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LncRNA MIF-AS1调节miR-423-5p/KDM2A轴
对食管鳞状细胞癌细胞增殖、迁移和侵袭的影响

熊玉梅*  郭剑锋  许芬芬  刘劼  谢玉芳

(攀钢集团总医院消化科, 攀枝花 617000)

摘要      该文探讨了长链非编码RNA(LncRNA) MIF-AS1调节微小RNA-423-5p(miR-423-5p)/组
蛋白去甲基化酶2A(KDM2A)轴对食管鳞状细胞癌 (ESCC)细胞增殖、迁移和侵袭的影响。 qRT-
PCR法检测39例2023年1月至2024年1月期间在攀钢集团总医院进行手术的ESCC患者术中切除

的ESCC组织及癌旁组织中LncRNA MIF-AS1、miR-423-5p、KDM2A mRNA的表达。将KYSE30
细胞随机分为Control组、sh-NC组、sh-MIF-AS1组、sh-MIF-AS1+anti-NC组、sh-MIF-AS1+anti-
miR-423-5p组, 检测KYSE30细胞中LncRNA MIF-AS1、miR-423-5p、KDM2A mRNA表达情况; 平
板克隆法、划痕实验、Transwell实验分别检测KYSE30细胞增殖、迁移、侵袭情况 ; Western blot
检测KYSE30细胞中PCNA、KDM2A、MMP-9蛋白的表达水平。结果显示 , ESCC组织LncRNA 
MIF-AS1、KDM2A mRNA表达水平高于癌旁组织 , miR-423-5p表达水平低于癌旁组织 (P<0.05)。
沉默LncRNA MIF-AS1导致细胞克隆数、划痕愈合率、侵袭数、LncRNA MIF-AS1、PCNA蛋白、

KDM2A mRNA和KDM2A蛋白、MMP-9蛋白表达水平降低 (P<0.05); 抑制miR-423-5p逆转了沉默

LncRNA MIF-AS1对上述指标的影响 (P<0.05)。LncRNA MIF-AS1可以靶向负调控miR-423-5p, 
miR-423-5p可以靶向负调控KDM2A。以上结果表明, 沉默LncRNA MIF-AS1可以抑制ESCC细胞的

增殖、迁移、侵袭, 其机制可能是通过调控miR-423-5p/KDM2A信号通路实现的。
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癌; 增殖; 迁移和侵袭

Effects of LncRNA MIF-AS1 on the Proliferation, Migration, 
and Invasion of Esophageal Squamous Cell Carcinoma Cells 

by Regulating the miR-423-5p/KDM2A Axis

XIONG Yumei*, GUO Jianfeng, XU Fenfen, LIU Jie, XIE Yufang
(Gastroenterology Department, Pangang Group General Hospital, Panzhihua 617000, China)

Abstract       This study aims to investigate the effects of  LncRNA (long non-coding RNA) MIF-AS1 on the 
proliferation, migration, and invasion of ESCC (esophageal squamous cell carcinoma) cells by regulating the  miR-
423-5p (microRNA-423-5p)/KDM2A (histone demethylase 2A) axis. qRT-PCR was applied to detect the expression 
of LncRNA MIF-AS1, miR-423-5p, and KDM2A mRNA in ESCC tissues and adjacent tissues of 39 ESCC patients 
who underwent surgery in Pangang Group General Hospital from January 2023 to January 2024. KYSE30 cells 
were separated into Control group, sh-NC group, sh-MIF-AS1 group, sh-MIF-AS1+anti-NC group, and sh-MIF-
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AS1+anti miR-423-5p group randomly. The mRNA expression of LncRNA MIF-AS1, miR-423-5p, and KDM2A 
was detected in KYSE30 cells. Plate cloning, scratch assay, and Transwell assay were applied to detect the prolif-
eration, migration, and invasion of KYSE30 cells, respectively. Western blot was applied to detect the expression of 
PCNA, KDM2A, and MMP-9 proteins in KYSE30 cells. The results showed that the expression of LncRNA MIF-
AS1 and KDM2A mRNA in ESCC tissues was higher than that in adjacent tissues, while the expression of miR-
423-5p was lower than that in adjacent tissues (P<0.05). Silencing LncRNA MIIF-AS1 resulted in decreased cell 
clone number, scratch healing rate, invasion number, LncRNA MIIF-AS1, PCNA protein, KDM2A mRNA and KD-
M2A protein, and MMP-9 protein expression. Inhibition of miR-423-5p reversed the effect of silencing LncRNA 
MIF-AS1 on the above indexes (P<0.05). LncRNA MIF-AS1 could target negative regulation of miR-423-5p, and 
miR-423-5p could target negative regulation of KDM2A. These results suggest that silencing LncRNA MIF-AS1 
can inhibit the proliferation, migration, and invasion of ESCC cells, and its mechanism may be achieved by regulat-
ing the miR-423-5p/KDM2A signaling pathway.

Keywords       long non-coding RNA MIF-AS1; microRNA-423-5p; histone demethylase 2A; esophageal 
squamous cell carcinoma; proliferation; migration and invasion

食管癌 (esophagus cancer, EC)是全球癌症相

关死亡的第六大原因 , 其发病率具有显著的区域

差异 , 我国EC发病率居世界前列 , 食管鳞状细胞

癌 (esophageal squamous cell carcinoma, ESCC)
是最常见的原发性EC之一, 是我国最常见的EC类

型 [1]。ESCC是一种生长迅速、淋巴结转移率高的

侵袭性肿瘤 , 常累及食管上三分之二 , 吞咽困难和

颈部淋巴结肿大直到癌症晚期时才表现出来 , 5年
生存率低 [2]。由于医疗技术的不断进步和发展 , 许
多新的治疗方案被用于治疗ESCC, 如早期筛查或手

术联合化疗和放疗 , 但ESCC患者的总生存期仍然很

差 [3]。因此 , 确定ESCC进展的机制基础并为ESCC
患者开发新的治疗靶点迫在眉睫。长链非编码

RNA(long non-coding RNA, LncRNA)具有调控顺

式反式转录、核结构域组织、蛋白质、RNA分子

等多种功能, 在EC的发生和转移过程中发挥重要作

用 [4]。LncRNA MIF-AS1是染色体 22q11.23转录

的 LncRNA, 在头颈部鳞状细胞癌、胃癌的肿瘤

组织中被发现表达上调 [5]。微小RNA(microRNA, 
miRNA)通过诱导mRNA降解或翻译沉默异常表达 , 
与ESCC的生物学过程密切相关 [6]。相关研究显示 , 
miR-423-5p在ESCC中表达下调 [7]。组蛋白去甲基化

酶2A(histone demethylase 2A, KDM2A)是JmjC结构

域组蛋白去甲基化酶的重要成员 , 可以催化组蛋白

的去甲基化 , 从而调节染色质重塑和细胞发育等重

要生物过程, 还可以修饰非组蛋白, 调节其稳定性和

转录活性 , KDM2A在ESCC中高表达 , 可作为ESCC

早期诊断和预测癌前病变的潜在生物标志物 [8]。本

研究前期通过Starbase网站发现LncRNA MIF-AS1与
miR-423-5p、miR-423-5p与KDM2A之间存在结合位

点。据此推测, LncRNA MIF-AS1可以调节miR-423-
5p/KDM2A调控ESCC细胞的增殖、迁移和侵袭 , 以
提高ESCC的诊治效能。

1   材料与方法
1.1   标本收集

取39例2023年1月至2024年1月期间在我院进

行手术的ESCC患者 (均经患者知情同意 )术中切除

的ESCC组织及癌旁组织。本研究获得本院伦理委

员会的批准(批号: 2023005)。
1.2   主要试剂与仪器

KYSE30细胞 (货号 : PriCells-h098)购自武汉原

生原代生物医药科技有限公司; 第一链cDNA合成试

剂盒 (货号 : BW-RT0212-03)购自杭州倍沃医学科技

有限公司 ; qRT-PCR试剂盒 (货号 : T427)购自广州英

赞生物科技有限公司; BCA蛋白浓度测定试剂盒(货
号 : BN27109)购自北京拜尔迪生物技术有限公司 ; 
ECL检测试剂盒(货号: HZ10015)购自上海沪震实业

有限公司 ; 双荧光素酶报告基因检测试剂盒 (货号 : 
SLDL-100)购自北京美科美生物技术开发有限公司 ; 
PCNA、KDM2A、MMP-9、GAPDH、HRP(货号 : 
ab265609、ab191387、ab8245、ab8245、ab6789)购
自英国Abcam公司; qRT-PCR仪(型号: qTOWER 3G)
购自上海耶拿分析仪器有限公司; 倒置显微镜(型号: 
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Revolve)购自广州德瑞科仪科技有限公司。

1.3   方法

1.3.1   qRT-PCR法检测LncRNA MIF-AS1、miR-
423-5p、KDM2A mRNA表达      ESCC组织和癌旁组

织总RNA采用Trizol试剂提取 , 反转录合成cDNA并

以此为模板, LncRNA MIF-AS1、KDM2A以GAPDH
作为内参 , miR-423-5p以U6作为内参 , 进行 qRT-
PCR。热循环参数为: 95 °C预变性10 s; 然后是95 °C
变性5 s, 60 °C退火10 s, 72 °C延伸10 s, 共45次循环; 
最后一次延伸是72 °C、5 min。 据2–∆∆Ct计算ESCC
组织和癌旁组织中LncRNA MIF-AS1、miR-423-5p、
KDM2A mRNA相对表达量。引物序列见表1。
1.3.2   细胞分组      将KYSE30细胞随机分为Control
组 (正常培养 )、sh-NC组 (转染 sh-NC)、sh-MIF-AS1
组 (转染 sh-MIF-AS1)、sh-MIF-AS1+anti-NC组 (sh-
MIF-AS1和anti-NC共转染)、sh-MIF-AS1+anti-miR-
423-5p组 (sh-MIF-AS1和 anti-miR-423-5p共转染 )。
每组实验重复 3次 , 每次 2个平行。采用 1.3.1方法

测定各组KYSE30细胞中LncRNA MIF-AS1、miR-
423-5p、KDM2A mRNA相对表达量。

1.3.3   平板克隆法检测KYSE30细胞增殖      转染的

KYSE30细胞培养48 h时, 收获细胞, 采用0.25%胰蛋白

酶在37 °C下消化1~2 min, 重悬于含有10% FBS的新鲜

培养基中, 按照每2 mL 0.5×103个细胞的密度, 将2 mL
细胞悬液涂于6孔细胞培养板中, 在37 °C、5% CO2的

最佳条件下孵育2周, 用4%多聚甲醛室温固定细胞, 用
0.5%结晶紫室温染色5 min, 在显微镜下拍照并观察。

1.3.4   划痕实验检测KYSE30细胞迁移      将转染的

ESCC细胞重新接种在6孔培养板中 , 培养至90%汇合

度 , 用200 μL无菌移液管针尖在细胞单层中形成线性

划痕, PBS冲洗孔3次, 去除脱落细胞, 使用倒置显微镜

捕捉图像, 计算划伤后0和24 h的伤口面积。创面面积

百分比为各组在24 h时与0 h时记录的伤口宽度比值

乘以100%。

1.3.5   Transwell实验检测KYSE30细胞侵袭      将
50 ng/mL Matrigel基质胶预涂于Transwell上室 , 将
KYSE30细胞重悬于 300 μL无血清培养基中 , 以每

室5×104个细胞的密度装于上室内 , 同时在下室加入

500 μL含10% FBS的培养基, 37 °C孵育24 h后, 用棉

签拭去表面残留的细胞, 同时, 将膜另一侧的侵袭细

胞用甲醇室温固定20 min, 再用0.1%结晶紫室温染

色20 min, 在倒置显微镜下观察, 计侵袭细胞数。

1.3.6   Western blot检测KYSE30细胞中 PCNA、

KDM2A、MMP-9蛋白的表达情况      在RIPA提取

试剂加入PMSF蛋白酶抑制剂裂解细胞 , 超声功率

400 W, 超声3 s, 间隔10 s, 超声10次 , 12 000 r/min、
4 °C离心20 min, 使用BCA试剂盒定量蛋白浓度, 同
样数量的蛋白质用10% SDS-PAGE分离 , 并转移到

PVDF膜上 , 使用脱脂牛奶在室温下阻断膜 1 h, 并
与PCNA、KDM2A、MMP-9、GAPDH一抗 (稀释

比均为1000 1׃), 在4 °C下孵育过夜, 将制备好的膜与

二抗 室温孵育2 h, 用ECL化学发光试剂对(000 2׃1)

条带进行可视化, 使用ImageJ对结果进行量化。

1.3.7   双荧光素酶报告基因实验      通过PCR扩增

制备LncRNA MIF-AS1和KDM2A完整序列和突变

序列片段(MIF-AS1-WT4、KDM2A-WT、MIF-AS1-
MUT、KDM2A-MUT), 并将其克隆到pmirGLO载体上, 
在将其分别与miR-423-5p mimic和mimic-NC, 转染到

在24孔板中生长的KYSE30细胞(密度为1×105个/孔)
中, 转染48 h后, 收集细胞。使用双荧光素酶报告分

析系统和酶标仪进行分析。

1.4   统计与分析

数据用SPSS 25.0分析 , 符合正态分布的计量

资料以 (x
_
±s)表示 , ESCC组织和癌旁中LncRNA MIF-

AS1、miR-423-5p、KDM2A mRNA表达采用独立样本

t检验进行 ; 不同组别间miR-423-5p、KDM2A mRNA

表1   qRT-PCR引物序列

Table 1   qRT-PCR primer sequence
基因

Gene
上游引物(5ʹ→3ʹ)
Upstream primers (5ʹ→3ʹ)

下游引物(5ʹ→3ʹ)
Downstream primers (5ʹ→3ʹ)

LncRNA MIF-AS1 ACA TCG GCA TGA TGG CAG AA TCA CAA AAG GCG GGA CCA C

miR-423-5p CGA AGT TCC CTT TGT CAT CCT GTG CAG GGT CCG AGG TAT TC

KDM2A GCC AAG GCA CTT GAA AGA AA AGC AGC CTC GAA CAC TCA TT

U6 CAC AGC ACA CCA GAA TCA GCA GTC CTT GAA TCC TTG T

GAPDH GAA GGT GAA GGT CGG AGT CA AAT GAA GGG GTC ATT GAT GG
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表达、克隆数、划痕愈合率等比较采用单因素方

差分析 , 两两比较行SNK-q检验 ; Pearson相关法分析

LncRNA MIF-AS1与miR-423-5p以及miR-423-5p与
KDM2A的相关性。P<0.05表示差异有统计学意义。

2   结果
2.1   ESCC组织中LncRNA MIF-AS1、miR-423-
5p、KDM2A mRNA表达

ESCC组织LncRNA MIF-AS1、KDM2A mRNA
表达水平高于癌旁组织 , miR-423-5p表达水平低于

癌旁组织(P<0.05)。见图1。
2.2   沉默LncRNA MIF-AS1对KYSE30细胞中Ln-
cRNA MIF-AS1、miR-423-5p、KDM2A mRNA
表达的影响

sh-MIF-AS1组LncRNA MIF-AS1、KDM2A 

mRNA表达水平低于sh-NC组、Control组, miR-423-
5p表达水平高于sh-NC组、Control组(P<0.05); 与sh-
MIF-AS1组、sh-MIF-AS1+anti-NC组相比 , sh-MIF-
AS1+anti-miR-423-5p组miR-423-5p表达水平降低 , 
KDM2A mRNA表达水平升高(P<0.05)。见图2。
2.3   沉默LncRNA MIF-AS1对KYSE30细胞增殖

的影响

sh-MIF-AS1组克隆数低于 sh-NC组、Control组
(P<0.05); 与 sh-MIF-AS1组、sh-MIF-AS1+anti-NC
组相比 , sh-MIF-AS1+anti-miR-423-5p组克隆数升高

(P<0.05)。见图3、表2。
2.4   沉默LncRNA MIF-AS1对KYSE30细胞迁移

的影响

sh-MIF-AS1组划痕愈合率低于 sh-NC组、Con-
trol组(P<0.05); 与sh-MIF-AS1组、sh-MIF-AS1+anti-

*P<0.05, 与癌旁组织比较。x
_
±s, n=39。

*P<0.05 compared with adjacent tissues. x
_
±s, n=39.

图1   LncRNA MIF-AS1、miR-423-5p、KDM2A mRNA在ESCC组织中的表达情况比较

Fig.1   Comparison of LncRNA MIF-AS1, miR-423-5p, KDM2A mRNA expression in ESCC tissues
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图2   各组KYSE30细胞中LncRNA MIF-AS1、miR-423-5p、KDM2A mRNA表达水平比较

Fig.2   Comparison of LncRNA MIF-AS1, miR-423-5p and KDM2A mRNA expression in KYSE30 cells of different groups 
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NC组相比 , sh-MIF-AS1+anti-miR-423-5p组划痕愈

合率升高(P<0.05)。见图4和表3。
2.5   沉默LncRNA MIF-AS1对KYSE30细胞侵袭

能力的影响

sh-MIF-AS1组侵袭数低于 sh-NC组、Control组
(P<0.05); 与 sh-MIF-AS1组、sh-MIF-AS1+anti-NC
组相比 , sh-MIF-AS1+anti-miR-423-5p组侵袭数升高

(P<0.05)。见图5和表4。
2.6   沉默LncRNA MIF-AS1对PCNA、KDM2A、

MMP-9蛋白表达情况的影响

sh-MIF-AS1组PCNA、KDM2A、MMP-9蛋白

表达水平低于 sh-NC组、Control组 (P<0.05); 与 sh-

MIF-AS1组、sh-MIF-AS1+anti-NC组相比 , sh-MIF-
AS1+anti-miR-423-5p组PCNA、KDM2A、MMP-9
蛋白表达水平升高(P<0.05)。见图6和图7。
2.7   双荧光素酶报告实验检测LncRNA MIF-AS1
和miR-423-5p、miR-423-5p和KDM2A的靶向关系

Starbase网站显示LncRNA MIF-AS1与miR-423-
5p、miR-423-5p和KDM2A的之间存在结合位点 , 见
图8和图9。相关性分析显示 , LncRNA MIF-AS1与
miR-423-5p呈负相关 (R=–0.528, P<0.05), miR-423-
5p与KDM2A呈负相关 (R=–0.671, P<0.05)。在转染

MIF-AS1-WT的KYSE30细胞中 , miR-423-5p mimic
组的荧光素酶活性降低 (P<0.05); 在转染KDM2A-

图3   平板克隆法检测KYSE30细胞增殖

Fig.3   Detection of KYSE30 cell proliferation by plate cloning method

Control sh-NC sh-MIF-AS1 sh-MIF-AS1+anti-NC
sh-MIF-AS1+

anti-miR-423-5p

表2   各组KYSE30细胞克隆数比较

Table 2   Comparison of clone count of KYSE30 cells in each group 
组别

Group
克隆数/个
Number of clones /pieces

Control 117.52±12.07

sh-NC 114.38±11.93

sh-MIF-AS1   62.54±9.85*#

sh-MIF-AS1+anti-NC   64.86±9.43

sh-MIF-AS1+anti-miR-423-5p   97.79±10.46△▲

*P<0.05, 与Control组相比; #P<0.05, 与sh-NC组相比; △P<0.05, 与sh-MIF-AS1组相比; ▲P<0.05, 与sh-MIF-AS1+anti-NC组相比。x
_
±s, n=6。

*P<0.05 compared with Control group; #P<0.05 compared with sh-NC group; △P<0.05 compared with sh-MIF-AS1 group; ▲P<0.05 compared with 
sh-MIF-AS1+anti-NC group. x

_
±s, n=6.

x
_
±s, n=6.

图4   划痕实验检测A549细胞迁移

Fig.4   Scratch assay for detecting A549 cell migration

200 µm 200 µm 200 µm 200 µm 200 µm

200 µm 200 µm 200 µm 200 µm 200 µm

Control sh-NC sh-MIF-AS1

0 h

24 h

sh-MIF-AS1+anti-NC
sh-MIF-AS1+

anti-miR-423-5p
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表3   各组KYSE30细胞划痕愈合率比较

Table 3   Comparison of scratch healing rates of KYSE30 cells in various groups
组别

Group
划痕愈合率/个
Scratch healing rate /piece

Control 44.85±4.97

sh-NC 45.96±5.03

sh-MIF-AS1 21.34±2.76*#

sh-MIF-AS1+anti-NC 20.78±2.68

sh-MIF-AS1+anti-miR-423-5p 38.63±3.89△▲

*P<0.05, 与Control组相比; #P<0.05, 与sh-NC组相比; △P<0.05, 与sh-MIF-AS1组相比; ▲P<0.05, 与sh-MIF-AS1+anti-NC组相比。x
_
±s, n=6。

*P<0.05 compared with Control group; #P<0.05 compared with sh-NC group; △P<0.05 compared with sh-MIF-AS1 group; ▲P<0.05 compared with 
sh-MIF-AS1+anti-NC group. x

_
±s, n=6.

图5   Transwell实验检测KYSE30细胞侵袭 
Fig.5   Transwell experiment detection of KYSE30 cell invasion 

50 µm 50 µm 50 µm 50 µm 50 µm

Control sh-NC sh-MIF-AS1 sh-MIF-AS1+anti-NC
sh-MIF-AS1+

anti-miR-423-5p

表4   各组KYSE30细胞侵袭数比较

Table 4   Comparison of invasion numbers of KYSE30 cells in each group 
组别

Group
侵袭数/个
Number of invasions /pieces

Control 99.84±10.26

sh-NC 98.53±9.97

sh-MIF-AS1 52.76±8.41*#

sh-MIF-AS1+anti-NC 51.63±8.23

sh-MIF-AS1+anti-miR-423-5p 82.41±8.54△▲

*P<0.05, 与Control组相比; #P<0.05, 与sh-NC组相比; △P<0.05, 与sh-MIF-AS1组相比; ▲P<0.05, 与sh-MIF-AS1+anti-NC组相比。x
_
±s, n=6。

*P<0.05 compared with Control group; #P<0.05 compared with sh-NC group; △P<0.05 compared with sh-MIF-AS1 group; ▲P<0.05 compared with 
sh-MIF-AS1+anti-NC group. x

_
±s, n=6.

图6   Western blot检测KYSE30细胞中蛋白表达情况

Fig.6   Western blot detection of protein expression in KYSE30 cells
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WT的KYSE30细胞中 , miR-423-5p mimic组的荧光

素酶活性降低(P<0.05)。见表5。

3   讨论
ESCC约占全球EC病例的90%, 其中超过50%发

生在中国, 导致ESCC的潜在因素可能是吸烟、酗酒、

喝热水、吃太烫的食物等不良习惯[9]。目前, 内镜与

钳活检是ESCC的标准诊断方式 , 然而 , 存在侵入性

高、成本高、采样误差大 , 以及可能遗漏小病变等

缺点。尽管非侵入性血液肿瘤标志物 , 如癌胚抗原

和SCC抗原 , 已被用于临床ESCC的检测和预后 , 但
在早期诊断和评估肿瘤进展方面仍存在不足 [10]。尽

管针对ESCC的治疗方法最近取得了进展, 但ESCC具
有直接侵袭和早期转移的能力 , 患者的5年生存率仍

在9%至27.1%之间 , 迫切需要寻找新的治疗靶点 [11]。

因此 , 探讨ESCC的分子机制 , 可以确定新的更高效

诊断方法和开发新的治疗方式以改善ESCC患者的

预后。

LncRNA不能编码蛋白质 , 但可以间接参与基

因调控 , LncRNA可以作为ceRNA发挥作用 , 并通过

*P<0.05, 与Control组相比; #P<0.05, 与sh-NC组相比; △P<0.05, 与sh-MIF-AS1组相比; ▲P<0.05, 与sh-MIF-AS1+anti-NC组相比。x
_
±s, n=6。

*P<0.05 compared with Control group; #P<0.05 compared with sh-NC group; △P<0.05 compared with sh-MIF-AS1 group; ▲P<0.05 compared with 
sh-MIF-AS1+anti-NC group. x

_
±s, n=6.

图7   各组KYSE30细胞中蛋白表达情况比较

Fig.7   Comparison of protein expression in KYSE30 cells among different groups
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图8   LncRNA MIF-AS1与miR-423-5p的结合位点

Fig.8   Binding sites of LncRNA MIF-AS1 and miR-423-5p

miR-423-5p 3′

  3′

5′

5′

UUUCAGAGCG-AGAGACGGGGAGU

CUGGCCGCGCGCCGCCGCCCCUCC        MIF-AS1

图9   miR-423-5p与KDM2A的结合位点

Fig.9   Binding sites of miR-423-5p and KDM2A

3′

  3′

5′

5′

miR-423-5p UUUCAGAGCGAGA- GACGGGGAGU

AAAUUUGCACUCUGCUCCCCCUCU            KDM2A

表5   双荧光素酶活性比较

Table 5   Comparison of dual luciferase activity 
组别

Group
MIF-AS1-WT MIF-AS1-MUT KDM2A-WT KDM2A-MUT

mimic-NC 0.99±0.18 1.00±0.27 1.00±0.15 1.03±0.34

miR-423-5p mimic 0.53±0.14* 1.08±0.32 0.33±0.11* 0.97±0.31

*P<0.05, 与mimic-NC组相比。x
_
±s, n=6。

*P<0.05 compared with the mimic-NC group. x
_
±s, n=6.
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miRNA结合调节mRNA的表达 , LncRNA可能作为

致癌驱动因子或肿瘤抑制因子来调节ESCC发生和

进展[12]。相关研究显示, LncRNA MIF-AS1是一种致

癌基因。DING等 [13]发现 , LncRNA MIF-AS1在乳腺

癌组织和细胞中表达上调 , 沉默LncRNA MIF-AS1
通过调节miR-1249-3p/HOXB8信号通路 , 抑制乳腺

癌细胞的增殖、迁移、上皮–间质转化。FAN等 [14]

发现 , LncRNA MIF-AS1在卵巢癌组织和细胞系中

显著上调 , LncRNA MIF-AS1通过海绵化miRNA-
31-5p, 调节PLCB1的表达, 促进卵巢癌细胞的增殖、

迁移、侵袭。LI等 [15]发现 , 与非癌性胃组织和细胞

相比 , LncRNA MIF-AS1在胃癌组织和细胞系中表

达上调 , LncRNA MIF-AS1/miR-212-5p/NDUFA4信
号通路通过激活氧化磷酸化途径 , 促进胃癌细胞的

增殖并减少胃癌细胞的凋亡。相关研究显示, PCNA
和MMP-9与细胞增殖、迁移和侵袭相关[16]。本研究

发现 , LncRNA MIF-AS1在ESCC组织中高表达 , 沉
默LncRNA MIF-AS1可以抑制PCNA和MMP-9的表

达进而抑制ESCC细胞的增殖、迁移、侵袭 , 提示

LncRNA MIF-AS1通过促进ESCC细胞的恶性生物

学行为促进ESCC的生长、转移, 靶向LncRNA MIF-
AS1可作为ESCC治疗的潜在生物靶点。

miRNA主要通过阻止靶mRNA的翻译来调节

多种细胞过程 , 进而参与ESCC的进展 [17]。研究表

明 , miR-423-5p在多种癌症中低表达。XUE等 [18]发

现 , miR-423-5p通过直接靶向FOXP4作为肿瘤抑制

因子, 抑制髓母细胞瘤肿瘤发生, 可作为治疗髓母细

胞瘤儿童的潜在治疗方法。WANG等 [19]发现 , 胃癌

细胞和组织中miR-423-5p表达水平下调 , miR-423-
5p被鉴定为LncRNA TERC的靶标 , 并可以直接与

LncRNA TERC结合 , 此外 , miR-423-5p可以直接靶

向SOX12, 抑制胃癌细胞的增殖、迁移和侵袭 , Ln-
cRNA TERC/miR-423-5p/SOX12可作为胃癌治疗的

新靶点。LIN等[20]发现, miR-423-5p在甲状腺癌中表

达下调 , LncRNA PVT1通过介导miR-423-5p-PAK3
轴促进甲状腺癌的进展。XUE等 [21]发现 , miR-423-
5p在ESCC中低表达 , miR-423-5p受上游LINC00680
的调控 , 并靶向负调控下游PAK6, 调节ESCC细胞

的增殖、集落形成、迁移和侵袭 , 并参与调控体内

ESCC肿瘤的生长 , 可作为ESCC的有前途的诊断和

预后生物标志物及治疗靶点。本研究发现 , miR-
423-5p在ESCC组织中低表达 , LncRNA MIF-AS1与

miR-423-5p之间存在结合位点 , 沉默LncRNA MIF-
AS1导致miR-423-5p表达水平显著升高 , 抑制miR-
423-5p逆转了沉默LncRNA MIF-AS1对ESCC细胞恶

性生物学行为的抑制作用 , 提示LncRNA MIF-AS1
可以海绵化miR-423-5p促进ESCC细胞的恶性进展。

KDM2A具有表观遗传功能 , 通过其不同的结构

域与不同的蛋白相互作用 , 参与多种生物学过程 [8]。

CHEN等 [22]发现 , KDM2A在乳腺癌中高表达 , 且其

表达量增加与乳腺癌患者的晚期肿瘤分期和不良

临床结果相关 , 上调KDM2A通过转录激活成纤维

细胞中PD-L1的表达 , 诱导成纤维细胞p53依赖性衰

老 , 并增强细胞因子的释放能力 , 从而促进癌细胞

增殖 , 敲低KDM2A, 降低肿瘤组织间质中PD-L1的
表达水平 , 抑制体内癌症相关成纤维细胞对乳腺肿

瘤生长的促瘤活性。XI等 [23]发现 , 在结直肠癌组织

和细胞系中 , KDM2A表达上调 , LINC01278通过与

miR-143相互作用, 上调KDM2A, 促进结直肠癌的进

展。WANG等 [24]发现 , KDM2A在ESCC细胞中高表

达 , 沉默KDM2A导致ESCC细胞系恶性表型得到抑

制, 而过表达KDM2A则显示出相反的效果。本研究

发现, KDM2A mRNA在ESCC癌组织中高表达, miR-
423-5p可以靶向负调控KDM2A, 沉默LncRNA MIF-
AS1导致KDM2A表达水平降低 , 抑制miR-423-5p导
致KDM2A表达水平升高, 提示LncRNA MIF-AS1可
以靶向miR-423-5p促进KDM2A的表达 , 促进ESCC
细胞的增殖、迁移、侵袭 , LncRNA MIF-AS1可作

为ESCC的潜在治疗靶点。

综上所述 , 沉默LncRNA MIF-AS1可以抑制

ESCC细胞的增殖、迁移、侵袭, 其机制可能是调控

miR-423-5p/KDM2A信号通路实现的。
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