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ＴＮＮＴ１ 表达调控胃癌细胞 ＨＧＣ⁃２７ 生物学行为研究
龚雨海， 余昌俊

（安徽医科大学第一附属医院胃肠外科，合肥　 ２３００２２）

摘要　 目的　 研究肌钙蛋白 Ｔ１（ＴＮＮＴ１）在临床胃癌组织样本及胃癌细胞 ＨＧＣ⁃２７ 中的表达情况。 方法　 选择 ＵＡＬＣＡＮ、ＧＥ⁃
ＰＩＡ 数据库对 ＴＮＮＴ１ 蛋白在胃癌组织中表达差异性进行检测；使用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 方法检测胃癌组织临床样本中的蛋白表达情

况；使用 ＭＴＴ 法、Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 法定量检测并分析 ＴＮＮＴ１ 蛋白在胃癌细胞 ＨＧＣ⁃２７ 中对增殖、侵袭及迁移的影响及其与患者临床

病理特征之间的关系。 结果 　 ＴＮＮＴ１ 蛋白在胃癌细胞 ＨＧＣ⁃２７ 中表达上调；转染 ｓｈ⁃ＴＮＮＴ１ 后，检测 ＴＮＮＴ１ 蛋白表达下调

（Ｐ ＜ ０. ０１），胃癌细胞 ＨＧＣ⁃２７ 增殖、侵袭及迁移能力均受抑制（Ｐ ＜ ０. ０５）。 ＴＮＮＴ１ 蛋白在胃癌组织中表达上调且与患者的

ＴＮＭ 分期（Ｐ ＝ ０. ０４９）及肿瘤浸润深度（Ｐ ＝ ０. ０１１）密切相关，但与患者年龄、肿瘤直径、淋巴结转移、肿瘤分化程度等均无明

显相关性。 结论　 下调 ＴＮＮＴ１ 蛋白表达可抑制胃癌细胞 ＨＧＣ⁃２７ 的增殖、侵袭和迁移能力。
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　 　 胃癌是消化系统中发病率较高的恶性肿瘤之

一，其发展受多种因素的影响，包括环境因素和遗传

因素［１］，是全球癌症死亡的第四大原因，晚期患者
的中位生存期不足 １２ 个月［２］。 胃癌具有高侵袭性

和异质性，其诊断、治疗及早期筛查目前仍是一个全

球性的健康问题［３］。 肌钙蛋白 Ｔ （ ｔｒｏｐｏｎｉｎ Ｔ，ＴｎＴ）
基于对肌动蛋白丝的调控来控制横纹肌收缩，并在

调节平滑肌收缩力和非肌肉细胞运动中发挥重要作

用［４］。 在脊椎动物中，有 ３ 个同源基因编码 ３ 种肌

肉类型特异性的 ＴｎＴ 亚型：慢速骨骼肌的 ＴｎＴ 为

ＴＮＮＴ１、心肌的 ＴｎＴ 为 ＴＮＮＴ２、快速骨骼肌的 ＴｎＴ
为 ＴＮＮＴ３［５］。 ＴＮＮＴ１ 作为肌钙蛋白其中一个亚基，
其作用与神经肌肉疾病密切相关［６］。 近年来，已有

报道称 ＴＮＮＴ１ 能促进乳腺癌、结直肠癌细胞的增

殖、侵袭及迁移［７］。 目前， 尚无相关报道 证 实

ＴＮＮＴ１ 与胃癌的发生发展关系。 该研究旨在探讨

ＴＮＮＴ１ 在胃癌中的表达、功能及调控异常的机制，
为胃癌的临床治疗提供新的方向。

１　 材料与方法

１． １　 主要材料　 收集 ２０１６ 年 ８ 月—２０２１ 年 ８ 月安

徽医科大学第一附属医院病理科所保存的胃癌患者

术中切除标本和正常胃组织标本蜡块共计 ２０７ 例，
其中胃癌组织 １２７ 例，正常胃组织 ８０ 例。 所有结果

均由 ２ 位病理科医师（采用双盲原则）共同评定；免
疫组化试剂使用 ＤＡＢ 显色剂（北京中杉金桥公司）
及通用型 ＥｎＶｉｓｉｏｎ 两步法试剂盒，鼠抗人 β⁃ａｃｔｉｎ 抗

体、兔抗人抗体 ＴＮＮＴ１（美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ
公司）；人胃癌细胞株 ＨＧＣ⁃２７ 购自美国细胞培养物

集存库；无血清培养基 ＯＰＴＩ⁃ＭＥＭ 、胎牛血清（ ｆｅｔａｌ
ｂｏｖｉｎｅ ｓｅｒｕｍ，ＦＢＳ）、洛斯维培养基（ＲＰＭＩ⁃１６４０）（美
国 ＧＩＢＣＯ 公司）；Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ ３０００ 转染试剂、ＴＲ⁃
Ｉｚｏｌ 试剂、ＲＮＡ 反转录试剂、实时荧光定量 ＰＣＲ 反

应试剂盒［宝生物工程（大连）有限公司］；０. ２５％胰

蛋白酶、蛋白裂解液（上海碧云天生物技术有限公

司）。
１． ２　 方法

１． ２． １　 ＵＡＬＣＡＮ 数据库与 ＧＥＰＩＡ 数据库数据分析

　 对 ＵＡＬＣＡＮ 数 据 库 （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｕａｌｃａｎ. ｐａｔｈ． ｕａｂ．
ｅｄｕ）及 ＧＥＰＩＡ 数据库（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｇｅｐｉａ． ｃａｎｃｅｒ⁃ｐｋｕ． ｃｎ ／
ｉｎｄｅｘ． ｈｔｍｌ）中 ＲＮＡ⁃ｓｅｑ 数据集及胃癌患者临床数

据信息进行软件分析，统计 ＴＮＮＴ１ ｍＲＮＡ 在正常胃

组织及胃癌组织中表达及患者预后生存情况，完成

图表绘制。
１． ２． ２　 免疫组化　 取正常胃组织及胃癌组织蜡块，
进行切片、脱蜡，切成约 ４ μｍ 的连续切片后进行预

处理。 切片根据说明书使用通用型 ＥｎＶｉｓｉｏｎ 两步
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法试剂盒及 ＤＡＢ 显色剂对 ＴＮＮＴ１ 蛋白在正常胃组

织及胃癌组织中表达进行测定。 每张切片随机选取

４ 个高倍镜下视野观察并采用半定量评分标准判

断［８ － ９］，最后进行结果判读；所有患者均电话回访后

在网上签署知情同意书。
结果判读：将免疫组化染色强度分为以下 ４ 类：

分别计为：０ 分（细胞无着色）；１ 分（细胞着色为淡

黄色）；２ 分（细胞着色为黄色）；３ 分（细胞着色为深

褐色）。 将阳性细胞所占比例分为 ５ 类并赋分值：０
分（无阳性细胞）；１ 分（阳性细胞占 ＞ ０％ ～ ２０％ ）；
２ 分（阳性细胞占 ＞ ２０％ ～５０％ ）；３ 分（阳性细胞占

＞ ５０％ ～ ７５％ ）；４ 分（阳性细胞 ＞ ７５％ ）。 最终将

染色强度分值与阳性细胞比例分值相乘得出结果并

分为以下 ３ 组：０ 分为阴性组；１ ～ ４ 分为低表达组；
６ ～ １２ 分为高表达组。
１． ２． ３　 细胞培养与细胞转染　 人胃癌细胞株 ＨＧＣ⁃
２７ 培养于含有 １０％ ＦＢＳ 及 １％ 青 － 链霉素的 ＲＰ⁃
ＭＩ⁃１６４０ 培养基中，放置于含有 ５％ ＣＯ２、３７ ℃恒温

培养箱中传代培养。 在显微镜下观察细胞形态进行

细胞换液处理，１ ～ ２ ｄ 更换培养基。 细胞传代后将

ＨＧＣ⁃２７ 细胞接种于 ６ 孔板中继续培养，平均每孔接

种细胞数量为 １. ０ × １０５ 个；当镜下观察细胞生长

密度为孔面积的 ７０％左右时进行细胞转染，转染步

骤如下：根据 Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ ３０００ 转染试剂 （美国

Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司）说明书进行细胞转染。
本实验设置实验组与空白对照组（空白对照组均加

入等量 ＰＢＳ 缓冲液）。 实验组细胞转染 ｓｈ⁃ＴＮＮＴ１⁃１
及 ｓｈ⁃ＴＮＮＴ１⁃２ 质粒（ＴＮＮＴ１ 的 ｓｈ⁃ＲＮＡ）（上海吉玛

制药技术有限公司），ｓｈ⁃ＴＮＮＴ１⁃１ 和 ｓｈ⁃ＴＮＮＴ１⁃２ 的

敲低效率不同。 在镜下观察细胞状态及细胞密度，
转染 ４８ ｈ 后收集蛋白并检测。 转染序列如下：ｓｈ⁃
ＴＮＮＴ１⁃１： ５′⁃ＣＣＧＧＧＣＣＴＣＴＧＧＡＣＡＴＴＧＡＣＴＡＣＡＴＣＴＣ
ＧＡＧＡＴＧＴＡＧＴＣＡＡＴＧＴＣＣＡＧＡＧＧＣＴＴＴＴＴＧ⁃３′；ｓｈ⁃ＴＮ⁃
ＮＴ１⁃２： ５′⁃ＣＣＧＧＧＣＣＴＣＣＴＴＴＧＡＴＣＣＣＧＣＣＡＡＡＣＴＣＧＡ
ＧＴＴＴＧＧＣＧＧＧＡＴＣＡＡＡＧＧＡＧＧＣＴＴＴＴＴＧ⁃３′。
１． ２． ４ 　 细胞增殖能力检测 　 采用四唑盐比色法

（ｍｅｔｈｏｄ ｏｆ ｔｅｔｒａｚｏｌｉｕｍ ｓａｌｔ ｃｏｌｏｒｉｍｅｔｒｉｃ ，ＭＴＴ）进行检

测，取培养皿中 ＨＧＣ⁃２７ 细胞先进行胰酶消化后镜

下计数。 将计数后细胞接种于 ９６ 孔板中，每孔接种

１. ０ ×１０３ 个细胞并设置 ６ 个平行孔。 接种时弃去培

养基，在每孔细胞中加入约 １００ μｌ ＭＴＴ 液与培养基

的混合液（１ ∶ ９）并放置于 ５％ ＣＯ２、３７ ℃恒温培养箱

中 １ ｈ，最后使用酶标仪测量 ５７０ ｎｍ 处吸光度，连续

检测 ５ ｄ，每次检测后取数值平均值并作图。

１． ２． ５　 细胞转移能力检测　 选择生长对数期 ＨＧＣ⁃
２７ 细胞进行胰酶消化并计数。 将计数后的细胞接

种于 ２４ 孔板中，每孔接种 ５ × １０４ 个细胞并设置 ２
个平行副孔。 细胞迁移实验中孔下方加入 ７００ μｌ
含有血清的培养基，上方 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小室中加入总体

积为 ３００ μｌ 无血清的培养基 （且含有 ５ × １０４ 个

ＨＧＣ⁃２７ 细胞）后放置于 ５％ ＣＯ２、３７ ℃恒温培养箱

中培养 １２ ｈ 后取出，进行甲醛固定、结晶紫溶液染

色后于镜下观察、拍照。 细胞侵袭实验中需在上方

Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小室中铺 Ｍａｒｔｒｉｇｅｌ 胶后加入总体积为 ３００
μｌ 无血清的培养基（且含有 ５ × １０４ 个 ＨＧＣ⁃２７ 细

胞）后放置于 ５％ ＣＯ２、３７ ℃恒温培养箱中培养 ２４
ｈ，其余步骤与细胞迁移实验相同。 均在显微镜下随

机选取 ３ 个视野进行细胞计数并统计制图。
１． ３　 统计学处理　 所有数据采用 ＳＰＳＳ ２２. ０ 软件

进行统计学分析。 多组间比较使用 χ２ 检验，计量资

料的两组间比较使用 ｔ 检验，细胞增殖能力比较采

用方差分析。 Ｐ ＜ ０. ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结果

２． １　 ＴＮＮＴ１ 蛋白在 ＵＡＬＣＡＮ 数据库、ＧＥＰＩＡ 数

据库及临床组织样本中表达 　 通过在 ＵＡＬＣＡＮ 数

据库中检测发现，ＴＮＮＴ１ 在 ４１５ 例胃癌患者胃组织

中呈高表达，３４ 例正常胃组织中的 ＴＮＮＴ１ 呈低表

达（Ｐ ＜ ０. ０１，图 １）。 在 ＧＥＰＩＡ 数据库中证实，高表

达 ＴＮＮＴ１ 胃癌患者的无病生存期短于低表达

ＴＮＮＴ１ 胃癌患者，但差异无统计学意义（Ｐ ＝ ０. ０６，
图 ２）。 免疫组化检测 ＴＮＮＴ１ 蛋白在组织中的表

达，结果显示 ＴＮＮＴ１ 蛋白在胃癌患者临床组织样本

中表达显著上调，差异有统计学意义，见图 ３ 和

表 １。

图 １　 ＵＡＬＣＡＮ 数据库中 ＴＮＮＴ１
在胃癌组织及正常胃组织中的表达情况

Ｆｉｇ． １　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＮＮＴ１ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ
ｎｏｒｍａｌ ｇａｓｔｒｉｃ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎ ＵＡＬＣＡＮ ｄａｔａｂａｓｅ
∗∗Ｐ ＜ ０. ０１ ｖｓ Ｎｏｒｍａｌ ｇａｓｔｒｉｃ ｔｉｓｓｕｅ ｇｒｏｕｐ．
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图２　 ＧＥＰＩＡ数据库中 ＴＮＮＴ１表达与胃癌患者无病生存率的生存曲线

Ｆｉｇ． ２ Ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ＴＮＮＴ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ⁃ｆｒｅｅ
ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ＧＥＰＩＡ ｄａｔａｂａｓｅ

图 ３　 免疫组化法检测 ＴＮＮＴ１ 蛋白在人胃癌组织及

正常胃组织中的表达情况

Ｆｉｇ． ３　 ＴＮＮＴ１ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ａｎｄ
ｎｏｒｍａｌ ｇａｓｔｒｉｃ ｔｉｓｓｕｅｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ

表 １　 ＴＮＮＴ１ 在正常胃组织中和胃癌组织表达［ｎ（％ ）］

Ｔａｂ． １　 ＴＮＮＴ１ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ ａｎｄ

ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ［ｎ（％ ）］

Ｇｒｏｕｐ ｎ
ＴＮＮＴ１１ ｐｏｓｉｔｉｖｅ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
χ２ ｖａｌｕｅ Ｐ ｖａｌｕｅ

Ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ １２７ ９７ （７６． ４）
８． ０５ ＜ ０． ０５

Ｎｏｒｍａｌ ｇａｓｔｒｉｃ ｔｉｓｓｕｅｓ ８０ ３０ （３７． ５）

２． ２　 ＴＮＮＴ１ 蛋白与胃癌患者临床病理特征之间的

关系　 选择免疫组化法检测 ＴＮＮＴ１ 蛋白表达情况，
结果显示 ＴＮＮＴ１ 蛋白表达与肿瘤 ＴＮＭ 分期及肿瘤

浸润深度密切相关，与胃癌患者年龄、肿瘤直径、淋
巴结转移、肿瘤分化程度等均无明显相关性。 见表 ２。
２． ３ 　 ＴＮＮＴ１ 在胃癌组织中的表达 　 为检测

ＴＮＮＴ１ 蛋白在胃癌组织中的表达情况，选取临床胃

癌组织及正常胃组织样本进行蛋白检测。 用 Ｗｅｓｔ⁃
ｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测 ＴＮＮＴ１ 蛋白表达。 胃癌组中的

ＴＮＮＴ１ 蛋白表达显著下调，差异有统计学意义（Ｐ ＜
０. ０１，图 ４）。

表 ２　 ＴＮＮＴ１ 在胃癌组织中的表达与临床病理特征的关系［ｎ（％ ）］
Ｔａｂ． ２　 Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ＴＮＮＴ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ

ｔｉｓｓｕｅｓ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ［ｎ（％ ）］

Ｇｒｏｕｐ ｎ
Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
Ｈｉｇｈ

（ｎ ＝ ４８）
Ｌｏｗ

（ｎ ＝ ４９）
Ｐ ｖａｌｕｅ

Ａｇｅ（ｙｅａｒ） ０． ４７３
　 ＜ ６０ ４６ ２１ ２５
　 ≥６０ ５１ ２７ ２４
Ｔｕｍｏｒ ｄｉａｍｅｔｅｒ （ｃｍ） ０． ２５８
　 ＜ ５ ５３ ２９ ２４
　 ≥５ ４４ １９ ２５
ＴＮＭ ｓｔａｇｅ ０． ０４９
　 Ⅰ ４２ １６ ２６
　 Ⅱ － Ⅳ ５５ ３２ ２３
Ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ
　 Ｙｅｓ ４５ ２７ １８ ０． ０５４
　 Ｎｏ ５２ ２１ ３１
　 Ｔｕｍｏｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ０． ５９６
　 Ｈｉｇｈ ４１ １９ ２２
　 Ｍｅｄｉｕｍ ｏｒ ｌｏｗ ５６ ２９ ２７
Ｔｕｍｏｒ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｄｅｐｔｈ ０． ０１１
　 Ｓｅｒｏｓａ ｎｏｔ ｉｎｖａｄｅｄ ４６ ２９ １７
　 Ｉｎｖａｓｉｏｎ ｏｆ ｓｅｒｏｓａ ５１ １９ ３２

图 ４　 ＴＮＮＴ１ 在胃癌组织及正常胃组织中的蛋白表达

Ｆｉｇ． ４　 Ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＮＮＴ１ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ
ａｎｄ ｎｏｒｍａｌ ｇａｓｔｒｉｃ ｔｉｓｓｕｅｓ

Ｔ１： Ｈｕｍａｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ｓａｍｐｌｅ １； Ｎ１： Ｎｏｒｍａｌ ｇａｓｔｒｉｃ ｔｉｓ⁃
ｓｕｅ １； Ｔ２： Ｈｕｍａｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ｓａｍｐｌｅ ２； Ｎ２： Ｎｏｒｍａｌ ｇａｓｔｒｉｃ

ｔｉｓｓｕｅ ２； ∗∗Ｐ ＜ ０. ０１ ｖｓ Ｎ１； ＃＃Ｐ ＜ ０. ０１ ｖｓ Ｎ２．

２． ４　 抑制 ＴＮＮＴ１ 蛋白表达对胃癌 ＨＧＣ⁃２７ 细胞

增殖、转移的影响 　 胃癌细胞 ＨＧＣ⁃２７ 转染 ｓｈ⁃
ＴＮＮＴ１⁃１、ｓｈ⁃ＴＮＮＴ１⁃２ 质粒后行 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测，
结果显示 ｓｈ⁃ＴＮＮＴ１⁃１、ｓｈ⁃ＴＮＮＴ１⁃２ 组中 ＴＮＮＴ１ 蛋

白表达下调，差异有统计学意义 （Ｐ ＜ ０. ０１，Ｐ ＜
０. ０５，图 ５），且证实 ｓｈ⁃ＴＮＮＴ１⁃１ 敲低效率更高，故
选择 ｓｈ⁃ＴＮＮＴ１⁃１ 进行后续细胞功能实验。 ＭＴＴ 结

果显示：转染 ｓｈ⁃ＴＮＮＴ１ 组的细胞增殖速度自第 ２ 天
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起，均低于 ｓｈ⁃ｃｏｎｔｒｏｌ 组（Ｐ ＜ ０. ０５，图 ６），证实下调

ＴＮＮＴ１ 蛋白表达可抑制胃癌 ＨＧＣ⁃２７ 细胞增殖能

力。 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 实验结果显示：在 １００ 倍镜下观察，ｓｈ⁃
ＴＮＮＴ１ 组中 ＨＧＣ⁃２７ 细胞的侵袭、迁移能力均减弱

（Ｐ ＜ ０. ０５，图 ７），说明下调 ＴＮＮＴ１ 蛋白表达可抑制

胃癌 ＨＧＣ⁃２７ 细胞侵袭、迁移能力。

图 ５　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测转染 ｓｈ⁃ＴＮＮＴ１ 的效率

Ｆｉｇ． ５　 Ｔｈｅ ｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎ ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ｏｆ ｓｈ⁃ＴＮＮＴ１
ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｂｙ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ

ａ： ｓｈ⁃ｃｏｎｔｒｏｌ； ｂ： ｓｈ⁃ＴＮＮＴ１⁃１； ｃ： ｓｈ⁃ＴＮＮＴ１⁃２； ∗Ｐ ＜ ０. ０５，∗∗Ｐ
＜ ０. ０１ ｖｓ ｓｈ⁃ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ．

图 ６　 下调 ＴＮＮＴ１ 基因表达抑制胃癌 ＨＧＣ⁃２７ 细胞增殖

Ｆｉｇ． ６　 Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＴＮＮＴ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ ｔｈｅ

ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ＨＧＣ⁃２７ ｃｅｌｌｓ
∗Ｐ ＜ ０. ０５ ｖｓ ｓｈ⁃ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ．

３　 讨论

　 　 我国胃癌病死率已居恶性肿瘤第 ３ 位［１０］。 近

年来，各国年轻人的胃癌发病率在逐步上升［１１］。 深

入了解并研究全球及各区域内胃癌流行病学危险因

素及其发生机制已成为临床靶向研究的新方向。

图 ７　 ＴＮＮＴ１ 蛋白表达对胃癌 ＨＧＣ⁃２７ 细胞侵袭、
迁移的影响 × １００

Ｆｉｇ． ７　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＴＮＮＴ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｎ ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｎｄ
ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ＨＧＣ⁃２７ ｃｅｌｌｓ × １００

∗Ｐ ＜ ０. ０５ ｖｓ ｓｈ⁃ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ．

因此，本研究拟阐述胃癌细胞 ＨＧＣ⁃２７ 在增殖、侵袭

及迁移的相关分子机制，为提高胃癌患者的诊疗效

果、延长患者预后生存期提供临床诊疗新思路。
现有研究［１２］表明，ＴＮＮＴ１ 基因突变可导致骨骼

肌中的 ＴｎＴ 蛋白功能缓慢减弱直至完全丧失，最终

导致严重的网状肌病。 同时，ＴＮＮＴ 蛋白在乳腺癌

组织中表达显著升高，其表达程度与其临床分期、
ＴＮＭ 分期密切相关，ＴＮＮＴ 蛋白通可过改变 Ｇ１ ／ Ｓ 转

换促进乳腺癌细胞的增殖［１２］。 与此同时，相关研究

也证实抑制 ＴＮＮＴ１ 蛋白表达也可显著抑制结直肠

癌细胞的增殖、侵袭和迁移［１３］。 至此，本研究拟提

出探讨 ＴＮＮＴ 蛋白家族中的 ＴＮＮＴ１ 在胃癌发生发

展过程所发挥的生物学效应。
本研究在公共数据库 ＵＡＬＣＡＮ、ＧＥＰＩＡ 中检测

ＴＮＮＴ１ 在胃癌患者中的蛋白表达及预后情况。 数

据库证实 ＴＮＮＴ１ 蛋白在胃癌组织中表达上调（Ｐ ＜
０. ０１）。 免疫组化结果显示在胃癌患者临床组织样

本中 ＴＮＮＴ１ 蛋白表达上调，且表达强弱与胃癌 ＴＮＭ
分期及肿瘤浸润深度密切相关。 通过 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ
法检测，胃癌细胞株 ＨＧＣ⁃２７ 中 ＴＮＮＴ１ 蛋白表达下
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调后，胃癌细胞增殖、侵袭和迁移能力受抑制，临床

数据库及细胞实验结果一致。
综上所述，本研究通过探讨 ＴＮＮＴ１ 在胃癌发生

发展过程中的相关作用机制，拟提出 ＴＮＮＴ１ 可能作

为具有相关潜力的胃癌治疗新靶点，为胃癌患者的

临床治疗提供新的研究方向。
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ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ［ Ｊ］ ． Ｐｒｏｓｔａｔｅ Ｃａｎｃｅｒ Ｐｒｏｓｔａｔｉｃ Ｄｉｓ， ２０１３， １６
（４）： ３０１ － ７． ｄｏｉ：１０． １０３８ ／ ｐｃａｎ． ２０１３． ２５．

［９］ 　 Ｊｉｎ Ｍ， Ｙａｎｇ Ｚ， Ｙｅ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ｈｉｓｔｏｎｅ
ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ｅｎｈａｎｃｅｒ ｏｆ ｚｅｓｔｅ ｈｏｍｏｌｏｇ ２ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｅｒ⁃
ｖｉｃａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［ Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｌ Ｌｅｔｔ， ２０１５， １０ （２）：
８５７ － ６２． ｄｏｉ：１０． ３８９２ ／ ｏｌ． ２０１５． ３３１９．

［１０］ 胡泽瑞，朱小琼，葛王舒琦，等． ２０２２ 年全球及中国胃癌发病率

和死亡率分析［Ｊ ／ ＯＬ］． 海军军医大学学报，１ － ９［２０２５ － ０１ －
０１］． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｄｏｉ． ｏｒｇ ／ １０． １６７８１ ／ ｊ． ＣＮ３１ － ２１８７ ／ Ｒ． ２０２４０７３６．

［１０］ Ｈｕ Ｚ Ｒ， Ｚｈｕ Ｘ Ｑ， Ｇｅ Ｗ Ｓ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ａｎｄ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｏｆ
ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｇｌｏｂａｌｌｙ ａｎｄ ｉｎ Ｃｈｉｎａ ｉｎ ２０２２［ Ｊ ／ ＯＬ］． Ａｃａｄ Ｎａｖａｌ
Ｍｅｄ Ｕｎｉｖ，１ － ９ ［２０２５ － ０１ － ０１ ］． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｄｏｉ． １０． １６７８１ ／ ｊ．
ＣＮ３１ － ２１８７ ／ Ｒ． ２０２４０７３６．

［１１］ Ｔｈｒｉｆｔ Ａ Ｐ， Ｗｅｎｋｅｒ Ｔ Ｎ， Ｅｌ⁃Ｓｅｒａｇ Ｈ Ｂ． Ｇｌｏｂａｌ ｂｕｒｄｅｎ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ
ｃａｎｃｅｒ： ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｔｒｅｎｄｓ， ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ， ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ａｎｄ ｐｒｅ⁃
ｖｅｎｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ，２０２３，２０（５）：３３８ － ４９． ｄｏｉ： １０．
１０３８ ／ ｓ４１５７１ － ０２３ － ００７４７ － ０．

［１２］ Ｊｏｈｎｓｔｏｎ Ｊ Ｊ， Ｋｅｌｌｅｙ Ｒ Ｉ， Ｃｒａｗｆｏｒｄ Ｔ Ｏ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｎｏｖｅｌ ｎｅｍａｌｉｎｅ
ｍｙｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｔｈｅ Ａｍｉｓｈ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ａ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｒｏｐｏｎｉｎ Ｔ１［ Ｊ］ ．
Ａｍ Ｊ Ｈｕｍ Ｇｅｎｅｔ， ２０００， ６７ （ ４ ）： ８１４ － ２１． ｄｏｉ： １０． １０８６ ／
３０３０８９．

［１３］ Ｓｈｉ Ｙ， Ｚｈａｏ Ｙ， Ｚｈａｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ＴＮＮＴ１ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ
ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ Ｇ１ ／ Ｓ ｐｈａｓｅ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｌｉｆｅ
Ｓｃｉ， ２０１８，２０８：１６１ － ６． ｄｏｉ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｌｆｓ． ２０１８． ０７． ０３４．

Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＴＮＮＴ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｎ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｏｆ
ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ＨＧＣ⁃２７

Ｇｏｎｇ Ｙｕｈａｉ ， Ｙｕ Ｃｈａｎｇｊｕｎ
（Ｄｅｐｔ ｏｆ Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ Ｓｕｒｇｅｒｙ， Ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ａｎｈｕｉ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｈｅｆｅｉ　 ２３００２２）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｒｏｐｏｎｉｎ Ｔ１ （ＴＮＮＴ１） ｉｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ｓａｍ⁃
ｐｌｅｓ ａｎｄ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ ＨＧＣ⁃２７． Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＮＮＴ１ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ｗａｓ
ａｎａｌｙｚｅｄ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ ＵＡＬＣＡＮ ａｎｄ ＧＥＰＩＡ ｄａｔａｂａｓｅｓ ｔｏ ａｓｓｅｓｓ ｉｔｓ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ． Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ
ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓａｍｐｌｅｓ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅ． Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＴＮＮＴ１ ｐｒｏｔｅｉｎ ｏｎ ｐｒｏｌｉｆｅｒａ⁃
ｔｉｏｎ， ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ＨＧＣ⁃２７ ａｎｄ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｗｉｔｈ ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｌｙ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ａｎｄ ａｎａｌｙｚｅｄ ｂｙ ＭＴＴ ａｎｄ Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ ａｓｓａｙｓ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＮＮＴ１
ｐｒｏｔｅｉｎ ｗａｓ ｕｐ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｉｎ ＨＧＣ⁃２７ ｃｅｌｌｓ． Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＮＮＴ１ ｐｒｏｔｅｉｎ ｗａｓ ｄｏｗｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ （Ｐ ＜ ０. ０１） ａｎｄ
ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ， ｉｎｖａｓｉｏｎ， ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＨＧＣ⁃２７ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ （Ｐ ＜ ０. ０１） ａｆｔｅｒ ｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｓｈ⁃ＴＮＮＴ１．
Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＮＮＴ１ ｐｒｏｔｅｉｎ ｗａｓ ｄｏｗｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ａｎｄ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＴＮＭ ｓｔａｇｅ （Ｐ ＝
０. ０４９） ａｎｄ ｄｅｐｔｈ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｉｎｖａｓｉｏｎ （Ｐ ＝ ０. ０１１）； Ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｐａｔｉｅｎｔ ａｇｅ， ｔｕｍｏｒ ｄｉ⁃
ａｍｅｔｅｒ， ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ， ａｎｄ ｔｕｍｏｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｄｏｗｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｏｆ ＴＮＮＴ１ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓ⁃
ｓｉｏｎ ｃａｎ ｉｎｈｉｂｉｔ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ， ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ＨＧＣ⁃２７．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ　 ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ； ＴＮＮＴ１； ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ； ｉｎｖａｓｉｏｎ； ｍｉｇｒａｔｉｏｎ； ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ
Ｆｕｎｄ ｐｒｏｇｒａｍ　 Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ Ａｎｈｕｉ Ｅｄｕｃａｔｉｏｎａｌ Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ （Ｎｏ． ＫＪ２０２１ＺＤ００２５）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ　 Ｙｕ Ｃｈａｎｇｊｕｎ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｙｕｃｈａｎｇｊｕｎ３２１＠ １６３． ｃｏｍ
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