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　　［摘要］　目的　明确微ＲＮＡ５４４（ｍｉｃｒｏＲＮＡ５４４，ｍｉＲ５４４）在肝癌组织中的表达及其对肝癌细胞增殖、凋亡、克

隆形成及成球能力的影响，探讨其在肝癌发生、发展中的作用。方法　利用ｑＰＣＲ法检测二乙基亚硝胺（ＤＥＮ）造模的

大鼠肝组织和人肝癌组织与癌旁组织以及成球培养后肝癌干细胞球中ｍｉＲ５４４的表达；肝癌细胞株Ｈｅｐ３Ｂ转染ｍｉＲ

５４４ｍｉｍｉｃ或ｍｉＲ５４４ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ后，利用ＣＣＫ８试剂盒检测细胞增殖情况，平板克隆形成实验观察细胞克隆形成能力，

碘化丙啶（ＰＩ）染色后流式细胞仪检测细胞凋亡情况。肝癌细胞转染ｍｉＲ５４４ｍｉｍｉｃ后成球培养观察细胞形成肿瘤干细

胞球能力的变化。结果　ＭｉＲ５４４在ＤＥＮ造模大鼠肝组织及人肝癌组织中的表达分别较未造模大鼠肝组织（犘＜

０．０５）和癌旁组织（犘＜０．０１）下调。过表达ｍｉＲ５４４可抑制肝癌细胞的增殖（犘＜０．０５，犘＜０．０１）和平板克隆形成能力

（犘＜０．０５），并促进细胞凋亡（４８ｈ和７２ｈ，犘＜０．０１）；而在肝癌细胞中抑制ｍｉＲ５４４的作用可促进肝癌细胞的增殖

（犘＜０．０１）和克隆形成能力（犘＜０．０５）。在富集肝癌干细胞的成球培养中，ｍｉＲ５４４的表达下调（犘＜０．０５）；而过表达

ｍｉＲ５４４可抑制肝癌细胞形成干细胞球（犘＜０．０５）。结论　ＭｉＲ５４４在肝癌组织中表达下调，且可抑制肝癌细胞的多

种恶性生物学行为，提示其可能在肝癌的发生、发展中发挥着抑癌作用。
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［犓犲狔狑狅狉犱狊］　ｌｉｖｅｒｎｅｏｐｌａｓｍｓ；ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ；ｍｉｃｒｏＲＮＡ５４４；ｍａｌｉｇｎａｎｔｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｂｅｈａｖｉｏｒ

［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１７，３８（９）：１１０６１１１１］

　　肝细胞肝癌（以下简称肝癌）是我国常见的实体

恶性肿瘤，虽然其诊断及治疗手段不断发展完善，但

由于其发生和发展过程复杂，涉及因素众多，且具有

侵袭力强和病死率高的特点，因此阐明新的肝癌发

病机制及寻找新的作用靶点仍不容忽视［１３］。

肝细胞核因子（ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｓ，

ＨＮＦｓ）家族包括 ＨＮＦ１、ＨＮＦ３、ＨＮＦ４、ＨＮＦ６以

及ＣＣＡＡＴ／增强子结合蛋白（Ｃ／ＥＢＰ），是一种在肝

脏优势表达并对维持肝细胞功能和分化状态起关键

作用的转录因子［４６］，其中 ＨＮＦ４α在肝癌的发生、

发展及治疗中发挥重要作用［７１０］。在探讨 ＨＮＦ４α

作用机制的过程中，研究发现ＨＮＦ４α上调犇犔犓１

犇犐犗３ 印 记 基 因 区 的 ｍｉＲ３７９６５６ 簇 的 多 个

ｍｉＲＮＡ
［１１］，ｍｉＲ５４４即是其中之一。既往研究表明

ｍｉＲ５４４与多种恶性肿瘤的形成与发展密切相关，

如胶质母细胞瘤［１２１３］、骨肉瘤［１４］、宫颈癌［１５］、乳腺

癌［１６］、鼻咽癌［１７］和胃癌［１８］等，但ｍｉＲ５４４在肝癌中

的表达及作用未见报道。本研究检测了ｍｉＲ５４４在

二乙基亚硝胺（ｄｉｅｔｈｙｌｉｎｉｔｒｏｓａｍｉｎｅ，ＤＥＮ）造模大鼠

肝组织［１０］及２０对肝癌患者的癌组织和癌旁组织中

的表达，并在体外探讨了ｍｉＲ５４４对肝癌细胞恶性

生物学行为的作用，旨在明确ｍｉＲ５４４在肝癌中的

作用，为肝癌的诊治提供新靶点。

１　材料和方法

１．１　ＤＥＮ模型大鼠肝组织以及人肝癌组织和癌旁

组织的获取　选用清洁级 Ｗｉｓｔａｒ大鼠，体质量

１２０～１５０ｇ，委托第二军医大学实验动物中心培育

［许可证号：ＳＹＸＫ（沪）２０１２０００３］。腹腔注射ＤＥＮ

制备大鼠原发性肝癌模型［１０］，分别于ＤＥＮ诱导后

０、１０、１８、２２周时取大鼠肝组织，冻存于－８０℃备

用。选取２０对人肝癌组织及相应的癌旁组织，均来

自在第二军医大学东方肝胆外科医院接受肝癌切除

术的患者，所有患者均同意提供手术标本用于医学

研究并签署知情同意书，本研究获得第二军医大学

东方肝胆外科医院伦理委员会批准。

１．２　ｑＰＣＲ检测ｍｉＲ５４４的表达　利用ＴＲＩｚｏｌ试

剂（宝生物工程大连有限公司）抽取组织ＲＮＡ，为增

加ｍｉＲＮＡ提取量，抽提液加入等体积异丙醇后于

－８０℃沉淀３０ｍｉｎ，８５％乙醇洗涤。采用茎环法反

转录获取ｃＤＮＡ，以犝６为内参，运用ＳｔｅｐｏｎｅＴＭ实时

荧光定量ＰＣＲ仪（美国ＡＢＩ公司）进行ＰＣＲ扩增。

反应条件为９４℃３０ｓ；９５℃５ｓ，６０℃３０ｓ，７２℃

３４ｓ，共进行４０个循环；检测熔解曲线，计算ｍｉＲ

５４４的相对表达量。ＭｉＲ５４４正向引物：５′ＡＴＴ

ＣＴＧＣＡＴＴＴＴＴＡＧＣＡＡＧＴＴＣ３′，反向引物：

５′ＧＣＧＡＧＣＡＣＡＧＡＡＴＴＡＡＴＡＣＧＡＣ３′；犝６正

向引物：５′ＣＴＣＧＣＴＴＣＧＧＣＡＧＣＡＣＡ３′，反向引

物：５′ＡＡＣＧＣＴＴＣＡＣＧＡＡＴＴＴＧＣＧＴ３′。

１．３　肝癌细胞株的培养及转染ｍｉＲＮＡｍｉｍｉｃ和

ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ　人肝癌细胞株Ｈｅｐ３Ｂ购自中国科学院细

胞库，培养于含有１０％胎牛血清（Ｇｉｂｃｏ公司）和１％

非必需氨基酸（Ｇｉｂｃｏ公司）的 ＭＥＭ培养液（Ｇｉｂｃｏ

公司）中，置于３７℃含５％ＣＯ２ 的培养箱中培养。

取对数生长期的肝癌细胞，利用ＬｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅＴＭ

２０００（美国Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司）进行转染，转染剂量及

方法按试剂盒说明书进行。实验设置４组，分别转

染ｍｉＲ５４４ｍｉｍｉｃ（５′ＡＵＵＣＵＧＣＡＵＵＵＵＵＡＧ

ＣＡＡＧＵＵＣ３′）、ＮＣｍｉｍｉｃ（５′ＵＵＣＵＣＣＧＡＡ

ＣＧＵ ＧＵＣ ＡＣＧ ＵＴＴ３′）、ｍｉＲ５４４ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ

（５′ＧＡＡ ＣＵＵ ＧＣＵ ＡＡＡ ＡＡＵ ＧＣＡ ＧＡＡ

Ｕ３′）、ＮＣｉｎｈｉｂｉｔｏｒ（５′ＣＡＧ ＵＡＣ ＵＵＵ ＵＧＵ

ＧＵＡＧＵＡＣＡＡ３′），均购自上海吉玛公司。

１．４　细胞增殖能力的测定与平板克隆形成

实验　Ｈｅｐ３Ｂ细胞转染２４ｈ后，消化、计数，以

３０００／孔或３０００／皿的密度分别接种于９６孔板或

１０ｃｍ细胞皿中，接种当天记为第０天。接种于９６

孔板者运用ＣＣＫ８法（ＣＣＫ８试剂盒购自日本株式

会社同仁化学研究所）检测细胞增殖能力，用酶标仪

测定其在４５０ｎｍ波长处的光密度（犇）值，绘制生长
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曲线；接种于１０ｃｍ细胞皿者定期更换培养液，２周

后去除培养液，染色后观察克隆形成情况。每组设

２个复孔，实验重复２次。

１．５　流式细胞仪检测细胞凋亡情况　Ｈｅｐ３Ｂ细胞

转染ｍｉＲ５４４ｍｉｍｉｃ或ＮＣｍｉｍｉｃ４８、７２ｈ后，收集

培养液上清和贴壁细胞（胰酶消化），用 ０．１％

ＴｒｉｔｏｎＸ１００和２０μｇ／ｍＬＲＮａｓｅＡ常温处理１ｈ，

再加入５０μｇ／ｍＬＰＩ避光常温孵育３０ｍｉｎ，流式细

胞仪检测、记录并分析结果。每组实验设２个复孔，

重复２次。

１．６　肝癌细胞成球培养　取Ｈｅｐ３Ｂ细胞种植于低

吸附性细胞培养皿中，使用含以下配方的培养液进

行培养：１０ｇ／ｍＬＥＧＦ、１μｇ／ｍＬＦＧＦ、１×Ｂ２７、１×

ＩＴＳ、１×ＬＧｌｕｔａｍｉｎｅ溶于 ＤＭＥＭＦ１２培养液

（Ｇｉｂｃｏ）中，终体积５０ｍＬ。每１０ｃｍ培养皿种植细

胞数为４００００。此后每日观察，３ｄ左右镜下可见球

体形成，此后定期传代，收取第０代（普通Ｈｅｐ３Ｂ细

胞）、第３代和第８代球体的ＲＮＡ，检测ｍｉＲ５４４的

表达。Ｈｅｐ３Ｂ细胞分别转染ｍｉＲ５４４ｍｉｍｉｃ和ＮＣ

ｍｉｍｉｃ，转染后利用成球培养体系进行培养，观察细

胞成球能力的变化，收集两组球体行ＣＣＫ８法检测

数量差异。

１．７　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１８．０软件分析数

据。数据以珔狓±狊表示。两组间方差齐性则采用双尾

Ｓｔｕｄｅｎｔ犜检验进行比较，方差非齐性则采用非参数

秩和检验 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ犝 检验。检验水准（α）

为０．０５。

２　结　果

２．１　ＭｉＲ５４４在ＤＥＮ造模大鼠肝组织和人肝癌组

织中表达下调　在ＤＥＮ诱导的大鼠原发性肝癌模

型肝组织中，ＤＥＮ处理后１０周时ｍｉＲ５４４的表达

开始下降，至２２周时与０周时相比差异有统计学意

义（犘＜０．０５，图１）。在人肝癌组织中ｍｉＲ５４４的表

达也低于癌旁组织（犘＜０．０１，图２Ａ），２０对人肝癌

和癌旁组织中有１７对（８５％）ｍｉＲ５４４的表达显著

下调（图２Ｂ）。

图１　犕犻犚５４４在犇犈犖诱导的大鼠原发性肝癌

模型肝组织中的表达

犉犻犵１　犈狓狆狉犲狊狊犻狅狀狅犳犿犻犚５４４犻狀犾犻狏犲狉狋犻狊狊狌犲狊狅犳犇犈犖狋狉犲犪狋犲犱狉犪狋狊

ＤＥＮ：Ｄｉｅｔｈｙｌｉｎｉｔｒｏｓａｍｉｎｅ．犘＜０．０５．狀＝４，珔狓±狊

图２　犕犻犚５４４在人肝癌组织及癌旁组织中的表达

犉犻犵２　犈狓狆狉犲狊狊犻狅狀狅犳犿犻犚５４４犻狀犎犆犆狋犻狊狊狌犲狊犪狀犱犪犱犼犪犮犲狀狋狀狅狀狋狌犿狅狉狋犻狊狊狌犲狊犳狉狅犿犎犆犆狆犪狋犻犲狀狋狊

Ａ：ＭｉＲ５４４ｗａｓｒｅｐｒｅｓｓｅｄｉｎｔｈｅＨＣＣｔｉｓｓｕｅｓｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅａｄｊａｃｅｎｔｎｏｎｔｕｍｏｒｔｉｓｓｕｅｓ；Ｂ：ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｉＲ５４４ｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ

ｄｅｃｒｅａｓｅｄｉｎ１７ｏｆ２０ｐａｉｒｓｏｆＨＣＣａｎｄａｄｊａｃｅｎｔｔｉｓｓｕｅｓ．Ｎ：Ａｄｊａｃｅｎｔｎｏｎｔｕｍｏｒｔｉｓｓｕｅｓ；Ｔ：ＨＣＣｔｉｓｓｕｅｓ．ＨＣＣ：Ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ．

犘＜０．０１．狀＝２０，珔狓±狊

２．２　ＭｉＲ５４４抑制肝癌细胞增殖及克隆形成能力、

促进细胞凋亡　过表达ｍｉＲ５４４后，Ｈｅｐ３Ｂ细胞的

增殖能力较对照ＮＣ组下降（犘＜０．０５，犘＜０．０１；图

３Ａ），平板克隆形成能力受到抑制（犘＜０．０５，图

３Ｂ）。流式细胞检测结果可见，Ｈｅｐ３Ｂ细胞转染

ｍｉＲ５４４ｍｉｍｉｃ后４８、７２ｈ时的细胞凋亡率均较对

照ＮＣ组上调，且该效应具有时间依赖性（犘＜０．０１，

图３Ｃ）。而利用ｍｉＲ５４４ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ抑制ｍｉＲ５４４的

作用后，Ｈｅｐ３Ｂ细胞的增殖能力（犘＜０．０１，图３Ｄ）

和平板克隆形成能力（犘＜０．０５，图３Ｅ）均较对照

ＮＣ组增强。
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第９期．刘金培，等．ＭｉｃｒｏＲＮＡ５４４在肝癌组织中的表达及其对肝癌细胞恶性生物学行为的影响

图３　犕犻犚５４４对犎犲狆３犅细胞的增殖能力、平板克隆形成能力及凋亡的影响

犉犻犵３　犈犳犳犲犮狋狅犳犿犻犚５４４狅狀狆狉狅犾犻犳犲狉犪狋犻狅狀，犮狅犾狅狀狔犳狅狉犿犪狋犻狅狀狆狅狋犲狀狋犻犪犾犪狀犱犪狆狅狆狋狅狊犻狊狅犳犎犲狆３犅犮犲犾犾狊

Ａ：ＯｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｉＲ５４４ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｓｕｐｐｒｅｓｓｅｄｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ（ＨＣＣ）ｃｅｌｌｓ；Ｂ：ＯｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｉＲ５４４

ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｓｕｐｐｒｅｓｓｅｄｃｏｌｏｎｙｆｏｒｍａｔｉｏｎｐｏｔｅｎｔｉａｌｏｆＨＣＣｃｅｌｌｓ；Ｃ：ＯｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｉＲ５４４ｐｒｏｍｏｔｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｏｆＨＣＣｃｅｌｌｓ；Ｄ：Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ

ｏｆｍｉＲ５４４ｅｎｈａｎｃｅｄｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆＨＣＣｃｅｌｌｓ；Ｅ：ＩｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｍｉＲ５４４ｅｎｈａｎｃｅｄｃｏｌｏｎｙｆｏｒｍａｔｉｏｎｐｏｔｅｎｔｉａｌｏｆＨＣＣｃｅｌｌｓ．犘＜０．０５，

犘＜０．０１ｖｓＮＣｇｒｏｕｐ．狀＝４，珔狓±狊

２．３　ＭｉＲ５４４对肝癌细胞成球能力的影响　成球

培养富集Ｈｅｐ３Ｂ细胞的肝癌干细胞，ｑＰＣＲ检测不

同培养代数的球体中ｍｉＲ５４４的表达，结果显示随

着肿瘤干细胞的富集，肝癌细胞中ｍｉＲ５４４的表达

下降（犘＜０．０５，图４）。过表达 ｍｉＲ５４４后，Ｈｅｐ３Ｂ

细胞的成球数量低于对照ＮＣ组（犘＜０．０５，图５Ａ），

收集球体后ＣＣＫ８检测结果显示，ｍｉＲ５４４过表达

组干细胞球中的细胞数量少于对照 ＮＣ组（犘＜

０．０５，图５Ｂ）。

图４　犕犻犚５４４在富集肿瘤干细胞的干细胞球中的表达

犉犻犵４　犈狓狆狉犲狊狊犻狅狀狅犳犿犻犚５４４犻狀狊狆犺犲狉犲犳狅狉犿犻狀犵犎犲狆３犅犮犲犾犾狊

犘＜０．０５．狀＝４，珔狓±狊

图５　犕犻犚５４４抑制肝癌细胞形成干细胞球的能力

犉犻犵５　犕犻犚５４４犻狀犺犻犫犻狋犲犱狋犺犲狊狆犺犲狉犲犳狅狉犿犪狋犻狅狀狅犳犎犆犆犮犲犾犾狊

Ａ：ＳｐｈｅｒｅｆｒｏｍＨｅｐ３ＢｃｅｌｌｓｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈＮＣ（ｌｅｆｔ）ａｎｄｍｉＲ５４４ｍｉｍｉｃ（ｒｉｇｈｔ）；Ｂ：ＣＣＫ８ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆｓｐｈｅｒｅｓｆｒｏｍＨｅｐ３Ｂ

ｃｅｌｌｓｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈＮＣａｎｄｍｉＲ５４４ｍｉｍｉｃ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×４０（Ａ）．犘＜０．０５．狀＝４，珔狓±狊
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３　讨　论

ＭｉＲＮＡ在肝癌发生、发展过程中的作用已成

为研究热点，诸多研究表明ｍｉＲＮＡ可能是肝癌诊

治的新靶点［１９］。既往研究发现多个位于犇犔犓１

犇犐犗３区的ｍｉＲＮＡ可抑制肝癌的发生、发展，其中

ｍｉＲ３７０通过抑制肿瘤细胞干性相关的ＲＮＡ结合

蛋白ＬＩＮ２８Ａ阻遏ｐ６５（ＲｅｌＡ）蛋白的表达，抑制肝

癌细胞的增殖和转移［２０］；ｍｉＲ１３４通过负调控癌基

因犓犚犃犛抑制肝癌细胞的恶性表型
［１１］。其他研究

也显示在人肝癌组织中表达增加的ｍｉＲＮＡ可能对

肝癌具有促进作用，Ｘｉｅ等
［２１］研究发现人肝癌组织

中高表达的ｍｉＲ１５５可通过靶向ＳＯＸ６促进肝癌细

胞的增殖，抑制其表达可作为肝癌治疗的重要靶点。

此外，ｍｉＲ４２４等多个ｍｉＲＮＡ在肝癌组织中的表达

水平与患者生存率显著相关，为肝癌诊断及判断预

后提供了重要标志物［２２］。还有研究发现可以通过

检测血清或肿瘤组织中ｍｉＲ３４ａ的表达水平预测肝

癌骨转移情况［２３］。这些研究表明ｍｉＲＮＡ在肝癌的

临床诊治及预后评估等方面均可能发挥重要作用，

应用前景广阔。

ＭｉＲ５４４是位于犇犔犓１犇犐犗３印记基因区的

ｍｉＲＮＡ，是ｍｉＲ３７９６５６簇的重要成员
［２４］。既往研

究表明该印记基因区上的许多ｍｉＲＮＡ均与肿瘤密

切相关［２５］，目前关于ｍｉＲ５４４的研究亦主要报道了

其在恶性肿瘤中的作用。有研究报道ｍｉＲ５４４在恶

性胶质母细胞瘤组织中的表达降低，可能为胶质瘤

恶性转化的标志物［１２］，而另一研究发现上调ｍｉＲ

５４４的表达可通过抑制帕金森蛋白７而抑制神经胶

质瘤细胞的增殖、侵袭、迁移，并促进其凋亡［１３］。还

有研究发现ｍｉＲ５４４在骨肉瘤中的表达显著降低，

并可与犇犔犓１犇犐犗３区域中的其他ｍｉＲＮＡ共同抑

制犮犕犢犆的表达，从而促进骨肉瘤细胞的凋亡
［１４］。

Ｍａｏ等
［１５］研究发现ｍｉＲ５４４在宫颈癌组织中的表

达较癌旁组织下调，Ｋｒｕｅｐｐｅｌ因子４可作用于其启

动子区域上调其表达，进而靶向抑制癌基因

犢犠犎犃犣，从而抑制肿瘤。Ｈａｇａ等
［１６］研究发现，在

缺氧应激条件下，抑制ｍｉＲ５４４的作用可以选择性

诱导三阴性乳腺癌细胞的凋亡，增加乳腺癌细胞对

化疗药物５氟尿嘧啶的敏感性，并抑制乳腺癌细胞

在小鼠体内的增殖。亦有研究显示ｍｉＲ５４４在鼻咽

癌组织中表达上调［１７］。还有研究表明上调ｍｉＲ５４４

的表达可促进胃癌细胞的增殖，ｍｉＲ５４４靶向调控

抑癌基因犐犚犡１从而促进胃癌的发生
［１８］。以上研

究均提示ｍｉＲ５４４在肿瘤的发生、发展过程中具有

重要作用，但对于其在肝癌中的表达和作用未见

报道。

本研究发现在ＤＥＮ诱导的大鼠原发性肝癌模

型肝组织及人肝癌组织中，ｍｉＲ５４４的表达均下调，

提示其可能在肝癌中发挥抑癌作用。研究进一步利

用体外上调 （ｇａｉｎｏｆｆｕｎｃｔｉｏｎ）和抑制 （ｌｏｓｓｏｆ

ｆｕｎｃｔｉｏｎ）实验证实ｍｉＲ５４４可抑制肝癌细胞的增

殖、克隆形成能力，促进肝癌细胞凋亡。同时，在成

球培养富集肿瘤干细胞的过程中，ｍｉＲ５４４的表达

逐渐下调，过表达ｍｉＲ５４４可抑制肝癌细胞的成球

能力，提示ｍｉＲ５４４可能抑制了肿瘤干细胞的自我

更新，从而抑制肝癌的进展。既往关于ｍｉＲ５４４在

恶性肿瘤中的作用仍有争议，有研究认为它是抑癌

ｍｉＲＮＡ
［１２１５］，另有研究则认为它发挥了促肿瘤作

用［１６１８］，这可能与其作用于不同的靶基因有关，本研

究证实ｍｉＲ５４４发挥了抑制肝癌的作用，但其在肝

癌细胞中的靶基因尚不明确，需要进一步研究。
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