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微RNA-21-5p靶向调控含硬化蛋白域蛋白1对甲状腺癌

细胞生长的影响

刘妙妙，邓豪余，赵雅洁，李灿，刘桦

（中南大学湘雅医院核医学科，长沙 410008）

[摘要] 目的：通过分析微RNA(microRNA，miR)-21-5p及其靶基因含硬化蛋白域蛋白 1(recombinant sclerostin

domain containing protein 1，SOSTDC1)在甲状腺癌中的作用，深入了解甲状腺癌转移的分子机制。方法：通过生物

信息学分析和细胞验证筛选出miR-21-5p，通过miR-21-5p 抑制剂转染甲状腺癌细胞系；采用MTT实验、流式细胞术

和细胞划痕实验分别检测miR-21-5p抑制剂组和抑制剂对照组的甲状腺癌细胞增殖、凋亡和迁移的情况；采用荧光素

酶报告实验验证miR-21-5p和SOSTDC1的靶向调控关系；采用蛋白质印迹法检测miR-21-5p抑制剂组和抑制剂对照

组甲状腺癌细胞中SOSTDC1、下游磷脂酰肌醇 3-激酶(phosphatidylinositol 3 kinase，PI3K)/蛋白激酶B(protein kinase

B，Akt)和丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-activated protein kinases，MAPK)/细胞外调节蛋白激酶(extracellular regulated

protein kinases，ERK)信号通路因子的表达水平及磷酸化水平。结果：MiR-21-5p在甲状腺癌细胞中显著上升，且与

SOSTDC1呈负相关(r=−0.24，P<0.01)；miR-21-5p抑制剂组甲状腺癌细胞增殖和迁移显著低于抑制剂对照组(均P<

0.01)，细胞凋亡率显著高于抑制剂对照组(P<0.01)；荧光素酶报告实验表明miR-21-5p能够靶向调控SOSTDC1表达

水平；甲状腺癌细胞中PI3K/Akt和MAPK/ERK信号通路检测显示miR-21-5p抑制剂组PI3K表达水平显著低于抑制剂

对照组(P<0.01)，Akt和ERK1/2水平无显著变化，但miR-21-5p抑制剂组Akt和ERK1/2磷酸化水平显著低于抑制剂对

照组(均P<0.01)。结论：甲状腺癌细胞中miR-21-5p能够靶向抑制SOSTDC1的表达，影响PI3K/Akt和MAPK/ERK活

性，从而抑制甲状腺癌细胞凋亡，促进细胞的增殖和迁移能力。
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analyzing the role of microRNA (miR) -21-5p and its target gene recombinant sclerostin

domain containing protein 1 (SOSTDC1) in thyroid cancer.

Methods: The target miR-21-5p was screened through bioinformatics analysis and cell

verification, and the thyroid cancer cell lines was transfected with miR-21-5p inhibitor. 3-

(4,5-dimethyl-2-thiazolyl)-2,5-diphenyl-2-H-tetrazolium bromide (MTT) test, flow cytometry,

and cell scratch test were used to detect the proliferation, apoptosis and migration of

thyroid cancer cells in the miR-21-5p inhibitor group and the inhibitor control group,

respectively. The luciferase report experiment was used to verify the relationship between

miR-21-5p and SOSTDC1, Western blotting was used to detect the expression levels and

phosphorylation levels of SOSTDC1,phosphatidylinositol 3 kinase (PI3K), protein kinase

B (Akt) and mitogen-activated protein kinases (MAPK), extracellular regulated protein

kinases (ERK) in thyroid cancer cells.

Results: MiR-21-5p was significantly increased in thyroid cancer cells, which was

negatively correlated with SOSTDC1 (r=−0.24, P<0.01). The proliferation and migration

of thyroid cancer cells in the miR-21-5p inhibitor group was significantly lower than that in

the inhibitor control group (both P<0.01), and the apoptosis rate in the miR-21-5p inhibitor

group was significantly higher than that in the inhibitor control group (P<0.01). The

luciferase report experiment showed that miR-21-5p could target and regulate the

expression level of SOSTDC1, and the expression of PI3K in the miR-21-5p inhibitor

group was significantly lower than that in the inhibitor control group (P<0.01). There were

no significant changes in Akt and ERK1/2 levels, but the phosphorylation levels of Akt and

ERK1/2 in the miR-21-5p inhibitor group were significantly lower than those in the

inhibitor control group (both P<0.01).

Conclusion: MiR-21-5p in thyroid cancer cells can target the expression of SOSTDC1 and

affect the activities of PI3K/Akt and MAPK/ERK, thereby inhibiting the apoptosis of

thyroid cancer cells and promoting cell proliferation and migration.

KEYWORDS thyroid cancer; microRNA-21-5p; recombinant sclerostin domain containing protein 1

甲状腺癌是最普遍的内分泌恶性肿瘤，占全世

界癌症发病率的 1.3%，占癌症病死率的 0.5%[1]。近

年来中国甲状腺癌的发病率呈上升趋势，新发病例

数占全球甲状腺癌总数的15.6%，死亡病例数占全球

的 13.8%[2]。甲状腺癌是一种发展相对缓慢的恶性肿

瘤，对无甲状腺癌病史或非典型肺转移患者的诊断

和治疗十分困难。因此，深入了解甲状腺癌转移的

分子机制将有助于寻找新的诊断和治疗方法。

微RNA(microRNA，miRNA)是一类由内源性基

因编码的长度约为22个核苷酸的非编码单链RNA分

子，主要通过结合mRNA的特定位点负性调节基因

的表达，或阻碍翻译过程和降解mRNA分子，参与

所有生理和疾病过程[3]。特定的 miRNA 可以作为癌

基因或抑癌基因，miRNA在甲状腺癌中也被证明起

重要的调控作用[4]。近年来，甲状腺癌细胞的增殖、

侵袭活性已成为研究的热点，并证实许多分子途径

与甲状腺肿瘤的生长有关。含硬化蛋白域蛋白 1

(sclerostin domain containing 1，SOSTDC1)是一种广

泛参与细胞生理学和病理学的细胞信号调节因子[5]，

越来越多的研究[6-7]证据表明SOSTDC1可能在许多癌

症中起肿瘤抑制作用，包括在非小细胞肺癌和乳腺

癌等癌症中均有报道，同时SOSTDC1也能够通过磷

脂酰肌醇3-激酶(phosphatidylinositol 3 kinase，PI3K)/

蛋白激酶B(protein kinase B，Akt)和丝裂原活化蛋白

激酶 (mitogen-activated protein kinases，MAPK)/细胞

外 调 节 蛋 白 激 酶 (extracellular regulated protein

kinases，ERK)信号通路调控甲状腺癌细胞的增殖、

凋亡，影响肿瘤细胞的恶性特性[5]。PI3K/Akt信号通
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路和MAPK/ERK信号通路在癌细胞中能够调节多种

细胞活动，包括细胞增殖、凋亡、侵袭和分化等[8-10]，

并且在甲状腺癌的发生发展中起重要作用。因此进

一步研究SOSTDC1在甲状腺癌中的异常表达机制可

能为甲状腺癌的诊断和治疗提供新的切入点。本文

拟通过探讨 miRNA 介导 SOSTDC1 对甲状腺癌细胞

生长的影响，深入了解甲状腺癌的发病机制，并为

甲状腺癌的治疗提供新的思路。

1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 组织和细胞

甲状腺癌细胞系TPC-1购自美国TOKU-E公司；

人 正 常 甲 状 腺 细 胞 系 NTHY-ORI3.1 购 自 德 国

HyperCLDB细胞培养机构。

1.1.2 主要试剂

TRIzol RNA提取试剂盒、反转录试剂盒购自日

本 Takara 公司；蛋白质提取试剂盒、蛋白定量试剂

盒、BCA试剂盒购自上海碧云天生物技术有限公司；

Hairpin-itTM microRNA RT-PCR Quantitation 试剂盒购

自上海吉玛制药技术有限公司；SOSTDC1 抗体

(ab99340)、PI3K 抗体(ab32089)、Akt 抗体(ab8805)、

p-Akt 抗 体 (ab38449)、 ERK1/2 抗 体 (ab54230)、 p-

ERK1/2抗体(ab214362)、β-actin抗体(ab8226)和羊抗

兔二抗均购自美国 Abcam 公司。MiR-21-5p 拟似剂/

抑制剂均由上海吉玛制药技术有限公司合成。

1.2 方法

1.2.1 生物信息分析

通过癌症基因组图谱 (Cancer Genome Atlas，

TCGA) 数 据 库 (https://www. cancer. gov/about-nci/

organization/ccg/research/structural-genomics/tcga)，在

TCGA-甲状腺癌中筛选甲状腺癌中表达上调并与

SOSTDC1表达负相关的成熟体miRNA，然后通过在

线工具mirDIP(microRNA Data Integration Portal)(http://

ophid. utoronto. ca/mirDIP/) 预 测 其 中 能 够 结 合 到

SOSTDC1-3'- 非 翻 译 区 (3'-untranslated region， 3'-

UTR)的miRNA，筛选得到候选因子。

1.2.2 细胞培养及转染

使 用 含 有 10% FBS， 100 U/mL 青 霉 素 G 和

100 U/mL 硫酸链霉素的高葡萄糖调节 DMEM 培养

基，在37 ℃，5% CO2条件下培养TPC-1细胞系。使

用含有10% FBS，100 U/mL青霉素G和100 U/mL硫

酸链霉素的高葡萄糖调节 RPMI1640 培养基，在

37 ℃，5% CO2的条件下培养NTHY-ORI3.1细胞系。

将贴壁甲状腺癌细胞以 1×105个/孔铺到 24 孔板

中，通过细胞转染试剂 lipofectamine 2000(转染浓度

为100 nmol/μL)的miR-21-5p拟似剂/抑制剂实现miR-

21-5p 过表达或敲低表达，将细胞分为 miR-21-5p 拟

似剂组和拟似剂对照组、miR-21-5p抑制剂组和抑制

剂对照组。

1.2.3 MTT实验

通过miR-21-5p抑制剂或抑制剂对照物转染甲状

腺癌细胞系TPC-1后，使用MTT法分别检测miR-21-

5p 抑制剂组、抑制剂对照组细胞增殖情况。将TPC-

1细胞系(浓度为 1×104个/孔)接种至 96孔细胞培养板

上进行培养。然后以每孔 20 μmol/L 的浓度加入

MTT，37 ℃孵育4 h，取出培养基，每孔加入150 μL

二甲基亚砜。待结晶充分溶解后，在酶联免疫监测

仪上测定各孔570 nm处的吸光度值。

1.2.4 流式细胞术

将miR-21-5p抑制剂组及抑制剂对照组甲状腺癌

细胞在培养 48 h后用胰蛋白酶消化并收获，然后使

用预冷的PBS洗涤3次。将细胞用标记了异硫氰酸荧

光素(fluorescein isothiocyanate，FITC)的磷脂结合蛋

白(Annexin Ⅴ)作为荧光探针，用 Annexin V-FITC 结

合溶液重悬，添加Annexin V-FITC荧光素溶液混合。

然后加入工作浓度 20 μg/mL 的碘化丙啶(propidium

lodide，PI)染色溶液，在室温下避光孵育30 min，采

用流式细胞仪检测各组细胞凋亡情况，并使用

CELLQuest软件分析蓝色荧光对红色荧光的散点图。

1.2.5 细胞划痕实验

通过细胞划痕实验研究miR-21-5p表达变化对细

胞迁移能力的潜在影响。用miR-21-5p 抑制剂转染甲

状腺癌细胞系TPC-1后，将miR-21-5p抑制剂组及抑

制剂对照组细胞以浓度为 5×105个/mL 接种于 6 孔细

胞培养板上，并在每个孔上划出一条直线，然后加

入血清培养基，在37 ℃，5% CO2条件下孵育。在光

学显微镜下观察细胞在 0、24 和 48 h 时的细胞迁移

距离。

1.2.6 RNA提取及定量PCR分析

甲状腺癌细胞使用去 RNA 酶处理的 PBS 洗涤，

然后使用TRIzol试剂盒提取细胞的总RNA，使用反

转录试剂盒将提取的 RNA 反转录为 cDNA，使用

Hairpin-itTM microRNA RT-PCR Quantitation 试剂盒检

测 miR-21-5p 的表达，利用 SYBR Green PCR master

mix 检测 SOSTDC1、PI3K、Akt、ERK1/2 mRNA 的

相对表达水平，通过比较阈值计算相对表达量。以

抑制剂对照组作为对照组，miR-21-5p抑制剂组作为

处理组，以目的基因的平均Ct值减去内参基因的平

均Ct值，即为ΔCt值，然后计算 2−ΔΔCt值，以此值表

1056



微RNA-21-5p靶向调控含硬化蛋白域蛋白1对甲状腺癌细胞生长的影响 刘妙妙，等

©Journal of Central South University (Medical Science). All rights reserved.

示两组的相对表达量。计算相对表达量的差异，重

复3次后进行统计分析并做图。

1.2.7 蛋白质印迹法检测

对数生长期的miR-21-5p 抑制剂组及抑制剂对照

组细胞用细胞裂解液裂解，然后使用蛋白质提取试

剂盒提取细胞总蛋白质，用BCA法测定蛋白质浓度。

用12%十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝胶电泳(sodium

dodecyl sulfate polyacrylamide gel electrophoresis,

SDS-PAGE)浓缩胶分离蛋白质。然后将蛋白质电转

到聚偏二氟乙烯膜 (polyvinylidene tlicoride，PVDF)

上 。 用 Tris- 盐 酸 洗 膜 缓 冲 液 (Tris-buffered saline

Tween 20，TBST)冲洗PVDF膜10~15 min，将其置于

含有 5%脱脂奶粉的TBST封闭缓冲液中，并在室温

下振荡 2 h。在添加适当稀释的一抗后，在室温下培

养 2 h，用含 1% 脱脂奶粉的 TBST 稀释。然后用

TBST洗膜，再用二抗在室温下培养1 h。TBST洗膜

3次后检测蛋白质条带。

1.2.8 荧光素酶报告检测

荧光素酶报告实验显示：通过在线工具 mirDIP

预测 miR-21-5p 与 SOSTDC1 的 3'-UTR 区有结合位

点，二者以不完全互补的方式结合，构建野生型

(wt) -SOSTDC1-3'-UTR 和突变型 (mut) -SOSTDC1-3'-

UTR荧光素酶报告基因载体，将其与miR-21-5p拟似

剂/抑制剂分别转染到工具细胞293T中，将野生型和

突变型荧光素酶报告基因载体分别分为miR-21-5p拟

似剂组和拟似剂对照组、miR-21-5p抑制剂组及抑制

剂对照组，然后接种于 24孔细胞培养板中，经培养

后，测定荧光素酶的活性，计算相对荧光强度，采

用 双 荧 光 素 酶 报 告 基 因 活 性 分 析 miR-21-5p 与

SOSTDC1的3'-UTR区是否直接结合。

1.3 统计学处理

通过统计软件SPSS 20.0分析处理实验中的所有

数据，所有数据均以 3次平行重复实验的均数±标准

差(x̄±s)表示，数据之间两两比较采用 LSD-t 检验，

P<0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 MiRNA筛选

通过 TCGA-THAC 甲状腺癌数据库筛选在甲状

腺癌中表达上调且与 SOSTDC1 表达呈负相关的

miRNA，结果得到54个miRNA，进一步通过mirDIP

预测与SOSTDC1具有结合位点的miRNA，得到4个

备选基因(hsa-miR-21-5p，hsa-miR-34a-5p，hsa-miR-

92b-3p，hsa-miR-513a-5p) (hsa 为物种，代表人类)，

miR-21-5p 在 甲 状 腺 癌 中 的 表 达 情 况 及 其 与

SOSTDC1表达相关性及结合位点如图 1所示。MiR-

21-5p 表达为相对值，甲状腺癌组织中 miR-21-5p 表

达水平显著高于正常组织(P<0.01，图 1A)，miR-21-

5p 与 SOSTDC1 表达有相关性(r=−0.24，P<0.01；图

1B)，结合位点如图1C所示。通过在甲状腺癌细胞系

TPC-1 和人正常甲状腺细胞系 NTHY-ORI3.1 中进行

real-time RT-PCR 检测，结果表明其中 miR-21-5p 的

上调最为显著(P<0.01)(图 1D)，因此选择 miR-21-5p

进行后续实验。

2.2 甲 状 腺 癌 细 胞 中 miR-21-5p 靶 向 调 控

SOSTDC1

将miR-21-5p抑制剂转染至甲状腺癌TPC-1细胞

系，构建出miR-21-5p敲低表达细胞系，real-time RT-

PCR检测miR-21-5p表达水平并验证其转染效率，结

果显示 miR-21-5p 抑制剂转染 TPC-1 细胞后 miR-21-

5p 表达水平显著下降(P<0.01，图 2A)，转染效率良

好，可用于后续实验。Real-time PCR和蛋白质印迹

法检测miR-21-5p抑制剂转染甲状腺癌TPC-1细胞中

SOSTDC1 的表达变化，结果显示 miR-21-5p 抑制剂

组甲状腺癌细胞中SOSTDC1 mRNA和蛋白表达量显

著高于抑制剂对照组(均 P<0.01；图 2B，2C)，real-

time RT-PCR验证miR-21-5p拟似剂/抑制剂转染 293T

细胞转染效率，结果显示 miR-21-5p 拟似剂组 miR-

21-5p表达显著上升(P<0.01)，miR-21-5p抑制剂组显

著下降(P<0.01)，表明转染效率良好，可用于后续实

验 ( 图 2D)；荧光素酶报告实验结果表明： wt-

SOSTDC1 3'-UTR 组中，miR-21-5p 敲低表达后荧光

素酶的相对活性显著上升，miR-21-5p过表达后则相

反，荧光素酶相对活性显著下降(均P<0.01)；而mut-

SOSTDC1-3'-UTR 组中，miR-21-5p 表达变化差异无

统计学意义(P>0.05)，表明 miR-21-5p 直接靶向调控

SOSTDC1(图2E)。

2.3 MiR-21-5p表达调控甲状腺癌细胞恶性进展

MTT实验显示miR-21-5p抑制剂组甲状腺癌细胞

增殖活性显著低于抑制剂对照组，提示miR-21-5p敲

低能够抑制甲状腺癌细胞的增殖活性 (P<0.01，图

3A)。流式细胞术检测表明miR-21-5p 抑制剂组细胞

凋亡率较抑制剂对照组显著上升 (P<0.01；图 3B，

3C)。细胞划痕实验显示相较于抑制剂对照组，miR-

21-5p 抑制剂组细胞迁移能力显著下降(P<0.01；图

3D，3E，3F)，表明敲低miR-21-5p能够抑制甲状腺

癌细胞的恶性进展。
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图1 MiR-21-5p在甲状腺癌中的表达及其与SOSTDC1的相关性

Figure 1 Expression of miR-21-5p in thyroid cancer and its correlation with SOSTDC1
A: Comparison of miR-21-5p expression in thyroid tumor tissues. Starbase database analysis of miR-21-5p expression levels is

shown in thyroid cancer samples and normal samples. B: Expression correlation diagram between miR-21-5p and SOSTDC1.

Analysis of the correlation is shown between miR-21-5p and SOSTDC1 expression in thyroid cancer tissues in the Starbase

database. C: Schematic diagram of the binding site of miR-21-5p and SOSTDC1. MirDIP predicts the binding site of miR-21-5p and

SOSTDC1 mRNA. D: Comparison of miRNA expression in tumor cells. The relative expressions of miR-21-5p, miR-34a-5p, miR-

92b-3p and miR-513a-5p in TPC-1 and NTHY-ORI3.1 cells were detected by real-time RT-PCR. *P<0.05, **P<0.01 vs the normal

thyroid cell line.

图2 MiR-21-5p和SOSTDC1靶向调控关系

Figure 2 Targeting regulation relationship between miR-21-5p and SOSTDC1
A: Comparison of miR-21-5p expression. The relative expression of miR-21-5p in the inhibitor control group and the miR-21-5p

inhibitor group was detected by real-time RT-PCR. B: Comparison of SOSTDC1 mRNA expression. The relative expression of

SOSTDC1 mRNA in TPC-1 cells was detected by real-time RT-PCR. C: Comparison of SOSTDC1 protein level. The SOSTDC1

protein expression in TPC-1 cells was detected by Western blotting. D: Comparison of miR-21-5p expression. The relative

expression of miR-21-5p was detected by real-time RT-PCR in 293T cells in the mimics control group, the miR-21-5p mimics group,

the inhibitor control group, and the miR-21-5p inhibitor group. E: Comparison of relative luciferase activity. The fluorescence

microplate reader showed the relative luciferase activity in the 293T cells in the miR-21-5p mimcis/inhibitor groups and/or the wt/

mut-SOSTDC1-3-'UTR. **P<0.01 vs the inhibitor control group; ††P<0.01 vs the mimics control group.
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2.4 MiR-21-5p表达影响 SOSTDC1下游 PI3K、Akt

和ERK的活性

Real-time RT-PCR 检测 miR-21-5p 抑制剂转染甲

状腺癌 TPC-1 细胞中 SOSTDC1 下游 PI3K/Akt 和

MAPK/ERK信号通路的PI3K、Akt和ERK1/2的表达

变化，结果发现相较抑制剂对照组，miR-21-5p抑制

剂组PI3K mRNA表达水平显著下调(P<0.01)，但Akt

和ERK的表达无显著变化(均P>0.05，图 4A)。蛋白

质印迹法灰度分析检测miR-21-5p表达变化对甲状腺

癌细胞中PI3K、Akt和ERK1/2蛋白表达水平和磷酸

化水平的影响，结果显示miR-21-5p抑制剂组甲状腺

癌细胞中 PI3K 蛋白表达显著低于抑制剂对照组(P<

图3 MiR-21-5p对甲状腺癌细胞增殖、凋亡、迁移的影响

Figure 3 Effects of miR-21-5p on the proliferation, apoptosis, and migration of thyroid cancer cells

A: Comparison of tumor cell proliferation. MTT assay showed the proliferation activity of TPC-1 cells in the inhibitor control group

and the miR-21-5p inhibitor group. B: Comparison of tumor cell apoptosis. Flow cytometry showed the apoptosis of TPC-1 cells in

the 2 groups; C: Histogram of cell apoptosis. D: Comparison of tumor cell migration.The cell scratch test showed the migration

distance of TCP-1 cells. E: Wound healing at 24 h. F: Wound healing at 48 h. **P<0.01 vs the inhibitor control group.
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0.01)，而 Akt 和 ERK1/2 无显著变化(均 P>0.05)，但

p-Akt 和 p-ERK1/2 均显著下调 (均 P<0.01；图 4B，

4C)，表明miR-21-5p表达变化不会影响SOSTDC1下

游PI3K/Akt和MAPK/ERK信号通路的Akt和ERK的

表达水平，但会影响PI3K的表达及Akt和ERK的磷

酸化水平。

3 讨 论

近年来miRNAs已经作为诊断和预后的生物学标

志物进入了癌症临床，以评估肿瘤的发生、发展和

对治疗的反应，因此可从miRNA调控角度出发探讨

miRNA对甲状腺癌的调控机制。通过生物信息学分

析发现miR-21-5p在不同类型甲状腺癌和正常组织中

的表达水平存在差异，在甲状腺癌中的表达水平显

著高于其他组织，且与 SOSTDC1 的表达呈负相关。

利用生物信息学软件 mirDIP 预测 miR-21-5p 可以与

SOSTDC1 靶向结合。荧光素酶报告基因分析表明

miR-21-5p 可 靶 向 SOSTDC1 的 3'-UTR 区 ， 抑 制

SOSTDC1的表达。SOSTDC1是近年来在各类癌症中

起抑癌作用的因子，SOSTDC1蛋白可作为骨形态发

生蛋白的拮抗剂调控细胞增殖、凋亡和分化[11]；并且

参与MAPK/ERK途径[12]，可通过PI3K/Akt和MAPK/

ERK信号转导途径调节细胞增殖[5]，实验表明甲状腺

癌中 miR-21-5p 的高表达可能是 SOSTDC1 下调的重

要因素。有研究[13]报道miR-21在许多细胞调控过程

中起关键作用，尤其在癌症中。MiR-21在各种人类

肿瘤和癌细胞系中经常呈过表达，其中包括胰腺癌、

肾癌、肝细胞癌、宫颈癌、神经胶质瘤等[14-18]。癌细

胞系的功能研究[13, 19-20]表明：miR-21在致癌过程中起

重要作用，与癌细胞的增殖能力、侵袭和转移能力

相关。癌细胞系的功能研究[21]还表明：其与高增殖、

低凋亡、高侵袭和转移潜能相关，在一项对540例癌

症患者(包括肺、乳腺、胃、前列腺、结肠和胰腺癌

临床样本)的研究中，miR-21是唯一在各类癌症中均

表达上调的miRNA。MiR-21在甲状腺癌中的研究报

道还较少，且大多仍处于分子标志物阶段。通过探

讨miR-21-5p对甲状腺癌细胞生长的影响及其作用机

制，进一步了解 miRNA 调控甲状腺癌的作用机制，

可为甲状腺癌的发生、发展机制提供新视角。

PI3K/Akt 信号通路是控制细胞生长、增殖、存

活、葡萄糖代谢、基因组稳定性和血管形成等重要

细胞过程的调节通路，已被证明在癌症中起重要调

控作用[22]，MAPK/ERK1/2信号通路与恶性肿瘤的发

病机制密切相关，在细胞生长调控、分化、增殖和

凋亡等方面发挥重要作用[23]。研究[24-26]表明miR-21能

够通过PI3K/Akt和MAPK/ERK信号通路在各类癌症

进展中起调控作用，如miR-21通过PI3K/Akt信号通

路调控骨肉瘤细胞增殖，miR-21 通过调节 MAPK/

ERK 信号通路影响人骨髓间充质干细胞分化过程，

miR-21通过调控Akt/ERK1/2的活性影响上皮间充质

转化和肿瘤干细胞表型。PI3K/Akt和MAPK/ERK信

号通路与各种癌症的发病机制有关，但 miR-21 与

PI3K/Akt和MAPK/ERK通路之间的调控机制有待进

一步研究，通过研究 miR-21 表达变化对 PI3K、Akt

图4 MiR-21-5p敲低表达对PI3K、Akt和ERK的活性的影响

Figure 4 Effect of miR-21-5p knockdown expression on the activities of PI3K, Akt, and ERK

A: Comparison of PI3K, Akt, and ERK1/2 mRNA expression. The relative expressions of PI3K, Akt, and ERK1/2 mRNA were

detected by real-time RT-PCR in the inhibitor control group and the miR-21-5p inhibitor group. B: Comparison of the activities of

PI3K, Akt, and ERK1/2. The expressions of PI3K, Akt, ERK1/2, p-Akt, and p-ERK1/2 were detected by Western blotting in the

inhibitor control group and the miR-21-5p inhibitor group. **P<0.01 vs the inhibitor control group.
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和 ERK 的表达水平和磷酸化水平的影响，验证了

miR-21 能够靶向调控 SOSTDC1，影响 SOSTDC1 下

游PI3K/Akt和MAPK/ERK活性，进而影响甲状腺癌

细胞的增殖和迁移能力。

通过细胞增殖、凋亡和迁移实验证明了miR-21-

5p调控甲状腺癌细胞生长和转移的潜力，同时也证

明了miR-21能够靶向调控SOSTDC1，且能够影响下

游PI3K/Akt和MAPK/ERK信号通路活性，这为甲状

腺癌的靶向治疗的进一步研究提供了线索。

利益冲突声明：作者声称无任何利益冲突。
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核糖核酸

活性氧

实时聚合酶链反应

实时反转录聚合酶链反应

反转录聚合酶链反应

链霉抗生物素蛋白-生物素酶复合物法

十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝胶

血肌酐

血氧饱和度

超氧化物歧化酶

标记的链霉抗生物素蛋白-生物素法

无特定病原体

信号转导和转录激活因子3

总胆红素

Tris-盐酸洗膜缓冲液

总胆固醇

三酰甘油

转化生长因子

辅助性T细胞

Toll样受体

肿瘤坏死因子

原位末端标记法

血管内皮生长因子

极低密度脂蛋白胆固醇

血管性血友病因子

白细胞

世界卫生组织
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