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蛋白质精氨酸甲基转移酶 ５ 在胃癌中的表达及作用研究
陈　 萍１，王慧之１，王德强２，刘骏强１

摘要　 目的　 检测蛋白质精氨酸甲基转移酶 ５（ＰＲＭＴ５）在
胃癌组织及细胞中的表达，研究 ＰＲＭＴ５ 对胃癌细胞增殖、迁
移、侵袭能力以及上皮间质转化（ＥＭＴ）过程中作用。 方法　
① 利用 ＧＥＯ 数据库基于生物信息学分析 ＰＲＭＴ５ 在慢性非

萎缩性胃炎、胃癌前病变（慢性萎缩性胃炎和肠上皮化生）
以及早期胃癌病理组织中的表达。 通过 Ｕａｌｃａｎ、ＨＰＡ 肿瘤数

据库分析 ＰＲＭＴ５ 在胃癌组织中的表达情况。 通过 Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ 检测 ＰＲＭＴ５ 在胃癌细胞中的蛋白表达。 ② 通过质粒调

控胃癌细胞 ＰＲＭＴ５ 表达，并运用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 及 ＲＴ⁃ＰＣＲ 验

证其效率。 通过细胞克隆形成实验、ＣＣＫ⁃８、划痕实验、Ｔｒａｎ⁃
ｓｗｅｌｌ 实验分别探究 ＰＲＭＴ５ 调控胃癌细胞增殖以及迁移、侵
袭能力。 ③ 通过 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 分析 ＰＲＭＴ５ 对胃癌上皮细胞

相关蛋白和间质细胞相关蛋白影响。 结果　 ＧＥＯ 数据库显

示 ＰＲＭＴ５ 在慢性非萎缩性胃炎、癌前病变至早期胃癌中表

达逐渐升高，Ｕａｌｃａｎ、ＨＰＡ 数据库显示 ＰＲＭＴ５ 在胃癌组织中

ｍＲＮＡ 及蛋白的表达水平较胃正常黏膜组织升高。 调控胃

癌细胞 ＰＲＭＴ５ 表达后，结果显示 ＰＲＭＴ５ 促进胃癌细胞迁移

及侵袭、增殖能力，促进间质细胞相关蛋白表达，抑制上皮细

胞蛋白表达。 结论　 在胃癌组织中 ＰＲＭＴ５ 呈相对高表达，
具有促进胃癌细胞迁移、侵袭、增殖以及 ＥＭＴ 作用。
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镜下手术和外科手术为主，治疗可达到完全切除效

果［２］。 进展期患者失去了胃癌根治机会，存在转

移、复发可能，预后及生存质量远远不及早癌患者。
　 　 蛋白翻译后修饰是肿瘤表观遗传改变研究的重

要领域之一，其中甲基化、磷酸化、羟基化等修饰形

式受到广泛关注［３］。 蛋白质精氨酸甲基转移酶家

族（ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｒｇｉｎｉｎｅ ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｓ，ＰＲＭＴｓ） 被认

为将甲基转移至精氨酸残基上，通过不同的甲基化

修饰影响肿瘤细胞发生发展［４］。 依据催化形成的

不同产物，ＰＲＭＴｓ 家族大致分成 ４ 型，其中Ⅱ型

ＰＲＭＴｓ 主要催化修饰形成对称性二甲基，包括

ＰＲＭＴ５ 和 ＰＲＭＴ９［５］。 有研究［６］ 表明 ＰＲＭＴ５ 在肺

癌细胞中高表达，促进肺癌转移。 同时有研究［７］ 表

明 ＰＲＭＴ５ 通过 ＥＲＫ 信号通路促进肝癌细胞增殖，
另外，ＰＲＭＴ５ 是乳腺癌干细胞增殖以及自我更新的

重要调控因子［８］，因此，ＰＲＭＴ５ 扮演着癌基因角色，
以 ＰＲＭＴ５ 作为靶点的分子抑制剂的抗肿瘤研究也

日益增多［９］。 该研究通过相关肿瘤数据库分析

ＰＲＭＴ５ 在胃癌组织中表达，体外实验分析 ＰＲＭＴ５
在不同胃癌细胞株中的表达差异及其相关生物学作

用，进而为胃癌诊疗提供可行性参考依据。

１　 材料与方法

１． １　 材料　 人源胃癌细胞（ＡＧＳ、ＢＧＣ８２３、ＳＧＣ７９０１、
ＭＧＣ８０３）均来自江苏大学医学院实验室细胞保存

库。 质粒均由江苏大学医学院基础研究所保存提

供。 胎牛血清购自美国 Ｇｉｂｃｏ 公司，ＰＲＭＴ５ 抗体购

自美国 Ｓａｎｔａ Ｃｒｕｚ 公司，基质金属蛋白酶 ２（ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｅｐｔｉｄａｓｅ ２，ＭＭＰ２）、基质金属蛋白酶 ９（ｍａ⁃
ｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｅｐｔｉｄａｓｅ ９，ＭＭＰ９）、上皮间质转化（ ｅｐｉ⁃
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ｔｈｅｌｉａｌ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）相关蛋白抗体以

及内参抗体 β⁃Ｔｕｂｕｌｉｎ 均购自美国 ＣＳＴ 公司，蛋白

Ｍａｒｋｅｒ 以及 Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ ２０００ 转染试剂购自美国

Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ 公司，ＥＣＬ 发光液购自美国 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ 公

司，ＣＣＫ⁃８ 试剂盒购自上海酶联生物研究所。
１． ２　 方法

１． ２． １　 质粒转染　 将细胞消化接种培养，待其铺满

约 ６０％ 单孔面积可开始转染。 把 ５ μｌ 的 Ｌｉｐｏ⁃
ｆｅｃｔａｍｉｎｅＴＭ ２０００ 与 ２ μｇ 质粒各自加进含有 １００ μｌ
培养液灭菌 ＥＰ 管中，各自充分重悬后放置 ５ ｍｉｎ，
将两者轻柔充分混合并静置 ２５ ｍｉｎ。 随后吸取转染

试剂和质粒的混合液加进细胞培养板中，放入温箱

里孵育 ６ ｈ。
１． ２． ２　 细胞克隆形成实验　 将细胞消化种板后放

置温箱中孵育培养，间隔 ２ ｄ 行半换液，约 ２ 周待细

胞克隆集落出现后移去培养基，用 ＰＢＳ 轻柔清洗，
沿板壁添入提前配制的 ４％多聚甲醛试剂固定细胞

３０ ｍｉｎ，ＰＢＳ 洗涤 ２ 次，控干并添加 ０． １％ 结晶紫试

剂，室温控干后在显微镜下拍照后计数。
１． ２． ３　 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 迁移实验及侵袭实验　 将细胞消

化种板后放置温箱中孵育培养。 各组消化计数

５０ ０００ 个 ／孔种于 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小室中，并以 ５％胎牛血

清配置的条件培养基定容为 ２００ μｌ，下室则以 １０％
胎牛血清配置的条件培养基定容为 ８００ μｌ。 放置

１２ ｈ 后移出小室，使用棉签小心擦拭上室底膜，孔
内沿板壁加入多聚甲醛试剂，３０ ｍｉｎ 后弃液加入结

晶紫试剂，控干后将下室放在显微镜下计数。 侵袭

实验中提前使用基质胶在小室底膜加入 １００ μｌ， 于

３７ ℃中静置 ３０ ｍｉｎ 待其凝固，剩余步骤同上。
１． ２． ４　 ＣＣＫ⁃８ 实验　 将细胞消化种板后放置温箱

中孵育培养。 各组消化计数 １ ０００ 个 ／孔种在 ９６ 孔

板内，同时设置 ５ 个复孔。 在温箱中孵育 ２４、４８、
７２、９６ ｈ 等不同时间段，按照说明书分别在每孔加

入 １０ μｌ ＣＣＫ⁃８ 试剂并在温箱中避光培育 ２ ｈ， 随后

立即测 ４５０ ｎｍ 处的吸光度。
１． ２． ５　 定量 ＰＣＲ 实验 　 使用 ＲＮｅａｓｙ Ｍｉｎｉｋｉｔ 试剂

盒分离总 ＲＮＡ 后反转录成 ｃＤＮＡ。 使用 ＳＹＢＲＧｒｅｅｎ
ＰＣＲ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ 进行实时 ＰＣＲ，并通过 ＡＢＩ Ｐｒｉｓｍ
７９００ 工具进行分析。 ＰＲＭＴ５ 引物正向序列为 ５′⁃
ＣＧＡＴＣＡＧＡＣＣＴＡＣＴＧＣＴＧＴＣＡ⁃３′，反向序列为 ５′⁃
ＣＴＣＧＧＡＧＴＴＣＣＴＧＣＧＡＡＴＣＴ⁃３′； ＧＡＰＤＨ 引物的正

向序列为 ５′⁃ＧＣＣＡＣＣＣＡＧＡＡＧＣＡＴＧＴＧＧＡＴＧＧＣ⁃３′，
反向序列为：５′⁃ＣＡＴＧＴＡＧＧＣＣＡＴＧＡＧＧＴＣＣＡＣＣＡＣ⁃
３′。

１． ２． ６ 　 蛋白免疫印迹法 　 用预冷 ＰＢＳ 洗涤培养

板，按配比加入提前煮沸的 ２ × ＳＤＳ⁃Ｌｏａｄｉｎｇ Ｂｕｆｆｅｒ
细胞裂解液，随后用细胞刮仔细刮下孔内贴壁细胞，
将混合液体吸入准备好的 ＥＰ 管中，随后将其放进

１００ ℃容器内 ５ ｍｉｎ，瞬离 ＥＰ 管 １０ ｓ，使用超声破碎

ＥＰ 管内细胞 １０ ｓ，将 ＥＰ 管在 ４ ℃、１１ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离

心 １０ ｍｉｎ，最后标本置于冰箱冷冻后择期尽快实验。
按照说明书准备试剂分别制备不同浓度的分离胶和

浓缩胶，提前取出所需蛋白样品室温融化并瞬离 １０
ｓ，在胶孔内加入样本蛋白后进行电泳及转膜。 依据

蛋白分子量和 Ｍａｒｋｅｒ 切取所需检测条带，室温下用

５％脱脂奶粉封闭 ２ ｈ，在目的蛋白条带上滴加相应

抗体，４ ℃下摇床过夜，次日 ＴＢＳＴ 溶液清洗条带后

按配比滴加适量的二抗，将条带放置摇床上室温孵

育 ２ ｈ，用 ＴＢＳＴ 溶液清洗。 最后配制好一定量的显

影液，曝光条带显色。
１． ２． ７　 生信 ＧＥＯ 数据库分析　 从 ＧＥＯ 数据库中

搜索“Ｇａｓｔｒｉｃ Ｃａｎｃｅｒ ｓｃＲＮＡ”后下载 ＧＳＥ１３４５２０ 数

据集的数据，读入矩阵后使用 Ｓｅｕｒａｔ 工具创建对象

后对其进行聚类降维，将所需数据样本来源进行可

视化，绘制成小提琴图和直方散点图。
１． ３　 统计学处理　 使用 ＳＰＳＳ １９. ０ 软件对实验结

果进行分析，两两比较采取 ｔ 检验，实验结果用 �ｘ ± ｓ
表示，Ｐ ＜ ０. ０５ 表示差异有统计学意义。

２　 结果

２． １　 ＧＥＯ 数据库研究 ＰＲＭＴ５ 在胃癌组织中表达

　 胃癌前病变包括肠化生（ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｅｔａｐｌａｓｉａ，ＩＭ）
和慢性萎缩性胃炎（ｃｈｒｏｎｉｃ ａｔｒｏｐｈｉｃ ｇａｓｔｒｉｔｉｓ，ＣＡＧ），
该研究在数据库（ｗｗｗ． ｎｃｂｉ． ｎｌｍ． ｎｉｈ． ｇｏｖ ／ ｇｅｏ）读取

ＧＳＥ１３４５２０ 数据集，该数据集分别对 ３ 例慢性非萎

缩性胃炎（ｎｏｎ⁃ａｔｒｏｐｈｉｃ ｇａｓｔｒｉｔｉｓ，ＮＡＧ）、３ 例慢性萎

缩性胃炎、６ 例肠上皮化生、１ 例早期胃癌（ｅａｒｌｙ ｇａｓ⁃
ｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ， ＥＧＣ） 患者的胃病理组织进行单细胞

ＲＮＡ 测序，通过该数据集的结果分析显示 ＰＲＭＴ５
在慢性非萎缩性胃炎、慢性萎缩性胃炎至肠上皮化

生逐级演变至早期胃癌中均有表达，其中在早期胃

癌及胃癌前病变组织中表达较慢性非萎缩性胃炎增

高，并且早期胃癌组织中表达水平最高。 见图 １。
２． ２　 Ｕａｌｃａｎ、ＨＰＡ 数据库研究 ＰＲＭＴ５ 在胃癌组

织中表达 　 通过数据库（ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｕａｌｃａｎ． ｐａｔｈ． ｕａｂ．
ｅｄｕ）继续研究正常胃和胃癌组织中 ＰＲＭＴ５ 在 ｍＲ⁃
ＮＡ 表达水平，统计结果显示胃癌组织中 ＰＲＭＴ５ 在

ｍＲＮＡ 水平高于正常胃组织（图 ２Ａ），而且在不同肿
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图 １　 ＧＳＥ１３４５２０ 数据集分析 ＰＲＭＴ５ 在胃癌组织中表达水平

　 　 Ａ：ＧＳＥ１３４５２０ 数据集中细胞不同来源的 ＵＭＡＰ 图；Ｂ：ＰＲＭＴ５ 基因表达丰度的 ＵＭＡＰ 图；Ｃ：ＰＲＭＴ５ 在 ＮＡＧ、ＣＡＧ、ＩＭ、ＥＧＣ 病理组织中表

达水平的小提琴图和直方散点图

图 ２　 Ｕａｌｃａｎ、ＨＰＡ 数据库分析 ＰＲＭＴ５ 在胃癌组织中表达水平

　 　 Ａ：ＰＲＭＴ５ 在正常胃组织和胃癌组织 ｍＲＮＡ 表达水平；Ｂ：
ＰＲＭＴ５ 在各肿瘤分期的胃癌组织 ｍＲＮＡ 表达水平；Ｃ：ＰＲＭＴ５ 在

正常胃组织及胃癌组织蛋白表达水平 × ２００

瘤 ＴＮＭ 临床分期（Ｓｔａｇｅ１ ～ ４）胃癌组织中的 ＰＲＭＴ５
在 ｍＲＮＡ 水平均高于正常胃组织（图 ２Ｂ）。 通过数

据库（ｈｔｔｐ： ／ ／ Ｈｕｍａｎ Ｐｒｏｔｅｉｎ Ａｔｌａｓ）分析 ＰＲＭＴ５ 在正

常胃组织和胃癌组织中的蛋白表达情况，结果显示

胃癌组织中 ＰＲＭＴ５ 蛋白水平明显高于正常胃组织

（图 ２Ｃ）。
２． ３　 ＰＲＭＴ５ 在胃癌细胞中的表达水平 　 为了继

续探究 ＰＲＭＴ５ 在胃癌发生发展中的作用，首先通过

Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 测定 ＰＲＭＴ５ 在 ４ 种不同胃癌细胞

（ＡＧＳ、ＢＧＣ８２３、ＳＧＣ７９０１、ＭＧＣ８０３） 中蛋白表达水

平，结果显示，ＰＲＭＴ５ 在 ＭＧＣ８０３ 细胞株中表达最

高，在 ＡＧＳ 细胞株中表达最低（图 ３Ａ）。
　 　 该研究在相对高表达 ＰＲＭＴ５ 的 ＭＧＣ８０３ 细胞

株中通过质粒（ｓｈ⁃ＰＲＭＴ５）敲低 ＰＲＭＴ５ 表达水平，
为了验证质粒干扰效率，筛选稳转细胞株后，通过

Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 以及 Ｒｅａｌ⁃ｔｉｍｅ ＰＣＲ 分别检测 ＰＲＭＴ５
在 ＭＧＣ８０３ 中蛋白及 ｍＲＮＡ 表达水平，结果显示，
与对照组 ｓｈ⁃ＥＧＦＰ 组相比， ｓｈ⁃ＰＲＭＴ５ 组 ＰＲＭＴ５ 细

胞中蛋白及 ｍＲＮＡ 水平明显降低（Ｐ ＜ ０. ０５） （图

３Ｂ）。 同时在相对低表达 ＰＲＭＴ５ 的 ＡＧＳ 细胞株中

通过质粒（ｐＨＡ⁃ＰＲＭＴ５）促进 ＰＲＭＴ５ 表达，为了验

证质粒过表达效率，筛选稳转细胞株后，通过 Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ 以及 Ｒｅａｌ⁃ｔｉｍｅ ＰＣＲ 分别检测 ＰＲＭＴ５ 在 ＡＧＳ 中

蛋白及 ｍＲＮＡ 表达水平，结果显示，与对照组 ｐＨＡ⁃
Ｖｅｎｕｓ 组相比， ｐＨＡ⁃ＰＲＭＴ５ 组细胞中 ＰＲＭＴ５ 蛋白

及 ｍＲＮＡ 水平明显升高（Ｐ ＜ ０. ０５）（图 ３Ｃ）。

·７２１１·安徽医科大学学报　 Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２３ Ｊｕｌ；５８（７）



图 ３　 ＰＲＭＴ５ 在胃癌组织中的表达水平

　 　 Ａ：ＰＲＭＴ５ 在 ４ 种胃癌细胞中蛋白表达水平；
Ｂ、 Ｃ： Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 以及 ＲＴ⁃ＰＣＲ 验 证 质 粒 ｓｈ⁃
ＰＲＭＴ５、ｐＨＡ⁃ＰＲＭＴ５ 效果；１：ＡＧＳ；２：ＢＧＣ８２３；３：
ＳＧＣ７９０１；４：ＭＧＣ８０３；与 ｓｈ⁃ＥＧＦＰ 组比较：∗ Ｐ ＜
０. ０５；与 ｐＨＡ⁃Ｖｅｎｕｓ 组比较：＃Ｐ ＜ ０. ０５

２． ４　 ＰＲＭＴ５ 对胃癌细胞增殖的影响　 利用 ＣＣＫ⁃
８ 实验以及克隆实验分析 ＰＲＭＴ５ 对胃癌细胞增殖

能力的影响。 敲低 ＰＲＭＴ５ 表达后，与对照组 ｓｈ⁃ＥＧ⁃
ＦＰ 相比， 实验组 ｓｈ⁃ＰＲＭＴ５ 组细胞增殖率明显下降

（Ｐ ＜ ０. ００１）（图 ４Ａ），同时 ｓｈ⁃ＥＧＦＰ 组（２２５ ± ２３）比
ｓｈ⁃ＰＲＭＴ５ 组（１２８ ± １３） 细胞克隆数目减少 （ ｔ ＝
６. ３５９，Ｐ ＜ ０. ０１）（图 ４Ｂ）。 增强 ＰＲＭＴ５ 表达后，实
验组 ｐＨＡ⁃ＰＲＭＴ５ 细胞增殖率较对照组 ｐＨＡ⁃Ｖｅｎｕｓ
明显升高（Ｐ ＜ ０. ００１）（图 ４Ｃ），同时 ｐＨＡ⁃ＰＲＭＴ５ 组

（３１０ ± ２５）比 ｐＨＡ⁃Ｖｅｎｕｓ 组（１０４ ± ９）细胞克隆数目

增多（ ｔ ＝ １３. ４３，Ｐ ＜ ０. ００１）（图 ４Ｄ）。
２． ５　 ＰＲＭＴ５ 对胃癌细胞迁移与侵袭的影响 　 利

用划痕实验探究 ＰＲＭＴ５ 对胃癌细胞迁移能力的影

响。 敲低 ＰＲＭＴ５ 表达后 ２４ ｈ，ｓｈ⁃ＰＲＭＴ５ 组细胞迁

移速度低于 ｓｈ⁃ＥＧＦＰ 组（ ｔ ＝ ２５. ９８，Ｐ ＜ ０. ００１）。 过

表达 ＰＲＭＴ５ 后 ２４ ｈ，ｐＨＡ⁃ＰＲＭＴ５ 组中细胞迁移速

度明显高于 ｐＨＡ⁃Ｖｅｎｕｓ 组（ ｔ ＝ ５. ８２４，Ｐ ＜ ０. ０１）（图
５Ａ）。 继续通过 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 试验验证 ＰＲＭＴ５ 对胃癌

细胞迁移能力以及侵袭能力的影响。 敲低 ＰＲＭＴ５
表达后，ｓｈ⁃ＰＲＭＴ５ 组细胞迁移（８４ ± ５） （ ｔ ＝ ２１. １７，
Ｐ ＜ ０. ００１）及侵袭数目（１０８ ± ７） （ ｔ ＝ １６. ８１，Ｐ ＜
０. ００１）小于 ｓｈ⁃ＥＧＦＰ 组迁移数目（３３６ ± ２０）和侵袭

数目（３６０ ± ２５）。 过表达 ＡＧＳ 细胞株 ＰＲＭＴ５ 后，
ｐＨＡ⁃ＰＲＭＴ５ 组中细胞迁移（１９２ ± １１） （ ｔ ＝ ２２. ７９，

Ｐ ＜ ０. ００１） 以及侵袭 （１６８ ± １０） （ ｔ ＝ ２４. １２，Ｐ ＜
０. ００１）数目大于 ｐＨＡ⁃Ｖｅｎｕｓ 组迁移数目（３８ ± ４）和
侵袭数目（２６ ± ２）（图 ５Ｂ）。
　 　 利用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 分析各组胃癌细胞中 ＭＭＰ２
和 ＭＭＰ９ 侵袭蛋白的表达，继续验证 ＰＲＭＴ５ 促进胃

癌细胞的侵袭。 结果显示：敲低 ＰＲＭＴ５ 表达后，与
对照组相比，ｓｈ⁃ＰＲＭＴ５ 组细胞 ＭＭＰ２ 和 ＭＭＰ９ 侵

袭蛋白表达水平下降。 而增强表达 ＰＲＭＴ５ 后，与对

照组相比，ｐＨＡ⁃ＰＲＭＴ５ 组细胞ＭＭＰ２ 和ＭＭＰ９ 侵袭

蛋白表达水平升高（图 ５Ｃ）。
２． ６　 ＰＲＭＴ５ 对胃癌 ＥＭＴ 的影响 　 利用 Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ 实验检测 ＰＲＭＴ５ 对胃癌上皮细胞相关蛋白和

间质细胞相关蛋白表达影响。 实验结果显示，与 ｓｈ⁃
ＥＧＦＰ 组相比， 敲低 ＰＲＭＴ５ 表达后 ｓｈ⁃ＰＲＭＴ５ 组 Ｎ⁃
ｃａｄｈｅｒｉｎ、β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ 等间质细胞相关蛋白

表达明显下降，而上皮细胞蛋白 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 表达水

平上升（图 ６Ａ）；同时与 ｐＨＡ⁃Ｖｅｎｕｓ 组相比， 过表达

ＰＲＭＴ５ 后 ｐＨＡ⁃ＰＲＭＴ５ 组 Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、Ｖｉ⁃
ｍｅｎｔｉｎ 等间质细胞相关蛋白表达明显升高，而上皮

相关蛋白 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 水平明显下降（图 ６Ｂ）。 结果

显示，ＰＲＭＴ５ 可以促进胃癌细胞 ＥＭＴ 过程。

３　 讨论

　 　 胃癌一直是威胁人类生命健康的严重疾病之
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图 ４　 ＰＲＭＴ５ 促进胃癌细胞增殖

　 　 Ａ、Ｂ：ＣＣＫ⁃８ 实验以及成克隆试验分析下调 ＰＲＭＴ５ 对胃癌细胞增殖能力影响 × １；Ｃ、Ｄ：ＣＣＫ⁃８ 实验以及成克隆试验分析上调 ＰＲＭＴ５ 对胃

癌细胞增殖能力影响 × １；与 ｓｈ⁃ＥＧＦＰ 组比较：∗∗Ｐ ＜ ０. ０１，∗∗∗Ｐ ＜ ０. ００１；与 ｐＨＡ⁃Ｖｅｎｕｓ 组比较：＃＃＃Ｐ ＜ ０. ００１

图 ５　 ＰＲＭＴ５ 促进胃癌细胞迁移与侵袭

　 　 Ａ：划痕实验分析 ＰＲＭＴ５ 对胃癌细胞迁移能力影响；Ｂ：Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ
实验分析 ＰＲＭＴ５ 对胃癌细胞迁移、侵袭能力的影响 × １０；Ｃ：Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ 分析胃癌细胞 ＭＭＰ２、ＭＭＰ９ 蛋白表达；与 ｓｈ⁃ＥＧＦＰ 组比较：
∗∗∗Ｐ ＜ ０. ００１；与 ｐＨＡ⁃Ｖｅｎｕｓ 组比较：＃＃Ｐ ＜ ０. ０１，＃＃＃Ｐ ＜ ０. ００１
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图 ６　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 ＰＲＭＴ５
对胃癌细胞 ＥＭＴ 相关蛋白表达影响

Ａ：ＭＧＣ８０３；Ｂ：ＡＧＳ

一，虽然近年因生活条件的改善，内镜检查需求较前

增多，胃癌患病率及病死率较前有所下降，５ 年生存

率相对升高，但由于胃癌患者早期仅有嗳气、饱胀等

不典型临床表现，同时部分患者对内镜检查存在恐

惧心理，当患者出现腹痛加重、呕血黑便、体质量明

显减轻等严重症状时，往往已错过最佳手术诊疗时

期且预后差，由此可见早期胃癌的诊断尤其重要。
临床中除传统的放疗化疗外，免疫治疗、分子靶向治

疗、术前新辅助治疗等手段也发挥重要作用。 胃癌

的局部进展以及转移一直是学术界关注的焦点，其
相关的蛋白以及分子靶点具有一定的研究潜力。
ＰＲＭＴ５ 是一种将精氨酸残基催化形成对称二甲基

化的相关蛋白，在家族中属于Ⅱ型。 近年来研究显

示该蛋白在不同肿瘤的发生发展中具有重要作用，
如肺癌［１０］、乳腺癌［１１］、肝癌［１２］、胰腺癌［１３］。 作为热

点肿瘤癌基因，可继续研究其在胃恶性肿瘤发生演

变中的作用。 该研究首先通过生信分析显示

ＰＲＭＴ５ 在早期胃癌组织中表达较慢性萎缩性胃炎

以及肠化生癌前病变组织表达升高，通过不同数据

库检索，与正常胃黏膜组织进行比较后显示，各个胃

癌分期组织中 ＰＲＭＴ５ 在 ｍＲＮＡ 以及蛋白表达水平

升高，由此该实验提出假说 ＰＲＭＴ５ 在胃癌的演变进

展机制中具有相关作用。 通过 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 测定

ＰＲＭＴ５ 在 ４ 种不同胃癌细胞中蛋白表达水平，由此

该实验选出 ＰＲＭＴ５ 表达量较高的 ＭＧＣ８０３ 细胞株

与表达量较低的 ＡＧＳ 细胞株。 随后该实验在

ＭＧＣ８０３ 细 胞 株 中 通 过 质 粒 （ ｓｈ⁃ＰＲＭＴ５ ） 敲 低

ＰＲＭＴ５ 表达水平并在 ＡＧＳ 细胞株中通过质粒

（ｐＨＡ⁃ＰＲＭＴ５）促进 ＰＲＭＴ５ 表达。 稳定筛选及转染

质粒后，该实验利用 ＣＣＫ⁃８ 与成克隆形成实验显示

ＰＲＭＴ５ 具有提升胃癌细胞的增殖能力。 同时在相

关实验中表明 ＰＲＭＴ５ 具有提升胃癌细胞的迁移能

力和侵袭能力。 该研究通过对胃癌细胞 ＥＭＴ 相关

上皮间质蛋白进行检测显示，ＰＲＭＴ５ 可以促进胃癌

细胞 ＥＭＴ 过程。
　 　 综上所述，该研究阐明了 ＰＲＭＴ５ 对胃癌细胞具

有促进其增殖、迁移、侵袭以及 ＥＭＴ 能力，在胃癌的

早期诊断以及预后评估中，ＰＲＭＴ５ 也有很好的研究

前景，其相关机制仍需进一步研究。
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ｗａｓ ｔｈｅ ｏｐｐｏｓｉｔｅ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ 　 ＰＲＭＴ５ ｉｓ ｒｅｌａｔｉｖｅｌｙ ｈｉｇｈｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ． Ｆｕｒｔｈｅｒｍｏｒｅ，
ＰＲＭＴ５ ｃａｎ ｅｎｈａｎｃｅ ｔｈｅ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ， ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ， ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅ ＥＭＴ ｉｎ
ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ　 ＰＲＭＴ５； ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ； ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ； ｍｉｇｒａｔｉｏｎ； ｉｎｖａｓｉｏｎ； ＥＭＴ
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