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沉默 FOXK1基因对胃癌 HGC-27细胞增殖、迁移和侵袭的影响

陈 爽, 李 红

（锦州医科大学基础医学院生物化学与分子生物学教研室，辽宁  锦州  121000）

［［摘 要］］   目的目的：探讨沉默叉头框 K1 （FOXK1） 对胃癌 HGC-27 细胞增殖、迁移和侵袭的影响，并

阐明其可能的机制。方法方法：基于基因表达水平值的交互式分析平台 （GEPIA） 数据库查询在胃癌组织

和正常胃组织中 FOXK1 mRNA 表达水平；利用化学合成的 si-FOXK1 体外转染胃癌 HGC-27 细胞，

实验分为空白对照组、nc-FOXK1 组和 si-FOXK1 组，采用 Western blotting 法评估各组的转染效率，

MTT 法检测 si-FOXK1 转染后各组胃癌 HGC-27 细胞的增殖能力，克隆形成实验检测 si-FOXK1 转染

后各组胃癌 HGC-27 细胞的克隆形成数，细胞划痕实验检测 si-FOXK1 转染后各组胃癌 HGC-27 细胞的

迁移率，Transwell小室实验检测 si-FOXK1 转染后各组胃癌 HGC-27 细胞的细胞迁移数和细胞侵袭数，

Western blotting 法检测 si-FOXK1 转染后各组胃癌 HGC-27 细胞中核因子 κB （NF-κB） 通路相关蛋白

［NF-κB p65 和磷酸化核因子 κB p65 （p-NF-κB p65）］ 的表达水平。结果结果：GEPIA 数据库查询，在胃

癌组织中 FOXK1 mRNA 表达水平高于正常胃组织 （P<0. 05）； Western blotting 法检测，在胃癌

HGC-27 细胞中 FOXK1 蛋白表达水平高于人正常胃黏膜 GES-1 细胞 （P<0. 01）；与空白对照组和

nc-FOXK1 组比较，si-FOXK1 组 FOXK1 蛋白表达水平明显降低 （P<0. 01）；MTT 法检测，与空白

对照组和 nc-FOXK1 组比较，si-FOXK1 组胃癌 HGC-27 细胞的增殖能力降低 （P<0. 05）；克隆形成

实验检测，与空白对照组和 nc-FOXK1 组比较，si-FOXK1 组胃癌 HGC-27 细胞克隆形成数减少 （P<
0. 05）；细胞划痕实验检测，与空白对照组和 nc-FOXK1 组比较，si-FOXK1 组胃癌细胞的迁移率降低

（P<0. 05）；Transwell 小室实验检测，与空白对照组和 nc-FOXK1 组比较，si-FOXK1 组胃癌 HGC-27
细胞的迁移细胞数和侵袭细胞数明显减少 （P<0. 05）；Western blotting 法检测，与空白对照组和

nc-FOXK1 组比较，  si-FOXK1 组胃癌 HGC-27 细胞中 p-NF-κB p65 蛋白表达水平降低 （P<0. 05）。

结论结论：FOXK1 在胃癌 HGC-27 细胞中高表达，沉默 FOXK1 可抑制胃癌 HGC-27 细胞的增殖、迁移和

侵袭能力，其作用机制可能与 NF-κB 通路有关。

［［关键词］］   叉头框 K1； 胃肿瘤； 细胞增殖； 细胞迁移； 细胞侵袭； 核因子 κB
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Methods：The expression levels of FOXK1 mRNA in gastric cancer tissue and normal gastric tissue were 
consulted  based on the Gene Expression Profiling Interactive Analysis （GEPIA） Database； the synthetic 
si-FOXK1 was used to transfect the gastric cancer HGC-27 cells in vitro， and the cells  were divided into 
blank control group， nc-FOXK1 group， and si-FOXK1 group.  Western blotting method was used to detect 
the transfection efficiencies of the cells  in various groups； MTT assay was used to detect the proliferation 
abilities of the HGC-27 gastric cancer cells in various groups after transfected with si-FOXK1.  The clone 
formation assay was used to detect the number of clone-forming of the HGC-27 gastric cancer cells after 
transfected with si-FOXK1；wound healing assay was used to detect the migration rates of the gastric cancer 
HGC-27 cells in various groups after transfected with si-FOXK1；Transwell chamber assay  was used to 
detect the numbers of migration and invasion cells in various groups；Western blotting  method was used to 
detect the expression levels of NF- κB pathway-related proteins ［nuclear factor κB p65 （NF- κB p65） and 
phosphorylated NF- κB p65 （p-NF- κB p65）］ in the gastric cancer HGC-27 cells in various groups after 
transfected with si-FOXK1.  Results：The GEPIA Database results showed that compared with normal 
gastric tissue， the expression level of FOXK1 mRNA in gastric cancer tissue was increased （P<0. 05）.  
The Western blotting method results showed that the expression level of FOXK1 protein in the gastric 
cancer HGC-27 cells was higher than that in normal gastric mucosal GES-1 cells （P<0. 01）.  Compared 
with blank control group and nc-FOXK1 group ， the expression level of FOXK1 protein in the cells in 
si-FOXK1 group was significantly decreased （P<0. 01）.  The MTT assay results showed that compared 
with blank control group and nc-FOXK1 group，the proliferation ability of the gastric cancer HGC-27 cells in 
si-FOXK1 group was decreased （P<0. 05）.  The clone formation assay results showed that compared with 
blank control group and nc-FOXK1 group，  the number of clone-forming of the gastric cancer HGC-27 cells 
in si-FOXK1 group was decreased （P<0. 05）.  The cell scratch healing results showed  that compared with 
blank control group and nc-FOXK1 group ， the migration rate of the gastric cancer HGC-27 cells in 
si-FOXK1 group was decreased （P<0. 05）. The Transwell chamber assay results showed  that compared 
with blank control group and nc-FOXK1 group， the number of invasion cells of the gastric cancer HGC-27 
cells in si-FOXK1 group was decreased （P<0. 05）.  The Western blotting results showed that compared 
with blank control group and nc-FOXK1 group， the expression level of p-NF-κB p65 protein in the cells  in 
si-FOXK1 group was decreased （P<0. 05）.  Conclusion：FOXK1 is highly expressed in the gastric cancer 
HGC-27 cells， and silencing FOXK1 can inhibit the proliferation， migration， and invasion abilities of the 
HGC-27 gastric cancer cells； its mechanism is possibly associated with the NF-κB pathway.
KEYWORDS Forkhead box k1；Gastric neoplasm；Cell proliferation；Cell migration；Cell invasion；
Nuclear factor-κB

胃癌是全球范围内第五大常见的癌症［1］。胃癌

发病隐匿，早期诊断率低，预后较差，严重危害人

类的健康，目前胃癌患者的治疗方式主要有手术治

疗、放射治疗和化学治疗，但上述治疗方式在治疗

的同时会对患者身体带来一些负面影响，随着生物

技术的不断发展，科研人员开始在基因水平寻找肿

瘤 的 治 疗 方 法 。 叉 头 框 K1 （forkhead box K1，
FOXK1） 最初被称为肌细胞核因子，是叉头框

（forkhead box， FOX） 转 录 因 子 的 家 族 成 员 。

FOXK1 作为 FOX 转录因子家族的重要成员之一，

其生物学功能丰富，不仅能够调节基因的表达，还

能参与细胞代谢等过程。近年来 FOXK1 被认为是

多种癌症的关键转录调控因子，其在卵巢癌［2］、胆

囊癌［3］、胶质母细胞瘤［4］ 和胃癌［5］ 等多种肿瘤中

呈高表达，在乳腺癌［6］ 等肿瘤中呈低表达。其在

肿瘤中的作用复杂，既可作为促癌因子，也可作为

抑癌因子，如 FOXK1 可以调控磷脂酰肌醇 3 激酶

（phosphoinositide 3-kinase， PI3K） /蛋 白 激 酶 B
（protein kinase B，AKT） 通路抑制肝癌细胞自噬，

促 进 肝 癌 的 迁 移 和 侵 袭，诱 导 上 皮 间 质 转 化

（epithelial-mesenchymal transition，EMT） 过程［7］；

FOXK1 能够激活 AKT/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

（mechanistic targetof rapamycin， mTOR） 信 号 通

路促进胆囊癌的增殖和转移； FOXK1 能够激活
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Wnt/β-连环蛋白 （Wnt/β-catenin） 通路促进神经胶

质瘤细胞的生长［8］。在胃癌 HGC-27 细胞中沉默

FOXK1 对胃癌细胞的恶性生物学行为的影响及其

可能机制鲜有文献报道，因此本研究检测胃癌

HGC-27 细 胞 中 FOXK1 蛋 白 表 达 情 况，并分 析

FOXK1 敲低后胃癌 HGC-27 细胞的增殖、迁移和侵

袭情况及可能的作用机制，为胃癌相关基因的靶向

治疗提供实验依据。

1 材料与方法  

1. 1　　细胞细胞、、主要试剂和仪器主要试剂和仪器　　胃癌 HGC-27 细胞和

人正常胃黏膜 GES-1 细胞购自中国科学院上海细

胞库，保存于锦州医科大学基础医学院生物化学与

分子生物学实验室；DMEM 培养基 （索莱宝科技

有限公司），胎牛血清 （四季青生物工程材料有限

公司）， siRNA （阴性对照组引物序列为 F： 5'- 
UUCUCCGAACGUGUCACGUTT-3'， R： 5'-A-

CGUGACACGUUCGGAGAATT-3'；转染组引物

序列为 F：5'-CGACAAAGGCUGGCAGAAUTT-

3'， R： 5'-AUUCUGCCAGCCUUUGUCGTT-3'）
（通用生物股份有限公司）、LipofectamineTM 3000
（美国 Thermo 公司），MTT （碧云天生物技术有限

公司），DMSO （北京索莱宝科技有限公司），基质

胶 （上海诺娃医药科技有限公司），FOXK1 抗体、

β-actin 抗体、B 细胞淋巴瘤 （lymphoma-2，Bcl-2）
抗体、Bcl-2 相关 X 蛋白 （Bcl-2 associate X protein，
Bax） 抗体，剪切的含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水

解 酶 3 （cleaved cysteinyl asparatate specific 
protease-3， Cleaved Caspase-3） 抗体，核因子 κB
（nuclear factor- κB， NF- κB） -p65 抗 体 和 磷 酸 化

NF-κB （phosphorylated NF-κB，p-NF-κB）  p65 抗

体 （爱博泰克生物公司）；二氧化碳培养箱 （型号：

150i，  美  国   Thermo 公司），  倒置显微镜 （型号：

Ti-S，日本尼康公司），电泳仪 （型号：1658025，
美国伯乐公司）。

1. 2　　 基 因 表 达 谱 在 线 数 据 库 平 台基 因 表 达 谱 在 线 数 据 库 平 台（（Gene 

Expression Profiling Interactive Analysis，，GEPIA））

数据库分析人胃癌组织中数据库分析人胃癌组织中 FOXK1 mRNA 表达水表达水

平平　　 利 用 GEPIA 数 据 库 （网 址 ： http：//gepia.
cancer-pku. cn/） 分析胃癌组织及正常胃组织中

FOXK1 mRNA 表达水平，在首页检索框输入：

FOXK1， 点 击 Boxplots， 在 设 定 条 件 数 据 集

（Datasets Selection） 处 选 择 胃 癌 （stomach 
adenocarcinoma）， P-value Cutoff 设为 0. 05，其他

设定为默认，点击 plot进行查询。

1. 3　　细胞培养及实验分组细胞培养及实验分组　　胃癌 HGC-27 细胞在

DMEM 完全培养基 （含 10% 胎牛血清和 1% 青霉

素-链霉素） 于  37 ℃、5% CO2的培养箱中培养。实

验分为空白对照组、nc-FOXK1组和 si-FOXK1组。

1. 4　　 si-FOXK1 和和 nc-FOXK1 转 染转 染　　 转 染 前 确 认

6 孔细胞培养板中每孔细胞汇合度达到 70% 以上且

细 胞 状 态 良 好 ， 转 染 步 骤 按 照 Lipofectamine TM 
3000 说明书进行，转染当日去除 6 孔细胞培养板中

的旧培养基，用 PBS 缓冲液清洗 1 次，各孔再加入

1. 75 mL 无 血 清 培 养 基，在 无 菌 离 心 管 中 用

125 µL 无血清培养基稀释 5 µL siRNA，在另一个

离 心 管 用 125 µL 无 血 清 培 养 基 稀 释 3. 75 µL 
Lipofectamine TM 3000转染试剂，室温下静置 5 min。
混合转染试剂 Lipofectamine TM 3000 和 siRNA 稀释

液，轻轻吹吸混匀，将该转染复合物室温静置15 min，
加入到 6 孔细胞培养板中，每孔 250 µL，轻摇细胞

培养板混合均匀。将细胞培养板置于 37 ℃、5% CO2 

培养箱中培养 48 h 以上，采用 Western blotting 法检

测转染效果，实验重复 3 次。

1. 5　　Western blotting 法检测各组胃癌法检测各组胃癌 HGC-27 细细

胞中胞中 FOXK1、、 NF-κB p65 和和 p-NF-κB p65 蛋白表达蛋白表达

水平水平　　收集转染后细胞提取总蛋白并测定蛋白浓

度，加入 SDS 上样缓冲液， 100 ℃煮沸离心后上

样，待电泳分离蛋白后转至 PVDF 膜，5% 脱脂奶

粉封闭 2 h，再分别与稀释后的 FOXK1、 NF-κB 
p65、p-NF-κB p65 和 β-actin 抗体孵育过夜，TBST 
洗膜 3 次，加入稀释后的二抗孵育 1 h，洗膜  3 次，

滴加 ECL 发光液显色，拍照。采用 Image J 软件分

析条带灰度值，计算目的蛋白表达水平。目的蛋白

表达水平=目的蛋白条带灰度值/β-actin 蛋白条带

灰度值，实验重复 3 次。

1. 6　　 MTT 法检测各组胃癌法检测各组胃癌 HGC-27 细胞增殖能力细胞增殖能力  　　

  将胃癌 HGC-27 细胞重悬后计数，接种于 3 个

96 孔细胞培养板中，每孔200 μL，每孔约 2×103个细

胞，每组 6 个复孔。分别在转染后的 24、48、72 和

96 h 各取出 1 个 96 孔细胞培养板，每孔加入质量浓

度为 0. 5 g·L－1的无菌 MTT 溶液 15 μL，置于培养

箱 37 ℃避光孵育 4 h。4 h 后弃掉培养基，每孔再加

入 150 μL 的 DMSO 溶液，置于摇床上震摇 15 min
后，显微镜下观察甲臜结晶完全溶解，将 96 孔细

胞 培 养 板 放 置 在 酶 标 仪 上 ， 在 转 染 后 24、 48、
72 和 96 h 于 490 nm 波长处分别检测各组吸光度
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（A） 值，以 A 值代表相应时间点的细胞增殖能力，

实验重复 3 次。

1. 7　　克隆形成实验检测各组胃癌克隆形成实验检测各组胃癌 HGC-27 细胞克细胞克

隆形成数隆形成数　　将转染后的胃癌 HGC-27 细胞用胰酶消

化、重悬，接种于 6 孔细胞培养板中，每孔约

300 个细胞，细胞培养约 14 d，期间每 3 d 换液

1 次，显微镜下观察单株群落细胞数量超过 50 个，

将细胞培养板取出，使用 PBS 缓冲液清洗 3 次，加

入 4% 多聚甲醛固定 10 min，弃掉多聚甲醛后加入

0. 1% 结晶紫染色 15 min，PBS 缓冲液清洗 3 次，

晾干后拍照并记录各组细胞克隆形成数，实验重

复 3 次。

1. 8　　细胞划痕实验检测各组胃癌细胞划痕实验检测各组胃癌 HGC-27 细胞迁细胞迁

移率移率　　在 6 孔细胞培养板背面画 3 条间隔 0. 5 cm 横

穿过孔的平行线，接种细胞后待细胞密度达 70%
时开始转染，细胞长满 6 孔细胞培养板时用枪头垂

直于 6 孔细胞培养板底面划痕，使用 PBS 缓冲液清

洗 2 次，加入不含血清的培养基继续培养，在  0、
24 和 48 h 观察胃癌 HGC-27 细胞迁移情况并在倒置

显微镜下拍照，实验重复 3 次，采用 Image J 软件

计算细胞迁移率，细胞迁移率 （24 h） = （0 h 划

痕面积－24 h 划痕面积） /0 h 划痕面积 ×100%，

细胞迁移率 （48 h） = （0 h 划痕面积－48 h 划痕面

积） /0 h 划痕面积×100%。

1. 9　　Transwell 小室实验检测各组胃癌小室实验检测各组胃癌 HGC-27 细细

胞的细胞迁移数和细胞侵袭数胞的细胞迁移数和细胞侵袭数　　该实验分为铺基质

胶和不铺基质胶，铺胶检测 FOXK1 敲低后胃癌

HGC-27 细胞的侵袭能力，不铺胶检测 FOXK1 敲

低后胃癌 HGC-27 细胞的迁移能力，将 Matrigel 基
质胶和基础培养基以 1∶8 比例混合，每个小室加

入 60 μL 稀释好的基质胶，放入培养箱培养 3 h，使

基质胶聚成薄膜，将上室多余液体吸出，加入

100 μL 基础培养基后放入培养箱中 30 min 进行基

底膜水化，吸去培养基，在下室加入 500 μL 完全

培养基，上室接种含 5×104 个细胞的基础培养基

200 μL，同时避免上室和下室间产生气泡，24 h 后

取出小室，吸弃培养基，使用 PBS 缓冲液清洗 3次，

加入甲醇固定后，用 0. 1% 结晶紫染色 15 min，
PBS 缓冲液清洗 3 次，用棉签轻柔地擦去小室上层

细胞，晾干，在显微镜下拍照并分别记录细胞迁移

数和细胞侵袭数，实验重复 3 次。

1. 10　　统计学分析统计学分析　　采用  GraphPad Prism 8. 0. 1 统

计软件进行统计学分析。各组中 FOXK1、NF-κB 

p65 和 p-NF-κB p65 蛋白表达水平，克隆形成数，

细胞迁移率，细胞迁移数和细胞侵袭数均符合正态

分布，以 x±s 表示，2 组间样本均数比较采用两独

立样本 t 检验，多组间样本均数比较采用单因素方

差分析，组间两两比较采用 SNK-q 检验。以 P<
0. 05 为差异有统计学意义。

2 结   果  

2. 1　　胃癌组织样本和正常胃组织样本中胃癌组织样本和正常胃组织样本中 FOXK1 

mRNA 表达水平表达水平　　通过 GEPIA 数据库检索并提取

来 源 于 癌 症 基 因 组 图 谱 （The Cancer Genome 
Atlas， TCGA） 和 基 因 型 组 织 表 达 （Genotype-

Tissue Expression，GTEx） 数据库的 408 例胃癌组

织样本及 211 例正常胃组织样本，并分析 FOXK1 
mRNA 表 达 水 平 。 结 果 显 示 ： 在 胃 癌 组 织 中

FOXK1 mRNA 表 达 水 平 高 于 正 常 胃 组 织 （P<
0. 05），见图 1。

2. 2　　正常正常胃黏膜胃黏膜 GES-1 细胞和胃癌细胞和胃癌 HGC-27 细胞细胞

中中 FOXK1 蛋白表达水平蛋白表达水平　　Western blotting 法检测

结果显示：在胃癌 HGC-27 细胞中 FOXK1 蛋白表

达水平高于正常胃黏膜 GES-1 细胞 （P<0. 01）。

见图 2。
2. 3　　各组胃癌各组胃癌 HGC-27 细胞中细胞中 FOXK1 蛋白表达水蛋白表达水

平平　　Western blotting 法检测结果显示：与空白对照

组和 nc-FOXK1 组比较，si-FOXK1 组 FOXK1 蛋白

表达水平明显降低 （P<0. 01）。见图 3。
2. 4　　各组胃癌各组胃癌 HGC-27 细胞的增殖能力细胞的增殖能力　　MTT 法

(n=408） (n=211）

*P<0.05 vs normal group.
图图 1　 胃 癌 组 织 样 本 和 正 常 胃 组 织 样 本 中　 胃 癌 组 织 样 本 和 正 常 胃 组 织 样 本 中 FOXK1 

mRNA 表达水平表达水平

Fig. 1　　Expression levels of FOXK1 mRNA in human 

gastric cancer tissue and normal gastric tissue
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检测结果显示：与空白对照组和 nc-FOXK1 组比

较， si-FOXK1 组胃癌 HGC-27 细胞的增殖能力在

不同时间段 （24、48 和 96 h） 均降低 （P<0. 05 或

P<0. 01）。见表 1。

2. 5　　各组胃癌各组胃癌 HGC-27 细胞的克隆形成数细胞的克隆形成数　　克隆

形 成 实 验 检 测 结 果 显 示 ： 与 空 白 对 照 组

［ （327. 30±34. 43） 个 ］ 和 nc-FOXK1 组

［ （340. 00±33. 87） 个］ 比 较 ， si-FOXK1 组

［（239. 00±11. 79） 个］ 胃癌 HGC-27 细胞的克

隆形成数减少 （P<0. 05）。见图 4。
2. 6　　各组胃癌各组胃癌 HGC-27 细胞的迁移细胞率细胞的迁移细胞率　　采用

倒置显微镜分别对划痕 0、24 和 48 h 的细胞进行拍

照，结果显示：在细胞划痕后 48 h，与空白对照组

（35%±2%） 和 nc-FOXK1 组 （37%±2%） 比较，

si-FOXK1 组 （27%±1%） 胃癌 HGC-27 细胞的细

胞迁移率有所降低 （P<0. 05）。见图 5。
2. 7　　 各 组 胃 癌各 组 胃 癌 HGC-27 细 胞 的 细 胞 侵 袭 数细 胞 的 细 胞 侵 袭 数　　　　　　　　

　　　　Transwell 小室实验检测结果显示：与空白对

照 组 （163. 30 个 ±14. 74 个） 和 nc-FOXK1 组

（158. 30 个±21. 78 个） 比较，si-FOXK1 组迁移细

A：Electrophoregram（Lane 1：GES-1 cells；Lane 2：HGC-27 
cells）；B：Histogram.*P<0.01 vs GES-1 cells.
图图 2　正常胃黏膜　正常胃黏膜 GES-1 细胞和胃癌细胞和胃癌 HGC-27 细胞中细胞中

FOXK1 蛋白表达电泳图蛋白表达电泳图（（A））及直条图及直条图（（B））

Fig. 2　　 Electrophoregram(A) and histogram(B) of 

expression of FOXK1 protein in normal gastric mucosa 

GES-1 cells and gastric cancer HGC-27 cells

A：Electrophoregram（Lane 1：Control group；Lane 2：Nc-

FOXK1 group； Lane 3：Si-FOXK1 group）；B：Histogram.*P<
0.01 vs control group； △P<0.01 vs Nc-FOXK1 group.
图图 3　各组胃癌　各组胃癌 HGC-27 细胞中细胞中 FOXK1 蛋白表达电泳蛋白表达电泳

图图（（A））和直条图和直条图（（B））

Fig. 3　　 Electrophoregram(A) and histogram(B) of 

expression of FOXK1 protein in gastric cancer 

HGC-27 cells in various groups

表表 1　　各组胃癌各组胃癌 HGC--27 细胞增殖能力细胞增殖能力

                                              Tab                                              Tab.. 11　　Proliferation abilities of gastric cancer HGCProliferation abilities of gastric cancer HGC--2727 cells in various groups                     cells in various groups                    （n=3，x±s）

Group

Control
Nc-FOXK1
Si-FOXK1

A(490) value
 (t/h)          24                      

0.65±0.06
0.61±0.01
0.53±0.01*△

48        
0.74±0.04
0.73±0.04
0.58±0.01**△△

72 
0.93±0.03
0.83±0.18
0.67±0.03

1.15±0.07
1.13±0.08
0.79±0.01**△△

96         

*P<0.05， **P<0.01 vs control group； △P<0.05， △△P<0.01 vs nc-FOXK1 group.

375



第  50 卷  第  2 期  2024 年  3 月吉林大学学报  （医学版）  

胞数 （95. 67 个±19. 40 个） 明显减少 （P<0. 05）。

见图 6。Transwell小室实验检测结果显示：与空白

对 照 组 （98. 67 个 ±4. 93 个） 和 nc-FOXK1 组

（101. 30个±6. 66个）比较，si-FOXK1组（69. 33个± 
8. 08 个） 侵 袭 细 胞 数 明 显 减 少 （P<0. 05）。

见图 7。

2. 8　　各 组 胃 癌各 组 胃 癌 HGC-27 细 胞 中细 胞 中 NF- κ B p65 和和

p-NF-κB p65 蛋白表达水平蛋白表达水平　　Western blotting 法检

测结果显示：与空白对照组和 nc-FOXK1 组比较，

si-FOXK1 组胃癌 HGC-27 细胞中 p-NF-κB p65 蛋白

表达水平明显降低 （P<0. 05），NF-κB p65 蛋白表

达水平差异无统计学意义 （P>0. 05）。见图 8。

A：Control group；B：Nc-FOXK1 group；C：Si-FOXK1 group.
图图 4　各组胃癌　各组胃癌 HGC-27 细胞的克隆形成数细胞的克隆形成数

Fig. 4　　Clone-forming numbers of gastric cancer HGC-27 

cells in various groups

图图 5　各组胃癌　各组胃癌 HGC-27 细胞的迁移情况细胞的迁移情况

Fig. 5　　 Migration of gastric cancer HGC-27 cells in 

various groups

A：Control group；B：Nc-FOXK1 group；C：Si-FOXK1 group.
图图 7　各组胃癌　各组胃癌 HGC-27 细胞的侵袭情况细胞的侵袭情况

Fig. 7　　 Invasion of gastric cancer HGC-27 cells in various 

groups

A：Control group；B：Nc-FOXK1 group；C：Si-FOXK1 group.

图图 6　各组胃癌　各组胃癌 HGC-27 细胞的迁移能力细胞的迁移能力

Fig. 6　　 Migration ability of gastric cancer HGC-27 cells 

in various groups

Lane 1：Control group；Lane 2：Nc-FOXK1 group； Lane 3：Si-FOXK1 group.*P<0.05 vs control group；△P<0.05 vs nc-FOXK1 group.
图图 8　各组胃癌　各组胃癌 HGC-27 细胞中细胞中 NF-κB 通路蛋白表达电泳图通路蛋白表达电泳图（（A））和直条图和直条图(B)

Fig. 8    Electrophoregram (A) and histogram (B) of expressions of NF- κB pathway proteins in gastric cancer HGC-27 

cells in various groups
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3 讨   论  

FOXK1 是 FOX 家族成员之一，其结构中的叉

头结构域具有转录激活和抑制作用，使 FOX 具有

肿瘤抑制和潜在致癌的双重作用［9］。WANG 等［10］

的研究显示：FOXK1 能与卷曲螺旋结构域蛋白 43
（coiled coil domain containing protein 43，CCDC43）
作用，从 而 促 进 结 直 肠 癌 细 胞 侵 袭 和 转 移；

LONG 等［11］ 研究显示：  FOXK1 和 miR-195-5p 相

互 作 用 能 够 抑 制 肺 癌 细 胞 的 发 展 。 为 了 探 讨

FOXK1 在胃癌中的表达及作用，本研究选取了人

正常胃黏膜上皮 GES-1 细胞和未分化胃癌 HGC-27
细胞，利用 GEPIA 在线数据库和 Western blotting
法分别在 mRNA 水平及蛋白水平检测 FOXK1 的表

达情况，发现 FOXK1 在胃癌细胞中高表达，这与

王艺璇［5］、沙金平等［12］和 ZHANG 等［13］的研究结

果一致。

因胃癌的发生发展是一个多阶段的过程，其中

涉及不受控制的细胞增殖［14］。本研究采用 RNA 干

扰技术将 FOXK1 沉默后，采用 MTT 法和克隆形

成实验探讨其对胃癌 HGC-27 细胞增殖能力的影

响，结果表明：与空白对照组和 nc-FOXK1 组比

较， si-FOXK1 组胃癌 HGC-27 细胞的细胞增殖能

力下降，表明沉默 FOXK1 后抑制了胃癌 HGC-27
细 胞 的 增 殖 ，  WANG 等［15］ 研 究 结 果 表 明 ：

FOXK1 过表达促进胃癌细胞的增殖并与胃癌患者

的不良预后有关。肿瘤的复发转移是导致患者死亡

的原因之一，肿瘤细胞能够穿透基底膜和细胞外基

质侵袭周围组织进而发生转移［16］，因此控制肿瘤

细胞的迁移和侵袭成为肿瘤治疗的一个有效途

径［17］。本研究采用细胞划痕实验和 Transwell 小室

实验检测沉默 FOXK1 后胃癌 HGC-27 细胞的迁移

及侵袭能力，结果表明：沉默 FOXK1 后，与空白

对照组和 nc-FOXK1 组比较，si-FOXK1 组 HGC-27
细胞的迁移及侵袭能力下降，这与 FENG 等［18］  和
WANG 等［19］的研究结果一致。

为了探讨 FOXK1 对胃癌 HGC-27 细胞增殖影

响的机制，本研究采用 Western blotting 法检测 NF-

κB 通路相关蛋白 （p-NF- κB p65 和 NF- κB p65 蛋

白） 的表达情况。NF-κB 是在细胞中广泛存在并参

与肿瘤细胞分化、增殖和凋亡的核转录因子，通常

是指  p50/p65 二聚体，静息状态下 p50/p65 二聚体

与其抑制剂结合，处于失活状态，当细胞受到刺激

时 ， NF- κB p65 被 磷 酸 化 激 活［20］， 可 与 特 异 性

DNA 序列结合进而参与抗凋亡 Bcl-2 等不同靶基因

的表达。本研究结果显示：沉默 FOXK1 后，与空

白对照组和 nc-FOXK1 组比较，si-FOXK1 组 p-NF-

κB p65 蛋白表达水平明显降低，表明 FOXK1 可能

参与调控 NF-κB 通路进而调节胃癌 HGC-27 细胞的

增殖。研究［21］ 证实：miR-187-3p 过表达可通过下

调 FOXK1 蛋白的表达从而抑制破骨细胞增殖和分

化并促进破骨细胞凋亡，其作用机制与抑制 NF-κB
信号通路的活化有关。与本研究结果一致。

综上所述，沉默 FOXK1 后能够抑制胃癌细胞

的增殖、迁移和侵袭能力。  FOXK1 蛋白可能通过

调控 NF-κB 通路促进胃癌的发展。
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