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糖原合酶激酶 3—13对胃癌细胞生长周期和转移的影响 

王艳丽，高 青，谢 霞 

(重庆医科大学附属第一医院消化内科 ，重庆 400016) 

【摘 要】目的：探讨 GSK一3B功能改变对胃癌细胞生长周期和转移的影响。方法：LY294002单独或联合LiCI影响胃癌细胞株 

SCG一7901 GSK一3 p活性，Westem blotting检测总 GSK一3 p、p-GSK一3 13一表达，M1Tr和 FCM检测细胞增殖及周期分布，细胞免 

疫化学检测 E—cadherin、8一catenin表达，细胞粘附实验观察细胞与基质的粘附力。结果：LY294002干预细胞 72 h后，总 

GSK一3 p表达无改变 ，p-GSK一3 B 表达下降；增殖受抑制 ；细胞周期阻滞于 GdG 期 ；E—cadherin表达增高，p—catenin表达下 

降；细胞与基质粘附力降低。LiC1部分拮抗 LY294002对细胞的生长抑制、周期阻滞及对 E—cadherin、B—catenin表达的改变和 

细胞与基质粘附力的影响。结论：GSK一3 B可促进胃癌细胞 G 一S期周期阻滞、抑制细胞生长并可上调 E—cadherin表达抑制细 

胞转移。 
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Effect of GSK-3 13 on the cell cycle and metastasis of human gastric 

CarCInOm a Cell 

4ⅣG y n一 ．e 

(Department ofDigestive Diseases，the FirstAffiliatedHospital，ChongqingMedical University) 

【Abstract】Objective：To observe the effect of GSK一3 B on the cell cycle and metastasis of human gastric carcinoma cel1．Methods：Influ- 

encing the GSK-3 B activity of human gastric carcinoma cell line SCG-7901 by LY294002 with or with not LiC1 treatment．The expression 

of total GSK一3 B and p-GSK一3 p were detected in protein level by western blotting，cell proliferation and cell cycle distribution were 

tested by MTF and FCM respectively，the expression of E-cadherin and S-catenin were measured with S-P immunohistochemistry and 

the cell—ground substance adhesion was tested by cell adherence assay．Results：The expression of total GSK一3 B was constant and the 

protein level of p-GSK-3 B was down regulated after exposured to LY294002 by 72 h，the cell proliferation Was inhibited ，cell cycle 

Was arrest at Go／Gl phase，the E-cadherin level was positively regulated，the expression of p—catenin and the adhesion rate were de— 

creased．The effect on the proliferation、cell cycle、the expression of E-cadherin and B—catenin and the adhesion by the LY294002 were 

paniMly abrogated by lithium chloride．Conclusion：GSK-3 B could negatively regulate the proliferation of human gastric carcinoma cell 

by leading cells to Gl-S arrest and inhibit its metastasis by positively regulating the expression of E—cadherin． 
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糖原合酶激酶一3 B(Glycogen synthase kinase一3 p， 

GSK一3B)是一个多功能的丝氨酸／苏氨酸激酶，负性 

调节多条信号通路 ，影响细胞代谢 、增殖 、分化 、运 

动等过程【ll。作为功能蛋白，GSK一3B功能的发挥与 

自身活性有关。PI3K／Akt是使 GSK一3B失活最有特 

征的上游激酶 ，此激酶通过磷酸化 GSK一313的 ser9 

位点生成无活性的p-GSK一3~ser9，抑制 GSK一3B的 

活性。LY294002为 PI3K特异性抑制剂，通过抑制 

PI3K／Akt活性，减少 p-GSK一313ser9的生成，相对增 

强 GSK一3B活性l 3I。氯化锂(Lithium chloride，LiC1)为 
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GSK一313特异性竞争性抑制剂，通过与 Mg2+竞争抑制 

GSK一3B活性【4】。近来研究发现 GSK一3p对肿瘤细胞 

生长及转移有影响，但结果并不一致。目前国内尚 

无关于 GSK一3B对胃癌细胞生长和转移影响的报 

道。本研究以胃癌细胞株 SCG一7901为研究对象，用 

LY294002和 LiC1影 响 GSK一313活 性 ，初 步 研 究 

GSK一3B对胃癌细胞生长周期及转移的影响。 

1 材料与方法 

1．1 主要试 剂 

LY294002购于美国cayman公司，用 DMSO配成储液，DM— 

S0最大浓度为 0．4％；LiC1购 自Sigma公司 ；兔抗人 phosh— 
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p h o
— G S K 一 3 p

“ 多 克 隆抗 体 和 鼠抗 人 G S K 一 3 p 多 克 隆抗 体

分别 购 于 C e l l S i g n a l i n g 公 司 和 北 京 博 奥 森 生 物技 术有 限 公

司 ， 鼠抗 人 E — c a d h e r i n 多 克 隆抗 体 和 鼠抗 人 B — c a t e n i n 多 克

隆抗 体 为武 汉 博 士 德 生 物技术 有 限公 司 产 品 。

1 ． 2 细 胞 培 养

胃癌细胞 株 S C G 一 7 9 0 1 为本 室 传代保 存 。 用 含 1 0 ％ ~ s 牛

血 清 的 R P I M l 6 4 0 培养 液 于 3 7
~

C
、 5 ％ C O ： 培养 箱 中培养 。 实

验选 用 对 数 生 长 期 细 胞 。

1 ． 3 W e s t e r n b l o t t i n g 检 测 L Y 2 9 4 0 0 2 对 总 G S K 一 3 B 和 p
—

G S K 一 3 B
一 蛋 白 表达 影 响

经 L Y 2 9 4 0 0 2 处 理 的细 胞 用 4 qC 预 冷 P B S 洗 涤 并 置 于 冰

上 ， 刮 取 后 离 心 收集 ， 加 入 R P I A 细胞 裂 解 液 及 1 m m o l／L N a F ，

l m m o l／L N a 3 V 0 4 和 1 m m o l／L P M S F 提 取 细 胞 总 蛋 白 ， 用 B C A

试 剂 盒 进 行 蛋 白测 定 。 每孑L上 样 4 0 “ g 蛋 白 ， 10 ％ 十 二 烷 基

磺酸钠 一 聚丙 烯酰 胺凝胶 电泳分离 ， 电转至 P D V F 膜 。 在含 5 ％

脱 脂 奶 粉 的 T B S T 中室 温 封 闭 l h ， 抗 总 G S K 一 3 B 的 兔 多 抗

( 1 ：1 0 0 0 ) 、 抗 P
— G S K 一 3 13

“ 的 兔 多 抗 ( 1 ：1 0 0 0 ) 和 抗 a c t i n 的

鼠单 抗 ( 1 ：2 0 0 0 )4
~

C 过 夜 ， H R P 标 记 的 抗 兔 和 抗 鼠 I g G ( 1 ：2

0 0 0 )室 温反应 2 h ，加 E C L 试 剂 ，凝胶 图象分析仪显 影 。 Qu a n t i t y

O n e 软件分析结 果 ， 以 目的蛋 白灰度 值 ／对 应 的 B — a c t i n 灰度

值 的 比值进 行 统计学 分 析 。

1 ． 4 M 1 Tr 法 检 测 L Y 2 9 4 0 0 2 单 独 或 联 合 L i C l 对 细 胞 增 殖 抑

制 变 化

细胞 浓度 为 1 ． 5 X 1 0
。 个 ／m l ， 加人 9 6 孑L培养板 中 ， 培养 2 4 h

后 ， 每孔 分 别加 入 终 浓 度 为 5 ～ 8 0 ¨ m o l ／L 的 L Y 2 9 4 0 0 2 及 1 0

r n m o l ／L L i C l ， 设 立 细 胞 对 照 组 和 溶 剂 对 照 组 ， 每组 3 个 复 孑L ，

培养 7 2 h 后 每孔 加入 2 0 斗 I M l Tr 液 ( 5 m g／m 1 ) ， 混 匀 ， 用 自动

酶 标 仪 在 波 长 5 7 0 n m 测 吸 光 度 值 ( A ) ， 计 算 不 同 浓 度 的

L Y 2 9 4 0 0 单独 或 联 合 L i C l 对 细胞 增 殖 的抑 制 率 。 选 用 金 正 均

Q 值 法 日判 断联 合用 药 对 肿 瘤 细 胞 的抑 制 作用 是 否 具 有 协 同

效 应 ， 若 Q 值 < O ． 8 5 表 示 两 药 合 用 有 拈 抗 作 用 ， 若 Q 值 在

0 ． 8 5 ～ 1 ． 1 5 范 围 内为 两 药 合 用 单 纯 相 加 ， Q 值 > 1 ． 1 5 则 表 示

两 药合用 为协 同作用 。

1 ． 5 流 式 细 胞 术检 测 细 胞 周 期

以 10
s 个 ／m l 接 种 细 胞 ， 分 对 照 组 、 单 药 组 ( 2 0 ¨ m o l／L

L Y 2 9 4 0 0 2 ) 和 联 合 用 药 组 ( 2 0 “ m o l／L L Y 2 9 4 0 0 2 + 1 0 m m o l／L

L i C l ) 培 养 7 2 h 后 ， 消 化 、 离 心 收 集 ， 7 0 ％ 乙 醇 于 4
"

C 固 定 过

夜 ， 离 心 收 集 细 胞 ， 弃 去 乙 醇 ， P B S 洗 涤 1 遍 ， 离 心 ， 最 后 加

0 ． 5 m l P B S 重 悬 ， 再 加 入 1 m g ／m l 碘 化 丙 啶 和 1 0 m g ／m l R N A 酶

至 终 浓 度 分 别 为 10 ¨ g ／m l 和 1 0 0 斗 g ／m l ， 4 ℃ 孵 育 3 0 m i n 后

用 流式 细胞 仪 ( F A C S V a n t a g e S E )检 测 。

1 ． 6 免 疫 细 胞 化 学

细 胞 1 ． 0 × 10
a 个 ／m l 接 种 于 含 有 无 菌 盖 玻 片 的 2 4 孑L培

养 板 中 ， 每孔 1 m l
， 按 1 ． 5 分 组 培 养 7 2 h 后 ，

P B S 洗 涤 3 次 。

取 出 盖 玻 片 ， 常 规 S P 法 免 疫 化 学 染 色 ， D A B 显 色 。 用 I m
—

a g e
— P r o P l u s 5 ． 0 软 件 分析 每个 视 野 的积 分光 密 度 值 ( I O D )和

相 应 的 面 积 ( A r e a ) ， 每个 视 野 平 均 光 密 度值 = I O D ／A r e a 。 以

平 均 光密 度值衡 量 蛋 白表达 水平

1 ． 7 细 胞 粘 附 实验 检 测 细 胞 对 基 质 的 粘 附 力

按 1 ． 5 分组 ， 各组 细胞培养 7 2 h 后 以 4 × 1 0 s 个 ／m l 接种

于 9 6 孔 板 ， 组 内设 立 3 0 m i n 组 、 6 0 m i n 组 、 9 0 ra i n 组 、 1 2 0 m i n

组 及 参照 组 ， 每组 3 个 复孑L ， 分别 于 各 时 间点 吸 出细 胞悬 液 ，

P B S 轻 洗 1 次 ， 加 入 无 血 清 的 R P M I 一 16 4 0 培养 基 ， 最 后 将 9 6

孔 板 离 心 ， 按 1 ． 4 中 M 1 Tr 法 测 吸 光 度 值 ( A ) ， 细 胞 粘 附 率 =

( 各 时 间点平 均 A 值 ／参照 组 平均 A 值 ) × 10 0 ％ 。

1 ． 8 统 计 学方 法

采 用 S S P S I O． 0 软 件 进 行 统 计 学 分 析 ， 数 据 以 (互± s ) 表

示 ， 两 组 间 比较 选 用 t 检验 ， 多组 间 比较 选 用 S N K 法 ， 以 P <

0 ． 0 5 为有 显 著性 差 异 。

2 结 果

2 ． 1 W e s t e r n b l o t t i n g 检 测 L Y 2 9 4 0 0 2 对 总 G S K 一 3 13 和 P
—

G S K 一 3 B
一 蛋 白 表 达 的 影 响

不 同浓 度 的 L Y 2 9 4 0 0 2 处 理 细 胞 7 2 h 后 ， 提 取 细 胞 总 蛋

白 ， 以 p —

a c t i n 蛋 白条 带 为 标 准 ， 各 浓 度 处 理 后 总 G S K 一 3 B

表 达 无 明 显 变 化 ， 而 p
- G S K 一 3 B

一 反 应 条 带 逐 渐 减 弱 ( P <

0 ． 0 5 ) ， 与药物浓 度成依赖关 系 ( 图 2 ) 。 0 斗 m o l／L 、 10 斗 m o l／L
、

2 0 斗 m o l ／L 、 4 0 ¨ m o l ／L 的 L Y 2 9 4 0 0 2 干 预 细 胞 后 ， 每 组 总

G S K 一 3 B 与 对 应 的 B — a c t i n 灰 度 值 之 比 分 别 为 0 ． 7 8 1 ±

0 ． 0 2 0 、 0 ． 7 9 4 4 - 0 ． 0 3 1 、 0 ． 7 7 4 4- 0 ． 0 2 5 、 0 ． 7 4 5 4- 0 ． 0 12 ， 差 异 无 显

著性 ( P > 0 ． 0 5 ) 。 各组 p
- G S K 一 3 p

一 与对 应 的 p —

a c t i n 灰 度 值

之 比 分 别 为 0 ． 5 2 9 ± 0 ． 0 2 0 、 0 ． 4 3 2 ± 0 ． 0 2 4 、 0 ． 2 7 8 4- 0 ． 0 1 9 、

0 ． 1 3 5 4- 0 ． 0 1 5 ， 差 异 具 有 显 著性 ( 尸< O ． 0 1 ) 。

2 -2 M T T 检 测 L Y 2 9 4 0 0 2 单独 或 联 合 L i C l 对 细 胞 的抑制 作 用

不 同浓 度 的 L Y 2 9 4 0 0 2 单 独 或 联 合 1 0 m m o l／L L i C l 作 用

细 胞 7 2 h ， 联 合 用 药 组 对 细 胞 的 抑 制 率 低 于 单 药 组 ( 表 1 ) ，

差 异 有 显 著 性 ( P < O ． 0 5 ) 。 联 合 用 药 组 中 除 8 0 ¨ m o l／L

L Y 2 9 4 0 0 2 + 1 0 m m o l ／L L i C l 组 外 ， Q 值 均 小 于 0 ． 8 5 ， 说 明

L Y 2 9 4 0 0 2 与 L i C l 具 有 拮抗 作用 。

2 ． 3 F C M 检 测 L Y 2 9 4 0 0 2 单 独 或 联 合 L i C I 对 细 胞 周 期 分 布

的 影 响

单 用 2 0 ¨ m o l ／L L Y 2 9 4 0 0 2 处 理 S C G 一 7 9 0 1 细 胞 7 2 h 后 ， 与

对 照 组 相 及 联 合 用 药 组 相 比 ， 均 有 G d G ， 期 细 胞 数 增 加 ， S

期 细 胞 数 下 降 ， 差 异 具 有 显 著 性 ( P < O ． 0 1 ) 。

t o t a l G S K - 3 13

P — G S K 一 3 B
。

B —

a c t i n

L Y 2 9 4 0 0 2 浓 度 ( ¨ m o l／L )

0 1 0 2 0 4 0

—睡 潮 _ 嘲麓 镧 嘲 _ 黪 潮—-_渗

4 6 k D

4 6 k D

4 2 k D

图 1 L Y 2 9 4 0 0 2 对 S C G 一 7 9 0 1 细 胞 总 G S K 一 3 和 p
- G S K 一 3

” 。

蛋 白表 达 影 响
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4 0 7
—

2 ． 4 细 胞 免 疫 组 化 检 测 L Y 2 9 4 0 0 2 单 独 或 联 合 L i C l 对 E —

c a d h e fi n 、 B —

c a t e n i n 表 达 变 化

分对 照 组 ， 单 药 组 ( 2 0 IX m o l／L L Y 2 9 4 0 0 2 ) ， 联 合 用 药 组

( 2 0 “ m o l／L L Y 2 9 4 0 0 2 + 10 r n m o l／L L i C I )培 养细 胞 7 2 h ， 每 组

E —

c a d h e n n 胞 浆 平 均 光 密 度 值 分 别 为 0 ． 10 4 ± 0 ． 0 0 9 、 0 ． 14 8 ±

0 ， 0 1 1 、 0 ． 1 1 5 ± 0 ． 0 0 8 ， 每组 B —

c a t e n i n 胞 浆平 均 光 密度值 分别

为 0 ． 2 9 9 ± 0 ． 0 1 0 、 0 ． 1 5 9 ± 0 ． 0 0 9 、 0 ． 2 8 5 ± 0 ． 0 10 ， 胞 核 平 均 光 密

厂
— — —

— — — — — —

■
—

— ‘ 。 ：— — — 一

l
I
l
l
＼ j j

l
l

“

●■■■■■■_
『 l

l
I
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l

I

I

I
l
l
I
I
I
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度 值分 别 为 0 ． 1 1 7 ± 0 ． 0 0 9 ， 0 ． 0 5 8 ± 0 ． 0 0 8 ， 0 ． 1 0 7 ± 0 ． 0 0 9 ( 图 2 ) 。

L Y 2 9 4 0 0 2 使 E —

c a d h e fi n 表 达 升 高 、 B —

c a t e n i n 表 达 下 降 ， 与

对 照 组 及 联 合用 药组 相 比 ， 差 异 均 有 显 著性 ( P < 0 ． 0 1 ) 。

2 ． 5 粘 附 实验 检 测 L Y 2 9 4 0 0 2 单 独 或 联 合 L i C l 对 细 胞 与 基

质 间 粘 附 力 的 影 响

单用 L Y 2 9 4 0 0 2 作用 细胞 7 2 h 后 ， 细胞对基 质 的粘附力较

对 照组 及 联 合用 药组 相 比均下 降 ， 差 异具 有显 著 性(尸< 0 ． 0 5 o

蒸 攀鬻 爹攀■

一- ≯ 。j j 嘎坠0 稿■i
“

_ ． ～穆0 ：

一

对 照 组 2 0 p , m o l ／L L Y 2 9 4 0 0 2 组 2 0 p m o l ／L L Y 2 9 4 0 0 2 + 10 m m o l／L L i d 组

图 2 L Y 2 9 4 0 0 2 单 独 或 联 合 L i C 对 S C G 一 7 9 0 1 细 胞 E -

c a d h e r i n 、 B — c a t e n i n 的表 达 变 化 ( x 4 0 0 )

表 1 L Y 2 9 4 0 0 2 单 独或联 合 L i C l 对 S C G 一 7 9 0 1 细 胞 的抑 制作用

注 ：
。P < 0 ． 0 1 与单用 L Y 2 9 4 0 0 2 组 比较 ；A p < 0 ． 0 5 与单用 L Y 2 9 4 0 0 2 组 比较

3 讨 论

G S K 一 3 B 是 W n t 、 P 13 K ／A k t 、 N F — K B 等系统 的重 要 组 成部

分 ，这些 信号 系统在肿瘤细胞 中往往是异常激活 的 ， 故 G S K 一 3 8

在 肿 瘤 的发 生 发 展 中起 重 要 的作 用 。 目前 G S K 一 3 B 对 肿 瘤

究 竟 是 抑 癌 作 用 还 是 促 癌 作 用 尚无 定 论 。 T s u c h i y a 等 [6 1在 结

肠 癌 研 究 中证 实 G S K 一 3 p 通 过 降解 p — c a t e n i n 蛋 白发 挥 抑

制肿瘤生 长作用 ；T h i e l 等 I�研 究认 为 G S K 一 3 B 被 抑 制后 诱 导

胃癌 细 胞 C O X 一 2 m R N A 表 达 及 促使其 活 性 增 高 ， 促进 胃癌 的

发 生 发 展 。 但 S h a k o o fi I~ 等研 究 表 明 G S K 一 3 B 的 表达 和 激 活

是 维 持 结 肠 癌 生 长 和 生 存 的必 要 前 提 ；O u g o l k o v 等 [9 1研 究 发

现 在胰 腺 癌 中 ， G S K 一 3 B 通 过 N F — K B 的介 导 促 使 肿 瘤 细 胞

增殖 抑制肿 瘤 细胞 凋 亡 。

在 本 研 究 中 ， L Y 2 9 4 0 0 2 作 用 胃癌 S C G 一 7 9 0 1 细 胞 7 2 h

后 ， 在 蛋 白表达 方 面 通 过 抑 制 P 13 K ／A k t 信号 通 路使磷酸化 的

p
- G S K 一 3 B

一 ( 无 活 性 形 式 )表 达 下 降但 对 总 G S K 一 3 p 表 达

并 无 影 响 ， 故 非 磷 酸 化 的 G S K 一 3 B ( 活 性 形 式 ) 表 达 是 增 多

的 ， G S K 一 3 B 蛋 白活 性 较 对 照 组 相 比有 所 提 高 ； 在 肿 瘤 细 胞

生 长 方 面 则 表 现 为 抑 制 细 胞 生 长 ， 且 呈 浓 度依 赖 关 系 ， 说 明

非 磷 酸 化 的 G S K 一 3 B ( 活 性 形 式 ) 参 与 抑 制 肿 瘤 细 胞 生 长 ，

G S K 一 3 p 活 性 增 强 可 抑 制 肿 瘤 细 胞 生 长 。 而 选 用 G S K 一 3 p

抑 制 剂 L i C l 联 合 L Y 2 9 4 0 0 2 作 用 胃癌 S C G 一 7 9 0 1 细 胞 7 2 h

与单 用 L Y 2 9 4 0 0 2 相 比 ， 细胞 增殖 抑 制率下 降 ， 进 一 步说 明具

有 活 性 的 G S K 一 3 p 与肿 瘤 细 胞 增 殖 有 关 ， 抑 制 G S K 一 3 p 活

性 可 抑 制肿瘤 细胞 凋亡 。

细 胞 增 殖 依 赖 于 周 期 的顺 利 进 行 ， 该 过 程 受 G ．／S ， G J M

两 个 关 键 点 调 控 。 本 研 究 结 果 显 示 L Y 2 9 4 0 0 2 在 使 胃 癌

S C G 一 7 9 0 1 细 胞 p
- G S K 一 3 B

一 表 达 下 降 的 同 时 使 细 胞 阻 滞



一 408 一  重庆医科大学学报2009年第34卷第 4期 (Journal of Chongqing Medical University 2009．VOI．34 NO．4) 

表 2 LY294002单独或联合 LiCI对 SCG一7901 

细胞周期分布的影响 

A．对照组 ．B 2O mol／LLY294002组 ；c 2O mol／LLY294002+10 

mmol／L LiC1组 ； P<0．01与对 照组 比较 ； P<0．01与 20 mol／L 

LY294002+10mmol／LLiCl组比较 

于 G0／G，期并诱导细胞凋亡，但 LY294002联合 LiC1后，GdG 

期细胞数下降，S期细胞数增加，说明非磷酸化的 GSK一3 13 

(活性形式)抑制细胞增殖的机制与其使胃癌细胞发生 Gr-S 

期阻滞有关。此结果与GSK一3 13可增强由雷帕霉素作用，促 

使乳腺癌细胞周期阻滞于 G，期 ，最终抑制乳腺癌细胞增 

殖相一致 GSK一3 13促使细胞 G 一S期阻滞可能与 B—catenin 

相关。p—catenin为原癌基因，胞质内异常表达的 B—eatenin~ 

白相互聚集 ，并可转入细胞核内与T细胞因子 ／淋巴增强因 

子(Tcf／Lef)结合，促进CyclinD1、c—Myc等靶基因的转录，进而 

促进细胞增殖；GSK一3 B通过磷酸化 p—catenin使其被蛋白 

酶体所降解，从而抑制增殖信号的传递，导致G 一S期 妒日。 

肿瘤转移包括细胞从原发部位脱落和向周围组织浸润， 

表 3 LY294002单独或联合 LiCI对 SCG一7901细胞与基质问粘附力的影响 

P<0．05与 2O mol／LLY294002组比较； P<0．05与 2O molFL LY294002+10mmol／L LiC1组比较 

这与肿瘤细胞间粘附功能下降及肿瘤细胞一基质问粘附力 

增强有关。E—cadherin是钙粘附素中的一个重要成员 ，体外 

实验证明 E—cadherin表达的丧失是肿瘤细胞获得去分化和 

侵袭力表型的第一步，并证明 E—cadherin的确有抑制肿瘤转 

移的功能㈣。其机制与 E—cadherin与 13一catenin形成 E—cad／ 
一 cat复合体从而影响细胞粘附力及运动性有关，E—cad— 

herin下调或 13一catenin自身功 能变化 都可造 成 E—cad／ 

B—cat复合体功能下降及丧失，促进肿瘤细胞侵袭及转移。在 

本研究中，免疫细胞化学发现对照组和联合用药组中E—cad— 

herin低表达 ，B—catenin高表达且有胞核异常表达 ；单用 

LY294002与对照组和联合用药组相 比，E—cadherin表达升 

高，p—catenin表达下降。进一步通过粘附实验发现单用 

LY294002组与对照组和联合用药组相比细胞与基质粘附力 

的确有所下降。推测此结果与GSK一3 8活性改变有关，增强 

GSK一3 B活性可通过促进 B—catenin的降解减少其胞核的 

异常表达，抑制促癌基因转录及表达，进而可能上调 E—cad— 

herin表达，最终抑制肿瘤细胞转移。 

本实验初步观察了GSK一3 B对胃癌细胞周期及转移的影 

响，发现具有活性的GSK一3 B参与 G 一S期周期阻滞抑制肿瘤 

细胞增殖并可能通过上调 E—eadherin表达抑制细胞转移，为 

进一步深入了解 GSK一3 B的生物学特征打下了一定基础。 
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