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摘要 目的：探讨 RNAi技术沉默基质细胞衍生因子 -1（stromal cell-derived factor-1，SDF-1）对人胃癌裸鼠原位移植瘤生物学行为

的影响及可能机制。方法：利用 RNAi-SDF-1细胞及对照组细胞建立人胃癌裸鼠皮下移植瘤，Western Blot检测裸鼠皮下移植瘤

SDF-1蛋白表达情况。利用裸鼠皮下移植瘤建立其原位移植瘤模型，8周后处死裸鼠解剖尸体，检测原位移植瘤生长、凋亡及远处

脏器转移情况。Western Blot检测 SDF-1沉默对通路蛋白 Akt、p-Akt、NF-资B、p-NF-资B以及侵袭转移相关基因 E-cadherin、MMP-7

表达的影响。结果：成功建立 RNAi-SDF-1裸鼠原位移植瘤模型。与空白及阴性对照组比较，RNAi-SDF-1组裸鼠原位移植瘤生长

缓慢，体积与质量均明显降低，差异有统计学意义（P<0.01）。流式细胞术结果显示，RNAi-SDF-1组肿瘤细胞凋亡率明显高于空白
及阴性对照组（P<0.01）。尸体解剖结果显示，RNAi-SDF-1组肿瘤腹腔淋巴结及肝脏转移率明显低于空白及阴性对照组（P<0.05）。
Western Blot结果显示，与空白及阴性对照组比较，RNAi-SDF-1组肿瘤组织中 Akt、p-Akt、NF-资B、p-NF-资B、MMP-7表达水平明显

降低，E-cadherin表达水平明显升高（P<0.01）。结论：RNAi-SDF-1能够有效抑制人胃癌 SGC7901细胞裸鼠原位移植瘤的生长，诱

导肿瘤细胞凋亡，抑制其腹腔淋巴结、肝脏转移，其机制可能与抑制 PI3K-Akt、NF-资B信号通路及 MMP-7的表达并上调 E-cad-

herin的表达相关。
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Effect of RNAi Silencing SDF-1 Gene on Biological Behavior of Orthotopic
Transplanted human Gastric in Nude Mice and its Mechanism*

To investigate the effect of RNAi silencing stromal cell derived factor-1 (SDF-1) on the biological behavior

of orthotopic transplanted human gastric cancer in nude mice and its possible mechanism. The subcutaneous transplanted tumor

models of human gastric cancer in nude mice were constructed by using RNAi-SDF-1 cells and control cells, and the protein expression

of SDF-1 in subcutaneous transplanted tumor of nude mice was detected by Western Blot. The orthotopic transplanted tumor model was

established by using subcutaneous transplanted tumor in nude mice, and eight weeks later, the nude mice were dissected to detect the

growth, apoptosis and distant organ metastasis of orthotopic transplanted tumor. The effects of SDF-1 silencing on the expression of path-

way proteins Akt, p-Akt, NF-资B, p-NF-资B and invasion and metastasis related genes E-cadherin and MMP-7 were detected by Western

Blot. The orthotopic transplanted tumor model of RNAi-SDF-1 nude mice was successfully established. Compared with the

blank and negative control group, the growth of orthotopic transplanted tumor in RNAi-SDF-1 group was slower, and the volume and

mass of orthotopic transplanted tumor were significantly lower than those in blank and negative control group (P<0.01). The results of
flow cytometry showed that the apoptosis rate of tumor cells in RNAi-SDF-1 group was significantly higher than that in blank and nega-

tive control groups (P<0.01). The results of autopsy showed that the metastasis rate of abdominal lymph nodes and liver in RNAi-SDF-1
group was significantly lower than that in blank and negative control groups (P<0.05). The results of Western Blot showed that the ex-

pression levels of Akt, p-Akt, NF-资B, p-NF-资B and MMP-7 in RNAi-SDF-1 group were significantly lower than those in blank and nega-

tive control groups, while the expression levels of E-cadherin were significantly higher than those in blank and negative control groups

(P<0.01). RNAi-SDF-1 can effectively inhibit the growth of orthotopic transplanted tumor of human gastric cancer

SGC7901 cells in nude mice, induce apoptosis of tumor cells, and inhibit the metastasis of abdominal lymph nodes and liver. The mecha-

nismmay be related to the inhibition of PI3K-Akt, NF-资B signaling pathway and MMP-7 expression and up-regulation of E-cadherin ex-

pression.
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前言

据统计 1996～2013年我国胃癌患者例均费用为 7 387～

28 743 元，整体呈上升趋势，年均增长率 1.7%[1]，而每年约有

67.9万胃癌新发病例[2]，胃癌已成为威胁我国人群健康的严峻

社会经济问题。因此对胃癌分子机制的深入研究具有重要的社

会经济价值。基质细胞衍生因子 -１（stromal cell-derived fac-

tor-1，SDF-1）是一种炎性趋化因子，与其受体 CXCR4 结合后

通过激活下游 PI3K/Akt、MAPK/ERK、NF-资B等信号通路调控
细胞的生长 /增殖、凋亡、趋化、运动、黏附、耐药等诸多生物学

行为 [3-5]。研究报道 [4,6]SDF-1 在胃癌组织中高表达，且 SDF-1/

CXCR4轴能够促进胃癌细胞增殖、抑制其凋亡，并促进胃癌细

胞的侵袭和转移。但对 SDF-1的研究多限于体外实验，体内实

验研究颇少。因此本研究从体内实验方面探讨 RNAi技术沉默

SDF-1基因表达对人胃癌 SGC7901细胞裸鼠原位移植瘤生物

学行为的影响及可能机制。

1 材料与方法

1.1 材料

胃癌细胞株 SGC7901购自中国科学院上海细胞研究所，

使用 RPMI-1640培养基（含 10％胎牛血清）培养，置于 5％

CO2，37℃恒培箱培养,常规换液传代。5周龄 BALB/c-nu/nu裸

鼠，雌雄均有，平均质量 18～22 g，购自上海实验动物中心，SPF

条件饲养。重组质粒 RNAi-SDF-1、阴性对照质粒均由上海吉玛

制药有限公司合成。兔抗人 SDF-1、MMP-7 抗体、鼠抗人

E-cadherin抗体购自 Abcam公司。兔抗人 Akt1、p-Akt1抗体购

自美国 Epitomics公司，兔抗人 NF-资B、p-NF-资B抗体购自美国
Cell Signaling公司。

1.2 方法

1.2.1 SDF-1-RNAi的合成、转染及实验分组 SDF-1-RNAi序

列 (5'-GTGCATTGACCCGAAGCTAAATCAAGAGTTTAGCT-

TCGGGTCAAT-GCACTTTTT-3')[7] 及非特异性序列均由上海

吉凯基因化学技术有限公司合成。细胞接种于 6孔板，融合度

80%左右时通过 Lipofectamine 2000进行转染。实验分三组：空

白对照组（细胞不经任何处理）、阴性对照组（转染非特异性序

列质粒）、SDF-1-RNAi组（转染 SDF-1-RNAi质粒）。

1.2.2 建立裸鼠皮下移植瘤模型 取对数期三组细胞制备细

胞悬液，细胞浓度调整为 1× 108/mL。每组 3只裸鼠，采用 0.6%

戊巴比妥(50 mg/kg)腹腔注射麻醉，按无菌手术常规消毒铺单，

取 SGC7901细胞悬液 0.1 mL注射于裸鼠前肢腋窝处皮下，注

射后轻按，待裸鼠苏醒后放回饲养笼，连续观察 2周。1周后三

组裸鼠种植部位均可触及大小不等质硬结节，说明皮下移植瘤

建模成功。2周后脱颈处死裸鼠，解剖出皮下移植瘤，去除坏死

组织及周围结缔组织，取直径约 0.5 cm肿瘤组织进行Western

Blot检测 SDF-1蛋白表达印证转染效果。余新鲜肿瘤组织修剪

为约 1 mm3大小，种植于另一只裸鼠相同部位进行鼠间传代，每

组每代选用两只裸鼠实验，避免裸鼠死亡或种瘤失败导致断代。

1.2.3 RT-PCR检测裸鼠皮下移植瘤 SDF-1 mRNA表达 按

Trizol 法提取肿瘤组织总 RNA，按试剂盒说明书逆转录为

cDNA，配置 25 滋L反应体系扩增目的基因。RT-PCR反应条

件：预变性 94℃ 5 min→94℃变性 30 s→(SDF-1，55℃；

GAPDH，58℃)退火 60 s→72℃延伸 1 min，扩增 30个循环。电

泳后以 GAPDH作为内参计算 SDF-1蛋白相对表达强度。

1.2.4 Western Blot检测裸鼠皮下移植瘤 SDF-1蛋白表达 收

集各组肿瘤组织加入蛋白裂解液 RIPA，冰上作用 30 min，提取

组织总蛋白，Bradford法测定蛋白浓度，每个样品上样量 50 滋g，
经 SDS-PAGE电泳分离，转 PVDF膜。20 mL封闭液室温摇床

孵育 1.5 h，弃封闭液，一抗孵育，4℃孵育过夜后洗膜，按 1：

3000稀释倍数加入二抗，室温摇床孵育 1.5 h。洗膜后用红外荧

光扫描成像系统扫描，以 GAPDH作为内参计算 SDF-1蛋白相

对表达强度。

1.2.5 建立裸鼠原位移植瘤模型 按 1.2.2操作先期进行建立

裸鼠皮下移植瘤模型，建模成功后取皮下移植瘤进行鼠间传

代，共传代 5次以获取生长旺盛的皮下移植瘤，将 45只裸鼠随

机分三组（每组 15只）分别进行各组皮下移植瘤原位移植手

术。简要步骤：准备实验裸鼠禁食 8小时，同期获取第五代裸鼠

皮下移植瘤，置入 1640培养液（含青霉素 100 U/mL）。戊巴比

妥钠(浓度 0.6％，50 mg/kg)腹腔注射麻醉实验裸鼠，常规去毛

消毒铺单，取剑突下正中小切口逐层剪开各层入腹，探查并显

露胃壁，于胃大弯远侧端无血管区挑开浆膜，切口约 2-3 mm，

向内按压分离浆膜下层造成人为凹陷槽，将新鲜皮下移植瘤组

织约 1 mm3置入凹槽，OB胶封闭切口并粘连少许大网膜组织

覆盖切口。细丝线关腹。麻醉清醒后回笼，每日观察裸鼠一般状

态，8周后统一处死裸鼠，解剖尸体，统计测量原位移植瘤体

积、质量，观察远处转移部位、数目。原发灶肿瘤组织测量长轴

（a）、短轴（b）及质量后置入液氮罐保存以待后续实验。按公式

V=0.5ab2（mm3）计算肿瘤体积。

1.2.6 流式细胞术检测细胞凋亡率 取手术同期新鲜裸鼠胃

癌组织制备单细胞悬液，按 1× 107/mL密度取 0.1 mL单细胞

悬液，采用 Annexin V-FITC/PI双染法检测细胞凋亡率，按照说

明书操作，加入 5 滋L Annexin V-FITC和 5 滋L PI混合均匀，上

机检测。

1.2.7 Western Blot 检测裸鼠原位移植瘤 Akt、p-Akt、NF-资B、
p-NF-资B、E-cadherin、MMP-7表达情况 按照 1.2.4步骤测定

上述各蛋白相对表达量。

1.3 统计学分析

应用 SPSS23.0统计软件分析，计数资料用％表示，组间比

较采用 x2检验；计量资料数据以均数± 标准差（x± s）表示，采
用独立样本 t检验及单因素方差分析（ANOVA），多组中两两

比较采用 LSD-t检验；以 P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 裸鼠胃癌模型建立一般情况

实验分三组，裸鼠按每组 3只进行皮下移植瘤建模，动态

观察，空白及阴性对照组裸鼠术后第 5天可触及皮下质硬小结

节，RNAi-SDF-1组裸鼠第 7～8天触及皮下质硬小结节，裸鼠

饮食、饮水、活动等一般生活习性未见著变，2周后测量瘤体约

0.5～0.8 cm大小，9只裸鼠均成功造模，成瘤率 100%。将皮下

移植瘤鼠间传代五次后进行手术，将第五代裸鼠新鲜皮下移植

瘤原位移植到裸鼠胃浆膜下，与 RNAi-SDF-1组比较，空白及
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Note: *P<0.01, compared with blank and negative control group.

阴性对照组裸鼠较早出现明显的进食饮水减少，活动减少，并

逐渐出现消瘦、恶病质表现，8周内裸鼠均无死亡，8周后处死

所有裸鼠进行尸体解剖，结果显示 45只裸鼠原位移植瘤均成

功造模，成瘤率 100%。

图 1裸鼠原位移植简要手术过程

Fig.1 Brief surgical procedure of orthotopic transplantation in nude mice

注：1：裸鼠麻醉后消毒；2：分离提出裸鼠胃壁；3：关腹，严密缝合切口。

Note: 1: disinfection of nude mice after anesthesia; 2: separation and presentation of gastric wall in nude mice; 3: closure of abdomen and strict suture of

incision.

2.2 RT-PCR及Western Blot检测皮下移植瘤 SDF-1表达情况

每组随机选取三只裸鼠进行皮下移植瘤实验，2周后处死

裸鼠，剥取皮下移植瘤，去除表面坏死组织及纤维结缔组织，

RT-PCR及 Western Blot分别验证 SDF-1 mRNA 及蛋白表达

水平。RT-PCR 结果显示 RNAi-SDF-1 组肿瘤组织中 SDF-1

mRNA相对表达量显著低于空白对照组及阴性对照组（P<0.01）；
空白及阴性对照组差异无统计学意义（P>0.05）。Western Blot

结果显示 RNAi-SDF-1组肿瘤组织中 SDF-1蛋白相对表达量

显著低于空白对照组及阴性对照组（P<0.01）；空白及阴性对照
组差异无统计学意义（P>0.05）（图 2，表 1）。以上结果表明

RNAi-SDF-1转染成功，皮下移植瘤可以进行后续实验。

2.3 RNAi-SDF-1对裸鼠原位移植瘤生长的影响

对所有裸鼠进行尸体解剖，剥离其胃部肿瘤，统计原位移

植瘤体积与质量，结果表明 RNAi-SDF-1组裸鼠胃癌肿瘤体积

显著低于空白对照组及阴性对照组（F=92.363，P<0.01）；空白
及阴性对照组差异无统计学意义（P>0.05）。RNAi-SDF-1组裸

鼠胃癌肿瘤质量也显著低于空白及阴性对照组（F=92.393，

P<0.01）；空白及阴性对照组差异无统计学意义（P>0.05）。以上
结果表明沉默 SDF-1基因表达能够显著抑制裸鼠胃癌原位移

植瘤生长，其抑瘤率达 44.31 %（图 3，表 2）。

图 2 各组皮下移植瘤组织中 SDF-1 mRNA与蛋白表达情况

Fig.2 Expression of SDF-1 mRNA and protein in subcutaneous

transplanted

tumor tissue of each group

注：1：空白对照组；2：阴性对照组；3：RNAi-SDF-1组。

Note: 1: blank control group; 2: negative control group; 3: RNAi-SDF-1

group.

表 1 三组皮下移植瘤中 SDF-1 mRNA及蛋白表达比较

Table 1 Comparison of SDF-1 mRNA and protein expression in three groups of

subcutaneous transplanted tumors

Groups SDF-1 mRNA SDF-1 protien

Blank control group 1.318± 0.158 1.251± 0.116

Negative control group 1.304± 0.119 1.242± 0.113

RNAi-SDF-1 group 0.241± 0.017* 0.181± 0.016*

F 87.417 F=128.366

P P=0.000 P=0.000
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2.4 RNAi-SDF-1对裸鼠原位移植瘤凋亡的影响

流式细胞仪检测结果显示，RNAi-SDF-1组胃癌细胞凋亡

率[(32.40 2.39) %]显著高于空白对照组[(13.60 1.07) %]及阴性

对照组[(14.2 1.12) %]（F=128.366，P=0.000）；空白及阴性对照
组差异无统计学意义（P>0.05）（图 4，图 5）。

图 3 三组裸鼠胃癌原位移植瘤比较

Fig.3 Comparison of orthotopic gastric cancer xenografts in nude mice

注：1：空白对照组；2：阴性对照组；3：RNAi-SDF-1组。

Note: 1: blank control group; 2: negative control group; 3: RNAi-SDF-1 group.

Note: *P<0.01, compared with blank and negative control group.

表 2 三组裸鼠胃癌原位移植瘤体积和质量比较

Table 2 Comparison of volume and mass of orthotopic gastric cancer xenografts in three groups of nude mice

Groups Samples Volume[(x± s)mm3] Mass[(x± s)g] Tumor inhibitory rate(%)

Blank control group 15 2992.288± 360.737 3.43± 0.41 -

Negative control group 15 2882.443± 319.328 3.30± 0.37 3.79 %

RNAi-SDF-1 group 15 1652.611± 193.469* 1.91± 0.21* 44.31 %

F 92.363 92.393

P 0.000 0.000

图 4 三组细胞凋亡率比较

Fig.4 Comparison of apoptotic rate in three groups

注：1：空白对照组；2：阴性对照组；3：RNAi-SDF-1组。

Note: 1: blank control group; 2: negative control group; 3: RNAi-SDF-1 group.
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图 6 裸鼠不同部位远处转移情况

Fig.6 Distant metastasis in different parts of nude mice

注：1：腹腔淋巴结转移，粗黑箭头所指为转移淋巴结融合成团；2：肝脏转移，箭头所指为多发转移灶；3：肠系膜转移，箭头所指为肠系膜多发粟粒

样转移结节；4：脾脏及腹膜转移，粗黑箭头所指为脾脏转移灶，细黑箭头所指为腹膜转移灶。

Note: 1: abdominal lymph node metastasis, thick black arrow refers to metastatic lymph node fusion cluster; 2: liver metastasis, arrow refers to multiple

metastases; 3: mesenteric metastasis, arrow refers to mesenteric multiple miliary metastatic nodules; 4: metastasis of spleen and peritoneum, the thick

black arrow refers to the splenic metastasis and the fine black arrow refers to the peritoneal metastasis.

2.5 RNAi-SDF-1对裸鼠原位移植瘤远处转移的影响

45只裸鼠 8周后脱颈处死进行尸体解剖，主要观察肝脏、

脾脏、腹腔淋巴结、肠系膜、腹膜五个部位有无肉眼可分辨的明

显转移瘤，结果显示 RNAi-SDF-1组裸鼠腹腔淋巴结转移率

[（3/15）]明显低于空白对照组[（10/15）]及阴性对照组[（9/15）]

（x2=6.651，P=0.010；x2=5.000，P=0.025）。RNAi-SDF-1组裸鼠肝
脏转移率[（2/15）]明显低于空白对照组[（9/15）]及阴性对照组

[（8/15）]（x2=7.033，P=0.008；x2=5.400，P=0.020）。此外也观察到
肠系膜、脾脏、腹膜转移情况，但因例数较少，无法进行统计学

分析（图 6）。

2.6 RNAi-SDF-1 对裸 鼠原位 移植 瘤 Akt、NF-资B、p-Akt、
p-NF-资B、E-cadherin、MMP-7蛋白表达的影响

Western Blot检测三组裸鼠胃癌原位移植瘤组织中 Akt、

NF-资B、p-Akt、p-NF-资B、E-cadherin、MMP-7 蛋白的表达水平，

结果表明 RNAi-SDF-1 组肿瘤组织中 Akt、NF-资B、p-Akt、
p-NF-资B、MMP-7 蛋白表达水平明显低于空白及阴性对照组

（P<0.01），E-cadherin蛋白表达水平明显高于空白及阴性对照
组（P<0.01）。空白及阴性对照组上述各蛋白表达差异均无统计
学意义（均 P>0.05）（图 7，表 3）。

3 讨论

裸鼠由于缺乏免疫系统是研究各类肿瘤体内生物学行为

的重要模型。对裸鼠皮下移植瘤和原位移植瘤的观察检测是目

前研究某一基因或者分子、通路对肿瘤有无影响的两种主要方

法。裸鼠皮下移植瘤模型建立具有操作便捷，成本低廉等优点，

但是肿瘤被皮下结缔组织包裹，难以观察肿瘤侵袭转移特征。

裸鼠原位移植瘤模型建立虽然操作较复杂、成本较高，但模拟

人体肿瘤微环境中肿瘤生物学行为，这种研究更具有说服力。

本实验 45只裸鼠原位移植瘤模型全部成功建立，总结前期准

备及实验过程，成功造模需注意以下几个细节问题：① 严格限

制麻药剂量，避免麻药过量致死；② 严格控制术程出血，本研究

前期预实验发现出血量沾湿 3根医用棉签即可导致裸鼠死亡；

③ 严格遵循无菌原则，多次鼠间传代能够获取生长旺盛且无菌

的肿瘤组织；④ 关腹时要打结牢靠并尽量留短线结，防止裸鼠

苏醒后撕咬线结导致切口裂开或感染。

图 5 三组细胞凋亡率比较

Fig.5 Comparison of apoptotic rate in three groups

注：*P<0.01，与空白及阴性对照组比较。
Note: *P<0.01, compared with blank and negative control group.

SDF-1，又称 CXCL12，与其跨膜 G蛋白偶联受体 CXCR4

和 CXCR7广泛表达于多种组织和细胞中，在免疫、循环及中

枢神经系统发育中发挥重要生理作用，同时也是肿瘤细胞与其

微环境相互作用的关键因素，与肿瘤细胞的生长、侵袭、转移等

病理过程密切相关[8,9]。研究报道 SDF-1高表达能增强舌癌细胞

株 Tca8113[10]、人绒毛膜癌细胞株 JAR[11]、宫颈癌细胞[12]、胃癌

细胞株MGC-803[6]增殖、侵袭及迁移能力。SDF-1过表达可以

导致胃上皮细胞过度增殖，诱导胃黏膜上皮细胞异型增生和肿

瘤形成[13]，而抑制其表达能够诱导宫颈癌 Hela细胞凋亡[14]。然

而上述研究均局限于体外，关于 SDF-1对肿瘤影响的体内实验

研究颇少。因此本实验建立沉默 SDF-1 基因表达的人胃癌

SGC7901裸鼠模型，以观察其对裸鼠胃癌原位移植瘤生物学行
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图 7 各组裸鼠肿瘤组织中 Akt、p-Akt、NF-资B、p-NF-资B、E-cadherin、
MMP-7蛋白的表达

Fig.7 The protein expression of Akt, p-Akt, NF-资B, p-NF-资B, E-cadherin,
MMP-7 in tumor tissues of nude mice in each group

注：1：空白对照组；2：阴性对照组；3：RNAi-SDF-1组。

Note: 1: blank control group; 2: negative control group; 3: RNAi-SDF-1

group.

Note:*P<0.01, compared with blank and negative control group.

为的影响。实验结果表明沉默 SDF-1基因表达能够显著抑制裸

鼠原位移植瘤生长增殖，诱导其凋亡，抑制其肝脏、腹腔淋巴结

转移。这与体外实验结果具有一致性，表明 SDF-1具有癌基因特

征，其高表达能够促进肿瘤生长增殖、侵袭转移并抑制其凋亡。

PI3K/Akt信号通路是参与细胞多重生命活动的关键细胞

信号通路，在肿瘤发展进程中发挥重要作用[15]。PI3K-Akt信号

通路激活能够促进胃癌细胞迁移和侵袭[16]，受抑能够促进胃癌

细胞凋亡[15]。研究报道 SDF-1/CXCR4通过激活 PI3K/Akt信号

通路促进恶性颅咽管瘤的增殖、迁移和侵袭[17]。SDF-1能够诱

导间质细胞产生 TNF-琢，促进肿瘤生长 [18]，也能够通过激活

PI3K/Akt通路诱导 VEGF生成[19]，促进胃癌细胞增殖、侵袭并

增强其抗凋亡能力[4]。NF-资B信号通路是调控细胞增殖和凋亡
的信号级联放大反应通路[20]，与 PI3K/Akt信号通路存在密切关

联。Akt能够直接或间接调节 IKK活性，促使 I资B磷酸化和泛
素化，导致 NF-资B核转位，增加其转录活性 [16]。研究报道

SDF-1/CXCR4通过激活 NF-资B信号通路能够促进人甲状腺乳
头状癌 B-CPAP细胞迁移、侵袭和上皮间质转化(epithelial mes-

enchymal transition，EMT)[21]，而 NF-资B 激活又能够通过增加
SDF-1的表达促进胰腺癌细胞生长, 使胰腺癌细胞逃避细胞毒

性 T细胞的浸润和杀伤[22]。本实验检测了 PI3K/Akt和 NF-资B
两种通路关键蛋白的表达，结果显示 RNAi-SDF-1组肿瘤组织

中 Akt、NF-资B、p-Akt、p-NF-资B蛋白表达水平均明显低于空白
及阴性对照组，表明 SDF-1 沉默能够通过抑制 PI3K/Akt 和

NF-资B双通路进而实现对裸鼠原位移植瘤生物学行为的调控。
侵袭和转移是导致胃癌患者临床致死的主要原因。肿瘤细

胞实现远处侵袭和转移，首先要从原发肿瘤中分离出来，并具

备降解细胞外基质、侵袭和迁移的运动能力[23,24]。E-cadherin是

介导细胞间相互连接的跨膜黏连糖蛋白，其表达缺失导致细胞

粘附功能和细胞间连接均丧失，并且促进 EMT进程,从而使肿

瘤细胞易于从原发肿瘤中分离出来，并获得更强的侵袭和转移

能力[23,25]。研究表明 SDF-1对 EMT具有正向促进作用[21,26]。这说

表 3 各组裸鼠肿瘤组织中 Akt、p-Akt、NF-资B、p-NF-资B、E-cadherin、MMP-7蛋白表达水平比较

Table 3 Comparison of Akt, p-Akt, NF-资B, p-NF-资B, E-cadherin, MMP-7 protein expression in tumor tissues of nude mice in each group

Groups Akt p-Akt NF-资B p-NF-资B E-cadherin MMP-7

Blank control group 0.380 ± 0.031 0.194± 0.016 0.352± 0.033 0.171± 0.014 0.480 ± 0.042 0.686 ± 0.092

Negative control group 0.377 ± 0.033 0.185± 0.017 0.356± 0.034 0.164± 0.017 0.475 ± 0.041 0.699 ± 0.082

RNAi-SDF-1 group 0.223 ± 0.015* 0.121± 0.009* 0.215± 0.016* 0.102± 0.008* 0.657 ± 0.038* 0.454 ± 0.033*

F 52.380 38.360 37.735 39.771 32.623 17.346

P 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

明 SDF-1与 E-cadherin之间可能存在某种负反馈调节。基质金

属蛋白酶(MMPs)能够分解一种或多种细胞外基质成分，在肿

瘤激活、生长、侵袭过程中发挥关键作用[27]。MMP-7是MMP家

族成员之一，既能降解细胞外基质组分，又能处理细胞表面分

子，如前 -防御素、As配体、E-cadherin等[27]。研究报道SDF-1能

够促进MMP-2和MMP-9蛋白表达增强舌癌侵袭转移能力[10]。

这说明 SDF-1与MMP7之间可能存在某种正反馈调节。为验

证上述推论，本实验检测了上述两种蛋白的表达情况，结果表

明 SDF-1沉默能够显著上调裸鼠原位移植瘤 E-cadherin的表

达并下调MMP7的表达，从而抑制肿瘤的侵袭和转移。

综上所述，本实验成功建立人胃癌 SGC7901裸鼠原位移

植瘤模型，并发现沉默 SDF-1基因表达能够有效抑制裸鼠原位

移植瘤的生长，诱导肿瘤细胞凋亡，抑制其腹腔淋巴结、肝脏转

移，其机制可能与抑制 PI3K-Akt、NF-资B 信号通路及 MMP-7

的表达并上调 E-cadherin的表达相关。但本实验研究结果可能

只是 SDF-1发挥作用的部分机制，另有报道 SDF-1能够激活

MEK/ERK 信号通路调控胶质母细胞瘤 U-251 细胞周期进

程[26]。由此可见 SDF-1可能通过对多种信号通路的共同调控在

体内发挥生物学效应，以 SDF-1为靶点的抗癌药物可能具有多

靶点广谱抗癌活性。最后，本实验由于客观原因裸鼠样本量较

少，未观察其对脾脏、腹膜等器官转移的影响，盼望后来者以此

为切入点继续研究。
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