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和厚朴酚通过上调 ｍｉＲ－９９ａ／ｂ抑制
ＨｅＬａ细胞增殖和侵袭

徐雅杰　张志强　于　鹤

摘　要　目的　探究和厚朴酚对宫颈癌 ＨｅＬａ细胞增殖和侵袭的影响，并初步探讨相关分子机制。方法　将培养的对数期

的人宫颈癌 ＨｅＬａ细胞分为对照组、Ｓｃｒａｍｂｌｅ组、ｍｉＲ－９９ａ／ｂｍｉｍｉｃ组、和厚朴酚高、中、低剂量组。ＭＴＴ实验用于检测不同干预

对 ＨｅＬａ细胞增殖的影响，Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室用于测定 ＨｅＬａ的侵袭能力，实时荧光定量 ＰＣＲ（ｑＲＴ－ＰＣＲ）用于检测细胞中 ｍｉＲ－９９ａ、

ｍｉＲ－９９ｂ的表达情况，蛋白免疫印迹（ＷＢ）检测细胞中 ｃｙｃｌｉｎＤ１、ＭＭＰ７蛋白表达。结果　和厚朴酚高、中、低剂量组细胞增殖

率和侵袭细胞数均明显低于对照组和 ＤＭＳＯ溶剂组（Ｐ＜０．０５），并呈剂量依赖性。ｍｉｎｉｃ组和厚朴酚高、中、低剂量组 ｍｉＲ－９９ａ

和 ｍｉＲ－９９ｂ表达水平明显高于对照组和 Ｓｃｒａｍｂｌｅ组（Ｐ＜０．０５）；随着和厚朴酚剂量的增加，ＨｅＬａ细胞中 ｍｉＲ－９９ａ和 ｍｉＲ－９９ｂ

表达水平逐渐升高。和厚朴酚高、中、低剂量组 ｍｉＲ－９９ａ和 ｍｉＲ－９９ｂ表达水平明显高于对照组和 Ｓｃｒａｍｂｌｅ组（Ｐ＜０．０５），且呈

剂量依赖性。和厚朴酚高、中、低剂量组 ＨｅＬａ细胞增殖率和侵袭能力明显低于对照组和 Ｓｃｒａｍｂｌｅ组，呈现剂量依赖性。Ｗｅｓｔｅｒｎ

ｂｌｏｔ法检测结果显示，ｍｉｎｉｃ组和和厚朴酚高、中、低剂量组 ｃｙｃｌｉｎＤ１和 ＭＭＰ７表达水平明显低于对照组和 Ｓｃｒａｍｂｌｅ组（Ｐ＜

００５）；随着和厚朴酚剂量的增加，ＨｅＬａ细胞中 ｃｙｃｌｉｎＤ１和 ＭＭＰ７表达水平明显降低。结论　和厚朴酚可能通过上调 ｍｉＲ－

９９ａ／ｂ表达，进而抑制宫颈癌 ＨｅＬａ细胞增殖和侵袭，为宫颈癌的靶向治疗提供一定的理论依据。
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　　宫颈癌是常见的妇科恶性肿瘤之一，其发生率在
女性肿瘤中居第２位，严重威胁女性的身体健康和生
命安全

［１］
。目前手术治疗和放化疗是宫颈癌治疗的

主要手段，放疗及手术是治疗宫颈癌的有效方法
［２］
。

但由于子宫的淋巴管丰富，癌细胞淋巴转移严重影响
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宫颈癌的治愈率及预后
［３］
。明确宫颈癌细胞增殖和

侵袭的分子机制对于降低宫颈癌病死率和改善预后

具有重要的意义
［４］
。和厚朴酚是一种植物类抗癌药

物，被广泛应用于癌症的治疗中，具有低毒、多靶点、

多效应的特点
［５］
。本研究以宫颈癌细胞为实验对

象，探究和厚朴酚对宫颈癌细胞增殖和侵袭的抑制作

用，并初步探讨其分子机制，为宫颈癌的诊断和靶向

治疗提供理论依据。

材料与方法

１．材料：宫颈癌细胞 ＨｅＬａ（中国科学院上海细胞
库）。１０％胎牛血清（美国 Ｇｉｂｃｏ公司）；ＲＰＭＩ－１６４０
培养基（美国 Ｇｉｂｃｏ公司）；预染蛋白 Ｍａｒｋｅｒ（美国
Ｐｉｅｒｃｅ公司）；ＭＴＴ和 ＤＭＳＯ购自美国 Ｓｉｇｍａ公司；
ｍｉＲ－９９ａｍｉｍｉｃ、Ｓｃｒａｍｂｌｅ购自广州锐博生物科技有
限公司；ＲＮＡ提取试剂盒和反转录试剂盒购自天根
生化科技有限公司；Ｌｉｐｏｆａｃｔｅｍｉｎ２０００转染试剂购自
美国 Ｉｎｖｉｔｏｒｇｅｎ公司；ＴａｑＤＮＡ聚合酶购自 ＮＥＢ公司；
ＳＷ－ＣＪ－２Ｄ２Ｇ２Ｆ２ＦＤ双人净化工作台（江苏）；ＺＣ
ＺＹ－ＣＳ８组合式二氧化碳振荡培养箱（上海），２４孔
细胞培养板购自于美国 Ｃｏｒｎｉｎｇ公司，酶标仪购自美
国 ＭｏｌｅｃｕｌａｒＤｅｖｉｃｅｓ公司；和厚朴酚（西安天一生物
有限公司，批号 ２０１５０３０６，纯度 ＞９９％），采用 ＤＭＳＯ
溶解。

２．细胞培养：将购买的 ＨｅＬａ细胞解冻、复苏，将
细胞接种于含 １０％胎牛血清、１００Ｕ／ｍｌ青霉素和
１００Ｕ／ｍｌ链霉素的 ＤＭＥＭ培养液中，于 ３７℃，５％
ＣＯ２和饱和湿度的培养箱中进行常规培养。收集贴
壁生长的对数生长期的 ＨｅＬａ细胞，用胰蛋白酶进行
消化处理，制成单细胞悬液，调整细胞数目为 １×
１０６／ｍｌ，以每孔 １００μｌ接种于有 ＤＭＥＭ培养液的 ２４
孔细胞培养板，培养４８ｈ。

３．细胞分组及处理：培养 ４８ｈ后，将培养好的细
胞随机分成 ６组，依次命名为对照组、Ｓｃｒａｍｂｌｅ组、
ｍｉＲ－９９ａｍｉｍｉｃ组、ｍｉＲ－９９ｂｍｉｍｉｃ组、和厚朴酚低
剂量组、和厚朴酚中剂量组、和厚朴酚高剂量组，每组

重复３孔，重复３遍。Ｓｃｒａｍｂｌｅ组用 Ｓｃｒａｍｂｌｅ转染细
胞（作为阴性对照），ｍｉＲ－９９ａ／ｂｍｉｍｉｃ组用 ｍｉＲ－
９９ａｍｉｍｉｃ和 ｍｉＲ－９９ｂｍｉｍｉｃ转染细胞，和厚朴酚组
按低、中、高剂量分别用５、１０、１５μｇ／ｍｌ和厚朴酚培养
ＨｅＬａ细胞，对照组不做处理。转染时分别取 １０μｌ稀
释好的 ｍｉＲ－９９ｍｉｍｉｃ和 Ｓｃｒａｍｂｌｅ、６μｌＬｉｐｏ２０００和
２５０μｌＲＰＭＩ－１６４０混匀后室温孵育 ２０ｍｉｎ。将以上
液体和 １．５ｍｌＲＰＭＩ－１６４０加入每孔细胞中，６ｈ后全

量更换完全培养基，置于 ３７℃，５％ ＣＯ２和饱和湿度
的培养箱中培养４８ｈ。

４．ｑＲＴ－ＰＣＲ检测 ｍｉＲ－９９ａ和 ｍｉＲ－９９ｂ表达
情况：取培养好的各组 ＨｅＬａ细胞，用胰蛋白酶进行
消化处理，用 ＲＮＡ提取试剂盒提取 ＨｅＬａ细胞总
ＲＮＡ，用反转录试剂盒将 ＲＮＡ反转成 ｃＤＮＡ。根据
ＮＣＢＩ中提交的 ｍｉＲ－９９ａ（ＮＲ＿０２９５１４．１）和 ｍｉＲ－
９９ｂ（ＮＲ＿０２９８４３．１）的 ｃＤＮＡ序列设计引物，ｍｉＲ－
９９ａ：上游引物（Ｆ１）：５′－ＣＣＣＡＴＴＧＧＣＡＴＡＡＡＣＣＣＧ
ＴＡ－３′，下游引物（Ｒ１）：５′－ＣＡＣＡＣＴＧＡＣＡＣＡＧＡＣ
ＣＣＡＴＡＧ－３′，ｍｉＲ－９９ｂ：上 游 引 物 （Ｆ２）：５′－
ＧＧＣＡＣＣＣＡＣＣＣＧＴＡＧ－３′，下游引物（Ｒ２）：５′－ＧＡ
ＣＡＣＧＧＡＣＣＣＡＣＡＧＡＣＡ－３′；进行 ｑＲＴ－ＰＣＲ，同时
以 Ｕ６为内参。ＰＣＲ的反应体系为：５×缓冲液 １０μｌ，
ＴａｑＤＮＡ聚合酶 １μｌ，上游引物 Ｆ２μｌ，下游引物 Ｒ
２μｌ，１０ｍｍｏｌ／Ｌ ｄＮＴＰ ｍｉｘ１μｌ，ｃＤＮＡ １μｌ，ｄｄＨ２Ｏ
３３μｌ；ＰＣＲ的反应条件为：预变性：９５℃ ５ｍｉｎ，变性：
９５℃ ３０ｓ，延伸：６６℃ １５ｓ，４０个循环，延伸时读取吸光
度（Ａ）值。采用最大二阶导数法（２－△△Ｃｔ）对数据进
行统计，计算 ｍｉＲ－９９ａ和 ｍｉＲ－９９ｂ的相对表达。
△△Ｃｔ＝（实验组目的基因 Ｃｔ平均值 －实验组内参
基因 Ｃｔ平均值）－（对照组目的基因 Ｃｔ平均值 －对
照组内参基因 Ｃｔ平均值）。

５．ＭＴＴ实验检测细胞增殖：培养 ４８ｈ后，取出细
胞培养板，弃去原培养基，每孔加入 １００μｌＤＭＥＭ无
血清培养液，在避光条件下加入１０μｌＭＴＴ溶液，置于
３７℃，５％ ＣＯ２和饱和湿度的培养箱中培养 ４ｈ，取出
细胞培养版，弃去每孔培养液，每孔加入 １５０μｌ二甲
基亚砜溶液，置于震荡仪振荡 １０ｍｉｎ，使紫色结晶物
完全融解。使用酶标仪于 ５７０ｎｍ波长下测定各孔吸
光值，每组重复３次求取平均值，以对照组细胞活力
为１００％，计算各组细胞活力。细胞活力（％）＝其他
各组平均吸光值／对照组平均吸光值 ×１００％。

６．Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室测定细胞侵袭能力：用 ＤＭＥＭ
无血清培养基将 Ｍａｔｒｉｇｅｌ胶稀释至 １ｍｇ／ｍｌ，然后取
４０μｌ稀释好的 Ｍａｔｒｉｇｅｌ胶均匀铺在 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室上
室，置于３７℃条件下静止放置２０～３０ｍｉｎ。取培养好
的各组 ＨｅＬａ细胞，用胰蛋白酶进行消化处理，制成
单细胞悬液，调整细胞数目为 １×１０６／ｍｌ，按每孔
１００μｌ将对数期的 ＨｅＬａ细胞加入到 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室，
置于３７℃，含 ５％ ＣＯ２培养箱中，培养 ４８ｈ后取出小
室，弃去培养液，用 ＰＢＳ溶液清洗细胞 ２～３次，每孔
加入５００μｌ９５％乙醇固定 １５～２０ｍｉｎ，经 ０．１％结晶
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紫溶液染色３０ｍｉｎ后，用棉签擦拭未穿膜细胞，风干
小室，２００倍显微镜下，每个样本随机选取 ５个视野
进行拍照计数。

７．Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测 ｃｙｃｌｉｎＤ１、ＭＭＰ７蛋白表
达情况：取培养好的各组 ＨｅＬａ细胞，用胰蛋白酶进
行消化处理，加入 ２ｍｌ细胞裂解液 ［１５０ｍｍｏＬ／Ｌ
ＮａＣｌ，１．０％ ＮＰ－４０，０．５％脱氧胆酸钠，０．１％ ＳＤＳ，
５０ｍｍｏＬ／ＬＴｒｉｓ（ｐＨ值为 ８．０）］提取细胞总蛋白，取
４０μｌ蛋白质样品加入 １．５ｍｌ离心管中，加入 １０μｌ
１０×上样缓冲液，混匀后置于 １００℃水浴锅中煮沸
１０ｍｉｎ，１２０００ｒ／ｍｉｎ离心 １０ｍｉｎ。以 β－ａｃｔｉｎ为内参，
进行聚丙烯酰胺凝胶电泳（ＳＤＳ－ＰＡＧＥ），每孔上样
体积２０μｌ，电泳结束后，半干转膜仪转膜 ５０ｍｉｎ，分别
滴加鼠抗人 ｃｙｃｌｉｎＤ１多克隆抗体和鼠抗人 ＭＭＰ７多
克隆抗体，置于 ４℃下过夜，滴加二抗 ３７℃放置 １ｈ。
加入 ＥＣＬ发光剂进行显影，利用自动凝胶成像系统
采集图像。采用 Ｇｅｌ－Ｐｒｏａｎａｌｙｚｅｒ４软件对 ＳＤＳ－
ＰＡＧＥ电泳图目的条带进行扫描，分析 ｃｙｃｌｉｎＤ１和
ＭＭＰ７表达水平。

８．统计学方法：本研究所有数据利用统计学软件
ＳＰＳＳ２０．０进行统计分析，计量资料用均数 ±标准差
（ｘ±ｓ）表示，多组采用单因素方差分析，两组间比较
采用 ｔ检验，以 Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果
１．和厚朴酚抑制 ＨｅＬａ细胞增殖和侵袭：培养

４８ｈ后，ＭＴＴ和 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室结果显示，和厚朴酚
高、中、低剂量组细胞增殖率和侵袭细胞数均明显低

于对照组和 ＤＭＳＯ溶剂组，差异均有统计学意义
（Ｐ＜０．０５），且呈剂量依赖性。详见图１。

２．转染及结果鉴定：培养 ４８ｈ后，ｑＲＴ－ＰＣＲ检
测结果显示，ｍｉＲ－９９ａ／ｂｍｉｍｉｃ组 ｍｉＲ－９９ａ和
ｍｉＲ－９９ｂ表达情况明显高于对照及 Ｓｃｒａｍｂｌｅ组，差
异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），ｍｉＲ－９９ａｍｉｍｉｃ组和
ｍｉＲ－９９ｂｍｉｍｉｃ组已成功转染 ＨｅＬａ细胞，详见图２。

３．和厚朴酚对 ＨｅＬａ细胞 ｍｉＲ－９９ａ和 ｍｉＲ－９９ｂ
表达的影响：ｍｉｎｉｃ组和和厚朴酚组 ＨｅＬａ细胞中
ｍｉＲ－９９ａ和 ｍｉＲ－９９ｂ表达水平与对照组比较，差异
有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；ｍｉｎｉｃ组和厚朴酚高、中、
低剂量组 ｍｉＲ－９９ａ和 ｍｉＲ－９９ｂ表达水平明显高于
对照组和 Ｓｃｒａｍｂｌｅ组（Ｐ＜０．０５）；随着和厚朴酚剂量
的增加，ＨｅＬａ细胞中 ｍｉＲ－９９ａ和 ｍｉＲ－９９ｂ表达水
平明显升高，呈现剂量依赖性，差异有统计学意义

（Ｐ＜０．０５），详见图３。

图 １　和厚朴酚抑制 ＨｅＬａ细胞增殖和侵袭

与对照组比较，＃Ｐ＜０．０５；与 ＤＭＳＯ组比较，Ｐ＜０．０５

图 ２　ｑＲＴ－ＰＣＲ检测 ｍｉＲ－９９ａ和 ｍｉＲ－９９ｂ

表达鉴定转染结果

与对照组比较，＃Ｐ＜０．０５；与 Ｓｃｒａｍｂｌｅ组比较，Ｐ＜０．０５

４．ｍｉＲ－９９ａ／ｂｍｉｍｉｃ和和厚朴酚对 ＨｅＬａ细胞
增殖的影响：和厚朴酚组 ＨｅＬａ细胞增殖率与对照组
和 Ｓｃｒａｍｂｌｅ组比较，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），
和厚朴酚高、中、低剂量组 ＨｅＬａ细胞增殖率明显低
于对照组和 Ｓｃｒａｍｂｌｅ组，呈现剂量依赖性；ｍｉＲ－
９９ａ／ｂｍｉｍｉｃ组细胞增殖率也明显低于对照组和
Ｓｃｒａｍｂｌｅ组（Ｐ＜０．０５），详见图４。

５．ｍｉＲ－９９ａ／ｂｍｉｍｉｃ和厚朴酚对 ＨｅＬａ细胞侵
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图 ３　ｑＲＴ－ＰＣＲ检测 ｍｉＲ－９９ａ和 ｍｉＲ－９９ｂ表达情况

与对照组比较，＃Ｐ＜０．０５；与 Ｓｃｒａｍｂｌｅ组比较，Ｐ＜０．０５

图 ４　ｍｉＲ－９９ａ／ｂｍｉｍｉｃ和和厚朴酚对 ＨｅＬａ

细胞增殖的影响

与对照组比较，＃Ｐ＜０．０５；与 Ｓｃｒａｍｂｌｅ组比较，Ｐ＜０．０５

袭的影响：培养４８ｈ后，ｍｉＲ－９９ａ／ｂｍｉｍｉｃ组侵袭细胞
明显少于对照组和 Ｓｃｒａｍｂｌｅ组（Ｐ＜０．０５）；和厚朴酚
高、中、低剂量组侵袭细胞也明显低于对照组和 Ｓｃｒａｍ
ｂｌｅ组，且呈现剂量依赖性（Ｐ＜０．０５），详见图５。

６．和厚朴酚对 ＨｅＬａ细胞 ｃｙｃｌｉｎＤ１、ＭＭＰ７表达
影响：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测结果显示，ｍｉｎｉｃ组和和厚
朴酚高、中、低剂量组 ｃｙｃｌｉｎＤ１和 ＭＭＰ７表达水平明
显低于对照组和 Ｓｃｒａｍｂｌｅ组（Ｐ＜０．０５）；随着和厚朴
酚剂量的增加，ＨｅＬａ细胞中 ｃｙｃｌｉｎＤ１和 ＭＭＰ７表达
水平明显降低，呈现剂量依赖性，差异有统计学意义

（Ｐ＜０．０５），详见图６。
讨　　论

宫颈癌在妇科恶性肿瘤中排名第２位，西医治疗

图 ５　ｍｉＲ－９９ａ／ｂｍｉｍｉｃ和和厚朴酚对 ＨｅＬａ

细胞侵袭的影响

与对照组比较，＃Ｐ＜０．０５；与 Ｓｃｒａｍｂｌｅ组比较，Ｐ＜０．０５

图 ６　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测 ｃｙｃｌｉｎＤ１、ＭＭＰ７蛋白表达情况

与对照组比较，＃Ｐ＜０．０５；与 Ｓｃｒａｍｂｌｅ组比较，Ｐ＜０．０５

宫颈癌以手术、放疗和化疗为主，但这些治疗方法对

人体的伤害比较大，且临床治疗效果差。中医对宫颈

癌的病因及发病机制有一定的理论分析，祖国医学认

为，宫颈癌属瘕、带下、漏证的范畴，中医认为治疗

宫颈癌不仅是抗癌消瘤，更要着重于阴阳、气血、脏

腑、经络、心身的整体调治
［６］
。因此，应选用安全低

毒的抗癌药物用于宫颈癌的治疗中。和厚朴酚

（ｈｏｎｏｋｉｏｌ）是一种植物类抗癌药物，它从木兰科植物
厚朴中提取的天然活性物质，具有抗炎、抗氧化、抗肿

瘤等生物学活性，在中药的研究和应用中具有重要的

地位
［７～９］

。研究表明，和厚朴酚可以抑制肿瘤细胞增

殖和转移、促进肿瘤细胞凋亡和分化、抑制新生血管

生长等作用
［１０～１３］

。近年来和厚朴酚已经广泛应用于

癌症治疗的研究中，杨光丽等
［１４］
研究表明，和厚朴酚
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能够体外抑制人宫颈癌 ＨｅＬａ细胞的增殖并诱导凋
亡。本研究中以 ＨｅＬａ细胞系为实验对象，研究结果
表明，和厚朴酚能够抑制人宫颈癌细胞增殖和侵袭，

且随着和厚朴酚剂量的增加，ＨｅＬａ细胞增殖和侵袭
能力显著下降，呈剂量依赖性，与文献［１４］报道一
致，但是具体作用机制还不明确。

研究表明，ｍｉＲ－９９ａ是一种肿瘤抑制因子，其表
达水平上调可以抑制肿瘤细胞增殖和侵袭，促进肿瘤

细胞凋亡
［１５］
。孙建鸣等

［１６］
研究表明，ｍｉＲ－９９ａ在

膀胱癌、肾癌、前列腺癌组织或其肿瘤细胞中均呈低

表达，通过质粒转染等方法上调其在肿瘤细胞中的表

达后，能够抑制肿瘤的生长。黎文汉
［１７］
研究表明，上

调胶质瘤细胞系 ＬＮ２２９中 ｍｉＲ－９９ａ表达水平能够
明显抑制胶质瘤细胞的迁移和侵袭能力，并能调控

ＭＭＰｓ表达。罗玉政等［１８］
研究表明，用腺病毒介导的

方法失调 ｍｉＲ－９９ａ的表达可以抑制人结肠癌ＨＣＴ－
８细胞的生长［１８］

。ｍｉＲ－９９ｂ是另一种肿瘤抑制因
子，李连香等临床研究表明，ｍｉＲ－９９ｂ在治疗后患者
宫颈癌组织中的表达水平提高，提示 ｍｉＲ－９９ｂ在宫
颈癌的发生和发展过程中可能起重要作用

［１９］
。姜丽

等
［２０］
研究表明，上调 ｍｉＲ－９９ｂ的表达水平，可以抑

制宫颈癌细胞增殖和侵袭。Ｋａｎｇ等［２１］
研究表明，在

非小细胞肺癌中，ｍｉＲ－９９ｂ可以直接调控靶基因成
纤维细胞生长因子受体３的表达水平，进而抑制肿瘤
发生、发展。

本研究结果表明，ｍｉＲ－９９ａ／ｂｍｉｍｉｃ组 ＨｅＬａ细
胞的增殖和侵袭能力明显低于对照组，提示 ｍｉＲ－
９９ａ和 ｍｉＲ－９９ｂ的表达水平与 ＨｅＬａ细胞增殖和侵
袭密切相关，ｍｉＲ－９９ａ／ｂ过表达能够抑制肿瘤细胞
增殖和侵袭，另外和厚朴酚高、中、低剂量组也表现出

了类似的增殖和侵袭抑制，尤其是高剂量组，提示和

厚朴酚可能会通过影响 ｍｉＲ－９９ａ／ｂ表达，进而影响
ＨｅＬａ细胞增殖和侵袭能力。然而，和厚朴酚对ｍｉＲ－
９９ａ和 ｍｉＲ－９９ｂ表达水平的影响方面的研究尚未见
报道，因此笔者对采用不同浓度和厚朴酚对 ＨｅＬａ细
胞进行处理，并检测 ｍｉＲ－９９ａ／ｂ表达。结果显示和
厚朴酚高、中、低剂量组 ｍｉＲ－９９ａ和 ｍｉＲ－９９ｂ表达
水平明显高于对照组和 Ｓｃｒａｍｂｌｅ组，且呈剂量依赖
性，一定程度上验证了本研究结果。

ｍｉＲＮＡ一般通过靶基因参与肿瘤细胞的发生、
发展过程。有研究显示 ｃｙｃｌｉｎＤ１和 ＭＭＰ７分别是
ｍｉＲ－９９ａ／ｂ的靶基因，ｃｙｃｌｉｎＤ１和 ＭＭＰ７蛋白的表
达由微小 ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ）调控，ｍｉｃｒｏＲＮＡ是一类

内源性非编码小分子 ＲＮＡ，可参与肿瘤形成的信号
通路，与肿瘤发生、肿瘤细胞增殖、侵袭、转移以及凋

亡密切相关，并能调控相关蛋白的表达
［２２，２３］

。因此，

本研究又对 ｃｙｃｌｉｎＤ１和 ＭＭＰ７表达进行检测，发现
和厚朴酚高、中、低剂量组 ｃｙｃｌｉｎＤ１和 ＭＭＰ７表达水
平明显低于对照组和 Ｓｃｒａｍｂｌｅ组（Ｐ＜０．０５）。随着
和厚朴酚剂量的增加，ＨｅＬａ细胞中 ｃｙｃｌｉｎＤ１和
ＭＭＰ７表达水平明显降低，呈现剂量依赖性。ＨｅＬａ
细胞经和厚朴酚不同剂量处理之后 ｍｉＲ－９９ａ／ｂ趋
势逐渐升高，而 ｃｙｃｌｉｎＤ１和 ＭＭＰ７表达趋势逐渐降
低。因此，笔者推测和厚朴酚可能通过上调 ｍｉＲ－
９９ａ／ｂ，进而调节 ｃｙｃｌｉｎＤ１和 ＭＭＰ７表达，抑制 ＨｅＬａ
细胞增殖、侵袭。不过本研究只是初步对和厚朴酚抑

制 ＨｅＬａ细胞增殖、侵袭的机制进行了探讨，不足之
处是尚未进行功能恢复实验，也未对 ｍｉＲ－９９ａ／ｂ是
否对 ｃｙｃｌｉｎＤ１和 ＭＭＰ７的调控进行验证，因此后续
实验将继续深化对其作用机制的研究，为宫颈癌的靶

向治疗提供一定的理论依据。
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ｃａｎｃｅｒｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．Ｂｉｏｉｍｐａｃｔｓ，２０１７，７（２）：１１５－１３３

１２　ＰａｙｅｎＶＬ，ＰｏｒｐｏｒａｔｏＰＥ，ＢａｓｅｌｅｔＢ，ｅｔａ１．Ｍｅｔａｂｏｌｉｃｃｈａｎｇｅｓａｓｓｏｃｉａｔ

ｅｄｗｉｔｈｔｕｍｏｒｍｅｔａｓｔａｓｉｓ，ｐａｒｔ１：ｔｕｍｏｒｐＨ，ｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓａｎｄｔｈｅｐｅｎｔｏｓｅ

ｐｈｏｓｐｈａｔｅｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＣｅｌｌＭｏｌＬｉｆｅＳｃｉ，２０１６，７３（７）：１３３３－１３４８

１３　ＫｉｖｅｌａＡ，ＰａｒｋｋｉｌａＳ，ＳａａｍｉｏＪ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆａｎｏｖｅｌｔｒａｎｓｍｅｍ

ｂｒａｎｅｃａｒｂｏｎｉｃａｎｈｙｄｒａｓｅｉｓｏｚｙｍｅⅫ ｉｎｎｏｒｍａｌｈｕｍａｎｇｕｔａｎｄｃｏｌｏｒｅｃ

ｔａｌｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］．ＡｍＪＰａｔｈｏｌ，２０００，１５６（２）：５７７－５８４

１４　ＧｏｎｄｉＧ，ＭｙｓｌｉｗｉｅｔｚＪ，ＨｕｌｉｋｏｖａＡ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｔｕｍｏｒｅｆｆｉｃａｃｙｏｆａｍｏｎｏ

ｃｌｏｎａｌａｎｔｉｂｏｄｙｔｈａｔｉｎｈｉｂｉｔｓｔｈｅａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｃａｎｃｅｒ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｃａｒｂｏｎｉｃ

ａｎｈｙｄｒａｓｅⅫ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１３，７３（２１）：６４９４－６５０３

１５　ＺｈａｏＭＮ，ＬｉｕＱ，ＧｏｎｇＹＣ，ｅｔａｌ．ＧＳＨ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｄｅｆｅｎｓｅ

ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓｔｏｔｈｅａｃｃｌｉｍａｔｉｏｎｏｆｃｏｌｏｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｔｏａｃｉｄｉｃｍｉｃｒｏｅｎ

ｖｉｒｏｎｍｅｎｔ［Ｊ］．ＣｅｌｌＣｙｃｌｅ，２０１６，１５（８）：１１２５－１１３３

１６　ＭａｅｄａＴ，ＹｕｚａｗａＳ，ＳｕｚｕｋｉＡ，ｅｔａｌ．ＲｈｏＡｍｅｄｉａｔｅｓｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｏｆａｃｉｄｉｃｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｐＨ－ｉｎｄｕｃｅｄｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－９ｍＲ

ＮＡｔｈｒｏｕｇｈｐｈｏｓｐｈｏｌ－ｉｐａｓｅＤ１ｉｎｍｏｕｓｅｍｅｔａ－ｓｔａｔｉｃＢ１６－ＢＬ６

ｍｅｌａｎｏｍａｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＯｎｃｏｌ，２０１６，４８（３）：１２５１－１２５７

１７　ＭｃＤｏｎａｌｄＰＣ，ＣｈａｆｅＳＣ．Ｏｖｅｒｃｏｍｉｎｇｈｙｐｏｘｉａ－ｍｅｄｉａｔｅｄｔｕｍｏｒｐｒｏ

ｇｒｅｓｓｉｏｎ：ｃｏｍｂｉｎａｔｏｒｉａｌａｐｐｒｏａｃｈｅｓｔａｒｇｅｔｉｎｇｐＨｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ，ａｎｇｉｏｇｅｎｅ

ｓｉｓａｎｄｉｍｍｕｎｅｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＣｅｌｌＤｅｖＢｉｏｌ，２０１６，４（３７０）：２７

１８　ＢａｒａｒＪ，ＯｍｉｄｉＹ．ＤｙｓｒｅｇｕｌａｔｅｄｐＨｉｎｔｕｍｏｒｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔｃｈｅｃｋ

ｍａｔｅｓｃａｎｃｅｒｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．Ｂｉｏｉｍｐａｃｔｓ，２０１３，３（４）：１４９－１６２

１９　ＫｏｐｅｃｋａＪ，ＲａｎｋｉｎＧＭ，ＳａｌａｒｏｇｌｉｏＩＣ，ｅｔａｌ．Ｐ－ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ－ｍｅｄｉａ

ｔｅｄｃｈｅｍｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｓｒｅｖｅｒ－ｓｅｄｂｙｃａｒｂｏｎｉｃａｎｈｙｄｒａｓｅⅫ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ

［Ｊ］．Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１６，７（５２）：８５８６１－８５８７５

２０　ＫｏｐｅｃｋａＪ，ＣａｍｐｉａＩ，ＪａｃｏｂｓＡ，ｅｔａｌ．ＣａｒｂｏｎｉｃａｎｈｙｄｒａｓｅⅫ ｉｓａｎｅｗ

ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔｔｏｏｖｅｒ－ｃｏｍｅｃｈｅｍｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．

Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１５，６（９）：６７７６－６７９３

（收稿日期：２０１８－０１－１７）

（修回日期：２０１８－０１－２８）

·６０１·

　·论　　著· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｎｏｖ２０１８，Ｖｏｌ．４７Ｎｏ．１１　　


