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摘 要：【目的】探究微小RNA 130b-5p（miR-130b-5p）靶向胰岛素样生长因子-1（IGF-1）对人绒毛膜滋养层

细胞（HTR8/SVneo）迁移及侵袭的影响。【方法】将HTR8/SVneo细胞分为对照组、miR-NC组、miR-130b-5pmimics
组、miR-130b-5pmimics+pcDNA3.1组和miR-130b-5pmimics+pcDNA3.1-IGF-1组，双荧光素酶报告基因检测miR-
130b-5p和 IGF-1的靶向关系；采用实时荧光定量PCR检测HTR8/SVneo细胞样本中miR-130b-5p及 IGF-1表达水

平；采用CCK-8法检测HTR8/SVneo细胞增殖情况；采用全息细胞仪及Transwell法分析HTR8/SVneo细胞迁移、侵袭

能力；Western blot法检测HTR8/SVneo细胞样本中 IGF-1及侵袭、上皮间充质转化（EMT）蛋白表达情况。【结果】双

荧光素酶报告基因结果显示，IGF-1是miR-130b-5p的潜在靶基因；相较于miR-NC组，miR-130b-5pmimics组中

miR-130b-5p表达水平、细胞增殖抑制率、钙粘附蛋白E（E-cadherin）表达水平显著增加，IGF-1、c-Myc、细胞周期

蛋白D1（CyclinD1）表达水平、迁移距离、侵袭细胞数、基质金属蛋白酶 9（MMP9）、基质金属蛋白酶 2（MMP2）、神经

型钙粘附蛋白（N-cadherin）和波形蛋白（Vimentin）表达水平显著降低（P＜0.05）；相较于miR-130b-5pmimics+pcD⁃
NA3.1组，miR-130b-5pmimics+pcDNA3.1-IGF-1组中细胞增殖抑制率、E-cadherin表达水平显著降低，c-Myc、Cy⁃
clinD1表达水平、迁移距离、侵袭细胞数、MMP9、MMP2、Vimentin和N-cadherin表达水平显著增加（P＜0.05）。【结

论】miR-130b-5p过表达可能通过抑制 IGF-1表达来抑制HTR8/SVneo细胞的迁移和侵袭。
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Abstract：【Objective】To explore the effects of microRNA 130b-5p（miR-130b-5p）on the migration and invasion
of human chorionic trophoblast cells（HTR8/SVneo）by targeting insulin-like growth factor-1（IGF-1）.【Methods】HTR8/
SVneo cells were divided into control group，miR-NC group，miR-130b-5p mimics group，miR-130b-5p mimics+pcD⁃
NA3.1 group and miR-130b-5p mimics+pcDNA3.1-IGF-1 group. The dual luciferase reporter gene was used to detect the
targeting relationship between miR-130b-5p and IGF-1；real-time fluorescent quantitative PCR was used to detect the ex⁃

·基础研究·

收稿日期：2022-02-18
基金项目：陕西省自然科学基础研究计划（2022JQ-804）
作者简介：相萌，通信作者，医学博士，讲师，主治医师，研究方向：妇产科学基础及临床研究，E-mail：xjtuxm@126.com



第43卷中山大学学报（医学科学版）

pression level of miR-130b-5p and IGF-1in HTR8/SVneo cell samples；the CCK-8 method was used to detect the prolif⁃
eration of HTR8/SVneo cells；holographic cytometer and Transwell method was used to analyze the migration and invasion
abilities of HTR8/SVneo cells；Western blot method was used to detect the expression of IGF-1，invasion，and epithelial-
mesenchymal transition（EMT）proteins in HTR8/SVneo cell samples.【Results】The results of the dual luciferase reporter
gene showed that IGF-1 was a potential target gene of miR-130b-5p；compared with the miR-NC group，the expression
level of miR-130b-5p，the cell proliferation inhibition rate，and the expression level of E-cadherin increased significantly
in the miR-130b-5p mimics group. The expression levels of IGF-1，c-Myc，Cyclin D1，migration distance，number of in⁃
vaded cells，the expression levels of matrix metalloproteinase 9（MMP9），matrix metalloproteinase 2（MMP2），neural
cadherin（N-cadherin）and Vimentin were significantly reduced（P<0.05）；compared with the miR-130b-5pmimics+
pcDNA3.1 group，the cell proliferation inhibition rate and the expression level of E-cadherin in the miR-130b-5p mim⁃
ics+pcDNA3.1-IGF-1 group were significantly reduced，while the expression levels of c-Myc and CyclinD1，migration
distance，number of invasive cells，the expression levels of MMP9，MMP2，Vimentin and N-cadherin were significantly
increased（P<0.05）.【Conclusion】The overexpression of miR-130b-5p may inhibit the migration and invasion of HTR8/
SVneo cells by inhibiting the expression of IGF-1.

Key words：human chorionic trophoblast cells；insulin-like growth factor-1；microRNA 130b-5p；migration；invasion
［J SUN Yat⁃sen Univ（Med Sci），2022，43（4）：539-547］

胎儿生长受限（fetal growth restriction，FGR）是

最常见的产前疾病之一，可造成早产及成年期神经

障碍及慢性疾病发生率增加，怀孕初期子宫螺旋动

脉重构不足是造成其发生的主要原因，而人绒毛膜

滋养层细胞侵袭功能异常可导致子宫螺旋动脉重

构障碍的发生，因此了解人绒毛膜滋养层细胞的侵

袭、迁移机制，对胎儿的生长发育及健康十分重

要［1-3］。微小RNA（miRNA）作为转录后调节剂，可

与其靶基因mRNA 3′-非翻译区（3′-UTR）特异性

结合，以此抑制其翻译，从而参与 FGR、先兆子痫、

流产、妊娠期糖尿病等妊娠疾病的发生［4］。妊娠期

糖尿病可导致 FGR的发生，而在妊娠期糖尿病患

者胎盘滋养细胞系中 miR-130b表达水平异常增

加，除此之外miR-130b-5p与多种细胞的侵袭、迁

移能力有关［5-6］。胰岛素样生长因子-1（insulin-
like growth factor-1，IGF-1）主要分泌于胎盘中，其

作为子宫内生长调节剂，在 FGR发生时其循环浓

度异常降低［7］。研究发现在胶质母细胞瘤中miR-
130b与 IGF-1表达水平呈负相关关系［8］。目前，关

于miR-130b-5p是否可通过调控 IGF-1来影响人

绒毛膜滋养层细胞（HTR-8/SVneo）迁移及侵袭还

未可知，因此本研究通过对其探究，以期为 FGR的

治疗提供新的靶点。

1 材料与方法

1.1 试剂和仪器

HTR8/SVneo细胞（南京赛泓瑞生物科技有限

公司，货号：SHC1187）；Lipofectamine™ 2000 Trans⁃
fection Reagent转染试剂盒（杭州沃森生物技术有

限公司，货号：11668019）；青链霉素、DMEM基础培

养基、胎牛血清、胰酶溶液（上海中乔新舟生物科技

有限公司，货号：0503、ZQ-100、0025、0103）；蛋白

提取试剂盒（武汉纯度生物科技有限公司，货号：

CD-13559-ML）；HRP标记的山羊抗兔 IgG二抗抗

体（艾美捷科技有限公司，货号：AAT-16793）；BCA
蛋白检测试剂盒（北京索莱宝科技有限公司，货号：

PC0020）；兔抗 β-actin、波形蛋白（Vimentin）、c-
Myc、神经型钙粘附蛋白（N-cadherin）抗体（Cell
Signaling Technology，货 号 ：4967、5741、5605、
13116）；细胞周期蛋白 D1（CyclinD1）（Biorbyt，货
号：orb77046）；兔抗基质金属蛋白酶 9（matrix me⁃
talloproteinase 9，MMP9）、基质金属蛋白酶 2（matrix
metalloproteinase 2，MMP2）、钙粘附蛋白 E（E-cad⁃
herin）抗体（Proteintech，货号：20874-1-AP、10375-
2-AP、10373-2-AP）；pcDNA3.1、pcDNA3.1-IGF-
1、miR-130b-5pmimics、miR-NC由赛默飞世尔科

技合成；CCK-8细胞增殖及细胞毒性检测试剂盒
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（贝博-Bestbio，货号：BB-4202）。

CFX384™ Touch荧光定量 PCR系统购自伯乐

（Bio-Rad）公司；M4激光全息细胞成像及分析系统

购自瑞典 Phiab公司；Invitrogen凝胶成像系统购自

赛默飞。

1.2 实验方法

1.2.1 HTR8/SVneo细胞培养 将已复苏的HTR8/
SVneo细胞接种于含 1%青链霉素及 10 g/L胎牛血

清的DMEM培养基后，在体积分数 5% CO2、37 ℃培

养箱中培养到细胞融合至约 80%时经 2.5 g/L胰酶

消化、传代培养。

1.2.2 双荧光素酶报告基因检测miR-130b-5p和

IGF-1 的 靶 向 关 系 TargetScan 网址确定 miR-
130b-5p和 IGF-1的结合位点并对二者间的靶向关

系进行验证。将与miR-130b-5p靶向序列相结合

的 IGF-1 3＇-UTR片段经扩增、酶切后进行连接，

构建野生型 pmirGLO-IGF-1-wt，再通过基因突变

技术对结合位点进行突变，构建突变型 pmirGLO-
IGF-1-mut载体；根据转染试剂盒说明书将 pmir⁃
GLO-IGF-1-wt 及 pmirGLO-IGF-1-mut 分 别 与

miR-130b-5p mimics和miR-NC进行共转染，分为

pmirGLO-IGF-1-wt+ miR-130b-5p mimics 组 、

pmirGLO-IGF-1-wt+miR-NC 组 、pmirGLO- IGF-

1-mut+miR-130b-5p mimics组、pmirGLO-IGF-1-
mut+miR-NC组，于 48 h后添加报告基因细胞裂解

液（200 μL）及荧光素酶反应液（50 μL）检测荧光强

度A，之后添加反应终止液检测荧光强度B，A/B即

为荧光素酶相对活性。

1.2.3 分组及 HTR8/SVneo细胞转染 设置对照

组 、miR-NC 组 、miR-130b-5pmimics 组 、miR-
130b-5pmimics+pcDNA3.1组和 miR-130b-5pmim⁃
ics+pcDNA3.1-IGF-1 组 ；将 HTR8/SVneo 细 胞

（1mL）以 2×106个/孔的密度接种到 6孔板中（设置 5
个复孔）培养至贴壁后，按照 Lipofectamine™ 2000
说明书进行操作，以 5 nmol/L为终浓度分别将

miR-NC、miR-130b-5pmimics、pcDNA3.1、pcD⁃
NA3.1-IGF-1转至相应的HTR8/SVneo细胞中后培

养48 h，检测miR-130b-5p表达水平。

1.2.4 qRT-PCR 检 测 HTR8/SVneo 细 胞 样 本 中

miR-130b-5p及 IGF-1表达水平 将各组转染后

的 HTR8/SVneo细胞根据 Trizol法提取细胞中总

RNA并检测其浓度，取所得RNA反转录为 cDNA后

进行qRT-PCR扩增（5个复孔）；引物由Oligo 7软件

设计（表 1），上海生工合成，以U6和GAPDH为内参

分别对miR-130b-5p及 IGF-1进行标准化，2−∆∆Ct计
算基因表达水平。

1.2.5 CCK-8法检测 HTR8/SVneo细胞增殖情况

将转染后的HTR8/SVneo细胞以 1×104个/孔的密度

接种于 96孔板中（重复 5孔），培养 24 h后添加

CCK-8（10 μL/孔）培养 2 h后在酶标仪 450 nm处测

定 OD值，计算HTR8/SVneo 细胞增殖抑制率 (%) =
[ (对照组OD值 - 实验组OD值 ) / (对照组OD值 -
空白组OD值 ) ] × 100%。
1.2.6 全息细胞仪分析 HTR8/SVneo细胞迁移能

力 将转染后的 HTR8/SVneo细胞以 2×105个/孔
的密度接种于 6孔板中培养 24 h后，通过激光全

息细胞分析及成像系统监测细胞在 24 h内的迁

移情况。

1.2.7 Transwell法检测 HTR8/SVneo细胞侵袭能

力 用无血清培养基以 1：8的比例稀释 Matrigel
后加入到 Transwell小室上室 4 h孵育，将各组 200
μL HTR8/SVneo细胞悬液以 1×105个/mL接种到上

室后在下室加入 600 μL DMEM培养基培养 12 h，
PBS清洗后用棉签擦拭上室HTR8/SVneo细胞，10
min甲醇固定后 30 min结晶紫染色，选取 5个视野

进行观察，对穿膜细胞进行计数。

表1 qRT - PCR引物

Table 1 qRT-PCR primers

Gene
miR-130b-5p
U6

GAPDH

IGF-1

Upstream primer（5′-3′）
GCCGCCAGTGCAATGATGAA
CTCGCTTCGGCAGCACA
GAAGGTGAAGGTCGGAGTC
GTCTGATAA TCTTGTTAGTCTATA

Downstream primer（5′-3′）
GTGCAGGGTCCGAGGT
AACGCTTCACGAATTTGCGT
GAAGATGGTGATGGGATTTC
CACAG ATGGAATCTTGTG
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1.2.8 Western blot检测 HTR8/SVneo细胞中的蛋

白表达情况 添加 400 μL RIPA蛋白裂解液裂解

HTR8/SVneo细胞后 12 000 r/min（r= 10 cm）10 min
离心取上清，BCA法定量分析总蛋白；将 40 μg蛋
白样品通过 SDS-PAGE凝胶电泳（40 μg/孔）进行

分离后在低温条件下将蛋白转移至PVDF膜上，1 h
脱脂奶粉封闭后加入兔抗 MMP9、MMP2、c-Myc、
CyclinD1、E-cadherin、N-cadherin、Vimentin、β-ac⁃
tin、IGF-1抗体（1：1 000）一抗孵育（4 ℃）过夜，用

Tris-HCl缓冲盐溶液加 Tween（Tris Buffered saline
Tween，TBST）进行洗膜后添加HRP标记的山羊抗

兔 IgG二抗（1：10 000）进行孵育 2 h，TBST洗膜、化

学发光试剂（ECL Reagent）显色，蛋白凝胶成像仪

显影观察后 Image J软件检测条带灰度值，β-actin
为内参，计算蛋白含量（重复5孔）。

1.3 统计学方法

计量资料满足正态分布及方差齐性并使用均

数±标准差（x̄ ± s）对其进行描述，柱状图采用Ori⁃
gin软件进行制作，通过 SPSS 20.0统计学软件进行

数据分析，使用 t检验进行两组间比较，单因素方差

分析进行多组间比较，snk-q检验进行多组间进一

步两两比较，P＜0.05为差异具有统计学意义。

2 结 果

2.1 miR-130b-5p 和 IGF-1 在 HTR8/SVneo 细

胞中的靶向关系验证

TargetScan 在 线 网 址 预 测 结 果 显 示 ：miR-
130b-5p和 IGF-1二者间具有靶向结合位点（图

1）；如图 2所示，荧光素酶报告基因实验结果显示：

与 pmirGLO-IGF-1-wt+miR-NC组相比，pmirGLO-
IGF-1-wt+miR-130b-5p mimics组荧光素酶活性显

著降低（t=6.040，P＜0.001）；其余两组荧光素酶活

性无显著变化（t=0.243，P＞0.05）。

2.2 miR-130b-5p及IGF-1表达水平检测

如表 2所示，相较于对照组，HTR8/SVneo细胞

中miR-130b-5p、IGF-1蛋白及mRNA表达水平在

miR-NC组中的差异无统计学意义（P＞0.05）；相较

于 miR-NC 组 ，miR-130b-5pmimics 组 中 miR-
130b-5p表达水平显著增加，IGF-1蛋白及mRNA
表达水平显著降低（P＜0.05；表2，图3）。

图1 miR-130b-5p和 IGF-1间的具有靶向结合位点

Fig. 1 Targeted binding site between
miR-130b-5p and IGF-1

Compared with pmirGLO-IGF-1-wt+miR-NC group, 1)P＜0.05.
图2 荧光素酶活性检测

Fig. 2 Luciferase activity assay

表2 miR-130b-5p及 IGF-1表达水平检测

Table 2 Detection of expression levels of miR-130b-5p and IGF-1 （n=5，x̄ ± s）
Groups
Control
miR-NC
miR-130b-5pmimics
F

P

miR-130b-5p
1.01±0.14
0.99±0.15
1.53±0.201）
17.125
＜0.001

IGF-1 mRNA
1.00±0.10
1.01±0.08
0.58±0.061）
45.175
＜0.001

IGF-1/β-actin
1.32±0.25
1.31±0.23
0.74±0.161）
11.727
0.002

Compared with the miR-NC group，1）P＜0.05. IGF-1：insulin-like growth factor-1.
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2.3 miR-130b-5p 对 HTR8/SVneo 细胞增殖的

影响

相较于对照组，HTR8/SVneo细胞增殖抑制率、

c-Myc和 CyclinD1表达水平在 miR-NC组中的差

异无统 计 学 意 义（P＞0.05）；相 较 于 miR-NC
组，miR-130b-5p mimics 组中细胞增殖抑制率

显著增加，c-Myc和 CyclinD1表达水平显著降低

（P＜0.05）；相 较 于 miR-130b-5p mimics 组 ，

HTR8/SVneo细胞增殖抑制率、c-Myc和 CyclinD1
表达水平在 miR-130b-5pmimics+pcDNA3.1组中

的差异无统计学意义（P＞0.05）；相较于 miR-
130b-5pmimics+pcDNA3.1 组 ，miR-130b-5pmim⁃
ics+pcDNA3.1-IGF-1组中细胞增殖抑制率显著

降低，c-Myc和 CyclinD1表达水平显著增加（P＜
0.05；表 3，图4）。

2.4 miR-130b-5p 对 HTR8/SVneo 细胞迁移的

影响

相较于对照组，HTR8/SVneo细胞迁移距离在

miR-NC组的差异无统计学意义（P＞0.05）；相较于

miR-NC组，miR-130b-5p mimics组中细胞迁移距

离显著降低（P＜0.05）；相较于miR-130b-5p mim⁃
ics组，miR-130b-5pmimics+pcDNA3.1组中 HTR8/
SVneo细胞迁移距离的差异无统计学意义（P＞
0.05）；相较于 miR-130b-5pmimics+pcDNA3.1组，

miR-130b-5pmimics+pcDNA3.1-IGF-1 组 中 细 胞

迁移距离显著增加（P＜0.05；图5）。

2.5 miR-130b-5p 对 HTR8/SVneo 细胞侵袭的

影响

如表 4所示，相较于对照组，HTR8/SVneo细胞

侵袭细胞数、MMP9和MMP2表达水平在miR-NC
组的差异无统计学意义（P＞0.05）；相较于miR-NC
组，miR-130b-5p mimics组中细胞侵袭细胞数、

MMP9和MMP2表达水平显著降低（P＜0.05）；相较

于 miR-130b-5p mimics 组，miR-130b-5pmimics+
pcDNA3.1 组 中 HTR8/SVneo 细 胞 侵 袭 细 胞 数 、

表3 miR-130b-5p对HTR8/SVneo细胞增殖的影响

Table 3 The effect of miR-130b-5p on the proliferation of HTR8/SVneo cells （n=5，x̄ ± s）
Groups
Control
miR-NC
miR-130b-5p mimics
miR-130b-5pmimics+pcDNA3.1
miR-130b-5pmimics+pcDNA3.1-IGF-1
F

P

Proliferation inhibition
rate/%
3.94±1.35
3.95±1.30
35.31±1.951）
33.98±1.80
12.07±1.602）
350.245
＜0.001

c-Myc/β-actin
1.35±0.20
1.33±0.20
0.74±0.141）
0.75±0.15
1.06±0.162）
15.002
＜0.001

CyclinD1/β-actin
1.43±0.20
1.42±0.21
0.80±0.151）
0.81±0.18
1.11±0.232）
12.523
＜0.001

Compared with the miR-NC group，1）P＜0.05；Compared with the miR-130b-5p mimics+ pcDNA3.1 group，2）P＜0.05.

A：control group; B：miR-NC group; C：miR-130b-5p mimics group.
图3 HTR8/SVneo细胞中 IGF-1蛋白表达情况

Fig. 3 Expression of IGF-1 protein in HTR8/SVneo cells

A: control group; B: miR-NC group; C: miR-130b-5p mimics
group; D: miR-130b-5p mimics+pcDNA3.1 group; E: miR-130b-5p
mimics+pcDNA3.1 -IGF-1 group.

图4 miR-130b-5p对HTR8/SVneo细胞增殖

相关蛋白的影响

Fig. 4 The effect of miR-130b-5p on the
proliferation-related proteins of HTR8/SVneo cells
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MMP9和MMP2表达水平的差异无统计学意义（P
＞0.05）；相 较 于 miR-130b-5pmimics+pcDNA3.1
组，miR-130b-5pmimics+pcDNA3.1-IGF-1组中细

胞侵袭细胞数、MMP9和MMP2表达水平显著增加

（P＜0.05；图6，图7）。

2.6 miR-130b-5p 对 HTR8/SVneo 细 胞 E-

cadherin、Vimentin和N-cadherin蛋白表达的影响

如表 5所示，相较于对照组，HTR8/SVneo细胞

中 E-cadherin、Vimentin和 N-cadherin表达水平在

miR-NC组的差异无统计学意义（P＞0.05）；相较于

miR-NC组，miR-130b-5p mimics组中 E-cadherin
表达水平显著增加，Vimentin和N-cadherin表达水

平显著降低（P＜0.05）；相较于miR-130b-5p mim⁃
ics组，miR-130b-5pmimics+pcDNA3.1组中 E-cad⁃

herin、Vimentin和N-cadherin表达水平的差异无统

计学意义（P＞0.05）；相较于miR-130b-5pmimics+
pcDNA3.1 组 ，miR-130b-5pmimics+pcDNA3.1-
IGF-1组中 E-cadherin表达水平显著降低，Vimen⁃
tin 和 N-cadherin 表 达 水 平 显 著 增 加（P＜
0.05；图8）。

3 讨 论

FGR是一种产科疾病，可导致胎儿生长受损，

增加围产期死亡率［9-11］。绒毛膜滋养层细胞是胎盘

的主要组成细胞之一，侵袭功能受到抑制会造成子

宫螺旋动脉重塑障碍、胎盘缺氧缺血的发生，从而

导致FGR、先兆子痫和胎盘增生等妊娠并发症的发

生［3，12］。因此详细了解绒毛膜滋养层细胞在 FGR
中的侵袭机制对疾病治疗极其重要。

miRNA作为高度保守的非编码 RNA，近几年

有研究发现其参与调控绒毛膜滋养层细胞的侵袭

和迁移［13］。miR-130b-5p参与多种癌症的侵袭迁

移过程，其在宫颈癌组织中表达异常降低，通过促

进ELK1表达来促进癌细胞的增殖、侵袭和迁移［14］。

而最近有研究表明miR-130b-3p在妊娠期糖尿病

胎盘滋养层细胞中表达异常增加，沉默其表达可保

护细胞免受氧化应激损伤［5］。MMP9、MMP2由于

可降解子宫内膜主要成分Ⅳ型胶原而在HTR8/SV⁃
neo细胞侵袭子宫内膜过程中具有重要作用［3］。人

绒毛膜滋养层细胞经过上皮间充质转化（Epitheli⁃
al-Mesenchymal Transition，EMT）渗入母体蜕膜间

质和血管中，因此 EMT过程对绒毛膜滋养层细胞

One-way ANOVA for the differences among the five groups (F=
192.427, P=0.000); Compared with the miR-NC group, 1)P＜0.05；
Compared with the miR-130b-5p mimics+ pcDNA3.1 group, 2)P＜
0.05. A: control group; B: miR-NC group; C: miR-130b-5p mimics
group; D: miR-130b-5p mimics+pcDNA3.1 group; E: miR-130b-5p
mimics+pcDNA3.1 -IGF-1 group.

图5 miR-130b-5p对HTR8/SVneo细胞迁移的影响

Fig. 5 The effect of miR-130b-5p on the migration of
HTR8/SVneo cells

表4 miR-130b-5p对HTR8/SVneo细胞侵袭的影响

Table 4 The effect of miR-130b-5p on the invasion of HTR8/SVneo cells （n=5，x̄ ± s）
Groups
Control
miR-NC
miR-130b-5p mimics
miR-130b-5pmimics+pcDNA3.1
miR-130b-5pmimics+pcDNA3.1-IGF-1
F

P

Number of invasive cells（pcs）
140.66±21.61
137.10±20.88
65.04±14.721）
63.81±14.98
110.33±17.22）
21.370
＜0.001

MMP9/β-actin
1.39±0.23
1.38±0.25
0.69±0.171）
0.71±0.16
1.16±0.282）
13.080
＜0.001

MMP2/β-actin
1.43±0.22
1.42±0.21
0.73±0.181）
0.74±0.17
1.20±0.242）
14.419
＜0.001

Compared with the miR-NC group，1）P＜0.05；Compared with the miR-130b-5p mimics+ pcDNA3.1 group，2）P＜0.05. MMP9：matrix metal⁃
loproteinase 9；MMP2：matrix metalloproteinase 2.
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的侵袭功能十分重要［15］。本研究发现miR-130b-
5p过表达可显著促进HTR8/SVneo细胞增殖抑制

率和E-cadherin表达水平，降低 c-Myc、CyclinD1表
达水平、迁移距离、侵袭细胞数、MMP9、MMP2、N-
cadherin、Vimentin 表达水平，该结果表明 miR-
130b-5p过表达可显著抑制HTR8/SVneo的增殖和

迁移、侵袭能力。

研究发现在发育 70 d的猪仔肝脏中 miR-
130b-3p靶向促进 IGF-1表达［16］。本研究双荧光素

酶报告基因结果显示，IGF-1是miR-130b-5p的潜

在靶基因；miR-130b-5p过表达可显著降低 IGF-1

表达水平，与前人研究结果相似。IGF-1已被证明

是滋养层细胞增殖和侵袭的重要调节剂，IGF-1表
达上调可促进MMP-2表达，以此促进HTR-8/SV⁃
neo细胞的侵袭能力［17-18］。胎盘功能不全造成的宫

内生长受限患者胎盘中由于胰岛素样生长因子结

合蛋白 1（insulin-like growth factor-binding protein-
1，IGFBP-1）过度磷酸化，导致 IGF-1表达水平显

著降低［19］。本研究发现miR-130b-5pmimics+pcD⁃
NA3.1- IGF-1组对miR-130b-5p所造成的细胞增

殖、侵袭和迁移的抑制起到逆转作用。提示，miR-

A: control group; B: miR-NC group; C: miR-130b-5p mimics
group; D: miR-130b-5p mimics+pcDNA3.1 group; E: miR-130b-5p
mimics+pcDNA3.1 -IGF-1 group.
图7 miR-130b-5p对HTR8/SVneo细胞侵袭相关蛋白的

影响

Fig.7 Effects of miR-130b-5p on invasion-related
proteins of HTR8/SVneo cells

A: control group; B: miR-NC group; C: miR-130b-5p mimics
group; D: miR-130b-5p mimics+pcDNA3.1 group; E: miR-130b-5p
mimics+pcDNA3.1 -IGF-1 group.
图8 miR-130b-5p对HTR8/SVneo细胞EMT相关蛋白

的影响

Fig. 8 Effects of miR-130b-5p on EMT-related proteins
in HTR8/SVneo cells

A: control group; B: miR-NC group; C: miR-130b-5p mimics group; D: miR-130b-5p mimics+pcDNA3.1 group; E: miR-130b-5p mimics+pcD⁃
NA3.1 -IGF-1 group；Scale bar: 100 μm.

图6 miR-130b-5p对HTR8/SVneo细胞侵袭的影响

Fig. 6 The effect of miR-130b-5p on the invasion of HTR8/SVneo cells
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130b-5p过表达对 HTR8/SVneo细胞的增殖、侵袭

和迁移的抑制可能与其抑制 IGF-1表达有关。

综上所述，miR-130b-5p过表达可能通过抑

制 IGF-1表达来抑制 HTR8/SVneo细胞的增殖、

侵袭和迁移。本研究不仅为 FGR的发生机制研

究提供进一步参考，还为其治疗提供了新的潜

在治疗靶点。但在未来的研究中还需对 miR-
130b-5p 在 FGR 中 的 下 游 调 控 机 制 进 行 深 入

探究。
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