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· 论著 ·

lncRNA ABHD11-AS1通过调控miR-133a-3p/SLC6A1轴

影响肾癌细胞增殖与侵袭

向威，吕磊，郑福鑫，袁敬东，黄遂斌
（武汉市第一医院泌尿外科，武汉  430022） 

摘要  目的 分析长链非编码RNA （lncRNA） ABHD11-AS1在肾透明细胞癌 （ccRCC） 及肾癌细胞系中的表达情况，并探索其潜

在功能和作用机制。方法 应用GEPIA2软件分析癌症基因组图谱 （TCGA） 数据库，比较ABHD11-AS1在ccRCC与正常肾脏组织

中的表达差异；实时定量PCR检测ABHD11-AS1在ccRCC、正常肾脏组织及肾癌细胞系 （ACHN、786-O、A498、SN12-PM6细胞） 中

的表达；并对ABHD11-AS1在肾癌细胞中的亚细胞定位进行分析。用MTT实验、Transwell实验、实时定量PCR、Western blotting检

测ABHD11-AS1、miR-133a-3p对肾癌细胞增殖、侵袭及SLC6A1表达的影响。用双萤光素酶报告基因实验分析ABHD11-AS1与

miR-133a-3p，miR-133a-3p与SLC6A1的靶向关系。结果 GEPIA2软件分析与实时定量PCR检测结果显示，与正常肾脏组织比

较，ABHD11-AS1在ccRCC中高表达 （P < 0.05）；与永生化肾小管上皮细胞系HK-2细胞相比，ABHD11-AS1在肾癌细胞系ACHN、

786-O及SN12-PM6细胞中均高表达，且在786-O细胞中表达最为显著。亚细胞定位实验显示，ABHD11-AS1主要分布于786-O细胞

的细胞质中。敲减ABHD11-AS1后，786-O细胞增殖与侵袭能力明显下降，SLC6A1 mRNA和蛋白表达均显著降低 （P < 0.05）。双萤

光素酶报告基因实验显示，ABHD11-AS1与miR-133a-3p，miR-133a-3p与SLC6A1存在靶向关系。过表达miR-133a-3p可降低786-O
细胞中SLC6A1 mRNA和蛋白表达，而下调miR-133a-3p则产生相反的效果。miR-133a-3p下调可增强786-O细胞增殖和侵袭活力，

而敲减SLC6A1可部分逆转miR-133a-3p下调对786-O细胞增殖和侵袭的促进作用 （P < 0.05）。同时，miR-133a-3p下调也可部分逆

转ABHD11-AS1敲减对786-O细胞增殖、侵袭及SLC6A1表达的抑制效应 （P < 0.05）。结论 ABHD11-AS1通过调控miR-133a-3p/

SLC6A1轴在ccRCC中发挥促癌作用，影响肾癌细胞的增殖与侵袭。
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lncRNA ABHD11-AS1 affects the proliferation and invasion of renal cancer cells by
regulating the miR-133a-3p/SLC6A1 axis

XIANG Wei，LÜ Lei，ZHENG Fuxin，YUAN Jingdong，HUANG Suibin
（Department of Urology，Wuhan No.1 Hospital，Wuhan 430022，China） 

Abstract  Objective To analyze the expression of long non-coding RNA （lncRNA） ABHD11-AS1 in clear cell renal cell carcinoma 

（ccRCC） and renal cancer cell lines，and explore its potential functions and mechanisms of action. Methods The bioinformatics tool 

GEPIA2 software was used to analyze The Cancer Genome Atlas （TCGA） database and compare the expression levels of ABHD11-AS1 

in ccRCC and normal kidney tissues. Real-time quantitative PCR was performed to assess ABHD11-AS1 expression in ccRCC tissues，

normal kidney tissues，and renal cancer cell lines. Subcellular localization experiments were performed to determine the subcellular locali-
zation of ABHD11-AS1 in renal cancer cells. The MTT assay，Transwell assay，real-time quantitative PCR，and Western blotting were used 

to detect the effects of ABHD11-AS1 and miR-133a-3p on the proliferation，invasion，and expression of SLC6A1 in renal cancer cells. A 

dual-luciferase reporter gene experiments was performed to validate the binding effect of ABHD11-AS1 to miR-133a-3p and the effect of 

miR-133a-3p on SLC6A1. Results GEPIA2 software and real-time quantitative PCR analyses indicated that ABHD11-AS1 was highly 

expressed in ccRCC tissues compared to normal kidney tissues （P < 0.05） . Compared to the immortalized renal tubular epithelial cell line 

HK-2 cells，the expression of ABHD11-AS1 was significantly upregulated in the ACHN，786-O，and SN12-PM6 cells，with the highest 

expression observed in 786-O cells. The results of the subcellular localization experiments indicated that ABHD11-AS1 was primarily 

distributed in the cytoplasm of 786-O cells. ABHD11-AS1 knockdown reduced the proliferative and invasive abilities of 786-O cells and 
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decreased SLC6A1 mRNA and protein expression （P < 0.05） . Dual-luciferase reporter gene experiments demonstrated that ABHD11-AS1 

targets and binds to miR-133a-3p，which in turn binds to SLC6A1. Overexpression of miR-133a-3p reduced the mRNA and protein levels 

of SLC6A1 in 786-O cells，whereas downregulation of miR-133a-3p had the opposite effect. Downregulation of miR-133a-3p enhanced the 

proliferation and invasion of 786-O cells，while knockdown of SLC6A1 partially reversed the promoting effect of miR-133a-3p downreg-
ulation on the proliferation and invasion of 786-O cells （P < 0.05） . Simultaneously，downregulation of miR-133a-3p could also partially 

reverse the inhibitory effects of ABHD11-AS1 knockdown on 786-O cell proliferation，invasion，and SLC6A1 expression （P < 0.05） . Con-
clusion ABHD11-AS1 exerts a pro-cancer effect on ccRCC by regulating the miR-133a-3p/SLC6A1 axis，which influences the prolifera-
tion and invasion of renal cancer cells.

Keywords  clear cell renal cell carcinoma；ABHD11-AS1；miR-133a-3p/SLC6A1 axis

肾透明细胞癌 （clear cell renal cell carcinoma，ccRCC） 

是肾脏恶性肿瘤中常见的类型，其发病机制仍未明

确。长链非编码RNA （long non-coding RNA，lncRNA） 

是一类长度超过200 nt的RNA分子，已被证实在

ccRCC等多种肿瘤发生发展中发挥重要作用［1-2］。

YANG等［3］报道，lncRNA MAGI2-AS3可通过竞争性

结 合miR-142-3p，解 除miR-142-3p对STAM mRNA的

抑制作用，从而上调STAM表达，最终抑制ccRCC进

展。XU等［4］研究表明，lncRNA  AGAP2-AS1通过调

节miR-9-5p/THBS2/PI3K-Akt通 路 促 进ccRCC进 展。

此外，lncRNA LBX2-AS1被证实通过线粒体吞噬促

进ccRCC细胞增殖和迁移［5］。这些研究表明，lncRNA

是调控ccRCC生物学进展过程的重要因素。近年研

究发现，ABHD11-AS1在肺癌［6］、胃癌［7］、结直肠癌［8］、

宫颈癌［9］、卵巢癌［10］等肿瘤中高表达，促进肿瘤细

胞的恶性生物学进展。然而，关于ABHD11-AS1在

ccRCC中表达及其作用机制的研究鲜有报道。因此，

本研究检测了ABHD11-AS1在ccRCC组织及其细胞

系中的表达，探讨ABHD11-AS1表达对肾癌细胞生

物学行为的影响及其潜在的作用机制。

1 材料与方法

1.1 临床资料

收集2021年10月至2023年6月武汉市第一医院泌

尿外科28例行根治性肾切除术ccRCC患者的肿瘤组

织及配对正常肾组织标本，其中男20例，女8例，年

龄59~79岁，平均年龄 （67.96±5.17） 岁。所有患者均

经病理确诊为ccRCC，且术前未接受放化疗、靶向

治疗或免疫治疗等。本研究获得我院伦理委员会批

准，审批号为2021IEC （S014），患者均知情同意并签

署知情同意书。标本收集后-80 ℃保存备用。

1.2 细胞和主要试剂

肾癌细胞系ACHN、786-O、A498、SN12-PM6细胞

及人永生化肾小管上皮细胞系HK-2细胞 （购自上海

酶联生物科技有限公司） 由本研究组保存，细胞置

于37 ℃、5%CO2的培养箱内培养。DMEM培养基、胎

牛血清购自美国Gibco公司，胰酶、总RNA提取试剂

TRIzol、核质分离试剂盒 （PARISTM） 及lipofectamine® 

2000转 染 试 剂 购 自 美 国Invitrogen公 司；实 时 定 量

PCR与逆转录试剂盒购自宝生物工程 （大连） 有限公

司；GAPDH、ABHD11-AS1及SLC6A1引物由生工生

物工程 （上海） 股份有限公司提供；U6、miR-133a-3p

引物、miR-133a-3p模拟物/抑制剂及各阴性对照购

自广州锐博生物科技有限公司；RNA免疫沉淀试剂

盒购自广州伯信生物科技有限公司；MTT试剂盒购

自上海碧云天生物技术股份有限公司；ABHD11-AS1

干扰序列分别为：si-ABHD11-AS1#1，5’- TCCACCT

GACAGCAACATCAA-3’；si-ABHD11-AS1#2，5’-CT

GGACCAAGTCCTCCAGGAA-3’；si-ABHD11-AS1#3，

5’- CTGGAGGTCCTGGAGGAGAAA -3’。SLC6A1

干扰序列分别为：si-SLC6A1，GCTACAACTCTTTCC

ACAAC-3’；阴性对照 （si-NC） 序列，5’- GCCTCACTA

TCCATACAACTA-3’。 上述ABHD11-AS1、SLC6A1干

扰序列及si-NC序列均由上海吉玛制药技术有限公

司设计合成。野生型双萤光素酶载体 （WT ABHD11-

AS1、WT SLC6A1 3’UTR） 与突变型双萤光素酶载体 

（MUT ABHD11-AS1、MUT SLC6A1 3’UTR） 亦由上海

吉玛制药技术有限公司合成。SLC6A1 （#23207） 与

GAPDH （#2118） 抗体购自美国Cell Signaling 技术公

司，Ago2抗体购自英国abcam公司，二抗购自赛默飞

世尔科技 （中国） 有限公司。

1.3 细胞分组

将待转染的细胞经胰酶消化后种入培养板内，

至细胞生长融合达70%时进行转染实验，将细胞分
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为：si-NC组 （转 染si-NC）、si-ABHD11-AS1组 （转 染si-

ABHD11-AS1）、mimic NC组 （转 染mimic NC）、miR-

133a-3p mimic组 （转染miR-133a-3p mimic）、anti-miR-

NC组 （转染anti-miR-NC）、anti-miR-133a-3p组 （转染

anti-miR-133a-3p）、anti-miR-133a-3p+si-SLC6A1组 

（anti-miR-133a-3p与 si-SLC6A1共转染）、si-NC+anti-

miR-NC组 （si-NC与anti-miR-NC共转染）、si-ABHD11-

AS1+anti-miR-NC组 （si-ABHD11-AS1与anti-miR-NC

共转染） 及si-ABHD11-AS1+anti-miR-133a-3p组 （si-

ABHD11-AS1 与anti-miR-133a-3p共转染）。

1.4 实验方法

1.4.1 MTT实验：将786-O细胞接种入96孔板，使细

胞密度为1.0×103/孔，按实验分组分别加入各转染

试剂，转染24、48、72、96 h后收集细胞，按照MTT试

剂盒说明书采用分光光度计检测570 nm处各组细胞

吸光度值。 

1.4.2 Transwell实验：将各转染组786-O细胞悬浮于

不含血清的DMEM培养液中，细胞密度为1.0×105/

mL，取200 μL种入含基质胶的Transwell上室内，下室

加入600 μL含10%胎牛血清的DMEM培养液。将细

胞置入培养箱内培养24 h，其后用含4%多聚甲醛的

PBS液对下室细胞进行固定，0.1%结晶紫染色，然后

显微镜下观察、拍照并计数。

1.4.3 实时定量PCR：采用TRIzol法提取ccRCC组

织及肾癌细胞系 （ACHN、786-O、A498、SN12-PM6

细胞） 的总RNA，逆转录生成cDNA，应用实时定量

PCR试剂盒检测各基因表达量。引物序列分别为：

ABHD11-AS1，正向5’-TCTCCACCTGACAGCAACAT

C-3’，反向5’-CTTGGTCCAGGGAGGGTTCT-3’；

SLC6A1，正 向5’-ACAATGTCTACAGGGACTCCAT-

3’，反 向5’-CCTCTGGGTATGCCAGGAAC-3’；

GAPDH，正向 5’-TCTTTTGCGTCGCCAGCC-3’，反

向5’-GTTCTCAGCCTTGACGGTGC-3’；miR-133a-3p，

正向5’-TTTGGTCCCCTTCAACCAGCTG-3’，反向5’-A

GTGCAGGGTCCGAGGT-3’；U6，正向5’-CTCGCTT

CGGCAGCACATATAC-3’，反向 5’-AAATATGGAA

CGCTTCACGAATTTG-3’。GAPDH、U6为内参，采

用2-ΔΔCt法计算基因的相对表达量。

1.4.4 Western blotting：通过RIPA法提取各转染组

细胞的总蛋白，采用BCA法对蛋白质浓度进行测定，

随后按Western blotting实验步骤进行SDS凝胶电泳、

转膜、封闭、洗膜、一抗孵育、再次洗膜、二抗孵育、

膜带ECL化学发光检测等过程。

1.4.5 亚细胞定位：应用PARISTM核质分离试剂盒

对786-O细 胞 的 细 胞 核 与 细 胞 质RNA分 离、纯 化

后进行逆转录反应及实时定量PCR检测，分析AB-

HD11-AS1在786-O细胞中的亚细胞定位。

1.4.6 双萤光素酶报告基因实验：miRcode在线软件

（http：//www.mircode.org/） 及starBase v3.0软件 （https：//

rnasysu.com/encori/index.php） 的预测结果显示，

ABHD11-AS1与miR-133a-3p有潜在结合的位点，而

miR-133a-3p与SLC6A1 3’UTR区亦存在可能结合的

位点。依此分别构建含上述结合位点的野生型 （WT 

ABHD11-AS1、WT  SLC6A1 3’UTR） 或突变型 （MUT 

ABHD11-AS1、MUT SLC6A1 3’UTR） 双萤光素酶报

告基因载体。按照双萤光素酶报告基因实验的操

作说明将上述载体分别与mimic NC或miR-133a-3p 

mimic共转染，48 h后检测786-O细胞中萤光素酶的

活性。 

1.4.7 RNA结合蛋白免疫沉淀 （RNA immunoprecip-

itation，RIP） 检测：应用RNA免疫沉淀试剂盒提取

786-O细胞的总RNA，随之加入蛋白A/G磁珠 （Ago2

抗体预孵育） 进行免疫沉淀反应，继而经RNA纯化、

逆转录反应生成cDNA，最后采用实时定量PCR进行

检测分析，评估ABHD11-AS1、miR-133a-3p与Ago2的

结合能力。

1.5 统计学分析

使用SPSS 27.0软件进行统计分析，所有实验重

复3次。计量资料采用x-±s表示，2组比较采用独立样

本t检验，多组比较则采用单因素方差分析，P < 0.05

为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 ABHD11-AS1在ccRCC组织及细胞系中的表达

GEPIA2软件 （http：//gepia2.cancer-pku.cn/

#index） 分析结果显示，与正常肾脏组织比较，AB-

HD11-AS1在ccRCC组织中表达升高 （P < 0.05，图1A）；

临床收集的28例ccRCC组织及其配对正常肾脏组织

实时定量PCR检测结果显示，与正常肾脏组织比较，

ABHD11-AS1在ccRCC组织中的表达明显上调 （P < 

0.01，图1B）。实时定量PCR结果显示，与HK-2细胞

相 比，ABHD11-AS1在ACHN、786-O、SN12-PM6细 胞
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中均呈高表达，以786-O细胞表达升高最为显著 （P < 

0.01，图1C）。因此，后续实验均使用786-O细胞完成。

2.2 下调ABHD11-AS1表达对肾癌细胞增殖与侵袭

能力的影响

A，the expression of ABHD11-AS1 in ccRCC tissues in The Cancer Genome Atlas database；B，the expression of ABHD11-AS1 in clinical specimens of 

ccRCC；C，the expression of ABHD11-AS1 in ccRCC cell lines. *P < 0.05，**P < 0.01.

图1 ABHD11-AS1在肾透明细胞癌组织与肾癌细胞系中的表达

Fig.1 Expression of ABHD11-AS1 in ccRCC tissues and renal cancer cell lines

A，the siRNA interference efficiency of ABHD11-AS1；B，cellular viability；C，cell invasion ability （×100）. *P < 0.05，**P < 0.01.

图2 ABHD11-AS1对786-O细胞增殖与侵袭的影响

Fig.2 Effect of ABHD11-AS1 on proliferation and invasion of 786-O cells

向786-O细胞转染ABHD11-AS1的干扰序列，结

果显示，与si-NC组相比，si-ABHD11-AS1#1组和si-AB-

HD11-AS1#2组786-O细胞中ABHD11-AS1表达显著降

低，si-ABHD11-AS1#2的沉默效率最高 （P < 0.01，图

2A）。MTT实验结果显示，si-ABHD11-AS1#2组786-O

细胞在24、48、72、96 h增殖活力均低于si-NC组 （P < 

0.05，图2B）。Transwell实验结果显示，si-ABHD11-

AS1#2组 （0.39 ±0.04） 786-O细胞侵袭能力低于si-NC

组 （1.00±0.05，P < 0.01；图2C）。表明下调ABHD11-

AS1表达可抑制肾癌细胞的增殖与侵袭。

2.3 ABHD11-AS1与miR-133a-3p的靶向关系

亚细胞定位实验结果显示，ABHD11-AS1主要

分布于786-O细胞的细胞质中 （图3A）。miRcode在

线软件预测发现ABHD11-AS1与miR-133a-3p有潜在

的结合位点 （图3B）。双萤光素酶报告基因实验结果

显 示，miR-133a-3p mimic与WT ABHD11-AS1共 转 染

可显著降低786-O细胞的萤光素酶活性 （P < 0.01） ，

而miR-133a-3p mimic与MUT ABHD11-AS1共转染对

786-O细胞的萤光素酶活性无显著影响 （P > 0.05，图

3C）。RIP实验显示，与IgG组相比，Ago2组786-O细胞

中miR-133a-3p 或ABHD11-AS1的富集量增加 （均P < 

0.01，图3D）。这些结果表明，ABHD11-AS1在肾癌细

胞中可靶向结合miR-133a-3p。

2.4 miR-133a-3p靶向SLC6A1对肾癌细胞增殖与侵

袭的影响

通过starBase v3.0软件对miR-133a-3p靶基因进

行预测，发现miR-133a-3p与SLC6A1 3’UTR区有潜在

的结合位点 （图4A）。实时定量PCR与Western blotting

结果显示，与mimic NC组比较，miR-133a-3p mimic组

786-O细胞中SLC6A1 mRNA与蛋白表达降低（P < 
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0.01）；而与anti-miR-NC组比较，anti-miR-133a-3p

组786-O细胞中SLC6A1 mRNA与蛋白表达增加 （P <

0.01） ，见图4B~4D。双萤光素酶报告基因实验结果显

示，786-O细胞中miR-133a-3p mimic降低了WT SLC6A1

3’UTR组的萤光素酶活性 （P < 0.01），见图4E。MTT

实 验 显 示，与anti-miR-NC组 相 比，anti-miR-133a-

3p组786-O细胞在24、48、72、96 h增殖活力均增强 （均

P < 0.05）；与anti-miR-133a-3p组相比，anti-miR-133a-

3p+si-SLC6A1组786-O细胞在24、48、72、96 h增殖活

力均降低 （均P < 0.05，图4F）。Transwell实验显示，

与anti-miR-NC组比较，anti-miR-133a-3p组786-O细胞

侵袭能力增强 （P < 0.05）；与anti-miR-133a-3p组比较，

anti-miR-133a-3p+si-SLC6A1组786-O细胞侵袭能力

降低 （P < 0.05，图4G、4H）。表明miR-133a-3p通过靶

向SLC6A1 3’UTR负向调控SLC6A1表达，从而抑制

肾癌细胞的增殖与侵袭。

A，subcellular localization；B，the binding sites between ABHD11-AS1 and miR-133a-3p based on the miRcode online database；C，evaluation of 

ABHD11-AS1 and miR133a-3p using dual-luciferase reporter gene experiments；D，RIP assays were used to validate binding activity between AB-

HD11-AS1，miR-133a-3p and Ago2. **P < 0.01.

图3 ABHD11-AS1与miR-133a-3p的靶向关系

Fig.3 The targeting relationship between ABHD11-AS1 and miR-133a-3p

2.5 ABHD11-AS1调控miR-133a-3p/SLC6A1轴对肾

癌细胞增殖与侵袭的影响

与si-NC组相比，si-ABHD11-AS1#2组786-O细胞

SLC6A1 mRNA与蛋白表达降低 （P < 0.01，图5A~5C）。

MTT实验显示，与si-NC+anti-miR-NC组相比，si-

ABHD11-AS1#2+anti-miR-NC组786-O细胞在24、48、

72、96 h的增殖活力降低 （P < 0.01）；而与si-ABHD11-

AS1#2+anti-miR-NC组相比，si-ABHD11-AS1#2+anti-

miR-133a-3p组786-O细胞在24、48、72、96 h的增殖活

力增强 （P < 0.05，图5D）。Transwell实验显示，与si-

NC+anti-miR-NC组 相 比，si-ABHD11-AS1#2+anti-miR-

NC组786-O细胞的侵袭能力降低（P < 0.01）；与si-

ABHD11-AS1#2+anti-miR-NC组 相 比，si-ABHD11-

AS1#2+anti-miR-133a-3p组786-O细 胞 的 侵 袭 能 力

增强 （P < 0.05，图5E、5F）。实时定量PCR与Western 

blotting结果显示，与si-NC+anti-miR-NC组比较，si-

ABHD11-AS1#2+anti-miR-NC组786-O细胞中SLC6A1

mRNA与蛋白的表达降低 （P < 0.01）；而与si-ABHD11-

AS1#2+anti-miR-NC组比较，si-ABHD11-AS1#2+anti-

miR-133a-3p组786-O细胞中SLC6A1 mRNA与蛋白的

表达增加 （P < 0.05，图5G~5I）。表明ABHD11-AS1通

过miR-133a-3p调控SLC6A1表达，促进肾癌细胞的

增殖与侵袭。

3 讨论

lncRNA在恶性肿瘤中异常表达，作为癌基因或抑

癌基因在肿瘤进展中发挥关键的调控作用［11-12］。本

研究通过分析癌症基因组图谱数据库发现，ABHD11-

AS1在ccRCC组织中高表达。实时定量PCR检测ccRCC

临床组织样本及肾癌细胞系不同肾癌细胞系中

120
100

80
60
40
20

0

1.5

1.0

0.5

0.0

25
20
15
10

5
0

Pe
rc

en
ta

ge
 o

f t
ra

ns
cr

ip
t

ab
un

da
nc

e/
%

R
el

at
iv

e 
lu

ci
fe

ra
se

 
ac

itv
ity

R
el

at
iv

e 
R

N
A

 
en

ri
ch

m
en

t/%
 o

f 
in

pu
t

Cytoplasm
Nucleus

mimic NC
miR-133a-3p mimic

IgG
Ago2

ABHD11-AS1   U6      GAPDH

WT ABHD11-AS1 MUT ABHD11-AS1
ABHD11-AS1 miR-133a-3p

WT ABHD11-AS1

hsa-miR-133a-3p

MUT ABHD11-AS1

** **
**

A

C

B

D

中国医科大学学报  第54卷



·759·

ABHD11-AS1的表达结果显示，ABHD11-AS1在ccRCC

组织样本及肾癌细胞系ACHN、786-O、SN12-PM6细

胞中表达较对照组均明显上调，这与ABHD11-AS1

在其他肿瘤中高表达的研究结果［6-9］一致，提示

ABHD11-AS1可能在ccRCC中发挥癌基因作用。癌

基因通过调控肿瘤细胞增殖、迁移或侵袭等生物

学行为，促进肿瘤的恶性进展［1］。本研究选择AB-

HD11-AS1高表达的786-O细胞进行功能实验，结果

显示，下调ABHD11-AS1显著抑制786-O细胞的增

殖与侵袭，证明ABHD11-AS1参与了肾癌细胞增殖

和侵袭的调控，并证实其在ccRCC中具有促癌作

用。

A，starBase database prediction of miR-133a-3p-SLC6A1 3’UTR binding sites；B，SLC6A1 mRNA expression；C，D，SLC6A1 protein；E，the assessment 

of miR-133a-3p binding to SLC6A1；F，proliferation；G，H，cell invasion （×100）. *P < 0.05，**P < 0.01. 

图4 miR-133a-3p靶向SLC6A1对786-O细胞增殖与侵袭的影响

Fig.4 Effect of miR-133a-3p on proliferation and invasion of 786-O cells via targeting SLC6A1

已有研究［13］表明，lncRNA的亚细胞定位很大

程度上决定其作用方式。核内lncRNA通常通过转录

调控途径参与靶基因的表达调控，而细胞质lncRNA

则通过转录后调控途径影响靶基因的表达。本研

究通过亚细胞定位实验发现，ABHD11-AS1主要分

布于786-O细胞的细胞质中，提示其可能在转录后

层面调控下游靶基因。有研究［14］表明，许多细胞质

lncRNA可作为“分子海绵”吸附微RNA （microRNA，

miRNA） ，进而调控miRNA下游靶基因的表达。通过

生物信息学软件预测、双萤光素酶报告基因实验及

RIP实验，本研究证实ABHD11-AS1可靶向结合miR-

133a-3p，发挥 “分子海绵”作用，这与ABHD11-AS1

在宫颈癌中通过竞争性结合miR-330-5p促进肿瘤

进展的机制类似［9］。此外，ABHD11-AS1在其他肿瘤

中展现了不同的分子机制。例如，肺癌中它通过与

SART3相互作用，调控CD44 RNA的可变剪接，促进

肺癌恶性转化［6］。胃癌中ABHD11-AS1通过上调原

癌基因c-Myc促进糖酵解，加速肿瘤进展［7］。结直肠

癌中ABHD11-AS1可通过TRIM21/IGF2BP2/ FOXM1

正反馈回路促进癌细胞进展并抑制铁死亡［8］。这些

差异可能与不同肿瘤的异质性及ABHD11-AS1在不

同肿瘤细胞中的亚细胞定位差异有关。 
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已有研究表明，miR-133a-3p在多种人类恶性

肿瘤的生物学进展中发挥调控作用。例如，在肺腺

癌 中，miR-133a-3p通 过 靶 向GINS4抑 制 肿 瘤 进 展

和 顺 铂 耐 药［15］；在 食 管 癌 中，miR-133a-3p通 过 靶

向CDCA8抑制肿瘤的恶性进展［16］；在肝癌中，miR-

133a-3p介导了circ_KIAA1429促进肿瘤进展的作

用［17］；而在肾癌中，miR-133a （即miR-133a-3p） 通过

靶向TAGLN2参与肿瘤细胞增殖、侵袭、凋亡及细

胞周期的调控 ［18］。本研究通过功能实验发现，下调

miR-133a-3p显著促进786-O细胞的增殖和侵袭，证

实miR-133a-3p在肾癌中具有抑癌作用。为进一步探

究其作用机制，本研究通过生物信息学预测、实时

定 量PCR及Western blotting检 测 发 现，miR-133a-3p

可负向调控SLC6A1 mRNA及蛋白表达。一般而言，

miRNA常通过与靶基因mRNA 3’UTR区域结合，进

而抑制其表达［19］。本研究通过双萤光素酶报告基

因实验证实，SLC6A1是miR-133a-3p的直接靶基因，

miR-133a-3p通过靶向SLC6A1 mRNA 的3’UTR区域

抑制SLC6A1的表达。

作为离子通道转运蛋白家族一员，SLC6A1被发

A and G，the expression of SLC6A1 mRNA；B，C，H and I，expression of SLC6A1 protein；D，proliferation；E，F，cell invasion capability （×100）. *P < 

0.05，**P < 0.01.

图5 ABHD11-AS1调控miR-133a-3p/SLC6A1轴对786-O细胞增殖与侵袭的影响

Fig.5 Effect of ABHD11-AS1 on 786-O cell proliferation and invasion via the miR-133a-3p/SLC6A1 axis 
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现在多种人类肿瘤中异常表达。例如，在前列腺癌

中，SLC6A1过表达被证实与前列腺癌耐药性和不良

预后密切相关［20］；在卵巢癌中，SLC6A1高表达并参

与调控肿瘤细胞的增殖、侵袭及迁移［21］；在ccRCC

中，SLC6A1高表达并参与调控肿瘤细胞的生长与

转移 ［22］。本研究中，下调SLC6A1可部分逆转miR-

133a-3p沉默对786-O细胞增殖与侵袭的促进作用，

表明miR-133a-3p通过负向调控SLC6A1抑制肾癌细

胞的增殖与侵袭。进一步实验表明，ABHD11-AS1通

过miR-133a-3p上调SLC6A1的表达，促进肾癌细胞

的增殖与侵袭，提示ABHD11-AS1在调控miR-133a-

3p/SLC6A1信号轴中发挥重要作用。

综上所述，ABHD11-AS1在ccRCC中呈高表达，

并 作 为miRNA“分 子 海 绵”特 异 性 结 合miR-133a-

3p，从而在转录后层面解除miR-133a-3p对靶基因

SLC6A1表达的抑制作用，进而促进肾癌细胞的增殖

与侵袭。ABHD11-AS1/miR-133a-3p/SLC6A1轴的研

究在一定程度上为ccRCC机制的拓展及潜在分子靶

标的探寻提供了参考，但仍需进一步在体研究和大

样本临床验证。
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