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长链非编码 RNA MIF-AS1 在肝癌中表达及其与

上皮 - 间充质转化的关系

胡走肖，郑小林

（华中科技大学同济医学院附属武汉中心医院  肝胆胰外科，湖北 武汉 430014）

                                                                                                                                                                                                                                                                                 

摘   要 目的：探讨长链非编码 RNA MIF-AS1（lncRNA MIF-AS1）在肝癌中的表达及意义。

方法：采用 qRT-PCR 法检测 lncRNA MIF-AS1 在 94 例肝癌及其癌旁组织，以及在不同肝癌细胞株与

正常肝细胞中的表达，分析其表达水平与临床病理参数及预后的关系。将肝癌细胞分别转染 lncRNA 

MIF-AS1 干扰序列（沉默组）、lncRNA MIF-AS1 模拟物（过表达组）、阴性对照组序列（对照组）后，

观察肝癌细胞增殖和侵袭能力的变化，以及上皮 - 间充质转化（EMT）相关分子蛋白表达的变化。

结果：lncRNA MIF-AS1 在肝癌组织中表达量明显高于癌旁组织，在不同肝癌细胞系中表达量均明显高

于正常肝细胞（均 P<0.05）。lncRNA MIF-AS1 的表达水平与患者血清 AFP 水平、肿瘤大小、门静脉

微癌栓、TNM 分期明显有关（均 P<0.05）。lncRNA MIF-AS1 高表达患者术后无瘤生存率及总生存率

均明显低于 lncRNA MIF-AS1 低表达患者（均 P<0.05）；lncRNA MIF-AS1 表达是患者无瘤生存率与

总生存率的独立危险因素（均 P<0.05）。细胞实验显示，与对照组比较，沉默组细胞的增殖与侵袭能

力明显降低，上皮表型分子 E- 钙黏附蛋白表达升高，间质表型分子 N- 钙黏附蛋白及波形蛋白表达降

低（均 P<0.05）；过表达组细胞的增殖与侵袭能力明显增强，E- 钙黏附蛋白表达降低，N- 钙黏附蛋

白及波形蛋白表达降低（均 P<0.05）。

结论：lncRNA MIF-AS1 在肝癌中表达升高，其表达水平与肝癌患者恶性临床病理特征及不良预后差密

切相关，其作用机制可能通过促进 EMT 过程有关。
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肝细胞癌（HCC，以下简称肝癌）具有复发

率高和预后差的特点[1]，手术切除被认为是最有效

的治疗方法，但手术也易于促进肿瘤的微转移[2]。

研 究 肝 癌 潜 在 的 分 子 机 制 对 寻 找 肝 癌 治 疗 靶 点 和

指导治疗具有重要价值[3]。长链非编码RNA（long 

non -coding RNA，lncRNA）是一类长度在200个

核苷酸且没有蛋白质编码功能的RNA，其可通过

染 色 质 修 饰 、 转 录 和 转 录 后 调 节 来 影 响 细 胞 生 物

学功能[4]，参与多种肿瘤的发生和进展[5]。lncRNA 

MIF -AS1是最新发现的lncRNA，其在胃癌组织中

表达上调且与患者不良预后相关[6]。lncRNA MIF-

AS1在肝癌中的表达及其功能尚无研究报道。本研

究采用实时荧光定量PC R检测94例肝癌患者癌组

织中lncRNA MIF-AS1表达，分析其与临床病理参

数及预后关系，并在细胞系中探讨lncRNA MIF -

AS1对肝癌细胞增殖和侵袭能力的影响及机制。

1　材料与方法

1.1  临床标本

收集2014年1月2015年1月间于华中科技大

学 同 济 医 学 院 附 属 武 汉 中 心 医 院 肝 胆 外 科 行 肝 癌

切除术患者组织标本94例。纳入标准：⑴ 术前未

进 行 任 何 放 化 疗 、 肝 动 脉 栓 塞 化 疗 、 射 频 消 融 治

疗或免疫治疗；⑵ 术后病理学确诊为肝癌；⑶ 切

缘 无 癌 残 留 ； ⑷  临 床 及 随 访 资 料 完 整 。 排 除 标

准：⑴ 患者除肝癌外存在其他部位肿瘤；⑵ 缺乏

随访资料或随访资料不完整者；⑶ 病理组织标本

不 符 合 研 究 的 患 者 。 手 术 切 除 的 肝 癌 病 理 组 织 需

完 整 包 括 癌 组 织 及 相 应 癌 旁 组 织 ， 癌 旁 组 织 距 肿

瘤边缘至少2 cm以上且病理证实无癌细胞残余，

将符合条件的病理标本存于-80 ℃冰箱中备用。

1.2  临床资料收集和随访

收 集 患 者 年 龄 、 性 别 、 病 理 类 型 、 肿 瘤 大 小

和 血 清 甲 胎 蛋 白 （ A F P ） 等 信 息 ； 术 后 随 访 采 用

Methods: The expressions of lncRNA MIF-AS1 in 94 paired specimens of HCC and adjacent tissue, and in 

different types of HCC cell lines and normal hepatic cells were detected by qRT-PCR. The relations of lncRNA 

MIF-AS1 expression with the clinicopathologic variables and prognosis of the patients were analyzed. The HCC 

cells were transfected with lncRNA MIF-AS1 interference sequences (silence group), lncRNA MIF-AS1 mimics 

(overexpression group) or negative control sequences (control group) respectively, and then, the changes in 

proliferative and invasion abilities as well as the protein expressions of epithelial–mesenchymal transition (EMT)-

related molecules were examined.

Results: The lncRNA MIF-AS1 expression in HCC tissue was significantly higher than that in adjacent tissue, and 

in each studied HCC cell lines was significantly higher than that in normal hepatic cells (all P<0.05). The lncRNA 

MIF-AS1 expression was significantly associated with the serum AFP level, tumor size, portal vein microthrombus 

and TNM stage (all P<0.05). The tumor-free survival and overall survival rates in patients with high lncRNA 

MIF-AS1 expression were significantly lower than those with low lncRNA MIF-AS1 expression (both P<0.05). 

The lncRNA MIF-AS1 expression was an independent risk factor for both tumor-free survival and overall 

survival rates of the patients (both P<0.05). Results of cell experiment showed that compared with control group, 

the proliferative and invasion abilities were significantly reduced, and the protein expression of the epithelial 

phenotype molecule E-cadherin expression was increased, while the expressions of the mesenchymal phenotype 

molecules N-cadherin and vimentin were decreased in silence group (all P<0.05); the proliferative and invasion 

abilities were significantly enhanced, and the protein expression of E-cadherin expression was decreased, while the 

expressions of N-cadherin and vimentin were increased in overexpression group (all P<0.05).

Conclusion: The expression of lncRNAMIF-AS1 is up-regulated in HCC, and its expression level is closely 

related to malignant clinicopathologic features and poor prognosis of the HCC patients. The action mechanism of 

lncRNAMIF-AS1 may probably be related to its promoting EMT process.

Key words Carcinoma, Hepatocellular; RNA, Long Noncoding; Epithelial-Mesenchymal Transition

CLC number: R735.7

                                                                                                                                                                                                                                                                                   



中国普通外科杂志 第 28 卷850

© 版权归中国普通外科杂志所有 http://www.zpwz.net

定 期 门 诊 复 诊 和 电 话 随 访 进 行 。 随 访 内 容 包 括 ：

术 后 疾 病 进 展 情 况 （ 进 展 、 复 发 或 死 亡 ） 、 影 像

学 检 查 变 化 、 血 清 A F P 水 平 、 肝 功 能 等 。 患 者 诊

断复发定义 如 下 ： 术 后 经 两 种 影 像 学 检 查 证 实 存

在 肝 癌 特 征 性 的 占 位 病 变 ， 或 一 种 影 像 学 检 查 提

示 存 在 肝 癌 特 征 性 占 位 病 变 ， 同 时 伴 有 A F P 持 续

性增高 [7]。术后无瘤生存时间为手术日至确诊复发

或 末 次 随 访 之 间 的 时 间 间 隔 ， 术 后 总 生 存 时 间 为

手 术 治 疗 日 起 至 死 亡 之 间 时 间 ， 随 访 截 至 时 间 为 

2019年1月，最长随访时间5年。

1.3  主要试剂及仪器

R N A i s o  p l u s （ 9 1 0 9 ） 、 逆 转 录 试 剂 盒

（ R R 0 4 7 A ） 及 q R T - P C R 试 剂 盒 （ R R 4 2 0 ） 均

购 自 日 本 T a k a r a 公 司 ； T r a n s w e l l 小 室 、 基 质 胶

Matrigel（BD）；ThermoND2000C超微量分光光

度计（Thermo）、GeneAmp PCR system 9700扩

增仪（PerkinElmer）、LightCycler®480 IISystem

（Roche）。EMT相关抗体（抗波形蛋白、抗N-钙

黏附蛋白和抗E-钙黏附蛋白）购自美国Abcam公

司。lncRNA MIF-AS1干扰序列、lncRNA MIF-AS1

模 拟 物 及 阴 性 对 照 序 列 由 广 州 锐 博 生 物 科 技 有 限

公司合成。lncRNA MIF -AS1干扰序列：5' -GGT 

GGT TGA AAG GAA TCC T-3'； 阴性对照序列：

5'-CCT AAG GTT AAG TCG CCC TC-3'；lncRNA 

M I F - A S 1 模 拟 物 正 向 ： 5 ' - C G U  G U A  U U U  G A C 

AAG CUG AGU U -3'，反向：5' -CUC AGC UUG 

UCA AAU ACA CGU U-3'。

1.4  方法

1.4.1  细 胞 培 养　 人 肝 癌 细 胞 株（QGY-7703、

BEL -7404、MHCC -LM3、SK -hep1 和 HepG2）

及 人 肝 细 胞 系（L02） 培 养 于 含 10% 胎 牛 血 清 的

DMEM 培养基中，将上述细胞株置于 37 ℃、5%CO2

温育箱中，取处于对数生长期且生长良好细胞用于

实验。

1.4.2  细 胞 转 染 及 分 组　 取 对 数 生 长 期 的 QGY-
7703 细胞接种于 6 孔板（5×105/ 孔）中待生长至

汇合度为 70%~80% 时，分成：沉默组、过表达组

和对照组，遵照 Lipofectamine3000 说明书要求分

别转染 lncRNA MIF-AS1 干扰序列、lncRNA MIF-
AS1 模 拟 物 及 阴 性 对 照 序 列， 转 染 后 12 h 采 用

qRT-PCR 检 测 lncRNA MIF-AS1 表 达 以 确 定 转 染

效率。

1.4.3  CCK-8 实验　肝癌细胞株（QGY-7703）转

染 后 24 h， 接 种 于 96 孔 板 中（5×103/ 孔 ）， 分

别在 0、24、48、72 h 后加入 CCK-8（10 μL/ 孔），

避光培养 2 h，用酶联免疫检测仪检测 450 nm 波

长处的吸光度，吸光度值为纵坐标，处理时间为横

坐标，绘制细胞生长曲线。

1.4.4  Transwell 试验　肝癌细胞株（QGY-7703）

转染 24 h 后，采用胰酶消化细胞并离心弃上清，

用 无 血 清 的 DMEM 培 养 基 重 悬 细 胞， 按 照 1:8 比

例 稀 释 50 mg/L 的 Matrigel 后， 加 50 μL 稀 释

后 的 Matrigel 包 被 Transwell 小 室 底 部 膜， 将

1×105/100 μL 细胞悬液接种到上室，下室加 500 μL

含 10%FBS 的 DMEM 培养液，48 h 后取出小室，

弃上室培养基，用棉签拭掉上室的细胞，4% 多聚

甲 醛 固 定 细 胞 15 min， 结 晶 紫 染 色 10 min，PBS

漂洗 3 次，镜检穿出小室的细胞数目。

1.4.5  总 RNA 提 取 及 逆 转 录 反 应　 取 适 量 肿 瘤

组织至 1 mL RNAiso plus 中研磨充分后加 200 μL

氯 仿 剧 烈 震 荡 15 s， 室 温 静 置 10 min，4 ℃ 离 心 

（12 000  r /min，15 min）； 取 上 清 并 按 等 体 积

加 入 异 丙 醇， 颠 倒 混 匀，4 ℃ 离 心 后 收 集 沉 淀；

加 1 mL 75% 乙 醇 洗 涤 后 晾 干； 加 DEPC 水 溶 解

至适宜浓度后采用分光光度计测量总 RNA 浓度，

A260/280 在 1.8~2.0 之 间 为 合 格 样 品。 按 Takara 公

司逆转录试剂盒 RR036A 说明书所述加入试剂，使

用 SureCycler 8800 PCR 仪（Agilent Technologie）

行逆转录反应，逆转录成的 cDNA，-20 ℃保存备用。

1.4.6  qRT-PCR　lncRNA MIF-AS1 引 物 序 列

由上海生工生物工程股份有限公司合成。lncRNA 

MIF-AS1 上 游 引 物：ACA TCG GCA TGA TGG 

CAG AA； 下 游 引 物：TCA CAA AAG GCG GGA 

CCA C；GAPDH 为 内 参， 上 游 引 物：GTA ACC 

CGT TGA ACC CCA TT； 下 游 引 物：CCA TCC 

AAT CGG TAG TAG CG。实时荧光定量 PCR 的反

应条件如下：预变性 95 ℃ 30 s，之后 40 个循环 

（95 ℃ 5 s、65 ℃ 30 s、95 ℃ 5 s）。结果分析

采用 2–ΔΔCT 法行基因表达相对定量分析。

1.4.7  Western blot　使用 RIPA 缓冲液提取 3 组

细 胞 总 蛋 白 质， 使 用 BCA 蛋 白 质 测 定 试 剂 盒 定

量 蛋 白 质 含 量。 用 10%SDS 聚 丙 烯 酰 胺 凝 胶 分 离 

3 组的蛋白质样品（30 μg），并转移到 PDVF 膜。

用 Tris 缓 冲 盐 水 中 的 5% 脱 脂 牛 奶 封 闭 膜， 并 与

抗波形蛋白，抗 N- 钙黏附蛋白，抗 E- 钙黏附蛋

白孵育并在 4 ℃过夜，然后二抗 37 ℃孵育 2 h。

使用化学发光液（ECL）显现印迹，采用 GAPDH

为上样对照。
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1.5  统计学处理 

采用IBM SPSS20.0软件行统计学分析。两组

之间比较采用 t检验，多组间比较采用单因素方差

分析，采用χ 2检验分析肝癌组织中lncRNA MIF -
AS1表达与临床病理参数的相关性。采用Kaplan -
Meier法绘制生存曲线，并通过Log - rank检验比较

lncRNA MIF-AS1高表达及低表达组患者术后生存

率差异。采用Cox比例风险模型分析影响患者预后

的独立危险因素，P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　果

2.1  lncRNA MIF-AS1 在肝癌组织和肝细胞系中

表达上调

q R T - P C R 结 果 示 ： 癌 组 织 中 l n c R N A  M I F -
A S 1 表 达 明 显 高 于 正 常 癌 旁 组 织 （ P < 0 . 0 0 1 ）

（ 图 1 A ） ； 5 种 肝 癌 细 胞 株 中 l n c R N A  M I F - A S 1

表 达 水 平 均 明 显 高 于 正 常 肝 细 胞 株 （ L 0 2 ） （ 均

P<0.001）（图1B）。

2.2  lncRNA MIF-AS1 表达与患者临床病理参数

之间的关系

根据肝癌组织中lncRNA MIF-AS1表达量的中

位 数 将 所 有 病 例 分 为 高 表 达 组 和 低 表 达 组 ， 其 中

高表达组47例，低表达组47例。lncRNA MIF-AS1

的 表 达 水 平 与 患 者 A F P 水 平 （ P = 0 . 0 1 2 ） 、 肿 瘤

大小（P =0.006）、门静脉微癌栓（P =0.011）、

T N M 分 期 （ P = 0 . 0 3 0 ） 明 显 有 关 ， 而 与 性 别 、 年

龄 、 肝 硬 化 、 组 织 分 化 、 肿 瘤 数 量 、 包 膜 无 明 显

关系（均P>0.05）（表1）。

图 1　lncRNA MIF-AS1 在肝癌中的表达　　A：肝癌组织和癌旁组织；B：肝细胞株与正常肝细胞
Figure 1　Expression of lncRNA MIF-AS1 in HCC　　A: HCC tissue and tumor adjacent tissue; B: HCC cell lines and normal hepatic cells
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表 1　lncRNA MIF-AS1 表达与患者临床病理参数的关系 [n（%）]
Table 1　Association between lncRNA MIF-AS1 expression and clinicopathologic parameters of the patients [n (%)]

参数 高表达（n=47） 低表达（n=47） P 参数 高表达（n=47） 低表达（n=47） P
性别 肿瘤大小（cm）
　男 38（80.9） 24（51.1）

0.207
　≤ 3 19（40.4） 9（19.1）

0.006
　女 9（19.1） 23（48.9） 　＞ 3 28（59.6） 38（80.9）
年龄 ( 岁 ) 肿瘤包膜
　＜ 60 35（74.5） 35（74.5）

1.000
　有 29（61.7） 31（66.0）

0.619
　≥ 60 12（25.5） 12（25.5） 　无 18（38.3） 16（34.0）
AFP（μg/L） 肿瘤分化
　＜ 400 32（68.1） 23（48.9）

0.012
　高中 27（57.4） 33（70.2）

0.295
　≥ 400 15（31.9） 24（51.1） 　低 20（42.6） 14（29.8）
肝硬化 门静脉微癌栓
　有 34（72.3） 35（74.5）

0.772
　阳性 19（40.4） 30（63.8）

0.011
　无 13（27.7） 12（25.5） 　阴性 28（59.6） 17（36.2）
肿瘤数目 TNM 分期
　1 35（74.5） 35（74.5）

1.000
　I+II 36（76.6） 27（57.4）

0.030
　＞ 1 12（25.5） 12（25.5） 　III+IV 11（23.4） 20（42.6）



中国普通外科杂志 第 28 卷852

© 版权归中国普通外科杂志所有 http://www.zpwz.net

2.3  lncRNA MIF-AS1 表达水平与肝癌患者预后

的关系

Kaplan-Meier生存分析示，lncRNA MIF-AS1

高表达组术后无瘤生存率明显低于lncRNA MIF -

A S 1 低 表 达 组 （ P < 0 . 0 0 1 ） （ 图 2 A ） ； l n c R N A 

MIF -AS1高表达组术后总生存率明显低于lncRNA 

MIF-AS1低表达组（P<0.001）（图2B）。
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图 2　lncRNA MIF-AS1 高表达组和低表达组术后无瘤生存率和总生存率比较
Figure 2　Disease-free survival and Overall survival curve of lncRNA MIF-AS1 high expression group and low expression group 

2.4  肝癌术后无瘤生存率和总生存率的危险因素

分析

单 因 素 分 析 显 示 ： 肿 瘤 大 小 （ P = 0 . 0 0 1 ） 、

肿 瘤 数 目 （ P = 0 . 0 2 3 ） 、 门 静 脉 微 癌 栓

（ P < 0 . 0 0 1 ） 、 分 化 程 度 （ P = 0 . 0 0 1 ） 及 l n c R N A 

MIF-AS1表达（P<0.001）与患者无瘤生存率明显

有关；多因素分析示：肿瘤数目（ P = 0 .01）、门

静脉微癌栓（P =0.006）、分化程度（P =0.037）

及lncRNA MIF -AS1表达（P =0.001）为影响患者

无瘤生存率的独立危险因素（表2）。Cox单因素

回归分析显示：有无门静脉微癌栓（P=0.012）、

病 理 分 化 程 度 （ P = 0 . 0 1 3 ） 及 l n c R N A  M I F - A S 1

的 相 对 表 达 水 平 （ P < 0 . 0 0 1 ） 与 患 者 总 生 存 率

明 显 有 关 ， 多 因 素 回 归 分 析 显 示 ： 门 静 脉 微 癌

栓 （ P = 0 . 0 4 3 ） 、 病 理 分 化 程 度 （ P = 0 . 0 2 7 ） 及

lncRNA MIF -AS1相对表达水平（P =0.001）为患

者总生存率的独立预后因素（表3）。

表 2　无瘤生存率的影响因素分析（n=94）
Table 2　Univariate and multivariate analysis of influencing  

recurrence-free survival of the patients (n=94)
　　变量 HR 95% CI P
单因素分析
　年龄（<60 vs. >60 岁） 1.433 0.721~2.847 0.305
　性别（男 vs. 女） 0.744 0.335~1.653 0.468
　AFP（≥ 400 vs. <400） 1.181 0.706~1.974 0.526
　肝硬化（有 vs. 无） 1.259 0.667~2.377 0.477
　肿瘤包膜（有 vs. 无） 0.897 0.509~1.580 0.706
　肿瘤大小（≥ 3 vs. <3 cm） 3.913 1.564~9.794 0.001
　肿瘤数目（多 vs. 单） 2.155 1.176~3.984 0.023
　门静脉微癌栓（有 vs. 无） 3.075 1.778~5.320 <0.001
　分化程度（高中 vs. 低） 0.472 0.306~0.728 0.001
　lncRNA MIF-AS1 表达（高 vs. 低） 4.651 2.318~9.325 <0.001
多因素分析
　肿瘤大小（≥ 3 vs. <3cm） 3.293 0.745~14.561 0.116
　肿瘤数目（多 vs. 单） 4.335 1.591~11.813 0.001
　门静脉微癌栓（有 vs. 无） 3.662 1.422~9.431 0.006
　分化程度（高中 vs. 低） 0.549 0.304~0.991 0.037
　lncRNA MIF-AS1 表达（高 vs. 低） 6.244 3.127~10.683 0.001

表 3　影响患者总生存率的单因素和多因素分析（n=94）
Table 3　Univariate and multivariate  analysis of influencing  

overall survival of the patients (n=94)
　　变量 HR 95% CI P
单因素分析
　年龄（<60 vs. >60 岁） 2.433 1.721~3.867 0.456
　性别（男 vs. 女） 1.744 0.935~1.953 0.309
　AFP（≥ 400 vs. <400 ） 2.188 0.456~4.974 0.526
　肝硬化（有 vs. 无） 2.287 1.656~2.900 0.389
　肿瘤包膜（有 vs. 无） 0.697 0.409~4.580 0.345
　肿瘤大小（≥ 3 vs. <3 cm） 5.913 4.545~12.794 0.063
　肿瘤数目（多 vs. 单） 3.443 1.134~5.984 0.073
　门静脉微癌栓（有 vs. 无） 7.075 4.778~12.320 0.012
　分化程度（高中 vs. 低） 0.472 0.306~0.728 0.001
　lncRNAMIF-AS1 表达（高 vs. 低） 1.215 1.098~4.478 <0.001
多因素分析
　门静脉微癌栓（有 vs. 无） 5.662 4.422~12.477 0.043
　分化程度（低 vs. 高中） 1.509 0.904~1.991 0.027
　lncRNA MIF-AS1 表达（高 vs. 低）　3.485 2.127~6.683 0.001
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2.5  lncRNA MIF-AS1 调节肝癌增殖

q R T - P C R 结 果 显 示 ， 与 对 照 组 比 较 ， 过 表

达 组 l n c R N A  M I F - A S 1 相 对 表 达 明 显 升 高 ， 沉 默

组 l n c R N A  M I F - A S 1 相 对 表 达 量 明 显 降 低 （ 均

P<0.01）（图3），提示转染成功。转染24、48及

72 h后，与对照组比较，过表达组A450 nm值明显

升高，沉默组A450 nm值明显降低（均 P < 0 .01）

（图4）。

2.6  lncRNA MIF-AS1 调节肝癌侵袭

与 对 照 组 比 较 ， 过 表 达 组 细 胞 侵 袭 数 目 明

显 增 多 ， 而 沉 默 组 细 胞 侵 袭 数 目 明 显 减 少 （ 均

P<0.01）（图5）。

2.7  lncRNA MIF-AS1 表达与肝癌细胞 EMT 相

关分子的关系

Western blot结果显示：与对照组比较，沉默

组E-钙黏附蛋白表达量明显升高、N-钙黏附蛋白

与波形蛋白蛋白表达量明显降低（均 P < 0 .05）；

过 表 达 组 E - 钙 黏 附 蛋 白 表 达 量 明 显 降 低 ， N - 钙

黏 附 蛋 白 与 波 形 蛋 白 蛋 白 表 达 量 明 显 升 高 （ 均

P<0.05）（图6）。
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图 6　lncRNA MIF-AS1 表达对肝癌细胞 EMT 相关分子的影响
Figure 6　Infl uence of lncRNA MIF-AS1 expression on EMT-related molecules in HCC cells

3　讨　论

肝 癌 是 常  见 的 消 化 道 恶 性 肿 瘤 之 一 ， 发 病

率 在 所 有 肿 瘤 中 居 第 5 位 ， 在 肿 瘤 相 关 死 亡 中 排

第2位 [8-10]。我国每年约有38.3万人死于肝癌，严

重 危 害 国 人 健 康 ， 深 入 研 究 肝 癌 发 病 机 制 对 肝 癌

治疗尤为重要[11-12]。lncRNA是一类长度大于200 nt

无蛋白质编码功能的RNA分子。近年来研究发现

其 在 肿 瘤 进 展 、 复 发 、 转 移 和 耐 药 方 面 发 挥 重 要

作用 [13-14]。lncRNA可在肝癌患者的肿瘤组织中异

常 表 达 ， 并 可 能 预 测 肝 癌 患 者 的 预 后 ， 为 治 疗 肝

癌新的潜在分子靶点[15-17]。

lncRNA MIF -AS1定位于1p36染色体上，是

最新发现的lncRNA分子 [18]。本研究检测lncRNA 

MIF-AS1在肝癌组织中的表达水平，发现癌组织中

lncRNA MIF-AS1的表达水平显著高于癌旁组织，

同时发现不同肝癌细胞株中lncRNA MIF-AS1的表

达 水 平 也 显 著 高 于 正 常 肝 细 胞 株 ， 上 述 结 果 显 示

肝癌癌组织和细胞株中lncRNA MIF-AS1的表达均

上调。这与在胃癌[6]及乳腺癌[18]中的报道一致。本

研究发现肝癌癌组织中lncRNA MIF-AS1的表达水

平与AFP、肿瘤大小、门静脉微癌栓、TNM分期显

著相关；lncRNA MIF-AS1高表达组患者无瘤生存

率和总生存率均较低表达组患者显著性降低，Cox

回归分析示lncRNA MIF-AS1的表达水平是影响肝

癌 患 者 术 后 无 瘤 生 存 率 和 总 生 存 率 的 独 立 危 险 因

素；上述结果提示lncRNA MIF-AS1的表达水平是

与 肝 癌 疾 病 严 重 状 态 相 关 且 可 预 测 肝 癌 预 后 的 分

子标志物。

本研究采用特异性靶向干扰RNA转染肝癌细

胞株后导致lncRNA MIF-AS1功能丧失和获得实验

发现敲低lncRNA MIF-AS1表达可显著抑制肝癌细

胞增殖、迁移和侵袭能力；反之，lncRNA MIF -

A S 1 过 表 达 可 显 著 增 强 肝 癌 细 胞 增 殖 、 迁 移 和 侵

袭 能 力 ， 提 示 l n c R N A  M I F - A S 1 可 能 在 肝 癌 发 挥

致癌基因的作用。本研究结果与文献报道lncRNA 

M I F - A S 1 在 胃 癌 及 乳 腺 癌 中 发 挥 致 癌 基 因 作 用 类

似。在胃癌中，作者证实lncRNA MIF-AS1能通过

lncMIF -AS1/miR -212 -5p/NDUFA4信号途径促进

胃癌增殖，并抑制凋亡 [6]。在乳腺癌中，lncRNA 

MIF-AS1高表达，并可通过靶向结合miR-1249-3p，

调控Homeobox B8的表达。沉默lncRNA MIF-AS1

表 达 可 抑 制 乳 腺 癌 细 胞 增 殖 、 克 隆 形 成 和 迁 移 ，

抑制EMT过程[18]。

W e s t e r n  b l o t 结 果 显 示 ， l n c R N A  M I F - A S 1

过 表 达 可 导 致 肝 癌 细 胞 中 代 表 间 质 的 N - 钙 黏 附

蛋 白 和 波 形 蛋 白 表 达 增 加 ， 而 代 表 上 皮 表 型 的

E - 钙 黏 附 蛋 白 表 达 降 低 ， 反 之 亦 然 ， 结 果 提 示

lncRNA MIF -AS1参与肝癌细胞上皮-间充质转化

（epithelial-to-mesenchymal transition，EMT）过

程调节。E M T是肿瘤细胞获得迁移和侵袭能力的

基础，主要特征是上皮标志物E-钙黏附蛋白表达

下调、间质标志物N-钙黏附蛋白和波形蛋白等表

达 上 调 ， 致 使 细 胞 间 链 接 丧 失 、 黏 附 能 力 减 弱 ，

细胞迁移和侵袭能力增强[19-21]。研究[22-24]表明众多

lncRNA可通过调控EMT相关转录因子的表达影响

癌症的EMT进程，lncRNA NRON在肝癌组织中表

达下调并通过调节E M T过程，体外抑制肝癌细胞

迁移和侵袭[25]。本研究中lncRNA MIF-AS1过表达

后促进E M T过程，肝癌细胞侵袭能力显著增强，
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提 示 l n c R N A  M I F - A S 1 在 肝 癌 中 可 通 过 促 进 E M T

进 程 而 增 强 肝 癌 细 胞 的 侵 袭 能 力 ， 从 而 影 响 肝 癌

的发生发展，也可能是导致lncRNA MIF-AS1高表

达 水 平 的 患 者 具 有 不 良 预 后 的 原 因 之 一 。 尽 管 如

此，lncRNA MIF-AS1调节EMT过程的潜在靶分子

和及在动物体内的机制尚需要进一步研究。

综上所述，肝癌组织中lncRNA MIF-AS1的表

达 上 调 ， 其 表 达 水 平 与 肝 癌 预 后 相 关 ， 是 肝 癌 预

后独立危险因素。lncRNA MIF-AS1可能发挥致癌

基因作用而调节肝癌侵袭能力和促进EMT进程。 
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