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miR-328-3p-Akt / mTOR 轴在雷公藤甲素抑制
脑胶质瘤细胞生长中的作用及机制研究

刘喜红,杜晓丹,范孟杨,徐柳清,赵培源∗

(河南中医药大学医学院,郑州　 450046)

　 　 【摘要】 　 目的　 以 U251 细胞和原位胶质瘤小鼠模型为研究对象,观察 miR-328-3p 对脑胶质瘤细胞生长和凋

亡的影响,探讨 miR-328-3p-Akt / mTOR 轴在雷公藤甲素抑制脑胶质瘤细胞生长中的作用及机制。 方法　 在 U251
细胞中过表达 miR-328-3p,再结合雷公藤甲素的处理,采用 qRT-PCR、CCK8、克隆形成实验、流式细胞术、Western
Blot 等方法检测 miR-328-3p 在雷公藤甲素抑制脑胶质瘤细胞 U251 生长中的作用;构建 miR-328-3p 稳定过表达的

原位胶质瘤小鼠模型,采用 qRT-PCR 和小动物活体成像体内验证 miR-328-3p 在雷公藤甲素抑制脑胶质瘤细胞生

长的作用。 结果　 miR-328-3p 在脑胶质瘤细胞和组织中表达降低,其表达水平与原发性和复发性脑胶质瘤患者总

生存率呈正相关;miR-328-3p 与雷公藤甲素可以协同作用抑制脑胶质瘤细胞的生长,促进脑胶质瘤细胞的凋亡,抑
制 Akt / mTOR 信号通路的激活。 结论　 miR-328-3p 在脑胶质瘤细胞中起到抑癌基因的作用,雷公藤甲素可能通过

miR-328-3p 促进脑胶质瘤细胞凋亡,抑制 Akt / mTOR 信号通路的激活,进而抑制脑胶质瘤细胞的生长。
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【Abstract】　 Objective 　 To observe the effect of miR-328-3p on the growth and apoptosis of glioma cells, and
explore the role and mechanism of the miR-328-3p-Akt / mTOR axis in inhibition of glioma cell growth by triptolide using
U251 cells and a xenograft model in nude mice. Methods　 miR-328-3p overexpression were induced after treatment of with
triptolide in U251 cells. qRT-PCR, CCK-8, colony formation assays, flow cytometry, and Western Blot were performed to
assess the role of miR-328-3p in inhibition of U251 cells by triptolide. A xenotransplanted tumor model was established with
stable miR-328-3p expression to verify the role of miR-328-3p in inhibition of glioma cells by triptolide using qRT-PCR and
small animal imaging in vivo. Results 　 miR-328-3p expression in glioma cells and tissues was decreased, and its
expression level was positively correlated to the overall survival rate of patients with primary and recurrent glioma.
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miR-328-3p cooperated with triptolide to inhibit glioma cell growth, promote glioma cell apoptosis, and inhibit activation of
the Akt / mTOR signaling pathway. Conclusions 　 miR-328-3p is a tumor suppressor gene in glioma. Triptolide promotes
apoptosis of glioma cells, inhibits activation of the Akt / mTOR signal pathway, and inhibits glioma cell growth through miR-
328-3p.

【Keywords】　 glioma; triptolide; miR-328-3p; apoptosis
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　 　 脑胶质瘤是指来源于脑神经胶质细胞的肿瘤,
是最常见的原发性颅内肿瘤,约占中枢神经系统恶

性肿瘤的 81%[1]。 我国脑胶质瘤年发病率为 5 ~
8 / 10 万,5 年病死率在全身肿瘤中仅次于胰腺癌和

肺癌[2]。 胶质母细胞瘤是临床上最常见的,最具侵

袭性的脑胶质瘤 (WHO 分级为Ⅳ级),发病率为

3. 2 / 10 万[3]。 尽管临床上采用手术后使用烷化剂

替莫唑胺进行联合放化疗的标准治疗方案,患者的

中位生存期仍不超过 2 年[4]。 因此,开发新的脑胶

质瘤治疗药物并探索其分子机制至关重要。
雷公 藤 为 卫 矛 科 植 物 雷 公 藤 Tripterygium

wilfordii Hook.f.根的木质部,是我国传统的中药材,
具有活血化瘀、清热解毒、消肿散结、杀虫止血的作

用[5]。 雷公藤甲素是从中药雷公藤中提取的一种

重要的二萜类活性化合物,具有显著的抗炎、免疫

抑制、抗癌等作用,目前被认为是最有可能从传统

医学转化为现代医学的活性化合物之一[6]。 雷公

藤甲素可以抑制癌细胞地生长并在多种肿瘤的临

床前研究中表现出较强地抗癌活性[7]。 目前,雷公

藤甲素的衍生物正在进行癌症治疗的Ⅰ/Ⅱ期临床

试验[8]。 前期研究结果显示,雷公藤甲素可以通过

抑制 Akt / mTOR 信号通路的激活抑制脑胶质瘤细胞

的生长[9],但具体的作用机制仍需进一步阐明。
MicroRNAs(miRNAs)是一类在物种间高度保

守的 小 非 编 码 RNA, 能 够 通 过 抑 制 信 使 RNA
(mRNA)翻译或促进 mRNA 降解,进而在转录水平

调节基因表达[10]。 由于它们在人体组织和体液中

表达丰富,且具有作为疾病生物标志物的潜在用

途,miRNA 已成为基础和转化生物医学研究的一个

重要领域[11-13]。 在过去的 20 年中,miRNA 在各种

癌症进展中的作用得到广泛的研究,多种 miRNA 被

证明可以作为诊断和预后的潜在癌症生物标志物,
为癌症筛查和治疗提供了新的视角[14]。 研究表明,
胶质母细胞瘤患者血清细胞外囊泡中 miR-328-3p
的表达水平与患者的生存率密切相关[15],但 miR-
328-3p 在脑胶质瘤细胞中的作用机制尚不清晰。

基于此,本研究以 miR-328-3p 为切入点,通过

体内外实验深入探讨 miR-328-3p 在脑胶质瘤细胞

中的作用,明确雷公藤甲素是否通过 miR-328-3p 抑

制脑胶质瘤细胞的生长,为脑胶质瘤的诊断和预后

提供新的理论基础,更为探索中药活性成分防治脑

胶质瘤提供新思路。

1　 材料与方法

1. 1　 材料

1. 1. 1　 实验动物

用于构建原位胶质瘤小鼠模型的 36 只 4 ~ 6
周龄 SPF 级健康雄性 BALB / c-nu 小鼠,体重 18 ~
20 g,由北京华阜康生物科技股份有限公司提供

【SCXK(京)2019-0008】。 饲养于温度为22 ± 2℃,
湿度为 55% ± 10%,12 h / 12 h 光 /暗循环,饲养于河

南中医药大学动物实验研究中心【SYXK(豫)2021-
0015】。 本实验通过河南中医药大学实验动物伦理

委员会审批(DWLL202003255)。
1. 1. 2　 细胞

HMC3 小胶质细胞,A172、U251 和 U87-MG 脑

胶质瘤细胞均购自国家实验细胞资源共享平台。
1. 1. 3　 主要试剂与仪器

雷公藤甲素购自美国 Sigma 公司 ( 38748-32-
2);CCK8 检测试剂盒(SX536)购自日本同仁;胎牛

血清(26219003)、DMEM 基础培养基均购自上海康

宁公司 ( 2123162 ); miR-328-3p ( MQPS0001063-1-
100)和 U6(MQPS0000002-1-200)引物、miR-328-3p-
mimics(miR10000752-1-5)均购自广州锐博生物科

技有限公司; cleaved-caspase 3、8、9 ( GR325748-3、
GR324663-2、 GR221670-16 ) 和 cleaved-PARP
(GR3292031-9)抗体,p-AKT(GR291298-7)抗体,p-
mTOR(GR284919-23) 抗体均购自英国 Abcam 公

司; Lipofectamine 2000 ( CN2478853 ) 和 TRIzol
(335911) 试剂均购自美国 Thermo Fisher 公司;
Fastking RT Kit(X0320)试剂购自北京天根生化科

技有限公司;结晶紫(C11640836)购自上海麦克林

生化科技有限公司;PBS(G0002)购自武汉赛维尔

生物科技有限公司;Annexin V-FITC / PI(2139335)
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试剂盒购自美国 BD 公司;PVDF 膜(R0HB74434)
购 自 美 国 Merck Millipore 公 司; D-luciferin
(40902ES01)购自上海叶森生物科技有限公司;慢
病毒(LPK001)购自上海吉凯基因医学科技股份有

限公司。
PCR 扩增仪和酶标仪(Bio-Rad;美国);实时荧

光定量 PCR 仪(ABI;美国);化学发光成像仪(Bio-
Rad;美国);流式细胞仪(BD;美国);脑立体定位仪

(瑞沃德;中国);小动物活体成像仪(PerkinElmer;
美国)。
1. 2　 方法

1. 2. 1　 原位胶质瘤小鼠模型的建立及处理

取 36 只 4 ~ 6 周龄的 SPF 级雄性 BALB / c-nu
小鼠,随机分组,每组 6 只,分别为慢病毒对照组,慢
病毒高表达 miR-328-3p 组,慢病毒对照 + 甲素组,
慢病毒高表达 miR-328-3p + 甲素组。 使用脑立体

定位仪将 5 × 105 个慢病毒荧光素酶载体介导的

miR-328-3p 稳定过表达的 U87 胶质瘤细胞悬液接

种于小鼠大脑右侧尾状核区,建立原位脑胶质瘤小

鼠动物模型。 7 d 后给予雷公藤甲素处理,其中慢

病毒对照 + 雷公藤甲素组和慢病毒高表达 miR-
328-3p + 雷公藤甲素组给予 0. 4 mg / kg 的雷公藤

甲素, 慢病毒对照组和慢病毒高表达 miR-328-3p
组给予同等体积生理盐水,腹腔注射,隔日 1 次,共
7 次。 在甲素处理后的第 0、7 和 14 天,用 15 mg / mL
D-luciferin 感染荷瘤小鼠,并使用 IVIS 光谱设备进

行生物发光成像观察肿瘤生长状况。
1. 2. 2　 qRT-PCR

组织和细胞总 RNA 的提取参照美国 Thermo
Fisher 公司 TRIzol 试剂操作说明书,miRNA 逆转录

使用北京天根公司的 Fastking RT 试剂盒,通过逆转

录 PCR 合成 cDNA,使用美国 KAPA SYBR FAST
qPCR 试剂盒进行扩增。 miR-328-3p 特异性引物从

广州锐博生物科技有限公司获得。 U6 所用引物

(正向引物:5’-CTCGCTCGGCAGCACA-3’,反向

引物:5’-AACGCTCTCACGAATTTGCGT-3’)。 结

果 使 用 QuantStudio Q7 实 时 PCR 系 统

( Thermofisher, MA, USA ) 进 行 分 析。 U6 用 作

miRNA 内参,根据比较 CT 值法(2-ΔΔct )对 miRNA
表达进行相对定量分析。
1. 2. 3　 细胞的接种和转染

U251 细胞所用培养基为含有 10%胎牛血清、
100 U / mL 青霉素和 100 U / mL 链霉素(145394)的

DMEM 培养基,置于含 5% CO2 的 37℃培养箱中静

置培养,当细胞融合度达到 60%左右时,对细胞进

行转染。 转染方法按照 Invitrogen 公司提供的

Lipofectamine 2000 的说明书进行,每组设 3 个复孔。
将 5 × 104 个细胞用 500 μL 无抗生素的培养基接种

至 24 孔板中,用 50 μL Opti-MEM 培养基分别稀释

miR-328-3p mimics、mimics control 和 Lipofectamine
2000,室温静置 5 min。 轻柔混匀 Lipofectamine 2000
和 miR-328-3p mimics 或 mimics control,室温静置 20
min。 随后将上述混合液均匀加入每个孔,并前后轻

轻摇动细胞板,放入培养箱中继续培养。 转染 24 h
后,用雷公藤甲素处理。
1. 2. 4　 细胞增殖-毒性实验

取状态良好的对数期 U251 细胞,消化并计数

后,按照 2500 个细胞 /孔的密度接种至 96 孔培养板

中,置于 37℃ CO2 培养箱中培养。 过夜培养 24 h
待细胞贴壁后,用雷公藤甲素处理细胞,对照组加

入相同体积的 DMSO,每组设置 5 个平行重复。 24 h
后,每孔加入 10 μL CCK-8 溶液,37℃孵育 1 h。 用

酶标仪测定细胞在 450 nm 处的吸光度。 每组实验

独立重复 3 次。 细胞存活率按照如下公式算:细胞

存活率 = [(实验孔-空白孔) / (对照孔-空白孔)]
× 100%,抑制率 = 1-细胞存活率。 得到细胞增殖

抑制率后,利用 GraphPad Prism 软件计算细胞的半

数 生 长 抑 制 浓 度 ( half maximal inhibitory
concentration,IC50)。
1. 2. 5　 克隆形成实验

U251 细胞转染 24 h 后,将生长状态良好处于

对数生长期的 U251 细胞接种于 6 孔培养板中,每
组 3 个复孔。 待细胞贴壁后,用 0. 0003 μmol / L 的

雷公藤甲素处理细胞,24 h 后,更换新鲜培养基继

续培养,每隔 3 d 进行换液并观察细胞形态,显微镜

下观察克隆大小。 培养大约 10 d 待孔中大多数单

个细胞克隆中细胞数大于 50 个,克隆清晰可见为

止,弃上清,PBS 洗涤细胞 1 次。 每孔加入 1 mL 4%
多聚甲醛,4℃冰箱固定 60 min,PBS 洗 2 次。 使用

0. 1%的结晶紫染液染色 20 min。 PBS 洗涤细胞数

次,晾干后拍照并计数克隆数。
1. 2. 6　 细胞凋亡检测

采用 BD 公司的 Annexin V-FITC 凋亡检测试剂

盒用流式细胞仪进行细胞凋亡的检测。 步骤如下:
用 0. 1%不含 EDTA 的胰酶消化处于对数生长期的

U251,室温 2000 r / min 离心细胞 5 min,收集细胞。
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用预冷的 1 × PBS 洗涤 3 次,离心 5 min。 加入 100
μL 的 1 × Binding Buffer 悬浮细胞,再加入 7. 5 μL
的 Annexin V-FITC 标记细胞,混匀后,避光,室温孵

育 15 min。 上机前 5 min 加入 5 μL 的 PI 染液,30
min 内完成上机。
1. 2. 7　 Western Blot

使用含有蛋白酶抑制剂和磷酸酶抑制剂的

RIPA 裂解缓冲液提取细胞总蛋白。 蛋白质浓度通

过 BCA 蛋白质测定法测定。 通过 12% SDS-PAGE
凝胶电泳分离蛋白质样品,转移至 PVDF 膜。 用 5%
脱脂牛奶封闭 1 h 后, 将膜在 4℃ 下与 cleaved
caspase 3(1 ∶ 1000), cleaved caspases 8 (1 ∶ 3000),
cleaved caspase 9 ( 1 ∶ 3000 ), cleaved PARP ( 1 ∶
3000),p-Akt(1 ∶3000),p-mTOR(1 ∶3000)和 β-actin
(1 ∶ 5000)孵育。 用含有 0. 1% Tween-20 的 Tris 缓

冲盐水(TBS)洗涤条带 3 次,用 HRP 标记的二抗孵

育 1 h。 与 ECL 发 光 溶 液 孵 育 后, 用 Bio-Rad

ChemiDocMP 发光成像系统检测条带。
1. 3　 统计学分析

所有数据均以平均值 ± 标准差(􀭰x ± s)表示,使
用 SPSS 20. 0 软件进行统计分析。 两组之间比较使

用 Student’ s t-test 检验,多组比较采用 One-way
ANOVA 检验,P < 0. 05 为差异具有统计学意义。

2　 结果

2. 1　 miR-328-3p 的表达水平与脑胶质瘤患者总生

存率呈正相关

为了研究 miR-328-3p 在脑胶质瘤中的作用,通
过中国胶质瘤基因组图谱(Chinese glioma genome
atlas,CGGA)数据库分析了 miR-328-3p 与脑胶质瘤

患者总生存率之间的关系。 结果显示,miR-328-3p
与原发性和复发性脑胶质瘤患者的总生存率相关,
低表达 miR-328-3p 的患者生存率显著低于高表达

miR-328-3p 的患者(图 1)。

图 1　 miR-328-3p 表达水平与脑胶质瘤患者生存率的相关性

Figure 1　 Correlation between miR-328-3p expression level and survival probability of glioma

注:与假手术组比较,#P < 0. 05;与 HMC3 组比较,∗P < 0. 05,∗∗∗P < 0. 001。

图 2　 miR-328-3p 的相对表达水平

Note. Compared with the sham group, #P < 0. 05. Compared with the HMC3 group, ∗P < 0. 05, ∗∗∗P < 0. 001.

Figure 2　 Relative expression levels of miR-328-3p

2. 2　 miR-328-3p 在脑胶质瘤组织和细胞中表达

降低

qRT-PCR 结果显示,在原位胶质瘤小鼠模型

中,与假手术组相比,模型组中 miR-328-3p 的表达

水平降低(图 2A)。 与小胶质细胞 HMC3 组相比,
miR-328-3p 在脑胶质瘤细胞 A172、U251 和 U87-MG
中的表达明显下调(图 2B);且在 U251 细胞中表达

差异最明显,故后续选择 U251 细胞作为研究对象。
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2. 3　 miR-328-3p 过表达抑制脑胶质瘤细胞的生

长,促进凋亡和抑制 Akt / mTOR 通路的激活

在 U251 细胞中转染 miR-328-3p-mimics 过表达

miR-328-3p,结果显示 miR-328-3p 高表达组 miR-
328-3p 的表达明显上调(图 3A)。 图 3B 和图 3C 结

果显示,与高表达对照组相比较,miR-328-3p 高表

注:与高表达对照组比较,&P < 0. 05。

图 3　 miR-328-3p 过表达对脑胶质瘤细胞生长、凋亡和 Akt / mTOR 信号通路的影响

Note. Compared with the mimics NC group, &P < 0. 05.

Figure 3　 miR-328-3p overexpression regulated the abilities of viability,apoptosis and Akt / mTOR signaling pathway in glioma cells

达组细胞的生存能力和克隆形成能力均下降。
FITC-AnnexinV / PI 双染色法结果显示,与高表达对

照组相比较,miR-328-3p 高表达组细胞的凋亡率升

高(图 3D)。 与高表达对照组相比较,miR-328-3p

高表达组 Akt 和 mTOR 蛋白的磷酸化水平降低

(图 3E)。
2. 4　 miR-328-3p 过表达增强雷公藤甲素抑制脑胶

质瘤细胞生长、促进凋亡和 Akt / mTOR 活化的效应

0. 03、0. 1、0. 3、1 μmol / L 雷公藤甲素处理 U251
细胞后,与对照组相比,0. 1、0. 3、1 μmol / L 雷公藤

甲素组细胞的存活率下降,IC50为 0. 32 μmol / L,故
后续选择 0. 3 μmol / L 雷公藤甲素作为处理剂量(图
4A)。 雷公藤甲素处理后,与高表达对照组相比,
miR-328-3p 高表达 + 甲素组 miR-328-3p 的表达水
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平明显上调(图 4B)。 与高表达对照组相比,高表

达对照 + 甲素组细胞的生存能力和克隆形成能力

降低;与高表达对照 + 甲素组相比,miR-328-3p 高

表达 + 甲素组细胞的生存能力和克隆形成能力明

显下调(图 4C 和 4D)。 与高表达对照组相比,高表

达对照 + 甲素组细胞的凋亡率升高,Akt 和 mTOR

注:与对照组比较,△△P < 0. 01,△△△P < 0. 001;与高表达对照组比较,&P < 0. 05,&&P < 0. 01;与高表达对照 + 甲素比较,▲P < 0. 05。

图 4　 雷公藤甲素通过 miR-328-3p 调节脑胶质瘤细胞生长、凋亡和 Akt / mTOR 信号通路

Note. Compared with the control group, △△P < 0. 01, △△△P < 0. 001. Compared with the mimics NC group, &P < 0. 05, &&P < 0. 01. Compared

with the mimics NC + TL group, ▲P < 0. 05.

Figure 4　 Triptolide regulated the glioma cell viability, apoptosis and Akt / mTOR signaling pathway by targeting miR-328-3p

蛋白的磷酸化水平降低。 而 miR-328-3p 高表达 +

甲素组细胞的凋亡率较高表达对照 + 甲素组明显

升高,Akt 和 mTOR 蛋白的磷酸化水平较降高表达

对照 + 甲素组显著降低(图 4F,4F,4G)。
2. 5　 雷公藤甲素可以通过 miR-328-3p 调节 Akt-
mTOT 通路抑制脑胶质瘤细胞的生长

为了确定 miR-328-3p 在体内对胶质瘤的影响,
通过慢病毒高表达 miR-328-3p 建立了荧光素酶修
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饰的 U87 胶质瘤细胞,并将其用于异种移植模型

(图 5A)。 造模 7 d 后,用 0. 4 mg / kg 的雷公藤甲素

处理模型小鼠,腹腔注射,隔天 1 次,共 7 次(14 d)。
在甲素处理后的第 0、7 和 14 天,通过小动物活体成

像系统检测肿瘤的大小。 qRT-PCR 结果显示,与慢

病毒对照组比较,慢病毒高表达 miR-328-3p 组 miR-
328-3p 的表达水平显著上调(图 5A),与慢病毒高

表达 miR-328-3p 组比较,慢病毒高表达 miR-328-3p
+ 甲素组 miR-328-3p 的表达水平上调(图 5B)。 小

动物活体成像结果显示,在甲素处理后的第 7 和 14
天,与慢病毒对照组比较,慢病毒对照 + 甲素组脑

胶质瘤组织明显变小。 在甲素处理后的第 14 天,与
慢病毒对照 + 甲素组比较,慢病毒高表达 miR-328-
3p + 甲素组脑胶质瘤组织明显缩小(图 5C)。

注:与慢病毒对照组比较,aP < 0. 05,aaP < 0. 01,aaaP < 0. 001;与慢病毒高表达 miR-328-3p 组比较,bP < 0. 05;与慢病毒对照 + 甲素比

较,cP < 0. 05。

图 5　 miR-328-3p 与雷公藤甲素协同作用抑制脑胶质瘤细胞的体内生长

Note. Compared with the LV-NC group, aP < 0. 05, aaP < 0. 01, aaaP < 0. 001. Compared with the LV-miR-328-3p group, bP < 0. 05. Compared

with the LV-NC+TL group, cP < 0. 05.

Figure 5　 miR-328-3p inhibits the growth of brain glioma cells by synergistic action with triptolide in vivo

3　 讨论

作为临床上最具侵袭性的脑肿瘤,胶质母细胞

瘤具有快速生长和高侵袭性的特征。 雷公藤甲素

已被证明具有广泛的抗肿瘤活性[16]。 课题组之前

的研究表明,雷公藤甲素可以通过抑制 Akt / mTOR
信号通路的激活抑制脑胶质瘤细胞的生长[9]。 本

研究从 miRNA 的角度探讨了雷公藤甲素抑制脑胶

质瘤细胞生长的作用机制。 首先,本研究提供了证

据,表明 miR-328-3p 在脑胶质瘤细胞中起到抑癌基

因的作用,miR-328-3p 过表达可以通过抑制细胞增

殖、促进细胞凋亡和抑制 Akt / mTOR 信号通路激活

的方式抑制脑胶质瘤细胞的生长。 这一发现丰富

了 miRNA 在脑胶质瘤细胞中的作用及机制研究。
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其次,本研究证明雷公藤甲素可以通过促进脑胶质

瘤细胞中 miR-328-3p 的表达水平进而抑制脑胶质

瘤细胞的生长。 这可能为脑胶质瘤的治疗提供新

的治疗策略。
　 　 癌细胞对化疗药物的耐药性仍然是成功治疗

癌症的障碍之一。 因此,开发新的抗癌药物具有重

要意义[17]。 目前基于药用植物的天然产物或其衍

生物已经开发多种药物并广泛应用于临床,如吗

啡、阿司匹林、青蒿素和紫杉醇[18]。 作为中药雷公

藤的主要活性成分,越来越多的证据表明雷公藤甲

素在体外和体内对胰腺癌、胶质瘤、肺癌和乳腺癌

等具有明显的抑制作用,显示出广谱的抗肿瘤和增

敏效应[17,19]。 例如雷公藤甲素可以作为超级增强

子调节剂,通过调控超级增强子的活性,重新编程

胰腺癌的细胞“对话”和分子信号,从而发挥抗肿瘤

作用[20]。 雷公藤甲素通过抑制 β-catenin 介导的上

皮-间质转化抑制非小细胞肺癌的生长和转移[21]。
在多发性骨髓瘤中,雷公藤甲素可以通过调节组蛋

白去甲基化酶 LSD1 和 JMJD2B 的表达,有效抑制细

胞的生长,诱导细胞周期停滞和凋亡[22]。 研究表

明,雷公藤甲素对恶性胶质瘤的增殖具有明显的抑

制作用,暗示了雷公藤甲素作为治疗胶质瘤的候选

药物的潜力和前景[23-24]。 然而,雷公藤甲素在脑胶

质瘤中的作用机制尚不清晰,需要进一步研究。
　 　 AKT / mTOR 信号通路在细胞生存、生长、增殖、
血管生成、转录、翻译和代谢等过程中起着至关重

要的作用[25]。 研究发现,AKT / mTOR 信号通路在

多种癌症中被过度激活,临床试验也证明, Akt /
mTOR 信号通路的抑制可以导致肿瘤的消退[26]。
研究表明 miRNA 在肿瘤的起源和发展中起着重要

作用。 例如,Nan 等[27] 的研究表明,miRNA-451 可

以通 过 抑 制 PI3K / Akt / Snail 信 号 通 路 和 靶 向

CAB39 阻断上皮间充质转化来抑制胶质瘤细胞生

长和增殖。 MiR-26a 通过靶向 PTEN 激活 PI3K / Akt
信号通路,促进胶质瘤中人脑微血管内皮细胞的增

殖、迁移、血管生成[28]。 MiR-182 通过靶向 FBXW7
促进胶质瘤细胞增殖、迁移、侵袭并抑制凋亡[29]。
研究表明,胶质母细胞瘤患者血清外泌体中 miR-
328-3p 的表达水平与健康对照组具有显著性差异,
同时该研究采用机器学习方法构建的包含 miR-328-
3p 在内的多变量诊断模型对 GBM 具有极高的准确

性[30]。 然而,miR-328-3p 在脑胶质瘤细胞中的作用

及是否参与了雷公藤甲素对胶质瘤的抑制作用,目

前尚未明确。 基于 CGGA 数据库,本研究发现,
miR-328-3p 的表达水平与临床患者的预后密切相

关。 接下来,通过功能获得性实验表明,miR-328-3p
可以抑制胶质瘤细胞的增殖并诱导其凋亡,这意味

着 miR-328-3p 在脑胶质瘤中作为肿瘤抑制 miRNA
发挥作用。 本研究进一步阐明,miR-328-3p 通过抑

制 Akt / mTOR 信号通路的激活抑制脑胶质瘤细胞的

生长,而雷公藤甲素可以上调 miR-328-3p 的表达水

平,和 miR-328-3p 协同作用通过抑制 Akt / mTOR 信

号通路的激活而抑制细胞增殖,促进细胞凋亡。 这

些证据表明 miR-328-3p 在脑胶质瘤的进展中起关

键作用,并在雷公藤甲素抑制脑胶质瘤细胞的生长

和促进凋亡中发挥调节作用。
综上所述,目前的研究证实雷公藤甲素和 miR-

328-3p 在体外细胞和体内胶质瘤异种移植模型中

发挥着重要作用。 miR-328-3p 的上调可以通过抑

制 Akt / mTOR 信号通路来抑制胶质瘤细胞的增殖和

诱导凋亡,表明 miR-328-3p 是胶质瘤细胞中的肿瘤

抑制 miRNA。 此外,雷公藤甲素通过上调 miR-328-
3p 制胶质瘤细胞的生长,可能为胶质瘤的分子靶向

治疗提供新思路和潜在靶点。
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