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[摘 要] 目的：探讨 lncRNA HCG18/miR-17-5p/HMGA2分子轴调控非小细胞肺癌（NSCLC）细胞增殖及迁移的分子机制。方

法：收集 2017年 6月至 2018年 6月承德市中心医院 62例NSCLC组织及对应的癌旁组织标本，以及NSCLC细胞系A549、NCI-

H1299、H1650、NCI-H460和人肺上皮细胞BEAS-B，用qPCR法检测NSCLC组织及细胞系中HCG18、miR-17-5p及高迁移率族蛋

白A2（HMGA2）的表达水平。分别用Si-HCG18、miR-17-5p、miR-17-5p+HCG18或pcDNA3.1-HMGA2转染A549和NCI-H460细

胞，用CCK-8法、Transwell实验、Wb检测转染细胞的增殖、迁移、侵袭和HMGA2及EMT相关蛋白的表达。用双荧光素酶报告基

因验证HCG18对miR-17-5p或miR-17-5p对HMGA2的靶向调控作用。构建敲降HCG18的A549细胞小鼠移植瘤模型，观察对移

植瘤的影响。结果：lncRNA HCG18 在 NSCLC 组织和细胞中均高表达（均 P<0.01），发生淋巴结转移及晚期 NSCLC 患者中

HCG18的表达显著提高，且HCG18高表达的NSCLC患者预后较差、生存率较低（均P<0.01）。转染Si-HCG18显著抑制NSCLC

细胞的增殖、迁移及侵袭能力（均 P<0.01），上调上皮钙黏蛋白的表达（P<0.01）、下调神经钙黏蛋白和波形蛋白的表达（均

P<0.01），小鼠移植瘤体积显著减小（P<0.05）。双荧光素酶报告基因验证了HCG18与miR-17-5p靶向结合，以及miR-17-5p与

HMGA2靶向结合。转染miR-17-5p 后 NSCLC 细胞的增殖、迁移及侵袭受到抑制（均 P<0.01），促进上皮钙黏蛋白的表达

（P<0.01）、抑制神经钙黏蛋白和波形蛋白的表达（均P<0.01），而转染miR-17-5p+HCG18后可抑制miR-17-5p的作用。结论：
HCG18通过调控miR-17-5p/HMGA2分子轴促进NSCLC细胞的增殖及迁移。
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lncRNA HCG18 regulates the proliferation and metastasis of non-small cell lung
cancer cells through targeting miR-17-5p/HMGA2 axis
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[Abstract] Objective: To investigate the mechanism of lncRNA HCG18/miR-17-5p/HMGA2 axis regulating the proliferation and me-

tastasis of non-small cell lung cancer (NSCLC) cells. Methods: Sixty-two pairs of NSCLC tissues and corresponding para-cancerous

tissues collected at Central Hospital of Chengde City from June 2017 to June 2018 were used for this study; in addition, NSCLC cell

lines (A549, NCI-H1299, H1650, NCI-H460) and human lung epithelial BEAS-B cells were also collected. mRNA expression levels of

HCG18, miR-17-5p and high-mobility group AT-hook 2 (HMGA2) in NSCLC tissues and cell lines were measured by quantitative

Real-time polymerase chain reaction (qPCR). Si-HCG18, miR-17-5p, miR-17-5p+HCG18 or pcDNA3.1-HMGA2 were transfected into

A549 cells and NCI-H460 cells; CCK-8 assay was used to detect the proliferation of transfected cells, Transwell assay was used to

detect the migration and invasion ability of cells, and Wb was used to analyze the expressions of HMGA2 and EMT associated proteins

(E-cadherin, N-cadherin and vimentin). The target relationships between HCG18 and miR-17-5p, or between miR-17-5p and HMGA2

were confirmed by dual luciferase reporter gene assay. Mice A549 cell xenograft model with HCG18 knockdown was constructed, and

the growth of transplanted tumor was observed. Results: lncRNA HCG18 was highly expressed in NSCLC tissues and cells (all
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P<0.01); HCG18 level was significantly increased in patients at late stage or with lymphnode metastasis; and high HCG18 level was

correlated with poor prognosis and low survival rates of NSCLC patients (all P<0.01). Knockdown of HCG18 significantly inhibited

NSCLC cell proliferation, migration and invasion (all P<0.01), up-regulated E-cadherin expression but suppressed N-cadherin and

vimentin expression (all P<0.01), and the volume of xenograft was obviously decreased (P<0.05). Dual luciferase reporter gene assay

confirmed the relationship between HCG18 and miR-17-5p as well as miR-17-5p and HMGA2. miR-17-5p transfection significantly

inhibited NSCLC cell proliferation, migration and invasion (all P<0.01), and up-regulated E-cadherin expression, reversely suppressed

N-cadherin and vimentin expression (all P<0.01); however, miR-17-5p + HCG18 transfection reversed the effect of miR-17-5p on

NSCLC cells. Conclusion: HCG18 promotes the proliferation and migration of NSCLC cells through regulating miR-17-5p/HMGA2 axis.

[Key words] non-small cell lung cancer; A549 cell; CI-H460 cell; lncRNAHCG18; miR-17-5p; HMGA2; proliferation; migration

[Chin J Cancer Biother, 2019, 26(4): 409-416. DOI：10.3872/j.issn.1007-385X.2019.04.007]

肺癌是目前世界上病死率最高的癌症之一，非

小细胞肺癌（non-small cell lung cancer, NSCLC）发病

率占肺癌总数的4/5[1-2]，预后不容乐观，生存率超过5

年的患者不到 15%[3-4]。非编码RNA在NSCLC的发

生发展中起重要作用。长链非编码RNA（long non-

cording RNA，lncRNA）在转录或转录后水平调控基

因表达，抑制或沉默蛋白表达，如在胶质细胞瘤[5-7]、

NSCLC[8]、乳突状甲状腺癌[9]、椎间盘退变[10]中发挥重

要作用。HCG18是一种免疫相关基因，在间变性胶

质瘤中高表达，可作为预后标志物[11]。然而，HCG18

在 NSCLC 中的研究未见报道。微小 RNA（microR-

NA, miRNA）通过与下游靶基因3 ′ -UTR靶向结合抑

制其表达，参与调控生物功能。miR-17 等可作为

NSCLC预后标志物[12-16]。miR-17-5p在NSCLC中通

过抑制细胞增殖或促进其凋亡发挥抑癌基因作

用[17-18]。高迁移率族蛋白A2（high-mobility group pro-

tein A2, HMGA2）在细胞增殖、分化、胚胎发育、基因

表达中发挥作用，参与细胞恶性转化、凋亡、侵袭、迁

移及EMT过程[19-20]。本研究通过检测NSCLC组织及

细胞系中HCG18、miR-17-5p及HMGA2水平，探讨

HCG18/miR-17-5p/HMGA2分子轴调控NSCLC细胞

增殖及迁移的机制，为NSCLC特异性靶向诊断及治

疗提供新的解决思路。

1 材料与方法

1.1 组织样本、细胞系、实验动物及主要试剂

收集 2017年 6月至 2018年 6月承德市中心医院

未接受化疗或者放疗的 62例NSCLC患者手术切除

的癌组织及对应的癌旁组织标本。患者年龄 40~60

岁，其平均（51.50±5.08）岁，男性32例、女性30例；临

床TNM分期：Ⅰ期 7例、Ⅱ期 12例、Ⅲ期 20例、Ⅳ期

23例；发生淋巴结转移的为 41例，未发生转移的为

21 例。组织标本获取前告知患者并签署知情同意

书，研究方案获得所在医院伦理委员会批准。

人正常肺上皮细胞BEAS-2B及人NSCLC细胞

系 A549、NCI-H1299、H1650 和 NCI-H460 均购于美

国ATCC公司。4周龄雌性BALB/c裸鼠（体质量16~

20 g）购买于中国科学院昆明动物研究所[实验动物

使用许可证号：SYXK（滇）K2017-0009]，于SPF级动

物实验室适应饲养1周后用于实验。

DMEM培养基、RPMI 1640培养基、胰蛋白酶和

胎牛血清均购于美国Gibco公司，RIPA细胞裂解液

及BCA试剂盒购于北京碧云天公司，TRIzol提取试

剂、一步法 cDNA逆转录试剂盒及SYBR Green Real-

Time PCR MasterMix购于美国 Invitrogen公司，HM-

GA2、上皮钙黏蛋白（E-cadherin）、神经钙黏蛋白（N-

cadherin）、波形蛋白（vimentin）和 GAPDH 一抗购于

美国Abcam公司，HRP标记的山羊抗兔血清（二抗）

购于北京碧云天公司，ECL化学发光液购于美国Bio-

Rad 公司，CCK-8 试剂购于北京索莱宝公司，Lipo-

fectamineTM 2000购于美国 Invitrogen公司，双荧光素

报告基因试剂盒购于美国Promega公司。qPCR引物

由上海生工公司设计并合成，miR-17-5p模拟物、抑

制剂及阴性对照寡核苷酸由上海吉玛基因设计并

合成。

1.2 细胞培养及转染

BEAS-2B 细胞培养于含有 10% 胎牛血清、100

U/ml 青霉素及 100 mg/ml 链霉素的 DMEM 培养基

中，A549、NCI-H1299、H1650和NCI-H460细胞培养

于含有 10%胎牛血清、100 U/ml 青霉素及 100 mg/

ml 链霉素的 RPMI 1640 培养基中。待细胞生长

至 70%~80% 汇合度时，用胰酶进行消化，重悬后

将 1×106/ml 的细胞接种于 6 孔板，实验设置 3 个

复孔，分别用 miR-17-5p 模拟物、抑制剂及阴性对

照寡核苷酸与 LipofectamineTM 2000（终浓度为 50

nmol/L）混合转染 A549 和 NCI-H460 细胞，或用

pcDNA3.1-HMGA2表达载体及LipofectamineTM 2000

混合转染A549和NCI-H460细胞 48 h后进行后续实

验检测。

1.3 qPCR 法检测 NSCLC 组织和细胞中 HCG18、

miR-17-5p及HMGA2的表达

用TRIzol试剂提取组织或细胞中总RNA，Nano-
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Drop 检测 RNA 的浓度及纯度，进行逆转录合成

cDNA，反应条件为 40 ℃变性 60 min、25 ℃ 5 min、

85 ℃ 5 min。按照 SYBR Green 试剂盒说明对

HCG18、miR-17-5p及HMGA2表达水平进行检测，反

应条件为 95 ℃变性 15 s，55 ℃退火 30 s，72 ℃延伸

10 s，进行30个循环扩增，以GAPDH及U6作为内参

对照。实验设置3个重复，根据每孔荧光信号达到阈

值时所经历的循环数为Ct值，以 2-ΔΔCt法计算基因的

相对表达水平，ΔΔCt=[Ct（实验组目的基因）-Ct（实

验组内参基因）]-[Ct（对照组目的基因）-Ct（对照组内

参 基 因 ）]。 HCG18 上 游 引 物 为 5' - TTG-

GCTTCAGTCCTGTTCATCAG - 3'，下游引物为 5' -

ACCTTGCACACTGTCTCTTG-3'；miR-17-5p上游引

物为5'-TGTCAAAGTGCTTACAGTG-3'，下游引物为

5' -CCATAATGCTACAAGTGCC-3'；HMGA2 上游引

物为 5' - CGAAAGGTGCTGGGCAGCTCCGG-3'，下

游引物为 5' -CCATTTCCTAGGTCTGCCTCTTG-3'；

GAPDH 上 游 引 物 为 5' - GCAAGTTCAACGGCA-

CAG-3'，下游引物为 5 ′ -GCCAGTAGACTCCACGA-

CAT-3'；U6 上游引物为 5' - CTCGCTTCGGCAGCA-

CATATACT - 3'，下 游 引 物 为 5' - ACGCTTCAC-

GAATTTGCGTGTC-3'。

1.4 Wb检测NSCLC组织中上皮钙黏蛋白、神经钙

黏蛋白和波形蛋白的表达

将组织样本剪碎放入 2 ml离心管中，加入RIPA

细胞裂解液处理提取总蛋白，用 PBS清洗细胞后转

移至2 ml离心管中，加入 RIPA 裂解液提取细胞总

蛋白 ，BCA 试剂盒检测蛋白浓度及纯度，10%

SDS-PAGE 分离蛋白，用半干转移法将蛋白转至

PVDF膜上，5%脱脂奶粉室温封闭 2 h后，加入一抗

（HMGA2，1∶1 000；E-cadherin，1∶2 000；N-cadherin，

1∶1 000；vimentin，1∶1 000；GAPDH，1∶1 000）4 ℃过

夜孵育。次日，去除一抗，TBST清洗 3次后，加入相

应的HRP 标记的山羊抗兔二抗（1∶1 000）室温封

闭1 h，最后加入ECL化学发光液置于凝胶成像系统

中采集图像，用 Image J对蛋白条带进行定量分析。

1.5 双荧光素酶报告基因检测miR-17-5p的靶基因

使用PCR分别扩增包含miR-17-5p与HCG18及

HMGA2 3' -UTR 区结合位点的序列片段，并导入

pmirGLO luciferase 表达载体中，获得 HCG18/HM-

GA2 野生型载体（pmirGLO-HCG18-WT / pmirGLO-

HMGA2-WT），同样的方法获得HCG18/HMGA2突

变 型 载 体（pmirGLO-HCG18-MUT / pmirGLO-HM-

GA2-MUT）。将 pmirGLO、HCG18/HMGA2 野生型

载体、HCG11/HMGA2 突变型载体、miR-17-5p 模拟

物及阴性对照组分别与LipofectamineTM 2000混合后

转染A549细胞。转染 48 h后，根据双荧光素酶报告

基因检测试剂盒说明检测荧光素酶活性。

1.6 CCK-8 法检测敲降 HCG18 对 A549 和 NCI-

H460细胞增殖的影响

细胞转染后，按照1×103/孔的细胞量将细胞种于96

孔板中，设置3个复孔，置于37 ℃培养箱中培养24 h，

每孔加入10 μl CCK-8溶液，37 ℃培养箱孵育2 h，然后

使用酶标仪检测波长在450 nm处的光密度（D）值，计

算细胞增殖抑制率。细胞增殖抑制率（%）=（对照组D

值-敲降组D值/（对照组D值-空白组D值）×100%。

1.7 Transwell实验检测敲降HCG18对A549和NCI-

H460细胞迁移及侵袭的影响

用孔径为 3 μm 的聚碳酸酯膜的 Transwell 小室

进行实验。用 50 mg/L 基质胶 1∶8 稀释包被 Tran-

swell小室底部膜的上室面，37 ℃放置 30 min。细胞

无血清饥饿培养12~24 h时用胰酶消化细胞，终止消

化后离心弃去培养液，PBS洗 1~2次，用含BSA的无

血清培养基重悬，调整细胞密度为 1×105/100 μl制备

细胞悬液。取 100 µl细胞悬液加入Transwell小室，

下室加入含 20% FBS的RPMI-1640培养基，常规培

养于37 ℃、5%CO2培养箱12 h后，用棉签擦去基质胶

和上室内细胞，用 1%结晶紫染色 20 min，并在显微

镜下取3~5个视野进行观察、计数穿膜细胞数。

1.8 敲降HCG18的A549细胞小鼠移植瘤模型的建

立及观察

取 5周龄雌性BALB/c裸鼠分为 2组，A549细胞

移植前分别导入 Si-HCG18 敲降载体（HCG18 敲降

组）和Si-NC空载体（Si-NC组），按照1×106/只的细胞

量接种至小鼠右背皮下，每周观察小鼠肿瘤生长情

况并测量其大小。35 d后处死小鼠，测量小鼠肿瘤大

小（移植瘤体积计算公式：V=最短直径 2×最长直径×

0.5）。

1.9 统计学处理

qPCR、Wb和细胞增殖、迁移、侵袭等实验均重复

3次。用SPSS13.0统计学软件对数据进行统计分析。

计量数据以 x̄±s 表示，用 Kaplan-Meier 制作生存曲

线，通过 Log-Rank 检验进行分析，两组间比较采

用 t检验，多组间比较采用单因素ANOVA分析。以

P<0.05或P<0.01表示差异具有统计学意义。

2 结 果

2.1 HCG18在NSCLC组织和细胞系中高表达

qPCR 法检测结果显示 ，与癌旁组织比较，

HCG18 在 癌 组织中的表达水平显著升高（P<

0.01，图1 A）；在Ⅲ/Ⅳ期患者中的表达水平显著升高

（P<0.01，图1B），在发生淋巴结转移的患者中HCG18
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表达水平显著高于未发生淋巴结转移患者（P<

0.01，图 1C）。Kaplan - Meier 生存曲线分析发现，

HCG18表达上调的患者预后较差，其生存率显著低

于 HCG18 低表达患者（P<0.01，图 1D）。在 NSCLC

细胞系中HCG18的表达水平显著高于BEAS-2B细

胞（P<0.01，图 1E）。上述结果表明 ，HCG18 在

NSCLC组织和细胞中高表达，其表达水平与NSCLC

发展进程密切相关。

**P<0.01 vs Paracancer or Stage Ⅰ/Ⅱ or Metastases or BEAS-2B group

A, B, C: Expression of HCG18 in NSCLC tissues was detected by qPCR; D: Kaplan-Meier survival curves and Log-Rank tests were

used to compare the OS between the two groups; E: Expression of HCG18 in NSCLC cells was detected by qPCR

图1 HCG18在NSCLC组织和细胞系中高表达

Fig.1 HCG18 was highly expressed in NSCLC tissues and cells

2.2 敲降HCG18抑制NSCLC细胞的增殖和迁移

qPCR 法检测结果（图 2A、B）显示，转染 Si-

HCG18后，与阴性对照组比较，（1）A549及NCI-H460细

胞中HCG18 表达水平显著降低（均 P<0.01）；（2）

CCK-8 实验检测结果（图 2C、D）显示，A549 及

NCI-H460 细胞的增殖能力显著下降（均 P<0.01）；

（3）Transwell 实验结果（图 2E、F）也显示，A549

及 NCI-H460 细胞的迁移及侵袭能力明显受到抑

制（均 P<0.01）；（4）Wb 实验结果（图 2G）显示，

上皮钙黏蛋白的表达水平显著上调（P<0.01），神

经钙黏蛋白及波形蛋白的表达水平则显著下调（均

P<0.01）。

此外，小鼠皮下移植瘤模型实验结果（图 2H、

I）显示，与 Si-NC 组比较，HCG18 敲降组小鼠移

植瘤的体积显著减小（P<0.05）；Wb 法结果（图

2J）显示，HCG18 敲降组移植瘤组织中上皮钙黏

蛋白的表达水平显著上调（P<0.01），神经钙黏蛋

白及波形蛋白的表达水平显著下调（均P<0.01）。

结果表明，HCG18表达对NSCLC细胞的表型具有调

控作用。

2.3 HCG18与miR-17-5p直接靶向结合

通过Statbase及DIANA-lncBase 软件预测的候

选基因中发现，miR-17-5p 在 NSCLC 中发挥抑癌

基因作用，HCG18 序列及与下游候选基因 miR-

17-5p 的靶向结合位点结构如图 3A 所示。

双荧光素酶报告基因法检测结果（图 3B、C）

显示，miR-17-5p 模拟物转染 A549 及 NCI-H460 细

胞后，显著地抑制了同时转染 pmirGLO-HCG18-

WT 载体的细胞荧光素酶活性（均 P<0.01），而对

转染 miR-17-5p 模拟物同时转染 pmirGLO-HCG18-

MUT 载体的细胞荧光素酶活性无影响（P>0.05）。

敲降 HCG18 后，miR-17-5p 的表达显著上调（均 P

<0.01，图 3D），且 miR-17-5p 在 NSCLC 癌组织中

表达水平显著下调（P<0.01，图 3E），HCG18 与

miR-17-5p 的表达呈负相关（P<0.01，图 3F）。上

述结果表明，HCG18 与 miR-17-5p 直接靶向结合。

2.4 HCG18通过抑制miR-17-5p上调HMGA2表达

促进NSCLC细胞的增殖及迁移

通过 TargetScan 预测软件分析发现，miR-17-

5p 的候选靶基因中 HMGA2 与肺癌的发生及转

移密切相关。 qPCR 法检测结果（图 4A）发现，

HMGA2 在 NSCLC 中高表达（P<0.01），因此对

HMGA2 进行深入研究，靶向结合位点结构显示

如图4B。

双荧光素酶报告基因法检测结果（图 4C）发

现 ，过表达 miR-17-5p 显著抑制转染 pmirGLO-

HMGA2-WT 载体的细胞荧光素酶活性（P<0.01），

对转染 pmirGLO-HMGA2-MUT 载体的细胞荧光

素酶活性无影响（P>0.05）；敲降 miR-17-5p 后，转

染 pmirGLO-HMGA2-WT 载 体 的 细 胞 荧光素酶

活性显著增加（P<0.01），而对转染 pmirGLO-HM-

GA2-MUT 载体 的 细 胞 荧 光 素 酶 活 性 无 影响

（P>0.05）。

qPCR法检测结果（图 4D）显示，过表达miR-17-

5p 显著抑制 A549 细胞 HMGA2 的表达（P<0.01），

而同时过表达 HCG18 则上调 A549 细胞 HMGA2
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的表达（P<0.05）。CCK-8 法检测结果（图 4E）显

示，过表达miR-17-5p 显著抑制 A549 细胞的增殖

（P<0.01），同时过表达 HCG18 则显著增加 A549

细胞的增殖（P<0.05）。 Transwell 实验结果（图

4F、G）显示，过表达 miR-17-5p 显著抑制 A549 细

胞的迁移及侵袭（均 P<0.01），同时过表达 HCG18

显著增加 A549 细胞的迁移及侵袭（均 P<0.05）。

Wb 实验结果（图 4H）也显示，过表达 miR-17-5p

显著抑制A549细胞HMGA2、神经钙黏蛋白、波形蛋

白的表达（均 P<0.01），并上调上皮钙黏蛋白的表

达（均 P<0.01）；同时过表达 HCG18，则上调 A549

细胞 HMGA2、神经钙黏蛋白、波形蛋白的表达

（均P<0.01），并抑制上皮钙黏蛋白的表达（P<0.01）。

上述结果表明，HCG18通过抑制miR-17-5p上调

HMGA2表达促进NSCLC细胞的增殖及迁移。

*P<0.05, **P<0.01 vs Si-NC group

A and B: Expression of HCG18 in cells was detected by qPCR; C and D: Cell proliferation was detected by CCK-8 assay;

E and F: Cell invasion and migration were detected by Transwell assay (crystal violet staining, ×100);

G: EMT related proteins were detected by Wb; H: The image of xenograft tumor in nude mice;

I: Volume of xenograft tumor in nude mice; J: EMT-associated protein in xenograft tumor tissue of nude mice

图2 敲降HCG18抑制NSCLC细胞的增殖和迁移

Fig.2 Knockdown of HCG18 suppressed the proliferation and migration of NSCLC cells
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*P<0.05, **P<0.01 vs NC or Si-NC or Paracancer tissues
A: Schematic diagram between miR-17-5p and binding sites with HCG18; B and C: Luciferase reporter assay was used to measure

luciferase activity of A549 and NCI-H460 cells transfected with wild-type or mutated HCG18 reporters plus miR-17-5p;
D: Expression of miR-17-5p in NSCLC cells was detected by qPCR; E. Expression of miR-17-5p in NSCLC tissues was

detected by qPCR; F. Correlation analysis of HCG18 and miR-17-5p
图3 HCG18与miR-17-5p直接靶向结合

Fig.3 HCG18 directly targets miR-17-5p

*P<0.05, **P<0.01

A: Expression of HMGA2 in NSCLC tissues was detected by qPCR; B: A schematic diagram of the binding sites between miR-17-5p

and HMGA2; C: Luciferase reporter assay was used to measure luciferase activity of A549 and NCI-H460 cells transfected with wild-

type or mutated HMGA2 reporters plus miR-17-5p; D: Expression of HMGA2 in NSCLC cells was detected by qPCR; E: Cell

proliferation was detected by CC-8 assay; F and G: Cell invasion and migration were detected by Transwell assay

(Crystal violet staining, ×100); H: EMT related proteins were detected by Wb

图4 HCG18通过抑制miR-17-5p上调HMGA2表达促进NSCLC细胞的增殖及迁移

Fig.4 HCG18 upregulated HMGA2 to promote NSCLC cell proliferation and migration by suppressing miR-17-5p
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3 讨 论

肺癌是世界上发病率及病死率较高的癌症之

一，在过去的几十年中，NSCLC的癌变和病理生理学

已被广泛研究，然而其发生及发展的分子机制尚未

明了。因此，探究NSCLC的发病机制将有助于开发

新的治疗靶点和治疗策略。在NSCLC机制的研究过

程中，发现大量的 lncRNA参与调控NSCLC的发展

进程，如 PCAT6[4]、AFAP1-AS1[21]、SNHG16[22]等通过

调控NSCLC细胞的自噬、增殖、凋亡、侵袭、迁移或

EMT进而影响NSCLC的发生及发展。尽管已发现

了大量的 lncRNA参与NSCLC的发生发展，然而仍

有大量的 lncRNA未被发现及报道。

在本研究中，对62例临床NSCLC组织标本进行

检测发现，lncRNA HCG18在NSCLC组织中高表达，

且在发生淋巴结转移及晚期患者中表达水平显著升

高；通过生存曲线分析发现，HCG18高表达的患者预

后较差，生存率也明显低于HCG18低表达的患者。

进一步通过细胞实验结果显示，HCG18在人NSCLC

细胞株中的表达水平显著高于正常人肺上皮细胞。

此外，并对HCG18在NSCLC中的表型及机制的研究

结果显示，敲降HCG18显著抑制A549及NCI-H460

细胞的增殖、迁移及侵袭。通过生物学软件分析发

现，HCG18下游靶向调控的miRNA中，miR-17-5p在

NSCLC中扮演抑癌基因作用[17]，且发现miR-17-5p在

NSCLC组织本中表达水平显著下调。双荧光素酶报

告基因检测结果验证，HCG18与miR-17-5p靶向结

合，且两者在NSCLC中的表达呈负相关。研究[23]发

现，miR-17-5p与HMGA2靶向结合，HMGA2的表达

与细胞的增殖、迁移、侵袭及EMT等密切相关，并通

过双荧光素酶报告基因、qPCR及Wb实验验证，本研

究结果与已报道结果一致。此外，本研究结果表明，

过表达miR-17-5p显著抑制NSCLC细胞的增殖、迁

移及侵袭，而同时过表达HCG18则抑制了miR-17-5p

的这种作用。由此可知，HCG18通过调控miR-17-5p

及下游靶基因HMGA2的表达调控NSCLC的发生发

展进程。

综上所述，本研究初步探讨了 HCG18/miR-17-

5p/HMGA2分子轴调控NSCLC细胞增殖及迁移的分

子机制，提示HCG18及其分子轴可为NSCLC治疗提

供新的思路。
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