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下调 lncRNA MCF2L-AS1靶向 miR-33b-5p抑制胃癌细胞增殖、
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摘要 目的：探讨 lncRNA MCF2L-AS1对胃癌细胞恶性生物学行为的影响及分子机制。方法：选取 45例胃癌患者的癌组织及癌旁

正常组织，或培养胃黏膜上皮细胞 GES-1、胃癌细胞 HGC-27，采用 RT-qPCR检测MCF2L-AS1和 miR-33b-5p的表达水平。采用

双荧光素酶报告实验检测MCF2L-AS1和 miR-33b-5p的靶向关系。将 HGC-27细胞分为 si-NC组、si-MCF2L-AS1组、mimic NC

组 、miR-33b-5p mimic 组 、si-MCF2L-AS1+inhibitor NC 组 、si-MCF2L-AS1+miR-33b-5p inhibitor 组 ， 分 别 转 染 si-NC、

si-MCF2L-AS1、mimic NC、miR-33b-5p mimic 或共转染 si-MCF2L-AS1+inhibitor NC、si-MCF2L-AS1+miR-33b-5p inhibitor。采用

MTT实验检测细胞增殖情况，流式细胞术检测细胞凋亡率，克隆形成实验检测细胞克隆形成数，Transwell实验检测迁移和侵袭

细胞数。结果：与癌旁正常组织或 GES-1细胞相比，胃癌组织或 HGC-27细胞中MCF2L-AS1表达水平升高、miR-33b-5p表达水

平降低，差异均有统计学意义（P<0.05）。MCF2L-AS1可靶向调控miR-33b-5p。下调MCF2L-AS1或过表达miR-33b-5p，miR-33b-5p

表达水平升高，HGC-27细胞凋亡率升高，但细胞增殖、克隆形成数、迁移和侵袭数均减少，差异均有统计学意义（P<0.05）。抑制
miR-33b-5p可减弱下调MCF2L-AS1对 HGC-27细胞的生物学作用。结论：下调MCF2L-AS1通过上调 miR-33b-5p抑制胃癌细胞

增殖、迁移、侵袭并促进凋亡；MCF2L-AS1通过靶向调控 miR-33b-5p表达进而参与胃癌细胞的恶性生物学行为。
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Downregulation of lncRNA MCF2L-AS1 Targeting miR-33b-5p Inhibits
Gastric Cancer Cell Proliferation, Migration and Invasion,

and Promotes Apoptosis*

To investigate the effect of lncRNA MCF2L-AS1 on the malignant biological behavior of gastric cancer

cells and its molecular mechanism. The expression levels of MCF2L-AS1 and miR-33b-5p in cancer tissues and paracancerous

tissues of 45 patients with gastric cancer, or in cultured gastric mucosal epithelial cells GES-1 and gastric cancer cells HGC-27 were

detected by RT-qPCR. The targeting relationship between MCF2L-AS1 and miR-33b-5p was detected by dual luciferase reporter assay.

HGC-27 cells were divided into si-NC group, si-MCF2L-AS1 group, mimic NC group, miR-33b-5p mimic group, si-MCF2L-AS1+in-

hibitor NC group, si-MCF2L-AS1+miR-33b-5p inhibitor group, respectively transfected with si-NC, si-MCF2L-AS1, mimic NC,

miR-33b-5p mimic or co-transfected with si-MCF2L-AS1+inhibitor NC, si-MCF2L-AS1+miR-33b-5p inhibitor. MTT assay was used to

detect the cell proliferation, flow cytometry was used to detect the apoptosis rate, clone formation assay was used to detect the number of

cell clones, and Transwell assay was used to detect the number of migration and invasion cells. The expression level of

MCF2L-AS1 was increased and the expression level of miR-33b-5p was decreased in gastric cancer tissues or HGC-27 cells compared

with paracancerous tissues or GES-1 cells (P<0.05). MCF2L-AS1 can target and regulate miR-33b-5p. Downregulation of MCF2L-AS1

or overexpression of miR-33b-5p could increase the expression level of miR-33b-5p, increase the apoptosis rate but decrease the cell pro-

liferation, clone formation number, migration and invasion number of HGC-27 cells, with statistical significance (P<0.05). Inhibition of
miR-33b-5p could attenuate the biological effect of downregulating MCF2L-AS1 on HGC-27 cells. Downregulation of

MCF2L-AS1 inhibits the proliferation, migration and invasion and promotes apoptosis of gastric cancer cells by upregulating

miR-33b-5p; MCF2L-AS1 participates in the malignant biological behavior of gastric cancer cells by targeting the expression of

miR-33b-5p.
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前言

胃癌是全世界癌症相关发病率和死亡率的主要原因。全球

范围内，每年新确诊病例超过 100万，而死亡人数则达数千人；

在中国，其发病率和死亡率也仅次于肺癌，严重威胁了人类的

健康安全[1,2]。由于胃癌的早期诊断率较低，因此较多患者在确

诊时已错过了最佳治疗时机。伴随分子靶向治疗的进展，其与

化疗药物的联合方案不断扩大了晚期胃癌患者的治疗选择，不

仅为患者的生存带来获益，也提高了后者的生存预期。所以，研

究胃癌的基因组和表观基因异质性，有助于确定新的特异性和

敏感性靶点进而开发新的靶向治疗药物，对胃癌患者具有重要

的意义。

微小 RNA（miRNAs）作为非编码 RNA，在基因表达调控

中发挥了重要的作用，可以抑制或减少靶基因的表达。miRNAs

可以调节癌基因的表达继而发挥抑癌作用，也可以调节肿瘤抑

制基因进而发挥癌基因的作用，而且其在体液中也具有较高的

稳定性，因此，miRNAs不仅可以作为胃癌的生物标志物，也可

能成为胃癌的治疗靶点[3,4]。研究报道，miR-33b-5p在胃癌细胞

系中低表达，上调 miR-33b-5p可抑制胃癌细胞增殖和 EMT，

并可增加胃癌细胞对化疗药物的敏感性 [5,6]。然而 miR-33b-5p

对胃癌细胞恶性生物学行为的上游调控机制尚不清楚。

长链非编码 RNA（lncRNA）可通过调控 miRNA-mRNA调

控网络进而影响胃癌的发生和进展，研究它们之间的关系，可

为胃癌的早期诊断和治疗提供新见解[7]。通过生物信息学分析

软件进行预测发现，miR-33b-5p与 lncRNA MCF2L反义 RNA

1（MCF2L antisense RNA 1，MCF2L-AS1）存在结合位点。研究

报道，MCF2L-AS1在结直肠癌中高表达，敲低MCF2L-AS1明显

抑制了结直肠癌细胞的增殖、迁移和侵袭，并促进细胞凋亡[8]。

然而MCF2L-AS1对胃癌细胞的生物学行为的影响尚不清楚。

因此，本实验旨在研究MCF2L-AS1对胃癌细胞恶性生物学行

为的影响，并验证其对 miR-33b-5p的调控作用。

1 材料与方法

1.1 临床资料

选取本院 2020年 5月至 2021年 1月 45例胃癌患者的癌

组织及癌旁正常组织（距癌组织逸5 cm）。所有患者均经病理检

测确诊，手术前未进行放化疗。所有患者均同意且签署知情同

意书。

1.2 细胞与主要试剂

胃黏膜上皮细胞 GES-1、胃癌细胞 HGC-27购自上海通派

生物；RPMI-1640培养基为美国 Gibco产品；Trizol试剂、Lipo-

fectamine 2000为美国 Invitrogen产品；逆转录或荧光定量 PCR

试剂盒为北京天根生化公司产品；MTT 试剂盒、Transwell 小

室、Matrigel为北京索莱宝公司产品；凋亡检测试剂盒为上海经

科化学科技有限公司产品；MCF2L-AS1 干扰表达载体

（si-MCF2L-AS1）及阴性对照 （si-NC）、miR-33b-5p 模拟物

（miR-33b-5p mimic）及阴性对照（mimic NC）、miR-33b-5p抑制

剂（miR-33b-5p inhibitor）及阴性对照（inhibitor NC）为广州锐博

生物产品。

1.3 细胞处理与分组

胃黏膜上皮细胞 GES-1、胃癌细胞 HGC-27 采用 RP-

MI-1640培养基进行培养。取对数生长期 HGC-27细胞，按照

Lipofectamine 2000 说明书，分别将 si-MCF2L-AS1、si-NC、

miR-33b-5p mimic、mimic NC转染至 HGC-27细胞（密度 1×

104个 /mL），并记为 si-MCF2L-AS1 组、si-NC 组、miR-33b-5p

mimic 组、mimic NC 组；另外分别将 si-MCF2L-AS1 与

miR-33b-5p inhibitor 或 inhibitor NC 共转染至 HGC-27 细胞，

并记为 si-MCF2L-AS1+miR-33b-5p inhibitor 组或 si-MCF2L-

AS1+inhibitor NC组。转染 6 h后更换培养基继续培养 48 h。

1.4 RT-qPCR检测MCF2L-AS1和 miR-33b-5p表达水平

分别提取胃癌组织、癌旁正常组织、GES-1 细胞及各组

HGC-27细胞的总 RNA，反转录成 cDNA，按照荧光定量 PCR

试剂盒说明进行 PCR，相对表达量用 2-△ △ Ct法计算。以 GAPDH

或 U6 为 内 参 。 MCF2L-AS1 上 游 引 物 序 列 为

5'-TCCAGCTCGTGTCTATGCAG-3'，下游引物序列为 5'-CT-

GCTTCTGCCTCAGCTTCT-3'；GAPDH 上 游 引 物 序 列 为

5'-TGTTCGTCATGGGTGTGAAC-3'，下游引物序列为 5'-ATG-

GCATGGACTGTGGTCAT-3'；miR-33b-5p 上游引物序列为

5'-ACACTCCAGCTGGGGTGCATTGCTGTTGCA-3'，下游引

物序列为 5'-GTGCAGGGTCCGAGGT-3'；U6上游引物序列为

5'-CTCGCTTCGGCAGCACA-3'， 下 游 引 物 序 列 为

5'-AACGCTTCACGAATTTGCGT-3'。

1.5 MTT实验检测细胞增殖

各组HGC-27细胞培养 48h，每孔（细胞密度 1× 104个 /mL）

加入MTT溶液 20 滋L，孵育 4 h后弃去上清液。每孔加入二甲

基亚砜（DMSO）150 滋L，振荡反应 10 min，检测波长 490 nm处

吸光度（OD）值。

1.6 流式细胞术检测细胞凋亡

各组 HGC-27细胞培养 48 h后用预冷的 PBS漂洗 2次，

加入结合缓冲液重悬，然后分别加入 10 滋L的 Annexin V-FITC

和的 PI，混匀后避光孵育 10 min，随后上流式细胞仪检测细胞

凋亡。

1.7 克隆形成实验检测细胞克隆形成数

各组 HGC-27细胞分别以每孔 100个细胞接种于 6孔板，

培养 2周后 PBS漂洗 2遍，4%多聚甲醛固定 30 min，0.5%结晶

紫染色 15 min，光学显微镜下计数 >50个细胞的集落。

1.8 Transwell检测迁移和侵袭细胞数

迁移：在 Transwell小室上室加 100 滋L细胞悬液（密度
1× 104个 /mL），下室加 500 滋L含血清培养液，37℃培养 24 h，

取出培养板，0.5%结晶紫染色 15 min，PBS漂洗 2遍，棉签擦拭

掉上层未穿过基底膜的细胞，光学显微镜（× 200）下随机选择

5个视野，计数。侵袭：用Matrigel包被 Transwell上室 5 h，其余

与迁移实验操作相同。

1.9 双荧光素酶报告实验检测 MCF2L-AS1 和 miR-33b-5p 的

靶向关系

将 MCF2L-AS1 野生型（WT-MCF2L-AS1）和突变型荧光

素酶载体（MUT-MCF2L-AS1）分别与 miR-NC 和 miR-33b-5p

共转染至 HGC-27细胞，48 h后按照试剂盒说明检测荧光素酶

活性。

252窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.23 NO.2 JAN.2023

1.10 统计学分析

采用 SPSS 21.0软件进行统计学分析，本研究相关数据均

为计量资料，且符合正态分布，用均数标准差（x± s）表示，癌旁
组织与胃癌组织基因表达情况采用配对 t检验比较，余采用成

组 t或 t'检验。以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 胃癌组织中MCF2L-AS1和 miR-33b-5p表达分析

与癌旁正常组织相比，胃癌组织中 MCF2L-AS1表达水平

升高、miR-33b-5p表达水平降低，差异有统计学意义（P<0.05）。
见图 1。

图 1 胃癌组织中MCF2L-AS1和 miR-33b-5p表达情况（n=45）

Fig.1 MCF2L-AS1 and miR-33b-5p expression in gastric cancer tissues

A：胃癌组织中MCF2L-AS1高表达；B：胃癌组织中 miR-33b-5p低表达

A: High expression of MCF2L-AS1 in gastric cancer tissue; B: Low expression of miR-33b-5p in gastric cancer tissue

注：与癌旁组织比，*P<0.05。
Note: Compared with paracancerous tissue, *P<0.05.

2.2 胃癌细胞中MCF2L-AS1和 miR-33b-5p表达分析

与 GES-1细胞相比，胃癌细胞 HGC-27中MCF2L-AS1表

达水平升高、miR-33b-5p 表达水平降低，差异有统计学意义

（P<0.05）。见图 2。

图 2 胃癌细胞中MCF2L-AS1和 miR-33b-5p表达情况（n=9）

Fig. 2 MCF2L-AS1 and miR-33b-5p expression in gastric cancer cells

A：胃癌细胞中MCF2L-AS1高表达；B：胃癌细胞中 miR-33b-5p低表达

A: High expression of MCF2L-AS1 in gastric cancer cells; B: Low expression of miR-33b-5p in gastric cancer cells

注：与 GES-1组相比，*P<0.05。
Note: Compared with GES-1 cells, *P<0.05.

2.3 下调MCF2L-AS1对 HGC-27细胞的影响

与 si-NC组相比，si-MCF2L-AS1组MCF2L-AS1表达水平

降低、miR-33b-5p表达水平升高，HGC-27细胞凋亡升高，而细

胞增殖、克隆形成数、迁移和侵袭数均减少，差异有统计学意义

（P<0.05）。见图 3、表 1。

2.4 MCF2L-AS1靶向 miR-33b-5p

Starbase 预测显示 MCF2L-AS1 和 miR-33b-5p 有互补序

列，见图 4。
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图 4 MCF2L-AS1和 miR-33b-5p的互补序列

Fig. 4 Complementary sequences of MCF2L-AS1 and miR-33b-5p

图 3 下调MCF2L-AS1促进 HGC-27凋亡但抑制迁移和侵袭

Fig. 3 Downregulation of MCF2L-AS1 promotes HGC-27 apoptosis but inhibits migration and invasion

A：凋亡；B：迁移；C：侵袭

A: Apoptosis; B: Migration; C: Invasion

Note: Compared with si-NC group, *P<0.05.

miR-33b-5p 与 WT-MCF2L-AS1 共转染后细胞荧光素酶

活 性 降 低 ， 差 异 有 统 计 学 意 义 （P<0.05）， 但 与
MUT-MCF2L-AS1 共转染后细胞荧光素酶活性无显著变化

（P>0.05），见表 2。

表 1 下调MCF2L-AS1对 HGC-27增殖、凋亡、克隆、迁移、侵袭的影响（n=9）

Table 1 Effect of MCF2L-AS1 downregulation on proliferation, apoptosis, cloning, migration and invasion of HGC-27(n=9)

Groups MCF2L-AS1 miR-33b-5p Proliferation Apoptosis Cloning Migration Invasion

si-NC 1.00± 0.07 0.98± 0.07 1.13± 0.07 7.50± 0.95 116.80± 5.77 174.89± 9.38 139.74± 6.11

si-MCF2L-AS1 0.26± 0.03* 3.03± 0.25* 0.49± 0.08* 23.30± 1.33* 54.34± 2.27* 76.46± 4.06* 62.39± 3.54*

t 15.582 -12.085 18.541 -28.900 16.545 16.967 32.856

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

Note: Compared with miR-NC group, *P<0.05.

表 2 双荧光素酶报告实验（n=9）

Table 2 Double luciferase report experiment(n=9)

Groups WT-MCF2L-AS1 MUT-MCF2L-AS1

miR-NC 1.00± 0.12 1.03± 0.11

miR-33b-5p 0.37± 0.04* 0.96± 0.13

t 9.689 1.114

P <0.001 0.282
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2.6 抑制 miR-33b-5p 对下调 MCF2L-AS1 处理的 HGC-27 的

影响

与 si-MCF2L-AS1+inhibitor NC 组相比，si-MCF2L-AS1+

miR-33b-5p inhibitor组 miR-33b-5p表达水平降低，HGC-27细

胞凋亡率降低，而细胞增殖、克隆形成数、迁移和侵袭数均升

高，差异有统计学意义（P<0.05）。见图 6、表 4。

2.5 miR-33b-5p对 HGC-27细胞的影响

与 mimic NC组相比，miR-33b-5p mimic组 miR-33b-5p表

达水平升高，HGC-27细胞凋亡升高，而细胞增殖、克隆形成数、

迁移和侵袭数均减少，差异有统计学意义（P<0.05）。见图 5、表3。

图 5 miR-33b-5p促进 HGC-27凋亡但抑制迁移和侵袭

Fig. 5 miR-33b-5p promotes HGC-27 apoptosis but inhibits migration and invasion

A：凋亡；B：迁移；C：侵袭

A: Apoptosis; B: Migration; C: Invasion

Note: Compared with mimic NC group, *P<0.05.

表 3 miR-33b-5p对 HGC-27增殖、凋亡、克隆、迁移、侵袭的影响（n=9）

Table 3 Effect of miR-33b-5p on proliferation, apoptosis, cloning, migration and invasion of HGC-27(n=9)

Groups miR-33b-5p Proliferation Apoptosis Cloning Migration Invasion

mimic NC 1.02± 0.11 1.15± 0.07 7.39± 0.85 113.01± 6.58 173.60± 9.05 145.00± 7.20

miR-33b-5p mimic 2.38± 0.15* 0.63± 0.09* 19.06± 1.34* 63.89± 4.15* 89.73± 4.73* 79.19± 4.15*

t -22.451 14.208 -22.097 18.942 24.629 23.764

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

图 6 抑制 miR-33b-5p可减弱下调MCF2L-AS1对 HGC-27凋亡的促进作用和对迁移和侵袭的抑制作用

Fig. 6 Inhibition of miR-33b-5p could attenuate the promotion of apoptosis and inhibition of migration and invasion of HGC-27 by downregulating

MCF2L-AS1

A：凋亡；B：迁移；C：侵袭

A: Apoptosis; B: Migration; C: Invasion
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3 讨论

靶向药物治疗是胃癌的治疗方法之一，可以提高治疗效

果，是有希望的未来重要治疗方法。了解胃癌的分子机制，有助

于发现新的靶向治疗的分子靶点，而且可用以发掘更多的分子

靶向治疗联合化疗或免疫治疗胃癌的新方法，不仅有利于提高

患者的生存率、延长生存期，还可以降低化疗的毒性副作用[9,10]。

有研究报道，肾细胞癌组织中 miR-33b-5p表达降低，过表

达 miR-33b-5p可抑制肾癌细胞增殖、迁移和侵袭；miR-33b-5p

低表达与患者的不良预后有关，可以作为肾癌的肿瘤抑制调节

因子并可作为肾癌患者预后的预测生物标志物[11]。骨肉瘤组织

中，miR-33b-5p呈低表达，上调 miR-33b-5p的表达水平可以抑

制肿瘤的发展，而 lncRNA HIF1A-AS2可通过海绵 miR-33b-5p

进而调节沉默调节蛋白 6（SIRT6）信号轴，从而促进骨肉瘤细

胞存 活、 细 胞 周 期进 展 、 凋 亡 以 及 迁 移 、 侵 袭 ，

HIF1A-AS2/miR-33b-5p/SIRT6信号轴可能是治疗骨肉瘤的新

靶点 [12]。miR-33b-5p 在肺腺癌细胞中呈低表达，上调

miR-33b-5p 表达可抑制肺腺癌细胞增殖并加速细胞凋亡；

lncRNA MSC-AS1通过海绵 miR-33b-5p，可上调线粒体甘油

-3-磷酸酰基转移酶（GPAM）的表达水平进而促进肺腺癌细胞

增殖、抑制细胞凋亡，最终促进肺腺癌的发展[13]。miR-33b-5p在

前列腺肿瘤组织中也呈低表达，过表达 miR-33b-5p可以抑制

前列腺癌细胞的侵袭性和进展；Cullin 蛋白家族 4B（CUL4B）

可通过表观遗传沉默 miR-33b-5p 的表达，进而上调癌基因

c-Myc水平从而促进前列腺癌细胞的增殖和侵袭 [14]。另外，

miR-33b-5p在紫杉醇耐药的前列腺癌细胞系（PC3-TXR）中也

呈低表达，过表达 miR-33b-5p可以增强前列腺癌细胞对紫杉

醇的敏感性；lncRNA-DANCR通过海绵 miR-33b-5p进而上调

乳酸脱氢酶 A（LDHA）水平，从而促进糖酵解并导致前列腺癌

进展，同时可增加前列腺癌细胞对紫杉醇的耐药性[15]。鼻咽癌

细胞中 miR-33b-5p也呈低表达，上调 miR-33b-5p表达可以减

低鼻咽癌细胞的增殖活性；脂筏特征蛋白 2（FLOT2）抑制

miR-33b-5p 表达后可导致 c-Myc/ 胞浆支链氨基酸转氨酶 1

（BCAT1）信号轴激活，进而促进鼻咽癌细胞增殖，FLOT2/miR-

33b-5p/c-Myc/BCAT1是鼻咽癌的潜在治疗靶点[16]。以上研究均

表明，miR-33b-5p是一种抑癌基因，并且参与了多种肿瘤的进

展。另外，已有研究表明，miR-33b-5p在胃癌细胞系中低表达，

上调 miR-33b-5p可抑制胃癌细胞的生长 [5]，然而 miR-33b-5p

对胃癌细胞凋亡和转移的影响尚不清楚。本实验结果显示，胃

癌组织和 HGC-27细胞中 miR-33b-5p表达水平均降低；过表

达 miR-33b-5p后，HGC-27细胞凋亡升高，细胞增殖、克隆形成

数、迁移和侵袭数均减少，证实了 miR-33b-5p在胃癌中发挥了

抑癌基因的作用，与他人的研究结果相符，说明 miR-33b-5p或

可作为胃癌分子靶向治疗的靶点。

lncRNA可通过调控 miRNA影响肿瘤进展。有研究报道，

LncRNA MCF2L-AS1在肺癌组织和细胞中高表达，可通过调

节 miR-873-5p水平进而促进非小细胞肺癌细胞出现癌症干细

胞样特征；敲除 MCF2L-AS1可抑制非小细胞肺癌细胞的癌症

干细胞样特性[17]。在结直肠癌细胞中，MCF2L-AS1呈高表达，

可促进癌细胞增殖、迁移、侵袭和上皮间质转化（EMT）进程，抑

制 MCF2L-AS1表达可抑制结直肠癌细胞增殖、侵袭、迁移并

且降低侵袭相关蛋白如基质金属蛋白酶 -2（MMP-2）、MMP-9

的表达[18]。MCF2L-AS1可通过内源性海绵 miR-874-3p进而调

控叉头盒转录因子M1（FOXM1）信号轴，从而加剧结直肠癌的

发生并促进癌细胞的增殖、侵袭和糖酵解进程[18]，或通过抑制

miR-874-3p表达导致细胞周期蛋白 E1（CCNE1）表达上调进而

促进结直肠癌侵袭 [8]。MCF2L-AS1 还可通过靶向调控

miR-105-5p/Rab相关蛋白 Rab-22A（RAB22A）信号轴加重直肠

癌的恶性进展[19]；通过靶向调控 miR-105/IL-1茁 信号轴调节结
直肠癌细胞对奥沙利铂的耐药性，敲低 MCF2L-AS1表达可缓

解结直肠癌细胞的化疗耐药性[20]。另外，MCF2L-AS1也参与了

肿瘤巨噬细胞的浸润过程，而该浸润情况与肿瘤进展及肿瘤突

变负荷呈正相关，与免疫治疗的免疫检查点呈负相关，并且可

用于预测接受抗程序性死亡受体 -1（PD-1）或抗细胞毒性 T淋

巴细胞相关蛋白 4（CTLA4）抗体治疗患者的免疫治疗反应

性 [21]。而抗 PD-1抗体目前被应用于与抗 HER2抗体及化疗药

物联合治疗不可切除或转移的 HER2阳性胃腺癌患者，其该方

案的疗效已被认可[22]；抗 CTLA4抗体则可提高应用抗 PD-1抗

体的胃癌患者的临床获益 [23]。本实验结果显示，胃癌组织和

HGC-27细胞中MCF2L-AS1表达水平均升高，结合上述文献

结论进一步提示，MCF2L-AS1可能在胃癌的发生或发展中发

挥了重要的促进作用。随后，为进一步研究 MCF2L-AS1对胃

癌细胞的影响及机制，本实验通过下调 MCF2L-AS1表达并发

现，与对照组相比，HGC-27细胞的凋亡升高，但细胞增殖、克隆

形成数、迁移和侵袭数均减少，证实 MCF2L-AS1参与了胃癌

的发展过程，进一步提示 MCF2L-AS1可能作为胃癌靶向治疗

Note: Compared with si-MCF2L-AS1+inhibitor NC group, *P<0.05.

表 4 抑制 miR-33b-5p可减弱下调MCF2L-AS1对 HGC-27增殖、凋亡、克隆、迁移、侵袭的影响（n=9）

Table 4 Inhibition of miR-33b-5p could attenuate the effect of downregulating MCF2L-AS1 on proliferation, apoptosis, cloning, migration and invasion

of HGC-27(n=9)

Groups miR-33b-5p Proliferation Apoptosis Cloning Migration Invasion

si-MCF2L-AS1+in-

hibitor NC
3.10± 0.18 0.49± 0.07 22.96± 1.65 55.94± 2.76 75.99± 4.99 63.64± 3.88

si-MCF2L-AS1+mi

R-33b-5p inhibitor
1.38± 0.15* 0.93± 0.08* 12.73± 1.10* 101.64± 4.49* 149.43± 5.93* 117.07± 6.37*

t 21.986 -11.905 15.489 -25.998 -28.432 -21.472

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
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的靶点或诊断、治疗的生物标志物。

当前认为，癌症的发病机制与 lncRNA、miRNA、mRNA之

间的复杂调节作用有关[7]。研究表明，MCF2L-AS1可通过调节

miR-33a 表达控制骨髓间充质干细胞的成骨分化 [24]，但

MCF2L-AS1与 miR-33b在胃癌中的调节关系尚不清楚。因此，

为研究MCF2L-AS1和 miR-33b-5p的关系，本实验首先通过双

荧光素酶报告基因实验证实了二者之间的靶向调控关系，随后

通过 qRT-PCR验证了抑制MCF2L-AS1表达对 miR-33b-5p表

达的上调作用，最后通过设置 Rescue 实验发现抑制

miR-33b-5p 可减弱下调 MCF2L-AS1 对 HGC-27 细胞恶性生

物学行为的抑制作用。以上实验结果充分说明，lncRNA

MCF2L-AS1可通过靶向调控 miR-33b-5p 的表达水平进而影

响胃癌的进展。

综上所述，下调MCF2L-AS1可通过上调 miR-33b-5p进而

抑制胃癌细胞的增殖、迁移、侵袭并促进细胞凋亡，因此

MCF2L-AS1和 miR-33b-5p均可能成为胃癌分子靶向治疗的

新靶点。另外，Yang等[5]研究发现 miR-33b-5p可通过调控高迁

移率族蛋白 A2（HMGA2）表达进而参与胃癌的进展，Ni等[25]研

究发现 miR-33b-5p可通过调控肉碱氧位甲基转移酶（CROT）

信号轴参与大肠癌的进展，而 MCF2L-AS1靶向 miR-33b-5p是

否也是通过 HMGA2或 CROT信号轴进而发挥了对胃癌细胞

恶性生物学行为的调控作用则有待进一步研究。
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