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摘 要：【目的】　阐明CYHR1在CRC中的表达特征及其对肿瘤细胞增殖和转移相关表型的调控作用。【方法】　

基于TCGA数据库分析CYHR1在结直肠癌组织与癌旁组织中的表达差异，并评估其与患者生存预后的相关性。构

建 CYHR1过表达的 CRC 细胞模型，采用 qRT-PCR 验证相关分子的表达变化；通过 MTT 实验、克隆形成实验以及

Transwell迁移和侵袭实验，评估 CYHR1与MALAT1对CRC细胞增殖及转移能力的影响，并进一步开展联合干预实

验。【结果】　数据库分析结果显示，CYHR1在CRC组织中显著高表达，且其高表达与较差的总体生存期显著相关。

与正常对照细胞相比，CRC 细胞系（HCT116、RKO 等）中 CYHR1 的 mRNA 表达水平明显升高（P=0.002；P=0.006）。

功能实验表明，CYHR1 过表达可显著促进 HCT116 细胞的增殖（P＜0.001）、克隆形成（P＜0.001）以及迁移（P=
0.002）和侵袭能力（P=0.002）；而敲低CYHR1或MALAT1均可抑制CRC细胞增殖并降低其迁移（P=0.006）和侵袭能

力（P=0.006）。在CYHR1过表达的背景下联合敲低MALAT1，可部分逆转CYHR1对CRC细胞增殖及迁移侵袭的促

进作用（P＜0.001； P=0.001）。机制研究进一步发现，CYHR1 过表达可上调 MALAT1 的 mRNA 表达水平（P＜

0.001），而敲低 CYHR1则导致 MALAT1表达下调（P＜0.001）；敲低 MALAT1同样可下调 CYHR1的表达，提示二者

之间可能存在相互促进的正向调控关系。此外，CYHR1可以激活 IL-6/STAT3信号轴，而敲低 IL-6或 STAT3则抑制

了CYHR1对MALAT1（P=0.031；P=0.006）表达的上调作用。【结论】　CYHR1在结直肠癌中异常高表达并与不良预后

密切相关。CYHR1可能通过激活 IL-6/STAT3/MALAT1轴促进CRC细胞的增殖、迁移和侵袭。
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Abstract：【Objective】 To elucidate the expression patterns of CYHR1 in colorectal cancer （CRC） and its regulatory 
role in tumour cell proliferation and metastasis-related phenotypes.【Methods】 Expression differences of CYHR1 between 
colorectal cancer tissues and adjacent normal tissues were analyzed using data from The Cancer Genome Atlas （TCGA） 
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database， and the association between CYHR1 expression and patient survival was evaluated. A CRC cell model with 
CYHR1 overexpression was established， and changes in the expression of related molecules were verified by quantitative 
real-time PCR （qRT-PCR）. Cell proliferation and metastatic potential were assessed using MTT assays， colony formation 
assays， and Transwell migration and invasion assays to evaluate the effects of CYHR1 and MALAT1 on CRC cell 
proliferation and migration/invasion， including combined intervention experiments.【Results】 Database analysis revealed 
that CYHR1 is significantly overexpressed in CRC tissues， and that this overexpression is significantly associated with 
poorer overall survival. Compared with normal control cells， mRNA expression levels of CYHR1 were markedly elevated in 
CRC cell lines （HCT116， RKO， etc.） （P=0.002； P=0.006）. Functional experiments demonstrated that CYHR1 
overexpression significantly promoted the proliferation （P＜0.001）， colony formation （P＜0.001）， migration （P=0.002） 
and invasive capacity （P=0.002） of HCT116 cells； whereas knockdown of either CYHR1 or MALAT1 inhibited CRC cell 
proliferation and reduced their migration （P=0.006） and invasive capacity （P=0.006）. In the context of CYHR1 
overexpression， combined knockdown of MALAT1 partially reversed the promotional effect of CYHR1 on CRC cell 
proliferation， migration and invasion （P＜0.001； P=0.001）. Mechanistic studies further revealed that CYHR1 
overexpression upregulates MALAT1 mRNA expression levels （P＜0.001）， whilst CYHR1 knockdown leads to 
downregulation of MALAT1 expression （P＜0.001）； MALAT1 knockdown likewise downregulates CYHR1 expression， 
suggesting a mutually reinforcing positive regulatory relationship between the two. Furthermore， CYHR1 can activate the 
IL-6/STAT3 signalling axis， whilst knockdown of IL-6 or STAT3 inhibited the upregulation of MALAT1 expression by 
CYHR1 （P=0.031； P=0.006）.【Conclusion】 CYHR1 is abnormally overexpressed in colorectal cancer and is closely 
associated with poor prognosis. CYHR1 may promote the proliferation， migration， and invasion of colorectal cancer （CRC） 
cells by activating the IL-6/STAT3/MALAT1 axis.

Key words： colorectal cancer； cysteine/histidine-rich 1； metastasis-associated lung adenocarcinoma transcript 1； 
proliferation； migration； invasion
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结直肠癌（colorectal cancer，CRC）发病率长期

位居恶性肿瘤前列，在常见癌症中排名第三。尽管

筛查、手术及化疗、靶向治疗等手段不断进步，患者

总体生存率有所提高，但晚期转移性CRC患者 5年

生存率仍不足 20%~26%，提示亟需更有效、精准的

治疗策略［1-3］。因此，寻找预测预后的分子标志物

并探索疾病进展关键靶点具有重要意义。富含半

胱 氨 酸/组 氨 酸 蛋 白 1（cysteine/histidine-rich 1，
CYHR1）编码一种富含半胱氨酸和组氨酸的蛋白，

可能参与蛋白互作或金属离子结合，但其功能机制

报道有限。既往研究提示CYHR1可能是食管鳞状

细胞癌的潜在治疗靶点，并与预后相关［4］，但其在

CRC 中的作用尚不明确。MALAT1 是研究较深入

的 长 链 非 编 码 RNA（long non-coding RNA，

lncRNA），最早发现于非小细胞肺癌，并与肿瘤转

移密切相关［5］。MALAT1主要定位于细胞核“核斑

点”，参与转录后调控［6-7］ ，在多种肿瘤中异常高表

达，并与侵袭、转移及不良预后相关［6， 8-9］。在 CRC
中，MALAT1 可通过 Wnt/β -catenin、SOX9、YAP、

PI3K/AKT/mTOR 及 p53 等通路，并以 ceRNA 方式

调控多种microRNA，促进CRC进展［6， 10-12］。慢性炎

症与肿瘤密切相关，其中 IL-6/STAT3 通路是连接

炎症微环境与肿瘤进展的重要桥梁，可促进增殖、

抗凋亡、血管生成和免疫逃逸［13-14］。近年来研究发

现，该通路还可调控多种 lncRNA表达与功能［15-16］。

基于此，本研究拟探讨CYHR1在CRC中的表达、临

床意义及其对细胞增殖、迁移和侵袭的影响，并进

一步分析其是否通过激活 IL-6/STAT3信号轴调控

MALAT1表达，参与CRC发生发展。

1 材料与方法

1.1　试剂与仪器

BCA 蛋白质浓度测定试剂盒购于碧云天生物

公司；Opti-MEM 购于美国 Gibco 公司；Lipo2000 购

于美国 Invitrogen 公司；小室购于美国 Corning 公

司；爬片及载玻片（80346-0910）购于江苏世泰；实

验器材有限公司二氧化碳恒温细胞培养箱购于日
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本三洋公司；生物安全柜购于上海力康生物医疗科

技有限公司；-80 ℃低温冰箱购于 Thermo Fisher；
LSM880 激光共聚焦超分辨率显微镜购于 Carl 
Zeiss；DNA 凝胶电泳成像仪、SDS-PAGE 凝胶电泳

系统和实时荧光定量 PCR仪购于 Bio-Rad；恒温培

养摇床购于一恒仪器公司；研究级倒置荧光显微镜

购于Nikon；超声波细胞破碎仪购于宁波新芝公司；

化学发光成像系统购于上海天能公司。

1.2　实验方法

1.2.1　生物信息学与转录组分析　利用 TCGA 数

据库分析CYHR1在CRC及其癌旁组织中的表达差

异，并利用Kaplan-Meier进行生存预后分析。生信

分析可参考我们之前的研究［17］。

1.2.2　质粒与 siRNA 转染　按照转染试剂说明书

操作，将 CYHR1（Accession： NM_001408049.1）表

达 质 粒（pEGFP-N1-CYHR1）或 其 siRNA（GC⁃
CUCCGUGUACCAGUGUATT、UACACUGGUACAC⁃
GGAGGCTT）转染 HCT116细胞。转染前一天将细

胞接种于培养皿，使转染时细胞密度约为 60%~
70%。转染体系采用无血清培养基配制，混匀质粒

（或 siRNA）与转染试剂，室温孵育后加至细胞中，

4~6 h后更换含血清完全培养基。转染 48 h后收集

细胞用于 qRT-PCR、Western blot、MTT 和 Transwell
等实验。

1.2.3　 qRT-PCR　 使用 Trizol 试剂提取细胞总

RNA，按试剂说明书进行反转录，获得 cDNA。采用

SYBR Green 法在实时荧光定量 PCR 仪（Bio-Rad）
上 检 测 CYHR1（qRT-PCR 引 物 ：GCTGAGCACA⁃
CACGAAGACT、 CGCACATCAAGTGACCATTAG）
和 MALAT1（qRT-PCR 引物：GACGGAGGTTGAGA⁃
TGAAGC、ATTCGGGGCTCTGTAGTCCT）基因的表

达，GAPDH（qRT-PCR 引物：TCACCATCTTCCAG⁃
GAGCG、CTGCTTACCACCTTCTTGA）为内参。相

对表达量采用 2ΔΔCt方法计算，每组至少设置 3个复

孔，实验重复3次。

1.2.4　蛋白印迹实验　收集细胞，用裂解液提总蛋

白，4 ℃、约 13 500 ×g离心 30 min，经BCA法测定蛋

白浓度。等量蛋白样品经 SDS-PAGE 分离后转移

至PVDF膜，使用质量浓度 50 g/L脱脂奶粉封闭，分

别加入 CYHR1（Thermo Fisher）和 GAPDH（Protein⁃
tech）等一抗在 4 ℃孵育过夜，TBST 洗膜后加入二

抗孵育，ECL显色，利用图像软件进行量化分析。

1.2.5　迁移与侵袭实验　采用Transwell小室（广州

洁特生物公司）评估细胞迁移与侵袭能力。迁移实

验中不铺基质胶，侵袭实验则在上室膜表面预包被

稀释好的基质胶。将转染后细胞重悬于无血清培

养基中加入上室，下室加入含体积分数 100 mL/L
胎牛血清的培养基作为趋化因子，孵育适当时间

后，用多聚甲醛固定、结晶紫染色，棉签擦除未迁移

细胞，在显微镜下（日本尼康）随机选择多个视野计

数穿膜细胞数并进行量化。

1.2.6　细胞增殖与克隆形成实验　MTT 实验用于

评估细胞增殖能力。将处理后的 HCT116 细胞按

一定密度接种于 96 孔板（广州洁特生物公司），每

孔接种约 1 000 个细胞，每组设置 3 个复孔。细胞

贴壁后进行质粒或 siRNA转染，自转染起连续检测

7 d，每天加入 MTT（广州斯佳生物有限公司）工作

液孵育，DMSO 溶解生成的结晶后于酶标仪测定

570 nm吸光度，绘制生长曲线。克隆形成实验用于

检测细胞长期增殖能力。将转染处理后的细胞按

低密度接种于六孔板（广州洁特生物公司），每孔约

1 000个细胞，培养约 10~14 d后，弃去培养基，用甲

醇固定并结晶紫染色，待染色晾干后在显微镜下

（日本尼康）计数克隆斑。

1.2.7　统计学分析　本研究采用 GraphPad Prism 
9.5.1软件进行统计分析及作图。每个实验组均包

含至少 3 次生物学重复。符合正态分布和方差齐

性的实验组以平均值±标准差（Mean±SD）表示，两

组间比较采用 t检验（t-test）检验，多组间比较采用

单因素方差分析（One-way ANOVA）及事后多重比

较（Tukey）。其中 ns 代表 P＞0.05；*表示 P＜0.05；
**表示P＜0.01；***表示P＜0.001。

2 结 果
2.1　CYHR1 在结直肠癌中高表达并与患者预后

不良相关

通过网络平台 SangerBox 分析 TCGA 数据库

中，CYHR1 在多种肿瘤中的表达差异情况。结果

显示，CYHR1在多种肿瘤组织中的表达显著升高；

其中，在结直肠癌中的升高幅度处于中等偏上水平

（图 1A，B）。Kaplan-Meier 生存分析表明，CYHR1
高表达与总生存期降低相关（图 1C），显示 CYHR1
的表达水平与预后不良相关。
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2.2　CYHR1 正调节 lncRNA MALAT1 的表达

为了检测结直肠癌细胞系中的内源性CYHR1
的表达情况，对 293T细胞系，人源结直肠癌细胞系

HCT116 和 RKO 进行 qRT-PCR 实验。经单因素

方差分析，不同细胞系间的 CYHR1 基因表达量具

有显著差异（F=22.05， P=0.002）。采用 Tukey事后

多重比较分析结果显示，CYHR1 在 HCT116 细

胞（8.84±1.62，P=0.002）和 RKO 细胞（7.22±2.09，
P=0.006）中的表达均显著高于标准化的对照组

293T 细 胞 。 此 外 ，HCT116 与 RKO 细 胞 之 间

CYHR1表达差异无统计学意义（P=0.443；图2A）。

本研究选用 HCT116 细胞来验证 CYHR1 蛋白

的表达情况，我们将构建的 EGFP-CYHR1 过表达

质粒瞬时转染至 HCT116 细胞中。如图 2B 所示，

EGFP-CYHR1 在 HCT116 细胞中能有效的过表达

（11.52±1.19，t=15.310，P＜0.001）。利用 Kaplan-
Meier分析平台对CRC中MALAT1的表达水平与患

者生存期之间的关系进行分析（图 2C），结果表明

高表达的 MALAT1 与 CRC 患者短的总生存期

相关，提示 MALAT1 可能促进结直肠癌的发展。

我们随后探究了 CYHR1 与 MALAT1 表达之间的

关系。在 HCT116 细胞中瞬时转染 EGFP-CYHR1
质粒，结果如图 2D 所示，当 CYHR1 过表达后

的 MALAT1 的 mRNA 水平（4.79±1.03）显著上调

（t=6.380，P=0.003）；而通过 siRNA 敲低 CYHR1 表

达后，MALAT1 的水平（0.64±0.17）也明显下降

（t=5.091，P=0.007；图2E）。

随后设计了 3 条针对 MALAT1 的 siRNA 片段

 A: The SangerBox web platform (http://vip.sangerbox.com/home.html) analyzed the differential expression of the CYHR1 gene between normal and 
tumor samples across various tumors in the TCGA database; B: Using the TCGA database within the SangerBox platform, we analyzed CYHR1 
expression in colorectal cancer tumor samples versus adjacent non-cancerous tissue; C: The Kaplan-Meier platform (https://kmplot.com/analysis/) was 
employed to examine the relationship between CYHR1 expression levels and patient survival in colorectal cancer patients. * P＜0.05；# P＜0.01；▲ P＜

0.001.
图 1　CYHR1 在结直肠癌中的表达及其与结直肠癌患者生存期的关系

Fig. 1　Expression of CYHR1 in colorectal cancer and its relationship with survival in colorectal cancer patients
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并转染至 HCT116 细胞中，结果显示，#2 号片段不

能有效敲低MALAT1的表达（1.95±0.60，P=0.005），

而 #1 号（0.67±0.17，P=0.048）和 #3 号（0.57±0.07，
P=0.009）片段均能显著下调MALAT1表达，且#3号

片段的敲低效果更为显著（图 2F），所以在后续实

验中选择了#3 号片段。为了进一步验证 MALAT1
是否对 CYHR1 具有反馈调节作用，将 MALAT1 干

扰片段转染 HCT116 细胞，结果如图 2G 所示，

MALAT1敲低后 CYHR1表达（0.50±0.11）也显著下

降（t=8.045，P=0.001）。

2.3　CYHR1 通过上调 MALAT1 的表达促进结直

肠癌细胞的增殖和克隆形成

接着，我们对CYHR1在HCT116细胞增殖中的

作用进行了检测。结果显示过表达 CYHR1 后

（0.50±0.11，t=3.084，P=0.037），过表达组细胞增殖

能力（0.81±0.05）显著强于对照组（2.63±0.08），t =
32.96，P＜0.001，差异有统计学意义（图3A，D）。相

反，敲低 CYHR1（0.29±0.11，t=5.086，P=0.007）或

MALAT1（0.41±0.11，t=4.765，P=0.009；图 3E，F），敲

低CYHR1组（0.51±0.02，t=17.56，P＜0.001）和敲低

MALAT1 组（0.41±0.02，t=20.74，P＜0.001）细胞的

增殖能力均明显被抑制（图 3B，C）。当过表达

CYHR1（2.14±0.02，P=0.048）联 合 敲 低 MALAT1
（0.47±0.07，P＜0.001）后，MTT 检测结果显示敲低

MALAT1 后（0.69±0.01，t=20.52，P＜0.001）逆转了

CYHR1 过表达（1.40±0.03，t=16.36，P＜0.001）对细

胞增殖的促进作用，t=15.58，P＜0.001，差异有统计

学意义（图3G，H）。

我们随后进行了细胞克隆实验。经单因素方

差分析，CYHR1 的过表达和敲低以及 MALAT1

 A: qRT-PCR detection of endogenous CYHR1 mRNA expression levels in different cell types; B: qRT-PCR detection of CYHR1 mRNA 
expression levels to validate CYHR1 plasmid transfection efficiency in colorectal cancer cell lines; C: Analysis of the relationship between MALAT1 
expression and patient survival in colorectal cancer using the Kaplan-Meier survival curve analysis platform; D: qRT-PCR detection of CYHR1 and 
MALAT1 expression in the colorectal cancer cell line HCT116; E: Detection of CYHR1 and MALAT1 mRNA expression levels in the colorectal cancer 
cell line HCT116 after transfection with CYHR1-targeting interference fragments; F: qRT-PCR detection of the knockdown effect of MALAT1 in the 
colorectal cancer cell line HCT116; G: Detection of the expression of MALAT1 and CYHR1 in the colorectal cancer cell line HCT116 after transfection 
with MALAT1-targeting interference fragments. n=3, * P＜0.05；** P＜0.01；*** P＜0.001.

图 2　CYHR1 与 MALAT1 的表达存在正反馈调节作用

Fig. 2　CYHR1 and MALAT1 expression exhibit positive feedback regulation
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的敲低显著影响了 HCT116 细胞的克隆形成能力

（F=98.52，P＜0.001）。采用 Tukey 事后两两比较

发现：过表达 CYHR1 促进 HCT116 细胞的克隆形

成能力（162.33±6.11，P＜0.001），敲低 MALAT1 则

降低细胞的克隆形成能力（19.33±2.08，P＜0.001），

且敲低 MALAT1 逆转了 CYHR1 过表达对细胞克

隆形成能力的促进作用（107.67±8.02，P＜0.001；
图 3I，J）。

2.4　MALAT1 介导 CYHR1 对结直肠癌细胞迁移

与侵袭能力的调节作用

为进一步评估 CYHR1 及 MALAT1 对 HCT116
细胞迁移侵袭能力的影响，我们采用了 Transwell
实验进行检测。经单因素方差分析，CYHR1 的过

表达和敲低以及 MALAT1 的敲低显著影响了

CRC 细胞的迁移（F=124.10，P＜0.001）和侵袭

（F=89.96，P＜0.001）能力。采用 Tukey 事后两两

比较发现：过表达 CYHR1 促进 CRC 细胞的迁移

（120.00±8.49，P=0.002）和 侵 袭 能 力（101.00±
5.66，P=0.002）；相反，敲低 MALAT1 则降低 CRC
细胞的迁移（31.50±6.36，P=0.006）和侵袭能力

（26.00±8.49，P=0.006），CYHR1 也降低 CRC 细胞

的迁移（31.00±1.41，P=0.006）和侵袭能力（26.00±
2.83，P=0.006；图 4A-C）。

随后，在HCT116细胞中过表达CYHR1联合敲

低MALAT1。结果表明，敲低MALAT1可显著逆转

CYHR1 过表达所诱导的 CRC 细胞迁移（59.33±
2.89，P＜0.001）和侵袭（63.00±6.56，P=0.001）能力

增强效应（图4D-G）。

2.5　CYHR1 通过 IL-6/STAT3 轴调控 MALAT1 的

表达

为 验 证 IL-6/STAT3 信 号 在 CYHR1 调 控

MALAT1 过程中的作用，在 HCT116 细胞中过表达

CYHR1 并检测 IL-6、STAT3 及 MALAT1 的 mRNA
表达。结果如图 5A 所示，过表达 CYHR1 后，

MALAT1（2.90±0.39，t=8.36，P＜0.001）、IL-6（3.30±
0.71，t=5.58，P=0.005）、STAT3（2.60±0.29，t=9.68，
P＜0.001）的表达水平均明显上调。相反，敲低

CYHR1 后 ，MALAT1（0.33±0.03，t=44.13，P＜

0.001）、IL-6（0.47±0.09，t=10.67，P＜0.001）、STAT3
（0.69±0.15，t=3.50，P=0.02）的mRNA表达水平均下

调 ，同 时 磷 酸 化 STAT3（0.32±0.03，t=9.14，P＜

0.001）的水平也明显下调（图 5B，C）。图 5D为推测

的 CYHR1 通 过 激 活 IL6/STAT3 信 号 轴 上 调

MALAT1表达的模型图。

为了进一步验证此推测，我们在 HCT116细胞

中瞬时过表达 CYHR1 联合靶向敲低 IL-6，检测

CYHR1、IL-6、MALAT1的表达变化。结果如图 5E
所示，过表达 CYHR1（6.34±1.13，P=0.003）使 IL-6
（2.21±0.75，P=0.031）和 MALAT1（3.09±0.30，P＜

0.001）的表达水平上调，敲低 IL-6（0.30±0.1，P=
0.039）则下调MALAT1（0.17±0.02，P=0.031）的表达

水平，并逆转了过表达 CYHR1 对 MALAT1 的上调

（1.20±0.23，P=0.007），提示 CYHR1 通过 IL-6 调节

MALAT1 的表达。同理，过表达 CYHR1（2.80±
0.38，P=0.007）使 STAT3（3.03±0.54，P=0.001）、

MALAT1（3.36±0.47，P＜0.001）表达水平上调，敲低

STAT3（0.34±0.21，P=0.045）可逆转过表达MALAT1
的 上 调 作 用（2.24±0.33，P=0.006；图 5F），提 示

CYHR1可能通过STAT3调节MALAT1的表达。

3 讨 论
3.1　CYHR1 的作用及其与 MALAT1 在 CRC 中的

功能相互作用

基于TCGA数据库的分析表明，CYHR1的高表

达与结直肠癌患者的不良生存预后相关，这表明

CYHR1 具有潜在的致癌作用。功能实验表明，

CYHR1的过表达显着促进HCT116细胞的增殖、集

落形成、迁移和侵袭，而CYHR1敲低则产生相反的

效果，表明 CYHR1 增强肿瘤细胞的恶性表型。结

合文献中CYHR1是食管鳞癌患者的一个治疗靶点

的研究结果［7］，可推测 CYHR1 可能在多种肿瘤中

发挥作用。

MALAT1 是研究最广泛的 lncRNA 之一，在多

种肿瘤中高表达，与转移和不良预后密切相关，它

位 于 核 斑 点 中 并 参 与 转 录 和 剪 接 调 节［18-19］。

MALAT1 调节多种信号通路，并作为竞争性内源

RNA（ceRNA）调节 miRNA 活性，从而在肿瘤进展

中发挥重要作用［12， 14-15，20］。在 CRC 中，MALAT1 据

报道可靶向 Wnt/β-catenin、SOX9、YAP、RUNX2 和

PI3K/AKT/mTOR 等通路，促进增殖和上皮间质转

化（EMT）［10-12］。与这些发现一致，本研究证实
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 A: MTT assay verifying the effect of CYHR1 overexpression on colorectal cancer cell proliferation; B: MTT assay verifying the effect of targeted 
CYHR1 knockdown on colorectal cancer cell proliferation; C: MTT assay verifying the effect of targeted MALAT1 knockdown on colorectal cancer cell 
proliferation; D: EGFP-CYHR1 overexpression effect in colorectal cancer cells; E: Knockdown efficacy of CYHR1 in colorectal cancer cells; F: Effect of 
MALAT1 knockdown in colorectal cancer cells; G-H: MTT assay verifying the effect of co-overexpressing CYHR1 and knocking down MALAT1 on 
colorectal cancer cell proliferation capacity and quantitative analysis of results; I-J: Clonogenic assay verifying the effect of co-overexpressing CYHR1 
and knocking down MALAT1 on cell clonogenic capacity and quantitative analysis of results. Scale bar=5 mm. n=3, * P＜0.05；** P＜0.01；*** P＜

0.001.
图 3　CYHR1 通过调控 MALAT1 的表达促进结直肠癌细胞的增殖和克隆形成

Fig. 3　CYHR1 promotes proliferation and clonogenic formation of colorectal cancer cells by regulating MALAT1 
expression
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MALAT1促进CRC细胞增殖、迁移和侵袭。重要的

是，发现CYHR1上调MALAT1表达，而MALAT1敲

低则降低 CYHR1 表达，表明两者之间存在正反馈

关系。此外，MALAT1敲低后，CYHR1对CRC细胞

增殖、集落形成、迁移和侵袭的促肿瘤作用显着减

弱，表明MALAT1部分介导了CYHR1的致癌作用。

这项研究为 MALAT1在 CRC 中的作用机制提供了

新的见解。

3.2　 IL-6/STAT3 介 导 的 调 控 网 络 与 CYHR1/

MALAT1 正反馈环

机制方面，CYHR1 上调 MALAT1 而 MALAT1
又反馈促进 CYHR1 表达的现象，提示这二者可

能通过调控相同或交叉的转录调节网络共同强

化肿瘤细胞的恶性表型。然而，CYHR1 是否通过

直接结合调节 MALAT1 的转录，均需要将来利用

免疫共沉淀结合 qRT-PCR 技术等进行分析。鉴

于 CYHR1 在 CRC 组织中的高表达与患者不良预

后密切相关，这一发现可能使其成为一种新的分

子标志物。结合 MALAT1 在 CRC 中的促癌作用

以及和预后的相关性［9-10， 21］，二者有望协调预测

CRC 的 进 展 和 预 后 。 同 时 协 调 靶 向 CYHR1/
MALAT1 轴也为 CRC 的个性化治疗提供了新

思路。

IL-6/STAT3信号通路是肿瘤炎症微环境和恶

性细胞行为之间的重要枢纽。IL-6激活 JAK 家族

成员，导致 STAT3磷酸化；激活的 p-STAT3二聚体

易位到细胞核中并驱动参与增殖、抗凋亡和免疫调

节的基因转录［13-14］。该途径在许多癌症中持续激

活并促进肿瘤生长和转移。在本研究中，CYHR1
过表达显着增加 IL-6和 STAT3的 mRNA水平并促

进 STAT3 磷酸化，而 CYHR1 敲低则具有相反的效

果。更重要的是，沉默 IL-6 或 STAT3 显着抑制

CYHR1 诱导的 MALAT1 上调，表明 IL-6/STAT3 轴

是 CYHR1 和 MALAT1 之间的关键枢纽。近年来，

 A-C: Migration and invasion assays validated the effects of CYHR1 overexpression and targeted knockdown of MALAT1 and CYHR1 on HCT116 
colorectal cancer cell migration and invasion, along with quantitative analysis of the results. Scale bar=200 μm; D-E: Migration and invasion assays 
validated the combined effects of CYHR1 overexpression and MALAT1 knockdown on the migration capacity of colorectal cancer cells (HCT116), along 
with quantitative analysis of the results. Scale bar=200 μm; F-G: Migration and invasion assays validated the combined effects of CYHR1 
overexpression and MALAT1 knockdown on the invasion capacity of colorectal cancer cells (HCT116), along with quantitative analysis of the results. 
Scale bar=200 μm. n=3, * P＜0.05；** P＜0.01；*** P＜0.001.

图 4　CYHR1 通过调控 MALAT1 的表达促进结直肠癌细胞的迁移与侵袭

Fig. 4　CYHR1 promotes migration and invasion of colorectal cancer cells by regulating MALAT1 expression
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 A: CYHR1 was overexpressed in HCT116 cells, and changes in the expression levels of MALAT1, IL6, and STAT3 were detected using qRT-
PCR. B: CYHR1 was knocked down in HCT116 cells, and changes in the expression levels of MALAT1, IL6, and STAT3 were detected using qRT-
PCR. C: Western blot (WB) analysis of changes in STAT3 and phosphorylated STAT3 protein levels following CYHR1 knockdown in HCT116 cells, 
along with a quantification graph of the WB results. D: Schematic diagram illustrating the regulation of MALAT1 expression by CYHR1 via the IL6/
STAT3 axis. E: qRT-PCR analysis of the effects of CYHR1 overexpression combined with IL6 knockdown on the expression levels of IL6 and MALAT1 
in HCT116 cells. F: qRT-PCR analysis of changes in MALAT1 expression levels following CYHR1 overexpression combined with STAT3 knockdown in 
HCT116 cells. n=3, * P＜0.05；** P＜0.01；*** P＜0.001.

图 5　CYHR1 通过激活 IL6/STAT3 轴调控 MALAT1 的表达

Fig. 5　CYHR1 regulates MALAT1 expression by activating the IL-6/STAT3 axis
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非编码RNA与 STAT3信号通路之间的交互调控受

到越来越多关注，miRNA 和 lncRNA 可调节 STAT3
信号活性，而 STAT3 也可反向调控多种非编码

RNA 的表达，从而影响 CRC 细胞增殖、凋亡、转移

和免疫逃逸［16，22］。此外，最新研究发现 IL-6诱导的

lncRNA MIR3142HG可通过与 STAT3和Trx-1相互

作用促进 CRC 细胞增殖、迁移和侵袭，为 IL-6/
STAT3调控 lncRNA并驱动CRC进展提供了直接证

据［23］。本研究结果进一步支持该观点，提示

CYHR1 可能通过激活 IL-6/STAT3 信号通路，在转

录水平上调控 MALAT1 表达，从而促进结直肠癌

进展。

值得注意的是，本研究发现 MALAT1 可上调

CYHR1 表达，形成正反馈循环：CYHR1 增加 IL-6
和 STAT3表达，激活 IL-6/STAT3通路；IL-6/STAT3
随后上调MALAT1；MALAT1反过来又增强CYHR1
的表达。这种反馈回路维持通路激活并赋予增殖

和转移稳定的优势。

然而，本研究限制于目前的实验主要使用细胞

模型在体外进行，缺乏体内和大规模临床样本的验

证。因此，CYHR1 在体内是否发挥类似的促肿瘤

作用还有待进一步研究。

3.3　CYHR1/IL-6/STAT3/MALAT1 轴在结直肠癌

中的治疗意义

本研究初步揭示了 CYHR1 通过 IL-6/STAT3/
MALAT1轴促进CRC细胞恶性增殖和转移，为了解

CRC 的发病机制提供了新的实验证据。这些发现

表明 CYHR1/IL-6/STAT3/MALAT1 信号轴可能作

为结直肠癌分子分类和个体化治疗的潜在基础。

这一调控网络的识别不仅加深了对肿瘤生物学的

理解，而且凸显了 CYHR1 作为一个有前途的分子

靶点。鉴于其与不良预后的相关性，CYHR1 可能

被进一步开发为CRC患者风险分层和疾病监测的

预后生物标志物。

此外，CYHR1 和 MALAT1 之间的协调相互作

用表明，靶向单个分子可能不足以完全破坏肿瘤促

进信号。相反，针对该轴多个组成部分的联合治疗

策略可能会产生更有效的抗肿瘤结果。这种组合

方法可能会克服通路冗余并提高治疗敏感性。总

的来说，这项研究为未来旨在利用 CYHR1/IL-6/
STAT3/MALAT1 轴作为诊断和治疗靶点的研究奠

定了基础，并为改善结直肠癌患者的临床管理和结

果开辟了新途径。
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