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miR-1246对肺癌细胞放疗敏感性的调控及
对放疗所致肺损伤的影响*

楚 丽,要雪品,梁 艳,段颖欣,姜 溪,王力军

(邢台医学高等专科学校第二附属医院放化疗科,河北邢台
 

054000)

  [摘要] 目的 探究微小RNA(miR)-1246对肺癌细胞放疗敏感性的调控及对放疗所致肺损伤的影响。
方法 收集肺癌患者肺癌及癌旁组织,通过逆转录PCR(RT-qPCR)检测miR-1246水平。将肺癌细胞A549分

为阴性对照(NC)组和抑制剂组,分别转染 miR-1246NC和抑制剂质粒,40只小鼠分为NC组、放疗组、抑制剂

组和抑制剂+放疗组,并通过尾静脉注射 miR-1246抑制剂(4×107
 

TU,300
 

μL)持续抑制 miR-1246表达。在

建模第14天于肿瘤部位行局部放疗,每天1次,连续2周。分析肿瘤生长情况,并检测肿瘤组织的增殖、凋亡情

况及β-catenin蛋白表达水平。通过苏木素-伊红(HE)染色分析肺损伤情况,检测各组小鼠肺组织丙二醛

(MDA)、超氧化物歧化酶(SOD)、炎性指标和 miR-1246表达水平。结果 肺癌组织 miR-1246相对表达水平

高于癌旁组织[(3.47±0.64)
 

vs.
 

(1.42±0.31)],差异有统计学意义(P<0.05)。放疗组和抑制剂组第28天

肿瘤组织体积及质量、肿瘤组织miR-1246相对表达水平、CyclinD1、Ki-67、Bcl-2和β-catenin蛋白水平低于NC
组,高于抑制剂+放疗组,而Bax蛋白水平高于NC组,低于抑制剂+放疗组(P<0.05)。放疗组肺组织损伤程

度、MDA、炎性指标和肺组织miR-1246相对表达水平高于NC组和抑制剂组,而抑制剂+放疗组上述指标均低

于放疗组(P<0.05)。结论 miR-1246可能通过抑制β-catenin表达来提高肺癌对放疗的敏感性,降低 miR-
1246水平可缓解由放射线诱导的正常肺组织损伤。
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  [Abstract] Objective To
 

explore
 

the
 

regulation
 

of
 

microRNA
 

(miR)-1246
 

on
 

the
 

sensitivity
 

of
 

lung
 

cancer
 

cells
 

to
 

radiotherapy
 

and
 

its
 

influence
 

on
 

lung
 

injury
 

caused
 

by
 

radiotherapy.Methods Collected
 

lung
 

cancer
 

and
 

adjacent
 

tissues,and
 

detected
 

the
 

level
 

of
 

miR-1246
 

by
 

reverse
 

transcription
 

PCR
 

(RT-qPCR).The
 

lung
 

cancer
 

cells
 

A549
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

negative
 

control
 

(NC)
 

group
 

and
 

the
 

inhibitor
 

group,and
 

were
 

transfected
 

with
 

miR-1246NC
 

and
 

inhibitor
 

plasmid,respectively.A
 

total
 

of
 

40
 

mice
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

NC
 

group,the
 

radiotherapy
 

group,the
 

inhibitor
 

group
 

and
 

the
 

inhibitor+radiotherapy
 

group,miR-1246
 

inhibitor
 

(4×107
 

TU,300
 

μL)
 

was
 

injected
 

through
 

the
 

tail
 

vein
 

to
 

continuously
 

inhibit
 

the
 

expression
 

of
 

miR-1246.
Local

 

radiotherapy
 

was
 

performed
 

at
 

the
 

tumor
 

site
 

on
 

the
 

14th
 

day
 

of
 

modeling,once
 

a
 

day
 

for
 

2
 

consecutive
 

weeks.Analyzed
 

tumor
 

growth,and
 

detected
 

tumor
 

tissue
 

proliferation,apoptosis
 

and
 

β-catenin
 

protein
 

ex-
pression

 

level.The
 

lung
 

injury
 

was
 

analyzed
 

by
 

hematoxylin-eosin
 

(HE)
 

staining,and
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

malondialdehyde
 

(MDA),superoxide
 

dismutase
 

(SOD),inflammatory
 

indicators
 

and
 

miR-1246
 

in
 

the
 

lung
 

tis-
sues

 

of
 

each
 

group
 

of
 

mice
 

were
 

detected.Results The
 

level
 

of
 

miR-1246
 

in
 

lung
 

cancer
 

tissue
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

adjacent
 

tissues
 

[(3.47±0.64)
 

vs.
 

(1.42±0.31)],the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<
0.05).Tumor

 

volume
 

and
 

mass
 

at
 

28th
 

day,the
 

expression
 

level
 

of
 

miR-1246,CyclinD1,Ki-67,Bcl-2
 

and
 

β-
catenin

 

protein
 

levels
 

of
 

the
 

tumor
 

tissues
 

in
 

the
 

radiotherapy
 

group
 

and
 

the
 

inhibitor
 

group
 

were
 

lower
 

than

0092 重庆医学2021年9月第50卷第17期

* 基金项目:河北省邢台市科技计划项目(2019ZC234)。 作者简介:楚丽(1982-),主治医师,硕士,主要从事肿瘤放疗研究。



 

those
 

in
 

the
 

NC
 

group,but
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

inhibitor+radiotherapy
 

group,while
 

the
 

Bax
 

protein
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

NC
 

group,but
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

inhibitor+radiotherapy
 

group
 

(P<0.05).The
 

lung
 

tissue
 

damage
 

degree,MDA,inflammatory
 

index
 

and
 

miR-1246
 

expression
 

level
 

of
 

the
 

lung
 

tissue
 

in
 

the
 

radiotherapy
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

NC
 

group
 

and
 

the
 

inhibitor
 

group,while
 

the
 

above
 

indicators
 

in
 

the
 

inhibitor+radiotherapy
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

radiotherapy
 

group
 

(P <0.05).
Conclusion miR-1246

 

may
 

increase
 

the
 

sensitivity
 

of
 

lung
 

cancer
 

to
 

radiotherapy
 

by
 

inhibiting
 

the
 

expression
 

of
 

β-catenin,reducing
 

miR-1246
 

level
 

can
 

alleviate
 

radiation-induced
 

normal
 

lung
 

tissue
 

damage.
[Key

 

words] lung
 

cancer;microRNA-1246;radiotherapy;radiosensitivity;lung
 

injury;β-catenin

  肺癌是临床发病率较高的恶性肿瘤,最新的统计

报告显示肺癌占所有肿瘤患者的26%~29%[1]。现

阶段治疗肺癌的方法包括放疗、化疗等,但肿瘤的转

移和复发是影响治疗结果的重要因素[2]。放疗可通

过诱导DNA损伤导致突变负荷增加、染色体畸变和

(或)基因组不稳定,从而诱导细胞死亡[3]。但化疗也

会引起骨髓抑制、肺放射性损伤等副作用,提高肺癌

细胞对放疗的敏感性具有重要意义[4]。
微小RNA(miR)是一种内源性的、仅有22~25

个核苷酸长度的一种单链RNA,虽然 miR不具备编

码蛋白质的能力,但其可靶向结合信使 RNA(mR-
NA)的3'端的非翻译区域(3'-UTR)使其降解,从而

抑制基因的表达[5]。miR-1246是一种新发现的与肿

瘤有关的基因,研究显示提高 miR-1246的表达可促

进肺癌细胞的转移能力[6]。且一项最新研究发现降低

miR-1246的水平可提高放射线对膀胱癌细胞的杀伤

力[7]。本文主要分析miR-1246对肺癌细胞放疗敏感性

的影响及对放疗所致肺损伤的影响,现报道如下。
1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 肺癌组织标本

选取2018年12月至2019年12月本院70例患

者的肺癌组织和癌旁组织标本,其中男41例,女29
例,年龄39~74岁,中位数53岁。纳入标准:(1)通
过病理确诊为肺癌;(2)入组前未接受放疗、化疗等抗

肿瘤治疗;(3)患者知情同意。排除标准:合并其他原

发性恶性肿瘤的患者。
1.1.2 细胞和试剂

人肺癌细胞A549(CCL-185,美国ATCC公司);
DMEM培养基血清和抗体(美国Invitrogen公司);慢
病毒负载的miR-1246阴性对照(NC)和抑制剂(中国

GenePharma公司);LipofectamineTM
 

2000(美国In-
vitrogen公司);TRIzol(美国Sigma公司);miScript
试 剂 盒 (德 国 GmbH 公 司);PrimeScript-RT 和

SYBR
 

Premix
 

Ex
 

Taq试剂盒(日本Takara公司);抗
体和山羊抗兔IgG

 

H&L[辣根过氧化酶(HRP),美国

Abcam公司];聚偏氟乙烯(PVDF)膜(美国Bio-Rad
公司);电化学发少(ECL)显色试剂盒(美国Thermo

 

Fisher公司);氧化应激试剂盒(中国三工生物技术有

限公司);ELISA试剂盒(中国Beyotime研究所)。

1.2 方法

1.2.1 细胞分组和转染

将DMEM培养基中处于对数生长期的A549细胞

分为NC组和抑制剂组,分别通过Lipofectamine2000转

染50
 

nmol/L的 miR-1246NC和 miR-1246抑制剂,转
染条件为7

 

℃,5%
 

CO2,48
 

h后收集细胞。通过逆转

录PCR(RT-qPCR)检测miR-1246水平分析转染效率。
1.2.2 荷瘤裸鼠模型构建和分组

将转染后的细胞重新配置成浓度为1×107 个细

胞/mL的溶液,然后将0.2
 

mL的细胞悬液注射在小

鼠右前腋下,若第7天可触摸瘤体生成则提示建模成

功。分别选择20只转染 miR-1246NC建模成功的小

鼠和20只转染miR-1246抑制剂建模成功的小鼠,各
分为2组,共得到4组:NC组、放疗组、抑制剂组和抑

制剂+放疗组(n=10)。为持续抑制肿瘤组织和肺组

织miR-1246表达,在建模后第14、21天,通过尾静脉

注射 miR-1246抑制剂(4×107
 

TU,300
 

μL)
[8]。同

时,在建 模 后 第14天,小 鼠 接 受 肿 瘤 组 织 局 部 放

疗[9],放射源为钴-60,波长为80
 

cm,照射剂量为7
 

Gy/f,剂量率为0.5
 

Gy/min,每天1次,连续2周。
1.2.3 检测指标

1.2.3.1 肿瘤组织体积、质量

在建模后第14、28天用卡尺测量各组小鼠皮下

肿瘤组织体积,使用下式计算:体积=[(长度×宽

度)/2]3×0.523
 

6。在建模后第28天脱颈处死小鼠,
取出肿瘤组织,检测质量。
1.2.3.2 逆转录PCR(RT-qPCR)检测miR-1246

通过 TRIzol获 得 组 织 中 总 RNA,对 于 miR-
1246,通过 miScript试剂盒合成互补DNA(7

 

℃,60
 

min,95
 

℃,5
 

min,4
 

℃下保存),利用SYBR-Green
 

PCR试剂盒检测互补DNA(95
 

℃,10
 

s,55
 

℃,30
 

s,
72

 

℃,30
 

s,40个循环)。U6用作 miR-1246的内源

参照。对 于 mRNA,分 别 通 过 PrimeScript-RT 和

SYBR
 

Premix
 

Ex
 

Taq试剂盒进行逆转录(37
 

℃,15
 

min,85
 

℃,5
 

s)和PCR(95
 

℃,5
 

min,95
 

℃,30
 

s,40
个循环,65

 

℃,45
 

s)。GAPDH用作内源参照。通过

比较循环阈值评估 miR-1246相对于 U6和GAPDH
的表达水平。
1.2.3.3 Western

 

blot检测蛋白

将组织研磨萃取总蛋白,蛋白浓度通过BCA试
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剂盒测量。进行10%聚丙烯酰胺凝胶电泳(PAGE,
80~120

 

V,90
 

min)分离40
 

μg的总蛋白。在100
 

mV的恒定电压下与PVDF膜进行湿转移。在5%牛

血清清蛋白中于室温孵育1
 

h,然后将1∶500稀释的

抗Cyclin
 

D1、抗 Ki-67、抗Bcl-2、抗Bax和抗β-cate-
nin添加到PVDF膜中,并在4

 

℃下孵育8
 

h。洗涤后

在室温下添加二抗孵育2
 

h,然后加入化学发光试剂

进行显影,GAPDH用作内参,用Image
 

J软件分析目

标条带的灰度值。
1.2.3.4 苏木素-伊红(HE)染色检测肺损伤

小鼠处死后立即取出肺组织,用4%的多聚甲醛

固定并用梯度醇脱水,包埋在石蜡中,制成厚度为4
 

μm的切片制作玻片标本。加入苏木素在室温下赋孵

育10
 

min,然后加入0.5%伊红溶液室温下孵育3
 

min,显微镜下观察。
1.2.3.5 丙二醛(MDA)和超氧化物歧化酶(SOD)
水平检测

将肺组织制作成组织匀浆,以3
 

000
 

r/min的速

度离心25
 

min,根据氧化应激试剂盒检测 MDA 和

SOD水平。
1.2.3.6 ELISA检测炎性指标

将肺组织匀浆、离心(2
 

000
 

r/min,20
 

min)并收

集上清液,再根据试剂盒说明书加入抗体和显色剂,
通过酶标仪检测450

 

nm处吸光度,然后根据标准曲

线计算白细胞介素(IL)-1β、IL-6和肿瘤坏死因子-α
(TNF-α)表达水平。
1.3 统计学处理

采用SPSS19.0软件进行数据分析,计量资料以

x±s表示,两组间比较采用t检验,多组间比较采用

方差分析,以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 肺癌组织及癌旁组织miR-1246表达情况

肺癌组织miR-1246相对表达水平高于癌旁组织

[(3.47±0.64)
 

vs.
 

(1.42±0.31)],差异有统计学意

义(P<0.05)。
2.2 各组小鼠肿瘤组织体积、质量比较

建模第14天,各组小鼠肿瘤组织体积比较,差异

无统计学意义(P>0.05)。建模第28天,放疗组和抑

制剂组肿瘤组织体积、质量均低于 NC组,抑制剂+
放疗组肿瘤组织体积、质量均低于放疗组和抑制剂组

(P<0.05),见表1。
2.3 各 组 小 鼠 肿 瘤 组 织 miR-1246相 对 表 达 水 平

比较

各组小鼠肿瘤组织 miR-1246相对表达水平比

较,差异有统计学意义(P<0.05)。放疗组和抑制剂

组肿瘤组织 miR-1246相对表达水平低于 NC组,抑
制剂+放疗组肿瘤组织 miR-1246相对表达水平低于

放疗组和抑制剂组(P<0.05),见表2。
2.4 各组小鼠肿瘤组织Cyclin

 

D1和 Ki-67蛋白表

达情况比较

各组小鼠肿瘤组织Cyclin
 

D1和Ki-67蛋白水平

比较,差异有统计学意义(P<0.05)。放疗组和抑制

剂组肿瘤组织Cyclin
 

D1和 Ki-67蛋白水平低于 NC
组,抑制剂+放疗组肿瘤组织Cyclin

 

D1和 Ki-67蛋

白水平低于放疗组和抑制剂组(P<0.05),见图1、
表3。

表1  各组小鼠肿瘤组织体积、质量比较(n=10,x±s)

组别
第14天体积

(mm3)

第28天体积

(mm3)

第28天质量

(g)

NC组 104.26±11.82 274.26±16.82 0.37±0.05

放疗组 112.15±12.03 144.26±14.38a 0.26±0.04a

抑制剂组 111.07±12.84 182.36±16.24a 0.29±0.04a

抑制剂+放疗组 108.92±11.77 92.57±10.58abc 0.21±0.03abc

F 0.474 38.878 12.812

P 0.345 <0.001 0.008

  a:P<0.05,与 NC组比较;b:P<0.05,与放疗组比较;c:P<
0.05,与抑制剂组比较。

表2  各组小鼠肿瘤组织 miR-1246相对表达水平

   比较(n=10,x±s)

组别 miR-1246

NC组 3.81±0.35

放疗组 2.84±0.30a

抑制剂组 1.56±0.17a

抑制剂+放疗组 0.91±0.10abc

F 45.675

P <0.001

  a:P<0.05,与 NC组比较;b:P<0.05,与放疗组比较;c:P<
0.05,与抑制剂组比较。

图1  Western
 

blot检测各组小鼠肿瘤组织Cyclin
 

D1
和Ki-67蛋白表达情况

2.5 各组小鼠肿瘤组织Bcl-2和Bax蛋白表达情况

比较

各组小鼠肿瘤组织Bcl-2和Bax蛋白水平比较,
差异有统计学意义(P<0.05)。放疗组和抑制剂组肿

瘤组织Bcl-2蛋白水平低于 NC组,而Bax蛋白水平

高于NC组,抑制剂+放疗组肿瘤组织Bcl-2蛋白水

平低于放疗组和抑制剂组,而Bax蛋白水平高于放疗

组和抑制剂组(P<0.05),见图2、表4。
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表3  各组小鼠肿瘤组织Cyclin
 

D1和Ki-67蛋白水平

   比较(n=10,x±s)

组别 Cyclin
 

D1 Ki-67

NC组 2.15±0.18 3.07±0.29

放疗组 0.91±0.09a 0.96±0.10a

抑制剂组 0.97±0.10a 1.36±0.13a

抑制剂+放疗组 0.42±0.05abc 0.34±0.04abc

F 43.548 61.297

P <0.001 <0.001

  a:P<0.05,与 NC组比较;b:P<0.05,与放疗组比较;c:P<
0.05,与抑制剂组比较。

图2  Western
 

blot检测各组小鼠肿瘤组织Bcl-2
和Bax蛋白表达情况

表4  各组小鼠肿瘤组织Bcl-2和Bax蛋白水平

   比较(n=10,x±s)

组别 Bcl-2 Bax

NC组 3.24±0.29 0.52±0.06

放疗组 1.78±0.18a 3.15±0.30a

抑制剂组 1.70±0.16a 2.54±0.26a

抑制剂+放疗组 0.85±0.09abc 4.21±0.45abc

F 51.034 67.542

P <0.001 <0.001

  a:P<0.05,与 NC组比较;b:P<0.05,与放疗组比较;c:P<
0.05,与抑制剂组比较。

2.6 各组小鼠肿瘤组织β-catenin蛋白表达情况比较

各组小鼠肿瘤组织β-catenin蛋白水平比较,差异

有统计学意义(P<0.05)。放疗组和抑制剂组肿瘤组

织β-catenin蛋白水平低于NC组,抑制剂+放疗组β-
catenin蛋白水平低于放疗组和抑制剂组(P<0.05),
见图3、表5。

图3  Western
 

blot检测各组小鼠肿瘤组织β-
catenin蛋白表达情况

表5  各组小鼠肿瘤组织β-catenin蛋白水平比较

   (n=10,x±s)

组别 β-catenin

NC组 3.62±0.34

放疗组 2.45±0.22a

抑制剂组 1.37±0.14a

抑制剂+放疗组 0.72±0.08abc

F 56.172

P <0.001

  a:P<0.05,与 NC组比较;b:P<0.05,与放疗组比较;c:P<
0.05,与抑制剂组比较。

2.7 各组小鼠肺组织病理变化

NC组和抑制剂组小鼠肺组织一切正常。放疗组

肺组织出现广泛的肺部损伤,支气管上皮细胞脱落,
并可明显地观察到出血和炎性浸润,肺泡结构基本丧

失。与放疗组比较,抑制剂+放疗组炎性反应情况明

显缓解,可观察到基本的肺泡结构,见图4。

图4  各组小鼠肺组织病理变化(HE,×200)

2.8 各组小鼠肺组织 MDA和SOD水平比较

各组小鼠肺组织 MDA、SOD水平比较,差异有

统计学意义(P<0.05)。放疗组肺组织 MDA水平高

于NC组和抑制剂组,而SOD水平明显低于NC组和

抑制剂组(P<0.05),抑制剂+放疗组肺组织 MDA
水平低于 放 疗 组,而 SOD 水 平 高 于 放 疗 组(P<

0.05),见表6。
2.9 各组小鼠肺组织炎性指标比较

各组小鼠肺组织炎性指标比较,差异有统计学意

义(P<0.05)。放疗组肺组织IL-1β、IL-6和TNF-α
水平高于NC组和抑制剂组,抑制剂+放疗组肺组织

IL-1β、IL-6和TNF-α水平低于放疗组(P<0.05),见

3092重庆医学2021年9月第50卷第17期



表7。
表6  各组小鼠肺组织 MDA和SOD水平比较

   (n=10,x±s)

组别 MDA(nmol/mL) SOD(U/mL)

NC组 4.85±0.51 135.63±13.68

放疗组 14.13±1.68ac 91.26±11.75ac

抑制剂组 4.52±0.62 132.52±17.24

抑制剂+放疗组 10.29±1.42abc 113.18±20.58abc

F 34.842 14.198

P <0.001 <0.001

  a:P<0.05,与 NC组比较;b:P<0.05,与放疗组比较;c:P<
0.05,与抑制剂组比较。

表7  各组小鼠肺组织炎性指标水平比较(n=10,

   x±s,×10-9
 

g/L)

组别 IL-1β IL-6 TNF-α

NC组 39.18±4.98 41.29±4.67 53.54±5.84

放疗组 78.31±9.75ac 86.28±9.35ac 114.73±13.24ac

抑制剂组 37.58±5.34 42.73±6.01 51.84±6.81

抑制剂+放疗组 58.64±8.20abc 66.50±8.92abc 89.61±10.34abc

F 24.187 27.923 28.075

P <0.001 <0.001 <0.001

  a:P<0.05,与 NC组比较;b:P<0.05,与放疗组比较;c:P<
0.05,与抑制剂组比较。

2.10 各组小鼠肺组织miR-1246相对表达水平比较

抑制剂组肺组织 miR-1246相对表达水平低于

NC组,放疗组肺组织 miR-1246相对表达水平高于

NC组,抑制剂+放疗组肺组织miR-1246相对表达水

平低于放疗组(P<0.05),见表8。
表8  各组小鼠肺组织 miR-1246相对表达水平

   比较(n=10,x±s)

组别 miR-1246

NC组 1.05±0.09

放疗组 3.19±0.42a

抑制剂组 0.67±0.07a

抑制剂+放疗组 1.52±0.18abc

F 49.688

P <0.001

  a:P<0.05,与 NC组比较;b:P<0.05,与放疗组比较;c:P<
0.05,与抑制剂组比较。

3 讨  论

  一项全球性调查统计研究显示,2018年新发肺癌

患者共2
 

093
 

876例,占所有肿瘤的11.6%,死亡

1
 

761
 

007例,占所有肿瘤死亡患者的18.4%,肺癌的

发病率和病死率均排名第一[10]。吸烟、辐射、烟尘、毒
性物质(如石棉、镍、铬和砷等)均是肺癌的诱发因素,
但目前关于肺癌发病和进展的机制尚不完全明确。
放疗是治疗肺癌的最主要方法之一,但放疗的实际应

用中有两个主要局限,一方面由于肺癌细胞可能产生

对放射线的抗性,另一方面放射线也会对周围正常肺

组织造成损伤,提高肺癌对放疗的敏感性和减轻对正

常肺组织的损伤具有重要的临床意义[11]。
miR可通过碱基配对的方式与 mRNA的3'UTR

区域结合,从而调节基因的表达水平,miR的这种在

转录后水平上调控的方式可影响基因的表达,从而参

与肿瘤的发生、发展[12]。miR-1246是一种新发现的

与肿瘤有关的 miR,体内外实验结果显示在宫颈癌、
胰腺癌等肿瘤中发挥抑癌作用[13-14]。研究认为 miR-
1246是肺癌起始和癌症进展的关键驱动器,循环中

miR-1246可用作跟踪肺癌进展的生物标记物和治疗

靶标[15]。KIM等[16]研究发现,miR-1246可提高肺癌

细胞的侵袭能力。但miR-1246能否提高肺癌细胞对

放疗的敏感性仍不清楚。本研究结果显示降低肺癌

细胞中miR-1246不仅能抑制肺癌荷瘤裸鼠模型的肿

瘤生长,促进肿瘤细胞的凋亡,还可提高肺癌对放疗

的敏感性,提高放射线的杀伤力。放射线诱导DNA
的断裂是治疗肿瘤的关键机制,DNA的损伤修复是

肿瘤细胞具有对放射线抗性的关键,研究显示 miR-
1246可通过调控DNA连接酶4的表达参与DNA损

伤修复[17]。β-catenin是 Wnt通路中的关键蛋白,参
与放射线引起的肿瘤细胞凋亡,有研究发现抑制β-
catenin可促进干细胞对放射线的敏感性[18]。体内外

研究结果已经显示了抑制β-catenin的表达可消除直

肠癌细胞对放射线的抗性,提高放疗的杀伤力[19]。而

大量的实验已经证实了 miR-1246对β-catenin的抑制

作用[20]。本研究证实了在体内抑制 miR-1246进而抑

制肺癌生长的现象,且抑制miR-1246的表达可能通过

调控DNA损伤修复相关蛋白的表达降低肺癌细胞对

放射性的抗性,和可能通过抑制β-catenin相关通路提

高放射线对肿瘤的杀伤力,从而提高放疗效果。
放疗的实际应用过程中不但会造成肿瘤细胞的

DNA损伤,也会引起正常肺组织的损伤。可耐受剂

量的放疗不但可能导致生活质量下降,还可能诱发肺

炎和纤维化。近年来,已经证明细胞氧化应激在放射

致肺损伤中起着重要作用,且将氧化应激作为肺损伤

发生、发展和预后的监测指标[21]。活性氧的存在会引

起DNA损伤和随后的细胞凋亡,且会诱导炎性细胞

因子的分泌。本研究中,为持续降低 miR-1246的水

平,通过静脉注射 miR-1246慢性毒的方式抑制 miR-
1246的水平。结果显示放疗会引起肺癌裸鼠模型肺

组织氧化应激反应和炎性因子的释放,造成明显肺损

伤,而抑制 miR-1246可有效地缓解肺损伤。在脂多

糖诱导的软骨ADDC5细胞的炎性损伤模型中,miR-
1246的抑制通过上调肝细胞核因子4α的表达调控炎

性通路,从而缓解细胞的炎性损伤[22]。一项最新研究

显示,在 NaIO3 诱导的氧化应激细胞模型中,抑制

miR-1246会降低活性氧水平,提高视网膜色素上皮
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的抗凋亡能力并缓解损伤[23]。体内实验也显示了

miR-1246的耗竭减弱了脂多糖诱导的小鼠肺部炎

症,并缓解中性粒细胞浸润和血管通透性[24]。且本研

究也显示抑制剂+放疗组肺组织的 miR-1246水平明

显低于放疗组,这提示抑制 miR-1246的表达可能通

过缓解氧化应激反应抑制炎性反应,从而缓解由放疗

引起的肺损伤。
综上所述,miR-1246可能通过抑制β-catenin的

表达提高肺癌对放疗的敏感性,且降低 miR-1246的

水平可缓解有放射线诱导的正常肺组织的损伤。本

研究结果发现了miR-1246在肺癌荷瘤裸鼠肿瘤组织

和肺组织不同的作用,在肺癌组织中 miR-1246起到

诱导凋亡的作用,而在正常肺组织中,miR-1246起到

缓解氧化应激和肺组织保护作用。而对于接受放疗

的肺癌患者来说,miR-1246的作用均是有益的,关于

miR-1246在肺癌患者中的意义和与放疗的关系仍需

要进一步研究。
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