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摘要：　目的　探讨含Ｓｕｓｈｉ重复蛋白Ｘ连锁２（ＳＲＰＸ２）基因敲除对肺腺癌人类肺泡基底上皮细胞Ａ５４９细胞生

物学特性的影响。方法　根据是否敲除ＳＲＰＸ２基因将对数生长期的Ａ５４９细胞分为对照组和敲除组，敲除组细胞采

用成簇规律间隔短回文重复序列（ＣＲＩＳＰＲ）ＣＲＩＳＰＲ相关蛋白９基因编辑技术敲除 ＳＲＰＸ２基因，对照组细胞常规传

代培养。采用聚合酶链式反应法、琼脂糖凝胶电泳以及 ＤＮＡ测序验证是否成功敲除 ＳＲＰＸ２基因。采用流式细胞术

检测２组细胞周期，细胞计数试剂盒法检测２组细胞增殖情况，Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室实验检测２组细胞迁移能力。结果　琼脂

糖凝胶电泳及ＤＮＡ测序结果均显示敲除组细胞成功敲除６８ｂｐＳＲＰＸ２基因部分序列。培养２４ｈ时，敲除组Ｇ０／Ｇ１及

Ｓ期细胞所占比例显著低于对照组，Ｇ２／Ｍ期细胞所占比例显著高于对照组（Ｐ＜０．０５）；培养４８ｈ时，敲除组Ｓ期细胞

所占比例显著低于对照组，Ｇ２／Ｍ期细胞所占比例显著高于对照组（Ｐ＜０．０５）；培养４８ｈ时，２组Ｇ０／Ｇ１期细胞所占比

例比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。培养０、２４、４８、７２、９６ｈ时，对照组和敲除组细胞的增殖能力随时间的延长均呈

升高趋势（Ｆ＝２４４．４６３、８７．１９８，Ｐ＜０．０５）；培养０、２４、４８、７２、９６ｈ时，２组细胞的增殖能力比较差异均无统计学意义

（Ｐ＞０．０５）。培养２４ｈ时，对照组和敲除组迁移细胞数分别为（２４．２００±３．８９９）、（６．８００±１．３０４）个；培养４８ｈ时，对

照组和敲除组迁移细胞数分别为（９２．２００±６．４１９）、（４８．８００±２．２８０）个；培养２４、４８ｈ时，敲除组迁移细胞数显著少

于对照组（ｔ＝９．４６４、１４．２４７，Ｐ＜０．０５）。结论　敲除肺腺癌Ａ５４９细胞中ＳＲＰＸ２基因能显著抑制细胞的迁移、阻滞细

胞周期，ＳＲＰＸ２基因可能成为肺腺癌治疗的新靶点。
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ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ

　　据统计，在世界范围内，肺癌是癌症所致死亡的

首要原因［１］。肺腺癌是非小细胞肺癌的一种，占肺

癌患者总数的４０％左右［２］。含Ｓｕｓｈｉ重复蛋白Ｘ连

锁 ２（Ｓｕｓｈｉｒｅｐｅａｔｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，Ｘｌｉｎｋｅｄ２，

ＳＲＰＸ２）是一种新型的硫酸软骨素蛋白聚糖，可影响

细胞的迁移、黏附等生物学行为，并具有促血管生成

作用［３］。ＳＲＰＸ２最早在白血病细胞中被发现［４］，在

食管癌、胃癌、肝癌、子宫内膜腺癌、结肠癌等多肿瘤

细胞中均存在过度表达［５９］。有研究表明，ＳＲＰＸ２

与肿瘤细胞的侵袭和迁移密切相关［１０］。但 ＳＲＰＸ２

在肺腺癌细胞中的生物学特性和功能尚不清楚。基

于此，本研究采用成簇规律间隔短回文重复序列

（ｃｌｕｓｔｅｒｅｄ ｒｅｇｕｌａｒｌｙｉｎｔｅｒｓｐａｃｅｄ ｓｈｏｒｔｐａｌｉｎｄｒｏｍｉｃ

ｒｅｐｅａｔｓ，ＣＲＩＳＰＲ）ＣＲＩＳＰＲ 相关蛋白 ９（ＣＲＩＳＰＲ

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ９，Ｃａｓ９）基因编辑技术敲除肺腺癌

人类肺泡基底上皮细胞 Ａ５４９细胞中的 ＳＲＰＸ２基

因，观察ＳＲＰＸ２基因对肺腺癌细胞生物学特性的影

响，以期为开发肺腺癌新的有效的治疗靶点或预后

标志物提供理论基础。

１　材料与方法

１．１　细胞、试剂与仪器　野生型肺腺癌人类肺泡基

底上皮细胞系 Ａ５４９细胞、快速核酸释放试剂、

ＣＲＩＳＰＲＵ敲除质粒购自广州源井生物科技有限公

司，胎牛血清、达尔伯克改良伊格尔培养基（Ｄｕｌｂｅｃｏ′ｓ

ｍｏｄｉｆｉｅｄＥａｇｌｅ′ｓｍｅｄｉｕｍ，ＤＭＥＭ）、ＮｅｏｎＴＭ转染系统试

剂盒（重悬缓冲液 Ｒ、重悬缓冲液 Ｅ２）购自美国

ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司，嘌呤霉素购自美国

Ｉｎｖｉｖｏｇｅｎ公司，细胞周期检测试剂盒、细胞计数试剂

盒８（ｃｅｌｌｃｏｕｎｔｉｎｇｋｉｔ８，ＣＣＫ８）购自上海碧云天生

物技术有限公司，ＤＮＡ提取试剂盒购自北京天根生

化科技有限公司；台式冷冻离心机、ＣＯ２恒温培养

箱、移液器、聚合酶链式反应（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃ

ｔｉｏｎ，ＰＣＲ）扩增仪、电转仪购自美国 ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ

Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司，流式细胞仪购自日本 ＮＩＫＯＮ公司，

酶标仪购自美国ＢｉｏＴｅｋ公司，电泳仪购自北京六一

仪器公司。ＣＲＩＳＰＲＵＴＭ表达质粒［含小向导 ＲＮＡ

（ｓｍａｌｌｇｕｉｄｅＲＮＡ，ｓｇＲＮＡ）、Ｃａｓ９、增强绿色荧光蛋

白（ｅｎｈａｎｃｅｄｇｒｅｅｎｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔｐｒｏｔｅｉｎ，ｅＧＦＰ）基因荧

光标签及抗嘌呤霉素基因］、本研究所用引物的合成

由广州源井生物科技有限公司完成。

１．２　细胞培养与分组　将 Ａ５４９细胞培养于含体

积分数 １０％胎牛血清、１００ｍＵ·Ｌ－１链霉素和

１００ｍＵ·Ｌ－１青霉素的 ＤＭＥＭ中，置于３７℃、含体

积分数５％ ＣＯ２的细胞培养箱中培养。根据是否敲

除ＳＲＰＸ２基因将 Ａ５４９细胞分为对照组和敲除组，

敲除组细胞采用 ＣＲＩＳＰＲＣａｓ９方法敲除 ＳＲＰＸ２基

因，对照组细胞常规传代培养。

１．３　ＳＲＰＸ２基因敲除肺腺癌细胞系构建

１．３．１　ＣＲＩＳＰＲＣａｓ９法敲除Ａ５４９细胞ＳＲＰＸ２基

因　将对数生长期的 Ａ５４９细胞制成单细胞悬液，

细胞计数后取３×１０６个细胞置于无菌管中，３００×ｇ
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离心４ｍｉｎ，弃上清，取６００μＬ重悬缓冲液Ｒ重悬细

胞沉淀，然后加入３０μｇ无内毒素的 ＣＲＩＳＰＲＵＴＭ表

达质粒混匀，备用。电击杯中加入３ｍＬ重悬缓冲液

Ｅ２，使用 １００μＬ电转枪头吸取 Ａ５４９细胞与

ＣＲＰＳＰＲＵＴＭ表达质粒的混合物，插入电击杯中电

击，以敲除部分ＳＲＰＸ２基因序列（５′ＴＡＧＴＧＧＣＡＣＴ

ＴＡＣＡＣＣＴＧＣＡＣＡＡＡＴＧＧＡＧＴＧＣＴＴＣＴＴＧＡＣＴＣＴＣＧ

ＣＴＧＴＧＡＣＴＡＣＡＧＣＴＧＴＴＣＣＡＧＴＧ３′，长度为６８ｂｐ）。

电转完成后，将细胞接种于６孔板中继续培养。转

染２４ｈ后，显微镜下观察电转效果，选择细胞存活

率较高及表达绿色荧光蛋白细胞相对较多的孔，更

换为含有终质量浓度 １ｍｇ·Ｌ－１嘌呤霉素的完全

ＤＭＥＭ筛选并培养７２ｈ。

１．３．２　筛选ＳＲＰＸ２基因敲除单克隆细胞并验证　

使用有限稀释法将对照组和敲除组Ａ５４９细胞分别稀

释并接种至９６孔板，每孔１００个细胞，置于３７℃、

含体积分数５％ ＣＯ２细胞培养箱中静置培养，培养

１周后观察细胞克隆的生长情况，标记含有单克隆细

胞簇的孔。当标记的单克隆细胞汇合度达到４０％～

６０％时，将９６孔板内的培养基倾倒干净，加入１００μＬ

快速核酸释放试剂，室温静置１０ｍｉｎ，１０００×ｇ离心５

ｍｉｎ，取上清（细胞核酸）。分别使用引物Ｆ１／Ｒ１（扩

增ＳＲＰＸ２基因８２９ｂｐ）和引物 Ｆ１／Ｒ２（扩增 ＳＲＰＸ２

基因至部分敲除序列３５５ｂｐ）对敲除组和对照组细

胞核酸进行 ＰＣＲ扩增，ＰＣＲ反应体系：ＤＮＡ模板１

μＬ，２×ＴａｑＭａｓｔｅｒＭｉｘ２５μＬ，上、下游引物各１μＬ

双蒸水２２μＬ。ＰＣＲ反应条件：９５℃预变性 ３ｍｉｎ，

９５℃变性１５ｓ，９５℃退火１５ｓ，７２℃延伸５０ｓ，３０个

循环；７２℃终延伸５ｍｉｎ。ＳＲＰＸ２基因引物序列如下：

Ｆ１：５′ＡＡＴＧＴＡＣＡＧＴＧＴＴＡＧＧＴＣＴＧＡＴＴＴＴＧ３′；Ｒ１：５′

ＧＧＧＴＣＣＣＡＧＴＡＴＡＣＴＣＧＡＧＣ３′，Ｒ２：５′ＧＴＣＡＣＡＧＣ

ＧＡＧＡＧＴＣＡＡＧＡＡＧ３′。将ＰＣＲ产物进行琼脂糖凝

胶电泳，紫外灯下呈像得到电泳图谱。将目的条带

进行胶回收，并测序。根据ＰＣＲ产物电泳图谱及测

序结果，将成功敲除 ＳＲＰＸ２基因的阳性克隆 Ａ５４９

细胞继续传代培养并于液氮中冻存，获得ＳＲＰＸ２基因

敲除的Ａ５４９肺腺癌细胞系（敲除组）。由广州源井

生物科技有限公司完成对 ＰＣＲ扩增产物的 ＤＮＡ测

序工作。

１．４　流式细胞术检测细胞周期　取敲除组及对照

组生长状态良好的对数生长期细胞，以每孔约５×

１０４个细胞分别接种于２个６孔细胞板中，每组设置

３个复孔。２个６孔细胞板分别培养２４、４８ｈ时，用

胰蛋白酶消化细胞，１０００×ｇ离心 ５ｍｉｎ，弃上清；

加入约１ｍＬ预冷的磷酸盐缓冲溶液洗涤，重悬细

胞，转移到１．５ｍＬ离心管中，１０００×ｇ离心５ｍｉｎ，

弃上清。加入１ｍＬ预冷的体积分数７０％乙醇，轻

轻吹打混匀；置于４℃冰箱中固定１２ｈ；１０００×ｇ离

心５ｍｉｎ沉淀细胞；再用预冷的磷酸盐缓冲溶液洗

涤，１０００×ｇ离心 ５ｍｉｎ，弃上清。加入０．５ｍＬ细
胞周期检测试剂盒中的碘化丙啶（ｐｒｏｐｉｄｉｕｍｉｏｄｉｄｅ，
ＰＩ）染色液，缓慢并充分重悬细胞沉淀。３７℃避光
温浴３０ｍｉｎ，使用流式细胞仪和 ＦｌｏｗＪｏ软件检测细
胞周期分布情况。实验重复３次，取均值。
１．５　ＣＣＫ８法检测细胞增殖情况　取敲除组及对
照组对数生长期细胞，细胞融合率达到８０％ ～９０％
时，用胰蛋白酶消化，磷酸盐缓冲溶液重悬细胞，

３００×ｇ离心３ｍｉｎ，用细胞计数板进行细胞计数后调
整细胞密度为４×１０７Ｌ－１，接种于５个９６孔板中，
每孔１００μＬ，分别于培养０、２４、４８、７２、９６ｈ时，每孔
加入１０μＬＣＣＫ８试剂，置于细胞培养箱中孵育
２ｈ，使用酶标仪检测波长４５０ｎｍ处吸光度值。吸
光度值越高表示细胞增殖能力越强。实验重复 ３
次，取均值。

１．６　Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室实验检测细胞迁移能力　取敲
除组及对照组对数生长期细胞，弃上清后使用磷酸

盐缓冲溶液洗涤２次，胰蛋白酶消化细胞，３００×ｇ
离心３ｍｉｎ，弃上清，使用培养基重悬细胞并计数，调
整细胞悬液为５×１０８Ｌ－１，取１００μＬ上述细胞悬液
滴加于 ２个 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ板上室中，下室加入 ５００μＬ
含体积分数 １５％胎牛血清的 ＤＭＥＭ，分别于培养
２４、４８ｈ后取出小室，吸弃培养基，用棉签轻轻擦拭
上室内的细胞。取新的２４孔板加入４０ｇ·Ｌ－１多聚
甲醛６００μＬ，将上室放入，固定３０ｍｉｎ；弃固定液，
加入体积分数０．１％结晶紫６００μＬ染色１０ｍｉｎ，使
用磷酸盐缓冲溶液洗涤３次，弃去未与细胞结合的
结晶紫，用棉签轻轻擦拭小室的上侧；适当风干后，

于高倍显微镜下随机选取５个视野拍照并计数迁移
细胞数。实验重复３次，取均值。
１．７　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ２０．０和 Ｇｒａｐｈｐａｄ
Ｐｒｉｓｍ６．０１软件进行统计学分析。计量资料以均数±
标准差（珋ｘ±ｓ）表示，２组间比较采用ｔ检验，多组间比
较采用方差分析，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
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２　结果

２．１　ＳＲＰＸ２基因敲除鉴定结果　结果见图１。敲除
组细胞成功敲除ＳＲＰＸ２基因６８ｂｐ序列。对照组细
胞使用引物Ｆ１／Ｒ１、Ｆ１／Ｒ２扩增后的产物序列大小分
别为８２９ｂｐ、３５５ｂｐ，敲除组细胞使用引物Ｆ１／Ｒ１、Ｆ１／
Ｒ２扩增后的产物序列大小分别为７６１ｂｐ、０ｂｐ。

１：敲除组，引物 Ｆ１／Ｒ１；２：对照组，引物 Ｆ１／Ｒ１；３：敲除组，引物 Ｆ１／

Ｒ２；４：对照组，引物Ｆ１／Ｒ２；Ｍ：Ｍａｒｋｅｒ。

图１　２组细胞ＳＲＰＸ２基因扩增的琼脂糖凝胶电泳图谱

Ｆｉｇ．１　ＡｇａｒｏｓｅｇｅｌｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓｐａｔｔｅｒｎｏｆＳＲＰＸ２ｇｅｎｅ

ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｃｅｌｌｓｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

２．２　２组肺腺癌细胞Ａ５４９细胞周期分布比较　结
果见表１和图２。培养２４ｈ时，敲除组 Ｇ０／Ｇ１及 Ｓ
期细胞所占比例显著低于对照组，Ｇ２／Ｍ期细胞所
占比例显著高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。培养４８ｈ时，敲除组Ｓ期细胞所占比例显著
低于对照组，Ｇ２／Ｍ期细胞所占比例显著高于对照
组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。培养４８ｈ时，
对照组与敲除组 Ｇ０／Ｇ１期细胞所占比例比较差异
无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

表１　２组不同细胞周期细胞比较

Ｔａｂ．１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｅｌｌｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｅｌｌｃｙｃｌｅｄｉｓｔｒｉ

ｂｕｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ 　（珋ｘ±ｓ）

组别 Ｇ０／Ｇ１／％ Ｓ／％ Ｇ２／Ｍ／％

对照组

　　２４ｈ ４６．３５０±０．７５０ １７．５５０±０．７５０ ２９．５５０±０．７５０
　　４８ｈ ５３．７５０±１．１５０ ２２．７００±２．３００ １３．４５０±１．５５０

敲除组

　　２４ｈ ４４．１００±０．９００ａ １２．１００±１．８００ａ ３７．６５０±２．９５０ａ

　　４８ｈ ５９．１３３±４．１５３ １５．６３３±３．２３９ａ １７．８３３±０．８９６ａ

　　注：与对照组比较ａＰ＜０．０５。

图 ２　２组不同细胞周期细胞分布情况

Ｆｉｇ．２　Ｃｅｌｌｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｅｌｌｃｙｃｌｅｉｎｔｈｅｔｗｏ

ｇｒｏｕｐｓ

２．３　２组肺腺癌Ａ５４９细胞增殖能力的比较　结果
见表２。培养０、２４、４８、７２、９６ｈ时，２组细胞的增殖
能力随时间的延长均呈升高趋势（Ｐ＜０．０５）。培养
０、２４、４８、７２、９６ｈ时，２组细胞的增殖能力比较差异
均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

表２　２组Ａ５４９细胞增殖能力比较

Ｔａｂ．２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＡ５４９ｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｂｉｌｉｔｙｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ （珋ｘ±ｓ）

组别
细胞增殖能力（吸光度值）

０ｈ ２４ｈ ４８ｈ ７２ｈ ９６ｈ
Ｆ Ｐ

对照组 ０．１９２±０．０２３ ０．３３４±０．０１９ ０．５９４±０．１１８ ０．８６１±０．１３８ １．１３２±０．０５１ ２４４．４６３ ０．０００
敲除组 ０．１８４±０．０１９ ０．３１０±０．０２２ ０．７４５±０．０６４ ０．７０５±０．０６７ １．３６１±０．１３５ ８７．１９８ ０．０００
ｔ ０．４４６ １．４４２ －１．９４２ １．７６１ －２．７５３
Ｐ ０．６７９ ０．２２３ ０．１２４ ０．１５３ ０．０５１

２．４　２组肺腺癌Ａ５４９细胞迁移能力的比较　结果
见图３。培养２４ｈ时，对照组和敲除组的迁移细胞
数分别为（２４．２００±３．８９９）、（６．８００±１．３０４）个；培
养４８ｈ时，对照组和敲除组迁移细胞数分别为

（９２．２００±６．４１９）、（４８．８００±２．２８０）个。培养
２４、４８ｈ时，敲除组迁移细胞数显著少于对照组，
差异有统计学意义（ｔ＝９．４６４、１４．２４７，Ｐ＜
０．０５）。
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图３　２组Ａ５４９细胞迁移情况（结晶紫染色，×４０）

Ｆｉｇ．３　ＭｉｇｒａｔｉｏｎｏｆＡ５４９ｃｅｌｌｓｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ｃｒｙｓｔａｌ

ｖｉｏｌｅｔｓｔａｉｎｉｎｇ，×４０）

３　讨论

肺癌是我国高发肿瘤之一，且病死率最高［２］。

肺癌患者中非小细胞肺癌（ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，

ＮＳＣＬＣ）占８０％左右［１１］。近年来，虽然肺癌的诊断

和治疗取得了一定的进步，但半数以上的肺癌患者

临床诊断较晚，５ａ生存率低于２０％［３］。目前，虽然

肺腺癌靶向治疗取得一定的进步，但已进入了一个

瓶颈期，关于新的治疗靶点报道较少。因此，研究肺

腺癌的发生、发展机制，寻找新的有效的生物靶标在

肺腺癌的早期诊断、治疗及预后评估中具有非常重

要的作用。

ＳＲＰＸ２在不同恶性肿瘤组织中呈过表达，是食

管癌、前列腺癌、肝细胞性肝癌、胰腺癌、结直肠癌以

及胃癌的不良预后因素［１２１５］。ＳＲＰＸ２可通过调控

不同信号通路，参与肿瘤细胞的增殖、黏附、迁移和

侵袭等生物学过程［１０，１４，１６１７］。ＴＡＮＧ等［１８］研究发

现，ＳＲＰＸ２在人胶质母细胞瘤组织中的表达显著上

调，且ＳＲＰＸ２的过表达显著诱导胶质母细胞瘤细胞

的迁移和侵袭。此外，ＳＲＰＸ２对血管生成具有积极

作用［１９２０］。但目前尚无研究报道 ＳＲＰＸ２在肺腺癌

发生发展中的生物学作用。

本研究结果显示，培养２４ｈ时，敲除组 Ｇ０／Ｇ１
及Ｓ期细胞所占比例显著低于对照组，Ｇ２／Ｍ期细

胞所占比例显著高于对照组；培养 ４８ｈ时，敲除组Ｓ

期细胞所占比例显著低于对照组，Ｇ２／Ｍ期细胞所

占比例显著高于对照组；培养 ４８ｈ后，２组 Ｇ０／Ｇ１
期细胞所占比例比较差异无统计学意义；说明将

Ａ５４９细胞的ＳＲＰＸ２基因敲除对细胞周期进程产生

影响，主要表现为Ｓ期细胞所占比例显著下降，Ｇ２／
Ｍ期细胞比例显著增高，提示细胞周期被阻滞在
Ｇ２／Ｍ期，从而抑制了细胞的增殖分裂，ＳＲＰＸ２可能
通过调控Ａ５４９细胞周期促进细胞分裂，这与ＳＲＰＸ２
在食管癌细胞周期调控中的作用相似［２１］。

ＨＯＮＧ等［２２］的研究表明，ＳＰＲＸ２基因敲除显著
抑制前列腺癌细胞的增殖。本研究结果显示，２组
细胞的增殖能力随时间的延长均呈升高趋势；培养

０、２４、４８、７２、９６ｈ时，２组细胞的增殖能力比较差异
均无统计学意义；这表明将 Ａ５４９细胞的 ＳＲＰＸ２基
因敲除不影响细胞的增殖能力，ＳＲＰＸ２在肺腺癌细
胞增殖中未起到关键性作用。根据细胞周期实验结

果推测，ＳＲＰＸ２敲除可导致 Ａ５４９细胞增殖被抑制，
但是，细胞增殖实验结果显示，ＳＲＰＸ２对 Ａ５４９细胞
增殖无明显影响；分析原因可能是细胞铺板密度较

高，影响细胞的增殖；或者是本研究的增殖实验观察

时间较短，未观测到细胞增殖的时间节点；也可能是

细胞凋亡增多等原因共同导致的结果，后续仍需进

一步研究证实。

此外，本研究结果显示，敲除组迁移细胞数显著

少于对照组，说明将 Ａ５４９细胞的 ＳＲＰＸ２基因敲除
降低了Ａ５４９细胞的迁移能力，提示 ＳＲＰＸ２可能参
与肺腺癌 Ａ５４９细胞的迁移过程，促进肺腺癌的临
床进展，可能与肺腺癌患者的预后不良相关。ＬＩＮ
等［２３］研究发现，ＳＲＰＸ２可促进肝癌细胞的迁移和侵
袭，而肿瘤细胞迁移到其他组织或器官会导致患者

预后不良和存活率下降［２４２５］。因此，ＳＲＰＸ２基因可
能成为肺腺癌治疗新的靶点。

综上所述，敲除肺腺癌 Ａ５４９细胞中 ＳＲＰＸ２基
因可显著抑制细胞的迁移、阻滞细胞周期，ＳＲＰＸ２
基因可能成为肺腺癌治疗的新靶点。本研究有助于

为将来进一步探索和阐明 ＳＲＰＸ２在肺腺癌发生发
展中的作用以及其在肺腺癌的临床诊疗和预后评估

中的作用提供实验依据。
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