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miR-93通过靶向EphA4激活ERK通路促进非小细胞肺癌细胞的增殖

和迁移

洪秋双，王琳，娄加陶（上海交通大学附属胸科医院 检验科，上海 200030）

[摘 要] 目的：探讨miR-93/Eph受体A4（EphA4）分子轴通过细胞外调节蛋白激酶（extracellular regulated protein kinases，ERK）

通路对非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer，NSCLC）H460和H1299细胞增殖和迁移的影响。方法：用 qPCR检测H460和

H1299细胞中miR-93表达水平。分别在H460细胞中转染miR-93 模拟物（mimics）和EphA4过表达质粒、在H1299细胞中转染

miR-93抑制剂（inhibitor）后，用MTT、Transwell实验检测miR-93对转染细胞增殖和迁移的影响。用双荧光素酶报告基因实验验

证miR-93与EphA4之间的靶向调控关系。用Western blotting检测细胞中增殖细胞核抗原（proliferating cell nuclear antigen，PCNA）、

EphA4、ERK和 p-ERK蛋白的表达水平，用MTT、Transwell实验检测同时过表达miR-93和EphA4对H460细胞增殖和迁移的影

响。结果：miR-93在H1299细胞中表达水平高于H460细胞（P<0.01）。过表达miR-93促进H460细胞增殖和迁移（均P<0.01），敲

低miR-93抑制H1299细胞增殖和迁移（均P<0.01）。双荧光素酶报告基因实验证实miR-93靶向调控EphA4，过表达miR-93明显下调

H460细胞中EphA4 mRNA和蛋白表达水平（均P<0.05），过表达miR-93通过靶向EphA4并激活ERK通路促进H460细胞的增殖

和迁移（均P<0.01）。结论：miR-93促进NSCLC细胞增殖和迁移，其机制可能与靶向调控EphA4并激活ERK通路有关。
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miR-93 activates ERK pathway to promote proliferation and migration of NSCLC
cells via targeting EphA4

HONG Qiushuang, WANG Lin, LOU Jiatao (Clinical Laboratory, Shanghai Chest Hospital, Shanghai Jiao Tong University, Shanghai

200030, China)

[Abstract] Objective: To investigate the effect of miR-93/EphA4 (Eph receptor A4) axis on the proliferation and migration of non-

small cell lung cancer (NSCLC) H460 and H1299 cells via regulating extracellular regulated protein kinases (ERK) pathway. Methods:

The expression levels of miR-93 in H460 and H1299 cells was detected by qPCR. miR-93 mimics and EphA4 overexpression plasmids

were transfected into H460 cells and miR-93 inhibitor was transfected into H1299 cells respectively, after which MTT assay and

Transwell assay were used to detect the effects of miR-93 on proliferation and migration of transfected cells. The targeted regulatory

relationship between miR-93 and EphA4 was verified by Dual-luciferase reporter gene assay. The expression levels of PCNA (proliferating

cell nuclear antigen), EphA4, ERK and p-ERK were detected by Western blotting. The effects of simultaneous overexpression of miR-93

and EphA4 on proliferation and migration of H460 cells were detected by MTT assay and Transwell assay. Results: The expression of

miR-93 in H1299 cells was higher than that in H460 cells (P<0.01). Overexpression of miR-93 promoted proliferation and migration

of H460 cells (all P<0.01), and knockdown of miR-93 inhibited proliferation and migration of H1299 cells (all P<0.01). The Dual-

luciferase reporter gene assay confirmed that miR-93 could target EphA4. Overexpression of miR-93 down-regulated the mRNA and

protein expression levels of EphA4 (all P<0.05), and promoted proliferation and migration of H460 cells through targeted regulation

of EphA4 and activation of ERK pathway (all P<0.01). Conclusion: miR-93 promotes the proliferation and migration of NSCLC cells,

and its mechanism may be related to the targeted regulation of EphA4 and activation of the ERK pathway.
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肺癌是中国最常见的恶性肿瘤，是引起肿瘤死

亡的主要原因[1]，其中非小细胞肺癌（non-small cell

lung cancer，NSCLC）占肺癌总数的 85%。由于缺乏

早期诊断标志物和治疗靶点，NSCLC患者通常在中

晚期时才被确诊并且预后极差。因此探索NSCLC细

胞增殖和转移的相关机制，为NSCLC诊断和治疗提

供新的诊断标志物和分子靶点具有重要的临床意

义。微小 RNA（microRNA，miRNA）是一类长度为

22 nt 单链非编码 RNA[2]，其主要通过与靶基因

mRNA的 3’非编码区互补结合，引起靶基因mRNA

的降解或翻译抑制，从而调控基因表达[3]。近年来的

研究[4-8]表明，miRNA在多种恶性肿瘤细胞的增殖、迁

移和侵袭过程中发挥重要的调控作用。miR-93 在

NSCLC组织中表达水平升高，促进疾病进展且与预

后不良相关[9-10]，但是 miR-93 在 NSCLC 中作用的分

子机制的研究还较少。促红细胞生成素产生肝细胞

（erythropoietin-producing hepatomocellular，Eph）受体

是最大的一组酪氨酸激酶受体，Eph受体A4（ephrin

type-A receptor 4，EphA4）是 Eph受体家族的成员之

一，其高表达与肺腺癌预后呈正相关，而且EphA4过

表达则抑制肺腺癌细胞的迁移和侵袭[11]。然而，尚未

见 EphA4 在 NSCLC 中作用的调控机制研究报道。

本研究拟探讨miR-93通过调控EphA4介导细胞外调

节蛋白激酶（extracellular regulated protein kinases，

ERK）通路对NSCLC细胞增殖和迁移的影响，从而为

NSCLC的靶向治疗提供新的潜在分子靶点。

1 材料与方法

1.1 细胞系和主要试剂

人NSCLC细胞系H460和H1299均购自中国科

学院细胞库。RPMI 1640和胎牛血清购自美国Gibco公

司，LipofectamineTM 2000转染试剂购自美国Invitrogen

公司，TRIzol购自美国Thermo Fisher公司，逆转录试

剂盒PrimeScriptTM RT reagent Kit和 qPCR试剂盒TB

GreenTM Premix Ex TaqTM Ⅱ购自日本 TaKaRa 公司，

miR-93模拟物（mimics）/抑制剂（inhibitor）和阴性对

照质粒（miR-NC）购自广州锐博生物科技有限公司，

PCMV-3×Flag表达质粒和聚丙烯酰胺购自美国Sigma

公司，pmirGLO质粒、双荧光素酶检测试剂盒和MTT

购自美国 Promega 公司，Transwell 小室购自美国

Corning 公司，EphA4 抗体购自美国 GeneTex 公司，

ERK、p-ERK抗体均购自美国Cell Signaling Technology

公司，增殖细胞核抗原（proliferating cell nuclear antigen，

PCNA）抗体购自英国 Abcam 公司，β -actin 抗体购

自美国 Abways 公司，辣根过氧化物酶（horseradish

peroxidase, HRP）标记的羊抗兔 IgG 二抗购自美国

Sigma公司。

1.2 细胞培养和转染

人NSCLC细胞系H460和H1299用含有 10%胎

牛血清及 1% 青/链霉素的 RPMI 1640 培养基，于

37 ℃、5%CO2 的培养箱中常规培养。按照 Lipo‐

fectamineTM 2000转染试剂盒说明书的方法，分别将

miR-93 mimics和EphA4过表达质粒转入H460细胞

中，将miR-93 inhibitor转入H1299细胞中。H460细

胞分为 3 组，即对照组（NC）、miR-93 mimics 组和

miR-93 mimics联合EphA4过表达组（miR-93 mimics+

EphA4组）。H1299细胞分为 2组，即对照组（NC）和

miR-93 inhibitor组。

1.3 qPCR检测NSCLC细胞中miR-93和EphA4 mRNA

的表达水平

用 TRIzol 试剂按照说明书提取各组细胞的总

RNA，用NanoDrop2000检测所抽取RNA的浓度和纯

度。采用逆转录试剂盒将RNA逆转录为 cDNA，反

应条件为37 ℃ 20 min、85 ℃ 5 s。采用qPCR试剂盒

检测 miR-93 和 EphA4 的表达水平。扩增条件为

95℃变性 5 s、56 ℃退火 30 s、72 ℃延伸 35 s，进行 40

个循环。qPCR 的引物序列如表 1 所示。采用 2-ΔΔCt

法，以U6为内参计算 miR-93 的相对表达水平，以

β-actin为内参计算EphA4的相对表达水平。

表1 qPCR引物序列

Tab.1 Primer sequences for qPCR

Gene

miR-93

U6

EphA4

β-actin

Sequence of primer

F:5′-ACACTCCAGCTGGGCAAAGTGCTGTTCGTG-3′

R:5′-CTCAACTGGTGTCGTGGAGTCGG-3′

F:5′-ACACTCCAGCTGGGCGCAAATTCGTGAAGC-3′

R:5′-CTCAACTGGTGTCGTGGAGTCGG-3′

F:5′-ATGCAGTGGGCGTCTCAAAG-3′

R:5′-TGGTTTACATTTAGTGACCACGCC-3′

F:5′-TCACCAACTGGGACGACATG-3′

R:5′-ACCGGAGTCCATCACGATG-3′

1.4 Western blotting（WB）检测NSCLC细胞中PCNA、

EphA4、ERK和p-ERK蛋白的表达水平

转染 48 h后，用PBS将各组细胞清洗 1次，用含

有蛋白酶抑制剂和磷酸化酶抑制剂的细胞裂解液提

取细胞总蛋白。将提取的蛋白置于 100 ℃沸水中

变性 10 min，后进行 SDS-PAGE、转 PVDF 膜，2%

牛血清蛋白在 4 ℃封闭 2 h 后，加入 EphA4 抗体

（1∶1 000）、PCNA抗体（1∶700）、ERK抗体（1∶800）、

p-ERK抗体（1∶800）和β-actin抗体(1∶10 000)，置摇床

上4 ℃过夜孵育。次日，PBST洗膜6次（每次10 min），

加入HRP标记的羊抗兔 IgG二抗（1∶100 000），置摇

床上4 ℃孵育2 h。PBST洗膜6次后，加入ECL发光

试剂，用化学发光成像分析仪进行曝光并拍照。用

Image J软件分析蛋白条带的灰度值，以 β-actin为内

参计算蛋白相对表达量。

1.5 MTT法检测NSCLC细胞的增殖能力

转染24 h后，各组细胞以1×104/ml细胞密度接种

于 24孔培养板（500 μl/孔）中，在 37 ℃、5%CO2条件

下培养 24、48、72和 96 h。在各个时间点，每孔加入

MTT 液使其终浓度为 0.5 mg/ml，培养 2 h 后，移弃

MTT培养液，加入 400 μl DMSO，轻振混匀，37 ℃孵

育 20 min，每孔吸取 100 μl转移到 96孔板中，用酶标

仪检测波长 570 nm处的光密度（D）值，计算细胞的

相对增殖速率，绘制各组细胞的生长曲线。

1.6 Transwell实验检测NSCLC细胞的迁移能力

转染24 h后，各组细胞用不含血清的RPMI 1640

培养液制成单细胞悬液，并接种于Transwell小室的

上室（2×104细胞/小室），在下室中加入 500 μl含 10%

胎牛血清的RPMI 1640培养液。常规培养24 h后，用

棉签轻轻擦去小室内未迁移的细胞，而迁移到小室

下表面的细胞用4%多聚甲醛在4 ℃固定5 min，PBS

洗涤后，用 0.1%结晶紫溶液室温染色 5 min，PBS充

分洗涤后，于光学显微镜下（×100）观察、拍照并

计数。

1.7 双荧光素酶报告基因实验验证miR-93和EphA4的

靶向关系

将含有 miR-93 潜在结合位点的野生型 EphA4

3’UTR插入pmir-GLO载体中，构建野生型EphA4报

告基因质粒，然后将EphA4 3’UTR中miR-93的潜在

结合位点突变，构建突变型 EphA4 报告基因质粒。

在293T细胞中分别转染野生型和突变型EphA4报告

基因质粒，同时共转染 miR-93 mimics 或 miR-NC。

转染 24 h后，用双荧光素酶检测试剂盒检测各组细

胞萤火虫荧光素酶的活性和海肾荧光素酶的活性。

以海肾荧光素酶活性作为内参，验证 miR-93 与

EphA4的靶向关系。

1.8 统计学处理

1.3~1.7实验均重复3次。用SPSS 22.0统计软件

进行数据分析，正态分布的计量资料以 x̄±s 表示，两

组间均数差异比较采用 t检验，多组间数据差异比较

采用单因素方差分析。以P<0.05或P<0.01表示差异

具有统计学意义。

2 结 果

2.1 miR-93在转染前后NSCLC细胞中的表达

qPCR检测结果显示，H1299细胞中miR-93表达

水平显著高于 H460 细胞（t=13.27，P<0.01；图 1A）。

转染miR-93 mimics可明显上调H460细胞中miR-93

的表达水平（t=131.50，P<0.01；图 1B）；转染 miR-93

inhibitor可明显降低H1299细胞中miR-93的表达水

平（t=9.52，P<0.01；图1C）。

**P<0.01 vs H460 group or NC group

A: Expression of miR-93 in H460 and H1299 cells was detected by qPCR;

B and C: Expression of miR-93 in H460 (B) and H1299 (C) cells after transfection was detected by qPCR

图1 转染前后miR-93在NSCLC细胞中的表达

Fig.1 Expression of miR-93 in NSCLC cells before and after transfection

2.2 miR-93对NSCLC细胞增殖能力的影响

MTT实验和WB实验结果表明，与对照组比较，

转染miR-93 mimics后，H460细胞的增殖能力显著升

高（t=7.46，P<0.01；图2A），PCNA蛋白的表达水平显著

升高（t=10.24，P<0.01；图 2C）；转染 miR-93 inhibitor

后，H1299细胞的增殖能力显著降低（t=6.48，P<0.01；

图2B），PCNA 蛋白表达水平显著降低（ t=9.76，

P<0.01；图2D）。

2.3 miR-93对NSCLC细胞迁移能力的影响

Transwell迁移实验结果显示，转染miR-93 mimics
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加入HRP标记的羊抗兔 IgG二抗（1∶100 000），置摇

床上4 ℃孵育2 h。PBST洗膜6次后，加入ECL发光

试剂，用化学发光成像分析仪进行曝光并拍照。用

Image J软件分析蛋白条带的灰度值，以 β-actin为内

参计算蛋白相对表达量。

1.5 MTT法检测NSCLC细胞的增殖能力

转染24 h后，各组细胞以1×104/ml细胞密度接种

于 24孔培养板（500 μl/孔）中，在 37 ℃、5%CO2条件

下培养 24、48、72和 96 h。在各个时间点，每孔加入

MTT 液使其终浓度为 0.5 mg/ml，培养 2 h 后，移弃

MTT培养液，加入 400 μl DMSO，轻振混匀，37 ℃孵

育 20 min，每孔吸取 100 μl转移到 96孔板中，用酶标

仪检测波长 570 nm处的光密度（D）值，计算细胞的

相对增殖速率，绘制各组细胞的生长曲线。

1.6 Transwell实验检测NSCLC细胞的迁移能力

转染24 h后，各组细胞用不含血清的RPMI 1640

培养液制成单细胞悬液，并接种于Transwell小室的

上室（2×104细胞/小室），在下室中加入 500 μl含 10%

胎牛血清的RPMI 1640培养液。常规培养24 h后，用

棉签轻轻擦去小室内未迁移的细胞，而迁移到小室

下表面的细胞用4%多聚甲醛在4 ℃固定5 min，PBS

洗涤后，用 0.1%结晶紫溶液室温染色 5 min，PBS充

分洗涤后，于光学显微镜下（×100）观察、拍照并

计数。

1.7 双荧光素酶报告基因实验验证miR-93和EphA4的

靶向关系

将含有 miR-93 潜在结合位点的野生型 EphA4

3’UTR插入pmir-GLO载体中，构建野生型EphA4报

告基因质粒，然后将EphA4 3’UTR中miR-93的潜在

结合位点突变，构建突变型 EphA4 报告基因质粒。

在293T细胞中分别转染野生型和突变型EphA4报告

基因质粒，同时共转染 miR-93 mimics 或 miR-NC。

转染 24 h后，用双荧光素酶检测试剂盒检测各组细

胞萤火虫荧光素酶的活性和海肾荧光素酶的活性。

以海肾荧光素酶活性作为内参，验证 miR-93 与

EphA4的靶向关系。

1.8 统计学处理

1.3~1.7实验均重复3次。用SPSS 22.0统计软件

进行数据分析，正态分布的计量资料以 x̄±s 表示，两

组间均数差异比较采用 t检验，多组间数据差异比较

采用单因素方差分析。以P<0.05或P<0.01表示差异

具有统计学意义。

2 结 果

2.1 miR-93在转染前后NSCLC细胞中的表达

qPCR检测结果显示，H1299细胞中miR-93表达

水平显著高于 H460 细胞（t=13.27，P<0.01；图 1A）。

转染miR-93 mimics可明显上调H460细胞中miR-93

的表达水平（t=131.50，P<0.01；图 1B）；转染 miR-93

inhibitor可明显降低H1299细胞中miR-93的表达水

平（t=9.52，P<0.01；图1C）。

**P<0.01 vs H460 group or NC group

A: Expression of miR-93 in H460 and H1299 cells was detected by qPCR;

B and C: Expression of miR-93 in H460 (B) and H1299 (C) cells after transfection was detected by qPCR

图1 转染前后miR-93在NSCLC细胞中的表达

Fig.1 Expression of miR-93 in NSCLC cells before and after transfection

2.2 miR-93对NSCLC细胞增殖能力的影响

MTT实验和WB实验结果表明，与对照组比较，

转染miR-93 mimics后，H460细胞的增殖能力显著升

高（t=7.46，P<0.01；图2A），PCNA蛋白的表达水平显著

升高（t=10.24，P<0.01；图 2C）；转染 miR-93 inhibitor

后，H1299细胞的增殖能力显著降低（t=6.48，P<0.01；

图2B），PCNA 蛋白表达水平显著降低（ t=9.76，

P<0.01；图2D）。

2.3 miR-93对NSCLC细胞迁移能力的影响

Transwell迁移实验结果显示，转染miR-93 mimics
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后，与 miR-NC 比较，H460 细胞的穿膜数目明显增

多，细胞迁移能力明显增强（t=24.84，P<0.01；图3A）；

转染miR-93 inhibitor后，与对照组比较，H1299细胞

的穿膜数目明显减少，细胞的迁移能力明显减弱

（t=9.22，P<001；图3B）。

**P<0.01 vs NC group

A and B: The proliferation of H460 (A) and H1299 (B) cells was detected by MTT assay;

C and D: The expression of PCNA in H460 (C) and H1299 (D) cells was detected by WB

图2 miR-93对NSCLC细胞增殖能力的影响

Fig.2 Effect of miR-93 on the proliferation of NSCLC cells

**P<0.01 vs NC group

A and B: The migration of H460 (A) and H1299 (B) cells was detected by Transwell assay

图3 miR-93 对NSCLC细胞迁移能力的影响（结晶紫染色，×100）

Fig.3 Effect of miR-93 on the migration of NSCLC cells (crystal violet staining, ×100)
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2.4 miR-93靶向负调控EphA4

通过TargetScan数据库分析发现，EphA4是miR-93

的潜在靶基因，EphA4 的3’UTR上存在miR-93的潜

在结合位点（图4A）。双荧光素酶报告基因实验结果

表明，过表达miR-93能够显著抑制野生型EphA4报

告质粒的荧光素酶活性（t=9.34,P<0.01；图 4B）；而

EphA4 3’UTR中的miR-93结合位点突变后 ，其荧

光素酶活性不能被 miR-93 mimics抑制（t=0.074,

P>0.05；图4B）。

qPCR和WB实验结果表明，转染miR-93 mimics

后能够显著下调 EphA4 mRNA 及蛋白表达水平

（t=4.01、4.51，均P<0.05；图4C、D）。

*P<0.05，**P<0.01 vs NC group

A: EphA4 was predicted to be a target of miR-93 by TargetScan database; B: The relationship between miR-93 and Eph4 was verified

by Dual-luciferase reporter gene assay; C and D: The expression of EphA4 was detected by qPCR (C) and WB (D)

图4 miR-93与EphA4 3’UTR的靶向关系

Fig.4 The targeting relationship between miR-93 and EphA4 3 'UTR

2.5 miR-93靶向EphA4并激活ERK通路促进H460

细胞增殖和迁移

WB检测结果（图 5A）显示，与对照组比较，

过表达miR-93显著下调H460细胞中EphA4蛋白表

达水平（t=9.23，P<0.01），并上调ERK的磷酸化水平

（t=20.84，P<0.01）。miR-93 mimics联合EphA4过表

达质粒转染于H460细胞后，与转染 miR-93 mimics

组比较，细胞中 EphA4 表达上调（t=8.02，P<0.01），

ERK磷酸化水平降低（t=27.46，P<0.01）。

MTT检测结果（图5B）显示，过表达miR-93可明

显增强H460细胞的增殖能力（t=6.61，P<0.01），而同

时过表达miR-93和EphA4可以回复miR-93在H460

中的促增殖作用（t=5.17，P<0.01）。

Transwell迁移实验结果（图 5C）表明，与对照组

比较，过表达miR-93可明显促进H460细胞的迁移能

力（t=17.04，P<0.01），而 同 时 过 表 达 miR-93 和

EphA4 后，miR-93 对 H460 细胞迁移能力的促进作

用消失（t=26.06，P<0.01）。

上述结果表明，miR-93通过靶向EphA4来调控

ERK通路，从而调控肺癌细胞的增殖和迁移。

3 讨 论

近年来多项研究[12-15]表明，miR-93在多种恶性肿

瘤中异常表达，并且在肿瘤发展与转移中发挥重要

作用。MA等[13]研究发现，miR-93通过靶向 IFNAR1

促进胃癌细胞侵袭和转移。LI等[14]研究证实，miR-93

通过靶向PTEN促进乳腺癌细胞增殖、迁移和侵袭。

LYU等[15]研究发现，miR-93通过靶向TGFβR2促进鼻

咽癌细胞增殖、侵袭、转移及上皮间质转化（epithelial-

mesenchymal transition，EMT）。本研究发现，肺癌

H1299细胞中miR-93表达水平明显高于H460细胞，

并且过表达miR-93明显促进H460细胞增殖和迁移，

而敲低miR-93明显抑制H1299细胞增殖和迁移，表

明miR-93可调控NSCLC细胞的增殖和迁移。

EphA4属于酪氨酸激酶受体家族中的 ephrin受

体亚家族。EphA4不仅参与神经发育，而且在多种恶

性肿瘤中具有抑癌作用。YAN等[16]发现，EphA4通

过抑制EMT抑制肝癌细胞迁移和侵袭。HUA等[17]
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证实，EphA4通过抑制ERK的激活来抑制黑色素瘤

细胞迁移、侵袭和 EMT。SAINTIGNY 等[11]研究表

明，EphA4 表达与肺腺癌患者预后呈正相关并且

EphA4通过下调ERK的激活抑制肺癌细胞迁移和侵

袭。然而，miR-93 在肺癌中能否调控 EphA4，以及

EphA4在miR-93促癌作用中所起到的作用及其机制

尚不清楚。本研究通过靶基因预测软件TargetScan

发现，EphA4 3’UTR含有miR-93的潜在结合位点，

经双荧光素酶报告基因实验证实EphA4是miR-93的

下游靶基因；qPCR和WB实验显示，过表达miR-93

明显抑制H460细胞EphA4 mRNA和蛋白表达，进一

步证明EphA4是miR-93的靶基因。此外，通过过表

达 EphA4 回复实验结果显示，miR-93 通过靶向下

调 EphA4 在 NSCLC 进程中发挥促增殖和迁移

作用。

**P<0.01 vs NC group; ΔΔP<0.01 vs miR-93 mimics group

A: The expression of EphA4, p-ERK and ERK was detected by WB; B: The proliferation of H460 cells was detected by MTT assay;

C: The migration of H460 cells was detected by Transwell assay

图5 miR-93/EphA4分子轴通过ERK通路对H460细胞增殖和迁移的影响

Fig.5 Effects of miR-93/EphA4 axis on the proliferation and migration of H460 cells via ERK pathway

多项研究[18-21]表明，ERK通路的激活在肺癌细胞

的增殖、迁移、侵袭和转移过程中发挥重要的作用。

有研究者[11]认为，EphA4通过抑制ERK的激活抑制

肺癌细胞的迁移与侵袭。本研究同样发现，过表达

EphA4回复miR-93对H460细胞ERK蛋白的激活作

用，证明 miR-93 通过靶向 EphA4 激活 ERK 信号通

路。过表达EphA4使miR-93激活的ERK通路失活，

将有可能成为NSCLC潜在的治疗方法。

综上所述，miR-93与NSCLC细胞的增殖和迁移

密切相关。过表达miR-93通过靶向下调EphA4并激

活ERK通路促进NSCLC细胞的增殖和迁移。同时，

miR-93和EphA4有望成为NSCLC潜在的诊断与预

后标志物及治疗的潜在分子靶点。
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