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miR-149-5p靶向 FGF5调节人口腔鳞状细胞癌细胞凋亡和
上皮 -间质转换及微管形成
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【摘 要】目的：探究 miR-149-5p对人口腔鳞状细胞癌（oral squamous cell carcinoma，OSCC）细胞凋亡、上皮-间质转换（epithe－
lial-mesenchymal transition，EMT）及微管形成的影响及作用机制。方法：miR-149-5p mimic（mimic）和 pcDNA-FGF5（FGF5）单转
或共转 CAL-27细胞系，RT-PCR、Western blot检测 FGF5表达；双荧光素酶报告实验验证 miR-149-5p和 FGF5靶向关系；流式
细胞术检测细胞凋亡率，Western blot检测 Bax/Bcl-2蛋白表达；观察 EMT细胞形态转化，Western blot检测 CAL-27细胞上皮标
记物 E-钙黏蛋白（E-cadherin，E-cad）及间质标记物 N-钙黏蛋白（N-cadherin，N-cad）表达；成管实验检测 CAL-27细胞微管样
形成能力，Western blot检测血管内皮生长因子（vascular endothelial growth factor，VEGF）表达。 结果：miR-149-5p mimic能明显
抑制 CAL-27细胞中 FGF5的表达（P=0.000）；miR-149-5p mimic能明显减弱 FGF5野生质粒的荧光素酶活性（P=0.000）；miR-
149-5p mimic可明显上调 CAL-27细胞凋亡率及 Bax/Bcl-2比值（P=0.000），并逆转 FGF5过表达导致的细胞凋亡率（P=0.014）
及 Bax/Bcl-2比值上调（P=0.000）。 miR-149-5p mimic抑制 EMT细胞形态由圆形到纺锤形转变，并逆向转换 FGF5过表达导致
的间质样细胞形态。 miR-149-5p mimic可上调 CAL-27细胞中 E-cad的表达（P=0.000）、下调 N-cad的表达（P=0.000），逆转
FGF5过表达引起的 E-cad表达下调（P=0.020）和 N-cad表达上调（P=0.000）。 miR-149-5p过表达能明显抑制 CAL-27细胞微
管结节形成（P=0.002），降低 VEGF蛋白表达水平（P=0.000），逆转过表达 FGF5引起的 VEGF表达上调（P=0.000）。 结论：miR-
149-5p能抑制 OSCC细胞的 EMT和微管形成能力并促进细胞凋亡，作用机制与靶向抑制 FGF5表达有关。
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miR-149-5p targeting FGF5 regulation of apoptosis，epithelial-mesenchymal
transition and microtubule formation in human oral squamous cell carcinoma
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【Abstract】Objective：To explore the effect and mechanism of miR-149-5p in apoptosis，epithelial-mesenchymal transition（EMT） and
microtubule formation in human oral squamous cell carcinoma（OSCC）. Methods：miR-149-5p mimic（mimic） and pcDNA-FGF5
（FGF5） were singly or co-transfected with CAL-27 cell line，and RT-PCR and Western blot were used to detected the expression
FGF5；dual luciferase report test was used to verify the targeting relationship between miR-149-5p and FGF5. The apoptosis rate was
detected by flow cytometry，and the expression of Bax/Bcl-2 protein was detected by Western blot. The morphological transformation
of EMT cells was observed，and the expression of epithelial and interstitial markers E-cadherin（E-cad） and N-cadherin（N-cad） in
CAL-27 cells was detected by Western blot. The microtubule-like formation ability of CAL-27 cells was detected by tube-forming
test，and the expression of vascular endothelial growth factor（VEGF） was detected by Western blot. Results：miR-149-5p mimic could

significantly inhibit the expression of FGF5 in CAL-27 cells（P=
0.000）；miR-149-5p mimic could significantly reduce the lu－
ciferase activity of FGF5 wild plasmid（P=0.000）；miR-149-5p
mimic increased the apoptosis rate of CAL-27 cells and Bax/
Bcl-2 ratio significantly（P=0.000），and reversed the increase of
apoptosis rate（P=0.014） and Bax/Bcl-2 ratio caused by FGF5
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口腔鳞状细胞癌（oral squamous cell carcinoma，
OSCC）是口腔颌面-头颈部最常见的恶性肿瘤之
一 [1]。 过去几年，OSCC成为世界第六大最常见的癌
症[2-3]。近年来，诊断和治疗策略已得到极大优化。
然而，复发和远处转移性口腔癌的预后效果仍不理
想[3]。据统计，OSCC患者的总体 5年生存率为 50％~
60％ [ 4 ]，因此需要更有效的治疗方法。 microRNA
（miRNA）是一类小的非编码 RNA，通过与靶基因
mRNA的 3’非翻译区（3’UTR）碱基配对在转录后
调节靶基因的表达[5]。 越来越多的证据表明，miRNA
在癌症的发生发展和转移中具有重要作用[6-7]。例如，
miR-494、miR-153和 miR-218通过抑制细胞增殖、
迁移、侵袭和上皮-间质转换（epithelial-mesenchymal
transition，EMT），从而抑制肺癌的发展和转移 [8-10]。
miR-149-5p在多种癌症中发挥作用，miR-149-5p
能抑制肾细胞癌的细胞迁移、增殖和凋亡[11]。

miR-149-5p通过靶向转化生长因子-β2（trans－
forming growth factor-β2，TGF-β2）调节 OSCC 细胞
对顺铂的化学敏感性，以及细胞生长和转移[3]。 成纤
维细胞生长因子（fibroblast growth factor，FGF）家族
超过 23个成员，与 FGF酪氨酸激酶受体相连，介导
生物反应[12]。FGF5的关键功能是调节细胞的基本程
序，如增殖、凋亡和代谢等[12]。 FGF的异常表达与细
胞增殖失控、致癌作用、骨骼发育和多种病理有
关 [13]。 研究表明，miRNA-567 通过靶向 FGF5抑制
骨肉瘤细胞的增殖、迁移和侵袭 [14]。本文旨在研究
miR-149-5p 是否通过调控 FGF5 在 OSCC 中发挥
生物学功能。

1 材料和方法

1.1 细胞培养
人 OSCC 细胞系 CAL-27 购自美国典型培养物保藏中

心（ATCC，美国）。 将细胞在含有 10％胎牛血清（FBS，Life

Technologies）、100 U/mL青霉素和 100 g/mL链霉素的DMEM

中于 37℃、5％CO2恒温恒湿箱中培养。

1.2 细胞转染

靶向miR-149-5p的miRNA模拟物（miR-149-5p mimic）：

5’-UCUGGCUCCGUGUCUUCACUCCC-3’，其相应的阴性对照

mimic-NC（miR-NC）：5’-UUCUCCGAACGUGUCACGUTT-3’，

FGF5过表达载体 pcDNA-FGF5（FGF5）及其阴性对照 pcDNA

载体均由上海吉玛基因提供。所有转染均使用 Lipofectamine

2000（Invitrogen，美国）进行，转染后 48 h收获细胞用于后续

实验。除荧光素酶报告实验外，其他细胞转染分组为：Control

组（未转染组）、mimic单转染组、FGF5单转染组、mimic+FGF5

共转染组。

1.3 RT-PCR检测 miR-149-5p和 FGF5的表达
用 Trizol试剂从各组转染细胞中提取总 RNA，用紫外分

光光度计（Thermo Fisher Scientific）测定 RNA的纯度和浓度。

根据反转录试剂盒说明书操作，取等质量的总 RNA作为模板

反转录成 cDNA。 以 cDNA为模板，PCR 循环为：预变性 95℃

3 min；变性 95℃ 15 s，退火 60℃ 30 s，延伸 72℃ 30 s，35个循

环；终延伸 72℃ 5 min。

1.4 生物信息学分析和荧光素酶报告基因分析

用在线软件 Targetscan（http://www.targetscan.org/）分析

miR-149-5p与 FGF5 3’UTR之间的潜在结合位点。 将含有

miR-149-5p结合位点的 FGF5 3’UTR野生型和突变型序列

（FGF5 3’UTR-wt和 FGF5 3’UTR-mut）插入双荧光素酶报告

载体的下游部分（吉玛基因，上海）。 将 3×104个 CAL-27细

胞接种并培养到 24 孔板中，miR-149-5p mimic或 miR-NC

分别与 FGF5野生型或突变型载体共转染。 转染 24 h后，根

据 Dual-LuciferaseR Report报告基因试剂盒（Promega）说明书

检测，使用 NanoQuant酶标仪（TECAN，Infinite M200 Pro）在

520 nm下测量海肾荧光素酶和萤火虫荧光素酶的活性，以测

量相对转录活性。 实验分组为：miR-NC+FGF5 3’UTR-wt、

miR-NC+FGF5 3’UTR-mut、mimic+FGF5 3’UTR-wt、mimic +

FGF5 3’UTR-mut。

overexpression（P=0.000）. miR-149-5p mimic inhibited the EMT transformation on cell morphology from round to spindle shape，
and reversely transformed the mesenchymal-like cell morphology caused by FGF5 overexpression. miR-149-5p mimic up-regulated
the expression of E-cad in CAL-27 cells（P=0.000），down-regulated the expression of N-cad（P=0.0009），reversed the down-regu－
lated expression of E-cad（P=0.020） and the up-regulated expression of N-cad（P=0.000） caused by FGF5 overexpression. miR-
149-5p overexpression significantly inhibited the formation of microtubule nodules in CAL-27 cells（P=0.002），reduced the expression
level of VEGF protein（P=0.000），and reversed the upregulation of VEGF expression caused by overexpression of FGF5（P=0.000）.
Conclusion：miR-149-5p can inhibit EMT and microtubules formation and apoptosis promotion of OSCC cells. The mechanism of
action is related to the targeted inhibition of FGF5 expression.
【Key words】miR-149-5p；oral squamous cell carcinoma；epithelial-mesenchymal transition；microtubule formation；apoptosis；FGF5
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1.5 流式细胞术分析细胞凋亡

使用异硫氰酸荧光素（FITC）偶联的 Annexin V 细胞凋

亡检测试剂盒（Invitrogen）对各转染细胞组进行凋亡检测。将

转染后的 CAL-27细胞培养 48 h后，用胰蛋白酶消化细胞，

用 PBS洗涤，然后重悬。 使用 5 μL Annexin V-FITC/PI在黑

暗中染色 15 min。 随后使用流式细胞仪（BD Biosciences，美

国）检测凋亡细胞（Annexin V-FITC +和 PI +/-）。

1.6 Western blot检测蛋白表达

用 RIPA裂解缓冲液（碧云天，上海）从各组转染细胞中

提取总蛋白。 用 Nanodrop 2000（Thermo Fisher Scientific，美

国）测量蛋白质浓度并调平后，用十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰

胺凝胶电泳（sodium dodecyl sulfate－polyacrylamide gel elec－

trophoresis，SDS-PAGE）分离蛋白质，然后将其转移到聚偏二

氟乙烯（polyvinylidene fluoride，PVDF）膜上（Millipore，上海），

用含有 5％脱脂牛奶的 TBST缓冲液封闭 2 h。 然后，将膜与

抗 Bax（1∶1 000；ab32503，rabbit monoclonal），Bcl-2（1∶1 000；

ab32124，rabbit monoclonal），GAPDH（1 ∶1 000；ab9485，rabbit

monoclonal），E-cad（1∶1 000；CST #3195S，rabbit monoclonal），

N-cad（1∶1 000；CST#13116，rabbit monoclonal），VEGF（1∶1 000；

Santa Cruz，sc-7269，mouse monoclonal）4℃孵育过夜。TBST洗

涤 3次，并分别与鼠抗兔二抗（bsm-0295M-HRP）和山羊抗

鼠二抗（bs-40296G-HRP，博奥森，北京） 37℃孵育 1 h。 TBST

洗涤 3次后用 ECL（碧云天，上海）显影并用 Quantity One软

件分析蛋白条带的灰度值。

1.7 EMT形态观察

分别转染 CAL-27细胞，于 37℃、5%CO2培养箱中培养

24 h后光学显微镜下观察细胞形态变化并拍照。

1.8 成管实验

将 Matrigel人工基质胶与 4℃预冷的无血清 DMEM培养

基按 1∶1比例混合，平铺于 24孔板孔底，每孔 300 μL，放于

5%CO2、37℃恒温培养箱内 30 min 使胶固化。 取各组转染

CAL-27细胞用无血清 DMEM培养基调整浓度至 1×105个

细胞/mL接种于铺好胶的 24孔板，每孔 1 mL，常规培养 8 h，

每隔 2 h观察微管样结构形成情况，光学显微镜下（100×）

随机取 5个视野拍照。 采用 Microvision Saisam软件分析图

像，对每孔 5个视野的微管样结构进行计数。实验重复 3次。

1.9 统计学处理

用统计软件 SPSS 19.0对所有实验数据进行统计分析。

实验结果以均数±标准差（x±s）表示。 数据间比较采用单因

素方差分析，两两比较采用 LSD-t检验。 检验水准 α=0.05。

2 结 果

2.1 OSCC细胞中 miR-149-5p抑制 FGF5表达

以对照组（未转染组）中 miR-149-5p和 FGF5的 mRNA

水平作为参照（1.00±0.00），mimic-NC组和 miR-149-5p mimic

组中 miR-149-5p 的表达量分别为 0.99±0.08、5.00±0.70，

方差分析显示方差齐（F=161.6，P=0.000）（图 1A），FGF5的表

达量分别为 0.99±0.08、0.28±0.07，方差分析显示方差齐（F=

226.2，P=0.000）（图 1B）。 t检验分析得出，与对照组相比，miR-

149-5p mimic组中 miR-149-5p的表达量明显上调（P=0.000），

FGF5的表达量明显下调（P=0.000），mimic-NC组miR-149-5p

和 FGF5的表达无统计学差异（P>0.05）；pcDNA组和 pcDNA-

FGF5 组 FGF5 的表达量分别为 0.99±0.07、3.80±0.50，方

差分析显示方差齐（F=154.3，P=0.000）（图1C）；t检验分析

得出，与对照组相比，pcDNA-FGF5组 FGF5的表达量明显上

调（P=0.000），pcDNA组 FGF5的表达无明显变化（P>0.05）；

如图 1D、E、F所示，方差分析 4组 FGF5的表达水平具有统计

学意义（F值分别为 229.1、173.1；P=0.000），与 FGF5组相比，

mimic+FGF5 组 FGF5 的 mRNA、蛋白表达水平均明显下调

（P=0.000），提示 CAL-27细胞中 FGF5的表达受 miR-149-5p

负调控。

2.2 OSCC细胞中 FGF5是 miR-149-5p的直接靶标

使用生物信息学工具 Targetscan 分析 miR-149-5p 和

FGF5 3’UTR的结合位点（图 2A）。 然后将含有 FGF5 3’UTR

的野生型或突变型序列（FGF5 3’UTR-wt和 FGF5 3’UTR-

mut）插入荧光素酶报告质粒，并与 miR-149-5p mimic或miR-

NC分别共转染 CAL-27细胞。如图 2B所示，miR-NC+FGF5

3’UTR-wt 组、miR-NC+FGF5 3’UTR-mut 组、mimic+FGF5

3’UTR-wt 组、mimic+FGF5 3’UTR-mut 组荧光素酶活性分

别为 1.10±0.20、1.08±0.16、0.21±0.06、1.15±0.14，组间具

有统计学差异（F=45.8，P=0.000）。 mimic+FGF5 3’UTR-wt组

与miR-NC+FGF5 3’UTR-wt组相比，荧光素酶活性明显降

低（P=0.000），FGF5 结合位点突变后 miR-149-5p mimic 对

荧光素酶活性的抑制作用消失。这一结果证明 FGF5是 miR-

149-5p的直接作用靶标。

2.3 miR-149-5p通过负调控 FGF5促进 OSCC细胞凋亡

对照组、mimic组、FGF5组、mimic+FGF5组细胞凋亡率

分别为 5.00±2.00、29.00±4.00、5.00±2.80、13.00±5.00，组

间具有统计学差异（F=48.45，P=0.000）。t检验分析得出，与对

照组相比，mimic组和 mimic+FGF5组细胞凋亡率明显升高

（P值分别为 0.000、0.010），FGF5组细胞凋亡率无明显变化

（P>0.05）；与 FGF5组相比，mimic+FGF5组细胞凋亡率明显

升高（P=0.014）（图 3A、B）；4组方差分析 Bax/Bcl-2比值有

统计学意义（F=261.6，P=0.000），t检验分析得出，与对照组相

比，mimic 组和 mimic+FGF5 组 Bax/Bcl-2 比值均明显升高

（P=0.000），FGF5组 Bax/Bcl-2比值明显降低（P=0.000）；与

FGF5组相比，mimic+FGF5组 Bax/Bcl-2比值明显升高（P=

0.000）（图 3C、D）。 因此 miR-149-5p通过抑制 FGF5的表达

诱导细胞凋亡。
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2.4 miR-149-5p通过负调控 FGF5抑制 OSCC细胞的 EMT

显微观察 EMT形态转换结果如图 4A所示。与对照组相

比，mimic组细胞形态多为圆形，FGF5组部分细胞由圆形变

为纺锤形；mimic+FGF5 组相较于 FGF5 组细胞形态由纺锤

形恢复为圆形。 对照组、mimic组、FGF5组、mimic+FGF5组

E-cad和 N-cad的表达水平方差分析具有统计学差异（F值

分别为 50.66、102.5，P=0.000）（图 4B、C）。 t检验分析得出，与

对照组相比，mimic 组 E-cad 的表达明显上调（P=0.000），

FGF5组 E-cad的表达明显下调（P=0.002），mimic+FGF5 组

E-cad的表达无明显变化（P>0.05）；与 FGF5组相比，mimic+

FGF5组 E-cad的表达明显升高（P=0.020）。 与对照组相比，

mimic组 N-cad的表达明显下调（P=0.000），FGF5组 N-cad

的表达明显上调（P=0.000），mimic+FGF5组 N-cad表达无明

显变化（P>0.05）；与 FGF5组相比，mimic+FGF5组 N-cad的

表达明显下调（P=0.000）。 因此，miR-149-5p通过下调 FGF5

的表达抑制 OSCC细胞的 EMT。

2.5 miR-149-5p通过负调控 FGF5抑制 OSCC细胞微管形成

通过成管实验检测 CAL-27细胞管腔形成能力，从而分

析该细胞成瘤及转移能力。如图 5A、B所示，4组方差分析微

管结节数目有统计学意义（F=42.17，P=0.000）。 t检验分析得

出，与对照相比，mimic组微管结节数目明显减少（P=0.002），

FGF5组微管结节数目明显增多（P=0.000），mimic+FGF5 组

微管结节数目无明显变化（P>0.05）；与 FGF5组相比，mimic+

FGF5组微管结节数目明显减少（P=0.000）。 对照组、mimic组、

FGF5组、mimic+FGF5组 VEGF的表达水平方差分析具有统

计学差异（F=124，P=0.000）。 t检验分析得出，与对照组相比，

mimic组 VEGF的表达明显降低（P=0.000），FGF5组 VEGF的

表达明显升高（P=0.000），mimic+FGF5组 VEGF表达无明显

变化（P>0.05）；mimic+FGF5组 VEGF的表达量相较于 FGF5

组明显降低（P=0.000）（图 5C、D）。 因此 miR-149-5p通过下

调 FGF5抑制 CAL-27细胞管腔形成。

注：a，与 miR-NC+FGF5%3’UTR-wt组相比，P<0.05

图 2 荧光素酶实验验证miR-149-5p与 FGF5的靶向关系（n=5）

B.%报告基因试剂盒检测荧光素酶活性

A.%Targetscan数据库分析 miR-149-5p靶点

A.%RT-PCR检测 miR-149-5p表达 B.%RT-PCR检测 FGF5表达 C.%RT-PCR检测 FGF5表达

D.%RT-PCR检测 FGF5表达 E.%Western%blot检测 FGF5表达 F.%FGF5蛋白相对表达量

注：a，与对照组相比，P=0.000；b：与 FGF5组相比，P<0.05

图 1 RT-PCR和Western%blot检测 FGF5表达（n=5）
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D.%Bax/Bcl-2蛋白比值统计C.%Western%blot检测 Bax和 Bcl-2蛋白表达

注：a，与对照组相比，P<0.05；b：与 FGF5组相比，P=0.000

图 3 流式细胞术检测细胞凋亡及Western%blot检测Bax/Bcl-2表达（n=5）

A.%流式检测细胞凋亡率 B.%细胞凋亡率统计

注：a，与对照组相比，P<0.05；b：与 FGF5组相比，P<0.05

图 4 EMT形态转换及Western%blot检测 E-cad和 N-cad的蛋白表达（n=5）

A.%显微观察细胞 EMT形态的转换

B.%Western%blot检测 E-cad和 N-cad蛋白表达 Ｃ.%E-cad和 N-cad蛋白相对表达量
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3 讨 论

OSCC转移机制复杂 ，化疗耐药 ，预后差 [3]。
miRNA可通过靶向调控下游蛋白的表达影响癌症
的发生和发展[7]。研究表明，FGF5是 miR-188-5p在
肝癌细胞中的直接靶标，并在肝癌和多形性胶质母
细胞瘤中充当致癌基因[15]。 miR-149-5p靶向B3GNT3
抑制肺癌细胞的生长、侵袭及肺癌的发展[16]。本研究
表明，miR-149-5p能明显降低 OSCC细胞中 FGF5
表达水平，并逆转 FGF5基因的过表达，因此miR-
149-5p可能靶向 FGF5。 利用 TargetScan网站分析
发现，FGF5 3’UTR上存在 miR-149-5p结合位点，
双荧光素酶基因报告实验表明，mimic 能明显降低
FGF5野生型质粒的荧光素酶活性而对 FGF5突变
型质粒的荧光素酶活性没有影响，表明 FGF5 是
miR-149-5p的直接靶标。
据报道，miR-149-5p在各种人类肿瘤中（包括

OSCC）具有重要调节作用。 研究表明，miR-149-5p
过表达明显抑制黑色素瘤细胞的增殖和集落形成，
并促进细胞凋亡[17]。 miR-149-5p可抑制 CAL-27细
胞增殖、迁移和侵袭，并促进其凋亡[3]。 本研究表明，
过表达 miR-149-5p促进 OSCC细胞凋亡，与之相
反，过表达 FGF5抑制 OSCC细胞凋亡。 然而，miR-

149-5p mimic可逆转 FGF5过表达诱导的细胞凋亡
率上调。 Bax、Bcl-2属于 Bcl-2家族，Bax蛋白促进细
胞凋亡，Bcl-2抑制细胞凋亡。本研究表明，mimic组
Bax/Bcl-2比值明显升高，FGF5过表达组 Bax/Bcl-2
比值明显降低，mimic+FGF5组可明显逆转 FGF5组
的 Bax/Bcl-2比值降低。 因此 miR-149-5p通过负
调控 FGF5的表达促进 OSCC细胞凋亡。
在癌症发展过程中，EMT是指不活动的上皮细

胞转化为活动的间质细胞的关键细胞过程，伴随有
细胞形态与相关基因改变的过程[18]，是上皮型肿瘤
发生转移的一个关键步骤[19]。据报道，miR-149通过
抑制大肠癌中的 FOXM1 抑制细胞迁移和侵袭 [20]。
Luo C 等 [21]研究表明，miR-149 可通过调节 PPM1F
抑制肝细胞癌中的细胞转移。 miR-149-5p通过靶
向甲状腺髓样癌中的 GIT1抑制细胞增殖和侵袭[22]。
本研究表明，过表达 miR-149-5p细胞发生上皮样形
态变化，而过表达 FGF5细胞发生间质样形态变化；
同时过表达 miR-149-5p和 FGF5，mimic抑制过表
达 FGF5引起的细胞间质样形态变化。发生 EMT的
肿瘤细胞，其细胞表面黏附力较强的 E-cad下调，致
使细胞丧失上皮极性，胞间连接疏松，获得了移动
潜能[23]；同时，间质化分子标志物 N-cad表达上调。
本研究表明，过表达 miR-149-5p时 E-cad蛋白表达
明显上调，N-cad蛋白表达明显下调， 过表达 FGF5

注：a，与对照组相比，P<0.05；b：与 FGF5组相比，P=0.000

图 5 成管实验及Western%blot检测 VEGF的表达（n=5）

A.%微管形成实验检测微管结节数目
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结果与之相反；而且 miR-149-5p mimic 能够抑制
FGF5下调 E-cad的表达和上调 N-cad的表达。 因
此 miR-149-5p通过负调控 FGF5阻止 EMT进程。

肿瘤血管是肿瘤生长和转移的必要条件，其生
成过程及调控机制十分复杂，微管形成实验是目前
在体外研究血管生成时最常用的一种实验方法，其
原理是将 Matrigel 人工基质胶铺在培养板上模拟基
底膜，观察细胞在上面形成微管样结构的能力[24]。本
研究结果表明，miR-149-5p mimic 可抑制微管形
成，FGF5过表达促进微管形成，mimic能抑制 FGF5
诱导的微管结节增加。VEGF是血管生成的标志物，
本研究结果表明 miR-149-5p mimic 能明显逆转
FGF5 过表达诱导的 VEGF 表达上调。 因此 miR-
149-5p 通过负调控 FGF5 抑制 OSCC 细胞管腔的
形成。

综上所述，FGF5 作为 miR-149-5p 的直接靶
标，受 miR-149-5p的负调控，诱导 OSCC细胞凋亡，
抑制肿瘤细胞的上皮-间质转化及管腔形成。 这些
发现共同证明了 miR-149-5p 通过靶向 FGF5 在
OSCC进程中的抑癌作用，表明 miR-149-5p有望作
为 OSCC的治疗靶标。
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