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［摘　要］目的：探讨ｍｉＲＮＡ１１８１（ｍｉＲ１１８１）对人胰腺癌细胞增殖能力的影响。方法：采用实时荧光定量聚
合酶链反应（ｑＲＴＲＣＲ）检测 ｍｉＲ１１８１在４株人胰腺癌细胞系及１株人正常胰腺上皮细胞系中的表达，选取
ｍｉＲ１１８１表达差异较明显的 ＰＡＮＣ１和 ＭＩＡＰａＣａ２细胞系进行后续实验；构建 ｍｉＲ１１８１过表达慢病毒载体
（ｍｉＲ１１８１Ｕ）以及空载慢病毒载体（ＮＣ），采用ｑＲＴＰＣＲ检测感染效率；在体外采用ＣＣＫ８实验，平板克隆实验
检测ｍｉＲ１１８１对胰腺癌细胞增殖能力的影响；建立裸鼠皮下成瘤模型，用免疫组化实验检测 ｍｉＲ１１８１对胰腺
癌细胞成瘤能力的影响。结果：ｑＲＴＰＣＲ显示４株胰腺癌细胞系中ｍｉＲ１１８１表达量低于正常胰腺上皮细胞（Ｐ
＜００５）；过表达ｍｉＲ１１８１后ＰＡＮＣ１和ＭＩＡＰａＣａ２细胞增殖能力明显受到抑制（Ｐ＜００５），细胞集落形成数量
明显减少（Ｐ＜００５）；裸鼠皮下成瘤模型显示过表达ｍｉＲ１１８１后肿瘤体积及免疫组化指标 Ｋｉ６７均明显低于对
照组（Ｐ＜００５）。结论：过表达的ｍｉＲ１１８１能在体内体外抑制胰腺癌细胞的增殖，有望成为胰腺癌治疗的新靶
点。

［关键词］胰腺肿瘤；细胞；增殖；慢病毒感染；微小ＲＮＡ；ｍｉＲ１１８１
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　　胰腺癌因其早期不易诊断，治疗效果差，预后
不理想，被誉为致死性最高的消化道恶性肿瘤之

一［１］，因此早期精确的诊断以及新型的治疗手段

对胰腺癌的诊治尤其重要［２］。ｍｉＲＮＡ是一类非编
码的微小ＲＮＡ，可以在转录后或者翻译水平与靶
ｍＲＮＡ结合，使其降解并抑制基因的表达从而参与
调控细胞的一系列生物行为［３］。本课题组前期研

究表明ｍｉＲ１１８１能抑制肿瘤干细胞成球形成率以
及肿瘤干细胞标记物 ＣＤ１３３的表达，并且能减少
侧群细胞的形成［４］；还有研究表明 ｍｉＲ１１８１可通
过直接抑制 ＳＯＸ２和 ＳＴＡＴ３来抑制肿瘤干细胞的
干扰［４］，本研究主要探讨 ｍｉＲ１１８１对胰腺癌细胞
增殖的影响。

１　材料和方法

１１　材料
１１１　细胞株及试剂　人胰腺癌细胞株 ＡｓＰＣ１、
ＢｘＰＣ３、ＰＡＮＣ１、ＭＩＡＰａＣａ２以及人正常胰腺导管
上皮细胞株ＨＰＤＥ由华中科技大学附属同济医院
胆胰外科实验室馈赠，高糖 ＤＭＥＭ培养基、ＲＰＭＩ
１６４０培养基、胎牛血清购自美国 Ｇｉｂｃｏ公司，慢病
毒载体由上海吉凯公司负责包装和构建，ＣＣＫ８试
剂盒购自日本同仁化学研究所，Ｋｉ６７抗体购自美
国ＣＳＴ公司。
１１２　动物　免疫缺陷小鼠（Ｂａｌｂ／ｃｎｕｄｅｍｉｃｅ）
购于北京华阜康生物科技股份有限公司，雌性，４
周龄，体质量１４～１５ｇ。
１２　方法
１２１　细胞培养 　人正常胰腺导管上皮细胞
ＨＰＤＥ、人胰腺癌细胞 ＡｓＰＣ１、ＢｘＰＣ３用 ＲＰＭＩ
１６４０培养基（含１０％ＦＢＳ），置于３７℃、５％ ＣＯ２恒
温培养箱培养，人胰腺癌细胞ＰＡＮＣ１和ＭＩＡＰａＣ
ａ２用高糖 ＤＭＥＭ培养基（含 １０％ＦＢＳ），置于
３７℃、５％ ＣＯ２恒温培养箱培养。
１２２　ｍｉＲ１１８１在人胰腺癌及正常胰腺细胞中
的表达　根据 Ｔｒｉｚｏｌ说明书提取各类细胞中总
ＲＮＡ，选取吸光度为 １８～２０（Ａ２６０／Ａ２８０）的样

本用于实验。再根据逆转录试剂盒说明书，以 Ｕ６
作为内参，分别逆转录为 ｃＤＮＡ，逆转录反应为
２５μＬ反应体系，反应条件为 ７０℃ １０ｍｉｎ，４２℃
５０ｍｉｎ，７０℃ １０ｍｉｎ，４℃保存。以 Ｕ６作为内参，
实时荧光定量ＰＣＲ（ｑＲＴＰＣＲ）反应为２５μＬ反应
体系，反应条件为９５℃ １５ｍｉｎ，９４℃ １５ｓ、５５℃
３０ｓ、７０℃ ３０ｓ，４５个循环。采用相对定量法（ｒｅｌ
ａｔｉｖｅｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ，ＲＱ）表示ｍｉＲ１１８１的表达量。
１２３　慢病毒感染及效率检测　根据 ＰＣＲ结果
选取两株胰腺癌细胞系，待其贴壁生长至７０％ ～
８０％融合时，用００５％胰酶消化传代培养，按慢病毒
感染手册感染胰腺癌细胞。实验分为过表达组

（ｍｉＲ１１８１Ｕ），阴性对照组（ＮＣ）和空白对照组（ＢＣ）
３组，待其感染１周后采用ＲＴＰＣＲ检测感染效率。
１２４　ＣＣＫ８实验　制备细胞悬液，调整细胞密
度为 １×１０８个／Ｌ，接种到 ９６孔板中，每孔约
１００μＬ细胞悬液，每个样约５个副孔。分别于４、
２４、４８、７２、９６ｈ加入含１０％ ＣＣＫ８的培养液，培养
３ｈ后测定波长为４５０ｎｍ时每孔的吸光度。
１２５　平板克隆实验　收集对数生长期细胞，调
整细胞悬液浓度为１×１０６个／Ｌ，于六孔板中种植
２０００个细胞，３７℃培养箱中培养７～８ｄ后，４％多
聚甲醛固定３０ｍｉｎ，０１％结晶紫染色３０ｍｉｎ，计数
每孔克隆形成数量并拍照记录。

１２６　裸鼠皮下成瘤模型　将６只裸鼠随机分成
阴性对照组（ＮＣ组）和过表达组（ｍｉＲ１１８１Ｕ组），
分别收集对数生长期稳定表达的细胞，用 ＰＢＳ重
悬后弃上清，再将 ＰＢＳ与 Ｍａｔｒｉｇｅｌ基质胶按１∶１体
积混合，将混合液重悬并调整细胞浓度为１×１０１０

个／Ｌ，于每只裸鼠的右后腿部皮下注射２００μＬ细
胞悬液。在相同条件下（间断１２ｈ光照与黑暗，自
由进食等）饲养６周，每周观察１次裸鼠，记录裸鼠
体质量及肿瘤大小。６周后采用颈部脱臼法处死
裸鼠，解剖裸鼠取出肿瘤并拍照。

１２７　Ｋｉ６７在裸鼠肿瘤中的表达　将解剖后的
裸鼠肿瘤组织用４％多聚甲醛固定，石蜡包埋，ＨＥ
染色；将细胞增殖相关蛋白 Ｋｉ６７按１∶４００稀释后
染色。每组肿瘤切片随机选取５张切片，每张切片
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随机选取３个视野，观察并拍照。
１３　统计学处理

采用采用 ＳＰＳＳ１９０对实验数据进行分析、整
理，计量资料采用均数±标准差（ｘ±ｓ），两组间分析
采用ｔ检验，各组间差异采用单因素方差分析（Ｏｎｅ
ＷａｙＡＮＯＶＡ），Ｐ＜００５为差异具有统计学意义。

２　结果

２１　ｍｉＲ１１８１的表达
与正常胰腺导管上皮细胞 ＨＰＤＥ相比，４株胰

腺癌细胞 ｍｉＲ１１８１均为低表达，其中 ＡｓＰＣ１、
ＰＡＮＣ１、ＭＩＡＰａＣａ２细胞株中 ｍｉＲ１１８１，显著低
于ＨＰＤＥ细胞株，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。
ＢｘＰＣ３细胞株中 ｍｉＲ１１８１表达量与 ＨＰＤＥ比较
差异无统计学意义（Ｐ＞００５），见图１Ａ。
２２　ｍｉＲ１１８１慢病毒在胰腺癌中的感染效率

根据细胞系表达情况，选取 ＰＡＮＣ１和 ＭＩＡ
ＰａＣａ２作为实验所用细胞系，并感染慢病毒。
ＰＡＮＣ１、ＭＩＡＰａＣａ２两株细胞 ｍｉＲ１１８１Ｕ组均
比 ＢＣ组和 ＮＣ组显著升高（Ｐ＜００５），见图１Ｂ，
１Ｃ。

注：Ａ为ｍｉＲ１１８１在胰腺癌细胞系中低表达，Ｂ为ＰＡＮＣ１感染慢病毒后各组ｍｉＲ１１８１的表达，

Ｃ为ＭＩＡＰａＣａ２感染慢病毒后各组ｍｉＲ１１８１的表达；（１）Ｐ＜００５，（２）Ｐ＜００１

图１　ｑＲＴＰＣＲ检测ｍｉＲ１１８１表达
Ｆｉｇ．１　ＭｉＲ１１８１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｅｖａｌｕａｔｅｄｂｙＰＣＲ

２３　ｍｉＲ１１８１对胰腺癌细胞增殖能力的影响
当 ＰＡＮＣ１细胞培养 ７２ｈ及 ９６ｈ时，ｍｉＲ

１１８１Ｕ组吸光度值较ＮＣ组和ＢＣ组明显降低，差异

有统计学意义（Ｐ＜００５，图２Ａ）；当ＭＩＡＰａＣａ２细
胞培养９６ｈ时，ｍｉＲ１１８１组吸光度值较ＮＣ组和ＢＣ
组明显降低，差异有统计学意义（Ｐ＜００５，图２Ｂ）。

注：Ａ为ＰＡＮＣ１细胞系，Ｂ为ＭＩＡＰａＣａ２细胞系；（１）Ｐ＜００５

图２　ｍｉＲ１１８１Ｕ对胰腺癌细胞增殖能力的影响（ＣＣＫ８）
Ｆｉｇ．２　ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｍｉＲ１１８１Ｕｏｎｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ

２４　ｍｉＲ１１８１对胰腺癌细胞集落形成的影响
平板克隆实验结果显示，ｍｉＲ１１８１Ｕ组集落形

成数量ＰＡＮＣ１为（３３４７±１６４８），ＭＩＡＰａＣａ２为
（１５３７±８５１）；ＮＣ组集落形成数量 ＰＡＮＣ１为
（９１７０±３７５８），ＭＩＡＰａＣａ２为（３０８０±１１１５）；

ＢＣ组集落形成数量 ＰＡＮＣ１为（９１０７±３６９９），
ＭＩＡＰａＣａ２为（３１６７±１３１６）；ｍｉＲ１１８１Ｕ组较
ＮＣ组及ＢＣ组集落形成数量均明显减少，差异均
有统计学意义（Ｐ＜００５，图３）。
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注：（１）Ｐ＜００５

图３　ｍｉＲ１１８１Ｕ对胰腺癌细胞克隆形成的影响（平板克隆）
Ｆｉｇ．３　ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｍｉＲ１１８１Ｕｏｎｃｏｌｏｎｙｆｏｒｍｉｎｇｏｆｐａｎｃｒｅａｔｉｖｅｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ

２５　ｍｉＲ１１８１对胰腺癌细胞体内成瘤的影响
裸鼠每组３只，注射细胞悬液后饲养６周，取

出肿瘤，测定肿瘤体积 ｖｏｌｕｍｅ（ｍｍ３），ｍｉＲ１１８１Ｕ
组（１５５３±９０３）ｍｍ３，ＮＣ组（２９１０±１１３７）ｍｍ３，
ｍｉＲ１１８１Ｕ组较ＮＣ组肿瘤体积明显变小，差异有
统计学意义（Ｐ＜００５，图４）。

２６　ｍｉＲ１１８１对肿瘤增殖膜指标Ｋｉ６７的影响
免疫组化结果显示，Ｋｉ６７的相对表达量 ｍｉＲ

１１８１Ｕ组为（０１８±００２），ＮＣ组为（０５５±００３），
ｍｉＲ１１８１Ｕ组Ｋｉ６７表达量明显低于ＮＣ组，差异有
统计学意义（Ｐ＜００５，图５）。

（１）Ｐ＜００５

图４　ｍｉＲ１１８１裸鼠皮下成瘤能力
Ｆｉｇ．４　ＳｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓｔｕｍｏｒｆｏｒｍａｔｉｏｎｉｎｎｕｄｅｍｉｃｅｔｏｄｅｔｅｃｔｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓｔｕｍｏｒｆｏｒｍｉｎｇａｂｉｌｉｔｙｏｆｍｉＲ１１８１

（１）Ｐ＜００５

图５　ｍｉＲ１１８１对增殖指标Ｋｉ６７的影响（免疫组化，×４００）
Ｆｉｇ．５　ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｍｉＲ１１８１ｏｎＫｉ６７ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
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３　讨论

近期研究显示，约 ３０％的蛋白编码基因受
ｍｉＲＮＡ所调控，每条ｍｉＲＮＡ都能特异性结合靶基
因ｍＲＮＡ的３′ＵＴＲ序列，从而参与调控成千上万
的基因表达［５］。ｍｉＲＮＡ作为一种转录后调控序
列，参与机体的各种生理功能，如胚胎发育，细胞增

殖以及细胞凋亡等。ｍｉＲＮＡ的异常表达在疾病发
生、发展包括肿瘤形成过程中起到了显著的作

用［６］。有研究表明，ｍｉＲＮＡ３３０５ｐ在结肠癌中表
达量明显低于癌旁组织，当过表达 ｍｉＲ３３０５ｐ后
能显著抑制结肠癌细胞的增殖能力，并通过“双荧

光素酶报告分析”确定人整合素５（ＩＴＧＡ５）是其直
接作用靶基因［７］。ＰｅｉＹＦ等［８］研究发现，ｍｉＲ２９ａ
不仅能促进乳腺癌细胞的增殖，还能促进乳腺癌上

皮细胞向间（充）质细胞转化进而获得迁徙能力。

而在胰腺癌的报道中，ＴａｎａｋａＲ等［９］研究发现

ｍｉＲ１７９２能通过ＭＥＫＥＲＫ信号通路影响胰腺癌
细胞ＭＩＡＰａＣａ２的细胞周期，阻滞细胞从Ｇ１期进
入到Ｓ期，进而影响增殖能力。ＣｈａｎｇＷ等［１０］通

过癌症基因组图谱中发现ｍｉＲ３７７在胰腺癌中呈
低表达，并实验证实 ｍｉＲ３７７在组织及细胞中均
呈低表达，进一步确定 Ｐｉｍ３为其直接作用靶点，
ｍｉＲ３７７通过抑制 Ｐｉｍ３的表达来抑制胰腺癌细
胞的增殖。迄今为止，对 ｍｉＲ１１８１的研究甚少，
只在卵巢癌和肝癌报道中有所提及［１１－１２］。本课

题组前期研究只表明 ｍｉＲ１１８１能影响胰腺癌细
胞干性［４］，并未直接阐明 ｍｉＲ１１８１对胰腺癌细
胞生物学效应的影响。另一方面，ｍｉＲ１１８１的直
接作用靶蛋白尚未明确，是否通过影响某些通路

（如 ＭＡＰＫ通路，ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路和 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ通
路）进而影响细胞的增殖，均需进一步实验探

究［１３－１５］。

本研究重点从体内体外两方面说明 ｍｉＲ１１８１
对胰腺癌细胞的增殖有明显影响。体外采用ＣＣＫ
８实验、平板克隆实验分别表明 ｍｉＲ１１８１能抑制
胰腺癌细胞的增殖以及减少克隆集落的形成。体

内建立裸鼠皮下成瘤模型证实ｍｉＲ１１８１能抑制胰
腺癌细胞的体内成瘤，且肿瘤免疫组化切片显示

ｍｉＲ１１８１能抑制 Ｋｉ６７的表达。故我们可以得出
结论，ｍｉＲ１１８１能抑制胰腺癌细胞的增殖。

综上，ｍｉＲ１１８１在胰腺癌中是作为一种抑癌
基因的形式而存在的，能显著抑制胰腺癌细胞体外

增殖以及体内成瘤，为进一步研究其具体机制提供

了一定的理论基础，ｍｉＲ１１８１有望成为胰腺癌诊
治的潜在靶点。

４　参考文献

［１］ＨｉｄａｌｇｏＭ．Ｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０１０
（１７）：１６０５－１６１７．

［２］ＳｚａｆｒａｎｓｋａＡＥ，ＤａｖｉｓｏｎＴＳ，ＪｏｈｎＪ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓａｒｅｌｉｎｋｅｄｔｏｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓａｎｄｎｏｎ
ｎｅｏｐｌａｓｔｉｃｐｒｏｃｅｓｓｅｓｉｎｐａｎｃｒｅａｔｉｃｄｕｃｔａｌａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ
［Ｊ］．Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，２００７（３０）：４４４２－４４５２．

［３］ＪｉａｎｇＢ，ＭｕＷ，ＷａｎｇＪ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡ１３８ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ
ａｓａｔｕｍｏｒｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｉｎｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇｄｉｆｆｅｒ
ｅｎｔｉａｔｅｄｅｍｂｒｙｏｎｉｃｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｇｅｎｅ［Ｊ］．ＪＥｘｐＣｌｉｎ
ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１６（１）：６９．

［４］ＪｉａｎｇＪ，ＬｉＺ，ＹｕＣ，ｅｔａｌ．ＭｉＲ１１８１ｉｎｈｉｂｉｔｓｓｔｅｍｃｅｌｌ
ｌｉｋｅｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓａｎｄｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓＳＯＸ２ａｎｄＳＴＡＴ３ｉｎｈｕｍａｎ
ｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＬｅｔｔ，２０１５（２）：９６２－９７０．

［５］ＳｃｈｕｌｔｚＮＡ，ＤｅｈｌｅｎｄｏｒｆｆＣ，ＪｅｎｓｅｎＢＶ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡ
ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｉｎｗｈｏｌｅｂｌｏｏｄｆｏｒｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｐａｎｃｒｅａｔｉｃ
ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＪＡＭＡ，２０１４（４）：３９２－４０４．

［６］ＡｍｂｒｏｓＶ．ＴｈｅｆｕｎｃｔｉｏｎｓｏｆａｎｉｍａｌｍｉｃｒｏＲＮＡｓ［Ｊ］．Ｎａ
ｔｕｒｅ，２００４（７００６）：３５０－３５５．

［７］ＹｏｏＨＩ，ＫｉｍＢＫ，ＹｏｏｎＳＫ．ＭｉｃｒｏＲＮＡ３３０５ｐｎｅｇａｔｉｖｅ
ｌｙｒｅｇｕｌａｔｅｓＩＴＧＡ５ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｈｕｍａｎｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ
［Ｊ］．ＯｎｃｏｌＲｅｐ，２０１６（２）：２８０．

［８］ＰｅｉＹＦ，ＬｅｉＹ，ＬｉｕＸＱ．ＭｉＲ２９ａｐｒｏｍｏｔｅｓｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａ
ｔｉｏｎａｎｄＥＭＴｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇｔｅｎｅｌｅｖｅｎ
ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｉｍＢｉｏｐｈｙｓＡｃｔａ，２０１６（１１）：
２１７７－２１８５．

［９］ＴａｎａｋａＲ，ＴｏｍｏｓｕｇｉＭ，ＳａｋａｉＴ，ｅｔａｌ．ＭＥＫｉｎｈｉｂｉｔｏｒ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｔｈｅｍｉＲ１７９２ｃｌｕｓｔｅｒｗｉｔｈＧ１
ｐｈａｓｅａｒｒｅｓｔｉｎＨＴ２９ｈｕｍａｎｃｏｌｏｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓａｎｄＭＩＡ
ＰａＣａ２ｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＡｎｔｉｃａｎｃｅｒＲｅｓ，
２０１６（９）：４５３７－４５４３．

［１０］ＣｈａｎｇＷ，ＬｉｕＭ，ＸｕＪ，ｅｔａｌ．ＭｉＲ３７７ｉｎｈｉｂｉｔｓｔｈｅｐｒｏ
ｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇＰｉｍ３［Ｊ］．
ＴｕｍｏｕｒＢｉｏｌ，２０１６（５）：５３７－５３９．

［１１］ＺｈａｎｇＨＹ，ＬｉＪＨ，ＬｉＧ．ＡｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＡＲＫ５／ｍｉＲ
１１８１／ＨＯＸＡ１０ ａｘｉｓ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｉｎｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＯｎｃｏｌＲｅｐ，２０１５（３）：
１１９３－１２０２．

［１２］ＬｉｕＸ，ＷａｎｇＴ，ＷａｋｉｔａＴ，ｅｔａｌ．Ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｉｄｅｎｔｉｆｉｃａ
ｔｉｏｎｏｆｍｉｃｒｏＲＮＡａｎｄｍｅｓｓｅｎｇｅｒＲＮＡｐｒｏｆｉｌｅｓｉｎｈｅｐａｔｉ
ｔｉｓＣｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｅｄｈｕｍａｎｈｅｐａｔｏｍａｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｖｉｒｏｌｏｇｙ，
２０１０（１）：５７－６７．

（下转第１３９２页）

６８３１

贵 州 医 科 大 学 学 报　 ４１卷　



转录激活上发挥了关键性的作用［１３］。目前已发现

ＳＴＡＴ家族有６个成员，ＳＴＡＴ３是家族中最普遍存
在的，当接受细胞因子或者生长因子刺激后，

ＳＴＡＴ３作用于细胞核内以二聚体的形式特异性结
合ＤＮＡ片段，调控目的基因的转录。如果通路持
续激活，将导致细胞的恶性增殖以及周边侵袭［１３］。

ＳＴＡＴ３能通过各种靶基因促进肿瘤的发生、发展，
包括细胞周期调控因子，血管生成因子以及抗凋亡

基因等［１４］。

本研究通过ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验，细胞划痕实验初步
验证了ｍｉＲ１１８１能抑制胰腺癌的侵袭转移能力。
并通过 ｗｅｓｔｅｒｎｂｏｌｔ观察了 ｍｉＲ１１８１对靶蛋白
ＳＴＡＴ３的影响，即过表达 ｍｉＲ１１８１能抑制 ＳＴＡＴ３
的表达，低表达 ｍｉＲ１１８１能促进 ＳＴＡＴ３的表达。
进一步我们人为干扰了 ＳＴＡＴ３的表达后，发现
ｍｉＲ１１８１Ｄ组的促进作用被抑制。免疫荧光实验
结果显示，在 ＰＡＮＣ１细胞中过表达 ｍｉＲ１１８１后，
Ｆ肌动蛋白（Ｆａｃｔｉｎ）被剪切，呈现低表达，导致其
运动结构和极性的缺失，从而迁移能力变弱。ｍｉＲ
１１８１Ｕ组 Ｆ肌动蛋白和 β微管蛋白较 ＮＣ及 ＢＣ
组明显减少，ＢＣ组和 ＮＣ组中，Ｆａｃｔｉｎ不被剪切，
大量聚集形成伪足和极性，为间充质移动方式向阿

米巴样移动方式的转变过程提供所必须的运动结

构和极性，故迁移能力强。综上我们可以得出结

论，ｍｉＲ１１８１能通过抑制 ＳＴＡＴ３的表达来影响胰
腺癌细胞的侵袭转移能力。

总之，ｍｉＲ１１８１在胰腺癌中作为一种抑癌基
因，能抑制胰腺癌细胞的侵袭转移，有望成为治疗

胰腺癌的新靶点。
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