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文题释义： 

miR-9：是 miRNA 中的一个亚型，广泛存在于不同物种中，miR-9 表达紊乱可导致基因表达异常，从而在癌

症的发生、转移及复发中发挥重要作用，其在乳腺癌、卵巢癌、结肠癌、胃癌、鼻咽癌及血液系统恶性肿瘤

的发生与发展中发挥着重要作用。 

乙醛脱氢酶 1(ALDH1)：是一类存在于细胞浆的酶类，广泛分布于不同的组织中，具有高度氧化活性，在氧化

视黄醇为视黄酸过程中参与基因的表达和组织分化，乙醛脱氢酶 1 高表达在多种肿瘤组织中可作为肿瘤干细

胞的标记，在肿瘤的诊断、治疗、判断预后中具有一定的作用。 

 

摘要 

背景：miR-9 在各类型肿瘤及肿瘤不同发生发展阶段的作用不一样，而对于其在甲状腺乳头状癌中的作用目

前尚不清楚。 

目的：分析 miR-9基因对甲状腺乳头状癌干细胞体外增殖及迁移能力的影响。 

方法：实验采用流式细胞仪从人乳头状甲状腺癌细胞中分选 ALDH1阳性细胞，实时反转录 PCR检测 miR-9

基因的表达。取对数生长期的 ALDH1阳性细胞，分别转染 miR-9模拟物、miR-9抑制物或 miR模拟物对照，

48 h后采用 qRT-PCR检测 miR-9转染效率，MTT实验、Tunel 法、Transwell 小室实验检测细胞增殖、凋亡、

迁移能力，Western Blot 检测凋亡相关蛋白 Bcl-2、Bax及迁移相关蛋白基质金属蛋白酶 2、基质金属蛋白酶

9的表达。 

结果与结论：①miR-9 模拟物组 miR-9 基因表达高于 miR 模拟物对照组(P < 0.05)，miR-9 抑制物组 miR-9

基因表达低于 miR模拟物对照组(P < 0.05)，说明实验转染成功；②与 miR模拟物对照组比较，miR-9模拟

物组细胞增殖能力和迁移能力下降，细胞凋亡增多，而 miR-9 抑制物组细胞增殖能力和迁移能力增强，细胞

凋亡减少；③与 miR模拟物对照组比较，miR-9模拟物组 Bcl-2蛋白减少、Bax蛋白增多(P均< 0.05)，miR-9

抑制物组 Bcl-2蛋白增多、Bax蛋白减少(P均< 0.05)；④与 miR模拟物对照组比较，miR-9模拟物组基质金

属蛋白酶 2、基质金属蛋白酶 9表达减少(P < 0.05)，miR-9抑制物组基质金属蛋白酶 2、基质金属蛋白酶 9

表达增多(P < 0.05)；⑤结果显示，miR-9可抑制甲状腺乳头状癌干细胞的体外增殖及迁移，促进细胞凋亡。 

关键词： 

甲状腺乳头状癌；肿瘤干细胞；ALDH1阳性细胞；miR-9；基因转染；细胞增殖；细胞迁移；细胞凋亡 

中图分类号：R459.9；R394.2 

缩略语： 

乙醛脱氢酶 1：aldehyde dehydrogenase1，ALDH1 

 
Effects of microRNA-9 on proliferation and migration of thyroid papillary cancer stem 

cells in vitro   

 
Han Fei, Qin Haixia (Ulanqab Medical College, Ulanqab 012400, Inner Mongolia Autonomous Region, China) 

 
 

miR-9 基因影响甲状腺乳头状癌干细胞的体外增殖及迁移能力 
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检测指标： 

(1)MTT 实验检测细胞增殖； 
(2)Tunel 法检测细胞凋亡； 

(3)Transwell 小室实验检测细
胞迁移能力； 

(4)Western Blot 检测凋亡相关
蛋白 Bcl-2、Bax 及迁移相关
蛋白基质金属蛋白酶 2、基质
金属蛋白酶 9 的表达。 

结论： 

miR-9 可抑制甲状腺乳头状癌干细胞的体外增殖及迁移能力，促进细胞凋亡。 
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Abstract 

BACKGROUND: MicroRNA-9 (miR-9) exerts different effects in different types of tumors and at different stages of tumorigenesis, but its role 

in thyroid papillary carcinoma remains unclear. 

OBJECTIVE: To analyze the effects of miR-9 on the proliferation and migration of thyroid papillary cancer stem cells in vitro. 

METHODS: ALDH1 positive cells and ALDH1 negative cells were separated from human papillary thyroid cancer cells by flow cytometry. 

Expression of miR-9 mRNA was detected using reverse transcription PCR. ALDH1 positive cells in logarithmic growth phase were transfected 

with miR-9 mimetic, miR-9 inhibitor or miR mimetic control. After 48 hours, the transfection efficiency of miR-9 was detected by qRT-PCR; cell 

proliferation, apoptosis and migration were detected by MTT, TUNEL, and Transwell chamber assay, respectively. The expression of 

apoptosis-related proteins (Bcl-2 and Bax) and migration-related proteins (matrix metalloproteinase-2 and matrix metalloproteinase-9) was 

detected by western blot. 

RESULTS AND CONCLUSION: Successful transfections were confirmed by increased miR-9 gene expression in the miR-9 mimetic group 

and decreased miR-9 expression in the miR-9 inhibitor group relative to the miR mimetic control group (P < 0.05). Compared with the miR 

mimetic control group, the miR-9 mimetic group showed decreased cell proliferation and migration ability, and increased apoptosis, while in 

the miR-9 inhibitor group, cell proliferation and migration abilities were increased, and cell apoptosis decreased. Compared with the miR 

mimetic control group, the expression of Bcl-2 protein was decreased and the expression of Bax protein increased in the miR-9 mimetic group 

(P < 0.05), and the expression of Bcl-2 protein increased and expression of Bax protein decreased in the miR-9 inhibitor group (P < 0.05). 

Compared with the miR mimetic control group, the expression of matrix metalloproteinase 2 and matrix metalloproteinase-9 was decreased in 

the miR-9 mimetic group (P < 0.05), and the expression of matrix metalloproteinase 2 and matrix metalloproteinase-9 in the miR-9 inhibitor 

group was increased (P < 0.05). To conclude, miR-9 can inhibit the proliferation and migration of thyroid papillary cancer stem cells in vitro, 

but increase cell apoptosis. 

Key words: papillary thyroid carcinoma; tumor stem cells; ALDH1 positive cells; miR-9; gene transfection; cell proliferation; cell migration; 

apoptosis 

 

0  引言  Introduction 

甲状腺乳头状癌是发病率最高的甲状腺恶性肿瘤，约

占甲状腺癌的80%，并且发病率呈逐年上升趋势，以中年

女性多发[1]。甲状腺乳头状癌的发病相对缓慢，早期可无

明显症状，但其侵袭能力较强，往往在患者就诊时就已有

淋巴结转移或已侵犯周围器官和组织，并且甲状腺乳头状

癌发生浸润和远处转移后的5年生存率仅为35%
[2-3]。因而，

如何提高甲状腺乳头状癌患者的生存率及生活质量，寻找

有效的基因靶点是目前亟待解决的难题。 

研究发现不同肿瘤中均存在一类具有自我更新、多系

分化、耐药性、高度致瘤性等干细胞特性的细胞亚群，称

为肿瘤干细胞，虽然肿瘤干细胞在肿瘤中仅占一小部分，

但它被认为是肿瘤异质性、肿瘤发生、复发和转移的初始

细胞。迄今为止，在乳腺癌、结肠癌、肝癌、胃癌等大多

数实体瘤中发现了肿瘤干细胞，为针对肿瘤干细胞特异靶

向治疗肿瘤提供了理论依据。尽管肿瘤干细胞理论应用于

临床还有很多问题需要解决，但初步研究表明通过特异性

靶向肿瘤干细胞来治疗肿瘤前景远大。 

miRNA是一类长度为21-23个核苷酸的非编码小分子

单链RNA，参与基因转录后水平的调控，在恶性肿瘤的发生

与发展中扮演着重要角色[4-6]。miR-9是miRNA中的一个亚

型，广泛存在于不同物种中，miR-9表达紊乱可导致基因表

达异常，从而在癌症的发生、转移及复发中发挥重要作    

用[7-8]。miR-9基因在乳腺癌、卵巢癌、结肠癌、胃癌、鼻咽

癌及血液系统恶性肿瘤的发生与发展中发挥着重要作    

用[9-19]。研究发现在复发的甲状腺乳头状癌组织中，miR-9

表达水平较低。目前关于miR-9与甲状腺乳头状癌干细胞的

相关研究并不多见，该研究采用流式细胞仪分选出乙醛脱氢

酶1(aldehyde dehydrogenase1，ALDH1)阳性甲状腺乳头

状癌干细胞，观察转染miR-9对其体外增殖及迁移能力的影

响，以期为甲状腺乳头状癌的诊治靶点提供一些线索。 

1  材料和方法  Materials and methods 

1.1  设计  体外细胞学实验。 

1.2  时间及地点  2017年12月至2018年7月在乌兰察布

医学高等专科学校完成。 

1.3  材料  人乳头状甲状腺癌细胞(TPC-1细胞)(南京科

佰生物科技有限公司)；miR-9模拟物、miR-9抑制物及

miR-9模拟物对照 (广州市锐博生物科技有限公司 )；

ALDH1-FITC抗体(美国BD公司)；DMEM/F12培养基(武汉

普诺赛生命科技有限公司)；重组人表皮生长因子、碱性成

纤维细胞生长因子(北京同立海源生物科技有限公司)；胎

牛血清 (江苏麦莎实业有限公司 )；All-in-One miRNA 

qRT-PCR Detection Kit试剂盒(亚太恒信生物科技(北京)

有限公司)；流式细胞仪(美国贝克曼库尔特公司)；显微镜

(上海谱骞光学仪器有限公司)；Lipofectamine 2000转染试

剂盒(大连美仑生物技术有限公司)。 

1.4  实验方法 

1.4.1  甲状腺乳头状癌干细胞的分离培养  复苏冻存的

TPC-1细胞，加入含体积分数10%胎牛血清的DMEM/F12

培养基，置于37 ℃、体积分数5%CO2培养箱内培养。取

对数生长期的TPC-1细胞，胰酶消化，1 000 r/min离心   

10 min，弃上清后重悬于FACS缓冲液中，调整细胞浓度为

1×10
9
 L

-1；加入ALDH1-FITC抗体，37 ℃孵育1 h；PBS

清洗2次，流式细胞仪分选ALDH1阳性细胞与ALDH1阴性

细胞。将ALDH1阳性细胞与ALDH1阴性细胞在含20 μg/L

重组人表皮生长因子与20 μg/L碱性成纤维细胞生长因子

的DMEM/F12培养基中培养。 

1.4.2  实时反转录PCR检测miR-9基因的表达   提取

ALDH1阳性细胞与ALDH1阴性细胞的总RNA，根据反转录

试剂盒说明书进行反转录操作，合成cDNA，进行PCR扩

增反应，采用2
-∆∆Ct方法分析miR-9在2种细胞中的相对表

达。设计引物序列：miR-9的正向引物为：5'-GGT CTT TGG 
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TTA TCT AGC TGT ATG-3'，U6的正向引物为：5'-ATT 

GGA ACG ATA CAG AGA AGA TT-3'，反向引物为试剂盒

自带的随机通用引物。实验重复3次。 

1.4.3  甲状腺乳头状癌干细胞的基因转染  取对数生长

期的ALDH1阳性细胞，以2×10
3
/孔的细胞密度接种于6孔

板中，每孔添加150 μL转染剂miR-9模拟物、miR-9抑制物

或miR模拟物对照，严格依照Lipofectamine 2000转染试剂

盒说明书操作进行，24 h后更换为新鲜的干细胞培养基，

48 h后收集细胞，采用qRT-PCR检测miR-9转染效率。 

1.4.4  细胞增殖检测  取各组转染细胞，以干细胞培养基

重悬，接种于96孔板中，每孔200 µL，细胞接种密度为

2×10
3
/孔，每组6个复孔。培养的第1，2，3，4，5天，取

出96孔板，每孔加入MTT溶液20 µL，继续孵育4 h，离心

弃上清，每孔加150 µL二甲基亚砜，震荡10 min，于490 nm

波长处检测吸光度值。 

1.4.5  细胞凋亡检测  采用Tunel法检测细胞凋亡。取各

组转染细胞，制备细胞爬片，培养24 h后无血清培养48 h，

PBS清洗，每组3个复孔；多聚甲醛室温固定1 h，PBS清

洗3次，3 min/次；体积分数0.3%过氧化氢溶液室温孵育 

20 min，PBS清洗3次，3 min/次；加入含0.1%Triton X-100

的PBS水浴2 min；添加TdT酶孵育60 min，PBS清洗3次，

3 min/次；添加Streptavidin-HRP孵育30 min，PBS清洗3

次，5 min/次；DAB显色。 

1.4.6  细胞迁移能力检测  取各组转染细胞，以Invasion 

Buffer重悬，调整细胞浓度为2.0×10
8
 L

-1，去除Transwell

小室中的 Invasion Buffer，将 200 µL细胞悬液加至

Transwell小室上室中，将600 µL含体积分数10%胎牛血清

的DMEM/F12培养基加至Transwell小室下室中，置于培养

箱中培养24 h。取出Transwell小室，PBS清洗2次，放入

多聚甲醛中固定20 min，结晶紫染色，显微镜下随机计数6

个视野穿过滤膜的细胞数，取平均值。实验重复3次。 

1.4.7  细胞凋亡与迁移相关蛋白检测  采用Western Blot 

检测Bcl-2、Bax、基质金属蛋白酶2、基质金属蛋白酶9的

表达。简要步骤为：取各组转染细胞，250×g离心5 min后

去上清，PBS清洗1次，加入细胞裂解液，提取总蛋白，测

定每个蛋白样品的蛋白浓度；在蛋白样品中加入适量浓缩

的SDS-PAGE蛋白上样缓冲液，100 ℃加热3-5 min；冷

却到室温后，把蛋白样品直接上样到SDS-PAGE胶加样孔

内；转膜，将蛋白膜放置到预先准备好的Western洗涤液

中漂洗一两分钟；加入Western封闭液室温封闭60 min；

加入一抗室温孵育1 h；加入辣根过氧化物酶标记的二抗，

室温孵育1 h；显色曝光。 

1.5  主要观察指标  ①ALDH1阳性细胞与ALDH1阴性细

胞中miR-9基因的表达；②转染48 h后，各组ALDH1阳性

细胞miR-9基因表达；③转染48 h后，各组ALDH1阳性细

胞的增殖、凋亡、迁移能力及相关蛋白表达。 

1.6  统计学分析  采用统计学软件SPSS 22.0，组间比较

采用t 检验，P < 0.05为差异有显著性意义。 

 

2  结果  Results  

2.1  甲状腺乳头状癌肿瘤干细胞中miR-9基因的表达  

qRT-PCR检测结果显示，ALDH1阳性细胞内miR-9基因表

达明显低于ALDH1阴性细胞，差异有显著性意义 (P < 

0.05)，见图1。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.2  细胞转染效果   实验检测了转染miR-9模拟物、

miR-9抑制物、miR模拟物对照的ALDH1阳性细胞及未转

染ALDH1阳性细胞内的miR-9基因表达，发现miR模拟物

对照组miR-9基因表达与未转染组比较差异无显著性意义

(P > 0.05)，排除了miR模拟物对照对miR-9基因表达的影

响；miR-9模拟物组miR-9基因表达高于miR模拟物对照组

(P < 0.05)，miR-9基因表达是miR模拟物对照组的1.78倍；

miR-9抑制物组miR-9基因表达低于miR模拟物对照组(P < 

0.05)，miR-9基因表达较miR模拟物对照组下降了58.67%，

结果见图2。因此后续实验选择了miR-9模拟物组、miR-9

抑制物组、miR模拟物对照组进行检测。 

2.3  细胞增殖检测结果  MTT检测显示，随着观察时间的

延长，各组细胞的吸光度值呈逐渐增加趋势；培养第1天时，

各组细胞吸光度值比较差异无显著性意义(P > 0.05)；培养

第2天，miR-9模拟物组吸光度值低于miR-9抑制物组、miR

模拟物对照组(P < 0.05)，并且miR-9抑制物组吸光度值高

于miR模拟物对照组(P < 0.05)；培养的第3-5天，miR-9

甲状腺乳头状癌干细胞的培养及鉴定 

细胞来源： 从乳头状甲状腺癌细胞 TPC-1中分选获得 ALDH1阳性细胞 

细胞培养基： DMEM/F12 培养基 

添加材料： 20 μg/L 重组人表皮生长因子与 20 μg/L 碱性成纤维细胞生长

因子 

培养时间： 在含细胞生长因子的无血清培养基中培养，两三天半量换液，

6-8 d 传代 

细胞鉴定： 研究已证实，ALDH1 是肿瘤干细胞标志物之一，同时其也是

甲状腺癌肿瘤干细胞的有效标志物 
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图注：与 ALDH1阴性细胞比较，a
P < 0.05。 

图 1  ALDH1阳性甲状腺乳头状癌干细胞与 ALDH1阴性甲状腺乳头

状癌细胞内 miR-9 基因的表达 

Figure 1  Expression of microRNA-9 gene in ALDH1 positive cells 

and ALDH1 negative cells 
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模拟物组吸光度值低于miR-9抑制物组、miR模拟物对照组 

(P < 0.05)，miR-9抑制物组吸光度值高于miR模拟物对照

组(P < 0.05)，见图3。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.4  细胞凋亡实验结果  Tunel染色显示，miR-9模拟物组

细胞核固缩，细胞体积较小，呈棕黄色或黄褐色颗粒，细

胞凋亡明显；miR-9抑制物组、miR模拟物对照组细胞凋亡

少于miR-9模拟物组，见图4。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Western Blot检测显示，与miR模拟物对照组比较，

miR-9模拟物组细胞Bcl-2蛋白表达减少(P < 0.05)，Bax蛋

白表达增多(P < 0.05)；与miR模拟物对照组比较，miR-9

抑制物组Bcl-2蛋白表达增多(P < 0.05)，Bax蛋白表达减少

(P < 0.05)，见图5。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.5  细胞迁移能力检测结果  Transwell小室显示，miR-9

模拟物组、miR模拟物对照组、miR-9抑制物组的穿膜细胞

数分别为69.81±10.23，203.14±6.78，537.29±6.31，miR-9

模拟物组穿膜细胞数少于miR模拟物对照组(P < 0.05)，

miR-9抑制物组穿膜细胞数多于miR模拟物对照组(P < 

0.05)，见图6。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

图注：与未转染组比较，a
P < 0.05。 

图 2  各组 ALDH1 阳性甲状腺乳头状癌干细胞的 miR-9 基因表达 

Figure 2  The expression of microRNA-9 gene in ALDH1 positive 

cells in each group 

 

图注：与 miR-9 抑制物组、miR 模拟物对照组比较，a
P < 0.05；与

miR模拟物对照组比较，b
P < 0.05。 

图 3  各组 ALDH1 阳性甲状腺乳头状癌干细胞的增殖情况 

Figure 3  Proliferation of ALDH1 positive cells in each group 
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图注：图中 A 为 miR-9 模拟物组；B 为 miR-9 抑制物组；C 为 miR

模拟物对照组。miR-9模拟物组细胞凋亡明显多于miR-9抑制物组、

miR模拟物对照组。 

图 4  转染 48 h 后各组 ALDH1 阳性甲状腺乳头状癌干细胞的凋亡

(Tunel 染色，×200) 

Figure 4  Apoptosis of ALDH1 positive cells 48 hours after 

transfection (TUNEL staining, ×200) 
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图注：与miR模拟物对照组比较，a
P < 0.05。 

图 5  转染 48 h 后各组 ALDH1 阳性甲状腺乳头状癌干细胞凋亡蛋白

的表达 

Figure 5  Expression of apoptotic proteins in ALPH1 positive cells 

48 hours after transfection 
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图注：图中 A为miR-9抑制物组；B为miR模拟物对照组；C为miR-9

模拟物组。miR-9模拟物组穿膜细胞数少于miR模拟物对照组，miR-9

抑制物组穿膜细胞数多于miR模拟物对照组。 

图 6  转染 48 h 后各组 ALDH1 阳性甲状腺乳头状癌干细胞的迁移能

力(结晶紫染色，×200) 

Figure 6  The migration ability of ALDH1 positive cells 48 hours 

after transfection (crystal violet staining, ×200) 
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Western Blot检测显示，与miR模拟物对照组比较，

miR-9模拟物组细胞基质金属蛋白酶2、基质金属蛋白酶9

蛋白表达减少(P < 0.05)，miR-9抑制物组细胞基质金属蛋

白酶2、基质金属蛋白酶9蛋白表达增多(P < 0.05)，见图7。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3  讨论  Discussion 

miR-9在许多恶性肿瘤中存在异常表达[20-23]，关于其与

肿瘤发生发展的关系有一定的争议，有研究认为其是抑癌

基因，有研究认为其是促癌基因。刘文明等[14]研究发现，

上调miR-9表达可促进胃癌细胞的增殖与迁移，认为miR-9

在胃癌中发挥促癌作用；而罗花南等[17]认为miR-9能抑制

鼻咽癌细胞的体外迁移和侵袭能力，在鼻咽癌中发挥抑癌

作用；木扎帕尔•阿不都克热木等[10]研究发现，在体外过表

达miR-9可抑制乳腺癌细胞MCF-7的增殖及转移能力。上

述系列研究结果说明miR-9在不同肿瘤中的作用机制不

同。miR-9在不同类型肿瘤及肿瘤的不同发生发展阶段的

作用不一样，而其在甲状腺乳头状癌中发挥什么作用目前

尚不清楚，因此有必要探讨miR-9对于甲状腺乳头状癌肿

瘤干细胞增殖及迁移能力的影响。 

肿瘤干细胞是肿瘤细胞中能够引起肿瘤生长和维持自

我更新及分化潜能的一小群细胞，能够有选择地启动肿瘤

的生长等生物学行为，与肿瘤的复发、转移及耐药性等密

切相关，影响肿瘤患者的治疗及预后[24-25]。因此实验从甲

状腺乳头状癌细胞中提取肿瘤干细胞，以其为研究对象。

研究已证实，ALDH1是肿瘤干细胞标志物之一，同时其也

是甲状腺癌肿瘤干细胞的有效标志物[26]。实验采用流式细

胞仪从人乳头状甲状腺癌细胞中分选ALDH1阳性细胞与

ALDH1阴性细胞，qRT-PCR检测结果显示，ALDH1阳性

细胞内miR-9基因表达明显低于ALDH1阴性细胞，差异有

显著性意义(P < 0.05)。 

实验通过MTT实验对转染miR-9模拟物、miR-9抑制物

或miR模拟物ALDH1阳性细胞的增殖能力进行对比，结果

发现：转染miR-9模拟物后，培养第2-5天的ALDH1阳性细

胞生长速度明显减慢，克隆形成率明显降低；而转染miR-9

抑制物后，ALDH1阳性细胞生长速度明显加快，克隆形成

率明显升高，说明上调miR-9基因可抑制ALDH1阳性细胞

的增殖，而下调miR-9基因可促进ALDH1阳性细胞的增殖，

间接反映了miR-9可能在甲状腺乳头状癌中扮演着抑癌因

子的角色。郝博等[27]将miR-9 mimics转染至口腔鳞状癌细

胞后，通过平板克隆形成实验证实miR-9抑制口腔鳞状癌

细胞的增殖，支持miR-9抑制肿瘤细胞增殖的观点。此实

验也支持miR-9抑制肿瘤细胞增殖的观点。 

凋亡是细胞的生理性死亡，也是肿瘤细胞发生的重要

机制之一[28-30]。Bcl-2、Bax是细胞凋亡中非常重要的凋亡

基因，其中Bcl-2为抗凋亡基因，Bax为促凋亡基因[28]。实

验Tunel染色结果显示，转染miR-9模拟物后，ALDH1阳性

细胞凋亡细胞数量显著增多，Bcl-2蛋白表达减少(P < 

0.05)，Bax蛋白表达增多(P < 0.05)；而转染miR-9抑制物

后，ALDH1阳性细胞仅见少量的细胞凋亡，Bcl-2蛋白表达

增加(P < 0.05)，Bax蛋白表达减少(P < 0.05)；推测miR-9

可能通过调控Bcl-2、Bax表达来诱导甲状腺乳头状癌干细

胞的凋亡。王公平等 [31]将miR-9 mimics转染至人胃癌

SGC-7901细胞中，Western blot法检测证实人胃癌

SGC-7901细胞Bcl-2蛋白表达下调、Bax表达上调，也得

出miR-9可能通过调控Bcl-2、Bax表达来诱导胃癌细胞凋

亡的结论。 

肿瘤干细胞的迁移能力在肿瘤进展中发挥着关键作 

用[32-35]。实验进行了Transwell小室与迁移相关蛋白检测，

实验结果显示：转染miR-9模拟物后，ALDH1阳性细胞的

迁移能力明显下降，迁移相关蛋白基质金属蛋白酶2、基质

金属蛋白酶9的表达显著下降；而转染miR-9抑制物后，

ALDH1阳性细胞的迁移能力明显提高，迁移相关蛋白基质

金属蛋白酶2、基质金属蛋白酶9的表达显著升高，说明

miR-9可能通过调控基质金属蛋白酶2、基质金属蛋白酶9

的表达来抑制甲状腺乳头状癌干细胞的迁移能力。 

综合上述实验结果，作者认为miR-9可抑制甲状腺乳

头状癌干细胞的体外增殖与迁移能力，促进甲状腺乳头状

癌干细胞的凋亡。未来将进行动物体内实验，进一步证实

miR-9对甲状腺乳头状癌干细胞的增殖与迁移能力的影

响。 
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图注：与miR模拟物对照组比较，a
P < 0.05。 

图 7  转染 48 h 后各组 ALDH1 阳性甲状腺乳头状癌干细胞的迁移相

关蛋白表达 

Figure 7  Expression of migration-related proteins in 

ALDH1-positive cells 48 hours after transfection 
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