
中国现代医学杂志 Vol. 35  No.3

Feb. 2025

第 35 卷 第 3 期

2025 年 2 月 China Journal of Modern Medicine

LINC01048对膀胱癌细胞迁移、侵袭及对
细胞外基质受体相互作用通路蛋白和

肿瘤肺转移的影响*

易琛， 刘玉明
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摘要 ： 目的　探讨长链非编码 RNA LINC01048 对膀胱癌细胞迁移、侵袭及对细胞外基质（ECM）受体

相互作用通路蛋白（Collagen I、α-SMA、ITGA6和CD44）和肿瘤肺转移的影响。方法　采用实时荧光定量聚合

酶链反应（qRT-PCR）检测正常膀胱上皮细胞系（SV-HUC-1）及膀胱癌细胞系（T24、5637、J82、UM-UC-3）

LINC01048 基因表达。选取 LINC01048 基因表达显著上调的 T24 细胞系进行 si-LINC01048 转染实验，构建

si-LINC01048组和si-NC 组，并设置对照组（未转染的T24细胞）。采用MTT法检测细胞活力、划痕实验检测

细胞迁移率、Transwell 实验检测细胞侵袭数，Western blotting 检测 Collagen I、α-SMA、ITGA6 和 CD44 蛋白表

达，复制裸鼠膀胱癌肺转移模型，采用HE染色观察转染后裸鼠肺组织的肿瘤转移情况。结果　LINC01048在

T24、5637、J82、UM-UC-3 细胞系中相较于 SV-HUC-1 细胞系显著上调，其中 T24 细胞系 LINC01048 基因表

达最高。si-LINC01048 转染后，对照组、si-NC 组、si-LINC01048 组在 0、24 和 48 h 的细胞活力比较，采用重复

测量设计的方差分析，结果：①不同时间点的细胞活力比较，差异有统计学意义（P <0.05）；②3组的细胞活力比

较，差异有统计学意义（P <0.05）；③3 组细胞活力变化趋势比较，差异有统计学意义（P <0.05）。与对照组比

较，si-NC 组细胞迁移率及细胞侵袭数差异无统计学意义（P >0.05），si-LINC01048 组细胞迁移率及细胞侵袭

数下降（P <0.05）；与 si-NC 组比较，si-LINC01048 组细胞迁移率及细胞侵袭数下降（P <0.05）。与对照组相

比，si-NC 组细胞 Collagen I、α-SMA、ITGA6 和 CD44 蛋白表达差异无统计学意义（P >0.05），而 si-LINC01048

组 Collagen I、α-SMA、ITGA6 和 CD44 蛋白表达均下降（P <0.05）；与 si-NC 组比较，si-LINC01048 组细胞

Collagen I、α-SMA、ITGA6和CD44蛋白表达均下降（P <0.05）。此外，沉默LINC01048能够有效抑制膀胱癌细

胞在小鼠肺部的转移（P <0.05）。结论　LINC01048在膀胱癌中呈高表达，沉默LINC01048能显著抑制膀胱癌

细胞的活力、迁移、侵袭及转移，提示LINC01048可能作为膀胱癌治疗的潜在靶点。
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Abstract:  Objective To investigate the role of long non-coding RNA LINC01048 in the migration, 

invasion, extracellular matrix (ECM)-receptor interaction pathway proteins (Collagen I, α-SMA, ITGA6, and CD44), 

and lung metastasis of bladder cancer cells.  Methods The expression levels of the LINC01048 gene were detected 

through qRT-PCR in normal bladder epithelial cells (SV-HUC-1) and bladder cancer cell lines (T24, 5637, J82, UM-

UC-3). The T24 cell line, which exhibited the highest expression of LINC01048, was selected for si-LINC01048 

transfection experiments to establish an si-LINC01048 group, an si-NC group, and a control group (non-transfected 

T24 cells). Cell viability was measured using the MTT assay, migration rates by scratch assays, invasion capabilities 

by Transwell assays, and protein expressions (Collagen I, α -SMA, ITGA6, and CD44) were assessed through 

Western blotting. Additionally, a nude mouse model of bladder cancer lung metastasis was constructed, and tumor 

metastasis in lung tissues was evaluated by HE staining.  Results LINC01048 was significantly upregulated in 

bladder cancer cell lines (T24, 5637, J82, UM-UC-3) compared with SV-HUC-1 cells, with the highest expression 

observed in the T24 cell line. Following si-LINC01048 transfection: (1) The comparison of cell viability at 0, 24, and 

48 hours across groups showed significant differences between different time points (P <0.05), across three groups 

(P <0.05), and in their trends of change (P <0.05). (2) Compared with the control group, the si-NC group showed no 

significant effect on migration rate or invasion capacity (P >0.05), while the si-LINC01048 group exhibited reduced 

migration and invasion (P <0.05). Similarly, the si-LINC01048 group demonstrated significantly lower migration 

and invasion compared to the si-NC group (P <0.05). (3) Protein expression analysis showed no significant 

differences in Collagen I, α -SMA, ITGA6, and CD44 levels between the si-NC and control groups (P >0.05), 

whereas these protein levels significantly decreased in the si-LINC01048 group compared to both the control and si-

NC groups (P <0.05). Furthermore, silencing LINC01048 effectively suppressed lung metastasis in mice (P <0.05).  

Conclusion LINC01048 is highly expressed in bladder cancer cells, and its silencing significantly inhibits cell 

viability, migration, invasion, and metastasis. These findings suggest that LINC01048 may serve as a potential 

therapeutic target for bladder cancer.

Keywords:   bladder cancer; LINC01048; migration; invasion; lung metastasis

膀 胱 癌 是 一 种 全 球 常 见 的 泌 尿 系 统 肿 瘤 ，其

高发率和病死率令人担忧[1-2]。膀胱癌具有高侵袭

性和易复发性，其癌细胞的迁移、侵袭和远处器官

的 转 移 是 疾 病 进 展 和 预 后 不 良 的 主 要 原 因 之

一[3-5]。最近的膀胱癌研究越来越强调基因和分子

水平，旨在探索潜在的靶向治疗方法。

细 胞 外 基 质（extracellular matrix, ECM）是 由 多

种 蛋 白 质 和 多 糖 组 成 的 复 杂 结 构 网 络 ，对 细 胞 形

态及功能维持起重要作用。ECM 不仅为细胞提供

物理支撑 ，还通过调节细胞的黏附、迁移、增殖和

分化等多种生物过程，深刻影响了细胞的行为[6-7]。

ECM 受体相互作用蛋白，包括Ⅰ型胶原（CollagenⅠ）、

α-平滑肌肌动蛋白（α-smooth muscle actin, α-SMA）、

整合素 α6（ITGA6）和 CD44 等，与细胞表面受体结

合，在细胞信号传导、肿瘤微环境塑造以及肿瘤的

发生、发展中扮演着至关重要的角色[8-9]。膀胱癌

中 ECM 的重塑尤为显著，尤其是 CollagenⅠ的过度

沉积，不仅增强了肿瘤细胞的侵袭能力，还促进了

肿瘤微环境的形成，从而加速了肿瘤的进展[10-11]。

此外，膀胱癌组织 α-SMA、ITGA6 和 CD44 等分子的

高 表 达 与 肿 瘤 的 恶 性 进 展 、转 移 及 复 发 密 切 相

关[12-13]。这些分子通过调控 ECM 与细胞的相互作

用，影响癌细胞的运动性和侵袭性，最终促使膀胱

癌的发展[14-15]。因此，研究 ECM 相关分子在膀胱癌

中 的 作 用 机 制 ，有 助 于 揭 示 该 疾 病 的 潜 在 治 疗 靶

点和干预策略。

随 着 对 非 编 码 RNA（non-coding RNA, ncRNA）

研 究 的 深 入 ，长 链 非 编 码 RNA（long non-coding 

RNA, lncRNA）被 发 现 不 仅 参 与 细 胞 调 控 ，还 在 癌

症 的 发 生 、发 展 和 转 移 中 发 挥 了 关 键 作 用[16]。

LncRNA 是 一 类 长 度 超 过 200 个 核 苷 酸 、但 不 编 码

蛋白的 RNA 分子，其通过多种机制调控基因表达。

越来越多的研究表明，lncRNA 在肿瘤微环境、细胞

信号转导、转录调控等方面发挥重要作用。其中，

LINC01048 作为一条新发现的 lncRNA，近年来逐渐

受到关注。已有研究表明，LINC01048 在多种癌症

中 扮 演 了 重 要 角 色 ，如 皮 肤 鳞 细 胞 癌[17]。 然 而 ，

LINC01048 在 膀 胱 癌 中 的 具 体 作 用 和 机 制 仍 不 明

确 。 因 此 ，本 研 究 选 择 LINC01048 作 为 研 究 对 象 ，

旨 在 探 讨 其 在 膀 胱 癌 细 胞 迁 移 、侵 袭 以 及 肺 转 移
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中的作用，并进一步揭示其潜在的分子机制，希望

为未来的靶向治疗提供潜在的依据。

1 材料与方法

1.1　材料与试剂

人膀胱癌细胞系 T24、5637、J82、UM-UC-3 和正

常尿上皮细胞系 SV-HUC-1 购自武汉尚恩生物技术

有限公司。TRIzol 试剂购自北京普利莱基因技术有

限公司，SuperScript Ⅲ试剂盒、FastStart SYBR Green 

Mastermix、Lipofectamine TM2000 购自上海赛默飞世尔

科技有限公司，Transwell 室购自美国 Corning 公司，

MTT 溶液购自南京森贝伽生物有限公司，RIPA 裂解

缓冲液、BCA 蛋白定量试剂盒购自上海酶联生物科

技 有 限 公 司 ，蛋 白 印 迹 检 测 一 抗 Collagen Ⅰ
（ab316222）、α-SMA（ab265588）、ITGA6（ab181551）、

CD44（ab243894）、二抗山羊抗兔抗体（ab125919）均

购自英国 Abcam 公司。

1.2　细胞培养

正常尿上皮细胞系 SV-HUC-1，人膀胱癌细胞

系 T24 和 UM-UC-3 在改良杜尔贝科改良鹰培养基

（DMEM）中 培 养 ；人 膀 胱 癌 细 胞 系 5637、J82 在

RPMI-1640 培 养 基 中 培 养 。 所 有 培 养 基 添 加 含 有

1% 的青霉素/链霉素和 10% 的胎牛血清（FBS）。所

有细胞在 37 ℃、5% 二氧化碳、潮湿的环境中培养，

实验所用细胞经过 STR 鉴定和支原体检测，均无支

原体感染。所有操作都遵循无菌技术，以防止细胞

被污染。

1.3　检测各细胞系LINC01048基因表达

正常尿上皮细胞 SV-HUC-1、人膀胱癌细胞系

T24、UM-UC-3、5637 和 J82 细胞系，均采用实时荧光

定量聚合酶链反应（quantitative real-time polymerase 

chain reaction, qRT-PCR）检 测 LINC01048 基 因 表 达 ,

以 GAPDH 作为内参。LINC01048 正向引物：5’-AGT

AGCACTTGTGAGCAGAGG-3’，反向引物：5’-GCCA

CATCCATCAAATCAGCC-3’，引 物 长 度 均 为 21 bp；

GAPDH 正向引物：5’-ATGGGCAGCCGTTAGGAAAG

-3’，反向引物：5’-TGGAATTTGCCATGGGTGGA-3’，

引 物 长 度 均 为 20 bp。 qRT-PCR 反 应 体 系 ：SYBR 

Green Mastermix 10 μL、正向引物（10 μmol）0.8 μL、

反 向 引 物（10 μmol）0.8 μL、cDNA 模 板 2 μL、水

6.4 μL。 反应条件：95 ℃预变性 10 min，95 ℃变性

15 s，60 ℃退火 30 s，72 ℃延伸 30 s，以上步骤循环

进行 40 次。通过 3 次独立的实验重复，采用 2-ΔΔCt 法

计算 LINC01048 基因相对表达量。

从各细胞系中选取 LINC01048 基因表达相对较

高的 T24 细胞系作为后续实验的模型系统，进一步

研究 LINC01048 在膀胱癌中的潜在作用。

1.4　细胞转染

收 集 对 数 生 长 期 的 T24 细 胞 ，进 行 胰 酶 消 化

后，以 5×106/孔的密度接种于 6 孔板。当细胞生长

融 合 至 80% 时 ，使 用 Lipofectamine TM 2000 进 行 si-

LINC01048 和 si-NC 的转染，分别构建 si-LINC01048

组和 si-NC 组，并设置对照组（未转染的 T24 细胞）。

随 后 ，将 细 胞 置 于 培 养 箱 中 孵 育 8 h，并 更 换 新鲜

的 DMEM 完全培养液。

1.5　qRT-PCR 检测 si-LINC01048 组、si-NC 组

及对照组的LINC01048基因相对表达量

采用 TRIzol 试剂提取总 RNA，Super Script Ⅲ试

剂 盒 进 行 cDNA 合 成 。 然 后 采 用 FastStart SYBR 

Green Mastermix 进行 qRT-PCR 分析，以 GAPDH 作为

内参。LINC01048、GAPDH 的引物序列和引物长度

同 1.3，qRT-PCR 反应体系和反应条件同 1.3。实验

重复 3 次，采用 2-ΔΔCt 法计算 LINC01048 基因相对表

达量。

1.6　MTT法检测细胞活力

将转染后的 T24 细胞培养 24 h 后，接种于 96 孔

培 养 板 ，待 细 胞 贴 壁 后 ，对 照 组 、si-NC 组 、si-

LINC01048 组细胞在 0、24 和 48 h 时，每孔加入 MTT

溶液 20 μL，在培养箱中孵育 4 h。每孔加入 150 μL

二甲基亚砜，置摇床上低速振荡 10 min，使结晶物充

分 溶 解 。 酶 标 仪 检 测 490 nm 波 长 处 各 孔 的 吸 光

度值。

1.7　划痕实验检测细胞迁移率

将生长良好的 T24 细胞放置于 6 孔板中，并在

底部划出均匀宽度的线条。当细胞培养融合度达

到 95% 时，采用磷酸盐缓冲液冲洗 1 次，随后用移

液枪枪头进行划痕处理。再次用磷酸盐缓冲液冲

洗 3 次，将其置于无血清的培养基中，常规培养 24 h。

最后，使用显微镜拍照，记录细胞迁移率。

1.8　Transwell实验检测细胞侵袭数

收集对照组细胞及转染后 24 h 的 si-NC 组、si-

LINC01048 组细胞进行实验。在 Transwell 小室上室
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涂布 50 μL 的 Matrigel 基质胶。取转染后的各组细

胞，用无血清的 RPMI 1640 培养液稀释调节细胞悬

液 浓 度 至 1×104/mL，向 上 室 加 入 200 μL 细 胞 悬

液，向下室加入含有胎牛血清的 600 μL RPMI 1640

培养液，培养 72 h。取出小室，擦拭去小室内未侵

袭的细胞，用无水乙醇固定 20 min，然后用结晶紫

染色 ，晾干后在显微镜下观察、拍照 ，并计数细胞

侵袭数。

1.9　Western blotting 检测 ECM 受体相互作用蛋

白表达

使用 RIPA 裂解缓冲液裂解 T24 细胞，采用 BCA

蛋白定量试剂盒测定总蛋白含量。采用 15% SDS-

PAGE 电泳分离，然后转移到聚偏二氟乙烯（PVDF）

膜上。室温下用 5% 脱脂乳封闭 1 h，随后使用一抗

CollagenⅠ（1∶1 000）、α-SMA（1∶1 000）、ITGA6（1∶

2 000）和 CD44（1∶1 000）在 4 ℃下孵育过夜。之后，

用 TBST 缓冲液洗涤膜 3 次，随后与二抗山羊抗兔抗

体（1∶5 000）在室温下孵育 1 h。最终使用 ECL 底物

对结果进行可视化处理，采用 Image J 软件分析灰

度值。

1.10　动物实验

雄性 BALB/c 裸鼠 9 只，4～6 周龄，体重 18～20 g，

购自湖南斯莱克景达实验动物有限公司，实验动物

生产许可证号：SCXK（湘）2021-0002，实验动物使用

许可证号：SYXK（湘）2024-0019。所有裸鼠都保持

在严格的无病原体条件下。动物实验均经湖南循

证生物科技有限公司动物实验伦理委员会批准（批

准号：XZ20240118）。在实验过程中，裸鼠每周检查

体重和健康状况，提供标准化饲料和饮用水，保持

在 24 ℃的温度下，并在 12 h 光暗周期下喂养。实验

期间未出现死亡情况。将转染稳定的 T24 细胞（5×

106 个）尾静脉注入裸鼠体内以复制膀胱癌肺转移模

型。第 30 天切除肺组织，用苦味酸固定，石蜡包埋

切片（厚度 5 μm）。切片脱蜡和再水化，用苏木精溶

液染色，然后用伊红-苯氧辛溶液反染色。图像使

用显微镜观察。

1.11　统计学方法

数据分析采用 GraphPad Prism 9.0 软件。计量资

料以均数±标准差（x±s）表示，比较采用单因素方

差分析或重复测量设计的方差分析或独立样本 t 检

验。P < 0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1　各细胞系LINC01048的表达比较

正 常 尿 上 皮 细 胞 系 SV-HUC-1、膀 胱 癌 T24 细

胞系、5637 细胞系、J82 细胞系、UM-UC-3 细胞系的

LINC01048 基 因 相 对 表 达 量 分 别 为（1.02±0.02）、

（5.55±0.24）、（4.01±0.32）、（2.37±0.25）、（3.09±

0.29），各组比较，经单因素方差分析，差异有统计学

意义（F =143.530，P =0.000）。与正常尿上皮细胞系

SV-HUC-1 比较，膀胱癌 T24 细胞系、5637 细胞系、

J82 细 胞 系、和 UM-UC-3 细 胞 系 的 LINC01048 基 因

相对表达量均上调（P <0.05）；与 T24 细胞系比较，膀

胱癌 5637 细胞系、J82 细胞系和 UM-UC-3 细胞系的

LINC01048 基 因 相 对 表 达 量 均 降 低（P <0.05）。

见图 1。

选取 LINC01048 表达较高的 T24 细胞系进行 si-

LINC01048 转染。对照组 LINC01048 基因相对表达

量 为（1.01±0.17），si-NC 组 为（1.00±0.11），si-

LINC01048 组为（0.40±0.09），3 组比较，差异有统计

学意义（F =21.970，P =0.002）。进一步两两比较，与

对照组比较，si-NC 组细胞 LINC01048 基因相对表达

量无统计学意义（P >0.05），而 si-LINC01048 组细胞

LINC01048 基因相对表达量降低（P <0.05）；与 si-NC

组比较，si-LINC01048 组细胞 LINC01048 基因相对表

达量降低（P <0.05）。见图 2。

2.2　LINC01048对膀胱癌细胞活力的影响

对照组、si-NC 组、si-LINC01048 组 0、24 和 48 h

的细胞活力比较，采用重复测量设计的方差分析，结

果：①不同时间点的细胞活力比较，差异有统计学意

义（F =585.684，P =0.000）。②3 组的细胞活力比较，

差异有统计学意义（F =1 620.257，P =0.000）；与对照

组比较，si-NC 组细胞活力差异无统计学意义（P >
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HUC-1 比较，P <0.05； ②与 T24 比较，P <0.05。

图1　各膀胱癌细胞系LINC01048的表达
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0.05），si-LINC01048 组 细 胞 活 力 下 降（P <0.05）；与

si-NC 组 比 较 ，si-LINC01048 组 细 胞 活 力 下 降（P <

0.05）。③3 组细胞活力变化趋势比较，差异有统计

学意义（F =44.047，P =0.000）。见表 1 和图 3。

2.3　LINC01048对膀胱癌细胞迁移和侵袭的影响

对照组、si-NC 组、si-LINC01048 组细胞迁移率

及细胞侵袭数比较，差异有统计学意义（P <0.05）。

与对照组比较，si-NC 组细胞迁移率及细胞侵袭数

差异无统计学意义（P >0.05），si-LINC01048 组细胞

迁移率及细胞侵袭数下降（P <0.05）；与 si-NC 组比

较，si-LINC01048 组细胞迁移率及细胞侵袭数下降

（P <0.05）。见图 4、5 和表 2。

2.4　LINC01048 对膀胱癌细胞 ECM 受体相互作

用蛋白表达的影响

在 沉 默 LINC01048 后 ，评 估 其 对 T24 细 胞 中

ECM 受体相互作用蛋白表达的影响。对照组、si-

表 1　各T24细胞系组不同时间点细胞活力的比较 

（x±s）

组别

对照组

si-NC 组

si-LINC01048 组

0 h

0.92±0.05

1.20±0.07

1.64±0.04†

24 h

0.91±0.03

1.23±0.08

1.69±0.06†

48 h

0.74±0.02

0.96±0.07

1.35±0.02†

注 ： †与 si-NC 组比较，P <0.05。
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0.0
0 h             24 h             48 h
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图3　各T24细胞系组细胞活力比较

0 h

24 h

                                                                      对照组                                        si-NC 组                                si-LINC01048 组

图4　各T24细胞系组细胞迁移能力 （×100）

                                                     对照组                                               si-NC 组                                           si-LINC01048 组

图5　各T24细胞系组细胞侵袭能力　 （×40）
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较，P <0.05。

图2　各T24细胞系组LINC01048的表达
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NC 组、si-LINC01048 组 Collagen I、α-SMA、ITGA6 和

CD44 蛋 白 相 对 表 达 量 比 较 ，差 异 有 统 计 学 意 义

（P <0.05）。 与 对 照 组 比 较 ，si-NC 组 细 胞 Collagen 

I、α-SMA、ITGA6 和 CD44 蛋 白 相 对 表 达 量 差 异 无

统计学意义（P > 0.05），而 si-LINC01048 组 Collagen 

I、α-SMA、ITGA6 和 CD44 蛋 白 相 对 表 达 量 均 下 降

（P <0.05）；与 si-NC 组 比 较 ，si-LINC01048 组 细 胞

Collagen I、α-SMA、ITGA6 和 CD44 蛋白相对表达量

均下降（P < 0.05）。表明沉默 LINC01048 明显抑制

ECM 受体相互作用蛋白的表达。见图 6 和表 3。

2.5　LINC01048对膀胱癌中肿瘤转移的影响

在 实 验 中 ，将 转 染 si-NC 和 si-LINC01048 的

T24 膀胱癌细胞通过尾静脉注射入裸鼠体内，以复

制 膀 胱 癌 肺 转 移 模 型 。 随 后 ，收 集 裸 鼠 肺 组 织 并

进行 HE 染色。结果显示，所有裸鼠的肺组织均观

察 到 了 肿 瘤 转 移 的 发 生 。 对 照 组 与 si-NC 组 的 裸

鼠 肺 组 织 表 现 出 明 显 的 肿 瘤 转 移 特 征 ，显 示 大 量

的肿瘤细胞聚集，结构紧密且侵袭性强，两组间肿

瘤转移程度无显著差异。相比之下，si-LINC01048

组 的 裸 鼠 肺 组 织 中 肿 瘤 细 胞 的 浸 润 明 显 减 少 ，肿

瘤团块较小，肺组织的结构相对完整，显示出肿瘤

转 移 程 度 明 显 减 轻 ，见 图 7。 结 果 表 明 ，沉 默

LINC01048 显 著 抑 制 了 膀 胱 癌 细 胞 的 肺 转 移

能力。

3 讨论

膀胱癌作为泌尿系统中最常见的恶性肿瘤之

一，其侵袭性和转移性特征严重影响患者的预后和

生存率[18-19]。尽管已有多种治疗策略，但由于膀胱

癌的高度异质性和转移能力，患者的长期生存仍面

临巨大挑战[20]。因此，深入研究膀胱癌的分子机制，

尤其是其转移相关的调控网络，对于开发新的治疗

策略至关重要[21]。近年来，LncRNA 在多种癌症的发

生、发展及转移中被发现具有重要的调控作用，逐

渐 成 为 癌 症 研 究 的 热 点[22]。 在 诸 多 LncRNA 中 ，

表 2　各T24细胞系组细胞迁移及侵袭的比较 （x±s）

组别

对照组

si-NC 组

si-LINC01048 组

F 值

P 值

细胞迁移率/%

35.57±2.54

38.16±5.34

10.95±4.89†

34.466

0.001

细胞侵袭数/（1×104/mL）

482.0±48.54

509.0±106.0

219.3±25.11†

16.197

0.004

注 ： †与 si-NC 组比较，P <0.05。

表 3　各组T24细胞系Collagen I、α-SMA、ITGA6和CD44

蛋白相对表达量的比较 （x±s）

组别

对照组

si-NC 组

si-LINC01048 组

F 值

P 值

Collagen I

1.01±0.01

1.02±0.09

0.50±0.14†

28.214

0.001

α-SMA

1.02±0.03

1.01±0.05

0.57±0.11†

43.147

0.000

ITGA6

1.05±0.05

0.97±0.06

0.34±0.08†

119.555

0.000

CD44

1.01±0.02

1.06±0.19

0.42±0.04†

30.724

0.001

注 ： †与 si-NC 组比较，P <0.05。

60 kD

42 kD

130 kD

80 kD

36 kD

CollagenⅠ

α-SMA

ITGA6

CD44

GAPDH

si-
LINC01048 组对照组     si-NC 组

图6　各组T24细胞系Collagen I、α-SMA、ITGA6

和CD44的表达

400 μm 400 μm 400 μm

                                                     对照组                                                 si-NC 组                                        si-LINC01048 组

图7　LINC01048对膀胱癌肿瘤转移的影响　 （HE 染色×100）
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LINC01048 因 其 在 多 种 癌 症 中 的 高 表 达 而 备 受 关

注，然而其在膀胱癌中的具体作用及潜在机制仍未

得到充分阐明。因此，本研究选择 LINC01048 作为

研究对象，旨在探讨其在膀胱癌细胞迁移、侵袭及

肺转移中的作用机制。

膀 胱 癌 的 侵 袭 和 转 移 是 导 致 患 者 预 后 差 、复

发 率 高 的 关 键 原 因[23]。 因 此 ，探 索 膀 胱 癌 的 生 长

与 转 移 机 制 有 助 于 揭 示 肿 瘤 的 恶 性 特 征 ，为 靶 向

治疗和预后评估提供理论支持。膀胱癌的生长与

转 移 不 仅 依 赖 于 肿 瘤 细 胞 本 身 的 增 殖 能 力 ，还 受

到 细 胞 迁 移 和 侵 袭 能 力 的 影 响 ，尤 其 是 当 肿 瘤 扩

散至远处器官（如肺）时 ，肿瘤的恶性程度显著增

加[24]。 因 此 ，研 究 膀 胱 癌 的 细 胞 活 力 、迁 移 、侵 袭

及 其 在 体 内 的 转 移 行 为 ，对 理 解 肿 瘤 的 进 展 过 程

具有重要意义。本研究结果显示，LINC01048 在膀

胱 癌 组 织 和 细 胞 中 显 著 高 表 达 ，并 且 其 表 达 水 平

与膀胱癌的进展密切相关。沉默 LINC01048 后，膀

胱 癌 细 胞 的 增 殖 活 力 明 显 下 降 ，表 明 其 在 维 持 肿

瘤 细 胞 生 长 方 面 起 到 了 促 进 作 用 。 此 外 ，细 胞 迁

移和侵袭实验结果也表明，LINC01048 的高表达显

著 增 强 了 膀 胱 癌 细 胞 的 迁 移 和 侵 袭 能 力 ，而 沉 默

该基因则显著抑制了这些能力。体内实验进一步

证实，LINC01048 的沉默显著降低了膀胱癌细胞在

肺 部 的 转 移 ，这 为 其 在 转 移 过 程 中 的 关 键 作 用 提

供了强有力的证据。

本研究结果表明，沉默 LINC01048 会导致 ECM

相互作用蛋白 Collagen I、α-SMA、ITGA6 和 CD44 的

表 达 显 著 下 调 。 这 些 蛋 白 在 细 胞 黏 附 、迁 移 和 侵

袭 过 程 中 起 着 重 要 作 用 ，特 别 是 Collagen I 作 为

ECM 的 主 要 结 构 蛋 白 ，在 维 持 基 质 刚 度 和 支 持 细

胞运动方面至关重要[25]。ITGA6 和 CD44 则通过与

ECM 相 互 作 用 ，促 进 了 细 胞 的 黏 附 与 迁 移 ，而 α
-SMA 则 在 细 胞 骨 架 重 塑 和 基 质 重 构 中 发 挥 了 核

心作用[26]。因此，推测 LINC01048 通过调控 ECM 相

关蛋白的表达来促进膀胱癌的转移，LINC01048 可

能 通 过 上 调 这 些 关 键 蛋 白 的 表 达 ，增 强 了 膀 胱 癌

细 胞 对 周 围 微 环 境 的 适 应 性 ，从 而 促 进 其 迁 移 和

侵 袭 能 力 ，最 终 导 致 远 处 器 官（如 肺 部）的 转 移 。

相关研究也进一步支持了这一机制。已有研究表

明 ，LncRNA 能 够 通 过 调 控 下 游 基 因 的 表 达 ，影 响

肿瘤细胞的运动能力。例如，LncRNA H19 在其他

癌症中被发现通过调节 ECM 及其相互作用蛋白的

表 达 ，显 著 增 强 肿 瘤 细 胞 的 侵 袭 和 转 移 能 力[27]。

类似地，LINC01048 在鳞状上皮细胞癌的肿瘤中的

高 表 达 也 与 肿 瘤 的 侵 袭 性 和 转 移 性 密 切 相 关[17]。

本 研 究 结 果 不 仅 与 这 些 发 现 相 吻 合 ，还 进 一 步 阐

明了 LINC01048 在膀胱癌中的具体作用机制，为其

作为潜在的治疗靶点提供了新的证据。

本研究揭示了 LINC01048 在膀胱癌迁移、侵袭

及 肺 转 移 中 的 关 键 作 用 ，显 著 抑 制 了 膀 胱 癌 细 胞

的这些能力，表明其在肿瘤进展中的重要性，尤其

是 LINC01048 作 为 潜 在 治 疗 靶 点 的 可 能 性 。 这 一

发 现 不 仅 为 进 一 步 研 究 LncRNA 在 肿 瘤 中 的 功 能

提 供 了 新 的 方 向 ，还 为 膀 胱 癌 患 者 的 个 体 化 治 疗

提 出 了 新 的 思 路 。 然 而 ，未 来 仍 需 在 更 大 规 模 的

临 床 样 本 中 验 证 其 实 际 应 用 价 值 ，并 进 一 步 探 索

其 与 其 他 信 号 通 路 的 关 系 ，以 评 估 其 作 为 膀 胱 癌

早期诊断或预后标志物的潜力。

LINC01048 在 膀 胱 癌 中 表 达 显 著 增 高 ，沉 默

LINC01048 能 够 抑 制 膀 胱 癌 细 胞 迁 移 、侵 袭 能 力 ，

以及减少 ECM 受体相互作用蛋白的表达 ，抑制膀

胱癌的生长转移。
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