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[摘 要] 目的：探究miR-125a-5p靶向STAT3对肾癌细胞增殖和侵袭的影响，并初步分析其作用机制。方法：选取2017年3

月至2018年2月于北部战区空军医院泌尿外科接受肾癌手术治疗的癌组织及配对的癌旁组织灶边缘（距癌缘>3 cm）标本各48

例，体外培养正常肾细胞HK-2、和肾癌细胞A498、GRC-1、786-O及ACHN，采用 qPCR检测组织和细胞中miR-125a-5p的表达。

分别将miR-125a-5p-NC、miR-125a-5p-mimics、pLV-STAT3及pLV-STAT3+miR-125a-5p mimics转染A498细胞作为NC组（阴性对

照组）、miR-125a-5p-mimics组、pLV-STAT3组及 pLV-STAT3+mimics组，另外以正常培养A498细胞作为空白对照组（Control，

Ctrl），采用qPCR检测各组细胞中miR-125a-5p、信号转导和转录激活因子3（STAT3）mRNA的表达。应用生物信息学预测软件和

双荧光素酶法分析miR-125a-5p与STAT3的靶向关系；采用CCK-8检测各组细胞增殖活性，流式细胞术检测细胞凋亡，Transwell

小室法检测细胞侵袭能力；WB检测细胞中 STAT3、B细胞淋巴瘤/白血病-2蛋白(Bcl-2)、B细胞淋巴瘤/白血病-2相关X蛋白

(BAX)、活化半胱氨酸天冬氨酸特异性蛋白酶-3蛋白（cl-caspase-3）、抑癌基因 p21、神经钙黏素（N-cadherin）、钙黏蛋白（E-cad-

herin）、血管内皮生长因子（VEGF）及缺氧诱导因子-1（HIF-1）的表达。结果：miR-125a-5p在肾癌组织和细胞中表达显著低于癌

旁组织和正常肾细胞（均P<0.05）；相较于NC组，转染miR-125a-5p-mimics后A498细胞中miR-125a-5p的表达显著上升、STAT3

mRNA的表达显著下降（均P<0.01）。实验证实STAT3为miR-125a-5p的靶基因。与NC组相比，miR-125a-5pmimics组细胞增殖

活性、侵袭细胞数及Bcl-2、N-cadherin、VEGF、HIF-1、STAT3及其磷酸化水平均显著下降（均P<0.05），凋亡率及BAX、p21、cl-cas-

pase-3 及 E-cadherin 表达显著上升（均 P<0.05）；pLV-STAT3 组细胞增殖活性、侵袭细胞数及 Bcl-2、N-cadherin、VEGF、HIF-1、

STAT3及其磷酸化水平显著上升（均P<0.05），凋亡率及BAX、p21、cl-caspase-3、E-cadherin表达显著下降（均P<0.05）。与 pLV-

STAT3组相比，pLV-STAT3 mimics组细胞增殖活性、侵袭细胞数、Bcl-2、N-cadherin、VEGF、HIF-1、STAT3及其磷酸化水平显著下

降（均P<0.05），凋亡率、BAX、p21、cl-caspase-3及E-cadherin表达显著上升（均P<0.05）。结论：miR-125a-5p在肾癌组织和细胞中

呈低表达，可通过下调其靶基因STAT3抑制A498细胞的增殖和侵袭，并促进其凋亡。
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Inhibition of proliferation and invasion of renal cancer cells by miR-125a-5p
targeting STAT3 and its possible mechanism

YANG Ming 1, JIANG Taimao2, LIU Xingkai2, YANG Zhiwei2(1. Postgraduate Training Base of Air Force Hospital of Northern War-

Zone, Jinzhou Medical University, Jinzhou 121001, Liaoning, China; 2. Department of Urology, the Air Force Hospitalof the Northern

War Zone, Shenyang 110042, Liaoning, China)

[Abstract] Objective: To investigate the effects of miR-125a-5p targeting signal transducer and activator of transcription-3 (STAT3)

on proliferation and invasion of renal cancer cells, and to preliminarily analyze the action mechanism. Methods: During the period

from March 2017 to February 2018, 48 pairs of cancer tissues and corresponding normal adjacent tissues (more than 3 cm away from

the tumor margin) resected from patients underwent renal cancer surgery at the Department of Urology, the Air Force Hospital of the

Northern War Zone were collected for this study. Normal renal HK-2 cells and renal cancer cells (A498, GRC-1, 786-O and ACHN)

were cultured in vitro. The expression of miR-125a-5p in above mentioned tissues and cells was detected by qPCR. miR-125a-5p-NC,

miR-125a-5p-mimics, pLV-STAT3 and pLV-STAT3 with miR-125a-5p mimics were transfected into A498 cells, namely NC group (neg-

ative control group), miR-125a-5p-mimics group, pLV-STAT3 group and pLV-STAT3+mimics group. The normally cultured A498 cells
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were used as blank control (Ctrl group). qPCR was performed to detect them RNA expressions of miR-125a-5p and STAT3 in cells of

all groups. The bioinformatics prediction software and Dual luciferase assay were performed to analyze the targeting relationship be-

tween miR-125a-5p and STAT3. CCK-8, Flow cytometry, Transwell chamber assay were performed to detect cell proliferation activity,

apoptosisand invasion, respectively. The expressions of STAT3, Bcl-2, BAX, cleaved cysteinyl aspartate specific proteinase 3 (cl-cas-

pase-3), tumor suppressor gene p21, N-cadherin, E-cadherin, VEGF and HIF-1 in the cells were detected by WB. Results: The expres-

sion of miR-125a-5p in renal cancer tissues and cells was significantly lower than that in adjacent normal tissues and normal renal cells

(all P<0.05). Compared with NC group, expression of miR-125a-5p in A498 cells transfected with miR-125a-5p-mimics was signifi-

cantly increased, while expression of STAT3 mRNA was significantly decreased (all P<0.05). STAT3 was the target gene of miR-125a-

5p. Compared with NC group, cell viability, number of invasive cells, expressions of Bcl-2, N-cadherin, VEGF, HIF-1, and STAT3 as

well as its phosphorylation level in miR-125a-5p mimics group were significantly decreased (all P<0.05), while cell apoptosis and ex-

pressions of BAX, p21, cl-caspase-3 and E-cadherin were significantly increased (all P<0.05); the cell viability, number of invasive

cells, expressions of Bcl-2, N-cadherin, VEGF, HIF-1 and STAT3 as well as its phosphorylation level in pLV-STAT3 group were signifi-

cantly increased (all P<0.05), while cell apoptosis and expressions of BAX, p21, cl-caspase-3 and E-cadherin were significantly de-

creased (all P<0.05). Compared with pLV-STAT3 group, cell viability, number of invasive cells, expressions of Bcl-2, N-cadherin,

VEGF, HIF-1, and STAT3 as well asits phosphorylation level were significantly decreased in pLV-STAT3 mimics group (all P<0.05),

while cell apoptosis, expressions of BAX, p21, cl-caspase-3 and E-cadherin were significantly increased (all P<0.05). Conclusion: miR-

125a-5p shows low expression in renal cancer tissues and cells, which can inhibit proliferation and invasion of A498 cells and promote

cell apoptosis by down-regulating its target gene STAT3.

[Key words] miR-125a-5p; signal transducer and activator of transcription-3 (STAT3); renal cancer; A498 cell; proliferation; invasion
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肾癌是泌尿系统常见的恶性肿瘤之一，我国流

行病统计显示，其发病率和病死率逐年递增；目前，

肾癌的主要治疗方式仍停留在手术阶段[1-3]。由于肾

癌早期临床症状不明显，往往已进入中晚期才确诊，

大大降低了患者治疗有效率及术后生存时间；此外，

肾癌对放化疗不敏感，20%~30%的患者手术切除后

会出现复发及转移，预后较差[4-5]。随着基因肿瘤学

的发展，研究发现micro RNA（miRNA）与多种肿瘤的

发生发展密切相关[6-7]。据报道[8-9]，miR-125a-5p在乳

腺癌、肺癌组织中低表达，并抑制乳腺癌细胞、肺癌

细胞的增殖。但miR-125a-5p与肾癌的相关研究较

少，故本研究拟探讨miR-125a-5p对肾癌细胞增殖和

侵袭的影响及其可能作用机制。

1 资料与方法

1.1 患者资料

癌及配对的癌旁组织样本来自 2017 年 3 月至

2018年 2月于北部战区空军医院泌尿外科接受手术

治疗的 48例肾癌患者，其癌旁组织取自距癌灶边

缘>3 cm。患者 47~73岁，平均年龄（61.32±9.85）岁；

男性 35例、女性 13例。纳入标准：患者术后病理检

查确诊为肾癌；年龄>18岁。排除标准：合并其他恶

性肿瘤；伴有心、肝、肾等重要器官功能障碍；自身免

疫性疾病；凝血功能障碍；具有其他影响miR-125a-5p

水平因素的患者。本研究已通过医院伦理委员会审

核，所有患者在研究开始前均签署知情同意书。正

常肾细胞株HK-2，肾癌细胞株A498、GRC-1、786-O、

ACHN均由中国科学院生物化学与细胞学研究所提

供，常规培养，冻存于本实验室液氮罐。

1.2 主要试剂与仪器

荧光染料 SYBR Green I 购自美国 Invitrogen 公

司，胎牛血清、DMEM培养基、Transwell小室购自美

国Gibco公司，引物序列、表达载体及慢病毒包装质

粒由上海吉玛生物有限公司提供，B细胞淋巴瘤/白

血病-2蛋白（B-cell lymphoma-2，Bcl-2）、B细胞淋巴

瘤/白血病 - 2 相 关 X 蛋 白（Bcl - 2 associated X，

BAX）、活化半胱氨酸天冬氨酸特异性蛋白酶-3蛋

白（cleaved cysteinyl aspartate specific proteinase 3，

cl-caspase-3）蛋白一抗购自美国Abcam公司。紫外

分光光度计购自美国Thermo公司，qPCR仪购自美国

Applied Biosystems公司，流式细胞仪购自美国贝克

曼库尔特公司。

1.3 qPCR 检测肾癌组织和细胞中 miR-125a-5p、

STAT3 mRNA的表达

采用TRIzol法提取组织标本或细胞中总RNA，

经紫外分光光度计定量，并计算D260/D280分析其纯度；

将提取的 RNA 逆转录为 cDNA，混入荧光染料

SYBR Green I进行 qPCR，反应条件为 94 ℃预变性 5

min、94 ℃变性 30 s、55 ℃退火 30 s、72 ℃延伸 60 s，

共 30 个循环，最后 72 ℃下扩展 10 min 采集荧光信

号；每个样本做3次重复，以U6为内参，采用2–ΔΔCT法

计算miR-125a-5p、信号转导和转录激活因子 3（sig-

nal transducer and activator of transcription-3，STAT3）

mRNA的相对表达量，其引物序列见表1。
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表1 基因U6、、miR-125a-5p和STAT3的引物序列

Tab.1 Primer sequences of gene U6, miR-125a-5p and STAT3

Gene

U6

miR-125a-5p

STAT3

Primer sequence

Upstream：5'-CTCGCTTCGGCAGCACA-3'

Downstream：5'-AACGCTTCACGAATTTGCGT-3'

Upstream：5'-TCCCTGAGACCCTTTAAACTGTGA-3'

Downstream：5'-TGGTGTCGTGGAGTCG-3'

Upstream：5'-CGGGATCCATGGCCCAATGGAATCAGCT-3'

Downstream：5'-CCCTCGAGCATGGGGGAGGTAGCGCACT-3'

1.4 细胞转染与分组

取适量 A498 细胞接种于 6 孔板，分别将 miR-

125a-5p - NC、miR - 125a-5p-mimics、pLV -STAT3 及

pLV-STAT3+miR-125a-5p mimics转染A498细胞作为

NC 组（阴性对照组）、miR-125a-5p-mimics 组、pLV-

STAT3组及pLV-STAT3+mimics组。具体操作参照转

染试剂盒说明书步骤进行，另正常培养A498细胞为

空白对照组（Control）。

1.5 生物信息学预测和双荧光素酶法分析 miR-

125a-5p与STAT3的靶向关系

应用生物信息学预测软件 TargetScan3.1、Mir-

base 和 miRanda 等筛选出 miR-125a -5p 的靶基因

STAT3，应用双荧光素酶法进一步分析其靶向关系；

根据预测软件提示的潜在结合位点信息，合成含该

位点的DNA片段（Wt）以及含该位点突变体的DNA

片段（Mut），并克隆到双荧光素酶启动子载体上；将

该质粒和miR-125a-5p mimics共转染细胞A498，置

于37 ℃、5%CO2恒温培养箱中培养48 h，检测各组细

胞荧光素酶活性。

1.6 CCK-8检测过表达miR-125a-5p对A498细胞增

殖的影响

将转染后细胞接种至 96孔板，分别培养 24、48

和72 h，隔天更换一次培养基，并观察细胞生长状态；

每孔加入 10 μl CCK-8溶液，继续培养 4 h，用酶标仪

检测各孔在450 nm处的光密度（D）值。

1.7 流式细胞术检测过表达miR-125a-5p对A498细

胞凋亡的影响

收集适量转染后细胞，750×g离心 5 min，混入孵

育缓冲液（10 mmol/L HEPES/NaOH+140 mmol/L Na-

Cl+5 mmol/L CaCl2）后再次离心 5 min；加入 100 μl

FITC-Annexin V和 PI染液重悬细胞，避光条件下室

温孵育5 min；混入孵育缓冲液，750×g离心5 min；加

入荧光 SA-FLOUS 溶液，避光条件下 4 ℃孵育 20

min。上流式细胞仪检测，激发光波长 488 nm，用波

长515 nm的滤器检测FITC荧光，波长大于560 nm的

滤器检测 PI 荧光。在双变量流式细胞仪的散点图

上，左下象限显示活细胞，为FITC－/PI－；右上象限是

晚期凋亡细胞，为FITC+/PI+；右下象限是早期凋亡细

胞，为FITC+/PI－。细胞凋亡率为早期凋亡率与晚期

凋亡率之和。

1.8 Transwell 小室法检测过表达 miR-125a-5p 对

A498细胞侵袭能力的影响

现配Matrigel基质胶铺于Transwell小室内室，置

于 37 ℃烘箱中干燥 2 h。将转染后细胞按适宜密度

接种至上述Transwell小室的内室，并加入 500 μl含

20%胎牛血清的DMEM培养基于Transwell的下室，

置于37 ℃、5%CO2恒温培养箱中无菌培养48 h；取出

Transwell小室并轻轻拭去上室底部的基质胶及未侵

袭细胞，固定于多聚甲醛中 30 min，DAPI染色染色

30 min，荧光显微镜下挑选5个视野拍照、计数。

1.9 WB检测过表达miR-125a-5p对A498细胞中相

关蛋白的表达的影响

收集转染后细胞采用RIPA法冰上裂解1 h，4 ℃

下12 000×g离心30 min；取上清分装后，经BCA法检

测总蛋白浓度；取 70 μg 蛋白行聚丙烯酰胺凝胶电

泳，当蓝色染料到达凝胶底部时，终止电泳；将蛋白电转

至PVDF膜；将膜取出浸泡于甲醇中固定3 min，浸于5%

脱脂牛奶中轻轻震荡孵育1.5 h；滴加相应一抗，4 ℃孵

育过夜；滴加二抗，室温下孵育40 min；滴加化学发光

液，于暗室曝光显影。利用 ImageJ软件进行灰度分

析，以GADPH的表达为内参，计算目的蛋白的相对

表达量（目的蛋白的灰度值/GADPH的灰度值）。

1.10 统计学处理

采用 SPSS17.0软件进行统计学分析，计量数据

以 x̄±s 表示，多组间比较采用单因素方差分析，两组

间比较采用LSD法，以P<0.05或P<0.01表示差异具

有统计学意义。

2 结 果

2.1 miR-125a-5p在肾癌组织和细胞中呈低表达

qPCR检测结果（图1）显示，miR-125a-5p在肾癌

组织中的表达显著低于癌旁组织（P<0.05）；miR-
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125a-5p在肾癌细胞A498、GRC-1、786-O和ACHN中 的表达显著低于正常肾细胞HK-2（均P<0.05）。

△P<0.05 vs Para-cancer tissues; *P<0.05 vs HK-2 cell

A: Expression of miR-125a-5p in renal cancer tissues and its para-cancerous tissues;

B: Expression of miR-125a-5p in normal renal cells and renal cancer cells

图1 miR-125a-5p在不同肾组织和细胞中的表达

Fig.1 Expression of miR-125a-5p in different renal tissues and cells

2.2 转染 miR-125a-5p mimics 影响 A498 细胞中

miR-125a-5p、STAT3 mRNA的表达

qPCR 检测结果（图 2）显示，转染 miR-125a-5p

mimics 后，相较于 NC 组，A498 细胞中 miR-125a-5p

的表达显著上升，STAT3 mRNA的表达显著下降（均

P<0.01）；而 NC 组 与 Control 组 中 miR-125a-5p、

STAT3 mRNA的表达无显著差异（P>0.05）。

2.3 miR-125a-5p和STAT3的靶向关系

双荧光素酶实验检测结果（图3）显示，共转染野

生型荧光素酶质粒和miR-125a-5p mimics组荧光素

酶活性显著降低（P<0.05），验证了 miR-125a-5p 和

STAT3的靶向关系；与NC组相比，miR-125a-5pmim-

ics 组 STAT3 蛋白及其磷酸化水平显著下降，pLV-

STAT3组STAT3及其磷酸化水平显著上升（均P<0.05）；

与 pLV-STAT3 组相比，pLV-STAT3 mimics 组 STAT3

及其磷酸化水平显著下降（均P<0.05）。

**P<0.05 vs NC group

A: Effect of miR-125a-5p over-expression on expression of miR-125a-5p in A498 cells;

B: Effect of miR-125a-5p over-expression on expression of STAT3 mRNA in A498 cells

图2 过表达miR-125a-5p对A498细胞中miR-125a-5p、、STAT3 mRNA表达的影响

Fig.2 Effects of over-expression of miR-125a-5p on expression of miR-125a-5p and STAT3 mRNA in A498 cells

2.4 过表达 miR-125a-5p 或 STAT3 对 A498 细胞增

殖、凋亡的影响

CCK-8、流式术检测结果（图4）显示，与NC组相

比，miR-125a-5p mimics组细胞增殖活性显著下降、

凋亡率显著上升，pLV-STAT3组细胞增殖活性显著上

升、凋亡率显著下降（均P<0.05）；与pLV-STAT3组相

比，pLV-STAT3 mimics组细胞增殖活性显著下降、凋

亡率显著上升（均P<0.05）。
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*P<0.05 vs NC group; △P<0.05 vs pLV-STAT3 group

A: The potential binding sites between miR-125a-5p and STAT3 by bioinformatics predicts; B: The luciferase activities;

C: Expression of STAT3 and p-STAT3 in cells (WB graph); D: Expression of STAT3 and p-STAT3 in cells (histogram)

图3 miR-125a-5p和STAT3的靶向关系

Fig.3 Targeting relationship between miR-125a-5p and STAT3

*P<0.05 vs NC group,△P<0.05 vs pLV-STAT3 group

图4 miR-125a-5p、、STAT3过表达对A498细胞增殖（（A））和凋亡（（B））的影响

Fig.4 Effects of over-expression of miR-125a-5p or STAT3 on proliferation (A) and apoptosis (B) of A498 cells

2.5 过表达 miR-125a-5p 或 STAT3 对 A498 细胞中

Bcl-2、BAX、p21及cl-caspase-3表达的影响

WB 检测结果（图 5）显示，与 NC 组相比，miR-

125a-5 pmimics组Bcl-2的表达显著下降，BAX、p21

及 cl-caspase-3的表达显著上升；pLV-STAT3组Bcl-2

的表达显著上升，BAX、p21及 cl-caspase-3的表达显

著下降（均 P<0.05）。与 pLV- STAT3 组相比，pLV-

STAT3 mimics组Bcl-2的表达显著下降，BAX、p21及

cl-caspase-3的表达显著上升（均P<0.05）。

2.6 过表达miR-125a-5p或STAT3对A498细胞侵袭

的影响

Transwell实验检测结果（图6）显示，与NC组相

比，miR-125a-5pmimics组侵袭细胞数显著下降，pLV-

STAT3组侵袭细胞数显著上升（均P<0.05）；与 pLV-

STAT3 组相比，pLV-STAT3 mimics组侵袭细胞数显

著下降（均P<0.05）。

2.7 过表达miR-125a-5p或 STAT3对A498细胞中N-

cadherin、E-cadherin、VEGF及HIF-1表达的影响

WB 检测结果（图 7）显示，与 NC 组相比，miR-

125a-5pmimics组N-cadherin、VEGF及HIF-1的表达

显著下降，E-cadherin的表达显著上升，pLV-STAT3组

N-cadherin、VEGF及HIF-1的表达显著上升，E-cad-

herin的表达显著下降（均P<0.05）；与 pLV-STAT3组

相比 ，pLV- STAT3 mimics 组 N-cadherin、VEGF 及

HIF-1的表达显著下降，E-cadherin的表达显著上升

（均P<0.05）。

3 讨 论

miRNA与肿瘤的生物学过程紧密相关，而一种

miRNA可能调控着数百个靶基因，miRNA可能介导

靶基因的表达参与肿瘤的发生发展[10]。研究[11-13]证

实，miR-125a-5p是多种肿瘤的潜在抑癌基因，但其对
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肾癌生物学特性的影响及其机制尚不明确。本研究

通过qPCR检测miR-125a-5p在肾癌组织和细胞中的

表达，发现miR-125a-5p在肾癌组织和肾癌细胞中呈

低表达，表明miR-125a-5p可能是肾癌的抑癌基因。

为探讨 miR-125a-5p 对肾癌的具体作用，将 miR-

125a-5p模拟物转染至肾癌细胞A498中，发现过表达

miR-125a-5p会抑制细胞A498的增殖和侵袭，并促进

其凋亡，进一步验证 miR-125a-5p 在肾癌中的抑癌

作用。

*P<0.05 vs NC group;△P<0.05 vs pLV-STAT3 group

图5 miR-125a-5p、、STAT3过表达对A498细胞中Bcl-2、、BAX、、p21及cl-caspase-3表达的影响

Fig.5 Effects of over-expression of miR-125a-5p or STAT3 on expression of Bcl-2, BAX, p21 and cl-caspase-3 in A498 cells

*P<0.05 vs NC group;△P<0.05 vs pLV-STAT3 group

图6 miR-125a-5p、、STAT3过表达对A498细胞侵袭能力的影响（（×400））

Fig.6 Effects of over-expression of miR-125a-5p or STAT3 on invasion ability of A498 cells (×400)

*P<0.05 vs NC group; △P<0.05 vs pLV-STAT3 group

图7 miR-125a-5p、、STAT3过表达对A498细胞中N-cadherin、、E-cadherin、、VEGF及HIF-1表达的影响

Fig.7 Effects of over-expression of miR-125a-5p or STAT3 on expression of N-cadherin, E-cadherin, VEGF and HIF-1 in A498 cells
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STAT3 是由多聚体激活的潜在转录因子，

STAT3的激活参与细胞增殖、分化、凋亡、侵袭与转移

等多种生理活动，持续性激活 STAT3可导致细胞恶

性增殖，故STAT3也被称为癌基因[14]。夏仁飞等[15]发

现，西黄丸含药血清可通过抑制STAT3的激活，从而

抑制肾癌786-O细胞增殖与侵袭，提示激活的STAT3

可促进肾癌的发生发展。本研究通过TargetScan3.1、

Mirbase 和 miRanda 等生物信息学软件分析发现，

STAT3可能是miR-125a-5p的靶基因，双荧光素酶实

验表明miR-125a-5p可与STAT3的3'-UTR相互作用，

且过表达miR-125a-5p可下调 STAT3及其磷酸化蛋

白的表达，均表明 STAT3 为是 miR-125a-5p 的靶基

因。为验证miR-125a-5p是否通过调节 STAT3在肾

癌细胞中发挥作用，本研究通过构建重组表达载体

pLV-STAT3、pLV-STAT3+ miR-125a-5p mimics，发现

过表达 STAT3可促进A498细胞的增殖、侵袭，并抑

制其凋亡，而共表达STAT3和miR-125a-5p可逆转上

述过程，进一步揭示miR-125a-5p通过下调STAT3的

表达，抑制A498细胞的增殖、侵袭，并促进其凋亡。

Bcl-2、BAX、cl-caspase-3 是凋亡相关因子[16-17]。

XIANG等[18]研究显示，STAT3参与调控细胞凋亡基

因Bcl-2家族、Caspase-3等蛋白的表达。p21是周期

蛋白依赖激酶抑制基因；张文根[19]等研究发现，白藜

芦醇可通过上调p21、BAX及Caspase-3的表达，促进

肾癌细胞 786-O的凋亡，表明 p21、BAX及Caspase-3

参与调控肾癌细胞凋亡过程。本研究发现，miR-

125a-5p可通过靶向STAT3下调Bcl-2的表达而上调

BAX、p21及cl-caspase-3的表达，从而促进A498细胞

的凋亡。LABERNADIE等[20]研究发现，N-cadherin、

E-cadherin可通过黏附成纤维细胞促使癌细胞侵袭。

周芳芳[21]等研究表明，VEGF、HIF-1参与血管生成，

进而促进肿瘤细胞的转移。本研究发现miR-125a-5p

可通过靶向STAT3上调E-cadherin的表达而下调N-

cadherin、VEGF及HIF-1的表达，从而抑制A498细胞

的侵袭。

综上所述，miR-125a-5p在肾癌组织和细胞呈低

表达，可通过下调其靶基因STAT3抑制A498细胞的

增殖和侵袭，并促进其凋亡，其具体分子机制可能

为：（1）下调 Bcl-2 的表达，上调 BAX、p21 及 cl-cas-

pase-3的表达，从而促进A498细胞的凋亡；（2）上调

E-cadherin 的表达，下调 N-cadherin、VEGF 及 HIF-1

的表达，从而抑制A498细胞的侵袭。
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