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Abstract
BACKGROUND
Radix Actinidiae extract (RAE) can inhibit the proliferation 
of gastric cancer, lung cancer, and other tumor cells, and 
has appreciated anti-tumor effects, but it is unknown 
whether it affects the malignant phenotype of colorectal 
cancer cells. The expression of miR-192-5p is reduced in 
colorectal cancer tissues, and its low expression is related 
to clinicopathological characteristics such as tumor size. 
Thus, it can be used as a potential biomarker for the 
diagnosis and treatment of colorectal cancer. StarBase 
bioinformatics software predicts that cAMP-regulated 
phosphoprotein 19 (ARPP19) may be a target gene of miR-
192-5p. This study hypothesized that RAE can affect the 
proliferation and apoptosis of colorectal cancer cells by 
regulating the miR-192-5p/ARPP19 axis.

AIM
To investigate the effects and mechanism of RAE on 
proliferation and apoptosis of colorectal cancer SW480 cells. 

METHODS
After SW480 cells were treated with RAE, cel l 
proliferation was detected by MTT assay, apoptosis was 
detected by flow cytometry, and the protein expression 
levels of Cyclin D1, cleaved Caspase-3, and ARPP19 
were detected by Western blot. The expression of miR-
192-5p and ARPP19 mRNA in cells was detected by RT-
qPCR. miR-192-5p mimic or ARPP19 small interfering 
RNA was transfected into SW480 cells, and then the 
above methods were used to observe the effects of over-
expressing miR-192-5p or inhibiting ARPP19 on cell 
proliferation, apoptosis, and the protein expression of 

藤梨根提取物通过调控miR-192-5p/ARPP19轴影响结
直肠癌细胞的增殖和凋亡
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CyclinD1 and cleaved Caspase-3 in SW480 cells. The 
regulatory relationship between miR-192-5p and ARPP19 
was verified by the dual luciferase reporter gene assay. 

RESULTS
RAE decreased the survival rate of SW480 cells and the 
expression of ARPP19 mRNA and protein (P < 0.05), 
but increased the apoptosis rate of SW480 cells and the 
expression of cleaved Caspase-3 protein and miR-192-
5p (P < 0.05). Over-expressing miR-192-5p or inhibiting 
ARPP19 expression could decrease the survival rate of 
SW480 cells and the expression of CyclinD1 protein (P 
< 0.05), but increase the apoptosis rate of SW480 cells 
and the expression of cleaved Caspase-3 protein (P < 
0.05). miR-192-5p negatively regulated the expression of 
ARPP19 in SW480 cells. Inhibiting miR-192-5p reversed 
the effects of RAE on proliferation, apoptosis, and the 
protein expression of CyclinD1 and cleaved Caspase-3 
in SW480 cells. Inhibiting ARPP19 reversed the effects of 
inhibiting miR-192-5p on proliferation, apoptosis, and the 
protein expression of CyclinD1 and cleaved Caspase-3 of 
SW480 cells treated with RAE. 

CONCLUSION
RAE inhibits the proliferation of colorectal cancer SW480 
cells and promotes apoptosis, and its mechanism of 
action is related to the regulation of the miR-192-5p/
ARPP19 axis.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
藤梨根提取物(rattan root extract, RRE)可抑制胃癌、

肺癌等肿瘤细胞增殖, 具有一定抗肿瘤作用, 但其是
否影响结直肠癌细胞的恶性表型还未知. miR-192-
5p在结直肠癌组织中表达降低, 且其低表达与肿瘤
大小等临床病理特征相关, 可作为结直肠癌诊治的
潜在生物学标志物. StarBase生物信息学软件预测显
示, 环腺苷酸调节的磷酸化蛋白19(cAMP-regulated 
phosphoprotein 19, ARPP19)可能是miR-192-5p的靶基
因. 本研究假设RRE可通过调控miR-192-5p/ARPP19
轴影响结直肠癌细胞增殖和凋亡. 

目的
探讨RRE对结直肠癌SW480细胞增殖和凋亡的影响
及作用机制. 

方法
RRE干预SW480细胞后, MTT检测细胞增殖, 流式
细胞术检测细胞凋亡, 蛋白质印迹法检测细胞中
CyclinD1、C-caspase-3和ARPP19蛋白水平, RT-qPCR
检测细胞中miR-192-5p和ARPP19 mRNA水平. 转染
miR-192-5p模拟物或ARPP19小干扰RNA至SW480
细胞, 上述相同方法观察过表达miR-192-5p或抑制
ARPP19表达对SW480细胞增殖、凋亡及CyclinD1和
C-caspase-3蛋白表达的影响. 双荧光素酶报告基因实
验验证miR-192-5p和ARPP19调控关系. 

结果
RRE可降低SW480细胞存活率及ARPP19 mRNA
和蛋白的表达(P <0.05), 增加SW480细胞凋亡率及
C-caspase-3蛋白和miR-192-5p的表达(P<0.05). 过表
达miR-192-5p或抑制ARPP19表达均可降低SW480
细胞存活率及CyclinD1蛋白表达(P <0.05), 而提高
SW480细胞凋亡率及C-caspase-3蛋白表达(P<0.05). 
miR-192-5p在SW480细胞中靶向负调控ARPP19表
达. 抑制miR-192-5p表达可逆转RRE对SW480细胞
增殖、凋亡及CyclinD1和C-caspase-3蛋白表达的影
响. 抑制ARPP19表达可逆转抑制miR-192-5p表达
对RRE处理的SW480细胞增殖、凋亡及CyclinD1和
C-caspase-3蛋白表达的影响. 

结论
RRE可有效抑制结直肠癌SW480细胞增殖, 促进细胞
凋亡, 其作用机制与调miR-192-5p/ARPP19轴有关. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 结直肠癌; 藤梨根提取物; miR-192-5p; 环腺苷酸

调节的磷酸化蛋白19; 细胞增殖; 凋亡

核心提要: 藤梨根提取物可降低结直肠癌SW480细胞的

增殖能力, 并诱导细胞凋亡, 其可能通过上调miR-192-5p
进而抑制ARPP19的表达发挥作用. 
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0  引言

结直肠癌是常见的恶性肿瘤, 发病率在所有恶性肿瘤中
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排名第三位, 死亡率居第四位严重威胁人类生命健康[1,2]. 
目前, 结直肠癌的发病机制尚未明确且缺乏有效的治疗

药物, 探讨其发生发展的分子机制, 并寻找用于治疗该

肿瘤的药物和分子靶点具有积极意义. 藤梨根是猕猴

桃科猕猴桃属软枣猕猴桃的根, 具有清热利湿、祛风

除痹、解毒消肿、止血的功效. 近年来研究显示, 藤梨

根提取物(rattan root extract, RRE)具有抗肿瘤功效, 是肿

瘤治疗的潜在药物. 党辉等[3]研究显示, RRE可通过干

预胃癌SGC7901细胞周期和凋亡抑制SGC7901细胞的

增殖, 发挥抗肿瘤作用. 孙雪飞等[4]研究显示, RRE可通

过阻滞细胞周期和诱导细胞凋亡抑制人肺癌A549细胞

生长. 目前, RRE是否发挥抗结肠癌的作用还未知. 微小

RNA (microRNA, miRNA)可调控其靶基因的表达, 参与

细胞的生长、分化、凋亡等生命过程, 可作为肿瘤治疗

的分子靶点[5]. 研究显示, miR-192-5p在结直肠癌组织和

细胞系中表达降低, 与肿瘤大小等临床病理特征相关, 
是结直肠癌诊治的潜在生物学标志物[6,7]. StarBase生物

信息学软件预测显示, 环腺苷酸调节的磷酸化蛋白19 
(cAMP-regulated phosphoprotein 19, ARPP19)可能是miR-
192-5p的靶基因. ARPP19可通过抑制蛋白磷酸酶2A来

调节有丝分裂, 其高表达可能与肿瘤细胞的恶性行为有

关[8]. 因此, 本研究以结直肠癌SW480细胞为研究对象, 
miR-192-5p/ARPP19轴为切入点, 探讨了RRE对SW480
细胞增殖和凋亡及可能的分子机制, 以期为结直肠癌的

治疗提供新途径. 

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 RRE制备: 藤梨根(河南中医药大学第一附属医院

中药房)干燥后, 粉碎, 过200目筛. 准确称取500 g藤梨根

粉, 加入2000 mL正丁醇, 60 ℃回流24 h, 过滤. 滤渣再次

回流, 将两次滤液合并, 旋转蒸发回收正丁醇至膏状, 真
空干燥后研磨至粉末. 经检测提取物(RRE)主要成分为

三萜类化合物. 
1.1.2 细胞和试剂: SW480细胞系, 中国科学院上海细胞

库; 胎牛血清(FBS)、RPMI 1640培养基和四甲基噻唑

蓝(MTT), 北京索莱宝; LipofectamineTM 2000试剂盒, 美
国Invitrogen公司; 鼠抗人细胞周期蛋白D1(CyclinD1)和
活化的半胱天冬酶-3(C-caspase-3)抗体, 美国Santa Cruz
公司; 重组人cAMP调节磷蛋白(ARPP19)抗体, 南京莱

富赛生物科技有限公司; PCR引物、miR-192-5p模拟物

(mimics)和抑制剂(anti-miR-192-5p)及对照序列miR-NC
和anti-miR-NC、ARPP19小干扰RNA(si-ARPP19)及乱

序无意义阴性序列(si-NC), 上海吉凯基因公司; Trizol试
剂和逆转录试剂盒和PCR试剂盒, 日本TAKARA公司; 

Annexin V-FITC/PI细胞凋亡试剂盒, 二喹啉甲酸(BCA)
蛋白检测试剂盒和双荧光素酶活性检测试剂盒, 上海碧

云天. 
1.2 方法 
1.2.1 细胞培养和转染: SW480细胞复苏后, 用含10% 
FBS的RPMI 1640培养基培养. 调整对数生长期的

SW480细胞浓度为2.5×104个/mL, 以2.5 mL/孔接种于

6孔板中. 采用LipofectamineTM 2000脂质体法, 分别转染

miR-192-5p mimics、miR-NC、anti-miR-192-5p、anti-
miR-NC、si-ARPP19、si-NC、anti-miR-192-5p与si-
ARPP19、anti-miR-192-5p与si-NC. 转染12 h, 更换培养

基, 再培养24 h, 收集细胞备用. 
1.2.2 细胞分组: 未转染的SW480细胞分为对照组(NC
组)和不同剂量RRE组, 其中NC组细胞正常培养; RRE组
细胞分别用含50、100、200、400 μg/mL[3] RRE的培养

基培养24 h. 转染miR-192-5p、miR-NC、si-ARPP19、
si-NC的SW480细胞用不含RRE的培养基培养24 h, 分别

记为miR-192-5p组、miR-NC组、si-ARPP19、si-NC组. 
转染anti-miR-192-5p、anti-miR-NC、共转染anti-miR-
192-5p与si-ARPP19、anti-miR-192-5p与si-NC的SW480
细胞均用含200 μg/mL RRE的培养基培养24 h, 分别记

为, RRE+anti-miR-192-5p组、RRE+anti-miR-NC组、

RRE+anti-miR-192-5p+si-ARPP19组、RRE+anti-miR-
192-5p+si-NC组. 
1.2.3 MTT检测细胞增殖: 调整细胞浓度为1.0×105个/
mL, 以200 μL/孔接种于96孔板中. 按1.3.2分组处理, 培
养后, 加20 μL MTT (5 mg/mL). 再孵育4 h, 弃培养基, 加
150 μL二甲基亚砜, 酶标仪490 nm测吸光度值(A). 存活

率(%) = A实验组/A对照组×100%. 
1.2.4 流式细胞仪检测细胞凋亡 :  调整细胞浓度为

1.0×105个/mL, 以1.0 mL/孔接种于24孔板中. 按1.3.2分
组处理, 培养后, 收集细胞, 参照Annexin V-FITC/PI试剂

盒说明书, 用流式细胞仪检测细胞凋亡. 
1.2.5 RT-qPCR检测细胞中miR-192-5p和ARPP19 mRNA
水平: 细胞接种和处理同1.3.4, 培养结束后, Trizol试剂

提取总RNA, 逆转录为cDNA, 行PCR扩增. 引物序列: 
miR-192-5p上游5’-GCCGCGGTACGTCGAGCAA-3’, 
下游5’-CCGTAGCCGAAGTAAAGTA-3’; ARPP19
上游5’-GCCTGGAGGTTCAGATTTCTTA-3’, 下游

5’-CACCAGTGACCTCCGTCTTAT-3’; GAPDH上

游5’-GCTGGCGCTGAGTACGTCGTGGAGT-3’, 下
游5’-CACAGTCTTCTGGGTGGCA GTGA-3’; U6
上游5’-TGTCCGTAGCTGAAACGACAC-3’, 下游

5’-CCGTAAAGCTGCCCG CTGACGC-3’. 2－△△Ct法计算

miR-192-5p相对于内参U6、ARPP19 mRNA相对于内参



徐万苏, 等. 藤梨根提取物通过调控miR-192-5p/ARPP19轴影响结直肠癌细胞的增殖和凋亡

2021-04-28|Volume 29|Issue 8|WCJD|https://www.wjgnet.com 401

GAPDH的表达水平. 
1.2.6 Wes te rn Blo t法检测ARPP19、Cycl inD1和

C-caspase-3蛋白表达水平: 细胞接种和处理同1.2.4, 培
养结束后, RIPA试剂提取细胞中总蛋白, 经BCA法定

量、10% SDS-PAGE电泳、转膜、5%脱脂奶粉封闭

后, 分别加ARPP19(稀释度1:500)、CyclinD1(稀释度

1:600)、C-caspase-3(稀释度1:400)一抗体, 4 ℃孵育过

夜. 加山羊抗兔二抗(稀释度1:2000), 室温孵育1 h. 加化

学发光试剂, 避光显影后曝光拍照. 
1.2.7 双荧光素酶报告基因实验: 调整对数生长期的

SW480细胞浓度为2.5×104个/mL, 以2.5 mL/孔接种于

6孔板中. 采用LipofectamineTM 2000脂质体法, 分别共转

染WT-ARPP19与miR-192-5p mimic或miR-NC、MUT-
ARPP19与miR-192-5p mimic或miR-NC. 转染12 h, 更换

培养基, 再培养24 h, 收集细胞. 参照双荧光素酶活性检

测试剂盒操作说明, 检测荧光素酶活性. 
统计学处理 SPSS 22.0软件分析实验数据. 符合正

态分布的计量资料以mean±SD表示. 两组间比较用独

立样本t检验; 多组间比较用单因素方差分析, 进一步

两两比较采用SNK-q检验. 以P <0.05表示差异有统计

学意义. 

2  结果

2.1 RRE对结直肠癌SW480细胞增殖的影响 与NC组
比较, 不同浓度(50、100、200、400 μg/mL)的RRE作用

SW480细胞后, 细胞存活率降低(P <0.05). 由于200 μg/
mL的RRE对SW480细胞抑制率接近50%, 因此选择RRE
浓度为200 μg/mL进行后续实验. 见表1.
2.2 RRE对结直肠癌SW480细胞凋亡的影响 与NC组
比较, 200 μg/mL RRE作用SW480细胞后, 细胞凋亡率、

C-caspase-3蛋白表达升高(P <0.05). 见图1、表2. 
2.3 RRE对结直肠癌SW480细胞miR-192-5p和ARPP19
表达的影响 与NC组比较, 200 μg/mL RRE作用SW480
细胞后, 细胞中miR-192-5p表达升高(P <0.05), ARPP19 
mRNA和蛋白的表达降低(P <0.05). 见图2、表3. 
2.4 miR-192-5p过表达对结直肠癌SW480细胞增殖和

凋亡的影响 与miR-NC组比较, miR-192-5p组SW480
细胞中miR-192-5p表达升高(P <0.05), 细胞存活率、

CyclinD1蛋白表达降低(P <0.05), 凋亡率、C-caspase-3蛋
白表达升高(P <0.05). 见图3和表4. 
2.5 抑制ARPP19表达对结直肠癌SW480细胞增殖和凋

亡的影响 与si-NC组比较, si-ARPP19组SW480细胞中

ARPP19蛋白表达降低(P <0.05), 细胞存活率、CyclinD1
蛋白表达降低(P <0.05), 凋亡率、C-caspase-3蛋白表达

升高(P <0.05). 见图4、表5. 

2.6 miR-192-5p负调控ARPP19表达 ARPP19的3’UTR
与miR-192-5p的连续结合位点见图5A. SW480细胞中

共转染miR-192-5p mimics与WT-ARPP19后荧光素酶

活性降低(0.29±0.03比1.00±0.11, t  = 18.681, P <0.05), 
而共转染miR-192-5p mimics与MUT-ARPP19后荧光素

酶活性无显著变化(1.07±0.12比1.06±0.10, t  = 0.192, 
P  = 0.850), 说明miR-192-5p可与ARPP19的3’UTR靶
向结合. 与miR-NC组比较, miR-192-5p组SW480细胞

中ARPP19蛋白水平降低(0.42±0.04比1.04±0.11, t  = 
15.891, P <0.05), 而与anti-miR-NC组比较, anti-miR-192-
5p组SW480细胞中ARPP19蛋白水平升高(1.25±0.13比
1.02±0.12, t  = 3.900, P <0.05), 进一步说明miR-192-5p靶
向负调空ARPP19表达. 见图5. 
2.7 抑制miR-192-5p可逆转RRE对结直肠癌SW480
细胞增殖和凋亡的影响 与RRE+anti-miR-NC组比较, 
RRE+anti-miR-192-5p组SW480细胞存活率、CyclinD1
蛋白表达升高(P <0.05), 凋亡率、C-caspase-3蛋白表达

降低(P <0.05). 见图6和表6. 
2.8 抑制ARPP19可以逆转抑制miR-192-5p对RRE
处理的结直肠癌S W480细胞增殖和凋亡的影响 与
RRE+anti-miR-192-5p+si-NC组比较, RRE+anti-miR-192-
5p+si-ARPP19组SW480细胞存活率、CyclinD1蛋白

表达降低(P <0.05), 凋亡率、C-caspase-3蛋白表达升高

     

表  2  藤梨根提取物对SW480细胞凋亡的影响(mean±SD, n  = 9)

组别 C-caspase-3 凋亡率(%)

NC 0.35±0.04  8.43±0.85

200 μg/mL RRE  0.86±0.09a 25.76±2.55a

t 15.535 19.342 

P 0.000 0.000

与NC组比较, aP<0.05, RRE: 藤梨根提取物.

     

表  1  MTT法检测不同浓度藤梨根提取物对SW480细胞增殖的影
响(mean±SD, n  = 9)

组别 存活率(%)

NC组 100.00±10.57

RRE

50 μg/mL 90.13±9.02a

100 μg/mL 76.02±7.61a

200 μg/mL 51.13±5.10a

400 μg/mL 30.04±4.02a

F 125.276

P 0.000

与NC组比较, aP<0.05, RRE: 藤梨根提取物.
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(P <0.05). 见图7和表7. 

3  讨论

结直肠癌的治疗通常辅助化疗、放疗等治疗, 但化疗药

物通常存在较大的副作用, 且疗效不佳[9]. 近年来, 中药

及其活性成分因毒副作用小、药效强, 其在肿瘤治疗

中的作用备受关注. RRE是从中药藤梨根提取而来, 研
究显示, RRE可能通过胃癌SGC-7901细胞Bcl-2蛋白水

平的表达促进SGC-7901细胞凋亡[10]; RRE可通过抑制

PI3K/Akt通路的激活抑制人肺癌细胞A549增殖. 这说明

RRE具有抗肿瘤的作用. Caspase级联反应参与调控细

胞凋亡, 而caspase-3是caspase级联反应的关键调控蛋白, 
其活化后剪切下游分子, 进而诱导细胞凋亡[11]. 本研究

显示, RRE作用SW480细胞后, 细胞存活率降低, 而凋亡

率及细胞中C-caspase-3蛋白表达升高, 表明RRE可能通

过调控caspase级联反应来抑制SW480细胞增殖及促进

细胞凋亡, 发挥抗结直肠癌作用. 
miR-192-5p是一种miRNA, 参与多种肿瘤的发生发

     

表  6  抑制miR-192-5p可逆转藤梨根提取物对SW480细胞增殖和凋亡的影响(mean±SD, n  = 9)

组别 miR-192-5p CyclinD1 C-caspase-3 存活率(%) 凋亡率(%)

RRE+anti-miR-NC 1.00±0.12 0.38±0.04 0.88±0.09 51.86±5.18 25.69±2.56

RRE+anti-miR-192-5p  0.45±0.05a  0.77±0.08a  0.42±0.04a  89.33±8.93a  12.66±1.26a

t 12.692 13.081 14.012 10.889 13.700 

P 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

与RRE+anti-miR-NC组比较, aP<0.05, RRE: 藤梨根提取物.

     

表  5  抑制ARPP19表达对SW480细胞增殖和凋亡的影响(mean±SD, n  = 9)

组别 ARPP19 CyclinD1 C-caspase-3 存活率(%) 凋亡率(%)

si-NC 1.08±0.11 0.86±0.09 0.37±0.04 100.89±10.08  8.40±0.84

si-ARPP19  0.42±0.04a  0.33±0.03a  0.95±0.10a  53.07±5.31a 27.43±2.75a

t 16.916 16.760 16.155 12.592 19.854

P 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

与si-NC组比较, aP<0.05.

     

表  4  miR-192-5p过表达对SW480细胞增殖和凋亡的影响(mean±SD, n  = 9)

组别 miR-192-5p CyclinD1 C-caspase-3 存活率(%) 凋亡率(%)

miR-NC 1.00±0.12 0.86±0.09 0.38±0.04 100.24±10.02  8.38±0.84

miR-192-5p  2.96±0.29a  0.32±0.03a  0.99±0.10a  62.19±6.22a 22.16±2.21a

t 18.735 17.076 16.991 9.679 17.485 

P 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

与NC组比较, aP<0.05.

     

表  3  藤梨根提取物对SW480细胞中miR-192-5p和ARPP19表达的影响(mean±SD, n  = 9)

组别 miR-192-5p ARPP19 mRNA ARPP19蛋白

NC 1.00±0.11 1.02±0.12 1.05±0.13

200 μg/mL RRE  3.24±0.32a  0.34±0.03a  0.40±0.04a

t 19.859 16.492 14.337

P 0.000 0.000 0.000

与NC组比较, aP<0.05, RRE: 藤梨根提取物.
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展. Zhu等[12]研究显示, miR-192-5p在肝癌组织中表达降

低, 过表达miR-192-5p通过靶向甲状腺激素受体相互作

用因子13对肝癌细胞增殖、迁移和侵袭发挥抑制作用, 
而对其上皮-间质转化起促进作用, 为肝癌的治疗提供

了新的作用靶点. Zou等[13]研究显示, miR-192-5p在胰腺

癌组织和患者血清表达上调, 血清miR-192-5p可用于胰

腺癌的早期诊断. 这说明miR-192-5p在不同肿瘤中发挥

的作用不同, 即可作为抑癌基因抑制肿瘤发展进程, 又
可作为促癌基因促进肿瘤发展进程. 吴巍芸等[14]研究

显示, 过表达miR-192可抑制结直肠癌SW480细胞的迁

移和侵袭. 本研究显示, 转染miR-192-5p mimics对阻碍

SW480细胞增殖, 并加剧其凋亡, 提示miR-192-5p在结

直肠癌中起抑癌基因作用, 其可能是结直肠癌治疗的分

子靶点. Jin等[15]研究显示, 姜黄素可通过上调miR-192-
5p表达减弱非小细胞肺癌细胞的增殖能力及促进细胞

凋亡. 本研究显示显示, RRE可促进结直肠癌SW480细
胞中miR-192-5p表达, 抑制miR-192-5p表达逆转了RRE
对SW480细胞增殖、凋亡及CyclinD1和C-caspase-3蛋白

表达的影响, 说明RRE通过上调细胞中miR-192-5p表达

发挥抗结直肠癌作用. 
为了进一步探讨RRE通过上调细胞中miR-192-5p

表达发挥抗结直肠癌作用的机制, 本研究还证实了miR-
192-5p在SW480细胞中靶向负调控ARPP19表达. 研究

显示, 甲状腺乳头状癌细胞中ARPP19表达升高, 上调

miR-26a通过靶向抑制ARPP19阻碍甲状腺乳头状癌

细胞增殖[16]; ARPP19表达水平与肝细胞癌肿瘤大小

成正比, 抑制ARPP19表达可降低肝细胞癌细胞HepG2
和SMMC-7721的生长速率[17]; 抑制miR-320表达通过

上调ARPP19促进乳腺癌MCF-7细胞的生长[18]. 目前, 
ARPP19在结直肠癌中发挥的作用还未知. 本研究显示, 
抑制ARPP19表达可抑制结直肠癌细胞增殖, 并促进细

胞凋亡, 说明ARPP19作为促癌基因参与结直肠癌的发

生发展, 抑制其表达可有效缓解结直肠癌的发展进程, 

     

表  7  抑制ARPP19可以逆转抑制miR-192-5p对藤梨根提取物处理的SW480细胞增殖和凋亡的影响(mean±SD, n  = 9)

组别 ARPP19 CyclinD1 C-caspase-3 存活率(%) 凋亡率(%)

RRE+anti-miR-192-5p+si-NC 0.98±0.10 0.78±0.08a 0.40±0.04a 90.02±9.01a 12.53±1.25a

RRE+anti-miR-192-5p+si-ARPP19 0.52±0.05a 0.46±0.05a 0.75±0.08a 62.39±6.24a 23.68±2.37a

t 12.343 10.176 11.739 7.563 12.484 

P 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

与RRE+anti-miR-192-5p+si-NC组比较, aP<0.05, RRE: 藤梨根提取物.

图  1  藤梨根提取物(rattan root extract, RRE)对SW480细胞凋亡的影响. A: 流式细胞仪检测RRE对SW480细胞凋亡的影响; B: RRE对SW480

细胞中C-caspase-3蛋白表达的影响.

图  2  藤梨根提取物对SW480细胞中ARPP19蛋白表达的影响. 

104

103

102

101

100

100       101     102      103     104

20
0 μ

g/
mL R

RE

104

103

102

101

100

100       101     102      103     104

NC

Cleaved-
caspase-3

β-actin

NC 20
0 μ

g/
mL R

RE

A B

Annexin V-FITC

PI

ARPP19

β-actin

NC 20
0 μ

g/
mL R

RE



徐万苏, 等. 藤梨根提取物通过调控miR-192-5p/ARPP19轴影响结直肠癌细胞的增殖和凋亡

2021-04-28|Volume 29|Issue 8|WCJD|https://www.wjgnet.com 404

对改善患者预后有积极帮助. 本研究还显示, RRE可抑

制结直肠癌SW480细胞中ARPP19表达, 抑制ARPP19表
达可逆转抑制miR-192-5p表达对RRE处理的SW480细
胞增殖、凋亡及CyclinD1和C-caspase-3蛋白表达的影

响, 进一步说明RRE通过上调细胞中miR-192-5p表达, 
进而下调ARPP19表达发挥抗结直肠癌作用. 

4  结论

综上, RRE可阻碍结直肠癌SW480细胞增殖, 而诱导其

凋亡, 作用机制可能与调控miR-192-5p/ARPP19轴有关, 
具有治疗结直肠癌的潜在价值. 本研究接下来将通过动

物实验进一步探讨RRE对体内结肠癌肿瘤生长和转移

的影响及其他作用机制, 以期为其用于临床治疗提供实

验依据. 

图  5  miR-192-5p靶向调控ARPP19的表达. A: 通过TargetScan对

miR-192-5p和ARPP19结合进行预测示意图; B: Western blot检测

ARPP19蛋白的表达.

图  4  抑制ARPP19表达后SW480细胞凋亡及细胞中ARPP19、CyclinD1、C-caspase-3蛋白表达. A: 流式细胞仪检测抑制ARPP19表达后

SW480细胞凋亡; B: Western blot检测抑制ARPP19表达后SW480细胞中ARPP19、CyclinD1、C-caspase-3蛋白表达.

图  3  miR-192-5p过表达后SW480细胞凋亡及CyclinD1、C-caspase-3蛋白表达. A: 流式细胞仪检测细胞miR-192-5p过表达后SW480细胞

凋亡; B: Western blot检测miR-192-5p过表达后SW480细胞中CyclinD1、C-caspase-3蛋白表达.
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文章亮点

实验背景

结直肠癌的发病机制尚未明确, 且缺乏有效的治疗药

物. 藤梨根提取物(rattan root extract, RRE)具有一定抗胃

癌和肺癌作用, 但其是否影响结直肠癌发生发展还未

知. 本研究探究RRE对结直肠癌细胞增殖和凋亡的影响

及可能机制, 以期为结直肠癌的治疗提供新途径.

实验动机

本研究的主题是RRE是否影响结直肠癌细胞增殖和凋

亡及其能否调控miR-192-5p/ARPP19轴发挥作用, 目前

是为了探究RRE是否发挥抗结直肠癌作用及其可能的

作用机制.

实验目标

本研究的主要目标是探讨RRE是否具有抗结直肠癌作

用及其可能的作用机制, 通过体外细胞实验明确RRE可
能通过调控miR-192-5p/ARPP19轴抑制结直肠癌细胞增

殖, 并促进细胞凋亡, 以期为其用于结直肠癌的治疗提

供一定的实验依据.

实验方法

本研究采用MTT检测细胞增殖, 流式细胞术检测细胞

图  7  抑制ARPP19可以逆转抑制miR-192-5p对藤梨根提取物(rattan root extract, RRE)处理的SW480细胞增殖和凋亡的影响. A: 流式细胞仪检

测抑制ARPP19和miR-192-5p对RRE处理的SW480细胞凋亡的影响; B: Western blot检测抑制ARPP19和miR-192-5p对RRE处理的SW480

细胞中ARPP19、CyclinD1、C-caspase-3蛋白表达的影响.

图  6  抑制miR-192-5p可逆转RRE对SW480细胞增殖和凋亡的影响. A: 流式细胞仪检测抑制miR-192-5p对RRE处理的SW480细胞凋亡的影

响; B: Western blot检测抑制miR-192-5p对RRE处理的SW480细胞中CyclinD1、C-caspase-3蛋白表达的影响.
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凋亡, 蛋白质印迹法检测细胞中CyclinD1、C-caspase-3
和ARPP19蛋白水平, RT-qPCR检测细胞中miR-192-5p
和ARPP19 mRNA水平. 双荧光素酶报告基因实验验证

miR-192-5p和ARPP19靶向调控关系. 

实验结果

本研究结果表明RRE可抑制结直肠癌细胞增殖, 并促进

其凋亡, 在一定程度上发挥抗结直肠癌作用. 同时, RRE
促进结直肠癌细胞中miR-192-5p表达而抑制ARPP19表
达. 过表达miR-192-5p或抑制ARPP19均可降低结直肠

癌细胞的增殖能力, 并促进细胞凋亡, 且miR-192-5p靶
向负调控ARPP19.

实验结论

本研究首次发现RRE可抑制结直肠癌细胞增殖, 并加剧

细胞凋亡, 其作用机制可能与调控miR-192-5p/ARPP19
轴有关, 具有治疗结直肠癌的潜在价值.

展望前景

本研究存在不足之处, 仅在体外细胞层面进行了探究, 
尚未通过动物实验在体内探究RRE的抗结直肠癌作用, 
接下来将通过裸鼠移植瘤实验进一步在体内验证RRE
对结直肠癌发生发展的影响及潜在机制, 以期为结直肠

癌的治疗提供新途径.
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