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外源性ＢＭＰ９对骨肉瘤细胞ＭＧ６３的影响与Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路的关系
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　　［摘要］　目的　研究外源性骨形态发生蛋白９（ｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ９，ＢＭＰ９）过表达对骨肉
瘤细胞的影响与Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路的关系。方法　用携带人 ＢＭＰ９基因的重组腺病毒 ＡｄＢＭＰ９
转染人骨肉瘤细胞ＭＧ６３，上调ＭＧ６３中 ＢＭＰ９的表达水平；ＭＴＴ法检测细胞增殖能力的变化，Ｈｏｃｈｅｓｔ
染色法检测细胞凋亡的变化，Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验检测细胞迁移能力的变化；实时定量ＰＣＲ和Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ分
别检测Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路中相关分子βｃａｔｅｎｉｎ、ｃｍｙｃ、ｃｙｃｌｉｎＤ１和 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ在 ｍＲＮＡ和蛋白水
平表达的变化。统计分析实验结果。结果　获得了过表达ＢＭＰ９的ＭＧ６３细胞；ＢＭＰ９能促进ＭＧ６３细
胞的增殖、迁移和凋亡；ＭＧ６３细胞中 ＢＭＰ９的过表达增强了 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路中相关分子
βｃａｔｅｎｉｎ、ｃｍｙｃ、ｃｙｃｌｉｎＤ１的表达，减弱了Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的表达。结论　ＢＭＰ９对于骨肉瘤细胞ＭＧ６３具有
正性调节作用，该调控作用可能与Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路相关。
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　　骨肉瘤是一种发病率较高的肿瘤，约占骨科恶性
肿瘤总数的一半［１］，恶性程度高，多发于青少年。其

发生的主要机制是成骨细胞增殖过度［２］。尽管治疗

模式不断发展，但因肿瘤细胞易侵袭和迁移，仍有

２０％～４０％的患者最终死于骨肉瘤［３］。研究表明 Ｗｎｔ
信号通路与骨肉瘤的形成、转移和凋亡过程关系密

切［４］。βｃａｔｅｎｉｎ是Ｗｎｔ信号通路中的一种转录激活
因子，在多种人体恶性肿瘤如骨肉瘤、乳腺癌和淋巴瘤

中均有异常表达，且与肿瘤转移密切相关。βｃａｔｅｎｉｎ
在细胞中以两种形式存在：一种为结合型，与上皮钙粘

附素（Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ）结合于细胞质膜的内表面，在细胞
内形成Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ／ｃａｔｅｎｉｎ复合体，介导同种细胞间的
粘附；另一种为游离型，参与 Ｗｎｔ信号传导途径，通过
核膜进入到细胞核内，与 ＤＮＡ亲和蛋白 ＬＥＦ／ＴＣ结
合，激活靶基因，其靶基因 Ｃｍｙｃ、ｃｙｃｌｉｎＤ１、ＭＭＰ７、
ＣＤ４４、Ｃｌａｕｄｉｎ１等在肿瘤发生、发展过程中扮演了重
要的角色［５］。因此，Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路的激活是
引起肿瘤发生、发展的机制之一［６］。研究表明，

βｃａｔｅｎｉｎ可以调节间充质干细胞向成骨细胞和软骨
细胞的分化，在维持骨和软骨的动态平衡中发挥重要

作用 ［７－９］。因此，Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路的激活会促
进成骨细胞的过度增殖，同时抑制破骨细胞的作用从

而导致骨肉瘤的发生。

　　骨形态发生蛋白（ｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎｓ，
ＢＭＰｓ）是转录生长因子 β（ＴＧＦβ）超家族的一员。研
究表明ＢＭＰ２８在骨肉瘤临床标本中有不同程度的异
常表达［１０］。但是，ＢＭＰ９在骨肉瘤发生、发展过程中的
作用尚不清楚。本研究拟通过携带ＢＭＰ９的重组腺病
毒转染骨肉瘤细胞 ＭＧ６３，上调 ＢＭＰ９的表达，分析
ＢＭＰ９过表达对肉瘤细胞增殖、迁移和凋亡的影响，以
及对Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路相关分子的影响，以期对
骨肉瘤的诊断和治疗提供实验依据。

１　材料与方法

１．１　材料
１．１．１　主要试剂　　ＤＭＥＭ培养液（美国ＨｙＣｌｏｎｅ公
司），胎牛血清（美国 ＨｙＣｌｏｎｅ公司），０．２５％胰蛋白酶
（美国ＨｙＣｌｏｎｅ公司），ＭＴＴ（美国Ｓｉｇｍａ公司），细胞凋
亡与坏死检测试剂盒（武汉博士德生物工程有限公

司），Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室（美国 Ｃｏｒｎｉｎｇ公司），ＴＲＩｚｏｌ（美国
Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司），反转录试剂盒（美国 Ｔｈｅｒｍｏ公司），
ＳＹＢＲＰｒｅｍｉｘＥｘＴａｑⅡ（大连宝生物工程有限公司），
ＲＩＰＡ裂解液（美国 Ｓｉｇｍａ公司），ＢＭＰ９兔多抗、ｃｍｙｃ
小鼠多抗（美国 ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司），βｃａｔｅｎｉｎ兔多抗
（江苏碧云天生物技术研究所），ｃｙｃｌｉｎＤ１兔多抗、

Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ兔多抗、山羊抗小鼠和山羊抗兔二抗（武汉
博士德生物工程有限公司）。

１．１．２　腺病毒和细胞株　　腺病毒载体 ＡｄＢＭＰ９和
ＡｄＧＦＰ（绿色荧光蛋白）均由上海吉满生物科技有限
公司构建；人骨肉瘤细胞株 ＭＧ６３购自中国科学院上
海细胞库，细胞培养在 ＤＭＥＭ培养液中，加入１０％胎
牛血清，于 ３７℃和 ５％ ＣＯ２体积分数的温浴箱中培
养，每３天换１次液，待细胞长满培养皿底，用０．２５％
胰蛋白酶消化，平均分配后完成传代。

１．２　方法
１．２．１　腺病毒干预细胞有效性鉴定　　实验分３组：
ＢＬＫ（空白对照）组、ＡｄＧＦＰ＋ＭＧ６３（转染空病毒）组、
ＡｄＢＭＰ９＋ＭＧ６３（转染 ＢＭＰ９）组。将骨肉瘤细胞以
１×１０５／孔接种于６孔板，待细胞融合度达到４０％时，
加入 ＡｄＧＦＰ或 ＡｄＢＭＰ９重组腺病毒进行感染。转染
培养４８ｈ后，在荧光显微镜下观察报告基因ＧＦＰ的表
达，随后收获细胞提取 ＲＮＡ和蛋白进行目的基因
ＢＭＰ９的表达分析。
１．２．２　ＭＴＴ法检测细胞增殖　　吸弃培养液，加入
０．２５％胰蛋白酶消化细胞，轻轻吹打后制成单细胞悬
液，接种于９６孔板中，放置于３７℃，５％ ＣＯ２的孵箱中
继续培养，在２４、４８、７２ｈ３个时间点分别取出１个９６孔
板，加入１８０μＬ完全培养基和２０μＬ事先准备好的
ＭＴＴ溶液，继续培养４ｈ。１０００ｒ／ｍｉｎ离心后吸弃上
清，加入２００μＬＤＭＳＯ，振荡１０ｍｉｎ，酶标仪测定４９０ｎｍ
处各孔光密值［Ｄ（４９０）］。每组实验重复３次，计算各
组光密值的平均值。

１．２．３　Ｈｏｅｃｈｓｔ染色检测细胞凋亡　　吸弃培养液后
消化，轻轻吹打制成单细胞悬液，在９６孔板中每孔接
种１．０×１０４个细胞，加入２００μＬ培养液，在３７℃，５％
ＣＯ２的孵箱中继续培养，实验分组同 １．２．１。分别于
２４、４８、７２ｈ３个时间点各取出１个９６孔板，吸弃培养
基，ＰＢＳ洗涤后加入等量的 Ｈｏｅｃｈｓｔ染液，４℃条件下
孵育３０ｍｉｎ，洗涤后荧光显微镜下观察计数。每组实
验重复３次，计算平均值。
１．２．４　Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验检测细胞的迁移能力　　吸弃
培养液，加入０．２５％胰蛋白酶消化细胞，轻轻吹打后
制成单细胞悬液，以每孔 ５．０×１０４的细胞量接种于
４８孔板，实验分组同１．２．１。用不完全培养液（不含胎
牛血清）培养细胞２４ｈ后，再次消化细胞并计数，在每
个Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室的上腔中接种１．０×１０５个细胞，下腔
中加入完全培养液。培养４８ｈ后将小室用９５％酒精
固定，进行ＨＥ染色。在倒置显微镜下计数转移至微
孔膜下层的细胞，每组实验重复３次，计算平均值进行
统计分析。

１．２．５　实时定量 ＰＣＲ　　细胞转染腺病毒 ２４、４８、
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７２ｈ后，收获细胞，随后按 ＴＲＩｚｏｌ试剂说明书收集细
胞总ＲＮＡ，氯仿抽提ＲＮＡ，按Ｔｈｅｒｍｏ反转录试剂盒说
明书合成 ｃＤＮＡ，实时定量 ＰＣＲ反应体系共 ２０μＬ
（ＳＹＢＲＰｒｅｍｉｘＥｘＴａｑⅡ １０μＬ，无菌去离子水 ７μＬ，
上下游引物各 １μＬ，ｃＤＮＡ模板 １μＬ），反应条件
（９４℃预变性１０ｍｉｎ；９４℃变性２０ｓ，６０℃退火３０ｓ，
７２℃延伸３０ｓ，３５个循环；７２℃后延伸１０ｍｉｎ）。引
物序列：ＢＭＰ９上游引物５′ＴＴＣＣＴＴＣＡＧＡＧＣＡＡＡＣＡＧ
ＣＡ３′，下游引物５′ＧＴＴＧＴＧＣＴＣＡＡＡＴＣＣＣＣＡＴＴ３′，片
段大小１５９７ｂｐ；βｃａｔｅｎｉｎ上游引物 ５′ＡＡＧＴＴＣＴＴＧ
ＧＣＴＡＴＴＡＣＧＡＣＡ３′，下游引物５′ＡＣＡＧＣＡＣＣＴＴＣＡＧ
ＣＡＣＴＣＴ３′，片段大小 １１５１ｂｐ；ｃｍｙｃ上游引物 ５′
ＡＴＧＡＣＣＴＣＧＡＣＴＡＣＧＡＣＴＣ３′，下游引物 ５′ＴＴＣＡＣ
ＣＡＴＧＴＣＴＣＣＴＣＣＣＡＧＣ３′，片段大小 ２８１ｂｐ；ｃｙｃｌｉｎＤ１
上游引物 ５′ＡＴＧＧＡＡＣＡＣＣＡＧＣＴＣＣＴＧＴＧ３′，下游引
物５′ＴＧＴＣＧＧＴＧＴＡＧＡＴＧＣＡＣＡＧ３′，片段大小３６９ｂｐ；
Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ 上 游 引 物 ５′ＡＴＣＡＡＡＧＧＴＡＴＣＡＣＧ
ＧＣＡＡＡＧＧ３′，下游引物 ５′ＣＧＧＡＧＡＧＣＴＣＧＴＣＣＡＣＧ
ＴＡＴ３′，片段大小 ２１１ｂｐ；内参 βａｃｔｉｎ上游引物
５′ＣＡＧＣＧＡＣＡＣＣＣＡＣＴＣＣＴＣ３′，下游引物 ５′ＴＧＡＧ
ＧＴＣＣＡＣＣＡＣＣＣＴＧＴ３′，片段大小 ２６８ｂｐ。熔解曲线
的条件为６５～９５℃，目的基因和 βａｃｔｉｎ基因表达量
根据２－ΔΔＣｔ法获得。
１．２．６　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测　　细胞转染腺病毒培养
４８ｈ后，吸弃培养液，加入ＲＩＰＡ裂解液收集细胞总蛋
白，并测定蛋白浓度。每个样本取５０μｇ蛋白，经ＳＤＳ

ＰＡＧＥ分离蛋白（８０Ｖ跑浓缩胶至样品被压成１条线
后，增加电压至１２０～２００Ｖ跑完），电转仪转膜６０ｍｉｎ；
采用２．５％的脱脂奶粉封闭１ｈ，分别加入１∶５００稀释
后的 ＢＭＰ９和 ｃｍｙｃ，１∶２００稀释后的 βｃａｔｅｎｉｎ，
ｃｙｃｌｉｎＤ１和Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ，４℃孵育过夜；洗膜后，加入辣
根过氧化物酶标记的１∶１０００稀释的二抗孵育２ｈ，采
用ＥＣＬ方法显影。
１．３　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ１６．０统计软件，数值用珋ｘ±ｓ表示，多组
间均数比较采用单因素方差分析。

２　结果

２．１　重组腺病毒转染进入ＭＧ６３细胞
　　ＢＬＫ组无明显ＧＦＰ表达，ＡｄＧＦＰ组和ＡｄＢＭＰ９组
均有明显的报告基因 ＧＦＰ表达，说明 ＭＧ６３细胞中转
入了重组腺病毒（图１）。
２．２　ＡｄＢＭＰ９重组腺病毒转染有效提高细胞中ＢＭＰ９

的表达

　　实时定量 ＰＣＲ结果显示，转染 ＡｄＢＭＰ９（７．５６±
０．６９）后，ＭＧ６３中ＢＭＰ９的表达是 ＡｄＧＦＰ组（１．１７±
０．２９）的 ６．５倍，是 ＢＬＫ组（１．０５±０．２５）的 ７．２倍
（Ｐ＜００５）。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测显示，转染 ＡｄＢＭＰ９
后，ＭＧ６３中ＢＭＰ９的表达灰度值为（１．５８±０．０８），表
达水平分别较 ＡｄＧＦＰ组增加６５％（Ｐ＜００５，图２）。
提示重组腺病毒 ＡｄＢＭＰ９能够携带相应基因进入
ＭＧ６３细胞，并提高ＢＭＰ９的表达水平。
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Ａ、Ｄ：ＢＬＫ组；Ｂ、Ｅ：ＡｄＧＦＰ组；Ｃ、Ｆ：ＡｄＢＭＰ９组
图１　荧光显微镜观察腺病毒转染后报告基因ＧＦＰ的表达
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１：ＢＬＫ组；２：ＡｄＧＦＰ组；３：ＡｄＢＭＰ９组
图２　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测细胞转染腺病毒后ＢＭＰ９的

表达变化

２．３　ＢＭＰ９的过表达能够提高骨肉瘤细胞 ＭＧ６３的
增殖能力

　　ＭＴＴ实验结果显示：ＡｄＧＦＰ组与 ＢＬＫ组相比无
显著性差异（Ｐ＞００５）；而 ＡｄＢＭＰ９组与 ＡｄＧＦＰ组相
比，Ｄ（４９０）值在４８ｈ和７２ｈ时均显著增高，分别较
ＡｄＧＦＰ组增加 ３３％（Ｐ＜００５）和 ３４％（Ｐ＜００５）。
说明ＢＭＰ９能够促进ＭＧ６３细胞增殖。
２．４　ＢＭＰ９的过表达能够促进骨肉瘤细胞 ＭＧ６３的

凋亡

　　Ｈｏｅｃｈｓｔ染色显示，ＡｄＢＭＰ９组细胞凋亡率在２４、
４８、７２ｈ时分别较 ＡｄＧＦＰ组增加 ６８％、６５％（Ｐ＜
００５）和６３％（Ｐ＜００５）。说明过表达 ＢＭＰ９会促进
ＭＧ６３的凋亡。
２．５　ＢＭＰ９的过表达能够提高骨肉瘤细胞 ＭＧ６３的

迁移能力

　　Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验发现，４８ｈ后，ＡｄＧＦＰ组（４１．６０±
３．６５）与ＢＬＫ组穿膜细胞数（４４．００±３．１８）比较，差异
无统计学意义（Ｐ＞００５），ＡｄＢＭＰ９组穿膜细胞数
（７５．６０±２．２０）较ＡｄＧＦＰ组增加４５％（Ｐ＜００５）。表
明ＢＭＰ９能够提高ＭＧ６３细胞的迁移能力。
２．６　ＢＭＰ９过表达能提高βｃａｔｅｎｉｎ、ｃｍｙｃ和ｃｙｃｌｉｎＤ１

的表达

　　细胞转染 ＡｄＢＭＰ９２４、４８、７２ｈ后提取细胞总
ＲＮＡ，应用实时定量ＰＣＲ方法从ｍＲＮＡ水平分别检测
βｃａｔｅｎｉｎ以及 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ通路下游基因 ｃｍｙｃ、
ｃｙｃｌｉｎＤ１的表达。βｃａｔｅｎｉｎ、ｃｍｙｃ和 ｃｙｃｌｉｎＤ１基因在
转染后２４ｈ时即明显表达，转染后４８ｈ时表达增强，
且呈现时间依赖性增强，至７２ｈ分别是 ＡｄＧＦＰ组的
５．６、５．９倍和３．２倍（Ｐ＜００５）。图３显示，Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ从蛋白水平检测转染ＡｄＢＭＰ９后ＭＧ６３中βｃａｔｅｎｉｎ、
ｃｍｙｃ和ｃｙｃｌｉｎＤ１表达灰度值分别是（２．９８±０．２１）、
（３．１２±０．２２）和（５．３４±０．５４）（４８ｈ），表达水平较
ＡｄＧＦＰ组增加 ７７％（Ｐ＜００５）、５９％和 ８６％（Ｐ＜
００５）。ＢＭＰ９的过表达提高了 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通
路中相关分子 βｃａｔｅｎｉｎ、ｃｍｙｃ和 ｃｙｃｌｉｎＤ１的表达水
平，表明Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路被活化。
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１：ＢＬＫ组；２：ＡｄＧＦＰ组；３：ＡｄＢＭＰ９组

Ａ：ＢＭＰ９；Ｂ：ｃｍｙｃ；Ｃ：ｃｙｃｌｉｎＤ１；Ｄ：Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ

图３　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＢＭＰ９转染４８ｈ后 Ｗｎｔ／βｃａｔｅ

ｎｉｎ相关基因在蛋白水平的表达变化

２．７　ＢＭＰ９过表达能降低Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的表达
　　细胞转染ＡｄＢＭＰ９２４、４８、７２ｈ后检测 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ
的表达（图３），Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ表达呈现时间依赖性减弱，
在２４、４８、７２ｈ的表达分别是 ＡｄＧＦＰ组的 ７／１０、１／２
（Ｐ＜００５）和１／５（Ｐ＜００５）。蛋白水平的检测显示
表达水平较 ＡｄＧＦＰ组下降 ８９％（Ｐ＜００５）。表明，
ＢＭＰ９过表达降低了细胞间粘附分子 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的表
达，造成骨肉瘤细胞更易于迁移。

３　讨论

　　本实验通过重组腺病毒技术研究ＢＭＰ９过表达对
骨肉瘤细胞ＭＧ６３的作用发现：一方面，ＢＭＰ９的过表
达的确促进了骨肉瘤细胞 ＭＧ６３的增殖，显著增加了
细胞的数量；另一方面，ＢＭＰ９的过表达也促进了
ＭＧ６３的凋亡，具有减少细胞数量的趋势。这看似矛
盾。本研究证明，ＢＭＰ９的过表达提高了 βｃａｔｅｎｉｎ的
表达，促进了Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路的下游分子的表
达，ＭＧ６３细胞很可能通过这个途径提高了增殖能力；
另外，ＭＧ６３细胞有可能通过其他途径同时促进了凋
亡。研究证明，βｃａｔｅｎｉｎ的过表达有可能会促进骨肉
瘤细胞的凋亡［１１］，具体的机制需要进一步研究。实际

上，上述一正（促进增殖）一负（促进凋亡）两种作用在

细胞内既相互协调，又相互制约，体现了生物体内动态

平衡的机制。这也可能是ＢＭＰ９分子自身的一种平衡
调节机制，在骨肉瘤细胞水平呈现的总效应是促进
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性的。

　　Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路是肿瘤发生、发展过程中
的主要途径之一。βｃａｔｅｎｉｎ是 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通
路的中心分子，其表达的上调会导致该肿瘤发生途径

的异常活化。文献［１２］报道，βｃａｔｅｎｉｎ表达的增加也
会促进骨肉瘤的发生，推测是由于Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号
通路的激活导致下游靶基因的表达，促进骨肉瘤细胞

的增殖和迁移［１３］。本研究发现 ＢＭＰ９的高表达促进
了Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路的激活，提高了该信号通路
核心分子βｃａｔｅｎｉｎ的表达，进而促进癌基因 ｃｍｙｃ和
ｃｙｃｌｉｎＤ１的表达升高。同时，ＢＭＰ过表达降低细胞间
粘附分子 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的表达，从而减弱细胞之间作用
力，表明ＢＭＰ９高表达可能造成骨肉瘤细胞易于脱离
原发灶而促进骨肉瘤的转移。

　　Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ对于骨肉瘤的发生起了重要的作
用，目前对于该通路的研究方向主要集中于该通路的

调节位点，主要是各个蛋白激酶之间的相互作用对信

号传导的影响，如降解复合体（ＧＳＫ３、ＡＰＣ、Ａｘｉｎ、ＣＫ）
的各个酶功能，协调作用及其对整体的调控，下游转录

因子的调控，与其他信号通路的交联作用等。蛋白磷

酸酶１就是一种新发现的可以参与 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信
号通路的调节位点［１４］，通过它可以将更多的信号通路

作用或者蛋白分子引入信号的传导过程，继而可以寻

求出更多新的相互交联作用。从这些相互交联作用了

解上述多种信号通路的作用过程，具体的调节位点及

功能对于我们了解骨肉瘤的机制有着极为重要的作

用。正是基于这样的思路，本研究想探讨 ＢＭＰ９对于
骨肉瘤细胞 ＭＧ６３的作用是否与 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号
通路有直接关系。实验证明，ＢＭＰ９对于骨肉瘤细胞
的促进作用很可能是通过活化 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通
路而实现的。当然骨肉瘤的发病过程中肯定不止

Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ一个信号通路或者某一个蛋白分子在
发生作用，但是本研究有助于我们发现更多的参与其

中的相关蛋白基因，选取调节作用位点，改变目前骨肉

瘤治疗过程中对化疗药物耐药的病例对药物的敏感

性，同时为选取新的治疗位点探索新的思路。
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