
· 临床论著·

ＭｉｃｒｏＲＮＡ唱１ 和 ＰＩＫ３ＣＡ 在非小细胞肺癌中的
表达及临床意义

赵球　顾永娟　陈亮　章斌　刘翠萍　郭人花

ＤＯＩ：１０畅３８７７／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４唱０７８５．２０１３．０８．０９４
基金项目： 国家自然科学基金（８１１７２２１７）；江苏省兴卫工程重点人

才基金（ＲＣ２０１１５７）
作者单位： ２１００２９　南京医科大学第一附属医院肿瘤科（赵球、顾永

娟、郭人花），心胸外科（陈亮、章斌），组织库（刘翠萍）

通讯作者： 郭人花，Ｅｍａｉｌ：ｒｈｇｕｏ＠ｎｊｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　　【摘要】　目的　本研究旨在探讨ｍｉＲ唱１和 ＰＩＫ３ＣＡ在非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）组织中的表达及其临床意
义。 方法　利用 ＲＴ唱ｑＰＣＲ法检测 ５５ 例 ＮＳＣＬＣ 组织及其癌旁正常组织中 ｍｉＲ唱１ 和 ＰＩＫ３ＣＡ 的表达，并用
Ｗｅｓｔｅｒｎ唱ｂｌｏｔ法检测 ＮＳＣＬＣ组织及其正常组织中 ＰＩ３Ｋ蛋白的表达变化。 结果　ｍｉＲ唱１在 ＮＳＣＬＣ原发灶中的
表达明显低于在癌旁和正常组织中的表达（P＝０畅０１２２），ＰＩＫ３ＣＡ在 ＮＳＣＬＣ原发灶和癌旁组织中的表达都明
显高于在正常组织中的表达（P＝０畅０４４６，P ＜０畅０００１），且 ＰＩＫ３ＣＡ在原发灶中的表达明显高于在癌旁组织中
的表达（P ＝０畅００２９）；ｍｉＲ唱１和 ＰＩＫ３ＣＡ在术后 １年内发生／不发生转移癌组织中的表达差异具有统计学意义
（P ＝０畅０３６９，P ＝０畅００６１）；ＰＩＫ３ＣＡ的表达与 ＮＳＣＬＣ组织学类型相关（P ＝０畅０２００），但 ｍｉＲ唱１和 ＰＩＫ３ＣＡ的表
达与患者的年龄、性别、肿瘤的大小及分化程度无明显相关关系（P ＞０畅０５），ｍｉＲ唱１的表达与 ＰＩＫ３ＣＡ的表达
成负相关（r ＝－０畅７０９６，P ＜０畅０５）。 结论　ｍｉＲ唱１ 的低表达和 ＰＩＫ３ＣＡ的高表达可能和 ＮＳＣＬＣ 的发生及侵
袭转移有关，且 ｍｉＲ唱１和 ＰＩＫ３ＣＡ在 ＮＳＣＬＣ转移过程中相互抑制，可能成为 ＮＳＣＬＣ治疗的新的潜在靶点。
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【Abstract】　Objective　Ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ唱１ ａｎｄ ＰＩＫ３ＣＡ ｉｎ ＮＳＣＬＣ，ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｍｉＲ唱１ ａｎｄ ＰＩＫ３ＣＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｏｆ ＮＳＣＬＣ．Methods　Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ唱１ ａｎｄ
ＰＩＫ３ＣＡ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｉｎ ５５ ＮＳＣＬＣ ｔｉｓｓｕｅｓ，ａｄｊａｃｅｎｔ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ａｎｄ ｎｏｒｍａｌ ｔｉｓｓｕｅｓ ｂｙ ＲＴ唱ＰＣＲ．Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＰＩ３Ｋ ｐｒｏｔｅｉｎ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ Ｗｅｓｔｅｒｎ唱ｂｌｏｔ．Ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍｉＲ唱１ ａｎｄ ＰＩＫ３ＣＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｗａｓ
ａｎａｌｙｚｅｄ．Results　ｍｉＲ唱１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ａｄｊａｃｅｎｔ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ａｎｄ
ｎｏｒｍａｌ ｔｉｓｓｕｅｓ（P＝０畅０１２２）．Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＰＩＫ３ＣＡ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ａｎｄ ａｄｊａｃｅｎｔ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ ｔｉｓｓｕｅｓ （P ＝０畅０４４６，P ＜０畅０００１），ａｎｄ ｔｈｅ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｒａｔｅ ｏｆ ＰＩＫ３ＣＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ
ｔｉｓｓｕｅｓ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ａｄｊａｃｅｎｔ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ （P ＝０畅００２９）．ｍｉＲ唱１ ａｎｄ ＰＩＫ３ＣＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｗｉｔｈｉｎ ｏｎｅ ｙｅａｒ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｆｒｏｍ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈｏｕｔ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ
ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ（P ＝０畅０３６９，P＝０畅００６１ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ）．ＰＩＫ３ＣＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｈａｄ ｒｅｍａｒｋａｂｌｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ（P ＝０畅０２００），ｂｕｔ ｍｉＲ唱１ ａｎｄ ＰＩＫ３ＣＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｈａｄ ｎｏ ｒｅｍａｒｋａｂｌｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ａｇｅ ，ｓｅｘ，ｔｕｍｏｕｒ ｓｉｚｅ
ａｎｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ（P ＞０畅０５）．ｍｉＲ唱１ ａｎｄ ＰＩＫ３ＣＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ＮＳＣＬＣ ｗａｓ ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ （ r ＝－０畅７０９６，
P＜０畅０５）．Conclusion　Ｔｈｅ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｏｆ ｍｉＲ唱１ ａｎｄ ＰＩＫ３ＣＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｓ ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ
ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｏｆ ＮＳＣＬＣ．ｍｉＲ唱１ ａｎｄ ＰＩＫ３ＣＡ ｍａｙ ｂｅｃｏｍｅ ａ ｎｅｗ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔａｒｇｅｔｓ ｆｏｒ ＮＳＣＬＣ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ．

【Key words】　Ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ｎｏｎ唱ｓｍａｌｌ唱ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ；　ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ；　Ｎｅｏｐｌａｓｍ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ；　ＰＩＫ３ＣＡ

　　ｍｉｃｒｏＲＮＡ或 ｍｉＲＮＡ是指长度约 ２１ ～２５ ｎｔ的某些
特殊的小型非编码 ＲＮＡ，这些 ｍｉＲＮＡ能够识别特定的

目标 ｍＲＮＡ并在转录后水平通过促进靶 ｍＲＮＡ的降解
和（或）抑制翻译过程而发挥调控基因表达的作用［１］ 。
微 ＲＮＡ参与多种生物学过程，包括细胞的增殖、分化、
凋亡、激素的分泌、肿瘤的发生发展及耐药［２唱４］ 。 实验
证明人类约 ３０％的基因受到微 ＲＮＡ 的调控，微 ＲＮＡ
在肿瘤的发生发展过程中起到致癌基因或抑癌基因的

作用［５唱７］ 。 ｍｉｃｒｏＲＮＡ唱１（ｍｉＲ唱１）特异性表达于心肌与骨
骼肌，能够抑制细胞增殖，促进细胞凋亡［８唱９］ ，目前，关
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于 ｍｉＲ唱１在肺癌中的作用机制研究较少，新近的研究
表明，ｍｉＲ唱１ 在肺癌细胞中的表达较低，转染 ｍｉＲ唱１ 后
能够逆转肺癌细胞 Ａ５４９ 和Ｈ１２９９ 的致瘤特性（包括生
长、复制、迁移及肿瘤形成等），相反 ｍｉＲＮＡ唱１缺失会导
致肿瘤细胞生长，提示 ｍｉＲ唱１ 在肺癌的发生、发展过程
中发挥重要的抑癌基因的作用

［１０唱１１］ 。 但是，目前尚未
阐明 ｍｉＲ唱１ 在 ＮＳＣＬＣ 发病及预后中的作用机制。
ＰＩＫ３ＣＡ癌基因编码 ＰＩ３Ｋ的 Ｐ１１０ 催化亚单位，激酶活
性增强，能持续刺激下游 Ａｋｔ，此信号通路在 ＮＳＣＬＣ 发
展的早期阶段起到非常重要的作用

［１２］ 。 本试验旨在研
究 ｍｉＲ唱１和 ＰＩＫ３ＣＡ与 ＮＳＣＬＣ发生发展以及浸润转移
的关系，以期为 ＮＳＣＬＣ 的预后判断及靶向治疗等提供
科学资料。

资料与方法

一、一般资料
收集南京医科大学第一附属医院心胸外科 ２０１０

年 １ 月至 ２０１２ 年 ２ 月行手术治疗的 ＮＳＣＬＣ 病例 ５５
例，每例包括肿瘤原发灶组织、癌旁组织和正常组织，
癌旁组织距离原发灶组织 ２ ｃｍ，正常组织距离原发灶
组织 ５ ｃｍ。 ５５ 例中男 ３８ 例，女 １７ 例；鳞状细胞癌 １６
例，腺癌 ３９ 例；伴淋巴结转移 ２０ 例；肿瘤分级为Ⅰ级
１２例，Ⅱ／Ⅲ级 ４３ 例；术后 ｐＴＮＭ 分期Ⅰ／Ⅱ期、Ⅲ／Ⅳ
期分别为 ４０ 例和 １５ 例；术后 １ 年内出现转移 １１ 例。
所有患者术前均未接受任何化疗或放疗治疗。
二、试剂
Ｔｒｉｚｏｌ 总 ＲＮＡ 提取试剂盒购自美国普飞生物公

司；ＴａＫａＲａ ＲＮＡ反转试剂盒、ＳＹＢＲ实时荧光定量 ＰＣＲ
试剂盒购自大连宝生物工程有限公司；Ｔａｑｍａｎ ｍｉＲ唱１
探针试剂盒购自美国 ＡＢＩ 公司；ＢＣＡ 蛋白浓度测定试
剂盒、ＳＤＳ唱ＰＡＧＥ 凝胶配制试剂盒购自碧云天公司；兔
抗 ＰＩ３Ｋ多克隆抗体购自美国 Ａｂｇｅｎｔ 公司；二抗 ＨＲＰ
标记的抗兔 ＩｇＧ 购自上海 ＭＲ Ｂｉｏｔｅｃｈ 公司。 上游引
物：５′唱ＣＣＡＣＧＡＣＣＡＴＣＡＴＣＡＧＧＴＧＡＡ唱３′，下游引物：５′唱
ＣＣＴＣＡＣＧＧＡＧＧＣＡＴＴＣＴＡＡＡＧＴ唱３′（ ＰＩＫ３ＣＡ），所有引
物均由上海英俊生物工程有限公司提供。
三、ＲＴ唱ＰＣＲ试验检测 ｍｉＲＮＡ唱１和 ＰＩＫ３ＣＡ的表达
按照试剂盒的操作说明提取 ＮＳＣＬＣ 癌组织、癌旁

组织和正常组织总 ＲＮＡ，取 １００ ｍｇ组织，加入 １ ｍｌ Ｔｒ唱
ｉｚｏｌ试剂，匀浆，然后加入 ０畅２ ｍｌ 氯仿，振荡 ２０ ｓ，室温
静置 ５ ｍｉｎ。 １２ ０００ ｒ／ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ，取上清；加入
５００ μｌ异丙醇，轻轻混匀，室温静置 １０ ｍｉｎ。 １２ ０００ ｒ／
ｍｉｎ离心 １０ ｍｉｎ，弃上清。 加入 １ ｍｌ的 ７５％乙醇，轻轻
摇匀，置－２０ ℃冰箱过夜充分沉淀，离心，弃上清，然后
晾干，加入 ５０ μｌ ＤＥＰＣ 水溶解。 然后进行 ＲＴ 反应。

在 １０ μｌ反应体系中加入 ２ μｌ总 ＲＮＡ，３７ ℃孵育 １ ｈ，
接着 ９５ ℃灭活 ５ ｍｉｎ，再立即冰浴，０ ℃冰箱保存备用。
然后设计引物，进行 ＲＴ唱ＰＣＲ反应，在 ５ μｌ ＰＣＲ反应体
系中加入 １ μｌ ｃＤＮＡ，扩增条件为：９５ ℃预变性 ３０ ｓ；
ＰＣＲ反应：９５ ℃ ５ ｓ，６０ ℃ ３４ ｓ，循环 ４０次。
四、Ｗｅｓｔｅｒｎ唱ｂｌｏｔ试验检测 ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ、Ｐ唱Ａｋｔ 蛋白的

表达

取 ＮＳＣＬＣ 原发灶和正常组织 １００ ｍｇ 置于研磨器
中，加入液氮，碾磨碎转至 １畅５ ｍｌ ＥＰ 管中，每管加入
５００ μｌ ＰＭＳＦ的 ＲＩＰＡ裂解液，１２ ０００ ｒ／ｍｉｎ离心１０ ｍｉｎ
后取上清。 利用 ＢＣＡ蛋白浓度测定试剂盒测定蛋白浓
度。 ２５ μｇ蛋白进行 ６％ＳＤＳ唱聚丙烯酰胺凝胶电泳，电
泳至蛋白分离之后，利用半干式转膜法将蛋白转至
ＰＶＤＦ膜，室温牛奶封闭 １ ｈ，加兔抗 ＰＩ３Ｋ多克隆抗体，
Ａｋｔ和 Ｐ唱Ａｋｔ单克隆抗体（１∶１０００）４°Ｃ过夜，加 ＨＲＰ标
记的抗兔 ＩｇＧ室温孵育 １ ｈ，采用 Ａｌｐｈａ 凝胶成像系统
曝光成像。
五、统计学分析
数值资料采用均数±标准差比较（珋x ±s）表示。 数

据处理采用 Ｇｒａｐｈｐａｄ ５ 软件，采用单因素方差分析比
较 ｍｉＲ唱１ 和 ＰＩＫ３ＣＡ 在 ＮＳＣＬＣ 原发灶、癌旁和正常组
织中的表达差异；采用 q 检验比较两两组间的表达差
异；临床病理参数观察值比较采用非配对 t 检验；相关
分析数据处理采用 Ｓｔａｔａ 软件，应用线性相关分析分析
ｍｉＲ唱１ 和 ＰＩＫ３ＣＡ 在 ＮＳＣＬＣ 组织中的表达相关性。
P ＜０畅０５ 为差异具有统计学意义。

结　　果

１．ＮＳＣＬＣ 组织中 ｍｉＲ唱１和 ＰＩＫ３ＣＡ的表达：ｍｉＲ唱１
和 ＰＩＫ３ＣＡ在 ＮＳＣＬＣ组织中的表达情况见表 １。 ｍｉＲ唱１
在 ＮＳＣＬＣ原发灶中的表达明显低于在癌旁和正常组
织中的表达（P ＝０畅０１２２，见图 １），ＰＩＫ３ＣＡ 在 ＮＳＣＬＣ
原发灶和癌旁组织中的表达都明显高于在正常组织中

的表达（P ＝０畅０４４６，P ＜０畅０００１），且 ＰＩＫ３ＣＡ 在原发灶
中的表达明显高于在癌旁组织中的表达（P ＝０畅００２９，
见图 １）。 ｍｉＲ唱１ 在 １１ 例术后 １ 年内发生转移的
ＮＳＣＬＣ 组织中较未发生转移者表达明显下降（P ＝
０畅０３６９）， 而 ＰＩＫ３ＣＡ 则明显上升 （ P ＝０畅００６１ ），
ＰＩＫ３ＣＡ在 １６例鳞状细胞癌中的表达明显高于其他腺
癌组织（P ＝０畅０２），但 ｍｉＲ唱１ 和 ＰＩＫ３ＣＡ的表达与患者
年龄、性别、肿瘤大小、分级、分期及淋巴结转移无明显
关系（P ＞０畅０５，见表 １），ｍｉＲ唱１ 的表达与 ＰＩＫ３ＣＡ 的表
达呈负相关（r ＝－０畅７０９６，P ＜０畅０５，见图 １）。

２．ＮＳＣＬＣ 组织中 ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ和 Ｐ唱Ａｋｔ蛋白的表达：
ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ 和 Ｐ唱Ａｋｔ 蛋白在 ＮＳＣＬＣ 正常组织中的表达
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　 表 1　ＮＳＣＬＣ组织中 ｍｉＲ唱１和 ＰＩＫ３ＣＡ的表达与临床病理因素的关系
临床病理参数

ｍｉＲ唱１ 蝌
例，（％） 珋x ±s P 值

ＰＩＫ３ＣＡ
例，（％） 珋x ±s P 值

年龄 ０ 洓洓畅１４５５ ０   畅２４７４

　 ＜６５ 岁 ３０（５４ ��畅５） ０ 种种畅０００ ８８２ ±０ 儍畅００２ １６８ ３０（５４ zz畅５） ０ 揪揪畅０９７６ ±０畅１６５０

　≥６５ 岁 ２５（４５ ��畅５） ０ 种种畅０００ ３２８ ±０ 儍畅０００ ６４６ ２５（４５ zz畅５） ０ 揪揪畅０４９２ ±０畅１３６３

性别 ０ 洓洓畅５０１０ ０   畅２９７７

　男 ３８（６９ ��畅１） ０ 种种畅０００ ８８２ ±０ 儍畅００２ １６８ ３８（６９ zz畅１） ０ 揪揪畅０９７６ ±０畅１６５０

　女 １７（３０ ��畅９） ０ 种种畅０００ ３２８ ±０ 儍畅０００ ６４６ １７（３０ zz畅９） ０ 揪揪畅０４９２ ±０畅１３６３

肿瘤大小 ０ 洓洓畅８４９２ ０   畅８５５７

　 ＜３ ｃｍ ２０（３６ ��畅４） ０ 种种畅０００ ６７３ ±０ 儍畅００２ ３１３ ２０（３６ zz畅４） ０ 揪揪畅０９３３ ±０畅１７０１

　≥３ ｃｍ ３５（６３ ��畅６） ０ 种种畅０００ ４６２ ±０ 儍畅００１ ３０８ ３５（６３ zz畅６） ０ 揪揪畅１０２９ ±０畅１８６４

组织学类型 ０ 洓洓畅２３９２ ０   畅０２００

　鳞状细胞癌 １６（２９ ��畅１） ０ 种种畅０００ １５６ ±０ 儍畅０００ ３２２ １６（２９ zz畅１） ０ 揪揪畅１６９３ ±０畅２３９６

　腺癌 ３９（７１ ��畅９） ０ 种种畅０００ ５７１ ±０ 儍畅００１ ２６９ ３９（７１ zz畅９） ０ 揪揪畅０４３７ ±０畅０７６２

淋巴结转移 ０ 洓洓畅４４０８ ０   畅１２９７

　有淋巴结转移 ３５（６３ ��畅６） ０ 种种畅０００ ５５１ ±０ 儍畅００１ ５６７ ３５（６３ zz畅６） ０ 揪揪畅０３７５ ±０畅０６６８

　无淋巴结转移 ２０（３６ ��畅４） ０ 种种畅０００ ９５２ ±０ 儍畅００２ ０３８ ２０（３６ zz畅４） ０ 揪揪畅０１６６ ±０畅０１７９

复发和转移 ０ 洓洓畅０３６９ ０   畅００６１

　出现复发和转移 １１（２０ ��畅０） ０ 种种畅０００ ５００ ±０ 儍畅００１ ０９７ １１（２０） ０ 揪揪畅２５４５ ±０畅２７１９

　未出现复发和转移 ４４（８０ ��畅０） ０ 种种畅００１ ６８２ ±０ 儍畅００３ ７１６ ４４（８０） ０ 揪揪畅０８２１ ±０畅１５１６

肿瘤分级 ０ 洓洓畅４４５２ ０   畅０９７２

　Ⅰ级 １２（２１ ��畅８） ０ 种种畅０００ ２４８ ±０ 儍畅０００ ３１７ １２（２１ zz畅８） ０ 揪揪畅０８５８ ±０畅２１３３

　Ⅱ／Ⅲ级 ４３（７８ ��畅２） ０ 种种畅０００ ５２９ ±０ 儍畅００１ ２３９ ４３（７８ zz畅２） ０ 揪揪畅２２０６ ±０畅１９１６

肿瘤分期 ０ 洓洓畅１１０８ ０   畅２９２７

　Ⅰ／Ⅱ期 ４０（７２ ��畅７） ０ 种种畅００１ １０２ ±０ 儍畅００２ ７５０ ４０（７２ zz畅７） ０ 揪揪畅１２５８ ±０畅１９４０

　Ⅲ／Ⅳ期 １５（２７ ��畅３） ０ 种种畅０００ ４７３ ±０ 儍畅００１ １４７ １５（２７ zz畅３） ０ 揪揪畅０６３６ ±０畅１０１１

明显低于肿瘤组织，ＰＩ３Ｋ 蛋白在鳞状细胞癌中的表达
明显高于腺癌组织，在术后发生转移的组织中的表达
明显高于未发生转移的组织（图 １）。

讨　　论

肺癌是目前世界上最常见的恶性肿瘤之一，其发
病率和死亡率均居我国城市居民恶性肿瘤之首，每年
因肺癌死亡患者超过 １００ 万，严重威胁人类的健康和
生命［１３］ 。 近几十年来，尽管在肺癌治疗方面取得了很
大进展，但肺癌的预后仍然不容乐观，５ 年生存率不到
１５％［１４］ ，主要原因是由于出现了复发及转移。 因此，我
们必须不断深入研究 ＮＳＣＬＣ 发生发展的机制，明确其
中的责任基因及信号转导通路，寻找更加精确、有效的
分子标志物，以期术后早期干预。

ｍｉＲ唱１是近年来发现的一种新的肿瘤抑制因子，已
被证明在一些人类恶性肿瘤中表达减弱或缺失。 Ｙａｎ
等

［１５］
研究发现 ｍｉＲ唱１在横纹肌肉瘤组织及培养的 ＲＤ

细胞系中表达下调，ｍｉＲ唱１ 能够通过抑制 ｃ唱Ｍｅｔ 基因的
表达抑制横纹肌肉瘤细胞的增殖及侵袭。 Ｈｕｄｓｏｎ
等［１６］研究发现 ｍｉＲ唱１在原发性和转移性前列腺癌中的
表达明显降低，有希望成为前列腺癌复发的预测因子，
转染 ｍｉＲ唱１能够抑制 ＬＮＣａＰ前列腺癌细胞系的生长及
增殖。 ｍｉＲ唱１在甲状腺癌原发灶及癌旁组织中的表达
较正常组织明显降低，增加外源性 ｍｉＲ唱１ 的表达能够
抑制甲状腺癌细胞的生长、侵袭及转移［１７］ 。 还有研究
发现［１８］ｍｉＲ唱１ 在结肠癌中表达下调，外源性 ｍｉＲ唱１ 可
以通过抑制 Ｍｅｔ基因的表达从而抑制结肠癌细胞的增
殖和转移。 ｍｉＲ唱１ 在原发性肝细胞癌组织中的表达同
样明显降低，过表达 ｍｉＲ唱１ 可以抑制肝癌细胞的增殖
及转移

［１８］ 。 本研究通过检测 ＮＳＣＬＣ 原发灶、癌旁组织
及正常组织中 ｍｉＲ唱１基因的表达发现：ｍｉＲ唱１在 ＮＳＣＬＣ
原发灶中的表达阳性率明显低于癌旁和正常组织（P ＜
０畅０５），在术后 １年内发生转移者中其表达阳性率明显
低于未发生转移者（P ＜０畅０５），但与患者的年龄、性别、
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肿瘤大小、分级、分期等无关（P ＞０畅０５）。 ｍｉＲ唱１ 在
ＮＳＣＬＣ组织中的表达与其他肿瘤相似。

ＰＩＫ３ＣＡ基因能够编码 ＰＩ３Ｋ 蛋白 Ｐ１１０ 催化亚单
位，激酶活性增强，持续激活下游 Ａｋｔ，活化的 Ａｋｔ 可磷
酸化它的下游分子，从而促进细胞生长及增殖，抑制细
胞凋亡，增强细胞运动及侵袭［１９唱２０］ 。 在本研究中我们
发现 ＰＩＫ３ＣＡ 在 ＮＳＣＬＣ 组织中表达明显增强，且在术
后 １年内发生转移的肿瘤组织中的表达较未发生转移
者明显增高（P ＜０畅０５），这就可能持续激活下游 Ａｋｔ及
相关信号通路，从而促进细胞的生长发育及运动侵袭，
这可能与 ＮＳＣＬＣ 的发生及浸润转移相关。 经生物信
息学（ＭｉＲＢａｓｅ、ｔａｒｇｅｔｓｃａｎ）数据库查对发现在 ＰＩＫ３ＣＡ
ｍＲＮＡ ３′端非编码区存在着 ｍｉＲＮＡ唱１ 结合的位点，预
测 ＰＩＫ３ＣＡ为 ｍｉＲＮＡ唱１的靶基因，结合本研究的结果，
推测 ｍｉＲ唱１ 在 ＮＳＣＬＣ 组织中的低表达可能导致对
ＰＩＫ３ＣＡ基因表达抑制的减弱，从而导致 ＰＩＫ３ＣＡ 过量
表达，激活下游 Ａｋｔ 及相关通路，促进细胞的生长及侵
袭转移，但具体机制尚待进一步验证。

综上所述，ｍｉＲ唱１ 的表达减弱或缺失以及 ＰＩＫ３ＣＡ
的表达增强在 ＮＳＣＬＣ 的发生发展及浸润转移过程中
可能起到重要作用，可能为 ＮＳＣＬＣ 的治疗提供潜在的

靶标。
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ＮＪ２．Ｎａｔｕｒｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２００７，１３：４８６唱４９１．

［９］　Ｃｈｅｎ ＪＦ，Ｍａｎｄｅｌ ＥＭ，Ｔｈｏｍｓｏｎ ＪＭ，ｅｔ ａｌ．Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｍｉＲ唱１ ａｎｄ ｍｉＲ唱
１３３ ｉｎ ｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｕｓｃｌｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ．Ｎａｔ Ｇｅｎｅｔ，
２００５，３８：２２８唱２３３．

［１０］　Ｎａｓｓｅｒ ＭＷ，Ｄａｔｔａ Ｊ，Ｎｕｏｖｏ Ｇ，ｅｔ ａｌ．Ｄｏｗｎ唱ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｃｒｏ唱ＲＮＡ唱１
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（ｍｉＲ唱１） ｉｎ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ．Ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｉｃ ｐｒｏｐｅｒｔｙ ｏｆ ｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎ ｔｏ ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ唱ｉｎｄｕｃｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｂｙ
ｍｉＲ唱１．Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ，２００８，２８３：３３３９４唱３３４０５．

［１１］　Ｈｕ Ｚ，Ｃｈｅｎ Ｘ，Ｚｈａｏ Ｙ，ｅｔ ａｌ．Ｓｅｒｕｍ ｍｉｃｒｏＲＮＡ ｓｉｇｎａｔｕｒｅｓ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｉｎ
ａ ｇｅｎｏｍｅ唱ｗｉｄｅ ｓｅｒｕｍ ｍｉｃｒｏＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｐｒｅｄｉｃｔ ｓｕｒｖｉｖａｌ
ｏｆ ｎｏｎ唱ｓｍａｌｌ唱ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ．Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ，２０１０，２８：１７２１唱１７２６．

［１２］　Ｗｅｓｔ ＫＡ，Ｌｉｎｎｏｉｌａ ＩＲ，Ｂｅｌｉｎｓｋｙ ＳＡ，ｅｔ ａｌ．Ｔｏｂａｃｃｏ ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎ唱ｉｎｄｕｃｅｄ
ｃｅｌｌｕｌａｒ ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ
３′唱ｋｉｎａｓｅ／Ａｋｔ ｐａｔｈｗａｙ in vitro ａｎｄ in vivo．Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ，２００４，６４：４４６唱
４５１．

［１３］　Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｓｏｃｉｅｔｙ：Ｃａｎｃｅｒ Ｆａｃｔｓ ａｎｄ Ｆｉｇｕｒｅｓ，２００７，Ａｍｅｒｉｃａｎ
Ｃａｎｃｅｒ Ｓｏｃｉｅｔｙ，Ａｔｌａｎｔａ，ＧＡ２００７．

［１４］　Ｂｏｚｚａｏ Ｃ，Ｖａｒｖａｒａ Ｄ，Ｐｉｇｌｉｏｎｉｃａ Ｍ，ｅｔ ａｌ．Ｓｕｒｖｅｙ ｏｆ ＫＲＡＳ，ＢＲＡＦ ａｎｄ
ＰＩＫ３ＣＡ ｍｕｔａｔｉｏｎａｌ ｓｔａｔｕｓ ｉｎ ２０９ ｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅ Ｉｔａｌｉａｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ
ｐａｔｉｅｎｔｓ．Ｉｎｔ Ｊ Ｂｉｏｌ Ｍａｒｋｅｒｓ，２０１２，２７：ｅ３６６唱３７４．

［１５］　Ｙａｎ Ｄ，Ｄｏｎｇ Ｘｄａ Ｅ，Ｃｈｅｎ Ｘ，ｅｔ ａｌ．ｍｉＲ唱１／２０６ ｔａｒｇｅｔｓ ｃ唱Ｍｅｔ ａｎｄ ｉｎ唱
ｈｉｂｉｔｓ ｒｈａｂｄｏｍｙｏｓａｒｃｏｍａ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ．Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ， ２００９， ２８４：
２９５９６唱２９６０４．

［１６］　Ｈｕｄｓｏｎ ＲＳ，Ｙｉ Ｍ，Ｅｓｐｏｓｉｔｏ Ｄ，ｅｔ ａｌ．ｍｉＲ唱１ ｉｓ ａ ｃａｎｄｉｄａｔｅ ｔｕｍｏｒ ｓｕｐ唱

ｐｒｅｓｓｏｒ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｍａｒｋｅｒ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ．Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ
Ｒｅｓ，２０１２，４０：３６８９唱３７０３．

［１７］　Ｌｅｏｎｅ Ｖ，Ｄ′Ａｎｇｅｌｏ Ｄ，Ｒｕｂｉｏ Ｉ，ｅｔ ａｌ．ＭｉＲ唱１ ｉｓ ａ ｔｕｍｏｒ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｉｎ
ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＣＣＮＤ２，ＣＸＣＲ４， ａｎｄ ＳＤＦ唱１ａｌｐｈａ．Ｊ
Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ， ２０１１，９６：Ｅ１３８８唱１３９８．

［１８］　Ｌｉ Ｄ，Ｙａｎｇ Ｐ，Ｌｉ Ｈ，ｅｔ ａｌ．ｍｉＲ唱１ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｅｐａｔｏｃａｒｃｉ唱
ｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ唱１．Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ，２０１２，９１：４４０唱４４７．

［１９］ 　Ｐｅｒｓａｄ Ｓ，Ａｔｔｗｅｌｌ Ｓ，Ｇｒａｙ Ｖ， ｅｔ ａｌ．Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ／
ＡＫｔ唱ｓｅｒ ４７３ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｂｙ ｉｎｔｅｇｒｉｎ唱ｌｉｎｋｅｄ ｋｉｎａｓｅ： ｃｒｉｔｉｃａｌ ｒｏｌｅｓ
ｆｏｒ ｋｉｎａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄｓ ａｒｇｉｎｉｎｅ ２１１ ａｎｄ ｓｅｒｉｎｅ ３４３．Ｊ Ｂｉｏｌ
Ｃｈｅｍ，２００１，２７６：２７４６２唱２７４６９．

［２０］　Ｌｅｅ ＨＹ，Ｓｒｉｎｉｖａｓ Ｈ，Ｘｉａ Ｄ，ｅｔ ａｌ．Ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｔｈａｔ ｐｈｏｓｐｈａ ｄｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ
３唱ｋｉｎａｓｅ唱ａｎｄ ｍｉｔｏｇｅｎ唱ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ｋｉｎａｓｅ唱４／ｃ唱Ｊｕｎ ＮＨ２唱
ｔｅｒｍｉｎａｌ ｋｉｎａｓｅ唱ｄｅｐｅｄｅｎｔ ｐａｔｈｗａｙｓ ｃｏｏｐｅｒａｔｅ ｔｏ ｍａｉｎｔａｉｎ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ
ｃｅｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ．Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ，２００３，２７８：２３６３０唱２３６３８．

（收稿日期：２０１２唱１２唱０６）

（本文编辑： 张岚）
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