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ｍｉＲ２３ａ／ＳＡＴＢ２信号通路对结直肠癌ＳＷ４８０
细胞凋亡和转移的影响
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　　【摘要】　目的　探讨ｍｉＲ２３ａ／ＳＡＴＢ２信号通路对结直肠癌ＳＷ４８０细胞凋亡和转

移的影响。方法　在结直肠癌ＳＷ４８０细胞中转染ｍｉＲ２３ａ抑制剂（ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ），采用定量

ＲＴＰＣＲ（ｑＲＴＰＣＲ）法检测ｍｉＲ２３ａｍＲＮＡ相对表达量，ＣＣＫ８法检测细胞增殖，平板

克隆法检测细胞克隆能力，流式细胞术测定细胞凋亡，Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室检测细胞侵袭和迁

移，蛋白质印迹法（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ）检测基质金属蛋白酶２（ＭＭＰ２）、剪切的天冬氨酸

特异性半胱氨酸蛋白酶３（ＣＣａｓｐａｓｅ３）蛋白表达水平。靶基因预测软件预测ＳＡＴＢ２可

能成为ｍｉＲ２３ａ的靶基因，荧光素酶报告系统鉴定靶向关系。在细胞中共转染ＳＡＴＢ２

小干扰ＲＮＡ（ｓｉＲＮＡ）和ｍｉＲ２３ａｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，采用上述方法检测细胞增殖、克隆、凋亡、侵

袭、迁移和 ＭＭＰ２、ＣＣａｓｐａｓｅ３蛋白表达水平的变化。结果　转染ｍｉＲ２３ａｉｎｈｉｂｉｔｏｒ

可明显降低结直肠癌ＳＷ４８０细胞中ｍｉＲ２３ａｍＲＮＡ的相对表达量，抑制细胞增殖、克

隆、侵袭、迁移和ＭＭＰ２蛋白表达，促进细胞凋亡和ＣＣａｓｐａｓｅ３蛋白表达。ＳＡＴＢ２受

到ｍｉＲ２３ａ的靶向负调控作用。ＳＡＴＢ２ｓｉＲＮＡ可逆转下调ｍｉＲ２３ａ表达对结直肠癌

ＳＷ４８０细胞增殖、克隆、侵袭、迁移的抑制作用和凋亡诱导作用。结论　ｍｉＲ２３ａ／

ＳＡＴＢ２信号通路具有调控结直肠癌ＳＷ４８０细胞凋亡和转移的潜能。
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　　结直肠癌（ＣＲＣ）的进展和转移与肿瘤细胞的

恶性生长、转移及凋亡减少有关，并且这些肿瘤细

胞的生物学特性与基因调控有关，通过研究基因调

控肿瘤细胞功能探讨肿瘤发生机制，对于分子靶向

治疗肿瘤具有重要意义［１］。ｍｉＲＮＡ在疾病发生中

发挥着重要作用，目前已知ｍｉＲＮＡ在心血管系统

疾病、缺氧损伤中扮演着关键角色，ｍｉＲＮＡ还可作

为疾病治疗的靶点［２］。ｍｉＲ２３ａ参与了细胞发育过

程中的不同阶段，如细胞增殖、变异、凋亡等，对于

骨骼肌和神经的发育起着重要作用［３４］。近年来的

研究表明，ｍｉＲ２３ａ与人类肿瘤关系密切，在许多肿

瘤（胶质瘤、口腔鳞癌、胰腺癌）中发挥着促癌作用，

靶向下调ｍｉＲ２３ａ的表达可抑制肿瘤的进展和转

移［５７］。既往研究显示，ｍｉＲ２３ａ在ＣＲＣ组织中表

达上调，并且具有促进ＣＲＣ细胞增殖的作用
［８］。目

前对于ｍｉＲ２３ａ在ＣＲＣ细胞凋亡及转移中的作用

和调控机制尚不清楚，本研究以ＣＲＣＳＷ４８０细胞

作为实验对象，探讨在体外下调 ｍｉＲ２３ａ表达对

ＣＲＣ细胞恶性表型的作用，为寻找有效的ＣＲＣ分

子治疗靶点提供参考。

１　材料与方法

１．１　材料

ＣＲＣＳＷ４８０细胞购自微蒙生物科技（上海）有

限公司；兔多抗［剪切的天冬氨酸特异性半胱氨酸

蛋白酶３（ＣＣａｓｐａｓｅ３）抗体］、特殊富含ＡＴ序列结

合蛋白２（ＳＡＴＢ２）抗体购自美国Ａｂｃａｍ公司；ｍｉＲ

２３ａ抑制剂（ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ）、ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ对照（ｃｏｎｔｒｏｌ）由吉

满生物科技（上海）有限公司合成；Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ

２０００转染试剂购自美国Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司；基质金属

蛋白酶２（ＭＭＰ２）抗体购自美国ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司；

荧光素酶报告载体由江苏凯基生物技术股份有限

公司合成；ｍｉＲ２３ａ模拟物（ｍｉｍｉｃｓ）和 ｍｉｍｉｃｓ

ｃｏｎｔｒｏｌ由苏州吉玛基因股份有限公司合成；ＣＣＫ８

增殖检测试剂盒购自杭州联科生物技术股份有限

公司；ＳＡＴＢ２ 小 干 扰 ＲＮＡ（ｓｉＲＮＡ）、ｓｉＲＮＡ

ｃｏｎｔｒｏｌ由上海美轩生物科技有限公司合成。

１．２　细胞转染

当ＳＷ４８０细胞汇合度约为 ４０％ 时，采用

Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ２０００试剂进行细胞转染，操作步骤

按照转染试剂说明书进行。将转染 ｍｉＲ２３ａ

ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ、ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｃｏｎｔｒｏｌ后的ＳＷ４８０细胞记为

ＡｎｔｉｍｉＲ２３ａ、ＡｎｔｉＮＣ，将没有转染的细胞记为对

照（Ｃｏｎｔｒｏｌ）。

１．３　定量ＲＴＰＣＲ法检测ｍｉＲ２３ａ表达

取培养４８ｈ后的Ｃｏｎｔｒｏｌ、ＡｎｔｉＮＣ、ＡｎｔｉｍｉＲ

２３ａ细胞，添加 ＴＲＩｚｏｌ试剂，提取细胞中的总

ＲＮＡ。使用反转录试剂盒合成ｃＤＮＡ，ｃＤＮＡ保存

在－２０℃冰箱。定量ＲＴＰＣＲ（ｑＲＴＰＣＲ）反应体

系如下：１２．５μＬＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ

ＭａｓｔｅｒＭｉｘ、１μＬ上游引物、１μＬ下游引物、２．５μＬ

ｃＤＮＡ，添加ＲＮＡｓｅｆｒｅｅ水至２５μＬ。ｑＲＴＰＣＲ反

应程序为：９５℃１０ｓ，６０℃２０ｓ，７２℃１０ｓ，４０个

循环。内参为 Ｕ６，按照２－△△Ｃｔ法计算 ｍｉＲ２３ａ

ｍＲＮＡ的相对表达量。引物序列见表１。

表１　引物序列

引物名称 序列

ｍｉＲ２３ａ
正向：５′ＣＣＡＧＡＴＣＡＧＧＣＡＴＣＣＴＡＴＴＴＧ３′

反向：５′ＴＡＴＣＡＴＴＧＴＣＧＡＡＴＴＣＣＡＧＴＧＴ３′

Ｕ６
正向：５′ＧＣＴＴＣＧＣＣＡＡＴＴＴＧＧＧＧＴＴＧ３′

反向：５′ＧＴＴＧＧＴＴＣＴＧＡＣＧＣＧＧＴＡＴＣＡ３′

１．４　ＣＣＫ８法检测细胞增殖

将转染后的Ｃｏｎｔｒｏｌ、ＡｎｔｉＮＣ、ＡｎｔｉｍｉＲ２３ａ

细胞接种到９６孔板中，每个孔内加１００μＬ细胞悬

浮液，置于３７℃培养箱中培养４８ｈ后，取出培养

板，添加１０μＬＣＣＫ８溶液，置于避光条件下孵育

４ｈ。在酶标仪上测定ＯＤ值，波长为４５０ｎｍ。

１．５　平板克隆法检测细胞克隆能力

将转染后的Ｃｏｎｔｒｏｌ、ＡｎｔｉＮＣ、ＡｎｔｉｍｉＲ２３ａ

细胞接种到６孔板中，每个孔内添加１０００个细胞，

添加２ｍＬ的细胞培养液，培养１３ｄ后，在显微镜下

可观察到细胞团形成。用ＰＢＳ洗涤细胞团，添加

０．１％结晶紫工作液将细胞染色，在显微镜下观察

超过５０个细胞的克隆形成数目。

１．６　流式细胞术测定细胞凋亡

取培养４８ｈ后的Ｃｏｎｔｒｏｌ、ＡｎｔｉＮＣ、ＡｎｔｉｍｉＲ
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２３ａ细胞，用ＰＢＳ洗涤后，每组收集约１×１０６个细

胞，用ＰＢＳ溶液悬浮洗涤后，添加２５０μＬ结合缓冲

液重悬细胞，过４００目网筛，添加５μＬＡｎｎｅｘｉｎ

ＶＦＩＴＣ溶液染色后，混合均匀，在避光条件下孵育

２０ｍｉｎ。添加ＰＩ染色液１０μＬ，混合均匀，在避光条

件下孵育５ｍｉｎ。置于流式细胞仪上检测细胞凋亡

的变化。

１．７　Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室检测细胞侵袭和迁移

按１∶１０稀释基质胶，吸取６０μＬ添加至

Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室的上室中，２ｈ后观察基质胶已变成

凝胶状。取Ｃｏｎｔｒｏｌ、ＡｎｔｉＮＣ、ＡｎｔｉｍｉＲ２３ａ细胞，

用不含血清的培养液将细胞悬浮并添加３００μＬ到

小室的上室中，细胞密度为５×１０５／Ｌ。在下室中添

加５００μＬ含有血清的细胞培养液，置于３７℃中孵

育培养４８ｈ。取出小室，用甲醇固定，结晶紫染色

以后，在显微镜下观察穿膜细胞数量即为细胞侵袭

数量。细胞迁移步骤同上，省去基质胶湿化步骤。

１．８　蛋白质印迹法检测ＭＭＰ２、ＣＣａｓｐａｓｅ３蛋白

的表达水平

取培养４８ｈ以后的Ｃｏｎｔｒｏｌ、ＡｎｔｉＮＣ、Ａｎｔｉ

ｍｉＲ２３ａ细胞，分别添加细胞裂解溶液，混合均匀，

置于冰上反应 ３０ ｍｉｎ，以 １２０００ｒ／ｍｉｎ离心

１０ｍｉｎ，吸取蛋白溶液，加入到ＬｏａｄｉｎｇＢｕｆｆｅｒ中混

合，煮沸反应５ｍｉｎ。配置１０％分离胶和６％浓缩

胶，每个孔内添加４０μｇ蛋白，打开电源，将电压调

整为８０Ｖ，当样品马上进入分离胶时，将电压调整

为１００Ｖ，电泳约１．５ｈ后，进行转膜。转膜在冰上

进行，２００ｍＡ电流，将蛋白从凝胶上转移到ＮＣ膜。

ＮＣ膜置于５％牛血清白蛋白中，室温孵育９０ｍｉｎ，

然后置于一抗孵育液中，室温孵育２ｈ，最后置于二

抗孵育液中，室温孵育１．５ｈ。二抗按１∶４０００稀

释，ＭＭＰ２、ＣＣａｓｐａｓｅ３抗体分别按１∶１０００和

１∶６００稀释。滴加ＥＣＬ发光试剂，以ＧＡＰＤＨ为

参照，分析蛋白表达变化。

１．９　ｍｉＲ２３ａ靶基因预测和鉴定

利用生物信息学软件ｔａｒｇｅｔｓｃａｎ在线预测

ｍｉＲ２３ａ的靶基因，发现ＳＡＴＢ２的３′端非编码区

（３′ＵＴＲ）与 ｍｉＲ２３ａ有互补结合位点，构建含有

ＳＡＴＢ２的３′ＵＴＲ的野生型荧光素酶报告载体

（ＷＴ）和突变型荧光素酶报告载体（ＭＵＴ），将 ＷＴ

和ＭＵＴ分别与ｍｉＲ２３ａｍｉｍｉｃｓ和ｍｉｍｉｃｓｃｏｎｔｒｏｌ

共转染至ＳＷ４８０细胞中，４８ｈ后用荧光素酶活性

检测试剂盒检测荧光素酶活性变化。

１．１０　ＳＡＴＢ２ｓｉＲＮＡ对下调 ｍｉＲ２３ａ表达影响

ＳＷ４８０细胞增殖、克隆、凋亡、侵袭和迁移的逆转

作用

在 ＳＷ４８０ 细 胞 中 分 别 共 转 染 ｍｉＲ２３ａ

ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ、ｓｉＲＮＡ ｃｏｎｔｒｏｌ和 ｍｉＲ２３ａｉｎｈｉｂｉｔｏｒ、

ＳＡＴＢ２ｓｉＲＮＡ，记为 ＡｎｔｉｍｉＲ２３ａ＋ｓｉＮＣ、Ａｎｔｉ

ｍｉＲ２３ａ＋ｓｉＳＡＴＢ２。采用上述ＣＣＫ８、平板克隆

实验、流式细胞术、Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室、Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ方

法检测细胞增殖、克隆、凋亡、侵袭和迁移，以及

ＳＡＴＢ２、ＭＭＰ２、ＣＣａｓｐａｓｅ３蛋白表达水平。

１．１１　统计学分析

采用ＳＰＳＳ２１．０软件分析数据，计量资料用均

数±标准差（珔狓±狊）表示，两组数据比较采用独立样

本狋检验，多组间差异比较采用单因素方差，组间比

较采用ＬＳＤ狋检验，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ｍｉＲ２３ａｉｎｈｉｂｉｔｏｒ转染对 ＳＷ４８０细胞中

ｍｉＲ２３ａｍＲＮＡ表达的影响

如表１所示，与ＡｎｔｉＮＣ组相比，ＳＷ４８０细胞

中转染ｍｉＲ２３ａｉｎｈｉｂｉｔｏｒ后，ＡｎｔｉｍｉＲ２３ａ组细胞

中的ｍｉＲ２３ａｍＲＮＡ相对表达量降低，差异有统计

学意义（犘＜０．０５）。结果表明ｍｉＲ２３ａｉｎｈｉｂｉｔｏｒ可

抑制ＳＷ４８０细胞中ｍｉＲ２３ａｍＲＮＡ的表达。

表１　各组细胞中ｍｉＲ２３ａｍＲＮＡ相对表达量的比较（珔狓±狊）

组别 ｍｉＲ２３ａｍＲＮＡ

Ｃｏｎｔｒｏｌ组 １．００±０．０９

ＡｎｔｉＮＣ组 １．０１±０．１３

ＡｎｔｉｍｉＲ２３ａ组 ０．４２±０．０８ａ

犉值 ３２．７０４

犘值 ０．００１

　　注：与ＡｎｔｉＮＣ组比较，ａ犘＜０．０５

２．２　ｍｉＲ２３ａｉｎｈｉｂｉｔｏｒ转染对ＳＷ４８０细胞增殖、

克隆、凋亡的影响

与ＡｎｔｉＮＣ组相比，ＳＷ４８０细胞中转染ｍｉＲ

２３ａｉｎｈｉｂｉｔｏｒ后，ＡｎｔｉｍｉＲ２３ａ组细胞的ＯＤ值降

低，克隆形成数量减少，细胞凋亡率升高，细胞中

ＣＣａｓｐａｓｅ３蛋白表达水平升高，差异均有统计学意

义（犘均＜０．０５），见图１、表２。结果表明ｍｉＲ２３ａ

ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ可抑制ＳＷ４８０细胞的增殖、克隆，并可诱

导凋亡。
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图１　各组ＳＷ４８０细胞的凋亡和ＣＣａｓｐａｓｅ３蛋白表达水平比较　犃　流式细胞术检测各组ＳＷ４８０细胞的凋亡　犅　蛋白质

印迹法检测各组ＳＷ４８０细胞中ＣＣａｓｐａｓｅ３蛋白的表达水平

表２　各组ＳＷ４８０细胞的ＯＤ值、克隆形成数量、凋亡率及ＣＣａｓｐａｓｅ３蛋白表达水平比较（珔狓±狊）

　组别 ＯＤ值 克隆形成数量／个·ｃｍ－２ 凋亡率／％ ＣＣａｓｐａｓｅ３蛋白

Ｃｏｎｔｒｏｌ组 ０．４８±０．０５ ２１５．６５±２４．１０ ３．６９±０．４５ ０．１９±０．０２

ＡｎｔｉＮＣ组 ０．４７±０．０７ ２２０．８９±１８．６７ ３．２０±０．５８ ０．２０±０．０４

ＡｎｔｉｍｉＲ２３ａ组 ０．２８±０．０４ａ １０４．２５±１０．８４ａ １４．９６±１．４５ａ ０．４０±０．０５ａ

　犉值 １２．７００ ３７．３１４ １５０．８０１ ２８．０６７

　犘值 ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．００１

　　注：与ＡｎｔｉＮＣ组比较，ａ犘＜０．０５

２．３　ｍｉＲ２３ａｉｎｈｉｂｉｔｏｒ转染对ＳＷ４８０细胞侵袭和

迁移的影响

与ＡｎｔｉＮＣ组相比，ＳＷ４８０细胞中转染ｍｉＲ２３ａ

ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ后，ＡｎｔｉｍｉＲ２３ａ组细胞的侵袭和迁移数量

减少，细胞中ＭＭＰ２蛋白表达水平降低，差异均有统

计学意义（犘均＜０．０５），见图２、表３。结果表明ｍｉＲ

２３ａｉｎｈｉｂｉｔｏｒ可抑制ＳＷ４８０细胞的侵袭和迁移。

图２　蛋白质印迹法检测各组ＳＷ４８０细胞中 ＭＭＰ２蛋白

表达水平

表３　各组ＳＷ４８０细胞的迁移、侵袭数量及

ＭＭＰ２蛋白表达水平比较（珔狓±狊）

　组别 侵袭数量／个 迁移数量／个 ＭＭＰ２蛋白

Ｃｏｎｔｒｏｌ组 ８８．６５±９．１５ １１０．３６±１０．８５０．６８±０．０６

ＡｎｔｉＮＣ组 ８９．２１±６．２４ １０９．６４±１１．５７０．６７±０．０８

ＡｎｔｉｍｉＲ２３ａ组 ５４．０７±３．２６ａ ７９．６７±８．３５ａ ０．２３±０．０４ａ

　犉值 ２７．３５７ ８．５９３ ５１．２３３

　犘值 ０．００１ ０．０１７ ０．０００

　　注：与ＡｎｔｉＮＣ组比较，ａ犘＜０．０５

２．４　ｍｉＲ２３ａ对ＳＡＴＢ２表达的调控

靶基因预测软件发现，ｍｉＲ２３ａ与ＳＡＴＢ２的

３′ＵＴＲ有互补结合位点，与ｍｉｍｉｃｓｃｏｎｔｒｏｌ组相比，

ｍｉＲ２３ａｍｉｍｉｃｓ共转染后的 ＷＴＳＷ４８０细胞荧光

素酶活性降低（犘＜０．０５）。与 ＡｎｔｉＮＣ组相比，

ＳＷ４８０细胞中转染 ｍｉＲ２３ａｉｎｈｉｂｉｔｏｒ后，Ａｎｔｉ

ｍｉＲ２３ａ组细胞的ＳＡＴＢ２蛋白表达水平升高，差异

有统计学意义（犘＜０．０５）。结果表明ｍｉＲ２３ａ可靶

向负调控ＳＡＴＢ２的表达。见图３、表４、表５。

图３　ｍｉＲ２３ａ靶基因预测　犃　ｍｉＲ２３ａ与ＳＡＴＢ２的３′ＵＴＲ互补结合位点　犅　蛋白质印迹法检测两组ＳＷ４８０细胞中

ＳＡＴＢ２蛋白的表达水平
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表４　两组荧光素酶活性比较（珔狓±狊）

组别
荧光素酶活性

ＷＴ ＭＵＴ

ｍｉｍｉｃｓｃｏｎｔｒｏｌ组 １．００±０．１１ １．００±０．１０

ｍｉＲ２３ａｍｉｍｉｃｓ组 ０．３５±０．０６ａ ０．９７±０．０８

　狋值 ８．９８５ ０．４０６

　犘值 ０．００１ ０．７０６

　　注：与ｍｉｍｉｃｓｃｏｎｔｒｏｌ组比较，ａ犘＜０．０５

表５　两组ＳＷ４８０细胞中ＳＡＴＢ２蛋白的表达水平比较（珔狓±狊）

组别 ＳＡＴＢ２蛋白

ＡｎｔｉＮＣ组 ０．２２±０．０３

ＡｎｔｉｍｉＲ２３ａ组 ０．６７±０．０６ａ

　狋值 １１．６１９

　犘值 ０．０００

　　注：与ＡｎｔｉＮＣ组比较，ａ犘＜０．０５

２．５　ＳＡＴＢ２ｓｉＲＮＡ对下调ｍｉＲ２３ａ影响ＳＷ４８０

细胞增殖、克隆、凋亡和侵袭迁移的逆转作用

与ＡｎｔｉｍｉＲ２３ａ＋ｓｉＮＣ组相比，ＳＷ４８０细胞

中共转染ＳＡＴＢ２ｓｉＲＮＡ和ｍｉＲ２３ａｉｎｈｉｂｉｔｏｒ后，

ＡｎｔｉｍｉＲ２３ａ＋ｓｉＳＡＴＢ２组细胞的增殖、克隆、侵

袭、迁移能力均增强，ＭＭＰ２蛋白表达水平升高，

细胞凋亡率和ＣＣａｓｐａｓｅ３蛋白表达水平均降低，

ＳＡＴＢ２蛋白表达水平下降，差异均有统计学意义

（犘 均＜０．０５），见图４、表６。结果表明ＳＡＴＢ２

ｓｉＲＮＡ可逆转下调ｍｉＲ２３ａ表达对ＳＷ４８０细胞增

殖、克隆、侵袭、迁移的抑制作用及诱导凋亡作用。

图４　两组ＳＷ４８０细胞的凋亡和ＣＣａｓｐａｓｅ３、ＭＭＰ２、ＳＡＴＢ２蛋白表达水平比较　犃　流式细胞术检测两组ＳＷ４８０细胞的

凋亡　犅　蛋白质印迹法检测两组ＳＷ４８０细胞中ＣＣａｓｐａｓｅ３、ＭＭＰ２、ＳＡＴＢ２蛋白的表达水平

表６　两组ＳＷ４８０细胞的ＯＤ值、凋亡率、克隆形成、迁移、侵袭数量及

ＣＣａｓｐａｓｅ３、ＭＭＰ２、ＳＡＴＢ２蛋白表达水平比较（珔狓±狊）

　　组别 ＯＤ值 克隆形成数量／个·ｃｍ－２ 凋亡率／％ ＣＣａｓｐａｓｅ３蛋白

ＡｎｔｉｍｉＲ２３ａ＋ｓｉＮＣ组 ０．２７±０．０３ ９８．５１±９．３２ １３．８６±１．２２ ０．３９±０．０４

ＡｎｔｉｍｉＲ２３ａ＋ｓｉＳＡＴＢ２组 ０．４２±０．０４ａ １６７．２３±１４．０５ａ ６．９２±０．８１ａ ０．１９±０．０５ａ

　狋值 ５．１９６ ７．０６ ８．２０８ ５．４１０

　犘值 ０．００７ ０．００２ ０．００１ ０．００６

　　组别 侵袭数量／个 迁移数量／个 ＭＭＰ２蛋白 ＳＡＴＢ２蛋白

ＡｎｔｉｍｉＲ２３ａ＋ｓｉＮＣ组 ５５．８１±５．３６ ８０．５５±７．１６ ０．２５±０．０６ ０．５９±０．０９

ＡｎｔｉｍｉＲ２３ａ＋ｓｉＳＡＴＢ２组 ７４．１５±６．９２ａ ９９．６３±８．２５ａ ０．４０±０．０５ａ ０．２７±０．０４ａ

　狋值 ３．６２９ ３．０２５ ３．３２７ ５．６２８

　犘值 ０．０２２ ０．０３９ ０．０２９ ０．００５

　　注：与ＡｎｔｉｍｉＲ２３ａ＋ｓｉＮＣ组比较，ａ犘＜０．０５

３　讨论

ｍｉＲＮＡ在人类肿瘤中具有十分重要的意义，

一些ｍｉＲＮＡ分子在肿瘤中表达异常，可能是肿瘤

诊断的标志物，还有一些ｍｉＲＮＡ的表达异常与肿

瘤的发生及转移有关［９］。ｍｉＲ２３ａ是近年来发现的

与肿瘤有关的调控分子，对于肿瘤的进展具有重要

意义［１０］。既往研究发现，ｍｉＲ２３ａ参与了细胞的生

长和分化，对于组织炎性反应、细胞代谢具有调节

作用［１１］。ｍｉＲ２３ａ在神经系统肿瘤中高表达，并可

正向调控肿瘤细胞的侵袭和迁移［１２］。在Ｂ细胞淋
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巴瘤、乳腺癌等组织中也发现 ｍｉＲ２３ａ呈高表

达［１３１４］。ＣＲＣ相关研究显示，ｍｉＲ２３ａ在肿瘤组织

和细胞中表达上调，与肿瘤的临床分期和浸润有

关［８］。本研究结果显示，下调ｍｉＲ２３ａ后的ＣＲＣ细

胞的增殖、克隆、侵袭和迁移能力下降，细胞凋亡增

多，提示下调ｍｉＲ２３ａ具有抵抗ＣＲＣ细胞恶性表型

的作用，ｍｉＲ２３ａ在ＣＲＣ细胞恶性进展中可能发挥

了促进作用。

细胞外基质降解是肿瘤细胞向远处组织转移

和浸润的基础，而 ＭＭＰ是细胞外基质降解的关键

酶，其有多个家族成员，分别可以降解细胞外基质

中的不同组分［１５］。ＭＭＰ２与肿瘤转移密切相关，

是肿瘤细胞转移能力的标志物［１６］。Ｃａｓｐａｓｅ是在人

体组织中存在的蛋白家族，参与了几乎所有细胞的

凋亡过程，也是迄今为止发现的与细胞凋亡关系较

为密切的蛋白家族［１７］。Ｃａｓｐａｓｅ３是Ｃａｓｐａｓｅ家族

的凋亡执行因子，其活化后可促进细胞凋亡的发

生，正常状态下以无活性的酶原形式存在［１８］。本研

究结果显示，下调 ｍｉＲ２３ａ后，ＣＲＣ 细胞中的

ＣＣａｓｐａｓｅ３蛋白表达水平升高，ＭＭＰ２蛋白表达

水平降低，这说明下调ｍｉＲ２３ａ能够抑制ＣＲＣ细胞

的侵袭并诱导细胞凋亡发生。

ｍｉＲＮＡ是一类非编码的ＲＮＡ，能通过与靶

ｍＲＮＡ的３′ＵＴＲ互补结合，从而影响靶基因的翻

译，并且同一个ｍｉＲＮＡ分子可有多个靶基因，参与

不同的组织生理、病理过程［１９］。本研究发现，ｍｉＲ

２３ａ可靶向负调控ＳＡＴＢ２的表达，ｍｉＲ２３ａ的作用

机制可能与ＳＡＴＢ２有关。既往研究显示，ＳＡＴＢ２

是一个在ＣＲＣ组织和细胞中表达下调的抑癌基因，

其可抑制肿瘤细胞的生长和转移［２０２１］。本研究表

明，下调ＳＡＴＢ２表达可逆转下调ｍｉＲ２３ａ表达对

ＣＲＣ细胞增殖、克隆、侵袭和迁移的抑制及对凋亡

的促进，说明下调ｍｉＲ２３ａ调控ＣＲＣ细胞恶性表型

与靶向ＳＡＴＢ２有关。

总之，ｍｉＲ２３ａ在ＣＲＣ进展中可能发挥了促癌

基因的作用，下调其表达可通过靶向上调ＳＡＴＢ２

抑制ＣＲＣ细胞增殖、克隆、侵袭和迁移，诱导细胞凋

亡发生，这为研究ｍｉＲ２３ａ在ＣＲＣ中的作用机制提

供了参考，为分子靶向治疗ＣＲＣ提供了新思路。本

研究仅在ＳＷ４８０细胞中进行了初步探讨，今后的研

究将在多种ＣＲＣ细胞株和体内进行验证。
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