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摘要：目的　探讨穿心莲内酯调节微小ＲＮＡ（ｍｉＲ）－２１８－５ｐ／ＳＲＹ－ｂｏｘ转录因
子５（ＳＯＸ５）对口腔鳞状细胞癌细胞增殖、侵袭和上皮间质转化（ＥＭＴ）的影响。
方法　将ＣＡＬ－２７细胞分为空白组（常规培养）、穿心莲内酯组（１５μｍｏｌ·Ｌ－１

穿心莲内酯处理）、穿心莲内酯＋ｉｎｈｉｂｉｔｏｒＮＣ组（１５μｍｏｌ·Ｌ－１穿心莲内酯＋转
染ｉｎｈｉｂｉｔｏｒＮＣ处理）、穿心莲内酯＋ｍｉＲ－２１８－５ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ组（１５μｍｏｌ·Ｌ－１穿
心莲内酯＋转染ｍｉＲ－２１８－５ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ处理）、穿心莲内酯＋ｍｉＲ－２１８－５ｐｉｎ
ｈｉｂｉｔｏｒ＋ｓｉ－ＮＣ组（１５μｍｏｌ·Ｌ－１穿心莲内酯 ＋共转染 ｍｉＲ－２１８－５ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ
和ｓｉ－ＮＣ处理）和穿心莲内酯 ＋ｍｉＲ－２１８－５ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ＋ｓｉ－ＳＯＸ５组
（１５μｍｏｌ·Ｌ－１穿心莲内酯 ＋共转染 ｍｉＲ－２１８－５ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ和 ｓｉ－ＳＯＸ５处
理）。用定量逆转录聚合酶链反应（ｑＲＴ－ＰＣＲ）检测 ｍｉＲ－２１８－５ｐ与 ＳＯＸ５
ｍＲＮＡ的相对表达水平；用５－乙炔基－２′－脱氧尿苷（ＥｄＵ）法检测细胞增殖能
力，用Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ法检测细胞侵袭能力，用蛋白质印迹法检测ＥＭＴ相关蛋白的相
对表达水平。结果　经过不同时间处理后，空白组、穿心莲内酯组、穿心莲内酯
＋ｉｎｈｉｂｉｔｏｒＮＣ组和穿心莲内酯＋ｍｉＲ－２１８－５ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ组中 ｍｉＲ－２１８－５ｐ相
对表达水平分别为１００±０１１、２７６±０４８、２６９±０５０和１１９±０１７，ＳＯＸ５
ｍＲＮＡ的相对表达水平分别为 １００±００９、０３６±００７、０３５±００５和
０９３±０１８。与空白组相比，穿心莲内酯组的ｍｉＲ－２１８－５ｐ相对表达水平显著
上调，ＳＯＸ５ｍＲＮＡ相对表达水平显著下调（均 Ｐ＜００５）。空白组、穿心莲内酯
组、穿心莲内酯＋ｉｎｈｉｂｉｔｏｒＮＣ组、穿心莲内酯 ＋ｍｉＲ－２１８－５ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ组、穿心
莲内酯＋ｍｉＲ－２１８－５ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ＋ｓｉ－ＮＣ组和穿心莲内酯 ＋ｍｉＲ－２１８－５ｐｉｎ
ｈｉｂｉｔｏｒ＋ｓｉ－ＳＯＸ５组的增殖率分别为（６２７６±８１４）％、（２３５８±２８７）％、
（２５１２±３６４）％、（５１２９±９１２）％、（５０７６±８２９）％和（３４１８±６８３）％，侵
袭个 数 分 别 为 （１５４２３±１７２４）、（６７１３±９３７）、（７２８１±１１２８）、
（１２５３６±１８７４）、（１１８１５±１９８０）和（８０４４±１２１３）个，Ｅ－钙黏蛋白（Ｅ－
ｃａｄｈｅｒｉｎ）相对表达水平分别为 １００±０１２、２６２±０４３、２５６±０４７、
１４７±０２７、１５１±０２３和２２４±０４３，神经钙黏蛋白（Ｎ－ｃａｄｈｅｒｉｎ）相对表达
水平分别为１００±０１１、０４１±００８、０３９±００６、０８３±０１７、０８６±０１５和
０５１±０１０，波形蛋白 （Ｖｉｍｅｎｔｉｎ）相对表达水平分别为 １００±００８、
０４９±００７、０４６±００９、０８５±０１６、０８８±０１７和０５５±０１１。与空白组相
比，穿心莲内酯组的增殖率、侵袭个数及 Ｎ－ｃａｄｈｅｒｉｎ与 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ相对表达水平
均显著降低，Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ相对表达水平显著升高（均 Ｐ＜００５）。结论　穿心莲
内酯可抑制口腔鳞状细胞癌的增殖、侵袭和ＥＭＴ，其机制可能与上调ｍｉＲ－２１８－５ｐ
从而靶向抑制ＳＯＸ５的表达有关。
关键词：穿心莲内酯；口腔鳞状细胞癌；增殖；侵袭；上皮间质转化
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Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　ＴｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆａｎｄｒｏｇｒａｐｈｏｌｉｄｅｏｎｍｉｃｒｏＲＮＡ（ｍｉＲ） －２１８－５ｐ／ＲＹｂｏｘ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ５（ＳＯＸ５）ｏｎｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，ｉｎｖａｓｉｏｎａｎｄｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ（ＥＭＴ）ｏｆｏｒａｌ
ｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｓＭｅｔｈｏｄｓ　ＣＡＬ－２７ｃｅｌｌｓｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｔｈｅｆｏｌｌｏｗｉｎｇｇｒｏｕｐｓ：ｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ
（ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｃｕｌｔｕｒｅ），ａｎｄｒｏｇｒａｐｈｏｌｉｄｅｇｒｏｕｐ（ｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈ１５μｍｏｌ·Ｌ－１ａｎｄｒｏｇｒａｐｈｏｌｉｄｅ），ａｎｄｒｏｇｒａｐｈｏｌｉｄｅ＋
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒＮＣｇｒｏｕｐ（ｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈ１５μｍｏｌ·Ｌ－１ａｎｄｒｏｇｒａｐｈｏｌｉｄｅａｎｄｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈｉｎｈｉｂｉｔｏｒＮＣ），ａｎｄｒｏｇｒａｐｈｏｌｉｄｅ＋
ｍｉＲ－２１８－５ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒｇｒｏｕｐ（ｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈ１５μｍｏｌ·Ｌ－１ａｎｄｒｏｇｒａｐｈｏｌｉｄｅａｎｄｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈｍｉＲ－２１８－５ｐ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ），ａｎｄｒｏｇｒａｐｈｏｌｉｄｅ＋ｍｉＲ－２１８－５ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ＋ｓｉ－ＮＣｇｒｏｕｐ（ｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈ１５μｍｏｌ·Ｌ－１ａｎｄｒｏｇｒａｐｈｏｌｉｄｅ
ａｎｄｃｏ－ｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈｍｉＲ－２１８－５ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒａｎｄｓｉ－ＮＣ），ａｎｄａｎｄｒｏｇｒａｐｈｏｌｉｄｅ＋ｍｉＲ－２１８－５ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ＋
ｓｉ－ＳＯＸ５ｇｒｏｕｐ（ｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈ１５μｍｏｌ·Ｌ－１ａｎｄｒｏｇｒａｐｈｏｌｉｄｅａｎｄｃｏ－ｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈｍｉＲ－２１８－５ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒａｎｄ
ｓｉ－ＳＯＸ５）ＴｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｍｉＲ－２１８－５ｐａｎｄＳＯＸ５ｍＲＮＡｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｒｅｖｅｒｓｅ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ（ｑＲＴ－ＰＣＲ），ｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｂｉｌｉｔｙｗａｓｍｅａｓｕｒｅｄｕｓｉｎｇｔｈｅ５－ｅｔｈｙｎｙｌ－
２′－ｄｅｏｘｙｕｒｉｄｉｎｅ（ＥｄＵ）ａｓｓａｙ，ｃｅｌｌｉｎｖａｓｉｏｎａｂｉｌｉｔｙｗａｓａｓｓｅｓｓｅｄｂｙＴｒａｎｓｗｅｌｌａｓｓａｙ，ａｎｄｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓ
ｏｆＥＭＴ－ｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓｗｅｒｅｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇＲｅｓｕｌｔｓ　Ａｆｔｅｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｒｅａｔｍｅｎｔｐｅｒｉｏｄｓ，ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｍｉＲ－２１８－５ｐｉｎｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ，ａｎｄｒｏｇｒａｐｈｏｌｉｄｅｇｒｏｕｐ，ａｎｄｒｏｇｒａｐｈｏｌｉｄｅ＋ｉｎｈｉｂｉｔｏｒＮＣｇｒｏｕｐａｎｄ
ａｎｄｒｏｇｒａｐｈｏｌｉｄｅ＋ｍｉＲ－２１８－５ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒｇｒｏｕｐｗｅｒｅ１００±０１１，２７６±０４８，２６９±０５０ａｎｄ１１９±０１７，
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＳＯＸ５ｍＲＮＡｗｅｒｅ１００±００９，０３６±００７，０３５±００５ａｎｄ
０９３±０１８，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ，ｔｈｅａｎｄｒｏｇｒａｐｈｏｌｉｄｅｇｒｏｕｐｓｈｏｗｅｄｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄｍｉＲ－２１８－５ｐｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓａｎｄｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｒｅｄｕｃｅｄＳＯＸ５ｍＲＮＡｒｅｌａｔｉｖｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓ（ａｌｌＰ＜００５）Ｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｒａｔｅｓｉｎｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ，ａｎｄｒｏｇｒａｐｈｏｌｉｄｅｇｒｏｕｐ，ａｎｄｒｏｇｒａｐｈｏｌｉｄｅ＋
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒＮＣｇｒｏｕｐ，ａｎｄｒｏｇｒａｐｈｏｌｉｄｅ＋ｍｉＲ－２１８－５ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒｇｒｏｕｐ，ａｎｄｒｏｇｒａｐｈｏｌｉｄｅ＋ｍｉＲ－２１８－５ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ＋
ｓｉ－ＮＣｇｒｏｕｐａｎｄａｎｄｒｏｇｒａｐｈｏｌｉｄｅ＋ｍｉＲ－２１８－５ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ＋ｓｉ－ＳＯＸ５ｇｒｏｕｐｗｅｒｅ（６２７６±８１４）％，
（２３５８±２８７）％，（２５１２±３６４）％，（５１２９±９１２）％，（５０７６±８２９）％ ａｎｄ（３４１８±６８３）％，
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆｉｎｖａｓｉｖｅｃｅｌｌｓｗｅｒｅ（１５４２３±１７２４），（６７１３±９３７），（７２８１±１１２８），
（１２５３６±１８７４），（１１８１５±１９８０）ａｎｄ（８０４４±１２１３），ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＥ－
ｃａｄｈｅｒｉｎｗｅｒｅ１００±０１２，２６２±０４３，２５６±０４７，１４７±０２７，１５１±０２３ａｎｄ２２４±０４３，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；
ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＮ－ｃａｄｈｅｒｉｎｗｅｒｅ１００±０１１，０４１±００８，０３９±００６，０８３±０１７，
０８６±０１５ａｎｄ０５１±０１０，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＶｉｍｅｎｔｉｎｗｅｒｅ１００±００８，
０４９±００７，０４６±００９，０８５±０１６，０８８±０１７ａｎｄ０５５±０１１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ，
ａｎｄｒｏｇｒａｐｈｏｌｉｄｅｇｒｏｕｐｓｈｏｗｅｄｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｒａｔｅ，ｎｕｍｂｅｒｏｆｉｎｖａｓｉｖｅｃｅｌｌｓａｎｄ
ｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＮ－ｃａｄｈｅｒｉｎａｎｄＶｉｍｅｎｔｉｎ，ｗｈｉｌｅｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｉｎｇｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄｒｅｌａｔｉｖｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＥ－ｃａｄｈｅｒｉｎ（ａｌｌＰ＜００５）Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ａｎｄｒｏｇｒａｐｈｏｌｉｄｅｉｎｈｉｂｉｔｓｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，ｉｎｖａｓｉｏｎ，
ａｎｄＥＭＴｉｎｏｒａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ｐｏｔｅｎｔｉａｌｌｙｔｈｒｏｕｇｈｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｍｉＲ－２１８－５ｐａｎｄｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔｌｙｔａｒｇｅｔｉｎｇ
ｔｈｅｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＳＯＸ５ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ａｎｄｒｏｇｒａｐｈｏｌｉｄｅ；ｏｒａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ；ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ；ｉｎｖａｄｅａｎｄａｔｔａｃｋ；ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ

　　口腔鳞状细胞癌（ｏｒａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，
ＯＳＣＣ）是口腔恶性肿瘤中最常见的类型，约占口腔恶
性肿瘤的９０％左右，具有高复发性和转移性，多数患
者发现时已处于晚期［１］。目前主要采用根治性手术

切除、放疗、化疗或综合治疗方式，但５年总体生存率
仍低于５０％［２］。顺铂等化疗药物缺乏特异性，存在全

身性的药物不良反应；同时，ＯＳＣＣ的肿瘤异质性增加
了药物对肿瘤细胞的耐药性，影响其治疗效果［３］。因

此，探索ＯＳＣＣ发生发展的机制，寻找有效的治疗靶
点，开发新型低毒性治疗药物至关重要。穿心莲内酯

是一种天然的二萜内酯类化合物，对多种肿瘤细胞具

有抑制作用［４］。但穿心莲内酯对口腔鳞状细胞癌的

作用机制还需进一步研究。已有研究揭示上皮间质

转化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）是影响
癌细胞增殖、侵袭行为的关键［５］。因此，本研究分析穿

心莲内酯通过调控微小 ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏ，ｍｉＲ）－２１８－５ｐ／
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ１９Ｏｃｔｏｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４１）

ＳＲＹ－ｂｏｘ转录因子５（ＳＲＹ－ｂｏｘｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ５，
ＳＯＸ５）轴对口腔鳞状癌细胞增殖、侵袭和 ＥＭＴ的影
响，为穿心莲内酯作为 ＯＳＣＣ潜在治疗药物的开发提
供理论依据。

材料与方法

１　材料
细胞　人口腔上皮细胞系 ＨＯＥＣ，人胚肾细胞系

２９３Ｔ，口腔鳞状细胞癌细胞系ＨＳＣ－４、ＣＡＬ－２７、ＳＣＣ－９
和ＳＣＣ－１５，均购自上海雅吉生物科技有限公司。

药品与试剂　穿心莲内酯，规格：每瓶１００ｍｇ，纯
度：＞９８５０％，批号：ＧＮ１０７１８１－１，购自美国 ＧｌｐＢｉｏ
公司；细胞计数－８（ｃｅｌｌｃｏｕｎｔｉｎｇｋｉｔ－８，ＣＣＫ－８）、双
荧光素酶报告基因检测试剂盒、ＴｒｉｔｏｎＸ－１００试剂
盒、Ｌｉｐｏ６０００ＴＭ转染试剂、逆转录试剂盒、５－乙炔基 －
２′－脱氧尿苷（５－ｅｔｈｙｎｙｌ－２′－ｄｅｏｘｙｕｒｉｄｉｎｅ，ＥｄＵ）增
殖检测试剂盒和Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室，均由上海碧云天生物
技术股份有限公司生产；辣根过氧化酶标记抗体、

ＳＯＸ５、Ｅ－钙黏蛋白（Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ）、神经钙黏蛋白
（Ｎ－ｃａｄｈｅｒｉｎ）及波形蛋白（Ｖｉｍｅｎｔｉｎ）抗体，均由英国
Ａｂｃａｍ公司生产。

仪器　ＱｕａｎＳｔｕｄｉｏ６荧光定量聚合酶链（ｑｕａｎｔｉｔａ
ｔｉｖｅｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，
ｑＲＴ－ＰＣＲ）反应仪、ＭｕｌｔｉｓｋａｎＳｋｙＨｉｇｈ酶标仪，均为
美国Ｔｈｅｒｍｏ公司产品；ＮｉｋｏｎＥｃｌｉｐｓｅＴＳ１００倒置显微镜、
ＥｃｌｉｐｓｅＴｉ－ＳＲ荧光显微镜，均为日本尼康公司产品。
２　实验方法
２１　细胞培养［６］

将ＨＯＥＣ、ＨＳＣ－４、ＣＡＬ－２７、ＳＣＣ－９、ＳＣＣ－１５
及２９３Ｔ细胞培养于含有１０％胎牛血清培养基中，放
入３７℃、５％ ＣＯ２的培养箱中正常培养。转染方法：
取生长状况良好的ＣＡＬ－２７细胞，以每孔５×１０５个细
胞接种于 ６孔板，待约 ８０％细胞贴壁后，根据
Ｌｉｏｐｆｅｃｔａｍｉｅ３０００转染说明书进行转染，用 ｑＲＴ－ＰＣＲ
和蛋白免疫印迹（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ，ＷＢ）法检测转染效
率，收集转染成功的细胞用于后续实验。

２２　细胞分组与处置方法
将细胞分为空白组（正常培养不做任何处理）、穿

心莲内酯组（１５μｍｏｌ·Ｌ－１穿心莲内酯处理）、穿心莲
内酯＋ｉｎｈｉｂｉｔｏｒＮＣ组（１５μｍｏｌ·Ｌ－１穿心莲内酯＋转
染ｉｎｈｉｂｉｔｏｒＮＣ处理）、穿心莲内酯 ＋ｍｉＲ－２１８－５ｐ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ组（１５μｍｏｌ·Ｌ－１穿心莲内酯 ＋转染 ｍｉＲ－
２１８－５ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ处理）、穿心莲内酯＋ｍｉＲ－２１８－５ｐ

ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ＋ｓｉ－ＮＣ组（１５μｍｏｌ·Ｌ－１穿心莲内酯 ＋共
转染ｍｉＲ－２１８－５ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ和 ｓｉ－ＮＣ处理，ｓｉ－ＮＣ
序列为５′－ＧＣＵＡＵＧＡＣＣＡＡＣＣＵＡＧＡＧＡＡＡＴＴ－３′）、
穿心莲内酯 ＋ｍｉＲ－２１８－５ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ＋ｓｉ－ＳＯＸ５组
（１５μｍｏｌ·Ｌ－１穿心莲内酯 ＋共转染 ｍｉＲ－２１８－５ｐ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ和 ｓｉ－ＳＯＸ５处理，ｓｉ－ＳＯＸ５序列为 ５′－
ＵＵＵＣＵＣＵＡＧＧＵＵＧＧＵＣＡＵＡＧＣＴＴ－３′）。
２３　ｑＲＴ－ＰＣＲ法检测 ｍｉＲ－２１８－５ｐ和 ＳＯＸ５相
对表达水平［７］

按ＴＲｉｚｏｌ试剂说明书提取细胞总ＲＮＡ，用逆转录
试剂盒将总 ＲＮＡ反转录为互补 ＤＮＡ，分别以 Ｕ６和
ＧＡＰＤＨ为内参进行ＰＣＲ扩增。用２－△△Ｃｔ法计算目的
基因的相对表达水平。引物序列如下，ｍｉＲ－２１８－
５ｐ：上游５′－ＧＧＣＣＴＴＧＴＧＣＴＴＧＡＴＣＴＡＡＣＣ－３′，下游
５′－ＣＣＡＧＴＧＣＡＧＧＧＴＣＣＧＡＧＧＴ －３′；Ｕ６：上 游
５′－ＣＴＣＧＣＴＴＣＧＧＣＡＧＣＡＣＡ－３′，下游５′－ＡＡＣＧＣＴ
ＴＣＡＣＧＡＡＴＴＴＧＣＧＴ－３′；ＳＯＸ５：上游 ５′－ＡＡＣＡＡＧ
ＣＡＣＡＧＡＴＣＣＣＣＡＴＴＧ－３′，下游５′－ＡＣＡＣＣＧＴＡＡＧＴ
ＧＣＴＣＴＧＧＡＴＡ－３′；ＧＡＰＤＨ：上游 ５′－ＴＴＴＡＡＣＴＣＴＧ
ＧＴＡＡＡＧＴＧＧＡＴＡＴ－３′，下游５′－ＧＧＴＧＧＡＡＴＣＡＴＡＴ
ＴＧＧＡＡＣＡ－３′。
２４　生物信息学分析法和双荧光素酶基因报告实验
法验证ｍｉＲ－２１８－５ｐ和ＳＯＸ５的关系［８］

用 ＴａｒｇｅｔＳｃａｎ数据库［９］预测 ｍｉＲ－２１８－５ｐ与
ＳＯＸ５之间是否存在互补位点。将预测的含有 ｍｉＲ－
２１８－５ｐ结合位点的ＳＯＸ５片段以及突变序列片段扩
增并克隆至 ｐＧＬ３质粒中构建野生型和突变型载体
ＷＴ／ＭＵＴ－ＳＯＸ５。随后将细胞（３×１０５）接种于２４孔
板中，分别转染至ｍｉｍｉｃｓＮＣ和ｍｉＲ－２１８－５ｐｍｉｍｉｃｓ
中，４８ｈ后检测细胞中的荧光素酶活性。
２５　ＣＣＫ－８实验法检测 ＣＡＬ－２７细胞的存
活率［６］

取处于对数生长期的 ＣＡＬ－２７细胞，以每孔１×
１０５个细胞接种于９６孔板培养，分别用０、５、１０、１５、２０
和２５μｍｏｌ·Ｌ－１的穿心莲内酯处理 ＣＡＬ－２７细胞
４８ｈ后，用ＣＣＫ－８试剂盒处理ＣＡＬ－２７细胞１ｈ，用
酶标仪检测光密度值，计算细胞存活率。

２６　ＷＢ法检测 ＳＯＸ５及 ＥＭＴ相关蛋白相对表达
水平［１０］

将处理后的细胞与裂解液４００μＬ共孵育提取总
蛋白，依次电泳、转膜、封闭，加入一抗（Ｖｉｍｅｎｔｉｎ、
ＳＯＸ５、Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ和 Ｎ－ｃａｄｈｅｒｉｎ，１∶１０００），在４℃
下孵育过夜，清洗后，加入对应的二抗（１∶５０００），常
温孵育１ｈ，清洗后显色，用 ＩｍａｇｅＪ软件进行条带灰
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度分析。

２７　ＥｄＵ实验法检测细胞增殖能力［１１］

将细胞以每孔１×１０３接种于９６孔板，贴壁后，按
试剂盒说明书步骤每孔加入 ＥｄＵ溶液（终浓度 ２５
μｍｏｌ·Ｌ－１），３７℃孵育２ｈ，洗脱后用４０ｇ·Ｌ－１多聚
甲醛室温固定细胞 １０ｍｉｎ，清洗后加入 ５ｍＬ·Ｌ－１

ＴｒｉｔｏｎＸ－１００，室温孵育１０ｍｉｎ，清洗后用４′，６－二脒
基－２－苯基吲哚（４′，６－Ｄｉａｍｉｄｉｎｏ－２－Ｐｈｅｎｙｌｉｎ
ｄｏｌｅ，ＤＡＰＩ）染细胞核，在荧光显微镜下，对每视野下
ＥｄＵ阳性细胞计数。
２８　Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验法检测细胞侵袭能力［１２］

将１×１０６·ｍＬ－１的单细胞悬液２００μＬ加入已包
被好基质胶的 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ上室中，培养２４ｈ后去除培
养基，经固定、染色、清洗后室温晾干，在倒置显微镜

下拍照并统计侵袭细胞数。

３　统计学处理
用ＳＰＳＳ２５０软件进行统计分析。计量资料以

珋ｘ±ｓ表示，组间比较用独立样本ｔ检验。

结　　果

１　ｍｉＲ－２１８－５ｐ和 ＳＯＸ５在人口腔上皮细胞与口
腔鳞状细胞癌细胞中的相对表达水平

空白组细胞不做任何处理，穿心莲内酯组细胞用

１５μｍｏｌ·Ｌ－１穿心莲内酯处理，穿心莲内酯＋ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ
ＮＣ组细胞用１５μｍｏｌ·Ｌ－１穿心莲内酯和转染 ｉｎｈｉｂｉ
ｔｏｒＮＣ处理，穿心莲内酯 ＋ｍｉＲ－２１８－５ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ组
细胞用１５μｍｏｌ·Ｌ－１穿心莲内酯和转染 ｍｉＲ－２１８－
５ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ处理，穿心莲内酯 ＋ｍｉＲ－２１８－５ｐｉｎｈｉｂｉ
ｔｏｒ＋ｓｉ－ＮＣ组细胞用１５μｍｏｌ·Ｌ－１穿心莲内酯和共
转染ｍｉＲ－２１８－５ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ和 ｓｉ－ＮＣ处理，穿心莲
内酯＋ｍｉＲ－２１８－５ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ＋ｓｉ－ＳＯＸ５组细胞用
１５μｍｏｌ·Ｌ－１穿心莲内酯和共转染 ｍｉＲ－２１８－５ｐ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ和ｓｉ－ＳＯＸ５处理。

ＨＯＥＣ、ＨＳＣ－４、ＣＡＬ－２７、ＳＣＣ－９和 ＳＣＣ－１５
组中 ｍｉＲ －２１８－５ｐ相 对 表 达 水 平 分 别 为
１００±０１０、０６２±０１２、０２７±００４、０４５±００７和
０３８±００６，ＳＯＸ５ｍＲＮＡ相对表达水平分别为
１００±００８、１７９±０２１、３８７±０４６、２９１±０３９和
３１２±０４２。与 ＨＯＥＣ细胞相比，ｍｉＲ－２１８－５ｐ在
ＨＳＣ－４、ＣＡＬ－２７、ＳＣＣ－９和ＳＣＣ－１５细胞中的相对
表达水平均显著降低，ＳＯＸ５ｍＲＮＡ在 ＨＳＣ－４、ＣＡＬ
－２７、ＳＣＣ－９和ＳＣＣ－１５细胞中的相对表达水平均
显著升高 （均 Ｐ＜０００１）；ＣＡＬ－２７细胞中的

ｍｉＲ－２１８－５ｐ和ＳＯＸ５ｍＲＮＡ相对表达水平差异最显
著，故后续以ＣＡＬ－２７细胞进行实验。
２　ｍｉＲ－２１８－５ｐ与ＳＯＸ５靶向关系的验证

用ＴａｒｇｅｔＳｃａｎ数据库预测互补位点，发现 ｍｉＲ－
２１８－５ｐ与 ＳＯＸ５之间存在互补配对序列，初步数据
表明，ＳＯＸ５是 ｍｉＲ－２１８－５ｐ的候选靶点，见图 １。
ｍｉｍｉｃｓＮＣ和ｍｉＲ－２１８－５ｐｍｉｍｉｃｓ与 ＷＴ－ＳＯＸ５共
转染 的 荧 光 素 酶 相 对 活 性 为 １００±０１１和
０５７±００８，与Ｍｕｔ－ＳＯＸ５共转染的荧光素酶相对活
性为１００±０１０和０９８±０１２。与ｍｉｍｉｃｓＮＣ相比，
ＷＴ－ＳＯＸ５与 ｍｉＲ－２１８－５ｐｍｉｍｉｃｓ共转染时，荧光
素酶活性显著降低（Ｐ＜０００１），而 Ｍｕｔ－ＳＯＸ５与
ｍｉＲ－２１８－５ｐｍｉｍｉｃｓ共转染时，荧光素酶活性在统
计学上差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。ｍｉｍｉｃｓＮＣ和
ｍｉＲ－２１８－５ｐｍｉｍｉｃｓ的 ｍｉＲ－２１８－５ｐ相对表达水
平分别为１００±００９和３２１±０６２，ＳＯＸ５ｍＲＮＡ的
相对表达水平分别为１００±０１１和０２８±００５，ＳＯＸ５
蛋白的相对表达水平为１００±０１２和０３４±００６。与
ｍｉｍｉｃｓＮＣ相比，ｍｉＲ－２１８－５ｐｍｉｍｉｃｓ的 ｍｉＲ－２１８－
５ｐ相对表达水平显著升高，ＳＯＸ５ｍＲＮＡ和蛋白相对表
达水平显著降低（均Ｐ＜０００１）。

图 １　ｍｉＲ－２１８－５ｐ与ＳＯＸ５的靶向关系
Ｆｉｇｕｒｅ１　 ＴａｒｇｅｔｉｎｇｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｍｉＲ－２１８－５ｐａｎｄ
ＳＯＸ５

３　穿心莲内酯通过调控 ｍｉＲ－２１８－５ｐ抑制 ＳＯＸ５
ｍＲＮＡ和蛋白的表达
０、５、１０、１５、２０和２５μｍｏｌ·Ｌ－１的穿心莲内酯处

理ＣＡＬ－２７细胞４８ｈ后，ＣＡＬ－２７细胞存活率分别为
（９９５６±６８５）％、（９１３９±７０８）％、（７４６１±７５２）％、
（５４７８±７４７）％、（４６２３±６６２）％和（４１８７±５０８）％，
半数抑制浓度（ｈａｌｆ－ｍａｘｉｍａｌｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，
ＩＣ５０）为１８７１μｍｏｌ·Ｌ

－１。因此，选择１５μｍｏｌ·Ｌ－１

的穿心莲内酯进行后续实验。与空白组相比，穿心莲

内酯组的 ｍｉＲ－２１８－５ｐ相对表达水平显著升高，
ＳＯＸ５ｍＲＮＡ和蛋白相对表达水平均显著降低（均
Ｐ＜０００１）；与穿心莲内酯组相比，穿心莲内酯 ＋
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒＮＣ组的ｍｉＲ－２１８－５ｐ及 ＳＯＸ５ｍＲＮＡ和蛋
白相对表达水平在统计学上差异均无统计学意义（均

Ｐ＞００５）；与穿心莲内酯 ＋ｉｎｈｉｂｉｔｏｒＮＣ组相比，穿心
莲内酯＋ｍｉＲ－２１８－５ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ组的 ｍｉＲ－２１８－５ｐ



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　２７７１　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ１９Ｏｃｔｏｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４１）

相对表达水平显著降低，ＳＯＸ５ｍＲＮＡ和蛋白相对表
达水平均显著升高（均Ｐ＜０００１）。结果见表１。
４　穿心莲内酯通过调控 ｍｉＲ－２１８－５ｐ／ＳＯＸ５轴影
响口腔鳞状癌细胞的增殖、侵袭及上皮间质转化

与空白组相比，穿心莲内酯组的细胞增殖率、侵

袭个数、Ｎ－ｃａｄｈｅｒｉｎ及 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ蛋白相对表达水平
均显著降低，Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白相对表达水平显著升高
（均Ｐ＜０００１）；与穿心莲内酯组相比，穿心莲内酯 ＋
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒＮＣ组的细胞增殖率、侵袭个数、Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ、
Ｎ－ｃａｄｈｅｒｉｎ和Ｖｉｍｅｎｔｉｎ蛋白相对表达水平均在统计
学上差异无统计学意义（均Ｐ＞００５）；与穿心莲内酯
＋ｉｎｈｉｂｉｔｏｒＮＣ组相比，穿心莲内酯 ＋ｍｉＲ－２１８－５ｐ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ组的细胞增殖率、侵袭个数、Ｎ－ｃａｄｈｅｒｉｎ及
Ｖｉｍｅｎｔｉｎ蛋白相对表达水平均显著升高，Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ
蛋白相对表达水平显著降低（均 Ｐ＜０００１）；与穿心
莲内酯＋ｍｉＲ－２１８－５ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ组相比，穿心莲内酯
＋ｍｉＲ－２１８－５ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ＋ｓｉ－ＮＣ组的细胞增殖率、
侵袭个数、Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ、Ｎ－ｃａｄｈｅｒｉｎ和 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ蛋白
相对表达水平均在统计学上差异均无统计学意义（均

Ｐ＞００５）；与穿心莲内酯 ＋ｍｉＲ－２１８－５ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ＋

ｓｉ－ＮＣ组相比，穿心莲内酯 ＋ｍｉＲ－２１８－５ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ
＋ｓｉ－ＳＯＸ５组的细胞增殖率、侵袭个数、Ｎ－ｃａｄｈｅｒｉｎ
及Ｖｉｍｅｎｔｉｎ蛋白相对表达水平均显著降低，Ｅ－ｃａｄ
ｈｅｒｉｎ蛋白相对表达水平显著升高（均 Ｐ＜０００１），
见表２和图２。

图２　用蛋白质印迹法检测各组细胞中 ＥＭＴ相关蛋白相对表
达水平

Ｆｉｇｕｒｅ２　 ＴｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＥＭＴ－ｒｅｌａｔｅｄｐｒｏ
ｔｅｉｎｓｉｎｃｅｌｌｓｆｒｏｍｅａｃｈｇｒｏｕｐｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ
Ａ：Ｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ；Ｂ：Ａｎｄｒｏｇｒａｐｈｏｌｉｄｅｇｒｏｕｐ；Ｃ：Ａｎｄｒｏｇｒａｐｈｏｌｉｄｅ＋ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ

ＮＣｇｒｏｕｐ；Ｄ：Ａｎｄｒｏｇｒａｐｈｏｌｉｄｅ＋ｍｉＲ－２１８－５ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒｇｒｏｕｐ；Ｅ：Ａｎ

ｄｒｏｇｒａｐｈｏｌｉｄｅ＋ｍｉＲ－２１８－５ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ＋ｓｉ－ＮＣ；Ｆ：Ａｎｄｒｏｇｒａｐｈｏｌｉｄｅ＋

ｍｉＲ－２１８－５ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ＋ｓｉ－ＳＯＸ５

表１　各组细胞中ｍｉＲ－２１８－５ｐ及ＳＯＸ５ｍＲＮＡ和蛋白相对表达水平的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｍｉＲ－２１８－５ｐ，ＳＯＸ５ｍＲＮＡａｎｄＳＯＸ５ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ ｍｉＲ－２１８－５ｐ ＳＯＸ５ｍＲＮＡ ＳＯＸ５ｐｒｏｔｅｉｎ

Ｂｌａｎｋ ８ １００±０１１ １００±００９ １００±０１５

Ａｎｄｒｏｇｒａｐｈｏｌｉｄｅ ８ ２７６±０４８ ０３６±００７ ０４１±００８

Ａｎｄｒｏｇｒａｐｈｏｌｉｄｅ＋ｉｎｈｉｂｉｔｏｒＮＣ ８ ２６９±０５０ ０３５±００５ ０４３±００９

Ａｎｄｒｏｇｒａｐｈｏｌｉｄｅ＋ｍｉＲ－２１８－５ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ８ １１９±０１７＃＃＃ ０９３±０１８＃＃＃ ０８７±０１６＃＃＃

Ｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ：Ｎｏｒｍａｌｃｕｌｔｕｒｅ；Ａｎｄｒｏｇｒａｐｈｏｌｉｄｅｇｒｏｕｐ：Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈ１５μｍｏｌ·Ｌ－１ａｎｄｒｏｇｒａｐｈｏｌｉｄｅ；Ａｎｄｒｏｇｒａｐｈｏｌｉｄｅ＋ｉｎｈｉｂｉｔｏｒＮＣｇｒｏｕｐ：Ｃｏ－ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ｗｉｔｈ１５μｍｏｌ·Ｌ－１ａｎｄｒｏｇｒａｐｈｏｌｉｄｅａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｏｒＮＣ；Ａｎｄｒｏｇｒａｐｈｏｌｉｄｅ＋ｍｉＲ－２１８－５ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒｇｒｏｕｐ：Ｃｏ－ｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈ１５μｍｏｌ·Ｌ－１ａｎｄｒｏｇｒａｐｈｏｌｉｄｅ

ａｎｄｍｉＲ－２１８－５ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈａｎｄｒｏｇｒａｐｈｏｌｉｄｅ＋ｉｎｈｉｂｉｔｏｒＮＣｇｒｏｕｐ，＃＃＃Ｐ＜０００１

表２　各组细胞增殖率、侵袭能力及上皮间质转化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）相关蛋白相对表达水平的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｒａｔｅｓ，ｉｎｖａｓｉｏｎｃａｐａｂｉｌｉｔｉｅｓａｎｄｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ
（ＥＭＴ）－ｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ
Ｒａｔｅｏｆｉｎｃｒｅａｓｅ

（％）

Ｉｎｖａｓｉｏｎｎｕｍｂｅｒ

（ｐｃｓ）
Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ Ｎ－ｃａｄｈｅｒｉｎ Ｖｉｍｅｎｔｉｎ

Ｂｌａｎｋ ８ ６２７６±８１４ １５４２３±１７２４ １００±０１２ １００±０１１ １００±００８
Ａｎｄｒｏｇｒａｐｈｏｌｉｄｅ ８ ２３５８±２８７ ６７１３±９３７ ２６２±０４３ ０４１±００８ ０４９±００７
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讨　　论

由于环境、种族特异性、遗传易感性等高危因素，

口腔鳞状细胞癌的发病率、患病率和其他流行病学特

征存在差异性，具有局部侵袭性强，易于颈部淋巴结

转移的特点，因此，深入研究口腔鳞状细胞癌进展的

分子机制并探索更有效的治疗方法至关重要［１３］。穿

心莲内酯为植物穿心莲的有效活性成分之一，可用于

抗肿瘤、抗炎等治疗［１４］。有研究表明，穿心莲内酯可

下调缺氧诱导因子 －１α及其介导的血管内皮生长因
子Ａ表达，抑制肝癌细胞增殖［１５］，但其对口腔鳞状癌

细胞 抑 制 作 用 的 具 体 机 制 尚 未 完 全 明 确。

ｍｉＲ－２１８－５ｐ是一种抑癌基因，在各种生物学过程中
起着关键的调节作用，已有研究证实，ｍｉＲ－２１８－５ｐ
在ＯＳＣＣ细胞中表达下调，上调其表达可以促进肿瘤
细胞增殖［１６］。ＳＯＸ５是一种转录因子，具有高迁移率
族（ｈｉｇｈｍｏｂｉｌｉｔｙｇｒｏｕｐ，ＨＭＧ）结构域和卷曲螺旋结构
域，可以直接与ＤＮＡ或其他蛋白质结合，从而调节基
因的表达，其异常表达与肝细胞癌、乳腺癌和非小细

胞肺癌等恶性进展相关［１７］。本研究发现，ＯＳＣＣ细胞
中ｍｉＲ－２１８－５ｐ呈低表达，ＳＯＸ５呈高表达，且２者之
间存在靶向关系，穿心莲内酯处理后可以显著上调

ＯＳＣＣ细胞中ｍｉＲ－２１８－５ｐ相对表达水平，抑制ＳＯＸ５
ｍＲＮＡ相对表达水平，当抑制 ｍｉＲ－２１８－５ｐ基因时，
ＳＯＸ５基因表达显著升高，二者呈负相关。表明穿心
莲内酯并非直接作用于 ＳＯＸ５，而是通过上调肿瘤抑
制因子ｍｉＲ－２１８－５ｐ，进而间接抑制癌基因 ＳＯＸ５的
表达，从而发挥其抑制肿瘤发展的作用。

ＥＭＴ是肿瘤细胞完成迁移、侵袭的关键步骤，能
够直接促进肿瘤细胞在原发位点向远端的转移，并浸

润到其他组织器官，当肿瘤细胞发生 ＥＭＴ时，相关标
志分子Ｖｉｍｅｎｔｉｎ和 Ｎ－ｃａｄｈｅｒｉｎ表达均上调，共同参
与细胞运动及黏附等生物学过程，Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ负责维
持细胞极性和上皮组织完整性，其表达下调是导致肿

瘤细胞远端转移的重要因素［１８－１９］。有研究报道，穿

心莲内酯抑制ＣＡＬ－２７细胞迁移和侵袭的作用可能
与其调控 ＥＭＴ标志性蛋白表达有关，ｍｉＲ－２１８－５ｐ
可以通过抑制Ｒａｓ同源基因家族成员 Ａ（Ｒａｓｈｏｍｏｌｏｇ
ｇｅｎｅｆａｍｉｌｙｍｅｍｂｅｒＡ，ＲｈｏＡ）蛋白抑制 ＯＳＣＣ细胞的
ＥＭＴ及肿瘤发展，与本研究结果具有一致性［２０－２１］。

在本研究中，穿心莲内酯可显著抑制ＣＡＬ－２７细胞中
上述ＥＭＴ相关标志蛋白表达，通过干扰ｍｉＲ－２１８－５ｐ
和ＳＯＸ５基因发现，抑制ｍｉＲ－２１８－５ｐ基因的表达会

减轻穿心莲内酯对ＣＡＬ－２７细胞的抑制作用，进一步
抑制ＳＯＸ５基因的表达可以减弱 ｍｉＲ－２１８－５ｐ基因
对穿心莲内酯的影响。揭示了穿心莲内酯对

ｍｉＲ－２１８－５ｐ／ＳＯＸ５的调控可能是其抑制 ＯＳＣＣ细
胞侵袭、增殖的潜在机制。研究发现，ｍｉＲ－２１８－５ｐ
低表达可以激活ＯＳＣＣ细胞ＣＤ４４／ＲＯＣＫ等促癌信号
通路，加剧肿瘤的侵袭性［２２］；同时，ｍｉＲ－２１８－５ｐ、
ＳＯＸ５与磷酸肌醇 ３－激酶（ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ３－ｋｉ
ｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）、蛋白激酶 Ｂ／哺乳动物雷帕霉素靶蛋白
（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ／ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ，ＡＫＴ／
ｍＴＯＲ）等肿瘤发生与发展的信号通路密切相
关［２３－２４］。表明穿心莲内酯调控 ｍｉＲ－２１８－５ｐ／ＳＯＸ５
轴可能通过多途径发挥抗 ＯＳＣＣ作用。尽管本研究
取得了一定结果，但仍存在一定局限性，如缺少体内

相关研究证据；ＥＭＴ是由一个由多条信号通路共同调
控的复杂过程，与 ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ／ｍＴＯＲ等信号通路密切
相关，虽有证据表明ｍｉＲ－２１８－５ｐ／ＳＯＸ５轴与上述信
号通路密切相关，但缺少穿心莲内酯通过ｍｉＲ－２１８－
５ｐ／ＳＯＸ５轴影响下游信号通路的直接证据，未来有待
进一步研究。

本研究提示：穿心莲内酯可通过上调ｍｉＲ－２１８－５ｐ
表达，抑制ＳＯＸ５表达，进而调控 ＥＭＴ相关标志物表
达，抑制ＯＳＣＣ细胞增殖和侵袭。揭示了ｍｉＲ－２１８－５ｐ／
ＳＯＸ５轴在 ＯＳＣＣＥＭＴ过程中的关键作用，为 ＯＳＣＣ
的增殖与侵袭提供了新视角。这一发现不仅丰富了

穿心莲内酯抗肿瘤作用的机制研究，也为 ＯＳＣＣ的治
疗提供了新的潜在靶点。
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ＶＥＧＦＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｈｅｐａｔｏｍａｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｂｙｉｎａｃｔｉｖａｔｉｎｇＨＩＦ－

１α：ＴｈｅｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔｏｆＪＮＫａｎｄＭＴＡ１／ＨＤＣＡ［Ｊ］ＣｈｅｍＢｉｏｌ

Ｉｎｔｅｒａｃｔ，２０１７，２７３（１）：２２８—２３６

［１６］　ＺＨＡＯＹ，ＹＡＯＲＬｏｎｇｎｏｎ－ｃｏｄｉｎｇＲＮＡＨＯＸＡ－ＡＳ３ｐｒｏｍｏｔｅｓ

ｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆｏｒａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｔｈｒｏｕｇｈｓｐｏｎｇｉｎｇ

ｍｉｃｒｏＲＮＡｍｉＲ－２１８－５ｐ［Ｊ］Ｂｉｏｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ，２０２１，１２（１）：

８７２４—８７３７

［１７］　王可楹，郑军，刘佳瑞，等ＳＯＸ５和 ＰｒＰｃ在口腔鳞状细胞癌中

的表达及临床意义［Ｊ］实用口腔医学杂志，２０２０，３６（４）：

６０１—６０４

［１８］　程学云，胡光耀，刘红丽，等巴马汀抑制人口腔癌 ＫＢ细胞迁

移、侵袭及上皮间充质转化的研究［Ｊ］中国临床药理学杂志，

２０２４，４０（１２）：１７４９—１７５３

［１９］　刘光涛，张玉琳，赵海娇缬草酸对口腔癌ＫＢ细胞恶性生物学

行为的影响及其机制研究［Ｊ］解剖科学进展，２０２３，２９（６）：

６４７—６５０

［２０］　吕艳利，巴凯，方政，等穿心莲内酯对口腔鳞状细胞癌体内外

抑制作用的实验研究［Ｊ］中国免疫学杂志，２０２２，３８（２０）：

２４７９—２４８４

［２１］　谢耕耘，安晓燕，王佳ＣｉｒｃＢＩＣＤ２调节ｍｉＲ－２１８－５ｐ／ＲｈｏＡ轴

对口腔鳞状细胞癌细胞增殖、凋亡和上皮间质转化的影响［Ｊ］

实用口腔医学杂志，２０２４，４０（１）：９７—１０３

［２２］　ＬＩＸ，ＨＥＪ，ＳｈａｏＭ，ｅｔａｌＤｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｍｉＲ－２１８－５ｐ

ｐｒｏｍｏｔｅｓｉｎｖａｓｉｏｎｏｆｏｒａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｓｖｉａ

ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＣＤ４４－ＲＯＣＫｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］ＢｉｏｍｅｄＰｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，

２０１８，１０６（１）：６４６—６５４

［２３］　ＭＯＮＴＩＮ，ＡＮＴＩＮＯＲＩＤ，ＰＲＯＩＥＴＴＩＳ，ｅｔａｌｍｉＲＮＡｓｆｒｏｍ

ｚｅｂｒａｆｉｓｈｅｍｂｒｙｏｅｘｔｒａｃｔｓｉｎｈｉｂｉｔｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｉｎｖａｓｉｖｅｎｅｓｓａｎｄ

ｍｉｇｒａｔｉｏｎｂｙｍｏｄｕｌａｔｉｎｇｍｉＲ－２１８－５ｐ／ＰＩ３Ｋｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ＩｎｔＪ

ＭｏｌＳｃｉ，２０２５，２６（８）：３８１２

［２４］　韩成美，柳梅，任维鑫，等ｍｉＲ－４８５－５ｐ介导ＳＯＸ５基因表达

对肝细胞肝癌细胞活力及迁移侵袭的影响［Ｊ］安徽医科大学

学报，２０２１，５６（５）：７１０—７１５ （收稿日期２０２５－０５－０６）

·科学文摘·

铜中毒的纳米医学策略：代谢重编程与肿瘤免疫治疗

引自：ＺＨＯＵＭ，ｅｔａｌ．Ｐｏｌｙ（２－Ｏｘａｚｏｌｉｎｅ）－ＢａｓｅｄＦｕｎｃｔｉｏｎａｌＰｅｐｔｉｄｅＭｉｍｉｃｓ：ＥｒａｄｉｃａｔｉｎｇＭＲＳＡＩｎｆｅｃｔｉｏｎｓａｎｄＰｅｒ
ｓｉｓｔｅｒｓｗｈｉｌｅＡｌｌｅｖｉａｔｉｎｇＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌＲｅｓｉｓｔａｎｃｅ［Ｊ］．ＡｎｇｅｗＣｈｅｍＩｎｔＥｄＥｎｇｌ，２０２０，５９（１６）：６４１２—６４１９．

天津中医药大学李英鹏团队结合铜死亡（ｃｕｐｒｏｐｔｏｓｉｓ）对肿瘤细胞代谢重编程的调控，总结了铜死亡与肿瘤
代谢及免疫调控之间的联系，结合铜死亡对于代谢重编程和免疫激活的影响，讨论了纳米制剂在铜死亡靶向治

疗中的应用。此外，研究者讨论了铜纳米制剂如何与免疫检查点抑制、光热治疗及化学动力学治疗等多种治疗

方式协同，优化临床个体化治疗策略并进一步增强抗肿瘤效果，为铜死亡作为肿瘤代谢和免疫治疗之间的调控

工具提供指导，最终推动肿瘤免疫治疗的发展。


