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甲硫氨酸饥饿通过抑制程序性死亡配体 1 诱导胃癌细胞凋亡

周立强，李世豪，吴 忧，周 祺，袁宜武，辛 林*

南昌大学第二附属医院胃肠外科，南昌 330006

［摘要］ 目的 研究甲硫氨酸饥饿诱导胃癌细胞凋亡的分子机制。方法 利用癌症基因组图谱（TCGA）数据

库分析胃癌组织中程序性死亡配体 1（PD-L1）的表达及其与临床病理特征的关系。用普通培养液和甲硫氨酸饥饿

培养液分别培养胃癌 AGS 细胞及抑制 PD-L1 表达的 siRNA（siPD-L1) 胃癌细胞，根据处理方法分为对照组、甲硫

氨酸饥饿处理组、siPD-L1 处理组、甲硫氨酸饥饿联合 siPD-L1 处理组，采用 CCK-8 检测胃癌细胞活力，吖啶橙 / 溴
化乙锭双染检测胃癌细胞凋亡数目，流式细胞术检测胃癌细胞凋亡率，蛋白质印迹法检测胃癌细胞 PD-L1、Bcl-2、 
B 淋巴细胞瘤 2 相关 X 蛋白（Bax）、Caspase 3 蛋白表达。starBase 数据库分析 PD-L1 与 Bcl-2 抗凋亡蛋白家族

（BCL2A1、MCL1、BCL2、BCL2L1）之间的联系。结果 PD-L1 在胃癌组织中高表达（P＜0.01），且 PD-L1 的表

达与胃癌 G 分级有关（P＜0.01）。甲硫氨酸饥饿和 siPD-L1 处理均能够降低胃癌细胞存活率（P＜0.01），促进凋亡 
（P＜0.01），抑制 PD-L1 和 Bcl-2 表达（P＜0.05），上调促凋亡蛋白 Bax、Caspase 3 表达（P＜0.01）；甲硫氨酸

饥饿联合 siPD-L1 处理上述作用更强（P＜0.05）。PD-L1 与Bcl-2 抗凋亡蛋白家族表达水平之间呈正相关（P＜0.01），

说明 PD-L1 是一个关键抗凋亡基因。结论 甲硫氨酸饥饿通过抑制 PD-L1 的表达下调抗凋亡蛋白 Bcl-2 并上调促凋

亡蛋白 Bax 和 Caspase 3 表达，从而诱导胃癌细胞凋亡。
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Methionine starvation induces apoptosis of gastric cancer cells by inhibiting programmed death ligand-1

ZHOU Li-qiang, LI Shi-hao, WU You, ZHOU Qi, YUAN Yi-wu, XIN Lin*

Department of Gastrointestinal Surgery, the Second Affiliated Hospital of Nanchang University, Nanchang 330006, Jiangxi, China

［Abstract］ Objective To explore the molecular mechanism of methionine starvation induced apoptosis in gastric 
cancer cells. Methods　The expression of programmed death ligand-1 (PD-L1) in gastric cancer tissues was analyzed by the 
cancer genome atlas (TCGA) database.  The gastric cancer AGS cells and the gastric cancer cells treated with siRNA that inhibit 
the expression of PD-L1 (siPD-L1) were cultured with ordinary medium and methionine-starved medium. According to the 
treatment method, they were divided into control group, methionine starvation treatment group, siPD-L1 treatment group, and 
methionine starvation combined siPD-L1 treatment group. The cell viability of gastric cancer was detected by cell counting kit 8,  
the apoptosis of gastric cancer cells was detected by acridine orange/ethidium bromide double staining, and the apoptosis rate 
of gastric cancer cells was detected by flow cytometry. The expression levels of PD-L1, B-cell lymphoma-2 (Bcl-2), B-cell 
lymphoma-2-related X protein (Bax) and Caspase 3 were detected by Western blotting analysis. Finally, the relationship between 
PD-L1 and Bcl-2 anti-apoptotic protein family (Bcl-2 related protein A1 ［BCL2A1］, myeloid cell leakemia 1 ［MCL1］, BCL2, 
and Bcl-2 like 1 ［BCL2L1］) was analyzed by starBase database. Results　PD-L1 was highly expressed in gastric cancer tissues 
(P＜0.01), and the expression of PD-L1 was correlated with G grade of gastric cancer (P＜0.01). Methionine starvation and 
siPD-L1 significantly decreased the survival rate of gastric cancer cells (P＜0.01), promoted apoptosis (P＜0.01), inhibited 
the expression of PD-L1 and Bcl-2 (P＜0.05), and up-regulated the expression of proapoptotic proteins Bax and Caspase 3 
(P＜0.01). The effect of methionine starvation combined with siPD-L1 was even stronger (P＜0.05). There was a positive 
correlation between PD-L1 and Bcl-2 anti-apoptotic protein family (P＜0.01), indicating that PD-L1 is a key anti-apoptotic gene. 
Conclusion　Methionine starvation can induce gastric cancer cell apoptosis by inhibiting the expression of PD-L1, down-
regulating the expression of anti-apoptotic protein Bcl-2 and up-regulating the expression of Bax and Caspase 3.
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胃癌的发病率居全球第 5 位，也是癌症死亡的

第 3 大原因［1］。由于其术后复发率高、化疗耐药

性强，局部晚期胃癌患者的预后较差［2］。肿瘤细胞

与正常细胞之间的物质代谢存在显著差异，针对这

些差异进行抗肿瘤治疗的潜力巨大［3］。甲硫氨酸

是人体必需氨基酸之一，在蛋白质合成和甲基化中

起重要作用。研究表明，甲硫氨酸饥饿能抑制胃癌

细胞的增殖并促进癌细胞凋亡，且不影响正常胃黏

膜细胞的生长［4-5］。

我们前期研究发现，使用甲硫氨酸酶在胃癌细

胞培养液中裂解甲硫氨酸可以抑制肿瘤细胞有氧

糖酵解并促进胃癌细胞凋亡［6］。有研究表明，肿

瘤糖酵解活性与肿瘤免疫逃避呈正相关，其机制是

促进了肿瘤细胞上程序性死亡配体 1（programmed 
death ligand-1，PD-L1） 的 表 达［7］。PD-L1 作 为

一种重要的免疫检查点，在胃癌中呈高表达［8-9］。

已有研究发现在胃癌、直肠癌等多种肿瘤中抑制

PD-L1 的表达可以抑制肿瘤细胞的生长并促进肿

瘤细胞凋亡［10-14］。本研究通过检测甲硫氨酸饥饿

培养液和抑制 PD-L1 表达的 siRNA（siPD-L1）对

AGS 细胞增殖、凋亡及相关蛋白表达的影响，探讨

甲硫氨酸饥饿调控 PD-L1 促进肿瘤细胞凋亡的分

子机制。

1 材料和方法

1.1 主要试剂 甲硫氨酸饥饿RPMI 1640 培养液、

RPMI 1640 培养液、FBS（美国 Gibco 公司），胰

蛋白酶、青链霉素（北京索莱宝科技有限公司）；

Lipo3000（美国 ThermoFisher 公司），siPD-L1（苏

州吉玛基因有限公司）；CCK-8（武汉博士德生物

工程有限公司），吖啶橙（acridine orange，AO）/
溴化乙锭（ethidium bromide，EB）双染试剂盒（北

京索莱宝科技有限公司），Annexin Ⅴ -FITC/PI 双
染细胞凋亡检测试剂盒（江苏凯基生物技术股份有

限公司）；RIPA 裂解液、蛋白酶抑制剂（北京康

为世纪生物科技有限公司），蛋白磷酸酶抑制剂、

BCA 蛋白浓度测定试剂盒（北京普利莱基因技术

有限公司）；PD-L1、Bcl-2、B 淋巴细胞瘤 2 相

关 X 蛋 白（B-cell lymphoma-2-related X protein，
Bax）、Caspase 3、GAPDH 抗体（美国 Proteintech
公司）， IRDye800 荧光标记二抗（武汉博士德生

物工程有限公司），ECL 发光试剂盒（上海碧云

天生物技术有限公司），PVDF 膜（美国 Millipore
公司）。

1.2 利 用 癌 症 基 因 组 图 谱（The Cancer Genome 
Atlas，TCGA） 数 据 库 分 析 PD-L1 在 胃 癌 组 织

中 表 达 从 TCGA 网 站（https://tcga-data.nci.nih.
gov/tcga/） 提 取 RNA 测 序（RNA-Seq）FPKM 
（fragments per kilobase of exon model per million 
mapped fragments）矩阵和胃癌患者的临床信息。使

用基因转换文件（Homo_sapiens.GRCh38.94.chr） 
获得每个 Ensembl ID 的基因名。使用与之对应的

可用数据对样本分析 PD-L1 的表达差异及其与临

床病理特征的关系。

1.3 细胞系与细胞培养 AGS 人胃腺癌细胞株购

自上海普瑞曼生物科技有限公司。培养条件：含有

10% FBS 的 RPMI 1640 培养液，100 U/mL 青链霉

素，在37 ℃、95%相对湿度、5% CO2孵育箱中培养。

48～72 h传代 1 次，选取对数生长期细胞进行实验。

1.4 细 胞 处 理 与 siRNA 转 染 接 种 细 胞 24 h
后，细胞生长到融合度约 60% 时根据 Lipo3000
转染试剂说明书进行转染。用普通培养液和

甲硫氨酸饥饿培养液分别培养未转染细胞、

转 染 siPD-L1 的 细 胞 72 h，根 据 处 理 方 式 分

为对照组、甲硫氨酸饥饿处理（MET－）组、

siPD-L1 组、MET－＋siPD-L1 组； 转 染 对 照

siRNA（siScr）的细胞只作为蛋白质印迹实验

中的阴性对照组。所有转染细胞经检测转染效

率可用后进行下一步实验。使用的 siRNA 均

由 苏 州 吉 玛 公 司 合 成，siPD-L1 序 列 : 正 义 链

5′-CCAGCACACUGAGAAUCAATT-3′ 和 反 义 链

5′-UUGAUUCUCAGUGUGCUGGTT-3′；siScr序列：

正义链 5′-UUCUCCGAACGUGUCACGUTT-3′，反

义链 5′-ACGUGACACGU UCGGAGAATT-3′。
1.5 CCK-8 检测细胞活力 将细胞接种在 96 孔板

中，根据 1.4 项下方法进行处理，设置 5 个复孔和调

零孔。将 10 μL CCK-8 溶液添加到 96 孔板的每个

孔中，并在37 ℃孵育2 h。使用酶标仪（VarioskanTM 

LUX，美国 ThermoFisher 公司）在 450 nm 处测光

密度。根据公式计算细胞活力：细胞活力（%）＝

［（实验组光密度值－凋零孔光密度值）/（对照组

光密度值－凋零孔光密度值）］×100%。

［Key words］ methionine starvation; stomach neoplasms; programmed death ligand-1; apoptosis
［Acad J Sec Mil Med Univ, 2020, 41(12): 1329-1337］
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CoExpression工具（http://starbase.sysu.edu.cn/panGene 
CoExp.php） 分 析 PD-L1 与 Bcl-2 抗 凋 亡 蛋 白 
家族（BCL2A1、MCL1、BCL2、BCL2L1）之间在

mRNA水平表达的相关性。

1.10 统计学处理 用 GraphPad Prism 7.0 软件进

行统计学分析并作图。实验均重复 3 次，数据以

x±s 表示，组间比较采用独立样本 t 检验。TCGA
数据库中的数据使用非配对 t 检验统计分析。检验

水准（α）为 0.05。

2 结 果

2.1 PD-L1 在胃癌组织中高表达并与胃癌 G 分级

有关 从 TCGA 数据库中一共提取了 30 个正常组

织样本和 343 个胃癌组织样本 FPKM 数据，结果

（图 1A）显示 PD-L1 在胃癌组织中表达水平较正

常组织高（P＜0.01）。343 例胃癌组织样本中去

除无临床数据的样本 8例，利用剩余 335例样本（其

中 Gx 分级 6 例、G1 分级 6 例、G2 分级 127 例、

G3 分级 196 例）分析 PD-L1 表达与临床病理特征

的关系。结果表明，PD-L1 的表达与性别、年龄、

TNM 分期在统计学上均无相关性，但 PD-L1 的表

达随 G 分级的升高而增加（P＜0.01，图 1B）。

1.6 AO/EB 双染检测细胞凋亡数目 根据 1.4 项

下方法处理细胞，用 PBS 洗 2 次。在 PBS 中制备

AO/EB 染料混合物（100 μg/mL AO 和 100 μg/mL 
EB）。在黑暗中室温下孵育 5 min，AO 渗透所有

细胞使细胞核呈绿色，EB 仅被丧失细胞膜完整性

的细胞吸收并呈红色。用倒置荧光显微镜（IX71，
日本 Olympus 公司）拍照分析。

1.7 流式细胞术检测细胞凋亡率 根据 1.4 项下方

法处理细胞，根据说明书用 Annexin Ⅴ -FITC/PI 细
胞凋亡检测试剂盒进行染色。使用流式细胞仪（美

国Becton Dickinson公司）分析4个象限的细胞数，

计算各组的细胞凋亡率。

1.8 蛋白质印迹法分析细胞 PD-L1、Bcl-2、Bax、
Caspase 3 蛋白表达 根据 1.4 项下方法处理细胞，

收集细胞后用 RIPA 裂解液提取总蛋白，检测蛋白质

浓度后进行 SDS-PAGE，然后将蛋白转至 PVDF 膜

上。使用含 5% 脱脂奶粉的 TBST 封闭液在室温下

封闭 1 h。加入一抗 4 ℃孵育过夜，吸净一抗并清洗

后，加入二抗室温孵育 1 h，吸净二抗并清洗。用超

敏 ECL 发光试剂盒和化学发光成像系统（美国 Bio-
Rad 公司）进行曝光分析。

1.9 starBase 数 据 库 分 析 PD-L1 与 抗 凋 亡 蛋 白

表 达 相 关 性 用 starBase 数据库中的 RNA-RNA 

图 1 TCGA 数据库分析 PD-L1 在胃癌组织中表达（A）及其与胃癌 G 分级的关系（B）

Fig 1 Expression of PD-L1 in gastric cancer tissues (A) and its relationship with G grade of gastric cancer (B) were 

analyzed using TCGA database
TCGA: The Cancer Genome Atlas; PD-L1: Programmed death ligand-1; FPKM: Fragments per kilobase of transcript per million 

fragments mapped
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2.2 甲硫氨酸饥饿能促进 AGS 细胞凋亡并抑制

PD-L1 表达 CCK-8 结果显示，MET－组的细胞活

力低于对照组，差异有统计学意义（P＜0.01，图

2A）。AO/EB 染色结果显示，MET－组的 AGS 细

胞凋亡数量较对照组明显上升（图 2B）。流式细

胞术结果显示，MET－组的 AGS 细胞凋亡率高于

对照组，差异有统计学意义（P＜0.01，图 2C）。

蛋白质印迹法检测结果显示，MET－组的 PD-L1 和

Bcl-2 表达水平较对照组低（P＜0.05），而 Bax 和

Caspase 3 的表达水平较对照组高（P 均＜0.05，图

2D）。以上结果提示，甲硫氨酸饥饿培养液能够诱

导 AGS 细胞凋亡并抑制 PD-L1 蛋白表达。

第 12 期．周立强，等．甲硫氨酸饥饿通过抑制程序性死亡配体 1 诱导胃癌细胞凋亡
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图 2 甲硫氨酸饥饿抑制 PD-L1 表达促进 AGS 细胞凋亡

Fig 2 Methionine starvation inhibited PD-L1 expression and promoted apoptosis in AGS cells
A: Cell counting kit 8 test showed that methionine starvation (MET－) reduced cell viability; B: AO/EB staining showed that 

methionine starvation (MET－) increased the cell apoptosis; C: Flow cytometry results showed that methionine starvation (MET－)

promoted cell apoptosis; D: Western blotting results showed methionine starvation (MET－) inhibited the expression of PD-L1 and 

Bcl-2, and promoted the expression of Bax and Caspase 3. AO: Acridine orange; EB: Ethidium bromide; PI: Propidium iodide;  

PD-L1: Programmed death ligand-1; Bcl-2: B-cell lymphoma-2; Bax: B-cell lymphoma-2-related X protein; GAPDH: Glyceraldehyde-3-

phosphate dehydrogenase. *P＜0.05, **P＜0.01 vs control group. n＝3, x±s

2.3 抑制 PD-L1 能促 进 AGS 细胞凋亡 siPD-L1

转染 AGS 细胞后 PD-L1 的表达下调（P＜0.01，图

3A）。CCK-8 结果显示，siPD-L1 组的细胞活力低

于对照组，差异有统计学意义（P＜0.01，图 3B）。

AO/EB 染色结果显示，siPD-L1 组的 AGS 细胞凋亡

数量较对照组增多（图 3C）。流式细胞术结果显示，

siPD-L1 组的细胞凋亡率为高于对照组，差异有统计

学意义（P＜0.01，图 3D）。蛋白质印迹法检测结果

显示，siPD-L1 组的 Bcl-2 表达水平低于对照组，而

Bax 和 Caspase 3 的表达水平高于对照组，差异均有

统计学意义（P＜0.01，图 3E）。以上结果提示，抑制

PD-L1 表达能够促进AGS 细胞凋亡。
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图 3 siPD-L1 抑制 AGS 细胞 PD-L1 表达并诱导凋亡

Fig 3 siPD-L1 inhibited PD-L1 expression and induced apoptosis in AGS cells
A: Western blotting analysis showed that siPD-L1 effectively inhibited PD-L1 expression in AGS cells; B: Cell counting kit 8 test 

results showed that siPD-L1 reduced cell viability; C: AO/EB staining showed that siPD-L1 increased apoptosis; D: Flow cytometry 

showed that siPD-L1 increased the apoptotic rate; E: Western blotting analysis showed siPD-L1 inhibited the expression of Bcl-2 and 

promoted the expression of Bax and Caspase 3. PD-L1: Programmed death ligand-1; siScr: Small interfere scrambled; siPD-L1: Small 

interfere RNA targeting programmed death ingand-1; AO: Acridine orange; EB: Ethidium bromide; PI: Propidium iodide; Bcl-2: B-cell 

lymphoma-2; Bax: B-cell lymphoma-2-related X protein; GAPDH: Glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase. **P＜0.01 vs control 

group; △△P＜0.01 vs siScr group. n＝3, x±s
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图 4 甲硫氨酸饥饿与 siPD-L1 联合后促 AGS 细胞凋亡作用增强

Fig 4 Combination of siPD-L1 and methionine starvation enhaced the effect of promoting apoptosis
A: Cell counting kit 8 was used to detect cell viability; B: AO/EB staining was used to detect apoptosis. C: Flow cytometry was used 

to detect apoptosis; D: Western blotting was used to detect the expression of PD-L1, Bcl-2, Bax and Caspase 3. MET－: Methionine 

starvation; siPD-L1: Small interfere RNA targeting programmed death ingand-1; AO: Acridine orange; EB: Ethidium bromide;  

PI: Propidium iodide; PD-L1: Programmed death ligand-1; Bcl-2: B-cell lymphoma-2; Bax: B-cell lymphoma-2-related X protein;  

GAPDH: Glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase. **P＜0.01 vs control group; △P＜0.05, △△P＜0.01 vs siPD-L1 group. n＝3, x±s

2.4 甲硫氨酸饥饿与 siPD-L1 联合后促 AGS 细

胞 凋 亡 作 用 增 强 CCK-8 结果显示，MET－ ＋

siPD-L1 组的 AGS 细胞活力低于对照组及 MET－

组，差异均有统计学意义（P＜0.05 或 P＜0.01，

图 4A）。AO/EB 染色结果显示，MET－＋ siPD-L1

组的细胞凋亡数量较对照组及 MET－组显著增加

（图 4B）。流式细胞术检测结果显示，MET－＋ 

siPD-L1 组细胞凋亡率高于对照组及 MET－组， 

差异均有统计学意义（P＜0.05 或 P＜0.01，图

4C）。蛋白质印迹法检测结果显示，MET－＋

siPD-L1组PD-L1和Bcl-2的表达水平低于对照组及 

MET－ 组，而 MET－＋siPD-L1 组 Bax 和 Caspase 3 

的表达水平均高于对照组及 MET－组，差异均有统

计学意义（P＜0.05 或 P＜0.01，图 4D）。
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3 讨 论

甲硫氨酸是人体 8 种必需氨基酸之一，而肿瘤

细胞对甲硫氨酸的需求更加旺盛。研究发现，包括

胃癌细胞在内的多种肿瘤细胞在无甲硫氨酸的培养

液中不能生长，正常细胞在此条件下却可以正常增

殖［15］。可能原因是肿瘤细胞较正常细胞蛋白质合

成和转甲基化反应增加 , 对甲硫氨酸的需求更多，

而肿瘤细胞内甲硫氨酸合成酶的活性较低 , 无法像

正常细胞一样合成足够的内源性甲硫氨酸［16］。我

们的前期研究证实 , 消耗胃癌细胞培养液中的甲硫

氨酸能抑制肿瘤细胞的生长［17-18］，这表明抑制胃

癌细胞甲硫氨酸摄入将是有希望的肿瘤治疗靶标。

本研究结果显示，在 AGS 细胞中限制甲硫氨酸摄

入使其活力降低，细胞凋亡数、凋亡率和凋亡蛋白

表达水平上升，诱导肿瘤细胞发生凋亡。

我们先前的研究发现，使用甲硫氨酸酶在胃癌

细胞培养液中裂解甲硫氨酸可以抑制肿瘤细胞的

图 5 利用 starBase 数据库分析 PD-L1 与 Bcl 2 抗凋亡蛋白家族 mRNA 表达的相关性

Fig 5 The starBase database was used to analyze the relationship of PD-L1 with the Bcl 2 anti-apoptotic protein family
PD-L1: Programmed death ligand-1; Bcl: B-cell lymphoma; MCL1: Myeloid cell leakemia 1; FPKM: Fragments per kilobase of 

transcript per million fragments mapped
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2.5 PD-L1 与 Bcl-2 抗凋亡蛋白家族 BCL2A1、
MCL1、BCL2、BCL2L1 的 表 达 水 平 呈 正

相 关 通 过 starBase 数 据 库 的 RNA-RNA 
CoExpression 分 析 工 具 分 析 了 375 个 胃 癌 组

织 RNA 测序样本，结果（图 5）显示 PD-L1 的

mRNA 表达［log2（FPKM＋0.01）］与 Bcl-2 抗凋

亡蛋白家族的 BCL2A1（r＝0.565，P＜0.01）、

MCL1（r＝0.388，P＜0.01)、BCL2（r＝0.257，
P＜0.01）、BCL2L1（r＝0.153，P＜0.01） 的

mRNA 表达［log2（FPKM＋0.01）］均呈正相关。

这说明，PD-L1 与抗凋亡基因密切相关，是一种关

键抗凋亡基因。

第 12 期．周立强，等．甲硫氨酸饥饿通过抑制程序性死亡配体 1 诱导胃癌细胞凋亡



书书书

　　 　

　　 　 　　　 　 　　　 　

第二军医大学学报　   2020 年 12 月，第 41 卷· 1336 ·

有氧糖酵解［6］。糖酵解作为肿瘤细胞主要产能方

式，被抑制后将会产生一系列的分子生物学变化。

肿瘤细胞有氧糖酵解的活性与免疫逃避密切相关，

而 Jiang 等［7］研究发现肿瘤细胞中活跃的有氧糖酵

解能上调 PD-L1 的表达，使肿瘤细胞逃避机体的免

疫监视。其机制可能是抑制糖酵解作用降低肿瘤细

胞中的 ATP 水平，激活了能量敏感的腺苷酸活化蛋

白激酶（adenosine monophosphate-activated protein 
kinase，AMPK）［19］。AMPK 是一种重要的生物能

量代谢调节的关键分子，被激活后可以调节自噬、

细胞凋亡、细胞周期、细胞代谢和蛋白质合成，从

而抑制肿瘤进展［20］。Cha 等［21］的研究表明 AMPK 
可以直接磷酸化 PD-L1 的 S195-p 基团，从而诱导

PD-L1 异常糖基化，导致其在内质网中积累，抑制

其表达。在本研究中，蛋白质印迹法检测结果显示

缺乏甲硫氨酸的 AGS 细胞 PD-L1 蛋白表达下调，

我们预测甲硫氨酸饥饿有可能经此途径抑制 PD-L1
表达。

PD-L1 也称为 CD274、B7-H1，是一种跨膜蛋

白，通常在抗原呈递细胞和肿瘤细胞的表面表达。

在多种肿瘤细胞中 PD-L1 的表达升高，其与 T 细

胞上的 PD-1 受体特异性结合激活下游信号转导，

抑制 T 细胞增殖、细胞因子的产生和释放及细胞

毒性，肿瘤细胞利用这种机制来阻止免疫系统的攻 
击［8-9,14］。研究显示，PD-L1 的表达与胃癌的恶

性程度和预后呈负相关［8-9］。本研究提取分析了

TCGA 数据库的 RNA 测序数据进行验证，发现

在胃癌组织中 PD-L1 呈高表达状态，并与 G 分级

有关，表明 PD-L1 是治疗胃癌有效靶点。目前，

PD-L1 靶向药物阿维单抗（avelumab）已经进入

胃癌Ⅲ期临床试验，PD-L1 治疗胃癌具有广阔的 
前景［22］。

PD-L1 除了具有免疫抑制作用外，还参与了肿

瘤细胞的其他功能，研究证实 PD-L1 促进胃癌上

皮间质转化并抑制癌细胞凋亡［10］。有研究发现上

调 PD-L1 的表达可以减弱靶向 PD-L1 的 miR-140-
3p，促进肿瘤细胞凋亡［23］。本研究结果表明，抑

制 AGS 细胞 PD-L1 的表达同样能抑制胃癌细胞增

殖，诱使细胞凋亡率和凋亡蛋白表达水平上升。在

肿瘤细胞中，细胞凋亡过程失调导致其不受控制的

增殖［24］。有研究发现，抗凋亡蛋白表达有助于癌

细胞抵抗机体免疫系统的监视［25］。这些研究结果

提示 PD-L1 与细胞凋亡的关系密切，其机制为：

PD-L1 作为抗凋亡信号受体将该信号传递给癌细

胞，影响第一凋亡信号受体（Fas cell surface death 
receptor，Fas）-Fas 配体（Fas ligand，FasL）的相

互作用，拮抗T细胞、药物诱导癌细胞发生凋亡［26］； 
PD-L1 还具有信号转导能力，通过调节肿瘤细胞哺

乳动物雷帕霉素靶蛋白信号活性影响有氧糖酵解

相关的 mRNA 表达，调控葡萄糖代谢，促进肿瘤

进展［27-29］；此外，PD-L1 可以与 ITGB6 蛋白相互

作用，进而激活信号转导及转录激活蛋白 3，与蛋

白激酶 B、P53、Bcl-2 等基因启动子结合发挥相

应的抑制凋亡的生物学功能［14］。通过分析 PD-L1

与 Bcl-2 家族抗凋亡基因相关性发现，PD-L1 与

BCL2A1、MCL1、BCL2、BCL2L2 表达呈正相关，

表明 PD-L1 是一种关键的抗凋亡基因。为了验证

甲硫氨酸饥饿是否经 PD-L1 诱导凋亡，我们还使用

甲硫氨酸饥饿培养液和 siPD-L1 联合处理 AGS 细

胞，结果显示其在降低细胞活力、诱导细胞凋亡方

面的作用更强。

综上所述，本研究证明甲硫氨酸饥饿通过抑制

PD-L1 的表达诱导胃癌 AGS 细胞凋亡，揭示了针

对胃癌甲硫氨酸依赖性这种特异性代谢治疗手段的

有效性。甲硫氨酸饥饿调控 PD-L1 的具体机制和

PD-L1 诱导凋亡的信号转导通路仍然需要进一步 
研究。
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