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【摘要】   目的　 通过细胞实验和动物实验结果，探讨miR-2110对肺腺癌（lung adenocarcinoma, LUAD）细胞增殖、凋

亡及转移等生物学行为的影响。 方法　 通过生物信息学网站（ENCORI、TargetScan、miRTarBase和Tarbase）分析在

LUAD组织中miR-2110的表达变化并进行miR-2110靶基因的预测。收集LUAD组织样本及肺腺癌细胞通过PCR技术验证

miR-2110的表达变化。采用CCK-8、克隆形成实验、Transwell和流式细胞术分析LUAD细胞的功能变化。将10只6～8周龄

BALB/c雌性裸鼠随机分为2组，通过体内实验验证miR-2110对LUAD的影响。 结果　 miR-2110在LUAD组织及细胞中相

比于正常肺组织显著降低，其过表达可抑制LUAD细胞的增殖、转移并促进了肿瘤细胞的凋亡（P<0.05）。通过生物信息学

预测和双荧光素酶报告基因测定，验证了miR-2110可靶向结合CDT1，并通过过表达CDT1基因发现相比于过表达miR-
2110组，逆转了其增殖、转移和凋亡的作用（P<0.05）。裸鼠体内实验发现相比于对照组，过表达miR-2110可以明显降低肿

瘤的增殖指标Ki67和转移指标vimentin、MMP9的表达。 结论　 miR-2110可以通过靶向CDT1抑制LUAD的增殖、转移，为

LUAD的治疗提供新的依据。
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【Abstract】   Objective　To  investigate  the  effect  of  miR-2110  on  the  biological  behaviors,  such  as  cell
proliferation, apoptosis, and metastasis, of lung adenocarcinoma (LUAD) cells by means of cell and animal experiments.
Methods　Bioinformatics websites, including ENCORI, TargetScan, miRTarBase, and Tarbase, were used to analyze the
changes in the expression of miR-2110 in LUAD samples and to predict miR-2110 target. LUAD tissue samples and cells
were  collected  and  the  changes  in  the  expression  of  miR-2110  were  verified  through  PCR  technology.  CCK-8  assay,
clonogenic  assay,  Transwell  assay,  and flow cytometry  were  conducted to  analyze  alterations  in  the  functions  of  LUAD
cells. In addition, 10 BALB/c female nude mice aged 6 to 8 weeks were randomly divided into 2 groups, and the effect of
miR-2110 on LUAD was investigated by in  vivo experiments. Results　miR-2110 was  significantly  decreased in LUAD
tissues  and  cells  compared  with  the  normal  lung  tissues.  miR-2110  overexpression  inhibited  the  proliferation  and
metastasis  of  LUAD  cells  and  promoted  the  apoptosis  of  tumor  cells  (P<0.05).  Bioinformatics  prediction  and  dual
luciferase  reporter  gene  assay  results  confirmed  that  miR-2110  could  target  and  bind  to  CDT1.  In  addition,
overexpression of CDT1 gene reversed the proliferation, metastasis, and apoptosis of miR-2110 compared with the miR-
2110 overexpression group (P<0.05). Nude mice in vivo experiments showed that miR-2110 overexpression significantly
decreased the expression of Ki67, a tumor proliferation index, and vimentin and MMP9, two metastasis indices, compared
with  the  control  group. Conclusion　miR-2110  can  inhibit  proliferation  and  metastasis  of  LUAD  by  targeting  CDT1,
providing a new rationale for the treatment of LUAD.
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肺癌是全球癌症死亡的主要原因，占全球癌症相关

死亡病例的18.0%[1]。2020年，肺癌是全球第二大常见癌症，

约有221万新发病例[2]。肺腺癌（lung adenocarcinoma,

LUAD）是肺癌的主要组织学亚型，占非小细胞肺癌（non-

small cell lung cancer, NSCLC）50%以上 [ 3 ]。近年来

LUAD病例数呈上升趋势，LUAD的侵袭和转移是导致死

亡的主要因素，对人民健康构成了严重威胁[4]。目前，对

LUAD的治疗即使采取包括手术切除的综合治疗，其5年

生存率仍低于20%[5]。因此，深入挖掘LUAD的分子机理，

有利于全面了解LUAD的发生与发展过程，从而为LUAD

的临床治疗奠定坚实的理论基础。

微小RNA（miRNA）是一类小的非编码  RNA，由

19～25个核苷酸组成，通过与靶基因mRNA的3'-UTR的

互补性结合进行负向调节靶基因表达[6-7]。miRNA与细胞

上皮-间质转化等多种细胞生理过程有关，其异常表达与

多种人类肿瘤的进展和转移密切有关[8]。有研究发现，

miR-2110与肿瘤的发生有关。ZHU等[9]在研究鼻咽癌和

正常组织中miRNA表达时首次发现了人miR-2110。miR-

2110位于染色体10q25.3中，后续研究表明，miR-2110是一

种肿瘤抑制因子，可通过靶向SP1、TSKU来抑制乳腺癌

和神经母细胞瘤的发病机制 [ 1 0 - 1 1 ]。同样，FERRACIN

等[12]发现miR-2110在结直肠癌患者中低表达并与肿瘤的

进展相关。然而目前尚不清楚miR-2110是否参与LUAD

的发病机制，其具体作用机制未见明确报道。

因此，本研究通过数据库分析在LUAD中miR-2110的

表达，并利用生物信息学技术进行靶点的预测。此外，通

过基础细胞实验及裸鼠体内实验验证miR-2110对LUAD

迁移、增殖的影响，以期为LUAD的临床治疗提供理论基础。 

1     材料与方法
 

1.1    材料

人肺腺癌细胞系A549由河北医科大学药学院提供，

30例临床LUAD及30例正常肺组织标本由河北医科大学

第四医院标本库提供，已通过河北医科大学第四医院伦

理委员会审批（2022KY129）。miR-2110 mimics和NC-

mimics（苏州，吉玛生物科技有限公司，B01001），CDT1过

表达载体pEGFP-N1-CDT1和对照载体pEGFP-N1（上海，

生工生物工程股份有限公司），si-miR-2110和si-NC（苏

州，吉玛生物科技有限公司，A09001），miR-2110和U6引

物（上海，生工生物工程股份有限公司），miRNA反转录试

剂盒（南京，诺唯赞生物科技有限公司，MR101-01），

miRNA荧光定量PCR试剂盒（南京，诺唯赞生物科技有限

公司，MQ101-01），CDT1兔抗人单克隆抗体（武汉，博士

德生物工程有限公司，BM5203），GAPDH兔抗人单克隆

抗体（武汉，武汉三鹰生物技术有限公司，10494-1-AP）。

CCK-8试剂盒（美国，MCE公司，HY-K0301），Transwell膜

嵌套（美国，Corning公司，CLS3396），凋亡试剂盒（美国，

BD公司，556547）。 

1.2    方法 

1.2.1    生物信息学分析

在ENCORI（https://rnasysu.com/encori/）数据库中下

载LUAD组织及正常组织中miR-2110表达数据，并进行

miR-2110与CDT1的相关性分析；通过TargetScan（https://

www.targetscan.org/vert_80/）、miRTarBase（https://

mirtarbase.cuhk.edu.cn/～miRTarBase/miRTarBase_2022/

php/index.php）和Tarbase（https://dianalab.e-ce.uth.

gr/tarbasev9）数据库进行miR-2110的靶基因的预测。 

1.2.2    细胞培养和分组转染

A549细胞系用含10%胎牛血清、1%青链霉素的

DMEM的高糖培养基，在体积分数为5%的CO2、37 ℃恒

温培养箱培养，将长到90%左右的细胞用含0.25%胰蛋白

酶的EDTA消化液消化细胞进行1∶3传代培养。

将呈对数生长期的A549细胞平均接种于6孔板上，待

细胞生长到50%～60%时，更换无血清无抗体培养基，根

据实验分组将细胞分为miR-2110过表达组（miR-2110-

mimics组）、miR-2110对照组（NC-mimics组）；miR-

2110敲低对照组（si-NC组）和miR-2110敲低组（miR-2110-

inhibitor组）；以及miR-2110过表达+CDT1对照组（miR-

2110-mimics+pcDNA-NC组）、miR-2110过表达+CDT1过

表达组（miR-2110-mimics+pcDNA-CDT1组），按照

LipofectamineT M 3000说明书分别转染相应质粒，24 h

后提取mRNA，48 h后收集蛋白。 

1.2.3    实时荧光定量PCR法检测基因的表达

LUAD及正常肺组织样本破碎后加入Trizol裂解液裂

解并提取RNA，同样各组A549细胞用Trizol裂解液进行裂

解并提取总RNA进行定量，然后按照miRNA反转录试剂

盒说明书进行cDNA的反转录。最后按照miRNA PCR试

剂盒说明书进行基因扩增。以U6为miRNA的内参，

采用2－∆∆Ct法计算miR-2110表达量。 

1.2.4    Western blot法检测相关蛋白表达

收集各组A549细胞，用含有蛋白酶抑制剂的RIPA裂

解液裂解细胞提取总蛋白并应用BCA试剂盒进行定量。

通过10%SDS-聚丙烯酰胺凝胶电泳分离蛋白质样品。然

后转移到PVDF膜。室温用含5%脱脂奶粉液进行膜的封

闭2 h，然后加入CDT1（1∶2 000）一抗放置于4 ℃冰箱孵

育过夜。第2天用TBST洗膜3次、每次10 min，洗膜后加
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入对应二抗孵育1.5 h，最后用ECL试剂显影条带，用

Image软件分析蛋白的表达。内参蛋白为GAPDH。 

1.2.5    流式细胞术检测细胞凋亡的变化

将转染的miR-2110-mimics组、NC-mimics组、miR-

2110-mimics+pcDNA-NC、miR-2110-mimics+pcDNA-

CDT1组的A549细胞用含0.25%胰蛋白酶的EDTA消化液

进行消化，PBS洗细胞2次，用Binding Buffer稀释细胞；取

适量各组细胞加入5 μL FITC（BD公司，美国）和5 μL PI试

剂（BD公司，美国），室温避光孵育15 min，设立单FITC和

单PI对照组，最后每管加入400 μL Binding Buffer稀释细

胞，于1 h内上机进行检测。 

1.2.6    Transwell转移实验

将miR-2110-mimics组、NC-mimics组、miR-2110-

mimics+pcDNA-NC组、miR-2110-mimics+pcDNA-

CDT1组的A549细胞消化重悬于无血清培养基中。将

1×105个细胞溶解在300 μL无血清培养基中加到Transwell

上室中。将含有10%胎牛血清的完全培养基600 μL加入到

下室中，在 37 ℃培养箱中孵育24 h，取出Transwell小室进

行常规固定，并用结晶紫染色，然后弃去多余的结晶紫。干

燥后，观察小室底膜上的细胞，并在显微镜（×100）下计数。 

1.2.7    克隆形成实验

将miR-2110-mimics组、NC-mimics组、miR-2110-

mimics+pcDNA-NC组、miR-2110-mimics+pcDNA-CDT1

组的A549细胞接种在6孔板中（每孔3 000个细胞）。并在

37 ℃、体积分数为5%CO2的培养箱中培养5 d左右。在显

微镜下可见明显克隆后先用PBS清洗细胞2次，然后用多

聚甲醛固定细胞15 min，再用PBS清洗细胞2次后，结晶紫

染色20 min。最后PBS清洗多余的结晶紫，待干燥后进行

拍照计数，按（克隆数/3000）×100%计算克隆形成率。 

1.2.8    CCK-8实验

将miR-2110-mimics组、NC-mimics组、miR-2110-

mimics+pcDNA-NC、miR-2110-mimics+pcDNA-CDT1组

的A549细胞接种到96孔培养板中（1×103细胞/孔），然后置

于37 ℃、体积分数为5%CO2培养箱中进行常规培养。培

养0、24、48、72、96 h时，加入10 μL CCK-8检测试剂，将细

胞置于培养箱中孵育2 h。最后使用酶标仪测量450 nm

的吸光度。 

1.2.9    双荧光素酶测定

分别将CDT1 3'UTR区包含miR-2110结合位点的基

因片段进行PCR扩增，并克隆到pmirGLO载体上，命名为

pmirGLO-CDT1 3'UTR WT。应用Q5® Site Directed

Mutagenesis Kit试剂盒进行结合位点的点突变，突变质粒

命名为pmirGLO-CDT1 3'UTR MUT。将构建的WT质粒

和MUT质粒与miR-2110 （NC/mimic） 混合，共转染到

A549细胞中，48 h后用含0.25%EDTA的胰蛋白酶消化每

组细胞，收集并加入500 μL裂解物，然后在冰上孵育

5 min。将细胞完全裂解后，将20 μL细胞裂解液加入黑色

微孔板中，摇动与100 μL萤火虫荧光素酶反应液混合，以

检测萤火虫荧光素酶的活性。同时，将孔板与100 μL肾

荧光素酶反应液混合，摇动检测肾荧光素酶的活性。 

1.2.10    裸鼠皮下移植瘤模型

动物研究符合《实验动物护理和使用指南》（伦理号：

2022114），裸鼠购自（斯贝福（北京）生物技术有限公司），

饲养于IVC系统动物室。选取6～8周龄BALB/c雌性裸鼠

10只，随机分为NC-mimics组（n=5）和miR-2110-mimics组

（n=5），每只裸鼠前肢腋窝皮下接种含有5×106个稳定转

染NC-mimics或miR-2110-mimics的A549细胞PBS试剂。

3周后取肿瘤组织制作石蜡切片进行免疫组化染色。 

1.2.11    免疫组化染色

载玻片在56 ℃下过夜，然后在分级醇中脱水。石蜡

切片用EDTA修复液在100 ℃下水化15 min，提取抗原。

室温下冷却30 min后，用3%过氧化氢暗箱培养20 min，以

消除内源性过氧化物酶活性。然后用10%正常山羊血清

阻断非特异性结合位点，室温作用45 min。抗CDT1

（1∶200）、抗Ki67（1∶400）、抗波形蛋白（vimentin）

（1∶400）、抗基质金属蛋白酶9（matrix metalloproteinase-

9, MMP9）（1∶100）与载玻片在4 ℃孵育过夜。PBS洗涤

后，用辣根过氧化物酶（HRP）偶联二抗与载玻片孵育1 h,

PBS洗涤载玻片，室温下加入3,3-二氨基联苯胺溶液。最

后苏木精染色，酒精脱水，裱片。根据染色程度和染色强

度评价CDT1、Ki67、vimentin、MMP9的表达。 

1.3    统计学方法

x± s

所有数据均应用GraphPad Prism 8.0软件进行统计分

析，并采用 表示。两组之间用独立样本t检验进行分

析，3组数据比较采用单因素方差分析（ANOVA），两两比

较通过Tukey检测进行分析，CCK-8组间分析采用重复测

量数据方差分析， α=0.05。 

2     结果
 

2.1    miR-2110在肺腺癌中低表达

通过ENCORI网站数据分析发现在LUAD组织中

miR-2110表达明显降低（图1A），在收集的临床LUAD组

织及正常肺组织样本中也验证了这一结果（P<0.001，

图1B）。将正常组织样本进行混合后作为对照组与肺腺

癌A549进行比较，同样发现miR-2110在A549中表达相对

较低（P<0.001，图1C）。 
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2.2    过表达miR-2110可以抑制A549的增殖、转移并促进

细胞凋亡

miR-2110-mimics组A549细胞中miR-2110表达高于

NC-mimics组（11.98±2.84 vs.  1.08±0.553，P=0.002  8）

（图2A）；通过CCK-8实验及克隆形成实验发现在miR-

2110-mimics组肿瘤细胞增殖能力降低〔克隆形成率

（11.33±4.16）% vs. （32.00±5.29）%，P<0.000 1〕，差异有统

计学意义（图2B、2C）；通过Transwell实验同样观察到
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图 1  miR-2110在LUAD中低表达

Fig 1  miR-2110 is low expression in LUAD

RPM: reads per million. A, The expression changes of miR-2110 in the ENCORI database; B, expression changes of miR-2110 in lung adenocarcinoma tissues and

normal lung tissues (n=30); C, expression changes of miR-2110 in normal lung cells and A549 cells (n=3). *** P<0.001.
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图 2  过表达miR-2110可以抑制A549的增殖、转移并促进细胞凋亡

Fig 2  Overexpression of miR-2110 can inhibit the proliferation and metastasis of A549 and promote apoptosis

A, The expression of miR-2110 was determined by PCR; B, CCK-8 assay was performed to determine the change in cell proliferation; C, clone formation assay was

performed to determine the change in cell proliferation ability; D, Transwell assay was performed to determine the changes in cell metastasis ability (original magnification

×100); E, the changes in apoptosis were determined by flow cytometry. * P<0.05, ** P<0.01 (n=3).
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miR-2110-mimics组肿瘤细胞转移能力降低〔（18.00±

2.000）% vs. （34.00±5.292）%，P=0.008〕，差异有统计学意

义（图2D）；通过流式细胞术检测细胞凋亡可见miR-2110-

mimics组肿瘤细胞凋亡增加〔（68 .08±1 .843）%  v s .

（3.710±0.175）%，P<0.000 1〕，差异有统计学意义（图2E）。 

2.3    miR-2110通过靶向CDT1抑制CDT1的表达

通过Tarbase、miRTarBase和TargetScan三个网站发

现了32个可能的miR-2110靶基因（图3A）；通过ENCORI

数据库信息发现C D T 1与m i R - 2 1 1 0表达呈负相关

（r=－0.166，P=1.68e-04）（图3B）；通过应用miR-2110-

inhibitor可以明显降低miR-2110在A549细胞中的表达

（图3C）；敲低miR-2110后CDT1表达升高，过表达miR-

2110后CDT1表达降低（图3D、3E）；最后通过双荧光素酶

实验发现CDT1 WT-3'UTR随着miR-2110的过表达荧光强

度明显下降，而对CDT1 MUT-3'UTR的荧光强度无明显

影响，证明了miR-2110与CDT1存在靶向关系（图3F、3G）。 

2 . 4      过表达C D T 1可部分逆转过表达m i R - 2 1 1 0的

LUAD的生物学行为

Western blot实验示（图4A、4B），相比于miR-2110-

mimics+pcDNA-NC组，miR-2110-mimics+pcDNA-CDT1

组中CDT1表达增高（ 0.26±0.111vs. 1.37±0.341，P<0.000 1）；

CCK-8实验表明与NC-mimics相比，miR-2110-mimics+

pcDNA-NC组增殖能力明显降低，而miR-2110-mimics+

pcDNA-CDT1组相比于miR-2110-mimics+pcDNA-NC组

增殖能力得到恢复（图4C）；克隆形成实验同样表明与

NC-mimics相比，miR-2110-mimics+pcDNA-NC组增殖能

力降低〔克隆形成率（27.33±2.082）% vs. （15.67±2.517）%，

P=0.001 1〕，而miR-2110-mimics+pcDNA-CDT1组相比于

miR-2110-mimics+pcDNA-NC组增殖能力得到恢复

〔（21.67±1.528）% vs. （27.33±2.082）%，P=0.028 7〕（图4D）；

T r a n s w e l l实验表明与N C - m i m i c s相比，m i R - 2 1 1 0 -

mimics+pcDNA-NC组转移能力降低〔（58.00±3.000）% vs.

（16.33±1.528）%，P<0.000  1〕，而miR-2110-mimics+

pcDNA-CDT1组相比于miR-2110-mimics+pcDNA-NC组

增殖能力得到恢复〔（25.00±3.000）% vs. （16.33±1.528）%，

P=0.015 4〕（图4E）；流式细胞术检测细胞凋亡表明与NC-

mimics相比，miR-2110-mimics+pcDNA-NC组细胞凋亡

升高〔（6.96±0.770）% vs. （71.71±3.123）%，P<0.000 1〕，而

miR-2110-mimics+pcDNA-CDT1组相比于miR-2110-

mimics+pcDNA-NC组细胞凋亡得到部分逆转〔（37.88±
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图 3  LUAD中miR-2110与CDT1靶向关系

Fig 3  The targeting relationship between miR-2110 and CDT1 in LUAD

A, Prediction of miR-2110 target genes by Tarbase, miRTarBase, and TargetScan databases; B, correlation analysis of miR-2110 and CDT1 in ENCORI database; C,

the expression changes of miR-2110 were determined by PCR; D, expression changes of CDT1 after the knockdown and overexpression of miR-2110; E, histogram analysis

of CDT1 protein expression; F, bioinformatics sites for predicting potential binding sequences of miR-2110 and CDT1; G, double luciferase reporter gene assay was

performed to confirm that CDT1 was the target of miR-2110 in lung adenocarcinoma cells. * P<0.05, *** P<0.001 (n=3).
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2.549）% vs. （71.71±3.123）%，P<0.000 1〕（图4F）。 

2.5    过表达miR-2110可以抑制体内LUAD肿瘤的进展

将各组细胞注射到裸鼠皮下，3周后处死裸鼠，可见

miR-2110-mimics组肿瘤体积小于NC-mimics组（图5A）；

剥离瘤体并称量发现（图5B），与NC-mimics组相比，miR-

2110-mimics组裸鼠肿瘤质量降低〔（1 725.0±236.7） mg vs.

（1 058.0±172.5） mg，P=0.000 9〕；免疫组化检测结果提示，

与NC-mimics组相比，miR-2110-mimics组肿瘤组织中

CDT1、Ki67、 vimentin、MMP9表达降低（图5C）。 

3     讨论

大量研究表明，miRNA主要参与转录后调控。miRNA

表达异常可导致肿瘤的发生发展。miRNA主要通过与靶

基因mRNA部分互补配对，在转录后水平抑制靶基因表

达。研究表明，miRNA可参与多种生物过程，包括细胞增

殖、凋亡、分化、代谢发育和肿瘤转移[13]。免疫系统的失

调也是癌症发展的重要原因，多种miRNA与肿瘤免疫检

测和肿瘤免疫逃逸过程有关。miRNA也可以被外泌体包

裹并释放到细胞外，参与细胞间信息传递调控肿瘤的进

展[14]。但目前对miR-2110的研究很少，仅有少量研究发

现miR-2110在乳腺癌、神经母细胞瘤、直肠癌等肿瘤中

起到抑制肿瘤的作用[10-11]。有生物信息学分析表明miR-

2110在LUAD中可能通过作用微染色体维持家族2的表达

影响肿瘤的侵袭[15]。但其在LUAD中的具体作用及相关

机制目前尚未明确报道。因此，本研究首先通过生物信

息学方法观察到miRNA-2110在LUAD组织中显著下调。
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图 4  过表达CDT1后部分逆转了过表达miR-2110对LUAD的生物学行为

Fig 4  Overexpression of CDT1 partially reversed the biological behaviors of the overexpression of miR-2110 on LUAD

A, The changes in CDT1 expression were determined by Western blot (n=6). B, The changes in CDT1 expression were analyzed by histogram (n=3). C, CCK-8 assay

was performed to determine the changes in cell proliferation ability, # P<0.05, vs. miR-2110-mimics+pcDNA-NC, △ P<0.05, vs. NC-mimics (n=3). D, Clone formation

assay was performed to determine the changes in cell proliferation ability (n=3). E, Transwell assay was performed to determine the changes in cell metastasis ability

(original magnification ×100) (n=3). F, The changes in apoptosis were determined by flow cytometry (n=3). * P<0.05, ** P<0.01, *** P<0.001.
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有研究通过生物信息学分析也发现在LUAD中miR-

2110为差异表达的miRNA，有望成为新的治疗标点[15]。

为进一步验证数据库信息的准确性，本课题组又通过临

床LUAD样本及LUAD细胞系进行了测定，所得结果与数

据库信息是一致的。表明miR-2110在LUAD中可能起到

抑制肿瘤的作用。这与先前研究在其他肿瘤中miR-

2110作为抑制因子的作用是一致的[11]。

增殖转移是肿瘤的主要功能表现[16]。为进一步明确

miR-2110在LUAD中抗肿瘤作用，本研究通过过表达

miR-2110的方法发现，随着miR-2110表达的增加肿瘤增

殖转移能力明显降低。先前的研究表明，miR-2110被长

链非编码RNA AFAP1-AS1吸收，降低 SP1的靶向性，从而

促进乳腺侵袭[10]。然而，这些研究缺乏动物模型来验证

miR-2110的功能。本研究建立了miR-2110在LUAD细胞

中的稳定过表达体系。体外细胞实验研究表明，miR-

2110显著抑制了LUAD细胞的增殖和转移，并且促进了

LUAD细胞的凋亡。并且通过裸鼠体内实验发现过表达

miR-2110后肿瘤增殖标志物Ki67明显降低；上皮间质转

化是肿瘤转移的重要机制，本研究同样发现在过表达

miR-2110后上皮间质转化间质标志蛋白vimentin和MMP9

的表达明显降低，表明肿瘤的转移能力明显下降[17]，这些

数据支持了miR-2110 在LUAD中起着抑制因子的作用。

miR-2110需要调控下游靶基因才能发挥特定功能，

本研究对miR-2110可能作用的靶基因进行了验证，通过

生物信息技术进行了预测并根据本课题先前的研究发

现，在LUAD中抑制CDT1可以抑制肿瘤的增殖转移并与

患者预后相关[18]，因此本课题将CDT1作为miR-2110的靶

点，并通过数据库信息及双荧光素酶报告实验表明miR-

2110可以靶向抑制CDT1的表达。在多种肿瘤中都发现

CDT1可以通过抑制上皮间质转化等机制抑制肿瘤的增

殖转移[19]。为了进一步证实miR-2110靶向抑制CDT1可

以起到抗肿瘤作用，本研究通过共转染的方法，发现过表

达CDT1可以明显恢复过表达miR-2110后的抑制肿瘤增

殖转移及促凋亡作用。这些结果表明在LUAD中miR-2110

可以通过作用于CDT1起到调控肿瘤的作用。在鼻咽癌

中也发现miR-2110发挥了重要作用，并通过直接靶向

FGFR1提高了PTEN蛋白的稳定性，抑制鼻咽癌转移[20]。同

时有研究发现miR-2110可能在宫颈癌中影响免疫疗效[21]。

因此miR-2110也可能在调节免疫等方面发挥着重要作用。

综上所述，本研究结果表明miRNA-2110在LUAD中

表达下调，促进了LUAD细胞的增殖和转移并抑制了细胞

凋亡。此外，本研究通过体外实验揭示了miRNA-2110通

过靶向CDT1影响LUAD的增殖转移和凋亡，并通过体内

实验验证了在LUAD中miR-2110起到了明显的抗肿瘤作

用，但该结论尚未得到临床多中心数据的验证，以及miR-

2110通过CDT1具体的调控通路也有待进一步地明确。

因此，进一步明确miR-2110在LUAD中作用将为开发miRNA

疗法候选药物奠定基础，为LUAD预防及与化疗、放疗、免

疫治疗互补治疗提供新的方向，希望通过利用miR-2110

强大的抑制肿瘤的作用，使广大LUAD患者从中受益。
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图 5  miR-2110在体内影响LUAD的增殖与转移

Fig 5  miR-2110 affects the proliferation and metastasis of LUAD in vivo

A, Subcutaneous tumor transplantation was performed on nude mice in each group; B, the changes in subcutaneous grafts in each group were analyzed with histogram (n=5),
*** P<0.001; C, the expression changes in CDT1, Ki67, vimentin, and MMP9 in each group were analyzed by immunohistochemistry staining.
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