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环状 ＲＮＡｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００２９３８在胃癌的表达及功能
李晓鹏１，２，刘思涵３，赵一杰４，李书梅２，殷小磊１

（河北医科大学第四医院１消化内科、２病案科、３放疗科、４胃肠外科，石家庄　０５００３５）

摘要　目的　探索环状 ＲＮＡ（ｃｉｒｃＲＮＡ）ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００２９３８在胃癌中的表达及其生物学功能。方法　收集入院手术切除的４５
例胃癌患者的癌组织和相应癌旁组织，同时常规培养人胃癌细胞ＳＧＣ-７９０１、ＢＧＣ-８２３、ＨＧＣ-２７和 ＭＧＣ-８０３以及永生化胃黏膜
上皮细胞ＧＥＳ-１。采用实时荧光定量逆转录聚合酶链反应（ＲＴ-ｑＰＣＲ）检测 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００２９３８在胃癌组织和细胞中的表达水
平，利用卡方检验分析其与患者临床病理特征之间的关系，Ｋａｐｌａｎ-Ｍｅｉｅｒ生存分析评估其表达水平与患者预后的相关性。细
胞计数试剂盒８（ＣＣＫ-８）、划痕愈合实验、Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验检测 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００２９３８对胃癌细胞增殖、迁移和侵袭能力的影响。进
一步利用生物信息学分析预测ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００２９３８可能结合的微小 ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）及其下游的靶基因，构建竞争性内源 ＲＮＡ
（ｃｅＲＮＡ）调控网络，并对靶基因进行功能富集。结果　ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００２９３８在胃癌组织和胃癌细胞中的表达水平高于癌旁组织
和ＧＥＳ-１细胞（Ｐ＜０.０５），ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００２９３８高表达组患者术后２年无进展生存期缩短（Ｐ＜０.０１）。敲低ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００２９３８后，
胃癌细胞的增殖、迁移和侵袭能力均下降（Ｐ＜０.０５）。生物信息学预测分析显示 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００２９３８可结合 ｈｓａ-ｍｉＲ-３４２-３ｐ和
ｈｓａ-ｍｉＲ-５０３-５ｐ，功能富集结果显示ｍｉＲＮＡ下游靶基因富集于丝裂原活化蛋白激酶（ＭＡＰＫ）、Ｈｉｐｐｏ及Ｗｎｔ等多个癌症相关信
号通路。结论　在胃癌组织和细胞中呈高表达的ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００２９３８与患者的不良预后密切相关，敲低 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００２９３８可抑
制胃癌细胞的增殖、迁移和侵袭能力。研究揭示了ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００２９３８在胃癌进展中的潜在作用，为胃癌的防治提供了新思路。
关键词　胃癌；ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００２９３８；ＳＧＣ-７９０１细胞；ＢＧＣ-８２３细胞；增殖；迁移；侵袭
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４８５０１６０９＠ｈｅｂｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　　胃癌是消化系统最常见的恶性肿瘤之一，据
２０２２年全球癌症统计，胃癌的新发病例达９６.８万，
死亡病例达６６万，在全球癌症相关发病率和病死率
中均排名第５位［１］。中国是胃癌的高发地区，２０２２
年我国胃癌新发和死亡病例约为５０.９万和４０万，
居消化道恶性肿瘤的首位［２］。尽管目前胃癌的治

疗手段不断丰富，但其总体 ５年生存率仍然不足
４０％［３］。提示探索胃癌进展中新的分子机制及潜

在靶点仍具有重要临床意义。

　　环状ＲＮＡ（ｃｉｒｃｕｌａｒＲＮＡ，ｃｉｒｃＲＮＡ）是一类由５′
端和３′端共价结合形成闭合环状结构的非编码
ＲＮＡ分子，具有丰富的表达量和较高的进化保守
性［４］。研究表明，ｃｉｒｃＲＮＡ能够调控肿瘤细胞的增
殖、凋亡、自噬、代谢及免疫逃逸等多种生物学表型，

在恶性肿瘤的进展中发挥着重要作用。课题组前期

研究［５］提示ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００２９３８在食管鳞状细胞癌中

高表达，并能够促进食管鳞癌细胞的增殖、迁移、侵

袭和上皮间质转化。然而，截至目前，尚未见关于

ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００２９３８在胃癌中作用的相关研究报道。
本研究通过检测ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００２９３８在胃癌中的表达
情况及其对胃癌细胞增殖、迁移和侵袭能力的影响，

探讨ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００２９３８在胃癌进展中发挥的生物学
功能及可能的分子机制，为临床实施有效干预提供

一定的理论基础。

１　材料与方法

１．１　病例资料　组织样本来源于２０２０年１０月—
２０２１年１０月在河北医科大学第四医院行根治性手
术的胃癌患者４５例，收集癌及癌旁组织（距原发灶
边缘３～５ｃｍ以上）。所有患者术后均经病理学确
诊，且术前均未接受放化疗、靶向治疗等抗肿瘤治

疗。患者中男性２８例，女性１７例，中位年龄６４（３７
～７４）岁。其中，ＴＮＭ分期为Ⅰ／Ⅱ期的患者２０例，
Ⅲ期患者２５例。组织样本收集后立即置于含 ＲＮＡ
保存液的无酶ＥＰ管中，提取总ＲＮＡ后放置－８０℃
冰箱以备后续使用。所有患者均签署了知情同意

书，本研究已经通过河北医科大学第四医院医学伦

理委员会审批（批号：２０２３ＫＳ２２９）。
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１．２　随访与预后评估　术后患者均接受规范化治
疗，并进行定期随访，每３个月对患者进行１次复查
（包括肿瘤标志物、胸腹部ＣＴ和头部 ＭＲＩ），每６个
月对患者需进行１次消化道内镜检查及９９ｍ锝－亚甲
基二膦酸盐骨显像。当临床考虑出现局部复发或远

处转移时，进行病理活检以明确诊断。每２个月进
行电话随访，随访时间为术后至患者出现复发、转移

或随访终点，共随访２４个月。记录患者的生存时间
（月），采用 Ｋａｐｌａｎ-Ｍｅｉｅｒ法对患者生存期进行分
析，用Ｃｏｘ比例风险回归模型进行多因素分析，以生
存时间为结局指标，纳入临床病理特征和 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿
０００２９３８表达水平等变量，识别与预后显著相关的
危险因素。

１．３　细胞及主要试剂　人胃癌细胞 ＳＧＣ-７９０１、
ＢＧＣ-８２３、ＭＧＣ-８０３、ＨＧＣ-２７以及永生化人胃黏膜
上皮细胞 ＧＥＳ-１均购自河南北纳创联生物科技有
限公司。ＲＰＭＩ-１６４０培养基、ＤＭＥＭ培养基均购自
武汉塞维尔科技有限公司；胎牛血清购自美国Ｇｉｂｃｏ
公司；反转录试剂盒和 ＳＹＢＲＧｒｅｅｎ购自美国 Ｔｈｅｒ-
ｍｏＦｉｓｈｅｒ公司；基因组 ＤＮＡ提取试剂盒购自北京
艾德莱生物科技有限公司；环状ＲＮＡ引物由北京擎
科生物科技有限公司合成；ＬｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅＴＭ２０００转
染试剂购自美国Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司；苏州吉玛基因股份
有限公司设计和合成小干扰 ＲＮＡ（ｓｍａｌｌｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇ
ＲＮＡ，ｓｉＲＮＡ）引物；细胞计数试剂盒８（ｃｅｌｌｃｏｕｎｔｉｎｇ
ｋｉｔ-８，ＣＣＫ-８）试剂盒购自大连美仑技术有限公司；
Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室和 Ｍａｔｒｉｇｅｌ基质胶分别购自美国 Ｃｏｒ-
ｎｉｎｇ和ＢＤ公司。
１．４　细胞培养　ＳＧＣ-７９０１、ＢＧＣ-８２３、ＭＧＣ-８０３和
ＨＧＣ-２７细胞培养于含１０％胎牛血清及青链霉素双
抗的ＲＰＭＩ-１６４０培养基，ＧＥＳ-１细胞培养于 ＤＭＥＭ
培养基，所有细胞均置于３７℃、５％ＣＯ２培养箱中培
养，细胞生长至８０％融合状态时进行传代。
１．５　实验方法　
１．５．１　逆转录聚合酶链反应（ｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ

ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＲＴ-ＰＣＲ）法鉴定胃癌细胞
中ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００２９３８的存在　采用 ＴＲＩｚｏｌ试剂提取
胃癌细胞总ＲＮＡ，逆转录后进行 ＰＣＲ扩增，将扩增
产物进行 Ｓａｎｇｅｒ测序，确定 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００２９３８的反
向剪接位点。ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００２９３８由亲本基因富含半
胱氨酸的跨膜 ＢＭＰ调节因子１（ｃｙｓｔｅｉｎｅｒｉｃｈｔｒａｎｓ-
ｍｅｍｂｒａｎｅＢＭＰｒｅｇｕｌａｔｏｒ１，ＣＲＩＭ１）的反义链转录产
生。因此，本实验设计了两种引物：一种为发散引

物，可扩增出环状转录本；另一种为聚合引物，可扩

增ＣＲＩＭ１的线性转录本。采用基因组ＤＮＡ（ｇｅｎｏｍ-
ｉｃＤＮＡ，ｇＤＮＡ）提取试剂盒提取胃癌细胞ｇＤＮＡ，分
别以细胞的互补ＤＮＡ（ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔａｒｙＤＮＡ，ｃＤＮＡ）
和ｇＤＮＡ为模板，进行 ＰＣＲ扩增，ＧＡＰＤＨ为内参，
所用引物序列及反应条件见表１。扩增产物经２％
琼脂糖凝胶电泳分离后进行核酸显色。

１．５．２　实时荧光定量逆转录聚合酶链反应（ｒｅｖｅｒｓｅ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，
ＲＴ-ｑＰＣＲ）检测 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００２９３８在胃癌组织和细
胞中的表达　使用 ＴＲＩｚｏｌ试剂提取胃癌组织和细
胞总 ＲＮＡ，并逆转录合成 ｃＤＮＡ，随后，采用 ＲＴ-
ｑＰＣＲ检测 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００２９３８的表达水平，ＧＡＰＤＨ
为内参，目的基因的引物序列见表１。ＲＴ-ｑＰＣＲ扩
增条件：９５℃预变性５ｍｉｎ；９５℃、１０ｓ，６０℃、２０ｓ，
７２℃、２０ｓ，共４０个循环；９５℃、３０ｓ，６０℃、６０ｓ，绘
制熔解曲线。以２－ΔΔＣＴ值分析 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００２９３８基
因的相对表达量。

１．５．３　细胞转染　将对数生长期的 ＳＧＣ-７９０１和
ＢＧＣ-８２３细胞，以１×１０６个／孔的密度接种于６孔
板，待细胞密度达到 ６０％ ～７０％时，按照 Ｌｉｐｏ-
ｆｅｃｔａｍｉｎｅＴＭ２０００说明书进行转染，分别将 ｓｉＲＮＡ-ｈｓａ
＿ｃｉｒｃ＿０００２９３８和小干扰ＲＮＡ阴性对照（ｓｉＲＮＡｎｅｇ-
ａｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ，ｓｉ-ＮＣ）转染至 ＳＧＣ-７９０１和 ＢＧＣ-８２３
细胞中，置于培养箱中培养６ｈ，更换为含１０％胎牛
血清的完全培养基，继续培养至４８ｈ后进行后续实
验。ｓｉＲＮＡ的序列为：５′-ＣＣＵＡＣＵＧＣＡＵＡＧＡＡＣＣＡ-

表１　ＰＣＲ引物序列及反应条件

Ｔａｂ．１　ＰＣＲｐｒｉｍｅｒｓｅｑｕｅｎｃｅｓａｎｄｒｅａｃｔｉｏｎｒｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔ

Ｇｅｎｅｓ Ｐｒｉｍｅｒｓｅｑｕｅｎｃｅｓ（５′-３′） Ａｎｎｅａｌｉｎｇｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ（℃） Ｃｙｃｌｅ（ＲＴ-ＰＣＲ）

ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００２９３８（ｄｉｖｅｒｇｅｎｔ） Ｆ：ＴＧＴＣＣＣＧＣＡＡＴＡＡＣＡＧＣＧＴＡ
５５ ３０

Ｒ：ＧＴＧＡＴＧＡＴＧＧＴＴＧＧＴＴＣＴＡＴＧＣＡＧ

ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００２９３８（ｃｏｎｖｅｒｇｅｎｔ） Ｆ：ＴＧＧＡＡＡＣＧＣＡＣＣＣＡＣＴＴＡＣＡ
５５ ３０

Ｒ：ＴＡＧＣＡＣＴＴＴＧＧＧＣＡＴＣＧＧＴＴ

ＧＡＰＤＨ Ｆ：ＧＧＡＡＧＣＴＴＧＴＣＡＴＣＡＡＴＧＧＡＡＡＴＣ
５８ ２２

Ｒ：ＴＧＡＴＧＡＣＣＣＴＴＴＴＧＧＣＴＣＣＣ
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ＡＣＴＴ-３′（正向）和 ５′-ＧＵＵＧＧＵＵＣＵＡＵＧＣＡＧＵＡＧ-
ＧＴＴ-３′（反向）；ｓｉ-ＮＣ序列为：５′-ＵＵＣＵＣＣＧＡＡＣＧＵ-
ＧＵＣＡＣＧＵ-３′（正 向 ）；５′-ＡＣＧＵＧＡＣＡＣＧＵＵＣＧ-
ＧＡＧＡＡ-３′（反向）。
１．５．４　ＣＣＫ-８法检测敲低 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００２９３８对胃
癌细胞活力的影响　取对数生长期的 ＢＧＣ-８２３和
ＳＧＣ-７９０１细胞，分别转染 ｓｉＲＮＡ-ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００２９３８
和ｓｉ-ＮＣ后，以１×１０３个／孔的密度制备细胞悬液，
并接种于９６孔板中，每组设６个复孔，置于培养箱
中培养，于细胞贴壁后２４、４８、７２、９６ｈ，向每孔加入
１０μｌ的ＣＣＫ-８试剂，轻轻混匀后继续培养２ｈ，随
后使用酶标仪（４５０ｎｍ波长）检测各时间点的吸光
度值，评估细胞活力。

１．５．５　划痕愈合实验检测 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００２９３８对胃
癌细胞迁移能力的影响　收集转染后的各组细胞，
以１×１０６个／孔的浓度接种于６孔板中，待细胞生
长至９０％融合状态时，用无菌２００μｌ移液吸头在细
胞中垂直划３条直线，用无菌ＰＢＳ洗涤３次，去除游
离细胞，并更换为无血清培养基继续培养，分别于划

痕后０、４８ｈ在荧光倒置显微镜下（×１００）观察细胞
移动情况并拍照。采用图像分析软件测量划痕宽度

变化，计算细胞迁移率。

１．５．６　Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验检测 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００２９３８对胃
癌细胞迁移侵袭能力的影响　取转染后生长状态良
好的ＳＧＣ-７９０１和 ＢＧＣ-８２３细胞，ＰＢＳ清洗，使用无
血清培养基重悬细胞，调整细胞浓度为１×１０６个／
ｍｌ，将２００μｌ吹打均匀的细胞悬液加至上室，小室
上铺有基质胶的检测侵袭能力，未铺胶的检测迁移

能力，下室加入６００μｌ含血清的完全培养，培养箱
中培养３６～４８ｈ后，取出小室，吸去培养液，将小室
放入ＰＢＳ中清洗，使用４％多聚甲醛固定２０ｍｉｎ，再
放入 ＰＢＳ中清洗，结晶紫溶液染色２０ｍｉｎ，清水缓
慢冲洗，棉球擦去基底膜上面细胞。荧光倒置显微

镜下（×２００）随机观察５个视野，并记录穿膜细胞
数。

１．５．７　竞争性内源ＲＮＡ网络的构建及功能富集分
析　通过 ｃｉｒｃＢａｎｋ、ｍｉＲａｎｄａ和 ｓｔａｒＢａｓｅ数据库预测
可能与 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００２９３８相结合的 ｍｉＲＮＡ，利用
ＴａｒｇｅｔＳｃａｎ数据库预测与 ｍｉＲＮＡ结合的下游靶基
因，构建 ｃｉｒｃＲＮＡ-ｍｉＲＮＡ-ｍＲＮＡ竞争性内源 ＲＮＡ
（ｃｏｍｐｅｔｉｎｇｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓＲＮＡ，ｃｅＲＮＡ）调控网络，并
利用Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软件对调控网络进行可视化。进一
步使用 Ｒ４.３.０版软件中的“ｃｌｕｓｔｅｒＰｒｏｆｉｌｅｒ”包对
ｍｉＲＮＡ靶基因进行 ＧＯ和 ＫＥＧＧ信号富集分析，初

步预测靶基因的生物学功能，并使用“ｇｇｐｌｏｔ２”包对
结果进行可视化。

１．６　统计学处理　采用 ＳＰＳＳ２６.０和 ＧｒａｐｈＰａｄ
Ｐｒｉｓｍ９.０进行数据统计分析及图表绘制。正态分
布且方差齐性的计量资料以均数 ±标准差表示；χ２

检验分析ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００２９３８表达水平与患者临床病
理特征的相关性；两组间差异比较采用独立样本 ｔ
检验；生存分析采用Ｋａｐｌａｎ-Ｍｅｉｅｒ法，组间生存率比
较采用 Ｌｏｇ-ｒａｎｋ检验；多因素分析采用 Ｃｏｘ比例风
险回归模型。以Ｐ＜０.０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００２９３８在胃癌组织和细胞中的表
达　ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００２９３８由亲本基因 ＣＲＩＭ１的第８～
１３外显子反向剪接形成，Ｓａｎｇｅｒ测序验证了其环化
剪接位点（图１Ａ、Ｂ）。使用发散引物扩增时，ｃＤＮＡ
样本中检测到环状转录本，而 ｇＤＮＡ样本中未见扩
增产物；使用线性转录本引物扩增时，ｃＤＮＡ和 ｇＤ-
ＮＡ样本均可检测到扩增产物（图１Ｃ），说明本研究
使用的环状ＲＮＡ引物有效。ＲＴ-ｑＰＣＲ检测了４５例
胃癌组织及癌旁组织中 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００２９３８的表达水
平，结果显示，胃癌组织中ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００２９３８表达水平
高于癌旁组织（ｔ＝１２.９７，Ｐ＜０.０１，图１Ｄ）。在４株
胃癌细胞系（ＳＧＣ-７９０１、ＢＧＣ-８２３、ＭＧＣ-８０３和 ＨＧＣ-
２７）中，ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００２９３８的表达水平均高于永生化人
胃黏膜上皮细胞ＧＥＳ-１（Ｐ＜０.０５，图１Ｅ）。综上，ｈｓａ＿
ｃｉｒｃ＿０００２９３８在胃癌组织和细胞中的表达显著升高，
提示其可能在胃癌发生发展中发挥重要作用。

２．２　ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００２９３８表达水平与胃癌患者临床
病理特征和预后的关系　以胃癌组织中 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿
０００２９３８的平均表达水平作为分界线，将患者分为
ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００２９３８高表达组和低表达组。相关性分
析结果显示，ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００２９３８高表达与 ＴＮＭ分期
（Ｐ＝０.０１３）和淋巴结转移（Ｐ＝０.００２）相关，而与
性别（Ｐ＝０.３７１）、年龄（Ｐ＝０.７３６）、肿瘤直径（Ｐ＝
０.０９６）、肿瘤部位（Ｐ＝０.６８９）、组织学分级（Ｐ＝
０.０９８）、Ｌａｕｒｅｎ分型（Ｐ＝０.３８４）及 ＨＥＲ２（Ｐ＝
０.６５５）表达无显著相关性，见表２。生存分析结果
显示，与低表达组相比，ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００２９３８高表达组
患者的２年无进展生存时间明显缩短，两组间差异
有统计学意义（Ｌｏｇ-ｒａｎｋｔｅｓｔ：Ｐ＝０.００９；图２）。以
上结果说明胃癌组织中 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００２９３８高表达与
患者预后不良相关。

２．３　Ｃｏｘ风险回归模型多因素分析　多因素Ｃｏｘ
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图１　环状ＲＮＡｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００２９３８在胃癌中的表达

Ｆｉｇ．１　ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｃｉｒｃｕｌａｒＲＮＡｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００２９３８ｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ

　　Ａ：Ｓｃｈｅｍａｔｉｃｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００２９３８ｆｏｒｍａｔｉｏｎｆｒｏｍｔｈｅＣＲＩＭ１ｇｅｎｅｉｎｔｈｅｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ；Ｂ：Ｓａｎｇｅｒｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇｗａｓｕｔｉｌｉｚｅｄｔｏｃｅｒｔｉｆｙ

ｔｈｅｂａｃｋ-ｓｐｌｉｃｉｎｇｊｕｎｃｔｉｏｎ；Ｃ：Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００２９３８ｉｎＳＧＣ-７９０１ｂｙＲＴ-ＰＣＲ；Ｄ：Ｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００２９３８ｉｎ４５ｃａｓｅｓｏｆ

ｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｔｉｓｓｕｅａｎｄｐａｉｒｅｄｎｏｒｍａｌａｄｊａｃｅｎｔｔｉｓｓｕｅｓ；Ｅ：Ｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００２９３８ｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｌｉｎｅｓａｎｄｉｍｍｏｒｔａｌｉｚｅｄ

ｈｕｍａｎｇａｓｔｒｉｃｍｕｃｏｓａｌｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌ；ａ：ＧＥＳ-１ｃｅｌｌ；ｂ：ＢＧＣ-８２３ｃｅｌｌ；ｃ：ＳＧＣ-７９０１ｃｅｌｌ；ｄ：ＭＧＣ-８０３ｃｅｌｌ；ｅ：ＨＧＣ-２７ｃｅｌｌ；*Ｐ＜０.０５，**Ｐ＜

０.０１ｖｓＧＥＳ-１ｃｅｌｌ；＃＃Ｐ＜０.０１ｖｓｐａｒａ-ｃａｎｃｅｒｇｒｏｕｐ．

图２　ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００２９３８表达与胃癌患者预后的关系

Ｆｉｇ．２　Ｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００２９３８ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄ

ｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓ

回归分析结果显示，ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００２９３８高表达是胃癌
患者生存期较短的危险因素（ＨＲ＝３.０３２，Ｐ＝
０.０１４）。其森林图见图３。
２．４　敲低 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００２９３８对胃癌细胞增殖能力
的影响　在ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００２９３８表达相对较高的ＳＧＣ-
７９０１和ＢＧＣ-８２３细胞中，分别转染ｓｉＲＮＡ-ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿
０００２９３８和 ｓｉ-ＮＣ，ＲＴ-ｑＰＣＲ结果显示，ｓｉＲＮＡ组中

ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００２９３８表达低于 ｓｉ-ＮＣ组（ｔ＝６.６４８、
７.２５３，Ｐ＜０.０１，图４Ａ），表明 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００２９３８在
胃癌细胞中成功被敲低。ＣＣＫ-８实验结果显示，与
ｓｉ-ＮＣ组相比，敲低 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００２９３８后，ＳＧＣ-７９０１
和ＢＧＣ-８２３细胞在４８、７２、９６ｈ时的吸光度值均显
著降低，差异有统计学意义（Ｐ＜０.０５或 Ｐ＜０.０１，
图４Ｂ、Ｃ），表明敲低 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００２９３８可抑制胃癌
细胞的增殖活力。

２．５　敲低 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００２９３８对胃癌细胞迁移侵袭
能力的影响　划痕愈合实验结果显示，与ｓｉ-ＮＣ组

图３　胃癌患者多因素Ｃｏｘ风险回归分析森林图

Ｆｉｇ．３　ＦｏｒｓｔｐｌｏｔｏｆｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅＣｏｘｒｉｓｋｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓ

ｏｆｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓ
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表２　ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００２９３８表达与４５例胃癌患者临床病理特征的相关性 ［ｎ（％）］

Ｔａｂ．２　Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００２９３８ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆ４５ｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓ［ｎ（％）］

Ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓ ｎ
Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００２９３８

Ｈｉｇｈ Ｌｏｗ χ２ｖａｌｕｅ Ｐｖａｌｕｅ

Ｇｅｎｄｅｒ ０．７９９ ０．３７１
　Ｍａｌｅ ２８ １７（６０．７１） １１（３９．２９）
　Ｆｅｍａｌｅ １７ ８（４７．０６） ９（５２．９４）
Ａｇｅ（ｙｅａｒｓ） ０．１１４ ０．７３６
　≤６０ １９ １０（５２．６３） ９（４７．３７）
　＞６０ ２６ １５（５７．６９） １１（４２．３１）
Ｔｕｍｏｒｄｉａｍｅｔｅｒ（ｃｍ） ２．７７９ ０．０９６
　＜５ ２３ １０（４３．４８） １３（５６．５２）
　≥５ ２２ １５（６８．１８） ７（３１．８１）
Ｔｕｍｏｒｌｏｃａｔｉｏｎ ０．１６１ ０．６８９
　Ｇａｓｔｒｉｃｆｕｎｄｕｓ／ｂｏｄｙ ２１ １１（５２．３８） １０（４７．６２）
　Ｇａｓｔｒｉｃａｎｔｒｕｍ／ｐｙｌｏｒｕｓ ２４ １４（５８．３３） １０（４１．６７）
ＴＮＭｓｔａｇｅ ６．１６１ ０．０１３
　Ⅰ＋Ⅱ ２０ ７（３５．００） １３（６５．００）
　Ⅲ ２５ １８（７２．００） ７（２８．００）
Ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌｇｒａｄｅ ２．７３２ ０．０９８
　Ｗｅｌｌ／Ｍｏｄｅｒａｔｅｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ １６ ７（４３．７５） ９（５６．２５）
　Ｐｏｏｒｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ２９ ２０（６８．９７） ９（３１．０３）
Ｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ９．３７５ ０．００２
　Ｎｅｇａｔｉｖｅ １８ ５（２７．７８） １３（７２．２２）
　Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ２７ ２０（７４．０７） ７（２５．９３）
Ｌａｕｒｅｎｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ １．９１４ ０．３８４
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图４　敲低ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００２９３８对胃癌细胞增殖能力的影响
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相比，敲低 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００２９３８后 ＳＧＣ-７９０１和 ＢＧＣ-
８２３细胞的迁移率降低（ｔ＝１４.０２，Ｐ＝０.０００２；ｔ＝
１５.３５，Ｐ＝０.０００１）。见图５Ａ。
　　Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ迁移和侵袭实验结果显示，与 ｓｉ-ＮＣ
组相比，敲低 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００２９３８后，ＳＧＣ-７９０１细胞

的迁移细胞数和侵袭细胞数均减少（ｔ＝１０.０３，
１１.１７，均Ｐ＜０.０１）；同样，在 ＢＧＣ-８２３细胞中，敲
低ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００２９３８组的细胞穿膜数明显少于 ｓｉ-
ＮＣ组（ｔ＝９.４７，６.９１，均 Ｐ＜０.０１，图 ５Ｂ）。以
上结果说明，敲低ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００２９３８可抑制胃癌细
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图５　敲低ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００２９３８对胃癌细胞迁移侵袭能力的影响
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胞的迁移和侵袭能力。

２．６　ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００２９３８参与胃癌进展的潜在机制
　利用 ｃｉｒｃＢａｎｋ、ｍｉＲａｎｄａ和 ｓｔａｒＢａｓｅ数据库预测
ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００２９３８可能结合的 ｍｉＲＮＡ，通过 Ｖｅｎｎｙ
软件取交集，筛选出 ｈｓａ-ｍｉＲ-３４２-３ｐ和 ｈｓａ-ｍｉＲ-
５０３-５ｐ作为候选 ｍｉＲＮＡ（图 ６Ａ、Ｂ）。通过 Ｔａｒ-
ｇｅｔＳｃａｎ数据库获取 ｍｉＲＮＡ调控的下游靶基因，并
利用Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软件构建 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００２９３８-ｍｉＲＮＡ-
ｍＲＮＡ互作网络（图６Ｃ）。ＫＥＧＧ和 ＧＯ富集分析
结果显示，ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００２９３８预测靶基因与多种癌症
相关途径如丝裂原活化蛋白激酶（ＭＡＰＫ）、Ｈｉｐｐｏ以
及Ｗｎｔ信号通路等相关（图６Ｄ），且可能参与正性

调节细胞生长、神经元胞体、蛋白丝氨酸／苏氨酸激
酶活性等多种生物学功能（图６Ｅ）。

３　讨论

　　胃癌是全球高发病率和高病死率的恶性肿瘤，
成为威胁人类健康的重大疾病。由于缺乏早期诊断

的特异性标志物，大部分患者确诊时已为中晚期，且

术后高复发和高转移率的特点，其预后较差。因此，

深入挖掘胃癌发生和发展中关键的调控分子，寻找

更为特异和敏感的治疗靶点具有重要意义。

　　ｃｉｒｃＲＮＡ作为一类由反向剪接产生的特殊内源
性非编码ＲＮＡ，其独特的环状结构使其在细胞中具
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图６　ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００２９３８的互作网络及功能富集分析
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有高度的稳定性和进化保守性，因此可作为多种疾

病的潜在生物标志物。近年来，越来越多的研究证

实，ｃｉｒｃＲＮＡ参与调控多种癌症的生物学行为，已成
为肿瘤分子生物学研究领域的热点。例如，ｃｉｒｃＲＮＡ
＿ＰＬＥＫＨＭ３在宫颈癌细胞中低表达，过表达 ｃｉｒ-
ｃＲＮＡ＿ＰＬＥＫＨＭ３可抑制宫颈癌细胞的迁移、侵袭和
上皮间质转化进程，从而抑制肿瘤细胞转移［６］。

Ｚｈｅｎｇｅｔａｌ［７］研究发现，ｃｉｒｃＷＷＣ３可以上调ＩＬ-４在

乳腺癌细胞中的表达和分泌，促进肿瘤微环境中巨

噬细胞Ｍ２样极化，并诱导Ｍ２型巨噬细胞中ＰＤ-Ｌ１
的表达，最终促进乳腺癌细胞的迁移、转移和免疫逃

逸。此外，ｃｉｒｃ３８２３被证实可通过调控 ｍｉＲ-３０ｃ-５ｐ／
ＴＣＦ７轴在体内外促进结直肠癌的增殖、转移和新生
血管形成，具有作为结直肠癌诊断标记物和治疗靶

点的潜在价值［８］。

　　Ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００２９３８是由亲本基因 ＣＲＩＭ１的８－
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１３外显子反向剪接衍生的环状ＲＮＡ，位于人类染色
体２ｐ２２.２区域，长度为１０５６ｂｐ。同样来源于亲本
基因ＣＲＩＭ１的环状 ＲＮＡｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００２３４６已被证
实在鼻咽癌、肝细胞癌、卵巢癌及肺癌中发挥促癌或

抑癌作用 ［９－１２］。课题组前期研究已证实 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿
０００２９３８的环状特征，并在食管鳞状细胞癌组织和
细胞中高表达，能够促进食管鳞癌细胞的增殖、迁

移、侵袭能力和上皮间质转化进程。然而，目前尚无

关于ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００２９３８在胃癌中的研究报道。本研
究结果显示，ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００２９３８在胃癌组织中高表
达，通过分析患者临床病理特征与ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００２９３８
表达的相关性，发现 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００２９３８的高表达水
平与胃癌患者的ＴＮＭ分期和淋巴结转移呈正相关，
且其高表达与患者的预后不良相关。本研究中未发

现ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００２９３８与其他临床病理特征的显著相
关性，这可能与临床样本量有限及随访时间较短有

关，后续研究将扩大样本量，进一步探讨其与临床病

理特征的相关性。体外细胞实验表明，敲低 ｈｓａ＿
ｃｉｒｃ＿０００２９３８可显著抑制胃癌细胞的增殖、迁移和
侵袭，提示ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００２９３８可能通过调控胃癌细
胞的转移和侵袭能力在胃癌进展中发挥促进作用，

并具有作为潜在治疗靶点的研究价值。但本研究仍

存在一定的局限性，如纳入的样本量较少、预后随访

时间较短，有待扩大样本量做进一步论证。

　　ｃｉｒｃＲＮＡ可通过多种机制发挥生物学功能，包
括作为分子海绵吸附ｍｉＲＮＡ或ＲＮＡ结合蛋白以调
控下游靶基因的表达；调控宿主基因转录；一些具有

核糖体进入位点和开放阅读框的ｃｉｒｃＲＮＡ还可以编
码多肽［１３］。其中，作为 ｍｉＲＮＡ分子海绵的机制最
为常见，且是研究最广泛的调控方式。本研究通过

ｃｉｒｃＢａｎｋ、ｍｉＲａｎｄａ和ｓｔａｒＢａｓｅ数据库预测 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿
０００２９３８可能结合的ｍｉＲＮＡ，筛选出ｈｓａ-ｍｉＲ-３４２-３ｐ
和ｈａｓ-ｍｉＲ-５０３-５ｐ作为候选 ｍｉＲＮＡ，提示 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿
０００２９３８可能通过竞争性内源 ＲＮＡ机制调控下游
靶基因的表达。进一步利用ＴａｒｇｅｔＳｃａｎ数据库预测
ｍｉＲＮＡ可能作用的下游靶基因，构建 ｃｉｒｃＲＮＡ-ｍｉＲ-
ＮＡ-ｍＲＮＡ分子调控网络。通过对ｍｉＲＮＡ下游靶基
因进行功能和信号通路富集，发现ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００２９３８
的预测靶基因与多种癌症相关通路如 ＭＡＰＫ、Ｈｉｐｐｏ
以及Ｗｎｔ密切相关，而这些信号通路也被证实在胃
癌进展中发挥着重要作用［１４－１５］，通过生物信息学的

挖掘为进一步探索ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００２９３８在胃癌发生发
展中的作用机制提供了研究思路。

　　综上所述，该研究表明 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００２９３８在胃

癌组织中高表达，并与患者的不良预后相关。功能

实验结果显示ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００２９３８作为癌基因可促进
胃癌细胞的增殖、迁移和侵袭。然而，其具体作用机

制仍需进一步实验验证。本研究为 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿
０００２９３８作为胃癌诊断和治疗的潜在生物标志物提
供了研究依据，并为揭示其在胃癌发生发展中的分

子机制奠定了基础。
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ＲＮＡｉｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２０１９，１７６（４）：８６９－８１．ｅ１３．ｄｏｉ：

１０．１０１６／ｊ．ｃｅｌｌ．２０１８．１２．０２１．

［５］ ＬｉＸＰ，ＪｉａＹＬ，ＤｕａｎＹＱ，ｅｔａｌ．ＣｉｒｃｕｌａｒＲＮＡｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿

０００２９３８（ｃｉｒｃＣＲＩＭ１）ｐｒｏｍｏｔｅｓｔｈｅｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆｅｓｏｐｈａｇｅａｌ

ｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｂｙｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ１２

［Ｊ］．Ｎｅｏｐｌａｓｍａ，２０２３，７０（１）：１４５－５７．ｄｏｉ：１０．４１４９／ｎｅｏ＿

２０２３＿２２０８２３Ｎ８５７．

［６］ 张亚男，崔　莹，王天娇，等．环状 ＲＮＡ＿ＰＬＥＫＨＭ３通过

ｍｉＲ-３２０／ＫＬＦ４轴调控宫颈癌细胞上皮间质转化［Ｊ］．安徽医

科大学学报，２０２４，５９（３）：４０３－１２．ｄｏｉ：１０．１９４０５／ｊ．ｃｎｋｉ．

ｉｓｓｎ１０００－１４９２．２０２４．０３．００６．

［６］ ＺｈａｎｇＹＮ，ＣｕｉＹ，ＷａｎｇＴＪ，ｅｔａｌ．ＣｉｒｃＲＮＡ＿ＰＬＥＫＨＭ３ｒｅｇｕ-

ｌａｔｅｓｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ

ｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅｍｉＲ-３２０／ＫＬＦ４ａｘｉｓ［Ｊ］．ＡｃｔａＵｎｉｖＭｅｄＡｎｈｕｉ，

２０２４，５９（３）：４０３－１２．ｄｏｉ：１０．１９４０５／ｊ．ｃｎｋｉ．ｉｓｓｎ１０００－

１４９２．２０２４．０３．００６．

［７］ ＺｈｅｎｇＹ，ＲｅｎＳ，ＺｈａｎｇＹ，ｅｔａｌ．ＣｉｒｃｕｌａｒＲＮＡｃｉｒｃＷＷＣ３ａｕｇ-

ｍｅｎｔｓｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈｐｒｏｍｏｔｉｎｇＭ２ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ

ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎａｎｄｔｕｍｏｒｉｍｍｕｎｅｅｓｃａｐｅｖｉａｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｔｈｅｅｘｐｒｅｓ-

ｓｉｏｎａｎｄｓｅｃｒｅｔｉｏｎｏｆＩＬ-４［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＣｅｌｌＩｎｔ，２０２２，２２（１）：

２６４．ｄｏｉ：１０．１１８６／ｓ１２９３５－０２２－０２６８６－９．

［８］ ＧｕｏＹ，ＧｕｏＹ，ＣｈｅｎＣ，ｅｔａｌ．Ｃｉｒｃ３８２３ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓｔｏｇｒｏｗｔｈ，

ｍｅｔａｓｔａｓｉｓａｎｄａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ：ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔｏｆ

ｍｉＲ-３０ｃ-５ｐ／ＴＣＦ７ａｘｉｓ［Ｊ］．ＭｏｌＣａｎｃｅｒ，２０２１，２０（１）：９３．

ｄｏｉ：１０．１１８６／ｓ１２９４３－０２１－０１３７２－０．

［９］ ＨｏｎｇＸ，ＬｉｕＮ，ＬｉａｎｇＹ，ｅｔａｌ．ＣｉｒｃｕｌａｒＲＮＡＣＲＩＭ１ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ

ａｓａＣｅＲＮＡｔｏｐｒｏｍｏｔｅｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａｍｅｔａｓｔａｓｉｓａｎｄ

ｄｏｃｅｔａｘｅｌｃｈｅｍｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｈｒｏｕｇｈｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｎｇＦＯＸＱ１［Ｊ］．Ｍｏｌ

Ｃａｎｃｅｒ，２０２０，１９（１）：３３．ｄｏｉ：１０．１１８６／ｓ１２９４３－０２０－０１１４９

·０５０１· 安徽医科大学学报　ＡｃｔａＵｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓＭｅｄｉｃｉｎａｌｉｓＡｎｈｕｉ　２０２５Ｊｕｎ；６０（６）
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［１０］ＪｉＹ，ＹａｎｇＳ，ＹａｎＸ，ｅｔａｌ．ＣｉｒｃＣＲＩＭ１ｐｒｏｍｏｔｅｓｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ

ｃａｒｃｉｎｏｍａｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓｂｙｓｐｏｎｇｉｎｇｍｉＲ-３７８ａ-３ｐ

ａｎｄｒｅｇｕｌａｔｉｎｇＳＫＰ２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＣｅｌｌＤｅｖＢｉｏｌ，２０２１，

９：７９６６８６．ｄｏｉ：１０．３３８９／ｆｃｅｌｌ．２０２１．７９６６８６．

［１１］ＤｕＹ，ＬｉｕＸ，ＺｈａｎｇＳ，ｅｔａｌ．ＣｉｒｃＣＲＩＭ１ｐｒｏｍｏｔｅｓｏｖａｒｉａｎｃａｎｃ-

ｅｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｂｙｗｏｒｋｉｎｇａｓｃｅＲＮＡｓｏｆＣＲＩＭ１ａｎｄｔａｒｇｅｔｉｎｇｍｉＲ-

３８３-５ｐ／ＺＥＢ２ａｘｉｓ［Ｊ］．ＲｅｐｒｏｄＢｉｏｌＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ，２０２１，１９（１）：

１７６．ｄｏｉ：１０．１１８６／ｓ１２９５８－０２１－００８５７－３．

［１２］ＺｈａｎｇＳＪ，ＭａＪ，ＷｕＪＣ，ｅｔａｌ．ＣｉｒｃｕｌａｒＲＮＡｃｉｒｃＣＲＩＭ１ｓｕｐ-

ｐｒｅｓｓｅｓｌｕｎｇａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｍｉｇｒａｔｉｏｎ，ｉｎｖａｓｉｏｎ，ＥＭＴ，ａｎｄ

ｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓｔｈｒｏｕｇｈｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｍｉＲ-１２５ｂ-５ｐ／ＢＴＧ２ａｘｉｓ［Ｊ］．Ｅｕｒ

ＲｅｖＭｅｄＰｈａｒｍａｃｏｌＳｃｉ，２０２１，２５（９）：３３９９．ｄｏｉ：１０．２６３５５／

ｅｕｒｒｅｖ＿２０２１０５＿２５８０７．

［１３］ ＣｈｅｎＬＬ．Ｔｈｅｅｘｐａｎｄｉｎｇｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｍｅｃｈａｎｉｓｍｓａｎｄｃｅｌｌｕｌａｒ

ｆｕｎｃｔｉｏｎｓｏｆｃｉｒｃｕｌａｒＲＮＡｓ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＭｏｌＣｅｌｌＢｉｏｌ，２０２０，２１

（８）：４７５－９０．ｄｏｉ：１０．１０３８／ｓ４１５８０－０２０－０２４３－ｙ．

［１４］ＭｅｓｓｉｎａＢ，ＬｏＳａｒｄｏＦ，ＳｃａｌｅｒａＳ，ｅｔａｌ．Ｈｉｐｐｏｐａｔｈｗａｙｄｙｓｒｅｇｕ-

ｌａｔｉｏｎｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ：ｆｒｏｍＨｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｒｉｉｎｆｅｃｔｉｏｎｔｏｔｕｍｏｒ

ｐｒｏｍｏｔｉｏｎａｎｄｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＣｅｌｌＤｅａｔｈＤｉｓ，２０２３，１４：２１．

ｄｏｉ：１０．１０３８／ｓ４１４１９－０２３－０５５６８－８．

［１５］ＬｉｕＣ，ＳｈｅｎＡ，ＳｏｎｇＪ，ｅｔａｌ．ＬｎｃＲＮＡ-ＣＣＡＴ５-ｍｅｄｉａｔｅｄ

ｃｒｏｓｓｔａｌｋｂｅｔｗｅｅｎＷｎｔ／β-ＣａｔｅｎｉｎａｎｄＳＴＡＴ３ｓｉｇｎａｌｉｎｇｓｕｇｇｅｓｔｓ

ｎｏｖｅｌｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃａｐｐｒｏａｃｈｅｓｆｏｒｍｅｔａｓｔａｔｉｃｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｗｉｔｈ

ｈｉｇｈＷｎｔａｃｔｉｖｉｔｙ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＣｏｍｍｕｎ，２０２４，４４（１）：７６－

１００．ｄｏｉ：１０．１００２／ｃａｃ２．１２５０７．

ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｃｉｒｃｕｌａｒＲＮＡ
ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００２９３８ｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ

ＬｉＸｉａｏｐｅｎｇ１，２，ＬｉｕＳｉｈａｎ３，ＺｈａｏＹｉｊｉｅ４，ＬｉＳｈｕｍｅｉ２，ＹｉｎＸｉａｏｌｅｉ１

（１ＤｅｐｔｏｆＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２ＤｅｐｔｏｆＭｅｄｉｃａｌＲｅｃｏｒｄｓ，３ＤｅｐｔｏｆＲａｄｉａｔｉｏｎＴｈｅｒａｐｙ，
４ＤｅｐｔｏｆＧａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌＳｕｒｇｅｒｙ，ＴｈｅＦｏｕｒｔｈＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＨｅｂｅｉＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｓｈｉｊｉａｚｈｕａｎｇ　０５００３５）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　ＴｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｃｉｒｃｕｌａｒＲＮＡ（ｃｉｒｃＲＮＡ）ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿
０００２９３８ｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　４５ｐａｉｒｓｏｆｔｕｍｏｒｔｉｓｓｕｅｓａｎｄｐａｒａ-ｃａｎｃｅｒｏｕｓｔｉｓｓｕｅｓｆｒｏｍｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｐａ-
ｔｉｅｎｔｓｗｈｏｕｎｄｅｒｗｅｎｔｔｕｍｏｒｒｅｄｕｃｔｉｏｎｓｕｒｇｅｒｙａｔｔｈｅｈｏｓｐｉｔａｌｗｅｒｅｃｏｌｌｅｃｔｅｄ．ＨｕｍａｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓＳＧＣ-７９０１，
ＢＧＣ-８２３，ＨＧＣ-２７，ＭＧＣ-８０３ａｎｄｉｍｍｏｒｔａｌｉｚｅｄｇａｓｔｒｉｃｍｕｃｏｓａｌｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓＧＥＳ-１ｗｅｒｅｒｏｕｔｉｎｅｌｙｃｕｌｔｕｒｅｄ．
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＜０.０５）．Ｂｙｃｏｎｔｒａｓｔ，ｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅｈｉｇｈｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００２９３８ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｇｒｏｕｐｈａｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｓｈｏｒｔｅｒ２-ｙｅａｒｐｒｏ-
ｇｒｅｓｓｉｏｎ-ｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｌｏｗｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｇｒｏｕｐａｆｔｅｒｓｕｒｇｅｒｙ（Ｐ＜０.０１）．Ｍｏｒｅｏｖｅｒ，ｋｎｏｃｋｉｎｇｄｏｗｎｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００２９３８ｒｅｄｕｃｅｄｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ，ｍｉｇｒａｔｏｒｙ，ａｎｄｉｎｖａｓｉｖｅａｂｉｌｉｔｉｅｓｏｆｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ
（Ｐ＜０.０５）．Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００２９３８ｃｏｕｌｄｂｉｎｄｔｏｈｓａ-ｍｉＲ-３４２-３ｐａｎｄ
ｈｓａ-ｍｉＲ-５０３-５ｐ．ＴｈｅｄｏｗｎｓｔｒｅａｍｔａｒｇｅｔｇｅｎｅｓｏｆｍｉＲＮＡｗｅｒｅｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｓｅｖｅｒａｌｃａｎｃｅｒ-ｒｅｌａｔｅｄｐａｔｈｗａｙｓ，ｌｉｋｅ
ｍｉｔｏｇｅｎ-ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ（ＭＡＰＫ），ｈｉｐｐｏａｎｄＷｎｔｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００２９３８，
ｗｈｉｃｈｉｓｈｉｇｈｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｔｉｓｓｕｅｓａｎｄｃｅｌｌｓ，ｉｓｃｌｏｓｅｌｙａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｐｏｏｒｐａｔｉｅｎｔｐｒｏｇｎｏｓｉｓ．
Ｋｎｏｃｋｄｏｗｎｏｆｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００２９３８ｉｎｈｉｂｉｔｓｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，ｍｉｇｒａｔｉｏｎ，ａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎａｂｉｌｉｔｉｅｓｏｆｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ．
Ｔｈｅｓｔｕｄｙｒｅｖｅａｌｓｔｈｅｐｏｔｅｎｔｉａｌｒｏｌｅｏｆｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００２９３８ｉｎｔｈｅｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ，ｏｆｆｅｒｉｎｇｎｅｗｉｎｓｉｇｈｔｓ
ｉｎｔｏｉｔｓｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　ｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ；ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００２９３８；ＳＧＣ-７９０１ｃｅｌｌ；ＢＧＣ-８２３ｃｅｌｌ；ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ；ｍｉｇｒａｔｉｏｎ；ｉｎｖａｓｉｏｎ
Ｆｕｎｄｐｒｏｇｒａｍ　ＫｅｙＰｒｏｊｅｃｔｏｆＨｅｂｅｉＰｒｏｖｉｎｃｉａｌＭｅｄｉｃａｌＳｃｉｅｎｃｅＲｅｓｅａｒｃｈ（Ｎｏ．２０２３０８２０）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ　ＹｉｎＸｉａｏｌｅｉ，Ｅ-ｍａｉｌ：４８５０１６０９＠ｈｅｂｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ
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