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摘要　目的　探讨ｍｉＲ-２２４-５ｐ对人肝癌细胞ＨｅｐＧ２细胞增殖、凋亡、侵袭和迁移的作用机制。方法　从ＴＣＧＡ数据集获取肝
细胞癌患者中ｍｉＲ-２２４-５ｐ和早期生长反应因子２（ＥＧＲ２）的 ＲＮＡ表达水平；体外培养人正常肝细胞 ＬＯ２和肝癌细胞 ＨｅｐＧ２
细胞，并在ＨｅｐＧ２细胞中转染慢病毒载体（敲低ｍｉＲ-２２４-５ｐ）、小干扰ＲＮＡ片段或过表达载体（干扰及过表达ＥＧＲ２）。实时荧
光定量ＰＣＲ实验（ｑＰＣＲ）检测肝癌ｃＤＮＡ芯片及细胞中ｍｉＲ-２２４-５ｐ及ＥＧＲ２的ＲＮＡ表达水平；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测细胞中ＥＧＲ２
蛋白表达水平；双荧光素酶报告基因实验检测ｍｉＲ-２２４-５ｐ与 ＥＧＲ２结合情况；ＥｄＵ实验检测 ＨｅｐＧ２细胞阳性率，流式细胞术
检测细胞凋亡率，Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验检测细胞侵袭数，划痕实验检测细胞迁移率。结果　与癌旁组织相比，ＨＣＣ组织中 ｍｉＲ-２２４-
５ｐ表达升高，ＥＧＲ２ｍＲＮＡ水平表达下降；与ＬＯ２组细胞相比，ＨｅｐＧ２细胞中 ｍｉＲ-２２４-５ｐ表达升高，ＥＧＲ２ｍＲＮＡ及蛋白表达
下降；与Ｌｖ-ｓｈ-ＮＣ组相比，Ｌｖ-ｓｈ-ｍｉＲ-２２４-５ｐ组ＨｅｐＧ２细胞２４ｈＥｄＵ阳性细胞率、细胞侵袭数及４８ｈ细胞迁移率降低，细胞凋
亡率增加；与Ｏｅ-ＮＣ组相比，Ｏｅ-ＥＧＲ２组ＨｅｐＧ２细胞２４ｈＥｄＵ阳性细胞率、细胞侵袭数及４８ｈ细胞迁移率降低，细胞凋亡率
增加；与Ｌｖ-ｓｈ-ＮＣ组相比，Ｌｖ-ｓｈ-ｍｉＲ-２２４-５ｐ组ＥＧＲ２蛋白水平表达升高；与 Ｌｖ-ｓｈ-ｍｉＲ-２２４-５ｐ＋ｓｉ-ＮＣ组相比，Ｌｖ-ｓｈ-ｍｉＲ-２２４-
５ｐ＋ｓｉ-ＥＧＲ２组ＨｅｐＧ２细胞２４ｈＥｄＵ阳性细胞率、细胞侵袭数及４８ｈ细胞迁移率升高，细胞凋亡率下降。结论　ｍｉＲ-２２４-５ｐ
通过与ＥＧＲ２结合从而促进ＨｅｐＧ２细胞增殖、侵袭和迁移，抑制细胞凋亡。
关键词　ｍｉＲ-２２４-５ｐ；ＨｅｐＧ２；增殖；凋亡；侵袭及迁移；早期生长反应因子２
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　　肝细胞癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）是一
种常见的肝脏原发性恶性肿瘤［１］。尽管目前，在

ＨＣＣ的治疗方面已取得一定进展，但其５年生存率
仍然很低。环境因素可诱导 ＤＮＡ甲基化、乙酰化、
染色质修饰以及非编码ＲＮＡ等发生改变，进而引起
肝脏表观基因组变化［２］。作为一组小的非编码

ＲＮＡ，ｍｉｃｒｏＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）可通过靶向ｍＲＮＡ进而调
控不同类型癌症的发生发展［３］。研究［４］表明 ｍｉＲ-
２２４在ＨＣＣ组织及细胞系中表达上调。此外，作为
转录调控家族中的一员，早期生长反应因子２（ｅａｒｌｙ
ｇｒｏｗｔｈｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｇｅｎｅ２，ＥＧＲ２）能够介导细胞生长
和分化中多个基因的表达，且可以与多种ｍｉＲＮＡ结
合并在不同肿瘤发挥作用［５］。然而，ｍｉＲ-２２４-５ｐ／
ＥＧＲ２在 ＨＣＣ中的调控机制尚不清楚。该研究拟

探讨ｍｉＲ-２２４-５ｐ是否能够通过调控 ＥＧＲ２进而参
与ＨｅｐＧ２细胞的增殖、凋亡、侵袭及迁移，为 ＨＣＣ
的发病机制提供新的思路。

１　材料与方法

１．１　材料　ＨｅｐＧ２细胞购自上海细胞生物学研究
所；ＤＭＥＭ培养基购自北京索莱宝科技有限公司；
肝癌ｃＤＮＡ芯片购自上海芯超生物科技有限公司；
流式细胞仪购自美国Ａｇｉｌｅｎｔ公司；倒置相差显微镜
购自日本ＯＬＹＭＰＵＳ公司；细胞凋亡检测试剂盒购
自沈阳万类生物科技有限公司；丝裂霉素 Ｃ购自美
国Ｓｉｇｍａ-Ａｌｄｒｉｃｈ公司；兔抗ＥＧＲ２抗体购自美国Ａｆ-
ｆｉｎｉｔｙ公司；兔抗 β-肌动蛋白（β-ａｃｔｉｎ）抗体购自美
国ＰｒｏｔｅｉｎＴｅｃｈ公司。
１．２　方法　
１．２．１　细胞培养　人肝癌细胞 ＨｅｐＧ２低温保存于
－１８０℃液氮中。快速取出细胞置于３７℃水浴，将
细胞悬液置于含１０％血清的 ＤＭＥＭ培养基中，混
匀，１０００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，弃去上清液。加入培养
基后重悬细胞。将细胞悬液加入培养瓶中进行培
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养。当细胞融合度达到 ８０％时，消化后传代，２４ｈ
后换液，７２ｈ后传代。
１．２．２　慢病毒转染及分组　将生长状态良好的
ＨｅｐＧ２细胞分别设置未转染组（Ｃｏｎｔｒｏｌ组）、敲低对
照组（Ｌｖ-ｓｈ-ＮＣ组）、ｍｉＲ-２２４-５ｐ敲低组（Ｌｖ-ｓｈ-ｍｉＲ-
２２４-５ｐ组）进行培养，２４ｈ后根据最佳感染复数
（ｍｕｌｔｉｐｌｉｃｉｔｙｏｆｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ＭＯＩ）值进行转染；继续转
染２４ｈ后，吸出含有病毒的培养基并置换新培养
基；约７２ｈ后，显微镜下观察转染效率，加入嘌呤霉
素调整其浓度为５μｇ／ｍｌ，继续培养约２４ｈ，筛选存
活的细胞，继续培养，进行后续实验。

１．２．３　小ＲＮＡ片段转染及分组　针对人 ＥＧＲ２构
建ＳｉＲＮＡ及其阴性对照，过表达载体（ｐＣＤ５-ｃｉＲ）及
其空载体对照，调整细胞状态后，采用 Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ
３０００试剂将ＥＧＲ２干扰片段及其阴性对照，过表达
载体（ｐｃＤＮＡ３.１-ＥＧＲ２）及其空载体对照分别转染
对数生长期的ＨｅｐＧ２细胞内，且评估转染效率。分
为未转染组（Ｃｏｎｔｒｏｌ组）、阴性对照组（Ｓｉ-ＮＣ组）、
ＳｉＲＮＡ转染组（Ｓｉ-ＥＧＲ２组）、过表达对照组（Ｏｅ-ＮＣ
组）及ＥＧＲ２过表达载体组（Ｏｅ-ＥＧＲ２组）。
１．２．４　生物信息学预测　采用 Ｒ语言从癌症基因
组图谱（ＴＣＧＡ）数据集（ｈｔｔｐｓ：／／ｐｏｒｔａｌ．ｇｄｃ．ｃｏｍ）获
得ＨＣＣ肿瘤的ＲＮＡｓｅｑ数据和相应的临床信息，共
纳入３７４例ＨＣＣ病例和５０例正常对照样本进行分
析。

１．２．５　实时荧光定量 ＰＣＲ实验（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｒｅａｌ-
ｔｉｍｅＰＣＲ，ｑＰＣＲ）　使用 ＴＲＩｚｏｌ试剂从细胞中提取
总ＲＮＡ，通过ＤＮａｓｅＩ处理纯化，并使用 ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔ
ＲＴｒｅａｇｅｎｔ反向转录成ｃＤＮＡ。使用ＳＹＢＲⓇＰｒｅｍｉｘ
ＥｘＴａｑＴＭ进行 ｑＰＣＲ，以 β-ａｃｔｉｎ和 Ｕ６作为内参，进
行荧光定量分析。ｑＰＣＲ反应条件为：９５℃、５ｍｉｎ，
９５℃、１０ｓ，６０℃、１５ｓ，７２℃、２０ｓ，共４０个循环。
最后采用２－△△ＣＴ法计算相对表达量。
　　通过 ｑＰＣＲ对已制备好的人肝癌 ｃＤＮＡ芯片
（ｃＤＮＡ-ＨＬｉｖＨ３０ＰＧ０１）进行 ｍｉＲ-２２４-５ｐ及 Ｕ６ＲＮＡ
表达水平检测；对人肝癌 ｃＤＮＡ芯片 （ｃＤＮＡ-
ＨＬｉｖＨ６０ＰＧ０２）进行ＥＧＲ２及 β-ａｃｔｉｎＲＮＡ表达水平
检测。将组织 ｃＤＮＡ芯片进行 ３０００ｒ／ｍｉｎ离心 １
ｍｉｎ，制备混合液后加入孔中，封板并置于冰上 １５
ｍｉｎ后，３０００ｒ／ｍｉｎ离心 １ｍｉｎ，进行 ｑＰＣＲ实验。
ｑＰＣＲ反应条件为：５０℃、２ｍｉｎ，９５℃、１０ｍｉｎ，９５
℃、１５ｓ，６０℃、１ｍｉｎ，共４０个循环。见表１（ｍｉＲ-
２２４-５ｐ和Ｕ６的引物序列由广州锐博生物技术有限
公司提供，序列未公开）。

表１　引物序列

Ｔａｂ．１　Ｐｒｉｍｅｒｓｅｑｕｅｎｃｅｓ

Ｇｅｎｅｓ Ｐｒｉｍｅｒｓｅｑｕｅｎｃｅｓ
ＥＧＲ２ Ｆ：ＧＣＴＧＡＣＡＣＧＧＣＡＣＡＴＣＣ

Ｒ：ＡＣＡＧＴＡＧＴＣＡＣＡＧＧＣＧＡＡＧＧ
β-ａｃｔｉｎ Ｆ：ＧＧＣＡＣＣＣＡＧＣＡＣＡＡＴＧＡＡ

Ｒ：ＴＡＧＡＡＧＣＡＴＴＴＧＣＧＧＴＧＧ

１．２．６　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ实验　提取各组细胞中的蛋白
后，分离等量的蛋白质并转移到膜上，封闭２ｈ后，
加入兔抗ＥＧＲ２抗体（１∶５００）和兔抗 β-ａｃｔｉｎ抗体
（１∶５０００）并置于４℃冰箱过夜。洗膜后，与 ＨＲＰ
偶联的山羊抗兔ＩｇＧ（１∶５０００）一起孵育２ｈ，洗膜
并配制化学发光液对实验结果进行曝光。对检测结

果的吸光度值进行分析。计算其相对表达量。

１．２．７　ＥｄＵ实验　按实验要求对各组细胞进行转
染，待转染２４ｈ后，加入１０μｍｏｌ／ＬＥｄＵ染液培养
箱中孵育２ｈ。标记和洗涤后，甲醛固定１５ｍｉｎ，加
入含３％ ＢＳＡ的ＰＢＳ洗涤２次后，继续用０.１ｍｌ含
０.５％ ＴｒｉｔｏｎＸ-１００的 ＰＢＳ孵育２０ｍｉｎ。洗涤且加
入反应液后，避光孵育３０ｍｉｎ。最后，用１０μｍｏｌ／Ｌ
ＤＡＰＩ染色５ｍｉｎ。ＰＢＳ洗涤细胞２次，置于荧光显
微镜下采集照片。

１．２．８　细胞凋亡实验　将各组细胞调整到５×１０５

个／ｍｌ的密度，并培养于６孔板中。离心收集细胞
后，洗涤并加入５００μｌ结合缓冲液重悬细胞。加入
５μｌＡｎｎｅｘｉｎＶ-ＦＩＴＣ混匀后，继续加入１０μｌＰＩ，室
温避光孵育１５ｍｉｎ。上机检测并分析凋亡率。
１．２．９　细胞划痕实验　按细胞密度２×１０５个／ｍｌ
接种至６孔板并转染，３７℃下于６孔板中培养至细
胞密度达９５％。在实验前将培养基换为无血清培
养基并加入１μｇ／ｍｌ的丝裂霉素 Ｃ处理１ｈ。２００
μｌ枪头端划伤单层细胞。用ＰＢＳ清洗后，将细胞置
于无血清的ＤＭＥＭ中培养４８ｈ。０、４８ｈ时观察划
痕生长情况。

１．２．１０　细胞侵袭实验　取出 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室放入
２４孔板中，用预先稀释好的 Ｍａｔｒｉｇｅｌ胶包被到小室
膜上，置于 ３７℃预涂 ２ｈ。将转染后的细胞用
ＤＭＥＭ培养基（无血清）进行悬浮，吸取２００μｌ接种
于含Ｍａｔｒｉｇｅｌ的Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室上室中（５×１０４个细
胞／室）。将添加１０％胎牛血清的８００μｌＤＭＥＭ作
为化学引诱剂涂入 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ板的下腔。３７℃孵育
２４ｈ后，用棉签去除无创细胞，固定细胞 １５ｍｉｎ，
０.５％结晶紫室温染色３０ｍｉｎ。随机在镜下选择５
个视野观察，并计数。
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１．２．１１　双荧光素酶报告基因实验　构建野生型
（ｈ-ＥＧＲ２-３ＵＴＲ-ｗｔ）和突变型（ｈ-ＥＧＲ２-３ＵＴＲ-ｍｕｔ）
双荧光素酶报告基因质粒。培养２９３Ｔ细胞于９６孔
板，根据Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ２０００转染试剂说明书进行转
染。将 ｈ-ＥＧＲ２-３ＵＴＲ-ｗｔ或 ｈ-ＥＧＲ２-３ＵＴＲ-ｍｕｔ双荧
光素酶报告基因质粒分别与 ｍｉＲ-２２４-５ｐｍｉｍｉｃ或
ＮＣｍｉｍｉｃ共转至２９３Ｔ细胞中。转染后的细胞在４８
ｈ裂解，测定荧光素酶活性。
１．３　统计学处理　采用 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ６.０进行
统计分析。所有实验均至少重复３次，计量资料以
�ｘ±ｓ表示，生物信息学分析 ＴＣＧＡ数据库采用秩和
检验，其余两组间比较采用ｔ检验，多组间两两比较
采用单因素方差分析（Ｏｎｅ-ｗａｙＡＮＯＶＡ）。Ｐ＜０.０５
为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　敲低 ｍｉＲ-２２４-５ｐ后对 ＨｅｐＧ２细胞生物学行
为的影响　ＴＣＧＡ数据库结果显示，ＨＣＣ癌组织

（６.６３±１.９４）中 ｍｉＲ-２２４-５ｐ表达高于癌旁组织
（４.０３±１.２３），差异有统计学意义（Ｕ＝１７１９５，Ｐ＜
０.００１）。ｑＰＣＲ检测结果显示，与癌旁组织（１.４４±
０.８０）相比，ＨＣＣ组织（６.５１±３.８５）中 ｍｉＲ-２２４-５ｐ
表达升高（ｔ＝３.６５１，Ｐ＜０.０１）；与正常人肝 ＬＯ２细
胞（１.００±０.０５）相比，ＨｅｐＧ２细胞（１０.４９±０.６１）
中ｍｉＲ-２２４-５ｐ表达升高（ｔ＝２６.８３９，Ｐ＜０.００１）。
　　慢病毒转染ｓｈ-ｍｉＲ-２２４-５ｐ后，ＥｄＵ实验结果显
示，与Ｌｖ-ｓｈ-ＮＣ组相比，Ｌｖ-ｓｈ-ｍｉＲ-２２４-５ｐ组ＨｅｐＧ２
细胞２４ｈＥｄＵ阳性细胞率降低（Ｐ＜０.０１）；流式细
胞术检测结果显示，与Ｌｖ-ｓｈ-ＮＣ组相比，Ｌｖ-ｓｈ-ｍｉＲ-
２２４-５ｐ组ＨｅｐＧ２细胞凋亡率增加（Ｐ＜０.０１）；Ｔｒａｎ-
ｓｗｅｌｌ实验检测结果显示，与 Ｌｖ-ｓｈ-ＮＣ组相比，Ｌｖ-
ｓｈ-ｍｉＲ-２２４-５ｐ组 ＨｅｐＧ２细胞侵袭数下降（Ｐ＜
０.０１）；划痕实验检测结果显示与Ｌｖ-ｓｈ-ＮＣ组相比，
Ｌｖ-ｓｈ-ｍｉＲ-２２４-５ｐ组 ＨｅｐＧ２细胞 ４８ｈ细胞迁移率
下降（Ｐ＜０.０１）。见图１Ａ～Ｄ和表２。
２．２　ｍｉＲ-２２４-５ｐ靶向调控ＥＧＲ２　双荧光素酶报

图１　敲低ｍｉＲ-２２４-５ｐ后对ＨｅｐＧ２细胞增殖、凋亡、侵袭及迁移的影响
Ｆｉｇ．１　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅｏｆｍｉＲ-２２４-５ｐｏｎｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，ａｐｏｐｔｏｓｉｓ，ｉｎｖａｓｉｏｎ，ａｎｄｍｉｇｒａｔｉｏｎｏｆＨｅｐＧ２ｃｅｌｌｓ

　　Ａ：ＴｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆＨｅｐＧ２ｃｅｌｌｓａｆｔｅｒｍｉＲ-２２４-５ｐｋｎｏｃｋｄｏｗｎｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＥｄＵ ×４００；Ｒｅｄ：ＥｄＵ；Ｂｌｕｅ：ＤＡＰＩ；Ｂ：Ｔｈｅａｐｏｐｔｏｔｉｃｒａｔｅｏｆ
ＨｅｐＧ２ｃｅｌｌｓａｆｔｅｒｍｉＲ-２２４-５ｐｋｎｏｃｋｄｏｗｎｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＦｌｏｗｃｙｔｏｍｅｔｒｙ；Ｃ：ＴｈｅｉｎｖａｓｉｏｎａｂｉｌｉｔｙｏｆＨｅｐＧ２ｃｅｌｌｓａｆｔｅｒｍｉＲ-２２４-５ｐｋｎｏｃｋｄｏｗｎｗａｓｄｅｔｅｃ-
ｔｅｄｂｙＴｒａｎｓｗｅｌｌｉｎｖａｓｉｏｎａｓｓａｙ×２００；Ｄ：ＴｈｅｍｉｇｒａｔｉｏｎｃａｐａｃｉｔｙｏｆＨｅｐＧ２ｃｅｌｌｓａｆｔｅｒｍｉＲ-２２４-５ｐｋｎｏｃｋｄｏｗｎｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｃｅｌｌｓｃｒａｔｃｈａｓｓａｙ×１００．

·４２０１· 安徽医科大学学报　ＡｃｔａＵｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓＭｅｄｉｃｉｎａｌｉｓＡｎｈｕｉ　２０２５Ｊｕｎ；６０（６）



表２　各组间细胞ＥｄＵ阳性细胞率（ｎ＝３）、凋亡率（ｎ＝３）、侵袭数（ｎ＝５）及迁移率（ｎ＝３）比较（�ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＥｄＵｏｓｉｔｉｖｅｃｅｌｌｒａｔｅ（ｎ＝３），ａｐｏｐｔｏｓｉｓｒａｔｅ（ｎ＝３），ｉｎｖａｓｉｏｎｎｕｍｂｅｒ（ｎ＝５），

ａｎｄｍｏｂｉｌｉｔｙ（ｎ＝３）ａｍｏｎｇａｌｌｇｒｏｕｐｓ（�ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐｓ ＥｄＵｐｏｓｉｔｉｖｅｃｅｌｌｒａｔｅ（％） Ａｐｏｐｔｏｓｉｓｒａｔｅ（％） Ｎｕｍｂｅｒｏｆｉｎｖａｄｉｎｇｃｅｌｌｓ Ｍｉｇｒａｔｏｒｙｃｅｌｌｒａｔｅ（％）
Ｃｏｎｔｒｏｌ ４１．２６±１．６７ ５．１８±０．５３ ２２０．４０±２２．８１ ７２．６９±０．４３
Ｌｖ-ｓｈ-ＮＣ ４１．６９±０．９７ ５．０１±０．８３ ２３０．２０±３０．３３ ７１．５３±１．９１
Ｌｖ-ｓｈ-ｍｉＲ-２２４-５ｐ ２６．８４±２．２４** ３４．７９±５．０９** １０７．００±９．５７** ５２．２２±０．３５**

Ｆｖａｌｕｅ ７３．４３１ ９８．４６９ ４５．９２５ ３００．６２７
Ｐｖａｌｕｅ ＜０.０１ ＜０.０１ ＜０.０１ ＜０.０１

　　**Ｐ＜０.０１ｖｓＬｖ-ｓｈ-ＮＣｇｒｏｕｐ

告基因实验结果表明，ｈｓａ-ｍｉＲ-２２４-５ｐ＋ｈ-ＥＧＲ２-
３ＵＴＲ-ｗｔ组荧光素酶活性低于 ＮＣｍｉｍｉｃｓ＋ ｈ-
ＥＧＲ２-３ＵＴＲ-ｗｔ组（ｎ＝３，ｔ＝１８．１５７，Ｐ＜０.０１）；ｈｓａ-
ｍｉＲ-２２４-５ｐ＋ｈ-ＥＧＲ２-３ＵＴＲ-ｍｕｔ组荧光素酶活性与
ＮＣｍｉｍｉｃｓ＋ｈ-ＥＧＲ２-３ＵＴＲ-ｍｕｔ组差异无统计学意
义（ｎ＝３，ｔ＝０.１１０，Ｐ＞０.０５）。见图２。

图２　双荧光素酶基因报告实验验证ｍｉＲ-２２４-５ｐ和ＥＧＲ２靶向关系

Ｆｉｇ．２　Ｄｕａｌｌｕｃｉｆｅｒａｓｅｇｅｎｅｒｅｐｏｒｔｉｎｇｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓｖｅｒｉｆｉｅｄ

ｔｈｅｔａｒｇｅｔｉｎｇｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｍｉＲ-２２４-５ｐａｎｄＥＧＲ２
**Ｐ＜０.０１ｖｓＮＣｍｉｍｉｃｓｇｒｏｕｐ．

２．３　过表达ＥＧＲ２后对ＨｅｐＧ２细胞生物学行为的
影响　ＴＣＧＡ数据库结果显示，ＨＣＣ癌组织（１.３５±
１.００）中ＥＧＲ２表达低于癌旁组织（２.６８±１.０７），差

异有统计学意义（Ｕ＝４５３９，Ｐ＜０.００１）；ｑＰＣＲ和
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ实验结果（图 ３）显示，与癌旁组织
（１.９４±０.９２）相比，ＨＣＣ组织（０.９２±０.５７）中
ＥＧＲ２表达下降（ｔ＝３.８２２，Ｐ＜０.０１）；与人正常肝
ＬＯ２细胞相比，ＨｅｐＧ２细胞中 ＥＧＲ２ｍＲＮＡ［（１.００
±０.１１）ｖｓ（０.３５±０.０３），ｔ＝１０.３５６，Ｐ＜０.０１］及
蛋白水平［（１.１５±０.１０）ｖｓ（０.５２±０.１２），ｔ＝
６.７６２，Ｐ＜０.０１］表达下降。
　　过表达ＥＧＲ２后，ＥｄＵ实验结果显示，与Ｏｅ-ＮＣ
组相比，Ｏｅ-ＥＧＲ２组 ＨｅｐＧ２细胞２４ｈＥｄＵ阳性细
胞率降低（Ｐ＜０.０１）；流式细胞术检测结果显示，与
Ｏｅ-ＮＣ组相比，Ｏｅ-ＥＧＲ２组ＨｅｐＧ２细胞凋亡率增加
（Ｐ＜０.０１）；Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验检测结果显示，与 Ｏｅ-ＮＣ
组相比，Ｏｅ-ＥＧＲ２组 ＨｅｐＧ２细胞侵袭数下降（Ｐ＜
０.０１）；划痕实验检测结果显示与 Ｏｅ-ＮＣ组相比，
Ｏｅ-ＥＧＲ２组ＨｅｐＧ２细胞４８ｈ细胞迁移率下降（Ｐ＜
０.０１）。见表３和图４Ａ～Ｄ。

图３　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测两组ＥＧＲ２蛋白表达水平

Ｆｉｇ．３　ＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔａｎａｌｙｓｉｓｏｆＥＧＲ２ｐｒｏｔｅｉｎ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｂｏｔｈｇｒｏｕｐｓ

表３　各组间ＥｄＵ阳性细胞率（ｎ＝３）、细胞凋亡率（ｎ＝３）、侵袭数（ｎ＝５）及迁移率（ｎ＝３）比较（�ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．３　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＥｄＵｐｏｓｉｔｉｖｅｃｅｌｌｒａｔｅ（ｎ＝３），ａｐｏｐｔｏｓｉｓｒａｔｅ（ｎ＝３），ｉｎｖａｓｉｏｎｎｕｍｂｅｒ（ｎ＝５），

ａｎｄｍｏｂｉｌｉｔｙ（ｎ＝３）ａｍｏｎｇａｌｌｇｒｏｕｐｓ（�ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐｓ ＥｄＵｐｏｓｉｔｉｖｅｃｅｌｌｒａｔｅ（％） Ａｐｏｐｔｏｓｉｓｒａｔｅ（％） Ｎｕｍｂｅｒｏｆｉｎｖａｄｉｎｇｃｅｌｌｓ Ｍｉｇｒａｔｏｒｙｃｅｌｌｒａｔｅ（％）
Ｃｏｎｔｒｏｌ ５１．２７±４．６５ ５．０７±０．５８ ２２３．４０±２５．６１ ７１．２５±０．４５
Ｏｅ-ＮＣ ５０．０２±１．８３ ５．２１±０．４１ ２２０．００±３４．８７ ７１．０１±１．９４
Ｏｅ-ＥＧＲ２ ３０．８７±３．９９** ３４．２７±４．０４** ８９．６０±１２．２８** ５５．３１±２．４１**

Ｆｖａｌｕｅ ２８．７９５ １５１．４０３ ４３．１６０ ７６．７１３
Ｐｖａｌｕｅ ＜０.０１ ＜０.０１ ＜０.０１ ＜０.０１

　　**Ｐ＜０.０１ｖｓＯｅ-ＮＣｇｒｏｕｐ．
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图４　过表达ＥＧＲ２后对ＨｅｐＧ２细胞增殖、凋亡、侵袭及迁移的影响

Ｆｉｇ．４　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＥＧＲ２ｏｎｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，ａｐｏｐｔｏｓｉｓ，ｉｎｖａｓｉｏｎ，ａｎｄｍｉｇｒａｔｉｏｎｏｆＨｅｐＧ２ｃｅｌｌｓ

　　Ａ：ＴｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆＨｅｐＧ２ｃｅｌｌｓａｆｔｅｒＥＧＲ２ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＥｄＵ ×４００；Ｒｅｄ：ＥｄＵ；Ｂｌｕｅ：ＤＡＰＩ；Ｂ：Ｔｈｅａｐｏｐｔｏｔｉｃｒａｔｅｏｆ

ＨｅｐＧ２ｃｅｌｌｓａｆｔｅｒＥＧＲ２ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｆｌｏｗｃｙｔｏｍｅｔｒｙ；Ｃ：ＴｈｅｉｎｖａｓｉｏｎａｂｉｌｉｔｙｏｆＨｅｐＧ２ｃｅｌｌｓａｆｔｅｒｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＥＧＲ２ｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄ

ｂｙＴｒａｎｓｗｅｌｌｉｎｖａｓｉｏｎａｓｓａｙ×２００；Ｄ：ＴｈｅｍｉｇｒａｔｉｏｎａｂｉｌｉｔｙｏｆＨｅｐＧ２ｃｅｌｌｓａｆｔｅｒｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＥＧＲ２ｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｃｅｌｌｓｃｒａｔｃｈａｓｓａｙ×１００．

２．４　ｍｉＲ-２２４-５ｐ通过 ＥＧＲ２对 ＨｅｐＧ２细胞生物
学行为的影响　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ实验结果表明，与 Ｌｖ-
ｓｈ-ＮＣ组相比，Ｌｖ-ｓｈ-ｍｉＲ-２２４-５ｐ组 ＥＧＲ２蛋白水平
表达升高（Ｐ＜０.０１）；与 Ｌｖ-ｓｈ-ｍｉＲ-２２４-５ｐ＋ｓｉ-ＮＣ
组相比，Ｌｖ-ｓｈ-ｍｉＲ-２２４-５ｐ＋ｓｉ-ＥＧＲ２组 ＥＧＲ２蛋白
表达水平下降（Ｐ＜０.０１）。见表４和图５。
　　ＥｄＵ实验结果显示，与 Ｌｖ-ｓｈ-ｍｉＲ-２２４-５ｐ＋ｓｉ-
ＮＣ组相比，Ｌｖ-ｓｈ-ｍｉＲ-２２４-５ｐ＋Ｓｉ-ＥＧＲ２组 ＨｅｐＧ２
细胞２４ｈＥｄＵ阳性细胞率升高（Ｐ＜０.０５）；流式细
胞术检测结果显示，与 Ｌｖ-ｓｈ-ｍｉＲ-２２４-５ｐ＋ｓｉ-ＮＣ组
相比，Ｌｖ-ｓｈ-ｍｉＲ-２２４-５ｐ＋ｓｉ-ＥＧＲ２组 ＨｅｐＧ２细胞凋
亡率下降（Ｐ＜０.０１）；Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验检测结果显示，
与Ｌｖ-ｓｈ-ｍｉＲ-２２４-５ｐ＋ｓｉ-ＮＣ组相比，Ｌｖ-ｓｈ-ｍｉＲ-２２４-
５ｐ＋ｓｉ-ＥＧＲ２组 ＨｅｐＧ２细胞侵袭数升高（Ｐ＜
０.０１）；划痕实验检测结果显示与 Ｌｖ-ｓｈ-ｍｉＲ-２２４-５ｐ
＋ｓｉ-ＮＣ组相比，Ｌｖ-ｓｈ-ｍｉＲ-２２４-５ｐ＋ｓｉ-ＥＧＲ２组
ＨｅｐＧ２细胞４８ｈ迁移率升高（Ｐ＜０.０１）。见图６Ａ
～Ｄ和表４。

图５　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测各组ＥＧＲ２蛋白表达水平

Ｆｉｇ．５　ＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｒｅｓｕｌｔｓｓｈｏｗｅｄＥＧＲ２ｐｒｏｔｅｉｎ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ

３　讨论

　　近年来，转录后基因调控在肿瘤发生和发展中
的作用已经得到进一步认识。虽然转录激活和抑制

能够影响细胞中的 ｍＲＮＡ水平，但转录后机制最终
决定翻译成蛋白质的可能性［６］。这其中包括 ＲＮＡ
结合蛋白对 ＲＮＡ稳定性的控制以及 ｍｉＲＮＡｓ的调
控等［７］。ｍｉＲＮＡｓ已被证明通过降解 ｍＲＮＡ或抑制
基因的翻译从而调节肿瘤的发生［８］。其中，多种癌
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图６　ｍｉＲ-２２４-５ｐ通过ＥＧＲ２对ＨｅｐＧ２细胞增殖、凋亡、侵袭和迁移的影响

Ｆｉｇ．６　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆｍｉＲ-２２４-５ｐｏｎｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，ａｐｏｐｔｏｓｉｓ，ｉｎｖａｓｉｏｎ，ａｎｄｍｉｇｒａｔｉｏｎｏｆＨｅｐＧ２ｃｅｌｌｓｔｈｒｏｕｇｈＥＧＲ２

　　Ａ：ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｍｉＲ-２２４-５ｐｏｎｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆＨｅｐＧ２ｃｅｌｌｓｔｈｒｏｕｇｈＥＧＲ２ｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＥｄＵ×２００；Ｒｅｄ：ＥｄＵ；Ｂｌｕｅ：ＤＡＰＩ；Ｂ：Ｔｈｅｅｆｆｅｃｔ

ｏｆｍｉＲ-２２４-５ｐｏｎａｐｏｐｔｏｓｉｓｏｆＨｅｐＧ２ｃｅｌｌｓｔｈｒｏｕｇｈＥＧＲ２ｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｆｌｏｗｃｙｔｏｍｅｔｒｙ；Ｃ：ＴｈｅｉｎｖａｔｉｏｎａｂｉｌｉｔｙｏｆｍｉＲ-２２４-５ｐｏｎＨｅｐＧ２ｃｅｌｌｓｔｈｒｏｕｇｈ

ＥＧＲ２ｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＴｒａｎｓｗｅｌｌｉｎｖａｓｉｏｎａｓｓａｙ×２００；Ｄ：ＴｈｅｍｉｇｒａｔｉｏｎａｂｉｌｉｔｙｏｆｍｉＲ-２２４-５ｐｏｎＨｅｐＧ２ｃｅｌｌｓｔｈｒｏｕｇｈＥＧＲ２ｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｃｅｌｌｓｃｒａｔｃｈ

ａｓｓａｙ×１００．
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表４　各组间ＥＧＲ２蛋白水平（ｎ＝３）、ＥｄＵ细胞阳性率（ｎ＝３）、细胞凋亡率（ｎ＝３）、侵袭数（ｎ＝５）及迁移率（ｎ＝３）比较（�ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．４　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＥＧＲ２ｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓ（ｎ＝３），ＥｄＵｐｏｓｉｔｉｖｅｃｅｌｌｒａｔｅ（ｎ＝３），ａｐｏｐｔｏｓｉｓｒａｔｅ（ｎ＝３），ｉｎｖａｓｉｏｎ

ｎｕｍｂｅｒ（ｎ＝５），ａｎｄｍｏｂｉｌｉｔｙ（ｎ＝３）ｉｎｉｎｔｅｒｇｒｏｕｐｃｅｌｌｓ（�ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐｓ
ＥＧＲ２ｐｒｏｔｅｉｎ

ｌｅｖｅｌｓ

ＥｄＵｐｏｓｉｔｉｖｅ

ｃｅｌｌｒａｔｅ（％）

Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ

ｒａｔｅ（％）

Ｎｕｍｂｅｒｏｆｉｎｖａｄｉｎｇ

ｃｅｌｌｓ

Ｍｉｇｒａｔｏｒｙｃｅｌｌ

ｒａｔｅ（％）
Ｃｏｎｔｒｏｌ ０．３４±０．０８ ４４．５７±３．１３ ４．７０±０．５２ ２２２．７０±１５．５３ ７２．００±１．７２
Ｌｖ-ｓｈ-ＮＣ ０．３３±０．０７ ４２．３５±６．７２ ４．６２±０．３７ ２２７．０７±２９．２８ ７０．９８±０．７５
Ｌｖ-ｓｈ-ｍｉＲ-２２４-５ｐ ０．５８±０．１１** ２８．７７±１．８３** ２３．１１±０．９７** １１０．３３±８．８６** ５４．８３±０．７４**

Ｌｖ-ｓｈ-ｍｉＲ-２２４-５ｐ＋ｓｉ-ＮＣ ０．５４±０．０９ ２６．８０±１．５３ ２５．９０±１．２４ １０７．３０±８．７３ ５６．０６±１．３５
Ｌｖ-ｓｈ-ｍｉＲ-２２４-５ｐ＋ｓｉ-ＥＧＲ２ ０．２３±０．０５＃＃ ３５．３８±４．２０＃ ８．９６±１．０７＃＃ ２０２．３６±２１．２２＃＃ ６８．３０±１．１０＃＃

Ｆｖａｌｕｅ １０．２５１ １１．９６９ ３９４．３８０ ４１．４３７ ９７．６３１
Ｐｖａｌｕｅ ＜０.０１ ＜０.０１ ＜０.０１ ＜０.０１ ＜０.０１

　　**Ｐ＜０.０１ｖｓＬｖ-ｓｈ-ＮＣｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜０.０５，＃＃Ｐ＜０.０１ｖｓＬｖ-ｓｈ-ｍｉＲ-２２４-５ｐ＋ｓｉ-ＮＣｇｒｏｕｐ．

症中发现 ｍｉＲ-２２４异常表达。ｍｉＲ-２２４在胃癌、
ＨＣＣ等癌症中表达上调。然而，在乳腺癌、前列腺
癌等癌症中检测到 ｍｉＲ-２２４的下调［９－１０］。因此，

ｍｉＲ-２２４可成为基于 ｍｉＲＮＡ诊疗癌症的一个潜在
靶点。本研究结果显示，ｍｉＲ-２２４-５ｐ在ＨＣＣ组织及
ＨｅｐＧ２细胞中表达上调，提示ｍｉＲ-２２４-５ｐ的表达与
ＨＣＣ进展有关。敲低 ｍｉＲ-２２４-５ｐ后，ＥｄＵ实验、流
式细胞术、Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ侵袭实验和划痕实验显示
ＨｅｐＧ２细胞增殖、侵袭、迁移能力下降，细胞凋亡升
高，表明 ｍｉＲ-２２４-５ｐ能够促进 ＨｅｐＧ２细胞增殖、侵
袭、迁移，抑制细胞凋亡。

　　本研究中双荧光素酶报告实验证实ｍｉＲ-２２４-５ｐ
与ＥＧＲ２能够结合。ＥＧＲ２广泛存在于肿瘤及免疫
疾病发生发展的多个环节中。其主要参与调控细胞

凋亡、分化、细胞周期等细胞生物学功能［１１］。

ＮＦＡＴ２通过上调 ＥＧＲ２、ＦａｓＬ，进而诱导细胞凋亡，
抑制ＨｅｐＧ２细胞的侵袭和迁移［１２］；ｍｉＲ-１７-５ｐ能够
通过抑制甲状腺癌细胞中的ＥＧＲ２来减少细胞生长
和转移［１３］；同时，Ｚａｎｇｅｔａｌ［１０］研究表明 ｍｉＲ-２２４-５ｐ
与ＥＧＲ２结合促进甲状腺癌中的细胞迁移、侵袭和
ＥＭＴ。本研究结果显示，ＥＧＲ２在 ＨＣＣ组织及
ＨｅｐＧ２细胞中表达下调。此外，过表达 ＥＧＲ２后，研
究结果表明，ＨｅｐＧ２细胞增殖、侵袭、迁移能力下
降，细胞凋亡升高，提示 ＥＧＲ２能够参与 ＨＣＣ的发
生发展。另外，本研究后续细胞功能实验显示，干扰

ＥＧＲ２可部分逆转敲低 ｍｉＲ-２２４-５ｐ对 ＨｅｐＧ２细胞
增殖、侵袭迁移的抑制及对细胞凋亡的促进作用，进

而表明 ｍｉＲ-２２４-５ｐ促进 ＨｅｐＧ２细胞增殖、侵袭、迁
移能力及抑制细胞凋亡作用与ＥＧＲ２有关。
　　综上所述，ｍｉＲ-２２４-５ｐ能够通过与 ＥＧＲ２结合
进而促进ＨｅｐＧ２细胞增殖，侵袭和细胞迁移能力，
抑制细胞凋亡。ＨＣＣ进展过程中的表达网络主要

由调节多个癌基因和肿瘤抑制因子的ｍｉＲＮＡ控制。
因此，ｍｉＲＮＡ本身的表达谱能够作为有价值的生物
标志物，无论是在诊断、评估转移、预测治疗反应或

复发和总生存率［１４］等方面。

参考文献

［１］　严洪遥，劳远翔，孙倍成．ＵＲＯＣ１在肝细胞癌中的表达及对

肿瘤发生的影响［Ｊ］．安徽医科大学学报，２０２４，５９（８）：１３３９

－４６．ｄｏｉ：１０．１９４０５／ｊ．ｃｎｋｉ．ｉｓｓｎ１０００－１４９２．２０２４．０８．００８．

［１］ ＹａｎＨＹ，ＬａｏＹＸ，ＳｕｎＢＣ．ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＵＲＯＣ１ｉｎｈｅｐａｔｏｃｅｌ-

ｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａａｎｄｉｔｓｅｆｆｅｃｔｏｎｔｕｍｏｒｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［Ｊ］．Ａｃｔａ

ＵｎｉｖＭｅｄＡｎｈｕｉ，２０２４，５９（８）：１３３９－４６．ｄｏｉ：１０．１９４０５／ｊ．

ｃｎｋｉ．ｉｓｓｎ１０００－１４９２．２０２４．０８．００８．

［２］ ＮａｇａｒａｊｕＧＰ，ＤａｒｉｙａＢ，ＫａｓａＰ，ｅｔａｌ．Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｓｉｎｈｅｐａｔｏｃｅｌ-
ｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＳｅｍｉｎＣａｎｃｅｒＢｉｏｌ，２０２２，８６：６２２－３２．

ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｓｅｍｃａｎｃｅｒ．２０２１．０７．０１７．

［３］ ＵｚｕｎｅｒＥ，ＵｌｕＧＴ，ＧüｒｌｅｒＳＢ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｒｏｌｅｏｆＭｉＲＮＡｉｎ

ｃａｎｃｅｒ：ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ，ｄｉａｇｎｏｓｉｓ，ａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］．ＭｅｔｈｏｄｓＭｏｌ

Ｂｉｏｌ，２０２２，２２５７：３７５－４２２．ｄｏｉ：１０．１００７／９７８－１－０７１６－

１１７０－８＿１８．

［４］ ＷａｎｇＹ，ＴｏｈＨＣ，ＣｈｏｗＰ，ｅｔａｌ．ｍｉｃｒｏＲＮＡ-２２４ｉｓｕｐ-ｒｅｇｕｌａｔｅｄ

ｉｎｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｔｈｒｏｕｇｈｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ［Ｊ］．
ＦＡＳＥＢＪ，２０１２，２６（７）：３０３２－４１．ｄｏｉ：１０．１０９６／ｆｊ．１１－

２０１８５５．

［５］ ＬｉｕＸ，ＳｈｉＨ，ＬｉｕＢ，ｅｔａｌ．ｍｉＲ-３３０-３ｐｃｏｎｔｒｏｌｓｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ

ｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇｅａｒｌｙｇｒｏｗｔｈｒｅｓｐｏｎｓｅ２ｉｎｎｏｎ-ｓｍａｌｌ-ｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ

［Ｊ］．ＡｃｔａＢｉｏｃｈｉｍＢｉｏｐｈｙｓＳｉｎ（Ｓｈａｎｇｈａｉ），２０１５，４７（６）：４３１

－４０．ｄｏｉ：１０．１０９３／ａｂｂｓ／ｇｍｖ０３２．

［６］ ＶｉｌｉｍｏｖａＭ，ＰｆｅｆｆｅｒＳ．Ｐｏｓｔ-ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｐｏｌｙｃｉｓ-

ｔｒｏｎｉｃｍｉｃｒｏＲＮＡｓ．ＷｉｌｅｙＩｎｔｅｒｄｉｓｃｉｐＲｅｖＲＮＡ．２０２３Ｍａｒ；１４
（２）：ｅ１７４９．ｄｏｉ：１０．１００２／ｗｒｎａ．１７４９．

［７］ ＩａｃｏｎａＪＲ，ＬｕｔｚＣＳ．ｍｉＲ-１４６ａ-５ｐ：ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ，ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ，ａｎｄ

ｆｕｎｃｔｉｏｎｓｉｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＷｉｌｅｙＩｎｔｅｒｄｉｓｃｉｐＲｅｖＲＮＡ，２０１９，１０

（４）：ｅ１５３３．ｄｏｉ：１０．１００２／ｗｒｎａ．１５３３．

［８］ ＨｕｓｓｅｎＢＭ，ＨｉｄａｙａｔＨＪ，ＳａｌｉｈｉＡ，ｅｔａｌ．ｍｉｃｒｏＲＮＡ：ａｓｉｇｎａ-

ｔｕｒｅｆｏｒｃａｎｃｅｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＢｉｏｍｅｄＰｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，２０２１，

１３８：１１１５２８．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｂｉｏｐｈａ．２０２１．１１１５２８．

［９］ ＴａｋａｈａｓｈｉＳ，ＴａｋａｇａｎｅＫ，ＩｔｏｈＧ，ｅｔａｌ．ＣＣＤＣ８５Ａｉｓｒｅｇｕｌａｔｅｄ

·８２０１· 安徽医科大学学报　ＡｃｔａＵｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓＭｅｄｉｃｉｎａｌｉｓＡｎｈｕｉ　２０２５Ｊｕｎ；６０（６）



ｂｙｍｉＲ-２２４-３ｐａｎｄａｕｇｍｅｎｔｓｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｏｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ

ｒｅｔｉｃｕｌｕｍｓｔｒｅｓｓ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＯｎｃｏｌ，２０２３，１３：１１９６５４６．ｄｏｉ：１０．

３３８９／ｆｏｎｃ．２０２３．１１９６５４６．

［１０］ＺａｎｇＣＳ，ＨｕａｎｇＨＴ，ＱｉｕＪ，ｅｔａｌ．ｍｉＲ-２２４-５ｐｔａｒｇｅｔｓＥＧＲ２ｔｏ

ｐｒｏｍｏｔｅｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｐａｐｉｌｌａｒｙｔｈｙｒｏｉｄｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．Ｅｕｒ
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