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Abstract
A I M : T o i n v e s t i g a t e t h e e x p r e s s i o n o f 
5-lipoxygenase (5-LOX) in human gastric cancer 
and its effect on phosphorylated Akt (p-Akt).

METHODS: Reverse transcription polymerase 
chain reaction (RT-PCR) was used to detect the 
expression of 5-LOX mRNA, and Western blot 
was conducted to evaluate 5-LOX and p-Akt 
protein in 30 pairs of fresh gastric cancer and ad-
jacent normal tissues..

RESULTS: In gastric cancer, the expression of 
5-LOX was significantly higher than that in the 
adjacent normal tissues both at mRNA (76.7% vs 
40%, P < 0.05) and protein (56.7% vs 30%, P < 0.05) 
level. The expression of p-Akt protein was also 
markedly higher in the cancer tissues than that 
in the adjacent normal ones (56.7% vs 26.7%, P < 
0.05). There was no obvious correlation between 
the expression of 5-LOX and p-Akt protein(r = 
0.186, P > 0.05.  

CONCLUSION: The 5-LOX protein may pro-
mote the carcinogenesis and progression of gas-
tric cancer, which is not correlated with PI3-K/
Akt signaling pathway.

Key Words: Gastric cancer; 5-lipoxygenase; Phos-
phorylated Akt; Reverse transcription-polymerase 
chain reaction; Western blot
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摘要
目的: 检测5-脂氧合酶(5-lipoxygenase, 5-LOX)
在胃癌组织中的表达, 并探讨5-LOX对磷酸化

Akt (phosphorylated Akt, p-Akt)表达的影响. 

方法: 采用逆转录-聚合酶链反应(RT-PCR)
检测30例新鲜胃癌及癌旁正常组织标本中

5-LOX mRNA表达水平; 免疫印迹法(Western 
blot)检测5-LOX和p-Akt蛋白的表达水平. 

结果: 5-LOX在胃癌组织中的表达显著高于

癌旁正常组织(76.7% vs  40%, P <0.05, mRNA
水平; 56.7% vs  30%, P <0.05, 蛋白水平). p-Akt
蛋白在胃癌组织中的表达也显著高于癌旁正

常组织(56.7% vs  26.7%, P <0.05). 相关性分析

表明, 胃癌组织中5-LOX蛋白表达和p-Akt水
平间无明显相关性(r  = 0.186, P >0.05).

结论: 5-LOX蛋白对胃癌的发生、发展有一定

促进作用, 但与PI3-K/Akt信号通路无关.

关键词�� 胃肿瘤; 5-脂氧合酶; 磷酸化Akt; 逆转录-

聚合酶链反应; 免疫印迹

李勇, 李建英, 王小众, 邹来玉, 陈治新� 胃癌组织中5�脂

氧合酶的表达及其与p�A k t的相关性� 世界华人消化杂志  

200�;14(32)��3103�310�

http://www.wjgnet.com/1009-3079/14/3103.asp

0  引言

5-脂氧合酶(5-lipoxygenase, 5-LOX)是脂氧合

酶同工酶的一种, 也是其中研究最为深入的一
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■背景资料
胃癌是我国常见

的恶性肿瘤 ,  近
年来, 5-脂氧合酶

(5-lipoxygenase, 
5-LOX)和胃癌发

生发展之间的相

关性已经引起人

们的重视 .  因此 , 
研究5-脂氧合酶

在胃癌形成中的

作用及其作用机

制具有重要意义 .
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■研发前沿
目前, 有关5-LOX
在恶性肿瘤中的

研究主要集中在

结肠癌、 肺癌、

乳腺癌和前列腺

癌, 在胃癌中的研

究较少.



种, 在人体内分布广泛, 是机体催化花生四烯

酸生成生物活性分子从而影响细胞信号传导及

代谢的关键酶, 在多种恶性肿瘤的研究中均显

示出重要作用[1-3]. Akt, 也称为蛋白激酶B, 是一

种原癌基因, 因其与致小鼠白血病病毒癌基因

v-Akt高度同源而得名[4-5]. 由于处在细胞内多种

信号途径的交叉口, 因此Akt在各种肿瘤发病机

制的研究中越来越受到关注, 国内外对其在胃

癌中的作用均有研究[6-7]. 目前, 有关5-LOX在胃

癌中的作用及其机制的研究较少, 本实验拟用

RT-PCR方法检测胃癌及癌旁正常组织中5-LOX 
mRNA的表达, Western blot方法检测5-LOX和

p-Akt蛋白表达, 通过探讨二者间的相关性, 研
究5-LOX在胃癌发生、发展中的作用及其作用

机制. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集30例2004-06/2006-01通过外科

手术切除胃癌组织的患者, 其中女性5例, 男性

25例, 平均年龄58.0岁. 取癌组织及距肿瘤边

缘5 cm正常癌旁胃黏膜组织(经病理证实). 液
氮保存用于做RT-PCR及Western blot研究. 羊
抗人5-LOX多克隆抗体购于美国Santa Cruz公
司(SC-8885), 兔抗山羊二抗购于北京中山生物

技术有限公司. 小鼠抗磷酸化Akt抗体购于cell 
signal公司. 
1.2 方法 
1.2.1 RT-PCR检测 RNA的提取按RNA提取试

剂盒说明书规范操作, 提取组织总RNA, 然后进

行定量、检测纯度等. 取RNA样品2 μg, 42℃, 
60 m in, 99℃, 5 m in合成cDNA. 5-LOX基因

上游引物: 5'-CCCGGGGCATGGAGAGCA-3', 
下游引物: 5'-GCGGTGGGGCAGCGTGTC-3, 
416 bp; 内参β-ac t in基因上游引物: 5'-CTATT
GGCAACGAGCGGTTC-3', 下游引物: 5'-CTT
AGGAGTGGGGGTGGCTT-3', 776 bp. 取1 μL 
cDNA进行PCR扩增(反应体系25 μL). 5-LOX
基因扩增条件: 94℃, 3 min; 94℃, 30 s; 63℃, 
30 s; 72℃, 1 min; 32个循环; 72℃, 7 min. 取
8 μL PCR 产物, 经12 g/L琼脂糖凝胶(含0.5 g/L
溴化乙锭)中电泳分离, 紫外灯下观察结果. 
1.2.2 Western blot检测 将新鲜组织于冰盒上

研磨 ,  加入组织蛋白裂解液(10 g/L去氧胆酸

钠, 10 g/L SDS, 150 mmol/L NaCl, 50 mmol/L 
Tr is, 1 mg/L亮肽素leupept in, 1 mg/L抑肽酶

Aprotinin, 1 mg/L抑肽素Pepstatin, 0.1 mg/LL

苯甲基磺酸酰氟PMSF)1000 μL, 充分混匀. 4℃, 
12 000 g , 离心20 min, 收集上清. Bradford比色

法测定蛋白浓度. 每孔25 μg蛋白上样, 100 g/L 
SDS聚丙烯酰胺凝胶电泳. 蛋白印迹包括电转

膜、50 g/L脱脂奶粉封闭、TBST稀释的一抗

4℃过夜(5-LOX, 15-LOX-1抗体浓度分别为1∶
200, 1∶1000)、二抗(1∶6000)室温轻摇60 min, 
用化学发光试剂盒(北京中山生物技术有限公

司)进行蛋白信号检测, β-actin作为内对照. 
      统计学处理 采用SPSS 11.0统计分析软件进行

χ2检验、Spearmans's等级相关检验. P<0.05认为有

显著性差异. 

2  结果

2.1 5-LOX mRNA在胃癌组织与癌旁正常组织中

的表达 RT-PCR产物电泳后观察, 30例胃癌组织

与癌旁正常组织中均可测到776 bp的β-ac t in, 其
中5-L OX m R N A在胃癌组织中阳性表达率为

76.7%(23/30), 在癌旁正常组织中阳性表达率为

40%(12/30). 上述结果经统计学分析, 差异均有显

著性意义(χ2 = 8.2971, P<0.05, 表1, 图1).
2.2 5-LOX和p-Akt蛋白在胃癌组织与癌旁正常组

织中的表达 在Western blot实验中, 30例胃癌组

织与癌旁正常组织中均可测到42 k Da的β-ac t in
蛋白,  其中5-L OX蛋白在胃癌组织中阳性表达

率为56.7%(17/30), 在癌旁正常组织中阳性表达

率为30%(9/30), 差异有显著性意义(χ2 = 4.3439, 
P <0.05); p-A k t蛋白在胃癌组织中阳性表达率

为56.7%(17/30), 在癌旁正常组织中阳性表达率

为26.7%(8/30), 差异有显著性意义(χ2 = 5.5543, 
P <0.05)(表2, 图2).
2.3 5-LOX和p-Akt蛋白表达的相关性 5-LOX和

p-Akt蛋白两者的表达呈正相关, 但无统计学意义

(r  = 0.186, P  = 0.326, 表3).

3  讨论

胃癌作为我国常见的恶性肿瘤, 其死亡率位居前

列, 然而其病因不清, 临床上治疗胃癌的方法主
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表 1   胃癌组织与癌旁正常组织中5-LOX mRNA的表达
(n /%)

胃癌组织               30      � (23�3%)     23 (����%)a

癌旁正常组织         30   1� (�0�0%)              12 (40�0%)

组织类型    n

χ2 = ��29�1, aP<0�05 vs 癌旁正常组织�

       5-LOX mRNA    
－                  ＋   

■创新盘点
本文通过5-LOX
与p-Akt的相关性

分析, 研究5-LOX
对靶基因转录的

调控机制.



要是采用手术为主、化疗和放疗为辅, 但效果

并不理想, 缺乏特效的治疗方法. 因此加强对胃

癌病因研究以开发新的有效防治胃癌的药物具

有重要的临床意义. 随着研究的深入, 脂氧合酶

代谢途径已经日益引起人们的广泛关注, 其中

以5-LOX的研究最为深入, 普遍认为5-LOX在恶

性肿瘤形成过程中具有促进作用. 人类5-LOX
基因定位于第10号染色体p11.2亚带, 长度超过

82 kb, 包括14个外显子和13个内含子, 可催化

花生四烯酸转化为白三烯(leukotriene, LTs)和5-
羟二十碳四烯酸(5-HETE)[8-9]. 目前, 有关5-LOX
的研究报道较多, 发现, 5-LOX及其主要下游产

物5-HETE和LTB4在各种恶性肿瘤中高表达, 部
分癌前病变亦有发现. Hong et al [10]在结肠癌、

肺癌、乳腺癌和前列腺癌多个细胞系中均检

测到5-LOX的表达, 表达率高达100%. Henn ig 
e t a l [11]通过实验证实, 胰腺癌细胞系PANC-1, 
AsPC-1, MiaPaCa2均有5-LOX的表达; 与正常胰

腺组织相比, 5-LOX在胰腺癌组织中表达显著增

高. 有报道称, 5-LOX在食管癌组织中表达率为

79%, 在所有8种食管癌细胞系中也都有高表达, 
5-LOX抑制剂通过诱导凋亡抑制细胞增殖[12-13]. 
上述研究均提示5-LOX的促癌作用. 尽管5-LOX
在多种恶性肿瘤中均有研究, 但在胃癌中的研

究报道较少. 
本实验通过RT-PCR和Western blot方法检

测发现, 胃癌组织中5-LOX mRNA和蛋白表达

均明显高于癌旁胃组织, 从转录和翻译水平证

实, 5-LOX在胃癌组织中高表达, 此结果与上述

研究结果相吻合, 提示5-LOX高表达与胃癌形成

密切相关. 在前期研究中我们通过免疫组化方

法发现, 5-LOX 表达显著高于胃癌组织, 伴淋巴

结转移者5-LOX蛋白阳性表达率显著高于无淋

巴结转移者, TNM分期Ⅲ-Ⅳ期患者5-LOX蛋白

阳性表达率显著高于Ⅰ-Ⅱ期; 采用5-LOX选择

性抑制剂AA861对胃癌AGS细胞株进行处理后

发现, AA861可抑制其生长, 诱导其凋亡[14]. 结合

本次的实验结果, 我们认为5-LOX在胃癌发生、

发展过程中有一定促进作用. 但5-LOX是如何发

挥促癌作用的呢？目前, 关于5-LOX在胃癌中促

癌机制研究, 国外文献报道极少, 国内尚未见报

道. Tong et al [15]在胰腺癌, 食管癌细胞中外源性

添加LTB4(5-LOX 的产物)进行处理, 发现LTB4
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     C1             N1           C2          N2 
5-LOX
78 kDa

p-Akt
60 kDa

β-actin
42 kDa

 M  C1  N1  C2  N2  C3  N3

500 bp
β-actin 776 bp

5-LOX  416 bp

图 1 5-LOX mRNA电泳图. 图中显示C1, N1, C2, C3, N3中
5-LOX表达阳性, N2表达阴性(C1, N1, C2, N2, C3, N3分别
为配对的胃癌及其癌旁正常组织, M为DNA Marker).

图 2 5-LOX, p-Akt蛋白在胃癌及其癌旁正常胃黏膜组织
中表达. C1, C2, N2中5-LOX表达阳性, N1表达阴性; C1, 
N1, C2, N2中p-Akt表达阳性(C1, N1, C2, N2为两例配对的
胃癌及其癌旁正常组织).

          

表 2   胃癌组织与癌旁正常组织中5-LOX, p-Akt蛋白的表达(n /%))

胃癌组织           30        13 (43�3%) 1� (5���%)a              13 (43�3%)     1� (5���%)a

癌旁正常组织     30        21 (�0�0%)   9 (30�0%)          22 (�3�3%)      � (2���%)

组织类型               n

χ2 = 4�3439, aP<0�05 vs 癌旁正常组织�

       5-LOX 蛋白   
   －             ＋   

          

表 3   5-LOX蛋白和p-Akt蛋白表达的相关性 (n )

     －           13       �        �
     ＋           1�       �      11

5-LOX蛋白表达   n                                           r             P值
       p-Akt蛋白表达   

     －                ＋   

  0�1�� 0�32�

  p-Akt蛋白  
 －     ＋  

■应用要点
本 实 验 通 过 对

5-LOX在胃癌中

表达的深入研究, 
为今后通过调节

其活性对胃癌患

者进行临床治疗

奠定基础.
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可促进Akt磷酸化, 从而促进肿瘤细胞增殖, 抑制

凋亡. 提示, 5-LOX促肿瘤细胞增殖抑制其凋亡

的机制可能涉及到三磷酸肌醇激酶(PI3K)/Akt
级联反应. 丝氨酸/苏氨酸(Ser/Thr)激酶蛋白激酶

B(PKB/Akt)是1991年发现的一种对细胞代谢、

细胞增殖和迁移等生命活动中信号转导有重要

功能的蛋白激酶, 近年来由于他参与由生长因子

激活的PI3K介导的信号转导过程而日益受到关

注. Akt经磷酸化作用生成p-Akt而激活, 促进细

胞生长和增殖. Akt蛋白的过度活化可使细胞发

生恶性转化, 从而参与各种肿瘤的形成、侵袭和

转移[16-18]. 因此, 我们进而采用Western blot方法

检测了p-Akt蛋白在胃癌和癌旁正常组织的表达, 
结果表明, p-Akt在胃癌组织中的表达显著增高, 
提示活化的Akt在胃癌发生、发展过程中有着重

要作用, 这与一些研究结果相似[16-17]. 将胃癌组

织中5-LOX与p-Akt蛋白表达情况进行相关性分

析, 发现二者间无相关性, 提示5-LOX的促癌作

用可能与p-Akt无关. 
总之, 5-LOX可促进胃癌的形成与发展, 这

一促癌作用可能不涉及三磷酸肌醇激酶(PI3K)/
Akt这一信号传导通路. 究竟5-LOX在胃癌形成

过程中如何发挥促癌作用, 其作用机制是如何？

下一步, 我们拟通过体外实验进一步研究. 
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■同行评价
本文较好综述了

5-LOX与p-AKT
的关系 ,  有一定

理论与临床意义.


