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LncＲNA PXN-AS1 对胃癌细胞增殖、凋亡及侵袭的影响
刘 刚，刘东涛，赵 伟，何 涛，张 媛

( 宁夏医科大学总医院胃肠外科，银川 750004)

摘要 目的 探讨 LncＲNA PXN-AS1( 简称 PXN-AS1) 在胃癌组织中的表达水平及其对胃癌细胞增殖、凋亡及侵袭的影响，并
阐述其可能的调控机制。方法 收集 43 例胃癌患者的胃癌组织及癌旁组织，采用 qＲT-PCＲ 法检测胃癌组织中 PXN-AS1 和
miＲ-125a-5p表达水平，并分析 PXN-AS1 表达水平与胃癌患者临床病理参数的关系; 采用 Pearson法分析胃癌组织 PXN-AS1 和
miＲ-125a-5p的相关性。将 PXN-AS1 siＲNA质粒( si-PXN-AS1) 及阴性对照质粒( si-NC) 与 miＲ-125a-5p inhibitor( inhibitor) 及
阴性对照 miＲNA抑制剂( inhibitor NC) 分别或同时共转染至 HGC-27 细胞中，分为 si-NC 组、si-PXN-AS1 组、si-PXN-AS1 + in-
hibitor NC组、si-PXN-AS1 + inhibitor组，另设立空白对照组( blank 组) 。采用 qＲT-PCＲ 法检测各组细胞中 PXN-AS1 和 miＲ-
125a-5p表达水平; CCK-8 法检测各组细胞的增殖水平; EdU实验检测各组细胞增殖情况; Transwell 实验检测各组细胞迁移及
侵袭能力; 流式细胞术检测各组细胞的凋亡水平; 双荧光素酶报告基因系统验证 PXN-AS1 海绵吸附 miＲ-125a-5p 并调控其表
达水平。应用生物信息学筛选 miＲ-125a-5p下游靶基因，并进行 GO和 KEGG富集分析。结果 与癌旁组织比较，胃癌组织中
PXN-AS1 表达水平明显升高，而 miＲ-125a-5p 表达水平明显降低( 均 P ＜ 0. 05 ) ，PXN-AS1 和 miＲ-125a-5p 呈负相关( r =
－ 0. 452，P = 0. 002) 。此外，PXN-AS1 高表达的胃癌患者淋巴结转移阳性和低分化比例明显增高( 均 P ＜ 0. 05) 。与 blank 组
和 si-NC组比较，si-PXN-AS1 组 HGC-27 细胞中 PXN-AS1 表达水平、细胞增殖能力、细胞迁移和侵袭数量明显降低( 均 P ＜
0. 05) ，而细胞凋亡水平明显升高( P ＜ 0. 05) 。双荧光素酶报告系统结果显示，在 HGC-27 细胞中 PXN-AS1 特异性吸附 miＲ-
125a-5p。敲低 miＲ-125a-5p可逆转沉默 PXN-AS1 对胃癌细胞增殖、迁移和侵袭的抑制作用，对细胞凋亡的促进作用。生信分
析结果显示，miＲ-125a-5p的下游靶基因可以参与多种生物过程，包括 DNA损伤、T细胞凋亡和分化、ＲNA代谢合成过程及信
号转导。此外，其还参与 HIF-1 信号通路、JAK-STAT 信号通路以及细胞凋亡等信号通路。结论 PXN-AS1 在胃癌中表达上
调，并且作为 miＲ-125a-5p的竞争性海绵，促进胃癌细胞 HGC-27 的增殖、迁移和侵袭能力，抑制细胞凋亡。
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胃癌是全球主要的公共卫生问题，2020 年全球
新发病例近 109 万，发病率居全球第五，病死率居第
四［1］。其发生与遗传因素、环境因素及幽门螺杆菌
感染等密切相关［2］。尽管手术切除联合新辅助化
疗是当前的标准治疗方案［3］，但晚期胃癌患者的生

存率仍未显著提高，主要原因在于癌细胞的侵袭与

转移机制尚未被充分阐明。因此，揭露胃癌侵袭转
移的分子机制对于开发新的治疗策略至关重要。长
链非编码 ＲNA( long noncoding ＲNAs，lncＲNAs) 在多
种癌症的发生发展中发挥重要作用［4］，可调控肿瘤

细胞的增殖、迁移、侵袭等生物学行为［5］。lncＲNA

PXN-AS1( 简称 PXN-AS1 ) 在不同癌症中呈现异质
性作用，如在肝细胞癌中促进肿瘤进展［6］，而在胰

腺癌中发挥抑癌作用［7］。然而，PXN-AS1 在胃癌中
的表达及其功能尚不明确。因此，该研究旨在探讨
PXN-AS1 在胃癌组织及细胞系中的表达情况，并通
过体外实验分析其对胃癌细胞生物学功能的影响及

潜在机制，以期为胃癌的潜在生物标志物和治疗靶

点提供可靠数据。

1 材料与方法

1． 1 病例资料 收集于宁夏医科大学总医院接受
手术的 43 例胃癌患者的胃癌组织和邻近非癌性胃
组织( 癌旁组织) 。男性 30 例，女性 13 例，平均年
龄( 61. 27 ± 11. 40) 岁。纳入标准:① 经过病理学确
诊为胃癌;② 术前未进行任何放化疗或其他靶向药
物治疗;③ 临床资料完整。排除标准:① 合并其他
类型恶性肿瘤病史的患者;② 合并严重心、肝、肾功
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能不全患者;③ 伴有严重感染( 如乙型肝炎、丙型肝
炎、艾滋病) 或免疫抑制患者。切除的标本经常规
石蜡包埋后室温保存备用。本研究获得医院伦理委
员会批准( 批准号: KYLL-2021-766) 。
1． 2 细胞株及主要试剂 人胃黏膜上皮细胞系
GES-1 购自武汉普诺赛生命科技有限公司; 人胃癌
细胞系 HGC-27、MKN45、NCI-N87、SNU-1 均购自中
国医学科学院基础医学研究所细胞资源中心; ＲP-
MI-1640 完全培养基和胎牛血清均购自美国 Gibco
公司; CCK-8 试剂盒和 BeyoClickTM EdU-594 细胞增
殖检测试剂盒均购自上海碧云天生物技术公司;

Annexin V-FITC /PI 细胞凋亡检测试剂盒购自翌圣
生物科技( 上海) 股份有限公司; miＲ-125a-5p mimic
及其阴性对照( mimic NC) 、miＲ-125a-5p inhibitor 及
其阴性对照( inhibitor NC) 、si-PXN-AS1 及其阴性对
照( si-NC) 均购自上海 GenePharma 公司; pGL3 荧光
素酶报告载体购自美国 Pormega 公司; Lipofectamine
3000 转染试剂购自美国 Invitrogen 公司; 逆转录试
剂盒和荧光定量试剂盒均购自宝日医生物技术( 北

京) 有限公司。
1． 3 细胞培养 人胃黏膜上皮细胞系 GES-1 及人
胃癌细胞系 HGC-27、MKN45、NCI-N87、SNU-1 均在
含 10%胎牛血清和 ＲPMI-1640 完全培养基中培养，
然后置于 37 ℃、5% CO2 的细胞培养箱中继续培养

至细胞密度达到 80%时，进行后续操作。
1． 4 细胞转染和分组 取对数生长期 HGC-27 细
胞，按 1. 0 × 105 个 /孔的细胞密度将细胞接种至 6
孔培养板中，待细胞生长至约 80%融合度时，使用
质粒转染试剂 Lipofectamine 3000 按照试剂制造商
的说明，将 si-PXN-AS1 或 si-NC、miＲ-125a-5p mimic
或 mimic NC 以及 miＲ-125a-5p inhibitor 或 inhibitor
NC质粒单独转染或共转染至各组 HGC-27 细胞中，
分为 blank 组、si-NC 组、si-PXN-AS1 组、si-PXN-AS1
+ inhibitor 组、si-PXN-AS1 + inhibitor NC 组、mimic
NC组和 miＲ-125a-5p mimic组。转染 48 h 后，利用
qＲT-PCＲ法检测转染效率。
1． 5 实时荧光定量 PCＲ ( real-time quantitative
PCＲ，qＲT-PCＲ) 法检测 PXN-AS1 和 miＲ-125a-5p
的表达水平 利用 TＲIzol 试剂提取人胃癌组织或
细胞总 ＲNA，使用逆转录酶将总 ＲNA逆转录为 cD-
NA。利用快速 qPCＲ 试剂 TB GreenⓇ Premix Ex
TaqTM II FAST qPCＲ试剂盒检测组织或细胞中 PXN-
AS1 和 miＲ-125a-5p 的表达水平，详细实验步骤按
照制造商说明书进行。引物序列为: PXN-AS1，5'-

AAGCCCTGGGTCCGCATCA-3'和 5'-CACTCATTTA-
GAAGTAGG GAA-3'; miＲ-125a-5p，5'-TATCTCAGC-
CCTCAACACGAA-3'和 5'-GGCAGAAGGCACAGAC-
GAA-3'; β-actin，5'-GGGAAATCGTGCGTGACATTA-
AG-3'和 5'-TG TGTTGGCGTACAGGTCTTTG-3'; U6，
5'-GGGAAATCGTGCGTGACATTAAG-3' 和 5'-TGT-
GTTGGCGTACAGGTCTTTG-3'。PCＲ 反应程序: 预
变性 95 ℃反应 30 s，变性 95 ℃反应 5 s，退火 60 ℃
反应 10 s，变性退火循环 40 次。采用 2 － ΔΔCT法计算

PXN-AS1 和 miＲ-125a-5p的相对表达水平。
1． 6 CCK-8 法检测各组细胞增殖水平 取各组对
数生长期 HGC-27 细胞，按 2 × 104 个 /孔的浓度将
细胞接种于 96 孔细胞培养板中培养 24、48、72、96
h。每组细胞设置 6 个重复孔，每孔加入 10 μl 的
CCK-8 溶液，继续置于 37 ℃、5% CO2 的细胞培养

箱中培养 4 h。取出细胞培养板，利用酶标仪测定每
孔溶液在 450 nm 波长处的吸光度( optical density，
OD) 。细胞增殖活性 ( % ) = ( OD实验 － OD空白 ) /
( OD对照 － OD空白) × 100%。
1． 7 乙基脱氧尿苷( ethynyl deoxyuridine，EdU) 法
检测各组细胞增殖水平 取各组 HGC-27 细胞，将
细胞浓度调整为 1 × 104 个 /孔，加入 100 μl 含 50
μmol /L EdU细胞培养基于 37 ℃孵育 2 h。1 638 r /
min室温离心 5 min，弃上清液。将含有 1%牛血清
白蛋白( bovine serum albumin，BSA) 的 PBS 溶液加
入并重悬细胞，混匀后 1 638 r /min室温离心 5 min，
弃上清液。加入 100 μl 含 4%多聚甲醛的 PBS 溶
液重悬细胞，充分混匀后室温避光孵育 15 min。用
100 μl含 3% BSA的 PBS 溶液重悬细胞，重复 2 次
后，加入 100 μl含 0. 3% TritonX-100 的 PBS溶液混
匀，室温孵育 20 min。加入 100 μl 含 3% BSA 的
PBS溶液重悬细胞，重复 2 次。去除孔中洗涤液后，
加入 100 μl Click 反应液，室温避光孵育 30 min。
1 638 r /min 室温离心 5 min，弃上清液。加入 100
μl含 3%BSA的 PBS溶液洗涤细胞 3 次后，去除洗
涤液，加入 1 × Hoechst 33342 室温避光孵育 10 min
后，去除染色液，加入 100 μl含 3%BSA的 PBS溶液
洗涤细胞 3 次，使用荧光显微镜采集 EdU /Hoechst
33342 荧光信号。
1． 8 流式细胞术检测各组细胞凋亡水平 取出各
组 HGC-27 细胞，将细胞浓度调整为 1 × 105 个 /孔，
接种于 6 孔细胞培养板中，置于 37 ℃、5% CO2 的

细胞培养箱中培养 24 h。加入不含 EDTA的胰蛋白
酶消化液消化细胞。当贴壁细胞可以轻轻吹打下来
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时，吸去消化液，加入细胞培养终止液终止消化。4
230 r /min 室温下离心 5 min 收集细胞，然后加入 4
℃预冷的 PBS 溶液洗涤细胞 2 次。收集细胞后，加
入 500 μl结合缓冲液重悬细胞。分别加入 5 μl An-
nexin V-FITC和 PI，轻轻吹打混匀后，室温避光孵育
15 min，1 h内使用流式细胞仪检测各组细胞的凋亡
水平。
1． 9 Transwell法检测各组细胞迁移和侵袭能力
将细胞浓度调整为 5 × 104 个 /孔，接种至含有 10%
胎牛血清的 ＲPMI-1640 完全培养基溶液中，然后在
24 孔 Transwell小室中进行迁移实验。另外，将细胞
接种至涂有 Matrigel 胶的 24 孔 Transwell 小室中进
行侵袭实验。将进行细胞迁移和侵袭实验的 Tran-
swell小室分别置于 37 ℃、5% CO2 的细胞培养箱中

培养 24 h和 48 h。取出 Transwell小室，加入甲醛固
定细胞，然后加入 0. 1%结晶紫染色 10 min，加入预
冷的 PBS 溶液洗涤 2 次后，在显微镜下观察视野内
发生迁移或侵袭的细胞数量。
1． 10 双荧光素酶报告系统检测 PXN-AS1 和 miＲ-
125a-5p的靶向关系 利用在线软件 starBase v2. 0
寻找 PXN-AS1 与 miＲ-125a-5p的结合位点。将含有
miＲ-125a-5p结合位点和突变结合序列的 PXN-AS1
野生型 3'UTＲ克隆到 pSI-Check2 质粒中，分别标记
为 PXN-AS1-WT 和 PXN-AS1-MUT。在人胃癌细胞
HGC-27 细胞中共转染 3'UTＲ 荧光素酶报告基因构
建物 ( PXN-AS1-WT 和 PXN-AS1-MUT ) 和 miＲNA
( miＲ-125a-5p阴性对照和 miＲ-125a-5p mimic) 。转
染 48 h后，根据双荧光素酶报告基因测定试剂盒操
作说明，使用酶标仪测定上述基团的荧光素酶活性，

以检测 PXN-AS1 与 miＲ-125a-5p的结合关系。
1． 11 miＲ-125a-5p下游靶基因的生信分析 使用
在线数据库 miＲDB、miＲWalk 和 Mirtarbase 分别预
测 miＲ-125a-5p 的靶基因集合，取 3 个靶基因集合
的交集后，利用基因本体( gene ontology，GO) 在线分
析网站对筛选出的交集靶基因进行生理功能富集分

析，然后再利用京都基因和基因组百科全书( Kyoto
encyclopedia of genes and genomes，KEGG) 数据库对
筛选出的交集靶基因进行信号通路富集分析。
1． 12 统计学处理 所有数据均使用 SPSS 22. 0 统
计软件进行分析。采用 Shapiro-Wilk 检验计量数据
是否符合正态分布。计量数据若符合则以 �x ± s 表
示，多组组间差异比较采用单因素方差检测，组间两

两比较采用 LSD-t检验分析; 若不符合则以 M( P25，

P75 ) 表示，组间比较采用非参数秩和检验。计数数

据采用 n( % ) 表示，组间比较采用卡方检验。利用
Lnc2cancer 3. 0 数据库分析 PXN-AS1 在人胃癌组织
中的表达水平。采用 Pearson 法分析人胃癌组织中
PXN-AS1 和 miＲ-125a-5p的相关性。P ＜ 0. 05 为差
异有统计学意义。

2 结果

2． 1 PXN-AS1 在人胃癌组织及细胞系中高表达
与正常胃组织比较，人胃癌组织中 PXN-AS1 基因的
表达水平明显上调( P ＜ 0. 05，图 1A) 。与癌旁组织
比较，胃癌组织中 PXN-AS1 基因的表达水平明显升
高( Z = 7. 591，P ＜ 0. 05，图 1B) 。与人胃黏膜上皮
细胞系 GES-1 比较，人胃癌细胞系 HGC-27、
MKN45、NCI-N87、SNU-1 中 PXN-AS1 基因表达水平
均明显升高( t = 29. 367、11. 167、16. 598、63. 934，均
P ＜ 0. 05，图 1C) 。其中，HGC-27 细胞中 PXN-AS1
基因的表达水平最高。因此，选择 HGC-27 细胞作
为后续研究的对象。
2． 2 PXN-AS1 表达水平与胃癌患者病理参数的关
系 如表 1 所示，与 PXN-AS1 低表达组比较，PXN-
AS1 高表达组的胃癌患者淋巴结转移阳性比例
( 83. 3% vs 52. 6% ) 和低分化比例( 88. 0% vs 55. 6% )
显著升高( χ2 = 4. 739、5. 787，均 P ＜ 0. 05) ，而年龄、

表 1 PXN-AS1 表达与胃癌患者临床病理特征的关系 ( n = 43)

Tab． 1 Ｒelationship between PXN-AS1 expression levels and

clinicopathological features of gastric cancer patients ( n = 43)

Features
PXN-AS1 expression
High Low χ2 P value

Gender
Male 16 14

0． 248 0． 619
Femal 8 5

Age( year)
≤60 7 8

1． 835 0． 176
＞ 60 19 9

Tumor diameter( cm)
≤5 10 9

0． 512 0． 474
＞ 5 10 14

Differentiation
Well /Moderate 3 8

5． 787 0． 016
Poor 22 10

Lymph node metastasis
Yes 20 10

4． 739 0． 029
No 4 9

TNM
Ⅰ 3 3
Ⅱ 8 7

2． 330 0． 507
Ⅲ 8 6
Ⅳ 2 6
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图 1 PXN-AS1 在人胃癌组织和细胞系中的表达水平
Fig． 1 The expression level of PXN-AS1 in human gastric cancer tissues and cell lines

A: The expression level of PXN-AS1 in human gastric cancer tissues was analyzed in Lnc2cancer 3． 0 database; B: The expression level of PXN-AS1

in gastric cancer tissues and adjacent tissues of clinical gastric cancer patients was detected by qＲT-PCＲ; C: The expression level of PXN-AS1 in human

gastric mucosal epithelial cell line GES-1 and various gastric cancer cell lines was detected by qＲT-PCＲ; * P ＜ 0. 05 vs GES-1 cells; #P ＜ 0. 05 vs HGC-

27 cells．

性别、肿瘤直径和 TNM分期的组间差异无统计学意
义( 均 P ＞ 0. 05) 。
2． 3 沉默 PXN-AS1 对胃癌细胞增殖、侵袭及凋亡
的影响 与 blank组或 si-NC组比较，si-PXN-AS1 组
HGC-27 细胞中 PXN-AS1 基因表达水平、细胞增殖
能力及细胞迁移和侵袭数量明显降低，而细胞凋亡

水平明显升高( 均 P ＜ 0. 05) 。见图 2 ～ 5。
2． 4 PXN-AS1 可海绵吸附 miＲ-125a-5p 并调控其
表达 与癌旁组织比较，胃癌组织中 miＲ-125a-5p
的表达水平明显降低( Z = 7． 603，P ＜ 0. 05 ) 。Pear-
son 相关性分析表明，43 例胃癌患者的癌组织中
PXN-AS1 与 miＲ-125a-5p 的表达水平呈负相关
( r = － 0. 451，P = 0. 002 ) 。在 PXN-AS1 WT中，与

图 2 构建沉默 PXN-AS1 胃癌 HGC-27 细胞
Fig． 2 Construction of silent PXN-AS1 gastric cancer HGC-27 cells

* P ＜ 0. 05 vs blank group; #P ＜ 0. 05 vs si-NC group．

图 3 沉默 PXN-AS1 对胃癌 HGC-27 细胞增殖能力的影响
Fig． 3 Effect of silencing PXN-AS1 on proliferation of gastric cancer HGC-27 cells

A: Cell proliferation detected by EdU × 100; B: CCK-8 was used to detect cell proliferation activity; * P ＜ 0. 05 vs blank group; #P ＜ 0. 05 vs si-

NC group．
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图 4 沉默 PXN-AS1 对胃癌 HGC-27 细胞迁移及侵袭能力的影响 × 200

Fig． 4 Effect of PXN-AS1 silencing on the migration and invasion ability of gastric cancer HGC-27 cells × 200
* P ＜ 0. 05 vs blank group; #P ＜ 0. 05 vs si-NC group．

图 5 沉默 PXN-AS1 对胃癌 HGC-27 细胞凋亡水平的影响
Fig． 5 Effect of PXN-AS1 silencing on

apoptosis level of gastric cancer HGC-27 cells
* P ＜ 0. 05 vs blank group; #P ＜ 0. 05 vs si-NC group．

NC mimic组比较，miＲ-125a-5p mimic组双荧光素酶
活性显著降低( t = 19． 701，P ＜ 0. 05 ) ; 而在 PXN-
AS1 MUT 中，与 NC mimic 组比较，miＲ-125a-5p
mimic组双荧光素酶活性差异无统计学意义( t =
0. 275) 。此外，与 blank 组或 si-NC 组比较，si-PXN-
AS1 组 HGC-27 细胞中 miＲ-125a-5p 表达水平明显
增加( P ＜ 0. 05) 。见图 6。
2． 5 敲低 miＲ-125a-5p 逆转 PXN-AS1 沉默对胃
癌细胞增殖、侵袭及凋亡的影响 与 si-NC 组比较，
si-PXN-AS1 组 HGC-27 细胞中 miＲ-125a-5p 的表达

水平( 6. 691 ± 0. 571 vs 1. 027 ± 0. 075 ) 和细胞凋亡
水平明显升高( t = 17. 023、11. 604，P ＜ 0. 05 ) ，而细
胞的增殖能力和迁移、侵袭能力明显降低 ( t =
14. 771、22. 036、8. 017，P ＜ 0. 05 ) ; 与 si-PXN-AS1 +
inhibitor NC组比较，si-PXN-AS1 + inhibitor 组 HGC-
27 细胞中 miＲ-125a-5p表达水平和细胞凋亡水平明
显降低( t = 10. 045、7. 971，P ＜ 0. 05) ，而细胞的增殖
能力和迁移侵袭能力明显增加( t = 8. 043、9. 095、
5. 810，P ＜ 0. 05) 。见图 7 ～ 9。
2． 6 miＲ-125a-5p下游靶基因的 GO和 KEGG信
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图 6 PXN-AS1 海绵吸附 miＲ-125a-5p并调控其表达水平
Fig． 6 PXN-AS1 sponge adsorbed miＲ-125a-5p and regulated its expression level

A: The expression level of miＲ-125a-5p in gastric cancer tissues was detected by qＲT-

PCＲ; B: The correlation between PXN-AS1 and miＲ-125a-5p in gastric cancer tissues was ana-

lyzed by Pearson method; C: Map of binding sites of PXN-AS1 and miＲ-125a-5p; D: Double

luciferase reporter gene experiment; E: The expression level of miＲ-125a-5p in cells of each

group after PXN-AS1 silencing was detected by qＲT-PCＲ; * P ＜ 0. 05 vs blank group; #P ＜

0. 05 vs si-NC group; ΔP ＜ 0. 05 vs mimic NC group．

图 7 敲低 miＲ-125a-5p逆转 PXN-AS1 沉默对胃癌细胞增殖能力的影响
Fig． 7 Effect of miＲ-125a-5p knockdown reversing PXN-AS1 silencing on proliferation of gastric cancer cells

A: The expression level of miＲ-125a-5p in cells of each group was detected by qＲT-PCＲ; B: Cell proliferation activity was detected by CCK-8; C:

EdU was used to detect cell proliferation × 100; * P ＜ 0. 05 vs si-NC group; #P ＜ 0. 05 vs si-PXN-AS1 + inhibitor NC group．
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图 8 敲低 miＲ-125a-5p逆转 PXN-AS1 沉默对胃癌细胞迁移及侵袭能力的影响 × 200

Fig． 8 Effect of miＲ-125a-5p knockdown reversing PXN-AS1 silencing on migration and invasion of gastric cancer cells × 200
* P ＜ 0. 05 vs si-NC group; #P ＜ 0. 05 vs si-PXN-AS1 + inhibitor NC group．

图 9 敲低 miＲ-125a-5p逆转 PXN-AS1 沉默对胃癌细胞凋亡水平的影响
Fig． 9 Effect of miＲ-125a-5p knockdown reversing PXN-AS1 silencing on apoptosis of gastric cancer cells

* P ＜ 0. 05 vs si-NC group; #P ＜ 0. 05 vs si-PXN-AS1 + inhibitor NC group．

号通路分析 通过 miＲDB、miＲtarbase 和 Tar-
getScan8. 0 数据库分别预测 miＲ-125a-5p的靶基因，
结果以韦恩图呈现，3 个数据库分别预测出 921、282
和 931 个 miＲ-125a-5p 的靶基因。将 miＲ-125a-5p
预测的靶基因合并取交集后，共有 68 个靶基因。根
据 GO功能富集分析结果显示，miＲ-125a-5p 的靶基
因可通过与 BH 结构域、凋亡结构域、DNA、有机环
化合物及离子结合特性参与蛋白酶体复合物的形

成，发挥分子功能。此外，miＲ-125a-5p 还参与多种
生物过程，包括 DNA损伤、T 细胞凋亡和分化、ＲNA
代谢合成过程以及信号转导。根据 KEGG 富集分

析结果显示，miＲ-125a-5p基因主要参与 HIF-1 信号
通路、JAK-STAT 信号通路以及细胞凋亡等信号通
路，见图 10。

3 讨论

胃癌是世界上最常见的上皮来源肿瘤之一，在

中晚期容易发生血运、淋巴或局部转移，具有较高侵
袭性。因此，需要进一步研究中晚期胃癌进展的机
制，以降低胃癌的病死率。最近的研究［8］表明，在
调节癌症进展过程中，lncＲNA的表达失调起着重要
作用。LncＲNAPXN-AS1的全长为863个核苷酸，
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图 10 miＲ-125a-5p靶基因的 GO和 KEGG富集分析
Fig． 10 GO and KEGG enrichment analysis of miＲ-125a-5p target genes

A: miＲ-125a-5p target gene screening; B: GO enrichment analysis; C: KEGG enrichment analysis．

其基因位于染色体 12q24. 23，与 PXN 呈反向互补。
最近的研究发现，PXN-AS1 在肝细胞癌［9］、脑胶质
瘤［10］、肺癌［11］、鼻咽癌［12］和胰腺癌［7］中参与多种
类型肿瘤的迁移和侵袭过程，但其是否参与胃癌的

进展尚不清楚。首先，本研究通过临床数据库
Lnc2cancer 3. 0 的分析发现，PXN-AS1 在胃癌组织
中呈明显高表达，并且根据临床组织标准，其在胃癌

组织中的表达较癌旁组织明显上调。此外，本研究
还观察到，PXN-AS1 在胃癌细胞系中表达明显上
调。这些数据证实了 PXN-AS1 在胃癌组织和细胞
中的表达上调。此外，本研究还分析了 PXN-AS1 表
达水平与胃癌患者病理参数的关系，结果显示，

PXN-AS1 与淋巴结转移、TNM分期及不良预后呈正
相关。这些数据提示，PXN-AS1 可能参与了胃癌的
进展。
通过功能丧失即沉默 PXN-AS1 的表达，本研究

探讨了 PXN-AS1 在胃癌体外细胞中的作用。结果
显示，沉默 PXN-AS1 可降低胃癌细胞的增殖，促进
其凋亡，并抑制迁移和侵袭能力。因此，本研究数据

表明，PXN-AS1 在胃癌中也可能起致癌基因的作
用，类似于 PXN-AS1 在肝癌和肺癌中的作用。然
而，一些研究［7］提出，在胰腺癌组织和细胞中，PXN-
AS1 的表达异常低，这表明 PXN-AS1 在肿瘤中的作
用具有异质性，需要进一步研究。PXN-AS1 在胃癌
组织和细胞中的上调以及其在胃癌中的致癌作用提

示，PXN-AS1-L可能是胃癌的潜在治疗靶点。LncＲ-
NAs可以作为 miＲNA竞争海绵，降低肿瘤细胞中癌
症相关 miＲNA 的表达［13］。例如，lncＲNA LGALS8-
AS1 在胃癌中的高表达与淋巴结转移率高、肿瘤增
大呈正相关。LGALS8-AS1 可作为 miＲ-138-5p 的分
子海绵，促进胃癌细胞的增殖、迁移和转移［14］。ln-
cＲNA ELFN1-AS1 的沉默抑制了胃癌细胞的增殖、
迁移和侵袭，诱导细胞凋亡，并通过 ELFN1-AS1 /
miＲ-211-3p /TＲIM29 轴维持胃癌细胞的致瘤性［15］。
本研究探讨了 PXN-AS1 和 miＲ-125a-5p之间的潜在
关联。双荧光素酶实验显示，PXN-AS1 作为 miＲ-
125a-5p的上游调节因子，可作为 miＲ-125a-5p 的分
子海绵，促进胃癌细胞的增殖、抑制细胞凋亡并促进
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细胞的迁移和侵袭能力。为了进一步确认 PXN-
AS1 /miＲ-125a-5p是否参与胃癌细胞增殖凋亡以及
迁移侵袭过程，本研究进一步设计了挽救实验，即敲

低 miＲ-125a-5p 对 PXN-AS1 沉默的影响。结果显
示，PXN-AS1 对胃的致癌性被 miＲ-125a-5p 逆转。
本研究首次提出了 PXN-AS1 在胃癌中的表达水平
和生物学效应的研究，结果显示 PXN-AS1 的表达缺
失可以诱导 miＲ-125a-5p 的表达，从而抑制胃癌细
胞的增殖、促进细胞凋亡，并抑制细胞的迁移和侵
袭。
综上所述，本研究结果表明 PXN-AS1 在胃癌中

表达上调，并作为 miＲ-125a-5p 的竞争性海绵，促进
胃癌细胞 HGC-27 的增殖、迁移和侵袭能力。这为
胃癌的治疗提供一定理论依据，表明 PXN-AS1 可能
是胃癌的潜在生物标志物和治疗靶点。
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Effects of LncＲNA PXN-AS1 on proliferation，
apoptosis and invasion of gastric cancer cells

Liu Gang，Liu Dongtao，Zhao Wei，He Tao，Zhang Yuan
( Dept of Gastroenterology，General Hospital of Ningxia Medical University，Yinchuan 750004)

Abstract Objective To investigate the expression of LncＲNA PXN-AS1 ( abbreviated as PXN-AS1 ) in gastric
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cancer tissues and its impact on the proliferation，apoptosis，and invasion of gastric cancer cells，and to explore its
potential regulatory mechanisms． Methods Gastric cancer tissues and adjacent tissues from 43 patients with gastric
cancer were collected． The expression levels of PXN-AS1 and miＲ-125a-5p in gastric cancer tissues were detected
using qＲT-PCＲ，and the relationship between the expression level of PXN-AS1 and the clinical pathological param-
eters of patients with gastric cancer was analyzed． Pearson correlation analysis was conducted to evaluate the corre-
lation between PXN-AS1 and miＲ-125a-5p in gastric cancer tissues． PXN-AS1 siＲNA plasmid ( si-PXN-AS1) and
negative control plasmid ( si-NC) ，as well as miＲ-125a-5p inhibitor ( inhibitor) and negative control miＲNA inhib-
itor ( inhibitor NC) ，were transfected alone or in combination into HGC-27 cells． The cells were divided into si-NC
group，si-PXN-AS1 group，si-PXN-AS1 + inhibitor NC group，si-PXN-AS1 + inhibitor group，and a blank control
group was also established． qＲT-PCＲ was utilized to assess the expression levels of PXN-AS1 and miＲ-125a-5p in
each cell group． CCK-8 assay was employed to evaluate the proliferation levels of cells in each group． EdU experi-
ment was conducted to assess the proliferation status of cells in each group． Transwell assay was performed to exam-
ine the migration and invasion capabilities of cells in each group; flow cytometry was employed to measure the ap-
optosis levels of cells in each group; the dual-luciferase reporter gene system was used to validate the sponge ab-
sorption of PXN-AS1 on miＲ-125a-5p and regulate its expression levels． Bioinformatics analysis was employed to
screen downstream target genes of miＲ-125a-5p and perform GO and KEGG enrichment analysis． Ｒesults Com-
pared with adjacent cancerous tissues，the expression level of the PXN-AS1 in gastric cancer tissues significantly in-
creased，while the expression level of miＲ-125a-5p markedly decreased ( both P ＜ 0. 05 ) ． PXN-AS1 and miＲ-
125a-5p exhibited a negative correlation ( r = － 0. 452，P = 0. 002 ) ． Furthermore，gastric cancer patients with
high expression of PXN-AS1 exhibited the proportions of lymph node metastasis positivity and low differentiation
were significantly higher ( all P ＜ 0. 05) ． Compared to the blank group and si-NC group，the si-PXN-AS1 group of
HGC-27 cells showed significantly reduced levels of PXN-AS1 expression，cell proliferation capacity，and the num-
ber of cell migration and invasion ( all P ＜ 0. 05 ) ，while the level of cell apoptosis significantly increased ( P ＜
0. 05) ． The dual-luciferase reporter system results demonstrated specific adsorption of miＲ-125a-5p by PXN-AS1 in
HGC-27 cells． Knockdown of miＲ-125a-5p could reverse the effect of PXN-AS1 silencing on the inhibition of pro-
liferation，migration and invasion of gastric cancer cells，and promote apoptosis． The bioinformatics analysis results
indicated that the downstream target genes of miＲ-125a-5p were involved in various biological processes，including
DNA damage，T cell apoptosis and differentiation，ＲNA metabolism synthesis processes，and signal transduction．
Additionally，miＲ-125a-5p was implicated in signaling pathways such as the HIF-1 pathway，JAK-STAT pathway，
and cell apoptosis signaling pathway． Conclusion PXN-AS1 is upregulated in gastric cancer． Moreover，acting as
a competitive sponge for miＲ-125a-5p，PXN-AS1 promotes the proliferation，migration，and invasion abilities of
gastric cancer cells HGC-27 while inhibiting apoptosis．
Key words lncＲNA PXN-AS1; gastric cancer; proliferation; migration and invasion; PXN-AS1 /miＲ-125a-5p
axis
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