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敲低肌切蛋白可抑制胃肠道间质瘤细胞的增殖能力
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　　［摘要］　目的　探讨肌切蛋白（ｓｃｉｎｄｅｒｉｎ，ＳＣＩＮ）对胃肠道间质瘤（ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｓｔｒｏｍａｌｔｕｍｏｒ，
ＧＩＳＴ）细胞增殖能力的影响。方法　用ｓｈＲＮＡ慢病毒干扰技术将ＳＣＩＮ在 ＧＩＳＴ细胞中稳定敲低，并通
过Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ和ｑＲＴＰＣＲ检测敲低效率。通过ＣＣＫ８实验检测伊马替尼ＩＣ５０和ＳＣＩＮ对ＧＩＳＴ细胞增
殖能力的影响，通过平板克隆形成实验检测 ＳＣＩＮ对 ＧＩＳＴ细胞克隆形成能力的影响，通过裸鼠皮下成
瘤实验检测ＳＣＩＮ对移植瘤生长的影响。实验按照对 ＧＩＳＴ细胞进行的不同处理分组：ＷＴ组（野生型
组，未进行转染），Ｍｏｃｋ组（阴性对照组，转染阴性对照序列），ｓｈＳＣＩＮ１组（转染 ＳＣＩＮ干扰序列１），
ｓｈＳＣＩＮ２组（转染ＳＣＩＮ干扰序列２）。结果　ｓｈＳＣＩＮ１组和ｓｈＳＣＩＮ２组ＧＩＳＴ细胞在增殖能力上明显低
于Ｍｏｃｋ组，增殖能力在第２～７天均有明显差异（ｎ＝４，Ｐ＜０．０５）。移植瘤实验中 ｓｈＳＣＩＮ１组较 Ｍｏｃｋ
组的移植瘤质量显著降低：ｓｈＳＣＩＮ１组ｖｓＭｏｃｋ组＝（０．１７５０±０．０４５６）ｇｖｓ（０．３３４１±０．０１６５）ｇ（ｎ＝４，
Ｐ＜００１）。平板克隆形成实验显示ｓｈＳＣＩＮ１组克隆形成数显著少于 Ｍｏｃｋ组，分别为５９．６７±５．６８和
１２３．３３±２．５２（ｎ＝３，Ｐ＜０．０１）。在使用０．５７μｍｏｌ／Ｌ的伊马替尼处理ＷＴ组细胞１、３、５ｄ后，ＳＣＩＮ的
表达随处理时间而降低。结论　敲低ＳＣＩＮ可以抑制ＧＩＳＴ细胞在体外和体内环境中的增殖能力，伊马
替尼可以抑制ＧＩＳＴ细胞中ＳＣＩＮ的表达，ＳＣＩＮ可能成为ＧＩＳＴ的治疗靶点。
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　　胃肠道间质瘤（ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｓｔｒｏｍａｌｔｕｍｏｒ，
ＧＩＳＴ）起源于胃肠道间质的 Ｃａｊａｒ细胞，是消化道最常
见的间叶组织肿瘤［１］。ＧＩＳＴ的主要发病机制是原癌
基因ｃｋｉｔ发生功能获得性突变，赋予了细胞恶性增殖
的能力，进而产生肿瘤［２］。ＧＩＳＴ的治疗策略主要以手
术切除为主，但即使在手术完整切除后，仍有约５０％
的患者在 ２年内肿瘤复发［３］。目前对 ＧＩＳＴ在发生
ｃｋｉｔ基因突变后获得高增殖能力的分子机制仍有待
于探索，而这也将对其治愈提供帮助。

　　ＳＣＩＮ是钙离子依赖性细胞骨架调控蛋白，主要表
达于分泌细胞［４］。其主要功能是通过对肌动蛋白的

切割、加帽等作用调控细胞骨架，进而调控囊泡运输、

胞吐等细胞基本活动［５］。近年来，ＳＣＩＮ在肿瘤中的作
用被日益发现并引起重视，ＳＣＩＮ的表达上调同膀胱癌
对顺铂的抵抗有关［６］，在肺癌［７］和前列腺癌［８］中，

ＳＣＩＮ具有促进肿瘤细胞增殖的作用。而在 ＧＩＳＴ中
ＳＣＩＮ对增殖方面的调控作用仍然未知。
　　本实验中，我们使用慢病毒敲低 ＳＣＩＮ以研究
ＧＩＳＴ细胞在体内和体外环境中增殖能力和克隆形成
能力的变化，同时研究了伊马替尼作用于ＧＩＳＴ细胞抑
制其增殖后 ＳＣＩＮ表达的改变，初步探讨了 ＳＣＩＮ在
ＧＩＳＴ细胞中对增殖的调控作用，以期为 ＧＩＳＴ的治疗
提供新的靶点。

１　材料与方法

１．１　实验材料及试剂
　　ＧＩＳＴ原代细胞由第三军医大学西南医院普通外
科参照文献［９］报道前期构建。ＤＭＥＭ／Ｆ１２培养基和
胎牛血清（ＦＢＳ）购于Ｇｉｂｃｏ公司，ＴＲＩｚｏｌ、ｃＤＮＡ逆转录
试剂盒及 ｑＲＴＰＣＲ试剂盒购于 ＴａＫａＲａ公司。ＳＣＩＮ
干扰慢病毒、ＳＣＩＮ及 βａｃｔｉｎ引物购于上海立菲生物
科技有限公司。小鼠抗人ＳＣＩＮ单克隆抗体购于Ｓａｎｔａ
Ｃｒｕｚｅ公司，小鼠抗人βａｃｔｉｎ单克隆抗体和 ＨＲＰ标记
的山羊抗鼠ＩｇＧ购于碧云天生物技术有限公司，ＣＣＫ８
试剂盒购于 Ｓｉｇｍａ公司，青霉素 Ｇ和链霉素购于 Ｉｎ
ｖｉｔｒｏｇｅｎ公司，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ的 ＥＣＬ显影液购于 Ｔｈｅｒｍｏ
公司。８只雌性ＢＡＬＢ／ｃ裸鼠购于第三军医大学实验
动物中心并培养于无病原体环境。甲磺酸伊马替尼购

于Ｓｉｇｍａ公司。

１．２　实验方法
１．２．１　细胞培养　　ＧＩＳＴ细胞培养于含１０％ＦＢＳ的
ＤＭＥＭ／Ｆ１２完全培养液中，放置于 ３７℃、５％ＣＯ２、
９５％湿度的细胞培养箱内静置培养，待细胞汇合度达
９０％时，以 １∶３传代。根据细胞生长状态，每天换液
１次，每２天传代。传代时先去除培养基，使用３７℃
预热的 ＰＢＳ轻轻润洗细胞２次，吸净 ＰＢＳ后，加入胰
酶消化液消化细胞，待细胞消化完全后，加入同等体积

的含血清完全培养基终止消化。轻轻吹打细胞，将细

胞悬液移入离心管，以８００ｒ／ｍｉｎ的速度离心５ｍｉｎ。
去除上清液，加入完全培养基吹散细胞，将细胞移入新

的培养皿中继续培养。

１．２．２　质粒构建及 ｓｈＲＮＡ转染　　ＳＣＩＮ基因慢病
毒载体的构建、鉴定测序、质粒抽提以及慢病毒包装均

由上海立菲公司完成。稳定干扰 ＳＣＩＮ的 ｓｈＳＣＩＮ
（ｓｈＳＣＩＮ１、ｓｈＳＣＩＮ２）和对照序组（Ｍｏｃｋ）的序列如下：
ｓｈＳＣＩＮ１５′ＧＧＡＧＡＡＡＧＧＡＧＣＡＧＡＧＴＡＴＧＴＡＧＣＡ３′；
ｓｈＳＣＩＮ ２５′ＧＧＡＧＧＴＴＧＡＴＧＴＴＧＡＴＧＣＡＡＡＴＴＣＡ３′；
Ｍｏｃｋ５′ＴＴＡＣＧＣＧＴＡＧＣＧＴＡＡＴＡＣＧ３′。转染步骤按
说明书进行操作，将干扰 ＳＣＩＮ的慢病毒加入汇合度
约为５０％的ＧＩＳＴ细胞培养皿内，孵育８ｈ后，更换完
全培养基，加入３μｇ／ｍＬ浓度的嘌呤霉素筛选阳性感
染细胞。敲低效率由 ｑＲＴＰＣＲ和 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测，
干扰效率达到９０％者可用于后续实验。
１．２．３　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ蛋白表达量检测　　ＧＩＳＴ细胞
先由ＰＢＳ润洗，然后由ＲＩＰＡ裂解，裂解后的溶解液于
４℃，１５０００×ｇ离心１５ｍｉｎ，收集上清，提取总蛋白。
蛋白浓度按 ＢＣＡ法测定。蛋白分离使用 １０％ ＳＤＳ
ＰＡＧＥ聚丙烯凝胶。分离后，采用半干转３０ｍｉｎ转至
ＰＶＤＦ膜上，使用５％脱脂奶粉于室温封闭２ｈ。封闭
后孵育小鼠抗人ＳＣＩＮ单克隆抗体（１∶１０００）并于４℃
过夜。二抗于室温孵育２ｈ，经 ＥＣＬ显影液显色后观
察。内参使用βａｃｔｉｎ。
１．２．４　总 ＲＮＡ提取及 ｑＲＴＰＣＲ　　一定量的 ＧＩＳＴ
细胞经ＰＢＳ润洗后，加入 ＴＲＩｚｏｌ裂解液裂解，并按照
说明书要求提取总ＲＮＡ。测定浓度后，按照说明书使
用ＴａＫａＲａ逆转录试剂盒进行逆转录并进行 ＰＣＲ扩
增。ＳＣＩＮｃＤＮＡ的上游引物为５′ＡＴＧＧＣＴＴＣＧＧＧＡＡ
ＡＧＴＴＴＡＴＧＴ３′，下游引物为５′ＣＡＴＣＣＡＣＣＡＴＡＴＴＧＴ
ＧＣＴＧＧＧ３′，实验以βａｃｔｉｎ为内参，其上游引物为５′
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ＴＴＧＣＧＴＴＡＣＡＣＣＣＴＴＴＣＴＴＧ３′，下游引物为 ５′ＣＡＣ
ＣＴＴＣＡＣＣＧＴＴＣＣＡＧＴＴＴ３′。用２－ΔΔＣｔ法计算各基因相
对表达量。

１．２．５　细胞增殖检测　　Ｍｏｃｋ，ｓｈＳＣＩＮ１，ｓｈＳＣＩＮ
２组 ＧＩＳＴ细胞分别按照１０００个／孔接种于９６孔板，
每孔加入０．１ｍＬ含１０％ＦＢＳ的 ＤＭＥＭ／Ｆ１２培养基，
于细胞培养箱中培养。分别于第１、２、３、４、５、６、７天
时，将培养液换为０．１ｍＬ含１０％ＦＢＳ的 ＤＭＥＭ／Ｆ１２
及０．０１ｍＬＣＣＫ８溶液。在３７℃继续培养１ｈ后，于
４５０ｎｍ处测定光密度值［Ｄ（４５０）］。
１．２．６　裸鼠皮下成瘤实验　　Ｍｏｃｋ及 ｓｈＳＣＩＮ１组
ＧＩＳＴ细胞经过消化离心收集，以 ＰＢＳ重悬后进行计
数。接种时每种分别计数５×１０５个接种于裸鼠腹股
沟处皮下。接种后每天观察移植瘤生长情况，于３周
后处死小鼠，取移植瘤标本并称质量。

１．２．７　平板克隆形成实验　　将处于对数生长期的
ＧＩＳＴ细胞计数后按照１００／孔接种于６孔板中，每种细
胞设置３个复孔，每孔加入含１０％ ＦＢＳ的ＤＭＥＭ／Ｆ１２
完全培养基２ｍＬ并置于培养箱中继续培养。每３～
４天进行换液，于１０ｄ后去除培养基，使用４℃预冷的
ＰＢＳ润洗细胞后，加４％多聚甲醛于室温下固定细胞
２０ｍｉｎ，然后用结晶紫溶液染色５ｍｉｎ。于光学显微镜
下计数大于５０个细胞的克隆数，并进行统计分析。
１．２．８　伊马替尼ＩＣ５０测定　　将ＷＴ组ＧＩＳＴ细胞分
别按照１０００个／孔接种于９６孔板，每孔加入０．１ｍＬ含
１０％ＦＢＳ的ＤＭＥＭ／Ｆ１２培养基，放置于细胞培养箱中培
养 １２ｈ，待细胞贴壁后，加入不同浓度（０．０１～
１０μｍｏｌ／Ｌ）的伊马替尼，继续培养７２ｈ。细胞存活率的
测定按照 ＣＣＫ８试剂盒说明书进行。抑制率 ＝
［Ｄ（４５０）处理组 －Ｄ（４５０）空白组 ］／［Ｄ（４５０）对照组 －
Ｄ（４５０）空白组］；存活率＝１－抑制率；进而计算出药物的
ＩＣ５０。
１．３　统计学方法
　　应用 ＳＰＳＳ１７．０统计分析软件，所有数据以 珋ｘ±ｓ
表示，移植瘤质量比较和增殖差异比较采用非参数检

验，两组比较采用两样本独立ｔ检验。

２　结果

２．１　ＳＣＩＮ慢病毒稳定干扰细胞的建立
　　使用慢病毒敲低 ＧＩＳＴ细胞中的 ＳＣＩＮ后，运用
ｑＲＴＰＣＲ在 ＲＮＡ水平检测 ＳＣＩＮ的敲低效率。ＳＣＩＮ
的 ＲＮＡ表达在对照组（Ｍｏｃｋ组）和野生型组（ｗｉｌｄ
ｔｙｐｅ，ＷＴ组）中ＳＣＩＮ的表达量相似，而 ｓｈＳＣＩＮ１组和
ｓｈＳＣＩＮ２组ＳＣＩＮ的ＲＮＡ表达量同 Ｍｏｃｋ组相比干扰
效率均高于９０％（干扰效率分别为９２．９４％、９１４７％）。
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果显示，ｓｈＳＣＩＮ１组和ｓｈＳＣＩＮ２组ｓｈＳ
ＣＩＮ的干扰效率均较高（图１）。
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１：ＷＴ组；２：Ｍｏｃｋ组；３：ｓｈＳＣＩＮ１组；４：ｓｈＳＣＩＮ２组
图１　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＳＣＩＮ在各组ＧＩＳＴ细胞中的敲低效率

２．２　敲低ＳＣＩＮ抑制ＧＩＳＴ细胞的增殖能力
　　在 ＳＣＩＮ稳定敲低后，我们又使用 ＣＣＫ８方法检
测了ＧＩＳＴ细胞的增殖能力，结果显示 ｓｈＳＣＩＮ１组和
ｓｈＳＣＩＮ２组细胞增殖均受到明显抑制，抑制效果从第
２～７天差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５，表１，图２）。
以上结果表明，敲低 ＳＣＩＮ可以明显抑制 ＧＩＳＴ细胞的
增殖能力。

表１　各组ＧＩＳＴ细胞不同时间点光密度值的比较（ｎ＝４，珋ｘ±ｓ）
ｓｈＳＣＩＮ１组 ｓｈＳＣＩＮ２组培养时间

（ｄ）

Ｍｏｃｋ组

Ｄ（４５０） Ｄ（４５０） Ｐ Ｄ（４５０） Ｐ

１ ０．１０８３±０．００８２ ０．１０７７±０．００８４ ０．８８ ０．１１３３±０．０１３１ ０．８８

２ ０．１５７９±０．０１３５ ０．１２１３±０．０１２５ ０．０２９ ０．１３２０±０．０２０３ ０．０２９

３ ０．３２２４±０．０４４０ ０．１５９９±０．００８６ ０．０２１ ０．１６２２±０．０２１１ ０．０２１

４ ０．６８５５±０．０３２７ ０．２８１６±０．０１３１ ０．０２１ ０．２２６１±０．０２２７ ０．０２１

５ ０．９２０９±０．０４５１ ０．４３９９±０．０２５４ ０．０２１ ０．３３００±０．０２９２ ０．０２１

６ １．０５３８±０．０３９６ ０．６１９１±０．０２９５ ０．０２１ ０．５２７９±０．０３５２ ０．０２１

７ １．１１７１±０．０４１４ ０．７３１５±０．０２６７ ０．０２１ ０．６８９９±０．０８２０ ０．０２１

Ｐ值为ｓｈＳＣＩＮ组的 Ｄ（４５０）值与当天 Ｍｏｃｋ组 Ｄ（４５０）值
相比较的差异
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图２　ＣＣＫ８法检测敲低ＳＣＩＮ对各组ＧＩＳＴ细胞增殖
能力的影响

２．３　敲低ＳＣＩＮ抑制ＧＩＳＴ细胞移植瘤的生长
　　我们选取了 Ｍｏｃｋ组和 ｓｈＳＣＩＮ１组 ＧＩＳＴ细胞进
行移植瘤实验，每组细胞分别接种于４只裸鼠。观察
发现 Ｍｏｃｋ组最早于第 ７天出现肉眼可见肿瘤，而
ｓｈＳＣＩＮ１组最早于第１２天出现肉眼可见肿瘤。３周
后，所有裸鼠均形成肉眼可见肿瘤。观察发现 Ｍｏｃｋ
组肿瘤均大于ｓｈＳＣＩＮ１组，且 Ｍｏｃｋ组移植瘤质量明
显重于ｓｈＳＣＩＮ１组，差异具有统计学意义［Ｍｏｃｋ组 ｖｓ
ｓｈＳＣＩＮ１组 ＝（０．３３４１±０．０１６５）ｇｖｓ（０．１７５０±
００４５６）ｇ，Ｐ＜０．０１，图３］。以上结果表明敲低 ＳＣＩＮ
可以抑制ＧＩＳＴ细胞移植瘤的生长。

４２４１ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０１６，３８（１２）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　
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图３　敲低ＳＣＩＮ抑制两组ＧＩＳＴ细胞移植瘤的生长

２．４　敲低ＳＣＩＮ降低ＧＩＳＴ细胞的克隆形成能力
　　我们检测了 ＷＴ组、Ｍｏｃｋ组和 ｓｈＳＣＩＮ１组 ＧＩＳＴ
细胞的克隆形成能力，实验结果表明敲低 ＳＣＩＮ显著
降低ＧＩＳＴ细胞的克隆形成能力（图４）。ｓｈＳＣＩＮ１组
的克隆形成数为（５９．６７±５．６８），显著低于 Ｍｏｃｋ组细
胞的克隆形成数［（１２３．３３±２．５２），ｎ＝３，Ｐ＜０．０１］。

! " #

Ａ：ＷＴ组；Ｂ：Ｍｏｃｋ组；Ｃ：ｓｈＳＣＩＮ１组
图４　敲低ＳＣＩＮ降低各组ＧＩＳＴ细胞克隆形成能力

２．５　伊马替尼抑制ＧＩＳＴ细胞中ＳＣＩＮ的表达
　　我们首先测定了ＷＴ组ＧＩＳＴ细胞的ＩＣ５０值，结果
为：ＩＣ５０＝０．５７μｍｏｌ／Ｌ。我们选取了０．５７μｍｏｌ／Ｌ的
伊马替尼处理ＷＴ组ＧＩＳＴ细胞，并分别在第１、３、５天
时使用Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＳＣＩＮ的表达量（图５）。结果
显示ＷＴ组ＧＩＳＴ细胞在第１天时仍能够检测到 ＳＣＩＮ
的表达，第３天时表达明显减弱，第５天时表达更低。
以上结果表明伊马替尼处理ＧＩＳＴ细胞可以抑制 ＧＩＳＴ
细胞中ＳＣＩＮ的表达。
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１：第１天；２：第３天；３：第５天
图５　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测伊马替尼处理ＷＴ组不同时间ＧＩＳＴ

细胞ＳＣＩＮ的表达

３　讨论

　　ＧＩＳＴ是人类最常见的肉瘤［１０］，由于 ｃｋｉｔ基因
（７５％～８０％）或 ＰＤＧＦＲＡ基因（＜１０％）发生功能获
得性突变［１１－１２］，导致其编码的受体酪氨酸激酶（ＲＴＫｓ）

表达增高，这是ＧＩＳＴ细胞获得恶性生长增殖能力最关
键的改变［１３－１４］。ＫＩＴ蛋白作为 ＲＴＫ家族的重要成
员，其过表达和活化在ＧＩＳＴ中最为常见，其在ＧＩＳＴ中
的活化包括两种形式，第一种是由于ｃｋｉｔ基因发生功
能获得性突变而导致ＫＩＴ蛋白发生非配体依赖性的自
身磷酸化，另一种则是配体依赖性的活化［１４］。由于两

种形式的 ＫＩＴ活化均可以激活 ＰＩ３Ｋ，因此推测 ＧＩＳＴ
中ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路是激活的，而文献［１５］报道也证实
了ＧＩＳＴ细胞中ＫＩＴ活化的两种方式均参与调控肿瘤
增殖，且主要通过ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路。但是在 ｃｋｉｔ基因
突变后，ＫＩＴ的过表达在产生并维持其恶性增殖方面
的作用非常复杂［１６］，其中的具体分子机制仍然有待于

探索，而掌握调控 ＧＩＳＴ生长增殖的具体分子机制对
ＧＩＳＴ的治愈至关重要。
　　ＳＣＩＮ在调控肿瘤细胞增殖中的作用已日益被发
现。在肺癌细胞系Ａ５４９和Ｈ１２９９中，敲低ＳＣＩＮ可以
通过上调 ＣｙｃｌｉｎＢ１和 ｐ２１而导致细胞周期停滞于
Ｇ０／Ｇ１期，进而使肺癌细胞的增殖和克隆形成能力降
低［７］。而在前列腺癌的 ＰＣ３细胞系中，敲低 ＳＣＩＮ则
通过上调ｐ１６和ｐ２１的表达使细胞周期停滞于Ｇ０／Ｇ１
期，抑制细胞的增殖能力［８］。ＳＣＩＮ在两种肿瘤中均通
过ｐ２１来调节细胞增殖。据文献［１７］报道 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ
通路的激活会抑制其下游通路中 ｐ２１的表达，进而使
细胞周期由Ｇ１期向Ｓ期进展，促进细胞的增殖。由此
我们推测 ＳＣＩＮ在 ＧＩＳＴ中调控增殖的机制可能与肺
癌和前列腺癌类似，敲低ＳＣＩＮ可能通过上调ｐ２１的表
达，解除ＧＩＳＴ细胞中ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路的活化对ｐ２１的
抑制作用，使细胞周期停滞，进而抑制细胞的增殖。在

我们的实验结果中，敲低 ＳＣＩＮ不仅可以抑制 ＧＩＳＴ细
胞的增殖和克隆形成，也能抑制其移植瘤的生长，均与

此机制相符，支持这一推论。

　　ＲＴＫｓ抑制剂伊马替尼能够抑制 ＫＩＴ蛋白的自身
磷酸化并高效阻断ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路，从而抑制ＧＩＳＴ细
胞的增殖［１８－２０］。本实验观察到随着伊马替尼作用时

间的增加，细胞增殖受到抑制后，ＳＣＩＮ表达在第１、３、
５天逐渐降低，这可能是由于 ＳＣＩＮ参与 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通
路下游关于细胞周期的调控，并可能在细胞周期调控

中扮演功能性分子，在伊马替尼抑制ＧＩＳＴ细胞的增殖
后，其表达也随增殖能力的降低而降低，但是其中具体

机制仍有待于探索。

　　结合我们的实验结果，我们认为 ＳＣＩＮ在 ＧＩＳＴ肿
瘤组织中具有调控细胞增殖的作用，其对增殖的调控

可能是作为ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ下游通路中的功能性分子而参
与对细胞周期的调控。值得注意的是，在伊马替尼抑

制了ＧＩＳＴ细胞的增殖后，ＳＣＩＮ的表达亦随之降低，因
而可以认为ＳＣＩＮ不仅参与调控 ＧＩＳＴ细胞的增殖，也

５２４１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０１６，３８（１２）



可以反映伊马替尼对ＧＩＳＴ细胞增殖的抑制程度，其在
ＧＩＳＴ细胞中的表达量与其增殖能力具有较强的相关
性。而在ＧＩＳＴ中，如果针对 ＳＣＩＮ作为治疗靶点，或
许可以抑制肿瘤细胞的增殖能力，进而抑制肿瘤生长

及复发。但是相关研究仍有待于进一步探索。

　　总之，我们的实验证明了敲低 ＳＣＩＮ能够显著抑
制ＧＩＳＴ细胞的克隆形成能力和在体内及体外的增殖
能力，伊马替尼在抑制ＧＩＳＴ细胞增殖的同时也可降低
ＳＣＩＮ的表达。我们的研究加深了 ＳＣＩＮ在 ＧＩＳＴ中作
用的认识，同时也丰富了ＧＩＳＴ细胞增殖和伊马替尼对
其作用机制的认知。我们认为 ＳＣＩＮ或许可以作为伊
马替尼对ＧＩＳＴ细胞增殖的抑制程度的反映指标或成
为ＧＩＳＴ的治疗靶点。
志谢　感谢西南医院普通外科余佩武教授的支持和指导以及病理科颜
泽萱、卞士霞等老师在实验中给予的支持和帮助
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