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　　【摘要】　目的　探讨微小ＲＮＡ２９ｃ（ｍｉＲＮＡ２９ｃ）表达水平与胃癌生物学特征的关系。方法　采取实时定量

聚合酶链反应检测胃癌组织、正常胃上皮组织、正常胃上皮细胞系 ＧＥＳ１、胃癌细胞系ＳＧＣ７９０１与ＢＧＣ８２３中

ｍｉＲＮＡ２９ｃ的表达水平。结果　ｍｉＲＮＡ２９ｃ在胃癌组织、正常胃上皮组织相对表达量分别为（０．７１±０．３２）、

（１．２１±０．３４），比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）；ｍｉＲＮＡ２９ｃ在ＧＥＳ１、ＳＧＣ７９０１、ＢＧＣ８２３细胞系的相对表达量

分别为（１．０３±０．０７）、（０．６２±０．１１）、（０．３２±０．１２）。ｍｉＲＮＡ２９ｃ表达水平与肿瘤直径、Ｍｉｎｇ分型、ＴＮＭ分期、淋

巴结转移密切相关（犘＜０．０５），与患者性别、年龄和肿瘤组织分化程度、侵润程度无关（犘＞０．０５）。转染ｍｉＲＮＡ２９ｃ

模拟物可抑制ＢＧＣ８２３细胞的增殖，增加细胞凋亡率；减少Ｇ０／Ｇ１期细胞，增加Ｓ期细胞。结论　ｍｉＲＮＡ２９ｃ表

达水平与胃癌生物学特征具有密切的联系，可能参与了胃癌的侵润与转移。ｍｉＲＮＡ检测在胃癌患者预后判断方面

具有一定的应用价值。
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　　胃癌具有较为复杂的发病、侵润、转移机制
［１］。胃癌患者

的预后通常与肿瘤的临床分期、发病部位、组织类型、生物学特

征等密切相关。微小ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）是一类大小约为２２ｂｐ的

内源性、非编码小ＲＮＡ，可通过与 ｍＲＮＡ的３′非转录区完全

或者不完全互补进行特异性结合，抑制ｍＲＮＡ的翻译，并且参

与了细胞增殖、分化、代谢等重要过程［２］。ｍｉＲＮＡ在正常组织

与肿瘤组织中具有不同的表达水平，而且不同类型的肿瘤、或

处于不同进展期的肿瘤，也具有不同的表达水平。ｍｉＲＮＡ的

异常表达与肿瘤发生、侵润、转移及临床分期等有着密切的联

系［３］。本研究分析了ｍｉＲＮＡ２９ｃ表达水平与胃癌生物学特征

的关系，旨在探讨ｍｉＲＮＡ２９ｃ对胃癌生物学特征的影响。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２０１１年１月至２０１２年１２月于本院经组织病

理学检查确诊的胃癌患者５０例，男３４例、女１６例；年龄小于

６０岁２４例，大于或等于６０岁２６例；肿瘤直径小于１０ｃｍ３０

例，大于或等于１０ｃｍ２０例；临床 Ｍｉｎｇ分型包括侵润型２２

例，膨胀型２８例；分化程度包括高分化８例，中分化１８例，低

分化２４例。临床ＴＮＭ分期包括Ⅰ～Ⅱ期２０例，Ⅲ～Ⅳ期３０

例；淋巴结转移分型包括 Ｎ０～Ｎ１２０例，Ｎ２～Ｎ３３０例；侵润

程度分型包括Ｔ１～Ｔ２１５例，Ｔ３～Ｔ４３５例。

１．２　主要试剂　正常胃上皮细胞系ＧＥＳ１、胃癌细胞系ＳＧＣ

７９０１与ＢＧＣ８２３由中国科学院上海生化细胞研究所提供。

ＲＮｅａｓｙｍｉｎｉ试剂盒、一步法逆转录聚合酶链反应（ＰＣＲ）试剂

盒、ＱｕａｎｔｉＴｅｃｔＳＹＢＲＧｒｅｅｎＰＣＲ试剂盒购自德国 Ｑｉａｇｅｎ公

司。ｍｉＲＮＡ２９ｃ模拟物与阴性对照由上海吉玛制药技术有限

公司所提供。

１．３　方法

１．３．１　ｍｉＲＮＡ２９ｃ表达检测　采集患者胃癌组织标本和距

离病灶５．０ｃｍ以上的正常胃上皮组织标本，Ｔｒｉｚｏｌ法提取组

织标本总ＲＮＡ，采用逆转录ＰＣＲ试剂盒进行逆转录处理，采

用ＱｕａｎｔｉＴｅｃｔＳＹＢＲＧｒｅｅｎＰＣＲ试剂盒进行 ｍｉＲＮＡ２９ｃ检

测［４５］。相同方法检测不同细胞系ｍｉＲＮＡ２９ｃ表达水平。

１．３．２　ＢＧＣ８２３增殖测定　将１×１０
４ 个ＢＧＣ８２３细胞接种

于９６孔培养板中，待细胞贴壁后，以浓度为５０．０ｎｍｏｌ／Ｌ的

ｍｉＲ２９ｃ模拟物与阴性对照转染细胞，于转染２４、４８、７２ｈ后测

定吸光度值。

１．３．３　细胞周期与凋亡测定　采用流式细胞仪进行细胞周期

和凋亡测定。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１４．０软件进行数据处理与统计

学分析。计量资料以狓±狊表示，组间比较采用独立样本狋检

验。计数资料以百分率表示，组建比较采用卡方检验。犘＜

０．０５为比较差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ｍｉＲＮＡ２９ｃ表达水平检测　胃癌组织及正常胃上皮组

织ｍｉＲＮＡ２９ｃ相对表达量分别为（０．７１±０．３２）、（１．２１±

０．３４），胃癌组织 ｍｉＲＮＡ２９ｃ表达水平低于正常胃上皮组织

（狋＝７．４５２，犘＜０．０５）。ＧＥＳ１、ＳＧＣ７９０１、ＢＧＣ８２３细胞系

ｍｉＲＮＡ相对表达量分别为（１．０３±０．０７）、（０．６２±０．１１）、

（０．３２±０．１２）。

２．２　ｍｉＲＮＡ２９ｃ表达水平与胃癌临床及病理特征的关系　

ｍｉＲＮＡ２９ｃ表达水平与肿瘤直径、Ｍｉｎｇ分型、ＴＮＭ 分期、淋

巴结转移有关（狋值分别为６．２１７、６．７０３、６．３１３、６．０１４，犘＜

０．０５），与患者性别、年龄和肿瘤组织分化程度、侵润程度无关

（狋值分别为０．３４１、０．３０２、０．６１２、０．３１７，犘＞０．０５），见表１。

表１　ｍｉＲＮＡ２９ｃ表达水平与胃癌临床及病理

　　　特征的关系（狓±狊）

临床及病理特征 ｍｉＲＮＡ２９ｃ表达量 临床及病理特征 ｍｉＲＮＡ２９ｃ表达量

性别 Ｍｉｎｇ分型

　男 ０．８１±０．２３ 　侵润型 ０．４２±０．１３

　女 １．０４±０．５４ 　膨胀型 ０．９９±１．１２

年龄（岁） ＴＮＭ分期

　＜６０ ０．８５±０．３５ 　Ⅰ～Ⅱ期 ０．５３±０．２３

　≥６０ ０．６４±０．４３ 　Ⅲ～Ⅳ期 ０．８８±０．４２

肿瘤直径（ｃｍ） 淋巴结转移
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续表１　ｍｉＲＮＡ２９ｃ表达水平与胃癌临床及病理

　　　特征的关系（狓±狊）

临床及病理特征 ｍｉＲＮＡ２９ｃ表达量 临床及病理特征 ｍｉＲＮＡ２９ｃ表达量

　＜１０ ０．５６±０．３２ 　Ｎ０～Ｎ１ ０．６１±０．４３

　≥１０ ０．８９±０．６１ 　Ｎ２～Ｎ３ ０．８２±０．０７

分化程度 侵润程度

　高 ０．６２±０．２３ 　Ｔ１～Ｔ２ ０．７７±０．２１

　中 ０．６１±０．３４ 　Ｔ３～Ｔ４ ０．８１±０．１８

　低 ０．７１±０．１１ 　－ －

　　注：－表示无数据。

２．３　ｍｉＲＮＡ２９ｃ对ＢＧＣ８２３细胞的影响　ｍｉＲＮＡ２９ｃ模拟

物转染ＢＧＣ８２３细胞后，可有效抑制细胞增殖，增加细胞凋亡

率，见表２。经 ｍｉＲＮＡ２９ｃ模拟物转染后，ＢＧＣ８２３细胞中

Ｇ０／Ｇ１期细胞明显减少，Ｓ期细胞明显增多，说明大量细胞被

阻滞在Ｓ期，见表３。

表２　ｍｉＲＮＡ２９ｃ对ＢＧＣ８２３细胞增殖与凋亡的影响（狓±狊）

组别
转染２４ｈ

吸光度值

转染４８ｈ

吸光度值

转染７２ｈ

吸光度值

凋亡率

（％）

ｍｉＲＮＡ２９ｃ模拟物组 ０．４４±０．０２０．５８±０．０６０．８８±０．０５４．８９±１．１３

空白组 ０．５２±０．０８０．９２±０．１１１．４２±０．１１１．８９±０．８８

阴性对照组 ０．４７±０．０６０．８１±０．１０１．５５±０．１１１．２４±０．５３

表３　ｍｉＲＮＡ２９ｃ对ＢＧＣ８２３细胞周期的影响（狓±狊，％）

组别 Ｇ０／Ｇ１ Ｓ Ｇ２／Ｍ

ｍｉＲＮＡ２９ｃ模拟物组 ５１．２３±２．４４２７．２５±２．６８２０．１１±２．３５

空白组 ６３．５６±３．１６１５．３７±０．５６２１．７３±３．５３

阴性对照组 ６４．２５±３．１１１５．３２±０．５９１９．５１±３．０１

３　讨　　论

胃癌的发病机制尚未完全明确，多认为与遗传、幽门螺杆

菌感染、地理环境等因素有关。随着相关研究的不断深入，

ｍｉＲＮＡ与细胞分化、生物发育的关系，及其在疾病发生、发展

中的重要作用已逐渐被证实［６］。有研究显示，ｍｉＲＮＡ异常表

达与肿瘤具有密切的联系［７］。ｍｉＲＮＡ一般广泛存在于真核生

物中，具有较高的保守性、时序性以及组织特异性［８］。ｍｉＲＮＡ

主要由位于基因内含子区域的核苷酸编码产生，通过与细胞浆

中的Ａｒｇｏｎａｕｔｅ蛋白特异性结合，形成ＲＮＡ诱导沉默复合体，

也可通过与靶ｍＲＮＡ的互补结合，抑制靶 ｍＲＮＡ的翻译，阻

止蛋白质的生成，最终对细胞增殖、分化、凋亡产生一定的影

响。已有研究证实，ｍｉＲＮＡ与乳腺癌、肺癌、结肠癌、前列腺癌

等肿瘤的发生、发展密切相关，但关于 ｍｉＲＮＡ与胃癌相关性

的研究报道较少［９］。

有研究显示，白血病、肺癌、鼻咽癌、神经细胞瘤、横纹肌肉

瘤等肿瘤细胞中，ｍｉＲＮＡ２９ｃ的表达均出现下调，且表达下调

是恶性肿瘤发生、发展的重要原因［１０］。本研究结果亦证实，胃

癌组织及胃癌细胞系中ｍｉＲＮＡ２９ｃ的表达量明显低于正常胃

上表皮组织和正常胃上皮细胞系。因此，可以推断 ｍｉＲＮＡ

２９ｃ在胃癌的发生、发展中发挥着一定的作用。此外，本研究

结果显示，胃癌肿瘤组织较大、发生淋巴结转移以及临床分期

较晚的患者，ｍｉＲＮＡ２９ｃ表达量明显升高。出现这种情况可

能是由于肿瘤的发生、发展受多种因素的影响，从而使肿瘤不

断发生着变化［１１］。同时，本研究发现 ｍｉＲＮＡ２９ｃ在早期胃癌

的表达水平较低，可见 ｍｉＲＮＡ可能与胃癌的发生有直接关

系。晚期胃癌 ｍｉＲＮＡ２９ｃ表达水平相对升高，可能是由于

ｍｉＲＮＡ２９ｃ在胃癌发展过程中具有一定的生物学作用。数据

还显示，ｍｉＲＮＡ２９ｃ模拟物转染ＢＧＣ８２３细胞之后，可有效抑

制胃癌细胞的增殖，增加细胞的凋亡率；Ｇ０／Ｇ１期细胞明显减

少，Ｓ期细胞明显增多。可见ｍｉＲＮＡ能够抑制胃癌细胞增殖，

加速细胞凋亡。胃癌临床及病理特征分析结果显示，ｍｉＲＮＡ

２９ｃ表达水平与肿瘤直径、Ｍｉｎｇ分型、ＴＮＭ 分期、淋巴结转移

有关，与患者性别、年龄和肿瘤组织分化程度、侵润程度无关。

胃癌具有较为复杂的发生、发展、侵袭机制，而 ｍｉＲＮＡ２９ｃ可

能在其中发挥着一定的作用。ｍｉＲＮＡ２９ｃ能够调节多种靶

ｍＲＮＡ，或者通过与其他 ｍｉＲＮＡ的协调作用，影响相关蛋白

的表达水平或功能［１２］。ｍｉＲＮＡ２９ｃ表达量降低使靶蛋白抑制

减弱，从而使靶蛋白出现异常表达，导致胃癌的发生、发展、侵

袭和转移［１３１４］。胃癌组织中ｍｉＲＮＡ２９ｃ表达下调的具体原因

尚未完全明确，可能与编码ｍｉＲＮＡ２９ｃ的基因发生突变有关，

但需要进一步的研究证实［１５］。

综上所述，ｍｉＲＮＡ２９ｃ表达水平与胃癌生物学特征具有

密切的联系，可能参与了胃癌的侵润与转移。ｍｉＲＮＡ检测在

胃癌患者预后判断方面具有一定的应用价值。
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连性肠梗阻以一定程度的肠粘连为发病基础，常见的发病机制

包括肠粘连过甚形成锐角，肠袢间紧密粘连成团或固定于腹壁

导致肠道严重变窄，肠袢套入粘连带构成环孔，或肠袢以粘连

处为支点发生扭转等［６］。在急腹症手术后，一旦发生肠管粘

连，即使正常饮食也会导致明显的临床症状。此外，腹部手术

可导致肠管暴露、腹膜受损，腹腔内出现液性渗出，渗出液凝固

形成纤维蛋白膜，严重时发展至纤维粘连，并逐渐变得致密，形

成粘连带，对肠管产生压迫、扭曲作用，使肠管内容物通过受

阻，最终导致粘连性肠梗阻，严重时甚至导致肠管堵塞［７］。本

研究中的６０例患者均有腹部手术史，具有较为典型的粘连性

肠梗阻症状，腹部触诊有显著的柔韧感，且肠腔均有积气和积

液平面，从而确诊为粘连性肠梗阻。

粘连性肠梗阻一旦发生，需尽快治疗，以消除疼痛感，避免

安全隐患。传统的粘连性肠梗阻治疗方法为手术治疗，但手术

治疗存在局限性：（１）手术时机的选择相当困难；（２）有一定程

度的手术风险和术后发生再次梗阻的风险；（３）患者需住院治

疗至少１０ｄ，医疗费用相对较高
［８］。本研究采用的西医治疗方

法包括禁食，胃肠减压，维持水、电解质及酸碱平衡，肠外营养

支持，应用肾上腺皮质激素等。单纯西医治疗的总有效率为

７０．０％，而中西结合治疗的总有效率为９３．３％，高于单纯西医

治疗。中西医结合治疗的效果更佳，原因在于大承气汤加减具

有促进肠蠕动、抗菌、促进肠道内细菌和内毒素随肠道内容物

排出体外、抗炎、抗氧化、稳定线粒体和溶酶体膜、维持机体内

稳态、增强免疫功能等作用，可有效弥补单纯西医治疗只能减

压、调整营养及电解质平衡、减少消化液分泌、降低炎性反应程

度，但对胃肠动力的恢复作用欠佳的不足［９１３］。

本研究结果显示，对照组患者腹痛及腹胀完全消失时间、

肛门排气时间、排便时间、气液平面消失时间分别为（８３．２±

４１．３）、（９６．４±３０．２）、（９８．１±２７．５）、（１０３．４±２６．３）ｈ，说明单

纯西医治疗肠梗阻，特别是轻症肠梗阻，具有一定的效果。但

与试验组相比，对照组上述体征消失时间均有所延长，说明中

西医结合治疗的效果更佳，可能与中西医结合治疗所采用的中

药能够有效促进肠胃蠕动，进而促进肛门排气、排便有关，但具

体的作用机制尚有待进一步研究。

综上所述，中西医结合治疗有效结合了中医和西医的优

势，提高了粘连性肠梗阻的治愈率，降低了手术率，缩短了患者

住院时间，值得临床推广应用。
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