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原发性肝癌是全球第二大致死率的恶性肿瘤!其 中肝细胞癌"

02=,>(52--)-,* 5,*51+(?,

!

@//

#约占所

有肝癌类型的
$&A

!其发病机制复杂!癌细胞侵袭

转移能力强$预后差!已严重影响到人们的生命健康

和生活质量%

<

&

' 因此深入研究
@//

的发病机制$寻

B1+5&&<CD靶向 ?1E!FFG!FHIJ4轴对肝癌细胞增殖
和迁移的影响

李 凌!陈思翰!朱德东!石小军!韦勇宁!王 哲!袁登高

"中国科学院大学宁波华美医院北郊院区!浙江 宁波
F<%&&&

(

摘 要!%目的& 探讨基因间长链非编码
E;K B1+5&&<CD

靶向
?1E!FFG!F=HIJ4

对肝癌)

@//

(细胞增殖和迁移的影响* %方
法& 收集手术切除的肝癌患者的

@//

组织和癌旁组织标本各
$D

例!采用荧光定量
L/E

检测
B1+5&&<CD

和
?1E!FFG!F=

在

@//

组织和癌旁组织中的表达水平+构建
30E;K!/(+>*(-

,

30E;K!B1+5&&<CD

$

?1E;K!/(+>*(-

和
?1E!FFG!F=

慢病毒肝癌细
胞系!采用生物信息学和双荧光素酶报告基因检测分析

B1+5&&<CD

和
?1E!FFG!F=

的靶向关系+采用
//M!G

法和异种移植
瘤实验检测各组细胞的增殖能力+采用

N*,+3O2--

分析各组细胞的迁移能力+采用
P23>2*+ Q-(>

检测各组细胞中
IJ4

蛋白
的表达水平* %结果&

B1+5&&#CD

在
@//

组织中的
?E;K

相对表达水平"

#:$R"&:!#

(显著高于癌旁组织"

&:%C"&:#&

(+

?1E!

FFG!F=

在
@//

组织中的
?E;K

相对表达水平 "

&:F%"&:&G

( 显著低于癌旁组织 "

#:D!"&:#%

(! 差异均有统计学意义 "

LS

&:&%

(* 生物信息学分析显示
B1+5&&#CD

可能通过靶向调控
?1E!FFG!F=

的表达!进一步影响
IJ4

蛋白的表达* 双荧光素酶
报告基因检测显示转染

B1+5&&#CD!PN

的
?1E!FFG!F=

细胞"

&:FF"&:&G

(的相对荧光素酶活性显著低于
?1E;K!/(+>*(-

组细
胞"

#:!%"&:#D

(!差异有统计学意义"

LS&:&%

(*

//M!G

和异种移植瘤实验显示
30E;K!B1+5&&#CD

和
?1E!FFG!F=

组细胞的增
殖活力和成瘤能力与其各自的对照组相比显著下降!差异均有统计学意义"

LS&:&%

(*

N*,+3O2--

结果表明与
30E;K!/(+>*(-

组 "

#FR:RC"#!:!$

(和
?1E;K!/(+>*(-

组 "

#!$:GC"#F:&D

(比较 !

30E;K!B1+5&&#CD

组 "

%F:#C"G:CR

(和
?1E!FFG!F=

组 "

RR:D#"

G:&!

(细胞的迁移个数均显著下降!差异有统计学意义"

LS&:&%

(*

P23>2*+ Q-(>

结果显示!

30E;K!B1+5&&#CD

和
?1E!FFG!F=

组
细胞中

IJ4

的蛋白表达水平较
30E;K!/(+>*(-

和
?1E;K!/(+>*(-

组均显著降低! 差异有统计学意义 "

LS&:&%

(* %结论&

B1+5&&#CD

可能通过靶向调控
?1E!FFG!F=HIJ4

的表达促进
@//

细胞的增殖和迁移*
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找有效的治疗靶点对
'((

的临床诊疗具有重要意

义! 基因间长链非编码
)*+ ,-./01 2341/01325 363!

567230 )*+

"

8235)*+9

是指基因间长度大于
!&&:;

的非编码
)*+

片段"近年来已被证明广泛参与包括

肿瘤在内的众多生理病理过程的调控#

!<=

$

!

8235&&#>?

作为一种新鉴定的
-235 )*+

"已被证明可通过靶向

@2)!$

和
@2)!AB%

等多种
@2)*+C

肿瘤抑制因子"

进而调控超过
!&&

个基因的表达" 并密切参与食管

癌等肿瘤的发生及进展 #

D

$

"但尚不明确它是否影响

'((

的发病%肿瘤进展及其具体作用途径! 本研究

旨在探究
8235&&A>?

对
'((

细胞生物行为学的影

响及其可能的作用通路!

A

材料与方法

!"!

一般资料

收集
!&A%

年
AA

月至
!&AB

年
AA

月于我院行手

术切除的原发性肝癌患者的肝癌组织及其癌旁组织

标本各
$?

例! 纳入标准&

!

所有标本经病理学诊断

确诊为肝癌组织或癌旁组织'

"

所有患者术前均未

接受过放疗%化疗或免疫治疗等'

#

所有患者临床资

料完整'

$

排除合并其他恶性肿瘤"严重器官功能受

损%糖尿病或精神病患者! 其中男性
>>

例"女性
A$

例'年龄
=%E>%

岁"平均年龄
%AF="?F$

岁! 本研究经

我院伦理委员会批准"入选患者均签署知情协议!

!"#

实验材料与试剂

'((

细胞系
'1;G!

购自中科院上海生科院生

化细胞所"

?&

只
HIJ

级
K.-:L5

裸鼠(

ABE!!0

)购自北

京维通利华实验动物技术有限公司! 动物组织总

)*+

提取试剂盒%

82;6M154.@231

NO

!&&&

转染试剂购

自美国
NP1/@6 J2CP1/ H521342M25

"逆转录试剂盒%

)N<

I()

试剂盒购自日本
N.Q./.

公司!

CP)*+!(634/6-

%

CP)*+!8235&&A>?

%

@2)*+!(634/6-

以及
@2)!==B!=;

慢病毒载体构建和病毒包装均由山东维真生物有限

公司完成!

RS.-!8S52M1/.C1!)1;6/41/ +CC.T HTC41@

检测试剂盒自美国
I/6@10.

公司"

((UB

细胞增殖试

剂盒购自碧云天生物科技有限公司"

N/.3CV1--

小室

购自美国
(6/3230

公司"

HOW

鼠单克隆抗体购自美

国
H.34. 5/SX :26415P36-60T

公司!

!"$ )N<I()

'((

组织和癌旁组织匀浆后采用动物组织

)*+

提取试剂盒提取组织总
)*+

后" 采用逆转录

试剂盒进行逆转录反应! 根据人源
8235&&#>?

和

@2)!==B!=;

的核苷酸序列设计
)N <I()

引物 "

8235&&#>?!J

&

%#!055.005455.0.5.54445!=$

"

8235&&#>?!)

&

%$ !0455..05.054545455.0!=$

'

@2)!==B!=;!J

&

%$ !5455..!

5..4.45540040!=$

"

@2)!==B!=;!)

&

%$ ! 5445..5....45.54!

0.40!=$

' 以
Y?

和
%!NS:S-23

为内参 "

Y?!J

&

%$ !04!

054505445005.05.5!=$

"

Y?!)

&

%$ !....4.400..505445.50!

=$

'

%!NS:S-23!J

&

%$ !05.440.5..50.0055545!=$

"

%!NS:S!

-23!)

&

%$!540540054455.500540!=$

!按照
)N!I()

试剂盒

说明制备反应体系" 根据以下反应条件进行
)N!

I()

反应 &

$%%

预变性
=&C

' 第二阶段 &

$%%

变性

=&C

"

%%%

退火
=&C

"

>!%

延伸
=&C

"循环数
D&

个!

I()

反应结束后采用
!

<&&(4 法分析
8235&&#>?

和
@2)!

==B!=; @)*+

相对表达水平!

!"%

稳定细胞系构建

'((

细胞系
'1;G!

培养至对数生长期后"胰酶

消化"接种于
?

孔板中"培养过夜! 以细胞
&

病毒为
#&

#&&

的比例分别向各组细胞中加入
CP)*+!(634/6-

%

CP)*+!8235&&#>?

%

@2)*+!(634/6-

以及
@2)!==B!=;

慢病毒"感染
=P

后换液! 继续培养
#!P

"换液后再培

养
!DP

"加入终浓度为
#'0L@-

的嘌呤霉素以筛选未

感染细胞!持续筛选
>!P

后"当所剩细胞不再继续死

亡且生长状态良好时撤去嘌呤霉素" 所剩细胞继续

扩大培养! 收集
CP)*+!(634/6-

%

CP)*+!8235&&#>?

%

@2)*+!(634/6-

和
@2)!==B!=;

对数生长期细胞
%'

#&

?个并提取细胞总
)*+

" 采用
)N<I()

检测各组

细胞
8235&&#>?

和
@2)!==B!=;

的表达变化! 具体操

作同上"以
Y?

和
%!NS:S-23

为内参!

!"&

双荧光素酶报告基因检测

生物信息学网站 (

P44;

&

LLVVVF4./014C5.3F6/0L

)分

析显示
8235&&#>?

是
@2)!==B!=;

的潜在靶点! 采用

分子克隆构建野生型
8235&&#>?

(

8235&&#>?!ZN

)和

缺失
@2)!==B!=;

结合区域的突变体
8235&&#>?

(

8235&&#>?!OS4

) 荧光素酶报告载体 ! 分别将

8235&&#>?!ZN

%

8235&&#>?!OS4

荧光素酶报告载体转

染指数期的
@2)*+!(634/6-

和
@2)!==B!=;

稳定细胞

系"

DBP

后被动裂解液裂解细胞并制备细胞抽提物"

采用双荧光素酶报告基因试剂盒检测各组细胞的荧

光素酶相对活性!

!"' ((U!B

细胞增殖检测

CP)*+!(634/6-

%

CP)*+!8235&&#>?

%

@2)*+!(63!

B%$
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=*(-

和
>1?!@@A!@B

稳定细胞系生长至对数生长期

后!胰酶消化!调整细胞浓度至
%"#&

%个
C>-

!分别取

<&&!-

接种到
$D

孔板中! 继续培养
<!0

至细胞贴

壁" 于贴壁后第
&0

#

!E0

#

EA0

和
F! 0

向细胞中加入

#&!- //G!A

溶液" 各组细胞在各时间点均设置
@

个

重复孔" 孵育
!0

后使用酶标仪检测各孔细胞在

E%&+>

处的吸光度值"

!"# H*,+3I2--

细胞迁移分析

30?;J!/(+=*(-

#

30?;J!K1+5&&#FD

#

>1?;J!/(+!

=*(-

和
>1?!@@A!@B

细胞生长至对数生长期后! 胰酶

消化!调整细胞浓度至
#"#&

%个
C>-

!分别取
#&&!-

细

胞悬液接种到
H*,+3I2--

孔上室中 ! 下室则加入

%&&!-

完全培养基!

@F#

#

%L/4

!

培养
!E0

"

MNO

洗

涤
#

次!

EL

多聚甲醛固定
!&>1+

"

MNO

洗涤
@

次!

#L

结晶紫染色液孵育
%>1+

"

MNO

洗涤
@

次!并用棉球

擦拭上室未迁移细胞" 室温干燥后于显微镜下观察

细胞迁移情况"

!"$

异种移植瘤实验

所有裸鼠在室温
!!$P!%$

! 湿度
%%LPD%L

的

OMQ

级环境中适应性喂养一周后随机分为
E

组 "

30?;J!/(+=*(-

#

30?;J!K1+5&&#FD

#

>1?;J!/(+=*(-

和

>1?!@@A!@B

对数生长期细胞用胰酶消化后!

MNO

调

整细胞浓度至
%%#&

D个
C>-

! 分别取
#&&!-

细胞悬液

接种于裸鼠腋下脂肪垫"继续饲养
E

周!每周定期监

测各组小鼠成瘤情况!测量肿瘤长径$

K

%#短径$

R

%

并计算肿瘤体积" 肿瘤体积$

9

%

S&:%"K"R

!

"

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

计数并收集
30?;J!/(+=*(-

#

30?;J!K1+5&&#FD

#

>1?;J!/(+=*(-

和
>1?!@@A!@B

对数生长期细胞
%"

#&

D个!

%&&!-

细胞裂解液冰上裂解
!&>1+

"

#E &&&6

离心
#&>1+

!上清加入
#"OTO K(,U1+6 V)..2*

!沸水浴

煮沸
<">1+

"

OTO!MJWX

电泳#转膜#

%L NOJ

封闭"

加入
%L NOJ

稀释的小鼠单克隆
OY4

抗体 $

< &

%""

%!

E$

孵育过夜"

MNOH

洗涤
@

次!

%L NOJ

稀释的

Z?M

标记羊抗鼠二抗 $

<&%"""

% 室温孵育
<0

!

MNOH

洗涤
@

次!

X/K

发光液显影"

!"!/

统计学处理

采用
OMOO <$:"

统计学软件进行数据分析!计

量资料采用平均数
'

标准差$

!'3

%表示!组间比较采

用
"

检验&计数资料采用率$

L

%表示!组间比较采用

"

!检验"

M[":"%

表示差异有统计学意义"

!

结 果

0"! K1+5""<FD

!

>1?!@@A!@B

在
Z//

和癌旁组织中的

表达

K1+5""<FD

在癌旁组织和
Z//

组织中的
>?;J

相对表达水平分别为
":%F'":<"

和
<:$E'":!<

" 与癌

旁组织相比!

K1+5""<FD

在
Z//

组织中的
>?;J

相

对表达水平显著增加!差异有统计学意义$

=S!:%D

!

MS":"<F

%!见
Q16)*2 <J

" 与癌旁组织$

<:D!'":<%

%相

比!

>1?!@@A!@B

在
Z//

组织$

":@%'":"A

%中的
>?;J

相对表达水平显著下降! 差异有统计学意义 $

"S

@:"!

!

#S":"<<

%!见
Q16)*2 <N

"

0"0 K1+5""<FD

和
>1?!@@A!@B

稳定细胞系构建

与
30?;J!/(+=*(-

组细胞$

<:DA'":<$

%比较!

30?;J!

K1+5""<FD

组细胞$

":%<'":"F

%中
K1+5""<FD

的
>?;J

相对表达水平显著降低!差异有统计学意义$

=S!:"<

!

MS":"!"

%! 见
Q16)*2 !J

& 与
>1?;J!/(+=*(-

组细胞

$

":E"'":"%

%比较!

>1?!@@A!@B

组细胞$

<:@@'":<D

%的

>1?!@@A!@B >?;J

相对表达水平明显增加!差异有

统计学意义$

=S!:@A

!

MS":"<$

%!见
Q16)*2 !N

" 提示

30?;J!K1+5""<FD

和
>1?!@@A!@B

过表达细胞系均构

建成功!可用于后续实验"

0"1 >1?!@@A!@B

和
K1+5""<FD

的靶向关系验证

生物信息学在线网站分析发现
>1?!@@A!@B

和

K1+5""<FD

存在
D

个互补碱基!提示
K1+5""<FD

可能

是
>1?!@@A!@B

的潜在作用靶点$见
Q16)*2 @J

%" 双

荧 光 素 酶 报 告 基 因 实 验 进 一 步 证 明 在 转 染

K1+5""<FD!RH

的细胞中 !

>1?!@@A!@B

过表达细胞

$

":@@'":"A

% 的相对荧光素酶活性较
>1?;J!/(+=*(-

组细胞$

<:!%'":<D

%显著降低!差异有统计学意义$

=S

@:"F

!

MS":""E

%&而在转染
K1+5""<FD!Y)=

的细胞中!

>1?!@@A!@B

组细胞$

<:!$'":<%

%和
>1?;J!/(+=*(-

组

细胞$

<:<D'":<E

%的相对荧光素酶活性无明显差异

$

=S":@F

!

MS":A<

%!见
Q16)*2 @N

"

0"2 K1+5""<FD

对
Z//

细胞增殖的影响

//G!A

结果显示! 与
30?;J!/(+=*(-

组细胞相

比 !

30?;J!K1+5""<FD

组细胞在
!E0

#

EA0

#

F!0

的增

殖活力均显著降低!差异均有统计学意义$

=S!:"!

!

MS":"@E

&

=S@:%$

!

MS":""@

&

=S%:!D

!

M(":""<

%!见
Q16)*2

EJ

" 裸鼠异种移植瘤实验进一步证明 !

30?;J!

K1+5""<FD

组细胞在裸鼠体内的瘤体生长速度和瘤

AD"
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期

!"#$%& ' ()*+,%"-). )/ 0".122345 ,.6 *"7!89:!9+ *7;< &=+%>--"). ".

-?,@A> 1>AA A".>-

'()*+!,-./0-1 '()*+!23.4&&#56

)
7
1
8
/
3
9
7
:
)
*
+
7
;
<
0
7
'
'
3
-
.

-
=
2
3
.
4
"
"
>
5
6

!?"

>?%

>?"

"?%

"

)
7
1
8
/
3
9
7
:
)
*
+
7
;
<
0
7
'
'
3
-
.

-
=
:
3
)
!
@
@
A
!
@
<

+ B

体体积较
'()*+!,-./0-1

组细胞明

显下降! 差异有统计学意义"

/C

>?A5

!

DC"?"E"

#

/ C!?!>

!

DC"?"!$

#

/ C

E?>E

!

D C"?"">

#

/ C5?">

!

D ""?"">

$!

见
F3GH07 EB

%

BCD :3)!@@A!@<

对
I,,

细胞增殖的

影响

,,J!A

结果显示!与
:3)*+!

,-./0-1

组细胞相比 !

:3)!@@A!@<

组细胞在各时间点的增殖活力均

显著下降!差异有统计学意义"

/C

>?$%

!

DC&?&@$

#

/ C@?@5

!

DC&?&&@

#

/ C

%?6E

!

D"&?&&>

&!见图
F3GH07 %+

%异

种移植瘤实验也显示
:3)!@@A!@<

组细胞在裸鼠体内的瘤体生长速

度和瘤体体积显著低于
:3)*+!

,-./0-1

组细胞!差异有统计学意义

'

/C>?AE

!

DC&?&E&

#

/C!?@&

!

DC&?&!%

#

/C

E?@6

!

DC&?&&>

#

/ C6?E5

!

D "&?&&>

&!见

F3GH07 %B

%

BC5 23.4&&>56

和
:3)!@@A!@<

对

I,,

细胞迁移的影响

采用
K08.'L711

实验进一步检

测
23.4&&>56

下调和
:3)!@@A!@<

上调对
I,,

细胞迁移能力的影

响% 结果显示! 与
'()*+!,-./0-1

组 "

>@E?E5#>!?!$

&和
:3)*+!,-.!

/0-1

组 "

>!$?A5#>@?&6

&细胞相比 !

'()*+!23.4&&>56

组"

%@?>5#A?5E

&

和
:3)!@@A!@<

组 "

EE?6>#A?&!

&细

胞的迁移个数均显著下降!差异有

统计学意义 "

/C!?>%

!

DC&?&!E

#

/C

!?6@

!

DC&?&>6

&!见
F3GH07 6

%

BCE 23.4&&>56

和
:3)!@@A!@<

对

I,,

细胞
MNO

表达的影响

生物信息学显示
MNO

可能是

:3)!@@A!@<

的潜在作用靶点 !见

F3GH07 5+

% 已有研究显示在结肠

癌中
:3)!@@A!@<

可通过下调靶基

因
MNO

的表达抑制肿瘤细胞的侵

F"G$%> 3 H)*+,%"-). )/ 0".IJKLE5 ,.6 *"7!99:!9+ %&A,?"M> *7;< >=+%>--").

+PQ847./ /3''H7 I,, /3''H7
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!?&

#?%

#?&

&?%

&

)
7
1
8
/
3
9
7
:
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-
.

-
=
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3
.
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&
&
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5
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+PQ847./ /3''H7 I,, /3''H7

!?&
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+ B

!?&

#?%

#?&

&?%

&
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F"#$%& 8 S&%"P"1,?"). )P ?T& ?,%#&?".# %&A,?").-T"+ @&?Q&&. *"7!88:!8+

,.6 0".1KKLE5

+

B

:3)*+!,-./0-1
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肿瘤学杂志
!"#$

年第
!%

卷第
#&

期

'()*+,- (. /01+232 4+5(-(678!&#$89(-:!%8;(:<&

袭和迁移!本研究采用
=23>2*+ ?-(>

进

一步分析
@A4

蛋白是否介导了
B//

细胞中
C1+5&&#DE

和
F1G!HHI!HJ

对肿

瘤细胞增殖和迁移的影响! 结果显示"

与
30G;K!/(+>*(-

和
F1G;K!/(+>*(-

组

细胞比较 "

30G;K!C1+5""<DE

和
F1G!

HHI!HJ

组胞中
@A4

的蛋白表达水平

均显著降低" 差异有统计学意义 #

>L

H:HE

"

M L":"<"

$

> LH:$!

"

M L":""I

%" 见

N16)*2 DO

&

H

讨 论

C1+5G;K

主要通过靶向
F1G;K

进而调控下游基因的表达" 已被证实

在多种恶性肿瘤中作为癌基因或致癌

基 因 参 与 肿 瘤 进 程 的 调 控 '

%

(

&

C1+5&&<DE

是近几年新鉴定的一个

C1+5G;K

"关于它在机体生理病理调控

中的作用仍知之甚少& 有研究显示在

C1+5&&<DE

正常肝脏组织或细胞中不

表达或低表达" 而在
B//

中高表达"

并与肿瘤的组织学分级密切相关'

E

(

&我

们的研究也表明与癌旁组织相比 "

C1+5&&<DE

在
B//

组织中的
FG;K

相

对表达水平显著增加"提示
C1+5&&<DE

很可能在
B//

的发病和进程中起着关

键作用"但其具体作用机制仍不清晰&

F15*(G;K

#

F1G;K

%是一类内源性

的" 长度约
!<P!%

个核苷酸的小分子

非编码
G;K

" 可通过与靶
G;K

的
H"

QRG

区结合" 从而诱导靶基因的降解

或抑制靶基因的表达" 在调控细胞周

期)增殖)分化和凋亡等生物学过程中

发挥着重要作用'

D

(

&近年来的研究表明

众多
F1G;K

作为癌基因或抑癌基因

广泛参与肿瘤的发生和进展'

I

(

&

F1G!HHI!HJ

位于多

种恶性肿瘤突变*热点+的
<DS!%

染色体上"该染色

体的突变与肿瘤细胞的迁移) 侵袭和远处转移等恶

性行为显著相关'

$

(

!研究发现"

F1G!HHI!HJ

在非小细

胞肺癌)乳腺癌)前列腺癌)胃癌等多种肿瘤细胞和

组织中的表达显著降低'

<&T<<

(

! 我们的研究显示"

F1G!

HHI!HJ

在
B//

组织中的
FG;K

相对表达水平较癌

旁组织显著降低"提示
F1G!HHI!HJ

可能通过调控其

!"#$%& ' ())*+, -) ."/!001!02 -3*%*42%&55"-6 -6 2%-7")*%8,"-6 -9 :;; +*775

F1G;K!/(+>*(-
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肿瘤学杂志
!"#$

年第
!%

卷第
#&

期

靶基因的表达抑制
'((

的恶性进展!

生物信息学分析结果显示
)*+,""-./

可能是

0*1!223!24

的潜在作用靶点! 我们采用双荧光素酶

报告基因实验进一步验证
)*+,&&#./

与
0*1!223!24

的靶向关系! 结果发现"转染
)*+,&&#./!56

的
0*1!

223!24

组细胞的相对荧光素酶活性显著低于转染

)*+,""-./!56

的
0*178!(9+:;9<

组细胞 " 而转染

)*+,""-./!=>:

的
0*178!(9+:;9<

和
0*1!223!24

组

细胞的相对荧光素酶活性无显著性差异 " 表明

)*+,&&-./

可负向调控
0*1!223!24

的表达!

为了进一步分析
)*+,&&-./

和
0*1!223!24

对

'((

细胞生物行为学的影响"我们采用
((?!3

法和

体内异种移植瘤实验检测
)*+,&&-./

下调及
0*1!

223!24

上调后
'((

细胞增殖的变化! 结果显示"

)*+,&&-./

敲低或
0*1!223!24

过表达后"

'((

细胞

的增殖活力和成瘤能力均显著下降!

6;@+ABC<<

实验

也证实
)*+,&&-./

敲低或
0*1!223!24

过表达后

'((

细胞的迁移能力明显降低! 表明
)*+,&&-./

和

0*1!223!24

的异常表达与
'((

细胞的增殖和迁移

密切相关!

D9+*, ECFGCE9G

#

DEE

$信号通路是胚胎发育过程

中 调 控 细 胞 增 殖 和 分 化 的 关 键 信 号 通 路 "

D099:EC+CF

#

D=H

$蛋白是
DEE

信号通路的核心组成

成员" 能够将胞外的
DEE

信号转换为胞内的
I<*

信

号"从而启动细胞核内基因的转录"激活
DEE

信号通

路 %

#!J-2

&

!

DEE

信号通路主要介导人类胚胎时期各类

器官的发育" 在发育完全或正常组织中不表达或低

表达%

-K

&

! 近年来大量研究显示
DEE

信号通路在非小

细胞肺癌'神经胶质瘤'胃癌'胰腺癌'前列腺癌等多

种肿瘤中异常激活%

-%J-/

&

( 生物信息学分析表明
D=H

是
0*1!223!24

的一个作用靶点) 有研究显示
0*1!

223!24

在结直肠癌中可靶向下调
D=H

的表达进而

抑制肿瘤细胞的恶性行为 %

-.

&

! 本研究结果发现"

)*+,&&-./

敲低或
0*1!223!24

过表达后
'((

细胞

中
D=H

的蛋白表达水平显著下降"细胞增殖和迁移

能力降低"提示由
D=H

调控的
DEE

信号通路可能在

)*+,&&-./

和
0*1!223!24

介导的肿瘤细胞行为中起

关键作用!

综上所述"

)*+,&&-./

可能通过与
D=H

竞争性

结合
0*1!223!24

"造成
D=H

蛋白表达的上调及
DEE

信号通路的激活"从而诱导
'((

细胞的增殖'迁移"

促进
'((

的发生和发展!
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