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SOX2-OT/miR-409-3p/ANXA2轴对胃癌细胞功能的调控

及其作用机制

王虔，贾廷印，彭朝阳，李永坤

（南阳医学高等专科学校第一附属医院 普通外科三病区，河南 南阳473000）

摘     要             背景与目的：长链非编码 SOX2-OT （SRY-盒转录因子 2 重叠转录本） 可参与调控癌细胞周期、细胞增

殖等过程。此外，生物信息学分析发现 miR-409-3p 与 SOX2-OT 和膜联蛋白 A2 （ANXA2） 存在结合位

点。因此，本研究探讨 SOX2-OT/miR-409-3p/ANXA2 轴在胃癌细胞中的表达及作用。

方法：用 qRT-PCR 检测胃癌组织与胃癌细胞中 SOX2-OT、miR-409-3p 和 ANXA2 mRNA 的表达。将胃癌细

胞 分 别 转 染 SOX2-OT shRNA 质 粒 （sh-SOX2-OT）、 共 转 染 sh-SOX2-OT 和 miR-409-3p 抑 制 物 、 共 转 染

sh-SOX2-OT 和 ANXA2 过表达质粒，并设空白对照、shRNA 阴性质粒对照、抑制物阴性质粒对照和过表

达质粒阴性对照，随后检测各组细胞 SOX2-OT、miR-409-3p 和 ANXA2 mRNA 表达，细胞增殖与细胞迁

移/侵袭能力，细胞凋亡情况，以及增殖标志物 Ki-67、活化的半胱天冬酶-3 （cleaved caspase-3）、Bcl-2

关联 X 蛋白 （Bax）、基质金属蛋白酶 9 （MMP-9）、ANXA2 蛋白的表达。用双荧光素酶报告基因实验验

证 miR-409-3p、SOX2-OT、ANXA2 之间的靶向关系。裸鼠移植瘤实验检测 SOX2-OT 对胃癌肿瘤生长的

影响。

结果：胃癌组织 （vs.癌旁组织） 与胃癌细胞 （vs.正常胃上皮细胞） 中 SOX2-OT 和 ANXA2 表达明显升

高，miR-409-3p 表达明显降低 （均 P<0.05）。转染 sh-SOX2-OT 后，胃癌细胞中 SOX2-OT 和 ANXA2 mRNA

表达明显降低，miR-409-3p 表达明显升高 （均 P<0.05）；增殖与迁移/侵袭能力明显减弱，凋亡率明显升

高 （均 P<0.05）；ANXA2、Ki-67、MMP-9 蛋白表达明显降低，cleaved caspase-3 和 Bax 蛋白表达明显升高

（均 P<0.05）。同时转染 miR-409-3p 抑制物或过表达 ANXA2 后，sh-SOX2-OT 对胃癌细胞的上述影响均被

明显抑制 （均 P<0.05）。双荧光素酶报告基因实验显示，miR-409-3p、SOX2-OT、ANXA2 之间的靶向关

系。移植瘤实验结果显示，转染 si-SOX2-OT 的胃癌细胞在裸鼠体内的生长被明显抑制，且移植瘤组织

中 SOX2-OT 表达下调、miR-409-3p 表达上调，ANXA2 和 Ki-67 蛋白阳性率明显降低 （均 P<0.05）。

结论：SOX2-OT 在胃癌细胞中表达上调，SOX2-OT 可能通过竞争性结合 miR-409-3p 解除其对 ANXA2 的

抑制作用，进而促进胃癌细胞的恶性生物学行为。因此，SOX2-OT/miR-409-3p/ANXA2 轴可能是胃癌治

疗的潜在分子靶点。
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The regulatory effect of the SOX2-OT/miR-409-3p/ANXA2 axis on 
gastric cancer cell functions and its mechanism

WANG Qian, JIA Tingyin, PENG Chaoyang, LI Yongkun

(General Surgery Ward 3, the First affiliated Hospital of Nanyang Medical College, Nanyang, Henan 473000, China)

Abstract             Background and Aims: The long non-coding RNA SOX2 overlapping transcript (SOX2-OT) is 

involved in the regulation of cancer cell cycle and proliferation. Bioinformatics analysis has revealed 

potential binding sites among miR-409-3p, SOX2-OT, and membrane binding protein annexin A2 

(ANXA2). This study aims to investigate the expression and functional role of the SOX2-OT/miR-409-

3p/ANXA2 axis in gastric cancer cells.

Methods: qRT-PCR was used to measure the expression levels of SOX2-OT, miR-409-3p, and 

ANXA2 mRNA in gastric cancer tissues and cell lines. Gastric cancer cells were transfected with SOX2-

OT shRNA plasmid (sh-SOX2-OT), co-transfected with sh-SOX2-OT and miR-409-3p inhibitor, or co-

transfected with sh-SOX2-OT and ANXA2 overexpression plasmid. The control groups included blank, 

shRNA-negative control, inhibitor-negative control, and overexpression plasmid-negative control. 

Expression levels of SOX2-OT, miR-409-3p, and ANXA2 mRNA, cell proliferation, migration/invasion, 

apoptosis, and protein expression of Ki-67, cleaved caspase-3, Bax, MMP-9, and ANXA2 were assessed. 

Dual-luciferase reporter assays were conducted to confirm the targeting relationships among miR-409-

3p, SOX2-OT, and ANXA2. A xenograft tumor model in nude mice was used to evaluate the effect of 

SOX2-OT on gastric cancer tumor growth in vivo.

Results: SOX2-OT and ANXA2 expression levels were significantly upregulated, while miR-409-3p 

was downregulated in gastric cancer tissues (vs. adjacent non-cancerous tissues) and gastric cancer cell 

lines (vs. normal gastric epithelial cells) (all P<0.05). In gastric cancer cels, knockdown of SOX2-OT led 

to decreased expression of SOX2-OT and ANXA2 mRNA and increased expression of miR-409-3p 

(all P<0.05), and this was accompanied by reduced proliferation and migration/invasion abilities, and 

increased apoptosis (all P<0.05); protein levels of ANXA2, Ki-67, and MMP-9 were significantly 

decreased, whereas cleaved caspase-3 and Bax levels were significantly increased (all P<0.05). These 

effects were reversed by co-transfection with the miR-409-3p inhibitor or ANXA2 overexpression 

plasmid (all P<0.05). Dual-luciferase assays confirmed the direct targeting relationships among miR-409-

3p, SOX2-OT, and ANXA2. In vivo, knockdown of SOX2-OT significantly inhibited tumor growth in 

nude mice, with reduced SOX2-OT and increased miR-409-3p expression, as well as decreased ANXA2 

and Ki-67 protein positivity in xenograft tissues (all P<0.05).

Conclusion: SOX2-OT is upregulated in gastric cancer cells and may promote malignant behaviors by 

competitively binding miR-409-3p, thereby relieving its inhibition on ANXA2. The SOX2-OT/miR-409-

3p/ANXA2 axis may represent a potential molecular target for gastric cancer therapy.

Key words           Stomach Neoplasms; RNA, Long Noncoding; MicroRNAs; Annexin A2; Cell Proliferation; Neoplasm Invasiveness

CLC number: R735.2

胃 癌 是 世 界 上 常 见 的 恶 性 肿 瘤 之 一 ， 据 世 界

卫 生 组 织 统 计 ， 2020 年 全 球 新 增 胃 癌 患 者 达 到

115 万 例 左 右 ， 死 亡 人 数 达 76 万 例 左 右[1-2]。 胃 癌

的 发 病 机 制 尚 不 完 全 清 楚 ， 研 究 显 示 其 与 饮 食 习
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惯、遗传、幽门螺杆菌、环境因素有关[3]。目前针

对 胃 癌 的 治 疗 措 施 主 要 包 括 手 术 切 除 、 放 化 疗 、

中 药 治 疗 等 ， 但 胃 癌 细 胞 具 有 较 高 的 迁 移 和 侵 袭

特 性 ， 导 致 治 愈 率 极 低 ， 5 年 生 存 率 仅 有 35% 左

右[4]。因此探究胃癌的分子发生机制和从分子角度

干预治疗胃癌具有重要意义[5]。已证实，lncRNA 可

调 控 癌 细 胞 的 生 理 代 谢 过 程 ， Wang 等[6] 研 究 表 明

SRY-盒转录因子 2 重叠转录本 （SOX2-OT） 在骨肉

瘤 细 胞 中 高 表 达 ， 可 促 进 骨 肉 瘤 细 胞 增 殖 、 迁 移

和侵袭。Dodangeh 等[7] 研究表明 SOX2-OT 在肺癌细

胞 中 高 表 达 ， 可 促 进 肺 癌 细 胞 恶 性 生 物 学 行 为 的

发生。SOX2-OT 在多种肿瘤中高表达，故推测 SOX2-

OT 可能也影响胃癌的发生发展。lncRNA 发挥生物

学作用主要是通过调控下游 miRNA 表达实现的[8]。

Feng 等[9] 研究表明上调 miR-409-3p 表达可抑制胃癌

细胞侵袭、迁移和上皮间质转化。Cheng 等[10] 研究

表明过表达 miR-409-3p 可增加卵巢癌细胞化疗敏感

性。膜联蛋白 A2 （ANXA2） 是一种钙依赖性磷脂

结 合 细 胞 骨 架 蛋 白 ， 在 多 种 癌 细 胞 中 过 表 达 ， 可

促进癌细胞迁移和黏附[11]。Xie 等[12] 研究表明沉默

ANXA2 表 达 可 减 弱 胃 癌 细 胞 增 殖 、 迁 移 和 侵 袭 能

力 ， 是 胃 癌 治 疗 的 潜 在 靶 标 。 此 外 ， 生 物 信 息 学

分析发现 miR-409-3p、SOX2-OT 和 ANXA2 之间存在

靶 向 结 合 位 点 。 因 此 ， 本 研 究 探 讨 SOX2-OT 是 否

可 通 过 调 节 miR-409-3p/ANXA2 轴 来 调 控 胃 癌 细 胞

的恶性生物学行为。

1     材料与方法 

1.1 材料　

1.1.1 实验材料　32 例胃癌患者的癌组织和癌旁组

织 （2022 年 1 月 —2023 年 12 月 期 间 在 南 阳 医 学 高

等 专 科 学 校 第 一 附 属 医 院 治 疗 的 患 者） 被 收 集 。

所 有 参 与 者 均 提 供 知 情 同 意 书 。 本 研 究 获 得 本 院

伦理委员会的伦理批准。胃癌 MGC-803、HGC-27、

BGC-823、 SGC-7901 细 胞 及 胃 上 皮 细 胞 GES-1 购 自

无锡欣润生物科技有限公司。SOX2-OT shRNA 质粒

（sh-SOX2-OT） 及阴性对照质粒 （sh-NC）、miR-409-

3p 抑 制 物 质 粒 （miR-409-3p inhibitor） 及 阴 性 对 照

质 粒 （inhibitor NC）、 ANXA2 过 表 达 质 粒 （oe-

ANXA2） 及阴性对照质粒 （oe-NC），均 由 上 海 吉 玛

公司设计并合成。20 只 BALB/c 裸鼠购自湖北贝恩

生 物 科 技 有 限 公 司 ， 生 产 许 可 证 号 ： SCXK （鄂）

2021-0027。

1.1.2 主要试剂　胎牛血清购自广州互成技术有限

公司；RPMI 1640 培养基购自上海澳音生物科技有

限 公 司 ； qRT-PCR 和 总 RNA 提 取 试 剂 盒 购 自 北 京

孚博生物科技有限公司；CCK-8 试剂盒购自上海恪

敏生物科技有限公司；Transwell 小室和细胞凋亡检

测 试 剂 盒 购 自 上 海 盖 宁 生 物 科 技 有 限 公 司 ； 增 殖

标志物 Ki-67 抗原、活化的半胱天冬酶-3 （cleaved 

caspase-3）、 Bcl-2 关 联 X 蛋 白 （Bax）、 基 质 金 属 蛋

白酶 9 （MMP-9）、ANXA2、β-肌动蛋白 （β -actin）

抗体购自英国 Abcam 公司。

1.2 方法　

1.2.1 qRT-PCR 检 测 SOX2-OT、miR-409-3p 和

ANXA2 mRNA 表达　提取组织和细胞中的总 RNA，

并 将 其 逆 转 录 为 cDNA， 对 cDNA 进 行 荧 光 定 量

PCR 扩 增 。 以 U6 和 GAPDH 为 内 参 计 算 SOX2-OT、、

miR-409-3p 和 ANXA2 mRNA 的 相 对 表 达 量 （2-ΔΔCt

法）。 引 物 ： SOX2-OT 正 向 ： 5'-GTT CAT GGC CTG 

GAC TCT CC-3'； 反 向 ： 5'-ATT GCT AGC CCT CAC 

ACC TC-3'；miR-409-3p 正向：5'-CGG AAT GTT GCT 

CGG TGA-3'； 反 向 ： 5'-AGT GCA GGG TCC GAG 

GTA TT-3'； ANXA2 mRNA 正 向 ： 5'-GAG CGG GAT 

GCT TTG AAC ATT-3'； 反 向 ： 5'-TAG GCG AAG 

GCA ATA TCC TGT-3'； U6 正 向 ： 5'-ATA TAG AAC 

AGG CAA CCA-3'；反向：5'-TGT CCA TCT ACT TTG 

AGT-3'； GAPDH 正 向 ： 5'-CCA CCC ATG GCA AAT 

TCC ATG GCA-3'； 反 向 ： 5'-TCT AGA CGG CAG 

GTC AGG TCC ACC-3'。

1.2.2 细胞转染　对 HGC-27 细 胞 分 别 进 行 如 下 处

理：正常培养 （空白对照组）、转染 sh-NC （sh-NC

组）、 转 染 sh-SOX2-OT （sh-SOX2-OT 组）、 共 转 染

sh-SOX2-OT 和 inhibitor NC （sh-SOX2-OT+inhibitor NC

组）、共转染 sh-SOX2-OT 和 miR-409-3p inhibitor （sh-

SOX2-OT+miR-409-3p inhibitor 组）、 共 转 染 sh-SOX2-

OT 和 oe-NC （sh-SOX2-OT+oe-NC 组）， 共 转 染 sh-

SOX2-OT 和 oe-ANXA2 （sh-SOX2-OT+oe-ANXA2 组）。

用 Lipofectamine2000 试 剂 分 别 将 对 应 质 粒 转 染 到

HGC-27 细胞中，转染 48 h 后进行后续实验。

1.2.3 CCK-8 法检测细胞增殖　于 96 孔 板 中 接 种

HGC-27 细胞 （5×104 个/孔），24 h 和 48 h 时，更换

为 含 有 10 μL CCK-8 的 培 养 基 ， 2 h 后 酶 标 仪 测 定

吸光值 （450 nm）。

1.2.4 流式细胞术检测细胞凋亡　收集各组 HGC-27
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细胞加入 24 孔板，加入 Annexin V-FITC 与 PI 试剂进

行染色，孵育 15 min，流式细胞仪检测细胞凋亡。

1.2.5 细胞迁移和侵袭检测　迁移实验：将浓度为

（5×105 个/mL） 的 200 µL 细胞悬液接种于 Transwell

小 室 的 上 室 中 加 入 ， 同 时 将 600 µL 培 养 液 加 入 下

室，48 h 后洗涤，固定，染色，显微镜选 5 个视野

观察细胞迁移情况。侵袭实验：Matrigel 胶包被上

室，其余步骤同上。

1.2.6 Western blot 检测 Ki-67、cleaved caspase-3、Bax、

MMP-9、ANXA2 蛋白表达　提 取 各 组 HGC-27 细 胞

总蛋白，并对其定量，变性后电泳，转移至 PVDF

膜，封闭 2 h。加入以下兔抗过夜培养，一抗：Ki-67、

cleaved caspase-3、 Bax、 MMP-9、 ANXA2、 β -actin，

清 洗 后 加 入 二 抗 孵 育 1 h， ECL 显 色 ， Image-Pro 

Plus 软件分析蛋白灰度值。

1.2.7 双 荧 光 素 酶 报 告 基 因 检 测 miR-409-3p 与

SOX2-OT 及 ANXA2 的靶向关系　分 别 构 建 SOX2-

OT 野 生 型 和 突 变 型 载 体 SOX2-OT-WT 和 SOX2-OT-

MUT， 将 SOX2-OT-WT 和 SOX2-OT-MUT 分 别 与 miR-

NC 和 miR-409-3p mimic 共 转 染 于 HGC-27 细 胞 中 ，

48 h 后 ， 检 测 荧 光 素 酶 活 性 。 如 上 所 述 ， 验 证

ANXA2 与 miR-409-3p 的靶向关系。

1.2.8 裸鼠移植瘤实验　将 20 只 BALB/c 裸 鼠 随 机

分为 si-NC 组、si-SOX2-OT 组，分别皮下注射 200 μL

（5×106）  si-NC 和 si-SOX2-OT 转 染 的 HGC-27 细 胞 ，

每 5 d 测量移植瘤体积，30 d 后分离肿瘤，称重并

测 量 体 积 ， qRT-PCR 检 测 肿 瘤 组 织 中 SOX2-OT 和

miR-409-3p 表达。

1.2.9 免疫组化检测肿瘤组织中 ANXA2 和 Ki-67 蛋

白表达　将肿瘤组织切片固定，脱蜡水化后进行抗

原修复，添加一抗 ANXA2 和 Ki-67 孵育过夜，再用

二抗孵育，DAB 显色后复染，拍照用 Imag J 分析，

计算 ANXA2 和 Ki-67 的阳性率。

1.3 统计学处理　

用 Graphpad Prism 8.0.1 分 析 数 据 ， 数 据 以 均

数±标准差 （x̄ ± s） 表示。两组间单独比较用 t 检

验，单因素方差分析用于多组间比较，SNK-q 检验

组内两组间差异；P<0.05 为差异有统计学意义。

2     结　果 

2.1 胃癌组织和细胞中 SOX2-OT、miR-409-3p 和

ANXA2 mRNA表达　

胃 癌 组 织 中 SOX2-OT 和 ANXA2 mRNA 表 达 水

平明显高于癌旁组织，miR-409-3p 表达水平明显低

于 癌 旁 组 织 （均 P<0.05）（图 1A）； 胃 癌 细 胞 系

MGC-803、HGC-27、BGC-823、SGC-7901 中 SOX2-OT

和 ANXA2 mRNA 表达水平明显高于胃上皮 GES-1 细

胞，miR-409-3p 明显低于胃上皮 GES-1 细胞 （均 P<

0.05）（图 1B）。其中 HGC-27 细胞基本表达水平差

异最显著，用于后续实验。

2.2 各 组 HGC-27 细 胞 中 SOX2-OT、miR-409-3p

和ANXA2 mRNA表达　

sh-SOX2-OT 组 HGC-27 细 胞 中 SOX2-OT 和

ANXA2 mRNA 表达明显低于空白对照组和 sh-NC 组，

miR-409-3p 表 达 明 显 高 于 空 白 对 照 组 和 sh-NC 组

（均 P<0.05）； 与 sh-SOX2-OT+inhibitor NC 组 比 较 ，

sh-SOX2-OT+miR-409-3p inhibitor 组 HGC-27 细 胞 中

miR-409-3p 表达明显降低，ANXA2 mRNA 表达明显
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图1　SOX2-OT、miR-409-3p和ANXA2 mRNA表达检测 　A：胃癌组织与癌旁组织；B：胃癌细胞系与正常胃上皮细胞

Figure 1　 Detection of SOX2-OT, miR-409-3p, and ANXA2 mRNA expressions 　A: Gastric cancer tissues versus adjacent 

normal tissues; B: Gastric cancer cell lines versus normal gastric epithelial cells
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升高 （均 P<0.05），SOX2-OT 表达无统计学意义 （P>

0.05）； 与 sh-SOX2-OT+oe-NC 组 比 较 ， sh-SOX2-OT+

oe-ANXA2 组 HGC-27 细胞 ANXA2 mRNA 表达明显升

高 （P<0.05），SOX2-OT 和 miR-409-3p 表达差异无统

计学意义 （P>0.05）（图 2）。

2.3 各组HGC-27细胞增殖能力　

sh-SOX2-OT 组 HGC-27 细胞 OD450值 （24 h、48 h）

明 显 低 于 空 白 对 照 组 和 sh-NC 组 （P<0.05）； sh-

SOX2-OT+miR-409-3p inhibitor 组 OD450 值 （24 h、48 h）

明显高于 sh-SOX2-OT+inhibitor NC 组 （P<0.05）；sh-

SOX2-OT+oe-ANXA2 组 OD450 值 （24 h、 48 h） 明 显

高于 sh-SOX2-OT+oe-NC 组 （P<0.05）（图 3）。

2.4 各组HGC-27细胞迁移和侵袭能力比较　

sh-SOX2-OT 组 HGC-27 细 胞 迁 移 和 侵 袭 个 数 明

显 低 于 空 白 对 照 组 和 sh-NC 组 （均 P<0.05）； sh-

SOX2-OT+miR-409-3p inhibitor 组 HGC-27 细 胞 迁 移 和

侵袭个数明显高于 sh-SOX2-OT+inhibitor NC 组 （均 P<

0.05）； sh-SOX2-OT+oe-ANXA2 组 HGC-27 细 胞 迁 移

和 侵 袭 个 数 明 显 高 于 sh-SOX2-OT+oe-NC 组 （均 P<

0.05）（图 4）。
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图2　各组细胞中SOX2-OT、miR-409-3p和ANXA2 mRNA表达量比较

Figure 2　Comparison of SOX2-OT, miR-409-3p, and ANXA2 mRNA expression levels among different cell groups
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图3　各组细胞增殖能力比较

Figure 3　Comparison of cell proliferation abilities among different groups
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图4　Transwell实验检测各组细胞迁移/侵袭能力 （×100） 　　A：细胞迁移实验；B：细胞侵袭实验

Figure 4　Transwell assay to evaluate cell migration and invasion abilities in different groups (×100)　　A: Cell migration assay; 

B: Cell invasion assay  
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2.5 各组HGC-27细胞凋亡率　

sh-SOX2-OT 组 HGC-27 细 胞 凋 亡 率 [ （42.36±

5.27） %]明显高于空白对照组[ （5.82±0.71） %]和

sh-NC 组 [ （5.49±0.65） %] （均 P<0.05）； sh-SOX2-

OT+miR-409-3p inhibitor 组 HGC-27 细 胞 凋 亡 率

[ （24.78±3.12） % ] 明 显 低 于 sh-SOX2-OT+inhibitor 

NC 组 [ （40.37±5.86） % ] （P<0.05）； sh-SOX2-OT+

oe-ANXA2 组 HGC-27 细胞凋亡率[ （20.54±2.82） %]

明 显 低 于 sh-SOX2-OT+oe-NC 组 [ （41.28±5.31） % ]

（P<0.05）（图 5）。

2.6 各组 HGC-27 细胞中 Ki-67、cleaved caspase-

3、Bax、MMP-9、ANXA2蛋白表达比较　

sh-SOX2-OT 组 HGC-27 细 胞 Ki67、 MMP-9、

ANXA2 蛋白表达明显低于空白对照组和 sh-NC 组，

cleaved caspase-3 和 Bax 蛋白表达明显高于空白对照

组 和 sh-NC 组 （均 P<0.05）； sh-SOX2-OT+miR-409-

3p inhibitor 组 HGC-27 细 胞 Ki-67、 MMP-9、 ANXA2

蛋 白 表 达 明 显 高 于 sh-SOX2-OT+inhibitor NC 组 ，

cleaved caspase-3 和 Bax 蛋 白 表 达 明 显 低 于 sh-SOX2-

OT+inhibitor NC 组 （ 均 P<0.05）； sh-SOX2-OT+oe-

ANXA2 组 HGC-27 细胞 Ki-67、MMP-9、ANXA2 蛋白

表 达 明 显 高 于 sh-SOX2-OT+oe-NC 组 ， cleaved 

caspase-3 和 Bax 蛋 白 表 达 显 著 低 于 sh-SOX2-OT+oe-

NC 组 （P<0.05）（图 6）。

2.7 miR-409-3p 与 SOX2-OT 和 ANXA2 的靶向关

系验证　

利 用 Starbase 网 站 预 测 miR-409-3p 与 SOX2-OT

和 ANXA2 的结合位点。miR-409-3p mimic+SOX2-OT-

WT 组 荧 光 素 酶 活 性 （0.41±0.04） 明 显 低 于 miR-

NC+SOX2-OT-WT 组 （1.05±0.09）（P<0.05）； miR-

409-3p mimic+SOX2-OT-MUT 组 荧 光 素 酶 活 性

（1.02±0.09） 与 miR-NC+SOX2-OT-MUT 组 （0.98±

0.10） 差 异 无 统 计 学 意 义 （P>0.05）。 miR-409-3p 

mimic+ANXA2-WT 组 的 荧 光 素 酶 活 性 （0.43±0.04）

明 显 低 于 miR-NC+ANXA2-WT 组 （1.06±0.08）（P<

0.05）； miR-409-3p mimic+ANXA2-MUT 组 荧 光 素 酶

活 性 （0.99±0.08） 与 miR-NC+ANXA2-MUT 组

（1.04±0.09） 无统计学意义 （P>0.05）。

2.8 敲低 SOX2-OT 对裸鼠移植瘤质量、SOX2-OT

和 miR-409-3p 基因表达和 ANXA2 和 Ki-67 阳

性率的影响　

si-SOX2-OT 组移植瘤质量、SOX2-OT 表达水平

明 显 低 于 si-NC 组 ， miR-409-3p 表 达 水 平 明 显 高 于

si-NC 组 ， ANXA2 和 Ki-67 阳 性 率 明 显 低 于 si-NC 组

（均 P<0.05）（图 7-9）。 　　

104
103
102
101
100

PI

100 101 102 103 104
Annexin V-FITC

空白对照组
104
103
102
101
100

PI

100 101 102 103 104
Annexin V-FITC

sh-NC 组
104
103
102
101
100

PI

100 101 102 103 104
Annexin V-FITC

sh-SOX2-OT 组
104
103
102
101
100

PI

100 101 102 103 104
Annexin V-FITC

sh-SOX2-OT+inhibitor NC 组

104
103
102
101
100

PI

100 101 102 103 104
Annexin V-FITC

sh-SOX2-OT+miR-409-3p inhibitor 组

104
103
102
101
100

PI

100 101 102 103 104
Annexin V-FITC

sh-SOX2-OT+oe-NC 组
104
103
102
101
100

PI

100 101 102 103 104
Annexin V-FITC

sh-SOX2-OT+oe-ANXA2 组

图5　各组细胞凋亡检测结果

Figure 5　Apoptosis analysis of cells in different groups
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Figure 8　 Expression of SOX2-OT and miR-409-3p in 
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图6　各组细胞Ki-67、cleaved caspase-3、Bax、MMP-9、ANXA2蛋白表达检测结果

Figure 6　Expression levels of Ki-67, cleaved caspase-3, Bax, MMP-9, and ANXA2 proteins in different cell groups
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图7　si-SOX2-OT 组与 si-NC 组移植瘤情况　　A：两组移

植瘤大体标本；B：两组移植瘤质量比较

Figure 7　 Xenograft tumors in the si-SOX2-OT and si-NC 

groups　　 A: Gross specimens of xenograft 

tumors from both groups; B: Comparison of tumor 

weights between the two group
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3     讨　论 

胃 癌 是 消 化 道 常 见 的 一 种 恶 性 肿 瘤 ， 具 有 较

高的发病率和病死率[13-14]。目前胃癌的发病机制尚

不 明 确 ， 但 有 研 究 显 示 个 人 饮 食 习 惯 如 摄 食 较 多

亚 硝 酸 盐 、 不 卫 生 食 品 ， 环 境 因 素 等 是 引 起 胃 癌

主要因素[15-16]。胃癌早期症状不明显，易与其他胃

病 混 淆 ， 确 诊 时 一 般 已 进 入 晚 期 ， 胃 癌 细 胞 已 经

发 生 扩 散 转 移 ， 传 统 的 手 术 、 放 化 疗 等 治 疗 措 施

难以治愈，病死率较高[17-18]。随着医学技术进步，

分 子 诊 断 和 治 疗 技 术 正 在 快 速 发 展 ， 因 此 探 究 胃

癌 的 分 子 发 生 机 制 及 分 子 治 疗 靶 点 对 治 疗 胃 癌 具

有重要意义。

lncRNA 是 一 种 长 度 大 于 200 个 碱 基 ， 但 不 编

码 蛋 白 的 非 编 码 RNA， 大 量 研 究 证 实 ， lncRNA 可

调 控 癌 细 胞 的 生 殖 、 迁 移 过 程[19]。 Li 等[20] 研 究 表

明，SOX2-OT 在喉癌细胞中高表达，沉默 SOX2-OT

表 达 可 促 进 喉 癌 细 胞 凋 亡 并 抑 制 其 增 殖 和 迁 移 。

Zhang 等[21] 研 究 表 明 SOX2-OT 在 三 阴 性 乳 腺 癌 细 胞

中高表达，上调 SOX2-OT 表达可促进癌细胞转移。

推 测 过 表 达 SOX2-OT 可 促 进 癌 细 胞 的 恶 性 生 物 行

为发生。本研究结果显示，SOX2-OT 在胃癌组织和

细 胞 中 高 表 达 ， 下 调 SOX2-OT 表 达 可 抑 制 胃 癌

HGC-27 细胞恶性生物学行为，并促进其凋亡，体

内 移 植 瘤 实 验 结 果 也 证 实 ， 下 调 SOX2-OT 表 达 可

抑 制 肿 瘤 生 长 。 为 进 一 步 探 究 SOX2-OT 调 控 癌 细

胞 生 物 学 机 制 ， 本 研 究 探 究 调 控 癌 细 胞 恶 性 生 物

学行为的几种蛋白表达，Ki-67 是一种调控细胞周

期 的 蛋 白 ， 在 细 胞 增 殖 分 裂 时 高 表 达 ， 可 促 进 细

胞增殖[22]；cleaved caspase-3 和 Bax 是细胞凋亡相关

蛋白，高表达可促进细胞凋亡[23-24]；MMP-9 是一种

基 质 金 属 蛋 白 酶 ， 可 降 解 和 破 坏 基 底 膜 ， 促 进 肿

瘤 细 胞 向 基 底 膜 位 置 迁 移 、 浸 润 和 侵 袭[25]。 本 研

究结果显示，下调 SOX2-OT 表达可显著抑制 HGC-

27 细 胞 中 Ki-67 和 MMP-9 蛋 白 表 达 ， 促 进 cleaved 

caspase-3 和 Bax 凋 亡 蛋 白 表 达 。 提 示 沉 默 SOX2-OT

表达可能通过抑制 HGC-27 细胞中相关蛋白表达来

抑制其恶性生物学行为。

miRNA 是不编码蛋白长度约为 20~22 个碱基的

RNA，已证实 miRNA 表达受到其上游 LncRNA 的调

控 ， 而 miRNA 通 过 调 控 其 靶 基 因 表 达 来 影 响 细 胞

的 生 理 代 谢 过 程 ， 进 行 调 控 肿 瘤 细 胞 的 生 物 学 过

程[26]。 Yu 等[27] 研 究 表 明 miR-409-3p 在 胃 癌 细 胞 中

低 表 达 ， miR-409-3p 高 表 达 可 通 过 抑 制 MAP7 表 达
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图9　免疫组化检测移植瘤组织ANXA2和Ki-67蛋白表达 （×200）

Figure 9　Immunohistochemical staining for ANXA2 and Ki-67 protein expressions in xenograft tumor tissues (×200)
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来抑制胃癌细胞的恶性生物学行为。Wang 等[28] 研

究表明抑制 miR-409-3p 表达可促进胃癌细胞的恶性

生 物 学 行 为 发 生 。 本 研 究 结 果 显 示 ， 胃 癌 组 织 和

细胞中 miR-409-3p 低表达，miR-409-3p 可能参与胃

癌的发生。沉默 SOX2-OT 表达后，miR-409-3p 显著

升高。荧光素酶活性实验证实 SOX2-OT 与 miR-409-

3p 存在靶向调控关系。为进一步证实两者调控关

系 ， 本 研 究 设 置 回 复 实 验 在 沉 默 SOX2-OT 的 基 础

上 ， 下 调 miR-409-3p 表 达 ， 结 果 显 示 ， 下 调 miR-

409-3p 表 达 可 减 弱 单 独 沉 默 SOX2-OT 对 HGC-27 细

胞 的 恶 性 生 物 学 的 抑 制 作 用 。 提 示 SOX2-OT 可 能

通 过 竞 争 性 结 合 miR-409-3p 表 达 来 调 控 HGC-27 细

胞的恶性生物学行为。

ANXA2 是 一 种 参 与 细 胞 膜 的 形 成 钙 依 赖 性 磷

脂 结 合 细 胞 骨 架 蛋 白 ， 可 调 控 细 胞 骨 架 形 成 ， 具

有促进肿瘤细胞迁移的作用[29]。Mao 等[30] 研究表明

敲低 ANXA2 表达可抑制体外胃癌细胞迁移和侵袭，

抑 制 体 内 胃 癌 肿 瘤 生 长 。 Li 等[31] 研 究 表 明 ANXA2

过表达可促进食管鳞状癌细胞的恶性生物学发生。

本 研 究 结 果 显 示 ， ANXA2 在 胃 癌 组 织 和 细 胞 中 高

表 达 ， 下 调 SOX2-OT 表 达 后 ， miR-409-3p 表 达 升

高 ， ANXA2 表 达 降 低 。 下 调 miR-409-3p 表 达 时 ，

ANXA2 表 达 显 著 升 高 ， 荧 光 素 酶 活 性 实 验 证 实

miR-409-3p 和 ANXA2 存 在 靶 向 调 控 关 系 。 提 示

SOX2-OT 可 能 通 过 下 调 miR-409-3p 表 达 进 而 提 高

ANXA2 表 达 ， 促 进 胃 癌 的 发 生 。 为 进 一 步 验 证 该

结 论 ， 本 研 究 设 置 回 复 实 验 ， 下 调 SOX2-OT 表 达

的同时过表达 ANXA2，结果显示过表达 ANXA2 可

减 弱 下 调 SOX2-OT 表 达 对 HGC-27 细 胞 恶 性 生 物 学

行 为 的 抑 制 作 用 。 综 合 以 上 结 果 得 出 结 论 ， 下 调

SOX2-OT 表达可通过竞争性结合 miR-409-3p，下调

ANXA2 表 达 ， 抑 制 胃 癌 细 胞 增 殖 、 迁 移 和 裸 鼠 移

植瘤生长，并促进细胞凋亡。

综上所述，SOX2-OT 在胃癌细胞中表达上调，

SOX2-OT 可能通过竞争性结合 miR-409-3p 解除其对

ANXA2 的 抑 制 作 用 ， 进 而 促 进 胃 癌 细 胞 的 恶 性 生

物学行为。SOX2-OT/miR-409-3p/ANXA2 可能成为治

疗胃癌的一个靶点。
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