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lncRNA MEG3通过miR-9-5p/SOCS5轴对宫颈癌细胞恶性生物学行为

的影响
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[摘 要] 目的：探讨 lncRNA母源性印记基因 3（maternal imprinting gene 3, MEG3）通过miR-9-5p/SOCS5轴对宫颈癌细胞增

殖、迁移、侵袭和上皮间质转化（epithelial-mesenchymal transition, EMT）的调控作用。方法: 收集2017年1月至2019年6月重庆

市中医院手术切除的20例宫颈癌患者的癌及癌旁组织标本；利用脂质体转染技术分别将pcDNA3.1-MEG3、si-MEG3、miR-9-5p

mimics、miR-9-5p inhibitor及其对照质粒等转染进宫颈癌HeLa和SiHa细胞，构建过表达和沉默细胞模型。用qPCR检测宫颈癌

组织及细胞模型中MEG3、miR-9-5p和SOCS5表达水平，用CCK-8法、Transwell小室法检测细胞的增殖、迁移和侵袭能力，用细

胞免疫荧光实验检测细胞中E-cadherin和vimentin表达水平。通过在线生物信息学TargetScan数据库预测靶基因，用双荧光素酶

报告基因实验验证miR-9-5p分别与MEG3和SOCS5的靶向关系。结果: 分别与癌旁组织和宫颈上皮HcerEpic细胞比较，宫颈

癌组织和细胞系中MEG3和SOCS5表达显著下调、miR-9-5p表达显著上调（均P<0.01）。TargetScan数据库分析和双荧光素酶报

告基因实验证实 miR-9-5p 与 MEG3 或 SOCS5 存在靶向关系。MEG3 和 SOCS5显著抑制宫颈癌细胞的增殖、迁移与侵袭能力

（均P<0.01），miR-9-5p显著提高细胞的增殖、迁移与侵袭能力（均P<0.01）。MEG3和SOCS5促进E-cadherin表达、抑制vimentin

表达；miR-9-5p抑制E-cadherin表达、促进vimentin表达（P<0.05或P<0.01）。结论: lncRNA MEG3通过miR-9-5p/SOCS5分子轴

调控宫颈癌细胞的增殖、迁移、侵袭与EMT进程。
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Effect of lncRNA MEG3 on the malignant biological behaviors of cervical cancer
cells via miR-9-5p/SOCS5 axis
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[Abstract] Objective: To explore the regulatory effect of lncRNA maternal imprinting gene 3 (MEG3) on proliferation, migration,

invasion and epithelial-mesenchymal transition (EMT) of cervical cancer cells via miR-9-5p/SOCS5 axis. Methods: A total of 20 pairs

of cancer and para-cancerous tissue specimens resected from cervical cancer patients in Chongqing Hospital of Traditional Chinese

Medicine from January 2017 to June 2019 were collected for this study. Using liposome transfection technology, pcDNA3.1-MEG3,

si-MEG3, miR-9-5p mimics, miR-9-5p inhibitor and their control plasmids were transfected into cervical cancer HeLa and SiHa cells

respectively to construct overexpression and silence cell model. qPCR was used to detect the expression levels of MEG3, miR-9-5p

and SOCS5 in cervical cancer tissues and cell lines. CCK-8 method and Transwell chamber method were used to detect cell proliferation,

migration and invasion ability. The expression levels of E-cadherin and vimentin in cells were detected by cellular immunofluorescence

experiments. Target genes were predicted through the Online Bioinformatics TargetScan database. Dual luciferase reporter gene

assay was used to verify the targeting relationship between miR-9-5p and MEG3, SOCS5, respectively. Results: Compared with

para-cancerous tissues and cervical epithelial HcerEpic cells, the expressions of MEG3 and SOCS5 were significantly down-regulated

and the expression of miR-9-5p was significantly up-regulated in cervical cancer tissues and cell lines (all P<0.01). TargetScan
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database analysis and Dual luciferase reporter gene assay confirmed the targeting relationship between miR-9-5p and MEG3 or

SOCS5. MEG3 and SOCS5 significantly inhibited while miR-9-5p significantly promoted cell proliferation, migration and invasion

ability (all P<0.01). MEG3 and SOCS5 promoted E-cadherin expression and inhibited vimentin expression, while miR-9-5p inhibited

E-cadherin expression and promoted vimentin expression (P<0.05 or P<0.01). Conclusion: lncRNA MEG3 regulates proliferation,

migration, invasion and EMT of cervical cancer cells via miR-9-5p/SOCS5 axis.

[Key words] lncRNA MEG3; miR-9-5p/SOCS5 axis; cervical cancer; HeLa cell; SiHa cell; proliferation; migration; invasion; epithelial-

mesenchymal transition (EMT)

[Chin J Cancer Biother, 2020, 27(7): 725-734. DOI：10.3872/j.issn.1007-385X.2020.07.002]

宫颈癌是女性中发病率居第2位、病死率居第3位

的恶性肿瘤，其中发展中国家的宫颈癌病死率为52%[1]。

尽管放疗和手术在治疗早期浸润性宫颈癌局部复发风

险的方面取得了出色的疗效，但是患者的预后仍不能

令人满意[2]。长链非编码RNA（long non-coding RNA,

lncRNA）母源性印记基因3（maternal imprinting gene 3,

MEG3）在多种肿瘤（如乳腺癌、血管瘤、胆囊癌）中起抑

癌作用[3-5]。研究[6]证实，MEG3在宫颈癌中低表达。

miRNA通过与mRNA 的 3′-UTR 互补碱基配对并触

发翻译抑制或 RNA 降解，参与基因表达的调控[7-8]。

miR-9-5p作为人乳头瘤病毒（human papilloma virus，

HPV）的特异性抗体，可诱发宫颈癌[9]。细胞因子信号

转导抑制因子（suppressor of cytokine signaling，SOCS）

蛋白家族成员在细胞因子信号转导的调控中起关键作

用。研究[10]发现，SOCS5在癌细胞中低表达，并且可能

在抑制肿瘤生长和血管生成中起作用。本研究通过检

测MEG3、miR-9-5p和SOCS5在宫颈癌组织和细胞系

中的表达，探讨MEG3、miR-9-5p和SOCS5的相互潜在

关系以及MEG3/miR-9-5p/SOCS5轴对宫颈癌细胞增殖、

侵袭、迁移和上皮间质转化（epithelial-mesenchymal

transition，EMT）的调控作用。

1 材料与方法

1.1 组织标本、细胞系及主要试剂

收集 2017年 1月至 2019年 6月重庆市中医院接

受宫颈癌切除手术的20例宫颈癌患者的癌及配对的

癌旁组织标本，经病理确诊为宫颈癌。患者年龄36~

68岁，中位年龄51岁；其中宫颈腺癌10例，宫颈鳞癌

10例；HPV感染 19例，无HPV感染 1例。所有患者

均未在手术前进行化疗，术前均签署了知情同意书，

研究方案获得所在医院伦理委员会的批准。

人宫颈癌细胞系HeLa和 SiHa及人正常宫颈上

皮细胞株HcerEpic购自中国科学院上海细胞生物学

研究所。

RPMI 1640培养基、MEM培养基、胎牛血清和CCK-8

试剂盒均购自美国Gibco公司，TRIzol试剂、cDNA逆转

录试剂盒和 SYBR Premix EX Taq™试剂盒购自日本

TaKaRa公司，阴性对照（NC）、miR-9-5p mimics、miR-9-5p

inhibitor 由 Genepharma 公司合成，pcDNA3.1-Ctrl、

pcDNA3.1-MEG3、si-Ctrl、si-MEG3和LipofectamineTM 3000

购自美国Invitrogen公司，pmirGLO载体、双荧光素酶活

性检测试剂盒和Transwell小室购自美国Promega公司，

E-cadherin、vimentin一抗和荧光标记的山羊抗兔IgG抗

体和山羊抗鼠 IgG 抗体均购自美国 Cell Signaling

Technology公司。

1.2 细胞培养及转染

HcerEpic 细胞用含 10% 胎牛血清的 MEM 培养

基培养，HeLa 和 SiHa 细胞用含 10% 胎牛血清的

RPMI 1640培养基培养，置于 37 ℃、5% CO2的培养

箱，2 d更换 1次培养基。取对数生长期细胞进行后

续实验。

细胞转染：按照LipofectamineTM3000转染试剂说明

书的方法将50 ng的pcDNA3.1-Ctrl、pcDNA3.1-MEG3、

si-Ctrl 和 si-MEG3 及 100 nmol/L 的 NC、miR-9-5p

mimics、miR-9-5p inhibitor分别转入HeLa和 SiHa细

胞中，培养6 h后更换新的培养基继续培养，48 h后结

束培养，收集各组细胞进行后续实验。

1.3 qPCR检测宫颈癌组织和细胞系中MEG3、miR-9-5p

和SOCS5的表达水平

用 TRIzol 试剂提取宫颈癌组织和细胞中总

RNA。用Nanodrop 2000仪器测量样品总RNA浓度，

并将每个配对的样品调节至相同浓度。然后按照

cDNA逆转录试剂盒将总RNA逆转录成 cDNA。使

用SYBR Premix EX TaqTM试剂盒进行qPCR。PCR反

应条件：95 ℃ 30 s，95 ℃ 5 s、60 ℃ 30 s，共 40 个循

环。qPCR 的引物序列如表1 所示。使用FTC-3000p

实时PCR系统完成实验后，以U6和β-actin分别用作

MEG3、miR-9-5p和SOCS5的内参，采用2-△△Ct法分析

计算目的基因mRNA的相对表达水平。

1.4 CCK-8法检测HeLa和SiHa细胞的增殖能力

将转染后各组 HeLa 和 SiHa 细胞分别以 2×104

个/孔的密度接种到 96 孔板，培养 24、48、72 和 96 h

后，将 10 μl CCK-8溶液添加到每个孔中，并在 37 °C

下孵育 2 h。后用自动酶标仪检测波长在 450 nm处

的光密度（D）值来检测 HeLa和SiHa细胞的增殖

能力。
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表1 PCR引物序列

Tab.1 Primer sequences for PCR

Primer
MEG3

miR-9-5p

SOCS5

U6

β-actin

Sequence（5'-3'）
F：CTGCCCATCTACACCTCACG

R：CTCTCCGCCGTCTGCGCTAGGGGCT

F：GTGCAGGGTCCGAGGT

R：GCGCTCTTTGGTTATCTAGC

F：ATTGATGGGCTCCCTCTACCC

R：TGCCTTGACTGGTTCTCGTTCC

F：GGAAGGACTCATGACCACAGTCC

R：TCGCTGTGAAGTCAGAGGAGACC

F：CAACGAATTTGGCTACAGCA

R：AGGGGTCTACATGGCAACTG

1.5 Transwell小室法检测HeLa和SiHa细胞的迁移

和侵袭能力

在200 μl无血清培养基中将2×104个HeLa和SiHa

细胞分别接种到Transwell上小室中，将 600 μl完全

培养基添加到Transwell下小室中。培养 48 h后，将

细胞用 4%多聚甲醛固定后，用结晶紫染色 20 min。

在显微镜下，随机选择 5个区域计数迁移细胞数，然

后取平均值。细胞侵袭实验方法除了在Transwell上

小室预铺基质胶外，其余操作方法同迁移实验。

1.6 细胞免疫荧光染色实验检测 HeLa和SiHa细

胞中E-cadherin和vimentin的表达

取转染后各组HeLa和 SiHa细胞，并将 24 mm×

24 mm的无菌盖玻片置于培养皿上培养48 h后，取出

盖玻片。然后，将盖玻片上的细胞在室温下用4%多

聚甲醛溶液固定 20 min，10%山羊血清密封 15 min，

加入E-cadherin（1∶500）、vimentin（1∶500）一抗，4 ℃

下孵育过夜。次日，将细胞在 37 ℃的培养箱中孵育

45 min后，加入山羊抗兔 IgG二抗（1∶2 000）或山羊抗

鼠 IgG二抗（1∶2 000），在暗室孵育 2 h后，将细胞在

在暗室条件下用DAPI染色5 min，中性树脂封片，荧

光显微镜下观察并计算HeLa和SiHa细胞E-cadherin

和 vimentin 阳性表达率（阳性表达率=阳性细胞数/

10HPF×100%）。

1.7 双荧光素酶报告基因实验验证miR-9-5p与MEG3

和SOCS5的靶向关系

通过TargetScan数据库分析miR-9-5p分别与MEG3

和SOCS5的非编码区域的结合位点。将MEG3 3'UTR

野生型/突变型（WT/MUT）或SOCS5 3'UTR WT/MUT

克隆到 pmirGLO 载体中，然后分别将 NC、miR-9-5p

mimics、miR-9-5p inhibitor、pmirGLO-MEG3-WT、

pmirGLO-MEG3-MUT、pmirGLO-SOCS5-WT或pmir‐

GLO-SOCS5-MUT转染至HeLa细胞或SiHa细胞中。

48 h后，应用双荧光素酶活性检测试剂盒的方法测定细

胞的荧光素酶活性。

1.8 统计学处理

1.3~1.7实验均重复3次。采用SPSS 19.0软件对

实验数据进行统计学分析。正态分布的计量数据以

x̄±s表示，两组间比较采用 t检验，多组间比较采用单

因素方差分析；率的比较采用χ2检验；Pearson相关分析

用于分析miR-9-5p与lncRNA MEG3或SOCS5之间的

关系。以P<0.05或P<0.01表示差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 MEG3在宫颈癌组织和细胞系中低表达

qPCR检测结果（图1）显示，宫颈癌组织中MEG3

表达水平显著低于癌旁组织（t=17.32，P<0.01；图

1A）；在HeLa和SiHa细胞中MEG3表达水平显著低

于 HcerEpic 细胞（F=18.45，P<0.01；图 1B）。实验结

果表明，MEG3在宫颈癌组织和细胞系中低表达。

**P<0.01 vs Para-cancer or HcerEpic group

图1 MEG3在宫颈癌组织（A）和细胞系（B）中的表达

Fig.1 Expression of MEG3 in cervical cancer tissues (A) and cell lines (B)

2.2 MEG3抑制宫颈癌细胞增殖、迁移、侵袭与EMT进程

qPCR检测结果显示，转染pcDNA3.1-MEG3 后，

HeLa 细胞中 MEG3 表达水平显著上调（1.56±0.12

vs 1.00±0.08, t=16.23 ，P<0.01）；转染 si-MEG3后，
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SiHa细胞中MEG3表达水平显著下调（0.42±0.11 vs

1.00±0.04, t=15.12，P<0.01）。

CCK-8法检测结果显示，过表达MEG3使HeLa

细胞的增殖能力显著下降（t=16.78，P<0.01；图 2A）；

沉默 MEG3 使 SiHa 细胞的增殖能力明显增强

（t=17.01，P<0.01；图2B）。

Transwell实验结果（图2C、D）显示，与pcDNA3.1-Ctrl

组相比，过表达MEG3使HeLa细胞的迁移、侵袭数目显

著减少[迁移：（24.56±1.01）vs（60.12±1.23）个，t=21.45、

P<0.01；侵袭：（20.12±1.13）vs（55.21±1.04）个，t=20.34、

P<0.01]；与si-Ctrl组相比，沉默MEG3后SiHa细胞的迁

移、侵袭数目显著增多[迁移：（122.23±1.62）vs（89.21±

1.56）个，t=11.21、P<0.01；侵袭：（100.27±1.32）vs（62.78±

1.43）个，t=18.94、均P<0.01]。

细胞免疫荧光染色实验结果（图 2E、F）表明，与

pcDNA3.1-Ctrl组相比，过表达 MEG3 使HeLa细胞中

E-cadherin 阳性表达率明显升高 [（78.45±1.25）% vs

（34.65±1.02）%，χ2=14.75、P<0.01]、vimentin阳性表达率

明显降低[（22.23±1.12）% vs（58.32±1.07）%，χ2=20.67、

P<0.01]；与 si-Ctrl 组相比，沉默 MEG3 使 SiHa细胞

E-cadherin阳性表达率明显降低[（22.21±1.02）% vs

（50.23±1.13）%，χ2=21.54、P<0.01]、vimentin阳性表达率

明显升高[（83.34±1.21）% vs（64.45±1.15）%，χ2=15.43、

P<0.01）。

上述实验结果表明，MEG3抑制宫颈癌细胞的增

殖、迁移、侵袭与EMT进程。

**P<0.01

图2 MEG3对HeLa和SiHa细胞增殖（A、B）、迁移与侵袭（C、D）与EMT（E、F）进程的影响

Fig.2 Effects of MEG3 on proliferation (A, B), migration and invasion (C, D) as well as EMT (E, F) of HeLa and SiHa cells
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2.3 miR-9-5p是MEG3的靶标

qPCR检测结果表明，miR-9-5p在宫颈癌组织中

表达水平显著高于癌旁组织（t=15.43，P<0.01；图

3A）；miR-9-5p在HeLa和SiHa细胞中表达水平显著

高于 HcerEpic 细胞（F=28.12，P<0.01；图 3B）。转染

miR-9-5p inhibitor 和 miR-9-5p mimics 后，与对照组

比较，miR-9-5p在HeLa细胞中低表达、SiHa细胞中

高 表 达（0.52±0.05 vs 1.00±0.05，t=17.32、P<0.01；

1.61±0.13 vs 1.00±0.04，t=15.75、P<0.01）。

通过 TargetScan 数据库分析发现，miR-9-5p 与

MEG3存在潜在结合位点（图3C）。双荧光素酶报告

基因测定结果表明，miR-9-5p 明显抑制了携带

MEG3 3'UTR WT 的荧光素酶活性（t=18.43、19.21，

P<0.01；图 3D、E），但当报告质粒携带MEG3 3'UTR

MUT时未观察到明显的抑制作用。Pearson相关分

析显示，在宫颈癌组织中miR-9-5p与MEG3表达之

间呈负相关（r=-0.4973，P<0.01；图3F）。

与pcDNA3.1-Ctrl组，过表达MEG3可降低HeLa

细胞中 miR-9-5p 的表达水平（0.43±0.11 vs 1.00±

0.06，t=14.42、P<0.05）；与 si-Ctrl组相比，沉默MEG3

可提高 SiHa细胞中miR-9-5p的表达水平（1.63±0.13

vs 1.00±0.13，t=15.22、P<0.01）。

与 NC 组相比，沉默 miR-9-5p 使 HeLa 细胞中

MEG3表达水平明显升高（1.56±0.43 vs 1.00±0.12，

t=15.89、P<0.01）；过表达 miR-9-5p 使 SiHa 细胞中

MEG3 表达水平显著下降（0.41±0.06 vs 1.00±0.12，

t=16.56、P<0.01）。

上述实验结果表明，宫颈癌细胞中MEG3可以直

接与miR-9-5p结合，且两者具有相互抑制的作用。

**P<0.01

A and B: qPCR was used to detect the expression of miR-9-5p in cervical cancer tissues and cells；C: The binding site between

miR-9-5p and MEG3; D and E: Dual luciferase reporter gene assay determined the interaction between miR-9-5p and MEG3 in

HeLa and SiHa cells; F: Pearson correlation analysis of the association between miR-9-5p and MEG3

图3 miR-9-5p在宫颈癌组织和细胞中的表达及其与MEG3的靶向关系

Fig.3 Expression of miR-9-5p in cervical cancer tissues and cells and its targeting relationship with MEG3

2.4 miR-9-5p 促进宫颈癌细胞增殖、迁移、侵袭与

EMT进程

CCK-8实验结果表明，沉默miR-9-5p明显降低

HeLa细胞的增殖能力（t=17.54，P<0.01；图4A）；过表

达miR-9-5p明显增强SiHa细胞的增殖能力（t=16.84，

P<0.01；图4B）。

Transwell 实验结果表明 ，与 NC 相比，沉默

miR-9-5p 使 HeLa 细胞的迁移和侵袭数目明显减少[迁

移：（45.14±0.78）vs（122.34±2.12）个，t=19.32、P<0.01；

侵袭：（ 22.13±0.86）vs（ 52.10±1.06）个 ，t=13.31、

P<0.01；图 4C]；过表达miR-9-5p使 SiHa细胞的迁移

和 侵 袭 数 目 明 显 增 多 [ 迁 移 ：（153.21±1.43）vs

（59.23±1.12）个 ，t=19.13、P<0.01；侵 袭 ：（144.32±

1.18）vs（50.27±1.04）个，t=18.93、P<0.01；图4D）。

细胞免疫荧光染色实验结果表明，与 NC 组相

比，沉默miR-9-5p使HeLa细胞E-cadherin阳性表达

率升高[（98.42±1.14）% vs（56.43±1.04）%，χ2=11.73、

P<0.05]、vimentin 阳性表达率明显降低 [（43.32±

1.01）% vs（80.12±1.05）%，χ2=15.56、P<0.01；图 4E]；

过表达miR-9-5p使 SiHa 细胞 E-cadherin 阳性表达
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率明显降低 [（62.28±1.04）% vs（150.27±1.21）% ，

χ 2=18.45、P<0.01]、vimentin 阳性表达率明显升高

[（125.78±1.24）% vs（74.32±1.05）%，χ2=17.78、P<0.01；

图4F]。

以上实验结果表明，miR-9-5p促进宫颈癌细胞

增殖、迁移、侵袭和EMT进程。

**P<0.01

A and B: The proliferation of HeLa and SiHa cells was detected by CCK-8 assay; C and D: Transwell assay was used to detect the

migration and invasion ability of HeLa and SiHa cells (×200); E and F: The expression of E-cadherin and vimentin in HeLa

and SiHa cells was detected by immunofluorescence staining (×400)

图4 miR-9-5p对宫颈癌细胞增殖、迁移、侵袭与EMT进程的影响

Fig.4 Effects of miR-9-5p on the proliferation, migration, invasion and EMT of cervical cancer cells

2.5 SOCS5与miR-9-5p、MEG3之间的相互关系

qPCR 检测结果（图 5A）显示，SOCS5 在宫颈癌

组织表达水平显著低于癌旁组织（t=17.43，P<0.01）；

SOCS5在 HeLa 和 SiHa 细胞中表达水平显著低

于 HcerEpic细胞（0.43±0.11、0.50±0.07 vs 1.00±0.12，

t=15.43、14.21；均P<0.01）。

通过TargetScan数据库数据分析发现，SOCS5与

miR-9-5p存在潜在结合位点（图5B）。双荧光素酶报

告基因实验结果（图 5C、D）显示，miR-9-5p明显抑制

携带 SOCS5 3'UTR WT 的荧光素酶活性（t=17.12、

16.34，均P<0.01），而对质粒携带SOCS5 3'UTR MUT

时未观察到明显的抑制作用（P>0.05）。
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qPCR检测结果显示，与NC组相比，沉默miR-9-5p

使 HeLa 细胞中 SOCS5 的表达水平上调（1.67±0.18

vs 1.00±0.06，t=18.92、P<0.01）；过表达 miR-9-5p 使

SiHa 细胞中 SOCS5 的表达水平下调（0.41±0.18 vs

1.00±0.08，t=17.45、P<0.01）。Pearson 相关分析结果

（图5E）显示，宫颈癌组织中SOCS5与miR-9-5p表达

之间呈负相关（r=-0.5152，P<0.01）。

与pcDNA3.1-Ctrl组相比，过表达MEG3使HeLa

细胞中 SOCS5 的表达水平上调（1.71±0.78 vs 1.00±

0.06，t=16.54、P<0.01）；与 si-Ctrl组相比，沉默MEG3

后 SiHa 细胞中 SOCS5 的表达水平显著下调（0.47±

0.12 vs 1.00±0.11，t=15.43、P<0.01）。Pearson 相关分

析显示，在宫颈癌组织中观察到 SOCS5与MEG3表

达之间呈正相关（r=0.5273，P<0.01；图5F）。

以上实验结果表明，SOCS5是miR-9-5p的直接

靶标，受miR-9-5p的负调控和MEG3的正调控。

**P<0.01

A: qPCR was used to detect the expression of SOCS5 in cervical cancer tissues; B: The binding site between miR-9-5p and SOCS5;

C and D: Dual luciferase reporter gene assay was used to detect the interaction between miR-9-5p and SOCS5 in HeLa and SiHa cells;

E and F: Pearson correlation analysis showed the relationship between miR-9-5p and SOCS5

图5 SOCS5在宫颈癌组织和细胞中的表达及其与miR-9-5p和MEG3的关系

Fig.5 SOCS5 expression in cervical cancer tissues and cells and its relationship with miR-9-5p and MEG3

2.6 MEG3/miR-9-5p/SOCS5 轴影响宫颈癌细胞增

殖、侵袭、迁移和EMT进程

qPCR 检测结果表明，与 pcDNA3.1-MEG3+NC

组相比，过表达 miR-9-5p 后 HeLa 细胞中 SOCS5 的

表达水平明显下降（0.45±0.08 vs 1.00±0.05，t=18.17、

P<0.01）；与 si-MEG3+NC 组相比，沉默 miR-9-5p 使

SiHa细胞中SOCS5的表达水平明显升高（1.61±0.18

vs 1.00±0.05，t=17.14、P<0.01）。
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CCK-8实验结果显示，与 pcDNA3.1-MEG3+NC

组相比，过表达miR-9-5p使HeLa细胞的增殖能力显

著增强（t=15.78，P<0.01；图 6A）；与 si-MEG3+NC 组

比较，沉默miR-9-5p使HeLa细胞的增殖能力显著减

弱（t=14.34，P<0.01；图6B）。

Transwell实验结果显示，与pcDNA3.1-MEG3+NC

组相比，过表达miR-9-5p使HeLa细胞的迁移、侵袭细

胞数目显著增多[迁移：（127.89±2.15）vs（61.78±1.06）

个，t=24.32、P<0.01；侵袭：（118.43±2.01）vs（48.32±1.04）

个，t=22.17、P<0.01；图6C]；与 si-MEG3+NC组相比，沉

默miR-9-5p使SiHa 细胞的迁移、侵袭细胞数目显著

减少[迁移：（52.67±1.45）vs（143.56±2.23）个，t=23.10、

P<0.01；侵袭：（45.21±1.03）个 vs（134.43±1.78）个，

t=22.98、P<0.01；图6D]。

细胞免疫荧光染色结果显示，与pcDNA3.1-MEG3+

NC组相比，过表达miR-9-5p使HeLa细胞E-cadherin

阳性表达率显著下降 [（23.67±0.78）% vs（50.12±

1.05）%，χ2=12.67、P<0.05）、vimentin 阳 性 表 达率显

著升高[（98.23±1.14）% vs（46.14±1.01）%，χ 2=19.65、

P<0.01；图6E]；与si-MEG3+NC组相比，沉默miR-9-5p

使 SiHa 细 胞 E-cadherin 阳 性 表 达 率 显 著 升 高

[（57.89±1.03）% vs（25.18±0.94）%，χ2=14.67、P<0.05]，

而 vimentin 阳性表达率显著下降[（75.01±1.11）% vs

（96.23±1.28）%，χ2=14.03、P<0.05；图6F]。

**P<0.01

A and B: CCK-8 assay was used to detect the proliferation of HeLa and SiHa cells; C and D: Transwell assay was used to detect

the migration and invasion ability of HeLa and SiHa cells (×200); E and F: Immunofluorescence staining was

used to analyze the expression of E-cadherin and vimentin in HeLa cells and SiHa cells (×400)

图6 MEG3/miR-9-5p/SOCS5轴调控宫颈癌细胞的增殖、迁移、侵袭与EMT进程

Fig.6 MEG3/miR-9-5p/SOCS5 axis regulated the proliferation, migration, invasion and EMT process of cervical cancer cells
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以上实验结果表明，MEG3/miR-9-5p/SOCS5 轴

调控宫颈癌细胞的增殖、迁移、侵袭和EMT进程。

3 讨 论

宫颈癌是世界上女性发病率仅次于乳腺癌的第

2大恶性肿瘤，其病死率极高[11-12]。目前，手术、化疗

和放疗对宫颈癌的疗效并不令人满意，特别是在晚

期宫颈癌患者。许多国家已经建立了宫颈癌筛查方

法，可有效降低宫颈癌的发病率和病死率。这些筛

查程序依靠宫颈涂片细胞学检查[12]，但是该方法具有

较高的假阳性和假阴性，因此寻找客观、准确的宫颈

癌检测生物标志物至关重要。

lncRNA是一类RNA转录物，长度大于 200个核

苷酸[13]，其可以调控蛋白质编码基因、转录，并在生物

学过程中发挥重要作用[14]。lncRNA MEG3可调控基

因表达，在骨肉瘤[15]、成视网膜细胞瘤[16]和甲状腺癌

中具有抑癌作用[17]。研究[6]表明，MEG3在宫颈癌组

织中低表达，其表达与患者预后密切相关，且MEG3

表达上调抑制宫颈癌细胞增殖并促进细胞凋亡。本

实验发现，MEG3在宫颈癌组织和细胞系中低表达，

与上述文献报道一致；过表达MEG3可抑制宫颈癌细

胞增殖、侵袭、迁移和EMT进程。因此MEG3有可能

作为一类新型潜在的生物标志物或肿瘤治疗靶标。

miRNA调控靶基因的表达、介导细胞的生物学

过程，如细胞分化、增殖和凋亡[18]。研究表明miR-9-5p

与几种肿瘤的进展有关。LI等[19]发现，miR-9-5p通过

抑制重组人转化生长因子B受体-2（TGFBR2）的表达

促进非小细胞肺癌细胞的增殖和转移；WANG等[20]

指出，miR-9-5p通过靶向谷草转氨酶基因（GOT1）抑

制胰腺癌细胞的增殖、侵袭和谷氨酰胺代谢。本研

究结果表明，miR-9-5p在宫颈癌组织和细胞系中高

表达；过表达miR-9-5p可能促进宫颈癌细胞的增殖、

侵袭、迁移与EMT进程；利用TargetScan数据库预测

MEG3与miR-9-5p的结合位点，双荧光素酶报告基因

实验进一步证实MEGE与miR-9-5p的靶向关系，且

MEG3与miR-9-5p的表达呈负相关。

SOCS5是一种 SOCS 蛋白家族成员，SOCS 蛋

白家族被称为 STAT-诱导的 STAT 抑制剂（STAT-

induced STAT inhibitor，SSI），包含SOCS1~7和CIS等

8个成员。研究[10]发现，SOCS5在甲状腺癌和肝癌中

低表达。本研究发现，SOCS5在宫颈癌组织和细胞

系中低表达，过表达SOCS5可抑制宫颈癌细胞的增

殖、侵袭、迁移和EMT进程；使用TargetScan数据库

预测miR-9-5p与SOCS5的结合位点，双荧光素酶报

告基因检测进一步证实了miR-9-5p与SOCS5的靶向

关系，且miR-9-5p与SOCS5的表达呈负相关。

本 研 究 发 现 ，miR-9-5p 可 能 靶 向 MEG3 和

SOCS5，并且通过靶向关系进行负调控，进一步影响

宫颈癌细胞的增殖、侵袭、迁移和EMT进程。因此，

MEG3/miR-9-5p/SOCS5轴可能抑制宫颈癌细胞的增

殖、侵袭、迁移和EMT进程，有希望成为宫颈癌有价

值的治疗靶点。

综上所述，本研究结果表明宫颈癌中 MEG3、

miR-9-5p与 SOCS5分子之间的存在相互作用关系，

MEG3通过miR-9-5p/SOCS5轴抑制宫颈癌的发生发

展。因此，MEG3/miR-9-5p/SOCS5轴可以用作缓解

宫颈癌进展的治疗靶标。
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