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Abstract  
AIM: To examine the expression of growth dif-
ferentiation factor-15 (GDF-15) in gastric cancer 
SGC-7901 cells treated with TSA and in gastric 
carcinoma tissues. 

METHODS: GDF-15 gene expression in gastric 
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曲古菌素A作用胃癌细胞SGC-7901后GDF-15的表达及
其在胃腺癌组织中的表达

李云龙, 崔 武, 李晓林, 王 浩, 田 瑜, 曹志刚, 佟柏峰, 邹小明

®

■背景资料
中国胃癌患者的
病死率居于各种
恶 性 肿 瘤 之 首 , 
相 关 研 究 尤 为
重 要 .  生 长 分 化
因子 -15 (growth 
differentiation fac-
tor-15 ,  GDF-l5)
是 转 化 生 长 因
子-β(transforming 
growth factor-β, 
TGF-β)超家族成
员之一, 可导致肿
瘤的发生, 也可抑
制肿瘤的发生. 研
究胃癌与GDF-15
的关系, 有利于提
高对胃癌机制的
认识. 

cancer cell line SGC-7901 after TSA treatment 
was detected by real-time PCR, and GDF-15 
protein expression in gastric cancer and tumor-
adjacent normal tissues was detected by immu-
nohistochemistry.

RESULTS: GDF-15 gene expression was signifi-
cantly down-regulated in gastric cancer cell line 
SGC-7901 treated with 75 ng/mL TSA for 48 h (P 
< 0.05). Immunohistochemistry analysis demon-
strated that GDF-15 protein expression in gastric 
adenocarcinoma was significantly higher than 
that in tumor-adjacent gastric tissue (P < 0.05).

CONCLUSION: Down-regulation of GDF-15 
gene expression may play a role in TSA-induced 
apoptosis of SGC-7901 cells. GDF-15 protein ex-
pression is increased in gastric carcinoma.

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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摘要  
目的: 研究生长分化因子-15(growth d iffer-
entiation factor-15, GDF-15 )基因在曲古菌素
A(trichostatin A, TSA)作用胃癌细胞系SGC-7901
后及胃腺癌组织中的表达.

方法: 采用Real-t ime PCR检测胃癌细胞系
SGC-7901经过TSA干预后GDF-15基因表达的
变化, 免疫组织化学检测GDF-15 基因在胃癌
及癌旁正常组织中的表达.

结果: GDF-15基因在胃癌细胞系SGC-7901经
75 ng/mL TSA作用48 h后, 表达下调, 差异具
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■研发前沿
曲 古 菌 素 A 可 促
进胃癌细胞的凋
亡 ,  也 可 导 致 胃
癌细胞基因表达
的 变 化 ,  关 于 曲
古 菌 素 A 作 用 后
胃癌细胞GDF-15
基因表达的研究
国内外未见报道, 
GDF-15与胃癌关
系的研究也是热
点之一.

有显著性(P <0.05), 免疫组织化学显示胃腺癌
组织中GDF-15基因表达明显高于周围正常胃
组织(P <0.05).

结论: GDF-15 基因表达下降可能在TSA促胃
癌细胞系SGC-7901凋亡中发挥作用. GDF-15
基因在胃腺癌组织中表达增高.

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 生长分化因子-15(growth differentiation 
factor-15, GDF-15)在肿瘤进程中发挥双向作用. 
早期GDF-15抑制肿瘤生长和诱导凋亡; 晚期促

进细胞增殖、迁移、侵袭和转移. GDF-15在进

展期胃癌中表达增高, 故GDF-15 基因表达下降

可能在曲古菌素A(trichostatin A)促胃癌细胞系

SGC-7901凋亡中发挥作用.  
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0  引言

生长分化因子-15(growth differentiation factor-15, 
GDF-15)又称前列腺衍生因子(prostate-derived 
factor, PDF)、非甾体抗炎药激活基因-l(non-
steroidal anti-inflammatory drug-activated gene 1, 
NAG-1 )、巨噬细胞抑制因子-1(macrophageinhibi-
tory cytokine-1, MIC-1), 在不同的细胞类型、疾

病阶段和肿瘤微环境中发挥抑制和促进癌症进

程的双重作用[1-7]. 癌症早期阶段, GDF-15发挥

抑制作用, 抑制肿瘤生长和诱导凋亡; 但在晚期, 
GDF-15则促进细胞增殖、迁移、侵袭和远处转

移. Lee等[8]的研究显示胃癌细胞系中GDF-15过表

达可增加细胞的侵袭能力. 我们在研究中发现一

定剂量曲古菌素A(trichostatin A, TSA)作用胃癌

细胞系SGC-7901后可导致SGC-7901细胞凋亡[9], 
进一步分析显示TSA作用胃癌细胞系SGC-7901
后能诱导SGC-7901细胞部分基因表达的改变. 为
此, 我们应用Real-time PCR检测TSA作用胃癌细

胞系SGC-7901后GDF-15基因的表达, 并对进展

期胃癌组织中GDF-15的表达进行检测, 以初步分

析GDF-15基因在胃癌疾病进程中的作用.  

1  材料和方法

1.1 材料 胃癌细胞系SGC-7901由黑龙江省肿

瘤防治研究所惠赠. TSA(分子式C17H22N2O3, 相
对分子质量302.4, 纯度98%, Sigma公司), RPMI 
1640培养基(G ibco公司), 胎牛血清(四季青公

司), TRIzol(Invitrogen公司), ExScript™ RT-PCR
试剂盒、Premix Ex Taq™试剂盒(TaKaRa公司), 
Mx4000荧光定量PCR仪(Stratagene公司), 兔抗

人GDF-15多克隆抗体(Abcam公司), SP试剂盒及

AEC显色剂(福州迈新生物技术有限公司)等.  
1.2 方法

1.2.1细胞培养: SGC-7901细胞接种于含10%
胎牛血清的RPMI 1640培养液中, 常规细胞培

养, 取对数生长期细胞进行实验. 实验分2组: 对
照组给予全RPMI 1640培养液, 实验组给予含

TSA(终浓度75 ng/mL)[9]的RPMI 1640全培养液, 
于37 ℃、5%CO2培养箱中继续培养48 h后实验.  
1.2.2 GDF-15基因Real-time PCR检测: (1)细胞

总RNA的提取: 根据Invi trogen公司的TRIzol
操作说明书进行 .  紫外分析测定所抽提R N A
的浓度; (2)逆转录获得cDNA: 根据TaKaRa公
司的ExScr ipt™ RT-PCR试剂盒操作说明书进

行. 得到的产物置于-80 ℃保存备用; (3)Real-
t ime PCR检测: 引物设计及Rea l-t ime PCR
检测委托上海吉凯基因化学有限公司进行 . 
引物序列如下: G D F-15正向: 5 '-G T T G C G-
GAAACGCTACGA-3'; GDF-15反向: 5'-AA-
CAGAGCCCGGTGAAGG-3'. GAPDH正向: 
5'-TGACTTCAACAGCGACACCCA-3'; GAPDH
反向: 5'-CACCCTGTTGCTGTAGCCAAA-3'. 产
物片段分别为210、121 bp. PCR反应条件: 设
定程序为两步法Real-time. PCR预变性95 ℃ 15 
s; 之后每一步变性95 ℃ 5 s; 退火延伸60 ℃ 30 
s; 共进行45个循环. 每次在延伸阶段读取吸光

值, 收集数据进行Real-time分析. 制作熔解曲线: 
PCR结束后, 95 ℃变性1 min, 然后冷却至55 ℃, 
使DNA双链充分结合. 从55 ℃开始到95 ℃, 每
一步增加0.5 ℃, 保持4 s, 同时读取吸光值. 
1.2.3 免疫组织化学: 40例进展期胃腺癌与40例
其癌旁5 cm正常胃组织标本为2012-2013年我

科手术切除标本, 按SP免疫组织化学染色步骤

进行操作, 用已知表达抗体的组织作阳性对照, 
PBS缓冲液代替一抗作为阴性对照, 具体步骤按

说明书进行. GDF-15阳性染色主要定位于细胞

质中, 光镜下双盲法计数阳性细胞.  阳性细胞为
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■相关报道
GDF-15在多种肿
瘤中发挥作用, 在
黑素瘤 ,  结肠癌 , 
胰 腺 癌 ,  前 列 腺
癌, 乳腺癌, 头颈
鳞癌中均可见表
达水平增高的报
道. 但在胃癌研究
中GDF-15研究较
少, 目前将胃癌细
胞系SGC-7901与
临床胃癌病例结
合研究GDF-15未
见报道.

胞浆出现棕黄色颗粒. 于上、下、左、右、中

各随机选择至少5个高倍视野(×400), 计数不少

于1000个细胞, 并统计阳性细胞数[10].  
统计学处理 Real-time PCR数值分析采用

2-∆∆C t分析法, 仪器软件Stratagene公司自动分

析给出表达比值(expression ratio = 2-∆∆Ct), 使用

SPSS13.0统计分析软件进行ANVOVA方差分析, 
P <0.05为差异有统计学意义. 免疫组织化学数据

处理采用SPSS13.0统计分析软件, 应用χ2检验对

GDF-15在胃腺癌、正常胃组织中的表达结果进

行分析, P <0.05为差异有统计学意义.  

2  结果

2.1 GDF-15 基因Real-time PCR 一定剂量TSA
作用S G C-7901细胞48 h后G D F-15 基因表达

下降 ,  对照组2-∆ ∆ C t均值为1.001 ,  标准偏差为

0.07355248, 实验组2-∆∆Ct均值为0.389, 标准偏差

为0.04190327, P值为0.01947725, P <0.05, 二者表

达差异具有显著性(表1, 图1-3).
2.2 GDF-15 基因在胃腺癌及癌旁正常组织中的

表达 GDF-15基因在胃腺癌组织中表达增强, 癌
旁正常组织中表达较弱(图4), 40例胃腺癌标本, 
阳性表达31例, 阳性表达率为77.5%, 40例癌旁

正常组织阳性表达10例, 阳性表达率为25%, 二
者表达差异具有显著性意义(P  = 0.002, P <0.05).  

3  讨论

GDF-15是Baek等[11]于1997发现的转化生长因子

-β(transforming growth factor-β, TGF-β)超家族的

成员, GDF-15在不同肿瘤中表达不一致. Liu等[12]

的研究表明GDF-15能在体外减少肿瘤细胞间

的黏附, 在细胞癌变的不同阶段上调, 这与贺飞 
等[13]与曹征等[14]的研究相似, 提示GDF-15在细

胞癌变过程中起到重要作用. 然而, 在化生的支

气管鳞状上皮癌或者肺癌中GDF-15蛋白则不表

达, 而在正常的气管支气管上皮中表达[15]; 也有

2014-04-08|Volume 22|Issue 10|WCJD|www.wjgnet.com

表  1  GDF-15 基因定量结果

     样本 GAPDH Ct值 GDF-15 Ct值  ∆Ct - ∆∆Ct  2- ∆∆Ct

对照组     14.68     22.78 8.10   0.075 1.053

对照组     14.69     22.94 8.25 -0.075 0.949

实验组     14.50     23.93 9.43 -1.255 0.419

实验组     14.56     24.21 9.65 -1.475 0.360
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图  1  GDF-15 基因PCR扩增曲线. 
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图  2  GDF-15 基因结果统计图.
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■创新盘点
本 文 首 次 采 用
Real-time方法检
测 了 曲 古 菌 素 A
作 用 胃 癌 细 胞
系 S G C - 7 9 0 1 后
GDF-15 基因的表
达情况, 并与临床
进展期胃腺癌患
者中GDF-15表达
研究相结合, 创新
意识强.

研究表明在肿瘤中GDF-15可以促进细胞凋亡, 
抑制细胞生长, 说明他在某些情况下具有抑制

肿瘤的作用[16]. GDF-15在各种肿瘤中表达与相

应正常组织相比, 是升高还是降低, 目前各家研

究意见不一, 至今没有得到很好的解释.  
已有研究表明, 一定浓度TSA作用SGC-7901

细胞后 ,  可诱导S G C-7901细胞凋亡 [9],  为了

研究G D F-15 基因是否在一定浓度T S A作用

SGC-7901细胞后表达发生变化, 我们采用Real-
t ime PCR方法检测了TSA作用SGC-7901细胞

前后GDF-15因子表达, 实验发现, 胃腺癌细胞

系SGC-7901经一定剂量TSA作用后, GDF-15因
子表达明显下调, 这提示GDF-15基因的变化在

SGC-7901细胞凋亡的过程中可能发挥一定作用. 
TSA作用SGC-7901后, 可能通过抑制GDF-15因
子的表达, 在一定程度上抑制了GDF-15因子的

促癌作用, 使SGC-7901细胞发生凋亡. 随后我们

研究了GDF-15因子在临床病例中的表达, 选取

我科手术治疗的40例进展期胃腺癌病例标本进

行了GDF-15因子的免疫组织化学检测, 结果表

明GDF-15基因在胃腺癌组织中的表达明显高于

癌旁正常胃组织, 这进一步提示我们GDF-15基

因在胃腺癌的发生发展中可能发挥作用. 一般

认为GDF-15的促癌作用可能与以下3个机制相

关: (1)抑制连环蛋白cateninδ1基因的表达[12]; (2)
通过ERK1/2通路上调UPA系统增强癌细胞的侵

袭性[8,17]; (3)诱导ErbB2受体酪氨酸激酶在人体

癌细胞中过度表达[5]. GDF-15基因是否通过以上

三个途径的功能受到抑制, 发挥诱导SGC-7901
细胞凋亡还值得进一步研究.  

实验表明, G D F-15 基因在进展期胃癌组

织中表达增强, 在胃癌细胞S G C-7901经一定

浓度T S A作用后表达受到抑制 ,  可能促进了

SGC-7901细胞凋亡, 但其具体机制还未明确, 仍
待研究, 以进一步揭示胃癌的发生发展.  
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图  3  GDF-15 基因扩增产物熔解曲线. 

图  4  GDF-15表达(×400). A: 阴性; B: 阳性.
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■同行评价
本文选题紧扣当
前消化系肿瘤防
治研究热点, 实验
设计合理, 实验数
据结果可靠, 统计
方法得当. 参考文
献较新, 值得广大
临床及基础研究
者阅读.
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