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摘要 ： 目的　探究马钱子苷（Loganin）通过LncRNA MALAT1靶向microRNA-155-5p（miR-155-5p）

促进雪旺细胞增殖和迁移的机制研究。方法　以小鼠雪旺细胞为研究对象，实验设置对照组（oe-NC 组、si-

NC 组、Control 组）、LncRNA MALAT1 过表达组（oe-MALAT1 组）、LncRNA MALAT1 干扰组（si-MALAT

组）、共转染 oe-MALAT1 + mimic NC 组或 oe-MALAT1 + miR mimic（miR-155-5p 过表达）组；用 50、100

和 200 μmol/L 浓度的 Loganin 处理细胞，分为 Loganin（50 μmol/L）组 、Loganin（100 μmol/L）组 、Loganin

（200 μmol/L）组；细胞转染 si-NC 或 si-MALAT 后用 100 μmol/L Loganin 处理，分为 Loganin（100 μmol/

L）+ si-NC 组和 Loganin（100 μmol/L）+ si-MALAT 组。通过实时荧光聚合酶链反应（qRT-PCR）检测雪

旺细胞中 LncRNA MALAT1 和 miR-155-5p 的表达；利用 CCK-8 实验和 Transwell 实验检测 oe-NC 组、

oe-MALAT1 组、oe-MALAT1+ mimic NC 组及 oe-MALAT1 + miR mimic 组雪旺细胞增殖和迁移能力。

通过荧光素酶报告实验验证 LncRNA MALAT1 与 miR-155-5p 的靶向关系。qRT-PCR 检测不同浓度的

Loganin（50、100 和 200 μmol/L）对 雪 旺 细 胞 中 LncRNA MALAT1 表 达 的 影 响 。 通 过 CCK-8 实 验 和

Transwell 实验检测不同浓度的 Loganin 组、Loganin（100 μmol/L）+ si-NC 组和 Loganin（100 μmol/L）+ si-

MALAT 组中雪旺细胞增殖和迁移的能力。结果　与oe-NC组比较，oe-MALAT1组中LncRNA MALAT1水

平升高（P <0.05）；且oe-MALAT1组雪旺细胞的增殖和迁移能力增强（P <0.05）。荧光素酶报告实验证实LncRNA 

MALAT1 靶向负调节 miR-155-5p，抑制 MALAT1 的水平可促进 miR-155-5p 的表达（P <0.05）。与 oe-

MALAT1 + mimic NC 组组比较，oe-MALAT1 + miR mimic 组雪旺细胞增殖和迁移能力减弱（P <0.05）。与

Control组比较，不同浓度的Loganin促进雪旺细胞增殖和迁移（P <0.05），且具有浓度效应。此外，Loganin显著促进

LncRNA MALAT1 的表达（P <0.05）。相对于 Loganin（100 μmol/L）+ si-NC 组，Loganin（100 μmol/L）+ si-

MALAT 组雪旺细胞的增殖和迁移能力被抑制（P <0.05）。结论　Loganin 通过上调 LncRNA MALAT1 而抑制

miR-155-5p的表达，促进雪旺细胞的增殖和迁移，为坐骨神经损伤的治疗提供了新的方向。
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Abstract:  Objective To explore the whether loganin promotes Schwann cell proliferation and migration by 

targeting microRNA-155-5p through lncRNA MALAT1.  Methods Using mouse Schwann cells as the research 

model, the experiment was designed with the following groups: control groups (oe-NC and si-NC groups), lncRNA 

MALAT1 overexpression group (oe-MALAT1 group), lncRNA MALAT1 interference group (si-MALAT1 group), 

oe-MALAT1 + mimic NC co-transfection group (oe-MALAT1 + mimic NC group) and oe-MALAT1 + miR mimic 

co-transfection group (miR-155-5p overexpression group). Cells were treated with different concentrations of 

loganin (50, 100, and 200 μmol/L) and divided into loganin (50 μmol/L), loganin (100 μmol/L), and loganin (200 

μmol/L) groups, and cells transfected with si-NC or si-MALAT were treated with 100 μmol/L loganin and divided 

into loganin (100 μmol/L) + si-NC group and loganin (100 μmol/L) + si-MALAT group. The expression levels of 

lncRNA MALAT1 and miR-155-5p in Schwann cells were detected by quantitative real-time polymerase chain 

reaction (qRT-PCR), and the proliferation and migration abilities of Schwann cells in the oe-NC group, the oe-

MALAT1 group, the oe-MALAT1 + mimic NC group, and the oe-MALAT1 + miR mimic group were determined 

using the CCK-8 assay and the Transwell assay. The targeting relationship between lncRNA MALAT1 and miR-155-

5p was verified by luciferase reporter assay. The qRT-PCR was performed to detect the effects of different 

concentrations of loganin (50, 100, and 200 μmol/L) on the expression of lncRNA MALAT1 in Schwann cells. The 

ability of Schwann cells to proliferate and migrate in different concentrations of loganin, and that in the loganin (100 

μmol/L) + si-NC group and the loganin (100 μmol/L) + si-MALAT group, were detected using the CCK-8 assay and 

the Transwell assay.  Results Compared with the oe-NC group, the level of lncRNA MALAT1 in the oe-MALAT1 

group increased significantly (P < 0.05). Moreover, the proliferation and migration abilities of Schwann cells in the 

oe-MALAT1 group were significantly enhanced (P < 0.05). The luciferase reporter assay confirmed that lncRNA 

MALAT1 targeted and negatively regulated miR-155-5p, and inhibiting the level of MALAT1 significantly promoted 

the expression of miR-155-5p (P < 0.05). Compared with the oe-MALAT1 + mimic NC group, the proliferation and 

migration abilities of Schwann cells in the oe-MALAT1 + miR mimic group were weakened (P < 0.05). Compared 

with the control group, different concentrations of loganin significantly promoted the proliferation and migration of 

Schwann cells (P < 0.05), exhibiting a dose-dependent effect. In addition, loganin significantly promoted the 

expression of lncRNA MALAT1 (P < 0.05). Compared with the loganin (100 μmol/L) + si-NC group, the 

proliferation and migration of Schwann cells in the loganin (100 μmol/L) + si-MALAT group were significantly 

inhibited (P < 0.05).  Conclusions By up-regulating lncRNA MALAT1, loganin inhibits the expression of miR-155-

5p and promotes the proliferation and migration of Schwann cells, providing a novel insight for the treatment of 

sciatic nerve injury.

Keywords:  loganin; Schwann cells; lncRNA MALAT1; miR-155-5p; proliferation; migration

神经性疼痛是由周围神经系统或中枢神经系

统损伤引起的一种不愉快的躯体感觉[1]。来自不同

神经性疼痛动物模型的证据表明，中枢神经系统中

的小胶质细胞、周围神经系统中的雪旺细胞对神经

损伤引起的疼痛反应很重要，可能是未来治疗的目

标[2]。 雪 旺 细 胞 是 周 围 神 经 系 统 中 特 有 的 胶 质 细

胞，激活的雪旺氏细胞对坐骨神经损伤做出反应，

发生显著变化，包括增殖、迁移、表型调节和神经营

养因子的分泌，最终触发神经再生[3]。了解雪旺细

胞对神经性疼痛的调节机制，对于开发修复周围神

经病所致神经损伤和改善慢性疼痛的新型药物具

有重要意义。

长链非编码 RNA（long noncoding RNA, lncRNA）

作为长度> 200 nt 的非编码 RNA 的特定亚群，在各

种中枢神经系统疾病的神经炎症中起着不可忽视

的中介作用[4]，其参与神经性疼痛调控过程，通过调

控疼痛通路中关键 lncRNA 的表达，可有效预防和/

或治疗神经性疼痛[5]。LncRNA MALAT1 在周围神经

损伤小鼠中表达增加，过表达 MALAT1 促进雪旺细

胞 的 增 殖 和 迁 移 ，是 周 围 神 经 再 生 的 重 要 调 节 因

子[6]。 LncRNA 通 过 调 控 mircoRNA（miRNA）参 与 神

经炎症反应[7]。笔者前期研究发现，mircoRNA-155-5p

（miR-155-5p）可通过调控 Nrf2 通路活化，抑制雪旺

细胞的增殖和迁移，从而调控大鼠坐骨神经损伤引

起的病理性疼痛和炎症反应[8]。LncRNA MALAT1 是

否可作为 miR-155-5p 的海绵 RNA 介导 Nrf2 的表达，

进而调控雪旺细胞增殖和迁移能力，目前尚未见研

究报道。
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从山茱萸中提取的马钱子苷（Loganin）被认为

可以降低血糖、氧化应激、细胞凋亡和高血糖引起

的炎症[9]。有研究报道，在神经损伤大鼠中，Loganin

通过 NLRP3 炎症小体防止 CXCL12/CXCR4 介导的神

经性疼痛[10]。其可通过降低肿瘤坏死因子-α（tumor 

necrosis factor-α, TNF-α）/白 细 胞 介 素 -1β 介 导 的

NF-κB 活化和雪旺细胞脱髓鞘来预防慢性压迫性

神经损伤引起的神经性疼痛[11]。然而，Loganin 调节

雪 旺 细 胞 增 殖 和 迁 移 能 力 的 机 制 尚 无 文 献 报 道 。

因 此 ，本 研 究 旨 在 探 讨 Loganin 是 否 通 过 介 导

LncRNA MALAT1/miR-155-5p 轴对雪旺细胞生物学

活性产生影响，为坐骨神经损伤的治疗提供新的治

疗靶点及科学依据。

1 材料与方法

1.1　细胞株

小鼠雪旺细胞（批号：SNP-M031）购自武汉尚恩

生物技术有限公司，人胚肾细胞 HEK-293T（货号：

CL-0005）购自武汉普诺赛生命科技有限公司。

1.2　主要试剂

Loganin（货号：ab143653）购自美国 Abcam 公司，

小鼠雪旺细胞完全培养基（批号：SNPM-M031）购自

武汉尚恩生物技术有限公司，MEM 培养基（货号：

PM150411B）购 自 武 汉 普 诺 赛 生 命 科 技 有 限 公 司 ，

oe-MALAT1、si-MALAT1、miR-155-5p mimic 及 其 相

应 对 照 试 剂（oe-NC、si-NC 等 ）均 购 自 上 海

GenePharma 公 司 ，LipofectamineTM 2000 转 染 试 剂 盒

（货号：11668030）、TRIzolTM 试剂（货号：15596026）、

逆转录试剂盒（货号：18091050）和 SYBR Green PCR 

Master Mix 试 剂 盒（批 号 ：AK1301）均 购 自 美 国

Thermo Fisher Scientific 公 司 ，CCK-8 试 剂 盒（批 号 ：

C0037）、4% 多聚甲醛（批号：P0099）、结晶紫染色液

（批号：C0121）均购自上海碧云天生物技术有限公

司 ，Transwell 小 室（货 号 ：CLS3407-24EA）购 自 美 国

默克公司，双荧光素酶报告基因检测试剂盒（货号：

ab287865）购自美国 Abcam 公司。

1.3　主要仪器

PCR 仪（CFX96TM 型）购自美国 Bio-Rad 公司，

酶标仪（ELx808 型）购自美国 Biotek 公司，显微镜购

自日本奥林巴斯株式会社，高速冷冻型微量台式离

心机（D1524R 型）购自大龙兴创实验仪器（北京）股

份公司，二氧化碳培养箱（HF90 型）购自力新仪器

（上海）有限公司。

1.4　细胞培养与药物处理

小鼠雪旺细胞使用小鼠雪旺细胞完全培养基，

在 37 ℃、5% 二氧化碳恒温培养箱中培养，1 周更换

2～3 次培养基。选用传代第 3 代的细胞用不同浓度

（50、100、200 μmol/L）的 Loganin 处理 2 h 后，将细胞

命 名 为 Control 组 、Loganin（50 μmol/L）组 、Loganin

（100 μmol/L）组、Loganin（200 μmol/L）组。Loganin 溶

剂为无菌的生理盐水。收集细胞进行后续实验。

1.5　细胞转染与分组

取第 3 代小鼠雪旺细胞进行培养，待细胞达到

80% 融合时，使用 LipofectamineTM 2000 试剂盒，按照

厂商说明书进行转染。转染后，细胞继续在培养基

中培养 48 h 并收集。此外，笔者使用 100 μmol/L 的

Loganin 处 理 si-NC 和 si-MALAT1 细 胞 ，以 评 估

Loganin 在不同基因沉默背景下的作用。根据细胞

实 验 需 求 分 为 oe-NC 组、oe-MALAT1 组、si-NC 组、

si-MALAT1 组 、oe-MALAT1 + mimic NC 组 、oe-

MALAT1 + miR mimic 组 、Loganin（100 μmol/L）+ si-

NC 组 和 Loganin（100 μmol/L）+ si-MALAT1 组 。 oe-

NC 组：转染了对照质粒（oe-NC）的细胞，用于控制

实 验 中 LncRNA MALAT1 的 过 表 达 影 响 。 oe-

MALAT1 组：转染 LncRNA MALAT1 过表达质粒（oe-

MALAT1）的细胞，用于评估其对雪旺细胞的影响。

si-NC 组：转染对照 siRNA（si-NC）的细胞，用于控制

实 验 中 LncRNA MALAT1 的 沉 默 效 果 。 si-MALAT1

组：转染 LncRNA MALAT1 沉默 siRNA（si-MALAT1）

的 细 胞 ，用 于 评 估 其 对 雪 旺 细 胞 的 影 响 。 oe-

MALAT1+mimic NC 组 ：共 转 染 oe-MALAT1 和 miR-

155-5p 对 照 mimic（mimic NC）的 细 胞 ，用 于 评 估

LncRNA MALAT1 与 miR-155-5p 联 合 作 用 。 oe-

MALAT1 + miR mimic 组：共转染 oe-MALAT1 和 miR-

155-5p mimic 的细胞，用于探讨两者相互作用对雪

旺细胞的影响。Loganin（100 μmol/L）+ si-NC 组：转

染了 si-NC 的细胞同时使用 100 μmol/L 的 Loganin 处

理 2 h，用于评估 Loganin 与 LncRNA MALAT1 联合作

用 。 Loganin（100 μmol/L）+ si-MALAT1 组 ：转 染 si-

MALAT1 的细胞同时使用 100 μmol/L 的 Loganin 处理

2 h，用于探究 Loganin 介导 LncRNA MALAT1 对雪旺

细胞的影响。
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1.6　实时荧光定量聚合酶链反应检测 LncRNA 

MALAT1、miR-155-5p mRNA相对表达量

使用 TRIzolTM 试剂从 oe-NC 组、oe-MALAT1 组、

si-NC 组、si-MALAT1 组、oe-MALAT1 + mimic NC 组、

oe-MALAT1 + miR mimic 组 、Control 组 、Loganin

（50 μmol/L）组 、Loganin（100 μmol/L）组 和 Loganin

（200 μmol/L）组的雪旺细胞中提取总 RNA。随后使

用逆转录试剂盒将 RNA 逆转录为互补 DNA。采用

SYBR Green PCR Master Mix 试剂盒进行实时荧光定

量聚合酶链反应，反应条件：95 ℃预变性 10 s，60 ℃

退火 30 s，共 40 个循环。所有反应引物由北京金唯

智 生 物 科 技 有 限 公 司 合 成 。 LncRNA MALAT1 以

GAPDH 为 内 参 ，miR-155-5p 以 U6 为 内 参 。 采 用

2-ΔΔCt 法计算 LncRNA MALAT1、miR-155-5p mRNA 相

对表达量。

1.7　CCK-8法检测细胞增殖能力

将 oe-NC 组 、oe-MALAT1 组 、oe-MALAT1 + 

mimic NC 组 和 oe-MALAT1 + miR mimic 组 细 胞 以

2×103 个/孔的细胞密度接种到含雪旺细胞完全培

养 基 的 孔 中 。 同 时 ，笔 者 将 不 同 浓 度 Loganin（50、

100 和 200 μmol/L）试验组和 si-NC 组、si-MALAT1 组

细 胞 在 含 100 μmol/L Loganin 培 养 基 中 进 行 培 养 。

在 37 ℃ 、5% 二 氧 化 碳 环 境 下 ，分 别 于 0、24、48 和

72 h 使用 CCK-8 试剂盒检测细胞增殖活性。向每个

孔中添加 10 μL CCK-8 溶液，继续孵育 2 h，随后使

用酶标仪在 450 nm 处测定吸光度值，以评估细胞的

增殖能力。

1.8　Transwell实验检测细胞迁移能力

选 取 oe-NC 组 、oe-MALAT1 组 、oe-MALAT1 + 

mimic NC 组 和 oe-MALAT1 + miR mimic 组 细 胞 ，每

组取 1×104 个细胞悬浮于 200 μL 无血清培养基中，

加 入 上 室 。 将 选 取 不 同 浓 度 Loganin（50、100 和

200 μmol/L）试验组和 si-NC 组、si-MALAT1 组，每组

取 1×104 个 细 胞 悬 浮 于 含 有 100 μmol/L Loganin 的

200 μL 无血清培养基中，同样加入上室。下室则添

加 500 μL 完全培养基以诱导细胞迁移。在 37 ℃、

5% 二氧化碳条件下培养 24 h，移除未迁移的细胞，

使用 4% 多聚甲醛固定残留在膜上的细胞 30 min。

随后，细胞以 0.1% 结晶紫染色 10 min，室温下处理。

使用光学显微镜随机选择 3 个视野，统计迁移过滤

膜的细胞数。

1.9　荧光素酶活性检测

通 过 Starbase 软 件 确 定 LncRNA MALAT1 和

miR-155-5p 结 合 的 靶 位 点 ，根 据 预 测 结 果 ，设 计

MALAT1 和 miR-155-5p 结合位点的野生序列和突变

序 列 。 将 野 生 序 列 和 突 变 序 列 片 段 克 隆 并 与

pmirGLO 载 体 结 合 ，命 名 为 WT-MALAT1 和 MUT-

MALAT1。将 WT-MALAT1 或 MUT-MALAT1 和 mimic 

NC 或 miR mimic 使用 LipofectamineTM 2000 共转染到

HEK-293T 细胞中，在含有 10% 胎牛血清和 1% 青霉

素-链霉素溶液的 MEM 培养基中培养。转染 48 h

后，使用双荧光素酶双报告基因试剂盒进行荧光素

酶活性检测。

1.10　统计学方法

数据分析采用 SPSS 22.0 统计软件。计量资料

均以均数±标准差（x±s）表示，比较用 t 检验、单因

素方差分析或重复测量设计的方差分析。方差分

析的两两比较使用 Tukey HSD 检验，P <0.05 为差异

有统计学意义。

2 结果

2.1　过表达 LncRNA MALAT1 对雪旺细胞增殖和

迁移的影响

oe-NC 组 与 oe-MALAT1 组 LncRNA MALAT1 

mRNA 相 对 表 达 量 分 别 为（1.00±0.08）、（2.43±

0.16），经 t 检验，差异有统计学意义（t =23.792，P =

0.000）。oe-MALAT1 组高于 oe-NC 组。

oe-NC 组与 oe-MALAT1 组 0、24、48 和 72 h 吸光

度值比较，经重复测量设计的方差分析，结果：①不

同时间点的吸光度值比较，差异有统计学意义（F =

表 1　引物序列 

基因

LncRNA 

MALAT1

miR-

155-5p

U6

GAPDH

引物序列

正向： 5'-GGCCAGCTGCAAACATTCAA-3'

反向： 5'-TGCAGTGTGCCAATGTTTCG-3'

正向： 5'-AATGCTAATTGTGATAGGGG-3'

反向： 5'-GAACATGTCTGCGTATCTC-3'

正向： 5'-CTCAACTGGTGTCGTGGAGTCGGCA-3'

反向： 5'-ACACTCCAGCTGGGGCCTGCTGGGGT
G-3'

正向： 5'-TGAAATGTGCACGCACCAAG-3'

反向： 5'-GGGAAGCAGCATTCAGGTCT-3'

长度/

bp

211

185

103

197

·· 25
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187.500，P =0.000），随着时间的延长，吸光度值显著

增加，表明细胞增殖活性增强；②两组吸光度值比

较 ，差 异 有 统 计 学 意 义（F =49.190，P =0.000），oe-

MALAT1 组高于 oe-NC 组，表明 MALAT1 的过量表达

显著促进了雪旺细胞的增殖；③两组吸光度值变化

趋 势 比 较 ，差 异 有 统 计 学 意 义（F =10.270，P =

0.001）。结果表明不同组别在不同时间点的增殖反

应存在显著差异，这可能与 MALAT1 对细胞增殖机

制的特异性调控有关。见表 2。

oe-NC 组 、oe-MALAT1 组 细 胞 迁 移 数 分 别 为

（280±18）、（528±35）个/HP，经 t 检验，差异有统计

学意义（t =10.860，P =0.000），oe-MALAT1 组高于 oe-

NC 组（P <0.05）。见图 1。

2.2　LncRNA MALAT1对miR-155-5p的调节作用

本 研 究 利 用 在 线 预 测 工 具 Starbase，确 认

LncRNA MALAT1 与 miR-155-5p 之间的潜在结合位

点（见 图 2）。 在 荧 光 素 酶 报 告 质 粒 实 验 中 ，mimic 

NC 组、miR mimic 组在 WT-MALAT1 的荧光素酶相对

活性分别为（1.00±0.11）、（0.36±0.05），经 t 检验，差

异有统计学意义（t =16.393，P =0.000）。而 mimic NC

组、miR mimic 组在 MUT-MALAT1 的荧光素酶相对

活性分别为（1.01±0.07）、（1.04±0.08），经 t 检验，差

异无统计学意义（t =0.317，P =0.764）。

另 外 ，通 过 转 染 si-MALAT1 抑 制 LncRNA 

MALAT1 的表达，在雪旺细胞中观察到 si-NC 组、si-

MALAT1 组 LncRNA MALAT1 的 相 对 表 达 量 分 别 为

（1.00±0.09）、（0.31±0.02），经 t 检验，差异有统计学

意义（t =18.335，P =0.000），si-MALAT1 组低于 si-NC

组 。 si-NC 组 、si-MALAT1 组 miR-155-5p 相 对 表 达

量分别为（1.00±0.11）、（2.07±0.16），经 t 检验，差异

有 统 计 学 意 义（t =21.408，P =0.000），si-MALAT1 组

高于 si-NC 组。

2.3　过表达 miR-155-5p 对 LncRNA MALAT1 高

表达的逆转作用

oe-MALAT1 + mimic NC 组 、oe-MALAT1 + miR 

mimic 组 0、24、48 和 72 h 吸光度值比较，经重复测量

设计的方差分析，结果：①不同时间点的吸光度值

比较，差异有统计学意义（F =246.400，P =0.000），表

明随着时间的推移，细胞吸光度值显著增加，反映

细胞增殖的增长；②两组吸光度值比较，差异有统

计 学 意 义（F =24.100，P =0.000），oe-MALAT1 + miR 

mimic 组在 24、48 和 72 h 吸光度值低于 oe-MALAT1 

+ mimic NC 组，说明 miR mimic 对 MALAT1 过表达细

胞的增殖有显著的抑制作用；③两组吸光度值变化

趋势比较，差异有统计学意义（F =7.019，P =0.003），

表明 miR mimic 在调节 MALAT1 表达及其对细胞增

殖影响的时间依赖性。见表 3。

oe-MALAT1 + mimic NC 组 、oe-MALAT1 + miR 

mimic 组 细 胞 迁 移 数 分 别 为（531±38）、（375±26）

个/HP，经 t 检验，差异有统计学意义（t =5.856，P =

0.004），oe-MALAT1 + miR mimic 组低于 oe-MALAT1 

表 2　两组细胞不同时间点吸光度值比较 （n =3， x±s）

组别

oe-NC 组

oe-MALAT1 组

0 h

0.35±0.03

0.37±0.03

24 h

0.48±0.03

0.59±0.04

48 h

0.66±0.05

0.93±0.08

72 h

0.98±0.07

1.45±0.12

                           oe-NC 组                           oe-MALAT1 组

图1　两组细胞迁移数比较　（结晶紫染色×100）

图2　Starbase预测LncRNA MALAT1和miR-155-5p的

靶向调控位点

表 3　两组细胞不同时间点吸光度值比较 （n =3， x±s）

组别

oe-MALAT1 + mimic NC 组

oe-MALAT1 + miR mimic 组

0 h

0.34±0.03

0.36±0.02

24 h

0.60±0.04

0.53±0.04

48 h

0.92±0.07

0.75±0.06

72 h

1.51±0.13

1.19±0.08
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+ mimic NC 组。见图 3。

2.4　Loganin对雪旺细胞增殖和迁移的影响

Control 组 、Loganin（50 μmol/L）组 、Loganin（100 

μmol/L）组、Loganin（200 μmol/L）组 0、24、48、72 h 吸

光度 值 比 较 ，经 重 复 测 量 设 计 的 方 差 分 析 ，结 果 ：

①不 同 时 间 点 吸 光 度 值 比 较 ，差 异 有 统 计 学 意 义

（F =578.700，P =0.000），吸光度值随时间的增加而

升高；②各组吸光度值比较，差异有统计学意义（F =

66.030，P =0.000），随着 Loganin 浓度的增加，吸光度

值呈上升趋势，显示出剂量依赖性；③两组吸光度

值变化趋势比较，差异有统计学意义（F =14.580，P =

0.000），表明随着 Loganin 浓度的增加，细胞的增殖

活性增强。见表 4。

Transwell 实 验 结 果 显 示 ，Control 组 、Loganin

（50 μmol/L）组 、Loganin（100 μmol/L）组 、Loganin

（200 μmol/L）组 细 胞 迁 移 数 分 别 为（275±16）、

（414±29）、（602±39）、（633±42）个/HP，经 单 因 素

方 差 分 析 ，差 异 有 统 计 学 意 义（F =76.850，P =

0.000），Loganin（50 μmol/L）组较 Control 组增加（P <

0.05），Loganin（100 μmol/L）组较 Loganin（50 μmol/L）

组增加（P <0.05），Loganin（200 μmol/L）组与 Loganin

（100 μmol/L）组比较，差异无统计学意义（P >0.05），

表明 100 μmol/L 是最适浓度。见图 4。

2.5　 Loganin 处 理 对 雪 旺 细 胞 中 LncRNA 

MALAT1表达的影响

Control 组 、Loganin（50 μmol/L）组 、Loganin（100 

μmol/L）组、Loganin（200 μmol/L）组 LncRNA MALAT1

相 对 表 达 量 分 别 为（1.00±0.07）、（1.56±0.11）、

（2.08±0.13）、（2.39±0.17），经单因素方差分析，差

异有统计学意义（F =71.145，P =0.000），不同浓度的

Loganin 组较 Control 组增加。

2.6　抑制 LncRNA MALAT1 表达对 Loganin 作用

的影响

Loganin（100 μmol/L）+ si-NC 组 与 Loganin

（100 μmol/L）+ si-MALAT1 组 0、24、48 和 72 h 的 吸

光度值比较，经重复测量设计的方差分析，结果：①
各 时 间 点 吸 光 度 值 比 较 ，差 异 有 统 计 学 意 义（F =

176.500，P =0.000），吸光度值随时间的增加而升高；

②两 组 吸 光 度 值 比 较 ，差 异 有 统 计 学 意 义（F =

23.880，P= 0.000）；③两组吸光度值变化趋势比较，

差异有统计学意义（F =4.155，P =0.024），进一步确

认 MALAT1 干扰对细胞增殖的影响。见表 5。

Transwell 结 果 显 示 ，Loganin（100 μmol/L）+ si-

NC 组与 Loganin（100 μmol/L）+ si-MALAT1 组细胞迁

移数分别为（610±39）、（366±25）个/HP，经 t 检验，

差 异 有 统 计 学 意 义（t =9.138，P =0.001），Loganin

（100 μmol/L）+ si-MALAT1 组 低 于 Loganin（100 

μmol/L）+ si-NC 组。见图 5。

           oe-MALAT1 + mimic NC 组  oe-MALAT1 + miR mimic 组

图3　两组细胞迁移数比较　（结晶紫染色×100）

表 4　各组不同时间点吸光度值比较 （n =3， x±s）

组别

Control 组

Loganin（50 μmol/L）组

Loganin（100 μmol/L）组

Loganin（200 μmol/L）组

0 h

0.31 ± 0.02

0.34 ± 0.03

0.33 ± 0.03

0.35 ± 0.03

24 h

0.42 ± 0.03

0.54 ± 0.02

0.59 ± 0.04

0.65 ± 0.05

48 h

0.62 ± 0.04

0.79 ± 0.05

0.88 ± 0.07

0.97 ± 0.09

72 h

0.95 ± 0.04

1.17 ± 0.04

1.32 ± 0.05

1.48 ± 0.06

                            Control 组                    Loganin（50 μmol/L）组

               Loganin（100 μmol/L）组        Loganin（200 μmol/L）组

图4　不同浓度Loganin处理细胞后细胞迁移数比较

（结晶紫染色×100）
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3 讨论

中枢神经系统损伤后，其修复能力非常有限，

而周围神经系统具有较强的再生能力，而这种能力

在很大程度上是由雪旺细胞的可塑性造成的[12]，是

创 伤 和 周 围 神 经 病 变 后 周 围 神 经 再 生 的 关 键 特

征[13]。周围神经损伤后，雪旺细胞增殖和迁移促进

轴突生长和功能恢复[14]。增强雪旺细胞的增殖和迁

移能力可以为周围神经损伤的治疗提供新方向[15]。

大量研究表明，lncRNAs 在细胞增殖、自噬、有氧糖

酵解、迁移、干细胞、分化和免疫反应中起着至关重

要的作用[16-17]。研究发现，Loganin 通过抑制活性氧

生成和 NLRP3 炎症体的激活，减轻高糖诱导的雪旺

细胞焦亡[18]。本研究发现 LncRNA MALAT1 促进雪

旺细胞增殖和迁移，过表达 miR-155-5p 可部分逆转

oe-MALAT1 对雪旺细胞增殖和迁移能力的促进作

用。此外，进一步实验研究表明，Loganin 促进雪旺

细 胞 增 殖 和 迁 移 ，并 且 促 进 LncRNA MALAT1 的 表

达 ，而抑制 LncRNA MALAT1 的表达会减弱 Loganin

对雪旺细胞增殖和迁移能力的促进作用。因此，笔

者得到以下结论 ：Loganin 通过 LncRNA MALAT1 调

控 miR-155-5p 表达，促进雪旺细胞增殖和迁移。

有研究发现，许多 lncRNAs 在周围神经损伤后

差异表达，并在周围神经再生中发挥重要作用[19]。

YU 等[20]研究表明，lncRNAs 可以作用于雪旺细胞促

进其再生。LIU 等[21]证实，过表达 LncRNA NEAT1 促

进雪旺细胞的增殖和迁移，促进背根神经元轴突的

生 长 。 在 哺 乳 动 物 的 神 经 系 统 中 发 现 了 许 多

miRNA，例如大脑、脊髓和背根神经节，其在神经元

生理和病理生理过程中起关键作用[22]。前期研究表

明，miR-155-5p 敲除小鼠显示神经变性增加和小胶

质细胞增生，表明 miR-155-5p 在神经元损伤中的神

经保护作用[23]。QIAN 等[24] 研究表明 ，miR-148b-3p

通 过 在 体 外 直 接 靶 向 Cand1 而 促 进 雪 旺 细 胞 的 迁

移。结合之前的研究：发现 miR-155-5p 可通过调控

Nrf2 通路活化，抑制雪旺细胞的增殖和迁移。在本

研究中得到类似的结果，LncRNA MALAT1 通过抑制

miR-155-5p 的水平而促进 Nrf2 的表达，使雪旺细胞

增殖和迁移能力增强。

TSENG 等[25] 发现 Loganin 还通过增强神经营养

因 子 来 减 轻 中 脑 神 经 元 凋 亡 、轴 突 损 伤 和 氧 化 应

激。此外，Loganin 已被证明可以通过阻断 TNF-α诱

导 的 Smad2 信 号 传 导 对 雪 旺 细 胞 起 有 益 作 用[26]。

CHU 等[11] 研究表明 Loganin 通过显著减少促炎细胞

因子的释放、炎症蛋白的上调、衔接蛋白的过度表

达、雪旺细胞脱髓鞘和轴突变性，可以预防周围神

经 损 伤 引 起 的 神 经 源 性 炎 症 和 神 经 细 胞 损 伤 。

Loganin 对 lncRNAs 的作用还未有过相关报道。本研

究发现 Loganin 处理促进雪旺细胞增殖和迁移，并激

活 LncRNA MALAT1 的 表 达 ，而 抑 制 LncRNA 

MALAT1 的表达会减弱 Loganin 对雪旺细胞增殖和迁

移能力的促进作用。

综 上 所 述 ，Loganin 可 能 通 过 促 进 LncRNA 

MALAT1 表 达 ，进 而 抑 制 miR-155-5p 的 表 达 ，促 进

雪 旺 细 胞 的 增 殖 和 迁 移 。 本 研 究 有 助 于 加 深 对

Loganin 和 LncRNA MALAT 在周围神经修复和再生

中的生物学功能的理解，为坐骨神经损伤的治疗提

供科学依据。
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