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星形胶质细胞上调基因鄄1 对胃癌干细胞增殖、凋亡及干性的影响

李摇 燕,柯希权,邓摇 敏,李大鹏,汪强武,汪建超,王启之

[摘要]目的:探讨星形胶质细胞上调基因鄄1 (AEG鄄1)在胃癌干细胞中的表达及其作用。 方法:采用实时荧光定量技术( qRT鄄
PCR)及 Western blotting 检测胃癌干细胞(HGC鄄27、MKN鄄45)及相应非干细胞 mRNA 及蛋白表达水平,采用瞬时转染法对

AEG鄄1 进行处理,使用 MTS、细胞周期检测细胞增殖情况及作用机制,Annexin 吁及 Caspase鄄3 / 7 活性检测细胞凋亡情况,干细

胞成球实验评估 AEG鄄1 沉默对胃干细胞干性的影响,裸鼠体内成瘤实验评估 AEG鄄1 对裸鼠体内胃干细胞肿瘤发生的影响。
吁结果:胃癌干细胞 MKN鄄45 中 AEG鄄1 表达水平高于非干细胞组(P < 0. 01);AEG鄄1鄄siRNA 转染的癌干细胞导致癌干细胞周

期停滞在 G1 期,明显抑制了细胞增殖(P < 0. 01);Annexin 吁及 Caspase 3 / 7 活性检测 AEG鄄1 敲低可诱导胃干细胞凋亡; AEG鄄
1 表达被敲低时显著抑制了胃癌干细胞的成球能力;AEG鄄1 缺失抑制了肿瘤干细胞的体内成瘤能力。 结论:AEG鄄1 沉默抑制

细胞增殖,诱导胃癌干细胞 G1 期细胞周期停滞和细胞凋亡,抑制肿瘤发生,在胃癌干细胞的肿瘤发生中起着积极作用。
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Effect of astrocyte elevated gene鄄1 on the proliferation,apoptosis
and stemness of gastric cancer stem cells

LI Yan,KE Xi鄄quan,DENG Min,LI Da鄄peng,WANG Qiang鄄wu,WANG Jian鄄chao,WANG Qi鄄zhi
(Department of Gastroenterology,The First Affiliated Hospital of Bengbu Medical College,Bengbu Anhui 233004,China)

[Abstract] Objective:To investigate the expression level and effects of astrocyte elevated gene鄄1 (AEG鄄1) in gastric cancer stem
cells. Methods:The expression levels of AEG鄄1 mRNA and protein in gastric stem cell lines(HGC鄄27 and MKN鄄45) were detected
using RT鄄PCR and Western blotting,respectively. The AEG鄄1 was processed using transient transfection,and the cells proliferation and
its mechanism were investigated using the MTS assay and cell鄄cycle analysis. The apoptosis was examined using the activities of
Caspase鄄3 / 7 and annexin V,the effect of silencing AEG鄄1 on the stemness of gastric stem cells was evaluated using the tumorsphere
formation assay,and the tumor formation experiment was conducted to evaluate the effects of AEG鄄1 on the tumorigenesis of gastric stem
cells in nude mice. Results:The expression level of AEG鄄1 in gastric stem cells was higher than that in non鄄stem cells(P < 0. 01).
Cancer stem cells transfected with AEG1鄄siRNA resulted in the cancer stem cell cycle arrest in G1 phase,and could significantly inhibit
the cell proliferation(P < 0. 01). The results of Annexin V and Caspase鄄3 / 7 activities detection showed that the knockdown of AEG鄄1
could induce the apoptosis of gastric stem cells. The low level of AEG鄄1 could significantly inhibit the ability of gastric cancer stem cells
to form into balls. The loss of AEG鄄1 inhibited the tumorigenesis of tumor stem cells in vivo. Conclusions:The silencing expression of
AEG鄄1 can suppress the cell proliferation,induce the cell cycle arrest in G1 phase and apoptosis of gastric cancer stem cells,inhibit the
tumorigenesis,which plays a positive role in tumorigenesis of gastric cancer stem cells.
[Key words] gastric neoplasms;astrocyte elevated gene鄄1;cancer stem cell

摇 摇 胃癌是最常见的恶性疾病之一,是全世界癌症

相关死亡的第三大原因[1 - 2]。 晚期胃癌病人的预后

较差,5 年总生存率低至约 25% [3]。 因此,胃癌的早

期诊断和有效治疗对人体健康具有重要意义。 目

前,肿瘤已被广泛认为起源于癌症干细胞。 肿瘤干

细胞是肿瘤体内的一小部分细胞,具有很高的球形

成能力,自我更新、迁移、侵袭以及对化疗和放疗的

抵抗力[4]。 它们产生不同表型的非致瘤性肿瘤细

胞,甚至在治疗结束后导致肿瘤复发。 因此,癌症干

细胞有助于不同类型肿瘤的发生、发展和复发[5 - 6]。
据报道[7 - 9],肿瘤干细胞已在多种癌症中成功鉴定,
包括黑素瘤、乳腺癌、脑癌、结肠癌和胃癌。 新的证

据表明[10],肿瘤干细胞是胃癌复发的主要原因,肿
瘤干细胞的存在在胃癌进展和治疗抵抗中起关键作

用。 这些发现表明肿瘤干细胞是胃癌治疗的重要治

疗靶点。 近年来,星形胶质细胞上调基因鄄1 (AEG鄄
1)已成为肿瘤进展的几个方面的潜在关键介质[11]。
然而,AEG鄄1 在人胃癌干细胞致瘤性中的作用仍不

075 J Bengbu Med Coll,May 2019,Vol. 44,No. 5



清楚。 本文就 AEG鄄1 在调节胃癌干细胞中过程中

的生物学功能作一探讨。

1摇 材料与方法

1. 1摇 实验动物、细胞株及细胞培养摇 免疫缺陷小鼠

(NOD / SCID mice)购于浙江大学动物中心;人胃癌

细胞系(HGC鄄27 及 MKN鄄45)由浙江大学生命科学

院章晓波教授实验室提供。 HGC鄄27 及 MKN鄄45 胃

癌干细胞使用 DMEM / F12 培养基(含 20 ng / mL 表

皮生长因子,10 ng / mL 碱性成纤维细胞生长因子,
5 滋g / mL胰岛素和 2%的 B鄄27),HGC鄄27 和 MKN鄄45
癌非干细胞使用含有 10% 胎牛血清(FBS)和抗生

素的 RPMI鄄1640 培养基。 以上细胞系均在 37 益、湿
润的 5%CO2 培养箱中培养。
1. 2摇 主要试剂摇 RIPM鄄1640 培养液购自 Hyclone 公

司,DMEM 培养液 、胎牛血清 FBS、胰蛋白酶 EDTA鄄
Trpsin 购自 Gibco 公司,转染试剂 Lipofectamine 2000
购自 Invitrogen 公司,BCA 定量试剂盒购自 Byotime
公 司, CellTiter 96襆 AQueous One Solution Cell
Proliferation Assay (MTS) 购自 Promega 公司。
1. 3摇 实验方法摇
1. 3. 1摇 分选胃癌干细胞 摇 使用 ALDEFLUOR 试剂

盒(Cyagen Biosciences Inc. )进行胃干细胞的分选,
以醛脱氢酶 1 ( ALDH1) 作为干细胞标志物。 将

HGC鄄27 或 MKN鄄45 细胞悬浮于 ALDEFLUOR 测定

缓冲液中,ALDH1 荧光底物 BODIPY 氨基乙酸酯

(BAAA,1 mmol / L)37 益孵育 40 min。 将 50 mmol / L
二乙基氨基苯甲醛(DEAB) (特异性 ALDH1 抑制

剂)处理等分试样的细胞作为阴性对照。 然后将细

胞以 800 r / min 离心 5 min。 除去上清液后,将细胞

沉淀重悬于 0. 5 mL ALDEFLUOR 测定缓冲液中,
4 益 下 储 存, 流 式 细 胞 仪 荧 光 激 活 细 胞 分 选

(FACS)。
1. 3. 2摇 实时荧光定量 PCR摇 使用 RNA Isolation 试

剂盒从胃癌细胞中分离总 RNA,并使用 PrimeScript
RT Reagent Kit 试剂盒进行逆转录。 实时 PCR 检测

系统包含 cDNA、 引物和 TaqMan Universal PCR
Master Mix。 以 GAPDH 为内参,2 -吟吟CT方法用于测

定基因的表达。
1. 3. 3摇 RNA 干扰和转染 摇 在 6 孔板中铺板 MKN鄄
45 和 HGC鄄27 细 胞, 每 孔 约 60% , 使 用

Lipfectamine2000 并用 50 nmol / L AEG鄄1 特 异 性

siRNA(AEG鄄1鄄siRNA:5忆鄄CAG AAG AAG AAG AAC

CGG A鄄3忆) 转染, AEG鄄1鄄siRNA鄄scrambled ( 5忆鄄UUC
UCC GAA CGU GUC ACG UTT鄄3忆)作为对照。 转染

后 48 h,收取细胞供后续使用。
1. 3. 4 摇 Western blotting 检测相关蛋白表达 摇 从细

胞中提取蛋白质,加入 150 滋L 裂解液充分裂解,收
集上清液,采用 BCA 法定量并调节蛋白浓度,加入

缓冲液煮样 10 min,SDS鄄PAGE 分离后转移 PVDF
膜,然后在室温下用含有 5%脱脂乳封闭 2 h。 随后,
将膜与相应的抗体在 4 益下孵育过夜。 TBST 溶液

洗涤 3 次后,二抗室温下进一步孵育 2 h。 在用

TBST 溶液洗涤后,进行显色。
1. 3. 5 摇 细胞活力和增殖分析 摇 为探索 AEG鄄1
siRNA 转染的细胞是否可以抑制胃癌干细胞的生

长,我们用 AEG鄄1 siRNA 转染 HGC鄄27、MKN鄄45 细

胞和对照转染的细胞行 MTS 测定细胞活力和增殖。
将细胞以 100 滋L 培养基以适当密度接种于 96 孔板

中,每个孔中加入 20 滋L MTS 试剂,并在含有 5%
CO2 的培养箱中于 37 益 温育 1 h。 用酶标仪在

450 nm波长下检测每孔的吸光度值,通过绘制剂量效

应曲线来进行细胞增殖率分析。 每个样品重复 3 次。
1. 3. 6摇 细胞周期分析摇 为了解 AEG鄄1 在胃癌干细

胞增殖中的作用机制,检测 AEG鄄1 沉默的胃癌干细

胞的细胞周期。 通过离心收集细胞样品,在预冷的

70%乙醇中存放于 - 20 益固定 4 h。 在 800 r / min
离心 5 min 后弃掉乙醇并用 PBS 清洗细胞 3 次,用
500 滋L 的 PBS 重悬细胞,并加入 RNase A ,37 益孵

育 30 min。 用碘化丙锭(PI,50 mg / mL)标记细胞。
采用流式细胞仪在 488 nm 的波长下进行流式细胞

术分析。
1. 3. 7摇 Caspase鄄3 / 7 酶活测定研究摇 AEG鄄1 基因敲

低引起细胞周期阻滞后是否会诱导细胞凋亡发生,
我们对 AEG鄄1 基因敲除胃癌细胞的细胞凋亡水平

进行了检测。 转染 siRNA 后,将细胞以 1 伊 104 /孔
的密度接种于 96 孔板中。 转染 48 h 后,每孔中加

入 50 滋L Caspase鄄3 / 7 试剂并在避光的室温下孵育

30 min,化学发光检测仪检测其化学发光值。
1. 3. 8 摇 Annexin 吁检测细胞凋亡 摇 待检测细胞并

用预冷的 PBS 冲洗 3 次, 然后用 PBS 将 10 伊
Annexin V binding buffer 母液稀释为 1 伊 的工作浓

度,向每组待测样品中加入 100 滋L 1 伊 Annexin V
binding buffer 重悬。 随后,向细胞中加入 5 滋L Alexa
Fluor Annexin V 和 1 滋L 的 PI。 室温避光孵育

15 min后,向样品中加入 400 滋L 1 伊 Annexin V
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binding buffer,混匀后吸入流式管,用流式细胞仪进

行检测。
1. 3. 9摇 肿瘤干细胞成球试验摇 为了验证筛选出的

干细胞是否能够在无血清条件下自我更新,将这些

分选出的 ALDH1 阳性细胞进行成球能力测定。 将

MKN鄄45、HGC鄄27 两株 ALDH1 阳性的细胞分别接种

一个单个细胞在含有 DMEFT12 培养基的超黏附 96
孔板的每个孔中,使用含有 2%B鄄27、20 ng / mL 表皮

细胞生长因子、10 ng / mL 成纤维细胞生长因子及

5 滋g / mL胰岛素的培养基,在第 1、3、5 和 10 天通过

光学显微镜检查成球情况。
1. 3. 10摇 肿瘤干细胞裸鼠体内成瘤试验摇 为了评估

体内 ALDH1 阳性细胞的肿瘤形成能力,将 2 株细胞

分别计数 500 个 ALDH1 阳性的细胞皮下注射到免

疫缺陷小鼠中,6 周后处死裸鼠可见瘤块形成。 为

了探索 AEG鄄1 对体内肿瘤生长的影响,通过离心收

集胃癌干细胞,计数 4 000 个细胞,用 2 mL 0. 9%氯

化钠溶液重悬后注射到裸鼠背部,每只 0. 2 mL,观
察肿瘤生长。 3 周后,当肿瘤体积约为 20 mm3 时,
每 3 天用 80 mg / kg AEG鄄1鄄siRNA 或 AEG鄄1鄄siRNA鄄
scrambled 注射小鼠尾静脉, 每周测量肿瘤体积,肿
瘤体积 = (长径 伊短径 伊 短径) / 2,其中宽度和长度

分别是最短和最长直径。 在距第 1 次注射第 55 天,
通过颈脱位处死小鼠,解剖肿瘤并称重。 所有动物

实验均按照 IACUC 批准的方案进行。
1. 4摇 统计学方法摇 采用 t 检验。

2摇 结果

2. 1摇 AEG鄄1 在胃癌干细胞表达摇 ALDH1 阳性细胞

是肿瘤干细胞,而 ALDH1 阴性细胞是非干细胞(见
图 1)。 ALDH1 阳性细胞均能形成大的细胞球(见图

2)。 注射 ALDH1 阳性细胞的裸鼠中都能长成肿瘤

(见图 3)。 定量实时 PCR 的结果显示,与癌症非干

细胞相比,AEG鄄1 表达在胃癌干细胞 MKN鄄45 中显

著上调(P < 0. 01) (见表 1)。 Western blotting 基本

上也显示了类似的结果(见图 4)。

表 1摇 定量 PCR 分析 AEG鄄1 的 mRNA 水平(x 依 s)

分组 n HGC鄄27 MKN鄄45

干细胞 3 1. 083 依 0. 055 1. 100 依 0. 089

非干细胞 3 0. 620 依 0. 046 0. 753 依 0. 055

t — 1. 45* 5. 74

P — >0. 05 < 0. 01

摇 摇 *示 t忆值

2. 2摇 AEG鄄1 对 GC 细胞增殖的影响 摇 当将 AEG鄄1
特异性 siRNA 转染到胃癌干细胞中时,mRNA 表达

非常低(P < 0. 01) (见表 2)。 进一步通过 Western
blotting 分析检测蛋白质表达, 与对照相比, 低

mRNA 表达与低蛋白质表达相关(见图 5)。 AEG鄄1
siRNA 转染的胃癌干细胞增殖明显减少 ( P <
0. 01),而 AEG鄄1 敲低后对胃癌非干细胞的生长没

有显著影响(P > 0. 05) (见表 3)。 AEG鄄1鄄siRNA 处

理的细胞在 G1 期中的百分比远高于对照组(P <
0. 01)(见表 4)。

摇 表 2摇 AEG鄄1鄄siRNA 转染 HGC鄄27 或 MKN鄄45 干细胞和非

干细胞中的 AEG鄄1 mRNA 水平(x 依 s)

分组 n
HGC鄄27

摇 干细胞摇 摇 摇 非干细胞摇
MKN鄄45

摇 干细胞摇 摇 摇 非干细胞摇

AEG鄄1鄄siRNA 3 0. 197 依 0. 019 0. 200 依 0. 090 0. 155 依 0. 043 0. 189 依 0. 065

AEG鄄1鄄siRNA鄄scrambled 3 1. 045 依 0. 059 0. 616 依 0. 045 1. 105 依 0. 085 0. 765 依 0. 059

t — 23. 68 7. 16 17. 27 11. 37

P — <0. 01 < 0. 01 < 0. 01 < 0. 01

摇 表 3摇 AEG鄄1 敲低对 HGC鄄27 或 MKN鄄45 干细胞及非干细

胞增殖的影响(x 依 s)

分组 n
HGC鄄27

摇 干细胞摇 摇 摇 非干细胞摇
MKN鄄45

摇 干细胞摇 摇 摇 非干细胞摇

AEG鄄1鄄siRNA 3 0. 669 依 0. 054 1. 108 依 0. 056 0. 740 依 0. 075 1. 097 依 0. 075

AEG鄄1鄄siRNA鄄scrambled 3 1. 288 依 0. 115 1. 097 依 0. 049 1. 382 依 0. 019 1. 118 依 0. 083

t — 8. 44 0. 26 13. 52 0. 33

P — <0. 01 > 0. 05 < 0. 01 > 0. 05

摇 表 4摇 AEG鄄1 敲低对 HGC鄄27 或 MKN鄄45 干细胞及非干细

胞细胞周期的影响(x 依 s)

分组 n
HGC鄄27

摇 干细胞摇 摇 摇 非干细胞摇
MKN鄄45

摇 干细胞摇 摇 摇 非干细胞摇

AEG鄄1鄄siRNA 3 0. 510 依 0. 023摇 0. 381 依 0. 020摇 0. 412 依 0. 032 0. 408 依 0. 026

AEG鄄1鄄siRNA鄄scrambled 3 0. 379 依 0. 026 0. 403 依 0. 0. 0070. 274 依 0. 021 0. 428 依 0. 026

t — 6. 52 1. 79 6. 24 0. 94

P — <0. 01 > 0. 05 < 0. 01 > 0. 05

2. 3摇 AEG鄄1 对 GC 细胞凋亡的影响 摇 Caspase鄄3 / 7
活性检测显示,与对照相比,胃癌干细胞中 AEG鄄1
基因敲除后的细胞凋亡比例显著上升(P < 0. 01)
(见表 5)。 Annexin V 实验发现,AEG鄄1 敲低可诱导

胃干细胞凋亡(P < 0. 01)(见图 6、表 6)。
2. 4摇 AEG鄄1 对胃癌干细胞干性的影响摇 当 AEG鄄1
表达被敲低时,显著抑制了胃癌干细胞的成球能力,
其长成的细胞球明显小于对照组(见图 7)。
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摇 表 5摇 AEG鄄1 基因敲低对胃癌细胞 Caspase鄄3 / 7 酶活的影

响(x 依 s)

分组 n
HGC鄄27

摇 干细胞摇 摇 摇 非干细胞摇
MKN鄄45

摇 干细胞摇 摇 摇 非干细胞摇

AEG鄄1鄄siRNA 3 9 385. 7 依 520. 5摇 摇6 126. 0 依 788. 0 摇8 513. 3 依 575. 0摇 6 019. 7 依 934. 1

AEG鄄1鄄siRNA鄄scrambled 3 5 775. 0 依 549. 25 964. 7 依 788. 3 5 619. 0 依 1 252. 55 664. 3 依 414. 2

t — 8. 27 0. 25 3. 64 0. 60

P — <0. 01 > 0. 05 < 0. 05 > 0. 05

2. 5摇 AEG鄄1 对体内胃干细胞肿瘤发生的影响 摇 2
组处理的瘤块大小及瘤块质量存在显著差异(见图

8),注射 AEG鄄1鄄siRNA 处理的小鼠肿瘤瘤块体积和

质量(0. 167 依 0. 042) g 明显小于对照组(0. 480 依
0. 030) g ( t = 10. 50,P < 0. 01) (见图 9 )。 采用

Western blotting 检测瘤块内 AEG鄄1 的表达情况,与
对照组相比,AEG鄄1 敲低显著降低了小鼠实体瘤中

AEG鄄1 的表达水平(见图 10)。

摇 表 6摇 Annexin V 检测 AEG鄄1 基因敲低胃癌细胞的细胞凋

亡情况(x 依 s)

分组 n
HGC鄄27

摇 干细胞摇 摇 摇 非干细胞摇
MKN鄄45

摇 干细胞摇 摇 摇 非干细胞摇

AEG鄄1鄄siRNA 3 0. 163 依 0. 012 0. 043 依 0. 006 0. 173 依 0. 006 0. 067 依 0. 015

AEG鄄1鄄siRNA鄄scrambled 3 0. 047 依 0. 006 0. 033 依 0. 006 0. 037 依 0. 006 0. 047 依 0. 006

t — 14. 98 2. 04 27. 76 2. 14

P — <0. 01 > 0. 05 < 0. 01 > 0. 05
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3摇 讨论

摇 摇 肿瘤干细胞属于肿瘤细胞群中一类功能不同的

细胞亚型,具有自我更新、多向分化、高致瘤性和对

放疗和化疗抗性的生物学特征。 肿瘤干细胞可以在

补充有生长因子的无血清悬浮培养基中培养形成球

状细胞,并保持自我更新特性,而非干细胞则不能存

活。 该技术被认为是获得癌干细胞的一种便捷方

式[12]。 HAN 等[13 - 14] 使用这种方法从胃癌组织和

胃癌细胞系中鉴定了胃癌干细胞,并且当注射到严

重联合免疫缺陷小鼠的胃和皮肤中时致肿瘤形成,
表明具有有效的体内肿瘤起始能力。 这些肿瘤干细

胞表现干细胞样特性,包括持续自我更新、多向分化

和高致瘤性,导致即使根治性手术和术后辅助治疗

后,胃癌疾病仍预后不良[15]。 近年来, AEG鄄1 已成

为各种器官和组织中致癌过程的关键因素[16]。
AEG鄄1 表达在涉及人体几乎所有部分的多种癌症中

升高[16 - 17]。 AEG鄄1 过表达与癌症临床预后不良相

关[18]。 据报道[19 - 20],AEG鄄1 可通过激活核因子 资鄄
B(NF鄄资B)、磷脂酰肌醇 3鄄激酶 ( PI3K)、 c鄄Myc 和

Wnt / 茁鄄catenin 来促进肿瘤增殖、侵袭、化疗耐药、血
管生成和转移。 AEG鄄1 的上调可以诱导 NF鄄资B 的转

录活性和细胞质 /细胞核转位,NF鄄资B 的抑制显着逆

转了 Hela 细胞和人胶质瘤细胞中 AEG鄄1 诱导的琼

脂克隆效率和基质胶侵袭[21]。 AEG鄄1 的异常表达

通过 NF鄄资B 和 PI3K鄄AKT 途径影响非小细胞肺癌细

胞系的迁移和侵袭[22]。 重组 AEG鄄1 可激活 Wnt 信
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号通路,其对舌细胞侵袭性和上皮 - 间质转化的鳞

状细胞癌的刺激作用被抗 Wnt5a 中和抗体或通过

抑制 Rac1 或 ROCK 逆转[23]。 AEG鄄1 表达不仅在调

节致癌转化中起主导作用,而且还参与血管生成过

程。 AEG鄄1 的过表达增强血管生成因子的产生,包
括血管生成素鄄1、基质金属蛋白酶鄄2、Tie2 和缺氧诱

导因子 1鄄琢[24]。 越来越多的证据[25] 表明 AEG鄄1 在

胃癌中发挥重要作用,已发现 AEG鄄1 在胃癌组织中

过表达,AEG鄄1 的下调可以抑制胃癌细胞的生长和

肿瘤的进展。 然而,到目前为止, AEG鄄1 对胃癌干

细胞的影响尚未探索。 研究[26] 表明,肿瘤由异质细

胞群组成,这些细胞群的相对分化状态不同,在肿瘤

的核心区域是癌干细胞,在结构和功能上都与肿瘤

块中的其他细胞不同。 癌症干细胞负责肿瘤的发

生、转移和治疗抵抗。 因此,AEG鄄1 在胃癌干细胞中

的作用值得研究。本文结果显示,AEG鄄1沉默抑制
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细胞增殖,诱导胃癌干细胞 G1 期细胞周期停滞和细

胞凋亡,从而抑制肿瘤发生,提示 AEG鄄1 在胃癌干

细胞的肿瘤发生中起着积极的作用,AEG鄄1 可能是

治疗胃癌的新型治疗靶点。 在未来的研究中,AEG鄄
1 沉默对胃癌细胞转移的影响值得探讨。

恶性肿瘤的增殖是获得无限生长潜力和抗凋亡

的结果。 已有报道[27] AEG鄄1 通过抑制血清饥饿诱

导的细胞凋亡来增强血清非依赖性细胞生长。
AEG鄄1 的敲低导致细胞周期的 G0 / G1 期细胞停滞,
从而抑制集落形成能力,并促进神经母细胞瘤细胞

的凋亡,而 AEG鄄1 过表达与 Ki67 的高水平显著相

关,Ki67 是一种常见的增殖标志物[28]。 在卵巢癌

中,AEG鄄1 的低表达可以抑制癌细胞的增殖,诱导细

胞凋亡并降低癌细胞的侵袭能力[29]。 还有报道[30]

AEG鄄1 通过介导 miR鄄154 表达抑制胃癌细胞的增

殖。 本研究也显示 AEG鄄1 沉默可导致癌症干细胞

周期停滞在 G1 期,表明 AEG鄄1 对胃癌干细胞的增

殖具有积极作用。
本研究也证实 AEG鄄1 基因敲低后会诱导肿瘤

干细胞发生细胞凋亡,并抑制肿瘤干细胞的体内成
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瘤能力,表明 AEG鄄1 在维持胃癌干细胞干性方面起

着关键作用。 据报道[31],AEG鄄1 表达的抑制通过

PI3K / Akt 信号通路促进前列腺癌细胞中的 FOXO3a
活性和乳腺癌细胞中 FOXO1 的活性,从而诱导癌细

胞凋亡。 在非小细胞肺癌中, AEG鄄1 显著增加

PI3Kp110 的水平和 Akt 的磷酸化,导致 PI3K / Akt
通路的激活,并通过抑制 Caspase鄄3 和增强抗凋亡蛋

白 Bcl鄄2 的水平来抑制细胞凋亡[32]。 在胃癌中,
AEG鄄1 的抑制降低了 茁鄄连环蛋白的水平,并下调了

Wnt / 茁鄄catenin 通路中两个关键的下游效应因子淋

巴增强因子 1 和细胞周期蛋白 D1 蛋白,从而抑制

肿瘤细胞生长并增强细胞凋亡[29]。 表明在不同癌

症中 AEG鄄1 通过 PI3K / Akt 信号通路或 Wnt / 茁鄄连环

蛋白途径参与癌细胞的凋亡。 另据报道[33],血管生

成是实体瘤及其转移的维持和发展中的基本事件,
血管生成的过程受促血管生成因子的相互作用调

节, AEG鄄1 在调节血管生成中起主导作用[33 - 34],由
此推测,AEG鄄1 通过调节 PI3K / Akt 信号转导途径、
Wnt / 茁鄄连环蛋白途径和 /或肿瘤细胞的血管生成而

在肿瘤发生中起作用。 AEG鄄1 介导的胃癌干细胞癌

进展的机制值得进一步研究。
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