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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨微小 ＲＮＡ⁃１４８ｂ（ｍｉＲ⁃１４８ｂ）在肺腺癌组织和细胞株中的表达及临床意义。 方法　 采用实时定量

ＰＣＲ 检测 １３ 例肺腺癌及癌旁组织中 ｍｉＲ⁃１４８ｂ 的表达，并检测其在肺腺癌细胞株 Ｈ１４３７、Ｈ１９７５、Ａ５４９、ＰＣ１４ ／ Ｂ 和正常人肺上

皮细胞株 ＨＢＥ 中的表达，选取肺腺癌细胞株 ｍｉＲ⁃１４８ｂ 表达水平最低者分别转染 ｍｉＲ⁃１４８ｂ 模拟物（ｍｉｍｉｃｓ）和 ｍｉＲ⁃１４８ｂ
ｃｏｎｔｒｏｌ。 通过 ＭＴＴ 检测、低密度细胞集落形成实验、Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 实验检测 ｍｉＲ⁃１４８ｂ 对细胞增殖、集落形成和侵袭能力的影响。
结果　 ｍｉＲ⁃１４８ｂ 在肺腺癌和癌旁组织中的相对表达量分别为 ０􀆰 ６１±０􀆰 ４２ 和 ０􀆰 ９１±０􀆰 ３２（Ｐ＜０􀆰 ０５）；与正常肺上皮细胞株 ＨＢＥ
（相对表达量设为 １􀆰 ００）比较，４ 种肺腺癌细胞株 Ｈ１４３７、Ｈ１９７５、Ａ５４９、ＰＣ１４ ／ Ｂ 中 ｍｉＲ⁃１４８ｂ 的表达量分别为 ０􀆰 ４２±０􀆰 ０８、０􀆰 ３８±
０􀆰 ０２、０􀆰 ２９±０􀆰 ０３ 和 ０􀆰 ２１±０􀆰 ０４（Ｐ＜０􀆰 ０５），选取 ＰＣ１４ ／ Ｂ 细胞株进行后续实验。 ＭＴＴ 检测显示，实验第 ３ 天，转染 ｍｉＲ⁃１４８ｂ
ｍｉｍｉｃｓ 的 ＰＣ１４ ／ Ｂ 细胞吸光值明显低于转染 ｍｉＲ⁃１４８ｂ ｃｏｎｔｒｏｌ 组（Ｐ＜０􀆰 ０５）；低密度细胞集落形成实验中，与转染了 ｍｉＲ⁃１４８ｂ
ｃｏｎｔｒｏｌ 的 ＰＣ１４ ／ Ｂ 细胞（相对克隆数设为 １００）相比，转染 ｍｉＲ⁃１４８ｂ ｍｉｍｉｃｓ 的 ＰＣ１４ ／ Ｂ 细胞的相对克隆数为 ４７±８，差异有统计

学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）；Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 实验显示，转染 ｍｉＲ⁃１４８ｂ ｍｉｍｉｃｓ 后穿过基底膜的相对 ＰＣ１４ ／ Ｂ 细胞数为 ８２±２２，与 ｍｉＲ⁃１４８ｂ
ｃｏｎｔｒｏｌ 组（２００±３４）相比，差异有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 结论　 ｍｉＲ⁃１４８ｂ 在肺腺癌组织和细胞中表达下调，且可抑制肺腺癌

ＰＣ１４ ／ Ｂ 细胞株的增殖、集落形成和侵袭能力。

　 　 【关键词】 　 微小 ＲＮＡ；　 肺腺癌；　 ｍｉＲ⁃１４８ｂ；　 增殖；　 侵袭
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　 　 【Ｋｅｙ Ｗｏｒｄｓ】　 ｍｉｃｒｏＲＮＡ；　 Ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ；　 ｍｉＲ⁃１４８ｂ；　 Ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ；　 Ｉｎｖａｓｉｏｎ

　 　 肺癌是人类高发的恶性肿瘤，占肿瘤总发病率

的 １３％、总死亡率的 １８％，其死亡率在恶性肿瘤中

居首位［１］。 肺癌中约 ８０％以上为非小细胞肺癌，主
要分为鳞癌、腺癌及腺鳞癌等，其中肺腺癌最为常

见，大约占非小细胞肺癌的 ５０％［２］。 肺腺癌远处转

移多见，一旦发生，治愈率非常低。
ＭｉｃｒｏＲＮＡ，即微小 ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ），是生物体内

一类小 ＲＮＡ。 其长约 １９～２４ｎｔ，为非编码基因，通过

序列互补特异性结合到靶基因 ｍＲＮＡ 的 ３’非翻译

区上（３’⁃ｕｎｔｒａｎｓｌａｔｅｄ ｒｅｇｉｏｎ，３’ ＵＴＲ），从而抑制该

ｍＲＮＡ 翻译或诱导该 ｍＲＮＡ 降解，进而在转录后水

平上对该基因表达进行调控。 随着人类对基因以

及基因调控研究的深入，据估计有大于 １ ／ ３ 的基因

表达受到不同 ｍｉＲＮＡ 的影响［３］。 目前，已发现数千

种 ｍｉＲＮＡ，广泛参与到细胞的生长、增殖、侵袭、分
化、凋亡等一系列进程中［４⁃５］。 有证据表明，在多种

肿瘤中都存在 ｍｉＲＮＡ 的异常表达，ｍｉＲＮＡ 可能作

为一类潜在的癌基因或抑癌基因起作用，国内目前

已有多位学者总结其与消化系肿瘤、乳腺癌、神经

胶质瘤等恶性肿瘤的关系［６⁃１０］。
ｍｉＲ⁃１４８ｂ 定位于染色体 １２ｑ１３􀆰 １３ 上，已有研

究发现 ｍｉＲ⁃１４８ｂ 低表达于多种肿瘤组织，但其功能

目前尚不清楚。 本研究拟首先在肺腺癌组织以及

肺腺癌细胞株中观察 ｍｉＲ⁃１４８ｂ 的表达，然后通过转

染 ｍｉＲ⁃１４８ｂ 观察其对肺腺癌细胞增殖、集落形成、
侵袭能力的影响，探讨 ｍｉＲ⁃１４８ｂ 在肺腺癌中的表达

及意义。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １ 　 细胞株 　 人肺腺癌细胞株 Ａ５４９、Ｈ１４３７、
Ｈ１９７５、ＰＣ１４ ／ Ｂ 和正常人肺上皮细胞株 ＨＢＥ 由中

山大学肿瘤防治中心提供，４ 株细胞均用含 １０％胎

牛血清的 ＲＰＭＩ １６４０ 培养基于 ３７℃、５％ＣＯ２ 饱和湿

度的培养箱内培养。
１􀆰 １􀆰 ２　 组织样本　 收集 ２０１２ 年 １ 月至 ２０１２ 年 １２
月广州市第一人民医院病理科 １３ 例肺腺癌术后病

理组织及癌旁组织用于检测 ｍｉＲ⁃１４８ｂ 的表达，所有

组织均经福尔马林固定后石蜡包埋，备用。 肺腺癌

组织均经病理学证实。 患者在术前均未行放、化疗。
１􀆰 １􀆰 ３　 主要试剂及仪器 　 逆转录酶购自 Ｐｒｏｍｅｇａ

公司，逆转录试剂盒购自 ＴａＫａＲａ 公司，２ × ＳＹＢＲ
Ｇｒｅｅｎ ｑＰＣＲ Ｍｉｘ 购自 Ｉｎｖｉｔｒｉｇｅｎ 公司， Ｒｅｖｅｒｔ Ａｉｄ
Ｆｉｒｓｔ Ｓｔｒａｎｄ ｃＤＮＡ Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ Ｋｉｔ 购自 ＭＢＩ Ｆｅｒｍｅｎｔａｓ
公司，ｍｉＲＮＡ ｍｉｍｉｃｓ 购自 Ｄａｍｏｃｏｎ 公司。 ７９００ＨＴ
荧光定量 ＰＣＲ 仪购自 ＡＢＩ 公司，艾本德 ３１１１ 电动

移液管购自北京伯乐生命科学发展有限公司，Ｃ１５０
系列细胞培养箱购自 Ｂｉｎｄｅｒ 公司，ＭＩＮＩ２００ 离心机

购自丁氏机械有限公司，ＣＫＸ４１ 倒置相差显微镜购

自 Ｏｌｙｍｐｕｓ 公司。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 ＲＮＡ 提取 　 细胞先去除培养基，肺腺癌组

织先将组织用液氮研碎，利用 Ｔｒｉｚｏｌ 法提取细胞及

组织总 ＲＮＡ。 １％琼脂糖凝胶电泳检测总 ＲＮＡ 的完

整性，分光光度计检测 ＲＮＡ 的浓度及纯度。
１􀆰 ２􀆰 ２　 逆转录　 ＲＮＡ 测浓度后行逆转录反应，采用

Ｒｅｖｅｒｔ Ａｉｄ Ｆｉｒｓｔ Ｓｔｒａｎｄ ｃＤＮＡ Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ Ｋｉｔ，反应条件

为：４２℃ １ｈ，７０℃ ５ｍｉｎ；ｍｉＲＮＡ 逆转录使用茎环法，反
应条件为：７２℃ ５ｍｉｎ，４２℃ ６０ｍｉｎ，８０℃ １０ｍｉｎ。
１􀆰 ２􀆰 ３ 　 实时定量 ＰＣＲ （ ｑＰＣＲ） 检 测 　 在 ＡＢＩ
７９００ＨＴ 荧光定量 ＰＣＲ 仪系统上按照标准程序进行

ｑＰＣＲ。 ｑＰＣＲ 引物由 Ｐｒｅｍｉｅｒ Ｐｒｉｍｅｒ ５􀆰 ０ ｓｏｆｔｗａｒｅ 设

计，序列如下：ｍｉＲ⁃１４８ｂ 反向引物：５’⁃ＣＴＣＡＡＣＴＧ⁃
ＧＴＧＴＣＧＴＧＧＡ⁃３’。 ｍｉＲ⁃１４８ｂ 上游：５’⁃ＣＡＧＴＧＣＧ⁃
ＴＧＴＣＧＴＧＧＡＧ⁃３’；下游：５’⁃ＧＧＧＴＣＡＧＴＧＣＡＴＣＡ⁃
ＣＡＧＡＡ⁃３’。 反应条件为： ９５℃ １０ｍｉｎ，９５℃ １５ｓ，
６０℃ １ｍｉｎ；４５ 个循环。 选取 Ｕ６ 为内参。 实验重复

３ 次。 采用 ２⁃△△Ｃｔ法表示癌细胞 ｍｉＲ⁃１４８ｂ 的表达情

况，△△Ｃｔ ＝ （ ＣｔｍｉＲ⁃１４８ｂ － ＣｔＵ６ ） 癌细胞 － （ ＣｔｍｉＲ⁃１４８ｂ －
ＣｔＵ６）ＨＢＥ。 采用 ２⁃△Ｃｔ法表示肺癌组织中 ｍｉＲ⁃１４８ｂ
的表达情况，△Ｃｔ＝ＣｔｍｉＲ⁃１４８ｂ－ＣｔＵ６。 筛选表达量最低

的细胞株进行后续实验。
１􀆰 ２􀆰 ４　 转染　 转染前 １ 天，细胞铺板，在 ６ 孔板中

每孔接种 ２×１０５ 个 ＰＣ１４ ／ Ｂ 细胞，待细胞达到 ３０％
～５０％汇合度进行转染；根据转染样品的个数，每个

样品取出两个无 ＲＮＡ 酶的 ＥＰ 管，每个 ＥＰ 管中加

入 ２５０μｌ Ｏｐｔｉ⁃ＭＥＭ 转染优化培养基；在一个 ＥＰ 管

中加入 ５μｌ ＲＮＡｉＭＡＸ，另一个 ＥＰ 管中加入 ５μｌ
５０ｎｍｏｌ ／ Ｌ 的 ｍｉＲ⁃１４８ｂ ｍｉｍｉｃｓ（上游：５’⁃ＵＣＡＧＵＧＣ⁃
ＡＵＣＡＣＡＧＡＡＣＵＵＵＧＵ⁃３’， 下游：５’⁃ＡＡＡＧＵＵＣＵ⁃
ＧＵＧＡＵＧＣＡＣＵＧＡＵＵ⁃３’）或作为对照的 ｍｉＲ⁃１４８ｂ
ｃｏｎｔｒｏｌ （上游： ５’⁃ＵＵＣＵＣＣＧＡＡＣＧＵＧＵＣＡＣＧＵＴＴ⁃
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３’，下游：５’⁃ＡＣＧＵＧＡＣＡＣＧＵＵＣＧＧＡＧＡＡＴＴ⁃３’）；
将加有 ｍｉＲ⁃１４８ｂ ｍｉｍｉｃｓ 或 ｍｉＲ⁃１４８ｂ ｃｏｎｔｒｏｌ 的 ＥＰ
管中的液体吸入盛有 ＲＮＡｉＭＡＸ 的 ＥＰ 管中，将上述

混合液体加入已换液的 ６ 孔板中，置于 ３７℃、５％
ＣＯ２ 培养箱中继续培养 ２４～７２ｈ，备用。
１􀆰 ２􀆰 ５　 细胞增殖实验（ＭＴＴ 实验） 　 将 ＭＴＴ ０􀆰 ５ｇ，
溶于 １００ｍｌ 磷酸缓冲液（ＰＢＳ）配置 ＭＴＴ 工作液。
将转染 ２４ｈ 后的 ＰＣ１４ ／ Ｂ 细胞接种 ９６ 孔板，２４ｈ 后

加入 ＭＴＴ 工作液，３７℃避光孵育 ４ｈ，弃去孔中的培

养基，每孔加入 ＤＭＳＯ ２００μｌ，摇床上放置 １０ｍｉｎ，在
多功能酶标仪 （４９０ｎｍ 波段） 上测量各孔吸光值

（Ａ），连续监测并记录。 实验重复 ３ 次。
１􀆰 ２􀆰 ６　 低密度细胞集落形成实验　 将转染 ２４ｈ 后

的 ＰＣ１４ ／ Ｂ 细胞用胰酶消化计数，按 ５００ 个细胞每

孔接种于 ６ 孔板中，每孔加入 ２ｍｌ 含 １０％胎牛血清

的 ＤＭＥＭ 培养基进行培养，每 ３ 天更换新鲜的培养

基，连续培养 ２ 周。 ２ 周后吸除培养基，用 １×ＰＢＳ 洗

涤细胞，每个孔加入 １ｍｌ 甲醇固定 １５ｍｉｎ，弃去甲醇

后加入 ０􀆰 １％结晶紫染液染色 １５ｍｉｎ，弃去结晶紫染

液，用 ＰＢＳ 反复洗涤至溶液变成无色。 将 ６ 孔板放

在扫描仪下进行扫描。 实验重复 ３ 次。
１􀆰 ２􀆰 ７　 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 细胞体外侵袭实验 　 选择杯底孔

径为 ８μｍ 的聚碳酸脂微孔滤膜封闭的 １２ 孔板嵌套

Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小室，临用前紫外灯照射 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小室

２ｈ，水化滤膜 ９０ｍｉｎ；选取指数生长期的 ＰＣ１４ ／ Ｂ 细

胞，用 ＤＭＥＭ（含 １％小牛血清）稀释制备 ３􀆰 ５×１０４

个 ／ ｍｌ 的细胞悬液；细胞悬液按每孔 １００μｌ 加入

Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室，每组 ３ 孔，Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 下室加入 ＤＭＥＭ
（１０％小牛血清）；３６ｈ 后弃去孔内培养液用棉签拭

去上室未穿膜的细胞，结晶紫染色后，上室倒置于

显微镜下计数穿膜细胞数，随机计数 ３ 个视野（ ×
４０）内的细胞数，重复 ３ 次，计算平均值。
１􀆰 ３　 统计学分析　 采用 ＳＰＳＳ １６􀆰 ０ 版软件进行数

据分析。 组间比较采用独立样本 ｔ 检验。 以 Ｐ ＜
０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结　 果

２􀆰 １　 ｍｉＲ⁃１４８ｂ 在肺腺癌组织中的表达 　 ｑＰＣＲ 检

测显示，１３ 例肺腺癌组织中 ｍｉＲ⁃１４８ｂ 的平均相对

表达量为 ０􀆰 ６１ ± ０􀆰 ４２，癌旁组织中为 ０􀆰 ９１ ± ０􀆰 ３２，
ｍｉＲ⁃１４８ｂ 在肺腺癌组织中的表达低于癌旁组织（Ｐ
＜０􀆰 ０５）。
２􀆰 ２　 ｍｉＲ⁃１４８ｂ 在肺腺癌细胞中的表达 　 将 ＨＢＥ
细胞中 ｍｉＲ⁃１４８ｂ 的相对表达量设为 １􀆰 ００，肺腺癌

细胞株 Ｈ１４３７、Ｈ１９７５、Ａ５４９、ＰＣ１４ ／ Ｂ 中 ｍｉＲ⁃１４８ｂ
的相对表达量分别为 ０􀆰 ４２±０􀆰 ０８、０􀆰 ３８±０􀆰 ０２、０􀆰 ２９±
０􀆰 ０３ 和 ０􀆰 ２１±０􀆰 ０４，均低于 ＨＢＥ 细胞，差异有统计

学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 其中，ＰＣ１４ ／ Ｂ 细胞 ｍｉＲ⁃１４８ｂ 的

相对表达量最低，选取该细胞株进行后续实验。
２􀆰 ３　 ｍｉＲ⁃１４８ｂ 对肺腺癌细胞增殖的抑制作用　 在

分别转染 ｍｉＲ⁃１４８ｂ ｍｉｍｉｃｓ 和 ｍｉＲ⁃１４８ｂ ｃｏｎｔｒｏｌ 的

ＰＣ１４ ／ Ｂ 细胞中，ＭＴＴ 检测结果显示，从第 ３ 天开

始，ｍｉＲ⁃１４８ｂ ｍｉｍｉｃｓ 组细胞的 Ａ 值显著低于 ｍｉＲ⁃
１４８ｂ ｃｏｎｔｒｏｌ 组（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 见表 １。
２􀆰 ４　 ｍｉＲ⁃１４８ｂ 对肺腺癌细胞克隆形成的抑制作用

　 将转染 ｍｉＲ⁃１４８ｂ ｍｉｍｉｃｓ 和 ｍｉＲ⁃１４８ｂ ｃｏｎｔｒｏｌ 的
ＰＣ１４ ／ Ｂ 细胞进行结晶紫染色，观察细胞克隆形成

数量。 结果发现，与 ｍｉＲ⁃１４８ｂ ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较，ｍｉＲ⁃
１４８ｂ ｍｉｍｉｃｓ 组形成的细胞克隆数量及克隆大小均

降低。 与 ｍｉＲ⁃１４８ｂ ｃｏｎｔｒｏｌ 组相比（其相对克隆数设

为 １００），ｍｉＲ⁃１４８ｂ ｍｉｍｉｃｓ 组 ＰＣ１４ ／ Ｂ 细胞的相对克

隆数为 ４７±８，两组差异有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）。
见图 １。
２􀆰 ５　 ｍｉＲ⁃１４８ｂ 对肺腺癌细胞侵袭能力的影响　 在

转染 ｍｉＲ⁃１４８ｂ ｍｉｍｉｃｓ 或 ｍｉＲ⁃１４８ｂ ｃｏｎｔｒｏｌ 的 ＰＣ１４ ／
Ｂ 细胞的 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 实验中发现， 转染 ｍｉＲ⁃１４８ｂ
ｍｉｍｉｃｓ 后穿透基底膜的 ＰＣ１４ ／ Ｂ 细胞数量明显减

少，其穿膜相对细胞数为 ８２±２２，与 ｍｉＲ⁃１４８ｂ ｃｏｎｔｒｏｌ
组的 ２００±３４ 相比，差异有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）。
见图 ２。

表 １　 转染 ｍｉＲ⁃１４８ｂ ｍｉｍｉｃｓ 对肺腺癌 ＰＣ１４ ／ Ｂ 细胞吸光值的影响

组别 ｄ１ ｄ２ ｄ３ ｄ４

ｍｉＲ⁃１４８ｂ ｃｏｎｔｒｏｌ 组 ０􀆰 ３２±０􀆰 ０５ ０􀆰 ５２±０􀆰 ０４ ０􀆰 ７５±０􀆰 ０４∗ １􀆰 ２３±０􀆰 ０６∗

ｍｉＲ⁃１４８ｂ ｍｉｍｉｃｓ 组 ０􀆰 ３２±０􀆰 ０４ ０􀆰 ３９±０􀆰 ０４ ０􀆰 ５３±０􀆰 ０４ ０􀆰 ８１±０􀆰 ０６
　 注：∗Ｐ＜０􀆰 ０５
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图 １　 转染 ｍｉＲ⁃１４８ｂ ｍｉｍｉｃｓ 对肺腺癌 ＰＣ１４ ／ Ｂ
细胞克隆形成的影响

图 ２　 转染 ｍｉＲ⁃１４８ｂ ｍｉｍｉｃｓ 对肺腺癌 ＰＣ１４ ／ Ｂ
细胞侵袭的影响

３　 讨　 论

异常表达的 ｍｉＲＮＡｓ 频繁在各类肿瘤中呈现，
研究报道 ｍｉＲＮＡｓ 在癌症的发生、发展过程中发挥

了非常重要作用。 但是 ｍｉＲＮＡｓ 对肺腺癌的影响和

相应的分子机制研究目前仍处于初步阶段。 因此，
识别对肺腺癌发展必需的 ｍｉＲＮＡｓ 及其作用靶点，
可能会为肺腺癌的靶向治疗提供重要的临床指导

意义。 本研究发现 ｍｉＲ⁃１４８ｂ 在肺腺癌组织和细胞

株 Ｈ１４３７、Ｈ１９７５、Ａ５４９、ＰＣ１４ ／ Ｂ 中的表达均明显降

低，尤其在肺腺癌细胞株 ＰＣ１４ ／ Ｂ 中最低。 选取

ＰＣ１４ ／ Ｂ 细胞转染 ｍｉＲ⁃１４８ｂ ｍｉｍｉｃｓ 后，细胞的增

殖、克隆形成及侵袭能力均受到抑制，提示肺腺癌

的侵袭浸润可能与 ｍｉＲ⁃１４８ｂ 的表达下降有关，推测

ｍｉＲ⁃１４８ｂ 在肺腺癌中具有抑癌效应。
ｍｉＲＮＡ 作为一种非编码 ＲＮＡ 基因产物，调节

人类近 １ ／ ３ 的基因表达，且部分 ｍｉＲＮＡ 的表达失调

与肿瘤的发生、发展密切相关，其发挥着癌基因或

抑癌基因的功能。 近年来，ｍｉＲＮＡｓ 异常表达与肺

腺癌发病的关系受到国内外学者的广泛重视。
ｍｉＲＮＡ 具有广泛的基因调节功能，包括凋亡，且能

通过基因活动的各个层面进行调节。 文献报道，
ｍｉＲ⁃１４８ａ、ｍｉＲ⁃６３８ 和 ｍｉＲ⁃７ 均能通过抑制抗凋亡

蛋白 Ｂｃｌ⁃２ 的表达促进肿瘤细胞凋亡。 亦有研究发

现，ｍｉＲ⁃６３８ 在肺癌细胞中低表达，且上调其表达后

能够促进肺腺癌细胞凋亡［１１］；而 ｍｉＲＮＡ⁃１０ｂ 可以

促进肺腺癌 Ａ５４９ 细胞的增殖及侵袭能力［１２］。 本研

究则发现，ｍｉＲ⁃１４８ｂ 在肺腺癌组织和肺腺癌细胞株

Ｈ１４３７、Ｈ１９７５、Ａ５４９、ＰＣ１４ ／ Ｂ 中的表达明显降低。
既往研究证实，ｍｉＲＮＡｓ 通过一些靶点下游的

信号通路来调控细胞凋亡与细胞周期。 例如 ｍｉＲ⁃
４９７ 通过靶点下游胰岛素样生长因子 １ 受体，增加

了结肠癌细胞的凋亡［１３］；ｍｉＲ⁃２６ａ 通过直接作用靶

点 ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 和 ｃｙｃｌｉｎ Ｄ２ 诱导肝癌细胞周期阻滞在

Ｇ１ 期［１４］；而 ｍｉＲ⁃２１ 通过靶点 ｈＭＳＨ２ 来抑制肺癌的

增殖，诱导细胞周期阻滞在 Ｓ 期［１５］。 在非小细胞肺

癌中 Ｈｕ 等［１６］ 研究证实 ｍｉＲ⁃１９３ｂ 对肿瘤细胞增殖

具有抑制作用，其机制是通过调控 ＣＣＮＤ１ 起作用。
刘向华等［１７］发现非小细胞肺癌组织及细胞中 ｍｉＲ⁃
１９６ａ 的表达上调能够抑制 ｐ２７ｋｉｐ１ 的表达和显著促

进细胞增殖，影响非小细胞肺癌的发生与发展。 本

研究将 ｍｉＲ⁃１４８ｂ ｍｉｍｉｃｓ 导入肺腺癌 ＰＣ１４ ／ Ｂ 细胞

株中，其增殖受到抑制，表明 ｍｉＲ⁃１４８ｂ ｍｉｍｉｃｓ 可降

低肿瘤细胞的克隆形成能力，与文献报道一致，但
其具体作用机制还有待进一步研究。

肿瘤的一个重要特征是无限生长性，癌基因的

激活和抑癌基因的缺失是癌变的重要原因。 本研

究证实 ｍｉＲ⁃１４８ｂ 在肺腺癌中低表达，增加其表达可

以明显抑制肿瘤细胞的增殖。 本研究首次表明，
ｍｉＲ⁃１４８ｂ 作为一种肿瘤抑制基因在肺腺癌细胞中

发挥了重要的功能。 因此，将 ｍｉＲ⁃１４８ｂ 导入肿瘤细

胞将阻止肿瘤的发展。 在后续的研究中，我们拟寻

找 ｍｉＲ⁃１４８ｂ 调控肿瘤增殖、侵犯的靶基因，并通过

构建动物模型在体内进行验证，为进一步确立 ｍｉＲ⁃
１４８ｂ 作为预防和治疗肺腺癌的新靶点提供充分的

科学依据。
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