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  摘 要:目的 探索微小RNA-155-5p(miR-155-5p)通过调控组蛋白赖氨酸脱甲基酶4C(KDM4C)对胃癌

(GC)细胞增殖和凋亡的影响。方法 采用实时荧光定量PCR(RT-qPCR)和免疫印迹(Western
 

blotting)测定

体外培养的人GC细胞株(AGS、BGC-823、HGC-27)及胃黏膜上皮细胞(GES-1)中 miR-155-5p、KDM4C
 

mR-
NA及蛋白的水平,双荧光素酶报告分析 miR-155-5p和KDM4C的关系。将AGS细胞随机分为Control组、

miR-NC组、miR-155-5p
 

mimics组、miR-155-5p
 

mimics+pcDNA-NC 组、miR-155-5p
 

mimics+pcDNA-
KDM4C组。采用RT-qPCR测定各组miR-155-5p、KDM4C

 

mRNA表达,WST-1试验测定各组细胞的增殖,
划痕试验测定各组细胞的迁移,Transwell试验测定各组细胞的侵袭,流式细胞术测定各组细胞的凋亡,West-
ern

 

blotting测定各组细胞中增殖细胞核抗原(PCNA)、裂解的天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶-3(cleaved
 

caspase-3)、KDM4C蛋白水平。结果 人GC细胞株中 miR-155-5p低表达(P<0.05),KDM4C
 

mRNA及蛋

白高表达(P<0.05)。双荧光素酶报告显示,WT-KDM4C+miR-155-5p
 

mimics组和 WT-KDM4C+mimics-
NC组比较,荧光素酶活性减弱(P<0.05)。miR-155-5p

 

mimics组和miR-NC组、Control组比较,AGS细胞的

存活率、PCNA、划痕愈合率、侵袭数、KDM4C
 

mRNA和蛋白表达水平降低,而 miR-155-5p、凋亡率、cleaved
 

caspase-3表达水平升高(P<0.05);miR-155-5p
 

mimics+pcDNA-KDM4C组和miR-155-5p
 

mimics+pcDNA-
NC组、miR-155-5p

 

mimics组比较,AGS细胞的存活率、PCNA、划痕愈合率、侵袭数、KDM4C
 

mRNA和蛋白

表达水平升高,而miR-155-5p、凋亡率、cleaved
 

caspase-3表达水平降低(P<0.05);miR-155-5p
 

mimics+pcD-
NA-NC组、miR-155-5p

 

mimics+pcDNA-KDM4C组与miR-NC组和Control组相比,AGS细胞的存活率、PC-
NA、划痕愈合率、侵袭数、KDM4C

 

mRNA和蛋白水平降低,而 miR-155-5p、凋亡率、cleaved
 

caspase-3水平升

高(P<0.05)。结论 过表达miR-155-5p可靶向下调KDM4C表达,进而抑制GC细胞的增殖及转移,促进细

胞凋亡。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

impacts
 

of
 

microRNA-155-5p
 

(miR-155-5p)
 

on
 

the
 

proliferation
 

and
 

apoptosis
 

of
 

gastric
 

cancer
 

(GC)
 

cells
 

by
 

regulating
 

lysine
 

specific
 

demethylase
 

4C
 

(KDM4C).Methods The
 

levels
 

of
 

miR-155-5p,KDM4C
 

mRNA
 

and
 

protein
 

in
 

human
 

gastric
 

cancer
 

cell
 

lines
 

(AGS,BGC-823,HGC-
27)

 

and
 

gastric
 

mucosal
 

epithelial
 

cells
 

(GES-1)
 

cultured
 

in
 

vitro
 

were
 

determined
 

by
 

real-time
 

fluorescence
 

quantitative
 

PCR
 

(RT-qPCR)
 

and
 

Western
 

blotting.The
 

relationship
 

between
 

miR-155-5p
 

and
 

KDM4C
 

was
 

analyzed
 

by
 

dual
 

luciferase
 

reporter
 

assay.AGS
 

cells
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

Control
 

group,miR-NC
 

group,miR-155-5p
 

mimics
 

group,miR-155-5p
 

mimics+pcDNA-NC
 

group,and
 

miR-155-5p
 

mimics+pcDNA-
KDM4C

 

group.RT-qPCR
 

was
 

used
 

to
 

determine
 

the
 

expression
 

of
 

miR-155-5p
 

and
 

KDM4C
 

mRNA
 

in
 

each
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group,WST-1
 

assay
 

was
 

used
 

to
 

determine
 

the
 

proliferation
 

of
 

cells
 

in
 

each
 

group,scratch
 

test
 

was
 

used
 

to
 

de-
termine

 

the
 

migration
 

of
 

cells
 

in
 

each
 

group,Transwell
 

test
 

was
 

used
 

to
 

determine
 

the
 

invasion
 

of
 

cells
 

in
 

each
 

group,flow
 

cytometry
 

was
 

used
 

to
 

determine
 

the
 

apoptosis
 

of
 

cells
 

in
 

each
 

group,and
 

Western
 

blotting
 

was
 

used
 

to
 

determine
 

the
 

levels
 

of
 

proliferating
 

cell
 

nuclear
 

antigen
 

(PCNA),cleaved
 

caspase-3,and
 

KDM4C
 

pro-
tein

 

in
 

each
 

group.Results MiR-155-5p
 

was
 

lowly
 

expressed
 

in
 

human
 

GC
 

cell
 

lines,while
 

KDM4C
 

mRNA
 

and
 

protein
 

were
 

highly
 

expressed
 

(P<0.05).The
 

dual
 

luciferase
 

report
 

showed
 

that
 

compared
 

with
 

the
 

WT-
KDM4C+mimics-NC

 

group,the
 

luciferase
 

activity
 

of
 

the
 

WT-KDM4C+miR-155-5p
 

mimics
 

group
 

was
 

weak-
ened

 

(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

miR-155-5p
 

mimics
 

group
 

and
 

the
 

miR-NC
 

group,the
 

survival
 

rate,PC-
NA,scratch

 

healing
 

rate,invasion
 

number,KDM4C
 

mRNA
 

and
 

protein
 

expression
 

levels
 

of
 

AGS
 

cells
 

were
 

decreased,while
 

the
 

miR-155-5p,apoptosis
 

rate,and
 

cleaved
 

caspase-3
 

expression
 

levels
 

were
 

increased
 

(P<
0.05).Compared

 

with
 

the
 

miR-155-5p
 

mimics+pcDNA-KDM4C
 

group
 

and
 

the
 

miR-155-5p
 

mimics+pcDNA-
NC

 

group,and
 

the
 

miR-155-5p
 

mimics
 

group,the
 

survival
 

rate,PCNA,scratch
 

healing
 

rate,invasion
 

number,

KDM4C
 

mRNA
 

and
 

protein
 

expression
 

levels
 

of
 

AGS
 

cells
 

were
 

increased,while
 

the
 

miR-155-5p,apoptosis
 

rate,and
 

cleaved
 

caspase-3
 

expression
 

levels
 

were
 

decreased
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

miR-NC
 

group
 

and
 

the
 

Control
 

group,the
 

survival
 

rate,PCNA,scratch
 

healing
 

rate,invasion
 

number,KDM4C
 

mRNA
 

and
 

protein
 

levels
 

of
 

AGS
 

cells
 

were
 

decreased,while
 

the
 

miR-155-5p,apoptosis
 

rate,and
 

cleaved
 

caspase-3
 

levels
 

were
 

increased
 

(P<0.05).Conclusion Overexpression
 

of
 

miR-155-5p
 

can
 

target
 

down-regulate
 

KDM4C
 

ex-
pression,thereby

 

inhibiting
 

the
 

proliferation
 

and
 

metastasis
 

of
 

GC
 

cells
 

and
 

promoting
 

the
 

cell
 

apoptosis.
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specific
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cell

 

apoptosis

  胃癌(GC)是一种极为复杂且致命的恶性肿瘤,
其发病机制涉及原癌基因的异常激活、抑癌基因的失

活及相关信号通路的紊乱调控[1]。尽管当前放疗、化
疗和靶向治疗等手段的有效性在不断提升,但GC的

治愈率依然维持在较低水平[2]。由于GC早期症状隐

匿,多数患者在确诊时已错过手术治疗的最佳时机,
而复发更是导致GC相关死亡的主要原因[3-4]。因此,
深化对GC生理病理的认知,并探索新的治疗策略显

得尤为迫切。微小RNA(miRNA)作为一类由17~
25个核苷酸组成的内源性非编码RNA分子,可通过

调控基因表达,参与细胞增殖、转移、分化、发育和凋

亡等多个生物学过程,且其表达特征与不同肿瘤类型

和临床病理特征密切相关。故在临床应用中具有诊

断和预后价值[5]。有研究表明,GC细胞 miR-155-5p
表达明显降低,敲低 miR-155-5p可促进细胞的恶性

转化,而过表达 miR-155-5p可抑制这一过程[6]。生

物信息学分析发现,miR-155-5p与组蛋白赖氨酸脱甲

基酶4C(KDM4C,又称JMJD2C)的3'-非翻译区(3'-
UTR)之间具有互补位点,这提示 miR-155-5p可能通

过调节KDM4C的表达水平来影响GC的发生发展。
此外,KDM4C作为组蛋白去甲基化酶Jumonji

 

C家

族的成员,在多种癌症和心血管疾病中表现出过表达

或失调的现象,因此被视为潜在的治疗靶点[7]。已有

研究证实,KDM4C的高表达预示着GC患者的不良

预后[8]。基于此,本研究旨在探讨 miR-155-5p通过

靶向调控KDM4C的表达及其对GC细胞增殖和凋亡

的影响。

1 材料与方法

1.1 主要试剂与仪器 人GC细胞株AGS、HGC-27
(货号:CC0401、CC0402)购自广州赛库生物技术有限

公司,人GC细胞株BGC-823、胃黏膜上皮细胞(GES-
1,货号:STM-CL-5823、STM-CL-5009)购自上海思泰

默生 物 科 技 有 限 公 司,RPMI-1640培 养 基(货 号:

11875135)购自美国Gibco公司,Small
 

RNA提取试

剂盒(货号:P138-01)、实时荧光定量PCR(RT-qPCR)
试剂盒(货号:A338-10)、SDS-PAGE凝胶快速制备试

剂盒(货号:E158-00)购自北京Genstar公司,Rabbit
 

Anti
 

PCNA(货号:ab18197)、Rabbit
 

Anti-天冬氨酸

特异性半胱氨酸蛋白酶-3(cleaved
 

caspase-3,货号:

ab2302)、KDM4C(货号:ab167940)购自上海艾博抗

有限公司,HRP标记的Anti-rabbit
 

IgG(货号:7074)
购自美国CST公司,多功能荧光酶标仪(型号:GEN-
ios

 

Plus)购自瑞士TECAN公司。凝胶成像系统(型
号:WD-9413A)购自上海普瑾医疗科技有限公司,倒
置荧光显微镜(型号:IXplore

 

Standard)购自日本 O-
lympus公司。

1.2 方法

1.2.1 RT-qPCR测定胃黏膜上皮细胞和 GC细胞

miR-155-5p、KDM4C
 

mRNA 的表达 使用 RPMI-
1640完全 培 养 基 培 养 AGS、BGC-823、HGC-27和

GES-1细胞,并用试剂盒进行RNA提取,检测RNA
质量浓度、纯化。采用一步法RT-qPCR试剂盒扩增。
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选择2-ΔΔCt 方 法,以 U6、GAPDH 为 miR-155-5p、

KDM4C的内参基因,计算miR-155-5p、KDM4C的相

对表达水平。引物序列见表1。

表1  引物序列(5'-3')

基因 上游引物 下游引物

miR-155-5p GTAACCCGTTGAACCCCATT CCATCCAATCGGTAGTAGCG

U6 GCTTCGGCAGCACATATACTAA AACGCT
 

TCACGA
 

ATTTGCGT

KDM4C GGTCAACCCCAACGTGAAGT CGTTTGACCCACGGAAATG

GAPDH CATGAGAAGTATGACAACAGCCT AGTCCTTCCACGATACCAAAGT

1.2.2 双荧光素酶报告测定 miR-155-5p与KDM4C
的 关 系  将 WT-KDM4C 与 mimics-NC、WT-
KDM4C 与 miR-155-5p

 

mimics、MUT-KDM4C 与

mimics-NC、MUT-KDM4C与 miR-155-5p
 

mimics分

别共转染至细胞。培养48
 

h后,测定各组荧光素酶

活性。
1.2.3 细胞转染及分组 Control组的AGS细胞常规

培养,miR-NC组、miR-155-5p
 

mimics组分别转染miR-
NC、miR-155-5p

 

mimics,miR-155-5p
 

mimics+pcDNA-
NC组、miR-155-5p

 

mimics+pcDNA-KDM4C组分别共

转染 miR-155-5p
 

mimics+pcDNA-NC、miR-155-5p
 

mimics+pcDNA-KDM4C。所有转染均根据制造商的

说明,使用Lipofectamine
 

2000进行转染。参照1.2.1
步 骤 的 RT-qPCR 实 验 测 定 各 组 中 miR-155-5p、

KDM4C
 

mRNA的表达水平。

1.2.4 WST-1实验测定各组AGS细胞的增殖 AGS
细胞在96孔板中培养,并参照1.2.3中进行细胞转

染及分组。最后,每孔加入 WST-1试剂,反应2
 

h,测
定450

 

nm波长下的吸光度(A),计算各组AGS细胞

存活率。

1.2.5 划痕实验测定各组 AGS细胞的迁移 在6
孔板中培养AGS细胞,用无菌移液枪头划伤几乎完

全融合的细胞,并洗去脱落细胞。记录0、48
 

h的创

面,测量并计算划痕愈合率。
1.2.6 Transwell实验测定各组AGS细胞的侵袭 
在Transwell上室加入AGS细胞悬液,下室底部加入

RPMI-1640完全培养基。培养48
 

h后,进行细胞固

定及染色处理。最后计算穿膜细胞数。

1.2.7 流式细胞术测定各组AGS细胞的凋亡 使

用PBS润洗收集的AGS细胞,按照试剂盒说明书进

行测定,并在流式细胞仪中观测、分析。

1.2.8 Western
 

blotting测定细胞 PCNA、cleaved
 

caspase-3、KDM4C蛋白表达 在RIPA缓冲液中裂

解细胞,并测蛋白浓度;总蛋白样品通过SDS-PAGE
凝胶分离,转移至PVDF膜上。将膜与一抗PCNA
(1∶1

 

000)、cleaved
 

caspase-3(1∶200)、KDM4C(1∶
500)、GAPDH(1∶3

 

000)在4
 

℃孵育过夜。然后与

二抗(1∶5
 

000)在室温下保存1
 

h。最后进行蛋白条

带检测。使用Image
 

J来量化每个条带的灰度值。采

用GAPDH对蛋白表达归一化处理,并采用上述方法

测定胃黏膜上皮细胞和 GC细胞 KDM4C、GAPDH
蛋白表达。

1.3 统计学处理 采用SPSS26.0软件进行数据分

析,计量资料以x±s表示,两组间比较采用t检验,
多组比较采用单因素方差分析,进一步两两比较采用

SNK-q检验。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 GC细胞中 miR-155-5p、KDM4C
 

mRNA及蛋

白的表达水平 与GES-1细胞比较,AGS、BGC-823、

HGC-27细胞中 miR-155-5p表达减少,KDM4C的

mRNA及蛋白表达增多(P<0.05);AGS细胞中

miR-155-5p、KDM4C表达差异最明显,因此,使用

AGS细胞进行后续实验。见图1、表2。

图1  Western
 

blotting检测不同细胞中KDM4C蛋白表达

表2  GC细胞中 miR-155-5p、KDM4C
 

mRNA和

   蛋白的表达(x±s)

细胞名称 miR-155-5p KDM4C
 

mRNA KDM4C蛋白

GES-1 1.01±0.12 0.99±0.10 1.00±0.11

AGS 0.39±0.04a 2.14±0.23a 2.06±0.22a

BGC-823 0.51±0.05a 1.87±0.19a 1.81±0.18a

HGC-27 0.60±0.07a 1.66±0.17a 1.59±0.17a

  注:与GES-1细胞对比,aP<0.05。

2.2 双荧光素酶报告测定 miR-155-5p和 KDM4C
的关 系  生 物 信 息 学 分 析 发 现,miR-155-5p 与

KDM4C的3'-UTR具有潜在的互补位点,见图2。双

荧光素酶报告显示,MUT-KDM4C+mimics-NC组、

MUT-KDM4C+miR-155-5p
 

mimics组、WT-KDM4C+
mimics-NC组、WT-KDM4C+miR-155-5p

 

mimics组
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荧光素酶活性分别为1.02±0.13、0.99±0.10、

1.01±0.11、0.50±0.06,WT-KDM4C+miR-155-5p
 

mimics组和 WT-KDM4C+mimics-NC组比较,荧光

素酶活性减弱(P<0.05)。

图2  miR-155-5p与KDM4C的结合位点

2.3 过表达 miR-155-5p对各组 AGS细胞中 miR-
155-5p、KDM4C

 

mRNA 及蛋白表达水平的影响 
miR-155-5p

 

mimics组和 miR-NC组、Control组比

较,AGS细胞的KDM4C
 

mRNA和蛋白水平降低,而
miR-155-5p水 平 升 高,差 异 有 统 计 学 意 义 (P <
0.05);miR-155-5p

 

mimics+pcDNA-KDM4C 组 和

miR-155-5p
 

mimics+pcDNA-NC 组、miR-155-5p
 

mimics组比较,AGS细胞的KDM4C
 

mRNA和蛋白

水平升高,而 miR-155-5p水平降低,差异有统计学意

义(P<0.05);miR-155-5p
 

mimics+pcDNA-NC组、

miR-155-5p
 

mimics+pcDNA-KDM4C组与 miR-NC
组和Control组相比,AGS细胞的KDM4C

 

mRNA和

蛋白水平降低,miR-155-5p水平升高,差异有统计学

意义(P<0.05)。见图3、表3。

图3  Western
 

blotting检测各组AGS细胞中KDM4C
蛋白表达

表3  过表达 miR-155-5p对各组AGS细胞中 miR-155-5p、KDM4C
 

mRNA和蛋白表达影响(x±s)

组别 miR-155-5p KDM4C
 

mRNA KDM4C蛋白

Control组 0.98±0.11 1.03±0.12 1.02±0.11

miR-NC组 0.99±0.10 1.04±0.13 1.01±0.10

miR-155-5p
 

mimics组 2.14±0.21ab 0.49±0.06ab 0.51±0.05ab

miR-155-5p
 

mimics+pcDNA-NC组 2.12±0.22ab 0.48±0.05ab 0.52±0.07ab

miR-155-5p
 

mimics+pcDNA-KDM4C组 1.35±0.15abcd 0.82±0.08abcd 0.76±0.07abcd

  注:与Control组对比,aP<0.05;与 miR-NC组对比,bP<0.05;与 miR-155-5p
 

mimics组对比,cP<0.05;与 miR-155-5p
 

mimics+pcDNA-

NC组对比,dP<0.05。

2.4 过表达miR-155-5p对各组AGS细胞增殖的影

响 miR-155-5p
 

mimics组和miR-NC组、Control组比

较,AGS细胞的存活率、PCNA水平降低,差异有统计

学 意 义(P<0.05);miR-155-5p
 

mimics+pcDNA-
KDM4C 组 和 miR-155-5p

 

mimics+pcDNA-NC 组、
miR-155-5p

 

mimics组比较,AGS细胞的存活率、PCNA
水平升高,差异有统计学意义(P<0.05);miR-155-5p

 

mimics+pcDNA-NC组、miR-155-5p
 

mimics+pcD-
NA-KDM4C 组 与 miR-NC 组 和 Control组 相 比,
AGS细胞的存活率、PCNA水平降低,差异有统计学

意义(P<0.05)。见图4、表4。
2.5 过表达 miR-155-5p对各组 AGS细胞迁移、侵
袭的 影 响 miR-155-5p

 

mimics组 和 miR-NC 组、
Control组比较,AGS细胞的划痕愈合率、侵袭数降

低,差异有统计学意义(P<0.05);miR-155-5p
 

mim-
ics+pcDNA-KDM4C 组 和 miR-155-5p

 

mimics+
pcDNA-NC组、miR-155-5p

 

mimics组比较,AGS细

胞的划痕愈合率、侵袭数升高,差异有统计学意义

(P<0.05);miR-155-5p
 

mimics+pcDNA-NC 组、
miR-155-5p

 

mimics+pcDNA-KDM4C组与 miR-NC

组和Control组相比,AGS细胞的划痕愈合率、侵袭

数降低,差异有统计学意义(P<0.05),见表5。

图4  Western
 

blotting检测各组AGS细胞中PCNA
蛋白表达

2.6 过表达miR-155-5p对各组AGS细胞凋亡的影

响 miR-155-5p
 

mimics组和miR-NC组、Control组比

较,AGS细胞的凋亡率、cleaved
 

caspase-3水平升高,差
异有统计学意义(P<0.05);miR-155-5p

 

mimics+

pcDNA-KDM4C组和 miR-155-5p
 

mimics+pcDNA-
NC组、miR-155-5p

 

mimics组比较,AGS细胞的凋亡

率、cleaved
 

caspase-3水平降低,差异有统计学意义
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(P<0.05);miR-155-5p
 

mimics+pcDNA-NC组、miR-
155-5p

 

mimics+pcDNA-KDM4C组 与 miR-NC组 和

Control组相比,AGS细胞的凋亡率、cleaved
 

caspase-3

水平升高,差异有统计学意义(P<0.05),见图5、6及

表6。

表4  过表达 miR-155-5p对各组AGS细胞增殖的影响(x±s)

组别 存活率(%) PCNA蛋白

Control组 98.37±1.63 1.00±0.14

miR-NC组 99.01±0.99 0.99±0.10

miR-155-5p
 

mimics组 46.45±4.66ab 0.48±0.05ab

miR-155-5p
 

mimics+pcDNA-NC组 45.31±5.01ab 0.49±0.06ab

miR-155-5p
 

mimics+pcDNA-KDM4C组 79.86±8.22abcd 0.81±0.08abcd

  注:与Control组对比,aP<0.05;与 miR-NC组对比,bP<0.05;与 miR-155-5p
 

mimics组对比,cP<0.05;与 miR-155-5p
 

mimics+pcDNA-

NC组对比,dP<0.05。

表5  过表达 miR-155-5p对各组AGS细胞迁移、侵袭的影响(x±s)

组别 划痕愈合率(%) 侵袭数(个)

Control组 66.45±6.32 151.03±11.14

miR-NC组 64.32±5.89 149.36±10.33

miR-155-5p
 

mimics组 30.67±3.57ab 74.39±7.44ab

miR-155-5p
 

mimics+pcDNA-NC组 31.11±3.06ab 75.50±7.56ab

miR-155-5p
 

mimics+pcDNA-KDM4C组 54.48±5.18abcd 126.72±8.92abcd

  注:与Control组对比,aP<0.05;与 miR-NC组对比,bP<0.05;与 miR-155-5p
 

mimics组对比,cP<0.05;与 miR-155-5p
 

mimics+pcDNA-

NC组对比,dP<0.05。

图5  流式细胞实验检测各组AGS细胞的凋亡

表6  过表达 miR-155-5p对各组AGS细胞凋亡的影响(x±s)

组别 凋亡率(%) cleaved
 

caspase-3蛋白

Control组 2.49±0.25 0.98±0.10

miR-NC组 2.52±0.26 1.00±0.11
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续表6  过表达 miR-155-5p对各组AGS细胞凋亡的影响(x±s)

组别 凋亡率(%) cleaved
 

caspase-3蛋白

miR-155-5p
 

mimics组 36.98±3.70ab 2.36±0.25ab

miR-155-5p
 

mimics+pcDNA-NC组 37.64±3.81ab 2.35±0.23ab

miR-155-5p
 

mimics+pcDNA-KDM4C组 18.31±1.82abcd 1.40±0.13abcd

  注:与Control组对比,aP<0.05;与 miR-NC组对比,bP<0.05;与 miR-155-5p
 

mimics组对比,cP<0.05;与 miR-155-5p
 

mimics+pcDNA-

NC组对比,dP<0.05。

图6  Western
 

blot检测各组AGS细胞中cleaved
 

caspase-3
蛋白表达

3 讨  论

  GC是一种严重威胁人类身体健康的疾病。在日

常生活中,慢性胃炎等胃部疾病的长期存在、幽门螺

杆菌的感染、不良饮食习惯及环境和遗传因素的综合

作用都可能最终导致GC的发生[9-10]。在GC早期阶

段,多数患者并无明显症状,或者仅表现出一些易被

忽略的轻微症状;但随着病情进展,GC患者会逐渐出

现更为明显的疼痛、呕吐,甚至呕血及远处组织转移

等现象。尽管现代医学在外科技术、传统放疗和化疗

中都取得了巨大的进步,但由于 GC容易复发和转

移,其病死率仍然较高[11-12]。因此,寻找新型诊断标

志物以提高GC的诊断率,成为当前GC研究的重要

方向之一。
近年来,科学界对 miRNA在GC发生发展中的

作用给予了越来越多的关注。其中,miR-155-5p作为

一种被广泛研究的致癌 miRNA,其在前列腺癌、肝细

胞癌和肾透明细胞癌等多种肿瘤中的异常表达已得

到证实[13-15]。miR-155-5p在肿瘤的发生和发展过程

中发挥着两种截然不同的功能。一方面,其通过调节

肿瘤微环境和免疫反应来影响癌症的进程,且根据上

调的免疫细胞类型不同,发挥促肿瘤或抗肿瘤作

用[16-17]。这表示miR-155-5p在不同的肿瘤环境中可

能扮演着双刃剑的角色,既可能促进肿瘤的生长和扩

散,也可能抑制肿瘤的进展。另一方面,miR-155-5p
的表达水平与癌症的耐药性密切相关。研究表明,通
过调节miR-155-5p的表达水平,可以增加肿瘤细胞

对药物的敏感性,从而提高治疗效果[18],这为癌症的

治疗提供了新的策略。本研究在 GC细胞中发现

miR-155-5p的表达水平降低,将 miR-155-5p过表达

可以显著抑制细胞的增殖和转移能力,并促进细胞凋

亡。这一发现与之前的报道相一致,miR-155-5p在

GC肿瘤组织中的表达水平也呈现下降趋势,并且过

表达miR-155-5p可以通过抑制Smad2的表达,促进

细胞 凋 亡 和 细 胞 周 期 阻 滞,从 而 发 挥 抗 肿 瘤 作

用[19-20]。这些结果提示,miR-155-5p有望成为GC新

的治疗靶点。
在对 miRNA的研究中,miRNA能够与 mRNA

 

3'-UTR结合,在细胞调控中发挥相应作用[21]。通过

生物 信 息 学 发 现,KDM4C 的 3'-UTR 含 有 能 与

miR-155-5p互补配对的序列,这揭示了两者间可能存

在潜在的相互作用。本研究中的双荧光素酶报告实

验显示了 miR-155-5p确实与KDM4C的3'-UTR区

域存在 靶 向 关 系。此 外,越 来 越 多 的 研 究 表 明,

KDM4C在多种人类癌症中呈现过表达状态,并积极

参与肿 瘤 的 发 生 和 发 展 过 程,尤 其 是 在 肺 癌 中,

KDM4C被证实与放射抵抗和抗肿瘤免疫密切相关,
成为潜在的治疗靶点[22-23]。同时,在肝细胞癌中,

KDM4C的表达水平也显著增加,并促进癌细胞的生

长、增殖和迁移能力,进一步证实了其在癌症治疗中

的重要性[24]。在本研究中,KDM4C在GC细胞中表

达升高,而过表达miR-155-5p能够显著降低KDM4C
的表达,进而抑制GC细胞的增殖和转移能力。进一

步通过上调KDM4C的表达,发现能够减弱因过表达

miR-155-5p对GC细胞的抑制作用,进而抑制细胞凋

亡过程。这证实了KDM4C在GC恶性生物学进程中

的重要作用,并提示了其与 miR-155-5p之间的负相

关的 作 用 机 制。与 WANG 等[25]结 果 相 似,抑 制

KDM4C能够调节SP1/CDK2轴,从而在携带 TP53
突变的GC细胞中引发细胞衰老,发挥抗肿瘤能力。
这些研究表明,KDM4C在 GC中高表达,且过表达

miR-155-5p可靶向并降低 KDM4C表达,进而抑制

GC的恶性生物学进程,为GC的治疗带来更加精准

和有效的方案。
综 上 所 述,过 表 达 miR-155-5p 可 靶 向 降 低

KDM4C表达,阻碍GC细胞增殖、迁移及侵袭能力,
促进细胞凋亡,这不仅为深入理解GC的发病机制和

进展提供了实验依据,更为开发针对GC的新型治疗

药物奠定了理论基础。然而,在临床上应用 miRNA
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进行疾病治疗和诊断依然面临严峻挑战。因此,探索

miRNA的药代动力学特征及优化 miRNA的使用技

术是当前亟待解决的关键问题。
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