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ｍｉＲＮＡ－１４５调控靶基因 ｃ－Ｍｙｃ抑制胃癌增殖、侵袭
彭伟辉　黄江生　段伦喜　张磊屹　左仲坤　唐腾龙

摘　要　目的　探索 ｍｉｃｒｏＲＮＡ１４５（ｍｉＲ－１４５）对胃癌细胞增殖活性的影响，及与其靶基因 ｃ－Ｍｙｃ的调控关系。方法　选

取人胃癌细胞株 ＳＧＣ－７９０１作为研究对象，并向细胞株内转染 ｍｉＲ－１４５模拟物和 ｍｉＲ－１４５阴性对照物，荧光显微镜观察、Ｑ－

ＰＣＲ检测转染后细胞株 ｍｉＲ－１４５的变化，并通过细胞软琼脂克隆增殖实验和 ＭＴＴ实验检测转染后 ＳＧＣ－７９０１细胞株的增殖能

力、Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ侵袭小室检测细胞侵袭能力。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测转染后 ＳＧＣ－７９０１细胞株中 ｃ－Ｍｙｃ蛋白的表达情况。结果　转

染后，ｍｉＲ－１４５模拟物组中 ｍｉＲ－１４５的表达明显高于 ｍｉＲ－１４５阴性对照和空白组，转染 ｍｉＲ－１４５模拟物后 ＳＧＣ－７９０１细胞

增殖能力显著降低（Ｐ＜０．０５），ｃ－Ｍｙｃ蛋白表达也明显较低（Ｐ＜０．０５）。结论　ｍｉＲ－１４５能通过抑制靶基因 ｃ－Ｍｙｃ的表达，

抑制胃癌细胞的增殖与侵袭能力。总之，ｍｉＲ－１４５可能在胃癌中发挥抑癌基因的作用，是胃癌潜在的早期诊断指标和治疗

靶点。

关键词　胃癌　ｍｉＲ－１４５　ｃ－Ｍｙｃ　增殖

中图分类号　 Ｒ４　　　　文献标识码　 Ａ　　　　ＤＯＩ　１０．１１９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３５４８Ｘ．２０１８．０５．０１５

ｍｉＲ－１４５ＩｎｈｉｂｉｔｅＴｕｍｏｒＰｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄＩｎｖａｓｉｏｎｉｎＧａｓｔｒｉｃＣａｎｃｅｒｂｙＴａｒｇｅｔｉｎｇｃ－Ｍｙｃ．　ＰｅｎｇＷｅｉｈｕｉ，ＨｕａｎｇＪｉａｎｇｓｈｅｎｇ，Ｄｕａｎ

Ｌｕｎｘｉ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＭｉｎｉｍａｌｌｙＩｎｖａｓｉｖｅＳｕｒｇｅｒｙ，ＴｈｅＳｅｃｏｎｄＸｉａｎｇｙａＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＣｅｎｔｒａｌＳｏｕｔｈＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｈｕｎａｎ４１００００，Ｃｈｉｎａ

Ａｂｓｔｒａｃｔ　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　ＴｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｍｉＲ－１４５ｏｎｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ，Ａｎｄｉｔｓｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｗｉｔｈｔａｒｇｅｔｇｅｎｅ

ｃ－Ｍｙｃ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＨｕｍａｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｌｉｎｅＳＧＣ－７９０１ｗａｓｓｅｌｅｃｔｅｄａｓｓｔｕｄｙｏｂｊｅｃｔ．ｍｉＲ－１４５ｍｉｍｉｃａｎｄｍｉＲ－１４５ＮＣｗｅｒｅ

ｓｙｎｔｈｅｓｉｓｅｄａｎｄｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｉｎｔｏＳＧＣ－７９０１ｃｅｌｌｓ．Ｑ－ＰＣＲｗａｓｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｍｉＲ－１４５．Ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆ

ｍｉＲ－１４５ｏｎｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｃｏｌｏｎｙｆｏｒｍａｔｉｏｎａｎｄＭＴＴａｓｓａｙａｎｄＴｒａｎｓｗｅｌｌｉｎｖａｓｉｏｎｃｈａｍｂｅｒｓ．Ｔｈｅｅｘｐｒｅｓ

ｓｉｏｎｏｆｃ－ＭｙｃｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ｍｉＲ－１４５ｗｅｒｅｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｌｙｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｉｎｔｏＳＧＣ－７９０１ｃｅｌｌｓ．Ｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆ

ｃｏｌｏｎｙ－ｆｏｒｍｉｎｇｕｎｉｔｓｗａｓｏｂｖｉｏｕｓｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｅｍｉＲ－１４５ＮＣｇｒｏｕｐａｎｄＮｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｃ－Ｍｙｃｐｒｏｔｅｉｎ

ｉｎｍｉＲ１４５ｍｉｍｉｃｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｍｉＲ－１４５ＮＣｇｒｏｕｐａｎｄＮｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅ，ｗｅ

ｃｏｎｃｌｕｄｅｄｔｈａｔｍｉＲＮＡ－１４５ｃａｎｉｎｈｉｂｉｔｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎ，ａｎｄｔｈｅｐａｒｔｉａｌｍｅｃｈａｎｉｓｍｍａｙｒｅｌａｔｅｔｏｔｈｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｔｈｅｅｘ

ｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｃ－Ｍｙｃｐｒｏｔｅｉｎ．Ｉｎｂｒｉｅｆ，ｍｉＲＮＡ－１４５ｍａｙｐｌａｙａｒｏｌｅｏｆｃａｎｃｅｒｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｇｅｎｅａｎｄｉｔｍａｙｂｅｃｏｍｅａｎｅｗｅａｒｌｙｄｉａｇｎｏｓｉｓ

ｍａｒｋａｎｄｔｈｅｒａｐｙｔａｒｇｅｔｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　Ｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ；ｍｉＲ－１４５；ｃ－Ｍｙｃ；Ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ

　　胃癌是消化系统最常见的恶性肿瘤之一，在我国
胃癌发生率和病死率排名第２，其发生率一直呈上升趋
势。据统计，我国胃癌每年新发病例超过 ５０万例，占
世界总发病例数的４２％［１］

。手术仍是胃癌治疗的主要

方法。但是随着放化疗、分子靶向治疗、免疫治疗等的

发展，胃癌的生存率得到极大的提高。胃癌的局部侵袭

与远处转移是胃癌治疗失败以及死亡的主要原因
［２］
。

ｍｉｃｒｏＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）是一组 ２１～２３个核苷酸长
的单链非编码 ＲＮＡ，在进化上高度保守。他们由前

体 ＲＮＡ发夹结构与特征性 Ｄｉｃｅｒ组成［３］
。ｍｉＲＮＡｓ

能在转录后水平有效地抑制靶基因的表达，是遗传控

制网络和表观遗传修饰的重要信号通道之一。越来

越多的研究证实 ｍｉＲＮＡ在恶性肿瘤的发生、发展中
起关键作用，从而得到广泛的关注

［４］
。ｍｉＲ－１４５是

非编码小 ＲＮＡ分子中重要一员，位于人类染色体
９ｑ３１，研究显示 ｍｉＲ－１４５在结直肠癌、肺癌、胃癌、
胰腺癌等多种实体肿瘤中表达异常，发挥抑癌基因的

促癌基因或者抑癌基因的作用
［５］
。ｍｉＲ－１４５可通过

对多个靶基因，如 ＫＲＡＳ、ｃ－Ｍｙｃ和 ＦＳＣＮ１等的作
用，调控肿瘤增殖

［６］
。其中 ｃ－Ｍｙｃ是 Ｍｙｃ基因家族

中关键的原癌基因，位于人类染色体 ８ｑ２４。研究表
明 ｃ－Ｍｙｃ基因与胃癌，结肠癌、宫颈癌、胰腺癌、乳
腺癌、宫颈癌等多种肿瘤发生、发展、耐药、侵袭、转移

·０６·
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等息息相关
［７］
。Ｃ－Ｍｙｃ基因的重排，过度表达或扩

增可影响癌细胞的生长增殖、周期进程、以及细胞凋

亡等过程
［８］
。有研究证实 ｍｉＲＮＡ－１４５在胃癌中的

表达水平下调，在胃癌中发挥抑癌基因的功能，但其

具体机制以及与原癌基因 ｃ－Ｍｙｃ的相关性，值得进
一步研究

［９］
。

本研究选取人胃癌细胞株 ＳＧＣ－７９０１作为研究
对象，并向细胞株内转染 ｍｉＲ－１４５模拟物，观察细
胞株的增殖、侵袭以及 ｃ－Ｍｙｃ蛋白表达的改变。以
此探讨 ｍｉＲ－１４５对胃癌生物学行为的影响，及其与
靶基因 ｃ－Ｍｙｃ的调控关系。

材料与方法

１．主要材料：人胃癌细胞株 ＳＧＣ－７９０１由中国
科学院细胞研究生馈赠。ＲＰＭＩ１６４０培养液、胎牛血
清和胰蛋白酶均购自美国 Ｇｉｂｃｏ公司。Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉ
ｎｅＴＭ２０００脂质体转染试剂和 Ｔｒｉｚｏｌ购自美国 Ｉｎｖｉｔｒｏ
ｇｅｎ公司；噻唑蓝（ＭＴＴ）试剂盒，细胞凋亡试剂盒购
自美国 Ｓｉｇｍａ公司；购自 ｈａｓ－ｍｉｒ－１４５模拟物、阴性
对照表达载体由上海康城生物公司合成。

２．方法：（１）ｍｉＲ－１４５细胞转染：ｍｉＲ－１４５细胞
转染成熟体ｍｉＲ－１４５模拟物（ｍｉｍｉｃｓ）及阴性对照由
上海康成生物公司合成。Ｍｉｍｉｃｓ序列：５′－ＡＴＣＧＴＣ
ＣＡＧＴＴＴＴＣＣＣＡＧ Ｇ－３′／５′－ＣＧＣＣＴＣＣＡＣＡＣＡＣＴ
ＣＡＣＣ－３′；阴性对照序列：５′－ＡＴＴＧＧＡＡＣＧＡＴＡＣＡ
ＧＡＧＡＡＧＡＴＴ－３′／５′－ＧＧＡＡＣＧＣＴＴＣＡＣＧＡＡＴＴＴＧ－
３′。采用 Ｌｉｐｏ－２０００转染试剂盒转染，实验设计 ３
组：分别为 ｍｉＲ－１４５模拟物组、阴性对照组、空白对
照组，转染 ４８ｈ后，Ｔｒｉｚｏｌ法提取各组细胞的 ＲＮＡ，采
用 Ｑ－ＰＣＲ检测各组胃癌细胞中 ｍｉＲ－１４５表达变
化。（２）软琼脂克隆形成实验检测细胞克隆能力：取
代数期生长的各组细胞，胰酶消化并计数，调整细胞

密度至１×１０６细胞／升。用蒸馏水分别制备出１．２％
和０．７％两个浓度的低溶点琼脂糖液，高压灭菌后，
维持在 ４０℃中不会凝固。按 １∶１比例使 １．２％的琼
脂糖和２×ＤＭＥＭ培养基（含有 ２×抗生素和 ２０％的
小牛血清）混合后，取 ３ｍｌ混合液注入直径 ６ｃｍ平皿
中（１０ｃｍ平皿加７～１０ｍｌ），冷却凝固，可作底层琼脂
置 ＣＯ２温箱中备用。按 １∶１比例让 ０．７％的琼脂糖
和２×ＤＭＥＭ培养基在无菌试管中相混以后，再向管
中加入 ０．２ｍｌ的细胞悬液，充分混匀，注入铺有
１２％琼脂糖底层平皿中，逐形成双琼脂层。待上层
琼脂凝固后，置入 ３７℃、５％ＣＯ２温箱中培养 １０～１４
天。把平皿放置在倒置显微镜下，观察细胞克隆数。

计算形成率。实验重复 ３次。（３）ＭＴＴ法检测细胞
增殖的影响：取代数期生长的各组细胞，胰酶消化并

计数，以１×１０３个细胞／孔接种于 ９６孔板中，每组设
５个复孔。显微镜观察并调整细胞密度后置于 ３７℃、
５％ ＣＯ２培养箱连续培养 ５天。每天于培养终止前
４ｈ加入 ２０μｌ浓度为 ０．０１ｍｏｌ／Ｌ的 ＭＴＴ于孔中，４ｈ
后完全吸去培养液，加１５０μｌ二甲基亚砜（ＤＭＳＯ）溶
解甲瓒颗粒，振荡器振荡 ５～１０ｍｉｎ，用酶标仪在
４９０ｎｍ波长处测定其吸光度（ｏｐｔｉｃａｌｄｅｌｎｓｉｔｙ，Ａ）值，
即 Ａ４９０。计算各组细胞每天相对于第 １天的增殖倍
数（Ａ４９０／ｆｏｌｄ），并以时间为横坐标，Ａ４９０／ｆｏｌｄ为纵坐标
绘制细胞增殖柱状图。（４）Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ侵袭小室检测
细胞侵袭活力：取代数期生长的各组细胞，胰酶消化

并计数，在均匀铺有 Ｍａｔｒｉｇｅｌ胶的 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ上层小室
加入２００μｌ含有 ５×１０４细胞的无血清培养基，下层
小室加入 ５００μｌ含 １０％血清的培养基；置于 ３７℃、
５％ ＣＯ２恒温箱孵育 ２４ｈ，取出小室，ＰＢＳ洗 ２遍，用
４％的多聚甲醛固定细胞 １０ｍｉｎ；ＰＢＳ再重复洗 ２遍，
结晶紫染色１５ｍｉｎ，ＰＢＳ洗２遍，用棉签小心的擦去上
层小室的细胞，显微镜下随机取 ８个视野拍照记录。
（５）Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测 ｃ－Ｍｙｃ蛋白的表达：取代数
期生长的各组细胞，胰酶消化，弃培养液后 ＰＢＳ冲洗
细胞３次，加入预冷的 ＲＩＰＡ裂解液 １５０μｌ，提取总蛋
白。ＲＩＰＡ裂解液预先加 ＰＭＳＦ１．５μｌ使终浓度为
１ｍｍｏｌ／Ｌ。操作于冰上进行，４℃下 １００００ｒ／ｍｉｎ（离
心半径为４ｃｍ）离心５ｍｉｎ，取上清液。ＢＣＡ法测蛋白
浓度后，９９℃ 变性 １０ｍｉｎ。取 ５０μｇ蛋白行 ＳＤＳ－
ＰＡＧＥ电泳，印迹转移到 ＰＶＤＦ膜上，封闭液中孵育
１ｈ。加入１∶１００稀释的 ｃ－Ｍｙｃ一抗４℃过夜。ＴＢＳＴ
洗膜５ｍｉｎ，共３次。加入１∶５０００ＨＲＰ标记的二抗及
ＧＡＰＤＨ，３７℃孵育２ｈ。

３．统计学方法：统计学方法每组实验至少重复 ３
次，由 ＳＰＳＳ１７．０统计学软件进行统计分析，正态计
量数据用均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示，两样本均数间比
较采用 ｔ检验，多组间比较采用单因素方差分析及 ｑ
检验，以 Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果
１ｍｉＲ－１４５ｍｉｍｉｃ细胞转染后对细胞中 ｍｉＲ－

１４５表达的变化：转染２４ｈ后，Ｑ－ＰＣＲ结果也显示，
ｍｉＲ－１４５在 ｍｉＲ－１４５模拟物组的表达量明显高于
阴性对照组和空白对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。而阴性对照组和空白对照组间比较差异无
统计学意义（Ｐ＞０．０５，图 １）。ｍｉｒ－１４５模拟物在胃
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癌 ＳＧＣ－７９０１细胞中成功转染。

图 １　ｍｉＲ－１４５转染后，各组细胞 ｍｉＲ－１４５相对表达量

与阴性对照组和空白对照组比较，Ｐ＜０．０５

　

　　２．ｍｉＲ－１４５抑制细胞克隆活性：克隆形成实验
结果显示，ｍｉＲ－１４５模拟物组的细胞克隆集落形成
单位数目明显低于阴性对照组和空白对照组（Ｐ＜
００５，图２）。

３．ｍｉＲ－１４５抑制细胞增殖活性：ＭＴＴ验结果显
示，ｍｉＲ－１４５模拟物组的中细胞增殖活力明显低于
阴性对照组和空白对照组（Ｐ＜０．０５，图３）。

４．ｍｉＲ－１４５抑制细胞侵袭活性：Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室
结果显示，相比较于阴性对照组和空白对照组，

ｍｉＲ－１４５模拟物组中穿过 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室的胃癌
ＳＧＣ－７９０１细胞数明显降低（Ｐ＜０．０１，图４）。

图 ２　ｍｉＲ－１４５转染后，各组细胞克隆活性的改变

Ａ．镜下染色图；Ｂ．各组集落形成单位数目。与 ｍｉＲ－１４５模拟物组比较，Ｐ＜０．０５

　

图 ３　ｍｉＲ－１４５转染后，各组细胞的细胞增殖活性的改变

与 ｍｉＲ－１４５模拟物组比较，Ｐ＜０．０５

　

　　５．ｍｉＲ－１４５负调控 ｃ－Ｍｙｃ的表达：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
法结果显示，ｍｉＲ－１４５模拟物组中 ｃ－Ｍｙｃ蛋白的表
达显著低于阴性对照组和空白对照组（Ｐ＜０．０５，图
５）。

讨　　论
ｍｉｃｒｏＲＮＡ可通过与其调控靶基因的３′ＵＴＲ互补

结合，或者直接降解靶基因的 ｍＲＮＡ，从而抑制相关
蛋白的翻译，参与了各种相关疾病的发生与发展

［１］
。

而 ｍｉＲＮＡ在肿瘤的研究更加深入，越来越多的实验
证明，几乎每种肿瘤及其癌旁正常组织，或者敏感肿

图 ４　ｍｉＲ－１４５转染后，各组细胞侵袭能力的改变

与 ｍｉＲ－１４５模拟物组比较，Ｐ＜０．０５

　

·２６·
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图 ５　ｍｉＲ－１４５转染后，各组细胞 ｃ－Ｍｙｃ

蛋白的表达水平

Ａ．灰度图；Ｂ．ｃ－Ｍｙｃ蛋白相对水平量。与 ｍｉＲ－１４５

模拟物组比较，Ｐ＜０．０５

　

瘤组织与耐药肿瘤组织，ｍｉＲＮＡ的表达均存在显著
的差异。ｍｉＲＮＡ只有调控其靶基因发挥功能。每个
ｍｉＲＮＡ调控着多个靶基因，靶基因也受多个 ｍｉＲＮＡ
的调控。研究表明，ｍｉＲＮＡ其只占人体基因数的
２％，却调控着人体３０％以上基因的表达。ｍｉＲＮＡ与
其靶基因形成了一张巨大的生物信息网，调控着机体

的生长、发育、分化、凋亡等生理病理过程
［１０］
。所以，

ｍｉＲＮＡ及其调控的靶基因是当前肿瘤研究的热点。
ｍｉＲ－１４５位于人类染色体 ９ｑ３１，参与细胞的生

长增殖、分化发育及凋亡等过程
［２］
。在生理状态下，

ｍｉＲ－１４５能够促进肝脏分泌蛋白，ｍｉＲ－１４５可以上
调平滑肌标志蛋白的表达

［１１，１２］
。ｍｉＲＮＡ甚至对胚胎

干细胞，核转录因子都有调节作用
［１３］
。在病理情况

下，ｍｉＲ－１４５主要参与了肿瘤的发生、发展，大多数
研究表明，ｍｉＲ－１４５在多种恶性肿瘤中表达下调，其
中在肺癌、卵巢癌、结肠癌、宫颈癌、胃癌、结直肠癌的

等多种实体瘤下调程度更加显著。这些研究表明，

ｍｉＲ－１４５可能作为一种新的抑癌基因对肿瘤的发生
发展产生负调控作用

［１４］
。进一步的研究也证明，

ｍｉＲ－１４５可通过对多个靶基因，如 ＫＲＡＳ、ｃ－Ｍｙｃ，
ＦＳＣＮ１、ＯＣＴ４等的调控，发挥重要的抑癌作用，是癌
症治疗的一个潜在靶点

［１５］
。原癌基因 ｃ－Ｍｙｃ是

ｍｉＲ－１４５所调控的靶基因中的重要成员之一，定位
于人类染色体８ｑ２４。ｃ－Ｍｙｃ可编码转录调节因子，

具有 ＤＮＡ结合的活性，从而产生转录活化，促进细胞
增殖的生理功能

［１６］
。研究表明 ｃ－Ｍｙｃ基因与多种

肿瘤发生发展、肿瘤耐药相关。在胃癌，结肠癌、宫颈

癌，胰腺癌、乳腺癌、宫颈癌等多种恶性肿瘤中，都可

检测到 ｃ－Ｍｙｃ基因的重排、过表达或扩增现象，形
成 ｃ－Ｍｙｃ蛋白过度表达。生理情况下，ｃ－Ｍｙｃ的高
表达，可促进细胞转录活化，细胞增殖失控，从而导致

肿瘤的产生；在恶性肿瘤中，ｃ－Ｍｙｃ的高表达仍可促
进肿瘤细胞的周期进程，使肿瘤生长加速，侵袭加强，

导致肿瘤的复发与转移，是肿瘤治疗的重要靶点
［１７］
。

在胃癌的研究中，越来越多证据表明，ｍｉＲ－１４５
在胃癌中显著低表达，而 ｃ－Ｍｙｃ蛋白处于高表达水
平。ｍｉＲ－１４５与 ｃ－Ｍｙｃ的调控异常可能是胃癌侵
袭转移的关键

［１８］
。所以本研究选取高侵袭人胃癌细

胞株 ＳＧＣ－７９０１作为研究对象，转染 ｍｉＲ－１４５模拟
物和 ｍｉＲ－１４５阴性对照，观察 ｍｉＲ－１４５对人胃癌
细胞株 ＳＧＣ－７９０１的增殖与侵袭的影响，同时检测
ｃ－Ｍｙｃ蛋白的表达影响。本研究发现，ｍｉＲ－１４５在
人胃癌细胞株 ＳＧＣ－７９０１中处于相对低表达状态；
软琼脂克隆形成实验以及 ＭＴＴ实验均显示过表达
ｍｉＲ－１４５可显著抑制人胃癌细胞株 ＳＧＣ－７９０１细
胞克隆与增殖能力，Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ侵袭小室也显示过表达
ｍｉＲ－１４５可显著抑制 ＳＧＣ－７９０１细胞的侵袭能力，
并明显下调 ｃ－Ｍｙｃ蛋白的表达。

综上所述，ｍｉＲ－１４５在胃癌中表达异常下调，
ｍｉＲ－１４５可以抑制胃癌的增殖能力，发挥抑癌基因
的作用，而其机制可能与其负调控靶基因 ｃ－Ｍｙｃ的
表达有关。总之，ｍｉＲ－１４５是胃癌潜在的早期诊断
指标和治疗靶点。接下来的实验中，笔者还将将构建

大鼠胃癌模型，研究 ｍｉＲＮＡ－１４５对体内肿瘤的增殖
抑制作用；并且进一步研究 ｍｉＲＮＡ－１４５的靶基因，
通过基因敲除或过表达该靶基因，进而构建稳定的细

胞株，分析靶基因与 ｍｉＲＮＡ－１４５之间的相互作用。
另一方面，笔者将收集胃癌组织及其癌旁组织，胃癌

原发灶以及转移灶，检测 ｍｉＲＮＡ－１４５的相对表达
量，为 ｍｉＲＮＡ－１４５应用于胃癌的临床治疗提供实验
依据。
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贝壳杉烷型二萜类化合物 ＰＶ００６对 ＴＨＰ－１源性
巨噬细胞 Ｍ１型极化的调节作用

张加芬　李新宇　宋莎莎　王永芳

摘　要　目的　利用体外诱导巨噬细胞向 Ｍ１型极化的模式，初探贝壳杉烷型二萜类化合物 ＰＶ００６对 Ｍ１型极化的影响。

方法　用佛波酯（ＰＭＡ）联合脂多糖（ＬＰＳ）及重组人干扰素 －γ（ｒｈＩＦＮ－γ）刺激人单核细胞株 ＴＨＰ－１细胞，促使其向 Ｍ１型巨噬

细胞分化。通过显微镜观察细胞形态学变化，ｑＲＴ－ＰＣＲ法检测诱导后的细胞内 ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α、ＩＬ－６以及 ＩＬ－８ｍＲＮＡ表达

水平，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测核转录因子 －κＢ磷酸化 Ｐ６５蛋白（ＮＦ－κＢｐ－Ｐ６５）和磷酸化信号转导与转录激活物 １（ｐ－ＳＴＡＴ１）蛋

白的表达，确认 ＴＨＰ－１细胞向 Ｍ１型极化，同时检测 ＰＶ００６处理后对上述指标的影响。结果　经 ＰＭＡ联合 ＬＰＳ及 ｒｈＩＦＮ－γ诱

导后，ＴＨＰ－１细胞形态由圆形转变为特征的长梭形或纺锤形，ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α、ＩＬ－６、ＩＬ－８ｍＲＮＡ表达升高，ＮＦ－κＢｐ－Ｐ６５

和 ｐ－ＳＴＡＴ１蛋白表达增强。不同浓度 ＰＶ００６同步处理后，作 Ｍ１型极化诱导的 ＴＨＰ－１细胞未出现特征性的长梭形或纺锤形，

大部分细胞仍为圆形。ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α、ＩＬ－６、ＩＬ－８ｍＲＮＡ表达水平下调（Ｐ＜０．０５），ＮＦ－κＢｐ－Ｐ６５和 ｐ－ＳＴＡＴ１蛋白表达减

弱。结论　ＰＭＡ联合 ＬＰＳ及 ｒｈＩＦＮ－γ可诱导 ＴＨＰ－１源性巨噬细胞向 Ｍ１型极化，ＰＶ００６有抑制巨噬细胞向 Ｍ１型分化的作用。
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