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lncRNA HOXA-AS2靶向miR-520a-3p调控卵巢癌细胞增殖、迁移和侵袭
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[摘 要] 目的：探究长链非编码RNA HOXA-AS2（lncRNA HOXA-AS2）与微小RNA-520a-3p（miR-520a-3p）之间的靶向关系

及其对卵巢癌SKOV3细胞增殖、迁移和侵袭的影响。方法：qPCR检测 lncRNA HOXA-AS2与miR-520a-3p在多种卵巢癌细胞

（SKOV3、HO8910、OVCAR3细胞）及正常卵巢上皮细胞HOSE中的表达水平。生物信息学手段预测HOXA-AS2与miR-520a-3p

之间的靶向关系并用双荧光素酶报告基因实验验证。将 si-HOXA-AS2、miR-520a-3p mimic、anti-miR-520a-3p和相应对照片段分

别或共转染 SKOV3细胞，MTT、Transwell 和 Western blotting 法分别检测各 组 SKOV3细胞增殖、迁移、侵袭及相关蛋白

（CyclinD1、p21、p27、MMP-2、MMP-9、MMP-14）表达情况。结果：与HOSE细胞相比，多种卵巢癌细胞中HOXA-AS2均呈高表

达（均P<0.05）、miR-520a-3p均呈低表达（均P<0.05）；HOXA-AS2可靶向下调miR-520a-3p的表达。si-HOXA-AS2和miR-520a-3p

mimics组SKOV3细胞的增殖、迁移及侵袭能力均较对照组均显著降低（均 P<0.01），且 p21、p27 蛋白表达显著升高，而

CyclinD1、MMP-2、MMP-9、MMP-14蛋白表达显著减少（均P<0.01）；si-HOXA-AS2+anti-miR-520a-3p组SKOV3细胞增殖、迁移

及侵袭能力较 si-HOXA-AS2和 si-HOXA-AS2+anti-miR-NC组显著增强（均P<0.05）。结论：lncRNA HOXA-AS2通过靶向抑制

miR-520a-3p表达进而增强卵巢癌SKOV3细胞的增殖、迁移及侵袭能力。
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lncRNA HOXA-AS2 regulates proliferation, migration and invasion of ovarian
cancer cells via targeting miR-520a-3p
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[Abstract] Objective:To explore the targeting relationship between long-chain noncoding RNA HOXA-AS2 (lncRNA HOXA-AS2)

and microRNA-520a-3p (miR-520a-3p) and their effects on the proliferation, migration and invasion of ovarian cancer SKOV3 cells.

Methods：：qPCR was used to detect the expression levels of lncRNA HOXA-AS2 and miR-520a-3p in various ovarian cancer cell lines

(SKOV3, HO8910, OVCAR3 cells) and normal ovarian epithelial cell line HOSE. Bioinformatics methods were used to predict the

targeting relationship between HOXA-AS2 and miR-520a-3p, which was then verified by Dual luciferase reporter gene assay.

si-HOXA-AS2, miR-520a-3p mimic, anti-miR-520a-3p and corresponding control fragments were transfected into SKOV3 cells

separately or in combination. MTT, Transwell and Western blotting were used to detect the proliferation, migration, invasion and

expressions of related proteins (CyclinD1, p21, p27, MMP-2, MMP-9, MMP-14) of SKOV3 cells in each group. Results: Compared

with HOSE cells, HOXA-AS2 was over-expressed while miR-520a-3p was under-expressed in ovarian cancer cell lines (all P<0.05).

HOXA-AS2 could targetedly down-regulate the expression of miR-520a-3p. Compared with the NC group, the proliferation, migra‐

tion and invasion of SKOV3 cells in the si-HOXA-AS2 and miR-520a-3p mimics groups were significantly reduced (all P<0.01),

and the protein expressions of p21 and p27 were significantly increased, while protein expressions of CyclinD1, MMP-2, MMP-9,

MMP-14 were significantly reduced (all P<0.01). The proliferation, migration and invasion of SKOV3 cells in the si-HOXA-AS2+anti-

miR-520a-3p group were significantly enhanced compared with those in si-HOXA-AS2 and si-HOXA-AS2+anti-miR-NC groups (all
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P<0.05). Conclusion: lncRNA HOXA-AS2 enhances the proliferation, migration and invasion of ovarian cancer SKOV3 cells by

targetedly inhibiting the expression of miR-520a-3p.

[Key words] lncRNA HOXA-AS2; miR-520a-3p; ovarian cancer; SKOV3 cell; proliferation; migration; invasion

[Chin J Cancer Biother, 2020, 27(5): 501-507. DOI：10.3872/j.issn.1007-385X.2020.05.005]

卵巢癌是威胁女性健康的恶性肿瘤，随着现代生

活节奏的加快，卵巢癌患者发病率与病死率均逐年增

加[1]。目前临床主要采用手术及放化疗治疗卵巢癌，但

由于卵巢癌早期诊断困难，中晚期患者治疗效果较差，

患者生活质量严重降低[2-3]。长链非编码RNA（long non-

coding RNA，lncRNA）异常表达可参与卵巢癌发生及发

展过程，并可对肿瘤细胞恶性生物学行为产生一定影

响[4]。lncRNA HOXA-AS2在胃癌、胰腺癌、乳腺癌组织

中表达显著上调，下调其表达能明显抑制肿瘤细胞的

增殖、迁移和侵袭［5-7］。通过生物信息学网站预测lncRNA

HOXA-AS2与微小RNA-520a-3p（microRNA-520a-3p，

miR-520a-3p）存在结合位点，而miR-520a-3p在非小细

胞肺癌、乳腺癌组织中的表达水平降低，并可影响肿

瘤细胞的增殖、侵袭和迁移能力［8-9］。因此，本研究主

要探讨 lncRNA HOXA-AS2与miR-520a-3p在卵巢癌细

胞中的表达变化，进一步分析其对卵巢癌细胞生物学

行为的影响，明确 lncRNA HOXA-AS2与miR-520a-3p

在卵巢癌中的可能作用机制，为卵巢癌诊断及治疗提

供潜在靶点。

1 材料与方法

1.1 材料与试剂

卵巢癌细胞株 SKOV3、HO8910、OVCAR3与正

常卵巢上皮细胞HOSE均购自中科院上海生科院细

胞库。DMEM培养基与胎牛血清（FBS）均购自美国

Gibco 公司 ，脂质体 LipofectamineTM2000、HOXA-

AS2 siRNA（si-HOXA-AS2）及 阴 性 对 照 siRNA

（si-NC）购自 Invitrogen 公司，miR-520a-3p mimic、

miR-NC均购自上海吉玛制药技术有限公司，Transwell

小室购自美国Milliporegongis公司，Matrigel基质胶

购自美国BD公司，双荧光素酶报告基因检测试剂盒

及荧光素酶报告载体均购自美国 Promega 公司，

TRIzol、反转录及 qPCR试剂盒均购自美国 Sigma公

司，MTT检测试剂盒购自北京白奥莱博科技有限公

司，RIPA 裂解液购自江苏凯基生物技术股份有限公

司 ，WT-HOXA-AS2、MUT-HOXA-AS2 购 自 美国

Abcam公司，BCA蛋白定量试剂盒购自上海博彩生

物科技有限公司，Western blotting（WB）实验所用一

抗（MMP-2、MMP-9、MMP-14、CyclinD1、p21、p27 抗

体）、酶标二抗均购自美国CST公司，引物均由上海

生物工程股份有限公司合成。

1.2 细胞转染及分组

用含有10% FBS和双抗的DMEM培养基培养卵

巢癌细胞株 SKOV3、HO8910、OVCAR3及正常卵巢

上皮细胞 HOSE，置于温度为 37 ℃、5%CO2培养箱

中，每隔 1 d更换一次培养液，细胞生长至 80%左右

汇合时进行传代培养。转染前24 h收集SKOV3细胞

接种于 6 孔细胞培养板（2 ml/孔），待细胞汇合至

30%~40% 时 取 si-HOXA-AS2、si-NC、miR-520a-3p

mimic、miR-NC质粒载体，用无血清DMEM培养液稀

释至100 nmol/L，以2 ml/孔分别加入Lipofectamine2000

脂质体进行转染，严格按照试剂盒说明书进行操作，

转染6 h后更换为完全DMEM培养基培养基，继续培

养48 h后收集对数生长期细胞进行后续检测。

1.3 qPCR 检测卵巢癌细胞中 HOXA-AS2 和 miR-

520a-3p的表达水平

用TRIzol试剂盒提取不同卵巢癌细胞、正常卵

巢上皮细胞及转染后各组SKOV3细总RNA，利用核

酸浓度检测仪测定RNA浓度，稀释RNA至40 μg/ml。

参照反转录试剂盒合成 cNDA，HOXA-AS2 正向引

物：5’-CCCGTAGGAAGAACCGATGA-3’，反向引

物：5’-TTTAGGCCTTCGCAGACAGC-3’；miR-520a-

3p正向引物：5’-ACACTCCAGCTGGGAAAGTGCT

TCCC-3’，反向引物：5’-CTCAACTGGTGTCGTG‐

GA-3’。根据 qPCR试剂盒说明书配置反应体系，反

应条件设置为 95 ℃变性 5 min后，95 ℃ 30 s、60 ℃

30 s、72 ℃ 30 s，循环 40 次。采用 2-ΔΔCt 算法计算

HOXA-AS2、miR-520a-3p相对表达量。

1.4 WB检测HOXA-AS2和miR-520a-3p对SKOV3

细胞中 CyclinD1、p21、p27、MMP-2、MMP-9、MMP-

14蛋白表达的影响

收集各组转染48 h后SKOV3细胞，加入RIPA裂

解液，1 200×g 转速离心 15 min 提取总蛋白，采用

BCA法定量蛋白，蛋白样品以4∶1的比例加入蛋白上

样缓冲液，通过SDS-PAGE分离蛋白，采用半干膜转

移法将蛋白条带转移至PVDF膜，脱脂奶粉封闭，分

别加入各蛋白一抗（1∶1 000）后置于 4 ℃冰箱内保

存，次日分别加入酶标二抗（1∶5 000），室温孵育1 h，

TBST洗膜后曝光，ECL显影，放入凝胶成像分析系

统并利用Quantity one软件分析各蛋白条带灰度值，

计算目的蛋白的相对表达量。

1.5 荧光素酶报告基因实验检测 HOXA-AS2 与

miR-520a-3p之间的靶向关系

根据生物信息学网站预测HOXA-AS2的3’UTR
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与 miR-520a-3p 存在结合位点，分别将 Wt-HOXA-

AS2、Mut-HOXA-AS2 与 miR-520a-3p mimic、miR-

NC 共转染到 SKOV3 细胞，检测 miR-NC 组与 miR-

520a-3p组SKOV3细胞中HOXA-AS2的相对荧光素

酶活性，严格按照试剂盒说明书进行操作，应用双荧

光素酶报告基因系统进行检测。为进一步明确miR-

520a-3p 与 HOXA-AS2 之间的表达关系，采用 qPCR

法分别检测HOXA-AS2过表达（转染方法同“1.2.1”）

及抑制HOXA-AS2表达后SKOV3细胞中miR-520a-

3p表达变化情况。

1.6 MTT法检测HOXA-AS2和miR-520a-3p对SKOV3

细胞增殖的影响

分别收集各组对数生长期 SKOV3 细胞，以

5×103个/ml的细胞密度接种于96孔板（100 μl/孔），培养

48 h后弃培养基，每孔加入20 μl MTT溶液（5 mg/ml），

混匀后避光孵育 4 h，弃上清，每孔加入 150 μl二甲

基亚砜（DMSO），混匀后置于酶标仪中检测波长

490 nm处各孔光密度（D）值，以D490值代表细胞增殖

水平。

1.7 Transwell实验检测HOXA-AS2和miR-520a-3p

对SKOV3细胞迁移和侵袭能力的影响

取0.5 ml新鲜DMEM完全培养基加入Transwell

小室的下室，同时收集各组SKOV3细胞，胰酶消化后

制备单细胞悬浮液，取200 μl细胞悬液加入Transwell

小室的上室，放入恒温培养箱继续培养 24 h，除去未

穿过细胞，95%乙醇固定，20 min后置于超净工作台，

晾干后用结晶紫染色，15 min后用PBS洗涤 3次，晾

干，置于显微镜下拍照、计数穿膜细胞。Transwell侵

袭实验中预先在上室表面加入100 μl无血清DMEM

培养基稀释过的 Matrigel 基质胶（1∶8），下室加入

600 μl含 FBS的DMEM培养基，其余操作与迁移实

验相同。

1.8 统计学处理

应用 SPSS21.0统计学软件分析数据，所有实验

独立重复3次，符合正态分布的计量资料以 x̄±s表示，

两组间比较采用 t检验，多组间比较采用单因素方差

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 卵巢癌细胞中 lncRNA HOXA-AS2 呈高表达、

miR-520a-3p低表达

qPCR检测结果显示（表 1），与正常卵巢上皮细

胞HOSE相比，HOXA-AS2在卵巢癌细胞株SKOV3、

HO8910、OVCAR3 中 呈 高 表 达（均 P<0.05），在

SKOV3细胞中表达水平最高；miR-520a-3p在卵巢癌

细胞株中呈低表达（均P<0.05），在SKOV3细胞中表

达水平最低，因此将SKOV3细胞作为进一步研究生

物学功能实验的细胞。

表1 HOXA-AS2和miR-520a-3p在卵巢癌细胞和

正常卵巢上皮细胞中的表达（x̄±s，n=12））

Tab.1 Expressions of HOXA-AS2 and miR-520a-3p in ovarian

cancer cells and normal ovarian epithelial cells（（x̄±s，，n=12））

Cell line

HOSE

SKOV3

HO8910

OVCAR3

F

P

HOXA-AS2

1.02±0.08

4.12±0.32*

3.76±0.31*

4.07±0.39*

298.580

0.000

miR-520a-3p

1.00±0.09

0.36±0.03*

0.41±0.04*

0.53±0.05*

312.794

0.000

*P<0.05 vs HOSE cell group

2.2 敲减HOXA-AS2表达抑制SKOV3细胞的增殖

qPCR 检测结果显示，与 si-NC组相比，si-HOXA-

AS2 组 SKOV3 细胞中 HOXA-AS2 的表达水平显著

降低（0.42±0.04 vs 0.99±0.09，P=0.00，t=14.18），说明

转染 si-HOXA-AS2成功敲低了HOXA-AS2的表达。

MTT 检测结果（表 2）显 示 ，与 si-NC 组 相 比 ，

si-HOXA-AS2 组 SKOV3 细胞在转染后 48、72 h 时

增殖活力均明显下降（P<0.05）。WB检测结果（图1）

显示，与 si-NC 组相比，si-HOXA-AS2 组 SKOV3 细

胞中 Cyclin D1 蛋白表达下调（0.29±0.03 vs 0.64±

0.06，P=0.00，t=12.78），p21（0.79±0.07 vs 0.31±

0.03，P=0.00，t=15.44）、p27（0.68±0.06 vs 0.27±0.03，

P=0.00，t=14.97）蛋白表达明显上调。

图1 敲降HOXA-AS2影响SKOV3细胞增殖相关蛋白表达

Fig.1 Knockdown of HOXA-AS2 affected the expression of

proliferation-related proteins in ovarian cancer SKOV3 cells

2.3 敲降HOXA-AS2表达抑制SKOV3细胞迁移和

侵袭

WB 检测结果（表 3）显示 ，si-HOXA-AS2 组

SKOV3 细胞中 MMP-2、MMP-9、MMP-14 蛋白表达

均明显低于 si-NC 组（P<0.05）。Transwell 实验检测

结果（图2）显示，与 si-NC组相比，si-HOXA-AS2组在

转染后 48 h SKOV3 细胞迁移细胞数明显减少
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[（42.53±3.87）vs（86.34±7.69）个，P=0.00，t=12.47]，

穿过 Matrigel 基质胶的细胞数量明显减少[（33.96±

4.07）vs（73.61±7.52）个，P=0.00，t=11.36]。

表2 敲降HOXA-AS2表达抑制SKOV3细胞的增殖（（x̄±s，，n=6））

Tab.2 Knockdown HOXA-AS2 expression inhibited the

proliferation of SKOV3 cells（（x̄±s，，n=6））

Group

si-NC

si-HOXA-AS2

t

P

24 h

0.38±0.03

0.36±0.04

0.980

0.350

48 h

0.69±0.06

0.47±0.05*

6.900

0.000

72 h

1.12±0.09

0.68±0.07*

9.453

0.000

*P<0.05 vs si-NC group

图2 敲降HOXA-AS2抑制SKOV3细胞的迁移和侵袭（（×200））

Fig.2 HOXA-AS2 knockdown inhibited migration and inva‐

sion of SKOV3 cells（（×200））

表3 敲降HOXA-AS2抑制SKOV3细胞中迁移、

侵袭相关蛋白的表达（（x̄±s，，n=6））

Tab.3 HOXA-AS2 knockdown inhibited the expressions

of migration- and invasion-related proteins in

SKOV3 cells（（x̄±s，，n=6））

Group

si-NC

si-HOXA-AS2

t

P

MMP-2

0.76±0.07

0.32±0.03*

14.152

0.000

MMP-9

0.79±0.08

0.27±0.03*

14.908

0.000

MMP-14

0.86±0.08

0.19±0.02*

19.902

0.000

*P<0.05 vs si-NC group

2.4 miR-520a-3p过表达抑制 SKOV3细胞的增殖、

迁移和侵袭

qPCR检测结果显示，miR-520a-3p组 SKOV3细

胞中 miR-520a-3p 表达水平较 miR-NC 组显著升高

（6.47±0.62 vs 1.02±0.08，P=0.00，t=21.36），提示miR-

520a-3p过表达转染效率较高。MTT检测结果（表4）

显示，相较于miR-NC组，48、72 h时miR-520a-3p组

SKOV3细胞D值明显降低（均P<0.01）；Transwell实

验 结 果 显 示 ，miR-520a-3p 组 SKOV3 细 胞 迁 移

[（48.39±4.27）vs（88.43±7.56）个，P=0.00，t=11.30]及

侵袭[（36.44±4.08）vs（69.73±6.54）个，P=0.00，t=10.58]

细胞数均明显减少。WB实验结果（图3、表5）显示，

miR-520a-3p 组 SKOV3 细胞中 p21 蛋白表达上调

（P<0.05），而Cyclin D1、MMP-2、MMP-9蛋白表达明

显下调（P<0.05）。

表4 miR-520a-3p过表达抑制SKOV3细胞的增殖（（x̄±s，，n=6））

Tab.4 miR-520a-3p overexpression inhibited the

proliferation of SKOV3 cells（（x̄±s，，n=6））

Group

miR-NC

miR-520a-3p

t

P

24 h

0.41±0.04

0.39±0.03

0.980

0.350

48 h

0.72±0.07

0.54±0.05

5.126

0.000

72 h

1.13±0.09

0.76±0.07

7.949

0.000

图3 miR-520a-3p过表达影响SKOV3细胞增殖、迁移和

侵袭相关蛋白表达

Fig.3 miR-520a-3p overexpression affected the expressions

of proliferation, migration and invasion-related

proteins in SKOV3 cells

表 5 miR-520a-3p过表达对 SKOV3细胞增殖、迁移、侵袭相

关蛋白表达的影响（（x̄±s，，n=6））

Tab.5 The effect of miR-520a-3p overexpression on the

expressions of proliferation, migration and invasion-

related proteins in SKOV3 cells（（x̄±s，，n=6））

Groups

miR-NC

miR-520a-3p

t

P

CyclinD1

0.76±0.07

0.25±0.03

16.403

0.000

p21

0.26±0.03

0.82±0.07

18.012

0.000

MMP-2

0.78±0.07

0.36±0.03

13.509

0.000

MMP-9

0.74±0.06

0.33±0.03

14.971

0.000

2.5 lncRNA HOXA-AS2靶向调控miR-520a-3p的表达

用生物信息学网站预测 HOXA-AS2 与 miR-

520a-3p存在相似结合位点，见图 4。双荧光素酶报

告基因实验结果显示，与 NC 组相比，miR-520a-3p

mimic 可明显抑制 Wt-HOXA-AS2 荧光素酶活性

（0.44±0.05 vs 1.02±0.08，P=0.00，t=15.06），miR-520a-
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3p mimic对Mut-HOXA-AS2 荧光素酶活性无明显

抑制作用（1.03±0.09 vs 1.01±0.07，P=0.68，t=0.43）。

qPCR实验结果（表 6）显示，si-HOXA-AS2组细胞内

miR-520a-3p 表达较 NC 组显著上调（P<0.05），上调

HOXA-AS2表达可下调miR-520a-3p表达（P<0.05）。

图4 HOXA-AS2的序列中含有与miR-520a-3p

互补的核苷酸序列

Fig.4 The sequence of HOXA-AS2 contains a nucleotide

sequence complementary to miR-520a-3p

2.6 转染 anti-miR-520a-3p 逆转敲降 HOXA-AS2 对

SKOV3细胞增殖、迁移、侵袭的抑制

qPCR检测结果（图 5A）显示，与 si-HOXA-AS2+

anti-miR-NC共转染组相比，si-HOXA-AS2+anti-miR-

520a-3p共转染组中miR-520a-3p表达水平显著降低

（P<0.05）。MTT检测结果（图 5B、C）显示，与 si-NC

组相比，si-HOXA-AS2组和 si-HOXA-AS2+anti-miR-

NC共转染组中SKOV3细胞的增殖水平、迁移和侵袭

细胞数均显著降低（均 P<0.05），而 si-HOXA-AS2+

anti-miR-520a-3p共转染组SKOV3细胞的增殖水平、

迁移及侵袭细胞数均较 si-HOXA-AS2 组和 si-

HOXA-AS2+anti-miR-NC 共转染组明显增加（均 P<

0.05）。WB 实验检测结果（图 5D）显示，si-HOXA-

AS2+anti-miR-520a-3p 共转染组 SKOV3 细胞中 p21

蛋白表达水平较 si-HOXA-AS2和 si-HOXA-AS2+an‐

ti-miR-NC组明显降低（P<0.05），而CyclinD1、MMP-

2、MMP-9蛋白表达均明显升高（均P<0.05）。

表6 lncRNA HOXA-AS2靶向调控

miR-520a-3p的表达（（x̄±s，，n=12））

Tab.6 lncRNA HOXA-AS2 targetedly regulated the

expression of miR-520a-3p（（x̄±s，，n=6））

Group

si-NC

si-HOXA-AS2

pcDNA

pcDNA-HOXA-AS2

F

P

HOXA-AS2

0.98±0.09

0.27±0.03*

0.99±0.08

2.86±0.24△

808.877

0.000

miR-520a-3p

1.03±0.11

3.05±0.31*

0.97±0.09

0.38±0.04△

553.347

0.000

*P<0.05 vs si-NC group; △P<0.05 vs pcDNA group

*P<0.05 vs si-NC group; ∆P<0.05 vs si-HOX2-AS2+anti-miR-NC group

A: The relative expression level of miR-520a-3p detected by qPCR; B: Proliferation of SKOV3 cells detected by CCK-8 assay;

C: Migration and invasion of SKOV3 cells detected by Transwell assay; D: Expression of proliferation, migration,

and invasion-related proteins in SKOV3 cells detected by WB

图5 抑制miR-520a-3p表达逆转了抑制HOXA-AS2表达对卵巢癌SKOV3细胞增殖、迁移、侵袭的作用

Fig.5 miR-520a-3p knockdown reversed the inhibitory effect of HOXA-AS2 on the proliferation, migration and

invasion of ovarian cancer SKOV3 cells
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在急性髓细胞白血病患者体内 lncRNA HOXA-

AS2呈高表达，沉默HOXA-AS2表达后可通过调控

miR-520c-3p/S100A4轴进而抑制急性髓细胞白血病

进展过程[10]。HOXA-AS2高表达还可通过调节miR-

520c-3p/S100A4 轴促进乳头状甲状腺癌发生及发

展[11]。WANG 等[12]研究表明，HOXA-AS2 可通过竞

争性吸附miR-520c-3p并抑制其表达进而促进骨肉

瘤细胞迁移及侵袭。HOXA-AS2还可通过调节miR-

125b / Smad2轴进而促进膀胱癌的迁移，侵袭[13]。本

研究发现，HOXA-AS2在多种卵巢癌细胞中均呈高

表达，敲降HOXA-AS2表达后 SKOV3细胞增殖、迁

移及侵袭能力均显著降低，CyclinD1蛋白表达明显

降低，而 p21、p27 蛋白表达明显升高，提示 HOXA-

AS2 可在卵巢癌发生过程中发挥癌基因作用。

CyclinD1作为细胞周期调节因子可促进细胞从G1期

进展到S期进而加快细胞增殖，p21、p27可抑制细胞

周期蛋白与CDK结合而诱导细胞周期停滞于G1期

进而抑制肿瘤细胞生长[14]。推测敲降HOXA-AS2表

达可通过提高 p21、p27 表达水平抑制 CDK4-Cy‐

clinD1复合物形成，进而抑制卵巢癌细胞增殖。同

时，本研究发现，抑制HOXA-AS2表达后 SKOV3细

胞中 MMP-2、MMP-9、MMP-14 蛋白表达均明显降

低。MMP-2、MMP-9、MMP-14表达变化均与肿瘤细

胞迁移及侵袭有关[15-16]。提示抑制HOXA-AS2表达

可通过下调MMP-2、MMP-9、MMP-14蛋白表达进而

抑制卵巢癌SKOV3细胞迁移及侵袭。

miR-520a-3p在结直肠癌细胞中呈低表达，上调

miR-520a-3p表达后可通过抑制EGFR表达进而抑制

结直肠癌细胞增殖并诱导细胞凋亡[17-18]。BI等[19]研

究表明，miR-520a-3p可通过调控 JAK / STAT信号通

路进而抑制甲状腺乳头状癌细胞的上皮-间质转化、

侵袭及迁移。本研究结果显示，在多种卵巢癌细胞

中 miR-520a-3p 均呈低表达，上调 miR-520a-3p 表达

可降低 SKOV3 细胞增殖、迁移及侵袭能力，其对

SKOV3 细胞的影响与敲降 HOXA-AS2 相似，提示

miR-520a-3p 在卵巢癌发生过程中可能发挥抑癌作

用。lncRNA可与miRNA相互结合并调控下游靶基

因表达进而参与肿瘤发生及发展过程[20]。通过生物

信息网站预测 HOXA-AS2 可能竞争性吸附 miR-

520a-3p，本研究采用双荧光素酶报告基因实验验证

HOXA-AS2 可通过吸附 miR-520a-3p 进而抑制其表

达，进一步研究显示，抑制miR-520a-3p表达可逆转

抑制HOXA-AS2表达对卵巢癌SKOV3细胞增殖、迁

移、侵袭的作用，提示 HOXA-AS2 可通过抑制 miR-

520a-3p表达进而促进卵巢癌SKOV3细胞增殖、迁移

及侵袭。

综上所述，本研究发现HOXA-AS2可靶向调控

miR-520a-3p表达进而影响卵巢癌SKOV3细胞的增

殖、迁移及侵袭，HOXA-AS2可作为卵巢癌早期诊断

及靶向治疗的潜在标志物，但关于 HOXA-AS2 与

miR-520a-3p发挥作用的具体通路仍需进一步研究。
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