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!!摘!要"目的!探讨环状6:(&CLO7&9d/调节多发性骨髓瘤#WW$对硼替佐米#.4[$的敏感性!以及对

2C67FF+7+J"5>9锌指蛋白!A#5>'!A$轴的影响%方法!收集盐城市第三人民医院!!$例 WW 患者血清标
本!其中#"例患者未接受任何化疗#.4[敏感组$!,$例患者接受.4[治疗并产生化疗耐药性#.4[耐药组$!
比较两组&CLO7&9d/及2C67FF+7+J&5>'!A的表达情况%将 WW!@6细胞根据细胞转染情况分为&组&)07
&CLO7&组&)07&CLO7&9d/组&)07&CLO7&9d/31DMC72C67FF+7+J组和)07&CLO7&9d/3JO9:(75>'!A组!对,组
细胞进行相应转染%采用荧光定量5&6#64785&6$测定&CLO7&9d/&2C67FF+7+J和5>'!A26:( 水平!

&&b7$法测定 WW!@6细胞活性%采用克隆形成实验和流式细胞术检测细胞增殖和凋亡情况!采用免疫印迹
法#aH)MHLDSKGMMCDV$检测凋亡蛋白'增殖细胞核抗原#5&:($&bC#-&剪切化半胱氨酸天冬氨酸蛋白激酶+
#&7O1)J1)H+$(及5>'!A蛋白的表达水平!采用双荧光素酶报告基因实验检测&CLO7&9d/与 2C67FF+7+J"

5>'!A的靶向关系%结果!&CLO7&9d/和5>'!A在.4[耐药组患者血清标本和WW!@6细胞中均呈高表达
#!$"@",$!2C67FF+7+J呈低表达#!$"@",$%下调&CLO7&9d/表达下调&CLO7&9d/表达可明显降低 WW!@
6细胞对.4[的半数抑制浓度#*&,"$!抑制增殖活力!使凋亡蛋白5&:(&bC#-表达水平均下调!细胞凋亡率&

&7O1)J1)H+蛋白表达水平上调!差异均有统计学意义#!$"@",$%抑制 2C67FF+7+J或过表达5>'!A可部分
逆转敲低&CLO7&9d/后的 WW!@6细胞对.4[敏感性#!$"@",$%双荧光素酶报告基因实验显示!2C67FF+7
+J可抑制&CLO7&9d/&5>'!A的表达!&CLO7&9d/&5>'!A是 2C67FF+7+J的靶基因%结论!敲低&CLO7&9d/
可通过2C67FF+7+J"5>'!A轴而提高 WW!@6细胞对.4[的敏感性%
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!"#!!"@+A#A"B@C))D@!#-+7E!+"@F"F+@!"@"!# 中图法分类号"6-++@+
文章编号"!#-+7E!+"#F"F+$!"7!FFA7"# 文献标志码"(

=,'*)=!YQ'3D74+(31(%313-1,(,5,(/&.274(,9432/34&2+(&8&'(3Z&2,8
5,+(%32,<)FF+)+9"RWV!A+I,1"

JGT6&2(!!M,$%&.(*<()!# !3#6"'2S'F!+635'*5'!!=6$ $2';<()!

!Q45E2@;K5(;<CG5K2;<*<)/!&2(>85()7*'('>2*7<**5)5<CI5D'>'(5!$2(A'()I5D'>2*
6('L5@?';/"&2(>85()M8'@D!5<E*5N?G<?E';2*!&2(>85()!"'2()?.FFE"""!78'(2)

FQI5D'>2*=>8<<*!$2(;<()6('L5@?';/!$2(;<()!"'2()?.FF#"""!78'(2
:81('+*(*"863*(,53!4GHIJKGLHM0HLHVUK1MCGDGNM0H)HD)CMCRCMPGN2UKMCJKH2PHKG21#WW$MGSGLMH7

iG2CS #.4[$1DQM0HCDNKUHDOHGN&CLO7&9d/ GD 2C67FF+7+J"5>9NCDVHLJLGMHCD!A #5>'!A$1IC)@
;3(%&01!%HLU2)12JKH)THLHOGKKHOMHQNLG2!!$WWJ1MCHDM)CDd1DO0HDV40CLQ5HGJKHf)>G)JCM1K!12GDV
T0CO0#"J1MCHDM)QCQDGMLHOHCRH1DPO0H2GM0HL1JPMLH1M2HDM#.4[7)HD)CMCRHVLGUJ$1DQ,$J1MCHDM)LHOHCRHQ
.4[MLH1M2HDM1DQQHRHKGJHQO0H2GM0HL1JPLH)C)M1DOH #.4[7LH)C)M1DOHVLGUJ$@40HHIJLH))CGD)GN&CLO7
&9d/!2C67FF+7+J1DQ5>'!ACDM0HMTGVLGUJ)THLHOG2J1LHQ@40H26:(KHRHK)GN&CLO7&9d/!2C67FF+7
+J1DQ5>'!ATHLHQHMHL2CDHQSPNKUGLH)OHDOH8U1DMCM1MCRH5&6 #64785&6$!1DQM0H1OMCRCMPGNWW!@6
OHKK)T1)QHMHL2CDHQSP&&b7$2HM0GQ@&KGDHNGL21MCGD1))1P1DQNKGTOPMG2HMLPTHLHU)HQMGQHMHOMOHKK
JLGKCNHL1MCGD1DQ1JGJMG)C)!T0CKHM0HHIJLH))CGDKHRHK)GN1JGJMG)C)7LHK1MHQJLGMHCD)#5&:(!bC#-!&7O1)J1)H
+$1DQ5>'!AJLGMHCDTHLHQHMHOMHQSPaH)MHLDSKGMMCDV@WH1DT0CKH!QGUSKHKUOCNHL1)HLHJGLMCDVHIJHLC2HDM)
T1)U)HQMGQHMHOMM0HM1LVHMCDVLHK1MCGD)0CJSHMTHHD&CLO7&9d/1DQ 2C67FF+7+J"5>'!A@<3174(1!&CLO7

#AFF!#国际检验医学杂志F"F+年,月第EE卷第!"期!*DMY/1SWHQ!W1PF"F+!ZGK@EE!:G@!"

" 基金项目!F"!A年盐城市医学科技发展计划项目$dbF"!A"A-%(

!!作者简介!周燕'女'副主任医师'主要从事血液内科临床研究(!#!通信作者';721CK!CDMHLSGP!+!E#!#+@OG2(



&9d/1DQ5>'!ATHLH0CV0KPHIJLH))HQCD)HLU2)JHOC2HD)GN.4[LH)C)M1DMVLGUJ1DQWW!@6OHKK)#!$
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>3/?&'01*&CLO7&9d/)!2C67FF+7+J)!5>9NCDVHLJLGMHCD!A)! 2UKMCJKH2PHKG21)!SGLMHiG2CS

!!多发性骨髓瘤$WW%是临床上常见的血液系统恶
性肿瘤)!*(硼替佐米$.4[%是一种蛋白酶体抑制剂'
作为常用的化疗药物之一'.4[可以改善 WW 的预
后和治疗'但由于机体内在和获得性化学抗性'其治
疗效果受到很大影响)F7+*(因此'研究.4[的耐药机
制对耐药 WW患者的治疗具有积极意义(环状6:(
$&CLO6:(%是一类特殊的6:(分子'在人类癌症$包
括 WW%的发生和化学抗性中的重要作用'其通过调
控肿瘤细胞对化疗药物的敏感性'从而影响化疗效
果)E*(研究显示'&CLO7&9d/是一种新发现的 &CL7
O6:('已被证实在 WW 组织和血浆标本中呈高表

达'对 WW 具有良好的诊断和预后预测价值),*(然
而'目前尚不清楚&CLO7&9d/是否与 WW 的耐药机
制调节有关(研究显示'2C67FF+7+J在 WW 肿瘤细
胞系中处于低表达状态'其参与 WW细胞增殖和凋亡
调控'并且与.4[的敏感性相关)#7-*(此外'生物学
信息学分析预测 2C67FF+7+J很可能与&CLO6:( 存
在相 互 作 用(有 研 究 表 明'5>9 锌 指 蛋 白 !A
$5>'!A%是 2C67FF+7+J的下游靶基因之一'敲低

5>'!A可在体外和体内抑制肿瘤生长'其有望成为

WW 新型治疗靶点)$*(基于此'本研究主要探索

&CLO7&9d/ 的 功 能 和 &CLO7&9d/"2C67FF+7+J"

5>'!A内源竞争性6:(网络在.4[耐药中的调控
作用'从而了解 WW的耐药机制'为耐药 WW 患者新
疗法的开发提供理论依据(

@!材料与方法

@@@!血清标本收集!收集F"!$年!"月至F"F!年

!"月于盐城市第三人民医院$以下简称本院%接受治
疗的!!$例 WW患者的血清标本(将未接受任何治
疗的#"例患者作为.4[敏感组'接受.4[治疗产生
化疗耐药性的,$例 WW 患者作为.4[耐药组(排
除接受其他类型治疗的 WW 患者(所有患者均签署
知情同意书'本研究已获得本院伦理委员会批准
$F"F!"F+%(

@@A!细胞+主要试剂与仪器!亲本 WW 细胞系

WW!@% 细 胞 $货 号!&!-!+%和 耐 .4[ 细 胞 系

WW!@6细胞$货号!&!$!!%均购自上海 a>;/(.(

65W*7!#E"购自武汉5LGOHKK$货号!5W!,"!!"%&.4[
购自上海源叶 $货号 .+E#",%'高效液相色谱法
$>5/&%&A$]&/CJGNHOM12CDH4W+"""转染试剂购自
美国*DRCMLGVHD$货号!/+""""!,%(.HPGiGK总 6:(
抽提试剂购自上海.HPGMC2H$货号!6""!!%&hU1DMC7
4HOM6HRHL)H 4L1D)OLCJMCGD 试 剂 盒 $货 号!9<47
F",+!E%+hU1DMC4HOM%d.6% =LHHD5&6bCM$货号!

F"E!E,%购自美国 hC1VHD&&&b7$ 试剂盒 $货号!

&b"E%和 (DDHICDZ7'*4&"5*试剂盒$货号!(9!"7
F%均购自日本同仁化学&/UO51CL4W 9UG7/UOCNHL1)H
>%())1P 试 剂 盒 购 自 美 国 =HDH&GJGHC1$货 号!

/'"",%&5>'!A+增殖细胞核抗原$5&:(%+bC#-+剪
切化半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶+$&7O1)J1)H+%+=(57
9>一抗及二抗均购自美国&HKK%CVD1KCDV4HO0DGKG7
VP(构建稳定细胞系所用 &CLO7&9d/短发夹 6:(
$)06:(%的慢病毒载体$)07&CLO7&9d/%和含有阴性
对照)06:(的慢病毒载体$)07&CLO7:&%'以及 2C67
FF+7+J抑制剂$1DMC72C67FF+7+J%+2C67FF+7+J模拟物
$2C67FF+7+J2C2CO)%+阴性对照$2C67:&%均购自

=HDH501L21&JO9:(75>'!A重组慢病毒载体购自美
国*DRCMLGVHD(

@@B!方法

@@B@@!细胞培养与转染!将 WW!@%和 WW!@6细
胞接种于65W*7!#E"培养基$含!"]胎牛血清'!""
g"/青霉素及!""2V"/链霉素%'于饱和湿度培养
箱$+-`',] &?F%中培养(WW!@6细胞在转染前
使用!"D2GK"/.4[处理FE0(根据转染情况将

WW!@6细胞分为&组+)07&CLO7&组+)07&CLO7&9d/
组+)07&CLO7&9d/31DMC72C67FF+7+J 组和 )07&CLO7
&9d/3JO9:(75>'!A组(其中'&组未转染')07
&CLO7& 组 转 染 )07&CLO7:& 慢 病 毒 载 体')07&CLO7
&9d/组转染)07&CLO7&9d/ 慢病毒载体')07&CLO7
&9d/31DMC72C67FF+7+J组转染)07&CLO7&9d/慢病
毒载 体 及 1DMC72C67FF+7+J 慢 病 毒 载 体')07&CLO7
&9d/3JO9:(75>'!A组转染)07&CLO7&9d/慢病
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毒载体及JO9:(75>'!A重组慢病毒载体(细胞培
养E$0后用于后续研究'使用荧光定量5&6$647
85&6%和免疫印迹法$aH)MHLDSKGMMCDV%检测转染
效率(

@@B@A!64785&6检测!根据试剂盒说明书要求提
取总 6:('并进行纯化'然后通过 hU1DMC4HOM6H7

RHL)H4L1D)OLCJMCGD试剂盒合成O9:((以 =(59>
为内参'使用hU1DMC4HOM%d.6% =LHHD5&6试剂盒
通过特异性引物和O9:(进行5&6扩增'引物序列
见表!(反应条件!A"`预变性F2CD'AE`变性!,
)'#,`退火+")'-"`延伸+")'连续循环E"次(然
后'通过F\''&M法进行相对表达水平计算(

表!!!引物序列

基因 正向引物 反向引物

=(59> ,f7(&&&(=((=(&4=4==(4==7+f ,f744&(=&4&(===(4=(&&447+f

&CLO7&9d/ ,f7(&&&(&4(=4=&&4&(==4=7+f ,f7&4=44=((=4&=4==(4=47+

2C67FF+7+J ,f7&=&g(g&ggg&g(gg((&g=(&&(g((7+f ,f7&=&g(g&ggg&g(gg(g=(&g&&(g((7+f

5>'!A ,f7(&4&===(&4&&4(4==4=&7+f ,f7&&4&&=4&(=444==(&(4&(7+f

@@B@B!蛋白质检测!,组细胞经磷酸盐缓冲液
$5.%%冲洗+次'加入细胞裂解液$含蛋白酶抑制剂%
提取总蛋白'将待测蛋白上样'进行十二烷基硫酸钠7
聚丙烯酰胺凝胶$%9%75(=;'!"]%电泳'电泳分离
后转移至5Z9'膜'以,]脱脂牛奶封闭'取膜'清
洗'加入5>'!A+5&:(+bC#-+&7O1)J1)H+一抗$稀释
倍数!̂ E""%E`孵育过夜'加入辣根过氧化物酶标
记的二抗室温孵育!0后'4.%4洗涤+次'最后滴加

;&/发光液曝光显影'检测蛋白质条带(以=(59>
为内参'采用*21VHY软件分析各条带灰度值'计算蛋
白相对表达量(

@@B@C!细胞活力测定!采用不同浓度的.4[$"+!+

,+!"+F"+E"+$"+!#"D2GK"/%对,组细胞处理FE0'添
加!"2/的&&b7$试剂处理!F"2CD'于EA"D2波长
下检测上清吸光度$(%值(当细胞活力降低为,"]时
的.4[浓度即为.4[的半数抑制浓度$*&,"%(

@@B@J!克隆形成实验!将不同处理的 WW!@6细胞
以,""个"孔的密度接种于六孔板'饱和湿度培养箱
$+-`',] &?F%中培养F周(使用结晶紫对细胞进
行染色后对细胞克隆进行计数(

@@B@K!细胞凋亡测定!采用(DDHICDZ7'*4&染色
观察细胞凋亡情况(收集,组细胞'5.%洗涤+次'
采用!c.CDQCDVSUNNHL将待测细胞制成!c!"#"2/
的细胞悬液'接着加入 (DDHICDZ7'*4&'避光+室温
孵育!"2CD'加入5*染色液$!"&/%进行染色'大约

!,2CD后采用流式细胞仪检测细胞凋亡情况(

@@B@O!双荧光素酶报告基因实验!通过生物信息学
网站 %M1L.1)H$0MMJ)!"")M1LS1)H@)P)U@HQU@OD%和

41LVHM%O1D$0MMJ)!""TTT@M1LVHM)O1D@GLV"RHLM.$""%
预测 2C67FF+7+J+OCLO7&9d/或5>'!A的结合(按
照转染试剂 4ULSG'HOM4L1D)NHOMCGD6HVHDM说明书
将1DMC72C67FF+7+J野生型$a4%或突变型$Wg4%荧
光素酶报告基因质粒载体单独转入细胞中'或同时添
加OCLO7&9d/+5>'!A2C2CO转入 WW!@6细胞'获

得OCLO7&9d/7野生型"突变型$a4"Wg4%细胞及

5>'!A7a4"Wg4细胞'培养E$0后移去培养液(
采用5.%洗涤细胞'弃去洗涤液后'每孔中加入!c
细胞裂解液'振荡!"2CD'+"""L"2CD离心,2CD'按
照双荧光素酶报告基因检测试剂盒说明书检测上清

荧光素酶活性(

@@C!统计学处理!采用%5%%F"@"软件分析数据'计
量资料以F_?表示'两组间比较采用独立样本;检
验'多组间比较采用1 检验'两两比较采用/%97;检
验(以!$"@",为差异有统计学意义(

A!结!!果

A@@!&CLO7&9d/+2C67FF+7+J和5>'!A在不同血清
标本和细胞中的表达情况! 与 .4[敏感组比较'

.4[耐药组&CLO7&9d/和5>'!A26:(表达明显
升高'2C67FF+7+J表达明显降低'差异均有统计学意
义$! $"@",%'见 表 F(与 WW!@% 细 胞 比 较'

WW!@6细胞&CLO7&9d/和5>'!A26:( 表达明
显升高'2C67FF+7+J表达明显降低'差异均有统计学
意义$!$"@",%'见表+(

表F!!&CLO7&9d/%2C67FF+7+J和5>'!A26:(

!!!在不同血清标本中的表达

组别 ( &CLO7&9d/ 2C67FF+7+J 5>'!A26:(

.4[敏感组 #" !@"+_"@FA !@"F_"@F- !@",_"@+"

.4[耐药组 ,$ !@-,_"@,E "@EF_"@!+ !@#$_"@E#

; A@"#, !,@FA, $@$E!

! $"@""! $"@""! $"@""!

表+!!&CLO7&9d/%2C67FF+7+J和5>'!A26:(

!!!在不同细胞中的表达情况

细胞系 &CLO7&9d/ 2C67FF+7+J 5>'!A26:(

WW!@%细胞 !@"+_"@"# !@"A_"@"+ !@"F_"@"E

WW!@6细胞 !@$#_"@!F "@+$_"@"E !@-,_"@!!

; !"@-!, FE@,A, !"@$"F

! $"@""! $"@""! $"@""!
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A@A!各组 WW!@6细胞转染效率!与转染)07&CLO7&
的细胞相比'转染)07&CLO7&9d/ 的 WW!@6 细胞

&CLO7&9d/和 5>'!A 26:( 表达水平明显降低'

2C67FF+7+J表达明显升高'差异均有统计学意义
$!$"@",%&与 )07&CLO7&9d/ 组 比 较')07&CLO7

&9d/31DMC72C67FF+7+J 组+)07&CLO7&9d/3JO97
:(75>'!A组5>'!A26:(表达水平均明显降低
$!$ "@",%')07&CLO7&9d/3 1DMC72C67FF+7+J 组

2C67FF+7+J表达明显下调$!$"@",%(见表E(

表E!!各组 WW!@6细胞&CLO7&9d/%2C67FF+7+J和5>'!A表达#F_?$

组别 &CLO7&9d/ 2C67FF+7+J 5>'!A26:( 5>'!A蛋白

&组 !@"E_"@"# !@"+_"@", !@",_"@"F "@$-_"@"$

)07&CLO7:&组 !@",_"@"E !@"E_"@"F !@"!_"@"# "@AE_"@"-

)07&CLO7&9d/组 "@+!_"@"+1 !@$F_"@!"1 "@+-_"@"E1 "@E!_"@",1

)07&CLO7&9d/31DMC72C67FF+7+J组 "@F$_"@"E !@E-_"@"AS "@,A_"@"#S "@#$_"@"#S

)07&CLO7&9d/3JO9:(75>'!A组 "@+F_"@"+ !@-#_"@!! "@##_"@",S "@-!_"@",S

!!注!与)07&CLO7:&组比较'1!$"@",&与)07&CLO7&9d/组比较'S!$"@",(

A@B!WW!@6细胞的增殖+凋亡及蛋白表达情况!与

)07&CLO7:&组比较')07&CLO7&9d/组中 WW!@6细
胞对.4[的*&,"+集落形成数量均明显降低'细胞凋
亡率明显升高'差异均有统计学意义$!$"@",%&细胞
凋亡蛋白 5&:(+bC#- 的蛋白表达水平均下调'

&7O1)J1)H+蛋白表达水平上调'差异均有统计学意义
$!$"@",%(与 )07&CLO7&9d/ 组 比 较')07&CLO7

&9d/31DMC72C67FF+7+J组或)07&CLO7&9d/3JO97
:(75>'!A组中 WW!@6细胞对.4[的*&,"+集落
形成数量均明显增加'细胞凋亡率降低'差异均有统
计学意义$!$"@",%&细胞5&:(+bC#-蛋白水平均
上调'&7O1)J1)H+蛋白水平下调'差异均有统计学意
义$!$"@",%'见图!+F和表,(结果表明敲低&CLO7
&9d/可提高 WW!@6细胞对.4[的敏感性(

图!!!克隆形成实验检测各组 WW!@6细胞增殖情况

图F!!流式细胞术检测各组 WW!@6细胞凋亡

表,!!各组 WW!@6细胞*&,"%细胞增殖和凋亡能力检测

组别
*&,"

$D2GK"/%

集落形成数量

$个%

细胞凋亡率

$]%
5&:( bC#- &7O1)J1)H+

:&组 #,@F#_,@-$ !#,@F+_!F@!$ E@A$_"@E# "@-#_"@"A "@A,_"@"- "@++_"@"E

)07&CLO7:&组 #F@!,_#@"F !-E@+,_!,@#E ,@A$,_"@#, "@$F_"@"- "@$E_"@"$ "@+#_"@"E

)07&CLO7&9d/组 F+@!,_F@"$1 A$@+-_A@#,1 F!@+,_F@$-1 "@F,_"@"+1 "@+#_"@"E1 "@-A_"@",1
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续表,!!各组 WW!@6细胞*&,"%细胞增殖和凋亡能力检测

组别
*&,"

$D2GK"/%

集落形成数量

$个%

细胞凋亡率

$]%
5&:( bC#- &7O1)J1)H+

)07&CLO7&9d/31DMC72C67

FF+7+J组
+A@!!_+@#FS !FE@#F_!!@F"S !E@+E_!@F+S "@,A_"@"ES "@#-_"@",S "@E$_"@"#S

)07&CLO7&9d/3JO9:(7

5>'!A组
E!@#$_E@F,S !FA@-#_!"@+ES !,@"F_!@!AS "@#F_"@"+S "@#"_"@"ES "@,,_"@"ES

!!注!与)07&CLO7:&组比较'1!$"@",&与)07&CLO7&9d/组比较'S!$"@",(

!!注!(\;依次代表 :&组+)07&CLO7:&组+)07&CLO7&9d/组+)07

&CLO7&9d/31DMC72C67FF+7+J组和)07&CLO7&9d/3JO9:(75>'!A组(

图+!!aH)MHLDSKGMMCDV检测各组 WW!@6细胞5&:(%

bC#-和&7O1)J1)H+蛋白水平

A@C!2C67FF+7+J与&CLO7&9d/或5>'!A相互作用

分析!生物信息学分析网站预测结果显示!在&CLO7
&9d/或5>'!A中存在 2C67FF+7+J的互补作用位
点$图E%(WW!@6细胞的双荧光素酶报告基因实验
结果显示'相对于2C67:&的转染'2C67FF+7+J2C27
CO)转染明显抑制&CLO7&9d/7a4或5>'!A7a4质
粒中的荧光素酶活性$!$"@",%'但对&CLO7&9d/7
Wg4或5>'!A7Wg4质粒中的荧光素酶活性变化
无影响$!%"@",%'见表#(结果表明 2C67FF+7+J可
抑制&CLO7&9d/+5>'!A的表达(

图E!!生物信息学分析网站预测 2C67FF+7+J可与&CLO7&9d/或5>'!A结合

表#!! 双荧光素酶报告基因实验结果#F_?$

组别
&CLO7&9d/

a4 Wg4

5>'!A

a4 Wg4

2C67:&组 !@"F_"@", "@A$_"@"$ !@"+_"@"- !@"F_"@"+

2C67FF+7+J2C2CO)组 "@+-_"@"+ "@A,_"@"- "@E+_"@"F "@A-_"@",

; !A@+"$ "@E$A !E@F-, !@E$,

! $"@""! "@#,! $"@""! "@F!F

B!讨!!论

!!肿瘤复发+转移和化疗耐药性是导致 WW预后差
的重要因素)!"*(.4[是 WW 的一线化疗药物'.4[
耐药是导致 WW 化疗失败的常见原因)!!*(因此'寻
找新的靶点和了解.4[耐药的分子机制对于 WW 的
治疗极为重要(

&CLO6:(因其闭环结构而具有 6:(酶消化抗
性'在真核细胞中呈高表达'具有良好的稳定性'可作
为癌症生物标志物)E7,*(研究发现'多种&CLO6:(可
作为 WW耐药性的调节因子'例如'OCLO5%(5可调控
海绵调节组蛋白乙酰化酶E的表达'进而影响 WW细
胞增殖+凋亡和.4[敏感性)-*(

&CLO7&9d/又称OCLO""-,,!-'在肿瘤发生和恶性
发展中具有多种功能(研究显示'&CLO7&9d/在肝细
胞癌组织中表达上调'与肝癌患者的预后不良显著相
关)!F7!+*(&CLO7&9d/ 已 被 证 明 可 通 过 抑 制 2C67
!!$"'削弱其对PH)相关蛋白的抑制'最终导致 WW
不受控制),*(然而'关于&CLO7&9d/与 WW 耐药的
相关性尚鲜见报道(本研究结果证实'&CLO7&9d/在
耐.4[WW患者血清和 WW!@6细胞$耐.4[细胞
系%中高表达'提示&CLO7&9d/的高表达可能与 WW
对.4[的敏感性有关'进一步研究显示'敲低&CLO7
&9d/可明显下调 WW!@6细胞对.4[的*&,"'同时
抑制细胞增殖'诱导细胞凋亡(本研究结果表明'敲
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低&CLO7&9d/可显著提高 WW!@6细胞对.4[的敏
感性(

本研究通过生物信息学分析网站预测了 2C67
FF+7+J在&CLO7&9d/序列中的结合位点'并验证了

&CLO7&9d/与 2C67FF+7+J之间的分子结合(此外'
本研究发现'抑制 2C67FF+7+J可部分逆转敲低&CLO7
&9d/的 WW!@6细胞对.4[敏感性$!$"@",%(

&CLO6:(可作为 2C6:(的海绵参与调节各种生物
行为'例如'OCLO7(45!"( 作为 2C67#-,$7+J+2C67
+A--等多个 2C6:(的海绵'调控其下游 26:('进
而促进 WW 的血管生成)E*(此外'OCLO6:(7!"FF+!
通过靶向结肠癌 >47FA细胞 2C67!E,'上调(.&.!'
进而降低顺铂敏感性)!E*(以上研究提示'&CLO7&9d/
可能作为2C67FF+7+J的海绵'进而调节 WW 细胞的

.4[抗性(5>'!A已被证明是 2C67FF+7+J的下游
靶标'据报道'5>'!A是一种表观遗传调控因子'

5>'!A过表达与晚期和侵袭性 WW 疾病阶段显著相
关)!,*(5>'!A过表达与 WW 患者较差的生存率显
著相关)$*(本研究结果表明'5>'!A在耐.4[WW
患者血清和 WW!@6细胞中呈高表达'&CLO7&9d/可
通过海绵化2C67!,F7+J来调控5>'!A的表达水平'
并且5>'!A过表达可部分抵消&CLO7&9d/敲低引起
的 WW!@6细胞.4[敏感性降低趋势(多种 &CL7
O6:("2C6:("26:(轴均参与了 WW 的.4[抗
性调控'如&CLO6;6;通过海绵吸收 2C67!,F7+J以
调节&9E-的表达'进而诱导癌变和激发 .4[抗
性)!#*(因 此'推 测 2C67FF+7+J"5>'!A 轴 可 能 是

&CLO7&9d/调节 WW的.4[敏感性的原因之一(
本研究结果显示'&CLO7&9d/通过靶向 2C67FF+7

+J"5>'!A轴进而调节 WW 的.4[敏感性'提示下
调&CLO7&9d/可能是克服 WW 患者.4[耐药的治
疗策略(但本研究结果为临床及体外细胞水平的探
索'随后将构建&CLO7&9d/敲除动物模型'探索&CLO7
&9d/在体内是否具有同等的作用机制'以便进一步
明确&CLO7&9d/在 WW化疗耐药中的作用机制(
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