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［摘　要］　目的　探讨ｍｉＲ２９８靶向结合α嵌合蛋白（ＣＨＮ１）对胃腺癌细胞增殖的影响及潜在作用机制。方法　采用生物
信息学分析ＣＨＮ１在胃腺癌中的表达及其与临床表型的关系、ｍｉＲ２９８与ＣＨＮ１的靶向关系，并通过双荧光素酶报告实验验证ｍｉＲ
２９８对靶基因ＣＨＮ１的直接靶向调控作用。通过细胞转染构建稳定敲低 ＣＨＮ１的 ＳＧＣ７９０１和 ＢＧＣ８２３细胞系，利用 ＣＣＫ８、克隆
形成实验、流式细胞术、ＬＤＨ释放检测、体内移植瘤实验、免疫组化、ｑＲＴＰＣＲ、Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ实验检测 ＣＨＮ１低表达对胃腺癌 ＳＧＣ
７９０１、ＢＧＣ８２３细胞增殖、凋亡及细胞周期等的影响。结果　ＣＨＮ１在胃腺癌中高表达，且与 ＡＪＣＣ临床分期、ＡＪＣＣＴ分期、分化程
度、ＡＪＣＣＮ分期、ＡＪＣＣＭ分期、预后有关（Ｐ＜０．０５），ＣＨＮ１高表达者的总生存率、无病生存率均低于ＣＨＮ１低表达者（Ｐ＜０．０５）。
敲低ＣＨＮ１表达后细胞 ＯＤ值、克隆形成率、处于 Ｇ０／Ｇ１期的细胞比例及 Ｋｉ６７、ＣＤＫ２、ＣＣＮＢ１、ＢＣＬ２蛋白表达水平均下降
（Ｐ＜０．０５），处于Ｓ期的细胞比例、ＬＤＨ释放、细胞凋亡率、ＢＡＸ蛋白表达水平均升高（Ｐ＜０．０５）。敲低ＣＨＮ１的小鼠瘤体体积、质
量及ＣＨＮ１蛋白表达水平下降（Ｐ＜０．０５）。ｍｉＲ２９８能靶向ＣＨＮ１影响胃腺癌细胞增殖、克隆形成率、处于 Ｇ０／Ｇ１期的细胞比例、
Ｋｉ６７蛋白表达水平（Ｐ＜０．０５）。结论　ｍｉＲ２９８在胃腺癌中低表达，其可能通过靶向结合ＣＨＮ１影响胃腺癌细胞周期，抑制癌细胞
的增殖，并促进其凋亡，可为胃腺癌的诊断及治疗提供参考。
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　　胃癌是全球范围内较常见的消化道恶性肿瘤之
一，由于其早期无典型症状，多数患者就诊时已处于中

晚期，错过了最佳的治疗时机，导致生存率较低［１２］。

流行病学报告显示，随着胃癌相关基础及临床研究的

不断深入，我国胃癌的发生率及病死率均有所下降，但

仍处于较高的水平，且胃癌的转移率和复发率较高，患

者预后较差［３４］。近年来有学者发现，α嵌合蛋白（α
ｃｈｉｍａｅｒｉｎ１，ＣＨＮ１）基因可能在肿瘤的形成等过程中
发挥重要作用，但研究仍处于起步阶段［５］。微小 ＲＮＡ
（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）是一种参与基因转录后调控的非
编码单链 ＲＮＡ分子，通常在真核生物中检测到，可通
过调控多种靶基因的表达水平参与肿瘤形成等过程，

已被证实与肿瘤的发生发展过程密切相关［６］。有研

究表明，ｍｉＲ２９８可调控肝癌［７］、肺癌［８］、卵巢癌［９］等

多种肿瘤细胞的增殖和侵袭，然而目前关于 ｍｉＲ２９８
对胃腺癌细胞的影响尚不明确，且尚无 ｍｉＲ２９８与
ＣＨＮ１在胃腺癌中相互作用的研究。基于此，本研究
初步探讨了 ｍｉＲ２９８靶向 ＣＨＮ１对胃腺癌细胞增殖、
凋亡的影响及潜在作用机制，以期为阐明胃腺癌发展

及转移的相关机制及寻找新药靶点提供理论基础。

１　材料与方法

１．１　主要材料与试剂
人胃腺癌细胞系 ＳＧＣ７９０１、ＢＧＣ８２３购自中国科

学院（上海）生物化学与细胞生物学研究所。ＤＭＥＭ
培养液、１０％ＦＢＳ、ＰＢＳ等购自美国 Ｇｉｂｃｏ公司；ＴＲＩｚｏｌ
试剂、ＬｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅＴＭ２０００试剂盒购自美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ

公司；乳酸脱氢酶（ｌａｃｔａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＬＤＨ）释放检
测试剂盒购自上海碧云天生物技术有限公司；βａｃｔｉｎ、
ＣＨＮ１、Ｋｉ６７、ＣＤＫ２、ＣＣＮＢ１、ＢＣＬ２、ＢＡＸ一抗购自英国
Ａｂｃａｍ公司；ＰＶＤＦ膜、ＥＣＬ化学发光显色液购自美国
Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公司。
１．２　细胞培养

将人胃腺癌细胞系 ＳＧＣ７９０１、ＢＧＣ８２３复苏后置
于３７℃、５％ ＣＯ２的恒温培养箱中进行常规培养，取对
数生长期细胞用于后续实验。

１．３　生物信息学分析
从ＴＣＧＡ数据库（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｃａｎｃｅｒｇｅｎｏｍｅ．ｎｉｈ．

ｇｏｖ／）中下载胃腺癌的 ＴＣＧＡ＿ＳＴＡＤ表达矩阵和临床
信息，以中位数进行分组，将胃癌患者分为ＣＨＮ１高表
达组和ＣＨＮ１低表达组，利用ＴＣＧＡ数据库分析ＣＨＮ１
在胃腺癌中的表达及其与临床表型的关系。从 ＧＥＯ
数据库（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／ｇｅｏ）中下载基
因表达谱公共数据集ＧＳＥ５４３９７，分析ｍｉＲ２９８在胃腺
癌中的表达水平。运用 ＲＮＡｈｙｂｒｉｄ数据库（ｈｔｔｐｓ：／／
ｂｉｂｉｓｅｒｖ．ｃｅｂｉｔｅｃ．ｕｎｉｂｉｅｌｅｆｅｌｄ．ｄｅ／ｒｎａｈｙｂｒｉｄ）预测ｍｉＲ２９８
与ＣＨＮ１的靶向关系，评估 ｍｉＲ２９８与 ＣＨＮ１３ＵＴＲ
的互补性。

１．４　细胞转染实验
１．４．１　ＣＨＮ１低表达和干扰细胞的构建　　取对数
生长期细胞接种于 ６孔板，细胞密度达 ７０％ ～８０％
时，根据ＬｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅＴＭ２０００试剂盒说明书以ｓｈＣＨＮ１
１＃（ｓｈＣＨＮ１１＃组）、ｓｈＣＨＮ１２＃（ｓｈＣＨＮ１２＃组）及阴性
对照慢病毒载体 ｓｈＮＣ（ｓｈＮＣ组）转染细胞，空白对照

２２ 局解手术学杂志　ＪＲＥＧＡＮＡＴＯＰＥＲＳＵＲＧ　２０２３，３２（１）　　　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｊｊｓｓｘｚｚ．ｃｎ



组细胞不转染质粒。转染完成后采用嘌呤霉素筛选出

稳定敲低ＣＨＮ１的ＳＧＣ７９０１和ＢＧＣ８２３细胞系。
１．４．２　ｍｉＲ２９８转染及 ＣＨＮ１共转染　　根据 Ｌｉｐｏ
ｆｅｃｔａｍｉｎｅＴＭ２０００试剂盒说明书分别转染 ｍｉＲ２９８模拟
物（ｍｉＲ２９８组）、阴性对照慢病毒载体 ｍｉＲＮＣ（ｍｉＲ
ＮＣ组）及ｍｉＲ２９８模拟物＋ＣＨＮ１高表达质粒共转染
体系（ｍｉＲ２９８＋ＣＨＮ１组）。
１．５　ＣＣＫ８实验

调整各组细胞浓度为２×１０４／Ｌ，并接种于９６孔
板，无菌ＰＢＳ填充边缘孔，在３７℃、５％ ＣＯ２培养箱中
常规静置培养。于接种０ｄ、１ｄ、２ｄ、３ｄ、４ｄ、５ｄ向每
孔滴加 １０μＬＣＣＫ８工作液，继续培养 ４ｈ后采用
ＤＮＭ９６０６型酶标分析仪（北京朗普新技术有限公司）
检测４５０ｎｍ波长处的吸光度（ＯＤ）值，绘制生长曲线。
１．６　克隆形成实验检测

将各组细胞制成单细胞悬液，以５００个／皿的密度
接种至含１０ｍＬ３７℃预温培养液的培养皿中，均匀分
散细胞后常规静置培养。观察到肉眼可见的克隆时停

止培养。弃去培养皿中的上清培养液后，用 ＰＢＳ清洗
２次，以 １∶３的比例加入醋酸／甲醇溶液固定 １５ｍｉｎ
后，弃固定液，用 Ｇｉｍｓａ染色２０ｍｉｎ，于流水下缓慢清
洗染色液，计数克隆细胞。克隆形成率（％）＝克隆
数／接种细胞数×１００％。
１．７　流式细胞术检测细胞周期

将各组细胞浓度调整为 １×１０６／ｍＬ，并接种至
６孔板，常规静置培养 ４８ｈ，再置入离心管中，以
１０００ｒ／ｍｉｎ于４℃离心５ｍｉｎ后收集细胞，ＰＢＳ洗涤，
加入ＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ细胞凋亡检测试剂盒（美国 ＡＡＴ
Ｂｉｏｑｕｅｓｔ公司）中的缓冲液混匀，再加入 ＰＩ、ＲＮａｓｅＡ
混合，４℃避光孵育３０ｍｉｎ，采用 ＦＡＣＳＣａｌｉｂｕｒ流式细
胞仪（美国ＢＤ公司）进行检测分析。
１．８　ＬＤＨ释放检测试剂盒检测细胞毒性

调整各组细胞浓度为２×１０４／Ｌ，并接种至９６孔
板中，无菌 ＰＢＳ填充边缘孔，在３７℃、５％ＣＯ２培养箱
中常规静置培养２３ｈ后加入 ＬＤＨ释放试剂，反复吹
打混匀，继续孵育 １ｈ后常温下以 １０００ｒ／ｍｉｎ离心
５ｍｉｎ，收集各组上清液，参照试剂盒说明书检测 ＬＤＨ
释放量。

１．９　体内移植瘤实验
取对数生长期低表达 ＣＨＮ１稳定转染 ＳＧＣ７９０１

细胞株（ｓｈＣＨＮ１１＃组）及阴性对照 ＳＧＣ７９０１细胞株
（ｓｈＮＣ组），制成单细胞悬液，于裸小鼠右腋下注射，
每次注射１×１０６个活细胞，建立荷瘤小鼠模型，每组

接种５只裸鼠。保持温度、光照节律不变，自由饮食、
饮水。观察０ｄ、２ｄ、４ｄ、６ｄ、８ｄ、１０ｄ、１２ｄ、１４ｄ固定
时间下裸鼠移植瘤生长情况，在肉眼观察到瘤体形成

后，每２ｄ用游标卡尺测量皮下移植瘤体积并绘制肿
瘤生长曲线。１４ｄ后处死小鼠，取出肿瘤，称重固定，
然后用于免疫组化实验。

１．１０　免疫组化实验
取各组小鼠瘤体组织，常规制成切片，脱蜡、水化

后以枸橼酸钠抗原修复，３％Ｈ２Ｏ２去除内源性过氧化
物酶，血清封闭，加入ＣＨＮ１一抗（１∶２５０），４℃冰箱过
夜，ＰＢＳ清洗３次，滴加 ＨＲＰ标记的二抗（１∶２５０），室
温孵育２０ｍｉｎ，ＰＢＳ清洗３次，滴加ＤＡＢ显色，显微镜
下控制显色，苏木素复染，１％盐酸酒精分化，自来水冲
洗返蓝，梯度乙醇脱水后吹干，中性树胶封片。显微镜

下随机选择５个高倍（×４００）视野，统计阳性着色细
胞占比，以细胞核呈棕黄色为ＣＨＮ１阳性表达。
１．１１　双荧光素酶报告实验

运用双荧光素酶报告分析ＣＨＮ１与ｍｉＲ２９８的靶
向关系。根据靶基因预测软件预测的可能结合位点，

设计合成该位点的ＤＮＡ片段（ＣＨＮ１ＷＴ）及该位点突
变体的ＤＮＡ片段（ＣＨＮ１ＭＵＴ），退火后克隆至双荧光
素酶启动子载体中。将合成的包含有 ＣＨＮ１ＷＴ及
ＣＨＮ１ＭＵＴ的质粒与 ｍｉＲ２９８共转染至 ＳＧＣ７９０１细
胞，孵育４８ｈ后弃去培养基，采用荧光素酶检测试剂
盒检测细胞荧光素酶活性。

１．１２　ｑＲＴＰＣＲ实验
采用 ｑＲＴＰＣＲ法检测人胃腺癌细胞 ＳＧＣ７９０１、

ＢＧＣ８２３中ＣＨＮ１ｍＲＮＡ的表达水平。ＴＲＩｚｏｌ法提取
总ＲＮＡ，按照反转录试剂盒说明书反转录得到ｃＤＮＡ，
采用ＡＢＩ７５００型荧光定量ＰＣＲ仪（美国Ｔｈｅｒｍｏｆｉｓｈｅｒ）
完成ＰＣＲ扩增，ＰＣＲ反应条件：９５℃、５ｍｉｎ，９５℃、
３０ｓ，６５℃、３０ｓ，７２℃、３０ｓ，共３５个循环，最后７２℃
延伸１ｍｉｎ。以ＧＡＰＤＨ作为标准内参，采用２ΔΔＣｔ法对
ＣＨＮ１的相对表达进行定量。引物序列如下：ＣＨＮ１Ｆ，
５ＧＧＡＧＣＴＡＣＣＴＣＡＴＣＣＧＧＧＡＧ３；ＣＨＮ１Ｒ，５ＴＧＴＧＴＣ
ＴＣＴＴＴＣＡＧＧＡＣＴＧＧＣＡ３；ＧＡＰＤＨＦ，５ＣＡＧＣＣＡＧＧＡＧＡ
ＡＡＴＣＡＡＡＣＡＧ３；ＧＡＰＤＨＲ，５ＧＡＣＴＧＡＧＴＡＣＣＴＧＡＡＣ
ＣＧＧＣ３。
１．１３　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ实验

将各组细胞培养４８ｈ后，提取总蛋白，Ｂｒａｄｆｏｒｄ调
节蛋白浓度。经ＳＤＳＰＡＧＥ凝胶电泳、电转膜至ＰＶＤＦ
膜，密封２ｈ，添加βａｃｔｉｎ、ＣＨＮ１、Ｋｉ６７、ＣＤＫ２、ＣＣＮＢ１、
ＢＣＬ２、ＢＡＸ一抗４℃孵育过夜，用 ＴＢＳＴ漂洗４０ｍｉｎ，
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加入ＨＲＰ标记的二抗孵育１ｈ，ＴＢＳＴ漂洗４０ｍｉｎ，ＥＣＬ
发光液显色，暗室曝光。各组蛋白条带灰度值采用

ＩｍａｇｉｎｇＳｙｓｔｅｍ软件分析，标准内参为 βａｃｔｉｎ，计算各
蛋白的相对灰度值。

１．１４　统计学方法
采用ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ和ＳＰＳＳ２２．０软件进行统计

学分析，数据以均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示，进行至少
３个独立检验，多组间比较采用单因素方差分析，２组
间比较采用独立样本ｔ检验。检验水准为α＝０．０５，以
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。。

２　结果

２．１　ＣＨＮ１在胃腺癌中的表达情况及其与临床表型
的关系

　　采用ＴＣＧＡ数据库分析ＣＨＮ１在胃腺癌中的表达情
况及其与临床表型的关系，结果显示，ＣＨＮ１在胃腺癌组
织中高表达（Ｐ＜０．０５），其表达水平与美国癌症联合会
（ＡｍｅｒｉｃａｎＪｏｉｎｔＣｏｍｍｉｔｔｅｅｏｎＣａｎｃｅｒ，ＡＪＣＣ）临床分期、
ＡＪＣＣＴ分期、分化程度、ＡＪＣＣＮ分期、ＡＪＣＣＭ分期、预后

有关（Ｐ＜０．０５），且ＣＨＮ１高表达者的总生存率、无病生
存率均低于ＣＨＮ１低表达者（Ｐ＜０．０５），见图１。
２．２　ＣＨＮ１低表达对胃腺癌细胞增殖及细胞周期的

影响

　　与 ｓｈＮＣ组相比，ｓｈＣＨＮ１１＃组和 ｓｈＣＨＮ１２＃组
ＳＧＣ７９０１和ＢＧＣ８２３细胞ＣＨＮ１蛋白表达、ＯＤ值、克
隆形成率、处于 Ｇ０／Ｇ１期的细胞比例均明显下降
（Ｐ＜０．０５），处于Ｓ期的细胞比例明显上升（Ｐ＜０．０５），处
于Ｇ２／Ｍ期的细胞比例无显著变化（Ｐ＞０．０５），Ｋｉ６７、
ＣＤＫ２、ＣＣＮＢ１蛋白表达水平明显下降（Ｐ＜０．０５），见
图２。以上结果提示ＣＨＮ１低表达能抑制胃腺癌细胞
增殖，并影响细胞周期。

２．３　ＣＨＮ１低表达对胃腺癌细胞凋亡的影响
与ｓｈＮＣ组相比，ｓｈＣＨＮ１１＃组和 ｓｈＣＨＮ１２＃组

ＳＧＣ７９０１和ＢＧＣ８２３细胞的 ＬＤＨ释放、细胞凋亡率
均明显升高（Ｐ＜０．０５），ＢＣＬ２蛋白表达水平明显下降
（Ｐ＜０．０５），ＢＡＸ蛋白表达水平明显上升（Ｐ＜０．０５），
见图３。以上结果提示ＣＨＮ１低表达能促进胃腺癌细
胞凋亡。

ａ：ＣＨＮ１在胃腺癌及癌旁组织中的表达；ｂ：ＣＨＮ１在不同临床分期患者中的表达 ｃ：ＣＨＮ１在不同 ＡＪＣＣＴ分期患者中的表达；
ｄ：ＣＨＮ１在不同分化程度患者中的表达；ｅ：ＣＨＮ１在不同预后患者中的表达；ｆ：ＣＨＮ１在不同ＡＪＣＣＮ分期患者中的表达；ｇ：ＣＨＮ１在
不同ＡＪＣＣＭ分期患者中的表达；ｈ：ＣＨＮ１高、低表达患者的总生存率；ｉ：ＣＨＮ１高、低表达患者的无病生存率　：Ｐ＜０．０５

图１　ＣＨＮ１在胃腺癌中的表达及其与临床表型的关系
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ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＣＨＮ１蛋白表达；ｂ、ｃ：ＣＣＫ８检测细胞活力；ｄ：克隆形成实验检测细胞增殖能力；ｅ、ｆ：流式细胞术检测细胞周期；
ｇ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测细胞周期相关蛋白的表达水平 　：与ｓｈＮＣ组相比，Ｐ＜０．０５

图２　ＣＨＮ１低表达对胃腺癌细胞增殖及细胞周期的影响

ａ：细胞毒性检测；ｂ：细胞凋亡检测；ｃ：凋亡相关蛋白表达水平检测 　：与ｓｈＮＣ组相比，Ｐ＜０．０５
图３　ＣＨＮ１低表达对胃腺癌细胞凋亡的影响

２．４　ＣＨＮ１低表达对裸鼠成瘤能力的影响
与ｓｈＮＣ组相比，ｓｈＣＨＮ１１＃组小鼠的瘤体体积、

质量明显下降（Ｐ＜０．０５），小鼠瘤体组织中的 ＣＨＮ１

蛋白表达水平明显下降（Ｐ＜０．０５），见图 ４。提示
ＣＨＮ１低表达在体内抑制胃腺癌细胞增殖。
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２．５　ｍｉＲ２９８靶向负调控ＣＨＮ１的表达
与癌旁组织相比，ｍｉＲ２９８在胃腺癌中低表达

（Ｐ＜０．０５）。运 用 ＲＮＡｈｙｂｒｉｄ数 据 库 分 析 发 现，
ｍｉＲ２９８与ＣＨＮ１存在靶向结合位点；荧光素酶报告结
果显示，ＣＨＮ１ＭＵＴ组的荧光素酶活性无显著变化，而
ＣＨＮ１ＷＴ组的荧光素酶活性显著降低，表明结合位点
的突变使得 ｍｉＲ２９８与 ＣＨＮ１的靶向调控作用消失。
与ｍｉＲＮＣ组相比，ｍｉＲ２９８组 ＳＧＣ７９０１和 ＢＧＣ８２３
细胞 ＣＨＮ１ｍＲＮＡ 及 蛋 白 表 达 水 平 明 显 下 降
（Ｐ＜０．０５），见图 ５。提示 ｍｉＲ２９８在胃腺癌中低表
达，且其能靶向负调控ＣＨＮ１的表达。

２．６　ｍｉＲ２９８靶向负调控 ＣＨＮ１的表达抑制胃腺癌
细胞增殖

　　与ｍｉＲＮＣ组相比，ｍｉＲ２９８组ＳＧＣ７９０１和ＢＧＣ
８２３细胞ＣＨＮ１蛋白表达、ＯＤ值、克隆形成率均明显
下降（Ｐ＜０．０５），处于 Ｇ０／Ｇ１期的细胞比例明显下降
（Ｐ＜０．０５），处于 Ｓ期的细胞比例明显上升
（Ｐ＜０．０５），处于 Ｇ２／Ｍ期的细胞比例无显著变化
（Ｐ＞０．０５），Ｋｉ６７蛋白表达水平明显下降（Ｐ＜０．０５）；
而与ｍｉＲＮＣ组相比，ｍｉＲ２９８＋ＣＨＮ１组上述指标无
明显变化（Ｐ＜０．０５），见图６。提示ｍｉＲ２９８可通过靶
向负调控ＣＨＮ１的表达抑制胃腺癌细胞增殖。

ａ～ｂ：ＣＨＮ１低表达对裸鼠瘤体体积、质量的影响；ｃ：免疫组化法检测瘤体中ＣＨＮ１蛋白表达（×４００）　：与ｓｈＮＣ组相比，Ｐ＜０．０５
图４　ＣＨＮ１低表达对裸鼠成瘤能力的影响

ａ、ｂ：生物信息学分析ｍｉＲ２９８在胃腺癌中的表达水平及 ｍｉＲ２９８与 ＣＨＮ１的靶向关系；ｃ：双荧光素酶报告实验验证 ｍｉＲ２９８与
ＣＨＮ１的靶向关系；ｄ：ｑＲＴＰＣＲ检测ＣＨＮ１ｍＲＮＡ相对表达水平；ｅ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＣＨＮ１蛋白表达水平 　：Ｐ＜０．０５

图５　ｍｉＲ２９８靶向负调控ＣＨＮ１的表达

３　讨论

ＣＨＮ１位于人类２号染色体的 ｑ３１３２．１区域，其
可编码一种 ＧＴＰ酶激活蛋白，该蛋白能够与 ＧＤＰ或
ＧＴＰ结合［１０］。目前，已有学者对 ＣＨＮ１开展系列研
究，但多集中在神经生物学领域，如对脑部发育、神经

信号传导、突触的发生机制等的影响，而ＣＨＮ１对肿瘤

发生发展过程的影响鲜有报道［１１］。Ｚｈａｏ等［１２］研究显

示，ＣＨＮ１在宫颈癌组织中高表达，且与宫颈癌患者的
淋巴结转移状态及不良预后密切相关。Ｌｉ等［１３］运用

生物信息学技术分析发现，在胃癌患者中 ＣＨＮ１表达
明显上调，且其高表达与患者的不良预后显著相关。

本研究利用ＴＣＧＡ数据库分析ＣＨＮ１在胃腺癌中的表
达情况及其与临床表型的关系，结果显示，ＣＨＮ１在胃
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ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＣＨＮ１蛋白表达水平；ｂ、ｃ：ＣＣＫ８检测细胞活力；ｄ：克隆形成实验检测细胞增殖能力；ｅ、ｆ：流式细胞术检测ＳＧＣ
７９０１和ＢＧＣ８２３细胞周期；ｇ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测细胞周期相关蛋白表达水平 　：与ｍｉＲＮＣ组相比，Ｐ＜０．０５

图６　ｍｉＲ２９８靶向负调控ＣＨＮ１的表达抑制胃腺癌细胞增殖

腺癌中高表达，其表达水平与ＡＪＣＣ临床分期、ＡＪＣＣＴ
分期、分化程度、ＡＪＣＣＮ分期、ＡＪＣＣＭ分期、预后有
关，且ＣＨＮ１高表达者的总生存率、无病生存率均低于
ＣＨＮ１低表达者，同时，本研究在胃腺癌细胞系
ＳＧＣ７９０１、ＢＧＣ８２３中证实，ＣＨＮ１低表达可导致细胞
的增殖活力及克隆形成率明显下降，ＬＤＨ释放更加明
显，且细胞周期阻滞于Ｓ期，提示ＣＨＮ１在胃腺癌的发
生发展过程具有重要作用。

Ｋｉ６７是一种与有丝分裂密切相关的核抗原，在细
胞增殖中不可或缺，可作为检测细胞增殖能力的重要

指标［１４］。ＣＤＫ２、ＣＣＮＢ１则是机体内研究发现调控细
胞周期的两类蛋白，ＣＤＫ２主要参与细胞Ｇ１期向Ｓ期
转变的过程；ＣＣＮＢ１主要通过和ＣＤＫｓ结合后，促进细
胞的Ｇ２／Ｍ期转变［１５１６］。ＢＣＬ２在细胞凋亡过程中起
关键作用，能抑制细胞凋亡；ＢＡＸ则主要发挥促凋亡
作用，两者在细胞内表达比例的失衡与细胞凋亡密切

相关［１７］。本研究结果显示，ＣＨＮ１表达下调后，Ｋｉ６７、
ＣＤＫ２、ＣＣＮＢ１、ＢＣＬ２蛋白表达水平明显下降，ＢＡＸ蛋
白表达水平明显上升，进一步证实了 ＣＨＮ１低表达对

胃腺癌细胞系ＳＧＣ７９０１、ＢＧＣ８２３的增殖活性具有抑
制作用。本研究裸鼠体内成瘤实验结果显示，抑制

ＣＨＮ１表达后，移植瘤的生长受到抑制，且 ＣＨＮ１蛋白
表达明显下降，提示 ＣＨＮ１在胃腺癌的发生发展过程
中具有重要作用，ＣＨＮ１低表达在体内也能抑制胃腺
癌细胞生长。

ｍｉＲ２９８位于人类２０号染色体的ｑ１３３２区域，近
年来国内外相关研究均发现其与恶性肿瘤的发生发展

密切相关［１８１９］。Ａｒａｂｓｏｒｋｈｉ等［２０］研究显示，结肠癌患

者肿瘤组织及血浆中的 ｍｉＲ２９８表达水平异常，且与
患者的ＴＮＭ分期、肿瘤分化程度及淋巴结转移密切相
关，ｍｉＲ２９８的异常表达是导致患者预后不良的重要
因素之一，故认为ｍｉＲ２９８可能是结肠癌的治疗靶点。
Ｌｉ等［２１］研究显示，ｍｉＲ２９８在甲状腺癌组织中表达下
调，且 ｍｉＲ２９８过表达可显著增加 ＢＡＸ和 ｃａｓｐａｓｅ３
蛋白表达水平，降低ＢＣＬ２蛋白表达水平，还能抑制细
胞增殖，促进细胞凋亡。本研究也发现，ｍｉＲ２９８在胃
腺癌中呈低表达。ｍｉＲ２９８靶基因的鉴定具有重要意
义，能帮助理解 ｍｉＲ２９８在胃腺癌发生发展过程中的

７２局解手术学杂志　ＪＲＥＧＡＮＡＴＯＰＥＲＳＵＲＧ　２０２３，３２（１）　　　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｊｊｓｓｘｚｚ．ｃｎ



作用，确定新的治疗靶点。本研究利用生物信息学技

术分析发现，ＣＨＮ１是 ｍｉＲ２９８的下游靶基因，双荧光
素酶实验结果亦证实了 ｍｉＲ２９８可直接靶向作用于
ＣＨＮ１，二者存在负调控关系。为进一步分析 ｍｉＲ２９８
靶向调控 ＣＨＮ１表达对胃腺癌细胞增殖的影响，本研
究进行相关实验发现，与 ｍｉＲＮＣ组相比，ｍｉＲ２９８组
细胞增殖能力明显受到抑制，而ｍｉＲ２９８＋ＣＨＮ１组则
无明显变化，证实了 ｍｉＲ２９８可通过靶向负调控
ＣＨＮ１的表达抑制胃腺癌细胞增殖。

综上所述，ｍｉＲ２９８在胃腺癌中低表达，其可能通
过靶向结合 ＣＨＮ１影响胃腺癌细胞周期，抑制细胞增
殖，并促进其凋亡。
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