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　　摘　要：　目的　探讨ｍｉＲ３７５在鼻咽癌患者中表达的临床意义及其对鼻咽癌细胞的影响。方法　收集６７例
鼻咽癌组织标本和５３例慢性鼻咽炎症组织标本，采用ｑＲＴＰＣＲ检测组织标本和鼻咽癌细胞株ＣＮＥ１、ＣＮＥ２、Ｃ６６６
１及人永生化鼻咽上皮细胞株（ＮＰ６９）中ｍｉＲ３７５的表达水平；分别转染ｍｉＲ３７５的模拟物或抑制物，ＣＣＫ８法检测
细胞的增殖，Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验检测细胞的迁移；生物信息学靶基因预测ｍｉＲ３７５的靶基因，并经双荧光素酶及蛋白质
印迹法（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ）验证靶基因。结果　鼻咽癌组织中ｍｉＲ３７５表达水平与慢性鼻咽炎症组织相比明显下调
（Ｐ＜０．０５）；ｍｉＲ３７５的表达水平与患者的临床分期、区域淋巴结受累情况以及肿瘤大小有关（Ｐ＜０．０５），但与患者
年龄、性别、吸烟史、分化程度及组织类型无关（Ｐ＞０．０５）；鼻咽癌细胞与ＮＰ６９相比较，ｍｉＲ３７５的表达水平均显著
低于ＮＰ６９（Ｐ＜０．０５）；ｍｉＲ３７５过表达后Ｃ６６６１细胞增殖、迁移显著低于慢性鼻咽炎－模拟物组（Ｐ＜０．０５），Ｎｅｍｏ
样激酶（Ｎｅｍｏｌｉｋｅｋｉｎａｓｅ，ＮＬＫ）的表达下调。ｍｉＲ３７５抑制后ＣＮＥ１细胞增殖、迁移显著高于慢性鼻咽炎－抑制物
组（Ｐ＜０．０５），ｍｉＲ３７５对ＮＬＫ具有直接靶向调控作用。结论　ｍｉＲ３７５在鼻咽癌中呈低表达，并与患者的临床分
期、区域淋巴结受累情况以及肿瘤大小有关，其可能是通过下调靶基因ＮＬＫ，从而抑制鼻咽癌的增殖及迁移。
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　　鼻咽癌（ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＮＰＣ）是发生
于鼻咽部黏膜上皮细胞的恶性肿瘤［１］，其恶性程度

较高，早期即可出现淋巴结转移［２３］。鼻咽癌的发

病因素是多方面的，如ＥＢ病毒感染、环境因素及遗
传因素等［４］。随着影像学水平和放疗技术的提高，

仍有许多患者出现远处转移［５］。因此，寻找与鼻咽

癌相关的抗肿瘤分子并探究其抗肿瘤机制，有望成

为改善ＮＰＣ患者的关键方法之一。
ｍｉＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）是一类非编码小分

子单链ＲＮＡ，在转录后水平调控基因的表达。ｍｉＲ
ＮＡ与鼻咽癌的发生、发展有着密切的关系。有研
究表明，ｍｉＲ２６ａ通过下调 Ｚｅｓｔｅ基因增强子同源物
２（ｅｎｈａｎｃｅｒｏｆｚｅｓｔｅｈｏｍｏｌｏｇ２，ＥＺＨ２）影响鼻咽癌细
胞的增殖和克隆形成［６］；ｍｉＲ１４４通过下调抑癌基
因张力蛋白同源基因（ＰＴＥＮ）促进鼻咽癌的发生发
展［７］。以上研究表明 ｍｉＲＮＡ在鼻咽癌中发挥着癌
基因或者抑癌基因的作用，可以作为潜在的治疗靶

点。大量研究表明，ｍｉＲ３７５表达情况与肿瘤有着
密切关系，在头颈肿瘤、肝癌、胰腺癌、卵巢癌、结肠

癌［８１２］等中低表达，但在乳腺癌中高表达［１３］，ｍｉＲ
３７５作用于多条信号通路，通过异常表达影响肿瘤
的生长、增殖。通过高通量测序对１２例鼻咽癌组织
和８例鼻咽非癌对照组织进行差异ｍｉＲＮＡ检测，发
现在鼻咽癌组织中 ｍｉＲ３４ｃ５ｐ、ｍｉＲ３７５、ｍｉＲ９２ｂ
３ｐ、ｍｉＲ４４９ｃ５ｐ表达下调［１４］。Ｈｕｉ等［１５］发现 ｍｉＲ
３７５可能通过靶向异黏蛋白（ｍｅｔａｄｈｅｒｉｎ，ＭＴＤＨ）抑制
鼻咽癌的转移，其表达异常与患者的预后不良相关。

ｍｉＲ３７５在ＮＰＣ中发挥着重要作用，其机制有待更进
一步的研究。

Ｎｅｍｏ样激酶（ｎｅｍｏｌｉｋｅｋｉｎａｓｅ，ＮＬＫ）是一种进
化上保守的丝氨酸／苏氨酸激酶，通过磷酸化不同的
转录因子，在不同的信号通路中扮演着重要作

用［１６］。ＮＬＫ在不同的肿瘤发生和发展中扮演着促
癌和抑癌的双重作用［１７］。卵巢癌中 ＮＬＫ的下调表
达与预后不良相关［１８］。而在肝癌、胆囊癌、口腔鳞

腺癌［１９２０］中 ＮＬＫ的高表达能促进肿瘤的进展。
Ｃｈｅｎ等［２１］发现在鼻咽癌中ＮＬＫ阳性表达与患者的
预后不良相关，下调ＮＬＫ的表达能减少细胞的克隆
形成，抑制细胞迁移。

通过检测ＮＰＣ患者中 ｍｉＲ３７５的表达情况，探

讨ｍｉＲ３７５与ＮＰＣ临床病理特征的相关性；并通过
体外实验初步研究ｍｉＲ３７５对鼻咽癌细胞增殖和迁
移的影响，及其与潜在靶点 ＮＬＫ之间的关系，这将
有助于明确鼻咽癌癌变机制。

１　资料和方法

１．１　研究对象及临床特征
收集２０１４年１月～２０１５年１２月在广州军区广

州总医院的鼻咽癌患者组织标本６７例，均为首发，且
术前未进行任何放疗或化疗。同期排除重大系统性

疾病及肿瘤病史的慢性鼻咽炎症组织标本５３例作为
非肿瘤对照组（ｎｏｒｍａｌｃｏｎｌ，ＮＣ）。所有鼻咽癌患者均
于我院住院完成全程常规标准治疗，均有完整的临床

及随访资料。６７例鼻咽癌患者中男３１例，女３６例；
年龄 ＞６０岁 ３１例，≤６０岁 ３６例。既往有吸烟史
３７例，无吸烟史 ＜３０例；病理类型：低分化 ＋未分化
４３例，中分化＋高分化２４例；确诊时原发肿块大小：
Ｔ１、Ｔ２３８例，Ｔ３、Ｔ４２９例；确诊时淋巴结转移情况：Ｎ０、
Ｎ１３３例，Ｎ２、Ｎ３３４例；根据 ＡＪＣＣ分期标准：Ⅰ、Ⅱ期
３９例，Ⅲ、Ⅳ期２８例。所有纳入病例的资料完整。
１．２　细胞培养与转染

人永生化鼻咽上皮细胞株（ＮＰ６９）及人鼻咽癌
细胞株 ＣＮＥ１、ＣＮＥ２、Ｃ６６６１购自中国科学院上海
细胞生物学研究所细胞库。人鼻咽癌细胞株培养于

含１０％ ＦＢＳ的 ＤＭＥＭ培养基中，人永生化鼻咽上
皮细胞株用ＫＳＦＭ培养基和ＥｐｉＬｉｆｅ培养基按１∶１混
合培养，置于３７℃、５％ ＣＯ２、饱和湿度条件下培养。
当细胞融合度大约为８０％时用胰酶消化进行传代。
取对数生长期的细胞进行转染，将细胞接种于６孔
板中，待细胞融合度达６０％ ～７０％左右，每孔加入
２０μｍｏｌ的ｍｉＲ３７５模拟物／抑制物和５μｌ转染试剂，
对照组加入相应的阴性对照和转染试剂；ｍｉＲ２０４模
拟物／抑制物由广州瑞博生物公司设计合成。细胞转
染试剂脂质体２０００购自美国ＬｉｆｅＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ公司。
１．３　实时荧光定量ＲＴＰＣＲ检测

采用实时荧光定量 ＲＴＰＣＲ检测 ｍｉＲ３７５在癌
组织、炎症组织以及细胞中的表达情况。按ＲＮＡ提
取试剂盒说明书方法提取组织或细胞的总 ＲＮＡ，然
后反转录成ｃＤＮＡ，以所得ｃＤＮＡ为模板，利用 ｍｉＲ
·７３２·
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３７５特异性引物和ＳＹＢＲＰｒｅｍｉｘＥｘＴａｑ试剂盒进行
ＰＣＲ扩增。以Ｕ６基因为内参，采用２ΔΔｃｔ方法计
算ｍｉＲ３７５的相对表达量。
１．４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测

采用ＲＩＰＡ试剂提取转染后的各组细胞的总蛋
白，ＢＣＡ法测定总蛋白量。１０％ ＳＤＳＰＡＧＥ凝胶电
泳分离蛋白样品，电泳结束后采用 ＢｉｏＲａｄ湿转系
统转印到ＰＶＤＦ膜，５％脱脂奶粉室温封闭２ｈ，加入
ＮＬＫ一抗（购自美国 Ｓｉｇｍａ公司）及 ＧＡＰＤＨ一抗
（购自美国Ｓｉｇｍａ公司），４℃孵育过夜。ＴＢＳＴ漂洗
后再分别加入相应的二抗孵育。在暗室内，采用化

学发光法取得图像。

１．５　ＣＣＫ８试剂盒检测细胞增殖
取对数生长期的细胞以５×１０４个／ｍｌ接种于

９６孔板中，按上述方法转染后取不同的时间点，去
掉旧培养基，将 ＣＣＫ８试剂∶培养基 ＝１∶１０比例混
合，按１００μｌ／孔加入，３７℃孵育１ｈ后用酶标仪在
４５０ｎｍ波长处测定其吸光度（ＯＤ）值。
１．６　细胞迁移实验

将Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室置入 ２４孔板中，在 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ
小室下室加入含１０％ＦＢＳ的 ＤＭＥＭ培养基。按上
述方法转染后的细胞重悬（无 ＦＢＳ的 ＤＭＥＭ培养
基），重悬液８×１０５个细胞到 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室上室，
细胞培养１４ｈ，取出小室，用棉签将上室内部擦干
净，小室的下表面用 ＰＢＳ浸泡清洗。４％多聚甲醛
溶液固定细胞３０ｍｉｎ，控干１０ｍｉｎ，然后０．１％结晶
紫染色液染色２０ｍｉｎ，ＰＢＳ冲洗 ３次，显微镜下拍
照，并随机选取６个不同区域，计算每个视野下的细
胞数，取平均数为迁移细胞数。

１．７　双荧光素酶试验
利用生物信息学软件（ＴａｒｇｅｔＳｃａｎＨｕｍａｎ、ＰｉｃＴ

ａｒ）预测发现 ＮＬＫ是 ｍｉＲ３７５可能的靶基因之一。
分别将ＮＬＫ３’ＵＴＲ中 ｍｉＲ３７５结合位点序列（野
生型序列，ＷＴ序列）及突变型序列（ＭＵ序列，突变
ｍｉＲ３７５结合位点序列）插入到 ｐｍｉｒＧＬＯＤｕａｌＬｕ
ｃｉｆｅｒａｓｅｍｉＲＮＡＴａｒｇｅｔＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎＶｅｃｔｏｒ（Ｐｒｏｍｅｇａ，
ＵＳＡ）的报告载体中。双荧光素酶检测详细操作步
骤参见双荧光报告分析系统（ｄｕａｌｌｕｃｉｆｅｒａｓｅｒｅｐｏｒｔｅｒ
ａｓｓａｙｓｙｓｔｅｍ）。
１．８　统计学分析

采用ＳＰＳＳ１９．０软件进行统计分析。组间比较
采用ｔ检验，多组间计量资料比较采用方差分析，以
Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　组织标本和细胞中的ｍｉＲ３７５表达情况
检测６７例鼻咽癌组织标本和５３例慢性鼻咽炎

症组织标本中 ｍｉＲ３７５的表达情况，发现在鼻咽癌
患者标本中 ｍｉＲ３７５明显低于慢性鼻咽炎症组织
组，差异具有统计学意义（图１Ａ，Ｐ＜０．０５）。鼻咽癌
细胞株与人永生化鼻咽上皮细胞株的ｍｉＲ３７５的表
达差异也存在统计学意义（图１Ｂ，Ｐ＜０．０５），其中
在人永生化鼻咽上皮细胞株ＮＰ６９中高表达。
２．２　ｍｉＲ３７５的表达与鼻咽癌患者临床因素的关系

以癌组织中 ｍｉＲ３７５表达的平均值，将鼻咽癌
患者分为两组，分析 ｍｉＲ３７５表达与鼻咽癌患者临
床因素的关系发现：ｍｉＲ３７５表达的高低与肿瘤的
大小、淋巴结转移情况及临床分期有关（均 Ｐ＜
０．０５），而与患者的年龄、性别、吸烟史、分化程度无
明显相关性（均Ｐ＞０．０５），具体结果见表１。
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图１　ｑＲＴＰＣＲ检测组织标本及细胞株中ｍｉＲ３７５的表达　Ａ：鼻咽癌组织标本及慢性鼻咽炎症组织标本中 ｍｉＲ３７５的表达
（Ｐ＜０．０５）；Ｂ：鼻咽癌细胞株中ｍｉＲ３７５的表达（Ｐ＜０．０５）
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表１　ｍｉＲ３７５的表达与ＮＰＣ患者临床因素的相关性（例）

!"#$

%&

!"#$%&'

'(

(

%

!

)

*

)*

+

,

-.!/"

!+,

-+,

012

3

4

5678

9#:56

;#<56

=>?@A

./

#

.)

.%

#

.0

BCDEF

1,

#

1/

1)

#

1%

!"5G

"2#

$2%

%/

%+

%+

%/

%&

%,

)0

0%

%3

)4

%%

%0

%4

)3

/0

/'

/+

/%

/'

/0

/,

/4

),

4

)%

+

)%

+

/&

)/

),

/3

))

/+

/0

)0

/3

),

/,

)3

/+

))

,5,3%

,6,0%

,6)'%

,6,0

/)6,4

/3603

46%'

,6&&%

,63%+

,6+/'

,630)

,6,,/

,6,,/

,6,,)

9H(I ;J(I

２．３　模拟或抑制ｍｉＲ３７５在鼻咽癌细胞中的表达
采用脂质体２０００将 ｍｉＲ３７５抑制物和模拟物

分别转染进 ＣＮＥ细胞和 Ｃ６６６１细胞中，４８ｈ后通
过ｑＲＴＰＣＲ验证转染效果，显示在 ＣＮＥ细胞中
ｍｉＲ３７５下调了（０．４３±０．１１）倍，在 Ｃ６６６１细胞中
ｍｉＲ３７５上调了（１６．１４±１．５）倍，差异均具有统计
学意义（Ｐ＜０．０５）。表明在 ＣＮＥ细胞中成功下调
了ｍｉＲ３７５，在Ｃ６６６１细胞中成功上调了 ｍｉＲ３７５。
详见图２。
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图２　ｑＲＴＰＣＲ检测ｍｉＲ３７５在ＣＮＥ（Ａ）和Ｃ６６６１（Ｂ）中的
调控效率的表达（Ｐ＜０．０５）

２．４　ｍｉＲ３７５对鼻咽癌细胞增殖的影响
ｍｉＲ３７５模拟物或抑制物转染鼻咽癌细胞后，

用ＣＣＫ８法测定细胞在各个时间点（２４、４８、７２ｈ）
的增殖水平。结果显示：２４ｈ后，沉默ｍｉＲ３７５可明
显促进细胞增殖，而过表达 ｍｉＲ３７５则抑制细胞的

增殖，差异均具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。详见
图３。
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图３　ＣＮＥ１和 Ｃ６６６１细胞中 ｍｉＲ３７５对增殖的影响　Ａ：
在ＣＮＥ１细胞中，沉默 ｍｉＲ３７５促进细胞的增殖能力；Ｂ：在
Ｃ６６６１细胞中，表达ｍｉＲ３７５则抑制细胞的增殖能力

２．５　ｍｉＲ３７５对鼻咽癌细胞的影响
ｍｉＲ３７５模拟物或抑制物转染鼻咽癌细胞后，

用Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室检测细胞的迁移能力。结果显示：
与ＮＣ抑制物组相比，沉默 ｍｉＲ３７５组的迁移细胞
数明显增多（Ｐ＜０．０５），与 ＮＣ模拟物组相比，而过
表达ｍｉＲ３７５组迁移细胞数明显减少；差异均具有
统计学意义（Ｐ＜０．０５）。详见图４。
２．６　ｍｉＲ３７５靶向调控ＮＬＫ

为了研究 ｍｉＲ３７５的潜在靶基因，我们利用
ｍｉＲＮＡｓ靶基因预测网站 ＴａｒｇｅｔＳｃａｎＨｕｍａｎ（ｈｔ
ｔｐ：／／ｗｗｗ．Ｔａｒｇｅｔｓｃａｎ．ｏｒｇ）及 ＰｉｃＴａｒ（ｈｔｔｐ：／／ｐｉｃｔａｒ．
ｍｄｃｂｅｒｌｉｎ．ｄｅ／）对 ｍｉＲ３７５的靶基因进行预测，发
现ＮＬＫ是ｍｉＲ３７５可能的靶基因之一（图５Ａ）。通
过双荧光素酶报告基因检测，验证 ｍｉＲ３７５与 ＮＬＫ
基因的靶向关系。结果显示：与 ＮＣ抑制物组进行
比较，共转染野生型 ＬＵＣＩＮＬＫ３’ＵＴＲＷＴ的 ｍｉＲ
３７５抑制物组，荧光素酶活性上升为１．８４３±０．０７８；
共转染野生型 ＬＵＣＩＮＬＫ３’ＵＴＲＷＴ的 ｍｉＲ３７５
ＮＣ模拟物组，荧光素酶活性下降到０．７４５±０．０３２。
而共转染突变型 ＬＵＣＩＮＬＫ３’ＵＴＲＭＵ，对荧光素
酶活性影响较小，不具有统计学意义（Ｐ＞０．０５），说
明ＮＬＫ的３’ＵＴＲ结合位点突变后，ｍｉＲ３７５不能调
控ＮＬＫ的蛋白翻译过程（图５Ｂ）。

通过双荧光素酶报告基因实验，发现 ｍｉＲ３７５
与ＮＬＫ具有直接靶向关系。进一步Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ
结果显示：在ＣＮＥ１细胞中，转染ｍｉＲ３７５抑制物能
促进ＮＬＫ蛋白水平的表达；在 Ｃ６６６１细胞中，转染
ｍｉＲ３７５模拟物能抑制 ＮＬＫ蛋白水平的表达（图
５Ｃ）；综上所述，ｍｉＲ３７５对ＮＬＫ具有直接靶向调控
作用。
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图４　ＣＮＥ１和Ｃ６６６１细胞中ｍｉＲ３７５对迁移的影响　Ａ：在 ＣＮＥ１细胞中，沉默 ｍｉＲ３７５促进细胞的迁移能力；Ｂ：在 Ｃ６６６１
细胞中，过表达ｍｉＲ３７５则抑制细胞的迁移能力　（结晶紫 ×２００）
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图５　ｍｉＲ３７５直接靶向调控ＮＬＫ　Ａ：生物信息学软件ＴａｒｇｅｔＳｃａｎＨｕｍａｎ对ｍｉＲ３７５靶基因的预测及其相互作用位点；Ｂ：双
荧光素酶报告基因检测（Ｐ＜０．０１）；Ｃ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ证明ｍｉＲ３７５对ＮＬＫ具有直接靶向调控作用

３　讨论

近年来，多项研究报道了鼻咽癌中异常表达

ｍｉＲＮＡ。Ｃｈｅｎ等［２２］发现，潜伏膜蛋白 １（ｌａｔｅｎｔ
ｍｅｍｂｒａｎｅｐｒｏｔｅｉｎ１，ＬＭＰ１）可以通过下调 ｍｉＲ１从
而调控 Ｋｒａｓ（Ｋｉｒｓｔｅｎｒａｔｓａｒｃｏｍａｖｉｒａｌｏｎｃｏｇｅｎｅ）的

表达，进而促进鼻咽癌细胞的增殖和转移。ｍｉＲ１４ｂ
通过靶向肿瘤转移基因（ｍｅｔａｓｔａｓｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｇｅｎｅ，
ＭＴＡ）抑制鼻咽癌细胞的增殖、迁移及侵袭［２３］。

ｍｉＲ９２ａ通过下调抑癌基因ＰＴＥＮ／ＡＫＴ通路达到促
进鼻咽癌发生发展的目的［２４］。ｍｉＲ２１４通过靶向
Ｂｉｍ抑制鼻咽癌细胞凋亡并促进增殖［２５］。这些研

究结果均提示 ｍｉＲＮＡ在肺癌的发病机制中扮演重
·０４２·
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要角色。

ｍｉＲ３７５在人体组织内广泛存在，位于人２号
染色体 ｑ３５，２个编码基因 ｃｒｙｂａ２（βＡ２Ｃｒｙｓｔａｌｌｉｎ
Ｇｅｎｅ，ｃｒｙｂａ２）和 ＣＦＡＰ６５之间［２６］。近年来关于

ｍｉＲ３７５在肿瘤中表达的研究报道日益增多，在头
颈肿瘤、肝癌、胰腺癌、卵巢癌、结肠癌［８１２］等中低表

达，提示ｍｉＲ３７５的缺失或低表达，失去了对其靶基
因的调控可能是诱发癌变的重要原因之一。Ｈｏｎｇ
等［１３］发现，在乳腺癌中高表达ｍｉＲ３７５抑制上皮间
质化（ＥＭＴ）过程。本研究结果表明，与炎症组织相
比，ｍｉＲ３７５在鼻咽癌中的表达明显降低；与永生化
鼻咽上皮细胞相比，ｍｉＲ３７５在鼻咽癌细胞中低表达
和以往的研究相似［１４］。这表明ｍｉＲ３７５在鼻咽癌发
生、发展中起重要作用，但其具体的机制有待进一步

研究。

ｍｉＲ３７５作用于多条信号通路，通过异常表达
影响肿瘤的生长、增殖。在胃癌及胰腺癌中，肿瘤细

胞中ｍｉＲ３７５低表达会导致３磷酸肌醇依赖性蛋白
激酶１（ＰＤＫ１）表达增高，从而使蛋白激酶 Ｂ（ＰＫＢ，
也称Ａｋｔ）信号通路的磷酸化作用增强，抑制细胞凋
亡［２７２８］。在结肠癌中，有研究表明，ｍｉＲ３７５能够抑
制Ｋｒｕｐｐｅｌ样因子４（Ｋｒｕｐｐｅｌｌｉｋｅｆａｃｔｏｒ４，ＫＬＦ４）的
表达从而抑制结肠癌的增殖［２９］，通过 Ｂｃｌ２通路抑
制结肠癌细胞的进展及转移［３０］，能够抑制 ＰＨＬＰＰ１
（ＰｌｅｃｋｓｔｒｉｎＨｏｍｏｌｏｇｙＤｏｍａｉｎＬｅｕｃｉｎｅｒｉｃｈＲｅｐｅａｔＰｒｏ
ｔｅｉｎＰｈｏｓｐｈａｔａｓｅｓ１，ＰＨＬＰＰ１）的表达而抑制结肠癌西
妥昔单抗耐药性［３１］。在乳腺癌，ｍｉＲ３７５高表达提
示预后不良，ｍｉＲ３７５促进靶基因矮小同源盒基因２
（ｓｈｏｒｔｓｔａｔｕｒｅｈｏｍｏｂｏｘ２，ＳＨＯＸ２）的表达，进而促进肿
瘤生长［１３］。一个靶基因可能受多个ｍｉＲＮＡ调控，同
时一个ｍｉＲＮＡ也可以作用于多个不同靶基因。在不
同肿瘤中，通过靶向不同的分子起到不同的作用，因

此，对ｍｉＲ３７５研究有待更进一步提高。
ＮＬＫ在生物体内中有着广泛的功能，在肿瘤中

发挥着癌基因或抑癌基因的作用，在乳腺癌中发现

ＮＬＫ表达降低［１８］，而在肝癌、胆囊癌、口腔鳞腺癌，

鼻咽癌［１９２１］中表达上调，并与患者预后不良相关。

Ｃｈｅｎ等［２１］研究表明，在鼻咽癌中下调 ＮＬＫ的表达
能减少细胞的克隆形成，抑制细胞迁移。通过生物

信息学分析表明 ＮＬＫ为 ｍｉＲ３７５的潜在的作用靶
点，目前对ｍｉＲ３７５和ＮＬＫ的关系未见报道。本研
究通过荧光素酶和 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ试验发现，ｍｉＲ
３７５只能与野生型ＮＬＫ３’ＵＴＲ结合，使荧光素酶活
性降低，最后抑制ＮＬＫ蛋白的表达，从而证实 ｍｉＲ

３７５可直接靶向调控ＮＬＫ。
本研究发现 ｍｉＲ３７５在鼻咽癌中呈低表达，体

外实验证实 ｍｉＲ３７５通过靶向调控 ＮＬＫ影响鼻咽
癌的增殖和迁移。后续会对体内实验佐证上述的体

外实验，并寻找其可能的下游调控网络，有助于我们

了解鼻咽癌的分子机制，为治疗提供新的研究方向。
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《中国耳鼻咽喉颅底外科杂志》２０１８年征订启事

　　《中国耳鼻咽喉颅底外科杂志》是中华人民共和国教育部主管、中南大学及中南大学湘雅医院主办、国
内外公开发行的医学学术性期刊，是中国科技核心期刊（中国科技论文统计源期刊）。本刊以耳鼻咽喉颅底

外科工作者为主要读者对象，重点报道耳鼻咽喉颅底外科领域内领先的科研成果、基础理论研究及先进的临

床诊疗经验。本刊设有述评、专家论坛、专家笔谈、论著、临床报道、病案报道、技术与方法、教学园地、综述等

栏目。本刊为双月刊，定价１２．００元，全年７２．００元，全国各地邮局均可订阅，邮发代号４２－１７１。本刊编辑
部可免费为读者代办邮购。通讯地址：湖南省长沙市湘雅路８７号中南大学湘雅医院《中国耳鼻咽喉颅底外
科杂志》编辑部（湘雅医院内），邮编：４１０００８，投稿网址：ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｘｙｏｓｂｓ．ｃｏｍ，Ｅｍａｉｌ：ｘｙｅｎｔ＠１２６．ｃｏｍ，电
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