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摘 要!$目的% 探讨
-/7;8<=>'3*1 9-/<'3*1?

在绒毛膜癌中对绒毛膜癌细胞的作用及其作用
机制&$方法% 通过

5<@+AB<

检测绒毛膜癌和正常早孕绒毛临床标本中
-/<'3)1

及
7.CD80/E'#

表达量及相关性" 将绒毛膜癌细胞
F,G&

和
F><

按照
-/<'3"1 -/-/7

'

-/-/7

#(

-/<'3"1 /E'

H/I/J8;

'

KEH/

#(

-/<'3*1 -/-/7 EDL.J/CD 78EJ;80

'

=B

#和空白对照组'

M0.EN

#分别进行转染!通过
O@@

实验(

@;.EPQD00

实验和流式细胞术检测
-/<'3)1

对绒毛膜细胞作用" 通过双荧光素酶报
告实验(

5<@RAB<

和
SDPJD;E I08J

检测
-/<'3*1

(

7.CD80/E''

及相关蛋白的表达变化) $结果%

与正常早孕绒毛相比!

-/<'3*1

在绒毛膜癌组中表达显著降低'

AT*:*3

#!并与
7.CD80/E''

表达
呈负相关*

O/<'3*1

过表达明显抑制绒毛膜癌细胞的增殖+侵袭并促进凋亡& 双荧光素酶报告
实验表明

-/<'3*1

过表达显著抑制野生型荧光素酶活性!

5<@RAB<

和
SDPJD;E I08J

结果显示
-/<'3*1

过表达显著抑制
7.CD80/E''

表达!进而抑制相关蛋白表达& $结论%

O/<'3*1

可能通过
靶向

7.CD80/E''

抑制绒毛膜癌细胞的增殖和侵袭&

关键词!绒毛膜癌"

-/7;8<=>'3*1

"小窝蛋白
'

,

7.CD80/E''

#

中图分类号!

<U&U:&&

文献标识码!

>

文章编号!

'**2R*!2!

#

!*'$

$

*&R*!!UR*U

V8/

!

#):##U&3WX:/PPE:'**2R*!2!:!*'$:*&:>*'!

!"#$%&'(!)*+ ,-."/"01 0.2 3$%4"52$60"%- 6-7 ,-891"%- %5

:.%$"%;6$;"-%<9 :2441 8"9 =6$>20"-> :982%4"-!?

BY,=G Z.E

#

!

B[K F/E'5\.E

!

!

]K Z\.E

&

!

^Y>=G _H.E'`DEL

&

9'6@HD a/;PJ >``/0/.JDV Y8Pb/J.0 8` ^HDELcH8\ [E/CD;P/Jd

!

^HDELcH8\ 23))))

!

BH/E.

"

!6 @HD _D78EV

>``/0/.JDV Y8Pb/J.0 8` ^HDELcH8\ [E/CD;P/Jd

!

^HDELcH8\ 23))))

!

BH/E.

"

&6@HD >7.VD-d 8` ODV/7.0

_7/DE7DP 8` ^HDELcH8\ [E/CD;P/Jd

!

^HDELcH8\ 23))))

!

BH/E.e

(@10$9;0

-$

A\;b8PD

%

@8 /ECDPJ/L.JD JHD D``D7J 8` -/7;8<=>'3*1 9-/<'3*1e 8E b;80/`D;.J/8E .EV /E'

C.P/8E .I/0/Jd 8` 7H8;/87.;7/E8-. .EV /JP -D7H.E/P-P:

$

ODJH8VP

%

@HD Dfb;DPP/8E 8` -/<'3)1 .EV

7.CD80/E'' 9B>g''e /E 7H8;/87.;7/E8-. .EV E8;-.0 D.;0d b;DLE.E7d C/00/ Q.P -D.P\;DV Id 5<@R

AB<: Y\-.E 7H8;/87.;7/E8-. F,G& F>< 7D00P QD;D J;.EP`D7JDV Q/JH -/<'3)1 -/-/7

!

-/<'3)1 /E'

H/I/J8; 8; -/<'3)1 -/-/7 EDL.J/CD 78EJ;80 9=Be

!

;DPbD7J/CD0d: @HD 7D00 b;80/`D;.J/8E

!

/EC.P/CD .I/0/Jd

.EV .b8bJ8P/P QD;D VDJD7JDV Id O@@

!

J;.EPQD00

!

.EV `08Q 7dJ8-DJ;d

!

;DPbD7J/CD0d: @HD /EJD;.7J/8E

!

C.;/.J/8E 8` -/<'3)1 .EV B>g''

!

JHD Dfb;DPP/8EP 8` ;D0.JDV b;8JD/EP QD;D VDJD7JDV Id V\.0 0\'

7/`D;.PD ;Db8;J .PP.d

!

5<@RAB< .EV SDPJD;E I08J -DJH8VP:

$

<DP\0JP

%

B8-b.;DV Q/JH E8;-.0 D.;0d

b;DLE.E7d C/00/

!

Dfb;DPP/8E 8` -/<'3)1 /E 7H8;/87.;7/E8-. P/LE/`/7.EJ0d VD7;D.PDV 9AT):)'e .EV /J

Q.P EDL.J/CD0d 78;;D0.JDV Q/JH JHD Dfb;DPP/8E 8` B>g'': h\.0 0\7/`D;.PD ;Db8;J .PP.d PH8QDV JH.J

-/<'3)1!P/LE/`/7.EJ0d /EH/I/JDV .7J/C/Jd 8` Q/0V JdbD 0\7/`D;.PD /E F,G& .EV F>< 7D00P: iCD;Dfb;DP'

P/8E 8` -/<'3)1 P/LE/`/7.EJ0d /EH/I/JDV b;80/`D;.J/8E

!

/EC.P/8E 8` 7H8;/87.;7/E8-. 7D00P .EV /EV\7DV

JHD 7D00 .b8bJ8P/P

!

.EV .0P8 P/LE/`/7.EJ0d /EH/I/JDV Dfb;DPP/8E 8` B>g'' .EV ;D0.JDV b;8JD/EP:

$

B8E70\P/8E

%

O/<'3)1 -.d /EH/I/J b;80/`D;.J/8E .EV /EC.P/8E 8` 7H8;/87.;7/E8-. 7D00P C/. J.;LDJ/EL

B>g'':

A2B C%$71

-

7H8;/87.;7/E8-.

"

-/7;8<=>'3)1

"

7.CD80/E''

绒毛膜癌通常起源于女性胎盘绒毛膜上皮细

胞!并与妊娠有关* 尽管绒毛膜癌的发病率低!但进

展迅速!在疾病早期阶段就可广泛转移!具有高度侵

袭性$

'

!

!

%

* 与卵巢癌(宫颈癌等其他妇科恶性肿瘤不

同!绒毛膜癌对化疗和放疗比较敏感$

&

%

!因此临床治

疗绒毛膜癌主要依靠化疗和放疗$

2

%

* 大多数绒毛膜
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癌患者可以通过化疗获得较长一段时间缓解! 甚至

临床治愈! 但由于化疗耐药性导致的化疗无效病例

也不少见!另外!化疗副作用也是一部分患者无法坚

持完成化疗的原因!临床出现这种情况时!患者的病

情和预后将难以估计"

'

#

$ 因此!迫切需要开发新的诊

疗策略改善绒毛膜癌的治疗和预后$

()*+,-./

是一类含有
!"0!!

个核苷酸的非编

码
-./1

"

2

#

$ 成熟的
3)*+,-./

形成
-./!

诱导的沉

默复合物
4-5678

!然后引导其结合目标基因的
&

%未翻

译区
4&

%

9:-8

! 从而引发
3-./

降解或翻译抑制"

;

#

$

()-./

通过与编码蛋白基因的目标信使
-./43-./8

不完全配对参与调控转录和转录后表达$ 据估计!

3)*+,-./

可能调节
&<=

的转录组"

%

#

$ 近几年的研究

表明!

3)*+,-./

可以发挥肿瘤抑制基因或致癌基因

的功能!特定
3)*+,-./

表达的改变与肿瘤的发生&

发展密切相关! 参与很多关键的生物过程! 包括增

殖&发育&分化和凋亡"

%

#

$

()*+,-./!'<2

'

3)-!'<2

(是

位于
>

染色体上的一种
3)*+,-./

! 在多种肿瘤的

发生发展中发挥着不同的作用! 如越来越多的证据

表明!

3)-!'<2

通过与不同的靶基因结合!从而抑制

靶基因的表达!进而参与调控细胞增殖&细胞凋亡&细

胞周期停滞&细胞衰老&细胞分化&上皮)间质转化&

细胞侵袭和转移等生命过程!影响肿瘤的发生发展$

小窝蛋白
?

'

*@AB,C)D!?

(是由
*@AB,C)D!?

基因编

码的
!!EF

蛋白质! 覆盖于烧瓶状的细胞质膜内陷处

小窝"

$

#

$

7@AB,C)D!#

同
*@AB,C)D!!

广泛表达于所有细

胞!

*@AB,C)D!&

主要在骨骼肌中发现"

#<

#

$ 早期研究发

现
*@AB,C)D!#

参与内吞作用!信号转导和脂质紊乱!

近期研究表明
*@AB,C)D!#

也与肿瘤具有相关性 "

##

#

$

7@AB,C)D!#

在肝&结肠&乳腺&肾&肺等肿瘤中均过表

达"

#!

#

$ 关于其肿瘤促进功能!有研究发现!

*@AB,C)D!#

过表达可通过抑制细胞凋亡! 促进肿瘤细胞锚定依

赖增长&增加耐药性以及转移来促进肿瘤发生"

#&

#

$本

研究我们着重研究
3)-!'<2

在绒毛膜癌中的作用$

#

材料与方法

!"!

主要试剂和仪器

()-!'<2 3)3)*

&

3)-!'<2 3)3)* DBG@H)AB *,DH+,C

&

3)-!'<2 )DI)J)H,+

&

3)-!'<2

&

92 1D-./

&

*@AB,C)D!#

及

K/LFM

特异性
L7-

引物由北京赛百盛生物科技

有限公司合成$

F(N(

培养基'

K)J*,

!美国(*脂质体

转染试剂
O)P,QB*H@3)DB

!"""

-B@GBDH

'

O)QB :B*ID,C,!

G)B1

! 美国 (* 鼠源人
*@AB,C)D!?

和
K/LFM

抗体

'

6@DH@ 7+RS

! 美国(*

M-L

标记的鼠
5GK

抗体 '

/J!

*@3

!美国 (*基质胶 '

TF T),1*)BD*B1

公司 !美国 (*

%!3

孔径
:+@D1UBCC

小室'

7,+D)DG

!美国($

!"#

标本收集

收集郑州大学第二附属医院人工流产绒毛标本

?;

例*年龄
?$"&?

岁!中位年龄
!'

岁!均无异常妊

娠史$ 收集郑州大学附属肿瘤医院绒毛膜癌标本
?!

例!年龄
!""'2

岁!中位年龄
&&

岁!所有研究对象均

无感染性疾病! 标本生理盐水漂洗后迅速冻存于液

氮中保存$

!"$ V-: WL7-

检测组织和 细 胞 中
3)-!'"2

和

*@AB,C)D!?

的相对表达量

-./

提取试剂盒提取组织
-./

! 逆转录生成

*F./

! 按照
V-:WL7- 6XT- K+BBD

法步骤进行

L7-

扩增!循环完毕后进行熔解曲线分析$ 每个样

本设
&

个复孔! 经过
&

次独立实验后得到的数据计

算
!

W!!7H 值 $

()-!'"2

正 向 引 物 +

://KK7/77!

7::7:K/K:/K/

! 反向引物+

K7K/K7/7/K//:!

://:/7K/7

*

7@AB,C)D!?

的正向引物+

7/:K:/:7:!

K//:/77:77

! 反 向 引 物 +

7/:/K7::K:7//7!

7:K

*

92

正 向 引 物 +

7K7::7KK7/K7/7/:/:/7

!

反向引物+

7/KKKK77/:K7://:7::

*

"!@*H)D

正向

引物+

7//KK77//77K7K/K//K/:

! 反向引物+

77/K/KK7K:/7/KKK/:/K7/7

$

!"%

细胞培养和转染

YNK&

和
Y/-

细胞购于中国科学院上海生命科

学研究院细胞资源中心$ 细胞用含
?"#

胎牛血清的

F(N(

培养液!于
&;$

&

'%7Z

!

的培养箱中培养!每

!0&[

按
?&!

传代
?

次$细胞转染+接种细胞到细胞培养

板中!待到细胞贴壁覆盖率为
%"=

进行转染实验$ 更

换无血清培养基后同步进行
3)-!'"2 3)3)*4'"D3,C\O8

'

3)-!'<2

组(&

3)-!'<2 )DI)J)H,+4#<<D3,C\O8

'

5DI)

组(

及对应阴性对照
4 DBG@H)AB *,DH+,C

!

.7

组
8

序列的转

染! 同时设空白对照组 '

TC@DE

组($ 按照
O)P,QB*!

H@3)DB

!<<< 转染试剂说明书进行! 转染
#!I

后更换新

鲜培养基$

!"& (::

细胞活性检测

调整转染后的细胞密度为
''#<

]

\3C

!在
$2

孔板

论 著 !!%
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中接种
'""!()

孔的细胞悬液! 在接种后
*

"

'!

"

!+

及

+%,

时吸出培养液#加入
!"!(

的
-..

溶液#继续培

养
+,

!

+,

后加入
/0!( 1-23

酶标仪测定各孔在

+/456

波长的吸光度值
7

+/4

!重复
&

次实验#取平均值!

!"# .895:;<((

实验进行细胞侵袭能力的检测

在
.895:;<((

上室中# 每孔加入
!44!(

$密度为

'=/!'4

*

)6(

%细胞悬液! 侵袭实验#将
-9>8?@<(

基质胶

按
'"+

的比例稀释后#

+4!(A

孔包被
.895:;<((

小室底

部膜的上室面$注意避免气泡%#在
&B#

温箱中静置

!,

! 在铺胶的上室中每孔加入
!44!(

$密度为
&=4!

#4

*

)6(

%干预
!+,

后的细胞悬液! 下室中每孔加入

B44!(

完全培养液#在培养箱中培养
+%,

后#将细胞

固定染色#在光学显微镜下选取
/

个随机视野拍照#

并计数穿膜细胞的个数! 重复
&

次实验#取平均值!

!"$

流式细胞技术检测细胞凋亡

转染
!+ ,

后#

CDE&

和
C7F

细胞用
'!GH2

洗
!

遍细胞#

4=!/I

胰酶消化# 用
#4I 1-D-

终止消化

后#将细胞收集到
DG

管中#

#4448)6?5

#

+#

离心
/6?5

后#去上清#用
#!GH2

洗
!

遍后#用
JK.L)755<M?5 N

凋亡检测试剂盒进行染色# 首先# 每个样本中加入

/44!( '!OPQQ<8

#吹打成单细胞悬液#后加入
755<M?5

N

和
GK

各
/!(

#

&B#

避光染色
!46?5

后# 用
H1 9R$

RP8? L*

流式细胞仪检测染色细胞#

J(S;TS

软件进行

分析!

!"%

双荧光报告载体实验验证
6?F$/4*

直接靶定

L9U<S(?5$'

根据生物信息学预测的结果# 分别构建带有野

生型 $

G6?8$E(S$L7N'$;>V.F

% 和突变型$

G6?8$E(S$

L7N#$6P>V.F

%结合位点的荧光报告载体! 通过定

点突变技术获取预测的
6?F$/4*

结合到
R9U<S(?5$#!

&

&

V.F

区位点的突变片段!

29R"

和
W,S"

双酶切

G6?F$E(S

载体'分别连接
L9U<S(?5$#

野生型
)

突变型

片段和
G6?F$E(S

双黏载体# 构建
G6?F$E(S$L7N$#

重组载体! 采用脂质体转染法将
6?FX7

$

6?F$#$!

6?6?R

或
6?F$#$! 5<@9>?U< RS5>8S(

%和重组载体
Y

野生

型或突变型
Z

共转染入细胞中#后于
L3

!

培养箱继续

培养! 每组设立
&

个复孔#

+%,

后用
G[H

裂解细胞#

收集细胞裂解液# 离心后取上清检测荧火虫荧光素

信号和海肾荧光素信号# 绘制柱形图!

L9U<S(?5$'

V.F

野生型和突变型荧光素酶报告载体构建所需

引物( 野生型上游
E7EL.LL.L....LLL7L.E..$

.77EE7E..7

' 下 游
L.LE7ELLL7E77E.E7E$

L..L7LL7E7L.L.

! 突变型上游
E7EL.L..7.E$

.7E7.77L77E7LL.L7E.ELL..LL.E

'下游
L.$

LE7EEE77ELL7EL...LLL.ELL.L.L7.L77L.

!"& \<:><85 O(S>

实验

细胞转染
+%,

后加入适量预冷的
FKG7 OPQQ<8

$含蛋白酶抑制剂
G-2J

%#超声裂解后
'! 4448)6?5

#

+#

离心
'/6?5

#取上清!

HL7

法测定蛋白浓度后#样

品蛋白(

/!

上样缓冲液比例为
+"'

#

'44#

变性后#进

行
'4I 212$G7ED

胶上样电泳并转至
XL

膜!经
/I

H27

溶液封闭
!,

后加入
#$R9><5?5

"

$/$?5><@8?5

和

R9U<S(?5$'

一抗
+#

孵 育 过 夜 $

R9U<S(?5$'

和 内 参

E7G1]

抗体的稀释比例均为
'"%44

%!

.H2.

洗膜
&

次后#二抗孵育
!,

#再次
.H2.

漂洗
&

次后显影#对

图片进行扫描#

K69@< C

分析软件将每个特异条带灰

度值数字化!

!"!'

统计学处理

使用
2G22 !'=4

进行数据分析# 正态分布计量

资料均以
!%:

表示! 采用两独立样本的
>

检验#

G^

4_4/

为差异有统计学意义!

!

结 果

("!

正常早孕绒毛和绒毛膜癌组织中
6?F$/4*

与

R9U<S(?5$'

的表达及相关性

将绒毛膜癌组织中
6?F$/4*

和
L9U<S(?5$' 6F$

X7

相对于
V*

和
E7G1]

的表达量进行相关性分

析#

6?F$/4*

与
L9U<S(?5$' 6FX7

之间存在负相关

$

F

!

`4_*BB

'

J?@P8< '

%! 定量
F.aGLF

分析结果显示#

6?F$/0*

在绒毛膜癌组织中的相对表达 $

0_&0B%

0_0/*

%显著低于正常早孕绒毛组织中的表达$

'_00*%

0_0%B

%#两者差别具有统计学意义$

.9O(< '

%#表明

6?F$/0*

的 表 达 在 绒 毛 膜 癌 组 织 中 显 著 下 调 !

L9U<S(?5$'!6FX7

在绒毛膜癌中相对表达显著高于

正常早孕绒毛组织中的表达# 差异有统计学意义

$

.9O(< '

%!

\<:><85 O(S>

结果表明
L9U<S(?5$'

蛋白在绒

毛膜癌表达$

0_*//%0_0%$

%显著高于正常早孕绒毛组织

$

0_!%0%0_0&%

%#差异有统计学意义
YG^0_00/ZYJ?@P8< !Z

!

("( -?F$/0* 6?6?R

和
6?F$/0* ?5,?O?>S8

调 节

CDE&

和
C7F

细胞
6?F$/0*

的表达

定量
F.aGLF

分析结果表明# 绒毛膜癌细胞

论 著!!$



中国肿瘤
!"#$

年第
!%

卷第
&

期 !"#$%&!%$'()*+,-./0123+4/5136

'()*+, -.'& -/0

12345 67""6!"7"$8 67"8%!"7"88

9: 67";$!"7"%< 67";<!"7"%8

=>0";?@ ;7"@8!"78!!

A

;B<"!!67";;

A

C4D> "7<;!!"7"@$

A

"7&"8!"7";"

A

E <"!7@"& !!$7!%8

F G?H"; G"7";

'()*+, =>0";"@ :3IJ)2>4"6

9)(K32 J3(2L +(JM434NL I>22> #H??@!?H?%8 ?H$8!!?H##%

:D)(>)N3(N>4)K3 ?H&?8!?H?;@ &H??#!?H;!8

O !@H!?@ #&H#??

F ?H??? ?H??#

-.'&

和
-/0

中转染试验后!

K>0";?@ K>K>N

组细胞

的
K>0";?@

表达水平明显高于阴性对照组和空白对

照组!差异有统计学意义!且均高于
K>0";?@

抑制剂

组"

C4D>

#!差异有统计学意义!阴性对照组和空白对

照组差异无统计学意义$ 转染
K>0";?@ K>K>N

后!绒

毛膜癌细胞的
K>0";?@

水平升高
PQ3R2J !S

!表面转

染是成功的$

!"# =>0";?@

调节绒毛膜癌细胞增殖!侵袭和凋亡

=QQ

实验结果显示! 绒毛膜癌细胞
-.'"&

和

-/0

转染
K>0";?@ K>K>N

后! 与阴

性对照组和和空白组相比 !

K>0"

;?@

转染组的两株细胞的细胞活

力 均 降 低 ! 而 转 染
K>0";?@ >4"

D>R>O)(

后细胞活力升高!差异有统

计学意义! 阴性对照组和空白对照组差异无统计学

意义
PE>M*(J &/

!

&1S

% 流式细胞实验结果显示
K>0"

;?@ K>K>N

转染两种绒毛膜细胞后!转染组细胞凋亡

率相对于阴性对照组和空白对照组明显增高! 而转

染
K>0";?@ >4D>R>O)(

后凋亡率下降
PE>M*(J &T

%

Q3R2J

&S

!差异有统计学意义!阴性对照组和空白对照组差

异无统计学意义%

Q(34,UJ22

实验结果表明
K>0";?@

K>K>N

转染组穿过基底膜的细胞数相对于阴性对照

组和空白对照组明显减少!而转染
K>0";?@ >4D>R>O)(

后穿过基底膜的细胞数增加
PE>M*(J &:S

!差异有统计

学意义"

FG?B?;

&!阴性对照组和空白对照组差异无统

计学意义! 表明
K>0";?@

过表达可抑制绒毛膜癌细

胞增殖'侵袭!促进凋亡
PQ3R2J &S

$

!"$ =>0";?@

靶向
:3IJ)2>4"6

基因表达

通过
K>034V3

'

K>0U325

和
Q3(MJOWN34

生物信息

学分析软件预测(

N3IJ)2>4"6

的
&

)

"XQ0

区可能包含

K>0";Y@

的互补区域! 提示
N3IJ)2>4"6

可能是
K>0"

;"@

的作用靶标$ 双荧光素报告试验结果显示!绒毛

膜癌细胞
-.'&

和
-/0

中! 共转染
K>0";"@ K>K>N

和
FK>("'2)"N3IJ)2>4"6

野生型重组载体时! 细胞的

荧光素酶活性明显受到抑制$ 而共转染
K>0";"@

K>K>N

和
FK>("'2)"N3IJ)2>4"6

突变型重组载体的细

胞! 及转染有
K>0";"@

阴性对照组和
N3IJ)2>4"6

野

生型或突变型重组载体的细胞! 其荧光素酶活性无

明显差异$ 显示
!K>0";"@

通过靶向
N3IJ)2>4"6!

的
&Z"

XQ0

区!负向调控其表达
PE>M*(J <

%

Q3R2J <S

$

!"% =>0";?@

调节
N3IJ)2>4"6

的下游靶蛋白
!"

N3OJ4>4

和
";">4OJM(>4

表达

[J,OJ(4 R2)O

结果显示! 在绒毛膜癌细胞
-.'&

&'()*+ ! ,-.*+//'01 02 345+06'1!7 '1 380*'034*3'1094

41: 10*946 +4*6; .*+(1413; 5'66' <; =+/>+*1 <60>

?4<6+ 7 ,-.*+//'01 02 9'@!%AB 41: 345+06'1!7 '1

380*'034*3'1094 41: 10*946 +4*6; .*+(1413; 5'66'

&'()*+ 7 ?8+ 30**+64>'01 <+>C++1 9'@!%DB 41:

345+06'1!7!+-.*+//'01 6+5+6/ '1 380*'034*3'1094

!?? !;? &?? &;? <?? <;?

0J23O>IJ K>0";?@ J\+(J,,>)4

<???

&;??

&???

!;??

!???

0
J
2
3
O
>
I
J
N
3
I
J
)
2
>
4
"
6
!
J
\
+
(
J
,
,
>
)
4

0

!

]?H@88

9)(K32 J3(2L

+(JM434NL I>22> :D)(>)N3(N>4)K3

:3IJ)2>4"6

'/FT^

?4<6+ ! ?8+ *+64>'5+ +-.*+//'01 6+5+6/ 02!9'@!%DB '1 E,F#

41: EG@ 3+66/

9)OJ

(

:)K+3(JV U>OD ODJ 9:

!

_`FG?H?;H

?4<6+ # ?8+ 4.0.>0>'3 *4>+ 02 E,F# 41: EG@ 3+66/ *+()64>+: <; 9'@!%DBHIJ

:J22, 12345 9: =>0";?@ C4D> E F

-.'& &!H&&!<H<6 !$H6&!;H&% <8H$$!%H$& !&H$!!&H<8 &@H8<6 G?H?;

-/0 !@H<6!&H&% !<H<!!;H<8 &<H8&!@H<? 6$H;;!&H6& !?H%;8 G?H?;

论 著 !&?



中国肿瘤
!"#$

年第
!%

卷第
&

期 !"#$%&!%$'()*+,-./0123+4/5136

和
'()

中!

*+)!,-. *+*+/

转染组细胞
/01234+5!#

蛋

白表达量较阴性对照组和空白对照组下降! 而转染

*+)!,-. +56+7+839

后蛋白表达量升高!差异有统计学

意义"

:;"<-,

#!阴性对照组和空白对照组差异无统

计学意义"

:=-<-,

$% 提示
*+)!,-.

可抑制
/01234+5!#

表达% 与空白组相比!

!!/0825+5

&

",!+582>9+5

表达在

*+)!,".

组显著下降!

?56+

组显著增加!差异具有统

计学意义! 阴性对照组和空白对照组差异无统计学

意义% 提示
*+)!,".

可抑制
/01234+5!@

下游靶蛋白

活性和表达"

A+>B92 ,

'

C0742 ,

$%

&

讨 论

由于绒毛膜癌低发病率及缺乏适当的研究对

照!目前我们对其了解非常有限(

@D

)

% 此外!多样的发

病原因使疾病的研究更加复杂! 细胞遗传学分析表

!"#$%& ' (")!*+, %-.$/01"2. 345 026 37) 8-//9

!

9 :%;/"<-%01";2

"

"2=09";2 026 0:;:1;9"9

E405F GH I+)G(!,-J ?56+

@<D

@<!

@<-

-<%

-<.

-<D

-<!

-

H
2
4
4
>
9
3
K
8
6
9
0
8
2

( E

'JL&

.6

@!6

!D6

D%6

E405F GH I+)G(!,-J ?56+

@<D

@<!

@<-

-<%

-<.

-<D

-<!

-

H
2
4
4
>
9
3
K
8
6
9
0
8
2

'()

.6

@!6

!D6

D%6

'JL&

'()

E405F GH I+)G(!,-J ?56+

E405F GH I+)G(!,-. ?56+

L93BMN L93BMN

H

O

'JL&

'()

"# 0>0B>0>B/BB//H(HLL(( B ,# 6N0!*+)!,-.

.D!

*

,# B00/00>0//B/0LPLHHPP/ &# H01234+5!#

>".$%- ? @$101"=- A"B!C+, D"26"2. 9-E$-28-9 "2 1F-!

8G=-;/"2!H '"!IJB

论 著!&#



中国肿瘤
!"#$

年第
!%

卷第
&

期 !"#$%&!%$'()*+,-./0123+4/5136

'()*+ ,-./0 12 345!678 '/94 : ;

<=>& 2.?)@-4/!# 7ABB8""A"$C "AB8B""A"6% "ACB$""A"!C "A6D$""A"%& %BA6%% "A"""

!!E.()/4/ "AB6%""A"DB "ABD8""AC"! "A!C8""A"!D "A886""A"$B 8&A6&$ "A"""

"6!4/()FG4/ 7A6&D"7A78$ 7A6C8"7A78B 7AC%C"7A7!B 7A6%%"7A76% C!8A66& 7A777

<H5 2.?)@-4/!C 7ABC6"7A78C 7AB!&"7A7D! 7ACDC"7A7C6 7A8!B"7A7%& C7&ADC% 7A777

!!E.()/4/ 7A6!6"7A7%B 7A6&!"7AC7& 7A!68"7A7B! 7AD8$"7AC!8 6$A8&$ 7A777

"6!4/()FG4/ 7AB6C"7A7D$ 7AB6D"7A7D$ 7AC$D"7A7!B 7A8C&"7A7CD 87AC8C 7A777

,-./0 12 3451H!678 '/94

!"#$% & ! '"(%)$*+!, "- " ."/0%. )1 2*3!456!*+ 789: "+; 7<3 =%$$-

明!绒毛膜癌的发生可以影响几乎所有的染色体!而

且没有一致的异常结构"

C6

#

$ 绒毛膜癌是一种罕见的

疾病!如果不及时治疗!可迅速扩散!患者死亡率接

近
C77I

"

C&

#

$ 因此!揭示绒毛膜癌发生发展机制和找

到更加有效的治疗靶点!将会对绒毛膜癌的预防%诊

断和治疗具有重大意义$

越来越多的证据表明!

*4EG@51H

失调与包括癌

症在内的多种人类疾病的发病机制有关 "

C8

#

$

34!

EG@51H

可以作为恶性肿瘤肿瘤抑制基因或致癌基

因! 并在肿瘤发生发展中涉及调节多个细胞通路和

功能 "

CD

#

$ 既往研究发现
*45!6"8

作为抗肿瘤
*4!

EG@51H

抑制人支气管上皮细胞恶性转化 ! 并且

*45!6"8

的升高在体内外均可抑制肿瘤细胞

的生长"

C%

#

$此外!

*45!6"8

可增强
=!

钙黏蛋白

表达!靶向作用于
+/.4-

家族
J1H'K!

抑制细

胞侵袭和抑制
L>:!!

诱导的上皮&间质转

化
M=3LN

"

#$

#

$在肿瘤组织中
*45!678

表达减少

与卵巢癌患者的不良预后显著相关"

!7

#

$ 在其

他类型肿瘤中
*45!678

的表达也被发现!越

来越多的证据表明!

*45!678

是一个肿瘤抑

制基因$

在胰腺导管腺癌中!

E.?)@-4/!#

的表达与

肿瘤体积%阶段和恶性程度显著相关 "

!#

#

$ 在

乳腺癌的转移瘤中
E.?)@-4/!#

过表达! 并且

与肿瘤分期和临床预后密切相关"

##

#

$ 在低分

化% 静脉侵袭及肝内转移的肝癌组织中也发

现
E.?)@-4/!#

的显著上调"

!!

#

$

2.?)@-4/!#

与肿

瘤干细胞自我更新和患者的肿瘤标志物

2H#$$

密切相关"

!&

#

$

2.?)@-4/!#

与肿瘤耐药%

转移% 肿瘤干细胞形成和肿瘤恶性程度均密

切相关"

##

#

$ 既往研究发现
*4EG@51H

在调节

2.?)@-4/!#

的表达和功能方面具有重要作用!

如
*45!!76

可通过抑制
E.?)@-4/!#

的表达抑

制胰腺癌细胞的增殖 "

$

#

$

!!E.()/4/

及
"6!4/()FG4/

作 为
E.?)@-4/!#

下 游 靶

蛋白!可被
E.?)@-4/!#

调

节进而影响肿瘤细胞的

增殖和侵袭能力"

&

#

$

本研究在绒毛膜癌

中开展
*45!678

的功能

及作用机制探讨$ 通过对临床标本中
*45!678

表达

量的分析发现
*45!678

在肿瘤组织中表达显著低于

正常对照组! 意味着
*45!678

在绒毛膜癌的发生发

展中也可能起着关键作用$ 随后细胞实验证明了

*45!678

表达水平升高抑制肿瘤的增殖%侵袭能力!

*45!678

在绒毛膜癌中发挥肿瘤抑制作用$ 为了进

一步探究
*45!678

抑制绒毛膜癌的作用机制! 通过

生物信息学分析找到
*45!678

可能作用的靶基因

E.?)@-4/!#

! 通过双荧光素实验以及
O)+()G/ P-@(

实

验等证实了
*45!678

可结合到
E.?)@-4/!# &

'

QL5

区!

降低
E.?)@-4/!#

的表达量$ 在临床标本中也观察到

*45!678

与
E.?)@-4/!#

表达呈负相关$ 对
E.?)@-4/!#

>G@RS+

<=>& <H5

3R(!2HT# O(!2HT# 3R(!2HT# O(!2HT#

12 !BA!6"BADD !#A%D"&A!! !!A$D"&A87 !#A6%"&A$6

345!678 !&A&B"8A!$ #&A#%"!A&B !#A&8"BAB# ##A&&"#A8$

( 7A&86 8A%$D 7A%$D DA6BD

; 7AD!7 7A777 7A&%# 7A777

>*0?/% @ A*3!@56 /%0?$".*+0 .B% %CD/%--*)+- )1 !!=".%+*+

!

"+; "@!*+.%0/*+ *+ 789: "+; 7<3 =%$$-

,-./0 12 3451H!678 '/94

<=>&

<H5

>H;UV

2.?)@-4/!C

!!E.()/4/

"6!4/()FG4/

>H;UV

2.?)@-4/!C

!!E.()/4/

"6!4/()FG4/

!"#$% @ E%-.%/+ #$). "+"$F-*- )1 ="(%)$*+!G

!

!!=".%+*+

!

"+; "@!*+.%0/*+ *+ ./"+-1%=.%; =%$$-

论 著 !&!



中国肿瘤
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年第
!%

卷第
&

期 !"#$%&!%$'()*+,-./0123+4/5136

在肿瘤中参与作用的相关蛋白进行检测发现!

'()!

*+,

通过下调
-./012(3!#

表达! 进而抑制
!!-.403(3

及
"*!(34056(3

! 从而发挥抗肿瘤作用"

7()!*",

及

-./012(3!8

可能作为新的治疗靶标为肿瘤的诊治研

究提供方向"
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