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+)3:9; <;=;>?通过 @/:!!??靶向调控 AB$CD;EF

信号通路对食管癌细胞凋亡及侵袭的影响
李学灿 ?

!李俊杰?

!徐 恒 ?

!吴小源 !

!

?8

焦作市人民医院"河南 焦作
GHG""!

#
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河南省肿瘤医院"河南 郑州
GH"""$

$

摘 要!%目的&探讨肺腺癌转移相关转录物
? I@0F*1F*1/1!*11&3/*F0J +')4 *J0)&3*(&@* F(*)13(/KF ?

"

<;=;>?L

通过
@/:!!??

靶向调控磷脂酰肌醇
!$!

激酶
IK.&1K.&/)&1/F/J0 $!E/)*10

"

AB$CMD

蛋白激酶
N

OK(&F0/) E/)*10 N

"

;EFM

信号通路对食管癌
I01&K.*4'1 3*)30(

"

P-M

细胞凋亡及侵袭的影响' %方法&选
取

!"?#

年
?"

月至
!"!"

年
#

月在焦作市人民医院肿瘤外科行
P-

根治术治疗的
!H

例
P-

患者的
癌组织和癌旁组织

I

癌周
$ 3@

以上
M

'使用定量聚合酶链反应
IQ'*)F/F*F/R0 K&+5@0(*10 3.*/) (0*3F/&)

"

QA-:M

检测
P-

患者癌灶(相对癌旁组织和人食管癌细胞
CSTP$"

(

CSTP?H"

(

CSTPGH"

和
P3?"U

细
胞中

<;=;>?

的表达' 依据转染不同将细胞分为
9-

组
I

阴性对照
1.!9-M

(

1.!<;=;>?

组
I

转染
1.!

<;=;>?M

(

@/:!!?? @/@/31

组
I

转染
@/:!!?? @/@/31M

(

1.!<;=;>?V@/:!!?? /)./W/F&(

组
I

转染
1.!

<;=;>?V@/:!!?? /)./W/F&(M

' 使用
PXY

实验(

>(*)1Z0++

(

;))0/)!![B>-DAB

双染流式细胞术检测各
组细胞的增殖(侵袭和凋亡能力#使用荧光素酶报告分析荧光素酶活性#通过

\01F0() W+&F

分析各
组细胞中

+)3:9; <;=;>?

(

@/:!!??

(基质金属蛋白酶
!UI@*F(/] @0F*++&K(&F0/)*10!U

"

<<A!UM

(基质
金属蛋白酶

!!I@*F(/] @0F*++&K(&F0/)*10!!

"

<<A!!M

(血管内皮生长因子
!;IR*13'+*( 0)J&F.0+/*+ 4(&ZF.

,*3F&(!;

"

7P^[!;M

(

AB$CD;EF

的表达情况' %结果&与癌旁组织相比"

+)3:9; <;=;>?

在
P-

组织中
明显高表达"且

P3?"U

细胞系中
+)3:9; <;=;>?

的表达明显高于其他细胞系"差异具有统计学意
义
OA_"8"HM

'双荧光素酶报告分析表明"

@/:!!??

是
+)3:9; <;=;>?

潜在的靶向
@/3(&:9;1

'与
9-

组相比"

1.!<;=;>?

组和
@/:!!?? @/@/31

组
PXY

阳性细胞率和侵袭细胞数均明显降低"凋亡细胞
数明显增加#与

1.!<;=;>?

组相比"

1.!<;=;>?V@/:!!?? /)./W/F&(

组
PXY

阳性细胞率和侵袭细胞
数均明显升高"凋亡细胞数明显增加"差异有统计学意义

OA_"8"HM

' 与
9-

组相比"

1.!<;=;>?

组和
@/:!!?? @/@/31

组的
<<A!U

(

<<A!!

(

7P^[!;

(

AB$C

和
K!;EF

表达明显降低# 与
1.!<;=;>?

组相
比"

1.!<;=;>?V@/:!!?? /)./W/F&(

组的
<<A!U

(

<<A!!

(

7P^[!;

(

AB$C

和
K!;EF

表达明显增加"差
异均有统计学意义

OA_"8"HM

' %结论&

+)3:9; <;=;>?

可通过靶向
@/:!!??

"激活
AB$CD;EF

信号通
路"促进

<<A!U

(

<<A!!

和
7P^[!;

的表达"从而促进细胞增殖和侵袭"抑制细胞凋亡'

主题词!

+)3:9; <;=;>?

#

@/:!!??

#

AB$CD;EF

信号通路#食管癌#凋亡#侵袭
中图分类号!

:`$H8?

文献标识码!

;

文章编号!
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"
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!
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?

!
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?

!
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?

!
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)
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"
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"
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#
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"

50)16&0%' GH"""$

"

/0#1$

+

!"#$%&'$

,%

2Wd03F/R0

&
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*K&KF&1/1 *)J /)R*1/&) &, 01&K.*40*+ 3*)30( 30++1 F.(&'4. @/:!!?? F*(40F/)48

%

<0F.&J1

&

-*)30(&'1 F/1!

1'01 *)J K*(*3*)30(&'1 F/11'01 &, !H K*F/0)F1 Z/F. P- Z.& ')J0(Z0)F P- (*J/3*+ (0103F/&) /) >'@&(

T'(40(5 X0K*(F@0)F

"

%/*&f'& A0&K+0

*

1 e&1K/F*+ ,(&@ 23F&W0( !"?# F& ;'4'1F !"!" Z0(0 10+03F0J8

QA-: Z*1 '10J F& J0F03F F.0 0]K(011/&) &, +)3:9; <;=;>? /) 3*)30( ,&3/ *)J K*(*3*)30(&'1 F/11'01

&, P- K*F/0)F1

"

.'@*) 01&K.*40*+ 3*)30( 30++1 CSTP$"

"

CSTP?H"

"

CSTPGH" *)J P3?"U 30++18 ;3!

3&(J/)4 F& J/,,0(0)F F(*)1,03F/&)

"

F.0 30++1 Z0(0 J/R/J0J /)F& 9- 4(&'K O)04*F/R0 3&)F(&+ 1.!9-M

"
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<;=;>? 4(&'K OF(*)1,03F/&) 1.!<;=;>?M

"

@/:!!?? @/@/31 4(&'K OF(*)1,03F/&) @/:!!?? @/@/31M *)J

1.!<;=;>?V@/:!!?? /)./W/F&( 4(&'K OF(*)1,03F/&) 1.!<;=;>?V@/:!!?? /)./W/F&(M8 >.0 K(&+/,0(*F/&)

"

/)R*1/&) *)J *K&KF&1/1 &, 30++1 /) 0*3. 4(&'K Z0(0 J0F03F0J W5 PXY F01F

"

>(*)1Z0++ *)J ;))0/)!!

[B>-DAB J&'W+0 1F*/)/)4 ,+&Z 35F&@0F(5

"

*)J +'3/,0(*10 *3F/R/F5 Z*1 *)*+5f0J W5 +'3/,0(*10 (0K&(F8 >.0

0]K(011/&)1 &, +)3:9; <;=;>?

"

@/:!!??

"

<<A!U

"

<<A!!

"
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W5 \01F0() W+&F8
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>.0 0]K(011/&) &, +)3:9; <;=;>? /) P- Z*1 1/4)/,/3*)F+5 ./4.0( F.*)

基金项目!

!"?U

年河南省医学科技攻关计划联合共建项目"

=e^%!"?U"a$G

#

通信作者!李学灿!

P!@*/+

$

,*)41.$$$H?g?a$83&@

收稿日期!

!"!?b"Ub?`

$修回日期!

!"!?b?!b!!

基
础

%

临
床
研
究

!"G



肿瘤学杂志
!"!!

年第
!#

卷第
$

期

肺腺癌转移相关转录物
% &'()*+)*+,+!*++-.,*)(/

0123 */(2-.*4-'* )4*2+.4,5) %

!

67879%:

是最早被定

义为癌症启动子的长链非编码
;<7

"

0-23 2-2!.-/,23

;<7

!

02.;<7

#之一!它也参与调控前体
';<7

的加

工和基因表达 $

%

%

& 研究发现
02.;<7 67879%

在食

管癌
&(+-5=*3(*0 .*2.(4

!

>?:

患者中表达上调 $

!

%

!但在

>?

中 的 确 切 调 控 机 制 尚 不 清 楚 &

02.;<7

和

',;<7

之间通过竞争机制相互作用! 研究
02.;<7

和
',;<7

之间的相互作用非常重要$

$

%

&

',;<7

在转

录后基因调控和
;<7

沉默中发挥着重要作用 $

@

%

&

相关分析显示!

',;!!%%

与
02.;<7 67879%

在卵

巢癌中呈负相关$

A

%

&然而!

',;!!%%

与
02.;<767879%

在
>?

中的关系尚缺乏研究& 磷脂酰肌醇
!$!

激酶

&5=-+5=-,2-+,),/( $!B,2*+(

!

CD$E:F

蛋白激酶
G&54-)(,2

B,2*+( G

!

7B):

信号通路在调节细胞增殖和凋亡中起

核心作用 $

H

%

& 研究报道!

',;!!%%

通过磷酸化
CD$EF

7B)

通路调控血管生成过程$

I

%

&然而!

CD$EF7B)

通路'

',;!!%%

和
02.;<7 67879%

在
>?

病理中的作用

尚不清楚&本研究分析
02.;<7 67879%

在
>?

中的

作用及其对
',;!!%%

的调控作用! 以及与
CD$EF7B)

通路的关系!以期为
>?

治疗提供新的靶点&

%

材料与方法

!"!

细胞与主要试剂

人食管癌细胞系
EJK>$"

'

EJK>%A"

'

EJK>@A"

和
>.%"L

均购自复旦大学细胞培养中心!

M6>6

培

养基购自美国
N9

公司 !

5',4!O8P

质粒购自美国

C4-'(3*

公司! 鼠抗人
CD$E

'

5!7B)

和
7B)

多克隆抗

体均购自上海艾比玛特医药科技有限公司! 荧光定

量
C?;

和低温高度离心机均购自德国
>55(2/-4Q

公

司 !

G,-+.,(2.(+ R7?K74,* !

流式细胞仪购自美国

GM

!

',;!!%%

和
',;!!%%!<?

及其引物序列由上海

英俊生物技术有限公司合成&

!"#

一般资料

选取
!"%#

年
%"

月至
!"!"

年
#

月在焦作市人

民医院肿瘤外科行
>?

根治术治疗的
!A

例
>?

患者

的癌组织和癌旁组织
&

癌周
$ .'

以上
:

& 患者平均年

龄
&H@S%L"!S#$:

岁& 纳入标准()

%

*年龄
!#"

岁+)

!

*病

理学确诊为
>?

+)

$

*无放'化疗及其他抗癌治疗史+

)

@

*签署知情同意书&排除标准()

%

*合并其他恶性肿

瘤+)

!

*有精神疾病!无法正常沟通+)

$

*合并感染性

疾病&术中留取癌组织和癌旁组织!并置于液氮罐中

%" ',2

后取出!置于
T#" #

保存!用于抽取
;<7

& 本

研究经焦作市人民医院伦理委员会批准&

!"$

研究方法

%S$S%

细胞培养与转染

使用高葡萄糖的
M6>6

培养基培养人食管癌

细胞
EJK>$"

'

EJK>%A"

'

EJK>@A"

和
>.%"L

细胞 !

细胞保持在
AU?P

!

'

$I $

潮湿环境中&

对
>.%"L

细胞系进行转染!

',;!!%%

模拟物'抑

制剂'

+=!67879%

和相应的阴性对照)

<?

*均来自

O(2(C=*4'* &

上海!中国
:

&序列为(

+=!<?

(

A%!99?9??!

O77?O9O9?7?O999?77O7O77?O9O7?7?O99!

)=*) ,2 5*4*.*2.(4-1+ ),++1(+

!

*2/ )=( (V54(++,-2 -Q 02.;<7 67879% ,2 >.%"L .(00 0,2( W*+ +,32,Q,!

.*2)0X =,3=(4 )=*2 )=*) ,2 -)=(4 .(00 0,2(+S M-1Y0( 01.,Q(4*+( 4(5-4) *2*0X+,+ +=-W(/ )=*) ',;!!%% W*+ *

5-)(2),*0 )*43(),23 ',.4-;<7+ Q-4 02.;<7 67879%S ?-'5*4(/ W,)= <? 34-15

!

)=( 4*)( -Q >MN 5-+,!

),Z( .(00+ *2/ )=( 21'Y(4 -Q ,2Z*+,Z( .(00+ ,2 +=!67879% 34-15 *2/ ',;!!%% ',',.+ 34-15 W(4( +,3!

2,Q,.*2)0X 0-W(4 *2/ )=( 21'Y(4 -Q *5-5)-),. .(00+ W*+ +,32,Q,.*2)0X =,3=(4 )=*2 )=*) ,2 +=!67879%

34-15S ?-'5*4(/ W,)= +=!67879% 34-15

!

)=( 4*)( -Q >MN 5-+,),Z( .(00+ *2/ ,2Z*+,Z( .(00+ *2/ )=(

21'Y(4 -Q *5-5)-),. .(00+ ,2 +=!67879%[',;!!%% ,2=,Y,)-4 34-15 W(4( +,32,Q,.*2)0X =,3=(4 )=*2 )=-+(

,2 +=!67879%[',;!!%% ,2=,Y,)-4 34-15S ?-'5*4(/ W,)= <? 34-15

!

)=( (V54(++,-2 -Q 66C!L

!

66C!!

!

\>OR!7

!

CD$E *2/ 5!7B) ,2 +=!67879% 34-15 *2/ ',;!!%% ',',.+ 34-15 /(.4(*+(/ +,32,Q,.*2)0X

!

W=,0( )=( (V54(++,-2 -Q 66C!L

!

66C!!

!

\>OR!7

!

CD$E *2/ 5!7B) ,2 +=!67879%[',;!!%% ,2!

=,Y,)-4 34-15 ,2.4(*+(/ +,32,Q,.*2)0X .-'5*4(/ W,)= +=!67879% 34-15S

$

?-2.01+,-2

%

02.;<7 67879%

.*2 )*43() ',;!!%%

!

*.),Z*)( CD$EF7B) +,32*0 5*)=W*X *2/ 54-'-)( )=( (V54(++,-2 -Q 66C!L

!

66C!!

*2/ \>OR!7

!

+- *+ )- 54-'-)( .(00 54-0,Q(4*),-2

!

,2Z*+,-2 *2/ ,2=,Y,) *5-5)-+,+S

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

(

02.;<7 67879%

+

',;!!%%

+

CD$EF7B) +,32*0 5*)=W*X

+

(+-5=*3(*0 .*4.,2-'*

+

*5-5)-+,+

+

,2Z*+,-2

!"A
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%&'()*+ &, -./)010 2)3&+&456!"!!67&+8!#69&8$

-::;:;;!$"

!

1.!<;=;>?

"

@"!:>;;->::-;>:>:!

;:-;;!$"

!

A/B!!?? A/A/31

"

@"!C-:C;--:C:;:C!

;;C;;C:-:!$"

!

A/B!!?? /)./D/E&(

"

@"!-:-;CC;C!

C;-C-;-::C;-:;!$"

# 按照说明书使用
=/F&,03!

E*A/)0 !"""

转染试剂
G>.0(A& H/1.0( 13/0)E/,/3I

进行

细胞转染#转染
J# .

后$收集细胞及上清进行检测%

将细胞分为
9-

组
G

阴性对照
1.!9-K

&

1.!<;=;>?

组

G

转染
1.!<;=;>?K

&

A/B!!?? A/A/31

组
G

转染
A/B!!??

A/A/31K

&

1.!<;=;>?LA/B!!?? /)./D/E&(

组
G

转染
1.!

<;=;>?LA/B!!?? /)./D/E&(K

#

?8$8!

实时定量
M-B

分析

采用
>(/N&+

试剂提 取相应组织 和 细 胞 中 总

B9;

'采用反转录试剂盒合成
3O9;

后进行
M-B

扩

增'并采用
CP

基因作为内参基因'采用
QA*(E 7/0R

凝胶成像对系统拍照分析以检测
+)3B9; <;=;>?

表达'或用
QSTB M-B <*1E0( </U

试剂盒对
+)3B9;

<;=;>?

和
A/B!!??

表达进行检测#

B>VWM-B

反应

条件"

X@#

预变性
?"A/)

!

X@$

变性
@" 1

'

P"$

退火
!@ 1

'

Y! $

延伸
?@ 1

'

J"

次循环 # 采用
!

V!!-E 方法计算

+)3B9; <;=;>?

和
A/B!!??

的表达量#每个样本重

复
$

次'取平均值#

+)3B9; <;=;>?

上游引物"

@%!>::;>>>-:>:!

:----;:>:->;!$"

'下游引物"

@"!>>-;>-->:>>!

->>-->-::-:!$"

#

A/B!!??

上游引物"

@"!;>>:->!

-;::;;>:::>;>!$"

'下游引物"

@"!;::>>;--;!

;-;:;:>:>->>:!$"

#

CP

上游引物"

@"!:;:;:;;!

:--:>-:>:>!$"

'下游引物"

@"!>>:-!:;;:>:->!

>;;;-:-;!$"

#

?8$8$

荧光素酶报告实验检测
+)3B9; <;=;>?

对

A/B!!??

的靶向性

通过
M-B

扩增
+)3B9; <;=;>?

的推测结合

位点' 然后插入
FA/(!:=2

质粒# 用
=/F&,03E*A/)0

!"""

共 转 染
A/A/3 9-

&

+)3B9; <;=;>? Z>

或

+)3B9; <;=;>? <C>

和
A/B!!?? A/A/31

'

+)3B9;

<;=;>? Z>

或
+)3B9; <;=;>? <C>

# 转染
J# .

后' 用双荧光素酶报告基因检测系统
[M(&A04*

'北

京'中国
K

裂解细胞并检测荧光素酶活性#

?8$8J

采用
\OC

实验检测细胞增殖

各组细胞经胰蛋白酶消化后接种于
XP

孔板'密

度为
@&?"

$ 细胞
]

孔# 细胞培养
!J .

'按
\OC

试剂说

明染色&洗涤# 显微镜下随机选取
@

个视野'计算阳

性细胞数及细胞增殖率#

细胞增殖率
^

阳性细胞数
]

总细胞数
&?""_

#

?8$8@ >(*)1R0++

方法检测
\3?"X

细胞侵袭能力

细胞分组处理同上' 以
?&?"

@ 个
]A=

的密度将

\3?"X

细胞接种于
?!

孔板中#转染
J# .

后用
?" "=

枪头进行划痕'后用预冷的
MTQ

洗涤
$

次# 加入无

血清培养基继续培养
!J .

后于
" .

和
!J .

在荧光

倒置显微镜下随机选取
$

个视野进行记录统计#

?8$8P

采用
;))0/)#!H`>-]M`

双染流式细胞术检测

细胞凋亡

收集转染
J# .

后的各组细胞'将不同组细胞接

种于
P

孔板内'每组均设
$

个复孔'经
"8!@_

胰蛋白

酶消化后'按照凋亡检测试剂盒说明书进行操作'向

细胞中加入
@ "= ;))0/)#!H`>-

和
?" "= M`

混匀'

室温避光反应
?@ A/)

后用
H*31 -*+/D'(

流式细胞仪

检测凋亡率# 每组设
$

个复孔#

?8$8Y Z01E0() D+&E

法检测
<<M!X

!

<<M!!

!

7\:H!;

!

M`$a

!

F!;bE

和
;bE

蛋白表达

分别收集各组样本' 用总蛋白提取试剂盒分别

提取组织及细胞中总蛋白'

T-;

蛋白定量试剂盒测

定蛋白含量# 制备蛋白样品并进行
QOQVM;:\

凝胶

电泳'然后转至
M7OH

膜'加含有
@_TQ;

的封闭液

室温下封闭
! .

# 加入适宜浓度一抗'

J $

封闭过夜#

次日用缓冲液清洗
M7OH

膜
$

次'加入二抗'室温孵

育
? .

后'加入显色液曝光显影#

!"#

统计学处理

采用
QMQQ !?8"

软件
G

美国
`T<

公司
K

进行数据

分析!采用
:(*F.F*c @8"?

软件作图!使用均数
'

标准

差表示计量资料' 两个及两个以上样本均数比较采

用方差分析'组间两两比较采用
=QO!E

检验#

Md"8"@

为差异有统计学意义#

!

结 果

$"! %&'()*+*,*-!

在
./

组织和细胞系中的表达

与癌旁组织
G?8$$'"8Y?K

相比'

+)3B9; <;=;>?

在
\-

组织
G?8X"'"8YYK

中明显高表达'差异具有统计

学意义
G E^!8Y!?

'

M^"8""XK

(

H/4'(0 ?;

)%

+)3B9;

<;=;>?

在
\3?"X

&

aSQ\$"

&

aSQ\?@"

&

aSQ\J@"

细

胞系中的表达分别为
J8XX'?8?$

&

!8!"'"8Y!

&

!8J@'

"8#@

&

!8?P'"8PY

'

\3?"X

细胞系中
+)3B9; <;=;>?

!"P
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的表达明显高于其他细胞系!差异具有统

计学意义
%& '$()"*

"

$(+++

"

$(*$+

!

,'"("+-

"

"("!*

"

"("+./

#

012345 +6

$%

!"! #$%&'( )(*(+,

对
-.&!!,,

的

靶向性

为探讨
7898:+

和
;1<!!++

的潜在

关系! 使用
=&>4?>@5

软件预测
7898:+

和
;1<!!++

的假定结合位点
%012345 !8/

!

并使用荧光素酶实验验证它们的预测相

互作用& 在
AB+"C

细胞中!转染
;1<!!++

;1;1B@

后!与
;1;1B DE%+F"!""F!-/

相比!

;1<!!++

的表达
%!F+"""F-)/

增强了约
!

倍'

转染
;1<!!++ 1GH1?1&I4

后!与
1GH1?1&I4 DE

相比
%"FC*""F!./

!

;1<!!++

表达
%"F.C""F+*/

被抑制了
-"J

以上
K012345 !6/

& 荧光素酶

实验显示! 转染
;1<!!++ ;1;1B@

后!与

;1;1B DEL"FC)""F$-/

相比!在转染
MGB<D8

7898:+ N:

的
AB+"C

细胞中荧光素酶

活性降低近
-"O%"F.)""F!!/

! 而
;1<!!++

在
MGB<D8 7898:+ 7P:

中 作 用 消 失

%"F*)""F!# Q@ "F*-""F!)/%012345 !E/

&

R,E<

检测结果显示! 过表达
MGB<D8 7898:+

导致
;1<!!++

表达
%"F.)""F+#/

明显降低!

而
MGB<D8 7898:+

敲低
;1<!!++

表达则

明显增加
%!F".""F.#/%012345 !S/

& 数据表明!

MGB<D8 7898:+

与
;1<!!++

直接结合并

负调控
;1<!!++

&

!"/ #$%&'( )(*(+,

和
-.&!!,,

对

0%,12

细胞增殖的影响

与
DE

组
%-CF$*J"++F.-J/

相比 !

@H!

7898:+

组
%.$F!#J"CF"-J/

和
;1<!!++

;1;1B@

组
%$#F).J"#F!-J/ASP

阳性细胞

率明显降低! 差异有统计学意义
%&'!F.)-

(

$F!#-

!

,'

"F"$)

(

"F""C/

& 与
@H!7898:+

组相比 !

@H!7898:+T

;1<!!++ 1GH1?1&I4

组
%)!F-$J"+!F$*J/ASP

阳性细胞

率明显升高! 差异有统计学意义
%&'!F#"#

!

,'"F"!"/

%012345 $/

&

!"3 #$%&'( )(*(+,

和
-.&!!,,

对
0%,42

细胞

侵袭能力的影响

:4>G@U5MM

实验结果显示 !与
DE

组
%++-F!*J"

+#F$.J/

相比 !

@H!7898:+

组
%-.F-!J"++FC+J/

和

;1<!!++ ;1;1B@

组
%-"F#.J"+"F+-J/

侵袭细胞数明

显减少!差异有统计学意义
%&'.F#+!

(

-F$!.

!

,'"F""-

(

"F""$/

&与
@H!7898:+

组相比!

@H!7898:+T;1<!!++

1GH1?1&I4

组
%+.-F")J"!-F+#J/

侵袭细胞数明显增加!

差异有统计学意义
%&'-F)$"

!

,'"F""!/%012345 ./

&

!"5 #$%&'( )(*(+,

和
-.&!!,,

对
0%,42

细胞

凋亡的影响

与
DE

组
%!"F!-J"$F)*J/

相比 !

@H!7898:+

组

%$CF!"J")F##J/

和
;1<!!++ ;1;1B@

组
%$#F-)J")F"!J/

的凋亡细胞数量明显增加!差异均有统计学意义
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%&'()*+ &, -./)010 2)3&+&456!"!!67&+8!#69&8$

:8!";

!

:8:;#

"

<="8""#

!

"8"">?

# 与
1.!@ABACD

组 相

比"

1.!@ABACDEF/G!!DD /)./H/I&(

组
JD#8#>K"$8DDKL

的凋亡细胞明显减少"差异有统计学意义
JI=:8>>>

"

<="8"">?JM/4'(0 NL

$

!"# $%&'() *)+),-

和
./'!!--

对
0&-12

细胞侵

袭!转移相关蛋白表达的影响

9-

组%

1.!@ABACD

组!

F/G!!DD F/F/31

组和
1.!

@ABACDEF/G!!DD /)./H/I&(

组中 "

@@<;

蛋白表达

水 平 分 别 为
"8O; ""8D>

!

"8:$ ""8";

!

"8:! ""8"#

!

D8""""8!"

"

@@<!

蛋白表达水平分别为
D8"$""8!D

!

"8>!""8D:

!

"8>D""8D$

!

D8!;""8!>

"

7PQM!A

蛋白表达

水 平 分 别 为
"8;" ""8D#

!

"8NO ""8D!

!

"8N> ""8DD

!

"8;!"

"8D#

$ 与
9-

组相比"

1.!@ABACD

组和
F/G!!DD F/F/31

组的
@@<!; JI=$8$;O

!

$8N#$

"

<="8"D;

!

"8"D>L

!

@@<!!

JI=!8#D:

!

!8;:N

"

<="8"$O

!

"8"$!L

和
7PQM!AJI=!8>:!

!

!8O;!

"

<="8":>

!

"8"$#L

表达明显降低&与
1.!@ABACD

组相比"

1.!@ABACDEF/G!!DD /)./H/I&(

组的
@@<!;

JI=:8N"!

"

<="8"">L

%

@@<!!JI=$8;$"

"
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和
7PQM!A

!!9&I01

'

A
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"
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!"#$%& ' ())*+,- .) /0+123 435367 809 :"1!;77 .0 8<.<,.-"- .) (=7>? =*//-

%&'!(#"!

!

)'"*"$#+

表达明显增加
%,-./01 2+

"

;@A /0=B23 435367

和
:"B!;77

对
CDEFG3H,

通路相关蛋白表达的影响

34

组#

56!7898:;

组#

<-=!!;; <-<->5

组和
56!

7898:;?<-=!!;; -@6-A-&B0

组中!

)C$D

蛋白表达水

平 分 别 为
"*## ""*;#

#

"*E; ""*;$

#

"*E" ""*;!

#

"*#F "

"*;G

!

8H&

蛋白表达 水平分别为
"*F2""*"I

#

"*FF"

"*"#

#

"*F$""*"#

#

"*FG""*"I

!

J!8H&

蛋白表达水平分别

为
"*I#""*!"

#

"*EI""*;!

#

"*2;""*;$

#

"*I2""*;I

"与
34

组 相 比 !

56!7898:;

组 和
<-=!!;; <-<->5

组 的

)C$D K&'!*##2

#

$*"F!

!

)'"*"$F

#

"*"!IL

和
J!8H& %&'

!*#I2

#

!*2#G

!

)'"*"$F

#

"*"F$L

表达明显降低$与
56!

7898:;

组相比 !

56!7898:;M<-=!!;; -@6-A-&B0

组

的
)C$D %&'!*2G;

!

)'"*"FFL

和
J!8H& %&'!*#E!

!

)'

"*"$2L

表达明显增加
%)N"*"ELK,-./01 GL

"

$

讨 论

O@>=38

作为一种参与肿瘤生物学的遗传分子

已引起人们的广泛关注" 作为
O@>=38

家族的一员!
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+)3:9; <;=;>?

可促进细胞增殖!再生!侵袭和转

移"影响血管重建"抑制细胞凋亡 #

#

$

"在不同肿瘤中

都具有重要调控作用%

+)3:9; <;=;>?

最初被报道

在非小细胞肺癌中可促进肿瘤细胞迁移!侵袭%随着

研究深入"在乳腺癌 #

@

$

!前列腺癌 #

?"

$

!宫颈癌 #

??

$等肿

瘤中也发现
+)3:9; <;=;>?

过度表达 % 然而 "

+)3:9; <;=;>?

在
A-

中的作用尚不明确% 因此"

本研究采用
:>BCD-:

方法检测
A-

患者癌组织中

+)3:9; <;=;>?

的表达情况"结果表明"与癌旁组

织相比"

+)3:9; <;=;>?

在
A-

组织中的表达明显

增加"提示
+)3:9; <;=;>?

在
A-

中可能具有促癌

作用% 肿瘤的发生往往伴随着细胞增殖和生长方式

的改变% 为验证
+)3:9; <;=;>?

在
A-

发生!发展

过程中的生物学行为"本研究在
A3?"@

细胞系中抑

制
+)3:9; <;=;>?

表达"采用
AEF

检验!

>(*)1G0++

实验及流式细胞术分别检测细胞的增殖能力! 侵袭

和凋亡" 结果发现抑制
+)3:9; <;=;>?

表达可抑

制
A3?"@

细胞增殖!侵袭"促进细胞凋亡% 研究提示

+)3:9; <;=;>?

可促进
A3?"@

细胞增殖!侵袭"并

抑制癌细胞凋亡 "加速
A-

进展 % 因此 "

+)3:9;

<;=;>?

可能是
A-

的一个重要治疗靶点%

前期研究表明"

H/:9;

通过不完全碱基互补与

靶基因结合"影响肿瘤细胞的凋亡!迁移和转移"触

发周围细胞的坏死和凋亡 #

?!

$

% 同时"

H/:9;

也是

+)3:9;

作用的重要环节% 本研究通过
IJ*(K*10

数据

库预测 "

H/:!!??

在
A3?"@

细胞中低表达 " 且与

+)3:9; <;=;>?

存

在结合位点% 另一项

前期研究表明" 高水

平的
H/:!!??

表达可

抑制卵巢癌的发生 "

上调
H/:!!??

在阻断

卵巢癌细胞周期 !诱

导细胞凋亡中起重要

作用 #

?$

$

% 本研究通过

对细胞增殖! 侵袭和

凋亡的检测发现"过

表达
H/:!!??

可以抑

制细胞增殖! 侵袭"促

进细胞凋亡% 在抑制

+)3:9; <;=;>?

表

达的基础上"过表达
H/:!!??

可逆转对细胞增殖!侵

袭和凋亡的作用" 提示
+)3:9; <;=;>?

可能通过

抑制
H/:!!??

的表达来调控细胞增殖!侵袭和凋亡"

从而影响
A-

的进展%

DL$MN;OJ

通路与肿瘤的发生!发展密切相关"已

有研究报道"该通路在多种肿瘤组织中过度表达"在

肿瘤的增殖 !侵袭和凋亡中均起关键作用 #

?PB?Q

$

%

DL$M

是一种异二聚体酶 "

DL$M

被活化后磷酸化

DLD!

" 从而产生
DLD$

"

DLD$

逐渐增多" 再募集
;OJN

DMR

和
DEM?

到细胞膜" 激活的
;OJ

磷酸化下游底

物"从而调控细胞迁移!代谢和周期进展#

?S

$

% 基质金

属蛋白酶可降解细胞外基质和基底膜" 诱导肿瘤扩

散和转移% 基质金属蛋白酶有
!"

余种"其中
<<D!!

和
<<D!@

是最重要的两种#

?T

$

%

7AUV!;

是一种促进

肿瘤扩增的关键因子" 其高表达可促进多种肿瘤的

发生!发展及转移% 已有研究证实"肿瘤恶性程度和

转移情况与肿瘤组织中和血清中
7AUV!;

含量呈高

度正相关 #

?#

$

%研究报道"

H/:!!??

通过激活
DL$MN;OJ

通路"调节
<<D!@

!

<<D!!

和
7AUV!;

的活性"促进

细胞侵袭和转移#

?@

$

% 本研究也发现"与对照组相比"

抑制
+)3:9; <;=;>?

或过表达
H/:!!??

后"

DL$M

!

;OJ

!

<<D!@

!

<<D!!

和
7AUV!;

蛋白表达水平明显

减少% 与
1.!<;=;>?

组相比"

1.!<;=;>?WH/:!!?? /)!

./K/J&(

组 的
DL$M

!

;OJ

!

<<D!@

!

<<D!!

和
7AUV!;

蛋白表达水平明显增加%

综上所述"

+)3:9; <;=;>?

可通过靶向
H/:!
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