
网络出版时间: 2023 －05 －30 17: 08: 42 网络出版地址: https: / /kns． cnki． net /kcms2 /detail /34． 1065． Ｒ． 20230529． 1632． 009． html

低氧经 miＲ-130a-3p 靶向 Sirt7 对人滋养细胞
迁移、侵袭及上皮 － 间质转化的影响

杨春芬，钟黎黎，盛 莹

2023 － 03 － 17 接收

基金项目: 湖南省自然科学基金( 编号: 2021JJ30626) ; 湖南省卫生健

康委科研立项课题( 编号: 202105012226)

作者单位: 南华大学衡阳医学院附属第一医院产科，衡阳 421001

作者简介: 杨春芬，女，硕士，副主任医师;

钟黎黎，女，硕士，主治医师，责任作者，E-mail: lili841114

@ 126． com

摘要 目的 探究低氧条件下 miＲ-130a-3p 靶向去乙酰化

酶 7( Sirt7) 对人绒毛膜滋养层细胞 HTＲ-8 /SVneo 迁移、侵袭

及上皮 － 间质转化( EMT) 的影响及其作用机制。方法 以

HTＲ-8 /SVneo 细胞为研究对象，将 miＲ-130a-3p inhibitor 及

其阴性对照 inhibitor-NC 转染至细胞中或联合 Sirt7 抑制剂

97491 干预，采用低氧( 1% O2 ) 处理 48 h，qＲT-PCＲ 检测细

胞中 miＲ-130a-3p 及 Sirt7 mＲNA 表达水平; Transwell 检测细

胞迁移和侵袭能力; Western blot 检测细胞中 Sirt7、HIF-1α、
MMP-2、MMP-9、E-cadherin、N-cadherin 和 Vimentin 蛋白表达

水平; TargetScan Human 7. 1 在线软件和双荧光素酶报告基

因实验预测并验证 miＲ-130a-3p 与 Sirt7 的靶向关系。结果

低氧可上调 HTＲ-8 /SVneo 细胞中 miＲ-130a-3p 表达水平，

下调 Sirt7 mＲNA 和蛋白表达水平; miＲ-130a-3p 低表达可升

高 Sirt7 mＲNA 表达水平; 提高细胞迁移及侵袭能力; 下调

HIF-1α 和 E-cadherin 蛋 白 表 达 水 平，上 调 Sirt7、MMP-2、
MMP-9、N-cadherin 和 Vimentin 蛋白表达水平。然而，联合

Sirt7 抑制剂 97491 处理可逆转 miＲ-130a-3p 低表达对低氧

细胞迁移、侵袭及上皮 － 间质转化的促进作用。结论 miＲ-
130a-3p 在低氧诱导的滋养细胞中高表达，抑制 miＲ-130a-3p

表达可促进低氧条件下 HTＲ-8 /SVneo 细胞迁移、侵袭及上

皮 － 间质转化，其可能通过靶向 Sirt7 调控 HIF-1α 实现的。
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子痫前期( preeclampsia，PE) 是发生在妊娠 20
周后的特发性疾病，伴随高血压、蛋白尿、恶心等症

状，是导致孕产妇妊娠期及围生儿死亡的主要因

素［1］。目前，PE 病因和发病机制尚不清楚。有研

究［2］表明，在妊娠早期胎盘组织形成初始阶段，持

续低氧会致使滋养细胞凋亡、侵袭能力降低，导致胎

盘血管及器官发育异常，可能是 PE 病发的主要因

素。miＲNA 是一类真核生物内源性、具有调控功能

的小分子非编码单链 ＲNA，参与不同生物过程的调

节，包括 发 育 模 式、细 胞 分 化、细 胞 增 殖 等 过 程。
miＲ-130a-3p 作为 miＲNA 的一员，在细胞迁移、侵袭

及上 皮 － 间 质 转 化 ( mesenchymal transformation，

EMT) 等过程中起重要作用。例如，Chen et al［3］研

究表明，上调 miＲ-130a-3p 抑制乳腺癌细胞活性、迁
移、侵袭和 EMT 进展。Yang et al［4］研究表明，miＲ-
130a-3p 在 PE 患者胎盘组织中高表达，但具体功能

和作用机制不详。去乙酰化酶( sirtuin-7，Sitr7) 在机

体中发挥多种调控作用，如细胞衰老、应激、肿瘤发

生等。有研究［5］表明，Sitr7 能够保护 H9C2 心肌细

胞和原代心肌细胞免受低氧诱导的损伤和细胞凋

亡。但 Sitr7 在滋养层细胞中表达情况以及 miＲ-
130a-3p 是否可靶向 Sitr7 调控 PE 发展进程，目前还

尚未见报道。因此，该研究旨在探讨低氧条件下经

miＲ-130a-3p 靶向 Sirt7 对人滋养细胞迁移、侵袭及

上皮 － 间质转化的影响及其作用机制，为 PE 的治

疗提供新的靶点及理论依据。

1 材料与方法

1． 1 主要材料 人绒毛膜滋养层细胞 HTＲ-8 /SV-
neo( 美国 ATCC 公司) ; ＲPMI-1640 培养基、胎牛血

清( 美国 Sigma 公司) ; Sirt7 抑制剂 97491( 美国 Sell-
eck 公司) ; Transwell 小室( 美国 Corning 公司) ; Ma-
trigel 基质胶( 美国 BD 公司) ; miＲ-130a-3p mimics
及其阴性对照 mimics-NC、miＲ-130a-3p inhibitor 及

其阴性对照 inhibitor-NC( 广州锐博生物技术有限公

司) ; Lipofectamine 2000 试剂盒( 美国 Introvigen 公

司) ; BCA 蛋白浓度测定试剂盒( 上海碧云天生物技

术有限公司) ; 总 ＲNA 提取试剂盒、cDNA 反转录试

剂盒、荧光定量 PCＲ 试剂盒( 北京索莱宝科技有限

公司) ; Sirt7 抗体、HIF-1α 抗体、基质金属蛋白酶-2
( MMP-2 ) 抗 体、MMP-9 抗 体、E-cadherin 抗 体、
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N-cadherin 抗体、Vimentin 抗体、GAPDH 抗体和辣根

过氧化物酶( HPＲ) 偶联的二抗( 北京博奥森生物技

术有限公司) ; FQD-16A 荧光定量 PCＲ 仪( 杭州博

日科技股份有限公司) ; Tanon-5200 化学发光成像

系统( 上海天能科技有限公司) ; XD-202 倒置生物

显微镜( 南京江南永新光学有限公司) 。
1． 2 细胞培养 HTＲ-8 /SVneo 细胞采用含 5% 胎

牛血清的 ＲPMI-1640 培养基并置于 37 ℃、5% CO2

的培养箱中培养，每 2 d 传代 1 次。
1． 3 细胞转染 取对数期 HTＲ-8 /SVneo 细胞，调

整细胞密度以 2 × 105 个 /孔接种于 6 孔板中过夜，

待细胞密度达 70% 时，使用 Lipofectamine 2000 将

miＲ-130a-3p inhibitor 及其阴性对照 inhibitor-NC 转

染至 HTＲ-8 /SVneo 细胞中，将细胞依次分为 miＲ-
130a-3p inhibitor 组和 inhibitor-NC 组，另设置空白

对照组( blank) ，置于培养箱培养 48 h 后，采用 qＲT-
PCＲ 检测转染效率。
1． 4 细胞处理及分组 第 1 部分实验: 探讨低氧诱

导过程中 HTＲ-8 /SVneo 细胞中 miＲ-130a-3p 和 Sirt7
表达水平，即将 HTＲ-8 /SVneo 细胞分为常氧组和低

氧组，其中常氧组细胞采用常氧培养条件( 21% O2

+ 5%CO2 + 74% N2 ) 分别培养 12、24、48 h; 而低氧

组细胞采用低氧条件( 1%O2 + 5%CO2 + 94% N2 ) 分

别培养 12、24、48 h。第 2 部分实验: 探讨抑制 miＲ-
130a-3p 表达对低氧条件 HTＲ-8 /SVneo 细胞迁移、
侵袭及 EMT 的影响及机制，根据实验需要作如下分

组，对照组( Con 组) : 未经转染的 HTＲ-8 /SVneo 细

胞在常氧条件下培养 48 h; 低氧组( Hyp 组) : 未经

转染的 HTＲ-8 /SVneo 细胞在低氧条件下培养 48 h;

低氧 + inhibitor NC 组( Hyp + inhibitor NC 组) : 转染

inhibitor NC 的 HTＲ-8 /SVneo 细胞在低氧条件下培

养 48 h; 低氧 + miＲ-130a-3p inhibitor 组( Hyp + in-
hibitor 组) : 转 染 miＲ-130a-3p inhibitor 的 HTＲ-8 /
SVneo 细胞在低氧条件下培养 48 h; 低 氧 + miＲ-
130a-3p inhibitor + Sirt7 抑制剂 97491 组( Hyp + in-
hibitor + 97491 组) : 转染 miＲ-130a-3p inhibitor 的

HTＲ-8 /SVneo 细 胞 采 用 10 μmol /L Sirt7 抑 制 剂

97491 预处理 2 h，再在低氧条件下培养 48 h。
1． 5 Transwell 检测细胞迁移及侵袭能力 取对数

期 HTＲ-8 /SVneo 细胞，细胞密度为 2 × 105 个 /孔接

种于 6 孔板中，待细胞密度达 70% 时进行分组处

理。收集各组细胞，使用无血清培养基调整细胞浓

度至 2 × 105 个 /ml，上室加入 200 μl 细胞悬液，下室

加入 600 μl 含 10% 胎牛血清的完全培养基，培养

24 h 后，取出小室，经固定、染色、水洗、晾干处理，

使用显微镜拍照并记录迁移细胞数目。细胞侵袭:

提前在小室中加入 50 μl 基质胶( 1 mg /ml) 置于培

养箱中温育 4 h，其他步骤同迁移实验。
1． 6 qＲT-PCＲ 检测细胞中 miＲ-130a-3p 和 Sirt7
mＲNA 表达水平 分组处理后收集各组细胞沉淀，

使用总 ＲNA 提取试剂盒提取细胞中总 ＲNA。采用

反转录试剂盒反转录总 ＲNA 为 cDNA，并以此为模

板进行 PCＲ 扩增反应。PCＲ 条件为 94 ℃预变性 30
s，94 ℃变性 30 s，55 ℃退火 1 min，72 ℃延伸 45 s，
扩增 35 个循环后，72 ℃终末延伸 10 min。以 U6 或

GAPDH 为内参，采用 2 －△△Ct法计算 miＲ-130a-3p 与

Sirt7 相对表达量。引物序列见表 1。

表 1 引物序列

基因名称 引物序列( 5'-3')
miＲ-130a-3p F: TTCACATTGTGCTACTGTCTGC

Ｒ: GCTCTGACTTTATTGCACTACT
Sirt7 F: CGTCCGGAACGCCAAATACT

Ｒ: TCAGGTCGGCAGCACTAAC
U6 F: CTCGCTTCGGCAGCACA

Ｒ: AACGCTTCACGAATTTGCGT
GAPDH F: GAAAGCCTGCCGGTGACTAA

Ｒ: GCCCAATACGACCAAATCAGAGA

1． 7 Western blot 实验 取对数期 HTＲ-8 /SVneo
细胞，调整细胞密度以 2 × 105 个 /孔接种于 6 孔板

中，过夜，按 1. 4 项下第 2 部分实验分组处理后收集

各组细胞沉淀，加入 ＲIPA 裂解液充分裂解，使用

BCA 蛋白浓度测定试剂盒测定总蛋白含量。取 40
μg 蛋白经金属浴煮沸 10 min 变性，经电泳、转膜及

封闭处理后，加入 Sirt7 抗体( 1 ∶ 1 000 ) 、HIF-1α 抗

体( 1 ∶ 1 000 ) 、基 质 金 属 蛋 白 酶-2 ( MMP-2 ) 抗 体

( 1 ∶ 1 000) 、MMP-9 抗体( 1 ∶ 1 000) 、E-cadherin 抗

体( 1 ∶ 1 000 ) 、N-cadherin 抗体( 1 ∶ 1 000 ) 、Vimen-
tin 抗体( 1 ∶ 1 000 ) 、GAPDH 抗体 ( 1 ∶ 1 000 ) 在 4
℃下孵育过夜。洗膜 3 次后，加入辣根过氧化物酶

( HPＲ) 偶联的二抗( 1 ∶ 10 000) 在室温下孵育 1 h，

洗膜 3 次，滴加 ECL 显影液。使用 Image J 软件分

析待测蛋白的相对 GAPDH 的表达水平。
1． 8 双荧光素酶实验验证 miＲ-130a-3p 与 Sirt7 靶

标关系 采用在线 miＲNA 靶基因预测网站 Tar-
getScan Human 7. 1 预测 miＲ-130a-3p 与 Sirt7 基因

3'-UTＲ 区 域 结 合 位 点。设 计 合 成 Sirt7 野 生 型

( Sirt7-WT) 和 Sirt7 突变型( Sirt7-Mut) 荧光素酶表

达载体，合成相应荧光素酶载体质粒，使用 Lipo-
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fectamine 2000 将 Sirt7-WT、Sirt7-Mut 分 别 与 miＲ-
130a-3p mimics、mimics-NC 转染至 HTＲ-8 /SVneo 细

胞中，转染后检测相应荧光素酶活性，即萤火虫荧光

素酶的检测值与海肾荧光素酶检测值的比值( Fire-
fly Luciferase /Ｒenilla Luciferase) 。
1． 9 统计学处理 采用 SPSS 26. 0 软件对数据进

行统计分析。计量数据均以 珋x ± s 表示，多组比较行

单因素方差分析，事后组内两两比较行 LSD-t 检验。
P ＜ 0. 05 表示差异有统计学意义。

2 结果

2． 1 低氧对 HTＲ-8 /SVneo 细胞中 miＲ-130a-3p
和 Sirt7 表 达 水 平 影 响 qＲT-PCＲ 实 验 结 果 ( 图

1A) 显示，与常氧组比较，低氧 12、24、48 h 后低氧组

细胞 中 miＲ-130a-3p 表 达 水 平 逐 渐 升 高 ( F =
46. 295，P ＜ 0. 001) ，而 Sirt7 mＲNA 表达水平逐渐降

低( F = 75. 993，P ＜ 0. 001 ) 。Western blot 结果( 图

1B) 显示，与常氧组比较，低氧 12、24、48 h 后低氧组

细胞中 Sirt7 蛋白表达水平逐渐降低( F = 18. 152，P
＜ 0. 001) 。

图 1 各组细胞中 miＲ-130a-3p、Sirt7 表达水平

A: qＲT-PCＲ 检测各组细胞中 miＲ-130a-3p 和 Sirt7 mＲNA 表达

水平; B: 各组细胞中 Sirt7 蛋白表达水平; 1: 常氧组; 2: 低氧 12 h 组;

3: 低氧 24 h 组; 4: 低氧 48 h 组; 与常氧组比较: * P ＜ 0. 05

2． 2 抑制 miＲ-130a-3p 表达对低氧条件下 HTＲ-
8 /SVneo 细胞中 miＲ-130a-3p 和 Sirt7 表达水平影

响 qＲT-PCＲ 结果显示，与 blank 组比较，miＲ-130a-
3p inhibitor 组细胞中 miＲ-130a-3p 表达水平降低( P
＜0. 05) ，而 inhibitor-NC 组无变化( P ＞ 0. 05) ，提示

miＲ-130a-3p 过 表 达 的 HTＲ-8 /SVneo 细 胞 构 建 成

功，见图 2A。与 Con 组比较，Hyp 组 miＲ-130a-3p 水

平升高( P ＜ 0. 05) ，Sirt7 mＲNA 水平降低; 与 Hyp +
inhibitor NC 组比较，Hyp + inhibitor 组 miＲ-130a-3p
水平降低( P ＜ 0. 05) ，Sirt7 mＲNA 水平升高; 与 Hyp
+ inhibitor 组比较，Hyp + inhibitor + 97491 组 miＲ-
130a-3p 水平无变化( P ＞ 0. 05) ，Sirt7 mＲNA 水平降

低( P ＜ 0. 05) ，见图 2B。

图 2 各组细胞中 miＲ-130a-3p 和 Sirt7 表达水平

A: HTＲ-8 /SVneo 细胞转染效率验证; B: 抑制 miＲ-130a-3p 表达

对低氧条件下 HTＲ-8 /SVneo 细胞中 miＲ-130a-3p 和 Sirt7 表达水平

影响; 1: Con 组; 2: Hyp 组; 3: Hyp + inhibitor NC 组; 4: Hyp + inhibitor

组; 5: Hyp + inhibitor + 97491 组; 与 blank 组比较: * P ＜ 0. 05; 与 Con

组比较: ▲P ＜ 0. 05; 与 Hyp + inhibitor NC 组比较: #P ＜ 0. 05; 与 Hyp

+ inhibitor 组比较: △P ＜ 0. 05

2． 3 抑制 miＲ-130a-3p 表达对低氧条件下 HTＲ-
8 /SVneo 细胞迁移和侵袭能力的影响 Transwell 结

果( 图 3) 所示，与 Con 组比较，Hyp 组细胞迁移及侵

袭数目减少( P ＜ 0. 05 ) ; 与 Hyp + inhibitor NC 组比

较，Hyp + inhibitor 组细胞迁移及侵袭数目增加( P ＜
0. 05) ; 与 Hyp + inhibitor 组比较，Hyp + inhibitor +
97491 组细胞迁移及侵袭数目减少( P ＜ 0. 05) 。
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图 3 抑制 miＲ-130a-3p 表达对低氧条件下 HTＲ-8 /SVneo

细胞迁移和侵袭能力的影响 × 200

1: Con 组; 2: Hyp 组; 3: Hyp + inhibitor NC 组; 4: Hyp + inhibi-

tor 组; 5: Hyp + inhibitor + 97491 组; 与 Con 组比较: * P ＜ 0. 05; 与

Hyp + inhibitor NC 组 比 较: # P ＜ 0. 05; 与 Hyp + inhibitor 组 比

较: △P ＜ 0. 05

2． 4 抑制 miＲ-130a-3p 表达对低氧条件下 HTＲ-
8 /SVneo 细 胞 中 Sirt7、HIF-1α、MMP-2、MMP-9、
E-cadherin、N-cadherin 和 Vimentin 蛋白表达水平

的影响 Western blot 结果( 图 4) 显示，与 Con 组比

较，Hyp 组 Sirt7、MMP-2、MMP-9、N-cadherin 和 Vim-
entin 蛋白水平降低( P ＜ 0. 05) ，HIF-1α 和 E-cadher-
in 蛋白水平升高( P ＜ 0. 05 ) ; 与 Hyp + inhibitor NC
组比较，Hyp + inhibitor 组 Sirt7、MMP-2、MMP-9、N-
cadherin 和 Vimentin 蛋白水平升高( P ＜ 0. 05) ，HIF-
1α 和 E-cadherin 蛋白水平降低( P ＜ 0. 05 ) ; 与 Hyp
+ inhibitor 组比较，Hyp + inhibitor + 97491 组 Sirt7、
MMP-2、MMP-9、N-cadherin 和 Vimentin 蛋白水平降

低( P ＜ 0. 05 ) ，HIF-1α 和 E-cadherin 蛋白水平升高

( P ＜ 0. 05) 。
2． 5 miＲ-130a-3p 靶向 Sirt7 调控关系验证 在线

miＲNA 靶基因预测网站 TargetScan Human 7. 1 数据

库预测结果( 图 5A) 显示，Sirt7 的 3'-UTＲ 中存在与

miＲ-130a-3p 互补序列。双荧光素酶报告结果( 图

5B) 显示，与 mimics-NC 组比较，miＲ-130a-3p mimics
组与 Sirt7-WT 组共转染后可以降低其荧光素酶活

性［( 1. 03 ± 0. 01 ) vs ( 0. 24 ± 0. 03 ) ，P ＜ 0. 05］，而

与 Sirt7-Mut 共 转 染 后 对 其 荧 光 素 酶 活 性 无 影 响

［( 1. 02 ± 0. 01) vs ( 1. 01 ± 0. 01) ，P ＞ 0. 05］。

图 4 各组细胞中 Sirt7、HIF-1α、MMP-2、MMP-9、E-cadherin、N-cadherin 和 Vimentin 蛋白表达水平

1: Con 组; 2: Hyp 组; 3: Hyp + inhibitor NC 组; 4: Hyp + inhibitor 组; 5: Hyp + inhibitor + 97491 组; 与 Con 组比较: * P ＜ 0. 05; 与 Hyp + inhibitor

NC 组比较: #P ＜ 0. 05; 与 Hyp + inhibitor 组比较: △P ＜ 0. 05

·839· 安徽医科大学学报 Acta Universitatis Medicinalis Anhui 2023 Jun; 58( 6)



图 5 miＲ-130a-3p 靶向 Sirt7 调控关系验证

A: TargetScan 预测 miＲ-130a-3p 与 Sirt7 靶向关系; B: 双荧光素

酶报告基因分析确定靶向关系; 与 mimics-NC 组比较: * P ＜ 0. 05

3 讨论

滋养层细胞维持正常的生理功能是胎盘正常发

育和孕妇正常妊娠的前提。在妊娠早期，胎盘形成

初始阶段处于相对低氧的环境，这种环境可以促进

滋养细胞侵袭及血管形成; 然而，持续低氧导致的低

氧诱导因子( HIF-1α) 的持续高表达会导致胎盘发

育异常，诱发与妊娠相关疾病的发生，如 PE 和胎儿

生长受限［6 － 7］。该研究结果显示，miＲ-130a-3p 可靶

向 Sirt 调控 HIF-1α 进而影响低氧条件下滋养层细

胞 HＲT-8 /SVneo 迁移、侵袭及上皮 － 间质转化。
既往研究［8 － 9］表明，不同 miＲNA 在正常妊娠和

PE 妊娠 的 胎 盘 组 织 中 表 达 有 所 差 异，同 时 这 些

miＲNA 介导的滋养层功能揭示了 PE 的发病机制。
miＲ-130a-3p 是 miＲ-130 家族成员之一，其调控细胞

增殖、迁移、侵袭等生物学功能已有研究揭示。例如

在癌症研究［10］中，miＲ-130a-3p 在结直肠癌组织中

表达下调，可靶向 WNT1 抑制结直肠癌细胞增殖;

然而，胃癌组织和细胞系中 miＲ-130a-3p 水平上调，

可通过激活下游信号通路促进胃癌细胞增殖、迁移

和侵袭［11］; 此外，miＲ-130a-3p 在体外和体内均可抑

制人食管鳞状细胞癌 EC-1 细胞的迁移、侵袭及上皮

－ 间质转化［12］。目前，关于 miＲ-130a-3p 在 PE 中

作用机制还尚未见报道。该研究表明 miＲ-130a-3p
在低氧诱导的人滋养层细胞 HTＲ-8 /SVneo 中表达

上调。实验结果显示，敲低 miＲ-130a-3p 表达可促

进低氧条件下 HTＲ-8 /SVneo 细胞迁移、侵袭，上调

MMP-2、MMP-9、N-cadherin 和 Vimentin 蛋白表达水

平，下调 E-cadherin 蛋白表达水平，说明敲低 miＲ-
130a-3p 表达对 PE 有治疗作用。该研究结果显示

敲低 miＲ-130a-3p 表达可上调 Sirt7 蛋白表达水平，

下调 HIF-1α 蛋白表达水平。然而，miＲ-130a-3p 与

Sirt7 的靶向关系以及 Sirt7 是否参与 HIF-1α 的调控

仍需进一步研究。
Sirt7 是 sirtuin 家族中一员，其作为一个关键的

转录因子在多种癌症的发生发展过程中发挥重要的

调节作用，如对于表观遗传学的调控、维持恶性肿瘤

细胞的表型、调控肿瘤细胞的特异性生长、细胞侵袭

以及细胞转移等肿瘤的生物学过程［13 － 14］。HIF-1α
是具有转录活性的核蛋白，参与细胞增殖、分化、血
管形成等多种生理进程。Hubbi et al［15］研究表明敲

低 Sirt7 表达可上调 HeLa、Hep3B、MDA-MB-231 和

293T 细胞中 HIF-1α 蛋白表达水平。张展 等［16］研

究表明，低氧可促进滋养细胞 JEG-3 中 HIF-1α 表

达，沉默 HIF-1α 可抑制其侵袭和迁移能力。然而，

Sirt7 与 HIF-1α 在 PE 发展进程中的关系未知。该

实验结果显示，Sirt7 在低氧诱导的 HTＲ-8 /SVneo 细

胞中表达下调，其表达上调可降低 HIF-1α 水平，并

促进低氧诱导的 HTＲ-8 /SVneo 细胞迁移、侵袭及上

皮 － 间质转化。进一步研究表明，miＲ-130a-3p in-
hibitor 联合 Sirt7 抑制剂干预后，可逆转 miＲ-130a-
3p 低表达对低氧 HTＲ-8 /SVneo 细胞迁移、侵袭及上

皮 － 间质转化的促进作用，并上调 HIF-1α 表达。此

外，该研究通过双荧光素酶报告表明 miＲ-130a-3p
与 Sirt7 之间存在靶向调控关系，提示 miＲ-130a-3p
靶向 Sirt7 调控 HIF-1α 进而影响低氧条件下 HTＲ-
8 /SVneo 细胞迁移、侵袭及上皮 － 间质转化。

综上所述，敲低 miＲ-130a-3p 表达可促进低氧

条件下 HTＲ-8 /SVneo 细胞迁移、侵袭及上皮 － 间质

转化，其机制可能与靶向调控 Sirt7 有关。该研究可

为治疗 PE 提供新的思路，但仍需体内实验研究来

进一步阐明 miＲ-130a-3p 在 PE 中作用的分子机制。
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Effects of miＲ-130a-3p on the migration，invasion and epithelial
mesenchymal transformation of human trophoblast cells

by targeting Sirt7 under hypoxic condition
Yang Chunfen，Zhong Lili，Sheng Ying

( Dept of Obstetrics，The First Affiliated Hospital，Hengyang Medical School，
University of South China，Hengyang 421001)

Abstract Objective To investigate the effects of miＲ-130a-3p targeting Sirtuin7 ( Sirt7) on the migration，inva-
sion and epithelial-mesenchymal transformation ( EMT) of human trophoblast cells HTＲ-8 /SVneo under hypoxic
condition and its mechanism． Methods HTＲ-8 / SVneo cells were studied as subjects，miＲ-130a-3p inhibitor and
its negative control inhibitor-NC were transfected into the cells or combined with Sirt7 inhibitor 97491 intervention，

treated with hypoxia ( 1% O2 ) for 48 h． qＲT-PCＲ was used to detect the expression levels of miＲ-130a-3p and
Sirt7 mＲNA． Transwell assay was used to detect the ability of cells migration and invasion． The protein expression
levels of Sirt7，HIF-1α，MMP-2，MMP-9，E-cadherin，N-cadherin and Vimentin were detected by Western blot．
The targeting relationship between miＲ-130a-3p and Sirt7 was predicted and verified by TargetScan Human 7． 1 on-
line software and dual luciferase reporter assay． Ｒesults Hypoxia up-regulated the expression of miＲ-130a-3p in
HTＲ-8 /SVneo cells，down-regulated the expression of Sirt7 mＲNA and protein． The low expression of miＲ-130a-
3p increased the expression of Sirt7 mＲNA，promoted the migration and invasion ability of cells，down-regulated
the expression of HIF-1α and E-cadherin protein，and up-regulated the expression of Sirt7，MMP-2，MMP-9，N-
cadherin and Vimentin protein． However，Combined treatment with Sirt7 inhibitor 97491 reversed the promotion
effect of miＲ-130a-3p low expression on the migration，invasion and EMT of hypoxic cells． Conclusion miＲ-
130a-3p is highly expressed in hypoxia-induced trophoblast cells． Inhibiting the expression of miＲ-130a-3p pro-
motes the ability of migration，invasion and EMT of HTＲ-8 /SVneo cells under hypoxic condition，which may be a-
chieved by targeting Sirt7 to regulate HIF-1α．
Key words hypoxic; miＲ-130a-3p; sirtuin-7; trophoblast cells; migration; invasion; epithelial mesenchymal
transformation
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