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　 　 【摘要】 　 目的　 研究虫草素通过调控 miR-135b-5p 表达对宫颈癌 Hela 细胞侵袭、转移的影响及其调控机制。
方法　 用浓度为 50

 

μmol / L(虫草素Ⅰ组)和 100
 

μmol / L(虫草素Ⅱ组)的虫草素处理宫颈癌 Hela 细胞,另设空白对

照组,用 MTT 法测定 Hela 细胞的生长情况。 采用 Transwell 法测定 Hela 细胞侵袭情况,采用划痕实验检测宫颈癌

Hela 细胞的转移能力,采用 Real-time
 

PCR 法测定人永生化表皮细胞 Hacat 和宫颈癌 Hela 细胞中 miR-135-5p 的表

达水平及不同浓度虫草素处理后对 miR-135-5p 的表达水平的影响。 转染 miR-135b-5p
 

mimic 至宫颈癌 Hela 细胞,
并采用 Transwell 技术和划痕实验检测宫颈癌 Hela 细胞的侵袭能力和转移能力。 结果　 加入虫草素后宫颈癌 Hela
细胞生长受到显著的抑制,且高浓度的虫草素抑制作用更明显(P<0. 05)。 宫颈癌 Hela 细胞中 miR-135b-5p 的表

达水平为(1. 97±0. 07),显著高于人永生化表皮细胞 Hacat 细胞中 miR-135b-5p 的表达水平(1. 01±0. 03),组间比

较差异具有统计学意义( t = 28. 187,P = 0. 000)。 加入虫草素后,宫颈癌 Hela 细胞侵袭率和转移率及 miR-135b-5p
表达明显降低;且高浓度虫草素处理后,宫颈癌 Hela 细胞侵袭率和转移率更低,组间比较差异均具有统计学意义( t
= 138. 614~ 317. 100,P<0. 05)。 过表达 miR-135b-5p 显著增加宫颈癌 Hela 细胞的侵袭率和转移率( t = 7. 145,t =
7. 465,P<0. 05),且 Vimentin 表达增加、E-cad 表达降低( t = 8. 223,t = 7. 473,P<0. 05)。 结论　 虫草素可通过抑制

miR-135b-5p 表达进而抑制 Hela 细胞的侵袭和转移。
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　 　 【Abstract】　
 

Objective　 To
 

study
 

the
 

effect
 

of
 

cordycepin
 

on
 

invasion
 

and
 

metastasis
 

of
 

Hela
 

cervical
 

cancer
 

cells
 

by
 

regulating
 

miR-135b-5p
 

expression
 

and
 

its
 

regulatory
 

mechanism.
 

Methods　 Hela
 

cells
 

were
 

treated
 

with
 

50
 

and
 

100
 



μmol / L
 

cordycepin,
 

and
 

Hela
 

cell
 

growth
 

was
 

measured
 

by
 

MTT
 

assays.
 

Transwell
 

assays
 

were
 

used
 

to
 

assess
 

Hela
 

cell
 

invasion,
 

a
 

scratch
 

assay
 

was
 

used
 

to
 

assess
 

the
 

metastasis
 

ability
 

of
 

Hela
 

cells,
 

and
 

Real-time
 

PCR
 

was
 

used
 

to
 

measure
 

the
 

miR-135-5p
 

expression
 

level
 

in
 

human
 

immortalized
 

epidermal
 

cell
 

line
 

Hacat
 

and
 

Hela
 

cells,
 

and
 

the
 

effect
 

of
 

various
 

cordycepin
 

concentrations
 

on
 

miR-135-5p
 

expression
 

level.
 

miR-135b-5p
 

mimic
 

was
 

transfected
 

into
 

Hela
 

cells,
 

and
 

the
 

invasion
 

and
 

metastasis
 

of
 

Hela
 

cells
 

were
 

assessed
 

by
 

Transwell
 

and
 

scratch
 

assays.
 

Results　 After
 

cordycepin
 

treatment,
 

Hela
 

cell
 

growth
 

was
 

significantly
 

inhibited,
 

and
 

the
 

inhibitory
 

effect
 

of
 

the
 

high
 

concentration
 

cordycepin
 

was
 

more
 

obvious
(P<0. 05).

 

The
 

miR-135b-5p
 

expression
 

level
 

in
 

Hela
 

cells
 

was
 

(1. 97±0. 07),
 

which
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

Hacat
 

cells(1. 01±0. 03),
 

and
 

the
 

difference
 

between
 

groups
 

was
 

statistically
 

significant( t= 28. 187,
 

P= 0. 000).
 

After
 

cordycepin
 

treatment,
 

the
 

invasion
 

and
 

metastasis
 

rates
 

of
 

Hela
 

cells
 

and
 

miR-135b-5p
 

expression
 

were
 

decreased
 

significantly.
 

After
 

treatment
 

with
 

a
 

high
 

cordycepin
 

concentration,
 

the
 

invasion
 

and
 

metastasis
 

rates
 

of
 

Hela
 

cells
 

were
 

lower,
 

and
 

the
 

differences
 

between
 

groups
 

were
 

statistically
 

significant( t= 138. 614 ~ 317. 100,
 

P<0. 05).
 

Overexpression
 

of
 

miR-135b-5p
 

significantly
 

increased
 

the
 

invasion
 

and
 

metastasis
 

rates
 

of
 

Hela
 

cells( t = 7. 145,
 

7. 465,
 

P<0. 05),
 

and
 

vimentin
 

expression
 

was
 

increased
 

and
 

E-cad
 

expression
 

was
 

decreased ( t = 8. 223,
 

7. 473,
 

P < 0. 05).
 

Conclusions
 

Cordycepin
 

inhibits
 

the
 

invasion
 

and
 

metastasis
 

of
 

Hela
 

cells
 

by
 

inhibiting
 

miR-135b-5p
 

expression.
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miR-135b-5p
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　 　 宫颈癌是常见的生殖系统恶性肿瘤,是女性癌

症死亡的重要原因[1-2] 。 早期宫颈癌可以进行手术

切除,但是晚期宫颈癌的标准治疗主要是放化疗,
但是长期使用容易产生耐药性[3-4] 。 因此寻找高效

的抗宫颈癌药物非常重要。 冬虫夏草是冬虫夏草

菌子实体与其寄主蝠蛾幼虫的僵虫菌核构成的复

合体,生长于高寒地带,其主要活性成分是虫草素,
具有调节免疫系统、抗菌、抗炎、清除自由基等多种

功效;虫草素可以通过激活 caspase 介导的细胞凋亡

途径、调节 ROS 的表达水平等机制来诱导癌细胞凋

亡,同时诱导细胞周期阻滞、抑制癌细胞的转移、调
控抑癌基因 p53 的表达水平来抑制癌细胞的增

殖[5-6] 。 但是虫草素对人宫颈癌侵袭和转移作用以

及生物学机制尚需认证及探索。 miR-135b 位于

1 号染色体上,有 miR-135b-5p 和 miR-135b-3p 两种

剪切成熟体,研究显示 miR-135b-5p 在食管鳞癌中

能够通过抑制 smad2 / 3 的磷酸化参与 TGF-β 信号

通路的调节,抑制食管鳞癌的迁移与侵袭;且 miR-
135b-5p 在宫颈癌细胞系中表达水平上调, miR-
135b-5p 表达与宫颈癌细胞的增殖存在相关性[7-9] ,
因此本研究将进一步研究虫草素在宫颈癌 Hela 细

胞侵袭、转移中的作用,其对 miR-135b-5p 表达影

响,以期寻找更有效的抗宫颈癌药物奠定基础。

1　 材料和方法

1. 1　 细胞

　 　 宫颈癌 Hela 细胞和人永生化表皮细胞 Hacat
均由中国科学院细胞库提供。

1. 2　 主要试剂与仪器

　 　 胎牛血清、RPMI
 

1640 培养基(美国 Gibco);虫草

素( Sigma,纯度≥99%)。 CO2 培养箱 ( Thermofisher
 

Scientific); 酶标仪 ( RT-6100, Rayto ); 荧光显微镜

(BX43,Olympus);蛋白成像系统(ChemiDoc
 

XRS,BIO-
RAD)。
1. 3　 实验方法

1. 3. 1　 细胞培养和分组

　 　 常规复苏细胞并进行传代。
实验分组:虫草素Ⅰ组(虫草素浓度 50

 

μmol /
L)、虫草素Ⅱ组(虫草素浓度 100

 

μmol / L)和空白对

照组(虫草素浓度 0
 

μmol / L),设 5 个复孔。
1. 3. 2　 MTT 测定细胞的生长情况

　 　 MTT 测定细胞的生长的具体操作参照文献[10]

进行,首先测定 IC50 值:设定虫草素浓度为 0、20、
30、40、50、60、70、80

 

μmol / L,其他操作参照文献[10]

进行。
根据 IC50 结果,采用浓度为 50、100

 

μmol / L 的

虫草素处理细胞,并设空白对照组,测定虫草素对

细胞生长的影响。 各组中加入的样品:空白孔中加

入 10
 

μL 培养液,其余孔中分别加入 50、100
 

μmol / L
的虫草素。
1. 3. 3　 PCR 法测量 miR-135-5p 表达

　 　 培养 48
 

h 时,从细胞培养箱中取出细胞,PBS
清洗两遍,每孔中加入 1

 

mL 细胞裂解液 TRIzol,提
取总的 RNA,并采用微量分光光度计检测 RNA 的

浓度和纯度,逆转录合成 cDNA,然后进行扩增。 引

物由上海生工生物工程股份有限公司设计并合成。
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反应体系:SYBR 􀅺 Premix
 

Ex
 

Taq
 

TM
 

II
 

5 μL,上游、
下游引物各 0. 25

 

μL,ROX
 

0. 2
 

μL,cDNA
 

2. 5
 

μL,
总体积 10

 

μL。 扩增条件:95℃ 预变性 30
 

s,95℃ 变

性 30
 

s,57℃ 退火 10
 

s,72℃ 延伸 15
 

s,40 个循环。
GAPDH 作为内参, GAPDH 引物序列为上游: 5’-
GACAGTCAGCCGCATCTTCT-3 ’ 和 下 游: 5 ’-
AAATGAGCCCCAGCCTTCTC-3’, miR-135-5p 引 物

序列为上游:5’-TGCGATATGGCTTTTCATTCCTA-3’
和 下 游: 5 ’-CGCAGGGTCCGAGGTATTC-3 ’。 按

2-ΔΔCt 的方法计算目的基因相对表达量。
宫颈癌 Hela 细胞培养后, 分别加入含 50、

100
 

μmol / L 的虫草素的培养液,并设一组空白对照

组,培养过夜,然后采用 Real-time
 

PCR 法测定宫颈

癌 Hela 细胞中 miR-135-5p 的表达水平。
1. 3. 4　 Transwell 测定细胞的侵袭能力

　 　 Transwell 测定细胞的侵袭能力的研究参照文

献进行操作[10] ,小室下层加入含有血清的含 50、
100

 

μmol / L 的虫草素的培养液,并设一组空白对照

组,上层小室中加入不含血清的培养液。 转染细胞

的侵袭情况采用 miR-135b-5p
 

mimic 和 miR
 

mimic
 

NC 转染后的细胞,具体操作方法与空白对照组

相同。
1. 3. 5　 划痕实验检测 Hela 细胞的转移能力

　 　 将含 50、100
 

μmol / L 的虫草素及空白对照组的

宫颈癌细胞 Hela 细胞消化铺满单层后[10] ,使用小

号枪头垂直划痕,然后加入不含血清的培养基,于
细胞培养箱中培养 48

 

h,然后用显微镜拍照,用

Image
 

J 软件进行分析,细胞迁移率= (0
 

h 细胞划痕

宽度- 48
 

h 细胞划痕宽度) / 0
 

h 细胞划痕宽度 ×
100%。 转染细胞的转移情况采用 miR-135b-5p

 

mimic 和 miR
 

mimic
 

NC 转染后的细胞,操作与空白

对照组相同。
1. 3. 6 　 miR-135b-5p

 

mimic 和 miR
 

mimic
 

NC 的

转染

　 　 用 PBS 将宫颈癌 Hela 细胞清洗两遍,加入

2
 

mL 完全培养基,在超净台内,取数个 1. 5
 

mL
 

EP
管,分别加入 200

 

μL 基础培养基,然后分别加入

5
 

μL
 

miR-135b-5p
 

mimic 和 miR
 

mimic
 

NC, 静置

5
 

min, 然后分别加入 5
 

μL
 

Tubofect
 

Transfection
 

Reagent 转染制剂,混匀后静置 25
 

min。 然后加入至

6 孔板中,于细胞培养箱中继续培养。 48
 

h 后观察

细胞的状态,并采用 Transwell 技术和划痕实验检测

宫颈癌 Hela 细胞的侵袭能力和转移能力。

1. 3. 7　 过表达 miR-135b-5p 对虫草素处理 Hela 细

胞的侵袭、转移影响

参照方法部分 1. 3. 3 和 1. 3. 4,首先用浓度为

50、100
 

μmol / L 的虫草素处理宫颈癌细胞 Hela 细

胞,然后参照方法部分 1. 3. 6 转染 miR-135b-5p
 

mimic 使 miR-135b-5p 过表达,48
 

h 后观察细胞的状

态,并采用 Transwell 技术和划痕实验检测宫颈癌

Hela 细胞的侵袭能力和转移能力。
1. 3. 8 　 Western

 

blot 检测 Vimentin 和 E-cad 蛋白

表达

　 　 细胞培养 48
 

h 后,取出并用 PBS 清洗后,提取

总蛋白,然后加入适量 5 ×蛋白上样缓冲液,变性

5
 

min。 然后进行电泳、切胶、转膜,封闭 2
 

h 后,加
入一抗,4℃ 孵育过夜,PVDF 膜用 TBST 漂洗 5 次,
然后加入二抗,室温孵育 1

 

h,用 TBST 洗膜。 ECL
显色,凝胶成像系统拍照并分析灰度值,计算 EMT
标志物波形蛋白(Vimentin)和 E-钙黏蛋白(E-cad)
蛋白相对表达量。
1. 4　 统计学方法

　 　 采用 SPSS
 

22. 0 软件对数据进行分析处理。 所

有数据采用平均数±标准差( 􀭰x±s)表示,计量资料多

组间比较采用 F 检验,组间两两对比差异分析采用

LSD-t 检验。 结果以 P<0. 05 表示差异具有统计学

意义。

2　 结果

2. 1　 虫草素对宫颈癌 Hela 细胞生长的影响

　 　 通过加入不同浓度的虫草素对细胞处理 48
 

h
之后,计算得到宫颈癌 Hela 细胞的 IC50 为 50

 

μmol /
L,结果见图 1A。 因此选择 50

 

μmol / L 和高浓度

100
 

μmol / L 进行后续实验研究。
虫草素Ⅰ组和虫草素Ⅱ组宫颈癌 Hela 细胞 OD

值均小于空白对照组,且高浓度的虫草素抑制作用

更明显(P<0. 05),结果见图 1B。
2. 2　 人永生化表皮细胞 Hacat 和宫颈癌 Hela 细胞

中 miR-135b-5p 的表达差异

　 　 宫颈癌 Hela 细胞中 miR-135b-5p 的表达水平

为 1. 97 ± 0. 07,显著高于人永生化表皮细胞 Hacat
细胞中 miR-135b-5p 的表达水平 1. 01 ± 0. 03,组间

比较差异具有统计学意义( t= 28. 187,P= 0. 000)。
2. 3　 虫草素对宫颈癌 Hela 细胞侵袭和转移及

miR-135b-5p 表达的影响

　 　 加入虫草素后,宫颈癌 Hela 细胞侵袭率和转移
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率及 miR-135b-5p 表达明显降低;且高浓度虫草素

处理后,宫颈癌 Hela 细胞侵袭率和转移率更低,组
间比较差异均具有统计学意义 ( t = 138. 614 ~
317. 100,P<0. 05),见表 1、图 2。
2. 4　 过表达 miR-135b-5p 对 Hela 细胞的侵袭、转
移及蛋白表达的影响

　 　 miR-135b-5p 过表达对宫颈癌 Hela 细胞的侵袭

率和转移率有所增加 ( t = 7. 145, t = 7. 465, P <
0. 05),且造成 Vimentin 表达增加、E-cad 表达降低

( t= 8. 223,t= 7. 473,P<0. 05)。 Western
 

blot 结果显

示,miR-135b-5p 过表达组与 NC 组相比, Vimentin
蛋白表达显著增加( t = 5. 284,P<0. 05);E-cad 表达

显著降低( t= 10. 284,P<0. 05),见表 2、图 3。
2. 5　 过表达 miR-135b-5p 对虫草素处理 Hela 细胞

的侵袭、转移影响

　 　 miR-135b-5p 处理后经虫草素处理 Hela 细胞的

侵袭、 转移显著高于 miR-135b-5p 处理前 ( P <
0. 05)。 (表 3)

注:A:不同浓度虫草素对宫颈癌 Hela 细胞生存率的影响;B:各组别宫颈癌 Hela 细胞干预后 OD450 值。

图 1　 虫草素对宫颈癌 Hela 细胞生存率以及干预后 OD450 值的影响

Note. A,
 

Effect
 

of
 

different
 

concentrations
 

of
 

cordycepin
 

on
 

the
 

survival
 

rate
 

of
 

cervical
 

cancer
 

Hela
 

cells.
 

B,
 

OD450
 value

 

of
 

Hela
 

cells
 

of
 

cervical
 

cancer
 

in
 

each
 

group
 

after
 

intervention.

Figure
 

1　 Effects
 

of
 

cordycepin
 

on
 

survival
 

rate
 

of
 

cervical
 

cancer
 

Hela
 

cells
 

and
 

OD450
 after

 

intervention

表 1　 虫草素对宫颈癌 Hela 细胞侵袭、转移及 miR-135b-5p 表达的影响
Table

 

1　 Effects
 

of
 

cordycepin
 

on
 

invasion,
 

metastasis
 

and
 

expression
 

of
 

mir-135b-5p
 

in
 

Hela
 

cells
 

of
 

cervical
 

carcinoma
项目

Objective
空白对照

Control
 

group
虫草素Ⅰ组

Cordycepin
 

Ⅰgroup
 

虫草素Ⅱ组
Cordycepin

 

Ⅱ
 

group F P

宫颈癌 Hela 细胞侵袭率(%)
Hela

 

cell
 

invasion
 

rate
 

of
 

cervical
 

cancer 85. 63±4. 22 68. 23±3. 58∗ 49. 02±2. 38# 138. 614 <0. 001

宫颈癌 Hela 细胞转移率(%)
Hela

 

cell
 

metastasis
 

rate
 

of
 

cervical
 

cancer 60. 00±5. 42 45. 28±4. 07∗ 19. 87±2. 39# 222. 511 <0. 001

miR-135b-5p 相对表达量
Relative

 

expression
 

of
 

miR-135b-5p 1. 99±0. 05 1. 68±0. 04∗ 1. 34±0. 03# 10. 328 <0. 001

注:与空白对照组比较,∗P<0. 05;与虫草素Ⅰ组比较,#P<0. 05。
Note.

 

Compared
 

with
  

control
 

group,∗P<0. 05.
 

Compared
 

with
 

cordycepin
 

Ⅰ
 

group,#P<0. 05.

表 2　 过表达 miR-135b-5p 对 Hela 细胞侵袭、转移和蛋白表达影响
Table

 

2　 Effects
 

of
 

overexpression
 

of
 

miR-135b-5p
 

on
 

invasion,
 

metastasis
 

and
 

protein
 

expression
 

of
 

Hela
 

cells
组别

Groups
空白对照

Control
 

group miR-135b-5p t P

Hela 细胞转移率(%)
Hela

 

cell
 

metastasis
 

rate
 26. 23±8. 39 64. 45±5. 34 7. 145 <0. 001

Hela 细胞侵袭率(%)
Hela

 

cell
 

invasion
 

rate 33. 58±7. 59 113. 49±4. 86 7. 465 <0. 001

E-cad 0. 97±0. 04 0. 57±0. 02 7. 473 <0. 001
Vimentin 0. 87±0. 04 1. 11±0. 05 8. 223 <0. 001
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注:A:虫草素对宫颈癌 Hela 细胞侵袭的影响(划痕实验);B:草素对宫颈癌 Hela 细胞转移的影响。

图 2　 虫草素对宫颈癌 Hela 细胞侵袭以及细胞转移的影响

Note.
 

A,
 

Effect
 

of
 

cordycepin
 

on
 

the
 

invasion
 

of
 

cervical
 

cancer
 

Hela
 

cells(scratch
 

test). B,
 

Effect
 

of
 

cordycepin
 

on
 

metastasis
 

of
 

cervical
 

cancer
 

Hela
 

cells.

Figure
 

2　 Effect
 

of
 

cordycepin
 

on
 

the
 

invasion
 

and
 

cordycepin
 

on
 

metastasis
 

of
 

cervical
 

cancer
 

Hela
 

cells

表 3　 过表达 miR-135b-5p 对虫草素处理 Hela 细胞的侵袭、转移影响
Table

 

3　 Effects
 

of
 

overexpression
 

of
 

miR-135b-5p
 

on
 

invasion
 

and
 

metastasis
 

of
 

Hela
 

cells
 

treated
 

with
 

cordycepin

项目
Objective

miR-135b-5p 处理前
Before

 

miR-135b-5p
 

treatment
miR-135b-5p 处理后

After
 

miR-135b-5p
 

treatment
虫草素Ⅰ组

Cordycepin
 

Ⅰgroup
虫草素Ⅱ组

Cordycepin
 

Ⅱ
 

group
虫草素Ⅰ组

Cordycepin
 

Ⅰgroup
虫草素Ⅱ组

Cordycepin
 

Ⅱ
 

group
宫颈癌 Hela 细胞侵袭率(%)

Hela
 

cell
 

invasion
 

rate 66. 65±3. 34 49. 04±2. 33 76. 56±5. 01∗ 65. 39±4. 02∗

宫颈癌 Hela 细胞转移率(%)
Hela

 

cell
 

metastasis
 

rate 44. 87±4. 54 19. 90±2. 41 53. 47±4. 89∗ 48. 48±3. 89∗

注:与同组处理前比较,∗P<0. 05。
Note.

 

Compared
 

with
 

the
 

same
 

group
 

before
 

treatment,
 ∗P<0. 05.

图 3　 过表达 miR-135b-5p 对宫颈癌

Hela 细胞中 Vimentin 和 E-cad 的影响

Figure
 

3　 Effects
 

of
 

overexpression
 

of
 

miR-135b-5p
 

on
 

Vimentin
 

and
 

E-cad
 

in
 

Hela
 

cells

3　 讨论

　 　 本研究使用不同浓度的虫草素处理宫颈癌

Hela 细胞,对不同组细胞的增殖率进行检测,结果

显示,加入虫草素后宫颈癌 Hela 细胞生长受到显著

的抑制,且高浓度的虫草素抑制作用更明显。 细胞

过度增殖会促进肿瘤的增长、远处转移和局部侵袭

是宫颈癌临床治疗中的主要限制因素,降低肿瘤细

胞的侵袭和转移率可以提高临床治疗效果[11] 。 本

研究结果显示虫草素可以显著降低宫颈癌 Hela 细

胞的侵袭率和转移率,且高浓度的虫草素对宫颈癌

Hela 细胞侵袭和转移的抑制效果更佳。 虫草素是

冬虫夏草的主要活性成分,具有多种功效,如抗肿
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瘤、抗菌、抗自由基、消炎及调节机体免疫系统的作

用[12] 。 虫草素对多种肿瘤细胞如肝癌细胞等细胞

的侵袭和转移具有一定的抑制作用[13] 。 有研究已

经证实载虫草素的脂质体可以增加肝癌细胞核的

破裂,促进细胞凋亡[14-15] 。 另有研究证实虫草素还

可以加速宫颈癌 Hela 细胞的凋亡,降低肿瘤细胞增

殖率[16] 。 结合已有研究结果及本研究结果证实,虫
草素可以抑制肿瘤细胞的增殖,进而抑制肿瘤细胞

的侵袭和转移,起到抗肿瘤的效果。
前期文献报道,相对于癌旁组织,宫颈癌组织

中多种 miRNAs 表达水平异常,miR-135b-5p 是其中

的 miRNAs 之一,对肿瘤细胞的干细胞化具有促进

作用,因此其表达水平可以作为早期诊断的指标之

一[17] 。 miR-135b-5p 在多种组织中都有一定水平的

表达,且在多种癌症如胃癌等实体肿瘤发生发展过

程中表达水平增加[18] 。 miR-135b-5p 是一种促癌基

因,对肿瘤细胞的生长有一定促进作用,抑制 miR-
135b-5p 表达可以抑制鼻咽癌及结直肠癌等癌细胞

的增殖、分化和侵袭能力[19] 。 本研究结果显示,
miR-135b-5p 在宫颈癌 Hela 细胞中的表达水平显著

高于人永生化表皮细胞 Hacat 细胞中的表达水平。
虫草素处理后可以显著降低 miR-135b-5p

 

mRNA 的

相对表达水平,且呈现浓度依赖性。 提示虫草素可

以显著抑制 miR-135b-5p 的表达,且浓度越高抑制

作用越强。 本研究进一步转染 miR-135b-5p
 

mimic
和 miR

 

mimic
 

NC,结果显示过表达 miR-135b-5p 可

以显著增加宫颈癌 Hela 细胞的侵袭率和转移率;
miR-135b-5p 高表达的 Hela 细胞经虫草素处理后,
其侵袭率、转移率显著高于 miR-135b-5p 低表达的

Hela 细胞。 提示宫颈癌 Hela 细胞的侵袭和转移可

能与 miR-135b-5p 过表达有关。 以上研究结果证实

miR-135b-5p 过表达会促进肿瘤的发展。
本文进一步研究了过表达 miR-135b-5p 对宫颈

癌 Hela 细胞中 EMT 标志物表达水平的影响,结果

显示过表达 miR-135b-5p 宫颈癌细胞中 Vimentin 蛋

白表达水平增加,E-cad 蛋白表达水平降低,提示过

表达 miR-135b-5p 对 EMT 进程具有促进作用。 本

研究结果提示虫草素对 miR-135b-5p 表达水平具有

抑制作用。 因此证实虫草素可以通过抑制 miR-
135b-5p 的表达进而抑制宫颈癌 Hela 细胞侵袭和转

移。 虫草素抑制肿瘤发展具有多种作用机制,文献

报道显示虫草素可以通过靶向调控 Bcl-2、p53 等基

因表达从而诱导肝癌细胞凋亡,抑制其转移和侵

袭[20] 。 本研究结果进一步证实虫草素还可以通过

抑制 miR-135b-5p 的表达对宫颈癌 Hela 细胞侵袭

和转移起到抑制作用,抑制 EMT 进程,但是虫草素

抑制 miR-135b-5p 表达的机制尚不清楚,尚需要进

一步的研究。
综上,虫草素通过抑制 miR-135b-5p 的表达,进

而抑制 Hela 细胞的侵袭和转移,为进一步揭示虫草

素抑制宫颈癌 Hela 细胞的侵袭和转移的分子机制

奠定了实验基础,也为进一步寻找抗宫颈癌的药物

提供了新的方向。 但是本研究中未直接证实虫草

素通过抑制 miR-135b-5p 的表达进而抑制宫颈癌

Hela 细胞的侵袭和转移,需要进一步的实验进行

证实。
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