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  摘 要:目的 研究神经纤毛及唾样蛋白2(NETO2)在肺腺癌中的表达及临床意义,并探讨NETO2对肺

腺癌细胞增殖和转移能力的作用及其机制。方法 采用免疫组化检测NETO2在肺腺癌组织中的表达水平,
并分析NETO2的表达与肺腺癌患者临床病理参数及预后的关系。培养肺腺癌细胞A549,随机分为对照组(si-
NC组)和实验组(si-NETO2-1组、si-NETO2-2组),分别转染 NC

 

siRNA和 NETO2
 

siRNA-1、NETO2
 

siR-
NA-2,Western

 

blot检测各组细胞中NETO2蛋白的表达水平;MTS实验和平板克隆实验检测各组细胞的增

殖能力;Transwell实验检测各组细胞的转移能力;Western
 

blot检测各组细胞中JAK2/STAT3信号通路蛋白

JAK2、pJAK2、STAT3和pSTAT3蛋白表达。结果 免疫组化结果显示,与癌旁组织相比,NETO2在肺腺癌

组织中的表达增加(P<0.05),NETO2高表达与肺腺癌患者肿瘤T分期、淋巴结转移和TNM 分期均相关

(P<0.05),与NETO2低表达的肺腺癌患者相比,NETO2高表达的肺腺癌患者生存预后较差;与si-NC组相

比,si-NETO2-1、si-NETO2-2组A549细胞中NETO2蛋白表达减少(P<0.05);与si-NC组相比,si-NETO2-
1、si-NETO2-2组A549细胞的增殖和转移能力降低

 

(P<0.05),A549组细胞中JAK2/STAT3信号通路相关

蛋白pJAK2和pSTAT3蛋 白 表 达 降 低(P<0.05),JAK2和STAT3蛋 白 表 达 无 明 显 变 化 (P>0.05)。
 

结论 NETO2可能通过激活JAK2/STAT3信号通路促进肺腺癌的增殖和转移能力。
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Abstract:Objective To

 

study
 

the
 

expression
 

and
 

clinical
 

significance
 

of
 

neuropilin
 

and
 

tolloid-like
 

2
 

(NE-
TO2),and

 

discuss
 

the
 

role
 

and
 

mechanism
 

of
 

NETO2
 

on
 

the
 

proliferation
 

and
 

metastasis
 

of
 

lung
 

adenocarci-
noma

 

cells.Methods Immunohistochemical
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

NETO2
 

expression
 

level
 

in
 

lung
 

adenocarcino-
ma

 

tissue,and
 

analyzed
 

the
 

relationship
 

between
 

NETO2
 

expression
 

and
 

clinical
 

pathological
 

parameters,

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

lung
 

adenocarcinoma.Cultivate
 

lung
 

adenocarcinoma
 

cells
 

A549,randomly
 

divided
 

into
 

control
 

group
 

si-NC
 

and
 

experimental
 

group
 

si-NETO2-1,si-NETO2-2,and
 

transmitted
 

NC
 

siRNA
 

and
 

NETO2
 

siRNA-1,NETO2
 

siRNA-2,Western
 

blotting
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

expression
 

level
 

of
 

NETO2
 

pro-
tein

 

in
 

the
 

group
 

cells;MTS
 

experimental
 

and
 

plate
 

cloning
 

experiments
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

proliferation
 

capabilities
 

of
 

each
 

group
 

cells;Transwell
 

experiment
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

metastasis
 

of
 

each
 

group
 

cells;
Western

 

blotting
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

expression
 

of
 

JAK2/STAT3
 

signal
 

pathway
 

JAK2,pJAK2,STAT3
 

and
 

pSTAT3
 

protein
 

in
 

each
 

group
 

of
 

cells.Results Immunohistochemistry
 

result
 

showed
 

that
 

compared
 

with
 

the
 

tissue
 

of
 

paracancer,the
 

expression
 

of
 

NETO2
 

in
 

the
 

lung
 

adenocarcinoma
 

tissue
 

was
 

higher
 

(P<0.05),
the

 

high
 

expression
 

of
 

NETO2
 

is
 

related
 

to
 

the
 

tumor
 

T,lymph
 

nodes
 

metastasis
 

and
 

TNM
 

staging
 

(P<
0.05),compared

 

to
 

lung
 

adenocarcinoma
 

patients
 

with
 

NETO2
 

low-expressed,patients
 

with
 

NETO2
 

high-ex-
pressed

 

have
 

a
 

poor
 

prognosis;compared
 

with
 

the
 

si-NC
 

group,NETO2
 

protein
 

expression
 

in
 

si-NETO2-1,si-
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NETO2-2
 

group
 

A549
 

cells
 

is
 

reduced
 

(P<0.05);compared
 

with
 

the
 

si-NC
 

group,the
 

proliferation
 

and
 

me-
tastasis

 

capacity
 

of
 

si-NETO2-1,si-NETO2-2
 

groups
 

A549
 

cells
 

is
 

reduced
 

(P<0.05),JAK2/STAT3
 

signa-
ling

 

pathway
 

related
 

protein
 

pJAK2
 

and
 

pSTAT3
 

protein
 

expression
 

of
 

si-NETO2-1,si-NETO2-2
 

groups
 

A549
 

cells
 

are
 

decreased
 

(P<0.05),JAK2
 

and
 

STAT3
 

protein
 

expression
 

did
 

not
 

change
 

significantly
 

(P>
 

0.05).Conclusion NETO2
 

may
 

promote
 

the
 

proliferation
 

and
 

metastasis
 

of
 

lung
 

adenocarcinoma
 

by
 

activa-
ting

 

the
 

JAK2/STAT3
 

signaling
 

pathway.
Key

 

words:lung
 

adenocarcinoma; neuropilin
 

and
 

tolloid-like
 

2; proliferation; metastasis; JAK2/
STAT3

  肺癌具有高发病率和病死率,非小细胞肺癌

(NSCLC)是肺癌常见的亚型,约占肺癌病例的85%,
肺腺癌是NSCLC的主要组织学类型[1]。EGFR突变

是肺腺癌中最常见的分子突变类型,随着表皮生长因

子受体(EGFR)酪氨酸激酶抑制剂(TKI)分子靶向药

物的发展,患者的临床治疗和预后得到了极大的改

善。但是大多数患者在治疗12~24个月后对EGFR-
TKI产生一定的耐药性,因此肺腺癌患者的预后仍然

较差[2]。同时其高病死率的主要原因是该疾病的高

转移能力[3]。因此,研究促进肺腺癌进展和转移的关

键蛋白质和信号通路有助于开发抗肿瘤活性的新疗

法。神经纤毛及唾样蛋白2(NETO2)基因位于16号

染色体上,编码单通道跨膜蛋白,主要分布于大脑,其
在神经特异性过程中发挥重要生物学功能[4]。越来

越多的研究显示 NETO2在恶性肿瘤中发挥促癌作

用,食管癌中 NETO2高表达,并通过上调 ERK 和

PI3K/AKT信号通路促进食管癌的恶性进展[5]。在

胰腺癌中NETO2通过激活STAT3信号通路促进肿

瘤细胞增殖和转移[6],以及在鼻咽癌和结直肠癌中

NETO2均发挥促癌作用,可作为抗肿瘤治疗的潜在

分子靶点[7-8]。ZHANG等[9]研究报道在肺腺癌组织

中,SNHG17通过靶向 miR-193a-5p/NETO2轴来发

挥肿瘤促进作用,但是NETO2在肺腺癌中的表达及

发挥的具体作用未知,因此本文对此进行了研究,以
期获得NETO2作为抗肺腺癌治疗的分子靶点。
1 材料与方法

1.1 试剂 甲醛、无水酒精及二甲苯购自山东华昱

化工科技有限公司;肺腺癌组织芯片购自西安泰博斯

生物科技有限公司;免疫组化检测试剂盒购自丹麦

DAKO公司;枸橼酸钠抗原修复液和PARP蛋白裂

解试剂购自北京索莱宝试剂公司;DMEM-F12培养

基、胎牛血清和青霉素/链霉素双抗购自美国 Gibco
试剂公司;肺腺癌细胞系A549购自美国ATCC细胞

库;NETO2
 

siRNA 购自上海瑞博 试 剂 有 限 公 司;
Lip2000购自美国Invitrogen公司;BCA蛋白水平检

测试剂盒购自美国Thermo公司;PVDF膜购自美国

millipore试剂公司;ECL化学发光试剂盒购自北京百

奥莱博公司;MTS试剂购自美国sigma公司;Tran-
swell小 室 购 自 美 国coring公 司;NETO2、JAK2、
STAT3、pJAK2、pSTAT3和GAPDH 一抗抗体购自

英国Abcam公司。
1.2 研究对象 组织芯片包括肺腺癌组织和其配对

的癌旁组织标本(距离肿瘤3
 

cm内的非肿瘤)135例,
每例组织最大径1.5

 

mm,每张组织均经病理证实诊

断为肺腺癌,并由公司提供完整的病理资料,包括年

龄、性别、T分期、淋巴结转移和TNM分期,以及术后

5年的随访资料。
1.3 方法

1.3.1 免疫组化实验 组织芯片于30
 

min内放入

4%甲醛中充分固定6
 

h,通过乙醇脱水、石蜡浸没,包
埋成组织蜡块。并切成4

 

μm的石蜡切片,放入烤箱1
 

h熔蜡后,将切片放入二甲苯中30
 

min进行脱蜡,并
依次放入无水乙醇、90%乙醇、80%、75%和70%的乙

醇中各5
 

min,以及双蒸水中30
 

min进行水化,随后

放置枸橼酸钠抗原修复液中高温煮沸30
 

min。将切

片与过氧化氢孵育30
 

min以封闭非特异性抗原后,
将切片与NETO2一抗稀释液(稀释比例1∶200)孵
育,并4

 

℃孵育过夜。二抗稀释液(稀释比例1∶8
 

000)孵育37
 

℃
 

30
 

min,采用试剂盒进行组织染色、苏
木素复染,封片并晾干后在显微镜下观察染色强度及

面积进行相应的评分。由两名独立的病理学家进行,
染色强度评分标准:无着色为0分,淡黄色着色为1分,
黄色着色为2分和深黄色着色为3分。染色面积:<
5%为0分,5%~25%为1分,>25%~50%为2分,>
50%~75%为3分和>75%为4分。染色强度得分乘

以染色百分比评分计算最终得分,高表达或者阳性表达

(得分>2分)和低表达或者阴性表达(得分≤2分)。
1.3.2 细胞培养 复苏肺腺癌细胞系A549后,采用

含有10%
 

胎牛血清及100
 

U/mL青霉素、链霉素的

双抗生素的DMEM-F12完全培养基培养,并放置在

含有5%
 

CO2 的37
 

℃加湿培养箱中培养。细胞融合

度为95%时,采用胰酶消化细胞,进行细胞传代,继续

培养,用于后续的实验研究。
1.3.3 NETO2

 

siRNA 转 染 细 胞 肺 腺 癌 细 胞

A549处于对数生长期,细胞状态较好时,采用胰酶消

化并计数,并以2.0×105 个细胞铺至6孔板中,放置

在含有5%CO2 的37
 

℃加湿培养箱中培养。培养8
 

h,细胞贴壁后更换无血清细胞培养基,并随机分为si-
NC组和si-NETO2-1、si-NETO2-2组,依据Lip2000
说明书进行NETO2

 

siRNA的转染。si-NC组细胞转
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染5
 

μg
 

NC
 

siRNA和2
 

μL
 

Lip2000,si-NETO2-1组

细胞转染NETO2
 

siRNA-1和2
 

μL
 

Lip2000,si-NE-
TO2-2组细胞转染5

 

μg
 

NETO2
 

siRNA-2和2
 

μL
 

Lip2000。各组细胞放置在含有5%
 

CO2 的37
 

℃加

湿培养箱中培养,12
 

h后更换含有10%
 

胎牛血清的

DMEM-F12完全培养基继续培养。
1.3.4 Western

 

blot检测蛋白的表达 胰酶消化收

集si-NC组和si-NETO2-1、si-NETO2-2组 A549细

胞,PBS重悬洗涤细胞2次,获得细胞斑块。加入适

量的PARP蛋白裂解液裂解细胞,于4℃离心机中高

速离心30
 

min,获得蛋白质上清液。采用BCA蛋白

质检测试剂盒测得蛋白水平。通过10%SDS-PAGE
凝胶分离蛋白质,并将蛋白湿转至PVDF膜上。将膜

与5%的牛血清清蛋白常温孵育1
 

h,然后在4
 

℃下与

一 抗 稀 释 液 (NETO2、JAK2、STAT3、pJAK2、

pSTAT3稀释比例均为1∶500)孵育过夜,TBST洗3
次后,与 HRP偶 联 的 山 羊 抗 小 鼠IgG(稀 释1∶
5

 

000)或山羊抗兔IgG(稀释1∶5
 

000)室温孵育1
 

h。
TBST洗3次后,采用ECL试剂盒曝光蛋白条带。
1.3.5 MTS实验 胰酶消化收集si-NC组和si-
NETO2-1、si-NETO2-2组A549细胞,并计数后铺至

96孔板中,每组6个重复孔,每孔2
 

000个细胞、150
 

μL
 

DMEM-F12完全培养基,放置在含有5%CO2 的

37
 

℃加湿培养箱中培养。分别在接种后的第1、2、3、
4和5天时,每孔更换100

 

μL新鲜培养基,并加入10
 

μL
 

MTS试剂,放置在含有5%
 

CO2 的37
 

℃加湿培

养箱中继续培养1
 

h。采用酶标仪测量各孔细胞490
 

nm处的吸光度值(A 值)。取每组的6个重复孔的A
值的平均值,误差线表示标准偏差。
1.3.6 克隆形成实验 胰酶消化收集si-NC组和si-
NETO2-1、si-NETO2-2组A549细胞,并计数后铺至

6孔板中,每组3个重复孔,每孔500个细胞、2mL
 

DMEM-F12完全培养基,放置在含有5%
 

CO2 的

37℃加湿培养箱中培养。每隔一天更换一次新鲜培

养基。待形成细胞克隆团,并且肉眼可以观察到时弃

掉培养基。将细胞用PBS洗涤两次,无水乙醇室温固

定30
 

min,0.5%结晶紫室温染色10
 

min。计数细胞

克隆团数目,取每组细胞的3个重复孔的平均值,误
差线表示标准偏差。
1.3.7 Transwell实验 胰酶消化收集si-NC组和

si-NETO2-1、si-NETO2-2组A549细胞,DMEM-F12
无血清培养基洗涤细胞3次后,铺至Transwell小室

的上室膜中,每组3个重复孔,每孔1.0×105 个细胞、
100

 

μL
 

DMEM-F12无血清培养基,500
 

μL
 

DMEM-
F12完全培养基加入Transwell小室的下室中,放置

在含有5%
 

CO2 的37
 

℃加湿培养箱中培养。培养12
 

h后,棉签擦掉Transwell上室膜上面残留的细胞,膜
的下室面穿过的细胞采用PBS洗3次后,无水乙醇室

温固定30
 

min,0.5%结晶紫室温染色10
 

min。PBS

洗3次后,取下膜后显微镜下计数穿膜细胞数目,取
每组的3个重复孔的平均值,误差线表示标准偏差。
1.4 统计学处理 用SPSS17.0软件进行统计学分

析。计量资料采用百分率表示,两组率的比较采用χ2

检验;符合正态分布的计数资料以x±s表示,两组间

比较采用独立样本t 检验,多组间比较采用方差分

析,进一步两两比较采用SNK-q检验。Kaplan-Meier
法进行生存分析,Log-rank检验用于分析NETO2表

达对肺腺癌患者预后的影响。P<0.05为为差异有

统计学意义。
2 结  果

2.1 NETO2在肺腺癌组织中的表达 免疫组化结

果显示 NETO2在肺腺癌组织中的阳性表达率为

45.93%(62/135),在癌旁组织中的阳性表达率为

33.33%(45/135),NETO2在肺腺癌组织中的表达高

于在癌旁组织中的表达(χ2=4.474,P=0.034),图1
为NETO2在肺腺癌组织中阳性和阴性表达的代表

性图片。

  注:A为NETO2在肺腺癌组织中的阳性表达;B为 NETO2在癌

旁组织中的阴性表达(×200)。

图1  免疫组化检测肺腺癌和癌旁组织中NETO2的表达

2.2 NETO2表达与肺腺癌患者临床病理参数之间

的关系 χ2 检验分析显示 NETO2在不同年龄和性

别患者中的表达无统计学差异(P>0.05),NETO2
在肿瘤T分期较高、有淋巴结转移和TNM分期较高

的肺腺癌患者肿瘤组织中的表达分别高于在肿瘤T
分期较低、无淋巴结转移和TNM 分期较低肿瘤组织

中的表达,差异有统计学意义(P<0.05),见表1。
2.3 NETO2表达与肺腺癌患者预后的关系 Log-
rank检验分析显示与低表达 NETO2的肺腺癌患者

相比,高表达 NETO2的肺腺癌患者预后较差(χ2=

·4671· 国际检验医学杂志2023年7月第44卷第14期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,July
 

2023,Vol.44,No.14



4.507,P=0.034),见图2。
表1  NETO2在肺腺癌组织中的表达水平与临床病理

   参数之间的关系[n(%)]

临床病理参数 n NETO2 χ2 P
年龄

 ≤60岁 53 25(47.17) 0.054 0.816

 >60岁 82 37(45.12)

性别

 男 61 27(44.26) 0.124 0.725

 女 74 35(47.30)

肿瘤T分期

 T1~T2期 67 24(35.82) 5.469 0.019

 T3~T4期 68 38(55.88)

淋巴结转移

 无 79 30(37.97) 4.848 0.028

 有 56 32(57.14)

TNM分期

 Ⅰ期 48 14(29.17) 8.900 0.012

 Ⅱ期 50 26(52.00)

 Ⅲ期 37 22(59.46)

图2  Log-rank检验分析NETO2表达对肺腺癌患者

预后的影响

2.4 NETO2
 

siRNA对肺腺癌细胞中NETO2表达

的影响 NETO2
 

siRNA转染肺腺癌细胞系 A549,
Western

 

blot检测结果显示NETO2在si-NC组和si-
NETO2-1、si-NETO2-2组细胞中的表达分别为1.02
±0.06和0.14±0.02、0.17±0.03。与si-NC组相

比,si-NETO2-1、si-NETO2-2组细胞中NETO2蛋白

的表达显著降低(F=449.30,P<0.001),见图3。
2.5 NETO2

 

siRNA对肺腺癌细胞增殖活性的影响

 MTS实验检测结果显示与si-NC组相比,si-NE-
TO2-1、si-NETO2-2组细胞增殖活性显著降低(P<
0.05),见图4、表2。
2.6 NETO2

 

siRNA对肺腺癌细胞克隆形成能力的

影响 平板克隆形成实验检测结果显示si-NC组和

si-NETO2-1、si-NETO2-2组细胞的克隆形成数目分

别为 (125.33±9.54)个 和 (56.33±3.61)个、
(69.67±3.51)个。与si-NC组相比,si-NETO2-1、si-
NETO2-2组 细 胞 克 隆 形 成 能 力 显 著 降 低 (F =
103.30,P<0.001),见图5。

  注:*P<0.05。

图3  Western
 

blot显示NETO2
 

siRNA显著抑制肺腺癌

细胞中NETO2蛋白表达

  注:与si-NC组比较,*P<0.05。

图4  MTS实验检测NETO2
 

siRNA抑制肺腺癌细胞

增殖的能力。

表2  si-NC组和si-NETO2-1、si-NETO2-2组肺腺癌

   细胞A490 值(x±s)

时间 si-NC组 si-NETO2-1组 si-NETO2-2组 F P

1
 

d 0.20±0.01 0.21±0.02 0.20±0.01 0.143 0.868

2
 

d 0.39±0.05 0.28±0.02 0.31±0.04 6.467 0.032

3
 

d 0.62±0.04 0.34±0.01 0.42±0.04 52.970<0.001

4
 

d 1.01±0.12 0.50±0.09 0.58±0.08 23.710 0.001

5
 

d 1.35±0.13 0.70±0.03 0.79±0.07 49.000<0.001

  注:与si-NC组比较,*P<0.05。

图5  平板克隆形成实验检测结果显示NETO2
 

siRNA
显著抑制肺腺癌细胞的增殖能力
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2.7 NETO2
 

siRNA对肺腺癌细胞转移能力的影响

 Transwell实验检测结果显示si-NC组和si-NE-
TO2-1、si-NETO2-2 组 细 胞 穿 膜 数 目 分 别 为
(76.33±3.61)个和(26.33±2.07)个、(27.67±
3.79)个。与si-NC组相比,si-NETO2-1、si-NETO2-
2组细胞转移能力显著降低(F=231.60,P<0.001),
见图6。

  注:与si-NC组比较,*P<0.05。

图6  Transwell实验显示NETO2
 

siRNA显著抑制肺腺癌

细胞的转移能力

2.8 NETO2对肺腺癌细胞中JAK2/STAT3信号
通路的影响 Western

 

blot检测结果显示与si-NC组
相 比,si-NETO2-1、si-NETO2-2 组 细 胞 JAK2/
STAT3信号通路关键蛋白pJAK2和pSTAT3表达
降低(P<0.05),JAK2和STAT3蛋白表达无明显变
化(P>0.05),见图7。

  注:*P<0.05。

图7  Western
 

blot检测显示NETO2
 

siRNA显著抑制肺腺

癌细胞中JAK2/STAT3关键蛋白pPI3K和pAKT
表达

3 讨  论

  2020年癌症统计数据表明肺癌是全球癌症相关

死亡的最常见原因,严重威胁患者生命健康[1]。目前

肺腺癌的治疗包括手术、放疗、化疗和分子靶向治疗,
随着医疗技术的发展,尤其是分子靶向药物的应用,
肺腺癌患者的预后有所改善,但是患者生存率仍然不

理想[2]。因此,需要发现并探索肺腺癌发生发展的特

定分子机制,以发现新型的生物标志物,并可用于干

预、预防和治疗至关重要的新分子靶标。NETO2是

幼体结构域和含LDLA蛋白的亚家族的成员,被鉴定

为神经元海藻受体(KARS)的辅助蛋白,并在调节

KARS功能中发挥关键作用,及 NETO2与 K+-Cl-

共转运蛋白(KCC2)以低聚形式结合,以增强其在海

马神经元中的回收利用[10]。近年来研究显示 NE-
TO2不仅在神经系统中发挥功能,其在多种肿瘤组织

中表达异常,并参与肿瘤的恶性进展,可作为抗肿瘤

活性的药物分子靶点[5-9]。
 

NETO2在食管癌、胰腺癌和肾透明细胞癌等肿

瘤中报道为促癌基因,促进肿瘤的恶性进展[5-6,11],但
是FEDOROVA等[12]报道NETO2在乳腺癌和前列

腺癌中表达下降,并下调 Wnt、TGF-β、JAK/STAT、
MAPK和PI3K/AKT等一些细胞信号途径。提示

NETO2具有促癌和抑癌双重作用,在不同的肿瘤中

可能发挥不同的作用。在肺腺癌中 NETO2作为

miR-193a-5p的靶基因,参与SNHG17促进肺腺癌细

胞增殖、侵袭、转移和EMT过程[9]。那么NETO2在

肺腺癌中是否具有重要的生物功能,并发挥关键作

用。在本研究首先采用免疫组化检测,发现与癌旁组

织相比,肺腺癌组织中 NETO2的蛋白表达水平上

调,并且统计分析显示 NETO2与肺腺癌患者 T分

期、淋巴结转移和TNM 分期均相关。且高表达NE-
TO2的肺腺癌患者预后较差,表明

 

NETO2促进肺腺

癌的发生发展,是肺腺癌患者预后不良的分子标志

物。与NETO2在食管癌[5]中表达升高,并与患者临

床病理分期、淋巴结转移相关及在胰腺癌[6]中 NE-
TO2表达增加,并与患者肿瘤分期、预后较差的临床

意义一致。恶性增殖和转移是肿瘤进展的重要表型,
且在ZHANG等[9]的研究中提示 NETO2

 

与肺腺癌

的增殖和转移相关,本研究干扰NETO2的表达后功

能实验显示肺腺癌细胞的增殖和转移能力降低。表

明NETO2在肺腺癌中高表达,并促进肿瘤细胞的增

殖和转移恶性生物学行为。
NETO2促进肺腺癌恶性进展的作用机制仍需进

一步探讨。研究显示 NETO2通过调控肿瘤相关信

号途径在各个肿瘤中发挥作用,在食管癌中 NETO2
通过上调PI3K/AKT和

 

ERK信号通路促进肿瘤细

胞增 殖 和 转 移 能 力[5]。NETO2 通 过 调 控 PI3K/
AKT/NF-κB/Snail信号通路促进胃癌侵袭和转移能

力[13]。但是研究报道 NETO2在乳腺癌和前列腺癌
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中可以下调PI3K/
 

AKT信号通路,这表明在不同的

肿瘤中 NETO2发挥的作用机制可以完全相反[10]。
JAK2/STAT3信号通路是调控肿瘤恶性生物学行为

的重要途径之一,在肺腺癌中处于激活状态,促进肺

腺癌的增殖和转移能力,并抑制细胞凋亡,抑制其活

性,可以抑制肿瘤的恶性进展[14]。JAK2/STAT3信

号通路激活的关键是JAK2及STAT3蛋白的磷酸化

水平增加,并促进下游靶蛋白的激活,发挥相应的生

物学功能[15]。本文发现干扰NETO2的表达后,肺腺

癌细胞中pJAK2和pSTAT3蛋白的表达降低,表明

NETO2通过上调JAK2/STAT3信号通路促进肺腺

癌增殖和转移能力。与 NETO2在胰腺癌中增加

pSTAT3蛋白的表达促进肿瘤细胞增殖、侵袭和转移

能力的研究具有一致性。但是本文的局限在于未对

NETO2直接作用的分子机制进行深入研究,在后续

的研究中后续仍需进一步探索。
 

综上所述,NETO2在肺腺癌组织中高表达,与肺

腺癌患者不良病理参数和预后相关。并且 NETO2
 

促进肺腺癌细胞增殖和转移能力,其作用机制可能是

通过激活JAK2/STAT3信号通路。NETO2是抗肺

腺癌治疗的潜在分子靶点。
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