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抑制 ｍｉＲ￣６２１ 表达促进人胃癌细胞系增殖、迁移和侵袭

陈国雁ꎬ 冯晓波∗

(上海中医药大学附属第七人民医院 消化内科ꎬ 上海 ２００１３７)

摘要:目的 检测 ｍｉＲ￣６２１ 在胃癌组织及胃癌细胞系中的表达情况ꎬ评估 ｍｉＲ￣６２１ 的预后价值ꎬ分析 ｍｉＲ￣６２１ 对胃

癌细胞生物学功能的影响ꎮ 方法 荧光定量 ＰＣＲ 检测癌和癌旁组织以及胃癌细胞系中 ｍｉＲ￣６２１ 的表达ꎮ 用卡方检

验分析 ｍｉＲ￣６２１ 与胃癌患者临床病理学特征之间的关系ꎻ用生存曲线和 Ｃｏｘ 回归分析 ｍｉＲ￣６２１ 对胃癌的预后价值ꎮ
最后转染胃癌细胞 ｍｉＲ￣６２１ 的模拟物和抑制剂ꎬ通过 ＣＣＫ￣８ 法、Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小室法分析胃癌细胞增殖、迁移和侵袭能

力ꎮ 结果 胃癌组织以及胃癌细胞系中 ｍｉＲ￣６２１ 的表达量显著低于对照组(Ｐ<０ ０１)ꎬ且与胃癌患者的淋巴结转移、
肿瘤组织分化和 ＴＮＭ 分期显著相关(Ｐ<０ ０５)ꎮ 同时发现 ｍｉＲ￣６２１ 可以作为胃癌患者的独立预后因子(ＨＲ＝ ３ ０９ꎬ
９５％ ＣＩ＝ １ ３１~７ ２７ꎬ Ｐ＝ ０ ０１)ꎬ且 ｍｉＲ￣６２１ 表达水平低的患者生存率较差( ｌｏｇ ｒａｎｋ ｔｅｓｔ Ｐ<０ ００１)ꎮ 此外ꎬ抑制

ｍｉＲ￣６２１ 的表达水平能显著的增加胃癌细胞的增殖、迁移和侵袭的能力(Ｐ<０ ０５)ꎮ 结论 ｍｉＲ￣６２１ 的低表达与胃癌

的不良预后相关ꎬ并且会促进胃癌细胞的增殖、迁移和侵袭能力ꎮ
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ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ｍｉＲ￣６２１ꎬ ａｎｄ ｔｏ ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｍｉＲ￣６２１ ｏｎ ｔｈｅ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ
ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ￣６２１ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ａｎｄ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｒｅａｌ￣ｔｉｍｅ ｐｏｌｙｍｏｒ￣
ｐｅｒａｓｅ ｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎ(ＲＴ￣ｑＰＣＲ). Ｃｈｉ￣ｓｑｕａｒｅ ｔｅｓｔ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍｉＲ￣６２１ ａｎｄ ｃｌｉｎｉ￣
ｃａｌ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ｍｉＲ￣６２１ ｆｏｒ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｗａｓ ａｎａ￣
ｌｙｚｅｄ ｂｙ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｃｕｒｖｅ ａｎｄ Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ. Ｆｉｎａｌｌｙꎬ ｈｕｍａｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ ｍｉＲ￣６２１ ｍｉｍ￣
ｉｃｓ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｔｏ ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎꎬ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ. Ｒｅｓｕｌｔｓ
Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ￣６２１ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ａｎｄ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ ａｓ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ
ｔｈｅ ａｄｊａｃｅｎｔ ｔｉｓｓｕｅｓ ａｎｄ ｇａｓｔｒｉｃ ｍｕｃｏｓａ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ(Ｐ<０ ０１)ꎬ ａｎｄ ｌｏｗ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｗａｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅ
ｍｅｔａｓｔａｓｉｓꎬ ｔｕｍｏｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ＴＮＭ ｓｔａｇｅ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ(Ｐ<０ ０５). Ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌｏｗ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ｍｉＲ￣６２１ ｈａｄ ａ ｐｏｏｒ ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅｓ( ｌｏｇ￣ｒａｎｋ ｔｅｓｔ Ｐ<０ ００１)ꎬ ａｎｄ ｍｉＲ￣６２１ ｗａｓ ａｎ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ
ｉｎｄｉｃａｔｏｒ ｆｏｒ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ(ＨＲ＝ ３ ０９ꎬ ９５％ ＣＩ＝ １ ３１－７ ２７ꎬ Ｐ ＝ ０ ０１) . Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎꎬ ｌｏｗ￣ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ



陈国雁　 抑制 ｍｉＲ￣６２１ 表达促进人胃癌细胞增殖、迁移和侵袭

ｍｉＲ￣６２１ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎꎬ ｍｉｇｒａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ(Ｐ<０ ０５). Ｃｏｎｃｌｕ￣
ｓｉｏｎｓ　 Ｌｏｗ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ￣６２１ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒꎬ ｗｈｉｃｈ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａ￣
ｔｉｏｎꎬ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒꎻ ｍｉＲ￣６２１ꎻ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓꎻ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ

　 　 胃癌(ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ)是全球第 ４ 大常见恶性肿

瘤ꎬ全世界每年有 １００ 多万新发病例ꎬ约有 ７８ ３ 万

人死亡[１￣２]ꎮ 虽然近年来胃癌的治疗和诊断取得了

重大的进展ꎬ但由于肿瘤易转移ꎬ超过 ７０％的患者

手术切除后仍会复发ꎬ因此早期发现良好的筛查生

物标志物是降低胃癌病死率的最佳途径[３]ꎮ 微

ＲＮＡ(ｍｉｃｒｏＲＮＡꎬｍｉＲＮＡ) 是一类高度保守的非编

码 ＲＮＡꎮ ｍｉＲＮＡ 在包括胃癌在内的多种恶性疾病

中表达异常[４]ꎮ 同时越来越多的研究表明 ｍｉＲＮＡ 可

作为恶性肿瘤潜在的预后生物标志物和治疗靶点[５￣６]ꎮ
在众多 ｍｉＲＮＡｓ 中ꎬ位于染色体 １３ｑ 的 ｍｉＲ￣６２１ 在乳

腺癌和肝癌中作用均被发现[７￣８]ꎮ 一项研究表明ꎬ
由于 １３ｑ 缺失导致 ｍｉＲ￣６２１ 下调ꎬ诱周期调控的关

键基因上调ꎬ导致去分化的肝细胞癌不受控制的增

殖[９]ꎮ 同时也有研究表明 ｍｉＲ￣６２１ 可作为乳腺癌预

后标志物[７]ꎮ 但目前 ｍｉＲ￣６２１ 在胃癌中的研究及其

对临床的意义和生物学功能尚不明确ꎮ
本研究通过检测胃癌组织和胃癌细胞中 ｍｉＲ￣６２１

的表达ꎬ评估 ｍｉＲ￣６２１ 对胃癌的预后价值ꎬ同时改变

ｍｉＲ￣６２１ 表达量ꎬ观察其对胃癌细胞恶性表型的影响ꎮ

１　 材料与方法

１ １　 材料

１ １ １　 患者一般资料:收集 ２００８ 年 ８ 月至 ２０１３ 年

８ 月在上海中医药大学附属第七人民医院治疗的

１２０ 例胃癌患者的癌及癌旁组织ꎬ所有样本均通过 ２
名以上病理学专家明确病理诊断ꎬ且临床资料保存

完整ꎬ无其他恶性肿瘤史ꎬ未接受其他手术治疗ꎮ 按

照美国癌联合委员会的第 ８ 版 ＴＮＭ 分期系统(Ｔ 是

肿瘤范围的大小ꎬＮ 是扩散到附近的淋巴结ꎬＭ 是转

移到远端)ꎬⅠ￣Ⅱ期患者共 ４８ 例ꎬⅢ￣Ⅳ期患者 ７２
例ꎮ 本研究经上海中医药大学附属第七人民医院医

院伦理委员会的批准(沪医伦研:２００８￣０５７)ꎬ在患者

知情且同意情况下使用临床样本ꎬ并对患者进行为

期 ５ 年手术后随访及记录患者临床病理学资料ꎮ
１ １ ２　 细胞及试剂:人胃黏膜细胞系 ＧＥＳ￣１ 和人胃

癌细胞系 ＭＫＮ￣４５、Ｎ８７、ＨＧＣ￣２７ 及 ＡＧＳ(美国模式

培养物保藏所 ＡＴＣＣ)ꎻＤＭＥＭ 高糖培养基、胎牛血

清、链霉素 /青霉素双抗溶液(Ｇｉｂｃｏ 公司)ꎻ细胞培

养板及 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小室(Ｃｏｒｎｉｎｇ 公司)ꎻ ＲＮＡ 抽提试

剂盒 ｍｉＲＮＡ Ｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ Ｋｉｔ、反转录试剂盒 ｍｉＲＮＡ
ｃＤＮＡ Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ Ｋｉｔ 及 ＲＴ￣ｑＰＣＲ 试 剂 盒 ｍｉＲＮＡ
ｑＰＣＲ Ａｓｓａｙ Ｋｉｔ(Ｃｗｂｉｏｔｅｃｈ 公司)ꎻＴｒｉｚｏｌ 试剂、Ｌｉｐｏ￣
ｆｅｃｔａｍｉｎｅ ２０００ 转染试剂( Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ 公司)ꎻ转染载

体 ｍｉＲ￣６２１ ｍｉｍｉｃ、ｍｉＲ￣６２１ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ、ｍｉｍｉｃ ＮＣ、 ｉｎ￣
ｈｉｂｉｔｏｒ ＮＣ(ＲｉｂｏＢｉｏ 公司)ꎻＣＣＫ￣８ 细胞活力检测试

剂盒(ＭｅｄＣｈｅｍＥｘｐｒｅｓｓ 公司)ꎮ
１ ２　 方法

１ ２ １　 细胞的培养与分组处理:均用含 １０％胎牛

血清(ＦＢＳ)和含 １％青 /链霉素的高糖 ＤＭＥＭ 培养

基培养细胞ꎮ 待细胞至对数增殖期进行细胞转染实

验ꎮ 转染试剂为 Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ ２０００ꎬ将细胞分为对

照组(ｃｏｎｔｒｏｌ)ꎻｍｉｍｉｃ ｃｏｎｔｒｏｌ 组:转染 ｍｉｍｉｃ ｃｏｎｔｒｏｌꎻ
ｍｉＲ￣６２１ ｍｉｍｉｃ 组:转染 ｍｉＲ￣６２１ 过表达试剂 ｍｉＲ￣
６２１ ｍｉｍｉｃꎻｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｃｏｎｔｒｏｌ 组:转染 ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｃｏｎｔｒｏｌꎻ
ｍｉＲ￣６２１ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ 组:转染 ｍｉＲ￣６２１ 抑制试剂 ｍｉＲ￣
６２１ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒꎮ 转染 ６ ｈ 后进行换液ꎬ继续培养ꎮ
１ ２ ２　 实时荧光定量 ＰＣＲ(ＲＴ￣ｑＰＣＲ)检测 ｍＲＮＡ:
用 Ｔｒｉｚｏｌ 分别提取癌和癌旁组织及转染后细胞总

ＲＮＡꎬ并将其反转成 ｃＤＮＡꎬ然后根据 ＳＹＢＲ Ｐｒｅｍｉｘ
Ｅｘ ＴａｑＴＭ试剂盒说明书进行 ＲＴ￣ｑＰＣＲ 检测组织和

细胞中 ｍｉＲ￣６２１ 的表达量ꎮ ＲＴ￣ｑＰＣＲ 检测时以 Ｕ６
作为内参进行ꎬ使用 ２－ΔΔＣｔ方法对 ｍｉＲ￣６２１ 的相对表

达量进行计算ꎮ
１ ２ ３　 ＣＣＫ￣８ 法检测细胞增殖:将转染后处于对数

期的细胞以每孔 １ ０００ 个 /孔细胞接种于 ９６ 孔板

中ꎬ每隔 ２４ ｈ 进行检测ꎬ检测前向孔中添加 １０ μＬ
ＣＣＫ￣８ 试剂ꎬ培养箱中孵育 ２ ｈ 后ꎬ检测 ４９０ ｎｍ 处

吸光度值ꎬ连续检测 ３ ｄꎬ评估 ｍｉＲ￣６２１ 对胃癌细胞

增殖能力的影响ꎮ
１ ２ ４　 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小室法检测细胞迁移和侵袭:在含有

基质胶的 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 上室中添加 ５０ μＬ 培养液放置培
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基础医学与临床　 　 Ｂａｓｉｃ ＆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ２０２０ ４０(１１)

养箱中水化基膜 ３０ ｍｉｎꎬ取 ２００ μＬ 含 ３×１０４ 个细胞

的悬液添加至 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 的上室ꎬ下室添加 ５００ μＬ
含 １０％ ＦＢＳ 的培养基ꎮ 过夜培养后ꎬ将上室细胞及

基质胶擦拭掉ꎬ４％多聚甲醛固定 １０ ｍｉｎꎬ０ １％结晶

紫染色 ２０ ｍｉｎꎬ双蒸水清洗后ꎬ显微镜下随机选取 ５
个视野拍照并计数ꎬ检测细胞侵袭能力变化ꎮ 迁移

能力检测时ꎬ直接在上室中添加细胞即可ꎬ其他操作

与侵袭相同ꎮ
１ ３　 统计学分析

计量资料用均数±标准差(ｘ±ｓ)表示ꎮ 研究中

采用 ｔ 检验进行组间差异比较ꎬ卡方检验分析

ｍｉＲ￣６２１表达量与患者临床病理特征之间的关系ꎬ多
因素 Ｃｏｘ 回归分析评估 ｍｉＲ￣６２１ 在胃癌的预后价

值ꎬＫａｐｌａｎ￣Ｍｅｉｅｒ 法和 ｌｏｇ￣ｒａｎｋ 检验对患者的生存率

进行分析ꎮ 使用 ＳＰＳＳ１９ ０ 和 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ５ ０
软件进行数据分析和处理ꎮ

２　 结果

２ １　 ｍｉＲ￣６２１ 在胃癌组织和细胞中的表达水平

在胃癌组织中 ｍｉＲ￣６２１ 表达水平显著低于癌旁

组织(图 １Ａ) (Ｐ<０ ０１)ꎮ 此外ꎬｍｉＲ￣６２１ 在胃癌细

胞系中的表达水平明显低于正常胃黏膜细胞(图
１Ｂ)(Ｐ<０ ０１)ꎮ
２ ２　 ｍｉＲ￣６２１ 表达量与癌患者临床病理特征之间

的关系

ｍｉＲ￣６２１ 的表达与胃癌患者的临床 ＴＮＭ 分期

(Ｐ<０ ０１)、肿瘤分化程度(Ｐ<０ ０５)及淋巴结转移

(Ｐ< ０ ０５) 存在显著相关性 (表 １)ꎬ并且表现为

ｍｉＲ￣６２１表达水平较低时ꎬ胃癌患者的肿瘤分化程度

较低、ＴＮＭ 分期为 Ⅲ￣Ⅳ、有淋巴结转移能力ꎮ

表 １　 ｍｉＲ￣６２１ 表达量与胃癌患者临床病理特征的关系

Ｔａｂｌｅ １　 Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍｉＲ￣６２１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
　 　 　 　 ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ
　 　 　 　 ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ

ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ
ｆｅａｔｕｒｅ

ｃａｓｅ
ｎｕｍｂｅｒ

(ｎ＝ １２０)

ｍｉＲ￣６２１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｌｏｗ
(ｎ＝ ６３)

ｈｉｇｈ
(ｎ＝ ５７)

ａｇｅ / ｙｅａｒ

　 <５０ ５６ ３０ ２６

　 ≥ ５０ ６４ ３３ ３１

ｔｕｍｏｒ ｓｉｚｅ / ｃｍ

　 ≤ ５ ６１ ３１ ３０

　 >５ ５９ ３２ ２７

ＴＮＭ ｓｔａｇｉｎｇ∗∗

　 Ⅰ￣Ⅱ ４８ １８ ３０

　 Ⅲ￣Ⅳ ７２ ４５ ２７

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ∗

　 ｈｉｇｈ￣ｍｉｄｄｌｅ ５１ ２１ ３０

　 ｐｏｏｒ ６９ ４２ ２７

ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ∗

　 ｎｅｇａｔｉｖｅ ５０ ２０ ３０

　 ｐｏｓｉｔｉｖｅ ７０ ４３ ２７

ＴＮＭ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｄａｐｔｅｄ ｆｒｏｍ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｊｏｉｎｔ Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ ｏｎ Ｃａｎｃｅｒ
(ＡＪＣＣ)ꎻ Ｔ ｐｒｉｍａｒｙ ｔｕｍｏｒꎻ Ｎ ｒｅｇｉｏｎａｌ ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅｓꎻ Ｍ ｄｉｓｔａｎｔ ｍｅｔａｓ￣
ｔａｓｉｓꎻ ∗Ｐ<０ ０５ꎬ ∗∗Ｐ<０ ０１ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｌｏｗ ｇｒｏｕｐ.

Ａ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ￣６２１ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ ｔｉｓｓｕｅｓ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ＲＴ￣ｑＰＣＲꎻ∗Ｐ<０ ０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｎｏｒｍａｌ
ｔｉｓｓｕｅｓꎻＢ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｍｉＲ￣６２１ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ ｇａｓｔｒｉｃ ｍｕｃｏｓａ ｃｅｌｌｓ ＧＥＳ￣１ ａｎｄ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ
ＲＴ￣ｑＰＣＲꎻ ∗Ｐ<０ ０５ꎬ ∗∗Ｐ< ０ ０１ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＧＥＳ￣１ ｇｒｏｕｐ

图 １　 ｍｉＲ￣６２１ 在胃癌组织和细胞系中的相对表达量

Ｆｉｇ １　 Ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ￣６２１ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ａｎｄ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ(ｘ±ｓꎬ ｎ＝３)
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陈国雁　 抑制 ｍｉＲ￣６２１ 表达促进人胃癌细胞增殖、迁移和侵袭

２ ３　 ｍｉＲ￣６２１ 在癌患者中的预后作用

对胃癌患者进行为期 ５ 年术后随访ꎬ患者总体

中位生存期为 ４２ 个月ꎬｍｉＲ￣６２１ 低表达患者的中

位生存期为 ３６ 个月ꎮ ｍｉＲ￣６２１ 低表达的患者生存

率显著低于 ｍｉＲ￣６２１ 高表达的患者( ｌｏｇ ｒａｎｋ ｔｅｓｔ
Ｐ<０ ００１)ꎮ 进一步探讨 ｍｉＲ￣６２１ 与其临床病理学

特征对患者生存率的影响ꎬ对胃癌患者临床数据

进行分析ꎬｍｉＲ￣６２１ 是胃癌的独立预后因子(表 ２)
(Ｐ<０ ０１)ꎮ

表 ２　 胃癌患者总体生存率的多因素 Ｃｏｘ 回归分析

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｆｏｒ ｔｈｅ
　 　 　 　 ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ
　 　 　 　 (ｘ±ｓꎬ ｎ＝１２０)

ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ
ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ ａｎａｌｙｓｉｓ

ＨＲ ９５％ ＣＩ

ｍｉＲ￣６２１ ３ ０９ １ ３１－７ ２７∗

ａｇｅ ０ ６２ ０ ２６－１ ４６

ｔｕｍｏｒ ｓｉｚｅ ０ ９６ ０ ３９－２ ３４

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ １ ４１ ０ ６９－２ ９１

ＴＮＭ ｓｔａｇｅ ２ ０７
０ ８５－５ ０７

ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ３ １２ １ ２７￣７ ６８∗

ＴＮＭ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｄａｐｔｅｄ ｆｒｏｍ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｊｏｉｎｔ Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ ｏｎ Ｃａｎｃｅｒ
(ＡＪＣＣ)ꎻ Ｔ ｐｒｉｍａｒｙ ｔｕｍｏｒꎻ Ｎ ｒｅｇｉｏｎａｌ ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅｓꎻ Ｍ ｄｉｓｔａｎｔ ｍｅｔａｓ￣
ｔａｓｉｓꎻ ∗Ｐ<０ ０５.

２ ４　 ｍｉＲ￣６２１ 对胃癌细胞增殖、迁移和侵袭的影响

ｍｉＲ￣６２１ 模拟物组表达量显著高于对照组

(Ｐ<０ ００１)ꎬ而抑制剂组 ｍｉＲ￣６２１ 的表达量显著低

于对照组(Ｐ<０ ００１)ꎮ 结果证明胃癌细胞的转染

效率较高(图 ２Ａ)ꎮ ｍｉＲ￣６２１ 模拟物组的增殖能力

显著低于对照组(Ｐ<０ ０５)ꎬ而 ｍｉＲ￣６２１ 抑制组的

增殖能力较对照组显著增高(图 ２Ｂ) (Ｐ<０ ０５)ꎮ
ｍｉＲ￣６２１ 抑制剂组的迁移和侵袭细胞数显著高于对

照组(Ｐ<０ ００１)ꎬ而 ｍｉＲ￣６２１ 模拟物组的迁移和侵

袭细胞数显著低于对照组(图 ２ＣꎬＤ)(Ｐ<０ ００１)ꎮ

３　 讨论

胃癌是消化系统常见的恶性肿瘤ꎬ外科手术是

目前唯一根治的方法ꎬ随着手术、传统放化疗及新辅

助治疗技术的不断提高和改善ꎬ早期胃癌 ５ 年生存

率高达 ９５％ꎮ 然而ꎬ早期诊断率较低ꎬ多数胃癌患

者诊断时已处于晚期ꎬ错过最佳手术时机ꎬ而晚期胃

癌中因存在转移风险ꎬ所以胃癌患者总体预后较

差[１０]ꎮ 因此寻找治疗的预测标志物和潜在治疗靶

点对胃癌患者是必要的ꎮ
既往的研究已证实 ｍｉＲＮＡ 可作为癌基因或抑

癌基因参与肿瘤发生与进展ꎮ 而最近的研究发现异

常表达的 ｍｉＲＮＡ 可以作为肿瘤诊断和预后标志物ꎮ
例如 ｍｉＲ￣５０３ 可通过靶向 ＨＭＧＡ２ 抑制 ＷＮＴ 信号

通路抑制胃癌细胞的增殖和侵袭ꎬ是胃癌的预后标

志物[１１]ꎮ 而 ｍｉＲ￣６２１ 已被报道为某些肿瘤抑癌因

子参与肿瘤发生发展以及预后ꎮ 如 ｍｉＲ￣６２１ 通过抑

制 ＦＢＸＯ１１ 对 ｐ５３ 的依赖性能增强乳腺癌细胞对

ＰＴＸ / ＣＢＰ 化疗的敏感性ꎬ是乳腺癌治疗的预测标志

物和潜在治疗靶点[７]ꎮ 下调 ｍｉＲ￣６２１ 可通过靶向

ＣＡＰＲＩＮ１ 促进肝癌细胞的增殖[８]ꎮ
本研究检测患者癌及癌旁组织ꎬ发现 ｍｉＲ￣６２１

在胃癌的表达量显著低于癌旁ꎬ且癌细胞的表达量

也显著低于胃黏膜细胞ꎮ 分析临床病理特征ꎬ发现

ｍｉＲ￣６２１ 表达水平较低的患者ꎬ其淋巴结转移能力

强、肿瘤分化程度低且 ＴＮＭ 分期为 ＩＩＩ￣ＩＶꎮ 说明

ｍｉＲ￣６２１ 可能是胃癌的潜在抑癌基因ꎮ 对 ｍｉＲ￣６２１
的临床意义进一步探讨ꎬ生存曲线和 Ｃｏｘ 回归分析

证明ꎬｍｉＲ￣６２１ 低表达的患者 ５ 年生存率较差ꎬ且是

胃癌独立预后因子ꎮ 这与 ｍｉＲ￣６２１ 在乳腺癌和肝癌

的研究类似ꎬ证明 ｍｉＲ￣６２１ 具有作为胃癌预后标志

物的潜能ꎮ
进一步研究 ｍｉＲ￣６２１ 对胃癌细胞生物学功能的

影响ꎮ 通过研究发现ꎬ抑制 ｍｉＲ￣６２１ 表达可显著促

进胃癌细胞的增殖、迁移和侵袭能力ꎮ 研究表明

ｍｉＲ￣６２１ 作为抑癌基因参与胃癌的进展ꎬ是潜在的

疾病治疗靶点ꎬ但 ｍｉＲ￣６２１ 在胃癌中的分子机制尚

不明确ꎬ需进一步探究ꎮ
总上所述ꎬ本研究证明 ｍｉＲ￣６２１ 在胃癌组织和

细胞中的表达显著下降ꎬ并与胃癌的不良预后相关ꎮ
同时抑制 ｍｉＲ￣６２１ 的表达会显著促进胃癌细胞的增

殖、迁移和侵袭ꎮ 因此 ｍｉＲ￣６２１ 可以作为胃癌的一

个预后标志物ꎬ且上调 ｍｉＲ￣６２１ 的表达将有望成为

胃癌治疗的新策略ꎮ
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基础医学与临床　 　 Ｂａｓｉｃ ＆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ２０２０ ４０(１１)

Ａ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ￣６２１ ａｆｔｅｒ ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎꎻＢ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｃａｐａｃｉｔｙ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ＣＣＫ￣８ ａｓｓａｙꎻ
Ｃ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ ａｓｓａｙꎻＤ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｃｅｌｌ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ ａｓｓａｙꎻ
∗Ｐ<０ ０５ꎬ ∗∗Ｐ<０ ０１ꎬ ∗∗∗Ｐ<０ ００１ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

图 ２　 ｍｉＲ￣６２１ 对胃癌细胞增殖、迁移和侵袭能力的影响
Ｆｉｇ ２　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｍｉＲ￣６２１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎꎬ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ(ｘ±ｓꎬ ｎ＝３)
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新闻点击

孕妇 ２０１９ 冠状病毒病(ＣＯＶＩＤ￣１９)可能没有症状

据«新英格兰医学杂志»(Ｔｈｅ Ｎｅｗ Ｅｎｇｌａｎｄ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ꎬＮＥＪＭ )报道ꎬ对 ２０２０ 年 ３ 月下旬和 ４ 月初在纽约市两家医

院分娩的孕妇进行的一项研究发现ꎬ约有 １ / ７ 的人感染了新型冠状病毒(ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２)ꎬ但大多数未显示症状ꎮ
所有患者入院后均接受了 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 检测ꎬ其中 ３３ 例检测出 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 感染呈阳性ꎮ Ｉｒｖｉｎｇ 医学中心的 Ｄｅｎａ Ｇｏｆｆｍａｎ

博士领导的研究小组说ꎬ如果不对这些妇女进行检查ꎬ那么大多数那些潜在有害或可传播的病例都将被错过ꎮ
实际上ꎬ“３３ 例阳性患者中有 ２９ 例(８７ ９％)在入院时呈阳性在就诊时未出现 ＣＯＶＩＤ￣１９ 症状ꎬ” Ｇｏｆｆｍａｎ 和她的同事

指出ꎮ ３３ 例患者中只有 ４ 例表现出典型的 ＣＯＶＩＤ￣１９ 症状ꎬ例如发烧ꎮ
至少在短期内ꎬ许多女性也没有继续出现症状ꎮ 在这 ２９ 例无症状产科患者中ꎬ只有 ３ 例在住院的几天内继续发烧ꎬ甚至

不清楚发烧是否与 ＣＯＶＩＤ￣１９ 或其他疾病有关ꎮ
据撰写该报告的纽约市医生说ꎬ最重要的是ꎬ应对所有入院接受产科护理的妇女进行 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 检测ꎮ
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