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MiR-4739通过下调MIEN1表达抑制胃癌NCI-N87细胞 

恶性生长和转移的机制

同永刚，戴维，杜工亮，党星波

(陕西省人民医院急诊外科，西安 710068)

[摘　要] 目的：研究miR-4739对胃癌NCI-N87细胞恶性生长和转移的影响及其机制。方法：采用qRT-PCR

检测胃黏膜上皮GES-1细胞和胃癌HGC-27、NCI-N87、HS-746T细胞中miR-4739表达水平。在胃

癌NCI-N87细胞中转染miR-4739 mimics后，采用CCK-8检测细胞增殖、流式细胞术检测凋亡、

Tr a n s w e l l 小室检测迁移和侵袭、蛋白质印迹法检测剪切的含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶

3(C-caspase-3)、波形蛋白(Vimentin)和上皮性钙黏附素(E-cadherin)的表达。采用在线靶基因预测

软件预测miR-4739的靶基因，随后采用荧光素酶报告系统鉴定二者的靶向关系。在胃癌NCI-N87

细胞共转染miR-4739 mimics和迁移侵袭增强因子1(MIEN1)过表达载体pcDNA-MIEN1后，检测细

胞增殖、凋亡、迁移和侵袭能力以及C-caspase-3、Vimentin和E -cadherin表达情况。结果：胃癌

HGC-27、NCI-N87、HS-746T细胞中miR-4739表达水平均低于胃黏膜上皮GES-1细胞，差异均有

统计学意义(P<0.05)。胃癌NCI-N87细胞转染miR-4739 mimics后，与转染miR-mimics-NC相比，

细胞增殖、迁移、侵袭能力降低，细胞凋亡率升高，E-cadherin、C-caspase-3蛋白表达水平升高，

Vimentin蛋白表达水平下降，差异均有统计学意义(P<0.05)。miR-4739可靶向抑制MIEN1表达。胃

癌NCI-N87细胞共转染miR-4739 mimics和pcDNA-MIEN1后，与共转染miR-4739 mimics和pcDNA相

比，细胞增殖、迁移、侵袭能力升高，细胞凋亡率降低，E-cadherin、C-caspase-3蛋白表达水平减

少，Vimentin蛋白表达水平升高，差异均有统计学意义(P<0.05)。结论：MiR-4739可通过靶向抑制

MIEN1表达阻碍胃癌NCI-N87细胞的恶性生长和转移潜能。
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MiR-4739 inhibits malignant growth and metastasis of 
gastric cancer NCI-N87 cells through down-regulating the 

expression of MIEN1
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Abstract Objective: To study the effects and mechanism of miR-4739 on malignant growth and metastasis of gastric 

cancer NCI-N87 cells. Methods: The expression level of miR-4739 in gastric epithelial GES-1 cells and gastric 
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胃癌发病速度快、恶性程度高、易转移，已

成为世界范围内的公共卫生问题 [ 1 ]。近年来，随

着分子生物学的不断进步与发展，广大研究者发

现肿瘤的发生与基因异常表达有关。肿瘤相关基

因参与调控肿瘤细胞的恶性生长和转移潜能，因

此分子靶向治疗可能是延长肿瘤患者生存时间的

途径 [2]。MiRNA(microRNA)一种非编码RNA，没

有开放阅读框，在人体各个组织中均有表达，广

泛参与调控细胞的多种生物学行为 [ 3 ]。目前发现

miR NA在人类疾病中具有重要作用，可影响疾病

进展，因此有望成为疾病治疗的分子靶点 [ 4 ]。近

年来有研究 [ 5 ]表明：m i R - 4 7 3 9与肿瘤进展有关，

其在前列腺癌中发挥抑制作用，下调其表达可促

进前列腺癌细胞增殖和迁移。胃癌的相关研究 [ 6 ]

显示：肿瘤细胞恶性程度降低时，miR-4739表达

水 平 上 调 。 但 是 ， m i R - 4 7 3 9 在 胃 癌 细 胞 增 殖 、

迁移、侵袭和凋亡中的作用及其机制还不十分明

确，因此，本实验以胃癌N CI-N 8 7细胞作为研究

对象，分析miR-4739在胃癌细胞恶性生长和转移

中的作用和调控机制，为分子靶向治疗胃癌提供

思路。

1  材料与方法

1.1  材料

胃癌HGC-27、NCI-N87、HS -746T细胞购自

南京科佰生物科技有限公司；胃黏膜上皮 G E S - 1
细胞购自上海雅吉生物科技有限公司；miR-4739 
mimics及其对照miR-mimics-NC购自广州市锐博生

物科技有限公司；波形蛋白( Vi m e n t i n)抗体、剪

切的半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶3(cleaved c ysteiny l 
aspartate specific proteinase 3，C-caspase-3)抗体、

迁移侵袭增强因子1(migration and invasion enhancer 
1，MI EN1)抗体及二抗购自厦门慧嘉生物科技有

限公司；上皮性钙黏附素(e p i t h e l i c a l  c ad h er i n，

E-cadherin)抗体及二抗购自美国Proteintech公司；

M I E N 1 过表达载体 ( p c D N A - M I E N 1 ) 及其阴性对

照载体( p c D N A )由云舟生物科技(广州)有限公司 
构建。

1.2  qRT-PCR检测miR-4739表达

在 胃 黏 膜 上 皮 G E S - 1 细 胞 和 胃 癌 H G C - 2 7 、

NCI-N87、HS-746T细胞中分别添加TRIzol试剂，

cancer HGC-27, NCI-N87, HS-746T cells were detected by qRT-PCR. After transfection of miR-4739 mimics 

into gastric cancer NCI-N87 cells, CCK-8 was used to detect cell proliferation, flow cytometry was used to detect 

apoptosis, Transwell chamber was used to detect migration and invasion, and Western blot was used to detect the 

expression of cleaved cysteinyl aspartate specific proteinase 3 (C-caspase-3), Vimentin and epithelical cadherin 

(E-cadherin). The online target gene prediction software was used to predict the target gene of miR-4739, and 

then the luciferase reporter system was used to identify their targeting relationship. After co-transfection of miR-

4739 mimics and migration and invasion enhancer 1 (MIEN1) overexpression vector pcDNA-MIEN1 into gastric 

cancer NCI-N87 cells, the cell proliferation, apoptosis, migration and invasion, and the expression of C-caspase-3, 

Vimentin and E-cadherin were detected. Results: The expression levels of miR-4739 in gastric cancer HGC-27,  

NCI-N87 and HS-746T cells were significantly lower than that in gastric epithelial GES-1 cells (P<0.05). After 

transfection of miR-4739 mimics into gastric cancer NCI-N87 cells, compared with the cells transfected with 

miR-mimics-NC, the cell proliferation, migration and invasion ability were decreased, the cell apoptosis rate was 

increased, the protein expression levels of E-cadherin and C-caspase-3 were increased, and the protein expression 

level of Vimentin was decreased, and the differences were statistically significant (P<0.05). miR-4739 could 

targeted inhibit the expression of MIEN1. After co-transfection of miR-4739 mimics and pcDNA-MIEN1 into 

gastric cancer NCI-N87 cells, compared with the cells co-transfected with miR-4739 mimics and pcDNA, the 

cell proliferation, migration and invasion ability were increased, the cell apoptosis rate was decreased, the protein 

expression levels of E-cadherin and C-caspase-3 were decreased, and the protein expression level of Vimentin 

was increased, and the differences were statistically significant (P<0.05). Conclusion: MiR-4739 can block 

the malignant growth and metastatic potential of gastric cancer NCI-N87 cells through targeting inhibition of 

MIEN1’s expression.

Keywords miR-4739; gastric cancer; apoptosis; metastasis; migration and invasion enhancer 1
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提取细胞总R N A，用紫外分光光度计测定O D 2 6 0/
O D 2 8 0值 ， 分 析 R N A 样 品 浓 度 和 纯 度 。 配 制 反 转

录体系，包括：2 μg的RNA样品、2 μL的R andom 
p r i m e r 、 1  μ L 的 d T  p r i m e r 、 4  μ L 的 RT- b u f f e r 、 
0.5 μL的inhibitor、2 μL的dNTP、0.5 μL的RTase，

补 充 D E P C 水 至 2 0  μ L 。 反 转 录 反 应 条 件 为 ： 
25 ℃，10 min；50 ℃，60 min；90 ℃，5 min；

4 ℃，1 min。PCR引物如下：miR-4739(正向)5'-
GCTGGGACATTGAAAGTCTCA-3'；miR-4739(反

向)5'-GATGTTCCCATCGGCGTGTC-3'。配制PCR
体系，包括：10 μL的2×Real-time PCR Master mix、

2 μL的cDNA、0.4 μL的正、反向引物、0.2 μL的Taq 
DNA polymerase，添加ddH2O至20 μL。PCR反应程

序为：95 ℃，3 min；95 ℃，12 s；62℃，40 s，共

40个循环。按照2−∆∆Ct法计算miR-4739表达变化。

1.3  细胞转染和分组

胃癌NCI-N87细胞于对数生长期分别转染miR-
mimics-NC和miR-4739 mimics，分别命名为miR-
N C组和m i R - 4 7 3 9组；没有转染的细胞为Co nt ro l
组。转染方法：用250 μL Opti-MEM分别稀释5 μL 
Lipofectamine 2000脂质体和100 pmol(5 μL) miR-
4739 mimic或3 μg目的质粒，随后按照转染试剂说

明进行转染。Control组、miR-NC组、miR-4739组

细胞转染后24 h，按照1.2中qRT-PCR方法检测miR-
4739表达。

1.4  CCK-8 检测细胞增殖

C o n t r o l 组 、 m i R - N C 组 、 m i R - 4 7 3 9 组 胃 癌

NCI-N87细胞转染后，分别接种到96孔板中，每个

孔中接种4×10 3个细胞，继续培养24 h以后，在每

个孔内添加10 μL的CCK-8溶液，置于37 ℃继续反

应2 h。在酶标仪上测定490 nm的OD值，OD值反

映细胞增殖能力。

1.5  流式细胞术检测细胞凋亡

转染后2 4  h， Co n t ro l组、m i R -N C组、m i R -
4739组细胞分别用0.25%的胰蛋白酶消化，将细胞

悬浮在PBS溶液中，以800×g离心10 min，将上清

弃掉，添加400 μL的结合缓冲液，混合后，再分别

取5 μL的Annexin V-FITC和PI染液添加到细胞内，

混合后，添加100 μL的结合缓冲液后用流式细胞仪 
测定。

1.6  Transwell 小室检测细胞迁移和侵袭

转 染 后 ， 用 不 含 血 清 的 细 胞 培 养 液 分 别 将

Control组、miR-NC组、miR-4739组细胞悬浮。以

8 μm孔径的Transwel l小室检测细胞迁移和侵袭，

在细胞侵袭实验之前，需要用Matrigel将Transwell
小室湿化。细胞迁移和侵袭实验其余步骤相同：

在Transwell小室的下室内添加500 μL的含有10%胎

牛血清的细胞培养液，在Trans wel l小室的上室内

添加200 μL的上述细胞悬浮液，放在37℃继续孵育 
24 h；将小室取出，用PBS洗涤，95%乙醇固定，

0.5%结晶紫染色；在显微镜下(×100)随机选择5个

视野计数细胞穿膜数目，结果取平均值。

1.7  蛋白质印迹法检测 C-caspase-3、E-cadherin、

Vimentin 蛋白表达

分别取培养24 h后的Control组、miR-NC组、

miR-4739组细胞，添加RIPA裂解试剂，置于冰上

裂解20 min，在4 ℃，以10 000×g离心10 min，收

集上清，以B C A方法检测浓度。在蛋白样品内添

加Loading Buf fer混合，放在100 ℃的水浴中结合 
5  m i n 。 以 常 规 方 法 制 备 分 离 胶 和 浓 缩 胶 ， 按 照

每个孔内添加40 μg蛋白样品上样，设置电泳仪初

始电泳电压为6 0  V，肉眼可见染料移动到分离胶

以后，把电压设置为 1 0 0  V ，直至染料运动到玻

璃板的底部边缘，停止电泳。将凝胶取出，裁剪

NC膜，在4 ℃条件下转膜，转膜电流为200 mA恒

流。将NC膜放在5%脱脂奶粉溶液中，于37 ℃孵育 
1 h，然后将NC膜放在一抗稀释溶液中，放在4 ℃
孵 育 过 夜 。 取 过 夜 后 的 N C 膜 ， 放 在 二 抗 稀 释 液

中，在37 ℃孵育1 h。ECL方法显色，ImageJ分析

条带灰度值。目的蛋白表达水平 = 目的条带灰度 
值/内参β-actin灰度值。

1.8  MiR-4739 靶基因预测及验证

在线靶基因预测软件TargetScan(http://www.
t a r g e t s c a n . o r g / v e r t _ 7 2 / ) 预 测 m i R - 4 7 3 9 的 靶 基

因，通过荧光素酶系统鉴定二者的靶向关系。把

MIEN1-W T、MIEN1-MU T(北京华大基因公司提

供)分别和miR-mimics-NC、miR-4739 mimics共转

染到胃癌NCI-N87细胞中，24 h后，采用荧光素酶

活性检测试剂盒检测荧光素酶活性变化。

1.9  MIEN1 过表达载体对 miR-4739 作用影响检测

在胃癌NCI-N87细胞中分别共转染miR-4739 
m i m i c s 和 p c D N A 、 m i R - 4 7 3 9  m i m i c s 和 p c D N A -
M I E N 1 ，分别命名为 m i R - 4 7 3 9 + v e c t o r 组和 m i R -
4739+MIEN1组。继续继续培养24 h后，以CCK-8
检测细胞增殖、流式细胞术检测凋亡、Trans wel l



MiR-4739 通过下调 MIEN1 表达抑制胃癌 NCI-N87 细胞恶性生长和转移的机制    同永刚，等 2503

小 室 检 测 迁 移 和 侵 袭 、 蛋 白 质 印 迹 法 检 测

C-caspase-3、E-cadherin、Vimentin、MIEN1蛋白

表达，步骤同前。

1.10  统计学处理

采用SPSS 21.0软件分析数据。数据以均数±标

准差(x±s)表示，两组数据间比较用t检验，多组差

异比较用单因素方差分析、组间两两比较用LSD-t

检验，P<0.05为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  miR-4739 在胃癌细胞中相对低表达

胃 癌 H G C - 2 7 、 N C I - N 8 7 、 H S - 7 4 6 T 细 胞

中 m i R - 4 7 3 9 的 相 对 表 达 量 分 别 为 0 . 3 5 ± 0 . 0 4 、

0.21±0.03、0.60±0.06，均低于胃黏膜上皮GES -1
细胞 ( 1 . 0 1 ± 0 . 0 6 ； F = 4 4 1 . 2 9 2 ， P < 0 . 0 0 1 ) ；胃癌

N C I - N 8 7 细 胞 中 m i R - 4 7 3 9 的 表 达 水 平 低 于 胃 癌

H G C - 2 7 及 H S - 7 4 6 T 细胞，差异均有统计学意义

(P<0.05)，因此用表达水平最低的胃癌NCI-N87细

胞进行后续研究。

2.2  上调 miR-4739 对胃癌 NCI-N87 细胞增殖、

凋亡、迁移、侵袭和 EMT 蛋白表达的影响

转染miR-4739 mimics后，胃癌NCI-N87细胞

中 m i R - 4 7 3 9 的相对表达量为 2 . 3 3 ± 0 . 1 4 ，较 m i R -
NC组(1.00±0.09)与Control组(1.03±0.07)显著升

高，差异均有统计学意义(P<0.05)，提示miR-4739 
mimic s可上调胃癌NCI-N87细胞中miR-4739表达 
水平。

转染miR-4739 mimics后，与miR-NC组比较，

胃癌NCI-N87细胞增殖能力降低、凋亡率升高、细

胞迁移和侵袭数目减少、C-caspase-3和E-cadherin
蛋白表达水平升高、Vimentin蛋白表达水平降低，

差异均有统计学意义(P<0.05)。提示上调miR-4739
可抑制胃癌NCI-N87细胞增殖、迁移、侵袭和上皮

细胞间质转化(epithelial–mesenchymal transition，

EMT)，并可诱导细胞凋亡(图1，表1)。

2.3  miR-4739 靶向抑制 MIEN1 表达

经在线靶基因预测软件分析发现，miR-4739
和MIEN1的3'-U TR端有互补结合位点；miR-4739 
m i m i c s和野生型W T-M I E N 1共转染以后，细胞荧

光素酶活性显著降低(P<0.05)，而与突变型MU T-
M I E N 1 共 转 染 后 细 胞 荧 光 素 酶 活 性 无 显 著 改 变

(P>0.05)；转染miR-4739 mimics后，胃癌NCI-N87
细胞中MIEN1蛋白表达水平为0.35±0.04，显著低

于miR-NC组(0.69±0.05)和Control组(0.68±0.06；
F=132.609，P<0.001)，提示miR-4739可靶向抑制

MIEN1表达(图2，表2)。

图1 上调miR-4739对胃癌NCI-N87细胞凋亡、迁移、侵袭和EMT蛋白表达的影响

Figure 1 Effect of up-regulation of miR-4739 on apoptosis, migration, invasion and EMT protein expression of gastric cancer 

NCI-N87 cells

(A)细胞凋亡；(B)C-caspase-3、E-cadherin、Vimentin蛋白表达；(C)细胞迁移；(D)细胞侵袭。

(A) Cell apoptosis; (B) Protein expression of C-caspase-3, E-cadherin and Vimentin; (C) Cell migration; (D) Cell invasion.
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表1 上调miR-4739后胃癌NCI-N87细胞的增殖、凋亡、迁移、侵袭和EMT蛋白表达(n=9，x±s)

Table 1 Proliferation, apoptosis, migration, invasion and EMT protein expression of gastric cancer NCI-N87 cells after  

up-regulating miR-4739 (n=9, x±s)

组别 OD值 凋亡率/% C-caspase-3 迁移数目 侵袭数目 E-cadherin Vimentin

Control组 0.510.05 4.26±0.27 0.29±0.04 216.43±20.72 185.01±14.61 0.32±0.04 0.62±0.06

miR-NC组 0.520.06 4.27±0.29 0.31±0.04 217.32±24.42 183.36±16.86 0.32±0.05 0.62±0.06

miR-4739组 0.290.04*# 17.51±1.66*# 0.52±0.07*# 121.68±18.28*# 112.50±11.58*# 0.70±0.07*# 0.41±0.04*#

F 61.978 544.015 52.282 59.989 73.242 142.325 42.860

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

与Control组比较，*P<0.05；与miR-NC组比较，#P<0.05。

Compared with Control group, *P<0.05; compared with miR-NC group, #P<0.05.

2.4  MIEN1 过表达载体对上调 miR-4739 影响胃

癌 NCI-N87 细胞增殖、凋亡、迁移、侵袭和 EMT
蛋白表达的作用

与 m i R - 4 7 3 9 + v e c t o r 组 相 比 ， 共 转 染 m i R -
4 7 3 9  m i m i c s和p c D N A - M I E N 1后，胃癌N CI-N 8 7
细 胞 增 殖 能 力 升 高 、 细 胞 凋 亡 率 降 低 、 细 胞 侵

袭 和 迁 移 数 目 增 加 、 E - c a d h e r i n 和 C - c a s p a s e - 3
蛋 白 表 达 水 平 降 低 、 V i m e n t i n 和 M I E N 1 蛋 白 表

达 水 平 升 高 ， 差 异 均 有 统 计 学 意 义 ( P < 0 . 0 5 ， 图

3，表3 )。

表2 荧光素酶活性(n=9，x±s)

Table 2 Luciferase activity (n=9, x±s)

组别 MUT-MIEN1 WT-MIEN1

miR-NC组 1.01±0.09 1.00±0.11

miR-4739组 1.01±0.08 0.36±0.05*

t 0.136 11.310

P 0.893 <0.001

与miR-NC组比较，*P<0.05。

Compared with miR-NC group, *P<0.05.

图2 miR-4739靶向抑制MIEN1表达

Figure 2 miR-4739 targeted inhibits MIEN1 expression

(A)miR-4739和MIEN1的3’UTR端结合位点示意图；(B)蛋白质印迹法检测MIEN1蛋白表达。

(A) Schematic diagram of the binding sites of miR-4739 and 3'UTR of MIEN1; (B) Western blot was used to detect the protein expression 

of MIEN1.
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MIEN1

miR-NC

β-actin

miR-4739A B

表3 共转染miR-4739 mimics和pcDNA-MIEN1后胃癌NCI-N87细胞的增殖、凋亡、迁移、侵袭、EMT蛋白及MIEN1蛋白

表达(n=9，x±s)

Table 3 Proliferation, apoptosis, migration, invasion, EMT protein and MIEN1 protein expression of gastric cancer NCI-N87 

cells after co-transfection of miR-4739 mimics and pcDNA-MIEN1 (n=9，x±s)

组别 OD值 凋亡率/% C-caspase-3 迁移数目

miR-4739+vector组 0.28±0.04 17.50±1.60 0.53±0.07 119.68±19.58

miR-4739+MIEN1组 0.47±0.04* 12.76±1.15* 0.34±0.06* 173.10±24.23*

t 10.252 7.362 6.185 5.144

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
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续表3

组别 侵袭数目 E-cadherin Vimentin MIEN1

miR-4739+vector组 114.89±12.40 0.71±0.06 0.41±0.04 0.35±0.04

miR-4739+MIEN1组 166.06±14.11* 0.30±0.05* 0.57±0.05* 0.78±0.05*

t 8.172 15.407 7.722 21.811

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

与miR-4739+vector组比较，*P<0.05。

Compared with miR-4739+vector group, *P<0.05.

图3 共转染miR-4739 mimics和pcDNA-MIEN1对胃癌NCI-N87细胞凋亡、迁移、侵袭、EMT蛋白和MIEN1蛋白表达的影响

Figure 3 Effects of co-transfection of miR-4739 mimics and pcDNA-MIEN1 on apoptosis, migration, invasion, EMT protein and 

MIEN1 protein expression of gastric cancer NCI-N87 cells

(A)细胞凋亡；(B)C-caspase-3、E-cadherin、Vimentin、MIEN1蛋白表达；(C)细胞迁移；(D)细胞侵袭。

(A) Cell apoptosis; (B) Protein expression of C-caspase-3, E-cadherin, Vimentin and MIEN1; (C) Cell migration; (D) Cell invasion.
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3  讨论

MiR NA作用广泛，在自然界生命体内普遍表

达，参与机体正常生理活动和疾病进展。MiRNA
可影响疾病进展，因此可能是疾病治疗的靶点[7]。

肿瘤组织中miR NA表达水平与正常组织有明显差

异，这些差异表达的miRNA可通过影响下游基因的

表达进而发挥多种生物学作用[8]。既往研究发现，

miR-4739可在前列腺癌中发挥抑制作用，下调其

表达可促进前列腺癌细胞增殖、迁移和侵袭[5]。在

胃癌中发现，下调癌基因表达水平的胃癌细胞中

miR-4739表达水平上调[6]。本实验显示：miR-4739
在胃癌HGC-27、NCI-N87、HS -746T细胞系中的

表达水平均明显低于正常胃黏膜上皮细胞，并且

在NCI-N87细胞中的表达水平最低，因此选择具有

高转移特性的未分化胃癌细胞系N CI-N 8 7进行后
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续实验。随后通过上调miR-4739表达发现，胃癌

NCI-N87细胞的增殖、迁移、侵袭能力均下降，且

细胞凋亡增多，提示miR-4739在胃癌恶性生长和

转移中发挥抑制作用。

细 胞 凋 亡 是 一 个 十 分 复 杂 的 过 程 ， 与 细 胞

内 多 个 基 因 的 共 同 调 控 作 用 有 关 [ 9 ]。 C a s p a s e 含

有 多 个 蛋 白 成 员 ， 其 在 正 常 情 况 下 以 没 有 活 性

的 酶 原 形 式 存 在 ， 只 有 剪 切 活 化 以 后 才 可 诱 导

细胞凋亡发生 [ 1 0 ]。 C a s p a s e 蛋白成员活化后可形

成 凋 亡 级 联 反 应 ， 最 终 促 进 细 胞 凋 亡 发 生 [ 1 1 ]。

Ca s p a s e - 3 是 Ca s p a s e 凋亡反应的下游因子，在细

胞凋亡中发挥执行作用，其被剪切活化后的产物

C -caspase-3也被认为是细胞凋亡的标志 [12]。EMT
在胚胎发育、组织生长和修复等过程中发挥重要

作用，是指上皮细胞表型逐渐消失，间质细胞表

型 逐 渐 显 现 的 过 程 [ 1 3 ]。 肿 瘤 细 胞 发 生 E M T 后 ，

其 转 移 概 率 大 大 增 加 ， 因 此 E M T 也 被 认 为 是 细

胞转移的早期标志 [ 1 4 ]。E - c a d h e r i n是上皮细胞标

志蛋白，在肿瘤组织中异常低表达，参与维持肿

瘤 细 胞 分 化 状 态 ， 其 表 达 缺 失 或 降 低 与 胃 癌 、

结肠癌等恶性表型、预后及生存率有关 [ 1 5 - 1 6 ]；上

调 E - c a d h e r i n 蛋白表达，可以逆转胃癌 N C I -N 8 7
细胞的E MT状态 [17]。Vimentin是间质细胞标志蛋

白，其表达升高后肿瘤细胞侵袭能力增加 [18]；上

调Vi m e n t i n蛋白表达，可以增强胃癌N CI-N 8 7细

胞的迁移和侵袭能力，增强对细胞毒药物的耐药 
性 [19]。E-cadherin与Vimentin表达情况可反映肿瘤

细胞EMT情况。本研究表明：在上调miR-4739表

达后的胃癌细胞中，C-caspase-3、E-cadherin蛋白

表达增加，Vimentin蛋白表达减少，提示上调miR-
4739可诱导胃癌细胞凋亡并抑制胃癌细胞E MT，

进一步说明了上调miR-4739具有抗胃癌细胞恶性

表型的作用。

miR NA不能编码蛋白质，但可通过影响下游

靶基因的表达发挥作用，此机制是目前研究最为

透彻的miR NA作用机制 [20-22]。本研究发现：miR-
4739与MIEN1的3'UTR端有互补结合位点，双荧光

素酶报告基因实验证实二者具有靶向结合关系，

且上调miR-4739可靶向抑制MIEN1表达。MIEN1
是一个在肿瘤中高表达的调控因子，能够诱导肿

瘤进展、促进肿瘤细胞侵袭和迁移[23-25]。针对胃癌

的研究 [26]显示：MIEN1高表达可促进胃癌细胞生

长和转移。本研究发现：MIEN1可逆转上调miR-
4 7 3 9 对 胃 癌 细 胞 生 长 和 转 移 的 抑 制 作 用 ， 提 示

miR-4739可通过靶向抑制MIEN1表达参与胃癌细

胞恶性生物学调控过程。

综上，miR-4739可能具有抑制胃癌进展的作

用，上调其表达可抑制胃癌细胞生长、迁移、侵

袭 和 E M T ， 并 可 促 进 细 胞 凋 亡 ， 其 机 制 可 能 与

靶向下调MI EN1有关，这为靶向分子治疗胃癌提

供了可能的方向。以后我们将继续研究以深入探

讨miR-4739靶向MIEN1的下游调控机制，并通过

TCGA数据库对miR-4793在胃癌组织中的表达、临

床意义及其与MI EN1的相关性进行进一步深入研

究。
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