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NCOR2在结肠癌中的表达及对结肠癌细胞生长的影响

冯圣鋆，武燕洁，宣成昊，兰蓓

（天津医科大学基 础医学院生物化学与分 子生物学系，天津 300070）

摘要 目的：探讨核受体辅助抑制因子 2（NCOR2）在结肠癌中的表达情况及对结肠癌细胞生长的作用。方法：利用 TCGA 数据

库分析 NCOR2 在结肠癌组织中的表达及与预后的关系；在细胞水平上，利用 shRNA 敲低结肠癌细胞系 RKO 和 SW480 细胞中

NCOR2 的表达，通过 MTT、EdU、克隆形成及细胞凋亡实验探究敲低 NCOR2 对结肠癌细胞的影响；利用 TCGA 数据库基因表达

数据，根据 NCOR2 的中位表达量将肿瘤组织分成 NCOR2 mRNA 高、低表达组，筛选两组差异表达基因，进一步从高表达组下

调基因中提取癌症相关的基因并分析其与 NCOR2 表达相关性。结果：TCGA 数据分析显示，NCOR2 在结肠癌组织中的表达高

于正常组织（P<0.001），并且其高表达与结肠癌预后不良有关（P<0.05）；细胞水平实验证明，干扰 NCOR2 表达后，RKO 和

SW480 细胞活力下降，细胞增殖能力减弱，且细胞凋亡水平增加。利用 TCGA 数据库发现，与低表达组相比，NCOR2 高表达

组共有 176个上调基因，67 个下调基因，并且基因相关性分析结果显示 NCOR2 与 NRIF3（r=-0.57，P<0.001）和 CHAC2
（r=-0.52，P<0.001）表达呈负相关。在细胞水平上，RT-qPCR 实验同样证明，NCOR2 敲低后导致 NRIF3 和 CHAC2 的 mRNA 表

达升高（tNRIF3=-15.99、tCHAC2=-10.349，均 P<0.05）。结论：NCOR2 在结肠癌中高表达，促进结肠癌细胞的生长，且与患者不良预后

呈正相关，为结肠癌诊疗提供了新的潜在靶点。
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NCOR2 expression in colon cancer and its influence on cell growth
FENG Sheng-yun，WU Yan-jie，XUAN Cheng-hao，LAN Bei
（Department of Biochemistry andMolecular Biology，School of Basic Medical Sciences，Tianjin Medical University，Tianjin300070，China）
Abstract Objective：To explore the expression of nuclear receptor corepressor 2（NCOR2） in colon cancer progression and its effect
on the growth of colon cancer cells. Methods：The expression of NCOR2 in colon cancer tissues and the relationship with prognosis were
analyzed using data from TCGA database. At the cellular level，shRNA was applied to knock down the expression of NCOR2 in RKO and
SW480 colon cancer cell lines，and the effects of knocking down NCOR2 on colon cancer cells were examined by MTT，colony formation，
EdU incorporation and Annexin V/PI staining assays. Tumor tissue was divided into NCOR2 mRNA high and low expression groups based
on the median expression level of NCOR2 using gene expression data from the TCGA database. Two sets of differentially expressed genes
were screened，and cancer related genes were further extracted from the down regulated genes in the high expression group and analyzed for
their correlation with NCOR2 expression. Results：TCGA data analysis showed that the expression of NCOR2 was up-regulated in colon
cancer tissues compared with normal tissues（P<0.001），and the high expression of NCOR2 was related to adverse prognosis of colon cancer
patients（ P<0.05）. Knockdown of NCOR2 suppressed cell viability，proliferation and enhanced apoptosis in RKO and SW480 cells.
Furthermore，176 genes were upregulated and 67 genes were down regulated in NCOR2 high expression groups. Gene correlation analysis
showed that NCOR2 was negatively correlated with the expression of NRIF3（ r=-0.57，P<0.001） and CHAC2（ r=-0.52，P<0.001）. At the
cellular level，RT-qPCR experiments also demonstrated that knocking down NCOR2 resulted in an increase in mRNA expression of NRIF3
and CHAC2（ tNRIF3=-15.99，tCHAC2=-10.349，both P<0.05）. Conclusion：NCOR2 is highly expressed in colon cancer tissues，which
promotes the growth of colon cancer cells and positively correlates with poor prognosis of patients，and provides new potential targets for the
diagnosis and treatment of colon cancer.
Key words NCOR2；colon cancer；growth；prognosis

结肠癌和直肠癌是全球第三大常 见癌症类型 [1]。

随着生活水平的提高 ，50 岁以下的结直肠癌患者人

数日益增加，尤其是左结肠癌和直肠癌。结肠癌与

直肠癌发病比例为 2.5∶1，而男性结直肠癌发病率比

女性更高 [2-5]。尽管在临床上结肠癌的治 疗 取得了很

大进展，但由于术 后肿 瘤 复发和转移率较高 ，患者

的整体预后较差。大多数患者发病起初由息肉引

起，最终进展为结肠癌[6]。因此，由于在肿 瘤 演变过

程中涉及多种诱因和基 因突变[7]，研究分 析结肠癌

中异常 表达基 因对 结肠癌的调节机制将有助于开

发新的治 疗 靶点。
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核受体辅助抑制因子 2（nuclear receptor corepres－
sor 2，NCOR2）为核受体共同阻遏物，介导靶基 因的

转录沉默[8]。该蛋白通过与雌激素受体（ER）、雄激素

受体（AR）以及其他核受体结合，并作为支架蛋白募

集组 蛋白去乙酰化酶和染色质 重塑因子，进而抑制

转录[9]。研究表明，NCOR2 的异常 表达与癌症紧密相

关。乳腺癌患者中 NCOR2 高 表达，与肿 瘤 复发、化

疗 耐药性及预后不良相关。其机制为 NCOR2 通过

调节组 蛋白去乙酰化酶 3（HDAC3），抑制干扰素调

节因子 1 依赖性基 因表达和干扰素信号转导，进而

抵抗肿 瘤 治 疗 [10]。在前列 腺癌中，NCOR2表达的降低

与接受雄激素剥夺治 疗 的前列 腺癌患者无 病生存期

缩短显著相关。在异种移植模 型 中，NCOR2 表达降

低 能够加速雄激素剥夺治 疗 后的疾病复发[11]。在结

肠癌中 NCOR2 的表达与功能尚未进行研究，因此，

本研究将基 于 TCGA 数据库数据分 析及细 胞 实验，

阐明 NCOR2 对 结肠癌发生、发展的调控作用，以期

为结肠癌的临床诊断治 疗 提供新的靶点。

1 材料与方法

1.1 生物信息学分析 NCOR2在结肠癌中的表达及
与预后的关系

1.1.1 数据来源及筛选 从 TCGA 数据库中下载

结肠癌（COAD）的 RNAFPKM 表达数据。下载 pan－
cancer 的临床资料 clinical_PANCAN_patient_with_
followup.tsv（ https：//gdc.cancer.gov/about -data/publi－
cations/pancanatlas）并从中提取 COAD 患者信息。数

据包含 435 例结肠癌患者数据，其中 39 例患者包含

正 常 组 织 。采用Wilcoxon检验比较结肠癌患者正 常

组 织 和肿 瘤 组 织 中的 NCOR2表达量 差异。

1.1.2 生存分 析 以肿 瘤 样本中 NCOR2 基 因表达

中位数（MEDIA=15.36）作为临界值，将样本分 为高

表达组 和低 表达组 。通过“survival”R 包绘制Kaplan-
Meier 生存曲线，分 析 NCOR2 基 因表达与结肠癌患

者生存期的相关性。

1.1.3 差异表达基 因筛选及基 因相关性分 析 通

过 R 语言“limma”包，以差异倍数大于 1.5 倍、q<0.05
为筛选条件，对 NCOR2 高 、低 表达组 中的差异表达

基 因进行筛选。从 NCOR2 高 表达组 中表达下调的

差异基 因中挑选与癌症相关的基 因，利用 Pearson 相

关性分 析确定其与NCOR2表达的相关性。以|R|≥0.3，
P<0.05 为筛选条件。

1.2 细胞功能学实验

1.2.1 细 胞 培养及传代 结肠癌细 胞 RKO 和

SW480在含有 10%胎牛血清、1%青-链霉素的 DMEM
完全培养基 中培养。细 胞 置于 37℃，5%CO2 的恒温

培养箱中。每 2~3 d 更换 1 次培养基 。待细 胞 融合至

90%左右，用 0.25%胰蛋白酶消化细 胞 并传代。

1.2.2 敲低 细 胞 系的构建 通过 Sigma 网站设计

两条靶向敲低 NCOR2 的 shRNA 序 列 及对 照 序 列

（表1），并送公司合成。将上下游引物退火形成发卡

结构，并插入载体 PLKO.1 中，构建敲低 质 粒。将主

质 粒与包装质 粒（ PAX2、VSVG）一起转染入 293T
细 胞 ，进行病毒包装。收集病毒感染 RKO 和 SW480
细 胞 后，加入含有 2 μg/mL puro 培养基 对 细 胞 进

行筛选，得到敲低 细 胞 系。感染对 照 质 粒的细 胞 命

名为 RKO/SW480-Control，感染 shRNA 质 粒的敲

低 细 胞 系分 别命名为 RKO/SW480-shRNA1，RKO/
SW480 shRNA2。使用对 照 组 与敲低 组 细 胞 进行后

续的 Western 印迹和 RT-qPCR 检验以及 MTT、克
隆形成、EdU 标记及细 胞 凋亡实验。

1.2.3 Western 印迹 用 0.25%胰蛋白酶将细 胞

消化，PBS 洗 3 次，加入 RIPA 裂解液在冰上孵育

30 min，使细 胞 充分 裂解，提取总蛋白。蛋白经 10%
聚丙烯酰胺凝胶 电泳分 离后，转移到硝酸纤维素膜

上，室温下用 5%脱脂牛奶封闭 1 h。一抗 NCOR2
（ 1∶1 000）、β-Tubulin（ 1∶10 000）4℃孵育 12~16 h。
TBST 洗涤 3 次，加入辣根过氧化物酶标记的二抗

（ 1∶5 000）室温孵育 1 h，TBST 再洗涤 3 次后使用

Immobilon Western 化学发光显影。

1.2.4 RNA 的提取和 RT-qPCR 收集细 胞 沉淀后，

采用 Trizol法提取总 RNA。按照 TaKaRa D6110A反

转录试剂 盒说明书进行逆转录。之后按照 翌圣

11184ES50 试剂 盒说明书添加反应体系进行 qPCR
（引物序 列 见表 1）。qPCR 扩增程序 ：（ 1）预变性：

95℃，300 s。（ 2）45 个扩增循环：变性：95℃，20 s；退
火：60℃，20 s；延伸：72℃，20 s。（ 3）熔解：95℃，10 s，
65℃，60 s，97℃，1 s。（ 4）冷却：37℃，30 s。根据荧光

曲线的 Ct 值计算结果。

1.2.5 MTT 实验 MTT 实验用来检测细 胞 活力。通

过细 胞 计数法，以每孔 2 000 个细 胞 接种到 96 孔板，

分 别在培养 24、48 和 72 h 后，每孔加入 100 μL 含

有0.5%MTT的新鲜培养基，避光培养 4 h。吸去上清，每

孔加入 110 μL DMSO 溶解紫色甲臜晶体，用酶标仪

在 490 nm波长处进行检测，记录其光吸收值。

1.2.6 克隆形成实验 将 1 000 个细 胞 铺在 6 孔

板中，放入细 胞 培养箱中培养约 14 d。在显微镜下

观察细 胞 状态，以细 胞 集落大于 50 个为克隆形成

的标准，之后加入 4%多聚甲醛固定 15 min，再用

0.05%的结晶紫染色 10 min，染色完成后进行拍照

计数。
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1.2.7 EdU 实验 EdU 实验使用碧云天 BeyoClickTM

EdU-488 细 胞 增殖检测试剂 盒进行。在 96 孔板中，

每孔接种 5 000 个细 胞 后培养过夜。加入与原培养

基 等体积的 2×EdU 工作液，继续孵育细 胞 2 h。按照

试剂 盒说明，染色完成后即可进行荧光检测。蓝色

荧光为 DAPI 染色，红色荧光为 EdU 标记的增殖细

胞 ，计算 EdU 阳性细 胞 占比。

1.2.8 细 胞 凋亡实验 采用三箭公司的细 胞 凋亡检

测试剂 盒。收集细 胞 沉淀后用 200 μL Annexin V 结

合溶液（Annexin V binding buffer）重悬，并按照 说明

书利用 Annexin V以及 Propidium Iodie对 细 胞 进行荧

光标记。标记完成后利用流式细 胞 仪进行检测，每个样

本计数 10 000个细胞，数据通过 FlowJo软件进行分析。

1.3 统计学处理 实验数据部分 统计学分 析使用

GraphPad Prism 8.3.0 进行。正 态分 布的计量 资料以

ｘ±ｓ 来表示，采用 t 检验进行组 间比较。P＜0.05 表示

差异具有统计学意义 。

2 结果

2.1 利用 TCGA数据库分析 NCOR2在结肠癌中的
表达及与预后的关系 根据 TCGA 数据库中结肠

癌组 织 和正 常 组 织 中 NCOR2 的表达水平，绘制蜜

蜂图和箱式图。结果显示，与正 常 组 织 相比，肿 瘤

组 织 NCOR2 表达水平显著增加[肿 瘤 组 织 ：15.359
（11.670，19.540），正 常 组 织 ：11.830（ 9.528，14.025），
W=4 847，P＜0.001，图 1A、B]。将 50 个正 常 组 织 及其

对 应的肿 瘤 组 织 进行配对 分 析发现，肿 瘤 组 织 中

NCOR2的表达高 于正 常 组 织（W=135，P＜0.001，图 1C）。
根据 NCOR2 表达中位数将结肠癌患者分 为高 、低

表达组 ，KM 生存分 析结果显示 NCOR2 低 表达组 中

位生存期为 7.73 年，高 表达组 为 6.78 年，与低 表达

组 相比 NCOR2 高 表达组 具有更短的生存期（OS）
（ n=435，χ2=3.9，P＜0.05）（图 1D）。

注：A：NCOR2 在正 常 组 织 和结肠癌组 织 中表达的蜜蜂图；B：NCOR2 在正 常 组 织 和结肠癌组 织 中表达的箱式图；C：NCOR2 在正 常 组 织 和
结肠癌组 织 中的配对 表达图；D：Kaplan-Meier 生存曲线分 析 NCOR2 高 表达组 和低 表达组 的生存率；NCOR2：核受体辅助抑制因子 2
图 1 NCOR2在结肠癌中的表达及与预后的关系
Fig 1 The expression of NCOR2 in colon cancer and its relationship with prognosis

表 1 引物序列及产物大小

Tab 1 Primer sequences and length of products

注：Control：对 照 组 ；NCOR2：核受体辅助抑制因子 2；GAPDH：甘油醛-3-磷酸脱氢酶；NRIF3：核受体相互作用因子 3；CHAC2：谷胱甘肽特

异性 γ-谷氨酰环转移酶 2

引物名称
shControl
shNCOR2-1
shNCOR2-2
RT-NCOR2
RT-GAPDG
RT-NRIF3
RT-CHAC2

上游序 列（5′→3′）
CGAGGGCGACTTAACCTTAGG
CCTGTCTAAAGCCTTAACTAA
CCAGTGTAAGACTTCTACTT
CCACGTCATCTACGAAGGCAAG
ACAACTTTGGTATCGTGGAAGG
CCACAAGTTCTGAAGAGCAAAAGC
ACATCACCAACTACAGCAGGCG

下游序 列（5′→3′）
CCTAAGGTTAAGTCGCCCTCG
TTAGTTAAGGCTTTAGACAGG
AAGTAGAAGTTCTTACACTGG
CCTCCATCATGTCATAGGTGCG
GCCATCACGCCACAGTTTC
CTCAACTTTTGATAGCAACATCATG
CTGGCAATCTGTAAGCAACACCC

产物大小（bp）
21
21
21

127
101
103
117

2.2 细胞水平上 NCOR2促进结肠癌细胞的生长
2.2.1 构建稳定敲低 NCOR2 的结肠癌细 胞 系 在

结肠癌细 胞 RKO 和 SW480 中构建稳定敲低 NC
OR2 的细 胞 系，经 Western 印迹和 RT-qPCR 实验检

测，与对 照 组 相比，敲低 NCOR2 细 胞 系中，NCOR2
在蛋白表达水平（ 图 2A）和 mRNA 水平（ tRKO - sh1 =
27.073、tRKO-sh2=19.957、tSW480-sh1=4.527、tSW480-sh2=31.376，
均 P<0.05）（图 2B）显著降低 。

2.2.2 敲低 NCOR2 抑制结肠癌细 胞 的生长 MTT
实验以及克隆形成实验结果显示，在 RKO 和 SW480
两种细 胞 中，与对 照 组 相比，敲低 NCOR2 后，细 胞

活力明显下降（ tRKO-sh1=3.704、tRKO-sh2=4.046、tSW480-sh1=
13.129、tSW480-sh2=15.086，均 P<0.05）（图 3A）且克隆形

成能力减弱（ tRKO-sh1=9.678、tRKO-sh2=10.064、tSW480-sh1=
7.309、tSW480-sh2=8.059，均 P<0.05）（图 3B）。
2.2.3 敲低 NCOR2 抑制结肠癌细 胞 增殖、诱导细
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注：A：Western 印迹检测 NCOR2 蛋白表达；B：RT-qPCR 检测
NCOR2 mRNA 表达水平；Control：对 照 组 ；shRNA-1/2：NCOR2 敲低 组 ；
RKO 和 SW480：人结肠腺癌细 胞 ；NCOR2：核受体辅助抑制因子 2；
Tubulin：微管蛋白；**P<0.01；***P<0.001
图 2 稳定敲低 NCOR2的结肠癌细胞系的检测
Fig 2 The detection of colon cancer cell lines with stable knockdown

of NCOR2 gene

胞 凋亡 EdU 实验结果表明，在 RKO 和 SW480 两

种细 胞 中，与对 照 组 相比，敲低 NCOR2 后 EdU 阳性

的细 胞 比例明显降低（ tRKO-sh1=4.978、tRKO-sh2=7.136、
tSW480-sh1=6.387、tSW480-sh2=12.033，均 P<0.05）（图 4A），
说明细 胞 增殖能力减弱。利用流式细 胞 术 检测细

胞 凋亡水平，结果显示，与对 照 组 相比，NCOR2 敲

低 组 的细 胞 凋亡水平明显上升（ tRKO-sh1=-7.718、tRKO-sh2=
-3.494，均 P<0.05）（图 4B）。
2.3 探析 NCOR2促癌作用的分子机制 通过生物

信息学分 析发现，NCOR2 mRNA 高 、低 表达组 的差

异表达基 因共 243 个，其中 NCOR2 高 表达组 中上

调基 因 176 个，下调基 因 67 个。由于 NCOR2 是转

录抑制因子，因此从 67 个下调基 因中挑选与肿 瘤

相关的基 因，进一步分 析其与 NCOR2 表达相关性。

结果显示 NRIF3（ r=-0.57，P<0.001）和 CHAC2
（ r=-0.52，P<0.001）与 NCOR2表达呈负相关（图 5A）。
为进一步验证生物信息学分 析的结果，利用 NCOR2
稳定敲低 的 SW480 细 胞 系进行 RT-qPCR 实验，

检验 NRIF3 和 CHAC2 的 mRNA 表达水平。结果显

示与对 照 组 相比，敲低 NCOR2 后，NRIF3 和CHAC2
表达水平显著升高（ tNCOR2=12 .685、tNRIF3=-15 .99、
tCHAC2=-10.349，均 P<0.05）（图 5B）。

注：A：利用对 照 组 与 NCOR2 敲低 组 的 RKO 和 SW480 细 胞 系

进行 MTT 检测；B：利用对 照 组 与 NCOR2 敲低 组 的 RKO 和 SW480
细 胞 系进行克隆形成实验；Control：对 照 组 ；shNCOR2-1/2：NCOR2
敲低 组 ；RKO 和 SW480：人结肠腺癌细 胞 ；NCOR2：核受体辅助抑

制因子 2；**P<0.01；***P<0.001
图 3 敲低 NCOR2抑制结肠癌细胞的生长

Fig 3 Knocking down NCOR2 inhibits the growth of colon can－
cer cells
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注：A：利用对 照 组 与 NCOR2 敲低 组 的 RKO 和 SW480 细 胞 系进行 EdU 实验；B：利用对 照 组 与 NCOR2 敲低 的 RKO 细 胞 系检测细 胞 凋亡

水平；比例尺：100 μm；Control：对 照 组 ；shNCOR2-1/2：NCOR2 敲低 组 ；RKO 和 SW480：人结肠腺癌细 胞 ；NCOR2：核受体辅助抑制因子 2；**P<
0.01；***P<0.001
图 4 敲低 NCOR2抑制结肠癌细胞增殖、诱导细胞凋亡

Fig 4 Knockdown of NCOR2 inhibits cell proliferation and induces apoptosis of colon cancer cells

注：A：NCOR2 高 表达结肠癌组 中下调基 因表达相关性分 析；B：RT-qPCR 检测差异表达基 因 mRNA 表达水平；Control：对 照 组 ；shNCOR2-
1：NCOR2 敲低 组 ；NCOR2：核受体辅助抑制因子 2；NRIF3：核受体相互作用因子 3；CHAC2：谷胱甘肽特异性 γ-谷氨酰环转移酶 2；***P<0.001
图 5 NCOR2与 NRIF3、CHAC2表达相关性

Fig 5 Correlation of NRIF3，CHAC2 and NCOR2 expression
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3 讨论

结肠癌是消化道最常 见的恶性肿 瘤 之一，多由

慢性炎症刺激、家族性肠息肉病和腺瘤 病变等引起。

手 术 切除是目前主要的治 疗 手 段，未经手 术 治 疗 的

晚期结肠癌患者的中位生存时间约为 5～6 个月。而

手 术 切除后患者的 5 年生存率为：Ⅰ期 85%～95%，

Ⅱ期 60%～80%，Ⅲ期 30%～60%。手 术 后疾病复发

是现阶段治 疗 所面临的一个主要问题，也是最终导

致患者死亡的重要原因[12-15]。尽管一些结肠癌的全

基 因组 关联研究已经成功地确定了与结肠癌风险

相关的癌症易感基 因[16-17]，但结肠癌相关分 子和基

因的作用仍需要进一步深入研究。

NCOR1 与 NCOR2 都属于经典的核受体辅助

抑制因子，具有高 度 同源的结构域。NCOR2 通过 C
端相互作用结构域与核受体结合，并与多个组 蛋白

修饰酶相互作用，从而对 基 因转录发挥抑制功能。

例如 NCOR2 去乙酰化酶活化结构域可以招募并活

化组 蛋白去乙酰化酶 HDAC3，形成稳定的 NCOR2-
HDAC3 复合物调节染色质 的结构，抑制靶基 因的

转录水平[18]。纯 合敲除小鼠会导致胚胎死亡，提示

NCOR2 在机体中具有重要的调控作用。NCOR2 的

缺失能够减弱前 B 细 胞 受体信号转导，增强信号转

导与转录激活因子 5（ STAT5）依赖的转录水平，进

而抑制 B 细 胞 的分 化[19]。此外，肿 瘤 细 胞 中经常 出

现 NCOR2 表达的改变，表明 NCOR2 在肿 瘤 发生、

发展中具有重要作用。研究表明，NCOR2 的高 表达

与乳腺癌的早期复发有关[20]。同时，NCOR2 在多发

性骨髓瘤 中表达下调，其低 表达与非霍奇金淋巴瘤

的发生相关。NCOR2 在肿 瘤 耐药中也发挥作用，例

如 ERα拮抗剂 他莫昔芬，广泛应用于 ERα 阳性乳

腺癌患者的治 疗 中，NCOR2 表达升高 会抑制癌细

胞 对 他莫昔芬耐药[21]。在雄激素耐药性前列 腺癌中，

NCOR2 表达降低 导致雄激素剥夺治 疗 期间前列 腺

癌复发加速[11]。

本研究利用生物信息学分 析结合细 胞 功能实

验，证明 NCOR2 在结肠癌中发挥促癌作用。首先利

用 TCGA 数据库分 析发现，NCOR2 在结肠癌中高 表

达并与预后不良相关。其次，在结肠癌细 胞 RKO 和

SW480 细 胞 中，通过 MTT、克隆形成、EdU 及细 胞 凋

亡实验证明，敲低 NCOR2 表达能够抑制细 胞 的生

长，引起细 胞 增殖速度 下降，凋亡水平上升，即在细 胞

水平上证明 NCOR2发挥促进结肠癌生长的作用。

进一步对 NCOR2 促进结肠癌生长的潜在分 子

机制进行探究，基 于生物信息学分 析 TCGA 数据发

现，与 NCOR2 低 表达组 肿 瘤 样本相比，NCOR2 高

表达组 中共 176 个基 因表达上调，67 个基 因下调。

鉴于 NCOR2 为转录抑制因子，从 67 个表达下调的

基 因中筛选 NCOR2 的潜在靶基 因。相关性分 析发

现，肿 瘤 相关基 因 NRIF3、CHAC2 与 NCOR2 的表达

具有负相关性。此外，细 胞 水平实验证明，在结肠癌

细 胞 中敲低 NCOR2 表达后，NRIF3 和 CHAC2 的

mRNA 表达水平显著升高 。NRIF3 和 CHAC2 都具

有抑制肿 瘤 的作用。NRIF3 是一种核受体转录共调

控因子，研究发现，在乳腺癌细 胞 中 NRIF3 通过激

活 caspase-2 引起细 胞 凋亡，并鉴定出 NRIF3 20-
50氨基 酸为死亡结构域，尤其是 Ser28 位点对 其发

挥促凋亡作用至关重要[22-23]。CHAC2 属于阳离子转

运调节样蛋白（CHAC）家族，该家族成员可以特异

性降解谷胱甘肽，破坏细 胞 氧化还原电位。研究表

明，CHAC2 发挥肿 瘤 抑制因子作用，在胃癌和结直

肠癌组 织 中低 表达，并且与低 表达患者相比，CHAC2
高 表达患者的 3年生存率更高 。体内和体外实验也证

明了 CHAC2 能够抑制肿 瘤 细 胞 生长、增殖和迁移，

其机制为 CHAC2 能够引起 GSH 降解，诱发未折叠

蛋白反应，导致细 胞 凋亡和自噬的发生[24]。综合以上

结果，NRIF3 和 CHAC2 为 NCOR2 的潜在作用靶

点，即 NCOR2 可能通过抑制 NRIF3 和 CHAC2 的

表达，抑制细 胞 凋亡，进而促进结肠癌发生、发展。

综上所述，本研究首次明确了 NCOR2 在结肠

癌中的表达变化及对 细 胞 生长的影响，为结肠癌的

诊断和预后提供了可能的基 因标志物，其潜在的分

子机制值得进行深入探索和研究。
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