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［摘要］　目的　探讨长链非编码ＲＮＡ（ＬｎｃＲＮＡ）鸟苷酸环化酶１（ＧＣ１）对食管癌的影响，并
探讨其靶向微小ＲＮＡ５５１ｂ３ｐ（ｍｉＲ５５１ｂ３ｐ）的分子机制。方法　建立食管癌荷瘤裸小鼠模型，随
机分为ＧＣ１、ｍｉＲ５５１ｂ３ｐ上、下调组及其对应对照组与模型组共９组，每组８只。末次给药次日处
死裸小鼠，称取瘤体质量，计算抑瘤率；取肿瘤组织检测 ＬｎｃＲＮＡＧＣ１、ｍｉＲ５５１ｂ３ｐ基因表达水平
和细胞周期因子（ＣｙｃｌｉｎＤ１）、ｐ２１、Ｂ淋巴细胞瘤２（Ｂｃｌ２）、Ｂｃｌ２相关 ｘ（Ｂａｘ）基因与蛋白表达水
平；观察肿瘤组织病理改变；采用流式细胞术检测肿瘤细胞凋亡率；采用双荧光素酶报告基因实验

验证ＬｎｃＲＮＡＧＣ１与ｍｉＲ５５１ｂ３ｐ的调控关系。另取人食管癌细胞株Ｅｃａ１０９分为９组，每组３个
复孔，其中基因干扰组命名同上，另设置空白组，培养４８ｈ后观察细胞 ＬｎｃＲＮＡＧＣ１、ｍｉＲ５５１ｂ３ｐ
基因表达水平、形态学改变、凋亡率、ＣｙｃｌｉｎＤ１、ｐ２１、Ｂｃｌ２、Ｂａｘ基因与蛋白表达水平。结果　动物
实验：与模型组和相应对照组比较，ＧＣ１上调组与ｍｉＲ５５１ｂ３ｐ下调组瘤体质量、ＣｙｃｌｉｎＤ１和 Ｂｃｌ２
基因与蛋白表达水平均上升，抑瘤率、细胞凋亡率、ｍｉＲ５５１ｂ３ｐ基因、ｐ２１和 Ｂａｘ基因与蛋白表达
水平均下降；ＧＣ１下调组与ｍｉＲ５５１ｂ３ｐ上调组瘤体质量、ＣｙｃｌｉｎＤ１和 Ｂｃｌ２基因与蛋白表达水平
均下降，抑瘤率和细胞凋亡率、ｍｉＲ５５１ｂ３ｐ基因、ｐ２１和 Ｂａｘ基因与蛋白表达水平均上升；ＧＣ１上
调组ＬｎｃＲＮＡＧＣ１基因表达水平上升，ＧＣ１下调组 ＬｎｃＲＮＡＧＣ１基因表达水平下降（Ｐ＜０．０５）。
与转染野生型ＧＣ１的腺病毒载体相比，转染突变型ＧＣ１的腺病毒载体的ｍｉＲ５５１ｂ３ｐ荧光素酶相
对活性上升（Ｐ＜０．０５）。细胞实验：ＬｎｃＲＮＡＧＣ１和 ｍｉＲ５５１ｂ３ｐ基因表达水平、细胞形态学改变
与凋亡率、ＣｙｃｌｉｎＤ１、ｐ２１、Ｂｃｌ２、Ｂａｘ基因与蛋白表达水平变化趋势均与动物实验相同。结论　下
调ＬｎｃＲＮＡＧＣ１、上调ｍｉＲ５５１ｂ３ｐ表达水平均可抑制食管癌进展，且下调 ＬｎｃＲＮＡＧＣ１可靶向上
调ｍｉＲ５５１ｂ３ｐ，并降低ＣｙｃｌｉｎＤ１和Ｂｃｌ２活性、上升ｐ２１和Ｂａｘ活性。
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　　食管癌特发于食管上皮，是常见的消化道恶性肿
瘤。靶向治疗是指在细胞分子水平针对致癌位点设计

相应药物，使药物特异性作用于致癌基因，并引起肿瘤

细胞死亡［１２］。目前食管癌的致癌基因及发病机制尚

不完全明确。长链非编码 ＲＮＡ（ＬｎｃＲＮＡｓ）可通过多
种途径参与细胞生物活动，包括直接调控下游分子、海

绵吸附微小 ＲＮＡ（ｍｉＲｓ）等［３］。ＬｎｃＲＮＡ鸟苷酸环化
酶１（ＧＣ１）被证实是一种新型的胃癌分子标志物，在
循环外泌体里过表达［４］，另有研究证实其可靶向抑制

ｍｉＲ５５１ｂ３ｐ，提高胃癌化疗耐药性［５］。而 ｍｉＲ５５１ｂ
３ｐ在癌组织中低表达，且上调其表达与调节细胞周期
因子（ＣｙｃｌｉｎＤ１）、ｐ２１、Ｂ淋巴细胞瘤２（Ｂｃｌ２）、Ｂｃｌ２
相关ｘ（Ｂａｘ）表达有关［６７］，推测 ＬｎｃＲＮＡＧＣ１很可能
通过靶向ｍｉＲ５５１ｂ３ｐ影响食管癌发生与发展。基于
此，本研究对食管癌荷瘤裸小鼠和体外细胞进行实验，

以期为食管癌靶向治疗研究提供新思路。

对象与方法

１．材料：清洁级 ＢＡＬＢ／ｃｎｕｄｅ裸小鼠７２只（成都
生物制品研究所有限责任公司）；人食管癌细胞株

ＥＣ９７０６（ＡＴＣＣ公司）、Ｅｃａ１０９（北京拜尔迪生物技术
有限公司）。ｐｃＤＮＡＧＣ１、ｐｃＤＮＡ、ｓｉＧＣ１、ｓｉＤＮＡ、ｍｉＲ
５５１ｂ３ｐｍｉｍｉｃ、ｍｉＲｍｉｍｉｃＮＣ、ｍｉＲ５５１ｂ３ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ、
ｍｉＲｉｎｈｉｂｉｔｏｒＮＣ质粒（上海泽叶生物科技有限公司）；
腺病毒（上海士锋生物科技有限公司）；ＬｎｃＲＮＡＧＣ１、
ｍｉＲ５５１ｂ３ｐ、ＣｙｃｌｉｎＤ１、ｐ２１、Ｂｃｌ２、Ｂａｘ引物（南京金斯
瑞生物公司）；ＣｙｃｌｉｎＤ１、ｐ２１、Ｂｃｌ２、Ｂａｘ兔抗及
ＣｙｃｌｉｎＤ１、ｐ２１、Ｂｃｌ２、Ｂａｘ羊抗（瑞士 Ｒｏｃｈｅ公司）；野
生型、突变型ＧＣ１荧光素酶载体（北京信诺金达生物
科技有限公司）；双荧光素酶报告基因实验试剂盒（北

京百奥莱博科技有限公司）。

２．方法
（１）食管癌荷瘤裸小鼠模型的构建与分组干预：

取人食管癌细胞株ＥＣ９７０６，在ＣＯ２培养箱（３７℃、５％
饱和湿度、ＣＯ２体积分数５％）中培养至对数生长期。
取上述细胞制成细胞悬液（２×１０６个／ｍｌ），接种至裸
小鼠右侧腋皮下，０．２ｍｌ／只。１周后观察，肿瘤体积＞
１５０ｍｍ３认为建模成功。将建模成功裸小鼠随机分为
ＧＣ１、ｍｉＲ５５１ｂ３ｐ上、下调组及其对应对照组与模型
组共９组，每组８只（若有建模不成功或死亡及时补
齐）。ＧＣ１上调组携带 ｐｃＤＮＡＧＣ１的重组腺病毒，其
对照组携带 ｐｃＤＮＡ的重组腺病毒；ＧＣ１下调组携带
ｓｉＧＣ１的重组腺病毒，其对照组携带ｓｉＤＮＡ的重组腺
病毒；ｍｉＲ５５１ｂ３ｐ上调组携带 ｍｉＲ５５１ｂ３ｐｍｉｍｉｃ的
重组腺病毒，其对照组携带ｍｉＲｍｉｍｉｃＮＣ的重组腺病
毒；ｍｉＲ５５１ｂ３ｐ下调组携带 ｍｉＲ５５１ｂ３ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ的
重组腺病毒，其对照组携带ｍｉＲｉｎｈｉｂｉｔｏｒＮＣ的重组腺
病毒；模型组添加等体积无菌生理盐水，；上述处理均

为每周１次，每次２００μｌ瘤体内注射，共４次。
（２）细胞处理：取人食管癌细胞株 Ｅｃａ１０９，在 ＣＯ２

培养箱（３７℃、５％饱和湿度、ＣＯ２体积分数５％）中培
养至对数期，制成细胞悬液（１．０×１０５个／ｍｌ）。将细胞
接种于９６孔板，分为９组，每组３个复孔。其中基因
干扰组命名同上，另设置空白组。ＧＣ１上调组转染
ｐｃＤＮＡ３．１ＧＣ１，其对照组转染ｐｃＤＮＡ３．１ｃｏｎｔｒｏｌ；ＧＣ１
下调组转染ｓｉＧＣ１，其对照组转染 ｓｉＮＣ；ｍｉＲ５５１ｂ３ｐ
上调组转染 ｍｉＲ５５１ｂ３ｐｍｉｍｉｃｓ，其对照组转染 ｍｉＲ
ｍｉｍｉｃｓＮＣ；ｍｉＲ５５１ｂ３ｐ下调组转染 ｍｉＲ５５１ｂ３ｐ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，其对照组转染 ｍｉＲｉｎｈｉｂｉｔｏｒＮＣ；空白组添加
等体积无菌生理盐水；均培养４８ｈ，环境同前。

（３）动物实验：末次给药次日处死方法（１）中裸小
鼠，电子天平称取瘤体质量，抑瘤率（％）＝（模型组瘤体
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质量干预组瘤体质量）／模型组瘤体质量 ×１００％。采
用实时逆转录 ＰＣＲ（ＲＴｑＰＣＲ）检测肿瘤组织 ＬｎｃＲＮＡ
ＧＣ１、ｍｉＲ５５１ｂ３ｐ与 ＣｙｃｌｉｎＤ１、ｐ２１、Ｂｃｌ２、Ｂａｘ基因表
达水平。采用ＨＥ染色试剂盒处理肿瘤组织切片并在
高倍光镜下观察其病理表现。采用流式细胞术检测肿

瘤细胞凋亡率。采用Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测肿瘤组织 ｐ２１、
ＣｙｃｌｉｎＤ１、Ｂｃｌ２、Ｂａｘ蛋白表达水平。采用脂质体转染
法将野生型、突变型 ＧＣ１荧光素酶载体、ｍｉＲ５５１ｂ
３ｐ、ｍｉＲＮＣ转染至肿瘤细胞，采用试剂盒测定相应荧
光素酶活性并比较，每组３个复孔。

（４）细胞实验：采用ＲＴｑＰＣＲ检测各组细胞ＬｎｃＲＮＡ
ＧＣ１、ｍｉＲ５５１ｂ３ｐ与 ＣｙｃｌｉｎＤ１、ｐ２１、Ｂｃｌ２、Ｂａｘ基因表
达水平；倒置显微镜下观察各组细胞形态学改变；流式

细胞术检测各组细胞凋亡率；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测各组细
胞ＣｙｃｌｉｎＤ１、ｐ２１、Ｂｃｌ２、Ｂａｘ蛋白表达水平。
３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ２１．０软件进行统计分

析。符合正态分布的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，组间两两
比较采用独立样本 ｔ检验，多组间比较采用单因素分
析和ＳＮＫｑ检验。以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果

１．动物实验中９组裸小鼠瘤体质量、抑瘤率、相关

基因、蛋白表达水平及细胞凋亡率比较：与模型组和相

应对照组比较，ＧＣ１上调组与 ｍｉＲ５５１ｂ３ｐ下调组瘤
体质量、ＣｙｃｌｉｎＤ１和 Ｂｃｌ２基因与蛋白表达水平均上
升，抑瘤率、细胞凋亡率、ｍｉＲ５５１ｂ３ｐ基因、ｐ２１和
Ｂａｘ基因与蛋白表达水平均下降；ＧＣ１下调组与 ｍｉＲ
５５１ｂ３ｐ上调组瘤体质量、ＣｙｃｌｉｎＤ１和 Ｂｃｌ２基因与蛋
白表达水平均下降，抑瘤率和细胞凋亡率、ｍｉＲ５５１ｂ
３ｐ基因、ｐ２１和Ｂａｘ基因与蛋白表达水平均上升；ＧＣ１
上调组 ＬｎｃＲＮＡＧＣ１基因表达水平上升，ＧＣ１下调组
ＬｎｃＲＮＡＧＣ１基因表达水平下降（Ｐ＜０．０５）。见表１。
　　２．动物实验中９组裸小鼠肿瘤组织病理改变：模
型组和各对照组裸小鼠肿瘤组织细胞核大、核浆比例

大、核分裂象多，可呈菊花团状或围绕小血管呈放射

状；ＧＣ１上调组、ｍｉＲ５５１ｂ３ｐ下调组裸小鼠肿瘤组织
部分细胞固缩、核深染、核分裂象减少；ＧＣ１下调组、
ｍｉＲ５５１ｂ３ｐ上调组裸小鼠肿瘤组织细胞饱满、排列
紧密、核分裂象显著增多、细胞密度增大。见图１。
　　３．动物实验中双荧光素酶基因测序结果：与转染
野生型ＧＣ１的腺病毒载体相比，转染突变型ＧＣ１的腺
病毒载体的 ｍｉＲ５５１ｂ３ｐ荧光素酶相对活性上升
［（１．１８±０．２０）比（０．６５±０．１１），Ｐ＜０．０５］。结合位
点见图２。

表１　动物实验中９组裸小鼠瘤体质量、抑瘤率、相关基因、蛋白表达水平及细胞凋亡率比较（珋ｘ±ｓ，ｎ＝８）

组别
瘤体质量

（ｇ）
抑瘤率

（％）
细胞凋亡率

（％）
基因表达

ＬｎｃＲＮＡＧＣ１ ｍｉＲ５５１ｂ３ｐ ＣｙｃｌｉｎＤ１ ｐ２１
ＧＣ１上调组 １．１９±０．２５ａｂ －１３．３３±２．１２ａｂ　 １．７５±０．２４ａｂ １．７５±０．３２ａｂ ０．５５±０．１１ａｂ １．７８±０．３０ａｂ ０．５５±０．１０ａｂ

ＧＣ１上调对照组 １．０４±０．２１ ０．９５±０．１８ ６．４１±１．２２ ０．９９±０．１７ ０．９８±０．１８ １．０１±０．１７ １．００±０．１８
ＧＣ１下调组 ０．８７±０．１４ａｂ １７．１４±３．０５ａｂ ３１．７４±４．５１ａｂ ０．４３±０．０７ａｂ １．８２±０．３６ａｂ ０．６３±０．１１ａｂ １．３２±０．２４ａｂ

ＧＣ１下调对照组 １．０５±０．２１　 　　 ０±０．０５　 ６．４５±１．２５　 １．０１±０．１９　 １．００±０．１８　 ０．９９±０．１９　 ０．９８±０．１９　
ｍｉＲ５５１ｂ３ｐ上调组 ０．８６±０．１５ａｂ １８．１０±３．１６ａｂ ３０．８６±４．３３ａｂ １．００±０．１９　 １．８０±０．３７ａｂ ０．６１±０．１０ａｂ １．３５±０．２６ａｂ

ｍｉＲ５５１ｂ３ｐ上调对照组 １．０４±０．２２ ０．９５±０．１９ ６．３９±１．２０ １．００±０．１８ ０．９９±０．１９ ０．９８±０．１８ ０．９９±０．１９
ｍｉＲ５５１ｂ３ｐ下调组 １．２０±０．２５ａｂ －１４．２９±２．２７ａｂ １．７８±０．２６ａｂ １．０２±０．１７ ０．５３±０．１０ａｂ １．８０±０．３２ａｂ ０．５４±０．０９ａｂ

ｍｉＲ５５１ｂ３ｐ下调对照组 １．０６±０．２１ －０．９５±０．１８ ６．５０±１．２１ ０．９８±０．１７ １．００±０．１７ １．０１±０．１９ １．００±０．１８
模型组 １．０５±０．２２ － ６．３５±１．２２ １．００ １．００ １．００ １．００
Ｆ值 １８．６６９ ２０．１５２ ２２．３７８ １９．７５３ １６．３９１ ２０．０６７ １８．７０４
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

组别
基因表达

Ｂｃｌ２ Ｂａｘ
蛋白表达

ＣｙｃｌｉｎＤ１ ｐ２１ Ｂｃｌ２ Ｂａｘ
ＧＣ１上调组 １．３６±０．２４ａｂ ０．５６±０．１１ａｂ １．７６±０．２７ａｂ ０．７２±０．１５ａｂ １．４６±０．３２ａｂ ０．８９±０．１７ａｂ

ＧＣ１上调对照组 １．００±０．１９ ０．９８±０．１９ １．１５±０．２２ １．４７±０．２２ ０．９０±０．１８ １．５５±０．２６
ＧＣ１下调组 ０．４５±０．０７ａｂ １．６９±０．２４ａｂ ０．７３±０．１３ａｂ １．８８±０．３６ａｂ ０．４２±０．０７ａｂ ２．１５±０．３９ａｂ

ＧＣ１下调对照组 ０．９９±０．１８ １．０１±０．１７ １．１６±０．２３ １．４８±０．２４ ０．９０±０．１７ １．５３±０．２５
ｍｉＲ５５１ｂ３ｐ上调组 ０．４３±０．０８ａｂ １．７１±０．３２ａｂ ０．７５±０．１４ａｂ １．９０±０．３５ａｂ ０．４３±０．０７ａｂ ２．１８±０．４１ａｂ

ｍｉＲ５５１ｂ３ｐ上调对照组 ０．９９±０．１９ １．０２±０．１９ １．１４±０．２３ １．４７±０．２３ ０．９１±０．１７ １．５４±０．２５
ｍｉＲ５５１ｂ３ｐ下调组 １．３７±０．２９ａｂ ０．５９±０．１２ａｂ １．７４±０．２９ａｂ ０．７０±０．１３ａｂ １．４８±０．３３ａｂ ０．８７±０．１８ａｂ

ｍｉＲ５５１ｂ３ｐ下调对照组 ０．９８±０．１７ ０．９９±０．１８ １．１３±０．２２ １．１８±０．２３ ０．９１±０．１８ １．５５±０．２７
模型组 １．００ １．００ １．１５±０．２０ １．４６±０．２１ ０．８９±０．１７ １．５２±０．２４
Ｆ值 １９．１６６ ２２．７１５ １９．８５６ ２０．１０７ ２２．３６９ ２１．５７８
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１
　　注：与模型组比较，ａＰ＜０．０５；与相应对照组比较，ｂＰ＜０．０５
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图１　动物实验中９组裸小鼠肿瘤组织病理改变（Ａ：ＧＣ１上调组；Ｂ：ＧＣ１上调对照组；Ｃ：ＧＣ１下调组；Ｄ：ＧＣ１下调对照组；Ｅ：ｍｉＲ５５１ｂ３ｐ

上调组；Ｆ：ｍｉＲ５５１ｂ３ｐ上调对照组；Ｇ：ｍｉＲ５５１ｂ３ｐ下调组；Ｈ：ｍｉＲ５５１ｂ３ｐ下调对照组；Ｉ：模型组；核分裂象如白色箭头所示；ＨＥ染色，×２００）

图２　ＬｎｃＲＮＡＧＣ１与ｍｉＲ５５１ｂ３ｐ的结合位点

　　４．细胞实验中９组细胞凋亡率、相关基因与蛋白
表达水平比较：与空白组和相应对照组比较，ＧＣ１上调
组ＬｎｃＲＮＡＧＣ１基因表达水平均上升、ＧＣ１下调组
ＬｎｃＲＮＡＧＣ１基因表达水平均下降；ＧＣ１上调组、ｍｉＲ
５５１ｂ３ｐ下调组ｍｉＲ５５１ｂ３ｐ基因表达水平、细胞凋亡
率、ｐ２１和Ｂａｘ基因与蛋白表达水平均下降，ＣｙｃｌｉｎＤ１

和Ｂｃｌ２基因与蛋白表达水平均上升，而 ＧＣ１下调组
与ｍｉＲ５５１ｂ３ｐ上调组 ｍｉＲ５５１ｂ３ｐ表达水平、细胞
凋亡率、ｐ２１和 Ｂａｘ基因与蛋白表达水平均上升，
ＣｙｃｌｉｎＤ１和 Ｂｃｌ２基因与蛋白表达水平均下降（Ｐ＜
０．０５）。见表２。
　　５．细胞实验中９组细胞形态学改变：镜下可观查
到空白组和相应对照组细胞均正常贴壁生长、呈规则

圆形；ＧＣ１上调组和 ｍｉＲ５５１ｂ３ｐ下调组细胞大量生
长、呈规则圆形、密集汇合；ＧＣ１下调组和 ｍｉＲ５５１ｂ
３ｐ上调组大量细胞死亡、裂解，且可见大量的凋亡细
胞碎片。见图３。

表２　细胞实验中９组细胞凋亡率、相关基因与蛋白表达水平比较（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）

组别
细胞凋亡率

（％）
基因表达

ＬｎｃＲＮＡＧＣ１ ｍｉＲ５５１ｂ３ｐ ＣｙｃｌｉｎＤ１ ｐ２１ Ｂｃｌ２
ＧＣ１上调组 ６．９４±１．１３ａｂ １．８１±０．３４ａｂ ０．５２±０．１０ａｂ １．８０±０．３１ａｂ ０．５４±０．０９ａｂ １．３７±０．２２ａｂ

ＧＣ１上调对照组 １６．２７±３．０８ １．０２±０．１８ １．０１±０．１９ １．０１±０．１９ １．０２±０．２１ １．０１±０．２０
ＧＣ１下调组 ５３．６８±７．２８ａｂ ０．４０±０．０９ａｂ １．８５±０．３７ａｂ ０．５４±０．１２ａｂ １．３７±０．２５ａｂ ０．４９±０．０８ａｂ

ＧＣ１下调对照组 １６．６７±３．１１ ０．９９±０．１９ １．０１±０．１９ １．００±０．２０ ０．９９±０．２０ １．００±０．１９
ｍｉＲ５５１ｂ３ｐ上调组 ５１．７５±８．６９ａｂ １．０１±０．１９ １．８４±０．３６ａｂ ０．５６±０．１１ａｂ １．３９±０．２５ａｂ ０．４８±０．０７ａｂ

ｍｉＲ５５１ｂ３ｐ上调对照组 １５．９４±３．１１ １．０２±０．２０ １．００±０．２０ １．０１±０．１９ １．０１±０．２０ １．０２±０．２０
ｍｉＲ５５１ｂ３ｐ下调组 ６．７８±１．１９ａｂ １．０１±０．１９ ０．５１±０．１０ａｂ １．８２±０．３３ａｂ ０．５２±０．１０ａｂ １．３９±０．２４ａｂ

ｍｉＲ５５１ｂ３ｐ下调对照组 １６．７５±３．１０ ０．９９±０．１８ １．０１±０．２０ １．０２±０．２０ １．０１±０．１９ １．０１±０．１９
空白组 １６．７５±３．１２ １．００ １．００ １．００ １．００ １．００
Ｆ值 ２２．６９６ ２０．３７１ １９．３８５ ２１．４０６ ２０．３２８ ２０．２２７
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

组别
基因表达

Ｂａｘ
蛋白表达

ＣｙｃｌｉｎＤ１ ｐ２１ Ｂｃｌ２ Ｂａｘ
ＧＣ１上调组 ０．５４±０．１０ａｂ １．７１±０．３８ａｂ ０．９０±０．１７ａｂ １．８０±０．３５ａｂ １．０１±０．２２ａｂ

ＧＣ１上调对照组 １．００±０．２０ １．０４±０．２２ １．５０±０．２４ １．２２±０．２３ １．８０±０．３７
ＧＣ１下调组 １．７１±０．２５ａｂ ０．５２±０．１０ａｂ ２．０７±０．４１ａｂ ０．７２±０．１０ａｂ ２．６４±０．４１ａｂ

ＧＣ１下调对照组 １．０２±０．１８ １．０６±０．２４ １．５１±０．２３ １．２０±０．２４ １．８２±０．３８
ｍｉＲ５５１ｂ３ｐ上调组 １．７０±０．３０ａｂ ０．５５±０．１１ａｂ ２．０５±０．４０ａｂ ０．７０±０．１１ａｂ ２．６２±０．４３ａｂ

ｍｉＲ５５１ｂ３ｐ上调对照组 １．０１±０．２０ １．０５±０．２３ １．５３±０．２４ １．２１±０．２５ １．８１±０．３５
ｍｉＲ５５１ｂ３ｐ下调组 ０．５３±０．１０ａｂ １．７２±０．４１ａｂ ０．８８±０．１９ａｂ １．７８±０．３４ａｂ ０．９８±０．１９ａｂ

ｍｉＲ５５１ｂ３ｐ下调对照组 １．００±０．１９ １．０７±０．２３ １．５２±０．２４ １．２３±０．２４ １．８３±０．３９
空白组 １．００ １．０３±０．２５ １．５２±０．３０ １．２１±０．２２ １．８２±０．３６
Ｆ值 ２５．８３６ １５．１４３ １７．８２６ １４．６９７ ２２．０５４
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１
　　注：与空白组比较，ａＰ＜０．０５；与相应对照组比较，ｂＰ＜０．０５
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图３　细胞实验中９组细胞形态学改变（Ａ：空白组；Ｂ：ＧＣ１上调组；Ｃ：ＧＣ１上调对照组；Ｄ：ＧＣ１下调组；Ｅ：ＧＣ１下调对照组；Ｆ：ｍｉＲ

５５１ｂ３ｐ上调组；Ｇ：ｍｉＲ５５１ｂ３ｐ上调对照组；Ｈ：ｍｉＲ５５１ｂ３ｐ下调组；Ｉ：ｍｉＲ５５１ｂ３ｐ下调对照组；×２００）

讨　　论

致癌基因过表达是食管癌发生和发展的主要影响

因素，其不仅可促进细胞生长、增殖、侵袭和迁移，还可

抑制细胞凋亡。但目前人们对食管癌的致癌基因了解

尚少，而探索新致癌基因有助于指导其靶向治疗研究。

本研究发现，下调 ＬｎｃＲＮＡＧＣ１表达、上调 ｍｉＲ
５５１ｂ３ｐ表达可能有助于抑制食管癌。ＬｎｃＲＮＡＧＣ１
已被证实在胃癌患者的循环外泌体中高表达，且可作

为消化道恶性肿瘤早期诊断与进展的标志物［８］。Ｌｉｎ
等［９］发现胃癌细胞中ＬｎｃＲＮＡＧＣ１高表达。另有Ｇｕｏ
等［１０］研究指出，循环细胞外小泡来源的 ＬｎｃＲＮＡＧＣ１
在胃肠道肿瘤中呈高表达，且是评估新辅助化疗效果

的标志物，能预测接受新辅助化疗的恶性肿瘤患者的

近远期生存率。Ａｂｄｉ等［１１］的报道中也显示，包括食管

癌在内的上消化道恶性肿瘤中 ＬｎｃＲＮＡＧＣ１高表达。
结合该分子的特性，推测其高表达能参与血管的新生

和细胞增殖、迁移与凋亡调控，且能影响肿瘤组织学分

级、淋巴结转移、临床分期、神经周围浸润、静脉入侵等

病理特征。而 ｍｉＲ５５１ｂ３ｐ属于抑癌基因，其在胃癌
等多种恶性肿瘤组织中均低表达，与细胞外调节蛋白

激酶（ＥＲＫ）／ｐ３８丝裂原活化蛋白激酶（ＭＡＰＫ）、去泛
素化酶（ＵＳＰ９Ｘ）、ＣｙｃｌｉｎＤ１均有关，且相关报道均证实
上调ｍｉＲ５５１ｂ３ｐ表达有助于降低肿瘤细胞的增殖、
迁移与侵袭能力，对控制肿瘤生长也有正向积极作

用［１２１４］。本研究结果与上述报道一致，且显示上调

ＬｎｃＲＮＡＧＣ１表达、下调ｍｉＲ５５１ｂ３ｐ表达也可促进食
管癌进展，表明抑制 ＬｎｃＲＮＡＧＣ１表达、上调 ｍｉＲ
５５１ｂ３ｐ表达可作为食管癌靶向治疗的新思路。

此外，本研究提示抑制 ＬｎｃＲＮＡＧＣ１表达、上调
ｍｉＲ５５１ｂ３ｐ表达均可降低食管癌荷瘤裸小鼠肿瘤组
织与食管癌细胞株的ＣｙｃｌｉｎＤ１和Ｂｃｌ２活性、增加ｐ２１
和Ｂａｘ活性。ＣｙｃｌｉｎＤ１可调控细胞周期蛋白依赖性激

酶影响细胞周期，在肿瘤细胞中高表达，与细胞从 Ｇ１
期进展为 Ｓ期有关［１５］。ｐ２１也是细胞周期蛋白依赖
性激酶的调控分子，可抑制其活性协调细胞周期，在癌

组织中表达下降。而 Ｂｃｌ２和 Ｂａｘ则主要调控细胞凋
亡，前者在癌组织中高表达，可抑制细胞凋亡；后者则

在癌组织中低表达，上调其表达可促进细胞凋亡［１６］。

有研究指出，上调 ｍｉＲ５５１ｂ３ｐ表达可抑制人胆管癌
细胞株生长，通过下调 ＣｙｃｌｉｎＤ１表达可降低其增殖活
性［１７］；也有报道表明骨髓源性间充质细胞的外泌体

ｍｉＲ５５１ｂ３ｐ可抑制乳腺癌进展，且与调节细胞增殖、
凋亡相关分子的转录水平及活性有关［１８］。本研究还

利用双荧光素酶报告基因实验验证了ＬｎｃＲＮＡＧＣ１与
ｍｉＲ５５１ｂ３ｐ的调控关系，与上述Ｇｕｏ等的报道一致。

综上，下调 ＬｎｃＲＮＡＧＣ１表达、上调 ｍｉＲ５５１ｂ３ｐ
表达均可抑制食管癌进展，且下调 ＬｎｃＲＮＡＧＣ１可靶
向上调 ｍｉＲ５５１ｂ３ｐ，并降低 ＣｙｃｌｉｎＤ１和 Ｂｃｌ２活性、
增加ｐ２１和 Ｂａｘ活性，从而实现上述作用；反之同理。
然而食管癌的发生与进展是一个动态的病理改变过

程，分子网络复杂且精密，抑制 ＬｎｃＲＮＡＧＣ１与上调
ｍｉＲ５５１ｂ３ｐ表达是否可通过其他分子途径参与抑制
食管癌仍不明确，有待进一步研究。

参 考 文 献

［１］ＬｉｕＪ，ＰｅｎｇＹ，ＷｅｉＷ．Ｃｅｌｌｃｙｃｌｅｏｎｔｈｅｃｒｏｓｓｒｏａｄｏｆｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓａｎｄ
ｃａｎｃｅｒｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＴｒｅｎｄｓＣｅｌｌＢｉｏｌ，２０２２，３２（１）：３０４４．

［２］ＳｍｉｔｈＣＥＰ，ＰｒａｓａｄＶ．Ｔａｒｇｅｔｅｄｃａｎｃｅｒｔｈｅｒａｐｉｅｓ［Ｊ］．ＡｍＦａｍＰｈｙｓｉ
ｃｉａｎ，２０２１，１０３（３）：１５５１６３．

［３］ＣｈｅｎＸ，ＬｉｕＹ，ＳｕｎＤ，ｅｔａｌ．ＬｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡｌｎｃＨ２ＡＦＶ１ｐｒｏ
ｍｏｔｅｓｃｅｌｌｇｒｏｗｔｈｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇａｂｅｒｒａｎｔｍ６ＡＲＮＡｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｉｎｈｅａｄ
ａｎｄｎｅｃｋｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＳｃｉ，２０２２，１１３（６）：
２０７１２０８４．

［４］ＧｕｏＸ，ＬｖＸ，ＲｕＹ，ｅｔａｌ．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｅｘｏｓｏｍａｌｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒａｓｓｏｃｉａｔ
ｅｄｌｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇｒｎａ１ａｓａｂｉｏｍａｒｋｅｒｆｏｒｅａｒｌｙｄｅｔｅｃｔｉｏｎａｎｄｍｏｎｉｔｏ
ｒｉｎｇｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ：ａｍｕｌｔｉｐｈａｓｅｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＪＡＭＡＳｕｒｇ，
２０２０，１５５（７）：５７２５７９．

［５］ＧｕｏＸ，ＷａｎｇＸ，ＬｉＳ，ｅｔａｌ．ＬｎｃＲＮＡＧＣ１ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓｔｏｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ
ｃｈｅｍｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｈｒｏｕｇｈｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｍｉＲ５５１ｂ３ｐａｎｄｔｈｅｏｖｅｒｅｘ
ｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｄｙｓｂｉｎｄｉｎ［Ｊ］．ＡｎｎＯｎｃｏｌ，２０１９，３０（５）：２７．

［６］耿锰行，孙玉信．姜黄素调控 ｍｉＲ５５１ｂ３ｐ对食管癌 ＥＣ９７０６细胞
增殖，迁移，侵袭及凋亡的影响［Ｊ］．中国老年学杂志，２０２３，４３
（２）：４５６４６１．

·０５３· 临床内科杂志２０２４年５月第４１卷第５期　ＪＣｌｉｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，Ｍａｙ２０２４，Ｖｏｌ．４１，Ｎｏ．５



［ＤＯＩ］１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１９０５７．２０２４．０５．０１５

ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｌｃｎｋｚｚ．ｃｏｍ／ＣＮ／１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１９０５７．２０２４．０５．０１５
·论著摘要·
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［摘要］　目的　探讨系统免疫炎症指数（ＳＩＩ）对老年重症肺炎患者病死率的预测价值。方法
选取２０１９年３月～２０２２年２月于民航总医院就诊的１９６例老年重症肺炎患者，根据发病后２８ｄ内
生存情况将其分为病死组（２３例）和存活组（７３例）。收集所有患者的一般临床资料及实验室检查
结果并进行组间比较。采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析评估老年重症肺炎患者ＳＩＩ与病情程度的相关性，采
用Ｃｏｘ回归分析评估老年重症肺炎患者病死率的影响因素；采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线评估
ＳＩＩ对老年重症肺炎患者病死风险的预测价值。结果　入组１００例老年重症肺炎患者，４例被剔
除，９６例完成研究，２３例相继病死于２８ｄ内，病死率２３．９６％（２３／９６）。病死组患者年龄、ＡＰＡＣＨＥ
Ⅱ评分、ＰＬＴ计数、ＳＩＩ、血浆ｈｓＣＲＰ、ＰＣＴ均高于存活组（Ｐ＜０．０５）。Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析结果显示，
老年重症肺炎患者ＳＩＩ与ＡＰＡＣＨＥⅡ评分（ｒ＝０．３７４）、ｈｓＣＲＰ（ｒ＝０．２８０）、ＰＣＴ（ｒ＝０．２９２）、年龄
（ｒ＝０．２７３）均呈正相关（Ｐ＜０．０５）。Ｃｏｘ回归分析数据显示，年龄、ＰＣＴ、ＳＩＩ均是老年重症肺炎患
者病死的影响因素（Ｐ＜０．０５）。ＲＯＣ曲线分析结果显示，ＳＩＩ预测老年重症肺炎患者病死风险的
ＡＵＣ值为０．８０３，敏感度为０．８２６，特异度为０．５３４。结论　ＳＩＩ是老年重症肺炎病死的风险因素，入
院时检查ＳＩＩ能够实现老年重症肺炎患者病死风险的早期预测。

［关键词］　老年重症肺炎；　病死率；　系统免疫炎症指数
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（本文编辑：李昊阳）

　　肺炎是老年人群常见的呼吸道感染性疾病，因起病较隐
匿，缺乏典型表现，导致其易持续发展为重症肺炎［１］。老年重

症肺炎普遍伴有呼吸衰竭和（或）其他系统受累，治疗难度也随

之增加［２］。据调查，在美国、日本有近９０％死于肺炎的患者是
老年人，肺炎成为这些国家老年人的第３大死因［３４］。我国一

项大样本调查结果显示，肺炎患者住院病死率约４．２％，６５岁以
上住院病死率明显增加［５］。目前已知肺炎的进展与免疫和炎

症反应有直接关系［６］，临床中也围绕这两大机制探索出与重症

肺炎有关的众多细胞因子和评估工具，关于老年重症肺炎病死

相关指标也在探索阶段。系统免疫炎症指数（ＳＩＩ）是基于外周
血中ＰＬＴ、中性粒细胞（ＮＥ）、淋巴细胞（ＬＹ）的免疫炎症指标，能
够综合反映全身免疫和炎症状态的平衡，实现对疾病预后的评

估［７９］。现阶段，ＳＩＩ在恶性肿瘤中的应用最为广泛，已被证实
是这些肿瘤预后的预测因子［１０］，但少有研究将ＳＩＩ用于老年重症
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