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中国地鼠口腔颊黏膜癌中 ｍｉＲＮＡ 与 ｍＲＮＡ
表达谱的关联分析
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　 　 【摘要】 　 目的　 构建中国地鼠口腔颊黏膜癌（ＯＳＣＣ）中差异表达的 ｍｉＲＮＡ 和 ｍＲＮＡ 表达谱，初步预测与

ＯＳＣＣ发生发展相关的 ｍｉＲＮＡ 和 ｍＲＮＡ。 方法　 运用新一代高通量测序技术构建 ｍｉＲＮＡ 和 ｍＲＮＡ 表达谱，通过

Ｇｅｎｅ Ｏｎｔｏｌｏｇｙ 功能富集和 ＫＥＧＧ Ｐａｔｈｗａｙ 分析预测与 ＯＳＣＣ 发生发展相关的 ｍｉＲＮＡ 和 ｍＲＮＡ。 结果　 成功构建中

国地鼠口腔颊黏膜癌中差异表达的 ｍｉＲＮＡ 和 ｍＲＮＡ 表达谱，共发现 １１ 个已知 ｍｉＲＮＡ、３ 个新 ｍｉＲＮＡ 显著性差异

表达和 １９４ 个 ｍＲＮＡ 差异表达，且一个 ｍｉＲＮＡ 可调控多个 ｍＲＮＡ，多个 ｍｉＲＮＡ 靶向调控某个 ｍＲＮＡ。 结论　 本实

验 ＯＳＣＣ 中差异表达的 ｍｉＲＮＡ 通过调控 ｍＲＮＡ 形成复杂的调控网络，在口腔癌的发生发展中发挥重要作用，为口

腔癌的发生、发病机制，及临床治疗及预后判断提供理论依据。
【关键词】 　 口腔鳞状细胞癌；ｍｉＲＮＡ；ｍＲＮＡ；高通量测序
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　 　 口腔鳞状细胞癌（ＯＳＣＣ）已经成为众多癌症中

最常见的一种头颈部恶性肿瘤，其发病率呈现逐年

上升的趋势，并且趋于年轻化［１］。 研究发现，ＯＳＣＣ
的发生发展是一个多层面调控过程，包括从 ＤＮＡ 水

平、转录水平、转录后水平及蛋白表达水平都参与

病变过程［２］。 ｍｉＲＮＡ 不仅与肿瘤发生、发展、诊断、
治疗及预后密切相关，而且与许多细胞信号转导系

统共同构成复杂的调控网络，发挥多种生物学作

用，成为近年来肿瘤研究领域的热点。 ｍｉＲＮＡ 与靶

ｍＲＮＡ 完全或不完全结合在转录后水平上通过调控

基因的表达、细胞增殖凋亡、上皮间质转化等过程

参与口腔癌的发生发展［３ － ５］。 因此，为进一步了解

ＯＳＣＣ 发生和发展相关 ｍｉＲＮＡ 参与的生物学过程，
为疾病的分级、早期诊断及治疗提供重要的信息，
本文将采用新一代高通量测序技术，构建中国地鼠

口腔颊黏膜癌中 ｍｉＲＮＡ 和 ｍＲＮＡ 表达谱，筛选差

异表达的 ｍｉＲＮＡ 和 ｍＲＮＡ 并进行二者关联分析，
探讨 ｍｉＲＮＡ 在 ＯＳＣＣ 发生发展中的靶向调控作用，
为寻找新的更好的肿瘤标志物提供实验依据。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 实验动物与分组

６０ 只 ８ ～ １０ 周龄清洁级中国地鼠，雄性，体重

２５ ～ ３５ ｇ，由山西医科大学实验动物中心提供

【ＳＣＸＫ（晋）２０１５ － ０００１】，饲养于屏障环境【ＳＹＸＫ
（晋）２０１５ － ０００１】。 随机分为三组，分别为空白对

照组（２４ 只）、溶剂对照组（１２ 只）、模型组（２４ 只）。
隔天上午用小头棉签在模型组中国地鼠双侧颊囊

涂擦 ０􀆰 ５％ ＤＭＢＡ 丙酮液，并禁食禁水 ２ ｈ。 分别在

第 ６、９、１２、１５ 周进行处死取颊囊组织，一部分低温

保存，一部分进行病理学检测。 病理学结果详见文

献［６］。 本实验应用中国地鼠期间按照山西医科大

学实验动物管理委员会的要求进行实验操作，并通

过伦理审核。 本实验选取 １５ 周鉴定为鳞癌的 ３ 个

冻存组织和 ３ 个正常组织作为本实验的研究材料。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 构建差异 ｍｉＲＮＡ 表达谱

分别从所取得样本中提取总 ＲＮＡ，经质检合格

后，对总 ＲＮＡ 片段化处理，分离胶技术回收 １８ ～
３５ｎｔ 的 ＲＮＡ 片段，加接头逆转录成 ｃＤＮＡ，得到组

织样本的测序文库。 采用 Ｉｌｌｕｍｉｎａ ＨｉＳｅｑ ２５００ 高通

量测序平台［７］对组织样本的 ｍｉＲＮＡ 进行测序，得到

原始数据之后进行去接头、去低质量以及片段化选

择等处理，获得目标序列。 根据 ｍｉＲＢａｓｅ 数据库

（Ｒｅｌｅａｓｅ ２１）中的基因注释信息，与已知 ｍｉＲＮＡ 进

行比对［８］，采用 ｍｉＲＤｅｅｐ２ 软件预测新 ｍｉＲＮＡ［９］，构
建 ＯＳＣＣ 组织和正常组织的 ｍｉＲＮＡ 表达谱。 分别

将两组织的 ｍｉＲＮＡ 的表达量归一化，计算出 ＲＰＭ
值（每百万条测序序列中出现的目标序列的数量），
比较分析两组织中显著差异表达的 ｍｉＲＮＡ ［筛选

条件：ｐａｄｊ ＜ ０􀆰 ０５ 且 ｜ ｌｏｇ２（Ｆｏｌｄ Ｃｈａｎｇｅ） ｜≥ １ （Ｆｏｌｄ
Ｃｈａｎｇｅ 表示鳞癌组和正常组表达量的倍数变化）］。
１􀆰 ２􀆰 ２　 构建差异 ｍＲＮＡ 表达谱

总 ＲＮＡ 质检合格后用带有 Ｏｌｉｇｏ（ｄＴ）的磁珠富

集 ｍＲＮＡ，加入 ｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｂｕｆｆｅｒ 片段化，用六碱

基随机引物合成 ｃＤＮＡ 第一链，加入缓冲液、ｄＮＴＰｓ、
ＲＮａｓｅＨ 和 ＤＮＡ 聚合酶 Ｉ 合成 ｃＤＮＡ 第二链，用

ＱＩＡＱｕｉｃｋ ＰＣＲ 试剂盒纯化后加 ＥＢ 缓冲液、双联

ｃＤＮＡ 末端修复、加碱基 Ａ、加测序接头、２％ 琼脂糖

凝胶电泳回收、ＰＣＲ 扩增，得到组织样品测序文库。
采用 Ｉｌｌｕｍｉｎａ ＨｉＳｅｑ ２５００ 高通量测序平台提供的

ＰＥ１００ 测序策略对组织样本的 ｍＲＮＡ 进行测序。
同 ｍｉＲＮＡ 一样得到 Ｃｌｅａｎ Ｒｅａｄｓ 后采用 ＴｏｐＨａｔ 软
件 （ ｖ２􀆰 ０􀆰 １２ ） ［１０］ 和 Ｂｏｗｔｉｅ２ 软 件［１１］ 与 ＵＣＳＣ
（Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｃａｌｉｆｏｒｎｉａ Ｓａｎｔａ Ｃｒｕｚ） 基因组数据库

中的 Ｃｒｉｃｅｔｕｌｕｓ ｇｒｉｓｅｕｓ 参考基因组比对分析，构建

ｍＲＮＡ 表达谱。 分别将两组织的 ｍＲＮＡ 的表达量

归一化，计算出 ＲＰＫＭ 值［１２］，采用 ＤＥＧｓｅｑ［１３］ 进行

基因差异表达分析 ［筛选条件：Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 且 ｜ ｌｏｇ２

（Ｆｏｌｄ Ｃｈａｎｇｅ） ｜≥ １］。
１􀆰 ２􀆰 ３ 　 ＯＳＣＣ 和正常组织中差异表达 ｍｉＲＮＡ ／
ｍＲＮＡ 对接

应用 Ｇｅｎｅ Ｏｎｔｏｌｏｇｙ 功能富集和 ＫＥＧＧ Ｐａｔｈｗａｙ
分析，将 １􀆰 ２ 和 １􀆰 ３ 的结果关联分析，预测与 ＯＳＣＣ
发生发展相关性较高的 ｍｉＲＮＡ 和 ｍＲＮＡ。

２　 结果

２􀆰 １　 ＯＳＣＣ 和正常组织中差异 ｍｉＲＮＡ 表达谱

２􀆰 １􀆰 １　 已知 ｍｉＲＮＡ 表达谱

对照 ＯＳＣＣ 和正常组织中已知的 ｍｉＲＮＡ，共有

２６８ 个 ｍｉＲＮＡ 差异表达，其中 １３７ 个表达上调，１３１
个表达下调，结果见图 １ 所示。 进一步对差异

ｍｉＲＮＡ 进行深度分析，显著差异的 ｍｉＲＮＡ 共有 １１
个，其中上调的 ｍｉＲＮＡ 有 ８ 个，下调的有 ３ 个，具体

结果见表 １。
２􀆰 １􀆰 ２　 新的 ｍｉＲＮＡ 表达谱
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经过分析统计共发现了 ２０８ 个新 ｍｉＲＮＡ，其中

有 １１２ 个表达上调，９６ 个表达下调，结果见图 ２。 进

一步深度分析，得到显著差异的 ｍｉＲＮＡ 共有 ３ 个，
其中上调的 ｍｉＲＮＡ 有 １ 个，下调的有 ２ 个。 与正常

组相比，上调的 ｍｉＲＮＡ 有 Ｎｏｖｅｌ⁃１１８，ｐａｄｊ（ｐａｄｊ 为校

正之后的 Ｐ 值）为 ９􀆰 ６３Ｅ⁃０６；下调的有 Ｎｏｖｅｌ⁃１１７ 和

Ｎｏｖｅｌ⁃１３５，ｐａｄｊ 值均为 ０􀆰 ０４１２。

表 １　 口腔颊黏膜鳞癌组织和正常组织中显著差异表达的已知 ｍｉＲＮＡ
Ｔａｂ． １　 Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｋｎｏｗｎ ｍｉＲＮＡ ｂｅｔｗｅｅｎ ＯＳＣＣ ａｎｄ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐｓ

ｍｉＲＮＡ ｌｏｇ２ Ｆｏｌｄ Ｃｈａｎｇｅｓ ｐａｄｊ 调节 Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ
ｃｇｒ⁃ｍｉＲ⁃５４２⁃３ｐ ３􀆰 ２２９６１８７８７ ０􀆰 ００３４８０５９ ｕｐ
ｃｇｒ⁃ｍｉＲ⁃１３０ｂ⁃３ｐ ２􀆰 ５２１３９９０１８ ０􀆰 ０２５７６８８７３ ｕｐ
ｃｇｒ⁃ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ ２􀆰 ４５７９９４１２２ ０􀆰 ０１０９１４９ ｕｐ
ｃｇｒ⁃ｍｉＲ⁃３４ｃ⁃３ｐ ２􀆰 ６１２６８９６４８ ０􀆰 ０２９０８２５５８ ｕｐ
ｃｇｒ⁃ｍｉＲ⁃３４ｃ⁃５ｐ ３􀆰 ４３８８０３５９３ １􀆰 １９Ｅ⁃０５ ｕｐ
ｃｇｒ⁃ｍｉＲ⁃３４ｂ⁃５ｐ ２􀆰 ９４２３３５２５３ ０􀆰 ０４６２７６９６５ ｕｐ
ｃｇｒ⁃ｍｉＲ⁃２１⁃３ｐ ４􀆰 ０８４８３５３４１ ８􀆰 ０６Ｅ⁃０６ ｕｐ
ｃｇｒ⁃ｍｉＲ⁃２１⁃５ｐ ３􀆰 ７０３０１０００１ ３􀆰 ６４Ｅ⁃０６ ｕｐ
ｃｇｒ⁃ｍｉＲ⁃５０４ ⁃２􀆰 ６９４６４９７４２ ０􀆰 ０１５８６８９４８ ｄｏｗｎ

ｃｇｒ⁃ｍｉＲ⁃４９９⁃５ｐ ⁃３􀆰 ３９６７７８７１３ ０􀆰 ０００７０９３４８ ｄｏｗｎ
ｃｇｒ⁃ｍｉＲ⁃４８６⁃３ｐ ⁃２􀆰 ８１９２３２８２３ ０􀆰 ０１０３８６５０５ ｄｏｗｎ

　 　 注：ｐａｄｊ 为校正之后的 Ｐ 值；Ｆｏｌｄ Ｃｈａｎｇｅ 表示鳞癌组和正常组表达量的倍数变化。
Ｎｏｔｅ． Ｐａｄｊ ｉｓ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ Ｐ ｖａｌｕｅ． Ｆｏｌｄ ｃｈａｎｇｅ ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｔｈｅ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＯＳＣＣ ａｎｄ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ．

图 １　 口腔颊黏膜鳞癌组织和正常组织的差异表达 ｍｉＲＮＡ 柱状图和饼状图

Ｆｉｇ． １　 Ｈｉｓｔｏｇｒａｍ （Ａ） ａｎｄ ｐｉｅ ｃｈａｒｔ （Ｂ） ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｋｎｏｗｎ ｍｉＲＮＡ ｂｅｔｗｅｅｎ ＯＳＣＣ ａｎｄ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐｓ

图 ２　 口腔颊囊黏膜鳞癌组织和正常组织的新 ｍｉＲＮＡ 差异表达柱状图和饼状图

Ｆｉｇ． ２　 Ｈｉｓｔｏｇｒａｍ （Ａ） ａｎｄ ｐｉｅ ｃｈａｒｔ （Ｂ） ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｎｏｖｅｌ ｍｉＲＮＡ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ＯＳＣＣ ａｎｄ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐｓ

２􀆰 ２　 ＯＳＣＣ 和正常组织中差异 ｍＲＮＡ 表达谱

对照 ＯＳＣＣ 和正常组织中的 ｍＲＮＡ 进行分析，
筛选后共检测出 １９４ 个基因表达差异，其中 １２８ 个

基因表达上调，６６ 个基因表达下调，结果见图 ３。 口

腔颊囊黏膜鳞癌组织和正常颊囊黏膜组织中差异

表达前 ３０ 位的基因见表 ２。
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表 ２　 口腔颊囊黏膜鳞癌组织和正常组织中前 ３０ 位差异表达基因

Ｔａｂ． ２　 Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｏｐ ３０ ｂｅｔｗｅｅｎ ＯＳＣＣ ａｎｄ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐｓ
基因 Ｇｅｎｅｓ Ｌｏｇ２ ｒａｔｉｏ Ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ Ｐ⁃ｖａｌｕｅ∗ 基因 Ｇｅｎｅｓ Ｌｏｇ２ ｒａｔｉｏｓ Ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ Ｐ⁃ｖａｌｕｅ∗
ＣＸＣＬ２ ２６􀆰 ６９ ５􀆰 ５４Ｅ⁃１５ ＣＣＬ７ ５􀆰 ８８ ２􀆰 １３Ｅ⁃０５
ＭＭＰ１３ １１􀆰 ６９ １􀆰 １８Ｅ⁃１４ ＩＬ１Ｂ １１􀆰 ５３ ２􀆰 １３Ｅ⁃０５
ＣＣＬ３ ２６􀆰 ２４ ４􀆰 １３Ｅ⁃１４ ＰＴＸ３ ７􀆰 ３１ ２􀆰 ３８Ｅ⁃０５
ＬＣＮ１ ２５􀆰 １９ １􀆰 ２７Ｅ⁃１０ ＣＡⅣ ５􀆰 ８５ ２􀆰 ３８Ｅ⁃０５
ＭＭＰ９ ７􀆰 ４２ ４􀆰 ３５Ｅ⁃０９ ＣＸＣＬ７ ２２􀆰 ９４ ４􀆰 ５４Ｅ⁃０５
ＣＸＣＬ３ ６􀆰 ５２ １􀆰 ４２Ｅ⁃０７ ＯＬＲ１ ２２􀆰 ９７ ４􀆰 ６１Ｅ⁃０５
ＳＴＲＡ６ ７􀆰 １５ １􀆰 ６８Ｅ⁃０７ ＲＮ４５ｓ － ８􀆰 １９ ５􀆰 ５３Ｅ⁃０５

ＬＯＣ１００７５４８７２ ２３􀆰 ６３ ６􀆰 ９８Ｅ⁃０７ ＴＨＢＳ１ ４􀆰 ７２ ６􀆰 ７２Ｅ⁃０５
Ｓｅｒｐｉｎｅ１ ６􀆰 ０５ ８􀆰 ３１Ｅ⁃０７ ＩＬ⁃３６γ ６􀆰 ６７ ９􀆰 １２Ｅ⁃０５
ＴＮＮ ８􀆰 ２０ １􀆰 ２３Ｅ⁃０６ ＣＸＣＬ１ ５􀆰 ７７ ０􀆰 ０００１

ＣＴＨＲＣ１ ８􀆰 ４６ １􀆰 ３５Ｅ⁃０６ ＬＯＣ１００７６６７６７ － ７􀆰 ５９ ０􀆰 ０００１
ＧＰｘ６ － ２４􀆰 ４０ ４􀆰 ６７Ｅ⁃０６ ＭＳ４Ａ７ ５􀆰 ９９ ０􀆰 ０００１
ＣＴＲＰ６ ５􀆰 ５２ ６􀆰 ８８Ｅ⁃０６ ＳＦＲＰ２ ５􀆰 ０２ ０􀆰 ０００１

ＬＯＣ１００７６４８１９ － ８􀆰 ３３ １􀆰 ４０Ｅ⁃０５ ＰＯＳＴＮ ４􀆰 ８１ ０􀆰 ０００１１５
ＳＬＮ － ６􀆰 ６２ １􀆰 ４９Ｅ⁃０５ ＭＭＰ１２ ５􀆰 ２３ ０􀆰 ０００１２１

　 　 注：Ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ Ｐ⁃ｖａｌｕｅ∗为校正之后的 Ｐ 值；Ｒａｔｉｏ 为 Ｆｏｌｄ Ｃｈａｎｇｅ；Ｆｏｌｄ Ｃｈａｎｇｅ 表示鳞癌组和正常组表达量的倍数变化。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ Ｐ⁃ｖａｌｕｅ ∗ ｉｓ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ Ｐ ｖａｌｕｅ； Ｒａｔｉｏ ｉｓ Ｆｏｌｄ Ｃｈａｎｇｅ； Ｆｏｌｄ Ｃｈａｎｇｅ ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｔｈｅ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＯＳＣＣ

ａｎｄ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐｓ．

图 ３　 口腔颊囊黏膜鳞癌组织和正常组织的差异表达基因柱状图和饼状图

Ｆｉｇ． ３　 Ｈｉｓｔｏｇｒａｍ （Ａ） ａｎｄ ｐｉｅ ｃｈａｒｔ （Ｂ） ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ＯＳＣＣ ａｎｄ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐｓ

２􀆰 ３　 ＯＳＣＣ 组织中差异表达 ｍｉＲＮＡ ／ ｍＲＮＡ 的对

接研究

大量的研究证实， ｍｉＲＮＡ 通过转录后调节

ｍＲＮＡ 降解或抑制其翻译。 据此，ｍｉＲＮＡ 的表达水

平应与其靶 ｍＲＮＡ 的表达水平相反，利用这一调节

机制我们将转录组差异基因库和 ｍｉＲＮＡ 测序获得

的差异的靶基因库做交集，找出两库重合基因，然
后根据上调 ｍｉＲＮＡ 得到下调差异靶基因，下调

ｍｉＲＮＡ 得到上调差异靶基因。 关联分析结果表明，
中国地鼠口腔颊囊黏膜鳞癌组织与正常组织中显

著差异表达的 １１ 个 ｍｉＲＮＡ 中有 ８ 个关联到差异靶

基因，其中有 ５ 个 ｍｉＲＮＡ 上调（ｃｇｒ⁃ｍｉＲ⁃２１⁃３ｐ，ｃｇｒ⁃
ｍｉＲ⁃３４ｂ⁃５ｐ， ｃｇｒ⁃ｍｉＲ⁃５４２⁃３ｐ， ｃｇｒ⁃ｍｉＲ⁃１３０⁃３ｐ， ｃｇｒ⁃
ｍｉＲ⁃３４ｃ⁃５ｐ），３ 个 ｍｉＲＮＡ 下调 （ ｃｇｒ⁃ｍｉＲ⁃４９９⁃５ｐ，
ｃｇｒ⁃ｍｉＲ⁃４８６⁃３ｐ，ｃｇｒ⁃ｍｉＲ⁃５０４）。

但是，由于 ｍｉＲＮＡ 与 ｍＲＮＡ 靶向调控关系是

一对多，多对一的关系，即单个 ｍｉＲＮＡ 可以靶向调

控多个基因，多个 ｍｉＲＮＡ 靶向调控某个基因，因此，
并不是上调的每个 ｍｉＲＮＡ 所靶向的每个基因都是

呈现低表达，下调的每个 ｍｉＲＮＡ 所靶向的每个基因

都是呈现高表达。 最终，我们得到靶向调控的 ５ 个

基因下调（Ｔｔｎ，Ｒｙｒ１，Ｔｇｍ７，Ｐｆｋｍ，ＬＯＣ１００７６６７６７），
靶向参与上调的基因有 １４ 个（Ｓｌｃ１ａ１，Ｉｓｌｒ２，Ｈｏｘａ１，
Ｔｈｂｓ１， Ｉｎｈｂｂ， Ｐａｌｍ， Ｇｐｒ１７６， Ｆｋｂｐ１０， Ｆａｍ７１ｆ２，
Ｃ１ｑｔｎｆ６， Ｋｒｔ１９， ＬＯＣ１００７６７４９６， ＬＯＣ１００７６５２１３，
ＬＯＣ１００７６２４７８）（如图 ４ 所示）。 因新预测出的显著

差异的 ｍｉＲＮＡ 在与基因进行关联分析时未发现靶

基因，故后续不再研究。
进一步根据显著差异表达的 ｍｉＲＮＡ 和基因表

达的相关性构建 ｍｉＲＮＡ⁃基因作用网络（如图 ５ 所

示）。 椭圆形表示基因，菱形表示 ｍｉＲＮＡ，相互作用

用直线表示。
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图 ４　 显著差异表达的已知 ｍｉＲＮＡ
及其差异表达靶基因统计

Ｆｉｇ． ４　 Ｓｕｍｍａｒｙ ｏｆ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ
ｍｉＲＮＡ ａｎｄ ｉｔｓ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅｓ

图 ５　 显著差异表达 ｍｉＲＮＡ 与差异表达靶基因的通路图

Ｆｉｇ． ５　 Ｐａｔｈｗａｙ ｍａｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｍｉＲＮＡ ａｎｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅｓ

３　 讨论

ＯＳＣＣ 是一种严重威胁生命的恶性肿瘤。 由于

广泛危险因素的联系，以及不可预测的治疗结果使

ＯＳＣＣ 成为最复杂的癌症之一。 目前尽管已有许多

治疗方式，但是在过去的 ４０ 年里，ＯＳＣＣ 患者的 ５ 年

生存率并没有超过 ５０％ ［１４ － １５］。 大量的证据表明，
ｍｉＲＮＡ 不仅可以作为癌症的诊断和预后标记，而且

还能提供靶向治疗的靶点［１６］。 其在转录后水平上

使靶 ｍＲＮＡ 降解，也可以与靶 ｍＲＮＡ 不完全互补在

蛋白质翻译水平上抑制其表达［１７］。 新一代高通量

测序技术是近十年来逐步从新技术成长为主流的

测序技术，以其简单、快速、高分辨率和高通量的特

点，在肿瘤研究领域得到广泛应用［１８］，但是在口腔

癌的研究中应用鲜少。 本研究首次在中国地鼠中

成功构建口腔颊黏膜癌 ｍｉＲＮＡ 和 ｍＲＮＡ 的表达

谱，对研究口腔颊黏膜癌机制具有参考意义。
大量研究表明，ｍｉＲＮＡ 通过靶向 ｍＲＮＡ 参与肿

瘤的发生发展， 在许多肿瘤中 ｍｉＲ⁃２１［１９］， ｍｉＲ⁃
１３０［２０］，ｍｉＲ⁃１４２［２１］表达上调，而 ｍｉＲ⁃４８６［２２］ 表达下

调。 我们此次 ｍｉＲＮＡ 测序结果显示， ｃｇｒ⁃ｍｉＲ⁃２１⁃
３ｐ、ｃｇｒ⁃ｍｉＲ⁃２１⁃５ｐ、 ｃｇｒ⁃ｍｉＲ⁃１３０ｂ⁃３ｐ、 ｃｇｒ⁃ｍｉＲ⁃１４２⁃５ｐ
表达量升高，ｃｇｒ⁃ｍｉＲ⁃４８６⁃３ｐ 降低，与口腔黏膜正常

组织比较具有统计学意义（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 这充分显示

与 ＯＳＣＣ 相关的 ｍｉＲＮＡ 的表达水平与已有研究一

致，证实了测序结果可信。 在转录组测序中，我们

得到了 １９４ 差异表达的基因。 从前 ３０ 位差异表达

的基因看出，这些基因主要是促炎与抗炎因子、促
瘤与抑瘤因子，其中基质金属蛋白酶（ＭＭＰｓ）家族

中的 ＭＭＰ９、ＭＭＰ１３ 在多项口腔鳞癌研究中已经证

实显著高表达［２３ － ２４］；趋化因子 ＣＸＣＬ２、ＣＸＣＬ３ 由

Ｐｅｎｇ［２５］在大鼠口腔鳞癌微阵列芯片分析中检测出

显著高表达。 这些研究表明：与口腔癌相关的差异

表达基因的表达水平与本实验一致，在 ＯＳＣＣ 的发

生、侵袭、转移等方面发挥重要作用。
从联合分析的结果来看，一个 ｍｉＲＮＡ 可调控多

２６１
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个靶 基 因， 如： ｃｇｒ⁃ｍｉＲ⁃２１⁃３ｐ、 ｃｇｒ⁃ｍｉＲ⁃５４２⁃３ｐ、 ｃｇｒ⁃
ｍｉＲ⁃３４ｃ⁃５ｐ、ｃｇｒ⁃ｍｉＲ⁃４８６⁃３ｐ、ｃｇｒ⁃ｍｉＲ⁃５０４。 同样，一个

基因被多个 ｍｉＲＮＡ 调控，如：Ｔｔｎ、Ｃ１ｑｔｎｆ６、Ｒｙｒ １。 据

报道，功能失调的 ｍｉＲ⁃２１⁃３ｐ 在卵巢癌细胞中通过靶

向基因 ＲＢＰＭＳ、ＲＣＢＴＢ１、ＺＮＦ６０８ 和 ＮＡＶ３ 促进癌细

胞增殖和侵袭［２６ － ２７］。 ｍｉＲ⁃５４２⁃３ｐ 在结肠直肠癌中靶

向基因 ＯＴＵＢ１、 ＣＴＴＮ 抑制肿瘤细胞的增殖、迁

移［２８ － ２９］。 Ｇａｎｄｌａ 等［３０］研究恶性癌症疼痛时，深入的

生物信息学分析显示，在 ｍｉＲ⁃３４ｃ⁃５ｐ 的高度靶向的

目标基因中，有 Ｃａｖ２􀆰 ３、１２ Ｐ２ｒｘ６、Ｏｐｒｄ１ 和 Ｏｐｒｍ１。
至于 ｍｉＲ⁃４８６⁃３ｐ，目前没有直接的研究指明其在口腔

鳞状细胞癌的发生发展中发挥的作用以及如何调控

ＯＳＣＣ 机制，但是有肺癌中 ｍｉＲ⁃４８６⁃５ｐ 通过下调促癌

基因 Ａｒｈｇａｐ５ 和胰岛素生长因子信号转导的肿瘤抑

制基因被确定为肿瘤抑制基因，其表达在血浆样品中

也得到验证［３１ － ３３］。 ＭｉＲ⁃５０４ 通过直接结合肿瘤抑制

基因 ＴＰ５３ 的 ３′⁃ＵＴＲ 和靶基因 ＦＯＸＰ１ 影响细胞凋

亡、细胞周期和细胞的生长［３４ － ３５］。 以上研究虽未在

口腔癌中充分证实，但也暗示出一个 ｍｉＲＮＡ 可以调

控多个基因，与我们的实验结果一致。
Ｐｆｈｌｅｒ 等［３６］研究发现 ＴＴＮ 作为存在于黑色素

瘤相关性视网膜病患者的血清抗体中的抗原，是黑

色素瘤潜在的生物标记， 可能具有致癌作用。
Ｃ１ｑｔｎｆ６ 是重组人补体肿瘤坏死因子相关蛋白 ６，在
卵巢癌患者血清和卵巢癌细胞系中表达显著下调，
Ｃ１ｑｔｎｆ６ 可抑制 ＩＬ⁃８ ／ ＶＥＧＦ 通路从而抑制卵巢癌细

胞的增殖和转移［３７］。 兰尼碱受体 １ （ ｒｙａｎｏｄｉｎｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ １， Ｒｙｒ １）是一种同种四聚体钙离子通道蛋

白，有学者采用基因沉默技术，使肺癌细胞中的

Ｒｙｒ１ 基因表达下调，证实 Ｒｙｒ１ 基因沉默可使细胞

增殖能力下降，使细胞凋亡率显著增高，进而证实

Ｒｙｒ１ 基因沉默可使肺癌细胞生物学活性减低，使肿

瘤的生长受到抑制［３８］。 虽然目前还没有基因 Ｔｔｎ、
Ｃ１ｑｔｎｆ６、Ｒｙｒ１ 被多个 ｍｉＲＮＡ 调控的报道，但是已有

许多生物测序实验如：廖江铨等［３９］ 在冠心病血瘀证

相关 ｌｎｃＲＮＡ⁃ｍｉＲＮＡ⁃ｍＲＮＡ 调控网络研究时得到，
基因 ＣＴＳＢ 可以被 ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃１０６ａ⁃５ｐ、ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃１０６ｂ⁃
５ｐ 和 ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃２０ｂ⁃５ｐ 调节，而 ＲＴＫＮ２ 可被 ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃
３１５８⁃３ｐ 和 ｎｏｖｅｌ⁃ｍ９０５２⁃５ｐ 调 控， 暗 示 我 们 的

ｍｉＲＮＡ⁃ｍＲＮＡ 调 控 网 络 分 析 选 出 的 基 因 Ｔｔｎ、
Ｃ１ｑｔｎｆ６、Ｒｙｒ１ 被多个 ｍｉＲＮＡ 调控的结果是可信的。

本实验通过对 ＯＳＣＣ 和正常组织中 ｍｉＲＮＡ 和

ｍＲＮＡ 表达谱的建立以及二者联合分析，使我们更

加深入的了解到：一个 ｍｉＲＮＡ 可调控多个 ｍＲＮＡ，
同时一个 ｍＲＮＡ 可由多个 ｍｉＲＮＡ 调控，它们相互

作用形成复杂的调控网络，在口腔癌的发生发展中

发挥重要作用，为口腔癌的发生、发病机制，及临床

治疗及预后判断提供理论依据，同时也为我们筛选

口腔癌标志物提供了理论依据。
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ａｂｕｎｄａｎｃｅ ｕｓｉｎｇ ＲＮＡ⁃ｓｅｑ ｄａｔａ： ＲＰＫＭ ｍｅａｓｕｒｅ ｉｓ ｉｎｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔ
ａｍｏｎｇ ｓａｍｐｌｅｓ ［Ｊ］ ． Ｔｈｅｏｒｙ Ｂｉｏｓｃｉ， ２０１２， １３１（４）： ２８１ － ２８５．

［１３］ 　 Ｗａｎｇ Ｌ， Ｆｅｎｇ Ｚ， Ｗａｎｇ Ｘ， ｅｔ ａｌ． ＤＥＧｓｅｑ： ａｎ Ｒ ｐａｃｋａｇｅ ｆｏｒ
ｉｄｅｎｔｉｆｙｉｎｇ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ ｆｒｏｍ ＲＮＡ⁃ｓｅｑ ｄａｔａ
［Ｊ］ ． Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ， ２０１０， ２６（１）： １３６ － １３８．

［１４］ 　 Ｆｅｒｌａｙ Ｊ， Ｓｏｅｒｊｏｍａｔａｒａｍ Ｉ， Ｄｉｋｓｈｉｔ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｎｃｅｒ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ

３６１
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ａｎｄ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｗｏｒｌｄｗｉｄｅ： ｓｏｕｒｃｅｓ， ｍｅｔｈｏｄｓ ａｎｄ ｍａｊｏｒ ｐａｔｔｅｒｎｓ ｉｎ
ＧＬＯＢＯＣＡＮ ２０１２ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ． ２０１５， １３６ （５）： Ｅ３５９
－ ８６．

［１５］ 　 Ｌｉｐｐｍａｎ ＳＭ， Ｈｏｎｇ ＷＫ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｏｒａｌ
ｃａｎｃｅｒ ［Ｊ］ ． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ， ２００１， ３４４（１７）： １３２３ － １３２６．

［１６］ 　 Ｖａｎｄｅｎｂｏｏｍ Ｉｉ ＴＧ， Ｌｉ Ｙ， Ｐｈｉｌｉｐ ＰＡ， ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ ａｎｄ
ｃａｎｃｅｒ： ｔｉｎｙ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ｗｉｔｈ ｍａｊｏｒ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ［ Ｊ ］ ． Ｃｕｒｒ
Ｇｅｎｏｍｉｃｓ， ２００８， ９（２）： ９７ － １０９．

［１７］ 　 Ｌａｕ ＮＣ， Ｌｉｍ ＬＰ， Ｗｅｉｎｓｔｅｉｎ ＥＧ， ｅｔ ａｌ． Ａｎ ａｂｕｎｄａｎｔ ｃｌａｓｓ ｏｆ
ｔｉｎｙ ＲＮＡｓ ｗｉｔｈ ｐｒｏｂａｂｌｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｒｏｌｅｓ ｉｎ Ｃａｅｎｏｒｈａｂｄｉｔｉｓ
ｅｌｅｇａｎｓ ［Ｊ］ ． Ｓｃｉｅｎｃｅ， ２００１， ２９４（５５４３）： ８５８ － ８６２．

［１８］ 　 肖岚． 新一代测序技术及其在肿瘤研究中的应用 ［ Ｊ］ ． 国际

病理科学与临床杂志， ２０１３， ３３（４）： ３２２ － ３２６．
Ｘｉａｏ Ｌ． Ｎｅｘｔ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｉｔｓ
ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｒｅｓｅａｒｃｈ ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｐａｔｈｏｌ Ｃｌｉｎ Ｍｅｄ， ２０１３，
３３（４）： ３２２ － ３２６．

［１９］ 　 Ｌｉ ＳＪ， Ｚｈｏｕ Ｊ， Ｚｈａｎｇ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｍｉＲ⁃２１ ｏｎ ＳＷＯＺ２
ｇｌｉｏｍａ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｉｔｓ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ［Ｊ］ ． Ｊ ＢＵＯＮ， ２０１７，
２２（２）： ４６８ － ４７３．

［２０］ 　 Ｊｉａｎｇ Ｈ， Ｙｕ ＷＷ， Ｗａｎｇ ＬＬ， ｅｔ ａｌ． ｍｉＲ⁃１３０ａ ａｃｔｓ ａｓ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ，
ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＲＵＮＸ３ ［Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｌ Ｒｅｐ，
２０１５， ３４（３）： １１５３ － １１６１．

［２１］ 　 Ｌｉｕ ＬＱ， Ｌｉｕ ＳＣ， Ｄｕａｎ ＱＸ， ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ⁃１４２⁃５ｐ ｐｒｏｍｏｔｅｓ
ｃｅｌｌ ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｒｅｎａｌ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ
ＢＴＧ３ ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｔｒａｎｓｌ Ｒｅｓ， ２０１７， ９（５）： ２３９４ － ２４０２．

［２２］ 　 Ｗａｎｇ Ｊ， Ｔｉａｎ Ｘ， Ｈａｎ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃４８６⁃５ｐ
ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｔｕｍｏｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ
ｐｒｏｔｕｍｏｒｉｇｅｎｉｃ ＡＲＨＧＡＰ５ ｉｎ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ ］ ． Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，
２０１４， ３３（９）： １１８１ － １１８９．

［２３］ 　 张瑛， 钱忠义， 普苹， 等． ＶＥＧＦ、ＭＭＰ⁃９、ＴＩＭＰ⁃２ 在口腔颌面

部鳞癌中的表达研究 ［ Ｊ］ ． 口腔医学研究， ２０１２， ２８（１１）：
１１４１ － １１４８．
Ｚｈａｎｇ Ｙ， Ｑｉａｎ ＺＹ， Ｐｕ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ
ＶＥＧＦ， ＭＭＰ⁃９ ａｎｄ ＴＩＭＰ⁃２ ｉｎ ＯＳＣＣ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｏｒａｌ Ｓｃｉ Ｒｅｓ，
２０１２， ２８（１１）： １１４１ － １１４８．

［２４］ 　 苏颖颖， 朱恩新， 马卫东， 等． ｃ⁃ｆｏｓ 及基质金属蛋白酶 １３ 在

人口腔鳞状细胞癌发生中的表达及病理意义 ［Ｊ］ ． 口腔医学

研究， ２００９， ２５（１）： ２３ － ２５．
Ｓｕ ＹＹ， Ｚｈｕ ＥＸ， Ｍａ ＷＤ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ｃ⁃ｆｏｓ ａｎｄ ＭＭＰ１３ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｏｒａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ ［Ｊ］ ． Ｏｒａｌ Ｓｃｉ Ｒｅｓ， ２００９， ２５（１）： ２３ － ２５．

［２５］ 　 Ｐｅｎｇ Ｘ， Ｌｉ Ｗ， Ｊｏｈｎｓｏｎ ＷＤ， ｅｔ ａｌ． Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｌｉｐｏｃａｌｉｎｓ
ａｎｄ ｐｒｏ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅｓ ａｎｄ ａｌｔｅｒｅｄ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ＰＴＧＳ２ ａｎｄ ＡＰＣ２ ｉｎ ｏｒａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎ
ｒａｔｓ ｂｙ ４⁃ｎｉｔｒｏｑｕｉｎｏｌｉｎｅ⁃１⁃ｏｘｉｄｅ ［Ｊ］ ． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２０１５， １０（１）：
ｅ０１１６２８５．

［２６］ 　 Ｐｉｎｋ ＲＣ， Ｓａｍｕｅｌ Ｐ， Ｍａｓｓａ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｐａｓｓｅｎｇｅｒ ｓｔｒａｎｄ，
ｍｉＲ⁃２１⁃３ｐ， ｐｌａｙｓ ａ ｒｏｌｅ ｉｎ ｍｅｄｉａｔｉｎｇ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ
ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］ ． Ｇｙｎｅｃｏｌ Ｏｎｃｏｌ， ２０１５， １３７（１）： １４３
－ １５１．

［２７］ 　 Ｂ áｅｚ⁃Ｖｅｇａ ＰＭ， Ｅｃｈｅｖａｒｒíａ Ｖａｒｇａｓ ＩＭ， Ｖａｌｉｙｅｖａ Ｆ， ｅｔ ａｌ．
Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｍｉＲ⁃２１⁃３ｐ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｏｆ ｏｖａｒｉａｎ

ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ［Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ， ２０１６， ７（２４）： ３６３２１ － ３６３３７．
［２８］ 　 Ｙｕａｎ Ｌ， Ｙｕａｎ Ｐ， Ｙｕａｎ ＨＪ， ｅｔ ａｌ． ｍｉＲ⁃５４２⁃３ｐ ｉｎｈｉｂｉｔｓ

ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ， ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｂｙ
ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＯＴＵＢ１ ［ Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０１７， ７ （１）： １５９
－ １７２．

［２９］ 　 Ｌｏｎｇ ＨＣ， Ｇａｏ Ｘ， Ｌｅｉ ＣＪ， ｅｔ ａｌ． ｍｉＲ⁃５４２⁃３ｐ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ ｇｒｏｗｔｈ
ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｏｆ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ
ｏｆ ｃｏｒｔａｃｔｉｎ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｍｅｄ， ２０１６， ３７（４）： １１１２ － １１１８．

［３０］ 　 Ｇａｎｄｌａ Ｊ， Ｌｏｍａｄａ ＳＫ， Ｌｕ Ｊ， ｅｔ ａｌ． ｍｉＲ⁃３４ｃ⁃５ｐ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ａｓ
ｐｒｏｎｏｃｉｃｅｐｔｉｖｅ ｍｉｃｒｏＲＮＡ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｐａｉｎ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ Ｃａｖ２􀆰 ３
ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｃａｌｃｉｕｍ ｃｈａｎｎｅｌｓ ［Ｊ］ ． Ｐａｉｎ， ２０１７， １５８（９）： １７６５ －
１７７９．

［３１］ 　 Ｗａｎｇ Ｊ， Ｔｉａｎ Ｘ， Ｈａｎ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃４８６⁃５ｐ
ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｔｕｍｏｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ
ｐｒｏｔｕｍｏｒｉｇｅｎｉｃ ＡＲＨＧＡＰ５ ｉｎ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ ］ ． Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，
２０１４， ３３： １１８１ － １１８９．

［３２］ 　 Ｐｅｎｇ Ｙ， Ｄａｉ Ｙ， Ｈｉｔｃｈｃｏｃｋ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｓｕｌｉｎ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｓ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｂｙ ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃４８６， ａｎ ｕｎｄｅｒｅｘｐｒｅｓｓｅｄ
ｍｉｃｒｏＲＮＡ ｉｎ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａ，
２０１３， １１０（３７）： １５０４３ － １５０４８．

［３３］ 　 Ｍｏｚｚｏｎｉ Ｐ， Ｂａｎｄａ Ｉ， Ｇｏｌｄｏｎｉ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｐｌａｓｍａ ａｎｄ ＥＢＣ
ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ ａｓ ｅａｒｌｙ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ
［Ｊ］ ． Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ， ２０１３， １８（８）： ６７９ － ６８６．

［３４］ 　 Ｈｕ Ｗ， Ｃｈａｎ ＣＳ， Ｗｕ Ｒ， ｅｔ ａｌ． ， Ｎｅｇａｔｉｖｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｕｍｏｒ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｐ５３ ｂｙ ｍｉｃｒｏＲＮＡ ｍｉＲ⁃５０４ ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ， ２０１０， ３８
（５）： ６８９ － ６９９．

［３５］ 　 Ｋｉｋｋａｗａ Ｎ， Ｋｉｎｏｓｈｉｔａ Ｔ， Ｎｏｈａｔａ Ｎ， ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ⁃５０４
ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｖｉａ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＣＤＫ６ ｉｎ
ｈｙｐｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｓｑｕａ ｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｏｎｃｏｌ，
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