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[摘  要]  目的：探究纺锤体蛋白1（SPIN1）促进胃腺癌细胞迁移与侵袭的分子机制。方法: 通过TCGA数据库数据分析胃腺

癌组织中SPIN1 mRNA表达与上皮间质转化（EMT）评分、血管生成评分间的相关性。收集2018年8月至2021年11月期间山东

第一医科大学附属省立医院手术切除的52例胃腺癌患者的癌组织制成组织芯片，每例均包含胃腺癌组织、对应癌旁组织及淋巴

结转移灶，通过免疫组织化学法检测胃腺癌组织中 SPIN1与 STAT3的蛋白表达水平及相关性。通过Transwell实验研究干扰

SPIN1对胃腺癌细胞侵袭与迁移的影响。使用GEPIA2网站分析SPIN1基因与 Janus-激酶/信号转导和转录激活因子（JAK/STAT）

通路相关因子在胃腺癌中的表达相关性。通过 qPCR法、WB法检测干扰SPIN1后 JAK/STAT通路相关mRNA和蛋白的表达变

化。结果: TCGA数据库数据分析结果显示，SPIN1表达与EMT评分和血管生成评分呈正相关（均 P < 0.05）。SPIN1与STAT3

在胃腺癌组织和淋巴结转移灶中表达升高（均 P < 0.05），在癌旁胃黏膜组织中阴性表达。SPIN1与STAT3的表达显著正相关

（P < 0.05）。干扰SPIN1后胃腺癌细胞的迁移、侵袭能力明显降低（P < 0.05 或 P < 0.01）。GEPIA2网站分析结果显示，SPIN1基

因与 JAK1、JAK2、STAT1、STAT2及STAT3表达均呈显著正相关（均P < 0.05）。干扰SPIN1后 JAK2、STAT3的mRNA水平下降，

而 JAK1、STAT1、STAT2的mRNA水平变化不明显。WB法实验结果表明，干扰SPIN1后 JAK2、STAT3、p-JAK2及p-STAT3 的蛋

白表达均显著降低（均P < 0.01），过表达SPIN1后 JAK2、STAT3、p-JAK2及 p-STAT3的蛋白表达均显著升高（均P < 0.01）。结

论: SPIN1可通过参与 JAK2/STAT3信号通路促进胃腺癌细胞迁移与侵袭。
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SPIN1 promotes the migration and invasion of gastric adenocarcinoma cells by 
activating the JAK2/STAT3 pathway

XIAO Yao1, SUI Wenwen2, PAN Yu1, ZHAO Yulong3, LYU Beibei1 (1. Department of Pathology, Affiliated Provincial Hospital of 

Shandong First Medical University, Jinan 250021, Shandong, China; 2. Department of Pathology, Dongying District People’s Hospital, 

Shandong, Dongying 257000, Shandong, China; 3. Department of Gastrointestinal Surgery, Affiliated Provincial Hospital of Shandong 
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[Abstract]  Objective: To explore the molecular mechanism of spindlin1 (SPIN1) in promoting the migration and invasion of gastric 

adenocarcinoma cells. Methods: The correlations between SPIN1 mRNA expression and epithelial-mesenchymal transition (EMT) 

score and angiogenesis fraction in gastric adenocarcinoma tissues were analyzed by TCGA database. Tissue microarrays were 

constructed from a total of 52 surgically resected gastric adenocarcinoma specimens collected in Affiliated Provincial Hospital of 

Shandong First Medical University between August 2018 and November 2021. Each case included matched samples of gastric 

adenocarcinoma tissue, adjacent non‑tumor tissue, and lymph node metastasis. The expression levels and correlation of SPIN1 and 

STAT3 in the gastric adenocarcinoma tissue samples were subsequently detected using immunohistochemistry. The effect of interfering 

with SPIN1 on the invasion and migration of gastric adenocarcinoma cells was investigated by Transwell chamber experiment. The 

GEPIA2 website was used to analyze the expression correlation between the SPIN1 gene and Janus kinase/signal transducer and 

activator of transcription (JAK/STAT) pathway-related factor in gastric adenocarcinoma. Subsequently, quantitative real-time 

polymerase chain reaction (qPCR) and Western blotting (WB) were employed to detect changes in the expression levels of JAK/STAT 

pathway-related mRNAs and proteins following SPIN1 interference. Results: Analysis of TCGA data showed that SPIN1 expression 
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was positively correlated with both EMT and angiogenesis scores (both P < 0.05). Elevated expressions of SPIN1 and STAT3 were 

observed in gastric adenocarcinoma tissues and lymph node metastases (both P < 0.05) while they were negatively expressed in 

adjacent gastric mucosal tissues. A statistically significant positive correlation was found between SPIN1 and STAT3 expression 

(P < 0.05). Knockdown of SPIN1 significantly reduced the migratory and invasive capacities of gastric adenocarcinoma cells (P < 0.05 or 

P < 0.01). Furthermore, GEPIA2 analysis demonstrated significant positive correlations between the SPIN1 gene and the expression 

levels of JAK1, JAK2, STAT1, STAT2, and STAT3 (all P < 0.05). SPIN1 interference specifically reduced mRNA expressions of JAK2 

and STAT3, while no significant changes were detected in JAK1, STAT1, or STAT2 mRNA levels. Western blotting confirmed that 

SPIN1 knockdown significantly decreased protein expression levels of JAK2, STAT3, phosphorylated JAK2 (p-JAK2), and 

phosphorylated STAT3 (p-STAT3) (all P < 0.01), whereas SPIN1 overexpression significantly upregulated the expressions of these 

proteins (all P < 0.01). Conclusion: SPIN1 can promote the migration and invasion of gastric adenocarcinoma cells by participating in 

the JAK2/STAT3 signaling pathway.

[Key words]  spindlin1 (SPIN1); gastric adenocarcinoma; migration; invasion; JAK2/STAT3 signaling pathway

[Chin J Cancer Biother, 2026, 33(1): 37-44. DOI：10.3872/j.issn.1007-385x.2026.01.005]

胃癌是全球最常见的恶性肿瘤之一，是全球第

三大癌症死亡原因[1]。中国是胃癌的高发大国，且多

为进展期胃癌，其病死率高。其中，侵袭与转移是导

致胃癌患者死亡的重要原因。纺锤体蛋白 1

（spindlin 1, SPIN1）是 SPIN/SSTY家族的成员，最初

被报道为小鼠中表达的母体转录物[2]。研究[3]发现，

SPIN1是一种由 3个都铎（tudor）样结构域组成的组

蛋白编码阅读器，其通过结合H3第四位赖氨酸三甲

基化（histone H3 lysine 4 trimethylation, H3K4me3）促

进核糖体RNA（rRNA）的表达进而影响表观遗传调

控。近年来的研究[4-7]表明，SPIN1在多种恶性肿瘤中

高表达，包括乳腺癌、卵巢癌、非小细胞肺癌及脂肪

肉瘤等。在胃癌中，关于SPIN1的研究尚处于起步阶

段。本课题组在前期研究中通过生物信息学分析及

临床样本免疫组化检测发现，SPIN1在胃癌及淋巴结

转移灶中呈高表达，其高表达与胃癌的临床分期、淋

巴结转移和远处转移密切相关。Kaplan-Meier生存

分析结果显示，SPIN1 高表达胃癌患者的总生存期

（OS）和首次进展生存期（TTP）短于低表达胃癌患

者[8]。但 SPIN1在胃癌侵袭与转移中的具体作用机

制尚未完全阐明。因此，本课题组通过干扰SPIN1后

使用全基因组表达谱芯片技术检测其下游相关基因

的表达变化，进行通路富集分析发现，部分基因富集

在 Janus 激酶/信号转导和转录激活因子（Janus 

kinase/signal transducer and activator of transcription, 

JAK/STAT）信号通路，提示 SPIN1 可能参与调控

JAK/STAT通路，表明 JAK/STAT通路在恶性肿瘤的

浸润与转移中发挥重要作用[9]。本研究进一步探究

SPIN1在促进胃癌浸润与转移中的作用机制，通过细

胞及组织学样本验证 SPIN1对 JAK/STAT通路的调

控作用，为胃癌的精准诊疗提供新的生物标志与靶

向策略。

1  材料与方法

1.1  病例资料

收集2018年8月到2021年11月期间山东第一医

科大学附属省立医院手术切除的52例胃腺癌患者的

癌组织制成组织芯片，包含相应的癌旁胃黏膜组织

（癌旁组织）、淋巴结转移灶。其中男性 43例，女性 9

例，年龄34～80岁，平均年龄（59.5 ± 10.80）岁。所有

标本均经过病理组织学确诊。纳入标准：（1）患者均

未接受过术前的放化疗；（2）未合并其他肿瘤；（3）病

历资料完整。本研究获得所在医院伦理委员会批准

（审批号：NO.2021-192）。

1.2  细胞及主要试剂

胃腺癌细胞AGS和MKN45购自上海富衡生物

科技有限公司，细胞培养基RPMI 1640购自Gibco公

司，F12K培养基购自凯基生物公司，胎牛血清（FBS）

购自Evacell公司，胰蛋白酶、PBS购自凯基生物，细

胞转染试剂 INTERFERin siRNA Transfection Reagent

购 自 Polyplus 公 司 ，细 胞 转 染 试 剂 TurboFect 

Transfection 购自 Thermo 公司。实时荧光定量 PCR

（qPCR）试剂盒购自诺唯赞公司，引物购自济南尚博

公司，WB 快速封闭液、SPIN1（货号 12105-1-AP）、

STAT3抗体（货号 10253-2-AP）购自武汉三鹰公司，

p-JAK2（货号 abs130650）抗体购自上海优宁维公司，

p-STAT3（货号AB267373）抗体购自Abcam公司，羊

抗兔二抗（货号AB0101）购自Abways公司。

1.3  生物信息学分析

从癌症基因组图谱（TCGA，https://portal. gdc.

cancer.gov）数据库收集基因表达数据，研究包括

375个胃腺癌肿瘤组织和 32个对照组织。胃腺癌组

织样本的上皮间质转化（epithelial-mesenchymal 

transition, EMT）评分和血管生成评分采用 ssGSEA

方法计算，分析胃腺癌组织中SPIN1表达与EMT评

分、血管生成评分间的相关性。在GEPIA2网站首页

（http://gepia2.cancer-pku.cn）选取Correlation Analysis
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版块，分别选择 SPIN1 基因与 JAK1、JAK2、STAT1、

STAT2和STAT3基因，分析在胃腺癌中SPIN1基因与

JAK/STAT通路相关因子的表达相关性。

1.4  细胞培养、转染和分组

MKN45 细胞在含 10% FBS 的 RPMI 1640 培养

基中，于37 ℃、5% CO2培养箱中培养；AGS细胞在含

10% FBS的F12K培养基中，于37 ℃、5% CO2培养箱

中培养。靶向 SPIN1的小干扰RNA（si-SPIN1）及阴

性 对 照（si-NC）由 锐 博 公 司 合 成（干 扰 序 列 ：

GACAGA GGATGGTTCTAAA）。SPIN1过表达质粒

（SPIN1 OE）及空载体（pcDNA3.1）由科研云公司合

成。将细胞接种到 6孔板中培养，待细胞汇合度达

80% 后 进 行 转 染 。 使 用 INTERFERin siRNA 

Transfection Reagent将 si-SPIN1及 si-NC分别转染至

MKN45和AGS细胞，分为 si-SPIN1组、si-NC组；用

TurboFect Transfection 将 SPIN1 OE 及 pcDNA3.1 分

别转染至 MKN45 及 AGS 细胞，分为 SPIN1-OE 组、

pcDNA3.1组，转染 24~36 h后更换培养基和筛选细

胞，用于后续相关实验。

1.5  免疫组织化学法检测胃腺癌组织中 SPIN1 和

STAT3蛋白的表达

从 52例胃腺癌患者中收集组织样本，每例均包

含胃腺癌组织、对应癌旁组织及淋巴结转移灶。随

后，将每例患者的 3种组织按固定顺序（癌、癌旁、转

移灶）集成，构建组织芯片。采用链霉亲和素-过氧化

物酶链接法（SP法）进行免疫组织化学染色。在稀释

比例均为 1∶100的SPIN1和STAT3一抗中，4 ℃下处

理过夜。后续步骤严格按SP法试剂盒说明书进行。

结果判定：SPIN1和STAT3信号定位在细胞核，镜下

观察呈棕黄色颗粒为阳性。对蛋白表达采用半定量

分析，即根据阳性细胞的染色强度和阳性细胞所占

的百分比分别计分。（1）染色强度计分：无着色为 0

分，淡黄色为 1分，棕黄色为 2分，棕褐色为 3分；（2）

阳性细胞百分比计分：在每张切片中随机选取至少5

个代表性高倍视野（× 400），统计每个视野内 SPIN1

阳性肿瘤细胞数及肿瘤细胞总数，阳性细胞百分比

定义为SPIN1阳性肿瘤细胞数占肿瘤细胞总数的比

例，取各视野平均值，最终结果以（0~100）％的连续

变量表示。染色强度计分 × 阳性细胞百分比的乘积

作为染色指数，最终 SPIN1染色指数在 5~100之间，

中位数 20；染色指数< 20 为低表达，≥ 20 为高表

达；STAT3染色指数在5~160 之间，中位数 50，< 50

为低表达，≥ 50为STAT3高表达。

1.6  Transwell实验检测敲低SPIN1对胃腺癌细胞迁

移与侵袭的影响

细胞迁移实验：取对数生长期MKN45和AGS细

胞，胰酶消化后计数，按照7 × 104个细胞/200 μL接种

于Transwell上室中；下室中加入600 μL完全培养基，

在培养箱中培养24 h后，取出小室，4%多聚甲醛室温

固定30 min，0.1%结晶紫染色15 min，PBS冲洗3次，

再用棉签擦去上室面未迁移细胞。双蒸水冲洗后，

在显微镜下随机选取5个视野拍照并计数穿膜细胞，

取平均值。

细胞侵袭实验：除加入上室细胞前需预铺

Matrigel基质胶和细胞密度1 × 105个细胞/200 μL外，

其余操作步骤与细胞迁移实验相同。

1.7  qPCR法检测敲低SPIN1对胃腺癌MKN45细胞

JAK1、JAK2、STAT1、STAT2和STAT3 mRNA表达的影响

取对数生长期胃腺癌MKN45细胞，用TRIzol裂

解细胞，按照试剂盒步骤提取细胞总RNA。将RNA

逆转录为 cDNA，采用SYBR Green 进行 qPCR检测，

引物序列见表 1。PCR反应条件：95 ℃预处理 30 s；

95 ℃ 10 s、60 ℃ 30 s，共40个循环。以GAPDH为内

参照，用2-∆∆CT法计算目的基因mRNA的相对表达量。

表1    引物序列

基因名称

JAK1-142

JAK2-183

STAT1-115

STAT2-239

STAT3-160

SPIN1-162

GAPDH-138

引物序列（5′-3′）

F: GAGAGGCACGAGAACACACA

R: CTCGAAGAAGGCCAGGGAAA

F: GATGTGCCGGTATGACCCTC

R: AGATTACGCCGACCAGCAC

F: TGGGCCTCCATCCTTTGGTA

R: ACTGCCAACTCAGCACTTCT

F: CGACCCCTCATCCTCAAGAC

R: CGTTGCTCCACCAGAGTCAG

F: CGAAGGGTACATCATGGGCT

R: GATCTGGGTCTTACCGCTGA

F: GGCCATGCTGGAGTATCTGC

R: CTGGGTAACAGGGCCATTCC

F: GCACCGTCAAGGCTGAGAAC

R: TGGTGAAGACGCCAGTGGA

1.8  WB法检测敲低/过表达SPIN1对MKN45细胞JAK/

STAT通路相关蛋白表达的影响

使用RIPA裂解液裂解各组细胞，置于摇床冰浴

上处理30 min，之后4 ℃离心15 min。收集上清液。加

入1/4样品体积的 5 × 蛋白上样缓冲液，100 ℃水浴

加热 5 min使蛋白质变性。将样品及marker上样至

10% SDS-PAGE凝胶电泳，电泳 80 min后转至PVDF

膜，根据需求使用5%脱脂牛奶或快速封闭液进行封

闭，洗膜后加入 SPIN1（1∶3 000）、JAK2（1∶2 000）、

STAT3（1∶2 000）、p-JAK2（ 1∶1 000）及 p-STAT3

（1∶1 000）和 β-actin（1∶5 000）一抗中，4 ℃摇床中处
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理过夜。洗膜后，在羊抗兔二抗（1∶10 000）中室温反

应1 h，TBST清洗3次后，使用化学发光成像仪显影，

用 ImageJ软件分析蛋白质条带的灰度值。

1.9  统计学处理

以上主要实验均独立重复 3次。使用GraphPad 

Prism 10软件进行统计分析。两组间的差异采用 t检

验。通过Pearson检验分析胃腺癌组织芯片中SPIN1

与STAT3表达的相关性。计数资料以n（%）表示，组

间比较采用卡方检验。以P < 0.05或P < 0.01表示差

异具有统计学意义。

2  结  果

2.1  SPIN1 mRNA表达与胃腺癌细胞转移的相关性

分析

基于TCGA胃腺癌临床数据库的生物信息学分

析，对 SPIN1 mRAN表达与胃腺癌转移特征的相关

性进行了系统评估。结果（图 1）显示，在 375例胃腺

癌样本中，SPIN1 mRNA表达与EMT评分和血管生

成评分呈显著正相关（均P < 0.05）。

A：SPIN1 mRNA表达与EMT评分呈正相关（P < 0.05）；B：SPIN1 mRNA表达与血管生成评分呈正相关（P < 0.05）。

图1    SPIN1 mRNA表达与EMT评分和血管生成评分相关性分析

2.2  SPIN1和STAT3蛋白在胃腺癌组织及淋巴结转

移灶中表达升高

免疫组织化学染色结果（图2、表2）显示，SPIN1、

STAT3 蛋白在癌旁组织中均为阴性表达，在 32.7%

（17/52）、34.6%（18/52）的胃腺癌组织中高表达，在

15.4%（8/52）、25%（13/52）淋巴结转移灶中高表达，与

癌旁组织比较，胃腺癌组织和淋巴结转移灶中SPIN1

和 STAT3 蛋白阳性表达率显著升高（均 P < 0.05）。

Pearson检验分析（图 3）显示，胃腺癌组织及淋巴

结转移灶中 SPIN1 与 STAT3 蛋白表达呈正相关

（R2 = 0.504 8，P < 0.01）。

图2  SPIN1和STAT3蛋白在胃腺癌组织及淋巴结转移灶中的表达情况
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表2  SPIN1、STAT3蛋白在胃腺癌组织和淋巴结转移灶中表达情况比较[n（%）]

分组

癌旁组织

癌组织

淋巴结转移灶

N

52

52

52

SPIN1

低表达

52（100）

35（67.3）

44（84.6）

高表达

0（0）

17（32.7）*

8（15.4）*Δ

P 

< 0.05

< 0.05

< 0.05

STAT3

低表达

52（100）

34（65.4）

39（75）

高表达

0（0）

18（34.6）*

13（25）*

P

< 0.05

< 0.05

 0.284

与癌旁组织比较，*P < 0.05；与癌组织比较，ΔP < 0.05。

图3  SPIN1与STAT3蛋白表达的相关性分析

2.3  敲低SPIN1降低胃腺癌细胞的迁移与侵袭能力

qPCR 法检测结果（图 4A）显示，敲低 SPIN1 的

MKN45和AGS细胞中 SPIN1 mRNA 表达水平显著

降低（均P < 0.01），过表达SPIN1的MKN45和AGS细

胞中 SPIN1 mRNA表达水平显著升高（均 P < 0.01）。

WB 实验结果（图 4B）显示 ，在 MKN45 细胞中，si-

SPIN1组的SPIN1蛋白表达水平相较于 si-NC组降低，

SPIN1-OE组的SPIN1蛋白表达水平相较于pcDNA3.1

组升高。结果表明，成功构建了敲低或过表达SPIN1

的细胞株，可以进行后续功能实验。

Transwell实验检测结果（图5）显示，与 si-NC组比

较，si-SPIN1组AGS和MKN45细胞迁移与侵袭数量

均显著减少（P < 0.05 或 P < 0.01）。实验结果提示，

SPIN1 表达下调可抑制胃腺癌细胞的迁移和侵袭

能力。

A：qPCR法检测SPIN1在MKN45及AGS细胞中的敲低和过表达效率；B：WB法检测SPIN1在MKN45细胞中的

敲低和过表达效率。** P < 0.01。

图4  qPCR、WB法检测胃腺癌细胞中SPIN1的敲低及过表达效率

2.4  SPIN1与 JAK/STAT通路关键基因表达呈正相关

通过 GEPIA2 网站分析结果（图 6）显示，SPIN1

与 JAK1、JAK2、STAT1、STAT2 及 STAT3 基因表达

呈现正相关（R = 0.46、0.097、0.28、0.53、0.47，均

P < 0.05）。结果表明，SPIN1可能通过 JAK/STAT信

号通路参与胃腺癌进展。

2.5  SPIN1 调控 JAK/STAT 通路相关分子的 mRNA

和蛋白的表达

qPCR法检测结果（图 7）显示，与 si-NC组比较，

si-SPIN1组MKN45细胞中 JAK2、STAT3 mRNA表达

显著降低（均 P < 0.01），而 JAK1、STAT1 和 STAT2 

mRNA表达无显著差异（均P > 0.05）。

WB法检测结果（图 8）显示，与 si-NC 组比较，

si-SPIN1组MKN45细胞中 JAK2、STAT3、p-JAK2及

p-STAT3蛋白表达均显著降低（均P < 0.01，图 8A）；

与 pcDNA3.1 组比较，SPIN1-OE 组 MKN45 细胞中

JAK2、STAT3、p-JAK2及p-STAT3蛋白表达显著升高

（均P < 0.01，图 8B）。结果表明，SPIN1可正向调控

JAK2/STAT3 相关蛋白及磷酸化水平，其通过激活

JAK2/STAT3通路促进胃腺癌细胞的恶性表型。
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*P < 0.05，**P < 0.01。

图5  Transwell实验检测敲低SPIN1对胃腺癌细胞迁移和侵袭的影响

图6  SPIN1与JAK/STAT通路相关因子的相关性分析

**P < 0.01。

图7  qPCR法敲低SPIN1对JAK/STAT通路相关分子的

mRNA表达的影响

3  讨  论

胃癌是中国常见的恶性肿瘤。研究胃癌侵袭与

转移的发生机制、探索有效的转移性生物标志物及

潜在的治疗靶点对国民健康有着重要意义。研究[10]

表明，SPIN1在多种恶性肿瘤中高表达，可增强细胞

的侵袭性，与肿瘤转移密切相关。本课题组前期研

究发现，SPIN1在胃腺癌中高表达且与肿瘤的侵袭转

移密切相关，进一步通过全基因组表达谱芯片筛选

出SPIN1可能激活的 JAK/STAT通路。

JAK/STAT 通路是一种普遍表达的细胞内信号

转导途径，其在细胞分化、凋亡与免疫调节等重要生

物过程中发挥关键作用[11]；该通路的异常激活与肿瘤

的进展和转移密切相关[12-13]。研究[13-15]表明，JAK/

STAT通路的过度激活可导致乳腺癌、前列腺癌、肺癌

等的不良预后。JAK蛋白家族的成员包括 JAK1和

JAK2，STAT 家族则主要由 STAT1、STAT2 及 STAT3

等蛋白质组成[13]。JAK/STAT信号通路由细胞因子激

活后，激活的 JAK会启动受体的酪氨酸磷酸化并募

集相应的 STAT，然后磷酸化的 STAT二聚化并进入

细胞核以此调控基因转录，从而调节生理和病理

过程[13,16]。
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**P < 0.01。

图8  敲低（A）或过表达（B）SPIN1对JAK/STAT通路相关蛋白及磷酸化水平的影响

本研究通过 GEPIA2 网站分析胃腺癌组织中

SPIN1 与 JAK/STAT 通路相关因子 JAK1、JAK2、

STAT1、STAT2 和 STAT3 表达的相关性，发现 SPIN1

与 JAK/STAT通路具有一定相关性。为进一步验证

SPIN1与STAT3在组织层面的表达关系，在胃腺癌组

织样本中通过免疫组化实验检测了SPIN1和STAT3

的表达情况。结果显示，两者在胃腺癌组织和淋巴

结转移灶中均呈高表达，且与表达水平呈正相关。

在此基础上，通过 qPCR 法和 WB 法实验验证了

SPIN1在胃腺癌细胞中对 JAK2/STAT3通路的调控作

用，表明 SPIN1可激活 JAK2/STAT3通路，并可能参

与调控 JAK2与 STAT3的基因及蛋白表达水平。以

上结果提示，SPIN1可能参与调控STAT3的表达及激

活 JAK2/STAT3通路，从而促进胃腺癌的进展。

胃癌侵袭转移与 JAK/STAT 信号通路，尤其是

STAT3的激活有着密切的联系。STAT3是EMT的上

游调控因子，能够诱导EMT介导的脑肿瘤和胃肠道

肿瘤转移等[17]。STAT3的异常表达不仅有助于肿瘤

细胞的增殖和存活，还可促进EMT过程[18-20]。在宫颈

癌中 STAT3 通过调控 slug 蛋白，从而参与 EMT 过

程[21]。研究[22]发现，抑制 JAK2/STAT3通路可阻断肺

癌细胞的EMT进程。在前期研究[23]中发现，SPIN1可

通过正向调控 slug蛋白促进EMT过程，从而促进胃

腺癌的侵袭与转移。本实验通过探究SPIN1与胃腺

癌细胞侵袭与迁移的关系，发现SPIN1可以参与调控

JAK2/STAT3信号通路，据此推测SPIN1可能通过激

活 JAK2/STAT3通路进而调控 slug介导的EMT进程，

参与胃腺癌的侵袭与转移。

SPIN1的致癌机制在不同肿瘤类型中呈现出显

著的异质性。在脂肪肉瘤中SPIN1通过RET信号通

路促进肿瘤进展[5]，在非小细胞肺癌中 SPIN1 通过

FOXO3a/FOXM1 轴导致肿瘤的恶性进展和放疗抵

抗[24]。在乳腺癌的研究[4]中发现，SPIN1 通过激活

PI3K/AKT 通路促进肿瘤的化疗耐药及恶性进展。

本研究初步揭示了 SPIN1 在胃腺癌中通过调控

JAK2/STAT3通路促进侵袭与转移的独特机制，为开

发胃癌特异性靶向治疗提供了理论依据，但对其具

体分子机制的认识仍存在不足。SPIN1作为一种组

蛋白编码阅读器，多个研究[5,8]表明 SPIN1 通过与

H3K4me3结合，促进下游靶基因的转录激活，从而在

肿瘤发生发展中发挥作用。基于此，后续研究将继

续探讨SPIN1能否通过识别H3K4me3等表观遗传修

饰激活 JAK2 或 STAT3 的转录，或通过直接结合

JAK2或 STAT3促进其磷酸化。考虑到信号通路的

复杂性，SPIN1 介导的 JAK/STAT 通路能否与 PI3K/

AKT、WNT等重要信号通路形成交叉调控网络共同

参与胃癌的发生发展，以及肿瘤微环境中是否存在

某种因子影响SPIN1-JAK2/STAT3轴的功能，这些潜

在的调控机制将是本课题组后续研究的重点方向。

综上所述，本研究初步验证了SPIN1通过 JAK2/
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STAT3信号通路促进胃腺癌细胞的侵袭与迁移，为

SPIN1的致癌机制研究提供了全新的理论视角。但

是本研究还存在一定的局限性：首先，受实验条件所

限，未能在AGS等其他胃腺癌细胞中补充相同通路

层面的验证实验；其次，关于SPIN1在该通路中的具

体作用靶点及上游调控机制尚不明确。针对这些不

足，后续研究将在多种胃腺癌细胞（包括AGS细胞）

中进一步验证SPIN1对 JAK/STAT通路的调控作用，

并深入探究 SPIN1 与 JAK2/STAT3 信号通路关键蛋

白的直接互作关系，以期进一步拓展SPIN1的分子调

控网络。
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