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［摘　 要］　 目的　 探究ｍｉＲ２０ａ靶向调控肿瘤细胞表面主要组织相容性复合体Ⅰ类链相关分子Ａ（ＭＩＣＡ）对乳腺癌细胞恶性生物
学行为及干扰素γ（ＩＦＮγ）和肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）的影响。方法　 将乳腺癌细胞ＭＣＦ７通过转染分为对照组、ｍｉＲ２０ａ ｍｉｍｉｃｓ
组、ｍｉＲ２０ａ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ组。ＲＴｑＰＣＲ检测ｍｉＲ２０ａ的表达，分别对各组细胞的增殖和侵袭能力及凋亡情况进行检测，测定ＩＦＮγ和
ＴＮＦα水平。通过双荧光素酶报告来验证ｍｉＲ２０ａ与ＭＩＣＡ的靶向关系。Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ检测ＭＩＣＡ蛋白的表达。结果　 ＭｉＲ２０ａ ｍｉｍｉｃｓ
组细胞的ｍｉＲ２０ａ水平、增殖和侵袭能力显著高于对照组（Ｐ ＜０． ０５），细胞凋亡率、ＭＩＣＡ蛋白、ＩＦＮγ和ＴＮＦα水平显著低于对照组
（Ｐ ＜０． ０５）；ｍｉＲ２０ａ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ组细胞的ｍｉＲ２０ａ水平、增殖和侵袭能力显著低于对照组（Ｐ ＜０． ０５），细胞凋亡率、ＭＩＣＡ蛋白、ＩＦＮγ和
ＴＮＦα水平显著高于对照组（Ｐ ＜０． ０５）。双荧光素酶报告实验结果显示，ｍｉＲ２０ａ和ＭＩＣＡ之间存在靶向结合。结论　 ＭｉＲ２０ａ可能通
过靶向ＭＩＣＡ蛋白促进乳腺癌细胞的增殖和侵袭，并抑制ＩＦＮγ和ＴＮＦα的表达。
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ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｂｉｌｉｔｉｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉＲ２０ａ ｍｉｍｉｃｓ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ （Ｐ ＜ ０． ０５），ａｎｄ ｔｈｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｒａｔｅ
ａｎｄ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＭＩＣＡ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＩＦＮγ ａｎｄ ＴＮＦα ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ （Ｐ ＜ ０． ０５）． Ｔｈｅ ｍｉＲ２０ａ ｌｅｖｅｌ，
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｂｉｌｉｔｉｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉＲ２０ａ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ （Ｐ ＜ ０． ０５），ａｎｄ ｔｈｅ
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ｌｕｃｉｆｅｒａｓｅ ｒｅｐｏｒｔｅｒ ａｓｓａｙ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｂｉｎｄｉｎｇ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍｉＲ２０ａ ａｎｄ ＭＩＣＡ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 ＭｉＲ２０ａ ｍａｙ ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｈｅ
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　 　 全球每年新增乳腺癌患者约２００万例，占所有新
增肿瘤患者的１１． ６％，排名第一；每年死于乳腺癌的
患者约６０万例，占所有肿瘤死亡患者的１８． ４％，排名
第四［１］。免疫抑制在肿瘤的发生和进展中发挥着重要
的作用，Ｔｈ１型免疫细胞可促进干扰素γ（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎγ，
ＩＦＮγ）表达，以抑制乳腺癌细胞增殖［２］。自然杀伤
（ｎａｔｕｒａｌ ｋｉｌｌｅｒ，ＮＫ）细胞可以靶向识别和清除肿瘤细
胞。研究发现，活化的ＮＫ细胞可分泌大量ＩＦＮ γ和

肺癌坏死因子α（ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα），从而
抑制乳腺癌进展［３］。
　 　 肿瘤细胞表面主要组织相容性复合体Ⅰ类链相关
分子Ａ（ｍａｊｏｒ ｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙ ｃｏｍｐｌｅｘｃｌａｓｓ Ｉｃｈａｉｎ
ｒｅｌａｔｅｄ Ａ，ＭＩＣＡ）蛋白具有免疫调节的作用，ＭＩＣＡ蛋
白表达降低与乳腺癌细胞恶性生物学行为有关，而
ＭＩＣＡ蛋白表达升高可激活ＮＫ细胞和Ｔｈ１细胞，清除
肿瘤细胞［４］。微小ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）不具备编
码能力，但可以与信使ＲＮＡ（ｍｅｓｓａｇｅ ＲＮＡ，ｍＲＮＡ）靶
向结合，并使其降解［５］。研究发现，ｍｉＲ２０ａ与肿瘤的
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发生密切相关，其可以增加乳腺癌的恶性程度及骨转
移的风险［６］。此外，ｍｉＲ２０ａ也可以调控机体对乳腺
癌细胞的免疫应答，但其相关机制仍不清楚。因此，本
研究旨在分析ｍｉＲ２０ａ靶向调控ＭＩＣＡ对乳腺癌细胞
恶性生物学行为及ＩＦＮγ和ＴＮＦα的影响。
１　 材料与方法
１． １　 试剂和仪器

人乳腺癌细胞ＭＣＦ７（批号：ＡＣ２３３８Ｈ）购自美国
ＡＴＣＣ公司，ＤＭＥＭ培养基（批号：１１９６５０９２）、胎牛血
清（批号：１０１００１４７）和ＬｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅＴＭ ２０００（批号：
１２５６６０１４）购自美国Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司，ｍｉＲ２０ａ ｍｉｍｉｃｓ
（批号：Ｃ０９００１２０ａ）、ｍｉＲ２０ａ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ（批号：Ｃ０９００４
２０ａ）和阴性对照（批号：Ｃ０６０２７）购自上海吉玛公司，
ｍｉＲＮｅａｓｙ Ｍｉｎｉ试剂盒（批号：２１７００４）购自美国ＧＥ
Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ 公司，ＴａｑＭａｎ ｍｉＲＮＡ 试剂盒（批号：
４４２７０１４）购自美国Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ公司，ＭＩＣＡ（批号：
ａｂ６２５４０ＭＩＣＡ）和βａｃｔｉｎ（批号：ａｂ１７９４６７）抗体购自
美国Ａｂｃａｍ公司，基质胶（批号：３５６２３４）和Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ
小室（批号：３３８１２３）购自美国Ｃｏｒｎｉｎｇ公司，快速定点
诱变试剂盒（批号：Ｄ０２０８Ｓ）、Ｒｅｎｉｌｌａ荧光素酶质粒（批
号：ＲＧ０６２Ｓ）购自上海碧云天公司，荧光素酶报告试剂
盒（批号：Ｅ１５００）和１０００ Ｓｙｓｔｅｍ检测仪购自美国
Ｐｒｏｍｅｇａ公司，Ａｎｎｅｘｉｎ ＶＦＩＴＣ ／ ＰＩ细胞凋亡检测试剂
盒（批号：Ｅ６０６３３６）购自上海生工公司，酶标仪购自美
国Ｂｉｏｔｅｋ公司，显微镜购自日本Ｏｌｙｍｐｕｓ公司，ＦＡＣＳ
Ｃａｌｉｂｕｒ流式细胞仪购自美国ＢＤ公司，Ｏｄｙｓｓｅｙ曝光仪
购自美国奥德赛公司。ＴＮＦα（批号：ＥＫＨ１２１４５）、
ＩＦＮγ（批号：ＥＫＨ１２４１５）ＥＬＩＳＡ试剂盒均购自上海酶
研生物科技有限公司。
１． ２　 细胞转染

将ＭＣＦ７细胞分为对照组、ｍｉＲ２０ａ ｍｉｍｉｃｓ组、
ｍｉＲ２０ａ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ组。根据组别，采用ＬｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅＴＭ
２０００将ｍｉＲ２０ａ ｍｉｍｉｃｓ、ｍｉＲ２０ａ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ和阴性对照
质粒转入ＭＣＦ７细胞，具体方法如下：将ＭＣＦ７细胞
种植于６孔板，当细胞密度达６０％时，将Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉ
ｎｅＴＭ ２０００和目的质粒加入培养基，转染１６ ｈ后，撤去
含有质粒的培养基，并采用ＰＢＳ清洗，然后收集目的
细胞。
１． ３　 检测方法
１． ３． １　 ＲＴｑＰＣＲ检测ｍｉＲ２０ａ表达　 　 提取细胞总
ＲＮＡ，根据ｍｉＲＮｅａｓｙ Ｍｉｎｉ试剂盒操作说明反转录生成
ｃＤＮＡ，３７ ℃ １５ ｍｉｎ；８５ ℃ ５ ｓ。采用ＴａｑＭａｎ ｍｉＲＮＡ
试剂盒进行ＲＴｑＰＣＲ，９５ ℃预变性２ ｍｉｎ，９４ ℃变性

２０ ｓ，５８ ℃退火２０ ｓ，７２ ℃延伸２０ ｓ，共４０个循环。以Ｕ６
作为内参，通过２ΔΔＣｔ法计算ｍｉＲ２０ａ相对表达水平。
１． ３． ２　 ＣＣＫ８检测细胞增殖能力　 　 转染细胞达到
８０％融合后，取各组细胞制备细胞悬液，每孔１００ μＬ
接种于９６孔板中（细胞浓度为２ × １０３个／孔），随后将
９６孔板置于细胞培养箱预培养２４ ｈ，至细胞融合为
６０％左右后，每孔加入１０ μＬ ＣＣＫ８溶液，之后分别在
细胞培养箱中孵育２４ ｈ、４８ ｈ。随后用酶标仪检测细
胞４５０ ｎｍ波长处光密度（ｏｐｔｉｃａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ，ＯＤ）值。
１． ３． ３　 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验检测细胞侵袭能力　 　 细胞在
无血清培养基中饥饿处理，随后向预先铺好基质胶
（１∶ ８稀释）的Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ上室中加入１００ μＬ 密度
为５ × １０５ ／ ｍＬ的细胞溶液，２４孔板Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室下室
加入６００ μＬ完全培养基。２４ ｈ后，细胞用９５％乙醇
固定，０． １％结晶紫染色２０ ｍｉｎ。随后在显微镜下
（× ４００倍）随机选取５个视野并计数。
１． ３． ４　 ＥＬＩＳＡ检测ＩＦＮγ和ＴＮＦα水平　 　 弃细胞
培养基，使用蛋白裂解液吹打处理后的细胞，收集至
１． ５ ｍＬ无酶ＥＰ管，１２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ离心２０ ｍｉｎ，收集细
胞上清，按照检测试剂盒说明书进行操作，随后用酶标
仪检测４５０ ｎｍ波长处的ＯＤ值。根据标准曲线计算
细胞培养基中ＩＦＮγ和ＴＮＦα的浓度。
１． ３． ５　 双荧光素酶报告检测ｍｉＲ２０ａ和ＭＩＣＡ的靶
向结合　 　 在Ｓｔａｒｂａｓｅ网站（ｈｔｔｐ：／ ／ ｓｔａｒｂａｓｅ． ｓｙｓｕ．
ｅｄｕ． ｃｎ ／ ｉｎｄｅｘ． ｐｈｐ）获取ＭＩＣＡ和ｍｉＲ２０ａ的碱基结合
位点。野生型ＭＩＣＡ（ＷｔＭＩＣＡ）序列扩增到ｐＧＬ４荧
光素酶载体后，通过快速定点诱变试剂盒生成突变型
ＭＩＣＡ（ＭｕｔＭＩＣＡ）。２４孔板中每孔接种３ × １０４个细
胞，培养２４ ｈ。将１ μｇ ＷｔＭＩＣＡ ／ ＭｕｔＭＩＣＡ荧光素酶
质粒通过ＬｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅＴＭ ２０００转染细胞后，分别转染
ｍｉＲ２０ａ ｍｉｍｉｃｓ或阴性质粒。３７ ℃孵育３６ ｈ，然后通
过荧光素酶报告试剂盒检测荧光素酶活性，即相对光
单位（ｒｅｌａｔｉｖｅ ｌｉｇｈｔ ｕｎｉｔ，ＲＬＵ），将Ｒｅｎｉｌｌａ荧光素酶活
性作为标准。
１． ３． ６ 　 流式细胞仪检测细胞凋亡情况　 　 收集
１ × １０６个细胞并用１００ μＬ ＰＢＳ重悬，根据Ａｎｎｅｘｉｎ Ｖ
ＦＩＴＣ ／ ＰＩ细胞凋亡检测试剂盒说明书双染色１５ ｍｉｎ。
使用ＦＡＣＳＣａｌｉｂｕｒ流式细胞仪评估细胞凋亡水平。
１． ３． ７ 　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ检测ＭＩＣＡ蛋白表达　 　 收集
５ × １０６个乳腺癌细胞，经裂解后提取总蛋白并检测浓
度。加入ＳＤＳ蛋白上样缓冲液，煮沸变性后，取２０ μｇ
蛋白样品加入１２％预制胶，电泳，转膜。经５％脱脂奶
粉封闭２ ｈ，随后加入一抗ＭＩＣＡ抗体（１ ∶ ５００）或
βａｃｔｉｎ抗体（１∶ ２ ０００），４ ℃过夜。ＴＢＳＴ洗涤３次，加
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入免疫荧光二抗（１∶ ５ ０００），室温孵育１ ｈ。ＴＢＳＴ洗涤
后用Ｏｄｙｓｓｅｙ曝光仪检测，以βａｃｔｉｎ做标准化处理，用
Ｉｍａｇｅ Ｊ分析灰度值。
１． ４　 统计学处理

数据通过ＳＰＳＳ １９． ０软件进行分析，以均数±标
准差（ｘ ± ｓ）表示，采用单因素方差分析评估组间差异，
采用ＳＮＫｑ检验进行两两比较。以Ｐ ＜ ０． ０５为差异
具有统计学意义。
２　 结果
２． １　 ＭｉＲ２０ａ的相对表达水平

ＭｉＲ２０ａ ｍｉｍｉｃｓ组的ｍｉＲ２０ａ相对表达水平显著
高于对照组，ｍｉＲ２０ａ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ组的ｍｉＲ２０ａ相对表达
水平显著低于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５），提示转染实验成功，
见图１。

：与对照组比较，Ｐ ＜ ０． ０５
图１　 ＭｉＲ２０ａ的相对表达水平

２． ２　 ＭｉＲ２０ａ对乳腺癌细胞增殖能力的影响
转染ｍｉＲ２０ａ ｍｉｍｉｃｓ ２４ ｈ和４８ ｈ时ＭＣＦ７细胞

的ＯＤ值均高于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５），表明细胞增殖能
力增强；而转染ｍｉＲ２０ａ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ２４ ｈ和４８ ｈ时其ＯＤ
值则均低于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５），表明细胞增殖能力减
弱，见图２。此外，与对照组比较，ｍｉＲ２０ａ ｍｉｍｉｃｓ组细
胞数目显著增加（Ｐ ＜ ０． ０５），而ｍｉＲ２０ａ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ组细
胞数目显著减少（Ｐ ＜ ０． ０５），见图３。

：与对照组比较，Ｐ ＜ ０． ０５
图２　 各组细胞的ＯＤ值比较

：与对照组比较，Ｐ ＜ ０． ０５
图３　 各组乳腺癌细胞生长曲线图

２． ３　 ＭｉＲ２０ａ对乳腺癌细胞侵袭能力的影响
与对照组比较，ｍｉＲ２０ａ ｍｉｍｉｃｓ组侵袭细胞数目

显著增加，ｍｉＲ２０ａ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ组的侵袭细胞数目显著减
少（Ｐ ＜ ０． ０５），见图４。

：与对照组比较，Ｐ ＜ ０． ０５
图４　 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验检测ｍｉＲ２０ａ对乳腺癌细胞侵袭能力的影响
２． ４　 ＭｉＲ２０ａ对乳腺癌细胞ＩＦＮγ和ＴＮＦα表达水

平的影响
　 　 ＭｉＲ２０ａ ｍｉｍｉｃｓ组的ＩＦＮγ和ＴＮＦα蛋白表达水平
均显著低于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５），ｍｉＲ２０ａ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ组的
ＩＦＮγ和ＴＮＦα蛋白表达水平均显著高于对照组
（Ｐ ＜０． ０５），见图５。

：与对照组比较，Ｐ ＜ ０． ０５
图５　 ＭｉＲ２０ａ对乳腺癌细胞ＩＦＮγ和ＴＮＦα表达水平的影响
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２． ５　 ＭｉＲ２０ａ对乳腺癌细胞ＭＩＣＡ蛋白表达水平的影响
ＭｉＲ２０ａ ｍｉｍｉｃｓ组的ＭＩＣＡ蛋白表达水平显著低

于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５），ｍｉＲ２０ａ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ组的ＭＩＣＡ蛋
白表达水平显著高于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５），见图６。

：与对照组比较，Ｐ ＜ ０． ０５
图６　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ检测ｍｉＲ２０ａ对乳腺癌细胞ＭＩＣＡ蛋白表

达水平的影响
２． ６　 双荧光素酶报告验证ｍｉＲ２０ａ与ＭＩＣＡ的靶向

关系
　 　 ＭｉＲ２０ａ与ＭＩＣＡ的靶向结合位点见图７。双荧
光素酶报告结果显示，ＷｔＭＩＣＡ和ｍｉＲ２０ａ ｍｉｍｉｃｓ共
同转染后，荧光素酶活性显著降低（Ｐ ＜ ０． ０５），见图８。
提示ｍｉＲ２０ａ与ＭＩＣＡ靶向结合。

图７　 ＭｉＲ２０ａ与ＭＩＣＡ基因的结合位点

：与ＭｕｔＭＩＣＡ比较，Ｐ ＜ ０． ０５；＃：与对照组比较，Ｐ ＜ ０． ０５
图８　 各组荧光素酶活性比较

２． ７　 ＭｉＲ２０ａ对乳腺癌细胞凋亡的影响
与对照组相比，ｍｉＲ２０ａ ｍｉｍｉｃｓ组细胞凋亡率明

显较低，ｍｉＲ２０ａ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ组细胞凋亡率明显较高，差
异均有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５），见图９。

：与对照组比较，Ｐ ＜ ０． ０５
图９　 各组乳腺癌细胞凋亡率的比较

３　 讨论
乳腺癌是引起全球女性癌症死亡的首要原因之

一，据统计，死于恶性肿瘤的女性中约有１５％的病例
死于乳腺癌［７］。化学疗法作为现阶段治疗晚期乳腺
癌的主要方法之一，应用最为广泛，但是仍有部分患者
对化学疗法不敏感。更重要的是，尽管化学疗法和激
素疗法可取得令人满意的短期效果，但仍有２０％的患
者会在治疗后１０年内出现肿瘤复发或转移［８］。因此，
探究乳腺癌发生发展的机制对其治疗具有重要意义。

ＭｉＲＮＡ可通过碱基配对识别并结合ｍＲＮＡ，进而
诱导ｍＲＮＡ降解，或抑制ｍＲＮＡ翻译［９］。研究显示，
ｍｉＲ２０ａ作为新发现的肿瘤相关ｍｉＲＮＡ，其在膀胱
癌［１０］、前列腺癌［１１］、结直肠癌［１２］等中均发挥着促癌作
用。另有研究发现，ｍｉＲ２０ａ可促进乳腺癌细胞增殖
和侵袭［１３］。此外，ｍｉＲ２０ａ还具有促进免疫抑制的作
用，其通过下调ＲＵＮＸ１蛋白的表达抑制ＮＫ细胞对宫
颈癌细胞的杀伤作用，并抑制ＴＮＦα和ＩＦＮγ的表
达［１４］。本研究发现，过表达ｍｉＲ２０ａ可显著促进乳腺
癌细胞的增殖、侵袭并抑制ＴＮＦα和ＩＦＮγ的分泌，
而抑制ｍｉＲ２０ａ则会抑制乳腺癌细胞的增殖、侵袭，并
促进ＴＮＦα和ＩＦＮγ的分泌，提示ｍｉＲ２０ａ参与乳腺
癌细胞的恶性生物学行为并调控ＴＮＦα和ＩＦＮγ的
分泌。

本研究还检测了ＭＩＣＡ蛋白的表达水平，以探究
ｍｉＲ２０ａ对乳腺癌细胞生物学行为的调控机制。
ＭＩＣＡ主要表达于胃上皮细胞、内皮细胞和成纤维细胞
的表面以及单核细胞的细胞质中［１５］。ＭＩＣＡ可作为
ＮＫ细胞活化性受体ＮＫＧ２Ｄ的配体，能通过ＮＫＧ２Ｄ
途径调控免疫细胞的杀伤力，解除免疫抑制，从而发挥
抗肿瘤作用［１６］。研究显示，提高ＭＩＣＡ的表达能够提
高免疫细胞对乳腺癌细胞的杀伤力［１７］。ＩＦＮγ和
ＴＮＦα均是抑癌细胞因子，其在正常细胞中低表达，而
上调ＩＦＮγ和ＴＮＦα的表达则对乳腺癌细胞具有抗
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增殖效应［１８１９］。本研究结果显示，ｍｉＲ２０ａ高表达不
但会促进乳腺癌的恶性生物学行为、诱导免疫抑制，还
会显著抑制ＭＩＣＡ蛋白的表达。而研究也表明，ＭＩＣＡ
高表达会通过促进ＩＦＮγ和ＴＮＦα的表达来解除免
疫抑制，从而发挥抑癌作用［２０２１］。本研究还通过双荧
光素酶报告证实了ｍｉＲ２０ａ与ＭＩＣＡ的靶向结合，这
提示ｍｉＲ２０ａ可通过靶向抑制ＭＩＣＡ蛋白的表达水
平，从而促进免疫抑制水平，诱导乳腺癌细胞的恶性生
物学行为。

综上所述，ｍｉＲ２０ａ可能通过靶向ＭＩＣＡ蛋白促进
乳腺癌细胞的增殖和侵袭，并抑制免疫促进因子ＩＦＮγ
和ＴＮＦα的表达，这提示ｍｉＲ２０ａ可能成为乳腺癌的
治疗靶点。然而，本研究也有一些不足之处，关于
ｍｉＲ２０ａ靶向抑制ＭＩＣＡ蛋白对乳腺癌的影响仍需要
体内研究证实，ｍｉＲ２０ａ和ＭＩＣＡ在乳腺癌患者中的临
床意义也需要进一步分析。
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４２４． ｄｏｉ：１０． ３３２２ ／ ｃａａｃ． ２１４９２．

［２］Ｓｈｏｗａｌｔｅｒ Ｌ，Ｃｚｅｒｎｉｅｃｋｉ ＢＪ，Ｋｏｓｋｉ ＧＫ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈ１ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｉｎ ｃｏｎｊｕｎｃ
ｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ Ａｋｔ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｐｏｔｅｎｔｉａｔｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ

ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｓｕｐｐｒｅｓｓ ｔｕｍｏｒ ｇｒｏｗｔｈ ｉｎ ｖｉｖｏ［Ｊ］． Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，
２０２０，１１（３０）：２８７３ － ２８８８． ｄｏｉ：１０． １８６３２ ／ ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ． ２７５５６．

［３］Ｗｕ ＳＹ，Ｆｕ Ｔ，Ｊｉａｎｇ ＹＺ，ｅｔ ａｌ． Ｎａｔｕｒａｌ ｋｉｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｂｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ
ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］． Ｍｏｌ Ｃａｎｃｅｒ，２０２０，１９（１）：１２０ － １２４． ｄｏｉ：１０． １１８６ ／
ｓ１２９４３ － ０２０ － ０１２３８ － ｘ．

［４］Ｏｕｎｉ Ｎ，Ｂｅｎ Ｃｈａａｂｅｎ Ａ，Ａｙａｒｉ Ｆ，ｅｔ ａｌ． ＭＩＣＡ１２９ Ｍｅｔ ／ Ｖａｌ ｐｏｌｙｍｏｒ
ｐｈｉｓｍ ｃｏｕｌｄ ｂｅ ａ ｇｅｎｅｔｉｃ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｆａｍｉｌｉａｌ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｉｎ ｔｈｅ

Ｔｕｎｉｓｉａｎ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］． Ｉｎｔ Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｇｅｎｅｔ，２０２０，４７（５）：４０６ － ４１３．
ｄｏｉ：１０． １１１１ ／ ｉｊｉ． １２４８０．

［５］ＳáｎｃｈｅｚＧｏｎｚáｌｅｚ Ｉ，Ｂｏｂｉｅｎ Ａ，Ｍｏｌｎａｒ Ｃ，ｅｔ ａｌ． ｍｉＲ１４９ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ
ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｂｙ ｂｌｏｃｋｉｎｇ ｐａｒａｃｒｉｎｅ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｗｉｔｈ ｍａｃｒｏ

ｐｈａｇｅｓ［Ｊ］． Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ，２０２０，８０（６）：１３３０ －１３４１． ｄｏｉ：１０． １１５８ ／ ０００８ －
５４７２． ＣＡＮ －１９ －１９３４．

［６］Ｇｕｏ Ｌ，Ｚｈｕ Ｙ，Ｌｉ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍａｌ ｍｉＲ２０ａ５ｐ
ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔｓ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ

ＳＲＣＩＮ１［Ｊ］． Ｃａｎｃｅｒ Ｍｅｄ，２０１９，８（１２）：５６８７ － ５７０１． ｄｏｉ：１０． １００２ ／
ｃａｍ４． ２４５４．

［７］Ａｚａｍｊａｈ Ｎ，ＳｏｌｔａｎＺａｄｅｈ Ｙ，Ｚａｙｅｒｉ Ｆ，ｅｔ ａｌ． Ｇｌｏｂａｌ ｔｒｅｎｄ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ
ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｒａｔｅ：ａ ２５ｙｅａｒ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］． Ａｓｉａｎ Ｐａｃ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ Ｐｒｅｖ，２０１９，２０
（７）：２０１５ － ２０２０． ｄｏｉ：１０． ３１５５７ ／ ＡＰＪＣＰ． ２０１９． ２０． ７． ２０１５．

［８］Ｓａｖａｓ Ｐ，Ｖｉｒａｓｓａｍｙ Ｂ，Ｙｅ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｓｉｎｇｌｅｃｅｌｌ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ
Ｔ ｃｅｌｌｓ ｒｅｖｅａｌｓ ａ ｔｉｓｓｕｅｒｅｓｉｄｅｎｔ ｍｅｍｏｒｙ ｓｕｂｓｅｔ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｉｍｐｒｏｖｅｄ

ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ［Ｊ］． Ｎａｔ Ｍｅｄ，２０１８，２４（７）：９８６ － ９９３． ｄｏｉ：１０． １０３８ ／ ｓ４１５９１ －
０１８ －００７８ －７．

［９］Ｓｕ Ｑ，Ｌｖ Ｘ． Ｒｅｖｅａｌｉｎｇ ｎｅｗ ｌａｎｄｓｃａｐｅ ｏｆ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ ｔｈｒｏｕｇｈ
ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡｍｉＲＮＡｍＲＮＡ ａｘｉｓ［Ｊ］． Ｇｅｎｏｍｉｃｓ，２０２０，１１２（２）：１６８０ －

１６８５． ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｙｇｅｎｏ． ２０１９． １０． ００６．
［１０］Ｚｈｏｎｇ ＸＬ，Ｗａｎｇ Ｌ，Ｙａｎ Ｘ，ｅｔ ａｌ． ＭｉＲ２０ａ ａｃｔｅｄ ａｓ ａ ｃｅＲＮＡ ｏｆ，

ｌｎｃＲＮＡ ＰＴＥＮＰＬ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｄ ｂｌａｄｄｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ

ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＰＤＣＤ４［Ｊ］． Ｅｕｒ Ｒｅｖ Ｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｓｃｉ，
２０２０，２４（６）：２９５５ － ２９６４． ｄｏｉ：１０． ２６３５５ ／ ｅｕｒｒｅｖ＿２０２００３＿２０６６０．

［１１］Ｍｏｈａｍｍａｄｉ ＴＰ，Ａｓａｄｉ Ｆ，ＦａｒｄＥｓｆａｈａｎｉ Ｐ． Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｍｉＲ２０ａ ａｎｄ
ｍｉＲ２６ａ ａｓ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］． Ａｓｉａｎ Ｐａｃ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ
Ｐｒｅｖ，２０１９，２０（５）：１４５３ － １４５６． ｄｏｉ：１０． ３１５５７ ／ ＡＰＪＣＰ． ２０１９． ２０． ５．
１４５３．

［１２］Ｚｈａｎｇ Ｌ，Ｈｅ Ｌ，Ｚｈａｎｇ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ｋｎｏｃｋｄｏｗｎ ｏｆ ｍｉＲ２０ａ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｓｅｎｓｉ
ｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｔｏ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ ｂｙ ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ＡＳＫ１ ｅｘｐｒｅｓ

ｓｉｏｎ［Ｊ］． Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ，２０１８，４７（４）：１４３２ － １４４１． ｄｏｉ：１０．
１１５９ ／ ０００４９０８３４．

［１３］Ｇａｏ Ｘ，Ｑｉｎ Ｔ，Ｍａｏ Ｊ，ｅｔ ａｌ． ＰＴＥＮＰ１ ／ ｍｉＲ２０ａ ／ ＰＴＥＮ ａｘｉｓ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ
ｔｏ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＰＴＥＮ ｖｉａ ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ

ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］． Ｊ Ｅｘｐ Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ，２０１９，３８（１）：２５６ － ２５９． ｄｏｉ：１０．
１１８６ ／ ｓ１３０４６ － ０１９ － １２６０ － ６．

［１４］Ｚｈｕ ＳＹ，Ｗｕ ＱＹ，Ｚｈａｎｇ ＣＸ，ｅｔ ａｌ． ｍｉＲ２０ａ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ ｋｉｌｌｉｎｇ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ｎａｔｕｒａｌ ｋｉｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓ ｔｏ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＲＵＮＸ１

［Ｊ］． Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ，２０１８，５０５（１）：３０９ － ３１６． ｄｏｉ：
１０． １０１６ ／ ｊ． ｂｂｒｃ． ２０１８． ０９． １０２．

［１５］Ｆｅｒｒａｒｉ ｄｅ ＡＬ，Ｔａｙ ＲＥ，Ｐａｎ Ｄ，ｅｔ ａｌ． Ａｎｔｉｂｏｄｙｍｅｄｉａｔｅｄ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ
ＭＩＣＡ ａｎｄ ＭＩＣＢ ｓｈｅｄｄｉｎｇ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ＮＫ ｃｅｌｌｄｒｉｖｅｎ ｔｕｍｏｒ ｉｍｍｕｎｉｔｙ

［Ｊ］． Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０１８，３５９（６３８３）：１５３７ － １５４２． ｄｏｉ：１０． １１２６ ／ ｓｃｉｅｎｃｅ．
ａａｏ０５０５．

［１６］Ｃｏｕｒａｕ Ｔ，Ｂｏｎｎｅｒｅａｕ Ｊ，Ｃｈｉｃｏｔｅａｕ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｃｏｃｕｌｔｕｒｅｓ ｏｆ ｈｕｍａｎ
ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｔｕｍｏｒ ｓｐｈｅｒｏｉｄｓ ｗｉｔｈ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌｓ ｒｅｖｅａｌ ｔｈｅ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ

ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ ＭＩＣＡ ／ Ｂ ａｎｄ ＮＫＧ２Ａ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｆｏｒ ｃａｎｃｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］． Ｊ
Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒ Ｃａｎｃｅｒ，２０１９，７（１）：７４ － ７９． ｄｏｉ：１０． １１８６ ／ ｓ４０４２５ － ０１９
－ ０５５３ － ９．

［１７］Ｓｈｅｎ Ｊ，Ｐａｎ Ｊ，Ｄｕ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｓｉｌｅｎｃｉｎｇ ＮＫＧ２Ｄ ｌｉｇａｎｄｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｍｉＲＮＡｓ
ｅｎｈａｎｃｅｓ ｎａｔｕｒａｌ ｋｉｌｌｅｒ ｃｅｌｌｍｅｄｉａｔｅｄ ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．
Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ，２０１７，８（４）：ｅ２７４０ － ｅ２７４４． ｄｏｉ：１０． １０３８ ／ ｃｄｄｉｓ．
２０１７． １５８．

［１８］Ｂａｌｏｇ Ｊ?，Ｈａｃｋｌｅｒ Ｌ Ｊｒ，Ｋｏｖáｃｓ ＡＫ，ｅｔ ａｌ． Ｓｉｎｇｌｅ ｃｅｌｌ ｍａｓｓ ｃｙｔｏｍｅｔｒｙ
ｒｅｖｅａｌｅｄ ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ ｖｉａ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ

ｓｐｌｅｎｉｃ ＣＤ４４ ＋，ＩＬ１７Ａ ＋ ＭＤＳＣｓ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｉｏｎ ｏｆ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ＩＦＮγ
＋ ｍｙｅｌｏｉｄ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ４Ｔ１ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｍｏｄｅｌ［Ｊ］． Ｉｎｔ Ｊ
Ｍｏｌ Ｓｃｉ，２０１９，２１（１）：１７０ － １７４． ｄｏｉ：１０． ３３９０ ／ ｉｊｍｓ２１０１０１７０．

［１９］Ｃｒｕｃｅｒｉｕ Ｄ，Ｂａｌｄａｓｉｃｉ Ｏ，Ｂａｌａｃｅｓｃｕ Ｏ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｄｕａｌ ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒａｌｐｈａ（ＴＮＦα）ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ：ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ａｎｄ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ［Ｊ］． Ｃｅｌｌ Ｏｎｃｏｌ，２０２０，４３（１）：１ － １８． ｄｏｉ：１０．
１００７ ／ ｓ１３４０２ － ０１９ － ００４８９ － １．

［２０］Ｍｕｒａｄ ＪＭ，Ｂａｕｍｅｉｓｔｅｒ ＳＨ，Ｗｅｒｎｅｒ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ
ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ＮＫＧ２Ｄ ｃｈｉｍｅｒｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ

Ｔ ｃｅｌｌｓ ｆｏｒ ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓ ａｄｏｐｔｉｖｅ ｃｅｌｌ ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］． Ｃｙｔｏｔｈｅｒａｐｙ，２０１８，
２０（７）：９５２ － ９６３． ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｊｃｙｔ． ２０１８． ０５． ００１．

［２１］Ｄｕ Ｃ，Ｂｅｖｅｒｓ Ｊ，Ｃｏｏｋ Ｒ，ｅｔ ａｌ． ＭＩＣＡ ｉｍｍｕｎｅ ｃｏｍｐｌｅｘ ｆｏｒｍｅｄ ｗｉｔｈ
ａｌｐｈａ ３ ｄｏｍａｉｎｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｎｔｉｂｏｄｙ ａｃｔｉｖａｔｅｓ ｈｕｍａｎ ＮＫ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ａ

Ｆｃｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍａｎｎｅｒ［Ｊ］． Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒ Ｃａｎｃｅｒ，２０１９，７（１）：２０７ －
２４１． ｄｏｉ：１０． １１８６ ／ ｓ４０４２５ － ０１９ － ０６８７ － ９．

（编辑：魏　 源）
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