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微小RNA-411 抑制甲状腺癌细胞增殖和侵袭

陈芙蓉

(开封市中心医院病理科，河南 开封 475000)

[摘　要]	 目的：探讨微小RNA(miR)-411对甲状腺癌细胞增殖和侵袭的影响及其机制。方法：采用实时荧

光定量PCR检测100例甲状腺癌组织和3种甲状腺癌细胞系S W579，TPC -1，FTC -133中miR-411

的表达水平，并分析miR-411表达与甲状腺癌患者临床病理特征的相关性；将体外培养的TPC -1

细胞分为未转染组、阴性对照(N C)组和m i R - 4 1 1组，转染m i R - 4 1 1模拟物及其阴性对照后，采

用实时荧光定量P CR检测各组细胞中m i R - 4 1 1的表达，噻唑蓝(M T T)法和Tran s we l l小室分别检

测各组细胞增殖和侵袭。结果：与癌旁组织相比，甲状腺癌组织中m i R - 4 1 1表达水平明显降低

(P<0.05)，且miR-411表达量与肿瘤大小、TNM分期和淋巴结转移有关(P<0.05)，但与患者性别

和年龄无关(P>0.05)。与人甲状腺正常细胞系Nthy-ori 3-1相比，SW579，TPC-1，FTC-133细胞中 

miR-411明显降低(P<0.05)，且miR-411在TPC-1细胞中的表达最低。与未转染组相比，NC组细胞

中miR-411的表达水平、细胞增殖活力和侵袭细胞数差异均无统计学意义(P>0.05)；与未转染组或

NC组相比，miR-411组细胞中miR-411的表达水平明显升高，而细胞增殖活力和侵袭细胞数明显降

低(P<0.05)。结论：miR-411在甲状腺癌中低表达，上调其表达可抑制细胞增殖和侵袭。
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MicroRNA-411 inhibiting the proliferation and invasion of 
thyroid cancer cells

CHEN Furong

(Department of Pathology, Kaifeng Central Hospital, Kaifeng Henan 475000, China)

Abstract Objective: To investigate the effect of microRNA (miR)-411 on proliferation and invasion of thyroid cancer cells 

and its mechanism. Methods: The expression of miR-411 in 100 thyroid cancer tissues and 3 thyroid cancer cell 

lines SW579, TPC-1 and FTC-133 were detected by real-time fluorescence quantitative PCR, and the relationship 

between the expression of miR-411 and the clinicopathological characteristics of thyroid cancer patients was 

analyzed. The cultured TPC-1 cells were divided into an untransfected group, a negative control group (NC) and 

a miR-411 group. After transfection of miR-411 mimic and its negative control, the expression of miR-411 was 

detected by real-time fluorescence quantitative PCR, the proliferation and invasion of cells in each group were 

detected by methylthiazolyldiphenyl-tetrazolium bromide (MTT) assay and Transwell chamber, respectively. 

Results: Compared with the adjacent tissues, the expression of miR-411 in thyroid cancer tissues was significantly 



微小 RNA-411 抑制甲状腺癌细胞增殖和侵袭    陈芙蓉 2831

甲状腺癌是内分泌系统中常见的恶性肿瘤，

发病率在全球范围内呈升高趋势[1]；其病理分型包

括分化型甲状腺癌、未分化甲状腺癌和低分化型甲

状腺癌，其中以分化型甲状腺癌(包括滤泡状甲状

腺癌和乳头状甲状腺癌)最为常见，约占90%[2]。目

前，手术及术后促甲状腺激素抑制治疗、碘-131治

疗是甲状腺癌常见的治疗手段，多数患者经治疗后

预后效果较好，5年生存率可达90%以上；但还有

部分患者会出现远处转移和复发导致治疗效果并不

理想[3]。因此，了解甲状腺癌发生发展机制寻找有

效的分子靶点以提高临床诊疗效果十分必要。微小

RNA(microRNA，miRNA)是一类不具有编码蛋白

质功能的内源性非编码RNA，通过与靶基因mRNA
的3'-非翻译区(3'-untranslated region，3'-U TR)结

合，促进靶基因mRNA降解或抑制其翻译，影响细

胞功能，参与甲状腺癌的发生发展[4-6]。MiR-411是

miRNA家族成员，被证实在乳腺癌、结直肠癌和骨

肉瘤等肿瘤中异常表达，且可通过调控细胞增殖、

侵袭等发挥癌基因或抑癌基因的作用 [7-9]；然而，

miR-411在甲状腺癌中的作用未见报道。本研究通

过观察miR-411在甲状腺癌中的表达及其对细胞增

殖和侵袭的影响，并探讨其可能的分子机制，以初

步揭示miR-411在甲状腺癌发生发展中的作用。

1  材料与方法

1.1  材料

1.1.1  组织标本及细胞来源

收集2014年1月至2018年1月开封市中心医院经

病理学确诊并行手术切除的100例甲状腺癌和癌旁

组织标本，患者在手术前均未行放射治疗(以下简

称放疗)和化学药物治疗(以下简称化疗)，所有标

本的收集经患者知情同意，本实验获得开封市中心

医院医学伦理委员会审批。100例患者中男48例，

女52例，年龄30~65(平均46.5)岁。标本离体后迅速

放入液氮中保存。人甲状腺癌细胞系SW579购于中

国科学院上海细胞库，人甲状腺癌细胞系TPC-1、

FTC -133和人甲状腺正常细胞系Nthy-or i  3-1购于

美国模式菌种收集中心/美国生物标准品收藏中心

(American Type Culture Collection，ATCC)。

1.1.2  主要试剂与仪器

噻唑蓝(m e t hy l t h i azo l y l d i p h e ny l - te t razo l i u m 
bromide，MTT)、胰蛋白酶和二甲基亚砜购于美

国Sigma公司，TRIzol试剂和脂质体2000购于美国

Inv itrogen公司，聚合酶链反应( poly merase chain 
reaction，PCR)引物、miR-411模拟物、miR-411抑

制剂及模拟物阴性对照(mimics negative control，
NC)、抑制剂阴性对照(inhibitor negative control，
anti-NC)购于上海吉玛生物公司，胎牛血清、改良

伊格尔培养基 (Dulbecco’s modified Eagle medium，

D M E M ) 培 养 基 购 于 美 国 P r o m e g a 公 司 ， 反 转 录

试剂盒购于美国 Fe r m e n t a s 公司， m i R N A 荧光定

量P CR检测试剂盒购于北京百奥莱博科技公司。

Transwel l小室购于美国Corning公司，PCR扩增仪

购于德国Eppendorf公司，荧光倒置显微镜购于日

本O l y m p u s公司，二氧化碳细胞培养箱购于日本

Sanyo公司，酶标仪购于芬兰Labsystems公司，紫

外分光光度计购于上海精密仪器仪表公司。

1.2  方法

1.2.1  细胞培养

将冻存的SW579，TPC-1，FTC-133和Nthy-ori 
3-1细胞解冻复苏后，采用含10%胎牛血清DME M
培养基在5%CO 2的37 ℃恒温细胞培养箱中常规培

养。收集长势良好的指数期细胞进行实验。

1.2.2  实时荧光定量 PCR 检测 miR-411 的表达

采 用 T R I z o l 法 提 取 甲 状 腺 癌 组 织 标 本 及

S W579，TPC -1，FTC -133和Nthy- or i  3-1细胞的

lower (P<0.05), and the expression of miR-411 was related to tumor size, TNM stage, and lymph node metastasis 

(P<0.05), but not to gender and age (P>0.05). Compared with the normal human thyroid cell line Nthy-ori 

3-1, the expression of miR-411 in SW579, TPC-1, and FTC-133 cells was significantly lower (P<0.05), and the 

expression of miR-411 in TPC-1 cells was the lowest. There was no significant difference in the expression level of 

miR-411, proliferation activity and number of invasive cells between the non-transfected group and the NC group 

(P>0.05). Compared with the non-transfected group or the NC group, the expression level of miR-411 increased 

significantly, while the proliferation activity and number of invasive cells decreased significantly in the miR-411 

group (P<0.05). Conclusion: The expression of miR-411 is low in thyroid cancer. Upregulation of miR-411 

expression can inhibit cell proliferation and invasion. 

Keywords thyroid cancer; microRNA-411; cell proliferation; invasion
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总 R N A 后 ， 使 用 紫 外 分 光 光 度 计 检 测 总 R N A 的

浓度。参照反转录试剂盒说明书将R NA进行反转

录，以反转录产物cDNA为模板，按照miRNA荧光

定量P CR检测试剂盒说明书进行P CR扩增，其中

PCR反应条件为95 ℃预变性3 min后，进行40个循

环阶段：95 ℃变性30 s，58 ℃退火30 s，72 ℃延

伸30 s，之后再以72 ℃总延伸6 min。PCR扩增引

物序列：U6正向5'-CTCGCTTCGGCAGCACA-3'；
反向5 ' - A ACG CT TC ACG A AT T TG CGT- 3 '。m i R -
411正向5'-GGGGTAGTAG ACCGTATAG -3'；反向

5'-TGCGTGTCGTGG AGTC -3'。以U6为内参，采

用2−ΔΔCt计算组织和细胞中miR-411的表达水平。

1.2.3  TPC-1 细胞转染

将指数期的TPC -1细胞按照每孔3×10 5个接种

至6孔板上后，置于二氧化碳培养箱中常规培养。

将细胞分为未转染组(未转染)、阴性对照(negative 
control，NC)组(转染NC)和miR-411组(转染miR-
411模拟物)，其中每组设置3个复孔。待细胞培养

达70%汇合度时，参照脂质体2000说明书步骤将制

备的模拟物/阴性对照-脂质体2000复合物根据实验

分组加入到TPC -1细胞中。转染6 h后换液继续培

养，培养48 h后胰蛋白酶消化收集各组细胞并采用

实时荧光定量PCR检测细胞中miR-411的表达水平

以评价转染效果。实验重复3次。

1.2.4  MTT 法检测 TPC-1 细胞增殖

将指数期的TPC -1细胞以每孔10 6个接种至96
孔板上后，于二氧化碳培养箱中常规培养。按照

1.2.3中的分组并转染，其中每组设置3个复孔。转

染后置于细胞培养箱中继续培养至所需时间后，

弃培养基，加入5 g/L MTT试剂20 μL/孔孵育4 h。

弃上清液后，加入二甲基亚砜150 μL/孔震荡反应

至MTT结晶溶解。采用酶标仪在490 nm波长处检

测各组细胞的光密度值。实验重复3次。

1.2.5  Transwell 小室试验检测 TPC-1 细胞侵袭

使 用 5 0  μ L 浓 度 为 1  g / L 的 基 质 胶 溶 液 包 被

Transwell小室中孔径为8 μm的聚碳酸酯微孔膜，置

于室温下充分融合。收集转染48h后的未转染组、

NC组和miR-411组细胞，并使用无血清的DME M
培 养 基 制 成 浓 度 为 1 0 4个 / m L 的 细 胞 悬 液 。 将 包

被后的Trans wel l小室放入24孔中，在上室中加入 
200 μL/孔细胞悬液，并在下室中加入500 μL/孔的

含血清培养基，于细胞培养箱中常规培养24 h。取

出小室后，轻轻拭去上层残留的细胞后，分别以

4%多聚甲醛和0.1%结晶紫对滤膜下的细胞进行固

定与染色。洗去染色液后，采用倒置显微镜观察

各组中的穿膜细胞数，结果以随机选取的3个视野

内的细胞数均值表示。实验重复3次。

1.3  统计学处理

采用SPSS 22.0统计软件进行数据分析。数据以

均数±标准差(x±s)表示，多组间比较使用单因素方

差分析，组间多重比较采用SNK-q，两组间比较采

用独立样本t检验。P<0.05为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  MiR-411 在甲状腺癌组织中表达下调

实时荧光定量PCR检测结果显示：100例甲状

腺癌组织中miR-411的相对表达量(0.26±0.03)较癌

旁组织(0.97±0.08)明显降低(t=83.10，P<0.05)。

2.2  MiR-411 在甲状腺癌中表达与临床病理特征

的关系

M i R - 4 1 1 表达量与甲状腺癌患者肿瘤大小、

TNM分期和淋巴结转移明显相关(P<0.05)，而与

患者性别、年龄无关(P>0.05，表1)。

表1 MiR-411表达与甲状腺癌患者临床病例特征的关系

Table 1 Relationship between miR-411 expression and 

clinical characteristics of patients with thyroid cancer

临床病理特征 n miR-411 P

性别 0.884

男 48 0.262±0.021

女 52 0.254±0.032

年龄/岁 0.593

≥50 56 0.266±0.025

<50 44 0.263±0.031

肿瘤大小/cm <0.001

≥2 69 0.282±0.033

<2 31 0.216±0.025

TNM分期 <0.001

I~II 72 0.246±0.028

III~IV 28 0.302±0.026

颈部淋巴结转移 <0.001

有 36 0.225±0.031

无 64 0.276±0.027
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2.3  转染miR-411模拟物上调甲状腺癌TPC-1细胞中

miR-411的表达

实时荧光定量PCR检测SW579，TPC-1和FTC-
1 3 3  这3种甲状腺癌细胞系中m i R - 4 1 1的表达水平

分别为0 . 6 5 ± 0 . 0 3，0 . 2 1 ± 0 . 0 2和0 . 3 2 ± 0 . 0 3，与人

甲状腺正常细胞系Nthy-ori  3-1(1.00±0.08)相比均

明显降低(t=12.29，t=28.74，t=23.88，P<0.05)，

且 m i R - 4 1 1 在 T P C - 1 细胞中的表达最低。后续以

TPC -1细胞进行实验。与未转染组相比，NC组细

胞中miR-411表达差异无统计学意义(P>0.05)；与

未转染组或NC组相比，miR-411组细胞中miR-411
的表达水平明显升高(P<0.05，表2)。

2.4  上调 miR-411 抑制甲状腺癌 TPC-1 细胞增殖

MTT实验结果显示：与未转染组相比，转染

12~72 h后NC组细胞的增殖活力差异无统计学意义

(P>0.05)；与未转染组或NC组相比，转染24~72 h
后NC组细胞的增殖活力明显降低(P<0.05，表3)。

2.5  上调 miR-411 减弱甲状腺癌 TPC-1 细胞侵袭能力

Tr a n s w e l l 小 室 检 测 结 果 显 示 ： 与 未 转 染 组

相 比 ， N C 组 中 侵 袭 细 胞 数 差 异 无 统 计 学 意 义

(P>0.05)；与未转染组或NC组相比，miR-411组中

侵袭细胞数明显减少(P<0.05，图1，表4)。

表2 各组细胞中miR-411的表达水平(n=9，x±s)

Table 2 MiR-411 expression levels in each group of cells (n=9, 
x±s)

组别 miR-411

未转染组 1.00±0.07

NC组 0.95±0.06

miR-411组 3.10±0.25*

F 572.64

P <0.01

与未转染组或NC组相比，*P<0.05。

Compared with untransfected group or NC group, *P<0.05.

表3 转染不同时间后各组细胞光密度值的比较(n=9，x±s)

Table 3 Comparison of optical density values of cells in different groups after different transfection time (n=9, x±s)

组别
光密度值

12 h 24 h 48 h 72 h

未转染组 0.25±0.03 0.47±0.03 0.68±0.04 0.92±0.06

NC组 0.22±0.03 0.51±0.04 0.72±0.03 0.95±0.05

miR-411组 0.24±0.02 0.32±0.02* 0.54±0.03* 0.67±0.05*

F 2.86 93.41 70.94 74.20

P 0.08 <0.01 <0.01 <0.01

与未转染组或阴性组相比，*P<0.05。

Compared with untransfected group or NC group, *P<0.05.

未转染组                                                                                           NC组                                                                                     miR-411组

图1  Transwell小室检测各组细胞的侵袭能力(结晶紫染色，×200)

Figure 1 Invasion ability of cells in each group by Transwell chamber (crystal violet staining, ×200)
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3  讨论

在甲状腺癌中存在多种异常表达的miRNA s，

而甲状腺癌的发生发展与这些miRNA s的调控有着

密切关系。有些miRNAs如miR-144-3p和miR-96-5p
等具有致癌作用，其过度表达可促进肿瘤的形成

和转移 [10-11]；而有些miRNA s如miR-149-5p和miR-
431等具有抑癌作用，上调其表达则可抑制肿瘤的

形成与转移[12-13]。随着研究的不断深入，甲状腺癌

中越来越多的miRNA s的作用被揭示，但还存在部

分miRNAs的作用未被发现。

M i R - 4 1 1 是一种与肿瘤发生发展关系密切的

m i R N A ， 但 在 不 同 肿 瘤 中 其 发 挥 的 作 用 不 尽 相

同。有研究 [ 9 ]指出： M i R - 4 1 1 在骨肉瘤中表达上

调，其高表达可通过靶向调控转移抑制蛋白1增强

骨肉瘤细胞的增殖和迁移，发挥致癌作用；据文

献[14]报道，在人非小细胞肺癌中miR-411表达升

高，并且 m i R - 4 1 1 可通过下调硫氧还蛋白结合蛋

白质和抑癌基因S P RY 4的表达促进肿瘤的生长和

转移。 M i R - 4 1 1 除了在骨肉瘤和非小细胞肺癌中

发挥促癌作用外，还在一些肿瘤中发挥着抑癌作

用。有研究 [15]发现：miR-411在肾癌中表达下调，

而上调其表达可通过抑制肿瘤细胞增殖、迁移并

诱导细胞凋亡发挥抑癌作用。据文献[16]报道，宫

颈癌中miR-411表达下调，而其过度表达可通过靶

向调控信号转导和转录激活因子3在宫颈癌细胞的

增殖和侵袭过程中发挥抑制作用。然而，miR-411
在甲状腺癌中的作用及调控机制并不清楚。本研

究结果显示miR-411在甲状腺癌组织和细胞中的表

达水平明显降低，这提示miR-411可能在甲状腺癌

发生发展过程中发挥重要作用。本研究成功上调

miR-411表达后发现：甲状腺癌TPC-1细胞增殖和

侵袭能力均明显减弱。这提示miR-411可通过调控

细胞增殖和侵袭在甲状腺癌恶性演变过程中发挥

重要的抑制作用。

综上，本研究观察到miR-411在100例甲状腺

癌组织和3种甲状腺癌细胞中表达下调，并初步揭

示了miR-411表达上调具有抑制肿瘤细胞增殖和侵

袭的作用，该结果可为甲状腺癌的发生发展机制

及靶向治疗提供新线索。
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