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MiR-103a-3p 靶向 FLOT2 调控甲状腺癌细胞增殖、	

凋亡的分子机制

刘兵雄，李学刚

(汉川市人民医院普外三科，湖北 汉川 431600)

[摘　要]	 目的：研究miR-103a-3p对甲状腺癌细胞增殖、凋亡的影响及其机制。方法：运用RT-qPCR法检测

甲状腺癌细胞SW579，FTC-133及人甲状腺上皮细胞TEC中miR-103a-3p、脂筏结构蛋白2(FLOT2)

的表达。将miR-NC(miR-NC组)、miR-103a-3p mimics(miR-103a-3p组)、anti-miR-NC(anti-miR-

NC组)、anti-miR-103a-3p(anti-miR-103a-3p组)、si-NC(si-NC组)、si-FLOT2(si-FLOT2组)、miR-

103a-3p+pcDNA mimics(miR-103a-3p+pcDNA组)、miR-103a-3p mimics+pcDNA-FLOT2(miR-103a-

3p+pcDNA-FLOT2组)用脂质体法转染至SW579细胞。蛋白质印迹法检测细胞中FLOT2、多肿瘤抑

制基因(P16)、细胞周期依赖性蛋白激酶抑制因子1A(P21)、聚腺苷二磷酸-核糖聚合酶[poly-(ADP-

ribose)polymerase，PARP]、裂解的PARP(cleaved-PARP)、半胱天冬酶-3的前体(pro-caspase-3)、

裂解的半胱天冬酶3(cleaved-caspase-3)的蛋白表达；细胞计数试剂盒(CCK-8)法检测细胞增殖；

流式细胞术检测细胞凋亡；双荧光素酶报告基因检测实验检测细胞的荧光活性。结果：与人甲

状腺上皮细胞TEC相比，甲状腺癌细胞中miR-103a-3p的表达明显下调，FLOT2的表达明显上调

(P<0.05)；过表达miR-103a-3p、敲减FLOT2均可抑制甲状腺癌细胞的增殖，促进凋亡；miR-103a-

3p明显抑制野生型FLOT2细胞的荧光活性，且负向调控FLOT2的表达；过表达FLOT2逆转miR-

103a-3p对甲状腺癌细胞的增殖抑制和凋亡促进作用。结论：miR-103a-3p可抑制甲状腺癌细胞的增

殖，促进凋亡，其机制可能与靶向FLOT2相关，可为甲状腺癌的治疗提供参考。

[关键词]	 miR-103a-3p；脂筏结构蛋白2；甲状腺癌

Molecular mechanism of miR-103a-3p targeting FLOT2 to 
regulate proliferation and apoptosis of thyroid cancer cells

LIU Bingxiong, LI Xuegang
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Abstract Objective: To study the effect of miR-103a-3p on proliferation and apoptosis of thyroid cancer cells and its 

mechanism. Methods: RT-qPCR was used to detect the expression of miR-103a-3p and FLOT2 in thyroid cancer 

cells SW579, FTC-133 and human thyroid epithelial cells. MiR-NC group (transfected miR-NC), miR-103a-3p 

group (transfected miR-103a-3p mimics), anti-miR-NC (anti-miR-NC group), anti-miR-103a-3p (anti-miR-103a-
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甲状腺癌的发病率快速升高，现已成为最常

见的肿瘤之一。常规的甲状腺癌治疗标准(手术+
放射性碘消融)在临床上具有较好的预后，其中部

分患者在治疗后出现持续或复发、转移，而这种

患者在临床上对放化疗的抗性较强，治疗效果较

差[1]。因此，提供甲状腺癌患者的治疗效率具有十

分重要的临床意义。微RNA(microRNA，miRNA)
是一种1 8 ~ 2 5  n t的内源性非编码稳定的微R N A分

子，其通过抑制靶基因的转录或蛋白翻译，调控

癌症的进展过程 [ 2 ]。 M i R - 1 0 3 a - 3 p 在甲状腺癌中

的功能尚未十分清楚。脂质筏参与生物学过程中

分子信号通路的传递和转化，其在癌症的进展中

发挥重要作用，其中脂筏结构蛋白2(f lot i l l in-2，

F L O T 2 ) 在细胞的黏附、信号转导、跨膜转运中

发挥重要作用，且可诱导癌症的恶性行为 [ 3 ]。但

是miR-103a-3p，FLOT2在甲状腺癌细胞中的功能

和作用关系尚未清楚。本研究拟以甲状腺癌细胞

为研究对象，检测其中miR-103a-3p，FLOT2的表

达，观察过表达miR-103a-3p、敲减FLOT2对甲状

腺癌细胞增殖、凋亡的影响，揭示其机制，以期

为甲状腺癌的治疗提供依据。

1  材料与方法

1.1  材料

人 甲 状 腺 上 皮 细 胞 T E C 、 人 甲 状 腺 癌 细

胞 S W 5 7 9 ， F T C - 1 3 3 均 购 自 美 国 菌 种 保 藏 中 心

(ATCC)；杜氏培养基(d u l b ecco’ s  m o d i f i ed  eag l e 

m e d i u m，D M E M)培养基购自上海慧颖生物科技

有限公司；细胞计数试剂盒 (c e l l  c o u n t i n g  k i t ，

C C K - 8 ) 试 剂 购 自 杭 州 联 科 生 物 技 术 股 份 有 限 公

司；膜联蛋白-异硫氰酸荧光素/碘化丙啶(annex in 
V-FITC/PI)凋亡检测试剂盒购自上海BestBio贝博

生物公司；双荧光素酶报告基因检测试剂盒购自

上海美轩生物科技有限公司；LipofectamineTM 3000
购 自 上 海 太 阳 生 物 技 术 有 限 公 司 ； 二 喹 啉 甲 酸

(bicinchoninic acid，BCA)蛋白定量试剂盒、反转

录试剂盒、兔抗cleaved-caspase-3(货号：AC033)购

自上海碧云天生物技术有限公司。兔抗人FLOT2
多克隆抗体 ( 货号： PA B 2 8 4 2 7 ) 购自美国 A b n o v a
公司；鼠抗人P21单克隆抗体[货号：554262(T)]
购自上海雷浩信息科技有限公司；鼠抗人 P 1 6 单

克隆抗体(货号：O B 1 9 0 )购自广州欧边生物制品

有限公司；兔抗人多克隆cleaved-PARP，PARP抗

体(货号：ABP50072)购自美国BioVision公司；鼠

抗人pro-caspase-3单克隆抗体(货号：GTX13586)
购自美国Santa公司；辣根过氧化物酶HRP标记的

山羊抗兔Ig G抗体、HRP标记的山羊抗鼠Ig G抗体

(货号：4050-05)购自美国Santa  Cr uz公司；磷酸

甘油醛脱氢酶(reduced g lycera ldehyde-phosphate 
dehydrogenase，GAPDH)抗体(货号：A01025)购自

美国Cell Signaling Technology公司。

1.2  方法

1.2.1  细胞培养

用10%胎牛血清的DMEM培养基进行人甲状腺

3p group), si-NC (si-NC group), si-FLOT2 (si-FLOT2 group), miR-103a-3p mimics+pcDNA (miR-103a-3p + pc 

DNA group), miR-103a-3p mimics + pcDNA-FLOT2 (miR-103a-3p + pc DNA-FLOT2 group) were transfected 

with liposome method to SW579 cells, respectively. Western blot was used to detect the expression of FLOT2, 

P16, P21, cleaved-PARP and cleaved-caspase-3 in cells; CCK-8 method was used to detect cell proliferation; 

flow cytometry was used to detect apoptosis; dual luciferase reporter gene detection assay was used to detect the 

fluorescence activity of cells. Results: Compared with human thyroid epithelial TEC, the expression of miR-103a-

3p was down-regulated and the expression of FLOT2 was up-regulated (P<0.05). Overexpression miR-103a-

3p or knockdown FLOT2 inhibited proliferation and promoted apoptosis of thyroid cancer cells; miR-103a-3p 

significantly inhibits the fluorescence activity of wild-type FLOT2 cells and negatively regulates the expression 

of FLOT2; overexpression of FLOT2 reverses the proliferation inhibition of thyroid cancer cells by miR-103a-

3p Apoptosis promoting effect. Conclusion: MiR-103a-3p can inhibit the proliferation and promote apoptosis of 

thyroid cancer cells. The mechanism may be related to the targeting of FLOT2, which will provide a reference for 

the treatment of thyroid cancer.

Keywords miR-103a-3p; FLOT2; thyroid cancer
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上皮细胞TEC、人甲状腺癌细胞SW579、FTC-133
的培养。培养条件为，用37 ℃，5% CO2的细胞培

养箱进行常规培养、传代。

1.2.2  细胞转染与分组

取 培 养 至 对 数 增 殖 期 的 细 胞 ， 调 整 细 胞 密

度 至 5 × 1 0 6 个 / m L ， 接 种 至 2 4 孔 板 。 用 脂 质 体

lipofectamineTM 3000试剂，按照说明书要求将miR-
N C，m i R - 1 0 3 a - 3 p  m i m i c s，a n t i - m i R -N C，a n t i -
miR-103a-3p，si-NC，si-FLOT2，miR-103a-3p+pc 
DNA，miR-103a-3p + pc DNA-FLOT2转染至SW579
细胞，转染48 h，用RT-qPCR法检测转染效率，转

染成功后分别标记为miR-NC组、miR-103a-3p组、

anti-miR-NC组、anti-miR-103a-3p组、si-NC组、

si-FLOT2组、miR-103a-3p+pc DNA组、miR-103a-
3 p + p c  D N A - F L OT 2 组，用于后续的 RT- q P C R 实

验、蛋白质印迹法、CCK-8实验和流式细胞术。

1.2.3  RT-qPCR 检 测 细 胞 中 miR-103a-3p，FLOT2 
mRNA 表达

T R I z o l 法提取细胞样本总 R N A ，并用 Na n o -
D r o p  2 0 0 0 微 量 分 光 光 度 计 进 行 R N A 定 量 。 反

转 录 反 应 采 用 反 转 录 试 剂 盒 ， 操 作 按 照 试 剂

盒 说 明 书 进 行 ， 合 成 模 板 链 c D N A 。 按 照 反 应

体 系 进 行 ， 每 个 样 品 做 3 个 平 行 ， 实 验 重 复 3
次 ， 取 平 均 值 ， 反 应 结 束 后 通 过 比 较 C t 值 ， 以

G A P DH和U6作为内参，计算2 −∆∆Ct值，测定miR-
1 0 3 a - 3 p ， F L OT 2 的相对表达水平。引物序列：

m i R - 1 0 3 正 向 5 ' - G A G C A G C AT T G TA C A G - 3 ' ，
反 向 5 ' - G T G C A G G G T C C G A G G T - 3 ' ； U 6 正

向 5 ' - C T C G C T T C G G C A G C A C A - 3 ' ， 反 向

5 ' - A A C G C T T C A C G A AT T T G C G T- 3 ' ； F L O T 2
正 向 5 ' - C C C C A G AT T G C T G C C A A A - 3 ' ， 反 向

5'-TCCACTG AGG ACCACA ATCTCA-3'；G APDH
正向 5 ' - A C C A C A GTC C ATG C C ATC A C - 3 ' ，反向

5'-TCCACCACCCTGTTGCTGTA-3'。
1.2.4  蛋 白 质 印 迹 法 检 测 细 胞 中 FLOT2，P16，

P 2 1，P A R P， c l e a v e d - P A R P，p r o - c a s p a s e - 3，

cleaved-caspase-3 的蛋白表达

收 集 对 数 生 长 期 的 细 胞 ， 加 入 细 胞 裂 解 液

置于冰上裂解反应约3 0  m i n，在冷冻离心机上， 
1 2  0 0 0  r / m i n ， 离 心 1 5  m i n 。 将 上 清 转 移 至 新

的 E P 管 中 ， 在 沸 水 中 行 蛋 白 变 性 ， 约 1 0  m i n ， 
12 000 r/min，20 min，取上清，定量后，用上样

缓冲液进行5倍稀释，准备进行蛋白电泳。先调整

电压至80 V进行稳流，再进行120 V的稳压电泳，

结束后，进行转膜、封闭。最后用稀释好的一抗

孵育过夜，次日，用稀释好的二抗进行室温孵育 
2  h ， 清 洗 后 ， 将 膜 置 于 暗 室 中 进 行 显 影 曝 光 。

Image J分析目的条带的灰度值，以目的条带灰度

值与GAPDH灰度值的比值表示目的蛋白的表达。

1.2.5  CCK-8 法检测细胞增殖

取对数增殖期细胞，调整密度至105个/mL，以

100 μL/孔接种96孔板，37 ℃，5% CO2培养24 h。每

组设3个平行，实验重复3次，分别转染48，72，

96 h加入CCK-8溶液20 μL，在酶标仪上检测490 nm
波长下的吸光度(OD 490值)。细胞的增殖能力与细

胞的吸光值成正比。

1.2.6  流式细胞术检测细胞凋亡

收集细胞并按照Annex in V-FITC/PI凋亡检测

试剂盒的说明书依次加入Annexin V-FITC和PI，整

个过程避光进行，结束后，快速上流失细胞仪进

行检测分析。细胞的凋亡率=早期凋亡率+晚期凋

亡率。

1.2.7  双荧光素酶报告基因检测实验检测细胞的荧

光活性

通过在线靶基因预测库 Ta r g e t  S c a n ( h t t p : / /
www.targetscan.org/)预测miR-103a-3p与FLOT2是

否存在结合的可能性，结果显示二者存在互补的

靶 向 结 合 位 点 ， 再 在 体 外 构 建 野 生 型 F L O T 2 荧

光素酶报告质粒(含BDNF 3 ' -U TR片段)和突变型

FLOT2荧光素酶报告质粒(含BDNF 3'-UTR突变体

片段)。将这两个载体质粒分别与m i R - 1 0 3 a - 3 p，

m i R - N C 共 转 染 ， 转 染 后 培 养 2 4  h ， 按 照 双 荧 光

素酶报告基因检测试剂盒要求检测细胞的荧光活

性。记录萤火虫荧光素酶和海肾荧光素酶的荧光

活性，以两者的比值评价miR-103a-3p与FLOT2的

结合能力。

1.3  统计学处理

采用SPSS 21.0软件进行数据分析。计量资料

用均数±标准差(x±s)表示，多组间比较采用单因素

方差分析，两组比较采用 t检验，以P<0.05为差异

有统计学意义。

2  结果

2.1  miR-103a-3p，FLOT2 在甲状腺癌细胞中的

表达

与TEC组相比，SW579，FTC-133组细胞中miR-
103a-3p mRNA表达显著降低，FLOT2 mRNA和蛋白

表达均显著升高(P<0.05；表1，图1)。
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2.2  过表达 miR-103a-3p 对甲状腺癌细胞增殖、

凋亡的影响

与miR-NC组相比，miR-103a-3p组SW579细胞

中miR-103a-3p表达显著升高，在48，72 h时，细胞

增殖显著降低，细胞凋亡率显著升高，P16，P21，

cleaved-PARP，cleaved-caspase-3的蛋白表达均显著

升高，差异具有统计学意义(P<0.05；表2，图2)。

2.3  miR-103a-3p 靶向 FLOT2

运 用 生 物 信 息 学 预 测 得 到 ， m i R - 1 0 3 a - 3 p 与

FLOT2的3'-UTR端存在6个互补的靶向结合核苷酸

序列，分别为UGCUGC(图3A)。双荧光素酶报告

基因检测实验得到，与miR-NC组相比，miR-103a-
3p组W T-FLOT2细胞的荧光活性显著降低(表3)；

与anti-miR-NC组相比，anti-miR-103a-3p组细胞中

FLOT2 mRNA表达和蛋白表达均显著升高，与miR-
NC组相比，miR-103a-3p组细胞中FLOT2 mRNA表

达和蛋白表达均显著降低(P<0.05；图3B，表4)。

2.4  敲减 FLOT2 对甲状腺癌细胞增殖、凋亡的影响

与 s i -N C 组相比， s i -F L OT 2 组细胞中 F L OT 2
表 达 显 著 降 低 ， 在 4 8 ， 7 2  h 时 ， 细 胞 增 殖 显 著

降低，细胞凋亡率显著升高， F L O T 2 ， PA R P ，

pro - caspase-3蛋白表达均显著降低，P16，P21，

cleaved-PARP，cleaved-caspase-3的蛋白表达均显著

升高，差异有统计学意义(P<0.05；图4，表5)。

表1 MiR-103a-3p，FLOT2在甲状腺癌细胞中的表达(n=9，x±s)

Table 1 Expressions of miR-103a-3p and FLOT2 in thyroid cancer cells (n=9, x±s)

组别 MiR-103a-3p mRNA FLOT2 mRNA FLOT2蛋白

TEC 1.01±0.06 1.00±0.06 1.00±0.07

SW579 0.31±0.02* 2.54±0.21* 1.85±0.10*

FTC-133 0.44±0.04* 1.98±0.13* 1.57±0.14*

F 668.411 253.951 146.844

P <0.001 <0.001 <0.001

与TEC组比较，*P<0.05。

Compared with the TEC group, *P<0.05.

Marker        TEC        SW579      FTC-133kD

48

35

25
20
17
11

100

75

63

245
180
130

FLOT2 44 kD

GAPDH 36 kD

图1 FLOT2在甲状腺癌细胞中的蛋白表达

Figure 1 Protein expression of FLOT2 in thyroid cancer cells

表2 过表达miR-103a-3p对甲状腺癌细胞增殖、凋亡的影响(n=9，x±s)

Table 2 Effects of overexpression of miR-103a-3p on proliferation and apoptosis of thyroid cancer cells (n=9, x±s)

组别 miR-103a-3p 
OD490 值

凋亡率 /%
24 h 48 h 72 h

miR-NC 1.00±0.06 0.41±0.04 0.91±0.05 1.32±0.12 8.41±0.37

miR-103a-3p 5.31±0.03* 0.43±0.04 0.56±0.05* 0.81±0.07* 24.18±2.11*

t 192.749 1.061 14.849 11.013 22.085

P <0.001 0.305 <0.001 <0.001 <0.001

与 miR-NC 组比较，*P<0.05。

Compared with miR-NC group, *P<0.05.
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2.5  过表达 FLOT2 逆转 miR-103a-3p 对甲状腺癌

细胞的增殖抑制和凋亡促进作用

与m i R - 1 0 3 a - 3 p + p c  D N A组相比，m i R - 1 0 3 a -

3p+pc DNA-FLOT2组细胞中miR-103a-3p表达显著

降低，在4 8，7 2  h时，细胞增殖显著升高，细胞

凋亡率显著降低，FLOT2，PARP，pro-caspase-3

蛋白表达均显著升高，P16，P21，cleaved-PARP，

cleaved-caspase-3的蛋白表达均显著降低，差异具

有统计学意义(P<0.05；图5，表6)。

图2 过表达miR-103a-3p对甲状腺癌细胞增殖、凋亡关相关蛋白表达及凋亡的影响

Figure 2 Effect of overexpression miR-103a-3p on proliferation, apoptosis-related protein expression and apoptosis of thyroid 

cancer cells

(A)蛋白表达图；(B)凋亡图。

(A) Protein expression diagram; (B) Apoptosis diagram.

表3双荧光素酶报告基因检测实验结果(n=9，x±s)

Table 3 Results of double luciferase reporter gene assay (n=9, 
x±s)

组别 WT-FLOT2 MUT-FLOT2

miR-NC 1.00±0.03 1.00±0.07

miR-103a-3p 0.19±0.02 0.99±0.04

t 67.396 0.372

P <0.001 0.715

图3 miR-103a-3p靶向FLOT2

Figure 3 MiR-103a-3p targeting FLOT2 

(A) MiR-103a-3p与FLOT2之间存在互补的结合位点；(B)

MiR-103a-3p调控FLOT2蛋白表达。

(A) There were complementary binding sites between miR-103a-3p 

and FLOT2; (B) MiR-103a-3p regulates FLOT2 protein expression.

Marker       miR-NC   miR-103a-3PkD

245
180
130

48

35

25

100

75

63

104

103

102

101

100

104

103

102

101

100

100  101  102   103   104 100  101  102   103   104

Annexin-V-FITC Annexin-V-FITC

20
17

11

PARP 113 kD
cleaved-PARP 90 kD

PI PI

miR-NC miR-103a-3p

GAPDH 36 kD

pro-caspase-3 28 kD

P21 21 kD
cleaved-caspase-3-19 kD
P16 16 kD

A B

miR
-103a-3P

anti-m
iR

-N
C

anti-m
iR

-103a-3p

miR
-N

C

Marker
kD

245180135

35
25
20
17
11

100
75
63
48

FLOT2 44 kD
GAPDH 36 kD

A

B

表4 MiR-103a-3p对FLOT2蛋白表达的影响(n=9，x±s)

Table 4 Effects of miR-103a-3p on FLOT2 protein expression 

(n=9, x±s)

组别 FLOT2 mRNA FLOT2蛋白

anti-miR-NC 1.01±0.08 1.00±0.06

anti-miR-103a-3p 2.89±0.26* 2.31±0.19*

miR-NC 1.00±0.06 1.00±0.04

miR-103a-3p 0.48±0.04# 0.21±0.02#

F 510.076 653.986

P <0.001 <0.001

与anti-miR-NC组比较，*P<0.05；与miR-NC组比较，
#P<0.05。

Compared with the anti-miR-NC group, *P<0.05; compared 

with miR-NC group, #P<0.05.
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图4 敲减FLOT2对甲状腺癌细胞增殖、凋亡相关蛋白表达的影响

Figure 4 Effects of FLOT2 knockdown on the expression of thyroid cancer cell proliferation and apoptosis-related proteins
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表5 敲减FLOT2对甲状腺癌细胞增殖、凋亡的调控(n=9，x±s)

Table 5 Regulation of FLOT2 knockdown on proliferation and apoptosis of thyroid cancer cells (n=9, x±s)

组别 FLOT2 
OD490值

凋亡率/%
24 h 48 h 72 h

si-NC 1.00±0.06 0.38±0.04 0.86±0.07 1.15±0.11 9.01±0.71

si-FLOT2 0.31±0.03* 0.39±0.04 0.51±0.05* 0.73±0.07* 23.87±2.15*

t 30.858 0.530 12.206 9.664 19.689

P <0.001 0.603 <0.001 <0.001 <0.001

与si-NC组比较，*P<0.05。

Compared with the si-NC group, *P<0.05.

图5 过表达FLOT2逆转了过表达miR-103a-3p对甲状腺癌细胞增殖、凋亡相关蛋白表达的影响

Figure 5 Overexpression of FLOT2 reversed the effect of overexpression of miR-103a-3p on the expression of thyroid cancer cell 

proliferation and apoptosis-related proteins
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3  讨论

目 前 ， m i R N A 在 癌 症 中 的 作 用 已 得 到 国 内

外的普遍认可，由于其调控机制的复杂性，导致

其 在 癌 症 治 疗 中 的 应 用 受 到 限 制 。 众 所 周 知 ，

miR NA可以同时靶向多个不同功能的靶基因，一

个靶基因也可以同时受多个m i R N A的调控 [ 4 ]。尽

管 m i R - 1 0 3 a - 3 p 在胰腺癌、胶质瘤、膀胱癌中均

出现表达异常 [5-7]，但是其在甲状腺癌中的表达很

少有研究。Fang等 [8]研究发现：参麦注射液(SMI)
能够通过miR-103/GPER1信号通路抑制CD4 + T细

胞分化为调节性T 细胞( Tre g )细胞，提高 1 3 1I放疗

患者的术后免疫功能。这说明 m i R - 1 0 3 对肿瘤患

者的预后具有积极的作用。Liu等 [9]在甲状腺癌组

织中检测到几百种失调的m i R N A，其中h s a - m i R -
103(靶基因为整合素α2，ITG A2)为表达异常降低

的miRNA之一，可惜，并未深入研究miR-103对甲

状腺癌细胞表型的影响。猜测miR-103a-3p对甲状

腺癌细胞的细胞表型的恶化应该也具有一定的抑

制作用。本研究发现：甲状腺癌细胞中miR-103a-
3p表达水平异常降低，这与Liu等 [9]在甲状腺癌组

织中的实验结果一致；进一步研究发现：过表达

miR-103a-3p能够抑制甲状腺癌细胞的增殖，促进

凋亡。这个结果为探索miR-103a-3p在甲状腺癌中

的其他功能奠定了基础。增殖相关蛋白多肿瘤抑

制基因(p16)、细胞周期依赖性蛋白激酶抑制因子

1A( p21)在过表达miR-103a-3p的甲状腺癌细胞中

的表达明显上调，细胞凋亡标志物cleaved-PARP，

cleaved-caspase-3的蛋白表达也发生明显的上调。

Cleaved-PA R P是凋亡细胞中活化的caspase-3

水解产物，为细胞发生凋亡的主要标志之一。多

聚 ( A D P- 核糖 ) 聚合酶 PA R P 是 c a s p a s e - 3 最主要的

底物之一，参与DNA修复、基因的完整和细胞凋

亡的启动 [ 1 0 ]。这揭示 m i R - 1 0 3 a - 3 p 参与调控甲状

腺癌细胞中凋亡相关蛋白PARP，pro -caspase-3，

cleaved-PARP，cleaved-caspase-3的表达。本研究

通过生物信息学分析、双荧光素酶报告基因检测

和蛋白质印迹法实验验证了miR-103a-3p能够靶向

负调控FLOT2，猜测miR-103a-3p在甲状腺癌细胞

增殖、凋亡的调控功能可能与FLOT2存在一定的

相关性。

F LOT 2是脂筏蛋白家族中参与癌症调控功能

最多的成员，其在众多癌症中均具出现失调，如

结直肠癌、胶质瘤、肺癌 [11-14]。汪斐等 [15]报道：

FLOT2在胃癌、乳腺癌、肾癌、鼻咽癌中均出现

表 达 异 常 升 高 。 早 在 2 0 0 6 年 ， Z h a o 等 [ 1 6 ]通 过 基

因芯片研究甲状腺癌，发现FLOT2在甲状腺癌中

出现差异表达。Tian等 [17]在甲状腺癌的微阵列分

析中发现：FLOT2为甲状腺癌众多差异表达的基

因之一，具有作为甲状腺癌标志物的潜力。为探

究 F L O T 2 在 甲 状 腺 癌 中 的 功 能 ， 假 设 F L O T 2 对

甲状腺癌细胞增殖、凋亡具有一定的调控功能。

本研究通过RT- q P CR法、蛋白质印迹法发现：甲

状腺癌细胞中FLOT2的表达异常升高，并且敲减

FLOT2对甲状腺癌细胞增殖、凋亡的影响与过表

达miR-103a-3p相类似，这个结果不仅揭示FLOT2
对甲状腺癌细胞增殖、凋亡的调控作用，还说明

了FLOT2与miR-103a-3p对甲状腺癌细胞增殖、凋

亡的调控功能是相反的。本研究发现：过度表达

F L OT 2 可以逆转 m i R - 1 0 3 a - 3 p 对甲状腺癌细胞的

表6 过表达FLOT2逆转了过表达miR-103a-3p对甲状腺癌细胞增殖、凋亡的调控(n=9，x±s)

Table 6 Overexpression of FLOT2 reversed the regulation of overexpression of miR-103a-3p on proliferation and apoptosis of 

thyroid cancer cells (n=9, x±s)

组别 miR-103a-3p
OD490 值

凋亡率 /%
24 h 48 h 72 h

miR-103a-3p 1.00±0.06 0.43±0.04 0.66±0.06 0.75±0.05 27.11±1.77

miR-103a-3p + pc DNA 0.96±0.06 0.45±0.04 0.67±0.06 0.78±0.07 25.91±2.11

miR-103a-3p+pc DNA-FLOT2 0.51±0.05* 0.46±0.04 0.98±0.08* 1.58±0.11* 8.53±0.61*

F 206.072 1.313 65.713 306.877 366.873

P <0.001 0.288 <0.001 <0.001 <0.001

与 miR-103a-3p+pc DNA 组比较，*P<0.05。

Compared with the miR-103a-3p + pc DNA group, *P<0.05.
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增殖抑制和凋亡促进作用，揭示了FLOT2能够反

向逆转miR-103a-3p在甲状腺癌细胞中的表达和功

能。这些结果为miR-103a-3p，FLOT2在甲状腺癌

中的生物治疗提供理论参考。

综上所述，miR-103a-3p可抑制甲状腺癌细胞

的增殖，促进凋亡，其机制可能与靶向FLOT2有

关，为甲状腺癌的治疗提供了新靶标。
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