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胃癌是常见的消化道恶性肿瘤之一! 其死亡率 在各种恶性肿瘤中位居第
!
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$ 手术%放疗和化疗

是胃癌治疗的常用手段! 虽然近年来上述治疗策略

取得了很大进展!但患者的
(

年生存率仍很低"

!
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摘 要!"目的# 探讨胃癌干细胞中差异表达
.0:2;=>?

及其对胃癌干细胞生物学特性 &自我
更新%侵袭%耐药能力'的调控作用$ "方法# 采用无血清悬浮培养法和干细胞标志物流式分选
术分离人胃癌干细胞(分别采用胃癌细胞球形成实验%体外侵袭%耐药实验鉴定胃癌干细胞的
生物学特性(

.0:2;=>?

表达谱芯片检测人胃癌干细胞中差异表达
.0:2;=>?

( 采用定量逆转
录

@A=

&

B=C+@A=

'技术检测相关差异表达
.0:2;=>?

的表达情况!验证
.0:2;=>?

芯片结果(

相关
.0:2;=>?

抑制剂干扰后!分别进行胃癌细胞球形成实验%体外侵袭与耐药实验检测
.0!

:2;=>?

对人胃癌干细胞自我更新%侵袭%耐药能力的影响$ "结果# 成功分离得到人胃癌干细
胞

ADEEFGH

亚群!其具有典型的肿瘤干细胞生物学特性)较强的自我更新能力%侵袭和耐药能
力$ 与

ADEEF+H

细胞亚群相比!人胃癌干细胞
ADEEFIH

细胞亚群高表达
.0=>?J

共有
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个(

低表达
.0=>?J

共有
,,

个$采用
B@A=

技术验证
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表达谱芯片相关结果!得到)
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亚 群 中
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表达下调$ 抑制相关高表达
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'表达后!肿瘤干细胞的自我更新能力%侵袭和耐药能力均下降$ "结论# 胃癌干细胞
中具有多种差异表达
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!
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对胃癌干细胞生物学特性具有调控作用$
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响治疗效果的因素较多!其中肿瘤的复发"耐药"侵

袭和转移最为重要#

肿瘤干细胞$

'()'*+ ,-*. '*//,

!

010,

%是指在肿

瘤组织中存在一小部分具有干细胞性质的细胞群!

该类细胞具有自我更新和多向分化潜能! 能维持肿

瘤的形成及生长&

2

!

3

'

( 肿瘤干细胞数目相对恒定!具

有典型的生物学特性 &

45$

'

)

!

无限的自我更新能力*

"

多分化潜能*

#

高致瘤性*

$

高侵袭转移能力*

%

强耐药性( 近年来不同肿瘤组织中肿瘤干细胞相

继被分离出来如乳腺癌+恶性胶质瘤"前列腺癌"结

肠癌"肝癌"胰腺癌等 &

65##

'

( 国内外研究者通过侧群

细胞法"表面标志物分选"无血清悬浮培养等多种途

径成功分离了胃癌干细胞$

7(,-+8' '()'*+ ,-*. '*//,

!

9010,

%

&

#!

!

#2

'

( 此外! 多种胃癌干细胞表面标志物被

发 现 如
0:33

"

0:!3

"

;<0=>

"

0:&"

"

0:$?

"

=@:A?

等( 这些表面标志物对于胃癌干细胞的分离鉴定至

关重要&

?35?%

'

( 胃癌干细胞表型功能和分子机制的不

断深入研究!为胃癌的靶向治疗提供了新策略(

>8'+BCD= E.8CD=F

是一类由内源基因编码的

长度约为
!?5!4

个核苷酸的非编码单链
CD=

分子!

能与特定的
.CD=

反义互补从而调控基因表达( 大

量研究表明!

.8'+BCD=

在多种肿瘤干细胞中表达异

常!对肿瘤干细胞的自我更新"生长增殖"侵袭迁移"

耐药"凋亡等特性具有重要的调控作用&

?$

!

?6

'

( 本研究

重点探讨胃癌干细胞中差异表达的
.8'+BCD=

!并进

一步研究这些
.8'+BCD=

对胃癌干细胞生物学特性

的调控作用(

?

材料与方法

!"!

细胞系和肿瘤干细胞的培养

1DG!4

和
H90!6!2

细胞系购于中国科学院细

胞库( 细胞系使用含
?IJ KH1

$

LM*+.B 1'8*)-8N8'

!

G1=

%"

?J

谷氨酰胺"

?J

青霉素
O

链霉素的
CP>Q!

#%3I

培养( 无血清培养基 $

1K>

% 含
:>K>RK?!

"

!I&/R./ H!$ ,S<</*.*)-

$

@8N* L*'M)B/B78*,

%"

!I)7R./

碱性成纤维细胞生长因子 $

TK9K

!

98T'B

%"

?I)7R./

;9K

$

98T'B

%和
?I)7R./ @QK

$

98T'B

%( 胃癌细胞系

1DG!4

和
H90!6!2

经无血清悬浮培养
$U

可形成紧

实的细胞球体( 胃癌干细胞是使用无血清悬浮培养

胃癌细胞系
1DG!4

和
H90!6!2

!通过流式细胞分选

技术分离所得(

!"#

流式细胞分选技术分离胃癌干细胞

采用无血清悬浮培养
1DG!4

和
H90!6!2

细胞

系!培养第
$U

时采用
KQL0 >BS,* =)-8!AS.() 0:33

$

H: H8B,'8*)'*,

% 以
?"3II

比例稀释抗体孵育细胞!

然后
PH1

洗涤
!

次! 采用流式细胞仪 $

H: H8B!

,'8*)'*,

%分选
0:33

$

V

%和
0:33

$

O

%细胞(

!"$ >8'+BCD=

芯片和生物信息学分析

>8'+BCD=

芯片使用
=NNW.*-+8X 9*)*0M8< .8C!

D= !Y" </(-NB+.

!购于北京博奥生物生物科技有限公

司(使用
LCQZB/

试剂
EQ)[8-+B7*)\

提取流式分选后所

得的
0:33

$

V

%和
0:33

$

O

%

1DG!4

细胞
CD=

( 提取后

的
CD=

经标记后与芯片杂交( 采用
=NNW.*-+8X ;X!

<+*,,8B) 0B),B/*

软件对数据标准化处理和分析( 若

表达量变化超过
!

倍!则视为该
.8CD=

在胃癌干细

胞中差异表达(使用
L(+7*-,'() E]]]Y-(+7*-,'()YB+7\

!

.8'+BCD= E]]]Y.8'+B+)(YB+7\

和
P8'L(+ E<8'-(+Y.U'!

T*+/8)YU*\

对
.8'+BCD=

靶 基 因 进 行 预 测 ( 使 用

:=^Q:%Y6

$

M--<,

)

RRU([8UY)'8N'+NY7B[R

% 将 基 因 绘 制

_;99

通路(

!"% `CLOP0C

采用
.8+^()( .8CD= 8,B/(-8B) a8- b=.T8B)\

提取

流式分选后所得的
0:33

$

V

% 和
0:33

$

O

%

1DG!4R

H90!6!2

细胞
CD=

! 具体操作为) 收集细胞
!#?"

%

个!

PH1

洗
?

遍!加
3""&/ @W,8,RH8)U8)7 HSNN*+

!剧烈

振荡以破解细胞释放
.8CD=

* 加入
?R?"

体积的

.8CD= AB.B7*)(-* =UU8-8[*

涡 旋 后 在 冰 上 放 置

?".8)

*加入和
@W,8,RH8)U8)7 HSNN*+

等体积苯酚和氯

仿!涡旋混匀
2"5%",

后!最大
&"""7

离心!取上清于

?

个新
;P

管中* 加入
?R2

体积的
?""J

酒精到水相

里涡旋充分混匀* 把液体加到柱子里
?4,

!

&"""7

离

心
E&"""+<.\

*收集滤液后添加
!R2

体积的
?""J

室温

酒精充分混匀! 混合物第
!

次加入
?

个新的柱子离

心
?4,

!

&"""+<.

! 后弃去滤液* 用
$""&/

的
.8CD=

c(,M 1B/S-8B) ?

瞬时离心
45?",

* 用
4""&/ .8CD=

c(,M 1B/S-8B) !R2

洗 涤
!

次 瞬 时
4 5?",

* 离 心 !

&"""+<. ?.8)

*加入
?""&/

无
CD=

酶水!盖紧后最

大速度离心
!"52",

(

利用
HS/7*!@BB< .8CD= `CLOP0C P+8.*+ 1*-

和
`CLOP0C 1-(+-*+ a8-

$锐博生物!广州%!配置
.8C!

D=,

的
`CLOP0C

反应体系! 反应体系为)

!d 1eHC
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85/9)!:33;1+

<,0=> ?3(@A(4 2(,<)( BC!<3/D:E .FG!/

!

85/9)!

:33;

1+

0)H)(I) 2(,<)( BC!<3/J:E "FG!/

!

0=AI)!K())

L

!

M

补齐反应体系
!"!/

" 反应条件为#预变性
&C"

N. <,*

!变性
&C" !I

!退火
%." O.I

!延伸
$." N.I

!

P.6Q6/)I

"

R01S2T0

反应和信号检测在
>8U$C"" ()!

A/!7,<) 2T0 IQI7)< V>;;/,)4 8,3IQI7)<IE

完成" 以
W%

基因作为对照"

!"#

蛋白质印迹

采用
X5Y6)//5/A( 2(37),* ?(A67,3*A7,3* Z,7 B1[)(!

<3 2,)(6)E

提 取
T\PP

$

]

%和
T\PP

$

S

%

X=W!CJ8'T!

G!O

细胞总蛋白& 具体步骤为#将待提取的细胞用冰

冷
28X

洗
O

次'根据获取的细胞数量加入适量的细

胞裂解液
0>2U

!冰上裂解
O"<,*

'

P"

!

N! """(;<

离

心
O"<,*

'取上清于
S$""

保存备用&

利用
8T> ;(37),* >IIAQ Z,7 B1[)(<3 2,)(6)E

测

定蛋白质浓度& 具体操作为#将
8X>

$

83H,*) X)(5<

>/Y5<,*

%标准品梯度稀释$

"F"%!C^!<9J</

%'取
!C!/

8X>

标准品! 加入
!..!/

稀释的
C.#N

混合的
>]8

液'振荡混匀!

O$"

孵育
!.<,*

!用紫外分光光度计

测
M\C$.

的吸收值! 绘制蛋白定量的标准曲线'取

待测蛋白样品!重复上述步骤!根据标准曲线算出相

应蛋白浓度&

在蛋白样品提取(浓度测定后!分别制胶(上样(

电泳(转膜(抗体孵育(曝光等步骤进行蛋白质印迹

实验& 其中所用到的一抗及稀释比例有#

T\PP V>Y!

6A<

!

N#C...E

'

X3-!

$

T)// X,9*A/,*9 1)6[*3/39Q

!

N#N...

%'

M67P

$

T)// X,9*A/,*9 1)6[*3/39Q

!

N#N...

%'

=A*39

$

T)//

X,9*A/,*9 1)6[*3/39Q

!

N#N...

%'

'>2\L

$

T)// X,9*A/!

,*9 1)6[*3/39Q

!

N#N...

%&

!"$ +,0=>

抑制

+,0=> ,*[,Y,73(

购于
0U8M8UM T3F

& 使用不含

抗生物素的无血清培养基稀释分选得到
T\PP

$

]

%

和
T\PP

$

S

%细胞!以
N$N.

C 个
J

孔接种于六孔板中!

过夜培养&按照说明书要求!

<,0=> ,*[,Y,73(

的终浓

度为
%.*<3/J:

! 采用
/,;3K)67A<,*) O...

$

U*H,7(39)*

%

将
<,0=> ,*[,Y,73(

和阴性对照转染至相应细胞中&

转染后
P[

!加入无血清培养基&

$![

后!收获细胞进

行相应实验&

!"%

体外自我更新能力的分析

取分选得到细胞或者
<,0=>

抑制剂处理后的

细胞!以
C..

个
J

孔的密度接种于低黏附
!P

孔板!用

含
.FG_

甲基纤维素的无血清悬浮培养基培养!在

O$"

(

C_TM

!

孵箱中培养!

&4

后观察成球情况&

!"&

体外侵袭实验

取无血清培养基稀释后的
+A7(,9)/

胶$

N<9J</

%

C"!/

平铺于
1(A*I@)//

小室的上室! 放置
O$"

培养

箱
N[

& 然后将分选得到细胞或者
<,0=>

抑制剂处

理后的细胞以
N$N"

C

J</

密度 !

!""!/J

孔均匀加在

+A7(,9)/

胶表面!

1(A*I@)//

小室的下室加入含
N"_

血清的
02+U!N%P"

完全培养基&

PG[

后!割片(

\>2U

封片& 镜下观察结果&

!"'

体外耐药实验

取分选得到细胞或者
<,0=>

抑制剂处理后的

细胞!以
P"""

个
J

孔的密度接种于
&%

孔板!每组细

胞均用含
"

(

"FC

(

N

(

NFC

(

!!<3/J:

顺铂的培养基培养

$4

!加入
TTZ!G

试剂!检测波长
PC"*<

处的吸光度

$

>

%值!计算各组的半数抑制浓度$

UT

C"

%&

!"!(

统计学处理

采用
X2XXNOF"

软件进行统计分析!计数资料的

比较采用
"

! 检验!计量资料的比较采用
7

检验!检验

水准
#`"F"C

&

!

结 果

)"!

人胃癌干细胞的分离

采用无血清悬浮培养和表面标志物流式细胞分

选术! 检测并分选
X=W!C

(

8'T!G!O I;[)()

细胞中

T\PPB]E

(

T\PPBSE

细胞亚群&图
N

$

?,95() N

%可知分选

X=W!C I;[)()

细胞中
T\PP B]E

阳性比例为
N"F!_

'

8'T!G!O I;[)()

细胞系中
T\PP B] E

阳性比例为

CFP_

&

)")

人胃癌干细胞生物学特性的研究

!F!FN

人胃癌干细胞自我更新能力的分析

甲基纤维素成球实验结果表明 ! 在
X=W!C

I;[)()

细胞中
T\PP B]E

细胞亚群成球数明显高于

T\PPBSE

细胞亚群&

X=W!C I;[)()

细胞中
T\PPB]E

和

T\PPBSE

细胞亚群成球数分别为
NPGF$%NF&

和
C!F$%

!FP

$

2a"F"""N

%'在
8'T!G!O I;[)()

细胞中上述两细

胞亚群成球数分别为
N$CF"%NF!

和
&OFO%"FP

$

2`

"F"""N

%!差异具有统计学意义$

?,95() !

%& 因此!人

胃癌干细胞
T\PPB]E

细胞亚群具有较强的自我更新

论 著
$OC
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卷第
&

期 !"#$%&!%$'()*+,-./0123+4/5136

能力!

!'!'!

人胃癌干细胞侵袭能

力的分析

体外侵袭实验表明 "在

()*!+ ,-./0/

细 胞 中
1233

456

细胞亚群侵袭细胞数明

显高于
1233 786

细胞亚群!

()*!+

中
1233496

细胞亚群

侵袭细胞数 #

:$+';"<'!

$是

1233 486

细胞亚群侵袭细胞

数#

=!'$"<'&

$的
!

倍"差异具

有统计学意义#

>?<'<<<!

$%相

关实验结果在
@A1!=!;

细胞

系也 得到验证 &

>B<'<<<#

$

&

CDEF0/ ;

$%因此"人胃癌干细

胞
123379G

细胞亚群具有较

强的侵袭能力%

!'!';

人胃癌干细胞耐药能

力的分析

顺铂耐药实验表明 "同

一顺铂浓度下"

1233796

细胞

亚群存活率较
1233786

细胞

亚群高% 当顺铂浓度分别为

<'<+!EHIJ

'

<'#!EHIJ

'

<'!!EHIJ

时"

()*!+ 1233796

细胞亚群

的 存 活 率 为 (

<'=3+

'

<'$!+

'

<'%<<

"而
1233786

细胞亚群存

活 率 分 别 为 (

<'$<+

'

<'+$+

'

<'3#<

"

;

个顺铂浓度下
>

值

分 别 为 (

<'<3<$

'

<'<!$$

'

<'<#;%

% 在
@A1!=!;

细胞系

中" 当顺铂浓度为
<'#!EHIJ

时"

1233796

细胞亚群的存活

率为
<'$3<

"

1233786

细胞亚群

存 活 率 为
<'+=+

"

>

值 为

<'<#;;

"差异具有统计学意义

&

CDEF0/ 3

$%

!"#

人胃癌干细胞差异表达

IDK0LM)N

及其验证

采 用 北 京 博 奥 生 物 的

NOOPI/Q0DR IDM)N

芯片"对分

N @

+< :<< :+< !<< !+<

< +<S :<<S :+<S !<<S !+<S

:<'!T

+'3"T

@A1!=!;()*!+

C(1!N C(1!N

C
U
V
1
!
N

C
U
V
1
!
N

:<

+

:<

3

:<

;

:<

!

:<

+

:<

3

:<

;

:<

!

<

$%&'() * +,-- )./()00%12 %2 345!6 728 9:+!;!# <)==0 8)>)<>)8 ?@ $A+3

$%&'() ! +1B/7(%012 1C >D) 0)=C!()2)E7= 7?%=%>@ %2 +,--FGH 728 +,--FIH

345!6 728 9:+!;!# 0/D)() <)==0

$%&'() # +1B/7(%012 1C >D) %2J70%12 <7/7<%>@ %2 +,--FKH 728 +,--FIH

345!6 728 9:+!;!# 0/D)() <)==0

N' (-./0/ OL0IWQDLX WYDJDQD/, DX 1233796 WXZ 1233786 ()*!+ ,-./0/ K/JJ,

)

@' 1LI-W0D,LX LO ,-./0LDZ XFIY/0 DX 1233796 WXZ 1233786 ()*!+ WXZ @A1!=!; ,-./0/ K/JJ,'

N

(

V./ DX[W,DLX KW-WKDQP DX 1233796 WXZ 1233786 ()*!+ ,-./0/ K/JJ,

)

@

(

)FIY/0 LO DX[W,DLX K/JJ, DX 1233796 WXZ 1233786 WXZ @A1!=!; ,-./0/ K/JJ,'

1233796

1233786

1233796

1233786

!<<

:+<

:<<

+<

<

)
F
I
Y
/
0
L
O
,
-
.
/
0
/
,

()*!+

!<<

:+<

:<<

+<

<

)
F
I
Y
/
0
L
O
,
-
.
/
0
/
,

@A1!=!;

1233796

1233786

1233796

1233786

1233796

1233786

!<<

:+<

:<<

+<

<

1233796

1233786

()*!+ @A1!=!;

)
F
I
Y
/
0
L
O
D
X
[
W
,
D
L
X

K
/
J
J
,
H
[
D
,
F
W
J
O
D
/
J
Z

;<<

!<<

:<<

<

)
F
I
Y
/
0
L
O
D
X
[
W
,
D
L
X

K
/
J
J
,
H
[
D
,
F
W
J
O
D
/
J
Z

N

@

N

@

>B<'<<<:

>?<'<<<:

>?<'<<<! >B<'<<<:

论 著
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卷第
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选后的
'()!* +,-./.

细胞中

0122345

和
0122365

细胞亚群

进行分析! 芯片结果表明"上

调
789/:;(<

共有
#$

个 #下

调
789/:;(<

共有
==

个! 结

合文献调研$ 相关
789/:;(<

研究现况及相关信号通路%我

们采用
>?0;

技术对待研究

的差异表达
789/:;(<

表达

情况进行验证! 实验结果可

知 "与
0122 36 5

细胞 亚群相

比%

01223@5

亚群中
78;!#&%A!

*,

$

78;!#**!*,

$

78;!=BA

$

78;!

=BC

$

78;!=B9

表达上调&相应

?

值 为
BD"""2

$

"D""E%

$

"D""=&

$

"D""E%

$

""D"""E

'%

78;!E!2%

$

78;!

E&*!*C

表达下调&相应
?

值为
"

"D"""E

$

"D""*!

'%与
789/:;(<

表达谱芯片结果相符&

F8GH/. *

'(

!"# I89/:;(<

对胃癌干细胞

生物学特性的调控作用

!D2DE I89/:;(<

对人胃癌干

细胞自我更新能力的影响

基 于
789/:;(<

表 达 谱

芯片分析结果%我们对上述上

调
789/:;(<

相关功能进行

研究)

'()!* +,-./.

细胞系中%

对照组成球数为
E%&D*#=D*

%干

扰
78;!E&%A!*,

$

78;!E**!*,

$

78;!=BA

$

78;!=BC

$

78;!=B9

表达后%甲基纤维素成球数分

别 为
%=D* #!DE

$

E!BDB #ED2

$

EBJD*#!D#

$

#=!DB#!DJ

$

##%DB#BDJ

&相应
?

值为
BDBBBJ

$

BDBB!&

$

BDBB!=

$

BDBB$!

$

BDBB$$

'!同时%

KL0!J!= +,-./.

细胞中也得到相似实验结果% 差异

均具有统计学意义&

F8GH/. %

'!因此%抑制
78;(<

表

达后%人胃癌干细胞的自我更新能力均减弱!

!D2D! I89/:;(<

对人胃癌干细胞侵袭能力的影响

'()!* +,-./.

细胞系中% 对照组侵袭细胞数为

#J$DB#!DJ

% 干扰
78;!#&%A!*,

$

78;!#**!*,

$

78;!=BA

$

78;!=BC

$

78;!=B9

表达后侵袭细胞数分别为"

#B=D*#

!D#

$

#%2DB##D2

$

#BBD*#=D*

$

#=J#!DJ

$

#==DB#2D!

&相应
?

值 为
BDBBB&

$

BDBB&=

$

BDBB#2

$

BDBB==

$

BDBB22

'! 在

KL0!J!=+,-./.

细胞系中 % 对照组侵袭细胞数为

!#$DB ##DJ

% 干 扰
78;!#&%A!*,

$

78;!#**!*,

$

78;!=BA

$

78;!=BC

$

78;!=B9

表达后侵袭细胞数分别为"

#!JDB#

0122365

01223@5

0122365

01223@5

#DB

BD*

B

'
H
/
M
8
M
A
N
/
A
O
.

"

D

"

"

%

!

*

"

D

"

E

!

*

"

D

"

!

*

"

D

"

*

"

D

E

"

D

!

"

D

2

"

D

%

ED"

"D*

"

'
H
/
M
8
M
A
N
/
A
O
.

"

D

"

"

%

!

*

"

D

"

E

!

*

"

D

"

!

*

"

D

"

*

"

D

E

"

D

!

"

D

2

"

D

%

0:P9.PO/AO8:P :Q 98+,NAO8PR!GS7N5 0:P9.PO/AO8:P :Q 98+,NAO8P3!GS7N5

'()!* KL0!J!=

$%&'() # *+,-.(%/+0 +1 23) ()/%/2.02 .4%5%26 %0 *7##89: .0; *7##8<:

=>?!@ .0; AB*!C!D /-3)() E)55/

$%&'() F G3) )11)E2 +1 ,%E(+H>I/ +0 23) /)51!()0)J.5 E.-.4%5%26 +1 B*=*/

$%&'() @ K)(%1%E.2%+0 +1 )L-()//); ,%E(+H>I/ %0 *7##89: .0; *7##8<:

E)55/ 1(+, =>?!@ /-3)() E)55/

01223@5

0122365

*

2

=

!

E

B

(
:
/
7
A
N
8
T
.
U
Q
:
N
U
.
V
,
/
.
+
+
8
:
P

7

8

;

!

#

&

%

A

!

*

,

7

8

;

!

#

*

*

!

*

C

7

8

;

!

=

B

A

7

8

;

!

=

B

C

7

8

;

!

=

B

9

7

8

;

!

#

!

2

%

7

8

;

!

#

&

*

!

*

C

'()!* KL0!J!=

!BB

#*B

#BB

*B

B

'
,
-
.
/
.
+
,
.
/
*
B
B
9
.
N
N
+

<

P

O

8

!

7

8

;

!

#

&

%

A

!

*

,

<

P

O

8

!

7

8

;

!

#

*

*

!

*

C

<

P

O

8

!

7

8

;

!

=

B

A

<

P

O

8

!

7

8

;

!

=

B

C

<

P

O

8

!

7

8

;

!

=

B

9

(

0

#*B

#BB

*B

B

'
,
-
.
/
.
+
,
.
/
*
B
B
9
.
N
N
+

<

P

O

8

!

7

8

;

!

#

&

%

A

!

*

,

<

P

O

8

!

7

8

;

!

#

*

*

!

*

C

<

P

O

8

!

7

8

;

!

=

B

A

<

P

O

8

!

7

8

;

!

=

B

C

<

P

O

8

!

7

8

;

!

=

B

9

(

0
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!"#$%& ' ()* *++*,- .+ /",%.0123 .4 -)* "4563"5* 67"8"-9 .+ :;<;3

'()!* +,-!.!/

!""

0*"

0""

*"

"

1

2

3

4

!

5

4

6

!

0

&

%

7

!

*

8

1

2

3

4

!

5

4

6

!

0

*

*

!

*

9

1

2

3

4

!

5

4

6

!

/

:

7

1

2

3

4

!

5

4

6

!

/

"

9

1

2

3

4

!

5

4

6

!

/

"

;

(

-

!*"

!""

0*"

0""

*"

"

1

2

3

4

!

5

4

6

!

0

&

%

7

!

*

8

1

2

3

4

!

5

4

6

!

0

*

*

!

*

9

1

2

3

4

!

5

4

6

!

/

"

7

1

2

3

4

!

5

4

6

!

/

"

9

1

2

3

4

!

5

4

6

!

/

"

;

(

-

!<#

!

#%.<:"/<=

!

#/%<*"#<*

!

#%%<*"#<.

!

#*:<:"!<#

"相应
>

值 为
"<""0%

!

"<""=0

!

"<""0=

!

"<""/%

!

"<""="

#"

?4@ABC $

#$ 因

此%抑制
546(1

表达后%人胃

癌干细胞的侵袭能力均减弱$

!<=</ D4;BE6(1

对人胃癌干

细胞耐药能力的影响

耐 药 实 验 表 明 %

')(*

F8GCBC

细 胞 系 中 抑 制
546!

0&%7!*8

&

546!0**!*8

&

546!

/:7

&

546!/:9

&

546!/:;

表 达 %

相 应
H-

*:

分 别 为
:<:./

&

:<:&!

&

:<00&

&

:<0!*

&

:<0:%

% 胃

癌干细胞的耐药能力下降$此

外 %

+,-!.!/ F8GCBC

细 胞 系

中%干扰相应
54;BE6(1

表达

后耐药能力均下降%差异均具

有统计学意义"

?4@ABC .

#$

/

讨 论

胃癌是常见的恶性肿瘤之一% 复发和转移是胃

癌预后不佳的主要因素$ 肿瘤干细胞是指肿瘤内一

群具有自我更新能力与不定向分化潜能的细胞%具

有自我更新&无限增殖&高致瘤性&抵抗放化疗等生

物学特性$目前%肿瘤干细胞的分离主要通过
/

种途

径'侧群细胞法&无血清悬浮培养&利用表面标志物

来分选$ 研究表明在胃癌组织和胃癌细胞系中均存

有肿瘤干细胞%

-I==

是胃癌干细胞的标志物之一$

本研究通过无血清悬浮培养和胃癌干细胞标志物

-I==

流式分选技术相结合成功分离人胃癌干细

胞$ 体外功能实验也证明分离得到的细胞具有典型

的肿瘤干细胞生物学特性% 即有较强的自我更新能

力&侵袭和耐药能力$

多项研究证实
54;BE6(1

在多种肿瘤干细胞中

表达异常%有些表达上调发挥癌基因的作用%有些则

表达下调发挥抑癌基因的作用$ 此外%

54;BE6(1

对

肿瘤干细胞的生物特性和肿瘤发病机制中也起到重

要作用$

J72@

等(

0&

)研究表明
546!0=%9!*8

通过靶向

KA6LM42;6(1!8!0N!!;73C242

信号通路可减弱胶质瘤

干细胞的干性和放射抵抗性% 从而为胶质瘤的治疗

带来新希望$ 在肝癌干细胞中
5460!!

不表达或表

达甚微% 若重建其表达可通过
'57ONP,?!!

信号通

路抑制肝癌干细胞的侵袭%减少复发(

!"

)

$

-GC2

等(

!0

)

在结肠癌干细胞中发现
546!0!*7N9

过表达可显著

抑制紫杉醇耐药的人结肠癌干细胞中醛脱氢酶
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