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紫草素通过调控 miR -224 表达
对鼻咽癌细胞增殖、迁移、侵袭及凋亡的影响研究

李群真1，李军1，王培2，荣婷1，高亚娜1，张蓉1，苗忠义1

（1 .河北省中医院，河北 石家庄 05001 1；2.石家庄市中医院，河北 石家庄 050000）

　　摘要：目的 研究紫草素通过调控 miR -224 表达对鼻咽癌细胞增殖、迁移、侵袭及凋亡的影响。方法 选取 2023 年
1 月—2024 年 3 月在医院诊治的鼻咽癌患者 30 例，均开展手术，在术中切除癌旁组织和癌组织，将正常培养的人鼻咽癌
SUNE -1 细胞记为空白对照组，将加入紫草素的记为紫草素组，将加入紫草素给予 miR -NC、miR -224 mimics 转染的
记为 miR -NC组、miR -224 组，比较各组 miR -224 表达，紫草素通过调控 miR -224 表达，对细胞的增殖、迁移、侵袭和
凋亡的影响。结果 鼻咽癌组织中 miR -224 表达为（3.23 ±0.1 6），和癌旁组织的（1 .09 ±0.07）相比更高（P<0.05）。
miR -224 表达比较：miR -224 组>空白对照组>miR -NC 组>紫草素组，组间两两比均有统计学意义（P<0.05）。细
胞吸光度（optical density，OD）值、迁移细胞数、侵袭细胞数比较：空白对照组 >miR -224 组 >miR -NC 组 >紫草素组，
凋亡率比较：空白对照组<miR -224 组<miR -NC组 <紫草素组，组间两两比均有统计学意义（P<0.05）。细胞周期
蛋白 1（CyclinD1）蛋白、基质金属蛋白酶 2（matrix metalloproteinase2，MMP -2）蛋白、MMP -9 蛋白、B 淋巴细胞瘤 -2
（B -cell lymphoma -2，Bcl -2）蛋白比较：空白对照组>miR -224 组>miR -NC组>紫草素组，细胞周期依赖性蛋白激
酶抑制因子 1 A（cyclin -dependent kinase inhibitor 1 A，P21）蛋白、Bcl -2 相关蛋白（Bcl -2 associated X protein，Bax）蛋白
比较：空白对照组<miR -224 组<miR -NC组<紫草素组，组间两两比均有统计学意义（P<0.05）。结论 紫草素可降

低鼻咽癌患者 miR -224 表达，对细胞的增殖、迁移、侵袭起到抑制作用，并对其凋亡起到诱导作用。
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Effect of Shikonin on Cell Proliferation，Migration，Invasion and Apoptosis of
NPC Cells by Regulating miR-224 Expression

LI Qunzhen1，LI Jun1，WANG Pei2，RONG Ting1，GAO Yana1，ZHANG Rong1，MIAO Zhongyi1

（1 .Hebei Hospital of Traditional Chinese Medicine，Shijiazhuang 05001 1，Hebei，China；
2.Shijiazhuang Hospital of Traditional Chinese Medicine，Shijiazhuang 050000，Hebei，China）

Abstract：Objective To investigate the effect of shikonin on the cell proliferation，migration，invasion and apoptosis of naso-
pharyngeal carcinoma（NPC）cells by regulating miR -224 expression.Methods Thirty NPC patients treated in the hospital from
January 2023 to March 2024 were selected and underwent surgery.The adjacent and cancerous tissues were removed during the
surgery.The normal cultured human SUNE -1 cells were recorded as the blank control group，those treated with shikonin were
designated as the shikonin group.Those treated with shikonin and transfected with miR -NC and miR -224 mimetics were des-
ignated as the miR -NC and miR -224 groups.The expression of miR -224 in each group was compared，and the effects of
shikonin on cell proliferation，migration，invasion and apoptosis were observed by regulating miR -224 expression.Result The ex-
pression of miR -224 in NPC tissue was （3.23 ±0.1 6），which was higher than that（1 .09 ±0.07）in adjacent tissues（P<
0.05）.Comparison of miR -224 expression among the groups：shikonin +miR -224 group >blank control group >shikonin +
miR -NC group >shikonin group，and the pairwise comparisons among groups were statistically significant（P<0.05）.Compari-
son of optical density（OD）value，number of migrating cells and number of invading cells among the groups：blank control
group >miR -224 group >miR -NC group >shikonin group.Comparison of apoptosis rate among the groups：blank control
group <miR -224 group <miR -NC group <shikonin group.There were statistically significant pairwise comparisons among
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groups（P<0.05）.Comparison of CyclinD1 protein，matrix metalloproteinase2（MMP -2）protein，MMP -9 protein and B -cell
lymphoma -2 （Bcl -2）protein among the groups：blank control group >miR -224 group >miR -NC group >shikonin group.
Comparison of cyclin -dependent kinase inhibitor 1 A（p21）protein and Bcl -2 associated X protein（Bax）protein among the
groups：blank control group <miR -224 group <miR -NC group <shikonin group.There were statistically significant pairwise
comparisons among groups（P<0.05）.Conclusion Shikonin can reduce the expression of miR -224 in NPC patients，inhibit the
cell proliferation，migration and invasion，and induce apoptosis.

Keywords：shikonin；miR -224；nasopharyngeal carcinoma；proliferation；migration；attack；apoptosis

　　鼻咽癌是头颈部的恶性肿瘤，数据资料显示，鼻咽癌手术
放化疗后，仍然还有 1 0% ~1 5%的鼻咽癌患者会发生转移或
者是复发，且鼻咽癌患者术后 5 年的生存率约为 40% ~
50%［1 -2］。紫草素是萘醌色素，从紫草中提取而来，不仅具有

增强免疫力、抗炎等作用，还具有抗癌活性［3 -5］。有研究表明，

紫草素能够靶向 PKM2，进而对 PHD3/HIF -1α复合物起到调
控作用，致使肝癌细胞发生凋亡［6］。miR -224 在机体内广泛
分布，在不同的癌症患者中呈不同的表达，miR -224 异常和肿
瘤的发生以及发展，以及患者的预后有关。研究发现，miR -
224 在卵巢癌患者中呈高表达，低表达的 miR -224 卵巢癌患
者生存时间长于低表达的 miR -224 患者，miR -224 可靶向调
控 TNRC6A，调节卵巢癌细胞活性，在细胞凋亡中起到重要作
用［7］。但是目前对于 miR -224 表达是否能够作为紫草素靶
向治疗鼻咽癌还尚不完全清楚，基于此，本文研究紫草素通过

调控 miR -224 表达对鼻咽癌细胞的影响，为其治疗鼻咽癌提
供辅助参考依据。

1 　资料与方法
1 .1 　一般资料

选取在我院诊治的鼻咽癌患者 30 例开展研究，时间点为
2023 年 1 月—2024 年 3 月，年龄 38 ~77 岁，平均（59.93 ±
7.91）岁，男 20 例（66.67%），女 1 0 例（33.33%）。纳入标准：
①经病理确诊为鼻咽癌；②均初次开展规范化治疗；③临床资
料完整。排除标准：①其他方面的肿瘤者；②患有影响 miR -
224 表达的疾病者。
1 .2　方法
1 .2.1　分组　将正常培养的人鼻咽癌 SUNE -1 细胞的记为
空白对照组，将人鼻咽癌 SUNE -1 细胞（源自广州龙龙生物）
加入到培养基（DMEM，源自美国 Gibco）中，培养基中含有紫草
素（规格：1 0 mg，纯度：>98%，源自上海钰博生物），开展培
养，培养的时间为 24 h，记为紫草素组，在含有紫草素的培养基
中，将进行 miR -NC 转染的记为 miR -NC 组，将 miR -224
mimics转染的记为 miR -224 组，开展培养，培养的时间均为
24 h。
1 .2.2　定量反转录聚合酶连锁反应（Quantitative Real -time
Polymerase Chain Reaction，qRT -PCR）　SUNE -1 细胞处理完
成后，取出癌和癌旁组织，和细胞（SUNE -1）一起开展研磨处
理，加入 Trizol试剂，试剂的剂量为 1 mL，对总 RNA开展提取，
并监测其浓度，取出 RNA，长度为 2 mL，开展逆转录，再进行
cDNA的合成，在 cDNA 中，将 DEPC 水加入，使其稀释至 20
倍，采用 qRT -PCR法对 miR -224 表达开展检测。
1 .2.3　CCK-8 实验　按照分组处理好 SUNE -1 细胞，取 1 00

μL，将其接种到 96 孔板，在每孔中加入 CCK -8 溶液（源自碧
云天生物）1 0 μL，在室温进行 2 h的孵育。对细胞吸光度（op-
tical density，OD）值进行检测。
1 .2.4　流式细胞术　SUNE -1 细胞处理完成后，接种到孔板
中，孔板 24 孔，细胞数为 2.5 ×1 04 个，培养完成后，对细胞凋
亡进行检测，采用的方法为流式细胞仪。

1 .2.5　Transwell 实验　①侵袭实验：SUNE -1 细胞处理完成
后，将细胞接种至小室的上层，细胞的个数为 1 ×1 06 个/mL，
小室采用Matrigel基质胶包被，采用培养基（没有血清）对其开
展培养，在小室的下层，将细胞培养液（正常的）加入，开展培

养，培养的时间为 24 h，对上层细胞（小室）进行擦拭，采用的
是棉签（无菌），再用多聚甲醛（其浓度为 4%），进行 20 min 的
固定，采用结晶紫（浓度为 0.1%），对 SUNE -1 细胞（在小室
的下层），开展染色，染色的时间为 1 5 min，查看侵袭的细胞数。
②迁移实验：细胞接种的地方为小室的上层，方法同上。均各
做 3 次实验。
1 .2.6　Western blot　SUNE -1 细胞处理完成后，开展离心处
理后，去除上清液，进行清洗，清洗液采用 PBS，再次去除上清
液，对细胞开展裂解，采用的裂解液为 RIRP，回收上清，采用
BCA蛋白溶度的方法，测定细胞的总蛋白，采用 GAPHD 作为
内参，进行 Western blot 检测，兔抗人的细胞周期蛋白 1 （Cy-
clinD1）、细胞周期依赖性蛋白激酶抑制因子 1 A（cyclin -de-
pendent kinase inhibitor 1 A，P21）、基质金属蛋白酶 2（matrix
metalloproteinase2，MMP -2）、MMP -9、B 淋巴细胞瘤 -2（B -
cell lymphoma -2，Bcl -2）、Bcl -2 相关蛋白（Bcl -2 associated
X protein，Bax）的一抗和二抗均源自美国 SantaCruz，采用 Quan-
tityone 软件对条带灰度值进行检测。
1 .3　统计学方法

以 SPSS 22.0 分析所有数据，计数资料表示为例（%）；计
量资料表示为（■x±s），4 组比较开展单因素方差分析，两组之
间开展 LSD -t法。P<0.05，差异有统计学意义。
2　结果
2.1　miR -224 表达比较

和癌旁组织的 miR -224 表达（1 .09 ±0.07）相比，鼻咽癌
组织的 miR -224 表达（3.23 ±0.1 6）更高（P<0.05），见图 1。

miR -224 组、miR -NC 组、紫草素组、空白对照组的
miR -224 表达分别为（2.29 ±0.1 3）、（1 .02 ±0.1 1）、（0.43 ±
0.09）、（1 .1 5 ±0.1 3）；和空白对照组相比，miR -NC 组、紫草
素组 miR -224 表达更低（P<0.05），miR -224 组 miR -224
表达更高（P<0.05）；和紫草素组相比，miR -224 组、miR -NC
组 miR -224 表达更高（P<0.05）；和 miR -NC 组相比，miR -
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224 组 miR -224 表达更高（P<0.05）。

图 1 　鼻咽癌组织和癌旁组织 miR -224 表达比较

2.2　鼻咽癌细胞生物学行为分析
和空白对照组相比，miR -224 组、miR -NC 组、紫草素组

OD值、迁移细胞数、侵袭细胞数更低（P<0.05），miR -224
组、miR -NC组、紫草素组凋亡率更高（P<0.05）；和紫草素组
相比，miR -224 组、miR -NC 组 OD值、迁移细胞数、侵袭细胞
数更高（P<0.05），miR -224 组、miR -NC组凋亡率更低（P<
0.05）；和 miR -NC组相比，miR -224 组 OD 值、迁移细胞数、
侵袭细胞数更高（P<0.05），miR -224 组凋亡率更低（P<
0.05）。见表 1。
2.3　鼻咽癌细胞生物学行为相关蛋白分析

和空白对照组相比，miR -224 组、miR -NC 组、紫草素组
CyclinD1 蛋白、MMP -2 蛋白、MMP -9 蛋白、Bcl -2 蛋白更低
（P<0.05），miR -224 组、miR -NC 组、紫草素组 p21 蛋白、
Bax蛋白更高（P<0.05）；和紫草素组相比，miR -224 组、
miR -NC 组 CyclinD1 蛋白、MMP -2 蛋白、MMP -9 蛋白、
Bcl -2 蛋白更高（P<0.05），miR -224 组、miR -NC 组 p21 蛋
白、Bax 蛋白更低（P<0.05）；和 miR -NC 组相比，miR -224
组 CyclinD1 蛋白、MMP -2 蛋白、MMP -9 蛋白、Bcl -2 蛋白更
高（P<0.05），miR -224 组 p21 蛋白、Bax 蛋白更低（P<
0.05）。见表 2。

3　讨论
在耳鼻咽喉方面的癌症中，鼻咽癌占首位，患者临床主要

呈现为鼻出血、回缩性血涕等，最终可能会引发吞咽障碍以及

听力受损等［8 -97］。在中医学中，鼻咽癌属于“鼻衄”“鼻疽”等

范畴，是因肝胆热毒和肺热痰火上扰导致。紫草素是从紫草中

提取而来，味咸、甘，性寒凉，具有解毒、透疹、凉血的作用，可应

用于治疗疮疡、血热毒盛、麻疹不透等，具有抗病毒、抗炎以及

抗肿瘤等功效［1 0 -1 3］。凋亡是细胞死亡的形式，但是癌细胞存

在细胞凋亡抗性，因此抑制癌细胞的增殖，并促进癌细胞的凋

亡，是目前临床治疗癌症的重要靶点［1 4 -1 6］。有研究表明，紫草

素在鼻咽癌的抗肿瘤中起到显著效果，可通过不同靶点以及途

径对细胞的侵袭和迁移起到抑制作用，是治疗鼻咽癌的潜力型

药物［1 7］。

miR -224 是微小 RNA，不仅在肿瘤的发生以及发展中发
挥重要作用，也在肿瘤的治疗中起到重要作用。张慧萍等［1 8］

研究显示，miR -224 在宫颈癌中呈高表达。宗彦红等［1 9］研究

发现，在肝癌组织和血浆中，miR -224 呈显著高表达，且miR -
224 表达和肝癌预后不良呈显著相关性，敲低 miR -224 表达，
能够对肝癌 HepG2 细胞的克隆形成、侵袭起到抑制作用。本
文研究中，鼻咽癌组织中 miR -224 表达为（3.23 ±0.1 6），和
癌旁组织的（1 .09 ±0.07）相比更高，说明鼻咽癌患者 miR -
224 呈高表达。细胞的增殖、迁移、侵袭以及凋亡的过程复杂，
且相互关联，能够维持疾病的发展。因此可通过研究该过程的

机制，以研究其在不同生物背景之下的应用效果。梁国新

等［20］研究表明，过表达的 miR -224 -5p 会通过 PI3K/AKT/
FoxO1 轴，对抗氧化基因 SOD2 的表达进行上调，进而缓解 H/
R诱导的 H9C2 细胞的氧化应激程度，最终减少细胞的凋亡。
张姗等［21］研究表明，过表达的 miR -224 -5p 通过靶向
SMAD5，从而对弥漫大 B 细胞淋巴瘤的 U2932 细胞的增殖起
到抑制作用，并且还能够诱导 U2932 细胞的凋亡。WANG G
等［22］研究表明，LncRNA HCG1 1 能够对 miR -224 -3p 的表达
起到抑制作用，且还能够对非小细胞肺癌的增殖起到抑制作

表 1 　各组鼻咽癌细胞生物学行为（■x±s）

组别 n OD值（450 nm） 迁移细胞数/（个） 侵袭细胞数/（个） 凋亡率/（个）

miR -224 组 30 1 .43 ±0.09abc 1 05.48 ±4.55 abc 92.41 ±4.00abc 8.97 ±0.68abc

miR -NC 组 30 0.51 ±0.03ab 48.63 ±2.35 ab 39.55 ±2.38ab 27.31 ±1 .84ab

紫草素组 30 0.46 ±0.03a 46.36 ±2.54a 37.33 ±1 .99a 29.48 ±2.59a

空白对照组 30 1 .62 ±0.1 3 1 1 9.40 ±5.45 96.96 ±4.1 0 3.60 ±0.76
t值 1 626.808 2 768.298 2 994.237 1 81 7.088
P值 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

　　注：a与空白对照组相比，P<0.05；b与紫草素组相比，P<0.05；c 与 miR -NC 组相比，P<0.05。
表 2　各组鼻咽癌细胞生物学相关蛋白比较（■x±s）

组别 n CyclinD1 蛋白 p21 蛋白 MMP -2 蛋白 MMP -9 蛋白 Bcl -2 蛋白 Bax蛋白

miR -224 组 30 0.72 ±0.07abc 0.41 ±0.07abc 0.80 ±0.06abc 0.62 ±0.06abc 0.67 ±0.05 abc 0.34 ±0.04abc

miR -NC 组 30 0.32 ±0.05 ab 0.73 ±0.03ab 0.29 ±0.04ab 0.28 ±0.02ab 0.23 ±0.03ab 0.74 ±0.03ab

紫草素组 30 0.27 ±0.04a 0.77 ±0.03a 0.26 ±0.02a 0.24 ±0.04a 0.1 9 ±0.03a 0.78 ±0.05 a

空白对照组 30 0.79 ±0.07 0.28 ±0.03 0.86 ±0.05 0.71 ±0.05 0.73 ±0.06 0.25 ±0.03
t值 61 6.966 923.709 1 526.374 831 .473 1 240.229 1 450.492
P值 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

　　注：a与空白对照组相比，P<0.05；b与紫草素组相比，P<0.05；c 与 miR -NC 组相比，P<0.05。

09



第 43 卷　第 8 期
2 0 2 5 年 8 月

中　华　中　医　药　学　刊
CHINESE　ARCHIVES　OF　TRAD ITIONAL　CHINESE　MEDICINE

Vol.43 No.8
Aug.2 0 2 5

用，并促进细胞的凋亡。谢瑜等［23］研究表明，在 DLBCL 的进
展中，miR -224 起到重要作用，miR -224 能够通过靶向抑制
PIK3CD，进而对 HBL1 细胞（DLBCL 细胞系）的增殖以及侵袭
起到抑制作用。本文研究中，miR -224 表达比较：miR -224
组>空白对照组 >miR -NC 组 >紫草素组，说明过表达的
miR -224，可对紫草素作用在鼻咽癌细胞的生物学行为起到
拮抗作用。

李世玲等［24］研究表明，紫草素可对非小细胞肺癌细胞的

增殖以及迁移起到抑制作用。刘亚楠等［25］研究表明，紫草素

可对子宫内膜癌细胞的存活起到抑制作用，并对细胞凋亡起到

诱导作用，其机制和 HNF1 A -AS1 /miR -20b -5p 轴的调控有
关。本文研究中，OD 值、迁移细胞数、侵袭细胞数及 CyclinD1
蛋白、MMP -2 蛋白、MMP -9 蛋白、Bcl -2 蛋白比较：空白对
照组>miR -224 组 >miR -NC 组 >紫草素组，凋亡率及 p21
蛋白、Bax 蛋白比较：空白对照组 <miR -224 组 <miR -NC
组<紫草素组，说明紫草素应用于鼻咽癌患者，可对其细胞的
增殖、迁移和侵袭起到抑制作用，并对其细胞凋亡起到诱导

作用。

综上所述，在鼻咽癌患者的癌组织中，miR -224 表达升
高，紫草素可降低鼻咽癌患者 miR -224 表达，对细胞的增殖、
迁移、侵袭起到抑制作用，并对其凋亡起到诱导作用，表明紫草

素可通过调控 miR -224 表达进而发挥对鼻咽癌的抗肿瘤
作用。
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