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　 　 【摘要】 　 目的　 探讨层粘连蛋白 γ２（ＬＡＭＣ２）通过 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 对胃癌细胞增殖的影响。 方法　 利用癌症基因

组图谱（ＴＣＧＡ）及基因表达综合数据库（ＧＥＯ）联合分析胃癌中与细胞增殖相关差异基因，根据差异倍数确定候选

基因 ＬＡＭＣ２。 ＵＡＬＣＡＮ 及 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ ｐｌｏｔｔｅｒ 在线数据库分析 ＬＡＭＣ２ 在胃癌中的表达及其与临床病理特征的关

系，采用蛋白印迹（Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ）法检测人胃癌细胞株（ＨＧＣ⁃２７、ＮＣＩ⁃Ｎ８７、ＳＮＵ⁃１）中 ＬＡＭＣ２ 的表达。 构建 ＬＡＭＣ２
敲减胃癌细胞模型，Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 ＬＡＭＣ２ 的表达，确定模型构建效果。 将 ＨＧＣ⁃２７ 及 ＮＣＩ⁃Ｎ８７ 细胞分成空白对

照（Ｃｏｎｔｒｏｌ）组、阴性对照（ ｓｉ⁃ＮＣ）组及 ＬＡＭＣ２ 敲减（ ｓｉ⁃ＬＡＭＣ２）组，５⁃乙炔基⁃２’脱氧尿嘧啶核苷（５⁃ｅｔｈｙｎｙｌ⁃２’⁃
ｄｅｏｘｙｕｒｉｄｉｎｅ，ＥｄＵ）及平板克隆实验分析细胞增殖及克隆形成能力，Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测细胞增殖蛋白（ＣｙｃｌｉｎＤ１、
ＰＣＮＡ、ｃ⁃Ｍｙｃ）表达及 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 通路激活情况。 结果　 ＬＡＭＣ２ 是胃癌中与细胞增殖相关的差异倍数最大的差异基

因，其在胃癌中的表达显著上调，与胃癌的分期、分级及生存等临床病理相关。 ＬＡＭＣ２ 在人胃癌细胞（ＨＧＣ⁃２７、
ＮＣＩ⁃Ｎ８７、ＳＮＵ⁃１）中的表达均显著高于 ＧＥＳ⁃１ 细胞（均 Ｐ＜０􀆰 ０１）。 与 ｓｉ⁃ＮＣ 组比较，ｓｉ⁃ＬＡＭＣ２ 显著抑制 ＨＧＣ⁃２７ 及

ＮＣＩ⁃Ｎ８７ 细胞增殖，降低细胞克隆形成率（Ｐ＜０􀆰 ０１），细胞增殖蛋白（ＣｙｃｌｉｎＤ１、ＰＣＮＡ 及 ｃ⁃Ｍｙｃ）表达均被显著降低

（均 Ｐ＜０􀆰 ０１），ＰＩ３Ｋｐ８５ 及 Ａｋｔ 磷酸化水平均被显著下调（均 Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 ＬＡＭＣ２ 在胃癌中的表达上调，与胃

癌的分期、分级及生存等临床病理相关，其可通过激活 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 通路促进细胞增殖。
【关键词】 　 胃癌；层粘连蛋白 γ２；细胞增殖；磷脂酰肌醇 ３－激酶 ／蛋白激酶 Ｂ
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【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ； ｌａｍｉｎｉｎ γ２； ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ； ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３⁃ｋｉｎａｓｅ ／ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ
Ｃｏｎｆｌｉｃｔｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｅｓｔ： Ｔｈｅ ａｕｔｈｏｒｓ ｄｅｃｌａｒｅ ｎｏ ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ．

　 　 胃癌（ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ）是常见的恶性消化道肿瘤

之一，是全球癌症相关死亡的重要原因［１］。 虽然目

前的诊断手段上有较大的改进，但大部分胃癌发病

比较隐匿，确诊时，患者已处于中晚期，这是导致胃

癌患者生存率低、预后差的主要原因［２－３］，因此，筛
选胃癌早期诊断标志物仍是胃癌的研究热点［３－４］。
层粘连蛋白 γ２（ｌａｍｉｎｉｎ ｓｕｂｕｎｉｔ ｇａｍｍａ ２，ＬＡＭＣ２）是
异三聚体糖蛋白层黏连蛋白 ３３２（ ｌａｍｉｎｉｎ⁃３３２，Ｌｎ⁃
３３２）的 γ２ 亚基，是上皮基底膜的基本成分，调节细

胞粘附、运动，但越来越多的研究发现 ＬＡＣＭ２ 与肿

瘤的发生及进展关系密切［５］。 ＬＡＭＣ２ 在胰腺导管

癌、卵巢癌、喉癌及肺癌等多种肿瘤中均高表达，促
进细胞增殖、上皮－间质转化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ），降低肿瘤细胞对化疗药物的敏感

性，已成为多种肿瘤的候选诊治靶标［６－９］。 但目前，
ＬＡＭＣ２ 的表达是否影响胃癌细胞的增殖，目前报道

较少。 本研究利用肿瘤基因图谱 （ ｃａｎｃｅｒ ｇｅｎｏｍｅ
ａｔｌａｓ，ＴＣＧＡ）、基因表达综合数据库（ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｏｍｎｉｂｕｓ，ＧＥＯ）等数据库，结合细胞生物学的检测手

段，观察 ＬＡＭＣ２ 的表达对人胃癌细胞增殖的影响

及可能调控机制。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 细胞

　 　 人胃癌细胞（ＨＧＣ⁃２７、ＮＣＩ⁃Ｎ８７、ＳＮＵ⁃１）均购自

于国家模式与特色实验细胞资源库，由本实验室保

存；ＧＥＳ⁃１ 人胃黏膜上皮细胞购自于赛百慷（上海）

生物技术股份有限公司。
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器

　 　 ＲＰＭＩ １６４０ 细胞培养基（货号：１１８７５１０１）及优

质胎牛血清（货号：１６０００⁃０４４）购自于美国 Ｇｉｂｃｏ 公

司； ＬｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅＴＭ ３０００ 转 染 试 剂 盒 （ 货 号：
Ｌ３００００１５）购自美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ 公司；ＲＩＰＡ 裂解

液（货号：ＬＳ⁃Ｗ⁃０３２６８）、ＰＢＳ（货号：ＬＳ⁃Ｐ⁃０１０６）、甲
醇（货号：ＬＳ⁃Ｈ⁃０２４８）、结晶紫染色液（货号：ＬＳ⁃Ｈ⁃
０１２）、４％多聚甲醛（货号：ＬＳ⁃Ｐ⁃１１３）及 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ
试剂盒（货号：ＬＳ⁃Ｈ⁃１２８）购自于武汉灵思生物技术

有限公司；ＬＡＭＣ２（货号：ａｂ２７４３７６）、ＰＣＮＡ （货号：
ａｂ２９）、ＰＩ３ Ｋｉｎａｓｅ ｐ８５ α （ ｐｈｏｓｐｈｏ Ｙ６０７） （货号：
ａｂ１８２６５１）、 ｐａｎ⁃ＡＫＴ （ 货 号： ａｂ８８０５ ） 及 ＡＫＴ
（ｐｈｏｓｐｈｏ Ｔ３０８） （货号：ａｂ３８４４９）抗体购自于英国

Ａｂｃａｍ 公司；ＣｙｃｌｉｎＤ１（货号：２６９３９⁃１⁃ＡＰ）、ＧＡＰＤＨ
（货号：６０００４⁃１⁃Ｉｇ）、ｃ⁃Ｍｙｃ（货号：１０８２８⁃１⁃ＡＰ）及辣

根过氧化物酶 （ ＨＲＰ ） 标记的二抗 （货号： ＡＰＣ⁃
６５２１０）购自于武汉三鹰生物技术有限公司；细胞培

养所需 ６ 孔板、２５ ｃｍ２ 培养瓶、９６ 孔板及 １５ ｍＬ 离

心管购自美国 Ｃｏｒｎｉｎｇ 公司。 阴性对照及 ＬＡＭＣ２
敲减 ｓｉＲＮＡ 由广州锐博生物科技有限公司设计及

合成，序列参考课题组前期研究［９］。
ＢＢ１５０ 型 ＣＯ２ 细胞培养箱购自美国 Ｔｈｅｒｍｏ

Ｆｉｓｈｅｒ 公司；Ｌｉｇｈｔｃｙｃｌｅｒ４８０ 型荧光定量 ＰＣＲ 仪购自

美国罗氏公司；ＤＭ３０００ 正置荧光显微镜购自德国

莱卡；Ｖａｒｉｏｓｋａｎ ＬＵＸ 酶标仪购自美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ
公司；Ｍｉｎｉ Ｇｅｌ Ｔａｎｋ 型垂直电泳槽购自美国 Ｔｈｅｒｍｏ
Ｆｉｓｈｅｒ 公司。
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１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 胃癌差异表达的基因筛选

　 　 基于􀰙 ｌｏｇＦＣ 􀰙＞２ 及 Ｐ＜０􀆰 ０５ 标准，ｅｄｇｅＲ Ｒ
分析 ＴＣＧＡ 及 ＧＥＯ 数据库中 ＧＳＥ１２２５３０ 数据，获得

胃 癌 差 异 表 达 基 因 ［９］。 通 过 ＣＴＤ 数 据 库

（ ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｔｏｘｉｃｏｇｅｎｏｍｉｃｓ ｄａｔａｂａｓｅ， ＣＴＤ， ｈｔｔｐ： ／ ／
ｃｔｄｂａｓｅ． ｏｒｇ ／ ） 检索与细胞增殖相关的基因。 将

ＴＣＧＡ、ＧＥＯ 所获得的差异基因与 ＣＴＤ 数据库所检

索得到的细胞增殖相关基因联合分析，以 ＴＣＧＡ 及

ＧＥＯ 中上调倍数最大的基因为候选基因。 利用

ＵＡＬＣＡＮ（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｕａｌｃａｎ． ｐａｔｈ． ｕａｂ． ｅｄｕ ／ ｉｎｄｅｘ． ｈｔｍｌ）
及 Ｋａｐｌａｎ Ｍｅｉｅｒ ｐｌｏｔｔｅｒ 数据库（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｋｍｐｌｏｔ． ｃｏｍ ／
ａｎａｌｙｓｉｓ ／ ）分析候选基因表达与胃癌临床特征的

关系。
１􀆰 ３􀆰 ２　 细胞复苏及培养

　 　 ＧＥＳ⁃１、ＨＧＣ⁃２７、ＮＣＩ⁃Ｎ８７ 及 ＳＮＵ⁃１ 细胞复苏

后，均利用含有 １０％胎牛血清及 １％双抗（青霉素

１００ Ｕ ／ ｍＬ，链霉素 １００ μｇ ／ ｍＬ）的 ＲＰＭＩ １６４０ 培养

基，置于 ３７℃，５％ ＣＯ２ 的细胞培养箱中培养，正常

更换培养基，待细胞数量铺满培养瓶 ８０％左右时，
按照 １ ∶ ２～３ 的比例传代。
１􀆰 ３􀆰 ３　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 ＬＡＭＣ２ 在人胃癌细胞中

的表达

　 　 参考课题组前期文献方法［９］，收集 ＧＥＳ⁃１ 细胞

及人胃癌细胞（ＨＧＣ⁃２７、ＮＣＩ⁃Ｎ８７、ＳＮＵ⁃１），ＲＩＰＡ 裂

解液（ＲＩＰＡ Ｌｙｓｉｓ Ｂｕｆｆｅｒ）裂解，提取总蛋白，ＢＣＡ 蛋

白定量试剂盒定量后，每组细胞按照 ２０ ｍｇ 蛋白样

品进行 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 电泳，电泳完成后转印至 ＰＶＤＦ
膜上，以 ＧＡＰＤＨ（１ ∶ １０ ０００）为对照，ＬＡＭＣ２（１ ∶
８００）抗体 ４℃ 孵育过夜， ＴＢＳＴ 漂洗 ３ 次，每次 ５
ｍｉｎ，加入 ＨＲＰ 标记的兔抗二抗（１ ∶ １０００），３７℃孵

育 ２ ｈ，ＴＢＳＴ 漂洗，加入 ＥＣＬ 发光液，凝胶成像系统

拍照， ＩｍａｇｅＪ ２ｘ 软件分析各细胞中 ＬＡＭＣ２ 及

ＧＡＰＤＨ 的灰度值，以 ＬＡＭＣ２ 灰度值 ／ ＧＡＰＤＨ 灰度

值的比值代表各细胞中 ＬＡＭＣ２ 的相对表达量。
１􀆰 ３􀆰 ４　 ＬＡＭＣ２ 敲减胃癌细胞模型构建

　 　 按照 １ × １０５ ／孔处于对数生长期的胃癌细胞

（ＨＧＣ⁃２７、ＮＣＩ⁃Ｎ８７）接种于 ６ 孔板中，待细胞铺满 ６
孔板底部时，参照 ＬｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅＴＭ ３０００ 转染试剂盒

的说明书，Ｃｏｎｔｒｏｌ 组给予 ４ μＬ ＬｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅＴＭ ３０００
＋１９６ μＬ ＯｐｔｉＲＰＭＩ 处理；转染组处理如下：４ μＬ
ＬｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅＴＭ ３０００＋１９６ μＬ Ｏｐｔｉ⁃ＭＥＭ 孵育 ５ ｍｉｎ
后，将其分别加入 ４０ μＬ ｓｉ⁃ＮＣ ｓｉＲＮＡ＋６０ μＬ Ｏｐｔｉ⁃

ＭＥＭ 和 ４０ μＬ ｓｉ⁃ＬＡＭＣ２ ｓｉＲＮＡ＋６０ μＬ Ｏｐｔｉ⁃ＭＥＭ
的混合液中，混合后静置 ３０ ｍｉｎ，将混合液分别添加

至对应的 ６ 孔板中，６ ｈ 更换成新的完全培养基。 转

染 ２４ ｈ 后，参考文献［１０］，Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 ＬＡＭＣ２
的表达，与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组、ｓｉ⁃ＮＣ 组比较，ＬＡＭＣ２ 表达差

异有统计学意义，表示 ＬＡＭＣ２ 敲减胃癌细胞模型

构建成功；同时，比较 ｓｉ⁃ＬＡＭＣ２⁃１＃及 ｓｉ⁃ＬＡＭＣ２⁃２＃
的敲减效率，筛选敲减效果最明显的 ｓｉＲＮＡ 进行后

续实验。
１􀆰 ３􀆰 ５　 ＥｄＵ 检测胃癌细胞增殖能力

　 　 按照 １ × １０５ ／孔处于对数生长期的胃癌细胞

（ＨＧＣ⁃２７、ＮＣＩ⁃Ｎ８７）接种于 ６ 孔板中，将胃癌细胞

分成：Ｃｏｎｔｒｏｌ 组、ｓｉ⁃ＮＣ 组及 ｓｉ⁃ＬＡＭＣ２ 组；各组细胞

处理参照 １􀆰 ３􀆰 ４，２４ ｈ 后，每孔细胞中加入总浓度为

２０ μｍｏｌ ／ Ｌ 的 ＥｄＵ 工作液，置于细胞培养箱中继续

培养 ２ ｈ 后，吸去培养基，３７℃预热 ＰＢＳ 漂洗 ３ 次，
每次 ３ ～ ５ ｍｉｎ，４％多聚甲醛室温固定 ２０ ｍｉｎ，荧光

显微镜拍照，计算每组细胞中阳性细胞占总细胞数

百分比。
１􀆰 ３􀆰 ６　 平板克隆实验检测胃癌细胞克隆形成能力

　 　 取对数生长期的胃癌细胞 （ ＨＧＣ⁃２７、 ＮＣＩ⁃
Ｎ８７），按照 １ × １０３ ／孔接种于 ６ 孔板中，分组同

１􀆰 ３􀆰 ５。 细胞培养 ２ 周后，观察到每组培养孔形成团

状细胞时，ＰＢＳ 清洗 ３ 次，５ ｍｉｎ ／次，４℃预冷甲醇固

定细胞 ２０ ｍｉｎ，结晶紫染色 １ ｈ，超纯水漂洗后晾干，
倒置显微镜拍照，计数每组细胞中的总克隆数。
１􀆰 ３􀆰 ７　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测胃癌细胞增殖相关蛋白

表达

　 　 取对数生长期的胃癌细胞 （ ＨＧＣ⁃２７、 ＮＣＩ⁃
Ｎ８７），按照 １ × １０４ ／孔接种于 ６ 孔板中，分组同

１􀆰 ３􀆰 ５。 ２４ ｈ 后，参考文献［９］，以 ＧＡＰＤＨ（１：１０ ０００）
为对照，ＰＣＮＡ（１ ∶ ８００）、ＣｙｃｌｉｎＤ１（１ ∶ ８００） 及 ｃ⁃
Ｍｙｃ（１ ∶ １０００）为一抗，Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测，凝胶成像

系统拍照，ＩｍａｇｅＪ２ｘ 软件分析各组细胞中各目的蛋

白（ＰＣＮＡ、ＣｙｃｌｉｎＤ１、ｃ⁃Ｍｙｃ）及 ＧＡＰＤＨ 的灰度值，
以各目的蛋白灰度值 ／ ＧＡＰＤＨ 灰度值的比值分别

代表各目的蛋白相对表达量。
１􀆰 ３􀆰 ８　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测胃癌细胞 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 通路

激活情况

　 　 取对数生长期的胃癌细胞 （ ＨＧＣ⁃２７、 ＮＣＩ⁃
Ｎ８７），按照 １ × １０４ ／孔接种于 ６ 孔板中，分组同

１􀆰 ３􀆰 ５。 参考文献［９］， ＰＩ３Ｋｐ８５（１ ∶ １０００）、ＰＩ３Ｋｐ８５
（ｐｈｏｓｐｈｏ Ｙ６０７） （１ ∶ ５００）、Ａｋｔ （１ ∶ １０００）及 ＡＫＴ
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（ｐｈｏｓｐｈｏ Ｔ３０８）（１ ∶ ８００）为一抗，Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测

各 组 胃 癌 细 胞 中 ＰＩ３Ｋｐ８５、 ＰＩ３Ｋｐ８５ （ ｐｈｏｓｐｈｏ
Ｙ６０７）、Ａｋｔ 及 ＡＫＴ（ｐｈｏｓｐｈｏ Ｔ３０８）的相对表达量，
评价各组细胞 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 通路激活情况。

注：Ａ：通过 ＴＣＧＡ、ＧＥＯ 及细胞增殖相关基因联合分析获得包括 ＬＡＭＣ２ 在内的 ９ 个候选基因；Ｂ：ＴＣＧＡ 分析 ＬＡＭＣ２ 在胃癌中表达；Ｃ：
ＬＡＭＣ２ 与胃癌分期关系；Ｄ：ＬＡＭＣ２ 与胃癌分级的关系；Ｅ：ＬＡＭＣ２ 与胃癌生存的关系；Ｆ、Ｇ：Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测胃癌细胞中 ＬＡＭＣ２ 表达。

与正常组比较， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与 ＧＥＳ⁃１ 细胞比较， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 １　 ＬＡＭＣ２ 在胃癌中的表达及其与临床病理特征相关性分析

Ｎｏｔｅ． Ａ， Ｎｉｎｅ ｇｅｎｅｓ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ＬＡＭＣ２ ｗｅｒｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ａｓ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｃａｎｄｉｄａｔｅ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｂｙ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｏｆ ＴＣＧＡ，
ＧＥＯ ａｎｄ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ． Ｂ， ＴＣＧＡ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＬＡＭＣ２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ． Ｃ， Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ＬＡＭＣ２ ａｎｄ ｇａｓｔｒｉｃ
ｃａｎｃｅｒ ｓｔａｇｅ． Ｄ， Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ＬＡＭＣ２ ａｎｄ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｇｒａｄｅ． Ｅ， Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ＬＡＭＣ２ ａｎｄ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｓｕｒｖｉｖａｌ． Ｆ ／ Ｇ，

Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＬＡＭＣ２ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＧＥＳ⁃１

ｃｅｌｌｓ， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１．

Ｆｉｇｕｒｅ １　 ＬＡＭＣ２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｉｔｓ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ

１􀆰 ４　 统计学方法

　 　 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ６􀆰 ０ 进行数据统计及绘图，所
有实验数据重复 ３ 次，数据以平均数±标准差（ 􀭰ｘ ±
ｓ ）表示，多组间比较利用单因素方差分析（Ｏｎｅ⁃ｗａｙ
ＡＮＯＶＡ），组间两两比较采用 ＬＳＤ⁃ｔ 检验。 以 Ｐ ＜

０􀆰 ０５ 表示差异有统计学意义。

２　 结果

２􀆰 １　 ＬＡＭＣ２ 在胃癌细胞中的表达

　 　 ＴＣＧＡ 及 ＧＳＥ１２２５３０ 数据联合分析发现，９ 个

基因与细胞增殖相关，其中 ＬＡＭＣ２ 上调倍数最大

（图 １Ａ），为此，ＬＡＭＣ２ 为研究的候选基因。 胃腺癌

是胃癌主要病理表现形式［１－３］，利用 ＵＡＬＣＡＮ 及

Ｋａｐｌａｎ Ｍｅｉｅｒ ｐｌｏｔｔｅｒ 数据库分析发现，ＬＡＭＣ２ 在胃

４６ 中国比较医学杂志 ２０２３ 年 １０ 月第 ３３ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２３，Ｖｏｌ． ３３，Ｎｏ． １０



腺癌中的表达显著升高 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１ ）， 见图 １Ｂ。
ＬＡＭＣ２ 表达与胃腺癌的分期（Ｐ＜０􀆰 ０１）、分级（Ｐ＜
０􀆰 ０１）及生存密切相关（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），如图 １Ｃ ～ １Ｅ。
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测发现，胃癌细胞中（ＨＧＣ⁃２７、ＮＣＩ⁃
Ｎ８７、ＳＮＵ⁃１）中 ＬＡＭＣ２ 的表达显著高于 ＧＥＳ⁃１ 细胞

（Ｆ ＝ ９３􀆰 ７８０，Ｐ ＝ ０􀆰 ０００），如图 １Ｆ、１Ｇ。 其中，ＨＧＣ⁃
２７ 细胞中 ＬＡＭＣ２ 表达量最低， ＮＣＩ⁃Ｎ８７ 细胞中

ＬＡＭＣ２ 表达量最高，同时，参考文献［１１－１２］ 及中国科

学院典型培养物保藏委员会细胞库及本实验室胃

癌细胞种源保藏情况，后续实验选用 ＨＧＣ⁃２７ 及

ＮＣＩ⁃Ｎ８７ 细胞进行研究。

注：Ａ：ＬＡＭＣ２ 抑制后，Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 ＨＧＣ⁃２７ 细胞中 ＬＡＭＣ２ 表达；Ｂ：ＬＡＭＣ２ 抑制后，Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 ＮＣＩ⁃Ｎ８７ 细胞中 ＬＡＭＣ２ 表达。

在 ＨＧＣ⁃２７ 细胞中，与阴性对照组比较， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与 ｓｉ⁃ＬＡＭＣ２⁃１＃比较， ＾＾Ｐ＜０􀆰 ０１；在 ＮＣＩ⁃Ｎ８７ 细胞中，与阴性对照组比较， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１；

与 ｓｉ⁃ＬＡＭＣ２⁃１＃比较， ＆＆Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ２　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测胃癌细胞中 ＬＡＭＣ２ 表达

Ｎｏｔｅ． Ａ， Ａｆｔｅｒ ＬＡＭＣ２ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ， Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ　 ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＬＡＭＣ２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ＨＧＣ⁃２７ ｃｅｌｌｓ． Ｂ， ＬＡＭＣ２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ＮＣＩ⁃Ｎ８７ ｃｅｌｌｓ ｗａｓ

ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ａｆｔｅｒ ＬＡＭＣ２ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ． Ｉｎ ＨＧＣ⁃２７ ｃｅｌｌｓ， ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓｉ⁃ＮＣ ｇｒｏｕｐ， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｓｉ⁃ＬＡＭＣ２⁃１＃，
＾＾Ｐ＜０􀆰 ０１． Ｉｎ ＮＣＩ⁃Ｎ８７ ｃｅｌｌｓ， ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｓｉ⁃ＮＣ ｇｒｏｕｐ， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｓｉ⁃ＬＡＭＣ２⁃１＃， ＆＆Ｐ＜０􀆰 ０１

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＬＡＭＣ２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ

２􀆰 ２　 ＬＡＭＣ２ 在 ｓｉ⁃ＬＡＭＣ２ 组中胃癌细胞中的

表达

　 　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测发现，在 ＨＧＣ⁃２７ 细胞中，ｓｉ⁃
ＮＣ 组中 ＬＡＭＣ２ 的表达与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组无显著变化（ ｔ
＝ ０􀆰 ３７９，Ｐ ＝ ０􀆰 ７２４）；ｓｉ⁃ＬＡＭＣ２⁃１＃、ｓｉ⁃ＬＡＭＣ２⁃２＃胃
癌细胞中 ＬＡＭＣ２ 的表达均显著低于 ｓｉ⁃ＮＣ 组（ ｔ ＝

６􀆰 ７７４、１６􀆰 ２９０，Ｐ ＝ ０􀆰 ００２、０􀆰 ０００）；与 ｓｉ⁃ＬＡＭＣ２⁃１＃
比较，ｓｉ⁃ＬＡＭＣ２⁃２＃中 ＬＡＭＣ２ 蛋白表达显著降低（ ｔ
＝ １３􀆰 ６１０，Ｐ＝ ０􀆰 ０００），如图 ２Ａ 所示。 在 ＮＣＩ⁃Ｎ８７ 细

胞中，得到类似的结果。 同时，在 ＨＧＣ⁃２７ 及 ＮＣＩ⁃
Ｎ８７ 细胞中，ｓｉ⁃ＬＡＭＣ２⁃２＃具有更高的抑制效率，后
续实验采用 ｓｉ⁃ＬＡＭＣ２⁃２＃构建 ＬＡＭＣ２ 敲减胃癌细

胞模型。 如图 ２ 所示。
２􀆰 ３　 ＬＡＭＣ２ 对胃癌细胞增殖的影响

　 　 ＨＧＣ⁃２７ 细胞中，ｓｉ⁃ＮＣ 组细胞 ＥｄＵ 阳性率与

Ｃｏｎｔｒｏｌ 组无显著差异 （ ｔ ＝ １􀆰 ５４９， Ｐ ＝ ０􀆰 １９６）； ｓｉ⁃
ＬＡＭＣ２ 组细胞 ＥｄＵ 阳性率较 ｓｉ⁃ＮＣ 组显著减少（ ｔ＝
６􀆰 ５４０，Ｐ＝ ０􀆰 ００２）。 ＮＣＩ⁃Ｎ８７ 细胞中，ｓｉ⁃ＮＣ 组细胞

ＥｄＵ 阳性率与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组无显著差异（ ｔ ＝ ０􀆰 １２６，Ｐ ＝
０􀆰 ９０６）；ｓｉ⁃ＬＡＭＣ２ 组细胞 ＥｄＵ 阳性率较 ｓｉ⁃ＮＣ 组显

著降低 （ ｔ ＝ ８􀆰 ３５２， Ｐ ＝ ０􀆰 ００１）。 以上暗示抑制

ＬＡＭＣ２ 后，可显著抑制胃癌细胞增殖。 见图 ３，
表 １。

５６中国比较医学杂志 ２０２３ 年 １０ 月第 ３３ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２３，Ｖｏｌ． ３３，Ｎｏ． １０



２􀆰 ４　 ＬＡＭＣ２ 对胃癌细胞克隆形成能力的影响

　 　 通过细胞克隆数量检测分析：ＨＧＣ⁃２７ 细胞中，
ｓｉ⁃ＮＣ 组细胞克隆数与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较，无显著变化

（ ｔ＝ ０􀆰 ５１９，Ｐ ＝ ０􀆰 ６３１）；与 ｓｉ⁃ＮＣ 组比较，ｓｉ⁃ＬＡＭＣ２
组较 ｓｉ⁃ＮＣ 组，细胞克隆数显著减少（ ｔ ＝ １１􀆰 ４２０，Ｐ＜
０􀆰 ０１）。 ＮＣＩ⁃Ｎ８７ 细胞中， ｓｉ⁃ＮＣ 组细胞克隆数与

Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较，无显著变化（ ｔ ＝ ０􀆰 ４８４，Ｐ ＝ ０􀆰 ６５４）；
ｓｉ⁃ＬＡＭＣ２ 组细胞克隆数较 ｓｉ⁃ＮＣ 组，显著降低（ ｔ ＝
１２􀆰 ７６０，Ｐ＜０􀆰 ０１）。 见图 ４，表 ２。
２􀆰 ５　 ＬＡＭＣ２ 对胃癌细胞增殖蛋白表达的影响

　 　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测发现：ＨＧＣ⁃２７ 细胞中，Ｃｏｎｔｒｏｌ
组 ＰＣＮＡ、ＣｙｃｌｉｎＤ１ 及 ｃ⁃Ｍｙｃ 的表达分别为（０􀆰 ５８±
０􀆰 ０５）、 （ ０􀆰 ６８ ± ０􀆰 ０３ ）、 （ ０􀆰 ６６ ± ０􀆰 ０３ ）， ｓｉ⁃ＮＣ 组

ＣｙｃｌｉｎＤ１、ＰＣＮＡ 及 ｃ⁃Ｍｙｃ 的表达分别为 （ ０􀆰 ５９ ±
０􀆰 ０２）、（０􀆰 ６７ ± ０􀆰 ０３）、（０􀆰 ６５ ± ０􀆰 ０３），ｓｉ⁃ＬＡＭＣ２ 组

ＣｙｃｌｉｎＤ１、ＰＣＮＡ 及 ｃ⁃Ｍｙｃ 的表达分别为 （ ０􀆰 ３５ ±
０􀆰 ０２）、（０􀆰 ２６±０􀆰 ０１）、（０􀆰 ３２±０􀆰 ０４），与 ｓｉ⁃ＮＣ 组比

较，ｓｉ⁃ＬＡＭＣ２ 显著抑制 ＣｙｃｌｉｎＤ１ （ ｔ ＝ ２７􀆰 ６３０， Ｐ ＜
０􀆰 ０１）、 ＰＣＮＡ （ ｔ ＝ １１􀆰 ３４０，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１） 及 ｃ⁃Ｍｙｃ （ ｔ ＝

１１􀆰 ３４０，Ｐ＜０􀆰 ０１）的表达。 ＮＣＩ⁃Ｎ８７ 细胞中得到类

似的结果。 见图 ５。
２􀆰 ６　 ＬＡＭＣ２ 对胃癌细胞 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 通路激活的

影响

　 　 如图 ６ 所示，Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测发现：ＨＧＣ⁃２７ 细

胞中， Ｃｏｎｔｒｏｌ 组 ＰＩ３Ｋｐ８５ （ ｐｈｏｓｐｈｏ Ｙ６０７） 及 Ａｋｔ
（ｐｈｏｓｐｈｏ Ｔ３０８）的表达分别为（０􀆰 ６６±０􀆰 ０２）、（０􀆰 ５６
±０􀆰 ０４）； ｓｉ⁃ＮＣ 组 ＰＩ３Ｋｐ８５ （ ｐｈｏｓｐｈｏ Ｙ６０７） 及 Ａｋｔ
（ｐｈｏｓｐｈｏ Ｔ３０８）的表达分别为（０􀆰 ６５±０􀆰 ０１）、（０􀆰 ５４
±０􀆰 ０６）； ｓｉ⁃ＬＡＭＣ２ 组 ＰＩ３Ｋｐ８５ （ ｐｈｏｓｐｈｏ Ｙ６０７） 及

Ａｋｔ（ｐｈｏｓｐｈｏ Ｔ３０８） 的表达分别为 （ ０􀆰 ２４ ± ０􀆰 ０３）、
（０􀆰 １８±０􀆰 ０４），与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较，ｓｉ⁃ＮＣ 对 ＰＩ３Ｋｐ８５
（ ｐｈｏｓｐｈｏ Ｙ６０７ ） （ ｔ ＝ １􀆰 ３３１， Ｐ ＝ ０􀆰 ２５４ ） 及 Ａｋｔ
（ｐｈｏｓｐｈｏ Ｔ３０８）（ ｔ＝ ０􀆰 ３０８，Ｐ＝ ０􀆰 ７７３）的表达无显著

影响。 与 ｓｉ⁃ＮＣ 组 比 较， ｓｉ⁃ＬＡＭＣ２ 显 著 抑 制

ＰＩ３Ｋｐ８５（ ｐｈｏｓｐｈｏ Ｙ６０７） （ ｔ ＝ ２０􀆰 ５７０，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１） 及

Ａｋｔ（ｐｈｏｓｐｈｏ Ｔ３０８）（ ｔ＝ ８􀆰 ４３７，Ｐ＜０􀆰 ０１）的表达显著

降低。 ＮＣＩ⁃Ｎ８７ 细胞中得到类似的结果。

图 ３　 ＥｄＵ 检测细胞增殖

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ＥｄＵ

表 １　 各组 ＥｄＵ 阳性细胞比例（􀭰ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ １　 Ｅｄｕ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｅｌｌｓ ｒａｔｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

ＨＧＣ⁃２７
ＥｄＵ 阳性率（％）

Ｅｄｕ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｅｌｌ ｒａｔｅ

ＮＣＩ⁃Ｎ８７
ＥｄＵ 阳性率（％）

Ｅｄｕ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｅｌｌ ｒａｔｅ

空白对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ７１􀆰 １２±６􀆰 ５５ ６６􀆰 ３４±６􀆰 ５６

阴性对照组
ｓｉ⁃ＮＣ ｇｒｏｕｐ ６３􀆰 ００±６􀆰 ０８ ６５􀆰 ３３±６􀆰 ４３

ＬＡＭＣ２ 敲减组
ｓｉ⁃ＬＡＭＣ２ ｇｒｏｕｐ ３０􀆰 ６７±６􀆰 ０３∗∗ ２５􀆰 ６７±５􀆰 １３＃＃

Ｆ ３５􀆰 ２８０ ４３􀆰 ３８０
Ｐ ０􀆰 ０００ ０􀆰 ０００

注：ＨＧＣ⁃２７ 细胞中，与阴性对照组比较， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；ＮＣＩ⁃Ｎ８７ 细胞中，
与阴性对照组比较， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｉｎ ＨＧＣ⁃２７ ｃｅｌｌｓ， ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｓｉ⁃ＮＣ ｇｒｏｕｐ， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１． Ｉｎ ＮＣＩ⁃
Ｎ８７ ｃｅｌｌｓ， ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｓｉ⁃ＮＣ ｇｒｏｕｐ， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１．

表 ２　 各组细胞克隆数量（􀭰ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｃｅｌｌ ｃｌｏｎｅｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

ＨＧＣ⁃２７
克隆数（ｎ）

Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｃｅｌｌ ｃｌｏｎｅｓ

ＮＣＩ⁃Ｎ８７
克隆数（ｎ）

Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｃｅｌｌ ｃｌｏｎｅｓ

空白对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ６０９􀆰 ６７±１８􀆰 １５ ４５７􀆰 ２７±２４􀆰 １２

阴性对照组
ｓｉ⁃ＮＣ ｇｒｏｕｐ ５９４􀆰 １６±２９􀆰 ３７ ４３９􀆰 ００±３５􀆰 ３４

ＬＡＭＣ２ 敲减组
ｓｉ⁃ＬＡＭＣ２ ｇｒｏｕｐ １４８􀆰 ５４±１８􀆰 ０３∗∗ １１０􀆰 ４２±１８􀆰 ５８＃＃

Ｆ ６７０􀆰 ５００ １５６􀆰 ２００
Ｐ ０􀆰 ０００ ０􀆰 ０００

注：ＨＧＣ⁃２７ 细胞中，与阴性对照组比较， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；ＮＣＩ⁃Ｎ８７ 细胞中，
与阴性对照组比较， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｉｎ ＨＧＣ⁃２７ ｃｅｌｌｓ， ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｓｉ⁃ＮＣ ｇｒｏｕｐ， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１． Ｉｎ ＮＣＩ⁃
Ｎ８７ ｃｅｌｌｓ， ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｓｉ⁃ＮＣ ｇｒｏｕｐ， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１．
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图 ４　 克隆形成能力检测胃癌细胞增殖

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｃｌｏｎｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｂｉｌｉｔｙ

注：ＨＧＣ⁃２７ 细胞中，与阴性对照组比较， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；ＮＣＩ⁃Ｎ８７ 细胞中，与阴性对照组比较， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ５　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测细胞增殖相关蛋白表达

Ｎｏｔｅ． Ｉｎ ＨＧＣ⁃２７ ｃｅｌｌｓ， ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｓｉ⁃ＮＣ ｇｒｏｕｐ， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１． Ｉｎ ＮＣＩ⁃Ｎ８７ ｃｅｌｌｓ， ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｓｉ⁃ＮＣ ｇｒｏｕｐ， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１．

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ
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注：ＨＧＣ⁃２７ 细胞中，与阴性对照组比较， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；ＮＣＩ⁃Ｎ８７ 细胞中，与阴性对照组比较， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ６　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测胃癌细胞中 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、ｐ⁃Ａｋｔ 表达

Ｎｏｔｅ． Ｉｎ ＨＧＣ⁃２７ ｃｅｌｌｓ， ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｓｉ⁃ＮＣ ｇｒｏｕｐ， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１． Ｉｎ ＮＣＩ⁃Ｎ８７ ｃｅｌｌｓ， ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｓｉ⁃ＮＣ ｇｒｏｕｐ， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１．

Ｆｉｇｕｒｅ ６　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｐ⁃ＰＩ３Ｋ ａｎｄ ｐ⁃Ａｋｔ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ

３　 讨论

　 　 胃癌是常见恶性消化道肿瘤之一，是引起全球

范围内癌症相关死亡的主要恶性肿瘤，严重影响人

类的身体健康和生活质量［１，１３－１４］。 我国是胃癌发病

率较高的国家之一，约占全球病例的 ４０％［１２］。 手术

切除和 ／或化疗是胃癌目前临床主要治疗策略，但
由于胃癌确诊时已处于中晚期，导致胃癌患者 ５ 年

总生存率仍低于 ２０％，并出现远端转移，预后较

差［１５－１７］。 因此，深入探讨胃癌发生及进展的分子机

制，筛选胃癌早期诊断靶标，对胃癌患者的诊治均

具有重要意义。
ＬＡＭＣ２ 是 ｌａｍｉｎｉｎｓ 家族成员，作为 Ｌｎ⁃３３２ 的

γ２ 亚基，参与细胞增殖、侵袭、粘附及迁移等生物学

的过程［１８］。 但越来越多的研究发现，ＬＡＣＭ２ 单亚

基与肿瘤的发生及进展关系密切［５］。 ＬＡＭＣ２ 在喉

癌中的表达显著升高，其表达量与喉癌患者的 ＴＮＭ
分期、淋巴结转移、分化程度和总生存期相关，
ＬＡＭＣ２ 可显著促进喉癌细胞增殖［１９］。 在卵巢癌

中，ＬＡＭＣ２ 的表达较癌旁组显著升高，抑制 ＬＡＭＣ２

的表达显著降低卵巢癌细胞的增殖及侵袭；作为

ｍｉＲ⁃５５８０⁃３ｐ 的靶基因， ＬＡＭＣ２ 的表达可被 ｍｉＲ⁃
５５８０⁃３ｐ 显著抑制［２０］。 阴茎鳞状细胞癌患者肿瘤组

织及血清中 ＬＡＭＣ２ 的表达均显著升高，ＬＡＭＣ２ 可

影响细胞的迁移、侵袭和 ＥＭＴ，进而促进肿瘤进展，
ＬＡＭＣ２ 可作为阴茎鳞状细胞癌潜在的诊治靶

标［２１］。 ＬＡＭＣ２ 在口腔鳞状细胞癌中的表达显著升

高，沉默 ＬＡＭＣ２ 可抑制口腔鳞状细胞癌细胞增殖，
促进细胞凋亡，上调 Ｎ⁃ｃａｄ、ｖｉｍｅｎｔｉｎ，下调 Ｅ⁃ｃａｄ 蛋

白表达，抑制上皮间质转化（Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ） 过程［２２］。 多组学联合分析发现，
ＬＡＭＣ２ 在多种肿瘤的表达显著上高，ＬＡＭＣ２ 的表

达不利于泛癌的临床预后，并跟多种肿瘤免疫浸润

相关［２３］。 课题组前期研究发现，抑制 ＬＡＭＣ２ 后，胃
癌细胞的侵袭、迁移能力被显著抑制［９］。 本研究首

先通过 ＴＣＧＡ、ＧＥＯ 及介导细胞增殖相关基因联合

分析筛选影响胃癌增殖的相关差异表达的候选基

因，结果发现 ＬＡＭＣ２ 在胃癌中的表达显著升高，与
胃癌患者的分级、分期及生存等临床病理相关；体
外实验分析发现，ＬＡＭＣ２ 的表达与胃癌细胞的增殖
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关系密切。
磷脂酰肌醇 ３ － 激酶 （ Ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３⁃

ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ） ／蛋白激酶 Ｂ（Ｐｏｒｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ，ＰＫＢ）
信号通路在胃癌、肝癌、肺癌等肿瘤中均被显著激

活，参与肿瘤的发生及进展［２４］。 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 通路激

活与肿瘤细胞的发生、增殖、凋亡、侵袭及转移、
ＥＭＴ、免疫微环境和耐药密切相关，该通路抑制剂可

显著抑制肿瘤的进展［２５－２６］。 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 通路可促进

ＣｙｃｌｉｎＤ１、ｐ２１、ＰＣＮＡ、ｃ⁃Ｍｙｃ 等相关蛋白的表达，继
而促进细胞增殖［２７－２９］。 ＬＡＭＣ２ 可通过激活 ＰＩ３Ｋ ／
Ａｋｔ 通路促进口腔鳞状细胞癌中肿瘤干细胞的侵袭

及迁移，进而导致肿瘤的增殖及复发［３０］；ＬＡＭＣ２ 可

通过 ｉｎｔｅｇｒｉｎβ１ ／ ＦＡＫ ／ Ｓｒｃ 激活 ＡＫＴ 促进喉鳞状细胞

癌细胞增殖、侵袭和迁移［３１］；ＬＡＭＣ２ 可通过 ＥＧＦＲ ／
ＥＲＫ１ ／ ２ 通路激活 Ａｋｔ，导致胰腺导管癌的进展［３２］；
ＬＡＭＣ２ 可激活 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 通路促进卵巢癌细胞增

殖，抑制其对吉西他滨的敏感性［３３］。 以上研究说明

ＬＡＭＣ２ 可通过直接或者间接激活 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 通路，
参与肿瘤的进展。 本研究检测发现，抑制 ＬＡＭＣ２
的表达后，胃癌细胞中 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 通路被显著抑制，
降低 ＰＣＮＡ、ＣｙｃｌｉｎＤ１ 及 ｃ⁃Ｍｙｃ 等细胞增殖等相关

蛋白的表达，抑制胃癌细胞增殖，初步说明，ＬＡＭＣ２
可通过激活 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 促进胃癌细胞增殖。

综上所述，初步说明 ＬＡＭＣ２ 在胃癌中的表达

显著上调，与胃癌的分期、分级及生存等临床组织

病理相关，ＬＡＭＣ２ 可通过激活 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 通路促进

细胞增殖。 但本研究仅局限于细胞水平，后续还需

利用动物及临床水平深入研究 ＬＡＭＣ２ 与胃癌细胞

增殖的关系及其影响 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 的具体作用机制。
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ｔｕｍｏｒ⁃ｉｎｉｔｉａｔｉｎｇ ｃｅｌｌ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ａｎ ａｇｇｒｅｓｓｉｖｅ ｓｉｇｎａｔｕｒｅ ｉｎ
ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ ］ ． Ｊ Ｅｘｐ Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０２２， ４１
（１）： ３１５．

［ ８ ］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｄ， Ｇｕｏ Ｈ， Ｆｅｎｇ Ｗ， ｅｔ ａｌ． ＬＡＭＣ２ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｂｙ
ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃１２５ａ⁃５ｐ ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｓ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ
ｖｉａ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｐ３８ ＭＡＰＫ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ［ Ｊ ］ ． Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ， ２０１９，
２３２： １１６６４８．

［ ９ ］ 　 汪清云， 王文博， 郭卫， 等． ＬＡＭＣ２ 对胃癌细胞侵袭、迁移

的作用及其机制研究 ［ Ｊ］ ． 海南医学， ２０２３， ３４（ ６）： ７６１
－７６８．

［１０］ 　 吴晓婷， 路志国， 田金成， 等． ＴＲＩＭ３３ 基因对人胃癌细胞

ＳＧＣ⁃７９０１ 增殖及迁移的影响及意义 ［Ｊ］ ． 解放军医学杂志，
２０２２， ４７（３）： ２１９－２２６．

［１１］ 　 Ｊｉｎ Ｇ， Ｚｈａｎｇ Ｊ， Ｃａｏ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｃｅｌｅｃｏｘｉｂ ｒｅｖｅｒｓｅ ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｎｄ
ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｒｏｕｇｈ Ｌｎｃ＿ＡＣ００６５４８􀆰 ２８⁃ｍｉＲ⁃２２３⁃
ＬＡＭＣ２ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ ］ ． Ｃｏｍｐｕｔ Ｉｎｔｅｌｌ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２０２２，
２０２２： ６１４０７２７．

［１２］ 　 Ｘｕ Ｌ， Ｈｏｕ Ｙ， Ｔｕ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｎｕｃｌｅａｒ Ｄｒｏｓｈａ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｃｅｌｌ
ｉｎｖａｓｉｏｎ ｖｉａ ａｎ ＥＧＦＲ⁃ＥＲＫ１ ／ ２⁃ＭＭＰ７ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎｄｕｃｅｄ
ｂｙ ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｍｉＲＮＡ⁃６２２ ／ １９７ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｔａｒｇｅｔｓ ＬＡＭＣ２ ａｎｄ
ＣＤ８２ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ ］ ． Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ， ２０１７， ８
（３）： ｅ２６４２．

［１３］ 　 Ｍａｃｈｌｏｗｓｋａ Ｊ， Ｂａｊ Ｊ， Ｓｉｔａｒｚ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ：
ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ， ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ， ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ， ｇｅｎｏｍｉｃ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ
ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ［ Ｊ ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ， ２０２０， ２１
（１１）： ４０１２．

［１４］ 　 Ｔｈｒｉｆｔ ＡＰ， Ｅｌ⁃Ｓｅｒａｇ ＨＢ． Ｂｕｒｄｅｎ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ
Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｈｅｐａｔｏｌ， ２０２０， １８（３）： ５３４－５４２．

［１５］ 　 Ｊｏｈｎｓｔｏｎ ＦＭ， Ｂｅｃｋｍａｎ Ｍ． Ｕｐｄａｔｅｓ ｏｎ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ
ｃａｎｃｅｒ ［Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ Ｏｎｃｏｌ Ｒｅｐ， ２０１９， ２１（８）： ６７．

［１６］ 　 Ｊｉｎ Ｇ， Ｌｖ Ｊ， Ｙａｎｇ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｇｅｎｅｔｉｃ ｒｉｓｋ， ｉｎｃｉｄｅｎｔ ｇａｓｔｒｉｃ
ｃａｎｃｅｒ， ａｎｄ ｈｅａｌｔｈｙ ｌｉｆｅｓｔｙｌｅ： ａ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｇｅｎｏｍｅ⁃ｗｉｄｅ
ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｉｅｓ ａｎｄ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ
Ｏｎｃｏｌ， ２０２０， ２１（１０）： １３７８－１３８６．

［１７］ 　 Ｓｍｙｔｈ ＥＣ， Ｎｉｌｓｓｏｎ Ｍ， Ｇｒａｂｓｃｈ ＨＩ， ｅｔ ａｌ． Ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ．
Ｌａｎｃｅｔ， ２０２０， ３９６（１０２５１）： ６３５－６４８．

［１８］ 　 Ｊｉｎ Ｇ， Ｒｕａｎ Ｑ， Ｓｈａｎｇｇｕａｎ Ｆ， ｅｔ ａｌ． ＲＵＮＸ２ ａｎｄ ＬＡＭＣ２：
ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｂｙ ａｎ
ｉｎｔｅｇｒａｔｉｖｅ ｄａｔａ ｍｉｎｉｎｇ ｏｆ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｔｉｓｓｕｅｓ ［Ｊ］ ．
Ａｇｉｎｇ （Ａｌｂａｎｙ ＮＹ）， ２０２１， １３（１９）： ２２９６３－２２９８４．

［１９］ 　 Ｗａｎｇ ＱＹ， Ｌｉｕ ＹＣ， Ｚｈｏｕ ＳＨ， ｅｔ ａｌ． ＬＡＭＣ２ ａｃｔｓ ａｓ ａ ｎｏｖｅｌ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｃｅｔｕｘｉｍａｂ ｉｎ ｌａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ ］ ．
Ｎｅｏｐｌａｓｍａ， ２０２１， ６８（６）： １２５７－１２６４．

［２０］ 　 Ｆａｎｇ Ｒ， Ｌｕ Ｑ， Ｘｕ Ｂ． Ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃５５８０⁃３ｐ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｏｒａｌ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ
ｖｉａｂｉｌｉｔｙ， ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｂｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ＬＡＭＣ２
［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｍｅｄ Ｒｅｐ， ２０２１， ２３（６）： ４５３．

９６中国比较医学杂志 ２０２３ 年 １０ 月第 ３３ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２３，Ｖｏｌ． ３３，Ｎｏ． １０



［２１］　 Ｚｈｏｕ ＱＨ， Ｄｅｎｇ ＣＺ， Ｃｈｅｎ ＪＰ， ｅｔ ａｌ． Ｅｌｅｖａｔｅｄ ｓｅｒｕｍ ＬＡＭＣ２ ｉｓ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ａｎｄ ｐｒｅｄｉｃｔｓ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ
ｉｎ ｐｅｎｉｌｅ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｍａｎａｇ Ｒｅｓ，
２０１８， １０： ２９８３－２９９５．

［２２］ 　 黄莹莹， 李海朋， 裴浩． 沉默 ＬＡＭＣ２ 基因对口腔鳞状细胞癌

细胞增殖、凋亡的影响 ［Ｊ］ ． 实用癌症杂志， ２０２２， ３７（１１）：
１７４５－１７４９．

［２３］ 　 苏路瑛， 黄容， 邹定峰， 等． 多组学分析发现 ＬＡＭＣ２ 是调节

泛癌微环境的关键因子 ［ Ｊ］ ． 基础医学与临床， ２０２２， ４２
（４）： ５４５－５５２．

［２４］ 　 Ｎｏｏｒｏｌｙａｉ Ｓ， Ｓｈａｊａｒｉ Ｎ， Ｂａｇｈｂａｎｉ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ
ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｇｅｎｅ， ２０１９，
６９８： １２０－１２８．

［２５］ 　 Ｊｉａｎｇ Ｎ， Ｄａｉ Ｑ， Ｓｕ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ
ｃａｎｃｅｒ： ｔｈｅ ｆｒａｍｅｗｏｒｋ ｏｆ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｂｅｈａｖｉｏｒ ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ Ｒｅｐ，
２０２０， ４７（６）： ４５８７－４６２９．

［２６］ 　 杨志强， 陈路， 张雅茜， 等． 紫草素通过调节 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 途

径抑制骨肉瘤生长和作用机制研究 ［ Ｊ］ ． 中国比较医学杂

志， ２０２２， ３２（１）： ６８－７４， ９６．
［２７］ 　 Ｈｅ Ｓ， Ｃｈｅｎ Ｍ， Ｌｉｎ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒｉｐｔｏｌｉｄｅ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ＰＤＧＦ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ

ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＡＳＭＣｓ ｔｈｒｏｕｇｈ Ｇ０ ／ Ｇ１ ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ ａｒｒｅｓｔ ａｎｄ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＡＫＴ ／ ＮＦ⁃κＢ ／ ｃｙｃｌｉｎＤ１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ［Ｊ］ ．
Ｅｕｒ Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２０， ８６７： １７２８１１．

［２８］ 　 徐倩娟， 段海婧， 宁艳梅， 等． 贞芪扶正颗粒调控 ＰＴＥＮ ／
ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 信号通路影响肺癌 Ａ５４９ 细胞的增殖与凋亡 ［ Ｊ］ ．

中药药理与临床， ２０２２， ３８（５）： ５７－６２．
［２９］ 　 张键， 康敏． ＥｐｈＢ１ 通过 ＰＩ３ Ｋ ／ ＡＫＴ 信号通路促进食管鳞状

细胞癌 ＥＣ⁃９７０６ 细胞增殖、迁移、侵袭并抑制其凋亡 ［ Ｊ］ ． 现

代肿瘤医学， ２０２２， ３０（２４）： ４４４５－４４５３．
［３０］ 　 Ｚｈｏｕ ＹＭ， Ｙａｏ ＹＬ， Ｌｉｕ Ｗ， ｅｔ ａｌ． ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃１３４ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｕｍｏｒ

ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｉｎ ｏｒａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａｓ
ｖｉａ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ
ＬＡＭＣ２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｂｉｏｍａｒｋ， ２０２０， ２９ （ １）： ５１
－６７．

［３１］ 　 Ｙｉｎ Ｃ， Ｍａ Ｂ， Ｚｈａｎｇ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｌａｍｉｎｉｎ ５γ２
ｃｈａｉｎ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｓ ｗｉｔｈ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ， ｉｎｖａｓｉｏｎ， ａｎｄ ｐｏｏｒ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｌａｒｙｎｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｏｎｃｏｌ，
２０２２， ２０２２： ７２４８０６４．

［３２］ 　 Ｋｉｒｔｏｎｉａ Ａ， Ｐａｎｄｅｙ ＡＫ， Ｒａｍａｃｈａｎｄｒａｎ Ｂ， ｅｔ ａｌ．
Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｌａｍｉｎｉｎ⁃５ ｇａｍｍａ⁃２ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ
ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｄｕｃｔａｌ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｔｈｒｏｕｇｈ ＥＧＦＲ ／ ＥＲＫ１ ／ ２ ／ ＡＫＴ ／
ｍＴＯＲ ｃａｓｃａｄｅ ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ， ２０２２， ７９（７）： ３６２．

［３３］ 　 Ｑｉｕ Ｌ， Ｗａｎｇ Ｊ， Ｃｈｅｎ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｏｓｏｍａｌ ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃１４６ａ
ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｔｈｅ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｏｆ
ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｔｏ ｄｏｃｅｔａｘｅｌ ａｎｄ ｔａｘａｎｅ ｖｉａ ａ ＬＡＭＣ２⁃
ｍｅｄｉａｔｅｄ ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ａｘｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｍｅｄ， ２０２０， ４６（ ２）：
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