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马钱苷联合 miR-3619-5p 靶向迁移侵袭增强因子 1 对宫颈癌 SiHa 细胞迁移和
凋亡的影响  
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摘  要：目的  研究马钱苷联合 miR-3619-5p 靶向迁移侵袭增强因子 1（migration and invasion enhancer 1，MIEN1）对宫颈

癌 SiHa 细胞迁移和凋亡的影响。方法  采用 qRT-PCR 法检测宫颈癌 SiHa、Hela、CasKi 细胞和正常宫颈上皮 Ect1/E6E7 细

胞中 miR-3619-5p mRNA 表达。在宫颈癌 SiHa 细胞中转染 miR-3619-5p mimics 上调 miR-3619-5p 的表达，给予马钱苷处理，

采用 CCK-8 法分析细胞增殖；流式细胞术分析细胞凋亡；Transwell 小室分析细胞迁移和侵袭能力的变化；Western blotting

法分析剪切型半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-3（cleaved cystein-asparate protease-3，cleaved Caspase-3）和基质金属蛋白酶-2（matrix 

metalloprotease-2，MMP-2）蛋白表达。生物信息学软件预测 miR-3619-5p 的靶基因，利用荧光素酶报告系统鉴定二者的靶向

关系。在宫颈癌 SiHa 细胞中共转染 miR-3619-5p mimics 和 MIEN1 过表达载体，考察细胞增殖、凋亡、迁移和侵袭能力的变

化。结果  宫颈癌 SiHa、Hela、CasKi 细胞中 miR-3619-5p mRNA 表达水平低于正常宫颈上皮 Ect1/E6E7 细胞（P＜0.05），

并且宫颈癌 SiHa 细胞中 miR-3619-5p 表达水平最低。上调 miR-3619-5p、马钱苷处理或二者联合处理后的宫颈癌 SiHa 细胞

增殖、迁移和侵袭能力均下降（P＜0.05），细胞凋亡升高（P＜0.05），细胞 cleaved Caspase-3 蛋白表达水平升高（P＜0.05），

MMP-2 蛋白表达水平降低（P＜0.05），并且二者联合处理后对细胞增殖、凋亡、侵袭和迁移的作用更强。miR-3619-5p 靶向

促进 MIEN1 表达。MIEN1 过表达载体逆转马钱苷联合 miR-3619-5p 对宫颈癌 SiHa 细胞增殖、凋亡、迁移和侵袭的作用（P＜

0.05）。结论  马钱苷联合 miR-3619-5p 靶向 MIEN1 能够抑制宫颈癌 SiHa 细胞增殖、迁移、侵袭能力，并促进细胞凋亡。 
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Abstract: Objective  To investigate the effect of loganin combined with miR-3619-5p targeting migration and invasion enhancer 1 

(MIEN1) on migration and apoptosis of cervical cancer SiHa cells. Methods  miR-3619-5p mRNA expression in cervical cancer 

SiHa, Hela, CasKi cells and normal cervical epithelial Ect1/E6E7 cells were detected by qRT-PCR. Cervical cancer SiHa cells were 

transfected with miR-3619-5p mimics to up-regulate the expression of miR-3619-5p and treated with loganine. Cell proliferation was 

analyzed by CCK-8 method; Cell apoptosis was analyzed by flow cytometry; Migration and invasion abilities of cells were analyzed 

by Transwell chamber; Cleaved cystein-asparate protease-3 (cleaved Caspase-3) and matrix metalloprotease-2 (MMP-2) protein 

expressions were detected by Western blotting. Bioinformatics software was used to predict the target genes of miR-3619-5p, and 

luciferase reporter system was used to identify the targeting relationship between the two. Cervical cancer SiHa cells were co-

transfected with miR-3619-5p mimics and MIEN1 overexpression vector to investigate the changes in cell proliferation, apoptosis, 

migration and invasion. Results  miR-3619-5p mRNA expression level in cervical cancer SiHa, Hela and CasKi cells was lower than 

that in normal cervical epithelial Ect1/E6E7 cells (P < 0.05), and miR-3619-5p expression level in cervical cancer SiHa cells was the 
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lowest. After up-regulation of miR-3619-5p, given loganin or a combination of two treatments, cells proliferation, migration and 

invasion abilities were decreased (P < 0.05), cell apoptosis was increased (P < 0.05), cleaved Caspase-3 protein expression was 

increased (P < 0.05), and MMP-2 protein expression was decreased (P < 0.05). And combined treatment of two had a stronger effect 

on cells proliferation, apoptosis, invasion and migration. miR-3619-5p targeted MIEN1 expression. MIEN1 overexpression vector 

reversed the effects of loganin combined with miR-3619-5p on proliferation, apoptosis, migration and invasion of cervical cancer SiHa 

cells (P < 0.05). Conclusion  Loganin combined with miR-3619-5p targeting MIEN1 can inhibit the proliferation, migration and 

invasion of cervical cancer SiHa cells, and promote cell apoptosis. 

Key words: loganin; cervical cancer; miR-3619-5p; migration and invasion enhancement factor 1; apoptosis; invasion 

 

宫颈癌是引起女性死亡的主要恶性肿瘤之一，

是目前世界范围内的第 4 大癌症，严重威胁着广大

女性的生命健康[1-2]。中药以及靶向基因治疗在肿瘤

中的研究最为广泛，二者有不良反应小、安全性高

等特点，可能是未来肿瘤治疗的重要途径。 

马钱苷是从山茱萸 Cornus officinalis Sieb. et 

Zucc.中提取出的一种环烯醚萜类化合物，具有营养

神经、免疫调节、改善氧化应激等作用[3]。研究发

现，马钱苷能够诱导肿瘤细胞凋亡并抑制其转移，

马钱苷处理后的肝癌细胞凋亡水平增加，胃癌细胞

转移能力降低[4-5]。 

miRNA 是非编码 RNA，在很多生理以及病理

过程中均有调节作用，与胚胎发育、细胞生长、细

胞运动等有关[6]。研究显示，miRNA 和肿瘤的关系

十分密切，miRNA 是未来肿瘤治疗的分子靶点[7]。

miR-3619-5p 是一个在前列腺癌、甲状腺癌等肿瘤

中表达下调的调控因子，在肿瘤进展中发挥抑制作

用[8-9]。目前马钱苷联合 miR-3619-5p 对宫颈癌细胞

生物学行为的影响尚不清楚。本研究以宫颈癌 SiHa

细胞为研究对象，探讨马钱苷联合 miR-3619-5p 在

体外宫颈癌细胞恶性表型中的功能，为马钱苷联合

miR-3619-5p 治疗宫颈癌提供理论基础。 

1  材料 

1.1  细胞 

正常宫颈上皮 Ect1/E6E7 细胞（批号 QCB1077）

购自上海钦诚生物科技有限公司；宫颈癌 SiHa（批

号 CL-0210）、HeLa（批号 CL-0101）、CasKi（批号

CL-0048）细胞购自武汉普诺赛生命科技有限公司。 

1.2  药品与试剂 

mirVanan miRNA 试剂盒（批号 638369）、mir-

X miRNA qRT-PCR SYBR 试剂盒（批号 638314）购

自美国 Clontech 公司；剪切型半胱氨酸天冬氨酸蛋

白酶-3（cleaved cystein-asparate protease-3，cleaved 

Caspase-3）抗体（批号 ab179517）购自美国 Abcam

公司；miR-3619-5p mimics、mimics control、迁移侵

袭增强因子 1（migration and invasion enhancer 1，

MIEN1）过表达载体（pcDNA3.1-MIEN1）、阴性对

照载体（pcDNA3.1）均由北京安必奇生物科技有限

公司构建合成；基质金属蛋白酶 -2 （ matrix 

metalloprotease-2，MMP-2）抗体（批号 ml085664）、

MIEN1 抗体（批号 ml091507）购自上海酶联生物科

技有限公司；甘油醛-3-磷酸脱氢酶（glyceraldehyde-

3-phosphate dehydrogenase，GAPDH）抗体、羊抗兔

二抗购自北京中杉金桥公司；马钱苷（批号

BP0884，质量分数＞98%）购自成都普瑞法科技开

发有限公司。 

1.3  仪器 

荧光定量 PCR 仪（美国 ABI 公司）；Varioskan 

LUX 酶标仪（美国 Thermo Fisher Scientific 公司）；

C6 型流式细胞仪（美国 BD 公司）；微管离心机（美

国 Axygen 公司）；1-14K 型低温离心机（美国 Sigma

公司）；垂直电泳槽、电泳仪（北京六一生物科技有

限公司）；显微镜（日本 Olympus 公司）。 

2  方法 

2.1  qRT-PCR 分析宫颈癌细胞 miR-3619-5p 表达 

分别收集处于对数生长期的宫颈癌 SiHa、

HeLa、CasKi 细胞和正常宫颈上皮 Ect1/E6E7 细胞，

按照试剂盒说明书提取细胞中总 RNA 并合成

cDNA，进行 qRT-PCR 分析。将 U6 作为 miR-3619-

5p 的内参。引物序列：miR-3619-5p 上游引物 5’-

ACAACTTTGGTATCGTGGAAGG-3’，下游引物 5’-

GCCATCACGCCACAGTTTC-3’；U6 上游引物 5’-

TTGAGGCTCTGCAGCTTAG-3’ ，下游引物 5’-

CTGTGGTGGTTTACAAAGTAATT-3’。 

2.2  CCK-8 检测马钱苷对宫颈癌细胞增殖的影响 

将宫颈癌 SiHa 细胞以 3000 个/孔接种到 96 孔

板内，于 37 ℃、5% CO2培养箱内培养过夜，吸去

培养基，分别加入含有马钱苷最终质量浓度为 10、

25、50、100、200 μg/mL 的培养基，对照组加入不

含药物的培养基，培养 24 h 后，每孔加入 10 μL 的
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CCK-8 溶液，于振荡仪充分混合 1 min，37 ℃继续

孵育 3 h。采用酶标仪测定每孔在 490 nm 处的吸光

度（A）值，计算细胞存活率。 

 细胞存活率＝A 实验/A 对照 

2.3  实验分组 

宫颈癌 SiHa 细胞分成对照组、马钱苷＋miR-

NC 组、miR-NC 组、miR-3619-5p 组和马钱苷＋miR-

3619-5p 组，马钱苷＋miR-NC 组和 miR-NC 组均为

转染 mimics control 后的细胞，miR-3619-5p 组和马

钱苷＋miR-3619-5p组均为转染miR-3619-5p mimics

后的细胞，马钱苷＋miR-NC 组和马钱苷＋miR-

3619-5p 组细胞在实验开始时加入最终质量浓度为

100 μg/mL 的马钱苷处理，对照组细胞不进行处理。 

按“2.1”项下方法检测对照组、miR-NC 组和

miR-3619-5p 组细胞 miR-3619-5p mRNA 表达。 

2.4  CCK-8 检测马钱苷联合 miR-3619-5p 对宫颈

癌细胞增殖的影响 

对照组、马钱苷＋miR-NC 组、miR-NC 组、miR-

3619-5p组和马钱苷＋miR-3619-5p 组细胞培养 24 h

后，按照“2.2”项下方法检测细胞存活率。 

2.5  流式细胞术分析马钱苷联合miR-3619-5p对宫

颈癌细胞凋亡的影响 

对照组、马钱苷＋miR-NC 组、miR-NC 组、miR-

3619-5p组和马钱苷＋miR-3619-5p 组细胞培养 24 h

后，弃去上清液，以 PBS 溶液洗涤，加入 0.25%胰

蛋白酶消化后，离心，收集细胞沉淀。以 PBS 溶液

将细胞润洗 3 次，加入 500 μL 的 Binding Buffer 溶

液（细胞密度为 1×106个/mL），加入 5 μL Annexin 

V-FITC，室温避光孵育 10 min；加入 5 μL 碘化丙

啶（PI），室温避光孵育 10 min，立即采用流式细胞

仪检测各组细胞的凋亡情况。 

2.6  Transwell 小室分析马钱苷联合 miR-3619-5p

对宫颈癌细胞迁移和侵袭的影响 

2.6.1  迁移实验  对照组、马钱苷＋miR-NC 组、

miR-NC 组、miR-3619-5p 组和马钱苷＋miR-3619-5p

组细胞分别用无血清的细胞培养基悬浮（细胞密度

为 1×106 个/mL），吸取 200 μL 各组细胞加入到

Transwell 小室的上室中，同时吸取 500 μL 含血清

的细胞培养基加入到小室的下室内，于37 ℃的CO2

培养箱中培养 24 h。取出小室，用棉签小心地把上

室底膜中的细胞擦除，以 4%多聚甲醛固定上室底

膜内的细胞，用 0.1%结晶紫染色，加入 PBS 溶液

洗涤 2 次。将小室放在显微镜下并随机选择 5 个视

野，分别计数穿膜的细胞数量，计算平均值，为细

胞迁移数目。 

2.6.2  侵袭实验  按 1∶9 比例将基质胶和 D-hanks

液混合，吸取 20 μL 上述溶液加入到 Transwell 小室

的上室内，于 37 ℃培养箱中孵育 4 h，待基质胶凝

固后，吸除残留的液体。按“2.6.1”项下方法处理

并计算细胞侵袭数目。 

2.7  Western blotting检测马钱苷联合miR-3619-5p

对宫颈癌细胞 cleaved Caspase-3 和 MMP-2 蛋白表

达的影响 

对照组、马钱苷＋miR-NC 组、miR-NC 组、miR-

3619-5p 组和马钱苷＋miR-3619-5p 组细胞培养 24 h

后，弃去上清液，加入 RIPA 裂解液，于冰上裂解

20 min，4 ℃、12 000×g 离心 10 min，吸取上清液，

采用 BCA 蛋白定量试剂盒测定蛋白质量浓度。蛋

白样品经 12%十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝胶电

泳，转至 PVDF 膜，加入 5%牛血清白蛋白溶液，室

温封闭 2 h。分别加入相应抗体，4 ℃孵育过夜；加

入二抗，室温孵育 2 h。加入 ECL 发光液显影，采

用 Image J 软件分析条带灰度值。 

2.8  miR-3619-5p 与 MIEN1 靶向关系预测和鉴定 

利用生物信息学软件Targetscan分析miR-3619-

5p 可能的靶基因，根据荧光素酶报告系统对靶向关

系进行鉴定。将含有 MIEN1 的 3’-UTR 端结合位点

的 WT 荧光素酶报告载体和含有突变后的 MIEN1

的 3’-UTR 端结合位点的 MUT 荧光素酶报告载体

分别和 miR-3619-5p mimics、mimics control 共转染

到宫颈癌 SiHa 细胞中，培养 24 h 后，利用荧光素

酶活性测定试剂盒对细胞荧光素酶活性进行检测分

析。WT 和 MUT 均由武汉巴菲尔生物技术服务有

限公司构建。收集对照组、miR-NC 组、miR-3619-

5p 组细胞，利用 Western blotting 法检测细胞 MIEN1

蛋白表达。 

2.9  MIEN1 过表达载体的逆转作用检测 

宫颈癌 SiHa 细胞分别共转染 miR-3619-5p 

mimics 与阴性对照载体、miR-3619-5p mimics 与

MIEN1 过表达载体，然后用含有 100 μg/mL 的马钱

苷处理 24 h，记为马钱苷＋miR-3619-5p＋Vector 组

和马钱苷＋miR-3619-5p＋MIEN1 组。按“2.4”项

下方法检测细胞存活率，按“2.5”项下方法检测细

胞凋亡枪口，按“2.6”项下方法检测细胞的迁移和

侵袭能力，按“2.7”项下方法检测细胞 cleaved 

Caspase-3、MMP-2 和 MIEN1 蛋白表达情况。 
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2.10  统计学分析 

实验数据经 SPSS 21.0 软件分析后，以 x s 表

示，两组间比较用 t 检验，多组比较用单因素方差。 

3  结果 

3.1  miR-3619-5p 在宫颈癌细胞中相对低表达 

如表 1 所示，宫颈癌 SiHa、Hela、CasKi 细胞

miR-3619-5p mRNA 表达水平明显低于正常宫颈上

皮 Ect1/E6E7 细胞（P＜0.05），并且宫颈癌 SiHa 细

胞中 miR-3619-5p 表达水平最低。 

3.2  马钱苷抑制宫颈癌 SiHa 细胞增殖 

如表 2 所示，与对照组比较，马钱苷（25、50、

100、200 μg/mL）组 SiHa 细胞存活率显著降低（P＜

0.05），100 μg/mL 的马钱苷处理后的细胞存活率接

近 50%，因此选择 100 μg/mL 马钱苷进行后续实验。 

3.3  miR-3619-5p mimics 上调宫颈癌 SiHa 细胞中

miR-3619-5p mRNA 表达 

如表 3 所示，miR-3619-5p 组 SiHa 细胞 miR- 

表 1  宫颈癌 SiHa、Hela、CasKi 细胞和正常宫颈上皮

Ect1/E6E7 细胞中 miR-3619-5p mRNA 表达 ( x s , n = 9) 

Table 1  miR-3619-5p mRNA expression in cervical cancer 

SiHa, Hela, CasKi cells and normal cervical epithelial 

Ect1/E6E7 cells ( x s , n = 9) 

细胞 miR-3619-5p mRNA 相对表达量 

Ect1/E6E7 1.00±0.11 

SiHa 0.35±0.04* 

Hela 0.46±0.05* 

CasKi 0.68±0.07* 

与 Ect1/E6E7 组比较：*P＜0.05 

*P < 0.05 vs Ect1/E6E7 group 

表 2  马钱苷对宫颈癌 SiHa 细胞增殖的影响 ( x s , n = 9) 

Table 2  Effect of loganin on proliferation of cervical cancer 

SiHa cells ( x s , n = 9) 

组别 质量浓度/(μg·mL−1) 存活率/% 

对照 — 100.00±12.02 

马钱苷 10 93.25±8.15 

 25 86.32±5.16* 

 50 75.49±6.33* 

 100 52.01±6.14* 

 200 40.21±4.78* 

与对照组比较：*P＜0.05 

*P < 0.05 vs control group 

表 3  miR-3619-5p mimics 转染后的宫颈癌 SiHa 细胞中

miR-3619-5p mRNA 表达 ( x s , n = 9) 

Table 3  miR-3619-5p mRNA expression in cervical cancer 

SiHa cells transfected with miR-3619-5p mimics ( x s , n = 9) 

组别 miR-3619-5p mRNA 相对表达量 

对照 1.00±0.11 

miR-NC 0.98±0.09 

miR-3619-5p 2.65±0.23* 

与 miR-NC 组比较：*P＜0.05 

*P < 0.05 vs miR-NC group 

3619-5p mRNA 表达水平显著高于 miR-NC 组（P＜

0.05）。表明 miR-3619-5p mimics 上调宫颈癌 SiHa

细胞中 miR-3619-5p mRNA 表达水平。 

3.4  马钱苷联合 miR-3619-5p 对宫颈癌 SiHa 细胞

增殖、凋亡、迁移、侵袭和 cleaved Caspase-3 和

MMP-2 蛋白表达的影响 

如图 1、2 和表 4 所示，与 miR-NC 组比较，

miR-3619-5p 组、马钱苷＋miR-NC 组和马钱苷＋ 

 

    

图 1  马钱苷联合 miR-3619-5p 对宫颈癌 SiHa 细胞凋亡 (A)、迁移及侵袭 (B) 的影响 

Fig. 1  Effect of loganin combined with miR-3619-5p on apoptosis (A), migration and invasion (B) in cervical cancer SiHa cells 
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图 2  马钱苷联合 miR-3619-5p 对宫颈癌 SiHa 细胞 cleaved Caspase-3 和 MMP-2 蛋白表达的影响 

Fig. 2  Effect of loganin combined with miR-3619-5p on cleaved Caspase-3 and MMP-2 protein expressions in cervical cancer 

SiHa cells 

表 4  马钱苷联合 miR-3619-5p 对宫颈癌 SiHa 细胞存活率、凋亡率、侵袭数目、迁移数目及 cleaved Caspase-3 和 MMP-2

蛋白表达的影响 ( x s , n = 9) 

Table 4  Effect of loganin combined with miR-3619-5p on survival rate, apoptosis rate, invasion number, migration number 

and cleaved Caspase-3 and MMP-2 protein expressions in cervical cancer SiHa cells ( x s , n = 9) 

组别 
剂量/ 

(μg·mL−1) 
存活率/% 凋亡率/% 侵袭数目 迁移数目 

cleaved Caspase-3 

蛋白表达量 

MMP-2 

蛋白表达量 

对照 — 100.00±9.96 4.11±0.30 93.96±9.94 136.84±12.45 0.32±0.03 0.90±0.10 

miR-NC — 99.51±9.78 4.26±0.43 96.23±8.76 134.36±12.08 0.31±0.04 0.89±0.07 

miR-3619-5p — 63.23±5.58* 19.68±1.74* 69.20±5.14* 100.16±10.53* 0.45±0.05* 0.65±0.06* 

马钱苷＋miR-NC 100 53.41±5.26* 21.56±2.50* 60.42±4.36* 90.32±8.77* 0.63±0.07* 0.47±0.04* 

马钱苷＋miR-3619-5p 100 32.05±2.95*#& 29.36±2.75*#& 42.74±4.45*#& 63.23±5.70*#& 0.88±0.08*#& 0.38±0.03*#& 

与 miR-NC 组比较：*P＜0.05；与 miR-3619-5p 组比较：#P＜0.05；与马钱苷＋miR-NC 组比较：&P＜0.05 

*P < 0.05 vs miR-NC group; #P < 0.05 vs miR-3619-5p group; &P < 0.05 vs loganin + miR-NC group

miR-3619-5p 组宫颈癌 SiHa 细胞存活率显著降低

（P＜0.05），细胞凋亡率升高（P＜0.05），细胞迁移

和侵袭数目增多（P＜0.05），cleaved Caspase-3 蛋白

表达水平升高（P＜0.05），MMP-2 蛋白表达水平下

降（P＜0.05）；与 miR-3619-5p 组和马钱苷＋miR-

NC 组比较，马钱苷＋miR-3619-5p 组宫颈癌 SiHa

细胞存活率降低（P＜0.05），细胞凋亡率升高（P＜

0.05），细胞迁移和侵袭数目增多（P＜0.05），cleaved 

Caspase-3 蛋白表达水平升高（P＜0.05），MMP-2 蛋

白表达水平下降（P＜0.05）。 

3.5  miR-3619-5p 靶向促进 MIEN1 表达 

生物信息学软件分析miR-3619-5p和MIEN1的

3’-UTR 端结合位点见图 3；WT 和 miR-3619-5 

mimics 共转染后的细胞荧光素酶活性降低（表 5）。

如图4和表6所示，miR-3619-5p组SiHa细胞MIEN1

蛋白表达水平显著低于 miR-NC 组（P＜0.05）。 

 

图 3  miR-3619-5p 靶向调控 MIEN1 

Fig. 3  miR-3619-5p targets MIEN1 

表 5  各组荧光素酶活性 ( x s , n = 9) 

Table 5  Luciferase activity in each group ( x s , n = 9) 

组别 WT MUT 

miR-NC 1.00±0.08 1.00±0.09 

miR-3619-5p 0.43±0.05* 0.98±0.13 

与 miR-NC 组比较：*P＜0.05 

*P < 0.05 vs miR-NC group 

 

图 4  Western blotting 检测 MIEN1 蛋白表达 

Fig. 4  MIEN1 protein expression detected by Western 

blotting 
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表 6  miR-3619-5p mimcis 转染后的宫颈癌 SiHa 细胞中

MIEN1 蛋白表达水平 ( x s , n = 9) 

Table 6  MIEN1 protein expression level in cervical 

cancer SiHa cells transfected with miR-3619-5p mimcis 

( x s , n = 9) 

组别 MIEN1 蛋白相对表达量 

对照 0.96±0.10 

miR-NC 0.95±0.11 

miR-3619-5p 0.53±0.04* 

与 miR-NC 组比较：*P＜0.05 

*P < 0.05 vs miR-NC group 

3.6  上调 MIEN1 对马钱苷联合 miR-3619-5p 调控

宫颈癌 SiHa 细胞细胞增殖、凋亡、迁移、侵袭和

cleaved Caspase-3、MMP-2 和 MIEN1 蛋白表达的

影响 

如图 5 和表 7 所示，与马钱苷＋miR-3619-5p＋

Vector 组比较，马钱苷＋miR-3619-5p＋MIEN1 组

SiHa 细胞存活率明显升高（P＜0.05），细胞凋亡率

降低（P＜0.05），细胞侵袭和迁移数目增加（P＜

0.05），细胞MMP-2、MIEN1 蛋白表达水平升高（P＜

0.05），cleaved Caspase-3 蛋白表达水平降低（P＜0.05）。 

 

            

图 5  MIEN1 对马钱苷联合 miR-3619-5p 影响宫颈癌 SiHa 细胞凋亡 (A)、迁移 (B)、侵袭 (C) 及 cleaved Caspase-3、MMP-

2 和 MIEN1 蛋白表达 (D) 的作用 

Fig. 5  Effect of MIEN1 on apoptosis (A), migration (B), invasion (C) and cleaved Caspase-3, MMP-2 and MIEN1 protein 

expressions (D) in cervical cancer SiHa cells affected by loganin combined with miR-3619-5p 

表 7  MIEN1 过表达载体、miR-3619-5p mimics 转染后经马钱苷处理的宫颈癌 SiHa 细胞存活率、凋亡率、侵袭数目、迁移

数目及 cleaved Caspase-3、MMP-2 和 MIEN1 蛋白表达水平 ( x s , n = 9) 

Table 7  Survival rate, apoptosis rate, invasion number, migration number and cleaved Caspase-3, MMP-2 and MIEN1 protein 

expression levels in cervical cancer SiHa cells transfected with MIEN1 overexpression vector and miR-3619-5p mimics and 

treated with loganin ( x s , n = 9) 

组别 
剂量/ 

(μg·mL−1) 
存活率/% 凋亡率/% 侵袭数目 迁移数目 

cleaved Caspase-3 

蛋白表达量 

MMP-2 

蛋白表达量 

MIEN1 

蛋白表达量 

马钱苷＋miR-3619-5p 100 100.00±10.25 27.86±2.17 43.65±3.26 60.95±6.32 0.89±0.09 0.36±0.04 0.45±0.04 

马钱苷＋miR-3619-5p＋MIEN1 100 169.32±14.15* 14.02±1.36* 68.62±5.17* 88.77±6.38* 0.40±0.05* 0.76±0.06* 0.99±0.12* 

与马钱苷＋miR-3619-5p 组比较：*P＜0.05 

*P < 0.05 vs loganin + miR-3619-5p group 

4  讨论 

研究发现，马钱苷对糖尿病、帕金森病等多种

疾病均有改善作用[10-11]；马钱苷能够激活肝癌细胞

中的凋亡通路[4]；马钱苷抑制胃癌细胞转移能力[5]；

马钱苷可以降低结肠癌细胞的增殖能力[12]。本研究

结果显示，马钱苷能够抑制宫颈癌细胞增殖、侵袭

和迁移，促进细胞凋亡，提示马钱苷具有抑制宫颈

癌的作用。 

细胞的迁移、侵袭以及凋亡发生是一个多基因、

多步骤的复杂调控过程。肿瘤细胞迁移和侵袭过程

中，需要先将细胞外基质降解[13]。MMPs 是存在于

人体组织中的基质降解酶，包含多个成员，能够将

细胞外基质中的不同组分降解[14]。MMP-2 是 MMPs

成员之一，其表达改变和肿瘤的转移能力有关，

MMP-2 表达水平越高，细胞转移能力越强 [15]。

Caspase 是细胞凋亡进展中的凋亡相关蛋白家族，其

蛋白成员只有被剪切后形成活化的 Caspase 才能激

活细胞凋亡[16]。Caspase-3 是位于 Caspase 凋亡反应

中的下游因子，在细胞凋亡中有执行作用，Caspase-3

活化形成 cleaved Caspase-3，从而不可逆地激活细

1   10  102  103 104  1  10  102  103 104  

 

 

 

 

3.1×104 

7.3×104 

1.2×104 

3.7×104 

马钱苷＋miR-3619-5p＋   马钱苷＋miR-3619-5p＋ 

Vector                  MIEN1 
104 

103 

102 

10 

1 

Annexin V-FITC 

 

 

 

 

迁
B 

 
 
 
 
 
 

C 

cleaved 
Caspase-3 

MMP-2 

MIEN1 

GAPDH 

P
I     

马钱苷＋miR-3619-5p＋  马钱苷＋miR-3619-5p＋ 

Vector                 MIEN1 

A D 

马钱苷＋ 马钱苷＋ 

miR-3619-5p＋ miR-3619-5p＋ 

Vector     MIEN1 



 中草药 2022 年 7 月 第 53 卷 第 14 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2022 July Vol. 53 No. 14 ·4415· 

   

胞凋亡[17]。结果显示，马钱苷上调 cleaved Caspase-3

蛋白表达，下调 MMP-2 蛋白表达，提示马钱苷促

进细胞凋亡，并抑制细胞侵袭、迁移，这与细胞凋

亡、侵袭和迁移检测结果一致。 

宫颈癌的发生和其他肿瘤一样，均受到基因的

调节作用，这些基因通过复杂的网络最终影响了肿

瘤进程[18]。研究显示，miRNA 作为一种没有开放阅

读框的小分子 RNA，具有十分广泛的作用，在细胞

生长、衰老、代谢等生理进展中发挥功能[19]。miRNA

在肿瘤中的作用引起人们的广泛关注，肿瘤组织有

着与正常组织不同的 miRNA 表达谱，差异表达的

miRNA 可能是肿瘤治疗的靶点[20]。研究发现，miR-

3619-5p 在肺癌、膀胱癌、前列腺癌等多种肿瘤中发

挥抑制作用，其在肿瘤组织中表达下调，可能是一

个肿瘤抑制因子[8,21-22]。结果显示，miR-3619-5p 在

宫颈癌细胞中低表达，并且上调 miR-3619-5p 可以

降低宫颈癌细胞增殖、迁移和侵袭能力，激活细胞

凋亡途径，提示 miR-3619-5p 在宫颈癌进展中可能发

挥抑癌基因的作用。此外，本研究发现，miR-3619-5p

和马钱苷联合处理后的宫颈癌细胞增殖、迁移和侵

袭能力进一步被抑制，细胞凋亡水平更高，提示

miR-3619-5p 和马钱苷联合可能是未来宫颈癌治疗

的潜在途径。 

miRNA 发挥作用和调控下游靶基因的表达有

关，其能够和靶 mRNA 的 3’-UTR 端互补结合，降

低下游靶蛋白的表达[23]。miRNA 能够和多个靶基因

作用，一个靶基因可以同时受到很多 miRNA 的靶

向调节作用，因此，miRNA 通过这个复杂的网络影

响生理和病理进程[24]。研究显示，miR-3619-5p 靶向

促进宫颈癌细胞中 MIEN1 的表达。MIEN1 是和肿

瘤转移有关的调节因子，已知 MIEN1 在宫颈癌中

高表达，并且下调 MIEN1 抑制宫颈癌细胞恶性生

物学行为[25]。本研究发现，上调 MIEN1 能够逆转

马钱苷联合 miR-3619-5p 对宫颈癌细胞增殖、侵袭、

迁移和凋亡的作用，提示马钱苷联合 miR-3619-5p

靶向 MIEN1 影响宫颈癌生物学行为。 

综上，马钱苷联合 miR-3619-5p 具有抑制宫颈

癌进展的作用，其可以在体外抑制宫颈癌细胞的侵

袭、增殖、迁移，激活细胞凋亡途径，作用机制与

靶向调控 MIEN1 有关。 
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