
书书书

·３６８　　 ·
第二军医大学学报　２０１１年４月第３２卷第４期 ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ａｊｓｍｍｕ．ｃｎ
ＡｃａｄｅｍｉｃＪｏｕｒｎａｌｏｆＳｅｃｏｎｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ａｐｒ．２０１１，Ｖｏｌ．３２，Ｎｏ．４

ＤＯＩ：１０．３７２４／ＳＰ．Ｊ．１００８．２０１１．００３６８ ·专题报道·

辐射诱导性ｍｉＲ３４ａ的表达对细胞辐射敏感性的影响
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　　［摘要］　目的　探讨ｍｉＲ３４ａ的表达与细胞、组织辐射敏感性的关系。方法　采用ＲＴＰＣＲ检测辐射前后不同组织、
细胞中ｍｉＲ３４ａ的表达量；利用流式细胞术检测细胞凋亡率，ＭＴＴ法检测细胞活力；在肿瘤细胞 Ｕ８７ＭＧ中转染 ｍｉＲ３４ａ

ｍｉｍｉｃｓ上调ｍｉＲ３４ａ的表达并检测其细胞活力；在正常细胞 ＨＥＫ２９３中转染 ｍｉＲ３４ａｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ下调 ｍｉＲ３４ａ的表达水平并

检测其细胞凋亡率。结果　照前辐射敏感性高的细胞ｍｉＲ３４ａ表达水平高，辐射敏感性低的细胞 ｍｉＲ３４ａ表达水平低；照后
辐射敏感性高的细胞ｍｉＲ３４ａ表达上调幅度远高于辐射敏感性低的细胞。上调ｍｉＲ３４ａ表达水平使得肿瘤细胞Ｕ８７ＭＧ照后

细胞活力降低，下调ｍｉＲ３４ａ表达使得正常细胞 ＨＥＫ２９３照后细胞凋亡率降低。结论　细胞辐射敏感性与 ｍｉＲ３４ａ的表达
水平正相关，辐射敏感性高的细胞照后ｍｉＲ３４ａ的表达上调幅度更大；上调ｍｉＲ３４ａ表达水平对肿瘤细胞Ｕ８７ＭＧ有明显的辐

射增敏作用，下调ｍｉＲ３４ａ表达对正常细胞 ＨＥＫ２９３有明显的辐射防护作用。
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［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１１，３２（４）：３６８３７１］

　　ｍｉＲＮＡ是一类包含２１～２５个核苷酸的内源性
非编码的小ＲＮＡ，具有很强的组织特异性。迄今为
止，人类已经发现了约１１０００种 ｍｉＲＮＡ，它们广泛
存在于各种动、植物以及病毒中。尽管 ｍｉＲＮＡ的
具体功能还不是很明确，但是随着研究的不断深入，
发现 ｍｉＲＮＡ与多种肿瘤有着极为密切的关系。而

ｍｉＲ３４ａ就是第一个被鉴定出来的辐射诱导性

ｍｉＲＮＡ［１３］，ｍｉＲ３４ａ是进化中高度保守的 ｍｉＲ３４
家族（包含３个成员：ｍｉＲ３４ａ、ｍｉＲ３４ｂ、ｍｉＲ３４ｃ）
成员之一，与肿瘤抑制蛋白ｐ５３的关系极度密切并
且可以特异性靶向 Ｂｃｌ２、ＣＤＫ４等重要功能分
子［４］。目前有关ｍｉＲ３４ａ促进细胞衰老［５６］、诱导肿
瘤细胞凋亡［７９］等方面的研究较多，但有关 ｍｉＲ３４ａ
与电离辐射敏感性的关系及 ｍｉＲ３４ａ对肿瘤细胞的
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辐射增敏作用未见系统报道。因此，本研究首先通过
实验论证ｍｉＲ３４ａ的表达与辐射敏感性的关系，进而
通过过表达或者抑制表达来探讨调控 ｍｉＲ３４ａ表达
是否可增强肿瘤细胞辐射敏感性，为ｍｉＲ３４ａ作为肿
瘤基因治疗手段应用于肿瘤辐射增敏奠定基础。

１　材料和方法

１．１　主要材料及试剂　实验动物为４周龄雌性

ＢＡＬＢ／ｃ小鼠，购自中国科学院上海实验动物中心。

实验所需细胞系：人脑星形胶质母细胞瘤 Ｕ８７ＭＧ、

人肺腺癌细胞株 Ａ５４９、人肾上皮细胞系 ＨＥＫ２９３
由本实验室稳定传代。ＲＰＭＩ１６４０和ＤＭＥＭ 完全

培养液以及胎牛血清均购自 ＰＡＡ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ；

ＯＰＴＩ无血清培养液购自 Ｇｉｂｃｏ公司；本室用含

１０％胎牛血清的ＤＭＥＭ完全培养液（ＰＡＡＬａｂｏｒａ

ｔｏｒｉｅｓ）培养，常规传代贴壁细胞；用含１０％胎牛血清

的ＲＰＭＩ１６４０完全培养液培养常规传代悬浮细胞

及胸腺、脾脏和肝脏原代细胞。ＴＲＩｚｏｌ及转染试剂

Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ２０００购自Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司，ｍｉｃｒｏＲ

ＮＡ检测用反转录试剂盒 ｍｉＳｃｒｉｐｔＲｅｖｅｒｓｅＴｒａｎ

ｓｃｒｉｐｔｉｏｎＫｉｔ及 ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ 试剂盒 ｍｉＳｃｒｉｐｔ

ＳＹＢＲＧｒｅｅｎＰＣＲｓｙｓｔｅｍ购自 Ｑｉａｇｅｎ公司；部分

实验也采用了ＴａＫａＲａ公司反转录试剂盒及Ｒｅａｌ

ｔｉｍｅＰＣＲ试剂盒。实验所需 ｍｉＲ３４ａ高表达 ｍｉＲ

ＮＡ的ｍｉｍｉｃｓ及ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ购自上海吉玛制药技术

有限公司（ＧｅｎｅＰｈａｒｍａ），流式细胞凋亡检测试剂

ＡｎｎｅｘｉｎⅤＦＩＴＣ和碘化丙啶（ＰＩ）购自Ｂｉｐｅｃ公司，

ＭＴＴ［溴化３（４，５二甲基噻唑２）２，５二苯基四氮

唑］、二 甲 亚 砜 （ＤＭＳＯ）及 ＣＣＫ８（ｃｅｌｌｎｕｍｂｅｒ

ｃｏｕｎｔｉｎｇｋｉｔ）试剂盒购自日本同仁生物公司；其他

常规分子生物学及细胞培养试剂由本室常规提供。

１．２　ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ检测 ｍｉＲＮＡ　具体为ＴＲＩｚｏｌ
（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）提取总 ＲＮＡ，采用 ｍｉＳｃｒｉｐｔＲｅｖｅｒｓｅ
ＴｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎＫｉｔ（Ｑｉａｇｅｎ）反转录为ｃＤＮＡ，进而应
用ｍｉＳｃｒｉｐｔＳＹＢＲＧｒｅｅｎＰＣＲｓｙｓｔｅｍ （Ｑｉａｇｅｎ）在

Ｒｏｔｏｒｇｅｎｅ３０００ｓｅｒｉｅｓＰＣＲｍａｃｈｉｎｅ（ＣｏｒｂｅｔｔＲｅ
ｓｅａｒｃｈ）上进行ＰＣＲ反应，最后由Ｒｏｔｏｒｇｅｎｅ软件进
行ｍｉＲＮＡ定量分析，以上实验采用６个小鼠样本３
次重复体系并以Ｕ６Ｂ、Ｕ６或ＧＡＰＤＨ为内参。

１．３　ｍｉＲ３４ａｍｉｍｉｃｓ及ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ的转染　利用

Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ２０００试剂，按照说明书操作转染目标

ｍｉＲ３４ａｍｉｍｉｃｓ及ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ。主要步骤为：转染前

８～１２ｈ铺板，过夜待合适浓度后，将待转染的ｍｉＲ
３４ａ与脂质体Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ２０００分别用 ＯＰＴＩ无

血清培养液稀释并按一定比例混合，室温作用１５～
３０ｍｉｎ后加入待转染细胞，置３７℃、５％ ＣＯ２培养

６～８ｈ后换液；必要时２４ｈ后重复转染１次；４８ｈ
后收细胞进行下一步实验。

１．４　细胞凋亡检测　收集各种处理组的细胞，用

ＡｎｎｅｘｉｎⅤＦＩＴＣ（ＢＩＰＥＣ）标记１５ｍｉｎ后，用ＰＩ（１

μｇ／ｍｌ）标记５ｍｉｎ，流式细胞术检测细胞凋亡情况。

１．５　细胞增殖的检测　ＭＴＴ法检测细胞活力：对
不同处理及转染的细胞，用含ＥＤＴＡ的胰酶小心将
细胞消化下来，按每孔１×１０３个细胞接种于９６孔平
底培养板，各设３个复孔。分别再培养１２、２４、４８、

７２ｈ。培养结束前４ｈ时每孔（１００μｌ）加入１０μｌ
ＭＴＴ（５ｍｇ／ｍｌ），３７℃继续孵育。结束时小心将培
养上清吸出，加入１００μｌ／孔 ＤＭＳＯ，３７℃孵育１０
ｍｉｎ溶解细胞内的甲暨（ｆｏｒｍａｚａｎ），用酶标仪（Ｂｉｏ
ｒａｄＭ５５０）测定５７０ｎｍ波长处的光密度（Ｄ）值。

１．６　照射条件　６０Ｃｏγ射线全身照射小鼠或者细
胞，照射剂量８Ｇｙ，剂量率０．８Ｇｙ／ｍｉｎ。

１．７　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１２．０统计软件，采用

ｔ检验比较组间差异。检验水平（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　ｍｉＲ３４ａ与不同细胞辐射敏感性的关系　结
果表明：在未经照射条件下，在正常细胞 ＨＥＫ２９３
中检测到的 ｍｉＲ３４ａ的表达水平最高，肿瘤细胞

Ｕ８７ＭＧ中检测到的 ｍｉＲ３４ａ表达水平最低，而肿
瘤细胞Ａ５４９中 ｍｉＲ３４ａ的表达水平介于两者之间
（图１Ａ）；接受照射后，３种细胞的 ｍｉＲ３４ａ表达水
平均出现明显上调，其中 ＨＥＫ２９３上调幅度远高于

Ｕ８７ＭＧ，Ａ５４９上调幅度介于两者之间（图１Ｂ）。

图１　ｍｉＲ３４ａ与不同细胞辐射敏感性的关系

Ｆｉｇ１　ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｍｉＲ３４ａａｎｄ

ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｅｌｌｓ
Ａ：ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｉＲ３４ａｉｎＵ８７ＭＧ，Ａ５４９ａｎｄＨＥＫ２９３ｃｅｌｌｓ．

Ｂ：ＴｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｍｉＲ３４ａｉｎＵ８７ＭＧ，Ａ５４９ａｎｄＨＥＫ２９３ｃｅｌｌｓｂｅｆｏｒｅ

ａｎｄａｆｔｅｒｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ．ＴｈｅｌｅｖｅｌｏｆｍｉＲ３４ａｉｎｕｎｉｒｒａｄｉａｔｅｄｃｅｌｌｓｗａｓ

ｒｅｇａｒｄｅｄａｓ１．０．ＤａｔａｓｈｏｗｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｍｉＲ３４ａｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌ．

ｎ＝６，珚ｘ±ｓ．Ｐ＜０．０５ｖｓＣＯＮ．ＣＯＮ：Ｃｏｎｔｒｏｌ．ＩＲ：Ｉｒｒａｄｉａｔｅｄ（８

Ｇｙ，ｄｏｓｅｒａｔｅ０．８Ｇｙ／ｍｉｎ）
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２．２　ｍｉＲ３４ａ与不同组织辐射敏感性的关系　结
果表明：与照前相比较，照后ＢＡＬＢ／ｃ小鼠胸腺、脾
脏及肝脏中ｍｉＲ３４ａ的表达均出现不同程度上调，
其中胸腺上调最大，脾脏次之，肝脏上调最小（图

２Ａ）。采用流式细胞术检测对照组与照射组照后２４

ｈ３种组织的细胞凋亡情况发现，与对照组比较，照
射组胸腺细胞凋亡率最高，肝脏凋亡率最低，脾脏介
于二者之间（图２Ｂ）。ＭＴＴ检测细胞活力发现照后
肝脏细胞的活力最强，胸腺细胞最弱，脾脏细胞居中
（图２Ｃ）。

图２　ｍｉＲ３４ａ与不同组织辐射敏感性的关系

Ｆｉｇ２　ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｍｉＲ３４ａａｎｄｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｓｓｕｅｓ
Ａ：ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｉＲ３４ａｉｎｔｈｅｔｈｙｍｕｓ（Ｔｈｙ），ｓｐｌｅｅｎ（Ｓｐ）ａｎｄｌｉｖｅｒ（Ｌｉｖ）ｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ．ＴｈｅｌｅｖｅｌｏｆｍｉＲ３４ａｉｎｕｎｉｒｒａｄｉａｔｅｄ

ｃｅｌｌｓｗａｓｒｅｇａｒｄｅｄａｓ１．０．ＤａｔａｓｈｏｗｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｍｉＲ３４ａｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌ．Ｂ：Ｔｈｅａｐｏｐｔｏｓｉｓｒａｔｅｓｏｆｔｈｙｍｕｓ，ｓｐｌｅｅｎａｎｄｌｉｖｅｒｃｅｌｌｓｂｅｆｏｒｅａｎｄ

ａｆｔｅｒｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ．Ｃ：Ｔｈｅｃｅｌｌｖｉａｂｉｌｉｔｙｏｆｔｈｙｍｕｓ，ｓｐｌｅｅｎａｎｄｌｉｖｅｒｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ．ＣＯＮ：Ｃｏｎｔｒｏｌ．ＩＲ：Ｉｒｒａｄｉａｔｅｄ（８Ｇｙ，ｄｏｓｅｒａｔｅ

０．８Ｇｙ／ｍｉｎ）．ｎ＝６，珚ｘ±ｓ．Ｐ＜０．０５

２．３　上调ｍｉＲ３４ａ表达对肿瘤细胞的辐射增敏作
用　 在肿瘤细胞 Ｕ８７ＭＧ 中转染目标 ｍｉＲ３４ａ
ｍｉｍｉｃｓ２４ｈ后，检测发现转染后的 Ｕ８７ＭＧ细胞

ｍｉＲ３４ａ表达水平与ＮＣｍｉｍｉｃｓ组相比有明显的上
调（图３Ａ）；通过细胞活力检测发现，与未照射组相
比，照射后ＮＣｍｉｍｉｃｓ组和ｍｉＲ３４ａｍｉｍｉｃｓ组细胞
活力都有明显下降，而 ｍｉＲ３４ａｍｉｍｉｃｓ组比 ＮＣ
ｍｉｍｉｃｓ组细胞活力要下降得更多（图３Ｂ）。

图３　上调ｍｉＲ３４ａ表达对肿瘤细胞的辐射增敏作用

Ｆｉｇ３　ＵｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｍｉＲ３４ａｄｅｃｒｅａｓｅｓ

ｖｉａｂｉｌｉｔｙｏｆＵ８７ＭＧｃｅｌｌｓａｆｔｅｒｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ
Ａ：ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｉＲ３４ａｉｎｔｈｅＵ８７ＭＧｃｅｌｌｓｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈ

ｍｉＲ３４ａｍｉｍｉｃｓｗａｓｍｕｃｈｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅＵ８７ＭＧｃｅｌｌｓ

ｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈＮＣｍｉｍｉｃｓ．ＤａｔａｓｈｏｗｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｍｉＲ３４ａｅｘｐｒｅｓ

ｓｉｏｎｌｅｖｅｌ．Ｂ：ＴｈｅｃｅｌｌｖｉａｂｉｌｉｔｙｏｆｔｈｅＵ８７ＭＧｃｅｌｌｓｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈ

ｍｉＲ３４ａｍｉｍｉｃｓｗａｓｍｕｃｈｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｅＵ８７ＭＧｃｅｌｌｓｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄ

ｗｉｔｈＮＣｍｉｍｉｃｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ．ＣＯＮ：Ｃｏｎｔｒｏｌ．ＩＲ：Ｉｒ

ｒａｄｉａｔｅｄ（８Ｇｙ，ｄｏｓｅｒａｔｅ０．８Ｇｙ／ｍｉｎ）．ｎ＝６，珚ｘ±ｓ．Ｐ＜０．０５．

ＮＣ：Ｎｏｎｓｐｅｃｉｆｉｃｃｏｎｔｒｏｌ

２．４　下调ｍｉＲ３４ａ表达对正常细胞的辐射防护作

用　在正常细胞 ＨＥＫ２９３中转染目标 ｍｉＲ３４ａｉｎ
ｈｉｂｉｔｏｒｓ２４ｈ后发现，ＡｎｔｉｍｉＲ３４ａ组中 ｍｉＲ３４ａ
的表达比 ＡｎｔｉＮＣ组有一定程度的下调（图４Ａ）。
通过流式检测细胞凋亡情况发现，与空白对照组比

Ａｎｔｉ３４ａ组和ＡｎｔｉＮＣ组细胞凋亡率都有很大的提
高，但是照后Ａｎｔｉ３４ａ组比ＡｎｔｉＮＣ组细胞凋亡率
增加的要小，并且有明显的统计学差异（图４Ｂ）。

图４　下调ｍｉＲ３４ａ表达对正常细胞的辐射防护作用

Ｆｉｇ４　ＤｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｍｉＲ３４ａ
ｄｅｃｒｅａｓｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｏｆＨＥＫ２９３ｃｅｌｌｓ

Ａ：ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｉＲ３４ａｉｎｔｈｅＨＥＫ２９３ｃｅｌｌｓｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈ

ａｎｔｉＮＣｗａｓｍｕｃｈｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅＨＥＫ２９３ｃｅｌｌｓｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄ

ｗｉｔｈａｎｔｉｍｉＲ３４ａ．ＤａｔａｓｈｏｗｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｍｉＲ３４ａｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌ．

Ｂ：ＴｈｅａｐｏｐｔｏｓｉｓｒａｔｅｏｆｔｈｅＨＥＫ２９３ｃｅｌｌｓｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈａｎｔｉＮＣ

ｗａｓｍｕｃｈｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｔｈｅＨＥＫ２９３ｃｅｌｌｓｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈａｎｔｉ

ｍｉＲ３４ａｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ．ＣＯＮ：Ｃｏｎｔｒｏｌ．ＩＲ：Ｉｒｒａｄｉａｔｅｄ（８

Ｇｙ，ｄｏｓｅｒａｔｅ０．８Ｇｙ／ｍｉｎ）．ｎ＝６，珔ｘ±ｓ．Ｐ＜０．０５．ＮＣ：Ｎｏｎｓｐｅｃｉｆｉｃ

ｃｏｎｔｒｏｌ

３　讨　论

　　ｍｉＲ３４ａ与肿瘤抑制蛋白ｐ５３之间存在着正反



第４期．程　赢，等．辐射诱导性ｍｉＲ３４ａ的表达对细胞辐射敏感性的影响 ·３７１　　 ·

馈调节关系［１０１１］，而且可以特异性靶向Ｂｃｌ２、ＣＤＫ４
等重要功能分子，在细胞周期阻滞、促进细胞衰老、
诱导细胞凋亡及阻止细胞迁移等方面的研究［１０］较

多，但作为第一个被鉴定出来的辐射诱导性 ｍｉＲ
ＮＡ，ｍｉＲ３４ａ在细胞、组织对电离辐射敏感性方面
及ｍｉＲ３４ａ在辐射增敏与辐射防护方面的研究还没
有系统的报道。

　　本研究发现，未经照射条件下，肿瘤细胞 Ａ５４９
中ｍｉＲ３４ａ表达水平高于 Ｕ８７ＭＧ细胞，低于正常
细胞 ＨＥＫ２９３，这３种细胞中 ｍｉＲ３４ａ表达水平从
高到低的排列顺序与这３种细胞的辐射敏感性从高
到低的排列顺序完全一致，这就提示 ｍｉＲ３４ａ表达
水平的高低与细胞本身的辐射敏感性存在正相关。
而在照后，正常细胞 ＨＥＫ２９３的 ｍｉＲ３４ａ表达水平
上调幅度最大，Ｕ８７ＭＧ细胞上调幅度最小，Ａ５４９
细胞介于二者之间，这说明辐射能够诱导辐射敏感
性高的细胞表达更多的ｍｉＲ３４ａ。这一点在ＢＡＬＢ／

ｃ小鼠组织实验中得到了印证，照后胸腺细胞表达

ｍｉＲ３４ａ最多，肝脏细胞表达最少，脾脏居于两者之
间，这个结果与三者间的辐射敏感性恰好一致。细
胞凋亡和细胞活力检测则说明了高表达的 ｍｉＲ３４ａ
更能降低细胞活力，诱导细胞凋亡，这就提示 ｍｉＲ
３４ａ很可能在辐射增敏和辐射防护方面发挥作用。

　　本研究进一步通过在肿瘤细胞Ｕ８７ＭＧ中转染
目标 ｍｉＲ３４ａｍｉｍｉｃｓ来成功上调 Ｕ８７ＭＧ细胞中

ｍｉＲ３４ａ表达水平，经过照射后，与转染 ＮＣｍｉｍｉｃｓ
不影响ｍｉＲ３４ａ表达组相比较，ｍｉＲ３４ａｍｉｍｉｃｓ组
肿瘤细胞Ｕ８７ＭＧ的存活率明显降低，照前上调肿
瘤细胞ｍｉＲ３４ａ表达水平能够显著降低照后肿瘤细
胞活力，这预示 ｍｉＲ３４ａ具有辐射增敏作用。同时
在正常细胞 ＨＥＫ２９３中转染目标 ｍｉＲ３４ａｉｎｈｉｂｉ
ｔｏｒｓ来抑制ｍｉＲ３４ａ的表达，经过照射，与转染ａｎ
ｔｉＮＣ不影响 ｍｉＲ３４ａ表达水平组相比较，ａｎｔｉ
ｍｉＲ３４ａ组正常细胞在照后的凋亡率明显降低，这
表明照前下调正常细胞的ｍｉＲ３４ａ表达水平能够降
低照后细胞的凋亡率，起到辐射防护的作用。

　　放疗是目前肿瘤治疗的重要手段之一，但是大
部分肿瘤对辐射不敏感，而且放疗不但会杀伤肿瘤
细胞，也会对正常细胞产生损伤。因此，在放疗中，
如何利用各种手段提高肿瘤的辐射敏感性，同时尽
可能减轻对正常组织的辐射损伤，是肿瘤治疗领域
亟待解决的重要难题之一。目前临床上还没有令人
满意的放疗增敏药物。本研究发现上调肿瘤细胞的

ｍｉＲ３４ａ表达水平能够增强肿瘤细胞的辐射敏感
性，而下调正常细胞的 ｍｉＲ３４ａ表达水平能够对细
胞起到辐射防护的作用。这些结果提示ｍｉＲ３４ａ作
为基因水平肿瘤治疗的辐射增敏剂的可能，但是有
关ｍｉＲ３４ａ辐射增敏作用的机制还有待进一步探
讨。
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