA LHFPL3-AS1与miR-145-
5p在瘢痕疙瘩中的作用进行探究。激活转录因子

3(activating transcription factor 3, ATF3)是ATF/cAMP
反应元件结合蛋白 (cAMP-response element binding 
protein, CREB)家族的成员 , 在细胞应对各种应激

和损伤时起着至关重要的作用 , ATF3是炎症、氧

化应激和免疫反应之间的重要纽带 [6]。ATF3通过

TGF-β/SMAD信号通路调节瘢痕疙瘩成纤维细胞的

生长、凋亡、侵袭和胶原蛋白合成 [7]。已有研究表

明, ATF3是miR-145-5p的靶点[8]。因此, 本研究旨在

探究LncRNA LHFPL3-AS1靶向miR-145-5p/ATF3轴
对瘢痕疙瘩成纤维细胞增殖和侵袭的影响。

1   材料与方法
1.1   细胞来源

HKF细胞 (人瘢痕疙瘩成纤维细胞 , 货号 : JSY-
CC3650)、TE353.sk细胞 (人正常皮肤细胞 , 货号 : 
JSY-CC3784)购自金少源(上海)生物科技有限公司。
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1.2   主要试剂

si-LHFPL3-AS1、si-NC、miR-145-5p mimic、
miR-NC、miR-145-5p inhibitor、inhibitor NC、

pcDNA-NC、pcDNA-ATF3购自上海吉玛制药技

术有限公司 ; 第三代全长 cDNA一链合成试剂盒购

自南京诺唯赞生物科技股份有限公司 ; RIPA裂解

液、qRT-PCR高品质预混液购自上海碧云天生物

技术有限公司 ; MTT试剂盒购自北京索莱宝科技

有限公司 ; Lipofectamine 2000转染试剂购自美国

ThermoFisher Scientific公司 ; 增强型ECL化学发光

检测试剂盒、Annexin V-FITC/PI细胞凋亡检测试剂

盒、双荧光素酶报告基因检测试剂盒购自翌圣生物

科技 (上海 )股份有限公司 ; ATF3(货号: ab207434)、
Collagen I(货号: ab260043)、GAPDH兔单克隆抗体

(货号: ab313650)、羊抗兔IgG二抗(HRP标记, 货号: 
ab205718)购自英国Abcam公司。

1.3   方法

1.3.1   细胞培养与分组转染      使用含10% FBS
的DMEM培养基培养HKF细胞和TE353.sk细胞 , 
37 °C、5% CO2的条件下培养。将HKF细胞分为

control组 (不转染质粒 )、si-NC组 (转染 si-NC)、si-
LHFPL3-AS1组 (转染 si-LHFPL3-AS1)、miR-NC
组 (转染miR-NC)、miR-145-5p mimic组 (转染miR-
145-5p mimic)、si-LHFPL3-AS1+inhibitor NC组 (共
转染 si-LHFPL3-AS1与 inhibitor NC)、si-LHFPL3-
AS1+miR-145-5p inhibitor组(共转染si-LHFPL3-AS1
与miR-145-5p inhibitor)、miR-145-5p mimic+pc-NC
组 (共转染miR-145-5p mimic与pcDNA-NC)、miR-
145-5p mimic+pc-ATF3组(共转染miR-145-5p mimic
与pcDNA-ATF3), 转染组均使用Lipofectamine 2000
进行质粒转染。

1.3.2   qRT-PCR检测LncRNA LHFPL3-AS1、miR-
145-5p和ATF3 mRNA水平      使用TRIzol试剂从细

胞中提取RNA, 用紫外分光光度计测定总RNA浓

度。然后按照第三代全长 cDNA一链合成试剂盒的

说明将RNA逆转录为cDNA。反应体系的构建和条

件的准备按照qRT-PCR试剂盒的说明书进行。采用

2–ΔΔCt法计算基因相对表达水平, 其中, miR-145-5p以
U6为内参, LncRNA LHFPL3-AS1、ATF3以GAPDH
为内参 , 引物由武汉金开瑞生物工程有限公司合成 , 
引物序列见表1。
1.3.3   MTT检测细胞增殖情况      将HKF细胞接种

于96孔板中, 密度为3×103/孔, 加入200 mL DMEM培

养基, 37 °C下培养12 h。随后分别将质粒转染到各

组细胞中。转染48 h后, 向90 μL新鲜培养基中加入

10 μL MTT溶液, 培养4 h并按照试剂盒说明书进行

后续操作, 在490 nm波长处检测吸光度(D)值。

1.3.4   Transwell检测细胞侵袭情况      将转染的

HKF细胞放入无血清培养基中 , 并以1×105/mL密度

接种到上室, 上室涂有基质胶, 下室则加入含血清培

养基。随后, 将细胞于37 °C孵育24 h, 用0.1%结晶紫

对膜下表面的细胞进行染色。最后 , 使用显微镜观

察细胞侵袭情况。

1.3.5   流式细胞术检测细胞凋亡情况      收集HKF
细胞(5×105个), 清洗后用冰冷乙醇于–20 °C固定过

夜, 再用5 μL FITC标记的Annexin V和10 μL含有PI
的染色液重悬细胞, 室温避光孵育10 min后用流式

细胞仪检测细胞凋亡情况。

1.3.6   Western blot检测ATF3、Collagen I的蛋白表

达情况      用裂解液裂解细胞获取总蛋白, 取等量蛋

白样品 (20 μg)进行10% SDS-PAGE分离蛋白 , 然后

将其转移到PVDF膜上, 用5%脱脂奶粉室温封闭2 h。
将膜与针对ATF3(稀释度1000 1׃)、Collagen I(稀释度

的一抗于4 °C下孵(000 1׃稀释度1)GAPDH、(000 1׃1

育过夜。用TBST洗涤膜3次后, 将膜与HRP标记的二

抗 (稀释度1000 10׃)在室温下孵育2 h。使用增强型

表1   引物序列

Table 1   Primer sequence
引物名称

Primer name
上游引物(5ʹ→3ʹ)
Upstream primer (5ʹ→3ʹ)

下游引物(5ʹ→3ʹ)
Downstream primer (5ʹ→3ʹ)

LHFPL3-AS1 ATG GGA AGG CAA GTC ATG AA GGC CCG AGC ATC AGC CTG TG

miR-145-5p GTC CAG TTT TCC CAG GA GAA CAT GTC TGC GTA TCT C

ATF3 TTT GCT AAC CTG ACG CCC TT TGA CTG ATT CCA GCG CAG AG

U6 CTC GCT TCG GCA GCA CA AAC GCT TCA CGA ATT TGC GT

GAPDH GGT CAC CAG GGC TGC TTT GGA AGA TGG TGA TGG GAT T
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ECL化学发光检测试剂盒检测蛋白质信号 , 并使用

Quantity-One软件进行定量。

1.3.7   双荧光素酶实验检测 LncRNA LHFPL3-
AS1、miR-145-5p、ATF3之间的靶向关系      构建

LncRNA LHFPL3-AS1-野生型 (WT)、LncRNA LH-
FPL3-AS1-突变型 (MUT)、ATF3-WT、ATF3-MUT
质粒 , 将HKF细胞以4×105/mL的密度接种于6孔板

中, 当其生长至对数期时, 将LncRNA LHFPL3-AS1-
WT、LncRNA LHFPL3-AS1-MUT质粒分别与miR-
NC、miR-145-5p mimic共转染HKF细胞; ATF3-WT、
ATF3-MUT质粒分别与miR-NC、miR-145-5p mimic
共转染HKF细胞, 48 h后, 使用双荧光素酶活性检测

系统进行检测。

1.4   统计学分析

实验数据用均值±标准差(x
_
±s)表示, 各实验均

设置6次生物学重复, 采用Graphpad Prism 7.0软件进

行统计分析, t检验比较两组间差异; 多组比较采用

单因素方差分析, Tukey’s检验进一步比较两两组间

差异。P<0.05代表差异有统计学意义。

2   结果
2.1   HKF中LncRNA LHFPL3-AS1、miR-145-5p、
ATF3 mRNA水平

与 TE353.sk细胞比较 , HKF细胞中 LncRNA 
LHFPL3-AS1和ATF3 mRNA水平升高 , miR-145-5p
水平降低(P<0.05), 见图1。
2.2   干扰LncRNA LHFPL3-AS1后LncRNA LHF-
PL3-AS1、miR-145-5p水平及ATF3、Collagen I蛋
白表达情况

与control组和 si-NC组比较 , si-LHFPL3-AS1组
HKF中LncRNA LHFPL3-AS1水平以及ATF3、Col-
lagen I蛋白表达水平降低 , miR-145-5p水平升高

(P<0.05); 与si-LHFPL3-AS1+inhibitor NC组比较, si-
LHFPL3-AS1+miR-145-5p inhibitor组HKF中miR-
145-5p水平降低 , ATF3、Collagen I蛋白表达水平升

高(P<0.05), 见图2与图3。

*P<0.05, 与TE353.sk细胞相比。n=6, x
_
±s。

*P<0.05 compared with TE353.sk cells. n=6, x
_
±s.

图1   两组细胞LncRNA LHFPL3-AS1、miR-145-5p、ATF3 mRNA水平比较

Fig.1   Comparison of LncRNA LHFPL3-AS1, miR-145-5p and ATF3 mRNA levels in two groups of cells
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图2   各组HKF细胞ATF3、Collagen I蛋白条带

Fig.2   Protein bands of ATF3 and Collagen I of HKF cells in each group
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2.3   干扰LncRNA LHFPL3-AS1对HKF细胞的影响

与control组和 si-NC组比较 , si-LHFPL3-AS1组
HKF细胞的D值降低 , 侵袭细胞数减少 , 凋亡率增加

(P<0.05); 与si-LHFPL3-AS1+inhibitor NC组比较, si-
LHFPL3-AS1+miR-145-5p inhibitor组HKF细胞的D
值升高 , 侵袭细胞数增加 , 凋亡率降低 (P<0.05), 见
图4和图5。
2.4   过表达miR-145-5p后miR-145-5p水平及ATF3、
Collagen I蛋白表达情况

与 control组和miR-NC组比较 , miR-145-5p 

mimic组 HKF细胞中 miR-145-5p表达水平升高 , 
ATF3、Collagen I的蛋白表达水平降低 (P<0.05); 
与miR-145-5p mimic+pc-NC组比较 , miR-145-5p 
mimic+pc-ATF3组HKF中ATF3、Collagen I蛋白表达

水平升高(P<0.05), 见图6和图7。
2.5   过表达miR-145-5p对HKF细胞的影响

与 control组和miR-NC组比较 , miR-145-5p 
mimic组HKF细胞的D值降低 , 侵袭细胞数减少 , 凋
亡率增加(P<0.05); 与miR-145-5p mimic+pc-NC组比

较, miR-145-5p mimic+pc-ATF3组HKF细胞的D值升

*P<0.05, 与control组相比; #P<0.05, 与si-NC组相比; &P<0.05, 与si-LHFPL3-AS1组相比; @P<0.05, 与si-LHFPL3-AS1+inhibitor NC组相比。n=6, x
_
±s。

*P<0.05 compared with control group; #P<0.05 compared with si-NC group; &P<0.05 compared with si-LHFPL3-AS1 group; @P<0.05 compared with 
si-LHFPL3-AS1+inhibitor NC group. n=6, x

_
±s. 

图3   HKF细胞中LncRNA LHFPL3-AS1、miR-145-5p以及ATF3、Collagen I蛋白表达水平比较

Fig.3   Comparison of expression levels of LncRNA LHFPL3-AS1, miR-145-5p, ATF3 and Collagen I in HKF cells

图4   各组HKF细胞Transwell侵袭和凋亡情况

Fig.4   Transwell invasion and apoptosis of HKF cells in each group
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高, 侵袭细胞数增加, 凋亡率降低(P<0.05), 见图8和
图9。
2.6   LncRNA LHFPL3-AS1与miR-145-5p、miR-
145-5p与ATF3相互关系

如图10和图11所示 , LncRNA LHFPL3-AS1与
miR-145-5p、miR-145-5p与ATF3有互补结合序列。双

荧光素酶活性检测得出 , 与共转染LncRNA LHFPL3-
AS1-MUT和miR-NC质粒相比, LncRNA LHFPL3-AS1-
WT和miR-145-5p mimic质粒共转染HKF细胞后, 荧光

素酶活性降低 (P<0.05); 与共转染ATF3-MUT和miR-
NC质粒相比, ATF3-WT和miR-145-5p mimic质粒共转

染HKF细胞后, 荧光素酶活性降低(P<0.05), 见表2。

3   讨论
瘢痕疙瘩是一种病理性瘢痕 , 其组织学特征是

炎症性网状真皮内成纤维细胞和 I型胶原大量聚集 , 
其临床特征包括瘢痕组织持续生长并通过红斑和瘙

痒的前缘侵入原始伤口边界以外的邻近健康皮肤 [9]。

瘢痕疙瘩生长的风险因素包括局部因素 (伤口 /瘢痕

张力)、全身因素(例如高血压)、遗传因素(例如单核

苷酸多态性)和生活方式因素[10]。小而单发的瘢痕疙

瘩可以通过手术联合辅助治疗或多模式保守治疗进

行彻底治疗。对于大而多发的瘢痕疙瘩 , 手术目的

以缩小体积和减少数量为主 [11]。炎症介质也会影响

瘢痕愈合过程中胶原蛋白重塑的失调 , 除了类固醇
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_
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图5   各组HKF细胞增殖、侵袭、凋亡比较

Fig.5   Comparison of proliferation, invasion and apoptosis of HKF cells in each group

A: control组; B: miR-NC组; C: miR-145-5p mimic组; D: miR-145-5p mimic+pc-NC组; E: miR-145-5p mimic+pc-ATF3组。

A: control group; B: miR-NC group; C: miR-145-5p mimic group; D: miR-145-5p mimic+pc-NC group; E: miR-145-5p mimic+pc-ATF3 group.
图6   各组HKF细胞中ATF3和Collagen I蛋白条带

Fig.6   ATF3 and Collagen I protein bands in HKF cells of each group
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和放射等常见疗法的使用外 , 抗炎剂和化疗分子抑

制瘢痕疙瘩复发也是有潜力的疗法[12]。

LHFPL3-AS1是一种未定义的 lncRNA, 促进多

种癌症的发展 , 包括黑色素瘤和口腔鳞状细胞癌 [13]。

此外 , 已发现许多 lncRNA和miRNA通过调节相关信

号通路的活性来调节器官纤维化 [14]; miRNA在伤口

愈合所涉及的炎症中起着至关重要的作用 [15]。研究

表明 , Hsa_circ_0043688敲低通过miR-145-5p/成纤维

细胞生长因子2(fibroblast growth factor 2, FGF2)信号

轴抑制瘢痕疙瘩成纤维细胞的生长和转移 [16]; miR-
145-5p通过降低Smad2/3的表达水平来阻止纤维化

的发展并减少增生性瘢痕的形成 [17]。本研究结果表

明 , HKF细胞中LncRNA LHFPL3-AS1高表达 , miR-
145-5p低表达 ; 干扰LncRNA LHFPL3-AS1表达发

现 , HKF细胞miR-145-5p水平和凋亡率升高 , 增殖和

侵袭能力降低 , Collagen I蛋白表达水平降低 , 表明

LncRNA LHFPL3-AS1和miR-145-5p参与调节HKF
细胞的生物学行为 ; 干扰LncRNA LHFPL3-AS1表达

对HKF细胞增殖和侵袭的影响被抑制miR-145-5p表
达消除; 双荧光素酶实验证实LncRNA LHFPL3-AS1
与miR-145-5p存在靶向关系 ; 上述结果均提示干扰

LncRNA LHFPL3-AS1可能通过靶向上调miR-145-5p

*P<0.05, 与control组相比 ; #P<0.05, 与miR-NC组相比 ; &P<0.05, 与miR-145-5p mimic组相比 ; @P<0.05, 与miR-145-5p mimic+pc-NC组相比。

n=6, x
_
±s。

*P<0.05 compared with control group; #P<0.05 compared with miR-NC group; &P<0.05 compared with miR-145-5p mimic group; @P<0.05 compared 
with miR-145-5p mimic+pc-NC group. n=6, x

_
±s. 

图7   各组HKF细胞中miR-145-5p、ATF3和Collagen I蛋白表达水平比较

Fig.7   Comparison of miR-145-5p, ATF3 and Collagen I protein expression levels in HKF cells of each group
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图8   各组HKF细胞侵袭和凋亡情况

Fig.8   Invasion and apoptosis of HKF cells in each group
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抑制HKF细胞增殖和侵袭, 并促进凋亡, 本研究首次

发现LncRNA LHFPL3-AS1在疤痕疙瘩治疗中的潜

力, 且本研究中miR-145-5p的相关结果与前人研究结

果[16-17]一致。

ATF3是一种21 kDa的蛋白 , 包含4个不同的区

域 , 包括激活、抑制、碱性和亮氨酸拉链结构域 , 
在啮齿动物和人类细胞系中, ATF3会在肝脏、心脏、

肾脏和神经系统等多种组织中因创伤或细胞应激

*P<0.05, 与control组相比; #P<0.05, 与miR-NC组相比; &P<0.05, 与miR-145-5p mimic组相比; @P<0.05, 与miR-145-5p mimic+pc-NC组相比。n=6, x
_
±s。

*P<0.05 compared with control group; #P<0.05 compared with miR-NC group; &P<0.05 compared with miR-145-5p mimic group; @P<0.05 compared 
with miR-145-5p mimic+pc-NC group. n=6, x

_
±s. 

图9   各组HKF细胞增殖、侵袭、凋亡比较

Fig.9   Comparison of proliferation, invasion and apoptosis of HKF cells in each group
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图10   LncRNA LHFPL3-AS1与miR-145-5p靶向结合位点预测

Fig.10   Prediction of target binding sites of LncRNA LHFPL3-AS1 and miR-145-5p

图11   miR-145-5p与ATF3靶向结合位点预测

Fig.11   Prediction of binding sites between miR-145-5p and ATF3

                             miR-145-5p: 

    LncRNA LHFPL3-AS1-WT:  
  LncRNA LHFPL3-AS1-MUT: 

3ʹ UCCCUAAGGACCCUUUUGACCUG 5ʹ

5ʹ GAGGAU.....CUAGG.....AACUGGAG 3ʹ
5ʹ GAGAAG.....CGAAG.....AGCUCGCG 3ʹ

  miR-145-5p:

     ATF3-WT:
  ATF3-MUT:

3ʹ UCCCUAAGGACCCUUUUGACCUG 5ʹ

5ʹ CUCAGGAGUCAGAGAAACUGGAG 3ʹ
5ʹ CUCAGGAGUCAGAGAGAGAGCAG 3ʹ

表2   双荧光素酶活性检测结果

Table 2   Detection results of diluciferase activity
分组

Groups
LncRNA LHFPL3-AS1-
WT

LncRNA LHFPL3-AS1-
MUT

ATF3-WT ATF3-MUT

miR-NC 1.04±0.11 1.06±0.11 1.07±0.11 1.05±0.11

miR-145-5p mimic 0.43±0.06 1.07±0.12 0.46±0.06 1.04±0.11

t 11.925 0.150 11.925 0.157

P 0.000 0.883 0.000 0.878
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而迅速被诱导表达, 表明ATF3诱导是一般应激反应

的一部分 [18]。ATF3的表达在静止细胞中处于较低

水平, 但在氧化损伤和缺血/再灌注等应激源的作用

下会增加, 其正在成为多种病理生理过程(如心血管

疾病、痴呆和缺血 /再灌注引起的损伤 )中炎症的主

要调节因子 [19]。在伤口愈合过程中, ATF3促进成纤

维细胞活化和胶原蛋白生成, 导致伤口加速愈合[20]; 
然而在瘢痕疙瘩中 , ATF3可以促进瘢痕疙瘩成纤维

细胞的生长和侵袭 , 抑制细胞凋亡 [7]。本研究结果

表明 , HKF细胞中ATF3表达水平高于正常皮肤细

胞 ; 由于miR-145-5p的过表达会抑制ATF3表达 , 本
研究同时过表达miR-145-5p和ATF3发现 , miR-145-
5p升高对细胞增殖、侵袭及凋亡的作用被ATF3过
表达逆转; 双荧光素酶实验证实miR-145-5p与ATF3
具有靶向关系; 由此表明, LncRNA LHFPL3-AS1可
能通过靶向调控miR-145-5p/ATF3轴来调控HKF细
胞增殖、侵袭和凋亡。

综上所述, LncRNA LHFPL3-AS1可能通过靶

向调控miR-145-5p/ATF3轴来调控HKF细胞增殖和

侵袭。本研究丰富了瘢痕疙瘩中ceRNA的研究, 为
瘢痕疙瘩形成后的治疗提供了新的靶点, 但本研究

仅进行了细胞实验, 不足之处在于未进行动物实验, 
后续研究可继续探究LncRNA LHFPL3-AS1和miR-
145-5p/ATF3轴在瘢痕疙瘩治疗中的临床价值。
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