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　 　 ［摘要］ 　 目的　 研究 ｍｉＲ⁃２０５⁃５ｐ 和血管内皮生长因子 Ａ（ＶＥＧＦＡ）在子宫内膜异位中的作用机制。 　 方法　 采用 ＲＴ⁃
ＰＣＲ 技术检测子宫异位内膜组织中 ｍｉＲ⁃２０５⁃５ｐ 的表达。 利用 ＣＣＫ８、ＥｄＵ 和流式细胞仪分别检测子宫内膜基质细胞的活力、
增殖和凋亡。 利用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 实验检测增殖相关蛋白和凋亡相关蛋白的表达。 利用划痕实验和 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 检测 ｍｉＲ⁃２０５⁃５ｐ
过表达对子宫内膜基质细胞迁移和侵袭的影响。 利用生物信息学预测 ｍｉＲ⁃２０５⁃５ｐ 与 ＶＥＧＦＡ 的结合位点，并利用双荧光素酶

报告、ＲＴ⁃ＰＣＲ 和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 实验验证 ＶＥＧＦＡ 是 ｍｉＲ⁃２０５⁃５ｐ 的靶标。 利用拯救实验验证 ｍｉＲ⁃２０５⁃５ｐ 通过负调控 ＶＥＧＦＡ 在

子宫内膜异位症中发挥作用。 　 结果　 子宫内膜异位症患者的组织和血液中 ｍｉＲ⁃２０５⁃５ｐ 的表达显著降低（Ｐ＜０􀆰 ０１）。 过表

达 ｍｉＲ⁃２０５⁃５ｐ 后，可显著抑制子宫内膜基质细胞的增殖（Ｐ＜０􀆰 ０１），迁移与侵袭（Ｐ＜０􀆰 ０１），并促进凋亡（Ｐ＜０􀆰 ０１）。 ｍｉＲ⁃２０５⁃
５ｐ 负靶向调控 ＶＥＧＦＡ。 与 ｍｉＲ⁃２０５⁃５ｐ 模拟＋质粒组相比，ｍｉＲ⁃２０５⁃５ｐ 模拟＋ＶＥＧＦＡ 组的细胞活力和细胞增殖显著升高（Ｐ＜
０􀆰 ０１），细胞的凋亡显著降低（Ｐ＜０􀆰 ０１），细胞的迁移和侵袭能力显著升高（Ｐ＜０􀆰 ０１）。 　 结论　 ｍｉＲ⁃２０５⁃５ｐ 通过负靶向调控

ＶＥＧＦＡ 影响子宫内膜异位症的发展。
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０　 引　 　 言

子宫内膜异位症是一种良性的妇科炎症性疾

病，子宫内膜组织异常，育龄妇女发病率高，高达

１０％［１］。 流行病学研究结果显示，育龄妇女子宫内

膜异位症的发病率高达 １５％，全球患者数量超过 ２
亿，近年来发病率逐年上升。 治疗方案主要是药物

治疗和手术治疗，但药物治疗的不良反应普遍比较

大，手术治疗风险高，并发症多［２］。 有文献报道，
ｍｉＲＮＡｓ 在乳腺癌、卵巢癌、子宫内膜癌等多种妇科

疾病中起调控作用，但在子宫内膜异位症中的研究

较少［３⁃５］。 ｍｉＲ⁃２０５⁃５ｐ 在子宫内膜异位症患者中表

达降 低， 且 通 过 靶 向 子 宫 内 膜 基 质 细 胞 中 的

ＡＮＧＰＴ２ 抑制人类子宫内膜异位症的进展［６］，但其

作用机制尚不完全清楚。 众所周知，ｍｉＲＮＡｓ 通常

与其靶 ｍＲＮＡ 共同作用，通过 ｍＲＮＡ 的降解影响癌

症的发生发展［７］。 血管内皮生长因子 Ａ（ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ Ａ，ＶＥＧＦＡ）属于血小板衍生

生长因子（ＰＤＧＦ） ／血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）家

族，以二硫键连接的同二聚体形式存在［８］。 此外，
ＶＥＧＦＡ 可诱导血管生成，促进内皮细胞生长和转

移，抑制细胞凋亡，并参与内皮细胞的生理和病理

生物学过程［７］。 本研究旨在探讨 ｍｉＲ⁃２０５⁃５ｐ 通过

靶向 ＶＥＧＦＡ 对子宫内膜异位症患者异常表达的影

响机制，为子宫内膜异位症的治疗提供理论的依据。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 临床样本　 收集 ２０１９ 年 ８ 月－２０２０ 年 １２ 月

因良性妇科疾病在南京医科大学附属常州第二人

民医院 ６０ 例行子宫切除术患者的组织和血清样本，
将患者样本分为子宫内膜异位症（ＥＣ）组（ｎ＝ ３０）与
正常子宫内膜（ＥＮ）组（ｎ ＝ ３０），接受激素治疗或同

时患有恶性肿瘤的患者被排除在外。 本研究经南

京医科大学附属常州第二人民医院伦理委员会批

准（伦理批准号：［２０１９］ＹＬＢ０１６）。
１􀆰 ２　 主要试剂与设备　 ＲＩＰＡ 裂解液（ＫＬ１３１００８２５０）
和双荧光素酶报告试剂盒（ＲＧ０２７）及 Ｔｕｎｅｌ 试剂盒

（Ｃ１０９８）均购自上海碧云天生物科技有限公司。 Ｔｒｉｚｏｌ
试剂盒（１５５９６⁃０２６）购自 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅ。 荧光定量 ＰＣＲ
仪（７３００）购自美国 ＡＢＩ 公司，显微镜是上海光学仪

器厂生产。
１􀆰 ３　 子宫内膜基质细胞获取及处理　 收集子宫内膜

组织，用 ＰＢＳ 冲洗 ３ 次，用无菌眼剪切破碎，加入 ５ ｍＬＩ
型胶原酶（１ ｍｇ ／ ｍＬ），在 ３７ ℃培养箱中消化６０ ｍｉｎ，每
２０ ｍｉｎ搅拌一次。 然后将混合的细胞悬液通过 ２００ 和

４００ 目不锈钢细胞过滤器进行过滤。 然后在 ＤＭＥＭ／

Ｆ⁃１２培养基和 ３７ ℃、５％ＣＯ２培养箱中培养。
使用免疫细胞化学荧光染色鉴定子宫内膜基

质细 胞 纯 度。 用 ０􀆰 ３％ Ｔｒｉｔｏｎ⁃Ｘ⁃１００ ３７ ℃ 孵 育

３０ ｍｉｎ，４％甲醛固定３０ ｍｉｎ，用 ５％牛血清白蛋白室

温封闭 ２０ ｍｉｎ，然后用波形蛋白一抗 （ ａｂ８９７８ 和

Ａｂｃａｍ）抗体４ ℃过夜。 使用一抗孵育之后，分别采

用 ０􀆰 ３％Ｔｒｉｔｏｎ⁃Ｘ⁃１００ 和 ＰＢＳ 冲洗 ３～４ 次，加入一抗

所对应的二抗，３７ ℃的环境下孵育 ４０ ｍｉｎ。 最后，
加入 １００ μＬ ４，６⁃生物胺⁃２⁃苯甲酰（ＤＡＰＩ） １５ ｍｉｎ，
冲洗，甘油密封，荧光显微镜观察。

使用转染技术在子宫内膜基质细胞中转染

ｍｉＲ⁃２０５⁃５ｐ 模拟，将细胞分为 ＮＣ 模拟组、ｍｉＲ⁃２０５⁃
５ｐ 模拟组、ＮＣ 模拟＋质粒组、ｍｉＲ⁃２０５⁃５ｐ 模拟＋质
粒组和 ｍｉＲ⁃２０５⁃５ｐ 模拟＋ＶＥＧＦＡ 组。
１􀆰 ４　 实时荧光定量 ＰＣＲ （ＲＴ⁃ＰＣＲ） 技术检测

ｍＲＮＡ的表达量　 利用 ＲＴ⁃ＰＣＲ 技术检测组织、细胞

和血液样本中 ｍｉＲ⁃２０５⁃５ｐ 的表达。 使用 Ｔｒｉｚｏｌ 试剂

提取组织、细胞和血液样本中的总 ＲＮＡ。 使用

ＳＹＢＲＧｒｅｅｎ 定量 ＰＣＲ 试剂盒完成 ＰＣＲ 反应，反应的

体系及反应的条件，均按照试剂盒的说明进行实验，
并放置实时荧光定量 ＰＣＲ 仪进行扩增，并采用 ２⁃ΔΔＣｔ

计算相关因子的表达量。
１􀆰 ５　 ＣＣＫ⁃８细胞增殖实验　 将不同方法处理的细胞

接种于 ９６ 孔的反应板中，接种后，分别于 ２４ ｈ、４８ ｈ、
７２ ｈ后加入 ＣＣＫ⁃８的溶液，并放置酶标仪中进行检测。
１􀆰 ６　 采用 ５⁃乙炔基⁃２′⁃脱氧尿苷（Ｅｄｕ）法检测细胞

增殖情况　 将细胞浓度调整到 １×１０６ ／ ｍＬ，以每孔

５００ μＬ接种于，预覆盖玻片的 ２４ 孔板中，培养基每

３ ｄ 更换一次。 在每个设定时间点前 ２ ｈ，加入 ５０
μＬＥｄＵ 培养物，冲洗细胞，加入细胞固定液。 按照

ＥｄＵ 试剂盒的说明书进行染色，并拍照并计数。
１􀆰 ７　 蛋白印迹法检测增殖和凋亡相关蛋白的表达　
采用蛋白印迹法检测增殖［增殖细胞核抗原（ＰＣＮＡ）、
Ｋｉ６７］相关蛋白和凋亡（Ｂａｘ、Ｂｃｌ⁃２、Ｃｌｅａｖｅｄ⁃ｃａｓｐａｓｅ ３ 和

Ｃｌｅａｖｅｄ⁃ｃａｓｐａｓｅ ９） 相关蛋白的表达水平。 加入含

ＰＭＳＦ（Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ）的细胞裂解液，冰下裂解细胞 ２０ ｍｉｎ，４
℃，离心 ５ ｍｉｎ，收集上清液，使用ＢＣＡ 试剂盒测定蛋白

浓度，进行蛋白定量。 １０％ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 电泳，转膜上，
５％的脱脂奶粉封闭，加入一抗，４ ℃孵育过夜。 加入一

抗对应的二抗孵育 ２ ｈ，用 ＴＢＳＴ 洗涤显影。 利用

ＩｍａｇｅＪ 软件对其灰度值进行分析。
１􀆰 ８　 细胞凋亡　 根据凋亡试剂盒说明，在不同方法

处理的细胞中加入缓冲液，将细胞悬液转移到含有

５ μＬ ＡｎｎｅｘｉｎＶ ／ ＦＩＴＣ 和 １０ μＬ 碘化丙啶的流动管

中，室温孵育 ０􀆰 ５ ｈ，流式细胞术分析。
１􀆰 ９　 划痕实验 　 将不同方法处理的细胞接种于 ６
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个孔的反应板中，培养 ２４ ｈ。 当细胞满 ８５％时，使
用微采样器垂直交叉，ＰＢＳ 洗涤，加入基础培养基，
在 ３７ ℃，５％ＣＯ２培养箱中培养。 观察并记录了细胞

的迁移情况。 使用 ＩｍａｇｅＪ 软件从 ６ ～ ８ 条水平线中

计算细胞间距离的平均值。
１􀆰 １０　 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 实验 　 在 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 上室中加入

２００ μＬ 不同方法处理的细胞悬液，下室中加入 ６００
μＬ１０％胎牛血清培养基。 孵育 ２４ ｈ 后，固定中性甲

醛，染色 １％结晶紫，显微镜下计算 ＮＣ 模拟组、ｍｉＲ⁃
２０５⁃５ｐ 模拟组、ＮＣ 模拟＋质粒组、ｍｉＲ⁃２０５⁃５ｐ 模拟＋
质粒组和 ｍｉＲ⁃２０５⁃５ｐ 模拟＋ＶＥＧＦＡ 组细胞数量。
１􀆰 １１　 双荧光素酶报告基因实验　 使用双荧光素酶

检测试剂盒（Ｐｒｏｍｅｇａ）检测细胞中荧光素酶的反应

强度，使用相对荧光素酶活性（％）表示丝氨酸⁃苏氨

酸蛋白激酶 １（ＡＫＴ１）基因的表达水平。
１􀆰 １２　 统计学分析 　 采用 ＳＰＳＳ ２２􀆰 ０ 进行数据分

析，使用配对 ｔ 检验比较 ｍｉＲ⁃２０５⁃５ｐ 在正常和异位

子宫内膜组织和血清中的表达差异。 使用非配对 ｔ
检验比较两组独立样本之间的差异性。 使用单因

素方差分析两组及以上的差异性。 使用双因素方

差分析 ＣＣＫ⁃８ 实验不同组间的差异性。 以 Ｐ≤０􀆰 ０５
为差异有统计学意义。

２　 结　 　 果

２􀆰 １　 ｍｉＲ⁃２０５⁃５ｐ 在组织和血液中的表达　 与正常

子宫内膜（ＥＮ）组相比，子宫内膜异位症（ＥＣ）组患

者的组织和血液中 ｍｉＲ⁃２０５⁃５ｐ 的表达明显降低

（Ｐ＜０􀆰 ０１），见图 １。

ａ：组织样本；ｂ：血液样本
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图 １　 ｍｉＲ⁃２０５⁃５ｐ 在组织和血液中的表达情况

２􀆰 ２　 子宫内膜基质细胞纯度检测　 培养 ２４ ｈ 后，细
胞大多数呈梭形，细胞生长达满视野需要 ７ ｄ，传代后

细胞生长达满视野需要 ３ ｄ。 通过免疫荧光鉴定出两

种细胞的特性，波形蛋白（ｖｉｍｅｎｔｉｎ）阳性是基质细胞，
角蛋白（ｃｙｔｏｋｅｒａｔｉｎ）阳性是上皮细胞，见图 ２。

图 ２　 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ ／ Ｃｙｔｏｋｅｒａｔｉｎ 免疫荧光染色鉴定分离的子宫

内膜基质细胞（ ×４００）

２􀆰 ３　 ｍｉＲ⁃２０５⁃５ｐ 对异位子宫内膜基质细胞增殖和

凋亡的影响 　 ＲＴ⁃ＰＣＲ 结果显示，转染 ｍｉＲ⁃２０５⁃５ｐ
模拟后，ｍｉＲ⁃２０５⁃５ｐ 的表达显著提高 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。
ＣＣＫ８、ＥｄＵ 和 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 实验结果表明，与 ＮＣ 模

拟组相比，ｍｉＲ⁃２０５⁃５ｐ 模拟组细胞活力和增殖下降

（Ｐ＜０􀆰 ０１），细胞中增殖相关蛋白（ＰＣＮＡ、Ｋｉ６７）水

平降低（Ｐ＜０􀆰 ０１）。 提示 ｍｉＲ⁃２０５⁃５ｐ 显著抑制子宫

内膜基质细胞的增殖和活力。 见图 ３。
流式细胞术检测细胞凋亡结果显示，与 ＮＣ 模

拟组相比，ｍｉＲ⁃２０５⁃５ｐ 模拟组细胞凋亡增加 （Ｐ ＜
０􀆰 ０１）。 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结果显示凋亡相关蛋白（Ｂａｘ、
Ｃｌｅａｖｅｄ⁃ｃａｓｐａｓｅ ３、Ｃｌｅａｖｅｄ⁃ｃａｓｐａｓｅ ９）表达升高（Ｐ＜
０􀆰 ０１），Ｂｃｌ⁃２ 表达降低（Ｐ＜０􀆰 ０１）。 提示 ｍｉＲ⁃２０５⁃５ｐ
促进子宫内膜基质细胞凋亡。 见图 ４。
２􀆰 ４　 ｍｉＲ⁃２０５⁃５ｐ 对异位子宫内膜基质细胞迁移侵

袭的影响　 进一步使用划痕实验和 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 来检

测 ｍｉＲｉ⁃２０５⁃５ｐ 过表达对子宫内膜基质细胞迁移和

侵袭的影响。 结果显示，ｍｉＲ⁃２０５⁃５ｐ 模拟组子宫内

膜基质细胞的迁移和侵袭能力明显降低（Ｐ＜０􀆰 ０１）。
与 ＮＣ 模拟组相比，ｍｉＲ⁃２０５⁃５ｐ 组的迁移和侵袭相

关蛋白（Ｃｏｘ⁃２、ＭＭＰ⁃２ 和 ＭＭＰ⁃９）的表达水平显著

降低（Ｐ＜０􀆰 ０１）。 提示 ｍｉＲ⁃２０５⁃５ｐ 可抑制子宫内膜

基质细胞的迁移和侵袭。 见图 ５。
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ａ：ＲＴ⁃ＰＣＲ 验证转染效率；ｂ：ＣＣＫ⁃８ 检测细胞活力；ｃ：ＥｄＵ 检测细胞增殖；ｄ：Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测增殖相关蛋白
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图 ３　 ｍｉＲ⁃２０５⁃５ｐ对异位子宫内膜基质细胞增殖凋亡的影响

ａ：流式细胞仪检测细胞的凋亡；ｂ：Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测细胞凋亡相关蛋白
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图 ４　 ｍｉＲ⁃２０５⁃５ｐ 对异位子宫内膜基质细胞凋亡的影响
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ａ：迁移实验检测细胞的迁移能力；ｂ：Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 检测细胞的迁移和侵袭能力；ｃ：Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 实验检测迁移与侵袭相关蛋白
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图 ５　 ｍｉＲ⁃２０５⁃５ｐ 对异位子宫内膜基质细胞迁移和侵袭的作用

２􀆰 ５　 ｍｉＲ⁃２０５⁃５ｐ 的下游靶基因筛选及鉴定结果　
使用生物信息学来预测 ｍｉＲ⁃２０５⁃５ｐ 的结合位点，
见图 ６。 并使用双荧光素酶报告基因分析来验证

ＶＥＧＦＡ 是 ｍｉＲ⁃２０５⁃５ｐ 的靶点，见图 ７。 与健康个

体相比，子宫内膜异位症组织中 ＶＥＧＦＡ 的表达明

显增加（Ｐ＜ ０􀆰 ０１），见图 ８，提示 ｍｉＲ⁃２０５⁃５ｐ 可能

负调控 ＶＥＧＦＡ。 ＲＴ⁃ＰＣＲ 和免疫印迹检测显示，
过 表 达 ｍｉＲ⁃２０５⁃５ｐ 后， 子 宫 内 膜 基 质 细 胞 中

ＶＥＧＦ 的表达水平显著降低（Ｐ＜０􀆰 ０１），见图 ９、图
１０。 这表明 ＶＥＧＦＡ 是 ｍｉＲ⁃２０５⁃５ｐ 的一个靶点，并
受到负调控。
２􀆰 ６　 拯救实验探索 ｍｉＲ⁃２０５⁃５ｐ 和 ＶＥＧＦＡ 对子宫

内膜基质细胞的影响的结果　 ＲＴ⁃ＰＣＲ 结果显示，转
染过表达 ＶＥＧＦＡ 质粒后，ＶＥＧＦＡ 在细胞中的表达显

著升高；ＣＣＫ８ 和 ＥｄＵ 实验结果表明，与 ｍｉＲ⁃２０５⁃５ｐ 模

拟＋质粒组相比，ｍｉＲ⁃２０５⁃５ｐ 模拟＋ＶＥＧＦＡ 组的细胞活

力和细胞增殖显著升高（Ｐ＜０􀆰 ０１）；见图 １１。

图 ６　 生物信息学预测 ｍｉＲ⁃２０５⁃５ｐ 的靶标

流式细胞术检测细胞凋亡结果显示，与 ｍｉＲ⁃
２０５⁃５ｐ 模拟＋质粒组相比，ｍｉＲ⁃２０５⁃５ｐ 模拟＋ＶＥＧＦＡ
组的细胞的凋亡显著降低（Ｐ＜０􀆰 ０１），见图 １２。 提

示 ＶＥＧＦＡ 的过表达可以逆转 ｍｉＲ⁃２０５⁃５ｐ 过表达引

起的细胞的凋亡升高。
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图 ７　 双荧光素酶报告实验验证 ｍｉＲ⁃２０５⁃５ｐ 的靶标
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图 ８　 ＲＴ⁃ＰＣＲ 检测 ＶＥＧＦＡ 的表达
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图 ９　 ＲＴ⁃ＰＣＲ检测转染ｍｉＲ⁃２０５⁃５ｐ模拟后ＶＥＧＦＡ的表达
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图 １０　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测转染 ｍｉＲ⁃２０５⁃５ｐ 模拟后 ＶＥＧＦＡ
的表达

Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 和划痕实验结果表明，与 ｍｉＲ⁃２０５⁃５ｐ
模拟＋质粒组相比，ｍｉＲ⁃２０５⁃５ｐ 模拟＋ＶＥＧＦＡ 组的

细胞的迁移和侵袭能力显著降低，见图 １３。 提示

ＶＥＧＦＡ 的过表达可以逆转 ｍｉＲ⁃２０５⁃５ｐ 过表达引起

的细胞增殖、迁移和侵袭能力的降低，以及细胞凋

亡的升高。 即 ｍｉＲ⁃２０５⁃５ｐ 通过负调控 ＶＥＧＦＡ 抑制

细胞的增殖，迁移和侵袭，降低细胞的活力，促进细

胞的凋亡。

ａ：ＲＴ⁃ＰＣＲ 检测 ＶＥＧＦＡ 的表达；ｂ：ＣＣＫ⁃８ 检测细胞活力；ｃ：

ＥｄＵ 检测细胞增殖

与 ＮＣ 模拟＋质粒组相比，∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与 ｍｉＲ⁃２０５⁃５ｐ 模拟＋质

粒组相比，＃Ｐ＜０􀆰 ０１

图 １１　 ｍｉＲ⁃２０５⁃５ｐ 和 ＶＥＧＦＡ 对子宫内膜基质细胞增殖

的影响
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与 ＮＣ 模拟＋质粒组相比，∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与 ｍｉＲ⁃２０５⁃５ｐ 模拟＋质粒组相比，＃Ｐ＜０􀆰 ０１

图 １２　 ｍｉＲ⁃２０５⁃５ｐ 和 ＶＥＧＦＡ 对子宫内膜基质细胞凋亡的影响

ａ：Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 实验检测细胞的迁移和侵袭；ｂ：划痕实验检测细胞的迁移

与 ＮＣ 模拟＋质粒组相比，∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与 ｍｉＲ⁃２０５⁃５ｐ 模拟＋质粒组相比，＃Ｐ＜０􀆰 ０１

图 １３　 ｍｉＲ⁃２０５⁃５ｐ 和 ＶＥＧＦＡ 对子宫内膜基质细胞迁移和侵袭的影响

３　 讨　 　 论

子宫内膜异位症（ＥＭ）是一种与雌激素相关的

慢性良性妇科疾病，主要症状为痛经、盆腔疼痛，可
引起不孕，育龄妇女较高，易复发，并发症较多［９］。
ＥＭ 具有生长迅速、侵袭性强、多器官转移等类似恶

性肿瘤的特点。 关于其发病机制有多种理论，但其

发病机制尚不清楚［１０⁃１１］。
微小 ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）是一组由 １８～２５ 个核苷酸组

成的非编码单链 ＲＮＡ，在转录调控后水平调控相关

基因的表达中起关键作用［１２］。 有文献报道 ｍｉＲＮＡ
在多种细胞过程中发挥关键作用，影响肿瘤细胞的分

化、凋亡、迁移［１３⁃１４］。 研究发现，肺癌、肝癌、乳腺癌等

常见的恶性肿瘤的发生可能与 ｍｉＲＮＡ 的异常表达

有关［１］。 有文献研究发现，在子宫内膜异位症患者

中，ｍｉＲ⁃３４ａ⁃５ｐ 和 ＡＫＴ１ 基因的表达水平在子宫内膜

组织中呈负相关，提示 ｍｉＲ⁃３４ａ⁃５ｐ 可能通过靶向

ＡＫＴ１ 基因影响子宫内膜基质细胞的增殖和自噬，并
影响细胞的迁移及侵袭能力，进而影响子宫内膜异位

症的发病［１５⁃１６］。 ｍｉＲ⁃２０５⁃５ｐ 在子宫内膜异位症患者

的组织和血清中的表达与健康者相比显著降低［６］。
为了进一步研究 ｍｉＲ⁃２０５⁃５ｐ 对基质细胞的增

殖凋亡的影响。 本研究采用转染技术，以子宫内膜

基质细胞为研究对象，转染 ｍｉＲ⁃２０５⁃５ｐ 模拟，过表

达 ｍｉＲ⁃２０５⁃５ｐ。 结果显示，过表达 ｍｉＲ⁃２０５⁃５ｐ 后，
细胞活力和细胞增殖降低，相反，细胞的凋亡增加。
Ｋｉ６７ 和 ＰＣＮＡ 属于肿瘤细胞的增殖因子［１７⁃１８］，可以

作为指标来评估细胞的增殖状态［１９⁃２０］。 Ｂｃｌ⁃２、Ｂａｘ、
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裂解半胱天冬 ３ 和裂解半胱天冬 ９ 蛋白是细胞凋亡

的重要因素，Ｂｃｌ⁃２ 表达升高提示抑制凋亡，而 Ｂａｘ、
Ｃｌｅａｖｅｄ⁃ｃａｓｐａｓｅ ３、Ｃｌｅａｖｅｄ⁃ｃａｓｐａｓｅ ９ 蛋白表达升高

可促进凋亡［２１⁃２２］。 过表达 ｍｉＲ⁃２０５⁃５ｐ 后细胞的增

殖相关蛋白（ＰＣＮＡ、Ｋｉ６７）水平降低，凋亡相关蛋白

（Ｂａｘ、Ｃｌｅａｖｅｄ⁃ｃａｓｐａｓｅ ３、Ｃｌｅａｖｅｄ⁃ｃａｓｐａｓｅ ９）的表达

升高，Ｂｃｌ⁃２ 的表达下降。 提示 ｍｉＲ⁃２０５⁃５ｐ 促进子

宫内膜基质细胞的凋亡，抑制其增殖和活力。
细胞的迁移和侵袭是一个复杂过程，受黏附因

子的调控，从而实现在体内的迁移和侵袭［２３⁃２４］。 文

献报道表明，环氧化物酶 Ｃｏｘ⁃２ 可上调 ＭＭＰｓ 的表

达，促进肺腺癌细胞的增殖和侵袭［２５］。 在子宫内膜

异位症的研究中，ＭＭＰ⁃９ 和 ＭＭＰ⁃２ 可以作为子宫

内膜异位症组织或者细胞侵袭能力检测指标之

一［２６］。 本研究结果表明，ｍｉＲ⁃２０５⁃５ｐ 过表达抑制子

宫内膜基质细胞迁移与侵袭相关蛋白（Ｃｏｘ⁃２、ＭＭＰ⁃
２、ＭＭＰ⁃９）的表达。 提示 ｍｉＲ⁃２０５⁃５ｐ 降低子宫内膜

基质细胞的迁移和侵袭能力。
先前研究发现 ＶＥＧＦＡ 在子宫内膜异位症组织

和细胞中显著高表达，ｍｉＲ⁃１７⁃５ｐ 可以通过负调控

ＶＥＧＦＡ 的表达来抑制子宫内膜异位症中的细胞增

殖、迁移和侵袭［７］。 本研究进一步研究证实 ＶＥＧＦＡ
的过表达可以逆转 ｍｉＲ⁃２０５⁃５ｐ 过表达引起的细胞

增殖的降低，细胞迁移和侵袭能力的降低。
综述所述，ｍｉＲ⁃２０５⁃５ｐ 通过负调控 ＶＥＧＦＡ 抑

制细胞的增殖，降低细胞的活力，促进其凋亡，同样

降低细胞的迁移和侵袭能力。
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Ｄｉｓｅａｓｅｓ： Ａｎ Ｕｐｄａｔｅ ｏｎ ｍｉＲＮＡ Ｒｏｌｅ［Ｊ］． Ｍｉｃｒｏｒｎａ， ２０１７， ６（３）：
１５７⁃１６５．

［１５］ 　 Ｈｓｕ ＣＹ， Ｈｓｉｅｈ ＴＨ， Ｔｓａｉ ＣＦ， ｅｔ ａｌ． Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ Ｓｔｅｒｏｉｄ Ｈｏｒｍｏｎｅｓ
Ｒｅｇｕｌａｔｅｄ Ｃｅｌｌ Ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ Ｔｈｒｏｕｇｈ ＭｉｃｒｏＲＮＡ⁃３４ａ⁃５ｐ ｉｎ Ｈｕｍａｎ
Ｏｖａｒｉａｎ Ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｍａ［Ｊ］． Ｂｉｏｌ Ｒｅｐｒｏｄ， ２０１６， ９４（３）： ６０．

［１６］ 　 Ｍｉｓｉｒ Ｓ， Ｈｅｐｏｋｕｒ Ｃ， Ｏｋｓａｓｏｇｌｕ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｓｅｒｕｍ ｍｉＲ⁃
２００ｃ ａｎｄ ｍｉＲ⁃３４ａ⁃５ｐ ａｓ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ
［Ｊ］ ． Ｊ Ｇｙｎｅｃｏｌ Ｏｂｓｔｅｔ Ｈｕｍ Ｒｅｐｒｏｄ， ２０２１， ５０（４）： １０２０９２．

［１７］ 　 Ｊｕｒｉｋｏｖａ Ｍ， Ｄａｎｉｈｅｌ Ｌ， Ｐｏｌａｋ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｋｉ６７， ＰＣＮＡ， ａｎｄ ＭＣＭ
ｐｒｏｔｅｉｎｓ： Ｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ
［Ｊ］ ． Ａｃｔａ Ｈｉｓｔｏｃｈｅｍ， ２０１６， １１８（５）： ５４４⁃５５２．

［１８］ 　 Ｓｏｂｅｃｋｉ Ｍ， Ｍｒｏｕｊ Ｋ， Ｃａｍａｓｓｅｓ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｔｉ⁃
ｇｅｎ Ｋｉ⁃６７ ｏｒｇａｎｉｓｅｓ ｈｅｔｅｒｏｃｈｒｏｍａｔｉｎ［Ｊ］． Ｅｌｉｆｅ， ２０１６， ５： ｅ１３７２２．

［１９］ 　 Ｌｉ Ｎ， Ｄｅｎｇ Ｗ， Ｍａ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ Ｎａｎｏｇ，
Ｏｃｔ４， Ｓｏｘ２， ＰＣＮＡ， Ｋｉ６７ ａｎｄ Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ
ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｍｅｄ Ｏｎｃｏｌ， ２０１５， ３２（１）： ４３３．

［２０］ 　 Ｑｉｕ Ｘ， Ｗａｎｇ Ｈ， Ｗａｎｇ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＰＣＮＡ， Ｋｉ⁃６７ ａｎｄ
ＣＯＸ⁃２ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｂａｓｅｄ ｏｎ ＤＣＥ⁃ＭＲＩ ｉｍａｇｅ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ［Ｊ］． Ｊ
Ｉｎｆｅｃｔ Ｐｕｂｌｉｃ Ｈｅａｌｔｈ， ２０２０， １３（１２）： ２０３２⁃２０３７．

［２１］ 　 Ｍｉｒａｋｈｏｒ Ｓａｍａｎｉ Ｓ， Ｅｚａｚｉ Ｂｏｊｎｏｒｄｉ Ｔ， Ｚａｒｇｈａｍｐｏｕｒ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘ⁃
ｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｐ５３， Ｂｃｌ⁃２ ａｎｄ Ｂａｘ ｉｎ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ，
ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ ａｎｄ ｎｏｒｍａｌ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｕｍ： ａ ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ
ｓｔｕｄｙ［Ｊ］． Ｊ Ｏｂｓｔｅｔ Ｇｙｎａｅｃｏｌ， ２０１８， ３８（７）： ９９９⁃１００４．

［２２］ 　 Ｖａｒｄｉｙａｎ Ｒ， Ｅｚａｔｉ Ｄ， Ａｎｖａｒｉ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｌ⁃ｃａｒｎｉｔｉｎｅ ｏｎ
ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｇｅｎｅｓ Ｂｃｌ⁃２ ａｎｄ Ｂａｘ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ
Ｒｅｐｒｏｄ Ｍｅｄ， ２０２０， ４７（３）： １５５⁃１６０．

［２３］ 　 Ｃｕｉ Ｎ， Ｈｕ Ｍ， Ｋｈａｌｉｌ ＲＡ． Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ａｎｄ Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ Ａｔｔｒｉｂｕｔｅｓ
ｏｆ Ｍａｔｒｉｘ Ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ ［ Ｊ ］ ． Ｐｒｏｇ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ Ｔｒａｎｓｌ Ｓｃｉ，
２０１７， １４７： １⁃７３．

［２４］ 　 Ｙａｎｇ Ｆ， Ｘｕ Ｊ， Ｌｉ Ｈ， ｅｔ ａｌ． ＦＢＸＷ２ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎ⁃
ｖａｓｉｏｎ ｏｆ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｂｅｔａ⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｕｂｉｑｕｉｔｙｌａ⁃
ｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎ， ２０１９， １０（１）： １３８２．

［２５］ 　 Ｗａｎ Ｍｏｈｄ Ｔａｊｕｄｄｉｎ ＷＮＢ， Ｌａｊｉｓ ＮＨ， Ａｂａｓ Ｆ， ｅｔ ａｌ．
Ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃ Ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｏｆ Ｃｕｒｃｕｍｉｎ′ｓ Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ Ｅｆｆｅｃｔｓ ｉｎ
Ｌｕｎｇ Ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ ］ ． Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓ， ２０１９， １１ （ １２ ） ． ｄｏｉ： １０．
３３９０ ／ ｎｕ１１１２２９８９

［２６］ 　 杨爱仲， 梁程程， 胡天祺， 等． ｍｉＲ⁃１９９ａ 通过 ＮＦ⁃κＢ 通路抑

制子宫内膜干细胞黏附和侵袭的机制研究［ Ｊ］ ． 河北医药，
２０２１， ４３（１０）： １４５１⁃１４５４，１４５９．

（收稿日期：２０２２⁃０３⁃３０；　 修回日期：２０２２⁃０６⁃０３）
（责任编辑：叶华珍；　 英文编辑：朱一超）
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