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　 　 【摘要】 　 目的 　 探讨 ｍｉＲ⁃１２６ 通过靶向调控 ＳＯＸ２ 表达影响结肠癌细胞的增殖和凋亡。 方法 　 脂质体

ＬｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅＴＭ２０００ 将 ｍｉＲ⁃１２６ ｍｉｍｉｃｓ 和 ｍｉＲ⁃１２６ ＮＣ 转入 ＳＷ４８０ 细胞中，ＲＴ⁃ＰＣＲ 法检测 ｍｉＲ⁃１２６ 表达，ＭＴＴ 法检

测细胞活力，流式细胞术检测细胞凋亡及细胞周期，ＲＴ⁃ＰＣＲ 法及 ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测细胞中 ＳＯＸ２ 蛋白及 ｍＲＮＡ 表

达，并进行荧光素酶报告基因分析。 结果　 与 ｍｉＲ⁃１２６ ＮＣ 组比较，ｍｉＲ⁃１２６ ｍｉｍｉｃｓ 组 ｍｉＲ⁃１２６ 表达量显著提高（Ｐ
＜ ０ ０１），细胞活力降低（Ｐ ＜ ０ ０１），细胞早期凋亡率及晚期凋亡率均显著提高（Ｐ ＜ ０ ０１），细胞周期阻滞于 Ｇ１
期（Ｐ ＜ ０ ０１），同时 ｍｉＲ⁃１２６ ｍｉｍｉｃｓ 能够靶向下调 ＳＯＸ２ 蛋白及 ｍＲＮＡ 表达（Ｐ ＜ ０ ０１）。 结论　 ｍｉＲ⁃１２６ ｍｉｍｉｃｓ
通过靶向下调 ＳＯＸ２ 表达进而抑制 ＳＷ４８０ 细胞增殖，并诱导细胞凋亡。
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　 　 结肠癌是一种常见的消化道恶性肿瘤，近年来

由于人们生活方式转变、环境变化及遗传因素的影

响，结肠癌的发病率呈上升趋势［１ － ２］。 研究发现结

肠癌的发生发展与癌基因的激活、抑癌基因的失活

密切相关［３ － ４］。 ｍｉＲＮＡ 是一类小分子的非编码

ＲＮＡ，能够结合于靶基因的 ｍＲＮＡ ３’ＵＴＲ 区域，参
与细胞的增殖、分化与凋亡等［５ － ６］。 ｍｉＲＮＡ 在肿瘤

中被分为“原癌 ｍｉＲＮＡ”或者“抑癌 ｍｉＲＮＡ”，进而

参与肿瘤的发生发展［３ － ４］。 ｍｉＲ⁃１２６ 在肺癌、肝癌、
结肠癌、乳腺癌、宫颈癌等多种癌组织中低表达，因
此被认为是一种抑癌 ｍｉＲＮＡ，但在结肠癌发生发展

过程中的具体机制报道较少［７ － ８］。 同时 ＳＯＸ２ 是一

种高度保守的能够维持胚胎干细胞功能的核转录

因子，有研究表明 ＳＯＸ２ 可能是 ｍｉＲ⁃１２６ 的下游靶

基因［９ － １０］，因此本研究将探讨 ｍｉＲ⁃１２６ 是否能够通

过靶向调控 ＳＯＸ２ 表达影响结肠癌细胞的增殖与

凋亡。

１　 材料和方法

１ １　 细胞株

结肠癌 ＳＷ４８０ 细胞购于中国科学院细胞库，目
录号 ＴＣＨｕ１７２。
１ ２　 主要试剂与仪器

ｍｉＲ⁃１２６ ｍｉｍｉｃｓ 和 ｍｉＲ⁃１２６ ＮＣ 均购于上海吉

马生物技术有限公司；兔抗人 ＳＯＸ２ 及 ＧＡＰＤＨ 多克

隆抗体均购于美国 Ａｂｃａｍ 公司；胎牛血清，ＤＭＥＭ
培养基均购于美国 Ｈｙｃｌｏｎｅ 公司；ＢＣＡ 蛋白测定试

剂盒，ＭＴＴ 均购于南京凯基生物技术有限公司；
Ｔｒｉｚｏｌ 总 ＲＮＡ 提取试剂盒，ＬｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅＴＭ３０００ 脂质

体，一步法 ｍｉＲＮＡ 反转录试剂盒均购于大连宝生生

物技术有限公司；重组质粒 ｐＧＬ⁃３ ＳＯＸ２ ３’ＵＴＲ⁃Ｗｔ
及 ｐＧＬ⁃３ ＳＯＸ２ ３’ＵＴＲ⁃Ｍｕｔ 购于广州锐博生物技术

有限公司。
ＤＹＣＺ⁃４０Ｄ 型转印电泳仪均购于北京六一仪器

厂； Ｍｉｎｉ⁃ＰＲＯＴＥＡＮ ＃ １６５８０００ 小 型 垂 直 电 泳 仪，
ＧｅｌＤｏｃ ２０００ 凝胶成像系统购于美国伯乐公司；ＭＫ３
型酶标仪，ＦＡＣＳＣａｎｔｏ ＩＩ 型流式细胞仪均购于美国

ＢＤ 公司。
１ ３　 实验方法

１ ３ １　 ｍｉＲＮＡ 的转染

当 ＳＷ４８０ 细 胞 密 度 达 到 ５０％ 时 候， 利 用

ＬｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅＴＭ ３０００ 脂质体将 ｍｉＲ⁃１２６ ｍｉｍｉｃｓ 和

ｍｉＲ⁃１２６ ＮＣ 转染到 ＳＷ４８０ 细胞并于 ６ ｈ 后换液，再

继续培养 ４８ ｈ，ＲＴ⁃ＰＣＲ 法检测细胞中 ｍｉＲ⁃１２６ 的表

达。
１ ３ ２　 ＲＴ⁃ＰＣＲ 法检测细胞中 ｍｉＲ⁃１２６ 表达

根据 Ｔｒｉｚｏｌ 试剂盒提取细胞中总 ＲＮＡ，并检测

总 ＲＮＡ 的纯度，接着根据反转录试剂盒将 ＲＮＡ 逆

转录成 ｃＤＮＡ，逆转录产物以琼脂糖凝胶电泳。 反

应体系：Ｒｎａｓｅ ９ ５ μＬ，模板 １ μＬ，上游引物 １ μＬ，
下游引物 １ μＬ，ＵＩｔｒａＳＹＢＲ Ｍｉｘｔｕｒｅ １２ ５ μＬ。 反应

程序：预变性：９５℃，５ ｍｉｎ；变性：９５℃，２０ ｓ；退火：
５０℃，３０ ｓ；延伸：７２℃，３０ ｓ。 引物序列如下：ｍｉＲ⁃
１２６：上游引物：５′⁃ＧＣＵＣＧＵＡＣＣＧＵＧＡＧＵＡ ＡＵ⁃３′，
下游引物：５′⁃ＣＡＧＴＧＣＡＧＧＧＴＣＣＧＡＧＧＴ⁃３′， ＳＯＸ２：
上游引物：５′⁃ＧＣＴＡＣＡＡＧＡＣＡＡＣＡＣＣＣＴＧＡＴ⁃３′，下

游引物：５′⁃ＣＡＡＴＣＴＣＣＴＡＡＧＣＣＡＣＧＡＧ⁃３′，ＧＡＰＤＨ：
上游引物 ５′⁃ＴＣＡＡＣＧＡＣＣＡＣＴＴＴＧＴＣＡＡＧＣＴＣＡ⁃３′，
下游引物：５′⁃ＧＣＴＧＧＴＧ ＧＴＣＣＡＧＧＧＧＴＣＴＴＡＣＴ⁃３′。
１ ３ ３　 ＭＴＴ 法检测细胞活力

将 ５ × １０３ 个 ＳＷ４８０ 细胞接种到 ９６ 孔板并培

养 ２４ ｈ，按“１ ３ ２”进行转染 ４８ ｈ 后，加入 ２０ μＬ 终

浓度为 ５ ｍｇ ／ ｍＬ 的 ＭＴＴ 孵育 ４ ｈ 后，弃去上清液，
继续加入 １５０ μＬ 二甲基亚砜，震荡 １０ ｍｉｎ，在酶标

仪 ５７０ ｎｍ 处测吸光值。
１ ３ ４　 Ａｎｎｅｘｉｎ Ｖ⁃ＦＩＴＣ ／ ＰＩ 法检测细胞凋亡情况

将 ８ × １０３ 个 ＳＷ４８０ 细胞接种到 ６ 孔板，培养

２４ ｈ 后，按“１ ３ ２”进行转染 ４８ ｈ 后，每组收集 １ ×
１０５ ／ ｍＬ 个细胞，再加入结合缓冲液吹打混匀后，依
次加入 ５ μＬ 的 Ａｎｎｅｘｉｎ Ｖ⁃ＦＩＴＣ 及 ＰＩ，继续吹打混

匀，并于室温避光孵育 １０ ｍｉｎ，于 １ ｈ 内在流式细胞

仪上进行细胞凋亡分析。
１ ３ ５　 流式细胞术检测细胞周期

将 ８ × １０３ 个 ＳＷ４８０ 细胞接种到 ６ 孔板，培养

２４ ｈ 后，按“１ ３ ２”进行转染 ４８ ｈ 后，每组收集 １ ×
１０５ ／ ｍＬ 个细胞，加入 ＲＮａｓｅ 吹打混匀后于室温下孵

育 １ ｈ，再加入 ＰＩ 染液于室温下孵育 ３０ ｍｉｎ，在流式

细胞仪上进行细胞周期分析。
１ ３ ６　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测细胞中 ＳＯＸ２ 表达

将 ８ × １０３ 个 ＳＷ４８０ 细胞接种到 ６ 孔板，培养

２４ ｈ 后，按“１ ３ ２”转染 ４８ ｈ 后，收集细胞并裂解，
离心得到上清液就是总蛋白，并用 ＢＣＡ 试剂盒检测

蛋白浓度。 蛋白煮沸 １０ ｍｉｎ 变性后，制作浓缩胶及

分离胶，室温水封 ３０ ｍｉｎ。 ３０ ｎｇ 样品上样后进行十

二烷基苯磺酸钠凝胶电泳，ＰＶＤＦ 湿法转膜。 ２％ 的

ＢＳＡ 室温下孵育 １ ｈ，一抗溶液（兔 ＳＯＸ２ 及 ＧＡＰＤＨ
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多克隆抗体，稀释度为 １∶ １００）４℃过夜孵育，第 ２ 天

在室温条件下，于二抗溶液孵育 １ ～ ２ ｈ，在凝胶成像

系统中曝光。
１ ３ ７　 荧光素酶报告基因表达分析

将 ｍｉＲ⁃１２６ ｍｉｍｉｃｓ ＋ ｐＧＬ⁃３ ＳＯＸ２ ３’ ＵＴＲ⁃Ｗｔ，
ｍｉＲ⁃１２６ ＮＣ ＋ ｐＧＬ⁃３ ＳＯＸ２ ３ ’ ＵＴＲ⁃Ｗｔ， ｍｉＲ⁃１２６
ｍｉｍｉｃｓ ＋ ｐＧＬ⁃３ ＳＯＸ２ ３’ ＵＴＲ⁃Ｍｕｔ，ｍｉＲ⁃１２６ ＮＣ ＋
ｐＧＬ⁃３ ＳＯＸ２ ３ ’ ＵＴＲ⁃Ｍｕｔ 四组重组载体转染到

ＳＷ４８０ 细胞，采用双荧光素酶系统检测酶活性。 计

算公式：相对荧光值 ＝ 萤火虫荧光素梅荧光值 ／海
肾荧光素梅荧光值。
１ ４　 统计学方法

采用 ＳＰＳＳ １７ ０ 统计软件分析数据，实验数据

以平均数 ±标准差（ ｘ ± ｓ ）表示，采用 ｔ 检验分析两

组之间数据差异性，以 Ｐ ＜ ０ ０５ 为差异有显著性。

表 １　 ｍｉＲ⁃１２６ ｍｉｍｉｃｓ 对 ＳＷ４８０ 细胞凋亡及细胞周期的影响（ ｘ ± ｓ， ％ ）
Ｔａｂ． １　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｍｉＲ⁃１２６ ｍｉｍｉｃｓ ｏｎ ＳＷ４８０ ｃｅｌｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

细胞凋亡率
Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｒａｔｅ

细胞周期
Ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ

早期凋亡率
Ｅａｒｌｙ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｒａｔｅ

晚期凋亡率
Ｌａｔｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｒａｔｅ

Ｇ１ 期
Ｇ１ ｐｈａｓｅ

Ｓ 期
Ｓ ｐｈａｓｅ

Ｇ２ 期
Ｇ２ ｐｈａｓｅ

ｍｉＲ⁃１２６ ＮＣ ２ ３１ ± ０ ２３ ３ ０４ ± ０ ３０ ５０ ５８ ± ５ ０５ ２８ ４５ ± ２ ８４ ２０ ９７ ± ２ １０

ｍｉＲ⁃１２６ ｍｉｍｉｃｓ １７ ９６ ± １ ８０∗∗ １８ ８６ ± １ ８８∗∗ ６３ ４９ ± ６ ３５∗∗ ２０ ６５ ± ２ ０６∗∗ １５ ８６ ± １ ５８∗∗

注：与 ｍｉＲ⁃１２６ ＮＣ 比较，∗∗Ｐ ＜ ０ ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｉＲ⁃１２６ ＮＣ， ∗∗Ｐ ＜ ０ ０１．

２　 结果

２ １　 ｍｉＲ⁃１２６ ｍｉｍｉｃｓ 转染效果的检测

ｍｉＲ⁃１２６ ｍｉｍｉｃｓ 和 ｍｉＲ⁃１２６ ＮＣ 转染 ＳＷ４８０ 细

胞 ４８ ｈ 后，与 ｍｉＲ⁃１２６ ＮＣ 组（０ １４ ± ０ ０１）比较，
ｍｉＲ⁃１２６ ｍｉｍｉｃｓ 组（０ ９２ ± ０ ０８）中 ｍｉＲ⁃１２６ 表达量

显著上调（Ｐ ＜ ０ ０１）。

图 １　 ｍｉＲ⁃１２６ ｍｉｍｉｃｓ 转染效果的检测

Ｆｉｇ． １　 Ｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｍｉＲ⁃１２６ ｍｉｍｉｃｓ

２ ２　 ｍｉＲ⁃１２６ ｍｉｍｉｃｓ 对 ＳＷ４８０ 细胞活力的影响

ｍｉＲ⁃１２６ ｍｉｍｉｃｓ 和 ｍｉＲ⁃１２６ ＮＣ 转染 ＳＷ４８０ 细

胞 ２４、４８、７２ ｈ 后，与 ｍｉＲ⁃１２６ ＮＣ 组比较，ｍｉＲ⁃１２６
ｍｉｍｉｃｓ 组细胞活力逐渐降低（Ｐ ＜ ０ ０１）。

注：与 ｍｉＲ⁃１２６ ＮＣ 比较，∗∗Ｐ ＜ ０ ０１。

图 ２　 ｍｉＲ⁃１２６ ｍｉｍｉｃｓ 对 ＳＷ４８０ 细胞活力的影响

Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｉＲ⁃１２６ ＮＣ， ∗∗Ｐ ＜ ０ ０１．

Ｆｉｇ． ２　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｍｉＲ⁃１２６ ｍｉｍｉｃｓ ｏｎ ＳＷ４８０ ｃｅｌｌ ｖｉａｂｉｌｉｔｙ

２ ３　 ｍｉＲ⁃１２６ ｍｉｍｉｃｓ 对 ＳＷ４８０ 细胞凋亡及细胞

周期的影响

如图 ３，图 ４ 及表 １ 所示，ｍｉＲ⁃１２６ ｍｉｍｉｃｓ 和

ｍｉＲ⁃１２６ ＮＣ 转染 ＳＷ４８０ 细胞 ４８ ｈ 后，与 ｍｉＲ⁃１２６
ＮＣ 组比较，ｍｉＲ⁃１２６ ｍｉｍｉｃｓ 组细胞早期凋亡率及晚

期凋亡率均显著提高（Ｐ ＜ ０ ０１），且细胞周期阻滞

于 Ｇ１ 期（Ｐ ＜ ０ ０１）。

图 ３　 ｍｉＲ⁃１２６ ｍｉｍｉｃｓ 对 ＳＷ４８０ 细胞凋亡的影响

Ｆｉｇ． ３　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｍｉＲ⁃１２６ ｍｉｍｉｃｓ ｏｎ ＳＷ４８０ ｃｅｌｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ

２ ４　 报告基因分析

将 ｍｉＲ⁃１２６ ｍｉｍｉｃｓ ＋ ｐＧＬ⁃３ ＳＯＸ２ ３’ ＵＴＲ⁃Ｗｔ，
ｍｉＲ⁃１２６ ＮＣ ＋ ｐＧＬ⁃３ ＳＯＸ２ ３ ’ ＵＴＲ⁃Ｗｔ， ｍｉＲ⁃１２６
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图 ４　 ｍｉＲ⁃１２６ ｍｉｍｉｃｓ 对 ＳＷ４８０ 细胞周期的影响

Ｆｉｇ． ４　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｍｉＲ⁃１２６ ｍｉｍｉｃｓ ｏｎ ＳＷ４８０ ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ

ｍｉｍｉｃｓ ＋ ｐＧＬ⁃３ ＳＯＸ２ ３’ ＵＴＲ⁃Ｍｕｔ，ｍｉＲ⁃１２６ ＮＣ ＋
ｐＧＬ⁃３ ＳＯＸ２ ３ ’ ＵＴＲ⁃Ｍｕｔ 四组重组载体转染到

ＳＷ４８０ 细胞， 结果发现 ｍｉＲ⁃１２６ ｍｉｍｉｃｓ ＋ ｐＧＬ⁃３
ＳＯＸ２ ３’ＵＴＲ⁃Ｗｔ 组荧光强度最低（Ｐ ＜ ０ ０１），其它

几组荧光强度差异无显著性（Ｐ ＞ ０ ０５）。

注：与 ｍｉＲ⁃１２６ ＮＣ 比较，∗∗Ｐ ＜ ０ ０１。

图 ６　 ｍｉＲ⁃１２６ ｍｉｍｉｃｓ 对 ＳＷ４８０ 细胞中 ＳＯＸ２ 表达的影响

Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｉＲ⁃１２６ ＮＣ， ∗∗Ｐ ＜ ０ ０１．

Ｆｉｇ． ６　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｍｉＲ⁃１２６ ｍｉｍｉｃｓ ｏｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＳＯＸ２ ｉｎ ＳＷ４８０ ｃｅｌｌｓ

２ ５　 ｍｉＲ⁃１２６ ｍｉｍｉｃｓ 对 ＳＷ４８０ 细胞中 ＳＯＸ２ 蛋

白及 ｍＲＮＡ 表达量的影响　
如图 ６ 所示，ｍｉＲ⁃１２６ ｍｉｍｉｃｓ 和 ｍｉＲ⁃１２６ ＮＣ 转

染 ＳＷ４８０ 细胞 ４８ ｈ 后，与 ｍｉＲ⁃１２６ ＮＣ 组比较，ｍｉＲ⁃
１２６ ｍｉｍｉｃｓ 组 ＳＯＸ２ 蛋白及 ｍＲＮＡ 表达量显著下调

（Ｐ ＜ ０ ０１）。

３　 讨论

ｍｉＲＮＡ 是一类高度保守的能够与靶基因 ３’
ＵＴＲ 区域结合的非编码 ＲＮＡ 分子，进而负性调控

靶基因的转录，参与细胞的增值、分化与凋亡。 研

究发现 ｍｉＲＮＡ 基因组主要位于肿瘤基因的脆性区，
因此常作为癌基因或者抑癌基因参与肿瘤的发生

注：与 ｍｉＲ⁃１２６ ＮＣ 比较，∗∗Ｐ ＜ ０ ０１。

图 ５　 报告基因分析

Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｉＲ⁃１２６ ＮＣ， ∗∗Ｐ ＜ ０ ０１．

Ｆｉｇ． ５　 Ｒｅｐｏｒｔｅｒ ｇｅｎｅ ａｎａｌｙｓｉｓ

发展［３ － ４］。 ２００３ 年 Ｍｉｃｈａｅｌ 等［６］学者首次报道了结

肠癌中存在差异性表达的 ｍｉＲＮＡ（ｍｉＲ⁃１４３ 及 ｍｉＲ⁃
１４５），其表达量显著下调，且发现 Ｇ 蛋白 γ７ 和 ＨＧＫ
等是其靶基因。 后续研究人员通过微阵列芯片分

析法及 ＲＴ⁃ＰＣＲ 技术不断在肠癌组织中发现异常表

达的 ｍｉＲＮＡ［５ － ６］。 至此 ｍｉＲＮＡ 作为肠癌的潜在诊

断标志物，受到了研究人员的极大关注，并成为近

几年的研究热点［５ － ６］。 ｍｉＲ⁃１２６ 是最早在人乳腺癌

中被发现的且基因组位于人类染色体 ９ｑ３４ ３ 上的

一种抑癌 ｍｉＲＮＡ，在血管丰富的组织中高表达，如
肺、心等［７ － ８］。 研究表明 ｍｉＲ⁃１２６ 在多数肿瘤组织

中低表达，并与肿瘤的发生发展密切相关［７ － ８］。 如

Ｄｆａｚ 等［１１］首次发现 ｍｉＲ⁃１２６ 在结肠癌中低表达，并
与病理分级有关。 后续研究者进一步证实了 ｍｉＲ⁃
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１２６ 在结肠癌组织中的低表达，但具体的作用机制

尚未明确，因此本研究将对此展开探讨［８， １２］。 本研

究首先利用脂质体转染 ｍｉＲ⁃１２６ ｍｉｍｉｃｓ 和 ｍｉＲ⁃１２６
ＮＣ，ＲＴ⁃ＰＣＲ 结果证实转染成功。 接着采用 ＭＴＴ 及

ａｎｎｅｘｉｎ Ｖ⁃ＦＩＴＣ ／ ＰＩ 流 式 双 染 技 术 检 测 ｍｉＲ⁃１２６
ｍｉｍｉｃｓ 对 ＳＷ４８０ 细胞活力及细胞凋亡的的影响，结
果表明 ｍｉＲ⁃１２６ ｍｉｍｉｃｓ 能显著降低 ＳＷ４８０ 细胞活

力，并提高细胞早期凋亡率及晚期凋亡率，此结论

与以往观点一致［１３］，说明 ｍｉＲ⁃１２６ ｍｉｍｉｃｓ 能显著的

抑制 ＳＷ４８０ 细胞增殖，并诱导细胞凋亡。 肿瘤细胞

的无限增殖与凋亡受限制源自于细胞周期的不可

控制，特别是细胞周期调控点的紊乱，如 Ｇ１、Ｇ２ 及 Ｓ
期，此细胞周期调控点也是众多抗肿瘤药物的作用

靶点［１４ － １５］。 因此本研究继续利用流式细胞术检测

ｍｉＲ⁃１２６ ｍｉｍｉｃｓ 对 ＳＷ４８０ 细胞周期的影响，结果表

明 ｍｉＲ⁃１２６ ｍｉｍｉｃｓ 能使细胞周期阻滞于 Ｇ１ 期。 从

而说明 ｍｉＲ⁃１２６ ｍｉｍｉｃｓ 能显著的抑制 ＳＷ４８０ 细胞

增殖，并诱导细胞凋亡。
ｍｉＲ⁃１２６ 同众多 ｍｉＲＮＡ 一样，基本都是通过靶

向调控靶基因转录进而参与细胞的增殖、分化、凋
亡及细胞周期等生物学行为。 有研究显示 ＳＯＸ２ 是

ｍｉＲ⁃１２６ 的下游靶基因之一［９］，但在结肠癌进展过

程中尚未得到验证，因此本研究将探讨 ｍｉＲ⁃１２６ 是

否能够靶向调控 ＳＯＸ２ 的表达。 ＳＯＸ 基因家族最早

发现于 Ｙ 染色体缺失的小鼠上，该家族成员广泛分

布于鸟类、鱼类、果蝇、哺乳动物中，迄今为止已发

现超过 ３０ 种。 ＳＯＸ⁃２ 是 ＳＯＸ 基因家族的一员，是
与哺乳动物性别决定基因相关的一种核转录因子，
对胚胎形成、发育，神经发育，性别决定起着重要作

用，特别对于维持胚胎干细胞的全能性起着关键性

作用。 近些年来研究也发现 ＳＯＸ２ 对肿瘤的发生发

展过程起着重要作用，在结肠癌、肺癌、肝癌中高表

达［１０］。 本研究首先探讨 ｍｉＲ⁃１２６ ｍｉｍｉｃｓ 对 ＳＷ４８０
细胞中 ＳＯＸ２ 表达的影响，ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 及 ＲＴ⁃ＰＣＲ
结果显示 ｍｉＲ⁃１２６ ｍｉｍｉｃｓ 组 ＳＯＸ⁃２ 蛋白及 ｍＲＮＡ
表达量均较 ｍｉＲ⁃１２６ ＮＣ 组显著下调，说明 ｍｉＲ⁃１２６
ｍｉｍｉｃｓ 能够负性调控 ＳＯＸ２ 表达。 接着荧光素酶报

告基因表达也证实了 ｍｉＲ⁃１２６ ｍｉｍｉｃｓ 能靶向结合于

ＳＯＸ２ 的 ３’ＵＴＲ 区域，进一步说明 ｍｉＲ⁃１２６ ｍｉｍｉｃｓ
在 ＳＷ４８０ 细胞中对 ＳＯＸ⁃２ 的负性调控，继而发挥其

对 ＳＷ４８０ 细胞的增殖抑制及凋亡诱导作用。
综上所述，ｍｉＲ⁃１２６ ｍｉｍｉｃｓ 能显著降低 ＳＷ４８０

细胞活力，诱导细胞凋亡，阻滞细胞周期于 Ｇ１ 期，
是通过负性调控 ＳＯＸ２ 表达实现的。
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４６３ － ４８５．

［ ４ ］ 　 Ｋａｎｅｍａｔｓｕ Ｓ， Ｔａｎｉｍｏｔｏ Ｋ， Ｓｕｚｕｋｉ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｆｏｒ ｐｏｓｓｉ⁃
ｂｌｅ ｍｉＲＮＡ⁃ｍＲＮＡ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ ｉｎ ａ ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ ［ Ｊ］ ．
Ｇｅｎｅ， ２０１４， ５３３（２）： ５２０ － ５３１．

［ ５ ］ 　 Ｇａｍｂａｒｉ Ｒ， Ｂｒｏｇｎａｒａ Ｅ， Ｓｐａｎｄｉｄｏｓ ＤＡ， ｅｔ ａｌ． Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｏｎ⁃
ｃｏｍｉＲＮＡｓ ａｎｄ ｍｉｍｉｃｋｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｍｉＲＮＡｓ： Ｎｅｗ ｔｒｅｎｄｓ
ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｍｉＲＮＡ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｉｎ ｏｎｃｏｌｏｇｙ
（Ｒｅｖｉｅｗ） ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｏｎｃｏｌ， ２０１６， ４９（１）： ５ － ３２．

［ ６ ］ 　 Ｍｉｃｈａｅｌ ＭＺ， Ｏ’ Ｃｏｎｎｏｒ ＳＭ， ｖａｎ Ｈｏｌｓｔ Ｐｅｌｌｅｋａａｎ ＮＧ， ｅｔ ａｌ．
Ｒｅｄｕｃｅｄ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ ｉｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｎｅｏ⁃
ｐｌａｓｉａ ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２００３， １（１２）： ８８２ － ８９１．

［ ７ ］ 　 李少君， 段建敏． ｍｉＲＮＡ⁃１２６ 与肿瘤靶基因的研究进展

［Ｊ］ ． 现代肿瘤医学， ２０１６， ２４（７）： １１５０ － １１５３．
［ ８ ］ 　 岑俊威， 曾骏成， 周宇． ｍｉＲＮＡ⁃１２６ 与消化系统疾病关系的

研究进展 ［Ｊ］ ． 新医学， ２０１５， ４６（１０）： ６４５ － ６４９．
［ ９ ］ 　 Ｚｈａｏ Ｃ， Ｌｉ Ｙ， Ｚｈａｎｇ Ｍ， ｅｔ ａｌ． ｍｉＲ⁃１２６ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａ⁃

ｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｄｕｃｅｓ ｃｅｌｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ
ｐａｒｔｉａｌｌｙ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ Ｓｏｘ２ ［Ｊ］ ． Ｈｕｍ Ｃｅｌｌ， ２０１５， ２８（２）： ９１ －
９９．

［１０］ 　 纪晓宁， 王小杰． 基因 Ｓｏｘ２ 与肿瘤的研究进展 ［Ｊ］ ． 肿瘤防

治研究， ２０１４， ４１（１２）： １３５２ － １３５６．
［１１］ 　 Ｄｉａｚ Ｒ， Ｓｉｌｖａ Ｊ， Ｇａｒｃｉａ ＪＭ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ

ｍｉＲ⁃１０６ａ ｐｒｅｄｉｃｔｓ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ［Ｊ］ ．
Ｇｅｎｅｓ Ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｓ Ｃａｎｃｅｒ， ２００８， ４７（９）： ７９４ － ８０２．

［１２］ 　 Ｊｉａ ＡＹ， Ｃａｓｔｉｌｌｏ⁃Ｍａｒｔｉｎ Ｍ， Ｂｏｎａｌ ＤＭ， ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ⁃１２６ ｉｎ⁃
ｈｉｂｉｔｓ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｉｎ ｂｌａｄｄｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｖｉａ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＡＤＡＭ９ ［Ｊ］ ．
Ｂｒ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ， ２０１４， １１０（１２）： ２９４５ － ２９５４．

［１３］ 　 Ｅｂｒａｈｉｍｉ Ｆ， Ｇｏｐａｌａｎ Ｖ， Ｗａｈａｂ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃
１２６ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｉｔｓ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ［Ｊ］ ． Ｅｘｐ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ， ２０１５， ３３９（２）： ３３３ － ３４１．

［１４］ 　 ＭｃＩｎｅｒｎｙ ＣＪ． Ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ： ｆｒｏｍ ｙｅａｓｔ ｔｏ
ｃａｎｃｅｒ ［Ｊ］ ． Ｆ１０００Ｒｅｓ， ２０１６， ５．

［１５］ 　 Ｏｔｔｏ Ｔ， Ｓｉｃｉｎｓｋｉ Ｐ． Ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ａｓ ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ ｔａｒｇｅｔｓ ｉｎ
ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｃａｎｃｅｒ， ２０１７， １７（２）： ９３ － １１５．

〔收稿日期〕２０１７ － ０９ － ２７

７９中国比较医学杂志 ２０１８ 年 ４ 月第 ２８ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ａｐｒｉｌ ２０１８，Ｖｏｌ． ２８． Ｎｏ． ４


