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[摘 要] 目的: 探讨微小RNA（miR）-760在人宫颈鳞状细胞癌（CSCC）组织和细胞中的表达及其对SiHa细胞增殖、凋亡、侵

袭、迁移、EMT影响的分子机制。方法: 选用2015年4月至2018年8月山东省聊城市妇幼保健院妇科手术切除、经病理确诊的

80例CSCC组织及相应的癌旁组织标本和40例子宫肌瘤切除术获取的正常宫颈组织标本，应用qPCR检测CSCC组织、癌旁组织

和正常宫颈组织、人CSCC细胞系SiHa、HCC94和人宫颈鳞状上皮永生化细胞株H8中miR-760的表达水平，分析miR-760表达与

CSCC患者临床病理特征的相关性。用脂质体转染法，将miR-760 mimics和NC-mimics质粒分别转染至SiHa细胞，用qPCR检测

SiHa细胞中miR-760的表达，用CCK-8实验和流式细胞术分别检测SiHa细胞增殖能力和凋亡水平，用Transwell实验检测SiHa细

胞的侵袭和迁移能力，WB检测SiHa细胞EMT相关蛋白上皮型钙黏蛋白（E-cadherin）、波形蛋白（vimentin）和神经型钙黏蛋白

（N-cadherin）的表达变化。用生物学信息法预测FOXA1与miR-760的靶向关系，用双荧光素酶报告基因验证miR-760对FOXA1

的直接靶向调控作用。结果：CSCC组织中miR-760表达明显低于癌旁组织及正常宫颈组织（均P<0.01），miR-760表达与患者淋

巴结转移和临床分期密切相关（均P<0.01）。SiHa、HCC94细胞中miR-760的表达明显低于H8细胞（均P<0.01）。通过转染miR-

760 mimics上调miR-760表达，能够显著抑制SiHa细胞的增殖能力和侵袭、迁移能力（均P<0.01）、促进其凋亡（P<0.01）,并上调E-

cadherin的表达（P<0.01）、下调vimentin和N-cadherin的表达（均P<0.01）。FOXA1是miR-760的直接靶基因（P<0.01），上调miR-

760表达显著抑制SiHa细胞中FOXA1 mRNA和蛋白的表达（均P<0.05）。结论：在CSCC组织和细胞中miR-760低表达，其通过

靶向作用FOXA1基因调控SiHa细胞的增殖、侵袭、迁移并促进凋亡，同时影响癌细胞的EMT进程。

[关键词] 宫颈鳞状细胞癌；SiHa细胞；miR-760；FOXA1；增殖；侵袭；迁移；凋亡

[中图分类号] R737.33; R730.2 [文献标识码] A [文章编号] 1007-385X（2019）10-1120-08

Expression of miR-760 in cervical squamous cell carcinoma tissues and cells and
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[Abstract] Objective: To investigate the expression of microRNA (miR) -760 in human cervical squamous cell carcinoma (CSCC) tis-

sues and cells, and it’s effects on the proliferation, apoptosis, invasion, migration and epithelial-mesenchymal transition (EMT) of SiHa

cells, as well as its molecular mechanism. Methods: Eighty pairs of CSCC cancerous and corresponding para-cancerous tissue speci-

mens which were pathologically confirmed and 40 cases of normal cervical tissue specimens obtained by myomectomy in Liaocheng

Maternal and Child Health Hospital of Shandong Province from April 2015 to August 2018 were selected. The expression of miR-760

in CSCC tissues, para-cancerous tissues and normal cervical tissues, human CSCC cell lines (SiHa, HCC94) and human cervical squa-

mous epithelial immortalized H8 cells were detected by qPCR, and the relationship between miR-760 and clinicopathological character-

istics of CSCC patients was analyzed. miR-760 mimics and NC-mimics plasmids were transfected into SiHa cells by liposome transfec-

tion. The expression of miR-760 in SiHa cells was detected by qPCR, the proliferation activity and apoptosis rate were detected by

CCK-8 test and flow cytometry, respectively. The invasion and migration of SiHa cells were detected by Transwell assay. The expres-
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sions of EMT-related proteins, such as E-cadherin, vimentin and N-cadherin, in SiHa cells were detected by WB. Bioinformatics was

used to predict the targeting relationship between FOXA1 and miR-760, and double luciferase reporter gene assay was used to verify

the direct regulation of miR-760 on FOXA1. Results: The expression of miR-760 in CSCC tissues was significantly lower than that in

para-cancerous tissues and normal cervical tissues (all P<0.01), and the expression of miR-760 was closely related to lymphnode metas-

tasis and clinical stage (all P<0.01). The expression of miR-760 in SiHa and HCC94 cells was significantly lower than that in H8 cells

(all P<0.01). Up-regulation of the expression of miR-760 could significantly inhibit the proliferation, invasion and migration of SiHa

cells (all P<0.01), promote apoptosis (P<0.01), up-regulate the expression of E-cadherin protein (P<0.01), and down-regulate the pro-

tein expressions of vimentin and N-cadherin (all P<0.01).FOXA1 was a direct target gene of miR-760 (P<0.01). Up-regulation of miR-

760 significantly inhibited the mRNA and protein expressions of FOXA1 in SiHa cells (all P<0.05). Conclusion: The expression of

miR-760 is down-regulated in CSCC tissues and cells, and it can regulate the proliferation, invasion, migration and apoptosis of CSCC

cells by targeting FOXA1.

[Key words] cervical squamous cell carcinoma; SiHa cell; miR-760; FOXA1; proliferation; invasion; migration; apoptosis

[Chin J Cancer Biother, 2019, 26(10): 1120-1127. DOI：10.3872/j.issn.1007-385X.2019.10.011]

宫颈癌是世界范围内女性最常见的恶性肿瘤之

一，其发病率有逐年升高的趋势[1]。尽管手术根治术

联合同步放化疗可治愈 80%～90%的早期宫颈癌患

者，但对局部晚期及复发转移的宫颈癌患者而言，其

疗效仍不尽如人意，因此寻求更安全、高效的宫颈癌

治疗方法是临床关注的热点和难点问题。微小RNA

（microRNA，miRNA）是一类内源性短链非编码

RNA，广泛参与细胞的增殖、分化、衰老、凋亡等功

能，与肿瘤的发生、发展密切相关[2-3]。既往研究[4]表

明，许多miRNA在宫颈癌的发生进展中发挥着重要

作用。最近研究[5-8]发现，miR-760与非小细胞肺癌、

结肠癌、卵巢癌、乳腺癌等多种恶性肿瘤的发生发展

密切相关，影响肿瘤细胞的增殖、凋亡及侵袭能力。

然而，miR-760在宫颈癌发生发展中的作用及机制至

今尚不清楚。本研究通过检测miR-760在宫颈鳞状

细胞癌（cervical squamous cell carcinoma，CSCC）组

织和细胞系中表达及其对SiHa细胞增殖、凋亡、侵袭、迁

移和EMT的影响，进一步探讨其可能的分子机制。

1 资料与方法

1.1 组织标本、细胞系和主要试剂

收集 2015年 4月至 2018年 8月山东省聊城市妇

幼保健院妇产科手术切除的80例CSCC组织及其对

应的癌旁组织标本，所有患者术前均未行放化疗等

抗肿瘤治疗，术后经病理学确诊为CSCC。宫颈癌患

者临床分期采用国际妇产科联盟（FIGO）的分期标

准。另取同期年龄相匹配的40例子宫肌瘤行手术切

除同时获取的正常宫颈组织作为对照。所有标本取

出后 30 min内置入液氮中，转运至-80 ℃冰箱保存。

手术前均告知患者及其家属并签署知情同意书，研

究方案经医院医学伦理委员会批准。

人 CSCC 细胞系 SiHa、HCC94 和宫颈鳞状上皮

永生化细胞H8均购自中国科学院上海细胞库。

TRIzol试剂购自北京天根生化科技有限公司，

LipofectamineTM 2000 购自美国 Invitrogen 公司，miR-

760 mimics、NC-mimics购自上海吉玛制药技术有限

公司，逆转录试剂盒、qPCR试剂盒购自日本TaKaRa

公司，PCR引物由上海吉玛制药技术有限公司设计

合成。CCK-8试剂盒购自日本Dojindo公司，Annex-

in V-FITC/PI凋亡检测试剂盒购自上海贝博生物科技

有限公司，Transwell小室购自美国Corning公司，人

工基质胶购自美国BD公司，双荧光素酶活性检测试

剂盒购自美国 Promega 公司，一抗 FOXA1、GAPDH

和 HRP 标记的二抗山羊抗兔 IgG 购自美国 Santa

Cruz公司，一抗E-cadherin、vimentin和N-cadherin购

自美国CST公司。

1.2 细胞培养与转染

SiHa、HCC94用含 10%胎牛血清的DMEM/F12

培养基、H8用含10%胎牛血清的RPMI1640培养基，

均置于 37 ℃含 5% CO2的培养箱中培养。收集对数

生长期 SiHa细胞接种于 6孔板中，调整细胞密度至

2×105个/孔，按LipofectamineTM 2000说明书操作，分

别将 miR-760 mimics 或 NC-mimics 转染至 SiHa 细

胞，转染24 h后收集各组细胞进行后续实验。

1.3 qPCR 检测 CSCC 组织与细胞系中 miR-760 和

FOXA1 mRNA的表达

取CSCC组织标本、细胞系和转染后细胞，参照

TRIzol试剂说明书提取组织或细胞总RNA，按逆转

录试剂盒参照说明书，将总RNA逆转录为 cDNA，取

2 µl cDNA用 qPCR试剂盒行 PCR反应。反应条件:

95 ℃ 15 min、94 ℃ 20 s、55 ℃ 30 s、72 ℃ 30 s，扩增

45个循环。引物序列：miR-760 F为 5'-AGCCGCG-

GCTCTGGOTCTG-3'，R 为 5' - GTGCAGGGTCCGA

GGT-3'；U6 F 为 5'-GCTTCGGCAGCACATATACTA-

AAAT-3'，R 为 5' - CGCTTCACGAATTTGCGTGT-

CAT-3'；FOXA1 F 为 5' - GCTACTACGCAGACACG-

CAGGA-3'，R 为 5' - GGGTTGGCATAGGACATGTT-

GA-3'；β-actin F为 5'-TGGCACCCAGCACAATGAA-
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3'，R为5'-CTAAGTCATAGTCCGCCTAGAAGCA-3'。

以 U6/β-actin 作为内参基因。用 2-△△Ct法计算 miR-

760和FOXA1 mRNA的相对表达水平。

1.4 CCK-8实验检测SiHa细胞的增殖能力

收集各组细胞接种于 96孔板中，调整细胞密度

至 5×103个/孔，置于 37 ℃、5% CO2培养箱中培养。

每参照CCK-8试剂盒操作说明书操作，每 24 h向每

孔加入10 µl CCK-8溶液，置于37 ℃、5% CO2的培养

箱中避光孵育2 h，酶标仪测定波长450 nm处的光密

度（D）值。细胞增殖以D值表示。

1.5 Annexin V-FITC/PI 染色流式细胞术检测 SiHa

细胞的凋亡水平

应用无EDTA的0.25 %的胰蛋白酶消化细胞，轻轻

吹打细胞，离心后弃上清液，应用结合缓冲液重悬制备

单细胞悬液，后依次加入5 µl Annexin V-FITC和2 µl PI，

混匀后，避光反应15 min后加入适量的结合缓冲液终

止反应，立即使用流式细胞仪进行检测,计算细胞凋亡

率。细胞凋亡率=早期细胞凋亡率+晚期细胞凋亡率。

1.6 Transwell实验检测SiHa细胞的侵袭与迁移能力

采用24孔板的Transwell小室进行细胞侵袭及迁

移实验。细胞侵袭实验：在上室膜表面均匀预先铺

基质胶。收集细胞常规胰蛋白酶消化，用无血清培

养液重悬，调整细胞密度为 2×105个/ml，取 200 ml细

胞悬液加入 Transwell 上室，下室中加入 600 ml 含

10%FBS 的培养基，于 37 ℃、5%CO2培养箱中培养

24 h后取出小室，棉签小心擦去上室表面的细胞，加

入4％多聚甲醛固定细胞30 s，加入1%结晶紫染液室

温染色 20 min。自然干燥后，于倒置显微镜下观察、

拍照，随机选取5个高倍视野，计数穿膜细胞数，取平

均细胞数目代表细胞的侵袭能力。细胞迁移实验上

室膜表面不预铺基质胶，其余步骤同细胞侵袭实验。

1.7 双荧光素酶报告基因验证 FOXA1 与 miR-760

的靶向关系

含有野生型 FOXA1基因 3'-UTR序列的荧光素

酶报告基因质粒（FOXA1-Wt）和含有突变型FOXA1

基因3'-UTR序列的荧光素酶报告基因质粒（FOXA1-

Mut）由中国广州锐博生物公司设计合成。收集细胞

接种于24孔板中，调整细胞密度至2×105个/孔，按照

LipofectamineTM 2000说明书操作将 FOXA1-Wt质粒

（或FOXA1-Mut质粒）与miR-760 mimics或NC-mim-

ics共转染至SiHa细胞，转染后24 h收集各组细胞，采

用双荧光素酶活性检测试剂盒检测SiHa细胞的相对

荧光素酶活性。相对荧光素酶活性=萤火虫荧光素

酶活性/海肾荧光素酶活性。

1.8 WB 实验检测 SiHa 细胞 miR-760 和 FOXA1 及

EMT相关蛋白的表达

收集各组细胞，采用RIPA裂解液提取细胞总蛋白，

BCA法测定蛋白浓度。取适量蛋白样品上样，SDS-

PAGE120 min，湿转法转移至PVDF膜，5%脱脂奶粉里

室温封闭２h后，加入一抗FOXA1（1∶500）、E-cadherin

（1∶500）、vimentin（1∶500）、N-cadherin（1∶500）和

GAPDH，4 ℃孵育过夜，TBST洗膜后，再加入HRP标记

的二抗山羊抗兔 IgG（1∶1 000），室温孵育2 h，TBST洗

膜后，加入ECL发光剂显影，应用 Image J图像分析软

件分析蛋白条带的灰度值。

1.9 统计学处理

1.3~1.8实验均重复3次。应用SPSS 19.0统计学

软件对实验数据进行分析，计量资料以 x̄±s 表示，两

组间比较采用 t检验，多组间比较采用单因素方差分

析；计数资料比较采用卡方检验。以 P<0.05 或 P<

0.01表示差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 CSCC组织和细胞系中miR-760呈低表达

qPCR 检测结果表明，CSCC 组织中 miR-760 的

表达水平明显低于癌旁组织和正常宫颈组织（t=

44.0、37.4，均 P<0.01；图 1A）；SiHa、HCC94 细胞中

miR-760的表达水平明显低于H8细胞（t=9.9、7.0，均

P<0.01；图1B）。结果表明，miR-760低表达可能参与

了CSCC的发生过程。

**P<0.01 vs Normal tissue or H8 cell group;△△P<0.01 vs Para-cancer tissue group

图1 CSCC组织（（A））和细胞（（B））中miR-760呈低表达

Fig.1 Low expression of miR-760 in CSCC tissues (A) and cells (B)
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2.2 CSCC组织中miR-760的表达与淋巴结转移和

临床分期密切相关

以miR-760的中位值（0.31）水平为截断值，将患

者分为miR-760低表达组 40例和高表达组 40例，分

析miR-760与CSCC患者临床病理特征的关系，结果

如表 1所示，miR-760低表达与淋巴结转移和临床分

期密切相关（均P<0.01），而与患者年龄、肿瘤直径、

病理分级、间质浸润深度等临床病例特征无关（均P>

0.05）。结果表明，miR-760低表达可能参与了CSCC

的发展及转移过程。

表1 CSCC组织中miR-760表达与患者临床病理特征的关系 [ n(%)]

Tab.1 The relationship between the expression of miR-760 and clinicopathological characteristics of CSCC patients[ n(%)]

Characteristic

Age（t/a）
≥45
<45

Tumor diameter（d/cm）

≥2.5
<2.5

Pathological grade
G1-G2
G3

Depth of stromal invasion
≥2/5
＜2/5

Clinical stage
Ⅰ
Ⅱ

Lymphatic metastasis
Yes
No

N

56
24

32
48

62
18

58
22

50
30

21
59

Low expression

30 (75.0)
10 (25.0)

19 (47.5)
21 (22.5)

28 (70.0)
12 (30.0)

32 (80.0)
8 (20.0)

19 (47.5)
21 (42.5)

17 (42.5)
23 (47.5)

High expression

26 (65.0)
14 (35.0)

13 (32.5)
27 (67.5)

34 (85.0)
6 (25.0)

26 (65.0)
14 (35.0)

31 (77.5)
9 (22.5)

4 (10.0)
36 (96.0)

χ2

0.953

1.875

2.581

2.257

7.680

10.912

P

0.329

0.171

0.108

0.133

0.006

0.001

2.3 转染后SiHa细胞中上调的miR-760抑制细胞的

增殖并促进其凋亡

转染 miR-760 mimics 后，（1）qPCR 结果显示，

miR-760 mimics组SiHa细胞中miR-760的表达水平

明显高于NC-mimics 组 [(11.57±0.31) vs (1.07±0.05)，

t=57.9，P<0.01]，提示转染成功、转染效率较高；（2）

CCK-8实验结果（图 2A）显示，miR-760 mimics组

SiHa细胞的增殖能力明显低于NC-mimics组（t=5.3、

6.3、12.9，均 P<0.01）：（3）流式细胞术检测结果（图

2B）显示，miR-760 mimics组SiHa细胞的凋亡率明显

高于 NC-mimics 组 [(22.5 ± 2.1)% vs (3.8 ± 0.8)% ，t=

14.4，P<0.01]。结果表明，上调SiHa细胞miR-760的

表达能够明显抑制细胞的增殖能力并促进其凋亡。

**P<0.01 vs NC-mimics group

图2 上调miR-760对SiHa细胞增殖（（A））及凋亡（（B））的影响

Fig.1 Effects of up-regulation of miR-760 on proliferation (A) and apoptosis (B) of SiHa cells
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2.4 上调miR-760可抑制SiHa细胞的侵袭及迁移能力

Transwell侵袭和迁移实验结果（图3）显示，上调

miR-760 后，miR-760 mimics 组 SiHa 细胞的穿膜细

胞数均明显低于 NC - mimics 组（t=6.8、6.1，均 P<

0.01）。结果表明，上调miR-760能够明显抑制 SiHa

细胞的侵袭及迁移能力。

**P<0.01 vs NC-mimics group

图3 上调miR-760对SiHa细胞的侵袭及迁移能力的影响（结晶紫染色，，×200））

Fig.3 Effects of up-regulation of miR-760 on invasion and migration of SiHa cells (crystal violet staining, ×200)

2.5 上调miR-760可抑制SiHa细胞的EMT过程

WB 结果（图 4）显示，上调 miR-760 后，与 NC-

mimics组比较，miR-760 mimics组E-cadherin的表达

水平明显升高（t=8.2，P<0.01），而 vimentin和N-cad-

herin 的表达水平明显降低（t=9.6、4.6，均 P<0.01）。

结果表明，上调miR-760能够明显抑制 SiHa细胞的

EMT过程。

**P<0.01 vs NC-mimics group

图4 上调miR-760对SiHa细胞EMT进程的影响

Fig.4 Effects of up-regulation of miR-760 on EMT process in SiHa cells

2.6 FOXA1是miR-760的直接靶基因

应用TargetScan（www.targetscan.org）和miRanda

（www.microrna.org）预测 FOXA1可能是miR-760的

直接作用靶基因，miR-760与 FOXA1存在靶向结合

位点（图 5A）。双荧光素酶活性检测结果（图 5B）显

示，miR-760可以明显抑制野生型FOXA1-Wt报告载

体的荧光素酶活性（t=10.7，P<0.01），但对突变型

FOXA1-Mut报告载体的荧光素酶活性并无抑制作用

（t=1.4，P>0.05）。结果表明，miR-760可以特异性的

与FOXA1基因3'-UTR序列结合。

2.7 上调 miR-760 表达抑制 SiHa 细胞中 FOXA1

mRNA和蛋白的表达

qPCR 和WB结果（图6A、B）显示，上调miR-760

后，miR-760 mimics组SiHa细胞中FOXA1 mRNA和

蛋白的表达水平明显低于NC-mimics组（t=3.8、7.0，

均P<0.05）。结果表明，上调miR-760能够明显抑制

SiHa细胞中FOXA1 mRNA和蛋白的表达。

3 讨 论

宫颈癌是妇科常见的恶性肿瘤，以CSCC为主，

随着人们生活方式和饮食习惯的不断改变，全球范

围内宫颈癌的发病率均有所升高，且有逐渐年轻化
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的发展趋势。虽然宫颈癌根治手术及同步放化疗技

术已日趋成熟，但多数局部晚期及复发转移患者并

无法受益，并且长期放化疗所致的毒副反应也不容

忽视。近年来越来越多研究[3,9]显示，miRNA在肿瘤

发生发展中起重要作用，miRNA可通过调控靶基因

参与信号通路,发挥着类似癌基因或抑癌基因功能。

miRNA的发现为肿瘤发病机制研究提供了新思路,

几乎全部肿瘤细胞中均可检测到miRNA的异常表

达，基于miRNA的靶向治疗已成为近年来肿瘤治疗

研究的热点。目前在宫颈癌已经发现许多异常表达

的miRNA参与了宫颈癌的发生发展[10-11]。有研究[12]

发现，宫颈癌组织和细胞系中miR-195的表达水平降

低，且其表达与高级别临床分期、淋巴结转移和深层

基质侵袭显著相关。研究[13]发现，miR-217在宫颈癌

组织中表达降低，作为宫颈癌的抑癌基因发挥作用，

并且与宫颈癌细胞对顺铂的耐药性相关。miR-218-

5p能够通过LYN/NF-κB通路抑制宫颈癌细胞的增殖

和转移[14]。但至今仍未找到在宫颈癌发生发展中起

到最关键作用的miRNA。

**P<0.01 vs NC-mimics group

A: TargetScan and miRanda were used to predict the target gene of miR-760;

B: Luciferase reporter assay was used to measure luciferase activity

图5 FOXA1是miR-760的直接靶基因

Fig.5 FOXA1 is a direct target gene of miR-760

*P<0.05,**P<0.01 vs NC-mimics group

图6 上调miR-760对SiHa细胞中FOXA1 mRNA（（A））和蛋白（（B））表达的影响

Fig.6 Effects of up-regulation of miR-760 on the mRNA (A) and protein (B) expressions of FOXA1 in SiHa cells

miR-760是近年来新发现的miRNA家族重要成

员之一，其在多种恶性肿瘤中表达异常，可能作为癌

基因或者抑癌基因发挥作用。miR-760在结肠癌患

者血清中表达下调，其与晚期结肠癌的分期呈负相

关，ROC曲线显示血清miR-760水平对结肠癌有较高

的诊断价值[15]。miR-760在结肠癌组织中表达明显

下调，并且miR-760的低表达与患者的不良预后密切

相关，上调miR-760表达能够通过调控BATF3/AP-1/

cyclinD1信号通路抑制癌细胞的增殖[6]。在肝细胞癌

细胞中也发现miR-760表达水平降低，并且miR-760

能够通过Notch1/Hes1-PTEN/AKT细胞通路抑制肝

细胞癌细胞对多柔比星的化疗抵抗[16]。在非小细胞

肺癌[5]、乳腺癌[8]中也发现miR-760表达水平下降，作

为抑癌基因发挥作用。但也有研究[7]发现，miR-760

在卵巢癌组织和细胞中表达升高，作为癌基因发挥

作用，能够促进癌细胞的增殖，说明miR-760具有较

强的异质性，在不同的肿瘤中可能通过不同的上下

游分子通路起着不同的作用。本研究发现，CSCC组

·· 1125



中国肿瘤生物治疗杂志, 2019, 26(10)

织中miR-760表达水平明显低于癌旁组织和正常宫

颈组织，在CSCC的SiHa、HCC94细胞中的表达水平

也明显降低，提示miR-760可能在CSCC的发生中起

着抑癌基因的作用；miR-760低表达与淋巴结转移和

临床分期密切相关，提示miR-760表达降低可能促进

了CSCC的进展及转移。

无限增殖和侵袭转移是恶性肿瘤细胞的基本生

物学特性，为了进一步探索miR-760在宫颈癌可能的

作用机制，本研究通过CCK-8实验和细胞凋亡实验

发现，上调 SiHa细胞miR-760的表达能够明显抑制

细胞的增殖能力并促进其凋亡；Transwell侵袭实验

显示随着 SiHa细胞miR-760表达水平的升高，细胞

的侵袭和迁移能力明显降低。进一步证实，miR-760

在CSCC的发生发展中作为抑癌基因发挥作用，抑制

癌细胞的增殖和转移。EMT是上皮细胞获得间质细

胞特性的过程，在肿瘤细胞的侵袭和迁移中激活

EMT，是肿瘤细胞获得侵袭性的关键分子事件[17]。E-

cadherin、vimentin和 N-cadherin是 EMT 过程中重要

的标志性蛋白，肿瘤细胞EMT相关蛋白的异常表达

是EMT激活的标志[18]。本研究发现，上调SiHa细胞

miR-760的表达能够明显上调上皮性标志物E-cad-

herin的表达，同时下调间质性标志蛋白 vimentin和

N-cadherin的表达，进一步证实了在CSCC的发生进

展中，miR-760能够通过抑制EMT过程起着抑癌基

因的作用。

为了深入探讨miR-760对CSCC 细胞肿瘤生物

学特性影响作用的下游分子机制，本实验通过生物

学信息法预测FOXA1可能是miR-760的直接作用靶

基因。因为miR-760与 FOXA1存在靶向结合位点，

双荧光素酶活性检测结果显示，miR-760可以特异性

的与FOXA1基因3'-UTR序列结合，从而抑制野生型

FOXA1-Wt报告载体的荧光素酶活性，但对突变型

FOXA1-Mut 报告载体的荧光素酶活性并无抑制作

用。qPCR 和 WB 结果也发现，上调 SiHa 细胞 miR-

760的表达能够明显抑制细胞中FOXA1 mRNA和蛋

白的表达，进一步证实FOXA1是miR-760的直接作

用靶基因。LI等[19]近期报道，miR-760能够通过靶向

FOXA1抑制胶质瘤的发生发展。ZHANG等[20]在研

究中证实，miR-760能够通过靶向调控 FOXA1增强

非小细胞肺癌细胞对TNF相关凋亡诱导配体的敏感

性。FOXA1是叉头框家族蛋白重要成员之一，其基

因定位于人类 14q21.1 染色体上，FOXA1 可以与

DNA 修复复合物结合，从而影响 DNA 损伤的修

复[21]。研究[22]显示，FOXA1 与恶性肿瘤关系密切。

KARPATHIOU等[23]通过免疫组化发现，FOXA1在宫

颈癌组织中强表达。GU等[24]也证实，FOXA1在宫颈

癌组织中表达增高，下调FOXA1表达能明显抑制宫

颈癌细胞的增殖和转移及EMT过程，并促进肿瘤细

胞的凋亡。以上结果提示 ，miR-760 通过靶向

FOXA1从而抑制SiHa细胞的增殖和侵袭迁移，并促

进其凋亡，在CSCC的发生发展中起着抑癌基因的

作用。

综上所述，本研究证实miR-760在CSCC组织和

细胞中低表达。miR-760通过靶向作用FOXA1从而

抑制CSCC细胞的增殖、侵袭和迁移，并促进其凋亡，

为宫颈癌的靶向治疗提供了新的研究方向。
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