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lncRNA ZFAS1通过miR-588/HMGA2轴促进肝癌HepG2细胞的增殖、

侵袭和迁移

韩建涛，谢兴旺（武汉市第三医院首义院区 肝胆胰外科，武汉 湖北 430060）

[摘 要] 目的：探讨长链非编码RNA锌指结构反义转录本1（lncRNA ZFAS1）调控miR-588/高迁移率蛋白A2（HMGA2）轴对

肝癌HepG2细胞增殖、侵袭、迁移的影响。方法：qPCR、WB法检测80例肝癌组织及对应癌旁组织（2018年1月至2019年12月

在武汉第三医院首义院区手术切除标本）及人正常肝 LO2 细胞和肝癌 HepG2、Huh7、HCCLM3 细胞中 ZFAS1、miR-588 及

HMGA2表达水平；采用Kaplan-Meier进行患者生存曲线分析。将 HepG2 细胞分为空白组、si-NC组、si-ZFAS1组、si-ZFAS1+

inhibitor NC组、si-ZFAS1+miR-588 inhibitor组；qPCR检测各组HepG2细胞中ZFAS1、miR-588表达水平，WB法检测各组HepG2

细胞中HMGA2蛋白表达；CCK-8法、Transwell和划痕实验分别检测各组HepG2细胞的增殖、侵袭和迁移能力；双荧光素酶报告

基因实验分别验证ZFAS1和miR-588、miR-588和HMGA2的靶向关系。用HepG2细胞移植瘤裸鼠模型检测敲减ZFAS1或/和

miR-588对移植瘤生长的影响。结果:在肝癌组织和肝癌细胞中，ZFAS1、HMGA2呈高表达，miR-588呈低表达（均P<0.05）；

ZFAS1低表达患者2年生存率高于高表达组（P<0.05）；与空白组比较，si-ZFAS1 组 ZFAS1、HMGA2表达水平显著降低，miR-

588表达水平显著升高（均P<0.05）。与 si-ZFAS1组比较，si-ZFAS1+miR-588 inhibitor组中ZFAS1表达水平无显著变化（P>0.05），

HMGA2表达水平显著升高、miR-588表达水平显著降低（P<0.05）；敲减ZFAS1可抑制HepG2细胞的增殖、侵袭和迁移能力，并抑

制裸鼠体内移植瘤的生长（均P<0.05）；ZFAS1靶向miR-588并抑制后者的表达，miR-588靶向HMGA2并抑制后者的表达；同时

抑制ZFAS1和miR-588表达可逆转敲减ZFAS1对HepG2细胞增殖、侵袭与迁移能力及体内移植瘤生长的抑制作用（均P<0.05）。

结论:敲减ZFAS1可通过促进miR-588表达来下调HMGA2表达，进而抑制肝癌HepG2细胞的增殖、侵袭与迁移能力。
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lncRNA ZFAS1 promotes the proliferation, invasion, and migration of liver
cancer HepG2 cells through the miR-588/HMGA2 axis

HAN Jiantao, XIE Xingwang (Department of Hepatobiliary and Pancreatic Surgery, Shouyi Campus, Wuhan Third Hospital, Wuhan

430060, Hubei, China)

[Abstract] Objective: To investigate the effects of long non-coding RNA zinc finger antisense 1 (lncRNA ZFAS1) on the proliferation,

invasion, and migration of liver cancer cells by regulating the miR-588/high mobility group AT-hook protein 2 (HMGA2) axis.

Methods: Real-time fluorescent quantitative PCR (qRT-PCR) and western blot were performed to measure the expression levels of

ZFAS1, miR-588 and HMGA2 in 80 pairs of liver cancer tissues and corresponding para-cancerous issues (the tissue sample were

collected from Shouyi Campus, Wuhan Third Hospital during Jan. 2018 and Dec. 2019), human normal liver cell line (LO2) and liver

cancer cell lines (HepG2, Huh7, HCCLM3). The survival of patients was analyzed using the Kaplan-Meier survival curve. HepG2 cells

were divided into blank group, si-NC group, si-ZFAS1 group, si-ZFAS1+inhibitor NC group, and si-ZFAS1+miR-588 inhibitor group.

qPCR was performed to measure the expression of ZFAS1 and miR-588 in HepG2 cells of each group, and Western blot was performed

to measure the expression of HMGA2 protein in the cells. CCK-8 method, Transwell, and scratch test were performed to measure the

proliferation, invasion, and migration of HepG2 cells. Dual-luciferase reporter gene experiment was performed to verify the targeting

relationship between ZFAS1 and miR-588 as well as between miR-588 and HMGA2. A HepG2 cell transplanted tumor model was

established in nude mice to examine the effect of silencing ZFAS1 or/and miR-588 on the growth of transplanted tumors. Results:

ZFAS1 and HMGA2 were highly expressed while miR-588 was lowly expressed in liver cancer tissues and liver cancer cells (all

P<0.05). The 2-year survival rate of patients with low ZFAS1 expression was higher than that in the high expression group (P<0.05).

Compared with the blank group, the relative expression of ZFAS1 and HMGA2 protein in the si-ZFAS1 group was significantly
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reduced, and the relative expression of miR-588 was significantly increased (all P<0.05); compared with the si-ZFAS1 group, the

relative expression of ZFAS1 in the si-ZFAS1+miR-588 inhibitor group did not change significantly (P>0.05), however, the relative

expression of HMGA2 protein was significantly increased, and the relative expression of miR-588 was significantly reduced (P<0.05).

Silencing ZFAS1 was able to inhibit the proliferation, invasion, and migration of HepG2 cells and inhibit the growth of transplanted

tumors in nude mice (all P<0.05). ZFAS1 targeted and down-regulated the expression of miR-588, while miR-588 targeted and down-

regulated the expression of HMGA2. Simultaneous inhibition of miR-588 expression could reverse the inhibitory effects of silencing

ZFAS1 on the proliferation, invasion, and migration of HepG2 cells and the growth of transplanted tumors in nude mice (all P<0.05).

Conclusion: Silencing ZFAS1 may down-regulate the expression of HMGA2 by promoting the expression of miR-588, thereby

inhibiting the proliferation, invasion, and migration of liver cancer HepG2 cells.

[Key words] long non-coding RNA zinc finger antisense 1 (lncRNA ZFAS1); miR-588; high-mobility group AT-hook protein 2

(HMGA2); liver cancer; proliferation; migration; invasion

[Chin J Cancer Biother, 2022, 29(5): 449-455. DOI：10.3872/j.issn.1007-385x.2022.05.009]

肝癌是世界范围内的主要癌症之一，近年来发

病率不断增加[1]。尽管在手术治疗方面取得了进展，

但该病复发、转移率高，预后差，因此治愈率仍然较

低[2]。为了有效预防肝癌的复发和转移，提高患者的

治愈率，需要更好地了解肝癌发生发展的分子机制。

大量证据表明长链非编码 RNA（long non-coding

RNA，lncRNA）通过调节基因表达在许多细胞生理病

理过程中发挥着重要作用[3]。锌指结构反义转录本1

（zinc finger antisense 1，ZFAS1）作为一种 lncRNA，在

肝癌组织中高表达，敲减ZFAS1可抑制肝癌细胞增

殖[4]；敲减ZFAS1可通过上调miR-1271-5p表达同时

下调己糖激酶 2表达来抑制胶质瘤细胞的增殖、迁

移和侵袭[5]。而ZFAS1通过海绵化miRNA来调控肝

癌细胞增殖、迁移、侵袭的研究鲜有报道。本研究通

过生物信息学分析发现，ZFAS1与miR-588、miR-588

与高迁移率蛋白 A2（high-mobility group AT-hook2，

HMGA2）之间都存在结合位点。有研究[6]显示，抑制

miR-588表达可促进肝癌细胞增殖；HMGA2敲除可

降低肝癌细胞HepG2的侵袭与转移能力[7]。ZFAS1

能否通过调控miR-588/HMGA2轴影响肝癌细胞增

殖、侵袭、迁移尚不明确。因此，本研究主要探究

ZFAS1通过miR-588/HMGA2轴对肝癌细胞增殖、侵

袭和迁移的影响及其分子机制。

1 资料与方法

1.1 研究对象

收集 2018年 1月至 2019年 12月在本院接受手

术治疗的80例肝癌患者的肝癌组织以及距离癌组织

约 4 cm 的癌旁组织。所有患者术前均未接受过化

疗、放疗或靶向治疗，并签署了知情同意书。对本研

究中的 80例肝癌患者进行为期 2年的随访，截止时

间为2021年12月，以电话或复查形式记录患者预后

生存情况。本研究方案得到医院伦理委员会的批准

（批准号：20171259）。

人 正 常 肝 LO2 细 胞 及 肝 癌 HepG2、Huh7、

HCCLM3细胞均购自中国科学院上海细胞库。25只

4周龄、雄性BALB/c裸鼠购自长春祈健生物制品有

限公司，实验动物合格证号：[SYXK(吉）2020-0015]。

所有动物实验遵循 3R原则，该动物实验研究方案得

到本院动物伦理委员会的批准。

1.2 主要试剂

ZFAS1 小干扰 RNA（si-ZFAS1）及其阴性对照

（si-NC）、miR-588模拟物（miR-588 mimic）及其阴性

对照（miR-NC）、miR-588 抑制物（miR-588 inhibitor）

及其阴性对照（inhibitor NC）均购自武汉华联科生物

技术有限公司。胎牛血清（fatal bovine serun，FBS）

（货号：S8056-00/01 /05）购自广州蕊特生物科技有限

公司，DMEM培养基（货号：PM150210）购自武汉益

普生物科技有限公司，LipofectamineTM2000转染试剂

（货号：11668019）购自上海恒斐生物科技有限公司，

CCK-8试剂盒（货号：FY600001）购自弗元（上海）生

物科技有限公司，PrimeScript RT Master Mix（货号：

RR036A-1）购自北京麦瑞博生物科技有限公司，

TaqMan MicroRNA Reverse Transcription Kit（货号：

4366596）购自上海慧颖生物科技有限公司，SYBR

Premix Ex Taq（货号：DRR041A）购自北京智杰方远

科技有 限 公 司 ，兔 源 HMGA2（货号：ab207301）、

β-actin（货号：ab8226）一抗及辣根过氧化物酶标记的

羊抗兔二抗（货号：ab6721）均购自美国Abcam公司。

1.3 细胞培养及转染

将LO2、HepG2、Huh7、HCCLM3细胞置于含10%

FBS的DMEM培养基中培养。取对数生长期的HepG2

细胞，分为空白组（未转染的 HepG2细胞）、si-NC 组

（ si-NC 转染 HepG2 细胞）、si-ZFAS1组（si-ZFAS1转

染HepG2细胞）、si-ZFAS1+inhibitor NC组（si-ZFAS1 和

inhibitor NC 共转染 HepG2细胞）、si-ZFAS1+miR-588

inhibitor组（si-ZFAS1和miR-588 inhibitor共转染HepG2

细胞），利用LipofectamineTM2000转染试剂进行转染，转
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染48 h后，收集细胞进行后续实验。

1.4 qPCR检测肝癌组织及细胞中ZFAS1、miR-588

的表达

使用TRIzol试剂从组织和转染前后的细胞中提

取总RNA，利用PrimeScript RT Master Mix将总RNA

逆转为 cDNA（用于ZFAS1检测），根据SYBR Premix

Ex Taq说明书进行qPCR，以GAPDH为内参基因，通

过 2-ΔΔCt方法计算 ZFAS1 的表达水平。利用 TaqMan

MicroRNA Reverse Transcription Kit 将总 RNA 逆转

为 cDNA（用于miR-588的检测），使用SYBR Premix

Ex Taq进行 qPCR，以U6为内参基因，miR-588的表

达水平通过2-ΔΔCt方法计算。引物序列见表1。

1.5 WB法检测肝癌组织及细胞中HMGA2的表达

利用RIPA裂解缓冲液裂解组织或转染后的细胞

并提取总蛋白，经电泳、转膜、封闭后，加入一抗

HMGA2（1∶2 000）、β-actin（1∶1 000）抗体在4 ℃下处

理过夜。用TBST洗涤 3次，加入辣根过氧化物酶偶

联的二抗（1∶2 000）室温处理 1 h。TBST洗涤后，化

学发光法进行显影，使用 Image J软件量化蛋白条带

灰度值并计算目的蛋白相对表达量。

表1 ZFAS1、miR-588、U6、GAPDH基因的引物序列

基因名称

GAPDH

ZFAS1

U6

miR-588

正向引物（5'-3'）

TGACGTGCCGCCTGGAGAAC

GCGAAAGCCATCTTTGGTTA

CTCGCTTCGGCAGCACA

GGGUUG GCCACAAUGGGU

反向引物（5'-3'）

CCGGCATCGAAGGTGGAAGAG

GGGCAGGACAATAGCGTATG

AACGCTTCACGAATTTGCGT

GTCGTATCCAGTGCG TGT

1.6 CCK-8法检测HepG2细胞的增殖能力

将转染后的细胞以 5×103 个/孔接种在 96 孔板

中，在 37 ℃、5% CO2、含 10% FBS的DMEM培养基

中培养48 h。然后向每孔加入10 μL CCK-8溶液，继

续培养 1 h。使用酶标仪在 450 nm波长处测量光密

度（D）值。

1.7 Transwell实验检测HepG2细胞的侵袭能力

用无 FBS 的 DMEM 培养液将转染后的细胞稀

释，将200 µL细胞悬液（含5×104个细胞）加入到人工

基膜包被的Transwell上室中，再向下室加入 800 µL

含 20% FBS的DMEM培养液。48 h后，用棉签除去

留在上室表面膜上的 HepG2 细胞，将细胞用4%多

聚甲醛室温固定 15 min，0.1% 结晶紫在室温下染色

15 min。在光学显微镜下（×200）随机选取 5个视野

进行观察、计数并拍照。

1.8 划痕愈合实验检测HepG2细胞迁移能力

将细胞以2×105个/孔接种至6孔板中。当细胞生

长到80%~90%汇合度时，用200 μL移液器吸头垂直于

孔底部进行划痕，保证每个孔中的划痕基本一致。用

PBS洗涤2次后，将细胞在无FBS的DMEM培养基中

培养。利用显微镜观察0、48 h时的划痕宽度。划痕愈

合率=（1-48 h划痕宽度/0 h划痕宽度）×100%。

1.9 双荧光素酶报告基因实验验证 ZFAS1 与 miR-

588及miR-588与HMGA2的靶向关系

分别构建ZFAS1野生型质粒（ZFAS1-WT）和突

变型质粒（ZFAS1-MUT），利用 LipofectamineTM2000

转染试剂盒将 ZFAS1-WT 和 ZFAS1-MUT 分别与

miR-NC或miR-588 mimic共转染HepG2细胞，转染

48 h后，使用双荧光素酶报告基因检测试剂盒检测荧

光素酶活性。分别构建 HMGA2 野生型质粒

（HMGA2-WT）和突变型质粒（HMGA2-MUT），利用

LipofectamineTM2000 转 染 试 剂 将 HMGA2-WT 和

HMGA2-MUT 分别与 miR-NC 或 miR-588 mimic 共

转染HepG2细胞 48 h后，通过双荧光素酶报告基因

检测试剂盒检测荧光素酶活性。

1.10 裸鼠体内HepG2细胞移植瘤实验

按随机数字表法，将BALC/c裸鼠随机分为5组，

每组 5只。收集 1.3中的各组转染后细胞，分别将各

组细胞（2×106个）注射到裸鼠右侧腋窝皮下，并命名

为裸鼠空白组、裸鼠 si-NC组、裸鼠 si-ZFAS1组、裸鼠

si-ZFAS1+inhibitor NC 组、裸鼠 si-ZFAS1+miR-588

inhibitor 组。注射 20 d 后，采用颈椎脱臼法处死小

鼠，分离肿瘤并称量肿瘤质量。

1.11 统计学处理

以上所有实验均独立重复 3次。利用SPSS17.0

软件进行统计分析，符合正态分布的计量数据以 x̄±s

表示，t检验用于两组之间的比较，单因素方差分析用

于多组间的比较，进一步两组间的比较采用 SNK-q

检验，以P<0.05或P<0.01表示差异具有统计学意义。

2 结 果

2.1 在肝癌组织和细胞中 ZFAS1、HMGA2 呈高表

达，miR-588呈低表达

qPCR和WB法结果（图 1）显示，与癌旁组织比

较，肝癌组织中ZFAS1、HMGA2呈高表达，miR-588

呈低表达（图 1A-C，均 P<0.05）；与 LO2 细胞比较，
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HepG2、Huh7、HCCLM3细胞中ZFAS1、HMGA2表达

呈高水平，miR-588表达呈低水平，且HepG2细胞中

ZFAS1、HMGA2表达水平最高、miR-588表达水平最

低（图 1D-F，均P<0.05），因此，后续以HepG2细胞为

研究对象。

2.2 ZFAS1高表达的肝癌患者的2年生存率较低

ZFAS1表达与肝癌患者生存时间的关系如图 3

所示，经过 2年随访后，80例患者 60例生存、20例死

亡，生存率为 75.00%。根据ZFAS1表达水平的中位

数（2.37）进行ZFAS1低表达与高表达分组，ZFAS1高

表达组生存率为 62.50%（25/40），低表达组生存率为

87.50%（35/40），两组比较 Log-Rank 值为 7.560，P=

0.006。以上结果说明ZFAS1高表达肝癌患者的2年

生存率低。

*P<0.05

图1 ZFAS1、miR-588、HMGA2在肝癌组织和癌旁组织（A-C）及正常肝细胞和肝癌细胞（D-F）中的表达

图2 ZFAS1表达与肝癌患者预后生存的关系

2.3 ZFAS1与mi-588及mi-588与HMGA2间分别存

在靶向关系

利用LncBase Predicted v.2网预测发现ZFAS1与

miR-588存在结合位点（图 3A）。双荧光素酶报告基

因检测结果显示，与miR-NC和ZFAS1-WT共转染组

比较，miR-588 mimic和 ZFAS1-WT 共转染组（0.42±

0.03 vs 1.02±0.08）的 荧 光 素 酶 活 性 显 著 降 低

（P<0.05）；与miR-NC和ZFAS1-MUT共转染组比较，

miR-588 mimic 和 ZFAS1-MUT 共转染组（0.99±0.08

vs 1.03±0.12）荧光素酶活性差异无统计学意义

（P>0.05）。以上结果说明 ZFAS1 的 3' UTR 存在

miR-588的结合位点。

利用Starbase网预测发现miR-588与HMGA2存在

结合位点（图3B）。双荧光素酶报告基因检测结果显示，

与 miR-NC 和 HMGA2-WT 共转染组比较，miR-588

mimic和HMGA2-WT共转染组（0.39±0.04 vs 1.01±0.12）

的荧光素酶活性显著降低（P<0.05）；与 miR-NC 和

HMGA2-MUT 共转染组比较 ，miR-588 mimic 和

HMGA2-MUT共转染组（1.04±0.15 vs 1.02±0.13）荧光

素酶活性差异无统计学意义（P>0.05）。以上结果说明

HMGA2的3' UTR存在miR-588的结合位点。

图3 LncBase Predicted v.2（A）和Starbase（B）预测ZFAS1与

miR-588（A）和miR-588与HMGA2（B）之间的结合位点

2.4 HepG2细胞中 ZFAS1负调控miR-588表达、而

miR-588负调控HMGA2表达

qPCR和WB法结果（图4）显示，与空白组、si-NC

组比较，si-ZFAS1 组 HepG2 细胞中 ZFAS1、HMGA2
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表达量 显 著 降 低 ，miR-588 表 达 量 显 著 升 高

（图 4A，均 P<0.05）；与 si-ZFAS1+inhibitor NC 组比

较 ，si-ZFAS1+miR-588 inhibitor 组 HepG2 细 胞 中

ZFAS1表达量无显著变化（P>0.05），HMGA2蛋白表

达量显著升高，miR-588表达量显著降低（图 4B、C，

均P<0.05）。以上结果说明，在HepG2细胞中ZFAS1

可靶向且负调控miR-588表达、而miR-588又负调控

HMGA2表达。

2.5 ZFAS1 通过靶向 miR-588 影响 HepG2 细胞增

殖、侵袭和迁移能力

CCK-8法（图5A）、Transwell小室（图5B）和划痕

愈合（图 5C）实验结果显示，与空白组、si-NC组比

较，si-ZFAS1 组 HepG2 细胞的增殖能力、侵袭细胞

数、划痕愈合率均显著降低（均 P<0.05）；与 si-

ZFAS1 组、si-ZFAS1+inhibitor NC组比较，si-ZFAS1+

miR-588 inhibitor组HepG2细胞的增殖能力、侵袭细

胞数、划痕愈合率均显著升高（均P<0.05）。以上结

果说明敲减ZFAS1表达可抑制HepG2细胞的增殖、

迁移和侵袭能力，如同时抑制miR-588，ZFAS1则能

逆转敲减ZFAS1对HepG细胞增殖、迁移和侵袭能力

的抑制作用。

*P<0.05；△P<0.05；▲P<0.05；▽P<0.05

图4 ZFAS1通过靶向miR-588（A）调控HMGA2表达（B）

*P<0.05；△P<0.05；▲P<0.05；▽P<0.05

图5 ZFAS1通过靶向miR-588影响HepG2细胞增殖（A）、侵袭（B，×200）和迁移能力（C，×100）
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2.6 ZFAS1通过靶向miR-588影响体内HepG2细胞

移植瘤的生长

裸鼠体内移植瘤实验结果（图6）显示，与裸鼠空

白组、裸鼠 si-NC组比较，裸鼠 si-ZFAS1组体内移植

瘤质量显著降低（P<0.05）；与裸鼠 si-ZFAS1组、裸鼠

si-ZFAS1+inhibitor NC 组比较，裸鼠 si-ZFAS1+miR-

588 inhibitor组体内移植瘤质量显著升高（P<0.05）。

以上结果说明ZFAS1通过靶向miR-588表达影响裸

鼠体内移植瘤生长。

*P<0.05；△P<0.05；▲P<0.05；▽P<0.05

A：裸鼠空白组；B：裸鼠 si-NC 组；C：裸鼠 si-ZFAS1组；

D：裸鼠 si-ZFAS1+inhibitor NC组；E：裸鼠 si-ZFAS1+

miR-588 inhibitor组

图6 ZFAS1基因通过靶向miR-588影响体内

HepG2细胞移植瘤的生长

3 讨 论

越来越多的研究表明，lncRNA在癌症的发生发

展中起着关键作用，其参与多种生物学功能，如细胞

增殖、凋亡和转移等[8]。ZFAS1是一种从锌指NFX1

型反义方向转录的新型 lncRNA，位于染色体

20q13.13上[9]。最近研究[10]报道，敲减ZFAS1可抑制

鼻咽癌细胞的增殖，诱导细胞凋亡。ZFAS1在食管

癌组织中高表达，并促进食管癌细胞增殖、迁移的能

力[11]；ZFAS1在肝癌患者血浆中高表达，其可作为诊

断肝癌的生物标志物[12]；敲减ZFAS1能够抑制非小细

胞肺癌细胞的增殖、侵袭能力[13]。本研究结果显示，

ZFAS1在肝癌组织和肝癌HepG2、Huh7、HCCLM3细

胞中高表达，且在 HepG2 细胞中的表达量最高；

ZFAS1低表达患者 2年生存率高于高表达组。敲减

ZFAS1可抑制HepG2细胞增殖、侵袭与迁移，且抑制

裸鼠体内移植瘤的生长。这与以往研究结果一致，

表明ZFAS1可影响肿瘤细胞的增殖、侵袭与迁移，提

示ZFAS1在肝癌中发挥着促癌的作用。

lncRNA作为竞争性内源性RNA，可以通过海绵

化 miRNA 调控基因表达，进而调控肿瘤的进展[14]。

如ZFAS1通过海绵化miR-3924促进胰腺癌转移[15]；

上调 ZFAS1 可通过海绵化 miR-1271-5p 和上调成

纤维细胞生长因子受体底物 2 促进肺腺癌细胞

增殖、迁移和侵袭 [16]。以往研究报道，miR-588在

多种人类癌症中异常表达，如miR-588在肺癌细胞中

低表达，抑制其表达可促进肺癌细胞增殖、迁移、侵

袭[17]；miR-588在胃癌组织中低表达，过表达miR-588

可抑制胃癌细胞迁移、侵袭[18]。本研究结果显示，敲

减 ZFAS1 后 miR-588 的表达量显著升高，提示敲减

ZFAS1可能通过上调miR-588来抑制HepG2细胞增

殖、侵袭与迁移。本研究进一步利用miR-588抑制剂

miR-588 inhibitor 进行干预 ，结果发现 ，miR-588

inhibitor能逆转敲减ZFAS1对HepG2细胞增殖、侵袭

与迁移的抑制作用，同时还减弱敲减ZFAS1对裸鼠

体内移植瘤生长的抑制作用；同时双荧光素酶报告

基因实验也证实ZFAS1可靶向调控miR-588的表达，

以上结果表明，敲减ZFAS1可能通过上调miR-588来

抑制肝癌HepG2细胞增殖、侵袭与迁移。

为了进一步探究miR-588调节肝癌细胞增殖、侵

袭与迁移的机制，本研究利用Starbase网址预测显示

miR-588与HMGA2存在结合位点。HMGA2基因是

染色质重塑家族成员，已被确定为许多恶性肿瘤中

的致癌基因[19]。相关研究[20]显示，miRNA-9通过靶向

抑制HMGA2对肝癌进展发挥抗肿瘤作用；HMGA2

在肝癌中高表达，其高表达水平与患者预后不良显

著相关[21]。本研究结果显示，HMGA2在肝癌组织和

细胞中高表达，敲减ZFAS1后，miR-588表达量升高、

HMGA2蛋白表达降低，在敲减ZFAS1的基础上再加

入miR-588 inhibitor进行干预发现，miR-588表达量

降低而HMGA2蛋白表达升高；同时双荧光素酶报告

基因实验证实了miR-588可靶向调控HMGA2的表

达，提示敲减ZFAS1可能通过调控miR-588/HMGA2

轴来抑制肝癌HepG2细胞增殖、侵袭与迁移。

综上所述，ZFAS1在肝癌组织和肝癌细胞中高

表达，敲减ZFAS1可能通过促进miR-588表达来下

调HMGA2表达，进而抑制肝癌细胞增殖、侵袭与迁

移。本研究结果可能为开发新的肝癌靶向治疗方案

提供新的实验依据。
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