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摘要： 目的　 探讨马齿苋提取物调控 ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ 对人瘢痕疙瘩成纤维细胞 （ＨＫＦ） 生长和胶原合成的影响。 方法　
将 ＨＫＦ 细胞分为对照组、 马齿苋提取物 （５０、 １００、 ２００ μｇ ／ ｍＬ） 组、 ｍｉＲ⁃ＮＣ 组、 ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ 组、 ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃ＮＣ＋２００
μｇ ／ ｍＬ 马齿苋提取物组、 ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ＋２００ μｇ ／ ｍＬ 马齿苋提取物组。 ＣＣＫ⁃８ 法检测 ＨＫＦ 细胞活力， 流式细胞术检

测细胞周期分布， ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测细胞 ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ 表达， Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测细胞 Ｃｏｌ⁃Ⅰ、 Ｃｏｌ⁃Ⅲ蛋白表达。 结果　
与对照组比较， 马齿苋提取物组细胞活力、 Ｓ 期细胞比例、 Ｃｏｌ⁃Ⅰ和 Ｃｏｌ⁃Ⅲ蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ 表

达、 Ｇ０ ／ Ｇ１ 期细胞比例升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 与 ｍｉＲ⁃ＮＣ 组比较， ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ 组细胞活力、 Ｓ 期细胞比例、 Ｃｏｌ⁃Ⅰ和 Ｃｏｌ⁃Ⅲ
蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， Ｇ０ ／ Ｇ１ 期细胞比例升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 与 ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃ＮＣ＋２００ μｇ ／ ｍＬ 马齿苋提取物组比较， ａｎｔｉ⁃
ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ＋２００ μｇ ／ ｍＬ 马齿苋提取物组细胞活力、 Ｓ 期细胞比例、 Ｃｏｌ⁃Ⅰ和 Ｃｏｌ⁃Ⅲ蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， Ｇ０ ／ Ｇ１

期细胞比例降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 结论　 马齿苋提取物可能通过上调 ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ 表达抑制 ＨＫＦ 细胞生长和胶原合成。
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　 　 瘢痕疙瘩是皮肤损伤后创面异常愈合引起的病理性纤

维增生性疾病， 主要表现为瘢痕成纤维细胞 （ＨＫＦ） 过度

增殖、 胶原蛋白异常堆积， 其严重影响皮肤外观和患者健

康， 虽然临床已有手术、 药物治疗、 激光治疗、 放射治疗

等治疗措施， 但仍面临频繁复发风险［１］ 。 马齿苋 Ｐｏｒｔｕｌａｃａ
ｏｌｅｒａｃｅａ Ｌ． 是一种药食两用植物， 其提取物或有效部位具

有抑菌、 降糖、 抗肿瘤等药理作用［２］ 。 先前的研究表明马

齿苋提取物可抑制多种类型肿瘤细胞的增殖并可能诱导细

胞凋亡［３⁃５］ 。 基于 ＨＫＦ 细胞的肿瘤样生物学特性以及马齿

苋提取物的抗肿瘤作用， 提示马齿苋提取物可能是一种潜

在的瘢痕疙瘩治疗药物。 微小 ＲＮＡ （ｍｉｃｒｏＲＮＡ， ｍｉＲＮＡ）
是重要的表观遗传调节因子， 其表达改变与细胞生长、 增

殖、 代谢等基本过程有关， 研究表明 ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ 在瘢痕

疙瘩中表达降低， 可影响 ＨＫＦ 细胞的周期分布和增殖， 可

能参与瘢痕疙瘩形成［６］ 。 本研究以 ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ 为切入点，
探讨马齿苋提取物对 ＨＫＦ 细胞增殖、 胶原合成的影响和潜

在机制。
１　 材料

人瘢痕疙瘩成纤维细胞 ＨＫＦ （批号 ２００２０５， 无锡欣润

生物科技有限公司）。 马齿苋 （批号 ２００３１０） 由江南大学

附属医院中药房提供。 Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ ２０００ 转染试剂 （美国

Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ 公司）； ｍｉＲＮＡ 提取试剂盒、 ｍｉＲＮＡ 逆转录试剂

盒 （批号 １９１０１５、 １９０９１０， 南京诺唯赞生物科技股份有限

公司）； ｍｉＲ⁃ＮＣ、 ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ ｍｉｍｉｃｓ、 ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃ＮＣ、 ａｎｔｉ⁃

ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ、 ＣＣＫ⁃８ 细胞计数试剂盒 （批号 ２００５０５）、
ｍｉＲＮＡ 荧光定量 ＰＣＲ 试剂盒 （批号 ２００１１０） ［生工生物工

程 （上海） 股份有限公司］； 羊抗兔 ＩｇＧ 二抗、 Ｉ 型胶原

（Ｃｏｌ⁃Ⅰ） 兔多抗、 Ｃｏｌ⁃Ⅲ兔多抗、 β⁃肌动蛋白 （ β⁃ａｃｔｉｎ）
兔多 抗 （ 批 号 １９１２２０、 １９１１０５、 １９０９２０、 ２００２１２， 英 国

Ａｂｃａｍ 公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 马齿苋提取物制备　 取 ４００ ｇ 马齿苋粉碎， 加 ８０％ 乙

醇提取， 回收溶剂， 水层用正丁醇萃取， 得 ２０ ｇ 浸膏［３］ 。
２􀆰 ２　 细胞培养和分组 　 ＨＫＦ 细胞用含 １０％ 胎牛血清的

ＤＭＥＭ 培养液于 ３７ ℃、 ５％ ＣＯ２ 培养箱中培养， 长至 ９０％
时用胰酶消化， １ ∶ ２ 传代， 取第 ３～５ 代细胞进行实验。 将

对数期 ＨＫＦ 细胞以每孔 ２×１０４ 个的密度接种于 ２４ 孔板中，
长至 ５０％ 时用 Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ ２０００ 转染试剂将 ４０ ｎｍｏｌ ／ Ｌ
ｍｉＲ⁃ＮＣ、 ４０ ｎｍｏｌ ／ Ｌ ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ ｍｉｍｉｃｓ、 ４０ ｎｍｏｌ ／ Ｌ ａｎｔｉ⁃
ｍｉＲ⁃ＮＣ、 ４０ ｎｍｏｌ ／ Ｌ ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ 分别转染至 ＨＫＦ 细

胞， 收集转染 ４８ ｈ 细 胞 备 用。 用 含 ０、 ５０、 １００、 ２００
μｇ ／ ｍＬ马齿苋提取物的培养液孵育 ＨＫＦ 细胞 ４８ ｈ， 分别记

作对照组和 ５０、 １００、 ２００ μｇ ／ ｍＬ 马齿苋提取物组； 转染

ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ ｍｉｍｉｃｓ、 ｍｉＲ⁃ＮＣ 的 ＨＫＦ 细胞分别记作 ｍｉＲ⁃
１９９ａ⁃５ｐ 组、 ｍｉＲ⁃ＮＣ 组； 用含 ２００ μｇ ／ ｍＬ 马齿苋提取物的

培养液孵育转染 ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃ＮＣ、 ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ 的 ＨＫＦ 细

胞 ４８ ｈ， 依次记作 ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃ＮＣ＋２００ μｇ ／ ｍＬ 马齿苋提取物

组、 ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ＋２００ μｇ ／ ｍＬ 马齿苋提取物组。
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２􀆰 ３　 ＣＣＫ⁃８ 法检测细胞活力 　 将未转染 ＨＫＦ 细胞以及转

染 ｍｉＲ⁃ＮＣ、 ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ ｍｉｍｉｃｓ、 ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃ＮＣ、 ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃
１９９ａ⁃５ｐ 的 ＨＫＦ 细胞按每孔 ３×１０３ 个的密度接种于 ９６ 孔板

中， 每孔 １００ μＬ， 按照实验分组分别给予对应剂量的马齿

苋提取物孵育 ４８ ｈ， 更换新鲜培养液， 各孔加入 １０ μＬ
ＣＣＫ⁃８ 试剂孵育 ２ ｈ， 用酶标仪在 ４５０ ｎｍ 波长处测定每孔

的吸光度 （Ａ） 值， 用以表示细胞活力。
２􀆰 ４　 流式细胞术检测细胞周期分布　 细胞按 “２􀆰 ２” 项下

方法处理， 收集各组细胞， 用预冷的磷酸盐缓冲液 （ＰＢＳ）
洗涤 ２ 次， 加入预冷的 ７５％ 乙醇于 ４ ℃ 固定 ５ ｈ， １ ５００
ｒ ／ ｍｉｎ离心 ５ ｍｉｎ， 弃上清， ＰＢＳ 洗涤细胞后， 加入 ４００ μＬ 碘

化丙啶和 １００ μＬ ＲＮａｓｅ Ａ 于 ４ ℃避光孵育 ３０ ｍｉｎ， 用流式细

胞仪进行检测， 采用细胞周期拟和软件 ＭｏｄＦｉｔ 分析结果。
２􀆰 ５　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法 检 测 细 胞 ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ 表 达 　 细胞按

“２􀆰 ２” 项下方法处理， 收集各组细胞， 用 ｍｉＲＮＡ 提取试剂

盒分离得 ＨＫＦ 细胞的总 ＲＮＡ， ｍｉＲＮＡ 逆转录试剂盒合成

ｃＤＮＡ 后， 再用 ｍｉＲＮＡ 荧光定量 ＰＣＲ 试剂盒进行 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ
反应， 以 ２－ΔΔＣＴ法计算 ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ 表达。 ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ 引物

正向序列 ５′⁃ＴＣＡＡＧＡＧＣＡＡＴＡＡＣＧＡＡＡＡＡＴＧＴ⁃３′， 反向序

列 ５′⁃ＧＣＴＧＴＣＡＡＣＧＡＴＡＣＧＣＴＡＣＧＴ⁃３′； Ｕ６ 引物正向序列

５′⁃ＣＴＣＧＣＴＴＣＧＧＣＡＧＣＡＣＡ⁃３′， 反 向 序 列 ５′⁃ＡＡＣＧＣＴＴＣＡ
ＣＧＡＡＴＴＴＧＣＧＴ⁃３′。
２􀆰 ６　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测细胞 Ｃｏｌ⁃Ⅰ、 Ｃｏｌ⁃Ⅲ蛋白表达　 细

胞按 “２􀆰 ２” 项下方法处理， 收集各组细胞， 加入放射免

疫沉淀测定缓冲液于冰上提取总蛋白， 取 ３０ μＬ 总蛋白经

十二烷基硫酸钠聚丙烯酰胺凝胶电泳分离， 转移到硝酸纤

维素膜上， 用 ５％ 脱脂奶粉溶液封闭 １ ｈ， 加入一抗 Ｃｏｌ⁃Ⅰ
（１ ∶ ２ ０００）、 β⁃ａｃｔｉｎ （１ ∶ ２ ０００）、 Ｃｏｌ⁃Ⅲ （１ ∶ ５ ０００） ４ ℃
孵育 １０ ｈ， 洗涤 ３ 次后， 加二抗室温孵育 １ ｈ， 加入化学发

光底物， 在化学发光系统下呈现蛋白条带， 以 β⁃ａｃｔｉｎ 作为

内参， 用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件定量分析 Ｃｏｌ⁃Ⅰ和 Ｃｏｌ⁃Ⅲ蛋白表达。
２􀆰 ７　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２２􀆰 ０ 软件进行处理， 数据以

（ｘ±ｓ） 表示， 两组间比较采用独立样本 ｔ 检验， 多组间比

较采用单因素方差分析和 ＳＮＫ⁃ｑ 检验。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异有统

计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 马齿苋提取物对 ＨＫＦ 细胞增殖活力和细胞周期的影

响　 与对照组比较， 各剂量马齿苋提取物组细胞活力、 Ｓ
期细胞比例降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， Ｇ０ ／ Ｇ１ 期细胞比例升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）， 见图 １、 表 １。

图 １　 各组细胞周期流式图

表 １　 马齿苋提取物对 ＨＫＦ 细胞增殖活力、 周期分布的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝９）
组别 Ａ 值 （Ｇ０ ／ Ｇ１） ／ ％ Ｓ ／ ％ Ｇ２ ／ ％

对照组 １􀆰 １２４±０􀆰 １０ ４３􀆰 ６８±４􀆰 ０１ ３２􀆰 ７９±２􀆰 ３７ ２３􀆰 ５３±２􀆰 ０１
５０ μｇ ／ ｍＬ 马齿苋提取物组 ０􀆰 ９７３±０􀆰 ０９∗ ４８􀆰 ２３±４􀆰 ３５∗ ３０􀆰 １３±２􀆰 ２４∗ ２１􀆰 ６４±１􀆰 ９４
１００ μｇ ／ ｍＬ 马齿苋提取物组 ０􀆰 ７１２±０􀆰 ０７∗ ５４􀆰 ９６±５􀆰 １４∗ ２４􀆰 ４１±１􀆰 ９４∗ ２０􀆰 ６３±１􀆰 ６４
２００ μｇ ／ ｍＬ 马齿苋提取物组 ０􀆰 ５４３±０􀆰 ０５∗ ６１􀆰 ９７±５􀆰 ７３∗ １４􀆰 ４６±１􀆰 １７∗ ２３􀆰 ５７±２􀆰 ０８

　 　 注： 与对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

３􀆰 ２　 马齿苋提取物对 ＨＫＦ 细胞胶原合成的影响 　 与对照

组比较， 各剂量马齿苋提取物组细胞 Ｃｏｌ⁃Ⅰ、 Ｃｏｌ⁃Ⅲ蛋白表

达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见图 ２、 表 ２。

３􀆰 ３　 马齿苋提取物对 ＨＫＦ 细胞 ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ 表达的影响　

与对照组比较， 各剂量马齿苋提取物组细胞 ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ 表

达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 ３。
３􀆰 ４　 过表达 ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ 对 ＨＫＦ 细胞增殖活力、 细胞周期

和胶原合成的影响　 与 ｍｉＲ⁃ＮＣ 组比较， ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ 组细

胞 ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ 表达、 Ｇ０ ／ Ｇ１ 期细胞比例升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５），
细胞活力、 Ｓ 期细胞比例、 Ｃｏｌ⁃Ⅰ和 Ｃｏｌ⁃Ⅲ蛋白表达降低
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（Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见图 ３、 表 ４。

图 ２　 各组细胞 Ｃｏｌ⁃Ⅰ、 Ｃｏｌ⁃Ⅲ蛋白条带图

表 ２　 马齿苋提取物对ＨＫＦ细胞胶原合成的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝９）
组别 Ｃｏｌ⁃Ⅰ Ｃｏｌ⁃Ⅲ

对照组 ０􀆰 ８７±０􀆰 ０８ ０􀆰 ７５±０􀆰 ０７
５０ μｇ ／ ｍＬ 马齿苋提取物组 ０􀆰 ７５±０􀆰 ０７∗ ０􀆰 ６２±０􀆰 ０６∗

１００ μｇ ／ ｍＬ 马齿苋提取物组 ０􀆰 ６１±０􀆰 ０５∗ ０􀆰 ５１±０􀆰 ０５∗

２００ μｇ ／ ｍＬ 马齿苋提取物组 ０􀆰 ４７±０􀆰 ０３∗ ０􀆰 ４２±０􀆰 ０３∗

　 　 注： 与对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

表 ３　 马齿苋提取物对 ＨＫＦ 细胞 ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ 表达的影响

（ｘ±ｓ， ｎ＝９）
组别 ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ

对照组 １􀆰 ００±０􀆰 １０
５０ μｇ ／ ｍＬ 马齿苋提取物组 １􀆰 ４３±０􀆰 １２∗

１００ μｇ ／ ｍＬ 马齿苋提取物组 １􀆰 ９１±０􀆰 １５∗

２００ μｇ ／ ｍＬ 马齿苋提取物组 ２􀆰 ３７±０􀆰 ２１∗

　 　 注： 与对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 ３　 过表达 ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ 后各组细胞细胞周期 （Ａ） 和 Ｃｏｌ⁃Ⅰ、 Ｃｏｌ⁃Ⅲ蛋白表达 （Ｂ）

表 ４　 过表达 ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ 对 ＨＫＦ 细胞增殖活力、 周期分布和胶原合成的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝９）
组别 ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ Ｃｏｌ⁃Ⅰ Ｃｏｌ⁃Ⅲ Ａ 值 Ｇ０ ／ Ｇ１ ／ ％ Ｓ ／ ％ Ｇ２ ／ ％

ｍｉＲ⁃ＮＣ 组 １􀆰 ００±０􀆰 １０ ０􀆰 ８５±０􀆰 ０７ ０􀆰 ７３±０􀆰 ０６ １􀆰 １２１±０􀆰 １１ ４３􀆰 ５８±４􀆰 １８ ３２􀆰 ９７±２􀆰 ８７ ２３􀆰 ４５±１􀆰 ８７
ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ 组 ２􀆰 ２８±０􀆰 １８∗ ０􀆰 ４５±０􀆰 ０４∗ ０􀆰 ３３±０􀆰 ０３∗ ０􀆰 ５４１±０􀆰 ０５∗ ５９􀆰 ０３±５􀆰 ３９∗ １８􀆰 ５４±１􀆰 ３７∗ ２２􀆰 ４３±１􀆰 ９７

　 　 注： 与 ｍｉＲ⁃ＮＣ 组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

３􀆰 ５　 抑制 ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ 表达可逆转马齿苋提取物对 ＨＫＦ 细

胞增殖活力、 周期分布和胶原合成的影响　 与 ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃ＮＣ＋
２００ μｇ ／ ｍＬ 马 齿 苋 提 取 物 组 比 较， ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ ＋

２００ μｇ ／ ｍＬ马齿苋提取物组细胞 ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ 表达、 Ｇ０ ／ Ｇ１

期细胞比例降低 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５）， 细胞活力、 Ｓ 期细胞比例、
Ｃｏｌ⁃Ⅰ和 Ｃｏｌ⁃Ⅲ蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见图 ４、 表 ５。

图 ４　 抑制 ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ 表达后各组细胞细胞周期 （Ａ） 和 Ｃｏｌ⁃Ⅰ、 Ｃｏｌ⁃Ⅲ蛋白表达 （Ｂ）

表 ５　 抑制 ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ 表达可逆转马齿苋提取物对 ＨＫＦ 细胞增殖活力、 周期分布和胶原合成的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝９）
组别 ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ Ｃｏｌ⁃Ⅰ Ｃｏｌ⁃Ⅲ Ａ 值 Ｇ０ ／ Ｇ１ ／ ％ Ｓ ／ ％ Ｇ２ ／ ％

ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃ＮＣ＋２００ μｇ ／ ｍＬ 马齿苋提取物组 １􀆰 ００±０􀆰 ０８ ０􀆰 ４８±０􀆰 ０４ ０􀆰 ４１±０􀆰 ０３ ０􀆰 ５４７±０􀆰 ０４ ６４􀆰 ８８±５􀆰 ３９ １１􀆰 ８５±０􀆰 ９８ ２３􀆰 ２７±１􀆰 ９９
ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ＋２００ μｇ ／ ｍＬ 马齿苋提取物组 ０􀆰 ４５±０􀆰 ０４∗ ０􀆰 ９１±０􀆰 ０７∗ ０􀆰 ８７±０􀆰 ０８∗ １􀆰 ０８６±０􀆰 ０９∗ ４５􀆰 ０８±３􀆰 ７６∗ ３１􀆰 ２１±２􀆰 ５４∗ ２３􀆰 ７１±１􀆰 ８７

　 　 注： 与 ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃ＮＣ＋２００ μｇ ／ ｍＬ 马齿苋提取物组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

４　 讨论

ＨＫＦ 细胞是创面愈合过程的主要效应细胞， 其异常增

殖导致细胞外基质过度沉积， 创面过度愈合， 形成病理性

瘢痕， 近年研究表明抑制 ＨＫＦ 细胞增殖和胶原合成有助于

改善瘢痕疙瘩形成［７⁃８］ 。 本研究探讨马齿苋提取物对 ＨＫＦ
细胞增殖、 胶原合成的影响， 结果显示马齿苋提取物干预
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降低 ＨＫＦ 细胞活力， 诱导 Ｇ０ ／ Ｇ１ 周期阻滞， 并抑制胶原蛋

白 Ｃｏｌ⁃Ⅰ和 Ｃｏｌ⁃Ⅲ合成。 转化生长因子⁃β１ （ＴＧＦ⁃β１） 是组

织再生和纤维化过程中成纤维细胞增殖、 胞外基质过度累

积的关键启动子［９］ 。 研究报道马齿苋黄酮通过抑制 ＴＧＦ⁃β１
表达可有效改善肝纤维化病变［１０］ ， 这与本研究中马齿苋提

取物的抗胶原合成作用相似。 以上研究表明， 马齿苋提取

物在抑制 ＨＫＦ 细胞增殖和胶原合成方面具有重要作用， 但

其是否通过 ＴＧＦ⁃β１ 发挥作用仍值得探讨。
ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ 是一种多功能 ｍｉＲＮＡ， 参与调控许多细胞

过程。 喉癌中 ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ 表达下降， 上调 ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ 表

达可触发喉癌细胞凋亡， 并阻碍细胞增殖和侵袭［１１］ 。 ｍｉＲ⁃
１９９ａ⁃５ｐ 靶向丝裂原活化蛋白 ３ 激酶 １１ 能够降低肺癌细胞

增殖能力， 抑制裸鼠移植瘤形成［１２］ 。 ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ 还参与

调控未分化甲状腺癌的上皮间质转化， 抑制肺转移， 具有

肿瘤抑制因子功能［１３⁃１４］ 。 此外， 有研究报道香菇多糖对

ＰＭ２􀆰 ５ 暴露肺癌细胞的抗炎和抗迁移作用可能与上调 ｍｉＲ⁃
１９９ａ⁃５ｐ 表达相关［１５］ 。 本研究发现， 马齿苋提取物干预后

ＨＫＦ 细胞 ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ 表达升高， 提示 ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ 可能介

导马齿苋提取物的功能。 过表达 ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ 可降低 ＨＫＦ
细胞活力， 诱导 Ｇ０ ／ Ｇ１ 周期阻滞， 抑制 Ｃｏｌ⁃Ⅰ和 Ｃｏｌ⁃Ⅲ蛋

白表达， 这与前人报道的抗增殖作用一致［６］ 。 实验还显示，
抑制 ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ 表达可减弱马齿苋提取物对 ＨＫＦ 细胞活

力、 周期分布、 胶原合成的影响， 这进一步证实马齿苋提

取物对 ＨＫＦ 细胞增殖和胶原合成的抑制作用至少部分与上

调 ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ 表达有关。
综上所述， 马齿苋提取物可能通过上调 ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ 表

达抑制 ＨＫＦ 细胞的生长和胶原合成， 本研究为马齿苋提取

物和 ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ 在瘢痕疙瘩治疗中的潜在应用奠定了理论

基础。
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ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ Ｓｎａｉｌ ｓｉｇｎａｌｓ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｂｉｏｍａｒｋ，
２０２０， ２９（３）： ３１７⁃３２６．

［１４］ 　 Ｍａ Ｓ Ｇ， Ｊｉａ Ｗ， Ｎｉ Ｓ Ｙ． ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＳＮＡＩ１ ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｅｍ
Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ， ２０１８， ４９７（１）： １８１⁃１８６．

［１５］ 　 Ｑｉ Ｈ， Ｌｉｕ Ｙ， Ｗａｎｇ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｌｅｎｔｉｎａｎ ａｔｔｅｎｕａｔｅｄ ｔｈｅ ＰＭ２􀆰 ５
ｅｘｐｏｓｕｒｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ， ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｈｅ ＰＶＴ１ ／ ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ ／
ｃａｖｅｏｌｉｎ１ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． ＤＮＡ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ， ２０２１， ４０
（５）： ６８３⁃６９３．
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