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  摘 要:目的 探讨微小RNA-29b-2-5p(miR-29b-2-5p)及突触融合蛋白质16(STX16)在肝细胞癌(HCC)
中的表达情况及预后价值。方法 收集2013年1月至2020年9月在南通市肿瘤医院确诊的88例 HCC患者

的癌组织和癌旁组织,实时荧光定量PCR分析癌组织与癌旁组织中miR-29b-2-5p与STX16的表达情况,免疫

组化分析癌组织与癌旁组织中STX16蛋白的表达情况,Pearson相关分析 miR-29b-2-5p与STX16的相关性,
非参数χ2 检验分析二者与临床病理参数的关系,Kaplan-Meier生存曲线分析二者表达情况与预后的关系。结

果 88例HCC患者癌组织miR-29b-2-5p相对表达水平为0.780(0.351,1.708),癌旁组织为1.014(0.458,
3.124),癌组织相对表达水平低于癌旁组织(P=0.012)。

 

88例HCC患者癌组织STX16
 

mRNA相对表达水平

为0.775(0.406,0.946),癌旁组织为0.368(0.080,1.301),癌组织相对表达水平高于癌旁组织(P<0.01)。免

疫组化结果提示,STX16在细胞质中表达,且癌组织表达高于癌旁组织(P<0.05)。癌组织miR-29b-2-5p的表

达与肿瘤分期有关(P<0.05),STX16的表达与肿瘤分期、甲胎蛋白有关(P<0.05)。miR-29b-2-5p低表达者

的总生存期(OS)较高表达者缩短,STX16高表达者的OS较低表达者缩短(P<0.05)。结论 HCC患者癌组

织中miR-29b-2-5p呈低表达,STX16呈高表达,二者联合检测可有效评估HCC患者的预后。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

expression
 

and
 

prognostic
 

value
 

of
 

microRNA-29b-2-5p
 

(miR-29b-
2-5p)

 

and
 

syntaxin
 

16
 

(STX16)
 

in
 

hepatocellular
 

carcinoma
 

(HCC).Methods The
 

cancer
 

tissues
 

and
 

adjacent
 

tissues
 

of
 

88
 

HCC
 

patients
 

diagnosed
 

in
 

Nantong
 

Tumor
 

Hospital
 

from
 

January
 

2013
 

to
 

September
 

2020
 

were
 

collected.The
 

expressions
 

of
 

miR-29b-2-5p
 

and
 

STX16
 

in
 

cancer
 

tissues
 

and
 

adjacent
 

tissues
 

were
 

analyzed
 

by
 

real-time
 

fluorescent
 

quantitative
 

PCR.The
 

expression
 

of
 

STX16
 

protein
 

in
 

cancer
 

tissues
 

and
 

adjacent
 

tissues
 

were
 

analyzed
 

by
 

immunohistochemistry.Pearson
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

be-
tween

 

miR-29b-2-5p
 

and
 

STX16.Non-parametric
 

χ2
 

test
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

ex-
pression

 

of
 

the
 

two
 

proteins
 

and
 

clinicopathological
 

parameters,and
 

Kaplan-Meier
 

survival
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

expression
 

of
 

the
 

two
 

proteins
 

and
 

prognosis.Results The
 

relative
 

ex-
pression

 

level
 

of
 

miR-29b-2-5p
 

was
 

0.780(0.351,1.708)
 

in
 

cancer
 

tissues
 

and
 

1.014(0.458,3.124)
 

in
 

adja-
cent

 

tissues
 

in
 

88
 

HCC
 

patients.The
 

relative
 

expression
 

level
 

of
 

miR-29b-2-5p
 

in
 

cancer
 

tissues
 

was
 

signifi-
cantly

 

lower
 

than
 

that
 

in
 

adjacent
 

tissues
 

(P=0.012).The
 

relative
 

expression
 

level
 

of
 

STX16
 

mRNA
 

was
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0.775(0.406,0.946)
 

in
 

cancer
 

tissues
 

and
 

0.368(0.080,1.301)
 

in
 

adjacent
 

tissues
 

in
 

88
 

HCC
 

patients.The
 

relative
 

expression
 

level
 

of
 

STX16
 

mRNA
 

in
 

cancer
 

tissues
 

was
 

significantly
 

higer
 

than
 

that
 

in
 

adjacent
 

tissues
 

(P<0.01).Immunohistochemical
 

results
 

showed
 

that
 

STX16
 

was
 

expressed
 

in
 

the
 

cytoplasm,and
 

the
 

expres-
sion

 

of
 

STX16
 

in
 

cancer
 

tissues
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

adjacent
 

tissues
 

(P<0.05).The
 

expression
 

of
 

miR-
29b-2-5p

 

in
 

cancer
 

tissues
 

was
 

related
 

to
 

cancer
 

stage
 

(P<0.05),and
 

the
 

expression
 

of
 

STX16
 

was
 

related
 

to
 

cancer
 

stage
 

and
 

alpha-fetoprotein
 

(P<0.05).Patients
 

with
 

low
 

miR-29b-2-5p
 

expression
 

had
 

a
 

shorter
 

over-
all

 

survival
 

(OS)
 

than
 

those
 

with
 

high
 

miR-29b-2-5p
 

expression,and
 

patients
 

with
 

high
 

STX16
 

expression
 

had
 

a
 

shorter
 

OS
 

than
 

those
 

with
 

low
 

STX16
 

expression
 

(P<0.05).Conclusion The
 

expression
 

of
 

miR-29b-2-5p
 

is
 

low
 

and
 

STX16
 

is
 

high
 

in
 

HCC
 

tissues.The
 

combined
 

detection
 

of
 

miR-29b-2-5p
 

and
 

STX16
 

can
 

effectively
 

evaluate
 

the
 

prognosis
 

of
 

HCC
 

patients.
Key
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  肝细胞癌(HCC)是常见的实体恶性肿瘤,约占肝

癌的90%,全球死亡率为8.3%[1]。因其发生和形成

极其复杂,预后和5年生存率均不乐观[2-5],因此,有
必要探索新的更敏感的肝癌相关分子,为肝癌的诊

断、预 后 治 疗 和 判 断 提 供 依 据。非 编 码 RNA
(ncRNA)是一类不编码蛋白质的RNA,可通过调节

基因表达水平参与肿瘤的发生与发展[6-9],其中,微小

RNA(miRNA)是一类长度为21~23个核苷酸的小

分子ncRNA。miRNA 是一把“双刃剑”,与肿瘤发

生、进展、转移及肿瘤抑制有关[10-13],它是一种无创性

的特异性标志物,可用于评估疾病的预后和肿瘤的分

类[14-18]。微小RNA-29b-2-5p(miR-29b-2-5p)在胰腺

导管癌、乳腺癌中发挥重要作用,但在 HCC中的研究

较少,基于此,本研究从 miRNA、mRNA、蛋白质3个

层面描述了miR-29b-2-5p及其负相关基因突触融合蛋

白质16(STX16)在HCC中的表达情况,及其与临床病

理参数、预后的关系,探讨二者在HCC中的预后价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2013年1月至2020年9月南

通市肿瘤医院经手术治疗的88例 HCC患者为研究

对象,其中男77例,女11例;年龄30~76岁,平均

(57.51±10.39)岁。纳入标准:(1)首次行肝癌根治

术;(2)诊断均经过CT影像及病理检查证实;(3)术前

未行放化疗、免疫治疗、靶向治疗等。排除标准:(1)
合并其他系统恶性肿瘤;(2)有重大脏器相关疾病;
(3)临床资料不完整。本研究所有研究对象均知情且

同意,并且已经通过南通市肿瘤医院伦理委员会批准

(2022-059)。
1.2 仪器与试剂 AB-2720扩增仪、ABI-7500扩增

仪购自 美 国 生 物 应 用 公 司,QP-120石 蜡 切 片 机、
PH60烘片机购自常州派斯杰公司,Trizol、逆转录试

剂购自美国 Thermo公司,AceQTM
 

Universal
 

SYBR
实时荧光定量 PCR(qPCR)

 

Master
 

Mix购自南京

Vazyme公 司,miR-29b-2-5p 引 物、U6 内 参 引 物、
STX16

 

mRNA引物、GAPDH 内参引物、DEPC处理

水购自美国Sangon公司,三氯甲烷、异丙醇购自南京

化学试剂公司,SM801抗体封闭剂、SM802二抗购自

丹麦Dako公司,STX16抗体购自英国Abcam公司。
1.3 方法

 

1.3.1 组织总RNA的提取 首先称取 HCC患者

30~40
 

mg癌组织,剪碎后加入1
 

mL
 

Trizol,吹打混

匀后于4
 

℃研磨机器研磨10
 

min,吸取上清液,加入

200
 

μL氯仿,涡旋混合器混匀约15
 

s,直至出现粉红

色奶昔状,冰盒中静置2~3
 

min,至略有分层后置

4
 

℃微 量 高 速 冷 冻 离 心 机 离 心 15
 

min(12
 

000
 

r/min)。吸取上层水相液体,加入约500
 

μL的异丙

醇,颠倒混匀后冰上静置15
 

min,4
 

℃离心10
 

min
(12

 

000
 

r/min),吸弃上清液,保留沉淀,加入1
 

mL
 

75%乙醇颠倒混匀,4
 

℃离心10
 

min(7
 

500
 

r/min),
吸弃上清液,保留沉淀。最后50

 

℃烘箱孵育5
 

min,
直至胶状沉淀变透明,加入30

 

μL的DEPC水,吹打

混匀,至无胶质状,60
 

℃孵育10
 

min,即得到RNA原

液,随即于核酸蛋白检测仪检测所提取的RNA的浓

度与纯度,最后选择吸光度(A260/A280)在1.8~2.0
的RNA原液做好标识备用。
1.3.2 逆转录 选择测量合格后的RNA进行逆转

录,miR-29b-2-5p逆转录体系(20
 

μL)为4
 

μL
 

5×Re-
action

 

Buffer、2
 

μL
 

dNTPs
 

(10
 

nmol/L)、1
 

μL
 

RI、
1

 

μL
 

RT
 

、1
 

μL
 

miR
 

RT茎环引物(10
 

μmol/L)、1
 

μL
 

U6R(10
 

μmol/L)、
 

10
 

μL总 RNA。PCR仪设置程

序:5
 

℃
 

5
 

min,42
 

℃
 

60
 

min,70
 

℃
 

10
 

min,4
 

℃至反

应结束。miR-29b-2-5p逆转录RT茎环引物序列为

5'-CTCAACTGGTGTCGTGGAGTCGGCAAT-
TCAGTTGAGCTAAGCCA-3',内参 U6序列为5'-
CTCGCTTCGGCAGCACA-3'。STX16

 

mRNA逆转

录体系(20
 

μL)为4
 

μL
 

4×gDNA
 

wiper
 

Mix、10
 

μL
 

Total
 

RNA、2
 

μL
 

Rnase-free
 

ddH2O、4
 

μL
 

5×HiS-
cript

 

Ⅲ
 

qRT
 

SuperMix,PCR仪设置程序:37
 

℃
 

15
 

min,85
 

℃
 

5
 

s,4
 

℃至反应结束。
1.3.3 qPCR扩增miR-29b-2-5p 以U6为内参,扩
增体系(20

 

μL)为
 

10
 

μL
 

SYBR
 

Green
 

Ⅰ
 

Master
 

mix
(Rox)、1

 

μL
 

Forward
 

primer、1
 

μL
 

Reverse
  

primer、2
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μL
 

cDNA、6
 

μL
 

RNase-free
 

H2O,PCR仪器设置程

序:95
 

℃
 

20
 

s,95
 

℃
 

15
 

s,60
 

℃
 

20
 

s,72
 

℃
 

10
 

s,95
 

℃
 

15
 

s,60
 

℃
 

1
 

min,95
 

℃
 

15
 

s,共40个循环。STX16
 

mRNA以GAPDH 为内参,扩增体系(20
 

μL)为10
 

μL
 

2×AceQ
 

Universal
 

SYBR
 

Master
  

Mix、0.4
 

μL
 

Primer1(10
 

μmol/L)、0.4
 

μL
 

Primer2(10
 

μmol/L)、
1.5

 

μL
 

Template
 

cDNA、7.7
 

μL
 

ddH2O,PCR仪器

设置程序:95
 

℃
 

5
 

min,95
 

℃
 

10
 

s,60
 

℃
 

34
 

s,95
 

℃
 

15
 

s,60
 

℃
 

1
 

min,95
 

℃
 

15
 

s,共40个循环,miR-29b-
2-5p正向引物序列为5'-ACACTCCAGCTGGGCT-
GGTTTCACATGGTG-3',miR-29b-2-5p反 向 引 物

序 列 为 5'-CTCAACTGGTGTCGTGGAGTCG-
GCAATTCAGTTGAGCTAAGCCA-3';U6正 向 引

物序列为5'-AACGCTTCACGAATTTGCGT-3',U6
反向引物序列为5'-CTCGCTTCGGCAGCACA-3';
STX16

 

mRNA 正 向 引 物 序 列 为 5'-GATCACT-
CAGCTCTTCCACA-3',STX16

 

mRNA反向引物序

列 为 5'-CTTCATGCGTTTGAGGTAGC-3';GAP-
DH 正 向 引 物 序 列 为 GAAGGTGAAGGTCG-
GAGTC-3',GAPDH反向引物序列为5'-GAAGAT-
GGTGATGGGATTTC-3'。
1.3.4 免疫组化检测STX16蛋白的表达 取88例

患者的石蜡切片,切片厚度为3
 

μm,每例2张。烘片、
脱蜡、脱水和修复后,孵一抗STX16抗体、孵二抗

SM802,然后进行显影、磷酸盐缓冲液冲洗、苏木素染

色等,最后封片。STX16判定标准:镜下每张切片随

机观察6个视野,记录每个视野STX16阳性的细胞

染色强度及所占百分比并记录评分,再求其平均数。
染色强度评分:0分,未检出或微量;1分,弱阳性;2
分,强阳性。阳性细胞百分比:0分,无阳性细胞;1
分,0~<26%阳性细胞;2分,26%~<51%阳性细

胞;3分,51%~<76%的 阳 性 细 胞;4分,76%~
100%的阳性细胞。
1.3.5 数据库预测miR-29b-2-5p差异表达的相关基

因 采用miRDB、miRTarBase、TargetScan数据库分

别预测miR-29b-2-5p的相关基因,取三者交集基因,
再通过癌症基因组图谱(TCGA)、美国国立生物技术

信息中心(NCBI)等数据库剔除在 HCC癌组织和癌

旁组织中表达不存在差异的基因,对剩下的基因进行

qPCR预试验验证,再通过Targetscan数据库进行序

列比对,分析二者之间是否存在碱基互补区域。
1.3.6 预后随访 本研究记录患者术后生存时间。
随访起始日期为患者手术后当天,随访截止日期为

2023年6月9日,本研究中不存在失访情况。总生存

期(OS)定义为自术后至全因死亡或随访截止时间。
1.4 统计学处理 采 用 SPSS25.0和 Graphpad

 

Prism5.0进行统计分析。不呈正态分布的计量资料

以M(P25,P75)表示,组间比较采用非参数秩和检验;
计数资料以例数和百分率表示,组间比较采用χ2 检

验;采 用 Pearson 相 关 分 析 miR-29b-2-5p、STX16
 

mRNA的相关性;采用 Kaplan-Meier生存曲线进行

生存分析。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 癌组织和癌旁组织 miR-29b-2-5p、STX16
 

mR-
NA的表达情况比较 qPCR结果显示,88例 HCC
患者癌组织 miR-29b-2-5p相对表达水平 为0.780
(0.351,1.708),癌旁组织为1.014(0.458,3.124),癌
组织相对表达水平低于癌旁组织(P=0.012)。88例

HCC患者癌组织STX16
 

mRNA 相对表达水平为

0.775(0.406,0.946),癌 旁 组 织 为0.368(0.080,
1.301),癌组织相对表达水平高于癌旁组织(P<
0.01)。TCGA 数 据 库 中 STX16

 

mRNA 在 51 例

HCC患者癌组织中的表达高于癌旁组织,差异有统

计学意义(P<0.001)。
2.2 HCC癌组织中STX16蛋白的表达情况 免疫

组化结果显示,STX16棕褐色的阳性染色位于细胞质,
且癌组织表达高于癌旁组织,癌组织中STX16表达阳

性率为45.45%(40/88),高于癌旁组织的10.23%
(9/88),差异有统计学意义(χ2=7.63,P=0.008)。
见图1。

  注:A为STX16在癌旁组织中的表达;B为STX16在癌组织中的表达。

图1  STX16蛋白的表达情况(×400)
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2.3 miR-29b-2-5p和STX16
 

mRNA 的相关性 
qPCR 结 果 显 示,数 据 库 筛 选 出 的 4 个 基 因

(HIST1H2AE、POU2F2、ZNF83、STX16)中,仅

STX16
 

mRNA在HCC患者癌组织的表达高于癌旁

组织(P<0.01),见图2。Targetscan数据库提示,
miR-29b-2-5p和STX16mRNA存在碱基互补区域,

见图3。此外,相关分析结果显示,miR-29b-2-5p与

STX16
 

mRNA在88例 HCC患者癌组织和 TCGA
数据库364例HCC患者癌组织中均呈负相关,差异有

统计学意义(r=-0.21、-0.16,P=0.04、<0.01),
双向验证了数据库的预测。

  注:A~D分别为 HCC患者癌组织和癌旁组织中 HIST1H2AE、POU2F2、ZNF83、STX16表达情况。

图2  qPCR检测 miR-29b-2-5p预测相关基因的表达情况

图3  Targetscan数据库进行 miR-29b-2-5p与STX16
 

mRNA的序列比对

2.4 HCC患者癌组织STX16、miR-29b-2-5p表达与

临床病理参数的关系 根据 X-tile软件计算 miR-
29b-2-5p的最佳临界值为0.26,按此标准将 HCC患

者分为 miR-29b-2-5p低表达组(23例)和高表达组

(65例);取STX16免疫组化评分均值5.7为最佳临

界值,将HCC患者分为STX16低表达组(48例)和高

表达组(40例)。结果显示,miR-29b-2-5p表达与肿

瘤分期(P=0.022)有关,STX16表达与肿瘤分期
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(P=0.037)、甲胎蛋白(AFP,P=0.015)有关。见 表1。

表1  HCC癌组织STX16、miR-29b-2-5p表达与临床病理参数的关系(n)

临床病理参数 n

miR-29b-2-5p

低表达组

(n=23)
高表达组

(n=65)
χ2 P

STX16

低表达组

(n=48)
高表达组

(n=40)
χ2 P

性别 0.681 0.409 0.419 0.517

 男 77 19 58 43 34

 女 11 4 7 5 6

年龄(岁) 0.779 0.378 0.960 0.327

 ≤53 39 12 27 19 20

 >53 49 11 38 29 20

肿瘤最大径(cm) 0.922 0.337 0.669 0.413

 ≤5 46 14 32 27 19

 >5 42 9 33 21 21

肿瘤分期 5.296 0.022 4.367 0.037

 I~Ⅱ期 37 5 32 25 12

 Ⅲ~Ⅳ期 51 18 33 23 28

肿瘤数目(个) 0.412 0.521 0.900 1.000

 1 77 21 56 42 35

 >1 11 2 9 6 5

肝门淋巴结转移 1.123 0.289 2.948 0.086

 无 78 19 59 40 38

 有 10 4 6 8 2

乙型肝炎史 1.430 0.232 2.695 0.101

 无 40 8 32 18 22

 有 48 15 33 30 18

远处转移 1.439 0.230 0.503 0.478

 无 69 16 53 39 30

 有 19 7 12 9 10

AFP(ng/mL) 0.681 0.409 5.893 0.015

 ≤400 56 13 43 36 20

 >400 32 10 22 12 20

2.5 miR-29b-2-5p、STX16的生存分析 Kaplan-
Meier生存曲线结果显示,88例 HCC患者癌组织中

miR-29b-2-5p高表达组的 OS长于 miR-29b-2-5p低

表达组(P=0.016),见图4。88例 HCC患者癌组织

和TCGA数据库371例 HCC患者癌组织中STX16
高表达组的OS均短于STX16低表达组(P<0.01),
见图5、6。此外,本研究亦分析了 miR-29b-2-5p及

STX16联合检测对预后判断的价值,将88例HCC患

者癌组织分为4组,STX16低表达且 miR-29b-2-5p
低表达组(A组,14例)、STX16低表达且 miR-29b-2-
5p高表达组(B组,34例)、STX16高表达且 miR-
29b-2-5p高表达组(C组31例)、STX16高表达且

miR-29b-2-5p低表达组(D组,9例)。生存分析结果

提示,B组的OS较其他3组延长,D组的OS在4组

中最短(P=0.024),见图7。
 

图4  88例 HCC患者癌组织中 miR-29b-2-5p的

生存分析
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图5  88例 HCC患者癌组织中STX16的生存分析

图6  TCGA数据库371例 HCC患者组织中STX16的

生存分析

图7  STX16与 miRNA29b-2-5p联合检测生存分析

3 讨  论

  HCC是日益严重的全球公共卫生负担,它是全

球第六大常见的癌症[19]。尽管 HCC在早期诊断和

手术技术方面取得了一定的进步,但根治性切除术后

肿瘤复发率仍然很高(50%~60%)[20]。miR-29b-2-
5p是miRNA-29家族的成员,已被证实与多种疾病

相关[21-24],胰腺癌中,miR-29b-2-5p被证实可促进胰

腺癌的增殖和转移[25];乳腺癌中,患者血浆中 miR-
29b-2-5p水平降低,表明其在乳腺癌中具有诊断潜

力[26];胃癌中,血清外泌体 miR-29b表达与组织基质

金属蛋白酶-2呈负相关,可作为预测胃癌根治性胃切

除术后复发的生物标志物[27]。
本研究通过数据库筛选出了与 miR-29b-2-5p相

关的4个潜在基因,但结果证实仅有STX16在 HCC
癌组织的表达高于癌旁组织。并且通过 Targetscan
数据库推测二者可能存在调控作用。由于miRNA是

一种短的单链非编码RNA,基于碱基互补配对原则,
与靶基因非翻译区碱基配对,然后成熟的 miRNA整

合到RNA诱导的沉默复合物中,通过与靶mRNA结

合来调节基因表达,从而阻断核糖体的加工并抑制

mRNA的翻译[28-30]。作为转录后的守门人,miRNA
通过与信使RNA结合并在翻译过程中发挥降解或抑

制作用来控制基因的表达[28-29]。本研究中结果表明,
miR-29b-2-5p与STX16

 

mRNA呈负相关,使数据库

的结果得到了验证。
本研究发现,88例 HCC患者癌组织中的 miR-

29b-2-5p表达低于癌旁组织,STX16表达高于癌旁组

织,与数据库结论一致,提示 miR-29b-2-5p与STX16
之间可能存在相互作用,共同参与 HCC的进展。本

研究结果显示,HCC患者癌组织 miR-29b-2-5p的表

达与肿瘤分期有关,STX16的表达与肿瘤分期、AFP
表达有关。miR-29b-2-5p高表达组的 OS、STX16低

表达 组 的 OS分 别 长 于 miR-29b-2-5p低 表 达 组、
STX16高表达组,且与TCGA数据库结论一致。并

且二者联合检测时,miR-29b-2-5p高表达且STX16
低表达时的OS长于二者其他表达情况下的OS,种种

结论提示二者的异常表达可能导致 HCC患者预后不

良,临床上可通过检测二者表达水平评估 HCC患者

的预后情况,且解除miR-29b-2-5p的抑制因素可作为

肝癌治疗的有效途径。但本研究只证明STX16可作

为miR-29b-2-5p的负相关基因,虽然已证实二者存在

碱基互补序列,但笔者并未通过荧光素酶试验验证

STX16即是 miR-29b-2-5p的靶基因,二者之间的作

用机制将在后续的试验中进一步验证。
综上所述,本研究从 miRNA、mRNA、蛋白质3

个层面描述了 miR-29b-2-5p、STX16在 HCC中的差

异表达情况、与临床病理参数的关系及与预后的关

系。本 研 究 证 实 了 miR-29b-2-5p 与 STX16 都 与

HCC患者预后有关,二者联合检测可为 HCC患者的

动态监测提供理论依据,可有效评估 HCC患者的预

后,并对于临床制订治疗计划和提供姑息治疗具有重

要意义。但本研究纳入病例数较少,且只通过数据库

预测STX16可作为 miR-29b-2-5p的潜在靶基因,并
未进行试验验证二者之间的作用机制,笔者将在后续

的试验中继续完善本研究,进一步探讨二者的作用机

制。
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