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miR-100-5p 对甲状腺癌细胞增殖与凋亡调控作用的 
实验研究
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摘  要：目的 通过实验探讨微小核糖核酸（microRNA，miR）-100-5p 在甲状腺癌细胞中的表达情况及其对细胞增殖与

凋亡的调控作用。方法 使用荧光定量 PCR 检测 miR-100-5p 在甲状腺癌细胞系（TPC-1，KTC-1）与甲状腺正常细胞系

（Nthy-ori3-1）中的相对表达情况。TPC-1 细胞分别转染 miR-100-5p 模拟物（miR-100-5p mimic）、抑制物（miR-100-5p 
inhibitor）及相应阴性对照（miR-mimic NC，miR-inhibitor NC）后，用 CCK-8 检测 TPC-1 细胞增殖情况，流式细胞仪检

测 TPC-1 细胞凋亡情况。通过 miRTarBase 和 TargetScan7.2 数据库对 miR-100-5p 的靶基因进行预测和功能富集分析，用蛋

白印迹实验与双荧光素酶报告基因实验验证 miR-100-5p 对成纤维细胞生长因子受体 3（fibroblast	growth	factor	receptor	3，
FGFR3）的靶向调控作用。结果 与 Nthy-ori3-1 细胞相比，miR-100-5p 在 TPC-1 细胞中表达水平（1.87±0.03 vs 1.00±0.03）
与 KTC-1 细胞中表达水平（6.33±0.47 vs 1.00±0.03）均上调，差异具有统计学意义（t=-34.220，-19.588，均 P<0.05）。

转染 miR-100-5p mimic 组在 24，48，72h 细胞 450nm 吸光度 (A450nm) 均高于 miR-mimic NC 组，差异具有统计学意义（t=-

7.516，-17.828，-8.445，均 P<0.05）；转染 miR-100-5p inhibitor 组在 24，48，72h A450nm 均低于 miR-inhibitor NC 组，差异

具有统计学意义（t=6.720，6.782，6.073，均P<0.05）。与miR-mimic NC组相比，转染miR-100-5p mimic后凋亡率（7.43%±0.49% 
vs 10.55%±0.80%）下降（t=5.767，P=0.004），与 miR-inhibitor NC 组相比，转染 miR-100-5p inhibitor 后凋亡率（3.19%±0.22% 
vs 2.64%±0.15%）上升（t=-3.606，P=0.023），差异均有统计学意义。蛋白印迹实验显示，与 miR-mimic NC 组相比，

FGFR3 在 miR-100-5p mimic 组蛋白表达水平（0.78±0.12 vs 1.00±0.00）下调（t=3.071，P=0.037），与 miR-inhibitor NC
组相比，FGFR3 在 miR-100-5p inhibitor 组蛋白表达水平（1.17±0.07 vs 1.00±0.00）上升（t=-4.509，P=0.046），差异均

有统计学意义。与 miR-mimic NC 相比，miR-100-5p mimic 没有降低 FGFR33’UTR 野生型组荧光素酶活性（1.01±0.17 vs 
1.00±0.00）与突变型组荧光素酶活性（0.99±0.11 vs 1.00±0.00），差异无统计学意义（t=-0.057，0.181，P=0.96，0.873）。

结论 miR-100-5p 在甲状腺癌细胞中表达上调，可促进甲状腺癌细胞增殖、抑制细胞凋亡，其可能成为甲状腺癌诊疗中新

的生物标志物与调控靶点。
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Abstract: Objective	 To	explore	the	expression	of	microRNA	(miR)	-100-5p	in	thyroid	cancer	cells	and	its	regulatory	effects	on	
cell proliferation and apoptosis through experiments. Methods The relative expressions of miR-100-5p in thyroid cancer cell 
lines	(TPC-1	and	KTC-1)	and	normal	thyroid	cell	lines	(Nthy	ori3-1)	were	detected	using	fluorescence	quantitative	PCR.	After	
transfection of miR-100-5p mimic, miR-100-5p inhibitor, and corresponding negative controls (miR-mimic NC, miR-inhibitor 
NC) into TPC-1 cells, the proliferation condition of TPC-1 cells was detected using CCK-8, and the apoptosis condition of TPC-1 
cells was detected using flow cytometry. Prediction and functional enrichment analysis of target genes of miR-100-5p were 
performed	using	the	miRTarBase	and	TargetScan7.2	databases.	The	targeted	regulatory	effect	of	miR-100-5p	on	fibroblast	growth	
factor receptor 3 (FGFR3) was validated using Western blot and dual luciferase reporter gene experiments. Results Compared 
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with Nthy-ori3-1 cells, the expression levels of miR-100-5p in TPC-1 cells (1.87±0.03 vs 1.00±0.03) and KTC-1 cells 
(6.33±0.47 vs 1.00±0.03)	were	both	up-regulated,	with	significant	differences	(t=-34.220, -19.588, all P<0.05). The 450nm 
absorbance (A450nm) of cells transfected with miR-100-5p mimic at 24, 48 and 72 h were higher than the miR-mimic NC group, 
with	significant	differences	(t=-7.516，-17.828，-8.445，all P<0.05). Conversely, the A450nm values of cells transfected with 
miR-100-5p inhibitor at 24, 48 and 72 h were lower than the miR-inhibitor NC group, with significant differences (t=6.720, 
6.782, 6.073, all P<0.05). The apoptosis rate after transfection with miR-100-5p mimic was decreased compared to miR-mimic 
NC group (7.43%±0.49% vs 10.55%±0.80%),	with	significant	differences	(t=5.767, P=0.004). Compared to miR-inhibitor NC 
group, the apoptosis rate after transfection with miR-100-5p inhibitor was increased (3.19%±0.22% vs 2.64%±0.15%), with 
significant	differences	(t=-3.606, P=0.023). Western blot experiments showed that FGFR3 protein expression levels in the miR-
100-5p mimic group were down-regulated compared to the miR-mimic NC group (0.78±0.12 vs 1.00±0.00),	with	significant	
differences	(t=3.071, P=0.037). Compared to the miR-inhibitor NC group, FGFR3 protein expression levels in the miR-100-5p 
inhibitor group were up-regulated (1.17±0.07 vs 1.00±0.00),	with	significant	differences	(t=-4.509, P=0.046). There was no 
significant difference in the luciferase activity of the FGFR3 wild-type (1.01±0.17 vs 1.00±0.00) and mutant groups 
(0.99±0.11 vs 1.00±0.00)	between	miR-100-5p	mimic	and	miR-mimic	NC,	and	the	differences	were	statistically	significant	
(t=-0.057, 0.181,P=0.96, 0.873). Conclusion MiR-100-5p in thyroid cancer cells was up-regulated, which may promote cell 
proliferation and inhibit apoptosis. It may become a new biomarker and regulatory target in the diagnosis and treatment of thyroid 
cancer.
Keywords: microRNA-100-5p; thyroid cancer; cell proliferation; cell apoptosis

甲状腺癌是人类最常见的内分泌恶性肿瘤，

其 中 甲 状 腺 乳 头 状 癌（papillary thyroid cancer, 
PTC）是最常见的病理类型。甲状腺癌近年来的

发病增长率正在逐年上升，且发病年龄呈年轻化

趋 势 [1]。 微 小 核 糖 核 酸（microRNA，miRNA，

miR）是一类短小的非编码 RNA，约含有 22 个核

苷酸，可通过识别同源序列并干扰转录、翻译或

表观遗传过程来调节基因表达。随着分子生物信

息学的发展，越来越多的 miRNA 被发现与甲状

腺癌的发生相关 [2]。多数 miRNA 在甲状腺癌中

表达失调，且 miRNA 在甲状腺癌的筛查诊断、

调控治疗、预后发展中发挥关键作用 [3]。miRNA
被认为是甲状腺癌新的诊断和治疗工具 [4]。miR-
100 被认为是最古老的动物 miRNA，是 miR-99 家

族成员之一，进化十分保守，存在日期早于两栖

动物，它在人类癌症中的作用可能是肿瘤抑制因

子或者肿瘤促进因子 [5]。miR-100 在人类多种癌

症中表达严重失调，在细胞代谢、周期、迁移、

上 皮 间 质 转 化、 分 化 等 方 面 发 挥 着 重 要 作 用，

其表达失调还与癌症的诊断与预后密切相关 [6]。 
对 miR-100 的研究较为充分，已发现 miR-100 在食

管鳞癌、结直肠癌、乳腺癌和鼻咽癌中发挥抗肿瘤

作用，在肝细胞癌中也观察到 miR-100 的抗肿瘤作

用 [7]。然而，关于 miR-100-5p 在甲状腺癌中的报道

很少见，本研究通过荧光定量 PCR 实验、细胞增殖

与凋亡实验、靶基因的预测与分析，探讨 miR-100-
5p 在甲状腺癌细胞中的表达情况及其调控作用。

1 材料与方法

1.1 细胞来源 Nthy-ori3-1 细胞（人甲状腺正常细

胞系）来源于上海沪震实业有限公司，TPC-1 细胞

（人甲状腺癌细胞系）来源于湖南丰晖生物公司，

KTC-1 细胞（人甲状腺癌细胞系）来源于武汉普诺

赛公司。

1.2 仪器与试剂 TRNzol Universal 总 RNA 提取

试剂（北京天根生化科技有限公司，批号 Y2115，

效期至 2025-05-14）,RevertAid 反转录酶 EP0442（美

国 Thermo	Scientific 公 司， 批 号 91254552， 效 期

至 2025-09）, 荧光定量 PCR 检测试剂 PerfectStart 
Green qPCR SuperMix AQ602 （北京全式金公司，

批 号 R30911， 效 期 至 2025-10-16），CCK-8 试 剂

C0039（ 上 海 碧 云 天 公 司， 批 号 061223231019，

效 期 至 2025-10-19），Annexin V-FITC/PI 双 染 细

胞凋亡检测试剂盒 640914（北京 Biolegend 公司，

批 号 B393527， 效 期 至 2025-07-15）， 双 荧 光 素

酶 检 测 试 剂 盒 E1910（ 北 京 Promega 公 司， 批 号

0000587212，效期至 2026-05-07），荧光定量 PCR
仪（美国 ABI 公司），多功能酶标仪 ELx800（美

国 BIOTEK 公司），流式细胞仪（美国 Beckman
公司），化学发光仪 ClinxChemiScope 6000（上海

勤翔公司），Lux-T020 高灵敏度管式发光检测仪（广

州博鹭腾公司）。

1.3 方法

1.3.1 细 胞 培 养：Nthy-ori3-1，TPC-1，KTC-1 三

种细胞均用含 10g/dl 胎牛血清的 RPMI 1640 培养液

培养，培养条件为 37℃，5ml/dl CO2。

1.3.2 细胞转染：使用 Lipofectamine 2000 对 TPC- 
1 细 胞 分 别 进 行 miR-100-5p 模 拟 物（miR-100-5p 
mimic）、 模 拟 物 阴 性 对 照（miR-mimic NC）、
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miR-100-5p 抑制物（miR-100-5p inhibitor）、抑制

物阴性对照（miR-inhibitor NC）转染，转染后细胞

继续置于 37℃的 5ml/dl CO2 培养箱中培养。

1.3.3 miR-100-5p 荧 光 定 量 PCR 检 测： 在 细 胞

中 加 入 TRNzol 总 RNA 提 取 试 剂 进 行 总 RNA 提

取。使用 RevertAid 反转录酶将总 RNA 按 42℃，

60 min，70℃，10 min 逆转录为 cDNA。miR-100-

5p 特异性茎环逆转录引物用于合成 miR-100-5p 的

第一链 cDNA。用荧光定量试剂 PerfectStart Green 
qPCR SuperMix 进行荧光定量 PCR 检测。PCR 反

应条件：94℃ 30s，1 个循环；94℃ 5s，60℃ 15s，

72℃ 10s，40 个循环。以 U6 为内参，实验完成后，

通过 2- △△ Ct 法分析相对表达量，miR-100-5p 与 U6
上下游引物见表 1。

表 1  miR-100-5p 与 U6 引物序列

基  因 引物类型 引物序列

U6                  上游引物 5’-CTCGCTTCGGCAGCACA-3’
                       下游引物 5’-AACGCTTCACGAATTTGCGT-3’
miRNA           通用下游引物 5’-GTGCAGGGTCCGAGGT-3’
miR-100-5p   茎环逆转录引物 5’-GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGCACTGGATACGACCACAAG-3’
                       上游引物 5’-GCCGAGAACCCGTAGATCCGAA-3’

1.3.4 CCK-8 检测细胞增殖：对 TPC-1 细胞分别转

染 miR-100-5p mimic，miR-mimic NC，miR-100-5p 
inhibitor，miR-inhibitor NC，转染后继续培养 1~3 天，

用 CCK-8 试剂检测细胞增殖情况，使用多功能酶

标仪检测每个孔 450nm 处的吸光度 (A450nm)。
1.3.5 细 胞 凋 亡 检 测： 对 TPC-1 细 胞 分 别 转 染

miR-100-5p mimic，miR-mimic NC，miR-100-5p 
inhibitor，miR-inhibitor NC，细胞转染 72h 后，用

Annexin V-FITC/PI 双染细胞凋亡检测试剂盒在流式

细胞仪上检测细胞凋亡率。

1.3.6 miR-100-5p 靶基因的预测及其功能富集分

析：用 在 线 数 据 库 miRTarBase（https://mirtarbase.
cuhk.edu.cn/~miRTarBase/miRTarBase_2019/php/
index.php）与 TargetScan7.2（https://www.targetscan.
org/vert_72/）分别预测 miR-100-5p 靶基因，用韦

恩 图 取 二 者 交 集 得 到 预 测 靶 基 因。 使 用 DAVID 
Bioinformatics Resources 6.8(https://david.ncifcrf.
gov/) 数据库对靶基因分别进行功能基因本体论

（GO）富集分析和京都基因和基因组百科全书

（KEGG）途径富集分析。在数据库 TargetScan7.2
中 查 询 miR-100-5p 与 目 标 靶 基 因 FGFR3 的 结 合

位点。使用在线数据库网站 GEPIA （http://gepia.
cancer-pku.cn/index.html）分析目标靶基因 FGFR3
在甲状腺癌中表达的情况，在数据库网站 Kaplan-
Meier Plotter（http://kmplot.com/）中分析 miR-100-
5p与目标靶基因FGFR3在甲状腺癌中的预后情况。

1.3.7 蛋白印迹实验：用 RIPA 裂解液处理细胞，

然后用 BCA 蛋白浓度测定试剂盒进行蛋白浓度测

定，电泳分离后转至 PVDF 膜上进行抗体孵育，在

避光环境下用化学发光仪 ClinxChemiScope 6000 进

行成像分析。

1.3.8 双 荧 光 素 酶 报 告 基 因 实 验：以 质 粒 psi 
CHECK 2 为骨架载体，在位点选择 Xho I 与 Not 

I 插入目标基因 FGFR3，构建 FGFR3 双荧光素酶

野 生 型 载 体 FGFR3-WT-psiCHECK 2 和 突 变 型 载

体 FGFR3-MUT-psiCHECK 2。实验共分为四个组：

FGFR3-WT 与 miR-mimic NC 组，FGFR3-WT 与

miR-100-5p mimic 组，FGFR3-MUT 与 miR-mimic 
NC 组，FGFR3-MUT 与 miR-100-5p mimic 组。 用

Lipofectamine 2000 转染 TPC-1 细胞，转染 48h 后，

收集细胞用双荧光素酶检测试剂盒中的试剂进行裂

解，在 Lux-T020 高灵敏度管式发光检测仪上测量

荧光素酶活性。

1.4 统计学分析 本研究所得数据经检验符合正

态分布的用均数 ± 标准差（x±s）表示，并使用

SPSS 26.0 软件进行统计学分析。两组间差异分析

采用独立样本 t 检验，P<0.05 为差异具有统计学意

义。

2 结果

2.1 miR-100-5p 在甲状腺癌细胞中表达上调 荧

光定量 PCR 检测发现，与 Nthy-ori3-1 细胞相比，

miR-100-5p 在 TPC-1 细胞中表达水平（1.87±0.03 
vs 1.00±0.03）与 KTC-1 细胞中表达水平（6.33±0.47 
vs 1.00±0.03）均上调，差异具有统计学意义（t= 
-34.220，-19.588，均 P<0.05）。

2.2 细胞转染后效率检测 与转染 miR-mimic NC
相比，TPC-1 细胞转染 miR-100-5p mimic 后，miR-
100-5p 表达水平（31.52±4.85 vs 1.00±0.06）上调

（t=-10.892，P=0.008），与转染 miR-inhibitor NC 
相比，TPC-1 细胞转染 miR-100-5p inhibitor 后，miR-
100-5p 表达水平（0.09±0.00 vs 1.00±0.03）下调，

（t=58.659，P<0.001），差异具有统计学意义。

2.3 miR-100-5p 促进 TPC-1 细胞的增殖 见表 2。

在 TPC-1 细胞中分别转染 miR-100-5p mimic，miR-
mimic NC，miR-100-5p inhibitor 和 miR-inhibitor 
NC，转染后 0~72h 用 CCK-8 检测细胞 450nm 吸光
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度 (A450nm)， 转 染 miR-100-5p mimic 组 在 24，48，

72h A450nm 均高于 miR-mimic NC 组，差异具有统计

学意义（均 P<0.05），转染 miR-100-5p inhibitor 组

在 24，48，72h A450nm 均 低 于 miR-inhibitor NC 组，

差异具有统计学意义（均 P<0.05）。以上结果表明 
miR-100-5p 促进 TPC-1 细胞的增殖。

表 2   miR-100-5p 对甲状腺癌细胞增殖的影响（A450nm，x±s）

时间（h） miR-mimic NC miR-100-5p mimic t P miR-inhibitor NC miR-100-5p inhibitor t P

0 0.47±0.01 0.48±0.01 -1.096 0.335 0.62±0.01 0.62±0.00 -0.068 0.949

24 0.85±0.02 1.01±0.03 -7.516 0.002 1.20±0.03 1.01±0.04 6.720 0.003

48 1.08±0.00 1.37±0.03 -17.828 0.003 1.62±0.05 1.34±0.05 6.782 0.002

72 1.79±0.01 1.89±0.02 -8.445 0.001 1.64±0.06 1.41±0.03 6.073 0.004

2.4 miR-100-5p 抑制 TPC-1 细胞凋亡 TPC-1 细胞

分别转染 miR-100-5p mimic，miR-mimic NC，miR-
100-5p inhibitor 和 miR-inhibitor NC，72h 后用流式

细胞仪检测细胞凋亡率。与 miR-mimic NC 组相比，

转 染 miR-100-5p mimic 后 凋 亡 率（7.43%±0.49% 
vs10.55%±0.80%）下降（t=5.767，P=0.004）；与

miR-inhibitor NC 组相比，转染 miR-100-5p inhibitor
后凋亡率（3.19%±0.22% vs 2.64%±0.15%）上升

（t=-3.606，P=0.023），差异均有统计学意义。以

上结果表明 miR-100-5p 抑制 TPC-1 细胞的凋亡。

2.5 miR-100-5p 靶基因的预测及其功能富集分

析 用 数 据 库 miRTarBase 与 TargetScan7.2 预 测

miR-100-5p 的靶基因分别为 251 个与 59 个，用韦恩

图取二者交集得到 17 个共同预测靶基因 ( 图 1A)，
分 别 为 HS3ST2，CTDSPL，THAP2，KBTBD8， 
FKBP5，FGFR3，SMARCA5，HOXA1，MTOR，

T M E M 3 0 A ， T R I B 1 ， Z B T B 7 A ， Z N R F 2 ，

GRHL1，PPP1CB，BMPR2 和 IGF1R。用 DAVID 6.8 
数据库对 17 个预测靶基因进行 GO 功能和 KEGG 

通路分析（见表 3），靶基因 GO 功能生物学过程

主要富集类型有多细胞生物的发展、动脉发育、蛋

白质自磷酸化等；细胞成分富集类型有细胞核、受

体复合物、细胞内膜结合细胞器；分子功能富集类

型有 ATP 结合、跨膜受体蛋白酪氨酸激酶活性。

KEGG 通路分析主要富集的通路有调节干细胞多能

性的信号通路、EGFR 酪氨酸激酶抑制剂耐药性、

癌症中的蛋白聚糖等。在数据库 TargetScan7.2 中

查 询 miR-100-5p 与 预 测 靶 基 因 FGFR3 的 结 合 位

点见图 1B。用数据库 GEPIA 网站分析发现，基于

TCGA 数据和 GTEx 数据，靶基因 FGFR3 在甲状

腺癌组织中表达下调（P<0.05）（图 1C）。在数

据 库 Kaplan-Meier Plotter 网 站 中 分 析 发 现，miR-
100-5p 在甲状腺癌患者总生存期（OS）预后分析

中为高风险因素，风险比（HR）大于 1（P<0.05）

（图 1D），目标靶基因 FGFR3 在甲状腺癌患者无

复发生存期（RFS）预后分析中为低风险因素，HR
小于 1（P<0.05）（图 1E）。以上表明 miR-100-5p
与 FGFR3 可能存在靶向调控作用。

图 1 miR-100-5p 与预测靶基因 FGFR3 数据库分析
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表 3   miR-100-5p 靶基因 GO 功能和 KEGG 通路分析

类  别 类型 描述 P 值

GO_BP（生物学过程） GO:0007275 多细胞生物的发展 0.005

GO_BP（生物学过程） GO:0060840 动脉发育 0.008

GO_BP（生物学过程） GO:0046777 蛋白质自磷酸化 0.008

GO_BP（生物学过程） GO:0045945 RNA 聚合酶 III 启动子转录的正调控 0.015

GO_BP（生物学过程） GO:0048662 平滑肌细胞增殖的负调控 0.025

GO_BP（生物学过程） GO:0006357 RNA 聚合酶 II 启动子转录调控 0.039

GO_BP（生物学过程） GO:0071363 细胞对生长因子刺激的反应 0.044

GO_BP（生物学过程） GO:0042752 昼夜节律的调节 0.048

GO_CC（细胞成分） GO:0005634 细胞核 0.001

GO_CC（细胞成分） GO:0043235 受体复合物 0.012

GO_CC（细胞成分） GO:0043231 细胞内膜结合细胞器 0.040

GO_MF（分子功能） GO:0005524 ATP 结合 0.007

GO_MF（分子功能） GO:0004714 跨膜受体蛋白酪氨酸激酶活性 0.044

KEGG_PATHWAY（通路） hsa04550 调节干细胞多能性的信号通路 0.000

KEGG_PATHWAY（通路） hsa01521 EGFR 酪氨酸激酶抑制剂耐药性 0.002

KEGG_PATHWAY（通路） hsa05205 癌症中的蛋白聚糖 0.011

KEGG_PATHWAY（通路） hsa05206 癌症中的微小 RNA 0.025

KEGG_PATHWAY（通路） hsa04151 PI3K-Akt 信号通路 0.032

2.6 miR-100-5p 在 TPC-1 细胞中可负向调控 FGFR3 
TPC-1 细 胞 分 别 转 染 miR-100-5p mimic 和 miR-
mimic NC，miR-100-5p inhibitor，miR-inhibitor 
NC 72h 后，蛋白印迹实验显示，与 miR-mimic NC
组 相 比，FGFR3 在 miR-100-5p mimic 组 蛋 白 表 达

水 平（0.78±0.12 vs 1.00±0.00） 下 调（t=3.071，

P=0.037）, 与 miR-inhibitor NC 组 相 比，FGFR3 在

miR-100-5p inhibitor 组 蛋 白 表 达 水 平（1.17±0.07 
vs 1.00±0.00）上升（t=-4.509，P=0.046），差异

均有统计学意义。以上表明 miR-100-5p 在 TPC-1
细胞中可负向调控 FGFR3。

2.7 FGFR3 在 TPC-1 细胞中不是 miR-100-5p 的直

接靶基因 TPC-1 细胞中双荧光素酶报告基因实验

显 示， 与 miR-mimic NC 相 比，miR-100-5p mimic 
没 有 降 低 FGFR3 3’UTR 野 生 型 组 荧 光 素 酶 活 性

（1.01±0.17 vs 1.00±0.00）与突变型组荧光素酶

活性（0.99±0.11 vs 1.00±0.00），差异无统计学

意 义（t=-0.057，0.181，P=0.96，0.873）， 说 明

miR-100-5p 与 FGFR3 的 3’UTR 不结合，或结合

后 不 导 致 FGFR3 的 3’UTR 的 降 解，FGFR3 在

TPC-1 细胞中不是 miR-100-5p 的直接靶基因。

3 讨论

近年来，甲状腺癌的高发病率给人们带来了沉

重的负担。有研究对湖南省 2015~2019 年恶性肿瘤

发病与死亡情况进行了分析，发现该省 2019 年甲

状腺癌发病率上升到女性肿瘤发病率的前五名 [8]。

甲状腺癌具体的发病机制尚不清楚，了解和揭示其

发生发展机制，找到更多特异性分子标志物及治疗

靶点对临床诊治意义重大 [9]。miRNA 在人体内分

布较为广泛且稳定，取材便捷，与甲状腺穿刺确诊

方法相比，可以减少患者的有创操作，减轻患者经

济负担。miRNA 可作为潜在的生物标志物，用于

甲状腺癌诊断与治疗管理 [4]。

本研究发现 miR-100-5p 在甲状腺癌细胞中表

达上调。对细胞进行 miR-100-5p mimic，miR-mimic 
NC，miR-100-5p inhibitor，miR-inhibitor NC 转 染

后，发现转染效率良好。miR-100-5p 过表达可促进

甲状腺癌细胞增殖，抑制细胞凋亡。Kaplan-Meier 
Plotter 网站中显示 miR-100-5p 在甲状腺癌患者总

生存期预后分析中为高风险因素，表明其可能为致

癌 miRNA。miR-100 在不同细胞环境中可发挥致

癌 miRNA 或抑癌 miRNA 的双重作用 [5]，这主要

取决于肿瘤类型与微环境 [10]。miR-100 在乳腺癌细

胞 [11]、脊索瘤细胞 [12]、前列腺癌细胞 [13] 中作为抑

癌 miRNA 发挥重要作用，是口腔鳞状细胞癌中新

的预后生物标志物 [14]。miR-100 与胰腺导管腺癌患

者总体生存率和无病生存率降低相关 [15]，也是乳腺

癌早期患者的生物标志物 [16]，其基因变异是儿童急

性淋巴细胞白血病的保护因子 [17]。作为 miR-100 成

熟序列的 miR-100-3p，有文献首次报道了 miR-100-
3p 通过调节肿瘤抑制因子 STK11 在头颈癌中发挥

致癌作用 [18]。

miRNA 可对下游靶基因进行调控而发挥重要

作用。结合 miR-100-5p 靶基因 GO 功能与 KEGG
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通路分析发现，miR-100-5p 的靶基因在细胞中发

挥重要的生物学作用，对 miR-100-5p 进行过表达

或抑制将对细胞起到重要的调控作用，使其与靶基

因有望成为重要的生物标志物与治疗靶点。多项

研究证实，FGFR3 在骨肉瘤细胞 [19]、非小细胞肺

癌细胞 [20]、胶质母细胞瘤细胞 [21]、胰腺癌细胞 [22] 

中为 miR-100-5p 的直接靶基因。本研究在数据库

TargetScan7.2 中可查到 miR-100-5p 与 FGFR3 的结合 
位点，GEPIA 网站中显示 FGFR3 在甲状腺癌组织

中表达下调，Kaplan-Meier Plotter 网站显示 FGFR3
在甲状腺癌患者无复发生存期预后分析中为低风险

因素，以上数据预测 miR-100-5p 与 FGFR3 可能存

在靶向调控作用。经实验证实，miR-100-5p 在甲状

腺癌细胞中可以负向调控 FGFR3，可是 FGFR3 在

甲状腺癌细胞中不是 miR-100-5p 的直接靶基因。

虽然 FGFR3在甲状腺癌细胞中不是 miR-100-5p
的直接靶基因，但是调控 FGFR3 在甲状腺癌中具

有重要的研究价值。儿童甲状腺癌发展中，FGFR3
突 变 是 较 为 常 见 的 遗 传 改 变， 占 比 达 15%[23]。

FGFR3 可作为潜在的治疗靶点，抑制治疗靶点可

改善间变性甲状腺癌患者的预后 [24]。FGFR3 可能

是甲状腺髓样癌转移性分子标志物 [25]，也可能是侵

袭性较低甲状腺癌的生物标志物与分子靶点 [26]。 
FGFR3 可改变细胞信号传导而促进甲状腺癌细胞

扩增 [27]。FGFR3 的串联复制是 FGFR 融合机制之

一，利用 FGFR 融合机制开发癌症治疗中的靶向药

物具有很好的前景 [28]。通过对 miR-100-5p 进行过

表达或抑制，可以对 FGFR3 进行相关调控，因而，

miR-100-5p 未来有望成为甲状腺癌潜在的治疗制

剂，FGFR3 未来有望成为甲状腺癌潜在的调控靶点。

本研究仍有很多局限性，只在甲状腺癌细胞中

检测了 miR-100-5p 的相对表达量，需要扩大到患

者病理组织中进行研究，以及进行病例样本的多中

心研究来分析和确认 miR-100-5p 的诊断、预后和

治疗价值。此外，本研究检测的 FGFR3 在甲状腺

癌细胞中并不是 miR-100-5p 的直接靶基因，需要

进一步寻找 miR-100-5p 在甲状腺癌细胞中的直接

靶基因，并分析其相关作用机制。

综上所述，本研究通过实验发现，miR-100-5p
在甲状腺癌细胞中表达上调，可促进甲状腺癌细胞

增殖，抑制细胞凋亡，可能成为甲状腺癌诊疗中新

的生物标志物与调控靶点。
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