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在鼻咽癌组织与细胞内的表达特征" 分析其可能的调控机
制' %方法& 采用实时荧光定量(

23!45$

$方法检测鼻咽癌组织和细胞中
'()*"+,-.

表达水
平#采用

556!#

法)克隆平板形成实验)流式细胞学检测)划痕实验)

378)9:;''

侵袭实验等检测
细胞增殖)迁移和侵袭能力变化#通过

<;9=;7) >'?=

实验测定分子蛋白水平"探索
'()*"+,-.

的
下游调控机制* %结果&

23!45$

结果表明"

'()*"+,-.

在鼻咽癌组织中表达明显高于正常鼻咽
组织
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表达越高"患者分期越晚!
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+"肿瘤负荷越大
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*细胞功能学实验显示与对照组相比"沉默
'()*"+,-.

明
显抑制鼻咽癌细胞的增殖
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- 迁移和侵袭能力 !
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+' 机制研究发现
'()*"+,-.

可通
过影响

J($!C-A-

调控下游
KLH+

的表达" 最终激活
&63MN!&63

信号通路发挥促进肿瘤进程作
用' %结论&

'()*"+,-.

在鼻咽癌进展中发挥重要调控作用"可能成为鼻咽癌靶向治疗的新靶点'
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鼻咽癌
9()0%:-)'4(3/)* 2)'2.(%;)

!

8<,=

是一种

起源于鼻咽黏膜的恶性肿瘤!其发病主要与
>?9>:!

0@/.(!?)''=

病毒感染"遗传和环境等因素有关 #

AB!

$

%

!"A#

年我国南方新发鼻咽癌病例约占世界新发病

例的
CD7DE

!所以鼻咽癌也被称为&广东癌'

#

F

$

% 由于

发病部位隐匿及早期症状不明显!临床上大约
D"E

的

鼻咽癌在诊断时已表现为局部晚期或转移性病变#

C

$

%

精准放疗技术的提高和放化疗的联合应用! 鼻咽癌

生存率显著改善!但仍有
!"E"F"E

患者治疗后出现

区域复发或远处转移#

G

$

% 随着分子生物学的发展!许

多具有重要价值的分子标志物被发现! 给鼻咽癌的

诊断"治疗和预后带来了新的希望#

H

$

%非编码
I8J

!特

别是长链非编码
I8J

(

*%(3 (%(!2%K.(3 I8J

!

*(2I8J

)

的异常表达是鼻咽癌研究的热点 #

D

$

! 研究发现

*(2I8J

与鼻咽癌肿瘤进展密切相关%本研究团队长

期致力于鼻咽癌相关
*(2I8J

领域研究! 发现一条

功能未知的
*(2I8J

***

*.(2"AFDH

在鼻咽癌组织芯

片中差异高表达!

LM!<,I

提示
*.(2"AFDH

在鼻咽癌

组织中的表达明显高于正常鼻咽组织% 本研究拟在

鼻咽癌细胞水平验证其生物功能! 分析其可能具有

的对鼻咽癌的诊断价值%

A

资料与方法

!"!

临床标本

收集江苏省肿瘤医院
!""H

年
!

月至
!"A!

年

A!

月
GC

例经病理证实为鼻咽癌的患者组织和
A"

例经病理证实为正常鼻咽上皮组织的鼻咽组织!所

有患者均已签署知情同意书%纳入标准+

!

患者既往

未接受过抗肿瘤治疗,

"

无其他恶性肿瘤病史,

#

具

有完整的临床随访资料% 随访时间以第一天开始接

受治疗为起点!以患者死亡或最后一次复查为终点%

患者中位年龄
G"

岁 (

A#NDH

岁)! 中位随访时间为

A"O K

(

AANAGO K

)% 采用
J$,,PQR,,

第
#

版
M8S

分

期标准+

$

期
A"

例!

%

期
!!

例!

&

期
!!

例% 所有样

品立即在液氮中冷冻!然后在
B#" #

中保存!直到使

用% 所有参与者均签署知情同意书! 本研究经江苏

省肿瘤医院伦理委员会批准%

!"#

主要试剂和仪器

人永生化鼻咽上皮细胞系
8<HO

及人鼻咽癌细

胞株
G!#T

"

,8>!

"

UQ8>A

"

G!#T

"

H!A"?

(江苏省肿瘤

医院放疗实验室保存 ), 胎牛血清及
I<SRAHC"

(

V.W2%

)!

"7!GE

胰酶 (

V.W2%

),

M'.X%*

(上海浦飞 ),

*.(2"AFDH

及
VJ<YZ

引物 (上海生工),

IR<J

蛋白

裂解液 (上海碧云天),

*.(2"AFDH

(锐博生物)!

J(@.!

VJ<YZ

"

J(@.!I)WW.@ R3V

"

J(@.!S%&0/ R3V

(

U)(@)!,'&X

),

VR>SUJ

染色液 (上海鼎国生物技术有限公司),荧

光显微镜(奥林巴斯),倒置显微镜(上海蔡康光学仪

器有限公司 ),

<,I

仪 (

MJ[JIJ

公司 ),

<6YT

膜

(

;.**.:%'/

),

,/*.3%

(

8/\2/*%;

),酶 标 仪 (

M/2)( .(+.!

(.@/

),流式细胞仪(

S.**.:%'/

)%

!"$

方 法

A7F7A

细胞培养

人永生化鼻咽上皮细胞系
8<HO

和鼻咽癌细胞

系
9G!#T

"

,8>!

"

UQ8>A

"

H!A"?=

从江苏省肿瘤医院放

疗实验室获得% 鼻咽癌细胞在
GE I<SR AHC"

培养

基中培养!

8<HO

在含
A"E

胎牛血清的角质形成细

胞
P

无血清培养基中培养!在含
GE ,1

!

的
FD $

湿润

培养箱中培养!正常
A%! K

传代!以保持细胞对数生

长% 每次实验使用对数生长期的细胞%

A7F7!

构建
G!#T

!

,8>!

沉默型

特异性靶向针对的
*.(2"AFDH

小干扰
I8J 90.I!

8J=

"空载对照组
90.!8,=

由锐博生物科技有限公司

9

中国广州
=

合成%取对数生长期的
G!#T

"

,8>!

细胞!

取等份适量细胞接种于
H

孔板 ! 待细胞生长至

D"E

! 使用
].:%+/2@);.(/!"""

转染试剂向不同处理

组细胞转染
0.!*(2I8J

或
0.!8,

% 转染成功!

H -

后更

换培养液% 随后放置于
,1

!

温箱内继续培养
C# -

后!使用
LM!<,I

检测转染效率%

A7F7F I8J

提取与
LM!<,I

检测

采用
MIRX%*

试剂! 将
GC

例鼻咽癌组织按步骤

研磨!收集培养皿中的细胞!随后按照
I8J

提取试

剂盒提取鼻咽癌细胞
I8J

% 当细胞
I8J

变成沉淀

时!使用
Y><,

水溶解!利用
1(/!K'%:

软件测
I8J

样品浓度和纯度%取
A '3 I8J

为模板!用反转录试

剂盒
9M)[)I)

!

1@0&

!

U-.3)

!

$):)(=

根据操作说明书将

I8J

转化为
2Y8J

% 用特异引物进行
LM!<,I

!每组

设
C

个平行孔%

*.(2"AFDH

上游引物为
G&!JMM,JJ!

,V,,MVVJVJJV,MJ,!F&

!下游引物为
G&!JVV,J!

M,,MJJJMVJ,V,MVJ,!F&

, 内参照
VJ<YZ

上游

引物为
G& !JJVV,MVMVVV,JJVV!F&

!下游引物为

G& !MVVJVVJVMVVVMVM,V!F

% 随 后 将 反 转 好 的

HG#
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按照操作说明书制成混合液! 于
'() *'+,

-.""

序列检测系统检测相关基因的表达" 采用经典

的
!

/!!01 方法对得到的
0,

值数据进行量化"

23456 007!#

实验

利用
007!#

检测试剂盒分析细胞增殖活性的

变化" 将
.!#*

和
0&8!

细胞按照分组以每孔
4"2"

4

个细胞的密度接种到
9:

孔板上! 每组
.

个复孔!培

养箱继续培养
!6 ;

"待孵育完成后!按照
.<

培养基

与
007!#

溶液
2"#2

比例配置混合液! 随后向
9:

孔

板每孔添加
2" "=

混合液!放置于温箱内继续孵育

2 ;

!随后使用酶免疫分析仪
>(?@!ABC

!

DEF$GHEI

!

0'

!

J+'K

测定
6." LM

处的吸光度
>

光密度!

N%K

!设置为

" ;

!同样方法测定
!6 ;

#

6# ;

#

-! ;

的吸光度"

2545.

平板克隆形成实验

采用平板克隆形成实验评估细胞增殖能力" 转

染后的
.!#*

和
0&8!

细胞!以密度为
!"2"

! 的细胞

悬液接种到
:

孔板中!培养箱中继续培养
26 C

" 达

到时间后!收取温箱内的细胞!首先利用磷酸盐缓冲

盐水
>O(+K

清洗
4

次!随后在
!"<

甲醇中固定
2 ;

!在

室温下用
"5.<

结晶紫染色
4" M?L

!

O(+

洗净后" 拍

照计数代表细胞增殖能力的细胞集落"

2545:

划痕实验

将转染的细胞接种到
:

孔板中! 培养箱中培养

!6 ;

" 当细胞生长到
#"<

左右时!用
!" "=

无
A&'

酶的枪头均匀划出一道粗细大致相等痕迹" 用
O(+

洗去细胞碎片" 利用蔡司荧光倒置显微镜观察并记

录
" ;

及
!6 ;

的划痕图像"

2545- ,FBLIPEHH

侵袭转移实验

细胞转染
!6 ;

后收集并重悬计数"按照密度为

4"2"

6 重新接种于
,FBLIPEHH

小室
>0@FL?LQ

!

&R

!

J+'K

的上室
!"" "=

不含
*(+

的培养基中! 而小室的下

室放置含
."" "=

含
!"< *(+

的培养基" 将处理好

的
,FBLIPEHH

培养皿小心移至温箱中培养"

4: ;

后!

取出小室!

6<

多聚甲醛固定
2. M?L

!然后
"5.<

结晶

紫染色
! ;

" 最后用
O(+

洗干净!棉签擦除上室的结

晶紫!控干后置于显微镜下观察拍照计数"

2545# SEI1EFL TH@1

使用
A)O'

溶液裂解处理后的鼻咽癌细胞!提

取蛋白质" 采用
T?$?L$;@L?L?$ B$?C

$

(0'

%试剂盒对

提取的细胞蛋白进行定量分析" 选取
2" "Q

蛋白质

样品! 首先利用
+%+!O'U8

进行电泳! 随后转膜槽

4"" M'

恒流转膜
! ;

! 最后
.<

脱脂牛奶在室温下

封闭
OV%*

膜
2 ;

" 利用蒸馏水清洗
OV%*

膜
4

次!

与一抗
>'7, 2$2 """

!

W!'7, 2$2 """

!

O)47 2$2 """

!

($H!! 2$2 """

!

0X$H?L%

2

2$2 """K

于
6 %

冰箱过夜!次

日洗去一抗!加入二抗室温下孵育
2 ;

!

,(+,

洗膜
4

次!每次
2" M?L

"利用
80=

曝光液曝光仪内曝光"

#!

B$1?L

作为内参"

25459

流式细胞术

每组设
4

个平行孔!

:

孔板中细胞转染后培养

至细胞融合度达
#.<

! 终止培养收集细胞" 预冷

-"&

乙醇细胞固定!

O(+

洗后重悬! 加入
."" "= O)

$

." "QYM=

! 含
2"" "QYM= A&BIE '

!

"5!< ,F?1@L Z!

2""

%!

6 %

避光孵育
4" M?L

后! 用流式细胞仪分析

细胞周期!重复
4

次"

25452"

生物学分析

利用
J0+0

网站$

;11W

&

YYQEL@ME5G$I$5ECGY

%键入

=)&0"24-:

分析其上下游基因'利用
%)'&' ,NN=+

数 据 库 $

;11W

&

YYC?BLB5?M?I5B1;ELB!?LL@[B1?@L5QFY%?BLB!

,@@HIY?LCE\5W;W

% 内
M?$F@,!0%+

栏目键入
M?A!6-.-

分析其可能的靶基因"

!"#

统计学处理

采用
+O++ !.5"

统计软件包进行统计分析" 重

复
4

次实验的数据以均数
'

标准差
>!'IK

表示"两组之

间的差异用
+1GCEL1

(

I!1

检验!多组间差异比较采用

单因素方差分析"

H?L$"24-:

表达与鼻咽癌患者临床

特征间的关系采用卡方检验"

O]"5".

为差异有统计

学意义"

!

结 果

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

在鼻咽癌组织和细胞中高表达

采用
^,!O0A

检测
H?L$"24-:

在
.6

例鼻咽癌组

织及
2"

例正常鼻咽上皮组织中的表达!

^,!O0A

结

果显示与正常对照组相比!

H?L$"24-:

在鼻咽癌组织

中 异 常 高 表 达
>!"3!4" '23#2. [I 23!#2 '"36.6

!

1 _

63!-"

!

O]"3"2K >*?QGFE 2'K

" 根据
H?L$"24-:

中位表达

值! 将
.6

例鼻咽癌组织分为高表达组与低表达组"

进一步分析
H?L$"24-:

表达与鼻咽癌患者临床病理

特征的相关性!结果显示
H?L$"24-:

表达与患者的临

床分期和肿瘤大小密切相关!

H?L$"24-:

表达水平越

高!患者分期越晚$

$

!

_-3:-"

!

O]"3".

%#肿瘤越大
>$

!

_

:.9
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9/):&'/ 8

*.(2";<=>

?

@.3- A%B

C3/

!

4/)'0 %*D

"

!E" != ;F ;<

"7=#E

GE" != ;< ;F

H/(D/'

9/I)*/ ;; = F

"7<;;

J)*/ F< !" !<

,*.(.2)* 0:)3/

!K" <! ;; !;

"7"">

# !! ;> >

L 2*)00.+.2):.%(

L

;

KL

!

!; > ;E

"7";!

L

<

KL

F

<< !; ;!

8 2*)00.+.2):.%(

8

"

K8

;

;> > ;"

"7!<<

8

!

K8

<

<# !; ;=

!"#$%& ' (")*+',-. "/ $0%12$(3415 ") 678 4"//$1/ 9): ;1((/

>7<;!

#

?G"7"EM

#但与鼻咽癌患者年龄$性别及淋巴结

转移无明显相关性!

?N"7"E

"

OL)P*/ ;M

%

在鼻咽癌细胞系
O,8Q;

$

,8Q!

$

RS8Q;

$

E!#9

$

>!

;"TM

和正常鼻咽永生化上皮细胞系
8?>U

中检测

*.(2";<=>

的表达% 结果表明
*.(2";<=>

在鼻咽癌细

胞株中普遍高表达#其中
E!#9

$

,8Q!

的表达水平最高

!

9.3&'/ ;T

"#因此选择这两株细胞行进一步的研究%

<=> (");+?,-.

调控鼻咽癌细胞增殖活性

先 利 用 小 干 扰
V8C

!

0I)** .(:/'+/'.(3 V8C

#

0.V8C

"构建沉默
*.(2";<=>

细胞模型#

WL!?,V

结果

显示#在
E!#9

与
,8Q!

细胞中#

0.V8C0

均能有效抑

制
*.(2";<=>

的表达
OE!#9

&

;7"<>""7"#< X0 "7E#>"

"7;;;

#

:Y<7!>"

#

?G"7"E

'

,8Q!

&

;7">"""7"FU X0 "7<F<"

"7"!U

#

:Y;!7>;"

#

?G"7"EM

!

9.3&'/ !C

"% 随后 # 利用

,,Z#

$ 克隆平板形成实验检测
*.(2";<=>

对细胞增

殖作用的影响%

,,Z#

实验结果表明敲低
*.(2";<=>

的表达#

E!#9

和
,8Q!

细胞的增殖活性受到了明显

抑制
OE!#9

&

!7!F#""7"EE X0 ;7=U"""7"F;

#

:Y>7>=E

#

?G

"7";

'

,8Q!

&

;7E"!""7"F> X0 ;7";!""7">#

#

:YE7UUF

#

?G

"7";M

!

9.3&'/ !T

"%而在克隆平板形成实验中#对照组

的克隆形成数量明显多于沉默
*.(2";<=>

处理组#差

异具有统计学意义
O9.3&'/ !,M

% 进一步完善
*.(2";<=>

对细胞增殖活性调控作用分析# 利用流式细胞术检

测分析处理后的鼻咽癌细胞周期变化# 发现沉默

*.(2";<=>

后#细胞处于
R

期数量明显减少#细胞周期

阻滞
O9.3&'/ ![M

%

>=, (");+?,-.

影响鼻咽癌细胞的迁移与侵袭能力

采用划痕实验和
L')(0B/**

侵袭转移实验分别

分析
*.(2";<=>

对细胞
E!#9

$

,8Q!

迁移和侵袭能力

的影响%划痕实验结果显示#沉默
*.(2";<=>

后#细胞

划痕愈合能力明显降低# 细胞迁移能力受到了抑制

O9.3&'/ <CM

%

L')(0B/**

侵袭

转移实验结果显示# 沉默

*.(2";<=>

的
E!#9

细胞组

侵袭细胞的数量 !

U!7>="

>7!F

" 较对照组 !

;#!7"""

#7>"

"明显减少#差异有统

计学意义!

?G"7";

"% 同样

在
,8Q!

细胞中# 发现敲

低
*.(2";<=>

表达细胞组

的 侵 袭 数 量 为
U"7>= "

<7>#

#而对照组侵袭细胞的

数量为
;>>7>="#7;#

# 差异有统计学意义
O?G"7"";M

O9.3&'/ <TM

% 以上结果提示沉默
*.(2";<=>

可明显抑

制细胞的迁移与侵袭能力%

>=@ (");+?,-.

影响
ABC?

调控
DEFG0!DEF

信号

通路激活

CZL\]!CZL

信号通路是激活鼻咽癌肿瘤进程

的关键通路 # 本研究利用
^/0:/'( P*%:

实验分析

*.(2";<=>

对此信号通路可能的调控作用 % 沉默

*.(2";<=>

后发现
]!CZL

$

T2*!!

$

,42*.([

;

蛋白表达

较对照组均受到了抑制# 而
CZL

的表达无明显变

化# 提示
*.(2";<=>

可能作用于激活
CZL\]!CZL

信

号通路发挥对鼻咽癌的调控作用
O9.3&'/ FCM

%

为深入探究
*.(2";<=>

调控鼻咽癌侵袭转移进

程的可能分子机制#本研究先针对
*.(2";<=>

上下游

E"" _P

范 围 内 的 邻 近 基 因
8LE,;T!V[@;F

$

F9H(1 ? D//I;"94"I) IJ (");+?,-. 1K0%1//"I) L"4M

;(")";I094MI(I2";9( J194$%1/ ") 678 094"1)4/

8?>U ,8Q; ,8Q! RS8Q; E!#9 >!;"T

8%'I)*O(Y;"M 8?,O(YEFM

;E

;"

E

"

V
/
*
)
:
.
X
/
*
.
(
2
"
;
<
=
>
/
`
]
'
/
0
0
.
%
(

#"

>"

F"

!"

"

V
/
*
)
:
.
X
/
*
.
(
2
"
;
<
=
>
/
`
]
'
/
0
0
.
%
(

C T

8%:/

&

aa

&

?G"7";

#

2%I])'/D B.:- 8?>U

?G"7"";

aa

aa

aa

aa

aa

>>"
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$

%&'()*

!

+,-!./'/

和
01-2

进行
3(-

检

测" 发现沉默
4,56728/9

后"

+,-!./'/

表

达水平升高
:7;<#7"7;78'!=> !;'<8"7;!#.

"

?@';9.'

"

3A7;7'B

"而另外
8

个基因表达水

平无明显变化
:C,DEFG .*H.(I

# 利用
JK!

$%$ &00L1

数据库软件寻找
+,-!./'/

的可能靶基因" 发现了胰岛素样生长因

子
2 :,5>E4,5 4,MG DFNO?P QR6?NF )

"

KSC)I

TC,DEFG .JI

$ 利用
U&!3(-

实验检测了敲

低
4,56728/9

对
KSC2

表达的影响" 结果

发现沉默
4,56728/9

可明显抑制
KSC2

的

表达
:'!#C

%

7;<</"7;7.< =>!7;'!8"7;7'!

"

?@9;2.

"

3A7;7'

&

(%V!

%

7;<//"7;7!. => 7;.'/"

7;7'!

"

?@<;79/

"

3A7;7'I :C,DEFG .VI

$ 提示

4,567)8/9

可能通过影响
+,-!./'/

调控

了
KSC)

的表达" 最终对
$W&XY!$W&

信

号通路激活产生了重要作用$

8

讨 论

既往已有大量研究证据表明
456-%$

在鼻咽癌发生和发展中发挥着重要的调

控作用$

ZG5D

等 '

#

( 首次发现
456-%$

(([V

在鼻咽癌细胞系中表达增高"下调

后 可 抑 制 鼻 咽 癌
ZVWXV-WX6!Z\(

通

路"从而抑制鼻咽癌细胞增殖!侵袭转移

的过程$而在本实验中"课题组发现了一

条 尚 未 被 验 证 过 功 能 的
456-%$

)))

4,56728/9

$ 通过查阅数据库分析发现

4,56728/9

的
SG5G KJ

为
.77<.'

"

V%1VZ*L

数据库显示其有
!72H!7'

共
'

个转录本"而转录组测序及
3(-

结果均显

示只有
!7!

号转录本"其长度为
2 <.< ]Y

$

随后本课题组检测了
'.

例鼻咽癌组织"

发现
4,56728/9

在鼻咽癌组织中普遍高

表达" 其表达水平与患者的临床分期和

肿瘤大小密切相关$ 体外细胞水平检测

发现
4,56728/9

同样在鼻咽癌细胞内呈

现明显高表达$ 进一步的体外实验结果

显示沉默
4,56728/9

可有效抑制鼻咽癌

细胞的增殖活性与侵袭能力$ 以上结果

!"#$%& ' (")*+,-./ 0%121345 36& 74(( 8"9:"("3; 1< )951069%;)=&9(

79%7")129 7&((5

!!%N?G>

%

$

%

>,-%$ GQQG6?,=G4^ FG_E6G_ ?PG G`YFG>>,N5 NQ 4,567)8/9

&

*

%

?PG FG>E4?> NQ ((W#

R>>R^> >PNOG_ ?PR? 4,567)8/9 YFN+N?G_ ?PG 6G44 YFN4,QGFR?,N5

&

(

%

?PG _R?R NQ 6N4N5^ QNF+R!

?,N5 R>>R^> ,5_,6R?G_ 4,567)8/9 G5PR56G_ ?PG 6G44 =,R],4,?^

&

J

%

?PG FG>E4?> NQ 6G44 6^64G

>PNOG_ ?PR? M5N6M _NO5 NQ 4,567)8/9 ,56FGR>G_ ?PG 6G44> ,5 S

)

YPR>G; aa

%

3A7;72

!!%N?G>

%

$

%

?PG FG>E4?> NQ ONE5_!PGR4,5D R>>R^> >PNOG_ ?PR? 4,56728/9 M5N6M_NO5 ,5!

P,],?G_ ?PG 6G44 +,DFR?,N5

&

*

%

6N+YRFG_ O,?P ?PG 6N5?FN4

"

4,56728/9 FG_E6?,N5 >EY!

YFG>>G_ ?PG 6G44 ,5=R>,N5; aa

%

3A7;72

>"=$%& - (")7+,-./ 0%1213&5 36& 7&(( ")895"1) 9)? 2"=%93"1) 1<

)951069%;)=49( 79%7")129

$ *

'!#C (%V!

>,!%(
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提示
*.(2"9:;<

与鼻咽癌的肿瘤进程密切相关!

=>?

是一种原癌基因" 是
@A:>

下游的直接靶

蛋白" 活化后可通过调节下游
B?1C

#

@,8=

#

,)0!

D)0/:

等靶基因"经过多种途径促进细胞存活 $

EF9"

%

"

@A:>

与下游的
=>?

结合发生磷酸化" 构成
@A:>G

=>?

信号通路"该信号通路在多种肿瘤的发生发展

中扮演着重要角色" 是肿瘤治疗的一个有效靶点"可

调控细胞增殖#存活#迁移#转移#血管生成和耐药性等

功能$

99H9I

%

!有研究显示
@A:>G=>?GB?1C

信号通路在放

射治疗反应中的激活是肿瘤放射抗拒的主要机制$

9J

%

!

D!=>?

通过磷酸化作用激活或抑制其多种下游靶蛋

白"如&

K)L

#

,)0D)0/E

#

B?1C

#

@!9

等"是重要的抗凋

亡调节因子!

=>?GD!=>?

通路在细胞增殖#分化#运

动和存活等多种细胞过程的调控中起着关键作用!

在本研究中" 研究团队利用
M/0N/'( O*%N

实验分析

发现下调
*.(2"9:;<

可以有效抑制
=>?GD!=>?

通路

的激活"表明
*.(2"9:;<

对鼻咽癌肿瘤进程的调控作

用有可能是通过激活
=>?GD!=>?

信号转导实现的!

为进一步分析
*.(2"9:;<

激活
=>?GD!=>?

的分

子机制" 考虑到
*(2C8=

可以

通过顺式作用调控邻近基因

的表达 $

9<

%

"本研究团队利用生

物信息学分析了
*.(2"9:;<

上

下游基因的表达变化"发现只

有
B.C!I;J;

在沉默
*.(2"9:;<

后 表 达 出 现 了 变 化 " 提 示

*.(2"9:;<

可能对
B.C!I;J;

具

有调控作用!

B.C!I;J;

是一个

全新的
B.C8=

"尚未有文献对

其功能进行阐述"但是通过对

其靶基因的分析 " 我们发现

APQ9

可能是其靶基因之一"它

是激活
=>?GD!=>?

信号通路

的关键因子 $

9;

%

!

APQ9

作为胰

岛素样生长因子家族成员"其

能够通过激活多种信号通路

参与很多肿瘤的发生发展过

程 $

9#

%

! 本 研 究 检 测 了 沉 默

*.(2"9:;<

后
APQ9

的表达 "结

果 表 明
*.(2"9:;<

对
APQ9

的

表达具有促进作用! 但是本研

究目前对
*.(2"9:;<HB.C!I;J;HAPQ9

调控轴的探讨

尚不完善! 首先是
*.(2"9:;<

是如何对
B.C!I;J;

产

生抑制作用' 近年来"非编码
C8=

机制研究中普遍

认为
*(2C8=

可以通过作为(分子海绵)吸附
B.C8=0

的表达"进而激活下游靶基因的生物学作用$

9EH!9

%

! 本

研究团队也曾对此作用机制开展了很多研究" 发现

*(2C8= R8CS9!=T9

在鼻咽癌组织中高表达" 其可

通 过 竞 争 性 地 结 合
B.C!::J

促 进 (转 移 因 子 )

C1,>9

的表达"导致肿瘤细胞发生远处转移$

!!

%

! 但

本研究中通过检索现有数据库"未发现
*.(2"9:;<

可

能结合
B.C!I;J;

的序列证据来提示
*.(2"9:;<

可能

通过其他途径对
B.C!I;J;

产生调控作用"这也是本

研究团队接下来研究的重点问题* 其次"

B.C!I;J;

的生物学功能及其与
APQ9

靶向关系验证" 是另外

一个需要验证的核心问题! 目前尚未有文献阐述

B.C!I;J;

的 生 物 学 功 能 " 其 在
*.(2"9:;< HB.C!

I;J;HAPQ9

的作用轴中"是作为一个介质发挥作用"

还是同样作为生物效应分子对细胞的生物学功能产

生影响尚未明确!而
B.C!I;J;

与
APQ9

的靶向关系"
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本研究只完成了网站预测与
$%&

验证!而证明两者

存在结合我们还需要荧光素酶实验及
&'(

免疫共

沉淀实验" 需要扩大组织样本数量! 在鼻咽癌组织

层面验证
)*+,"-./012*&!3/4/1567-

作用轴的临床

意义!为将来治疗鼻咽癌提供新的靶点"

综上所述!本研究发现
)*+,"-./0

在鼻咽癌组织

及细胞中异常高表达!其表达水平越高!患者的临床

分 期 越 晚 ! 肿 瘤 越 大 " 体 外 细 胞 学 实 验 表 明

)*+,"-./0

可通过影响
2*&!3/4/

的表达! 调控下游

靶基因
567-

!最终激活
(89:;!(89

信号通路增强鼻

咽癌细胞的增殖#迁移与侵袭能力"

)*+,"-./0

有望成

为鼻咽癌分子靶向治疗的新靶点"
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