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外泌体介导的Let-7a通过下调MYC表达抑制三阴性乳腺癌细胞的恶性
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[摘 要] 目的：探讨外泌体(EXO)传输Let-7a调控MYC基因在三阴性乳腺癌（TNBC）细胞恶性生物学行为中的作用及其机

制。方法：TNBC细胞MDA-MB-231培养完成后，qPCR实验检测TNBC组织和细胞中MYC与Let-7a mRNA的表达水平，WB实

验检测MYC与Let-7a蛋白的表达水平。携Let-7a重组慢病毒和敲除MYC的Crisper/Cas-9系统分别转染MDA-MB-231细胞，

MTT、Transwell、划痕愈合实验检测MDA-MB-231细胞增殖、侵袭和迁移能力。荧光素酶活性实验验证MYC和Let-7a的作用靶

点。分别在野生型和过表达Let-7a的MDA-MB-231细胞中分离EXO，并以透射电镜和WB实验鉴定。qPCR、WB、MTT、Tran-

swell等实验检测两种EXO分别和MDA-MB-231细胞共孵育后Let-7a通过EXO影响MDA-MB-231细胞的生物学功能。结果：
Let-7a与MYC在TNBC组织和细胞系中表达呈负相关（P<0.05）；MYC促进MDA-MB-231细胞的增殖、迁移与侵袭，Let-7a可以

抑制MDA-MB-231细胞的增殖、迁移与侵袭（均P<0.01）。Let-7a通过作用于MYC基因的3'UTR使其沉默，从而减少MYC蛋白

的表达（P＜0.05）。Let-7a由EXO包裹运输至肿瘤细胞，进而抑制MDA-MB-231细胞的增殖、迁移与侵袭能力（P<0.05）。结论：
EXO介导的Let-7a通过作用于MYC基因3’UTR区使得MYC基因沉默，从而抑制MDA-MB-231细胞的增殖、迁移与侵袭。
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Exosome-mediated Let-7a inhibits malignant biological behaviors of triple-nega-
tive breast cancer cells by down-regulating MYC expression

LI Fenga, ZHANG Yanb, ZHANG Qionga, TAO Jina, BAI Shutongc, SONG Naa, SUN Minglinga, DUAN Yatingb (a.Oncology Depart-

ment; b. Gynaecology Department; c. Basic Laboratory, Chongqing Traditional Chinese Medicine Hospital, Chongqing 400021, China)

[Abstract] Objective: To investigate the role of exosome (EXO) transporting Let-7a to regulate MYC gene in the malignant biological

behaviors of triple negative breast cancer (TNBC) cell, and to explore the underlying mechanism. Methods: After the completion of

cell culture, the gene and protein expressions of MYC and Let-7a in TNBC MDA-MB-231cells were detected by qPCR and WB, re-

spectively. Recombinant lenti-virus vector carrying Let-7a and Crisper / Cas-9 system with MYC knockdown were transfected into

MDA-MB-231 cells; MTT assay, Transwell assay and Scratch healing assay were performed to examine the proliferation, invasion and

migration of MDA-MB-231 cells. Luciferase activity assay was performed to validate the binding between MYC and Let-7a. EXO was

isolated and identified by transmission electron microscopy and WB assay in wild-type and Let-7a over-expressed MDA-MB-231 cells,

respectively. After co-incubation of two types of EXO and MDA-MB-231 cells, the effects of Let-7a on biological behaviors of MDA-

MB-231 cells via EXO were detected by qPCR, WB, MTT and Transwell etc. Results: Let-7a was negatively correlated with MYC in

breast cancer tissues and cell lines (all P<0.05); MYC promoted while Let-7a inhibited the proliferation, migration and invasion of

breast cancer cells (all P<0.01); Let-7a silenced MYC by acting on 3'UTR of MYC gene, thereby reducing the expression of MYC pro-

tein (P<0.05); Let-7a was enveloped by EXO and transported to cancer cells, there by inhibiting the proliferation, migration and inva-

sion of MDA-MB-231 cells. Conclusion: EXO some mediated Let-7a silences MYC gene by acting on its 3'UTR region, thus inhibit-

ing the proliferation, migration and invasion of MDA-MB-231 cells.

[Key words] triple negative breast cancer (TNBC); MDA-MB-231 cell; exosome (EXO); Let-7a; MYC; malignant biological behavior
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乳腺癌是女性发病率最高的恶性肿瘤，三阴性

乳腺癌（triple negative breast cancer ，TNBC）占乳腺

癌发病总数的15%～20%[1]，患者多为年轻女性，组织

学分级高,较其他乳腺癌亚型更具侵袭性,死亡风险

显著高于其他分型乳腺癌患者[2-3]。而目前缺乏有效

治疗TNBC的药物,其靶向治疗更是目前研究的热点

和难点。有研究[4]表明，外泌体(exosome,EXO)传输

miRNA 可能是 miRNA 调控基因表达的关键步骤。

外泌体通过细胞融合或者内吞作用将其内容物释放

到受体细胞中，其携带的核酸分子会在受体细胞内

进行转录和翻译，从而调控受体细胞靶基因的表

达[5]。MYC作为一个重要的肿瘤相关基因受到具有

抑癌基因作用的miRNA的转录后调控。Let-7a通过

调控原癌基因（如KRAS、MYC）和细胞周期相关基

因（cyclinD1/2）的表达来调控细胞周期及细胞分化，

在肿瘤的发生发展中起到重要的作用。但是，EXO、

Let-7a以及MYC在TNBC发生发展过程中的调控作

用目前尚未见报道。因此，本研究通过分析TNBC临

床样本中的基因表达情况，并通过构建基因敲除和

过表达的乳腺癌细胞系，探索EXO传输Let-7a调控

MYC基因在TNBC发生发展中的作用，为TNBC的

靶向干预提供新的思路。

1 材料与方法

1.1 组织样本、细胞株及主要试剂

收集 2018年 1月至 2018年 12月重庆市中医院

乳腺癌患者组织样本 14例，均经病理学和免疫组织

化学检查证实为 TNBC，患者年龄 27～66 岁，平均

（47.7±10.3）岁，均为女性；临床TNM分期：Ⅰ期6例、Ⅱ

期6例、Ⅲ期1例、Ⅳ期1例。所有患者均签署了使用

组织进行乳腺癌综合实验的知情同意书，研究方案

获得所在医院伦理委员会批准。组织活检后立即将

组织样品在液氮中冷冻并储存在-70 ℃直至使用。

人乳腺癌细胞系MCF-7、T47D、sk-br-3和MDA-

MB-231购自中国科学院生物化学与细胞生物学研

究所（中国上海）。

胎牛血清、TRIzol试剂均购于美国Thermo Fish-

er Scientific公司，DMEM培养基购于美国Hyclone公

司，SYBR Primix Ex TaqTM实时检测试剂盒购于中国

康为世纪生物科技有限公司，MYC、CD9、CD81抗体

购自美国Cell Signaling Technology公司，山羊抗兔或

抗小鼠二抗购于美国Bioworld Technology公司，聚乙

烯亚胺转染试剂购自美国Sigma-Aldrich公司。pW-

PXLd质粒，psPAX2和pMD.2G质粒为本实验室保存

质粒。

1.2 细胞培养

将人乳腺癌细胞系 MCF-7、T47D、sk-br-3 和

MDA-MB-231在 37 oC、5％CO2的条件下，在DMEM

培养基中添加10％胎牛血清进行培养。

1.3 qPCR 实验检测 TNBC 组织和细胞中 MYC 与

Let-7a mRNA的表达水平

使用TRIzol试剂从细胞中提取总RNA，并通过

使用逆转录酶将 1 μg RNA逆转录为 cDNA，反应条

件为：40 ℃变性 60 min，25 ℃、5 min、85 ℃ 5 min。

然后，取 2 μl逆转录产物进行 PCR检测，采用GAP-

DH作为内参，反应条件为：95 ℃变性15 s，55 ℃退火

30 s，72 ℃延伸 10 s，进行 35 个循环。引物序列：

MYC F 为 5’- TAAAGTGCTTATAGTGCAGGTAG -

3’，R 为 5’-CTACCTGCACTATAAGCACTTTA-3’；

Let-7a F 为 5’- AACGCGTGACAGAGAGCGTC

CTATGC-3’，R 为 5’- AAGCTTCAAAGACACAT-

GGGAGATCC-3’；GAPDH F为 5’-GGTGAAGGTC-

GGAGTCAA CG - 3’，R 为 5’- CAAAGTTGTCATG-

GATGHACC-3’。随后，按照 SYBR Primix Ex TaqTM

说明书进行 qPCR，采用 2-ΔΔCt法计算 MYC 与 Let-7a

mRNA的表达水平。实验重复3次。

1.4 WB实验检测TNBC组织和细胞中MYC与Let-

7a蛋白的表达水平

在含有蛋白酶抑制剂的RIPA缓冲液中裂解细

胞。提取组织或细胞总蛋白，通过 12% SDS-PAGE

分离蛋白质。电泳后将蛋白质转移至 PVDF 膜，在

5%脱脂乳中封闭，并在 4 ℃下与MYC、CD9、CD81

抗体一抗（1∶500）孵育过夜。用TBST洗涤3次后，将

膜与HRP缀合的山羊抗兔或抗小鼠二抗（1∶1 000）在

室温下孵育 2 h。GAPDH用作加载对照。实验重复

3次。

1.5 慢病毒转染MDA-MB-231细胞

待细胞汇合度达到70%～90%时，利用聚乙烯亚

胺转染试剂转染 HEK-293T 细胞产生慢病毒颗粒。

将 pWPXLd -Let -7a 慢病毒质粒和 2 个包装质粒

psPAX2 和 pMD.2G 加入 10 cm 培养皿培养的 HEK-

293 T细胞中，比例为 3∶1∶4，总量为 24 μg。在转染

48 h后收获含有慢病毒的上清液，并通过 0.45 μm过

滤器过滤。112 700×g 离心 2 h 进行浓缩，-80℃保

存。将MDA-MB-231细胞培养至对数生长期。在六

孔板中，向每个孔中加入含有6 μg/ml polybrane和50

μl病毒的新鲜完全培养基。孵育24 h后，用新鲜的完

全培养基替换。转导5 d后，用含有嘌呤霉素的培养

基筛选稳转细胞。

1.6 MTT实验检测MDA-MB-231细胞增殖能力

将MDA-MB-231细胞以 4×10 3个细胞/孔接种，

20 μl MTT溶液（5 mg/ml）加入各孔中并培养4 h。小
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心吸出培养基，向各孔中加入 150 μl二甲基亚砜，将

平板置于低速振荡器上振荡直至晶体完全溶解。用酶标

仪测量波长490 nm处光密度（D）值。实验重复3次。

1.7 Transwell 小室实验检测 MDA-MB-231 细胞侵

袭能力

MDA-MB-231 细胞侵袭的测定在 8 μm 孔径聚

碳酸酯膜的24孔Boyden小室中进行。Matrigel在2~

8 ℃过夜融化，将稀释的25 μl Matrigel加入Transwell

的小室上方,覆盖整个聚碳酯膜,在 37 ℃条件下孵育

30 min，使Matrigel聚合成胶。在小室上铺上MDA-

MB-231细胞（2×104在100 μl无血清培养基中），在下

室中加入 500 μl的趋化因子，孵育 12 h后，除去膜上

表面的癌细胞。通过多聚甲醛固定膜下表面上的迁

移细胞，用结晶紫染色，并在显微镜下计数。实验重

复3次。

1.8 划痕愈合实验检测MDA-MB-231细胞迁移能力

将MDA-MB-231细胞（1×105个细胞）接种在 24

孔板中过夜。第2天洗涤细胞并在1％FBS培养基中

饥饿16～18 h。当细胞达到汇合时，在每个孔中心用

1 ml枪头尖端刮擦细胞，用PBS洗涤 3遍，并加入完

全培养基。在 24/48 h拍摄照片，使用Nikon TMS倒

置显微镜（10倍放大率）和佳能EOS相机拍摄照片。

通过 ImageJ软件确定无细胞区域。实验重复3次。

1.9 荧光素酶活性实验验证MYC和Let-7a的作用靶点

对于荧光素酶报告基因测定，将MDA-MB-231

细胞铺在 24孔板中并与 50 nmol/L的Conmimics或

Let-7a模拟物共转染，其中 500 ng 报告分子中包含

3'UTR - Wt 或 3'UTR-Mut。转染 48 h 后，将细胞在

Passive Lysis Buffer（Promega，WI，USA）中裂解，添

加Dual-Luciferase®，并根据说明书通过GloMax®20/

20发光计（Promega）测量荧光素酶活性。相对萤光

素酶活性＝萤火虫萤光素酶/海肾萤光素酶。

1.10 qPCR、WB、MTT、Transwell等实验检测Let-7a

通过EXO影响MDA-MB-231细胞的生物学功能

用 EXO FBS 完全培养基对细胞进行培养，待

MDA-MB-231细胞汇合度达90%后，用PBS洗涤细胞。

通过差速离心从培养基中分离EXO。简而言之，将培养基

以300×g室温离心10 min，然后在4 ℃下以2 000×g离

心20 min以除去细胞，然后通过0.22 mm的过滤膜除

去细胞碎片。通过超速离心法以 40 000×g 离心 90

min。将获得的EXO重悬于PBS中，再次以 40 000×g

离心90 min进行收集。EXO的大小和浓度采用qNa-

no进行测定。透射电子显微镜下观察野生型及过表

达Let-7a的MDA-MB-231细胞的形态，WB实验检测

2 种细胞分离的 EXO 表面标志物。 qPCR、WB、

MTT、Transwell 等实验检测 Let -7a 通过 EXO 影响

MDA-MB-231细胞的生物学功能，实验方法同 1.3、

1.4、1.6和1.7。实验重复3次。

1.11 统计学处理

采用 SPSS 20.0 软件进行统计数据分析，用

GraphPad Prism 7软件绘制图片。计量数据以 x̄±s 表

示，两组间比较采用 t检验，多组间比较采用单因素

方差分析。以 P<0.05 或 P<0.01 表示差异有统计学

意义。

2 结 果

2.1 Let-7a与MYC在TNBC组织和细胞系中的表达

呈负相关

GEO 数据库生物信息学（GSE27447）组织芯片

检测结果（图 1A）显示，Let-7a在TNBC组织中的表

达水平低于癌旁组织（P<0.05）；生长曲线分析Let-7a

的表达水平与TNBC患者预后的关系，结果（图 1B）

显示，Let-7a低表达TNBC患者的总存活时间明显低

于高表达 Let-7a 的患者（P<0.05）。qPCR 检测结果

（图1C、D）显示，MYC在肿瘤组织中的表达水平显著

高于癌旁组织，而Let-7a在肿瘤组织中表达水平显著

低于癌旁组织（均P<0.01）。qPCR及WB实验检测结

果（图 1E、F）显示，Let-7a在乳腺癌系MCF-7、T47D、

sk-br-3、MDA-MB-231细胞中显著低表达，而MYC

在乳腺癌细胞系中显著高表达（均P<0.01）。

2.2 MYC促进MDA-MB-231细胞的增殖、迁移与侵袭

通过 Crisper/cas-9 构建 MYC 敲除的 MDA-MB-

231细胞，qPCR与WB实验结果（图 2A、B）显示，敲

除细胞中的MYC几乎不表达，表示敲除细胞(简称

KO细胞)构建成功。MTT实验检测结果（图 2C）显

示，与MDA-MB-231细胞相比，MYC敲除显著抑制

了 MDA-MB-231 KO 细胞的增殖能力（P<0.01）。

Transwell侵袭实验结果(图 2D）显示，MDA-MB-231

细胞侵袭率高于 MDA-MB-231 KO 细胞 [（89.33 ±

4.91）% vs（50.00±3.06）%，P<0.01]。划痕愈合实验

检测结果（图2 E）显示，在 24、48 h，MDA-MB-231

细胞较MDA-MB-231 KO细胞划痕愈合率明显提高

（P<0.01）。上述结果表明，MYC可以促进乳腺癌细

胞的增殖、迁移与侵袭。

2.3 过表达Let-7a抑制MDA-MB-231细胞的增殖能力

构建过表达 Let-7a 的 MDA-MB-231 细胞，慢病

毒转染Let-7a后，qPCR实验检测结果（图3 A）显示，

转染细胞较野生型的MDA-MB-231细胞Let-7a表达

量明显增加（P<0.01）。MTT实验检测结果（图 3 B）

显示，与野生型细胞相比，过表达Let-7a可以显著抑

制MDA-MB-231细胞的增殖能力（P<0.01）。划痕愈

合实验和Transwell侵袭实验检测结果（图 3 C、D）显
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示，过表达Let-7a可以显著抑制MDA-MB-231细胞

的迁移与侵袭（P<0.01）。上述结果表明，Let-7a可以

抑制MDA-MB-231细胞的增殖、迁移与侵袭。

**P<0.01

A: Microarray detection of Let-7a in TNBC tissue; B: The correlation between Let-7a and survival rate of TNBC patients;

C: Let-7a expression in TNBC tissues detected by qPCR; D: MYC in TNBC tissue detected by qPCR;

E: MYC protein expression in TNBC cell lines;

F: Let-7a protein expressionin TNBC cell lines

图1 MYC与Let-7a在TNBC组织和细胞系中的表达

Fig.1 Expressions of MYC and Let-7a in TNBC tissues and cell lines

**P<0.01 vs Wt group

A: WB assay was used to verify the expression of MYC in knockout cells; B: qPCR was used to verify the content of MYC

gene in knockout cells; C: Effect of MYC on proliferation of MDA-MB-231 cells detected by MTT; D: Effect of MYC on

the invasion of MDA-MB-231 cells detected by Transwell assay(×10); E: Effect of MYC on migration of MDA-MB-231

cells detected by scratch healing test

图2 MYC对MDA-MB-231细胞恶性生物学行为的影响

Fig. 2 Effects of MYC on malignant biological behaviors of MDA-MB-231 cells

2.4 确定MYC是Let-7a的作用靶点

为了验证MYC是Let-7a的直接靶基因，本实验

将MYC的mRNA的 3'非翻译区（3'UTR-Wt）克隆至

pmirGLO载体中，然后通过定点突变预测的Let-7a结

合位点（3'UTR-Mut）(图4A)，随后将混合质粒转染进

细胞。荧光素酶活性实验检测结果（图4B）显示，Let-

7a过表达明显抑制 3'UTR-Wt 介导的荧光素酶活性

(P<0.05)，而突变了Let-7a结合位点则消除了这种抑
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制作用。WB实验检测结果（图 4 C）显示，在过表达

Let-7A的细胞中，MYC的表达水平较野生型的细胞

明显减少(P<0.05)，而应用针对Let-7a的抗体处理细

胞后，发现过表达Let-7a的细胞中MYC的表达水平

又重新升高（图 4D）。上述结果表明，Let-7a通过作

用于MYC基因的3'UTR使其沉默，从而减少MYC蛋

白的表达。

**P<0.01 vs Wt group

A: WB assay was used to verify the expression of Let-7a in MDA-MB-231 cells; B: Effect of Let-7a on the proliferation of

MDA-MB-231 cells by MTT assay; C:Effect of Let-7a on proliferation of MDA-MB-231 cells detected by Transwell(×100);

D: Effect of Let-7a on the invasion of MDA-MB-231 cells detected by Transwell invasion assay

图3 Let-7a对MDA-MB-231细胞恶性生物学行为的影响

Fig. 3 Effects of Let-7a on malignant biological behaviors of MDA-MB-231 cells

A: Schematic map of mutation sequence in 3'UTR region of MYC gene; B: Luciferase reporter gene validatedthe binding site;

C: WB assay was used to detect MYC expression in MDA-MB-231 cells over-expressing Let-7a;

D: The expression level of MYC in MDA-MB-231 cells after treatment with Let-7a antibody

图4 Let-7a与MYC的靶向作用关系

Fig.4 Targeting relationship between Let-7a and MYC

2.5 Let-7a 通过 EXO 影响 MDA-MB-231 细胞的生

物学功能

提取野生型及过表达Let-7a的MDA-MB-231细

胞的EXO，透射电子显微镜下观察两种细胞分离的

EXO形态均表现为典型外泌体结构，即直径为 40~

100 nm，有完整双层脂膜包被的杯口状的囊泡样结

构（图5A）；WB实验检测结果（图5B）显示，两种细胞

分离的EXO均表达表面标志物CD9和CD81，其形态

学和分子水平证实了所分离囊泡确认均为 EXO。

qPCR实验检测结果（图5 C）显示，过表达Let-7a细胞

的外泌体中，Let-7a含量远高于野生型(P<0.01)，表明

Let-7a会被EXO包裹。将所提的2种EXO分别与野

生型的MDA-MB-231细胞共孵育后，WB检测结果

（图 5 D）显示，EXO-Let-7a可以显著抑制MDA-MB-
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231细胞MYC的表达水平(P<0.05)；MTT实验检测结

果（图 5E）显示，EXO-Let-7a 可以明显抑制 MDA-

MB-231细胞的增殖(P<0.05)；Transwell侵袭实验结

果显示，Exo-Let-7a的细胞中的EXO可以明显抑制

MDA-MB-231细胞的侵袭能力（图 5F）；划痕愈合实

验结果（图 5G）显示，过表达Let-7a细胞中的EXO显

著抑制MDA-MB-231细胞的迁移能力(P<0.05)。上

述结果显示，Let-7a通过EXO运输至肿瘤细胞，进而

抑制MDA-MB-231细胞的增殖、迁移与侵袭能力。

*P<0.05, **P<0.01 vs EXO-Wt group

A: Electron micrographs show the isolated exosomes（×10 000）; B: WB was used to verify the expression level of CD9 and CD81 in

exosome; C：Detection of Let-7a in exosomes by qPCR; D：Detection of MYC in wild type MDA-MB-231 cells co-incubated with

exosomes by WB; E：Transwell assay was used to detect the effect of exosomes on the invasion of MDA-MB-231 cells; F：MTT assay

was used to detect the effect of exosomes on the proliferation of MDA-MB-231 cells; G: The effect of exosome on the migration of

MDA-MB-231 cells by scratch healing test（×10）

图5 EXO介导的Let-7a对MDA-MB-231细胞恶性生物学行为的影响

Fig. 5 Effect of exsome-mediated Let-7a on malignant biological behaviors of MDA-MB-231 cells

3 讨 论

MYC是多种细胞信号通路的重要靶分子，其异

常表达造成癌基因的激活，促进肿瘤的发生、发展。

有研究[6-7]表明，与其他分型乳腺癌相比，TNBC组织

中MYC异常高表达。研究[8]表明，MYC在功能上常

位于信号通路末端的几个级联，起到激活多个信号

通路的作用，有可能对肿瘤的发生发展起到关键作

用。本研究验证了MYC在 TNBC组织中显著高表

达。另外，本研究还通过构建 MYC 敲除的 MDA-

MB-231 细胞系，验证了 MYC 可以明显提高 MDA-

MB-231细胞的增殖、迁移与侵袭能力。

miRNA通过与靶mRNA3'-UTR区完全或部分互

补结合，导致靶mRNA降解或转录后翻译抑制,从而

调控靶基因的表达[9]。每个miRNA可以调控多个靶

基因,对生长发育、细胞增殖、细胞凋亡、细胞分化等

生理活动中起到重要的调控作用。miRNA在乳腺癌

治疗的应用中主要以miRNA本身为靶点开展靶向治

疗或根据乳腺癌的分子分型个体化应用治疗药物。

其中Let-7a是目前研究最广泛的miRNA之一，其通

过调控原癌基因和细胞周期相关基因的表达来调控

细胞周期及细胞分化[10]。LIU等[11]研究发现,与正常

乳腺组织相比，Let-7a在乳腺癌组织中低表达。也有

研究[12]通过基因芯片技术证明了Let-7a在乳腺癌组

织中明显低表达。目前关于Let-7a与TNBC的相关

研究尚十分不足。本研究首先通过生物信息学分析

发现，Let-7a低表达与TNBC患者的不良预后明显相

关。本研究验证了Let-7a在TNBC组织和细胞中低

表达，并通过构建过表达Let-7a的MDA-MB-231细

胞系，验证了Let-7a低表达可以显著增加MDA-MB-

231细胞的增殖、迁移与侵袭能力。

MYC作为一个重要的肿瘤相关基因，受到具有

抑癌基因作用的miRNA的转录后调控[13]。而另有研

究[14]报道，成熟的Let-7a通过完全或不完全的形式结

合靶mRNA的3’UTR区，降解目标 mRNA或抑制其

翻译过程。本研究通过荧光报告系统分析了Let-7a

与MYC基因的调控作用，证明了Let-7a通过作用于

MYC基因的3’UTR区发挥作用。

EXO可以有效保护miRNA，使其长期稳定存在，

并将miRNA运输进入到受体细胞内，通过抑制某些基

因的表达实现对受体细胞的调控作用。miRNA大多

存在于EXO中，主要以前体形式存在，尽管循环中仍

有游离的miRNA，但研究者[5]们认为存在于EXO中

的miRNA比循环中游离的EXO更具有生物学功能。
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研究[15]表明，肿瘤细胞分泌的EXO中非编码RNA主

要是失活的抗癌基因和活化的抑癌基因，进入受体

细胞后调节受体细胞的肿瘤发生。OHNO等[16]采用

基因工程技术在外泌体包膜上插入表皮生长因子受

体结合片段GE11，利用改造后的EXO将Let-7a特异

性传输至表达EGFR的乳腺癌细胞中，Let-7a通过抑

制HMGA2或者RAS家族成员的表达，而抑制肿瘤

细胞的增殖。因此本研究提取了野生型及过表达

Let-7a 的 MDA-MB-231 细胞的 EXO，探究了 Let-7a

与 MYC 对 TNBC 的调控关系 ,证明 Let -7a 是通过

EXO介导而发挥抑制MDA-MB-231细胞的增殖、迁

移与侵袭能力。

本研究证实了 EXO 介导的 Let-7a 通过作用于

MYC基因 3’UTR区使得MYC基因沉默，从而抑制

MDA-MB-231细胞的增殖、迁移与侵袭，但在MDA-

MB-231细胞中Let-7a基因低表达的原因尚未能进行

探索。研究[17]表明，MYC能够通过转录激活或转录

抑制实现对miRNA的表达调控，进而通过miRNA的

靶基因促进肿瘤的发生发展。受MYC转录调控抑

制的miRNA均是直接靶向MYC基因相关的miRNA，

并且在肿瘤细胞内表达多处于抑制状态[18]。因此下

一步本课题组将继续研究在TNBC组织中Let-7a低

表达是否是MYC抑制的。

综上所述，本研究一定程度上揭示了MYC、Let-

7a及EXO在TNBC组织和细胞发生发展过程中的作

用，为TNBC的治疗提供了启示。
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