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miR-21 靶向调控 PTEN/PI3K/AKT 通路对骨肉瘤 
细胞增殖、侵袭和凋亡的影响

姜富祥，阿尔宾，高　飞，王　兴（内蒙古自治区巴彦淖尔市医院脊柱外科，内蒙古巴彦淖尔  015000)

摘　要：目的　检测微小核糖核酸（micro RNA, miR）-21 在人正常骨细胞 hFOB1.19 与人骨肉瘤细胞系 U2OS，Saos-2
和 MG-63 中的表达，并探讨 miR-21 对骨肉瘤细胞增殖、侵袭和凋亡的影响。方法　实时荧光定量 PCR 法 (real-time 
fluorescent quantitative PCR, qRT-PCR) 检测人正常骨细胞 hFOB1.19 与人骨肉瘤细胞系 U2OS，Saos-2 和 MG-63 中 miR-
21 的表达。选择 MG-63 细胞随机分为 3 组，利用脂质体 2000 分别转染空白对照（control）、阴性对照 miR-21-NC 及

抑制剂组（miR-21-inhibitor），再通过 qRT-PCR 法验证转染后 MG-63 细胞中 miR-21 表达。CCK-8 法检测 MG-63 细

胞增殖能力变化；流式细胞技术检测抑制 miR-21 表达对 MG-63 细胞凋亡的影响；Transwell 实验检测对 MG-63 细胞

侵袭能力的影响以及采用 Western blot 检测抑制 miR-21 表达对 MG-63 细胞中 PTEN，PI3K，AKT 及 p-AKT 蛋白表达

的影响。结果　人骨肉瘤细胞系 Saos-2，U2OS 和 MG-63 中 miR-21 相对表达水平分别为 1.29±0.14，1.75±0.21 和

2.12±0.25，较人正常骨细胞 hFOB 1.19 中 miR-21 表达水平（0.75±0.12）显著升高，差异具有统计学意义（F=38.037，
P=0.002）。转染抑制剂培养 48h 后，与 Control 组 miR-21 表达水平（2.07±0.28）和 miR-21-NC 组 miR-21 表达水平

（2.02±0.33）相比，miR-21-inhibitor 组 miR-21 表达水平（1.07±0.15）显著下降，差异具有统计学意义（F=33.357，
P=0.005）。CCK-8 结果表明，与 Control 组和 miR-21-NC 组相比，miR-21-inhibitor 组各个时间点 A 值均显著下降，

差异具有统计学意义（F=71.409 ～ 378.281，均 P ＜ 0.001）。流式细胞检测结果表明，miR-21-inhibitor 组凋亡数占比

为 45.0%，较 Control 组（8.65%）和 miR-21-NC 组（10.60%）均有增加，差异有统计学意义（F=56.134，P<0.001）。

Transwell 实验结果显示，miR-21-inhibitor 组细胞穿膜数（102±9 个）较 Control 组细胞穿膜数（189±12 个）及 miR-
21-NC 组细胞穿膜数（177±16 个）明显减少，差异有统计学意义（F=158.781，F<0.001）。Western blot 结果表明，

miR-21-inhibitor 组 PTEN 表达上调，PI3K 和 p-AKT 表达下调，差异均有统计学意义（F=86.309 ～ 138.615，均 P ＜ 0.001），

但对 AKT 蛋白表达无明显影响，差异无统计学意义（F=14.527，P=0.152）。结论　miR-21 在人骨肉瘤细胞系中呈高表达，

抑制 miR-21 表达可以抑制骨肉瘤细胞增殖和侵袭，促进其凋亡，作用机制可能与 PTEN/PI3K/AKT 通路有关。
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EEffect of miR-21 Targeted Regulation of PTEN/PI3K/AKT Pathway on the 
Proliferation, Invasion and Apoptosis of Osteosarcoma Cells
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Mongolia Autonomous Region ，Inner Mongolia Bayannur 015000，China）

Abstract: Objective　To detect the expression of miR-21 in human normal bone cell hFOB1.19 and human osteosarcoma cell 
lines U2OS, Saos-2 and MG-63, and  explore the effect of miR-21 on the proliferation, invasion and apoptosis of osteosarcoma 
cells. Methods　Real-time fluorescent quantitative PCR(qRT-PCR) method was used to detect the expression of miR-21 in 
human normal bone cell hFOB1. 19 and human osteosarcoma cell lines U2OS, Saos-2 and MG-63. MG-63 cells were randomly 
divided into 3 groups, and used liposome 2000 to transfect with control, miR-21-NC and miR-21-inhibitor, respectively. Then 
verified the expression of miR-21 in MG-63 cells after transfection by qRT-PCR. The proliferation of MG-63 cells was detected 
by CCK-8 method. The effect of inhibiting miR-21 expression on MG-63 cell apoptosis was detected by flow cytometry. 
Transwell assay was used to detect the invasion ability of MG-63 cells. Western blot was further used to detect the effect of 
inhibiting the expression of miR-21 on the protein expression of PTEN, PI3K, AKT and p-AKT in MG-63 cells. Results　The 
relative expression levels of miR-21 in the human osteosarcoma cell lines Saos-2, U2OS and MG-63 were 1.29±0.14, 
1.75±0.21 and 2.12±0.25 compared with the miR-21 in human normal bone cells hFOB 1.19.The expression level (0.75±0.12) 
increased significantly，the difference was statistically significant (F=38.037, P=0.002). After the transfection inhibitor was 
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cultured for 48 hours, compared with the expression level of miR-21 in the control group (2.07±0.28) and the expression level of 
miR-21-NC (2.02±0.33), the expression level of miR-21 in the miR-21-inhibitor group ( 1.07±0.15) significantly decreased, 
and the difference was statistically significant (F=33.357, P=0.005). The results of CCK-8 showed that compared with the control 
group and the miR-21-NC group, the A value of the miR-21-inhibitor group decreased significantly at each time point, and the 
difference were more statistically significant (F=71.409~378.281，all P<0.001). Flow cytometry results showed that the 
proportion of apoptotic number in the miR-21-inhibitor group was 45.0%, which was an increase compared with 8.65% in the 
control group and 10.60% in the miR-21-NC group，the difference was statistically significant(F=56.134, P<0.001). Transwell 
experiment results showed that the number of cells penetrating the membrane in the miR-21-inhibitor group (102±9) was higher 
than the number of cells penetrating the control group (189±12) and the number of cells penetrating the miR-21-NC group 
(177±16) significantly reduced ，the difference was statistically significant (F=158.781, P<0.001). Western blot results showed 
that the expression of PTEN in the miR-21-inhibitor group was up-regulated, and the expression of PI3K and p-AKT was down-
regulated，the difference were statistically significant (F=86.309 ～ 138.615，all P ＜ 0.001), but it had no significant effect on 
the expression of AKT protein，the difference was not statistically significant (F=14.527，P=0.152). Conclusion　MiR-21 was 
highly expressed in human osteosarcoma cell lines, and inhibition of miR-21 expression can inhibit the proliferation and invasion 
of osteosarcoma cells and promote their apoptosis. The mechanism of action may be related to the PTEN/PI3K/AKT pathway.
Keywords：osteoma cells; miR-21; PTEN/PI3K/AKT pathway; proliferation and invasion; apoptosis

骨肉瘤（osteoma cells）是一种来源于骨骼的

原发恶性肿瘤，好发于 10 ～ 20 岁青少年，该年龄

段是人体生长发育最快阶段，若骨细胞发生恶性突

变，形成恶性骨肉瘤，会严重威胁青少年健康成

长，但关于骨肉瘤的发病机制尚不明确，仍缺乏病

因治疗 [1-2]。因此，寻找在骨肉瘤发病过程中具有

调节作用的关键基因，并深入探讨其调控机制，可

以为骨肉瘤的后期治疗提供新方向。微小核糖核酸

（microRNA, miR）-21 作为具有调控作用的非编码

微小 RNA，与多种疾病的发生发展密切相关，参

与了肿瘤增殖、侵袭及转移的各个阶段 [3]。有研究

报道，miR-21 在肺癌中具有致癌活性，其高表达对

非小细胞肺癌的总生存期有负面影响，并且可以预

测非小细胞肺癌的术后复发率和生存率，可作为判

断肺癌疾病进展的分子预后标志物 [4]。另有研究报

道，miR-21 在胃癌、肾细胞癌、肝癌等多种恶性肿

瘤中均作为促癌因子，抑制 miR-21 表达，则对患

者体内癌细胞的增殖及侵袭起到一定的抑制作用，

这可能为恶性肿瘤的治疗提供新的潜在策略 [5-7]。 
此外，还有研究证实 miR-21 在骨肉瘤组织中高表

达，且与病理分期、肿瘤等级及肺转移等临床病理

有关，但关于 miR-21 作用骨肉瘤的调控机制却鲜

有报道 [8]。因此，本研究着重分析 miR-21 在人骨

肉瘤细胞系中的表达及抑制 miR-21 表达后对骨肉

瘤 MG-63 细胞增殖、凋亡及侵袭的影响，进而深

入探讨 miR-21 在骨肉瘤发生发展中的分子机制。

1　材料及方法

1.1　细胞株来源　人正常骨细胞 hFOB1.19，人骨

肉瘤细胞 MG-63，U2OS 和 Saos-2 均购自中国科学

院细胞库。

1.2　仪器与试剂　胎牛血清，DMEM 培养液（郑

州九龙生物制品有限公司）； RNA 试剂盒，RNA
逆转录试剂盒 [ 翌圣生物科技 ( 上海 ) 股份有限公

司 ]；CKK-8 试剂盒（上海通蔚实业有限公司）；

PTEN，PI3K，AKT，p-AKT 多克隆抗体（北京艾

柏森生物科技有限公司）；LipofectAMINE 2000 细
胞转染试剂盒（杭州联科美讯生物医药技术有限公

司）；Transwell 小室（北京明阳科华生物科技有限

公司）；细胞培养箱（德国 Binder 公司）；荧光显

微镜（日本尼康公司）。

1.3　方法

1.3.1　细胞培养：将 hFOB1.19，MG-63，U2OS 和

Saos-2 细胞接种于含 10g/dl 胎牛血清，100 U/ml 青

霉素和链霉素混合液配置的 DMEM 培养液，放置

于 37℃细胞培养箱中常规培养，待细胞贴壁生长至

融合度为 80% 时，用胰蛋白酶消化、传代，选取

对数生长期的细胞进行后续实验。

1.3.2　qRT-PCR 检 测 各 细 胞 中 miR-21 的 表 达：

依照 RNA 提取试剂盒说明书对上述对数生长期

的各组细胞进行总 RNA 提取，取少量纯度高的

RNA 加入提前灭菌的无酶离心管，再依次加入

RNA 反转录试剂盒中的相关试剂，通过酶促反应

合成第一链 cDNA；用上述合成的第一链 cDNA 作

为 模 板 进 行 qRT-PCR 扩 增，扩 增 体 系 为 25 µl，
扩 增 条 件 为：95 ℃ 15 s；95 ℃ 10 s，60 ℃ 30 s，

循环 35 次；所有操作完成后即可通过 PCR 仪检

测各 组细胞中 miR-21 表达量，其相对表达量采

用 2- △△ Ct 法计算。PCR 引物序列：miR-21：上游

5’-GTCGAGCGTCGCACGT-3’，下游 5’-GCCGGTAC 
GTTATCACAGTGT-3’；内 参 U6：上 游 5’-CTAAC 
TGATACTGCGCTAGCA-3’， 下 游 5’-TGCGACCG 
ACGACAATGAA-3’。
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1.3.3　细胞转染：取对数生长期的 MG-63 细胞接

种于 24 孔板，待细胞浑浊度为 90% ～ 95% 时，将

其随机分为三组，即 Control 组，miR-21-NC 组及

miR-21-inhibitor 组，在每组细胞培养板中加入提

前混合均匀的 LipofectAMINE 2000 试剂和 DNA 稀

释液，并轻轻摇动使细胞与混合液充分融合，转染

4 ～ 6 h 后将细胞以 1∶10 比例转移到新鲜培养液中

继续培养 48 h，然后通过 qRT-PCR 法验证转染效率。

1.3.4　 细胞增殖实验：取上述转染后各组细胞，胰

蛋白酶消化后接种于 96 孔板中，每组设 5 个复孔，

将细胞培养板置于培养箱分别培养 24，48，72，96 h，

取出后每孔加 20 μl CKK-8 溶液，尽量避免产生气

泡，继续放入培养箱孵育 1 ～ 4 h，用酶标仪测定

450 nm 处的吸光度（A），吸光度值越大则细胞增

殖能力越强。

1.3.5　细胞凋亡实验：分别取上述转染后各组细胞，

经消化、离心后收集全部细胞至 1.5 ml 离心管，用

提前预冷的 PBS 洗涤两次，然后加入 1× 结合缓

冲液 1 ml 重悬细胞。取 100μl 细胞重悬液加入 5 
ml 培养管中，加入 5μl FITC 标记的 Annexin-V 和

5μl PI 染液，混匀后室温避光孵育 15 min，然后再

加入 400μl 的 1× 结合缓冲液，整个操作过程不能

用力吹打细胞，反应完毕后应在 1h 内上机检测，

用 FL1 通道检测 FITC-Annexin V 荧光，用 FL2 通

道检测 PI 荧光。

1.3.6　细胞侵袭实验：用 50 mg/L Matrigel 1∶8 稀

释液包被 Transwell 小室底部膜的上室面，4℃风干。

取上述转染后的各组细胞，终止消化后用 PBS 润洗

1 ～ 2 遍，用含 BSA 的无血清培养液重悬细胞，并

调整细胞浓度为 5×105，取 200μl 细胞重悬液接种

于放有 Transwell 小室的 24 孔板中，在 24 孔板下

室加入 500μl 含 FBS 的培养液，若下层培养液与

小室之间出现气泡，则需将小室提起，去除气泡后

再放进培养板，置于细胞培养箱中常规培养 24h，

取出 Transwell 小室，用棉签擦去基质胶和上室内

的细胞，下层细胞经 PBS 清洗和酒精固定后，用 0.1g/
dl 结晶紫染色 20 min，PBS 清洗 2 次，倒置晾干后

即可在光学显微镜下进行计数并拍照。

1.3.7　免疫印迹实验：分别取上述转染后的各组细

胞，置于冰上，加入 1ml PBS 重悬后，4 ℃离心 5 
min，除去细胞中残留的微量血清，然后加入 IP 细

胞裂解液轻轻重悬细胞，在 4℃，13 000 r/min 的条

件下离心 10 min，将上清液转移至 1.5ml 离心管，

取 5μl 进行蛋白定量，将所有蛋白浓度调整为统一

大小后，100 ℃ 加热 5 min，以充分变性蛋白。然

后在提前准备好的电泳槽中开始上样，每孔上样量

为 10μl，上样完毕后盖好电泳槽盖子，选择适当

电压进行电泳，上层浓缩胶电压为 80 V，下层分离

胶电压为 110 V，待溴酚蓝染料前沿下至凝胶末端

3cm 处停止电泳。按照阴极碳板、海绵、三滤纸、

胶、膜、三滤纸、海绵、阳极碳板的顺序进行转膜，

转膜条件为 300 mA，60min。转膜结束后把蛋白膜

放入 Western 洗涤液漂洗 3 min，5g/dl 脱脂牛奶室

温封闭 1 h，加入提前稀释好的一抗 4 ℃孵育过夜，

回收一抗，洗膜液漂洗 3 次后加入二抗，摇床孵育

1 h，回收二抗，洗膜液漂洗 3 次后根据显影定影试

剂说明进行洗片，常温晾干后将胶片置于凝胶成像

仪观察拍照，并用 Image-J 软件分析各组蛋白相对

表达。

1.4　统计学分析　采用 SPSS 20.0 软件进行实验结

果分析，服从正态分布的计量数据均采用均数 ±

标准差（x ± s）表示，多组间比较采用单因素方

差分析，组间两两比较采用 LSD-t 检验；以 P ＜ 0.05
为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　人正常骨细胞和人骨肉瘤细胞系中 miR-21 表

达水平比较　qRT-PCR 结果表明，人骨肉瘤细胞

系 Saos-2，U2OS 和 MG-63 中 miR-21 的相对表达

水平分别为 1.29±0.14，1.75±0.21，2.12±0.25，

较 人 正 常 骨 细 胞 hFOB 1.19 中 miR-21 表 达 水 平

（0.75±0.12） 显 著 升 高， 差 异 具 有 统 计 学 意 义

（F=38.037，P=0.002）。

2.2　MG-63 细胞转染效果验证　qRT-PCR 验证发

现，Control 组 miR-21 表 达 水 平 为 2.07±0.28，

miR-21-NC 组 其 表 达 水 平 为 2.02±0.33，miR-21-
inhibitor 组 miR-21 表达水平（1.07±0.15）较以上

两组显著下降，差异具有统计学意义（F=33.357，

P=0.005），说明转染成功。

2.3　抑制 miR-21 表达对 MG-63 细胞增殖能力的

影 响　 见 表 1。CKK-8 结 果 表 明， 与 Control 组

和 miR-21-NC 组 相 比，miR-21-inhibitor 组 各 个

时间点 A 值均显著下降，其差异具有统计学意义

（F=71.409 ～ 378.281，均 P ＜ 0.001），说明抑制

miR-21 表达可抑制 MG-63 细胞增殖。

2.4　抑制 miR-21 表达对 MG-63 细胞凋亡能力的

影响　流式细胞检测结果显示，Control 组 MG-63
细胞凋亡数为 8.65%，miR-21-NC 组细胞凋亡数为

10.60%，抑制 miR-21 表达后，其凋亡数占细胞总

数的 45.0%，较 Control 组和 miR-21-NC 组显著增加，

差异具有统计学意义（F=56.134，P ＜ 0.001）。

2.5　 抑 制 miR-21 表 达 对 MG-63 细 胞 侵 袭 能 力

的 影 响　Transwell 细 胞 侵 袭 实 验 表 明，miR-21-
inhibitor 组细胞穿膜数为 102±9 个，较 Control 组

细胞穿膜数（189±12 个）及 miR-21-NC 组细胞穿
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膜数（177±16 个）明显减少，差异有统计学意义

（F=158.781，P ＜ 0.001），说明抑制 miR-21 表达

可以抑制 MG-63 细胞的侵袭。

表 1  　　　　　　　　　　　不同时间点各组细胞吸光值（A）比较（x ± s）

时间（h） Control ① miR-21-NC 组② miR-21-inhibitor 组③ F P

24 0.214±0.017 0.205±0.021 0.093±0.009 71.409 ＜ 0.001

48 0.452±0.023 0.431±0.017 0.219±0.012 168.511 ＜ 0.001

72 0.874±0.026 0.842±0.028 0.476±0.019 257.545 ＜ 0.001

96 1.014±0.031 0.992±0.027 0.753±0.031 378.281 ＜ 0.001

注：24，48，72，96h ③组 vs ①组，t=9.013，15.936，23.186，10.753，均 P<0.001; ③组 vs ②组，t=8.343，14.500，21.321，9.847，均

P<0.001。

2.6　抑制 miR-21 表达对 MG-63 细胞中 PTEN，

PI3K，AKT 及 p-AKT 蛋 白 表 达 的 影 响　 见 表

2。Western blot 结 果 表 明， 与 Control 组 和 miR-
21-NC 组 相 比，miR-21-inhibitor 组 PTEN 蛋 白 表

达 显 著 上 升， 差 异 有 统 计 学 意 义（F=102.781，

P<0.001），PI3K 和 p-AKT 蛋白表达水平显著下降，

差异亦具有统计学意义（F=86.309，P ＜ 0.001；

F=138.615，P ＜ 0.001），但 抑 制 miR-21 表 达 对

AKT 蛋白表达水平无明显影响，差异无统计学意

义（F=14.527，P=0.152）。
表 2 　                       抑制 miR-21 表达对各组细胞相关蛋白表达水平的影响（x ± s）

项  目 Control miR-21-NC 组 miR-21-inhibitor 组 F P

PTEN 0.61±0.017 0.65±0.021 1.12±0.009 102.781 <0.001

PI3K 0.75±0.023 0.72±0.017 0.41±0.012 86.309 <0.001

AKT 0.92±0.026 0.89±0.028 0.90±0.019 14.527 0.152

p-AKT 1.01±0.031 0.99±0.027 0.54±0.031 138.615 <0.001

3　讨论

由于骨肉瘤早期症状与普通的关节疼痛相似，

不易被重视，且骨肉瘤侵袭能力强，在早期极易发

生转移，导致术后 5 年生存率较低，严重影响患者

的预后 [9]。因此，急需寻找新的治疗方法和靶向药

物来进一步提高骨肉瘤患者的生存率，改善其不良

预后。miR-21 属于原癌基因，几乎所有的癌症都有

参与，主要包括细胞分化、基因调控、肿瘤发生等

多种生物学行为 [10]。赵琦等 [11] 研究表明，与对照

组相比，miR-21 在肺癌患者血浆表达水平明显升高，

且其表达水平与 TNM 分期、淋巴结转移及化疗疗

效相关。ZHANG 等 [12] 研究结果发现 miR-21 高表

达通过调节PDCD4基因来促进成纤维细胞的激活，

显著增加 MMP-3，MMP-9，PDGF 和 CCL-7 的表达，

进而促进胰腺导管腺癌（PDAC）细胞系的侵袭及

增加了 PDAC 的耐药性，说明 miR-21 是激活与癌

症相关的成纤维细胞的重要调节剂。此外，大量研

究显示，miR-21 在胶质母细胞瘤、乳腺癌等多种

恶性肿瘤中作为促癌因子，与癌细胞增殖、侵袭及

迁移等密切相关 [13-14]。关于 miR-21 对骨肉瘤的影

响也有部分报道，但其作用机制尚不明确，还需进

一步的验证 [15]。

PI3K/AKT 通路广泛存在于细胞中，与人类肿

瘤的发生、发展及治疗密切相关，其异常激活不仅

能导致细胞恶性转化，而且能促进肿瘤细胞增殖、

生长及分化等，PTEN 作为 miR-21 的靶向调控因

子，能够通过调节 PI3K/AKT 途径影响到肿瘤细胞

增殖、侵袭及凋亡，对癌症的发生发展起到重要作

用 [16-17]。WU 等 [18] 发现 miR-21 在食道癌组织中高

表达，抑制 miR-21 表达，可降低癌细胞增殖、侵

袭及迁移活性，并且 miR-21 低表达可以负向调控

靶基因 PTEN 的表达，进而抑制 PI3K/AKT 活化，

为食管癌的临床治疗提供了新方法。ZHAO 等 [19]

研究发现苦参碱可以诱导 TCP-1 细胞凋亡和细胞周

期停滞，其作用机制可能与 miR-21/ PTEN/ Akt 途

径有关。有研究发现，丙泊酚在体外通过 miR-21/
PTEN/AKT 途径抑制肺癌 A549 细胞的生长；在体

内促进肿瘤细胞凋亡，这可能是一种更特异、更有

效治疗肺癌的新方法 [20]。

本研究首先采用 qRT-PCR 发现骨肉瘤细胞系

中 miR-21 表达水平显著高于正常骨细胞，因此可

以推断 miR-21 与骨肉瘤的发生发展密切相关，是

一种促癌基因；此外还能观察到 miR-21 在 MG-63
细胞中的表达最为显著，因此，选择该细胞进行转

染实验，结果表明转染抑制剂能显著降低 MG-63
细胞中 miR-21 的表达，说明利用脂质体 2000 进行

转染实验是稳定可行的；CKK-8 实验和 Transwell
实验发现，干扰 miR-21 表达可以降低 MG-63 细胞

的增殖和侵袭能力。流式结果显示，Control 组和

miR-21-NC 组 MG-63 细胞膜保持完好，活细胞比

例较高，只出现了少量坏死和早期凋亡。miR-21-
inhibitor 组 MG-63 正常细胞比例显著降低，而晚
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期细胞凋亡比例显著升高，推测其原因可能是通过

RNA 干扰技术抑制 miR-21 表达，则可诱导 MG-63
细胞从正常期向凋亡期转变，加快其凋亡进程。同

时本研究经 Westernblot 实验检测发现，抑制 miR-
21 表达后 PTEN 蛋白表达上调，预测 PTEN 在骨肉

瘤中亦可作为 miR-21 的靶向结合位点；另 PI3K 和

磷酸化 AKT 水平下调，对 AKT 表达无显著影响，

提示 miR-21 抑制 MG-63 细胞增殖和侵袭，诱导凋

亡可能与激活 PTEN/PI3K/AKT 通路有关。

综上所述，miR-21 作为促癌因子在骨肉瘤细

胞中高表达，并且能通过抑制 miR-21 表达来激活

PTEN/AKT/mTOR 信号通路，进而抑制骨肉瘤的发

生发展。但本研究还存在一定的局限性，首先只做

了体外实验，miR-21 在体内实验的表达水平及调

控机制还有待进一步验证；其次 miR-21 是否还能

通过其他途径来调控骨肉瘤的发生发展还需进行深

入研究。
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