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摘要 目的　鼻咽癌是一种来源于鼻咽上皮的恶性肿瘤，其临床特征之一是易发生淋巴转移，但是目前鼻咽癌转移的分子

机制尚未阐明。circPVT1是由PVT1基因2号外显子反向拼接形成的环状RNA（circRNA），在多种肿瘤中表达上调，本文探

讨了 circPVT1在鼻咽癌侵袭迁移中的作用和分子机制。方法　通过RT-qPCR检测 circPVT1及其下游miRNA和FSCN1在鼻

咽癌细胞的表达情况，Transwell 和划痕愈合实验检测 circPVT1 对鼻咽癌细胞侵袭迁移的影响，RNA pull-down 实验检测

circPVT1结合的miRNA，双荧光素酶报告实验检测miR-24-3p和 let-7a-5p靶向抑制FSCN1 mRNA表达。结果　在鼻咽癌细

胞中过表达 circPVT1可以促进鼻咽癌细胞侵袭迁移，而敲低 circPVT1则可以抑制鼻咽癌细胞的侵袭迁移。进一步研究发

现，circPVT1 可以通过竞争性吸附 miR-24-3p 和 let-7a-5p，上调 FSCN1 的表达，从而促进鼻咽癌细胞的侵袭迁移。             

结论　circPVT1通过miR-24-3p/let-7a-5p/FSCN1轴促进鼻咽癌细胞侵袭迁移，证实 circPVT1是鼻咽癌发生发展过程中一个

重要驱动因子。
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鼻咽癌（nasopharyngeal carcinoma，NPC）是

一种来源于鼻咽上皮的恶性肿瘤，在东南亚国家和

中国南方地区高发［1］。其发病部位隐蔽，早期症

状不明显或者没有特异性，大部分鼻咽癌患者确诊

时已出现颈部淋巴结转移［2-4］。尽管目前调强放疗

和联合化疗在早期鼻咽癌患者中取得了较好的疗

效，但在部分中晚期患者中疗效不佳［5-8］。因此，

深入研究鼻咽癌转移的分子机制，寻找新的分子标

记和治疗靶点，已成为该领域迫切需要解决的科学

问题。

环状 RNA （circular RNA，circRNA） 是由前

体RNA反向剪接形成首尾相连、无5'端帽子和3'端

PolyA尾的一类特殊构型RNA，现已发现 circRNA

在人体内广泛表达［9-11］。由于没有游离的5'和3'端，

circRNA比线性RNA更稳定，加上它们含量丰富，

circRNA作为分子标志物在疾病的辅助诊断方面具

有明显的优势［12］。circRNA 还可通过多种途径发

挥重要的生物学功能，包括：作为微小 RNA 

（microRNA，miRNA）海绵通过竞争性内源 RNA

（competing endogenous RNA，ceRNA） 形式调控

其他基因表达［13］；结合其他蛋白质并影响靶蛋白

的表达和功能［14］；或直接翻译出小肽发挥功能［15］

等。越来越多的证据表明，circRNA在包括恶性肿

瘤在内的多种人类疾病的发生发展中起着至关重要

的作用［16-18］。然而，大量 circRNA在鼻咽癌发生发

展中的功能和调控机制还值得深入研究。

circPVT1 是由长链非编码 RNA （long non-

coding RNA，lncRNA） PVT1基因的第 2号外显子

反向拼接而成，在多种肿瘤中表达上调并可促进肿
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瘤的增殖和耐药等表型［19-20］，在鼻咽癌患者中已发

现 circPVT1可以结合 β-TrCP蛋白，阻断 β-TrCP与

c-Myc结合，从而抑制 c-Myc的泛素化降解，促进

鼻咽癌转移［21］，然而 circPVT1是否还有其他作用

机制值得更深入研究。本文发现 circPVT1 还可以

通过吸附 miR-24-3p 和 let-7a-5p 上调 FSCN1 的表

达，促进鼻咽癌细胞的侵袭和迁移，这些数据进一

步证实了 circPVT1 是鼻咽癌发生发展过程中的一

个重要驱动因子，并为鼻咽癌的诊疗提供了一个潜

在的分子标记和靶点。

1　材料与方法

1.1　细胞系

本研究所用到的鼻咽癌细胞系 CNE2、HNE2

均为本课题组所在分子遗传实验室冻存，培养条

件：含 10% 胎牛血清 （fetal bovine serum，FBS）

（Gibco，MA，USA） 和 1% 双抗 （青霉素、链霉

素）（Life Technologies，NY，USA）的RPMI1640

液体培养基 （Life Technologies，NY，USA），在

含5% CO2的37℃恒温培养箱内培养。

1.2　circPVT1过表达质粒，siRNA
为了获得 circPVT1 的过表达载体，通过 PCR

扩增PVT1基因 2号外显子，并将其克隆到本实验

室设计改良的 circRNA空白载体 pCirc质粒中。靶

向敲低 circPVT1 的 siRNA 序列： 5'-UCAGGCC-

UCAAGCCCAGCUGAGC-3'， 在 吉 玛 公 司

（Shanghai，China） 合成。过表达载体转染使用

Lipofectamine 3000 （Life Technologies， NY，

USA）， siRNA 转 染 使 用 Hiperfect （Qiagen，

Hilden，Germany）。

1.3　RT-qPCR
对于 circPVT1 及其下游 mRNA 检测，使用

Vazyme （Vazyme，Nanjing，China） 逆转录试剂

盒将细胞总RNA逆转录为 cDNA。用SYBR Green

（Biomake，Shanghai，China）进行RT-qPCR分析，

GAPDH和β-actin作为内参。对于miRNA检测，使

用 miDETECTA TrackTM miRNA RT-qPCR 试剂盒

（RiboBio， Guangzhou， China） 进 行 逆 转 录 和   

RT-qPCR，U6用作检测miRNA表达的内参。本研

究中使用的引物由上海生工公司 （Shanghai，

China） 合 成 。 miRNA 引 物 由 RiboBio

（Guangzhou，China）设计合成。

1.4　划痕和Matrigel胶侵袭实验

划痕实验用于检测鼻咽癌细胞迁移能力：将鼻

咽癌细胞接种在6孔板中，分别转染 circPVT1过表

达载体或 siRNA（及它们对应的空白质粒和无义对

照 RNA （scramble RNA）序列）后，待单层细胞

生长至接近汇合时，使用 10 μl 枪头在 6 孔板中划

痕；洗掉脱落细胞换上无血清 1640培养基后在显

微镜下拍照，即为 0 h，继续培养 24 h后在显微镜

下拍照，划痕宽度使用 Image J软件进行统计。为

了检测细胞侵袭能力，将 Transwell 小室 （8-mm 

pores；Millipore，NY，USA） 放置在 24 孔板中，

然后向 Transwell 小室中加入 20 μl 10% Matrigel 胶

（BD Biosciences，NJ，USA），放到 37℃培箱中   

2 h 待 Matrigel 凝固，然后将分别转染 circPVT1 过

表达载体或 siRNA （及它们对应的空白质粒和

Scramble RNA 序列）后的鼻咽癌细胞在无血清培

养基中重悬并计数，按每200 μl中20 000个鼻咽癌

细胞加到Transwell上层小室中，将含 20% FBS 的

培养基添加到小室底部的 24孔板中，37℃培养箱

中培养48 h，之后将侵入小室底部的鼻咽癌细胞用

4% 多聚甲醛固定，并用 5% 结晶紫染色后进行拍

照，用 Image J软件统计穿过Matrigel的细胞数目。

1.5　circRNA pull-down实验

为了找到与 circPVT1结合的miRNAs，基于拼

接位点设计了与 circPVT1 反向互补的探针，探针

序列为：5'-GCCAAAAGATCAGGCCTCAAGCCC-

AGCTGA-3'，探针5'和3'端均标记生物素基团，由

上海生工公司 （Shanghai，China） 合成。先将生

物素标记的 circPVT1 探针与链霉素亲和磁珠在室

温孵育2 h。将鼻咽癌细胞进行裂解和超声处理后，

将细胞裂解液加入到探针-磁珠混合液中，37°C孵

育过夜，随后洗脱磁珠，使用Trizol提取RNA进行

后续的逆转录和RT-qPCR实验。

1.6　蛋白质免疫印迹实验

收集转染后的鼻咽癌细胞于 1.5 ml EP 管中，

用预冷的PBS洗涤3遍，1 000 r/min离心5 min。加

入含蛋白酶抑制剂的RIPA裂解液，置于冰上裂解

30 min。之后 12 000 r/min，4℃离心 20 min，转移

上清至新的EP管内，使用BCA法进行蛋白质浓度

测定。在等量蛋白质（40 μg）中加入蛋白质上样

缓冲液，煮沸10 min后置于冰上2 min使蛋白质变

性。变性后的蛋白质经 SDS 聚丙烯酰胺凝胶电泳
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（5%浓缩胶，10%分离胶）分离后，电转90 min至

PVDF膜上。PVDF膜用5%脱脂牛奶室温封闭1 h，

4℃条件下孵育一抗（1∶1 000）过夜，一抗分别

为 FSCN1 （14384-1-AP）、 GAPDH （60004-1-Ig）

购于武汉三鹰生物技术有限公司。孵育一抗的

PVDF 膜用 TBST 缓冲液漂洗 3 次，每次 10 min，

随后与山羊抗兔或抗鼠 IgG 二抗（1∶10 000）室

温孵育1 h。用TBST漂洗3次，每次10 min。最后

使用化学发光成像系统拍照。

1.7　双荧光素酶报告基因实验

通过双荧光素酶报告基因实验检测miRNAs是

否可以靶向FSCN1的 3'非翻译区（3'-UTR）。当鼻

咽癌细胞长至对数期后，将其接种在 24 孔板中，

并将 miR-24-3p 和 let-7a-5p 的模拟物（mimics）或

抑 制 剂 （inhibitor） 以 及 相 应 的 对 照 序 列

（RiboBio，Guangzhou，China）转染细胞，同时共

转染荧光素酶报告质粒 （FSCN1-WT、FSCN1-

Mutant） 和 pRL-TK Renilla 内参质粒 （Promega，

WI， USA） 。 48 h 后 ， 使 用 Dual-

Luciferase®Reporter Assay 试剂盒 （Promega，WI，

USA）进行检测。使用海肾荧光素酶（Renilla）活

性作为内参，评估不同组之间的相对荧光值变化。

1.8　统计学分析

使用 GraphPad Prism 8.0 （GraphPad Software，

CA，USA）分析数据和作图，通过 Student’s t 检

验和卡方检验评估两组或多组数据之间的显著差

异。实验至少重复 3 次，P<0.05 认为具有统计学

意义。

2　结 果

2.1　circPVT1促进鼻咽癌细胞的侵袭和迁移

具备侵袭和迁移能力是肿瘤细胞发生转移的前

提，为了探究 circPVT1 对鼻咽癌细胞侵袭迁移能

力的影响，本文构建了 circPVT1 的过表达载体，

基于拼接位点设计并合成了敲低 circPVT1 的

siRNA （sicircPVT1），连同作为对照的空白质粒

（vector）和 scramble RNA 序列（siCtrl）分别转染

到鼻咽癌细胞中。通过 RT-qPCR 检测 circPVT1 的

过表达和敲低效果，结果表明，在鼻咽癌细胞

CNE2和HNE2中成功过表达和敲低 circPVT1，且

对线性 lncPVT1表达无显著影响（图1a，b）。划痕

实验结果表明，过表达 circPVT1 后鼻咽癌细胞的

迁移能力明显增强，敲低 circPVT1 鼻咽癌细胞的

迁移能力减弱（图1c）。Transwell基质胶侵袭实验

结果表明，过表达 circPVT1 细胞的侵袭能力明显

增强，敲低 circPVT1 鼻咽癌细胞的侵袭能力减弱

（图 1d）。以上结果表明，circPVT1 可以促进鼻咽

癌细胞的侵袭和迁移。

2.2　circPVT1通过竞争性结合miR-24-3p和 let-
7a-5p促进鼻咽癌细胞侵袭迁移

circRNA 通常作为 miRNA 的“海绵”吸附

miRNA 解除对下游靶基因的抑制作用发挥功能，

为了探究 circPVT1是否通过吸附miRNA促进鼻咽

癌 细 胞 侵 袭 和 迁 移 ， 本 文 通 过 miRanda、

RegRNA2.0 和 RNA22 3 个生物信息学软件预测可

能与 circPVT1结合的miRNAs，通过整合分析这 3

个生物信息软件预测的结果，发现 4 个 miRNAs 

（miR-24-3p、let-7a-5p、miR-1226-5p和miR-423-5p）

最可能与 circPVT1结合（图2a）。随后设计并合成

与 circPVT1 反向互补匹配带生物素标记探针，通

过 RNA pull-down 实验验证与 circPVT1 结合的

miRNAs。结果表明，RNA pull-down 获得的 RNA

复合物中可以检测到 miR-24-3p 和 let-7a-5p，而没

有检测到 miR-1226-5p 和 miR-423-5p （图 2b），提

示在鼻咽癌细胞中 circPVT1 可能通过竞争性吸附

miR-24-3p和 let-7a-5p发挥生物学功能。为了明确

circPVT1与miR-24-3p/let-7a-5p结合的序列，通过

生 物 信 息 学 网 站 预 测 miR-24-3p/let-7a-5p 结 合

circPVT1 的种子序列，并构建包含 circPVT1 种子

序列的野生型和突变型的荧光素酶报告质粒     

（图 2c），然后在鼻咽癌细胞中共转染报告质粒和

miR-24-3p/let-7a-5p mimics，结果表明，转染了   

miR-24-3p/let-7a-5 mimics 后野生型报告基因荧光

素酶活性降低，而对突变型报告质粒荧光素酶活性

无影响 （图 2d）。以上结果表明 miR-24-3p 和      

let-7a-5p 可以与 circPVT1 结合。为了进一步证明

circPVT1通过miR-24-3p和 let-7a-5p促进鼻咽癌细

胞侵袭迁移，在鼻咽癌细胞中过表达 circPVT1 同

时转染 miR-24-3p 或 let-7a-5p mimics，结果表明，

circPVT1 表达上调可以促进鼻咽癌细胞的侵袭迁

移，而同时在鼻咽癌细胞中过表达 miR-24-3p 或

let-7a-5p可以逆转 circPVT1对鼻咽癌细胞侵袭迁移

的影响（图2e）。以上结果表明，circPVT1可以竞

争性结合miR-24-3p和 let-7a-5p增强鼻咽癌细胞侵

袭迁移能力。
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Fig. 1　circPVT1 promotes the invasion and migration of NPC cells
(a,b) The expression of circPVT1 were measured in CNE2 and HNE2 cells after transfection with the circPVT1 overexpression vector or siRNA. 
lncPVT1 expression was not affected in CNE2 and HNE2 cells after overexpresion or knockdown of circPVT1. All experiments were repeated three 
times. Data were represented as mean±SD. ***P<0.001; ns, not significant. (c) Wound healing assay showed that circPVT1 promoted CNE2 and 
HNE2 cell migration. Images were acquired at 0 and 24 h. Data were represented as mean±SD. ***P<0.001. (d) Transwell assay showed that 
circPVT1 promoted CNE2 and HNE2 cell invasion. Data were represented as mean±SD. ***P<0.001.
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Fig. 2　circPVT1 promotes invasion and migration of NPC cells by competitively binding miR-24-3p and let-7a-5p
(a) The potential binding miRNAs for circPVT1 are predicted by three bioinformatics software (miRanda, RegRNA2.0 and RNA22). (b) Binding of 
circPVT1 and predicted miRNAs was analyzed in CNE2 cells after RNA pull-down with biotin-labeled circPVT1 probe. The biotin-labeled 
scrambled sequences was used as control. Data were represented as mean±SD. ***P<0.001; ns, not significant. (c) Schematic diagram of the 
predicted binding sites for miR-24-3p and let-7a-5p on circPVT1. (d) Luciferase reporter assay showed that co-transfection of miR-24-3p or let-7a-5p 
mimics with the constructed circPVT1-WT plasmid obviously decreased luciferase activity, whereas co-transfection with mutant (MT) circPVT1 did 
not. Data were represented as mean±SD. **P<0.01; ***P<0.001; ns, not significant. (e) Wound healing (left panel) and Transwell (right panel) assay 
showed that overexpression of miR-24-3p and let-7a-5p reverses the invasive and migrative ability of cicPVT1 in NPC cells. Data were represented 
as mean±SD. **P<0.01; ***P<0.001; ns, not significant.
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2.3　circPVT1促进鼻咽癌细胞中FSCN1的表达

以上结果表明，circPVT1通过吸附miR-24-3p

和 let-7a-5p促进鼻咽癌细胞的侵袭和转移，但是具

体通过调控哪个靶基因发挥作用还不清楚，为了寻

找受 circPVT1调控且是miR-24-3p/let-7a-5p共同靶

向的 mRNA，本文在鼻咽癌细胞 HNE2 中敲低

circPVT1后利用高分辨质谱平台进行全蛋白质组检

测，然后以肽段覆盖面积（area）作为筛选指标，

通过对照组 area与敲低组 area比值获得每个蛋白质

表达丰度的比值，然后以 area比值大于2作为筛选

差异蛋白质的阈值，在敲低 circPVT1 前后鼻咽癌

细胞中一共获得了 151 个差异表达蛋白质。接下

来，通过生物信息学网站Targetsan和miRNADB预

测miR-24-3p/let-7a-5p共同靶向的mRNAs，以结合

的最小自由能（minimum free energy，MEF）作为

筛选标准，最小自由能的阈值设定为<-25 kcal/mol，

通过预测发现 miR-24-3p 和 let-7a-5p 共同靶向的

mRNAs 有 353 个。最后整合分析蛋白质组学数据

以及 miR-24-3p 和 let-7a-5p 共同的潜在靶 mRNA，

发现FSCN1和MATR3在敲低 circPVT1的鼻咽癌细

胞中表达下调，且最有可能是miR-24-3p和 let-7a-5p

下游靶基因（图3a）。在鼻咽癌细胞CNE2和HNE2

中分别过表达或敲低 circPVT1 后检测 FSCN1 和

MATR3在RNA和蛋白质水平变化，结果表明，与

对照组相比，circPVT1过表达后FSCN1表达上调，

circPVT1敲低后FSCN1表达下调，而MATR3表达

变化不显著（图3b，c）。以上结果表明，circPVT1

可能通过吸附miR-24-3p/let-7a-5p这两个miRNA促

进鼻咽癌细胞中FSCN1的表达。FSCN1属于肌动

蛋白，主要调控细胞骨架重塑，包括微管、微丝、

中间丝的动态组装及骨架相关蛋白质的表达改变，

以及和侵袭性伪足的形成促进细胞运动。通过对

circPVT1调控的差异蛋白质进行DAVID通路富集

分析，发现这些差异蛋白质主要富集在细胞黏附和

肌动蛋白调控的骨架重塑上（图3d）。以上结果也

提示，circPVT1 可能通过上调 FSCN1 影响鼻咽癌

细胞微管组装，重塑细胞骨架，使鼻咽癌细胞更容

易形变从而突破基底层完成侵袭和迁移。

2.4　 circPVT1通过miR-24-3p/let-7a-5p/FSCN1
轴促进鼻咽癌细胞侵袭迁移

为了确证miR-24-3p和 let-7a-5p直接靶向抑制

FSCN1 的 表 达 ， 通 过 生 物 信 息 学 软 件 预 测        

miR-24-3p和 let-7a-5p在FSCN1 mRNA 3'-UTR上潜

在的种子序列，并构建包含FSCN1 3'-UTR野生型

和突变型的荧光素酶报告质粒（图4a），然后在鼻

咽癌细胞中共转染报告质粒和 miR-24-3p/let-7a-5p 

mimics 或 inhibitor，结果表明转染了 miR-24-3p/   

let-7a-5p mimics组报告基因荧光素酶活性降低，转

染 miR-24-3p 和 let-7a-5p inhibitor 组荧光酶活性升

高，而突变结合序列的报告质粒荧光素酶活性无影

响（图4b）。这些结果证实，miR-24-3p和 let-7a-5p

可以直接靶向抑制 FSCN1的表达。进一步在鼻咽

癌细胞过表达 circPVT1 同时敲低 FSCN1，结果表

明敲低 FSCN1可以削弱 circPVT1对鼻咽癌细胞侵

袭和迁移能力的影响（图4c），基于上述结果，证

实 circPVT1通过miR-24-3p/let-7a-5p/FSCN1轴促进

鼻咽癌细胞的侵袭和迁移。
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Fig. 3　circPVT1 promotes FSCN1 expression in NPC cells
(a) The target genes of miR-24-3p and let-7a-5p were analyzed using bioinformatics software and differential proteins of circPVT1 knockdown.      

(b) The RNA expresion of FSCN1 and MATR3 in CNE2 and HNE2 cells after overexpression or knockdown of circPVT1 was examined using       

RT-qPCR. Data were represented as mean±SD. *P<0.05; **P<0.01; ***P<0.001; ns, not significant. (c) The protein expression of FSCN1 was 

examined in CNE2 and HNE2 cells after overexpression or knockdown of circPVT1 by Western blot. (d) Pathways enriched by the 151 potentially 

regulated proteins by circPVT1 using the DAVID website.
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Fig. 4　circPVT1 promotes invasion and migration of NPC cells through the miR-24-3p/let-7a-5p/FSCN1 axis
(a) Schematic diagram of the predicted binding sites for miR-24-3p and let-7a-5p on FSCN1 3'-UTR. The putative binding sites were predicted using 

RNAhybrid website, and the mutations in these sites are indicated. (b) The luciferase activity of wild type (WT) FSCN1 was inhibited by miR-24-3p 

or let-7a-5p overexpression, whereas the luciferase activity of mutant (MT) FSCN1 remained unchanged upon co-transfection with two miRNAs. 

Data were represented as mean±SD. **P<0.01; ***P<0.001; ns, not significant. In: inhibitor. (c) Wound healing (left and middle panels) and 

Transwell (right panel) assay showed that knockdown FSCN1 reverses the invasive and migrative ability of cicPVT1 in NPC cells. Data were 

represented as mean±SD. ***P<0.001, ns, not significant.
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3　讨 论

circRNA近年来已成为生物医学研究的前沿热

点［22-24］，特别是它们在恶性肿瘤发生发展中的作

用引起了广泛关注。尽管已鉴定的circRNA多达数

万 种 ， 但 大 部 分 circRNA 的 功 能 尚 不 清 楚 ，

circRNA在鼻咽癌发生发展过程中的研究更少。目

前关于 circRNA 参与鼻咽癌发生发展的报道有：

Tang 等［25］ 发现 circSETD3 作为竞争性内源性

RNA，通过与 MAPRE1 竞争结合 miR-615-5p 和

miR-1538 促进鼻咽癌侵袭转移；Fan 等［26］ 发现

circARHGAP12 通 过 直 接 结 合 EZR mRNA 的          

3'-UTR 促进其稳定性来促进鼻咽癌细胞的侵袭和

转移；Mo 等［27］发现 circRNF13 直接结合并稳定

SUMO2 mRNA来抑制鼻咽癌的增殖和转移。

本文发现 circPVT1 通过 miR-24-3p/let-7a-5p/

FSCN1 轴 促 进 鼻 咽 癌 细 胞 的 侵 袭 和 迁 移 。

circPVT1 是一个来源于 PVT1 基因 2 号外显子的

circRNA。PVT1 基因主要编码具有癌基因功能的

lncRNA，lncPVT1 可促进癌细胞的生长和放化疗

抵抗等，从而在多种恶性肿瘤发生发展中发挥重要

作用［28-30］。circPVT1 首次在胃癌中被发现，并证

实它能促进胃癌的发生发展［31］。随着研究的深入，

circPVT1 在多种恶性肿瘤中都发挥了重要作用，

目前发现 circPVT1 发挥功能的作用机制研究最多

的是它作为miRNA分子“海绵”，从而在转录后水

平上增加miRNA靶基因的表达促进肿瘤进展。如

Chen等［31］发现 circPVT1可以作为miR-125家族的

“ 海 绵 ” 促 进 胃 癌 的 进 展 ； Wan 等［32］ 发 现

circPVT1 结合 miR-423-5p 促进骨肉瘤侵袭转移；

Shi等［33］发现circPVT1通过吸附miR-30d和miR-30e

促进肺鳞状细胞癌进展等。

目前广泛证实 circRNA 可作为 miRNA 海绵，

特异性的结合miRNA，从而通过 ceRNA的作用机

制调控下游基因的表达。ceRNA 假说提出了一种

RNA 在转录后水平调控基因表达的机制，即

mRNA、lncRNA 和 circRNA 等通过竞争结合相同

的miRNA来影响靶基因mRNA的稳定性或翻译活

性，实现转录后水平的基因表达调节［34］。miRNA

是一类长度约为 22个核苷酸的非编码RNA，主要

通过与目标基因的 3'-UTR进行碱基配对，在转录

后水平上调节蛋白质的表达。在生物体内大约有

60%的基因受到miRNAs的调控，miRNAs的异常

表达与癌症的发生发展密切相关［35-36］。同一个

circRNA 在不同组织细胞中竞争性结合的 miRNA

不同，通过miRNA调控的下游mRNA不一样，产

生的效应也可能不相同。如：circHIPK3在不同肿

瘤中就发挥不同的功能，在结直肠癌中 circHIPK3

过表达通过上调miR-7关键靶基因EGFR、IGF1R、

FAK 和 YY1 的表达，促进结直肠癌的进展［37］；在

胆囊癌细胞中 circHIPK3通过吸附miR-124促进增

殖的靶基因 IL6R和DLX2的表达促进细胞增殖和抑

制细胞凋亡［38］；在膀胱癌中 circHIPK3 可以充当

miR-558海绵来抑制乙酰肝素酶的表达抑制膀胱癌

的生长和转移［39］。这些发现使RNA间的相互作用

在不同组织细胞中形成复杂的调控网络。

本研究探讨了 circPVT1 在鼻咽癌侵袭迁移中

的作用及机制，发现 circPVT1 可以竞争性吸附

miR-24-3p 和 let-7a-5p 这 两 条 miRNA 从 而 上 调

FSCN1 的表达，促进鼻咽癌细胞的侵袭迁移，这

进一步完善了对 circPVT1 生物学功能和机制的了

解。let-7a是著名的发挥抑癌作用的miRNA，在多

种肿瘤中表达下调，它通过靶向癌基因 （包括

MYC、KRAS 和 HMGA2） 作为主要的肿瘤抑制因

子抑制肿瘤的发生发展［40］。miR-24-3p在多种肿瘤

中根据靶基因的不同发挥不同的功能，研究发现

miR-24-3p可以抑制癌细胞增殖和迁移，促进癌细

胞凋亡［41］等。

FSCN1 是肌动蛋白结合蛋白家族中的一员，

在肿瘤组织中高表达，而在生物体内正常组织中表

达较低。该蛋白质作为一种特异性的肌动蛋白集束

蛋白，可以将肌动蛋白丝捆绑聚合，参与细胞膜丝

状伪足的形成以及编码细胞骨架蛋白通过促进细胞

的侵袭迁移参与肿瘤的发生发展过程［42］。研究表

明，FSCN1 在多种肿瘤中高表达且促进肿瘤的生

长和转移，靶向FSCN1可以抑制肿瘤的进展［43-45］。

与这些研究一致，本文发现 circPVT1 通过吸附

miR-24-3p和 let-7a-5p两个miRNA，上调FSCN1的

表达促进鼻咽癌细胞的侵袭迁移，表明 circPVT1

可以通过调控细胞骨架重塑促进鼻咽癌的侵袭和转

移，这为以 circPVT1及其下游FSCN1为靶点抑制

鼻咽癌细胞骨架重塑抑制转移提供了一个新思路。

总之，鼻咽癌的发生发展是一个多基因参与、

多阶段变异累积的病理过程，mRNA、miRNA、

circRNA 之间形成的复杂调控网络在鼻咽癌的进

展，包括侵袭转移过程中发挥了重要作用［46-50］。

本文的研究结果揭示了 circPVT1 通过 miR-24-3p/

let-7a-5p/FSCN1 轴促进鼻咽癌细胞侵袭和迁移，
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为鼻咽癌侵袭转移调控网络提供了新的发现。但

circPVT1是否还参与了鼻咽癌的其他恶性生物学表

型，它更多的临床价值，包括在放化疗抵抗和免疫

治疗耐受等方面的作用和机制，以及 circPVT1 在

鼻咽癌患者血清中的表达水平如何，是否可以作为

鼻咽癌患者早期诊断的标记等将是下一步研究的

课题。

4　结 论

综上所述，本文探讨了 circPVT1 在鼻咽癌中

的作用，发现 circPVT1 可以吸附 miR-24-3p 和    

let-7a-5p，上调 FSCN1 的表达，通过 miR-24-3p/ 

let-7a-5p/FSCN1轴促进鼻咽癌细胞侵袭迁移，进一

步证实了 circPVT1 是鼻咽癌转移过程中一个重要

驱动因子。这些发现丰富了鼻咽癌发病机制中的基

因表达调控网络，并为鼻咽癌的诊疗提供了新的

线索。
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circPVT1 Promotes Invasion and Migration of Nasopharyngeal Carcinoma 
Cells Through The miR-24-3p/let-7a-5p/FSCN1 Axis*
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Graphical abstract

Abstract　Objective  The study aims to explore the role and molecular mechanism of circPVT1 in invasion and 

migration of nasopharyngeal carcinoma (NPC), a malignant tumor originating from nasopharyngeal epithelium 

with the clinical feature of lymph node metastasis. circPVT1, a circular RNA formed by back splicing of exon 2 

of PVT1 gene, has been found to be upregulated in various tumors and plays an important role in tumorigenesis. 

The study investigated the role and molecular mechanism of circPVT1 in invasion and migration of NPC cells.
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Methods  We detected the expression of circPVT1 and its downstream miRNAs and FSCN1 in NPC cells using 

RT-qPCR, and evaluated the effect of circPVT1 on NPC cell invasion and migration using Transwell and scratch 

healing experiments. RNA pull-down experiment was used to detect the miRNAs bound by circPVT1, and the 

dual luciferase reporter assay was used to detect the targeting of FSCN1 mRNA by miR-24-3p and let-7a-5p.

Results  The study found that overexpression of circPVT1 in NPC cells can promote invasion and migration, 

while knockdown of circPVT1 can inhibit NPC cells invasion and migration. Further studies revealed that 

circPVT1 upregulates the expression of FSCN1 by competitively adsorbing miR-24-3p and let-7a-5p.  

Conclusion  circPVT1 promotes invasion and migration of NPC cells through the miR-24-3p/let-7a-5p/FSCN1 

axis, and is an important driving factor in the development of NPC.
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