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miR-519d在非小细胞肺癌脑转移中的作用及机制

苏 莹，马丽丽，柳 江，韩忠诚　（新疆维吾尔自治区人民医院肿瘤科，新疆 乌鲁木齐 830000）

［摘 要］　目的　探究 miR-519d 在非小细胞肺癌（NSCLC）脑转移（BM）中的作用及其机制。方法　采用 RT-PCR 检测

miR-519d 在伴有 BM 的 NSCLC 患者和无 BM 的患者癌旁正常肺组织、NSCLC 肺组织、NSCLC 脑组织，人 NSCLC 细胞系（SK-MES-1、
NCI-H226、NCIH1299 和 NCL-H820）、正常人支气管上皮细胞（HBECs）、人脑微血管内皮细胞（HBMECs）及正常人星形胶质细胞

（NHA）中的表达。将过表达miR-519d慢病毒（OE-miR-519d-LV）或空载体慢病毒（NC-LV）转染至NSCLC细胞系NCI-H1299中，作为

OE-miR-519d-LV组和 NC-LV组；联合转染 OE-miR-519d-LV与 pcDNA3. 1-HER3的细胞作为 OE-miR-519d-LV+pcDNA3. 1-HER3组。

将OE-miR-519d-LV组和NC-LV组细胞经心脏注射至裸鼠体内，以构建伴BM的NSCLC动物模型，并按注射细胞的不同将小鼠分为

Ctrl组与miR-519d组。使用生物发光成像系统观察NCI-H1299细胞在小鼠大脑中的转移情况。CCK-8法检测OE-miR-519d-LV组和

NC-LV组中 NCI-H1299细胞的增殖情况。采用 HBMECs和 NHA包被的 Transwell小室，以建立体外血脑屏障（BBB）细胞模型，并检

测OE-miR-519d-LV组和NC-LV组NCI-H1299细胞跨内皮细胞的迁移能力。Western blot检测各组细胞中上皮间质转化（EMT）相关

蛋白MMP-2、MMP-9、E-cadherin、N-cadherin和Vimentin的表达。生物信息学技术分析miR-519d与HER3的潜在结合位点，双荧光素

酶基因报告实验验证两者的靶向调控关系。结果　与癌旁正常肺组织相比，miR-519d在NSCLC肺组织和NSCLC脑组织中的表达降

低（P<0. 05）；与NSCLC肺组织相比，NSCLC脑组织中miR-519d表达降低（P<0. 05）。与HBECs相比，miR-519d在NSCLC细胞系中的

表达降低（P<0. 05），且miR-519d在NCI-H1299、NCI-H226和NCL-H820细胞中的表达水平低于 SK-MES-1细胞（P<0. 05）。与Ctrl组
裸鼠相比，miR-519d组裸鼠的 BM发生率更低，生存时间更长，差异有统计学意义（P<0. 05）。与 NC-LV组细胞相比，OE-miR-519d-

LV 组 NCI-H1299 细胞增殖活力、跨内皮细胞迁移能力及 MMP-2、MMP-9、N-cadherin 和 Vimentin 蛋白表达降低（P<0. 05），而

E-cadherin 蛋白表达升高（P<0. 05）。miR-519d 可靶向调控 HER3 蛋白表达。与 OE-miR-519d-LV 组相比，OE-miR-519d-LV+
pcDNA3. 1-HRE3组细胞的迁移能力升高（P<0. 05），MMP-2、MMP-9、N-cadherin和Vimentin蛋白表升高（P<0. 05），而E-cadherin表达

降低（P<0. 05）。结论　miR-519d在伴有BM的NSCLC中表达水平降低，上调其表达可通过靶向调控HER3来抑制肿瘤的BM。
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Role and mechanism of miR-519d in brain metastasis of non-small cell lung cancer
SU Ying，MA Li-li，LIU Jiang，HAN Zhong-cheng　（Department of Oncology， People´s Hospital of Xinjiang Uygur Autonomous 
Region， Urumqi Xinjiang 830000， China）

Abstract: Objective　To investigate the role and mechanism of miR-519d in brain metastasis （BM） of non-small cell lung cancer 
（NSCLC）. Methods　 RT-PCR was used to detect the expression of miR-519d in normal lung tissues adjacent to cancer， NSCLC lung 
tissues， NSCLC brain tissues in NSCLC patients with or without BM，human NSCLC cell lines （SK-MES-1，NCI-H226，NCI-H1299，and 
NCL-H820），normal human bronchial epithelial cells （HBECs），human brain microvascular endothelial cells （HBMECs），and normal 
human astrocytes （NHA）.  NSCLC cell line NCI-H1299 was transfected with either miR-519d overexpression lentivirus （OE-miR-519d-LV） 
or empty vector lentivirus （NC-LV），and set as the OE-miR-519d-LV group and the NC-LV group；cells co-transfected with OE-miR-519d-LV 
and pcDNA3. 1-HER3 were designated as the OE-miR-519d-LV+pcDNA3. 1-HER3 group.  The cells of the OE-miR-519d-LV group and the 
NC-LV group were injected intracardially into nude mice to establish an animal model of NSCLC with BM， and the mice were divided into 
the Ctrl group and the miR-519d group based on the injected cells. Bioluminescence imaging was used to observe NCI-H1299 cell metastasis 
in the brain of mice.  The CCK-8 assay was used to determine the proliferation of NCI-H1299 cells in the OE-miR-519d-LV group and the 
NC-LV group.  An in vitro blood-brain barrier （BBB） model was established using HBMECs and NHA-coated Transwell chambers， and the 
transendothelial migration ability of NCI-H1299 cells was detected.  Western blot was used to detect the expression of epithelial-
mesenchymal transition （EMT）-related proteins of MMP-2， MMP-9， E-cadherin， N-cadherin， and Vimentin in each group.  Bioinformatics 
analysis was used to identify the potential binding sites between miR-519d and HER3，and their targeted regulatory relationship was validated 
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by dual-luciferase gene reporter assays. Results　 Compared with the normal lung tissues adjacent to cancer， miR-519d expression was 
reduced in the NSCLC lung tissues and NSCLC brain tissues （P<0. 05）； miR-519d expression was lower in NSCLC brain tissues compared 
with the NSCLC lung tissues （P<0. 05）.  Compared with HBECs， miR-519d expression was reduced in NSCLC cell lines （P<0. 05）， with 
lower levels in NCI-H1299， NCI-H226， and NCL-H820 cells compared with SK-MES-1 cells （P<0. 05）.  Nude mice in the miR-519d group 
had a lower incidence of BM and longer survival compared with those in the Ctrl group， with statistically significant differences （P<0. 05）.  
Compared with the NC-LV group，NCI-H1299 cells in the OE-miR-519d-LV group showed decreases in the proliferation viability， transendo⁃
thelial migration ability， and protein expression of MMP-2， MMP-9， N-cadherin， and Vimentin （P<0. 05），and an increase in the protein 
expression of E-cadherin （P<0. 05）.  miR-519d had a targeted regulatory effect on HER3 protein expression.  Compared with the 
OE-miR-519d-LV group， the migration ability of cells in the OE-miR-519d-LV+pcDNA3. 1-HRE3 group was increased （P<0. 05）， the 
protein expression of MMP-2， MMP-9， N-cadherin and Vimentin was increased （P<0. 05）， and the expression of E-cadherin was decreased 
（P<0. 05）. Conclusion　 miR-519d expression is reduced in NSCLC with BM， and its upregulation can inhibit the BM of NSCLC by 
targeting HER3.

Keywords: non-small cell lung cancer； miR-519d； human epidermal growth factor receptor 3； brain metastasis

非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer, NSCLC）
占原发性肺部恶性肿瘤的 80%以上。其中，30%~50%
的患者在 NSCLC 发展过程中会发生脑转移（brain 
metastasis, BM）[1-2]。研究显示，未经治疗和经治疗的

NSCLC发生BM的患者中位生存期分别为 2~3个月和

4~6 个月[2]。这可能与血脑屏障（blood-brain barrier, 
BBB）屏蔽了大多数针对肺部原发肿瘤的化疗药物及

脑转移瘤对药物的敏感性降低等原因有关[3]。因此，

寻找能够准确预测早期肿瘤变化和BM发生的生物标

志物对改善 NSCLC 患者的治疗效果及预后具有重要

意义。

微小 RNAs（microRNAs，miRNAs）是一类小的非

编码 RNA，在 NSCLC 的发生和进展中发挥重要作

用[4-8]。近年的研究显示，miR-519d 在多种实体瘤（如

乳腺癌、前列腺癌和胃癌等）组织中的表达显著低于

正常组织，且miR-519d表达水平的降低与肿瘤细胞的

增 殖 和 转 移 相 关[9-12]。 有 研 究 表 明 ，miR-519d 在

NSCLC患者血清和肿瘤组织中的表达均显著降低，且

其低表达与NSCLC患者的淋巴结转移、临床分期及预

后不良有关；同时miR-519d还能调控NSCLC细胞的增

殖、迁移和侵袭，提示其可能成为 NSCLC 的生物标志

物[13-14]。但 miR-519d是否与 NSCLC发生 BM相关尚不

清楚。因此，本研究通过体内外实验探究miR-519d是

否参与NSCLC的BM，并初步阐明其相关作用机制。

1　材料与方法

1. 1　样本来源

收集 2020 年 9 月至 2022 年 4 月于我院就诊并进

行手术治疗的15例NSCLC患者，获取术中切除的肺部

原发肿瘤组织、邻近正常肺组织（距肿瘤≥3 cm）和/或
BM组织样本，样本组织被快速送至实验室置于-80 ℃

冰箱冷冻保存。其中伴 BM 的 NSCLC 患者（NSCLC+
BM 组）8 例，年龄（64. 12±7. 09）岁，腺癌 5 例、鳞癌

3 例；无 BM 的 NSCLC 患者（NSCLC-BM 组）7 例，年龄

（62. 56±4. 13）岁，腺癌 5例、鳞癌 2例。所有患者均通

过计算机断层扫描和磁共振成像检查，并在术后通过

病理检查确认。排除合并或继发其他恶性肿瘤，和/或
接受任何新辅助治疗的患者，且所有NSCLC患者仅合

并 BM，未见其他脏器转移。本研究获得我院伦理委

员会审批（批准号：KY20220509163），患者签署对本研

究的书面知情同意书。

1. 2　细胞系和主要试剂

人 NSCLC 细 胞 系（SK-MES-1、NCI-H226、NCL-

H820 和 NCI-H1299）、正常人支气管上皮细胞（human 
bronchial epithelial cells，HBECs）、人脑微血管内皮细胞

（human brain microvascular endothelial cells,HBMECs）
及 正 常 人 星 形 胶 质 细 胞（normal human astrocytes, 
NHA）均购自美国ATCC。pcDNA3. 1-HRE3、miR-519d
过表达模拟物（miR-519d mimics）和阴性对照序列

（miR-NC）均购自上海吉玛制药技术有限公司；Lipofe⁃
tamin®2000转染试剂购自美国 Invitgen 公司；含 HER3
野生型（HER3-WT）与突变型（HER3-MUT）的荧光素

酶报告载体购自广州艾迪基因科技有限责任公司；携

带绿色荧光蛋白的过表达 miR-519d 慢病毒（OE-miR-

519d-LV）及空载体慢病毒（NC-LV）购自广州锐博生物

技术有限公司；mirVanaTM miRNA 试剂盒购自美国

Ambion公司；Takara一步式RNA聚合酶链式反应试剂

盒购自日本Takara公司；CCK-8试剂盒购自美国 Sigma
公司；兔抗MMP-2、HER3和MMP-9单克隆抗体购自美

国 Abcam 公司；兔抗 E-cadherin、N-cadherin、Vimentin
和 GAPDH 单克隆抗体购自美国 Santa Cruz 公司。

Transwell小室（3 μm）购自美国Corning公司。
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1. 3　细胞培养与分组

将人 NSCLC 细胞系（转移潜能较差的 SK-MES-1
细胞及高转移细胞NCI-H226、NCI-H1299、NCL-H820）
和HBECs用含 10%胎牛血清的DMEM培养基培养，并

置于 37 ℃、5%CO2 的培养箱中。取生长状态良好的

NCI-H1299 细 胞 ，将 miR-519d mimics、pcDNA3. 1-

HER3和 miR-NC用 Lipofetamin®2000转染试剂分别或

联合转染细胞。取 NCI-H1299 细胞，加入 OE-miR-

519d-LV 或 NC-LV 慢病毒颗粒，并加入 5 ng/L 的聚苯

乙烯磺胺和增强感染溶液进行慢病毒转染，作为 OE-

miR-519d-LV组、NC-LV组；联合转染OE-miR-519d-LV
和 pcDNA3. 1-HER3 的 细 胞 作 为 OE-miR-519d-LV+
pcDNA3. 1-HER3组。

1. 4　RT-PCR
采用 mirVanaTM miRNA试剂盒提取各组样本及待

测细胞中的总 RNA。生物分析仪检测 RNA 的质量与

浓度。应用 Takara 一步式 RNA 聚合酶链式反应试剂

盒对总RNA进行RT-PCR。以U6和GAPDH分别作为

miR-519d和HER3的内参，计算目的基因表达水平。

1. 5　裸鼠伴BM的NSCLC模型

30 只 4 周龄雌性 BALB/c 裸鼠购自新疆维吾尔自

治区疾病预防控制中心[动物生产许可证号：SCXK(新)
2021-0001]。在无特定病原菌环境中适应性饲养 1 周

后，将小鼠置于麻醉诱导箱中进行麻醉处理。随后，

将 约 5×105 个 转 染 携 带 绿 色 荧 光 蛋 白 的

OE-miR-519d-LV 或 NC-LV 的 NCI-H1299 细胞悬浮于

PBS中，通过左心室注射至裸鼠体内，然后将小鼠分为

miR-519d 组和 Ctrl 组，每组 15 只。裸鼠饲养 65~75 d
后，使用 Bruker In Vivo 生物发光成像系统观察各组

NCI-H1299细胞转移至小鼠大脑的情况。

1. 6　CCK-8
取 OE-miR-519d-LV 组和 NC-LV 组的 NCI-H1299

细胞接种至 96 孔板中，培养 24 h 后加入 CCK-8 溶液，

继续孵育 4 h。微板仪检测每孔在 450 nm波长处的吸

光度（optical density, OD）值。

1. 7　Transwell跨膜迁移实验

参考文献[14]的方法，采用 HBMECs 和 NHA 包被

的 Transwell 小室建立体外 BBB 细胞模型。24 h 后通

过荧光显微镜观察分析穿过 HBMECs 膜的绿色荧光

蛋白标记的NCI-H1299细胞侵袭数。

1. 8　双荧光素酶基因报告实验

采 用 starBase v2. 0 database 在 线 数 据 库 筛 选

miR-519d 与 HER3 3′UTR 的潜在结合位点。采用

Lipofetamin®2000转染试剂将HER3-WT或HER3-MUT

载体与 miR-519d mimics 或 miR-NC 的共转染至 NCI-
H1299细胞中，并将细胞分为miR-519d mimics+HER3-

WT 组 、miR-519d mimics+HER3-MUT 组 、miR-NC+
HER3-WT 组 和 miR-NC+HER3-MUT 组 。 在 37 ℃ 、

5%CO2的培养箱中培养24 h后，使用荧光素酶报告分析

系统检测各组NCI-H1299细胞的相对荧光素酶活性。

1. 9　 Western blot 检 测 上 皮 间 质 转 化（epithelial-
mesenchymal transition, EMT）相关蛋白的表达

取待测 NCI-H1299细胞，采用含蛋白酶抑制剂的

RIPA 裂解液提取细胞中的总蛋白。BCA 试剂盒测定

蛋白浓度。SDS-PAGE 凝胶分离蛋白条带，湿转法转

移到 PVDF 膜上。5% 脱脂奶粉室温下进行蛋白封闭

1 h 后，加入 N-cadherin（1∶800）、Vimentin（1∶800）、

E-cadherin（1∶800）、MMP-2（1∶1 000）和 MMP-9
（1∶1 000）一抗，4 ℃下孵育过夜。随后加入辣根过氧

化物酶偶联的二抗（1∶2 000）室温下孵育 1 h，然后加

入 ECL 试剂进行曝光并拍照。以 GAPDH 为内参，

Image J软件分析目的蛋白的灰度值。

1. 10　统计学分析

采用 GraphPad Prism 5. 0 软件进行统计学分析。

2组间比较采用独立样本 t检验，多组间比较采用单因

素方差分析，组间两两比较采用 LSD-t检验。采用

Kaplan-Meier法分析总生存率。以P<0. 05为差异具有

统计学意义。

2　结果

2. 1　miR-519d在NSCLC脑组织中的表达降低

RT-PCR 结果显示，与癌旁正常肺组织相比，

miR-519d在 NSCLC 肺组织和 NSCLC 脑组织中的表达

降低（P<0. 05）；与 NSCLC 肺组织相比，NSCLC 脑组织

中 miR-519d 表达降低（P<0. 05），见图 1a。与 HBECs
相 比 ，miR-519d 在 NSCLC 细 胞 系 中 的 表 达 降 低

（P<0. 05），且 miR-519d 在 NCI-H1299、NCI-H226 和

NCL-H820 细胞中的表达水平低于 SK-MES-1 细胞

（P<0. 05），见图 1b。这提示，miR-519d 表达水平可能

与 NSCLCS 发生 BM 相关。因此，选择 miR-519d 表达

相对较低但转移潜能较高的NCI-H1299细胞进行后续

相关实验。

2. 2　过表达miR-519d抑制NSCLC的BM
RT-PCR 检测结果显示，与 NC-LV 组相比，OE-

miR-519d-LV组NCI-H1299细胞中miR-519d表达升高

（P<0. 01），见图 2a。裸鼠BM模型结果显示，与Ctrl组
小鼠相比，miR-519d组小鼠的BM发生率更低，生存时

间更长，差异具有统计学意义（P<0. 05），见图2b、c。
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2. 3　过表达miR-519d抑制NSCLC细胞的增殖活力

CCK-8 法检测结果显示，与 NC-LV 组相比，OE-

miR-519d-LV组 NCI-H1299细胞的增殖活力明显降低

（P<0. 05），见图3。
2. 4　过表达miR-519d抑制NSCLC细胞的迁移能力

Transwell实验结果显示，与NC-LV组[侵袭细胞数

（136. 85±11. 90）个]相比，OE-miR-519d-LV 组 [侵袭

细胞数（62. 21±9. 34）个]跨内皮细胞的迁移能力降低

（P<0. 01）。

2. 5　过表达miR-519d抑制NSCLC细胞的EMT
Western blot结果显示，与NC-LV组相比，OE-miR-

519d-LV 组 细 胞 中 MMP-2、MMP-9、N-cadherin 和

Vimentin 蛋白表达降低（P<0. 05），而 E-cadherin 蛋白

表达升高（P<0. 05），见图4。

2. 6　miR-519d靶向调控HER3表达

利 用 starBase v2. 0 database 在 线 数 据 库 筛 选

miR-519d 可能的靶基因发现，HER3 的 3´UTR 区具有

与 miR-519d 结合的潜在位点（图 5a）。双荧光素酶基

因报告实验结果显示，miR-519d mimics 能显著抑制

HER3-WT 中的荧光素酶活性（P<0. 05），而不影响

HER3-MUT 中的荧光素酶活性（图 5b）。 RT-PCR
和 Western blot 检测结果显示，与 NC-LV 组相比，OE-

miR-519d-LV 组细胞中 HER3 mRNA 和蛋白表达降低

（P<0. 05），见图5c、d。
2. 7　miR-519d 靶向调控 HER3 表达抑制 NSCLC 细胞

迁移和EMT
Transwell实验结果显示，与NC-LV组[侵袭细胞数

（128. 63±11. 05）个]相比，OE-miR-519d-LV 组[侵袭细

胞数（61. 04±7. 29）个]和OE-miR-519d-LV+pcDNA3. 1-

HRE3 组[侵袭细胞数（86. 12±9. 57）个]跨内皮细胞的

迁移能力降低（P<0. 05）；与 OE-miR-519d-LV组相比，

OE-miR-519d-LV+pcDNA3. 1-HRE3 组跨内皮细胞的

迁移能力升高（P<0. 05）。Western blot 结果显示，与

NC-LV 组相比，OE-miR-519d-LV 组和 OE-miR-519d-

LV+pcDNA3. 1-HRE3 组 MMP-2、MMP-9、N-cadherin
和 Vimentin 蛋白表达降低（P<0. 05），而 E-cadherin 表

达升高（P<0. 05）；与 OE-miR-519d-LV 组相比，OE-

miR-519d-LV+pcDNA3. 1-HRE3 组 MMP-2、MMP-9、
N-cadherin 和 Vimentin 蛋 白 表 升 高（P<0. 05），而

E-cadherin表达降低（P<0. 05），见图6。

a：RT-PCR检测 miR-519d在不同组织中的表达；b：RT-PCR检测

miR-519d 在不同细胞中的表达    *：与癌旁正常肺组织相比，

P<0.05；**：与癌旁正常肺组织相比，P<0.01；#：与 NSCLC 肺组

织相比，P<0.05；△：与 HBECs 相比，P<0.05；△△：与 HBECs 相

比，P<0.01；▲：与SK-MES-1细胞相比，P<0.01
图1　RT-PCR检测miR-519d在不同组织和细胞中的表达

a：RT-PCR 检测各组 NCI-H1299 细胞中 miR-519d 的表达；b：生物发光成像观察各组 NCI-H1299 细胞在小鼠体内的转移情况；c：各组

小鼠生存率分析    **：与NC-LV组相比，P<0.01
图2　miR-519d在小鼠体内抑制NSCLC的BM

*：与NC-LV组相比，P<0.05；**：与NC-LV组相比，P<0.01
图3　CCK-8法检测各组NCI-H1299细胞的增殖活力
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3　讨论

miR-519d 在不同的细胞和肿瘤中发挥着不同的

生物学作用[9-10]。研究表明，miR-519d可以通过调控不

同的靶基因（如 Bcl-w、HIF-α、HER3 和 VEGFA 等）抑

制NSCLC细胞增殖和侵袭[12-13,15]。但miR-519d是否与

NSCLC 的 BM 相关尚不清楚。BM 是一个复杂的病理

过程，其中肿瘤细胞穿过 BBB 并在脑内播散是 BM 发

生的主要步骤[2]。本研究发现，miR-519d 在原发性

NSCLC组织中的表达低于癌旁正常组织，而在NSCLC
脑组织中的表达又显著低于原发性 NSCLC 组织。这

表明，miR-519d 可能在 NSCLC 的 BM 过程中发挥作

用；此外，与低转移潜能的 NSCLC 细胞相比，高转移

潜能的 NSCLC 细胞中 miR-519d 的表达降低，提示

miR-519d可能是NSCLC转移的重要参与因子。

通过向免疫缺陷小鼠心脏内注射肿瘤细胞，以构

建异种移植物模型已被认为是研究肿瘤转移的有效

方法[14]。本课题组选择 miR-519d 表达相对较低的

NCI-H1299细胞进行裸鼠体内移植，结果表明，上调细

胞中 miR-519d水平使裸鼠体内 BM 发生率更低，且裸

鼠的生存时间更长。同时，为了进一步分析miR-519d
对 NSCLC 发生 BM 的调控机制，我们通过在体外建立

BBB 细 胞 模 型 来 检 测 过 表 达 miR-519d 水 平 对

**：与NC-LV组相比，P<0.01
图4　Western blot检测各组NCI-H1299细胞中EMT相关蛋白表达

a：starBase v2.0 database 预测 miR-519d 与 HRE3 的潜在结合位

点；b：双荧光素酶基因报告实验结果；c：RT-PCR 检测各组 NCI-
H1299 细胞中 HER3 mRNA 表达；d：Western blot 检测各组 NCI-
H1299 细胞中 HER3 蛋白表达    #：与共转染 miR-NC 和 HER3-

WT 相比，P<0.05；*：与 NC-LV 组相比，P<0.05；**：与 NC-LV 组

相比，P<0.01
图5　miR-519d和HER3的靶向关系验证

*：与NC-LV组相比，P<0.05；#：与OE-miR-519d-LV组相比，P<0.05
图6　Western blot检测各组NCI-H1299细胞中EMT相关蛋白表达
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NCI-H1299 细胞的跨内皮细胞迁移能力的影响，结果

显示，miR-519d可显著抑制 NCI-H1299细胞的跨内皮

细胞迁移能力。这可能与 miR-519d 影响 NCI-H1299
细胞的EMT过程有关。

EMT 在肿瘤细胞的侵袭和迁移过程中发挥重要

作用[16]。通过 EMT，上皮细胞可以失去其上皮细胞特

性（如上皮标志物 E-cadherin 表达降低），获得间质特

性（如间质标志物 N-cadherin、Vimentin 等蛋白表达增

加），细胞与细胞间的黏附力降低，并分泌多种基质金

属蛋白酶（如MMP-2、MMP-9等）来增强对基质的降解

能力，从而使细胞获得更强的侵袭和转移能力[17-18]。
本研究结果表明，过表达miR-519d使NCI-H1299细胞

中 MMP-2、MMP-9、N-cadherin 和 Vimentin 蛋白表达降

低，而E-cadherin蛋白表达升高，这提示miR-519d可能

通过抑制EMT过程，从而降低NCI-H1299细胞的侵袭

和迁移能力。

研究表明，miRNAs 可以结合靶 mRNA 的 3´UTR，

从而导致mRNA的翻译抑制和/或降解[5]。既往研究证

实，miR-519d可通过靶向HER3调控NSCLC的进展[13]。
HER3是一种膜受体酪氨酸激酶，其在多种肿瘤（如乳

腺癌、肺癌、胃癌等）中存在异常高表达现象，而高表

达的HER3与肿瘤细胞的增殖、侵袭、转移和不良预后

有关[18]。本课题组通过生物信息技术选择与miR-519d
结合位点较多的HER3进行探究，结果显示，miR-519d
可靶向抑制 NCI-H1299 细胞中 HER3 的表达，且上调

HER3水平可部分抵消过表达miR-519d对跨内皮细胞

迁移能力和 EMT 的抑制作用。这表明，miR-519d 在

NSCLC和高转移潜能的NSCLC细胞中低表达，可能通

过靶向促进HER3表达来增加肿瘤的BM倾向。

综上，本研究通过体内外实验表明，miR-519d 在

NSCLC 的 BM 中表达降低，上调其表达可通过靶向调

控 HER3 来抑制 NSCLC 的 BM。这提示，miR-519d 具

有成为预测 NSCLC 发生 BM 的生物标志物的潜能，而

靶向调控 miR-519d/HER3 途径有望成为 NSCLC 发生

BM的治疗策略。
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