
介入放射学杂志

２０１9

年

4

月第

２8

卷第

4

期

Ｊ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔ Ｒａｄｉｏｌ ２０１9

，

Ｖｏｌ．２8

，

Ｎｏ．4

ＤＯＩ

：

１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００８－７９４Ｘ．２０１9．04．０13

基金项目： 国家自然科学基金（

81560297

）

作者单位：

550004

贵阳 贵州医科大学影像学院

通信作者： 蒋天鹏

E蛳mail

：

26900988@qq.com

·实验研究 Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｒｅｓｅａｒｃｈ·

miR蛳23b 直接靶向 IL蛳11 抑制 SMMC蛳7721

细胞增殖研究

杨登科， 黄 智， 张 帅， 向 雷， 周 石， 李 兴， 蒋天鹏

【摘要】 目的 探讨肝细胞肝癌（

HCC

）组织微小

RNA

（

miR

）

蛳23b

表达与癌症进展的关系，

miR蛳23b

是否通过靶向白细胞介素（

IL

）

蛳11

影响肝癌细胞增殖。 方法 采用免疫组化分析和逆转录

-

定量聚合酶

链反应（

RT蛳qPCR

）检测

HCC

和相邻正常肝组织中

IL蛳11

和

IL蛳11

受体（

R

）

α

表达水平，

RT蛳qPCR

和蛋白

印迹法检测不同

HCC

细胞株

SMMC蛳7721

、

LM3

、

Hep3B

中

miR蛳23b

表达水平，随后检测转染

miR蛳23b

激

动剂、拮抗剂和对照组

SMMC蛳7721

细胞中

miR蛳23b

、

IL蛳11

、

IL蛳11Rα

表达水平。 采用集落形成和细胞凋

亡分析检测转染

miR蛳23b

激动剂和拮抗剂的

SMMC蛳7721

细胞增殖和凋亡。 采用荧光素酶测定系统了解

IL蛳11

是否为

miR蛳23b

直接作用靶标。采用集落形成和流式细胞仪检测

pcDNA蛳 IL蛳11

转染

miR蛳23b

激动

剂及小干扰

RNA

（

siRNA

）转染

miR蛳23b

拮抗剂对

SMMC蛳7721

细胞增殖和凋亡的影响。 结果

HCC

组织

miR蛳23b

表达与癌症进展呈负相关。 与邻近正常肝组织相比，

HCC

组织

miR蛳23b

表达显著下调，

IL蛳11

、

IL蛳11Rα

表达显著上调，

miR蛳23b

表达与

IL蛳11

、

IL蛳11Rα

表达呈负相关。

IL蛳11

是

miR蛳23b

调节

HCC

进

展直接靶标，

miR蛳23b

可通过靶向

IL蛳11

抑制

SMMC蛳7721

细胞增殖并促进其凋亡。 结论

miR蛳23b

可通

过调节

IL蛳11

、

IL蛳11Rα

表达抑制肝癌进展，可能直接下调

IL蛳11

表达而在

HCC

进展中起抑癌作用。

miR蛳

23b

可能是未来肝癌治疗的潜在靶点。

【关键词】 肝细胞肝癌； 微小

RNA蛳23b

； 白细胞介素

蛳11

； 白细胞介素

蛳11

受体

α

； 增殖
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【

Abstract

】

Objective To investigate the relationship between the expression of microRNA 蛳 23b

（

miR蛳23b

）

of hepatocellular carcinoma

（

HCC

）

and the progression of HCC

，

and to clarify whether miR蛳23b

could affect the proliferation of HCC cells by targeting interleukin 蛳 11

（

IL 蛳 11

）

. Methods By using

immunohistochemical analysis and reverse transcription蛳 quantitative polymerase chain reaction

（

RT蛳 qPCR

），

the expression levels of IL蛳 11 and IL蛳 11 receptor alpha

（

Rα

）

in both HCC and its adjacent normal liver

tissues were checked. RT蛳 qPCR and Western blot were used to detect the expression levels of miR蛳 23b in

HCC cell lines SMMC蛳 7721

，

LM3 and Hep3B. Then the transfected miR蛳 23b agonists

，

antagonists and the

expression levels of miR蛳 23b

，

IL蛳 11

，

IL蛳 11Rα in SMMC蛳 7721 cells of the control group were determined.

Using colony formation and apoptosis analysis method

，

the proliferation and apoptosis of SMMC蛳 7721 cells

transfected with miR 蛳 23b agonists and antagonists were checked. Luciferase assay system was used to

determine whether IL蛳11 was a direct target of miR蛳23b. Finally

，

the colony formation and flow cytometry was

used to evaluate the effect of miR 蛳 23b agonists transfected on pcDNA 蛳 IL 蛳 11 and miR 蛳 23b antagonists

transfected with siDNA on the proliferation and apoptosis of SMMC蛳 7721 cells. Results The expression of
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现阶段肝细胞肝癌（

HCC

）诊断和治疗均取得

了巨大进步，但

5

年生存率仍不尽如人意，即使是

手术切除的早期患者也仅为

47%～53%

［

1蛳2

］

。 血清甲

胎蛋白水平早期检测诊断

HCC

灵敏度仅为

39%～

65%

，特异度也不高

［

3

］

，患者确诊时大多已晚期，无

法根治性治疗

［

4

］

，传统手术切除、放化疗及介入治疗

效果有限

［

5蛳6

］

，有必要探索新的有效治疗靶点。 非编

码

RNA

（

ncRNA

）在基因表达、发育和分化中发挥重

要作用

［

7 蛳 9

］

。 微小

RNA

（

microRNA

，

miRNA/miR

）是

ncRNA

重要亚型，一般通过直接结合靶

mRNA

参与

基因表达调节

［

10

］

，还参与调节脂质代谢、细胞凋亡、

免疫反应和

DNA

修复

［

3

，

11

］

。 近期研究发现

miR蛳23b

对

HCC

进展有一定调节作用

［

12

］

，但其潜在调控机

制仍不明确。 早期有研究报道白细胞介素（

IL

）

蛳 11

通过

IL蛳11

受体（

IL蛳11R

）信号转导通路参与调节几

种恶性肿瘤如

HCC

等进展

［

13蛳14

］

。 本研究探讨

HCC

组织中

miR蛳23b

表达与癌症进展关系，其是否通过

靶向

IL蛳11

对癌细胞增殖产生影响，从而为

HCC

防

治提供新的候选靶标。

1

材料与方法

收集病理检查结果提示为

HCC

的

20

例患者

肝癌组织及其邻近正常肝组织。 其中男

11

例，女

9

例；年龄＜50

岁

9

例，

≥50

岁

11

例。 所有患者均签

署书面知情同意书，本研究获医院伦理委员会批准。

所有组织学样品均由贵州医科大学附属医院提供

并储存在

-80℃

低温冰箱。

1.1

细胞培养和转染

人

HCC

细胞株为

SMMC蛳 7721

、

LM3

和

Hep3B

（美国菌种保藏中心，

ATCC

），均在含

10%

胎牛血清

（

FBS

，美国

Gibco

公司）并加入

100 U/mL

青霉素或

链霉素（德国

Sigma蛳Aldrich

公司）的

Dulbecco

改良

Eagle

培养基（

DMEM

，美国

Gibco

公司、

Thermo Fisher

科技公司）及

37℃

、

5%CO

2

、

95%

空气加湿孵化器中

培养。

将

SMMC蛳7721

细胞以

1×10

5

细胞

/

孔的浓度接

种至

6

孔板， 并在不含抗生素培养基中培养

24 h

，

采用

Lipofectamine

TM

2000

试剂（美国

Thermo Fisher

科技公司）以

miR蛳 23b

激动剂、拮抗剂或相应阴性

对照（

NC

）转染细胞。 根据制造商说明书，将

pcDNA蛳

白细胞介素（

IL

）

蛳11

质粒或小干扰

RNA

（

siRNA

）转

染至

SMMC蛳7721

细胞。

1.2

免疫组化分析

采用

Histostain蛳 Plus

试剂盒（美国

MRBiotech

公司）制备

HCC

和正常组织；将组织切成

4 μm

厚

切片， 脱石蜡切片与普通牛血清室温下孵育

2 h

，

4℃

下与

IL蛳11

或

IL蛳11Rα

一抗（美国

Santa Cruz

生

物技术公司）孵育过夜；将切片与生物素化结合二

抗在室温下再孵育

2 h

以上，用二氨基联苯胺（

DAB

，

丹麦

Dako

公司，美国

Agilent

公司）显色切片，并用

苏木精

-

伊红（

HE

）复染。

1.3

逆转录

-

定量聚合酶链反应检测

采用

TRIzol

试剂（美国

Thermo Fisher

科技公司）

提取

HCC

组织、 相邻正常肝组织和

HCC

细胞株总

RNA

，用

RevertAid First Strand cDNA Synthesis

试剂

盒（美国

Thermo Fisher

科技公司）通过逆转录（

RT

）

自提取

RNA

合成

cDNA

；采用

SYBRGreen

定量聚合

酶链反应（

qPCR

）

Master Mix

试剂盒（日本

TaKaRa

中国大连公司）检测

mRNA

表达水平。

qPCR

步骤：

先在

95℃

反应

30 s

， 再在

95℃

行

40

次循环

5 s

，最

后在

60℃

反应

34 s

。

miR蛳23b

、

IL蛳11

、

IL蛳11Rα

、

3-

磷

酸甘油醛脱氢酶（

GAPDH

）和

U6

（作为内部上样对

照的

miRNA

）引物序列由生工生物工程（上海）公司

提供，

GAPDH

：

5'蛳CCTCGTCTCATAGACAAGATGGT

蛳3'

和

5' 蛳 GGGTAGAGTCATACTGGAACA 蛳 TG 蛳 3'

；

U6

：

5'蛳CTCGCTTCGGCACA蛳3'

和

5'蛳AACGCTTCA 蛳

miR蛳23b in HCC tissues was negatively correlated with the progression of cancer. Compared with the adjacent

normal liver tissues

，

the expression of miR 蛳 23b in HCC tissues was obviously down 蛳 regulated

，

while the

expressions of IL 蛳 11 and IL 蛳 11Rα were remarkably up 蛳 regulated. A negative correlation existed between

miR蛳23b expression and IL蛳11

，

IL蛳11Rα expression. IL蛳11 was a direct target for miR蛳23b to regulate HCC

progression. Through targeting IL蛳 11

，

miR蛳 23b could inhibit SMMC蛳 7721 cell proliferation and promote its

apoptosis. Conclusion Through regulating the expressions of IL蛳 11 and IL蛳 11Rα

，

miR蛳 23b can inhibit the

progression of HCC

，

and miR 蛳 23b may directly down 蛳 regulate the expression of IL 蛳 11 and play a

carcinostasis role in HCC progression. The miR蛳23b may be a potential target for the treatment of HCC in the

future.

（

Ｊ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔ Ｒａｄｉｏｌ

，

２０１9

，

２8

：

358鄄366

）

【

Key words

】

hepatocellular carcinoma

；

microRNA蛳 23b

；

interleukin蛳 11

；

Interleukin蛳 11 receptor α

；

proliferation
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图

1

免疫组化分析

HCC

和相邻正常肝组织

IL蛳11

、

IL蛳11Rα

表达（

×200

）

CGAATTTGCGT 蛳 3'

；

miR 蛳 23b

：

5' 蛳 GCC 蛳 GCTGTAA 蛳

ACATCCTACACT蛳 3'

和

5' 蛳 GTGCAGGGT 蛳 CCGAG 蛳

GT蛳3'

；

IL蛳11

：

5'蛳GTTGAGGAACTGATGGA蛳GGACA蛳

3'

和

5' 蛳 TTGCACACATACACCAGGCTGT 蛳 3'

；

IL 蛳 11Rα

：

5' 蛳 ACTTCCTGCTCAAGTTCCGT 蛳 3'

和

5'蛳GGCACTGACTCGTACAGCAT蛳3'

。 将

IL蛳 11

、

IL蛳11Rα mRNA

与

GAPDH mRNA

表达水平，

miR蛳23b

mRNA

与

U6 mRNA

表达水平作对照，

qPCR

和

2

-ΔΔ

Cq

方法计算基因相对表达量

［

15

］

。

1.4

集落形成检测与细胞凋亡分析

将转染的

SMMC蛳 7721

细胞接种至

6

孔板，在

含

10% FBS DMEM

中培养

2

周； 这些细胞用甲醇

固定并用

0.1%

结晶紫染色，计数和测量；膜联蛋白

（

annexin

，

ANX

）

蛳Ⅴ/

碘化丙啶（

PI

）双染色（美国

BD

医疗公司）和流式细胞术检测转染

SMMC蛳7721

细胞

凋亡率；收集转染

SMMC蛳7721

细胞并重悬于

500 mL

含

5 mL ANX-Ⅴ-

异硫氰酸荧光素（

FITC

）和

PI

缓

冲液，密度为

1×10

5

细胞

/mL

；光保护下室温孵育约

20 min

，作流式细胞分析。

1.5

蛋白印迹检测

采用

miR蛳23b

激动剂和激动剂

NC

对照， 拮抗

剂和拮抗剂

NC

对照转染的

SMMC蛳7721

细胞，放射

免疫沉淀测定（

RIPA

）缓冲液［

0.1%

十二烷基硫酸钠

（

SDS

）、

1%Triton X蛳 100

、

1 mmol/L MgCl

2

、

10 mmol/L

Tris蛳HCl

，

pH7.4

］裂解，然后在冰上用超声波细胞破

碎剂破碎；高速离心后除去碎片，收集上清液；根据

蛋白质测定试剂（美国

Bio蛳Rad Laboratories

公司）

说明书定量总蛋白质浓度，

10%SDS蛳

聚丙烯酰胺凝

胶上分离蛋白质

50 μg

并转移至硝酸纤维素膜（美国

EMD Millipore

公司）上；将膜浸入

5%

脱脂奶粉（

w/v

）

中室温浸泡

2 h

阻断非特异性位点；

4℃

下将膜与

IL蛳11

（

1 ∶ 500

）或

IL蛳11Rα

一抗（

1 ∶ 500

，美国

Santa

Cruz

公司）孵育过夜；

Tris

缓冲

0.9%NaCl

溶液洗涤

后，将膜与相应辣根过氧化物酶（

HRP

）结合的二抗

室温下再孵育

2 h

，以

GAPDH

作为对照。

1.6

荧光素酶测定

将

HEK293

细胞接种至

12

孔板（

3×10

5

细胞

/

孔），

通过

Lipofectamine

TM

2000

试剂用

100 ng/mL

非翻译

区（

UTR

）

/

突变

UTR

荧光素酶基因构建体转染；

miR蛳

23b

激动剂或拮抗剂， 或

NC

共转染后收集细胞并

检测荧光素酶活性，并与海肾荧光素酶活性作对照。

为研究人

HCC

组织中

miR蛳 23b

与

IL蛳 11

表达

关系， 参考所有

HCC

样本癌症和肿瘤基因图谱

（

TCGA

）数据（

https

：

//tcgadata.nci.nih.gov/tcga

），并与

具有

miR蛳23b

和

IL蛳11

表达的正常肝组织作对照，

排除

miR蛳23b

和

IL蛳11

均有表达样本； 先扩增

IL蛳11

mRNA

完整

3'UTR

并克隆至报道载体

UTR

荧光素

酶基因

3'UTR

中，再用

UTR

载体作为模板，构建含

点突变

IL蛳11

的

3'UTR

突变体

UTR

载体。

1.7

数据分析

采用

GraphPad Prism

和

SPSS 19.0

软件进行统

计学分析及图形显示，计量资料以均数

±

标准差（

ｘ±ｓ

）

表示， 两组间比较用

t

检验， 或单因素方差分析和

Student蛳Newman蛳Keuls

检验。

Pearson

相关算法用于

分析

miR蛳 23b

和

IL蛳 11

表达间相关系数。

P＜0.05

为差异有统计学意义。

2

结果

2.1 miR蛳23b

和

IL蛳11

、

IL蛳11Rα

表达

免疫组化分析显示

HCC

组织

IL蛳 11

、

IL蛳 11Rα

表达水平高于相邻正常肝组织（图

1

），

RT蛳 qPCR

检

测显示

HCC

组织

miR蛳23b

表达低于相邻正常肝组

织，

IL蛳11

、

IL蛳 11Rα

表达高于相邻正常组织（图

2

），

TCGA

数据对照分析显示

HCC

组织

miR蛳 23b

表达

显著增加，

IL蛳 11

表达与相邻正常组织相比显著降

低（图

3

），

IL蛳 11

表达随

miR蛳 23b

水平增加而降低

（图

4

）；结果提示

miR蛳23b

与

IL蛳11

表达呈负相关。

miR蛳23b

表达与

HCC

患者年龄、性别、肿瘤大小、肿

瘤分期和血管侵犯间关系分析发现，

miR蛳 23b

表达

与

HCC

血管侵犯存在相关性（

P＝0.016

）（表

1

）。
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２０１9

年

4

月第

２8

卷第

4

期

Ｊ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔ Ｒａｄｉｏｌ ２０１9

，

Ｖｏｌ．２8

，

Ｎｏ．4

临床参数

miR蛳23b

表达

P

值

高 低

性别

���

男性

5 6 0.779

���

女性

4 5

年龄

/

岁

���＜50 4 5 0.768

���≥50 6 5

肿瘤大小

���＜5 cm 7 8 0.772

���≥5 cm 3 2

血管侵犯

���

有

3 9 0.016

���

无

6 2

BCLC

分期

���A

期

5 4 0.802

���B

期

4 6

���C

期

0 1

表

1

患者

miR蛳23b

表达与临床数据关系

n

BCLC

分期： 巴塞罗那临床肝癌分期

图

2 RT蛳qPCR

检测

HCC

和相邻正常肝组织

miR蛳23b

、

IL蛳11

、

IL蛳11Rα

相对表达（

n=20

）

图

3

样本数据与

TCGA

数据对照分析显示

miR-23b

、

IL-11

相对表达

图

4 RT蛳qPCR

和样本数据与

TCGA

数据对照分析显示

miR蛳23b

、

IL蛳11

表达相关性

2.2 miR蛳 23b

对

SMMC蛳 7721

细胞

IL蛳 11

、

IL蛳 11Rα

表达影响

RT蛳qPCR

检测显示， 与

SMMC蛳7721

细胞株相

比，

miR蛳23b

在

Hep3B

细胞株中表达较高， 在

LM3

细胞株中表达较低 （图

5

）；与转染空白激动剂的

SMMC蛳7721

细胞和

NC

相比，转染

miR蛳23b

激动剂

的

SMMC蛳7721

细胞

miR蛳23b

表达显著增加，

IL蛳11

、

IL蛳 11Rα

表达显著降低， 转染

miR蛳 23b

拮抗剂的

SMMC蛳7721

细胞

miR蛳23b

表达显著降低，

IL蛳 11

和

IL蛳11Rα

表达显著升高（图

6

）。 蛋白质印迹检测也

观察到类似结果，与空白转染和

NC

组

SMMC蛳7721

细胞相比，转染

miR蛳23b

激动剂能下调

IL蛳11

、

IL蛳11Rα

表达， 转染

miR蛳23b

拮抗剂能上调

IL蛳11

、

IL蛳11Rα

表达（图

7

）。
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２０１9

年

4

月第

２8

卷第

4

期

Ｊ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔ Ｒａｄｉｏｌ ２０１9

，

Ｖｏｌ．２8

，

Ｎｏ．4

与

NC

组相比，

*

P＜0.05

，

**

P＜0.01

图

6

转染

miR蛳23b

激动剂、拮抗剂和

NC

组

SMMC蛳

7721

细胞

miR蛳23b

、

IL蛳11

、

IL蛳11Rα

表达

与

NC

组相比，

*

P＜0.05

，

**

P＜0.01

，

***

P＜0.001

①IL蛳11

、

IL蛳11Rα

表达；

②

半定量

IL蛳11

、

IL蛳11Rα

免疫活性条带

图

7

蛋白质印迹检测

SMMC蛳7721

细胞

IL蛳11

、

IL蛳11Rα

表达

图

5 RT蛳 qPCR

检测不同

HCC

细胞株

miR蛳23b

表达

2.3 miR蛳23b

对

SMMC蛳7721

细胞增殖和凋亡的影响

集落形成检测显示转染

miR蛳 23b

激动剂细胞

数量低于空白转染组和

NC

组，转染

miR蛳 23b

拮抗

剂细胞数量显著高于空白转染组和

NC

组（图

8①

）；

细胞凋亡分析发现转染

miR蛳 23b

激动剂

SMMC蛳

7721

细胞凋亡率显著高于空白转染组和

NC

组，转

染

miR蛳23b

拮抗剂

SMMC蛳7721

细胞显著低于空白

转染组和

NC

组（图

8②

）。 这表明

miR蛳23b

可能对

HCC

发挥抗癌作用，并能抑制其进展。

2.4 miR蛳23b

与

IL蛳11

关系

荧光素酶测定系统检测显示，与空白转染组相

比， 分别用

miR蛳 23b

激动剂和拮抗剂转染的

UTR

荧光素酶活性显著降低和增加，

miR蛳 23b

识别位点

突变拯救了荧光素酶活性（图

9

）；结果表明

IL蛳 11

是

miR蛳23b

直接作用靶标。

2.5 miR蛳23b

对

HCC

细胞增殖和凋亡的影响

集落形成检测发现

pcDNA蛳 IL蛳 11

转染

miR蛳

23b

激动剂

SMMC蛳 7721

细胞数量显著降低，

siDNA

转染

miR蛳23b

拮抗剂

SMMC蛳7721

细胞数量显著增

加（图

10①

），流式细胞术观察显示

pcDNA蛳 IL蛳 11

转染

miR蛳 23b

激动剂

SMMC蛳 7721

细胞凋亡增加，

siDNA

转染

miR蛳23b

拮抗剂

SMMC蛳7721

细胞凋亡

抑制（图

10②

）；结果表明

miR蛳23b

可通过靶向

IL蛳11

抑制

SMMC蛳7721

细胞增殖并促进其凋亡。

3

讨论

以往研究发现病毒感染是

HCC

发展的主要原

因之一。乙型肝炎病毒（

HBV

）和丙型肝炎病毒（

HCV

）

感染分别占大多数发展中国家

HCC

总数的

60%

和

33%

［

16蛳18

］

。 许多研究显示

miRNA

可能参与了病毒复

制基因表达的重要调控

［

19蛳20

］

。 干扰素（

IFN

）

蛳 β

能上

调许多细胞

miRNA

表达，其中

8

种

miRNA

可能与

其特定序列

HCV

基因组

RNA

相结合

［

21

］

。 与正常肝

组织相比，

HCC

组织

miRNA

表达发生了改变，可能

成为将来

HCC

诊治的关键生物标志物和潜在靶

点

［

22蛳23

］

。有研究显示

HCC

组织中

miR蛳184

表达明显

上调， 被认为能对

HCC

细胞发挥抗凋亡和促进增

殖作用，也表明

miR蛳 184

在

HCC

进展中可充当致

癌剂作用

［

24

］

。 有研究在

HCC

组织和细胞株观察到

miR蛳335

表达下调，提示

miRNA

可能通过直接靶向

Rho

激酶

1

抑制

HCC

细胞增殖和迁移

［

25

］

。大量研究

表明

miR蛳 23b

表达与乳腺癌和前列腺癌等多种恶

性肿瘤有关

［

26蛳27

］

。 然而

miR蛳23b

是否参与

HCV

感染

和

HCC

进展仍然未知，因此有必要研究

miR蛳23b

在

362

— —



介入放射学杂志

２０１9

年

4

月第

２8

卷第

4

期

Ｊ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔ Ｒａｄｉｏｌ ２０１9

，

Ｖｏｌ．２8

，

Ｎｏ．4

与

NC

组相比，

**

P＜0.01

①

荧光素酶基因下游克隆含野生型（

WT

）或突变体（

MUT

）

miR蛳23α

结合序列人

IL蛳11

’

UTR

片段；

②

含

WT

或

MUT IL蛳11 3

’

UTR

的双荧光素酶测定系统检测和计算与海肾荧光素酶活性对照的相对荧光素酶活性

图

9

荧光素酶测定系统检测结果

与

NC

组相比，

*

P＜0.05

，

**

P＜0.01

①

集落形成测定各组

SMMC蛳7721

细胞转染增殖情况；

②

流式细胞仪分析各组

SMMC蛳7721

细胞凋亡情况

图

8 miR蛳23b

对

SMMC蛳7721

细胞增殖和凋亡的影响
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２０１9

年

4

月第

２8

卷第

4

期

Ｊ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔ Ｒａｄｉｏｌ ２０１9

，

Ｖｏｌ．２8

，

Ｎｏ．4

与

NC

组相比，

*

P＜0.05

，

**

P＜0.01

，

***

P＜0.001

①

集落形成检测

IL蛳11

介导

miR蛳23b

对

SMMC蛳7721

细胞增殖的影响；

②

流式细胞术检测

IL蛳11

介导

miR蛳23b

对

SMMC蛳7721

细胞凋亡的影响

图

10 miR蛳23b

通过靶向

IL蛳11

对

HCC

细胞增殖和凋亡的影响

肝癌中的作用，为肝癌新的潜在治疗靶点开发提供

证据。 本研究结果提示

miR蛳23b

表达与

HCC

血管

侵犯存在相关性，证实其对肝癌临床进展有一定相

关性。

IL蛳 11

作为一种多功能蛋白，由

IL蛳 11Rα

介导

参与许多病理条件下多种细胞信号转导通路

［

28蛳29

］

。
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２０１9

年

4

月第

２8

卷第

4

期

Ｊ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔ Ｒａｄｉｏｌ ２０１9

，

Ｖｏｌ．２8

，

Ｎｏ．4

IL蛳11

可被一些癌细胞如乳腺癌、结肠癌和肺癌细胞

直接释放

［

30蛳32

］

。

IL蛳11Rα

在某些癌症如前列腺癌

［

33

］

、

骨肉瘤

［

34

］

和胃癌

［

13

］

中过度表达。 此外，

IL蛳11

和

IL蛳11Rα

表达可通过相同调节剂如

IL蛳13

调控，具协同作用

［

35

］

。

IL蛳 11

能作用于

T

淋巴细胞、

B

淋巴细胞和巨噬细

胞， 并通过减少促炎细胞因子如

TNF蛳 α

、

IL蛳 1β

和

IFN蛳 γ

产生发挥抗炎作用

［

36

］

，可能导致炎性反应减

弱，促进肿瘤进展

［

37

］

。 因此，需要进一步研究评估

IL蛳11

促进

HCC

发展的确切机制。 本研究荧光素酶

检测显示

IL蛳11

是

miR蛳23b

直接作用靶标。

本研究提示

miR蛳23b

在

HCC

组织表达低于相

邻正常肝组织，

IL蛳 11

、

IL蛳 11Rα

与正常肝组织相比

在

HCC

组织表达上调；

miR蛳 23b

激动剂显著抑制

SMMC蛳7721

细胞

IL蛳11

、

IL蛳11Rα

表达，

miR蛳23b

拮

抗剂却能显著增加其表达；

TCGA

数据综合分析证

实

miR蛳23b

与

IL蛳11

负相关；体外集落形成检测和细

胞凋亡分析也表明

miR蛳23b

可显著抑制

SMMC蛳7721

细胞增殖并加速其凋亡。 本研究仅针对

miR蛳23b

对

SMMC蛳 7721

细胞增殖和凋亡的影响， 今后将应用

更多不同

HCC

细胞株进一步探讨

miR蛳23b

的抗癌

作用。

总之， 本研究显示

miR蛳23b

可通过调节

IL蛳11

、

IL蛳 11Rα

表达抑制肝癌进展，可能直接下调

IL蛳11

表达而在

HCC

进展中起抑癌作用。

miR蛳23b

可能是

未来肝癌治疗的潜在靶点。
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