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摘要:目的 探讨 ｍｉＲ￣２０５￣５ｐ 靶向 ＲＡＳ 致癌家族基因 ２Ｂ(ＲＡＰ２Ｂ)对胃癌细胞增殖、迁移和侵袭的影响ꎮ 方法 ＲＴ￣
ｑＰＣＲ 和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测胃癌细胞 ＡＧＳ、ＭＧＣ８０３、ＭＫＮ￣２８、ＳＧＣ￣７９０１ 和正常胃黏膜细胞 ＧＥＳ￣１ 中 ｍｉＲ￣２０５￣５ｐ 和

ＲＡＳ 致癌家族基因 ２Ｂ 的表达ꎮ 分别构建过表达 ｍｉＲ￣２０５￣５ｐ 和抑制 ＲＡＰ２Ｂ 表达的 ＡＧＳ 细胞株ꎬ采用 ＭＴＴ 法检测

细胞活力ꎻＴｒａｎｓｗｅｌｌ 小室法检测细胞的迁移及侵袭能力ꎻＷｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 ＲＡＰ２Ｂ、ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１、ＭＭＰ￣２、ＭＭＰ￣９、
ＧＳＫ￣３β和 β￣ｃａｔｅｎｉｎ 蛋白的表达ꎮ 采用双荧光素酶报告基因实验验证 ｍｉＲ￣２０５￣５ｐ 对 ＲＡＰ２Ｂ 的靶向作用ꎮ 结果 与

正常胃黏膜细胞相比ꎬ４ 种胃癌细胞中 ｍｉＲ￣２０５￣５ｐ 的表达显著降低ꎬＲＡＰ２Ｂ 的表达显著升高(Ｐ<０ ０５)ꎮ 过表达

ｍｉＲ￣２０５￣５ｐ 或抑制 ＲＡＰ２Ｂ 表达均可显著抑制 ＡＧＳ 细胞的增殖、迁移和侵袭ꎬ抑制 ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１、ＭＭＰ￣２ 和 ＭＭＰ￣９ 蛋白

的表达(Ｐ<０ ０５)ꎮ ｍｉＲ￣２０５￣５ｐ 可负性调控 ＲＡＰ２Ｂ 的表达ꎮ 结论 ｍｉＲ￣２０５￣５ｐ 通过靶向 ＲＡＰ２Ｂ 抑制胃癌细胞的增

殖、迁移和侵袭ꎮ
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ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＲＡＰ２Ｂꎬ ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ꎬ ＭＭＰ￣２ꎬ ＭＭＰ￣９ ＧＳＫ￣３β ａｎｄ β￣ｃａｔｅｎｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ Ｗｅｓｔｅｒｎ
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ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＲＡＰ２Ｂ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ (Ｐ<０ ０５) . Ｔｈｅ ｏｖｅｒ￣ｅｘｐｒｅｓ￣
ｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ￣２０５￣５ｐ ｏｒ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＲＡＰ２Ｂ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎꎬ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｏｆ ＡＧＳ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ
ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ꎬ ＭＭＰ￣２ ａｎｄ ＭＭＰ￣９ ｐｒｏｔｅｉｎｓ (Ｐ<０ ０５) . ｍｉＲ￣２０５￣５ｐｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ
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ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＲＡＰ２Ｂ. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ 　 ｍｉＲ￣２０５￣５ｐ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎꎬ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｏｆ
ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ａｔ ＲＡＰ２Ｂ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: ｍｉＲ￣２０５￣５ｐꎻ ＲＡＰ２Ｂꎻ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒꎻ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎꎻ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ

　 　 ｍｉＲＮＡ 是一类长度为 １８~２５ 个核苷酸的内源性

非编码小 ＲＮＡꎬ其通过与靶基因 ｍＲＮＡ 的 ３′￣ＵＴＲ 特

异性结合ꎬ导致靶基因ｍＲＮＡ 降解或抑制翻译过程进

而下调靶基因的表达ꎬ参与对细胞增殖、分化、凋亡及

肿瘤的发生和转移等生理病理过程的调控[１]ꎮ ｍｉＲ￣
２０５￣５ｐ 定位于 １ 号染色体 ｑ３２ ２ 位置ꎬ已证实与鼻咽

癌、结肠癌和肾上腺皮质癌等多种恶性肿瘤的增殖转

移有关[２￣４]ꎮ 目前ꎬ尚未有 ｍｉＲ￣２０５￣５ｐ 对胃癌细胞增

殖、迁移和侵袭影响的相关研究ꎮ ＲＡＰ２Ｂ 在生物体

内是一种癌基因ꎬ其在促进肿瘤细胞增殖和转移等生

物学过程发挥重要作用[５]ꎮ Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路

与多种恶性肿瘤的发展和转移密切相关[６￣７]ꎮ 因此ꎬ
推测 ｍｉＲ￣２０５￣５ｐ 可能通过介导 ＲＡＰ２Ｂ 表达调控

Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路ꎬ进而影响胃癌细胞增殖、迁
移和侵袭ꎮ 本研究探讨了 ｍｉＲ￣２０５￣５ｐ 和 ＲＡＰ２Ｂ 对胃

癌细胞增殖、迁移、侵袭的影响ꎬ旨在为 ｍｉＲ￣２０５￣５ｐ
作为胃癌的临床治疗靶点提供理论依据ꎮ

１　 材料与方法

１ １　 材料

胃癌细胞系 ＡＧＳ、ＭＧＣ８０３、ＭＫＮ￣２８、ＳＧＣ￣７９０１
和正常胃黏膜细胞系 ＧＥＳ￣１(ＡＴＣＣ)ꎻ胎牛血清(杭州

四季青公司)ꎻ青链霉素双抗(ＨｙＣｌｏｎｅ 公司)ꎬＤＭＥＭ
和 ＲＰＭＩ￣１６４０ 培养基(Ｇｉｂｃｏ 公司)ꎻＬｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅＴＭ

２０００ 相关转染试剂和 Ｔｒｉｚｏｌ 试剂(Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司)ꎻ
ＭＴＴ 试剂、ＤＭＳＯ 试剂和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 相关试剂(北京

索莱宝公司)ꎻＴｒａｎｓｗｅｌｌ 小室和 Ｍａｔｒｉｇｅｌ 基质胶(ＢＤ
公司)ꎻ双荧光素酶报告基因检测试剂盒(Ｐｒｏｍｅｇａ 公

司)ꎻ ＰＣＲ 引 物、 ｍｉＲ￣ｃｏｎ、 ｍｉＲ￣２０５￣５ｐ、 ｓｉ￣ｃｏｎ、 ｓｉ￣
ＲＡＰ２Ｂ、ｐｃＤＮＡ、ｐｃＤＮＡ￣ＲＡＰ２Ｂ、ＭＵＴ￣ＲＡＰ２Ｂ 和 ＷＴ￣
ＲＡＰ２Ｂ 的构建、测序(上海生工公司)ꎻＲＡＰ２Ｂ、ｃｙｃｌｉｎ
Ｄ１、ＭＭＰ￣２ 和 ＭＭＰ￣１４ 抗体(Ａｂｃａｍ 公司)ꎻβ￣ａｃｔｉｎ、
ＧＳＫ￣３β 和 β￣ｃａｔｅｎｉｎ 抗体(Ｓａｎｔａ Ｃｒｕｚ 公司)ꎮ
１ ２　 方法

１ ２ １　 细胞的培养、转染和分组:用 ＤＭＥＭ 培基培

养 ＧＥＳ￣１ 细胞ꎬ 用 ＲＰＭＩ￣１６４０ 培养基分别培养

ＡＧＳ、ＭＧＣ８０３、ＭＫＮ￣２８ 和 ＳＧＣ￣７９０１ 细胞ꎬ培养基内

均添加 １％青链霉素双抗、１０％胎牛血清ꎮ 培养条

件:３７ ℃、５％ ＣＯ２、湿度饱和ꎮ 当细胞增殖至汇合

度达到 ８０％时ꎬ胰蛋白酶消化传代ꎮ 细胞转染:利
用 ＬｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅＴＭ ２０００ 将 ｍｉＲ￣ｃｏｎ、ｍｉＲ￣２０５￣５ｐ 模

拟物、ｓｉ￣ｃｏｎ 和 ｓｉ￣ＲＡＰ２Ｂ 分别转染至汇合度约为

５０％的 ＡＧＳꎬ２４~ ４８ ｈ 后进行后续实验ꎮ 为进一步

验证 ｍｉＲ￣２０５￣５ｐ 是通过下调 ＲＡＰ２Ｂ 表达来调控

ＡＧＳ 细胞的增殖、迁移和侵袭的ꎬ在 ＡＧＳ 细胞中同

时转入 ｍｉＲ￣２０５￣５ｐ 模拟物和 ｐｃＤＮＡ￣ＲＡＰ２Ｂꎬ检测

ＡＧＳ 细胞的增殖、迁移和侵袭能力变化ꎮ 实验分组

如下:对照组(正常培养的 ＡＧＳ 细胞)、ｍｉＲ￣ｃｏｎ 组

(转染 ｍｉＲ￣ｃｏｎ)、ｍｉＲ￣２０５￣５ｐ 组 (转染 ｍｉＲ￣２０５￣５ｐ
模拟物)、ｓｉ￣ｃｏｎ 组(转染 ｓｉ￣ｃｏｎ)、ｓｉ￣ＲＡＰ２Ｂ 组(转染

ｓｉ￣ＲＡＰ２Ｂ)、ｍｉＲ￣２０５￣５ｐ ＋ｐｃＤＮＡ 组(ｍｉＲ￣２０５￣５ｐ 和

ｐｃＤＮＡ 共转染) 和 ｍｉＲ￣２０５￣５ｐ ＋ ｐｃＤＮＡ￣ＲＡＰ２Ｂ 组

(ｍｉＲ￣２０５￣５ｐ 和 ｐｃＤＮＡ￣ＲＡＰ２Ｂ 共转染)ꎮ
１ ２ ２　 ＲＴ￣ｑＰＣＲ 检测 ｍｉＲ￣２０５￣５ｐ 和 ＲＡＰ２Ｂ ｍＲＮＡ
的表达:利用 Ｔｒｉｚｏｌ 试剂分别提取正常胃黏膜细胞

ＧＥＳ￣１、胃癌细胞 ＭＧＣ８０３、ＭＫＮ￣２８、ＳＧＣ￣７９０１ 和各

组 ＡＧＳ 细胞的总 ＲＮＡꎬ并检测其浓度和纯度ꎮ 利用

反转录酶将其反转录为 ｃＤＮＡꎬ并以 ｃＤＮＡ 为模板进

行 ｑＲＴ￣ＰＣＲ 扩增ꎮ 用 ２－ΔΔＣｔ 法计算 ｍｉＲ￣２０５￣５ｐ 和

ＲＡＰ２Ｂ ｍＲＮＡ 的相对表达量ꎬ分别以 Ｕ６ 和 β￣ａｃｔｉｎ
为内参ꎮ 引物序列如下:ｍｉＲ￣２０５￣５ｐ￣Ｆ: ５′￣ＴＣＣＴＴ
ＣＡＴＴＣＣＡＣＣＧＧＡＧＴＣＴＧ￣３′ꎬ ｍｉＲ￣２０５￣５ｐ￣Ｒ: ５′￣ＧＣＧ
ＡＧＣＡＣＡＧＡＡＴＴＡＡＴＡＣＧＡＣ￣３′ꎻ Ｕ６￣Ｆ: ５′￣ＡＴＴＧＧＡ
ＡＣＧＡＴＡＣＡＧＡＧＡＡＧＡＴＴ￣３′ꎬＵ６￣Ｒ: ５′￣ＧＧＡＡＣＧＣＴＴ
ＣＡＣＧＡＡＴＴＴＧ￣３′ꎻ ＲＡＰ２Ｂ￣Ｆ: ５′￣ＧＡＣＧＴＣＧＧＣＣＡＡ
ＡＡＡＣＡＡＡ￣３′ꎬ ＲＡＰ２Ｂ￣Ｒ: ５′￣ＣＧＣＡＣＧＡＴＣＴＣＧＧＣＡ
ＡＡＴ￣３′ꎻβ￣ａｃｔｉｎ￣Ｆ:５′￣ＴＡＴＧＣＴＣＴＣＣＣＴＣＡＣＧＣＣＡ￣３′ꎻ
β￣ａｃｔｉｎ￣Ｒ:５′￣ＴＴＴＡＣＧＧＡＴＧＴＣＡＡＣＧＴＣＡＣＡＣ￣３′ꎮ
１ ２ ３　 双荧光素酶报告基因的检测:利用生物信息

软件预测 ｍｉＲ￣２０５￣５ｐ 的靶基因ꎮ 发现 ｍｉＲ￣２０５￣５ｐ
与 ＷＴ￣３′ＵＴＲ￣ＲＡＰ２Ｂ 能够特异性结合ꎬ猜测 ＲＡＰ２Ｂ
是 ｍｉＲ￣２０５￣５ｐ 的靶基因ꎬ并利用双荧光素酶报告基

因检测进行验证ꎮ 构建野生型 ＷＴ￣ＲＡＰ２Ｂ 和突变

型 ＭＵＴ￣ＲＡＰ２Ｂ 的 ＲＡＰ２Ｂ￣３′ＵＴＲ 荧光素酶报告基
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基础医学与临床　 　 Ｂａｓｉｃ ＆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ２０２０ ４０(８)

因载体ꎬ利用 ＬｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅＴＭ ２０００ 将 ｍｉＲ￣２０５￣５ｐ 模

拟物和 ｍｉＲ￣ｃｏｎ 分别与 ＷＴ￣ＲＡＰ２Ｂ 和 ＭＵＴ￣ＲＡＰ２Ｂ
共转染 ＡＧＳ 细胞ꎬ将各组细胞置于 ＣＯ２ 培养箱培养

４８ ｈ 后ꎬ利用双荧光素酶报告基因检测试剂盒对各

组 ＡＧＳ 细胞的荧光素酶活性进行测定ꎮ
１ ２ ４　 ＭＴＴ 法检测细胞活力:将各组细胞按照 ２×
１０３ 个 /孔ꎬ２００ μＬ /孔接种于 ９６ 孔板ꎬ分别于培养

后 ０、２４、４８ 和 ７２ ｈ 时间点向每孔中加入 ＭＴＴ 试剂

２０ μＬꎬ继续孵育 ４ ｈꎬ小心吸去孔内上清ꎬ每孔再加

入 １５０ μＬ 的 ＤＭＳＯ 试剂ꎬ继续孵育 ２ ｈꎬ待结晶充分

溶解后ꎬ用酶标仪在 ４９０ ｎｍ 波长处检测各孔的 Ａ 值

(用空白孔进行调零)ꎬ并绘制细胞活力曲线ꎮ
１ ２ ５　 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小室法检测细胞迁移和侵袭能力:
迁移实验ꎬ取转染 ４８ ｈ 的各组 ＡＧＳ 细胞ꎬ用胰蛋白

酶消化后离心收集细胞ꎬ用无血清的 ＲＰＭＩ￣１６４０ 培

养基重悬细胞ꎬ调整细胞浓度ꎮ 向 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 下室加

入 ５００ μＬ 含 １０％ ＦＢＳ 的 ＲＰＭＩ￣１６４０ 培养基ꎬ向上

室加入 ３００ μＬ(约 ５×１０４ 个细胞)的细胞悬液ꎬ培养

２４ ｈꎬ棉签轻柔擦去上室膜上的细胞ꎬ甲醇固定下室

膜 ３０ ｍｉｎꎮ 晾干后ꎬ０ １％的结晶紫溶液染色 ２０ ｍｉｎꎮ
洗去多余的染液后ꎬ于显微镜下随机选取 ５ 个不同

视野观察细胞ꎬ记录细胞总数ꎬ并进行拍照ꎬ取均值

即为迁移细胞数目ꎮ
侵袭实验:采用包被基质胶的 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小室ꎬ

其他步骤同体外迁移实验ꎮ
１ ２ ６　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测细胞增殖、迁移、侵袭及

Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路下游相关蛋白的表达:利用

ＲＩＰＡ 裂解液裂解各组 ＡＧＳ 细胞ꎬ获得各组细胞总

蛋白ꎬ用 ＢＣＡ 试剂盒进行蛋白定量ꎮ 沸水浴 ３ ~
５ ｍｉｎ使细胞充分变性ꎬ取 ２０ ~ ３０ μｇ 已变性的蛋白

样品进行 ＳＤＳ￣ＰＡＧＥ 电泳分离ꎬ电泳结束后ꎬ常规湿

法将已分离的细胞蛋白从 ＰＡＧＥ 胶转至 ＰＶＤＦ 膜ꎬ
转膜结束后ꎬ用 ５％脱脂牛奶室温摇床封闭 ３０ ｍｉｎꎬ
吸尽封闭液后ꎬ用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 洗涤液洗膜 ３ 次ꎬ每
次 １０ ｍｉｎꎬ然后加入已稀释的抗 ＲＡＰ２Ｂ、β￣ａｃｔｉｎ、
ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１、ＭＭＰ￣２、ＭＭＰ￣９、ＧＳＫ￣３β 和 β￣ｃａｔｅｎｉｎ 蛋

白的一抗ꎬ室温孵育 ２ ｈ 后ꎬ向已洗涤后的 ＰＶＤＦ 膜

中加入稀释好的二抗ꎬ继续室温孵育 １ ｈꎬＥＣＬ 显影

后进行拍照ꎬ并用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件对目的条带进行定量

(以 β￣ａｃｔｉｎ 为内参)ꎮ
１ ３　 统计学分析

本实验中所有数据均用 ＳＰＳＳ ２０ ０ 进行处理ꎬ计
量数据均用均数±标准差(ｘ±ｓ)表示ꎬ组间比较采用 ｔ
检验进行分析ꎬ多组间比较采用单因素方差分析ꎮ

２　 结果

２ １　 正常胃黏膜细胞和胃癌细胞中 ｍｉＲ￣２０５￣５ｐ 和

ＲＡＰ２Ｂ 的表达

与正常胃黏膜细胞 ＧＥＳ￣１ 相比ꎬ胃癌细胞 ＡＧＳ、
ＭＧＣ８０３、ＭＫＮ￣２８ 和 ＳＧＣ￣７９０１ 中 ｍｉＲ￣２０５￣５ｐ 的表

达显著降低ꎬＲＡＰ２Ｂ ｍＲＮＡ 和 ＲＡＰ２Ｂ 蛋白的表达

显著升高(Ｐ<０ ０５)(图 １)ꎮ

Ａ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｍｉＲ￣２０５￣５ｐ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓꎻ ＢꎬＣ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＲＡＰ２Ｂ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓꎻ
∗Ｐ<０ ０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＧＥＳ￣１

图 １　 胃癌细胞中 ｍｉＲ￣２０５￣５ｐ 和 ＲＡＰ２Ｂ 的表达水平

Ｆｉｇ １　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ￣２０５￣５ｐ ａｎｄ ＲＡＰ２Ｂ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ(ｘ±ｓꎬ ｎ＝９)
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杨屹立　 ｍｉＲ￣２０５￣５ｐ 抑制体外胃癌细胞系增殖、迁移和侵袭

２ ２　 过表达 ｍｉＲ￣２０５￣５ｐ 对 ＡＧＳ 细胞增殖、迁移和

侵袭的影响

与 ＮＣ 组和 ｍｉＲ￣ｃｏｎ 组相比ꎬ ｍｉＲ￣２０５￣５ｐ 组

ＡＧＳ 细胞 ｍｉＲ￣２０５￣５ｐ 的表达显著降低(图 ２Ａ)ꎮ 与

ＮＣ 组和 ｍｉＲ￣ｃｏｎ 组相比ꎬｍｉＲ￣２０５￣５ｐ 组 ＡＧＳ 细胞

在 ４８ 和 ７２ ｈ 时细胞活力显著降低ꎬＡＧＳ 细胞迁移

和侵袭数目显著减少ꎬ增殖相关蛋白 ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 和迁

移侵袭相关蛋白 ＭＭＰ￣２、ＭＭＰ￣９ 的表达均显著减少

(Ｐ<０ ０５)(图 ２Ｂ~２Ｅ)ꎮ
２ ３　 抑制 ＲＡＰ２Ｂ 表达对 ＡＧＳ 细胞增殖、迁移和侵

袭的影响

与 ＮＣ 组和 ｓｉ￣ｃｏｎ 组相比ꎬｓｉ￣ＲＡＰ２Ｂ 组 ＡＧＳ 细

胞 ＲＡＰ２Ｂ ｍＲＮＡ 和 ＲＡＰ２Ｂ 蛋白的表达显著减少

(图 ３ＡꎬＤ)(Ｐ<０ ０５)ꎮ 与 ＮＣ 组和 ｓｉ￣ｃｏｎ 组相比ꎬ
ｓｉ￣ＲＡＰ２Ｂ 组 ＡＧＳ 细胞在 ４８ 和 ７２ ｈ 时细胞活力显

著降低(图 ３Ｂ)ꎬＡＧＳ 细胞迁移和侵袭数目显著减

少(图 ３Ｅ)ꎬ增殖相关蛋白 ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 和迁移侵袭相

关蛋白 ＭＭＰ￣２、ＭＭＰ￣９ 的表达均显著减少(图 ３Ｃꎬ
Ｄ)(Ｐ<０ ０５)ꎮ

２ ４　 ｍｉＲ￣２０５￣５ｐ 靶向调控 ＲＡＰ２Ｂ 表达

ｍｉＲ￣２０５￣５ｐ 与 ＲＡＰ２Ｂ￣３′ＵＴＲ￣ＷＴ 之间存在特

异性结合位点(图 ４Ａ)ꎮ 野生型 ＲＡＰ２Ｂ 基因荧光素

酶表达载体 ＷＴ￣ＲＡＰ２Ｂ 和 ｍｉＲ￣２０５￣５ｐ ｍｉｍｉｃｓ 共转

染 ＡＧＳ 细胞后ꎬｍｉＲ￣２０５￣５ｐ 组 ＡＧＳ 细胞荧光素酶

活性较 ｍｉＲ￣ｃｏｎ 组明显降低(Ｐ< ０ ０５)ꎻ而突变型

ＲＡＰ２Ｂ 基因荧光素酶表达载体 ＭＵＴ￣ＲＡＰ２Ｂ 和

ｍｉＲ￣２０５￣５ｐ ｍｉｍｉｃｓ 共转染 ＡＧＳ 细胞后ꎬｍｉＲ￣２０５￣５ｐ
组 ＡＧＳ 细胞荧光素酶活性较 ｍｉＲ￣ｃｏｎ 组差异不显

著(图 ４Ｂ)ꎮ 与 ｍｉＲ￣ｃｏｎ 组比较ꎬｍｉＲ￣２０５￣５ｐ 组 ＡＧＳ
细胞 ＲＡＰ２Ｂ 蛋白的表达量显著减低ꎻ与 ａｎｔｉ￣ｍｉＲ￣
ｃｏｎ 组比较ꎬａｎｔｉ￣ｍｉＲ￣２０５￣５ｐ 组 ＡＧＳ 细胞 ＲＡＰ２Ｂ 蛋

白的表达量显著升高(图 ４Ｃ)(Ｐ<０ ０５)ꎮ
２ ５　 过表达 ＲＡＰ２Ｂ 可部分逆转过表达 ｍｉＲ￣２０５￣
５ｐ 对胃癌细胞增殖、迁移和侵袭的抑制作用

与 ｍｉＲ￣ｃｏｎ 组相比ꎬｍｉＲ￣２０５￣５ｐ 组 ＡＧＳ 细胞在

４８ ｈ 和 ７２ ｈ 时细胞活力显著降低(图 ５Ａ)ꎬＡＧＳ 细

胞迁移和侵袭数目显著减少(图 ５Ｄ)ꎬＲＡＰ２Ｂ、ｃｙｃｌｉｎ
Ｄ１、 ＭＭＰ￣２ 和 ＭＭＰ￣９ 蛋白的表达均显著减少(图

Ａ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ￣２０５￣５ｐ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓꎻ Ｂ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｏｖｅｒ￣ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ￣２０５￣５ｐ ｏｎ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ
ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓꎻ ＣꎬＤ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｏｖｅｒ￣ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ￣２０５￣５ｐ ｏｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ꎬ ＭＭＰ￣２ ａｎｄ
ＭＭＰ￣９ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓꎻ Ｅ ｏｖｅｒ￣ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ￣２０５￣５ｐ ａｆｆｅｃｔｓ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓꎻ
∗Ｐ<０ ０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＮＣ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｍｉＲ￣ｃｏｎ ｇｒｏｕｐ

图 ２　 过表达 ｍｉＲ￣２０５￣５ｐ 对 ＡＧＳ 胃癌细胞增殖、迁移和侵袭的影响

Ｆｉｇ ２　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｏｖｅｒ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ￣２０５￣５ｐ ｏｎ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎꎬ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｏｆ ＡＧＳ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ
　 　 　 ｃｅｌｌｓ(ｘ±ｓꎬｎ＝９)
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基础医学与临床　 　 Ｂａｓｉｃ ＆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ２０２０ ４０(８)

Ａ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＲＡＰ２Ｂ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓꎻ Ｂ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｋｎｏｃｋｏｕｔ ＲＡＰ２Ｂ ｏｎ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ
ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓꎻ Ｃ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＲＡＰ２Ｂ ｋｎｏｃｋｏｕｔ ｏｎ ｔｈｅ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓꎻ Ｄ ｋｎｏｃｋｏｕｔ ＲＡＰ２Ｂ
ｏｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ＲＡＰ２Ｂꎬ ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ꎬ ＭＭＰ￣２ ａｎｄ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＭＭＰ￣９ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎꎻ ∗Ｐ<０ ０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＮＣ ｇｒｏｕｐ
ａｎｄ ｓｉ￣ｃｏｎ ｇｒｏｕｐ

图 ３　 敲除 ＲＡＰ２Ｂ 基因对 ＡＧＳ 细胞的增殖、迁移和侵袭的影响

Ｆｉｇ ３　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｋｎｏｃｋｏｕｔ ｏｆ ＲＡＰ２Ｂ ｇｅｎｅ ｏｎ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎꎬ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｏｆ ＡＧＳ ｃｅｌｌｓ(ｘ±ｓꎬｎ＝９)

Ａ ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ ｓｏｆｔｗａｒｅ ｐｒｅｄｉｃｔｓ ｔｈｅ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍｉＲ￣２０５￣５ｐ ａｎｄ ＲＡＰ２Ｂꎻ Ｂ ｄｕａｌ ｌｕｃｉｆｅｒａｓｅ ｒｅｐｏｒｔｅｒ
ｇｅｎｅ ａｓｓａｙ ｖｅｒｉｆｉｅｓ ｔｈｅ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍｉＲ￣２０５￣５ｐ ａｎｄ ＲＡＰ２Ｂꎻ Ｃ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ｄｅｔｅｃｔｓ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ＲＡＰ２Ｂ ｐｒｏｔｅｉｎꎻ ∗Ｐ<０ ０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｉＲ￣ｃｏｎ ｇｒｏｕｐꎻ ＃Ｐ<０ ０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ａｎｔｉ￣ｍｉＲ￣ｃｏｎ ｇｒｏｕｐ

图 ４　 ｍｉＲ￣２０５￣５ｐ 靶向调控 ＲＡＰ２Ｂ 表达

Ｆｉｇ ４　 ｍｉＲ￣２０５￣５ｐ ｔａｒｇｅｔｓ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＲＡＰ２Ｂ(ｘ±ｓꎬ ｎ＝９)
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５ＢꎬＣ)(Ｐ<０ ０５)ꎮ 与 ｍｉＲ￣２０５￣５ｐ＋ｐｃＤＮＡ 组相比ꎬ
ｍｉＲ￣２０５￣５ｐ＋ ｐｃＤＮＡ￣ＲＡＰ２Ｂ 组 ＡＧＳ 细胞在 ４８ 和

７２ ｈ时细胞活力显著升高(图 ５Ａ)ꎬＡＧＳ 细胞迁移和

侵袭数目显著增多 (图 ５Ｄ)ꎬ ＲＡＰ２Ｂ、 ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１、
ＭＭＰ￣２ 和 ＭＭＰ￣９ 蛋白的表达均显著升高(图 ５Ｂꎬ
Ｃ)(Ｐ<０ ０５)ꎮ
２ ６　 ｍｉＲ￣２０５￣５ｐ通过调控 ＲＡＰ２Ｂ 对Ｗｎｔ / β̄ ｃａｔｅｎｉｎ
信号通路下游相关蛋白 ＧＳＫ￣３β和 β̄ ｃａｔｅｎｉｎ 表达的

影响

与 ｍｉＲ￣ｃｏｎ 组相比ꎬｍｉＲ￣２０５￣５ｐ 组 ＡＧＳ 细胞中

β￣ｃａｔｅｎｉｎ 的表达显著降低ꎬＧＳＫ￣３β 的表达显著升高

(图 ６)ꎻ与 ｍｉＲ￣２０５￣５ｐ＋ｐｃＤＮＡ 组相比ꎬｍｉＲ￣２０５￣５ｐ＋
ｐｃＤＮＡ￣ＲＡＰ２Ｂ 组 ＡＧＳ 细胞中 β￣ｃａｔｅｎｉｎ 的表达显著

升高ꎬＧＳＫ￣３β 的表达显著降低(图 ６)(Ｐ<０ ０５)ꎮ

３　 讨论

胃癌是全球导致癌患者死亡的主要原因之一ꎬ

了解胃癌发生发展的分子机制对临床开展新的治疗

方法具有重大意义ꎮ ｍｉＲ￣２０５￣５ｐ 属于 ｍｉＲ￣２０５ 簇成

员之一ꎬ近年来ꎬｍｉＲ￣２０５ 在人类多种疾病中的作用

被广泛报道ꎮ 例如ꎬｍｉＲ￣２０５￣５ｐ 在垂体瘤中呈低表

达ꎬ过表达 ｍｉＲ￣２０５￣５ｐ 可有效抑制垂体瘤细胞的增

殖和迁移[８]ꎻｍｉＲ￣２０５￣５ｐ 在前列腺癌中也呈低表

达ꎬ过表达 ｍｉＲ￣２０５￣５ｐ 可抑制前列腺癌细胞的增

殖、迁移和侵袭[９]ꎮ 相反ꎬｍｉＲ￣２０５ 在卵巢癌中表达

增加ꎬ并促进卵巢癌细胞的存活和侵袭[１０]ꎮ ＲＡＰ２Ｂ
最早分离于人类血小板 ｃＤＮＡ 文库ꎬ 其编码的

ＲＡＰ２Ｂ 蛋白是 Ｒａｓ 相关低分子量 ＧＴＰ 结合蛋白超

家族成员之一ꎮ ＲＡＰ２Ｂ 在多种肿瘤中呈高表达ꎬ并
发挥促生存功能[１１]ꎮ ＲＡＰ２Ｂ 在肺癌细胞中表达上

调ꎬ并促进肺癌细胞的增殖、迁移和侵袭[１２]ꎮ 然而ꎬ
ｍｉＲ￣２０５￣５ｐ 和 ＲＡＰ２Ｂ 在胃癌中的表达情况及其对

胃癌细胞的增殖、迁移和侵袭的影响目前尚不清楚ꎮ
基于以上科研背景ꎬ便展开以下研究ꎮ

ＡꎬＢ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ＲＡＰ２Ｂꎬ ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ꎬ ＭＭＰ￣２ꎬ ＭＭＰ￣９ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎꎻ Ｃ ＭＴＴ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ
ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎꎻ Ｄ Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎꎬ ｉｎｖａｓｉｏｎꎻ ∗Ｐ<０ ０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｉＲ￣ｃｏｎ ｇｒｏｕｐꎻ ＃Ｐ<０ ０５
ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｉＲ￣２０５￣５ｐ＋ｐｃＤＮＡ￣ｃｏｍ ｇｒｏｕｐ

图 ５　 过表达 ＲＡＰ２Ｂ 部分逆转 ｍｉＲ￣２０５￣５ｐ 对胃癌细胞增殖、迁移、侵袭的影响

Ｆｉｇ ５　 Ｏｖｅｒ￣ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＲＡＰ２Ｂ ｐａｒｔｉａｌｌｙ ｒｅｖｅｒｓｅｄ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｍｉＲ￣２０５￣５ｐ ｏｎ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎꎬ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ
　 　 　 ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ(ｘ±ｓꎬ ｎ＝９)
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基础医学与临床　 　 Ｂａｓｉｃ ＆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ２０２０ ４０(８)

∗Ｐ<０ ０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｉＲ￣ｃｏｎ ｇｒｏｕｐꎻ ＃Ｐ<０ ０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｉＲ￣２０５￣５ｐ＋ｐｃＤＮＡ￣ｃｏｎ ｇｒｏｕｐ
图 ６ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路下游相关蛋白 ＧＳＫ￣３β和 β￣ｃａｔｅｎｉｎ 表达

Ｆｉｇ ６　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＧＳＫ￣３β ａｎｄ β￣ｃａｔｅｎｉｎ ｉｎ ｔｈｅ ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍ ｏｆ Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ
　 　 　 ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ(ｘ±ｓꎬ ｎ＝９)

　 　 本研究首先对正常胃黏膜细胞和 ４ 种胃癌细胞

中 ｍｉＲ￣２０５￣５ｐ 和 ＲＡＰ２Ｂ 的表达情况进行检测ꎬ结
果证实 ｍｉＲ￣２０５￣５ｐ 在胃癌细胞中表达显著下调ꎬ
ＲＡＰ２Ｂ 表达显著上调ꎮ 进一步研究显示ꎬ过表达

ｍｉＲ￣２０５￣５ｐ 或抑制 ＲＡＰ２Ｂ 表达均可抑制胃癌细胞

ＡＧＳ 的增殖、迁移和侵袭ꎬ抑制 ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１、ＭＭＰ￣２ 和

ＭＭＰ￣９ 表达ꎮ 此外ꎬ双荧光素酶报告基因实验和

Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测证实ꎬｍｉＲ￣２０５￣５ｐ 可靶向负性调控

ＲＡＰ２Ｂ 的表达ꎮ 提示 ｍｉＲ￣２０５￣５ｐ 通过靶向 ＲＡＰ２Ｂ
抑制胃癌细胞增殖、迁移和侵袭ꎮ 功能回复实验显

示ꎬ过表达 ＲＡＰ２Ｂ 可反转 ｍｉＲ￣２０５￣５ｐ 对 ＡＧＳ 细胞

的增殖、迁移和侵袭的抑制作用ꎮ Ｗｎｔ / β￣连环蛋白

(β￣ｃａｔｅｎｉｎ)信号通路是生物进化过程中比较保守的

通路ꎬ糖原合成激酶 ３β(ＧＳＫ￣３β)是 Ｗｎｔ 信号传导

途径的关键酶ꎬＧＳＫ￣３β 可促使 β￣ｃａｔｅｎｉｎ 的磷酸化ꎬ

β￣ｃａｔｅｎｉｎ 是 Ｗｎｔ 信号通路中有转录调控活性的关

键成员ꎬ其在胞质内的聚集可激活下游靶基因的转

录ꎬ进而导致细胞增殖和侵袭异常ꎬ是 Ｗｎｔ 信号通

路激活的主要标志[１３￣１４]ꎮ 本研究结果显示ꎬ过表达

ｍｉＲ￣２０５￣５ｐ 可抑制 Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路活化ꎮ
过表达 ＲＡＰ２Ｂ 可逆转 ｍｉＲ￣２０５￣５ｐ 对 Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ
信号通路的抑制作用ꎮ 以上结果提示ꎬｍｉＲ￣２０５￣５ｐ
通过靶向 ＲＡＰ２Ｂ 抑制胃癌细胞的增殖、迁移和侵

袭ꎬ其机制可能与抑制 Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路有

关ꎬ这将是进一步研究的重点ꎮ
综上所述ꎬ本研究发现 ｍｉＲ￣２０５￣５ｐ 通过靶向

ＲＡＰ２Ｂ 抑制胃癌细胞的增殖、迁移和侵袭ꎮ 因此ꎬ
ｍｉＲ￣２０５￣５ｐ 有望成为胃癌临床治疗的潜在分子

靶点ꎮ
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新闻点击

自闭症患者的大脑更加对称

由于每个大脑半球在某些功能上都有“专长”ꎬ因此我们大脑的左右两半发育不同ꎮ 例如ꎬ对于大多数人来说ꎬ控制左手

的左半球是语言的主导ꎮ 但是大脑不对称有时会受到患有自闭症或精神疾病患者的影响ꎬ这种疾病的特征是社交认知能力

下降ꎬ重复行为和兴趣受限ꎮ
先前的研究表明ꎬ自闭症谱系障碍患者不太可能具有语言优势或手偏爱的典型不对称性ꎮ 但是ꎬ尚不清楚自闭症是否会

影响大脑解剖结构的不对称性ꎬ因为不同的研究报告了不同的发现ꎮ
那么自闭症患者的大脑是否更对称? 据美国健康每日新闻 Ｈｅａｌｔｈ Ｄａｙ Ｎｅｗｓ 报道ꎬ为解决这一问题ꎬ来自国际 ＥＮＩＧＭＡ 脑

研究联盟的科学家决定根据 ２０ 多年来在不同国家收集的脑扫描结果ꎬ进行大规模研究ꎮ 这个是迄今为止最大规模的研究ꎬ使
用了来自 １ ７７４ 名自闭症患者和 １ ８０９ 名健康对照者的大脑扫描数据ꎮ 研究发现ꎬ自闭症患者的大脑左右半球确实更相似ꎮ
减少的不对称性主要是在大脑表面各个位置的皮质厚度处发现的ꎮ 在健康的大脑中ꎬ左右半球之间的大脑皮层厚度(覆盖大

脑的灰质薄层)不同ꎮ 重要的是ꎬ解剖学差异并不受年龄、性别、智商、症状的严重程度或药物使用的影响ꎮ

降胆固醇药物容易导致骨质疏松

据美国医学新闻(Ｍｅｄｉｃａｌ Ｎｅｗｓ Ｔｏｄａｙ) 报道ꎬ一项最新研究指出ꎬ服用降胆固醇他汀类药物与骨质疏松症风险增加有关ꎬ
并且随着剂量增加风险增大ꎮ

研究人员分析了 ２００６ 年至 ２００７ 年 ７９０ 万澳大利亚人的健康数据ꎮ 他们比较了有服用与未服用他汀类药物的人骨质疏

松症发生率ꎮ 研究检视的他汀类药物包括:洛伐他汀( ｌｏｖａｓｔａｔｉｎ)、普伐他汀(ｐｒａｖａｓｔａｔｉｎ)、瑞舒伐他汀( ｒｏｓｕｖａｓｔａｔｉｎ)和辛伐他

汀(ｓｉｍｖａｓｔａｔｉｎ)等ꎮ 结果显示ꎬ服用低剂量(每天最多 １０ ｍｇ)他汀类药物的人骨质疏松症概率较低ꎬ服用高剂量者的概率

较高ꎮ
随着他汀类药物剂量的增加ꎬ风险也增大ꎬ当剂量超过 ２０ ｍｇ 时风险开始上升ꎮ 此外ꎬ研究还发现服用辛伐他汀、阿托伐

他汀和瑞舒伐他汀的患者出现骨质疏松症概率比预期的多ꎮ 这些发现即使在排除了其他骨质疏松症风险因素ꎬ如超重、年长

或患有某些疾病后关系仍然存在ꎮ
目前已知激素太低是导致女性骨质疏松症风险增加的原因ꎬ如:停经时雌激素下降ꎮ 当雌激素降低时ꎬ骨密度会降低ꎮ

而胆固醇是身体产生激素ꎬ如雌激素和睾固酮的重要元素ꎬ这些激素对骨骼健康至关重要ꎮ 因此用降低胆固醇的他汀类药物

可能增加骨质疏松风险ꎮ
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