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高迁移率族蛋白Ａ２促进胃癌细胞侵袭转移及其可能机制

孙　伟１，郝迎学１，张荣杰１，杨世伟１，连继勤２　　４０００３８重庆，陆军军医大学（第三军医大学）：附属第一医院血管
外科１，基础医学部生物化学与分子生物学教研室２

　　［摘要］　目的　观察高迁移率族蛋白 Ａ２（ｈｉｇｈｍｏｂｉｌｉｔｙｇｒｏｕｐｐｒｏｔｅｉｎＡ２，ＨＭＧＡ２）在胃癌组织中的
表达及与临床病理特征和预后的关系，探讨ＨＭＧＡ２调控胃癌细胞侵袭和增殖的作用及机制。方法　利用
ＴＣＧＡ数据库、ＧＴＥｘ数据库及生物信息学分析工具（ＧＥＰＩＡ、ＫＭｐｌｏｔｔｅｒ）对 ＨＭＧＡ２ｍＲＮＡ在胃癌中的
表达及患者生存时间进行分析。并利用免疫组化检测 ＨＭＧＡ２蛋白在胃癌及癌旁组织的表达，分析
ＨＭＧＡ２表达与胃癌临床病理学参数的相关性及对预后的影响。在 ＭＧＣ８０３细胞中敲低 ＨＭＧＡ２，在
ＳＧＣ７９０１细胞中过表达 ＨＭＧＡ２，并利用平板克隆实验、ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验分别检测细胞增殖、侵袭能力的
变化。在过表达ＨＭＧＡ２的细胞中敲低Ｓｎａｉｌ１，检测细胞侵袭能力变化，ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ检测细胞中ＨＭＧＡ２
及ＥＭＴ标志物的表达变化。结果　生物信息学分析发现胃癌组织中ＨＭＧＡ２ｍＲＮＡ表达相较于正常胃组
织显著增加（Ｐ＜０．０５）。免疫组化显示，与癌旁组织相比，胃癌组织中ＨＭＧＡ２蛋白表达量显著升高，且与
ＴＮＭ分期、淋巴结转移以及生存率等相关。ＨＭＧＡ２高表达的胃癌患者，总生存期及无复发生存期明显缩
短（Ｐ＜０．０５）。敲低ＨＭＧＡ２后，ＭＧＣ８０３细胞的增殖和侵袭能力降低（Ｐ＜０．０５）；过表达ＨＭＧＡ２后ＳＧＣ
７９０１细胞的增殖和侵袭能力升高（Ｐ＜０．０５）。在过表达 ＨＭＧＡ２的 ＳＧＣ７９０１细胞中，敲低 Ｓｎａｉｌ１表
达，细胞侵袭能力明显降低（Ｐ＜０．０５），且Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的表达升高，Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ和Ｖｉｍｅｎｔｉｎ的表达降低。
结论　ＨＭＧＡ２高表达与胃癌患者的不良预后相关，其可能通过调控Ｓｎａｉｌ１促进胃癌细胞侵袭转移。
　　［关键词］　胃癌；ＨＭＧＡ２；ＥＭＴ；Ｓｎａｉｌ１；生物信息学
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　　胃癌是世界上常见的恶性肿瘤之一，也是导致癌
症死亡的第三大病因［１］。随着现代医疗技术的发展，

以及胃癌治疗策略的不断完善，胃癌的治疗取得了极

大的进展［２］。但是胃癌的早期诊断及术后复发转移

仍是影响胃癌患者生存率的重要因素。有效的早期诊

断及预后标记物对于提高胃癌的预后具有重要的意

义，可为胃癌的预防和治疗开辟新的途径。高迁移率

族蛋白Ａ２（ｈｉｇｈｍｏｂｉｌｉｔｙｇｒｏｕｐｐｒｏｔｅｉｎＡ２，ＨＭＧＡ２）是
一种非组蛋白染色体蛋白，不具有内在的转录活性，通

过改变染色质结构来调节靶基因的转录，因此它们被

称为架构转录因子［３］。ＨＭＧＡ２的过度表达与许多癌
症的发生发展相关［４］，研究表明，ＨＭＧＡ２在肿瘤的发
生、侵袭和转移过程中发挥着重要作用［５］，但是其在

胃癌中的具体生物学作用及分子机制尚不明确。本研

究拟将生物信息学与免疫组化检测相结合，分析

ＨＭＧＡ２在胃癌中的差异表达及其临床相关性，并通过
体外实验探讨ＨＭＧＡ２调控胃癌增殖、侵袭的机制。

１　材料与方法

１．１　标本与临床信息
　　收集２０１８年６～１２月于陆军军医大学第一附属
医院治疗的胃癌组织标本７２例，癌旁组织（距离肿瘤
组织２ｃｍ以上）标本７２例作为对照。所有患者术前
均未行放疗、化疗，且不合并其他肿瘤。对患者的年

龄，性别，病理分型，分期，组织分化程度，肿瘤浸润深

度，是否有淋巴结转移等进行统计。本研究经本院伦

理委员会批准（批件号ＫＹ２０１８３７）。
１．２　材料
　　胃癌细胞系 ＭＧＣ８０３、ＭＫＮ２８、ＳＧＣ７９０１和正常

胃黏膜细胞系 ＧＥＳ１由陆军军医大学第一附属医院
普通外科实验室冻存；ＥＤＴＡ抗原修复液（上海吉雅生
物科 技 有 限 公 司）；ＤＭＥＭ 培 养 基、胎 牛 血 清
（ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ）；Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ２０００转染试剂
（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）；Ｍａｔｒｉｇｅｌ胶（Ｃｏｒｎｉｎｇ）；结晶紫（碧云天）；
总蛋白提取试剂盒（Ｓｏｌａｒｂｉｏ），ＳＤＳＰＡＧＥ凝胶试剂盒
（ＢｉｏＲａｄ）；ＰＶＤＦ膜（Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ），ＥＣＬ化学发光试剂
（碧云天）；ＤＡＢ显色液（Ｓｏｌａｒｂｉｏ），抗体 ＨＭＧＡ２，
Ｓｎａｉｌ１，ＧＡＰＤＨ，ＥＣａｄｈｒｅｉｎ，ＮＣａｄｈｒｅｉｎ，Ｖｉｍｅｎｔｉｎ
（ａｆｆｉｎｉｔｙ），山羊抗兔ＨＲＰ标记二抗抗体（中杉金桥）；
免疫组织化学 ＳＰ试剂盒（中杉金桥）；Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室
（Ｃｏｒｎｉｎｇ）；ＨＭＧＡ２过表达和 ｓｈＲＮＡ沉默慢病毒载体
（上海吉凯基因化学技术有限公司）、Ｓｎａｉｌ１的 ｓｉＲＮＡ
（上海吉荧公司）。

１．３　免疫组化
　　参照免疫组化 ＳＰ试剂盒说明书行免疫组化染
色：胃癌组织切片置于６０℃烘箱中２ｈ后迅速置入新
鲜二甲苯中脱蜡，然后于梯度乙醇中水化。蒸馏水冲

洗１ｍｉｎ后，加入ＥＤＴＡ抗原修复液煮沸１０ｍｉｎ，冷却
至室温。磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）冲洗 ３ｍｉｎ×３次，加入
适量内源性过氧化物酶阻断剂，室温孵育１０ｍｉｎ，ＰＢＳ
冲洗３ｍｉｎ×３次，滴加适量封闭用正常山羊血清工作
液，室温孵育１５ｍｉｎ，倾去山羊血清，根据切片组织大
小滴加适量兔抗人胃癌单克隆抗体 ＨＭＧＡ２，３７℃孵
箱中孵育６０ｍｉｎ，ＰＢＳ冲洗３ｍｉｎ×３次，滴加适量生物
素标记的山羊抗兔ＩｇＧ聚合物工作液，室温孵育１５ｍｉｎ，
ＰＢＳ缓冲液冲洗３ｍｉｎ×３次，滴加适量辣根酶标记链
霉卵白素工作液，室温孵育 １５ｍｉｎ；ＰＢＳ缓冲液冲洗
３ｍｉｎ×３次，ＤＡＢ显色，室温孵育８ｍｉｎ，自来水冲洗后
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滴加改良苏木精染色液孵育２０ｓ；自来水冲洗，脱水、
透明、封片、阅片。免疫组化评分为染色强度评分和阳

性面积评分的乘积。染色强度评分标准：０（无阳性染
色），１（弱阳性），２（中等强度阳性），３（强阳性）。阳
性面积评分标准：１（阳性面积＜２５％），２（２５％～５０％），
３（５０％～７５％），４（阳性面积＞７５％）［６］。将病例按照免
疫组化评分进行分组，０～７分归入低表达组，８～１２分
归入高表达组。

１．４　生物信息学分析
　　利用 ＧＥＰＩＡ网站（ｈｔｔｐ：／／ｇｅｐｉａ．ｃａｎｃｅｒｐｋｕ．ｃｎ／）
分析ＨＭＧＡ２ｍＲＮＡ在胃癌和正常胃组织的表达情况，
胃癌组织和正常胃组织ＨＭＧＡ２ｍＲＮＡ测序数据分别
来源于 ＴＣＧＡ（ＴｈｅＣａｎｃｅｒＧｅｎｏｍｅＡｔｌａｓ）数据库和
ＧＴＥ×（ＧｅｎｏｔｙｐｅＴｉｓｓｕｅＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎ）数据库；利用Ｋａｐｌａｎ
Ｍｅｉｅｒｐｌｏｔｔｅｒ网站（ｈｔｔｐ：／／ｋｍｐｌｏｔ．ｃｏｍ／ａｎａｌｙｓｉｓ／）分析
ＨＭＧＡ２ｍＲＮＡ表达水平与胃癌患者 ＯＳ（Ｏｖｅｒａｌｌ
Ｓｕｒｖｉｖａｌ）、ＲＦＳ（ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ）的相关性。
１．５　细胞培养
　　ＭＧＣ８０３、ＭＫＮ２８、ＳＧＣ７９０１、ＧＥＳ１细胞利用含
１０％胎牛血清的 ＤＭＥＭ完全培养基培养，孵箱温度
３７℃，ＣＯ２浓度５％。
１．６　转染
　　ＭＧＣ８０３细胞、ＳＧＣ７９０１细胞以每孔２×１０４个细
胞接种于４８孔板，待细胞融合度 ４０％～５０％时，分别
转染ＨＭＧＡ２高表达以及 ｓｈＲＮＡ慢病毒，滴度为 １×
１０４ＴＵ，转染８～１２ｈ后换液，更换新的培养基。待细
胞长满后正常传代至１２孔板，分别于２４、４８ｈ，利用荧
光显微镜观察细胞荧光表达情况。过表达 ＨＭＧＡ２的
ＳＧＣ７９０１细胞，按照Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ２０００说明书转染靶
向特异性敲降Ｓｎａｉｌ１的ｓｉＲＮＡ，转染时间为４８ｈ。
１．７　平板克隆实验
　　收集对数期生长的细胞接种于６孔板中，每孔约
３００个细胞。添加含１０％ＦＢＳ的ＤＭＥＭ完全培养液至
２ｍＬ，３７℃孵箱培养。定期观察细胞集落数量，直至
出现肉眼可见的细胞克隆（１０ｄ左右）。弃培养液，
ＰＢＳ洗涤后无水甲醛固定，结晶紫染色５ｍｉｎ，ＰＢＳ洗
净拍照计数。计算细胞数１０以上的细胞集落数。
１．８　侵袭实验
　　Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室（Ｃｏｒｎｉｎｇ）铺于２４孔板上，Ｍａｔｒｉｇｅｌ
胶（Ｃｏｒｎｉｎｇ）稀释至 ２００μｇ／ｍＬ，每小室加 １５０μＬ
（３７℃）。待胶凝固后，收集对数期生长的 ＭＧＣ８０３
细胞，以无血清ＤＭＥＭ培养液稀释至５×１０５个／ｍＬ，上
室加入 １５０μＬ细胞悬液，下室加入 ７００μＬ含 １０％
ＦＢＳ的ＤＭＥＭ完全培养液。３７℃孵箱培养２４ｈ后取
出小室，ＰＢＳ漂洗 ２次，棉签拭去上室内残留的

Ｍａｔｒｉｇｅｌ胶，无水甲醇固定２０ｍｉｎ后结晶紫染色５ｍｉｎ。
将小室倒置于显微镜下，选取中间及上下左右５个视
野观察拍照，计数并统计。重复３次实验。
１．９　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
　　细胞转染４８ｈ后，按照总蛋白提取试剂盒说明提
取蛋白，利用ＳＤＳＰＡＧＥ凝胶配置试剂盒制胶，加样，
电泳电压为浓缩胶８０Ｖ，３０ｍｉｎ，分离胶１２０Ｖ，１ｈ，电
泳完成后，半干转１８Ｖ，２０ｍｉｎ。取出 ＰＶＤＦ膜用５％
牛奶封闭 ２ｈ，添加一抗（１∶１０００）４℃过夜。取出
ＰＶＤＦ膜，ＰＢＳＴ洗涤 ３次，每次 １０ｍｉｎ。添加二抗
（１∶５０００），室温孵育１ｈ。后用ＰＢＳＴ洗涤３次，每次
１０ｍｉｎ，滴加ＥＣＬ化学发光试剂，使用凝胶成像仪采集
图像。

１．１０　统计学方法
　　采用ＳＰＳＳ２１．０软件对相关数据资料进行分析，
配对计量资料比较采用 ｔ检验，计数资料比较采用 χ２

检验，检验水准α＝０．０５。

２　结果

２．１　ＨＭＧＡ２ｍＲＮＡ在胃癌组织中表达水平上调
　　利用ＧＥＰＩＡ网站比较２１１例正常胃组织和４０８例
胃腺癌组织样本中ＨＭＧＡ２ｍＲＮＡ表达差异，结果发现
ＨＭＧＡ２ｍＲＮＡ在正常胃组织表达较低，在胃癌组织中
表达明显增加（Ｐ＜０．０５，图１），提示 ＨＭＧＡ２ｍＲＮＡ在
胃癌组织中高表达，可能有促进癌症进展的作用。
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图 １　ＨＭＧＡ２ｍＲＮＡ在 ＴＣＧＡ胃癌组织数据库和
ＧＴＥｘ正常胃组织数据库中的表达情况差异比较

２．２　ＨＭＧＡ２蛋白在胃癌组织中表达水平上调
　　胃癌组织中ＨＭＧＡ２阳性表达率为６９．４％（５０／７２），
明显高于癌旁组织１２．５％（９／７２），（Ｐ＜０．０５，图２）。
２．３　ＨＭＧＡ２表达与胃癌临床病理特征的相关性
　　ＨＭＧＡ２的表达水平与胃癌组织的分化程度、ＴＮＭ
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图２　免疫组化实验检测胃癌组织（Ａ）和癌旁组织（Ｂ）中ＨＭＧＡ２表达情况　（ＳＰ×４００）
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Ａ：ＨＭＧＡ２ｍＲＮＡ表达水平对胃癌患者ＲＦＳ的影响；Ｂ：ＨＭＧＡ２ｍＲＮＡ表达水平对胃癌患者ＯＳ的影响

图３　ＨＭＧＡ２ｍＲＮＡ表达水平在胃癌患者中的生存分析

分期、有无淋巴结转移相关（Ｐ＜０．０５）。与性别、年龄
无相关性，见表１。

表１　ＨＭＧＡ２表达水平与胃癌患者临床特征的相关性分析

ＨＭＧＡ２表达水平
临床特征 例数 Ｐ

低 高

性别

　男 ４３ １５ ２８ ０．９７２
　女 ２９ １０ １９
年龄

　≤６０ ２５ １１ １４ ０．５１６
　＞６０ ４７ １７ ３０
分化程度

　中、高分化 ４２ １８ ２４ ０．０１９
　低分化 ３０ ５ ２５
ＴＮＭ分期
　Ⅰ－Ⅱ期 ２１ １１ １０ ０．００７
　Ⅲ－Ⅳ期 ５１ １３ ４８
淋巴结转移

　有 ３９ ４ ３５ ０．００２
　无 ３３ １５ １８

２．４　ＨＭＧＡ２表达与胃癌患者生存相关
　　结合 ＴＣＧＡ数据库胃癌患者生存预后信息和
ＨＭＧＡ２ｍＲＮＡ表达水平，利用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒｐｌｏｔｔｅｒ网

站分析ＨＭＧＡ２ｍＲＮＡ表达水平与胃癌患者 ＯＳ的关
系（图３）。结果显示，ＨＭＧＡ２高表达的胃癌患者，ＯＳ
明显缩短（Ｐ＜０．０５）。进一步分析 ＨＭＧＡ２ｍＲＮＡ表
达水平对患者 ＲＦＳ的影响，结果显示 ＨＭＧＡ２ｍＲＮＡ
高表达的胃癌患者，ＲＦＳ明显缩短（Ｐ＜０．０５）。
２．５　在 ＭＧＣ８０３和 ＳＧＣ７９０１细胞中下调和上调

ＨＭＧＡ２的表达水平
　　为了研究ＨＭＧＡ２在胃癌中发挥的作用需要筛选
合适的细胞系调控ＨＭＧＡ２的表达。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果
显示ＨＭＧＡ２在ＭＧＣ８０３细胞中相对高表达，在ＳＧＣ
７９０１细胞中相对低表达（图４），在此基础上，ＭＧＣ８０３
细胞转染ＨＭＧＡ２ｓｈＲＮＡ，使其表达下调，ＳＧＣ７９０１细
胞转染ＨＭＧＡ２高表达慢病毒，使其表达上调，Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ验证转染后ＨＭＧＡ２表达水平（图５）。
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１：ＭＧＣ８０３；２：ＭＫＮ２８；３：ＳＧＣ７９０１；４：ＧＥＳ１
图４　胃癌细胞系 ＭＧＣ８０３、ＭＫＮ２８、ＳＧＣ７９０１和正常

胃黏膜细胞系ＧＥＳ１中ＨＭＧＡ２蛋白表达情况
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图５　分别转染 ＨＭＧＡ２和 ｓｈＨＭＧＡ２后 ＳＧＣ７９０１和
ＭＧＣ８０３细胞中ＨＭＧＡ２蛋白的表达水平

２．６　ＨＭＧＡ２对胃癌细胞增殖能力的影响
　　应用平板克隆实验检测敲低和高表达 ＨＭＧＡ２
对胃癌细胞增殖能力的影响（图６）。在 ＭＧＣ８０３细
胞中敲低 ＨＭＧＡ２，结果显示对照组与 ｓｈＨＭＧＡ２组
细胞集落数有差异（Ｐ＜０．０５），对照组细胞集落数为
２２５．７０±１２．９１，ｓｈＨＭＧＡ２组细胞集落数为 １０１．０３±
６．６９；在 ＳＧＣ７９０１细胞中高表达 ＨＭＧＡ２，结果显示
对照组与ＨＭＧＡ２组细胞集落数有差异（Ｐ＜０．０５），对
照组细胞集落数为 ７９．７０±７．３１，ＨＭＧＡ２组细胞集落
数为２８３．００±２８．０４。
２．７　ＨＭＧＡ２对胃癌细胞侵袭能力的影响
　　利用Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验检测敲低和高表达ＨＭＧＡ２对
胃癌细胞侵袭能力的影响（图 ７）。在 ＭＧＣ８０３细胞
中敲低ＨＭＧＡ２，结果显示对照组与ｓｈＨＭＧＡ２组穿膜

细胞数有差异（Ｐ＜０．０５），对照组穿膜细胞数为３２５．７０±
１４．０５，ｓｈＨＭＧＡ２组穿膜细胞数为 １２４．３０±１０．９１；在
ＳＧＣ７９０１细胞中高表达 ＨＭＧＡ２，结果显示对照组与
ＨＭＧＡ２组穿膜细胞数有差异（Ｐ＜０．０５），对照组穿
膜细胞数为１２３．３０±６．９４，ＨＭＧＡ２组穿膜细胞数为
４２４．３０±８．９９。
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图６　平板克隆实验检测ＨＭＧＡ２对胃癌细胞增殖能力的影响
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图７　Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验检测ＨＭＧＡ２对胃癌细胞侵袭能力的影响　（×２００）
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图８　Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验检测敲低Ｓｎａｉｌ１对胃癌细胞侵袭功能的影响　（×２００）

２．８　ＨＭＧＡ２通过Ｓｎａｉｌ１调节促进胃癌细胞侵袭转移
　　Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验（图 ８）、Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ（图 ９）检测转
染ＨＭＧＡ２以及抑制 Ｓｎａｉｌ１表达后，ＳＧＣ７９０１细胞侵
袭能力的变化。Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验结果显示 ＨＭＧＡ２＋对
照组和ＨＭＧＡ２＋ｓｉＨＭＧＡ２组穿膜细胞数有差异（Ｐ＜
０．０５），ＨＭＧＡ２＋对照组穿膜细胞数为２８６．００±１３．６５，
ＨＭＧＡ２＋ｓｉＨＭＧＡ２组穿膜细胞数为 １２１．３０±７．２２；
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果显示高表达ＨＭＧＡ２后，Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的
表达降低，Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ和 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ的表达升高（Ｐ＜
０．０５）；若同时抑制Ｓｎａｉｌ１的表达，ＨＭＧＡ２的调控作用
受到抑制，表现为Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的表达升高，Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ和
Ｖｉｍｅｎｔｉｎ的表达降低（Ｐ＜０．０５）。
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１：对照组；２：ＨＭＧＡ２高表达组；３：ＨＭＧＡ２高表达＋ｓｉＮＣ
组；４：ＨＭＧＡ２高表达＋ｓｉＳｎａｉｌ１组

图９　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测敲低 Ｓｎａｉｌ１对胃癌细胞 ＥＭＴ标
志蛋白表达的影响

３　讨论

　　ＨＭＧＡ２蛋白作为细胞内重要的转录调节因子，参
与着多种细胞功能的调节，包括细胞周期［７］，细胞分

化［８］，衰老和肿瘤转化［４］。ＨＭＧＡ２过度表达与许多
癌症的发生发展相关，包括乳腺癌［９］、非小细胞肺

癌［１０］、胃癌［１１］、结直肠癌［１２］等。本研究利用生物信息

学和免疫组化技术检测ＨＭＧＡ２在胃癌组织及癌旁组
织的表达，发现 ＨＭＧＡ２在胃癌组织表达水平高于癌
旁组织；免疫组化结果及临床数据分析表明 ＨＭＧＡ２
表达水平与胃癌的分化程度、淋巴结转移、ＴＮＭ分期

相关，而与性别、年龄无关。ＨＭＧＡ２低表达患者 ＯＳ
和ＲＦＳ显著升高，提示 ＨＭＧＡ２可能与胃癌的发展有
关，但具体机制仍不清楚。

　　上皮间质转化（ＥＭＴ）是肿瘤侵袭转移中的关键
过程［１３１４］。ＺＨＡ等［１５］研究发现 ＨＭＧＡ２通过 Ｗｎｔ／β
ｃａｔｅｎｉｎ途径诱导胃癌发生 ＥＭＴ从而促进胃癌的侵袭
转移。同时，ＨＭＧＡ２与 ｐＲｂ相互作用驱动 ＦＯＸＬ２的
反活化可能对胃癌的转移和 ＥＭＴ产生重要影响［１６］。

可以推断，ＨＭＧＡ２在胃癌细胞 ＥＭＴ中起重要作用。
ＥＭＴ相关转录因子 Ｓｎａｉｌ１属于锌指蛋白 Ｓｎａｉｌ超家
族，通过同 Ｓｍａｄ相互作用蛋白（ＳＩＰ１）竞争性结合
Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ启动子区的 Ｅｂｏｘ连接基序，抑制 Ｅ
ｃａｄｈｅｒｉｎ的表达并使 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ表达水平上升，从而诱
导ＥＭＴ的发生［１７］。研究表明，Ｓｎａｉｌ１过表达可以促进
胃癌细胞的侵袭和转移。ＣＬＤＮ６能通过 ＹＡＰ１ｓｎａｉｌ１
通路促进胃癌的进展［１８］。长链非编码 ＲＮＡＨ１９被证
实通过ｍｉＲ２２３ｐ／Ｓｎａｉｌ１通路调控胃癌细胞的生长和
转移［１９］。同时，ＦＢＸＯ３１能够通过靶向 Ｓｎａｉｌ１抑制蛋
白酶体降解来抑制胃癌ＥＭＴ过程，从而抑制胃癌的转
移［２０］。研究发现，在ＴＧＦβ信号通路中，Ｓｍａｄ可以通
过ＨＭＧＡ２上调其下游目标基因Ｓｎａｉｌ１的表达［２１］。然

而，ＨＭＧＡ２是否通过 Ｓｎａｉｌ１调节胃癌细胞 ＥＭＴ从而
促进胃癌的侵袭转移尚未得到证实。本研究通过在

ＳＧＣ７９０１细胞中过表达 ＨＭＧＡ２，同时抑制 Ｓｎａｉｌ１的
表达，观察 Ｓｎａｉｌ１和 ＨＭＧＡ２在胃癌细胞侵袭转移和
ＥＭＴ启动中的作用。结果显示，ＳＧＣ７９０１细胞过表达
ＨＭＧＡ２后侵袭、增殖能力升高，同时 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的表
达降低，Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ和 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ的表达升高。敲低
Ｓｎａｉｌ１抑制了ＨＭＧＡ２介导的胃癌细胞侵袭转移，并使
ＥＭＴ过程增加。这些结果显示ＨＭＧＡ２可能通过影响
Ｓｎａｉｌ１的表达，诱导胃癌细胞 ＥＭＴ从而促进胃癌的侵
袭转移。

　　本研究验证了ＨＭＧＡ２与胃癌临床病理特征及预
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后的相关性，还通过体外实验探索了 ＨＭＧＡ２可能通
过调控 Ｓｎａｉｌ１促进胃癌细胞侵袭转移，可能为胃癌治
疗提供新的靶点。本研究的不足之处在于未能在体内

实验验证ＨＭＧＡ２通过Ｓｎａｉｌ１影响胃癌侵袭转移的机
制，具体实验将在后续深入研究中进行。
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