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　　摘　要：　目的　探讨ｍｉＲ２２对头颈部鳞状细胞癌（头颈鳞癌）上皮－间质转化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉ
ｔｉｏｎ，ＥＭＴ）和侵袭转移的影响。方法　利用脂质体介导的ｍｉＲ２２ｍｉｍｉｃ及ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ（含阴性对照）分别转染头颈鳞
癌Ｔｕ６８６细胞，划痕实验及Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ侵袭实验检测其体外迁移及侵袭能力的改变，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ检测ＥＭＴ分子
标志物的改变。结果　ｈｓａｍｉＲ２２ｍｉｍｉｃ能抑制Ｔｕ６８６细胞的体外迁移及侵袭能力，相反ｈｓａｍｉＲ２２ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ能促
进Ｔｕ６８６细胞的体外迁移及侵袭能力。且ｍｉＲ２２过表达后能在Ｔｕ６８６细胞中抑制ＥＭＴ的分子标志物改变，即Ｅ
ｃａｄｈｅｒｉｎ的表达上调和Ｖｉｍｅｎｔｉｎ的表达下调。结论　本研究表明 ｍｉＲ２２对头颈鳞癌细胞的体外迁移侵袭能力具
有调控作用，该调控作用的发生与ｍｉＲ２２对ＥＭＴ的抑制作用密切相关。
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　　ＭｉＲ２２是２００１年首次由 ＬａｇｏｓＱｕｉｎｔａｎａ等［１］

笔者从Ｈｅｌａ细胞系内发现，并通过 ＮｏｒｔｈｅｒｎＢｌｏｔ杂
交发现其在多种脊椎动物体内均有表达。近几年

ｍｉＲ２２在肿瘤的作用和机制研究关注较多。ＭｉＲ

·３４·
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２２参与乳腺癌、结肠癌、卵巢癌等多种肿瘤的调控，
通过相应的靶基因抑制肿瘤细胞的增殖、转移和侵

袭能力，还能通过衰老、自噬等途径抑制肿瘤细胞增

殖。然而，ｍｉＲ２２在头颈鳞癌中的作用目前尚无报
道。因此，本研究在体外细胞实验中探讨ｍｉＲ２２对
头颈鳞癌Ｔｕ６８６细胞侵袭转移能力的影响，并对其
作用机制进行初步探讨。

１　材料和方法

１．１　实验材料
ＤＭＥＭ／Ｆ１２（１∶１）培基，南美胎牛血清（Ｈｙ

ｃｌｏｎｅ，美国），０．２５％胰蛋白酶消化液，ｍｉＲ２２ｍｉｍ
ｉｃ、ｍｉＲ２２ｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ（Ｎ．Ｃ．）、ｍｉＲ２２ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ
和ｍｉＲ２２ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｃｏｎｔｒｏｌ（Ｎ．Ｃ．，苏州吉玛股份有
限公司），ＬｉｐｏｆｅｃｔａＭＩＮＩ２０００转染试剂盒（Ｉｎｖｉｔｒｏ
ｇｅｎ，美国），兔抗人 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ多克隆抗体（Ｐｒｏｔｅｉｎ
ｔｅｃｈＧｒｏｕｐ．ＩＮＣ，美国），兔抗人 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ多克隆抗
体（ＳａｎｔａＣｒｕｚ，美国），小鼠抗人βａｃｔｉｎ单克隆抗体
（上海碧云天公司），ｍｉｃｒｏＲＮＡ抽提试剂盒（Ｑｉａｇｅｎ，
德国），逆转录试剂盒和 ＡｌｌｉｎＯｎｅＴＭ ｍｉＲＮＡｑＰＣＲ
ＤｅｔｅｃｔｉｏｎＫｉｔ（广州复能基因有限公司），Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小
室（Ｃｏｓｔａｒ，Ｃａｍｂｒｉｄｇｅ，美国）。
１．２　实验方法
１．２．１　头颈鳞癌 Ｔｕ６８６细胞培养　本研究所采用
的Ｔｕ６８６细胞为口咽部头颈鳞癌细胞，由美国 Ｅｍ
ｏｒｙ大学ＧｒｏｇｉａＣｈｅｎ教授赠送，该细胞在３７℃，５％
ＣＯ２及饱和湿度条件下，用含１０％优质胎牛血清的
ＤＭＥＭ／Ｆ１２培养基培养，常规０．２５％胰蛋白酶消化
传代。实验所用细胞均为对数生长期细胞。

１．２．２　头颈鳞癌 Ｔｕ６８６细胞的转染　根据 Ｌｉｐｏ
ｆｅｃｔａＭＩＮＩ２０００转染试剂盒说明书进行。将 ｍｉＲ２２
ｍｉｍｉｃ和 ｍｉＲ２２ｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ（Ｎ．Ｃ．）分别转染
头颈鳞癌Ｔｕ６８６细胞，ｍｉＲ２２ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ和ｍｉＲ２２ｉｎ
ｈｉｂｉｔｏｒｃｏｎｔｒｏｌ（Ｎ．Ｃ．）分别转染 Ｔｕ６８６细胞。转染
时采用无血清培养基，转染５ｈ后更换正常培养基。
转染４８ｈ后采用实时荧光定量ＰＣＲ检测转染效率。
实验共分３组：①亲本细胞组（未转染ｍｉＲ２２ｍｉｍｉｃ
或ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ的 Ｔｕ６８６细胞）；②阴性对照组（转染阴
性对照的 Ｔｕ６８６细胞）；③实验组（转染 ｍｉＲ２２
ｍｉｍｉｃ或ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ的Ｔｕ６８６细胞）。
１．２．３　ｑＲＴＰＣＲ检测 ｍｉＲ２２ｍｉｍｉｃ及 ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ的
转染效果　根据 ＱｉａｇｅｎｍｉｃｒｏＲＮＡ抽提试剂盒步骤
进行，将转染了ｍｉＲ２２ｍｉｍｉｃ／ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ的实验组、阴

性对照组和亲本细胞组细胞分别提取ｍｉｃｒｏＲＮＡ，再
依据逆转录试剂盒和 ＡｌｌｉｎＯｎｅＴＭｍｉＲＮＡｑＰＣＲ
ＤｅｔｅｃｔｉｏｎＫｉｔ说明书分别逆转录及加样，以 Ｕ６为内
参，亲本细胞组 ｍｉＲ２２的表达量为１，每组设３个
复孔，ＢｉｏＲａｄｑＰＣＲ仪上检测 ｍｉＲ２２在各组细胞
中的相对表达情况。实验重复３次。
１．２．４　划痕愈合实验　转染 ４８ｈ后各组细胞以
０．２５％胰酶消化，再以每毫升相同细胞数接种于６
孔板中，培养过夜，更换培养基，使细胞呈单层贴壁

生长状态并达到９０％～１００％融合率时，以１０μｌ移
液器头给６孔板中细胞划痕，ＰＢＳ轻轻洗去刮下的
漂浮细胞。分别于划痕后０、３６、４８ｈ后细胞拍照，
观察划痕愈合能力。实验重复３次。
１．２．５　Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ侵袭小室实验　实验小室预先加
入无血清培养基３０ｍｉｎ让其水化，以每个小室加入
２×１０４细胞数，上室以无血清培养基培养，下室以
加入１０％血清的培养基进行趋化。３７℃，５％ ＣＯ２
及饱和湿度条件下培养３６ｈ或４８ｈ，取出Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ
小室，用棉签擦尽上室面的胶和细胞，下室面以４％
多聚甲醛固定１５ｍｉｎ后，结晶紫或伊红染色，倒置
显微镜下观察并拍照。取随机 ５个高倍镜视野计
数。实验重复３次。
１．２．６　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ检测 ＥＭＴ相关标志蛋白的
改变　提取细胞总蛋白，二喹啉甲酸法测定蛋白浓
度，４０μｇ蛋白变性处理后，８％ ～１２％ ＳＤＳＰＡＧＥ
胶电泳。蛋白电泳分离后转至 ＰＶＤＦ膜，５％脱脂牛
奶室温封闭１ｈ。兔抗人Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ多克隆抗体（１∶
１０００），兔抗人 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ多克隆抗体（１∶２００）于４℃
冰箱孵育过夜，洗膜并二抗孵育后再次洗膜，ＢｉｏＲａｄ
显影仪上显影。βａｃｔｉｎ作为内参，实验均重复３次。
１．３　统计学方法

数据采用ＳＰＳＳ１９．０统计软件进行分析。采用
多样本均数的方差分析进行组间样本均数的比较。

检验均采用双侧检验，以 Ｐ＜０．０５为差异具有统计
学意义。

２　结果

２．１　上调 ｍｉＲ２２及下调 ｍｉＲ２２在头颈鳞癌
Ｔｕ６８６中的表达

为阐明 ｍｉＲ２２对头颈鳞癌细胞侵袭转移的影
响，首先采用脂质体２０００将 ｍｉＲ２２ｍｉｍｉｃ和 ｍｉＲ
２２ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ分别转染 Ｔｕ６８６细胞。转染 ４８ｈ后，
ｑＰＣＲ验证转染效果显示实验组与阴性对照组和
·４４·
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亲本细胞组之间 ｍｉＲ２２的表达，分别为（６．４８±
１．７２）倍和（０．２８±０．０７）倍，差异具体统计学意义
（Ｐ＜０．０５，图１），而阴性对照组与亲本细胞组之
间差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。表明 ｍｉＲ２２
ｍｉｍｉｃ和ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ成功上调及下调了Ｔｕ６８６细胞中
ｍｉＲ２２的表达水平。
２．２　ｍｉＲ２２对头颈鳞癌 Ｔｕ６８６细胞体外迁移能力
的影响

首先用划痕实验比较转染 ｍｉＲ２２ｍｉｍｉｃ４８ｈ
后各组细胞的愈合能力，可见阴性对照组和亲本细

胞组划痕愈合率明显高于实验组，实验组只有少数

越过划痕边缘，实验组细胞迁移能力明显减弱，分别

为（７７．５±２．５）％、（７５．０±１０．０）％、（２５．０±
５．０）％，图２Ａ。再用划痕实验比较转染 ｍｉＲ２２ｉｎ
ｈｉｂｉｔｏｒ３６ｈ后 Ｔｕ６８６细胞各组的愈合能力，结果阴
性对照组和亲本细胞组划痕愈合率明显低于实验

组，分别为（４１．７±１．９）％、（４５．０±２．９）％、（８８．３
±２．５）％，图２Ｂ。

２．３　ｍｉＲ２２对头颈鳞癌 Ｔｕ６８６细胞体外侵袭能力
的影响

进一步采用 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ侵袭小室实验比较各组
细胞的侵袭能力，结果转染 ｍｉＲ２２ｍｉｍｉｃ后，实验
组细胞的体外侵袭能力较阴性对照组和亲本细胞组

明显减弱，４８ｈ后穿过Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ侵袭小室的每高倍
镜视野细胞数分别为（１２０．５±８．０）个，而亲本细胞
组和阴性对照组分别为（２３８．５±１１．５）和（２２４．８±
１２．５）个，采用多样本均数的方差分析，阴性对照组
和亲本细胞组之间差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），
而实验组较阴性对照组和亲本细胞组穿过的细胞数

明显减少，差异具有统计学意义（图３Ａ，Ｐ＜０．０５）。
相反，转染 ｍｉＲ２２ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ后，实验组细胞的体外
侵袭能力较亲本细胞组和阴性对照组细胞则明显增

强，３６ｈ后穿过Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ侵袭小室的每高倍镜视野
细胞数为（２１７．７±２４．６）个，而阴性对照组和亲本
细胞组分别为（１１２．３±４．６）个和（１２５．０±７．２）个
（图３Ｂ，Ｐ＜０．０５）。
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２．４　ｍｉＲ２２对头颈鳞癌Ｔｕ６８６细胞ＥＭＴ的调控
鉴于上皮 －间质转化（ＥＭＴ）在头颈鳞癌侵袭

转移中的重要作用，我们进一步用 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ
检测ＥＭＴ相关分子标志物的变化。研究结果发现
ｍｉＲ２２ｍｉｍｉｃ转染Ｔｕ６８６细胞后，ＥＭＴ过程受到抑
制。实验组中上皮细胞标志物 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ表达增
强，而间质细胞标志物Ｖｉｍｅｎｔｉｎ表达减弱（图４），该
结果表明ｍｉＲ２２对ＥＭＴ过程发生了调控作用。

３　讨论

ＭｉＲＮＡｓ是近年来发现的一类长约 ２２核苷酸
大小的内源性非编码ＲＮＡ，广泛存在于多种生物体
内，通过碱基互补配对的方式与靶基因 ｍＲＮＡ的
３’ＵＴＲ区部分或完全互补，剪切靶基因的转录产
物或者抑制转录产物的翻译，从而起到转录后调控

靶基因表达的作用。最近研究认为 ｍｉＲＮＡ在肿瘤
的发生、发展、侵袭转移等方面发挥着重要作用。其

中，ｍｉＲ２２在多种肿瘤中异常表达，与细胞的生长、
周期、凋亡和转移相关。本研究主要探讨ｍｉＲ２２对
头颈鳞癌上皮－间质转化和侵袭转移的影响。

研究表明，ｍｉＲ２２表达量在多种肿瘤组织中降
低，其中包括急性白血病［２］、乳腺癌［３］、肺癌［４］、结

肠癌［５］、胃癌［６７］等。低表达 ｍｉＲ２２的肿瘤分期更
差，更容易发生淋巴结转移和远处转移。而高表达

ｍｉＲ２２的结肠癌［８］、胃癌［７，９］、乳腺癌［１０］患者术后

生存率显著高于低表达者。这些临床相关性研究，

很好地说明ｍｉＲ２２的表达下降与多种人类恶性肿
瘤的病变进展及不良预后密切相关。而我们在头颈

鳞癌细胞中对ｍｉＲ２２的作用进行了体外实验，发现
ｍｉＲ２２在头颈鳞癌体外细胞实验中能抑制肿瘤细
胞的迁移和侵袭能力，并且该调控作用的发生与

ｍｉＲ２２对ＥＭＴ的抑制作用相关，提示 ｍｉＲ２２在头
颈肿瘤中的侵袭转移中发挥抑瘤效果。我们的体外

实验结果与其他团队在胃癌［６７，１１］、乳腺癌［１０］、结肠

癌［１２］等实体瘤中的结果一致。

研究表明，上皮－间质转化（ＥＭＴ）的发生可促
进肿瘤细胞发生转移［１３］。多个 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ在肿瘤
中被 证 实 与 ＥＭＴ相 关，如 ｍｉＲ６６１［１４］，ｍｉＲ
２００［１５１７］，ｍｉＲ３０［１８］以及 ｍｉＲ２０３［１９］。关于 ｍｉＲ２２
与ＥＭＴ的关系也逐渐引起关注。Ｌｏｎｇ等［２０］发现

ＥＭＴ的诱导物之一ＴＧＦβ能下调ｍｉＲ２２表达，
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ｍｉＲ２２能够通过 ＢＭＰ７／６通路抑制肾纤维化。Ｚｕｏ
等［７］也证实在胃癌中ｍｉＲ２２可通过靶向Ｓｎａｉｌ抑制
细胞发生ＥＭＴ改变。为了验证ｍｉＲ２２是否通过逆
转ＥＭＴ从而抑制头颈鳞癌细胞的侵袭转染，我们检
测了上皮细胞标志物Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ及间质细胞标志物
Ｖｉｍｅｎｔｉｎ的蛋白水平改变情况。结果高表达 ｍｉＲ
２２的细胞Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ表达增高，Ｖｉｍｅｎｔｉｎ表达降低，
同样对ＥＭＴ起着负性调节作用。我们认为 ｍｉＲ２２
可能通过抑制头颈鳞癌细胞发生 ＥＭＴ从而抑制其
侵袭转移。然而 Ｓｏｎｇ等［２１］认为 ｍｉＲ２２在乳腺癌
中高表达，并能够通过 ＴＥＴ家族成员拮抗 ｍｉＲ２００
的表达，促进ＥＭＴ的发生从而促进乳腺癌细胞的侵
袭转移，高表达的 ｍｉＲ２２的乳腺癌患者生存率较
低，发挥着癌基因的功能。这与我们在头颈肿瘤细

胞中的实验结果及大多数其他肿瘤中的研究结果截

然相反，其中包括与Ｋｏｕｆａｒｉｓ、Ｃｈｅｎ等学者［１０，２２］在同

样在乳腺癌中的结果不一致。乳腺癌是一种激素相

关的肿瘤，我们认为ｍｉＲ２２在激素相关的肿瘤中的
表达可能与激素受体有着关联。不同文章中报道的

ｍｉＲ２２在乳腺癌中的表达差异可能与乳腺癌细胞
株的选取以及肿瘤组织标本的组成有关，与ＥＭＴ的
关系也可能和激素受体的表达情况有着复杂的联

系。因此和我们的结果出现了不一致的情况。此

外，有研究报道 ｍｉＲ２２还可能通过诱导细胞衰
老［２３］、促进 ＤＮＡ修复维持基因组稳定性［２４］、抑制

自噬促进细胞凋亡［２５］、抑制 ＨＩＦ１α的表达和血管
生成［２６］等机制抑制肿瘤的生长及转移。ＭｉＲ２２在
头颈肿瘤中是否通过这些机制起作用还有待进一步

的研究。

ＭｉＲＮＡ多通过对相应的靶基因发挥调控作用，
进而在多种生理或病理情况下发挥作用［２７］。我们

在本研究中并未对 ｍｉＲ２２直接作用的靶基因及下
游通路进行探索。但现有研究发现，ｍｉＲ２２能对
ＧＬＵＴ１［１０］、ＭＴＤＨ［１１］、ＢＴＧ１［２５］、ＨＭＧＢ１［２８］、Ｓｐ１［６］

等基因进行直接靶向调控，从而影响肿瘤的生长、侵

袭、转移。

总而言之，本研究在体外水平阐明了ｍｉＲ２２对
头颈鳞癌Ｔｕ６８６细胞的侵袭和转移能力具有调控作
用，且该调控作用的发生与 ｍｉＲ２２对 ＥＭＴ的抑制
作用密切相关。课题组亦着手对 ｍｉＲ２２作用的基
因靶点、及其对ＥＭＴ和转移调控的分子信号通路进
行深入探讨，力求为ｍｉＲ２２作为头颈鳞癌抗转移靶
点提供实验数据。
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ｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２００７，１０４（５０）：

１９９７１－１９９７６．

［３］　ＸｉｏｎｇＪ，ＤｕＱ，ＬｉａｎｇＺ．ＴｕｍｏｒｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅｍｉｃｒｏＲＮＡ２２ｉｎｈｉｂ

ｉｔｓｔｈｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｏｆＥｂｏｘｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｃＭｙｃｔａｒｇｅｔｇｅｎｅｓｂｙｓｉ

ｌｅｎｃｉｎｇｃＭｙｃｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，２０１０，２９（３５）：

４９８０－４９８８．

［４］　ＬｉｎｇＢ，ＷａｎｇＧＸ，ＬｏｎｇＧ，ｅｔａｌ．ＴｕｍｏｒｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｍｉＲ２２ｓｕｐ

ｐｒｅｓｓｅｓｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈｐｏｓｔｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ

ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＥｒｂＢ３［Ｊ］．ＪＣａｎｃｅｒＲｅｓＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０１２，１３８（８）：

１３５５－１３６１．

［５］　ＺｈａｎｇＧ，ＸｉａＳ，ＴｉａｎＨ，ｅｔａｌ．ＣｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆｍｉＲ２２

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＭｅｄＯｎｃｏｌ，

２０１２，２９（５）：３１０８－３１１２．

［６］　ＧｕｏＭＭ，ＨｕＬＨ，ＷａｎｇＹＱ，ｅｔａｌ．ｍｉＲ２２ｉｓｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄｉｎ

ｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ，ａｎｄｉｔｓｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｈｉｂｉｔｓｃｅｌｌｍｉｇｒａｔｉｏｎａｎｄ

ｉｎｖａｓｉｏｎｖｉａｔａｒｇｅｔｉｎｇｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒＳｐ１［Ｊ］．ＭｅｄＯｎｃｏｌ，

２０１３，３０（２）：５４２．

［７］　ＺｕｏＱＦ，ＣａｏＬＹ，ＹｕＴ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡ２２ｉｎｈｉｂｉｔｓｔｕｍｏｒ

ｇｒｏｗｔｈａｎｄｍｅｔａｓｔａｓｉｓｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｂｙｄｉｒｅｃｔｌｙｔａｒｇｅｔｉｎｇ

ＭＭＰ１４ａｎｄＳｎａｉｌ［Ｊ］．ＣｅｌｌＤｅａｔｈＤｉｓ，２０１５，６（２３）：２０００．

［８］　ＬｉＪ，ＺｈａｎｇＹ，ＺｈａｏＪ，ｅｔａｌ．ＯｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｉＲ２２ｒｅｖｅｒｓｅｓ

ｐａｃｌｉｔａｘｅｌｉｎｄｕｃｅｄｃｈｅｍｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｈｒｏｕｇｈａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＰＴＥＮｓｉｇ

ｎａｌｉｎｇｉｎｐ５３ｍｕｔａｔｅｄｃｏｌｏｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＭｏｌＣｅｌｌＢｉｏｃｈｅｍ，

２０１１，３５７（１－２）：３１－３８．

［９］　ＴａｎｇＨ，ＫｏｎｇＹ，ＧｕｏＪ，ｅｔａｌ．Ｄｉａｌｌｙｌｄｉｓｕｌｆｉｄｅｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｐｒｏｌｉｆ

ｅｒａｔｉｏｎａｎｄｉｎｄｕｃｅｓａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｈｕｍａｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｔｈｒｏｕｇｈ

Ｗｎｔ１ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｂｙｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｍｉＲ２００ｂａｎｄｍｉＲ

２２［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＬｅｔｔ，２０１３，３４０（１）：７２－８１．

［１０］ＣｈｅｎＢ，ＴａｎｇＨ，ＬｉｕＸ，ｅｔａｌ．ｍｉＲ２２ａｓａｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｆａｃｔｏｒｔａｒ

ｇｅｔｓｇｌｕｃｏｓｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｐｒｏｔｅｉｎｔｙｐｅ１ｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ

Ｌｅｔｔ，２０１５，３５６（２ＰｔＢ）：４１０－４１７．

［１１］ＴａｎｇＹ，ＬｉｕＸ，ＳｕＢ，ｅｔａｌ．ｍｉｃｒｏＲＮＡ２２ａｃｔｓａｓａｍｅｔａｓｔａｓｉｓ

ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇｍｅｔａｄｈｅｒｉｎｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＭｏｌＭｅｄ

Ｒｅｐ，２０１５，１１（１）：４５４－４６０．

［１２］ＬｉＢ，ＳｏｎｇＹ，ＬｉｕＴＪ，ｅｔａｌ．ｍｉＲＮＡ２２ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｃｏｌｏｎｃａｎｃｅｒ

ｃｅｌｌｍｉｇｒａｔｉｏｎａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＴｃｅｌｌ

ｌｙｍｐｈｏｍａｉｎｖａｓｉｏｎａｎｄｍｅｔａｓｔａｓｉｓ１ａｎｄｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ

２ａｎｄ９［Ｊ］．ＯｎｃｏｌＲｅｐ，２０１３，２９（５）：１９３２－１９３８．

［１３］杨年婷，刘超，李果，等．Ｍｉｒ３２４３ｐ经上皮 －间质转化调控鼻

咽癌侵袭转移的实验分析［Ｊ］．中国耳鼻咽喉颅底外科杂志，

２０１６，２２（２）：９５－９９．

［１４］ＶｅｔｔｅｒＧ，ＳａｕｍｅｔＡ，ＭｏｅｓＭ，ｅｔａｌ．ｍｉＲ６６１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎ

ＳＮＡＩ１ｉｎｄｕｃｅｄｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｔｏｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓｔｏ

ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｉｎｖａｓｉｏｎｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇＮｅｃｔｉｎ１ａｎｄＳｔａｒＤ１０ｍｅｓ

·７４·
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ｓｅｎｇｅｒｓ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，２０１０，２９（３１）：４４３６－４４４８．

［１５］ＫｏｒｐａｌＭ，ＬｅｅＥＳ，ＨｕＧ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｍｉＲ２００ｆａｍｉｌｙｉｎｈｉｂｉｔｓｅｐｉ

ｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎａｎｄｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｍｉｇｒａｔｉｏｎｂｙｄｉｒｅｃｔ

ｔａｒｇｅｔｉｎｇｏｆＥｃａｄｈｅｒｉｎｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｒｅｐｒｅｓｓｏｒｓＺＥＢ１ａｎｄＺＥＢ２

［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２００８，２８３（２２）：１４９１０－１４９１４．

［１６］ＰａｒｋＳＭ，ＧａｕｒＡＢ，ＬｅｎｇｙｅｌＥ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｍｉＲ２００ｆａｍｉｌｙｄｅｔｅｒ

ｍｉｎｅｓｔｈｅｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｐｈｅｎｏｔｙｐｅｏｆｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇｔｈｅＥ

ｃａｄｈｅｒｉｎｒｅｐｒｅｓｓｏｒｓＺＥＢ１ａｎｄＺＥＢ２［Ｊ］．ＧｅｎｅｓＤｅｖ，２００８，２２

（７）：８９４－９０７．

［１７］ＧｒｅｇｏｒｙＰＡ，ＢｅｒｔＡＧ，ＰａｔｅｒｓｏｎＥＬ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｍｉＲ２００ｆａｍｉｌｙ

ａｎｄｍｉＲ２０５ｒｅｇｕｌａｔｅｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｔｏｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｂｙｔａｒ

ｇｅｔｉｎｇＺＥＢ１ａｎｄＳＩＰ１［Ｊ］．ＮａｔＣｅｌｌＢｉｏｌ，２００８，１０（５）：５９３－

６０１．

［１８］ＢｒａｕｎＪ，ＨｏａｎｇＶｕＣ，ＤｒａｌｌｅＨ，ｅｔａｌ．Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｍｉ

ｃｒｏＲＮＡｓｄｉｒｅｃｔｓｔｈｅＥＭＴａｎｄｉｎｖａｓｉｖｅｐｏｔｅｎｔｉａｌｏｆａｎａｐｌａｓｔｉｃｔｈｙ

ｒｏｉｄｃａｒｃｉｎｏｍａｓ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，２０１０，２９（２９）：４２３７－４２４４．

［１９］ＷｅｌｌｎｅｒＵ，ＳｃｈｕｂｅｒｔＪ，ＢｕｒｋＵＣ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＥＭＴａｃｔｉｖａｔｏｒＺＥＢ１

ｐｒｏｍｏｔｅｓｔｕｍｏｒｉｇｅｎｉｃｉｔｙｂｙｒｅｐｒｅｓｓｉｎｇｓｔｅｍｎｅｓｓｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｍｉｃｒｏＲ

ＮＡｓ［Ｊ］．ＮａｔＣｅｌｌＢｉｏｌ，２００９，１１（１２）：１４８７－１４９５．

［２０］ＬｏｎｇＪ，ＢａｄａｌＳＳ，ＷａｎｇＹ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡ２２ｉｓａｍａｓｔｅｒｒｅｇｕ

ｌａｔｏｒｏｆｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ７／６ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓｉｎｔｈｅｋｉｄｎｅｙ

［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２０１３，２８８（５１）：３６２０２－３６２１４．

［２１］ＳｏｎｇＳＪ，ＰｏｌｉｓｅｎｏＬ，ＳｏｎｇＭＳ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡａｎｔａｇｏｎｉｓｍｒｅｇｕ

ｌａｔｅｓｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｓｔｅｍｎｅｓｓａｎｄｍｅｔａｓｔａｓｉｓｖｉａＴＥＴｆａｍｉｌｙｄｅｐｅｎｄ

ｅｎｔｃｈｒｏｍａｔｉｎｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２０１３，１５４（２）：３１１－３２４．

［２２］ＫｏｕｆａｒｉｓＣ，ＶａｌｂｕｅｎａＧＮ，ＰｏｍｙｅｎＹ，ｅｔａｌ．Ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｉｎｔｅｇｒａ

ｔｉｏｎｏｆｍｏｌｅｃｕｌａｒｐｒｏｆｉｌｅｓｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓｍｉＲ２２ａｓａｒｅｇｕｌａｔｏｒｏｆｌｉｐｉｄ

ａｎｄｆｏｌａｔｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，２０１６，

３５（２１）：２７６６－２７７６．

［２３］ＸｕＤ，ＴａｋｅｓｈｉｔａＦ，ＨｉｎｏＹ，ｅｔａｌ．ｍｉＲ２２ｒｅｐｒｅｓｓｅｓｃａｎｃｅｒｐｒｏ

ｇｒｅｓｓｉｏｎｂｙｉｎｄｕｃｉｎｇｃｅｌｌｕｌａｒｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＢｉｏｌ，２０１１，

１９３（２）：４０９－４２４．

［２４］ＬｅｅＪＨ，ＰａｒｋＳＪ，ＪｅｏｎｇＳＹ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡ２２ＳｕｐｐｒｅｓｓｅｓＤＮＡ

ＲｅｐａｉｒａｎｄＰｒｏｍｏｔｅｓＧｅｎｏｍｉｃＩｎｓｔａｂｉｌｉｔｙｔｈｒｏｕｇｈＴａｒｇｅｔｉｎｇｏｆ

ＭＤＣ１［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１５，７５（７）：１２９８－１３１０．

［２５］ＺｈａｎｇＨ，ＴａｎｇＪ，ＬｉＣ，ｅｔａｌ．ＭｉＲ２２ｒｅｇｕｌａｔｅｓ５ＦＵｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ

ｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇａｕｔｏｐｈａｇｙａｎｄｐｒｏｍｏｔｉｎｇａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃ

ｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＬｅｔｔ，２０１５，３５６（２ＰｔＢ）：７８１－７９０．

［２６］ＹａｍａｋｕｃｈｉＭ，ＹａｇｉＳ，ＩｔｏＴ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡ２２ｒｅｇｕｌａｔｅｓｈｙ

ｐｏｘｉａｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎｃｏｌｏｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１１，６（５）：

ｅ２０２９１．

［２７］胡安，金晓杰．ＭｉｃｒｏＲＮＡ与头颈部肿瘤［Ｊ］．中国耳鼻咽喉颅

底外科杂志，２０１０，１６（１）：７３－７６．
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