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人ＰＧＩ基因ｓｉＲＮＡ慢病毒质粒的构建及对白血病细胞增殖的影响
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　　［摘要］　目的　构建共表达绿色荧光蛋白（ｇｒｅｅｎｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔｐｒｏｔｅｉｎ，ＧＦＰ）基因和人磷酸葡萄糖异构酶（ｐｈｏｓｐｈｏｇｌｕ
ｃｏｓｅｉｓｏｍｅｒａｓｅ，ＰＧＩ）基因的慢病毒载体，初步探讨干扰人 ＰＧＩ基因对白血病细胞增殖的影响。方法 　ＲＴＰＣＲ、Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ检测人单核细胞、Ｋ５６２、ＫＧ１α、ＨＬ６０细胞中ＰＧＩｍＲＮＡ和蛋白表达水平，筛选高表达 ＰＧＩ的白血病细胞系；构建人
ＰＧＩ基因ｓｉＲＮＡ的慢病毒载体及阴性对照，经２９３Ｔ细胞包装后，获得可表达人 ＰＧＩ基因 ｓｉＲＮＡ的慢病毒载体及阴性对
照；分别使用重组病毒（干扰组）、原始病毒（阴性对照组）和等量ＰＢＳ（空白对照组）转染白血病ＫＧ１α细胞，筛选稳定转
染细胞株。ＲＴＰＣＲ和Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测干扰组、阴性对照组及空白对照组ＫＧ１α细胞 ＰＧＩ基因表达水平；ＣＣＫ８检测各
组细胞增殖情况并作生长曲线。结果　 ＰＧＩ基因在白血病ＫＧ１ａ细胞中高表达；成功构建了稳定低表达ＰＧＩ的白血病细
胞株（ＫＧ１αｓｉＰＧＩ）；低表达ＰＧＩ基因的ＫＧ１α细胞增殖能力较空白对照组明显降低，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
结论　 成功构建了低表达ＰＧＩ基因的白血病ＫＧ１α细胞株，干扰ＰＧＩ基因的表达能够抑制ＫＧ１α细胞的生长。
　　［关键词］　 白血病；慢病毒载体；ＲＮＡ干扰；细胞增殖
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ｏｒｉｇｉｎａｌｌｅｎｔｉｖｉｒｕｓ（ｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ）ａｎｄｔｈｅｓａｍｅｖｏｌｕｍｅｏｆｐｈｏｓｐｈａｔｅｂｕｆｆｅｒｓｏｌｕｔｉｏｎ（ＰＢＳ）（ｂｌａｎｋ
ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ）ｗｅｒｅｕｓｅｄｔｏｔｒａｎｓｆｅｃｔＫＧ１αｃｅｌｌｓ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．ＡｆｔｅｒＫＧ１αｃｅｌｌｓｗｉｔｈｓｔａｂｌｅｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎｗｅｒｅ
ｏｂｔａｉｎｅｄ，ｔｈｅｍＲＮＡａｎｄｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＰＧＩｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｓｅｍｉｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅＲＴＰＣＲａｎｄ
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ，ａｎｄｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｗａｓｅｘａｍｉｎｅｄｂｙＣＣＫ８ａｓｓａｙ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＰＧＩｗａｓｈｉｇｈｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｉｎ
ＫＧ１αｃｅｌｌｓ，ａｎｄＫＧ１αｓｉＰＧＩｃｅｌｌｓｗｉｔｈｓｔａｂｌｅａｎｄｌｏｗＰＧＩｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｗｅｒｅｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｌｙｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄ．
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　　化疗为目前治疗白血病的主要方法，而白血病中
一部分病例因化疗耐药，效果不佳，并发症多，预后较

差。基因及染色体变异是白血病发生、发展的重要步

骤，因此找到致病基因并研究其作用机制能极大提高

白血病治疗水平。

　　磷酸葡萄糖异构酶（ｐｈｏｓｐｈｏｇｌｕｃｏｓｅｉｓｏｍｅｒａｓｅ，
ＰＧＩ）是一种广泛存在的多功能蛋白，在细胞内能够催
化糖酵解和糖异生途径葡萄糖６磷酸酶与果糖６磷
酸酶之间的互化，是糖酵解途径第二步关键酶［１］。

ＰＧＩ在肿瘤血管生成、转移等方面重要扮演了重要角
色；在胞外作为一种细胞因子被称作自分泌活动因子

（ａｕｔｏｃｒｉｎｅｍｏｔｉｌｉｔｙｆａｃｔｏｒ，ＡＭＦ）［２］。它具有增强肿瘤
细胞活动性，促进肿瘤细胞生长、浸润、转移的作用。

本课题组前期研究发现，人参多糖 ＧＰＳ能有效抑制白
血病细胞的生长，用人参多糖 ＧＰＳ作用于白血病细胞
Ｋ５６２后，ＰＧＩ基因被明显抑制［３］。但ＧＰＳ对白血病细
胞的作用是否与下调ＰＧＩ密切相关，尚缺乏实验依据。
为此，我们构建了表达人 ＰＧＩ基因 ｓｉＲＮＡ的慢病毒载
体，转染入高表达ＰＧＩ基因的人白血病细胞株内，初步
观察了干扰人ＰＧＩ基因对该白血病细胞增殖的影响。

１　材料与方法

１．１　材料
１．１．１　人白血病细胞系　　Ｋ５６２、ＨＬ６０、ＫＧ１α由我实验室
保存。

１．１．２　２９３Ｔ慢病毒包装细胞　　由上海纽恩生物科技公司提供。
１．１．３　主要试剂　　ＲＰＭＩ１６４０培养基、灭活胎牛血清购自美
国ＧＩＢＣＯ公司；单核细胞提取试剂盒购自碧云天生物技术研
究所；ＳｉｍｐｌｙＰ总ＲＮＡ提取试剂盒购自中国博日公司；第１链
合成试剂盒及 ＰＣＲ试剂盒购自美国 Ｆｅｒｍｅｎｔａｓ公司；兔抗人
ＰＧＩ多克隆抗体购自美国 Ｓａｎｔａ公司；ｐＬＫＤ．ＧＦＰＶｅｃｔｏｒ、Ｐｏｌｙ
ｂｒｅｎｅ、Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ２０００购自纽恩上海生物科技有限公司；携
带ＰＧＩ基因的ｏｌｉｇｏＤＮＡ片段购自美国Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司；Ｗｅｓｔｅｒｎ
及ＩＰ细胞裂解液、ＢＣＡ蛋白浓度测定试剂盒、ＳＤＳＰＡＧＥ蛋白
上样缓冲液、βａｃｔｉｎ抗体、辣根过氧化物酶标记的羊抗兔 ＩｇＧ
二抗、抗体稀释液、预染蛋白质分子量标准、ＳＤＳＰＡＧＥ凝胶配
置试剂盒购自碧云天生物技术研究所；嘌呤酶素、ＣＣＫ８购自
美国Ｓｉｇｍａ公司。
１．２　方法
１．２．１　细胞培养　　 所有细胞株采用含１０％ ～１５％灭活胎
牛血清（ＦＢＳ）的 ＲＰＭＩ１６４０培养基，３７℃，５％ ＣＯ２孵箱常规培
养，每隔２～３天传代１次。
１．２．２　人单核细胞的提取　　取人新鲜抗凝血 １ｍＬ，与
ＲＰＭＩ１６４０培养基１∶１混合，加于１ｍＬ单核细胞分离液的液面上。
１５００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ，离心管由上至下细胞分为４层。第１层
为血浆，第２层为单核细胞层，第３层为透明分离液层，第４层为
红细胞层。吸取第２层白膜，移入离心管，ＰＢＳ稀释至１０ｍＬ。
１．２．３　ＲＴＰＣＲ、Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ筛选高表达ＰＧＩ的白血病细胞株
　　ＲＴＰＣＲ：取收集细胞约 ２×１０５个，按说明书提取细胞总

ＲＮＡ后，逆转录为ｃＤＮＡ。目的基因及内参引物用ｐｒｅｍｉｅｒ５设
计，经ｂｌａｓｔ验证特异性，引物由上海生工生物工程公司合成。
ＰＧＩ上游引物 ５′ＧＴＧＡＧＡＡＧＡＴＣＡＡＣＴＡＣＡＣＣＧＡＧ３′，下游引
物５′ＴＧＡＣＣＴＣＴＧＧＣＡＴＣＡＣＡＴＣＣＴ３′，产物大小 １０８ｂｐ；内参
βａｃｔｉｎ上游引物５′ＡＧＡＡＧＧＣＴＧＧＧＧＣＴＣＡＴＴＴＧ３′，下游引物
５′ＡＧＧＧＧＣＣＡＴＣＣＡＣＡＧＴＣＴＴＣ３′，产物大小 ２５８ｂｐ。ＰＣＲ反
应体系为２×ＰＣＲＭａｓｔｅｒＭｉｘ１２．５μＬ，上、下游引物各１μＬ，
ｃＤＮＡ模板５０ｎｇ，去离子水补足２５μＬ。两个基因循环参数相
同：９４℃预变性５ｍｉｎ；然后９４℃ 变性３０ｓ，５８℃复性３０ｓ，
７２℃ 延伸６０ｓ，扩增３０个循环：最后７２℃延伸５ｍｉｎ终止反
应。取５μＬＰＣＲ产物混合１μＬ上样缓冲液在含ＥＢ的２．０％
琼脂糖凝胶中电泳，凝胶成像系统拍照。以人单核细胞作为阴

性对照，对比 Ｋ５６２、ＨＬ６０、ＫＧ１α各白血病细胞株 ＰＧＩｍＲＮＡ
的转录情况。

　　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ：总蛋白提取试剂盒提取各组细胞总蛋白，测定
浓度后常规进行 ＳＤＳＰＡＧＥ电泳。７０Ｖ电泳３０ｍｉｎ，再１１０Ｖ
电泳１２０ｍｉｎ，电转入０．３μｍＤＶＰＦ膜约６１ｍｉｎ，采用兔抗人
ＰＧＩ多抗（１∶２００），兔抗人 βａｃｔｉｎ多抗（１∶５００）４℃孵育１夜。
相应羊抗兔二抗（１∶１０００）常温孵育１ｈ。ＥＣＬ显色，ＢｉｏＲａｄ
凝胶成像仪器成像。同样以人单核细胞作为阴性对照，对比

Ｋ５６２、ＨＬ６０、ＫＧ１α各白血病细胞株ＰＧＩ的蛋白水平。
１．２．４　慢病毒表达载体的构建和包装　　依照文献［４］设计
人ＰＧＩ基因 ｃＤＮＡ的特异突变序列，序列如下：正义链：５′
ＧＡＴＣＣＧＴＧＧＴＡＣＣＧＣＧＡＧＣＡＣＣＧＣＴＴＴＣＡＡＧＡＧＡＡＧＣＧＧＴＧＣＴ
ＣＧＣＧＧＴＡＣＣＡＴＴＴＴＴＴＧＧＡＡＡ３′；反义链：５′ＡＧＣＴＴＴＴＣＣＡＡＡ
ＡＡＡＴＧＧＴＡＣＣＧＣＧＡＧＣＡＣＣＧＣＴＴＣＴＣＴＴＧＡＡＡＧＣＧＧＴＧＣＴＣＧＣＧ
ＧＴＡＣＣＡＣＧ３′。纽恩上海生物科技有限公司合成寡链ＤＮＡ经
退火，连入经 ＡｇｅⅠ和 ＥｃｏＲⅠ双酶切 ｐＬＫＤ．ＣＭＶ．ＧＦＰ载体，
ＣａＣｌ２法转入ＤＨ５α菌中扩增，提取质粒经ＸｂａⅠ酶切鉴定构建
成功，送Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司测序正确。将２９３Ｔ细胞以８×１０５／２５ｍＬ
每孔接种于６孔板中，培养至融合度３０％ ～４０％，以不含血清
ＤＭＥＭ饥饿培养４ｈ；取１．５ｍＬＥＰ管，加入１．５μｇ包装混合质
粒和０．５μｇ表达质粒以及２５０μＬ的无血清培养基。轻柔混
匀，室温孵育５ｍｉｎ；按脂质体２０００说明书，取１．５ｍＬ灭菌 ＥＰ
管，取９μＬ脂质体２０００溶于２５０μＬ无血清培养基中。轻柔混
匀，室温孵育５ｍｉｎ；将ＤＮＡ溶液和脂质体溶液轻柔混匀，分别
将对照质粒组，目的质粒组转入２９３Ｔ细胞，第２天后常规培养
传代并收取病毒上清液过滤备用。

１．２．５　载体病毒感染高表达 ＰＧＩ的人白血病细胞株，筛选稳
定细胞　　实验设立３个组：干扰组、阴性对照组及空白对照
组、干扰组和阴性对照组分别使用重组病毒、原始病毒，空白对

照组使用等量ＰＢＳ代替。通过预实验得到合适的 ＭＯＩ（ｍｕｌｔｉ
ｐｌｉｃｉｔｙｏｆｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，感染指数）为１０。将长势良好的高表达 ＰＧＩ
的白血病细胞株接种于２４孔板中，浓度调整为（３～５）×１０４／ｍＬ，
每孔４５０μＬ。第２天进行病毒感染时细胞汇合率介于３０％ ～
５０％之间。第 ２天加入病毒上清 ５０μＬ及 ４ｍｇ／ｍＬ的 Ｐｏｌｙ
ｂｒｅｎｅ，８ｈ后更换新鲜培养基，于第５日观察荧光，用０．１ｍｇ／Ｌ
的嘌呤酶素条件培养。隔日换液，直至空白对照组细胞全部死

亡，得到成功转染的白血病细胞系。

１．２．６　ＲＴＰＣＲ、Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测转染后 ＰＧＩ的表达　　ＲＴ
ＰＣＲ，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测３组细胞的ＰＧＩｍＲＮＡ及蛋白水平差异。
１．２．７　ＣＣＫ８检测干扰人ＰＧＩ基因对白血病ＫＧ１α细胞增殖
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的影响　　分别取对数生长期细胞，以１．０×１０３／孔的密度接
种于９６孔板，设５个复孔，分别培养 ｌ、２、３、４、５ｄ后。每孔加
入ＣＣＫ８液（５ｇ／Ｌ）２０μＬ，３７℃孵育４ｈ，于酶联免疫检测仪上
４９０ｎｍ波长处比色测光密度值［Ｄ（４９０）］，以时间为横轴，光密
度值为纵轴绘制细胞生长曲线。

１．３　统计学分析
　　应用ＳＰＳＳ１３．００统计软件进行分析。计量资料以 珋ｘ±ｓ表
示，采用ｔ检验。组间比较采用单因素方差分析和ｔ检验。

２　结果

２．１　ＲＴＰＣＲ和Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ筛选高表达 ＰＧＩ的白血
病细胞株

　　以正常人单核细胞作为阳性对照，单核细胞、ＨＬ６０、ＫＧ１α、
Ｋ５６２细胞 ＰＧＩｍＲＮＡ的表达量为（０．５８±０．０２）、（０．７３±
００１）、（０．８３±０．０４）、（０．６３±０．０２）；蛋白表达量为（０．１２±
００１）、（０．５９±０．０２）、（０．８３±０．０４）、（０．６１±０．０３）。ＫＧ１α、
ＨＬ６０、Ｋ５６２高表达 ＰＧＩ；尤以 ＫＧ１α细胞中 ＰＧＩ含量最高。
ＫＧ１α为慢性髓细胞性白血病，因此以ＫＧ１α细胞作为研究对
象。见图１。
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Ｍ：标准；１：人单核细胞；２：ＨＬ６０细胞；３：ＫＧ１α细胞、４：Ｋ５６２细胞
Ａ：ｍＲＮＡ表达；Ｂ：蛋白表达

图１　人单核细胞、ＨＬ６０、ＫＧ１α、Ｋ５６２细胞中人ＰＧＩ的表达

２．２　构建人ＰＧＩ基因ｓｉＲＮＡ慢病毒质粒
　　干扰序列为：ＣＣＧＧＴＧＧＴＡＣＣＧＣＧＡＧＣＡＣＣＧＣＴＴＴＣＡＡＧ
ＡＧＡＡＧＣＧＧＴＧＣＴＣＧＣＧＧＴＡＣＣＡＴＴＴＴＴＴ由第２１０个碱基开始
测序图结果证实干扰片段已经连入质粒，获得了特异性干扰

ＰＧＩ的慢病毒质粒。
２．３　包装病毒并收集上清转染ＫＧ１α细胞，筛选稳定

表达ｓｉＲＮＡ的ＫＧ１α细胞
　　在倒置显微镜下观察发现空白对照组 ＫＧ１α细胞多为成
团聚集生长，细胞团大小不一，背景干净。经病毒上清转染后

干扰组及阴性对照组的ＫＧ１α细胞则成团性减弱，呈分散生长，

其数量较空白对照组有所减少，细胞周边有较多细胞碎片。在

荧光显微镜下无法观察到空白对照组的细胞，但在干扰组和阴

性对照组中则可见到大量发出绿色荧光的细胞（图２）。
２．４　干扰组、阴性对照组及空白对照组 ＫＧ１α细胞

ＰＧＩｍＲＮＡ及蛋白表达
　　检测各组ＫＧ１α细胞中ＰＧＩｍＲＮＡ的表达，发现干扰组中
ＰＧＩｍＲＮＡ表达（０．３３±０．０５）明显低于阴性对照组和空白对
照组［（０．７４±０．０７），（０．７８±０．０４），ｔ＝－４．１６８，－５．２６５，Ｐ＜
０．０５］。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测各组ＫＧ１α细胞中ＰＧＩ蛋白的表达，
发现干扰组中ＰＧＩ表达（０．１４±０．０３）明显低于后两者［（０．８３±
０．０２），（０．７９±０．０１），ｔ＝－４．５３６，－３．９０５，Ｐ＜０．０５］。见图３。
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Ｍ：标准；１：空白对照组；２：阴性对照组；３：干扰组
Ａ：ｍＲＮＡ表达；Ｂ：蛋白表达

图３　经病毒感染后各组白血病ＫＧ１α细胞中人ＰＧＩ的表达

２．５　ＣＣＫ８检测对比各组白血病ＫＧ１α细胞的增殖
　　增殖曲线显示，细胞呈指数生长，与空白对照组及阴性对
照组比较，第３～５天干扰组细胞生长受到明显抑制，具有统计
学意义（ｔ＝－６．４３５，－６．２５８，－４．３６５，Ｐ＜００５）。见图４。
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ａ：Ｐ＜００５，与空白对照组及阴性对照组相比
图４　各组白血病ＫＧ１α细胞增殖曲线分析
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Ａ：干扰组；Ｂ：阴性对照组；Ｃ：空白对照组
图２　倒置显微镜下观察病毒上清转染ＫＧ１α细胞
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３　讨论

　　白血病特征为造血组织中某一类型的白血病细胞
在骨髓或其他造血组织中恶性增生，大量累积，并浸润

体内各脏器、组织，导致正常造血细胞受抑制，产生各

种症状。肿瘤细胞的糖代谢较相应的正常细胞有很大

的差异，主要特征是糖酵解显著增强，而白血病患者血

液黏稠，白血病细胞增殖明显，处于缺氧的环境，因此

糖酵解应该是增强的［５－７］。

　　ＰＧＩ是糖酵解途径第２步关键酶［１］，广泛分布于

人体各组织。ＰＧＩ活性最突出的改变见于各型肺癌患
者，升高幅度约达对照值的６倍。其他恶性肿瘤也可
以引起血清ＰＧＩ活性升高，研究证明 ＰＧＩ在促进肿瘤
形成和转移等方面有着重要的意义：在乳腺癌中，ＰＧＩ
的过表达能促进乳腺癌细胞的上皮间质样改变，从而

促进肿瘤的生长和转移［８］。在骨肉瘤中，ＰＧＩ能加速
骨肉瘤的肺转移［９］。在肺纤维肉瘤中，下调 ＰＧＩ的表
达能促进肿瘤细胞的间质上皮样改变，从而降低肿瘤

的成瘤性和侵袭性［２］。ＰＧＩ是肿瘤分泌的细胞因子，
在肿瘤附近非常丰富，它可以与细胞表面糖蛋白 ｇｐ７８
（ＡＭＦＲ）结合，通过多种途径增强肿瘤细胞活动性，促
进肿瘤细胞生长、浸润、转移的活性［１０］。但 ＰＧＩ在白
血病中是否也增高，对白血病是否有重要影响则尚少

见报道。

　　为研究ＰＧＩ／ＡＭＦ与白血病细胞发展的关系，采用
ＲＴＰＣＲ和Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测了３种白血病细胞内ＰＧＩ
ｍＲＮＡ及蛋白的表达水平，发现与正常人单核细胞相
比，ＫＧ１α、ＨＬ６０、Ｋ５６２细胞内ＰＧＩ均为高表达，尤以
ＫＧ１α细胞中的ＰＧＩ含量最高。因此，本实验以ＫＧ１
α细胞作为研究对象。ＫＧ１α细胞是人急性髓系白血
病（ＡＭＬ）细胞株ＫＧ１的变异体，有研究表明ＫＧ１α细
胞高表达ＣＤ３４抗原，且对一般化疗药物不敏感。这
可能提示我们白血病细胞与正常人单核细胞比较，

ＰＧＩ均为高表达，且对化疗药物越不敏感的细胞株
ＰＧＩ的表达水平越高，但这还需要进一步证实。
　　我们构建了 ＰＧＩｓｉＲＮＡ慢病毒质粒，稳定转染白
血病ＫＧ１α细胞，通过检测得到低表达ＰＧＩ基因的白
血病细胞株，并发现下调ＰＧＩ后，白血病细胞的生长成
团性减弱，增殖受到明显抑制。虽然大量研究结果证

实ＰＧＩ有促进成瘤性和侵袭性潜能，但其生物活性机
制尚不清楚。如果通过ＰＧＩｓｉＲＮＡ下调肿瘤细胞 ＰＧＩ
基因，并找出其下游的信号通路的变化，就能了解 ＰＧＩ
对肿瘤细胞的作用机制，为肿瘤的基因治疗提供依据。

　　ＰＧＩ／ＡＭＦ作用于肿瘤细胞要与细胞表面 ｇｐ７８结
合，ｇｐ７８称作ＡＭＦＲ（自分泌因子受体）。ＡＭＦＲ信号
传导通路的下游包括了蛋白激酶 ＣＫ２，Ｒｈｏ家族，ｒｈｏ

ＧＤＰ分离抑制因子β，以及驱动蛋白３Ａ等，上调ＰＧＩ／
ＡＭＦ的转录表达可下调 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的表达使上皮间
质样转化，上皮间质样改变可以增加肿瘤细胞的侵袭

性和转移性［１１］。此外，ＰＧＩ／ＡＭＦ与 ＡＭＦＲ结合后，可
以激活ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号途径，使下游蛋白 ｃｙｃｌｉｎＤ１增
加，促进肿瘤细胞的增殖。而 ＰＧＩ调控的靶基因目前
尚未研究明确。

　　ＰＧＩ具有类似癌基因的作用［１２］，它对肿瘤的促进作

用一方面通过糖酵解途径进行；另一方面以自分泌的形

式，激活下游一些信号途径，促进肿瘤细胞的增殖并抑

制肿瘤细胞的凋亡。这将在以后的实验中加以证实。
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