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ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ 对口腔鳞状细胞癌及血管生成影响的实验研究
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摘要　 目的　 探究 ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ 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 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 法检测组织中 ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ 的表达，通过 ＣＣＫ⁃８ 实

验、克隆、细胞划痕、Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ、侵袭实验观察 ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ 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

ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ 对血管生成的影响。 通过 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测过表达 ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ 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（ＶＥ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ）、上皮钙黏蛋白（Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ）、基质金属蛋白酶 ２（ＭＭＰ２）、基质金属蛋白酶 ９（ＭＭＰ９）的表

达。 结果　 ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ 在口腔肿瘤组织和细胞系中均为低表达。 ＣＣＫ⁃８ 和克隆实验显示 ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ 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 ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ 的表达水平与 ＯＳＣＣ 细胞的迁移呈负相关，细胞侵袭实验显示

ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ 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 ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ 后，ＨＵＶＥＣｓ 的管长度和

节点减少。 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测显示 ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ 的上调抑制了 ＶＥＧＦＡ、ＶＥ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、ＭＭＰ２、ＭＭＰ９ 的表达，促进 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白

的表达。 结论　 过表达 ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ 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 ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ 可能是抗肿

瘤血管生成和抗 ＯＳＣＣ 的一个新靶点。
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　 　 口腔鳞状细胞癌（ｏｒａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ，
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］。 ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ 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

ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ 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⁃
１４２⁃５ｐ 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（ｈｕｍａｎ ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｖｅｉｎ ｅｎ⁃
ｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ，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 ＬｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅＴＭ ２０００ 购自美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ 公司

（货号：１１６６８０１９）；逆转录试剂盒、ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 相关试

剂购自美国 Ａｘｙｇｅｎ 公司。 ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ ｍｉｍｉｃ、ｍｉＲ⁃
１４２⁃５ｐ ｍｉｍｉｃ ＮＣ、ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ、ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ＮＣ 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；
ＣＣＫ⁃８ 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，Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、ＶＥ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 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 ＜ ０. ０５ 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⁃
ｆｅｃｔａｍｉｎｅＴＭ ２０００ 用 ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ ｍｉｍｉｃ ／ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ 组

或阴性对照的 ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ ｍｉｍｉｃ ／ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ＮＣ 组转

染细胞，转染 ６ ｈ 后，更换完全培养基，并继续培养

４８ ～ ７２ ｈ。
１． ２． ３　 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 实验　 检测转染 ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ ｍｉｍ⁃
ｉｃ ／ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ 对 ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ 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′⁃ＧＧＡＡＣＧＡＴＡＣＡＧＡＧＡＡＧＡＴＴＡＧＣ⁃３′， Ｒ： ５′⁃ＴＧ⁃
ＧＡＡＣＧＣＴＴＣＡＣＧＡＡＴＴＴＧＣＧ⁃３′， ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ 引 物

Ｆ： ５′⁃ＣＧＧＣＧＣＡＴＡＡＡＧＴＡＧＡＡＡＧＣＡＣＴ⁃３′， Ｒ： ５′⁃
ＣＡＧＴＧＣＧＴＧＴＣＧＴＧＧＡＧＴ⁃３′。 ＰＣＲ 按以下反应条

件：９５ ℃ ３０ ｓ，９５ ℃ ５ ｓ，６０ ℃ ３０ ｓ，共 ４０ 个循环。
待反应完毕，２ － ΔΔＣＴ法分析各组结果。
１． ２． ４　 ＣＣＫ⁃８ 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 １０ μｌ 的 ＣＣＫ⁃８ 溶液（分别在 ２４、４８、７２ ｈ 后）
避光培养 ２ ｈ。 用酶标仪测定 ４５０ ｎｍ 处吸光度值

（ｏｐｔｉｃａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ，ＯＤ）。
１． ２． ５　 克隆形成实验　 取转染细胞以 １ ０００ 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 ３０ ｍｉｎ，结晶紫染色 ４ ｈ，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 １０ μｌ 枪头划线后培养过夜，设置 ３
个孔重复实验。 ２４ ｈ 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 １００ μｌ ＤＭＥＭ ＋ １００ μｌ
转染细胞悬液，下室内加入含 ２０％ ＦＢＳ 的 ６００ μｌ
ＤＭＥＭ。 培养 ２４ ｈ 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 ４０ μｌ 加入小室中，在 ３７ ℃条件下孵育 ２ ｈ 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 ５０ μｌ ／孔加入 ９６ 孔板，
３７ ℃条件下培养 ３０ ｍｉｎ 使其凝固；将 ＨＵＶＥＣｓ 细

胞以 ２ × １０４ ／孔密度接种在 Ｍａｔｒｉｇｅｌ 层上，培养 ４ ｈ
后观察，并用显微镜捕获图片，通过使用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 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　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 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 ２０ μｇ 蛋白样品，进
行 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 电泳，然后将其转移到 ＰＶＤＦ 膜上。
室温 ５ ％的脱脂奶粉封闭 ２ ｈ，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

２ ｈ。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

ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ８. ０ 软件和 Ｉｍａｇｅ Ｊ 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 ＜ ０. ０５ 表示差异有统计学

意义。 使用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ８. ０ 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 ＜ ０. ０５ 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

１ ０７７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 ｍｉＲ⁃３７５、ｍｉＲ⁃１ 和 ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ。
见图 １。
２． ２　 ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ 在人 ＯＳＣＣ 细胞中的表达情况　
ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 检测 ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ 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⁃
１４２⁃５ｐ 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　 ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ 在人 ＯＳＣＣ 组织中的表达情况　
ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 检测临床收集的 ＯＳＣＣ 组织与邻近正常组

织中 ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ 的表达情况。 结果显示，在 １６ 例

患者中，有 １３ 例的肿瘤组织中 ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ 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，ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ 低水平表

达（ ｔ ＝ ５. ３７３，Ｐ ＜ ０. ０１），如图 ２Ｂ 所示。

图 １　 ＧＳＥ４５２３８、ＧＳＥ１１３９５６、
ＧＳＥ３１２７７ 预测的重叠 ＤＥｍｉＲＮＡ 的示意图

Ｆｉｇ． １　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｖｅｒｌａｐｐｉｎｇ ＤＥｍｉＲＮＡｓ
ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ ｂｙ ＧＳＥ４５２３８， ＧＳＥ１１３９５６， ａｎｄ ＧＳＥ３１２７７

图 ２　 检测口腔鳞癌中 ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ 的表达水平的示意图

Ｆｉｇ． ２　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｆｏｒ ｄｅｔｅｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ
ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ ｉｎ ｏｒａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃａｒｃｉｎｏｍａ

Ａ： ｑＲＴ⁃ＰＣＲ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ ｉｎ ｏｒａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ； Ｂ： ｑＲＴ⁃ＰＣＲ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ
ｉｎ ｏｒａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｔｉｓｓｕｅｓ； ａ： Ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ；ｂ： Ｔｕｍｏｒ ｇｒｏｕｐ；
∗Ｐ ＜０. ０５，∗∗Ｐ ＜０. ０１ ｖｓ ＨＯＫ ｇｒｏｕｐ； ＃＃Ｐ ＜０. ０１ ｖｓ Ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ．

２． ４ 　 构建 ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ 转染 ＯＳＣＣ 细胞株 　 通过

ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 检测 ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ ｍｉｍｉｃ ／ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ 转染对

ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ 表达的影响。 结果显示，转染 ｍｉＲ⁃１４２⁃
５ｐ ｍｉｍｉｃ 与 ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ ｍｉｍｉｃ ＮＣ 对照组相比，
ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ ｍｉｍｉｃ 组 ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ 高 表 达， 其 中

ＣＡＬ２７ 组 ｔ ＝ ３. ７５８，Ｐ ＜ ０. ０１，ＳＣＣ９ 组 ｔ ＝ ２５. ９２，
Ｐ ＜ ０. ００１。 而转染 ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ 组与 ｍｉＲ⁃
１４２⁃５ｐ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ＮＣ 对照组相比， ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ ｉｎｈｉｂｉ⁃
ｔｏｒ 组 ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ 低表达，其中 ＣＡＬ２７ 组 ｔ ＝ １５. ２９，
Ｐ ＜ ０. ０１，ＳＣＣ９ 组 ｔ ＝ ６. １３３，Ｐ ＜ ０. ０５，如图 ３ 所示。
２． ５　 过表达 ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ 后对 ＳＣＣ９、ＣＡＬ２７ 细胞

增殖、迁移和侵袭的影响

２． ５． １　 过表达 ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ 后对 ＳＣＣ９、ＣＡＬ２７ 细胞

增殖的影响　 ＣＣＫ⁃８ 细胞增殖实验分别在转染 ２４、
４８、７２ ｈ 后检测 ＳＣＣ９、ＣＡＬ２７ 细胞 ＯＤ４５０ 值，ＣＣＫ⁃８
实验测定结果显示，上调 ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ 表达水平后，
ＳＣＣ９、ＣＡＬ２７ 细胞在 ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ ｍｉｍｉｃ 组转染 ２４ ｈ
后，处于 ４５０ ｎｍ 波长的吸光度明显低于 ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ
ｍｉｍｉｃ ＮＣ 对照组（Ｐ ＜ ０. ０５），见图 ４Ａ、４Ｂ。

转染 ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ ｍｉｍｉｃ 和 ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ ｍｉｍｉｃ
ＮＣ 对照组到 ＳＣＣ９、ＣＡＬ２７ 细胞中进行克隆形成实

验。 结果显示， ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ ｍｉｍｉｃ ＮＣ 对照组的

ＳＣＣ９ 和 ＣＡＬ２７ 细胞克隆团数目分别为 ８１６. ６６ ±
７. ３１ 和 ７３４. ００ ± １３. ８６，而过表达 ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ 组

ＳＣＣ９ 和 ＣＡＬ２７ 细胞克隆团数目分别为 ３７８. ３３ ±
１２. ７２ 和 ２６４. ００ ± １９. ３４， ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ ｍｉｍｉｃ 组在

ＯＳＣＣ 细胞的克隆团的数量均显著下降，其中 ＳＣＣ９
组 ｔ ＝ １３. ３３，Ｐ ＜ ０. ００１，ＣＡＬ２７ 组 ｔ ＝ １５. ４５，Ｐ ＜
０. ００１。 结果如图 ４Ｃ 所示。 根据 ＣＣＫ⁃８ 和克隆形

成实验结果说明，过表达 ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ 后抑制 ＯＳＣＣ
细胞增殖。

图 ３　 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 实验检测过表达和敲低后 ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ 的表达水平的示意图

Ｆｉｇ． ３　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｑＲＴ⁃ＰＣＲ ａｓｓａｙ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ ａｆｔｅｒ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｋｎｏｃｋｄｏｗｎ
Ａ： ｑＲＴ⁃ＰＣＲ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＣＡＬ２７ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ ａｆｔｅｒ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｋｎｏｃｋｄｏｗｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ； Ｂ： ｑＲＴ⁃ＰＣＲ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓ⁃

ｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＳＣＣ９ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ ａｆｔｅｒ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｋｎｏｃｋｄｏｗｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ； ａ： ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ ｍｉｍｉｃｓ ＮＣ ｇｒｏｕｐ；ｂ： ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ ｍｉｍｉｃｓ ｇｒｏｕｐ；ｃ： ｍｉＲ⁃
１４２⁃５ｐ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ＮＣ ｇｒｏｕｐ；ｄ： ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｇｒｏｕｐ； ∗∗Ｐ ＜ ０. ０１，∗∗∗Ｐ ＜ ０. ００１ ｖｓ ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ ｍｉｍｉｃｓ ＮＣ ｇｒｏｕｐ； ＃Ｐ ＜ ０. ０５， ＃＃Ｐ ＜ ０. ０１ ｖｓ
ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ＮＣ ｇｒｏｕｐ．
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图 ４　 检测 ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ 过表达水平对 ＯＳＣＣ 细胞增殖水平影响的示意图

Ｆｉｇ． ４　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｆｏｒ ｄｅｔｅｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｎ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＯＳＣＣ ｃｅｌｌｓ
Ａ： ＣＣＫ⁃８ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｓｓａｙ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｃｅｌｌ ｖｉａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ＳＣＣ９ ｃｅｌｌｓ ｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ ｍｉｍｉｃ ａｎｄ ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ ｍｉｍｉｃ ＮＣ

ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐｓ； Ｂ： ＣＣＫ⁃８ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｓｓａｙ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｃｅｌｌ ｖｉａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ＣＡＬ２７ ｃｅｌｌｓ ｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ ｍｉｍｉｃ ａｎｄ ｍｉＲ⁃１４２⁃
５ｐ ｍｉｍｉｃ ＮＣ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐｓ； Ｃ： Ｃｅｌｌ ｃｌｏｎｉｎｇ ａｓｓａｙ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ＳＣＣ９ ａｎｄ ＣＡＬ２７ ｃｅｌｌｓ ｗｉｔｈ ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ
ｍｉｍｉｃ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ ｍｉｍｉｃ ＮＣ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ × ２００； ａ： ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ ｍｉｍｉｃｓ ＮＣ ｇｒｏｕｐ ；ｂ： ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ ｍｉｍｉｃｓ ｇｒｏｕｐ； ∗Ｐ ＜ ０. ０５，∗∗∗Ｐ ＜
０. ００１ ｖｓ ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ ｍｉｍｉｃ ＮＣ ｃｏｎｔｒｏｌ．

２． ５． ２　 过表达 ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ 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⁃
１４２⁃５ｐ 组的 ＳＣＣ９、ＣＡＬ２７ 细胞在划痕 ２４ ｈ 后的迁

移距离比 ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ ｍｉｍｉｃ ＮＣ 对照组更大，划痕

愈合能力下降，如图 ５Ａ、５Ｂ 所示，而 ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ
ｍｉｍｉｃ ＮＣ 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 ＝ ５. ２０７，Ｐ ＜ ０. ０１，ＣＡＬ２７
组 ｔ ＝ １６. ４８，Ｐ ＜ ０. ００１。 经过 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌｌ 实验 ２４ ｈ
后， ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ ｍｉｍｉｃ ＮＣ 对照组的 ＳＣＣ９ 和 ＣＡＬ２７
穿透膜的细胞数分别为 ２９０. ６７ ± １１. ７０ 和 ２５７. ３３ ±
７. ５４，而过表达 ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ 组 ＳＣＣ９ 和 ＣＡＬ２７ 穿透

膜的细胞数分别为 １１２. ００ ± ２. ０８ 和 １６５. ３３ ± ５. ９０，
ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ ｍｉｍｉｃ 组穿透膜细胞数明显减少。 其中

ＳＣＣ９ 组 ｔ ＝ １５. ０４，Ｐ ＜ ０. ００１，ＣＡＬ２７ 组 ｔ ＝ ９. ６１５，
Ｐ ＜ ０. ００１。 因此可以推断过表达 ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ 会抑

制 ＯＳＣＣ 细胞的迁移能力，如图 ５Ｃ、５Ｄ 所示。
２． ５． ３　 过表达 ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ 后对 ＳＣＣ９、ＣＡＬ２７ 细胞

侵袭的影响 　 侵袭小室穿透实验结果表明， ｍｉＲ⁃
１４２⁃５ｐ ｍｉｍｉｃ ＮＣ 对照组的 ＳＣＣ９ 和 ＣＡＬ２７ 穿透膜

的细胞数分别为 ２９９. ６７ ± ７. ５４ 和 ２０７. ００ ± ４. ７０，而
过表达 ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ 组 ＳＣＣ９ 和 ＣＡＬ２７ 穿透膜的细

胞数分别为 １０８. ００ ± １２. ２９ 和 ７４. ００ ± ７. ２３， ｍｉＲ⁃
１４２⁃５ｐ ｍｉｍｉｃ 组穿透膜细胞数明显减少。 其中

ＳＣＣ９ 组 ｔ ＝ １３. ３０，Ｐ ＜ ０. ００１，ＣＡＬ２７ 组 ｔ ＝ １５. ４５，
Ｐ ＜ ０. ００１。 因此，可以推断过表达 ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ 会抑

制 ＯＳＣＣ 细胞的侵袭能力，结果如图 ６ 所示。
２． ６　 ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ 对 ＯＳＣＣ 中血管生成的影响

２． ６． １　 过表达 ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ 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 ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ ｍｉｍｉｃ ＮＣ 组相比，ｍｉＲ⁃
１４２⁃５ｐ ｍｉｍｉｃ 组 ＨＵＶＥＣｓ 的管长度明显减少了

４４. ４２％ ，Ｆ ＝ ２１. ６４，Ｐ ＜ ０. ０５ 和节点减少 ４７. ０２％ ，
Ｆ ＝ ４２. ８７，Ｐ ＜ ０. ０５，见图 ７ 。 说明过表达 ｍｉＲ⁃１４２⁃
５ｐ 抑制了 ＨＵＶＥＣｓ 细胞管腔形成。

·６１７１· 安徽医科大学学报　 Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２４ Ｏｃｔ；５９（１０）



图 ５　 检测 ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ 过表达水平对 ＯＳＣＣ 细胞迁移水平影响的示意图

Ｆｉｇ． ５　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｆｏｒ ｄｅｔｅｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｎ ｔｈｅ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＯＳＣＣ ｃｅｌｌｓ
Ａ： Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｎ ｔｈｅ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ＳＣＣ９ ｗａｓ ａｎａｌｙｚｅｄ ｂｙ ｓｃｒａｔｃｈ ａｓｓａｙ × ４０； Ｂ： Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｉｎ⁃

ｃｒｅａｓｉｎｇ ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｎ ｔｈｅ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ＣＡＬ２７ ｗａｓ ａｎａｌｙｚｅｄ ｂｙ ｓｃｒａｔｃｈ ａｓｓａｙ × ４０； Ｃ： Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ ｅｘ⁃
ｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｎ ｔｈｅ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ＳＣＣ９ ｗａｓ ａｎａｌｙｚｅｄ ｂｙ Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ ａｓｓａｙ × ２００； Ｄ： Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｉｎ ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｎ
ｔｈｅ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ＣＡＬ２７ ｃｅｌｌｓ ｂｙ Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ ａｓｓａｙ × ２００； ａ： ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ ｍｉｍｉｃｓ ＮＣ ｇｒｏｕｐ；ｂ： ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ ｍｉｍｉｃｓ ｇｒｏｕｐ； ∗∗Ｐ ＜ ０. ０１，∗∗∗Ｐ ＜
０. ００１ ｖｓ ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ ｍｉｍｉｃｓ ＮＣ ｇｒｏｕｐ．

图 ６　 检测 ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ 过表达水平对

ＯＳＣＣ 细胞侵袭水平影响的示意图

Ｆｉｇ． ６　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｄｅｔｅｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ
ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｎ ｔｈｅ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＯＳＣＣ ｃｅｌｌｓ

Ａ： Ｍａｔｒｉｇｅｌ ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｓｓａｙ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｍｉＲ⁃１４２⁃
５ｐ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｎ ｔｈｅ ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ＳＣＣ９ × ２００； Ｂ： Ｍａｔｒｉｇｅｌ
ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｓｓａｙ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖ⁃
ｅｌ ｏｎ ｔｈｅ ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ＣＡＬ２７ × ２００； ａ： ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ ｍｉｍｉｃｓ ＮＣ

ｇｒｏｕｐ；ｂ： ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ ｍｉｍｉｃｓ ｇｒｏｕｐ； ∗∗∗Ｐ ＜ ０. ００１ ｖｓ ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ
ｍｉｍｉｃｓ ＮＣ ｇｒｏｕｐ．

２． ６． ２　 过表达 ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ 后对血管生成相关蛋白

的影响 　 为了验证 ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ 对 ＯＳＣＣ 血管生成

相关蛋白的影响，Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测显示，在 ＯＳＣＣ
细胞中，与 ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ ｍｉｍｉｃ ＮＣ 组相比，ｍｉＲ⁃１４２⁃
５ｐ ｍｉｍｉｃ 组 ＶＥＧＦＡ、ＶＥ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、ＭＭＰ２、ＭＭＰ９ 的

蛋白表达量减少，Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白表达量增加见图 ８
（Ｐ ＜ ０. ０５）。 实验结果显示，当 ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ 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，ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ 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。 ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ 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，ｍｉＲ⁃１４２⁃
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］。 ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ 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ｍｉＲ⁃１４２ ⁃５ ｐ在ＯＳＣＣ组织和
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图 ７　 检测 ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ 过表达水平对 ＨＵＶＥＣｓ 成管能力影响的示意图

Ｆｉｇ． ７　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｆｏｒ ｄｅｔｅｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｎ ｔｈｅ ｔｕｂｅ⁃ｆｏｒｍｉｎｇ ａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ＨＵＶＥＣｓ
Ａ： Ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｓｓａｙ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｎ ｔｈｅ ｔｕｂｅ⁃ｆｏｒｍｉｎｇ ａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ＨＵＶＥＣｓ × １００； Ｂ： Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ

ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｎ ｔｈｅ ｌｅｎｇｔｈ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ｖｅｓｓｅｌｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｎｏｄｅｓ ａｆｔｅｒ ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ； ａ： ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ

ｍｉｍｉｃｓ ＮＣ ｇｒｏｕｐ；ｂ： ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ ｍｉｍｉｃｓ ｇｒｏｕｐ； ∗Ｐ ＜ ０. ０５ ｖｓ ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ ｍｉｍｉｃｓ ＮＣ ｇｒｏｕｐ．

图 ８　 检测 ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ 过表达水平对 ＯＳＣＣ 血管生成相关蛋白影响的示意图

Ｆｉｇ． ８　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｄｅｔｅｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｎ ＯＳＣＣ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ
Ａ： Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ａｓｓａｙ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｎ ＶＥＧＦＡ ａｎｄ ＶＥ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ

ＳＣＣ９ ｃｅｌｌｓ； Ｂ： Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ａｓｓａｙ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｎ ＭＭＰ２， ＭＭＰ９， ａｎｄ Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｒｅｌａｔｅｄ

ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ＳＣＣ９ ｃｅｌｌｓ； ａ： ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ ｍｉｍｉｃｓ ｇｒｏｕｐ；ｂ： ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ ｍｉｍｉｃｓ ＮＣ ｇｒｏｕｐ； ∗Ｐ ＜ ０. ０５ ｖｓ ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ ｍｉｍｉｃｓ ＮＣ ｇｒｏｕｐ．

细胞中的表达减少，表明 ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ 可能作为抑癌

基因阻止 ＯＳＣＣ 进展。 然而，ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ 在 ＯＳＣＣ
的确切作用在很大程度上仍然未知。 在这里探索了

ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ 对 ＯＳＣＣ 细胞进展的影响，并揭示了

ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ 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］。 ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ 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，ｍｉＲ⁃１４２ 在不同谱系造血干细胞的形成中起着

重要的作用。 ｍｉＲ⁃１４２ 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 ｍｉＲ⁃１４２ 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

ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ 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 ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ 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 ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ 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 ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ 组生成小管的长度和

节点显著减少，Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 实验检测血管生成相关

蛋白，与对照组比较过表达 ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ 组 ＶＥＧＦＡ、
ＶＥ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、ＭＭＰ⁃２ 和 ＭＭＰ⁃９ 蛋白的表达量都减

少，而 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白表达量增加，且差异有统计学

意义（Ｐ ＜ ０. ０５），体外实验结果与上述观点一致，
ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ 可抑制 ＯＳＣＣ 细胞的增殖、迁移和侵袭

以及血管生成。 因此， ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ 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 ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ 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 ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ 抑制 ＳＣＣ９、ＣＡＬ２７ 细胞

增殖、迁移、侵袭能力。 同时，ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ 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 ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ 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 ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ 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。
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ｃｏｌ， ２０２０， １０５： １０４６３２． ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｏｒａｌｏｎｃｏｌｏｇｙ． ２０２０．
１０４６３２．

［２］ 　 Ｂｕｓｓｏ⁃Ｌｏｐｅｓ Ａ Ｆ， Ｃａｒｎｉｅｌｌｉ Ｃ Ｍ， Ｗｉｎｃｋ Ｆ Ｖ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ⁃
ｉｓｔ ａｐｐｒｏａｃｈ ｕｓｉｎｇ ｐｒｉｍａｒｙ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｃｅｌｌ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｒｅｖｅａｌｓ ｈｕｂ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｏｒａｌ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ
［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ， ２０２１， ２０： １００１１８． ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ｊ．
ｍｃｐｒｏ． ２０２１． １００１１８．

［３］ 　 Ｈｉｌｌ Ｍ， Ｔｒａｎ Ｎ． ｍｉＲＮＡ ｉｎｔｅｒｐｌａｙ： ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ ｃｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅｓ
ｉｎ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｄｉｓ Ｍｏｄｅｌ Ｍｅｃｈ， ２０２１， １４ （４）： ｄｍｍ０４７６６２．
ｄｏｉ：１０． １２４２ ／ ｄｍｍ． ０４７６６２．

［４］ 　 Ｗｕ Ｗ， Ｓｈａｎｇ Ｙ， Ｄａｉ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ ｉｎ⁃
ｈｉｂｉｔｓ ｈｕｍａｎ ａｏｒｔｉｃ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ
ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＭＫＬ２［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｍｅｄ Ｒｅｐ， ２０２０， ２２（１）： ２７７⁃８５．
ｄｏｉ：１０． ３８９２ ／ ｍｍｒ． ２０２０． １１０９３．

［５］ 　 Ａｌｉ Ｓｙｅｄａ Ｚ， Ｌａｎｇｄｅｎ Ｓ Ｓ Ｓ， Ｍｕｎｋｈｚｕｌ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｍｉｃｒｏＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ，
２０２０， ２１（５）： １７２３． ｄｏｉ：１０． ３３９０ ／ ｉｊｍｓ２１０５１７２３．

［６］ 　 Ｈｅ Ｂ， Ｚｈａｏ Ｚ， Ｃａｉ Ｑ， ｅｔ ａｌ． ｍｉＲＮＡ⁃ｂａｓｅｄ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ， ｔｈｅｒａ⁃
ｐｉｅｓ， ａｎｄ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｂｉｏｌ Ｓｃｉ， ２０２０， １６
（１４）： ２６２８ － ４７． ｄｏｉ：１０． ７１５０ ／ ｉｊｂｓ． ４７２０３．

［７］ 　 Ｄａｎｇｅｒ Ｒ， Ｐａｕｌ Ｃ， Ｇｉｒａｌ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ ｉｎ
ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒ ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ ｒｅｎａｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ａｎｔｉｂｏｄｙ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｒｅｊｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］ ． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２０１３， ８
（４）： ｅ６０７０２． ｄｏｉ：１０． １３７１ ／ ｊｏｕｒｎａｌ． ｐｏｎｅ． ００６０７０２．

［８］ 　 Ｌｕ Ｊ， Ｍａ Ｙ， Ｚｈａｏ Ｚ． ＭｉＲ⁃１４２ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ

ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｖｉａ ｄｉｒｅｃｔｌｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＬＲＰ８［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｒｅｓ Ｈｅｐａｔｏｌ Ｇａｓ⁃
ｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ， ２０２１， ４５（４）： １０１５２０． ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｃｌｉｎｒｅ． ２０２０．
０８． ００１．

［９］ 　 Ｌｉｕ Ｓ， Ｘｉａｏ Ｚ， Ａｉ Ｆ， ｅｔ ａｌ． ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ
ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＳＤＨＢ ａｎｄ ｆａｃｉｌｉｔａｔｉｎｇ ｇｅｎｅｒａ⁃
ｔｉｏｎ ｏｆ ａｅｒｏｂｉｃ ｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｅｄｅｃｉｎｅ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ， ２０１７，
９２： １１１９ － ２７． ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｂｉｏｐｈａ． ２０１７． ０５． １３４．

［１０］ Ｍａ Ｚ， Ｌｉｕ Ｔ， Ｈｕａｎｇ Ｗ， ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｐａｔｈｗａｙ ａ⁃
ｎａｌｙｓｉｓ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ ａｓ ａ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｏｆ ＴＧＦ⁃β
ｐａｔｈｗａｙ ｖｉａ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＳＭＡＤ３ ［ Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ， ２０１６， ７ （４４）：
７１５０４ － １３． ｄｏｉ：１０． １８６３２ ／ ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ． １２２２９．

［１１］ Ｚａｒｅｉｆａｒ Ｐ， Ａｈｍｅｄ Ｈ Ｍ， Ｇｈａｄｅｒｉ Ｐ， ｅｔ ａｌ． ｍｉＲ⁃１４２⁃３ｐ ／ ５ｐ ｒｏｌｅ
ｉｎ ｃａｎｃｅｒ： ｆｒｏｍ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｔｏ ｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ．
Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｆｕｎｃｔ， ２０２４， ４２ （２）： ｅ３９３１． ｄｏｉ：１０． １００２ ／ ｃｂｆ．
３９３１．

［１２］ Ｌｕｇａｎｏ Ｒ， Ｒａｍａｃｈａｎｄｒａｎ Ｍ， Ｄｉｍｂｅｒｇ Ａ． Ｔｕｍｏｒ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ：
ｃａｕｓｅｓ， ｃｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅｓ， ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ ａｎｄ ｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ
Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ， 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、ＭＭＰ⁃１４ 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］ Ｌｉ Ｈ， Ｈｕａｎｇ Ｊ Ｆ， Ｚｈｏｕ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉ⁃
ｃａｎｃｅ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ａｎｄ ｖａｓｃｕｌｏｇｅｎｉｃ ｍｉｍｉｃｒｙ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒｓ
ＶＥＧＦＡ ａｎｄ ＭＭＰ⁃１４ ｉｎ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］ ． Ａｃｔａ Ｕｎｉｖ Ｍｅｄ
Ａｎｈｕｉ， ２０２３， ５８（７）： １１７１ － ７． ｄｏｉ：１０． １９４０５ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｉｓｓｎ１０００
－ １４９２． ２０２３． ０７． ０１８．

［１４］ Ｋｒａｍｅｒ Ｎ Ｊ， Ｗａｎｇ Ｗ Ｌ， Ｒｅｙｅｓ Ｅ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ａｌｔｅｒｅｄ ｌｙｍｐｈｏｐｏｉｅｓｉｓ
ａｎｄ ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｉｎ ｍｉＲ⁃１４２ ｎｕｌｌ ｍｉｃｅ［ Ｊ］ ． Ｂｌｏｏｄ， ２０１５，
１２５ （ ２４ ）： ３７２０ － ３０． ｄｏｉ： １０． １１８２ ／ ｂｌｏｏｄ － ２０１４ － １０ －
６０３９５１．

［１５］ Ｓｕ Ｆ， Ｚｈａｏ Ｊ， Ｑｉｎ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｏｖｅｒ⁃ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｔｈｒｏｍｂｏｓｐｏｎｄｉｎ ４
ｃｏｒｒｅｌａｔｅｓ ｗｉｔｈ ｌｏｓｓ ｏｆ ｍｉＲ⁃１４２ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｖａｓｃｕｌａｒ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｏｆ ａｄｖａｎｃｅｄ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］ ． Ｏｎｃｏ⁃
ｔａｒｇｅｔ， ２０１７， ８ （１４）： ２３２７７ － ８８． ｄｏｉ：１０． １８６３２ ／ ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ．
１５０５４．

Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ ｏｎ ｏｒａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ａｎｄ ｉｎ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ
Ｌｉｕ Ｙｉｘｉｎ， Ｌｉ Ｘｉａｎｇｙｕ， Ｓｈａｏ Ｍｅｎｇｃｉ， Ｗａｎｇ Ｊｉｎｇ， Ｘｕ Ｗｅｎｈｕａ， Ｗａｎｇ Ｙｕａｎｙｉｎ

（Ｃｏｌｌｅｇｅ ＆ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｓｔｏｍａｔｏｌｏｇｙ，Ａｎｈｕｉ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，
Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒｔｏｒｙ ｏｆ Ｏｒａｌ Ｄｉｓｅａｓｅｓ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｆ Ａｎｈｕｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ，Ｈｅｆｅｉ　 ２３００３２）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ ｉｎ ｏｒａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ （ＯＳＣＣ） ｔｉｓ⁃
ｓｕｅｓ ａｎｄ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ ａｎｄ ｉｔｓ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｏｒａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ， ｍｉｇｒａｔｉｏｎ， ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｎｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ． Ｍｅｔｈ⁃
ｏｄｓ　 Ｓｉｘｔｅｅｎ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｏｒａｌ ｔｕｍｏｕｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ａｎｄ ｐａｒａｎｅｏｐｌａｓｔｉｃ ｔｉｓｓｕｅｓ ｗｅｒｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ， ａｎｄ ｑＲＴ⁃ＰＣＲ ｗａｓ ａｐｐｌｉｅｄ ｔｏ
ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ ｉｎ ｔｈｅ ｔｉｓｓｕｅｓ． Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ ｏｎ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ， ｍｉｇｒａｔｉｏｎ， ａｎｄ
　 　 　 　 　 （下转第 １７２８ 页）
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ｉｎ ＰＯＬＧ⁃ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ ｃｅｌｌｓ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 ＰＯＬＧ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｗａｓ ｈｉｇｈｅｒ ｉｎ ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ ｃｅｌｌｓ ｔｈａｎ ｉｎ
ｎｏｒｍａｌ ｍａｍｍａｒｙ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ （ＭＣＦ⁃１０Ａ） （Ｐ ＜ ０. ０１）． ｄｄＣ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ ｃｅｌｌ ｖｉａｂｉｌｉｔｙ ｉｎ ａ ｄｏｓｅ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍａｎ⁃
ｎｅｒ． ｄｄＣ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ ｔｈｅ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ （Ｐ ＜ ０. ０１） ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ （Ｐ ＜ ０. ０１） ｏｆ ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ ｃｅｌｌｓ； ｈｏｗｅｖｅｒ， ｉｔ ｄｉｓ⁃
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