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miR-98-5p 靶向 CCR7 对乳腺癌细胞 MCF-7 运动能力的影响及其机制

研究 
    

谢竞，赵晓燕，赵冰，高峰，霍彦平*(郑州大学附属郑州中心医院乳腺外科，郑州 450007) 
 

摘要：目的  探究 miR-98-5p 靶向作用于趋化因子受体(CC chemokine receptor 7，CCR7)对乳腺癌细胞 MCF-7 运动能力

的影响及相关机制。方法  MCF-7 细胞分为对照组、miR-98-5p mimic 组、miR-98-5p NC 组、pc-CCR7 组、miR-98-5p+ 
pc-CCR7 组，分别转染相应的 miRNA 和 CCR7 过表达载体，RT-PCR 检测 miR-98-5p 和 CCR7 基因表达水平，荧光素酶

报告试验检测 miR-98-5p 和 CCR7 靶向关系，Transwell 法检测细胞侵袭，划痕法检测细胞迁移，Western blotting 检测 CCR7、

基质金属蛋白酶 2(MMP-2)、MMP-9、血管内皮生长因子(VEGF)、E-钙黏着蛋白(E-cadherin)、N-cadherin、波形蛋白(Vimentin)
蛋白表达水平。结果  与 CCR7 WT+miR-98-5p NC 比较，CCR7 WT+miR-98-5p mimic 荧光素酶活性显著降低。与对照组

比较，miR-98-5p mimic 组中 miR-98-5p 表达水平、E-cadherin 蛋白表达水平显著升高，CCR7 基因和蛋白表达水平、细

胞侵袭和迁移能力、MMP-2、MMP-9、VEGF、N-cadherin、Vimentin 蛋白表达水平显著降低，pc-CCR7 组细胞侵袭和迁

移能力、CCR7、MMP-2、MMP-9、VEGF、N-cadherin、Vimentin 蛋白表达水平显著升高，E-cadherin 蛋白表达水平显著

降低；与 pc-CCR7 组比较，miR-98-5p+pc-CCR7 组细胞侵袭和迁移能力、CCR7、MMP-2、MMP-9、VEGF、N-cadherin、

Vimentin 蛋白表达水平显著降低，E-cadherin 蛋白表达水平显著升高。结论  miR-98-5p 可靶向作用于 CCR7，抑制乳腺

癌细胞 MCF-7 运动能力，其作用机制与上皮细胞间充质转化有关。 
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Effect of miR-98-5p Targeting CCR7 on the Mobility of Breast Cancer Cell MCF-7 and Its Related 
Mechanism 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To investigate the effect and mechanism of miR-98-5p on the mobility of breast cancer cell 
MCF-7 by targeting CC chemokine receptor 7(CCR7). METHODS  MCF-7 cells were divided into control, miR-98-5p mimic, 
miR-98-5p NC, pc-CCR7, miR-98-5p+pc-CCR7 groups, each group was treated with corresponding miRNA and CCR7 
overexpression vector, gene levels of miR-98-5p and CCR7 were measured by RT-PCR, luciferase reporter assay was performed 
for measuring the relationship between miR-98-5p and CCR7, invasion ability was observed by Transwell, migration was 
observed by cell scratch. Western blotting was used to determine the protein levels of CCR7, MMP-2, MMP-9, VEGF, 
E-cadherin, N-cadherin, Vimentin. RESULTS  In the Luciferase reporter assay, the luciferase activity of CCR7 WT+miR-98-5p 
mimic group was significantly reduced compared to CCR7 WT+miR-98-5p NC group. Compared with control group, the level of 
miR-98-5p, protein level of E-cadherin were increased notably, and the gene and protein levels of CCR7, cell invasion and 
migration ability, protein levels of MMP-2, MMP-9, VEGF, N-cadherin, Vimentin were decreased significantly in miR-98-5p 
mimic group, the cell invasion and migration ability, protein levels of CCR7, MMP-2, MMP-9, VEGF, N-cadherin, Vimentin 
were increased markedly, and the protein level of E-cadherin decreased notably in pc-CCR7 group. Compared with pc-CCR7 
group, the cell invasion and migration ability, protein levels of CCR7, MMP-2, MMP-9, VEGF, N-cadherin, Vimentin were 
decreased markedly, and the protein level of E-cadherin was increased significantly. CONCLUSION  miR-98-5p can target 
CCR7, to inhibit the mobility of breast cancer cell MCF-7, and the mechanism related to epithelial-mesenchymal transition. 
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乳腺癌是女性常见的恶性肿瘤，该病发生率

和致死率呈逐年上升的趋势[1]。乳腺癌细胞侵袭转

移的特性是威胁患者生命的主要因素，通过手术

切除及化学药物辅助治疗等手段治疗乳腺癌，部

分患者会在若干年后复发和转移，导致了预后不

佳[2]。因此抑制乳腺癌细胞转移是治疗该疾病的关
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键因素。趋化因子及其受体参与了肿瘤细胞的增

生、血管形成和侵袭迁移，其中 CC 趋化因子受体

7(CC-chemokine receptor 7，CCR7)在大量文献中

报道了其与乳腺癌细胞增殖和转移的关系，是可

用于临床诊断和治疗的靶向基因[3-5]。 
MicroRNA(miRNA)是一类可以调控基因表达

的小分子非编码 RNA[6-7]，miR-98-5p 参与了多种

肿瘤细胞增殖、迁移和侵袭的调控，并有着不同

的作用机制[8-9]，近期已有研究表明 miR-98-5p 具

有抑制乳腺癌细胞增殖、侵袭和迁移，促进细胞

凋亡的能力[10]，其作用机制与靶向抑制高迁移率

族蛋白 A2(high mobility group A2，HMGA2)有关。

本研究通过生物信息学数据库 TargetScan 预测

CCR7 也是 miR-98-5p 潜在的靶基因，而目前对于

miR-98-5p 是否可以通过靶向抑制 CCR7 表达调控

乳腺癌细胞的运动能力还未见报道。本研究通过

培养人乳腺癌细胞株 MCF-7，构建 CCR7 过表达

细胞株，并通过 miR-98-5p mimic 处理 MCF-7 细

胞，以探究 miR-98-5p 对 CCR7 的调控作用及对

MCF-7 细胞运动能力的影响及相关机制。 
1  材料与方法 
1.1  试剂 

DMEM 培 养 液 和 胎 牛 血 清 均 购 自 美 国

Hyclone 公司；青链霉素、Trizol 试剂、RIPA 裂解

液、BCA 试剂盒、ECL 显色液均购自北京索莱宝

生物公司；QuantNova SYBR Green PCR 试剂盒(德
国 Qiagen 公司)；lipofectamine 2000、pcDNA3.1
购自 Invitrogen 公司；miR-98-5p mimic、miR-98-5p 
NC 由上海吉玛公司合成；双荧光素酶报告检测系

统(美国 Promega 公司)；CCR7(批号：ab32527)、
基质金属蛋白酶 2(matrix metalloproteinase 2，
MMP-2)(批号：ab37150)、MMP-9(批号：ab38898)、
血管内皮生长因子 (vascular endothelial growth 
factor, VEGF)(批号： ab52917)、E-钙黏着蛋白

(E-cadherin)(批号：ab15148)、N-cadherin(批号：

ab202030)、波形蛋白(Vimentin)(批号：ab193555)、
β-actin(ab8226)抗体均购自 Abcam 公司，实验所用

引物采用 Primer3 input 设计，由上海生工合成。 
1.2  细胞培养 

人乳腺癌细胞株 MCF-7 购自美国 ATCC 公

司，采用含 10%胎牛血清、100 U·mL−1 青链霉素

的 DMEM 培养液于 5% CO2，37 ℃恒温培养箱中

进行培养。 
1.3  细胞分组及处理方法 

将细胞分为对照组、miR-98-5p mimic 组(转染

miR-98-5p mimic)、miR-98-5p NC 组(转染 miR-98- 
5p NC)、pc-CCR7 组[转染连接了 CCR7 基因的

pcDNA(pc-CCR7)]、miR-98-5p+pc-CCR7 组(转染

miR-98-5p mimic 和 pc-CCR7)，转染 24 h 后用于

后续试验。 
1.4  荧光素酶报告试验检测靶向作用 

生物信息学法预测miR-98-5p与CCR7基因的

靶向结合位点，构建 CCR7 Lenti-reporter-luciferase
野生型和突变型载体，细胞分别记为 CCR7 WT 和

CCR7 MUT 组，24 孔板预培养 1 d。野生型载体

和 pRL-CMV 载体共转染 CCR7 WT 组细胞，突变

型载体和 pRL-CMV 载体共转染 CCR7 MUT 组细

胞，细胞进一步分为 CCR7 WT+miR-98-5p NC、

CCR7 WT+miR-98-5p mimic 、 CCR7 MUT+ 
miR-98-5p NC、CCR7 MUT+miR-98-5p mimic 组，

其中 miR-98-5p NC 转染 CCR 7 WT+miR-98-5p 
NC 和 CCR7 MUT+miR-98-5p NC 组，miR-98-5p 
mimic 转染 CCR 7 WT+miR-98-5p mimic 和 CCR7 
MUT+miR-98-5p mimic 组，转染 48 h 后使用荧光

素酶报告基因系统检测荧光素酶活性。 
1.5  RT-PCR 检测 CCR7 mRNA 表达水平 

按“1.3”项下方法分组和处理后，Trizol 提取

RNA，反转录合成 cDNA，进行 PCR 反应，条件

设置：95 ℃预变性 2 min，95 ℃变性 5 s，60 ℃
退火延伸 10 s，反应进行 40个循环，按照QuantNova 
SYBR Green PCR kit 说明书检测 CCR7 mRNA 和

miRNA 水平，2−ΔΔCt 法进行计算。 
1.6  Western blotting 检测蛋白表达水平 

按“1.3”项下方法分组和处理后，RIPA 提取

蛋白质，并通过 BCA 试剂盒定量，点样每孔 30 µg，
10% SDS-PAGE 分离各组蛋白，转移至 PVDF 膜

上，5%脱脂牛奶处理 2 h，4 ℃一抗孵育过夜，PBA
洗净后二抗孵育 2 h，使用 ECL 显色液显色，实验

使用 β-actin 作为内参。 
1.7  Transwell 法检测细胞侵袭 

按“1.3”项下方法分组和处理后，Transwell
中加入 50 µL 基质胶，37 ℃放置 3 h，上室加入

无血清培养基，下室加入完全培养基，各组细胞

分别接种于 Transwell 上室，培养 48 h，擦除未过
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膜的细胞，使用多聚甲醛固定，结晶紫染色后通

过光学显微镜拍照。每小室分别取 6 个视野拍照

计数，取各视野均数对细胞侵袭进行统计。 
1.8  划痕法检测细胞迁移 

按“1.3”项下方法分组和处理后，各组细胞

接种于 6 孔板培养，细胞铺满板内 80%时，中枪

头进行水平垂直划线，PBS 清洗，5% CO2，37 ℃
培养箱中培养 24 h 后通过光学显微镜拍照。采用

如下公式统计划痕愈合率：划痕愈合率=(实验组

0 h 宽度–实验组 24 h 宽度)/(对照组 0 h 宽度–对照

组 24 h 宽度)×100%。 
1.9  统计学分析 

使用统计学软件 SPSS 17.0 定量分析实验数

据，所有数据均符合正态分布，组间比较采用 t
检验，多组间比较采用单因素方差分析， sx ± 表

示所有实验结果，P<0.05 认为差异具有统计学意义。 
2  结果 
2.1  miR-98-5p 抑制 CCR7 mRNA 表达水平 

与对照组比较，miR-98-5p mimic 组 MCF-7
细 胞 中 miR-98-5p 表 达 水 平 显 著 升 高

(26.910±2.190，P<0.01)，差异有统计学意义，表

明成功转染了 miR-98-5p mimic。同时，与对照组

比较，miR-98-5p mimic 组 MCF7 细胞中 CCR7 
mRNA 表达水平显著降低(0.250±0.060，P<0.01)，
差异有统计学意义。miR-98-5p NC 组 miR-98-5p
表达水平和 CCR7 mRNA 表达水平与对照组比均

无显著差异。结果见图 1。 
2.2  miR-98-5p 与 CCR7 靶向相互作用 

根据生物信息学数据库 TargetScan 提供的算

法，将 miRNA 5’端的 2~8位的碱基与CCR7 mRNA

的 3’UTR 区域进行互补配对，将配对区域向两侧

延伸，出现错配时终止，通过 context scores 和 Pct
对预测结果的可能性进行评分，其中 miR-98-5p 具

有高靶向结合可能性，进一步通过荧光素酶报告

试 验 对 预 测 结 果 进 行 验 证 ， 与 CCR7 WT+ 
miR-98-5p NC 比较，CCR7 WT+miR-98-5p mimic
荧光素酶活性显著降低(0.350±0.070，P<0.01)，差

异有统计学有意义。CCR7 MUT miR- 98-5p NC 与

CCR7 MUT miR-98-5p mimic 比较无显著差异。结

果见图 2。 
2.3  miR-98-5p 抑制 CCR7 蛋白表达 

与对照组比较，miR-98-5p mimic 组 MCF-7
细 胞 中 CCR7 蛋 白 表 达 水 平 显 著 降 低

(0.310±0.060，P<0.01)，pc-CCR7 组 MCF-7 细胞

中 CCR7 蛋白表达水平显著升高(1.550±0.150，
P<0.01)，差异有统计学意义；与 pc-CCR7 组比较，

miR-98-5p+pc-CCR7 组 MCF-7 细胞中 CCR7 蛋白

表达水平显著降低(0.730±0.080，P<0.01)，差异有

统计学意义。结果见图 3。 
2.4  miR-98-5p 和 CCR7 对 MCF-7 细胞侵袭的调

控作用 
与对照组比较，miR-98-5p mimic 组 MCF-7

细胞侵袭数量显著降低(54±6，P<0.01)，pc-CCR7
组 MCF-7 细胞侵袭数量显著升高 (238±21 ，

P<0.01)，差异有统计学意义；与 pc-CCR7 组比较，

miR-98-5p+pc-CCR7 组 MCF-7 细胞侵袭数量显著

降低(109±10，P<0.01)，差异有统计学意义。结果

表明 miR-98-5p mimic 抑制细胞侵袭，CCR7 促进

细胞侵袭，miR-98-5p 可显著降低 CCR7 对细胞侵

袭的促进作用。结果见图 4。 

 
图 1  RT-PCR 检测 miR-98-5p mimic 转染效率及对 CCR7 mRNA 表达水平的影响 
A−RT-PCR 验证 miR-98-5p mimic 转染效率；B−RT-PCR 检测 CCR7 mRNA 表达水平；与对照组比较，1)P<0.01。 
Fig. 1  RT-PCR detection of miR-98-5p mimic transfection efficiency and its effect on CCR7 mRNA expression 
A−RT-PCR for detecting the transfection efficiency of miR-98-5p mimic; B−RT-PCR for detecting the mRNA level of CCR7; compared with control 
group, 1)P<0.01. 
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图 2  荧光素酶报告试验检测 miR-98-5p 和 CCR7 的靶向

关系( sx ± , n=6) 
A−miR-98-5p 和 CCR7 靶向关系预测；B−荧光素酶报告试验验证 miR- 
98-5p 和 CCR7 靶向关系；与 miR-98-5p NC 组比较，1)P<0.01。 
Fig. 2  Luciferase reporter assay was performed for measuring 
the targeting relationship between miR-98-5p and CCR7 
( sx ± , n=6) 
A−prediction of the relationship between miR-98-5p and CCR7; B− 
Luciferase reporter assay for testing the relationship between miR-98-5p 
and CCR7; compared with miR-98-5p NC group, 1)P<0.01. 

 
图 3  Western blotting 检测 miR-98-5p 对 CCR7 蛋白表达

的调控作用( sx ± , n=6) 
A−Western blotting 检测 CCR7 蛋白表达；B−各组细胞 CCR7 蛋白水

平；与对照组比较，1)P<0.01；与 pc-CCR7 组比较，2)P<0.01。 
Fig. 3  Western blotting analysis of the regulation of 
miR-98-5p on CCR7 protein expression level( sx ± , n=6) 
A−Western blotting for detecting the protein expression of CCR7; 
B−CCR7 protein level in cell of each group; compared with control group, 
1)P<0.01; compared with pc-CCR7 group, 2)P<0.01. 

 
图 4   miR-98-5p 和 CCR7 对 MCF-7 细胞侵袭的调控作用(×400) ( sx ± , n=6) 
A−Transwell 观察细胞侵袭；B−各组细胞侵袭数目；与对照组比较，1)P<0.01；与 pc-CCR7 组比较，2)P<0.01。 
Fig. 4  Regulation of miR-98-5p and CCR7 on invasion ability of MCF-7 cell line(×400) ( sx ± , n=6) 
A−Transwell assay for observing cell invasion; B−cell invasion in each group; compared with control group, 1)P<0.01; compared with pc-CCR7 group, 
2)P<0.01. 

 

2.5  miR-98-5p 和 CCR7 对 MCF-7 细胞迁移的调

控作用 
与对照组比较，miR-98-5p mimic 组 MCF-7 细

胞划痕愈合率显著降低(17.811±8.050，P<0.01)，
pc-CCR7 组 MCF-7 细胞划痕愈合率显著升高

(76.890±2.960，P<0.01)，差异有统计学意义；与

pc-CCR7 组比较，miR-98-5p+pc-CCR7 组 MCF-7
细胞划痕愈合率显著降低(56.460±4.880，P<0.01)，
差异有统计学意义。结果表明 miR-98-5p 抑制

MCF-7 细胞的迁移，CCR7 促进细胞迁移，

miR-98-5p 可降低 CCR7 对细胞迁移的促进作用。

结果见图 5。 
2.6  miR-98-5p 和 CCR7 对 MCF-7 细胞侵袭迁移

相关蛋白表达的调控 
与对照组比较，miR-98-5p mimic 组 MCF-7

细胞中 MMP-2、MMP-9、VEGF 蛋白表达水平显

著降低 (0.250±0.060, 0.230±0.060, 0.110±0.030，
P<0.01)，pc-CCR7 组 MMP-2、MMP-9、VEGF 蛋

白表达水平显著升高(0.870±0.090，0.650±0.080, 
0.400±0.050，P<0.01)，差异有统计学意义；与
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pc-CCR7 组比较，miR-98-5p+pc-CCR7 组 MCF-7
细胞中 MMP-2、MMP-9、VEGF 蛋白表达水平显

著降低(0.520±0.070，0.400±0.060，0.180±0.030，
P<0.01)，差异有统计学意义。结果表明 miR-98-5p
可抑制细胞质基质降解和肿瘤血管生成，CCR7 可

促进这一过程，miR-98-5p 可显著降低 CCR7 对

MMP-2、MMP-9、VEGF 蛋白表达的促进作用。

结果见图 6。 
2.7  miR-98-5p 和 CCR7 对上皮间充质转化(EMT)
相关蛋白表达的调控 

与对照组比较，miR-98-5p mimic 组 MCF-7 细

胞中 E-cadherin 蛋白表达水平显著升高，N-cadherin
和 Vimentin 蛋白表达水平显著降低(1.25±0.13，

0.240±0.040，0.290±0.040，P<0.01)，差异有统计学

意义，pc-CCR7 组 MCF-7 细胞中 E-cadherin 蛋白

表达水平显著降低，N-cadherin 和 Vimentin 蛋白表

达水平显著升高(0.220±0.040，1.170±0.120，1.010± 
0.110，P<0.01)，差异有统计学意义；与 pc-CCR7
组比较，miR-98-5p+pc-CCR7 组 MCF-7 细胞中

E-cadherin 蛋白表达水平显著升高，N-cadherin 和

Vimentin 蛋白表达水平显著降低 (0.780±0.080，
0.700±0.080，0.570±0.070，P<0.01)，差异有统计学

意义。结果表明 miR-98-5p 可抑制 MCF-7 细胞上皮

间充质转化(epithelial-mesenchymal transition，EMT)
进程，CCR7 促进这一进程，miR-98-5p 可显著降

低 CCR7 对 EMT 的促进作用。结果见图 7。 
 

 
图 5  miR-98-5p 和 CCR7 对 MCF-7 细胞迁移的调控作用( sx ± , n=6) 
A−划痕愈合法观察细胞迁移；B−各组细胞迁移率；与对照组比较，1)P<0.01；与 pc-CCR7 组比较，2)P<0.01。 
Fig. 5  Regulation of miR-98-5p and CCR7 on migration ability of MCF-7 cell line( sx ± , n=6) 
A−wound healing for observing the cell migration; B−wound closure rate in each group; compared with control group, 1)P<0.01; compared with pc-CCR7 
group, 2)P<0.01. 
 

 

图 6  miR-98-5p 和 CCR7 对 MCF-7 细胞 MMP-2、MMP-9、VEGF 蛋白表达水平的影响( sx ± , n=6) 
A−Western blotting 检测 MMP-2、MMP-9、VEGF 蛋白表达；B−各组细胞 MMP-2、MMP-9、VEGF 蛋白水平；与对照组比较，1)P<0.01；与 pc-CCR7
组比较，2)P<0.01。 
Fig. 6  Effects of miR-98-5p and CCR7 on the expression levels of MMP-2, MMP-9, VEGF( sx ± , n=6) 
A−Western blotting for detecting the protein expressions of MMP-2, MMP-9, VEGF; B−MMP-2, MMP-9, VEGF protein levels in cell of each group; 
compared with control group, 1)P<0.01; compared with pc-CCR7 group, 2)P<0.01. 
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图 7  miR-98-5p 和 CCR7 对 EMT 相关蛋白表达水平的影响( sx ± , n=6) 
A−Western blotting 检测 E-cadherin、N-cadherin、Vimentin 蛋白表达；B−各组细胞 E-cadherin、N-cadherin、Vimentin 蛋白水平；与对照组比较，
1)P<0.01；与 pc-CCR7 组比较，2)P<0.01。 
Fig. 7  Effects of miR-98-5p and CCR7 on the expression levels of EMT related proteins( sx ± , n=6) 
A−Western blotting for detecting the protein expressions of E-cadherin, N-cadherin, Vimentin; B−E-cadherin, N-cadherin, Vimentin protein levels in cell 
of each group; compared with control group, 1)P<0.01; compared with pc-CCR7 group, 2)P<0.01. 
 
3  讨论 

CCR7 是免疫系统中的一种重要的趋化因子

受体，其配体包括 CCL19 和 CCL21，正常组织中

主要由 NK 细胞、T 细胞和 DC 细胞表达，主要作

用是介导免疫细胞的定向迁移，从而参与机体的

各种免疫活动[11]。研究表明，CCR7 在多种肿瘤细

胞中均呈现高表达[12-13]，表明 CCR7 在肿瘤发生

中起着重要作用，在乳腺癌中同样发现了 CCR7
高表达，Huang 等[4]研究表明，抑制乳腺癌细胞中

的转化生长因子 β 激酶 1(TGF-β-activated protein 
kinase 1，TAK1)表达可降低 CCR7 的表达并抑制

肿瘤增殖和转移。Xu 等[5]研究表明，CCR7 可通

过蛋白激酶 B(protein kinase B，AKT)途径诱导

EMT，从而促进乳腺癌细胞侵袭与迁移。因此，

CCR7 作为一种有潜力的诊断标志物及靶向治疗

位点，是当前乳腺癌研究的热点。 
miR-98-5p 已被证实在多种癌症中均具有抑

制肿瘤生长和转移的作用，生物信息学预测

miR-98-5p 与 CCR7 可能存在靶向作用。为了证实

这一预测，本研究检测了过量 miR-98-5p 处理下的

CCR7 mRNA 转录水平，发现 CCR7 转录水平显著

降低，同时荧光素酶报告试验显示，miR-98-5p 和

CCR7 存在靶向作用关系，表明 miR-98-5p 参与了

CCR7 的表达调控，其作用机制是直接靶向沉默

CCR7 基因表达。进一步研究发现，miR-98-5p 可

显著抑制 CCR7 过表达细胞中 CCR7 蛋白表达水

平，进一步证实了 miR-98-5p 对 CCR7 的靶向调控

作用。 
肿瘤细胞的运动能力主要体现为对正常组织

的侵袭和迁移，细胞外基质降解和肿瘤血管生成

在该进程中扮演着重要角色[14-15]。基质金属蛋白

酶家族是分解细胞外基质的 Zn-蛋白水解酶类，其

中 MMP-2 和 MMP-9 在细胞外基质降解和 VEGF
释放中发挥着关键作用[16-17]。VEGF 是血管内皮细

胞特异性的生长因子，具有促进机体血管内皮细

胞增殖，诱导血管新生的作用，在肿瘤血管生成

中 VEGF 发挥着重要的作用[18-19]。本研究发现，

miR-98-5p 可显著降低人乳腺癌细胞 MCF-7 的侵

袭和迁移能力，并可显著抑制 CCR7 诱导的侵袭

和迁移；同时 miR-98-5p 显著下调了 MMP-2、
MMP-9 和 VEGF 的蛋白表达水平，并可显著抑制

CCR7 诱导的 MMP-2、MMP-9 和 VEGF 蛋白表达

提升，结果表明 miR-98-5p 可抑制 CCR7 诱导的细

胞外基质降解和肿瘤血管生成，进而抑制 MCF-7
细胞的侵袭和迁移。 

EMT 在肿瘤细胞的侵袭和迁移中具有重要的

作用。在 EMT 过程中，细胞失去黏附连接作用，

顶端去极化，从上皮细胞表型向间叶细胞表型转

化，导致细胞迁移和侵袭能力增加。E-cadherin、
N-cadherin、Vimentin 是 EMT 的典型标志物[20-21]，

E-cadherin 参与了细胞之间的黏附作用，阻止细胞

迁移和侵袭，E-cadherin 表达下降会促进肿瘤形

成；N-cadherin 常见于间叶细胞和神经细胞当中，

当 N-cadherin 异常表达时，会促使细胞发生

EMT[22]。Vimentin 常见于间叶细胞，在肿瘤细胞

中细胞骨架主要成分角蛋白(cytokeratin)表达水平

下调，并被 Vimentin 取代，从而提高了细胞的迁

移和侵袭能力[23]。本研究发现，miR-98-5p 能显著



 

·2452·       Chin J Mod Appl Pharm, 2020 October, Vol.37 No.20                       中国现代应用药学 2020 年 10 月第 37 卷第 20 期 

提高 E-cadherin 的表达，抑制 N-cadherin 和

Vimentin 的表达，CCR7 可诱导 N-cadherin 和

Vimentin 表达水平提升，抑制 E-cadherin 表达，同

时 miR-98- 5p 可显著降低 CCR7 对 E-cadherin 的

抑制作用以及对 N-cadherin 和 Vimentin 的促进作

用，表明 miR-98-5p 可抑制 CCR7 诱导的 EMT 过

程，进而抑制 MCF-7 细胞的侵袭和迁移。 
综上所述，miR-98-5p 可通过靶向沉默 CCR7，

阻断乳腺癌细胞的 EMT 进程，从而抑制 MMP-2、
MMP-9、VEGF、N-cadherin 和 Vimentin 的蛋白表

达，并促进 E-cadherin 蛋白表达，进而抑制细胞外

基质降解和肿瘤血管生成，降低 MCF-7 细胞的运

动能力。本研究表明 miR-98-5p 可通过靶向沉默

CCR7 抑制乳腺癌细胞 MCF-7 的运动能力，其作

用机制与抑制 EMT 的激活有关。本研究首次探究

了 miR-98-5p 在乳腺癌细胞中通过靶向沉默 CCR7
对其运动能力的影响及作用机制，可能为乳腺癌

靶 向 治 疗 提 供 了 新 的 治 疗 思 路 。 后 期 将 对

miR-98-5p 靶向 CCR7 对乳腺癌细胞增殖与凋亡等

其他方面的作用及机制进行更深入的研究。 
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