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MicroRNA-520e通过靶向抑制 AEG-1发挥抗结直肠癌特性 *
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摘要目的：探究MicroRNA-520e（miR-520e）在结直肠癌中的表达模式及其对细胞功能的影响。方法：采用 qRT-PCR方法检测 47

例结直肠癌患者的癌组织和癌旁组织中 miR-520e和星形胶质细胞上调基因 -1（AEG-1）的 mRNA表达水平。将 SW480细胞分为

对照组、miR-520e-mimic 组、NC-mimic 组、miR-520e-inhibitor 组、NC-inhibitor 组、miR-520e-mimic+AEG-1-pcDNA3.1 组和

miR-520e-mimic+NC-pcDNA3.1组。通过MTT法检测 SW480细胞的增殖，通过 Annexin V-FITC/PI双染色试剂盒检测细胞凋亡，

通过 Transwell检测细胞迁移和侵袭，通过双荧光素酶报告基因实验验证 miR-520e和 AEG-1的靶向关系，通过 qRT-PCR或

Western blotting检测 AEG-1、基质金属蛋白酶 2（MMP2）、MMP9、NF-资B p65（p65）和磷酸化的 NF-资B p65（p-p65）的表达。结果：

与癌旁组织相比，结直肠癌组织中 miR-520e的表达水平降低（t=9.353，P<0.001）。与对照组相比，miR-520e-mimic组的 OD490nm值

降低，细胞凋亡率升高，细胞迁移和侵袭数量降低，MMP2、MMP9和 p-p65 蛋白表达水平降低（P<0.001）。与对照组相比，
miR-520e-inhibitor组的 OD490nm值升高，细胞凋亡率降低，细胞迁移和侵袭数量升高，MMP2、MMP9和 p-p65蛋白表达水平升高。

与 NC-mimic组相比，miR-520e-inhibitor组的相对荧光素酶活性降低（P<0.001）。与对照组相比，miR-520e-mimic组的 AEG-1的

mRNA 和蛋白表达水平均降低，而 miR-520e-inhibitor 组均升高（P<0.001）。与 miR-520e-mimic+NC-pcDNA3.1 组相比，

miR-520e-mimic+AEG-1-pcDNA3.1组的 AEG-1的 mRNA和蛋白表达水平升高，OD490nm值升高，细胞凋亡率降低，迁移和侵袭细

胞数增加，MMP2和MMP9的蛋白表达水平及 p65的磷酸化水平均增加（P<0.001）。结论：miR-520e在结直肠癌中表达降低，可通
过靶向抑制 AEG-1来发挥抗结直肠癌特性，其抗癌机制可能通过 NF-资B信号通路介导。
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MicroRNA-520e Exerts Anti-colorectal Cancer Properties
by Targeting AEG-1*

To reveal the expression pattern of MicroRNA-520e (miR-520e) in colorectal cancer and its effect on cell

function. The qRT-PCR method was used to detect the expression levels of miR-520e and astrocyte elevated gene-1 (AEG-1)

mRNA in cancer tissues and adjacent tissues of 47 patients with colorectal cancer. SW480 cells were divided into the following groups:

Control group, miR-520e-mimic group, negative control mimic group (NC-mimic group), miR-520e-inhibitor group, negative control

inhibitor group (NC-inhibitor group), miR-520e-mimic+AEG-1-pcDNA3.1 group and miR-520e-mimic+NC-pcDNA3.1 group. SW480

cells were transfected with Lipofectamine 2000 reagent. 48 h after transfection, the proliferation of SW480 cells was detected by MTT

method, apoptosis was detected by Annexin V-FITC/PI double staining kit, cell migration and invasion were detected by Transwell, the

target relationship between miR-520e and AEG-1 was verified by dual luciferase reporter gene experiment, and the expression of AEG-1,

matrix metalloproteinase 2 (MMP2), MMP9, NF-资B p65 (p65) and phosphorylated NF-资B p65 (p-p65) was detected by qRT-PCR or

Western blotting. Compared with adjacent tissues, the expression level of miR-520e in colorectal cancer tissues was reduced

(t=9.353, P<0.001). Compared with the control group, the OD490nm value of the miR-520e-mimic group decreased, the rate of cell

apoptosis increased, the number of cell migration and invasion decreased, the expression level of MMP2, MMP9 and p-p65 protein

decreased (P<0.001). Compared with the control group, the OD490nm value of the miR-520e-inhibitor group increased, the apoptosis

rate decreased, the number of cell migration and invasion increased, the expression level of MMP2, MMP9 and p-p65 protein increased

(P<0.001). The dual luciferase reporter gene experiment showed that after co-transfection with WT-AEG-1-3'-UTR, the relative

luciferase activity of the miR-520e-inhibitor group was reduced which compared with NC-mimic (P<0.001). Compared with the control
group, the levels of AEG-1 mRNA and protein expression in the miR-520e-mimic group were reduced, while those in the
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前言

近年来，结直肠癌（Colorectal cancer，CRC）的发病率明显

上升，大多数癌症患者的死亡与癌症转移有关，这涉及到与遗

传和环境因素相关的多个非编码基因，以及编码基因表达失调

与信号通路异常[1-3]。microRNAs（miRNAs）参与多种生理和病

理过程，如发育、分化、增殖、新陈代谢和肿瘤发生[4-7]。miRNAs

已成为癌症诊断和治疗的重要生物标志物，其几乎在所有人类

恶性肿瘤表达中失调[8]。据报道，miR-520e在肝癌、乳腺癌和肺

癌中发挥抑癌功能[9-13]。但其在结直肠癌中的功能和作用尚未

有报道。前期研究表明，miR-520e在结直肠癌患者的肿瘤组织

和结直肠癌细胞系中低表达，生物信息学软件预测了

miR-520e的靶标分子，发现致癌基因星形胶质细胞上调基因

-1（Astrocyte elevated gene-1，AEG-1）[14-16]的 mRNA 3'-UTR富含

miR-520e的结合位点，提示 AEG-1可能是 520e的下游靶基

因。基于此，本文旨在探讨 miR-520e靶向 AEG-1调控结直肠

癌细胞的生物学功能和作用机制。

1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 仪器与试剂 ELX-808酶标仪（美国 BioTek）；CyFlow

Cube6 流式细胞仪（德国 Sysmex Partec）；DMEM 培养基（美

国 Thermo Fisher Science）；Lipofectamine 2000 试剂 （美国

Invit gen）；MTT试剂（北京索莱宝科技有限公司）；Annexin

V- FITC/PI双染色试剂盒（美国 BD Pharmingen公司）；Tran-

swell（美国 Corning）；Matrigel基质胶（美国 Becton Dickinson）；

双荧光素酶报告系统（美国 Promega）；TRIzol试剂（美国 Invit-

rogen）；One Step PrimeScript miRNA cDNA Synthesis Kit 和

PrimeScript RT Master Mix Kit（日本 TaKaRa）；Universal SYBR

Green Master Mix（瑞士 Roche）；RIPA试剂（碧云天生物技术研

究所）；PVDF膜（美国 Invitgen）。一抗及二抗（英国 Abcam）。

1.1.2 标本收集 2018 年 1 月至 2018 年 12 月收集 47例经

陕西省人民医院病理科医生诊断证实的结直肠癌患者的癌组

织和距结直肠癌病灶 >10 cm 的正常癌旁组织，-80℃冰箱保

存。收集组织时患者均未经放化疗、靶向治疗等治疗。患者包括

男性 27例，女性 20例，年龄为 35-78岁，平均 57.12依14.34岁。
本研究已通过陕西省人民医院伦理委员会的批准，参与本研究

的患者均签署知情同意书。

1.2方法

1.2.1 细胞培养 结直肠癌细胞系 SW480和正常结肠粘膜上

皮细胞系 NCM460购自美国 ATCC。细胞在含 10%胎牛血清

（FBS）、100 滋g/mL链霉素和 100 U/mL青霉素的 DMEM培养

基中于 37℃、5% CO2的培养箱中培养。

1.2.2 细胞分组和转染 miR-520e-mimic、阴性对照 mimic

（NC-mimic）、miR-520e-inhibitor、阴性对照 inhibitor（NC-in-

hibitor）、AEG-1 的过表达 pcDNA3.1 载体（AEG-1-pcDNA3.1）

和阴性对照 pcDNA3.1 载体（NC-pcDNA3.1）均由上海吉玛制

药技术有限公司合成。后续实验中，根据检测目的和方法将细

胞进行如下分组：对照组、miR-520e-mimic组、NC-mimic组、

miR-520e-inhibitor组、NC-inhibitor组、miR-520e-mimic+AEG-1-

pcDNA3.1 组和 miR-520e-mimic+NC-pcDNA3.1 组 。 采 用

Lipofectamine 2000试剂对 SW480 细胞进行转染，转染 48 h

后，采用 qRT-PCR方法检测 miR-520e和 AEG-1 mRNA表达

水平。

1.2.3 细胞增殖测定 SW480细胞经转染 48 h后，通过 MTT

法检测 SW480细胞的增殖，细胞接种于 96孔板（5伊103个 /

孔），37℃培养 48 h，10 滋L MTT 试剂与细胞混合，37℃培养

4 h，使用 ELX-808酶标仪检测 490 nm处的吸光度（OD490nm）。实

验设置 6个重复。

1.2.4 细胞凋亡测定 SW480细胞经转染 48 h后，通过 Annexin

V-FITC/PI双染色试剂盒检测细胞凋亡情况。将转染后的细胞

室温下离心 5 min，用预冷的 PBS重新悬浮细胞，然后离心

5~10 min。洗涤后，加入 300 滋L 1伊结合缓冲液重新悬浮细胞。
然后加入 5 滋L Annexin V-FITC，室温避光孵育 15 min。加入

5 滋L PI，冰上避光孵育 5 min。使用 CyFlow Cube6流式细胞仪

在 480和 530 nm处检测 FITC荧光，在 575 nm以上的激发波

长检测 PI。实验设置 6个重复。

1.2.5 细胞迁移和侵袭测定 SW480细胞经转染 48 h后，通

过 Transwell检测细胞迁移和侵袭，各组细胞消化后用无血清

DMEM重新悬浮。计数细胞数，稀释至 3伊105个 /mL。上室加入

100 滋L 细胞悬液，下室加入 600 滋L 含有 10%胎牛血清的

DMEM培养基，37℃培养 24 h。擦掉未迁移的细胞，PBS洗涤，

甲醇固定，0.1%的结晶紫染色，显微镜观察并拍照和计数。侵袭

实验中，上室铺一层Matrigel基质胶。Matrigel用预冷的无血清

DMEM按 10：1的比例稀释并混合。每个上室底部涂抹 100 滋L
稀释的 Matrigel，室温放置 2 h，用 200 滋L无血清培养基冲洗。
实验设置 6个重复。

1.2.6 双荧光素酶报告基因实验 委托上海吉玛制药技术有

限 公 司 构 建 野 生 型 （WT-AEG-1-3'-UTR） 和 突 变 型

（MT-AEG-1-3'-UTR）报告基因载体。采用 Lipofectamine 2000

miR-520e-inhibitor group were increased (P<0.001). Compared with the miR-520e-mimic+NC-pcDNA3.1 group, the expression levels of
AEG-1 mRNA and protein in miR-520e-mimic+AEG-1-pcDNA3.1 group increased, the OD490nm value increased, the apoptosis rate

decreased, the number of migrating and invasive cells increased, the protein expression levels of MMP2 and MMP9, as well as the

phosphorylation level of p65 increased (P<0.001). The expression of miR-520e is reduced in colorectal cancer, miR-520e

exerts anti-colorectal cancer properties by targeting AEG-1, and its anti-cancer mechanism may be mediated by NF-资B signaling

pathway.

Colorectal cancer; MicroRNA-520e; Astrocyte elevated gene-1; Invasion; NF-资B signaling pathway
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图 1结直肠癌组织和细胞中 miR-520e的表达

Fig.1 The expression of miR-520e in colorectal cancer tissues and cells

Note: A: The expression level of miR-520e in colorectal cancer tissues and adjacent tissues; ***P<0.001 compared with adjacent tissues;
B: The expression level of miR-520e in NCM460 cells and SW480 cells; compared with NCM460 cells, ***P<0.001.

试剂将 WT-AEG-1-3'-UTR 或 MT-AEG-1-3'-UTR 报告基因载

体和 miR-520e-mimic或 NC-mimic共转染至 SW480 细胞中，

孵育 48 h后，收集并裂解细胞，采用双荧光素酶报告系统检测

荧光素酶活性。实验设置 6个重复。

1.2.7 qRT-PCR 检测 mRNA表达水平 使用 TRIzol 试剂从

SW480细胞或组织中分离总 RNA。使用 One Step PrimeScript

miRNA cDNA Synthesis Kit 和 PrimeScript RT Master Mix Kit

进行 miRNA和 mRNA的逆转录。使用 Universal SYBR Green

Master Mix 和 Applied Biosystems 7500 Real-Time PCR System

进行 qRT-PCR。U6用作 miR-520e表达的内部对照，3-磷酸甘

油醛脱氢酶（GAPDH）用作 AEG-1 mRNA表达的内部对照。引

物序列如下：miR-520e: 正向，5'-GACGGTAAAGGTGCAG

CCAG-3'，反向，5'-TGTCCGCCTGAAAAATGCGAC-3'；U6:正

向，5'-AAAGCAAATCATCGGACGACC-3'，反向，5'-GTACAA-

CACATTGTTTCCTCGGA-3'；AEG-1: 正向，5'-CGAGAAGCC-

CAAACCAAATG-3'，反向 5'-TGGTGGCTGCTTTGCTGTT-3'；

GAPDH：正向，5'-TGTGGGCATCAATGGATTTGG-3'，反向，

5'-ACACCATGTATTCCGGGTCAAT-3'。通过 2-△ △ Ct方法确定

基因相对表达量。实验设置 6个重复。

1.2.8 Western blotting检测蛋白表达水平 用冰 RIPA试剂裂

解 SW480细胞或组织，用 BCA蛋白分析试剂盒测定蛋白质浓

度。取等量的蛋白质进行 10% SDS-PAGE电泳分离，然后电转

移到 PVDF膜。随后，将膜转移到添加 5%的脱脂牛奶的 TBST

缓冲液中，室温下孵育 1 h。随后将膜与以下一抗在 4℃孵育过

夜：AEG-1（1：5000稀释）、基质金属蛋白酶 2（MMP2，1：3000

稀释）、MMP9（1：3000稀释）、p65（1：2000稀释）、p-p65（1：2000

稀释）和 GAPDH（1：3000稀释）。第二天，室温下将膜与 HRP

标记的 IgG 二抗（1：3000 稀释）孵育 1 h。ECL 试剂显色。

GAPDH作为内参。采用 Image J软件对蛋白质条带密度进行

分析。实验设置 6个重复。

1.3 统计分析

本研究采用 SPSS21.0统计软件进行数据分析，测量数据

用均数依标准差表示。两组间比较采用 t检验或配对 t检验，多

组比较采用单因素方差分析及 LSD检验。P<0.05代表差异具
有统计学意义。

2 结果

2.1 结直肠癌组织和细胞中 miR-520e的表达

与癌旁组织相比，结直肠癌组织中 miR-520e的表达水平

降低（t=9.353，P<0.001，图 1A）；与 NCM460细胞相比，SW480

细胞中 miR-520e的表达水平降低（t=42.527，P<0.001，图 1B）。

2.2 miR-520e对结直肠癌细胞增殖的影响

与对照组相比，miR-520e-mimic组 miR-520e的表达水平

升高，miR-520e-inhibitor 组 miR-520e 的表达水平降低（P<0.
001）。MTT实验显示，与对照组（0.53依0.03）相比，miR-520e-
mimic 组的 OD490nm值（0.39依0.04）降低，而 miR-520e-inhibitor

组的 OD490nm值（0.74依0.04）升高（P<0.001）。见图 2。

2.3 miR-520e对结直肠癌细胞凋亡的影响

Annexin V-FITC/PI双染色实验显示（图 3），与对照组

（7.72依0.64%）相比，miR-520e-mimic 组（18.64依1.80%）的细胞
凋亡率升高，miR-520e-inhibitor组（3.08依0.37%）的细胞凋亡率
降低（P<0.001）。

2.4 miR-520e对结直肠癌细胞迁移和侵袭的影响

Transwell 实验显示，与对照组 （50.85 依5.08） 相比，
miR-520e-mimic 组 （16.66 依1.60） 的细胞迁移数量降低，
miR-520e-inhibitor组（74.63依9.11）升高（P<0.001，图 4A）。与对

照组（36.32依2.00）相比，miR-520e-mimic组（15.23依1.95）的细胞
侵袭数量降低，miR-520e-inhibitor组（53.52依1.53）升高（P<0.
001，图 4B）。与对照组相比，miR-520e-mimic组的 MMP2和

MMP9 蛋白表达水平均降低，miR-520e-inhibitor 组的 MMP2

和MMP9蛋白表达水平均升高（P<0.001，图 5）。

2.5 miR-520e对结直肠癌细胞 NF-资B信号通路的影响
与对照组相比，miR-520e-mimic组的 p-p65蛋白表达水平
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图 3 Annexin V- FITC/PI双染法检测 miR-520e对 SW480细胞凋亡的影响

Fig.3 Annexin V-FITC/PI double staining method detected the effect of miR-520e on SW480 cell apoptosis

Note: Compared with control, ***P<0.001.

图 2 miR-520e对 SW480细胞增殖的影响

Fig.2 The effect of miR-520e on the proliferation of SW480 cells

Note: A: The expression level of miR-520e after transfection of SW480 cells; B: The OD490nm value of each group of cells detected by MTT method;

Compared with control, *P<0.05, ***P<0.001.

降低，miR-520e-inhibitor组升高（P<0.001）。然而各组 p65蛋白

表达水平差异无统计学意义（P>0.05）。见图 6。

2.6 miR-520e靶向 AEG-1并通过 NF-资B信号通路调节结直肠
癌细胞的增殖、凋亡和侵袭

microRNA.org-Targets and Expression 和 TargetScan 软件

预测了 AEG-1（MTDH）和 miR-520e存在靶向关系（图 7A）。双

荧光素酶报告基因实验显示（图 7B），与 WT-AEG-1-3'-UTR共

转染后，与 NC-mimic相比，miR-520e-inhibitor组的相对荧光

素酶活性降低（P<0.001）。与癌旁组织或 NCM460细胞相比，癌

组织和 SW480细胞中 AEG-1的 mRNA和蛋白表达水平均上

调（P<0.001，图 7C-E）。与对照组相比，miR-520e-mimic组的

AEG-1 mRNA 和蛋白表达水平均降低，miR-520e-inhibitor 组

均升高（P<0.001，图 7F-G）。

对转染 miR-520e-mimic 的细胞共转染 NC-pcDNA3.1 或

AEG-1-pcDNA3.1，与 miR-520e-mimic+NC-pcDNA3.1组相比，

miR-520e-mimic+AEG-1-pcDNA3.1 组的 AEG-1 的 mRNA 和

蛋白表达水平升高（图 8A和 B），OD490nm值升高（图 8C），细胞

凋亡率降低（图 8D），迁移和侵袭细胞数增加（图 9），MMP2和

MMP9的蛋白表达水平（图 9）及 p65的磷酸化水平均升高

（P<0.001，图 10）。

3 讨论
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图 4 Transwell检测 miR-520e对 SW480细胞迁移和侵袭的影响

Fig.4 Transwell detected the effect of miR-520e on the migration and invasion of SW480 cells

Note: A: Cell migration experiment (200伊): B: Cell invasion experiment (200伊); Compared with control, ***P<0.001.

图 5 Western blotting检测 miR-520e对 SW480细胞MMP2和MMP9蛋白表达的影响

Fig.5 Western blotting detected the effect of miR-520e on the protein expression of MMP2 and MMP9 in SW480 cells

(A and B: The relative expression of MMP2 and MMP9 protein).

Note: Compared with control, ***P<0.001.
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图 7 AEG-1在结直肠癌组织和细胞中高表达并作为 miR-520e的靶标

Fig.7 AEG-1 was highly expressed in colorectal cancer tissues and cells and serves as a target of miR-520e

Note: A: microRNA.org-Targets and Expression and TargetScan predicted the predicted binding sequence of AEG-1 (MTDH) 3'-UTR and miR-520e;

B: dual luciferase reporter gene experiment, compared with NC-mimic, ***P<0.001; C-E: the expression of AEG-1 in colorectal cancer tissues and cells,
compared with paracancerous tissues or NCM460 cells, ***P<0.001;

F and G: the effect of miR-520e on the expression of AEG-1 mRNA and protein, compared with Control, ***P<0.001.

图 6 Western blotting检测 miR-520e对 SW480细胞 NF-资B p65活化的影响

Fig.6 Western blotting detected the effect of miR-520e on the activation of NF-资B p65 in SW480 cells

(A and B: relative expression of p-p65 and p65 protein)

Note: Compared with control, ***P<0.001.
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图 9 miR-520e靶向 AEG-1调节 SW480细胞的迁移和侵袭

Fig.9 miR-520e targeted AEG-1 to regulate the migration and invasion of SW480 cells

Note: NC: miR-520e-mimic+NC-pcDNA3.1 group, AEG-1: miR-520e-mimic+AEG-1-pcDNA3.1 group; A and B: Cell migration and invasion

experiment results (200伊), respectively; C and D: Relative protein expression of MMP2 and MMP9, respectively;

Compared with miR-520e-mimic+NC-pcDNA3.1, ***P<0.001.

图 8 miR-520e靶向 AEG-1调节 SW480细胞的增殖和凋亡

Fig.8 miR-520e targeted AEG-1 to regulate the proliferation and apoptosis of SW480 cells

Note: NC: miR-520e-mimic+NC-pcDNA3.1 group, AEG-1: miR-520e-mimic+AEG-1-pcDNA3.1 group; A and B: Transfection of AEG-1-pcDNA3.1

up-regulated the mRNA and protein expression of AEG-1, respectively; C: OD490nm value; D: Apoptosis rate;

compared with miR-520e-mimic+NC-pcDNA3.1, ***P<0.001.
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目前，手术治疗仍然是结直肠癌患者的主要治疗选择，但

结直肠癌患者的总体生存率仍然较低[17-19]。因此，从基因变化的

角度全面研究大肠癌的调控机制，将有助于提高大肠癌患者的

治疗策略和生存率。miRNAs通过与 mRNA靶标结合促进或抑

制其翻译，从而发挥其调节功能。近年来，多项研究报道了

miR-520e对肿瘤的发生和进展的影响。例如，miR-520e在乳腺

癌细胞系中低表达，过表达 miR-520e会增加乳腺癌细胞对补

体依赖性细胞毒性（CDC）的敏感性[20]。另有报道，miR-520e在

乳腺癌患者的肿瘤组织中低表达，过表达 miR-520e可以抑制

乳腺癌细胞的生长和迁移[9]。Zhang等报道，miR-520e在肝细胞

癌患者肿瘤组织和细胞系中表达显著降低，miR-520e可以通

过靶向调控 NF-资B诱导激酶来抑制肝癌细胞的增殖[10]。过表达

miR-520e可以抑制非小细胞肺癌的生长，其机制可能与靶向

调控 Zbtb7a基因有关[21]。本文研究表明，miR-520e在结直肠癌

组织和细胞系中表达降低，上调 miR-520e可抑制结直肠癌细

胞增殖、迁移和侵袭，并抑制癌细胞转移相关蛋白MMP2和

MMP9的表达，并促进凋亡。然而，下调 miR-520e则促进了结

直肠癌细胞的恶性行为。以上结果充分说明 miR-520e对多种癌

细胞具有抑癌功能，可能是重要的结直肠癌诊断和治疗的靶标。

此外，本文结果还表明 miR-520e对 NF-资B的活性具有抑
制作用。NF-资B是一种众所周知的转录因子，通过保护肿瘤免
受凋亡[22]以及通过 ABC转运蛋白 P-gp和 MRP2诱导多药耐

药发挥促进肿瘤生长的作用[23]。因此，miR-520e的抑癌功能可

能也是通过 NF-κ B信号通路介导的。

AEG-1 也称为异粘蛋白（Metadherin，MTDH），人类

AEG-1基因位于常染色体 8q22.1上，此位点是许多恶性肿瘤

的高发相关地带[24]。AEG-1在多种恶性肿瘤中高表达，被认为

是肿瘤治疗的一个潜在的靶标分子[25-27]。AEG-1可以激活多个

致癌信号转导通路，包括 PI3K/Akt、NF-资B、MAPK和Wnt等[14]。

本文研究表明，AEG-1在结直肠癌组织和细胞系中表达升高。

也有报道表明，AEG-1在结直肠癌患者肿瘤组织中高表达，并

且与肿瘤分期和患者的低存活率密切相关[28]。敲除 AEG-1可

以显著抑制结肠癌细胞的生长和转移，而过表达 AEG-1则显

著促进结直肠癌细胞的生长和转移[29]。Song等报道 AEG-1通

过激活MMP-9的表达促进结直肠癌细胞的侵袭能力[30]。这些

研究表明，AEG-1在结直肠癌的发生和进展中具有重要的作

用。本文通过生物信息学软件预测了 AEG-1是 miR-520e的潜

在靶标。进一步的双荧光素酶报告基因检测证实了 miR-520e

靶向抑制 AEG-1，并且通过上调 AEG-1 的表达可逆转

miR-520e过表达对结直肠癌细胞的抗癌特性。由于 AEG-1可

以激活 NF-资B信号通路[14]，本研究也发现 AEG-1的上调逆转

了 miR-520e对 NF-资B信号通路的抑制作用。这些结果提示，
miR-520e可能通过 AEG-1介导的 NF-资B信号通路来发挥抗
结直肠癌的作用。

综上所述，miR-520e在结直肠癌中表达降低，可通过靶向

抑制 AEG-1 来发挥抗结直肠癌特性，其抗癌机制可能通过

NF-资B信号通路介导。总之，miR-520e和 AEG-1具有成为结直

肠癌早期诊断、临床治疗和药物研发的新型分子靶标。
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