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摘要　目的　探究ｍｉＲ１４２５ｐ在口腔鳞状细胞癌（ＯＳＣＣ）组织和细胞系中的表达及其对口腔鳞状细胞增殖、迁移、侵袭及血
管生成的影响。方法　收集１６组口腔肿瘤组织与瘤旁组织，应用ｑＲＴＰＣＲ法检测组织中ｍｉＲ１４２５ｐ的表达，通过ＣＣＫ８实
验、克隆、细胞划痕、Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ、侵袭实验观察ｍｉＲ１４２５ｐ对 ＯＳＣＣ细胞增殖、迁移、侵袭的影响，同时通过管腔形成实验检测
ｍｉＲ１４２５ｐ对血管生成的影响。通过Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测过表达ｍｉＲ１４２５ｐ后血管生成相关蛋白血管内皮生长因子（ＶＥＧＦＡ）、
血管内皮钙黏蛋白（ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎ）、上皮钙黏蛋白（Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ）、基质金属蛋白酶２（ＭＭＰ２）、基质金属蛋白酶９（ＭＭＰ９）的表
达。结果　ｍｉＲ１４２５ｐ在口腔肿瘤组织和细胞系中均为低表达。ＣＣＫ８和克隆实验显示 ｍｉＲ１４２５ｐ的表达水平与ＯＳＣＣ细
胞的增殖呈负相关，细胞划痕和Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验显示 ｍｉＲ１４２５ｐ的表达水平与ＯＳＣＣ细胞的迁移呈负相关，细胞侵袭实验显示
ｍｉＲ１４２５ｐ的表达水平与ＯＳＣＣ细胞的侵袭呈负相关。管腔形成实验分析显示，过表达 ｍｉＲ１４２５ｐ后，ＨＵＶＥＣｓ的管长度和
节点减少。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测显示 ｍｉＲ１４２５ｐ的上调抑制了ＶＥＧＦＡ、ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎ、ＭＭＰ２、ＭＭＰ９的表达，促进Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白
的表达。结论　过表达ｍｉＲ１４２５ｐ可抑制口腔鳞癌细胞增殖、迁移和侵袭影响以及血管生成，表明 ｍｉＲ１４２５ｐ可能是抗肿
瘤血管生成和抗ＯＳＣＣ的一个新靶点。
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ｍａｉｌ：ｗｙｙ１９７０５４８＠ｓｏｈｕ．ｃｏｍ

　　口腔鳞状细胞癌（ｏｒａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，
ＯＳＣＣ）是一种常见的头颈癌。它在世界某些地区的
患病率和病死率很高，影响了患者的预后和生

存［１－２］。ｍｉｃｒｏＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）是长度为１８～２５个核
苷酸的小ＲＮＡ，广泛分布在真核生物中，ｍｉＲＮＡ参
与许多生理过程，如细胞分化、细胞增殖和癌症发

展［３］。ｍｉＲ１４２５ｐ在各种生物学过程中起着关键
作用，包括肿瘤发生、血管生成和炎症［４］。然而

ｍｉＲ１４２５ｐ对ＯＳＣＣ的发生、发展及其血管生成具
体作用机制尚未明确。该研究的目的是研究 ｍｉＲ
１４２５ｐ对ＯＳＣＣ增殖、迁移和侵袭的影响，以及其对
血管生成的作用机制，为 ＯＳＣＣ的临床治疗提供新

的靶点和思路的理论及实验基础。

１　材料与方法

１．１　主要材料　人口腔鳞癌细胞系 ＳＣＣ６、ＳＣＣ９、
ＣＡＬ２７，人脐静脉内皮细胞（ｈｕｍａｎｕｍｂｉｌｉｃａｌｖｅｉｎｅｎ
ｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ，ＨＵＶＥＣｓ）来自安徽医科大学口腔实
验室保存。人正常口腔上皮细胞 ＨＯＫ购自上海通
派生物科技有限公司。人ＯＳＣＣ组织及邻近正常组
织取自安徽医科大学第一附属医院口腔科。胎牛血

清、ＤＭＥＭ高糖培养基购自以色列 ＢＩ公司；青 －链
霉素溶液、ＰＢＳ、胰酶购自苏州新赛美公司；转染试
剂 ＬｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅＴＭ２０００购自美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司
（货号：１１６６８０１９）；逆转录试剂盒、ｑＲＴＰＣＲ相关试
剂购自美国 Ａｘｙｇｅｎ公司。ｍｉＲ１４２５ｐｍｉｍｉｃ、ｍｉＲ
１４２５ｐｍｉｍｉｃＮＣ、ｍｉＲ１４２５ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ、ｍｉＲ１４２５ｐ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒＮＣ购自安徽通用生物股份有限公司；ＰＣＲ
引物由上海生工生物工程技术服务有限公司合成；

ＲＮＡ提取试剂盒购自上海奕杉生物科技有限公司；
ＣＣＫ８试剂购自美国 Ｓｉｇｍａ公司；ＢＣＡ蛋白浓度测
定试剂盒、ＤＥＰＣ水、ＲＩＰＡ裂解液、ＤＭＳＯ试剂购自
上海碧云天科技有限公司。ＶＥＧＦＡ抗体购自英国
Ａｂｃａｍ公司；ＭＭＰ２、ＭＭＰ９抗体购自武汉三鹰生物
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技术有限公司，Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎ抗体购自美
国 Ｉｍｍｕｎｏｗａｙ公司。Ｍａｔｒｉｇｅｌ胶、Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室购
自美国 Ｃｏｒｎｉｎｇ公司；
１．２　方法
１．２．１　生物信息学分析　利用 ＧＥＯ数据库下载３
个 ＯＳＣＣ相关数据集：ＧＳＥ４５２３８，ＧＳＥ１１３９５６和
ＧＳＥ３１２７７预测 ＯＳＣＣ中显著差异表达的 ｍｉＲＮＡｓ。
｜ｌｏｇＦＣ｜＞１；校正后Ｐ＜００５为标准进行差异分析。
１．２．２　细胞转染　根据制造商的说明，使用 Ｌｉｐｏ
ｆｅｃｔａｍｉｎｅＴＭ２０００用 ｍｉＲ１４２５ｐｍｉｍｉｃ／ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ组
或阴性对照的ｍｉＲ１４２５ｐｍｉｍｉｃ／ｉｎｈｉｂｉｔｏｒＮＣ组转
染细胞，转染６ｈ后，更换完全培养基，并继续培养
４８～７２ｈ。
１．２．３　ｑＲＴＰＣＲ实验　检测转染ｍｉＲ１４２５ｐｍｉｍ
ｉｃ／ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ对ｍｉＲ１４２５ｐ的表达影响，提取组织细
胞ＲＮＡ，根据逆转录试剂盒说明书获得ｃＤＮＡ，按照
荧光定量ＰＣＲ试剂盒的方案进行扩增。Ｕ６引物Ｆ：
５′ＧＧＡＡＣＧＡＴＡＣＡＧＡＧＡＡＧＡＴＴＡＧＣ３′，Ｒ：５′ＴＧ
ＧＡＡＣＧＣＴＴＣＡＣＧＡＡＴＴＴＧＣＧ３′，ｍｉＲ１４２５ｐ引 物
Ｆ：５′ＣＧＧＣＧＣＡＴＡＡＡＧＴＡＧＡＡＡＧＣＡＣＴ３′，Ｒ：５′
ＣＡＧＴＧＣＧＴＧＴＣＧＴＧＧＡＧＴ３′。ＰＣＲ按以下反应条
件：９５℃ ３０ｓ，９５℃ ５ｓ，６０℃ ３０ｓ，共４０个循环。
待反应完毕，２－ΔΔＣＴ法分析各组结果。
１．２．４　ＣＣＫ８法　将转染细胞按照 １×１０４个／ｍｌ
密度均匀平铺于９６孔板，设置３个孔重复实验。每
孔加１０μｌ的 ＣＣＫ８溶液（分别在２４、４８、７２ｈ后）
避光培养２ｈ。用酶标仪测定４５０ｎｍ处吸光度值
（ｏｐｔｉｃａｌｄｅｎｓｉｔｙ，ＯＤ）。
１．２．５　克隆形成实验　取转染细胞以１０００个／孔
密度接种于６孔板，设置３个孔重复实验。培养１４
ｄ，多聚甲醛固定３０ｍｉｎ，结晶紫染色４ｈ，进行拍照
记计数。

１．２．６　细胞划痕实验　取转染细胞铺至６孔板，待
细胞贴壁后用１０μｌ枪头划线后培养过夜，设置３
个孔重复实验。２４ｈ后拍照分析细胞划痕情况。
１．２．７　Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室实验　取试剂盒将所需数目
小室置于２４孔板中，转染后细胞制备１×１０５／ｍｌ无
血清细胞悬浮液，在上室加１００μｌＤＭＥＭ＋１００μｌ
转染细胞悬液，下室内加入含 ２０％ ＦＢＳ的 ６００μｌ
ＤＭＥＭ。培养２４ｈ后，去除上室中非转移细胞，下
室的细胞使用 ４％多聚甲醛固定，结晶紫染色 １５
ｍｉｎ，显微镜下观察拍照。
１．２．８　侵袭实验　Ｍａｔｒｉｇｅｌ基质胶在４℃下过夜，
取４０μｌ加入小室中，在３７℃条件下孵育２ｈ凝固。

侵袭实验余下实验方法同Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验。
１．２．９　成管实验　Ｍａｔｒｉｇｅｌ基质胶４℃过夜溶解，
Ｍａｔｒｉｇｅｌ基质胶在冰盒上 ５０μｌ／孔加入 ９６孔板，
３７℃条件下培养３０ｍｉｎ使其凝固；将 ＨＵＶＥＣｓ细
胞以２×１０４／孔密度接种在 Ｍａｔｒｉｇｅｌ层上，培养４ｈ
后观察，并用显微镜捕获图片，通过使用 ＩｍａｇｅＪ软
件的计算机辅助图像分析确定每孔的总管长度以及

分支节点。

１．２．１０　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ实验　使用配置好的ＲＩＰＡ裂
解液提取细胞的总蛋白质，并使用ＢＣＡ蛋白质试剂
盒测蛋白的浓度。每次上样取２０μｇ蛋白样品，进
行ＳＤＳＰＡＧＥ电泳，然后将其转移到 ＰＶＤＦ膜上。
室温５％的脱脂奶粉封闭２ｈ，并在４℃冰箱一抗过
夜孵育。ＴＢＳＴ清洗后，用山羊抗兔 ＩｇＧ二抗孵育
２ｈ。最后进行３次ＴＢＳＴ清洗后暴露显影。
１．３　统计学处理　进行统计学分析时，使用了
ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ８０软件和ＩｍａｇｅＪ软件。对于两组
间的比较，采用 ｔ检验，而对于多组间的比较，则采
用了单因素方差分析。Ｐ＜００５表示差异有统计学
意义。使用ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ８０软件绘制所有的柱
状图和折线图。

２　结果

２．１　生物信息学预测　利用ＧＥＯ数据库下载３个
ＯＳＣＣ相关数据集：ＧＳＥ４５２３８，ＧＳＥ１１３９５６，ＧＳＥ３１２７７，
｜ｌｏｇＦＣ｜＞１；校正后Ｐ＜００５为标准进行差异分析。
ＧＳＥ４５２３８获得８５个具有差异表达的ｍｉＲＮＡ（３２个
ｍｉＲＮＡ上调，５３个 ｍｉＲＮＡ下调），ＧＳＥ１１３９５６获得
１０７７个具有差异表达的 ｍｉＲＮＡ（４３７个 ｍｉＲＮＡ上
调，６４０个ｍｉＲＮＡ下调），ＧＳＥ３１２７７获得３５个具有
差异表达的 ｍｉＲＮＡ（１６个 ｍｉＲＮＡ上调，１８个 ｍｉＲ
ＮＡ下调）。３个 ＧＥＯ数据库交集取得３个差异表
达 ｍｉＲＮＡ分别为 ｍｉＲ３７５、ｍｉＲ１和 ｍｉＲ１４２５ｐ。
见图１。
２．２　ｍｉＲ１４２５ｐ在人ＯＳＣＣ细胞中的表达情况　
ｑＲＴＰＣＲ检测 ｍｉＲ１４２５ｐ在 ＯＳＣＣ细胞系中的表
达。结果显示与正常口腔上皮细胞ＨＯＫ相比 ｍｉＲ
１４２５ｐ低水平表达，其表达水平分别在 ＣＡＬ２７中下
降６４％、ＳＣＣ９中下降４２％、ＳＣＣ６中下降４３％，如图
２Ａ所示。
２．３　ｍｉＲ１４２５ｐ在人ＯＳＣＣ组织中的表达情况　
ｑＲＴＰＣＲ检测临床收集的ＯＳＣＣ组织与邻近正常组
织中ｍｉＲ１４２５ｐ的表达情况。结果显示，在１６例
患者中，有１３例的肿瘤组织中 ｍｉＲ１４２５ｐ的表达
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水平下调，有２例上调，１例则表达无明显差异。结
果表明，在 ＯＳＣＣ肿瘤组织中，ｍｉＲ１４２５ｐ低水平表
达（ｔ＝５３７３，Ｐ＜００１），如图２Ｂ所示。

图１　ＧＳＥ４５２３８、ＧＳＥ１１３９５６、

ＧＳＥ３１２７７预测的重叠 ＤＥｍｉＲＮＡ的示意图

Ｆｉｇ．１　ＳｃｈｅｍａｔｉｃｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎｏｆｏｖｅｒｌａｐｐｉｎｇＤＥｍｉＲＮＡｓ

ｐｒｅｄｉｃｔｅｄｂｙＧＳＥ４５２３８，ＧＳＥ１１３９５６，ａｎｄＧＳＥ３１２７７

图２　检测口腔鳞癌中ｍｉＲ１４２５ｐ的表达水平的示意图

Ｆｉｇ．２　Ｓｃｈｅｍａｔｉｃｄｉａｇｒａｍｆｏｒｄｅｔｅｃｔｉｎｇｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆ

ｍｉＲ１４２５ｐｉｎｏｒａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃａｒｃｉｎｏｍａ

Ａ：ｑＲＴＰＣＲｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｉＲ１４２５ｐｉｎｏｒａｌｓｑｕａｍｏｕｓ

ｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｌｉｎｅｓ；Ｂ：ｑＲＴＰＣＲｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｉＲ１４２５ｐ

ｉｎｏｒａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃａｒｃｉｎｏｍａｔｉｓｓｕｅｓ；ａ：Ｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ；ｂ：Ｔｕｍｏｒｇｒｏｕｐ；
Ｐ＜００５，Ｐ＜００１ｖｓＨＯＫｇｒｏｕｐ；＃＃Ｐ＜００１ｖｓＮｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ．

２．４　构建 ｍｉＲ１４２５ｐ转染 ＯＳＣＣ细胞株　通过
ｑＲＴＰＣＲ检测 ｍｉＲ１４２５ｐｍｉｍｉｃ／ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ转染对
ｍｉＲ１４２５ｐ表达的影响。结果显示，转染 ｍｉＲ１４２
５ｐｍｉｍｉｃ与 ｍｉＲ１４２５ｐｍｉｍｉｃＮＣ对照组相比，
ｍｉＲ１４２５ｐｍｉｍｉｃ组 ｍｉＲ１４２５ｐ高表达，其中
ＣＡＬ２７组 ｔ＝３７５８，Ｐ＜００１，ＳＣＣ９组 ｔ＝２５９２，
Ｐ＜０００１。而转染 ｍｉＲ１４２５ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ组与 ｍｉＲ
１４２５ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒＮＣ对照组相比，ｍｉＲ１４２５ｐｉｎｈｉｂｉ
ｔｏｒ组ｍｉＲ１４２５ｐ低表达，其中ＣＡＬ２７组ｔ＝１５２９，
Ｐ＜００１，ＳＣＣ９组 ｔ＝６１３３，Ｐ＜００５，如图３所示。
２．５　过表达 ｍｉＲ１４２５ｐ后对 ＳＣＣ９、ＣＡＬ２７细胞
增殖、迁移和侵袭的影响

２．５．１　过表达 ｍｉＲ１４２５ｐ后对 ＳＣＣ９、ＣＡＬ２７细胞
增殖的影响　ＣＣＫ８细胞增殖实验分别在转染 ２４、
４８、７２ｈ后检测 ＳＣＣ９、ＣＡＬ２７细胞 ＯＤ４５０值，ＣＣＫ８
实验测定结果显示，上调 ｍｉＲ１４２５ｐ表达水平后，
ＳＣＣ９、ＣＡＬ２７细胞在ｍｉＲ１４２５ｐｍｉｍｉｃ组转染２４ｈ
后，处于４５０ｎｍ波长的吸光度明显低于ｍｉＲ１４２５ｐ
ｍｉｍｉｃＮＣ对照组（Ｐ＜００５），见图 ４Ａ、４Ｂ。

转染 ｍｉＲ１４２５ｐｍｉｍｉｃ和 ｍｉＲ１４２５ｐｍｉｍｉｃ
ＮＣ对照组到 ＳＣＣ９、ＣＡＬ２７细胞中进行克隆形成实
验。结果显示，ｍｉＲ１４２５ｐｍｉｍｉｃＮＣ对照组的
ＳＣＣ９和 ＣＡＬ２７细胞克隆团数目分别为 ８１６６６±
７３１和 ７３４００±１３８６，而过表达 ｍｉＲ１４２５ｐ组
ＳＣＣ９和 ＣＡＬ２７细胞克隆团数目分别为 ３７８３３±
１２７２和 ２６４００±１９３４，ｍｉＲ１４２５ｐｍｉｍｉｃ组在
ＯＳＣＣ细胞的克隆团的数量均显著下降，其中 ＳＣＣ９
组 ｔ＝１３３３，Ｐ＜０００１，ＣＡＬ２７组 ｔ＝１５４５，Ｐ＜
０００１。结果如图 ４Ｃ所示。根据 ＣＣＫ８和克隆形
成实验结果说明，过表达 ｍｉＲ１４２５ｐ后抑制 ＯＳＣＣ
细胞增殖。

图３　ｑＲＴＰＣＲ实验检测过表达和敲低后ｍｉＲ１４２５ｐ的表达水平的示意图

Ｆｉｇ．３　ＳｃｈｅｍａｔｉｃｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎｏｆｑＲＴＰＣＲａｓｓａｙｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆｍｉＲ１４２５ｐａｆｔｅｒｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｋｎｏｃｋｄｏｗｎ

Ａ：ｑＲＴＰＣＲｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆＣＡＬ２７ｃｅｌｌｌｉｎｅａｆｔｅｒｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｋｎｏｃｋｄｏｗｎｏｆｍｉＲ１４２５ｐ；Ｂ：ｑＲＴＰＣＲｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅｅｘｐｒｅｓ

ｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆＳＣＣ９ｃｅｌｌｌｉｎｅａｆｔｅｒｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｋｎｏｃｋｄｏｗｎｏｆｍｉＲ１４２５ｐ；ａ：ｍｉＲ１４２５ｐｍｉｍｉｃｓＮＣｇｒｏｕｐ；ｂ：ｍｉＲ１４２５ｐｍｉｍｉｃｓｇｒｏｕｐ；ｃ：ｍｉＲ

１４２５ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒＮＣｇｒｏｕｐ；ｄ：ｍｉＲ１４２５ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒｇｒｏｕｐ；Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１ｖｓｍｉＲ１４２５ｐｍｉｍｉｃｓＮＣｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１ｖｓ

ｍｉＲ１４２５ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒＮＣｇｒｏｕｐ．
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图４　检测ｍｉＲ１４２５ｐ过表达水平对ＯＳＣＣ细胞增殖水平影响的示意图

Ｆｉｇ．４　ＳｃｈｅｍａｔｉｃｄｉａｇｒａｍｆｏｒｄｅｔｅｃｔｉｎｇｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｍｉＲ１４２５ｐｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｎｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆＯＳＣＣｃｅｌｌｓ

Ａ：ＣＣＫ８ｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｓｓａｙｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅｃｈａｎｇｅｓｉｎｃｅｌｌｖｉａｂｉｌｉｔｙｏｆＳＣＣ９ｃｅｌｌｓｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈｍｉＲ１４２５ｐｍｉｍｉｃａｎｄｍｉＲ１４２５ｐｍｉｍｉｃＮＣ

ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｓ；Ｂ：ＣＣＫ８ｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｓｓａｙｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅｃｈａｎｇｅｓｉｎｃｅｌｌｖｉａｂｉｌｉｔｙｏｆＣＡＬ２７ｃｅｌｌｓｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈｍｉＲ１４２５ｐｍｉｍｉｃａｎｄｍｉＲ１４２

５ｐｍｉｍｉｃＮＣｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｓ；Ｃ：ＣｅｌｌｃｌｏｎｉｎｇａｓｓａｙｔｏｄｅｔｅｃｔｃｈａｎｇｅｓｉｎｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｆｔｅｒｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎｏｆＳＣＣ９ａｎｄＣＡＬ２７ｃｅｌｌｓｗｉｔｈｍｉＲ１４２５ｐ

ｍｉｍｉｃｇｒｏｕｐａｎｄｍｉＲ１４２５ｐｍｉｍｉｃＮＣｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ×２００；ａ：ｍｉＲ１４２５ｐｍｉｍｉｃｓＮＣｇｒｏｕｐ；ｂ：ｍｉＲ１４２５ｐｍｉｍｉｃｓｇｒｏｕｐ；Ｐ＜００５，Ｐ＜

０００１ｖｓｍｉＲ１４２５ｐｍｉｍｉｃＮＣｃｏｎｔｒｏｌ．

２．５．２　过表达 ｍｉＲ１４２５ｐ后对 ＳＣＣ９、ＣＡＬ２７细胞
迁移的影响　通过划痕实验结果显示，过表达 ｍｉＲ
１４２５ｐ组的 ＳＣＣ９、ＣＡＬ２７细胞在划痕 ２４ｈ后的迁
移距离比 ｍｉＲ１４２５ｐｍｉｍｉｃＮＣ对照组更大，划痕
愈合能力下降，如图 ５Ａ、５Ｂ所示，而 ｍｉＲ１４２５ｐ
ｍｉｍｉｃＮＣ对照组细胞迁移较快，划过的痕迹将逐步
得到恢复，其中 ＳＣＣ９组 ｔ＝５２０７，Ｐ＜００１，ＣＡＬ２７
组 ｔ＝１６４８，Ｐ＜０００１。经过 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌｌ实验 ２４ｈ
后，ｍｉＲ１４２５ｐｍｉｍｉｃＮＣ对照组的ＳＣＣ９和ＣＡＬ２７
穿透膜的细胞数分别为２９０６７±１１７０和２５７３３±
７５４，而过表达 ｍｉＲ１４２５ｐ组 ＳＣＣ９和 ＣＡＬ２７穿透
膜的细胞数分别为１１２００±２０８和１６５３３±５９０，
ｍｉＲ１４２５ｐｍｉｍｉｃ组穿透膜细胞数明显减少。其中
ＳＣＣ９组 ｔ＝１５０４，Ｐ＜０００１，ＣＡＬ２７组 ｔ＝９６１５，Ｐ
＜０００１。因此可以推断过表达 ｍｉＲ１４２５ｐ会抑制
ＯＳＣＣ细胞的迁移能力，如图５Ｃ、５Ｄ所示。
２．５．３　过表达 ｍｉＲ１４２５ｐ后对 ＳＣＣ９、ＣＡＬ２７细胞

侵袭的影响　侵袭小室穿透实验结果表明，ｍｉＲ
１４２５ｐｍｉｍｉｃＮＣ对照组的 ＳＣＣ９和 ＣＡＬ２７穿透膜
的细胞数分别为２９９６７±７５４和２０７００±４７０，而
过表达 ｍｉＲ１４２５ｐ组 ＳＣＣ９和 ＣＡＬ２７穿透膜的细
胞数分别为１０８００±１２２９和７４００±７２３，ｍｉＲ
１４２５ｐｍｉｍｉｃ组穿透膜细胞数明显减少。其中
ＳＣＣ９组 ｔ＝１３３０，Ｐ＜０００１，ＣＡＬ２７组 ｔ＝１５４５，Ｐ
＜０００１。因此，可以推断过表达 ｍｉＲ１４２５ｐ会抑
制 ＯＳＣＣ细胞的侵袭能力，结果如图６所示。
２．６　ｍｉＲ１４２５ｐ对ＯＳＣＣ中血管生成的影响
２．６．１　过表达ｍｉＲ１４２５ｐ后对ＨＵＶＥＣｓ细胞管腔
形成的影响　体外血管形成实验结果显示，在 ＨＵ
ＶＥＣｓ细胞中，与ｍｉＲ１４２５ｐｍｉｍｉｃＮＣ组相比，ｍｉＲ
１４２５ｐｍｉｍｉｃ组 ＨＵＶＥＣｓ的管长度明显减少了
４４４２％，Ｆ＝２１６４，Ｐ＜００５和节点减少４７０２％，
Ｆ＝４２８７，Ｐ＜００５，见图 ７。说明过表达 ｍｉＲ１４２
５ｐ抑制了 ＨＵＶＥＣｓ细胞管腔形成。
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图５　检测ｍｉＲ１４２５ｐ过表达水平对ＯＳＣＣ细胞迁移水平影响的示意图

Ｆｉｇ．５　ＳｃｈｅｍａｔｉｃｄｉａｇｒａｍｆｏｒｄｅｔｅｃｔｉｎｇｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｍｉＲ１４２５ｐｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｎｔｈｅｍｉｇｒａｔｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆＯＳＣＣｃｅｌｌｓ

Ａ：ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｉｎｃｒｅａｓｉｎｇｍｉＲ１４２５ｐｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｎｔｈｅｍｉｇｒａｔｉｏｎａｂｉｌｉｔｙｏｆＳＣＣ９ｗａｓａｎａｌｙｚｅｄｂｙｓｃｒａｔｃｈａｓｓａｙ×４０；Ｂ：Ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｉｎ

ｃｒｅａｓｉｎｇｍｉＲ１４２５ｐｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｎｔｈｅｍｉｇｒａｔｉｏｎａｂｉｌｉｔｙｏｆＣＡＬ２７ｗａｓａｎａｌｙｚｅｄｂｙｓｃｒａｔｃｈａｓｓａｙ×４０；Ｃ：ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｉｎｃｒｅａｓｉｎｇｍｉＲ１４２５ｐｅｘ

ｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｎｔｈｅｍｉｇｒａｔｉｏｎａｂｉｌｉｔｙｏｆＳＣＣ９ｗａｓａｎａｌｙｚｅｄｂｙＴｒａｎｓｗｅｌｌａｓｓａｙ×２００；Ｄ：ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｔｈｅｉｎｃｒｅａｓｅｉｎｍｉＲ１４２５ｐｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｎ

ｔｈｅｍｉｇｒａｔｉｏｎａｂｉｌｉｔｙｏｆＣＡＬ２７ｃｅｌｌｓｂｙＴｒａｎｓｗｅｌｌａｓｓａｙ×２００；ａ：ｍｉＲ１４２５ｐｍｉｍｉｃｓＮＣｇｒｏｕｐ；ｂ：ｍｉＲ１４２５ｐｍｉｍｉｃｓｇｒｏｕｐ；Ｐ＜００１，Ｐ＜

０００１ｖｓｍｉＲ１４２５ｐｍｉｍｉｃｓＮＣｇｒｏｕｐ．

图６　检测ｍｉＲ１４２５ｐ过表达水平对

ＯＳＣＣ细胞侵袭水平影响的示意图

Ｆｉｇ．６　ＳｃｈｅｍａｔｉｃｄｉａｇｒａｍｏｆｄｅｔｅｃｔｉｎｇｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｍｉＲ１４２５ｐ

ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｎｔｈｅｉｎｖａｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆＯＳＣＣｃｅｌｌｓ

Ａ：ＭａｔｒｉｇｅｌｉｎｖａｓｉｏｎａｓｓａｙｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｉｎｃｒｅａｓｅｄｍｉＲ１４２

５ｐｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｎｔｈｅｉｎｖａｓｉｏｎａｂｉｌｉｔｙｏｆＳＣＣ９×２００；Ｂ：Ｍａｔｒｉｇｅｌ

ｉｎｖａｓｉｏｎａｓｓａｙｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｉｎｃｒｅａｓｅｄｍｉＲ１４２５ｐｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖ

ｅｌｏｎｔｈｅｉｎｖａｓｉｏｎａｂｉｌｉｔｙｏｆＣＡＬ２７×２００；ａ：ｍｉＲ１４２５ｐｍｉｍｉｃｓＮＣ

ｇｒｏｕｐ；ｂ：ｍｉＲ１４２５ｐｍｉｍｉｃｓｇｒｏｕｐ；Ｐ＜０００１ｖｓｍｉＲ１４２５ｐ

ｍｉｍｉｃｓＮＣｇｒｏｕｐ．

２．６．２　过表达 ｍｉＲ１４２５ｐ后对血管生成相关蛋白
的影响　为了验证 ｍｉＲ１４２５ｐ对 ＯＳＣＣ血管生成

相关蛋白的影响，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测显示，在ＯＳＣＣ
细胞中，与 ｍｉＲ１４２５ｐｍｉｍｉｃＮＣ组相比，ｍｉＲ１４２
５ｐｍｉｍｉｃ组 ＶＥＧＦＡ、ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎ、ＭＭＰ２、ＭＭＰ９的
蛋白表达量减少，Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白表达量增加见图８
（Ｐ＜００５）。实验结果显示，当 ｍｉＲ１４２５ｐ过表达
时，抑制了ＯＳＣＣ中的血管生成。

３　讨论

　　ｍｉＲＮＡ在各种生物学过程中起着关键的调节
作用，如发育、ＤＮＡ修复、细胞增殖、凋亡、侵袭和转
移等［５］。研究［６］表明，ｍｉＲＮＡ被广泛认为是癌症诊
断和预后的潜在生物标志物，为癌症筛查提供了全

新的视角。

有研究［７］报道，ｍｉＲ１４２５ｐ在不同的病理条件
下异常表达，包括癌症、炎症、免疫紊乱、肾纤维化、

适应性肥大和脑缺血／再灌注损伤。ｍｉＲ１４２５ｐ在
不同类型癌症中的表达和细胞意义是矛盾的。在肾

细胞癌、视网膜母细胞瘤和胃癌等癌症中，ｍｉＲ１４２
５ｐ显示出致癌特性［７－９］。相反，在胰腺、肺、乳腺和

肝脏（肝细胞癌）癌中，它表现为肿瘤抑制因

子［１０－１１］。ｍｉＲ１４２５ｐ在肿瘤的各种生物学过程中
起着关键作用，包括肿瘤发生、血管生成和炎症［４］。

该实验研究表明ｍｉＲ１４２５ｐ在ＯＳＣＣ组织和

·７１７１·安徽医科大学学报　ＡｃｔａＵｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓＭｅｄｉｃｉｎａｌｉｓＡｎｈｕｉ　２０２４Ｏｃｔ；５９（１０）



图７　检测ｍｉＲ１４２５ｐ过表达水平对 ＨＵＶＥＣｓ成管能力影响的示意图
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ｍｉｍｉｃｓＮＣｇｒｏｕｐ；ｂ：ｍｉＲ１４２５ｐｍｉｍｉｃｓｇｒｏｕｐ；Ｐ＜００５ｖｓｍｉＲ１４２５ｐｍｉｍｉｃｓＮＣｇｒｏｕｐ．

图８　检测ｍｉＲ１４２５ｐ过表达水平对ＯＳＣＣ血管生成相关蛋白影响的示意图

Ｆｉｇ．８　ＳｃｈｅｍａｔｉｃｄｉａｇｒａｍｏｆｄｅｔｅｃｔｉｎｇｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｍｉＲ１４２５ｐｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｎＯＳＣＣａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓ

Ａ：ＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔａｓｓａｙｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｉｎｃｒｅａｓｉｎｇｍｉＲ１４２５ｐｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｎＶＥＧＦＡａｎｄＶＥｃａｄｈｅｒｉｎａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎ

ＳＣＣ９ｃｅｌｌｓ；Ｂ：ＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔａｓｓａｙｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｉｎｃｒｅａｓｉｎｇｍｉＲ１４２５ｐｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｎＭＭＰ２，ＭＭＰ９，ａｎｄＥｃａｄｈｅｒｉｎａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓｒｅｌａｔｅｄ

ｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎＳＣＣ９ｃｅｌｌｓ；ａ：ｍｉＲ１４２５ｐｍｉｍｉｃｓｇｒｏｕｐ；ｂ：ｍｉＲ１４２５ｐｍｉｍｉｃｓＮＣｇｒｏｕｐ；Ｐ＜００５ｖｓｍｉＲ１４２５ｐｍｉｍｉｃｓＮＣｇｒｏｕｐ．

细胞中的表达减少，表明ｍｉＲ１４２５ｐ可能作为抑癌
基因阻止 ＯＳＣＣ进展。然而，ｍｉＲ１４２５ｐ在 ＯＳＣＣ
的确切作用在很大程度上仍然未知。在这里探索了

ｍｉＲ１４２５ｐ对 ＯＳＣＣ细胞进展的影响，并揭示了
ｍｉＲ１４２５ｐ在ＯＳＣＣ中可能作为血管生成靶点。

在肿瘤进展过程中，血管生成为肿瘤微环境提

供氧气和其他必需的营养物质，在肿瘤细胞的生长、

侵袭和转移中发挥重要作用，因此，扩大血管系统是

癌细胞存活的关键［１２－１３］。ｍｉＲ１４２５ｐ的失调对肿
瘤的发生和转移以及对肿瘤血管生成密切相关。例

如，ｍｉＲ１４２在不同谱系造血干细胞的形成中起着
重要的作用。ｍｉＲ１４２缺失会引起造血异常，如低
球蛋白血症和巨核细胞症，并导致小鼠免疫缺陷严

重［１４］。在肝细胞癌中 ｍｉＲ１４２的缺失会导致 ＴＨ
ＢＳ４的过表达，从而增强肝细胞癌的迁移和血管浸
润，促进肝癌的血管生成和肿瘤的发展［１５］。然而

ｍｉＲ１４２５ｐ在ＯＳＣＣ中血管生成具体作用机制尚未
完全明确。

因此，该实验首先在 ＯＳＣＣ细胞中成功下调和
上调 ｍｉＲ１４２５ｐ的表达，然后采用各种细胞体外实
验检测 ＯＳＣＣ细胞的增殖、迁移、侵袭。结果显示，
过表达 ｍｉＲ１４２５ｐ组ＯＳＣＣ细胞的增殖能力、迁移
能力、侵袭能力明显减弱。血管生成实验显示，与对

照组比较过表达 ｍｉＲ１４２５ｐ组生成小管的长度和
节点显著减少，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ实验检测血管生成相关
蛋白，与对照组比较过表达 ｍｉＲ１４２５ｐ组 ＶＥＧＦＡ、
ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎ、ＭＭＰ２和 ＭＭＰ９蛋白的表达量都减
少，而Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白表达量增加，且差异有统计学
意义（Ｐ＜００５），体外实验结果与上述观点一致，
ｍｉＲ１４２５ｐ可抑制 ＯＳＣＣ细胞的增殖、迁移和侵袭
以及血管生成。因此，ｍｉＲ１４２５ｐ有可能用于未来
ＯＳＣＣ的新型抗血管生成的治疗的靶点。

综上所述，该研究表明 ｍｉＲ１４２５ｐ在 ＯＳＣＣ组
织和细胞中低水平表达，并抑制 ＯＳＣＣ的血管生成
进程。过表达 ｍｉＲ１４２５ｐ抑制 ＳＣＣ９、ＣＡＬ２７细胞
增殖、迁移、侵袭能力。同时，ｍｉＲ１４２５ｐ高表达可
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以抑制 ＨＵＶＥＣｓ的体外成管能力以及血管生成相
关蛋白，这一抑制 ＯＳＣＣ肿瘤血管生成的作用将为
临床治疗提供一个新的切入点。但该实验研究尚处

于初始阶段，对于ｍｉＲ１４２５ｐ如何通过具体分子机
制影响ＯＳＣＣ发生发展仍是未知的，进一步深入探
究ｍｉＲ１４２５ｐ在 ＯＳＣＣ细胞中对血管生成的调控
机制，有望为口腔恶性肿瘤的靶向治疗和抗血管治

疗提供新的理论依据和临床指导依据。

参考文献

［１］　ＮａｇａｏＴ，ＷａｒｎａｋｕｌａｓｕｒｉｙａＳ．Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇｆｏｒｏｒａｌｃａｎｃｅｒ：ｆｕｔｕｒｅ

ｐｒｏｓｐｅｃｔｓ，ｒｅｓｅａｒｃｈａｎｄｐｏｌｉｃｙｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｆｏｒＡｓｉａ［Ｊ］．ＯｒａｌＯｎ

ｃｏｌ，２０２０，１０５：１０４６３２．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｏｒａｌｏｎｃｏｌｏｇｙ．２０２０．

１０４６３２．

［２］　ＢｕｓｓｏＬｏｐｅｓＡＦ，ＣａｒｎｉｅｌｌｉＣＭ，ＷｉｎｃｋＦＶ，ｅｔａｌ．Ａｒｅｄｕｃｔｉｏｎ

ｉｓｔａｐｐｒｏａｃｈｕｓｉｎｇｐｒｉｍａｒｙａｎｄｍｅｔａｓｔａｔｉｃｃｅｌｌｄｅｒｉｖｅｄｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ

ｖｅｓｉｃｌｅｓｒｅｖｅａｌｓｈｕｂｐｒｏｔｅｉｎｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｏｒａｌｃａｎｃｅｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓ

［Ｊ］．ＭｏｌＣｅｌｌＰｒｏｔｅｏｍｉｃｓ，２０２１，２０：１００１１８．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．

ｍｃｐｒｏ．２０２１．１００１１８．

［３］　ＨｉｌｌＭ，ＴｒａｎＮ．ｍｉＲＮＡｉｎｔｅｒｐｌａｙ：ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓａｎｄｃｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅｓ

ｉｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＤｉｓＭｏｄｅｌＭｅｃｈ，２０２１，１４（４）：ｄｍｍ０４７６６２．

ｄｏｉ：１０．１２４２／ｄｍｍ．０４７６６２．

［４］　ＷｕＷ，ＳｈａｎｇＹ，ＤａｉＳ，ｅｔａｌ．ＤｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｍｉＲ１４２５ｐｉｎ

ｈｉｂｉｔｓｈｕｍａｎａｏｒｔｉｃｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｍｉｇｒａｔｉｏｎ

ｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇＭＫＬ２［Ｊ］．ＭｏｌＭｅｄＲｅｐ，２０２０，２２（１）：２７７８５．

ｄｏｉ：１０．３８９２／ｍｍｒ．２０２０．１１０９３．

［５］　ＡｌｉＳｙｅｄａＺ，ＬａｎｇｄｅｎＳＳＳ，ＭｕｎｋｈｚｕｌＣ，ｅｔａｌ．Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ

ｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｍｉｃｒｏＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，

２０２０，２１（５）：１７２３．ｄｏｉ：１０．３３９０／ｉｊｍｓ２１０５１７２３．

［６］　ＨｅＢ，ＺｈａｏＺ，ＣａｉＱ，ｅｔａｌ．ｍｉＲＮＡｂａｓｅｄｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ，ｔｈｅｒａ

ｐｉｅｓ，ａｎｄｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＩｎｔＪＢｉｏｌＳｃｉ，２０２０，１６

（１４）：２６２８－４７．ｄｏｉ：１０．７１５０／ｉｊｂｓ．４７２０３．

［７］　ＤａｎｇｅｒＲ，ＰａｕｌＣ，ＧｉｒａｌＭ，ｅｔａｌ．ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｉＲ１４２５ｐｉｎ

ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒｃｅｌｌｓｆｒｏｍｒｅｎａｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃａｎｔｉｂｏｄｙｍｅｄｉａｔｅｄｒｅｊｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１３，８

（４）：ｅ６０７０２．ｄｏｉ：１０．１３７１／ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．００６０７０２．

［８］　ＬｕＪ，ＭａＹ，ＺｈａｏＺ．ＭｉＲ１４２ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆｇａｓｔｒｉｃ

ｃａｒｃｉｎｏｍａｖｉａｄｉｒｅｃｔｌｙｔａｒｇｅｔｉｎｇＬＲＰ８［Ｊ］．ＣｌｉｎＲｅｓＨｅｐａｔｏｌＧａｓ

ｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０２１，４５（４）：１０１５２０．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｃｌｉｎｒｅ．２０２０．

０８．００１．

［９］　ＬｉｕＳ，ＸｉａｏＺ，ＡｉＦ，ｅｔａｌ．ｍｉＲ１４２５ｐｐｒｏｍｏｔｅｓｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆ

ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｔｈｒｏｕｇｈｔａｒｇｅｔｉｎｇＳＤＨＢａｎｄｆａｃｉｌｉｔａｔｉｎｇｇｅｎｅｒａ

ｔｉｏｎｏｆａｅｒｏｂｉｃｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＢｉｏｍｅｄｅｃｉｎｅＰｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，２０１７，

９２：１１１９－２７．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｂｉｏｐｈａ．２０１７．０５．１３４．

［１０］ＭａＺ，ＬｉｕＴ，ＨｕａｎｇＷ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｐａｔｈｗａｙａ

ｎａｌｙｓｉｓｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓｍｉＲ１４２５ｐａｓａｎｅｇａｔｉｖｅｒｅｇｕｌａｔｏｒｏｆＴＧＦβ
ｐａｔｈｗａｙｖｉａｔａｒｇｅｔｉｎｇＳＭＡＤ３［Ｊ］．Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１６，７（４４）：

７１５０４－１３．ｄｏｉ：１０．１８６３２／ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ．１２２２９．

［１１］ＺａｒｅｉｆａｒＰ，ＡｈｍｅｄＨＭ，ＧｈａｄｅｒｉＰ，ｅｔａｌ．ｍｉＲ１４２３ｐ／５ｐｒｏｌｅ

ｉｎｃａｎｃｅｒ：ｆｒｏｍｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｔｏｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．

ＣｅｌｌＢｉｏｃｈｅｍＦｕｎｃｔ，２０２４，４２（２）：ｅ３９３１．ｄｏｉ：１０．１００２／ｃｂｆ．

３９３１．

［１２］ＬｕｇａｎｏＲ，ＲａｍａｃｈａｎｄｒａｎＭ，ＤｉｍｂｅｒｇＡ．Ｔｕｍｏｒａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ：

ｃａｕｓｅｓ，ｃｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅｓ，ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓａｎｄｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＭｏｌ

ＬｉｆｅＳｃｉ，２０２０，７７（９）：１７４５－７０．ｄｏｉ：１０．１００７／ｓ０００１８－０１９

－０３３５１－７．

［１３］李　辉，黄俊峰，周　静，等．促血管和血管拟态生成因子

ＶＥＧＦＡ、ＭＭＰ１４在肺腺癌中的表达及临床意义［Ｊ］．安徽医

科大学学报，２０２３，５８（７）：１１７１－７．ｄｏｉ：１０．１９４０５／ｊ．ｃｎｋｉ．

ｉｓｓｎ１０００－１４９２．２０２３．０７．０１８．

［１３］ＬｉＨ，ＨｕａｎｇＪＦ，ＺｈｏｕＪ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉ

ｃａｎｃｅｏｆｖａｓｃｕｌａｒａｎｄｖａｓｃｕｌｏｇｅｎｉｃｍｉｍｉｃｒｙｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｓ

ＶＥＧＦＡａｎｄＭＭＰ１４ｉｎｌｕｎｇａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＡｃｔａＵｎｉｖＭｅｄ

Ａｎｈｕｉ，２０２３，５８（７）：１１７１－７．ｄｏｉ：１０．１９４０５／ｊ．ｃｎｋｉ．ｉｓｓｎ１０００

－１４９２．２０２３．０７．０１８．

［１４］ＫｒａｍｅｒＮＪ，ＷａｎｇＷＬ，ＲｅｙｅｓＥＹ，ｅｔａｌ．Ａｌｔｅｒｅｄｌｙｍｐｈｏｐｏｉｅｓｉｓ

ａｎｄｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｉｎｍｉＲ１４２ｎｕｌｌｍｉｃｅ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２０１５，

１２５（２４）：３７２０－３０．ｄｏｉ：１０．１１８２／ｂｌｏｏｄ－２０１４－１０－

６０３９５１．

［１５］ＳｕＦ，ＺｈａｏＪ，ＱｉｎＳ，ｅｔａｌ．ＯｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＴｈｒｏｍｂｏｓｐｏｎｄｉｎ４

ｃｏｒｒｅｌａｔｅｓｗｉｔｈｌｏｓｓｏｆｍｉＲ１４２ａｎｄｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓｔｏｍｉｇｒａｔｉｏｎａｎｄ

ｖａｓｃｕｌａｒｉｎｖａｓｉｏｎｏｆａｄｖａｎｃｅｄｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．Ｏｎｃｏ

ｔａｒｇｅｔ，２０１７，８（１４）：２３２７７－８８．ｄｏｉ：１０．１８６３２／ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ．

１５０５４．

ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｍｉＲ１４２５ｐｏｎｏｒａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃａｒｃｉｎｏｍａａｎｄｉｎａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ
ＬｉｕＹｉｘｉｎ，ＬｉＸｉａｎｇｙｕ，ＳｈａｏＭｅｎｇｃｉ，ＷａｎｇＪｉｎｇ，ＸｕＷｅｎｈｕａ，ＷａｎｇＹｕａｎｙｉｎ

（Ｃｏｌｌｅｇｅ＆ＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＳｔｏｍａｔｏｌｏｇｙ，ＡｎｈｕｉＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，
ＫｅｙＬａｂｏｒｔｏｒｙｏｆＯｒａｌＤｉｓｅａｓｅｓＲｅｓｅａｒｃｈｏｆＡｎｈｕｉＰｒｏｖｉｎｃｅ，Ｈｅｆｅｉ　２３００３２）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　ＴｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｉＲ１４２５ｐｉｎｏｒａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ（ＯＳＣＣ）ｔｉｓ
ｓｕｅｓａｎｄｃｅｌｌｌｉｎｅｓａｎｄｉｔｓｅｆｆｅｃｔｓｏｎｏｒａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，ｍｉｇｒａｔｉｏｎ，ｉｎｖａｓｉｏｎａｎｄａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ．Ｍｅｔｈ
ｏｄｓ　Ｓｉｘｔｅｅｎｇｒｏｕｐｓｏｆｏｒａｌｔｕｍｏｕｒｔｉｓｓｕｅｓａｎｄｐａｒａｎｅｏｐｌａｓｔｉｃｔｉｓｓｕｅｓｗｅｒｅｃｏｌｌｅｃｔｅｄ，ａｎｄｑＲＴＰＣＲｗａｓａｐｐｌｉｅｄｔｏ
ｄｅｔｅｃｔｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｉＲ１４２５ｐｉｎｔｈｅｔｉｓｓｕｅｓ．ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｍｉＲ１４２５ｐｏｎｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，ｍｉｇｒａｔｉｏｎ，ａｎｄ
　　　　　 （下转第１７２８页）
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ｉｎＰＯＬＧｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｅｄＭＤＡＭＢ２３１ｃｅｌｌｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＰＯＬＧｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｗａｓｈｉｇｈｅｒｉｎＭＤＡＭＢ２３１ｃｅｌｌｓｔｈａｎｉｎ
ｎｏｒｍａｌｍａｍｍａｒｙｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ（ＭＣＦ１０Ａ）（Ｐ＜００１）．ｄｄＣｉｎｈｉｂｉｔｅｄｃｅｌｌｖｉａｂｉｌｉｔｙｉｎａｄｏｓｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔｍａｎ
ｎｅｒ．ｄｄＣｉｎｈｉｂｉｔｅｄｔｈｅｍｉｇｒａｔｉｏｎ（Ｐ＜００１）ａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎ（Ｐ＜００１）ｏｆＭＤＡＭＢ２３１ｃｅｌｌｓ；ｈｏｗｅｖｅｒ，ｉｔｄｉｓ
ｐｌａｙｅｄｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｓｏｎｃｅｌｌｖｉａｂｉｌｉｔｙｉｎｎｏｒｍａｌｍａｍｍａｒｙｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ（ＭＣＦ１０Ａ）ａｔｔｈｅｓａｍｅ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ．ｄｄＣｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄｔｈｅｐｒｏｔｅｉｎ（Ｐ＜００１）ａｎｄｍＲＮＡ（Ｐ＜００１）ｌｅｖｅｌｓｏｆＰＯＬＧ，ｒｅｄｕｃｅｄｍｔＤ
ＮＡｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒ（Ｐ＜００１）ａｎｄｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄｍｔＤＮＡｃｏｄｅｄＮＡＤＨ１，ＮＡＤＨ２，ＡＴＰａｓｅ６，ＣＯＸ１ａｎｄＣＯＸ３
ｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ（Ｐ＜００１）ｉｎＭＤＡＭＢ２３１ｃｅｌｌｓ．ＦｕｒｔｈｅｒｍｏｒｅｄｄＣｉｎｈｉｂｉｔｅｄｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｃｏｎｔｅｎｔ（Ｐ＜
００１）ａｎｄＡＴＰ（Ｐ＜００１）ｌｅｖｅｌｓｉｎＭＤＡＭＢ２３１ｃｅｌｌｓ．ＰＯＬＧｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｃｒｅａｓｅｄｔｈｅｍｉｇｒａｔｉｏｎ（Ｐ＜
００５）ａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎ（Ｐ＜００５）ａｂｉｌｉｔｉｅｓｏｆＭＤＡＭＢ２３１ｃｅｌｌｓ，ｗｈｉｌｅｄｄＣｄｉｄｎｏｔｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｈｉｂｉｔｔｈｅｍｉｇｒａ
ｔｉｏｎａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎａｂｉｌｉｔｉｅｓｏｆＭＤＡＭＢ２３１ｃｅｌｌｓｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇＰＯＬＧ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ｄｄＣｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｓＰＯＬＧｅｘ
ｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎＭＤＡＭＢ２３１ｃｅｌｌｓａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｓｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｂｉｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄＡＴＰｌｅｖｅｌｓ，ｔｈｅｒｅｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｔｈｅｍｉｇｒａ
ｔｉｏｎａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎｏｆＭＤＡＭＢ２３１ｃｅｌｌｓ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　ｔｒｉｐｌｅｎｅｇａｔｉｖｅｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ；ｍｉｇｒａｔｉｏｎ；ｉｎｖａｓｉｏｎ；ＰＯＬＧｉｎｈｉｂｉｔｏｒ；ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｂｉｏｇｅｎｅｓｉｓ；ＡＴＰ
ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ
Ｆｕｎｄｐｒｏｇｒａｍｓ　ＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（Ｎｏ．８２２７３９５７）；ＧｕｉｚｈｏｕＰｒｏｖｉｎｃｅＳｃｉｅｎｃｅａｎｄ
ＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＰｌａｎＰｒｏｊｅｃｔ（Ｎｏｓ．ＱｉａｎｋｅｈｅＰｌａｔｆｏｒｍＴａｌｅｎｔ［２０２１］５６３２，ＱｉａｎｋｅｈｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎＺＫ［２０２３］Ｋｅｙｎｏｔｅ
０３４）；ＲｅｓｅａｒｃｈＰｒｏｊｅｃｔｏｎＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅａｎｄＥｔｈｎｉｃＭｅｄｉｃｉｎｅＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙｉｎＧｕｉｚｈｏｕ
Ｐｒｏｖｉｎｃｅ（Ｎｏ．ＱＺＹＹ２０２２０２５）；ＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＦｕｎｄＰｒｏｊｅｃｔｏｆＧｕｉｚｈｏｕＰｒｏｖｉｎｃｉａｌＨｅａｌｔｈＣｏｍｍｉｓｓｉｏｎ
（Ｎｏ．ｇｚｗｋｊ２０２１５１９）；ＧｕｉｚｈｏｕＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙＳｔｕｄｅｎｔＩｎｎｏｖａｔｉｏｎａｎｄＥｎｔｒｅｐｒｅｎｅｕｒｓｈｉｐＴｒａｉｎｉｎｇＰｒｏｇｒａｍ
（Ｎｏ．Ｓ２０２２１０６６０１３９）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ　ＣｈｅｎＹａｎ，Ｅｍａｉｌ：ｓ０７１０１８９＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ

（上接第１７１９页）
ｉｎｖａｓｉｏｎｗｅｒｅｏｂｓｅｒｖｅｄｂｙｃｅｌｌｃｏｕｎｔｉｎｇｋｉｔ８（ＣＣＫ８），ｃｌｏｎｉｎｇ，ｗｏｕｎｄｈｅａｌｉｎｇ，Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ，ｉｎｖａｓｉｏｎａｓｓａｙｓ，ａｎｄ
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