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miR-106a-5p通过靶向 PTPN3影响结肠癌细胞的增殖、迁移和侵袭 *
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摘要 目的：探究 miR-106a-5p在结直肠癌（CRC）中的作用和分子机制。方法：采用 CancerMIRNome数据库的 TCGA-project模块

进行 miR-106a-5p在 CRC中表达差异性分析和生存预后分析。收集选取陕西省人民医院 2022年 1月至 2023年 6月共 55例收

治并接受手术切除术治疗的 CRC患者的癌组织和配对癌旁组织。双荧光素酶报告基因检测实验分析 miR-106a-5p和 PTPN3靶

向关系。将 HCT-116细胞分为 Control组，inhibitor-NC组（转染 inhibitor-NC），miR-106a-5p inhibitor组（转染 miR-106a-5p in-

hibitor），miR-106a-5p inhibitor+si-NC组（共转染 miR-106a-5p inhibitor和 si-NC）和 miR-106a-5p inhibitor+si-PTPN3组（共转染

miR-106a-5p inhibitor和 si-PTPN3）。采用 MTT法检测细胞增殖活性，采用平板克隆形成实验检测细胞克隆形成数，采用流式细

胞术检测细胞周期分布，采用 Transwell实验检测细胞侵袭水平，采用划痕愈合实验检测细胞迁移水平，采用 qRT-PCR分析

miR-106a-5p和 PTPN3表达水平，采用Western blot分析 PTPN3、CyclinD1、Cyclin A和 CDKN4蛋白表达水平，采用免疫组织化

学染色检测 CRC组织中 PTPN3表达水平。结果：miR-106a-5p在 CRC组织和 HCT-116细胞中高表达（P<0.05），PTPN3在 CRC

组织和 HCT-116细胞中低表达（P<0.05），miR-106a-5p和 PTPN3间存在靶向结合位点。与 Control组和 inhibitor-NC组比较，

miR-106a-5p inhibitor组细胞 miR-106a-5p水平和 Cyclin D1、Cyclin A蛋白表达水平降低（P<0.05），细胞克隆形成数、细胞增殖活
力、细胞相对迁移率和细胞侵袭数量均降低（P<0.05），PTPN3 mRNA和 PTPN3、CDKN4的蛋白表达水平均升高（P<0.05），细胞
G0/G1期分布比例升高（P<0.05）。与 miR-106a-5p inhibitor+si-NC组比较，miR-106a-5p inhibitor+si-PTPN3组细胞 Cyclin D1和

Cyclin A蛋白表达水平均升高（P<0.05），细胞克隆形成数、细胞增殖活力、细胞相对迁移率和细胞侵袭数量均升高（P<0.05），
PTPN3 mRNA和 PTPN3、CDKN4的蛋白表达水平均降低（P<0.05），细胞 G0/G1期分布比例降低（P<0.05）。结论：miR-106a-5p在
CRC中高表达，PTPN3在 CRC中低表达，通过抑制 miR-106a-5p表达可以上调 PTPN3水平，进而抑制结肠癌细胞增殖、迁移和

侵袭。
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miR-106a-5p Affects the Proliferation, Migration and Invasion of Colon
Cancer Cells by Targeting PTPN3*

To explore the role and molecular mechanism of miR-106a-5p in colorectal cancer (CRC). The

expression difference and survival prognosis of miR-106a-5p in CRC was analyzed by TCGA-project module of CancerMIRNome

database. Cancer tissues and paired paracancer tissues of 55 CRC patients who received surgical resection in Shaanxi Provincial People's

Hospital from January 2022 to June 2023 were collected and selected. The targeting relationship between miR-106a-5p and PTPN3 was

analyzed by Dual luciferase reporter gene assay. HCT-116 cells were divided into Control group, inhibitor-NC group (transfection with

inhibitor-NC), miR-106a-5p inhibitor group (transfection with miR-106a-5p inhibitor), miR-106a-5p inhibitor+si-NC group (co-transfec-

tion with miR-106a-5p inhibitor and si-NC) and miR-106a-5p inhibitor+si-PTPN3 group (co-transfection with miR-106a-5p inhibitor and

si-PTPN3). Cell proliferation activity was detected by MTT assay, the number of cell clone formation was detected by plate clone forma-

tion assay, cell cycle distribution was detected by flow cytometry, cell invasion level was detected by Transwell assay, and cell migration

level was detected by scratch healing assay. The mRNA expression levels of miR-106a-5p and PTPN3 were analyzed by qRT-PCR. The

expression levels of PTPN3, CyclinD1, Cyclin A and CDKN4 were analyzed by Western blot. And the expression levels of PTPN3 in

CRC tissues were detected by immunohistochemical staining. miR-106a-5p was highly expressed in CRC tissues and HCT-116

cells(P<0.05), while PTPN3 was low expressed in CRC tissues and HCT-116 cells(P<0.05), and there was a targeted binding site between
miR-106a-5p and PTPN3. Compared with Control group and inhibitor-NC group, miR-106a-5p levels and the protein expression levels
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of Cyclin D1 and Cyclin A in miR-106a-5p inhibitor group were decreased (P<0.05). Cell clonal formation number, cell proliferation
activity, cell relative mobility and number of cell invasion were decreased (P<0.05). PTPN3 mRNA level and the protein expression levels

of PTPN3 and CDKN4 were increased (P<0.05), and the proportion of cell G0/G1 phase distribution was increased (P<0.05). Compared
with miR-106a-5p inhibitor+si-NC group, the protein expression levels of Cyclin D1 and Cyclin A in miR-106a-5p inhibitor group were

increased (P<0.05). Cell clonal formation number, cell proliferation activity, cell relative mobility and number of cell invasion were in-
creased (P<0.05). PTPN3 mRNA level and the protein expression levels of PTPN3 and CDKN4 were decreased (P<0.05), and the pro-
portion of cell G0/G1 phase distribution was decreased (P<0.05). miR-106a-5p is highly expressed in CRC, while PTPN3 is

low expressed in CRC. Inhibiting the expression of miR-106a-5p can up-regulate the level of PTPN3, thus inhibiting the proliferation,

migration and invasion of colon cancer cells.

miR-106a-5p; Colorectal cancer; Protein tyrosine phosphatase non-receptor type 3 (PTPN3); Proliferation; Migration;

Invasion

前言

结直肠癌（Colorectal cancer, CRC）是一种常见的恶性肿

瘤，其癌症发病率在全球排名第三，死亡率排名第二[1]。CRC同

时也是一种隐匿性很强的肿瘤，患者出现症状通常已到晚期，

近 25%的 CRC患者在转移阶段被诊断出来，而有近 50%的

CRC患者在诊断后会随着时间的推移继续发展转移[2]。因此，

CRC的 5年生存率在很大程度上取决于诊断阶段，通常 I期生

存率约为 90%，IV期生存率约为 10%，其预后十分严峻[3-5]。因

此，研究新的生物标志物和靶点以提高结直肠癌的早期诊断率

和预后效果仍然很重要。

microRNA（miRNA）是一种短的非编码 RNA分子，参与翻

译后基因调控，在癌症的发生、生长和转移中表现出重要功能，

影响着肿瘤发生和肿瘤进展[6]，其作为癌症诊断的生物标志物

具有潜在效用[7]。近年来，mRNA疫苗疗法作为一种新兴的治

疗方法成为热点，其具有高安全性、高效率和易于合成的优点，

已在抗击新型冠状病毒方面取得了巨大成功[8,9]。miR-106a-5p

是一种组织差异性 RNA，已有的文献报道其在甲状腺癌[10]、卵

巢癌[11]和前列腺癌[12]中高表达，但在肝癌[13]和胶质瘤[14]中低表

达，但其在 CRC中的作用还未见报道。本研究前期发现 CRC

患者结肠癌组织中 miR-106a-5p高表达，故推测 miR-106a-5p

在 CRC中可能会作为 CRC促进因子而存在，基于此，本研究

旨在通过细胞水平探究 miR-106a-5p在 CRC中的具体作用和

相关机制。

1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 试剂 LipofectamineTM 2000 转染试剂 （货号：

11668019）购自美国 Invitrogen公司。双荧光素酶检测试剂盒

（货号：JKR23008）购自武汉金开瑞生物工程有限公司。in-

hibitor-NC、miR-106a-5p inhibitor、si-NC、si-PTPN3、PTPN3-WT

和 PTPN3-Mut委托上海吉玛制药技术有限公司合成。MTT试

剂盒购自北京索莱宝科技有限公司。细胞周期检测试剂盒（货

号：C1052）购自上海碧云天生物技术股份有限公司。Prime-

ScriptTMRT-PCR试剂盒（货号：RR014A）购自宝日医生物技术

（北京）有限公司。一抗酪氨酸蛋白磷酸酶非受体型 3（Protein

tyrosine phosphatase non-receptor type 3，PTPN3）（ab202124）、细

胞周期蛋白 D1（CyclinD1）（ab226977）、细胞周期蛋白 A（Cy-

clin A）（ab32386）和周期素依赖性激酶抑制因子 4（Eukaryotic

cyclin dependent kinase inhibitor 4，CDKN4）（ab190851）均购自

美国 Abcam公司。

1.1.2 实验细胞 人结直肠癌细胞系选择 HCT-116、SW480、

HT-29和 LOVO，人正常结肠上皮细胞选择 FHC，HCT-116和

HT-29细胞采用McCoy's 5A培养基，SW480和 FHC细胞采用

DMEM培养基，LOVO细胞采用 Ham's F-12K培养基，均购自

武汉普诺赛生命科技有限公司。细胞培养条件：37℃，5% CO2。

1.2 方法

1.2.1 生物信息学分析与临床样本收集检测 采用 Cancer-

MIRNome 数据库的 TCGA-project 模块进行 miR-106a-5p 在

CRC中表达差异性分析和生存预后分析。

收集选取陕西省人民医院 2022年 1月至 2023年 6月共

55例收治并接受手术切除术治疗的 CRC患者的癌组织和配

对癌旁组织，液氮冻存。所有入组患者的癌组织标本经病理学

检查确诊为 CRC，且患者均未接受放化疗治疗。55例入组患者

男性 34例，女性 21例，年龄（62.37± 7.26）岁。本研究经过陕西

省人民医院伦理委员会审批通过，所有入组患者对于样本收集

均知情同意。采用 qRT-PCR检测分析组织样本中 miR-106a-5p

和 PTPN3基因的表达水平；采用Western blot和免疫组织化学

染色检测分析组织样本中 PTPN3蛋白表达水平。

1.2.2 细胞分组和转染处理 HCT-116、SW480、HT-29、LOVO

和 FHC细胞复苏培养后，收集细胞，分别提取总 RNA和总蛋

白，采用 qRT-PCR检测各细胞系中 miR-106a-5p和 PTPN3基

因表达水平，采用Western blot检测各细胞系中 PTPN3蛋白表

达水平。最后综合选择 HCT-116为目标细胞进行后续实验。

HCT-116细胞采用含 10%胎牛血清的 McCoy's 5A培养基

传代培养，每 2～3 d更换 1次新鲜培养基。将 HCT-116细胞细

胞分为 Control 组，inhibitor-NC 组，miR-106a-5p inhibitor 组，

miR-106a-5p inhibitor+si-NC 组 和 miR-106a-5p inhibitor+

si-PTPN3组。取对数生长期的 HCT-116细胞转接至 6孔板，待

细胞融合度至 80%左右时，按照 LipofectamineTM 2000转染试

剂说明步骤，分别将 inhibitor-NC 转染至 inhibitor-NC 组，

miR-106a-5p inhibitor 转 染 至 miR-106a-5p inhibitor 组 ，
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miR-106a-5p inhibitor 和 si-NC 共转 染至 miR-106a-5p in-

hibitor+si-NC 组，miR-106a-5p inhibitor 和 si-PTPN3 共转染至

miR-106a-5p inhibitor+si-PTPN3组，转染后继续培养 48 h，采用

qRT-PCR和Western blot验证各组细胞转染效率。

1.2.3 双荧光素酶报告基因检测实验 通过 TargetScanHu-

man数据库分析 miR-106a-5p和 PTPN3的靶向关系和结合位

点。采用 pMIR-REPORT 载体构建 PTPN3 野生型载体

（PTPN3-WT）和突变型载体（PTPN3-Mut），取对数生长期的细

胞转接至 24孔板，采用 LipofectamineTM 2000将 PTPN3-WT或

PTPN3-Mut分别与 miRNA-NC和 miR-106a-5p mimics共转染

至细胞，继续培养 48 h后上机检测相对荧光素酶活性。

1.2.4 MTT法检测细胞增殖 转染后处于对数生长期的各组

HCT-116细胞按照 3× 103个 /孔的密度转接至 96孔板，每组

设置 6个复孔。继续培养 48 h，按照试剂盒说明书要求，每孔加

入 10 滋L的MTT溶液，继续培养 4 h，每孔再加入 110 滋L的
Formazan溶解液处理 10 min，酶标仪检测 490 nm处各孔的吸

光值。

1.2.5 平板克隆形成实验检测细胞克隆形成数 转染后处于

对数生长期的各组 HCT-116细胞按照 1× 103个 /孔的密度转

接至 6孔板，于细胞培养箱中培养，每隔 3 d更换 1次新鲜培

养液，至 7 d后观察到明显克隆形成后采用 4%多聚甲醛固定

处理 30 min，再经结晶紫染色 30 min，光学显微镜下观察、拍照

并克隆计数。

1.2.6 流式细胞术检测细胞周期分布 转染后的各组

HCT-116细胞培养 48 h后，离心收集细胞和预冷 PBS洗涤，加

入预冷的 70%乙醇固定处理 24 h，PBS洗涤并重悬细胞，按照

细胞周期检测试剂盒说明加入 500 滋L的 PI溶液避光 37℃孵

育 30 min，立即流式细胞仪上机检测分析下细胞周期分布。

1.2.7 Transwell实验检测细胞侵袭水平 将 Matrigel基质胶

与McCoy's 5A培养基按照 1:8的比例稀释并铺设于 Transwell

上室待凝固后备用。取转染后的各组 HCT-116细胞，采用不含

胎牛血清的McCoy's 5A培养基稀释后按照 5× 104个 /孔的密

度转接至 Transwell上室，Transwell下室加入含 10%胎牛血清

的McCoy's 5A培养基，将板置于细胞培养箱中培养 24 h。采用

4%多聚甲醛固定处理 30 min，1%结晶紫染色处理 20 min，PBS

洗涤 2次，自然晾干后光学显微镜下观察、拍照和细胞计数。

1.2.8 划痕愈合实验检测细胞迁移水平 各组转染后的

HCT-116细胞转接至 6孔板，细胞生长融合至 100%左右，采用

高温灭菌后的 10 滋L规格移液枪头垂直并快速划线，PBS轻柔
清洗 2 次清除脱落细胞，6 孔板置于细胞培养箱中继续培养

24 h。在 0 h和 24 h时采用光学显微镜分别观察和拍照，并计

算细胞相对迁移距离。

1.2.9 qRT-PCR分析 miR-106a-5p和 PTPN3表达水平 收集

转染后培养 48 h 的各组细胞或 CRC 组织，PBS 洗涤后加入

Trizol 提取总 RNA，采用 PrimeScriptTM RT-PCR 试剂盒进行

cDNA合成和 PCR反应，程序条件：95℃ 30 s，55℃ 30 s，72℃

50 s，共 30个循环。miR-106a-5p：上游 5'-GATGCTCAAAA-

AGTGCTTAC-3'，下游 5'-TATGGTTGTTCTGCTCTC-3'；U6：

上游 5'-CTCGCTTCGGCAGCACA-3'，下游 5'-AACGCTTCAC-

GAATTTGCGT-3'；PTPN3：上游 5'-GGACATCTCAGAACA-

CACGCATG-3'， 下 游 5'-GAAGTCAGCA- AATGAGCG-

GACAG-3'；GAPDH： 上 游 5'-CCACCCATGGC- AAATTC-

CATGGCA-3'， 下 游 5'-TCTAGACGGCAGGTCAG- GTC-

CACC-3'。以 U6和 GAPDH作为内部参考，采用 2-△ △ Ct计算基

因相对表达量。

1.2.10 Western blot 分析 PTPN3 和细胞周期蛋白表达水平

收集转染后培养 48 h的各组细胞或 CRC组织，PBS洗涤后加

入 RIPA裂解液按照试剂盒步骤提取总蛋白，经过 BCA定量

分析后 SDS-PAGE电泳分离蛋白，转膜并封闭处理。加入稀释

后的一抗 PTPN3（1:2000）、CyclinD1（1:1000）、Cyclin A（1:

3000）和 CDKN4（1:1000）于 4℃环境孵育过夜处理，再加入稀

释后的二抗室温孵育 2 h，洗膜、ECL发光显影处理并成像。采

用 Image J软件扫描并分析条带灰度值，以 GAPDH作为内部

参考蛋白。

1.2.11 免疫组织化学染色检测 PTPN3 表达水平 取收集的

CRC组织和癌旁组织，按照常规方法制作石蜡切片。经过脱

蜡、二甲苯和乙醇水化处理，柠檬酸钠缓冲液和高温处理进行

抗原修复。加入稀释后的一抗 PTPN3（1:500）于 4℃下孵育过夜

处理，PBS洗涤后再加入稀释后的二抗室温孵育 1 h，DAB显

色并苏木精复染，再经过乙醇脱水和二甲苯透明后采用中性树

胶封片，光学显微镜下观察和拍照。

1.3 统计学分析

本研究采用 GraphPad Prism 8软件进行数据分析，数据均

表示为平均值± 标准差，t检验比较两组间差异，单因素方差分

析比较多组间差异，事后两两比较采用 LSD检验，以 P<0.05表
示差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 miR-106a-5p和 PTPN3在结直肠癌组织和细胞中的表达

CancerMIRNome 数据库分析结果显示，CRC 组织中

miR-106a-5p水平高于正常组织（P<0.001），miR-106a-5p低表
达的 CRC患者生存预后更好（P=0.02），见图 1。

与癌旁组织比较，CRC 癌组织中 miR-106a-5p 水平升高

（P<0.05），PTPN3的 mRNA和蛋白表达水平均降低（P<0.05），
见图 2。

2.2 miR-106a-5p和 PTPN3在结直肠癌细胞中的表达

与人 FHC 细胞比较，LOVO、HT-29、HCT-116 和 SW480

细胞中 miR-106a-5p水平均升高（P<0.05），PTPN3的 mRNA和

蛋白表达水平均降低（P<0.05），见图 3。综合评估选择 HCT-116

细胞为目标细胞进行后续实验。

2.3 miR-106a-5p靶向调控 PTPN3的表达

通过 Target Scan Human 数据 库 分 析 ， 结 果 显 示

miR-106a-5p和 PTPN3间存在结合位点，见图 4A。双荧光素酶

报告基因检测结果显示，PTPN3-WT与 miR-106a-5p mimics共

转染的细胞相对荧光素酶活性降低（P<0.05），见图 4B。与

Control组和 inhibitor-NC组比较，miR-106a-5p inhibitor组细胞

miR-106a-5p水平降低（P<0.05），PTPN3的 mRNA和蛋白水平

均升高（P<0.05）；与 miR-106a-5p inhibitor+si-NC 组比较，

miR-106a-5p inhibitor+si-PTPN3组细胞 PTPN3的 mRNA和蛋

白水平均降低（P<0.05），见图 4C-E。
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图 1 基于 CancerMIRNome数据库的 miR-106a-5p与 CRC的生物信息学分析

Fig.1 Bioinformatics analysis of miR-106a-5p and CRC based on CancerMIRNome database

Note: A: Comparison of the expression levels of miR-106a-5p in normal tissues and CRC tissues; B: ROC curve analysis;

C: Analysis of the expression level of miR-106a-5p and survival rate of CRC patients; Compared with normal tissues, ***P<0.001.

图 2 CRC组织中 miR-106a-5p和 PTPN3表达水平

Fig.2 Expression levels of miR-106a-5p and PTPN3 in CRC

Note: A: Expression level of miR-106a-5p; B and C: mRNA and protein expression levels of PTPN3;

D: The expression level of PTPN3 protein was detected by immunohistochemical staining; Compared with Paracancer tissue, *P<0.05, **P<0.01.

图 3 CRC细胞中 miR-106a-5p和 PTPN3表达水平

Fig.3 Expression levels of miR-106a-5p and PTPN3 in CRC

Note: A: Expression level of miR-106a-5p; B and C: mRNA and protein expression levels of PTPN3; Compared with FHC cell, *P<0.05, **P<0.01.

2.4 沉默 miR-106a-5p对结直肠癌细胞增殖的影响 与 Control组和 inhibitor-NC组比较，miR-106a-5p inhibitor
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图 4 CRC细胞中 miR-106a-5p和 PTPN3表达水平

Fig.4 Expression levels of miR-106a-5p and PTPN3 in CRC

Note: A: TargetScanHuman database and double luciferase reporter gene assay were used to analyze the targeting relationship between miR-106a-5p and

PTPN3. C: Expression level of miR-106a-5p; D and E: mRNA and protein expression levels of PTPN3; Compared with Control group, *P<0.05;
Compared with inhibitor-NC group, #P<0.01; Compared with miR-106a-5p inhibitor+si-NC group, &P<0.01.

图 5 沉默 miR-106a-5p对 HCT-116细胞增殖的影响

Fig.5 Effect of silencing miR-106a-5p on the proliferation of HCT-116 cells

Note: A and B: The number of cell clones was detected by plate clone formation assay. C: Cell proliferation activity was detected by MTT assay.

Compared with Control group, *P<0.05; Compared with inhibitor-NC group, #P<0.01; Compared with miR-106a-5p inhibitor+si-NC group, &P<0.01.

组细胞克隆形成数和细胞增殖活力均降低（P<0.05）；与
miR-106a-5p inhibitor+si-NC 组比较，miR-106a-5p inhibitor+

si-PTPN3组细胞克隆形成数和细胞增殖活力均升高（P<0.05），
见图 5。

2.5 沉默 miR-106a-5p对结直肠癌细胞周期分布的影响

与 Control组和 inhibitor-NC组比较，miR-106a-5p inhibitor

组细胞 G0/G1 期分布比例和 CDKN4 蛋白表达水平均升高

（P<0.05），Cyclin D1和 Cyclin A蛋白表达水平降低（P<0.05）；
与 miR-106a-5p inhibitor+si-NC 组 比 较 ，miR-106a-5p in-

hibitor+si-PTPN3组细胞 G0/G1期分布比例和 CDKN4蛋白表

达水平均降低（P<0.05），Cyclin D1和 Cyclin A蛋白表达水平

升高（P<0.05），见图 6和图 7。

2.6 沉默 miR-106a-5p对结直肠癌细胞迁移的影响

与 Control组和 inhibitor-NC组比较，miR-106a-5p inhibitor

组 HCT-116细胞相对迁移率降低（P<0.05）；与 miR-106a-5p in-

hibitor+si-NC 组 比 较 ，miR-106a-5p inhibitor+si-PTPN3 组

HCT-116细胞相对迁移率升高（P<0.05），见图 8。

2.7 沉默 miR-106a-5p对结直肠癌细胞侵袭的影响

与 Control组和 inhibitor-NC组比较，miR-106a-5p inhibitor

组 HCT-116细胞侵袭数量降低（P<0.05）；与 miR-106a-5p in-
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图 6 沉默miR-106a-5p对 HCT-116细胞 G0/G1期分布的影响

Fig.6 Effect of silencing miR-106a-5p on G0/G1 phase distribution in HCT-116 cells

Note: Compared with Control group, *P<0.05; Compared with inhibitor-NC group, #P<0.01;
Compared with miR-106a-5p inhibitor+si-NC group, &P<0.01.

图 7 沉默miR-106a-5p对细胞周期蛋白表达的影响

Fig.7 The effect of silencing miR-106a-5p on the expression of cyclin proteins

Note: Compared with Control group, *P<0.05; Compared with inhibitor-NC group, #P<0.01;
Compared with miR-106a-5p inhibitor+si-NC group, &P<0.01.

hibitor+si-NC 组 比 较 ，miR-106a-5p inhibitor+si-PTPN3 组 HCT-116细胞侵袭数量升高（P<0.05），见图 9。

3 讨论

结直肠癌（CRC）是目前世界上最流行和最严重的癌症之

一，也是造成死亡的重要原因[15]。如果在早期发现 CRC，可以大

大降低 CRC患者的死亡率，因此，广泛的 CRC早期筛查，对于

降低 CRC的发病率和死亡率大有裨益[16]。随着现代分子生物

学技术的发展，蛋白质、DNA（检测突变和甲基化标记物）、

RNA（主要是 microRNA）和肠道微生物组成已经成为 CRC筛

查的主要生物标志物类别[17]。目前，部分 miRNA已成为 CRC

患者粪便、血液或肠道微生物群样本中有效的生物标志物，其

具有突出的敏感性和特异性。已有相关研究和实践报道，CRC

中 表 达 下 调 的 miRNA （如 miR-144-3p，miR-425-5p 和

miR-1260b）以及表达上调的 miRNA（如 miR-19a，miR-19b，

miR-15b，，miR-29a，miR-335和 miR-18a）显示出的敏感度和特

异性水平超过 90%[17,18]。本研究中，分别研究了 CRC组织和细

胞中 miR-106a-5p的表达水平，结果发现 miR-106a-5p在 CRC

组织和 HCT-116细胞中均高表达，表明 miR-106a-5p可能是

CRC的潜在阳性生物标志物。
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图 8 沉默 miR-106a-5p对 HCT-116细胞迁移的影响

Fig.8 Effect of silencing miR-106a-5p on HCT-116 cell migration

Note: Compared with Control group, *P<0.05; Compared with inhibitor-NC group, #P<0.01;
Compared with miR-106a-5p inhibitor+si-NC group, &P<0.01.

图 9 沉默 miR-106a-5p对 HCT-116细胞侵袭的影响

Fig.9 Effect of silencing miR-106a-5p on HCT-116 cell invasion

Note: Compared with Control group, *P<0.05; Compared with inhibitor-NC group, #P<0.01;
Compared with miR-106a-5p inhibitor+si-NC group, &P<0.01.
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miR-106a-5p 是 miR-17 家族的一员，该家族还包括

miR-17、miR-20、miR-92b 和 miR-106b [19]，已有的研究显示，

miR-17家族成员是典型的致癌基因[20]。miR-106a-5p位于人类

X染色体上，在各种肿瘤组织中高表达，尤其是在消化系统肿

瘤[21]。据报道，miR-106a 在前列腺癌的耐辐射细胞中表达上

调[22]；对卵巢癌的研究发现，mir-106a-5p能够通过结合和调控

靶基因 ARHGAP24 促进肿瘤的进展 [23]；另一项研究发现，

mir-106a-5p在三联阴性乳腺癌中高表达，并与三联阴性乳腺

癌预后不良有关 [24]。Hu 等 [25] 研究发现，在肝细胞癌中

miR-106a-5p 通过靶向调控 SAMD12 和 CADM2 而促进肿瘤

的恶性发展；Xu等 [26] 发现，miR-106a-5p可能通过靶向抑制

CILF-2，进而促进脊髓胶质瘤细胞的增殖、迁移和侵袭。Tai等

研究发现，在氧化应激诱导的人多能基质细胞早衰模型中

miR-106a-5p过表达可以促进 G1/S转变和 DNA合成，使细胞

免于生长停滞[27]。众多的研究报道显示，miR-106a-5p在多种肿

瘤中扮演促癌因子的角色，而最近有研究表明，miR-106a-5p参

与了 CRC细胞对 5-氟尿嘧啶耐药性的变化，但相关机制尚不

清楚[28]。本研究发现 miR-106a-5p在 CRC组织和 HCT-116细

胞中均高表达，通过对 HCT-116细胞中 miR-106a-5p抑制表达

处理，结果显示，HCT-116细胞的增殖活性、克隆形成能力、迁

移和侵袭能力均降低，且细胞周期被阻滞在 G0/G1期，影响了

细胞正常的复制过程，这些结果表明抑制 miR-106a-5p的表

达，可以有助于抑制 CRC细胞的恶性生物学行为。

酪氨酸蛋白磷酸酶非受体型 3（PTPN3），也称为 PTPH1，

是非跨膜蛋白磷酸酶家族的成员之一，已知参与造血、炎症、细

胞分化和致癌转化等多种生理和病理过程[29]。目前，多项研究

表明 PTPN3在各种恶性肿瘤中存在差异性表达和双重作用，

对癌症进展和预后至关重要[30]。在胃腺癌中，PTPN3表达显著

上调，且与病理分级呈正相关 [31]。Onishi等[32]体外实验表明，

PTPN3促进胰腺导管腺癌细胞的增殖、迁移和侵袭，在小鼠异

种移植物模型中 PTPN3能够促进肿瘤生长。在顺铂和阿霉素

耐药的卵巢癌细胞中，PTPN3表达升高，且过表达 PTPN3可以

促进和维持细胞产生化疗耐药性 [33]。但也有多项研究表明

PTPN3在多种癌症中充当潜在的肿瘤抑制基因。PTPN3已被

证明，在肺癌中可以通过增加 EGFR内吞降解来限制细胞增殖

和侵袭 [34]；PTPN3通过阻断 AKT磷酸化来减缓门周胆管癌的

恶性发展，并与门周胆管癌的预后呈正相关[35]。Zhou等[36]的泛

癌研究表明，PTPN3对癌症的进展和预后具有多种影响，存在

组织差异性，其潜在过程尚不清楚。本研究结果显示，PTPN3在

CRC 组织和 HCT-116 细胞中均低表达，且 miR-106a-5p 与

PTPN3 存在靶向结合关系。在 HCT-116 细胞中抑制

miR-106a-5p 的表达，PTPN3 的表达水平升高，HCT-116 细胞

的增殖活性、克隆形成能力、迁移和侵袭能力均降低，这表明

HCT-116细胞恶性生物学行为的抑制也可能与 PTPN3的表达

水平升高有关。后续实验在抑制 miR-106a-5p表达的同时干扰

PTPN3的表达，结果发现 HCT-116细胞的增殖活性、克隆形成

能力、迁移和侵袭能力恢复 " 癌性 "，这也进一步证实抑制

miR-106a-5p的表达可以上调 PTPN3的表达水平，进而抑制

HCT-116细胞的增殖、迁移和侵袭。

综上所述，miR-106a-5p在 CRC中高表达，PTPN3在 CRC

中低表达，通过抑制 miR-106a-5p表达可以上调 PTPN3水平，

进而抑制结肠癌细胞增殖、迁移和侵袭。然而本研究仅限于在

细胞水平探究 miR-106a-5p 和 PTPN3 在结肠癌细胞中的作

用，并未深入动物水平验证两者的作用和机制。鉴于动物水平

代谢调控机制的复杂性，miR-106a-5p和 PTPN3在结肠癌中的

作用和机制是否与本研究结果一致仍未可知，这也是未来的研

究方向和所需要解析的问题。
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