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ｍｉＲ１９５靶向调控 ＣＨＥＫ１对非小细胞肺癌细胞增殖、转移及侵袭的作用
罗　雷，杨彦辉，李　季，王　毅，李晓亮，谢晓阳　（内江市第一人民医院胸外科，四川 内江 ６４１０００）

［摘　要］　目的　研究ｍｉＲ１９５靶向调控细胞周期检测点激酶１（ＣＨＥＫ１）对非小细胞肺癌细胞增殖、凋亡、侵袭和转移能力
的影响。方法　选取非小细胞肺癌Ａ５４９、Ｈ１２９９、Ｈ１９７细胞株为研究对象，分别转染ｍｉＲ１９５及ＲＮＡ阴性对照序列。采用实时荧
光定量ＰＣＲ法检测细胞中ｍｉＲ１９５的表达水平；ＭＴＴ检测转染ｍｉＲ１９５对肿瘤细胞分裂增殖能力的影响；Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ侵袭实验分析
ｍｉＲ１９５对细胞侵袭能力的作用；细胞划痕实验检测ｍｉＲ１９５对细胞迁移能力的作用；流式细胞仪检测并评价转染ｍｉＲ１９５对肿瘤
细胞分裂周期的影响；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ探究 ｍｉＲ１９５对肿瘤细胞 ＣＨＥＫ１表达的调节；采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析法分析 ｍｉＲ１９５及
ＣＨＥＫ１表达的相关性。结果　ＭＴＴ实验表明高表达ｍｉＲ１９５可明显抑制肺癌Ａ５４９、Ｈ１２９９、Ｈ１９７５细胞的体外增殖能力；Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ
侵袭实验结果提示转染ｍｉＲ１９５可导致肺癌 Ａ５４９、Ｈ１２９９、Ｈ１９７５细胞侵袭能力明显降低；流式细胞术结果表明，转染 ｍｉＲ１９５后
Ａ５４９、Ｈ１２９９、Ｈ１９７５细胞系的Ｇ１和Ｇ２期细胞增加，Ｓ期细胞减少；划痕实验结果表明，转染 ｍｉＲ１９５可以抑制细胞的迁移能力；
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果显示，转染 ｍｉＲ１９５后 Ａ５４９、Ｈ１２９９、Ｈ１９７５细胞中 ＣＨＥＫ１蛋白水平显著降低，上述差异均具有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）。Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析显示细胞 ｍｉＲ１９５ｍＲＮＡ水平与 ＣＨＥＫ１蛋白含量呈负相关（ｒ＝－０．４６４８，Ｐ＝０．００）。结论
ｍｉＲ１９５可靶向调控ＣＨＥＫ１抑制非小细胞肺癌细胞增殖、转移及侵袭。
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－０．４６４８，Ｐ＝０．００）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ｍｉＲ１９５ｃａｎｉｎｈｉｂｉｔｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，ｍｅｔａｓｔａｓｉｓａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎｏｆＮＳＣＬＣｃｅｌｌｓｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇＣＨＥＫ１．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｍｉＲ１９５；ＣＨＥＫ１；ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ；ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ；ｉｎｖａｓｉｏｎ

　　非小细胞肺癌是人类常见的恶性肿瘤，近年来其
发病率逐年上升，严重影响人们的生活质量和生命安

全。很多肺癌发现时已发展到晚期，预后不良［１］。ｍｉ
ｃｒｏＲＮＡｓ（ｍｉＲＮＡｓ）是内源性２３ｎｔｓＲＮＡｓ，通过与蛋白
质编码基因的ｍＲＮＡ配对参与基因调控。ｍｉＲ１９５属
于ｍｉＲＮＡ１５／１６／１９５家族，在多种肿瘤中可通过靶向
不同的基因发挥抑癌作用［２３］。有研究发现，ｍｉＲ１９５
在喉癌组织中低表达，靶向 ｂｃｌ２基因抑制喉癌细胞
Ｈｅｐ２的增殖并促进其凋亡；ｍｉＲ１９５在肺癌中低表
达，与肺癌的淋巴转移及临床分级密切相关；ｍｉＲ１９５
可以靶向 ＨＭＧＡ２基因，调控 Ｈ１２９９细胞的增殖和转
移［４６］。编码丝氨酸／苏氨酸激酶的细胞周期检测点激
酶１（ＣＨＥＫ１）被认为是治疗肿瘤的潜在靶向基因，
ｍｉＲ１９５与ＣＨＥＫ１相关的信号通路在多种肿瘤中得
到证实［７］。然而，目前鲜见ｍｉＲ１９５靶向ＣＨＥＫ１与非
小细胞肺癌细胞的增殖、转移及侵袭相关性的报道。

本研究分析了 ｍｉＲ１９５靶向 ＣＨＥＫ１与非小细胞肺癌
细胞增殖、转移及侵袭的相关性，旨在了解非小细胞肺

癌癌变机制，为非小细胞肺癌患者的早期评估预后和

术后随访提供理论依据。

１　材料与方法

１．１　主要试剂及仪器
ＲＰＭＩ１６４０培养液，牛胎血清（ＦＢＳ），胰蛋白酶，

青霉素－链霉素双抗购自美国Ｇｉｂｃｏ公司；ｍｉＲ１９５引
物序列，ｍｉＲ１９５ｍｉｍｉｃｓ（模拟物），ｍｉＲＮＣ对照质
粒）均由上海吉玛公司合成设计；ＲＮＡ提取 Ｔｒｉｚｏｌ试
剂，转染试剂盒 ＬｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅＴＭ ２０００购自美国
Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司；ＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ、ＭＴＴ试剂盒购自上海
碧云天生物研究所；Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室购自美国 Ｃｏｒｎｉｎｇ
公司；ＳＹＢＲＧｒｅｅｎＰＣＲＭａｓｔｅｒＭｉｘ试剂盒购自美国
ＡＢＩ公司；酶标仪 ＳｐｅｃｔｒａＭａｘＭ５购自上海美谷分子；
ＡＢＩ７９００ＰＣＲ扩增仪购自美国 ＡＢＩ公司；流式细胞计
数仪ＣｙｔｏＦＬＥＸＬＸ购自美国Ｂｅｃｋｍａｎ公司。
１．２　细胞培养与转染

Ａ５４９、Ｈ１２９９、Ｈ１９７细胞购自上海生命科学研究

所。将３种细胞置于 ＲＰＭＩ１６４０培养基（１０％ＦＢＳ，
１％青霉素－链霉素双抗）中，在３７℃，５％ＣＯ２恒温培
养箱中培养，观察细胞生长情况，当细胞贴壁生长，细

胞融合达到 ８０％ ～９０％时收集细胞，ＰＢＳ洗涤，
０．２５％胰酶消化，消化完成后加入 ＲＰＭＩ１６４０培养液
（１０％ＦＢＳ）中培养，进行传代。取对数生长期细胞进
行转染实验，转染前分为２组，ｍｉＲＮＣ（ＮＣ组）转染空
质粒，ｍｉＲ１９５ｍｉｍｉｃｓ（模拟组）转入模拟序列。按照
ＬｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅＴＭ２０００试剂盒说明书对细胞进行转染，
转染４８ｈ收集各组细胞进行后续实验。
１．３　ＲＴＰＣＲ检测ｍｉＲ１９５ｍＲＮＡ表达情况

使用Ｔｒｉｚｏｌ试剂对未转染的 Ａ５４９、Ｈ１２９９、Ｈ１９７５
细胞与转染后４８ｈ的各组细胞进行总 ＲＮＡ的提取，
使用紫外分光光度计对ＲＮＡ的浓度进行检测，使用试
剂盒将总ＲＮＡ转录成 ｃＤＮＡ，转录方法按照厂商试剂
盒说明书进行操作。使用转录后的 ｃＤＮＡ进行 ＰＣＲ
扩增，ＰＣＲ扩增体系按照说明书进行配置。ＰＣＲ反应
条件：９５℃预变性１０ｍｉｎ，９５℃变性３０ｓ，６０℃退火
３０ｓ，７４℃延伸３０ｓ，共进行４０次循环，本次研究采用
ＡＢＩ７９００实时ＰＣＲ扩增仪进行实时荧光定量 ＰＣＲ检
测，使用Ｕ６作为内参，各组相对表达量使用 ２－ΔΔＣｔ计
算，对每个样品进行３次反应。引物序列见表１。

表１　ＲＴＰＣＲ特异性引物序列

基因 上游引物 下游引物

ｍｉＲ１９５
５′ＡＣＡＣＴＣＣＡＧＣＴＧＧＧＴＡＧ

ＣＡＧＣＡＣＡＧＡＡＡＴ３′
５′ＴＧＧＴＧＴＣＧＴＧＧＡＧＴＣＧ３′

Ｕ６ ５′ＣＴＣＧＣＴＴＣＧＧＣＡＧＣＡＣＡ３′
５′ＡＡＣＧＣＴＴＣＡＣＧＡＡＴＴＴ

ＧＣＧＴ３′

１．４　ＭＴＴ检测细胞增殖能力
收集转染后４８ｈ各组细胞，将细胞接种在９６孔板

中培养２４ｈ，每孔接种细胞５×１０３个，当细胞贴壁生长
后记录为第１天，分别在１，２，３，４，５ｄ加入 ＭＴＴ溶液
（每孔２０μＬ），试剂加完后放入培养箱（３７℃，５％ＣＯ２）
培养４ｈ后使用ＳｐｅｃｔｒａＭａｘＭ５酶标仪在４５０ｎｍ下测
量ＯＤ值以检测细胞增殖情况，并绘制生长曲线。实验
重复３次。细胞生长抑制率（ＩＣ）＝（１－实验组平均
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ＯＤ值／对照组平均 ＯＤ值）×１００％。
１．５　流式细胞术测定细胞周期

取转染后４８ｈ各组细胞，制成单细胞悬液，使用
ＰＢＳ进行冲洗，离心弃去上清液，再次重悬，室温孵育，
使用等体积乙醇（７５％）固定２０ｍｉｎ，使用 ＰＢＳ冲洗，
加入１０ｍＬＰＩ在避光中４℃下孵育６０ｍｉｎ。用流式
细胞仪检测激发光Ｅｘ＝４８８ｎｍ处的荧光强度。实验
重复３次。
１．６　Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室检测细胞侵袭能力

收集转染后４８ｈ各组细胞，分别接种于２４孔板中，
将细胞密度调整至５×１０４细胞／孔加入含有２００μＬ无
血清培养液的上室，下室中加入含有 ４００μＬ含有
１０％ＦＢＳＰＲＭＩ１６４０的培养液，在３７℃和５％ＣＯ２条
件下孵育１２ｈ，培养结束时，用棉签去除膜上未迁移的
细胞，然后用ＰＢＳ洗涤。用４％多聚甲醛溶液对膜底
部迁移细胞固定１０ｍｉｎ，用 ＰＢＳ清洗，０．５％结晶紫染
色１０ｍｉｎ。以９５％乙醇为溶剂，室温下轻轻摇动６ｈ，
对迁移细胞在光镜下进行定量，计算５个视野细胞侵
袭情况，取平均值进行比较。实验重复３次。
１．７　细胞划痕实验检测细胞转移能力

ｍａｒｋｅｒ笔在孔板背面划线，加入转染后４８ｈ各组
细胞，无菌移液器枪头（２００μＬ）呈“一”字形沿培养孔
底部划痕，用ＤＭＥＭ培养液培养７２ｈ，观察划痕区细
胞迁移情况。

１．８　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＣＨＥＫ１蛋白量表达
ＰＢＳ漂洗各组转染后细胞，加２ｍＬＲＩＰＡ组织裂

解液，匀浆，冰浴３０ｍｉｎ，４０℃，转速为１０００ｒ／ｍｉｎ，离
心３ｍｉｎ，取上清，超声５ｓ×４次破碎细胞核，４０℃，转
速为１２０００ｒ／ｍｉｎ，离心５ｍｉｎ，吸取上清１０μＬ用于测
定蛋白质浓度。配制分离胶、浓缩胶，上样，电泳（电

压为１２０Ｖ），转膜，转膜完毕后，切去膜多余的部分，
切角标记方向，加封闭液１ｈ后加入兔抗人ＣＨＥＫ１单
克隆抗体（１∶１０００）、ＨＲＰ标记的第二抗体（１∶３０００）
进行免疫印迹检测。ＢｉｏＲａｄ成像仪曝光成像，Ｉｍａｇｅ
ＬａｂＳｏｆｔｗａｒｅ（Ｖｅｒｓｉｏｎ２．０．１，ＢｉｏＲａｄ）测定条带光密度。
１．９　统计学分析

使用ＳＰＳＳ２０．０软件包（上海卡贝）对收集到的数
据进行统计学分析，使用ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ７软件对本次
实验所有图片进行绘制，计量资料使用均数 ±标准差
（ｘ±ｓ）进行表示，２组间比较使用ｔ检验，多组间比较使
用方差分析，计数资料用例和百分率（％）表示，组间比
较用χ２检验，两两比较采用χ２分割检验。ＣＨＥＫ１蛋白
及ｍｉＲＮＡ１９５表达的相关性分析，采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关分
析法。Ｐ＜０．０５表示差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　各组细胞ｍｉＲＮＡ１９５表达情况
ＲＴＰＣＲ结果显示，与 ｍｉＲＮＣ组比较，转染 ｍｉＲ

１９５ｍｉｍｉｃｓ后Ａ５４９、Ｈ１２９９、Ｈ１９７５细胞中 ｍｉＲ１９５明
显升高，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５），表明转染成
功，可用于后续的试验（图１）。

：与ｍｉＲＮＣ组比较，Ｐ＜０．０５
图１　转染前后各细胞系中ｍｉＲ１９５ｍＲＮＡ相对含量

２．２　ｍｉＲ１９５过表达对细胞增殖、凋亡的影响
ＭＴＴ实验发现，与 ｍｉＲＮＣ组比较，转染 ｍｉＲ１９５

ｍｉｍｉｃｓ后Ａ５４９、Ｈ１２９９、Ｈ１９７５细胞系的细胞第２、３、４、５ｄ
细胞活力明显降低，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５），提
示细胞增殖明显受到ｍｉＲ１９５抑制（图２ａ～ｃ）。

流式细胞术结果表明，与ｍｉＲＮＣ组比较，转染ｍｉＲ
１９５ｍｉｍｉｃｓ后Ａ５４９、Ｈ１２９９、Ｈ１９７５细胞系的Ｇ１和Ｇ２期
细胞增加，Ｓ期细胞减少，三种细胞系的Ｇ１／Ｓ期细胞比
值转染前后差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），Ａ５４９、Ｈ１２９９
细胞系的Ｇ２／Ｓ期细胞比值转染前后差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５），Ｈ１９７５细胞系的Ｇ２／Ｓ期细胞比值转染前后
差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见图２ｄ、ｅ。
２．３　ｍｉＲ１９５过表达对ＣＨＥＫ１蛋白的影响

Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果显示，与ｍｉＲＮＣ组比较，转染ｍｉＲ
１９５ｍｉｍｉｃｓ后Ａ５４９、Ｈ１２９９、Ｈ１９７５细胞中ＣＨＥＫ１蛋白水
平显著降低（Ｐ＜０．０５）。Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析显示细胞ｍｉＲ
１９５ｍＲＮＡ水平与 ＣＨＥＫ１蛋白含量呈负相关（ｒ＝
－０．４６４８，Ｐ＝０．００），见图３。
２．４　ｍｉＲ１９５过表达对细胞迁移、侵袭能力的影响

划痕实验结果表明，与ｍｉＲＮＣ组比较，转染ｍｉＲ１９５
ｍｉｍｉｃｓ后Ａ５４９、Ｈ１２９９、Ｈ１９７５细胞系细胞划痕距离较大，
差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５），表明ｍｉＲ１９５可以抑制
细胞的迁移能力（图４ａ）。Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验结果显示，与
ｍｉＲＮＣ组比较，转染 ｍｉＲ１９５ｍｉｍｉｃｓ后 Ａ５４９、Ｈ１２９９、
Ｈ１９７５细胞的侵袭率减少（Ｐ＜０．０５），表明过表达 ｍｉＲ
１９５可明显抑制肺癌Ａ５４９、Ｈ１２９９、Ｈ１９７５细胞的侵袭能力
（图４ｂ、ｃ）。
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ａ～ｃ：ＭＴＴ检测 ｍｉＲ１９５ｍｉｍｉｃｓ转染后 Ａ５４９、Ｈ１２９９、Ｈ１９７５细胞系细胞增殖能力；ｄ：流式细胞术 ｍｉＲ１９５ｍｉｍｉｃｓ转染后 Ａ５４９、
Ｈ１２９９、Ｈ１９７５细胞系细胞凋亡情况；ｅ：ｍｉＲ１９５ｍｉｍｉｃｓ转染后 Ａ５４９、Ｈ１２９９、Ｈ１９７５细胞系的 Ｇ１／Ｓ、Ｇ２／Ｓ期细胞比值　
：与ｍｉＲＮＣ组比较，Ｐ＜０．０５

图２　ｍｉＲ１９５过表达对Ａ５４９、Ｈ１２９９、Ｈ１９７５细胞增殖、凋亡的影响

ａ：ＮＳＣＬＣ中 ｍｉＲ１９５与 ＣＨＥＫ１Ｂ呈负相关；ｂ：转染 ｍｉＲ１９５
ｍｉｍｉｃｓ后Ａ５４９、Ｈ１２９９、Ｈ１９７５细胞中ＣＨＥＫ１的蛋白水平降低

图３　ＣＨＥＫ１的表达及其与ｍｉＲ１９５的相关性

３　讨论

ｍｉＲＮＡｓ作为一类内源非编码单链小 ＲＮＡ，主要
存在于真核生物中，可以通过转录对靶基因进行调节，

并根据可识别靶 ｍＲＮＡ３′ＵＴＲ与其靶基因特异性结
合，从而降解靶基因 ｍＲＮＡ或抑制靶基因的翻译，调
控其转录后的表达［８９］。随着研究的深入，越来越多的

研究结果证明ｍｉＲＮＡｓ在多种癌症的发生发展中发挥
重要作用［１０］。研究特异性 ｍｉＲＮＡｓ在 ＮＳＣＬＣ发展过
程中的作用机制，可为探索肿瘤发生、发展的分子机制

开辟新渠道，为治疗提供新方向。由于 ｍｉＲＮＡｓ的表
达具有器官特异性，并且与器官功能的调节有关，因此

ｍｉＲＮＡｓ可作为许多疾病的生物标志物。有研究表
明，ｍｉＲ１９５基因位于１７号常染色体长臂上，是 ｍｉＲ
１５ａ／１５ｂ／１６／１９５／４９７家族中的重要成员，并且在多种
肿瘤组织中特异性表达，如乳腺癌、卵巢癌、结直肠癌、

肝癌等［１１１５］。另有研究显示，ｍｉＲ１９５在非小细胞肺
癌组织中降低，可抑制肺癌 Ａ５４９细胞的生长和迁移，
促进其凋亡［１６］。本研究通过对３种肺癌细胞系细胞
转染 ｍｉＲ１９５ｍｉｍｉｃｓ后 发 现，ｍｉＲ１９５组 细 胞 中
ｍｉＲ１９５含量显著高于 ｍｉＲＮＣ组。促进细胞凋亡抑
制细胞增殖是目前临床治疗肿瘤的重要思路，通过检

测转染后各组细胞，ＣＣＫ８结果显示细胞最大生长抑
制率发生在４８ｈ，与 ＮＣ组相比，不同细胞株中 ｍｉＲ
１９５组细胞增殖均明显被抑制，与上述研究中ｍｉＲ１９５
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ａ：转染ｍｉＲ１９５ｍｉｍｉｃｓ后Ａ５４９、Ｈ１２９９、Ｈ１９７５细胞系的细胞划
痕距离大于ｍｉＲＮＣ组；ｂ、ｃ：ｍｉＲ１９５ｍｉｍｉｃｓ组细胞穿过Ｍａｔｒｉ
ｇｅｌ膜并贴在膜底面的细胞数低于ｍｉＲＮＣ组

图４　ｍｉＲ１９５过表达对细胞迁移、侵袭能力的影响

抑制肺癌Ａ５４９细胞的生长和迁移结果一致［１６］。

此外，在非小细胞肺癌的治疗过程中，ｍｉＲ１９５能
够促进微管靶向治疗药物 Ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅｔａｒｇｅｔｉｎｇａｇｅｎｔｓ
（ＭＴＡｓ）的利用效率，且可作为非小细胞肺癌ＭＴＡｓ治
疗的潜在生物标志物［１７］。非小细胞肺癌具有较强的

侵袭性生物学特性，因此有效阻断其远处侵袭转移也

是治疗的关键环节。本研究通过 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ侵袭实验
发现，转染 ｍｉＲ１９５ｍｉｍｉｃｓ后 Ａ５４９、Ｈ１２９９、Ｈ１９７５细
胞系细胞的侵袭率减少；流式细胞仪检测显示，肺癌

Ａ５４９、Ｈ１２９９、Ｈ１９７５细胞在 Ｇ１／Ｇ２期细胞数目明显
增加，而Ｓ期细胞显著减少，提示上调ｍｉＲ１９５表达可
使肺癌细胞阻滞于 Ｇ１／Ｇ２期。癌症转移作为癌症后
期病情加重的主要原因，本次划痕实验结果表明，与

ｍｉＲＮＣ组比较，转染ｍｉＲ１９５ｍｉｍｉｃｓ后Ａ５４９、Ｈ１２９９、

Ｈ１９７５细胞系的细胞划痕距离较大，表明 ｍｉＲ１９５可
以抑制细胞的迁移能力，与临床上其他研究 ｍｉＲ１９５
与非小细胞肺癌细胞迁移关系结果基本一致［１７１８］。

有研究显示，ＣＨＥＫ１作为一个中心成分，参与
ＤＮＡ损伤反应，ＣＨＥＫ１还调控细胞周期，协调细胞活
动，参与ＤＮＡ修复［１９］。ＣＨＥＫ１在乳腺癌、结肠癌、肝
癌、胃癌和鼻咽癌等很多肿瘤中高表达，通常被认为是

潜在的癌症治疗靶基因。在小鼠胸腺和乳腺中有条件

的敲除ＣＨＥＫ１基因，结果表明 ＣＨＥＫ１的减少不会增
加肿瘤的发生率。在 ＴＰ５３突变或致癌物质暴露的情
况下，ＣＨＥＫ１的减少会降低肿瘤的致瘤性，说明
ＣＨＥＫ１（或ＡＴＲＣＨＥＫ１轴）抑制肿瘤能力较弱，ＡＴＲ
ＣＨＥＫ１轴或ＣＨＥＫ１能促进肿瘤细胞生长。高表达的
ＣＨＥＫ１所处的肿瘤细胞相比低表达的肿瘤细胞具有
更高的生存优势，能够更好地适应严酷的肿瘤微环境

和放化疗引起的 ＤＮＡ损伤反应，致使 ＣＨＥＫ１占优势
的细胞将在肿瘤内生长并成为主体，有利于恶性肿瘤

细胞的产生，最终导致耐药克隆体的产生及肿瘤的复

发［２０２１］。ＣＨＥＫ１抑制剂已被作为多种癌症的治疗剂，
有研究表明 ｍｉＲ１９５通过 ＣＨＥＫ１相关信号通路影响
多种肿瘤（乳腺癌、喉癌、结直肠癌等）对放化疗的敏

感性，提示 ＣＨＥＫ１是 ｍｉＲ１９５的潜在靶点［２２２３］。Ｋｉｍ
等［２４］研究发现在结肠癌 ＨＣＴ１１６细胞株中，ｍｉＲ１９５
下调能够增强结肠癌细胞对５氟尿嘧啶的化疗敏感
性，且ＣＨＥＫ１作为其下游靶基因参与了这一调控过
程。在本研究中，对ｍｉＲ１９５ｍＲＮＡ水平与ＣＨＥＫ１蛋
白含量进行相关性分析显示，两者呈负相关，该结果提

示 ｍｉＲ１９５可能通过下调 ＣＨＥＫ１水平，对肺癌细胞
生物学行为进行调控，但其具体的作用途径尚不完全

明确，仍需进一步研究。

综上所述，ｍｉＲ１９５的高表达通过下调 ＣＨＥＫ１水
平抑制肺癌细胞的增殖、转移和侵袭，促进其凋亡，有

望成为肺癌生物治疗的潜在靶点。本研究还存在一定

缺陷，首先我们是体外实验，细胞数量少；其次我们并

未进行更深入的研究，对其他靶基因与相关通路未进

行检测与验证。在今后的研究中，希望通过收集临床

标本来验证我们的结果，并对其他靶基因及通路进行

检测，深入探讨其机制，为肺癌的临床治疗与诊断

奠定基础。
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