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　　［摘要］　目的　探讨 ｍｉＲ１３８在结肠癌细胞中通过调控沉默信息调节因子 ２相关酶 １（ｓｉｌｅｎｔ
ｍａｔｉｎｇｔｙｐｅｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ２ｈｏｍｏｌｏｇ１，ＳＩＲＴ１）参与细胞凋亡的机制。方法　采用 ＲＴｑＰＣＲ检测
ｍｉＲ１３８在结肠癌细胞株 ＨＣＴ１１６、ＳＷ４８０、Ｃａｃｏ２、ＨＴ２９、ＳＷ１１１６中的表达。构建荧光素酶报告质粒，
双荧光素酶实验验证靶标分子。将 ｍｉＲ１３８ｍｉｍｉｃｓ（类似物）、ｍｉＲ１３８ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ（抑制物）和 ｍｉＲ１３８
ＮＣ（阴性对照）分别转染至ＨＴ２９、Ｃａｃｏ２细胞，ＲＴｑＰＣＲ和 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｏｌｔ检测处理前后 ＨＣＴ１１６细胞中
ｍｉＲ１３８、ＳＩＲＴ１、Ｃａｓｐａｓｅ３及Ｂｃｌ２的表达；流式细胞仪检测 ＨＴ２９、Ｃａｃｏ２细胞凋亡情况。结果　ｍｉＲ
１３８在结肠癌细胞Ｃａｃｏ２中表达水平最低，在 ＨＴ２９细胞中表达水平最高。双荧光素酶实验验证结果
显示：在ＨＴ２９细胞中，ＳＩＲＴ１为ｍｉＲ１３８的靶标分子，ｍｉＲ１３８可在ｍＲＮＡ及蛋白水平抑制ＳＩＲＴ１的表
达。ｍｉＲ１３８ｍｉｍｉｃｓ转染至Ｃａｃｏ２细胞后，其 ＳＩＲＴ１、Ｂｃｌ２表达显著降低（Ｐ＜０．０５），Ｃａｓｐａｓｅ３表达显
著升高（Ｐ＜０．０５），细胞凋亡增加（Ｐ＜０．０５）；而 ｍｉＲ１３８ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ转染至 ＨＴ２９细胞后，其 ＳＩＲＴ１、Ｂｃｌ２
表达显著升高（Ｐ＜０．０５），Ｃａｓｐａｓｅ３表达显著降低（Ｐ＜０．０５），细胞凋亡减少（Ｐ＜０．０５）。结论　ｍｉＲ１３８
可通过影响其靶标分子ＳＩＲＴ１的表达进而参与结肠癌细胞凋亡水平的调控。
　　［关键词］　 结肠癌细胞；ｍｉＲ１３８；ＳＩＲＴ１；细胞凋亡
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　　结肠癌（ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ，ＣＲＣ）是常见的恶性肿
瘤之一，其病死率在全球恶性肿瘤中位列前５［１］，严重
威胁人类生命健康。研究表明高脂、高热量饮食、大量

饮酒和缺乏运动都会增加患结肠癌的风险，近年来，随

着人均生活水平的提高、饮食习惯的改变，结肠癌患病

率呈现逐渐上升的趋势［２－３］。尽管其治疗取得了进

展，但５年存活率仍然不高［４］。因此，深入研究其发生

发展机制，寻找新的检验及治疗靶点非常必要。微小

ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）是一种单链非编码小片段
ＲＮＡ调控分子，可对包括肿瘤细胞在内的多种细胞的
生物功能进行调节，包括细胞的生长发育、分化及凋亡

等［５－６］。近年来，研究发现 ｍｉＲ１３８参与了结肠癌细
胞增殖、侵袭、凋亡等生物学行为的调节［７－８］，提示

ｍｉＲ１３８与结肠癌的发生、发展密切相关，但其中涉及
的病理生理学机制复杂，目前尚未研究清楚。因此，本

研究探讨ｍｉＲ１３８对结肠癌细胞凋亡的作用及可能的
机制，以期为ＣＲＣ的临床诊断和治疗的研究提供新的
思路及靶点。

１　材料与方法

１．１　主要试剂
　　人源性结肠癌细胞系 ＨＣＴ１１６、ＳＷ４８０、Ｃａｃｏ２、
ＨＴ２９、ＳＷ１１１６购自美国 ＡＴＣＣ公司。ＲＰＭＩ１６４０及
ＤＭＥＭ细胞完全培养基购自美国 ＨｙＣｌｏｎｅ公司。胎牛
血清购自美国Ｇｉｂｃｏ公司。ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔＲＴＰＣＲ试剂盒
购自日本ＴａＫａＲａ公司。ｐＡｃＧＦＰＣ１ＳＩＲＴ１质粒，ＳＩＲＴ１
ｓｉＲＮＡ、ｍｉＲ１３８ｍｉｍｉｃ（类似物）、ｍｉＲ１３８ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ（抑制
物）、ｍｉＲ１３８ｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ（阴性对照，ＮＣ）引物由广
州锐博生物公司合成。ｐｍｉｒＧＬＯｖｅｃｔｏｒ、双荧光素酶检
测试剂盒购自美国 Ｐｒｏｍｅｇａ公司。Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ２０００、
ＯｐｔｉＭＥＭ、ＴＲＩｚｏｌ购自美国 ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司。ＢＣＡ蛋白
质定量试剂盒、ＲＩＰＡ蛋白裂解液、ＳＤＳＰＡＧＥ凝胶配制
试剂盒购自上海碧云天公司。人βａｃｔｉｎ抗体、沉默信
息调节因子 ２相关酶 １（ｓｉｌｅｎｔｍａｔｉｎｇｔｙｐｅｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ２ｈｏｍｏｌｏｇ１，ＳＩＲＴ１）、Ｃａｓｐａｓｅ３及Ｂｃｌ２抗体购
自美国ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司。
１．２　方法
１．２．１　细胞培养与处理　　复苏冻存的 ＨＣｏＥｐｉＣ、
ＨＣＴ１１６、ＳＷ４８０、Ｃａｃｏ２、ＨＴ２９、ＳＷ１１１６细胞，接种至含
１０％胎牛血清的 ＤＭＥＭ培养液，置于３７℃、５％ＣＯ２的
培养箱中。４８ｈ后制成单细胞悬液，调整细胞数为２×
１０５／ｍＬ，接种至６孔板，培养２４ｈ。采用 Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ
２０００转染 ｍｉＲ１３８ｍｉｍｉｃ、ｍｉＲ１３８ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ、ｍｉＲ１３８
ＮＣ、ｐＡｃＧＦＰＣ１ＳＩＲＴ１质粒、ＳＩＲＴ１ｓｉＲＮＡ至各实验组细
胞。收集细胞上清液并提取总ＲＮＡ，用于后续实验。

１．２．２　靶基因预测及双荧光素酶实验分析　　采用
ＴａｒｇｅｔＳｃａｎ、ｍｉＲａｎｄａ预测 ｍｉＲ１３８的靶基因，其中
ＳＩＲＴ１在 ｍｉＲ１３８的 ３’ＵＴＲ上有结合位点。用
Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ２０００将荧光素酶报告载体（野生型
ＳＩＲＴ１３’ＵＴＲＷＴ或突变型ＳＩＲＴ１３’ＵＴＲＭＴ）转染至
上述处理后的细胞中，对照采用Ｒｅｎｉｌｌａ荧光素酶质粒。
转染２４ｈ后，用双荧光素酶报告分析系统进行检测。
１．２．３　ｓｉＲＮＡ干扰ＳＩＲＴ１表达　　根据人ＳＩＲＴ１ＮＭ
＿００１１４２４９８基因序列设计并合成 ｓｉＲＮＡ。阴性对照：
５′ＵＵＣＵＣＣＧＡＡＣＧＵＧＵＣＡＣＧＵＴＴ３′（正 义 链），５′
ＡＣＧＵＧＡＣＡＣＧＵＵＣＧＧＡＧＡＡＴＴ３′（反义链）；ＳＩＲＴ１：
５′ＧＡＡＣＣＵＵＣＣＵＣＣＵＣＵＵＣＣＵＣＣＵＣＣＴ３′（正义链），
５′ＡＧＧＡＧＧＡＧＧＡＡＧＡＧＧＡＧＧＡＡＧＧＵＵＣＵＧ３′（反义
链）。转染２４ｈ后进行后续实验。
１．２．４　ＲＴＰＣＲ检测 ｍＲＮＡ表达　　采用 ＴａｑＭａｎ
ｍｉＲＮＡａｓｓａｙｓ检测ｍｉＲ１３８的表达，反应条件为９５℃
预变性２０ｓ，１个循环；９５℃变性１５ｓ，６０℃退火３０ｓ，
７０℃延伸 １０ｓ，共 ４０个循环；７０℃总延伸 ３ｍｉｎ。
ｍｉＲ１３８引物序列：５′ＵＵＡＡＵＧＣＵＡＡＵＣＧＵＧＡＵＡＧＧ
ＧＧＵ３′（正 义 链），５′ＡＣＣＣＣＵＡＵＣＡＣＧＡＵＵＡＧＣＡ
ＵＵＡＡ３′（反义链）。采用ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔＲＴＰＣＲ试剂盒
检测ＳＩＲＴ１、Ｃａｓｐａｓｅ３和 Ｂｃｌ２ｍＲＮＡ的表达，反应条
件为９５℃ 预变性１ｍｉｎ，１个循环；９５℃ 变性 ３０ｓ，
６０℃退火３０ｓ，７２℃延伸１ｍｉｎ，共４０个循环，７２℃
总延伸 ５ｍｉｎ。ＳＩＲＴ１引物序列：５′ＴＧＧＡＣＡＡＴＴＣＣ
ＡＧＣＣＡＴＣＴＣ３′（正 义 链），５′ＧＣＧＴＧＴＣＴＡＴＧＴＴＣ
ＴＧＧＧＴＡＴＡＧ３′（反义链）。Ｃａｓｐａｓｅ３引物序列：５′
ＧＡＡＡＴＴＧＴＧＧＡＡＴＴＧＡＴＧＣＧＴＧＡ３′（正义链），５′
ＧＡＡＡＴＴＧＴＧＧＡＡＴＴＧＡＴＧＣＧＴＧＡ３′（反义链）。Ｂｃｌ２
引物序列：５′ＧＡＡＣＴＧＧＧＧＧＡＧＧＡＴＴＧＴＧＧ３′（正义
链），５′ＡＣＴＴＣＡＣＴＴＧＴＧＧＣＣＣＡＧＡＴ３′（反义链）。
１．２．５　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测相关蛋白表达　　将提取的
蛋白样品通过ＳＤＳＰＡＧＥ凝胶进行电泳，然后转移至
ＰＶＤＦ膜，２５℃，５％脱脂奶封闭２ｈ，ＴＢＳＴ洗膜后加入
对应的一抗，４℃孵育过夜，ＴＢＳＴ洗膜 ３次，加入二
抗，２５℃孵育１ｈ。ＴＢＳＴ洗膜 ３次，加入配制好的发
光液，避光孵育５ｍｉｎ，化学发光凝胶成像仪中采集图
片信息，并进行灰度分析。

１．２．６　流式细胞仪检测细胞凋亡　　将实验各组分
别弃去上清，３７℃预热的 ＰＢＳ洗涤３次，制成单个细
胞悬液。轻轻吹打制成单个细胞悬液，１００μＬ细胞悬
液中加入５μＬＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ，室温孵育１０ｍｉｎ；再加
入５μＬＰＩ溶液，室温孵育５ｍｉｎ。流式细胞仪检测细
胞凋亡情况。

８７８１ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（１９）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



１．３　统计学分析
　　采用 ＳＰＳＳ２０．０统计软件。计量资料以 珋ｘ±ｓ表
示。统计数据采用单因素方差分析，多重比较方差齐

时采用ＬＳＤ法，以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　结肠癌细胞 ＨＣＴ１１６、ＳＷ４８０、Ｃａｃｏ２、ＨＴ２９、
ＳＷ１１１６中ｍｉＲ１３８表达水平

　　应用ＲＴｑＰＣＲ检测 ｍｉＲ１３８在人结肠癌细胞系
ＨＣＴ１１６、ＳＷ４８０、Ｃａｃｏ２、ＨＴ２９、ＳＷ１１１６中的表达，同
时检测ｍｉＲ１３８在人正常结肠上皮细胞 ＨＣｏＥｐｉＣ中
的表达作为对照。结果表明：与 ＨＣｏＥｐｉＣ细胞相比，
ｍｉＲ１３８在ＨＴ２９细胞中表达水平最高，在 Ｃａｃｏ２细
胞中表达水平最低 （图１）。
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图１　人结肠癌细胞系ＨＣＴ１１６、ＳＷ４８０、Ｃａｃｏ２、ＨＴ２９、
ＳＷ１１１６中ｍｉＲ１３８表达水平

２．２　双荧光素酶实验验证人结肠癌细胞中 ｍｉＲ１３８
靶标分子及ＳＩＲＴ１表达水平分析

　　通过生物信息学分析预测并结合文献报道，初步
筛选出 ｍｉＲ１３８在 ＨＴ２９细胞中潜在的靶标分子
ＳＩＲＴ１，其３’ＵＴＲ序列与 ｍｉＲ１３８部分互补，且它们
间的“种子序列（ｓｅｅｄｓｅｑｕｅｎｃｅｓ）”在 ７ｍｅｒ以上（图
２Ａ）。把构建好的含 ＳＩＲＴ１３’ＵＴＲ结合位点的荧光
素酶报告基团（ｐＳＩＲＴ１ＵＴＲ，ＵＴＲ）、含ＳＩＲＴ１３’ＵＴＲ
突变体的荧光素酶报告基团（ｐｍｕｔＳＩＲＴ１ＵＴＲ，ｍｕｔ
ＵＴＲ）、空白对照质粒（ｐｍｉｒＧＬＯｃｏｎｔｒｏｌ）、对照载体及
ｍｉＲ１３８ｍｉｍｉｃｓ、ｍｉＲ１３８ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ、阴性对照共转染入
ＨＴ２９细胞。发现 ＳＩＲＴ１３’ＵＴＲ荧光素酶报告基团
与ｍｉＲ１３８ｍｉｍｉｃｓ共转染后，其荧光素酶活性明显下
降，而与 ｍｉＲ１３８ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ共转染其荧光素酶活性明
显上升（Ｐ＜０．０５，图 ２Ｂ）。同时，共转染 ＳＩＲＴ１３’
ＵＴＲ突变的荧光素酶报告基团与 ｍｉＲ１３８ｍｉｍｉｃｓ、或
共转染 ｍｉＲ１３８ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ后，其荧光素酶活性无明显
下降（图２Ｂ）。此外，载体对照及ｍｉＲ１３８阴性对照对

荧光素酶活性无明显影响。以上结果表明ｍｉＲ１３８通
过作用于 ＳＩＲＴ１３’ＵＴＲ抑制其表达，即在结肠癌细
胞中，ＳＩＲＴ１是ｍｉＲ１３８的直接靶标分子。
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Ａ：ｍｉＲａｎｄａ、ＴａｒｇｅｔＳｃａｎ数据库预测 ｍｉＲ１３８与其靶基因
ＳＩＲＴ１ｍＲＮＡ３′ＵＴＲ区域结合位点；Ｂ：双荧光素酶报告分
析系统检测各组细胞荧光素酶活性　１：ｐｍｉｒＧＬＯｃｏｎｔｒｏｌ；
２：ＵＴＲ；３：ＵＴＲ＋ｍｉＲ１３８ｃｏｎｔｒｏｌ；４：ＵＴＲ＋ｍｉＲ１３８ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ；
５：ｍｕｔＵＴＲ＋ｍｉＲ１３８ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ；６：ＵＴＲ＋ｍｉＲ１３８ｍｉｍｉｃｓ；７：ｍｕｔ
ＵＴＲ＋ｍｉＲ１３８ｍｉｍｉｃｓ；ａ：Ｐ＜０．０１与ｐｍｉｒＧＬＯｃｏｎｔｒｏｌ比较

图２　人结肠癌细胞中ｍｉＲ１３８靶标分子预测及验证

２．３　结肠癌细胞中ｍｉＲ１３８对ＳＩＲＴ１表达的影响
　　将ｍｉＲ１３８ｍｉｍｉｃｓ和ｍｉＲ１３８ｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ（ＮＣ）
分别转染至 Ｃａｃｏ２细胞，转染４８ｈ后检测结果显示：
ＳＩＲＴ１ｍＲＮＡ及蛋白水平均显著降低；同时，将ｍｉＲ１３８
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ和 ｍｉＲ１３８ｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ（ＮＣ）分别转染至
ＨＴ２９细胞，转染４８ｈ后检测结果显示：ＳＩＲＴ１ｍＲＮＡ及
蛋白水平均显著升高（Ｐ＜０．０５，图３、４），提示 ｍｉＲ１３８
可在ｍＲＮＡ及蛋白水平抑制结肠癌细胞ＳＩＲＴ１的表达。
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Ａ：Ｃａｃｏ２细胞中 ＳＩＲＴ１ｍＲＮＡ水平；Ｂ：ＨＴ２９细胞中
ＳＩＲＴ１ｍＲＮＡ水平

图３　ＲＴｑＰＣＲ检测结肠癌细胞Ｃａｃｏ２、ＨＴ２９中ｍｉＲ１３８对
ＳＩＲＴ１ｍＲＮＡ表达的影响

９７８１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（１９）
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ａ：Ｐ＜０．０５，与ｍｉＲ１３８ＮＣ比较
Ａ：Ｃａｃｏ２细胞中 ＳＩＲＴ１蛋白水平；Ｂ：ＨＴ２９细胞中 ＳＩＲＴ１
蛋白水平

图４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结肠癌细胞Ｃａｃｏ２、ＨＴ２９中
ｍｉＲ１３８对ＳＩＲＴ１蛋白表达的影响

２．４　ｍｉＲ１３８／ＳＩＲＴ１对结肠癌细胞凋亡的影响
　　将 ｍｉＲ１３８ｍｉｍｉｃｓ和 ｍｉＲ１３８ｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ
（ＮＣ）分别转染至 Ｃａｃｏ２细胞，同时，将 ｍｉＲ１３８
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ和 ｍｉＲ１３８ｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ（ＮＣ）分别转染至
ＨＴ２９细胞，转染２４ｈ后，采用流式细胞仪检测细胞凋
亡情况。结果显示：经ｍｉＲ１３８ｍｉｍｉｃｓ处理后，结肠癌

细胞凋亡增多，而经ｍｉＲ１３８ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ处理后，细胞凋
亡减少（Ｐ＜０．０５，图 ５）。ＲＴｑＰＣＲ和 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检
测结果显示：经 ｓｉＳＩＲＴ１或 ｍｉＲ１３８ｍｉｍｉｃｓ处理后，
Ｃａｓｐａｓｅ３显 著 增 加，Ｂｃｌ２显 著 降 低，而 转 染
ｐＡｃＧＦＰＣ１ＳＩＲＴ１质粒过表达 ＳＩＲＴ１（ＳＩＲＴ１）或 ｍｉＲ
１３８ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ处理后，Ｃａｓｐａｓｅ３显著降低，Ｂｃｌ２显著升
高（Ｐ＜０．０５，图６）。以上结果提示 ｍｉＲ１３８可通过其
靶标分子ＳＩＲＴ１影响结肠癌细胞的凋亡。

３　讨论

　　目前，对结肠癌最有效的治疗方法是根治性切除，
其５年生存率可达到９０％。但是由于许多结肠癌患者
发现肿瘤时已发生转移，使结肠癌患者的长期生存率

大大降低。研究发现当患者出现远处器官的播散时，

患者５年生存率显著下降［４］。目前针对结肠癌的靶向

治疗受到广泛关注，研究结肠癌发生及发展机制，寻找

治疗结肠癌的有效靶标用于临床药物治疗具有重要的

意义。

　　在细胞的各种生理功能中，非编码 ＲＮＡ（ｎｏｎ
ｃｏｄｉｎｇＲＮＡ，ｎｃＲＮＡ）扮演着关键角色［９］。ＣＨＥＮ等［７］

的研究发现 ｍｉＲ１９９ｂ５ｐ及其介导的 ＤＤＲ１和 ＪＡＧ１
信号通路参与了结肠癌的转移。ｍｉＲ１３８也被证实参
与了 ＣＲＣ的发生、发展。ＸＵ等［８］的研究提示 ｍｉＲ
１３８可通过其靶标分子 ＰＯＤＸＬ抑制结直肠癌细胞的
增殖和转移。有研究发现在奥沙利铂处理下，ｍｉＲ１３８
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Ａ：流式细胞仪检测Ｃａｃｏ２、ＨＴ２９细胞凋亡水平；Ｂ：Ｃａｃｏ２细胞凋亡率；Ｃ：ＨＴ２９细胞凋亡率

图５　过表达、抑制ｍｉＲ１３８后结肠癌细胞凋亡水平
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ａ：Ｐ＜０．０５，与ｍｉＲ１３８ＮＣ比较
Ａ、Ｂ：ＲＴｑＰＣＲ检测结肠癌细胞Ｃａｃｏ２、ＨＴ２９中Ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ３、Ｂｃｌ２ｍＲＮＡ表达；Ｃ、Ｄ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结肠
癌细胞Ｃａｃｏ２、ＨＴ２９中Ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ３、Ｂｃｌ２蛋白表达

图６　过表达、抑制ｍｉＲ１３８、ＳＩＲＴ１对结肠癌细胞凋亡相关分子Ｃａｓｐａｓｅ３、Ｂｃｌ２表达的影响

过表达的ＨＴ２９／Ｒ和ＳＷ４８０／Ｒ细胞产生更多的ＲＯＳ，
进入凋亡过程［１０］。还有研究显示环状 ＲＮＡｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿
００２０３９７可通过促进 ｍｉＲ１３８靶基因的表达来调节
ＣＲＣ细胞活力，凋亡和侵袭［１１］。但是它们在结肠癌中

的作用究竟如何，研究甚少。双荧光素酶实验结果证

实：在结肠癌细胞中，ＳＩＲＴ１是 ｍｉＲ１３８的直接靶标分
子。且ｍｉＲ１３８能在ｍＲＮＡ及蛋白水平抑制ＳＩＲＴ１的
表达。提示ｍｉＲ１３８可通过作用于 ＳＩＲＴ１影响结肠癌
细胞的相关生物学行为。不少研究提示ｍｉＲ１３８与其靶
标分子 ＳＩＲＴ１共同参与了一些肿瘤的生理过程［１２－１４］，

ＳＩＲＴ１是沉默信息调节因子 ２（ｓｉｌｅｎｔｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ

ｒｅｇｕｌａｔｏｒ２，Ｓｉｒ２）基因的哺乳动物同源基因，其生理作
用复杂，参与调节糖脂代谢、炎症、氧化应激、细胞衰老

与凋亡等［１５－１６］。ＳＵＢＲＡＭＡＮＩＹＡＮ等［１７］研究发现

ＳＩＲＴ１对线粒体凋亡及细胞周期有显著的影响。ＰＡＮ
等［１８］的研究也显示：ＳＩＲＴ１／Ｐ５３可诱导 Ｇ０／Ｇ１细胞周
期停滞，以及下游 ｐ２１的上调和细胞周期蛋白 Ｄ１、细
胞周期蛋白 Ｅ１和细胞周期蛋白 Ｅ２表达的下调。提
示ＳＩＲＴ１参与了结肠癌细胞凋亡的调节。本研究通过
流式细胞仪检测对应实验组中结肠癌细胞的凋亡情

况，结果显示：ＳＩＲＴ１的表达被 ｍｉＲ１３８抑制或被
ｓｉＲＮＡ干扰后，结肠癌细胞凋亡显著增多，而当 ｍｉＲ

１８８１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（１９）



１３８水平降低，无法抑制 ＳＩＲＴ１表达时，或转染
ｐＡｃＧＦＰＣ１ＳＩＲＴ１质粒使 ＳＩＲＴ１的表达增加后，结肠
癌细胞凋亡显著减少。

　　促凋亡分子 Ｃａｓｐａｓｅ３是细胞凋亡过程中最主要
的终末剪切酶，其主要底物为多聚（ＡＤＰ核糖）聚合酶
ＰＡＲＰ。Ｃａｓｐａｓｅ３可使 ＰＡＲＰ中与 ＤＮＡ结合的两个
锌指结构与羧基端的催化区域分离，不能发挥正常功

能，进而裂解核小体间的 ＤＮＡ，引起细胞凋亡［１９］。

Ｃａｓｐａｓｅ３在细胞凋亡中起着不可替代的作用，而
Ｃａｓｐａｓｅ３引起的细胞凋亡过程可以被 Ｂｃｌ２阻断［２０］。

研究显示：干扰ＳＩＲＴ１的表达可导致Ｂａｘ表达增加，进
而激活Ｃａｓｐａｓｅ３并抑制 Ｂｃｌ２的表达，从而调节细胞
凋亡［２１］。ＳＩＲＴ１还可以影响 ｐ５３的去乙酰化水平，而
ｐ５３与Ｂｃｌ２分子存在相互作用，共同参与了细胞周期
监控、细胞凋亡等生物学功能的调节［２２－２３］。因此，本

研究对促凋亡分子 Ｃａｓｐａｓｅ３及抑制凋亡的 Ｂｃｌ２分
子进行检测。结果显示：经ｓｉＳＩＲＴ１或ｍｉＲ１３８ｍｉｍｉｃｓ
处理后，Ｃａｓｐａｓｅ３显著增加，Ｂｃｌ２显著降低，而 ｍｉＲ
１３８ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ处理或 ｐＡｃＧＦＰＣ１ＳＩＲＴ１质粒转染增加
ＳＩＲＴ１的表达后，Ｃａｓｐａｓｅ３显著降低，Ｂｃｌ２显著升高。
这一结果提示：当ｍｉＲ１３８表达下调时，ＳＩＲＴ１表达增
加，促凋亡分子Ｃａｓｐａｓｅ３显著降低，抑制凋亡的Ｂｃｌ２
分子则显著升高，进而使得结肠癌细胞的凋亡减少，细

胞存活增加，由此可能进一步促进结肠癌的发展。

　　综上所述，在结肠癌细胞中，ｍｉＲ１３８可通过其靶
标分子ＳＩＲＴ１对凋亡进行调节，进一步深入研究将为
阐明结肠癌发生、发展机制，寻找结肠癌诊疗和预后的

早期检验标志物及治疗靶点提供新的思路。
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