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过表达miR-129-5p通过靶向MAPK1抑制宫颈癌HeLa细胞恶性生物行为

瞿小玲 1，曾仪 2，姚利 1，蔡政 3（1. 南阳市中心医院 产二科，河南 南阳 473000；2. 郑州大学 基础医学部，河南

郑州 450000；3. 云南省中医医院 肿瘤科，云南 昆明 650021）

[摘 要] 目的：探讨miR-129-5p对宫颈癌HeLa细胞侵袭、迁移和EMT的作用及其机制。方法：选取宫颈癌HeLa细胞，利用

生物信息学预测软件筛选miR-129-5p的靶基因，双荧光素酶报告基因验证miR-129-5p和MAPK1的靶向关系。将miR-129-5p

mimic、miR-129-5p inhibitor和pcDNA-MAPK1单独或联合转染到HeLa细胞，用qPCR检测HeLa细胞中miR-129-5p和MAPK1的

表达水平，用Transwell、划痕愈合实验分别检测HeLa细胞的侵袭、迁移能力，WB检测细胞中E-cadherin、N-cadherin、MAPK1、

STAT3和Bcl-xL的表达。构建裸鼠HeLa细胞皮下移植瘤模型，观察miR-129-5p过表达对移植瘤生长的影响，WB检测移植瘤组

织中EMT及MAPK1通路相关蛋白的表达。结果：miR-129-5p与MAPK1在3’UTR区存在结合位点，过表达miR-129-5p靶向抑

制MAPK1（P<0.01）。与对照组相比，miR-129-5p mimic组侵袭细胞数目减少（P<0.01），划痕愈合率降低（均P<0.01）；细胞中E-

cadherin表达上调而N-cadherin、MAPK1、STAT3和Bcl-xL表达下调（均P<0.01）；共转染MAPK1可逆转上述现象。成功建立裸鼠

HeLa细胞移植瘤模型，与对照组相比，miR-128-3p mimic组肿瘤质量减轻（P<0.01）；瘤组织中E-cadherin表达水平上调而N-cad-

herin、MAPK1、STAT3和Bcl-xL的表达下调（均P<0.01）。结论：过表达miR-129-5p通过靶向MAPK1抑制宫颈癌HeLa细胞的侵

袭、迁移和EMT。
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Over-expression of miR-129-5p inhibits malignant biological behaviors of cervical
cancer HeLa cells by targeting MAPK1
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[Abstract] Objective: To investigate the effects and mechanisms of miR-129-5p on invasion, migration and epithelial-mesenchymal

transition (EMT) of cervical cancer HeLa cells. Methods:Cervical cancer HeLa cells were selected. The target gene of miR-129-5p was

screened by bioinformatics prediction software, and the targeting relationship between miR-129-5p and MAPK1 was verified by dual lu-

ciferase reporter gene assay. HeLa cells were transfected with miR-129-5p mimic, miR-129-5p inhibitor and pcDNA-MAPK1 alone or

in combination.The expressions of miR-129-5p and MAPK1 in HeLa cells were detected by qPCR; the invasion and migration ability

of HeLa cells were detected by Transwell and scratch-healing experiments, respectively; and the expressions of E-cadherin, N-cadherin,

MAPK1, STAT3 and Bcl-xL were detected by WB. The subcutaneous xenograft model of HeLa cells in nude mice was constructed to

observe the effect of miR-129-5p over-expression on the growth of transplanted tumors. The expressions of EMT and MAPK1 pathway-

related proteins in transplanted tumor tissues were detected by WB. Results: miR-129-5p could bind with the 3'UTR region of MAPK1,

and over-expression of miR-129-5p targetedly inhibited the expression of MAPK1 (P<0.01). Compared with the control group, the num-

ber of invasive cells in the miR-129-5p mimic group decreased (P<0.01), the scratch healing rate decreased (all P<0.01); The expres-

sion of E-cadherin was up-regulated, and the expressions of N-cadherin, MAPK1, STAT3 and Bcl-xL were down-regulated (all P<

0.01), while co-transfection of MAPK1 reversed the above phenomenon.The nude mice HeLa cell xenograft model was successfully es-

tablished. Compared with the control group, the tumor mass of the miR-128-3p mimic group was reduced; the expression of E-cadherin
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was up-regulated in tumor tissues, while the expressions of N-cadherin, MAPK1, STAT3 and Bcl-xL were down-regulated (all P<0.01).

Conclusion: Over-expression of miR-129-5p inhibits invasion, migration and epithelial-mesenchymal transition of cervical cancer

HeLa cells by targeting MAPK1.

[Key words] cervical cancer; HeLa cell; miR-129-5p; MAPK1; invasion; migration; epithelial-mesenchymal transition

[Chin J Cancer Biother, 2019, 26(10): 1075-1082. DOI：10.3872/j.issn.1007-385X.2019.10.004]

宫颈癌是临床上常见的妇科恶性肿瘤之一，也

是全球女性第4位常见的恶性肿瘤，其发病率呈逐年

上升局势[1]。宫颈癌通常会引发输尿管阻塞等局部

疾病致使患者极度痛苦，且多数患者由于社会和家

庭压力经常会出现抑郁，严重者轻生[2]。目前宫颈癌

筛查诊断手段已经较为完善，宫颈癌的治疗方式有

手术、化疗、放疗等，但对转移、复发性患者的治疗还

无法达到令人满意的疗效，因此寻找合理有效的治

疗手段是亟待解决的问题[3]。微小RNA (microRNA,

miRNA) 在肿瘤细胞侵袭、迁移和EMT等过程中起

重要作用，从而参与肿瘤的发生与发展[4]。miR-129-

5p与乳腺癌、胃癌和前列腺癌等多种肿瘤的发生和

发展密切相关[5-7]，外源性miR-129-5p能够抑制宫颈

癌细胞的增殖、促进细胞凋亡并阻断HeLa细胞的细

胞周期进展[8]，但miR-129-5p对宫颈癌侵袭、迁移和

EMT 影响的机制尚不清楚。本课题通过体内外实

验，探讨过表达 miR-129-5p 对宫颈癌 HeLa 细胞侵

袭、迁移和EMT的作用及其机制，旨在为为宫颈癌的

临床治疗提供实验基础。

1 材料与方法

1.1 细胞系、实验动物及主要试剂

人宫颈癌HeLa细胞和正常宫颈上皮H8细胞购

自中国科学院细胞库。32只体质量为（20±2）g的裸

鼠购自四川夏派森医药科技有限公司[实验动物合格

证号：SYXK（川）2017-203]，在 25 ℃，12 h光照/12 h

黑暗循环的饲养室，自由获取水和食物，在实验前 1

周开始适应性喂养。

PRMI 1640培养液、胎牛血清和胰酶均购自Gibco

公司，细胞转染试剂盒和逆转录试剂盒购自美国Thermo

Fhisher公司，Dual-Luciferase® Report试剂盒购自Pro-

mega公司，RIPA裂解液、TRIzol试剂和BCA试剂盒购

自碧云天生物科技公司，E-cadherin、N-cadherin、Bcl-xL、

p-STAT3、STAT3、MAPK1兔来源单克隆抗体和辣根过

氧化物酶（HRP）标记的山羊抗兔二抗购自美国Sigma

公司，mimic-NC、miR-219 mimic、miR-219 inhibitor、

pcDNA-MAPK1 质粒和引物购自上海生工公司，

Transwell小室购自美国Corning公司。

1.2 细胞培养、转染及分组

HeLa细胞于含10%胎牛血清的RPMI 1640培养

液在37 ℃、5%CO2的恒温细胞培养箱中培养，细胞汇

合度达80%以上时进行传代培养。根据转染试剂盒

说明书，用LipofectamineTM 2000将miR-129-5p mim-

ic、miR-129-5p inhibitor和pc-MAPK1转染进HeLa细

胞，转染6 h后将转染试剂更换为正常培养液继续培

养。依据转染质粒的不同，实验分为：对照组（Ctrl

组）、mimic-NC组、miR-219 mimic组、miR-219 inhibi-

tor组、MAPK1组、mimic+pcMAPK1组。

1.3 qPCR检测HeLa细胞中miR-129-5p和MAPK1

的表达水平

用TRIzol试剂提取各组细胞总RNA，进行定量

分析并调平后，用逆转录试剂盒合成 cDNA，PCR仪

进行扩增后，根据 qPCR试剂盒对 cDNA进行定量分

析。引物序列：miR-129-5p F为 5'-CGGGGGTTTTT

TGCGGTCTGGGCT - 3'，R 为 5' - CGGCGGTCGT-

GAAGCGTTCCAT3'；MAPK1，F 为 5' - AAGTTTC-

GACGTGGGG-3'，R为5'-TCCTTCGGCAAGTCATC-

3'。反应条件：95 ℃预变性 30 s，95 ℃变性 10 s，

56 ℃退火 30 s，72 ℃延伸 10 s，共 30 个循环。通过

计算机系统自动分析各样本Ct值，采用 2-ΔΔCt公式计

算目的RNA的相对表达量。

1.4 双荧光素酶基因报告实验验证MAP1K与miR-

128-3p的靶向关系

利用生物信息学基因预测软件TargetScan预测

miR-128-3p的靶基因。PCR扩增结合片段并将该片

段插入荧光素酶载体中，构建野生型（Wt）及突变型

（Mut）MAP1K 3’UTR的报告基因质粒，将其与miR-

129-5p mimic和miR-129-5p NC共转染宫颈癌HeLa

细胞，用荧光素酶报告基因检测试剂盒，以双荧光素

酶测定系统检测细胞转染后表达的荧光素酶活性。

以海肾荧光素酶的荧光值作为内参，验证MAP1K与

miR-129-5p的靶向关系。

1.5 Transwell实验检测HeLa细胞的侵袭能力

在预铺Metrigel基质胶的Transwell上室中加入

细胞密度为2.5×105个/ml的HeLa细胞悬液和不含血

清的培养基，在下室中加入2 ml含血清的培养基，培

养48 h后，取出Transwell小室，用1%结晶紫染色，并

在显微镜下（×400）观察、计数穿膜细胞数。

1.6 划痕愈合实验检测HeLa细胞的迁移能力

将培养 24 h的各组HeLa细胞用胰蛋白酶消化，

并将细胞平铺在 6孔板上（1×105细胞/孔），设 3个平

行孔。使用 200 μl 无菌枪头轻划孔板，每孔划 4~5
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次，尽量保证所划线处于平行状态，置于37 ℃恒温细

胞培育箱，在24 h后分别用适量 PBS 冲洗孔板，显微

镜下观察细胞的迁移距离。

1.7 WB 检测 HeLa 细胞中 E-cadherin、N-cadherin、

Bcl-xL、p-STAT3/STAT3、MAPK1蛋白的表达

用RIPA裂解液提取细胞中总蛋白，并用BCA试

剂盒对蛋白质进行定量分析并调平。提取总蛋白降

解后进行SDS-PAGE、转膜，5%脱脂牛奶封闭2 h，后

加入兔来源单克隆一抗（E-cadherin 1∶1 000，N-cad-

herin 1∶1 000，Bcl - xL 1∶2 000，p - STAT3 1∶500，

STAT3 1∶1 000，、MAPK1 1∶500），4 ℃孵育过夜。次

日弃去一抗 ，加入 HRP 标记的山羊抗兔二抗（1∶

5 000），室温孵育 1 h后，滴加ECL化学发光显色液，

于暗室进行曝光显影，分析蛋白条带的灰度值，以

GAPDH作为内参进行比较。

1.8 裸鼠皮下HeLa细胞移植瘤模型的建立及观察

将裸鼠随机分为对照组和miR-129-5p mimic组，

16 只/组，雌雄各半。在各组裸鼠后肢腹侧皮下分别

注射0.2 ml密度为1×107个/ml HeLa细胞和转染miR-

129-5p mimic的HeLa细胞悬液，在 SPF条件下正常

饮食饲养，观察裸鼠皮下成瘤情况。30 d后，颈椎脱

位法处死裸鼠，完整取出皮下移植瘤，电子天平称质

量。用WB检测移植瘤组织中MAPK1、E-cadherin、

N-cadherin、STAT3/p-STAT3和Bcl-xL的表达水平。

1.9 统计学处理

1.3~1.8实验均重复3次。用SPSS2 1.0统计软件

对实验数据分析，计量数据以 x̄±s 表示，两组间比较

均采用 t检验。以P<0.05或P<0.01表示差异具有统

计学意义。

2 结 果

2.1 外源物转染对HeLa细胞中miR-129-5p表达的影响

qPCR检测结果（图 1）显示，（1）未转染HeLa细

胞中miR-129-5p表达水平明显低于正常宫颈上皮H8

细胞（P<0.01，图 1A）；（2）与对照组比较，mimic-NC

组细胞中 miR - 129 - 5p 表达水平无明显变化（P>

0.05），说明空载质粒对细胞miR-129-5p表达无影响；

（3）与mimic-NC组比较，miR-129-5p mimic组细胞中

miR-129-5p 表达水平显著上调（P<0.01），miR-129-

5p inhibitor组细胞中miR-129-5p表达水平显著下调

（P<0.01，图 1B）。结果表明，成功转染 miR-129-5p

mimic、miR-129-5p inhibitor等。

2.2 miR-129-5p靶向结合于MAPK1的 3' UTR区

通过基因预测软件miRanda、TargetScan、TarBase

等筛选出MAPK1作为 miR-129-5p的靶基因，miR-

129 - 5p 与 MAPK1 在 3’UTR 区存在结合位点（图

2A）。

**P<0.01 vs H8 cells or Ctrl or mimic-NC group

A: miR-129-5p expression in HeLa cells and cervical cells;

B: miR-129-5p expression in transfected HeLa cells

图1 外源物转染对HeLa细胞中miR-129-5p表达的影响

Fig.1 Effect of exogenous nucleic acid transfection on the

expression of miR-129-5p in HeLa cells

qPCR 检测结果（图 2B）表明，与对照组相比，

mimic-NC组细胞中miR-129-5p表达水平无明显变

化（P>0.05），miR-129-5p mimic组MAPK1表达水平

显著下调（P<0.01)，miR-129-5p inhibitor 组 MAPK1

表达量显著上调（P<0.01)，pcMAPK1组MAPK1表达

量显著上调（P<0.01)，说明空载质粒对细胞MAPK1

表达无影响，miR-129-5p mimic对MAPK1具有抑制

作用，miR-129-5p inhibitor 和 pcDNA-MAPK1 能使

MAPK1过表达；mimic+pcMAPK1组MAPK1的表达

水平与对照组和mimic-NC组比无明显变化（均 P>

0.05），较 miR-129-5p mimic组显著上调（P<0.01)，较

miR-129-5p inhibitor组和 pcMAPK1组显著下调（均

P<0.01)。实验结果说明，过表达 miR-129-5p能抑制

MAPK1表达。

双荧光素酶报告基因实验结果（图 2C）表明，

miR-129-5p对野生型MAPK1表达有明显下调作用，

对突变型没有明显作用（P<0.01），提示 miR-129-5p

直接靶向作用于MAPK1。

2.3 miR-129-5p过表达通过靶向MAPK1抑制宫颈

癌HeLa细胞的侵袭

Transwell实验结果（图 3）显示，与对照组比较，

mimic-NC 组侵袭细胞数目无明显变化（P>0.05），

miR-129-5p mimic 组侵袭细胞数目显著减少（P<

0.01），miR-129-5p inhibitor组侵袭细胞数目显著增多

（P<0.01），pcMAPK1 组侵袭细胞数目显著增多（P<

0.01）。结果表明，空载质粒对HeLa细胞侵袭能力无

影响，miR-129-5p mimic对HeLa细胞侵袭能力具有

抑制作用，miR-129-5p inhibitor 和 pcMAPK1 促进

HeLa细胞的侵袭能力。mimic+pcMAPK1组侵袭细
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胞数目与对照组和 mimic-NC 组比无明显变化（P>

0.05），比 miR-129-5p mimic组显著增多（P<0.01），比

miR-129-5p inhibitor 组和 pcMAPK1 组显著减少（均

P<0.01）。结果表明，miR-129-5p 过表达通过靶向

MAPK1抑制宫颈癌HeLa细胞侵袭。

**P<0.01 vs Ctrl or mimic-NC group; △△P<0.01 vs Single transfection group

A: The target genes of miR-128-3p were screened by the gene prediction software; B: The expression of MAPK1 was detected by

qPCR; C: Targeting relationship was detected by luciferase activity

图2 miR-129-5p靶向作用于MAPK1

Fig.2 miR-129-5p targeted MAPK1

**P<0.01 vs Ctrl or mimic-NC group; △△P<0.01 vs Single transfection group

图3 miR-129-5p过表达对HeLa细胞侵袭能力的影响（结晶紫染色，×400））

Fig.3 Effects of miR-129-5p over-expression on the invasion ability of HeLa cells (crystal violet staining, ×400)

2.4 miR-129-5p过表达通过靶向MAPK1抑制宫颈

癌HeLa细胞迁移

划痕愈合实验结果（图 4）表明，与对照组相比，

mimic-NC 组划痕宽度无明显变化（P>0.05），miR-

129 - 5p mimic 组划痕显著增宽、愈合率降低（P<

0.01），miR-129-5p inhibitor组划痕变窄、愈合率显著

升高（P<0.01），pcMAPK1 组划痕变窄、愈合率升高

（P<0.01），说明空载质粒对HeLa细胞迁移速度无影

响，miR-129-5p mimic对HeLa细胞迁移速度具有抑

制作用，miR-129-5p inhibitor和pcDNA-MAPK1促进

HeLa细胞迁移；mimic+MAPK1组划痕愈合率，与对

照组和 mimic-NC 组比无明显变化（均 P>0.05），较

miR-129-5p mimic组显著升高（P<0.01），较miR-129-

5p inhibitor组和 pcMAPK1组显著降低（均P<0.01）。

结果表明，miR-129-5p过表达靶向通过MAPK1抑制

宫颈癌HeLa细胞的迁移。
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**P<0.01 vs Ctrl or mimic-NC group; △△P<0.01 vs Single transfection group

图4 miR-129-5p过表达对HeLa细胞迁移能力的影响

Fig.4 Effects of miR-129-5p over-expression on the migration ability of HeLa cells

2.5 miR-129-5p过表达通过靶向MAPK1抑制宫颈

癌HeLa细胞的EMT进程

WB检测结果（图5）显示，与对照组比较，mimic-

NC组E-cadherin和N-cadherin的表达无明显变化（均

P>0.05），miR-129-5p mimic组E-cadherin表达显著上

调、N-cadherin表达显著下调（均 P<0.01），miR-129-

5p inhibitor 组 E-cadherin 表达显著下调、N-cadherin

表达显著上调（均 P<0.01），pcMAPK1 组 E-cadherin

表达显著下调、N - cadherin 表达显著上调（均 P<

0.01）；说明空载质粒对HeLa细胞EMT无影响，miR-

129-5p mimic对HeLa细胞EMT具有抑制作用，miR-

129-5p inhibitor 和 pcMAPK1 促进 HeLa 细胞 EMT。

mimic + pcMAPK1 组 E - cadherin 表达，与对照组和

mimic-NC组比无明显变化（均P>0.05），较miR-129-

5p mimic组显著下调（均P<0.01），较miR-129-5p in-

hibitor组和 pcMAPK1组显著上调（均P<0.01）；mim-

ic+pcMAPK1组N-cadherin表达，与对照组和mimic-

NC 组比较无明显变化（均 P>0.05），较 miR-129-5p

mimic组显著上调（均P<0.01），较miR-129-5p inhibi-

tor 组和 pcMAPK1 组显著下调（均 P<0.01），说明

miR-129-5p过表达靶向 pcMAPK1抑制宫颈癌HeLa

细胞EMT进程。

2.6 miR-129-5p 过表达通过靶向 MAPK1 抑制

MAPK1通路激活

WB检测结果（图6）显示，与对照组比较，mimic-

NC 组 MAPK1、STAT3 和 Bcl-xL 的表达无明显变化

（均P>0.05），miR-129-5p mimic组MAPK1、STAT3和

Bcl-xL的表达显著下调（均P<0.01），miR-129-5p in-

hibitor组MAPK1、STAT3和Bcl-xL的表达显著下调

**P<0.01 vs Ctrl or mimic-NC group; △△P<0.01 vs Single

transfection group

图5 miR-129-5p过表达对HeLa细胞E-cadherin和

N-cadherin表达的影响

Fig.5 Effects of miR-129-5p over-expression on the

expressions of E-cadherin and N-cadherin in HeLa cells

（均 P<0.01），pcMAPK1 组 MAPK1、STAT3 和 Bcl-xL

的表达显著下调（均P<0.01），说明空载质粒对HeLa

细胞 MAPK1 通路无影响，miR-129-5p mimic 抑制

HeLa细胞MAPK1通路激活，miR-129-5p inhibitor和

pcDNA-MAPK1诱导HeLa细胞 pcMAPK1通路激活

化；mimic+pcMAPK1组MAPK1、STAT3和Bcl-xL的

表达，与对照组和mimic-NC组比无明显变化（均P>

0.05），较miR-129-5p mimic组显著上调（均P<0.01），

较 miR-129-5p inhibitor 组和 pcMAPK1 组显著下调
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（均 P<0.01），说明 miR-129-5p 过表达通过靶向

MAPK1抑制MAPK1通路激活。

**P<0.01 vs Ctrl or mimic-NC group;
△△P<0.01 vs Single transfection group

图6 miR-129-5p过表达对HeLa细胞EMT

相关蛋白表达的影响

Fig.6 Effects of miR-129-5p over-expression on the

expressions of EMT related proteins in HeLa cells

2.7 miR-129-5p过表达抑制裸鼠HeLa细胞移植瘤

生长

成功建立裸鼠HeLa细胞皮下移植瘤模型，30 d

后处死动物，称移植瘤的质量发现，miR-129-5p mim-

ic组动物移植瘤的质量显著低于对照组（P<0.01；图

7A）。结果表明，miR-129-5p过表达可以抑制宫颈癌

HeLa细胞移植瘤体内生长。

WB检测结果（图7B）显示，与对照组比较，miR-

129-5p mimic 组 E-cadherin 表达水平显著上调、N-

cadherin表达显著下调（均P<0.01）。结果表明，在裸

鼠体内miR-129-5p mimic明显抑制裸鼠移植瘤HeLa

细胞EMT进程。

WB检测结果（图7C）显示，与对照组比较，miR-

129-5p mimic组MAPK1、STAT3和Bcl-xL表达显著

下调（均P<0.01）。结果表明，在裸鼠体内miR-129-

5p mimic 对 HeLa 细胞 MAPK1 通路激活具有抑制

作用。

3 讨 论

宫颈癌死亡病例中约85%发生在不发达国家或

发展中国家，在中国宫颈癌已成为女性第二大高发

恶性肿瘤，且每年新发病例 13.15万，占全球病例的

28% 以上，同时每天大约 5 万左右的患者死于该

病[1,9]，因此有效地治疗宫颈癌是亟待解决的问题。

**P<0.01 vs Ctrl group

A: Tumor mass statistics; B: The expression levels of E-cadherin and N-cadherin were detected by WB;

C: The expression of MAPK1, STAT3 and Bcl-xL by WB

图7 miR-129-5p过表达对裸鼠HeLa细胞移植瘤的影响

Fig.7 Effect of miR-129-5p over-expression on HeLa cell transplanted tumor in nude mice
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局部侵袭是限制临床手术有效治疗宫颈癌的重

要原因之一，因此降低宫颈癌细胞的侵袭能力可以

增强宫颈癌治疗效果 ，如 miR-454-3p 过表达靶向

c-met抑制宫颈癌细胞增殖、迁移和侵袭，其可能是一

种潜在的宫颈癌治疗手段[10]。研究[11]发现，miR-129-

5p过表达可抑制胃癌细胞的侵袭和增殖，其过表达

可抑制胃癌细胞的迁移和侵袭[5]。因此，miR-129-5p

过表达有望抑制宫颈癌细胞的侵袭。本研究结果发

现，miR - 129 - 5p 过表达靶向 MAPK1 抑制宫颈癌

HeLa细胞侵袭。

远处迁移是限制临床外科手术有效治疗宫颈癌

的重要原因之一，因此降低宫颈癌细胞的迁移能力

可以提高宫颈癌的治疗效果，如miR-206通过靶向

BAG3抑制人宫颈癌细胞的增殖、迁移和侵袭，其可

能是一种潜在的宫颈癌治疗靶点[12]。miR-129-5p过

表达可抑制甲状腺髓样癌细胞迁移能力[13]及软骨肉

瘤细胞的迁移[14]。因此，miR-129-5p过表达有望抑制

宫颈癌细胞的迁移。本研究通过划痕愈合实验发

现，miR - 129 - 5p 过表达靶向 MAPK1 抑制宫颈癌

HeLa细胞的迁移能力。

宫颈癌的侵袭、迁移过程中存在着EMT现象，而

宫颈癌细胞在发生EMT后，细胞表型发生变化，其侵

袭和迁移能力显著增强[15]。miR-25-3p过表达抑制宫

颈癌的生长和EMT，上调miR-25-3p可能是一种治疗

耐化疗宫颈癌的新方法[16]，因此有效抑制宫颈癌细胞

EMT是有效治疗宫颈癌的关键环节之一。miR-129-

5p过表达，可增强肺癌细胞E-cadherin表达[17]，显著

上调乳腺癌MCF-7细胞E-cadherin表达，抑制N-cad-

herin表达[18]。因此，miR-129-5p过表达有望抑制宫

颈癌细胞EMT。本研究结果发现，过表达miR-129-

5p靶向MAPK1抑制宫颈癌HeLa细胞EMT进程。

MAPK1通路与细胞的增殖、凋亡及细胞间功能

的同步化过程有着密切联系。已有研究[19]表明，

MAPK1在宫颈癌组织中高表达，干扰MAPK1的表

达可以显著抑制宫颈癌 HeLa 细胞的侵袭与迁移，

miR-329-3p靶向MAPK1抑制宫颈癌细胞增殖、迁移

和侵袭[20]。因此，MAPK1通路在宫颈癌中具有重要

作用。本研究发现，miR-129-5p 过表达通过靶向

MAPK1抑制MAPK1通路激活。

体外实验发现，过表达 miR-129-5p 通过抑制

MAPK1表达进而抑制宫颈癌HeLa细胞的侵袭及迁

移能力、EMT及MAPK1通路激活。相比单一的实验

外部环境，机体内环境复杂多变，为了更好地了解

miR-129-5p对宫颈癌的作用，本研究通过裸鼠体内

实验研究发现，过表达miR-129-5p抑制裸鼠体内宫

颈癌移植瘤的生长，并可在裸鼠体内抑制宫颈癌细

胞的EMT及MAPK1通路激活。

综 上 所 述 ，miR-129-5p 过 表 达 靶 向 抑 制

MAPK1，且通过靶向MAPK1抑制宫颈癌HeLa细胞

的侵袭、迁移、EMT 和 MAPK1 通路的激活。提示

miR-129-5p在宫颈癌的治疗中具有重要意义，此为

临床靶向治疗宫颈癌提供了一定的实验基础。
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