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核糖体蛋白 Ｌ２６对胃癌细胞凋亡及增殖的影响
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摘要　目的　探讨核糖体蛋白 Ｌ２６（ＲＰＬ２６）在胃癌细胞（ＧＣ）中的表达及其对肿瘤细胞凋亡、增殖的影响。方法　Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ检测胃黏膜上皮细胞ＧＥＳ-１和ＧＣ细胞株中ＲＰＬ２６的表达情况。选择 ＧＣ细胞 ＨＧＣ-２７构建过表达 ＲＰＬ２６稳转细胞株，
ＧＣ细胞ＨＧＣ-２７、ＡＧＳ构建敲低ＲＰＬ２６稳转细胞株，并用 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测 ＲＰＬ２６过表达及敲低效率。细胞计数试剂盒８
（ＣＣＫ-８）法和克隆形成实验及Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验检测过表达和敲低ＲＰＬ２６后对ＧＣ细胞增殖、迁移能力的影响；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测
过表达和敲低ＲＰＬ２６稳转细胞株中磷脂酰肌醇-３-激酶（ＰＩ３Ｋ）／蛋白激酶Ｂ（ＡＫＴ）信号通路相关因子ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ、磷酸化ＰＩ３Ｋ
（ｐ-ＰＩ３Ｋ）、磷酸化ＡＫＴ（ｐ-ＡＫＴ）及下游因子凋亡相关蛋白Ｂ淋巴细胞瘤-２基因（Ｂｃｌ-２）、Ｂｃｌ-２相关 Ｘ蛋白（Ｂａｘ）及细胞周期
蛋白Ａ（ＣｙｃｌｉｎＡ）、Ｇ１／Ｓ-特异性周期蛋白-Ｄ１（ＣｙｃｌｉｎＤ１）、细胞周期蛋白依赖性激酶（ＣＤＫ）４、ＣＤＫ２的表达。结果　与ＧＥＳ-１
相比，ＲＰＬ２６在ＨＧＣ-２７中呈高表达（ｔＨＧＣ-２７＝４.９７；Ｐ＜０.０１），在ＡＧＳ中表达升高，但差异无统计学意义。在ＨＧＣ-２７、ＡＧＳ细
胞中：ＣＣＫ-８、克隆形成实验提示，敲低ＲＰＬ２６后细胞的增殖能力下降；Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验提示敲低 ＲＰＬ２６后细胞迁移能力减弱；
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ实验显示，敲低ＲＰＬ２６后ＨＧＣ-２７、ＡＧＳ细胞中 Ｂｃｌ-２表达下降（ｔＨＧＣ-２７＝１１.５０，ｔＡＧＳ＝４.７７；Ｐ＜０.００１，Ｐ＜０.０１），
Ｂａｘ表达升高（ｔＨＧＣ-２７＝９.６３，ｔＡＧＳ＝４.０５；Ｐ＜０.００１，Ｐ＜０.０５）；在 ＨＧＣ-２７细胞中，敲低 ＲＰＬ２６后 ｐ-ＰＩ３Ｋ／ＰＩ３Ｋ和 ｐ-ＡＫＴ／ＡＫＴ
的比值降低（ｔｐ-ＰＩ３Ｋ／ＰＩ３Ｋ＝３.８６，ｔｐ-ＡＫＴ／ＡＫＴ＝８.２９；Ｐ＜０.０５，Ｐ＜０.０１），细胞周期蛋白ＣｙｃｌｉｎＡ、ＣｙｃｌｉｎＤ１、ＣＤＫ４、ＣＤＫ２表达均下降
（ｔ＝９.６１、５.１０、１１.６４、７.８１；Ｐ＜０.０１或Ｐ＜０.００１），而在ＨＧＣ-２７细胞中过表达 ＲＰＬ２６则呈现相反趋势。结论　敲低 ＲＰＬ２６
可能通过抑制ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路，使细胞周期阻滞于Ｇ１／Ｓ期，从而抑制细胞增殖并促进凋亡。
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９３６４５８５８１＠ｑｑ．ｃｏｍ

　　胃癌（ｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ，ＧＣ）是消化道常见肿瘤，
２０２２年全球新增病例约９７万［１］；在中国，ＧＣ发病
率第５，病死率第３［２］。由于其隐匿性，早期诊断率
低，多数患者确诊时已到中晚期，错过最佳手术期，

术后生活质量较差，病死率极高［３－４］。深入解析ＧＣ
分子机制，发掘新治疗靶点，是当前研究重点。

　 　 核 糖 体 蛋 白 Ｌ２６（ｒｉｂｏｓｏｍａｌｐｒｏｔｅｉｎＬ２６，
ＲＰＬ２６）属于核糖体蛋白 Ｌ２４Ｐ家族，参与多种生物
学过程。其过表达可通过调控ＭＤＭ２-ｐ５３／ｐ７３轴促
进细胞凋亡［５］。然而，在胰腺癌［６］和乳腺癌［７］研究

中，ＲＰＬ２６蛋白表达升高却与不良预后相关；沉默

ＲＰＬ２６基因后，细胞增殖被显著抑制，且细胞凋亡进
一步增加。这一矛盾现象与 ＲＰＬ２６蛋白通过激活
ｐ５３和ｐ７３促进凋亡的结论相悖，提示其在肿瘤中
的作用及机制存在复杂性。目前，ＲＰＬ２６在 ＧＣ中
的生物学功能尚不明确。该研究探讨 ＲＰＬ２６对 ＧＣ
细胞凋亡与增殖的影响，旨在为进一步揭示其在ＧＣ
细胞中的作用机制提供实验基础与理论依据。

１　材料与方法

１．１　细胞系及试剂　人胃癌细胞系ＡＧＳ、ＭＫＮ-４５、
ＨＧＣ-２７、胃黏膜上皮细胞 ＧＥＳ-１、人胚胎肾细胞
ＨＥＫ-２９３Ｔ均购自中国科学院细胞库；ＤＨ-５α大肠
埃希菌细胞购自生工生物工程（上海）有限股份公

司；目的质粒、包装质粒ｐＭＤ２．Ｇ、ｐｓＰＡＸ２购自广州
艾基生物技术有限公司；胎牛血清购自以色列

Ｂｉｏｉｎｄ公司；０．２５％ Ｔｒｙｐｓｉｎ-ＥＤＴＡ、ＤＭＥＭ、ＲＰＭＩ-
１６４０基础培养基购自美国 Ｇｂｉｃｏ公司；质粒提取试
剂盒购自天根生化科技（北京）有限公司；Ｌｉ-
ｐｏ８０００ＴＭ转染试剂购自上海碧云天生物技术有限公
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司；ＰＥＧ８０００购自西格玛奥德里奇（上海）公司；Ｇ-
４１８遗传霉素硫酸盐、１％结晶紫染液、５×蛋白上样
缓冲液、高效细胞或组织 ＲＩＰＡ裂解液、蛋白酶抑制
剂（ｐｈｅｎｙｌｍｅｔｈａｎｅｓｕｌｆｏｎｙｆｌｕｏｒｉｄｅ，ＰＭＳＦ）、聚氰基
丙烯酸正丁酯（ｂｕｔｙｌｅｙａｎｏａｃｒｙｌａｔｅ，ＢＣＡ）蛋白浓度测
定试剂盒购自北京索莱宝公司；多聚甲醛购自北京

雷根公司；细胞计数试剂盒 ８（ｃｅｌｌｃｏｕｎｔｉｎｇｋｉｔ-８，
ＣＣＫ-８）试剂购自大连美仑公司；Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室购自
美国 Ｃｏｒｎｉｎｇ公司；ＲＰＬ２６重组抗体购自美国 Ｔｈｅｒ-
ｍｏ公司；一抗：兔抗人甘油醛-３-磷酸脱氢酶（ｇｌｙｃｅｒ-
ａｌｄｅｈｙｄｅ-３-ｐｈｏｓｐｈａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＧＡＰＤＨ）购自南
京巴傲得公司；Ｂ淋巴细胞瘤-２基因（Ｂ-ｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏ-
ｍａ-２，Ｂｃｌ-２）、Ｂｃｌ-２相关 Ｘ蛋白（Ｂｃｌ-２ａｓｓｏｃｉａｔｅｄＸ
ｐｒｏｔｅｉｎ，Ｂａｘ）购自武汉 Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ公司；细胞周期蛋
白Ａ（ＣｙｃｌｉｎＡ）、Ｇ１／Ｓ-特异性周期蛋白-Ｄ１（Ｇ１／Ｓ-
ｓｐｅｃｉｆｉｃｃｙｃｌｉｎＤ１，ＣｙｃｌｉｎＤ１）、周期蛋白依赖性激酶
（ｃｙｃｌｉｎ-ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｋｉｎａｓｅｓ，ＣＤＫ）４、ＣＤＫ２购自沈阳
万类生物；蛋白激酶Ｂ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，ＡＫＴ）、磷酸
化ＡＫＴ（ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄＡＫＴ，ｐ-ＡＫＴ）购自美国 ＣＳＴ
公司；磷脂酰肌醇-３-激酶（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ-３-ｋｉ-
ｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）、磷酸化 ＰＩ３Ｋ（ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄＰＩ３Ｋ，ｐ-
ＰＩ３Ｋ）购自北京博奥森生公司；辣根过氧化物酶山
羊抗兔二抗购自上海雅酶公司；聚偏二氟乙烯膜购

自美国Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公司。
１．２　蛋白质谱分析　收集构建好的β内酰胺酶（β-
ＬａｃｔａＭａｓｅ，ＬＡＣＴＢ）敲低及相应的对照 ＡＧＳ稳转细
胞株细胞沉淀，提取总蛋白，Ｂｒａｄｆｏｒｄ试剂盒测蛋白
浓度。取２０μｇ蛋白进行 ＳＤＳ-ＰＡＧＥ电泳，电泳结
束后考马斯亮蓝 Ｒ-２５０染色进行蛋白质检测；将蛋
白样品进行 ＭＴＭ标记；使用 Ｌ-３０００ＨＰＬＣ系统，色
谱柱为ＷａｔｅｒｓＢＥＨＣ１８进行洗脱并收集馏分；将每
个馏分上清液各取１μｇ进样，使用ＱＥｘａｃｔｉｖｅＴＭＨＦ-
Ｘ质谱仪进行质谱检测并生成质谱检测原始数据。
使用软件 ＰｒｏｔｅｏｍｅＤｉｓｃｏｖｅｒｅｒ２.４（ＰＤ２.４，Ｔｈｅｒｍｏ）
进行数据分析。蛋白质谱分析实验委托北京诺禾致

源科技股份有限公司完成。

１．３　细胞培养　细胞于含１０％ 胎牛血清的ＲＰＭＩ-
１６４０和ＤＭＥＭ培养基中，３７℃、５％ ＣＯ２培养箱中
培养。

１．４　过表达、敲低 ＲＰＬ２６稳定细胞系的构建　
ＲＰＬ２６过表达慢病毒 ｐＣＤＨ-ＣＭＶ-ＭＣＳ-ＥＦ１-Ｎｅｏ载
体、ＲＰＬ２６小发夹 ＲＮＡ（ｓｈＲＮＡ）慢病毒 ＰＬＫＯ．１-
Ｎｅｏ载体和相对应的对照组慢病毒载体由广州艾基
生物技术有限公司构建。将构建好的质粒经 ＤＨ-

５α转化、平板涂布、菌液扩增，随后将所得的菌液根
据质粒提取步骤进行质粒提取；将目的质粒与包装

质粒ｐｓＰＡＸ２、ｐＭＤ２．Ｇ，在Ｌｉｐｏ８０００ＴＭ转染试剂下将
其转入ＨＥＫ-２９３Ｔ细胞中，６ｈ后换液处理，随后收
集２４、４８、７２ｈ的上清液即病毒液，向其加入 １×
ＰＥＧ８０００ＮａＣｌ进行病毒液浓缩。用上述浓缩病毒
液感染ＨＧＣ-２７、ＡＧＳ细胞，将获得的ｓｈＲＮＡ病毒感
染目的细胞 ＨＧＣ-２７、ＡＧＳ，将细胞分为对照组（ｓｈ-
ＮＣ）和敲低组（ｓｈ-ＲＰＬ２６），用 Ｇ-４１８（５ｍｇ／ｍＬ）筛
选稳转细胞株。以同样的方法构建过表达 ＲＰＬ２６
的ＨＧＣ-２７细胞，细胞分为对照组（Ｖｅｃｔｏｒ）和过表达
组（ＯＥ-ＲＰＬ２６）。
１．５　ＣＣＫ-８法检测细胞增殖　取对数生长细胞悬
液，向９６孔板中，每孔１００μＬ／５０００个细胞，分别
在０、２４、４８、７２ｈ再每孔加入１０μＬＣＣＫ-８试剂孵
育２ｈ，用酶标仪测定在 ４５０ｎｍ处的吸光度，每组
设置３个复孔并重复３次。
１．６　克隆形成实验　取对数生长细胞悬液，接种于
６孔板中，每孔２ｍＬ／１０００个细胞，３７℃、５％ ＣＯ２
培养箱中孵育１４ｄ；多聚甲醛固定３０ｍｉｎ，０.１％结
晶紫染色２０ｍｉｎ，自然静置风干计数细胞克隆数。
１．７　Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ细胞迁移实验　上室加入 ＨＧＣ-２７
细胞 ２００μＬ／８００００个细胞、ＡＧＳ细胞 ２００μＬ／
５００００个细胞的不含血清的培养基，下室加入 ６５０
μＬ含１０％ 胎牛血清的 ＲＰＭＩ-１６４０培养基，３７℃、
５％ ＣＯ２培养箱中（ＨＧＣ-２７细胞孵育４８ｈ、ＡＧＳ细
胞孵育 ２４ｈ）；取出细胞小室，多聚甲醛固定 ３０
ｍｉｎ，０.１％结晶紫染色２０ｍｉｎ，棉签擦去滤膜内层的
细胞，自然静置风干，显微镜下拍照（１００×）。
１．８　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ　收集细胞沉淀，向沉淀中加入
ＲＩＰＡ裂解液（裂解液 ∶ＰＭＳＦ＝１００∶１），冰上裂解
３０ｍｉｎ，超声破碎仪充分裂解，４℃、１２０００ｒ／ｍｉｎ离
心２０ｍｉｎ，取上清液，ＢＣＡ试剂盒测蛋白浓度。加
入１／４蛋白原液体积的５×蛋白上样缓冲液混匀
并加热变性。取３０μｇ蛋白进行 ＳＤＳ-ＰＡＧＥ电泳，
恒流转印到聚偏二氟乙烯膜上，５％脱脂牛奶封闭２
ｈ，放入相应的一抗，ＧＡＰＤＨ（１∶１００００）、ＲＰＬ２６
（１∶５０００）、Ｂａｘ（１∶１０００）、Ｂｃｌ-２（１∶１０００）、Ｃｙ-
ｃｌｉｎＡ（１∶５００）、ＣｙｃｌｉｎＤ１（１∶５００）、ＣＤＫ４（１∶５００）、
ＣＤＫ２（１∶５００）、ＰＩ３Ｋ（１∶１０００）、ｐ-ＰＩ３Ｋ（１∶
１００００）、ＡＫＴ（１∶１０００）、ｐ-ＡＫＴ（１∶１０００），置于４
℃ 摇床过夜。次日洗膜４次，二抗（１∶１００００）室
温孵育２ｈ，洗膜４次，曝光显影。
１．９　统计学处理　利用 ＧｒａｐｈｐａｄＰｒｉｓｍ９.５进行

·４４０２· 安徽医科大学学报　ＡｃｔａＵｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓＭｅｄｉｃｉｎａｌｉｓＡｎｈｕｉ　２０２５Ｎｏｖ；６０（１１）



分析，计量资料用均值±标准差（-ｘ±ｓ）表示，两组间
比较使用ｔ检验；多组间数据采用单因素方差分析。
以Ｐ＜０.０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　蛋白质谱分析结果　蛋白质谱分析结果显示
３４个基因的表达量改变，其中１８个基因上调，１６个
基因下调，最终筛选出ＲＰＬ２６作为靶基因。见图１。

图１　差异基因火山图

Ｆｉｇ．１　Ｖｏｌｃａｎｏｐｌｏｔｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｇｅｎｅｓ

２．２　ＲＰＬ２６在ＧＣ细胞中的表达　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检
测ＧＣ细胞株ＲＰＬ２６的蛋白表达水平，与 ＧＥＳ-１相
比，ＲＰＬ２６在ＭＫＮ４５、ＨＧＣ-２７中呈高表达（ｔＭＫＮ-４５＝
４.５６，ｔＨＧＣ-２７＝４.９７；Ｐ＜０.０５，Ｐ＜０.０１），在 ＡＧＳ细
胞中表达升高，但差异无统计学意义。见图２。
２．３　ＲＰＬ２６过表达稳转细胞株及ＲＰＬ２６敲低稳细
胞转株构建结果　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果显示，在
ＨＧＣ-２７细胞中：ＯＥ-ＲＰＬ２６组的ＲＰＬ２６蛋白表达水
平较Ｖｅｃｔｏｒ组升高（ｔ＝７.９９，Ｐ＜０.０１；图３Ａ、Ｄ）；
ｓｈ-ＲＰＬ２６组的ＲＰＬ２６蛋白表达水平较 ｓｈ-ＮＣ组降
低（ｔ＝１２.６２，Ｐ＜０.００１；图 ３Ｂ、Ｄ）。在 ＡＧＳ细胞
中，ｓｈ-ＲＰＬ２６组的ＲＰＬ２６蛋白表达水平较ｓｈ-ＮＣ组
降低（ｔ＝１１.１０，Ｐ＜０.００１；图３Ｃ、Ｄ）。提示 ＲＰＬ２６
过表达及敲低稳转细胞株构建成功。

２．４　敲低ＲＰＬ２６对ＧＣ细胞的增殖能力的影响　
ＣＣＫ-８显示：在７２ｈ时 ＯＥ-ＲＰＬ２６组的吸光度与较
Ｖｅｃｔｏｒ组趋于一致（图４Ａ），而ｓｈ-ＲＰＬ２６组的吸光

图２　ＧＣ细胞与正常细胞中ＲＰＬ２６的表达水平

Ｆｉｇ．２　ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆＲＰＬ２６ｉｎＧＣ

ｃｅｌｌｓａｎｄｎｏｒｍａｌｃｅｌｌｓ

　　Ａ：ＴｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＲＰＬ２６ｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｗａｓｄｅ-

ｔｅｃｔｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ；Ｂ：Ｈｉｓｔｏｇｒａｍｏｆｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ；ａ：

ＧＥＳ-１；ｂ：ＡＧＳ；ｃ：ＭＫＮ-４５；ｄ：ＨＧＣ-２７；*Ｐ＜０.０５，**Ｐ＜０.０１

ｖｓＧＥＳ-１ｇｒｏｕｐ．

度较ｓｈ-ＮＣ组降低（ｔＨＧＣ-２７＝１１.２９，ｔＡＧＳ＝３３.１９，Ｐ＜
０.００１；图 ４Ｂ、Ｃ）。克隆形成实验显示：ＯＥ-ＲＰＬ２６
组的细胞克隆数目与 Ｖｅｃｔｏｒ组趋于一致（图４Ｄ），
而ｓｈ-ＲＰＬ２６组的细胞克隆数目明显减少（ｔＨＧＣ-２７＝
９.３１，ｔＡＧＳ＝６.７４，Ｐ＜０.０１；图４Ｄ、Ｅ）。以上结果提
示：敲低 ＲＰＬ２６后细胞的增殖能力下降，过表达
ＲＰＬ２６后细胞增殖能力未发生明显改变。
２．５　敲低ＲＰＬ２６对ＧＣ细胞迁移能力的影响　Ｔｒ-
ａｎｓｗｅｌｌ细胞迁移实验显示：在 ＨＧＣ-２７细胞中，ＯＥ-
ＲＰＬ２６组细胞穿过小室的数目高于 Ｖｅｃｔｏｒ组（ｔ＝
９.４８，Ｐ＜０.００１；图 ５Ａ）；在 ＨＧＣ-２７、ＡＧＳ细胞中，
ｓｈ-ＲＰＬ２６组细胞穿过小室的数目低于 ｓｈ-ＮＣ组
（ｔＨＧＣ-２７ｓｈ-ＲＰＬ２６ ＝３１.００，ｔＡＧＳｓｈ-ＲＰＬ２６ ＝３６.０７，Ｐ ＜
０.０００１；图５Ｂ、Ｃ）。以上结果提示：敲低 ＲＰＬ２６后
细胞迁移能力减弱。

２．６　敲低 ＲＰＬ２６对 ＧＣ细胞凋亡的影响　通过
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测，在ＨＧＣ-２７细胞中：与Ｖｅｃｔｏｒ组相
比，ＯＥ-ＲＰＬ２６组中的促凋亡相关标志物 Ｂａｘ表达
下降，抗凋亡相关蛋白Ｂｃｌ-２表达升高（ｔＢａｘ＝１３.６１，
ｔＢｃｌ-２＝４.５６；Ｐ＜０.００１，Ｐ＜０.０５，图６Ａ）；与ｓｈ-ＮＣ
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图３　ＲＰＬ２６过表达及敲低稳细胞转株构建结果

Ｆｉｇ．３　ＣｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎｏｆＲＰＬ２６ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｋｎｏｃｋｄｏｗｎｓｔａｂｌｅｃｅｌｌｌｉｎｅｓ

　　Ａ：ＴｈｅｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙｏｆＲＰＬ２６ｉｎＨＧＣ-２７ｃｅｌｌｓｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ；Ｂ：ＴｈｅｋｎｏｃｋｄｏｗｎｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙｏｆＲＰＬ２６ｉｎＨＧＣ-２７ｃｅｌｌｓ

ｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ；Ｃ：ＴｈｅｋｎｏｃｋｄｏｗｎｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙｏｆＲＰＬ２６ｉｎＡＧＳｃｅｌｌｓｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ；Ｄ：ＲＰＬ２６ｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ

ｈｉｓｔｏｇｒａｍ；**Ｐ＜０.０１，***Ｐ＜０.００１ｃｏｍｐａｒｅｄｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ．

图４　ＲＰＬ２６对ＨＧＣ-２７、ＡＧＳ

细胞的增殖能力的影响

Ｆｉｇ．４　ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆＲＰＬ２６ｏｎ

ｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆＨＧＣ-２７

ａｎｄＡＧＳｃｅｌｌｓ

　　Ａ：ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆＲＰＬ２６ｏｖｅｒｅｘ-

ｐｒｅｓｓｉｏｎｏｎｔｈｅｖｉａｂｉｌｉｔｙｏｆＨＧＣ-２７

ｃｅｌｌｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＣＣＫ-８；Ｂ：ＣＣＫ-８

ｗａｓｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆＲＰＬ２６

ｋｎｏｃｋｄｏｗｎｏｎｔｈｅｖｉａｂｉｌｉｔｙｏｆＨＧＣ-２７

ｃｅｌｌｓ；Ｃ：ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆＲＰＬ２６ｋｎｏｃｋ-

ｄｏｗｎｏｎＡＧＳｃｅｌｌｖｉａｂｉｌｉｔｙｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＣＣＫ-８；Ｄ：ＣｏｌｏｎｙｆｏｒｍａｔｉｏｎａｓｓａｙｗａｓｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆＲＰＬ２６ｏｎｔｈｅｃｏｌｏｎｙｆｏｒｍａｔｉｏｎａｂｉｌｉｔｙｏｆ

ＨＧＣ-２７ｃｅｌｌｓ×２；Ｅ：ＣｏｌｏｎｙｆｏｒｍａｔｉｏｎａｓｓａｙｗａｓｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｔｈｅｋｎｏｃｋｄｏｗｎｏｆＲＰＬ２６ｏｎｃｏｌｏｎｙｆｏｒｍａｔｉｏｎａｂｉｌｉｔｙｏｆＡＧＳ×２；**Ｐ＜

０.０１，***Ｐ＜０.００１ｖｓｓｈ-ＮＣｇｒｏｕｐ．
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组相比，ｓｈ-ＲＰＬ２６组中 Ｂａｘ表达升高，Ｂｃｌ-２表达下
降（ｔＢａｘ＝９.６３，ｔＢｃｌ-２＝１１.５０；Ｐ＜０.００１，图 ６Ｂ）；在
ＡＧＳ细胞中，与 ｓｈ-ＮＣ组相比，ｓｈ-ＲＰＬ２６组中 Ｂａｘ
表达升高，Ｂｃｌ-２表达下降（ｔＢａｘ＝４.０５，ｔＢｃｌ-２＝４.７７；Ｐ
＜０.０５，Ｐ＜０.０１，图 ６Ｃ）。以上结果提示：敲低
ＲＰＬ２６可能促进ＧＣ细胞的凋亡。

２．７　敲低 ＲＰＬ２６对 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ细胞信号通路的
影响　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测 ＲＰＬ２６对 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号
通路中相关蛋白ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ、ｐ-ＰＩ３Ｋ、ｐ-ＡＫＴ的影响，
结果显示：与 Ｖｅｃｔｏｒ组相比，ＯＥ-ＲＰＬ２６组的 ｐ-
ＰＩ３Ｋ／ＰＩ３Ｋ和 ｐ-ＡＫＴ／ＡＫＴ的比值增加（ｔｐ-ＰＩ３Ｋ／ＰＩ３Ｋ＝
３.６１，ｔｐ-ＡＫＴ／ＡＫＴ＝７.９９，Ｐ＜０.０５；图７Ａ）；与ｓｈ-ＮＣ组

图５　ＲＰＬ２６对ＨＧＣ-２７、ＡＧＳ细胞迁移能力的影响 ×１００

Ｆｉｇ．５　ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆＲＰＬ２６ｏｎｔｈｅｍｉｇｒａｔｉｏｎｏｆＨＧＣ-２７ａｎｄＡＧＳｃｅｌｌｓ×１００

　　Ａ：ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆＲＰＬ２６ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｎｔｈｅｍｉｇｒａｔｉｏｎｏｆＨＧＣ-２７ｃｅｌｌｓｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＴｒａｎｓｗｅｌｌ；Ｂ：ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆＲＰＬ２６ｋｎｏｃｋｄｏｗｎｏｎｔｈｅｍｉ-

ｇｒａｔｉｏｎｏｆＨＧＣ-２７ｃｅｌｌｓｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＴｒａｎｓｗｅｌｌ；Ｃ：ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆＲＰＬ２６ｋｎｏｃｋｄｏｗｎｏｎｔｈｅｍｉｇｒａｔｉｏｎａｂｉｌｉｔｙｏｆＡＧＳｃｅｌｌｓｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＴｒａｎｓｗｅｌｌ；
***Ｐ＜０.００１，****Ｐ＜０.０００１ｃｏｍｐａｒｅｄｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ．

图６　ＲＰＬ２６对ＨＧＣ-２７、ＡＧＳ细胞凋亡的影响

Ｆｉｇ．６　ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆＲＰＬ２６ｏｎｔｈｅａｐｏｐｔｏｓｉｓｏｆＨＧＣ-２７ａｎｄＡＧＳｃｅｌｌｓ

　　Ａ：ＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｗａｓｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆＲＰＬ２６ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｎｔｈｅａｐｏｐｔｏｓｉｓｏｆＨＧＣ-２７ｃｅｌｌｓａｎｄｔｈｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｈｉｓｔｏｇｒａｍｏｆｐｒｏｔｅｉｎｅｘ-

ｐｒｅｓｓｉｏｎｗａｓｓｈｏｗｎ；Ｂ：ＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｗａｓｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｔｈｅｋｎｏｃｋｄｏｗｎｏｆＲＰＬ２６ｏｎｔｈｅａｐｏｐｔｏｓｉｓｏｆＨＧＣ-２７ｃｅｌｌｓａｎｄｔｈｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｈｉｓｔｏ-

ｇｒａｍｏｆｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｗａｓｓｈｏｗｎ；Ｃ：ＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｗａｓｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｔｈｅｋｎｏｃｋｄｏｗｎｏｆＲＰＬ２６ｏｎＡＧＳｃｅｌｌａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄｔｈｅｐｒｏｔｅｉｎｅｘ-
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相比，ｓｈ-ＲＰＬ２６组的 ｐ-ＰＩ３Ｋ／ＰＩ３Ｋ和 ｐ-ＡＫＴ／ＡＫＴ
的比值降低（ｔｐ-ＰＩ３Ｋ／ＰＩ３Ｋ ＝３.８６，ｔｐ-ＡＫＴ／ＡＫＴ＝８.２９；Ｐ＜
０.０５，Ｐ＜０.０１；图 ７Ｂ）。过表达 ＲＰＬ２６可激活
ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路，敲低ＲＰＬ２６可抑制ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ
信号通路。以上结果提示：在 ＧＣ细胞中 ＲＰＬ２６蛋
白表达水平与ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路相关蛋白呈正相
关。

２．８　敲低 ＲＰＬ２６对 ＨＧＣ-２７细胞周期的影响　
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测显示：与 Ｖｅｃｔｏｒ组相比，ＯＥ-ＲＰＬ２６
组中周期相关蛋白ＣｙｃｌｉｎＡ、ＣｙｃｌｉｎＤ１、ＣＤＫ４、ＣＤＫ２
表达均升高（ｔＣｙｃｌｉｎＡ ＝５.３７；ｔＣｙｃｌｉｎＤ１＝５.０６；ｔＣＤＫ４＝
６.００；ｔＣＤＫ２＝６.３５；Ｐ＜０.０１，图８Ａ）；与 ｓｈ-ＮＣ组相
比，ｓｈ-ＲＰＬ２６组中周期相关蛋白 ＣｙｃｌｉｎＡ、Ｃｙｃｌｉｎ
Ｄ１、ＣＤＫ４、ＣＤＫ２表达均下降（ｔＣｙｃｌｉｎＡ＝９.６１，ｔＣｙｃｌｉｎＤ１

图７　ＲＰＬ２６对ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路的影响

Ｆｉｇ．７　ＴｈｅｉｍｐａｃｔｏｆＲＰＬ２６ｏｎｔｈｅＰＩ３Ｋ／ＡＫＴｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ

　　Ａ，Ｂ：ＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｗａｓｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆＲＰＬ２６ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ，ｋｎｏｃｋｄｏｗｎｏｎＰＩ３Ｋ／ＡＫＴｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎＨＧＣ-２７ｃｅｌｌｓａｎｄ

ｔｈｅｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｈｉｓｔｏｇｒａｍｗａｓｓｈｏｗｎ；*Ｐ＜０.０５，**Ｐ＜０.０１，****Ｐ＜０.０００１ｃｏｍｐａｒｅｄｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ．
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图８　ＲＰＬ２６对ＨＧＣ-２７细胞周期的影响

Ｆｉｇ．８　ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆＲＰＬ２６ｏｎｃｅｌｌｃｙｃｌｅｏｆＨＧＣ-２７ｃｅｌｌｓ

　　Ａ，Ｂ：ＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｗａｓｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆＲＰＬ２６ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ，ｋｎｏｃｋｄｏｗｎｏｎｃｙｃｌｉｎｓｉｎＨＧＣ-２７ｃｅｌｌｓａｎｄｔｈｅｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｔａｔｉｓｔｉ-

ｃａｌｈｉｓｔｏｇｒａｍｗａｓｓｈｏｗｎ；**Ｐ＜０.０１，***Ｐ＜０.００１ｖｓｃｏｍｐａｒｅｄｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ．

＝５.１０，ｔＣＤＫ４＝１１.６４，ｔＣＤＫ２＝７.８１；Ｐ＜０.０１或 Ｐ＜
０.００１，图８Ｂ）。以上结果提示：敲低 ＲＰＬ２６可通过
抑制ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路活性，使细胞周期阻滞于
Ｇ１／Ｓ期，从而抑制细胞增殖并促进凋亡。

３　讨论

　　ＲＰＬ２６是核糖体大亚基６０Ｓ的组成元件，属于
核糖体蛋白Ｌ２４Ｐ家族，定位于细胞质，参与细胞内
蛋白质合成过程。同时，ＲＰＬ２６也是泛素化的生物
靶标，在维持泛素化稳态和内质网蛋白平衡中起到

功能连接作用［８］。研究［５］表明，ＲＰＬ２６可通过激活
ｐ５３和ｐ７３抑制细胞增殖，因此该基因在部分肿瘤

中可能发挥抑癌基因功能。本课题组前期通过蛋白

质谱分析筛选出ＲＰＬ２６作为靶基因，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ实
验证实其在胃癌细胞系 ＭＫＮ４５和 ＨＧＣ-２７中呈现
高表达，这与胰腺癌［６］及乳腺癌［７］研究中 ＲＰＬ２６蛋
白的表达特征一致。该细胞实验观察到，敲低

ＲＰＬ２６能显著抑制胃癌细胞增殖，而过表达 ＲＰＬ２６
后细胞增殖能力未发生明显改变。该现象可能与特

定基因需维持阈值水平有关：当基因表达超过阈值

时未能触发显著变化；而敲低该基因则打破稳态平

衡，从而引发表型改变。该研究中过表达 ＲＰＬ２６可
增强胃癌细胞迁移能力，敲低 ＲＰＬ２６则减弱其迁移
能力，这与鼻咽癌研究中发现的转移细胞 ＲＰＬ２６与
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ＲＰＬ１６蛋白表达上调现象相吻合［９］。

　　ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路失调与多种病理状态密切
相关。在ＧＣ中，该通路的异常激活可抑制细胞凋
亡，诱导细胞增殖、耐药、转移及血管生成；而 ＡＫＴ
蛋白表达升高后，其磷酸化形式会进一步诱导细胞

周期失调并抑制凋亡［１０］。细胞凋亡由抗凋亡蛋白

Ｂｃｌ-２与促凋亡蛋白 Ｂａｘ的相互作用共同决
定［１１－１２］。Ｂａｘ／Ｂｃｌ-２比值失衡可进一步激活 Ｃｙ-
ｃｌｉｎＤ１［１３］。ＣｙｃｌｉｎＤ１通过与 ＣＤＫ４和（或）ＣＤＫ６相
互作用，精确调控细胞周期进程［１４］。已有研究表

明，ＣｙｃｌｉｎＤ１参与 ＧＣ细胞 Ｇ０／Ｇ１期周期调控
［１５］；

而在乳腺癌中，ＣｙｃｌｉｎＤ１上调直接导致Ｇ１／Ｓ检查点
功能失调［１６］。

　　在其他肿瘤中，ＲＰＬ２６与 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路
的关联已获得初步研究证实。在乳腺癌中，敲低

ＲＰＬ２６可抑制哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（ｍａｍｍａｌｉａｎ
ｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ，ｍＴＯＲ）及其磷酸化形式（ｐｈｏｓ-
ｐｈｏｒｙｌａｔｅｄｍＴＯＲ，ｐ-ｍＴＯＲ）的表达，并诱导自噬，最
终触发细胞凋亡［７］。因此，ＲＰＬ２６可能通过调控
ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路，影响ＧＣ细胞的自噬与
凋亡进程，从而促进ＧＣ的发生和发展。
　　该研究 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果显示，过表达 ＲＰＬ２６
后ｐ-ＰＩ３Ｋ和ｐ-ＡＫＴ表达显著增加，其 ｐ-ＰＩ３Ｋ／ＰＩ３Ｋ
和ｐ-ＡＫＴ／ＡＫＴ比值均高于Ｖｅｃｔｏｒ组；而敲低ＲＰＬ２６
后ｐ-ＰＩ３Ｋ和 ｐ-ＡＫＴ表达明显降低，两者比值均低
于ｓｈ-ＮＣ组。这表明ＲＰＬ２６蛋白表达水平与ＰＩ３Ｋ／
ＡＫＴ信号通路关键指标呈正相关。进一步检测下
游蛋白发现，敲低ＲＰＬ２６后促凋亡蛋白 Ｂａｘ表达升
高，抗凋亡蛋白Ｂｃｌ-２表达下降，同时周期蛋白 Ｃｙｃ-
ｌｉｎＡ、ＣｙｃｌｉｎＤ１、ＣＤＫ４和 ＣＤＫ２表达均下降；过表
达ＲＰＬ２６则呈现相反趋势。以上结果提示，在 ＧＣ
细胞中敲低 ＲＰＬ２６可通过抑制 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通
路活性，使细胞周期阻滞于 Ｇ１／Ｓ期，从而抑制细胞
增殖并促进凋亡。

　　综上所述，ＲＰＬ２６在 ＨＧＣ-２７和 ＭＫＮ-４５细胞
中呈高表达状态；敲低 ＲＰＬ２６可显著抑制细胞增殖
与迁移能力；其诱导细胞周期阻滞于 Ｇ１／Ｓ期，并进
一步促进细胞凋亡，机制可能是通过 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信
号通路调控ＧＣ细胞的凋亡与增殖进程。该研究可
能为 ＧＣ的诊断及治疗提供新的思路方向，但仍需
结合更多研究及临床实践加以深入验证。
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［１０］ＭｏｒｇｏｓＤＴ，ＳｔｅｆａｎｉＣ，ＭｉｒｉｃｅｓｃｕＤ，ｅｔａｌ．ＴａｒｇｅｔｉｎｇＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／

ｍＴＯＲａｎｄＭＡＰＫｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＩｎｔＪ

ＭｏｌＳｃｉ，２０２４，２５（３）：１８４８．ｄｏｉ：１０．３３９０／ｉｊｍｓ２５０３１８４８．

［１１］ＭｏｒａｎａＯ，ＷｏｏｄＷ，ＧｒｅｇｏｒｙＣＤ．Ｔｈｅａｐｏｐｔｏｓｉｓｐａｒａｄｏｘｉｎｃａｎｃ-

ｅｒ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０２２，２３（３）：１３２８．ｄｏｉ：１０．３３９０／

ｉｊｍｓ２３０３１３２８．

［１２］ＨａｆｅｚｉＳ，ＲａｈｍａｎｉＭ．ＴａｒｇｅｔｉｎｇＢｃｌ-２ｉｎｃａｎｃｅｒ：ａｄｖａｎｃｅｓ，ｃｈａｌ-

ｌｅｎｇｅｓ，ａｎｄｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒｓ（Ｂａｓｅｌ），２０２１，１３（６）：

１２９２．ｄｏｉ：１０．３３９０／ｃａｎｃｅｒｓ１３０６１２９２．

［１３］郝艳娇，李志宇，常明智，等．ＰＩ３Ｋ-ＡＫＴ信号通路在胃癌中

的作用机制及研究进展［Ｊ］．神经药理学报，２０２１，１１（６）：

５３－９．ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．２０９５－１３９６．２０２１．０６．００９．

［１３］ＨａｏＹＪ，ＬｉＺＹ，ＣｈａｎｇＭＺ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍａｎｄｒｅｓｅａｒｃｈ

ｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆＰＩ３Ｋ-ＡＫＴｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．

·０５０２· 安徽医科大学学报　ＡｃｔａＵｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓＭｅｄｉｃｉｎａｌｉｓＡｎｈｕｉ　２０２５Ｎｏｖ；６０（１１）



ＡｃｔａＮｅｕｒｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０２１，１１（６）：５３－９．ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．

ｉｓｓｎ．２０９５－１３９６．２０２１．０６．００９．

［１４］ＳｌａｔｔｅｒｙＭＬ，ＭｕｌｌａｎｙＬＥ，ＳａｋｏｄａＬＣ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ

ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ：ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓｏｆｍｉＲＮＡｓｗｉｔｈｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｅｄｇｅｎｅ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＭｏｌＣａｒｃｉｎｏｇ，２０１８，５７（２）：

２４３－６１．ｄｏｉ：１０．１００２／ｍｃ．２２７５２．

［１５］ＷａｎｇＸ，ＴｉａｎＪ，ＪｉａｏＸ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｎｏｖｅｌｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆａｎｔｉｃａｎ-

ｃｅｒｅｆｆｅｃｔｏｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｔｈｒｏｕｇｈｉｎｄｕｃｉｎｇＧ０／Ｇ１ｃｅｌｌｃｙｃｌｅａｒ-

ｒｅｓｔａｎｄｃａｓｐａｓｅ-ｄｅｐｅｎｄｅｎｔａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｖｉｔｒｏａｎｄｉｎｖｉｖｏｂｙｍｅｔｈｉ-

ｏｎｉｎｅｅｎｋｅｐｈａｌｉｎ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＭａｎａｇＲｅｓ，２０１８，１０：４７７３－８７．

ｄｏｉ：１０．２１４７／ｃｍａｒ．ｓ１７８３４３．

［１６］ＫａｖａｒｔｈａｐｕＲ，ＡｎｂａｚｈａｇａｎＲ，ＤｕｆａｕＭＬ．Ｃｒｏｓｓｔａｌｋｂｅｔｗｅｅｎ

ＰＲＬＲａｎｄＥＧＦＲ／ＨＥＲ２ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．

Ｃａｎｃｅｒｓ（Ｂａｓｅｌ），２０２１，１３（１８）：４６８５．ｄｏｉ：１０．３３９０／ｃａｎｃ-

ｅｒｓ１３１８４６８５．

ＥｆｆｅｃｔｏｆｒｉｂｏｓｏｍａｌｐｒｏｔｅｉｎＬ２６ｏｎａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ

ＷａｎｇＱｉａｎ１，ＹａｎｇＦａｎｇ２，ＮｉｅＷｅｉ２，ＨｕＬｉｈｕａ１，ＺｈａｎｇＭａｏｌｉｎ１，ＺｈａｏＬｉｘｉａｎｇ１，ＪｉｎＸｉａｎｇｒｅｎ３，ＹａｎＺｈｉｑｉａｎｇ１，３

（１ＧｒａｄｕａｔｅＳｃｈｏｏｌｏｆＧｕｉｚｈｏｕＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｇｕｉｙａｎｇ　５５０００４；２ＣｅｎｔｅｒｆｏｒＣｌｉｎｉｃａｌＬａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ，
３ＤｅｐｔｏｆＧａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌＳｕｒｇｅｒｙ，ｔｈｅＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＧｕｉｚｈｏｕＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｇｕｉｙａｎｇ　５５０００４）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　ＴｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｒｉｂｏｓｏｍａｌｐｒｏｔｅｉｎＬ２６（ＲＰＬ２６）ｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ
（ＧＣ）ａｎｄｉｔｓｅｆｆｅｃｔｏｎｃｅｌｌａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＲＰＬ２６ｉｎＧＥＳ-１ａｎｄＧＣｃｅｌｌ
ｌｉｎｅｓｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ．ＧＣｃｅｌｌｌｉｎｅＨＧＣ-２７ｗａｓｕｓｅｄｔｏｃｏｎｓｔｒｕｃｔＲＰＬ２６ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｃｅｌｌｌｉｎｅ，
ａｎｄＧＣｃｅｌｌｌｉｎｅｓＨＧＣ-２７ａｎｄＡＧＳｃｅｌｌｓｗｅｒｅｕｓｅｄｔｏｃｏｎｓｔｒｕｃｔＲＰＬ２６ｋｎｏｃｋｄｏｗｎｃｅｌｌｌｉｎｅ．Ｔｈｅｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ａｎｄｋｎｏｃｋｄｏｗｎｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙｏｆＲＰＬ２６ｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ．Ｃｅｌｌｃｏｕｎｔｉｎｇｋｉｔ-８（ＣＣＫ-８），ｃｏｌｏｎｙｆｏｒｍａｔｉｏｎ
ａｓｓａｙａｎｄＴｒａｎｓｗｅｌｌａｓｓａｙｗｅｒｅｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｔｈｅｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｋｎｏｃｋｄｏｗｎｏｆＲＰＬ２６ｏｎｔｈｅｐｒｏ-
ｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｍｉｇｒａｔｉｏｎｏｆＧＣｃｅｌｌｓ．ＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｗａｓｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＰｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ-３-ｋｉｎａｓｅ
（ＰＩ３Ｋ）／ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ（ＡＫＴ）ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒｓＰＩ３Ｋ，ＡＫＴ，ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉ-
ｔｏｌ-３-ｋｉｎａｓｅ（ｐ-ＰＩ３Ｋ），ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ（ｐ-ＡＫＴ）ａｎｄｄｏｗｎｓｔｒｅａｍｆａｃｔｏｒｓＢ-Ｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ-２
（Ｂｃｌ-２），Ｂｃｌ-２ａｓｓｏｃｉａｔｅｄＸｐｒｏｔｅｉｎ（Ｂａｘ）ａｎｄＣｙｃｌｉｎＡ，Ｇ１／Ｓ-ｓｐｅｃｉｆｉｃＣｙｃｌｉｎＤ１（ＣｙｃｌｉｎＤ１），Ｃｙｃｌｉｎ-ｄｅｐｅｎｄ-
ｅｎｔｋｉｎａｓｅｓ（ＣＤＫ）４ａｎｄＣＤＫ２ｉｎｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｋｎｏｃｋｄｏｗｎｏｆＲＰＬ２６ｓｔａｂｌｙｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｃｅｌｌｌｉｎｅｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　
ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＧＥＳ-１，ＲＰＬ２６ｗａｓｈｉｇｈｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｉｎＨＧＣ-２７ｃｅｌｌｓ（ｔＨＧＣ-２７＝４.９７；Ｐ＜０.０１）ａｎｄｅｌｅｖａｔｅｄｉｎ
ＡＧＳ，ｂｕｔｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｗａｓｎｏｔｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ．ＩｎＨＧＣ-２７ａｎｄＡＧＳｃｅｌｌｓ，ＣＣＫ-８ａｎｄｃｏｌｏｎｙｆｏｒｍａｔｉｏｎ
ａｓｓａｙｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｂｉｌｉｔｙｏｆｃｅｌｌｓｄｅｃｒｅａｓｅｄａｆｔｅｒｔｈｅｋｎｏｃｋｄｏｗｎｏｆＲＰＬ２６．Ｔｒａｎｓｗｅｌｌａｓｓａｙ
ｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅｍｉｇｒａｔｉｏｎａｂｉｌｉｔｙｏｆｃｅｌｌｓｄｅｃｒｅａｓｅｄａｆｔｅｒｔｈｅｋｎｏｃｋｄｏｗｎｏｆＲＰＬ２６．ＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｓｈｏｗｅｄｔｈａｔＢｃｌ-２
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｗａｓｄｅｃｒｅａｓｅｄｉｎＨＧＣ-２７，ＡＧＳｃｅｌｌｓａｆｔｅｒｔｈｅｋｎｏｃｋｄｏｗｎｏｆＲＰＬ２６（ｔＨＧＣ-２７＝１１.５０，ｔＡＧＳ＝４.７７；Ｐ＜
０.００１，Ｐ＜０.０１），ａｎｄＢａｘｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｃｒｅａｓｅｄ（ｔＨＧＣ-２７＝９.６３，ｔＡＧＳ＝４.０５；Ｐ＜０.００１，Ｐ＜０.０５）．ＩｎＨＧＣ-２７
ｃｅｌｌｓ，ｔｈｅｒａｔｉｏｓｏｆｐ-ＰＩ３Ｋ／ＰＩ３Ｋａｎｄｐ-ＡＫＴ／ＡＫＴｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄａｆｔｅｒｔｈｅｋｎｏｃｋｄｏｗｎｏｆＲＰＬ２６（ｔｐ-ＰＩ３Ｋ／ＰＩ３Ｋ
＝３.８６，ｔｐ-ＡＫＴ／ＡＫＴ＝８.２９；Ｐ＜０.０５，Ｐ＜０.０１）．ＣｙｃｌｉｎＡ，ＣｙｃｌｉｎＤ１，ＣＤＫ４，ＣＤＫ２ｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｄｅ-
ｃｒｅａｓｅｄ（ｔ＝９.６１，５.１０，１１.６４，７.８１；Ｐ＜０.０１ｏｒＰ＜０.００１），ｗｈｉｌｅｔｈｅｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＲＰＬ２６ｉｎＨＧＣ-２７
ｃｅｌｌｓｓｈｏｗｅｄｔｈｅｏｐｐｏｓｉｔｅｔｒｅｎｄ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＴｈｅｋｎｏｃｋｄｏｗｎｏｆＲＰＬ２６ｍａｙａｒｒｅｓｔｔｈｅｃｅｌｌｃｙｃｌｅｉｎＧ１／Ｓｐｈａｓｅｂｙ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｔｈｅＰＩ３Ｋ／ＡＫＴｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ，ｔｈｅｒｅｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｐｒｏｍｏｔｉｎｇａｐｏｐｔｏｓｉｓ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　ｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ；ｒｉｂｏｓｏｍａｌｐｒｏｔｅｉｎＬ２６；ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ；ｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ；ｃｅｌｌａｐｏｐｔｏｓｉｓ
Ｆｕｎｄｐｒｏｇｒａｍｓ　ＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｉｃａｌＰｒｏｊｅｃｔｏｆＧｕｉｚｈｏｕＰｒｏｖｉｎｃｅ（Ｎｏ．ＧｕｉｚｈｏｕＫｅｈｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎ-ＺＫ
［２０２４］Ｇ１９６）；ＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｉｃａｌＰｒｏｊｅｃｔｏｆＧｕｉｚｈｏｕＨｅａｌｔｈＣｏｍｍｉｓｓｉｏｎ（Ｎｏ．ｇｚｗｋｊ２０２１-１６８）；Ｄｏｃ-
ｔｏｒａｌＳｔａｒｔ-ｕｐＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＧｕｉｚｈｏｕＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ（Ｎｏｓ．ｇｙｆｙｂｓｋｙ-２０２１-３１，ｇｙｆｙｂｓｋｙ-２０２１-６６）
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