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Abstract
BACKGROUND
The incidence of gastric cancer (GC) is high in recent 
years and it is very urgent to explore new targets for the 

diagnosis and treatment of GC.

AIM
To investigate the expression and clinical significance of 
chromobox homolog 2 (CBX2) in GC cells and tissues.

METHODS
The expression levels of CBX2 mRNA and protein in 
GC cells, normal gastric mucosal epithelial cells, GC 
tissues, and their adjacent normal tissues were detected 
by real-time fluorescent quantitative PCR and Western 
blot, respectively. The expression of CBX2 in 66 cases of 
GC and matched paracancerous tissues was detected by 
immunohistochemistry. The relationship between the 
expression of CBX2 and the clinicopathological features 
and prognosis of GC patients was analyzed.

RESULTS
The expression of CBX2 mRNA in GC cells was higher 
than that in normal gastric mucosal epithelial cells (P 
< 0.05). The expression of CBX2 mRNA and protein in 
GC tissues was higher than that in adjacent tissues (P < 
0.05). The positive expression rate of CBX2 in GC tissues 
was 40.9% (27/66), and it was 12.1% (8/66) in normal 
tissues adjacent to cancer. CBX2 was positively expressed 
in GC tissues. The expression rate was higher than that 
of adjacent tissues (P < 0.05). The expression of CBX2 
protein was correlated with tumor metastasis (P < 0.05).

CONCLUSION
CBX2 is overexpressed in GC cells and tissues, and it has 
a certain degree of connection with the prognosis and 
outcome of patients with GC.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Gastric cancer; Pigment frame homolog 2; Gene 
expression
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摘要
背景
胃癌(gastric cancer, GC)近年来的发病率居高不下, 发
掘诊疗GC的新型靶点十分迫切. 

目的
研究色素框同源物2(chromobox homolog 2, CBX2)在
GC细胞及组织中的表达水平和临床意义. 

方法
根据Western-blot和Real-Time荧光定量PCR法测定GC
细胞、正常胃黏膜上皮细胞、GC组织及其配对的癌
旁正常组织CBX2 mRNA和编码蛋白的表达水平; 采
用免疫抗原抗体反应检测66例GC及其配对的癌旁组
织中CBX2的表达状况; 分析CBX2的表达与GC患者
的临床病理资料及生存预后情况的关系. 

结果
GC细胞中CBX2 mRNA的表达量高于正常胃黏膜
上皮细胞中的表达量(P<0.05); 同样GC组织中CBX2 
mRNA及蛋白的表达量高于与其配对的癌旁组织中
的表达量(P<0.05); CBX2在GC组织中的阳性表达率
为40.9%(27/66), 在癌旁正常组织中的阳性表达率为
12.1%(8/66), CBX2在GC组织中的阳性表达率高于癌
旁组织(P<0.05); CBX2蛋白的表达与患者的肿瘤转移
情况有关(P<0.05). 

结论
GC细胞及组织中CBX2呈高表达状态, 并与GC患者
的病情预后及转归存在一定程度的联系. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 胃癌; 色素框同源物2; 基因表达

核心提要: 色素框同源物2(chromobox homolog 2, CBX2)
在胃癌(gastric cancer, GC)细胞中的表达量高于正常胃黏

膜上皮细胞的表达量, GC组织中CBX2 mRNA及蛋白的

表达量高于与其配对的癌旁组织并且CBX2在GC组织中

的阳性表达率高于癌旁组织, 证明了CBX2蛋白的表达与

GC患者的疾病转归存在联系. 

何怡岚, 张波. CBX2蛋白在胃癌中的表达水平及临床意义. 世界华人消化

杂志 2019; 27(14): 872-877  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v27/i14/872.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v27.i14.872

0  引言

胃癌(gastric cancer, GC)是世界上第四大常见恶性肿瘤, 
也是继肺癌和肝癌后第三大最常见的癌症死亡原因[1]. 
GC是常见的消化道肿瘤, 其发生呈现早起隐匿性, 缺乏

敏感有效的早期诊断标准[2]. 尽管目前国内外在GC的
早起检测, 诊断和临床治疗方面取得了一定程度上的突

破, 但仍旧无法改变GC患者的整体生存预后情况不容

乐观的事实[3]. 各基因通路的相互作用以及原癌基因和

抑癌基因功能的失调等因素与GC的疾病演变关系密不

可分. 
色素框同源物2(chromobox homolog 2, CBX2)是

CBX蛋白家族的主要成员, 是调节染色质多梳抑制复

合物(polycomb repressive complex PRC)1复合物的一个

重要组成部分. CBX2蛋白是参与募集PRC1蛋白至有丝

分裂染色体的主要成分[4], 而表现出修饰组蛋白并抑制

靶基因转录的酶活性. 研究证明, CBX2在多种癌症的演

变, 疾病转归及预后中起到了至关重要的作用[5,6]. 例如, 
CBX2在乳腺癌中的表达明显升高, 高表达的CBX2与乳

腺癌的转移及预后明显相关[7]. 然而, CBX2影响GC的发

生发展机制尚不清楚, 本研究采用Western-blot法、Real-
Time荧光定量PCR法和免疫组化法检测GC细胞系及组

织中CBX2表达情况, 并分析CBX2的表达与GC患者的

临床病理资料及生存预后情况的关系. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2008-05/2012-06浙江省肿瘤医院中西医

结合肿瘤科收治的66例GC患者的样本. 其中男性46例, 
女性20例; 中位年龄为58.4岁. 同时收集3例GC患者手术

标本, 保留GC组织和与其配对的癌旁组织共3对, 依次

编号为T1(N1)、T2(N2)、T3(N3). 采集的标本标号放入

EP管后, 立刻放入液氮中保存, 并封入－80 ℃冰箱保存. 
患者临床随访资料完备, 术前未经化疗及放疗治疗, 术
后病理组织经本院病理科确诊为GC无疑. 本研究通过

浙江省肿瘤医院伦理委员会的审核批准, 标本的留取及

研究均取得患者知情同意. 
细胞与实验试剂器材: 正常胃黏膜上皮细胞CES-1

及GC细胞株MGC-80, BGC-823以及MKN-45均购自美

国模式菌种保藏中心. Anti-CBX2(ab80044)抗体购自艾

博抗(上海), RPMI 1640培养液购自美国Gibco公司, 胎
牛血清购自美国Gibco公司; 实时荧光定量测定PCR仪
购自美国应用生物系统公司; 电热恒温水浴箱购自上

海精宏实验设备有限公司; 台式离心机购自Thermo公
司. 微量移液器: 型号10 μL, 100 μL和1000 μL购自德国

Eppendorf公司. 紫外分光光度计: 型号Nanodrop2000购
自Thermo公司; 其他: 如高压锅、冰箱、低温冰箱、Tip
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头、386孔板等均购自上海鼎盛生物有限公司.
1.2 方法

1.2.1 免疫组织化学结果判定: 每张组织切片随机选取

10个高倍镜视野, 平均每个视野需计数100个细胞, 根据

细胞的染色强度和阳性比例得出实验结果. 根据染色

强度分级为0(无着色), 1(淡黄色), 2(棕黄色), 3(棕褐色). 
根据显色的肿瘤细胞的百分比, 评分如下: 0(<10%)、
1(10%-49%), 2(≥50% ). 最终的结果为两项得分相乘, 阳
性(≥2分)或阴性(<2分). 
1.2.2 Western blot检测: 收集对数生长期细胞并使用

RIPA细胞裂解液提取细胞总蛋白, 使用BCA法测定蛋

白浓度后置于-80 ℃条件下保存. 将样本蛋白加入上样

缓冲液后, 使用98 ℃干浴变性5 min. 制备适当浓度的

浓缩胶及分离胶后, 依每孔50 μg定量上样, 使用110V恒

压进行电泳, 250 mA横流进行湿转, 将蛋白转至合适大

小的PVDF膜中. 使用5%脱脂奶粉室温封闭2 h后, 加入

溶有一抗的5%脱脂奶粉液, 置于4 ℃摇动孵育过夜, 一
抗稀释比例为1:1000. 在使用TBST溶液清洗PVDF膜后, 
加入溶有适当比例二抗的5%脱脂奶粉液, 于室温下摇

动孵育1 h. 再次使用TBST溶液清洗膜, 使用ECL发光液

于暗室进行化学发光检测. 
1.2.3 实时荧光定量PCR检测: 按照说明书使用Trizol提
取总RNA, 依据逆转录试剂盒说明进行逆转录反应. 依
据SYBR Green PCR说明书混合反应体系, 以GAPDH为

参照系进行qRT-PCR检测. 引物经由北京奥科鼎盛生物

科技有限公司进行合成. 通过上述方式进行RNA的提

取. 利用TaqMan™Array Human MicroRNA A+B Cards 
Set v3.0试剂盒对提取后的样本进行扩增. 利用7900HT
荧光定量PCR系统, 以CES-1细胞mRNA表达量作为内

参计算每个mRNA的相对表达量. 
统计学处理 采用SPSS 19.0统计软件包(IBM公

司, 美国)对所有数据进行统计学分析. 运用χ 2
检验来

分析CBX2的表达与临床病理生理特征的关系. 采用单

变量和多变量Cox比例风险模型计算患者的危险比和

95%CI. 

2  结果

2.1 CBX2 mRNA在GC细胞, GC组织及其配对的癌旁

组织中的表达情况 采用Real-time荧光定量PCR法检测

GC细胞(MGC-80, BGC-823, MKN-45)中CBX2 mRNA
的表达水平与正常胃黏膜上皮细胞CES-1中的表达水

平相比, 结果显示(图1A), 三种不同的GC细胞中CBX2 
mRNA的表达量均高于正常胃黏膜上皮细胞CES-1中
的表达量(P<0.05); 而Western-blot法的检测结果(图1B)
同样显示, 三种GC细胞(MGC-80, BGC-823, MKN-45)

中CBX2蛋白的表达量同样高于正常胃黏膜上皮细胞

CES-1中的表达量(P<0.05). 
我们采用上述两种方法来检测3例GC组织和与其

配对的癌旁组织中CBX2的mRNA和蛋白表达量, 结果

显示(图1A和B), GC组织中CBX2 mRNA及蛋白的表达

量高于与其配对的癌旁组织中的表达量(P<0.05). 
2.2 CBX2蛋白在GC组织及癌旁正常组织中的表达情况 
采用免疫组织化学染色法检测66例GC组织及其配对的

癌旁组织中CBX2蛋白的表达情况, 如图2所示, CBX2
在GC组织中的阳性表达率为40.9%(27/66), 在癌旁正常

组织中的阳性表达率为12.1%(8/66), CBX2在GC组织

中的阳性表达率高于癌旁组织, 差异具有统计学意义

(P<0.05). 
2.3 GC组织中CBX2表达与各临床病理参数之间的关系 
根据66例GC患者中CBX2的表达情况, 分析其与各个临

床病理参数之间的关系, 结果如表1所示, CBX2蛋白的

表达与患者的肿瘤转移情况有关(P <0.05), 与患者的性

别, 年龄, 吸烟史及TNM分期无关(P>0.05). 
2.4 GC组织中CBX2的表达与患者生存期之间的关系 采
用Kaplan-Meier法分析66例GC患者的CBX2表达情况与

生存期的关系, 结果如图3显示, CBX2阳性表达患者的

生存率与阴性表达患者的生存率无显著差异(P>0.05). 

3  讨论

越来越多的证据表明, 包含RNA编辑的表观遗传学改

变可能在转录后基因调控中发挥重要作用, 并可能控

制各种癌症相关基因的表达[8]. 而癌症相关基因的表达

在癌症的发生发展及预后往往起到十分关键的作用[9]. 
PcG蛋白主要形成两种蛋白质复合物, 即PRC2和PRC1. 
而CBX2蛋白可通过蛋白质-蛋白质相互作用将PRC1的
其他成分募集到染色质中[10], 其在乳腺癌[7], 前列腺癌[11], 
结肠癌[12]等多种肿瘤组织中均有表达, 参与促进细胞增

殖、侵袭及肿瘤血管的形成. 
在本研究中, 分别应用蛋白质免疫印迹法和Real-

time荧光定量PCR法检测了GC细胞、正常胃黏膜上

皮细胞、GC组织及其配对的癌旁正常组织中CBX2 
mRNA和蛋白质的表达情况. 结果发现, 在GC细胞和

GC组织中, CBX2 mRNA和蛋白质的表达量均高于正常

胃黏膜上皮细胞及配对的癌旁正常组织. 本研究同时探

讨了CBX2的表达与GC患者的病理参数之间的关系, 结
果发现, CBX2蛋白的表达与患者的肿瘤转移情况有关; 
但CBX2阳性表达患者的生存率与阴性表达患者的生存

率无显著差异, 这可能与本实验所纳入研究的病例数过

少有关. 
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总之, GC细胞及组织中CBX2呈高表达状态, 并与

结直肠癌患者的病情预后及转归存在一定程度的联系, 
目前国内外对于CBX2与GC的发生发展之间的联系研

究尚处于初始阶段, 本实验初步探讨了CBX2的生物学

功能及其作用机制, 为今后的基础及临床研究提供了一

个可能的研究方向. 

表 1 CBX2的表达与临床病理因素的相关性

     
类别

CBX2
P 值

+   -

总数 66 27 (40.9%) 39 (59.1%)

性别 0.432

   男性 46 20 26

   女性 20 7 13

年龄 0.889

   ≤60 19 6 13

   >60 47 21 26

稀盐酸 0.409

   是 30 11 19

   否 36 16 20

TNM分期 0.094

   Ⅰ-Ⅱ 14 6 8

   Ⅲ-Ⅳ 52 21 31

转移与否

   是 50 17 33
0.006

   否 16 10 6
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图 1 实时定量荧光PCR法和蛋白质印迹法检测. A: 胃癌细胞和正常胃黏膜上皮细胞中CBX2 mRNA和蛋白的表达量; B: 胃癌组织和与其配

对的癌旁组织中CBX2 mRNA和蛋白的表达量.
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文章亮点

实验背景

探究色素框同源物2(chromobox homolog 2, CBX2)蛋白

在胃癌(gastric cancer, GC)患者中的表达及临床意义. 

实验动机

GC的发病率近年来呈上升趋势, 目前对于GC的治疗前

景不容乐观, 寻找新的GC治疗靶点刻不容缓. 

实验目标

本文旨在寻找新的GC治疗靶点, 我们发现CBX2蛋白与

GC的发生发展具有联系. 

实验方法

本研究采用了Western-blot、Real-Time荧光定量PCR
法、免疫组织化学染色法进行研究, 通过对病例临床资

料的分析, 得到研究结果. 

实验结果

本文证实了CBX2蛋白在GC细胞中的表达量高于正常

胃黏膜上皮细胞的表达量, GC组织中CBX2 mRNA及蛋

白的表达量高于与其配对的癌旁组织并且CBX2在GC
组织中的阳性表达率高于癌旁组织, 证明了CBX2蛋白

的表达与GC患者的疾病转归存在联系. 

实验结论

本研究发现CBX2蛋白与GC的发生发展存在了一定的

联系, 未来可以进行更深入的研究CBX2是否可以作为

GC治疗的有效靶点. 

展望前景

下一步我们将寻找CBX2通过何种信号通路来影响GC
的发生发展状况的. 

4      参考文献

1  Eng OS, Kim JY, Ruel N, Raz DJ, Erhunmwunsee L, Melstrom 
LG, Chao J, Woo Y, Kim J, Sun V. Quality of Life, Symptoms, 
and Self-Management Strategies After Gastroesophageal 
Cancer Surgery. J Pain Symptom Manage 2018; 56: e4-e8 [PMID: 
29753100 DOI: 10.1016/j.jpainsymman.2018.05.001]

2  Mazzei MA, Bagnacci G, Gentili F, Nigri A, Pelini V, Vindigni 
C, Mazzei FG, Baiocchi GL, Pittiani F, Morgagni P, Petrella E, 
Mura G, Verdelli B, Bencivenga M, Giacopuzzi S, Marrelli D, 

比例尺1:50 mm 比例尺1:50 mm

A B

图 2 免疫组织化学检测法检测CBX2蛋白在癌旁正常组织及胃癌组织中的表达情况. A: 正常组织(×400); B: 癌旁组织(×400).

100

80

60

40

20

0

Pe
rc

en
t 

su
rv

ia
l

0                20              40              60              80

Expression of CBX2 and survival

P  = 0.1629
Negative

Positive

Mo

图 3 胃癌患者中CBX2的表达与患者生存期之间的关系.

 文章亮点



何怡岚, 等. CBX2蛋白在胃癌中的表达水平及临床意义

2019-07-28|Volume 27|Issue 14|WCJD|https://www.wjgnet.com 877

Roviello F, Volterrani L. Gastric Cancer Maximum Tumour 
Diameter Reduction Rate at CT Examination as a Radiological 
Index for Predicting Histopathological Regression after 
Neoadjuvant Treatment: A Multicentre GIRCG Study. 
Gastroenterol Res Pract 2018; 2018: 1794524 [PMID: 29736166 
DOI: 10.1155/2018/1794524]

3  Takaya H, Kawaratani H, Kaneko M, Takeda S, Sawada Y, 
Kitade M, Moriya K, Namisaki T, Sawai M, Mitoro A, Yamao 
J, Yoshiji H. Gastric granular cell tumor in a youth excised by 
endoscopic submucosal dissection: A case report and literature 
review. Acta Gastroenterol Belg 2017; 80: 317-319 [PMID: 
29560700]

4  Tardat M, Albert M, Kunzmann R, Liu Z, Kaustov L, Thierry 
R, Duan S, Brykczynska U, Arrowsmith CH, Peters AH. Cbx2 
targets PRC1 to constitutive heterochromatin in mouse zygotes 
in a parent-of-origin-dependent manner. Mol Cell 2015; 58: 
157-171 [PMID: 25801166 DOI: 10.1016/j.molcel.2015.02.013]

5  Gu X, Wang X, Su D, Su X, Lin L, Li S, Wu Q, Liu S, Zhang 
P, Zhu X, Jiang X. CBX2 Inhibits Neurite Development 
by Regulating Neuron-Specific Genes Expression. Front 
Mol Neurosci 2018; 11: 46 [PMID: 29541019 DOI: 10.3389/
fnmol.2018.00046]

6  Clermont PL, Crea F, Chiang YT, Lin D, Zhang A, Wang JZ, 
Parolia A, Wu R, Xue H, Wang Y, Ding J, Thu KL, Lam WL, 
Shah SP, Collins CC, Wang Y, Helgason CD. Identification 
of the epigenetic reader CBX2 as a potential drug target in 
advanced prostate cancer. Clin Epigenetics 2016; 8: 16 [PMID: 
26877821 DOI: 10.1186/s13148-016-0182-9]

7  Chen WY, Zhang XY, Liu T, Liu Y, Zhao YS, Pang D. 
Chromobox homolog 2 protein: A novel biomarker for 
predicting prognosis and Taxol sensitivity in patients with 
breast cancer. Oncol Lett 2017; 13: 1149-1156 [PMID: 28454227 
DOI: 10.3892/ol.2016.5529]

8  Okugawa Y, Toiyama Y, Shigeyasu K, Yamamoto A, Shigemori 
T, Yin C, Ichikawa T, Yasuda H, Fujikawa H, Yoshiyama S, 
Hiro J, Ohi M, Araki T, Kusunoki M, Goel A. Enhanced AZIN1 
RNA editing and overexpression of its regulatory enzyme 
ADAR1 are important prognostic biomarkers in gastric cancer. 
J Transl Med 2018; 16: 366 [PMID: 30563560 DOI: 10.1186/
s12967-018-1740-z]

9  Luo W, Fedda F, Lynch P, Tan D. CDH1 Gene and Hereditary 
Diffuse Gastric Cancer Syndrome: Molecular and Histological 
Alterations and Implications for Diagnosis And Treatment. 
Front Pharmacol 2018; 9: 1421 [PMID: 30568591 DOI: 10.3389/
fphar.2018.01421]

10  Camahort R, Cowan CA. Cbx proteins help ESCs walk the line 
between self-renewal and differentiation. Cell Stem Cell 2012; 
10: 4-6 [PMID: 22226347 DOI: 10.1016/j.stem.2011.12.011]

11  Wheeler LJ, Watson ZL, Qamar L, Yamamoto TM, Post MD, 
Berning AA, Spillman MA, Behbakht K, Bitler BG. CBX2 
identified as driver of anoikis escape and dissemination in high 
grade serous ovarian cancer. Oncogenesis 2018; 7: 92 [PMID: 
30478317 DOI: 10.1038/s41389-018-0103-1]

12  祝梓原, 徐远东, 黎淑玲, 吴小兵, 刘学娟, 徐学虎. CBX2蛋白在
结直肠癌中的表达水平及临床意义. 肿瘤 2017; 37: 1056-1062

编辑:崔丽君  电编:刘继红  

ISSN 1009-3079 (print)   ISSN 2219-2859 (online)     DOI: 10.11569    © 2019 Baishideng Publishing Group Inc. 
All rights reserved.
                                                                                                                                                                

                                                                                                    • 消息 •

《世界华人消化杂志》2011 年开始不再收取审稿费   

本刊讯 为了方便作者来稿, 保证稿件尽快公平、公正的处理, 《世界华人消化杂志》编辑部研究决定, 从2011年开始对所有

来稿不再收取审稿费. 审稿周期及发表周期不变. (《世界华人消化杂志》编辑部)



Published by Baishideng Publishing Group Inc
7901 Stoneridge Drive, Suite 501, Pleasanton, 

CA 94588, USA
Fax: +1-925-223-8242

Telephone: +1-925-223-8243
E-mail: bpgoffice@wjgnet.com

https://www.wjgnet.com

  

                                                          © 2019 Baishideng Publishing Group Inc. All rights reserved.  

I SSN 100 9 3 0 79
41

9 771009 307056


