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摘   要 目的：探讨 miR-342-5p 及其可疑靶基因 Merlin 在肝细胞癌（HCC）中表达及意义。

方法：用 qRT-PCR 检测 miR-342-5p 和 Merlin mRNA 在 HCC 组织与癌旁组织，以及正常肝细胞系

与各种不同 HCC 细胞系中的表达；用重组慢病毒包装质粒 pGCSIL-GFP-miR-342-5p 或空载体（阴性

对照）转染 HCCLM3 细胞，以无处理的 HCCLM3 细胞作为空白对照，划痕愈合及 Transwell 实验观察

细胞侵袭运动能力；Western blot 法检测细胞中 Merlin 蛋白的表达。采用双荧光素酶基因报告系统，

将含野生型或突变型 Merlin 基因 3'UTR 质粒（psiCHECK-Merlin）分别与 pGCSIL-GFP-miR-342-5p、

空载体（阴性对照）共转染或单独转染（空白对照）HCCLM3 细胞后，检测各组细胞荧光素酶活性。

结果：与癌旁组织比较，HCC 组织中 miR-342-5p 表达明显上调，Merlin mRNA 表达明显下调（均

P<0.05）；HCC 组织中，血管侵犯组较无血管侵犯组 miR-342-5p 表达明显上调，Merlin mRNA 表

达 明 显 下 调（ 均 P<0.05）， 且 miR-342-5p 与 Merlin mRNA 表 达 呈 负 相 关（r2=5.364，P<0.05）。

各 HCC 细胞系中 miR-342-5p 表达均明显高于正常肝细胞系，且 miR-342-5p 的表达随 HCC 细胞系

的侵袭性增高而上调，而 Merlin mRNA 表达则呈相反趋势（均 P<0.05）。与空白对照组及阴性对

照 组 比 较，HCCLM3 细 胞 转 染 pGCSIL-GFP-miR-342-5p 质 粒 后， 细 胞 侵 袭 运 动 能 力 明 显 下 降（ 均

P<0.05）， 而 Merlin 蛋 白 表 达 明 显 上 调。psiCHECK-Merlin 野 生 型 与 pGCSIL-GFP-miR-342-5p 质

粒共转染 HCCLM3 细胞后，细胞的荧光素酶活性较其阴性对照组或空白对照组明显降低（P<0.05），

而 psiCHECK-Merlin 突变型与 pGCSIL-GFP-miR-342-5p 质粒共转染 HCCLM3 细胞后，细胞的荧光

素酶活性与其空白对照组或阴性对照组无统计学差异（P>0.05）。

结论：Merlin 是 miR-342-5p 的靶基因，miR-342-5p 可能通过调控 MerlinmRNA 的表达促进肝细胞

癌侵袭转移。                                                                    [ 中国普通外科杂志 , 2014, 23(9):1200-1206]
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肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）

具有较强侵袭转移潜能，容易转移复发，预后甚差。

累积的研究结果表明，HCC 存在很多异常表达的

癌基因或抑癌基因，它们与 HCC 的侵袭和转移密

切相关 [1]。新近研究 [3-4] 表明，Merlin 蛋白是神经

纤 维 瘤 病 II 型（neurofibromatosis type 2，NF2）

基因的表达产物，具有很强的抑瘤作用 [2]，Merlin

表 达 水 平 下 调， 促 进 肿 瘤 侵 袭 运 动。microRNA

（miRNA）为一类长度约 20~24 nt 的非编码的小

分子 RNA，在调控肿瘤癌基因和抑癌基因中发挥

关键性作用 [5]。其功能和作用是近年来分子生物学

界关注的重点 [6]。在前期工作中，笔者通过生物信

息 学 分 析 发 现 Merlin 可 能 是 miR-342-5p 的 靶 基

因 [7]。因此，本实验检测了 miR-342-5p 和 Merlin 

mRNA 在 HCC 组 织 中 的 表 达 特 征， 并 通 过 构 建

miR-342-5p 慢 病 毒 干 扰 质 粒 并 转 染 到 HCC 细 胞

HCCLM3，观察了 HCC 细胞的侵袭运动能力，通

过双荧光素酶基因报告系统分析了 miR-342-5p 对

Merlin 的 调 控 作 用。 研 究 结 果 旨 在 揭 示 Merlin 表

达下调促进 HCC 侵袭转移的作用与分子机制，并

为 HCC 治疗的靶点提供重要的科学依据。

1　材料与方法

1.1  材料

1.1.1  HCC 新鲜组织　收集自 2014 年 3 月—2014 年

5 月经中南大学湘雅医院肝脏外科手术切除的 HCC

及配对的临近肿瘤非癌新鲜 HCC 组织标本 27 例，

其中男 24 例，女 3 例；年龄 35~61 岁，中位年龄

53 岁。术前均无放疗、化疗及免疫治疗史。所有

ABSTRACT Objective: To investigate the expressions of miR-342-5p and its putative target gene Merlin in hepatocellular 
carcinoma (HCC) and the significance.
Methods: The expressions of miR-342-5p and Merlin mRNA in HCC and tumor-adjacent tissues as well as in 
normal hepatic cell line and different HCC cell lines were determined by qRT-PCR method. HCCLM3 cells 
were transfected with lentiviral packaging plasmid pGCSIL-GFP-miR-342-5p or empty vector (negative control) 
with the untreated HCCLM3 cells as blank control, and then the invasion potential and migration activity 
were assessed by scratch-wound healing and Transwell migration assay, and the Merlin protein expression was 
measured by Western blot analysis, respectively. Using a dual-luciferase reporter assay system, the plasmids tagged 
with the 3’-UTR of the wild- or mutant-type Merlin gene (psiCHECK-Merlin) was co-transfected with pGCSIL-
GFP-miR-342-5p or empty vectors (negative control), or transfected alone (blank control) into the HCCLM3 
cells, and then the luciferase activity in each group of cells was detected.
Results: Compared with tumor-adjacent tissue, the miR-342-5p expression was significantly up-regulated while 
Merlin mRNA expression was significantly down-regulated in HCC tissue (both P<0.05); in HCC tissues, the 
miR-342-5p expression was significantly higher while Merlin mRNA expression was significantly lower than that 
in non-vascular invasion group (P<0.05), in addition, the miR-342-5p and Merlin mRNA expression showed a 
negative correlation (r2=5.364, P<0.05). The miR-342-5p expression was significantly increased in all the studied 
HCC cell lines compared with the normal hepatic cell line, and was up-regulated with the increase of the invasion 
ability of the HCC cells, while the Merlin mRNA expression showed the exact opposite pattern (all P<0.05). 
In HCCLM3 cells transfected with pGCSIL-GFP-miR-342-5p, the invasion potential and migration activity were 
significantly reduced (both P<0.05) and the Merlin protein expression was elevated compared with those in blank 
control or negative control. In HCCLM3 cells co-transfected with psiCHECK-Merlin (wild-type) and pGCSIL-GFP-
miR-342-5p, the luciferase activity was significantly decreased compared with its blank control or negative control 
(both P<0.05), but which showed no significant difference in HCCLM3 cells co-transfected with psiCHECK-Merlin 
(mutant-type) and pGCSIL-GFP-miR-342-5p compared with its blank control and negative control (P>0.05).
Conclusion: Merlin is a target gene of miR-342-5p, and miR-342-5p may enhance the invasion and metastasis 
ability of HCC through regulating Merlin mRNA expression.

[Chinese Journal of General Surgery, 2014, 23(9):1200-1206]
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病例均经病理确诊为 HCC。有血管侵犯 15 例，无

血管侵犯 12 例；有肝硬化 23 例，无肝硬化 4 例。

1.1.2  细胞和载体　永生化正常肝细胞 L02，HCC

细 胞 株 Hep3B、HepG2、MHCC97L 和 HCCLM3 购

自湘雅医院细胞医学中心；病毒载体 pGCSIL-GFP、

包 装 质 粒 pHelper 1.0、pHelper2.0、polybrene 购

自上海吉凯公司。

1.1.3  主 要 试 剂　 胎 牛 血 清 购 自 美 国 Hyclone

公 司，Lipofectamine2000 和 总 RNA 提 取 试 剂

TRIzol 购 自 美 国 Invitrogen 公 司；A11-in-One 

miRNAqRT-PCR Detection Kits、miR-342-5p 和

U6 引物购自广州 Genecopoeia 公司，Transwell 小

室 购 自 美 国 BD 公 司， 兔 抗 人 Merlin 单 克 隆 抗 体

购 自 德 国 Novus Biologicals 公 司。 化 学 发 光 试 剂

（ECL） 购 自 美 国 Bio-Rad 公 司。XhoI 和 NotI 限

制性内切酶购自英国 NEB 公司。荧光素酶报告基

因购自碧云天生物技术公司。

1.2  方法

1.2.1  荧光定量 PCR 检测 miR-342-5p 和 Merlin

在 HCC 组 织 和 细 胞 系 中 的 表 达　 采 用 TRIzol 方

法 按 操 作 说 明 书 提 取 HCC 组 织、 临 近 癌 旁 非 癌

肝 组 织 和 细 胞 株 的 总 RNA。miR-342-5p 的 cDNA

由 All-in-One miRNAqRT-PCR 检 测 试 剂 盒 合 成，

Merlin 的 cDNA 则 由 大 连 宝 生 物 逆 转 录 试 剂 盒 合

成，均应用分光光度法监测 RNA 浓度，并使用琼

脂糖凝胶电泳检测 RNA 完整性。实时定量 PCR 使

用 All-in-One miRNAqRT-PCR 检测试剂盒及 SYBR 

Green qPCR 试 剂 盒 完 成， 并 分 别 使 用 U6small 

nuclear RNA 及 β-actin 作 为 内 参。 所 有 实 验 部 分

重复 3 次。

1.2.2  miR-342-5p 慢 病 毒 干 扰 质 粒 构 建 与 转

染 HCCLM3 细 胞　miR-342-5p 干 扰 序 列 由

上 海 吉 凯 生 物 技 术 公 司 设 计 合 成， 其 序 列 如 下：

正 义 5'-CCACATTTAAAGGACTGTAT-3'； 反 义

5'-AAAAAGCCACATTTAAAGGAC-3'。 重 组 病 毒 包

装、 收 集 和 病 毒 浓 缩 液 滴 度 检 测 具 体 方 法 参 照 文 

献 [3]。得到病毒浓缩液，检测滴度约为 1×109 TU/mL。

分 装 后 -80 ℃ 冻 存 备 用。 将 处 于 对 数 生 长 期 的

HCCLM3 细 胞 接 种 于 48 孔 板， 细 胞 计 数 调 整 细

胞 浓 度 为 2×104 个 /mL。 培 养 细 胞 密 度 达 到 80%

时，弃去细胞上清，加入重组慢病毒 pGCSIL-GFP-
miR-342-5p 混 合 液： 无 血 清 培 养 基（170 μL）+ 

pGCSIL -GFP -miR -342 -5p（20 μL）+Polybrene 

（20 μL，5 μg/mL），同时设立慢病毒空载体组：

无 血 清 培 养 基（170 μL）+ 慢 病 毒 空 载 体 pGCSIL-

GFP （20 μL）+Polybrene（20 μL，5 μg/mL）。8 h

后更换细胞上清为新鲜培养基，转染后 72 h 荧光显

微镜下观察 GFP 的发光情况。细胞消化，800 r/min 

离 心 重 悬， 荧 光 定 量 PCR 检 测 miR-342-5p 和

Merlin mRNA 表达。

1.2.3  划痕愈合实验和 Transwell 侵袭小室实验检

测细胞　侵袭运动采用划痕愈合实验和 Transwell

法，具体方法参照文献 [4]。滤膜孔径 8 μm，直径

6.5 mm，10 μm 厚的膜把 Transwell 分成上下 2 室。

将 贴 壁 生 长 细 胞 用 0.25% 胰 蛋 白 酶 消 化 脱 壁， 以

含 1%BSA 的 RPMI 1640 培养基制备单细胞悬液，

至最终浓度 1×106/mL。细胞培养上清与新鲜培养

液等量混合作为条件培养液。

1.2.4  Western blot 检 测 Merlin 的 表 达　 胰 酶 消

化 离 心 转 染 后 的 HCCLM3 细 胞，4 ℃ 预 冷 的 PBS

洗 涤，800 r/min， 离 心 2 次 收 集 细 胞，RIPA 细

胞 裂 解 液 提 取 细 胞 总 蛋 白， 检 测 蛋 白 质 浓 度。 取 

100  μg 的总蛋白，加入等体积的 2× 变性缓冲液，

100 ℃变性 10 min 后上样。200 V 电压电泳 1 h。

再 100 V 电压转膜 1 h。将硝酸纤维素膜（PVDF）

膜置于封闭液中封闭 45 min。分别加入 Merlin 抗

体， 工 作 浓 度 为 1:1 000。37 ℃ 孵 育 30 min，4 ℃

孵育过夜。加入 1:3 000 的辣根过氧化物酶标记的

二 抗，37 ℃ 孵 育 30 min。 含 1% 土 温 的 磷 酸 缓 冲

液（PBST）洗膜后化学发光法显色，曝光洗片。

取 胶 片 于 扫 描 仪 上 扫 描 获 取 图 像，Bio-Rad Scan

软件计算条带的灰度值和内参 GAPDH 灰度值的作

为蛋白表达量。每个实验重复 3 次取平均值。

1.2.5  双 荧 光 素 酶 基 因 报 告 系 统 构 建 与 转 染　

psiCHECK-Merlin 质 粒 由 上 海 吉 凯 生 物 技 术 公 司

完成，具体步骤如下：抽提 HCCLM3 细胞基因组

DNA 为 模 板，PCR 扩 增 Merlin 3'UTR 序 列。 回

收 PCR 产 物 后 用 XhoI 和 NotI 进 行 双 酶 切， 同 时

酶切标记有荧光素酶的质粒 psiCHECK-2，然后将

Merlin UTR 酶 切 产 物 与 质 粒 psiCHECK-2 酶 切 产

物 进 行 连 接。 经 涂 板， 摇 菌， 挑 克 隆， 小 量 抽 提

及 酶 切 鉴 定 成 功 后 送 测 序， 然 后 大 量 抽 提 高 纯 度

质 粒， 置 -40 ℃ 冰 箱 保 存 待 用。 对 数 期 HCCLM3

细胞种 24 孔板，待细胞贴壁 50% 时，按照脂质体

Lipofectamine 2000 转染试剂说明书进行转染。双

荧光素酶基因检测按照试剂盒操作说明进行。

1.3  统计学处理

采 用 SPSS 17.0 统 计 软 件 分 析 结 果。 对 多 组

实 验 数 据 采 用 方 差 分 析，P<0.05 为 差 异 有 统 计 学 

意义。
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2　结　果

2.1  miR-342-5p 和 Merlin 在 HCC 组 织 和

HCC 细胞系中的表达

在 HCC 组织和细胞系中通过荧光定量 PCR 检

测 了 miR-342-5p 和 Merlin 的 表 达 水 平 和 特 征。

见 图 1A 和 1B 所 示，在 组 织 水 平，与 邻 近 癌 旁 非

癌 肝 组 织 对 比，miR-342-5p 在 HCC 组 织 中 的 表 达

水 平 明 显 上 调 [（0.96±0.19） vs. (0.45±0.06）]。

而相反的，Merlin 在 HCC 组织中的表达则明显下调

[（0.64±0.12） vs. （1.23±0.32）]，差 异 具 有 统 计

学意义（P<0.05）。相关性分析发现，miR-342-5p 与

Merlin mRNA 表达呈负相关（r2=5.364，P<0.05）。

为 了 进 一 步 探 讨 miR-342-5p 和 Merlin 与

HCC 生物学特性的关系，将所有 27 例肝细胞癌患

者 分 为 有 血 管 侵 犯 组（n=15）和 无 血 管 侵 犯 组 后

（n=12）。图 2A 和 2B 所 示，血 管 侵 犯 组 较 之 无

血 管 侵 犯 组，其 miR-342-5p 表 达 水 平 明 显 升 高，

而 其 Merlin mRNA 表 达 水 平 明 显 下 调，差 异 具 有

统 计 学 意 义（ 均 P<0.05）。 在 细 胞 水 平，高 侵 袭

潜能的 HCCLM3 细胞系中 miR-342-5p 表达水平为

1.39±0.27，低 侵 袭 潜 能 的 HCC 细 胞 MHCC97L、

HepG2、Hep3B 中 miR-342-5p 表 达 水 平 分 别 为

0.93±0.14、0.84±0.11、0.73±0.19， 正 常 肝 细

胞 系 L02 中 为 0.23±0.10； 而 Merlin mRNA 在

HCCLM3、MHCC97L、HepG2、Hep3B 和 L02 细 胞

系 中 的 表 达 水 平 分 别 为 0.55±0.24、0.86±0.12、

1.11±0.16、1.13±0.14、1.88±0.42，差异均有统计

学意义（均 P<0.05），即 HCC 细胞系中 miR-342-5p

表达较正常肝细胞系升高，且 miR-342-5p 的表达

随 HCC 细胞系的侵袭性增高而上调（图 3A-B）。
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图 1　qRT-PCR 检 测 miR-342-5p 和 Merlin mRNA 在 HCC 组 织 与 癌 旁 组 织 中 的 表 达　　A: miR-342-5p 表 达；B: Merlin 
mRNA 表达

Figure 1　Th e miR-342-5p and Merlin mRNA expressions in HCC tissues and tumor-adjacent tissues detected by qRT-PCR　　A: MiR-
342-5p expression; B: Merlin mRNA expression

图 2　qRT-PCR 检测分析 miR-342-5p 和 Merlin mRNA 与 HCC 血管侵犯的关系　　A：miR-342-5p 表达；B：Merlin mRNA
表达

Figure 2　Relations of miR-342-5p and Merlin mRNA expression with HCC vascular invasion analyzed by qRT-PCR　　A: MiR-342-5p 
expression; B: Merlin mRNA expression
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2.2  干扰 miR-342-5p 抑制 HCC 细胞侵袭运动

能力

划 痕 实 验 结 果 显 示：HCCLM3 细 胞 转 染

pGCSIL-GFP-miR-342-5p 质 粒 后， 迁 移 运 动 能 力

受到明显降低，其细胞迁移率为（12.6±4.62）%，

而空白对照组、阴性对照组分别为（49.6±9.5）%、

（45.3±6.4）%， 差 异 有 统 计 学 意 义（P<0.01） 

（图 4A）。Transwell 实验结果显示：HCCLM3 细

胞 转 染 pGCSIL-GFP-miR-342-5p 质 粒 后，其 迁 移

侵 袭 能 力 受 到 明 显 降 低，其 迁 移 细 胞 数 为（19± 

4）个 /200 倍视野，而空白对照组、阴性对照组迁

移细胞数分别为（98±12）个 /200 倍视野、（89± 

21）个 /200 倍视野，差异有统计学意义（P<0.05） 

（图 4B）。

2.3  Western blot 检测 Merlin 蛋白表达

Western blot 结 果 显 示，HCCLM3 细 胞 转 染

pGCSIL-GFP-miR-342-5p 质 粒 后，Merlin 蛋 白 表

达水平较空白对照组与阴性对照组明显下降，而空

白对照组与阴性对照组的 Merlin 蛋白表达 水平 无

明显差异（图 5）。

图 3　qRT-PCR 检测 miR-342-5p 和 Merlin mRNA 在正常肝细胞系及不同 HCC 细胞系中的表达
Figure 3　The miR-342-5p and Merlin mRNA expressions in normal hepatic cell line and different HCC cell lines detected by qRT-PCR

图 4　各组细胞划痕实验及 Transwell 实验结果　　A：划痕愈合实验；B：侵袭小室实验
Figure 4　Results of the scratch-wound healing and Transwell migration assay in each group of cells　　A: Scratch-wound healing assay;  

B: Transwell migration assay
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图 5　Western blot 检测 Merlin 蛋白表达
Figure 5　Merlin protein expression detected by Western blot

2.4  miR-342-5p 与 Merlin 的相互作用

将 psiCHECK-Merlin 野生型质粒和 psiCHECK-
Merlin 突 变 型 质 粒 分 别 与 pGCSIL-GFP-miR-342-5p 

质 粒、空 载 体（ 阴 性 对 照） 共 转 染，或 单 独 转 染

（ 空 白 对 照 ）HCCLM3 细 胞。48 h 后 检 测 细 胞

的 荧 光 素 酶 活 性。 结 果 显 示：psiCHECK-Merlin

野 生 型 质 粒 +pGCSIL-GFP-miR-342-5p 质 粒 组

荧 光 素 酶 活 性 为 0.75±0.16， 较 阴 性 对 照 组 荧

光 素 酶 活 性（1.01±0.17） 和 空 白 对 照 组 荧 光 素

酶 活 性（1.05±0.21）， 差 异 有 统 计 学 意 义（ 均

P<0.05），阴性对照与空白对照相比，差异无统计

学意义（P>0.05）。而与相应的阴性对照及空白对

照 相 比，psiCHECK-Merlin 突 变 型 质 粒 +pGCSIL-
GFP-miR-342-5p 质粒组荧光素酶活性为 1.2±0.6，

与阴性对照组荧光素酶活性（0.98±0.18）和空白

对照荧光素酶活性（1.09±0.24）比较，差异无统

计学意义（P>0.05）（图 6）。

3　讨　论

Merlin 基因与细胞骨架连接蛋白 ERM 家族中

的 膜 突 蛋 白（moesin）、 埃 兹 蛋 白（ezrin） 和 根

蛋 白（radixin） 在 结 构 上 极 为 相 似， 取 3 个 蛋 白

的 首 字 母 而 得 名 [8-9]。Benhamouche 等 报 道 [10]，

敲除小鼠的 Merlin 基因，可导致小鼠肝脏祖细胞

异 常 增 生， 肝 脏 肿 大， 最 终 所 有 存 活 小 鼠 都 发 生

了 HCC 和胆管细胞癌；给裸鼠输注敲除 Merlin 基

因 的 小 鼠 胚 胎 肝 母 细 胞，3~4 周 后 可 使 裸 鼠 肝 脏

形成明显的肿瘤，研究结果提示 Merlin 表达下调 /

缺失在 HCC 发病中可能具有重要的作用。本研究

通过荧光定量 PCR 方法检测发现 Merlin mRNA 在

HCC 组织中表达下调，较癌旁肝脏组织中的表达

水 平， 差 异 具 有 统 计 学 意 义， 提 示 Merlin 表 达 下

调可能参与了 HCC 的发生发展。

目 前 为 止，Merlin 表 达 水 平 下 调 的 机 理 目 前

尚未阐明 [10-12]。研究表明，miRNA 是哺乳动物基

因 组 中 最 为 丰 富 的 调 节 基 因 之 一。 其 通 过 与 靶 基

因 mRNA 的 3'-UTR 完全或非完全结合使之降解或

者抑制其翻译，从而在转录后水平降低相关靶基因

蛋白质的表达。miRNA 调控众多的癌基因和抑癌

基因，在 HCC 发生和转移复发中起关键的作用 [13]。

现已证实，miRNA 与其靶基因表达呈负相关的调

控规律，即 miRNA 表达水平上调，其相关的靶基

因表达水平则下调 [14-15]。

图 6　双荧光素酶基因报告系统检测 miR-342-5p 和 Merlin mRNA 相互作用　　A：miR-342-5p 和 Merlin3'-UTR 相互作用生物
信息学分析；B：各组细胞荧光素酶活性

Figure 6　Detection of the interaction between miR-342-5p and Merlin mRNA using dual-luciferase reporter assay system　　A: Bioinformatics 
analysis to detect the interaction between miR-342-5p and the 5'-UTR of Merlin; B: Theluciferase activity of in each group of cells
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新近研究 [16-18] 发现，miR-342-5p 是 miR-342

的成熟形式，由人类 14 号染色体编码，直接作用

于 DNA 甲基转移酶，在乳腺癌中调控抑癌基因中

发挥重要作用，并与肿瘤侵袭运动和多耐药的发生

密切相关 [17, 19]。在前期研究中，通过生物信息学

分析方法发现 Merlin 可能是 miR-342-5p 的潜在靶

基因。为此，本研究通过荧光定量 PCR 方法检测

了 miR-342-5p 在 HCC 组 织 和 癌 旁 肝 脏 组 织 中 的

表达，结果显示 MiR-342-5p 表达与 Merlin 基因表

达 水 平 呈 负 相 关 性。 故 笔 者 推 测，miR-342-5p 与

Merlin 之间可能存在调控关系，从而影响 HCC 的

生物学特性。

然而，MiR-342-5p 的细胞生物学作用和发病

机 制 仍 然 不 清 楚， 且 miR-342-5p 在 HCC 中 的 表

达及作用目前研究未见报道。另一方面，划痕实验

和 Transwell 实 验 结 果 均 显 示， 沉 默 miR-342-5p

表达能显著抑制 HCC 细胞 HCCLM3 的迁移侵袭功

能，提示 miR-342-5p 通过调节某些细胞信号通路

分子的表达而发挥促癌转移的功能。双荧光素酶报

告系统常用于鉴定 miRNA 与靶基因之间的相互调

控作用。本研究中发现，双荧光素酶报告实验进一

步证明 miR-342-5p 直接作用于 Merlin 的 3' 末端非

编码区，Merlin 是 miR-342-5p 直接作用的靶基因。

综上所述，在 HCC 中，miR-342-5p 可能通过

负反馈方式调控抑癌基因 Merlin 的表达，发挥促

进 HCC 细胞侵袭转移能力的作用。本研究结果揭

示 了 miR-342-5p 表 达 调 控 HCC 侵 袭 运 动 的 新 作

用机制，有望为 HCC 的临床研究提供潜在可行的

靶点。
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