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miR-199b-3p与CRIM1在胃癌细胞中的靶向关系及其功能

王秦西，张炯，车康明

（甘肃省天水市第一人民医院 肿瘤外科，甘肃 天水 741000）

摘     要             背景与目的：研究发现，miR-199b-3p 在胃癌组织中表达下调，而半胱氨酸丰富跨膜 BMP 调节因子 1

（CRIM1） 在胃癌组织中表达上调。目前 miR-199b-3p 在胃癌细胞生物学行为中的作用机制尚未明确，

其与 CRIM1 之间是否有关联也不清楚。因此，本研究探讨是否 miR-199b-3p 与 CRIM1 存在相互作用以及

对胃癌细胞功能的影响。

方法：采用 qRT-PCR 与免疫组化方法检测胃癌组织与癌旁组织中 miR-199b-3p 和 CRIM1 的表达。以胃癌

MGC803 细 胞 为 研 究 对 象 ， 观 察 过 表 达 miR-199b-3p （miR-199b-3p 模 拟 物） 与 敲 低 CRIM1 （si-CRIM1）

后，细胞增殖能力、侵袭/迁移能力以及凋亡率的变化；应用生物信息学方法预测和双荧光素酶报告基

因实验分析 miR-199b-3p 和 CRIM1 的靶向关系，并用 Western blot 方法验证。

结果：qRT-PCR 结果显示，与癌旁组织比较，胃癌组织中 miR-199b-3p 表达水平降低，而 CRIM1 增加

（均 P<0.05）；免疫组化实验结果显示，CRIM1 在癌组织中呈阳性表达，在癌旁组织呈阴性表达。过表

达 miR-199b-3p 或敲低 CRIM1 后，MGC803 细胞的增殖与侵袭/迁移能力降低，凋亡率增加 （均 P<0.05）。

生物信息学方法预测和双荧光素酶报告基因实验显示 miR-199b-3p 与 CRIM1 存在靶向关系；Western blot

实验结果表明，转染 miR-199b-3p 模拟物后，CRIM1 表达降低 （P<0.05）。

结论：CRIM1 是 miR-199b-3p 的靶基因，miR-199b-3p 能够通过靶向调控 CRIM1 的活性进而抑制胃癌细胞

的增殖、侵袭、迁移，并促进胃癌细胞凋亡，miR-199b-3p/CRIM1 通路可作为胃癌治疗的潜在靶点进一

步研究。
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Abstract             Background and Aims: Studies have shown that miR-199b-3p is downregulated in gastric cancer 

tissues, while cysteine-rich transmembrane BMP regulator 1 (CRIM1) is upregulated in these tissues. 

However, the role and mechanism of miR-199b-3p in the biological behavior of gastric cancer cells are 

still unclear, as is its potential association with CRIM1. Therefore, this study was conducted to 
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investigate whether there is an interaction between miR-199b-3p and CRIM1 and how they affect the 

function of gastric cancer cells.

Methods: qRT-PCR and immunohistochemistry were used to detect the expression levels of miR-199b-

3p and CRIM1 in gastric cancer tissues and adjacent non-cancerous tissues. Gastric cancer MGC803 

cells were used to assess changes in cell proliferation, invasion/migration abilities, and apoptosis rates 

after overexpression of miR-199b-3p (using miR-199b-3p mimics) or knockdown of CRIM1 (using si-

CRIM1). Bioinformatics analysis was used to predict the targeting relationship between miR-199b-3p 

and CRIM1, which was further validated by dual-luciferase reporter assay and confirmed through 

Western blot analysis.

Results: The results of qRT-PCR indicated that, compared to adjacent non-cancerous tissues, miR-199b-

3p expression was significantly lower in gastric cancer tissues, while CRIM1 expression was higher 

(both P<0.05). Immunohistochemistry results demonstrated positive expression of CRIM1 in cancerous 

tissues, while it was negative in non-cancerous tissues. Overexpression of miR-199b-3p or CRIM1 

knockdown resulted in decreased proliferation and invasion/migration abilities of MGC803 cells, along 

with increased apoptosis rates (all P<0.05). Bioinformatics prediction and dual-luciferase reporter assays 

confirmed that CRIM1 is a target of miR-199b-3p. Western blot analysis showed that CRIM1 expression 

was significantly reduced after transfection with miR-199b-3p mimics (P<0.05).

Conclusion: CRIM1 is a target gene of miR-199b-3p, which can inhibit the proliferation, invasion, and 

migration of gastric cancer cells while promoting apoptosis by targeting and regulating CRIM1 activity. 

The miR-199b-3p/CRIM1 pathway may serve as a potential therapeutic target for gastric cancer.
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胃 癌 是 我 国 最 常 见 的 恶 性 肿 瘤 之 一 ， 其 发 病

率 在 恶 性 肿 瘤 中 居 第 二 位[1]。 自 20 世 纪 以 来 ， 资

金 和 人 员 投 入 全 球 癌 症 研 究 一 直 在 增 加 ， 并 且 已

经有了较大的突破，但总体进展缓慢[2]。其中针对

胃 癌 制 定 了 多 种 治 疗 策 略 ， 但 晚 期 胃 癌 患 者 的 预

后 仍 然 较 差 ， 治 疗 往 往 无 效 。 胃 癌 的 发 生 发 展 是

多 种 恶 性 生 物 学 表 型 相 互 交 织 、 影 响 、 促 进 的 序

贯 过 程 。 从 本 质 上 讲 ， 这 一 过 程 指 的 是 细 胞 从 稳

态 到 无 序 状 态 的 所 有 分 子 事 件 ， 其 中 伴 随 某 个 或

多 个 分 子 突 变[3-4]。 例 如 ， 近 期 研 究[5] 显 示 ， 半 胱

氨 酸 丰 富 跨 膜 BMP 调 节 因 子 1 （cysteine-rich 

transmembrane BMP regulator 1，CRIM1） 在胃癌组织

表 达 上 调 ， 且 与 胃 癌 患 者 预 后 呈 负 相 关 。 因 此 ，

研 究 胃 癌 发 生 发 展 过 程 中 的 关 键 分 子 事 件 ， 并 且

阐 明 其 分 子 调 控 机 制 ， 将 为 胃 癌 的 临 床 治 疗 提 供

新的思路和方法。

小 分 子 核 糖 核 酸 （microRNA， miRNA） 是 关

键部件保守的非编码 RNA 家族成员之一。它们的

长度约为 18~24 个核苷酸，通过与靶 mRNA 的 3'-非

翻 译 区 （3'-UTR） 互 补 配 对 来 调 节 靶 mRNA 的 表

达，从而参与靶基因的降解和调节翻译[6]。多项研

究 表 明 ， miRNA 在 多 种 癌 症 （包 括 胃 癌） 中 表 达

异 常 。 例 如 ， miR-199b-3p 能 够 调 节 乳 腺 癌 细 胞 中

的 上 皮 - 间 充 质 转 化 （epithelial-mesenchymal 

transition， EMT） 过 程 来 抑 制 癌 细 胞 转 移[7]。 近 期

相关研究[8]报道，miR-199b-3p 在胃癌患者体内表达

下 调 ， 然 而 ， miR-199b-3p 在 胃 癌 细 胞 生 物 学 行 为

中 的 作 用 机 制 以 及 是 否 与 上 述 报 道 的 CRIM1 相 关

尚 未 有 过 系 统 性 研 究 。 因 此 ， 本 研 究 通 过 分 析

miR-199b-3p 与 CRIM1 是 否 存 在 相 互 作 用 以 及 对 胃

癌 细 胞 增 殖 、 侵 袭 、 迁 移 及 凋 亡 的 影 响 ， 以 期 为

胃癌患者的治疗方案提供新思路。

1     材料与方法 

1.1 实验材料　

收 集 甘 肃 省 天 水 市 第 一 人 民 医 院 肿 瘤 外 科 在

2020 年 6 月—2022 年 11 月收治的 16 例胃癌患者的

胃 癌 组 织 及 相 邻 正 常 组 织 并 保 存 至 液 氮 待 用 。 人
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胃癌细胞系 MGC803 细胞购自北京博沃尔斯生物科技

有限公司。本研究经天水市第一人民医院医学伦理委

员会批准后开展 （批件号：2023XWE-08912）。

1.2 试剂和仪器　

胎 牛 血 清 （上 海 生 工 生 物 科 技 公 司）； RPMI-

1640 培养基 （杭州酶联生物科技公司）；TRIzol 与

RIPA 细胞裂解液 （北京蓝博斯特生物技术有限公

司）；细胞凋亡检测试剂盒 （上海碧云天生物科技

公司）；Transwell 小室 （北京索莱宝生物科技有限

公 司）； 脂 质 体 2000 （上 海 康 朗 生 物 科 技 有 限 公

司）； 青 霉 素 双 抗 （上 海 泽 叶 生 物 公 司）； miR-

199b-3p 模拟物与阴性对照 （miR-NC）、CRIM1 小干

扰 RNA （si-CRIM1） 及其阴性对照 （si-NC）（南京

金 斯 瑞 公 司）； CRIM1 单 克 隆 抗 体 （美 国 Cell 

Signaling Technology 公 司）； GAPDH 和 Ki-67 抗 体

（美国 Santa cruz 公司）。

NanoDrop 仪器 （美国赛默飞公司）；倒置荧光

显微镜 （日本尼康公司）；酶标仪 （美国赛默飞公

司）；蛋白免疫印迹实验电泳仪 （美国 BIO-RAD 公

司）；凝胶系统成像仪 （广州光仪生物）；恒温摇

床 （常州金坛良友仪器有限公司）；二氧化碳细胞

培养箱 （深圳瑞沃德科技有限公司）。

1.3 实验方法　

1.3.1 免疫组化分析胃癌组织中 CRIM1 表达　将石

蜡切片脱蜡后，使用柠檬酸钠溶液修复抗原。3%

的 过 氧 化 氢 除 去 内 源 性 过 氧 化 物 酶 ， 山 羊 血 清 用

于封闭非特异性位点。与 CRIM1 单克隆抗体在 4 ℃

中共同孵育过夜。次日用磷酸缓冲液冲洗 3 次，用

生 物 素 标 记 的 第 二 抗 体 孵 育 15 min， 再 加 入 DAB

染色 2 min。然后用苏木精复染 1 min，乙醇梯度脱

水 干 燥 后 ， 中 性 树 脂 密 封 。 将 切 片 的 阳 性 细 胞 率

（5 个高倍视野阳性细胞率均值） 评分 （<5%，0 分；

6%~10%，1 分；11%~20%，2 分；21%~50%，3 分；

>50%，4 分） 和细胞着色程度评分 （无，0 分；弱，

1 分；中，2 分；强，3 分） 之和为该组织切片评分值。

1.3.2 qRT-PCR 检 测 miR-199b-3p 及 CRIM1 的 表

达　按 照 制 造 商 的 说 明 ， 提 取 实 验 样 本 RNA。 随

后 ， 使 用 NanoDrop 仪 器 对 提 取 的 RNA 进 行 质 量 测

定。然后，使用 ReverTra Ace qPCR RT 试剂盒合成

互补 DNA。最后在 QuantStudio 6 Flex 系统上进行实

时 荧 光 定 量 PCR 检 测 。 特 异 性 引 物 序 列 见 表 1，

GAPDH 和 snRNA U6 分别用作 mRNA 和 miRNA 的内

部对照，将目的基因的表达标准化。

1.3.3 细胞培养　人胃癌 MGC803 细胞在 RPMI 1640

培养基中培养。将细胞培养至培养皿底部的 80%~

90% 的 密 度 后 ， 将 MGC803 细 胞 随 机 分 为 四 组 ：

miR-NC 组 、 miR-199b-3p 模 拟 物 组 、 si-NC 组 和 si-

CRIM1 组 。 通 过 脂 质 体 2000 把 质 粒 转 染 入 对 应 的

细胞组 24 h 后，更换培养基。

1.3.4 MTT 法测定各组 MGC803 细胞增殖活性　各

组 MGC803 细 胞 转 染 完 成 后 ， 将 各 组 MGC803 细 胞

以 5×103 的密度转移到 96 孔板中培养，分别于 12、

24、48 h 后加入 MTT 试剂处理 4 h，最后在酶标仪

470 nm 的波长下检测吸光度值。

1.3.5 流式细胞术检测 MGC803 细胞凋亡率　各 组

胃 癌 MGC803 细 胞 转 染 完 成 后 ， 胰 酶 消 化 后 将

MGC803 细 胞 转 入 装 有 干 净 磷 酸 盐 缓 冲 液 的 试 管

中。在每组试管滴加膜联蛋白 V-荧光素异硫氰酸

酯以及碘化丙啶反应 15 min，将细胞放入流式细胞

仪分析并使用 FlowJo 软件分析细胞凋亡数据。

1.3.6 Transwell 实 验 分 析 MGC803 细 胞 侵 袭 能 力　

将转染完成的胃癌 MGC803 细胞按每组 1×105 的数

量培养于上层 Transwell 室，该室涂有基质胶，培养

基中不含胎牛血清。含有 5% 胎牛血清的完全培养

基 被 添 加 到 下 腔 体 中 作 为 化 学 吸 引 剂 。 孵 化 24 h

后 ， 用 预 冷 福 尔 马 林 固 定 MGC803 细 胞 ， 并 用 1%

的结晶紫染色。从每个孔中数出下腔的迁移细胞，

并在显微镜下拍照。

1.3.7 细 胞 划 痕 实 验 分 析 MGC803 细 胞 迁 移 能 力　

细胞转染完成后在 6 孔培养皿的盖面用记号笔勾画

2 条整齐直线并接种 MGC803 细胞，在显微镜下使

用 200 μL 移液枪的枪头将标记部位直线内细胞划

除，然后弃掉漂浮的 MGC803 细胞，更换新鲜培养

基 ， 并 分 别 在 划 痕 24 h 后 拍 照 并 计 算 细 胞 迁 移 距

离，细胞迁移率=原始距离-现阶段细胞间距离/原

始距离。

表1　引物序列

Table 1　Primer sequences

基因

miR-199b-3p

snRNA U6

CRIM1

GAPDH

序列

5'-GTG CGC ATA GCT AGA GCA CC-3'
5'-AGT ACA TGA TTT TGT TGC GTG T-3'
5'-TTA GGC TAG CCT GTG TTG AGT T-3'
5'-GCG CTC AGT AGT GAT TTG GGT AA-3'
5'-CCA TAG ACA GAC CAG TAC TGA-3'
5'-AGA GAC TCA CAC CAT AGA CAG AA-3'
5'-CCC AGT ACT GAG CAA AGG ACA T-3'
5'-TGC GTG AGA GAG GAG TTC ACA A-3'
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1.3.8 Western blot 分析蛋白表达水平　收集转染完

成 的 胃 癌 MGC803 细 胞 ， RIPA 试 剂 裂 解 细 胞

30 min ， 离 心 并 吸 取 细 胞 上 清 后 对 总 蛋 白 定 量 ，

通 过 聚 丙 烯 酰 胺 凝 胶 电 泳 分 离 不 同 分 子 量 大 小 的

目 的 蛋 白 ， 截 取 目 的 蛋 白 区 域 的 凝 胶 与 聚 偏 二 氟

乙烯膜贴合后进行电转。用 5% 的脱脂牛奶封闭 ，

用 TBST 缓冲液清洗，然后用一抗孵育，在 4 ℃下

过夜。次日用 TBST 清洗 3 次经一抗处理的膜，并

在室温下与二抗孵育 1 h。将聚偏二氟乙烯膜暴露

于增强化学发光试剂以观察蛋白表达情况。

1.3.9 荧 光 素 酶 报 告 基 因 检 测 miR-199b-3p 和

CRIM1 间 的 靶 向 作 用　 通 过 Targetscan 获 取 miR-

199b-3p 与 CRIM1 之 间 的 3'-UTR 结 合 区 域 。 将 含 有

预 测 的 3'-UTR 区 域 序 列 和 不 含 预 测 的 3'-UTR 区 域

序 列 分 别 克 隆 到 的 双 荧 光 素 酶 报 告 基 因 载 体 分 别

得 到 CRIM1 野 生 型 （CRIM1 WT） 和 CRIM1 突 变 型

（CRIM1 MUT） 载 体 。 将 细 胞 随 机 分 为 四 组 ：

CRIM1 WT+miR-NC 组 、 CRIM1 WT+miR-199b-3p 模

拟 物 组 、 CRIM1 MUT +miR-NC 组 、 CRIM1 MUT+

miR-199b-3p 模 拟 物 组 。 根 据 分 组 要 求 ， 使 用 对 应

质粒在脂质体 2000 的作用下转染至细胞内。转染

48 h 后收集细胞，并分析荧光素酶活性。另取两组

细胞，分别转染 miR-199b-3p 模拟物和 miR-NC，通过

Western blot 实验检测 CRIM1 的蛋白，方法同 1.3.8。

1.4 统计学处理　

通过 SAS 9.3 软件开展统计学分析。所有数据

均 符 合 正 态 分 布 ， 数 据 以 均 数 ± 标 准 差 （x̄ ± s）
表示。两组分别使用 t 检验和单因素方差分析，多

组之间两两比较采用 SNK-q 检验。P<0.05 为差异存

在统计学意义。

2     结　果 

2.1 miR-199b-3p与CRIM1在胃癌组织的表达　

qRT-PCR 结果显示，与癌旁组织比较，胃癌组

织 中 miR-199b-3p 表 达 水 平 降 低 ， 而 CRIM1 增 加

（均 P<0.05）（图 1A）； 免 疫 组 化 实 验 结 果 显 示 ，

CRIM1 在癌组织中呈阳性表达，在癌旁组织呈阴性

表达 （图 1B）。
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图1　miR-199b-3p 与 CRIM1 表达检测　　A：qRT-PCR 检测 miR-199b-3p 与 CRIM1 在癌组织与癌旁组织中的表达；B：免疫
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Figure 1　Expression analysis of miR-199b-3p and CRIM1　　A: qRT-PCR analysis of miR-199b-3p and CRIM1 expressions in 
cancerous and adjacent non-cancerous tissues; B: Immunohistochemical analysis of CRIM11 expression in cancerous and 
adjacent non-cancerous tissues (×400)  
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2.2 各组胃癌MGC803细胞的增殖活性比较　

MTT 实 验 结 果 显 示 ， 与 miR-NC 组 比 较 ， miR-

199b-3p 模 拟 物 组 的 MGC803 细 胞 的 增 殖 能 力 降 低

（P<0.05）； 与 si-NC 组 比 较 ， si-CRIM1 组 的 MGC803

细 胞 的 增 殖 能 力 降 低 （P<0.05）。 Western blot 实 验

发现，与 miR-NC 组比较，miR-199b-3p 模拟物组的

MGC803 细 胞 的 Ki-67 蛋 白 表 达 降 低 （P<0.05）； 与

si-NC 组 比 较 ， si-CRIM1 组 的 MGC803 细 胞 的 Ki-67

蛋白表达降低 （P<0.05）（图 2）。

2.3 各组胃癌MGC803细胞的侵袭活性比较　

Transwell 实 验 结 果 显 示 ， 与 miR-NC 组 比 较 ，

miR-199b-3p 模拟物组的 MGC803 细胞的侵袭能力降

低 （P<0.05）。 与 si-NC 组 比 较 ， si-CRIM1 组 的

MGC803 细胞的侵袭能力降低 （P<0.05）（图 3）。

2.4 各组胃癌MGC803细胞的迁移活性比较　

细 胞 划 痕 试 验 结 果 显 示 ， 与 miR-NC 组 比 较 ，

miR-199b-3p 模拟物组的 MGC803 细胞的迁移能力降

低 （P<0.05）； 与 si-NC 组 比 较 ， si-CRIM1 组 的

MGC803 细胞的迁移能力降低 （P<0.05）（图 4）。
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图2　各组胃癌MGC803细胞的增殖活力检测　　A：MTT 实验结果；B：Ki-67 的蛋白表达水平

Figure 2　Analysis of proliferative activity in MGC803 gastric cancer cells across different groups　　A: Results of the MTT 

assay; B: Protein expression levels of Ki-67  
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Figure 3　Analysis of invasive activity in MGC803 gastric cancer cells in different groups (×400)
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2.5 各组胃癌MGC803细胞的凋亡情况比较　

流 式 细 胞 术 实 验 结 果 表 明 ， 与 miR-NC 组 比

较，miR-199b-3p 模拟物组的 MGC803 细胞的凋亡率

增 加 （P<0.05）。 与 si-NC 组 比 较 ， si-CRIM1 组 的

MGC803 细胞的凋亡率增加 （P<0.05）（图 5）。

2.6 miR-199b-3p与CRIM1的靶向关系分析　

通过 Targetscan 预测 miR-199b-3p 与 CRIM1 存在

结合区域 （图 6A）。与 CRIM1 WT+miR-NC 组比较，

CRIM1 WT+miR-199b-3p 模 拟 物 组 细 胞 的 荧 光 素 酶

活 性 明 显 降 低 （P<0.05）。 与 CRIM1 MUT+miR-NC

组比较，CRIM1 MUT+miR-199b-3p 模拟物组荧光素

酶活性无明显变化 （P>0.05）（图 6B）。Western blot

实 验 结 果 表 明 ， 转 染 miR-199b-3p 模 拟 物 后 ，

CRIM1 表达降低 （P<0.05）（图 6C）。　　
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Figure 4　Analysis of migratory activity in MGC803 gastric cancer cellsin different groups (×200)
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3     讨　论 

胃癌是最具侵袭性的消化系统恶性肿瘤之一，

也 是 世 界 上 第 五 大 癌 症 相 关 死 亡 原 因 。 2018 年 ，

全球估计有 100 万例胃癌新诊断和 78.3 万例胃癌患

者 死 亡[9-11]。 尽 管 针 对 胃 癌 制 定 了 多 种 治 疗 策 略 ，

但 晚 期 胃 癌 患 者 的 预 后 仍 然 较 差 ， 治 疗 往 往 无

效[12-15]。因此，有必要探索胃癌发生发展的潜在生

物 学 分 子 机 制 ， 并 发 现 用 于 早 期 诊 断 和 抗 癌 靶 向

治疗的重要生物标志物[16-18]。miRNA 是不同疾病的

分 子 调 节 器 ， 如 miR-199b-3p 能 够 抑 制 各 类 肿 瘤 的

发 展 。 近 期 研 究[19] 报 道 ， miR-199b-3p 在 胃 癌 组 织

内 表 达 下 调 ， 这 一 现 象 提 示 miR-199b-3p 可 能 参 与

了 胃 癌 的 发 展 过 程 。 因 此 ， 为 验 证 这 一 猜 想 ， 本

研 究 通 过 深 入 探 究 miR-199b-3p 在 胃 癌 细 胞 生 物 学

行 为 中 的 作 用 ， 以 期 为 胃 癌 患 者 的 治 疗 方 案 提 供

新思路。

miR-199b-3p 在 不 同 肿 瘤 中 的 表 达 存 在 差 异 。

相 关 文 献[20] 报 道 miR-199b-3p 能 够 抑 制 前 列 腺 癌 细

胞 的 侵 袭 和 增 殖 能 力 。 在 乳 腺 癌 中 ， miR-199b-3p

表 达 降 低 ， 且 与 患 者 预 后 呈 正 相 关 ， 过 表 达 miR-

199b-3p 能 够 抑 制 三 阴 性 乳 腺 癌 细 胞 的 转 移 能 力 ，

并 促 进 其 凋 亡[21]。 根 据 上 述 研 究 结 果 ， 推 测 miR-

199b-3p 在胃癌组织中可能有抑制肿瘤进展的作用。

目 前 miR-199b-3p 在 胃 癌 中 具 体 机 制 的 文 献 发 表 较

少 。 为 进 一 步 探 索 miR-199b-3p 在 胃 癌 组 织 中 的 可

能作用机制，本研究通过上调胃癌 MGC803 细胞中

的 miR-199b-3p 表 达 水 平 发 现 ， MGC803 细 胞 的 增

殖、迁移和侵袭能力降低，增殖相关蛋白 Ki-67 表

达 水 平 降 低 ， 并 且 凋 亡 率 增 加 ， 上 述 结 果 提 示 ，

上调 miR-199b-3p 表达可抑制胃癌细胞的活性。

CRIM1 是一种糖基化的 Ⅰ型跨膜蛋白，可抑制

骨 形 态 发 生 蛋 白 、 维 持 组 织 结 构 并 调 节 细 胞 迁 移

和黏附能力。越来越多的研究[22]发现，CRIM1 在宫

颈 癌 等 多 种 实 体 肿 瘤 中 表 达 上 调 ， 与 肿 瘤 的 侵 袭

和转移密切相关。CRIM1 基因激活的机制主要包括

基因杂合性消失，CRIM1 位于细胞间免疫生化接触

部 分 的 质 膜 上 ， 表 明 这 类 基 因 突 变 可 能 下 调 细 胞

间 黏 附 ， 使 癌 细 胞 易 于 转 移[23]。 在 乳 腺 癌 的 研 究

中，CRIM1 可以促进肿瘤细胞的增殖；在 CRIM1 导
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图6　MGC803 细胞中 miR-199b-3p 与 CRIM1 的靶向关系　　A：miR-199b-3p 和 CRIM1 的结合位点；B：荧光素酶报告基因

实验结果；C：miR-199b-3p 模拟物后，MGC803 CRIM1 蛋白表达水平  

Figure 6　Targeting relationship between miR-199b-3p and CRIM1 in MGC803 cells　　A: Binding sites between miR-199b-3p 

and CRIM1; B: Results of the luciferase reporter assay; C: Protein expression level of CRIM1 in MGC803 cells after 

transfection with miR-199b-3p mimics  
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入的乳腺癌细胞株 MCF-7 的研究中，发现 CRIM1 可

以 抑 制 细 胞 凋 亡 ， 并 减 少 细 胞 与 细 胞 外 基 质 的 黏

附 。 在 高 转 移 潜 能 纤 维 瘤 细 胞 中 抑 制 CRIM1 可 显

著 抑 制 纤 维 瘤 细 胞 的 转 移 水 平[24]。 此 外 ， 在 食 道

癌和肺癌细胞系中，CRIM1 可以促进癌细胞生长，

并 调 节 癌 细 胞 增 殖[25-26]。 与 既 往 研 究 结 果 一

致[27-30]，本研究发现 CRIM1 在胃癌组织中表达水平

增 加 ， 抑 制 CRIM1 后 可 抑 制 胃 癌 细 胞 的 活 性 。 此

外 ， 进 一 步 通 过 Targetscan 预 测 了 miR-199b-3p 与

CRIM1 存 在 结 合 区 域 ， 经 双 荧 光 素 酶 报 告 基 因 和

Western blot 分 析 发 现 ， miR-199b-3p 能 够 靶 向 抑 制

CRIM1 的 表 达 。 以 上 结 果 提 示 ， miR-199b-3p 对 胃

癌细胞的抑制作用与下调 CRIM1 的表达密切相关。

综 上 所 述 ， 本 研 究 发 现 ， miR-199b-3p 在 肿 瘤

组织中的平均表达水平低于癌旁组织，CRIM1 在肿

瘤 组 织 中 的 平 均 表 达 水 平 高 于 癌 旁 组 织 。 miR-

199b-3p 模 拟 物 或 si-CRIM1 均 能 够 抑 制 胃 癌 细 胞 转

移 和 增 殖 能 力 ， 并 促 进 胃 癌 细 胞 凋 亡 。 另 外 研 究

发 现 ， CRIM1 是 miR-199b-3p 的 直 接 靶 点 ， miR-

199b-3p 通过 CRIM1 抑制胃癌细胞的体外转移活性，

miR-199b-3p 与 CRIM1 的 关 系 有 望 成 为 胃 癌 治 疗 的

新靶点。
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