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Товч утга:
Үндэслэл: Монгол улсад 2022 онд нийт хорт хавдрын 6,885 шинэ 
тохиолдол оношлогдсоноос элэгний эст өмөн 2,286 буюу 33.2%-ийг 
дангаар эзэлж байна. PM2.5 нь тээврийн хэрэгсэл, үйлдвэрийн болон 
ахуйн гаралтай түлшний шатах процессын үед ялгардаг олон төрлийн 
химийн бодисын нэгдэл юм. PM2.5 нь гуурсан хоолой, түүнчлэн 
альвеолд нэвчиж, агаар цусны хоригийг нэвтрэн цусны эргэлтэд 
ордог. Ингэснээр амьсгалын замд нөлөөлөхөөс гадна эд эрхтэнд 
тархан байрлаж элэгний хатуурал, хавдар, зүрх судасны өвчин гэх мэт 
олон эмгэгт нөлөөлдөг талаар судалгаанууд хийгдсээр байна. Qian 
zhang (2017) нарын судалгаанд элэгний эст өмөнгийн эсийн үржил, 
нэвчилт, нүүн шилжилтэд PM2.5 тоосонцор нөлөөлж буйг дурджээ. 
Элэгний эст өмөнгийн үед GPC3 уураг ERK/MAPK дохио дамжилтын 
механизмыг идэвхжүүлснээр хавдрын эсийн хуваагдал, нэвчилт, нүүн 
шилжилтийг нэмэгдүүлдэг. Зорилго: GPC3 уургийн нийлэгжилтийг 
агаарын PM2.5 нарийн ширхэгт тоосонцроор өдөөгдсөн HepG2 шугаман 
эсийн өсгөвөрт үнэлэх. Арга, аргачлал: Анагаах Ухааны Хүрээлэн 
(АУХ)-ийн Эрдэм шинжилгээний төв лабораторийн эсийн банкинд 
хадгалагдаж буй элэгний эст өмөнгийн HepG2 шугаман эсийг ашиглаж 
дулбеккогийн эсийн тэжээлт орчинд 10% ургийн үхрийн ийлдэс, 1%-
ийн антибиотикийн холимог нэмэн 5%-ийн CO2-ийн агууламжтай 37oС-
ийн орчинд өсгөвөрлөж, 4-5 удаагийн сэлгэн зорчуулалт хийсний дараа 
туршилтад ашигласан. PM2.5 нарийн ширхэгт тоосонцрын тунгуудаар 
HepG2 эсэд үйлчилж, МТТ шинжилгээний аргаар эсийн амьдрах 

чадварыг тодорхойлон сонгосон тунгаар HepG2 эсэд үйлчлэв. 24 цагийн дараа иммуноцитохимийн шинжилгээг 
туяаруулагч бодис (Alexa-488) болон өнгө үзүүлэгч бодис (AEC) ашиглан 2 төрлийн аргаар протоколын дагуу 
туршилтыг хийж гүйцэтгэсэн. Микроскопын тусламжтай зураг авч Image J программыг ашиглан үр дүнг 
боловсруулав. Үр, дүн: МТТ шинжилгээний үр дүнд PM2.5 тоосонцрын 5, 15 мкг/мл тунгууд эсийн амьдрах 
чадварыг нэмэгдүүлж (103.2, 108.1%) байсан бол 25 мкг/мл-ээс дээш тун хамааралтайгаар эсийн амьдрах 
чадварыг дарангуйлж байв. МТТ шинжилгээний үр дүнгээр сонгон авсан PM2.5 тоосонцрын 15мкг/мл тунгаар 
HepG2 эсийг 24 цаг үйлчилсний дараа GPC3 уургийн нийлэгжилтийг дархан туяаруулагчийн тусламжтайгаар 
илрүүлж харьцуулан үнэлэв. PM2.5 тоосонцроор үйлчилсэн бүлэгт GPC3 эерэг эсүүд хяналтын бүлгийнхээс 2-3 
дахин их тоологдсон (p=0.034). Дүгнэлт: Агаарын бохирдол, ялангуяа PM2.5 нь in-vitro нөхцөлд GPC3 уургийн 
илэрцийг ихэсгэж байгаа бөгөөд судалгааны үр дүнтэй холбогдох механизмыг цаашид судлах шаардлагатай.

Түлхүүр үг: 
HepG2
Агаарын бохирдол
Хавдар
Particulate matter

Үндэслэл: Элэгний эст өмөн (HCC-Hepatocellular 
carcinoma) нь дэлхий даяар хорт хавдартай холбоотой 
нас баралтын зонхилох шалтгаануудын нэг юм1. 
Монгол улсад 2022 онд нийт хорт хавдрын 6,885 

шинэ тохиолдол оношлогдсоноос элэгний эст өмөн 
2,286 буюу 33.2%-ийг дангаар эзэлж, үүнээс элэгний 
хавдрын эрт үеийн байран өмөн 0%, I шат 3.6%, II 
шат 24.2% оношлогдсон нь нийт тохиолдлын 27.8%-
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ийг эзэлж, улмаар элэгний хавдрын шалтгаант нас 
баралт өндөр байх нөхцөл болж байна2. Элэгний эст 
өмөнгийн эсийн идэвхжил, үсэрхийлэл нь хавдрын 
эсийн үржил, нэвчилт, нүүн шилжилт зэрэг нэгдмэл 
үйл ажиллагаагаар явагддаг3. 
	 Zhang X (2016) нарын судалгаанд элэгний 
эст өмөнгийн эсийн үржил, нэвчилт, нүүн шилжилтэд 
PM2.5 тоосонцор нөлөөлж буйг дурджээ4. Агаарын 
нарийн ширхэгт тоосонцор (PM-Particulate matter) нь 
2.5 микрометрийн аэродинамик голчтой ба тээврийн 
хэрэгсэл, үйлдвэрийн болон ахуйн гаралтай түлшний 
шатах процессын үед ялгардаг олон төрлийн химийн 
бодис бүхий холимог төлөвтэй бодисуудын нэгдэл юм5,6. 
Нарийн ширхэгт тоосонцор (PM2.5) нь гуурсан хоолой, 
цаашлаад альвеолд нэвчиж, агаар цусны хоригийг 
нэвтрэн цусны эргэлтэд ордог7. Ингэснээр амьсгалын 
замд нөлөөлөхөөс гадна эд эрхтэнд тархан байрлаж 
уушгины гэмтэл, элэгний хатуурал, үрэвсэл, хавдар, 
зүрх судасны өвчин, бодисын солилцооны алдагдал 
гэх мэт олон эмгэгт нөлөөлдөг талаар судалгаанууд 
хийгдсээр байна8. Эпидемиологийн хэд хэдэн 
судалгаагаар агаарт агуулагдах PM2.5-ын концентраци 
өндөр (>35 мкг/м3) байх нь хорт хавдар үүсэх эрсдэлийг 
нэмэгдүүлдэг болохыг дурдсан9 бөгөөд олон улсын хорт 
хавдрын судалгааны агентлагаас хавдар үүсгэгчийн 1 
дүгээр бүлэгт багтдаг10,11. Глипикан 3 (GPC3) нь 580 
амин хүчил бүхий 70 кД молекул жинтэй нэг төрлийн 
гепарин сульфат протеогликан бөгөөд эсийн мембраны 
гликозил-фосфатидилинозитол хэсэгт холбоотой 
оршдог12,13. 
	 Элэгний хавдрын үед GPC3 ERK/MAPK 
дохио дамжилтын механизмыг идэвхжүүлснээр 
хавдрын эсийн хуваагдал, нэвчилт, нүүн шилжилтийг 
нэмэгдүүлж идэвхжсэн GPC3 уураг нь сульфатаз-2 
(SULF2) энзимээр дамжуулан хавдрын эсээс гепарин 
сульфат өсөлтийн хүчин зүйлсийн нийлэгжилтийг 
нэмэгдүүлэх замаар эсийн үржил, өсөлтийг 
нэмэгдүүлдэг талаар дурджээ14,15,16. 

Зорилго: GPC3 уургийн нийлэгжилтийг агаарын 
PM2.5 нарийн ширхэгт тоосонцроор өдөөгдсөн HepG2 
шугаман эсийн өсгөвөрт үнэлэх 

Зорилт:
1.	 PM2.5 тоосонцор HepG2 шугаман эсийн амьдрах 

чадварт үзүүлэх нөлөөллийг MTT шинжилгээгээр 
тодорхойлох

2.	 HepG2 шугаман эс дэх GPC3 уургийн 
нийлэгжилтийг иммуноцитохимийн 
шинжилгээгээр харьцуулан үнэлэх 

Арга, аргачлал: 
Агаарын PM2.5 нарийн ширхэгт тоосонцрын сорьц: 
Энэхүү судалгаанд АУХ-ийн Эрдэм шинжилгээний 
төв лабораторид 2018-2020 онд хийж гүйцэтгэсэн 
“Хавдрын эсийн идэвхжлийг өдөөх РМ2.5 тоосонцрын 
нөлөөг эдийн маркер ашиглан судалсан дүн” сэдэвт 
суурь судалгааны төслийн хүрээнд SIBATA брендийн 
HV-500F аппарат ашиглан цуглуулсан PM2.5 
тоосонцрын сорьцыг ашиглав. 
Эсийн өсгөвөр: АУХ-ийн Эрдэм шинжилгээний төв 
лабораторийн эсийн банкинд хадгалагдаж буй элэгний 
эст өмөнгийн HepG2 шугаман эсийг дулбеккогийн 
эсийн тэжээлт орчинд 10% ургийн үхрийн ийлдэс 
нэмэн, 5%-ийн CO2-ийн агууламжтай 37oС-ийн орчинд 
өсгөвөрлөж, 4-5 удаагийн сэлгэн зорчуулалт хийсний 
дараа туршилтад ашигласан.
Эсийн амьдрах чадвар тогтоох MTT шинжилгээ: 96 
үүрт бичил хавтанд эсийг өсгөвөрлөн PM2.5 нарийн 
ширхэгт тоосонцрын 5, 15, 25, 50, 75, 100, 125 мкг/мл 
тунгаар үйлчилж, МТТ шинжилгээний аргаар эсийн 
амьдрах чадварыг тодорхойлов. 
Иммуноцитохимийн шинжилгээ: HepG2 шугаман 
эсийг 2*106 эс байхаар тооцож урьдчилан бэлтгэж 
ариутгасан 2.5x2.5 см хэмжээтэй бүрхүүл шилийг 
35 мм-ийн эсийн өсгөврийн тавганд байрлуулан, 
эсийн дүүрэлт 80-90% болох хүртэл өсгөвөрлөнө. 
Цаашид MTT шинжилгээний үр дүнгээр тодорхойлсон 
PM2.5 тоосонцрын тохирох тунгаар үйлчилж, 
иммуноцитохимийн шинжилгээг туяаруулагч 
бодис (Alexa-488) болон өнгө үзүүлэгч бодис 
(AEC) ашиглан 2 төрлийн аргаар протоколын дагуу 
туршилтыг хийж гүйцэтгэсэн. Туяаралтын эрчмийг 
флюоресценци филтерээр тоноглогдсон Olympus BX-
53 микроскопоор, өнгөний эрчим, эсийн будагдалтын 
хувийг Olympus CKX41 микроскопоор харж x100, 
x200, х400 өсгөлтөөр зургийг авч баталгаажуулан, Im-
age J программыг ашиглан үр дүнг боловсруулав. 
Статистик боловсруулалт: Үр дүнгийн статистик 
боловсруулалтын аргыг Microsoft Excel 2010 
программ ашиглан хийж гүйцэтгэлээ. Бүлгүүдийн 
хоорондын ялгааг Стюдентийн Т тестээр үр дүнг 
тооцоолон боловсруулсан ба p утгыг <0.05 байх үед ач 
холбогдолтой гэж үзэв.

Үр дүн:
МТТ шинжилгээний үр дүн: HepG2 эсийн өсгөврийг 
Улаанбаатар хотын Бөхийн өргөө орчмоос 2019 оны 
03 сард цуглуулсан PM2.5 тоосонцрын 0, 5, 15, 25, 50, 
75, 100 мкг/мл тунгаар 24 цагийн турш үйлчилж эсийн 
амьдрах чадварыг MTT шинжилгээгээр тодорхойлов. 
PM2.5 тоосонцрын 5, 15 мкг/мл тунгууд эсийн амьдрах 
чадварыг нэмэгдүүлж (103.2, 108.1%) байсан бол 25 
мкг/мл-ээс дээш тун хамааралтайгаар эсийн амьдрах 
чадварыг дарангуйлж байна (Зураг 1).
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Зураг 1. Эсийн амьдрах чадварыг үнэлсэн MTT шинжилгээний үр дүн
GPC3 уургийн нийлэгжилтийг дархан туяаруулагчийн 
тусламжтайгаар иммуноцитохимийн шинжилгээ 
хийж үнэлсэн дүн: МТТ шинжилгээний үр дүнгээр 
сонгон авсан PM2.5 тоосонцрын 15мкг/мл тунгаар 
HepG2 эсийг 24 цаг үйлчилсний дараа GPC3 
уургийн нийлэгжилтийг дархан туяаруулагчийн 

тусламжтайгаар илрүүлэн харьцуулан үнэлэв. 
Хяналтын бүлэгт харах талбайн нийт эсийн 23.19% 
(15.0-30.5%), PM2.5 тоосонцроор үйлчилсэн бүлэгт 
42.50% (37.51-50.0%)-д GPC3 уураг эерэг илэрцтэй 
буюу статистик ач холбогдол бүхий ялгаатай байлаа 
(p=0.028) (Зураг 2). 

Зураг 2. HepG2 эсэд GPC3 уургийн нийлэгжилтийг дархан туяаруулагчийн тусламжтайгаар 
илрүүлсэн иммуноцитохимийн шинжилгээний үр дүн. 

Тайлбар: 1 дүгээр баганад цэнхэр өнгө (DAPI)-өөр HepG2 эсийн бөөмийн будагдсан байдал, 2 дугаар баганад ногоон өнгө (Alexa Fluor 488)-
өөр GPC3 уураг будагдсан байдал, 3 дугаар баганад нэгтгэсэн байдал. GPC3 иммуноцитохими, өсгөлт х200. 

GPC3 уургийн нийлэгжилтийг AEC (3-Amino-9-eth-
ylcarbazole) будагч бодисын тусламжтайгаар 
иммуноцитохимийн шинжилгээ хийж үнэлсэн дүн: 
МТТ шинжилгээний үр дүнгээр сонгон авсан PM2.5 
тоосонцрын 15мкг/мл тунгаар HepG2 эсийг 24 цаг 
үйлчилсний дараа GPC3 уургийн нийлэгжилтийг AEC 

будагч бодисын тусламжтайгаар илрүүлэн үнэлэв. 
Хяналтын бүлэгт харах талбайн нийт эсийн 11% 
(5.74-16.47%), PM2.5 тоосонцроор үйлчилсэн бүлэгт 
40.23% (28.3-69.75%)-д GPC3 уураг эерэг илэрцтэй 
буюу статистик ач холбогдол бүхий ялгаатай байлаа 
(p=0.034) (Зураг 3). 

Зураг 3. GPC3 уургийн нийлэгжилтийг AEC будагч бодисын тусламжтайгаар 
илрүүлсэн иммуноцитохимийн шинжилгээний үр дүн. 

Тайлбар: A. 1 дүгээр баганад улаан өнгө (AEC)-өөр хяналтын бүлгийн HepG2 эс дэх GPC3 уургийн будагдсан байдал, 
2 дугаар баганад улаан өнгө (AEC)-өөр PM2.5-аар үйлчилсэн HepG2 эс дэх GPC3 уургийн будагдсан байдал. GPC3 иммуноцитохими, 

өсгөлт х100, х400. B. Хяналтын бүлгийн HepG2 эс болон PM2.5-аар үйлчилсэн HepG2 эсэд агуулагдах GPC3 уургийн 
хэмжээг ImageJ програм ашиглан тооцоолж хувиар илэрхийлсэн байдал.
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Хэлцэмж: Монгол улс элэгний эст өмөнгийн тохиолдол, 
нас баралтын тоогоор дэлхийн дунджаас даруй 8 дахин 
өндөр байна. Элэгний эст өмөн үүсэхэд олон хүчин 
зүйл нөлөөлдөг. Үүнд гепатитийн В, С вирус, элэгний 
хатуурал, амьдралын хэв маяг, архи, тамхины хэрэглээ, 
агаарын бохирдол зэрэг багтдаг17-19. Үр хөврөлийн 
хөгжлийн үед GPC3 уураг Wnt, фибробластын 
өсөлтийн фактор (FGF), ясны морфогенетикийн 
уургууд (BMPs) зэрэг дохио дамжилтын уургуудтай 
хоршиж эсийн хуваагдал, үржил, апоптоз (сөнөрөл)-
ийн үйл ажиллагааг зохицуулдаг20-23. 
	 Сүүлийн үед хийгдэж буй судалгаануудаар 
энэхүү уураг элэг, уушги, ходоод, өндгөвч, арьсны 
меланом, хүүхдийн ургийн үед үүссэн хавдрын үед 
илэрч буй боловч эдгээрийн дотроос элэгний хавдрын 
үед илэрхий ихэсдэг тухай харьцуулсан судалгаанууд 
цөөнгүй хийгдсэн байна24-28. Мөн бидний судалгаагаар 
элэгний эст өмөнтэй өвчтөнүүдийн ийлдэс болон мэс 
заслаар авсан хавдрын эдэд GPC3 уургийн илэрц эрүүл 
хяналтын бүлэг болон хавдаргүй эдэд ялгаатай үр 
дүнтэй гарсан нь энэхүү уураг элэгний эст өмөнгийн 
эмгэг жамд чухал оролцоотойг харуулж байна29. 
Элэгний эст өмөнгийн үед GPC3 уураг Wnt/β-caten-
in дохио дамжилтын механизмаар эсийн хуваагдлыг 
нэмэгдүүлэх бөгөөд GPC3-ын цөм уураг Wnt-ийн 
рецептор болох Frizzled (FZD)-тай холбогдсоноор 
энэхүү дохио дамжилтыг өдөөдөг гэж үзэж байна. 
Түүнчлэн идэвхэжсэн GPC3 уураг нь сульфатаз-2 
(SULF2) энзимээр дамжуулан хавдрын эсээс гепарин 
сульфат өсөлтийн хүчин зүйлсийн нийлэгжилтийг 
нэмэгдүүлэх замаар эсийн үржил, өсөлтийг 
нэмэгдүүлдэг талаар судалгаанд дурджээ30,31. 
	 Zhang Q (2017) нарын судалгаанд тээврийн 
хэрэгсэл, үйлдвэрийн болон ахуйн гаралтай түлшний 
шатах процессын үед ялгардаг агаарын нарийн 
ширхэгт тоосонцор буюу PМ2.5 элэгний эст өмөнгийн 
шугаман эсийн загварт тунгаас хамаарч эсийн нэвчилт, 
нүүн шилжилтийг нэмэгдүүлдэг болохыг тогтоожээ32. 
	 Бидний туршилтын үр дүнгээр PM2.5 
тоосонцроор үйлчилсэн HepG2 шугаман эсүүдэд 
GPC3 уургийн хэмжээ нэмэгдсэн байгаа нь агаарын 
бохирдлын зэрэглэл тогтоох PM2.5 нарийн ширхэгт 
тоосонцор элэгний хавдрын үржил, өсөлт, нүүн 
шилжилт, дохио дамжилтанд оролцдог уургуудыг 
идэвхжүүлдэг болохыг харуулж байна. 

Дүгнэлт: Улаанбаатар хотын Бөхийн өргөө орчмоос 
2019 оны 3 дугаар сард цуглуулсан PM2.5 тоосонцрын 
5-15 мкг/мл тунгууд in-vitro орчинд HepG2 эсийн 
амьдрах чадварыг нэмэгдүүлж байсан бол 25 мкг/мл-
ээс дээш тунгууд эсийн амьдрах чадварыг дарангуйлж 
байна. Агаарын бохирдлын зэрэглэл тогтоох PM2.5 
нарийн ширхэгт тоосонцор нь in-vitro нөхцөлд элэгний 
эст өмөнгийн HepG2 шугаман эсээс нийлэгжих 
GPC3 уургийн хэмжээг ихэсгэж байгаа бөгөөд 
цаашид холбогдох механизмыг дэлгэрүүлэн судлах 
шаардлагатай.
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Evaluation of GPC3 expression in PM2.5-treated 
hepatocellular carcinoma cell line 

by immunocytochemistry
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Background: Among the population of Mongolia, 6,885 new cancer cases were registered in 2022 and 33.2% of the new 
cases were hepatocellular carcinoma (HCC). PM2.5 is a mixture of various chemical substances that are released during 
the combustion of vehicles, and industrial and household fuels. It penetrates into the alveoli and enters the bloodstream. 
There are many studies conducted on diseases such as liver cirrhosis, cancer, and cardiovascular diseases. In the study 
of Qian Zhang et al., PM2.5 particles had an effect on the proliferation, invasion, and migration of HCC. During cancer, 
GPC3 increases proliferation, invasion, and migration by activating the ERK/MAPK signaling pathway. Therefore, we 
aimed to evaluate GPC3 expression in PM2.5-treated HepG2 cell lines using immunocytochemistry.
Aim: To evaluate GPC3 protein expression in HepG2 cell lines that are treated by PM2.5 particulate matter.
Materials and Methods: A human liver cancer cell line (HepG2), was obtained from the Central Scientific Research 
Laboratory at the Institute of Medical Sciences. HepG2 cell was seeded at a concentration of 1*105 cells/mL in a culture 
flask and cultured in DMEM medium supplemented with 10% FBS, and 1% antibiotic mix (penicillin, streptomycin) in a 
humidified atmosphere of 5% CO2 at 37 °C. The cytotoxic effect of PM 2.5 in HepG2 cells was evaluated by an MTT as-
say. After the MTT assay, HepG2 cells were seeded on cell culture dishes with prepared cover glasses and treated with the 
chosen PM 2.5 dosage. After 24 hours, GPC3 expression was evaluated by immunocytochemistry staining by Alexa-488 
and AEC substrate method. Results were taken by fluorescence and biological microscopes and each photo was processed 
by the Image J program for positive cell quantification. 
Results: By MTT assay. PM2.5 doses of 5 and 15 μg/ml increased cell viability (103.2 and 108.1%), while doses above 
25 μg/ml decreased cell viability. Then, HepG2 cells were treated with a 15 μg/ml dose of PM2.5 particles for 24 hours, 
and the expression of GPC3 protein was evaluated with immunocytochemistry by Alexa Fluor 488 dye and AEC sub-
strate respectively. GPC3 positive cells were counted 2-3 times more in the PM2.5-treated group than the control group 
(p=0.034).
Conclusions: Air pollution, especially PM2.5 induced higher GPC3 protein level in-vitro condition.These results require 
further study of related mechanisms. 
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