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成果简介：

本研究证实不同浓度的候选核酸适配体对三阴性乳腺癌细胞生长抑制和凋亡作用。体
内实验结果显示其中高剂量组小鼠出现了呕吐、腹泻、出血等毒性反应，并有部分小
鼠出现不同脏器的肿瘤，但并未缩短小鼠的寿命，经检查小鼠的血清酶的水平所有改
变，且体重的增加受到了轻微抑制。低剂量组并未引起任何毒性反应及肿瘤产生，小
鼠的生长发育及寿命并未受到显著影响，小鼠的血清酶的水平并无显著改变，且毒性
反应不到高剂量组的10%。中等剂量组小鼠的毒副反应、动物的生长发育及寿命、小
鼠的血清酶的水平的改变及小鼠出现不同脏器的肿瘤的数量均介于高剂量组和低剂量
组之间。对照组小鼠无任何毒性反应及肿瘤发生，且小鼠的生长发育及寿命、小鼠的
血清酶的水平均处于正常值范围，说明体内实验及体外实验中所采用的转换纳米颗粒
－核酸适配体探针是安全有效低毒的。
circRNA作为研究热点，是包括癌症在内的多种疾病的重要调控分子，许多癌症的机
制探讨以circRNA作为工具，然而，circRNA在TNBC发生发展中的生物学作用和具
体机制仍不清楚。在本研究中，我们通过对先前研究的circRNA微阵列的分析进一步
探究了circGNB1。qRT-PCR表明circGNB1在TNBC细胞系中高表达并与更差的临床
特征及预后相关。circGNB1的表达水平与肿瘤大小、临床分期呈正相关，其高表达
可作为TNBC患者的独立预后因素。本研究应用细胞增殖、克隆形成、划痕实验以及
小鼠移植瘤模型等技术研究circGNB1的功能。体内外试验都表明，敲低circGNB1明
显抑制了肿瘤细胞的增殖、迁移以及肿瘤生长。随后我们通过荧光素酶报告系统和
RNA免疫共沉淀技术进一步阐明circGNB1的具体分子机制。结果显示circGNB1通过
充当miR-141海绵上调IGF1R表达，从而促进TNBC的发展。总的来说，我们的研究
阐明了TNBC中circGNB1-miR-141-5p-IGF1R通路通过竞争内源RNA调控TNBC生长
转移的关键作用。因此，circGNB1有潜力成为TNBC新的治疗靶点和预后标志。


