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摘要 目的：探讨阿帕替尼（Apatinib）通过微小 RNA（miR）-129-5p调控前 B细胞白血病同源盒基因 3（PBX3）对食管癌细胞恶
性生物学行为的影响。方法：CCK-8法和划痕实验检测不同浓度 Apatinib处理后 KYSE450食管癌细胞的增殖、迁移能力；将
KYSE450细胞分为 KYSE450组、Apatinib-H组、Apatinib-H+miR-129-5p mimic 组、Apatinib-H+miR-129-5p mimic+oe-PBX3
组，qRT-PCR及免疫荧光检测 miR-129-5p、PBX3表达水平，EdU、Transwell和 TUNEL法检测细胞增殖、侵袭和凋亡情况，免疫
印迹法检测 Janus激酶 2（JAK2）/信号转导及转录激活因子 3（STAT3）信号通路相关蛋白水平。将 293T人胚肾细胞分为 293T+
mimic NC组、293T+miR-129-5p mimic组，双荧光素酶报告基因实验验证 miR-129-5p/PBX3的靶向关系。结果：20、40、60 滋mol/L
的 Apatinib均能抑制 KYSE450细胞的增殖（t=4.416、11.331、13.121，均 P<0.01）、迁移（t=2.277、4.286、6.722，均 P<0.05）；miR-
129-5p与 PBX3存在靶向关系；与 KYSE450 组相比，Apatinib-H 组 miR-129-5p mRNA 水平升高（t=6.327，P<0.01），PBX3
mRNA 及蛋白水平降低（t=6.098、10.403，均 P<0.05）；与 Apatinib-H 组相比，加入 miR-129-5p 模拟物可使KYSE450细胞
的增殖率、侵袭个数及 JAK2/STAT3通路关键蛋白水平降低，凋亡率升高（t=3.112、2.428、4.726、3.619、4.258，均 P<0.05），过表达
PBX3可逆转上述变化（t=3.698、3.199、4.082、3.563、5.840，均 P<0.01）。结论：阿帕替尼可能通过上调 miR-129-5p而靶向下调
PBX3，抑制肿瘤细胞的恶性生物学行为。
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Apatinib inhibits malignant biological behavior of esophageal cancer cells by modulation of miR-129-5p/
PBX3 axis
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Abstract Objective：To investigate the effect of Apatinib on the malignant biological behavior of esophageal carcinoma cells by regulat
ing the pre-B-cell leukemia homeobox gene 3（PBX3）through microRNA（miR）-129-5p. Methods：The CCK-8 assay and scratch
assay were used to detect the proliferation and migration ability of KYSE450 esophageal cancer cells after treatment with different con原
centrations of Apatinib；KYSE450 cells were divided into the KYSE450 group，the Apatinib-H group，the Apatinib-H+miR-129-5p
mimic group，the Apatinib-H+miR-129- 5p mimic+oe-PBX3 group. The expression levels of miR-129-5p and PBX3 were detected by
qRT-PCR and immunofluorescence.EdU，Transwell and TUNEL methods were used to detect cell proliferation，invasion and apoptosis，
and the levels of proteins associated with the Janus kinase 2（JAK2）/signal transducer and activator of transcription 3（STAT3）signaling
pathway were detected by Western blotting. The 293T cells were divided into 293T+mimic NC group and 293T+miR-129-5p mimic
group，and Dual luciferase reporter gene assay was used to verifiy the miR-129-5p/PBX3 targeting relationship. Results：20，40，and 60
滋mol/L of Apatinib inhibited the proliferation（t=4.416，11.331，13.121，all P<0.01）and migration（t=2.277，4.286，6.722，all P<0.05）of
the KYSE450 cells；there was a targeting relationship between miR-129-5p and PBX3. Compared with the KYSE450 group，miR-129-
5p mRNA levels were increased（t=6.327，P<0.01），PBX3 mRNA and protein levels were decreased（t=6.098，10.403，both P<0.05）
in the Apatinib-H group. Compared with Apatinib-H group，the addition of miR-129-5p mimics reduced the proliferation rate，the
number of invasion and the level of key proteins of JAK2/STAT3 pathway，and increased the apoptosis rate of KYSE450 cells（t=
3.112，2.428，4.726，3.619，4.258，allP<0.05），and overexpression ofPBX3 reversed the above changes（t=3.698，3.199，4.082，3.563，5.840，
all P<0.01）. Conclusion：Apatinib may target down-regulate PBX3 by up-regulating miR-129-5p，and inhibit the malignant biological
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behavior of tumor cells.
Key words esophagus cancer；apatinib；pre-B-cell leukemia homeobox gene 3；Janus kinase 2；signal transducer and activator of tran原
scription 3

食管癌是多发于食管下段和胃交接部的消化

道常见恶性肿瘤之一，患者早期缺少特异性症状，

确诊时已为局部晚期或存在远处转移，5年生存率
不足 15%[1]。近年来肿瘤靶向驱动基因为食管癌的

治疗策略引入新方向，其中阿帕替尼（Apatinib）作
为一种多靶点的酪氨酸激酶抑制剂，可通过抑制血

管内皮生长因子受体-2（VEGFR-2）的表达，降低肿
瘤血管密度，已应用于多种肿瘤如结直肠癌、胃癌

等的治疗，但在食管癌中的具体机制尚未完全明确[2]。

研究表明，食管鳞状细胞癌中微小 RNA（microRNA，
miR）-129-5p呈低表达，上调其表达可抑制肿瘤细
胞的增殖及侵袭[3]。Targetscan预测显示 miR-129-
5p与前 B细胞白血病同源盒基因 3（pre-B-cell leu-
kemia homeobox gene 3，PBX3）存在互补的核苷酸位
点。PBX3高表达可诱导上皮间质转化，促进食管癌
的转移和侵袭[4]。因此，本研究主要探讨阿帕替尼是

否通过调节 miR-129-5p/PBX3的表达来影响食管
癌的发生及发展，为其精准治疗提供可行性方案。

1 材料与方法

1.1 材料与仪器 40 只 4~6 周龄 SPF 级 BALB/c
雌性裸鼠（体重 16~20 g，恒温 22~24益，湿度 45%~
65%，饮食自由），购自河南省实验动物中心，生产许
可证号：SCXK（豫）2022-0001，使用许可证号：
SYXK（豫）2020-0008。本研究经南阳市中心医院动
物伦理委员会批准（0320241011）。人食管癌细胞
KYSE450、人正常食管上皮细胞 HEEC 及人胚肾
293T 细胞株均购自上海盈湾生物科技有限公司。
甲磺酸阿帕替尼（Apatinib，规格：0.25 g，批号：
230214KK，国药准字：H20140103）购自江苏恒瑞医
药股份有限公司。CCK-8试剂盒、EdU细胞增殖检
测试剂盒、TUNEL凋亡检测试剂盒、脂质体转染试
剂、Trizol试剂、逆转录试剂、SYBR Green聚合酶链
式反应试剂盒及 BCA蛋白浓度测定试剂盒（货号：
C0037、C0085S、C1091、C0526、R0016、D7168S、D7260、
P0009）均购自上海碧云天生物技术有限公司；miR-
129-5p模拟物（miR-129-5p mimics）及其阴性对照
（miR NC）、过表达 PBX3质粒（oe-PBX3）及野生型/
突变型 PBX3（WT/MUT-PBX3）荧光素酶报告基因
载体均购自上海生工生物工程公司、兔抗 Janus激
酶 2（JAK2）抗体、磷酸化 Janus激酶 2（p-JAK2）抗

体、信号转导及转录激活因子 3（STAT3）抗体、磷酸
化信号转导及转录激活因子 3（p-STAT3）抗体、
PBX3抗体和 GAPDH抗体（货号：44-406G、44-426G、
PA5-84386、12-9033-42、PA5-102989、39-8600）均
购自美国赛默飞世尔科技公司。酶标仪（美国 Ther原
moFisher公司，型号：Multiskan FC），荧光显微镜（德
国徕卡公司，型号：Leica DM2500），实时定量聚合酶
链式反应仪（美国 Applied Biosyste 公司，型号：
AB17500）。
1.2 方法

1.2.1 裸鼠移植瘤实验 取对数期细胞，消化、重

悬后制成细胞悬液，将 KYSE450单细胞悬液（4伊106

个/mL）推注于裸鼠背部右侧臀部皮下，每日观察裸
鼠饮食及肿瘤生长情况，当出现约 5 mm皮下硬质
结节时表明移植瘤模型构建成功。将 40只移植瘤
裸鼠分为空白组和 8.3、12.4、16.6 mg/kg Apatinib
组，每组 10只，均于移植瘤模型构建成功后进行药
物处理。其中，8.3、12.4、16.6 mg/kg Apatinib组分别
按照体重换算裸鼠用药剂量，给予每天 8.3、12.4、
16.6 mg/kg Apatinib灌胃处理，连续 4周，空白组于
同时间灌胃等量 0.9%生理盐水。所有裸鼠均喂养至
第 28天时，给予安乐死，并进行解剖、拍照和称重。
1.2.2 细胞培养、分组与转染 KYSE450、HEEC和
293T细胞放置于 37益、5% CO2的培养箱中，用含有

10%胎牛血清的 RPMI-1640培养基进行培养，当细
胞铺满 80%培养瓶时进行细胞传代。依次分为：
Control 组（HEEC 正常培养，不做处理）；KYSE450
组（食管癌细胞 KYSE450不做任何处理）；Apatinib-
L、M、H组（分别给予 20、40、60 滋mol/L Apatinib 处
理食管癌细胞 KYSE450）；mimic NC组（KYSE450细
胞转染 mimic NC）；miR-129-5p mimic组（KYSE450
细胞转染miR-129-5pmimic）；Apatinib-H+miR-129-
5p mimic组（采用 60 滋mol/L Apatinib处理转染miR-
129-5p mimic 的食管癌细胞 KYSE450）；Apatinib-
H+miR-129-5p mimic+oe-PBX3组：采用 60 滋mol/L
Apatinib处理 miR-129-5p mimic和 oe-PBX3 共转
染的食管癌细胞 KYSE450）；293T+mimic NC 组（50
nmol/L 的 mimic NC 处理 293T 细胞）；293T+miR-
129-5p mimic组（50 nmol/L的 miR-129-5p mimic处
理 293T细胞）。各组细胞培养 24 h后收集起来进行
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后续实验。

1.2.3 CCK-8法检测细胞增殖能力 将 KYSE450细
胞接种在 96孔板中（1伊104/孔），用 0、20、40、60滋mol/L
Apatinib处理，其中 0为空白对照组（KYSE450组），
其余浓度为实验组，分别在 24、48和 72 h后，每孔
均加入 10 滋L CCK-8试剂继续培养 2 h，检测各孔
细胞在 450 nm的光密度值，分析细胞增殖能力。
1.2.4 划痕实验检测细胞迁移能力 各组细胞接

种至 6孔板中，用 10 滋L枪头做划痕实验，后用 PBS
洗去脱落细胞，分别于划痕后的 0、48 h拍照观察划
痕宽度，计算各组细胞的迁移率。

1.2.5 qRT-PCR 法测定 miR-129-5p、PBX3mRNA
表达水平 用 Trizol试剂提取各组细胞总 RNA，使
用逆转录试剂进行逆转录，使用 2伊SYBR Green
qPCR Mix和荧光定量 PCR仪进行 qRT-PCR反应，
反应条件：94益预变性 30 s，40 个循环扩增反应
（94益 5 s，60益 20 s）。引物序列如下：miR-129-5p：
（上游）5忆-CTTTTTGCGGTCTGGGCTTGC-3忆，（下游）
5忆-AGTGCAGGGTCCGAGGTATT-3忆；U6：（上游）5忆
-GTGCTCGCTTCGGCAGCACATAT-3忆，（下游）5忆-
AAAATATGGAACGCTTCACGAA-3忆；PBX3：（上游）
5忆 -TACAGAAGGCCCAGGAAGTG-3忆，（下游）5忆 -
AAAGCTGTAGATGGTGGGCT-3忆；GAPDH：（上游）
5忆 -TGCACCACCAACTGCTTAG -3忆 ，（下 游）5忆 -
GGATGCAGGGATGATGTTC-3忆。以 U6 和 GAPDH
为参照，根据 2-驻驻CT进行相对定量分析。

1.2.6 免疫荧光法测定 PBX3蛋白表达水平 各组

细胞用多聚甲醛固定 2 h，弃甲醛，经破膜、染色阻
断后，加入 PBX3一抗（1 颐 200）过夜孵育，避光加入
荧光标记的二抗（1 颐 1 000）孵育，滴加 DAPI染液孵
育 15 min后洗涤，滴加抗荧光淬灭剂后封片观察。
1.2.7 双荧光素酶报告基因实验验证 miR-129-
5p、PBX3 靶向关系 TargetScan 数据库发现 miR-
129-5p与 PBX3之间存在靶向调控的可能性。构建
PBX3-WT、PBX-MUT重组质粒，使用双荧光素酶载
体对推定的结合位点 WT及其 MUT序列进行亚克
隆，将 PBX3-MUT、PBX3-WT载体分别与 miR-129-
5p mimic、mimic NC共转染到 293T细胞中，48 h后
PBS洗涤细胞，使用双荧光素酶报告基因检测系统
测定荧光素酶活性。

1.2.8 EdU法测定细胞增殖率 收集各组干预后

的细胞，参照 EdU试剂盒进行操作，检测细胞的增
殖率，荧光显微镜拍照，并用 Image J软件处理图片。
1.2.9 Transwell 法检测细胞侵袭能力 各组细胞

接种到含 Transwell膜的上室中，下室加入含 10%胎
牛血清的培养基，28 h后，将侵入下室的细胞用 4%
多聚甲醛固定 10 min，再用 0.5%结晶紫染色 15
min，PBS冲去多余染料，在显微镜下计数。
1.2.10 TUNEL法测定细胞凋亡 各组细胞接种至

6孔板中，每孔内加入 4%多聚甲醛溶液固定细胞，
加入 0.1%Triton X-100 溶液透化细胞膜，按照
TUNEL试剂盒进行避光孵育，孵育结束后染色封
片，在荧光显微镜下拍照并记录凋亡率。

1.2.11 Western印迹测定 JAK2/STAT3通路关键蛋
白表达水平 收集各组干预后的细胞，使用裂解液

裂解并提取总蛋白，通过 BCA蛋白法测定其浓度，
上样、电泳、转膜和封闭后，将 PVDF 膜先与一抗
（1 颐 2 000）孵育 24 h后洗涤，接着与二抗（1 颐 10 000）
孵育 1 h，通过化学发光成像系统检测特异性条带，
分析蛋白的表达情况。

1.3 统计学处理 应用 SPSS 26.0软件进行分析。
符合正态分布的数据采用 x依s表示，根据数据类型，
采用单因素方差分析或 t检验比较不同组数据，P<
0.05为差异具有统计学意义。
2 结果

2.1 不同浓度阿帕替尼对皮下移植瘤的影响 皮

下移植瘤实验结果显示，第 28 天，与空白组相比，
8.3、12.4 和 16.6 mg/kg Apatinib 组肿瘤体积（t=
6.465、12.340、15.254，均 P<0.001）、质量（t=3.541、
11.035、16.489，均 P<0.01）均明显降低；随着时间增
加（第 7、14、21、28天），空白组、8.3、12.4和 16.6 mg/kg
Apatinib组的肿瘤体积均显著升高（F=297.7、230.7、
142.6、165.4，均 P<0.001），见图 1。
2.2 不同浓度阿帕替尼对 KYSE450细胞增殖、迁
移的影响 CCK8和细胞划痕结果显示，处理 48 h后，
与 KYSE450组相比，Apatinib-L、M、H 组的细胞增
殖率（t=4.416，P<0.01；t=11.331，P<0.001；t=13.121，
P<0.001）、迁移率（t=2.277，P<0.05；t=4.286，P<0.01；
t=6.722，P<0.001）均降低，并呈现剂量效应。后续细
胞实验均采用 Apatinib-H组进行（图 2A~C）。
2.3 食管癌 KYSE450 细胞中 miR-129-5p 低表
达、PBX3高表达 qRT-PCR结果显示，与 Control
组相比，KYSE450组 miR-129-5p mRNA 表达水平
明显降低（t=8.184，P<0.001），PBX3 mRNA 表达水
平明显升高（t=5.888，P<0.001），见图 3。
2.4 miR-129-5p负调控 PBX3表达 经 Targetscan
（https：//www.targetscan.org/）数据库查找显示，miR-
129-5p与 PBX3二者间存在结合位点（图 4A）；双
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荧光素酶报告基因法实验结果显示，与 293T+mimic
NC组相比，293T+miR-129-5p mimic组转染 PBX3-
WT的 293T细胞荧光素酶活性明显降低（t=7.239，
P<0.05），且 miR-129-5pmRNA 表达水平升高（t=
9.829，P<0.001），但转染 PBX3-MUT 质粒的 293T
细胞的荧光素酶活性无显著变化（P>0.05，图 4B）。
qRT-PCR和免疫荧光结果显示，与 mimic NC组相
比，miR-129-5p mimic组的 PBX3 mRNA和蛋白的
相对表达水平均降低（t=8.830、9.006，均 P<0.001），
见图 4C耀D。

图 1 阿帕替尼对食管癌皮下移植瘤生长影响

Fig.1 Effect of Apatinib on the growth of subcutaneous transplanted tumor of esophageal carcinoma

注：A：实体瘤示意图；B：实体瘤生长体积统计；C：实体瘤质量统计；与空白组相比，*P<0.05，**P<0.01，***P<0.001
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图 2 阿帕替尼对 KYSE450细胞增殖、迁移能力影响
Fig.2 Effects of Apatinib on the proliferation and migration of KYSE450 cells

注：A：各组细胞增殖能力比较；B耀C：各组细胞迁移能力比较；与 KYSE450组相比，*P<0.05，**P<0.01，***P<0.001

注：与 Control组相比，***P<0.001

图 3 KYSE450细胞中 miR-129-5p、PBX3表达水平
Fig.3 Expression levels of miR-129-5p and PBX3 in KYSE450 cells
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2.5 阿帕替尼影响miR-129-5p/PBX3表达水平 qRT-
PCR 和免疫荧光结果显示，与 KYSE450组相比，
Apatinib-H组 miR-197-3p表达水平明显升高（t=
6.327，P<0.001），而 PBX3 mRNA和蛋白表达水平均
显著降低（t=6.098、10.403，均 P<0.001），见图 5A~C。
2.6 阿帕替尼通过 miR -129 -5p 调控 PBX3对
KYSE450 细胞增殖、侵袭及凋亡的影响 EdU、
Transwell 和 TUNEL 结果显示，与 KYSE450 组相
比，Apatinib-H组中细胞增殖率、侵袭个数均显著

降低（t=3.216、3.285，均 P<0.01），凋亡率显著升高
（t=9.091，P<0.001）；与 Apatinib-H 组相比，Apa原
tinib-H+miR-129-5p mimic组细胞增殖率、侵袭个
数均再次下降（t=3.112、2.428，均 P<0.05），凋亡率再
次升高（t=4.258，P<0.01）；与 Apatinib -H+miR-
129 -5p mimic 组相比，Apatinib -H +miR -129 -5p
mimic+oe-PBX3组中细胞增殖率、侵袭个数均明显
升高（t=3.698、3.199，均 P<0.01），凋亡率明显降低
（t=5.840，P<0.001），见图 6A~C。

图 4 miR-129-5p靶基因预测及其调控关系验证
Fig.4 Prediction of miR-129-5p target gene and verification of its regulatory relationship

注：A：miR-129-5p与 PBX3间结合位点预测；B：双荧光素酶验证 miR-129-5p与 PBX3相互作用；C：免疫荧光检测 PBX3蛋白表达水平，
Scale bar=100 滋m，放大倍数 100伊；D：PBX3荧光水平量化结果，与 mimic NC组相比，***P<0.001；PBX3：前 B细胞白血病同源盒基因 3
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图 5 阿帕替尼对miR-129-5p、PBX3水平的影响
Fig.5 Effects of Apatinib on levels of miR-129-5p and PBX3
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果，Scale bar=100 滋m，放大倍数 100伊；PBX3：前 B细胞白血病同源盒基因 3
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2.7 阿帕替尼通过 miR-129-5p 调控PBX3 介导
JAK2/STAT3信号通路 Western印迹结果显示，与
KYSE450 组相比，Apatinib-H 组 p-JAK2/JAK2（t=
4.625，P<0.001）和 p-STAT3/STAT3（t=3.649，P<
0.01）水平均明显降低；与 Apatinib-H 组相比，
Apa-tinib-H+miR-129-5p mimic 组 p-JAK2/JAK2

（t=4.726，P<0.001）和 p-STAT3/STAT3（t=3.619，
P<0.01）水平均显著降低；与 Apatinib-H+miR-129-
5p mimic 组相比，Apatinib-H+miR-129-5p mimic+
oe-PBX3 组 p-JAK2/JAK2（t=4.082，P<0.01）和 p-
STAT3/STAT3（t=3.563，P<0.01）水平明显升高（图
7、表 1）。

图 6 各组细胞增殖、侵袭、凋亡水平比较

Fig.6 Comparison of cell proliferation，invasion and apoptosis in each group

注：A：EdU实验检测各组细胞增殖率；B：Transwell实验检测各组细胞侵袭个数；C：TUNEL实验检测各组细胞凋亡率；Scale bar=100 滋m，放
大倍数 100伊；1组：KYSE450组；2组：Apatinib-H组；3组：Apatinib-H+miR-129-5p mimic组；4组：Apatinib-H+miR-129-5p mimic+oe-PBX3
组；*P<0.05，**P<0.01，***P<0.001
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3 讨论

目前认为食管癌的发病与表观遗传改变、信号

通路异常、细胞周期失调及促进血管生成等有关，

涉及正常食管上皮细胞向癌前病变及最终形成浸

润性肿瘤的转化，综合治疗药物如靶向治疗、免疫

检查点抑制剂治疗等能提高局部晚期食管癌患者

疗效，改善其生存质量[5-6]。既往研究发现，阿帕替尼

的抑癌机制与其抑制 VEGFR的激活及其通路的信
号转导，阻断肿瘤血管生成，降低肿瘤细胞的增殖、

生存和迁移能力有关[7]。本研究显示，阿帕替尼可抑

制肿瘤生长，并促进食管癌肿瘤细胞凋亡，提示其

是具有血管内皮生长因子作用的药物，除与抗肿瘤

新生血管机制密切相关外，还存在其他尚未明确的

抗肿瘤机制。miRNA通过降解或抑制靶 mRNA的

翻译，调节多种最终与致癌有关的细胞过程，从而

调节食管癌细胞的侵袭性[8]。Yu等[9]研究报道，上调

miR-129-5p表达可增加胃癌细胞对阿帕替尼的敏
感性。推测阿帕替尼可能通过靶向 miRNAs发挥抗
肿瘤活性。研究表明，miR-129-5p通过抑制COL1A1
表达而抑制胃癌细胞侵袭和增殖[10]。PBX3表达与喉
鳞状细胞癌、胃癌等多种恶性肿瘤的浸润深度和

淋巴转移关系密切[11]。本研究证实，PBX3是 miR-
129-5p的靶基因，且阿帕替尼处理后的 KYSE450
细胞中 miR-129-5p 表达量升高、PBX3 表达量降
低，猜测阿帕替尼可能通过上调 miR-129-5p而靶
向下调 PBX3的表达，从而对食管癌细胞发挥抑制
作用。

为验证这一猜想，本研究在阿帕替尼干预KYSE-
450细胞的基础上，同时采用 miR-129-5p模拟物
和过表达 PBX3质粒处理进行增殖、侵袭能力的比
较，发现前者可抑制癌细胞恶性行为，后者则起相

反作用，证实了阿帕替尼能通过调控 miR-129-5p/
PBX3轴来抑制癌细胞的增殖、迁移。JAK2/STAT3
通路对免疫应答、细胞增殖和分化等多种生理功能

至关重要，其失调可促进肿瘤的进展[12-13]。当 VEG原
FR2被激活后发生磷酸化反应，促进下游转录因子
STAT3磷酸化，进而调控多个基因转录，抑制促凋
亡基因 caspase-1表达，最终促进肿瘤进展[14]。杨晓

丹和刘永叶[15]报道，上调细胞通路蛋白 p-JAK2、p-
STAT3的表达，可维持食管鳞癌细胞活力，增强细
胞运动性，进而影响食管癌的恶性转化和预后。本

研究中 JAK2/STAT3通路相关蛋白表达与其趋势相
符，表明阿帕替尼可能通过靶向 miR-129-5p/PBX3
轴抑制 JAK2/STAT3通路活化，进而促进肿瘤细胞
凋亡。

综上所述，阿帕替尼可能通过提高 miR-129-
5p 表达而降低 PBX3 的表达，抑制食管癌细胞增
殖、侵袭，促进细胞凋亡，从而在食管癌中发挥抗肿

瘤活性。但阿帕替尼是否可通过调控其他 miRNA/
mRNA 而发挥作用尚需进一步研究，此外，本研究
仅采用一种食管癌细胞株进行功能验证，后续将在

其他食管癌细胞株中验证相关功能和机制。
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