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【摘要】    目的      探索核仁小 RNA（snoRNA）SNORA72基因在不同癌症特别是结直肠癌

（CRC）中的表达模式及其对 CRC细胞的生长及放射敏感性的影响。方法    应用开放的癌症数据

库分析 SNORA72在不同癌症组织和 CRC组织中的表达水平。构建过表达或敲低 SNORA72的

CRC细胞株 HT29，将 HT29细胞株分为过表达 SNORA72组（LV-SNORA72）及其阴性对照组

（LV-NC）、敲低 SNORA72表达组（ASO-SNORA72）及其阴性对照组（ASO-NC）。采用实时荧光

定量聚合酶链反应（qRT-PCR）检测 HT29细胞中 SNORA72表达情况。分别检测在体外过表达

或敲低 SNORA72后，对细胞增殖、细胞克隆形成、细胞凋亡、细胞周期的影响。对 LV-
SNORA72组及 LV-NC组的 HT29细胞进行不同剂量60Co γ射线照射，检测各组细胞的存活分

数（SF）和凋亡率。采用转录组学分析法探讨 SNORA72影响 HT29细胞生长可能的作用机制。

两组间的比较采用独立样本 t 检验。结果    癌症数据库分析发现 SNORA72在包括 CRC在内

的多种癌症组织中高表达，且差异均有统计学意义（均 P<0.05）。qRT-PCR 检测结果显示，与

LV-NC组相比，LV-SNORA72组 SNORA72的相对表达水平明显升高 [（2.68±0.06）对（1.00±
0.17）]，且差异有统计学意义（t=16.570，P<0.001）。另外，与 ASO-NC组相比，ASO-SNORA72
组 SNORA72的相对表达水平明显降低 [（0.61±0.08）对（1.00±0.13）]，且差异有统计学意义（t=
4.355，P<0.05）。细胞增殖检测结果显示，在实验的第 3、4、5天，LV-SNORA72组的吸光度

值明显高于 LV-NC组 [（0.79±0.05）对（0.51±0.09）、（1.78±0.04）对（1.22±0.05）、（3.30±0.05）对（2.19±
0.06）]，且差异均有统计学意义（t=8.582、16.400、31.200，均 P<0.001）。相反，ASO-SNORA72
组的吸光度值明显低于 ASO-NC组 [（0.42±0.07）对（0.55±0.05）、（1.04±0.08）对（1.25±0.05）、（1.46±
0.09）对（1.74±0.08）]，且差异均有统计学意义（t=3.957、6.147、8.471，均 P<0.01）。细胞克隆形

成实验结果显示，LV-SNORA72组的克隆形成率明显高于 LV-NC组 [（40.87±1.70）%对（26.60±
0.40）%]，且差异有统计学意义（t=14.140，P<0.001）。相反，ASO-SNORA72组的克隆形成率明

显低于 ASO-NC组 [（9.60±0.40）%对（12.43±0.38）%]，且差异有统计学意义（t=8.910，P<0.001）。
细胞凋亡检测结果显示，LV-SNORA72组的细胞凋亡率明显低于 LV-NC组 [（1.89±0.16）%对

（2.64±0.15）%]，且差异有统计学意义（t=6.115，P<0.01）。相反，ASO-SNORA72组的细胞凋亡

率明显高于 ASO-NC组 [（6.44±0.54）%对（3.92±0.37）%]，且差异有统计学意义（t=6.644，P<
0.01）。Western blot结果显示，与 ASO-NC组相比，ASO-SNORA72组可以促进凋亡蛋白 PARP
和 Caspase3发生剪切活化，Bax蛋白表达水平升高，同时抑制抗凋亡蛋白 Survivin和 Bcl-2的

表达。放射敏感性分析的细胞克隆形成实验结果显示，在经 1、2、4、6 Gy γ射线照射后，LV-
SNORA72组细胞的 SF均较 LV-NC组增加 [（0.89±0.05）对（0.81±0.03）、（0.64±0.10）对（0.47±
0.01）、（0.16±0.04）对（0.09±0.01）、（0.04±0.01）对（0.02±0.01）]，且差异均有统计学意义（t=4.063、
8.802、4.045、2.937，均 P<0.05）。放射诱导的细胞凋亡结果显示，在 4 Gy照射后 48 h和 72 h，
与 LV-NC组相比，LV-SNORA72组细胞凋亡率明显降低 [（8.14±0.12）%对（9.86±0.22）%、

（11.26±0.52）%对（15.83±1.54）%]，且差异均有统计学意义（t=3.470、9.208，均 P<0.05）；在 8 Gy
照射后 48 h和 72 h，与 LV-NC组相比，LV-SNORA72组细胞凋亡率明显降低 [（13.29±0.17）%
对（14.88±0.58）%、（19.82±0.56）%对（23.7±0.6）%]，且差异均有统计学意义（t=3.201、7.819，
均 P<0.05）；在 12 Gy照射后 48 h和 72 h，与 LV-NC组相比，LV-SNORA72组细胞凋亡率明

显降低 [（14.06±0.32）%对（18.56±1.08）%、（22.19±0.02）%对（26.84±0.66）%]，且差异均有统计

学意义（t=9.054、9.369，均 P<0.001）。转录组学分析结果显示，SNORA72过表达影响细胞活
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化、细胞黏附、免疫和炎症反应，以及细胞迁移和增殖等生物学过程。结论    SNORA72在

CRC组织中特异性高表达且与患者不良预后相关，过表达 SNORA72促进 CRC细胞的生长和增

殖，增加细胞放射抵抗性。

【关键词】    RNA，小核仁；结直肠肿瘤；辐射耐受性；基因表达调控；SNORA72基因
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【Abstract】   Objective     To explore the expression patterns of small nucleolar RNA (snoRNA)
SNORA72 gene in various cancers, particularly in colorectal cancer (CRC), and its effect on the growth
and  radiosensitivity  of  CRC  cells. Methods      The  expression  of  SNORA72  in  different  cancer  and
CRC tissues  was  analyzed  using  open  cancer  databases.  The  CRC cell  line  HT29,  overexpressing  or
knocking down SNORA72,  was constructed,  dividing HT29 cells  into  the  overexpressing SNORA72
group (LV-SNORA72) and its negative control group (LV-NC), as well as the SNORA72 knockdown
group  (ASO-SNORA72)  and  its  negative  control  group  (ASO-NC).  The  expression  of  SNORA72  in
HT29 cells was detected by real-time fluorescence quantitative polymerase chain reaction (qRT-PCR).
The  effects  of  SNORA72  overexpression  or  knockdown  on  cell  proliferation,  colony  formation,
apoptosis, and cell cycle were evaluated. The HT29 cells from the LV-SNORA72 and LV-NC groups
were irradiated with different doses of 60Co γ-rays, and the survival fraction (SF) and apoptosis rate of
cells  in  each  group  were  assessed.  Transcriptomic  analysis  was  employed  to  explore  the  potential
mechanisms by which SNORA72 affects HT29 cell growth. An independent sample t-test was used for
comparisons between two groups. Results     Analysis of cancer databases revealed that SNORA72 is
overexpressed in various cancer tissues, including CRC, the difference were statistically significant (all
P<0.05).  qRT-PCR results  indicated  that  the  relative  expression  of  SNORA72  in  the  LV-SNORA72
group  was  significantly  higher  than  that  in  the  LV-NC  group  ((2.68±0.06)  vs.  (1.00±0.17)),  and  the
difference  was  statistically  significant  (t=16.570,  P<0.001).  Conversely,  the  relative  expression  of
SNORA72  in  the  ASO-SNORA72  group  was  significantly  lower  than  that  in  the  ASO-NC  group
((0.61±0.08)  vs.  (1.00±0.13)),  and  the  difference  was  statistically  significant  (t=4.355, P<0.05).  Cell
proliferation  assay  results  showed  that  the  absorbance  values  of  the  LV-SNORA72  group  were
significantly  higher  than  those  of  the  LV-NC  group  ((0.79±0.05)  vs.  (0.51±0.09),  (1.78±0.04)  vs.
(1.22±0.05), and (3.30±0.05) vs. (2.19±0.06)) on the 3rd, 4th, and 5th day of the experiment, and the
difference  were  statistically  significant  (t=8.582,  16.400,  31.200;  all  P<0.001).  Conversely,  the
absorbance values  of  the  ASO-SNORA72 group were  significantly  lower  than those  of  the  ASO-NC
group ((0.42±0.07) vs. (0.55±0.05), (1.04±0.08) vs. (1.25±0.05), and (1.46±0.09) vs. (1.74±0.08)), and
the difference were statistically significant (t=3.957, 6.147, 8.471; all P<0.01). Colony-formation assay
results  indicated  that  the  colony  formation  rate  of  the  LV-SNORA72  group  was  significantly  higher
than that of the LV-NC group((40.87±1.70)% vs. (26.60±0.40)%), and the difference was statistically
significant  (t=14.140, P<0.001).  Conversely,  the  colony formation rate  of  the  ASO-SNORA72 group
was  significantly  lower  than  that  of  the  ASO-NC  group  ((9.60±0.40)%  vs.  (12.43±0.38)%),  and  the
difference  was  statistically  significant  (t=8.910,  P<0.001).  Apoptosis  assay  results  showed  that  the
apoptosis  rate  of  the  LV-SNORA72  group  was  significantly  lower  than  that  of  the  LV-NC  group
((1.89±0.1)%  vs.  (2.64±0.15)%),  and  the  difference  was  statistically  significant  (t=6.115,  P<0.01).
Conversely,  the apoptosis  rate of the ASO-SNORA72 group was significantly higher than that  of  the
ASO-NC  group((6.44±0.54)%  vs.  (3.92±0.37)%),  and  the  difference  was  statistically  significant
(t=6.644,  P<0.01).  Western  blot  results  demonstrated  that  compared  with  the  ASO-NC  group,  the
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ASO-SNORA72  group  promoted  the  cleavage  activation  of  apoptosis  proteins  PARP  and  Caspase3,
increased the expression of Bax protein, and inhibited the expression levels of anti-apoptotic proteins
Survivin  and  Bcl-2.  The  results  of  radiosensitivity  analysis  through  colony  formation  assay  post-
radiation showed that after exposure to 1, 2, 4, and 6 Gy of γ-rays, the SF of the LV-SNORA72 group
increased compared with that of the LV-NC group ((0.89±0.05) vs. (0.81±0.03), (0.64±0.10) vs. (0.47±
0.01),  (0.16±0.04) vs.  (0.09±0.01),  and  (0.04±0.01) vs.  (0.02±0.01)),  the  difference  were  statistically
significant (t=4.063, 8.802, 4.045, 2.937; all P<0.05). Radiation-induced apoptosis results showed that
48 h and 72 h after 4 Gy irradiation, the apoptosis rate in the LV-SNORA72 group was significantly
lower than that  in the LV-NC group ((8.14±0.12)% vs.  (9.86±0.22)% and (11.26±0.52)% vs.  (15.83±
1.54%)),  and  the  difference  were  statistically  significant  (t=3.470,  9.208;  both P<0.05).  After  8  Gy
irradiation at 48 h and 72 h, the apoptosis rate in the LV-SNORA72 group was significantly lower than
that in the LV-NC group ((13.29±0.17)% vs. (14.88±0.58)% and (19.82±0.56)% vs. (23.7±0.6)%), and
the difference were statistically significant (t=3.201, 7.819; both P<0.05). After 12 Gy irradiation at 48 h
and 72 h, the apoptosis rate in the LV-SNORA72 group was significantly lower than that in the LV-NC
group ((14.06±0.32)% vs. (18.56±1.08)%) and (22.19±0.02)% vs. (26.84±0.66)%), the difference were
statistically  significant  (t=9.054,  9.369;  both  P<0.001).  Transcriptomic  analysis  results  showed  that
overexpression  of  SNORA72  affects  biological  processes,  such  as  cell  activation,  cell  adhesion,  and
immune and inflammatory responses, cell migration, and cell proliferation. Conclusions     SNORA72
is specifically overexpressed in CRC tissues and associated with poor prognosis in patients. It promotes
CRC cell growth and proliferation and increases cellular radio-resistance.

【Key words】   RNA,  Small  nucleolar;  Colorectal  neoplasms;  Radiation  tolerance;  Gene
expression regulation; SNORA72 gene
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结直肠癌（colorectal cancer，CRC）是一种发病

率和致死率较高的常见消化道恶性肿瘤，呈逐年上

升趋势，其发病率在全世界范围内已位居第 2位、

致死率已位居第 5位[1]。CRC发病与年龄、性别、

遗传、结直肠息肉等多种因素相关，主要通过结肠

镜和粪便潜血实验进行筛查[2-3]。放疗（包括新辅助

放疗）是 CRC临床治疗的重要手段，但是部分

CRC患者对放疗不敏感甚至存在放疗抵抗，是影

响 CRC患者预后和生活质量的重要原因[4]。

核仁小 RNA（ small  nucleolar  RNA， snoRNA）
是一类主要存在于细胞核仁中的小分子非编码

RNA，大小约为 60~300 个核苷酸，其主要生物学功

能为调节核糖体生成加工过程[5]。snoRNA在多种癌

症中发挥关键作用，比如 SNORA21、SNORA42、
SNORA71A等 snoRNA在 CRC中高表达，通过调

节细胞增殖、凋亡、侵袭和迁移等过程发挥促癌作

用[6–9]，但是 snoRNA在肿瘤放射敏感性中的作用

仍不清楚。SNORA72（基因 ID： ENSG00000207067）
是由 RPL30基因编码、长度为 132 bp的 snoRNA
分子，在人类、恒河猴、小鼠、犬和大象等基因组

中具有较高的同源性。Zhang等 [10] 的研究结果显

示，SNORA72能促进卵巢癌细胞的干性转化，但

是其在 CRC发生发展以及放射敏感性中的作用未

见报道。

本研究通过体外细胞实验分析 SNORA72对

CRC细胞增殖、存活及放射敏感性的影响，旨在

探索 SNORA72在 CRC组织中的表达水平及其与

患者预后的相关性。

1    材料与方法

1.1    研究材料

1.1.1    试剂与仪器

DMEM培养基购自德国 Sigma公司；胎牛血清

购自上海 ExCellBio公司；反义寡核苷酸（antisense
oligonucleotide，ASO）及细胞转染试剂 riboFECT™
CP购自广州市锐博生物科技有限公司；慢病毒颗

粒购自上海吉凯公司；Trizol试剂购自德国 Sigma
公司；反转录试剂盒 PrimeScript RT reagent kit with
gDNA Eraser购自日本 Takara公司；荧光定量 PCR
试剂盒 2×M5 HIPer SYBR Premix EsTaq购自北京聚
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合美生物科技有限公司；碘化丙啶（propidiumiodide，
PI）染液购自天津三箭生物技术有限公司；膜联蛋

白 V（Annexin  V） -异硫氰酸荧光素 （ fluorescein
isothiocyanate，FITC）/碘化丙啶（propidium iodide，
PI）双染法细胞凋亡检测试剂盒购自日本 Dojindo
公司；Cell Counting Kit-8细胞增殖检测试剂盒购

自日本 Dojindo公司；BCA（bicinchoninic acid）蛋
白定量检测试剂盒购自碧云天生物技术公司；兔抗

人 PARP抗体和兔抗人 Caspase3抗体购自美国

Cell Signaling Technology公司；鼠抗人 Bax抗体

和鼠抗人 Survivine抗体购自美国 SantaCruz公司；

兔抗人 Bcl-2抗体购自美国 ImmunoWay公司；鼠

抗人 β-actin抗体购自美国 Proteintech公司；羊

抗鼠辣根过氧化物酶标记 IgG抗体和羊抗兔辣

根过氧化物酶标记 IgG抗体购自美国 KPL公司；

MODEL2300型恒温培养箱购自日本松下电器公

司；NovoCyte 2060R型流式细胞仪购自美国艾森

生物公司；ImageQuant AI800型超敏化学发光成像

仪购自美国 GE 公司。60Co γ 射线源由中国人民解

放军军事科学院军事医学研究院辐射医学研究所

提供。

1.1.2    细胞株

CRC细胞株 HT29购自上海吉凯基因医学科

技有限公司。细胞培养条件：用含 10%胎牛血清

和 1%青霉素 -链霉素的 DMEM培养基在 37℃、

含 5% CO2 的恒温培养箱内培养。

1.2    研究方法

1.2.1    生物信息学分析

应用 TIMER  2.0数据库（http://timer.cistrome.
org）分析 SNORA72在不同癌症组织中的表达变

化；通过 cBioPortal 网站（http://www.cbioportal.org）
评估泛癌基因组中 SNORA72拷贝数变异；应用

GEO数据库 （ https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo）分
析 CRC组织和癌旁组织中 SNORA72的表达差

异；应用 TCGA数据库 （ https://xenabrowser.net/
datapages）对 SNORA72表达水平和 CRC患者临床

组织病理学特征进行相关性分析。

1.2.2    ASO转染

将 CRC细胞株 HT29按 2.5×105 个/孔接种于

6孔板，培养 24  h后，用 50  μmol/L浓度靶向

SNORA72的 ASO序列（ASO-SNORA72，干扰序

列：5'-CTCGCTGTTCTGATTTTGTA-3'）及阴性对

照序列（ASO-NC，广州锐博生物技术有限公司提

供，货号：lnc6N0000002-1-10），按 riboFECT™CP
说明书进行转染，转染 48 h后收集细胞用于后续

实验。将 HT29细胞分为 2组：ASO-NC组（表示

敲低 SNORA72的阴性对照组）和 ASO-SNORA72
组（表示敲低 SNORA72的表达组）。

1.2.3    慢病毒感染及稳定过表达细胞系构建

将 CRC细胞株 HT29按 2.5×105 个/孔接种于

6孔 板 ， 使 用 慢 病 毒 颗 粒 （感 染 复 数 =10）的

SNORA72过表达病毒（LV-SNORA72，插入基因

序列：5'-CTGCGAATATTCTCGCTGTTCTGATTT
TGTAATAGTCAGGACAGGCTAAACATTCGCTA
TATTAAGACCATGCATGTGTCCCCAAACCTAG
TTCTTTCCCTAGGTCTGGTTTCATAAATGCTGG
TGATAAACTTTTTT-3'）及阴性对照病毒（LV-NC，
插入基因序列：5'-TTCTCCGAACGTGTCACGT-3'）
分别感染 HT29细胞，于感染后 72 h用含 2 μg/ml
嘌呤霉素的培养基进行阳性细胞筛选，持续筛选

2~3 d获得稳定细胞系，并用含 0.67 μg/ml嘌呤霉

素的培养基维持培养。将  HT29细胞分为  2 组：

LV-NC组（表示过表达 SNORA72的阴性对照组）

和 LV-SNORA72组（表示过表达 SNORA72组）。

1.2.4    照射方法

使用60Co  γ射线照射源对 LV-SNORA72组

和 LV-NC组的 HT29细胞进行照射，剂量率为

65.69 cGy/min。
1.2.5    实时荧光定量 PCR（ real-time  quantitative-

polymerase chain reaction，qRT-PCR）
使用 Trizol试剂提取各组细胞中总 RNA，用

反转录试剂盒 PrimeScript RT reagent kit with gDNA
Eraser将 RNA反转录成 cDNA。采用 qRT-PCR试

剂盒 2×M5  HIPer  SYBR  Premix  EsTaq进行 qRT-
PCR反应，检测细胞中 SNORA72的表达水平。

SNORA72引物序列：正向 5'-TGCGAATATTCTC
GCTGTTCTG-3'；反向 5'-CGAATGTTTAGCCTGT
CCTGAC-3'。U6（内参基因）引物序列：正向 5'-CT
CGCTTCGGCAGCACA-3'；反向5'-AACGCTTCAC
GAATTTGCGT-3'。通过 2−ΔΔCT 法计算 SNORA72
的相对表达量。

1.2.6    细胞周期分析

HT29细胞经 0.25%胰酶消化后，900×g 离心

5 min后收集细胞，用 PBS重悬细胞 1次，用 70%
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乙醇于−20℃ 固定 24 h，经 900×g 离心 5 min后弃

固定液，用 PBS将细胞漂洗 2次后，加 200  μl
PI染液于 37℃ 避光染色 30 min，用流式细胞仪检

测细胞周期。

1.2.7    细胞凋亡分析

在检测敲低 SNORA72能否诱导细胞凋亡的实

验中，将 ASO-NC组和 ASO-SNORA72组的 HT29
细胞经 0.25%胰酶消化后，900×g 离心 5 min，用

PBS漂洗 1次，使用 Annexin V-FITC/PI双染法细

胞凋亡检测试剂盒进行凋亡细胞染色，轻轻混匀后

室温避光染色 15 min，1 h之内用流式细胞仪检测

细胞凋亡情况。在放射诱导细胞凋亡实验中，对

LV-NC组和 LV-SNORA72组的 HT29细胞分别进

行 0 Gy（假照射）和 4、8、12 Gy γ射线单次剂量照

射，于照射后 48、72 h收获细胞，重复上述步骤

以检测细胞凋亡。

1.2.8    细胞增殖实验

将对数生长期的细胞以 2000 个/孔密度接种

于 96孔板，每组设 5个重复孔，按照 Cell Counting
Kit-8试剂盒说明书操作，于接种后第 0、1、2、
3、4、5天分别测定 450 nm波长处吸光度值，并

绘制细胞增殖曲线。

1.2.9    细胞克隆形成实验

将 HT29细胞按一定数量（800~1 200个/孔）接

种于 6孔板，每组设 3个重复孔，连续培养 10~14 d
至细胞克隆形成，用无水甲醇固定细胞并用吉姆萨

染液进行染色，在显微镜下统计分析，以细胞数≥

50个为 1个有效克隆。细胞克隆形成率=（细胞克

隆数/初始接种细胞总数）×100%。在放射敏感性分

析实验中，于细胞接种后第 2天进行 0、1、2、
4、6 Gy γ射线单次剂量照射，待观察到明显的细

胞克隆形成时，用无水甲醇固定、吉姆萨染液染

色。计算细胞克隆形成率，通过单击多靶模型拟合

细胞存活曲线，计算放射敏感性的相关参数。

1.2.10    Western blot实验

采用放射免疫沉淀法（radio immunoprecipitation
assay，RIPA）裂解缓冲液从转染 ASO-SNORA72
组及 ASO-NC组的 HT29细胞中提取全蛋白。采

用湿转法 90 V恒压转膜完成 Western blot实验，

用 5%脱脂牛奶室温封闭 2 h，依次加入兔抗人

PARP抗体、兔抗人 caspase3抗体、兔抗人 Bcl-2
抗体、鼠抗人 Bax抗体、鼠抗人 survivine抗体（均

为 1∶1 000稀释）、鼠抗人 β-actin抗体（1∶5 000稀

释），4℃ 孵育过夜，用 TBST缓冲液洗膜 3次，

每次 5 min；羊抗鼠辣根过氧化物酶标记 IgG抗

体、羊抗兔辣根过氧化物酶标记 IgG抗体（均为

1∶5 000稀释）室温孵育 2  h，TBST缓冲液洗膜

3次，每次 5 min，经抗体孵育后，用增强型化学

发光试剂对目的蛋白条带进行显影，通过超敏化学

发光成像仪自动曝光记录结果。

1.2.11    转录组 RNA-seq测序

收集 LV-NC组和 LV-SNORA72组的 HT29细

胞，每组均设 3个重复样本，委托杭州联川生物技

术公司经 IlluminaX10测序平台进行转录组测序。

差异基因阈值设置：P<0.05，log2（变化倍数）>1
或 log2（变化倍数）<−1。应用 DAVID网站（https://
david.ncifcrf.gov）对差异基因进行功能及通路富集

分析；应用 STRING网站（https://string-db.org）对
差异基因进行蛋白相互作用分析。

1.2.12    统计学方法

x̄

应用 SPSS 26.0和 Graphpad Prism 9.0软件进

行统计学分析。数据在进行正态性检验及方差齐性

检验后，符合正态分布的数据以 ±s 表示，两组间

的比较采用独立样本 t 检验（方差齐）。SNORA72
表达与 CRC临床病理特征之间的相关性采用 χ2 检
验，采用 Kaplan-Meier法计算总生存率并绘制生

存曲线。P<0.05为差异有统计学意义。

2    结果

2.1    SNORA72在 CRC等多种癌症组织中的表达

应用 TIMER 2.0数据库分析癌和正常组织中

SNORA72 的表达，结果显示 SNORA72 在 10种

（膀胱尿路上皮癌、乳腺浸润癌、结肠癌、食管

癌、头颈鳞状细胞癌、肾透明细胞癌、肺腺癌、前

列腺癌、直肠腺癌和胃癌）癌症类型中上调，且差

异均有统计学意义（均 P<0.05，图 1A）。为进一步

分析 SNORA72在 CRC中的表达，对 GEO数据库

数据集 GSE39582进行分析，该数据集包含了 19
例正常组织样本和 566例 CRC组织样本，结果显

示，与正常组织相比，SNORA72在 CRC组织中

的表达水平升高，且差异有统计学意义（t=4.655，
P<0.001，图 1B）。并且，应用 GEO数据库中的

GSE32323数据集，对 17例 CRC患者的癌组织与

癌旁组织的 SNORA72表达水平进行了配对样本分
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析，结果显示 SNORA72在癌组织中的表达水平高

于癌旁组织，且差异有统计学意义（t=7.382，P<
0.001，图 1C）。此外，应用 GSE8671数据集对 32
例结直肠腺瘤患者的正常黏膜与结直肠腺瘤中

SNORA72的表达水平进行配对样本分析，结果显示，

SNORA72在正常黏膜与结直肠腺瘤组织中的表达

差异无统计学意义（t=1.556，P=0.129，图 1D）。以

上结果表明，SNORA72在 CRC组织中高表达。

同时，对 GSE39582数据集进行 ROC曲线分析，

结果显示 SNORA72的表达水平能特异性区分癌
 

10.0

b
b

b b

a

a a
a

a a

7.5

S
N

O
R

A
7
2
 表

达
水

平

5.0

2.5

0

8 c

c
n=17

n=32

Ⓐ

Ⓑ Ⓒ Ⓓ

Ⓔ
Ⓕ

正常组织 n=19

结直肠癌组织 n=566

正常组织 癌组织 癌旁组织 癌组织 正常黏膜      结直肠腺瘤组织

6

S
N

O
R

A
7
2
 表

达
水

平

4

2

0

0.8

1.0

0.6

灵
敏

度

0.4

0.2

12

14

10

扩
增

频
率

（
%

）

8

2

4

0

突变数据
拷贝数变异数据

0.2 0.4 0.6

1−特异度

参考线
SNORA72

0.8 1.0

6

S
N

O
R

A
7
2
 表

达
水

平

4

2

0

300

S
N

O
R

A
7
2
 表

达
水

平

200

100

0

肾
上

腺
皮

质
癌

癌
组

织
（
n
=

7
9

）
膀

胱
尿

路
上

皮
癌

癌
组

织
（
n
=

4
0
8

）
膀

胱
尿

路
上

皮
癌

正
常

组
织

（
n
=

1
9

）
乳

腺
浸

润
癌

癌
组

织
（
n
=

1
 0

9
3

）
乳

腺
浸

润
癌

正
常

组
织

（
n
=

1
1
2

）
乳

腺
浸

润
癌

-基
底

细
胞

癌
癌

组
织

（
n
=

1
9
0

）
乳

腺
浸

润
癌

-H
E

R
-2

亚
型

癌
组

织
（
n
=

8
2

）
乳

腺
浸

润
癌

-L
u
m

A
亚

型
癌

组
织

（
n
=

5
6
4

）
乳

腺
浸

润
癌

-L
u
m

B
亚

型
癌

组
织

（
n
=

2
1
7

）
官

颈
鳞

癌
和

腺
癌

癌
组

织
（
n
=

3
0
4

）
官

颈
鳞

癌
和

腺
癌

正
常

组
织

（
n
=

3
）

胆
管

癌
癌

组
织

（
n
=

3
6

）
胆

管
癌

正
常

组
织

（
n
=

9
）

结
肠

癌
癌

组
织

（
n
=

4
5
7

）
结

肠
癌

正
常

组
织

（
n
=

4
1

）
弥

漫
性

大
B

细
胞

淋
巴

瘤
癌

组
织

（
n
=

4
8

）
食

管
癌

癌
组

织
（
n
=

1
8
4

）
食

管
癌

正
常

组
织

（
n
=

1
1

）
多

形
成

性
胶

质
细

胞
瘤

痛
组

织
（
n
=

1
5
3

）
多

形
成

性
胶

质
细

胞
瘤

正
常

组
织

（
n
=

5
）

头
颈

鳞
状

细
胞

癌
癌

组
织

（
n
=

5
2
0

）
头

颈
鳞

状
细

胞
癌

正
常

组
织

（
n
=

4
4

）
头

颈
鳞

状
细

胞
癌

-H
P

V
阳

性
癌

组
织

（
n
=

9
7

）
头

颈
鳞

状
细

胞
癌

-H
P

V
阴

性
癌

组
织

（
n
=

4
2
1

）
肾

嫌
色

细
胞

癌
癌

组
织

（
n
=

6
6

）
肾

嫌
色

细
胞

癌
正

常
组

织
（
n
=

2
5

）
肾

透
明

细
胞

癌
癌

组
织

（
n
=

5
3
3

）
肾

透
明

细
胞

癌
正

常
组

织
（
n
=

7
2

）
肾

乳
头

状
细

胞
癌

癌
组

织
（
n
=

2
9
0

）
肾

乳
头

状
细

胞
癌

正
常

组
织

（
n
=

3
2

）
急

性
髓

细
胞

样
白

血
病

癌
组

织
（
n
=

1
7
3

）
脑

低
级

别
胶

质
瘤

癌
组

织
（
n
=

5
1
6

）
肝

细
胞

肝
癌

癌
组

织
（
n
=

3
7
1

）
肝

细
胞

肝
癌

正
常

组
织

（
n
=

5
0

）
肺

腺
癌

癌
组

织
（
n
=

5
1
5

）
肺

腺
癌

正
常

组
织

（
n
=

5
9

）
肺

鳞
癌

癌
组

织
（
n
=

5
0
1

）
肺

鳞
癌

正
常

组
织

（
n
=

5
1

）
间

皮
瘤

癌
组

织
（
n
=

8
7

）
卵

巢
浆

液
性

囊
腺

癌
癌

组
织

（
n
=

3
0
3

）
胰

腺
癌

癌
组

织
（
n
=

1
7
8

）
胰

腺
癌

正
常

组
织

（
n
=

4
）

嗜
铬

细
胞

瘤
和

副
神

经
节

瘤
癌

组
织

（
n
=

1
7
9

）
嗜

铬
细

胞
瘤

和
副

神
经

节
瘤

正
常

组
织

（
n
=

3
）

前
列

腺
癌

癌
组

织
（
n
=

4
9
7

）
前

列
腺

癌
正

常
组

织
（
n
=

5
2

）
直

肠
腺

癌
癌

组
织

（
n
=

1
6
6

）
直

肠
腺

癌
正

常
组

织
（
n
=

1
0

）
肉

瘤
癌

组
织

（
n
=

2
5
9

）
皮

肤
黑

色
素

瘤
癌

组
织

（
n
=

1
0
3

）
皮

肤
黑

色
素

瘤
-转

移
瘤

（
n
=

3
6
8

）
胃

癌
癌

组
织

（
n
=

4
1
5

）
胃

癌
正

常
组

织
（
n
=

3
5

）
睾

丸
癌

癌
组

织
（
n
=

1
5
0

）
甲

状
腺

癌
癌

组
织

（
n
=

5
0
1

）
甲

状
腺

癌
正

常
组

织
（
n
=

5
9

）
胸

腺
癌

癌
组

织
（
n
=

1
2
0

）
子

宫
内

膜
癌

癌
组

织
（
n
=

5
4
5

）
子

宫
内

膜
癌

正
常

组
织

（
n
=

3
5

）
子

宫
肉

瘤
癌

组
织

（
n
=

5
7

）
葡

萄
膜

黑
色

素
瘤

癌
组

织
（
n
=

8
0

）

甲
状

腺
癌

胸
腺

癌
间

皮
瘤

肾
乳

头
状

细
胞

癌

多
形

成
性

胶
质

细
胞

瘤

胆
管

癌
肾

上
腺

皮
质

癌

急
性

髓
细

胞
样

白
血

病

肾
透

明
细

胞
癌

脑
低

级
别

胶
质

瘤

宫
颈

鳞
癌

嗜
铬

细
胞

瘤
和

副
神

经
节

瘤

睾
丸

癌
皮

肤
黑

色
素

瘤

弥
漫

性
大

 B
 细

胞
淋

巴
瘤

肺
鳞

癌
葡

萄
膜

黑
色

素
瘤

结
直

肠
癌

肾
嫌

色
细

胞
癌

头
颈

鳞
状

细
胞

癌

肉
瘤

胃
癌

子
宫

内
膜

癌

食
管

癌
胰

腺
癌
肺

腺
癌

肝
细

胞
肝

癌

前
列

腺
癌

卵
巢

浆
液

性
囊

腺
癌

膀
胱

尿
路

上
皮

癌

乳
腺

浸
润

癌

子
宫

肉
瘤

扩增
缺失

 
图 1    SNORA72在多种癌组织中的表达情况    A为不同类型的癌组织和正常组织中 SNORA72的表达情况，a 表示与正常组织相比，

差异有统计学意义（P<0.01）， b 表示与正常组织相比，差异有统计学意义（P<0.001）；B为 CRC患者正常组织与癌组织中

SNORA72表达水平分析，c 表示与正常组织相比，差异有统计学意义（t=4.655，P<0.001）；C为 CRC患者癌组织与癌旁组织中

SNORA72表达水平的配对样本比较分析，c 表示与癌旁组织相比，差异有统计学意义（t=7.382，P<0.001）；D为 结直肠腺瘤患者正

常黏膜与结直肠腺瘤组织中 SNORA72的表达水平分析，二者的差异无统计学意义（t=1.556，P=0.129）；E为 SNORA72表达水平

在 CRC与癌旁组织分类中的 ROC曲线，AUC为 0.837（94%CI：0.777~0.892，P<0.001）；F为不同类型癌症基因组中 SNORA72基

因拷贝数变异情况。CRC为结直肠癌；ROC为受试者工作特征；AUC为曲线下面积；CI为置信区间；HER-2为人表皮生长因子受

体 2；HPV为人乳头瘤病毒

Figure 1    Expression of SNORA72 in various cancer tissues
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组织与癌旁组织，AUC为 0.837（95% CI：0.777~
0.892，P<0.001，图 1E）。由于基因组扩增引起的

基因拷贝数变异是癌症相关基因异常表达的重要原

因[11]，应用 cBioPortal 数据库对不同癌症基因组中

SNORA72拷贝数变异情况进行分析（数据来自 4
项研究，包括 1 616例患者），结果显示 SNORA72
在子宫颈肉瘤、乳腺浸润癌、膀胱尿路上皮癌、卵

巢浆液性囊腺癌等 24种癌症基因组中普遍扩增

（图 1F），其中在 CRC组织中的扩增频率为 2.5%。

上述结果提示，SNORA72在 CRC等癌组织中高

表达可能由基因扩增所致，且其异常高表达对

CRC具有一定的分类诊断价值。

2.2    SNORA72表达与 CRC患者临床特征的相关性

由表 1可知，SNORA72表达与 CRC患者年

龄相关，且差异有统计学意义（P<0.05）。然后，进

一步采用 GSE39582数据集分析 553例 CRC患者

SNORA72表达水平对患者预后的影响，结果显

示，SNORA72高表达患者总生存率降低，且差异

有统计学意义（χ2=9.128，P<0.001，图 2）。这说明，

SNORA72高水平表达可能是导致 CRC患者临床

预后不良的潜在危险因素。

2.3    SNORA72过表达对 CRC细胞增殖和存活的

影响

qRT-PCR 检测结果显示，与 LV-NC组相比，

LV-SNORA72组 SNORA72的相对表达水平明显升

高 [（2.68±0.06）对（1.00±0.17）]，且差异有统计学

意义（t=16.570，P<0.001，图 3A）。细胞增殖实验

结果显示，在实验的第 3、4、5天，LV-SNORA72
组的吸光度值明显高于 LV-NC组 [（0.79±0.05）对
（0.51±0.09）、（ 1.78±0.04）对 （ 1.22±0.05）、（ 3.30±

 

表 1    SNORA72表达与结直肠癌患者临床特征的相关性分析 [例（%）]
Table 1    Correlation analysis of SNORA72 expression with clinical features of colorectal cancer patients (case (%))

临床特征 病例数
SNORA72表达

χ2值 P值
低表达 高表达

性别 0.143 0.706
　女 29（46.7） 18（45.0） 11（50.0）
　男 33（53.3） 22（55.0） 11（50.0）
年龄 5.350 0.021
　 ≤70岁 32（51.6） 25（62.5） 7（31.8）
　 >70岁 30（48.4） 15（37.5） 15（68.2）
TNM分期 2.741 0.433
　Ⅰ /Ⅱ 44（71.0） 26（65.0） 18（81.8）
　Ⅲ/Ⅳ 18（29.0） 14（35.0） 4（18.2）
病理T分期 0.863 0.650
　T1/T2 14（22.6） 8（20.0） 6（27.3）
　T3/T4 48（77.4） 32（80.0） 16（72.7）
淋巴结转移 1.851 0.396
　阴性 45（72.6） 27（67.5） 18（81.8）
　阳性 17（27.4） 13（32.5） 4（18.2）
远处转移 0.190 0.663
　阴性 60（96.8） 39（97.5） 21（95.5）
　阳性 2（3.2） 1（2.5） 1（4.5）
淋巴浸润 0.818 0.366
　阴性 49（79.0） 33（82.5） 16（72.7）
　阳性 13（21.0） 7（17.5） 6（27.3）
脉管浸润 0.845 0.358
　阴性 54（87.1） 36（90.0） 18（81.8）
　阳性 8（12.9） 4（10.0） 4（18.2）
结肠息肉史 1.097 0.295
　阴性 52（83.9） 35（87.5） 17（77.3）
　阳性 10（16.1） 5（12.5） 5（22.7）

　注：TNM为肿瘤、淋巴结、转移
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0.05）对（2.19±0.06）]，且差异均有统计学意义（t=
8.582、16.400、31.200，均 P<0.001，图 3B）。细

胞克隆形成实验结果显示，LV-SNORA72组的细

胞克隆形成率明显高于 LV-NC组 [（40.87±1.70）%
对（ 26.60±0.40）%]，且差异有统计学意义 （ t=
14.140，P<0.001，图 3C）。细胞凋亡检测结果显示，

LV-SNORA72组的细胞凋亡率明显低于 LV-NC
组 [（1.89±0.16）%对（2.64±0.15）%]，且差异有统计

学意义（t=6.115，P<0.01，图 3D）。细胞周期分析

结果显示，在 G0/G1期，LV-SNORA72组的细胞

比例明显低于 LV-NC组 [（33.00±1.23）%对（41.75±
0.14）%]，在 S期，LV-SNORA72组的细胞比例明显

高于 LV-NC组 [（47.16±2.18）%对（40.62±0.50）%]，
且差异均有统计学意义（ t=9.099、6.806，均 P<
0.001，图 3E）。以上实验结果表明，过表达SNORA72
促进细胞增殖和克隆形成、抑制细胞凋亡，并通过

改变细胞周期分布，减少了 G1期细胞而增加了 S
期细胞的比例。

在此基础上，采用靶向 SNORA72基因的 ASO
序列转染 HT29细胞，进一步明确敲低 SNORA72
表达对细胞增殖、存活、凋亡和细胞周期分布的影

响。qRT-PCR 检测结果显示，与 ASO-NC组相

比，ASO-SNORA72组 SNORA72的相对表达水平

明显降低 [（0.61±0.08）对（1.00±0.13）]，且差异有

统计学意义（t=4.355，P<0.05，图 4A）。细胞增殖

实验结果显示，在实验的第 3、4、5天，ASO-
SNORA72组的吸光度值明显低于 ASO-NC组

[（0.42±0.07）对（0.55±0.05）、（1.04±0.08）对（1.25±
0.05）、（1.46±0.09）对（1.74±0.08）]，且差异有统计

学意义（t=3.957、6.147、8.471，均 P<0.01，图 4B）。
细胞克隆形成实验结果显示，ASO-SNORA72组的

细胞克隆形成率明显低于 ASO-NC组 [（ 9.60±
0.40）%对（12.43±0.38）%]，且差异均有统计学意

义（t=8.910，P<0.001，图 4C）。细胞凋亡检测结果

显示，ASO-SNORA72组的细胞凋亡率明显高于

ASO-NC组 [（6.44±0.54）%对（3.92±0.37）%]，且差

异有统计学意义（t=6.644，P<0.01，图 4D）。Western
blot实验结果显示，与 ASO-NC组相比，ASO-
SNORA72组可以促进凋亡蛋白 PARP和 Caspase3
发生剪切活化，Bax蛋白表达增加，同时抑制抗凋

亡蛋白 Survivin和 Bcl-2的表达（图 4E）。另外，

经细胞周期分析结果显示，在 G0/G1期，ASO-
SNORA72组的细胞比例明显高于 ASO-NC组

[（31.06±1.23）%对（25.59±0.55）%]，在 S期，ASO-
SNORA72组的细胞比例明显低于 ASO-NC组

[（42.71±0.65）%对（47.71±0.67）%]，且差异均有统

计学意义（ t=8.816、8.053，均 P<0.001，图 4F）。
以上实验结果表明，敲低 SNORA72表达可以抑制

细胞增殖和克隆形成能力，并诱导细胞凋亡，同时

导致细胞周期中 G1期细胞比例增加而 S期细胞比

例减少。

2.4    过表达 SNORA72对 CRC细胞放射敏感性的

影响

放射敏感性分析的细胞克隆形成实验结果显示，

在经 1、2、4、6 Gy γ射线照射后，LV-SNORA72
组的细胞存活分数均较 LV-NC组增加 [（0.89±
0.05）对 （ 0.81±0.03）、（ 0.64±0.10）对 （ 0.47±0.01）、
（0.16±0.04）对（0.09±0.01）、（0.04±0.01）对（0.02±
0.01）]，且差异均有统计学意义（t=4.063、8.802、
4.045、2.937，均 P<0.05，图 5A）。由表 2可知，

过表达 SNORA72可增强 CRC细胞的放射抵抗性。

此外，放射诱导的细胞凋亡也是评价放射敏

感性的重要指标。为了明确 SNORA72是否通过

调控细胞凋亡增加 CRC细胞放射抵抗性，对

LV-SNORA72组和 LV-NC组细胞进行不同剂量 γ
射线照射，结果显示，在 4 Gy照射后 48 h和 72 h，
与 LV-NC组相比，LV-SNORA72组细胞凋亡率明

显降低 [（8.14±0.12）%对（9.86±0.22）%、（11.26±
0.52）%对（15.83±1.54）%]，且差异均有统计学意

义（t=3.470、9.208，均 P<0.05）；在 8 Gy照射后 48 h
和 72 h，与 LV-NC组相比，LV-SNORA72组细胞
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图 2    SNORA72表达影响结直肠癌患者预后的生存分析曲线

（数据源于 GSE39582数据集）

Figure 2    Survival analysis curves demonstrating the impact of
SNORA72  expression  on  the  prognosis  of  colorectal  cancer
patients
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图 3    过表达 SNORA72对结直肠癌细胞增殖、存活、凋亡和细胞周期分布的影响    A为 SNORA72在 LV-NC组和 LV-SNORA72组

HT29细胞中的表达情况，a 表示与 LV-NC组相比，差异有统计学意义（t=16.570，P<0.001）；B为过表达 SNORA72对细胞增殖的

影响，a 表示与 LV-NC组相比，差异均有统计学意义（t=8.582、16.400、31.200，均 P<0.001）；C为过表达 SNORA72对细胞克隆

形成能力的影响，a 表示与 LV-NC组相比，差异有统计学意义（t=14.140，P<0.001）；D为过表达 SNORA72对细胞凋亡的影响，
b 表示与 LV-NC组相比，差异有统计学意义（t=6.115，P<0.01）；E为过表达 SNORA72对细胞周期分布的影响，a 表示与 LV-NC组

相比，差异均有统计学意义（t=9.099、6.806，均 P<0.001）。LV-NC组为过表达 SNORA72阴性对照组；LV-SNORA72组为过表达

SNORA72组；Annexin V-FITC为膜联蛋白 V-异硫氰酸荧光素

Figure 3    Effect of overexpression of SNORA72 on proliferation, survival, apoptosis, and cell cycle distribution of colorectal cancer cells
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图 4    敲低 SNORA72表达对结直肠癌细胞增殖、存活、凋亡和细胞周期分布的影响    A为 SNORA72在 ASO-NC组和 ASO-SNORA72
组 HT29细胞中的表达情况，a 表示与 ASO-NC组相比，差异有统计学意义（t=4.355，P<0.05）；B为敲低 SNORA72对细胞增殖的

影响，b 表示与 ASO-NC组相比，差异有统计学意义（t=3.957，P<0.01）， c 表示与 ASO-NC组相比，差异均有统计学意义（t=
6.147、8.471，均 P<0.01）；C为敲低 SNORA72对细胞克隆形成能力的影响，c 表示与 ASO-NC组相比，差异有统计学意义（t=
8.910，P<0.001）；D为敲低 SNORA72对细胞凋亡的影响，b 表示与 ASO-NC组相比，差异有统计学意义（t=6.644，P<0.01）；

E为敲低 SNORA72后细胞凋亡相关蛋白的表达情况；F为敲低 SNORA72对细胞周期分布的影响，c 表示与 ASO-NC组相比，差异

均有统计学意义（t=8.816、8.053，均 P<0.001）。ASO-NC组为敲低 SNORA72的阴性对照组；ASO-SNORA72组为敲低 SNORA72
组；Annexin V-FITC为膜联蛋白 V-异硫氰酸荧光素；Bcl-2为 B淋巴细胞瘤 2基因；Survivin为生存素；Bax为 Bcl-2相关 X蛋白；

PARP为聚腺苷二磷酸核糖聚合酶；Cleaved PARP为切割的聚腺苷二磷酸核糖聚合酶；Caspase3为半胱天冬蛋白酶 3；Cleaved
Caspase3为切割的半胱天冬蛋白酶 3；β-actin为 β-肌动蛋白

Figure 4    Effect of knockdown of SNORA72 expression on proliferation, survival, apoptosis, and cycle distribution of colorectal cancer cells
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凋亡率明显降低 [（13.29±0.17）%对（14.88±0.58）%、

（19.82±0.56）%对（23.7±0.6）%]，且差异均有统计

学意义（t=3.201、7.819，均 P<0.05）；在 12 Gy照

射后 48 h和 72 h，与LV-NC组相比，LV-SNORA72
组细胞凋亡率明显降低 [（14.06±0.32）%对（18.56±
1.08）%、（22.19±0.02）%对（26.84±0.66）%]，且差

异均有统计学意义（ t=9.054、9.369，均 P<0.001，

图 5B）。以上实验结果表明，过表达 SNORA72
对放射诱导的细胞凋亡具有抑制作用。

2.5    SNORA72下游靶基因及信号通路的分析

为了探究 SNORA72调控 CRC细胞生长和放射

敏感性的分子机制，对 LV-SNORA72和 LV-NC
感染的 HT29细胞进行转录组 RNA-seq测序分析。

经数据归一化处理后，LV-NC组和 LV-SNORA72
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图 5    过表达 SNORA72对结直肠癌细胞放射敏感性的影响    A为不同剂量 γ射线照射后 HT29细胞克隆形成（左），采用单击-多靶

模型拟合细胞存活曲线（右），a 表示与 LV-NC组相比，差异均有统计学意义（t=4.063、2.937，均 P<0.05），b 表示与 LV-NC组相

比，差异均有统计学意义（t=8.802、4.045，均 P<0.05）；B为不同剂量 γ射线照射后 HT29细胞凋亡率分析，a 表示与 LV-NC组相

比，差异有统计学意义（t=3.201，P<0.05），b 表示与 LV-NC组相比，差异有统计学意义（t=3.470，均 P<0.05），c 表示与 LV-
NC组相比，差异均有统计学意义（t=9.208、7.819、9.054、9.369，均 P<0.001）。LV-NC组为过表达 SNORA72的阴性对照组；LV-
SNORA72组为过表达 SNORA72组；Annexin V-FITC为膜联蛋白 V-异硫氰酸荧光

Figure 5    Effect of SNORA72 on radiosensitivity of colorectal cancer cells
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组差异表达基因共筛选到 815个差异性表达基因，

包括 638个上调基因和 177个下调基因。基因本体

论（GO）富集分析结果显示，SNORA72参与多种

生物学过程，包括细胞活化和细胞黏附的调节、免

疫和炎症反应、细胞迁移和增殖、细胞外调节蛋白

激酶 1/2（ERK1/2）和丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）
级联反应的正向调节等（图 6A）。进一步对差异基

因进行蛋白质-蛋白质间相互作用预测，我们发现

了多种可能参与 SNORA72功能调节的  “蛋白

簇”，其中包括趋化因子配体 5（CCL5）、白细胞介

素 1β（IL-1β）、趋化因子配体 22（CCL22）、血清淀

粉样蛋白 A1（SAA1）等多种与细胞增殖、凋亡过程

相关的炎症反应分子，整合素 αM（ITGAM）、整合

素 β2（ITGB2）、整合素 αX（ITGAX）等与细胞黏附、

迁移过程相关的整合素家族分子（图 6B）[12–17]。此外，

对差异表达基因进行京都基因与基因组百科全书

（KEGG）富集分析，结果显示过表达 SNORA72细

胞中，细胞黏附分子通路、癌症信号通路和炎症信

号通路 [肿瘤坏死因子（TNF）、白细胞介素 17（IL-17）
等 ]等多种与 CRC疾病相关的信号通路被显著富

集（图 6C）。

3    讨论

近年来，snoRNA在癌症中的作用受到广泛关

注，部分 snoRNA被认为是潜在的恶性肿瘤标志

物或治疗靶点[18]。但是，有关 snoRNA对 CRC疾

病过程和放射敏感性作用及其临床应用潜能的研

究仍然较少。目前已经发现一些 snoRNA分子在

CRC细胞中具有促癌作用，且表达水平与临床预

后呈负相关[7–9]。特别值得关注的是，Liu等 [19] 发

现 snoRNA分子 SNORD1C在 CRC组织和患者血

清中特异性高表达，其表达水平与血清中癌胚抗原

水平具有显著相关性，被认为是 CRC无创诊断的

潜在生物标志物。在本研究中我们发现，snoRNA
SNORA72在多种癌组织基因组中广泛扩增，其在

CRC组织中的高水平表达与患者预后不良相关，

提示其可作为 CRC与癌旁组织分类诊断的候选标

志物和预后评估新的潜在标志分子。Zhang等[10] 报

道，SNORA72在卵巢癌细胞中通过增强细胞的自

我更新能力，促进癌细胞向干细胞特性的转化，从

而发挥了促癌的功能。另外，在 CRC细胞中，本

研究结果证实 SNORA72通过调控细胞周期、促进

细胞增殖和细胞存活能力来发挥作用，这一发现进

一步丰富了我们对这一分子的功能认识。但是，

SNORA72生物学功能在不同组织细胞中是否具有

普遍性目前仍然未知，需要进一步研究。

放疗是 CRC临床治疗的重要手段，特别是近

年来新辅助放疗在局部进展期直肠患者治疗中的应

用，对于提高手术切除率、保肛率和延长生存期具

有重要意义[20]。但是，由于个体间放射敏感性存在

一定差异，部分患者对放疗不敏感，甚至完全抵

抗，导致肿瘤复发和预后不良[21]。放射杀伤肿瘤细

胞的基本原理是诱导细胞核 DNA损伤，进而引发

细胞凋亡或其他形式的细胞死亡。个别 snoRNA
分子，如 SNORA73、scaRNA2可以与多聚二磷酸

腺苷核糖聚合酶 1（PARP-1）、DNA-依赖性蛋白激

酶催化亚单位（DNA-PKcs）等重要 DNA损伤修复

分子发生直接作用，调节细胞DNA的修复能力[22-23]，

但是其是否参与细胞放射敏感性调控过程目前仍然

未知。细胞克隆形成实验和细胞凋亡分析是评价细

胞放射敏感性的经典实验方法[24-25]，在本研究中，

我们发现 SNORA72能增加 CRC细胞对 γ射线的

耐受能力，还发现 snoRNA直接参与肿瘤细胞放射

敏感性的调节。不足的是，本研究尚未探索

SNORA72对肿瘤细胞放射敏感性的调节作用是否

为 SNORA72高表达的 CRC患者预后不良的直接

原因，及其是否对放射诱导的 DNA损伤与修复过

程产生影响。

据报道，snoRNA对肿瘤发病过程的调节作用

往往与癌症相关信号通路活性异常相关，目前已经

发现 SNORD126、ACA11、SNORA71A等 snoRNA
能激活与肿瘤生长、侵袭、转移密切相关的磷脂酰

 

表 2    基于集落形成分析 SNORA72过表达后 HT29细胞的单击-多靶模型参数值

Table 2    The parameters of a single-hit, multi-target model based on colony formation analysis of HT29 cells after SNORA72 overexpression

组别 SF2 N D0（Gy） Dq（Gy） SER值
LV-NC组 0.47±0. 01 3.113 1.160 1.317 −
LV-SNORA72组 0.64±0.10 3.911 1.312 1.789 0.736

注：−表示无此项数据。LV-NC组为过表达 SNORA72阴性对照组；LV-SNORA72组为过表达 SNORA72组；SF2为 2 Gy照射后的细

胞存活分数；N为外推值；D0 为平均致死剂量；Dq为准阈剂量； SER为放射增敏比
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肌醇 3-激酶-AKT通路（PI3K-AKT）、丝裂原活化

蛋白激酶/鸟苷酸激活蛋白激酶（MAPK/ERK）通路

发挥促癌功能，而 SNORD50A/B则能够抑制 Ras-
细胞外调节蛋白激酶 1/2（Ras-ERK1/ERK2）通路活

性发挥抑癌功能[26]。在结直肠细胞早期癌变过程

中，癌基因 [如 Kirsten大鼠肉瘤病毒癌基因同源

物（KRAS）、B-Raf蛋白（BRAF）]突变导致的MAPK/
ERK通路活化是重要的遗传驱动因素[27]。在本研

究中，我们通过转录组 RNA-seq测序分析发现，

SNORA72对MAPK/ERK信号级联反应具有正向调

控作用，推测 SNORA72可能靶向调控MAPK/ERK

通路活性发挥促癌功能。另外，长期的慢性炎症反

应是导致结直肠细胞癌变的重要原因[28]。我们还发

现，过表达 SNORA72 能显著富集肿瘤坏死因子、

白细胞介素 17介导的炎症信号通路及癌症信号通

路，并且靶向调节多种炎症反应因子（趋化因子配

体 5、趋化因子配体 22、白细胞介素 1β、血清淀

粉样蛋白 A1等）。整合素则是一类能够调控肿瘤

细胞侵袭、转移过程的黏附分子受体，在肿瘤恶性

进展过程中起重要调控作用[29]。本研究中，我们发

现整合素 αM、整合素 β2、整合素 αX等整合素家

族分子是 SNORA72下游基因相互作用网络中的重
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图 6    SNORA72靶向炎症反应及癌症相关信号通路    A为差异基因 GO生物学过程富集分析；B为与过表达 SNORA72功能相关的

潜在蛋白功能簇；C为差异基因 KEGG信号通路富集分析。GO为基因本体论；KEGG京都基因与基因组百科全书

Figure 6    SNORA72 targets inflammatory response and cancer-related signaling pathways
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要节点分子。但是，上述分子是否参与 SNORA72
对 CRC细胞的功能调控仍需后续进一步探索。

本研究结果显示，SNORA72在包括 CRC在

内的多种肿瘤组织中高表达，且其高表达与患者临

床预后不良相关。该基因通过调节细胞 G1/S期转

换促进细胞增殖和克隆形成，抑制细胞凋亡，并能

显著增强 CRC细胞对放射损伤的抵抗性。本研究

结果证实，SNORA72调节肿瘤细胞放射敏感性，

在 CRC中发挥促癌作用，具有成为 CRC预后标志

物的潜能。
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