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miR-425-5p靶向RAB2B对胶质瘤细胞活性

和凋亡的影响研究
范祥云1  张强1,2*

(1滨州市人民医院老年医学科, 滨州 256600; 2滨州市人民医院神经外科, 滨州 256600)

摘要      该文探讨miR-425-5p靶向RAB2B对胶质瘤细胞增殖、迁移、侵袭和凋亡调控作用。

该研究将胶质瘤SHG44细胞分为正常对照组(NC)、阴性转染组(miR-425-5p control)和miR-425-
5p转染组(miR-425-5p mimic), 分别转染DMEM培养液、miR-425-5p control和miR-425-5p mimic。
采用qRT-PCR法测定胶质瘤SHG44细胞转染后RAB2B和miR-425-5p的相对表达量, 检测SHG44细
胞转染后细胞增殖、迁移、侵袭和凋亡情况, 采用Western blot法测定胶质瘤SHG44细胞转染后

CDK2、Cyclin E1、P21、MMP-2、MMP-9和RAB2B蛋白表达情况, 采用双荧光素酶报告基因检测

miR-425-5p和RAB2B的靶向关系。研究显示: (1) 胶质瘤SHG44细胞中miR-425-5p水平较正常胶质

细胞HA显著降低(P<0.05), RAB2B mRNA水平显著升高(P<0.05); (2) 胶质瘤SHG44细胞转染miR-
425-5p mimic后miR-425-5p水平显著升高, RAB2B mRNA水平显著降低(P<0.05); (3) 胶质瘤SHG44
细胞转染miR-425-5p mimic后培养48 h和72 h时细胞增殖水平显著降低(P<0.05); (4) 胶质瘤SHG44
细胞转染miR-425-5p mimic后细胞划痕的愈合率显著降低(P<0.05); (5) 胶质瘤SHG44细胞转染miR-
425-5p mimic后侵袭细胞数量显著降低(P<0.05); (6) 胶质瘤SHG44细胞转染miR-425-5p mimic后细

胞凋亡率显著升高(P<0.05); (7) 胶质瘤SHG44细胞转染miR-425-5p mimic后细胞中CDK2、Cyclin 
E1、MMP-2和MMP-9蛋白水平显著升高(P<0.05), P21蛋白水平著降低(P<0.05); (8) 双荧光素酶报

告实验检测表明miR-425-5p可靶向调控RAB2B的表达。该研究证明miR-425-5p可能通过靶向下调

RAB2B来抑制胶质瘤细胞的增殖、侵袭和迁移, 并促进胶质瘤细胞的凋亡。
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Effects of miR-425-5p on Viability and Apoptosis 
in Glioma Cells via Targeting RAB2B

FAN Xiangyun1, ZHANG Qiang1,2*
(1Department of Geriatrics, Binzhou People’s Hospital, Binzhou 256600, China; 

2Department of Neurosurgery, Binzhou People’s Hospital, Binzhou 256600, China)

Abstract      This study was to investigate the effects of miR-425-5p on proliferation, migration, invasion and 
apoptosis in glioma cells via targeting RAB2B. Glioma SHG44 cells were divided into Normal control group (NC), 
Negative transfection group (miR-425-5p control) and miR-425-5p transfection group (miR-425-5p mimic), and 
transfected with DMEM culture medium, miR-425-5p control and miR-425-5p mimic, respectively. The relative 
expression of RAB2B and miR-425-5p after transfection in glioma SHG44 cells was determined by qRT-PCR. The 
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proliferation, migration, invasion and apoptosis of SHG44 cells after transfection were determined. The expression 
of CDK2, Cyclin E1, P21, MMP-2, MMP-9 and RAB2B protein of glioma SHG44 cells after transfection was de-
termined by Western blot method. This study showed: (1) the level of miR-425-5p in glioma SHG44 cells decreased 
significantly than that in Normal human astrocytes (HA) (P<0.05), and the mRNA level of RAB2B increased signif-
icantly (P<0.05); (2) the level of miR-425-5p in glioma SHG44 cells transfected with miR-425-5p mimic increased 
significantly (P<0.05), and the mRNA level of RAB2B decreased significantly (P<0.05); (3) The proliferation of 
glioma SHG44 cells increased significantly at 48 h and 72 h after transfected with miR-425-5p mimic (P<0.05); 
(4) the healing rate of SHG44 cells transfected with miR-425-5p mimic decreased significantly (P<0.05); (5) the 
number of invasive cells SHG44 cells transfected with miR-425-5p mimic significantly decreased (P<0.05); (6) 
the apoptosis rate of glioma SHG44 cells transfected with miR-425-5p mimic increased significantly (P<0.05); (7) 
the level of CDK2, Cyclin E1, MMP-2 and MMP-9 in glioma SHG44 cells transfected with miR-425-5p mimic in-
creased significantly (P<0.05), and the levels of P21 decreased significantly (P<0.05); (8) detection of dual lucifer-
ase report assay showed that miR-425-5p could target the expression of RAB2B. This study proved that MiR-425-
5p may inhibit the proliferation, invasion and migration of glioma cells and promote the apoptosis of glioma cells 
by targeting down-regulation of RAB2B.

Keywords      miR-425-5p; glioma cells; RAB2B; cell proliferation; cell migration; cell invasion; cell apoptosis

神经胶质瘤是临床上最常见的颅内原发恶性

肿瘤 , 由大脑和脊髓胶质细胞癌变产生 , 其发病率、

复发率和病死率均居高不下, 中位生存期只有12~15
个月 , 两年生存率不足 25%[1]。尽管神经胶质瘤的

手术、放疗、化疗等治疗手段均取得了一些进展 , 
但患者的临床预后仍然很差 [2]。肿瘤的靶向治疗正

越来越引起注意 , 胶质瘤的分子研究也可能提供有

效的治疗靶点 [3]。微小核糖核酸 (micro ribonucleic 
acid, miRNA)是一类非编码RNA小分子 , 可被整合

到RNA诱导的沉默复合物中 , 并结合到靶信使核糖

核酸 (messenger ribonucleic acid, mRNA)的3′端非翻

译区 , 以介导RNA的降解或抑制RNA的蛋白质的翻

译 [4]。研究表明 , 胶质瘤的发生常伴随着miRNA的

表达异常 , 并且miRNA水平与胶质瘤的恶性程度以

及恶性进展有关 [5-6]。miR-425-5p在多种肿瘤细胞的

迁移、增殖和凋亡中起着重要调节作用。miR-425-
5p在肾细胞癌、前列腺癌中表达上调 , 并促进肿瘤

细胞侵袭和迁移 [7-8]; miR-425在乳腺癌中表达水平

显著降低, 通过靶向调控TGF-1抑制TNBC型乳腺癌

的进展 [9]。但是miR-425-5p及其靶向基因在胶质瘤

细胞中的作用尚不明确 , 胶质瘤组织中miR-425-5p
调控机制的研究可能为胶质瘤的生物学治疗探索

一种新的有效方法。RAB2B是一种属于Ras超家族

的小G蛋白 , 参与细胞内囊泡运输和胞内膜流动等

过程 , 负责将蛋白质从内质网转运至高尔夫球体。

已发现RAB蛋白具有组织特异性和细胞特异性 [10]。

RAB2B在癌症发展过程中起着关键作用 [11]。本研究

探讨miR-425-5p介导RAB2B对胶质瘤细胞增殖的调

控作用, 进一步分析miR-425-5p对胶质瘤细胞的生物

学效应, 从而揭示miR-425-5p在胶质瘤发生过程中的

分子机制 , 有助于在分子水平上建立一种更有效更

精准的胶质瘤治疗方法, 抑制胶质瘤的增殖及复发。

1   材料与方法
1.1   实验材料

1.1.1   细胞系      人胶质瘤细胞系SHG44和正常人

星形胶质细胞HA购自美国ATCC。
1.1.2   主要试剂      DMEM培养基、0.25% 胰蛋白

酶、胎牛血清购自美国Gibco公司 ; TRIzol 试剂、

Lipofectamin 2000试剂、TaqMan Universal PCR试

剂盒、BCA蛋白检测试剂盒购自美国ThermoFisher 
Scientific公司 ; miR-425-5p模拟物 (miR-425-5p min-
ic)和miR-425-5p模拟物对照 (miR-425-5p control)购
自瑞博(广州)生物科技有限公司; SYBR PrimeScript 
RT-PCR Kit购自日本TaKaRa生物公司 ; PrimeScript
逆转录试剂盒购自宝日医生物技术 (北京 )有限公

司 ; ProteoPrep蛋白提取试剂盒、总蛋白提取试剂、

Annexin-V-FITC凋亡检测试剂盒购自美国Sigma-
Aldrich公司; CDK2一抗、Cyclin E1一抗、p21一抗、

MMP2一抗、MMP9一抗、RAB2B一抗、GAPDH
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一抗和辣根过氧化物酶结合 IgG抗体购自美国Cell 
Signaling Technology公司 ; 增强化学发光检测试剂

盒购自美国GE Healthcare公司 ; CCK-8试剂盒购自

日本Dogin公司 ; Transwell迁移小室购自美国Corn-
ing公司 ; pGL3-BMP2荧光素酶报告基因载体购自

美国Promega公司。miR-425-5p、RAB2B 、U6和
GAPDH的PCR引物 , 由瑞博 (广州 )生物科技有限公

司合成, 引物序列见表1。
1.1.3   主要仪器      PYC-16型CO2恒温培养箱购自

德国Hereaus公司 ; ND-100型Nanodrop分光光度计

购自美国ThermoFisher Scientific公司; X-15R型低温

离心机购自美国Allergra公司 ; GDZD-601型全自动

多功能振荡仪购自国电西高科技有限公司 ; 9700型
PCR仪购自美国ABI公司; Western blot电泳仪和电转

仪、Quantity One系统Version 4.6.2购自美国Bio-Red
公司。

1.2   实验方法

1.2.1   细胞培养      将液氮中冻存的人胶质瘤细胞

系SHG44和正常人星形胶质细胞HA取出后迅速放

入37 °C水浴中快速复苏 , 用含10%胎牛血清 (fetal 
bovine serum, FBS)的DMEM培养液在 37 °C、5% 
CO2培养箱中培养 ,  取对数生长期细胞进行后续

实验。将细胞分为正常对照组 (NC)、阴性转染组

(miR-425-5p control)和miR-425-5p转染组 (miR-425-
5p mimic)。
1.2.2   miR-425-5p和RAB2B mRNA表达的测定      将
对数生长期的SHG44和HA细胞以1×105个/孔接种于

96孔培养板中, 置于DMEM培养液在37 °C、5% CO2

条件下培养24 h, 采用TRIzol试剂提取总RNA, 并将

其逆转录为 cDNA后进行定量qRT-PCR扩增。qRT-
PCR扩增的条件: 95 °C预变性3 min; 95 °C变性15 s, 

60 °C退火 60 s, 60 °C延伸5 min, 42个循环。采用2−ΔΔCt

法计算目标基因的相对表达量, 以GAPDH和U6为内

参计算RAB2B和miR-425-5p的相对表达量。

1.2.3   细胞转染      将对数生长期的SHG44细胞以

1×105个/孔接种于96孔培养板中, 各组细胞分别转染

miR-425-5p mimic、miR-425-5p control和DMEM培

养液 , 于无血清DMEM培养液转染6 h, 然后转为含

10%胎牛血清的DMEM培养液 , 培养48 h后收集各

组细胞, 检测miR-425-5p和RAB2B mRNA表达。

1.2.4   CCK-8实验      将对数生长期的SHG44细胞以

1×105个/孔接种于96孔培养板, 各组细胞转染6 h, 然
后转为含10%胎牛血清的DMEM培养液 , 在37 °C、
5% CO2条件下分别培养于接种后24、48或72 h, 每
孔加入10 μL CCK-8溶液继续在37 °C、5% CO2条件

培养下2 h, 用分光光度计检测每孔在450 nm 波长处

的吸光度(D)值, 以各组细胞培养T24 h、T48 h和T72 h时

吸光度与T0 h吸光度差值相对于T0 h吸光度的百分率

表示相对细胞活力。

1.2.5   细胞迁移实验      将对数生长期的SHG44细胞

以2×103个/孔接种于6孔培养板, 各组细胞转染6 h, 然
后转为含10%胎牛血清的DMEM培养液 , 在37 °C、
5% CO2条件下分别培养至细胞融合, 用1 000 μL移液

枪头垂直划痕 , PBS冲洗 , 然后用无FBS的DMEM培

养液培养24 h, 拍照 , 测量划痕间距 , 以各组细胞T0 h

时划痕间距与T24 h时划痕间距的差值相对于T0 h时划

痕间距的百分率表示各组细胞的愈合率。

1.2.6   细胞侵袭实验      细胞侵袭实验采用由上下

两个小室 (孔径为8 μm)组成的Transwell迁移小室测

定。Matrigel基质胶经DMEM培养液稀释后加入上

室 , 在37 °C、5% CO2培养箱孵育3 h。将对数生长

期的SHG44细胞接种于6孔培养板中, 各组细胞转染

表1   RT-PCR引物序列

Table 1   RT-PCR primer sequences
引物

Primer
序列

Sequences

miR-425-5p Forward: 5′-GGG GAG TTA GGA TTA GGT-3′
Reverse: 5′-TGC GTG TCG TGG AG TC-3′

RAB2B Forward: 5′-GGT CCG GGA AGT CCA TAT CTC-3′
Reverse: 5′-GGC TGG AAC CGC TTA TCT GT-3′

U6 Forward: 5′-CTC GCT TCG GCA GCA CA-3′
Reverse: 5′-AAC GCT TCA CGA ATT TGC GT-3′

GAPDH Forward: 5′-GAA GGT GAA GGT CGG AG TC-3′
Reverse: 5′-GAA GAT GGT GAT GGG ATT TC3′
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6 h, 然后于37 °C加入胰酶消化液 , 显微镜下观察待

细胞大部分变圆、少数细胞开始脱落时 , 立即加入

含血清的培养基 , 终止胰酶活性。将细胞悬液转移

至离心管中于4 °C条件下1 000 r/min离心5 min, 弃上

清 , 获得细胞沉淀 , 用新鲜培养基重悬细胞。将各组

细胞接种于Transwell小室上室 , 然后将小室上室放

入含有DMEM培养液(含10% FBS)的下室, 培养48 h
后, 去培养液, 4%多聚甲醛于25 °C固定30 min, 0.5%
结晶紫染色15 min, 双蒸水冲洗上室 , 倒置显微镜下

每孔随机选取5个视野计数, 取平均细胞数。

1.2.7   流式细胞仪检测      将对数生长期的SHG44
细胞以1×105个 /孔接种于6孔培养板中 , 各组细胞转

染6 h, 然后转为含10%胎牛血清的DMEM培养液, 在
37 °C、5% CO2条件下分别培养24 h, 于37 °C加入胰

酶消化液 , 显微镜下观察 , 待细胞大部分变圆、少数

细胞开始脱落时 , 立即加入含血清的培养基 , 终止胰

酶活性。将细胞悬液转移至离心管中, 于4 °C条件下
1 000 r/min离心5 min, 弃上清, PBS洗涤2次, 加入An-
nexin V-FITC和PI各3 μL, 混匀, 加入300 μL结合缓冲

液, 室温下避光孵育15 min。用流式细胞仪在488 nm
下测定细胞凋亡情况, 利用Novo Express软件分析。

1.2.8   Western-blot实验      将对数生长期的SHG44
细胞以1×105个 /孔接种于6孔培养板中 , 各组细胞转

染6 h, 然后转为含10%胎牛血清的DMEM培养液, 继
续在37 °C、5% CO2条件下培养48 h, 0.25%胰酶消

化并收集细胞 , 提取总蛋白 , 煮沸变性 , 在12% SDS-
PAGE凝胶上分离电泳 , 然后将每种蛋白转移至PVDF
膜上 , 在室温下用5%脱脂牛奶在TBST中于25 °C下
封闭2 h, TBST溶液洗膜 (10 min/次×3次 ), 分别加入

CDK2、Cyclin E1、P21、MMP2、MMP9、RAB2B和

GAPDH一抗 于4 °C过夜 ,(000 2׃1) , TBST溶液洗膜

(10 min/次×3次 ), 然后将膜与辣根过氧化物酶结合

IgG抗体在室温下培养2 h。用增强化学发光检测试

剂盒显色 , 用Quantity One系统Version 4.6.2分析各

组蛋白的灰度, 以目标蛋白与GAPDH蛋白的比值作

为目标蛋白的相对表达量。

1.2.9   双荧光素酶实验      TargetScan软件预测

RAB2B是否是miR-425-5p的潜在靶点 , 应用双荧光

素酶法分析证实。将含有结合位点序列插入荧光素

酶报告基因载体构建野生型载体WT-RAB2B, 利用

基因突变技术将含有结合位点进行突变 , 将含有突

变位点序列插入荧光素酶报告基因载体构建突变型

载体MUT-RAB2B。取对数期生长期的SHG44细胞, 
分别将WT-RAB2B、MUT-RAB2B、miR-425-5p-
mimics和miR-425-5p-NC共转染, 继续培养24 h后收

集细胞, 检测各组相对荧光素酶活性。

1.2.10   统计分析      数据分析采用SPSS 22.0和
Graph Pad Prism 6.0软件进行统计分析。多组间

比较采用方差分析 , 两组间比较采用LSD-t检验。

P<0.05表示差异有统计学意义。

2   结果
2.1   SHG44和HA细胞中miR-425-5p和RAB2B 
mRNA水平

胶质瘤SHG44细胞中miR-425-5p水平较正常胶

质细胞HA显著降低(P<0.05), 而RAB2B mRNA水平

较正常胶质细胞HA显著升高(P<0.05)。见图1。
2.2   miR-425-5p过表达SHG44细胞的建立

胶质瘤SHG44细胞转染miR-425-5p mimic后
miR-425-5p水平较miR-425-5p control组显著升高

*P<0.05, 与HA细胞比较。n=6。
*P<0.05 compared with HA cells. n=6.

图1   SHG44和HA细胞中miR-425-5p和RAB2B mRNA水平

Fig.1    The levels of miR-425-5p and RAB2B mRNA in SHG44 and HA cells
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(P<0.05), 而RAB2B mRNA水平较miR-425-5p con-
trol组显著降低(P<0.05); NC组和miR-425-5p control
组转染后miR-425-5p和RAB2B mRNA水平差异无统

计学意义(P>0.05)。见图2。
2.3   miR-425-5p过表达对SHG44细胞增殖的影响

胶质瘤SHG44细胞转染miR-425-5p mimic后培

养48 h和72 h时细胞增殖水平较miR-425-5p control
组显著降低 (P<0.05); NC组和miR-425-5p control组
转染后培养48 h和72 h时细胞增殖水平差异无统计

学意义(P>0.05)。见图3。
2.4   miR-425-5p过表达对SHG44细胞迁移的影响

胶质瘤SHG44细胞转染miR-425-5p mimic后细

胞划痕的愈合率较miR-425-5p control组和NC组显

著降低(P<0.05)。见图4。

2.5   miR-425-5p过表达对SHG44细胞侵袭的影响

胶质瘤SHG44细胞转染miR-425-5p mimic后侵

袭细胞数量较miR-425-5p control组和NC组显著降

低(P<0.05)。见图5。
2.6   miR-425-5p过表达对SHG44细胞凋亡的影响

胶质瘤SHG44细胞转染miR-425-5p mimic后细

胞凋亡率较miR-425-5p control组显著升高(P<0.05); 
NC组和miR-425-5p control组转染后细胞凋亡率差

异无统计学意义(P>0.05)。见图6。
2.7   miR-425-5p过表达对SHG44细胞中CDK2、
Cyclin E1、p21、MMP-2、MMP-9和RAB2B蛋

白水平的影响

胶质瘤SHG44细胞转染miR-425-5p mimic后
细胞中 CDK2、Cyclin E1、MMP-2、MMP-9和

nsP>0.05; *P<0.05, 与miR-425-5p control组比较。n=6。
nsP>0.05; *P<0.05 compared with the miR-425-5p control group. n=6.

图2   SHG44细胞转染后miR-425-5p和RAB2B mRNA水平 
Fig.2    The levels of miR-425-5p and RAB2B mRNA in SHG44 cells after transfection 

5

4

3

2

1

0

miR-425-5p
RAB2B

m
RN

A 
ex

pr
es

sio
n

*

*

ns

ns

NC

miR-425-5p control

miR-425-5p minic

*P<0.05, 与mimic control组比较。n=6。
*P<0.05 compared with the mimic control group. n=6.
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Fig.3    Cell viability of SHG44 cells at 24 h, 48 h, and 72 h after transfection
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RAB2B蛋白水平较miR-425-5p control组显著升高

(P<0.05), P21蛋白水平较miR-425-5p control组显著

降低 (P<0.05); NC组和miR-425-5p control组转染后

细胞中CDK2、Cyclin E1、P21、MMP-2、MMP-9
和 R A B 2 B蛋白水平凋亡率差异无统计学意义

(P>0.05)。见图7。

A: 各组细胞划痕照片; B: 各组细胞划痕统计学结果。nsP>0.05; *P<0.05, 与miR-425-5p control组比较。n=6。
A: the images of each group; B: the statistical results of each group. nsP>0.05; *P<0.05 compared with the miR-425-5p control group. n=6.

图4   SHG44细胞转染后细胞划痕愈合情况

Fig.4    Wound healing assay of SHG44 cells after transfection

A: 各组细胞侵袭照片; B: 各组细胞侵袭统计学结果。nsP>0.05; *P<0.05, 与miR-425-5p control组比较。n=6。
A: the images of each group; B: the statistical results of each group. nsP>0.05; *P<0.05 compared with the miR-425-5p control group. n=6.

图5   SHG44细胞转染后细胞侵袭情况

Fig.5    Cell invasion in SHG44 cells after transfection 

A: 各组细胞凋亡照片; B: 各组细胞凋亡统计学结果。nsP>0.05; *P<0.05, 与miR-425-5p control组比较。n=6。
A: the images of each group; B: the statistical results of each group. nsP>0.05; *P<0.05 compared with the miR-425-5p control group. n=6.

图6 SHG44细胞转染后细胞凋亡情况

Fig.6    Cell apoptosis in SHG44 cells after transfection 
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2.8   双荧光素酶实验结果

TargetScan预测显示RAB2B的序列中含有与

miR-425-5p互补的核苷酸序列(图8)。双荧光素酶报

告实验结果显示 , 转染野生型载体WT-RAB2B的细

胞实验中 , miR-425-5p mimic组荧光素酶活性显著

低于miR-425-5p control组(P<0.05), 转染突变型载体

MUT-RAB2B的细胞实验中 , miR-425-5p mimic组荧

光素酶活性与miR-425-5p control组差异无统计学意

义(P<0.05)。具体见图8。

3   讨论
miRNA是一系列小分子非编码RNAs, 占人类

基因组1%左右 , 可调控30%以上的基因表达 [12]。超

过50%的miRNA定位于癌相关基因突变点附近 [13], 
复杂的基因调控机制影响机体的分子调节过程 , 
miRNA水平与肿瘤的分型、分级和预后相关 [14]。

miRNA在胶质瘤中广泛存在 , 并且作为癌基因或肿

瘤抑制物在胶质瘤的进展和发展中发挥作用 , 越来

越多的miRNA对胶质瘤的作用及恶性程度的影响

正被研究。KOSHKIN等[15]研究显示, 随着胶质瘤恶

性程度的增加 , miR-21表达量明显增加 , 而miR-137
表达量则明显下降 ; 胶质瘤miR-9、miR-17、miR-
20a、miR-23a、miR-26a表达量较高, 而miR-7则较低。

DONG等 [16]研究显示 , miR-374a是肿瘤预后的标记

物, 能筛查高风险的胶质瘤。另外ZHANG等[17]研究

显示 , miR-520e通过下调FGF19能抑制胶质瘤细胞

的增殖和侵袭。

miR-425-5p是近年来的研究热点之一 , 在多种

肿瘤细胞的迁移、增殖和凋亡中起着重要调节作用。

miR-425在乳腺癌中表达水平显著降低 , 通过靶向调

控TGF-1抑制三阴性乳腺癌的发生和进展 [18]。miR-
425-5p在肾细胞癌中过度表达 , 抑制miR-425-5p表
达可阻止肾癌细胞的增殖、侵袭和转移 [19]。而在

非吸烟者早期非小细胞肺癌组织中miR-425-5p异常

低表达 , 并且miR-425-5p异常低表达与肿瘤高复发

风险及PTEN蛋白表达密切相关 [20]。因此 , 靶向性

调节miR-425-5p表达可能对胶质瘤的生物学治疗提

供一种新思路 , 但是miR-425-5p及其靶向基因在胶

质瘤细胞中的作用尚不明确。在本研究中 , 胶质瘤

SHG44细胞中miR-425-5p水平较正常胶质细胞HA
显著降低, RAB2B mRNA水平较正常胶质细胞HA显

著升高 , 表明miR-425-5p的表达具有一定肿瘤组织

学特征, 胶质瘤SHG44细胞转染miR-425-5p mimic后
miR-425-5p水平升高 , 细胞的增殖、侵袭和迁移能

力降低, 并且细胞凋亡增多, 表明miR-425-5p可作为

胶质瘤中的肿瘤抑制因子, 并抑制肿瘤生长和转移。

RAB2B是一种属于Ras超家族的小G蛋白, 参与

细胞内囊泡运输和胞内膜流动等过程 , 负责将蛋白

A: 各组蛋白电泳照片; B: 各组细胞蛋白表达统计学结果。nsP>0.05; *P<0.05, 与miR-425-5p control组比较。n=6。
A: the images of each group; B: the statistical results of each group. nsP>0.05; *P<0.05 compared with the miR-425-5p control group. n=6.

图7   SHG44细胞转染后CDK2、cyclinE1、p21、MMP-2、MMP-9和RAB2B蛋白表达测定情况

Fig.7    Protein levels of CDK2, cyclinE1, p21, MMP-2, MMP-9 and RAB2B in SHG44 cells after transfection 
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质从内质网转运至高尔夫球体。已发现RAB蛋白具

有组织特异性和细胞特异性 [10]。RAB2B在癌症发

展过程中起着关键作用 [11]。RAB2B能够促进非小

细胞肺癌细胞的增殖和侵袭 [21]。RAB2B的过表达

可以促进宫颈癌细胞的增殖 , 进一步证实了RAB2B
在宫颈癌中的致癌作用[22]。JIN等研究[23]表明, miR-
448可以通过靶向RAB2B降低其表达水平 , 从而抑

制胰腺癌细胞的增殖。在本研究中 , 胶质瘤SHG44
细胞中RAB2B mRNA水平较正常胶质细胞HA显著

升高 , 胶质瘤SHG44细胞转染miR-425-5p mimic后
RAB2B mRNA水平显著降低 , 提示miR-425-5p可能

通过靶向下调RAB2B蛋白的表达而发挥作用 , 双荧

光素酶报告实验检测进一步表明miR-425-5p可靶向

调控RAB2B的表达。TIAN等 [24]研究显示 , miR-425
可直接靶向RAB2B, 使其表达水平降低 , 从而阻断

RAB2B介导的信号通路。

细胞通过多种周期相关蛋白调控细胞周期进

展 , 保证细胞周期的顺利交替。CDK2、Cyclin E1
和P21是三个细胞周期调控蛋白 , 共同决定细胞是

否从G1期顺利进入S期进行DNA复制 , 它们在细胞

周期进程尤其是G1/S期转换中发挥关键作用 [25]。其

中, CDK2和Cyclin E1复合体作为正向驱动力推动细

胞周期进程, 而p21作为负向调控因素确保细胞周期

在适当条件下进行 [26]。基质金属蛋白酶MMP-2和
MMP-9在胶质瘤的发生发展过程中扮演重要角色 , 
MMP-2和MMP-9的异常表达和活性增强与肿瘤的

发生、侵袭、血管生成以及治疗抵抗等多方面密切

相关 , 对胶质瘤的恶性行为产生深远影响 [27]。目前

未有RAB2B与细胞周期因子和基质金属蛋白酶的

相互作用研究的报道。在本研究中 , 胶质瘤SHG44
细胞转染miR-425-5p mimic后细胞中CDK2、Cyclin 
E1、MMP-2和MMP-9蛋白水平显著升高 , 而P21蛋
白水平显著降低 , 因此miR-425-5p也可能通过下调

RAB2B表达而调节周期相关蛋白(CDK2、Cyclin E1
和P21)和基质金属蛋白酶(MMP-2和MMP-9)蛋白的

表达发挥作用。

总之 , 我们实验结果表明 , miR-425-5p可抑制

胶质瘤细胞的增殖、侵袭和迁移 , 并促进胶质瘤

细胞凋亡 , 该作用可能与下调RAB2B表达而进一

步调节细胞周期蛋白 (CDK2、Cyclin E1和P21)及
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图8   双荧光素酶报告基因结果

Fig.8   Results of dual-luciferase reporter gene assay 
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基质金属蛋白酶 (MMP-2和MMP-9)蛋白的表达有

关。
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