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miRNA-195 靶向调控 CCND2 和 MYB 抑制宫颈癌细胞增殖、 
迁移的机制研究

郝艳芳，刘亚荣，黄玲玲，张　源（河北北方学院附属第一医院妇科，河北张家口 075000）

摘　要：目的　研究 miRNA-195 在宫颈癌组织和细胞中的表达，分析其对宫颈癌细胞增殖、迁移的影响和作用机制。

方法　检测 35 例临床宫颈癌组织及其对应癌旁正常组织中 miRNA-195，通过 Kaplan-Meier Plotter 数据库分析其与宫颈

癌患者预后的关系；采用细胞增殖实验和划痕迁移实验验证 miRNA-195 对宫颈癌 siHa，Hela 细胞增殖、迁移的影响；

通过 microRNA 数据库预测 miRNA-195 的靶基因，双荧光素酶基因实验验证靶向结合关系；qRT-PCR 验证 miRNA-195
对靶基因的调控；分析宫颈癌中靶基因的表达作用及与 miRNA-195 的相关性，通过细胞回补实验验证 miRNA-195 是否

通过靶向调控蛋白表达在宫颈癌中发挥功能。结果　宫颈癌组织中 miRNA-195 相对表达低于癌旁正常组织（21.03±5.17 
vs 40.67±7.92），差异有统计学意义（t=12.285，P<0.001），且具有低表达预后差的临床特征（Logrank P=0.032）。

过表达 miRNA-195 抑制了宫颈癌细胞的增殖（t=6.725~21.433，均 P ＜ 0.01）和迁移速率（t=12.443，16.749，均

P<0.001）。CCND2 和 MYB 是 miRNA-195 的靶基因，过表达 miRNA-195 显著抑制了 CCND2 和 MYB mRNA 的蛋

白表达（P<0.01）。宫颈癌组织中 CCND2 较癌旁正常组织显著高表达（52.67±4.79 vs 39.86±6.39），差异有统计

学意义（t=12.453，P<0.001）；MYB 较癌旁正常组织显著高表达（43.06±6.43 vs 22.07±6.85），差异有统计学意义

（t=13.217，P<0.001）；且分别与 miRNA-195 表达呈负相关（r=-0.726，-0.592，均 P<0.05）。过表达 CCND2 和 MYB
显著促进了宫颈癌细胞的增殖和迁移速率，敲低 CCND2 和 MYB 表达则得到与之相反的结果（F=144.947，875.160，

均 P<0.001）；在过表达 miRNA-195 细胞中分别回补过表达 CCND2 和 MYB 后细胞增殖、迁移速率基本回归到正常水平。

结论　miRNA-195 可通过靶向调控 CCND2 和 MYB 表达抑制宫颈癌癌细胞的增殖和迁移，进而参与宫颈癌的发生发展。
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Study on the Mechanism of miRNA-195 Targeting CCND2 and MYB to  
Inhibit the Proliferation and Migration of Cervical Cancer Cells
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Abstract: Objective　By detecting the expression of miRNA-195 in cervical cancer tissues, the effect and mechanism of 
miRNA-195 on the proliferation and migration of cervical cancer cells were explored. Methods　The miRNA-195 in 35 clinical 
cervical cancer tissues and corresponding adjacent normal tissues were detected, and the relationship between stage and prognosis 
of cervical cancer patients was analyzed by Kaplan-Meier Plotter database. Cell proliferation assay and scratch migration assay 
were used to verify the effects of miRNA-195 on the proliferation and migration of cervical cancer Siha and HeLa cells. The 
target genes of miRNA-195 were predicted by microRNA database, and the targeted binding relationship was verified by double 
luciferase gene assay. The regulation of miRNA-195 on target genes was verified by qRT-PCR assay. The expression of target 
genes in cervical cancer and their correlation with miRNA-195 were analyzed. Cell complement assay was used to verify whether 
miRNA-195 plays a role in cervical cancer by targeting protein expression regulation. Results　The relative expression of 
miRNA-195 in cervical cancer tissues was lower than that in adjacent normal tissues (21.03±5.17 vs 40.67±7.92), the 
difference was statistically significance(t=12.285, P<0.001), and had the clinical characteristics of low expression and poor 
prognosis (Logrank P=0.032). Overexpression of miRNA-195 inhibited proliferation (t=6.725~21.433, all P<0.01) and migration 
rate (t =12.443, 16.749, P<0.001) of cervical cancer cells. CCND2 and MYB were target genes of miRNA-195, and the mRNA 
and protein expressions of CCND2 and MYB were significantly inhibited by overexpression of miRNA-195 (P<0.01). CCND2 
was significantly higher in cervical cancer tissues than in adjacent normal tissues (52.67±4.79 vs 39.86±6.39), the difference 
was statistically significance(t=12.453, P<0.001). The expression of MYB was significantly higher than that of adjacent 
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normal tissues (43.06±6.43 vs 22.07±6.85), the difference was statistically significance(t=13.217, P<0.001). The expression of 
miRNA-195 was negatively correlated with miRNA-195 expression (r=-0.726, -0.592, all P <0.05). Overexpression of CCND2 
and MYB significantly promoted the proliferation and migration rate of cervical cancer cells, while knockdown expression of 
CCND2 and MYB showed opposite results (F=144.947，875.160, all P<0.001). After the overexpression of CCND2 and MYB 
in the overexpressing miRNA-195 cells, the cell proliferation and migration rate basically returned to the normal level. 
Conclusion　In cervical cancer, miRNA-195 can inhibit the proliferation and migration of cancer cells by targeting CCND2 and 
MYB expression, and participate in the occurrence and development of cervical cancer.
Keywords：miRNA-195; CCND2; MYB; cervical cancer; proliferation; migration

宫颈癌是女性常见的恶性肿瘤，发病率位居女

性肿瘤第二位，死亡率较高，据报道全世界每年约

有 30 万人死于宫颈癌，严重威胁女性生命健康 [1-2]。 
近年研究表明，癌症的发生发展是一个受许多因

素调节的极其复杂的多阶段过程，其中非编码微小

RNA（miRNA）在包括宫颈癌在内的多种人类恶性

肿瘤中异常表达，参与肿瘤的发生及恶性进展 [3-4]。 
例 如 在 宫 颈 癌 中，miRNA29a 通 过 调 节 p16 甲 基

化来抑制细胞增殖和抑制细胞周期 [5]。microRNA-
106b 在宫颈癌组织中显著高表达，可促进肿瘤组

织的发生、发展 [6]。miRNA-211 通过下调抑制蛋

白诱导宫颈癌 SiHa 细胞凋亡 [7]。microRNA-150 通

过靶向 RUNX2 使骨肉瘤对阿霉素诱导的细胞凋

亡产生敏化作用 [8]，为宫颈癌的研究治疗提供了

新 方 向。miRNA-195 是 位 于 人 类 17 号 染 色 体 的

miRNA，最早被发现证实存在于小鼠肺组织中呈

特异性高表达，此后在人类细胞组织中也发现了同

源 miRNA-195[9]。研究在肝癌、结直肠癌、非小细

胞肺癌及宫颈癌等恶性肿瘤中也检测到 miRNA-195
表达下调，其扮演抑制基因参与调控肿瘤细胞的各

种生物学过程，并证实与肿瘤病理特征关系显著，

是重要的预后生物标志物 [10-12]。然而 miRNA-195
在宫颈癌中发挥作用的机制尚未明确，因此研究拟

探究 miRNA-195 在宫颈癌中的表达及其发挥功能

的潜在作用机制，以期为临床研究提供参考。

1　材料和方法

1.1　研究对象　人宫颈癌 siHa，Hela 细胞购于美国

ATCC 细胞库，培养在含 10ml/dl 胎牛血清的 DMEM
培养液中，加入 100 µg/ml 链霉素和 100 IU/ml 青霉素；

细胞培养瓶置于含 5ml/dl CO2 和 95% 湿度的 37℃

培养箱中。选取 2018 年 1 月 ~2020 年 12 月期间河

北北方学院附属第一医院病理科留存的 35 例宫颈

癌患者的癌组织及对应癌旁正常组织标本，所有组

织均于术中获取，经病理确认后制成组织标本低温

保存备用，采用 qRT-PCR 检测基因表达。

1.2　试剂及仪器　胎牛血清、DMEM 培养液购自

美国 Hycolne 公司；链霉素、青霉素购自武汉卡诺

斯科技有限公司；MTS 反应液购自北京百奥莱博

科技有限公司；酶标仪、荧光定量 PCR 仪购自美

国 ABI 公司；双荧光酶报告系统载体质粒、miR-
195 mimics 和阴性对照 NC-mimics 购于南京科佰生

物科技有限公司；慢病毒转染 CCND2 和 MYB 质粒，

CCND2 和 MYB 干扰 siRNA 由上海生物制药吉玛

有限公司合成；Lipofectamine 2000，Trizol 购自美

国 Invitrogen 公司；逆转录试剂盒购自美国 Qiagen
公司；免疫蛋白印记所需试剂购自美国 Sigma 公司。

1.3　方法

1.3.1　细胞转染及分组：当生长密度达到 80% 左

右，参照 Lipofectamine 2000 说明书进行细胞转染，

5ml/dl CO2，37℃，95% 湿度条件下常规培养 2 天。

细胞转染分组：转染 miRNA-195 mimics 细胞作为

miRNA-195 过表达组（miRNA-195 组）；转染阴

性对照 NC-mimics 细胞作为阴性对照组（NC 组）；

转染 CCND2 和 MYB 慢病毒质粒细胞作为过表达

CCND2 组和 MYB 组；转染 CCND2 和 MYB 干扰

siRNA 细胞作为 si-CCND2 组和 si-MYB 组；同时

设置空白对照组（Blank 组）。

1.3.2　实时荧光定量 PCR 实验（qRT-PCR）：使

用 primer3（http://frodo.wi.mit.edu/primer3/）设 计 特 
异性 qPCR 引物；将反转录好的 cDNA 用灭菌纯水

稀 释 20 倍， 按 照 qPCR mix 5 μl，primer 1 μl， 
cDNA 4 μl 的配方加入到 96 孔 PCR 板中；贴膜， 
以 2 500 r/min 离心 1 min，将样品放入 qPCR 仪器中 
进 行 实 验， 反 应 完 成 后 拷 贝 数 据 进 行 分 析。

qPCR 引 物 序 列 如 下：miR-195 正 向：5’-TACGA 
 CGAGAGAAATATTCGC-3’，反向：5’- ATGATTA  
GTTACGACACGTAG-3’；内参 U6 正向：5’-GCTT 
GCGCACGACATATAGTAAGT-3’，反向：5’-CGCTT  
GAGCAATTTCGGTCTGCAT-3’。PCR 扩 增 条 件：

95℃ 15 s，60 ℃ 10 s，72 ℃ 20 s，循环 40 次。采

用 2- △△ Ct 法计算目的基因相对表达。

1.3.3　细胞增殖实验：将 10 cm 盘细胞，重悬于 1 ml 
新鲜培养液中，用 20 μl 可铺 1 个 96 孔板的密度

铺细胞，每个实验组需 3 个生物重复，铺好所需的

实验孔数。在 5ml/dl CO2，37℃条件下孵育。细胞

贴壁后即可转染。48 h 后，开始测量吸光度值（A 值）。

配制 MTS 反应液，按照 MTS∶培养液 =1∶20 的比

例配制反应液。每孔加入 100 μl MTS 反应溶液，
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37 ℃继续培养。每隔 30min 检测一次 A 值。将培

养皿置摇床上低速振荡 10s 以充分溶解结晶物。在

490 nm 处测量各孔的 A 值，绘制细胞增殖曲线。实

验重复 3 次。

1.3.4　划痕迁移实验：10 cm 盘的 1/4 铺整个 6 孔板，

待细胞贴壁后分别转染，待细胞长到 90% 用枪头

在盘中央划痕，保证枪头划痕时垂直，PBS 清洗，

去除划下细胞，加入无胎牛血清培养液，37℃，

5ml/dl CO2 培养 0，24 h 后拍照观察并记录。实验

重复 3 次。

1.3.5　双荧光素酶报告基因实验：将宫颈癌细胞接

种到 6 孔培养板中，使其密度为 90%。将含有海肾

荧光素酶报道质粒的野生型 CCND2 3’ UTR-wt，
MYB 3’ UTR-wt 和 突 变 型 CCND2 3’ UTR-mut，
MYB 3’ UTR-mut 转染至细胞中，使用双重荧光素酶

测定系统（Promega，Beijing，China）测量荧光素酶

活性，根据生产商的说明将其转染 48 h 后根据海肾

荧光素酶活性进行标准化。实验重复 3 次取平均值。

1.3.6　蛋白免疫印迹实验：将细胞进行蛋白定量并

制样，准备电泳、电转装置、电泳液以及电转液，

装样品加入在凝胶中，100 V 进行电泳，待蓝色条

带跑出即进行电转，100 V 电转 2 h，将蛋白膜放在

牛奶中封闭 1 h，4 ℃孵育一抗过夜，洗膜 4 次，

每次 5 min，室温孵育二抗 1 h，洗膜 4 次，每次 5 
min，暗房显影。

1.3.7　miRNA-195 与宫颈癌预后的关系：通过生

物信息学网站和 Kaplan-Meier Plotter[13] 数据库检索

miRNA-195 在宫颈癌中的表达及与预后的关系。

1.3.8　microRNA 靶标预测：通过 microRNA[14] 网

站进行预测 miRNA-195 结合 CCND2 和 MYB 的具

体位点，从而进行进一步研究。

1.4　统计学分析　采用 SPSS 22.0 统计学软件进行

数据分析，计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，

两组间比较采用独立样本 t 检验；多组比较采用

one-way ANOVA 分析，组间两两比较采用 LSD-t
检验；宫颈癌组织及癌旁正常组织中表达比较采用

配 对 t 检 验；Spearman 分 析 CCND2 和 MYB 表 达

与 miRNA-195 表达的相关性；P<0.05 为差异有统

计学意义。

2　结果

2.1　miRNA-195 在宫颈癌中的表达特征　qRT-PCR 
检测显示，35 例临床宫颈癌组织标本中 miRNA-195
表 达 较 癌 旁 正 常 组 织 显 著 降 低（21.03±5.17 vs 
40.67±7.92），差 异 有 统 计 学 意 义（t=12.285，

P<0.001）。通 过 检 索 生 物 信 息 学 网 站 及 Kaplan-
Meier Plotter 数 据 库 发 现， 宫 颈 癌 中 miRNA-195
表 达 下 调， 具 有 显 著 的 低 表 达 预 后 差 临 床 特 征

（Logrank P=0.032），见图 1。表明 miRNA-195 在

宫颈癌的发生发展中具有重要作用。

图 1  Kaplan-Meier Plotter 数据库检索 miR-195 与 
宫颈癌预后的关系

2.2　细胞转染效率验证　qRT-PCR 检测显示：阴性

对 照 NC 组 (1.11±0.08） 与 Blank 组（1.09±0.07）

miRNA-195 相对表达无明显差异（t=0.326，P= 0.761) , 
miRNA-195 过 表 达 组（1.74±0.15）miRNA-195 相

对表达较 Blank 组（1.09±0.07）显著升高（t=6.801，

P<0.01），提示细胞转染效率成功可用于后续实验。 
2.3　miRNA-195 对宫颈癌细胞增殖、迁移的影响　见

表 1。细胞增殖实验检测显示，转染第 3，4，5 天时，

miRNA-195 组 siHa 和 Hela 细 胞 增 殖 能 力 较 NC 组

显著降低，差异均有统计学意义（t=6.725~21.433，P
＜ 0.01）。细胞划痕实验检测见表 2。miRNA-195 组

siHa 和 Hela 细胞迁移速率较 NC 组显著减慢，差异

有统计学意义（t=12.443，16.749，均 P <0.001），提示

miRAN-195 过表达抑制了宫颈癌细胞的增殖和迁移。

表 1　　　　　　　　 miRNA-195 对宫颈癌 siHa 和 Hela 细胞增殖 A 值的影响（x±s）

时间
siHa

t P
Hela

t P
NC 组 miR-195 组 NC 组 miR-195 组

第 1 天 0.12±0.01 0.11±0.01 1.225 0.288 0.17±0.01 0.15±0.01 2.449 0.070

第 2 天 0.26±0.04 0.19±0.03 2.425 0.072 0.26±0.03 0.21±0.01 2.739 0.052

第 3 天 0.45±0.01 0.21±0.02 20.139 ＜ 0.001 0.40±0.02 0.26±0.03 6.725 0.003

第 4 天 0.61±0.02 0.26±0.02 21.433 ＜ 0.001 0.51±0.02 0.28±0.03 11.049 ＜ 0.001

第 5 天 0.72±0.05 0.27±0.01 15.286 ＜ 0.001 0.58±0.03 0.29±0.02 13.931 ＜ 0.001
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表 2　　　miRNA-195 对宫颈癌 siHa 和 Hela 细胞 
　　　　　  　　迁移率的影响（x±s，%）

细胞 NC 组 miRNA-195 组 t P

siHa 78.75±1.32 58.63±2.47 12.443 ＜ 0.001

Hela 79.03±2.21 51.59±1.78 16.749 ＜ 0.001

2.4　miRNA-195 靶基因的预测及验证　检索 micro 
RNA 网站发现，CCND2 和 MYB 的 3’-UTR 区都含

有潜在的 miRNA-195 结合序列（见图 2a）。经双

荧光素酶报告基因实验验证发现，miRNA-195 使野

生型 CCND2-wt 和 MYB-wt 荧光素酶活性显著降低

（P<0.01），而对突变型 CCND2-mut 和 MYB-mut
荧光素酶活性无显著影响（P>0.05，见图 2b），证

实 CCND2 和 MYB 是 miRNA-195 的靶基因。qRT-
PCR 和蛋白免疫印迹实验检测发现，miRNA-195
过表达可直接抑制 CCND2 和 MYB 的 mRNA 和蛋

白表达（见图 2c，表 3），提示 miRNA-195 可能

通过直接结合并抑制 CCND2 和 MYB 表达，从而

在宫颈癌发生发展中发挥功能。

a. microRNA 网站预测 miRNA-195 与 MYB 和 CCND2 结合位点；b. 双荧光素酶报告实验验证 miRNA-195 与 MYB 和 CCND2 的结合关系；

c. 过表达 miRNA-195 抑制 MYB 和 CCND2 蛋白表达。

图 2　miRNA-195 与 MYB 和 CCND2 结合及调控关系验证

表 3　　　　　　　　　miRNA-195 对 MYB 和 CCND2 mRNA 表达的影响（x±s）

组别
siHa Hela

MYB mRNA CCND2 mRNA MYB mRNA CCND2 mRNA

Blank 组 1.00±0.01 1.01±0.01 1.00±0.01 1.00±0.02

NC 组 0.98±0.02 0.97±0.03 0.99±0.01 0.98±0.01

miRNA-195 组 0.32±0.02※ 0.27±0.03※ 0.29±0.03※ 0.31±0.02※

F 947.312 820.421 1035.727 1142.333

P ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001

注：与 blank 组或 NC 组相比，※P<0.001。

2.5　CCND2 和 MYB 在宫颈癌组织中的表达及与

miRNA-195 的相关性　qRT-PCR 检 测 发 现，35 例

临床宫颈癌组织（52.67±4.79）中 CCND2 表达较

癌旁正常组织（39.86±6.39）显著高表达（t=12.453，

P<0.001）；同时 MYB 较癌旁正常组织亦显著高表

达（43.06±6.43 vs 22.07±6.85），差异有统计学意

义（t=13.217，P<0.001）；Spearman 相 关 性 分 析

显示，宫颈癌组织中 CCND2 和 MYB 表达分别与

miRNA-195 表达呈负相关（r=-0.726，-0.592，均

P<0.05）。

2.6　CCND2 和 MYB 表达对宫颈癌细胞增殖、迁

移的影响　见表４。以 Hela 细胞为例转染慢病毒

质粒和干扰 siRNA 分别过表达和敲低 CCND2 和

MYB 表达，经细胞实验检测发现，转染培养 5 天

后，过表达 CCND2 和 MYB 明显促进了宫颈癌细

胞的增殖和迁移速率，而敲低 CCND2 和 MYB 表

达则得到与之相反的结果（F=144.947~875.160，all 
P<0.001），由此说明 CCND2 和 MYB 的致癌基因

属性。
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表 4　　　　　　　　　CCND2 和 MYB 表达对细胞增殖、迁移的影响（x±s） 

类  别 Blank 组 CCND2 组 MYB 组 si-CCND2 组 si-MYB 组 F P

增殖 A 值 0.56±0.04 0.87±0.05* 0.84±0.07* 0.24±0.02* 0.21±0.03* 144.947 <0.001

迁移率 (%) 81.01±2.15 94.23±3.21* 95.46±2.57* 64.28±1.76* 62.89±2.63* 875.160 <0.001

注：与 Blank 组相比，*P<0.001。

2.7　miRNA-195 靶向调控 CCND2 和 MYB 表达抑

制宫颈癌细胞的增殖和迁移　见表 5。研究通过回

补实验在过表达 miRNA-195 细胞中分别回补过表

达 CCND2 和 MYB，发现 miRNA-195 对细胞增殖

和迁移速率的抑制作用被逆转，细胞水平基本回归

到正常值（P>0.05），说明 miRNA-195 可通过直

接靶向调控 CCND2 和 MYB 表达在宫颈癌中发挥

作用。
表 5                     miRNA-195 调控 CCND2 和 MYB 对宫颈癌细胞增殖和迁移的影响（x±s）

类  别 Blank 组 miR-195 组 miR-195+CCND2 组 miR-195+MYB 组 F P

增殖 A 值 0.56±0.03 0.30±0.02※ 0.53±0.02 0.54±0.03 69.038 <0.001

迁移率 (%) 80.13±1.25 58.63±2.47※ 79.46±2.91 78.98±3.25 49.159 <0.001

注：与 Blank 组相比，※P<0.001。

3　讨论

宫颈癌是女性生殖系统最常见的恶性肿瘤之

一，发病率居高不下，其早期不易发现，一经发现

往往处于中晚期，复发、侵袭和转移率较高，导致

患者预后不良。近年研究发现，宫颈癌的发生发展

是一个非常复杂的过程，涉及从正常宫颈上皮细胞

到癌细胞浸润的许多编码和非编码基因的结构和表

达异常 [15]。作为单链非编码 RNA，miRNA 通过参

与靶基因表达的调控，在细胞增殖、凋亡、分化

和迁移等生物学过程中发挥作用 [3-4]。如 miRNA-
6744-5p 在 乳 腺 癌 中 通 过 促 进 anoikis 并 直 接 靶

向 NAT1 酶，调控细胞的增殖、迁移等行为 [16]。

microRNA-198 促 进 了 食 管 癌 的 迁 移、 侵 袭 和 转 
移 [17]。miRNA-200b-3p 可通过 Wnt1 抑制结肠癌的

迁移和侵袭 [18]。表明 miRNAs 在肿瘤发生发展中发

挥重要作用，故探究不同 miRNAs 在宫颈癌中的作

用及调节机制极具意义。

近年研究证实，miRNA-195 作为癌症抑制基因

在人类多种癌组织中表达下调，与肿瘤的发生密切

相关。如 PARESH 等 [19] 研究报道，乳腺癌细胞中

miRNA-195 通过靶向丝裂蛋白 -2 调节线粒体功能，

参与调控乳腺癌细胞的增殖、迁移。miRNA-195
通 过 靶 向 WNT3A 抑 制 结 肠 癌 增 殖 和 转 移 [20]。

miRNA-195 通过靶向 HMGA1 逆转胃癌细胞 5-FU
耐药 [21]。miRNA-195 通过靶向 SOX4 抑制子宫内膜

癌细胞的迁移、侵袭和上皮 - 间充质转化 (EMT)[22]。 
而本研究探究发现 miRNA-195 在宫颈癌组织中显

著低表达，具有低表达预后差特征；细胞实验证实，

过表达 miRNA-195 显著抑制了宫颈癌细胞的增殖

和迁移速率，表明其低表达在一定程度上参与了宫

颈癌的发生发展，扮演抑癌基因角色。

细胞周期的运行关系细胞的增殖、凋亡和分

化，是肿瘤发生发展的关键因素之一。研究报道，

miRNA-195 通过调控靶基因与细胞周期蛋白和细

胞周期蛋白依赖性激酶（CDK）决定了细胞在整

个细胞周期中的进程 [11]。CCND2 是重要的细胞周

期蛋白，可与 CDK4 或 CDK6 形成复合物，调控

细胞周期 G1 期向 S 期的转化，参与调控细胞增殖

过程 [23]。证实 CCND2 在包括卵巢癌等一系列肿瘤

中高表达，抑制该基因可抑制癌细胞的增殖，与肿

瘤的发生显著相关 [24]。MYB 是广泛存在的直接转

录因子，最初被认为是 v-MYB 的细胞同源物，后

来被表征为几种类型的人类癌症中的转化癌基因，

发现 MYB 在多种癌组织中高表达与患者预后不

良有关 [25]。MYB 通过激活靶基因（例如环氧合酶

2，B 细胞淋巴瘤 2 和 c-MYC）的转录及调节肿瘤

相关转移基因表达可调节细胞周期 G1/S 期转化，

影响多种细胞的增殖、分化和侵袭、转移 [26]。因

此本研究进一步探究了宫颈癌中 CCND2 和 MYB
表达与 miRNA-195 之间的作用关系，首先研究证

实 宫 颈 癌 组 织 中 CCND2 和 MYB 显 著 高 表 达，

分别与 miRNA-195 表达呈负相关；通过检索数据

库 预 测 发 现，miRNA-195 与 CCND2 和 MYB 存

在结合位点，荧光素酶报告基因实验证实 CCND2
和 MYB 是 miRNA-195 的靶基因。相关研究也证

实，miRNA-195 可靶向抑制非小细胞肺癌细胞中的

MYB 表达，并与 MYB mRNA 中的 3’ 非翻译区进

行结合，从而调控肿瘤细胞的增殖、迁移和侵袭 [27]。 
心 肌 细 胞 中，miRNA-195 可 通 过 下 调 c-MYB 蛋

白的表达水平，从而参与调节心肌细胞的凋亡；

LncRNA ZFAS1 通 过 miRNA-195/MYB 轴 增 强 儿

童急性髓系白血病阿霉素耐药 [28]。可见，miRNA- 
195，CCND2 和 MYB 在癌症进程中存在一定的调

控关系。为进一步明确 miRNA-195 发挥功能作用的
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方式，研究经细胞实验探究发现，过表达 miRNA- 
195 显著抑制了 CCND2 和 MYB 的表达，过表达

CCND2 和 MYB 则显著促进宫颈癌细胞的增殖和迁

移，证实了 CCND2 和 MYB 的致癌基因属性。细

胞回补实验证实，回补过表达 CCND2 和 MYB 能

够抑制过表达 miRNA-195 对细胞增殖、迁移速率

的抑制作用，提示 miRNA-195 可通过调控 CCND2
和 MYB 基因表达发挥功能，参与调节宫颈癌的发

生发展。然而 miRNAs 调控肿瘤发生的作用机制及

分子信号通路复杂，故 miRNA-195 调控宫颈癌发

生的更深入具体作用机制后期还需继续探究阐明。

综上所述，miRNA-195 在宫颈癌组织中低表达，

其通过靶向抑制致癌基因 CCND2 和 MYB 的表达

从而促进宫颈癌的进程，在宫颈癌的发生发展中发

挥重要作用。
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