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miR-345靶向调控 TGM1抑制膀胱癌的初步研究 *

雷永华 王 磊 赵致广 张 伟 付晓亮△

（空军军医大学唐都医院 陕西西安 710038）

摘要 目的：探讨 miR-345调控 TGM1表达影响膀胱癌的分子生物学机制。方法：首先，采用 RT-qPCR检测 T24和 RT4细胞中

miR-345、TGM1的表达；再采用 miRNA-NC、miR-345 mimic、NC inhibitor、miR-345 inhibitor、control siRNA、siTGM1和 pc-DNA3.

1/TGM1等转染膀胱癌细胞；然后，采用MTT实验检测细胞增殖，Transwell实验检测细胞侵袭，流式细胞仪检测细胞凋亡，双荧

光报告酶检测 miR-345的靶基因；最后，采用Western blot检测 TGM1在细胞中的表达。结果：miR-345在 T24和 RT4细胞中表

达低于正常细胞(P<0.05)。miR-345过表达时，T24和 RT4细胞的增殖侵袭能力减弱，细胞凋亡率上升；miR-345表达沉默时，细胞

增殖和侵袭能力增强，细胞凋亡率下降。双荧光报告基因检测结果显示 TGM1为 miR-345的靶基因，miR-345过表达抑制 TGM1

的表达(P<0.05)；miR-345表达沉默时则表达上调(P<0.05)。当 TGM1表达沉默时，T24和 RT4细胞的增殖和侵袭能力减弱，细胞

凋亡率上升；TGM1过表达时该细胞的增殖和侵袭能力增强，细胞凋亡率下降。结论：miR-345通过下调靶基因 TGM1的表达，抑

制膀胱癌细胞的增殖、侵袭并促进细胞凋亡。
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miR-345 Inhibits the Bladder Cancer by Inhibiting Target Gene TGM1*

To explore the molecular mechanism ofmiR-345-regulated bladder cancer through targeting TGM1.

First, the expression of miR-345 and TGM1 in T24 or RT4 were detected by RT-qPCR. Then, the miRNA-NC, miR-345 mimic, NC-in-

hibitor, miR-345 inhibitor, control siRNA, siTGM1 and pc-DNA3.1/TGM1were transfected into the bladder cancer cells. The prolifera-

tion and invasion was detected by MTT assay and Transwell assay, respectively. The flow cytometry was used to detected the apoptosis

of the cells. The target gene of miR-345 was detected by Double fluorescent reporter. Finally, the protein expression of TGM1 in cells

was detected by Western blot. The expression of miR-345 in T24 and RT4 cells were lower than in normal cells. The abilities of

proliferation and invasion of T24 and RT4 cells were decreased and the apoptosis rates were increased when miR-345 was overex-

pressed. While the expression of miR-345 was silenced, the abilities of proliferation and invasion were enhanced, and the apoptosis rates

were decreased. We found that TGM1 was the target gene of miR-345 by Dual fluorescent reportor, and the expression of TGM1 was in-

hibited by the overexpression of miR-345 (P<0.05), the expression was up-regulated when the expression of miR-345 was silenced (P<0.

05). The abilities of proliferation and invasion of T24 and RT4 cells were decreased, and the apoptosis rates were increased. The abilities

of proliferation and invasion were increased, and the apoptosis rates were decreased when the TGM1 was overexpressed.

miR-345 inhibits the proliferation, invasion and apoptosis of bladder cancer cells by decreasing the expression of target gene TGM1.
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前言

膀胱癌是一种较为常见的泌尿生殖系统恶性肿瘤，其发病

率在不断攀升。Chen等[1]报道显示 2005年我国膀胱癌的发病

病例数已超过 8万，死亡病例数接近 3.3万。膀胱癌的特性为

多中心、易侵袭、易耐药及术后易复发，患者初次手术治疗复发

率高达 50%~70%，部分治疗患者肿瘤恶性程度加重，癌细胞发

生侵袭及迁移[2]。目前的手术治疗方式及多种化疗非手术治疗

疗效仍较差，并且目前仍未有公认且普遍使用的诊断及预后评

估标记物[3]。此外，对膀胱癌的发病机制的研究也非常匮乏，深

入研究其发病机制将为该疾病的诊断、预后评估及其治疗提供

理论基础。

近年来的研究显示多种 miRNA表达异常与膀胱癌的发生

发展具有紧密联系，前期的研究显示 miR-345在膀胱癌细胞中
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表达异常，但其与膀胱癌之间的联系尚不完全清楚。但多项研

究显示 miR-345参与多种肿瘤的发生发展，如胃癌、非小球肺

癌、胶质瘤、胰腺癌等。miRNA主要通过调控靶基因的表达发

挥功能，我们通过生物信息学分析检索 miR-345的潜在靶向调

控基因，通过分子生物学研究分析两者的调控关系以及对膀胱

癌细胞生命活动的影响。

1 材料与方法

1.1 材料

HBdMEC 人膀胱微血管内皮细胞、T24、RT4人膀胱癌细

胞均购于上海艾睿生物科技有限公司。U6、miR-345、GAPDH、

TGM1等引物由上海吉玛制药技术有限公司合成。

1.2 细胞培养

以 HBdMEC、T24、RT4等细胞系做为研究材料，以含有

10%胎牛血清及 100 滋moLmL链霉素 /青霉素细胞完全培养

基培养细胞，将细胞置于 37℃ 5% CO2培养箱中培养 48 h，以

生长状态良好的细胞进行研究。

1.3 细胞转染

在上海吉玛制药技术有限公司合成 miRNA-NC、miR-345

mimic、NC inhibitor、miR-3188 inhibitor以及 siTGM1等，采用

Lipofectamine2000 脂质体将上述核苷酸片段以推荐浓度 20

nM 转染 T24 或 RT4 细胞，转染细胞后继续培养 24 h，以

RT-qPCR检测细胞转染效率。

1.4 细胞总 RNA提取

将细胞收集后转移至新的 RNase free离心管中，向离心管

中加入 1 mL Trizol，剧烈震荡，取 0.2 mL预冷氯仿加入其中再

次震荡混匀，静置 5 min，于冷冻高速离心机中以 12000 rpm离

心 15 min，吸取上清转移至新 RNase free离心管，加入 1/2 体

积的预冷异丙醇震荡混匀，冰箱或冰上静置 10 min，于冷冻离

心机中再次离心 10 min，去除上清，随即用 75%预冷乙醇洗涤

两次，离心机中离心 1 min，吸除剩余乙醇，超净工作台中吹干，

加入 RNase free水溶解并混匀，测定细胞总 RNA OD260/280

及核酸浓度，-20℃保存备用。

1.5 合成 cDNA及实时荧光定量 PCR(RT-qPCR)

取 1 滋g细胞总 RNA，利用 M-MLV逆转录试剂盒或 Taq-

Man microRNA逆转录试剂盒逆转录 mRNA或 miRNA，利用

Power SYBR Green PCR Master Mix进行荧光定量 PCR检测。

检测程序为：95℃，10 s；55℃，15 s；72℃，30 s；45个循环。内参

分别为 GAPDH和 U6。

1.6 细胞增殖(MTT)实验

以方法 1.2培养待检测细胞，培养结束后酶解为单细胞，

将细胞悬液接种在 96孔板中，以正常细胞培养条件继续培养，

在细胞培养 24 h、48 h和 72 h时，利用全自动荧光酶标仪检测

细胞悬液的吸光值，测定波长为 490 nm，记录检测结果并绘制

细胞生长曲线。

1.7 细胞侵袭实验

将待检测的细胞悬液接种于 24孔板中，置于培养箱中培

养过夜，待细胞培养至融合度约为 70%时进行细胞转染，取孔

径大小为 8 滋m的 PET膜小室置于 24孔板中，并在小室底部

加入经过稀释的 Matrigel胶(8：1)，将需检测的细胞于 200 滋L
无血清培养基中重悬，转入培养室的上孔中，下孔中加入完全

培养以作为趋化物，将 24孔板置于 5% CO2 37℃培养箱中培

养，培养 24 h后，将上室中未发生侵袭的细胞擦除，再利用浓

度为 0.1%的结晶紫溶液染色，记录实验结果并统计。

1.8 细胞凋亡实验

收集培养的细胞并悬浮，600 rpm离心 5 min，弃去上清；利

用孵育缓冲液洗涤 1次，再次离心 5 min，加入 0.1 mL标记液

重悬，于常温下孵育 15 min；600 rpm离心 5 min后用孵育缓冲

液再次洗涤 1次；随后加入荧光溶液置于 4℃条件下避光处理

20 min，每隔 5 min振动一次；利用流式细胞仪检测细胞凋亡，

激发光波长为 488 nm，用 515 nm通带滤器检测 FITC荧光，

560 nm滤器检测 PI，随后统计细胞凋亡。

1.9 结合位点预测

miR-345靶基因的预测分析软件为：microRNA.org-Targets

and Expression (http://34.236.212.39/microrna/microrna/getGene-

Form.do) 以及 Target Scan Human 7.1 (http://www.targetscan.

org/vert_71/)，并利用该系统分析 miR-345与靶基因 TGM1的

结合位点。

1.10 双荧光酶报告检测

将 TGM1 的 miR-345 预测靶点序列或突变序列 3'-UTR

构建于 pmirGLO载体。突变 TGM1序列以正常 TGM1 3'-UTR

序列为模板，对两者预测结合位点进行点突变。利用 Dharm-

FECT Duo 试剂将 miRNA-NC、miR-345mimic、NC inhibitor 或

miR-345inhibitor分别与不同载体转染待检测细胞，置于 5%

CO2培养箱中 37℃培养 48 h，采用 Dual-Glo Luciferase分析系

统检测并统计实验结果。

1.11 蛋白提取定量及Western blot检测

按方法 1.2培养细胞，培养 48 h后收集细胞，加入 RIPA

试剂裂解，混匀后于冰上孵育 20 min，4℃离心机中 12000 rpm

离心 15 min，保留上清弃去沉淀。首先用 BCA法检测 TGM1

蛋白浓度。将蛋白与加样缓冲液混合均匀后加热变性，利用

SDS-PAGE方法分离 TGM1蛋白；电泳后利用转膜缓冲液电泳

转移至醋酸纤维膜；结束转膜进行封闭处理，利用 TBST缓冲

液配制 5%脱脂奶粉，常温条件下处理 1 h；一抗 TGM1孵育过

夜，浓度为 1：500，孵育条件为 4℃；一抗孵育后利用 TBST清

洗 3次，每次 5 min；再以 1：10000浓度的 IgG标记的羊抗兔二

抗常温孵育 1 h；用 TBST再次洗涤 3次，每次洗涤 5 min，在膜

上加入 ECL显影液，显影并拍照，GAPDH作为内参。

1.12 统计学分析

采用 SPSS19.0数据统计软件处理数据结果。本研究以平

均值± 标准差表示所有统计数据，采用 Student's t检验以及单

因素方差分析(ANOVA)统计并分析，以 P值小于 0.05时为差

异具有统计学意义。

2 结果

2.1 膀胱内皮细胞与膀胱癌细胞中 miR-345的表达差异

为了分析 miR-345在膀胱癌中的具体生物功能，首先分析

其在该癌细胞中的表达变化。利用 RT-qPCR检测 miR-345在

T24和 RT4膀胱癌细胞中的表达，结果显示(如图 1)，与正常膀

胱细胞相比，T24膀胱癌细胞中 miR-345的表达下降约 2.8倍

(P<0.05)，RT4 细胞中表达下降约 3.7 倍(P<0.05)，上述结果表

明 miR-345与膀胱癌发生发展具有非常紧密的联系。
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2.2 miR-345对 T24和 RT4细胞增殖和侵袭的影响

由上述结果可知，在膀胱癌细胞中 miR-345的表达呈现明

显的下降趋势，因此认为 miR-345的表达变化与膀胱癌的发生

发展相关，故本研究利用 miRNA-NC、miR-345mimic、NC in-

hibitor或 miR-345 inhibitor分别转染 T24或 RT4细胞，深入了

解 miR-345对膀胱癌细胞增殖和侵袭的影响。结果显示 (图

2A)，与 miRNA-NC组相比，miR-345在 T24和 RT4细胞中的

表达显著上升(P<0.01)；与 NC inhibitor组相比，miRNA-345在

两细胞系中的表达水平显著下降(P<0.05)。MTT实验结果显示

(图 2B)，miR-345 mimic组的 T24和 RT4细胞增殖能力都显著

低于 miRNA-NC 组 (P<0.05)；miR-345 inhibitor 组的 T24 和

RT4细胞增殖能力都明显高于 NC inhibitor组 (P<0.05)，表明

miR-345可抑制膀胱癌细胞的增殖。细胞侵袭实验显示(图 2C、

D)，与 miRNA-NC组相比，miR-345 mimic组发生侵袭的细胞

数量显著偏低；与 NC inhibitor组相比，miR-345 inhibitor组发

生侵袭的细胞数量明显增加，差异具有统计学差异(P<0.05)，表

明膀胱癌细胞的侵袭能力受 miR-345抑制。该研究结果表明

miR-345可抑制膀胱癌细胞的增殖及侵袭，miR-345的表达水

平与该细胞的增殖和侵袭能力呈负相关。

图 1 miR-345在膀胱癌细胞中的相对表达

Fig.1 Relative expression of miR-345 in the bladder cancer cells

Note: *P<0.05, compared with group HBdMEC.

图 2 miR-345对膀胱癌细胞增殖和侵袭的调控

Fig.2 Regulation of miR-345 on the proliferation and invasion of bladder cancer cells

Note: *P<0.05, **P<0.01, compared with group miRNA-NC; #P<0.05, compared with group NC inhibitor.
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图 4 miR-345对 TGM1 WT-3'UTR和 mut-3'UTR双荧光酶报告载体

荧光活性的影响

Fig.4 Effect of miR-345 on the fluorescent activity of TGM1 WT-3'UTR

and mut-3'UTR Dual-Luciferase reporter vector

Note: *P<0.05, compared with group miRNA-NC; #P<0.05, compared

with group NC inhibitor.

图 3 miR-345对膀胱癌细胞凋亡的影响

Fig.3 Regulation of miR-345 on the apoptosis of bladder cancer cells

Note: **P<0.01, compared with group miRNA-NC; #P<0.05, compared with group NC inhibitor.

2.3 miR-345对 T24和 RT4细胞凋亡的影响

癌症的恶化一般为癌细胞的恶性增殖及细胞程序性凋亡

异常有密切关系，因此本研究分析了 miR-345对膀胱癌细胞凋

亡的影响。结果显示(图 3)：与 miRNA-NC组相比，当 miR-345

在膀胱癌细胞中过表达时，T24与 RT4细胞的凋亡率显著上升

(P<0.01)；与 NC inhibitor组相比，当 miR-345表达沉默时，细胞

凋亡率显著下降(P<0.05)。该研究结果表明 miR-345对癌细胞

凋亡具有明显促进作用。

2.4 miR-345靶向调控 TGM1

miRNAs为非编码单链核苷酸，其作用的发挥依赖于对功

能基因的转录后表达调控，影响细胞的生命活动。因此利用生

物信息学分析预测了成熟 miR-345的靶向调控基因，结果显示

(图 4A) 在 TGM1 mRNA的 3'-UTR区域含有一个 miR-345结

合位点。因此，本研究通过构建野生型(WT-UTR)和 3'-UTR突

变(MT-UTR)的 TGM1基因荧光报告载体，验证上述位点是否

为 miR-345 的直接结合位点，结果显示 (图 4B) 在 TGM1

WT-UTR荧光报告载体转染细胞系中，与 miRNA-NC转染细

胞组相比，miR-345 mimic转染细胞组的细胞荧光活性下降约

48%(P<0.05)；与 NC inhibitor 转染细胞组相比，miR-345 in-

hibitor 转染细胞组的细胞荧光活性上升约 40%(P<0.05)。在

TGM1 MT-UTR荧光报告载体转染的细胞系中，与 miRNA-NC

转染细胞组相比，miR-345 mimic转染细胞组的细胞荧光活性

无显著差异(P>0.05)；与 NC inhibitor转染细胞组相比，miR-345

inhibitor转染细胞组的细胞荧光活性也无明显差异(P>0.05)，说

明 miR-345可与 TGM1 mRNA的 3'-UTR特异并稳定结合。该

研究结果表明 TGM1可能是miR-345的一个潜在靶向调控基因。

2.5 miR-345通过调控 TGM1的表达影响膀胱癌细胞的侵袭

和增殖

通过荧光报告载体分析得出 TGM1表达可能受 miR-345

的靶向调控，因此利用 RT-qPCR和Western blot对上述结果进

行验证。利用 miRNA-NC、miR-345 mimic、NC inhibitor 及

miR-345分别转染 T24或 RT4细胞，检测细胞中 TGM1的表

达变化，结果显示(图 5)，当 miR-345过表达时，TGM1的表达

水平与 miRNA-NC组相比显著下调(P<0.05)；当 miR-345表达

沉默时，TGM1表达水平与 NC inhibitor组相比显著上调(P<0.

05)。该研究结果表明 miR-345可抑制 TGM1在膀胱癌细胞中

的表达。

随之又分析了 TGM1对膀胱癌细胞增殖及侵袭能力的影

响。利用 pc-DNA3.1空载(control组)、pc-DNA3.1/TGM1、con-

trol siRNA和 siTGM1分别转染 T24和 RT4细胞，检测细胞转

染后 TGM1的表达水平，结果显示(图 6A)与 control 组相比，
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图 5 miR-345对 TGM1表达的影响

Fig.5 Effect of miR-345 on the expression of TGM1

Note: *P<0.05 compared with group miRNA-NC; #P<0.05, compared with group NC inhibitor.

pc-DNA3.1/TGM1组 TGM1的表达水平显著上调 (P<0.05)；与

control siRNA转染细胞相比，siTGM1转染组 TGM1表达水平

显著下调(P<0.05)。并研究分析膀胱癌细胞在不同 TGM1表达

水平下的增殖及侵袭能力，结果显示当 TGM1过表达时，膀胱

癌细胞的增殖(图 6B)及侵袭(图 6C、D)能力明显增强(P<0.05)；

同时，当 TGM1表达沉默时，膀胱癌细胞的增殖(图 6B)及侵袭

(图 6C、D)能力明显减弱(P<0.05)。该研究结果表明 TGM1对膀

胱癌细胞的增殖及侵袭有促进作用。

2.6 TGM1对膀胱癌细胞凋亡的影响

研究分析了 TGM1对膀胱癌细胞凋亡的影响，结果显示

(图 7)，当 TGM1过表达时，与 control相比，T24细胞和 RT4细

胞的凋亡率都显著下降(P<0.05)；当 TGM1表达沉默时，T24细

胞和 RT4细胞的凋亡率都明显上升(P<0.01)。该研究结果表明

TGM1对癌细胞凋亡可能具有抑制作用。综上，在膀胱癌细胞

中，TGM1表达受 miR-345抑制，从而抑制癌细胞的增殖、侵袭

并促进细胞凋亡。

3 讨论

在真核生物中，miRNAs种类多种多样，其表达具有高度

保守性、组织特异性以及时序性，miRNAs并不表达功能蛋白，

主要以调控基因的表达以发挥对细胞生命活动的调控[4]。近年

来的研究显示某些 miRNAs与肿瘤的发生发展具有紧密联系，

并且其表达具有特异性，如在肺癌、乳腺癌、甲状腺乳头状癌及

结肠癌等组织或细胞中都有特定的 miRNA表达异常[2,3,5-7]。本

研究结果显示 miR-345在膀胱癌细胞中表达异常，并且目前尚

未发现其他 miR-345在膀胱癌中表达异常的相关报道。

Feng等[8]研究报道在胃癌细胞中 miR-345中表达显著下

降，当胃癌患者组织中 miR-345表达水平较低时，患者的存活

率会显著降低；体外研究显示 miR-345能够明显抑制胃癌细胞

的迁移和侵袭，miR-345在上述细胞中可以抑制细胞的分化，

并且其靶基因为 FOXQ1。Ma等[9]研究显示在非小球肺癌细胞

A549/GR中 miR-345的表达水平显著低于正常细胞，并通过胰

岛素生长因子受体 1信号途径，参与吉非替尼耐药性。Zhang

等[10]报道显示 miR-345在肝细胞癌中的表达与正常肝细胞相

比显著下降，当 miR-345在肝癌细胞中过表达时，可显著抑制

细胞的迁移和侵袭，而其表达沉默时，癌细胞的新陈代谢活性

显著上调，并且其靶基因为 YAP1，miR-345通过抑制 YAP1表

达抑制肝癌细胞的新陈代谢活性。Oikawa 等 [11] 研究表明
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图 6 TGM1对膀胱癌细胞增殖和侵袭的调控

Fig.6 Regulation of TGM1 on proliferation and invasion of bladder cells

注：与 control组相比，*P<0.05；与 control siRNA组相比，#P<0.05。

Note: *P<0.05 compared with group control; #P<0.05, compared with group control siRNA.

miR-345参与心脏节律的调控，抑制心脏细胞中胆碱乙酰转移

酶的表达。另有研究显示 miR-345在胶质瘤细胞中表达异常，

并且其表达水平与胶质瘤患者的生存具有一定联系，miR-345

在胶质瘤中的表达呈现下降趋势，表达水平越低，患者的生存

时间越短 [12]。Yu等 [13] 研究显示在原发性肝细胞癌细胞中，

miR-345的表达水平比正常细胞偏低，当该疾病患者中肝癌细

胞中的 miR-345表达缺失时，该疾病的治愈可能性非常低；

miR-345在原发性肝癌细胞中恢复表达时，癌细胞的侵袭和侵

袭能力显著下降，在小鼠中，miR-345过表达时会显著抑制癌

细胞向肺转移。Srivastava等[14]研究表明 miR-345在胰腺癌组

织和细胞系中的表达水平显著下降；当 miR-345在胰腺癌细胞

系中过表达时，细胞的增殖能力显著下降，同时细胞凋亡率明

显上升，在该细胞中 miR-345 的靶向调控基因为 BCL-2，当

BCL-2过表达时可逆转 miR-345过表达对胰腺癌细胞生长增

殖的抑制作用。Chen等[15]报道显示在前列腺癌临床组织和细

胞系中，miR-345的表达显著下降，其过表达可抑制前列腺癌

细胞的增殖、迁移和侵袭，miR-345的靶向调控基因为 Smad1，

当 Smad1的 3'-UTR缺失时可逆转 miR-345 对癌细胞的迁移

和侵袭能力的抑制作用。在本研究中，miR-345在膀胱癌细胞

中表达显著下降，并且当 miR-345在其中过表达时，细胞的增

殖和侵袭能力显著下降，细胞的凋亡率也显著上升。随后，生物

信息学分析结果显示 miR-345与 TGM1具有结合位点，TGM1

可能为 miR-345的潜在靶向调控基因。

TGM1是转谷氨酰胺酶(TGM)家族成员[16]，其基因定位于

染色体 14q11.2位点，该基因长度为 14095 bp，含有 15个外显

子，编码转谷氨酰胺酶 -1(TGM-1)酶，该蛋白含有 817 个氨基

酸残基，其分子大小约为 89 kD[17]。有研究显示 TGM1可调控

细胞的Wnt/茁-catenin信号通路活性[16,18]，当胃癌细胞中 TGM1

表达被抑制时，茁-catenin在细胞核中的积累量显著下降，同时
Wnt/茁-catenin信号途径的转录活性也显著下调。有报道表明当
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图 7 TGM1对膀胱癌细胞凋亡的调控

Fig.7 Regulation of TGM1 on apoptosis of bladder cells

Note: *P<0.05 compared with group control; ##P<0.01, compared with group control siRNA.

Wnt信号途径活性上升时，可明显促进细胞的增殖能力，同时

细胞凋亡也显著下降[19,20]。目前，关于 TGM1对肿瘤影响的研究

较少，但对 Wnt/茁-catenin信号途径与肿瘤关系的研究较多。
Kimberly等[21]研究显示茁-catenin在乳腺癌细胞核中的聚积程
度越高，肿瘤的恶化程度越高，同时该疾病的治愈率越低。Yu

等[22]研究表明在肺癌细胞中茁-catenin的表达沉默时，癌细胞的
增殖和迁移能力显著下降，同时癌细胞的凋亡率上升，癌细胞

中Myc、PCNA、VEGF等与癌症发生发展相关基因的表达活性

显著下调，并激活与细胞凋亡相关的 bax/caspase-3信号通路。

Liang等 [23] 报道显示在结直肠癌中 miR-27a-3p通过靶向调控

RXR琢表达，并影响 茁-catenin的表达活性，最终影响结肠癌的
发展。Chen等 [24] 研究显示在人类结直肠癌组织及细胞中，

Wnt/茁-catenin信号途径活性异常活化，该信号途径抑制因子
FH535表达异常，从而引起Wnt/茁-catenin活性异常，当 FH535

在结直肠癌细胞中过表达时，Wnt/茁-catenin表达受抑制，细胞
增殖及侵袭能力显著下降，另外 FH535对Wnt/茁-catenin信号

途径下游基因 Cyclin D1的表达活性具有显著抑制作用，同时

Cyclin D1的 mRNA存活时间也明显缩短，最终影响结直肠癌

细胞的增殖能力。研究也表明 FH535 影响结直肠癌细胞的

DNA复制、细胞循环和新陈代谢等生命过程。Zhang等[25]报道

显示在胰腺神经内分泌肿瘤中，MEG3参与调控Wnt/茁-catenin
信号转导途径的活性，在该肿瘤细胞中 MEG3的表达量与正

常细胞相比显著下降；当 MEG3在上述肿瘤细胞中过表达时，

能够通过 miR-183 抑制 BRI3 的表达，而 BRI3 可通过激活

Wnt/茁-catenin信号途径促进肿瘤发展，因此 MEG3作为肿瘤

抑制因子抑制细胞的生长代谢。在本研究中，TGM1 表达受

miR-345抑制而下调，当TGM1过表达时，膀胱癌细胞的增殖

能力显著上升，细胞侵袭能力也明显增强，同时细胞凋亡率显

著下降；当 TGM1表达沉默时，膀胱癌细胞的增殖能力则明显

下降，细胞侵袭能力明显减弱，细胞凋亡率显著上升。

综上，在膀胱癌细胞中，miR-345可靶向下调 TGM1的表

达，进而抑制膀胱癌的发生发展过程。
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