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　　［摘要］　目的　探究肌微管素相关蛋白６（ｍｙｏｔｕｂｕｌａｒｉｎｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ６，ＭＴＭＲ６）对人肝癌细胞
（ＨｅｐＧ２）侵袭能力的影响及潜在的分子机制。方法　在 ＧＥＯ数据库中通过分析肝癌组织与非癌肝组
织的测序结果，筛选出差异表达基因ＭＴＭＲ６，随后从癌症基因组图谱（ＴＣＧＡ）数据库中对ＭＴＭＲ６与通
路相关性评分进行Ｓｐｅａｒｍａｎ分析，最后通过 Ｇｅｎｅｍａｎｉａ数据库分析 ＭＴＭＲ６与信号通路蛋白的互作关
系。比较ＭＴＭＲ６在人正常肝细胞系（ＬＯ２）和肝癌细胞系（Ｈｕｈ７和 ＨｅｐＧ２）中的蛋白表达情况；选取
ＨｅｐＧ２作为研究对象，沉默或过表达ＭＴＭＲ６基因，运用 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验检测细胞侵袭能力，蛋白免疫印
迹实验（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ）检测 ＭＴＭＲ６、ＰＩ３Ｋ、ｐＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ、ｐＡＫＴ、ｍＴＯＲ、ｐｍＴＯＲ、ＭＭＰ２和 ＭＭＰ９蛋白
表达。结果　ＭＴＭＲ６基因在肝癌组织中的表达明显高于癌旁组织，并且 ＭＴＭＲ６与 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ
信号通路呈正线性相关（Ｐ＜０．０１），ＭＴＭＲ６与 ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ、ｍＴＯＲ蛋白之间存在互作关系。与 ＬＯ２和
Ｈｕｈ７细胞相比，ＭＴＭＲ６在ＨｅｐＧ２细胞中的表达水平明显升高（Ｐ＜０．０１）。将 ＨｅｐＧ２细胞中 ＭＴＭＲ６
基因过表达，细胞侵袭能力明显增强（Ｐ＜０．０１），而将ＨｅｐＧ２细胞中ＭＴＭＲ６基因沉默，细胞侵袭能力明
显下降（Ｐ＜０．０１）。沉默ＭＴＭＲ６基因导致ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ、ｍＴＯＲ蛋白的磷酸化水平以及ＭＭＰ２和ＭＭＰ９
表达水平下降（Ｐ＜０．０１），而过表达ＭＴＭＲ６则促进ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ、ｍＴＯＲ蛋白的磷酸化水平以及ＭＭＰ２和
ＭＭＰ９表达水平升高（Ｐ＜０．０１）。使用特异性ＰＩ３Ｋ抑制剂ＬＹ２９４００２阻断ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ通路下调
ＭＭＰ２、ＭＭＰ９表达（Ｐ＜０．０１），但对 ＭＴＭＲ６表达无影响。结论　ＭＴＭＲ６通过激活 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ
信号通路促进肝癌细胞发生侵袭。
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　　肝细胞癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）是原发
性肝癌的主要类型，占病例的７５％～８５％，是全球第三
大癌症相关死亡原因［１］。预计到２０２５年全球肝癌发
病率将超过１００万［２］。目前肝癌的治疗主要以手术切

除、介入治疗、放化疗和靶向药物干预为主［３］，这些有

效的治疗手段延长了患者的生存时间，改善了患者的

生活质量。然而，由于肿瘤的高度异质性，容易发生侵

袭、转移等特性，导致这些治疗手段的效果被明显弱

化，从而导致治疗失败，患者死亡［４］。因此，探索 ＨＣＣ
进展的潜在机制并确定新的分子靶点至关重要。

　　肌微管素相关蛋白６（ｍｙｏｔｕｂｕｌａｒｉｎｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ６，
ＭＴＭＲ６）是肌微管素相关蛋白（ＭＴＭｓ）家族成员中具
有催化活性的一种蛋白［５］。ＭＴＭＲ６能够使磷脂酰肌
醇３磷酸酯（ＰＩ３Ｐ）和磷脂酰肌醇３，５二磷酸［ＰＩ（３，
５）Ｐ２］脱磷以及与不具有催化活性的 ＭＴＭＲ６形成同
聚体或异聚合物［６］。近年来，有研究发现 ＭＴＭＲ６与
肿瘤的恶性生物行为有关。ＭＴＭＲ６能负性调节 Ｃａ２＋

激活的Ｋ＋通道 ＫＣａ３．１，这与某些肿瘤细胞的增殖活
性有关［６］。ＭＴＭＲ６导致卵巢癌细胞增殖，抑制凋亡
的发生［７］。此外，也有研究发现 ＭＴＭＲ６与肝癌细胞
增殖密切相关［８］。然而，ＭＴＭＲ６在肝癌中的表达以
及是否参与调控肿瘤细胞的侵袭能力，目前尚不明确。

　　本研究通过生物信息技术分析，在ＧＥＯ数据库中
通过分析肝癌组织与癌旁组织的测序结果，筛选出差

异表达基因ＭＴＭＲ６，随后在癌症基因组图谱（ＴＣＧＡ）
数据库中进行 ＭＴＭＲ６与通路相关性评分，最后通过
Ｇｅｎｅｍａｎｉａ数据库分析 ＭＴＭＲ６与信号通路蛋白的互
作关系。选取 ＨｅｐＧ２作为研究对象，沉默或过表达
ＭＴＭＲ６基因，观察基因干预对肝癌细胞侵袭能力以及
相关信号通路蛋白表达的影响，以期发现干预肝癌侵

袭、转移新的分子靶点。

１　材料与方法

１．１　细胞及培养
　　人肝癌细胞（ＨｅｐＧ２）购买自上海美轩生物科技有
限公司；Ｈｕｈ７细胞购自上海通派生物科技有限公司；
ＬＯ２细胞购自上海康朗生物科技有限公司。使用高
糖 ＤＭＥＭ培养基（Ｔｈｅｒｍｏ，美国）＋１０％胎牛血清
（ＧＩＢＩＣＯ，澳洲）进行培养。将细胞置于恒温细胞培养
箱中进行培育（３７℃恒温，饱和湿度，５％ＣＯ２），待细
胞融合度到达９０％，按照１∶３进行传代。选取生长情
况良好，处于对数生长期的细胞进行实验。

１．２　实验分组
　　选取正常肝细胞系（ＬＯ２）和肝癌细胞系（Ｈｕｈ７
和ＨｅｐＧ２）为研究对象，分为ＬＯ２细胞组、Ｈｕｈ７细胞
组和ＨｅｐＧ２细胞组，比较 ＭＴＭＲ６蛋白在各组中的表
达差异；选取 ＨｅｐＧ２作为研究对象，沉默或过表达
ＭＴＭＲ６基因，分为对照组、空载质粒转染组、ＭＴＭＲ６
过表达质粒转染组、小干扰ＲＮＡ阴性对照转染组以及
小干扰ＲＮＡＭＴＭＲ６转染组，比较细胞侵袭能力以及
ＭＴＭＲ６、ｐＰＩ３Ｋ／ＰＩ３Ｋ、ｐＡＫＴ／ＡＫＴ、ｐｍＴＯＲ／ｍＴＯＲ、
ＭＭＰ２和ＭＭＰ９蛋白表达在各组细胞中的差异。以
ＬＹ２９４００２（特异性ＰＩ３Ｋ抑制剂）处理 ＨｅｐＧ２细胞，分
为对照组、ＤＭＳＯ组和 ＬＹ２９４００２组，比较 ＭＴＭＲ６、
ｐＰＩ３Ｋ／ＰＩ３Ｋ、ｐＡＫＴ／ＡＫＴ、ｐｍＴＯＲ／ｍＴＯＲ、ＭＭＰ２和
ＭＭＰ９蛋白表达在各组细胞中的差异。
１．３　生物信息学分析
　　从 ＮＣＢＩ（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／）中选
择ＧＥＯ数据库，选中数据集 ＧＳＥ１４６０４９，通过 ＧＥＯ２Ｒ
分析获取 ＴＯＰ５０差异表达的基因。选定 ＭＴＭＲ６基
因，随后从癌症基因组图谱（ＴＣＧＡ）数据库（ｈｔｔｐｓ：／／
ｐｏｒｔａｌ．ｇｄｃ．ｃｏｍ）获得肝癌的 ＲＮＡｓｅｑ数据和相应的临

０５２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（３）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



床信息。收集相应通路中包含的基因，通过 Ｒ软件
ＧＳＶＡ包进行分析，选择参数 ｍｅｔｈｏｄ＝‘ｓｓｇｓｅａ’，通过
Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分析基因与通路得分的相关性。最
后在Ｇｅｎｅｍａｎｉａ数据库（ｈｔｔｐ：／／ｇｅｎｅｍａｎｉａ．ｏｒｇ／）分析
ＭＴＭＲ６与相关通路蛋白之间的蛋白互作关系。
１．４　ｓｉＲＮＡＭＴＭＲ６转染ＨｅｐＧ２细胞
　　取５μＬ浓度为１０ｐｍｏｌ／μＬ的ｓｉＲＮＡＭＴＭＲ６（擎
科生物技术有限公司，北京）于１２５μＬＯｐｔｉＭＥＭ培养
基（ＧＩＢＣＯ，美国）中混匀；另取５μＬｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ３０００
（Ｔｈｅｒｍｏ，美国）于 １２５μＬＯｐｔｉＭＥＭ中混匀，静置于
室温下５ｍｉｎ。将上述两种混匀液充分混匀，于室温下
静置５ｍｉｎ，加入ＨｅｐＧ２细胞中共培养，转染６ｈ后，使
用细胞培养液替换，继续培养２４ｈ。通过 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
检测ＭＴＭＲ６表达情况。
１．５　ＭＴＭＲ６基因过表达质粒（ＯＥＭＴＭＲ６）转染

ＨｅｐＧ２细胞
　　将 １．５μＬ浓度为 １μｇ／μＬ无内毒素的 ＯＥ
ＭＴＭＲ６质粒（擎科生物技术有限公司，北京）与１２５μＬ
ＯｐｔｉＭＥＭ、５μＬＰ３０００（Ｔｈｅｒｍｏ，美国）充分混匀；另取
５μＬｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ３０００（Ｔｈｅｒｍｏ，美国）于１２５μＬＯｐｔｉ
ＭＥＭ中混匀，静置于室温下５ｍｉｎ。将上述两种混匀
液充分混匀，于室温下静置２０ｍｉｎ，加入 ＨｅｐＧ２细胞
中共培养，转染６ｈ后，使用细胞培养液替换，继续培
养４８ｈ。通过Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＭＴＭＲ６表达情况。
１．６　ＰＩ３Ｋ抑制剂（ＬＹ２９４００２）处理 ＨｅｐＧ２细胞阻断

ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ通路
　　取对数生长期的ＨｅｐＧ２细胞接种于６孔板，待细
胞融合度达到 ８０％，加入 ＰＩ３Ｋ特异性抑制剂
ＬＹ２９４００２（１０μｍｏｌ／Ｌ，２００μＬ；ＭｅｄＣｈｅｍＥｘｐｒｅｓｓ，美
国）［９］。与ＨｅｐＧ２共培养２４ｈ后提取细胞蛋白进行
蛋白免疫印迹实验。

１．７　细胞侵袭实验（Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ）
　　将 １００％ Ｍａｔｒｉｇｅｌ基质胶（Ｂｅｃｔｏｎ，Ｄｉｃｋｉｎｓｏｎａｎｄ
Ｃｏｍｐａｎｙ，美国）稀释 ８倍，于无菌环境中将基质胶平
整地铺于 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ上层小室底部，置于 ３７℃环境中
３０ｍｉｎ促进基质胶凝固。向 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ上层小室中加
入不含血清的ＤＭＥＭ高糖培养基，使其能没过小室底
部，后植入约５×１０４个 ＨｅｐＧ２细胞，在 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ下层
小室中加入约６００μＬ含 ＤＭＥＭ高糖培养基＋１０％胎
牛血清的完全培养基。于 ３７℃恒温培养箱中培养
４８ｈ，取出Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ上层小室，用４％多聚甲醛固定约
５ｍｉｎ，使用０．５％结晶紫染色２０ｍｉｎ，除去多余的结晶
紫染料和未发生侵袭的细胞，在光学显微镜（×２００）下
随机选择视野观察细胞并计数。

１．８　蛋白质免疫印迹实验（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ）
　　向 ＨｅｐＧ２细胞沉淀中加入 １００μＬ细胞裂解液

（ＰＩＲＰ裂解缓冲液∶ＰＭＳＦ蛋白酶抑制剂∶磷酸酶抑制
剂ＣｏｃｋｔａｉｌⅠ∶磷酸酶抑制剂ＣｏｃｋｔａｉｌⅡ＝１００∶１０∶１∶１）
并于４℃环境中充分反应３０ｍｉｎ。于４℃低温超速离
心机中以１３７００×ｇ离心１５ｍｉｎ，取上清液，测定蛋白
浓度，加上样缓冲液（碧云天科技公司）于１００℃下使
蛋白变性。将 ４０μｇ蛋白样品加入 ８％的 ＳＤＳＰＡＧＥ
凝胶进行电泳。随后进行转膜，ＰＶＤＦ蛋白膜封闭。
使用抗 ＭＴＭＲ６（Ｃａｔ．Ｎｏ．ａｂ６９８７５；Ａｂｃａｍ；ｄｉｌｕｔｉｏｎ：
１∶１０００）、ＰＩ３Ｋ（Ｃａｔ．Ｎｏ．ａｂ３０２９５８；Ａｂｃａｍ；ｄｉｌｕｔｉｏｎ：
１∶１０００）、ｐＰＩ３Ｋ（Ｃａｔ． Ｎｏ． ａｂ２７８５４５；Ａｂｃａｍ；
ｄｉｌｕｔｉｏｎ：１∶１０００）、ＡＫＴ（Ｃａｔ．Ｎｏ．ａｂ３８４４９；Ａｂｃａｍ；
ｄｉｌｕｔｉｏｎ：１∶１０００）、ｐＡＫＴ（Ｃａｔ．Ｎｏ．ａｂ１９２６２３；Ａｂｃａｍ；
ｄｉｌｕｔｉｏｎ：１∶１０００）、ｍＴＯＲ（Ｃａｔ．Ｎｏ．ａｂ１３４９０３；Ａｂｃａｍ；
ｄｉｌｕｔｉｏｎ：１∶１０００）、ｐｍＴＯＲ（Ｃａｔ．Ｎｏ．ａｂ１３７１３３；
Ａｂｃａｍ；ｄｉｌｕｔｉｏｎ：１∶１０００）、ＭＭＰ２（Ｃａｔ．Ｎｏ．ａｂ９２５３６；
Ａｂｃａｍ；ｄｉｌｕｔｉｏｎ：１∶１０００）、ＭＭＰ９（Ｃａｔ．Ｎｏ．ａｂ７６００３；
Ａｂｃａｍ；ｄｉｌｕｔｉｏｎ：１∶１０００）、βａｃｔｉｎ（Ｃａｔ．Ｎｏ．ａｂ５６９４；
Ａｂｃａｍ；ｄｉｌｕｔｉｏｎ：１∶１０００）抗体于 ４℃冰箱中孵育过
夜。清洗 ＰＶＤＦ蛋白膜，加入抗 ＨＲＰ二抗（Ｃａｔ．Ｎｏ．
ａｂ６７２１；Ｃａｔ．Ｎｏ．ａｂ６７２８；Ａｂｃａｍ；ｄｉｌｕｔｉｏｎ：１∶１００００）于
室温下孵育２ｈ，滴加ＥＣＬ化学发光液（Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ发光
底物 ＨＲＰ）激发荧光，用凝胶成像仪 （ＢｉｏＲａｄ
Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ，Ｈｅｒｃｕｌｅｓ，ＣＡ，ＵＳＡ）成像。使用 ＩｍａｇｅＪ
计算灰度值并进行分析。

１．９　统计学分析
　　使用ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ９．３．１软件对实验数据进行
统计学分析，计量结果均使用 珋ｘ±ｓ表示。相关性分析使
用Ｓｐｅａｒｍａｎ，多组间采用单因素方差分析，随后采用
Ｔｕｒｋｅｙ’ｓ检验。当Ｐ＜０．０５时，认为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＭＴＭＲ６在肝癌组织中高表达，且与 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／
ｍＴＯＲ信号通路呈线性正相关

　　于 ＧＥＯ数据库中，选中数据集 ＧＳＥ１４６０４９，通过
ＧＥＯ２Ｒ分析获取ＴＯＰ５０差异表达的基因，发现ＭＴＭＲ６
基因在肝癌组织中明显高于非癌肝组织（图１Ａ、Ｂ）。随
后从癌症基因组图谱（ＴＣＧＡ）数据库中对ＭＴＭＲ６与通
路相关性评分进行 Ｓｐｅａｒｍａｎ分析，结果发现，ＭＴＭＲ６
表达水平与ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ通路呈线性正相关调控
（图１Ｃ）。最后通过Ｇｅｎｅｍａｎｉａ数据库分析ＭＴＭＲ６与
ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ、ｍＴＯＲ之间的互作关系，结果发现 ＭＴＭＲ６
与ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ、ｍＴＯＲ之间存在相互作用关系（图１Ｄ）。
２．２　ＭＴＭＲ６在肝癌细胞ＨｅｐＧ２表达水平明显升高
　　通过生信分析发现 ＭＴＭＲ６在肝癌中表达升高，
为进一步验证这一结果，检测 ＭＴＭＲ６在人正常肝细
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胞系（ＬＯ２）、肝癌细胞系（Ｈｕｈ７和 ＨｅｐＧ２）的表达情
况。结果发现，与正常肝细胞 ＬＯ２相比，ＭＴＭＲ６在
Ｈｕｈ７肝癌细胞中的表达稍升高，但差异无统计学意
义，而ＭＴＭＲ６在ＨｅｐＧ２细胞中的表达水平明显升高，
差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１，图２）。
２．３　ＭＴＭＲ６参与调控ＨｅｐＧ２细胞侵袭能力
　　为进一步研究ＭＴＭＲ６对肝癌细胞侵袭能力的影
响，首先使用 ＭＴＭＲ６基因过表达质粒（ＯＥＭＴＭＲ６）

转染ＨｅｐＧ２细胞，通过Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验检验细胞侵袭能
力，结果发现，与对照组和空载质粒转染组相比，

ＭＴＭＲ６过表达质粒转染组ＨｅｐＧ２细胞侵袭能力明显
增强，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）；随后使用 ｓｉＲＮＡ
ＭＴＭＲ６转染ＨｅｐＧ２细胞，通过 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验检验细
胞侵袭能力，结果发现，与对照组和小干扰 ＲＮＡ阴性
对照转染组相比，小干扰 ＲＮＡＭＴＭＲ６转染组 ＨｅｐＧ２
细胞的侵袭能力明显下降（Ｐ＜０．０１，图３）。
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Ａ、Ｂ：从 ＧＥＯ数据库中获取 ＭＴＭＲ６基因在肝癌和非癌肝组织中的表达信息；Ｃ：从 ＴＣＧＡ数据库中获取与
ＭＴＭＲ６相关的信号通路；Ｄ：从Ｇｅｎｅｍａｎｉａ数据库中分析与ＭＴＭＲ６相关的信号通路蛋白之间的互作关系

图１　生信分析ＭＴＭＲ６在肝癌组织中的表达以及相关功能
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Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＭＴＭＲ６蛋白在各细胞系中的表达；Ｂ：定量分析蛋白表达水平　ａ：Ｐ＜０．０１

图２　ＭＴＭＲ６在ＬＯ２、Ｈｕｈ７和ＨｅｐＧ２细胞中的表达差异
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Ａ：Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验检测细胞侵袭能力；Ｂ：统计分析各组细胞侵袭能力的差异　１：对照组；２：空载质粒转染组；
３：ＭＴＭＲ６过表达质粒转染组；４：小干扰ＲＮＡ阴性对照转染组；５：小干扰ＲＮＡＭＴＭＲ６转染组；ａ：Ｐ＜０．０１

图３　ＭＴＭＲ６基因对 ＨｅｐＧ２侵袭能力的影响

２．４　沉默 ＭＴＭＲ６抑制 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ通路活化
以及ＭＭＰ２和ＭＭＰ９的表达

　　使用 ｓｉＲＮＡＭＴＭＲ６转染 ＨｅｐＧ２细胞后，使用
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测 ＭＴＭＲ６、ＰＩ３Ｋ、ｐＰＩ３Ｋ（ｐｈｏｓｐｈｏ
Ｙ４５８）ＡＫＴ、ｐＡＫＴ（Ｓｅｒ４７３）、ｍＴＯＲ、ｐｍＴＯＲ（Ｓｅｒ

２４８１）ＭＭＰ２和 ＭＭＰ９的表达水平，结果显示：与对
照组和小干扰 ＲＮＡ阴性对照转染组相比，小干扰
ＲＮＡＭＴＭＲ６转 染 组 ＨｅｐＧ２细 胞 ｐＰＩ３Ｋ／ＰＩ３Ｋ、
ｐＡＫＴ／ＡＫＴ、ｐｍＴＯＲ／ｍＴＯＲ、ＭＭＰ２和 ＭＭＰ９的表
达明显下降，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１，图４）。
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图４　　沉默ＭＴＭＲ６对ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ通路活化及ＭＭＰ２和ＭＭＰ９表达的影响
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２．５　过表达 ＭＴＭＲ６促进 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ通路活
化以及ＭＭＰ２和ＭＭＰ９的表达

　　使用ＭＴＭＲ６基因过表达的质粒转染ＨｅｐＧ２细胞
后，使用 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测 ＭＴＭＲ６、ＰＩ３Ｋ、ｐＰＩ３Ｋ
（ｐｈｏｓｐｈｏＹ４５８）ＡＫＴ、ｐＡＫＴ（Ｓｅｒ４７３）、ｍＴＯＲ、ｐｍＴＯＲ
（Ｓｅｒ２４８１）、ＭＭＰ２和ＭＭＰ９的表达水平，结果显示，
与对照组和空载质粒转染组相比，ＭＴＭＲ６过表达质粒
转染组 ＨｅｐＧ２细胞中 ｐＰＩ３Ｋ／ＰＩ３Ｋ、ｐＡＫＴ／ＡＫＴ、
ｐｍＴＯＲ／ｍＴＯＲ、ＭＭＰ２和 ＭＭＰ９表达明显升高，差
异有统计学意义（Ｐ＜０．０１，图５）。

２．６　ＬＹ２９４００２阻断 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ通路下调
ＭＭＰ２、ＭＭＰ９表达，但对ＭＴＭＲ６表达无影响

　　为进一步验证 ＭＴＭＲ６与 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ通路
之间的调控关系，使用特异性ＰＩ３Ｋ抑制剂ＬＹ２９４００２阻
断ＰＩ３Ｋ／ＡＫ／ｍＴＯＲ通路，使用Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＭＴＭＲ６
的表达水平，结果显示，与对照组和 ＤＭＳＯ组相比，
ＬＹ２９４００２处理组明显下调 ｐＰＩ３Ｋ／ＰＩ３Ｋ、ｐＡＫＴ／ＡＫＴ、
ｐｍＴＯＲ／ｍＴＯＲ的比值以及ＭＭＰ２和ＭＭＰ９的表达水
平（Ｐ＜０．０１）；而 ＬＹ２９４００２阻断 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ通
路对ＭＴＭＲ６表达的影响差异无统计学意义（图６）。
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图５　过表达ＭＴＭＲ６对ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ通路活化和ＭＭＰ２、ＭＭＰ９表达的影响
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３　讨论

　　侵袭、转移是肿瘤细胞的恶性生物行为之一，也是
导致患者不良预后及死亡的主要原因［１０－１２］。大约

９０％的肿瘤患者最终死于原发灶以外的转移性肿瘤的
生长［１３］。这种转移的形成是肿瘤细胞离开原发灶，沿

着身体内的血管和淋巴管在全身寻找新的部位并重新

生长形成细胞克隆的结果［１４］。肿瘤细胞的散播是肿

瘤发展过程中最具危险性的过程，当肿瘤细胞在远处

器官形成克隆时，往往会对机体产生严重的破坏［１５］。

　　ＭＴＭＲ６是磷酸肌醇脂质磷酸酶家族的成员，参与
许多细胞生物学过程的调节，如内吞作用、膜运输、胞

质分裂、细胞增殖和分化［１６］。已有文献报道，ＭＴＭＲ６
参与肿瘤细胞的恶性生物行为，如促进肿瘤细胞增殖

以及凋亡逃逸［７，１６］。而 ＭＴＭＲ６是否参与肿瘤细胞侵
袭能力的调控，尚无文献报道。有文献报道，与ＭＴＭＲ６
同为 ＭＴＭｓ家族成员的 ＭＴＭＲ２通过灭活 ＩＦＮγ／
ＳＴＡＴ１信号促进胃癌侵袭转移［１７］；ＭＴＭＲ３及其产物
ＰｔｄＩｎｓ５Ｐ通过激活 Ｒａｃ１调节癌细胞的迁移和侵
袭［１８］。ＰｔｄＩｎｓ５Ｐ也是 ＭＴＭＲ６的产物［１９］。这些证据

表明，ＭＴＭＲ６可能参与调控肿瘤细胞的侵袭。本研究
发现，ＭＴＭＲ６在肝癌细胞 ＨｅｐＧ２细胞中异常高表达
沉默ＭＴＭＲ６表达，抑制ＨｅｐＧ２的侵袭能力，而过表达
ＭＴＭＲ６，则促进ＨｅｐＧ２发生侵袭。
　　大量的研究表明，ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路调
控肿瘤细胞的转移和侵袭［２０－２２］。磷脂酰肌醇３激酶
（ＰＩ３Ｋ）主要存在于细胞质中，具有蛋白激酶和磷脂激
酶的双重活性，可参与膜肌醇脂质的磷酸化，从而介导

细胞信号转导［２３］。ＰＩ３Ｋ蛋白在许多肿瘤中被激
活［２０］。ＰＩ３Ｋ被激活后导致 ３，４二磷酸磷酰肌醇
（ＰＩＰ２）转变为 ３，４，５三磷酸磷脂酰肌醇（ＰＩＰ３），而
ＰＩＰ３作为第二信使与细胞内含有 ＰＨ结构的 ＡＫＴ信
号蛋白相互结合，导致 ＡＫＴ被募集到细胞膜，驱动构
象变化，并导致苏氨酸３０８处和在丝氨酸４７３处发生
磷酸化，进而导致 ＡＫＴ被激活［２０］。活化的 ＡＫＴ再易
位到细胞质和细胞核内，进而继续靶向调控下游信号

分子ｍＴＯＲ，并参与调控增殖、细胞周期、血管生成、侵
袭和迁移等生物过程［２０］。有研究表明 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／
ｍＴＯＲ信号通路参与调控肝癌细胞的侵袭能力［２４］。

ＬＩ等［２５］发现，ＳＯＳ１可能通过激活 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ
通路诱导上皮间质转化，从而增强肝癌细胞的侵袭、
迁移和转移。ＺＨＡＯ等［２６］发现，ＮＡＰ１Ｌ５抑制 ＰＩ３Ｋ／
ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号传导，进而抑制肝癌细胞增殖、迁移
和侵袭。此外，基质金属蛋白酶 （ＭＭＰｓ）参与细胞外
基质（ＥＣＭ）的分解，是与癌细胞侵袭相关的重要
酶［２７］。在 ＭＭＰｓ家族蛋白成员中，ＭＭＰ２和 ＭＭＰ９

被认为在肿瘤细胞转移中起重要作用［２８］。ＴＳＡＩ等［２９］

报道，ＳｔｅｌｌｅｔｔｉｎＢ通过 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ通路下调
ＭＭＰ２和ＭＭＰ９表达，防止肝癌细胞发生侵袭和转
移。与本研究相似的是，我们通过 ＴＣＧＡ数据库发现
ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路与 ＭＴＭＲ６表达水平呈正
线性相关，并且在 ＨｅｐＧ２细胞中也证实了沉默
ＭＴＭＲ６抑制了 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路的活化以
及ＭＭＰ２和ＭＭＰ９的表达，而过表达ＭＴＭＲ６则促进
ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路的活化以及 ＭＭＰ２和
ＭＭＰ９的表达。此外，我们抑制了 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ
信号通路，发现 ＭＭＰ２和 ＭＭＰ９的表达下调，而
ＭＴＭＲ６的表达不受影响。这些结果证明，ＭＴＭＲ６可
能是ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路的上游调控分子，通
过激活 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路调控 ＭＭＰ２和
ＭＭＰ９来介导肝癌细胞的侵袭。
　　综上所述，ＭＴＭＲ６在肝癌组织中异常高表达，通过
激活ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路促进肝癌细胞侵袭。
通过研究ＭＴＭＲ６对肝癌细胞侵袭能力的调控以及潜在
的分子机制，可以为防治肝癌转移提供新的治疗靶点。

参考文献：

［１］ＳＵＮＧＨ，ＦＥＲＬＡＹＪ，ＳＩＥＧＥＬＲＬ，ｅｔａｌ．Ｇｌｏｂａｌｃａｎｃｅｒ
ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ２０２０：ＧＬＯＢＯＣＡＮ ｅｓｔｉｍａｔｅｓｏｆｉｎｃｉｄｅｎｃｅａｎｄ
ｍｏｒｔａｌｉｔｙｗｏｒｌｄｗｉｄｅｆｏｒ３６ｃａｎｃｅｒｓｉｎ１８５ｃｏｕｎｔｒｉｅｓ［Ｊ］．ＣＡ
ＣａｎｃｅｒＪＣｌｉｎ，２０２１，７１（３）：２０９－２４９．ＤＯＩ：１０．３３２２／
ｃａａｃ．２１６６０．

［２］ＬＬＯＶＥＴＪＭ，ＫＥＬＬＥＹ Ｒ Ｋ，ＶＩＬＬＡＮＵＥＶＡ Ａ，ｅｔａｌ．
Ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＤｉｓＰｒｉｍｅｒｓ，２０２１，７
（１）：６．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１５７２０２０００２４０３．

［３］朱玉婉，解英俊，张学文．二氧化硅纳米材料在肝癌治疗
中应用进展［Ｊ］．中国实用外科杂志，２０２１，４１（６）：７１０－
７１３，７１８．ＤＯＩ：１０．１９５３８／ｊ．ｃｊｐｓ．ｉｓｓｎ１００５２２０８．２０２１．０６．
１７．
ＺＨＵＹ Ｗ，ＸＩＥＹ Ｊ，ＺＨＡＮＧ Ｘ Ｗ．Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｎｔｈｅ
ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆｓｉｌｉｃａｎａｎｏｍａｔｅｒｉａｌｓｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｌｉｖｅｒ
ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＰｒａｃｔＳｕｒｇ，２０２１，４１（６）：７１０－７１３，
７１８．ＤＯＩ：１０．１９５３８／ｊ．ｃｊｐｓ．ｉｓｓｎ１００５２２０８．２０２１．０６．１７．

［４］ＬＩＵＸ，ＨＵＹ，ＬＩＣＲ，ｅｔａｌ．ＯｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＹＥＡＴＳ２
ｒｅｍｏｄｅｌｓｔｈｅｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘｔｏｐｒｏｍｏｔｅｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ
ｃａｒｃｉｎｏｍａｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｖｉａｔｈｅＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．
Ｃａｎｃｅｒｓ，２０２３，１５（６）：１８５０．ＤＯＩ：１０．３３９０／ｃａｎｃｅｒｓ
１５０６１８５０．

［５］ＣＨＯＵＤＨＵＲＹＰ，ＳＲＩＶＡＳＴＡＶＡＳ，ＬＩＺ，ｅｔａｌ．Ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ
ｏｆ ｔｈｅ ｍｙｏｔｕｂｕｌａｒｉｎ ｆａｍｉｌｙ ｏｆ ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３
ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅｉｓｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙｔｈｅＰＨ／ＧＲＡＭ ｄｏｍａｉｎ［Ｊ］．
ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２００６，２８１（４２）：３１７６２－３１７６９．ＤＯＩ：１０．
１０７４／ｊｂｃ．ｍ６０６３４４２００．

［６］ＳＲＩＶＡＳＴＡＶＡＳ，ＣＨＯＵＤＨＵＲＹＰ，ＬＩＺ，ｅｔａｌ．Ｐｈｏｓｐｈａ
ｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３ｐｈｏｓｐｈａｔｅｉｎｄｉｒｅｃｔｌｙａｃｔｉｖａｔｅｓＫＣａ３．１ ｖｉａ１４

５５２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（３）



ａｍｉｎｏａｃｉｄｓｉｎｔｈｅｃａｒｂｏｘｙｔｅｒｍｉｎｕｓｏｆＫＣａ３．１［Ｊ］．ＭｏｌＢｉｏｌ
Ｃｅｌｌ，２００６，１７（１）：１４６－１５４．ＤＯＩ：１０．１０９１／ｍｂｃ．ｅ０５０８
０７６３．

［７］ＷＡＮＧＹ，ＬＥＩＸ，ＧＡＯＣＹ，ｅｔａｌ．ＭｉＲ５０６３ｐｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ
ｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｂｙ ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ
ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＭＴＭＲ６［Ｊ］．ＪＢｉｏｓｃｉ，２０１９，４４
（６）：１－１１．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１２０３８０１９９９５２９．

［８］Ｓ?ＮＣＨＥＺＧＡＲＣ?ＡＡ， Ｒ?ＯＳＩＢＡＲＲＡ Ｃ Ｐ， ＲＩＮＣ?Ｎ
Ｓ?ＮＣＨＥＺＡＲ，ｅｔａｌ．Ｕｓｅｏｆｐｒｏｔｅｏｍｉｃａｎａｌｙｓｉｓｔｏｏｌｓｔｏ
ｉｄｅｎｔｉｆｙＨＣＶｐｒｏｔｅｉｎｓｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄｂｙａｃｅｔｙｌｓａｌｉｃｙｌｉｃａｃｉｄ
［Ｊ］．ＡｎｎＨｅｐａｔｏｌ，２０１３，１２（５）：７２５－７３２．ＤＯＩ：１０．
１０１６／Ｓ１６６５２６８１（１９）３１３１３４．

［９］ＷＵＭ，ＣＡＩＹＬ，ＹＡＮＧＹ，ｅｔａｌ．ＶｉｔａｍｉｎＤａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ
ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｄｕｃｅｄ ｏｓｔｅｏｐｅｎｉａｂｙｉｎａｃｔｉｖａｔｉｎｇｔｈｅ
ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｂｉｎｄｉｎｇ ｏｌｉｇｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｄｏｍａｉｎｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｐｒｏｔｅｉｎ３ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ［Ｊ］．Ｈｅｌｉｙｏｎ，２０２３，９（２）：ｅ１３２１５．
ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｈｅｌｉｙｏｎ．２０２３．ｅ１３２１５．

［１０］ＬＯＰＥＺＪＩ，ＣＡＭＥＮＩＳＣＨＴＤ，ＳＴＥＶＥＮＳＭ Ｖ，ｅｔａｌ．
ＣＤ４４ａｔｔｅｎｕａｔｅｓｍｅｔａｓｔａｔｉｃｉｎｖａｓｉｏｎｄｕｒｉｎｇｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００５，６５（１５）：６７５５－６７６３．
ＤＯＩ：１０．１１５８／０００８５４７２．ｃａｎ０５０８６３．

［１１］ＬＩＹ，ＬＩＵ Ｈ，ＨＵＡＮＧ Ｙ Ｙ，ｅｔａｌ．Ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ
ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｓｔｒｅｓｓｉｎｄｕｃｅｄｉｎｖａｓｉｏｎａｎｄｍｉｇｒａｔｉｏｎ
ｏｆｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｈｅｐａｒａｎａｓｅ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＭｅｄ，２０１３，３１（５）：１２３４－
１２４２．ＤＯＩ：１０．３８９２／ｉｊｍｍ．２０１３．１２９２．

［１２］ＬＩＹＷ，ＬＩＹ，ＬＩＵＪＨ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆ
ｍｉｃｒｏＲＮＡ１４５ａｎｄ ｍｉｃｒｏＲＮＡ１０ｂ ａｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｍｅｔａｓｔａｓｉｓｉｎｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＢｉｏｌ
Ｔｈｅｒ，２０１６，１７（３）：２７２－２７９．ＤＯＩ：１０．１０８０／１５３８４０４７．
２０１６．１１３９２４２．

［１３］ＣＲＥＥＩＡ．Ｃａｎｃｅｒｂｉｏｌｏｇｙ［Ｍ］／／ＭｅｔｈｏｄｓｉｎＭｏｌｅｃｕｌａｒ
Ｂｉｏｌｏｇｙ．Ｔｏｔｏｗａ：ＨｕｍａｎａＰｒｅｓｓ，２０１１：１－１１．ＤＯＩ：１０．
１００７／９７８１６１７７９０８０５＿１．

［１４］ＨＡＮＡＨＡＮＤ，ＷＥＩＮＢＥＲＧＲＡ．Ｔｈｅｈａｌｌｍａｒｋｓｏｆｃａｎｃｅｒ
［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２０００，１００（１）：５７－７０．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｓ００９２
８６７４（００）８１６８３９．

［１５］ＥＦＦＥＲＴＨ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓｏｆｃａｎｃｅｒｉｎｖａｓｉｏｎａｎｄ
ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ（Ｒｅｖｉｅｗ）［Ｊ］．ＩｎｔＪＯｎｃｏｌ，２００９，３４（４）：８８１－
８９５．ＤＯＩ：１０．３８９２／ｉｊｏ＿０００００２１４．

［１６］ＳＲＩＶＡＳＴＡＶＡＳ，ＬＩＺ，ＬＩＮ Ｌ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅ ｐｈｏｓｐｈａ
ｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３ｐｈｏｓｐｈａｔｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅｍｙｏｔｕｂｕｌａｒｉｎｒｅｌａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ６（ＭＴＭＲ６）ｉｓａｎｅｇａｔｉｖｅｒｅｇｕｌａｔｏｒｏｆｔｈｅＣａ２＋
ａｃｔｉｖａｔｅｄＫ＋ｃｈａｎｎｅｌＫＣａ３．１［Ｊ］．ＭｏｌＣｅｌｌＢｉｏｌ，２００５，２５
（９）：３６３０－３６３８．ＤＯＩ：１０．１１２８／ＭＣＢ．２５．９．３６３０３６３８．
２００５．

［１７］ＪＩＡＮＧＬ，ＬＩＵ ＪＹ，ＳＨＩＹ，ｅｔａｌ．ＭＴＭＲ２ｐｒｏｍｏｔｅｓ
ｉｎｖａｓｉｏｎａｎｄｍｅｔａｓｔａｓｉｓｏｆｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｖｉａｉｎａｃｔｉｖａｔｉｎｇ
ＩＦＮγ／ＳＴＡＴ１ｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．ＪＥｘｐＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１９，
３８（１）：１－１６．ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ１３０４６０１９１１８６ｚ．

［１８］ＯＰＰＥＬＴＡ，ＨＡＵＧＳＴＥＮＥ，ＺＥＣＨ Ｔ，ｅｔａｌ．ＰＩＫｆｙｖｅ，
ＭＴＭＲ３ａｎｄｔｈｅｉｒｐｒｏｄｕｃｔＰｔｄＩｎｓ５Ｐｒｅｇｕｌａｔｅｃａｎｃｅｒｃｅｌｌ

ｍｉｇｒａｔｉｏｎａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＲａｃ１［Ｊ］．
ＢｉｏｃｈｅｍＪ，２０１４，４６１（３）：３８３－３９０．ＤＯＩ：１０．１０４２／
ｂｊ２０１４０１３２．

［１９］ＳＣＨＡＬＥＴＺＫＹＪ， ＤＯＶＥ Ｓ Ｋ， ＳＨＯＲＴ Ｂ， ｅｔａｌ．
Ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ５ｐｈｏｓｐｈａｔｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎａｎｄｃｏｎｓｅｒｖｅｄ
ｓｕｂｓｔｒａｔｅｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙｏｆｔｈｅｍｙｏｔｕｂｕｌａｒｉｎｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ
３ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅｓ［Ｊ］．ＣｕｒｒＢｉｏｌ，２００３，１３（６）：５０４－５０９．
ＤＯＩ：１０．１０１６／Ｓ０９６０９８２２（０３）００１３２５．

［２０］ＷＥＮＸＦ．ＴｈｅＰＩ３ＫＡＫＴｐａｔｈｗａｙｉｎｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆ
ｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＢｉｏｓｃｉ，２０１６，２１（５）：１０８４－
１０９１．ＤＯＩ：１０．２７４１／４４４３．

［２１］ＫＨＡＮＫ，ＱＵＩＳＰＥ Ｃ，ＪＡＶＥＤ Ｚ，ｅｔａｌ．Ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ，
ｃｕｒｃｕｍｉｎ，ｐａｃｌｉｔａｘｅｌａｎｄｍｉＲＮＡｓｍｅｄｉａｔｅｄｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆ
ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲｐａｔｈｗａｙ：ｇｏｆｏｕｒｂｅｔｔｅｒｔｏｔｒｅａｔｂｌａｄｄｅｒ
ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＣｅｌｌＩｎｔ，２０２０，２０（１）：１－１９．ＤＯＩ：
１０．１１８６／ｓ１２９３５０２００１６６０７．

［２２］ＧＡＳＰＡＲＲＩＭＬ，ＢＥＳＨＡＲＡＴＺＭ，ＡＨＭＡＤＦＡＲＯＯＱＩＡ，
ｅｔａｌ．ＭｉＲＮＡｓａｎｄｔｈｅｉｒｉｎｔｅｒｐｌａｙｗｉｔｈＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ
ｐａｔｈｗａｙｉｎｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ：ａｐｏｔｅｎｔｉａｌｒｏｌｅｉｎｐｌａｔｉｎｕｍ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ［Ｊ］．ＪＣａｎｃｅｒＲｅｓＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０１８，１４４（１２）：
２３１３－２３１８．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ００４３２０１８２７３７ｙ．

［２３］ＦＡＮＧＹＫ，ＪＩＷＪ，ＹＡＮＣ．ＲｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆＰＩ３Ｋ／
ＰＴＥＮ／ＡＫＴｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｒｅｎａｌｃｅｌｌ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＤｉｓＭａｒｋｅｒｓ，２０２２，２０２２：１－４．ＤＯＩ：１０．
１１５５／２０２２／１１９５８７５．

［２４］ＬＵＳＭ，ＬＩＵ Ｙ Ｈ，ＴＩＡＮ Ｓ，ｅｔａｌ．ＫＩＦＣ３ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｖｉａＥＭＴａｎｄｔｈｅ
ＡＫＴ／ｍＴＯＲｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＥｘｐＣｅｌｌＲｅｓ，２０２３，４２６（１）：
１１３５６４．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｙｅｘｃｒ．２０２３．１１３５６４．

［２５］ＬＩＹＨ，ＹＩＮＹＬ，ＨＥＹ，ｅｔａｌ．ＳＯＳ１ｒｅｇｕｌａｔｅｓＨＣＣｃｅｌｌ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｖｉａｔｈｅＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ
ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏｐｈｙｓＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，２０２２，６３７：
１６１－１６９．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｂｂｒｃ．２０２２．１１．０１５．

［２６］ＺＨＡＯＲ，ＧＥＹＺ，ＧＯＮＧＹＪ，ｅｔａｌ．ＮＡＰ１Ｌ５ｔａｒｇｅｔｉｎｇ
ｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈＭＹＨ９ｉｎｈｉｂｉｔＨＣＣ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈ
ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．Ａｇｉｎｇ，２０２２，１４
（２２）：９０００－９０１９．ＤＯＩ：１０．１８６３２／ａｇｉｎｇ．２０４３７７．

［２７］ＣＨＡＮＧＭ．Ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｐｒｏｆｉｌｉｎｇａｎｄｔｈｅｉｒｒｏｌｅｓ
ｉｎｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＲＳＣＡｄｖ，２０２３，１３（９）：６３０４－６３１６．
ＤＯＩ：１０．１０３９／ｄ２ｒａ０７００５ｇ．

［２８］ＧＩＡＬＥＬＩＣ，ＴＨＥＯＣＨＡＲＩＳＡ Ｄ，ＫＡＲＡＭＡＮＯＳＮ Ｋ．
Ｒｏｌｅｓｏｆｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓｉｎｃａｎｃｅｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎａｎｄ
ｔｈｅｉｒｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌｔａｒｇｅｔｉｎｇ［Ｊ］．ＦＥＢＳＪ，２０１１，２７８
（１）：１６－２７．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｊ．１７４２４６５８．２０１０．０７９１９．ｘ．

［２９］ＴＳＡＩＴＣ，ＷＵＷ Ｔ，ＬＩＮＪＪ，ｅｔａｌ．ＳｔｅｌｌｅｔｔｉｎＢｉｓｏｌａｔｅｄ
ｆｒｏｍ Ｓｔｅｌｌｅｔｔａ ｓｐ． ｒｅｄｕｃｅｓｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｏｆ
ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｓｔｈｒｏｕｇｈｒｅｄｕｃｉｎｇａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆ
ｔｈｅＭＡＰＫｓａｎｄＦＡＫ／ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓ
［Ｊ］．ＩｎｔＪＣｅｌｌＢｉｏｌ，２０２２，２０２２：１－９．ＤＯＩ：１０．１１５５／
２０２２／４４１６６１１．

（收稿：２０２３０４１２；修回：２０２３０９１９）

（编辑　邓强庭）

６５２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（３）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　




