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ｍｉＲＮＡ２９ｃ抑制前列腺癌细胞系ＬＮＣａＰ的增殖和侵袭
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　　［摘要］　目的　观察ｍｉＲＮＡ２９ｃ（ｍｉＲ２９ｃ）对前列腺癌细胞系ＬＮＣａＰ增殖和侵袭能力的影响，探讨其潜在的应用价值。
方法　采用ｑＲＴＰＣＲ观察雄激素依赖性（ＬＮＣａＰ）与雄激素非依赖性（ＬＮＣａＰＡＩ）前列腺癌细胞中 ｍｉＲ２９ｃ的表达差异；采
用ｍｉＲ２９ｃ抑制物（ａｎｔｉｍｉＲ２９ｃ）下调ＬＮＣａＰ细胞中ｍｉＲ２９ｃ的表达量，绘制ＬＮＣａＰ细胞生长曲线，利用流式细胞仪测定细胞周

期；Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ侵袭实验分析ｍｉＲ２９ｃ抑制前后ＬＮＣａＰ细胞的体外侵袭能力。结果　ｑＲＴＰＣＲ显示ＬＮＣａＰＡＩ细胞中ｍｉＲ２９ｃ
水平明显低于ＬＮＣａＰ细胞（Ｐ＜０．０５）；下调ＬＮＣａＰ细胞中ｍｉＲ２９ｃ的表达量，可明显促进ＬＮＣａＰ细胞体外增殖及侵袭能力（Ｐ＜

０．０５）。结论　ｍｉＲ２９ｃ的正常表达有利于抑制ＬＮＣａＰ细胞的体外增殖和侵袭，有望成为前列腺癌生物治疗的潜在靶点。
　　［关键词］　前列腺肿瘤；ｍｉＲ２９ｃ；细胞增殖；肿瘤浸润
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　　前列腺癌（ｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ，ＰＣａ）是许多西方国

家男性最常见的恶性肿瘤之一，占男性肿瘤死因的

第２位［１］；近年来我国前列腺癌发病率明显上升［２］。

一般情况下，雄激素依赖的前列腺癌在两三年内即

转变为雄激素非依赖的前列腺癌，导致抗雄激素治

疗失效，最终患者死亡。ｍｉｃｒｏＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）是基

因转录后调控的重要方式，与机体的生长、发育及肿

瘤发生等密切相关。一些关键节点的 ｍｉＲＮＡ可能

成为潜在的肿瘤调控靶点和分子标志，为肿瘤分子

标志研究提供新的手段［３］。ｍｉＲＮＡ２９ｃ（ｍｉＲ２９ｃ）

与多种肿瘤的发病相关，包括肝癌［４］、乳腺癌［５］、肺

鳞状细胞癌［６］等。因此，本研究观察 ｍｉＲ２９ｃ在雄

激素依赖性（ＬＮＣａＰ）与雄激素非依赖性（ＬＮＣａＰ

ＡＩ）前列腺癌细胞中的表达差异，并将ｍｉＲ２９ｃ抑制

体经脂质体转染入ＬＮＣａＰ细胞，观察ｍｉＲ２９ｃ抑制

体对ＬＮＣａＰ细胞增殖和侵袭力的影响。

１　材料和方法

１．１　主要材料及试剂　激素依赖性前列腺癌细胞

系ＬＮＣａＰ由德国汉堡大学 ＫｌａｕｓＪｕｎｇ教授惠赠；
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激素非依赖性前列腺癌细胞系ＬＮＣａＰＡＩ参照文

献［７９］建立；激素非依赖性前列腺癌细胞系ＰＣ３由

中国科学院上海生命科学研究院提供；ＲＰＭＩ１６４０
培养液、无酚红ＲＰＭＩ１６４０培养液、进口胎牛血清、

０．０５％含ＥＤＴＡ的胰蛋白酶为Ｇｉｂｃｏ公司产品；活

性炭、葡聚糖处理的胎牛血清购自ＢｉｏｌｏｇｉｃａｌＩｎｄｕｓ

ｔｒｙ公司（Ｉｓｒａｅｌ）；脂质体Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ２０００、ＲＮＡ
抽提试剂ＴＲＩｚｏｌ为Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司产品。

１．２　细胞培养　ＬＮＣａＰ用含１０％胎牛血清的ＲＰ

ＭＩ１６４０培养液培养，ＬＮＣａＰＡＩ和ＰＣ３用含１０％
活性炭、葡聚糖处理的胎牛血清的无酚红 ＲＰＭＩ

１６４０培养液在３７℃、５％ＣＯ２条件下培养。

１．３　ｍｉＲ２９ｃ抑制体的合成与转染　ｍｉＲ２９ｃ抑制

物（ａｎｔｉｍｉＲ２９ｃ）及抑制物阴性对照寡核苷酸（ａｎｔｉ

ｍｉＲＮＣ）购自上海吉玛生物公司，序列分别为５′

ＵＡＡＣＣＧＡＵＵＵＣＡＡＡＵＧＧＵＧＣＵＡ３′，５′

ＣＡＧＵＡＣＵＵＵＵＧＵＧＵＡＧＵＡＣＡＡ３′。转染

步骤按照脂质体Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ２０００试剂盒说明书

操作［１０］。

１．４　ｑＲＴＰＣＲ测定ＬＮＣａＰ、ＬＮＣａＰＡＩ细胞ｍｉＲ

２９ｃ的表达　用 ＴＲＩｚｏｌ试剂提取 ＬＮＣａＰ、ＰＣ３、

ＬＮＣａＰＡＩ细胞的总ＲＮＡ。以茎环法构建ｍｉＲ２９ｃ
反转录引物，序列为５′ＧＴＣＧＴＡＴＣＣＡＧＴＧＣＡ

ＧＧＧＴＣＣＧＡＧＧＴＡＴＴＣＧＣＡＣＴＧＧＡＴＡＣＧ

ＡＣＴＡＡＣＣＧ３′；Ｕ６反转录引物序列为５′ＡＡＣ

ＧＣＴＴＣＡ ＣＧＡ ＡＴＴ ＴＧＣ ＧＴ３′。按照 Ｆｉｒｓｔ

ＳｔｒａｎｄｃＤＮＡｓｙｎｔｈｅｓｉｓｋｉｔ（!Ｋ１６２１，Ｆｅｒｍｅｎｔａｓ）

步骤，反转录成ｃＤＮＡ。ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ反应体积为

２０μｌ，其中含１μｌｃＤＮＡ，１０μｌＳＹＢＲＧｒｅｅｎＭｉｘ
（２×）（ＳＹＢＲＧｒｅｅｎ!Ｋ０２２１，Ｆｅｒｍｅｎｔａｓ），１μｌ目

的引物 （５μｍｏｌ／Ｌ），序列为５′ＣＧＴ ＡＧＣ ＡＣＣ

ＡＴＴＴＧＡ ＡＡＴＣＧＧ３′，１μｌｍｉＲＮＡ 通用引物

（５μｍｏｌ／Ｌ），序列为５′ＧＴＧＣＡＧＧＧＴＣＣＧＡＧＧ

Ｔ３′，７μｌＨ２Ｏ。扩增条件：９５℃预变性１０ｍｉｎ；

９５℃变性１５ｓ，６０℃退火３０ｓ，７４℃延伸３ｓ，均扩增

４０个循环周期。定量分析采用 ＡＢＩ７５００软件，各

组重复３次，取其平均值。结果以目标基因与 Ｕ６
基因的表达比值表示。Ｕ６引物：上游为５′ＣＴＣ

ＧＣＴＴＣＧＧＣＡＧＣＡＣＡ３′，下游为５′ＡＡＣＧＣＴ

ＴＣＡＣＧＡＡＴＴＴＧＣＧＴ３′，引物均由Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ
生物技术有限公司合成。

１．５　细胞生长曲线的绘制　实验分为３组：实验组

（转染ａｎｔｉｍｉＲ２９ｃ），阴性对照组（转染ａｎｔｉｍｉＲ

ＮＣ），正常细胞对照组。分别将转染后的ＬＮＣａＰ细

胞，按２×１０３个细胞／孔接种于９６孔培养板，设置３
个复孔，加１００μｌ含１０％活性炭、葡聚糖处理的胎

牛血清的无酚红ＲＰＭＩ１６４０培养液，模拟去雄激素

环境，后移入细胞培养箱，在３７℃、５％ＣＯ２及饱和湿

度环境下静置培养。分别在培养１～５ｄ呈色。每

天每孔加ＣＣＫ８溶液（５ｍｇ／ｍｌ）１０μｌ，移入３７℃、

５％ＣＯ２孵箱中继续孵育３ｈ。用全自动酶标仪测定

每孔的光密度（Ｄ）值，测定波长４５０ｎｍ。以时间为

横轴，Ｄ值为纵轴描绘细胞生长曲线。

１．６　细胞周期检测　实验分为３组：实验组（转染

ａｎｔｉｍｉＲ２９ｃ），阴性对照组（转染ａｎｔｉｍｉＲＮＣ），正

常细胞对照组。取１×１０６／ｍｌ细胞，用胰酶消化后，

离心收集细胞，弃上清，用预冷ＰＢＳ洗涤细胞２次，

加入预冷７５％乙醇，于４℃固定过夜。离心收集细

胞，以１ｍｌ的ＰＢＳ洗细胞２次，加５００μｌＰＢＳ，其中

含５０μｇ／ｍｌ溴化乙啶（ＰＩ）、１００μｇ／ｍｌＲＮａｓｅＡ、

０．２％ＴｒｉｔｏｎＸ１００，４℃避光孵育３０ｍｉｎ。以标准

程序用流式细胞仪检测，一般计数２００００～３００００
个细胞，结果用细胞周期拟合软件 ＭｏｄＦｉｔ分析。

１．７　细胞侵袭实验　实验分为３组：实验组（转染

ａｎｔｉｍｉＲ２９ｃ），阴性对照组（转染ａｎｔｉｍｉＲＮＣ），正

常细胞对照组。用５０ｍｇ／Ｌ基质胶１８稀释液包

被Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室底部膜的上室面，４℃风干。消化

转染后的细胞用含ＢＳＡ的无血清培养液重悬。调

整细胞密度至１×１０５／ｍｌ。取细胞悬液２００μｌ加入

２４孔板Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室。２４孔板下室加入５００μｌ
含１５％以活性炭、葡聚糖处理的胎牛血清的无酚红

ＲＰＭＩ１６４０培养液培养３２ｈ，模拟去雄激素环境。

用棉签擦去基质胶和上室内细胞，４％多聚甲醛固定

３０ｍｉｎ，０．２５％考马斯亮蓝染色３０ｍｉｎ。使用正置

显微镜进行观察和拍照，采用３～５个视野进行细胞

计数，并求平均值，进行统计分析。

１．８　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１０．０软件处理数据，

各分组所得计量数据以珚ｘ±ｓ表示，多个样本均数进

行单因素方差分析，各均数间的两两比较行ｑ检验，

检验水平（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　各细胞系中ｍｉＲ２９ｃ的相对表达量　结果（图

１）表明：ＬＮＣａＰＡＩ、ＰＣ３细胞ｍｉＲ２９ｃ的表达量明

显低于ＬＮＣａＰ细胞（Ｐ＜０．０５），与预期结果基本吻

合。
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图１　ｍｉＲ２９ｃ在ＰＣ３、ＬＮＣａＰＡＩ和

ＬＮＣａＰ３种细胞系中的相对表达量

Ｆｉｇ１　ＲｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｉＲ２９ｃｉｎ

ＰＣ３，ＬＮＣａＰＡＩ，ａｎｄＬＮＣａＰｃｅｌｌｓ
Ｐ＜０．０５ｖｓＰＣ３ａｎｄＬＮＣａＰＡＩｃｅｌｌ；ｎ＝３，珚ｘ±ｓ

２．２　ｍｉＲ２９ｃ转染后ＬＮＣａＰ细胞 ｍｉＲ２９ｃ的相对
表达量　ｑＲＴＰＣＲ检测结果（图２）显示：ａｎｔｉｍｉＲ
２９ｃ可明显降低ＬＮＣａＰ细胞内 ｍｉＲ２９ｃ的含量，与

ｍｉＲＮＣ相比可降低７０％（Ｐ＜０．０５）。

图２　ｍｉＲ２９ｃ抑制物降低ＬＮＣａＰ细胞内ｍｉＲ２９ｃ的表达

Ｆｉｇ２　ＡｎｔｉｍｉＲ２９ｃｄｅｃｒｅａｓｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｏｆｍｉＲ２９ｃｉｎＬＮＣａＰｃｅｌｌｓ
Ｐ＜０．０５ｖｓｎｏｒｍａｌａｎｄａｎｔｉｍｉＲＮＣ；ｎ＝３，珔ｘ±ｓ

２．３　ｍｉＲ２９ｃ抑制物对 ＬＮＣａＰ 细胞增殖的影
响　ＣＣＫ８结果（图３）显示：阴性对照组与正常细胞
对照组ＬＮＣａＰ细胞增殖无差异；与阴性对照组相
比，实验组ＬＮＣａＰ细胞增殖增强（Ｐ＜０．０５）。结果
表明抑制ｍｉＲ２９ｃ可增强ＬＮＣａＰ细胞在去雄激素
环境下的增殖能力。

图３　ｍｉＲ２９ｃ抑制物促进ＬＮＣａＰ细胞增殖

Ｆｉｇ３　ＡｎｔｉｍｉＲ２９ｃｐｒｏｍｏｔｅｄ

ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆＬＮＣａＰｃｅｌｌｓ
Ｐ＜０．０５ｖｓｎｏｒｍａｌａｎｄａｎｔｉｍｉＲＮＣ；ｎ＝３，珚ｘ±ｓ

２．４　ｍｉＲ２９ｃ抑制物对 ＬＮＣａＰ 细胞周期的影
响　结果（图４）发现：实验组Ｓ＋Ｇ２／Ｍ 期细胞占
（４２．１７±０．４２６）％，高于阴性对照组ＬＮＣａＰ细胞
［（２３．６４±１．０００）％］，差异具有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。结果提示抑制ＬＮＣａＰ细胞 ｍｉＲ２９ｃ表达明
显促进了ＬＮＣａＰ细胞生长。

图４　ｍｉＲ２９ｃ抑制物对ＬＮＣａＰ细胞周期的影响

Ｆｉｇ４　Ｆｌｏｗｃｙｔｏｍｅｔｒｙａｓｓａｙｏｆｃｅｌｌｃｙｃｌｅｏｆ

ａｎｔｉｍｉＲ２９ｃｔｒｅａｔｅｄＬＮＣａＰｃｅｌｌｓ
Ｐ＜０．０５ｖｓｎｏｒｍａｌａｎｄａｎｔｉｍｉＲＮＣ；ｎ＝３，珚ｘ±ｓ

２．５　ｍｉＲ２９ｃ抑制物对ＬＮＣａＰ细胞侵袭能力的影

响　Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验结果（图５）表明：转染了ａｎｔｉ

ｍｉＲ２９ｃ的ＬＮＣａＰ细胞穿过滤膜的数量多于转染

ａｎｔｉｍｉＲＮＣ的细胞 （６３．０±４．６ｖｓ３２．３±２．５，

Ｐ＜０．０５）。结果说明抑制 ｍｉＲ２９ｃ表达可上调

ＬＮＣａＰ细胞的侵袭能力。

２．６　ｍｉＲ２９ｃ靶基因的生物学预测及主要功能分

析　运用生物信息学方法，在 ｍｉｃｒｏＲＮＡ权威网站

ｗｗｗ．ｍｉｒｂａｓｅ．ｏｒｇ搜索 ｍｉＲ２９ｃ调控的靶基因，发
现理论上与其结合的靶基因有６８４个，结合 Ｇｅｎ

Ｂａｎｋ数据库得到相关靶基因的信息。预测结果（表

１）显示：ｍｉＲ２９ｃ调节的靶基因范围非常广泛，包括

与细 胞 增 殖 和 细 胞 周 期 相 关 基 因、原 癌 基 因

（ＲＡＢ３０、Ｂｃｌ２等）、抑癌基因（ＤＢＣ１等）、细胞信号

和转导蛋白基因、肿瘤坏死因子等各个方面。

３　讨　论

　　肿瘤的发生和发展是由于基因突变不断积累，

导致抑癌基因的失活和致癌基因的活化，改变了正

常细胞的生物学行为而恶变。ｍｉＲＮＡ在转录后水

平通过结合在 ｍＲＮＡ３′ＵＴＲ区域调控人体内近

３０％的基因表达［３］。这其中就包含着众多的癌基因

和抑癌基因。Ｃｉｍｍｉｎｏ等［１１］发现 ｍｉＲ１５和 ｍｉＲ

１６通过转录后抑制抗凋亡基因Ｂｃｌ２诱导凋亡，二

者的缺失可导致慢性淋巴细胞性白血病的发生。因

此，ｍｉＲ１５和 ｍｉＲ１６被认为是一种抑癌基因。后
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来研究发现 ｍｉＲ１５和 ｍｉＲ１６基因位于染色体

１３ｑ１４区域，而１３号染色体短臂一些等位基因的缺

失与前列腺癌的发生发展密切相关［１２１３］。Ｂｏｎｃｉ
等［１４］通过敲除前列腺癌细胞 ｍｉＲ１５和 ｍｉＲ１６的

表达，证明 ｍｉＲ１５和 ｍｉＲ１６的缺失可以增强前列

腺癌细胞增殖及侵袭等恶性生物学行为的能力，并

认为二者是前列腺癌的抑癌基因，为临床寻找诊断

治疗前列腺癌的生物学靶标提供了重要依据。

图５　ｍｉＲ２９ｃ抑制物增强ＬＮＣａＰ细胞的侵袭能力

Ｆｉｇ５　ＡｎｔｉｍｉＲ２９ｃｅｎｈａｎｃｅｄｉｎｖａｓｉｖｅａｂｉｌｉｔｙｏｆＬＮＣａＰｃｅｌｌｓ
Ａ：ＡｎｔｉｍｉＲ２９ｃｔｒｅａｔｅｄＬＮＣａＰｃｅｌｌｓ；Ｂ：ＡｎｔｉｍｉＲＮＣｔｒｅａｔｅｄＬＮＣａＰｃｅｌｌｓ；Ｃ：ＵｎｔｒｅａｔｅｄＬＮＣａＰｃｅｌｌｓ（ｎｏｒｍａｌ）．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×

２００．Ｄ：Ｔｈｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｇｒａｐｈｏｆｃｅｌｌｓｉｎｖａｄｅｄ．Ｐ＜０．０５ｖｓｎｏｒｍａｌａｎｄａｎｔｉｍｉＲＮＣ；ｎ＝３，珚ｘ±ｓ

表１　ｍｉＲ２９ｃ调控的部分靶基因

Ｔａｂ１　ＳｏｍｅｔａｒｇｅｔｇｅｎｅｓｏｆｍｉＲ２９ｃ

Ｇｅｎｅｎｕｍｂｅｒ Ｇｅｎｅｎａｍｅ Ｆｕｎｃｔｉｏｎ

００４２９５ ＴＲＡＦ４ ＡｃｔｉｖａｔｅＮＦκＢ
００１４１８ ＤＢＣ１ Ａｎｔｉｏｎｃｏｇｅｎｅ
００１００３９４３ ＢＭＦ Ｂｃｌ２ｍｏｄｉｆｙｉｎｇｆａｃｔｏｒ
００１２５９ ＣＤＫ６ Ｒｅｇｕｌａｔｅｃｅｌｌｃｙｃｌｅ
００５２５９ ＧＤＦ８ Ｒｅｇｕｌａｔｅｃｅｌｌｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ
００１４４８ ＲＡＢ３０ Ｐｒｏｔｏｏｎｃｏｇｅｎｅ

　　ｍｉＲ２９ｃ最早是在血液系统疾病中被Ｙｕ等［１５］

发现与疾病相关，之后大量的文献报道了 ｍｉＲ２９ｃ
参与多种疾病或病理状态的发生发展过程，如糖尿

病［１６］、鼻咽癌［１７］、膀胱癌［１８］、子宫内膜癌［１９］、黑素

瘤［２０］等。Ｓｔａｍａｔｏｐｏｕｌｏｓ等［２１］针对１１０例患者长达

平均７２个月的随访发现：ｍｉＲ２９ｃ可作为慢性淋巴

细胞白血病的预后指标，但未做功能性研究。Ｐａｓｓ
等［２２］也证明 ｍｉＲ２９ｃ可作为恶性胸膜间皮瘤独立

的预后评估因子，并在细胞水平上证实了过表达可

降低肿瘤细胞的增殖、侵袭、迁移和克隆生长，与本

研究结果相符。

　　国内目前对ｍｉＲ２９ｃ的研究较少，特别是 ｍｉＲ

２９ｃ在前列腺癌方面的研究鲜见报道。本实验在雄

激素依赖性和雄激素非依赖性细胞系中验证了

ｍｉＲ２９ｃ的差异表达，预测 ｍｉＲ２９ｃ可能在前列腺

癌的疾病进展中发挥重要作用。细胞生长曲线

（ＣＣＫ８试验）证明：下调 ｍｉＲ２９ｃ在前列腺癌细胞

中的表达，可促进其增殖，经拟合曲线计算，实验组

的增长速率为对照组的近１．７倍。流式细胞检测结

果显示实验组比对照组的Ｓ＋Ｇ２／Ｍ 期细胞明显增

多，进一步证明了ａｎｔｉｍｉＲ２９ｃ具有促进增殖的作

用。转染后２４ｈ，即在不影响细胞活性的时间点进

行Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ侵袭实验检测细胞的侵袭能力。结果

发现，抑制ｍｉＲ２９ｃ后，穿过滤膜的细胞数是对照组

的２倍 （Ｐ＜０．０５）。结果提示 ｍｉＲ２９ｃ具有抑制

ＬＮＣａＰ细胞侵袭的能力。此外，本研究还通过生物

信息学检索，对 ｍｉＲ２９ｃ的下游靶基因功能进行了

预测，找到了一些与肿瘤发生发展相关的重要基因，

为将来的机制研究提供了有力依据。

　　 综上所述，ｍｉＲ２９ｃ的正常表达有利于抑制

ＬＮＣａＰ细胞的增殖和侵袭，可作为前列腺癌生物治

疗的潜在靶点。

［参 考 文 献］

［１］　ＦｅｒｌａｙＪ，ＡｕｔｉｅｒＰ，ＢｏｎｉｏｌＭ，ＨｅａｎｕｅＭ，ＣｏｌｏｍｂｅｔＭ，ＢｏｙｌｅＰ．

ＥｓｔｉｍａｔｅｓｏｆｔｈｅｃａｎｃｅｒｉｎｃｉｄｅｎｃｅａｎｄｍｏｒｔａｌｉｔｙｉｎＥｕｒｏｐｅｉｎ

２００６［Ｊ］．ＡｎｎＯｎｃｏｌ，２００７，１８：５８１５９２．

［２］　叶定伟．前列腺癌的流行病学和中国的发病趋势［Ｊ］．中华外科

杂志，２００６，４４：３６２３６４．

［３］　ＫｒüｔｚｆｅｌｄｔＪ，ＲａｊｅｗｓｋｙＮ，ＢｒａｉｃｈＲ，ＲａｊｅｅｖＫＧ，ＴｕｓｃｈｌＴ，Ｍａ

ｎｏｈａｒａｎＭ，ｅｔａｌ．ＳｉｌｅｎｃｉｎｇｏｆｍｉｃｒｏＲＮＡｓｉｎｖｉｖｏ ｗｉｔｈ‘ａｎ

ｔａｇｏｍｉｒｓ’［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２００５，４３８：６８５６８９．

［４］　ＣｈｉａｎｇＣＷ，ＨｕａｎｇＹ，ＬｅｏｎｇＫＷ，ＣｈｅｎＬＣ，ＣｈｅｎＨＣ，Ｃｈｅｎ

ＳＪ，ｅｔａｌ．ＰＫＣａｌｐｈａｍｅｄｉａｔｅｄｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆｍｉＲ１０１ｉｎｈｕｍａｎ

ｈｅｐａｔｏｍａＨｅｐＧ２ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＢｉｏｍｅｄＳｃｉ，２０１０，１７：３５．

［５］　ＹａｎＬＸ，ＨｕａｎｇＸＦ，ＳｈａｏＱ，ＨｕａｎｇＭＹ，ＤｅｎｇＬ，ＷｕＱＬ，ｅｔ

ａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡｍｉＲ２１ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｈｕｍａｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｉｓ



第６期．邓　震，等．ｍｉＲＮＡ２９ｃ抑制前列腺癌细胞系ＬＮＣａＰ的增殖和侵袭 ·６１１　　 ·

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈａｄｖａｎｃｅｄｃｌｉｎｉｃａｌｓｔａｇｅ，ｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ

ａｎｄｐａｔｉｅｎｔｐｏｏｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓ［Ｊ］．ＲＮＡ，２００８，１４：２３４８２３６０．
［６］　ＧａｏＷ，ＳｈｅｎＨ，ＬｉｕＬ，ＸｕＪ，ＸｕＪ，ＳｈｕＹ．ＭｉＲ２１ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓ

ｓｉｏｎｉｎｈｕｍａｎｐｒｉｍａｒｙｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｒｃｉｎｏｍａｉｓａｓｓｏｃｉ

ａｔｅｄｗｉｔｈｐｏｏｒｐａｔｉｅｎｔｐｒｏｇｎｏｓｉｓ［Ｊ］．ＪＣａｎｃｅｒＲｅｓＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，

２０１１，１３７：５５７５６６．
［７］　ＸｕＢ，ＳｕｎＹ，ＴａｎｇＧ，ＸｕＣ，ＷａｎｇＬ，ＺｈａｎｇＹ，ｅｔａｌ．Ｉｄ１ｅｘ

ｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎａｎｄｒｏｇｅｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒｉｓｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ

ｒｅｇｕｌａｔｅｄｂｙａｎｄｒｏｇｅｎｔｈｒｏｕｇｈａｎｄｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ

Ｌｅｔｔ，２００９，２７８：２２０２２９．
［８］　纪家涛，许传亮，叶华茂，周　铁，汤元杰，孙颖浩．激素递减法

成功建立雄激素非依赖性ＬＮＣａＰ细胞亚系［Ｊ］．第二军医大学

学报，２００８，２９：１３１１１３１５．

ＪｉＪＴ，ＸｕＣＬ，ＹｅＨ Ｍ，ＺｈｏｕＴ，ＴａｎｇＹＪ，ＳｕｎＹＨ．Ｅｓｔａｂ

ｌｉｓｈｍｅｎｔｏｆａｎｄｒｏｇｅｎｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｈｕｍａｎｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒｌｉｎｅ

ＬＮＣａＰｂｙｇｒａｄｕａｌｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎｏｆｈｏｒｍｏｎｅ［Ｊ］．ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌ

ＭｅｄＵｎｉｖ，２００８，２９：１３１１１３１５．
［９］　叶华茂，孙颖浩，许传亮，王林辉，侯建国，高　旭，等．雄激素非

依赖性前列腺癌细胞亚系模型ＬＮＣａＰＡＩ的建立［Ｊ］．第二军

医大学学报，２００８，２９：５９６２．

ＹｅＨ Ｍ，ＳｕｎＹＨ，ＸｕＣＬ，ＷａｎｇＬＨ，ＨｏｕＪＧ，ＧａｏＸ，ｅｔａｌ．

Ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔｏｆａｎｄｒｏｇｅｎｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｈｕｍａｎｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ

ｃｅｌｌｌｉｎｅｍｏｄｅｌＬＮＣａＰＡＩ［Ｊ］．ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２００８，

２９：５９６２．
［１０］ＤａｌｂｙＢ，ＣａｔｅｓＳ，ＨａｒｒｉｓＡ，ＯｈｋｉＥＣ，ＴｉｌｋｉｎｓＭＬ，ＰｒｉｃｅＰＪ，ｅｔ

ａｌ．Ａｄｖａｎｃｅｄｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈＬｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ２０００ｒｅａｇｅｎｔ：

ｐｒｉｍａｒｙｎｅｕｒｏｎｓ，ｓｉＲＮＡ，ａｎｄｈｉｇｈｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．

Ｍｅｔｈｏｄｓ，２００４，３３：９５１０３．
［１１］ＣｉｍｍｉｎｏＡ，ＣａｌｉｎＧ Ａ，ＦａｂｂｒｉＭ，Ｉｏｒｉｏ Ｍ Ｖ，Ｆｅｒｒａｃｉｎ Ｍ，

ＳｈｉｍｉｚｕＭ，ｅｔａｌ．ｍｉＲ１５ａｎｄｍｉＲ１６ｉｎｄｕｃｅａｐｏｐｔｏｓｉｓｂｙｔａｒｇｅ

ｔｉｎｇＢＣＬ２［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２００５，１０２：１３９４４

１３９４９．
［１２］ＨｙｙｔｉｎｅｎＥＲ，ＦｒｉｅｒｓｏｎＨＦＪｒ，ＢｏｙｄＪＣ，ＣｈｕｎｇＬＷ，ＤｏｎｇＪ

Ｔ．Ｔｈｒｅｅｄｉｓｔｉｎｃｔｒｅｇｉｏｎｓｏｆａｌｌｅｌｉｃｌｏｓｓａｔ１３ｑ１４，１３ｑ２１２２，ａｎｄ

１３ｑ３３ｉｎｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＧｅｎｅｓＣｈｒｏｍｏｓｏｍｅｓＣａｎｃｅｒ，

１９９９，２５：１０８１１４．
［１３］ＤｏｎｇＪＴ，ＢｏｙｄＪＣ，ＦｒｉｅｒｓｏｎＨＦＪｒ．Ｌｏｓｓｏｆｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｓｉｔｙａｔ

１３ｑ１４ａｎｄ１３ｑ２１ｉｎｈｉｇｈｇｒａｄｅ，ｈｉｇｈｓｔａｇｅｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．

Ｐｒｏｓｔａｔｅ，２００１，４９：１６６１７１．

［１４］ＢｏｎｃｉＤ，ＣｏｐｐｏｌａＶ，ＭｕｓｕｍｅｃｉＭ，ＡｄｄａｒｉｏＡ，ＧｉｕｆｆｒｉｄａＲ，

ＭｅｍｅｏＬ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｍｉＲ１５ａｍｉＲ１６１ｃｌｕｓｔｅｒｃｏｎｔｒｏｌｓｐｒｏｓ

ｔａｔｅｃａｎｃｅｒｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇｍｕｌｔｉｐｌｅｏｎｃｏｇｅｎｉｃａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ［Ｊ］．Ｎａｔ

Ｍｅｄ，２００８，１４：１２７１１２７７．
［１５］ＹｕＪ，ＷａｎｇＦ，ＹａｎｇＧＨ，ＷａｎｇＦＬ，ＭａＹＮ，ＤｕＺＷ，ｅｔａｌ．

ＨｕｍａｎｍｉｃｒｏＲＮＡｃｌｕｓｔｅｒｓ：ｇｅｎｏｍｉｃｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎａｎｄｅｘｐｒｅｓ

ｓｉｏｎｐｒｏｆｉｌｅｉｎｌｅｕｋｅｍｉａｃｅｌｌｌｉｎｅｓ［Ｊ］．Ｂｉｏｃｈｅｍ ＢｉｏｐｈｙｓＲｅｓ

Ｃｏｍｍｕｎ，２００６，３４９：５９６８．
［１６］ＨｅＡ，ＺｈｕＬ，ＧｕｐｔａＮ，ＣｈａｎｇＹ，ＦａｎｇＦ．Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ

ｍｉｃｒｏｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄ２９，ｈｉｇｈｌｙｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄｉｎｄｉａｂｅｔｉｃｒａｔｓ，

ｌｅａｄｓｔｏｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎ３Ｔ３Ｌ１ａｄｉｐｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］．ＭｏｌＥｎｄｏ

ｃｒｉｎｏｌ，２００７，２１：２７８５２７９４．
［１７］ＳｅｎｇｕｐｔａＳ，ｄｅｎＢｏｏｎＪＡ，ＣｈｅｎＩＨ，ＮｅｗｔｏｎＭＡ，ＳｔａｎｈｏｐｅＳ

Ａ，ＣｈｅｎｇＹＪ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡ２９ｃｉｓｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄｉｎｎａｓｏ

ｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａｓ，ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｍＲＮＡｓｅｎｃｏｄｉｎｇｅｘｔｒａ

ｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘｐｒｏｔｅｉｎｓ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２００８，

１０５：５８７４５８７８．
［１８］ＷａｎｇＧ，ＺｈａｎｇＨ，ＨｅＨ，ＴｏｎｇＷ，ＷａｎｇＢ，ＬｉａｏＧ，ｅｔａｌ．Ｕｐ

ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｍｉｃｒｏＲＮＡｉｎｂｌａｄｄｅｒｔｕｍｏｒｔｉｓｓｕｅｉｓｎｏｔｃｏｍｍｏｎ
［Ｊ］．ＩｎｔＵｒｏｌＮｅｐｈｒｏｌ，２０１０，４２：９５１０２．

［１９］ＣａｓｔｉｌｌａＭ Ａ，ＭｏｒｅｎｏＢｕｅｎｏＧ，ＲｏｍｅｒｏＰéｒｅｚＬ，ＤｅＶｉｊｖｅｒＫ

Ｖ，ＢｉｓｃｕｏｌａＭ，ＬóｐｅｚＧａｒｃíａＭ Ａ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡｓｉｇｎａｔｕｒｅ

ｏｆｔｈｅｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｉｎｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃａｒｃｉｎｏ

ｓａｒｃｏｍａ［Ｊ］．ＪＰａｔｈｏｌ，２０１１，２２３：７２８０．
［２０］ＮｇｕｙｅｎＴ，ＫｕｏＣ，ＮｉｃｈｏｌｌＭＢ，ＳｉｍＭＳ，ＴｕｒｎｅｒＲＲ，Ｍｏｒｔｏｎ

ＤＬ，ｅｔａｌ．ＤｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｍｉｃｒｏＲＮＡ２９ｃｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈ

ｈｙｐｅｒｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｏｆｔｕｍｏｒｒｅｌａｔｅｄｇｅｎｅｓａｎｄｄｉｓｅａｓｅｏｕｔｃｏｍｅ

ｉｎｃｕｔａｎｅｏｕｓｍｅｌａｎｏｍａ［Ｊ］．Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｓ，２０１１，６：３８８３９４．
［２１］ＳｔａｍａｔｏｐｏｕｌｏｓＢ，ＭｅｕｌｅｍａｎＮ，ＨａｉｂｅＫａｉｎｓＢ，ＳａｕｓｓｏｙＰ，Ｖａｎ

ＤｅｎＮｅｓｔｅＥ，ＭｉｃｈａｕｘＬ，ｅｔａｌ．ｍｉｃｒｏＲＮＡ２９ｃａｎｄｍｉｃｒｏＲＮＡ

２２３ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｈａｓｉｎｖｉｖｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｉｎｃｈｒｏｎｉｃｌｙｍｐｈｏ

ｃｙｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａａｎｄｉｍｐｒｏｖｅｓｄｉｓｅａｓｅｒｉｓｋｓｔｒａｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ［Ｊ］．

Ｂｌｏｏｄ，２００９，１１３：５２３７５２４５．
［２２］ＰａｓｓＨＩ，Ｇｏｐａｒａｊｕ Ｃ，ＩｖａｎｏｖＳ，ＤｏｎｉｎｇｔｏｎＪ，Ｃａｒｂｏｎｅ Ｍ，

ＨｏｓｈｅｎＭ，ｅｔａｌ．ｈｓａｍｉＲ２９ｃｉｓｌｉｎｋｅｄｔｏｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆ

ｍａｌｉｇｎａｎｔｐｌｅｕｒａｌｍｅｓｏｔｈｅｌｉｏｍａ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１０，７０：

１９１６１９２４．

［本文编辑］　贾泽军


