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本文引用：王婧媛，谢雨琪，岳凤恺，等．含ＧＡＴＡ锌指结构域１对结肠癌细胞迁移的影响［Ｊ］．新乡医学院学报，

２０２４，４１（４）：３０９３１５．ＤＯＩ：１０．７６８３／ｘｘｙｘｙｘｂ．２０２４．０４．００２． 【基础研究】

含 ＧＡＴＡ锌指结构域１对结肠癌细胞迁移的影响

王婧媛，谢雨琪，岳凤恺，阔　艺，李卓越，关津京，杨子善，陈志国
（新乡医学院基础医学院，河南　新乡　４５３００３）

摘要：　目的　探讨含ＧＡＴＡ锌指结构域１（ＧＡＴＡＤ１）对结肠癌细胞迁移的影响及其机制。方法　采用限制性内

切酶连接法构建ＧＡＴＡＤ１干扰质粒ＳｉＲＮＡＧＡＴＡＤ１（ＳｉＧＡＴＡＤ１）。取培养的人正常结肠上皮细胞ＮＣＭ４６０及结肠癌

细胞Ｃａｃｏ２、ＨＣＴ１１６、ＨＣＴ８、ＨＴ２９、ＲＫＯ，应用 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测细胞中 ＧＡＴＡＤ１蛋白相对表达量，选择其中

ＧＡＴＡＤ１表达水平相对较高的结肠癌细胞ＨＣＴ１１６、ＲＫＯ用于转染ＧＡＴＡＤ１干扰质粒ＳｉＧＡＴＡＤ１，另选择其中ＧＡＴＡＤ１

表达水平最低的结肠癌细胞 Ｃａｃｏ２用于转染过表达 ｐＭＺＧＡＴＡＤ１质粒。取 ＨＣＴ１１６、ＲＫＯ细胞随机分为阴性对照

（ＮＣ）组和转染ＳｉＧＡＴＡＤ１质粒组（ＳｉＧＡＴＡＤ１组），取Ｃａｃｏ２细胞随机分为ＮＣ组、转染过表达 ｐＭＺＧＡＴＡＤ１质粒组

（ｐＭＺＧＡＴＡＤ１组），ＳｉＧＡＴＡＤ１组 ＨＣＴ１１６和 ＲＫＯ细胞分别转染 ＳｉＧＡＴＡＤ１质粒，ｐＭＺＧＡＴＡＤ１组 Ｃａｃｏ２细转染

过表达ｐＭＺＧＡＴＡＤ１质粒，同时将空载体ｐＭＺＭＯ３质粒转染至ＮＣ组ＨＣＴ１１６、ＲＫＯ和Ｃａｃｏ２细胞。采用细胞划痕

实验检测各组细胞划痕愈合率；采用Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测各组细胞磷脂酰肌醇３激酶（ＰＩ３Ｋ）／蛋白激酶 Ｂ（Ａｋｔ）信号

通路相关蛋白ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ、磷酸化蛋白激酶Ｂ（ｐＡｋｔ）、细胞周期蛋白Ｄ１（ｃｙｃｌｉｎＤ１）的相对表达量。结果　结肠癌细胞

ＨＣＴ８、ＨＣＴ１１６、ＲＫＯ、ＨＴ２９、Ｃａｃｏ２中 ＧＡＴＡＤ１蛋白相对表达量均显著高于人正常结肠上皮细胞 ＮＣＭ４６０（Ｐ＜

０．０５）；结肠癌ＨＣＴ１１６、ＲＫＯ细胞中ＧＡＴＡＤ１蛋白相对表达量显著高于ＨＣＴ８、ＨＣＴ２９和Ｃａｃｏ２细胞（Ｐ＜０．０５），结

肠癌Ｃａｃｏ２细胞中ＧＡＴＡＤ１蛋白相对表达量显著低于结肠癌ＨＣＴ８、ＨＣＴ２９细胞（Ｐ＜０．０５）。ＳｉＧＡＴＡＤ１组ＨＣＴ１１６、

ＲＫＯ细胞中ＧＡＴＡＤ１蛋白相对表达量均显著低于ＮＣ组（Ｐ＜０．０５），ｐＭＺＧＡＴＡＤ１组 Ｃａｃｏ２细胞中 ＧＡＴＡＤ１蛋白相

对表达量显著高于ＮＣ组（Ｐ＜０．０５）。培养１２、２４ｈ，ＳｉＧＡＴＡＤ１组 ＨＣＴ１１６、ＲＫＯ细胞的划痕愈合率均显著低于 ＮＣ

组（Ｐ＜０．０１）；ｐＭＺＧＡＴＡＤ１组 Ｃａｃｏ２细胞的划痕愈合率均显著高于 ＮＣ组（Ｐ＜０．０１）。ＳｉＧＡＴＡＤ１组 ＲＫＯ、

ＨＣＴ１１６细胞中ＰＩ３Ｋ、ｐＡｋｔ、ｃｙｃｌｉｎＤ１蛋白相对表达量均显著低于其ＮＣ组（Ｐ＜０．０５）；ｐＭＺＧＡＴＡＤ１组Ｃａｃｏ２细胞中

ＰＩ３Ｋ、ｐＡｋｔ、ｃｙｃｌｉｎＤ１蛋白相对表达量均显著高于ＮＣ组（Ｐ＜０．０５）；ＳｉＧＡＴＡＤ１组ＲＫＯ、ＨＣＴ１１６细胞及ｐＭＺＧＡＴＡＤ１

组Ｃａｃｏ２细胞中Ａｋｔ蛋白相对表达量与ＮＣ组比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　ＧＡＴＡＤ１高表达于结肠癌

细胞中，且通过调控ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路促进结肠癌细胞的迁移。

关键词：　结肠癌；含ＧＡＴＡ锌指结构域１；磷脂酰肌醇３激酶；细胞周期蛋白Ｄ１；蛋白激酶Ｂ
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ｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅＮＣｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５），ｗｈｉｌｅｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆＧＡＴＡＤ１ｐｒｏｔｅｉｎｉｎＣａｃｏ２ｃｅｌｌｓｉｎｔｈｅｐＭＺＧＡＴＡＤ１

ｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅＮＣｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ａｆｔｅｒ１２ａｎｄ２４ｈｏｕｒｓｏｆｃｕｌｔｉｖａｔｉｏｎ，ｔｈｅｓｃｒａｔｃｈｈｅａｌｉｎｇ

ｒａｔｅｓｏｆＨＣＴ１１６ａｎｄＲＫＯｃｅｌｌｓｉｎｔｈｅＳｉＧＡＴＡＤ１ｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅＮＣｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０１），

ｗｈｉｌｅｔｈｅｓｃｒａｔｃｈｈｅａｌｉｎｇｒａｔｅｓｏｆＣａｃｏ２ｃｅｌｌｓｉｎｔｈｅｐＭＺＧＡＴＡＤ１ｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅＮＣｇｒｏｕｐ

（Ｐ＜０．０１）．ＴｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＰＩ３Ｋ，ｐＡｋｔ，ａｎｄＣＣＮＤ１ｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎＲＫＯａｎｄＨＣＴ１１６ｃｅｌｌｓｉｎｔｈｅＳｉＧＡＴＡＤ１

ｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅＮＣｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５），ｗｈｉｌｅｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＰＩ３Ｋ，ｐＡｋｔ，ａｎｄ

ＣＣＮＤ１ｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎＣａｃｏ２ｃｅｌｌｓｉｎｔｈｅｐＭＺＧＡＴＡＤ１ｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅＮＣｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．

ＴｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＡｋｔｐｒｏｔｅｉｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅＳｉＧＡＴＡＤ１ｇｒｏｕｐ（ＲＫＯ

ａｎｄＨＣＴ１１６ｃｅｌｌｓ），ｐＭＺＧＡＴＡＤ１ｇｒｏｕｐ（Ｃａｃｏ２ｃｅｌｌｓ）ａｎｄｔｈｅＮＣｇｒｏｕｐ（Ｐ＞０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＧＡＴＡＤ１ｉｓｈｉｇｈｌｙ

ｅｘｐｒｅｓｓｅｄｉｎｃｏｌｏｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓａｎｄｐｒｏｍｏｔｅｓｔｈｅｉｒｍｉｇｒａｔｉｏｎｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｔｈｅＰＩ３Ｋ／Ａｋｔｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　ｃｏｌｏｎｃａｎｃｅｒ；ＧＡＴＡｚｉｎｃｆｉｎｇｅｒｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ１；ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ３ｋｉｎａｓｅ；ｃｙｃｌｉｎＤ１；ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ

　　结肠癌是全球最常见的肿瘤之一，也是人类癌
症死亡的主要原因之一，尽管目前在结肠癌的手术、

化学治疗和生物治疗方面取得了一定进展，但不良

预后仍是结肠癌患者死亡的主要原因［１２］。含ＧＡＴＡ
锌指结构域１（ＧＡＴＡｚｉｎｃｆｉｎｇｅｒｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ１，
ＧＡＴＡＤ１）为ＧＡＴＡ转录因子家族中的一员，其被认
为是红细胞生成中重要的转录因子［３４］。研究发现，

ＧＡＴＡＤ１在肝癌细胞中高表达，通过与肝再生磷酸
酶３（ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅｏｆｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｎｇｌｉｖｅｒ３，ＰＲＬ３）的启
动子结合，诱导 ＰＲＬ３的转录，激活蛋白激酶 Ｂ
（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，Ａｋｔ）信号通路，从而在肝细胞中
发挥重要的促癌作用［５］。通过对 Ｂｉｏｇｐｓ数据库的
检索发现，ＧＡＴＡＤ１在结肠癌组织中的表达水平也
较高，但其在结肠癌中的作用鲜有报道。基于此，本

研究通过建立过表达 ＧＡＴＡＤ１的人结肠癌 Ｃａｃｏ２
细胞和稳定敲低 ＧＡＴＡＤ１的人结肠癌 ＨＣＴ１１６、
ＲＫＯ细胞，观察ＧＡＴＡＤ１对结肠癌细胞迁移及磷脂
酰肌醇３激酶（ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ３ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）／Ａｋｔ
信号通路相关蛋白表达的影响，探讨ＧＡＴＡＤ１影响
结肠癌细胞迁移的机制，为 ＧＡＴＡＤ１在结肠癌进展

中的作用研究提供参考。

１　材料与方法

１．１　细胞
　　人正常结肠上皮细胞ＮＣＭ４６０及人结肠癌细胞
Ｃａｃｏ２、ＨＣＴ１１６、ＨＣＴ８、ＨＴ２９和ＲＫＯ购自上海素
尔生物科技有限公司，置于液氮中冻存。

１．２　主要试剂与仪器
　　空载体 ｐＭＺＭＯ３和过表达 ｐＭＺＧＡＴＡＤ１质
粒、ｐＳｃｉｌｅｎｃｅｒ３．１Ｕ６质粒购自广州复能基因有限公
司，ＴｒａｎｓＳｔｂｌ３ＣｈｅｍｉｃａｌｌｙＣｏｍｐｅｔｅｎｔＣｅｌｌ感受态细胞
购自北京全式金生物技术有限公司，ＲＰＭＩ１６４０、
Ｍｃｏｙ′５Ａ培养液购自美国 ＧＩＢＣＯ公司，胎牛血清购
自杭州四季青生物科技有限公司，磷酸盐缓冲液

（ｐｈｏｓｐｈａｔｅｂｕｆｆｅｒｓｏｌｕｔｉｏｎ，ＰＢＳ）、青霉素链霉素双抗、
胰酶消化液、氨苄青霉素、ＬＢ培养基、ＤＮＡｌａｄｄｅｒ、丙
烯酰胺、ＴｒｉｓＨＣｌ（ｐＨ８．８）、ＴｒｉｓＨＣｌ（ｐＨ６．８）、十二
烷基硫酸钠（ｓｏｄｉｕｍｄｏｄｅｃｙｌｓｕｌｆａｔｅ，ＳＤＳ）、过硫酸铵、
Ｔｒｉｓ缓冲生理盐水购自北京索莱宝科技有限公司，甘
油醛 ３磷酸脱氢酶（ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅｈｙｄｅ３ｐｈｏｓｐｈｏｎａｔｅ
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ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＧＡＰＤＨ）购自美国 ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ公
司，质粒提取试剂盒、ＤＨ５α感受态细胞、去基因组
反转录试剂盒购自天根生化科技（北京）有限公司，

ＳａｍＨⅠ和 ＨｉｎｄⅢ限制性内切酶购自大连宝生物
工程有限公司，ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ２０００转染试剂、增强电
化学发光液购自美国Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司，ＧＡＴＡＤ１、Ａｋｔ、
磷酸化蛋白激酶 Ｂ（ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，
ｐＡｋｔ）抗体及山羊抗小鼠ＩｇＧ、山羊抗兔ＩｇＧ抗体购
自美国 Ａｂｃａｍ公司，细胞周期蛋 Ｄ１（ｃｙｃｌｉｎＤ１）、
ＰＩ３Ｋ抗体购自美国Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ公司，聚偏二氟乙烯
膜（ｐｏｌｙｖｉｎｙｌｉｄｅｎｅｆｌｕｏｒｉｄ，ＰＶＤＦ）购自美国 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ
公司；ＣＯ２培养箱、高速低温冷冻离心机购自美国
Ｔｈｅｒｍｏ公司，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ化学成像仪购自上海天能
科技有限公司，倒置显微镜购自日本Ｎｉｋｏｎ公司。
１．３　实验方法
１．３．１　ＧＡＴＡＤ１干扰质粒的构建
　　取１００μＬＤＨ５α感受态细胞置于冰上，加入
３μＬｐＳｃｉｌｅｎｃｅｒ３．１Ｕ６质粒，３０ｍｉｎ后于４２℃水浴
锅中热击３０ｓ，将其涂布于含氨苄抗性的固体细菌
培养基上，置于３７℃培养箱中过夜。挑取培养基上
的单个菌落置于２０ｍＬ含氨苄抗生素的 ＬＢ液体培
养基中，置于３７℃、２２０ｒ·ｍｉｎ－１摇床上１４ｈ，采用
质粒提取试剂盒提取１６μＬｐＳｃｉｌｅｎｃｅｒ３．１Ｕ６质粒
置于ＥＰ管中，加入２μＬ内切酶缓冲液，然后分别
加入１μＬＢａｍＨⅠ和 ＨｉｎｄⅢ，３７℃孵育 １ｈ；用
ＤＮＡ胶回收试剂盒回收上述酶切片段；将合成的干
扰序列用ＴＥ缓冲液溶解为１０ｍｏｌ·Ｌ－１，取１０μＬ，
９８℃反应１０ｍｉｎ，６０℃反应２ｍｉｎ；取回收的酶切片
段 ３μＬ和合成的干扰序列５μＬ置于印管中，加入
１μＬＴ４ＤＮＡ连接酶和１μＬ连接酶缓冲液，１６℃
连接反应 ３ｈ，取连接产物２μＬ，加入到５０μＬ解冻的
ＴｒａｎｓＳｔｂｌ３ＣｈｅｍｉｃａｌｌｙＣｏｍｐｅｔｅｎｔＣｅｌｌ感受态细胞，冰
浴 ３０ｍｉｎ，４２℃热击９０ｓ，然后快速冰浴２ｍｉｎ；随
后加入１ｍＬＬＢ培养基，３７℃摇床中放置１ｈ；最后
将所有ＴｒａｎｓＳｔｂｌ３ＣｈｅｍｉｃａｌｌｙＣｏｍｐｅｔｅｎｔＣｅｌｌ感受态
细胞涂布在含有抗生素的固体培养基上，置于３７℃
培养箱中倒置培养过夜；挑取单克隆菌落，送至苏州金

唯智生物技术有限公司测序。构建完成的ＧＡＴＡＤ１干
扰质粒为ＳｉＲＮＡＧＡＴＡＤ１（ＳｉＧＡＴＡＤ１）。ＧＡＴＡＤ１干
扰引物序列：正向引物为 ５′ＧＡＴＣＣＧＣＡＧＧＴＣＴＴＴ
ＧＣＣＧＧＴＴＡＡＧＴＴＴＣＡＡＧＡＧＡＡＣＴＴＡＡＣＣＧＧＣＡＡＡ
ＧＡＣＣＴＧＣＴＴＴＴＴＴＧＧＡＡＡ３′，反 向 引 物 为 ５′

ＡＧＣＴＴＴＴＣＣＡＡＡＡＡＡＧＣＡＧＧＴＣＴＴＴＧＣＣＧＧＴＴＡＡＧ
ＴＴＣＴＣＴＴＧＡＡＡＣＴＴＡＡＣＣＧＧＣＡＡＡＧＡＣＣＴＧＣＧ３′。
１．３．２　细胞培养
　　将人正常结肠上皮细胞ＮＣＭ４６０及人结肠癌细
胞Ｃａｃｏ２、ＨＣＴ１１６、ＨＣＴ８、ＨＴ２９、ＲＫＯ从液氮中
取出，置于３７℃水浴锅中复苏。将ＮＣＭ４６０细胞置
于６孔板中，加入含体积分数１０％胎牛血清、体积
分数１％青链霉素的ＲＰＭＩ１６４０培养液；将 Ｃａｃｏ２、
ＨＣＴ１１６、ＨＣＴ８、ＨＴ２９和 ＲＫＯ细胞置于 ６孔板
中，加入含体积分数１０％胎牛血清、体积分数１％青
链霉素的Ｍｃｏｙ′５Ａ培养液，放入３７℃、含体积分数
５％ＣＯ２的细胞培养箱中培养，每２４～４８ｈ更换 １
次培养基。

１．３．３　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测 ＮＣＭ４６０、Ｃａｃｏ２、
ＨＣＴ１１６、ＨＣＴ８、ＨＴ２９、ＲＫＯ细胞中 ＧＡＴＡＤ１
蛋白表达

　　从培养箱中分别取出ＮＣＭ４６０、Ｃａｃｏ２、ＨＣＴ１１６、
ＨＣＴ８、ＨＴ２９、ＲＫＯ细胞，弃上清，加 １ｍＬＰＢＳ
洗涤，用细胞刷轻轻刮取细胞置于离心管中，

３０００ｒ·ｍｉｎ－１离心５ｍｉｎ，弃上清，收集细胞沉淀，
加入 ３００μＬ细胞裂解液吹打混匀，冰上裂解
２５ｍｉｎ，１２０００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ，取２００μＬ上清
液置于新的离心管中，向上清液中加入１／４体积的
４×ｌｏａｄｉｎｇｂｕｆｆｅｒ吹打混匀，置于１００℃金属浴中
５ｍｉｎ使蛋白充分变性，取３０μｇ蛋白进行 ＳＤＳ聚
丙烯酰胺蛋白电泳，并将蛋白恒流 ３００ｍＡ转至
ＰＶＤＦ膜上，脱脂牛奶室温封闭１ｈ，分别加入ＧＡＴＡＤ１
一抗（滴度为 １１０００）、ＧＡＰＤＨ一抗（滴度为
１５００），４℃摇床上孵育过夜，Ｔｒｉｓ缓冲生理盐水
洗涤３次，每次１０ｍｉｎ，加入辣根过氧化物酶标记的
二抗 （滴度为１２０００），室温摇床孵育 １ｈ，用Ｔｒｉｓ
缓冲生理盐水洗涤３次，每次１０ｍｉｎ，最后每个条带
加入１００μＬ增强电超敏发光液，用化学成像仪采集
图像，应用ＩｍａｇｅＪ软件分析各个条带的灰度值，以
目的蛋白ＧＡＴＡＤ１条带灰度值与内参蛋白 ＧＡＰＤＨ
条带灰度值的比值表示 ＧＡＴＡＤ１蛋白相对表达量。
实验重复３次，取均值。
１．３．４　ＧＡＴＡＤ１干扰质粒和过表达ｐＭＺＧＡＴＡＤ１
质粒的转染和检测

　　选择 ＧＡＴＡＤ１表达水平相对较高的结肠癌细
胞ＨＣＴ１１６、ＲＫＯ转染 ＧＡＴＡＤ１干扰质粒，另选择
ＧＡＴＡＤ１表达水平最低的结肠癌细胞 Ｃａｃｏ２转染
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过表达 ｐＭＺＧＡＴＡＤ１质粒。从培养箱中取出对数
期生长的结肠癌细胞ＨＣＴ１１６、ＲＫＯ、Ｃａｃｏ２，以１×
１０５Ｌ－１的密度接种到６孔板中，每组设３个复孔。
将ＨＣＴ１１６、ＲＫＯ细胞随机分为阴性对照（ｎｅｇａｔｉｖｅ
ｃｏｎｔｒｏｌ，ＮＣ）组和转染ＳｉＧＡＴＡＤ１质粒组（ＳｉＧＡＴＡＤ１
组）；将Ｃａｃｏ２细胞随机分为 ＮＣ组和转染过表达
ｐＭＺＧＡＴＡＤ１质粒组（ｐＭＺＧＡＴＡＤ１组）。ＳｉＧＡＴＡＤ１
组 ＨＣＴ１１６、ＲＫＯ细胞转染 ＳｉＧＡＴＡＤ１质粒，
ｐＭＺＧＡＴＡＤ１组Ｃａｃｏ２细胞转染过表达ｐＭＺＧＡＴＡＤ１
质粒，同时将空载体 ｐＭＺＭＯ３质粒转染 ＮＣ组
ＨＣＴ１１６、ＲＫＯ和 Ｃａｃｏ２细胞。按照 ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ
２０００说明书进行转染，转染６ｈ后弃去培养基，换为
正常培养基继续培养，用于后续 ＧＡＴＡＤ１蛋白表达
量和细胞划痕实验检测。

１．３．５　细胞划痕实验检测干扰ＧＡＴＡＤ１和过表达
ＧＡＴＡＤ１对结肠癌细胞迁移的影响
　　从培养箱中取出转染后的结肠癌细胞ＨＣＴ１１６、
ＲＫＯ、Ｃａｃｏ２，用 ２ｍＬＰＢＳ清洗 １次，加入 １ｍＬ
胰酶消化，计数；以１×１０５Ｌ－１的密度接种到６孔板
中，每组设３个复孔；待细胞长满孔底，用２００μＬ无
菌枪头在每个孔中划２条平行线，加１ｍＬＰＢＳ清洗
细胞３次，使用无血清培养基置于细胞培养箱中培
养，并于０、１２、２４ｈ时用倒置显微镜拍照记录，应用
ＩｍａｇｅＪ软件测量空白面积，计算划痕愈合率，划痕
愈合率越高代表细胞迁移能力越强。实验重复 ３
次，取均值。

１．３．６　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测ＨＣＴ１１６、ＲＫＯ、Ｃａｃｏ２
细胞中ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ、ｐＡｋｔ、ｃｙｃｌｉｎＤ１蛋白的表达
　　分别取转染后的ＮＣ组、ＳｉＧＡＴＡＤ１组ＨＣＴ１１６、
ＲＫＯ细胞和 ＮＣ组、ｐＭＺＧＡＴＡＤ１组 Ｃａｃｏ２细
胞，加入ＲＩＰＡ裂解液提取细胞总蛋白，使用二喹啉
甲酸法进行蛋白定量后，使用４×ｌｏａｄｉｎｇｂｕｆｆｅｒ将蛋
白样品浓度调整为４ｇ·Ｌ－１，置于１００℃金属浴中
煮沸１０ｍｉｎ使蛋白充分变性，取 ４０μｇ蛋白进行
ＳＤＳ聚丙烯酰胺蛋白电泳，将蛋白恒压转至 ＰＶＤＦ
上，用脱脂牛奶封闭１ｈ，加入 ＧＡＰＤＨ（滴度为１
１０００）、ＰＩ３Ｋ（滴度为１１０００）、Ａｋｔ（滴度为 １
５００）、ｐＡｋｔ（滴度为１１０００）、ｃｙｃｌｉｎＤ１（滴度为
１２０００）一抗，室温孵育３ｈ，Ｔｒｉｓ缓冲生理盐水洗
涤３次，每次１０ｍｉｎ，加入辣根过氧化物酶标记的二
抗 （滴度为１２０００），室温摇床孵育１ｈ，用Ｔｒｉｓ缓
冲生理盐水洗涤３次，使用增强电化学发光液显色，

用化学成像仪采集图像，应用ＩｍａｇｅＪ软件分析各个
条带的灰度值。ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ、ｐＡｋｔ、ｃｙｃｌｉｎＤ１相对表
达量以目的蛋白条带灰度值与内参蛋白 ＧＡＰＤＨ灰
度值的比值表示。实验重复３次，取均值。
１．４　统计学处理
　　应用 ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计学分析。计量资
料以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，组间比较采用 ｔ检
验；Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＮＣＭ４６０、ＨＣＴ８、ＨＣＴ１１６、ＲＫＯ、ＨＴ２９、
Ｃａｃｏ２细胞中ＧＡＴＡＤ１蛋白相对表达量比较及转
染质粒细胞的选择

　　ＮＣＭ４６０、ＨＣＴ８、ＨＣＴ１１６、ＲＫＯ、ＨＴ２９、Ｃａｃｏ２
细胞中ＧＡＴＡＤ１蛋白相对表达量分别为 ０．１６３±
０．０５２、０．４６３±０．０５１、０．９１６±０．０６７、０．８５９±０．１００、
０．４９４±０．０３５、０．２５５±０．０５９。ＨＣＴ８、ＨＣＴ１１６、
ＲＫＯ、ＨＴ２９、Ｃａｃｏ２细胞中 ＧＡＴＡＤ１蛋白相对表达
量均显著高于 ＮＣＭ４６０细胞，差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）。ＨＣＴ１１６、ＲＫＯ细胞中 ＧＡＴＡＤ１蛋白
相对表达量显著高于 ＨＣＴ８、ＨＣＴ２９和 Ｃａｃｏ２细
胞，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；Ｃａｃｏ２细胞中
ＧＡＴＡＤ１蛋白相对表达量显著低于 ＨＣＴ８、ＨＣＴ２９
细胞，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结果见图１。
选择ＨＣＴ１１６、ＲＫＯ细胞用于转染 ＧＡＴＡＤ１干扰质
粒，选择 Ｃａｃｏ２细胞用于转染 ＧＡＴＡＤ１过表达
质粒。

１：ＨＣＴ８细胞；２：ＨＣＴ１１６细胞；３：ＲＫＯ细胞；

４：ＨＴ２９细胞；５：Ｃａｃｏ２细胞；６：ＮＣＭ４６０细胞。

图１　ＧＡＴＡＤ１蛋白在ＨＣＴ８、ＨＣＴ１１６、ＲＫＯ、ＨＴ２９、

Ｃａｃｏ２及ＮＣＭ４６０细胞中的表达（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ）

Ｆｉｇ．１　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＧＡＴＡＤ１ｐｒｏｔｅｉｎｉｎＨＣＴ８，

ＨＣＴ１１６，ＲＫＯ，ＨＴ２９，Ｃａｃｏ２ａｎｄ

ＮＣＭ４６０ｃｅｌｌｓ（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ）

２．２　ＮＣ组、ＳｉＧＡＴＡＤ１组 ＨＣＴ１１６、ＲＫＯ细胞
及 ＮＣ 组、ｐＭＺＧＡＴＡＤ１组 Ｃａｃｏ２细 胞 的
ＧＡＴＡＤ１蛋白相对表达量比较
　　ＮＣ组、ＳｉＧＡＴＡＤ１组 ＨＣＴ１１６细胞中 ＧＡＴＡＤ１
蛋白相对表达量分别为 ０．６９７±０．０１３、０．４６３±
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０．００８；ＮＣ组、ＳｉＧＡＴＡＤ１组 ＲＫＯ细胞中 ＧＡＴＡＤ１
蛋白相对表达量分别为 ０．６４１±０．００３、０．３９５±
０．００６。ＳｉＧＡＴＡＤ１ 组 ＨＣＴ１１６、ＲＫＯ 细 胞 中
ＧＡＴＡＤ１蛋白相对表达量均显著低于ＮＣ组，差异有
统计学意义（Ｐ＜０．０５）。ＮＣ组、ｐＭＺＧＡＴＡＤ１组
Ｃａｃｏ２细胞中 ＧＡＴＡＤ１蛋白相对表达量分别为
０．０９８±０．００７、０．３７１±０．００４，ｐＭＺＧＡＴＡＤ１组
Ｃａｃｏ２细胞中 ＧＡＴＡＤ１蛋白相对表达量显著高于
ＮＣ组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结果见图２。

１：ＮＣ组ＨＣＴ１１６细胞；２：ＳｉＧＡＴＡＤ１组ＨＣＴ１１６细胞；３：ＮＣ

组ＲＫＯ细胞；４：ＳｉＧＡＴＡＤ１组ＲＫＯ细胞；５：ＮＣ组

Ｃａｃｏ２细胞；６：ｐＭＺＧＡＴＡＤ１组Ｃａｃｏ２细胞。

图２　ＮＣ组、ＳｉＧＡＴＡＤ１组ＨＣＴ１１６、ＲＫＯ细胞

和ＮＣ组、ｐＭＺＧＡＴＡＤ１组Ｃａｃｏ２细胞中

ＧＡＴＡＤ１蛋白表达

Ｆｉｇ．２　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＧＡＴＡＤ１ｐｒｏｔｅｉｎｉｎＮＣｇｒｏｕｐ，ＳｉＧＡＴＡＤ１

ｇｒｏｕｐＨＣＴ１１６，ＲＫＯｃｅｌｌｓ，ａｎｄＮＣｇｒｏｕｐ，

ｐＭＺＧＡＴＡＤ１ｇｒｏｕｐＣａｃｏ２ｃｅｌｌｓ

２．３　ＮＣ组、ＳｉＧＡＴＡＤ１组 ＨＣＴ１１６、ＲＫＯ细胞
和ＮＣ组、ｐＭＺＧＡＴＡＤ１组 Ｃａｃｏ２细胞迁移能力
比较

　　培养１２、２４ｈ，ＳｉＧＡＴＡＤ１组 ＨＣＴ１１６、ＲＫＯ细
胞的划痕愈合率均显著低于 ＮＣ组，差异有统计学
意义（Ｐ＜０．０１）。培养 １２、２４ｈ，ｐＭＺＧＡＴＡＤ１组
Ｃａｃｏ２细胞的划痕愈合率均显著高于ＮＣ组，差异有
统计学意义（Ｐ＜０．０１）。结果见表１和图３、图４。
表１　ＮＣ组、ＳｉＧＡＴＡＤ１组ＨＣＴ１１６、ＲＫＯ细胞及ＮＣ组、

ｐＭＺＧＡＴＡＤ１组Ｃａｃｏ２细胞迁移能力比较
Ｔａｂ．１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｍｉｇｒａｔｉｏｎｏｆＨＣＴ１１６ａｎｄ
ＲＫＯｃｅｌｌｓｉｎＮＣｇｒｏｕｐ，ＳｉＧＡＴＡＤ１ｇｒｏｕｐ，

ａｎｄＣａｃｏ２ｃｅｌｌｓｉｎＮＣｇｒｏｕｐａｎｄ
ｐＭＺＧＡＴＡＤ１ｇｒｏｕｐ （％，珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ
划痕愈合率

培养１２ｈ 培养２４ｈ
ＨＣＴ１１６细胞
　　ＮＣ组 ３ ３６．７３±５．８７ ５４．２９±７．１１
　　ＳｉＧＡＴＡＤ１组 ３ ２１．８９±３．２５ａ ３７．３４±５．５２ａ

ＲＫＯ细胞
　　ＮＣ组 ３ ５８．１５±６．９２ ８４．２４±９．７４
　　ＳｉＧＡＴＡＤ１组 ３ ４５．８９±７．８５ａ ７３．４９±１０．０４ａ

Ｃａｃｏ２细胞
　　ＮＣ组 ３ ２６．７９±４．４１ ４３．３３±２．５７
　　ｐＭＺＧＡＴＡＤ１组 ３ ６１．３１±５．８８ａ ７３．４３±４．９４ａ

　　注：与ＮＣ组比较ａＰ＜０．０１。

图３　ＮＣ组、ＳｉＧＡＴＡＤ１组ＨＣＴ１１６、ＲＫＯ细胞的迁移

Ｆｉｇ．３　ＭｉｇｒａｔｉｏｎｏｆＨＣＴ１１６ａｎｄＲＫＯｃｅｌｌｓ

ｉｎＮＣｇｒｏｕｐａｎｄＳｉＧＡＴＡＤ１ｇｒｏｕｐ

图４　ＮＣ组、ｐＭＺＧＡＴＡＤ１组Ｃａｃｏ２细胞的迁移

Ｆｉｇ．４　ＭｉｇｒａｔｉｏｎｏｆＣａｃｏ２ｃｅｌｌｓｉｎＮＣｇｒｏｕｐ

ａｎｄｐＭＺＧＡＴＡＤ１ｇｒｏｕｐ

２．４　ＮＣ组、ＳｉＧＡＴＤ１组 ＲＫＯ、ＨＣＴ１１６细胞及

ＮＣ组、ｐＭＺＧＡＴＡＤ１组 Ｃａｃｏ２细胞中 ＰＩ３Ｋ、

Ａｋｔ、ｐＡｋｔ、ｃｙｃｌｉｎＤ１蛋白相对表达量比较

　　ＳｉＧＡＴＡＤ１组 ＲＫＯ、ＨＣＴ１１６细胞中 ＰＩ３Ｋ、

ｐＡｋｔ、ｃｙｃｌｉｎＤ１蛋白相对表达量均显著低于 ＮＣ

组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。ｐＭＺＧＡＴＡＤ１

组Ｃａｃｏ２细胞中ＰＩ３Ｋ、ｐＡｋｔ、ｃｙｃｌｉｎＤ１蛋白相对表

达量均显著高于 ＮＣ组，差异有统计学意义（Ｐ＜

０．０５）。ＳｉＧＡＴＡＤ１组 ＲＫＯ、ＨＣＴ１１６细 胞 及

ｐＭＺＧＡＴＡＤ１组Ｃａｃｏ２细胞中Ａｋｔ蛋白相对表达量

与ＮＣ组比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结果

见表２和图５。
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表２　ＮＣ组、ＳｉＧＡＴＤ１组ＲＫＯ、ＨＣＴ１１６细胞及ＮＣ组、ｐＭＺＧＡＴＡＤ１组Ｃａｃｏ２细胞中ＰＩ３Ｋ、

Ａｋｔ、ｐＡｋｔ、ｃｙｃｌｉｎＤ１蛋白相对表达量比较

Ｔａｂ．２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＰＩ３Ｋ，Ａｋｔ，ｐＡｋｔ，ａｎｄｃｙｃｌｉｎＤ１ｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎＮＣｇｒｏｕｐ，

ＳｉＧＡＴＤ１ｇｒｏｕｐＲＫＯ，ＨＣＴ１１６ｃｅｌｌｓ，ａｎｄＮＣｇｒｏｕｐ，ｐＭＺＧＡＴＡＤ１ｇｒｏｕｐＣａｃｏ２ｃｅｌｌｓ （珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＰＩ３Ｋ Ａｋｔ ｐＡｋｔ ｃｙｃｌｉｎＤ１
ＲＫＯ细胞
　　ＮＣ组 ３ ０．４９４±０．００９ ０．６５３±０．０１３ ０．６０５±０．０１２ ０．４９３±０．００６
　　ＳｉＧＡＴＡＤ１组 ３ ０．２２２±０．０１４ａ ０．６１１±０．０１８ ０．２９１±０．００９ａ ０．１７６±０．００７ａ

ＨＣＴ１１６细胞
　　ＮＣ组 ３ ０．４３５±０．００４ ０．７１５±０．００９ ０．４４４±０．００６ ０．６１５±０．０１５
　　ＳｉＧＡＴＡＤ１组 ３ ０．２０８±０．００６ａ ０．６４１±０．０１６ ０．２２３±０．１００ａ ０．２１９±０．０１７ａ

Ｃａｃｏ２细胞
　　ＮＣ组 ３ ０．３６１±０．０４２ ０．４８１±０．００５ ０．５２６±０．００６ ０．７１６±０．００７
　　ｐＭＺＧＡＴＡＤ１组 ３ ０．４３７±０．００７ａ ０．４２４±０．００４ ０．８７３±０．０１３ａ ０．８６４±０．０１１ａ

　　注：与ＮＣ组比较ａＰ＜０．０５。

１：ＮＣ组ＲＫＯ细胞；２：ＳｉＧＡＴＡＤ１组ＲＫＯ细胞；３：ＮＣ组ＨＣＴ１１６

细胞；４：ＳｉＧＡＴＡＤ１组ＨＣＴ１１６细胞；５：ＮＣ组Ｃａｃｏ２细胞；

６：ｐＭＺＧＡＴＡＤ１组Ｃａｃｏ２细胞。

图５　ＮＣ组、ＳｉＧＡＴＤ１组ＨＣＴ１１６、ＲＫＯ细胞及

ＮＣ组、ｐＭＺＧＡＴＡＤ１组Ｃａｃｏ２细胞中ＰＩ３Ｋ、

Ａｋｔ、ｐＡｋｔ、ｃｙｃｌｉｎＤ１蛋白的表达

Ｆｉｇ．５　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＰＩ３Ｋ，Ａｋｔ，ｐＡｋｔ，ａｎｄｃｙｃｌｉｎＤ１ｐｒｏｔｅｉｎｓ

ｉｎＮＣｇｒｏｕｐ，ＳｉＧＡＴＤ１ｇｒｏｕｐＨＣＴ１１６，ＲＫＯｃｅｌｌ，

ａｎｄＮＣｇｒｏｕｐ，ｐＭＺＧＡＴＡＤ１ｇｒｏｕｐＣａｃｏ２ｃｅｌｌ

３　讨论

　　结肠癌是消化道最常见的恶性肿瘤之一，也是
导致世界范围内患者死亡的最常见原因之一，随着

外科手术的发展，结肠癌的治疗经历了快速的发展，

但患者的生存率没有得到明显提高［６８］，因此，寻找

结肠癌治疗的新靶点具有重要意义。基因靶点治疗

作为一种新的肿瘤治疗方法，选择合适且有效的基

因靶点至关重要。

　　ＧＡＴＡＤ１为 ＧＡＴＡ蛋白质家族成员之一，作为
一种重要的转录因子，其在多种生物过程中起着重

要的作用［９１０］。ＧＡＴＡＤ１被发现高表达于肝癌细胞
中，其高表达显著增加了细胞周期 Ｇ１～Ｓ期的停
滞，促进肝癌细胞的增殖、迁移和侵袭；此外，

ＧＡＴＡＤ１可增加Ａｋｔ的磷酸化水平，促进Ａｋｔ信号通
路的活化［５］。由此可知，ＧＡＴＡＤ１作为一种关键的
原癌基因，参与肝癌细胞的发生发展。本研究通过

对Ｂｉｏｇｐｓ数据库的检索发现，ＧＡＴＡＤ１在结肠癌组
织中呈高表达，进一步实验观察了人正常结肠上皮

细胞ＮＣＭ４６０及结肠癌细胞Ｃａｃｏ２、ＨＣＴ１１６、ＨＣＴ８、
ＨＴ２９、ＲＫＯ中 ＧＡＴＡＤ１蛋白的表达，结果显示，
ＧＡＴＡＤ１在结肠癌细胞ＨＴ２９、ＨＴ１１６、ＲＫＯ、Ｃａｃｏ２、
ＨＣＴ８中 的 表 达 均 高 于 正 常 结 肠 上 皮 细 胞
ＮＣＭ４６０，提示 ＧＡＴＡＤ１可能参与结肠癌细胞的发
生发展。而在本研究所采用的５种结肠癌细胞中，
结肠癌细胞ＨＣＴ１１６、ＲＫＯ中的 ＧＡＴＡＤ１蛋白相对
表达量显著高于 ＨＣＴ８、ＨＣＴ２９和 Ｃａｃｏ２细胞，结
肠癌细胞 Ｃａｃｏ２中的 ＧＡＴＡＤ１蛋白相对表达量显
著低于结肠癌细胞 ＨＣＴ８、ＨＣＴ２９，因此，选择结肠
癌细胞 ＨＣＴ１１６、ＲＫＯ用于转染 ＧＡＴＡＤ１干扰质
粒，选择结肠癌细胞Ｃａｃｏ２用于转染ＧＡＴＡＤ１过表
达质粒，以进行后续研究。

　　ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路和周期蛋白 ｃｙｃｌｉｎＤ１在结
肠癌中常处于激活状态，相关研究表明，ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ
信号通路的活化介导着结肠癌细胞的增殖、迁移和

侵袭，从而促进结肠癌的进展［１１１４］。在肿瘤信号的

刺激作用下，ＰＩ３Ｋ表达增加促使下游蛋白 Ａｋｔ磷酸
化，ｐＡｋｔ蛋白表达上调增加下游靶基因蛋白的表
达进而促进肿瘤的迁移和增殖［１５１７］；如 Ｇ蛋白偶联
受体５６（Ｇｐｒｏｔｅｉｎｃｏｕｐｌｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ５６，ＧＰＲ５６）高表
达于结肠癌细胞和组织中，且与患者的预后呈负相

关，ｓｉＲＮＡ抑制ＧＲＰ５６的表达后，显著抑制了 ｃｙｃｌｉｎ
Ｄ１蛋白的表达，从而抑制结肠癌细胞的增殖和迁
移［１８］；Ｂ细胞白血病／淋巴瘤 ６Ｂ（Ｂｃｅｌｌｌｅｕｋｅｍｉａ／
ｌｙｍｐｈｏｍａ６ｍｅｍｂｅｒＢ，ＢＣＬ６Ｂ）作为肿瘤抑制因子，
其表达水平上调可降低Ａｋｔ磷酸化，同时降低ｃｙｃｌｉｎ
Ｄ１的表达，而这些现象可被 ＰＩ３Ｋ抑制剂 ＬＹ２９４００２
逆转，因此，ＢＣＬ６Ｂ通过 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路抑制结
肠癌细胞的迁移［１９］。基于此，本研究旨在探讨
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ＧＡＴＡＤ１是否与 ＧＰＲ５６或 ＢＣＬ６Ｂ一样均是通过调
节ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路来影响结肠癌细胞的迁移。
　　本研究将结肠癌细胞 ＨＣＴ１１６、ＲＫＯ转染
ＳｉＲＮＡＧＡＴＡＤ１质粒，Ｃａｃｏ２细胞转染过表达
ｐＭＺＧＡＴＡＤ１质粒，并进行划痕实验观察ＧＡＴＡＤ１对
结肠癌细胞迁移的影响，结果显示，ＮＣ组 ＨＣＴ１１６、
ＲＫＯ细胞的划痕愈合率显著高于 ＳｉＧＡＴＡＤ１组，而
ＮＣ组 Ｃａｃｏ２细 胞 的 划 痕 愈 合 率 显 著 低 于
ｐＭＺＧＡＴＡＤ１组；以上结果说明 ＧＡＴＡＤ１能够促进
结肠癌细胞的迁移。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ实验结果显示，
ＮＣ组ＨＣＴ１１６、ＲＫＯ细胞中 ＰＩ３Ｋ、ｐＡｋｔ、ｃｙｃｌｉｎＤ１
蛋白表达均高于 ＳｉＧＡＴＡＤ１组，而 ＮＣ组 Ｃａｃｏ２细
胞中 ＰＩ３Ｋ、ｐＡｋｔ、ｃｙｃｌｉｎＤ１蛋白表达均低于
ｐＭＺＧＡＴＡＤ１组，表明ＧＡＴＡＤ１能够上调ＰＩ３Ｋ的表
达，进而促进Ａｋｔ的磷酸化、增加 ｃｙｃｌｉｎＤ１的表达，
从而促进结肠癌细胞的迁移。

４　结论

　　ＧＡＴＡＤ１高表达于结肠癌细胞中，且通过调控
ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路而促进结肠癌细胞的迁移。本
研究为结肠癌患者的基因靶点治疗提供了新的思

路，但ＧＡＴＡＤ１调控结肠癌细胞迁移能力的其他分
子机制有待进一步研究。

　　参考文献：
［１］　ＳＩＥＧＥＬＲＬ，ＧＩＡＱＵＩＮＴＯＡＮ，ＪＥＭＡＬＡ．Ｃａｎｃｅｒｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ，２０２４

［Ｊ］．ＣＡＣａｎｃｅｒＪＣｌｉｎ，２０２４，７４（１）：１２４９．

［２］　ＶＡＳＱＵＥＺＥＧ，ＮＡＳＣＲＥＤＤＩＮＮ，ＶＡＬＢＵＥＮＡＧＮ，ｅｔａｌ．Ｄｙ

ｎａｍｉｃａｎｄａｄａｐｔｉｖｅｃａｎｃｅｒｓｔｅｍｃｅｌｌｐｏｐｕｌａｔｉｏｎａｄｍｉｘｔｕｒｅｉｎｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ

ｎｅｏｐｌａｓｉａ［Ｊ］．ＣｅｌｌＳｔｅｍＣｅｌｌ，２０２２，２９（８）：１２１３１２２８．

［３］　ＲＡＶＩＤＬＵＳＴＩＧＬ，ＳＡＭＰＡＴＨＫＵＭＡＲＡ，ＳＣＨＷ?ＭＭＬＥＴ，ｅｔ

ａｌ．ＧＡＴＡｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｓｄｒｉｖｅｉｎｉｔｉａｌＸｉｓｔｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎａｆｔｅｒ

ｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈｄｉｒｅｃｔａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｌｏｎｇｒａｎｇｅｅｎｈａｎｃｅｒｓ［Ｊ］．

ＮａｔＣｅｌｌＢｉｏｌ，２０２３，２５（１１）：１７０４１７１５．

［４］　ＺＯＵＸ，ＭＡＬ，ＺＨＡＮＧＹ，ｅｔａｌ．ＧＡＴＡｚｉｎｃｆｉｎｇｅｒｐｒｏｔｅｉｎｐ６６ｂｅｔａ

ｐｒｏｍｏｔｅｓｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｍｉｇｒａｔｉｏｎｂｙａｃｔｉｎｇａｓａｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆ

Ｓｎａｉｌ［Ｊ］．ＣｅｌｌＤｅａｔｈＤｉｓ，２０２３，１４（６）：３８２．

［５］　ＳＵＮＷ，ＺＨＡＮＧＹ，ＷＯＮＧＫＣ，ｅｔａｌ．Ｉｎｃｒｅａｓｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ

ＧＡＴＡｚｉｎｃｆｉｎｇｅｒｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ１ｔｈｒｏｕｇｈｇｅｎｅａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ

ｐｒｏｍｏｔｅｓｌｉｖｅｒｃａｎｃｅｒｂｙｄｉｒｅｃｔｌｙｉｎｄｕｃｉｎｇｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅｏｆｒｅｇｅｎｅｒａ

ｔｉｎｇｌｉｖｅｒ３［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０１８，６７（６）：２３０２２３１９．

［６］　蒋永杰，寇邦国，杜文龙，等．基于术前 ＮＬＲ、ＬＭＲ、ＣＥＡ和

ＣＡ１９９对结肠癌根治术后预后列线图预测模型的构建及评价

［Ｊ］．解放军医学杂志，２０２２，４７（９）：８９３９０１．

ＪＩＡＮＧＹＪ，ＫＯＵＢＧ，ＤＵＷＬ，ｅｔａｌ．Ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎａｎｄｅｖａｌｕａｔｉｏｎ

ｏｆｎｏｍｏｇｒａｍｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｍｏｄｅｌｂａｓｅｄｏｎｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅＮＬＲ，ＬＭＲ，

ＣＥＡａｎｄＣＡ１９９ｆｏｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｏｌｏｎｃａｎｃｅｒａｆｔｅｒｒａｄｉｃａｌｒｅｓｅｃ

ｔｉｏｎ［Ｊ］．ＭｅｄＪＣｈｉｎＰＬＡ，２０２２，４７（９）：８９３９０１．

［７］　ＧＵＲＢＡＡ，ＴＡＣＩＡＫＰ，ＳＡＣＨＡＲＣＺＵＫＭ，ｅｔａｌ．Ｇｏｌｄ（ＩＩＩ）ｄｅｒｉｖａ

ｔｉｖｅｓｉｎｃｏｌｏｎｃａｎｃｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０２２，２３（２）：７２４．

［８］　ＢＯＵＲＤＡＫＯＵＭＭ，ＳＰＹＲＯＵＧＭ，ＫＯＬＩＯＳＧ．Ｃｏｌｏｎｃａｎｃｅｒｐｒｏ

ｇｒｅｓｓｉｏｎｉｓｒｅｆｌｅｃｔｅｄｔｏｍｏｎｏｔｏｎｉｃｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｉｎｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ａｎｄｐａｔｈｗａｙｄｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｆａｃｉｌｉｔａｔｉｎｇｓｔａｇｅｓｐｅｃｉｆｉｃｄｒｕｇｒｅｐｕｒｐｏｓｉｎｇ

［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＧｅｎｏｍｉｃｓＰｒｏｔｅｏｍｉｃｓ，２０２１，１８（６）：７５７７６９．

［９］　ＷＡＮＧＸ，ＳＵＤ，ＷＥＩＹ，ｅｔａｌ．ＥｆｆｅｃｔｏｆＧＡＴＡＤ１ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｔｈｅ

ＳＲＲＭ２ｇｅｎｅｏｎｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆｔｈｙｒｏｉｄｔｕｍｏｒａｎｄｉｔｓｍｏｌｅｃｕｌａｒ

ｍｅｃｈａｎｉｓｍ［Ｊ］．ＧｌａｎｄＳｕｒｇ，２０２２，１１（１２）：１８９７１９０７．

［１０］　ＬＩＵＷ，ＺＨＡＮＧＲ，ＹＵＸ，ｅｔａｌ．ＣＲＩＳＰＲｓｃｒｅｅｎｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓＧＡＴＡＤ１

ａｓａｓｙｎｔｈｅｔｉｃｌｅｔｈａｌｔａｒｇｅｔｗｉｔｈＣＤＫ４／６ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｉｎｅｓｔｒｏｇｅｎ

ｒｅｃｅｐｔｏｒｐｏｓｉｔｉｖｅｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＭｅｄＯｎｃｏｌ，２０２３，４０（９）：

２６７．

［１１］　ＡＬＶＡＲＡＤＯＯＲＴＩＺ Ｅ， ＯＲＴＩＺＳ?ＮＣＨＥＺ Ｅ， ＳＡＲＡＢＩＡ

Ｓ?ＮＣＨＥＺＭＡ，ｅｔａｌ．Ｍｕｔａｎｔｐ５３ｇａｉｎｏｆｆｕｎｃｔｉｏｎｓｔｉｍｕｌａｔｅｓｃａ

ｎｏｎｉｃａｌＷｎｔｓｉｇｎａｌｉｎｇｖｉａＰＩ３Ｋ／Ａｋｔｐａｔｈｗａｙｉｎｃｏｌｏｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．

ＪＣｅｌｌＣｏｍｍｕｎＳｉｇｎａｌ，２０２３，１７（４）：１３８９１４０３．

［１２］　ＬＩＰ，ＺＨＯＵＤ，ＣＨＥＮＤ，ｅｔａｌ．ＴｕｍｏｒｓｅｃｒｅｔｅｄＩＦＩ３５ｐｒｏｍｏｔｅｓ

ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｃｙｔｏｔｏｘｉｃａｃｔｉｖｉｔｙｏｆＣＤ８＋ＴｃｅｌｌｓｔｈｒｏｕｇｈＰＩ３Ｋ／

Ａｋｔ／ｍＴＯＲｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｉｎｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＪＢｉｏｍｅｄ

Ｓｃｉ，２０２３，３０（１）：４７．

［１３］　ＷＡＮＧＲ，ＬＩＳ，ＨＯＵＱ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｐｏｆｏｌｉｎｈｉｂｉｔｓｃｏｌｏｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌ

ｓｔｅｍｎｅｓｓａｎｄｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ

ＳＩＲＴ１，Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎａｎｄＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓ

［Ｊ］．ＤｉｓｃｏｖＯｎｃｏｌ，２０２３，１４（１）：１３７．

［１４］　ＢＩＳＨＮＵＰＵＲＩＫＳ，ＡＬＶＡＲＡＤＯＤＭ，ＫＨＯＵＲＩＡＮ，ｅｔａｌ．ＩＤＯ１

ａｎｄｋｙｎｕｒｅｎｉｎｅｐａｔｈｗａｙｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓａｃｔｉｖａｔｅＰＩ３Ｋ／Ａｋｔｓｉｇｎａｌｉｎｇ

ｉｎｔｈｅｎｅｏｐｌａｓｔｉｃｃｏｌｏｎｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍｔｏｐｒｏｍｏｔｅｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａ

ｔｉｏｎａｎｄｉｎｈｉｂｉｔａｐｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１９，７９（６）：１１３８

１１５０．

［１５］　ＭＡＨＡＲＡＴＩＡ，ＭＯＧＨＢＥＬＩＭ．ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙａｓ

ａｃｒｉｔｉｃａｌｒｅｇｕｌａｔｏｒｏｆｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｉｎｃｏｌｏｒｅｃ

ｔａｌｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＣｏｍｍｕｎＳｉｇｎａｌ，２０２３，１（２１）：２０１．

［１６］　陈小霞，陈国忠，梁毅锋，等．靶向ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路中医药

治疗胃癌的研究进展［Ｊ］．中华中医药学刊，２０２２，４０（３）：

１２５１３０．

ＣＨＥＮＸＸ，ＣＨＥＮＧＺ，ＬＩＡＮＧＹＦ，ｅｔａｌ．Ｔａｒｇｅｔｅｄｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ

ｏｆＰＩ３Ｋ／Ａｋｔｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｗｉｔｈ

ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅ［Ｊ］．ＣｈｉｎＡｒｃｈＴｒａｄｉｔＣｈｉｎＭｅｄ，

２０２２，４０（３）：１２５１３０．

［１７］　ＹＩＮＹ，ＤＡＩＨ，ＳＵＮＸ，ｅｔａｌ．ＨＲＧｉｎｈｉｂｉｔｓｌｉｖｅｒｃａｎｃｅｒｌｕｎｇｍｅ

ｔａｓｔａｓｉｓｂｙｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｔｒａｐｆｏｒｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．

ＣｌｉｎＴｒａｎｓｌＭｅｄ，２０２３，６（１３）：１２８３．

［１８］　ＬＩＭＤＲ，ＫＡＮＧＤＨ，ＫＵＫＪＣ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｉｍｐａｃｔｏｆ

ＧＰＲ５６ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｎｅｏｐｌａｓｍａ，２０２１，

６８（３）：５８０５８９．

［１９］　ＧＵＹ，ＬＩＡ，ＳＵＮＨ，ｅｔａｌ．ＢＣＬ６Ｂｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄ

ｍｉｇｒａｔｉｏｎｏｆｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｓｔｈｒｏｕｇｈｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｔｈｅ

ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＭｅｄ，２０１８，４１（５）：

２６６０２６６８．

（本文编辑：李胜利）

·５１３·第４期　　　　　　　　　　　　　王婧媛，等：含ＧＡＴＡ锌指结构域１对结肠癌细胞迁移的影响


