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摘要 ：目的   探讨长链非编码 RNA（long non-coding RNA，lncRNA）肺腺癌转移相关转录本 1（metastasis-associated lung 

adenocarcinoma transcript 1，MALAT1）调控 miR-144-3p/E 盒结合锌指蛋白 1（zinc finger E-box binding homeobox 1，ZEB1）对

肺癌放射敏感性的影响。方法   采用 RT-qPCR 检测人正常肺 HBE 细胞和肺癌 A549 细胞中 MALAT1 及 miR-144-3p 的表达情况。

将 A549 细胞分别设置为 A549 组（不进行处理）、放射组（6 MV X 线垂直照射）、MALAT1 沉默对照组（转染阴性对照慢病

毒）、MALAT1 沉默组（转染 sh-MALAT1 慢病毒）、过表达对照组（转染过表达对照慢病毒）、miR-144-3p 过表达组（转染

miR-144-3p 模拟物）、MALAT1 沉默 + 沉默对照组（sh-MALAT1 慢病毒与沉默对照慢病毒共转染）和 MALAT1 沉默 +miR-

144-3p 沉默组（sh-MALAT1 慢病毒与 miR-144-3p 抑制剂共转染），经不同剂量（0、2、4、6 和 8 Gy）放射处理，培养 48 h，

集落形成实验测定细胞放射敏感性。以 4 Gy 放射剂量处理各组细胞，培养 48 h，MTT 法检测各组 A549 细胞增殖情况，流式

细胞仪检测 A549 细胞凋亡情况，双荧光素酶报告基因检测 MALAT1、miR-144-3p 和 ZEB1 三者的靶向关系，Western blot 检

测 ZEB1 以及增殖和凋亡相关蛋白表达情况。结果   与 HBE 细胞比较，A549 细胞中 MALAT1 表达水平增加，而 miR-144-

3p 表达水平降低（均 P<0.05）。抑制 MALAT1 或 miR-144-3p 过表达均增加 A549 细胞放射敏感性，抑制细胞增殖及 c-Myc

表达，促进细胞凋亡及 caspase-3 和 Bax 表达（均 P<0.05）。双荧光素酶报告基因显示，MALAT1 与 miR-144-3p 存在靶向关

系，miR-144-3p 与 ZEB1 存在靶向关系。miR-144-3p 抑制剂可逆转 sh-MALAT1 对细胞增殖、凋亡和放射敏感性的影响（均

P<0.05）。结论   lncRNA MALAT1 沉默通过促进 miR-144-3p/ZEB1 轴增强肺癌细胞的放射敏感性。
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Abstract: Objective   To investigate the effect of long non-coding RNA (lncRNA) metastasis-associated lung adenocarcinoma tran-

script 1 (MALAT1) regulating miR-144-3p/zinc finger E-box binding homeobox 1 (ZEB1） on the radiosensitivity of lung cancer. Methods   

The expression of MALAT1 and miR-144-3p in human normal lung HBE cells and lung cancer A549 cells were detected by RT-qPCR. 

A549 cells were set as the A549 group (no treatment), radiation group (6 MV X-ray vertical irradiation), MALAT1 silencing control group 

(transfection of negative control lentivirus), MALAT1 silencing group (transfection of sh-MALAT1 lentivirus), overexpression control group 

(transfection of overexpression control lentivirus), miR-144-3p overexpression group (transfection of miR-144-3p mimic), MALAT1 si-

lencing + silencing control group (co-transfection of sh-MALAT1 lentivirus with silencing control lentivirus), and MALAT1 silencing + 

miR-144-3p silencing group (co-transfection of sh-MALAT1 lentivirus with miR-144-3p inhibitor), and were treated with different doses 

of radiation (0, 2, 4, 6, and 8 Gy) for 48 h. Colony formation assay was used to determine the radiosensitivity of cells. Cells in each group 

were treated with 4 Gy radiation and cultured for 48 h. MTT assay was used to detect the proliferation of A549 cells, and flow cytometry was 

used to detect the apoptosis of A549 cells. Dual-luciferase reporter genes were used to detect the targeting relationship among MALAT1, 

miR-144-3p and ZEB1. Western blot was used to detect the expression of ZEB1, and proliferation- and apoptosis-related proteins. Re-
sults   Compared with HBE cells, the expression level of MALAT1 in A549 cells was significantly increased, while the expression level of 
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肺 癌 是 世 界 上 与 癌 症 相 关 死 亡 的 第 二 大 原

因，生存率低。放疗是肺癌的有效治疗方法，但

是其存在癌细胞的抗辐射性以及无差别攻击周围

正常细胞的缺陷，因此加强癌细胞的放射敏感性

势 在 必 行 [1-2]。 非 编 码 RNA（non-coding RNA，

ncRNA） 不 仅 能 够 通 过 调 节 基 因 表 达 来 参 与 癌

症 的 发 生 和 侵 袭， 还 在 癌 细 胞 的 放 射 敏 感 性 方

面及保护正常细胞免受辐射不良反应中起重要作

用 [3-4]。 长 链 非 编 码 RNA（long non-coding RNA，

lncRNA） 肺 腺 癌 转 移 相 关 转 录 本 1（metastasis-

associated lung adenocarcinoma transcript 1，MALAT1）

等多种 lncRNA 涉及对放疗的反应 [2]。除此之外，

包括 miR-144-3p 在内的多种 miRNA 能够赋予癌

细胞放射增敏作用。miR-144-3p 通过抑制 E 盒结

合 锌 指 蛋 白 1（zinc finger E-box binding homeobox 

1，ZEB1） 表 达 提 高 胃 癌 细 胞 放 射 敏 感 性 [5-6]。

MALAT1 在癌细胞放射敏感性中的作用是否与 miR-

144-3p/ZEB1 相关还未可知，因此本研究对其是否

可通过调控 miR-144-3p/ZEB1 影响肺癌细胞放射敏

感性进行探究，以期为肺癌放疗应用提供理论依据，

为加强肺癌细胞放射敏感性的研究提供参考。

1　材料与方法

1.1　试剂和仪器

肺癌 A549 细胞和 pmirGLO 质粒购自武汉益

普生物科技有限公司。人正常肺 HBE 细胞购自武

汉普诺赛生命科技有限公司。Lipofectamine™ 2000 

Transfection Reagent 购自美国赛默飞世尔科技。即

用型荧光定量 PCR 试剂盒购自上海烜雅生物科技

有限公司。总 RNA 提取试剂盒购自上海吉至生化

科技有限公司。QIAGEN 反转录试剂盒购自上海科

敏生物科技有限公司。青霉素 - 链霉素购自上海联

迈生物工程有限公司。胰酶溶液购自武汉博士德生

物工程有限公司。胎牛血清和 DMEM 培养液购自

武汉益普生物科技有限公司。Annexin V-FITC/PI 

Apoptosis Detection 试剂盒购自南京诺唯赞生物科

技股份有限公司。阴性对照慢病毒、sh-MALAT1

慢 病 毒、 过 表 达 对 照 慢 病 毒、miR-144-3p 模 拟

物、沉默对照慢病毒、miR-144-3p 抑制剂由广州

基迪奥生物公司合成 ；兔抗人 ZEB1、caspase-3 和

Bax 抗体购自美国 Cell Signaling Technology。兔抗

人 c-Myc 和 β-actin 抗体购自上海 Abcam ；MTT 检

测试剂盒、BCA 蛋白检测试剂盒和 HRP 标记的山

羊抗兔 IgG 二抗抗体购自北京百奥莱博科技有限公

司。蛋白提取试剂盒购自武汉纯度生物科技有限

公司。双荧光素酶报告基因检测试剂盒购自上海

翊圣生物科技有限公司。

Bio-Rad 伯 乐 荧 光 定 量 PCR 仪 CFX Connect 

购自南京贝登医疗股份有限公司。蛋白凝胶成像

仪购自美国 Bio-Rad 公司。CytoFLEX 流式细胞仪

购自美国贝克曼库尔特有限公司。

1.2　实验方法

1.2.1　 细 胞 与 培 养　A549 及 HBE 细 胞 接 种 到

DMEM 培养液中后均置于 37℃ 5%CO2 恒温培养箱

中培养。培养液 2 d 更换 1 次，细胞融合至 80%

左右时用胰酶消化进行传代培养。

1.2.2　A549 细 胞 瞬 时 转 染　 将 A549 细 胞 分 为

A549 组（不进行处理）、放射组（6 MV X 线垂直

照 射 ）、MALAT1 沉 默 对 照 组（ 转 染 阴 性 对 照 慢

病毒）、MALAT1 沉默组（转染 sh-MALAT1 慢病

毒）、过表达对照组（转染过表达对照慢病毒）、

miR-144-3p 过 表 达 组（ 转 染 miR-144-3p 模 拟

物 ）、MALAT1 沉 默 + 沉 默 对 照 组（sh-MALAT1

慢病毒与沉默对照慢病毒共转染）和 MALAT1 沉

默 +miR-144-3p 沉 默 组（sh-MALAT1 慢 病 毒 与

miR-144-3p 抑制剂共转染），取 1 mL 对数生长期

A549 细胞以 2×105 个 /mL 接种于 6 孔板中，每组

设 置 6 个 复 孔， 细 胞 贴 壁 后， 按 Lipofectamine™ 

2000 说明书分别进行相应转染，培养 48 h 后进行

后续实验。

miR-144-3p was significantly decreased (both P<0.05); inhibition of MALAT1 or overexpression of miR-144-3p increased radiosensitiv-

ity, inhibited cell proliferation and the expression of c-Myc, promoted cell apoptosis and the expression of caspase-3 and Bax (all P<0.05). 

Dual luciferase reporter gene showed that MALAT1 was targeted to miR-144-3p, and miR-144-3p was targeted to ZEB1; miR-144-3p 

inhibitor could reverse the effects of sh-MALAT1 on cell proliferation, apoptosis and radiosensitivity (all P<0.05). Conclusion   lncRNA 

MALAT1 silencing enhances the radiosensitivity of lung cancer cells by promoting miR-144-3p/ZEB1 axis.

Key words:  lung cancer; long non-coding RNA; metastasis-associated lung adenocarcinoma transcript 1; miR-144-3p; zinc finger E-box 

binding homeobox 1; radiosensitivity
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1.2.3　 实 时 荧 光 定 量 PCR 检 测 MALAT1 及 miR-

144-3p 的 表 达　miR-144-3p 及 MALAT1 通 过

RNA 提 取 试 剂 盒 提 取 其 在 细 胞 内 的 总 RNA 并

反 转 录 为 cDNA 后 进 行 RT-qPCR 检 测 二 者 表

达 水 平（n=5）。 分 别 用 U6 和 GAPDH 为 内 参

对 miR-144-3p 及 MALAT1 进 行 标 准 化，2-∆∆Ct

分 析 其 表 达 水 平。 使 用 Oligo 7 和 Primer 3.0 软

件 设 计 两 者 引 物 并 送 生 工 生 物 工 程（ 上 海 ） 股

份 有 限 公 司 合 成。miR-144-3p 上 游 引 物 为

5'-AGAATCGCTTGAAC CCAGGA-3'，下游引物为

5'-AACAGGGAGAAGTGAGAGGC-3'。MALAT1 上

游引物为 5'-AAAGCAAGGTCTCCCCACAAG-3'，下

游引物为 5'-GGTCTGTGCTAGATCAAAAGGCA-3'。

U6 上 游 引 物 为 5'-CTCGCTTCGGCAGCACA-3'，

下 游 引 物 为 5'-AACGCTTCACGAATTTGCGT-3'。

GAPDH 上 游 引 物 为 5'-AGCCACATCGCTCAGA-

CA-3'，下游引物为 5'-TGGACTCCACGACGTACT-3'。

1.2.4　 集 落 形 成 实 验 测 定 细 胞 放 射 敏 感 性　 取

1.2.2 中各组细胞，进行 6 MV X 线垂直照射（剂量

率 为 3 Gy/min， 剂 量 为 0、2、4、6 和 8 Gy）， 培

养 48 h，A549 细 胞 经 15 min 甲 醇 固 定， 吉 姆 萨

染色 30 min 后计数细胞集落数（n=3）；集落形成

率（plating efficiency，PE ；%）= 集 落 数 / 接 种

数 ×100% ；存 活 分 数（survival fraction，SF）=

（PE 处理组 /PE 对照组）×100% ；单击多靶模型对 A549

细胞存活曲线拟合，计数放射生物学参数以及放射

增 敏 比（sensitizer enhancement ratio，SER）= 对

照组 D0 值 / 处理组 D0 值 ；SF=1-（1-e-D/D0）×N，

Dq=D0×InN，（D ：辐射剂量 ；D0 ：平均致死剂量，

用于反映细胞对射线的敏感性 ；Dq ：准域剂量，用

于表示细胞亚致死性损伤修复能力 ；N ：外推数，

用于反映细胞内含有的放射敏感区域数或靶数）[7]。

1.2.5　MTT 法检测细胞活力　选取 4 Gy 为最佳照

射剂量分别处理 1.2.2 中各组细胞（A549 组细胞不

接受放射线照射）后，1×105 个 / 孔，重复 5 孔，

每孔 100 μL，在 96 孔板中培养至对数生长期（分

别处理后培养 24 h）。添加 MTT 10 μL/ 孔（5 g/L），

4 h 后 弃 上 清 培 养 液 加 入 DMSO 100 μL， 震 荡 至

MTT 反应结晶充分溶解后，在 570 nm 处测定吸光

度（absorbance，A）值，计算 A549 细胞存活率 ：

（A 处理组 /A 对照组）×100%。

1.2.6　流式细胞仪检测 A549 细胞凋亡情况　将 4 

Gy 照射剂量处理后的 1.2.2 中各组细胞（A549 组

细胞不接受放射线照射）进行 PBS 洗涤，胰酶消

化后，调整细胞浓度为 1×106 个 / 孔加入 Annexin 

V-FITC 避光孵育 15 min 后，流式仪观察 A549 细

胞凋亡率（n=5）。

1.2.7　双荧光素酶报告基因检测 MALAT1、miR-

144-3p 和 ZEB1 的 靶 向 关 系　 通 过 TargetScan

（http://www. Targetscan. org/）确定 miR-144-3p 和

MALAT1 以及 miR-144-3p 和 ZEB1 结合位点，分

别 验 证 二 者 的 靶 向 关 系。 首 先 将 与 miR-144-3p

靶 向 序 列 相 结 合 的 MALAT1 和 ZEB1 的 3'-UTR

片段经扩增、酶切和连接后构建野生型和突变型

MALAT1 和 ZEB1 载 体 ：pmirGLO-MALAT1-wt、

pmirGLO-MALAT1-mut、pmirGLO-ZEB1-wt 和

pmirGLO-ZEB1-mut。将接种于 96 孔板的对数生

长 期 A549 细 胞 分 为 pmirGLO-MALAT1-wt+miR-

144-3p 过 表 达 组、pmirGLO-MALAT1-wt+ 过 表

达 对 照 组、pmirGLO-MALAT1-mut+miR-144-3p

过 表 达 组、pmirGLO-MALAT1-mut+ 过 表 达 对 照

组、pmirGLO-ZEB1-wt+miR-144-3p 过 表 达 组、

pmirGLO-ZEB1-wt+ 过 表 达 对 照 组、pmirGLO-

ZEB1-mut+miR-144-3p 过 表 达 组 和 pmirGLO-

ZEB1-mut+ 过 表 达 对 照 组。 根 据 Lipofectamine™ 

2000 说明书分别进行相应转染 48 h 后检测荧光素

酶活性 ：加入 200 μL 报告基因细胞裂解液及 50 μL

荧光素酶反应液检测荧光强度 A 后再加入反应终

止液检测荧光强度 B，荧光素酶相对活性则为 A/B。

1.2.8　Western blot 检测 ZEB1 蛋白以及增殖和凋

亡相关蛋白表达情况　使用 RIPA 裂解液对 A549

细胞进行裂解后，用 BCA 蛋白试剂盒测定各组细

胞总蛋白含量 ；SDS-PAGE 电泳分离蛋白，低温

转至 PVDF 膜上，脱脂奶粉进行为时 1 h 的封闭，

加入兔抗 ZEB1、caspase-3、Bax、c-Myc 和 β-actin

一抗孵育（4℃）过夜后再用二抗孵育 2 h，蛋白

凝胶成像仪定量分析各蛋白含量（n=5）。

1.3　统计学分析

采用 SPSS 23.0 统计学软件进行数据分析。计

量资料采用均数 ± 标准差（x±s）表示，两组间

比较采用 t 检验，多组间采用单因素方差分析。以

P<0.05 为差异具有统计学意义。图形采用 Origin

软件进行制作。 

2　结　果

2.1　MALAT1 和 miR-144-3p 在 A549 及 HBE 细

胞中的表达情况

与 HBE 细 胞 比 较，A549 细 胞 中 MALAT1
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表 达 水 平 增 加， 而 miR-144-3p 表 达 水 平 降 低

（P<0.05，图 1）。

相
对

表
达

量

*

*

HBE 细胞 A549 细胞

MALAT1 miR-144-3p

0.2

0

0.4

0.6
0.8

1

1.2
1.4

1.6
1.8

注　* 与 HBE 细胞比较，P<0.05

图 1　MALAT1 和 miR-144-3p 在 A549 及 HBE 细胞中的

表达情况

Fig. 1　Expression of MALAT1 and miR-144-3p in A549 and 

HBE cells

2.2　 沉 默 MALAT1 和 过 表 达 miR-144-3p 对

A549 细胞放射敏感性的影响

随着放射剂量的增加，各组细胞 PE 均逐渐降低。

与 A549 组比较，MALAT1 沉默组以及 miR-144-3p

过表达组细胞在 2、4、6 和 8 Gy 放射剂量时 PE 均

降低（均 P<0.05）。单击多靶模型显示，MALAT1 沉

默组与 miR-144-3p 过表达组 SER 分别为 1.762 和

1.992，提示 MALAT1 沉默表达以及 miR-144-3p 过

表达均对 A549 细胞具有放射增敏作用（表 1，图 2）。

2.3　MALAT1 和 miR-144-3p 与 放 射 对 A549 细

胞增殖和凋亡的影响

与 A549 组 比 较， 放 射 组 A549 细 胞 存 活 率

和 c-Myc 表 达 均 降 低， 而 凋 亡 率、caspase-3 和

Bax 表 达 均 增 加（ 均 P<0.05）。 与 放 射 组 比 较，

MALAT1 沉 默 组 和 miR-144-3p 过 表 达 组 细 胞 存

活率和 c-Myc 表达均降低，凋亡率、caspase-3 和

Bax 表达均增加（均 P<0.05，表 2，图 3~4）。

2.4　MALAT1 和 miR-144-3p 间的靶向关系

通 过 TargetScan（http://www. Targetscan. org/）

预测显示，MALAT1 和 miR-144-3p 间具有结合位

点，miR-144-3p 是 MALAT1 的 潜 在 靶 基 因（ 图

5）。 荧 光 素 酶 报 告 基 因 结 果 显 示， 与 pmirGLO-

MALAT1-wt+ 过 表 达 对 照 组 比 较，pmirGLO-

MALAT1-wt+miR-144-3p 过表达组荧光素酶活性

降低，其余荧光素酶活性无明显变化（图 6）。与

A

B

注　A ：MALAT1 沉 默 对 A549 细 胞 放 射 敏 感 性 的 影 响 ；B ：

miR-144-3p 过表达对 A549 细胞放射敏感性的影响 ；* 与 A549 组

比较，P<0.05 ；PE ：集落形成率（plating efficiency）

图 2　沉默 MALAT1 和过表达 miR-144-3p 对 A549 细胞

放射敏感性的影响

Fig. 2　Effect of silencing MALAT1 and overexpressing miR-

144-3p on the radiosensitivity of A549 cells

表 1　沉默 MALAT1 和过表达 miR-144-3p 后的单击多靶模

型参数值

Table 1　Parameter values of single-click multi-target model 

after silencing MALAT1 and overexpressing miR-144-3p

组 别 D0（Gy） Dq（Gy） N SER

A549 组 9.233 2.401 1.297 -

MALAT1 沉默对照组 7.981 2.288 1.332 1.157

MALAT1 沉默组 5.241 1.006 1.212 1.762

过表达对照组 8.598 1.745 1.225 1.074

miR-144-3p 过表达组 4.636 1.758 1.461 1.992

注　D0 ：平均致死剂量 ；Dq ：准域剂量 ；N ：外推数 ；SER ：

放射增敏比（sensitizer enhancement ratio）

表 2　沉默 MALAT1、过表达 miR-144-3p 与放射对 A549 细

胞增殖和凋亡的影响（n=5，x±s，%）

Table 2　Effects of silencing MALAT1, overexpressing miR-

144-3p and radiation on the proliferation and apoptosis of A549 

cells（n=5，x±s，%）

组 别 细胞存活率 细胞凋亡率

A549 组 100 2.37±0.51

放射组 58.74±4.30* 27.55±2.15*

MALAT1 沉默对照组 58.30±4.12 27.13±3.24

MALAT1 沉默组 41.15±3.15# 38.17±3.45#

过表达对照组 59.03±5.11 26.97±2.22

miR-144-3p 过表达组 45.46±4.52# 39.75±3.40#

注　* 与 A549 组比较，P<0.05 ；# 与放射组比较，P<0.05
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A549 组 放射组 MALAT1 沉默对照组 MALAT1 沉默组 过表达对照组 miR-144-3p 过表达组

图 3　沉默 MALAT1、过表达 miR-144-3p 与放射对 A549 细胞凋亡的影响

Fig. 3　Effects of silencing MALAT1, overexpressing miR-144-3p and radiation on A549 cell apoptosis

注　* 与 A549 组比较，P<0.05 ；# 与放射组比较，P<0.05

图 4　沉默 MALAT1、过表达 miR-144-3p 与放射对 A549 细胞增殖和凋亡相关蛋白表达的影响

Fig.4　Effects of silencing MALAT1, overexpressing miR-144-3p and radiation on the expression of A549 cell proliferation- and 

apoptosis-related proteins

图 5　MALAT1 和 miR-144-3p 结合位点

Fig. 5　MALAT1 and miR-144-3p binding sites

表 3　sh-MALAT1 与 miR-144-3p 抑制剂共转染后的单击

多靶模型参数值

Table 3　Single-click multi-target model parameter values 

after co-transfection with sh-MALAT1 and miR-144-3p 

inhibitor

组 别 D0（Gy） Dq（Gy） N SER

MALAT1 沉默组 5.241 1.006 1.212 -

MALAT1 沉默 + 沉默对照组 5.362 0.655 1.130 0.977

MALAT1 沉默 +miR-144-3p

  沉默组

6.042 1.968 1.385 0.867

注　D0 ：平均致死剂量 ；Dq ：准域剂量 ；N ：外推数 ；SER ：

放射增敏比（sensitizer enhancement ratio）

注　* 与过表达对照组比较，P<0.05

图 6　MALAT1 和 miR-144-3p 靶向关系验证

Fig. 6　Validation of the targeting relationship between 

MALAT1 and miR-144-3p 
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A549 组（1.00±0.11） 比 较，MALAT1 沉 默 对 照

组（1.01±0.12）miR-144-3p 表 达 水 平 无 变 化

（P>0.05），MALAT1 沉 默 组（1.40±0.19）miR-

144-3p 表达水平增加（P<0.05）。

2.5　sh-MALAT1 与 miR-144-3p 抑制剂共转染对

A549 细胞放射敏感性的影响

根 据 单 击 多 靶 模 型，MALAT1 沉 默 +miR-

144-3p 沉默组 SER 为 0.867，表明 miR-144-3p 沉

默可逆转 MALAT1 沉默对 A549 细胞的放射敏感性

（表 3，图 7）。

2.6　sh-MALAT1 与 miR-144-3p 抑制剂共转染联

合放射对 A549 细胞增殖和凋亡的影响

与 MALAT1 沉 默 组 比 较，MALAT1 沉 默

+miR-144-3p 沉默组细胞存活率和 c-Myc 表达均

增加，凋亡率、caspase-3 表达和 Bax 表达均降低（均

P<0.05，表 4，图 8~9）。

2.7　miR-144-3p 和 ZEB1 间的靶向关系

TargetScan（http://www. Targetscan. org/）预测显

示，miR-144-3p 和 ZEB1 间具有结合位点，ZEB1

 https://www.academax.com/doi/10.13267/j.cnki.syzlzz.2022.052



·312· Journal of Practical Oncology Vol.37　No.4 2022　www.syzlzz.com

注　* 与 MALAT1 沉默组比较，P<0.05；PE：集落形成率（plating 

efficiency） 

图 7　sh-MALAT1 与 miR-144-3p 抑制剂共转染对 A549

细胞放射敏感性的影响

Fig. 7　Effects of sh-MALAT1 co-transfection with miR-

144-3p inhibitor on the radiosensitivity of A549 cells

MALAT1 沉默组 MALAT1 沉默 +
沉默对照组

MALAT1 沉默 +
miR-144-3p 沉默组

图 8　sh-MALAT1 与 miR-144-3p 抑制剂共转染对 A549

细胞凋亡的影响

Fig. 8　Effect of co-transfection of sh-MALAT1 and miR-

144-3p inhibitor on A549 cell apoptosis

表 4　sh-MALAT1 与 miR-144-3p 抑制剂共转染联合放射对

A549 细胞增殖和凋亡的影响（n=5，x±s，%）

Table 4　Effects of sh-MALAT1 and miR-144-3p inhibitor 

co-transfection combined with radiation on the proliferation and 

apoptosis of A549 cells（n=5，x±s，%）

组 别 细胞存活率 细胞凋亡率

MALAT1 沉默组 41.15±3.15 38.17±3.45

MALAT1 沉默 + 沉默对照组 40.91±3.84 37.93±4.01

MALAT1 沉默 +miR-144-3p 沉默组 52.10±4.05* 28.25±2.57*

注　* 与 MALAT1 沉默组比较，P<0.05

注　* 与 MALAT1 沉默组比较，P<0.05 

图 9　sh-MALAT1 与 miR-144-3p 抑制剂共转染对 A549

细胞增殖和凋亡相关蛋白表达的影响

Fig. 9　Effects of sh-MALAT1 co-transfected with miR-144-

3p inhibitor on the proliferation- and apoptosis-related protein 

expressions in A549 cells

图 10　miR-144-3p 和 ZEB1 结合位点

Fig. 10　miR-144-3p and ZEB1 binding sites

是 miR-144-3p 的潜在靶基因（图 10）。荧光素酶

报告基因结果显示，与 pmirGLO-ZEB1-wt+ 过表

达 对 照 组 比 较，pmirGLO-ZEB1-wt+miR-144-3p

过表达组荧光素酶活性降低（P<0.05）；其余组荧

光素酶活性无变化（P>0.05，图 11）。与 A549 组

（1.26±0.21） 比 较， 过 表 达 对 照 组（1.25±0.12）

ZEB1 表 达 水 平 无 变 化（P>0.05， 图 12），miR-

144-3p 过表达组（0.50±0.07）ZEB1 表达水平降

低（P<0.05）。

注　* 与过表达对照组比较，P<0.05 

图 11　miR-144-3p 和 ZEB1 靶向关系验证

Fig. 11　Validation of targeting relationship between miR-

144-3p and ZEB1
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3　讨　论

肺 癌 是 世 界 上 癌 症 相 关 死 亡 的 主 要 原 因 之

一，其中主要以非小细胞肺癌为主，预后生存率

<15%，并且其发生率和死亡率还在逐年上升，放

疗是除外科手术外的第二大有效治疗方法，但癌

细胞的抗辐射性是导致癌症复发和不良预后的一

大主要原因，因此有必要研究提高癌细胞放射敏

感性的方法，以提高患者生存率 [8-11]。

已发现 lncRNA 通过调节细胞周期停滞、凋亡、

癌症干细胞调节、上皮 - 间质转化和自噬等各种机

制来影响癌细胞的放射敏感性，有望成为放疗潜在

治疗靶标 [12-13]。MALAT1 是癌症中被广泛研究的

lncRNA，其对于癌症相关途径的调节十分重要 [14]。

先前已有研究发现，lncRNA MALAT1 在子宫颈癌

和肺癌等不同癌症中通过增强上皮 - 间质转化和

血管生成促进癌症进展，而近些年 MALAT1 对癌

细胞放射敏感性的影响作用被报道出来，抑制其

表达可增强食管鳞状细胞癌的放射敏感性和化学

敏感性 [15]。MALAT1 通过与 miR-143 相互作用来

调节子宫颈癌细胞的存活和凋亡，从而影响放疗

效 果 [16]。miRNA 通 过 靶 向 降 解 或 抑 制 mRNA 表

达发挥癌基因或抑癌基因。最近有研究表明，一

些 miRNA 表达与放疗之间的联系，特别是在肺癌

中 [8]。lncRNA 可以起 miRNA 海绵的作用，以调

节癌细胞的放射敏感性 [13]。lncRNA 母系印记基

因 3（maternally imprinted genes 3，MEG3）可通过

下调 miR-7-5p 表达来促进鼻咽癌细胞的放射敏感

性 [17]。miR-144-3p 具有抑癌作用，在包括肺癌

在 内 的 多 种 肿 瘤 中 被 下 调。miR-144-5p 能 够 通

过 靶 向 活 化 转 录 因 子 2（activating transcription 

factor-2，ATF2）增强非小细胞肺癌细胞的放射

敏感性，而 miR-144-3p 可通过抑制 ZEB1 表达提

高胃癌细胞放射敏感性 [5,18]。MALAT1 在骨肉瘤

细胞中通过充当 miR-144-3p 的竞争性内源 RNA

（competing endogenous RNA，ceRNA）来促进肿瘤

细胞的转移和增殖 [19]。本研究发现，在 A549 细

胞 中 MALAT1 表 达 水 平 增 加， 而 miR-144-3p 表

达 水 平 降 低， 抑 制 MALAT1 表 达 或 miR-144-3p

过表达均能抑制细胞增殖，促进细胞凋亡，增加细

胞放射敏感性。在肺癌中，MALAT1 和 miR-144-

3p 与癌细胞的增殖、凋亡和放射敏感性有关。双

荧光素酶报告基因结果显示，MALAT1 靶向下调

miR-144-3p 表达水平，其沉默促进 miR-144-3p

的表达，与已报道的研究结果一致 [20-21] ；而且，

miR-144-3p 沉默可逆转 MALAT1 沉默对细胞增

殖、凋亡和放射敏感性的影响 ; 表明 MALAT1 通

过靶向抑制 miR-144-3p 表达来抑制肺癌细胞的

放射敏感性。

ZEB1 在肿瘤内皮间质转化及癌症发展中具

有重要作用，在肺癌中 ZEB1 高表达的肺腺癌患

者转移率增加，总生存率降低。研究发现，抑制

睾丸孤核受体 4（testicular orphan nuclear receptor 

4，TR4）可通过调节蛋白振动（quaking，QKI）/ 

circZEB1/miR-141-3p/ZEB1 信号通路来促进细胞

放射敏感性并更好地抑制前列腺癌的发生，ZEB1

已 被 作 为 放 射 敏 感 性 调 节 剂 [22-23]。 在 胃 癌 中，

ZEB1 是 miR-144-3p 的潜在靶基因，miR-144-3p

通过抑制 ZEB1 表达提高癌细胞的放射敏感性 [5]。

有 研 究 发 现，MALAT1 可 通 过 miR-143-3p 调 节

ZEB1 的表达，促进肝细胞癌的发展 [24]。本研究

发现，miR-144-3p 靶向下调 ZEB1 表达水平，其

过表达可降低 ZEB1 表达水平，提示 MALAT1 对

肺癌细胞放射敏感性的影响可能与 miR-144-3p/

ZEB1 有关。

综 上 所 述，lncRNA MALAT1 沉 默 通 过 促 进

miR-144-3p/ZEB1 轴增强肺癌细胞的放射敏感性。

本研究为 MALAT1 在肺癌细胞放射敏感性中的主

要机制研究提供了一定参考，在未来的研究中还

需要在不同的细胞株中验证其可靠性。
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