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Let-7a 通过靶向基质金属蛋白酶 -11 抑制人口腔鳞状细胞	

癌细胞迁移和侵袭

魏薇，唐祎，代婧，陈胡杰

(荆州市中心医院口腔科，湖北 荆州 434000)

[摘　要]	 目的：探讨let-7a在口腔鳞状细胞癌组织中的表达，并研究let-7a靶向MMP11抑制口腔鳞状细胞癌

细胞迁移和侵袭的作用机制。方法：收集口腔鳞状细胞癌患者的肿瘤组织及正常牙龈黏膜组织，

采用RT-qPCR和Western印迹法检测组织样本及口腔鳞状细胞癌细胞系中let-7a和MMP11相对表达

水平；以OSCC-15，HSC3细胞为研究对象，Transwell法分别检测转染let-7a mimics、敲低MMP11

对细胞迁移和侵袭的影响；采用TargetScan在线预测、双荧光素酶报告基因实验和Western印迹法

验证 let-7a与MMP11的靶向关系；过表达 let-7a或共表达 let-7a和MMP11，Transwell法检测细胞迁

移和侵袭。结果：对比正常牙龈黏膜组织，口腔鳞状细胞癌组织中let-7a表达明显下调(P<0.05)，

MMP11表达明显上调(P<0.05)，let-7a与MMP11表达呈负相关(r2=0.6359，P<0.0001)；在OSCC-15

和HSC3细胞中，过表达let-7a或敲减MMP11能明显抑制细胞迁移和侵袭(P<0.05)。经TargetScan在

线预测和双荧光素酶报告基因实验验证，MMP11是let-7a的潜在靶基因，let-7a调控MMP11表达；

回补MMP11能够逆转let-7a对OSCC-15、HSC3细胞迁移和侵袭的抑制作用。结论：在口腔鳞状细

胞癌组织中，let-7a表达下调，MMP11表达上调，let-7a能通过靶向MMP11抑制口腔鳞状细胞癌细

胞株OSCC-15，HSC3细胞迁移和侵袭。

[关键词]	 let-7a；口腔鳞状细胞癌；基质金属蛋白酶-11；迁移；侵袭

Let-7a inhibits migration and invasion of human oral 
squamous cell carcinoma cells by targeting matrix 

metalloproteinase-11

WEI Wei, TANG Yi, DAI Jing, CHEN Hujie
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Abstract Objective: To investigate the expression of let-7a in oral squamous cell carcinoma and explore the effect of let-

7a on migration and invasion of oral squamous cell carcinoma by targeting MMP11. Methods: Tumor tissues 

and normal gingival mucosa tissues of patients with oral squamous cell carcinoma were collected to detect the 

expression of let-7a and MMP11 by RT-qPCR and Western blot. Cell migration and invasion of OSCC-15 and 
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口腔鳞状细胞癌(oral squamous cell carcinoma，

OSCC)常发生于中老年人，影响人面部形态、咀

嚼和发音等功能，据美国癌症协会统计，其危害

在 世 界 恶 性 肿 瘤 中 排 名 第 六 [ 1 ]。 由 于 O S C C 的 发

生与多种因素有关，且 O S C C 细胞极易扩散、转

移，导致发病率和病死率不断上升，5年生存率仅

50% [2]。因此，寻找OSCC发生发展中关键的靶向

分子对 O S C C 的诊断及治疗具有重要意义。微小

RNA(microRNA，miRNA)let-7最初在秀丽隐杆线虫

中被发现，起调节细胞增殖、分化的作用[3]，随后

被证明与多种疾病的发生发展密切相关，参与肿瘤

干细胞的迁移、代谢 [4]。Let-7a作为 let-7家族的一

员，能抑制胃癌[5]、甲状腺癌[6]、宫颈癌[7]等多种肿

瘤细胞迁移和侵袭，且已有文献[8]报道：在OSCC
中，let-7a能通过靶向STAT3抑制OSCC细胞迁移和

侵袭，但let-7a对OSCC的作用机制并未完全明确。

本文通过TargetScan在线预测，发现MMP11-3’UTR
上存在let-7a的结合位点。MMP11是基质金属蛋白

酶(matrix metalloproteinase，MMP)家族的一员，在

大量人体肿瘤样本中表达上调 [9]。为验证 let-7a与

MMP11的靶向关系及其对人口腔鳞状细胞癌细胞迁

移和侵袭的影响，本研究以人口腔鳞状细胞癌细胞

株OSCC-15和HSC3为研究对象，检测表达let-7a和

MMP11后细胞迁移和侵袭的变化，探讨let-7a靶向

MMP11调节OSCC侵袭转移的具体作用机制。

1  材料与方法

1.1  材料

收集2016年7月至2017年12月期间就诊于荆州

市中心医院并确诊为OSCC患者经手术切除的新鲜

标本49例作为OSCC组，同期在荆州市中心医院拔

出阻生齿并留取的正常牙龈黏膜组织3 2例作为对

照组，手术标本切除后立即置于液氮保存。OSCC
组中男31例，女18例，年龄42~76岁；对照组中男

13例，女19例，年龄23~42岁。所有患者术前未接

受任何形式的治疗，研究获得患者许可，并通过

荆州市中心医院医学伦理委员会审批。

1.2  主要试剂及仪器

人正常口腔角质细胞（NOK1）由山西医科大

学生物化学与分子生物学教研室惠赠；人口腔鳞状

细胞癌细胞株OSCC-15，HSC3，Tca8113，Cal27均

购自美国ATCC细胞库；LipofectamineTM 2000转染试

剂购自美国Invitrogen公司；DMEM培养基、胎牛血

清购自美国Gibco公司；TRIzol试剂、SDS-PAGE 凝
胶配制试剂盒购自天根生化科技有限公司；TaKaRa
反转录试剂盒、TaKaRa SYBR® Premix Dimer EraserTM

试剂盒购自日本TaKaRa公司；一抗、二抗购自美国

Abcam公司；RT-qPCR所用引物由北京六合华大基

因科技有限公司合成；NanoDrop微量核酸测定仪购

自美国赛默飞世尔科技公司；pGL3-MMP11 3’-UTR
野生型及突变型由上海汉恒生物有限公司构建；

PVDF膜购自美国Millipore公司；实时荧光定量PCR
仪购自美国ABI公司；细胞培养箱购自美国Forma 
S c i e n t i f i c 公 司 ； 凝 胶 成 像 分 析 仪 购 自 美 国 柯 达 
公司。

1.3  细胞培养及转染

人正常口腔角质细胞(NOK1)、人口腔鳞状细

HSC3 cells after over-expression of let-7a or knockdown of MMP11 were detected by Transwell. The regulating 

relationship between let-7a and MMP11 was verified by TargetScan online prediction, dual luciferase reporter 

system and Western blot. Cell migration and invasion after over-expression of let-7a or co-expression of let-7a and 

MMP11 were detected by Transwell. Results: The expression  of let-7a in oral squamous cell carcinoma tissues 

was significantly lower than that in normal gingival mucosa tissues (P<0.05), while MMP11 had the opposite 

trend in the tissues (P<0.05). The expression of let-7a was negatively correlated with MMP11 (r2=0.6359, 

P<0.0001). The migration and invasion of OSCC-15 and HSC3 cells were inhibited after over-expression of let-

7a or knockdown of MMP11. TargetScan online prediction and dual luciferase assay indicates that MMP11 is a 

potential target gene for let-7a and let-7a negatively regulated the expression of MMP11. MMP11 could rescue the 

inhibitory effect of let-7a on migration and invasion of OSCC-15 and HSC3 cells. Conclusion: Let-7a is down-

regulated while MMP11 is up-regulated in oral squamous cell carcinoma, and let-7a can inhibit the migration and 

invasion of oral squamous cell carcinoma cell lines OSCC-15 and HSC3 by targeting MMP11.

Keywords let-7a; oral squamous cell carcinoma; matrix metalloproteinase-11; migration; invasion
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胞癌细胞系(OSCC-15，HSC3，Tca8113，Cal27)
接种于含1 0 %胎牛血清的D M E M培养基，置于培

养箱中37 ℃，5% CO 2常规培养，每隔2~3 d更换

1次新鲜培养基。收集对数期生长的细胞，0.25%
胰 酶 消 化 ， 重 悬 细 胞 后 以 每 孔 1 0 5个 的 密 度 接 种

至6孔板上，常规培养24 h。待细胞生长至融合度

约50%时，参照L ipofectamineTM 2000转染试剂说

明书分别加入转染试剂Lipofectamine与miR-NC，

miR-control， let-7a mimics，si-control，MMP11-
siRNA，anti-control，anti-let-7a， let-7a+pcDNA-
control，let-7a+pcDNA-MMP11共转染至OSCC-15
和HSC3细胞，分别标记为NC组、miR-con组、let-
7a组、si-con组、si-MMP11组、anti-con组、anti-
let-7a组、let-7a+pcDNA-control组、let-7a+pcDNA-
MMP11组。

1.4  qRT-PCR
取 液 氮 保 存 的 组 织 样 本 或 传 代 培 养 至 对 数

期的细胞系(NOK1，OSCC -15，HSC3，Tca8113
和Cal27细胞分别标记为NOK1组、OSCC -15组、

H SC 3组、Tc a 8 1 1 3组和Ca l 2 7组)，充分研磨后加

入适量 T R I z o l 试剂提取总 R N A ， Na n o D r o p 微量

核酸测定仪检测R NA浓度和纯度。选取质量较好

的 R N A 样 品 ， 使 用 Ta K a R a 反 转 录 试 剂 盒 反 转 录

成c D N A，以c D N A为模板，按照Ta K a R a  S Y B R ® 
Premix Dimer EraserTM试剂盒使用说明书配制反应

体系，置于ABI-7300型荧光定量PCR仪上扩增，每

个样品重复3次。以β-actin为内参，采用F=2−ΔΔCt法

进行表达量相对定量分析，所用引物见表1。

1.5  Western 印迹法

取适量组织或细胞样品加入RIPA裂解液冰上

裂解5 min，4 ℃，14 000 r/min离心10 min，取

上清，使用BCA试剂盒检测蛋白浓度。常规SDS-

PAGE电泳后转至PVDF膜，浸泡于5%脱脂奶粉

TBST封闭液中封闭1 h，加入一抗4 ℃孵育过夜，

TBST漂洗3次，加入二抗室温孵育2 h，TBST洗涤

后ECL发光显影，凝胶成像系统拍照。

1.6  Transwell 小室实验

收集转染48 h的OSCC-15和HSC3细胞加入适

量胰酶消化，无血清培养基重悬细胞制成细胞悬

液，调整浓度为2.5×105/mL。取OSCC-15和HSC3
细胞悬液接种于预先包被基质胶的Transwell上室，

每孔200 μL；未包被基质胶的Transwell上室每孔接

种200 μL。已接种细胞的Transwell上室置于含完全

培养基的下室中培养24 h，吸出上室培养基并洗涤

小室，4%多聚甲醛固定后0.1%结晶紫染色，显微

镜观察计数下室细胞数量。

1.7  双荧光素酶报告基因实验

Targetscan预测结果表明MMP11 3'-U TR上存

在let-7a的结合位点，为验证MMP11是否是let-7a的

靶基因，通过构建野生型M MP11 3' -U TR-W T(含

M M P 1 1  3 ' - U T R 片段 ) 和突变型 M M P 1 1  3 ' - U T R -
MU T (M M P 1 1  3 ' -U T R片段突变体)的荧光素酶报

告载体，采用LipofectamineTM 2000分别将MMP11 
3'-UTR-WT和MMP11 3'-UTR-MUT与let-7a mimics，

miR-control进行共转染。转染24 h后，采用双荧光

素酶报告基因检测试剂盒检测荧光素酶活性。

1.8  统计学处理

收集实验数据并录入SPSS 22.0软件进行数据分

析，连续性变量以均数±标准差(x±s)表示，两组数

据间比较用t检验，多组差异比较用单因素方差，组

间比较用SNK-q检验，P<0.05为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  Let-7a 和 MMP11 在人口腔鳞状细胞癌组织及

其细胞系中的表达

采用RT- q P CR和We s te r n印迹法检测 l e t - 7 a和

M M P 1 1 相 对 表 达 水 平 ， 结 果 表 明 ： 与 正 常 组 织

相 比 ， 人 口 腔 鳞 状 细 胞 癌 组 织 中 l e t - 7 a 表 达 明 显

下调(P<0.05；图1A)、MMP11在mRNA和蛋白水

平表达均明显上调(P<0.05；图1B，1C)， let-7a与

M M P 1 1表达呈负相关( r 2= 0 . 6 3 5 9，P< 0 . 0 0 0 1；图

1D)；OSCC-15，HSC3，Tca8113，Cal27组细胞中

let-7a相对表达水平分别为0.15±0.04，0.15±0.05，

0 . 2 6 ± 0 . 0 4 ， 0 . 4 5 ± 0 . 1 0 ， 均 明 显 低 于 N O K 1 组

表1 荧光定量PCR所用引物

Table 1 Primers for RT-qPCR

Name Sequence (5'-3')

Let-7a F GCGCCTGAGGTAGTAGGTTG

Let-7a R CAGTGCAGGGTCCGAGGT

MMP11 F AAGAGGTTCGTGCTTTCTGG

MMP11 R CCATGGGAACCGAAGGAT

β-actin F TGGATCAGCAAGCAGGAGTA

β-actin R TCGGCCACATTGTGAACTTT
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的 1 . 0 1 ± 0 . 0 5 ， 差 异 有 统 计 学 意 义 ( t 1 = 2 3 . 2 6 3 ，
t 2=21.066， t 3=20.288， t 4=8.676，P<0.05)，其中

OSCC-15，HSC3细胞系中let-7a表达量最低，用于

后续实验(图1E)。

2.2  Let-7a 抑制 OSCC-15，HSC3 细胞迁移和侵袭

RT-qPCR检测 let-7a相对表达量(图2A，2B)，

O S C C - 1 5 ， H S C 3 细胞中 l e t - 7 a 组 l e t - 7 a 相对表达

水平分别为8.10±0.16和7.40±0.30，高于miR- con
组的 1 . 0 3 ± 0 . 2 1 和 1 . 1 0 ± 0 . 2 1 ，差异有统计学意义

(t1=46.384，t2=29.798，P<0.05)。Transwell小室检

测细胞迁移和侵袭，转染let-7a mimics后，OSCC-
15，HSC3细胞迁移和侵袭数量明显减少(P<0.05；

图2C，2D)。

图1 Let-7a和MMP11在人口腔鳞状细胞癌组织及其细胞系中的表达

Figure 1 Expression of let-7a and MMP11 in human oral squamous cell carcinoma tissues and cells

(A)Let-7a在正常牙龈黏膜组织和OSCC癌组织中相对表达水平；(B)MMP11在正常牙龈黏膜组织和OSCC癌组织中相对表

达水平；(C)MMP11蛋白在正常牙龈黏膜组织和OSCC癌组织中相对表达水平；(D)let-7a和MMP11的相关性；(E)let-7a在

OSCC细胞系中相对表达水平。与Normal组或NOK1组相比，*P<0.05。

(A) Expression of let-7a in normal gingival mucosa and OSCC cancer tissues; (B) Expression of MMP11 in normal gingival mucosa and 

OSCC cancer tissues; (C) Expression of MMP11 protein in normal gingival mucosa and OSCC cancer tissues; (D) Relation of let-7a and 

MMP11; (E) Expression of let-7a in OSCC cells. Compared with the normal group or NOK1 group, *P<0.05.
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图2 Let-7a抑制OSCC-15，HSC3细胞迁移和侵袭

Figure 2 Let-7a could inhibit migration and invasion of OSCC-15 and HSC3 cells

(A)不同处理组OSCC-15细胞中let-7a相对表达水平；(B)不同处理组HSC3细胞中let-7a相对表达水平；(C)过表达let-7a OSCC-

15和HSC3细胞迁移数；(D)过表达let-7a OSCC-15和HSC3细胞侵袭数。与NC组或miR-con组相比，*P<0.05。

(A) Expression of let-7a in various OSCC-15 cells; (B) Expression of let-7a in various HSC3 cells; (C) Cell migration of let-7a over-

expression in OSCC-15 and HSC3 cells; (D) Cell invasion of let-7a over-expression in OSCC-15 and HSC3 cells. Compared with the NC 

or miR-con group, *P<0.05.
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2.3  敲减 MMP11 抑制 OSCC-15，HSC3 细胞迁

移和侵袭

We s t e r n 印 迹 法 检 测 M M P 1 1 蛋 白 表 达 ， 发

现 O S C C - 1 5 和 H S C 3 细胞 s i - M M P 1 1 组 M M P 1 1 蛋

白表达分别为0.40 ±0.11和0.60±0.10，低于s i - con
组的 1 . 0 1 ± 0 . 0 9 和 1 . 0 3 ± 0 . 1 2 ，差异有统计学意义

(t1=7.434，t2=4.768，P<0.05；图3A，3B)。

Tr a s w e l l 检 测 发 现 敲 减 M M P 1 1 能 明 显 抑 制

O S C C - 1 5 和 H S C 3 细胞迁移，抑制细胞迁移的数

目为135.00±12.33和162.00±14.33，低于s i-con组

的3 2 0 . 3 3 ± 1 5 . 0 0和3 6 6 . 0 0 ± 1 7 . 6 7，差异有统计学

意义( t 1= 1 6 . 6 8 1， t 2= 1 5 . 5 7 2 3，P < 0 . 0 5；图3 C)；

敲 减 M M P 1 1 能 明 显 抑 制 O S C C - 1 5 和 H S C 3 细 胞

侵 袭 ， 抑 制 细 胞 侵 袭 的 数 目 为 1 0 4 . 3 3 ± 1 0 . 6 7 和
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1 1 8 . 6 7 ± 1 1 . 3 3 ，低于 s i - c o n 组的 2 4 3 . 3 3 ± 1 5 . 3 3 和

2 6 1 . 6 7 ± 1 7 . 3 3 ，差异有统计学意义 ( t 1= 1 3 . 0 6 6 ，
t2=12.147，P<0.05；图3D)。

2.4  Let-7a 调控 MMP11 表达

Ta r g e t S c a n 在 线 预 测 发 现 M M P 1 1  3 ' - U T R
上 存 在 l e t - 7 a 的 结 合 位 点 ， 猜 测 M M P 1 1 是 l e t -
7 a 的 潜 在 靶 基 因 ， 为 验 证 这 一 结 论 进 行 双 荧

光 素 酶 报 告 基 因 实 验 ( 图 4 B ， 4 C ) ， 在 O S C C -
1 5 ， H S C 3 细 胞 中 转 染 l e t - 7 a 模 拟 物 能 明 显 抑 制

MMP11 3'-U TR-Wt荧光酶活性(P<0.05)，而不影

响 M M P 1 1  3 ' - U T R - Mu t 荧光酶活性。 We s t e r n 印

迹 法 实 验 结 果 ( 图 4 D ， 4 E) 显 示 ： 在 O S C C - 1 5 ，

H S C 3 细 胞 中 ， l e t - 7 a 组 M M P 1 1 蛋 白 表 达 分 别 为

0.40±0.11和0.41±0.10，低于miR-con组1.05±0.09
和 1 . 0 4 ± 0 . 1 1 ， 差 异 有 统 计 学 意 义 ( t 1 = 7 . 9 2 1 ，
t 2= 7 . 3 4 0，P < 0 . 0 5 )；a n t i - l e t - 7 a组M M P 1 1蛋白表

达 分 别 为 2 . 2 9 ± 0 . 1 2 和 2 . 3 1 ± 0 . 1 0 ， 低 于 m i R - c o n
组 1 . 0 3 ± 0 . 1 0 和 1 . 0 1 ± 0 . 0 9 ， 差 异 有 统 计 学 意 义

(t1=13.971，t2=16.737，P<0.05)。

图3 敲减MMP11抑制OSCC-15，HSC3细胞迁移和侵袭

Figure 3 Knocking down the expression of MMP11 could inhibit migration and invasion of OSCC-15 and HSC3 cells

(A)不同处理组OSCC-15细胞MMP11蛋白表达水平；(B)不同处理组HSC3细胞MMP11蛋白表达水平；(C)敲减MMP11后

OSCC-15，HSC3细胞迁移数变化；(D)敲减MMP11后OSCC-15，HSC3细胞侵袭数变化。与NC组或si-con组相比，*P<0.05。

(A) Expression of MMP11 protein in various OSCC-15 cells; (B) Expression of MMP11 protein in various HSC3 cells; (C) Cell migration 

after knocking down the expression of MMP11 in OSCC-15 and HSC3 cells; (D) Cell invasion after knocking down the expression of 

MMP11 in OSCC-15 and HSC3 cells. Compared with the NC or si-con group, *P<0.05.
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图4 Let-7a调控MMP11表达

Figure 4 Let-7a could regulate the expression of MMP11

(A)Let-7a和MMP11互补配对；(B)OSCC-15细胞中双荧光素酶活性检测结果；(C)HSC3细胞中双荧光素酶活性检测结果；

(D)MMP11在不同处理组OSCC-15细胞中蛋白表达；(E)MMP11在不同处理组HSC3细胞中蛋白表达。与miR-con组或anti-

miR-con组相比，*P<0.05。

(A) Complementary sequence of let-7a and MMP11; (B) Result of dual-luciferase assay in OSCC-15 cells; (C) Result of dual-luciferase 

assay in HSC3 cells; (D) Expression of MMP11 protein in various OSCC-15 cells; (E) Expression of MMP11 protein in various HSC3 cells. 

Compared with the miR-con or anti-miR-con group, *P<0.05.

2.5  MMP11 逆转 let-7a 对 OSCC-15，HSC3 细胞

迁移和侵袭的抑制作用

Tr a n s w e l l 检 测 不 同 处 理 组 细 胞 的 迁 移 和 侵

袭 ( 图 5 ) ， O S C C - 1 5 和 H S C 3 细 胞 中 l e t - 7 a 组 迁

移 细 胞 数 分 别 为 1 2 1 . 0 0 ± 8 . 2 0 和 1 0 6 . 0 0 ± 1 0 . 0 0 ，

侵 袭 细 胞 分 别 为 7 8 . 0 0 ± 9 . 9 0 和 8 5 . 0 0 ± 1 0 . 1 0 ， 低

于 m i R - c o n 组的 3 3 9 . 0 0 ± 1 2 . 1 0 ， 3 1 0 . 0 0 ± 1 1 . 9 0 ，

1 9 0 . 0 0 ± 1 0 . 2 0，2 1 0 . 0 0 ± 1 0 . 0 0 ，差异有统计学意

义(t1=25.833，t2=22.732，t3=13.647，t4=15.233，
P < 0 . 0 5 ) ； l e t - 7 a + p c D N A - M M P 1 1 组迁移细胞数

分别为3 0 5 . 0 0 ± 1 3 . 4 0和2 7 9 . 0 0 ± 1 2 . 8 0，侵袭细胞

分 别 为 1 6 0 . 0 0 ± 1 0 . 9 0 和 1 7 9 . 0 0 ± 1 1 . 1 0 ， 低 于 l e t -
7a+pcDNA-control组的114.00±8.10，105.00±9.30，

7 3 . 0 0 ± 9 . 2 0 ， 9 0 . 0 0 ± 8 . 9 0 ， 差 异 有 统 计 学 意 义

( t 1= 2 1 . 1 2 8， t 2= 1 9 . 0 4 8， t 3= 1 0 . 5 6 5， t 4= 1 0 . 8 3 5，
P<0.05)。

WT

1.5

1.0

0.5

0.0

1.5

1.0

0.5

0.0

R
el

at
iv

e l
uc

ife
ra

se
 ac

itv
ity

R
el

at
iv

e l
uc

ife
ra

se
 ac

itv
ity

miR-con miR-conlet-7a let-7a

OSCC-15 HSC3

* *

MMP11

β-actin

3

2

1

0

M
M

P1
1 

pr
ot

ei
n 

re
la

tiv
e e

xp
re

ss
io

n

OSCC-15

*

*

miR-con anti-conlet-7a anti-let-7a

WTMUT MUT

A

B

D

C

MMP11

β-actin

3

2

1

0

M
M

P1
1 

pr
ot

ei
n 

re
la

tiv
e e

xp
re

ss
io

n

HSC3

*

*

anti-con miR-conanti-let-7a let-7a

E

WT



Let-7a 通过靶向基质金属蛋白酶 -11 抑制人口腔鳞状细胞癌细胞迁移和侵袭    魏薇，等 2305

图5 MMP11逆转let-7a对OSCC-15、HSC3细胞迁移和侵袭的抑制作用

Figure 5 MMP11 could reverse the inhibition of let-7a on migration and invasion in OSCC-15 and HSC3 cells

(A)各处理组OSCC-15细胞迁移数变化；(B)各处理组HSC3细胞迁移数变化；(C)各处理组OSCC-15细胞侵袭数变化；(D)各

处理组HSC3细胞侵袭数变化。*P<0.05。

(A) Cell migration in various OSCC-15 cells; (B) Cell migration in various HSC-3 cells; (C) Cell invasion in various OSCC-15 cells; (D) 

Cell invasion in various HSC-3 cells. *P<0.05.
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3  讨论

OSCC是最常见的头颈部恶性肿瘤，极易向周

围淋巴或血管等正常组织侵袭，导致其治疗及预

后效果不佳[10]。针对OSCC，目前主要的治疗方式

仍是以手术为主、放疗或化疗为辅 [11]。虽然这一

治疗方案取得了一定效果，但对患者身体产生毒

副作用很大 [12]。因此，急需找到新型有效的治疗

方式。近年来研究 [13]证明microRNA能通过调控靶

mRNA表达抑制或促进肿瘤细胞生长、迁移，有些

已经成为肿瘤前期诊断和预后评估中的分子标志

物。MiR-133a-3p[14]，miR-1[15]，miR-20a[16]等多种

microR NA过表达能抑制OSCC细胞增殖、迁移及

侵袭，抑制OSCC扩散。

L e t - 7 家 族 是 在 人 体 中 最 早 被 鉴 定 出 来 的

microRNA，能够调控细胞的增殖、分化、凋亡，

抑制多种肿瘤细胞生长、侵袭，被认为肿瘤抑制

因子 [ 1 7 ]。L e t- 7 a在多种肿瘤组织中表达下调，过

表达 let-7a能抑制肿瘤细胞生长、侵袭 [18-19]。Tang
等 [18]研究表明： let-7a在胃癌中具有抗肿瘤作用，

抑制癌细胞增殖和侵袭； L i 等 [ 2 0 ]研究表明： l e t -
7 a能明显促进胶质瘤细胞凋亡，抑制细胞迁移；

此外，在宫颈癌中 l e t - 7 a表达下调，过表达 l e t - 7 a
能 明 显 抑 制 癌 细 胞 生 长 ， 促 进 细 胞 凋 亡 [ 2 1 ]。 在

O S C C 研究中，文献 [ 8 ] 报道 l e t - 7 a 能抑制癌细胞

迁移和侵袭，但其作用机制并未完全明确。为探

讨OSCC中 let-7a的其他作用机制，本文检测49例

OSCC组织和32例正常牙龈黏膜组织中 let-7a的表

达，发现 let-7a在OSCC组织中表达明显下调，转

染 let-7a mimics，OSCC -15，HSC3细胞迁移和侵

袭数减少。表明 let-7a能抑制OSCC细胞株OSCC -
15，HSC3细胞迁移和侵袭，与上述结论 [8]一致。
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通过在线预测及双荧光素酶报告基因法验证可知

MMP11是let-7a的潜在靶基因。

MMP11是MMP的一员，最早在乳腺癌中被发

现，具有抗凋亡功能，在肿瘤中能抑制癌细胞凋

亡并促进肿瘤的发展 [22]。黄红颜等 [23]研究发现：

M M P 1 1 在乳腺癌中高表达，干扰 M M P 1 1 表达能

明显抑制癌细胞迁移和侵袭。在胰腺癌细胞中，

MMP11与癌细胞迁移和侵袭有关，过表达MMP11
能促进胰腺癌的发生发展 [24]。OSCC患者5年生存

率低，Hsin等 [25]通过检测OSCC组织中M MP11表

达 ， 发 现 M M P 1 1 表 达 水 平 越 高 则 患 者 存 活 率 越

低。上述研究均表明MMP11能促进癌细胞的生长

及迁移，有助于肿瘤的发生发展。为探讨OSCC中

let-7a和MMP11的具体作用机制，本研究以Western
印迹法检测M M P 1 1在OSCC组织和正常组织中的

表达，发现OSCC中M M P 1 1蛋白表达明显上调，

且let-7a与MMP11表达水平呈负相关。在OSCC-15
和HSC3细胞中，敲减MMP11，细胞迁移和侵袭数

明显减少，回补MMP11能逆转let-7a对OSCC-15和

HSC3细胞迁移和侵袭的抑制作用。

综 上 所 述 ， 在 O S C C 中 ， l e t - 7 a 不 仅 能 靶 向

STAT3抑制OSCC细胞迁移和侵袭 [8]，同时能靶向

调控MMP11表达，从而抑制OSCC细胞株OSCC-15
和HSC3细胞迁移和侵袭，为OSCC的治疗和预后

提供新靶点。
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