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10 株宫颈癌细胞系中 MALAT1 的表达及其 
对顺铂敏感性的影响
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摘　要：目的　探究肺腺癌转录相关转录本 1（metastasis associated lung adenocarcinoma transcript 1, MALAT1）在 10
株宫颈癌 (cervical cancer, CC) 细胞中的表达及其对顺铂敏感性的影响。方法　选取 10 株 CC 细胞系 (BT-B，C-33A，

CaSKi，MEG-01，Hela，HELA-S3，Ishikawa，RL95-2，HCC94 和 MS751)，通过 CCK-8 实验验证 MALAT1 对 10 株宫

颈癌细胞增殖的影响；通过化疗敏感性实验验证 MALAT1 对 10 种宫颈癌细胞化疗敏感性的影响；通过荧光素酶报告实

验检测 MALAT1 野生质粒的荧光素酶活性。结果　miR-126-5p 在宫颈癌细胞株中的表达与 MALAT1 呈负相关（R=-0.673, 
P=0.033）。干扰MALAT1能够抑制宫颈癌细胞增殖 (均P<0.05)，干扰MALAT1能够增加宫颈癌细胞系对顺铂的敏感性 (均

P<0.05)。过表达 miR-126-5p 能够抑制宫颈癌细胞增殖 (P<0.05)，过表达 miR-126-5p 能够增加宫颈癌细胞系对顺铂的敏

感性 (P<0.05)。结论　MALAT1 在宫颈癌中能够通过靶向调控 miR-126-5p 的表达，进而调节宫颈癌细胞对顺铂的敏感性，

进而导致宫颈癌患者对顺铂产生耐药。
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Abstract: Objective　To explore the expression and effect on the chemoresistance. Methods　Detected the effect of metastasis 
associated lung adenocarcinoma transcript 1 (MALAT1) on proliferation on 10 cervical cancer cells using CCK-8 assay, 
and deteced the effect of MALAT1 on sensitivity to chemotherapy on 10 cervical cancer cells using improved CCK-8 assay, 
Luciferase activity of MALAT1 wild plasmid was detected by luciferase reporter assay. Results　The expression of miR-126-5p 
in cervical cancer cell line was negatively correlated with MALAT1 (r=-0.673, P=0.033). Knockdown MALAT1 could inhibit 
the proliferation of cervical cancer cells (all P<0.05). Knockdown MALAT1 increased the sensitivity of cervical cancer cell 
lines to cisplatin (all P<0.05). Overexpression of miR-126-5p could inhibit the proliferation of cervical cancer cells (P<0.05). 
Over-expression of miR-126-5p could increase the sensitivity of cervical cancer cell lines to cisplatin (P<0.05). Conclusion　

MALAT1 can regulate the expression of miR-126-5p in cervical cancer, thereby regulating the sensitivity of cervical cancer cells 
to cisplatin, and thereby leading to cisplatin resistance in patients with cervical cancer.
Keywords: cervical cancer; MALAT1; cisplatin

宫颈癌 (cervical cancer, CC) 是常见的女性生殖

道恶性肿瘤，其发病率和病死率均位居前列，对女

性的生命健康构成了巨大威胁 [1-2]。临床上主要采用

以手术为主、以放化疗为辅的治疗策略，但是对局

部晚期患者而言治疗效果并不理想 [3]。目前国际上

公认并推荐的宫颈癌防控方案是在适宜年龄段妇女

群体中广泛开展宫颈癌早筛，目的是早发现、早
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诊断和早治疗。近几年来随着对宫颈癌研究的日益

深入发现，长链非编码 RNA(long non-coding RNA, 
lncRNA) 在调控宫颈癌发生、发展中起到了重要作

用。肺腺癌转录相关转录本 1(metastasis associated 
lung adenocarcinoma transcript 1, MALAT1) 是

lncRNA 家族中的重要成员 [4]，已有报道 MALAT1
可促进宫颈癌的发生、侵袭和转移，但其具体的调
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节机制、耐药性以及在宫颈癌中的生物特性尚不清

楚，仍需更深层次的研究。本研究选取 10 株宫颈

癌细胞系 (BT-B，C-33A，CaSKi，MEG-01，Hela，

H E L A - S 3 ， I s h i k a w a ， R L 9 5 - 2 ， H C C 9 4 和

MS751)，检测宫颈癌细胞系中 MALAT1 的表达及

其对化疗药物顺铂敏感性的影响。现报道如下。

1　材料与方法

1.1　研究对象　本 研 究 所 用 宫 颈 癌 细 胞 系 (BT-
B，C-33A，CaSKi，MEG-01，Hela，HELA-S3，

Ishikawa，RL95-2，HCC94 和 MS751) 均购自中国

科学院上海生命科学研究院细胞资源中心。

1.2　试剂和仪器　RPMI-1640 培养液、胎牛血清

(fetal bovine serum，FBS) 购 自 美 国 Gibco 公 司，

MALAT1 干扰质粒购自上海吉凯基因医学科技股份

有限公司，转染试剂 Lipofectamine 2000 购自美国

Invitrogen 公司，引物订购于上海生工生物工程 ( 股

份 ) 有限公司，使用 ABI 7500 型 PCR 仪进行实时

荧光定量 PCR (Quantitative Real-time PCR，qPCR)
实 验，CCK-8 试 剂 盒 购 自 Sigma-Aldrich 公 司，

siRNA 是由苏州吉玛基因公司合成。

1.3　方法　细 胞 培 养 条 件： 上 述 宫 颈 癌 细 胞 系

37℃下用含 10g/dl FBS-RPMI-1640 培养液培养，待

细胞汇合度达 70% 时更换培养液并进行传代培养。

qPCR：采用 TRIzol 法提取宫颈癌肿瘤组织中

的总 RNA，然后使用 Takata 反转录试剂盒将 RNA
反转录制备成 cDNA 文库；PCR 经高温变性、低温

退火、中温延伸进行扩增，反应体系参照说明书配

置，共进行 20 个循环，使用 β-Actin 作为内参。

细胞转染实验：根据产品说明书使用 Lipofect 
amine 2000(Invitrogen) 转染试剂盒进行细胞转染，

siRNA 下 调 MALAT1 表 达 ( 序 列：5’-GACCTT 
GAAATCCATGACG-3’)。 宫 颈 癌 细 胞 系 培 养 至

70%~80% 密度时进行转染操作，采用 RPMI-1640 培

养液对 MALAT1 进行稀释，温室孵育 5min，以 si-
MALAT1 的细胞为干扰组，转染无关序列的为阴性

对照组。转染后 48 h 使用 qPCR 测定转染效率并进

行后续实验。

CCK-8 实验：本研究拟采用 CCK-8 实验测定

宫颈癌细胞系的增殖能力，实验具体操作严格按照

CCK-8 试剂盒说明书进行。按照每孔约 200 个细胞

接种在 96 孔板中，每组设置 5 个平行孔。将处于

对数生长期的细胞转染后分别培养 0，24，48，72h
和 96 h，在每孔中加入 10 µl 的 CCK-8 试剂，在

450 nm 波长下检测其吸光度值，吸光度值愈高则表

示孔内细胞越多。

化疗敏感性实验：取细胞转染后处于对数生长

期的细胞，消化重悬后按每孔约 2×105 个细胞接种

于 96 孔板中，同时每组设置 5 个副孔。化疗药物

( 顺铂 ) 按对数浓度设置加药，常规培养 24 h 后用

磷酸盐缓冲液 (phosphate buffer, PBS) 清洗 96 孔板，

加入含 20% CCK-8 试剂的培养液，2 h 后在 450 nm
波长下检测其吸光度值。

1.4　统计学分析　采用 GraphPad Prism 8 软件进行

实验数据分析，计量资料采用 t 检验，以均数 ± 标

准差（x±s）表示。qPCR 结果采用 2-ΔΔCt 法进行分析，

P<0.05 为差异具有统计学意义。

2　结果

2.1　MALAT1 在 10 株宫颈癌细胞系中的相对表

达量　MALAT1 在 Ishikawa 细胞系中相对表达量

为 0.070±0.008； 在 BT-B 细 胞 系 中 相 对 表 达 量

为 0.059±0.003；在 MS751 细胞系中相对表达量

为 0.057±0.005； 在 RL95-2 细 胞 系 中 相 对 表 达

量为 0.051±0.007；在 Hela 细胞系中相对表达量

为 0.027±0.003； 在 C-33A 细 胞 系 中 相 对 表 达 量

为 0.014±0.002； 在 CaSKi 细 胞 系 中 相 对 表 达 量

为 0.013±0.002；在 HELA-S3 细胞系中相对表达

量为 0.012±0.003；在 MEG-01 细胞系中相对表达

量为 0.003±0.001 和在 HCC94 细胞系中相对表达

量为 0.002±0.001。MALAT1 在 Ishikawa 细胞系中

相对表达量显著高于其他细胞株，差异均有统计学

意义 (t=18.207，19.488，25.277，71.174，96.039，

97.754，96.002，117.526 和 119.280，均 P < 0.001)。
MALAT1 在 HCC94 细 胞 系 中 相 对 表 达 量 显 著 低

于其他细胞株，差异均有统计学意义 (t=119.280，

254.912，152.543，98.000，111.803，75.895，

69.570，44.721 和 10.000，均 P<0.001)。
2.2　CCK-8 实验检测 450 nm 波长下吸光度值　见

表 1。CCK-8 实验结果显示：对于 BT-B，C-33A，

CaSKi，HELA-S3，HCC94 及 MS751 细胞，24h 后

即可观察到 CTR 组与 siRNA 组的细胞增殖出现差

异，siRNA 组细胞增殖明显较 CTR 组细胞显著减弱，

差 异 均 有 统 计 学 意 义 ( 均 P<0.05)。 对 于 Hela，

Ishikawa，RL95-2 及 MEG-01 细胞，48h 后即可观

察到两组细胞增殖出现差异，siRNA 组细胞增殖明

显较 CTR 组细胞减弱，差异均有统计学意义 ( 均

P<0.05)。
2.3　 干 扰 MALAT1 降 低 宫 颈 癌 细 胞 对 化 疗 药

物的敏感性　通 过 改 进 CCK-8 实 验 验 证 了 干 扰

MALAT1 后 宫 颈 癌 细 胞 对 常 见 化 疗 药 物 顺 铂 敏

感 性 的 影 响。 实 验 中， 首 先 通 过 CCK-8 实 验 测

得 各 组 细 胞 对 顺 铂 的 IC50， 其 中，BT-B 对 顺 铂

的 IC50 为 14.72±3.89μmol/L，C-33A 对 顺 铂

的 IC50 为 23.25±2.53μmol/L，CaSKi 对 顺 铂

的 IC50 为 18.25±3.62μmol/L，MS751 对 顺 铂 的
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IC50 为 45.33±5.59μmol/L，Hela 对 顺 铂 的 IC50
为 11.23±2.66μmol/L，HELA-S3 对 顺 铂 的 IC50
为 15.25±3.21μmol/L，Ishikawa 对 顺 铂 的 IC50
为 19.22±5.26 μmol/L，RL95-2 对 顺 铂 的 IC50

为 44.21±3.23μmol/L，HCC94 对 顺 铂 的 IC50 为

55.69±8.89μmol/L，MEG-01 对 顺 铂 的 IC50 为

47.55±6.29μmol/L。

表 1　　　　　　　　　　　　　CCK-8 实验检测 450 nm 波长下吸光度值

细胞 时间 CTR 组 siRNA 组 t 值 P 值

BT-T 细胞 24h 0.38±0.07 0.26±0.08 15.965 <0.001

48h 0.43±0.09 0.25±0.08 21.140 <0.001

C-33A 细胞 24h 0.39±0.04 0.25±0.06 27.456 <0.001

48h 0.43±0.08 0.33±0.07 13.304 <0.001

CaSKi 细胞 24h 0.37±0.05 0.23±0.03 33.955 <0.001

48h 0.39±0.06 0.22±0.05 30.782 <0.001

Hela 细胞 24h 0.32±0.07 0.31±0.09 1.240 0.216

48h 0.45±0.08 0.28±0.10 18.773 <0.001

HELA-S3 细胞 24h 0.44±0.05 0.31±0.09 17.857 <0.001

48h 0.49±0.07 0.35±0.08 18.625 <0.001

Ishikawa 细胞 24h 0.26±0.06 0.27±0.05 1.811 0.071

48h 0.51±0.11 0.26±0.08 25.994 <0.001

RL95-2 细胞 24h 0.38±0.09 0.39±0.08 1.174 0.241

48h 0.50±0.08 0.35±0.06 21.213 <0.001

HCC94 细胞 24h 0.32±0.07 0.19±0.05 21.372 <0.001

48h 0.33±0.08 0.21±0.09 14.093 <0.001

MEG-01 细胞 24h 0.27±0.09 0.28±0.09 1.111 0.267

48h 0.48±0.12 0.29±0.07 19.341 <0.001

MS751 细胞 24h 0.31±0.09 0.19±0.06 15.689 <0.001

48h 0.45±0.13 0.24±0.09 18.783 <0.001

注：CTR 组为阴性对照组，siRNA 组为干扰组。

2.4　两组化疗药物处理后细胞吸光度值比较　见

表 2。 化 疗 药 物 处 理 后 siRNA 组 BT-B，C-33A，

CaSKi，MS751，Hela，HELA-S3，Ishikawa，

RL95-2，HCC94，MEG-01 等细胞在 450nm 波长下

的吸光度值显著低于 CTR 组，差异均有统计学意

义 ( 均 P<0.05)。

表 2 　　　　　　　　　　　　　两组化疗药物处理后细胞吸光度值比较

细胞 CTR 组 siRNA 组 t 值 P 值

BT-B 细胞 0.78±0.13 0.59±0.10 16.383 <0.001

C-33A 细胞 0.64±0.09 0.52±0.11 11.940 <0.001

CaSKi 细胞 0.70±0.12 0.48±0.08 21.573 <0.001

Hela 细胞 0.68±0.07 0.53±0.09 18.605 <0.001

Hela-S3 细胞 0.83±0.14 0.72±0.08 9.648 <0.001

Ishikawa 细胞 0.81±0.09 0.59±0.08 25.838 <0.001

RL95-2 细胞 0.75±0.11 0.63±0.10 11.416 <0.001

HCC94 细胞 0.77±0.12 0.64±0.07 13.234 <0.001

MEG-01 细胞 0.66±0.08 0.57±0.09 10.570 <0.001

MS751 细胞 0.65±0.10 0.54±0.07 12.744 <0.001
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3　讨论

宫颈癌严重威胁女性健康，且带来了严重的疾

病负担 [5-6]。近年来研究发现，lncRNA 在恶性肿瘤

的发生、发展中发挥重要作用 [7-9]。肺腺癌转移相

关转录本 1(MALAT1) 最早被报道是在非小细胞肺

癌中发挥癌基因作用，后续研究发现其在肿瘤中通

过多种途径对肿瘤进行调控，能够在转录及转录后

水平对下游靶基因进行调控，对肿瘤细胞增殖、迁

移、侵袭、转移、EMT 等多种生物学过程产生影

响，MALAT1 能够促进肺腺癌细胞迁移和侵袭，且

在膀胱癌中发挥抑制凋亡，促进细胞浸润和转移的

作用 [10-11]。另有报道显示，MALAT1 可调节 DNA
甲基化以达到非小细胞肺癌侵袭的作用。MALAT1
在恶性肿瘤发生、发展中作用的研究较多，但是关

于其在肿瘤耐药方面的研究尚不多，有文献报道

MALAT1 在直肠癌组织中高表达，且其高表达能够

降低直肠癌细胞对氟尿嘧啶、奥沙利顺铂的敏感性
[12-13]。目前能够见到在多种肿瘤中所起作用，但是

尚未见到系统研究其在宫颈癌化疗耐药中所起作用

的研究。

本研究通过对课题组保存的 10 株宫颈癌细胞

系中干扰 MALAT1 后，检测各株细胞增殖能力均

降低，顺铂敏感性实验发现干扰 MALAT1 后，各

株宫颈癌细胞系对顺铂的敏感性增加，以上结果

说明 MALAT1 能够对宫颈癌患者顺铂耐药产生影

响。通过预测 MALAT1 结合的 miRNA，发现 miR-
126-5p 与其存在结合位点，通过系列实验验证发

现，MALAT1 与 miR-126-5p 存 在 靶向调 控 关 系，

MALAT1 能 够 充 当 miR-126-5p 的 分 子 海 绵， 对

miR-126-5p 产生吸附效应 [14]。通过在 Ishikawa 细

胞系中过表达及干扰 miR-126-5p，发现过表达 miR-
126-5p 能够抑制 Ishikawa 细胞增殖，且能增加其对

顺铂的敏感性。这与 SUN 等 [15] 发表在 Oncogene 杂

志关于结直肠癌的研究类似，研究发现，在结直肠

癌中，MALAT1 能够充当 miR-126-5p 的分子海绵，

促进 EMT，进而倒置结直肠癌侵袭和转移 [16]。

以上结果都显示 MALAT1 在宫颈癌中能够通

过靶向调控 miR-126-5p 的表达，进而调节宫颈癌

细胞对顺铂的敏感性，进而使宫颈癌患者对顺铂产

生耐药。
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