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摘 要!$目的% 研究肝细胞生长因子激活因子
3

型抑制因子 &
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#对肾细胞癌细胞自噬和凋亡的影响"探讨其发挥作用的可能机制' $方法%

CDE$

FGD

检测
@AB!3

在肾细胞癌组织和细胞系中的表达水平"选择低表达的肾细胞癌细胞系进行
@AB!3

过表达质粒的转染"分为对照组!

HG

组(和过表达质粒组&

I)!@AB!3

组('

CDE$FGD

检测
HG

组和
I)!@AB!3

组细胞中
@AB!3

的表达水平)

JEK

实验检测
HG

组和
I)!@AB!3

组细胞的增殖率)

L8M:8</

?-7:

法检测
@AB!3

对肾细胞癌细胞中自噬相关蛋白表达水平的影响) 流式细胞仪检测
HG

组和
I)!

@AB!3

组细胞凋亡率)

L8M:8</ ?-7:

法检测
HG

组和
I)!@AB!3

组细胞中
1+M9+M8%

*

N+O

和
N1-!!

蛋白的
表达水平'$结果%

CDEPFGD

结果显示
@AB!3

在肾细胞癌组织中的表达低于其在癌旁组织中的表达"

@AB!3

在肾细胞癌细胞系
AG@H

*

'Q4!I

和
A!(#Q

中的表达低于其在肾小管上皮细胞
@R!!

中的表达
&

F""S"&

(' 选择
@AB!3

表达最低的肾细胞癌细胞系
'Q4!I

转染
@AB!3

过表达质粒"

TDE$FGD

结果显
示

I)!@AB!3

组细胞中
@AB!3

的表达增加&

F""S"&

()与
HG

组相比"

I)!@AB!3

组
'Q4!I

细胞增殖能力
下降' 与

HG

组比较"

I)!@AB!3

组和加入自噬激活剂
D+9+*;1,/

的
I)!@AB!3UD+9+*;1,/

组细胞中
N81-,/3

和
VG%!!

蛋白表达降低"

VG%!"

蛋白表达增加' 与
I)!@AB!3

组相比"

I)!@AB!3UD+9+*;1,/

组
N81-,/3

和
VG%!!

蛋白表达增加"

VG%!"

蛋白表达降低' 与
HG

组相比"

I)!@AB

组细胞凋亡增加"

细胞中
1+M9+M8%

和
N+O

蛋白表达增加"

N1-!!

蛋白的表达降低' $结论%

@AB!3

在肾细胞癌组织和细胞系
中表达降低"并促进肾细胞癌细胞自噬和凋亡的发生'

@AB!3

可能是治疗肾细胞癌的候选分子靶标'
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肾细胞癌是指约
#"!

肾实质产生的肾癌!约占

所有成人恶性肿瘤的
$!

!是泌尿系统癌症中第二大

常见的恶性肿瘤和第三大死亡原因! 肾细胞癌的发

病率在男性中更为突出!男女之比为
%&'"%

!高发年

龄段为
(")*"

岁"

%+!

#

$ 尽管在肾细胞癌检测和治疗方

面取得了惊人的进步! 但由于肾细胞癌具有高转移

性!恶性程度较高!患者的总生存率仍然很差 "

$

#

$ 肾

细胞癌的发病机制目前仍未阐明! 因此研究肾细胞

癌进展的分子机制对寻找新治疗方法% 改善患者预

后具有重要作用$ 肝细胞生长因子激活因子
%

型抑

制因子 &

,-./01230- 45160, 7/2015 /2089/015 8:,8;8015

03.- %

!

<=>#%

' 是
!

型跨膜丝氨酸蛋白酶&

?/058.#

0/@-

'酶活性的抑制剂!在生理条件下严格调控
?/#

058.0/@-

的酶活性!

?/058.0/@-

在肿瘤中高表达!并与

肿瘤的恶性进展密切相关"

A+'

#

$ 研究报道
<=>#%

在膀

胱癌和前列腺癌等泌尿系统肿瘤中发挥抑癌基因的

作用"

(+*

#

!但是其在肾细胞癌中发挥的作用未知$ 自

噬和凋亡是两种细胞生理性死亡形式! 其异常过程

与肿瘤的发生发展密切相关! 自噬和凋亡的调节可

用作肿瘤治疗的有效干预策略 "

B+#

#

$ 因此本文针对

<=>#%

对肾细胞癌自噬和凋亡的作用进行了研究$

%

材料与方法

!"!

临床样本收集

收集
!"%*

年
%

月至
!"%#

年
A

月期间入住郑州

市第七人民医院的肾细胞癌患者手术标本
$B

例!包

括肾细胞癌癌组织和其配对的癌旁组织$ 患者手术

前未接受过任何的治疗! 患者及其家属均签署知情

同意书! 该操作符合赫尔辛基宣言并通过医院伦理

审查$

!"#

主要实验试剂和材料

细胞培养基%胎牛血清&

CDE

'和胰酶!美国
F8;#

21

公司(肾细胞癌细胞系
=G<H

%

*B(#I

%

=#A#B

和肾

小管上皮细胞
<J#!

! 美国
=KGG

细胞库(

K58L1M

试

剂!美国
K/J/N/

公司(

D-@0/5 %@0 E05/:O 2PH=

合成

试剂盒! 中国上海
PD>! D81@28-:2-

公司(

I:-E0-.

NK+QGN J80

试剂盒! 德国
R>=FSH

公司(

<=>#%

过

表达质粒!中国广州瑞博公司(

?KE

试剂!英国
=;#

2/T

公司(蛋白裂解液!中国北京索莱宝公司(蛋白

浓度检测试剂盒! 中国上海碧云天试剂有限公司(

QUPC

膜! 美国
D81#N/O

公司(

D-2M8:%

%

VG$#"

%

VG$#

!

%

2/@./@-$

%

D2M#!

和
D/W

抗体! 美国
Q510-8:0-2,

公

司( 自噬激活剂
N/./T328:

! 美国
?-OG,-TSW.5-@@

公司(细胞凋亡检测试剂盒!中国南京凯基公司$

!"$ RNK+QGN

检测
<=>#%

的表达水平

收集的新鲜肾细胞癌和癌旁组织经液氮冷冻

后!采用研钵磨成粉后!加入
K58L1M

试剂!冰上裂解

%"T8:

!加入氯仿后低温离心
$"T8:

!将上清液移至

新的
SQ

管中加入异丙醇低温离心
$"T8:

!经无水乙

醇 洗
%

次 后 得 到 组 织
NH=

$

NH=

经
D-@0/5 %@0

E05/:O 2PH=

合成试剂盒反转录为
NK+QGN

扩增模

板
2PH=

$根据
I:-E0-. NK+QGN J80

试剂盒说明书!

按照
#'$ '@

!

#'$ '@

%

("$ $"@

!进行
A"

个扩增循环

反应$ 根据各样品的循环阈值
XG0

!

232M- 0,5-@,1MOY

!

采用
!

+""G0 法计算
<=>#% TNH=

的相对表达量 !

F=QP<

作为内参$

<=>#%

引物
C

)

'%#FFG==G==#

F==G==GKKKF=FF=#$&

!

N

)

'& #G==KFG=F=K#

F=GG=FF==G=G#$&

!

F=QP<

引物
C

)

'& #FG=GGF#

KG==FFGKF=F==G#$&

!

N

)

'& #KFFKF==F=GFGG#

=FKFF=#$&

$

!"%

细胞培养和
<=>#%

过表达质粒转染

肾细胞癌细胞系
=G<H

%

*B(#I

%

=#A#B

和肾小

管上皮细胞
<J#!

快速复苏后重悬至完全培养基中

&含有
%"Z

的
CDE

'! 放置在
$*'

%

'ZGI

!

培养箱中

孵育$ 细胞长至
#"Z

时!按照
%($

的比例进行传代!

使其密度为
$"Z

!进行后续实验$ 胰酶消化收集长

满的各个细胞!

QDE

洗
$

次后加入
K58L1M

试剂!按照

上文
%&$

中
[NK+QGN

实验方法! 检测各个细胞中

<=>#%

的表达水平! 并选择
<=>#%

低表达的肾细胞

癌细胞!以
%&")%"

' 个细胞铺至
(

孔板中!分为
HG

组&阴性对照组'和
IS#<=>#%

组&

<=>#%

过表达质粒

组 '! 细胞贴壁后将
HG

和
<=>#%

过表达质粒与

M8.!"""

混匀后加入各组细胞中进行转染!

%!,

更换

新鲜培养基培养$

!"& ?KE

实验

<=>#%

低表达的肾细胞癌细胞!以每孔
%'""

个

细胞接种于
#(

孔板中!分为
HG

和
IS#<=>#%

组!每

组设置
'

个复孔$ 按照上文
%&A

中细胞转染的方法

进行各组质粒的转染!在转染
AB,

时每孔加入
!"#M

?KE

试剂!在培养箱中孵育
!,

后!检测各孔
A#":T

处
IP

值&吸光度'$ 细胞增殖率
\

实验组各孔
IP

平

均值
]

对照组各孔
IP

平均值
)%""Z

$
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!"#

流式细胞仪检测细胞凋亡

胰酶消化收集转染
$%

和
&'(!)

过表达质粒

*+,

的各组细胞!

-./

洗
0

次后!加入细胞凋亡检测

试剂缓冲液
1""!2

重悬细胞! 并加入碘化丙啶"

-(

#

和
'334563 7!8(9%

各
1!2

混 匀后室温 避光孵育

)1:63

!流式细胞仪上机进行检测!获得各组细胞凋

亡率$

!"$ ;4<=4>3 ?2@=

检测自噬和凋亡相关蛋白表达

胰酶消化收集转染
$%

"

$%

组%&

&'(!A

过表达质

粒转染
*+,

"

BC!&'(!A

组%及
&'(!A

过表达质粒转

染的同时加入
1!:@2DE

的自噬激活剂
FGHG:IJ63

KBC!&'(!ALFGHG:IJ63

组
M

处理的各组细胞!

-./

洗

0

次后!加入蛋白裂解液!冰上震荡裂解
)1:63

后!

高速进行离心!获得蛋白裂解液!采用蛋白浓度检测

试剂盒测得蛋白浓度$上样行凝胶电泳分离蛋白!湿

性转
-7N8

膜!

1O

牛奶室温孵育
-7N8

膜
),

! 自噬

相关蛋白一抗
*"

孵育过夜!

9./9

洗
0

次! 室温二

抗孵育
),

!化学发光法进行曝光!

(:GP4 Q

软件行蛋

白灰度值分析$ 同时胰酶消化收集转染
$%

和
&'(!

)

过表达质粒
*+,

的各组细胞! 检测凋亡相关蛋白

的表达$

!"%

统计学处理

用
/-//)RST

软件进行统计学分析$ 数据均以

!#<

"均数
#

标准差%表示!独立样本
=

检验分析两组

间的差异$

-U"S"1

被认为差异有统计学意义$

!

结 果

&"! &'(!A

在肾细胞癌组织中的表达

VF9W-%F

检测
&'(!A

在
0+

例肾细胞癌癌组

织和癌旁组织中的表达水平!结果显示
&'(!A

在肾细

胞癌癌组织中的表达为"

"SR0#"S0R

%!低于其在癌旁组

织中的表达 "

AS""#"S!#

%"

=X0S*A

!

-X"S""A

%$ 见图
A

"

86PY>4 A

%$

&"& !&'(!A

在肾细胞癌细胞株中的表达

VF9 W-%F

检 测
&'(!A

在 肾 细 胞 癌 细 胞 系

'%&$

&

R+Z!B

&

'!*#+

和肾小管上皮细胞
&[!!

中的

表达水平!结果显示
&'(!A

在肾细胞癌细胞中的表

达均低于在肾小管上皮细胞
&[!!

"

ASTT#TSTT

%中的

表达 '

KTS0R#TST*M \<

"

ASTT#TSTT

%!

=X0SAA

!

-XTSTAA

(

KTS!A#TST!M!\<

)

ASTT#TSTT

%!

=X*SZ!

!

-XTSTTT

(

KTS*0#

TST!M \<

"

ASTT#TSTT

%!

=X!S#1

!

-XTST!T

*!其在
R+Z!B

细胞中表达水平最低)

86PY>4 !

%$

&"' !&'(!A

过表达质粒转染效率

选择
&'(!A

低表达的肾细胞癌细胞
R+Z!B

转

染
&'(!A

过表达质粒! 转染
*+,

后
]F9W-%F

结果

显示
&'(!A

在
$%

组细胞中的表达水平为 )

ASTT#

TSTT

%!

BC!&'(!A

组细胞中的表达水平为 )

+SA1#

TSA#

%

K-$TST1MK86PY>4 0M

$ 表明
&'(!A

过表达质粒成

功转染至
R+Z!B

细胞中!并促进
&'(!A

的表达$

$@=4

+

^

+

%@:HG>4_ `6=, >43G2 =Y?Y2G> 4H6=,426G2 J422< &[!!

!

-UTST1

()*+,- ' ./0!! -12,-33)45 )56,-73)5* )5 89!./0!!

*,4+2 64:27,)5* ;)<= >? *,4+2 @A BCDEF?C

()*+,- & D=- -12,-33)45 G-H-G 4I ./0!! )5 ,-57G 6-GG

67,6)54:7 6-GG3 G)5-3 @A BCDEF?C

()*+,- ! D=- -12,-33)45 G-H-G 4I ./0!! )5 ,-57G 6-GG

67,6)54:7 <)33+-3 75J 6756-, 7JK76-5< <)33+-3 @A

BCDEF?CL5M'%N

-UTST1

F43G2 J422 JG>J63@:G %G3J4> G_aGJ43= =6<<Y4<

!ST

AS1

AST

TS1

T

F
4
2
G
=
6
\
4
4
5
H
>
4
<
<
6
@
3
@
b
&
'
(
W
A
!
:
F
$
'

AS1

AST

TS1

T

F
4
2
G
=
6
\
4
4
5
H
>
4
<
<
6
@
3
@
b
&
'
(
W
A
!
:
F
$
'

'%&$ R+Z!B '!*#+ &[!!

$% BC!&'(!A

-UTST1

AT

+

Z

*

!

T

F
4
2
G
=
6
\
4
4
5
H
>
4
<
<
6
@
3
@
b
&
'
(
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!
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中国肿瘤
!"!"

年第
!#

卷第
#

期 !"#$%&!%$'()*+,+,*-./0+123.01

!"#$%& ' ()* +,-,.-/"/ %+.& -0 12'!3 4*55/ "67%*+/"68 "6 .)* 39!:;<!= 8%-$,

4->,?%"68 @".) AB 8%-$, CD E5-@ 4D.->*.%D

FGH $%&

检测各组细胞增殖率

'()!*!

过表达质粒转染
+,-!.

细胞
/,0

后 !

$%&

实验检测发 现 ! 与
12

组细胞 "

3""4567"

34897

#比较!

.:!'()!3

组细胞增殖率降低"

834!87

"/4-+7

$

;<#"=69>;?@ABCD />

%

FGI EDFGDCH IJKG

实验检测各组细胞自噬相关蛋白

表达

12

组 &

.:!'()!*

组及
.:!'()!*

组转染的同

时采用
9!LKJMN

自噬激活剂
OPQPLRS@H;.:!'()!*T

OPQPLRS@H

组
>

作用
/,0

后!

EDFGDCH IJKG

实验检测发

现! 与
12

组比较!

.:!'()!3

组和
.:!'()!3TOP!

QPLRS@H

组细胞中
UDSJ@H3

和
N28!"

蛋白表达降低!

N28!#

蛋白表达增加 % 与
.:!'()!3

组相比 !

.:!

'()!3TOPQPLRS@H

组
UDSJ@H3

和
N28!"

蛋白表达增

加!

N28!#

蛋白表达降低
;<$6=69>

"

?@ABCD 9

$%

FG'

流式细胞仪检测各组细胞凋亡率

'()!3

过表达质粒转染
+,-!.

细胞
/,0

后!流

式细胞仪检测发现! 与
12

组细胞凋亡率 "

/=3!7%

6=,97

$比较!

.:!'()!3

组细胞凋亡率增加"

38=#,7

"3=-+7

$

;<$6=69>;?@ABCD ->

%

FGJ EDFGDCH IJKG

实验检测各组细胞凋亡相关蛋白

表达

'()!3

过表达质粒转染
+,-!.

细胞
/,0

后 !

EDFGDCH IJKG

实验检测发现!与
12

组比较!细胞中

SPFQPFD8

和
UPV

蛋白表达增加!

USJ!!

蛋白表达降低

;<$5=59>

"

?@ABCD +

$%

8

讨 论

肾细胞癌在临床上是一

种常见的肾癌类型! 据统计

占 原 发 性 肾 肿 瘤 的
,5& W

,9&

! 并且发现其发病率有

逐年增加的趋势 '

*X!

(

% 目前!

外科手术是早期肾细胞癌的

主要治疗手段! 而晚期肾细

胞癌常用的治疗手段包括化

学疗法和放射疗法两种!但

是研究发现机体内的肿瘤细

胞对这些治疗方法常出现抵

抗!导致治疗效果不理想'

36

(

%

同时肾细胞癌早期很少会出

现典型的临床症状或实验室

异常! 约有三分之一的肾细

胞癌患者在初诊时已发现癌

细胞发生转移&扩散!诊断为

晚期! 而
#67

的肾细胞癌患

者死亡与患者发生转移相

关! 临床分期为
#

期的肾细

!"8$%* H J2K!3 7&55 ,%-5"0&%+."-6 L&7%&+/"6# "6 39!:;<!M

8%-$, 7->,+%"68 @".) AB 8%-$, ND OPQ L*.*7."-6

R"8$%* I P)* *EE*7. -E :;<!M -6 +$.-,)+8D L*.*7.L ND S*/.*%6 N5-. >*.)-T

1KGDF

)

Y

)

<Z6=69

!

[F!12

*

\

)

<Z6469

!

[F .:!'()!3

<Z6469

12 .:!'()!3

396

366

96

6

2
D
J
J
Q
C
K
J
@
]
D
C
P
G
@
K
H
C
P
G
D
;
7
>

(HHDV@H ^!?)%2

<
)

36

9

36

/

36

8

36

!

36

!

36

8

36

/

36

9

36

9

36

/

36

8

36

!

36

!

36

8

36

/

36

9

.:!'()!3

/=3!7%6=,97

38=#,7%3=-+7

12

12

.:!'()!3

.:!'()!3TOPQPLRS@H

.:!'()!3T

OPQPLRS@H12 .:!'()!3

3=9

3=6

6=9

6

O
D
J
P
G
@
[
D
D
V
Q
C
D
F
F
@
K
H
K
]
Q
C
K
G
D
@
H

UDSJ@H3

N28!#

N28!"

_(<`'

a3

a!

a8

a/

a3

a!

a/

a8

UDSJ@H3 N28!# N28!"
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中国肿瘤
!"!"

年第
!#

卷第
#

期 !"#$%&!%$'()*+,+,*-./0+123.01

胞癌患者
$

年的生存率为
%&!

!

!

期的肾细胞癌患

者
$

年生存率却仅为
'!

"

(

#

!因此!新的治疗方法尤

其是针对肾细胞癌晚期患者的治疗是直接影响患者

预后的关键$ 研究报道表明!针对
)*+,

信号通路

和低氧信号通路的分子靶向药物已经用于肾细胞癌

患者晚期治疗!并且已经取得了较好的治疗效果"

-"

#

!

但是患者长期的预后效果未得到明显的改善! 因此

探索新的分子靶点是非常必要的! 对有效治疗肾细

胞癌晚期患者具有深远的意义$

肝 细 胞 生 长 因 子 %

./0123452/ 67382. 914237

!

:;<

&是一种多功能生长因子!主要由成纤维细胞分

泌为无活性的单链前体!缺乏生物活性!其活化需要

在激活剂
=127>021?/

作用下! 通过蛋白水解裂解才

能被激活!活化后的
:;<

与其特异性受体酪氨酸激

酶
=@*

%

4")/2

原癌基因产物&结合可激活酪氨酸激

酶活性! 进而诱导激活环中的酪氨酸残基发生自磷

酸化现象!进一步介导了下游通路的信号分子转导!

已有大量文献报道!

:;<A=@*

信号轴的激活与肿瘤

进展有密切关系!其中就包括肾细胞癌"

--B-!

#

$ 换句话

说!

:;<A=@*

信号通路激活! 可大大升高肾细胞癌

的发生概率! 所以如果有效抑制
:;<A=@*

信号通

路的表达!可降低肾细胞癌的发病率$ 有研究表明!

=127>021?/

酶活性可被
:CD"-

抑制!

:CD"-

由位于人

类
-$E-$F-

染色体上的
GHDI*-

基因编码!最初是从

人胃癌细胞培养基中纯化得到的! 具有两个功能性

JKL>2M

型抑制剂结构域!在肿瘤中发挥抑癌作用 "

$

#

$

研究报道显示!

:CD"-

在浸润性膀胱癌患者中表达

明显降低!并且
:CD"-

低表达的患者的预后情况较

差"

'

#

$ 同样的!在前列腺癌细

胞系中抑制
:CD"-

的表达可

以促进肿瘤细胞的迁移 '侵

袭和转移能力 "

N

#

$ 本文采用

E,*OHP,

检测
:CD"-

在肾细

胞癌中的表达情况! 研究发

现
:CD"-

在肾细胞癌中的表

达明显低于其配对的癌旁组

织! 并进一步检测了
:CD"-

基因在肾细胞癌细胞系中的

表达情况 !

E,*BHP,

结果显

示
:CD"-

在
(

株肾细胞癌细

胞系中的表达均明显低于其

在肾小管细胞中的表达!与之前结论一致!综合以上

结果表明
:CD"-

基因在肾细胞癌中扮演一种重要

的角色!猜测
:CD"-

基因可能也是一种抑癌基因$

为了进一步研究
:CD"-

在肾细胞癌中发挥的作

用以及作用机制!本文选择
:CD"-

表达水平最低的

肾细胞癌细胞
N%'"+

进行
:CD"-

基因过表达质粒

的转染!

:CD"-

表达增加后!

=*G

实验发现
N%'"+

细

胞的增殖率降低!即存活细胞数量减少!说明
:CD"-

过表达会降低肾细胞癌细胞
N%'"+

的数量! 从而减

少肾细胞癌的发生!再次证明
:CD"-

在抗癌中的重

要作用$

自噬和凋亡作为程序性细胞死亡的两种重要途

径!在肿瘤发生发展中发挥重要作用 "

%B#

#

$ 其中自噬

在肿瘤进展和抑制中的双重作用仍然存在巨大争

议!在肿瘤早期发生中!自噬作为一种生存途径和肿

瘤控制机制! 可以防止肿瘤的发生并抑制肿瘤的进

展(但肿瘤发展到晚期时!自噬作为动态降解和再循

环系统!又将会促进肿瘤的存活和生长!并通过促进

转移而增加肿瘤的侵袭性$大量研究结果显示!自噬

相关蛋白在自噬的调控过程中起着至关重要的作

用!包括自噬起始'成核'延伸'成熟'融合和降解!并

且对这些自噬凋亡相关蛋白的作用机制研究已取得

很大的研究成果$ 其中具有代表性的蛋白包括肿瘤

抑制基因
Q/4R>L-

!自噬相关蛋白
SP(""

和
SP("#

!

促凋亡蛋白
41?01?/(

和
Q1T

! 抗凋亡蛋白
Q4R"!

!梁

若龙等 "

-(

#的研究中!

Q/4R>L-

高表达时!

SP("$

蛋白

的表达也增加!从而促进自噬活化 "

-(

#

$ 说明
Q/4R>L-

促进
SP("$

蛋白的表达! 在自噬形成时! 胞浆型

I32/

)

U

)

HV"F"$

!

W? IP 673K0

!"#$%& ' ()*)+*",- ,. +/01/0&2

!

3/4 /-5 6+7!8 1%,*)"- )41%)00",-0 "- '9:!; <)770

,. ;=!>?@!A B%,$1 C-D EF B%,$1 GH I)0*)%- G7,* J)*K,D

IP +@":CD"-

IP

+@":CD"-

P1?01?/(

Q4R"!

Q1T

;CHX:

-F$

-F"

"F$

"

,
/
R
1
2
>
W
/
/
T
0
7
/
?
?
>
3
L
3
9
0
7
3
2
/
>
L

P1?01?/( Q4R"! Q1T
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中国肿瘤
!"!"

年第
!#

卷第
#

期 !"#$%&!%$'()*+,+,*-./0+123.01

$%&

会酶解掉一小段多肽形成
$%&!!

!

$%&!!

跟

'(

结合转变为"自噬体#膜型"即
$%&!"

$!因此!

$%&!")!

比值的大小可估计自噬水平的高低!

$%&!

")!

比值越大 ! 表示自噬越严重 % 而本文采用

*+,-+./ 012-

方法检测发现过表达
345!6

后
7+819/6

蛋白和
$%&!"

蛋白表达降低!而
$%&!!

蛋白表达增

加 !

$%&!")!

比值减少 ! 而采用自噬激活剂
:;!

<;=>89/

处理后发现!过表达
345!6

后!

7+819/6

蛋白

和
$%&!"

蛋白表达降低的程度及
$%&!!

蛋白表达

升高的程度有所恢复! 表明
345!6

可通过调节
7+!

819/6

&

$%&!!

和
$%&!"

蛋白水平! 抑制肾细胞癌自

噬的发生% 同时本文发现过表达
345!6

后!肾细胞

癌细胞的凋亡率增加! 促凋亡蛋白
8;,<;,+&

和
7;?

蛋白表达增加!抑制抗凋亡蛋白
781!!

的表达% 有研

究表明 !

7;?

可以调控抗凋亡蛋白
781!!

的活性 !

781!!

蛋白表达降低和
7;?

蛋白表达增加!细胞凋亡

增加'

6@A6B

(

% 表明
345!6

通过调控凋亡蛋白促进细胞

的凋亡%

综上所述!

345!6

在肾细胞癌组织和细胞中低

表达!会促进细胞自噬!抑制细胞凋亡!通过调控自

噬和凋亡相关蛋白发挥相关作用%

345!6

可能是治

疗肾细胞癌的潜在分析靶点%
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