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Abstract
AIM: To study the effect of GC-C gene silencing 
on the biological behaviors of subcutaneously 
implanted gastric tumors and to explore the pos-
sible mechanisms involved. 

METHODS: Non-transfected SGC-7901 cells 
(SGC-7901 group), SGC-7901 cells transfected 
cell with an empty plasmid (PRNA group), and 
those transfected with a shRNA targeting the 
GC-C gene (GC-C-shRNA group) were sub-
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■背景资料
大 量 研 究 表 明 , 
鸟 苷 酸 环 化 酶
C(GC-C)、趋化因
子受体(CXCR4)
高表达能促进肿
瘤 发 生 ,  但 有 关
GC-C作用机制及
两者相关性鲜见
报道.

cutaneously inoculated into nude mice. Then, 
the histologically intact xenograft tissues were 
subcutaneously transplanted to nude mice to 
observe the condition of nude mice and deter-
mine the rate of tumor survival and growth 
velocity. The levels of GC-C mRNA and protein 
were determined by RFQ-PCR and Western blot, 
respectively. The heteromorphism and necrosis 
of tumor cells were observed after HE staining. 
The expression of CXCR4 protein was detected 
by Western blot and immunohistochemistry. 

RESULTS: The rate of tumor survival and the 
condition of nude mice did not differ signifi-
cantly among the three groups. Compared to the 
SGC-7901 group and PRNA group, the tumor 
s grew more slowly and became smaller in the 
GC-C-shRNA group (all P < 0.05). The reduced 
rate of tumor growth velocity and volume in 
the GC-C-shRNA group were 33.7% and 33.2%, 
respectively, and GC-C gene silencing efficiency 
was 66.8% and 64.4%, respectively (P < 0.05). 
The expression of GC-C protein decreased by 
50.0% and 49.6%, respectively (P < 0.05), and the 
degree of tumor heteromorphism and necrosis 
and expression of CXCR4 protein in the GC-C-
shRNA group decreased obviously (all P < 0.05).

CONCLUSION: GC-C gene silencing can slows 
the growth velocity of gastric tumors in vivo pos-
sibly in a CXCR4-dependent manner. 

Key Words: GC-C gene silencing; Nude mice; Gas-
tric cancer; Subcutaneously implanted tumors; 
Chemokine receptor 4
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摘要
目的: 探讨鸟苷酸环化酶C(GC-C)基因沉默对
人胃癌裸鼠皮下种植瘤的影响及其机制. 

方法: 将SGC-7901细胞(SGC-7901组)、空质
粒转染的细胞(PRNA组)、GC-C基因稳定沉
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■研发前沿
大 量 研 究 报 道 , 
GC-C、CXCR4
在 食 管 癌 、 胃
癌、肝癌等多种
恶性肿瘤中高表
达 ,  但 对 其 发 生
机制仍存在争议, 
GC-C基因沉默对
CXCR4表达及胃
癌的影响报道甚
少 ,  需 进 一 步 探
讨、研究.

默的细胞(GC-C-shRNA组)悬液先在裸鼠皮下
接种成瘤, 再取瘤组织块分别接种到裸鼠皮
下, 建立3种胃癌裸鼠皮下种植瘤模型. 观察裸
鼠一般情况、肿瘤的成瘤率、生长速度, 描
绘肿瘤的生长曲线, 计算肿瘤的抑瘤率; 采用
实时荧光定量PCR(RFQ-PCR), Western blot和
免疫组织化学法检测GC-C和趋化因子受体
4(CXCR4)在各组移植瘤组织中的表达.

结果: 与SGC-7901组和PRNA组比较, GC-C-
shRNA组裸鼠移植瘤生长速度明显减慢、体
积明显变小(抑制率分别为33.7%、33.2%), 肿
瘤异型性、坏死程度明显降低, 差异具有统
计学意义(均P <0.05), 且移植瘤组织中GC-C
和CXCR4 mRNA和蛋白均明显下调(GC-C 
mRNA: 7.47±1.70 vs  11.18±0.60, 11.28±
0.85; GC-C蛋白: 0.52±0.15 vs  1.04±0.19, 
1.03±0.24; CXCR4蛋白: 0.67±0.13 vs  1.02±
0.21, 1.03±0.23, 均P <0.05). 

结论: G C-C基因稳定沉默在体内能保持稳
定, 且能抑制裸鼠移植瘤生长, 该过程可能与
CXCR4下调有关. 

关键词: 鸟苷酸环化酶C基因沉默; 裸鼠; 胃癌; 皮

下种植瘤; 趋化因子受体4
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0  引言

胃癌(gastric cancer, GC)是��系统最常见的恶

性肿瘤, 我国每年胃癌新发病例占全部恶性肿

瘤的17%以上, 死亡率占全部恶性肿瘤的20%以

上[1]. 该病因缺乏特异性的初筛指标以及早期

症状不明显, 大多数患者在就诊时已经处于进

展期. 传统手术及放�疗对进展期胃癌的疗效

仍不理想, 研究表明, 早期胃癌术后5年生存率

可达90%以上[2], 但在我国胃癌的早期诊断率很

低(<10%)[3], 进展期胃癌疗术后5年生存率仅有

30%-40%. Correa[4]提出的正常胃黏膜→浅表性

胃炎→萎缩性胃炎→肠上皮�生→异型增生→

肠型胃癌是目前较为普遍接受的观点. 肠上皮

�生和异型增生被认为是胃癌癌前病变. 胃癌

发生、发展的过程涉及遗传学和表观遗传学[5]. 
鸟苷酸环�酶C(guanylyl cyclase C, GC-C)正常

组织中仅存在于肠黏膜细胞, 而不在正常胃黏

膜中表达. 但在肠上皮�生、异型增生到胃癌

过程中, 胃黏膜出现GC-C异位表达的现象. 
趋�因子(chemokines)过去认为是一类控

制细胞向炎症定向迁移的细胞因子, 目前研究

发现趋�因子与肿瘤发生也密切相关, 肿瘤细

胞在生长过程中能够分泌多种趋�因子并且表

达其受体, 进而刺激肿瘤细胞生长. Singh等[6]

研究发现趋�因子受体4(chemokine receptor 4, 
CXCR4)及其配体CXCL12与肿瘤转移关系密

切. 孙梯业等[7]研究认为CXCR4和VEGF-C的表

达水平与胃癌密切相关, 并与患者的组织学类

型、分�程度、肿瘤浸润深度和淋巴结转移等

有相关性. 前期我们建立稳定干扰GC-C基因的

细胞模型[8], 通过基因芯片技术筛选出差异基

因表达谱变�, 本实验通过建立�胃癌裸鼠皮

下种植瘤模型, 利用生长曲线、HE染色、定量

PCR(RFQ-PCR)、Western blot、免疫组织�学

染色研究GC-C基因沉默对肿瘤生物学行为的影

响, 同时选择具有明显差异表达的CXCR4在体

内进一步验证, 旨在探讨GC-C基因在�胃癌发

生发展中的作用机制, 为胃癌的预防和治疗提

供新思路和方法. 

1  材料和方法

1.1 材料 裸鼠(Balb/c/nu/nu)购自上海西普尔-必自上海西普尔-必上海西普尔-必
凯实验动物有限公司, 代养于南通大学实验动

物中心无特殊致病原(special pathogen free, SPF)
屏障环境. 雌雄兼用, 5-6 wk, 体质量17 g±2.5 g, 
分笼饲养(每笼3只). 实验过程中裸鼠均饲养在

SPF屏障环境内. 肿瘤种植前1 wk购入裸鼠, 使
之适应新环境. SGC-7901细胞系购自中科院上自中科院上中科院上

海细胞所; DMEM培养基(高糖)为Invitrogen公司

产品; 胎牛血清购自杭州四季青公司; 0.25%胰; 胎牛血清购自杭州四季青公司; 0.25%胰自杭州四季青公司; 0.25%胰杭州四季青公司; 0.25%胰

酶、BCA蛋白浓度测定试剂盒、细胞裂解液、

G418抗生素、PMSF、Glycine、SDS-PAGE凝
胶试剂盒、SDS-PAGE上样缓冲液、PVDF膜、

ECL�学发光剂、显影定影试剂盒和Tris等均为

碧云天公司产品; RISOTM RNA提取试剂和EzO-
mics one-step qPCR购自mix Biomics公司; GC-C自mix Biomics公司; GC-Cmix Biomics公司; GC-C
抗体、Tublin抗体购自Santa Cruz公司; CXCR4自Santa Cruz公司; CXCR4Santa Cruz公司; CXCR4
抗体购自ABCAM公司; HRP标记山羊抗小鼠自ABCAM公司; HRP标记山羊抗小鼠ABCAM公司; HRP标记山羊抗小鼠

IgG购自博士德公司; 纤维连接蛋白购自BD公自博士德公司; 纤维连接蛋白购自BD公博士德公司; 纤维连接蛋白购自BD公自BD公BD公

司; 荧光定量PCR试剂盒购自宝生物工程有限公自宝生物工程有限公宝生物工程有限公

司; DEPC为上海捷瑞公司产品. 
1.2 方法

1.2.1 细胞培养: SGC-7901细胞用DMEM高糖培

养基培养; 空载体组及GC-C基因沉默组细胞用
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■名词解释
鸟 苷 酸 环 化 酶
C(GC-C): 具有催
化GTP形成cGMP
的 作 用 ,  可 分 为
膜结合型和胞浆
可溶型2种�型 . 
G C - C 基 因 定 位
于人类12号染色
体, 正常组织中仅
存在于肠黏膜细
胞. 但在肠上皮化
生、异型增生到
胃癌过程中, 胃黏
膜出现GC-C异常
表达的现象.

含G418(浓度为200 mg/L)的DMEM高糖培养基

培养. 细胞复苏后, 当细胞生长1-2 d, 弃细胞培养

上清, 用PBS润洗细胞2-3次, 重新加入适量含100 
mL/L FBS的DMEM高糖培养基, 将瓶盖旋松1/4
圈, 37 ℃、50 mL/L CO、50 mL/L CO50 mL/L CO2恒温培养箱中培养. 弃
细胞培养上清, 用PBS润洗细胞2-3次. 加入适量

0.25%胰蛋白酶, 37 ℃��5-10 min至所有细胞

变圆, 露出细胞间隙时终止反应, 将��下来的

细胞用滴管轻轻吹打成单细胞悬液. 将瓶盖旋松

1/4圈, 37 ℃、50 mL/L CO、50 mL/L CO50 mL/L CO2恒温培养箱中培养. 
1.2.2 分组及造模: 将18只裸鼠随机分为3组, 每
组6只, 即A: SGC-7901组; B: 空载体组(PRNA
组); C: GC-C基因沉默组(GC-C-shRNA组). 将
处于生长对数期的S G C-7901细胞、空质粒

转染的细胞株、G C-C基因沉默的细胞株分

别用0.25%的胰蛋白酶��使细胞脱壁、分

散 ,  用无血清培养液离心洗涤2次 ,  计数活细

胞数 ,  将细胞悬于P B S中 ,  制成单细胞悬液 , 
调整细胞浓度至1×108/m L. 无菌条件下, 用 
l mL注射器将3种肿瘤细胞分别接种于3组裸鼠

右侧腋部皮下, 接种量为每只0.1 mL(含107个

活细胞), 每组接种6只. 待肿瘤在皮下生长到约 
1 cm3大小, 皮下传代1次. 脱颈处死裸鼠, 并用

75%乙醇浸泡�毒5 min. 无菌操作解剖裸鼠, 完
整取出皮下肿瘤, 去除坏死部分, 选取鱼肉状组

织置于生理盐水中, 剪成直径1-2 mm瘤块备用. 
用18号套管针吸取1-2块瘤组织接种于裸鼠前侧

腋下, 每周观察裸鼠2-3次, 记录裸鼠的全身状

况、饮食、运动情况. 每周测量1次肿瘤的长径

(a)、短径(b)并记录, 根据V = 1/2ab2求出体积. 
标本的采集: 当荷瘤鼠生长到7 wk时, 脱颈处

死裸鼠取肿瘤, 肿瘤称质量计算抑瘤率. 所取标

本部分迅速放进-80 ℃冰箱冷冻保存待检, 部分

以10%甲醛固定. 描绘肿瘤的生长曲线, 计算抑瘤

率: 抑瘤率 = (对照组瘤质量-实验组瘤质量)/对照

组瘤重×100%. 进行HE染色光镜观察摄片. 
1.2.3 实时荧光定量PCR检测GC-C mRNA的表

达: 从GeneBank查取基因序列, 以Primer 5.0设
计软件分别设计GC-C、β-actin引物各1对, 其序

列及扩增片段大小分别为: GC-C-F: CAACCT-
GACCAGTTCTACGG, GC-C-R: AATGTGC-
CATCAGGGTAGGA; β-actin-F: TGACGTG 
GACATCCGCAAAG, β-actin-R: CTGGAAGGT-
GGACAGCGAGG. 上述引物均由上海博彩生物

科技有限公司合成. 称取从-80 ℃冰箱中取出解

冻后的肿瘤组织60-100 mg, 置入无菌匀浆器中, 

加入1 mL TRIzol, 室温下充分匀浆后倒入1.5 mL
离心管, 静置5 min; 加入0.2 mL氯仿, 振荡15 s, 
室温静置10 min; 4 ℃ 12 000 r/min×15 min条件

下离心后, 取上清液至另1个1.5 mL离心管; 加入

0.5 mL异丙醇, 将管中液体轻轻混匀, 室温静置

10 min; 4 ℃ 12 000 r/min×10 min条件下离心后

弃上清; 加入1 mL 4 ℃预冷过的75%乙醇, 轻轻

洗涤沉淀, 4 ℃ 7 500 r/min×5 min, 弃上清, 同法

再洗1遍; 开盖室温晾干后, 加入适量DEPC水溶

解(可65 ℃促溶15 min). 
反转录反应条件如下: 37 ℃ 15 min, 85 ℃ 

5 s(反转录酶失活反应). 实时荧光定量PCR反

应体系: SYBR Premix Ex TaqTM 12.5 μL, PCR 
Forward Primer 1.0 μL, PCR Reverse Primer 1.0 
μL, 模板(cDNA溶液)2.0 μL, 无菌双蒸水8.5 μL, 
总体积25 μL. PCR扩增程序: 95 ℃预变性30 s; 
95 ℃ 5 s, 72 ℃ 30 s. GC-C的沉默效率 = (1-R)×
100%, R(GC-C mRNA的相对表达量) = 2-∆∆Ct = 
2-[Ct(目样-目管)-Ct(对样-对管)]. 
1.2.4 Western blot检测GC-C和CXCR4蛋白表

达: 从-80 ℃取出组织, 按100 g/L加入蛋白裂解

液, 剪碎, 将离心管放冰水混合液中使组织复

温30 min; 冰浴匀浆, 将组织打碎; 冰浴静置30 
min后在4 ℃ 12 000 r/min离心20 min, 取上清分

装于0.5 mL离心管中, 用紫外分光光度仪测定

蛋白质的含量, -80 ℃保存. SDS-PAGE凝胶电

泳过程: GC-C用8%分离胶, CXCR4用10%分离

胶; 电泳时的电压及时间GC-C积层胶100 V 30 
min, 分离胶130 V 90 min; CXCR4积层胶80 V 
30 min, 分离胶120 V 60 min. 350 mA 150 min恒
流转膜至PVDF膜, 5%脱脂牛奶4 ℃摇床封闭过

夜, TBST洗膜5 min后, 加入5%脱脂牛奶稀释的

一抗(GC-C为1∶200, CXCR4为1∶400), 置4 ℃
摇床24-72 h; 加入辣根过氧�物酶标记二抗(1∶
5 000), 室温放置2 h(β-actin一抗为1∶2 000, 二
抗为1∶1 000). TBST洗膜5 min×6次; �学增强

发光剂ECL显影、定影, 室温下晾干后扫描, 用
图像处理系统分析目标带. 
1.2.5 免疫组织化学染色(En Vision两步法): 固
定、脱水、透明、浸蜡、包埋、切片、脱蜡和

水�. 抗原修复后磷酸盐缓冲液(PBS)洗涤2次; 
每张切片加1滴3%过氧�酶阻断溶液, 室温下

孵育10 min, 以阻断内源性过氧�物酶的活性; 
PBS冲洗3次, 每次5 min; 除去PBS液, 每张切片

加1滴正常非免疫动物血清, 室温下孵育30 min; 
除去血清, 每张切片分别加1滴羊抗兔GCC多克
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■应用要点
GC-C基因沉默的
胃腺癌细胞生长
速 度 减 慢 ,  异 形
性及恶性程度降
低, 该基因可能通
过上调CXCR4的
表达而影响胃腺
癌的生物学行为. 
GC-C基因有望成
为胃癌基因治疗
的新的分子靶点.

隆抗体(工作浓度1∶100)或羊抗兔CXCR4多克

隆抗体(工作浓度1∶50), 室温作用60 min; PBS
冲洗3次, 每次5 min; 除去PBS液, 每张切片加1
滴生物素标记的二抗, 室温下孵育45 min; PBS
冲洗3次, 每次5 min; 除去PBS液, 每张切片加2
滴新鲜配制的3,3'-二氨基联苯胺(DAB)溶液显

色, 显色时间8 min; 自来水冲洗10 min. 苏木素

复染2 min, 置于盐酸酒精分�; 自来水冲洗10 
min; 2次无水酒精脱水干燥, 二甲苯透明, 干燥

后中性树胶封片, 光镜观察摄片. 
结果根据染色阳性细胞数和染色强度综合

评定, 阳性细胞均为胞浆中出现黄色至棕褐色

颗粒. 染色细胞参照邢传平等[9]的标准, 阳性染

色细胞数以4级分法, 即阳性细胞≤25%为(+), 
26%-50%为(++), >50%为(+++), 无阳性细胞为

(-), 分别记为1、2、3、0分; 染色强度: 浅黄色

为(+), 棕黄色为(++), 棕褐色为(+++), 无着色为

(-), 分别记为1、2、3、0分. 二者分数相加, 总
分1-2分计为弱阳性(+), 3-4分为阳性(++), 5-6
分为强阳性(+++), 0分阴性(-). 先在低倍镜下(×
100)选择有代表性的区域, 随机观察5个视野, 计
算阳性细胞数的平均百分数作为该切片的阳性

细胞百分比进行分级, 染色强度以多数阳性细

胞呈现的染色特征为标准. 判断时摒除非特异

性着色和背景着色. 切片结果均经2名经验丰富

的病理科医生进行诊断. 
统计学处理 所有数据用SPSS11.5统计软件

进行分析, 数据资料用mean±SD表示, 采用t检
验、方差分析进行统计学处理. P <0.05表示差异

有统计学意义.

2  结果

2.1 裸鼠的成瘤率及一般情况 SGC7901组、

PRNA组6只均成瘤, 成瘤率100%(6/6); GC-C-
shRNA组5只成瘤, 成瘤率83.3%(5/6), 3组之间

成瘤率无明显差异. 3组裸鼠的饮食、活动情况

及精神状态均正常, 无明显差异(图1).
2.2 肿瘤的生长情况 肿瘤体积的变�如表1. 肿
瘤质量的变�SGC7901组、PRNA组和GC-C-
shRNA组依次为: 1 073.3 mg±16.4 mg、1 064.5、1 064.51 064.5 
mg±17.4 mg、711.6 mg±19.7 mg. 根据肿瘤体、711.6 mg±19.7 mg. 根据肿瘤体711.6 mg±19.7 mg. 根据肿瘤体

积绘制肿瘤生长曲线图(图2). 结果提示, GC-C-
shRNA组较SGC7901组和PRNA组肿瘤的体积

和质量均明显减小, 生长速度减缓. HE染色提示, 
SGC7901组和PRNA组均可见大片细胞坏死, 异
型性明显, 核分裂相多见; 而GC-C-shRNA组仅

见少量坏死, 异型性较低, 核分裂相少见(图3). 

图� �� �����������������  1  �����������������3组裸鼠肿瘤模型及肿瘤实体图像��. A: SGC-7901组; B: PRNA组; C: GC-C-shRNA组.

A B C

表  1 肿瘤 的平均体积 (mm3, mean±SD)

     周数    SGC7901组       PRNA组 GC-C-shRNA组

1    151.7±11.3    139.7±9.6     80.4±8.4a

2    241.2±11.9    249.8±11.7   124.2±11.6a

3    408.7±16.5    407.7±17.6   369.6±14.4a

4    856.2±11.9    823.3±14.8   759.3±11.3a

5 1 056.3±28.5 1 017.8±56.2   753.4±13.0a

6 1 383.0±13.8 1 360.0±37.4   948.6±15.9a

7 1 237.5±14.0 1 250.3±14.2   985.2±17.3a

aP<0.05 vs  GC-C-shRNA组.
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图� �� ���������������  2  ���������������3组裸鼠种植瘤的生长曲线图��. 
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2.3 GC-C mRNA沉默效果检测 实时荧光定量

PCR检测3组肿瘤GC-C mRNA的表达, 结果提果提

示GC-C-shRNA组(7.47±1.70)较SGC7901组GC-C-shRNA组(7.47±1.70)较SGC7901组组(7.47±1.70)较SGC7901组(7.47±1.70)较SGC7901组较SGC7901组SGC7901组组
(11.18±0.60)和PRNA组(11.28±0.85)明显降低,和PRNA组(11.28±0.85)明显降低,PRNA组(11.28±0.85)明显降低,组(11.28±0.85)明显降低,(11.28±0.85)明显降低,明显降低,, 
差异具有统计学意义((P <0.05); 而SGC7901组与而SGC7901组与SGC7901组与组与

PRNA组之间无明显差异(组之间无明显差异((P >0.05). GC-C的沉默的沉默

效率为64.4%.64.4%.
2.4 Western blot检测 GC-C-shRNA组的GC-C蛋
白相对表达量(0.52±0.15)明显低于SGC7901组
(1.04±0.19)和PRNA组(1.03±0.24), 差异具有

统计学意义(P <0.05); 而SGC7901组与PRNA组

比较无明显差异(P >0.05). GC-C蛋白的沉默效率

为50.0%. GC-C-shRNA组的CXCR4蛋白表达量

(0.67±0.13)亦明显低于SGC7901组(1.02±0.21)
和PRNA组(1.03±0.23), 差异具有统计学意义

(P <0.05). SGC7901组与PRNA组比较, 两者之间

无明显差异(P >0.05, 图4).
2.5 CXCR4的免疫组织化学染色 GC-C-shRNA
组C X C R 4蛋白阳性细胞表达率及强度与

S G C7901组、P R N A组相比明显降低 ,  用秩

变换方差分析发现差异具有显著性(P <0.05); 
SGC7901组与PRNA组相比, CXCR4蛋白阳性细

胞表达率及强度无明显差异(P >0.05, 图5).

3  讨论

鸟苷酸环�酶(guanylyl cyclase, GC)家族具有催

�GTP形成环磷酸鸟苷(cyclic guanosine mono-
phosphate, cGMP)的作用, 可分为膜结合型和胞

浆可溶型2种亚型. GC受体在哺乳动物组织中表

达, 家族有7个成员, 即GC-A--GC-G, 其中GC-C
基因定位于�类12号染色体. GC-C[10-12]通过与

配体激活, 使细胞内cGMP升高, 进而直接激活

cGMP依赖的信号通路. Park等[13]和Birbe等[14]

研究表明所有肠型异型增生和肠型胃癌均表达

GC-C, 而正常胃黏膜不表达GC-C. 研究还发现, 
胃腺癌组织GC-C异位表达与CDX2对其激活有

关[15,16]. 近年来Debruyne等[17]研究证明, 胆汁酸

可以通过NF-κB及CDX-2途径使GC-C在食管细

胞肠�生中异位表达. 最近Mao等[18]研究表明

GC-C基因在胃癌SGC-7901细胞中高表达, 靶向

GC-C基因的siRNA可以有效抑制�胃癌细胞株

SGC-7901生长, 促进凋亡, 并抑制癌细胞的侵袭

和转移能力, 提示GC-C基因与胃腺癌的发生、

发展有密切关系. 因此认为GC-C可能是一潜在

的癌基因, 在胃腺癌发生、发展过程中发挥重

要作用. 
近来研究显示转移性结直肠癌细胞中 , 

GC-C表达是正常肠上皮细胞的2-10倍[19,20]. 毛
振彪等[16]研究30例胃癌样本, 结果发现, GC-C 
mRNA及蛋白的阳性率分别为20/30和19/30, 且
肠型胃癌较弥漫型胃癌阳性率高(P <0.05), 并
通过RNA干扰�SGC-7901细胞株GC-C基因表

达, 发现GC-C基因抑制后SGC-7901细胞株的增

殖、迁移、黏附、侵袭力降低, 细胞凋亡增加. 
我们前期[16,18]检测发现GC-C在肠上皮�生组织

中表达率为39.1%, 异型增生组织为55.6%, 胃
癌组织为56.7%, 而远癌胃组织中不表达, 靶向

GC-C基因的siRNA瞬间转染肿瘤细胞可以抑制

■同行评价
本文探讨GC-C基
因沉默对人胃癌
裸鼠皮下种植瘤
的影响及其机制, 
思路清晰, 实验设
计 合 理 ,  结 果 可
信, 论据可靠.

A B C

图� �� ������������������ 3   ������������������3组肿瘤组织HE染色(×200)��. A: SGC7901组; B: PRNA组; C: GC-C-shRNA组.
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图� �� �������� �������������������������� 4   �������� ��������������������������Western blot检测各组肿瘤GC-C和CXCR4蛋白表达��. 
1: SGC7901组; 2: PRNA组; 3: GC-C-shRNA组.
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肿瘤生长和促进其凋亡. 进一步发现, 胃癌组织

中GC-C表达与其内生性配体鸟苷素的表达和

幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )感染

正相关, 推测H. pylori感染导致胃酸分泌减少, 
pH值上升, 诱发GN基因表达上调, 在HNF-4、
CDX2、GATA-4和NF-IL6等转录因子共同作用

下, 激活GC-C基因异位表达参与肠型胃癌的发

生[21]. 因此, 提示GC-C基因在胃癌发生发展中具

有重要作用. 
本研究中, 3组裸鼠活动自如, 饮食及精神

状态正常, 成瘤率无明显差异. 与SGC7901组、

PRNA组相比, GC-C-shRNA组肿瘤生长速度和

体积均明显变小(P <0.05); HE染色显示, GC-C-
shRNA组肿瘤仅见少量坏死, 异型性较低, 核分

裂相少见, 这一结果表明GC-C基因沉默可明显

抑制肿瘤生长, 减低胃腺癌细胞的异型性及恶

性程度. GC-C mRNA和蛋白的沉默效率分别为

64.4%和50.0%(P <0.05), 这一结果表明GC-C基

因沉默在�胃癌裸鼠种植瘤内能保持相对稳定. 
GC-C基因沉默对于胃腺癌的治疗可能具有重要

的作用. 
趋�因子是一类控制细胞向炎症定向迁移

的细胞因子, 目前研究发现其与肿瘤的发生亦

密切相关, 肿瘤细胞在生长过程中能够自主分

泌多种趋�因子并且表达其受体, 促进肿瘤细

胞生长. CXCR4是趋�因子SDF-1(stromal cell 
derived factor-1)受体, 为编码352个氨基酸且高

度保守的G蛋白耦联受体, 是组织表达最为广泛

的细胞因子受体之一, 在多种恶性肿瘤细胞的

生长、播散和器官特异性转移中都有很重要的

作用. Kryczek等[22]提出, CXCL12和CXCR4构成

的生物轴可能在包括乳腺癌在内的多种实体瘤

的生长、转移中发挥重要作用, 与恶性肿瘤的

发生、发展及预后密切相关. Yasumoto等[23]研究

发现, 胃癌细胞系NUGC4中CXCR4 mRNA呈高

丰度转录. 
CXCR4指引着不同类型干细胞的趋�迁

移, 其功能有: (1)造血干细胞�巢, 骨髓基质细

胞分泌SDF-1, 趋�CXCR4阳性的造血干细胞的

�巢; (2)胚胎发育, 胚胎发育期间组织干细胞在

SDF-1-CXCR4引领下定位于相应的组织器官, 
进而分�发育成熟. CXCL12是CXC趋�因子亚

家族的成员之一, 他的趋�作用是由趋�因子

受体CXCR4调节, 是已知CXCR4的惟一配体, 两
者之间结合具有专属性[24]. Scotton等[25]报道在上

皮性卵巢癌中筛选14种趋�因子受体, 结果仅

CXCR4在卵巢癌中表达, 同时在卵巢癌患者的

腹水中检测出其配体CXCL12, 证实了CXCL12
可以促进卵巢癌细胞生长、趋�、侵袭 ,  阐
明了CXCL12-CXCR4在卵巢癌的腹膜转移中

具有重要作用. Oonakahara等[26]报道CXCL12-
CXCR4轴在非小细胞肺癌的胸膜腔播散中亦发

挥重要作用. Brand等[27]研究表明, CXCR4表达

与胃癌分期、分�程度及淋巴结转移呈正相关, 
CXCR4在胃癌组织中的表达随胃癌细胞分�程

度上升而下降, 随胃癌临床分期进展而上升. 推
测CXCR4与其配体CXCL12结合后能抑制胃癌

细胞分�, 促进胃癌生长及转移. Luo等[28]报道

应用趋�因子受体拮抗剂, 抑制趋�因子受体与

其配体结合, 可抑制肿瘤生长及转移. Woo等[29]

检测107例胃癌患者血清中CXCL12和VEGF浓
度, 结果发现胃癌患者血清CXCL12和VEGF浓
度均高于对照组, CXCL12与胃癌远处转移及血

管内皮生长因子(vascular endothelial growth fac-
tor, VEGF)水平呈正相关, 推测CXCL12、VEGF
可能在胃癌新生血管形成及肿瘤转移过程中发

挥着协同作用. 马向涛等[30]应用Western blot法
检测40例胃癌组织中CXCL12/CXCR4的表达, 
结果显示胃癌组织中CXCL12/CXCR4表达水平

明显高于正常胃黏膜(P <0.05), 32例淋巴结转移

A B C

图� �� ����������������������� 5 �  ����������������������CXCR4蛋白免疫组织化学染色(×200)��. A: SGC7901组; B: PRNA组; C: GCC-shRNA组.
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癌组织中CXCL12/CXCR4蛋白表达高于原发癌, 
表明CXCL12/CXCR4可能在胃癌淋巴结转移过

程中发挥重要作用.
胃癌细胞生长的原因可能与以下几个因素

有关: (1)CXCL12与配体SDF-1结合导致G蛋白

结构改变, 激活MAPK、ERK1/2和SAPK/JNK通

路等. 目前研究发现SDF-1激活ERK-1/2和Akt信
号通路, 降解胶原纤维, 破坏基底膜, 减少肿瘤

细胞的凋亡, 促进细胞增殖[27]; (2)SDF-1增加肿

瘤细胞内增殖细胞核抗原的同时, 下调裂解的

caspase-3并抑制凋亡[31]; (3)促进新生血管形成, 
是促进肿瘤细胞增殖和生长的主要因素之一[32]; 
(4)CXCL12能促进胃癌细胞生成和分泌基质金

属蛋白酶9(matrix metalloproteinases, MMP9), 使
肿瘤细胞易于跨膜迁移, 促进VEGF的分泌, 促
进肿瘤细胞穿过血管基底膜, 导致肿瘤细胞侵

袭力增强[33].
本研究检测3组肿瘤CXCR4蛋白表达, West-

ern blot法检测显示, GC-C-shRNA组与SGC-7901
组、PRNA组相比, CXCR4蛋白表达明显降低; 
免疫组织�学方法检测显示, GC-C-shRNA组

CXCR4蛋白阳性细胞表达率及强度明显低于

SGC-7901组和PRNA组(P <0.05). 推测GC-C基因

可能通过上调CXCR4参与胃癌的发生、发展, 
GC-C与CXCL12-CXCR4生物轴相互作用可能

存在交叉对话(cross-talk), 但具体机制尚不完全

清楚, 有待进一步深入探讨.
总之, GC-C基因沉默的胃腺癌细胞生长速

度减慢, 异形性及恶性程度降低; GC-C基因可能

通过上调CXCR4的表达而影响胃腺癌的生物学

行为, 为研究GC-C基因在体内的作用机制提供

了新的思路和方法; GC-C基因有望成为胃癌基

因治疗的新的分子靶点. 
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                                                                                                                                • 消息 •

《世界华人消化杂志》 再次入选 《中文核心期刊要目总览》 
 (  2011 年版 )

本刊讯 依据文献计量学的原理和方法, 经研究�员对相关文献的检索、计算和分析, 以及学科专家评审, 《�

�������》再次入选《中文核心期刊要目总览》2011年�(即第六�)核心期刊. 

对于核心期刊的评价仍采用定量评价和定性评审相结合的方法. 定量评价指标体系采用了被索量、被摘

量、被引量、他引量、被摘率、影响因子、被国内外重要检索工具收录、基金论文比、Web下载量等9个评

价指标, 选作评价指标统计源的数据库及文摘刊物达到60余种, 统计到的文献数量共计221177余万篇次, 涉及

期刊14400余种. 参加核心期刊评审的学科专家达8200多位. 经过定量筛选和专家定性评审, 从我国正在出�的

中文期刊中评选出1982种核心期刊. 

《��������》在编委、作者和读者的支持下, 期刊学术水平稳步提升, 编校质量稳定, 再次被

北京大学图书馆《中文核心期刊要目总览》(2011年�)收录. 在此, 向关心、支持《��������》的编

委、作者和读者, 表示衷心的感谢! (编辑部主任: 李军亮 2012-03-08). 


