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［摘 要］ 目的：探讨miR⁃552⁃3p在肝细胞性肝癌（hepatocellular carcinoma，HCC）中的表达及其促进细胞增殖和迁移、侵袭的

机制。方法：qRT⁃PCR检测HCC细胞系及人正常肝细胞系中miR⁃552⁃3p的表达情况；下载TCGA数据库中HCC样本的微阵列

数据，分析miR⁃552⁃3p在HCC癌组织及癌旁组织中是否存在表达差异；miR⁃552⁃3p mimics以及miR⁃552⁃3p inhibitor转染HCC
细胞，荧光素酶报告基因验证miR⁃552⁃3p与DACH1是否存在靶向关系，CCK⁃8及 Transwell实验检测miR⁃552⁃3p及其与

DACH1相互作用对于HCC细胞增殖、迁移、侵袭的影响。结果：TCGA数据库中HCC样本的分析结果表明，miR⁃552⁃3p在HCC
中高表达，同时 qRT⁃PCR显示miR⁃552⁃3p在HCC细胞系中的表达水平显著高于人肝细胞系L02；miR⁃552⁃3p的高表达促进

HCC细胞的增殖、迁移和侵袭，而抑制miR⁃552⁃3p表达后则相反；荧光素酶报告实验证实miR⁃552⁃3p靶向作用于DACH1的3′⁃
UTR，上调miR⁃552⁃3p可抑制DACH1的表达，而下调miR⁃552⁃3p则增加DACH1表达；DACH1的过表达可抑制HCC细胞增殖、

迁移和侵袭，但同时过表达miR⁃552⁃3p后DACH1对于HCC细胞相关功能的抑制即可解除；miR⁃552⁃3p正向调控Wnt/β⁃
catenin信号通路的激活。结论：miR⁃552⁃3p靶向作用于DACH1促进HCC细胞增殖、迁移和侵袭，并参与调控Wnt/β⁃catenin信
号。可能为HCC的诊疗策略提供潜在靶点。
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MiR⁃552⁃3p promotes hepatocellular carcinoma cell proliferation，migration and invasion
by inhibiting DACH1
ZHANG Ming，WANG Jirong
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［Abstract］ Objective：To investigate the expression of miR ⁃ 552 ⁃ 3p in hepatocellular carcinoma（HCC）and its mechanism of
promoting cell proliferation，migration and invasion. Methods：qRT⁃PCR was used to detect the expression of miR⁃552⁃3p in HCC cell
lines and normal human liver cell lines. The microarray data of HCC samples were downloaded from TCGA database，and the
expressions of miR⁃552⁃3p in HCC tumor tissues and its adjacent tissues were analyzed to show whether they are different or not；miR⁃
552⁃3p mimics and miR⁃552⁃3p inhibitor transfected HCC cells，and luciferase assays verified whether miR⁃552⁃3p targets DACH1，
while CCK8 and Transwell assays detected the effect of miR ⁃ 552 ⁃ 3p and its interaction with DACH1 on HCC cell proliferation，
migration，and invasion. Results：The analysis of HCC samples from the TCGA database indicated that miR ⁃ 552 ⁃ 3p was highly
expressed in HCC，and qRT⁃PCR showed that the expression level of miR⁃552⁃3p in HCC cell line was significantly higher than that in
human liver cell line L02；the high expression of miR⁃552⁃3p promoted the proliferation，migration and invasion of HCC cells，while
the inhibition of miR⁃552⁃3p reversed these functions；the luciferase reporter assays verified that miR⁃552⁃3p targets the 3′⁃UTR of
DACH1. Up ⁃ regulation of miR ⁃ 552 ⁃3p expression inhibited DACH1 whereas down ⁃ regulation of miR ⁃ 552 ⁃3p increased DACH1
expression；DACH1 overexpression inhibited HCC cell proliferation，migration and invasion，but with miR⁃552⁃3p overexpression the
DACH1 inhibitions of HCC cell ⁃ related functions were relieved；miR⁃552 ⁃3p positively regulated the activation of Wnt/β ⁃ catenin
signaling pathway. Conclusion：miR⁃552⁃3p targeting DACH1 promotes HCC cell proliferation，migration and invasion，and regulates
Wnt/β⁃catenin signaling，which may provide potential targets for HCC diagnosis and treatment strategies.
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肝细胞性肝癌（hepatocellular carcinoma，HCC）
是近年来发病率最高的恶性肿瘤之一。由于人口

老龄化、代谢综合征等新的危险因素逐渐产生，全世

界范围内每年报告的新发病例已超过7.5万例，除公

认的乙型肝炎病毒和丙型肝炎病毒感染外，非酒精性

肝病和酒精滥用的增加亦成为致病因素［1-3］。大部分

HCC患者在进展期被确诊，无法行根治性切除手

术，且行手术治疗后复发率依然很高，介入治疗、放

化疗、靶向治疗等姑息性治疗难以产生效果，所以

HCC患者的预后极差，为全世界第三大致死性恶性

肿瘤，5年生存率仅为10％~15％［4］。

微小RNA（microRNA，miRNA）是一类包含 19~
25个核苷酸的内源性单链非编码RNA，它们通过与

靶基因的mRNA 3′⁃非翻译区（3′⁃UTR）相互作用，作

为基因表达的负调节因子在转录后水平调节靶基

因蛋白表达［5-6］。大量研究表明，通过调节RNA修

饰及蛋白质翻译，miRNA在包括肝癌在内的许多疾

病中被认为是致癌基因或肿瘤抑制因子［7］，并且越

来越多的miRNA被确认为肿瘤生物标志物，有帮

助肿瘤诊断、恶性程度区分及预测预后等功能［8］。

据报道miR⁃552是一类肿瘤抑制因子，是多种肿瘤

类型，包括骨肉瘤［9］、结肠癌［10］、肺癌［11］、乳腺癌［12］、

肝癌［13］等预后的生物标志物。有研究发现在HCC
细胞中miR⁃552可抑制内皮⁃间质转化并间接调控

肝癌进展［14］。miR⁃552⁃3p为高度同源的miR⁃552
家族成熟体之一，然而，miR⁃552⁃3p是否在HCC细

胞与组织中异常表达并且其对HCC进展影响的相

关机制尚未见报道。本研究旨在探寻miR⁃552⁃3p
在HCC中的表达情况、其在HCC进展中的作用及

相关机制。

1 材料和方法

1.1 材料

人类肝癌细胞株 HepG2、Hep3B、MHCC97H、

MHCC97L、Huh7、SMMC⁃7721及正常人类肝细胞株

L02购自中科院上海细胞库或南京凯基生物有限公

司；胎牛血清、青链霉素双抗、DMEM培养基（Gibco
公司，美国）；Lipofectamine 2000试剂（Invitrogen公

司，美国）；DACH1过表达质粒和空载（Vector）质粒

购自上海吉玛公司，miR⁃552⁃3p模拟体（miR⁃552⁃
3p mimics）和miR⁃552抑制剂（miR⁃552⁃3p inhibitor）
及其匹配的对照载体（mimics control和 inhibitor con⁃
trol）由上海吉玛公司合成；CCK⁃8试剂盒（Dojindo公
司，日本）；PVDF膜（Millipore公司，美国）；增强型

BCA蛋白检测试剂盒、RIPA裂解缓冲液、ECL显色

液（杭州碧云天）；Western blot实验所用特异性一抗

β⁃Catenin（6B3）Rabbit mAb、Cyclin D1（92G2）Rab⁃
bit mAb、c ⁃ Myc（D84C12）Rabbit mAb、GSK ⁃ 3β
（D5C5Z）XP® Rabbit mAb、GAPDH（D16H11）XP®

Rabbit mAb及二抗Anti⁃rabbit IgG、HRP⁃linked Anti⁃
body（CST公司，美国），DACH1# 10914⁃1⁃AP（武汉

三鹰公司）；Transwell细胞迁移小室和生物膜基质

凝胶包被的侵袭小室（Costar公司，美国）；TRIzol试
剂（Invitrogen公司，美国），PrimeScriptTM RT逆转录

试剂盒（大连TaKaRa公司），TaqMan miRNA试剂盒

（Applied Biosystems 公司，美国），SYBR Green Pre⁃
mix PCR Master Mix（Roche公司，德国）；DACH1的

miR⁃552⁃3p预测结合位点定向缺失突变型（DACH1⁃
MUT）和野生型（DACH1⁃WT）3′⁃UTR的荧光素酶报

告载体由上海吉玛公司合成提供；双荧光素酶报告

基因检测试剂盒（南京凯基生物公司）。

1.2 方法

1.2.1 组织分析

本研究采用癌症与肿瘤基因组图谱（Cancer
Genome Atlas，TCGA）公共数据库（http：//www.can⁃
cergenome.nih.gov/dataportal）上获取肝细胞性肝癌

（liver hepatocellular carcinoma，LIHC）miRNA芯片分

析原始数据，使用UCSC Xena网站（http：//xena.ucsc.
edu/）在线分析TCGA LIHC筛选出来源于肝实质细

胞的肝细胞性肝癌438例样本的miRNA芯片数据。

1.2.2 细胞培养

本研究所用人类肝癌细胞株 HepG2、Hep3B、
MHCC97H、MHCC97L、Huh7、SMMC⁃7721及正常人

类肝细胞株L02使用含 10%胎牛血清及 1%双抗的

DMEM培养基，于含5%浓度CO2的37 ℃恒温培养箱

中培养，取其对数生长期细胞进行相关实验。

1.2.3 细胞转染

采用 Lipofectamine 2000按说明书转染HCC细

胞。将Hep3B细胞提前 1 d接种于 24孔板，更换无

双抗培养基，待长至 30%~50%融合后配制转染液，

将 Lipofectamine 2000用 50 μL Opti⁃MEI 培养基稀

释，室温孵育5 min，与稀释的各组质粒混合，轻轻混

匀，室温孵育20 min后每孔细胞加入100 μL转染液

摇匀，6 h后更换培养基，培养24~48 h后收集细胞进

行后续实验。

1.2.4 Western blot
用RIPA裂解缓冲液在冰上裂解HCC细胞，离

心后取上清。采用增强型BCA蛋白检测试剂盒测
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定蛋白浓度后加入 5× SDS上样缓冲液煮沸。将蛋

白样品用 10% SDS⁃PAGE凝胶电泳分离，然后转至

PVDF膜上，5%脱脂奶粉封闭2 h，TBST洗涤3次，每

次15 min，加入特异性一抗，4 ℃孵育过夜。TBST洗

涤 3次后加入二抗，室温孵育 2 h，洗涤后使用ECL
显色液显色，使用Bio⁃Rad凝胶成像分析系统进行

曝光。

1.2.5 CCK⁃8
将HCC细胞按每孔 5×103个/100 μL细胞悬液

接种于 96孔板中，使用 CCK⁃8试剂盒检测细胞增

殖，每组 5个或以上复孔，在 0、24、48和 72 h分别按

照试剂说明书加入试剂，37 ℃温箱孵育2 h后酶标仪

检测各组细胞450 nm处的吸光度。

1.2.6 Transwell
HCC细胞以无血清、无双抗 DMEM培养基稀

释，细胞悬液按 5×104个/孔接种Transwell细胞迁移

小室及生物膜基质凝胶包被的侵袭小室中，下层加

入 600 μL含有 10%胎牛血清和抗生素的完全培养

基。37 ℃细胞培养箱中孵育24 h，膜下层细胞采用

4%多聚甲醛固定、1%结晶紫染色，棉签擦去上层细

胞，用尼康光学显微镜拍摄染色细胞图像，每个小

室随机抽取5个区域的视野拍摄并进行细胞计数。

1.2.7 RT⁃qPCR
用 TRIzol试剂按照说明书分离提取细胞的总

RNA，用 PrimeScriptTM RT 试剂盒逆转录成 cDNA。

miR⁃552⁃3p表达水平通过TaqMan miRNA分析。采

用 SYBR Green Premix PCR Master Mix 在 StepOne⁃
Plus real⁃time PCR系统（Applied Biosystems公司，美

国）中对DACH1 mRNA进行 qRT⁃PCR。95 ℃ 5 min
预变性，95 ℃ 10 s、60 ℃ 30 s 40个循环，95 ℃ 15 s、
60 ℃ 1 min、95 ℃ 15 s。通过 primer bank设计引物

序列，miR⁃552⁃3p正义链：5′⁃CCGCACAGGTGACT⁃
GGTTAGA⁃3′，反义链：5′⁃GTGCAGGGTCCGAGGT⁃
3′；RT：5′⁃AACAGGTGACTGGTTGTCTAA⁃3′；U6正

义链：5′⁃CTCGCTTCGGCAGCACTAT⁃3′，反义链：5′⁃
AACGATTCACGAATTTCACT ⁃ 5′ ；RT：5′ ⁃ GTCG⁃
TATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGCACTGGA ⁃
TACGACTTACAACA⁃3′；DACH1正义链：5′⁃CCCTC⁃
TACAATGACTGCACCA⁃3′，反义链：5′⁃GCGGCAT⁃
GATGTGAGAGTTCT⁃3′；GAPDH 正义链：5′⁃AAAT⁃
GGTGAAGGTCGGTGTGAAC⁃3′，反义链：5′ ⁃CAA⁃
CAATCTCCACTTTGCCACTG⁃3′。
1.2.8 荧光素酶报告基因

DACH1的miR⁃552⁃3p预测结合位点定向缺失

突变型（DACH1⁃MUT）和野生型（DACH1⁃WT）3′⁃
UTR的荧光素酶报告载体分别单独转染或与miR⁃
552⁃3p mimics 共转染至HCC细胞中，细胞裂解后，

按照双荧光素酶报告基因检测试剂盒说明书，采用

酶标仪检测荧光素酶活性。

1.3 统计学方法

使用SPSS23.0软件进行数据分析，每个定量数

据的实验单独重复3次，数据以均数±标准差（x ± s）

表示，两组间比较采用 t检验，P ≤ 0.05为差异具有

统计学意义。

2 结 果

2.1 miR⁃552⁃3p在HCC组织中表达上调

对 TCGA 数据库 438 例 HCC 样本的 miRNA
HiSeq测序数据进行分析，hsa⁃miR⁃552⁃3p成熟体编

号 （Accession） 为 MIMAT0003215，其 中 MI⁃
MAT0003215有结果的癌组织与癌旁组织数据为

309例，网站工具生成箱式图显示，miR⁃552⁃3p在

HCC肿瘤组织（271例）与癌旁正常肝实质组织（38
例）相比表达上调（P＜0.001，图 1），从而说明miR⁃
552⁃3p在HCC组织中表达上调。

2.2 miR⁃552⁃3p在HCC细胞中表达上调

为检测miR⁃552⁃3p在HCC细胞中的表达情况，

通 过 qPCR 检 测 HCC 细 胞 系 HepG2、Hep3B、
MHCC97H、MHCC97L、SMMC⁃7721、Huh7及人正常

肝细胞系L02中miR⁃552⁃3p的表达水平（图2A），可

见miR⁃552⁃3p在HCC细胞中高表达，其中Hep3B的

表达水平相对较高。为进一步探索miR⁃552⁃3p在

HCC细胞中的作用机制，分别通过转染mimics con⁃

TCGA数据库测序结果分析miR⁃552⁃3p在HCC组织和癌旁组

织中的表达情况，两组比较，*P < 0.001。
图1 miR⁃552⁃3p在HCC组织中表达上调

Figure 1 miR ⁃ 552 ⁃ 3p is up ⁃ regulated in hepatocellular
carcinoma
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A：qPCR检测miR⁃552⁃3p在HCC细胞系中的表达水平，与L02细胞比较，*P < 0.001（n=3）；B：miR⁃552⁃3p mimics转染Hep3B细胞并使用

qPCR检测转染效率，与NC及mimics control组比较，*P < 0.001（n=3）；C：miR⁃552⁃3p inhibitor转染Hep3B细胞并检测转染效率，与NC及 inhibi⁃
tor control组比较，*P < 0.001（n=3）。

图2 miR⁃552⁃3p在HCC细胞中表达上调

Figure 2 miR⁃552⁃3p is up⁃regulated in HCC cell lines

trol、miR⁃552⁃3p mimics、inhibitor control、miR⁃552⁃
3p inhibitor在Hep3B细胞中过表达或敲低miR⁃552⁃
3p水平，使用qPCR试验确认转染效果，由图2B、2C
可见miR⁃552⁃3p mimics组miR⁃552⁃3p表达显著增

加，而miR⁃552⁃3p inhibitor组miR⁃552⁃3p表达被干

扰，且与相应对照组间的差异具有统计学意义。

2.3 miR⁃552⁃3p促进HCC细胞增殖、迁移、侵袭功能

为判断miR⁃552⁃3p对HCC细胞增殖功能的影

响，CCK⁃8试验测定miR⁃552⁃3p被干扰及过表达后

Hep3B细胞的增殖能力（图 3A），经miR⁃552⁃3p in⁃
hibitor干扰后，Hep3B细胞在之后 24 h至观察截止

（72 h）的增殖能力低于对照组，而当miR⁃552⁃3p过

表达后 Hep3B 细胞增殖能力高于对照组（P＜

0.01）。Transwell试验观察miR⁃552⁃3p敲低及过表

达后HCC细胞的迁移、侵袭功能，图 3B可见miR⁃
552⁃3p的表达被抑制后Hep3B细胞迁移、侵袭细

胞数显著降低，而miR⁃552⁃3p过表达后Hep3B细

胞迁移、侵袭细胞数量显著升高。因此，敲低miR
⁃552⁃3p，Hep3B细胞迁移、侵袭能力被显著抑制，

过表达miR⁃552⁃3p后Hep3B细胞迁移、侵袭能力

提升。

2.4 miR⁃552⁃3p靶向作用于DACH1调控HCC细胞

功能

使用miRNA靶向预测工具miRanda数据库及

TargetScan寻找miR⁃552⁃3p作用靶基因，本研究在

4 778个靶基因中筛选出DACH1并预测其结合位

点，图 4A显示预测结果。为明确在HCC中DACH1
是否为miR⁃552⁃3p的直接作用靶点并对HCC细胞

的功能存在调控作用，本研究根据所预测的DACH1
结合位点构建了 DACH1 野生型（DACH1⁃WT）及

DACH1突变型（DACH1⁃MUT）荧光素酶报告载体转

染至Hep3B细胞，并同时转染miR⁃552⁃3p mimics后
检测荧光素酶活性，可见DACH1⁃WT组转染miR⁃
552⁃3p mimics后相对荧光素酶活性降低，DACH1⁃
MUT组并无明显变化（图4B）。使用qPCR检测miR

⁃552⁃3p敲低或过表达后 DACH1 mRNA水平变化

（图 4C），并且Western blot检测miR⁃552⁃3p敲低或

过表达后DACH1蛋白水平表达变化（图 4D），结果

可见miR⁃552⁃3p敲低后 DACH1表达减少且miR⁃
552⁃3p过表达后DACH1水平升高，可再次确认miR
⁃552⁃3p可靶向作用于DACH1。

在 Hep3B 细胞中过表达 DACH1，qPCR、West⁃
ern blot 检测确认转染效果（图 4E、4F）。过表达

DACH1、过表达DACH1同时转染miR⁃552⁃3p mim⁃
ics，CCK⁃8检测各组细胞增殖、Transwell试验检测各

组细胞迁移及侵袭能力变化，图4G可见Hep3B细胞

在DACH1过表达后 24~72 h的增殖能力低于对照

组，同时过表达miR⁃552⁃3p后Hep3B细胞的增殖能

力高于DACH1过表达组。图 4H可见DACH1过表

达后Hep3B细胞迁移、侵袭能力被抑制，而同时过

表达miR⁃552⁃3p后Hep3B细胞迁移、侵袭能力的抑

制被解除，由此可见miR⁃552⁃3p可通过靶向抑制

DACH1促进HCC细胞增殖、迁移、侵袭功能。

2.5 miR⁃552⁃3p调控Wnt/β⁃catenin信号通路

有研究发现，miR⁃552⁃3p可通过调控Wnt/β⁃
catenin信号通路促进肠癌进展［15］。为研究miR⁃552
⁃3p促进HCC细胞增殖、迁移等功能的相关机制，采

用 Western blot 分别检测 Hep3B 细胞中对照组
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（NC）、miR⁃552⁃3p mimics组、miR⁃552⁃3p inhibitor组
Wnt/β⁃catenin信号通路相关蛋白表达水平，图 5可

见miR⁃552⁃3p过表达后β⁃catenin、Cyclin D1、C⁃myc、
GSK⁃3β蛋白表达水平升高，而miR⁃552⁃3p被抑制后

上述蛋白表达水平降低。进一步在 Hep3B 细胞

Control组、DACH1过表达组、过表达DACH1+miR⁃
552⁃3p mimics组中检测以上Wnt/β⁃catenin信号通

路蛋白，可见过表达 DACH1 后，β⁃catenin、Cyclin
D1、C⁃myc、GSK⁃3β蛋白表达水平降低，而同时过表

达miR⁃552⁃3p后以上蛋白水平回升。综上，说明

miR⁃552⁃3p参与调控Wnt/β⁃catenin信号通路的激

活及其具有影响HCC细胞功能的潜在作用。

3 讨 论

近年来，miRNA丰富了我们对于HCC中基因表

达数据的认识，并逐渐成为HCC的生物标志物和治

疗靶点研究中不可或缺的研究热点，期以改进现有

的方法并研究出更有效的个体化治疗方案［16］。

miRNA已被证明参与多种细胞过程，如细胞增殖、

细胞分化、细胞凋亡、干细胞生存等［7］。miRNA通常

在肿瘤中表达失调，可作为肿瘤抑制因子或致癌基

因，主要取决于其作用的靶基因［17-18］。据报道，miR⁃
552在多种类型肿瘤细胞中高表达，并可作为特异

性分子标志物，尤其在肠癌中研究较多，大量生物

信息学研究亦表明，hsa⁃miR⁃552可作为结直肠癌

（CRC）诊断和治疗的生物标志物［10］。同时，miR⁃552
⁃3p下调多种参与细胞凋亡和细胞周期进程调控因

子的过表达，可作为潜在的肿瘤治疗靶点［13］。

有研究报道miR⁃552促进内皮细胞的内皮⁃间
质转化，随后通过间接促进HCC进展发挥促肿瘤发

展作用［14］，且其高表达可能与HCC患者的预后较差

相关。因此，我们试图研究miR⁃552⁃3p在HCC中的

临床意义和功能机制。通过对 TCGA数据库的研

究，我们发现miR⁃552⁃3p在HCC肿瘤中高表达。但

在未来的研究中，仍需进一步在肿瘤标本及体内实

验的验证，并统计其与临床特征的相关性。

本研究在肝细胞性肝癌细胞系中验证了miR⁃
552⁃3p 的高表达，相较于人正常肝细胞系，多种

HCC细胞系miR⁃552⁃3p的表达显著增高，并确认了

miR⁃552⁃3p促进HCC细胞增殖、迁移、侵袭过程。

除此之外，miR⁃552亦可促进结直肠癌细胞的增殖、

迁移、侵袭、化疗耐药性等功能，并且其机制已被广

泛研究［19］。

近期研究发现，在乳腺癌中miR⁃552⁃3p直接靶

向于HER2基因 3′⁃UTR，是HER2途径的有效负性

调控因子，可能在乳腺癌进展期间发挥作用，可能

A：CCK⁃8试验检测miR⁃552⁃3p干扰或过表达对HCC细胞增殖的影响，两组比较，**P < 0.01（n=3）；B：Transwell试验检测miR⁃552⁃3p干扰

或过表达对HCC细胞迁移、侵袭的影响（×100），与Control组比较，**P < 0.01，***P < 0.001（n=3）。
图3 miR⁃552⁃3p促进HCC细胞增殖、迁移、侵袭功能

Figure 3 miR⁃552⁃3p promotes HCC cell proliferation，migration and invasion
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为预防和治疗抑制HER2阳性乳腺癌开辟了潜在的

新策略［12］。而本研究发现miR⁃552⁃3p可能结合于

DACH1的 3′⁃UTR，并验证了在HCC细胞中，miR⁃
552⁃3p靶向于DACH1基因抑制HCC细胞迁徙、侵

A：预测的 miR⁃552⁃3p靶向DACH1的结合位点；B：突变型和野生型DACH1 转染对照或miR⁃552⁃3p过表达Hep3B细胞后各组荧光素酶的相

对活性，与Control组比较，***P < 0.001（n=3）；C：qPCR检测干扰或过表达miR⁃552⁃3p对于DACH1 mRNA水平的影响，与Control组比较，**P < 0.01，
***P < 0.001（n=3）；D：Western blot检测干扰或过表达miR⁃552⁃3p对于DACH1 蛋白水平的影响，与Control组比较，*P < 0.05（n=3）；E：qPCR确认

Hep3B细胞中DACH1过表达转染效果，与Vector组比较，***P < 0.001（n=3）；F：Western blot确认DACH1过表达转染效果，与Vector组比较，*P <
0.05（n=3）；G：DACH1过表达后Hep3B细胞增殖能力被抑制，而同时过表达miR⁃552⁃3p后对增殖的抑制被解除，与Control组比较，***P < 0.001（n=
3）；H：DACH1过表达后Hep3B细胞迁移、侵袭能力被抑制，而同时过表达miR⁃552⁃3p后迁移、侵袭的抑制被解除（×100），与Control组比较，***P <
0.001（n=3）。

图4 miR⁃552⁃3p靶向作用于DACH1调控HCC细胞功能

Figure 4 miR⁃552⁃3p targets DACH1 regulating HCC cell function

迁
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袭、增殖等功能。DACH1作为正常生理过程中血管

重塑及上皮细胞迁移等作用的重要调控因子［20］，在

乳腺癌、肺癌、胰腺癌、膀胱癌、脑癌及肝癌等多种肿

瘤中作为肿瘤抑制因子［21-22］，且有许多证据显示其可

作为多种肿瘤预后的标志物［23］。

DACH1的低表达与HCC的进展和预后不良有

关，Kaplan⁃Meier分析表明DACH1可能是HCC总体

存活的独立预后因素，并且在HCC进展中作为Wnt/
β⁃catenin信号的负性调控因子［24］。与先前研究相

似的是，我们发现miR⁃552⁃3p靶向作用于DACH1
并在HCC中抑制其表达、促进HCC进展相关功能，

且与Wnt/β⁃catenin信号蛋白调控相关。在进一步

的研究中，可能需要深度挖掘其作用机制，探索miR
⁃552⁃3p/DACH1在HCC细胞周期、凋亡、分化等细胞

功能调节中的作用。

综上所述，本研究提供了miR⁃552⁃3p在HCC中

表达增高及其促HCC进展的新的机制研究方向，

DACH1和Wnt/β⁃catenin信号通路亦参与其中，为

HCC的诊治策略提供潜在新靶点。
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Figure 5 miR⁃552⁃3p regulates Wnt/β⁃catenin signaling pathway
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