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ＡＥＧ￣１ 抑制 ｍｉＲ￣１３７ 对非小细胞肺癌增殖调控作用

常永梅１∗ꎬ王明智２ꎬ 孙　 聪１ꎬ颜文森１ꎬ刘庆峰１ꎬ江小运１ꎬ王　 钧１

(１.广东省第二人民医院呼吸内科ꎬ广东 广州 ５１０３１７ꎻ２.广东省第二人民医院心胸外科)

摘　 要:　 目的　 探讨 ＡＥＧ￣１ 在 ｍｉＲ￣１３７ 抑制非小细胞肺癌(ＮＳＣＬＣ)增殖中的作用及机制ꎮ 　 方法 　 收集

２０１３ 年 ２ 月~２０１４ 年 ５ 月在本院手术治疗的 ６５ 例 ＮＳＣＬＣ 患者肿瘤标本ꎬ提取 ＲＮＡꎬｑＲＴ￣ＰＣＲ 检测 ＮＳＣＬＣ 组织、
Ａ５４９、Ｈ４６０ 及 １６ＨＢＥ 细胞中 ｍｉＲ￣１３７ 与 ＡＥＧ￣１ 的表达ꎬ统计分析 ＮＳＣＬＣ 组织中 ｍｉＲ￣１３７ 与胶质细胞上调基因 １
(ＡＥＧ￣１)表达的相关性ꎻ将 Ａ５４９ 细胞根据不同转染试剂分成 ４ 组:转染 ｍｉＲ￣１３７ ｍｉｍｉｃｓ 及空载体组ꎬ转染 ｍｉＲ￣１３７
ｍｉｍｉｃｓ 及 ＡＥＧ￣１ 表达载体组ꎬ转染 ｍｉＲ￣１３７ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ 及 ｓｉＲＮＡ 无关序列组ꎬ转染 ｍｉＲ￣１３７ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ 及 ＡＥＧ￣１ ｓｉＲＮＡ
组ꎮ 用 Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ ２０００ 进行转染ꎬ生长曲线实验检测转染后细胞增殖情况ꎮ 　 结果　 在 ＮＳＣＬＣ 组织中 ｍｉＲ￣１３７
与 ＡＥＧ￣１ 的表达呈负相关ꎻｍｉＲ￣１３７ 表达高的 ＮＳＣＬＣ 细胞中 ＡＥＧ￣１ 表达降低ꎻ共同转染 ｍｉＲ￣１３７ ｍｉｍｉｃｓ 与 ＡＥＧ￣１
过表达载体的 Ａ５４９ 细胞在 ４８ ｈ 的细胞数高于对照组ꎬ而共同转染 ｍｉＲ￣１３７ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ 与 ＡＥＧ￣１ ｓｉＲＮＡ 的 Ａ５４９ 细胞

在 ４８ ｈ、７２ ｈ 的细胞数低于对照组ꎮ 　 结论　 ｍｉＲ￣１３７ 与 ＡＥＧ￣１ 在 ＮＳＣＬＣ 组织及细胞中表达呈负相关ꎻＡＥＧ￣１ 逆

转 ｍｉＲ￣１３７ 对 ＮＳＣＬＣ 细胞增殖的作用ꎮ
关键词:　 ｍｉＲ￣１３７ꎻ非小细胞肺癌ꎻ胶质细胞上调基因 １ꎻ增殖
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ＡＥＧ￣１ Ｒｅｖｅｒｓｅｓ ｔｈｅ Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ Ｎｏｎ￣ｓｍａｌｌ Ｃｅｌｌ Ｌｕｎｇ Ｃａｎｃｅｒ
Ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ Ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ＭｉＲ￣１３７

ＣＨＡＮＧ ＹｏｎｇｍｅｉꎬＷＡＮＧ ＭｉｎｇｚｈｉꎬＳＵＮ Ｃｏｎｇꎬｅｔ ａｌ
(Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ＭｅｄｉｃｉｎｅꎬＧｕａｎｇｄｏｎｇ Ｎｏ.２ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｐｅｏｐｌｅ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ

ＧｕａｎｇｚｈｏｕꎬＧｕａｎｇｄｏｎｇ ５１０３１７ꎬＣｈｉｎａ)

Ａｂｓｔｒａｃｔ:　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｔｈｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ＡＥＧ￣１ (ａｓｔｒｏｃｙｔｅ ｅｌｅｖａｔｅｄ ) ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ｍｉＲ￣１３７ ｉｎ￣
ｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｏｎ￣ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ (ＮＳＣＬＣ).　 Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｓｉｘｔｙ ｆｉｖｅ ｓａｍｐｌｅｓ ｉｎ ｏｕｒ ｈｏｓｐｉｔａｌ ｆｒｏｍ Ｆｅｂ.
２０１３ ｔｏ Ｍａｙ ２０１４ ｗｅｒｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ.Ａｎｄ ＲＮＡ ｗａｓ ｅｘｔｒａｃｔｅｄ ｆｒｏｍ ｔｈｅｓｅ ｓａｍｐｌｅｓ.ＱＲＴ￣ＰＣＲ ｗａｓ ｃｏｎｄｕｃｔｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓ￣
ｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ￣１３７ ａｎｄ ＡＥＧ￣１ ｉｎ ＮＳＣＬＣ ｔｉｓｓｕｅｓꎬａｎｄ Ａ５４９ꎬＨ４６０ ａｎｄ １６ＨＢＥ ｃｅｌｌｓ. Ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍｉＲ￣１３７ ａｎｄ
ＡＥＧ￣１ ｉｎ ＮＳＣＬＣ ｔｉｓｓｕｅｓ ｗａｓ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ａｎａｌｙｚｅｄ.Ａ５４９ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｆｏｕｒ ｇｒｏｕｐｓ ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ:ｍｉＲ￣１３７ ｍｉｍｉｃｓ ｐｌｕｓ ｅｍｐｔｙ ｖｅｃｔｏｒ ｇｒｏｕｐꎬ ｍｉＲ￣１３７ ｍｉｍｉｃｓ ｐｌｕｓ ＡＥＧ￣１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｖｅｃｔｏｒ ｇｒｏｕｐꎬ ｍｉＲ￣１３７
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｐｌｕｓ ｓｃｒａｍｂｌｅ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｇｒｏｕｐꎬａｎｄ ｍｉＲ￣１３７ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｐｌｕｓ ＡＥＧ￣１ ｓｉＲＮＡ ｇｒｏｕｐ.Ｔｈｅ ｇｒｏｗｔｈ ｃｕｒｖｅ ａｓｓａｙ ｗａｓ ｐｅｒ￣
ｆｏｒｍｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｃｅｌｌｓ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ.　 Ｒｅｓｕｌｔ　 Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ￣１３７ ｉｓ ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ ｃｏｒｒｅ￣
ｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＡＥＧ￣１ ｉｎ ＮＳＣＬＣ ｔｉｓｓｕｅｓ.Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＡＥＧ￣１ ｗａｓ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｍｉＲ￣１３７ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ＮＳＣＬＣ ｃｅｌｌｓ.Ｔｈｅ
ｃｅｌｌ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ Ａ５４９ ｃｏ￣ｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ ｍｉＲ￣１３７ ｍｉｍｉｃｓ ａｎｄ ＡＥＧ￣１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｖｅｃｔｏｒ ｗａｓ ｌａｒｇｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｉｎ
４８ ｈ.Ａｎｄꎬｔｈｅ ｃｅｌｌ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ Ａ５４９ ｃｏ￣ｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ ｍｉＲ￣１３７ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ａｎｄ ＡＥＧ￣１ ｓｉＲＮＡ ｗａｓ ｓｍａｌｌｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ ｉｎ ４８ ｈ ａｎｄ ７２ ｈ.　 Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ￣１３７ ｉｓ ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＡＥＧ￣１ ｉｎ
ＮＳＣＬＣ ｔｉｓｓｕｅｓ ａｎｄ ｃｅｌｌｓꎻＡＥＧ￣１ ｒｅｖｅｒｓｅｄ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｍｉＲ￣１３７ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＮＳＣＬＣ ｃｅｌｌ.

Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ:　 ｍｉＲ￣１３７ꎻ　 ｎｏｎ￣ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒꎻ　 ＡＥＧ￣１ꎻ　 ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ
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　 　 肺癌是全球引起死亡最高的恶性肿瘤ꎮ 大约

７０％~ ８０％的肺癌是非小细胞肺癌( ｎｏｎ ｓａｍｌｌ ｃｅｌｌ
ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒꎬＮＳＣＬＣ)ꎬ包括鳞状细胞癌、腺癌、大细

胞癌[１]ꎮ 非小细胞肺癌的预后很差ꎬ尽管今年化疗

药物研究进展及治疗手段的进步ꎬＮＳＣＬＣ 的 ５ 年总

体生存率仍不超过 １１％ꎮ ＮＳＣＬＣ 的主要死亡原因

是化疗耐药性和转移ꎬ但是 ＮＳＣＬＣ 转移的机制仍不

十分清楚[２]ꎮ
微小 ＲＮＡ 是小的非编码 ＲＮＡꎬ其在肿瘤发生

和发展中发挥重要作用ꎮ ｍｉＲＮＡｓ 与靶基因的 ３’非
翻译区(３’ ｕｎｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ ｒｅｇｉｏｎｓꎬ３’￣ＵＴＲｓ)结合ꎬ引
起靶基因 ｍＲＮＡ 降解或抑制翻译[３]ꎮ 越来越多的

证据表明 ｍｉＲＮＡｓ 在 ＮＳＣＬＣ 的转移过程中发挥重

要作用ꎮ 许多 ｍｉＲＮＡ 在 ＮＳＣＬＣ 中发挥抑瘤作用ꎬ
抑制转移ꎬ如: ｍｉＲ￣２００ｃ[４]、 ｍｉＲ￣２６ｂ[５]ꎬ而另一些

ｍｉＲＮＡ 发挥促进 ＮＳＣＬＣ 转移的功能ꎬ 如: ｍｉＲ￣
１２６０ｂ[６]ꎮ ｍｉＲ￣１３７ 通 过 靶 向 ＳＬＣ２２Ａ１８、 Ｃｄｃ４２、
Ｃｄｋ６ 抑制 ＮＳＣＬＣ 增殖[７]ꎬ也可通过靶向 ＢＭＰ７ 抑

制 ＮＳＣＬＣ 细胞侵袭转移[８]ꎮ 有研究表明ꎬｍｉＲ￣１３７
通过靶向胶质细胞上调基因(Ａｓｔｒｏｃｙｔｅ ｅｌｅｖａｔｅｄ ｇｅｎｅ
１ꎬＡＥＧ￣１)抑制卵巢癌细胞生长[９]ꎮ 而 ＮＳＣＬＣ 中ꎬ
ｍｉＲ￣１３７ 与 ＡＥＧ￣１ 的表达调控关系尚无报道ꎮ 本研

究拟通过研究 ｍｉＲ￣１３７ 在 ＮＳＣＬＣ 中对 ＡＥＧ￣１ 表达

调控的作用ꎬ探讨 ｍｉＲ￣１３７ 抑制 ＮＳＣＬＣ 侵袭转移的

机制ꎮ

１　 材料与方法

１.１　 细胞培养　 　 ＮＳＣＬＣ 细胞株 Ａ５４９、Ｈ４６０ 及正

常的肺支气管上皮细胞系 １６ＨＢＥ 从 ＡＴＣＣ 购买ꎮ
细胞培养基:ＤＭＥＭꎬ１０％胎牛血清ꎬ２ μｍｏｌ / Ｌ 谷氨

酰胺ꎬ１００ ＩＵ / ｍＬ 青霉素及 １００ μｇ / ｍＬ 硫酸链霉素ꎬ
在 ３７ ℃ ５％二氧化碳环境中培养ꎮ
１.２　 临床标本收集及资料 　 　 人非小细胞肺癌取

自广东省第二人民医院 ２０１３ 年 ２ 月 ~ ２０１４ 年 ５ 月

手术治疗的 ６５ 例患者ꎬ这些患者中无人接受手术前

化疗ꎮ 记录患者年龄、性别、组织学分级、肿瘤大小、
浸润深度和淋巴结转移等资料ꎮ 本研究经广东省第

二医学伦理委员会批准ꎮ
１.３　 试剂　 　 ＡＥＧ￣１ 过表达载体购自武汉三鹰公

司ꎮ ＡＥＧ￣１ ｓｉＲＮＡ 购自 Ｑｉａｇｅｎ 公司ꎮ 转染试剂为

Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ ２０００(Ｌｉｆｅ)ꎮ
１.４　 总 ＲＮＡ 提取、逆转录　 　 用 Ｔｒｉｚｏｌ(Ｌｉｆｅ)提取

ＲＮＡꎮ 用 Ｎａｎｏｄｒｏｐ ２０００(Ｔｈｅｒｍｏ)测定 ＲＮＡ 浓度及

纯度ꎮ 用 ｃＤＮＡ 合成试剂盒及 ｍｉＲＮＡ 特异性检测

试剂盒(Ｇｅｎｅｃｏｐｅｏｉａ)ꎮ ｃＤＮＡ 合成的条件为:５０ ℃
３０ ｍｉｎꎬ８５ ℃ ５ ｍｉｎꎮ
１.５　 细胞转染　 　 将 ＮＳＣＬＣ Ａ５４９ 细胞接种于 ６ 孔

板ꎬ分成 ４ 组:转染 ｍｉＲ￣１３７ ｍｉｍｉｃｓ 及空载体组ꎬ转
染 ｍｉＲ￣１３７ ｍｉｍｉｃｓ 及 ＡＥＧ￣１ 表达载体组ꎬ转染 ｍｉＲ￣
１３７ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ 及 ｓｉＲＮＡ 无关序列组ꎬ转染 ｍｉＲ￣１３７ ｉｎ￣
ｈｉｂｉｔｏｒ 及 ＡＥＧ￣１ ｓｉＲＮＡ 组ꎮ 用 Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ ２０００
进行转染ꎬ根据转染试剂说明书进行操作ꎮ 转染

４８ ｈ后提取 ＲＮＡ 及蛋白ꎮ
１.６　 生长曲线 　 　 将 Ａ５４９ 细胞接种至 ２４ 孔板ꎬ
５ ０００ /孔ꎮ 细胞贴壁后ꎬ分成 ４ 组(同 １􀆰 ５ 分组及名

称)进行处理于转染 ２４ ｈ、４８ ｈ、７２ ｈ 行细胞计数ꎬ绘
制生长曲线ꎮ
１.７　 荧光实时定量 ＰＣＲ(ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｒｅａｌ￣ｔｉｍｅ ＰＣＲꎬ
ｑＲＴ￣ＰＣＲ) 　 　 以 ２－ΔΔＣＴ 表示基因或 ｍｉＲＮＡ 表达ꎬ
ΔΔＣＴ ＝ (ＣＴｍｉＲＮＡ －ＣＴＵ６ )癌 － (ＣＴｍｉＲＮＡ － ＣＴＵ６ )癌旁ꎮ
ＡＥＧ￣１ 的表达以 ＧＡＰＤＨ 为内参ꎬ使用以下引物:Ｆ:
ＧＡＡＧＧＴＧＡＡＧＧＴＣＧＧＡＧＴＣꎬ Ｒ: ＧＡＡＧＡＴＧＧＴＧＡＴ￣
ＧＧＧＡＴＴＴＣꎮ ΔΔＣＴ＝ (ＣＴＡＥＧ￣１－ＣＴＧＡＰＤＨ)癌－(ＣＴＡＥＧ￣１

－ＣＴＧＡＰＤＨ)癌旁ꎬ仪器为 Ｌｉｇｈｔ Ｃｙｃｌｅｒ ４８０ ＩＩ(Ｒｏｃｈｅ Ｄｉ￣
ａｇｎｏｓｔｉｃｓꎻＩｎｄｉａｎａｐｏｌｉｓꎬＩＮ)ꎮ
１.８　 统计学方法　 　 采用 ＳＰＳＳ１３.０ 统计软件对实

验数据进行分析ꎬ两组间均数比较采用 ｔ 检验ꎬ多组

间均数比较采用方差分析ꎬ相关性分析用 Ｐｅａｒｓｏｎ
检验ꎬ以 Ｐ<０.０５ 为差异有显著性ꎮ

２　 结　 　 果

２.１　 ｍｉＲ￣１３７ 与 ＡＥＧ￣１ 在 ＮＳＣＬＣ 组织及细胞中表

达呈负相关　 　 ｑＲＴ￣ＰＣＲ 检测了 ＮＳＣＬＣ 组织及细

胞中 ｍｉＲ￣１３７ 与 ＡＥＧ￣１ 的表达ꎮ 相关性分析显示

在 ＮＳＣＬＣ 组织中 ｍｉＲ￣１３７ 与 ＡＥＧ￣１ 的表达呈负相

关( ｒ ＝ － ０. ５２８５ꎬ Ｐ < ０. ００１) (图 １)ꎮ ｍｉＲ￣１３７ 在

ＮＳＣＬＣ 细胞中的表达显著低于肺支气管上皮细胞

１６ＨＢＥ(Ｐ<０.０５)ꎬ而 ＮＳＣＬＣ 中 ＡＥＧ￣１ 的表达明显

高于 １６ＨＢＥ(Ｐ<０.０１)ꎬｍｉＲ￣１３７ 及 ＡＥＧ￣１ 在 ＮＳＣＬＣ
及 １６ＨＢＥ 细胞中的表达相反(图 ２)ꎮ
２.２　 ＡＥＧ￣１ 逆转 ｍｉＲ￣１３７ 对 ＮＳＣＬＣ 细胞增殖的作

用　 　 在转染 ｍｉＲ￣１３７ ｍｉｍｉｃｓ 的 Ａ５４９ 细胞中同时

转染 ＡＥＧ￣１ 过表达载体ꎬ细胞 ４８ ｈ 细胞数高于对照

组(Ｐ<０.０５)ꎻ在转染 ｍｉＲ￣１３７ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ 的 Ａ５４９ 细胞

０８２ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｅｎｔｒａｌ Ｓｏｕｔｈ ＣｈｉｎａꎬＭａｙ ２０１６ꎬＶｏｌ.４４ꎬＮｏ.３



图 １　 ＮＳＣＬＣ 组织中 ｍｉＲ￣１３７ 与 ＡＥＧ￣１表达相关性分析

图 ２　 ｍｉＲ￣１３７ 及 ＡＥＧ￣１ 在 ＮＳＣＬＣ 细胞及肺支气管上皮

细胞中的表达　 与 １６ ＨＢＥ 比较ꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ∗∗Ｐ<０.０１

中同时转染 ＡＥＧ￣１ ｓｉＲＮＡꎬ细胞 ４８ ｈ 及 ７２ ｈ 的细胞

数低于对照组(Ｐ<０.０５ꎮ 见图 ３ꎮ

３　 讨　 　 论

研究证实ꎬｍｉＲＮＡｓ 在 ＮＳＣＬＣ 发生发展过程中

发挥重要作用[１０]ꎮ ｍｉＲＮＡｓ 作为肿瘤抑制或致癌基

因参与肿瘤发展的多个过程ꎬ包括细胞增殖、凋亡、
迁移和侵袭[１１]ꎮ ｍｉＲ￣１３７ 在多种肿瘤中发挥抑瘤

作用ꎮ 最新的研究表明ꎬｍｉＲ￣１３７ 可通过靶向表皮

生长因子受体抑制甲状腺癌的增殖[１２]ꎮ 在肺癌中ꎬ
ｍｉＲ￣１３７ 可抑制肺癌的增殖并促进肺癌的紫杉醇和

顺铂的药物敏感性[１３]ꎬ 还能通过靶向骨形态发生

蛋白 ( ｂｏｎｅ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ ７ꎬ ＢＭＰ７) 抑 制

ＮＳＣＬＣ 细胞迁移和增殖[８]ꎬ也可通过抑制 ＫＩＴ 的表

达抑制小细胞肺癌细胞增殖[１４]ꎮ
ＡＥＧ￣１ 已被确认为是在许多恶性肿瘤进展和转

移过程中的一个重要的致癌基因ꎬ它可调控 Ｒａｓ、
ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ、ＮＦ￣κＢ、ＥＲＫ 和 Ａｕｒｏｒａ￣Ａ 激酶等多个信

号通路ꎮ ＡＥＧ￣１ 在肺癌中表达增加ꎬ促进 ＮＳＣＬＣ 迁

移[１５]ꎬ可通过活化 Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路诱导肺

癌细胞发生上皮间质样变[１６]ꎮ 针对 ＡＥＧ￣１ 的治疗

手段应具有抑制转移、肿瘤生长、提高化疗敏感性等

特性 ꎮ研究表明ꎬＡＥＧ￣１在肿瘤中的表达受多个

图 ３　 ｍｉＲ￣１３７ 与 ＡＥＧ￣１ 对 ＮＳＣＬＣ 细胞增殖的影响 　 Ａ:
ｍｉＲ￣１３７ ｍｉｍｉｃｓ 及 ＡＥＧ￣１ 对 Ａ５４９ 细胞增殖的影响ꎻＢ:ｍｉＲ￣１３７ ｉｎ￣
ｈｉｂｉｔｏｒ 及 ＡＥＧ￣１ ｓｉＲＮＡ 对 Ａ５４９ 细胞增殖的影响ꎮ Ｓｃｒａｍｂｌｅ:无关序

列ꎻＮＣ:ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ 的对照序列ꎻ ∗Ｐ<０.０５

ｍｉＲＮＡ 调控ꎬ其中包括 ｍｉＲ￣１３７[９]ꎮ 但 ｍｉＲ￣１３７ 与

ＡＥＧ￣１ 在肺癌中的表达尚无研究ꎮ 因此ꎬ本研究通

过 ｑＲＴ￣ＰＣＲ 的方法检测了 ６５ 例 ＮＳＣＬＣ 组织中

ｍｉＲ￣１３７ 及 ＡＥＧ￣１ ｍＲＮＡ 的表达ꎬ并且证实两者在

ＮＳＣＬＣ 组织中表达呈反比ꎮ 这与已报道的两者在

卵巢癌中的表达变化相似ꎮ 已知ꎬｍｉＲ￣１３７ 为抑癌

ｍｉＲＮＡꎬ在肺癌可抑制细胞增殖ꎬ而 ＡＥＧ￣１ 在肺癌

中表达增加ꎬ并且参与促进 ＮＳＣＬＣ 细胞增殖[１７]ꎮ
作为 ｍｉＲ￣１３７ 的靶基因ꎬＡＥＧ￣１ 是否参与了 ｍｉＲ￣
１３７ 对 ＮＳＣＬＣ 细胞功能的调控? 于是ꎬ本研究检测

了 ｍｉＲ￣１３７ 与 ＡＥＧ￣１ 共同对 ＮＳＣＬＣ 细胞增殖的影

响ꎮ 结果证实ꎬｍｉＲ￣１３７ 与 ＡＥＧ￣１ 共同高表达组细

胞增殖率明显高于 ｍｉＲ￣１３７ 高表达组ꎬｍｉＲ￣１３７ 与

ＡＥＧ￣１ 共同表达抑制组细胞增殖率低于 ｍｉＲ￣１３７ 高

表达组ꎮ 这说明 ＡＥＧ￣１ 作为 ｍｉＲ￣１３７ 的靶基因逆

转了 ｍｉＲ￣１３７ 抑制 ＮＳＣＬＣ 细胞增殖的作用ꎮ
本研究证实了 ＮＳＣＬＣ 组织及细胞中 ｍｉＲ￣１３７

与 ＡＥＧ￣１ 表达呈负相关ꎬ并且 ＡＥＧ￣１ 可逆转 ｍｉＲ￣
１３７ 对 ＮＳＣＬＣ 细胞增殖抑制作用ꎮ 但是 ＡＥＧ￣１ 的

这种作用调控的下游信号通路尚不清楚ꎬ这成为我

们后续研究的方向ꎮ
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