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　　摘　要：　目的　探讨ｍｉＲ９８对鼻咽癌细胞体外增殖和侵袭能力的影响及其可能机制。方法　利用脂质体
介导的ｍｉＲ９８ｍｉｍｉｃ（及阴性对照）转染鼻咽癌ＣＮＥ１和ＣＮＥ２细胞，ＣＣＫ８检测其体外增殖能力的改变，划痕愈
合及Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ侵袭小室实验检测鼻咽癌细胞的体外迁移及侵袭潜能变化，生物信息学软件预测 ｍｉＲ９８可能的靶
基因，并经双荧光素酶及Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ验证靶基因。结果　ＭｉＲ９８过表达能抑制鼻咽癌 ＣＮＥ１和 ＣＮＥ２细胞
的体外生长增殖、迁移及侵袭能力；ｍｉＲ９８对ＭＴＤＨ具有直接靶向调控作用。结论　本研究表明ｍｉＲ９８能够靶向
ＭＴＤＨ调控鼻咽癌细胞株的体外生长增殖及侵袭能力。
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ｔａｒｇｅｔｇｅｎｅｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｄａｔａｂａｓｅ．Ｄｕａｌｌｕｃｉｆｅｒａｓｅｒｅｐｏｒｔｅｒａｓｓａｙａｎｄｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇｗｅｒｅｕｓｅｄｔｏｖａｌｉｄａｔｅｔｈｅｉｒｂｉｎｄｉｎｇ．
Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＭｉＲ９８ｍｉｍｉｃｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄｃａｐａｃｉｔｉｅｓｏｆｇｒｏｗｔｈ，ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，ｍｉｇｒａｔｉｏｎａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎｉｎｂｏｔｈＣＮＥ１
ａｎｄＣＮＥ２ｃｅｌｌｌｉｎｅｓ．Ｍｅａｎｗｈｉｌｅ，ＭＴＤＨｗａｓａｄｉｒｅｃｔｔａｒｇｅｔｇｅｎｅｏｆｍｉＲ９８．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＭｉＲ９８ｉｎｈｉｂｉｔｓｔｈｅｇｒｏｗｔｈ，
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，ｍｉｇｒａｔｉｏｎａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎｏｆＮＰＣｃｅｌｌｌｉｎｅｓｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇＭＴＤＨ．
　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｎｅｏｐｌａｓｍａ；ＭｉＲ９８；ＭＴＤＨ；Ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ；Ｉｎｖａｓｉｏｎ

　　鼻咽癌是来源于鼻咽黏膜上皮细胞的鳞状细胞
癌。在我国广东、广西等地区鼻咽癌的发病率高。

尽管诊治手段不断改善，但患者的治疗疗效以及预

后仍然不容乐观［１］。因此，了解其发病的分子机制

对于鼻咽癌防治具有重要意义。近年来，ｍｉＲＮＡｓ

在肿瘤中的作用及机理备受关注。ＭｉＲＮＡｓ通过核
酸序列互补性结合到特定的靶基因 ｍＲＮＡ上，调节
靶基因ｍＲＮＡ的翻译或降解，从而作为抑癌或者致
癌基因参与到一系列生物学行为，包括细胞增殖、凋

亡、分化、耐药及转移等［２４］。ＭｉＲ９８是 ｌｅｔ７家族
ｍｉＲＮＡ的成员之一［５］，最初发现在白血病细胞系中

表达下调［６］。已有研究表明 ｍｉＲ９８的表达水平与
肿瘤细胞的多种恶性生物学行为相关［７１０］。然而，

ｍｉＲ９８在鼻咽癌发生发展中的作用尚不清楚。因
此，本研究从体外实验中探讨 ｍｉＲ９８对鼻咽癌细
胞增殖及侵袭能力的影响，并初步探讨其作用

·５５４·
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机制。

１　材料和方法

１．１　实验材料
ＲＰＭＩ１６４０细胞培养基，南美胎牛血清（Ｈｙ

ｃｌｏｎｅ，美国），０．２５％胰蛋白酶消化液，双抗（青霉素
－链霉素）（Ｇｉｂｃｏ，美国），ｍｉＲ９８ｍｉｍｉｃ和 ｍｉＲ９８
ｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ（Ｎ．Ｃ．）（上海吉玛股份有限公司），
ＬｉｐｏｆｅｃｔａＭＩＮＩ２０００转染试剂盒（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ，美国），
ＣＣＫ８检测试剂盒（上海碧云天公司），兔抗人 ＭＴ
ＤＨ多克隆抗体（ＰｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈＧｒｏｕｐ．ＩＮＣ，美国），小
鼠抗人βａｃｔｉｎ单克隆抗体（上海碧云天公司），ｍｉ
ｃｒｏＲＮＡ抽提试剂盒（Ｑｉａｇｅｎ，德国），逆转录试剂盒
和ＡｌｌｉｎＯｎｅＴＭｍｉＲＮＡｑＰＣＲＤｅｔｅｃｔｉｏｎＫｉｔ（广州复
能基因有限公司），Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室（Ｃｏｓｔａｒ，Ｃａｍ
ｂｒｉｄｇｅ，美国）。
１．２　实验方法
１．２．１　细胞培养　本研究所采用的 ＣＮＥ１和
ＣＮＥ２细胞株为鼻咽癌细胞株，来自湘雅医学院细
胞中心，其中 ＣＮＥ１为高分化鳞癌细胞，ＣＮＥ２为
低分化鳞癌细胞。在３７℃，５％ ＣＯ２及饱和湿度条
件下，用含１０％优质胎牛血清和１％双抗（青霉素－
链霉素）的 ＲＰＭＩ１６４０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　细胞转染　根据ＬｉｐｏｆｅｃｔａＭＩＮＩ２０００转染试
剂盒说明书进行。将ｍｉＲ９８ｍｉｍｉｃ和ｍｉＲ９８ｎｅｇａ
ｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ（Ｎ．Ｃ．）分别转染鼻咽癌 ＣＮＥ１细胞。
转染时采用无血清培养基，转染６ｈ后更换正常培
养基。实验共分３组：①亲本细胞组（未转染 ｍｉＲ
９８ｍｉｍｉｃ的ＣＮＥ１细胞）；②阴性对照组（转染阴性
对照的ＣＮＥ１细胞）；③实验组（转染ｍｉＲ９８ｍｉｍｉｃ
的ＣＮＥ１细胞）。同理转染鼻咽癌 ＣＮＥ２细胞，并
进行相同分组。

１．２．３　ＲＮＡ提取及荧光定量 ＰＣＲ　根据 Ｑｉａｇｅｎ
ｍｉｃｒｏＲＮＡ抽提试剂盒步骤进行，将转染了 ｍｉＲ９８
ｍｉｍｉｃ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
ＯｎｅＴＭｍｉＲＮＡｑＰＣＲＤｅｔｅｃｔｉｏｎＫｉｔ说明书分别逆转
录及ＰＣＲ检测，以 Ｕ６为内参，２ΔΔＣＴ值表示实验组、
阴性对照组细胞 ｍｉＲ９８的表达量与亲本细胞的
ｍｉＲ９８的比值，为相对表达量。实验重复３次。
１．２．４　ＣＣＫ８实验　取对数生长期细胞进行实验。

将转染４８ｈ后的细胞以０．２５％胰蛋白酶消化，计
数，配成 ２００００／ｍｌ细胞悬液，取 １００μｌ（密度为
２０００个／孔）均匀的种于９６孔板。按 ＣＣＫ８试剂
盒说明书于２４、４８、９６ｈ，分别在每孔内加入１０μｌ
ＣＣＫ８，置于细胞培养箱内孵育 １ｈ，酶标仪上
ＯＤ４５０ｎｍ测定吸光度值。实验重复３次。
１．２．５　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％以上融合率时，以１０μｌ移
液器头给６孔板中细胞划痕，ＰＢＳ液轻轻洗去刮下
的漂浮细胞。分别于划痕０、４８ｈ后细胞拍照，观察
划痕愈合情况，计算划痕愈合率。每组细胞做３个
平行孔道，实验重复３次。
１．２．６　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。随机取上、下、左、右、中５个高倍
镜视野计数。实验重复 ３次，取平均数作为实验
结果。

１．２．７　双荧光素酶试验　利用生物信息学软件
（ｍｉＲＢａｓｅＴａｒｇｅｔｓ、ＴａｒｇｅｔＳｃａｎＲｅｌｅａｓｅ５．０、ＰｉｃＴａｒｄａ
ｔａｂａｓｅｓ）预测ＭＴＤＨ是ｍｉＲ９８的一个靶基因。分别
将ＭＴＤＨ３’端非翻译区（３’ＵＴＲ）ｍｉＲ９８的结合位
点序列（ＷＴ序列，野生型序列）及突变型序列（ＭＵ
序列，去除了ｍｉＲ９８结合位点的 ＭＴＤＨ３’ＵＴＲ序
列）插入到 ｐｍｉｒＧＬＯＤｕａｌＬｕｃｉｆｅｒａｓｅｍｉＲＮＡＴａｒｇｅｔ
ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎＶｅｃｔｏｒ（Ｐｒｏｍｅｇａ，ＵＳＡ）的报告载体中。
双荧光素酶检测详细操作步骤参见 ＤｕａｌＬｕｃｉｆｅｒａ
ｓｅ ＲｅｐｏｒｔｅｒＡｓｓａｙＳｙｓｔｅｍ（Ｐｒｏｍｅｇａ，ＵＳＡ）：将鼻咽
癌细胞按每孔１．５×１０５／ｍｌ分别铺于２４孔板中，Ｌｉ
ｐｏｆｅｃｔａＭＩＮＩ２０００分别共转染０．２μｇＬｕｃＭＴＤＨ３’
ＵＴＲｗｔ／ＬｕｃＭＴＤＨ３’ＵＴＲｍｕ质粒和０．６μｇｍｉＲ
９８／ｍｉＲ９８ＮＣ质粒；每组设３个复孔，４８ｈ后利用
多功能酶标仪进行双荧光素酶检测，按照说明书配

制ＰＬＢ细胞裂解液、ＬＡＲＩＩ检测液、Ｓｔｏｐ＆Ｇｌｏ检测
液；每个孔中加入２０μｌ细胞裂解液，然后加入１００μｌ
的ＬＡＲＩＩ溶液，混合后放入发光检测仪检测第１次
发光值；接着加入 Ｓｔｏｐ＆Ｇｌ０检测液，混合后放入发
光检测仪检测第２次发光值；将第２次发光值除以
·６５４·



佘　笠，等：ＭｉＲ９８靶向ＭＴＤＨ调控鼻咽癌恶性进展的实验研究 第６期　

第１次发光值，得到双荧光素酶检测值。实验重复
３次。
１．２．８　总蛋白提取及 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ检测　细胞
总蛋白以ＲＩＰＡ裂解液进行提取，ＢＣＡ法测定蛋白
浓度。取３０～５０μｇ蛋白以１０％～１２％十二烷基硫
酸钠－聚丙烯酰胺凝胶（ＳＤＳＰＡＧＥ）电泳。蛋白电
泳分离后转膜至聚偏二氟乙烯膜（ＰＶＤＦ）。５％脱
脂牛奶封闭１ｈ，一抗为兔抗人 ＭＴＤＨ多克隆抗体
（１∶８００），４℃孵育过夜，漂洗后以辣根过氧化物酶
标记的二抗孵育１ｈ。洗膜后，经化学发光剂显影
曝光摄片。以小鼠抗人 βａｃｔｉｎ单克隆抗体检测
βａｃｔｉｎ含量作为内参。ＢｉｏＲａｄ显影仪上显影
分析。

１．３　统计学方法
用ＳＰＳＳ１９．０统计软件进行分析，计量资料以

珋ｘ±ｓ表示。采用ｔ检验（两组比较）或多样本方差检
验（ＡＮＯＶＡ）进行分析。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９８在鼻咽癌细胞中的表达
为阐明ｍｉＲ９８对鼻咽癌细胞增殖和侵袭的影

响，首先采用ＬｉｐｏｆｅｃｔａＭＩＮＩ２０００将ｍｉＲ９８ｍｉｍｉｃ分
别转染ＣＮＥ１和ＣＮＥ２细胞。４８ｈ后，ｑＲＴＰＣＲ验
证转染效果，显示 ＣＮＥ１和 ＣＮＥ２细胞中 ｍｉＲ９８
的表达分别上调了（３２．４±２．６）倍和（２３．２±１．４）
倍，差异均具有统计学意义（Ｐ＜０．０５），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）
（图１Ａ、１Ｂ）。表明ｍｉＲ９８ｍｉｍｉｃ成功上调了ＣＮＥ
１和ＣＮＥ２细胞中ｍｉＲ９８的表达水平。
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图１　ｑＰＣＲ检测ｍｉＲ９８在鼻咽癌细胞 ＣＮＥ１（Ａ）和 ＣＮＥ２
（Ｂ）中的调控效率，Ｐ＜０．０５

２．２　ＭｉＲ９８调控鼻咽癌细胞体外增殖能力
为了验证ｍｉＲ９８对鼻咽癌细胞体外生长能力

的影响，本研究在成功上调 ＣＮＥ１和ＣＮＥ２细胞中
ｍｉＲ９８表达的基础上，采用 ＣＣＫ８法检测 ｍｉＲ９８
上调前后细胞的生长情况。结果显示：３ｈ时，实验
组ＣＮＥ１和ＣＮＥ２细胞生长率与亲本细胞组、阴性
对照组细胞之间的生长抑制率比较差异均无明显统

计学意义（Ｐ＞０．０５）；实验组ＣＮＥ１细胞在第９６小
时生长率明显下降，具有统计学意义（Ｐ＜０．０５，图
２Ａ）；实验组ＣＮＥ２细胞从第４８小时开始生长率明
显下降，且随着时间的推移差异越来越明显

（Ｐ＜０．０５，图２Ｂ）；而亲本细胞组和阴性对照组各
时间点差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５，图２Ａ、２Ｂ）。
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图２　ＣＣＫ８检测 ｍｉＲ９８调控鼻咽癌 ＣＮＥ１（Ａ）和 ＣＮＥ２
（Ｂ）细胞的体外生长增殖能力，Ｐ＜０．０５

２．３　ＭｉＲ９８调控鼻咽癌细胞体外迁移能力
首先用划痕实验比较转染 ｍｉＲ９８ｍｉｍｉｃ４８ｈ

后各组细胞的愈合能力。结果显示：ｍｉＲ９８过表达
后，ＣＮＥ１细胞划痕愈合能力显著下降，４８ｈ后正常
对照组、阴性对照组和实验组细胞划痕愈合率分别

为（６０．５±４．５）％，（６７．０±３．０）％和（２２．５±
２．５）％，实验组与阴性对照组和亲本细胞组比较差
异均具有统计学意义（Ｐ＜０．０５，图３Ａ）；同样，上调
ＣＮＥ２细胞ｍｉＲ９８表达量后，细胞划痕愈合能力明
显减弱，４８ｈ后正常对照组、阴性对照组和实验组
细胞划痕愈合率分别为（４８．０±２．０）％，（４２．５±
３．５）％和（１９．５±４．５）％，实验组与阴性对照组和
亲本细胞组比较差异均具有统计学意义（Ｐ＜０．０５，
图３Ｂ）。
２．４　ＭｉＲ９８调控鼻咽癌细胞体外侵袭能力

进一步采用 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ侵袭小室实验比较各组
细胞的侵袭能力，结果显示：ＣＮＥ１细胞转染 ｍｉＲ
９８ｍｉｍｉｃ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为（２３．３±
３．５）个，而亲本细胞组和阴性对照组分别为（４１．３
±４．３）和（３９．７±５．５）个，采用多样本均数的方差
·７５４·
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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４Ａ，Ｐ＜０．０５）。同样，ＣＮＥ２细胞转染 ｍｉＲ９８
ｍｉｍｉｃ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下降，４８ｈ后穿过Ｔｒａｎ
ｓｗｅｌｌ侵袭小室的每高倍镜视野细胞数为（２１．０±
３．５）个，而阴性对照组和亲本细胞组分别为（３６．０
±３．０）个和（３６．５±６．３）个（图４Ｂ，Ｐ＜０．０５）。
２．５　ＭｉＲ９８靶向调控ＭＴＤＨ

靶基因分析是 ｍｉＲＮＡｓ研究的重要组成部分，
有助于了解 ｍｉＲＮＡｓ的生物学功能以及其作用机

制。为了探讨 ｍｉＲ９８的潜在靶基因，我们利用
ｍｉＲＮＡｓ靶基因预测网站ｍｉＲＢａｓｅ（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｍｉｒ
ｂａｓｅ．ｏｒｇ）及 ＴａｒｇｅｔＳｃａｎＨｕｍａｎ（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｔａｒ
ｇｅｔｓｃａｎ．ｏｒｇ）对ｍｉＲ９８的靶基因进行预测，发现ＭＴ
ＤＨ是ｍｉＲ９８可能的靶基因之一（图５Ａ）。而 ＭＴ
ＤＨ则是我们课题组一直研究的促癌基因。

因此我们采用 ＣＮＥ２细胞对二者的潜在调控
进行了验证。双荧光素酶报告基因检测广泛应用于

验证 ｍｉＲＮＡｓ与基因的靶向关系，将 ｍｉＲＮＡｓ调控
的靶基因３’ＵＴＲ区构建至载体，与 ｍｉＲＮＡｓ共转
染，检测荧光素酶的表达，以验证该基因是否为

ｍｉＲＮＡｓ的直接调控靶基因。结果显示：共转染野
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图３　ＭｉＲ９８调控鼻咽癌ＣＮＥ１（Ａ）和ＣＮＥ２（Ｂ）细胞体外迁移能力，Ｐ＜０．０５
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生型ＬｕｃＭＴＤＨ３’ＵＴＲｗｔ的 ｍｉＲ９８ｍｉｍｉｃ质粒与
ｍｉＲ９８ＮＣ质粒比较，荧光素酶活性下降 ２０％
（１．０００±０．０５０ＶＳ０．８０７±０．０３２；Ｐ＜０．０１），说明
ｍｉＲ９８能阻止 ＭＴＤＨ基因的蛋白翻译过程。而共
转染突变型 ＬｕｃＭＴＤＨ３’ＵＴＲｍｕ的 ｍｉＲ９８ｍｉｍｉｃ
质粒与ｍｉＲ９８ＮＣ质粒比较，荧光素酶活性上升了
１１％（１．０００±０．０３３ＶＳ１．１１６±０．０９８；Ｐ＞０．０５），
说明ＭＴＤＨ的３’ＵＴＲ突变后，不能调控 ＭＴＤＨ基
因的蛋白翻译过程（图５Ｂ）。

通过双荧光素酶报告基因实验，发现ｍｉＲ９８与
ＭＴＤＨｍＲＮＡ具有直接靶向关系。进一步 Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔｔｉｎｇ结果显示：转染ｍｉＲ９８ｍｉｍｉｃ的实验组细胞
中ＭＴＤＨ蛋白的表达水平，较亲本细胞组和阴性对
照组细胞均明显下调（图５Ｃ）；说明 ｍｉＲ９８表达水
平与ＭＴＤＨ蛋白呈负相关。综上可得，ｍｉＲ９８对
ＭＴＤＨ具有直接靶向调控作用。

３　讨论

ＭｉＲＮＡｓ是近年来发现的一类长约 １９～２２核
苷酸大小的内源性非编码 ＲＮＡ，广泛存在于多种生

物体内，通过碱基互补配对原则与靶基因 ｍＲＮＡ的
３’ＵＴＲ区域部分或完全互补，对基因进行转录后
翻译水平的表达调控［１１］。ＭｉＲＮＡｓ可影响包括鼻咽
癌在内的人类恶性肿瘤的发生发展［１２］。

Ｌｅｔ７家族的大多数成员可通过下调 Ｒａｓ和
ｃＭｙｃ等癌基因的表达，从而在肿瘤中发挥抑癌作
用［１３］。而ｍｉＲ９８是ｌｅｔ７家族新晋成员之一，在肿
瘤中亦扮演着抑癌基因的角色。首先，在多种实体

肿瘤组织中ｍｉＲ９８的表达下调，其中包括血液系统
肿瘤［１４］、前列腺癌［１５］、食管癌［１６］和口腔癌［１７］等。

其次，通过体内外功能学研究，有学者发现 ｍｉＲ９８
通过靶向调控 ＩＧＦ１Ｒ的表达抑制口腔癌细胞的生
长和转移［１８］；在非小细胞型肺癌中，ｍｉＲ９８可靶向
调控ＰＡＫ１而抑制细胞的增殖和侵袭能力［１９］；在胶

质瘤和肺腺癌研究中，ｍｉＲ９８可靶向调控 ＨＭＧＡ２
抑制细胞的增殖［１０，２０］。然而，ｍｉＲ９８对鼻咽癌细胞
生物学行为的影响并不清楚。本研究发现上调鼻咽

癌细胞中ｍｉＲ９８的表达后，能够抑制鼻咽癌ＣＮＥ１
和ＣＮＥ２细胞的体外增殖和侵袭能力，同样发挥着
抑癌基因的作用，与上述的研究结果一致。
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图５　ＭｉＲ９８对ＭＴＤＨ具有直接靶向调控作用　Ａ：生物信息学软件ＴａｒｇｅｔＳｃａｎＨｕｍａｎ对ｍｉＲ９８靶基因的预测；Ｂ：双荧光素
酶报告基因检测；Ｃ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ证明ｍｉＲ９８对ＭＴＤＨ具有直接靶向调控作用
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　　ＭｉＲＮＡｓ通过靶向不同的癌基因和／（或）抑癌
基因发挥作用。一个靶基因可能受多个 ｍｉＲＮＡｓ调
控，同时一个 ｍｉＲＮＡ也可以作用于多个不同靶基
因，除上述报道的靶基因外，ｍｉＲ９８还可与 ＩＴＧＢ３、
ｃａｓｐａｓｅ３、ＡＬＫ４和 ＭＭＰ１１等靶基因结合发挥功
能［２１２３］。异黏蛋白（Ｍｅｔａｄｈｅｒｉｎ，ＭＴＤＨ）亦被称为
Ｌｙｒｉｃ或 ＡＥＧ１，是 ２００２年新发现的抑癌基因［２４］。

研究表明ＭＴＤＨ在乳腺癌、前列腺癌及食道癌等多
种恶性肿瘤中表达升高，能影响肿瘤细胞的增殖、侵

袭及转移等多种恶性生物学行为［２５］。课题组前期

对ＭＴＤＨ在头颈鳞癌中的作用进行了系列研究，发
现ＭＴＤＨ在头颈鳞癌组织中高表达，并与患者的预
后呈负相关［２６］。此外，ＭＴＤＨ能通过上皮 －间质转
化（ＥＭＴ）调控头颈鳞癌细胞增殖及侵袭转移等恶
性生物学行为［２６２８］。已有报道发现 ｍｉＲ３７５、ｍｉＲ
１４５和 ｍｉＲ１３７可靶向调控 ＭＴＤＨ［２９３１］，但 ｍｉＲ９８
与ＭＴＤＨ之间的关系未见报道。因此，本研究中我
们通过生物信息学软件、双荧光素酶和 Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔｔｉｎｇ试验发现，ｍｉＲ９８只能与野生型ＭＴＤＨｍＲ
ＮＡ结合，使荧光素酶活性降低，最后抑制 ＭＴＤＨ蛋
白的表达，从而证实 ｍｉＲ９８可直接靶向调控 ＭＴ
ＤＨ。

至于ｍｉＲ９８靶向ＭＴＤＨ后所引起的下游信号
通路改变，在本研究中我们未予以报道。已经有研

究表 明 了 ＭＴＤＨ 与 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ，Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ，
ＭＡＰＫｓ和ＮＦκＢ等多条信号通路具有相关性［３２］。

课题组前期实验也证实 ＭＴＤＨ能够通过 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ
信号通路调控上皮 －间质转化，进而促进头颈鳞癌
的侵袭、转移和血管生成［２８，３３］。然而，ｍｉＲ９８靶向
ＭＴＤＨ调控上皮－间质转化，促进侵袭转移，以及相
关信号通路机制，则需要我们进一步深入系统的研

究。

总而言之，本研究通过体外实验证实ｍｉＲ９８对
鼻咽癌的增殖和侵袭能力发挥调控作用，同时发现

其能够直接靶向调控 ＭＴＤＨ。在后续研究中，我们
将进一步从体内实验佐证上述体外实验结果，并明

确ｍｉＲ９８／ＭＴＤＨ作用的下游信号调控网络。
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