
·全科医学论著·

幽门螺杆菌感染对胃癌细胞株恶性
转化的影响及机制研究

吕汪霞１，方阳２

１．浙江省肿瘤医院腹部肿瘤内科，浙江 杭州 ３１００２２；２．温州医科大学医学与生命科学学院，浙江 温州 ３２５０３５

摘要：目的　探讨幽门螺杆菌感染对胃癌细胞株恶性转化的影响并探讨其可能的机制。方法　将胃癌ＡＧＳ细胞
分为细胞毒素相关基因Ａ（ＣａｇＡ）质粒组（转染ｐＣＤＮＡ３．１ＣａｇＡ质粒）和阴性对照组（转染ｐＣＤＮＡ３．１空白质粒）
以及ＣａｇＡ质粒组（转染ｐＣＤＮＡ３．１ＣａｇＡ质粒和ｐＥＧＦＰＣ１空白质粒）、ＣａｇＡ＋程序化细胞死亡因子４（ＰＤＣＤ４）
质粒组（转染ｐＣＤＮＡ３．１ＣａｇＡ质粒和ｐＥＧＦＰＣ１ＰＤＣＤ４质粒）和阴性对照组（转染 ｐＣＤＮＡ３．１空白质粒和 ｐＥＧ
ＦＰＣ１空白质粒）。采用逆转录聚合酶链反应（ＲＴＰＣＲ）进行ＰＤＣＤ４、Ｔｗｉｓｔ１、上皮细胞钙粘蛋白Ｅ（Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ）、
波形蛋白（Ｖｉｍｅｎｔｉｎ）ｍＲＮＡ水平，采用蛋白质印迹（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ）法测定各组细胞ＰＤＣＤ４、Ｔｗｉｓｔ１、Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、Ｖｉｍ
ｅｎｔｉｎ蛋白水平，采用ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室测定细胞侵袭能力。结果　ＣａｇＡ质粒组Ｔｗｉｓｔ１ｍＲＮＡ、ＶｉｍｅｎｔｉｎｍＲＮＡ表达量
高于阴性对照组（Ｐ＜０．０５），ＰＤＣＤ４ｍＲＮＡ、ＥｃａｄｈｅｒｉｎｍＲＮＡ表达量低于阴性对照组（Ｐ＜０．０５）；ＣａｇＡ＋ＰＤＣＤ４
质粒组Ｔｗｉｓｔ１ｍＲＮＡ、ＶｉｍｅｎｔｉｎｍＲＮＡ表达量低于ＣａｇＡ质粒组（Ｐ＜０．０５），ＰＤＣＤ４ｍＲＮＡ、ＥｃａｄｈｅｒｉｎｍＲＮＡ表达
量高于ＣａｇＡ质粒组（Ｐ＜０．０５）。ＣａｇＡ质粒组Ｔｗｉｓｔ１蛋白、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ蛋白表达量高于阴性对照组（Ｐ＜０．０５），ＰＤ
ＣＤ４蛋白、Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白表达量低于阴性对照组（Ｐ＜０．０５）；ＣａｇＡ＋ＰＤＣＤ４质粒组Ｔｗｉｓｔ１蛋白、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ蛋白表
达量低于ＣａｇＡ质粒组（Ｐ＜０．０５），ＰＤＣＤ４蛋白、Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白表达量高于ＣａｇＡ质粒组（Ｐ＜０．０５）。ＣａｇＡ质粒
组侵袭细胞数高于阴性对照组（Ｐ＜０．０５），ＣａｇＡ＋ＰＤＣＤ４质粒组侵袭细胞数低于 ＣａｇＡ质粒组（Ｐ＜０．０５）。
结论　幽门螺杆菌感染可增加胃癌细胞的侵袭能力，其机制可能为幽门螺杆菌独立因子 ＣａｇＡ通过抑制 ＰＤＣＤ４
表达促进胃癌细胞的上皮间质转化。
关键词：幽门螺杆菌；细胞毒素相关基因Ａ；胃癌；程序化细胞死亡因子４
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　　多数胃癌发现时已为晚期且已出现转移，导致胃
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癌患者的５年生存率比较低，在胃癌的初期阶段机体
细胞便出现分子调控异常，导致胃癌细胞的恶性转化，

因此了解胃癌细胞恶性转化的分子机制具有重要意
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义［１２］。上皮间质转化在胃黏膜上皮细胞恶性转化及
侵袭转移过程中具有重要意义，有研究发现幽门螺杆

菌作用于胃黏膜上皮细胞后可调控上皮间质转化相
关基因，从而促进胃黏膜上皮细胞上皮间质转化的发
生［３４］。程序性细胞凋亡因子４（ＰＤＣＤ４）对多种基因
的转录和翻译具有调控作用，从而调控细胞生长及侵

袭转移等多种生物学过程［５６］，ＰＤＣＤ４是否可以介导
胃癌细胞的上皮间质转化在胃癌细胞恶性转化中发
挥作用尚不太清楚。本文对幽门螺杆菌感染对胃癌细

胞ＰＤＣＤ４及上皮间质转化相关基因表达的影响进行
研究，并探讨其可能机制。

１　材料与方法
１．１　实验材料　细胞株：胃癌 ＡＧＳ细胞系购自中国
科学院上海生化与细胞生物学研究所。细菌菌株：幽

门螺杆菌菌株 ＮＣＴＣ１１６３７购自中国疾病预防与控制
中心。质粒：ｐＣＤＮＡ３．１ＣａｇＡ质粒、ｐＥＧＦＰＣ１ＰＤＣＤ４
质粒、ｐＣＤＮＡ３．１空白质粒、ｐＥＧＦＰＣ１空白质粒购自
美国Ａｍｂｉｏｎ公司。主要试剂：布氏肉汤培养基、液体
培养基、固体培养基等及 ＰＤＣＤ４、Ｔｗｉｓｔ１、Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、
Ｖｉｍｅｎｔｉｎ等抗体（美国 Ｓｉｇｍａ公司），Ｔｒｉｚｏｌ、ＲＴＰＣＲ相
关试剂（美国Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司），ＰＣＲ引物合成（上海生
物工程有限公司），Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ相关试剂（美国 Ｂｉｏ
Ｒａｄ公司）等。
１．２　研究方法
１．２．１　幽门螺杆菌培养　采用布氏肉汤培养基（含
５％胎牛血清）培养幽门螺杆菌菌株 ＮＣＴＣ１１６３７至细
菌呈对数期生长时进行离心，收集菌液加入培养液中，

用于胃癌细胞系感染。

１．２．２　胃癌 ＡＧＳ细胞培养　采用 Ｆ１２培养基（含
１０％胎牛血清）对胃癌ＡＧＳ细胞进行传代培养。
１．２．３　大肠杆菌 ＤＨ５α感受态细胞制备　将感受态
大肠杆菌ＤＨ５ɑ采用平板划线法接种到固体培养基上
培养１８ｈ，挑取单个菌落接种到液体培养基中培养至
对数生长期，将培养物在冰上预冷后转入离心管中离

心，弃去上层液体，将预冷的 ＣａＣｌ２加入离心管沉淀中
悬浮细胞，共悬浮细胞 ２次，细胞悬液加入甘油分装
备用。

１．２．４　质粒转化、扩增及提取　将感受态细胞加入１
μｇ质粒水浴９０ｓ，放回冰上冷却细胞，加入液体培养
基培养９０ｍｉｎ，取转化混合物铺于含氨苄青霉素的平
板上培养１５ｈ，挑取单个菌落转移到培养基中过夜培
养，离心后保留细菌沉淀，将其悬于 ＢｕｆｆｅｒＰ中，洗脱
ＤＮＡ，加入异丙醇沉淀质粒，离心后加入乙醇洗涤质
粒，离心后将得到的沉淀干燥后加入 ＢｕｆｆｅｒＴＥ溶解质
粒ＤＮＡ，采用分光光度法测定得到的质粒 ＤＮＡ的
浓度。

１．２．５　实验分组　①将胃癌 ＡＧＳ细胞分为 ＣａｇＡ质
粒组和阴性对照组，ＣａｇＡ质粒组细胞转染ｐＣＤＮＡ３．１
ＣａｇＡ质粒，对照组细胞转染 ｐＣＤＮＡ３．１空白质粒；②
将胃癌ＡＧＳ细胞分为ＣａｇＡ质粒组、ＣａｇＡ＋ＰＤＣＤ４质
粒组和阴性对照组，ＣａｇＡ质粒组细胞转染ｐＣＤＮＡ３．１
ＣａｇＡ质粒和ｐＥＧＦＰＣ１空白质粒，ＣａｇＡ＋ＰＤＣＤ４质粒
组细胞转染 ｐＣＤＮＡ３．１ＣａｇＡ和 ｐＥＧＦＰＣ１ＰＤＣＤ４质
粒，阴性对照组细胞转染ｐＣＤＮＡ３．１空白质粒和ｐＥＧ
ＦＰＣ１空白质粒。
１．２．６　质粒转染　将细胞接种到６孔板中（细胞浓度
为３×１０５／孔），每组细胞设７个复孔，培养至细胞达
９０％以上融合时进行质粒转染，将２μｇ质粒 ＤＮＡ和
５μｌ转染试剂加入到培养基中室温放置２０ｍｉｎ，加入
到６孔板中放置到细胞培养箱中培养７２ｈ用于后续
实验测定。

１．２．７　ＰＤＣＤ４、Ｔｗｉｓｔ１、Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、ＶｉｍｅｎｔｉｎｍＲＮＡ水
平测定　提取各组细胞总 ＲＮＡ，并进行逆转录反应，
采用ＲＴＰＣＲ进行ＰＤＣＤ４、Ｔｗｉｓｔ１、Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ
ｍＲＮＡ水平测定，以 βａｃｔｉｎ为内参照，反应条件为
９５℃预变性２ｍｉｎ；９５℃ １０ｓ、６０℃ ６０ｓ，共４０个循
环，根据实验 Ｃｔ值进行 ＰＤＣＤ４、Ｔｗｉｓｔ１、Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、Ｖｉ
ｍｅｎｔｉｎｍＲＮＡ水平相对表达量分析。
１．２．８　ＰＤＣＤ４、Ｔｗｉｓｔ１、Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ蛋白水平
测定　提取各组细胞总蛋白，采用Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法测定
各组细胞 ＰＤＣＤ４、Ｔｗｉｓｔ１、Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ蛋白水
平，以 βａｃｔｉｎ为内参照，化学发光试剂盒显色后放入
化学发光成像仪中扫描、分析结果。

１．２．９　细胞侵袭实验　将基质胶溶解到 ＲＰＭＩ培养
基中，均匀铺于 ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室静置２ｈ，取３组质粒转
染细胞经胰酶消化后接种到小室上层，培养４８ｈ后清
洗小室，甲醇固定，结晶紫染色，洗涤、晾干后镜下观

察、计数侵袭细胞数量。

１．３　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２０．０统计软件分析数
据，计量资料以 ｘ±ｓ表示，２组比较采用ｔ检验，３组比
较采用方差分析，组内两两比较采用 ＬＳＤ检验，Ｐ＜
０．０５为差异有统计学意义。

２　结　果
２．１　幽门螺杆菌 ＣａｇＡ质粒对 ＡＧＳ细胞 ＰＤＣＤ４ｍＲ
ＮＡ和蛋白水平的影响　ＣａｇＡ质粒组 ＡＧＳ细胞 ＰＤ
ＣＤ４ｍＲＮＡ和蛋白均低于阴性对照组（Ｐ＜０．０５），见
表１。
２．２　幽门螺杆菌 ＣａｇＡ质粒对 ＡＧＳ细胞 Ｔｗｉｓｔ１、Ｅ
ｃａｄｈｅｒｉｎ、ＶｉｍｅｎｔｉｎｍＲＮＡ表达量的影响　ＣａｇＡ质粒
组Ｔｗｉｓｔ１ｍＲＮＡ、ＶｉｍｅｎｔｉｎｍＲＮＡ表达量高于阴性对照
组（Ｐ＜０．０５），ＥｃａｄｈｅｒｉｎｍＲＮＡ表达量低于阴性对照
组（Ｐ＜０．０５），见表２。
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表１　ＣａｇＡ质粒组和阴性对照组ＡＧＳ细胞ＰＤＣＤ４ｍＲＮＡ
和蛋白水平比较

组别 例数
ＰＤＣＤ４ｍＲＮＡ
相对表达量

ＰＤＣＤ４蛋白
相对表达量

ＣａｇＡ质粒组 ７ ０．２３±０．０４ ０．３８±０．１２
阴性对照组 ７ １．００±０．０１ ０．６５±０．１６
ｔ值 ４９．４１０ ３．５７２
Ｐ值 ＜０．００１ ０．００３

表２　ＣａｇＡ质粒组和阴性对照组ＡＧＳ细胞Ｔｗｉｓｔ１、
Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、ＶｉｍｅｎｔｉｎｍＲＮＡ表达量比较

组别 例数
Ｔｗｉｓｔ１ｍＲＮＡ
表达量

Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ
ｍＲＮＡ表达量

Ｖｉｍｅｎｔｉｎ
ｍＲＮＡ表达量

ＣａｇＡ质粒组 ７ １．４３±０．０８ ０．５２±０．０７ ２．３３±０．１４
阴性对照组 ７ １．００±０．０２ １．００±０．０１ １．００±０．０２
ｔ值 １３．７９６ １７．９６１ ２４．８８２
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

２．３　幽门螺杆菌 ＣａｇＡ质粒对 ＡＧＳ细胞 Ｔｗｉｓｔ１、Ｅ
ｃａｄｈｅｒｉｎ、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ蛋白表达量的影响　ＣａｇＡ质粒组
Ｔｗｉｓｔ１蛋白、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ蛋白表达量高于阴性对照组
（Ｐ＜０．０５），Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白表达量低于阴性对照组
（Ｐ＜０．０５），见表３。

表３　ＣａｇＡ质粒组和阴性对照组ＡＧＳ细胞Ｔｗｉｓｔ１、
Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ蛋白表达量比较

组别 例数
Ｔｗｉｓｔ１蛋白
表达量

Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ
蛋白表达量

Ｖｉｍｅｎｔｉｎ
蛋白表达量

ＣａｇＡ质粒组 ７ ０．５９±０．０６ ０．６１±０．１４ ０．５４±０．１１
阴性对照组 ７ ０．１１±０．０３ １．２４±０．１９ ０．０８±０．０１
ｔ值 １８．９３１ ７．０６３ １１．０１９
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

２．４　ＰＤＣＤ４在幽门螺杆菌 ＣａｇＡ对 ＡＧＳ细胞 ＰＤＣＤ４
ｍＲＮＡ和蛋白水平调控中的作用　３组 ＡＧＳ细胞 ＰＤ
ＣＤ４ｍＲＮＡ和蛋白水平比较差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５），其中ＣａｇＡ质粒组ＰＤＣＤ４ｍＲＮＡ和蛋白水平低
于阴性对照组（Ｐ＜０．０５），ＣａｇＡ＋ＰＤＣＤ４质粒组 ＰＤ
ＣＤ４ｍＲＮＡ和蛋白高于 ＣａｇＡ质粒组（Ｐ＜０．０５），见
表４。

表４　３组ＡＧＳ细胞ＰＤＣＤ４ｍＲＮＡ和蛋白水平比较

组别 例数
ＰＤＣＤ４ｍＲＮＡ
相对表达量

ＰＤＣＤ４蛋白
相对表达量

ＣａｇＡ质粒组 ７ ０．５３±０．０６ ０．３６±０．０８
ＣａｇＡ＋ＰＤＣＤ４质粒组 ７ ２．３４±０．１３ａ ０．８１±０．１４ａ

阴性对照组 ７ １．００±０．０２ａｂ ０．５７±０．１１ａｂ

Ｆ值 ８８６．３２１ ２７．９４５
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１

　　注：与 ＣａｇＡ质粒组比较，ａＰ＜０．０５；与 ＣａｇＡ＋ＰＤＣＤ４质粒组比
较，ｂＰ＜０．０５。

２．５　ＰＤＣＤ４在幽门螺杆菌ＣａｇＡ对ＡＧＳ细胞Ｔｗｉｓｔ１、
Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、ＶｉｍｅｎｔｉｎｍＲＮＡ表达量调控中的作用　
３组ＡＧＳ细胞 Ｔｗｉｓｔ１、Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、ＶｉｍｅｎｔｉｎｍＲＮＡ表达
量比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），其中ＣａｇＡ质粒

组Ｔｗｉｓｔ１ｍＲＮＡ、ＶｉｍｅｎｔｉｎｍＲＮＡ表达量高于阴性对照
组（Ｐ＜０．０５），ＥｃａｄｈｅｒｉｎｍＲＮＡ表达量低于阴性对照
组（Ｐ＜０．０５）；ＣａｇＡ＋ＰＤＣＤ４质粒组 Ｔｗｉｓｔ１ｍＲＮＡ、
ＶｉｍｅｎｔｉｎｍＲＮＡ表达量低于 ＣａｇＡ质粒组（Ｐ＜０．０５），
ＥｃａｄｈｅｒｉｎｍＲＮＡ表达量高于 ＣａｇＡ质粒组 （Ｐ＜
０．０５），见表５。

表５　３组ＡＧＳ细胞Ｔｗｉｓｔ１、Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、
ＶｉｍｅｎｔｉｎｍＲＮＡ表达量比较

组别 例数
Ｔｗｉｓｔ１ｍＲＮＡ
表达量

Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ
ｍＲＮＡ表达量

Ｖｉｍｅｎｔｉｎ
ｍＲＮＡ表达量

ＣａｇＡ质粒组 ７ ５．７８±１．２４ ０．６２±０．０７ ２．２４±０．０９
ＣａｇＡ＋ＰＤＣＤ４质粒组 ７ ２．４３±０．７２ａ １．９８±０．１４ａ １．６７±０．０５ａ

阴性对照组 ７ １．００±０．０３ａｂ １．００±０．０１ａｂ １．００±０．０４ａｂ

Ｆ值 ６１．４５４ ４２０．３４１ ６６３．１０７
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　　注：与 ＣａｇＡ质粒组比较，ａＰ＜０．０５；与 ＣａｇＡ＋ＰＤＣＤ４质粒组比
较，ｂＰ＜０．０５。

２．６　ＰＤＣＤ４在幽门螺杆菌ＣａｇＡ对ＡＧＳ细胞Ｔｗｉｓｔ１、
Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ蛋白表达量调控中的作用　３组
ＡＧＳ细胞Ｔｗｉｓｔ１、Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ蛋白表达量比较
差异有统计学意义（均 Ｐ＜０．０５），其中 ＣａｇＡ质粒组
Ｔｗｉｓｔ１蛋白、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ蛋白表达量高于阴性对照组
（Ｐ＜０．０５），Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白表达量低于阴性对照组
（Ｐ＜０．０５）；ＣａｇＡ＋ＰＤＣＤ４质粒组Ｔｗｉｓｔ１蛋白、Ｖｉｍｅｎ
ｔｉｎ蛋白表达量低于 ＣａｇＡ质粒组（均 Ｐ＜０．０５），Ｅ
ｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白表达量高于 ＣａｇＡ质粒组（Ｐ＜０．０５），见
表６、图１。

表６　３组ＡＧＳ细胞Ｔｗｉｓｔ１、Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、
Ｖｉｍｅｎｔｉｎ蛋白表达量比较

组别 例数
Ｔｗｉｓｔ１蛋白
表达量

Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ
蛋白表达量

Ｖｉｍｅｎｔｉｎ
蛋白表达量

ＣａｇＡ质粒组 ７ ０．３８±０．０６ ０．３５±０．０９ ０．７３±０．１８
ＣａｇＡ＋ＰＤＣＤ４质粒组 ７ ０．２５±０．０４ａ ０．８４±０．１２ａ ０．１０±０．０４ａ

阴性对照组 ７ ０．１６±０．０３ａｂ ０．５８±０．１４ａｂ ０．２４±０．０６ａｂ

Ｆ值 ４５．１１５ ２９．９７９ ６１．１２１
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　　注：与 ＣａｇＡ质粒组比较，ａＰ＜０．０５；与 ＣａｇＡ＋ＰＤＣＤ４质粒组比
较，ｂＰ＜０．０５。

图１　３组ＡＧＳ细胞Ｔｗｉｓｔ１、Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ蛋白表达

２．７　各组细胞侵袭能力比较　３组 ＡＧＳ细胞侵袭细
胞数比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），其中ＣａｇＡ质
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粒组侵袭细胞数高于阴性对照组（Ｐ＜０．０５），ＣａｇＡ＋
ＰＤＣＤ４质粒组侵袭细胞数低于 ＣａｇＡ质粒组（Ｐ＜
０．０５），见表７。

表７　各组细胞侵袭细胞数比较

组别 例数 侵袭细胞数（ｘ±ｓ，个）

ＣａｇＡ质粒组 ７ ２１２．０６±１５．４７
ＣａｇＡ＋ＰＤＣＤ４质粒组 ７ ３４．５７±３．１８ａ

阴性对照组 ７ ２．６４±０．２１ａｂ

Ｆ值 １０７１．５４５
Ｐ值 ＜０．００１

　　注：与 ＣａｇＡ质粒组比较，ａＰ＜０．０５；与 ＣａｇＡ＋ＰＤＣＤ４质粒组比

较，ｂＰ＜０．０５。

３　讨　论
　　ＰＤＣＤ４为一种肿瘤抑制剂，可抑制ＴＰＡ诱导的肿
瘤的发生发展及细胞的恶性转化［７］，ＰＤＣＤ４可以和翻
译起始因子相互作用，抑制翻译过程，ＰＤＣＤ４在凋亡
过程中表达上调，可调控鸟氨酸脱羧酶等发挥作用，对

侵袭相关尿激酶受体基因的表达、侵袭等具有抑制作

用，从而参与肿瘤的侵袭和转移过程［８９］，ＰＤＣＤ４表达
下降在多种恶性肿瘤的发病过程中发挥重要作

用［１０１１］。幽门螺杆菌是胃癌发生的主要因素之一，其

中ＣａｇＡ是幽门螺杆菌的主要成分之一，可促进胃癌
的炎症损伤、胃癌细胞增殖、增强胃癌细胞的侵袭转移

能力、抑制细胞衰老诱导的上皮间质转化等［１２１３］。本

文采用ＣａｇＡ质粒转染胃癌细胞，观察其对细胞中ＰＤ
ＣＤ４表达水平及细胞侵袭力的影响，结果发现：胃癌细
胞感染ＣａｇＡ质粒后细胞中ＰＤＣＤ４ｍＲＮＡ和蛋白水平
明显降低，胃癌细胞的侵袭能力明显升高。可见，Ｃａ
ｇＡ质粒可增加胃癌细胞的侵袭能力，和胃癌的侵袭转
移关系密切，其机制可能与ＣａｇＡ增加胃癌细胞中ＰＤ
ＣＤ４的表达有关，通过下调 ＰＤＣＤ４表达减弱 ＰＤＣＤ４
对侵袭相关尿激酶受体基因表达及侵袭的抑制作用。

肿瘤上皮细胞获得恶性表型的关键机制为上皮
间质转化过程的激活，上皮间质转化是肿瘤侵袭转移
和上皮细胞恶性转化的生物学标志，指上皮细胞通过

程序转化为间质表型细胞的过程，表现为Ｔｗｉｓｔ１和Ｖｉ
ｍｅｎｔｉｎ等表达上调，Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ表达下调，获得间质细
胞特性的细胞促进恶性细胞的侵袭性［１４１６］。Ｔｗｉｓｔ１为
核内转录因子，和上皮间质转化关系密切，在诱导恶
性肿瘤细胞凋亡、上皮间质转化、增加肿瘤干细胞数
量等方面发挥作用，Ｔｗｉｓｔ１在多种恶性肿瘤中表达上
调，且与肿瘤的侵袭转移关系密切［１７１８］。Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ
为一种跨膜糖蛋白，对上皮间质转化具有抑制作用，
可阻滞细胞的侵袭转移能力，维持上皮细胞间紧密连

接，Ｔｗｉｓｔ１可引起间充质标志物的激活、Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ介
导的细胞间黏附丧失，从而诱导细胞的运动性能［１９２０］。

Ｖｉｍｅｎｔｉｎ为间充质细胞的标志物，癌细胞获得间充质
表型出现在恶性肿瘤的侵袭前期，并进入细胞侵袭转

移的多个阶段，包括细胞进入血管、通过循环运输、外

渗、微转移的形成以及最终定植等步骤［２１２２］。本文采

用ＣａｇＡ质粒和 ＰＤＣＤ４质粒转染胃癌细胞，观察其对
细胞Ｔｗｉｓｔ１、Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ表达量的影响，结果
发现：ＣａｇＡ可引起胃癌细胞Ｔｗｉｓｔ１、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ表达量的
增加，Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ表达量的降低；ＰＤＣＤ４可降低 ＣａｇＡ
引起的胃癌细胞 Ｔｗｉｓｔ１、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ表达量的增加，升高
ＣａｇＡ引起的胃癌细胞 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ表达量的降低。可
见，ＰＤＣＤ４通过降低胃癌细胞 Ｔｗｉｓｔ１、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ的表
达、升高胃癌细胞 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的表达参与胃癌的上皮
间质转化过程，从而在胃癌细胞的恶性转化中发挥

作用。

综上所述，幽门螺杆菌感染可促进胃癌细胞的恶

性转化，其机制可能为幽门螺杆菌发挥作用的主要成

分ＣａｇＡ可引起胃癌细胞 ＰＤＣＤ４表达的下降，ＰＤＣＤ４
表达下调促进 Ｔｗｉｓｔ１、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ表达，抑制 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ
表达，从而促进胃癌细胞上皮间质转化，在胃癌细胞
的恶性转化中发挥作用。
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出少时，内层敷料又变得干燥与创面粘连严重，不仅在

换药时加剧患者疼痛感，还不利于肉芽组织和上皮化

形成，从而不能有效地缩短伤口愈合时间［１４］；②换药
频繁、费时，间接增加了患者治疗费用的负担［１５］。

综上所述，本研究认为该聚酰胺纱布对不同创面

的治疗效果明显优于凡士林纱布，目前国内暂无生产

商生产类似聚酰胺产品，且与荷兰 ＨｕｍｅｃａＢＶ公司生
产的聚酰胺薄纱相比，该产品质地更柔软、网眼孔径更

小、应用范围更广，价格也合理，能被大多患者接受，是

值得推广应用的。虽然聚酰胺纱布有如此多优点，但

到目前为止我们研发的该产品只是一种常规的普通用

敷料，并未添加其他任何特殊成分，因此如何让聚酰胺

纱布在其已有的基础上发挥更多效用还需要我们进一

步探讨，这也正是我们未来研究的一个方向。
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