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'()$*+,-$./ 通过靶向 0)123 抑制结肠癌细胞转移
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(E I>@$**& -ER 0A+,% 5BGGCM @HB BZZB5DC 7Z ;()$*+,-$./ 7E DHB ;(S6-D(7E -ER (E_-C(7E 7Z 57G7E 5-E5B6 5BGGC JB6B B`-;(EBR F\ J7[ER$

HB-G(ES -ER D6-ECJBGG-CC-\M @HB D-6SBD 7Z ;()$*+,-$./ J-C /6BR(5DBR F\ F(7(EZ76;-D(5C -E-G\C(C -ER J-C _B6(Z(BR F\ G[5(ZB6-CB 6B/76DB6

-CC-\M @HB BZZB5DC 7Z ;()$*+,-$./ 7E B/(DHBG(-G$;BCBE5H\;-G D6-EC(D(7E -ER 0)123 B`/6BCC(7E (E 57G7E 5-E5B6 5BGGC JB6B RBDB5DBR F\

ABCDB6E FG7D -ER ?)@$1>)M B3/C2./@'()$*+,-$./ GB_BGC JB6B 6BR[5BR (E >)> 5BGG G(EBC -C 57;/-6BR D7 E76;-G 57G7E 5BGG KI> :!L%M%4=M

a_B6B`/6BCC(7E 7Z ;()$*+,-$./ (E 57G7E 5-E5B6 5BGGC C(SE(Z(5-EDG\ (EH(F(DBR DHB ;BD-CD-C(C -ER (E_-C(7E 7Z 57G7E 5-E5B6 5BGGC :!L%M%4=M XE

57ED6-CDT bE75bR7JE 7Z ;()$*+,-$./ CH7JBR -E (E56B-CBR ;BD-CD-C(C -ER (E_-C(7E 7Z 57G7E 5-E5B6 5BGGC :!L%M%4=M 0)123 (C - R(6B5D D-6SBD

7Z ;()$*+,-$./M a_B6B`/6BCC(7E 7Z ;()$*+,-$./ (EH(F(DBR DHB B`/6BCC(7E 7Z 0)123 (E 57G7E 5-E5B6 :!L%M%4=T JH(GB DHB B`/6BCC(7E 7Z

0)123 J-C C(SE(Z(5-EDG\ (E56B-CBR (E ;()$*+,-$./ >)> 5BGGC :!L%M%4=M D1+02C/"1+@ '()$*+,-$./ 5-E (EH(F(D DHB ;BD-CD-C(C -ER

(E_-C(7E 7Z 57G7E 5-E5B6 5BGGC F\ D-6SBD(ES 0)123M '()$*+,-$./;(SHD FB 7EB 7Z DHB D-6SBDC Z76 DHB R(-SE7C(C -ER D6B-D;BED 7Z 57G7E 5-E5B6M

:36 E14A/ ;()89c 57G7E 5-E5B6c ;BD-CD-C(Cc B/(DHBG(-G$;BCBE5H\;-GD6-EC(D(7E

随着生活水平的提高和生活方式的改变，结直

肠癌（57G76B5D-G 5-E5B6，>)>）的发病率每年都在增

加d*e。肿瘤转移是 >)> 患者丧失手术机会的最重要

原因之一。大约 3%fg34*的患者在初次诊断 >)>

时出现肝转移，+%fg4%*的患者在切除原发性 >)>

后发生肝转移d3e。尽管目前 >)> 的诊断和治疗方法

取得了显著进展，肿瘤转移仍是影响结肠癌患者生

存的重要因素d.e。目前，术后化疗是!期结肠癌患者

的标准治疗d+e。因此，寻找和开发结肠癌中的靶向治

疗剂具有重要的意义。

'(567)89 :;()89<;()= 代表一组独特的非编

码 )89 分子，其通过与信使 )89（;BCC-SB )89，

;)89）的 .+$^@) 区结合而转录后调节基因表达，

导致翻译抑制或 ;)89 降解d4e。越来越多的证据表

明，;()89 失调与许多人类疾病有关，并且与各种
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肿瘤的增殖和转移密切相关，包括 !"!

#$%、乳腺癌#&%、

肺癌#'%和胃癌#(%。很多研究已经证明，!"! 中有很多

)*"+,的变化。例如，)*"-./01、)*"-./&、)*"-.2/、

)*"-.2'1-/3 和 )*"-/.

#.4-.5%。6*"7./01 可以通过影

响 35. 和周期蛋白 85 影响结肠癌细胞的增殖 #./%。

6*"-.2/ 过表达可以抑制结肠癌增殖，促进结肠癌

细胞凋亡#.2%。已经有研究显示，)*"-.2'1-/3 在早期

复发 99 期和!期结直肠癌根治术后具有重要的临

床意义。6*"-.2'1-/3 的失调发生在多种肿瘤中，

如胰腺癌#.0%、胃癌#.$-.'%、非小细胞肺癌#.(%、乳腺癌#5:%和

鼻咽癌#5.%等。6*"-.2'1-/3 通过抑制 8+, 甲基化酶

"的表达抑制胃癌的转移和侵袭 #.'%。6*"-.2'1-/3

可以通过引导 8+, 甲基化从而调节乳腺癌表面雌

激素受体的表达#5:%。但是目前，)*"-.2'1-/3对结肠癌

的作用研究还很少，发挥作用的机制也不完全清楚。

富含丝氨酸;精氨酸蛋白特异性激酶（<=>*?=;

,>@*?*?= 7>*AB 3>CD=*? E3=A*F*A G*?1E=E，<"HI），如

<"HI. 和 <"HI5，可以磷酸化可变剪接因子J剪接

因子 5 并调节细胞周期#55%。对于 <"HI5，其发挥的主

要作用是促进肿瘤细胞的转移#5/%。但是目前 <"HI5

在结肠癌中的表达的调控机制还不完全清楚。

在本研究中，笔者发现相对于正常结直肠粘膜

上皮细胞，)*"7.2'17/3 在结肠癌细胞中表达降

低，<"HI5 在结肠癌细胞中表达增高。在结肠癌细

胞中过表达 )*"7.2'17/3 可以抑制结肠癌细胞的

迁移及侵袭能力。相反的，)*"7.2'17/3 *?B*K*DC> 可

以增强结肠癌细胞的迁移及侵袭能力。同时，)*"7

.2'17/3 可以影响结肠癌细胞上皮7间质转化。荧光

素酶报告系统结果显示，<"HI5 是 )*"7.2'17/3 的

直接作用靶点。6*"7.2'17/3 过表达可以抑制

<"HI5 )"+, 和蛋白的表达，而 )*"7.2'17/3 敲低

时，<"HI5 )"+, 及蛋白表达增高。6*"7.2'17/3

通过调控 <"HI5 表达可能是影响结肠癌细胞转移

的机制之一。

! !"#$%

.L. !"#$ 人结肠癌细胞系（<M2':，<M$5:，

NOPO 和 Q!RS..$）和人正常结直肠上皮细胞系

TQ! 从中国科学院（中国上海）购买或本实验室冻

存。用含有 .:!胎牛血清（TU<）的 86V6 培养基，

在 /& "，含有 0! !O

5

的培养箱中培养细胞。培养

基每 5 W 更换 . 次。

.L5 !%&' 转染前，将 5L0#.:

2 个细胞接种到

$ 孔板的每个孔中并孵育 52 B，然后弃去培养基。用

.:: ?)CX;N )*"7.2'1 )*)*A（"*KCK*C，广州，中国）或

5:: ?)CX;N )*"7.2'1 *?B*K*DC>（"*KCK*C，广州，中国）

及对应的阴性对照（?=@D*Y= AC?D>CX，+!）转染细胞。

使用 N*3CF=AD1)*?= 5::: 试剂促进转染（9?Y*D>C@=?，

!1>XEK1W，!,，Z<,）。

.L/ ()* D>1?E[=XX +,-. 通过划痕和带有

61D>*@=X（U8 U*CEA*=?A=，Z<,）基质胶的 D>1?E[=XX 小

室检测细胞迁移和侵袭能力。对于划痕实验，将转

染后的细胞接种于 $ 孔板中，当细胞达到 (:\汇合

时，吸出培养基并用磷酸盐缓冲液（HU<）冲洗两遍。

在含有 .\ TU< 的培养基中饥饿培养过夜后吸出培

养基。用 5:: #N 移液管尖端在单层细胞表面划出

三条平行的划痕，用 HU< 洗涤细胞以除去碎片，并

培养 52 B 观察划痕距离。对于 D>1?E[=XX 侵袭实验，

将 5:: #N 含有 .#.:

0 个细胞的无血清培养基加入

上室中，并将 $:: #N 含有 .:!胎牛血清（TU<）的培

养基加入到下室中。在 /& "培养 52 B 后，除去基质

胶，将穿透基质胶并到达基底膜的细胞在 2!多聚

甲醛中固定，用 :].!结晶紫染色 .: )*?，并在倒置

显微镜下计数细胞数。

.]2 /0123456 将结合 )*"-.2'1-/3 的

野生型（MD）或突变型（6^D）<"HI5 序列克隆到

3_N/ U1E*A 载体（H>C)=@1）中。将 5(/R 细胞接种在

52 孔板中 2' B 后，将 .: #@ 3NZ!7MD7 <"HI5 或

3NZ! 76^D 7 <"HI5 与 )*" 7.2'1 7/3 )*)*A 或

*?B*K*DC>（"*KCK*C，广州，中国）共转染到 5(/R 细胞

中。培养箱中培养 52 B，裂解细胞并检测荧光素酶

活性（H>C)=@1，Z<,）。

.]0 "+, 789:;-< H!"=̀"R7H!"> 通过

"+, 提取试剂盒（a9,_V+，上海，中国）提取总 "+,，

并将 . #@ 总 "+, 添加至 5: #N 的反应系统中。

_C<A>*3D "=Y=>E= R>1?EA>*3D*C? 试 剂 盒（H>C)=@1，

Z<,）用于 QOR,9" 的逆转录，)*"7.2'1703 通过茎

环法逆转录（a9,_V+，<B1?@B1*，!B*?1）。 _,H8Q

和 Z$ 作为内参。引物序列如下：

)*"7.2'17/3，上游，0$7_!R,_!!R!!_,,_%

!,,,!,,R_,,,7/$，下游，0$7,,_!RR!_R!R,%

!,,__,!R,,!!_,,,7/$b

<"HI5，上游，0$7 ,_!R___,RR,R,__!_%

!,R7/$，下游，0$7 RR_RR,____,___,_!RR_7/$；

P*)=?D*?， 上 游 ，0$ 7!,RR_,_,RR_!!,!!%

R,!7/$，下游，0$7!_RR_,R,,!!R_R!!,R!7/$；

V7A1WB=>*?，上游，0$7,_,,!_!,RR_!!,!,R%

,!,7/$，下游，0$7_,__,R__R_R,,_!_,R__7/$；

+7A1WB=>*?，上游，0$7,R_,,,_,!!!,R!!,!

_7/$c 下游d 0$S!!R_!R!,!!,!!,!R,S/$；

_,H8Q：上游，0$SR_!,!!,!!,,!R_!RR,_!S
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! ! "#$%!&'(%)*" +$,-.#$%&'()*+,-

/#0 ! 123 34*5366#78 79 :#$%!&'(%)* (8; +$,-. #8 <7=78 <(8<35

<3== =#836

!!，下游 "!#$$%&'$$&%'$'$$'%&'$&$#!!(

)*：上游，"!#%'%$%''%$$%&$%&%&#!!，下

游，"!#&&%$%''%&%$&&'''$%$'#!!。+%,反应进

行 -.个循环，并使用 /

#!!%0 方法计算 ,1&相对表达。

23* !"#$%&'(4560578 9:;0) 使用 ,<+&

裂解液裂解 %,%细胞以获得总蛋白。每个样本 -."=

总蛋白分别加入 2."十二烷基硫酸钠>聚丙烯酰胺

凝胶（?@?>+&$A）的样本孔中进行凝胶电泳，电泳

结束后将蛋白质转移到聚偏二氟乙烯膜（+B@C 膜，

DE::EF;75，)?&）上。用 .3""牛血清白蛋白封闭具有

印迹蛋白的膜 /G，然后用抗 A>HIJG57E8抗体（2#2 "..，

%5:: ?E=8I:E8= '5HG8;:;=K（%?'），)?&），抗 1>HIJ$

G57E8 抗体（2：2 "..，%?'，)?&），抗 BEL580E8 抗体（2#

2 "..，%?'，)?&），抗 ?,+M/ 抗体 （2 #2 "..，,N@

?K605L6，)?&）或抗>#>IH0E8 抗体（2 #! ...，%?'，

)?&），-%过夜孵育。洗涤膜 ! 次并在室温下用稀释

的辣根过氧化物酶（O,+）标记的二抗（2#/ "..，%?'，

)?&）孵育 / G。使用化学发光检测试剂盒（DE::EF;75，

)?&）检测免疫反应性蛋白质条带。通过 $>P;Q 系统

（?K8=585，)?&）获得图像并通过 <LI=5 R 软件（美国

国立心理健康研究所，)?&）进行分析。

23S *+,&' 使用 ! 检验或单因素方差分析

（&1TB&）分析连续数据。所有数据均使用 ?0I0E60EH

+IHUI=5 V;7 ?;HEI: ?HE58H5 软件（?+?? 2W3.，)?&）和

$7IF+IJ +7E6L（$7IFG+IJ ?;V0XI75，B576E;8 "3.，)?&）

进行统计学分析。所有数据以 !"#表示，"Y.3."表示

有统计学意义。每个实验均进行了 !次独立实验。

. $.

/32 LE,>2-ZI>!F -./01234567?,+M/

8-./0123956 首先检测了人结肠癌

细胞中与人正常结直肠粘膜细胞 CO%中 LE,>2-ZI>

!F及 ?,+M/ 的表达情况。结果显示，相对于 CO%，

结肠癌细胞系 O%'>22*，?4-Z.，[TBT 和 ?4*/.

中 LE,>2-ZI>!F 表达降低（"Y.3."）（图 2I）。相反

的，?,+M/ L,1& 及蛋白在结肠癌细胞系中高表达

（"Y.3."）（图 29，2H）。在接下来的实验中，笔者选择

O%'>22* 和 ?4-Z. 两种细胞进行实验。

/3/ LE,>2-ZI>!F:;-./01<=>?@ 为

了检测 LE,>2-ZI>!F 对结肠癌细胞迁移及侵袭能

力的影响，笔者进行了划痕试验和 07I86X5:: 试验。

使用 LE,>2-ZI>!F LELEH，LE,>2-ZI>!F E8GE9E0;7 及

对应 1% 转染结肠癌细胞。如图 /I 所示，LE,>

2-ZI>!F LELEH，LE,>2-ZI>!F E8GE9E0;7 可以明显增

加和降低结肠癌细胞中LE,>2-ZI>!F的水平（"Y.3."）。

划痕实验结果显示，过表达 LE,>2-ZI>!F 的结肠

癌细胞相对迁移距离明显下降 \"Y.]."^，而敲低

LE,>2-ZI>!F 的结肠癌细胞相对迁移距离明显增

加（"Y.]."）（图 /9）。此外，过表达 LE,>2-ZI>!F 的

结肠癌细胞穿透基质胶的细胞数目减少（"Y.]."），

而敲低 LE,>2-ZI>!F 的结肠癌细胞穿透基底膜的

细胞数目增加（"Y.]."）（图 /H）。这些结果提示我

们，LE,>2-ZI>!F 可以影响结肠癌细胞迁移及侵袭

能力。

/]! DE,>2-ZI :;-./01ABCD>E#?

F 上皮间质转化是肿瘤转移过程中的重要生物学

过程之一。为了检测 LE,>2-ZI>!F 对结肠癌上皮间

质转化的影响，笔者检测了上皮标志 A>HIJG57E8，间

质标志 1>HIJG57E8 及 BEL580E8 的表达。结果如图

!I，!9 显示，过表达 LE,>2-ZI>!F 的结肠癌细胞 A>
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! ! "#$%&'()%!*" +,-%&&.# /0'(1$%%&'()*+,

2#3 ! -45 566578 96 :#$ ;&'() %!* 9< 5*#845=#)= %:5>5<74?:)=

8@)<>#8#9< 96 +,-;&&. )<A /0'(1

!"#$%&'( 表达增加 )!*+,-./，01!"#$%&'( 及 2'3%(4'(

表达降低 5!6-,-./。而在 3'7189:";<= 敲低的结

肠癌细胞中，>;!"#$%&'( 表达明显降低 5!6-,-./，

0;!"#$%&'( 和 2'3%(4'( 表达明显增加5!6 -,-./。这

些结果提示，3'7;89:";<= 可以抑制结肠癌细胞上

皮;间质转化。

?,9 @7AB? ! 3'7;89:";<= "#$%& 为了阐

明 3'7;89:";<= 抑制 C7C 细胞迁移的潜在机制，

笔者使用 D"&E%4@!"( FG? 和 3'7A"4$HI 数据库预测

了 3'7;89:";<= 的可能靶点。预测结果显示 @7AB?

是 3'7;89:";<= 的潜在靶点。为了证明 @7AB? 是

3'7;89:";<= 的直接靶点，笔者进行了荧光素酶报

告实验。将结合 3'7;89:";<= 的野生型（J4）或突变

型 （KL4）@7AB? 序列克隆到 =MN< I"O'! 载体中

（图 9"），并与 3'7;P9:";<= 3'3'! 或 3'7;89:";<=

'($'Q'4R& 共转染 ?S<D 细胞后检测荧光素酶活性。实

验结果显示，3'7;P9:";<= 3'3'! 和 J4;@7AB? 共

转染的 ?S<D细胞中荧光素酶活性明显下降（!6+G+.）

（图 9Q）。相反，当 J4;@7AB? 和 3'7;P9:";<=

'($'Q'4R& 共转染到 ?S<D 细胞中时，荧光素酶活性增

加（!6+G+.）（图 9Q）。这个结果提示，@7AB? 可能是

! B "#$;&'();!*" +,-;&&.- /0'(1./-0123*+,

2#3 B -45 566578 96 :#$ ;&'() ;!* 9< :#3@)8#9< )<A #<C)>#9< 96

+,-;&&. )<A /0'(1

9

<

?

P

+

TCD;PPU

3'7;P9:";<= 0C

3'7;P9:";<= '($'Q'4R&

3'7;P9:";<= 3'3'!

3
'
7
;
P
9
:
"
;
<
=
相

对
表

达
量

"

3
'
7
;
P
9
:
"
;
<
=
相

对
表

达
量

?G.

?G+

PG.

PG+

+G.

+G+

3'7;P9:";<= 0C

3'7;P9:";<= '($'Q'4R&

3'7;P9:";<= 3'3'!

@J9:+

TCD;PPU

+ $

3

'

7

;

P

9

:

"

;

<

=

0

C

3

'

7

;

P

9

:

"

;

<

=

'

(

$

'

Q

'

4

R

&

3

'

7

;

P

9

:

"

;

<

=

3

'

3

'

!

?9 $

+G:

+GU

+G9

+G?

+G+相
对

迁
移

距
离

3

'

7

;

P

9

:

"

;

<

=

0

C

3

'

7

;

P

9

:

"

;

<

=

'

(

$

'

Q

'

4

R

&

@J9:+

+ $

?9 $

3

'

7

;

P

9

:

"

;

<

=

3

'

3

'

!

+G:

+GU

+G9

+G?

+G+相
对

迁
移

距
离

3

'

7

;

P

9

:

"

;

<

=

0

C

3

'

7

;

P

9

:

"

;

<

=

'

(

$

'

Q

'

4

R

&

3

'

7

;

P

9

:

"

;

<

=

3

'

3

'

!

3

'

7

;

P

9

:

"

;

<

=

0

C

3

'

7

;

P

9

:

"

;

<

=

'

(

$

'

Q

'

4

R

&

3

'

7

;

P

9

:

"

;

<

=

3

'

3

'

!

TCD;PPU

3

'

7

;

P

9

:

"

;

<

=

0

C

3

'

7

;

P

9

:

"

;

<

=

'

(

$

'

Q

'

4

R

&

3

'

7

;

P

9

:

"

;

<

=

3

'

3

'

!

9++

<++

?++

P++

+

3

'

7

;

P

9

:

"

;

<

=

0

C

3

'

7

;

P

9

:

"

;

<

=

'

(

$

'

Q

'

4

R

&

3

'

7

;

P

9

:

"

;

<

=

3

'

3

'

!

侵
袭

细
胞

数
目

3

'

7

;

P

9

:

"

;

<

=

0

C

3

'

7

;

P

9

:

"

;

<

=

'

(

$

'

Q

'

4

R

&

3

'

7

;

P

9

:

"

;

<

=

3

'

3

'

!

@J9:+

9++

<++

?++

P++

+

侵
袭

细
胞

数
目

3

'

7

;

P

9

:

"

;

<

=

0

C

3

'

7

;

P

9

:

"

;

<

=

'

(

$

'

Q

'

4

R

&

3

'

7

;

P

9

:

"

;

<

=

3

'

3

'

!

<

?

P

+

3
7
0
V

相
对

表
达

量

3'7;P9:";<= 0C

3'7;P9:";<= '($'Q'4R&

3'7;P9:";<= 3'3'!

>;!"#$%&'( 2'3%(4'(0;!"#$%&'(

TCD;PPU

@J9:+

>;!"#$%&'( 2'3%(4'(0;!"#$%&'(

3'7;P9:";<= 0C

3'7;P9:";<= '($'Q'4R&

3'7;P9:";<= 3'3'!

TCD;PPU @J9:+

3

'

7

;

P

9

:

"

;

<

=

0

C

3

'

7

;

P

9

:

"

;

<

=

'

(

$

'

Q

'

4

R

&

3

'

7

;

P

9

:

"

;

<

=

3

'

3

'

!

3

'

7

;

P

9

:

"

;

<

=

0

C

3

'

7

;

P

9

:

"

;

<

=

'

(

$

'

Q

'

4

R

&

3

'

7

;

P

9

:

"

;

<

=

3

'

3

'

!

>;!"#$%&'(

2'3%(4'(

0;!"#$%&'(

P<.BH"

!;"!4'(

9<BH"

P9+BH"

.FBH"

9

<

W

P

+

?G.

?G+

PG.

PG+

+G.

+G+

蛋
白

相
对

表
达

量

3'7;P9:";<= 0C

3'7;P9:";<= '($'Q'4R&

3'7;P9:";<= 3'3'!

3'7;P9:";<= 0C

3'7;P9:";<= '($'Q'4R&

3'7;P9:";<= 3'3'!

>;!"#$%&'(

2'3%(4'(

0;!"#$%&'(

@J9:+

>;!"#$%&'( 2'3%(4'(0;!"#$%&'(

?G.

?G+

PG.

PG+

+G.

+G+

蛋
白

相
对

表
达

量

"

!

Q

Q

TCD;PPU

3
7
0
V

相
对

表
达

量

第 ?. 卷天津医科大学学报P+?



!"#$%&'($)* 的直接作用靶点。

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

+, 为了证实 !"# $%&'( $)* 对 2#2 细胞中

/#01+表达的影响，笔者进一步检测了!"#$%&'($)*

!"!"3 或 "45"6"789 转染的 2#2 细胞中 /#01+ 的

!#:; 和蛋白质表达。结果显示，用 !"#$%&'($)*

"45"6"789转染结肠癌细胞后，/#01+的!#:;及蛋白

水平明显增加（!<=,=-）（图 -(，-6）。相反的，用 !"#$

%&'($)* !"!"3 转染结肠癌细胞后，/#01+ 的 !#:;

及蛋白表达明显降低（!<=,=-）（图 -(，-6）。这些结果

提示，!"#$%&'($)*可以直接影响 /#01+表达。

! !"

."#:; 的失调与几乎所有类型的疾病相关，包

括肿瘤>+&?。许多研究已经证明 !"#:; 失调在 2#2发

生和发展中起重要作用>+-?。目前，!"#:; 的预后价

值和潜在的作用机制仍有待进一步研究>+@?。."#$

%&'($)* 在结肠癌的低表达可能与结肠癌的发生与

不良预后有关>+A$+'?。但是目前 !"#$%&'($)* 在结肠

癌中的调控作用还不完全明确。在本研究中，笔者

发现 !"#$%&'($)* 在结肠癌细胞系中低表达。过表

达 !"#$%&'($)* 可以抑制结肠癌细胞的转移及侵

袭能力，同时抑制结肠癌细胞发生上皮间质转化。

荧光素报告实验结果显示 /#01+ 是 !"#$%&'($)*

的直接作用靶点。在结肠癌细胞中过表达 !"#$

%&'($)* 可以抑制 /#01+ 的表达。."#$%&'($)* 可

能通过 /#01+ 来影响结肠癌的进展。

."#:; 的失调与 2#2 的发生发展及耐药性的

产生关系密切。例如，!"#$)&3$-* 高表达肿瘤患者

预后差，可以抑制结肠癌细胞的凋亡>+B?。."#$B+6$

)* 可以促进结肠癌细胞增殖，转移及侵袭>)=?。然而，

并不是所有的 !"#:; 均表现出肿瘤促进作用，很

多研究已经显示有些 !"#:; 在抑制肿瘤过程中起

到重要的作用。例如，!"#$+)) 可以抑制结肠癌的

增殖及促进凋亡>)%?。."#$+=@ 可以调节结肠癌细胞

对 -$氟尿嘧啶的抗性>)+?。."#$%-) 可以抑制 CDE%

表达从而增强 2;#F 的治疗效果。在本研究中，笔

者发现 !"#$%&'($)* 在结肠癌细胞中低表达，过表

达 !"#$%&'($)* 可以明显抑制结肠癌的转移及侵

袭能力。同时，!"#$%&'($)* 过表达可以抑制结肠

癌细胞发生上皮间质转化。

许多研究已经证明，!"#:; 主要通过调控其靶

基因的表达发挥调控作用。例如，!"#$+%' 可以通

过靶向 3GHC0 诱导结肠癌细胞凋亡>))?。本研究中，笔

者通过 F(9IJ7/3(4 A,+ 和 !"#0(75DK 数据库预测了

!"#$%&'($)* 的潜在靶点，结果提示 /#01+ 是 !"#

$%&'($)* 的潜在靶点。荧光素酶活性实验提示，

/#01+ 是 !"#$%&'($)* 的直接靶点。但是，由于

!"#:; 可能具有多个靶点，通过作用于不同的靶点

可发挥不同的生物学作用。因此 !"#$%&'($)* 在结

肠癌中的作用还需要进一步的探究。

/#01+ 主要参与介导哺乳动物细胞中前体

!#:; 剪接因子的相互作用和定位 >)&?。近期的研究

显示，/#01+ 与肿瘤的侵袭与转移相关>+)L )-?。但是，

/#01+ 在肿瘤细胞中的表达调控机制还不完全清

楚。肿瘤细胞发生上皮间质转化是肿瘤发生转移的

重要过程之一。为了进一步探究 !"#$%&'($)* 调
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控 !"#$% 的表达是否影响结肠癌细胞的上皮间质

转化，分别上调或者下调结肠癌细胞中 &'"()*+,-

./的表达水平。在结肠癌细胞中过表达 &'"-)*+,-

./ 时，!"#$% &"01 及蛋白表达降低，肿瘤的转移

及侵袭能力受抑制。相反的，结肠癌中 &'"-)*+,-./

敲低时，!"#$% &"01 及蛋白表达增加，结肠癌细

胞转移及侵袭能力增强。因此笔者推测，&'"-)*+,-

./ 可能通过影响 !"#$% 的表达，影响结肠癌细胞

的上皮间质转化。因此，进一步通过 2345367 89:5 检

测了结肠癌细胞中上皮标志 ;(<,=>36'7 及间质标

志 0-<,=>36'7 和 ?'&375'7 的表达。结果显示，&'"-

)*+, -./ 过表达，!"#$% 表达降低的同时，; -

<,=>36'7 表达增加，而 0-<,=>36'7 和 ?'&375'7 表达

降低。相反的，&'"-)*+,-./ 敲低时，!"#$% 表达增

加，上皮标志 ;-<,=>36'7 表达降低，间质标志 0-

<,=>36'7 和 ?'&375'7 表达增加。这些结果提示，

&'"-)*+,-./ 可能通过调节 !"#$% 的表达，影响结

肠癌细胞的上皮间质转化，改变结肠癌细胞的迁移

及侵袭能力。

综上所述，笔者发现 &'"-)*+,-./ 在抑制结肠

癌细胞转移及侵袭过程中起到了重要的作用，发现

了 &'"-)*+,-./ 调控结肠癌细胞转移及侵袭的新

机制。结果显示 &'"-)*+,-./ 过表达可以通过降低

!"#@% 表达抑制结肠癌细胞的转移及侵袭。&'"-

)*+,-./A!"#$% 可能参与结肠癌转移的调控，可能

成为治疗结肠癌的新靶点。
!"#$%
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