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脂多糖对胃癌细胞
G9B5"'$@5-

D

#
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D

及
7UT

"

!

"%

受体表达的影响"
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甘肃省中药新产品创制工程实验室!兰州
&.%%%%

$

!!

摘
!

要"目的
!

研究胃癌细胞在受到脂多糖干预后!

7UT

"

!

"%

受体及上游调控分子
G9B5..-5-

D

和
G9B5"'$@5-

D

的表达规律%

方法
!

2)T+BB@

H

筛选结合实时荧光定量
2)T

检测验证
7UT

"

!

"%

GTW+

在不同分化程度胃癌细胞中的表达#实时荧光定量

2)T

检测不同浓度的脂多糖 "终浓度分别为
%#"

&

"#%

&

"%#%

&

"%%#%

*

?

,

GU

$干预胃癌
O3)5&6%"

&

N3)5L!.

细胞和
3,O5"

细胞
"!

&

!'

&

'LA

后!

G9B5..-5-

D

&

G9B5"'$@5-

D

及
7UT

"

!

"%

的表达%结果
!

实时荧光定量
2)T

检测验证表明!除
7UT

"

&

7UT

.

&

7UT

-

外!其

余的
78CC

样受体
GTW+

在不同分化程度胃癌细胞中的表达相对于正常胃黏膜上皮
3,O5"

细胞出现明显上调#不同浓度的脂多

糖干预胃癌
O3)5&6%"

&

N3)5L!.

细胞和
3,O5"

细胞
"!

&

!'

&

'LA

后!相对于未干预胃癌细胞!

G95..-5-

D

和
G9B5"'$@5-

D

的表达明

显下调#在
O3)5&6%"

细胞中!除
7UT

.

&

7UT

'

外!其他
7UT

受体在不同浓度脂多糖干预后!均有不同程度的上调表达#在
N3)5

L!.

细胞中!

7UT

"

&

7UT

'

&

7UT

$

受体仅在高浓度脂多糖干预时!上调表达!其他
7UT

受体在不同浓度脂多糖干预后!均有不同程

度的上调表达#在
3,O5"

细胞!所有
7UT

"

!

"%

在不同浓度脂多糖干预后均有明显上调表达%结论
!

脂多糖干预胃癌细胞!可诱导

G9B5..-5-

D

&

G9B5"'$@5-

D

下调表达和
78CC

样受体
GTW+

上调表达!

78CC

样受体
GTW+

上调表达可能与
G9B5..-5-

D

&

G9B5"'$@5-

D

下调有关%

关键词"胃癌#

!

78CC

样受体#

!

脂多糖#

!

G9B5"'$@5-

D

#

!

G9B5..-5-

D

!"#

!

$%&'()(

"

*

&+,,-&$)./0(122&/%$)&$2&%''

文献标志码"

+

文章编号"

"$&!56'--

"

!%"$

$

"-5!"-L5%-

!!

炎症与肿瘤关系密切#可能参与了肿瘤的发生*发展#促进

肿瘤的侵袭与转移)胃癌的发生与慢性炎症密切相关#幽门螺

杆菌$

(2

&感染
5

浅表性胃炎
5

萎缩性胃炎
5

异型增生
5

胃癌是典

型的炎症与癌症相关的例子)

7UT=

是一类进化上高度保守

的
(

型跨膜蛋白家族#通过识别微生物成分#在宿主第一线防

御中起重要作用)

7UT=

是识别表达于病原体上保守的#且与

致病相关的分子
5

病原相关分子模式)近来许多研究表明#

78CC

样受体在包括胃癌在内的诸多炎症相关性肿瘤#如胃癌*

肝癌*结直肠癌*宫颈癌等中呈现高表达'

"5'

(

)在胃癌中#

78CC

样受体高表达与
(2

感染和胃癌的诸多生物学行为如侵袭转

移有着密切的关系'

-56

(

)炎症环境下#例如
(2

感染后#由其分

泌的脂多糖通过
7UT

'

属病原相关分子模式#是天然的脂多糖

受体)然而#其他的
7UT=

受体在胃癌中的高表达的原因及影

响胃癌生物学行为的机制尚不明确)另外#是否有脂多糖诱导

非编码
TW+

参与其中#进而调控
78CC

样受体的表达#影响胃

癌的生物学行为关系尚不明确)

G9B5..-5-

D

和
G9B5"'$@5-

D

是

本课题组在前期发现的胃癌抑癌基因#炎性环境下#脂多糖可

以调控
G9B5..-5-

D

和
G9B5"'$@5-

D

在胃癌中的表达#进而影响

78CC

样受体的表达)本研究拟通过脂多糖干预胃癌细胞#观察

G9B5..-5-

D

*

G9B5"'$@5-

D

及
78CC

样受体在胃癌中的表达#并借

助于生物信息学的方法#探讨炎症环境下#

G9TW+

参与调控胃

癌细胞迁移的机制)

$

!

资料与方法

$#$

!

一般资料
!

细胞株!胃癌
O3)5&6%"

*

N3)5L!.

*

Q3)5

L%.

*

(3)5!&

*

Q Ẁ5'-

以及
3,O5"

细胞购自中国科学院上海

细胞库和上海和元生物公司)

$#/

!

试剂和仪器
!

高糖
PQ,P

培养基购自健顺生物公司#胎

牛血清购自杭州四季青公司)所用逆转录试剂盒$

7@̀ @T@

%.$+

&*

2)T

扩增试剂盒购自大连宝生物公司#定制
2)T

芯片

购自
78CC

样受体信号通路于楚天生物公司#脂多糖脂多糖购

于
OR3Q+

公司#

GTW+

引物由上海生工合成$序列信息见表

"

&#

G9TW+

引物由广州复能基因公司合成)

$#'

!

实验方法

$#'#$

!

细胞培养
!

用含
"%\

胎牛血清的高糖
PQ,Q

#加入青

霉素$

"%%S

"

GU

&*链霉素$

"%%S

"

GU

&#在
.&f

*

-\)a

!

的细

胞培养箱中常规培养细胞)每隔
!

!

.I

换完全培养基#待细

胞密度达
6%\

左右时按
"m!

比例传代)取对数期的细胞用

于下一步试验)

$#'#/

!

2)T+BB@

H

筛选
78CC

样受体信号通路差异表达的基

因
!

以
2)T+BB@

H

基因芯片筛选
78CC

样受体信号通路在胃癌

细胞
Q3)5L%.

*

O3)5&6%"

*

N3)5L!.

*

(3)5!&

*

Q Ẁ5'-

与正

常胃黏膜上皮
3,O5"

细胞之间差异表达的有关基因)采用

7B9J8C

试剂抽提取总
TW+

#具体操作按说明书进行)提取的

总
TW+

经微量核酸测定仪检测吸光度
+

值#并计算
+!$%

"

+!L%

)检测合格的总
TW+

经逆转录后获得
0PW+

#稀释后与

扩增试剂混匀#按每孔
!-

*

U

加入
2)T

芯片检测孔#离心后上

机进行扩增反应#检测
78CC

样受体信号通路相关的基因表达#

反应结束#利用仪器配套软件采集计算每张
2)T

芯片各孔
)7

值)最后#采用
!

V

##

4:方法比较相应基因的表达量变化)

$#'#'

!

实时荧光定量
2)T

检测验证
7UT

"

!

"%

GTW+

的表

达
!

采用实时荧光定量
2)T

验证检测不同分化程度胃癌细胞

Q3)5L%.

*

O3)5&6%"

*

N3)5L!.

*

+3O

与正常胃黏膜上皮
3,O5

-

L-"!

-

检验医学与临床
!%"$

年
L

月第
".

卷第
"-

期
!

U@/Q<I)C9:

!

+K

?

K=>!%"$

!

V8C#".

!

W8#"-

"

基金项目"甘肃省科技厅自然科学基金
N

类计划项目$

"."%T̂X+%66

&)



"

细胞之间差异表达的
7UT

"

!

"%

GTW+

的表达)采用
7B9J8C

试剂从细胞中提取总
TW+

)提取完成后#进行逆转录反应#反

应条件如下!

.&f"-G9:

#

L-f-=

%而后进行
2)T

反应%条

件!预变性
6-f"%=

#变性
6-f"%=

#变性
6-f"-=

#退火
$%

f!%=

#

'%

个循环)扩增反应结束后进行溶解曲线分析#判断

产物是否有非特异性扩增%分析扩增曲线#计算
4:

值#以
'

5@05

>9:

作为内参基因#实时荧光定量
2)T

试验?用相对定量法计

算各基因表达量#通过
!

V

##

4:法计算各组间
GTW+

表达水平

差异$对照组基因表达量设为
"

&#实验重复
.

次)扩增引物由

上海生工合成)见表
"

)

表
"

!!

基因名称及引物序列信息

基因名称 碱基序列 $方向为
-h

!

.h

&

7UT

"

51

+77)+3777)))+)))+7)3

7UT

"

5T 3))+3)))7)7++)+)77)+

7UT

!

51 73+73)73))+77)7)+77)

7UT

!

5T 3))+)7))+337+337)773

7UT

.

51 7))+))+))+3)++7+)++)

7UT

.

5T ++3))++3)+++33++7)3

7UT

'

51 +3))3+++3373+7737737

7UT

'

5T )+)3+)73)7)+3+++)73)

7UT

-

51 7)737337)7)7)73+73)73

7UT

-

5T

7)))+++73++33+73++33

7UT

$

51 )))+)7))++3+)73+++3)

7UT

$

5T ))+3)+++)+)7)+7)++3)

7UT

&

51 )++)73+))+)737)))73+

7UT

&

5T 3)++)733++33)+7)773

7UT

L

51 )7))+3)+3777))7)37)7

7UT

L

5T 7)+3)+3)+3737))3++3

7UT

6

51 7+)++))3)+7)37)+++)7

7UT

6

5T

)+33733)73++337+7)3

7UT

"%

51 7+++73)333++3+++7))+

7UT

"%

5T 73++7)73+))+7))++))+

N<>@5@0>9:51 33+3+77+)73)))733)7))7+

N<>@5@0>9:5T 3+)7)+7)37+)7))73)773)73

$#'#1

!

脂多糖干预胃癌细胞和
3,O5"

细胞
!

将对数生长期

的胃癌细胞
O3)5&6%"

*

N3)5L!.

*和
3,O5"

细胞用对照组$只

加无血清培养液&#脂多糖干预组$终浓度为
%#"

*

"#%

*

"%#%

*

"%%#%

*

?

"

GU

&#干预
'LA

#并以
"%

*

?

"

GU

分别干预
"!

*

!'

*

'LA

)

$#'#2

!

实时荧光定量
2)T

检测脂多糖干预后
G9B5..-5-

D

和

G9B5"'$@5-

D

的表达
!

脂多糖干预胃癌细胞
O3)5&6%"

*

N3)5

L!.

和
3,O5"

细胞
"!

*

!'

*

'LA

后#提取各组的总
TW+

#对

G9TW+

进行加尾反应和逆转录反应#条件为
.& f $%G9:

#

L-f-=

#

'f

%稀释各组
0PW+

后进行
2)T

反应#反应条件设

置为
6-f"%G9:

#

6-f"-=

#

$%f.%=

#

$-f.%=

#经过
'%

个循环完成
2)T

扩增#对各组反应生成的
4:

值#进行归一化

处理后#按照
!

V

##

4:相对定量法计算每个
G9TW+

的相对表达

量)$对照组基因表达量设为
"

&#试验重复
.

次)

G9TW+

扩

增引物由广州复能基因公司合成)

$#'#)

!

G9TW+

靶基因预测和靶基因富集信号通路分析
!

对

G9B5..-5-

D

和
G9B5"'$@5-

D

的靶基因使用
G9Tc+Ù

网站的

生物信息学软件进行预测分析#对所检索到的靶基因使用

P+VRP$#&

软件进行
,̀332@>AE@

H

信号通路富集分析#富

集聚类分析采用
19=A<B

精确检验#检验水准为
$

4%#%-

)

$#'#.

!

实时荧光定量
2)T

检测脂多糖干预后
78CC

样受体

GTW+

的表达
!

脂多糖干预胃癌细胞
O3)5&6%"

*

N3)5L!.

和

3,O5"

细胞
"!

*

!'

*

'LA

后#提取各组的总
TW+

#进行逆转录

反应和扩增反应#反应条件和基因表达量计算同
"#.#.

)

$#1

!

统计学处理
!

采用
O2OO"&#%

统计软件处理数据#计量

资料数据以
HMB

表示#采用单因素方差分析比较多组之间的

差异#以
!

$

%#%-

为差异具有统计学意义)

/

!

结
!!

果

/#$

!

不同分化程度胃癌细胞相对于正常胃黏膜上皮
3,O5"

细胞的
7UT

"

!

"%

表达
!

2)T+BB@

H

筛选
78CC

样受体信号通路

差异表达的基因显示#在不同分化程度胃癌细胞中#

7UT

"

!

"%

表达
GTW+

有不同程度的上调表达$见图
"

#其中红色表示上

调表达&)实时荧光定量
2)T

检测验证表明#除
7UT

"

*

7UT

.

*

7UT

-

外#其余的
78CC

样受体
GTW+

在不同分化程度胃癌细

胞相对于正常胃黏膜上皮
3,O5"

细胞出现明显上调)见表
!

)

图
"

!!

不同分化程度胃癌细胞的
78CC

样受体

信号通路聚类分析结果

/#/

!

脂多糖对胃癌细胞中
G9B5..-5-

D

和
G9B5"'$@5-

D

表达的

影响
!

实时荧光定量
2)T

检测显示#不同浓度的脂多糖 $终

浓度为
%#"

*

"#%

*

"%#%

*

"%%#%

*

?

"

GU

&干预胃癌
O3)5&6%"

*

N3)5L!.

细胞和
3,O5"

细胞
!'A

后#相对于未干预胃癌细胞#

G9B5..-5-

D

和
G9B5"'$@5-

D

明显下调表达)见表
.

)

/#'

!

G9B5..-5-

D

和
G9B5"'$@5-

D

的靶基因预测和靶基因富集

信号通路分析
!

经过使用
G9Tc+Ù

网站的生物信息学软件

进行预测分析#对所检索到的靶基因使用
P+VRP$#&

软件进

行
,̀332@>AE@

H

信号通路富集分析后发现#

G9B5..-5-

D

和

G9B5"'$@5-

D

的部分靶基因都富集于
78CC

样受体信号通路#

)PL%

*

)d)UL

*

1+PP

*

RT+̀ "

*

RT1-

*

RT1&

*

W1̀ N"

*

O22"

*

O7+7"

*

7T+1$

*

Q*PLL

*

7UT

!

*

7UT

.

*

7UT

'

和
7UT

&

为

G9B5"'$@5-

D

的预测靶基因#

)P"'

*

)d)UL

*

)d)U6

*

1aO

*

R15

W+!"

*

R̀ Ǹ N

*

RU$

*

UN2

*

Q+2.̀ L

*

Q+2̀ "

*

W1̀ NR+

*

-

6-"!

-

检验医学与临床
!%"$

年
L

月第
".

卷第
"-

期
!

U@/Q<I)C9:

!

+K

?

K=>!%"$

!

V8C#".

!

W8#"-



2R̀.)+

*

O22"

*

7UT

'

*

7UT

"

*

7T+1$

*

Q*PLL

*

7UT

"

*

7UT

!

*

7UT

'

*

7UT

L

和
7UT

"%

为
G9B5..-5-

D

的预测靶基因)

表
!

!!

不同分化程度胃癌细胞的
7UT

"

!

"%

的表达结果$

HMB

)

,4.

%

基因
3,O5" +3O O3)5&6%" N3)5L!. Q3)5L%.

7UT

"

"#%%M%#%% %#'6M%#"%

"

%#&$M%#"$

(

%#L"M%#"6 %#&&M%#%-

(

7UT

!

"#%%M%#%% .#$%M%#-%

"

'#-&M"#%%

"

'#$!M%#-&

"

!%#&6M-#'$

"

7UT

.

"#%%M%#%% !#!"M%#'-

"

"#.'M%#."

(

%#L-M%#!" %#%LM%#%"

"

7UT

'

"#%%M%#%% '#&-M"#"%

"

!#"&M%#--

"

..#!%M'#L$

"

"#6LM%#$L

"

7UT

-

"#%%M%#%% "#6.M%#$.

"

%#.'M%#"%

"

%#!!M%#%-

"
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$
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"
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(
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&
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"
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"
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"
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"

"#66M%#'$

"
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"

!!

注!胃癌细胞与
3,O5"

比较#

(

!

$

%#%-

#

"

!

$

%#%%"

)

表
.

!!

脂多糖对胃癌细胞中
G9B5"'$@5-

D

和
G9B5..-5-

D

表达的影响$

HMB

)

*

?

'

GU

%

细胞株
G9TW+

对照组
%#" "#% "%#% "%%#%

O3)5&6%" G9B5"'$@5-

D

"#%%%M%#%%% %#$$%M%#'"%

#

%#&.%M%#.-%

(

%#."%M%#"'%

"

%#"$%M%#"%%

"

G9B5..-5-

D

"#%%%M%#%%% "#.'%M%#$$%

#

%#L-%M%#.'% %#!-%M%#%$%

"

%#"!%M%#%'%

"

N3)5L!. G9B5"'$@5-

D

"#%%%M%#%%% %#'-%M"#%%%

#

%#"!%M%#"%%

"

%#!-%M%#%L%

"

%#!-%M%#"%%

"

G9B5..-5-

D

"#%%%M%#%%% %#%"%M%#%%'

"

%#%"!M%#%%-

"

%#%'%M%#%"%

"

%#%%!M%#%%%

"

3,O5" G9B5"'$@5-

D

"#%%%M%#%%% %#%-$M%#%!%

"

%#%'LM%#%"%

"

%#%-%M%#%"%

"

%#%'%M%#%"%

"

G9B5..-5-

D

"#%%%M%#%%% %#"&&M%#%$%

"

%#%L-M%#%'%

"

%#%$-M%#%!%

"

%#%".M%#%%-

"

!!

注!各浓度干预组与对照组比较#

(

!

$

%#%-

#

#

!

$

%#%"

#

"

!

$

%#%%"

)

表
'

!!

脂多糖对胃癌细胞
O3)5&6%"

中
7UT

"

!

"%

表达的影响$

HMB

)

*

?

'

GU

%

GTW+

对照组
%#"

"

!'A "#%

"

!'A "%#%

"

!'A "%%#%

"

!'A "%#%

"

"!A "%#%

"

'LA

7UT

"

"#%%M%#%% %#6.M%#"$ "#"6M%#''

(

"#.%M%#.-

(

"#&.M%#"L

"

"#%'M%#!6 "#'LM%#'!

#

7UT

!

"#%%M%#%% %#6LM%#'% %#6-M%#"$ .#"%M"#!$

"

'#.%M%#-.

"

.#".M%#L-

"

&#"'M%#$L

"

7UT

.

"#%%M%#%% %#..M%#"$

"

%#'&M%#"'

"

%#&6M%#!$

(

"#%&M%#'% %#6%M%#!L %#-6M%#!L

"

7UT

'

"#%%M%#%% %#&&M%#"L

(

%#6$M%#"! %#&LM%#!'

(

"#.6M%#"$

#

%#-!M%#"&

"

%#!!M%#%L

"

7UT

-

"#%%M%#%% !#"-M%#.&

"

!#.&M%#$.

"

.#$LM"#!.

"

'#LLM"#"!

"

.#L6M%#&6

"

!#%-M%#'!

"

7UT

$

"#%%M%#%% %#6$M%#.! "#''M%#..

#

"#&&M%#'%

"

!#%!M%#'L

"

"#&.M%#.6

"

"#&LM%#&%

"

7UT

&

"#%%M%#%% %#$&M%#!!

#

"#!"M%#!!

(

-#L"M"#&%

"

-#6.M!#$"

#

.#6LM"#!&

"

!#-"M"#%.

"

7UT

L

"#%%M%#%% "#"%M%#.& !#!%M%#&L

"

'#''M%#.%

"

6#..M.#.%

"

'#!LM"#!.

"

.#$'M"#$-

"

7UT

6

"#%%M%#%% "#%LM%#'L "#!.M%#'6

(

!#L6M"#.&

"

'#%$M%#6-

"

"#&6M%#.!

#

.#.&M"#.&

"

7UT

"%

"#%%M%#%% !#""M%#!$

"

!#&-M%#&'

"

'#L'M"#%L

"

$#L$M"#&'

"

!#.!M"#""

"

"#&-M%#$6

"

!!

注!各浓度干预组与对照组比较#

(

!

$

%#%-

#

#

!

$

%#%"

#

"

!

$

%#%%"

)

表
-

!!

脂多糖对胃癌细胞
N3)5L!.

中
7UT

"

!

"%

表达的影响$

HMB

)

*

?

'

GU

%

GTW+

对照组
%#"

"

!'A "#%

"

!'A "%#%

"

!'A "%%#%

"

!'A "%#%

"

"!A "%#%

"

'LA

7UT

"

"#%%M%#%% %#6.M%#!' %#6'M%#"$ "#!"M%#!'

(

"#6'M%#.%

"

"#%-M%#.. "#&$M%#.L

#

7UT

!

"#%%M%#%% %#6!M%#"& !#%%M%#&.

"

.#'!M%#-$

"

$#"'M"#$!

"

"#!LM%#.!

(

"#'6M%#-%

#

7UT

.

"#%%M%#%% %#L6M%#"& "#''M%#.-

#

!#%LM%#&"

"

&#'-M"#--

"

6#%.M!#.!

"

-#$$M%#&%

"

7UT

'

"#%%M%#%% "#.'M%#.&

#

"#$%M%#..

"

"#&!M%#-6

"

"'#.!M.#"%

"

"#%6M%#!6 "#$&M%#!L

#

7UT

-
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#

'#6$M"#L!

"
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"

.L#$&M"%#6-

"
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"
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续表
-

!!

脂多糖对胃癌细胞
N3)5L!.

中
7UT

"

!

"%

表达的影响$

HMB

)

*

?

'

GU

%

GTW+

对照组
%#"

"

!'A "#%

"

!'A "%#%

"

!'A "%%#%

"

!'A "%#%

"

"!A "%#%

"

'LA

7UT

$

"#%%M%#%% %#-"M%#"$

#

%#-$M%#"!

#

"#%6M%#'- .#-%M%#$$

"

%#-.M%#".

#

%#&&M%#"%

#

7UT

&

"#%%M%#%% !#""M%#--

"

!#'%M"#%'

"

'#$&M!#""

"

"!#.&M!#LL

"

!#!'M%#!L

"

"#""M%#.&

7UT

L

"#%%M%#%% !#.&M%#$'

"

.#'"M"#6L

"

&#".M"#.L

"

'6#6-M"6#!.

"

"#6LM%#"!

"

!#.$M%#'!

"

7UT

6

"#%%M%#%% "#''M%#&%

#

"#6!M%#"6

#

!#L!M%#'-

"

!.#L"M-#6&

"

%#&-M%#"!

(

%#LLM%#."

7UT

"%

"#%%M%#%% "#"!M%#'. !#&%M%#6!

"

!#%!M%#'&

"

"%#!.M!#$"

"

!#'-M%#'%

"
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"

!!

注!各浓度干预组与对照组比较#

(

!

$

%#%-

#

#

!

$

%#%"

#

"

!

$

%#%%"

)

表
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脂多糖对胃癌细胞
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中
7UT

"

!
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表达的影响$

HMB

)

*

?

'

GU

%

GTW+
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%#"

"
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"
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!'A "%%#%
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"
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'LA
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"
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"

!#L%M%#.L

"
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"
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"
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"
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"
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"

"%#$&M%#66
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"

7UT

&
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"

!#66M%#.'

"

'#.6M%#L6

"
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"

L#L-M"#66

"
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"

7UT
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"#%%M%#%% "#LLM%#$%

"

$#!.M"#!L

"
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"
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"
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"

!.#'"M'#$&

"

7UT

6

"#%%M%#%% "#-6M%#.!

"

"#!%M%#!'

(

!#!&M%#.!

"

6#--M!#"%

"

".#"%M.#$L

"
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"

7UT
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"
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"
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"
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"
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"
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!!

注!各浓度干预组与对照组比较#

(

!

$

%#%-

#

#

!

$

%#%"

#

"

!

$

%#%%"

)

/#1

!

脂多糖干预后#

3,O5"

细胞和胃癌
O3)5&6%"

*

N3)5L!.

细胞
7UT

"

!

"%

GTW+

表达
!

实时荧光定量
2)T

检测显示#不

同浓度的脂多糖 $终浓度为
%#"

*

"#%

*

"%#%

*

"%%#%

*

?

"

GU

&干

预胃癌
O3)5&6%"

*

N3)5L!.

细胞和
3,O5"

细胞
"!

*

!'

*

'LA

后#相对于未干预对照组#在
O3)5&6%"

细胞#除
7UT

.

*

7UT

'

外#其他
7UT

受体在不同浓度脂多糖干预后#均有不同程度的

上调表达%在
N3)5L!.

细胞#

7UT

"

*

7UT

'

*

7UT

$

受体仅在高

浓度脂多糖干预时#上调表达#其他
7UT

受体在不同浓度脂多

糖干预后#均有不同程度的上调表达%在
3,O5"

细胞#所有

7UT

"

!

"%

在不同浓度脂多糖干预后均明显上调表达)见

表
'

!

$

)

'

!

讨
!!

论

G9TW+=

是一类内源性非编码
TW+

#长约
!%

!

!-

个核苷

酸#普遍存在于多细胞生物中#通过与靶基因的
GTW+.h5

S7T

结合或互补结合#抑制靶基因
GTW+

的转录或翻译发挥

其生物学功能)近年来的研究显示
G9TW+=

分子能够调控约

!

"

.

人类蛋白的表达#几乎参与细胞生命活动的每个环节#包

括调控个体发育*细胞凋亡*细胞增殖和分化等生命活

动'

"%5""

(

)大量的研究证实
G9TW+

与胃癌的发生发展*侵袭转

移*对化疗药物耐药*临床病理特征等关系十分密切)

G9TW+

已经成为特异性的胃癌分子标记物之一#

G9B5..-5-

D

和
G9B5

"'$@5-

D

是近年来受到学术界广泛关注的重要抑癌基因胃癌分

子标记物)众多的研究表明#

G9B5"'$@5-

D

在胃癌组织相对于

癌旁组织呈现低表达#临床病理意义研究和体外试验表明#

G9B5"'$@5-

D

的下调表达与胃癌的侵袭转移和静脉血管侵犯相

关#也与胃癌肿瘤体积大小和分化程度相关'

"!5".

(

)本课题组

在前期研究也发现#

G9B5..-5-

D

和
G9B5"'$@5-

D

在不同分化程

度的胃癌细胞
+3O

*

O3)5&6%"

*

Q Ẁ5'-

*

Q Ẁ5!L

*

Q3)5L%.

*

N3)5L!.

和
(3)5!&

中明显下调表达#在胃癌组织相对于癌旁

组织也呈现下调表达#并且
G9B5..-5-

D

和
G9B5"'$@5-

D

的下调

其表达与淋巴侵袭转移有关 '

"'5"-

(

)

由此#本研究推测胃癌中高表达的
78CC

样受体及其下游

的信号通路分子与
G9B5..-5-

D

和
G9B5"'$@5-

D

的低表达有着密

切的联系#胃癌中低表达的
G9B5..-5-

D

和
G9B5"'$@5-

D

可能是

78CC

样受体在胃癌中的高表达的原因之一#从而介导了胃癌的

发生发展#侵袭转移)本研究发现#在受到脂多糖的干预后#胃

癌细胞
O3)5&6%"

*

Q3)5L%.

和
N3)5L!.

中的
G9B5..-5-

D

和

G9B5"'$@5-

D

的表达量出现不同程度下调表达#而
78CC

"

!

"%

样受

体
GTW+

的表达量出现不同程度的上调表达)由此#结合生

物信息学分析和试验结果#可以设想脂多糖干预诱导胃癌中低

表达的
G9B5..-5-

D

和
G9B5"'$@5-

D

可能是
78CC

样受体在胃癌

中的高表达的原因之一#从而进一步参与导致胃癌的生物学行

为的变化)

有文献报道指出
(2

感染或者
(2

可以通过其释放的脂

多糖调控
G9TW+

及其靶基因达到影响胃癌的生物学行

为'

"$5"6

(

)在炎症发生过程中#尤其是
(2

释放的炎症因子可以

诱导机体产生一些氧化应激因子如活性氧$

TaO

&和活性氮

$

TWO

&#持续的炎症$慢性炎症&使细胞长期暴露在
TaO

"

TWO

环境中#后者将导致基因组改变$

PW+

链断裂和碱基修饰&或

导致
PW+

甲基转移酶活性或组蛋白去乙酰化的酶活性改变)

这些表观遗传变化通过某些基因的表达异常#最终参与了胃癌

的生物学行为'

!%5!'

(

)

-

"$"!

-

检验医学与临床
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年
L

月第
".

卷第
"-

期
!
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!
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!
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!
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综上所述#本研究使用脂多糖干预胃癌细胞#模拟了胃癌

细胞所处的炎症微环境#结果表明#脂多糖可诱导抑癌基因

G9B5..-5-

D

#

G9B5"'$@5-

D

下调表达和
78CC

样受体
GTW+

上调

表达#

78CC

样受体
GTW+

上调表达可能与抑癌基因
G9B5..-5

-

D

和
G9B5"'$@5-

D

的下调表达有关)这一结果提示#在研究炎

症微环境对胃癌生物学行为的影响中#要充分注意非编码

TW+

对
78CC

样受体信号通路的影响)
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