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　　［摘要］　目的　探讨ｍｉＲ４０９３ｐ靶向 ＺＥＢ１对卵巢浆液性癌 ＨＯ８９１０细胞上皮间质转化的影响
及作用机制。方法　利用脂质体分别将对照 ｍｉｍｉｃｓ和 ｍｉＲ４０９３ｐｍｉｍｉｃｓ转染入 ＨＯ８９１０细胞中，
ｑＲＴＰＣＲ检测其转染效率，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测各组细胞中 ＺＥＢ１、Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ和 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ蛋白
表达水平，双荧光素酶报告基因实验检测ｍｉＲ４０９３ｐ与ＺＥＢ１之间的靶向调控作用，Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ侵袭和迁
移实验分别各组细胞的侵袭和迁移能力变化。结果　与 ｍｉｍｉｃｓ对照组相比，ｍｉＲ４０９３ｐ过表达组中
ｍｉＲ４０９３ｐ表达显著升高（Ｐ＜０．０５），Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白表达显著增加（Ｐ＜０．０５），ＺＥＢ１、Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ和
Ｖｉｍｅｎｔｉｎ蛋白表达明显减少（Ｐ＜０．０５），上皮间质转化进程被阻断。双荧光素酶报告基因实验结果显示
ＺＥＢ１是ｍｉＲ４０９３ｐ的直接作用靶点，过表达ＺＥＢ１可逆转转染ｍｉＲ４０９３ｐｍｉｍｉｃｓ介导的对细胞侵袭、
迁移及上皮间质转化的抑制作用（Ｐ＜０．０５）。结论　过表达ｍｉＲ４０９３ｐ通过抑制ＺＥＢ１蛋白表达，负性
调控卵巢浆液性癌ＨＯ８９１０细胞上皮间质转化，抑制肿瘤细胞的侵袭和转移。
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　　卵巢浆液性癌作为卵巢癌最常见的病理类型，占
上皮性卵巢癌的 ７５％～８０％，且由于大多数卵巢浆液
性癌患者在就诊时已进展到晚期，即使通过手术也很

难完全切除，使其成为最致命的妇科恶性肿瘤［１］。因

此，了解卵巢浆液性癌恶性进展的分子机制对于其临

床诊疗具有重要意义。既往研究表明，微小 ＲＮＡ
（ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ，ｍｉＲＮＡｓ）通过与靶基因 ｍＲＮＡ３′ＵＴＲ
互补结合（完全或不完全），负性调控基因的表达，在

机体正常生理过程中发挥着重要作用［２］，然而，大量

的研究证实在恶性肿瘤细胞中 ｍｉＲＮＡｓ异常表达，通
过靶向调控众多癌基因或抑癌基因，进而促进肿瘤的

恶性进展［３］。此外，ｍｉＲＮＡｓ可以作为肿瘤标志物，对
于临床早期诊断和预后评价具有重要意义［４］。

　　研究表明，ｍｉＲ４０９３ｐ作为一种肿瘤抑癌因子，
在乳腺癌、膀胱癌、非小细胞肺癌和神经胶质瘤等恶性

肿瘤中表达下调，通过靶向多种癌基因调控肿瘤细胞

的恶性增殖、侵袭和转移等行为［５－８］。在卵巢浆液性

癌中，课题组先前的研究证实，ｍｉＲ４０９３ｐ在肿瘤组
织和细胞中均呈低表达状态，与肿瘤患者 ＦＩＧＯ分期、
腹腔大网膜转移以及预后不良密切相关，外源性增加

卵巢浆液性癌 ＨＯ８９１０细胞中 ｍｉＲ４０９３ｐ表达可显
著抑制肿瘤细胞的增殖和侵袭能力［９］，然而其分子机

制目前尚不清楚。在本研究中，通过将 ｍｉＲ４０９３ｐ
ｍｉｍｉｃｓ转染入ＨＯ８９１０细胞中以过表达 ｍｉＲ４０９３ｐ，
拟在分子水平上探讨 ｍｉＲ４０９３ｐ对细胞上皮间质转
化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）的影响以及
与ＺＥＢ１相互作用关系，进而为阐明卵巢浆液性癌的
发病机制和探索诊疗新靶点提供线索。

１　材料与方法

１．１　材料
　　ｍｉＲ４０９３ｐｍｉｍｉｃｓ和 ＺＥＢ１过表达重组载体
（ｐｃＺＥＢ１）由上海吉凯基因化学技术有限公司合成并
构建，０．８μｍＴｒａｎｓｗｅｌｌ小室购自美国 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公司，
ＴＲＩｚｏｌ试剂和脂质体 ＬｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅＴＭ ２０００购自美国
Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司，ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔＲＴ和 ＳＹＢＲＧｒｅｅｎＰＣＲ
试剂盒购自日本 ＴａＫａＲａ公司，双荧光素酶报告基因
检测试剂盒购自美国Ｐｒｏｍｅｇａ公司，ＺＥＢ１、Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、
Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ和 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ单克隆抗体购自美国 Ｃｅｌｌ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ公司，ＧＡＰＤＨ单克隆抗体购自武汉博士德生
物工程有限公司，胎牛血清和 ＲＰＭＩ１６４０培养液购自
美国Ｇｉｂｃｏ公司。

１．２　方法
１．２．１　细胞培养及转染　　人卵巢浆液性癌细胞
ＨＯ８９１０由陆军军医大学第二附属医院中心实验室保
存并传代，细胞培养于含 １０％胎牛血清（ｆｅｔａｌｂｏｖｉｎｅ
ｓｅｒｕｍ，ＦＢＳ）、１００μｇ／ｍＬ链霉素和１０Ｕ／ｍＬ青霉素的
ＲＰＭＩ１６４０培养液中。取对数生长期 ＨＯ８９１０细胞
（１×１０５）接种于 ６孔细胞培养板，待细胞汇合度达到
７０％左右时，按照ＬｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅＴＭ２０００产品手册，分别
将对照ｍｉｍｉｃｓ和ｍｉＲ４０９３ｐｍｉｍｉｃｓ转染或与ｐｃＺＥＢ１
共转染入ＨＯ８９１０细胞中，待细胞贴壁后更换新鲜培
养液，４８ｈ后进行后期实验。
１．２．２　ｑＲＴＰＣＲ　　采用 ＴＲＩｚｏｌ试剂提取各组细胞
总ＲＮＡ，琼脂糖凝胶电泳检测其完整性，取１μＬ按照
ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔＲＴ逆转录试剂盒操作手册反转录合成
ｃＤＮＡ。采用ＳＹＢＲＧｒｅｅｎＰＣＲ试剂盒进行 ｑＲＴＰＣＲ，
Ｕ６ｓｎＲＮＡ作为内参，反应条件为：９５℃ １０ｍｉｎ；９５℃
１０ｓ，６５℃ ３０ｓ，７２℃ ３０ｓ，４０个循环，每个样品做
３个复孔，反应结束后，采用 ２－ΔΔＣｔ法计算并分析实验
结果，用于本研究的扩增引物见表１。

表１　扩增引物序列与片段长度

引物名称 序列（５′→３′） 长度／ｂｐ

ｍｉＲ４０９３ｐ上游引物 ＧＣＧＡＡＴＧＴＴＧＣＴＣＧＧＴＧＡ １８

ｍｉＲ４０９３ｐ下游引物 ＧＴＧＣＡＧＧＧＴＣＣＧＡＧＧＴ １６

Ｕ６上游引物 ＣＴＣＧＣＴＴＣＧＧＣＡＧＣＡＣＡ １７

Ｕ６下游引物 ＡＣＧＣＴＴＣＡＣＧＡＡＴＴＴＧＣＧＴ １９

１．２．３　Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ法检测细胞侵袭和迁移能力　　将
转染４８ｈ后的各组细胞使用不含 ＦＢＳ的 ＲＰＭＩ１６４０
细胞培养液重悬，以１×１０４／孔接种入预先铺入基质胶
的Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室上室中（迁移实验中不铺入基质胶），
下室加入６００μＬ含有１５％ＦＢＳ的新鲜培养液，３７℃、
５％ＣＯ２细胞培养箱中培养２４ｈ，ＰＢＳ漂洗２次，４％多
聚甲醛室温固定 １５ｍｉｎ，ＰＢＳ再次漂洗 ２次，采用
０．１％结晶紫染色２０ｍｉｎ，棉签擦除小室上室未迁移细
胞，显微镜下观察并拍照。

１．２．４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ　　收集各组细胞，加入裂解液冰
上裂解细胞３０ｍｉｎ，１２０００ｒ／ｍｉｎ、４℃离心１０ｍｉｎ取
上清，采用ＢＣＡ法测定蛋白浓度，加入上样缓冲液煮
沸变性后进行 ＳＤＳＰＡＧＥ电泳，并将蛋白印迹电转至
ＰＶＤＦ膜。采用５％脱脂牛奶在室温封闭１ｈ，分别加
入 ＺＥＢ１（１∶１０００）、Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ（１∶５００）、Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ

６５４ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（５）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



（１∶５００）、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ（１∶８００）和 ＧＡＰＤＨ（１∶２０００）一抗
４℃ 孵育过夜。ＴＢＳＴ洗５次，每次５ｍｉｎ，加入二抗在
室温孵育１ｈ，ＴＢＳＴ洗５次，每次５ｍｉｎ，加入 ＥＣＬ化
学发光液，凝胶成像系统显影，ＱｕａｎｔｉｔｙＯｎｅ软件分析
各目的蛋白的相对表达量。

１．２．５　双荧光素酶报告基因分析　　采用Ｔａｒｇｅｔｓｃａｎ
Ｈｕｍａｎ７．２（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｔａｒｇｅｔｓｃａｎ．ｏｒｇ）在线工具对
ｍｉＲ４０９３ｐ进行靶基因的预测及结合位点分析。根据
结合位点信息分别构建含有ＺＥＢ１３′ＵＴＲ区域（ＷＴ）
和与ｍｉＲ４０９３ｐ互补配对突变３′ＵＴＲ区域（ＭＵＴ）的
荧光素酶报告质粒 ｐＭＩＲＺＥＢ１ＷＴ和 ｐＭＩＲＺＥＢ１ＭＵＴ，
并与ｍｉＲ４０９３ｐｍｉｍｉｃｓ共转染至ＨＯ８９１０细胞，细胞
培养箱中连续培养４８ｈ后，裂解细胞，采用双荧光素
酶报告基因试剂盒检测各组荧光素酶活性变化。

１．３　统计学分析
　　计量资料均以 珋ｘ±ｓ表示，采用 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ软
件进行统计学分析，两组间比较采用ｔ检验，多组间比
较采用单因素方差分析，两两多重比较采用 ＬＳＤｔ检
验，检验水准α＝０．０５。

２　结果

２．１　ＨＯ８９１０细胞中ｍｉＲ４０９３ｐｍｉｍｉｃｓ转染效率验证
　　ｑＲＴＰＣＲ结果显示，在ＨＯ８９１０细胞中转染ｍｉＲ
４０９３ｐｍｉｍｉｃｓ后，细胞内ｍｉＲ４０９３ｐ相对表达水平显
著增加（Ｐ＜０．０５，图１），差异具有统计学意义。
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１：ｍｉｍｉｃｓ对照组；２：ｍｉＲ４０９３ｐ过表达组；ａ：Ｐ＜０．０５，与

ｍｉｍｉｃｓ对照组比较

图１　ｍｉＲ４０９３ｐｍｉｍｉｃｓ转染后ＨＯ８９１０细胞中

ｍｉＲ４０９３ｐ的表达水平

２．２　过表达ｍｉＲ４０９３ｐ对ＨＯ８９１０细胞上皮间质转
化进程的影响

　　与 ｍｉｍｉｃｓ对照组相比，ｍｉＲ４０９３ｐ过表达组中
Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ蛋白相对表达量明显降低，

Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白相对表达量明显增加（Ｐ＜０．０５，图２），
差异具有统计学意义。
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１：ｍｉｍｉｃｓ对照组；２：ｍｉＲ４０９３ｐ过表达组；ａ：Ｐ＜０．０５，与
ｍｉｍｉｃｓ对照组比较；Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果；２：蛋白相对表达量

图２　ｍｉＲ４０９３ｐｍｉｍｉｃｓ转染后ＨＯ８９１０细胞中ＥＭＴ
标志物蛋白表达水平变化

２．３　过表达ｍｉＲ４０９３ｐ对ＨＯ８９１０细胞中转录因子
ＺＥＢ１蛋白表达的影响

　　生物信息学分析结果显示，转录因子 ＺＥＢ１可能
为ｍｉＲ４０９３ｐ的靶基因（图３Ａ）；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果进
一步显示，与 ｍｉｍｉｃｓ对照组相比，ｍｉＲ４０９３ｐ过表达
组中ＺＥＢ１蛋白相对表达量显著降低（Ｐ＜０．０５，图３Ｂ），
差异具有统计学意义。
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Ａ：ＴａｒｇｅｔｓｃａｎＨｕｍａｎ７．２靶向基因预测结果；Ｂ：Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ检测各组ＺＥＢ１蛋白的表达水平　１：ｍｉｍｉｃｓ对照组；
２：ｍｉＲ４０９３ｐ过表达组；ａ：Ｐ＜０．０５，与ｍｉｍｉｃｓ对照组比较

图３　生物信息学分析及转染ｍｉＲ４０９３ｐｍｉｍｉｃｓ对
ＨＯ８９１０细胞中ＺＥＢ１蛋白表达的影响

７５４　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（５）



２．４　双荧光素酶报告基因分析 ｍｉＲ４０９３ｐ与 ＺＥＢ１
相互作用验证

　　如图４Ａ所示，ｍｉＲ４０９３ｐ与 ＺＥＢ１３′ＵＴＲ存在
互补结合位点，将 ｍｉＲ４０９３ｐｍｉｍｉｃｓ和对照 ｍｉｍｉｃｓ
分别与 ｐＭＩＲＺＥＢ１ＷＴ和 ｐＭＩＲＺＥＢ１ＭＵＴ共转染入
ＨＯ８９１０细胞后，双荧光素酶报告基因分析结果显示，
ｍｉＲ４０９３ｐｍｉｍｉｃｓ和ｐＭＩＲＺＥＢ１ＷＴ相对荧光素酶活
性显著降低（Ｐ＜０．０５），差异具有统计学意义，而 ｍｉＲ
４０９３ｐｍｉｍｉｃｓ与 ｐＭＩＲＺＥＢ１ＭＵＴ相对荧光素酶活性
无明显变化（Ｐ＞０．０５，图４Ｂ）。
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Ａ：ｍｉＲ４０９３ｐ和 ＺＥＢ１３′ＵＴＲ之间相互作用位点示意
图；Ｂ：双荧光素酶报告分析结果　１：ｍｉｍｉｃｓ对照组；
２：ｍｉＲ４０９３ｐ过表达组；ａ：Ｐ＜０．０５，与ｍｉｍｉｃｓ对照组比较

图４　ｍｉＲ４０９３ｐ与ＺＥＢ１相互作用分析

２．５　ｍｉＲ４０９３ｐ靶向 ＺＥＢ１调控 ＨＯ８９１０细胞上皮
间质转化

　　与ｍｉＲ４０９３ｐ过表达组相比，ｍｉＲ４０９３ｐｍｉｍｉｃｓ

与ｐｃＺＥＢ１共转染组中 ＨＯ８９１０细胞间质标志物 Ｎ
ｃａｄｈｅｒｉｎ和 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ蛋白表达显著增加，上皮标志物
Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白表达显著减少（Ｐ＜０．０５，图 ５），差异
具有统计学意义。
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１：ｍｉｍｉｃｓ对照组；２：ｍｉＲ４０９３ｐ过表达组；３：ｍｉＲ４０９３ｐ
ｍｉｍｉｃｓ与ｐｃＺＥＢ１共转染组；ａ：Ｐ＜０．０５，与ｍｉｍｉｃｓ对照组
比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与ｍｉＲ４０９３ｐ过表达组比较；Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ结果；２：蛋白相对表达量

图５　共转染ｍｉＲ４０９３ｐｍｉｍｉｃｓ和ｐｃＺＥＢ１对ＨＯ８９１０
细胞ＥＭＴ进程的影响

２．６　共转染ｍｉＲ４０９３ｐｍｉｍｉｃｓ和 ｐｃＺＥＢ１对ＨＯ８９１０
细胞迁移能力的影响

　　Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ迁移实验结果显示，与 ｍｉｍｉｃｓ对照组相
比，ｍｉＲ４０９３ｐ过表达组中ＨＯ８９１０细胞迁移数量明
显减少；与 ｍｉＲ４０９３ｐ过表达组相比，ｍｉＲ４０９３ｐ
ｍｉｍｉｃｓ与ｐｃＺＥＢ１共转染组中ＨＯ８９１０细胞迁移数量
增加（Ｐ＜０．０５，图６），差异具有统计学意义。
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１：ｍｉｍｉｃｓ对照组；２：ｍｉＲ４０９３ｐ过表达组；３：ｍｉＲ４０９３ｐｍｉｍｉｃｓ与ｐｃＺＥＢ１共转染组；ａ：Ｐ＜０．０５，与ｍｉｍｉｃｓ对
照组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与ｍｉＲ４０９３ｐ过表达组比较；Ａ：结晶紫染色结果；Ｂ：迁移细胞数量的比较

图６　共转染ｍｉＲ４０９３ｐｍｉｍｉｃｓ和ｐｃＺＥＢ１对ＨＯ８９１０细胞迁移能力的影响

８５４ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（５）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　
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１：ｍｉｍｉｃｓ对照组；２：ｍｉＲ４０９３ｐ过表达组；３：ｍｉＲ４０９３ｐｍｉｍｉｃｓ与ｐｃＺＥＢ１共转染组；ａ：Ｐ＜０．０５，与ｍｉｍｉｃｓ对
照组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与ｍｉＲ４０９３ｐ过表达组比较；Ａ：结晶紫染色结果；Ｂ：侵袭细胞数量的比较

图７　共转染ｍｉＲ４０９３ｐｍｉｍｉｃｓ和ｐｃＺＥＢ１对ＨＯ８９１０细胞的侵袭能力的影响

２．７　共转染ｍｉＲ４０９３ｐｍｉｍｉｃｓ和ｐｃＺＥＢ１对ＨＯ８９１０
细胞侵袭能力的影响

　　Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ侵袭实验结果显示，与 ｍｉｍｉｃｓ对照组相
比，ｍｉＲ４０９３ｐ过表达组中穿过基底膜的 ＨＯ８９１０细
胞数量明显减少；与 ｍｉＲ４０９３ｐ过表达组相比，ｍｉＲ
４０９３ｐｍｉｍｉｃｓｓ与 ｐｃＺＥＢ１共转染组中穿过基底膜的
ＨＯ８９１０细胞数量明显增加（Ｐ＜０．０５，图 ７），差异具
有统计学意义。

３　讨论

　　一直以来，卵巢癌高致死率是临床上妇科肿瘤关
注的热点，究其根源在于卵巢癌细胞极易发生盆腹腔

内侵袭播散和腹膜后淋巴结转移，因此，如何抑制卵巢

癌细胞的侵袭和转移，对于临床卵巢癌的治疗、改善预

后不良、延长患者生存时间具有重要意义［１］。研究表

明，ｍｉＲＮＡｓ在卵巢癌细胞侵袭转移中发挥着十分重
要的调控作用，ｍｉＲＮＡｓ可通过作用于不同的靶基因，
改变肿瘤细胞形态及迁移能力、破坏细胞外基质及增

加肿瘤血管的形成，进而促进肿瘤的浸润和转移［１０］。

ＥＭＴ是上皮细胞在正常或特定病理状态下失去极性
和细胞间粘附向间质细胞转化的现象，在肿瘤恶性进

展过程中，肿瘤细胞劫持该过程，改变自身细胞形态，

进而增加其侵袭性和转移能力［１１］，其主要特征为上皮

细胞标志物Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白的丢失和间质细胞标志物
Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ蛋白表达的降低。已有大量证据
表明，ｍｉＲＮＡｓ在卵巢癌 ＥＭＴ进程中发挥着重要的调
节作用，促进或抑制肿瘤细胞的侵袭与转移［１２－１３］。在

本研究中，为了探索ｍｉＲ４０９３ｐ是否参与了卵巢浆液
性癌 ＨＯ８９１０细胞 ＥＭＴ进程，通过对 ＨＯ８９１０细胞
进行转染ｍｉＲ４０９３ｐｍｉｍｉｃｓ后发现，ＨＯ８９１０细胞中
Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白表达明显增加，Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ和 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ

蛋白表达明显减少，ＥＭＴ进程被阻断，表明在卵巢浆
液性癌中，ｍｉＲ４０９３ｐ可能作为肿瘤ＥＭＴ的一个负性
调控因子，参与了卵巢浆液性癌的恶性进展。

　　既往研究表明，ＥＭＴ进程受到一系列包括
ＳＮＡＩＬ，ＺＥＢ１／２和 ＴＷＩＳＴ１／２等转录因子的调控，诱
导间质细胞标志物的表达，抑制上皮细胞标志物的表

达［１４］。ＺＥＢ１是由 Ｚｆｈｘｌａ基因编码的细胞核转录因
子，其作为ＥＭＴ重要的调节因子，通过抑制 ＥＭＴ关键
分子Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、Ｐｌａｋｏｐｈｉｌｉｎ和ＺＯ３蛋白的表达和诱导
Ｖｉｍｅｎｔｉｎ和Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白的表达，促进肿瘤细胞的
侵袭与转移［１５］。研究表明，在卵巢癌中，高表达的

ＺＥＢ１与肿瘤的恶性以及患者预后不良密切相关［１６］，

ｍｉＲ１０１、ｍｉＲ１２３６３ｐ通过靶向 ＺＥＢ１３′ＵＴＲ，调控
ＥＭＴ进程，促进卵巢浆液性癌细胞的侵袭与转
移［１７－１８］。在本研究中，通过检索 ｍｉＲＮＡｓ靶基因预测
数据库发现，ｍｉＲ４０９３ｐ与 ＺＥＢ１３′ＵＴＲ存在互补结
合位点，且过表达 ｍｉＲ４０９３ｐ可以显著降低 ＨＯ８９１０
细胞中 ＺＥＢ１蛋白的表达水平。由此提示 ＺＥＢ１可能
为ｍｉＲ４０９３ｐ的下游靶点。为了验证这一推测，本研
究采用双荧光素酶报告基因实验结果显示ｍｉＲ４０９３ｐ
与ｐＭＩＲＺＥＢ１ＷＴ存在显著的荧光素酶活性变化，而
与突变体ｐＭＩＲＺＥＢ１ＭＵＴ之间无明显的荧光素酶活性
变化，表明过表达 ｍｉＲ４０９３ｐ可以靶向 ＺＥＢ１ｍＲＮＡ
３′ＵＴＲ区负性调控其表达。此外，本研究进一步通过
构建ＺＥＢ１过表达重组载体并与ｍｉＲ４０９３ｐｍｉｍｉｃｓ共
转染入ＨＯ８９１０细胞中，研究发现，与 ｍｉｍｉｃｓ对照组
相比，ｍｉＲ４０９３ｐ过表达组中 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白表达增
加，Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ和 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ蛋白表达明显减少，ＨＯ
８９１０细胞的侵袭和迁移能力显著降低，而共转染组中
上述指标呈相反结果，由此表明过表达 ｍｉＲ４０９３ｐ通
过抑制ＺＥＢ１转录后翻译，负性调节 ＨＯ８９１０细胞的

９５４　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（５）



侵袭、迁移和 ＥＭＴ进程，过表达 ＺＥＢ１逆转了转染
ｍｉＲ４０９３ｐｍｉｍｉｃｓ介导的 ＨＯ８９１０细胞 ＥＭＴ进程的
抑制作用，促进肿瘤细胞的侵袭和迁移。

　　综上，本研究结果证实卵巢浆液性癌中，过表达
ｍｉＲ４０９３ｐ可以通过抑制 ＺＥＢ１蛋白表达，负性调控
卵巢浆液性癌ＨＯ８９１０细胞ＥＭＴ进程，抑制肿瘤细胞
的侵袭和转移，为卵巢浆液性癌的临床靶向治疗提供

新的靶点，同时也为阐明卵巢浆液性癌的侵袭和转移

的分子机制提供新的线索。
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（５）：２０２１－２０２８．ＤＯＩ：１０．３８９２／ｏｒ．２０１４．３１０６．

［１８］ＷＡＮＧＹ，ＹＡＮＳ，ＬＩＵＸ，ｅｔａｌ．ｍｉＲ１２３６３ｐｒｅｐｒｅｓｓｅｓ
ｔｈｅｃｅｌｌｍｉｇｒａｔｉｏｎａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎａｂｉｌｉｔｉｅｓｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇＺＥＢ１ｉｎ
ｈｉｇｈｇｒａｄｅｓｅｒｏｕｓｏｖａｒｉａｎｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＯｎｃｏｌＲｅｐ，２０１４，
３１（４）：１９０５－１９１０．ＤＯＩ：１０．３８９２／ｏｒ．２０１４．３０４６．

（收稿：２０２１０９２２；修回：２０２１１２０９）
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