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  摘 要:目的 比较分析TP53突变、敲除及野生的结直肠癌细胞分泌外泌体的蛋白质组差异。方法 从

TP53野生型[HCT116-p53(WT)]、敲 除 型[HCT116-p53(-/-)]和 构 建 的273位 点 突 变 型 的 结 直 肠 癌

HCT116细胞[HCT116-p53(R273H)]培养上清中分别提取外泌体,通过透射电镜观察其形态和免疫印迹法检

测外泌体标志性蛋白,经同位素标记相对和绝对定量联合液相色谱串联质谱(iTRAQ-LC-MS/MS)策略分析3
种细胞外泌体蛋白组成的差异,并通过酶联免疫吸附法(ELISA)进行差异蛋白验证。结果 HCT116-p53
(WT)分泌的外泌体和HCT116-p53(R273H)分泌的外泌体相比有144个差异蛋白,HCT116-p53(WT)分泌的

外泌体和HCT116-p53(-/-)分泌的外泌体相比有480个差异蛋白,大部分差异蛋白主要参与组织代谢和细

胞的生物学过程以及细胞的凋亡、应激、增殖、黏附等。通路分析(IPA)显示 HCT116-p53(WT)分泌的外泌体

相比于HCT116-p53(R273H)分泌的外泌体的差异蛋白主要富集在泛素化、mTOR、DNA损伤修复通路中;
HCT116-p53(WT)分泌的外泌体相比于 HCT116-p53(-/-)分泌的外泌体的差异蛋白主要集中在泛素化、
EIF2、糖酵解通路中。结直肠癌患者的血清视网膜母细胞瘤蛋白(RB1)水平明显高于健康对照,差异有统计学

意义(P=0.0012)。结论 TP53突变和缺失会改变外泌体的蛋白组成,富集许多泛素化蛋白,结直肠癌患者的血

清RB1水平明显高于健康对照组,这为深入探讨TP53状态对外泌体蛋白组成和肿瘤微环境的影响提供依据。
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Abstract:Objective To

 

compare
 

and
 

analyze
 

the
 

proteome
 

differences
 

of
 

TP53
 

mutation,knockout
 

and
 

wild-type
 

colorectal
 

cancer
 

cells
 

secreting
 

exosomes,and
 

to
 

explore
 

the
 

effect
 

of
 

mutant
 

TP53
 

on
 

secreted
 

pro-
teins

 

in
 

the
 

tumor
 

microenvironment.Methods Separate
 

exosomes
 

from
 

culture
 

supernatant
 

of
 

TP53
 

wild-
type

 

HCT116-p53(WT),knockout
 

type
 

HCT116-p53(-/-)
 

and
 

constructed
 

273
 

site
 

mutant
 

colorectal
 

canc-
er

 

cells
 

HCT116-p53(R273H).Observe
 

its
 

morphology
 

by
 

transmission
 

electron
 

microscope
 

and
 

detect
 

exoso-
mal

 

marker
 

protein
 

by
 

Western
 

blotting.The
 

difference
 

in
 

protein
 

composition
 

of
 

the
 

three
 

exosomes
 

was
 

ana-
lyzed

 

by
 

the
 

iTRAQ-LC-MS/MS
 

strategy,and
 

the
 

differential
 

protein
 

was
 

verified
 

by
 

enzyme-linked
 

immu-
nosorbent

 

assay
 

(ELISA).Results There
 

were
 

144
 

differential
 

proteins
 

between
 

HCT116-p53
 

(WT)
 

secreted
 

exosomes
 

and
 

HCT116-p53
 

(R273h)
 

secreted
 

exosomes,and
 

480
 

differential
 

proteins
 

between
 

HCT116-p53
 

(WT)
 

secreted
 

exosomes
 

and
 

HCT116-p53
 

(-/-)
 

secreted
 

exosomes.Most
 

of
 

the
 

differential
 

proteins
 

were
 

mainly
 

involved
 

in
 

metabolism
 

and
 

cell
 

biological
 

processes,as
 

well
 

as
 

apoptosis,stress,proliferation,cell
 

ad-
hesion

 

and
 

other
 

functions.Pathway
 

analysis
 

(IPA)
 

showed
 

that
 

the
 

differential
 

proteins
 

secreted
 

by
 

HCT116-
p53

 

(WT)
 

were
 

mainly
 

enriched
 

in
 

ubiquitination,mTOR
 

and
 

DNA
 

damage
 

repair
 

pathways
 

compared
 

with
 

those
 

secreted
 

by
 

HCT116-p53
 

(R273H).Compared
 

with
 

the
 

secretion
 

secreted
 

by
 

HCT116-p53
 

(-/-),the
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differential
 

proteins
 

secreted
 

by
 

HCT116-p53
 

(WT)
 

were
 

mainly
 

concentrated
 

in
 

ubiquitination,EIF2
 

and
 

gly-
colysis

 

pathways.Moreover,the
 

level
 

of
 

serum
 

retinoblastoma
 

protein
 

(RB1)
 

in
 

patients
 

with
 

colon
 

cancer
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

healthy
 

controls,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P=0.0012).Con-
clusion Mutations

 

and
 

deletions
 

of
 

TP53
 

will
 

change
 

the
 

protein
 

composition
 

of
 

exosomes,enriching
 

many
 

ubiquitinated
 

proteins.The
 

serum
 

RB1
 

level
 

of
 

colorectal
 

cancer
 

patients
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

healthy
 

controls.This
 

provides
 

a
 

basis
 

for
 

exploring
 

the
 

influence
 

of
 

TP53
 

status
 

on
 

exosomal
 

protein
 

compo-
sition

 

and
 

tumor
 

microenvironment.
Key
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gene; colorectal
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analysis

  在全球,结直肠癌(CRC)的发病率和死亡率仅次

于肺癌及乳腺癌,居所有肿瘤的第三位[1]。抑癌基因

的失活和癌基因的激活是CRC发生、发展的关键。
在已发现的人类肿瘤细胞中,TP53基因突变率从

10%(造血干细胞恶性肿瘤)到50%~70%(卵巢癌、
大肠癌、头颈癌)[2]。一旦TP53基因发生突变,就会

丧失野生型TP53基因所具有的抑癌功能,同时获得

许多癌基因的特殊功能[3]。外泌体是细胞内多泡体

与细胞膜融后释放到细胞外的纳米级膜性囊泡,直径

30~100
 

nm,内部包含有微小RNA(miRNA)、信使

RNA(mRNA)和细胞质蛋白,由多种细胞分泌,介导

细胞间物质与信息传递[4-5]。肿瘤来源的外泌体存在

于肿瘤细胞培养上清液、肿瘤患者血浆或者恶性渗出

液中,通过改变肿瘤微环境,促进肿瘤血管新生和肿

瘤转移,以及直接作用于肿瘤细胞等途径,影响肿瘤

的进展[6]。确定肿瘤相关的外泌体蛋白和 RNA,能
使这些囊泡成为新的生物标记来源并用来监测健康状

态。因此,本文比较分析了TP53基因突变、敲除及野

生的肿瘤细胞分泌外泌体的蛋白质组差异,探讨突变的

TP53基因对肿瘤微环境中的分泌蛋白质的影响。
1 材料与方法

1.1 细胞系来源 人类CRC
 

TP53野生型[HCT116-
p53(WT)]细 胞 株 购 自 美 国 标 准 生 物 品 收 藏 中 心

(ATCC);TP53敲除型[HCT116-p53(-/-)]细胞株

由约翰霍普金斯大学Bert
 

VOGLESTEIN教授馈赠。
 

1.2 临床样本 用于验证的CRC患者均依据《结直

肠癌诊疗指南(2019年版)》并经病理确诊,其血清均

来自中国医学科学院肿瘤医院腹部外科的住院患者,
共62例,其中男32例,女30例,年龄27~81岁,中位

年龄64岁。采取外周血前经患者本人知情同意,并
且术前未经任何放化疗。健康对照组血清取自解放

军总医院的体检健康人群,血液生化指标检测正常,
腹部B超结果正常,并排除人类免疫缺陷病毒、乙型

肝炎病毒和梅毒感染者,共61例,其中男35例,女26
例,年龄25~73岁,中位年龄50岁。
1.3 主要仪器与试剂 飞利浦CM120型透射电子

显微镜(荷兰);
 

AB
 

SCIEX
 

5600质谱仪(美国);Agi-
lent

 

technologies超 高 效 液 相 色 谱(美 国)。Santa
 

Cruz
 

Biotech兔抗人p53、HSP70多克隆抗体(美国);

Sigma-Aldrich鼠抗人β-actin单克隆抗体(美国)。
Qrigene的

 

TP53
 

MUTANT
 

(R273H)重组质粒(pC-
MV6-Myc-DDK-AC)(美国);天根生物DH5α大肠埃

希菌感受态细菌(北京)。SBI
 

ExoQuick外泌体提取

液(美国),优尔生RB1的酶联免疫吸附试验(ELISA)
试剂盒(武汉);AB

 

SCIEX
 

iTRAQ
 

4重标记试剂盒

(美国)。
1.4 外 泌 体 的 提 取  将 HCT116-p53(WT)、
HCT116-p53(-/-)和 HCT116-p53(R273H)细胞

培养上清液进行浓缩后,加入等体积的ExoQuick上

下颠倒混匀,冷藏静置过夜;混合物于4℃条件下,
1

 

500×g离心30
 

min,弃上清,沉淀即为富集的外泌

体,少部分沉淀重悬在1
 

mL的1×PBS中用作电镜

观察,剩余的沉淀用含有蛋白酶抑制剂的蛋白裂解液

提取蛋白,-80
 

℃冰箱保存备用。
1.5 外泌体的电镜观察 取重悬在1×PBS中的外

泌体溶液1滴,载于直径2
 

mm的铜网上。滴加2%
磷钨酸溶液,室温负染10

 

min,滤纸吸干负染液后白

炽灯下烤干约2
 

min,将此铜网置于透射电镜下,于
80

 

kV下观察外泌体形态,在镜下用标尺量取外泌体

的直径并拍摄照片。
1.6 外泌体蛋白的提取和定量 在富集的外泌体沉

淀中,加入100
 

μL的蛋白裂解液混匀,冰上放置30
 

min以充分裂解外泌体,12
 

000×g,4
 

℃离心15
 

min
后取上清,分装-80

 

℃冰箱保存备用。Bradford法测

定样品蛋白的浓度,具体方法参照 Coomassie
 

Plus
 

Protein
 

Assay说明书。
1.7 质谱分析 采用iTRAQ标记和高精度质谱鉴

定相结合的同位素标记相对和绝对定量联合液相色

谱串联质谱(iTRAQ-LC-MS/MS)策略。
1.7.1 多肽浓度的检测 酶切后的多肽样品溶于

1‰
 

FA后采用BCA法测定多肽浓度。标准品采用

血管紧张素Ⅱ配成1.00、0.50、0.25、0.10、0.05及

0.00
 

g/L的不同浓度梯度,取不同浓度的标准品10
 

μL和多肽样品分别加入96孔板中,再加入200
 

μL
配好的工作液,室温放置10

 

min,显色后在酶标仪的

波长562
 

nm处测其吸光度,根据标准品的浓度及其

相应的吸光度值制作标准曲线,计算出样品浓度。
1.7.2 iTRAQ标记 iTRAQ

 

4重标记试剂盒室温
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平衡半小时后,加入70
 

μL乙醇混匀。在样品中加入

36
 

μL
 

TEAB 缓 冲 液,室 温 下14
 

800
 

r/min离 心

5
 

min,弃去沉淀,将样品溶液转入新的离心管中,测
pH值大于8时进行iTRAQ标记。将iTRAQ试剂

加入含样品的离心管中,振荡混匀后离心,室温避光

反应2
 

h标记多肽。之后加入等体积的灭菌水终止

反应,充分振荡,高速离心后放入旋转蒸发仪,真空干

燥,标记的多肽可避光于-80
 

℃冰箱保存。
1.7.3 质谱鉴定 质谱条件设定为:扫描质荷比为

400~1
 

800的离子;离子电荷数大于2;喷雾电压设定

为2
 

000
 

V;真空规温度设定为250
 

℃;一级质谱自动

增益设定为1
 

000
 

000,分辨率设定为30
 

000;二级质

谱自动增益设定为30
 

000,分辨率设定为7
 

500;母离

子分离窗口设定为3;离子注射时间设定为150
 

ms。
所得质谱图用 MASCOT软件检索,所用数据库为人

类的蛋白质数据库(ftp.ncbi.nihIgov/)。
1.7.4 蛋白定量结果校正与差异蛋白选取 将原始

的蛋白定量结果进行log2 转换,然后分析定量结果的

分布。如果定量结果为典型正态分布时,分别计算该

正态分布的均值和标准差值;如果均值不为0,说明蛋

白的上样量有差异,需要通过校正的方法校正上样量

差异,将每个蛋白的定量结果均减去均值,新的值作

为蛋白定量值,校正后的蛋白比值仍为正态分布,而
其均值应为0。

差异蛋白的选取采用重复的方法进行显著蛋白

选取。计算每个蛋白在两次重复之间定量结果之间

的变化值,取95%的蛋白的变化值均小于设定值时的

卡值作为显著性蛋白选取的依据,蛋白比值大于该卡

值的蛋白作为显著性差异蛋白。
1.8 生物信息学通路分析 KEGG通路分析工具采

用DAVID数据分析软件。将差异蛋白的基因名称上

传至DAVID网站后,选择Pathways选项进行通路富

集分析,通路富集的参数为默认参数。采用 PAN-
THER网络分析软件对差异蛋白进行细胞定位、分子

功能、生物学过程的分析,将差异蛋白号上传至PAN-
THER网站,种属选择人类,选择对应的biological

 

process、molecular
 

function、cellular
 

component选项

进行分析。网络富集分析采用IPA软件进行,差异蛋

白号及比值上传至IPA网站后,选择canonical
 

path-
ways选项分析显著性变化蛋白的经典通路富集。
1.9 统计学处理 采用SPSS17.0统计学软件进行

统计学处理。ELISA 数据结果根据适用情况选择

Mann-Whitney
 

检验。以P<0.05
 

为差异有统计学

意义。
2 结  果

2.1 3种细胞系来源的外泌体的鉴定 采用Exo-
Quick试剂盒提取 HCT116-p53(WT)、HCT116-p53
(-/-)和HCT116-p53(R273H)细胞培养上清中的

外泌体,在透射电镜下观察,如图1A显示3种细胞系

来源的外泌体均呈大小不一的圆盘状,由脂质双分子

层包裹的小囊泡,直径在30~100
 

nm。图1B展示的

是用免疫印迹检测3种细胞系分泌的外泌体标志性

分子热休克70(HSP70),均在70×103 处显示出条带

信号。

  注:A为3种细胞系来源的外泌体经负染后在透射电镜下的形态,呈大小不一的圆盘状,标尺为100
 

nm,放大倍数为120
 

000;B为免疫印迹检

测3种细胞系来源的外泌体的标志性蛋白 HSP70,1代表细胞全蛋白,2代表外泌体蛋白。

图1  3种细胞系分泌的外泌体的电镜下形态以及免疫印迹分析
 

2.2 3种细胞系分泌外泌体的差异表达蛋白质谱 
将HCT116-p53(WT)-外泌体的蛋白设为reference

 

后,最终鉴定到3
 

437个蛋白,其中3
 

173个蛋白具有

精确的定量信息;对这些蛋白进行整理,去除技术重

复和生物重复各自的CV>0.5的数据后得到可信的

蛋白数是3
 

003个。以P-value<0.05,卡值1.6,以
及生物学重复ratio>0.625且<1.6为判断标准,得
到最终每组间的差异蛋白:HCT116-p53(WT)-外泌

体和HCT116-p53(R273H)-外泌体有144个差异蛋

白,HCT116-p53(WT)-外 泌 体 和 HCT116-p53
(-/-)-外泌体有480个差异蛋白。其中有34个差

异 蛋 白 在 HCT116-p53 (WT)和 HCT116-p53
(R273H)组 和 HCT116-p53(WT)和 HCT116-p53
(-/-)组中共同存在,见图2,主要富集了细胞周期相

关 的 分 子,包 括 E2F4、CCNB1、HSP90AA1、PCM1、

PSMD12,这与TP53基因的主要功能是一致的。
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2.3 差异蛋白质的生物信息学分析 利用GO注释

分 别 分 析 了 HCT116-p53(WT)比 HCT116-p53
(R273H)组 和 HCT116-p53(WT)比 HCT116-p53
(-/-)组差异蛋白的亚细胞定位、参与的生物学过

程及其分子功能,显示在图3中,可以看出大部分差

异蛋白定位于细胞质、细胞骨架、细胞外基质。主要

参与代谢过程、细胞的生物学过程、免疫系统过程、细
胞组分的组织、凋亡、应激、增殖、细胞黏附等生物学

过程,在功能上主要分为催化活性、结合功能、转录翻

译调控、细胞骨架组装、受体活性、物质转运。
IPA分析显示,HCT116-p53(WT)和 HCT116-

p53(R273H)组 的 差 异 蛋 白 主 要 富 集 在 泛 素 化、
mTOR信号通路、DNA损伤修复通路中,选择性地富

集了损伤修复因子、信号转导分子等,HCT116-p53
(WT)和 HCT116-p53(-/-)组的差异蛋白主要集

中在泛素化、EIF2信号通路、糖酵解通路中,如图4。

图2  HCT116-p53(WT)比 HCT116-p53(R273H)与

HCT116-p53(WT)比 HCT116-p53(-/-)
组的蛋白比较

  注:A为两组差异蛋白的亚细胞定位分析,左图是 HCT116-p53(WT)比 HCT116-p53(R273H)组,右图是 HCT116-p53(WT)比 HCT116-p53
(-/-)组;B为左侧为两组差异蛋白参与的生物学过程,Y 轴的百分比为相应蛋白质占全部具有生物学进程注释蛋白质的比例;右侧为两组差异

蛋白的功能分类,Y 轴的百分比为相应的蛋白质占全部具有分子功能注释蛋白质的比例;MT代表 HCT116-p53(WT)比
 

HCT116-p53(R273H)组
的差异蛋白,KO代表 HCT116-p53(WT)比

 

HCT116-p53(-/-)组的差异蛋白。

图3  差异蛋白的亚细胞定位、参与的生物学过程及其功能分类

  注:A为是 HCT116-p53(WT)比 HCT116-p53(R273H)组的差异蛋白富集通路;B为 HCT116-p53(WT)比 HCT116-p53(-/-)组差异蛋白

富集通路。

图4  差异蛋白主要富集的前5个经典通路
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2.4 差异蛋白RB1的血清学验证 用ELISA试剂

盒检测了年龄、性别相匹配的61例健康对照者和62
例CRC患者的血清RB1水平,性别组、年龄组和疾病

组的RB1指标经 K-S检验均为非正态分布,结果用

M(P25~P75)表示,结果见表1。健康对照组血清

RB1浓 度 中 位 数 是0.512
 

3
 

ng/mL,检 测 区 间 为

0.081
 

5~2.469
 

0
 

ng/mL,而CRC患者的血清 RB1
浓度中位数是1.085

 

2
 

ng/mL,检测区间为0.153
 

2~
5.096

 

0
 

ng/mL。经过 Mann-Whitney秩和检验,二者

差异具有统计学意义(P<0.05)。同时,健康对照组中

的血清RB1浓度与其年龄、性别之间差异无统计学意

义(P>0.05)。
表1  血清RB1表达水平及其临床参数

   相关性[M(P25~P75)]

特征 n RB1(ng/mL) P

性别

 女 75 0.897
 

2(0.256
 

6~4.113
 

7) 0.172
 

7

 男 48 0.513
 

3(0.124
 

6~3.035
 

6)

年龄(岁)

 <58 58 0.675
 

6(0.113
 

8~0.956
 

4) 0.051
 

7

 ≥58 65 0.708
 

0(0.135
 

3~4.112
 

3)

分组

 健康对照组 61 0.512
 

3(0.102
 

1~2.239
 

8) 0.001
 

2

 CRC组 62 1.085
 

2(0.203
 

9~4.839
 

7)

3 讨  论

  外泌体是由细胞内多泡体与细胞膜融后释放到

细胞外的纳米级膜性小囊泡,直径在30~100
 

nm之

间,表面含有大量与其来源和功能密切相关的蛋白质

和脂质成分,内部包含有 miRNA、mRNA和蛋白,因
为内部成分在脂质膜的保护下具有充分的生物学活

性,可以有效发挥对受体细胞的调节作用[7]。作为一

种新的信息传递载体,外泌体和靶细胞之间的相互作

用可以凭借其表面的生物活性脂、膜受体的转移、蛋
白质的交付对靶细胞进行直接作用[8-9],通过改变靶

细胞的蛋白表达、基因调控网络或者表观遗传编程等

来发挥重要生物学功能[10]。
近年来针对结直肠癌细胞分泌的外泌体的研究

屡有报道,比如研究发现CRC细胞的外泌体含有27
种和细胞周期相关的mRNA,可有效促进内皮细胞的

生长及血管形成[11-12]。用流式细胞术对CRC患者血

浆中的外泌体进行定量,发现肿瘤患者的外泌体量显

著高于健康对照组,并且CRC患者血浆中外泌体的

含量和CEA值的水平相一致,和肿瘤的分化程度及

患者生存期相反[13]。有文献证实,273位点是CRC
 

TP53基因突变热点,与肿瘤的发生密切相关[14-16],因
此TP53基因的273位点成为目前研究肿瘤发生、发

展的热点。肿瘤的发展离不开肿瘤微环境,所以确定

突变的TP53对肿瘤微环境的影响是十分必要的。虽

然目前已知突变的TP53是如何影响肿瘤细胞生物学

行为,但突变的TP53对肿瘤细胞分泌到肿瘤微环境

中的分泌蛋白质的影响却知之甚少。为了检测是否

TP53的状态影响外泌体的组成和行为,本文从TP53
野生型、TP53突变型、TP53敲除型的 HCT116结直

肠癌细胞系培养上清中纯化出外泌体进行研究。利

用iTRAQ-LC-MS/MS对外泌体进行蛋白质组学分

析,结果显示TP53状态可以改变外泌体的成分。本

研究的结果提示突变的TP53可以通过外泌体改变细

胞的信号释放,为周围的肿瘤细胞提供生长条件。尽

管还并不清楚 TP53突变是如何分选外泌体中蛋白

的,但是结果显示 TP53突变型和 TP53野生型的

CRC细胞系分泌的外泌体差异蛋白主要富集在泛素

化通路,而泛素化涉及外泌体内容物的分选[17],所以

推测突变的TP53通过影响外泌体中的泛素化蛋白来

进一步调节分选其他内容物进入外泌体,从而为肿瘤

的发展创造有利条件。
此外,本文从 HCT116-p53(R273H)和 HCT116-

p53(WT)与 HCT116-p53(-/-)和 HCT116-p53
(WT)这两组差异蛋白中选择及和CRC有关,并且与

TP53(WT)相比均上调的视网膜母细胞瘤蛋白(RB1)
进行后续的血清学验证分析。RB1是一种细胞周期

调控蛋白,可以通过抑制细胞周期进程防止细胞过度

生长,被CDK3/cyclin-C磷酸化后促进细胞周期从G0
至G1 转变。RB1还是一种染色体改造酶(甲基化酶

和乙酰化酶)的招募蛋白。这个基因缺陷可以引起儿

童视网膜母细胞瘤、膀胱癌、骨肉瘤,在多种肿瘤中为

一种抑癌蛋白。研究显示,RB1功能的丢失能充分诱

导干细胞不受控的增殖[18]。然而,与它作为抑癌蛋白

经典的角色相矛盾,CRC细胞保留抑癌蛋白RB1的

表达,CRC组织较癌旁组织表达的RB1水平更高,并
且较少发生RB1基因的丢失或者突变[19]。RB1基因

在CRC中的 mRNA和蛋白表达水平都比正常肠黏

膜要高,RB1在人类多种肿瘤中都是灭活的,目前公

认CRC中RB1蛋白的活性通常是存在甚至是放大

的[20]。此外,研究发现RB1蛋白和通常在CRC高表

达的抗凋亡Bcl-2相关的永生基因蛋白(BAG-1)相互

作用,CRC中RB1的表达受到BAG-1抗凋亡活性的

严格控制。与之前的报道一致,核内的BAG-1通过

提高NF-κB的活性来促进细胞生存,研究人员证实了

BAG-1提高NF-κB活性的能力可以被RB1表达抑制

而抑制。因此,RB1可能有个新的功能,即通过调节

BAG-1的功能促进细胞生存[21]。本文在年龄、性别

相匹配的61例健康成人和62例CRC患者的血清中
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利用ELISA检测了RB1水平。结果表明,CRC患者

的血清RB1水平明显高于健康对照组,差异有统计学

意义(P=0.001
 

2),与本文的iTRAQ 定量结果相

吻合。
综上所述,可以推测表达高水平RB1的外泌体作

为肿瘤细胞间信号交流的介质,可以抑制肿瘤细胞的

凋亡,从而促进肿瘤的进展。
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