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摘   要 目的：构建携带 Jagged 2（JAG2）基因 siRNA 的慢病毒表达载体，并观察其转染人胰腺癌细胞生物学

特性的影响。

方法：采用基因重组技术构建若干携 JAG2 基因 siRNA 片段的慢病毒表达载体，将其转染经酶解法从

胰腺癌组织标本中原代分离的胰腺癌细胞；选择对 JAG2 基因抑制效率最高的 siRNA 片段，通过 MTT 法、

流式细胞术、Transwell 小室实验观察其转染对原代胰腺癌细胞生长、凋亡、细胞周期及侵袭转移能力

的影响。

结果：所构建的携 JAG2 基因 siRNA 片段的慢病毒表达载体均能不同程度降低原代胰腺癌细胞 JAG2 mRNA

与蛋白的表达。JAG2 siRNA 转染后，胰腺癌细胞的增殖明显降低、凋亡与 S 期阻滞明显增强、侵袭转

移能力明显减弱（均 P<0.05）。

结论：成功构建携 JAG2 基因 siRNA 慢病毒表达载体，其转染能有效削弱人胰腺癌细胞的恶性生物学

特征。
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Abstract Objective: To construct lentiviral vector carrying siRNA targeting Jagged 2 ( JAG2) gene and observe the eff ects 

of its transfection on biological characteristics in human pancreatic cancer cells.

Methods: Several lentiviral expression vectors carrying different siRNA fragments targeting JAG2 gene were 

constructed using gene recombination technology, and were transfected into pancreatic cancer cells primarily 

isolated from the human pancreatic cancer tissue specimens through enzymolysis approach. Then, the siRNA 
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长 久 以 来 ， 胰 腺 癌 一 直 是 困 扰 着 临 床 医 师 的

难 题 ， 其 早 期 发 病 隐 匿 进 展 迅 速 ， 多 数 患 者 一 经

发 现 已 属 晚 期 ， 丧 失 了 最 佳 的 手 术 机 会 ， 而 其 对

放 化 疗 又 均 不 敏 感 ， 以 根 治 性 切 除 为 主 的 综 合 治

疗 模 式 仍 是 目 前 最 主 要 的 治 疗 方 法 ， 致 使 胰 腺 癌

已 成 为 严 重 影 响 全 人 类 生 命 健 康 的 疾 病 [ 1 - 3 ]。 随

着 近 年 来 分 子 生 物 化 学 技 术 的 不 断 发 展 ， 胰 腺 癌

的发生发展机制已逐渐明了，多数学者 [4-6]认为其

恶 性 生 物 学 特 性 的 产 生 与 维 持 是 一 个 多 细 胞 信 号

转 导 通 路 共 同 作 用 的 过 程 。 本 研 究 通 过 J a g g e d  2

（JAG2）基因针对Notch信号通路在胰腺癌细胞增

殖、凋亡及侵袭转移过程中的作用进行研究，旨在

为进一步阐明胰腺癌的发病发展机制及探寻有效的

早期诊断与靶向治疗位点提供可靠的实验依据。

1　材料与方法

1.1  试剂与仪器

主 要 试 剂 ： 人 胰 腺 癌 组 织 源 细 胞 培 养 试

剂 盒 （ H u m a n  C a n c e r  P r i m a C e l l ™ :  P a n c r e a t i c 

C a n c e r  T i s s u e s  C e l l s ） 及 人 胰 腺 癌 组 织 源 细 胞

鉴定试剂盒（Human Pancrea t ic  Cancer  T issues 

Cel l  Pr imarker™  Ki t）购自齐氏生物科技有限公

司 ； D M E M / F 1 2 培 养 基 、 青 霉 素 - 链 霉 素 双 抗 、

Transwe l l  试剂盒购自Corn ing公司；胎牛血清购

自Ausbian公司；胰蛋白酶购自生工生物工程（上

海 ） 股 份 有 限 公 司 ； 慢 病 毒 载 体 构 建 包 装 试 剂

盒、转染试剂盒、RNA提取纯化试剂盒、逆转录

试剂盒、Western blot试剂盒及抗体购自吉凯基因

技术有限公司；TRIzol试剂盒购自上海普飞公司；

M T T 试 剂 盒 购 自 G e n v i e w 公 司 ； A n n e x i n  V - A P C

细 胞 凋 亡 检 测 试 剂 盒 购 自 e B i o s c i e n c e 公 司 ； 碘

化丙啶购自igma公司。仪器设备：超净工作台产

自 苏 州 佳 宝 净 化 工 程 设 备 有 限 公 司 ； P C R 仪 产 自

Applied Biosys tems公司；Real  t ime PCR仪产自

R o c h e 公 司 ； 凝 胶 成 像 仪 产 自 天 能 公 司 ； C O 2培

养 箱 产 自 S A N Y O 公 司 ； 高 速 离 心 机 产 自 T h e r m o 

Scientific公司；荧光显微镜产自Olympus公司；倒

置 显 微 镜 产 自 上 海 蔡 康 光 学 仪 器 有 限 公 司 ； 生 物

安 全 柜 产 自 上 海 振 样 创 空 气 净 化 设 备 有 限 公 司 ；

酶标仪产自Tecan in f in i te公司；流式细胞仪产自

Millipore公司；96孔板产自Cornning公司。

1.2  胰腺癌原代细胞的分离培养与传代

胰 腺 癌 组 织 来 源 ： 收 集 新 疆 医 科 大 学 附 属 第

三 医 院 2 0 1 4 年 1 月 — 2 0 1 6 年 6 月 间 行 胰 十 二 指 肠

切 除 术 的 胰 腺 恶 性 肿 瘤 患 者 的 新 鲜 肿 瘤 组 织 标 本

共22例，并按如下的纳入与排除标准初步筛选出

其中的12例拟用于后续研究的标本。纳入标准： 

⑴  经 快 速 病 理 证 实 为 胰 腺 导 管 细 胞 癌 ； ⑵  经 本

院 首 次 确 诊 的 新 发 病 例 ； ⑶  患 者 年 龄 ≥ 1 8 岁 ； 

⑷ 患者本人及患者家属同意留取组织标本并用于

研究，允许研究资料交流发表。排除标准：⑴ 经

常 规 病 理 及 免 疫 组 化 证 实 存 在 局 部 脉 管 侵 犯 、 区

域淋巴结转移，或为其他胰腺恶性肿瘤；⑵ 存在

远处转移；⑶ 合并有其他恶性肿瘤或糖尿病、高

血压、心脑血管疾病等全身系统性疾病；⑷ 术前

已 接 受 放 疗 、 化 疗 或 其 他 抗 肿 瘤 药 物 治 疗 患 者 ；

⑸ 近3年内有手术史。

胰腺癌原代细胞的分离与纯化：参照美国IRB

与HIPAA批准方案收集手术切除的胰腺癌组织标

fragment showing strongest inhibitory effect on JAG2 gene was selected for testing the influences of its 

transfection on proliferation, apoptosis, cell cycle and invasion and metastasis abilities in human pancreatic cancer 

cells by MTT assay, flow cytometry and transwell chamber assay, respectively.

Results: All the lentiviral expression vectors carrying different siRNA fragments showed inhibitory effects, to 

different extents, on mRNA and protein expressions of JAG2. In pancreatic cancer cells after transfection with 

the JAG2 siRNA, the proliferation was decreased, apoptosis and S-phase arrest were enhanced, and invasion and 

metastasis abilities were reduced significantly (all P<0.05).

Conclusion: lentiviral vector bearing JAG2 siRNA are successfully constructed and their transfection can 

effectively moderate the malignant biological characteristics of human pancreatic cancer cells.

Key words Pancreatic Neoplasms; Receptors, Notch; RNA Interference

CLC number: R735.9
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本 后 ， 采 用 人 胰 腺 癌 组 织 源 细 胞 培 养 试 剂 盒 分 离

并 纯 化 获 得 胰 腺 癌 原 代 细 胞 ， 加 入 完 全 培 养 基 重

悬 细 胞 并 置 于 3 7  ℃ 、 5 %  C O 2环 境 中 继 续 培 养 ，

待 细 胞 生 长 至 覆 盖 培 养 瓶 的 8 0 % 及 以 上 面 积 时 用

冻存液（DMEM/F12+40%FBS+10%DMSO）重悬

细 胞 并 置 于 冻 存 管 中 4  ℃ 放 置 0 . 5  h ， - 2 0 ℃ 放 置

1.5 h，-80 ℃放置过夜，24 h后转入液氮罐内冻

存备用。12例组织样本成功分离胰腺癌原代细胞 

6例，3例细胞在分离过程中发生严重污染，2例细

胞分离后出现大量细胞碎片成活细胞数极少至分离

失败，1例细胞中成纤维细胞去除失败大量生长。

胰 腺 癌 原 代 细 胞 的 传 代 ： 冻 存 细 胞 经 复 苏

后 ， 用 上 述 完 全 培 养 基 培 养 至 细 胞 覆 盖 培 养 瓶 的

80%以上，弃培养液洗涤细胞后加入0.25%胰蛋白

酶1 mL 37 ℃孵育2 min，倒置显微镜下观察细胞

回 缩 变 圆 时 立 即 加 入 完 全 培 养 基 终 止 消 化 ， 细 胞

悬液1 500 r/min离心5 min，沉淀细胞并用完全培

养基重悬后按1:2传代比例传5代，37 ℃ 5%CO2培

养箱继续培养备用。细胞传代过程中，1例细胞发

生严重污染，1例细胞出现大量脱落死亡。余成功

传代培养细胞每例取1株经人胰腺癌组织源细胞鉴

定试剂盒鉴定证实确为胰腺癌细胞。

1.3  JAG2 基因 siRNA 慢病毒表达载体的构建与

筛选

根据Genebank提供的基因信息设计3条siRNA

靶 点 序 列 （ s i R N A 1 ： G C T  C T A  C C A  G T G  C A A 

GAA CTT；siRNA2：CGC TGC TAC GAC CTG 

GTC AAT；siRNA3：CTG TGT GTA AAC AAG 

GGT GTA）并由吉凯基因技术有限公司代为合成

siRNA片段（表1），将1 μL上述合成的siRNA片

段与1 μL经双酶（AgeI、EcoR I）切的慢病毒载

体（图1）混合后加入1 μL T4 DNA ligase 16 ℃连

接过夜（反应体系中加入10倍的T4 DNA ligase缓

冲液并用ddH 2O补足体检至20 μL），10 μL连接

产物加入100 μL感受态细胞中冰浴30 min，42 ℃

热激90 s，冰浴2 min后加入500 μL LB培养基，

3 7  ℃ 振 荡 培 养 1  h ， 菌 液 均 匀 涂 在 含 双 抗 的 平 板

上恒温培养15 h，行PCR菌检（PCR引物为上游：

CCA TGA TTC CTT CAT ATT TGC；下游：ATG 

TCC TTC TGC TGA TAC TGG G），阳性克隆接种

至含双抗的LB培养基中37 ℃培养15 h后行测序，

测序正确的菌液同上培养15 h后采用质粒提 抽试

剂盒提抽质粒并行质检。将经胰酶消化的293T细

胞用含10%胎牛血清的完全培养基37 ℃ 5%CO2培

养箱内培养24 h至细胞密度达70%~80%备用，转

染前2 h更换为无血清培养基；上述构建的载体质

粒20 μg、pHelper1.0载体15 μg、pHelper 2.0载体

10 μg及相应转染试剂充分混匀调整体积至1 mL，

室温下孵育15 min，缓慢加入293T细胞中，37 ℃ 

5%CO 2培养箱内培养6 h洗涤细胞去除残余转染复

合 物 后 ， 缓 慢 加 入 含 1 0 % 胎 牛 血 清 的 完 全 培 养 基 

20  mL，37 ℃ 5%CO 2培养72 h。收集293T细胞

4℃、5 055  r /m in离心10 min去除细胞碎片，以

0.45 μm滤器过滤上清40 ml，25 000 r/min离心2 h，

弃去上清沉淀重悬后10 000 r/min离心5 min去上清

获 得 目 标 病 毒 ， 采 用 荧 光 法 测 得 病 毒 滴 度 分 别 为

6×108、8×108、5×108 TU/mL。

上 述 分 离 培 养 成 功 的 胰 腺 癌 原 代 细 胞 ， 参 照

转染试剂盒说明利用构建好的3条siRNA慢病毒表

达载体转染后培养72 h收集细胞，采用TRIzol试剂

提取细胞总RNA后，以GAPDH为内参，利用实时

定量PCR法检测3组细胞中JAG2基因mRNA的相对

表达量并采用Western blot法验证各组细胞中JAG2

蛋白表达情况，选择抑制效率最高的siRNA慢病毒

表达载体用于后续研究。反应程序为：95 ℃ 30 s、

1个循环；95 ℃ 5 s、60 ℃ 30 s、40个循环；95℃ 

15 s、60 ℃ 30 s、95 ℃ 15 s、1个循环。

表 1　JAG2 基因 siRNA 片段
Table 1　The siRNA fragments for JAG2 gene

siRNA 5' 茎 环 茎 3'
1a Ccgg gcTCTACCAGTGCAAGAACTT CTCGAG AAGTTCTTGCACTGGTAGAGC TTTTTg
1b aattcaaaaa gcTCTACCAGTGCAAGAACTT CTCGAG AAGTTCTTGCACTGGTAGAGC
2a Ccgg cgCTGCTACGACCTGGTCAAT CTCGAG ATTGACCAGGTCGTAGCAGCG TTTTTg
2b aattcaaaaa cgCTGCTACGACCTGGTCAAT CTCGAG ATTGACCAGGTCGTAGCAGCG
3a Ccgg ctGTGTGTAAACAAGGGTGTA CTCGAG TACACCCTTGTTTACACACAG TTTTTg
3b aattcaaaaa ctGTGTGTAAACAAGGGTGTA CTCGAG TACACCCTTGTTTACACACAG
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图 1　慢病毒载体信息
Figure 1　Information of the lentiviral vector

1.4  JAG2 基因 siRNA 慢病毒表达载体对人胰腺

癌原代细胞生物学特性影响分析 

胰腺癌原代细胞培养至覆盖70%~80%培养瓶

后 分 为 2 组 ， 参 照 转 染 试 剂 盒 说 明 ， 对 照 组 细 胞

用不携带siRNA的空慢病毒载体（包含GV载体质

粒、pHelper 1.0载体及pHelper 2.0）转染，JAG2 

siRNA转染组细胞用siRNA慢病毒表达载体转染，

转 染 培 养 7 2  h 后 观 察 2 组 细 胞 生 长 情 况 并 于 荧 光

显 微 镜 下 观 察 细 胞 荧 光 表 达 率 （ 即 转 染 率 ） ， 当

细胞生长至80%以上融合度且转染率达70%~80%

时 收 集 细 胞 行 如 下 实 验 ： 参 照 M T T 试 剂 盒 说 明 ，

检测两组细胞5 d生长情况并绘制生长曲线，并依

据细胞增殖抑制率=（1 -JAG2 s iRNA转染组细胞

O D 4 9 0值 / 对 照 组 细 胞 O D 4 9 0值 ） × 1 0 0 % 公 式 计 算

JAG2 siRNA转染组细胞抑制率；两组细胞培养至

第5天时收集细胞完全培养基重悬1 300 r /min离心

5  m i n ， 4  ℃ 预 冷 的 D -H a n k s 洗 涤 细 胞 沉 淀 2 次 后 

1 300 r/min离心3 min，用500 μL结合缓冲液重悬

细胞沉淀并与10 μL Annexin V-APC混匀，避光室

温反应15 min，流式细胞仪检测细胞凋亡情况并

对比分析；收集两组细胞1 300  r /min离心5 min， 

4 ℃预冷的D-Hanks洗涤细胞沉淀1次，1 300  r/min

离 心 5  m i n ， 4  ℃ 预 冷 的 7 5 % 乙 醇 固 定 细 胞 1  h ，

再 重 复 离 心 并 用 预 冷 D - H a n k s 洗 涤 细 胞 ， 加 入 含

碘 化 丙 啶 （ P I ） 细 胞 染 色 液 染 色 细 胞 后 流 式 细 胞

仪 分 析 各 组 细 胞 的 细 胞 周 期 ； 完 全 培 养 基 重 悬 两

组细胞后，参照Transwel l试剂盒说明，上室中加

入100 μL细胞悬液调整每孔细胞数为1×10 5个，

下室内加入600 μL 30%FBS培养基37 ℃培养箱培

养24 h，去除培养基及非转移细胞后Giemsa染色 

3~5 min，显微镜拍照并计数细胞，对比分析各组

细胞侵袭转移能力。

1.5  统计学处理

应用SPSS 22.0软件统计分析，数据以均数±

标 准 差 （ x ± s ） 表 示 ， 两 组 间 均 数 比 较 采 用 t 检

验，P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　果

2.1  JAG2 基因 siRNA 慢病毒表达载体的筛选

成 功 构 建 J A G 2  s i R N A 慢 病 毒 表 达 载 体 转 染

胰腺癌原代细胞（图2A）；经构建的慢病毒表达载

体转染后胰腺癌原代细胞中JAG2基因相对表达量见

图2B，其中对照组为加入ddH2O的空白对照，3条

s i R N A 慢 病 表 达 载 体 相 较 于 对 照 组 的 抑 制 率 分 别

为69.2%、4.8%、60.5%；Western blot结果显示

JAG2蛋白表达情况与mRNA基本一致（图2C），

故选择抑制效果最强的JAG2 siRNA1慢病毒表达载

体进行后续研究。

2.2  细胞增殖检测

依 据 两 组 细 胞 经 M T T 处 理 后 每 天 测 得 的

O D 4 9 0 值 绘 制 的 生 长 曲 线 ， 结 果 显 示 ， J A G 2 

s i R N A 慢 病 毒 表 达 载 体 可 明 显 抑 制 胰 腺 癌 细 胞

的 生 长 （ P < 0 . 0 5 ） ， 转 染 2 4 、 4 8 、 7 2 、 9 6 、

1 2 0  h 的 抑 制 率 分 别 为 （ 1 1 . 8 4 ± 2 . 1 0 ） % 、

（ 2 6 . 9 1 ± 0 . 8 9 ） % 、 （ 4 2 . 0 0 ± 1 . 8 9 ） % 、

（40.26±2.74）%、（44.96±2.89）%（图3）。

2.3 细胞凋亡检测

经 培 养 5  d 后 ， 对 照 组 细 胞 的 凋 亡 率 为

（ 4 . 9 8 ± 0 . 3 3 ） % ， J A G 2  s i R N A 转 染 组 细 胞 的

凋 亡 率 为 （ 7 . 5 2 ± 0 . 1 9 ） % ， 差 异 有 统 计 学 意 义

（P<0.05）（图4）。

2.4  细胞周期分析

经流式细胞仪分析，对照组细胞中处于G1期、

S 期 及 G 2 / M 期 的 细 胞 占 总 细 胞 数 的 比 例 分 别

为 （ 5 5 . 0 5 ± 1 . 2 3 ） % 、 （ 2 3 . 5 3 ± 0 . 9 4 ） % 、

（ 2 1 . 4 2 ± 0 . 8 2 ） % ， J A G 2  s i R N A 转 染 组 细 胞

各 期 细 胞 比 例 则 分 别 为 （ 6 1 . 0 6 ± 0 . 8 0 ） % 、

（11.88±1.03）%、（27.07±0.39）%；与对照
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组比较，JAG2 siRNA转染组的胰腺癌细胞位于G1

及G2/M期的细胞增多，而位于S期的细胞则明显减

少（均P<0.05）（图5）。

图 2　转染效果观察　　A：转染后胰腺癌细胞荧光照片（×100）；B：转染后胰腺癌细胞 JAG2 mRNA 表达检测；C：转染后

胰腺癌细胞 JAG2 蛋白表达检测

Figure 2　Transfection eff ect observations　　A: Fluorescence microscopy images of the pancreatic cells aft er transfection (×100); B: JAG2 
mRNA expressions in the pancreatic cells aft er transfection; C: JAG2 protein expressions in the pancreatic cells aft er transfection
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图 3　各组细胞生长曲线
Figure 3　Growth curves of each group of cells
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Figure 5　Cell cycle analysis in each group of cells
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Figure 4　Apoptosis rate of each group of cells
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2.5  细胞侵袭转移能力检测

Transwell小室实验结果显示，JAG2 siRNA转

染组细胞小室内的细胞计数为（2.0±0.40）个/高

倍视野，对照组细胞小室内计数（69±8.15）个/高

倍视野，差异有统计学意义（P<0.05）（图6）。

3　讨　论

N o t c h 信 号 通 路 是 一 条 广 泛 存 在 于 脊 椎 动 物

与 非 脊 椎 动 物 进 化 上 高 度 保 守 的 信 号 转 导 通 路 ，

该 通 路 由 N o t c h 受 体 家 族 、 配 体 D e l t a 和 S e r r a t e /

J a g g e d 、 转 录 因 子 C S L （ C B F - 1 、 s u p p r e s s o r  o f 

ha i r l e s s、Lag的合称）蛋白、调节因子及其它效

应物构成，当相邻近细胞间的Notch受体与配体结

合 后 ， 经 过 3 次 裂 解 产 生 其 胞 内 活 性 成 分 N I C D 进

入 细 胞 核 与 转 录 因 子 C S L 形 成 复 合 物 激 活 下 游 靶

基 因 ， 从 而 发 挥 其 调 节 细 胞 的 增 殖 、 分 化 、 凋 亡

及 黏 附 等 生 物 学 功 能 [ 7 - 9 ]。 N o t c h 通 路 被 认 为 是 胚

胎 发 育 过 程 中 的 关 键 性 细 胞 信 号 转 导 途 径 ， 而 其

异 常 激 活 则 与 多 种 肿 瘤 的 发 生 发 展 及 肿 瘤 血 管 的

形成关联密切 [10-13]。胰腺癌研究方面，Notch信号

通 路 已 被 证 实 在 动 物 胚 胎 胰 腺 早 期 发 育 中 可 促 进

胰 腺 前 体 的 大 量 增 生 并 维 持 胰 腺 细 胞 处 于 祖 细 胞

状 态 ， 在 成 熟 胰 腺 中 该 通 路 成 员 的 表 达 量 则 处 于

较 低 的 水 平 ， 只 有 当 胰 腺 出 现 急 慢 性 炎 症 时 ， 该

通 路 才 再 次 被 激 活 作 用 于 胰 腺 的 损 伤 修 复 ， 而 胰

腺 癌 组 织 中 则 可 检 测 到 该 通 路 部 分 成 员 的 过 度 表

达 [14 -16 ]。Tang等 [ 17]的研究显示，miR -34a可靶向

阻断Notch通路从而影响胰腺癌细胞的增殖及侵袭

转移能力，证实Notch信号通路的激活可能是胰腺

癌恶性生物学特性产生的关键环节。Zhou等 [18]通

过体外阻遏胰腺癌细胞中Notch3的表达可显著抑

制 细 胞 的 侵 袭 转 移 能 力 ， 进 一 步 的 研 究 结 果 也 提

示，Notch3的表达与胰腺癌脉管受侵、远处转移

及TNM分期明显相关，且是缩短患者生存期的高

危因素。杜潇等 [ 19]的研究结果也提示，通过转染

Notch1胞内段（NICD）质粒可上调Notch通路关键

靶基因Hes1的表达抑制胰腺癌细胞株的凋亡从而

促进细胞增殖与侵袭转移。

笔者课题组 [20]在前期研究采用表达谱基因芯

片 对 手 术 切 除 的 胰 腺 癌 及 其 癌 旁 正 常 组 织 间 的 差

异表达基因进行了检测，研究结果显示，Notch信

号通路中的主要成员Notch1、Notch2、Notch3、

HES（hairy  and enhancer  o f  spl i t）1、HES 5、

CSHL（chor ion ic  somatomammot rop in  hormone 

l ike）1及JAG2基因均存在不同程度的差异表达，

经实时定量PCR验证，仅有Notch2基因的表达与

基因芯片结果不相符，其余基因中以JAG2基因在

胰 腺 癌 细 胞 中 的 表 达 丰 度 最 高 。 J A G 2 基 因 作 为

Notch信号通路的配体，其异常表达已被证实与结

肠 癌 、 乳 腺 癌 、 胃 癌 、 非 小 细 胞 肺 癌 等 多 种 恶 性

肿瘤的发生发展密切相关[21-24]。胰腺癌方面，目前

国内外相关研究较少，Hu等 [25]的研究结果显示，

JAG2基因高表达与胰腺癌细胞的侵袭转移能力密

切 相 关 ， 但 这 种 作 用 的 发 挥 主 要 依 赖 于 J A G 2 与

Notch1间的相互作用，而不是通过激活Notch通路

的下游靶基因来实现。为进一步分析JAG2基因及

Notch信号通路在胰腺癌发生发展过程中的作用及

图 6　各组细胞侵袭转移能力测定　　A：Transwell 实验照片（×100）；B：两组迁移细胞数比较
Figure 6　Determination of invasion and metastasis ability in each group of cells　　A: Transwell assay findings (×100); B: Comparison of 

the number of migrating cells between the two groups of cells
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其机制，本研究成功构建了3条携带JAG2 siRNA的

慢 病 毒 表 达 载 体 ， 并 通 过 转 染 胰 腺 癌 原 代 细 胞 后

筛选出对JAG2基因表达抑制率最高的阻遏载体。

经该阻遏表达载体转染抑制JAG2基因表达从而阻

断Notch信号通路后，胰腺癌原代细胞的增殖与侵

袭 转 移 能 力 均 出 现 明 显 的 下 降 ， 而 细 胞 凋 亡 比 率

则显著上升，证实Notch信号通路可能在胰腺癌的

恶 性 生 物 学 特 性 维 持 过 程 中 起 着 重 要 的 作 用 ， 同

时也说明在胰腺癌发生发展过程中JAG2基因可能

是Notch通路发挥调控作用的关键环节。

本 研 究 在 一 定 程 度 上 证 实 了 N o t c h 信 号 通 路

在 胰 腺 癌 恶 性 生 物 学 特 性 产 生 与 维 持 过 程 中 的 重

要 作 用 ， 但 因 胰 腺 癌 极 低 的 手 术 切 除 率 及 胰 腺 癌

原 代 细 胞 分 离 培 养 的 困 难 ， 样 本 量 较 少 ， 结 果 存

在 一 定 的 偏 倚 ， 且 该 通 路 在 胰 腺 癌 细 胞 中 的 具 体

调 控 机 制 及 其 与 其 它 通 路 的 协 同 拮 抗 作 用 尚 未 明

确 ， 还 需 更 为 深 入 的 研 究 论 证 。 笔 者 相 信 ， 随 着

胰 腺 癌 发 生 发 展 过 程 分 子 调 控 机 制 的 不 断 明 确 ，

该 通 路 势 必 会 成 为 胰 腺 癌 早 期 诊 断 甚 至 是 靶 向 治

疗的关键靶点。
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本刊 2017 年下半年各期重点内容安排

本刊 2017 年下半年各期重点内容安排如下，欢迎赐稿。

 第 7 期 肝脏外科疾病及肝移植  第 10 期 胃肠道肿瘤手术及综合治疗

 第 8 期 胆道肿瘤的临床与基础研究  第 11 期 乳腺、甲状腺疾病的临床与基础研究

 第 9 期 胰腺肿瘤的临床与基础研究  第 12 期 血管外科疾病的治疗进展及其他
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