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miR-4458靶向STAT3对结直肠癌细胞增殖、凋亡及
上皮间质转化的影响*

颜 超,赵 强

(四川省德阳市第二人民医院普外科 618000)

  [摘要] 目的 探讨miR-4458对人结肠癌细胞(HT-29)增殖、凋亡及上皮间质化(EMT)的影响及其作用

机制。方法 体外培养HT-29细胞,分为对照组、miR-4458阴性对照(NC)组和miR-4458模拟物(mimics)组,
另将人正常结肠上皮细胞(HCoEpiC)设置为正常组。逆转录定量聚合酶链反应(RT-qPCR)法检测正常组、各

组HT-29细胞、结肠癌组织及癌旁组织中 miR-4458和信号转导与转录激活因子(STAT3)mRNA表达水平;
细胞计数试剂盒(CCK-8)法检测各组 HT-29细胞存活率变化;划痕实验和Transwell实验分别检测各组细胞

迁移和侵袭变化;Western
 

blot检测各组 HT-29细胞上皮型钙粘蛋白(E-cadherin)、神经性钙粘蛋白(N-cad-
herin)和 波 形 蛋 白 (Vimentin)表 达 变 化;双 荧 光 素 酶 报 告 实 验 验 证 miR-4458与 STAT3的 靶 向 关 系。
结果 与癌旁组织和正常组细胞相比,结肠癌组织和细胞中 miR-4458均低表达,STAT3

 

mRNA均高表达。
Targetscan

 

human数据库预测miR-4458与STAT3
 

mRNA
 

3'UTR区有结合位点。与STAT3-3'UTR-WT+
miR-4458

 

NC组比较,STAT3-3'UTR-WT+miR-4458
 

mimics组荧光素酶活性降低(P<0.05)。与对照组和

miR-4458
 

NC组相比,miR-4458
 

mimics组细胞 miR-4458表达、凋亡率、E-cadherin蛋白表达水平显著升高

(P<0.05),存活率、划痕迁移率、侵袭数量、STAT3
 

mRNA和蛋白表达、N-cadherin、Vimentin蛋白表达水平

显著降低(P<0.05)。此外,体内实验证实,过表达 miR-4458可显著抑制 HT-29移植瘤的生长。结论 miR-
4458可能通过靶向抑制STAT3表达,抑制人结直肠癌细胞的增殖、凋亡和上皮间质化行为。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

effect
 

of
 

miR-4458
 

on
 

the
 

proliferation,apoptosis
 

and
 

epithelial
 

mesenchymal
 

transition
 

(EMT)
 

of
 

human
 

colorectal
 

cancer
 

cell
 

line
 

HT-29
 

and
 

its
 

mechanism.Methods The
 

HT-29
 

cells
 

were
 

cultured
 

in
 

vitro
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

control
 

group,miR-4458
 

negative
 

control
 

(NC)
 

group
 

and
 

miR-4458
 

mimics
 

group.In
 

addition,the
 

human
 

normal
 

colonic
 

epithelial
 

cells
 

(HCoEpiC)
 

served
 

as
 

the
 

normal
 

group.The
 

expression
 

levels
 

of
 

miR-4458
 

and
 

signal
 

transducer
 

and
 

activator
 

of
 

transcription
 

3
 

(STAT3)
 

mRNA
 

in
 

the
 

normal
 

group,HT-29
 

cells
 

of
 

each
 

group,colon
 

cancer
 

tissues
 

and
 

paracancerous
 

tis-
sues

 

were
 

detected
 

by
 

real
 

time
 

quantitative
 

PCR
 

(RT-qPCR);the
 

survival
 

rate
 

of
 

HT-29
 

cells
 

was
 

detected
 

by
 

cell
 

counting
 

Kit
 

(CCK-8);the
 

cell
 

migration
 

and
 

invasion
 

in
 

each
 

group
 

were
 

detected
 

by
 

the
 

scratch
 

and
 

Tr-
answell

 

test;the
 

expression
 

levels
 

of
 

E-cadherin,N-cadherin
 

and
 

Vimentin
 

in
 

HT-29
 

cells
 

were
 

detected
 

by
 

Western
 

blot;the
 

targeting
 

relationship
 

between
 

miR-4458
 

and
 

STAT3
 

was
 

verified
 

by
 

the
 

double
 

luciferase
 

reporter
 

assay.Results Compared
 

with
 

paracancerous
 

tissues
 

and
 

HCoEpiC
 

cells,the
 

miR-4458
 

expression
 

level
 

in
 

colon
 

cancer
 

tissues
 

and
 

cells
 

was
 

lower
 

and
 

STAT3
 

mRNA
 

was
 

highly
 

expressed.The
 

binding
 

site
 

of
 

miR-4458
 

with
 

STAT3
 

mRNA
 

3'UTR
 

region
 

was
 

predicted
 

by
 

Targetscan
 

human
 

database.Compared
 

with
 

the
 

STAT3-3'UTR-WT+miR-4458
 

NC
 

group,the
 

luciferase
 

activity
 

of
 

the
 

STAT3-3'UTR-WT+miR-4458
 

mimics
 

group
 

was
 

decreased
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

control
 

group
 

and
 

miR-4458
 

NC
 

group,the
 

miR-
4458

 

expression
 

level,apoptosis
 

rate
 

and
 

E-cadherin
 

protein
 

expression
 

level
 

of
 

HT-29
 

cells
 

in
 

the
 

miR-4458
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mimics
 

group
 

were
 

significantly
 

increased
 

(P<0.05),the
 

cell
 

survival
 

rate,scratch
 

migration
 

rate,invasion
 

number,STAT3
 

mRNA
 

and
 

protein
 

expression
 

levels,N-cadherin
 

and
 

Vimentin
 

protein
 

expression
 

levels
 

were
 

significantly
 

decreased
 

(P<0.05).In
 

addition,the
 

in
 

vivo
 

experiments
 

confirmed
 

that
 

the
 

overexpression
 

of
 

miR-4458
 

could
 

significantly
 

inhibit
 

the
 

growth
 

of
 

HT-29
 

xenograft
 

tumors.Conclusion miR-4458
 

may
 

inhib-
it

 

the
 

proliferation,apoptosis
 

and
 

epithelial
 

mesenchymal
 

behavior
 

of
 

human
 

colorectal
 

cancer
 

cells
 

by
 

targe-
ting

 

inhibiting
 

the
 

STAT3
 

expression.
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  结直肠癌(CRC)是全球癌症相关发病率和病死

率高的主要原因[1-2]。此外,大部分CRC患者初次诊

断时即为晚期,且具有高转移性和复发性,严重威胁

人类的生命健康,因此探索新的生物标记物用于改善

临床CRC诊断和治疗效果至关重要[3]。细胞侵袭和

迁移行为是影响肿瘤转移的重要因素,而靶向驱动调

控基因可能是治疗恶性肿瘤疾病并提高生存率的理

想策略[4]。微小 RNA(miRNA)是内源性非编码小

RNA,可以在转录水平上调节靶mRNA表达,参与疾

病发展进程[5]。QIN等[6]研究发现,miR-4458在结

肠癌细胞被下调,过表达 miR-4458可以抑制细胞增

殖、糖酵解和乳酸形成,但 miR-4458对结肠癌细胞凋

亡、侵袭和迁移影响及其作用机制尚未阐明。本研究

旨在探索miR-4458过表达对CRC细胞系人结肠癌

细胞(HT-29)凋亡、侵袭、迁移及上皮间质化(EMT)
影响,并初步探索其作用机制,以期为开发CRC临床

诊断和治疗新方法提供思路。
1 材料与方法

1.1 主要材料与仪器

1.1.1 主要材料

人结肠癌细胞(HT-29,TCHu103)和人正常结肠

上皮细胞(HCoEpiC,C1388)购于中国科学院细胞库;
miR-4458

 

mimics、miR-4458
 

NC由广州市锐博生物

科技 有 限 公 司 设 计 合 成;miR-4458、STAT3、U6、
GADPH引物序列由上海生工生物工程有限公司设

计合成;细胞计数试剂盒(Cell
 

Counting
 

Kit
 

8,CCK-
8,CA1210)、RPMI

 

1640培养基(10491)、Matrigel胶

(356234)、Trizol试剂盒(15596-018)、RIPA 裂解液

(R0010)、ECL发光液(PE0010)购于北京Solarbio公

司;胎牛血清(C0227)、上皮型钙粘蛋白(E-cadherin,
AF0138)和波形蛋白(Vimentin)鼠抗人单克隆抗体

(AF0318)、神经性钙黏附蛋白(N-cadherin)兔抗人多克

隆抗体(AF0243)购于上海碧云天公司;PureLinkTM
 

RNA
 

Mini试剂盒(12183025)、山羊抗兔lgG(H+L,
A32731)和 山 羊 抗 小 鼠 lgG(H+L)二 级 抗 体

(A32723)购于美国Thermo
 

Fisher
 

Scientific公司。
1.1.2 主要仪器

MA100N型倒置显微镜由日本Nikon公司生产;
ELX-8081U型酶标仪和 Gel

 

DocTMXR+型凝胶成

像仪由美国Bio-Rad公司生产;5333型PCR仪由德

国Eppendorf公司生产;SG160型二氧化碳细胞培养

箱由江苏博赛斯仪器制造有限公司生产。
1.1.3 实验动物

18只8周龄SPF级雌性 BALB/c小鼠,体重

(20.0±1.8)g,购自北京维通利华实验动物技术有限

公司,生产许可证号SCXK(沪)2017-0011。经本院动

物伦理委员会批准,并遵守3R保护原则进行实验。
1.2 方法

1.2.1 CRC肿瘤组织

采集2019年1月1日至12月31日本院40例结

肠癌患者肿瘤组织和癌旁正常组织,均储存于液氮

中。患者手术前未接受过放射疗法或化学疗法。该

研究得到本院伦理委员会的批准。
1.2.2 细胞培养

HT-29细 胞 和 HCoEpiC 细 胞 均 接 种 于 补 充

10%胎牛血清的RPMI
 

1640培养基中,于37
 

℃、5%
CO2 环境培养,培养至3~5代,消化收集细胞,用于

后续实验。
1.2.3 细胞分组及转染

将HT-29细胞分为对照组、miR-4458阴性对照

组(NC)组和 miR-4458模拟物(mimics)组,按照Li-
pofectamine

 

2000 说 明 书 将 miR-4458
 

mimics 和

miR-4458
 

NC转染细胞6
 

h,对照组不做转染处理,然
后更换新鲜培养液孵育24

 

h,收集后用于后续实验。
另取1.2.2

 

HCoEpiC细胞设置为正常组。
1.2.4 HE染色

将1.2.1收集的CRC癌组织和癌旁组织制成厚

度为3
 

mm的组织切片,根据 HE染色试剂盒说明书

步骤对上述组织进行染色,显微镜下观察组织病理

状态。
1.2.5 逆转录定量聚合酶链反应(RT-qPCR)实验

根据PureLinkTM
 

RNA
 

Mini试剂盒说明书,从冷

冻组织(每个组织最多30
 

mg)和1.2.3各组细胞提取

总 RNA,分别逆转录后,进行 PCR 扩增。以 U6、
GADPH为内参,采用2-ΔΔCt 法分别计算 miR-4458
和STAT3

 

mRNA 相 对 表 达 量。PCR 反 应 条 件:
95

 

℃预变性3
 

min,95
 

℃变性20
 

s,58
 

℃退火30
 

s,
62

 

℃延伸30
 

s,共40次循环。其中每组细胞 RNA
检测实验设置3个复孔,实验重复6次。miR-4458、
STAT3、U6、GADPH引物序列见表1。
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表1  miR-4458、STAT3、U6和GADPH引物序列

基因 上游引物(5'-3') 下游引物(5'-3')

miR-4458 CGAGAGGTAGGTGTGGAAGAA TGGTGTCGTGGAGTCG

STAT3 CTTTGAGACCGAGGTGTATCACC GGTCAGCATGTTGTACCACAGG

U6 TCAGTTTGCTGTTCTGGGTG CGGTTGGCTGGAAAGGAG

GADPH GAGTCAACGGATTTGGTCGT GACAAGCTTCCCGTTCTCAG

1.2.6 移植瘤模型的建立

将对照组、miR-4458
 

NC组和 miR-4458
 

mimics
组HT-29细胞培养至对数期,调整浓度为1.8×107

个/mL,分别取125
 

μL接种于小鼠右前肢腋下,每组

6个平行,每周检测裸鼠移植瘤瘤体大小,6周后颈椎

脱臼法处死小鼠,分离皮下移植瘤,计算各组各小鼠

肿瘤体积,计算平均值。各组小鼠肿瘤体积均值=
长×宽×0.5/6。

1.2.7 双荧光素酶报告基因检测实验

经Targetscan
 

Human数 据 库 预 测 显 示,miR-
4458与STAT3

 

mRNA
 

3'UTR区有结合位点,见图

1。将含有预测的 miR-4458结合位点的STAT3
 

3'
UTR序 列 和 突 变 型 STAT3

 

3'UTR 序 列 克 隆 至

pGL3报告载体,得到野生型STAT3-3'UTR-WT和

突变型STAT3-3'UTR-MUT质粒。取上述质粒0.5
 

μg,均 与 miR-4458
 

mimics、miR-4458
 

NC 共 转 染

HT-29细胞24
 

h,分为STAT3-3'UTR-WT+miR-
4458

 

NC组、STAT3-3'UTR-WT+miR-4458
 

mimics
组、STAT3-3'UTR-MUT+miR-4458

 

mimics组 和

STAT3-3'UTR-MUT+miR-4458
 

NC组,根据说明

书制备细胞提取物,测量各组荧光素酶活性,以上实

验重复6次。

图1  miR-4458与STAT3
 

mRNA结合位点预测

1.2.8 CCK-8实验

参照文献[7]方法,检测1.2.3各组 HT-29细胞

在转染6、12、24和48
 

h时的增殖变化情况,每组6个

复孔,实验重复6次。

1.2.9 Annexin
 

V-FITC/PI实验

严格按照试剂盒说明书,对1.2.3各组HT-29细

胞进行Annexin
 

V-FITC和PI染色处理,于流式细胞

仪上检测凋亡情况,每组3个复孔,实验重复6次。

1.2.10 划痕实验

待1.2.3各组 HT-29细胞长满后,用200
 

μL枪

头垂直划痕,记录划痕情况,加入含有胎牛血清的培

养基培养24
 

h,拍照记录各组迁移情况,分析计算迁

移率。迁移率=(0
 

h划痕距离-24
 

h划痕距离)/0
 

h

划痕距离×100%,每组3个复孔,实验重复6次。

1.2.11 Transwell侵袭实验

用无血清的培养基调整1.2.3各组 HT-29细胞

密度为1×106 个/mL,取200
 

μL添加至含有 Matri-
gel凝胶的上室,下室添加500

 

μL完全培养基,培养

24
 

h。取出小室,固定,结晶紫染色,随机抽取6个视

野拍照并计数,每组3个复孔,实验重复6次。

1.2.12 Western
 

blot实验

低温裂解各组 HT-29细胞分别获得总蛋白,并
检测蛋白浓度。经十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝胶

电泳(SDS-PAGE)分离裂解蛋白、转膜、封闭后,加入

一 抗 E-cadherin、N-cadherin、Vimentin和 GADPH
(1∶1

 

000),孵化过夜,添加二抗(1∶5
 

000),共孵育

2
 

h,加入ECL,暗室曝光显影,分析条带密度进行定

量分析,每组3个复孔,实验重复6次。

1.3 统计学处理

以统计学软件SPSS
 

22.0分析实验数据,计量资

料以x±s描述,多组间比较使用单因素方差分析,进
一步两组间比较行SNK-q 检验,以P<0.05为差异

有统计学意义。

2 结  果

2.1 miR-4458和STAT3在CRC患者癌组织和癌

旁组织的表达情况

CRC患者癌旁组织与癌组织病理检查显示,与癌

旁组织相比,癌组织中 miR-4458表达显著降低(P<
0.05),STAT3

 

mRNA显著升高(P<0.05),见图2。

2.2 各组细胞miR-4458表达水平情况

与正常组相比,对照组 miR-4458表达显著降低

(P<0.05),STAT3
 

mRNA 表 达 显 著 升 高(P<
0.05);与对照组和 miR-4458

 

NC组相比,miR-4458
 

mimics组HT-29细胞 miR-4458表达水平显著升高

(P<0.05),STAT3
 

mRNA表达显著降低,见表2。

2.3 双荧光素酶报告基因检测系统验证 miR-4458
与STAT3靶向关系

双荧光素酶报告基因检测结果显示,与STAT3-
3'UTR-WT+miR-4458

 

NC组(0.82±0.09)比较,

STAT3-3'UTR-WT+miR-4458
 

mimics组(0.17±
0.02)荧光素酶活性降低(P<0.05);STAT3-3'UTR-
MUT+miR-4458

 

mimics组(0.75±0.04)和STAT3-3'
UTR-MUT+miR-4458

 

NC组(0.71±0.05)差异无
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统计学意义(P>0.05)。

2.4 过表达 miR-4458对 HT-29瘤体生长的抑制

作用

与对照组[(221.14±40.25)mm3]和 miR-4458
 

NC组[(242.46±45.08)mm3]相比,miR-4458
 

mim-
ics组[(29.92±5.47)mm3]小鼠 HT-29移植瘤体积

显著缩小(P<0.05),见图3。

  A:癌旁组织,HE×40;B:癌组织,HE×40;C:CRC患者癌组织和癌旁组织miR-4458和STAT3表达情况(x±s,n=40);a:与癌旁组织相比,

P<0.05。

图2  miR-4458和STAT3在CRC患者癌组织和癌旁组织的表达

表2  各组细胞 miR-4458表达情况(x±s,n=6)

组别 miR-4458 STAT3
 

mRNA

正常组 1.10±0.08 1.08±0.05

对照组 0.52±0.04a 2.11±0.04a

miR-4458
 

NC组 0.49±0.05 2.08±0.06

miR-4458
 

mimics组 0.84±0.03bc 0.92±0.05bc

  a:与正常组相比,P<0.05;b:与对照组相比,P<0.05;c:与 miR-

4458
 

NC组相比,P<0.05。

图3  各组小鼠 HT-29移植瘤大小(标尺:1
 

cm)

2.5 miR-4458
 

mimics转染对HT-29细胞增殖影响

随培养时间的延长,各组细胞的增殖活性呈时间

依赖性增加趋势;相同时间下,与对照组和 miR-4458
 

NC组相比,miR-4458
 

mimics组 HT-29细胞增殖活

性显著降低(P<0.05),见图4。

2.6 miR-4458
 

mimics转染对 HT-29细 胞 凋 亡 的

影响

与对 照 组 和 miR-4458
 

NC 组 相 比,miR-4458
 

mimics组 HT-29细胞凋亡率显著升高(P<0.05),
见图5。

  a:P<0.05,与对照组相比;b:P<0.05,与miR-4458
 

NC组相比。

图4  各组 HT-29细胞增殖变化曲线(x±s,n=6)

  A:各组细胞凋亡检测图片;B:各组细胞凋亡率变化(x±s,n=6);a:P<0.05,与对照组相比;b:P<0.05,与miR-4458
 

NC组相比。

图5  miR-4458
 

mimics转染对 HT-29细胞凋亡的影响
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2.7 miR-4458
 

mimics转染对HT-29细胞迁移能力

的影响

相同迁移时间下,与对照组和miR-4458
 

NC组相

比,miR-4458
 

mimics组 HT-29细胞迁移率显著降低

(P<0.05),见图6、表3。

2.8 miR-4458
 

mimics转染对HT-29细胞侵袭能力

的影响

与对照组(308.96±21.07)个和miR-4458
 

NC组

(296.82±27.35)个相比,miR-4458
 

mimics组 HT-
29细胞侵袭数量(95.86±22.52)个显著降低(P<
0.05),见图7。

2.9 miR-4458
 

mimics转染对 HT-29细胞EMT相

关蛋白表达的影响

与对 照 组 和 miR-4458
 

NC 组 相 比,miR-4458
 

mimics组HT-29细胞中E-cadherin蛋白表达水平显

著升高(P<0.05),N-cadherin及Vimentin蛋白表达

量显著降低(P<0.05),见图8、表4。
表3  miR-4458

 

mimics转染 HT-29细胞的迁移率

   (x±s,%,n=6)

组别 24
 

h 48
 

h

对照组 43.25±3.04 73.13±2.24

miR-4458
 

NC组 39.99±4.32 70.46±3.21

miR-4458
 

mimics组 10.92±1.36ab 19.72±2.39ab

  a:P<0.05,与对照组相比;b:P<0.05,与miR-4458
 

NC组相比。

图6  各组 HT-29细胞迁移图片(白光明场,×100)

图7  miR-4458
 

mimics转染对 HT-29细胞侵袭能力的影响(结晶紫,×100)
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  A:对照组;B:miR-4458
 

NC组;C:miR-4458
 

mimics组。

图8  各组 HT-29细胞E-cadherin、N-cadherin及

Vimentin蛋白表达电泳图

表4  各组细胞E-cadherin、N-cadherin及Vimentin蛋白

   表达情况(x±s,n=6)
组别 E-Cadherin N-Cadherin Vimentin
对照组 0.23±0.03 1.22±0.05 1.21±0.03
miR-4458

 

NC组 0.27±0.03 1.17±0.03 1.18±0.04
miR-4458

 

mimics组 0.92±0.04ab 0.35±0.04ab 0.32±0.02ab

  a:P<0.05,与对照组相比;b:P<0.05,与miR-4458
 

NC组相比。

3 讨  论

目前,用于诊断和检测从腺瘤到CRC进展的常

规方法为结肠镜检查和粪便潜血测试(FOBT),但结

肠镜检查价格昂贵且具有侵入性,FOBT灵敏度低,
而miRNA可能是一种新的检测方式[8]。此外,miR-
NA是介导肠内动态平衡的关键分子调节剂,与CRC
进展密切相关[9]。本研究发现,miR-4458在结肠癌

细胞和肿瘤组织中均低表达,转染 miR-4458
 

mimics
后,HT-29细胞miR-4458表达水平显著增高,提示转

染成功,同时过表达 miR-4458能够显著抑制 HT-29
移植瘤体生长,miR-4458可能与结直肠癌的发生、发
展密切相关。
STAT3是恶性肿瘤中公认的促癌蛋白,在癌症

侵袭性方面起重要调节作用,并影响肿瘤细胞的

EMT过程[10-12]。本研究结果显示,STAT3在结肠癌

细胞和肿瘤组织中均高表达,转染 miR-4458
 

mimics
后,结肠癌 HT-29细胞中STAT3

 

mRNA表达显著

降低,提示 miR-4458与STAT3可能存在靶向关系。
经 Targetscan

 

Human 数 据 库 预 测,miR-4458 与

STAT3
 

mRNA
 

3'UTR区存在结合位点,且双荧光素

酶基因检测报告显示,与STAT3-3'UTR-WT+miR-
4458

 

NC 组 比 较,STAT3-3'UTR-WT+miR-4458
 

mimics组 荧 光 素 酶 活 性 降 低,表 明 miR-4458 与

STAT3存在靶向关系。在三阴性乳腺癌和乳腺癌细

胞中,激活STAT3有助于促进癌细胞的迁移、侵袭和

EMT进程[10-11]。另有研究显示,STAT3是转化生长

因子-β1诱导的肝癌细胞EMT和肝癌转移的正调节

剂,因此推测miR-4458可能通过靶向抑制STAT3表

达,抑制HT-29细胞的恶性生物学行为,但需进一步

验证[12]。

WU等[13]研究发现,miR-4458在乳腺癌肿瘤组

织和细胞中低表达,模拟 miR-4458能够显著抑制细

胞迁移和侵袭;此外,过表达 miR-4458能够抑制肝癌

细胞的侵袭、迁移和EMT,且肝癌组织中较低的miR-
4458水平与不良预后相关[14-15]。本研究发现,与对照

组和miR-4458
 

NC组相比,上调 miR-4458水平可显

著降低HT-29细胞增殖、迁移和侵袭行为,诱导细胞

凋亡,提示 miR-4458可能是治疗 CRC肿瘤的目标

miRNA,也可能与CRC预后相关。结肠癌具有很高

的肿瘤侵袭性,这被认为是其最致命属性[16]。其中,
EMT参与调控肿瘤细胞和微环境间的相互作用,在
肿瘤转移中至关重要[17-18]。细胞黏附分子E-cadherin
表达下降和间充质标记物Vimentin、N-cadherin表达

增加是细胞运动能力提高,EMT发生的标志[19]。本

实验结果显示,miR-4458
 

mimics组 HT-29细胞E-
cadherin蛋白表达显著增加,而 N-cadherin和 Vim-
entin蛋白表达明显减少,提示上调miR-4458,可明显

降低HT-29细胞运动相关的蛋白质表达,阻抑EMT
进程。另有研究证实,防止STAT3活化与抑制大肠

癌细胞 EMT 和肿瘤转移相关[20],因此推测 miR-
4458可能通过靶向抑制STAT3表达,抑制HT-29细

胞的迁移、侵袭和EMT行为,miR-4458可能是治疗

CRC肿瘤的新靶点。
综上所述,miR-4458可能通过靶向抑制STAT3

表达,抑制HT-29细胞增殖、凋亡和EMT,为临床治

疗CRC提供了新的靶标。但鉴于CRC发病机制复

杂,可能涉及多种通路,本课题将联合小鼠模型和临

床试验对miR-4458的调控机制进行更深入研究。
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