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［摘要］　目的：研究分化相关基因ＮＤＲＧ２在胃癌细胞中的表达及与细胞分化的关系。方法：采用ＲＴＰＣＲ及Ｗｅｓｔ
ｅｒｎｂｌｏｔ检测胃永生化粘膜上皮细胞ＧＥＳ１及６株胃癌细胞株中ＮＤＲＧ２的ｍＲＮＡ及蛋白的表达情况，进一步采用分
化诱导剂ＴＰＡ处理胃癌细胞株，分析ＮＤＲＧ２的表达水平及恶性表型是否可逆转。结果：与胃永生化粘膜上皮细胞
ＧＥＳ１相比，ＮＤＲＧ２在６株胃癌细胞中有不同程度的表达下调，未分化胃癌细胞株 ＨＧＣ２７中表达最低（Ｐ＜０．０５）。
不同浓度的分化诱导剂ＴＰＡ（０、１０、５０、１００ｎｍｏｌ／Ｌ）处理胃癌细胞株ＨＧＣ２７后，随ＴＰＡ浓度升高，ＮＤＲＧ２表达上调，
１００ｎｍｏｌ／Ｌ组表达最高（Ｐ＜０．０５），Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验显示 ＴＰＡ干预组胃癌细胞的侵袭力明显减弱。结论：分化诱导剂
干预可上调胃癌细胞ＮＤＲＧ２表达水平，逆转细胞恶性表型，且与细胞分化成正相关，故 ＮＤＲＧ２可能是胃癌中一种
候选的肿瘤抑制基因。

［关键词］胃癌；分化相关基因；ＮＤＲＧ２；细胞分化
［中图分类号］Ｒ７３５．２　 ［文献标志码］Ａ　 ｄｏｉ：１０３９６９／ｊｉｓｓｎ１６７４０９０４２０１８０６００１

引文格式：ＣｈａｎｇＸＪ，ＺｈｏｕＨＤ，ＸｕｅＸＹ，ｅｔａｌ．ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＮＤＲＧ２ａｎｄｉｔｓｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｗｉｔｈｃｅｌｌｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｌｉｎｅｓ

［Ｊ］．ＪＣａｎｃｅｒＣｏｎｔｒｏｌＴｒｅａｔ，２０１８，３１（６）３８１３８５．［常晓静，周欢娣，薛晓英，等．胃癌细胞中ＮＤＲＧ２的表达及诱导分化研究［Ｊ］．

肿瘤预防与治疗，２０１８，３１（６）３８１３８５．］

ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＮＤＲＧ２ａｎｄＩｔｓＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｗｉｔｈＣｅｌｌＤｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｉｎ
ＧａｓｔｒｉｃＣａｎｃｅｒＣｅｌｌＬｉｎｅｓ
ＣｈａｎｇＸｉａｏｊｉｎｇ，ＺｈｏｕＨｕａｎｄｉ，ＸｕｅＸｉａｏｙｉｎｇ，ＬｉＹａｎｇｅ，ＺｈａｎｇＧｅ，ＹａｎｇＹｕ，ＷａｎｇＬｉｗｅｎ
ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＲａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ，ＴｈｅＳｅｃｏｎｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＨｅｂｅｉＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｓｈｉｊｉａｚｈｕａｎｇ０５００００，Ｈｅ
ｂｅｉ，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＸｕｅＸｉａｏｙｉｎｇ，Ｅｍａｉｌ：ｘｘｙ６４１２＠１６３．ｃｏｍ
ＴｈｉｓｓｔｕｄｙｗａｓｓｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＨｅｂｅｉ（ＮＯ．２０１５２０６３４４）

［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ：ＴｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＮＤＲＧ２ｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｌｉｎｅｓａｎｄｉｔｓｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｗｉｔｈｃｅｌｌ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ．Ｍｅｔｈｏｄｓ：ＰｒｏｔｅｉｎａｎｄｍＲＮＡｌｅｖｅｌｏｆＮＤＲＧ２ｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｉｎＧＥＳ１ａｎｄ６ｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｌｉｎｅｓｂｙＲＴ
ＰＣＲａｎｄｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ，ｔｈｅｎＴＰＡｗａｓｕｔｉｌｉｚｅｄｔｏｔｒｅａｔｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｌｉｎｅ（ＨＧＣ２７）ｔｏｄｅｔｅｃｔＮＤＲＧ２’ｓｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄ
ｉｎｖａｓｉｏｎ．Ｒｅｓｕｌｔｓ：ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＮＤＲＧ２ｗａｓｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｌｉｎｅｓｃｏｍｐａｒｅｄｔｏＧＥＳ１，ａｎｄｉｔｗａｓ
ｔｈｅｌｏｗｅｓｔｉｎＨＧＣ２７．ＡｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈＴＰＡｉｎＨＧＣ２７，ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＮＤＲＧ２ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄ，ａｎｄｉｔｓｉｎｖａ
ｓｉｏｎａｂｉｌｉｔｙｏｂｖｉｏｕｓｌｙｗｅａｋｅｎｅｄ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：ＩｔｓｕｇｇｅｓｔｓｔｈａｔＮＤＲＧ２ｍａｙｂｅａｔｕｍｏｒｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｇｅｎｅｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ，ａｎｄ
ｉｔｉｓｃｌｏｓｅｌｙｒｅｌａｔｅｄｔｏｃｅｌｌｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ．
［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　Ｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ；Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｒｅｌａｔｅｄｇｅｎｅ；ＮＤＲＧ２；Ｃｅｌｌｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ

　　ＮＤＲＧ２（Ｎｍｙｃｄｏｗｎｓｔｒｅａｍｒｅｇｕｌａｔｅｄｇｅｎｅ２）是
我国第四军医大学发现的一种与细胞分化相关的基

因，属于 ＮＤＲＧ家族，该家族包括 ４个成员，即
ＮＤＲＧ１～４，各成员间５７％～６５％的氨基酸具有同源

性［１］。ＮＤＲＧ２基因定位于人染色体１４ｑ１１．２，编码
的蛋白含３５７个氨基酸残基，分子量约为４１ｋＤａ，在
人体多种组织中均有表达，不同程度地参与细胞生

长发育及分化成熟等过程［２４］。近年的研究报道，

ＮＤＲＧ２在多种肿瘤组织中表达下调，甚至不表达，
发挥特定的抑癌作用［５７］。目前诱导分化治疗已成

功运用于白血病，作为一种分化相关基因，ＮＤＲＧ２
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与胃癌的关系尚缺乏研究。本研究重在探讨

ＮＤＲＧ２在胃癌细胞中的表达及其与细胞分化的关
系，为胃癌的分化治疗提供新的依据。

１　材料和方法

１．１　材料
胃永生化粘膜上皮细胞 ＧＥＳ１及６株胃癌细胞

ＳＧＣ７９０１、ＭＧＣ８０３、ＭＫＮ４５、ＢＧＣ８２３、ＡＧＳ和ＨＧＣ２７
均购自中国科学院上海生命科学研究院生物化学与

细胞生物研究所。采用 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司的 ＴＲｉｚｏｌ试
剂提取总ＲＮＡ，采用Ｆｅｒｍｅｎｔａｓ公司的ＲＴＰＣＲ逆转
录试剂盒及 ＤｒｅａｍＴａｑＤＮＡ聚合酶行 ２步法 ＲＴ
ＰＣＲ。ＲＰＭＩ１６４０购自 ＧｉｂｃｏＢＲＬ公司，胎牛血清购
自杭州四季青生物工程公司。ＢＣＡ试剂盒、ＥＣＬ发
光剂及ＴＰＡ试剂购自上海碧云天生物公司。Ｍａｔｒｉ
ｇｅｌ胶购自美国 ＢＤ公司，Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室购自美国
Ｃｏｒｎｉｎｇ公司，引物由上海华大公司合成。
１．２　细胞培养

人胃永生化粘膜上皮细胞 ＧＥＳ１和胃癌细胞株
ＳＧＣ７９０１、ＭＧＣ８０３、ＭＫＮ４５、ＢＧＣ８２３、ＡＧＳ 和
ＨＧＣ２７，单层贴壁生长于含１０％胎牛血清的 ＲＰＭＩ
１６４０培养液中，３７℃，５％ＣＯ２培养箱中培养，隔天
换液，取对数生长期细胞进行试验。

１．３　ＴＰＡ处理
胃癌细胞株 ＨＧＣ２７以５×１０５接种于６孔板，

含１０％胎牛血清的 ＲＰＭＩ１６４０培养液，３７℃，５％
ＣＯ２培养箱中培养过夜。ＴＰＡ以１０、５０、１００ｎｍｏｌ／Ｌ
培养３天，对照组为不加ＴＰＡ的１６４０培养液培养。
１．４　细胞ＲＮＡ提取及ＲＴＰＣＲ

ＴＲＩｚｏｌ提取液裂解细胞，按 ＴＲＩｚｏｌ试剂盒说明
书提取细胞 ＲＮＡ。ＲＮＡ沉淀溶解于３０ｕｌＤＥＰＣ水
中，紫外分光光度法定量。ＮＤＲＧ２引物：上游 ５’
ＧＣＣＣＡＧＣＧＡＴＣＣＴＴＡＣＣＴＡＣＣ３’，下游 ５’ＧＧＣＴ
ＧＣＣＣＡＡＴＣＣＡＴＣＣＡＡＣＣ３’，３６５ｂｐ；ＧＡＤＰＨ引物：
上游 ５’ＣＣＡＣＣＣＡＴＧＧＣＡＡＡＴＴＣＣＣＡＴＧＧＣＡ３’，
下游 ５’ＴＣＴＡＧＡＣＧＧＣＡＧＧＴＣＡＧＧＴＣＣＡＣＣ３’，
５９７ｂｐ。ＲＴＰＣＲ扩增体系：５×Ｂｕｆｆｅｒ５ｕＬ，ｄＮＴＰ
５ｕＬ，Ｔａｑ酶０．２５ｕＬ，上下游引物各１ｕＬ，ｃＤＮＡ２ｕＬ，
加 ＤＥＰＣ至 ２５ｕＬ。扩增条件：９５℃ ５ｍｉｎ预变性，
９５℃３０ｓ，５９℃３０ｓ，７２℃ ３０ｓ，３０个循环，７２℃ ５ｍｉｎ
延伸。取５ｕＬＰＣＲ扩增产物进行琼脂糖电泳，紫外
投射仪下观察结果。

１．５　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
提取细胞沉淀，在细胞沉淀中加入２００μＬ蛋白

裂解液，震荡摇匀，冰上静置 ３０ｍｉｎ，１２０００ｇ离心
３０ｍｉｎ，提取上清并用ＢＣＡ试剂盒（碧云天，上海，中
国）测定蛋白浓度，取６０ｕｇ蛋白与上样缓冲液混合
（１：４），煮沸５ｍｉｎ变性；将变性蛋白加入１０％ＳＤＳ
变性聚丙烯酰胺凝胶电泳分离转膜；５％脱脂牛奶室
温封闭２ｈ，兔多克隆抗体 ＮＤＲＧ１（１：１０００，ＣｅｌｌＳｉｇ
ｎａｌｉｎｇ公司，美国）封膜，４℃过夜，鼠抗人ＧＡＰＤＨ一
抗（１：１０００）作为内参照；ＴＢＳＴ洗，５ｍｉｎ，３次，加相
应二抗，室温摇床上孵育２ｈ，ＥＣＬ发光，照相，ｑｕａｎ
ｔｉｔｙｏｎｅ软件定量分析。
１．６　侵袭实验（Ｔｒａｎｓｗｅｌｌａｓｓａｙ）

ＢＤ基质胶以含１％胎牛血清ＲＰＭＩ１６４０将其调
整浓度为１：１５，用力吹打混匀，取５０μＬ置于预冷的
ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室上层，待其均匀平整后，室温５ｍｉｎ后
置于３７℃培养箱中晾干。８小时后待基质胶彻底凝
固，取出备用。将１００ｎｍｏｌ／ＬＴＰＡ培养７２小时后的
ＨＧＣ２７细胞与未处理的 ＨＧＣ２７细胞常规胰酶消
化，离心，调整密度为５×１０４定容于２００μＬ含１％
胎牛血清 ＲＰＭＩ１６４０培养液中，接种于小室上层。
小室下层置含 ２０％胎牛血清 ＲＰＭＩ１６４０培养液
５００μＬ，放入培养箱继续培养。２４小时后，取出小
室，用棉棒擦除小室上层未穿膜的细胞，置于预先配

制好的甲醇、冰乙酸（３：１）固定液中３０ｍｉｎ，取出晾
干，吉姆萨染色８ｍｉｎ，自来水轻轻冲洗，晾干，显微
镜观察照相计数，每孔任意选取３个２００×视野拍
照，计数侵袭细胞数量取其平均值进行分析。

１．７　统计学处理
结果分析均采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件，均数±标

准差表示。组间差异采用 ｏｎｅｗａｙＡＮＯＶＡ分析，Ｐ
＜０．０５为差异具有显著性。

２　结　果

２．１　ＮＤＲＧ２在不同分化程度胃癌细胞株中的表达
我们采用ＲＴＰＣＲ及 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测 ＮＤＲＧ２

在胃永生化粘膜上皮细胞ＧＥＳ１及６株不同分化程
度的胃癌细胞中 ｍＲＮＡ及蛋白的表达情况。结果
显示，与胃永生化粘膜上皮细胞ＧＥＳ１相比，ＮＤＲＧ２
的ｍＲＮＡ水平在６株胃癌细胞中呈不同程度的表
达下调（图 １Ａ），即 ＳＧＣ７９０１（０．４０６±０．０１８），
ＭＧＣ８０３（０．３６１±０．００９），ＭＫＮ４５（０．３０７±０．００８），
ＢＧＣ８２３（０．６５４±０．０２４），ＡＧＳ（０．１２３±０．００２）和
ＨＧＣ２７（０．１０±０．００２），其中 ＨＧＣ２７细胞的表达最
低（Ｐ＜０．０５）（图１Ｂ）。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果进一步验
证发现，ＮＤＲＧ２在ＧＥＳ１和６株胃癌细胞系中的蛋
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白表达水平与ｍＲＮＡ水平相一致（图１Ｃ，Ｄ）。

图１．ＮＤＲＧ２在胃永生化粘膜上皮细胞ＧＥＳ１，以及胃癌细胞系 ＳＧＣ７９０１、ＭＧＣ８０３、ＢＧＣ８２３、ＭＫＮ４５、ＡＧＳ和 ＨＧＣ２７中
的表达情况

Ａ和Ｃ分别为各细胞中ｍＲＮＡ和蛋白质的表达情况。Ｂ和 Ｄ分别为 ＮＤＲＧ２ｍＲＮＡ及蛋白表达的柱状图。ＧＡＰＤＨ为内参
照。ＮＤＲＧ２在ＧＥＳ１中表达最强，在ＨＧＣ２７胃癌细胞系中表达最低。Ｐ＜０．０５Ｐ＜０．０１
Ｆｉｇｕｒｅ１．ＮＤＲＧ２ＬｅｖｅｌｓｉｎＨｕｍａｎＧａｓｔｒｉｃＣａｎｃｅｒＣｅｌｌｓ（ＳＧＣ７９０１，ＭＧＣ８０３，ＢＧＣ８２３，ＭＫＮ４５ＡＧＳａｎｄＨＧＣ２７）ａｎｄ
ＯｎｅＩｍｍｏｒｔａｌｉｚｅｄＮｏｒｍａｌＧａｓｔｒｉｃＣｅｌｌＬｉｎｅ（ＧＥＳ１）
Ｐｒｏｔｅｉｎ（Ｃ）ａｎｄｍＲＮＡ（Ａ）ｌｅｖｅｌｓｏｆＮＤＲＧ２ｉｎｅａｃｈｃｅｌｌｌｉｎｅｗｅｒｅｓｈｏｗｅｄ，ｗｉｔｈＧＡＰＤＨａｓｃｏｎｔｒｏｌ．Ｂ，Ｄ：Ｔｈｅｈｉｓｔｏｇｒａｍｓｈｏｗｅｄ
ｔｈａｔＮＤＲＧ２ｉｎＧＥＳ１ｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎ６ｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｌｉｎｅｓ，ａｎｄｉｔｗａｓｉｎｔｈｅｌｏｗｅｓｔｌｅｖｅｌｉｎＨＧＣ２７．Ｐｖａｌｕｅ＜０．０５，
Ｐｖａｌｕｅ＜０．０１．

２．２　分化诱导剂ＴＰＡ处理后ＮＤＲＧ２表达上调
选择 ＮＤＲＧ２表达最低的未分化胃癌细胞株

ＨＧＣ２７，经不同浓度的分化诱导剂 ＴＰＡ处理 ７２ｈ
后，ＮＤＲＧ２表达随 ＴＰＡ浓度变化不同程度的上调

（图２Ａ），相对含量分别为对照组（０．１９７±０．０１２），
１０ｎｍｏｌ／ＬＴＰＡ组的（０．３３０±０．０１４），５０ｎｍｏｌ／ＬＴＰＡ
组的（０．４３５±０．００６），１００ｎｍｏｌ／ＬＴＰＡ组的（０．７４７
±０．０１１），差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）（图２Ｂ）。

图２．ＨＧＣ２７细胞经分化诱导剂ＴＰＡ处理后ＮＤＲＧ２的表达情况
Ａ和Ｂ分别为ＮＤＲＧ２的蛋白表达情况及表达柱状图。１００ｕｍｏｌ／Ｌ的ＴＰＡ处理组ＮＤＲＧ２表达最强。Ｐ＜０．０５
Ｆｉｇｕｒｅ２．ＴｈｅＰｒｏｔｅｉｎＬｅｖｅｌｏｆＮＤＲＧ２ｉｎＨｕｍａｎＧａｓｔｒｉｃＣａｎｃｅｒＣｅｌｌ（ＨＧＣ２７）ａｆｔｅｒＴｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈＴＰＡ
ＮＤＲＧ２ｗａｓｇｒａｄｕａｌｌｙｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄａｓｔｈｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆＴＰＡｉｎｃｒｅａｓｅｄ，ａｎｄｉｔｗａｓｉｎｔｈｅｈｉｇｈｅｓｔｌｅｖｅｌｉｎｔｈｅ１００ｕｍｏｌ／Ｌｇｒｏｕｐ．Ｐ
ｖａｌｕｅ＜０．０５
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２．３　分化诱导剂 ＴＰＡ诱导 ＮＤＲＧ２表达上调后可
抑制胃癌细胞的侵袭

　　我们进一步采用 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ细胞侵袭实验分析
经分化诱导剂ＴＰＡ处理诱导ＮＤＲＧ２表达上调后胃
癌细胞的侵袭能力。结果显示，１００ｎｍｏｌ／ＬＴＰＡ处
理ＨＧＣ２７细胞 ７２ｈ后，显微镜下观察，穿过 Ｔｒａｎ
ｓｗｅｌｌ小室的胃癌细胞数较对照组明显减少（Ｐ＜
０．０５）（图３Ａ，Ｂ）。这提示 ＮＤＲＧ２高表达可明显减
弱胃癌细胞株ＨＧＣ２７的侵袭能力。

图３　ＴＰＡ处理后ＨＧＣ２７细胞的侵袭力情况
分化诱导剂 ＴＰＡ处理后，ＨＧＣ２７细胞的侵袭明显减弱，Ａ：
Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ结果显示经ＴＰＡ处理后，ＨＧＣ２７胃癌细胞数较对
照组明显减少；Ｂ：显微镜下计数 ＴＰＡ处理组及对照组穿过
Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室的胃癌细胞数。Ｐ＜０．０５
Ｆｉｇｕｒｅ３．ＴｈｅｉｎｖａｓｉｏｎｏｆＨＧＣ２７ｃｅｌｌｓｗａｓｉｎｈｉｂｉｔｅｄａｆｔｅｒ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈＴＰＡ
Ａ：ＲｅｓｕｌｔｏｆＴｒａｎｓｗｅｌｌｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆｃｅｌｌｓｄｅ
ｃｒｅａｓｅｄｉｎｔｈｅＴＰＡｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ．Ｂ：Ｔｈｅｃｏｌｕｍｎｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆｉｎｖａｄｅｄｃｅｌｌｓ
ｗｈｉｃｈｗｅｒｅｃｏｕｎｔｅｄｕｎｄｅｒｔｈｅｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ．Ｐｖａｌｕｅ＜０．０５

３　讨　论

胃癌是消化道最常见的恶性肿瘤，居所有癌症

死因第三位，主要发生在东亚，尤其是我国［８］。近

年来，随着胃癌早诊率的提高、手术技术的不断改进

及新辅助化疗的应用，患者的生存率得到一定程度

改善，但目前死亡率仍居高不下，且发病呈年轻化趋

势，而组织学类型呈低分化趋势。逆转分化并抑制

癌细胞转移将是肿瘤治疗的一个重要研究方向，且

目前已成功应用于白血病的治疗。

ＮＤＲＧ２是新近发现的一种细胞分化相关基因，
在中枢神经系统大脑皮质、唾液上皮组织及肌肉组

织等正常组织中表达，不同程度参与细胞的生长发

育及分化成熟［２３］。研究报道 ＮＤＲＧ２在多种肿瘤
组织，如结肠癌、乳腺癌、肝癌等中无表达或低表达，

与患者预后呈正相关，诱导其表达上调可抑制癌细

胞的浸润、转移，被认为是一种候选的抑癌基

因［９１０］。研究发现，ＮＤＲＧ２通过调控 ｃＭｙｃ、ＣＤ２４、
ＭＭＰｓ等参与Ｐ５３诱导的细胞凋亡而抑制癌细胞转
移［１１１３］。目前ＮＤＲＧ２在胃癌中的表达及与胃癌细
胞分化的关系尚缺乏研究。同家族成员 ＮＤＲＧ１研
究较为成熟，其在多种肿瘤组织中呈低或无表达，分

化诱导剂如丁本酸、佛波酯（ＴＰＡ）等可以诱导其表
达，逆转癌细胞恶性表型［１４１５］。已有研究发现

ＮＤＲＧ１可以促进白血病细胞的分化，逆转细胞恶性
表型，不同程度改善白血病患者预后，这为肿瘤的分

化治疗带来了新的希望［１６］。我们的前期研究也显

示，同家族成员 ＮＤＲＧ１基因在胃癌细胞及组织中
低表达，与组织学分化及预后密切相关，分化诱导剂

ＴＰＡ可以上调 ＮＤＲＧ１表达及逆转恶性生物学行
为［１７］。同属于 ＮＤＲＧ家族成员，ＮＤＲＧ２与 ＮＤＲＧ１
约有６０％的氨基酸同源性，这也提示 ＮＤＲＧ２可能
同样参与细胞的分化成熟，分化诱导剂可能逆转其

在癌细胞中的表达及恶性表型。

Ｃｈｏｉ等［１８］的研究显示ＮＤＲＧ２在胃癌细胞及组
织中均表达下调，与胃癌患者的预后呈正相关，

ＮＤＲＧ２表达阴性者预后较差。Ｌｉｎｇ等［１９］的研究也

得到相似的结果，进一步研究发现 ＮＤＲＧ２启动子
区ＤＮＡ高甲基化导致其在胃癌中的表达下调。本
实验选取胃永生化黏膜上皮细胞 ＧＥＳ１及６种不同
分化程度的胃癌细胞株检测 ＮＤＲＧ２基因的表达及
与细胞分化的关系，结果显示与胃永生化粘膜上皮

细胞ＧＥＳ１相比，ＮＤＲＧ２基因的 ｍＲＮＡ与蛋白水平
在６株胃癌细胞中均有不同程度的表达下调，中分
化胃癌细胞株 ＳＧＣ７９０１及低分化胃癌细胞株
ＢＧＣ８２３中相对高表达，低分化胃癌细胞株ＭＫＮ４５、
ＭＧＣ８０３和ＡＧＳ细胞中呈中度表达，未分化胃癌细
胞株ＨＧＣ２７中表达最低。这进一步支持ＮＤＲＧ２是
胃癌中一种候选的抑癌基因，同时也与朱瑞雪等［２０］

的研究结果相一致，他们发现 ＮＤＲＧ２在胃癌组织
中表达下调，且与组织学分化程度呈正相关，这提示

ＮＤＲＧ２可能参与细胞分化成熟，参与维持胃黏膜上
皮细胞的正常分化状态，其表达下调或沉默导致细

胞去分化，恶性程度升高，促进癌细胞的转移，导致

差的预后。

ＴＰＡ（１２氧十四烷酰佛波醇１３乙酸酯，简称
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佛波酯）是一种很强的分化诱导剂，研究发现低浓

度的ＴＰＡ不仅对小鼠和人的白血病细胞具有很强
的诱导分化作用，而且能使白血病细胞去分化，出现

一系列形态、功能方面的变化及某些生理生化特征

的变化［２１］。随后我们采用分化诱导剂 ＴＰＡ处理未
分化的胃癌细胞株 ＨＧＣ２７，结果显示 ＮＤＲＧ２随
ＴＰＡ浓度的升高其表达逐渐上调，１００ｎｍｏｌ／Ｌ组表
达最高。而 １００ｎｍｏｌ／Ｌ的 ＴＰＡ处理胃癌细胞系
ＨＧＣ２７后，细胞侵袭实验显示胃癌细胞的侵袭力明
显减弱。这进一步证实 ＮＤＲＧ２与细胞分化相关，
分化诱导剂可以逆转 ＮＤＲＧ２表达及胃癌的恶性表
型，为胃癌的临床治疗提供了新的方向和依据。

综上所述，ＮＤＲＧ２在胃癌细胞中表达明显下
调，是胃癌中一种候选的肿瘤抑制基因，在胃癌的发

生发展中起着重要作用，而其在胃癌细胞株中的表

达与细胞分化呈正相关，分化诱导剂可逆转ＮＤＲＧ２
的表达及恶性生物学行为。下一步我们将进行体内

实验进一步验证 ＮＤＲＧ２与细胞分化的关系，为胃
癌的分化治疗提供新的依据。
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ｐｒｏｇｎｏｓｉｓｉｎｈｅｐａｔｏｂｌａｓｔｏｍａ［Ｊ］．ＨｅｐａｔｏｌＩｎｔ，２０１６，１０（２）

３７０３７６．

［７］　ＹｉｎＡ，ＷａｎｇＣ，ＳｕｎＪ，ｅｔａｌ．ＯｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＮＤＲＧ２ｉｎｃｒｅａ

ｓｅｓｉｏｄｉｎｅｕｐｔａｋｅａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｓｔｈｙｒｏｉｄｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｇｒｏｗｔｈＩｎｓｉｔｕ

ａｎｄｉｎｖｉｖｏ［Ｊ］．ＯｎｃｏｌＲｅｓ，２０１６，２３（１２）４３５１．

［８］　ＴｏｒｒｅＬＡ，ＢｒａｙＦ，ＳｉｅｇｅｌＲＬ，ｅｔａｌ．Ｇｌｏｂａｌｃａｎｃｅｒｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ，

２０１２［Ｊ］．ＣＡＣａｎｃｅｒＪＣｌｉｎ，２０１５，６５（２）８７１０８．

［９］　ＫｌｏｔｅｎＶ，ＳｃｈｌｅｎｓｏｇＭ，ＥｓｃｈｅｎｂｒｕｃｈＪ，ｅｔａｌ．ＡｂｕｎｄａｎｔＮＤＲＧ２

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈａｇｇｒｅｓｓｉｖｅｎｅｓｓａｎｄｕｎｆａｖｏｒａｂｌｅｐａ

ｔｉｅｎｔｓ＇ｏｕｔｃｏｍｅｉｎｂａｓａｌｌｉｋｅｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１６，

１１（７）ｅ０１５９０７３．

［１０］ＨｕＷ，ＹａｎｇＹ，ＦａｎＣ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌａｎｄｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉ

ｃａｎｃｅｏｆＮＭｙｃｄｏｗｎｓｔｒｅａｍｒｅｇｕｌａｔｅｄｇｅｎｅ２（ＮＤＲＧ２）ｉｎｄｉ

ｖｅｒｓｅｈｕｍａｎｃａｎｃｅｒｓ［Ｊ］．Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ，２０１６，２１（６）６７５６８２．

［１１］ＸｕＸ，ＬｉＪ，ＳｕｎＸ，ｅｔａｌ．ＴｕｍｏｒｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒＮＤＲＧ２ｉｎｈｉｂｉｔｓｇｌｙ

ｃｏｌｙｓｉｓａｎｄｇｌｕｔａｍｉｎｏｌｙｓｉｓｉｎｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｂｙｒｅｐｒｅｓｓｉｎｇ

ｃＭｙｃｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１５，６（２８）２６１６１２６１７６．

［１２］ＺｈｅｎｇＪ，ＬｉＹ，ＹａｎｇＪ，ｅｔａｌ．ＮＤＲＧ２ｉｎｈｉｂｉｔｓｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒ

ｃｉｎｏｍａａｄｈｅｓｉｏｎ，ｍｉｇｒａｔｉｏｎａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇＣＤ２４ｅｘ

ｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＢＭＣＣａｎｃｅｒ，２０１１，１１，２５１１９．

［１３］ＬｉｕＮ，ＷａｎｇＬ，ＬｉＸ，ｅｔａｌ．Ｎｍｙｃｄｏｗｎｓｔｒｅａｍｒｅｇｕｌａｔｅｄｇｅｎｅ２

ｉｓｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｐ５３ｍｅｄｉａｔｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］．ＮｕｃｌｅｉｃＡｃｉｄｓＲｅｓ，

２００８，３６（１６）５３３５５３４９．

［１４］ＳａｈｎｉＳ，ＢａｅＤＨ，ＬａｎｅＤＪ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ，Ｎ

ｍｙｃｄｏｗｎｓｔｒｅａｍｒｅｇｕｌａｔｅｄｇｅｎｅ１（ＮＤＲＧ１），ｉｎｈｉｂｉｔｓｓｔｒｅｓｓｉｎ

ｄｕｃｅｄａｕｔｏｐｈａｇｙｉｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２０１４，２８９

（１４）９６９２９７０９．

［１５］ＷａｎｇｐｕＸ，ＹａｎｇＸ，ＺｈａｏＪ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ，

ＮＤＲＧ１，ｉｎｈｉｂｉｔｓ＂ｓｔｅｍｎｅｓｓ＂ｏｆｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｖｉａｄｏｗｎｒｅｇｕ

ｌａｔｉｏｎｏｆｎｕｃｌｅａｒβｃａｔｅｎｉｎａｎｄＣＤ４４［Ｊ］．Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１５，６

（３２）３３８９３３３９１１．

［１６］ＣｈｅｎＳ，ＨａｎＹＨ，ＺｈｅｎｇＹ，ｅｔａｌ．ＮＤＲＧ１ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓｔｏｒｅｔｉｎｏｉｃ

ａｃｉｄｉｎｄｕｃｅｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｏｆｌｅｕｋｅｍｉｃｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＬｅｕｋＲｅｓ，

２００９，３３（８）１１０８１１１３．

［１７］ＣｈａｎｇＸ，ＺｈａｎｇＳ，ＭａＪ，ｅｔａｌ．ＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆＮＤＲＧ１ｇｅｎｅｐｒｏ

ｍｏｔｅｒｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｗｉｔｈｒｅｄｕｃｅｄＮＤＲＧ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃ

ｅｒｃｅｌｌｓａｎｄｔｉｓｓｕｅｓｐｅｃｉｍｅｎｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏｐｈｙｓ，２０１３，

６６（１）９３１０１．

［１８］ＣｈｏｉＳＣ，ＹｏｏｎＳＲ，ＰａｒｋＹＰ，ｅｔａｌ．ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＮＤＲＧ２ｉｓｒｅ

ｌａｔｅｄｔｏｔｕｍｏｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｓｕｒｖｉｖａｌｏｆｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓ

ｔｈｒｏｕｇｈＦａｓｍｅｄｉａｔｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈ［Ｊ］．ＥｘｐＭｏｌＭｅｄ，２００７，３９

（６）７０５７１４．

［１９］ＬｉｎｇＺＱ，ＧｅＭＨ，ＬｕＸＸ，ｅｔａｌ．Ｎｄｒｇ２ｐｒｏｍｏｔｅｒｈｙｐｅｒｍｅｔｈｙｌａ

ｔｉｏｎｔｒｉｇｇｅｒｅｄｂｙｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｒｉｉｎｆｅｃｔｉｏｎｃｏｒｒｅｌａｔｅｓｗｉｔｈｐｏｏｒ

ｐａｔｉｅｎｔｓｓｕｒｖｉｖａｌｉｎｈｕｍａｎｇａｓｔｒｉｃｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，

２０１５，６（１０）８２１０８２２５．

［２０］朱瑞雪，时永全，张连峰．ＮＤＲＧ２和Ｂｃｌ２在胃癌组织中的表

达及意义［Ｊ］．细胞与分子免疫学杂志，２０１５，３１（４）５１６５１９．

［２１］ＳｃｈａａｒＤＧ，ＬｉｕＨ，ＳｈａｒｍａＳ．１２Ｏｔｅｔｒａｄｅｃａｎｏｙｌｐｈｏｒｂｏｌ１３ａｃｅ

ｔａｔｅ（ＴＰＡ）ｉｎｄｕｃｅｄｄｕａｌｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄ

ＡＭＬｃｅｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ［Ｊ］．ＬｅｕｋＲｅｓ，２００５，２９（１０）１１７１１１７９．

·５８３·肿瘤预防与治疗２０１８年１２月第３１卷第６期 ＪＣａｎｃｅｒＣｏｎｔｒｏｌＴｒｅａｔ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０１８，Ｖｏｌ．３１，Ｎｏ．６


