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Abstract
BACKGROUND
Gastric cancer is a common malignant tumor of the digestive 
system with a high incidence and poor prognosis. Due to 
the lack of effective markers, patients are always diagnosed 
at an advanced stage and miss the best chance for treatment. 
The function of miR-720 in other malignancies has been 
widely reported, but its specific role in the development of 

gastric cancer remains unknown. 

AIM
To evaluate the value of miR-720 in the prognosis and 
tumor progression of gastric cancer, by analyzing its 
expression level and biological effect in gastric cancer. 

METHODS
The expression level of miR-720 was analyzed by real-time 
quantitative PCR, the prognostic value of miR-720 was 
evaluated by Kaplan-Meier and Cox regression analysis, 
and the proliferation, metastasis, and invasion of gastric 
cancer cells with down-regulated expression of miR-720 
were analyzed by CCK-8 and Transwell assays.

RESULTS
The expression of miR-720 was down-regulated in gastric 
cancer tissues and cell lines, which was significantly 
associated with TNM stage and poor prognosis of patients 
(P < 0.05). MiR-720 expression and TNM stage were 
identified as independent prognostic factors for gastric 
cancer, and down-regulated expression of miR-720 
promoted the proliferation, metastasis, and invasion of 
gastric cancer cells.

CONCLUSION
MiR-720 may be involved in the progression of gastric 
cancer and provide a new therapeutic target for the 
treatment of this malignancy.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key Words: MiR-720; Gastric cancer; Prognosis; Tumor 
progression
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摘要
背景
胃癌是一种常见的消化系统恶性肿瘤, 具有发病率
高, 预后差等特点. 由于缺少有效的标志物, 患者常确
诊于晚期, 错过最佳治疗时机. miR-720在其他恶性肿
瘤中的功能已被广泛报道, 但其在胃癌发展中的具体
作用尚不清楚. 

目的
通过检测miR-720在胃癌中的表达水平,及其生物学
功能, 评估miR-720在胃癌预后及肿瘤进展中的价值.

方法
实时荧光定量PCR(qRT-PCR)分析miR-720的表达水
平, 采用Kaplan-Meier和Cox分析miR-720的预后价值, 
通过细胞转染过表达或敲低miR-720的表达水平, 并
通过CCK-8(Cell counting kit)和Transwell实验分析胃癌
细胞的增殖、转移和侵袭能力. 

结果
miR-720在胃癌组织和细胞系中表达下调, 且与患者
TNM分期和不良预后显著相关(P<0.05). miR-720和患
者TNM分期可作为胃癌的独立预后因子, 且miR-720
的下调表达促进胃癌细胞的增殖、转移和侵袭能力. 

结论
miR-720可能参与胃癌的进展过程并与患者的不良预
后密切相关, 为胃癌的治疗提供新的治疗靶点和治疗
策略. 

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: miR-720; 胃癌; 预后; 肿瘤进展

核心提要: miR-720在胃癌中的下调表达, 与肿瘤的恶性

进展及患者的不良预后密切相关. 此外, miR-720可充当

胃癌的肿瘤抑制因子, 一直胃癌的细胞增殖、迁移及侵

袭过程. miR-720可作为胃癌有效的生物标志物及潜在的

治疗靶点. 

文献来源: 陈瑛. 胃癌中miR-720表达的预后价值及其对肿瘤进展的调控

作用. 世界华人消化杂志 2022; 30(8): 349-355 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v30/i8/349.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v30.i8.349

0  引言

胃癌是全球范围的常见恶性肿瘤, 近年来, 胃癌发病率

有所下降, 但死亡率仍处于较高水平[1,2]. 由于早期症状

无特异性, 明显症状多出现于晚期胃癌, 大部分胃癌患

者也因此确诊于进展期, 恶性程度更高, 出现病变转移

是胃癌患者常见的致死原因[3]. 因此, 探究胃癌进展相

关的分子标志物对提高胃癌生存率有重要意义. 胃癌的

发生发展是多基因异常引起的渐进性过程, 之前有研究

报道了在胃癌发生发展中其作用的分子标志物有很多. 
如阿片类结合蛋白/细胞粘附分子样基因(opioid binding 
protein/cell adhesion molecule-like, OPCML)可以作为胃癌

的独立预后因子, 对胃癌细胞活力、凋亡及肿瘤发展过

程中有重要作用[4]. 
近年来, microRNA(miRNA)在肿瘤发生发展及预后

中的作用逐渐成为研究热点. miRNA是一系列由20-24
个核苷酸组成的内源性非编码RNA, 其通过与蛋白编

码基因mRNA结合, 在转录后水平抑制基因表达, 进而

调控机体的生长发育和疾病的发生过程[5]. 之前已有关

于miRNA在胃癌及其他疾病发展过程中的研究发现, 
miRNA可以作为多种疾病的分子标志物, 为疾病的治

疗提供新的治疗靶点. 例如, miR-129-5p能够通过调控

HMGB1的表达抑制胃癌细胞增殖和上皮间质转化[6]. 
miR-520b能够通过靶向HDAC4抑制肺癌细胞的增殖[7]. 
之前关于胃癌miRNA表达谱的研究中发现, miR-720在
胃癌组织中显著下调[8], 且在其他肿瘤的研究中, 如乳腺

癌、结直肠癌、宫颈癌及肾细胞癌等, miR-720的上调

或下调表达在肿瘤的进展或患者预后中有重要作用[9-12]. 
但是, miR-720在胃癌中的下调表达是否会影响胃癌的

发展过程, 以及miR-720在胃癌中的生物学功能还需要

进一步探究. 
因此, 本文通过实时荧光定量PCR(qRT-PCR)在胃癌

组织及正常癌旁组织中的表达, 通过CCK-8及Transwell
实验研究了miR-720在胃癌细胞增殖、转移及侵袭中的

作用, 旨在为胃癌提供新的治疗策略和潜在的治疗靶点. 

1  材料和方法

1.1 材料 本研究于2012-2014选取在诸暨市中心医院接

受胃癌手术治疗的124名患者, 纳入标准如下: (1)患者确

诊为胃癌且具有明显的手术指征; (2)患者未确诊其他恶

性肿瘤或合并其他慢性疾病; (3)患者术前未接受任何形

式抗癌治疗; (4)患者临床数据完整. 
采集患者的胃癌组织及相应的正常癌旁组织(距离

病灶区至少5 cm). 采集到的组织经至少两名病理学家

确认, 并保存于液氮中, 用于后续实验. 通过5年电话随

访或门诊复查获得患者在术后的生存信息. 所有患者

均签署知情同意书, 伦理符合“赫尔辛基宣言”和“诸

暨市中心医院伦理委员会宣言”准则(伦理学批件号: 
KZC20110531). 
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1.2 方法

1.2.1 细胞培养与转染: 选择胃癌细胞系(HGC27、
NCI-N87、MKN45及SNU-1)和正常胃粘膜细胞系(GES-
1)探究miR-720在胃癌细胞中的表达及其生物学功能. 所
选细胞系购自中国上海细胞研究所, 在含有10%胎牛血

清的RPMI1640培养基中, 于37 ℃, 5% CO2人工培养箱中

培养至对数生长期. 
取两等份RPMI1640培养基分别与Lipofectamine 

2000(I n v i t r o g e n, 美国)及实验载体包括m i R-720
类似物(miR-720 mimic, 5’-CGTCTCGCTGGGGC 
CTCCATTCAAGAGA-3’)、miR-720抑制物(miR-
720 inhibitor, 5’-TCTCTTGAATGGAGGCCCCAGC 
GAGAGCG-3’)及相应的阴性对照(mimic NC、inhibitor 
NC)在室温下混合, 静置10 min. 而后将两份培养基等体

积混匀, 室温下静置10 min. 弃去培养液, PBS清洗两次, 
得到转染细胞. 
1.2.2 总R N A提取及q RT-P C R: 使用TRIzo l试剂

(Invitrogen, 美国)分离胃癌组织及细胞中的总RNA, 并
通过OD260/OD280测定其纯度. 之后将提取的RNA反

转录为cDNA(TaKaRa反转录试剂盒, 美国). 通过qRT-
PCR(Applied Biosystems 7500 Sequence检测系统)对miR-
720的相对表达量进行分析(SYBR Premix Ex TaqTM试剂

盒). PCR反应条件为5 ℃孵育2min后, 于95 ℃下变性5 s. 
60 ℃退火反应10 s, 而后6延伸 10 s, 共40个循环. 分析过

程以U6作为内参, 通过2-ΔΔCt方法计算得到miR-720的相

对表达量. 
1.2.3 CCK-8实验检测细胞增殖能力: 将培养至对数生长

期的细胞接种至96孔细胞培养板上, 接种密度为5×103

个/孔. 将培养板放置在37 ℃, 5% CO2培养箱中培养, 在
培养0、24、48、72 h后, 向每孔中加入CCK-8溶液, 之
后继续培养4 h. 培养结束后, 以酶标仪(Thermo Fisher 
Scientific)测定每孔在450 nm处的吸光值(OD450). 
1.2.4 Transwell实验检测细胞转移、侵袭能力: 将转染后

的细胞接种于Transwell上室, 接种的细胞密度为2×105

个/孔, 侵袭实验需提前包被基质胶. Transwell上室以无

血清的血清培养基填充, 下室使用含有10%血清的培养

基填充. 之后, 将培养板置于37 ℃, 5% CO2培养箱中孵

育48 h. 培养结束后, 将下室细胞固定, 结晶紫染色, 之后

显微镜计数转移和侵袭的细胞数量, 评估细胞的转移和

侵袭能力. 
统计学处理 所有数据以mean±SD的形式表示, 

使用SPSS 19.0和GraphPad Prism 5.0软件进行数据处

理. 对组间差异分析采用Student’s t  test及ANOVA, 通
过χ 2检验分析miR-720表达量与患者临床特征之间的

相关性. 另外, 通过Kaplan-Meier法和log-rank检验对患

者的生存率进行分析, 通过Cox多元回归分析对miR-
720的预后价值进行了评估. 当P <0.05时认为具有统计

学意义. 

2  结果

2.1 miR-720在胃癌组织和细胞系中表达显著下调 由
qRT-PCR检测miR-720在胃癌组织和细胞系中的相对

表达量发现, 与正常癌旁组织及正常胃粘膜细胞系

(GES-1)相比, miR-720在胃癌组织和细胞系(HGC27、
N C I-N87、M K N45、S N U-1)中的表达显著下调

(P <0.001, 图1). 选择NCI-N87和SNU-1作为细胞实验所用

的细胞系. 
2.2 miR-720表达量与患者TNM分期密切相关 以miR-
720在胃癌组织中表达量的平均值(0.377)为分界点, 将
124名胃癌患者分为两组, 其中miR-720低表达组包含68
名患者, miR-720高表达组包含56名患者, 患者的临床特

征如表1所示. 通过卡方分析发现, miR-720表达量与患

者的TNM分期密切相关(P  = 0.006), 与其他临床特征没

有显著的相关性. 
2.3 miR-720是胃癌独立的预后因子 通过5年电话随访

获得患者的生存信息, 并绘制得到Kaplan-Meier生存曲

图  1  miR-720在胃癌中的相对表达量. A: miR-720在胃癌组织及正常癌旁组织中的表达水平, bP<0.01与正常组织相比; B: miR-720在胃癌

细胞系及正常细胞系中的表达水平, dP<0.01与正常细胞洗GES-1相比.
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线如图2所示. miR-720低表达的患者五年生存率显著低

于miR-720高表达患者的生存率(Log rank P  = 0.022). 
Cox多元回归分析结果证明, miR-720(HR = 2.452, 

95%CI= 1.192-5.044, P  = 0.015)和TNM分期(HR = 2.106, 
95%CI = 1.003-4.423, P  = 0.049)可以作为胃癌的独立预

后因子(表2). 
2.4 miR-720下调促进胃癌细胞增殖、转移及侵袭过程 
通过转染miR-720 mimic、miR-720 inhibitor及相应的阴

性对照, 调控miR-720在胃癌细胞中的表达. 在NCI-N87
和SNU-1转染miR-720 mimic后, miR-720的表达量显著升

高, 而miR-720 inhibitor的转染显著抑制了miR-720的表

达量(P <0.001, 图3A). 在miR-720上调的细胞中, 细胞的

增殖能力受到抑制, 而miR-720的下调表达显著促进了

胃癌细胞的增殖(P <0.05, 图3B). 在Transwell检测细胞转

移与侵袭的实验中发现, miR-720的上调表达对NCI-N87
和SNU-1的转移和侵袭都有显著的抑制作用, 而miR-
720的下调表达对二者的转移和侵袭有显著的促进作用

(P <0.001, 图3C和D). 

表  2  患者临床特征及miR-720表达的Cox多元回归分析

     HR 95%CI P 值

miR-720 2.452 1.192-5.044 0.015

年龄 1.122 0.583-2.159 0.73

性别 1.228 0.633-2.380 0.543

组织分化程度 1.412 0.678-2.944 0.357

TNM分期 2.106 1.003-4.423 0.049

淋巴结转移 1.673 0.759-3.686 0.202

图  2  不同miR-720表达量胃癌患者Kaplan-Meier生存曲线. 
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表  1  miR-720表达量与患者临床特征间的关系

     患者人数(n  = 124) miR-720低表达(n  = 68) miR-720高表达(n  = 56) P 值

年龄

  ≤50 65 36 29
0.624

   >50 59 32 27

性别

   男 67 33 34
0.788

   女 57 35 22

组织分化程度

   中高程度分化 71 39 32
0.284

   低度分化 53 29 24

TNM分期

  Ⅰ-Ⅱ 70 29 41
0.006

 Ⅲ-Ⅳ 54 39 15

淋巴结转移

   阴性 66 37 29
0.169

   阳性 58 31 27
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3  讨论

胃癌作为常见的恶性肿瘤之一, 其较高的发病率和死亡

率威胁者人类的健康. 手术虽是胃癌治疗最常见最有效

的手段, 但术后的复发和转移是胃癌不良预后的主要

原因. 随着分子生物学的发展, 分子标志物的发现对理

解肿瘤的发生发展过程, 寻找新的治疗策略有重要意

义. 恶性肿瘤的发生与发展与维持机体细胞正常生长、

分化过程基因的异常调控有关[13]. 之前已有报道多种

miRNAs, 尤其是异常表达的miRNA, 在不同的肿瘤发生

发展过程中具有重要作用[14-16]. 例如, 在胃癌中也有大量

异常表达的miRNAs被证实可以作为胃癌的生物标志物, 
如miR-539, miR-1179, miR-129-5p等, 这些miRNAs都参

与了胃癌的进展, 且对胃癌细胞的增殖、转移和侵袭等

过程具有重要影响[6,17,18]. 之前对miR-720的研究中发现, 
miR-720在多种肿瘤的进展中起重要作用, 如, miR-720通
过靶向TWIST1抑制乳腺癌细胞的转移和侵袭[19]. miR-
720还可以通过调控Rab35的表达促进宫颈癌细胞的转

移[11]. 此外, miR-720对肿瘤患者的预后也具有重要的预

测价值. 例如, 在结直肠癌中, miR-720的高表达可作为

结直肠癌患者的不利预后因素, 并与肿瘤的恶化密切相

关[10]. 胃癌miRNA表达谱中发现, miR-720在胃癌组织中

表达与正常组织相比, 显著下调, 而对其在胃癌中的生

物学功能及预后价值探讨不够[8]. 
本文对124名胃癌患者胃癌组织及正常癌旁组织中

miR-720的表达进行分析发现, miR-720在胃癌组织中表

达下调, 且miR-720的下调表达与患者的TNM分期密切

相关, 这与之前报道结果一致[8]. miR-720下调表达的患

者5年生存率较miR-720上调表达患者低, 且miR-720与
TNM分期可作为胃癌的独立预后因子. 此外, 在胃癌细

胞中, miR-720的下调表达对胃癌细胞的增殖、转移和

侵袭有明显的促进作用, 反之, miR-720的上调表达能显

著抑制胃癌细胞的增殖、转移和侵袭能力. 之前的研究

中, 对miR-720的下游靶基因进行了广泛的报道, 揭示了

miR-720调控不同肿瘤发生发展的潜在分子机制. 例如, 
乳腺癌中, miR-720作为肿瘤抑制因子通过靶向TWIST1, 
抑制乳腺癌细胞的侵袭与迁移过程, 进而阻碍肿瘤的进

展过程[19]. miR-720在胶质瘤中的表达对TARSL2的表达

具有显著的抑制作用, 且通过调控TARSL2促进胶质瘤

细胞的增殖及迁移侵袭过程[20]. 因此, 对于miR-720在胃

癌中发挥作用的分子机制的研究, 可视为本研究的进一

步研究目标. 

4  结论

综上所述, miR-720在胃癌中下调表达且与胃癌患者的

不良预后密切相关. miR-720抑制胃癌细胞的增殖、转

移和侵袭, 说明miR-720可能参与了胃癌的发展, 这为胃

癌的治疗提供了新的潜在的治疗靶点. 但具体的分子机

制还尚不清楚, 需要深入的研究实验. 

文章亮点

实验背景

miRNAs被认为是肿瘤有效的生物标志物, 调控肿瘤的

进展, 预测患者的预后状态. 已有研究发现, miR-720在胃

癌中异常表达, 且在多种人体恶性肿瘤华中具有调控作

用. 但其对胃癌进展及预后的影响尚不清楚. 

实验动机

探讨miR-720在胃癌中的具体表达、临床价值及生物学

功能, 为胃癌靶向治疗的研究提供潜在靶点及理论支持. 

实验目标

研究miR-720在胃癌组织及细胞系中的表达, 评估其在

患者病情进展及生存状态中的价值. 并探讨其在肿瘤进

图  3  miR-720表达量对胃癌细胞增殖、转移及侵袭的影响. A: 胃癌细胞转染对miR-720表达量的影响; B: 胃癌细胞增殖能力的变化; C: 

胃癌细胞转移能力的变化; D: 胃癌细胞侵袭能力的变化. bP<0.01与control组相比. Control: 对照组; mimic NC: 模拟物阴性对照; miR-720 

mimic: miR-720模拟物; inhibitor NC: 抑制剂阴性对照; miR-720 inhibitor: miR-720抑制剂.
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展相关的细胞过程中的作用. 

实验方法

研究纳入124例胃癌患者, 比较患者正常组织与肿瘤组

织中miR-720的表达水平, 并患者临床病理特征及生存

状况与miR-720表达的相关性评估miR-720在胃癌进展

中的临床价值. 通过细胞转染调控miR-720的表达, 通过

细胞增殖及迁移侵袭实验, 评估miR-720在细胞过程中

的调控作用. 

实验结果

miR-720在胃癌组织及细胞系中显著下调, 且与患者的

TNM分期密切相关. miR-720可作为胃癌的不良预后因

子及肿瘤抑制因子, 预测患者的不良生存状况, 抑制胃

癌细胞的增殖、迁移及侵袭过程. 

实验结论

miR-720充当胃癌的预后生物标志物及肿瘤抑制因子, 
并有望成为胃癌治疗的潜在治疗靶点. 

展望前景

miR-720预测患者不良预后及恶性进展, 抑制肿瘤进展

过程, 为胃癌靶向治疗的研究提供了潜在靶点. 
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