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过表达ＡＴＡＤ３Ａ诱导大鼠正常肝干细胞发生上皮间质转化
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　　［摘要］　目的　探讨过表达 ＡＴＰ酶家族 ＡＡＡ结构域蛋白（ＡＴＰａｓｅｆａｍｉｌｙＡＡＡｄｏｍａｉｎｐｒｏｔｅｉｎ，
ＡＴＡＤ３Ａ）后对大鼠肝脏干细胞上皮间质转化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｔｏｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）、迁移和侵袭能
力的影响。方法　体外培养大鼠肝干细胞系（ＷＢＦ３４４），分别转染含过表达 ＡＴＡＤ３Ａ基因的慢病毒
（ＡＴＡＤ３Ａ过表达组）和不含过表达ＡＴＡＤ３Ａ基因的载体（空载对照组），以不做处理的细胞作为正常对
照组。显微镜下观察细胞形态变化，细胞划痕和 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验检测各组细胞的迁移和侵袭能力，ＲＴ
ｑＰＣＲ法和Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测ＥＭＴ标志物和转录因子的基因和蛋白表达水平，体外裸鼠皮下成瘤实验
验证肝干细胞恶性转化程度。结果　与２个对照组比较，ＡＴＡＤ３Ａ过表达组：①细胞由卵圆形向长条形
和梭形的间质细胞形态特征转变；②细胞迁移和侵袭能力得到明显增强（Ｐ＜０．０５）；③Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的基
因和蛋白表达明显降低，而 Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ的基因和蛋白表达明显升高（Ｐ＜０．０５）；④转录因子 ＺＥＢ１和
ＺＥＢ２的表达也显著增加（Ｐ＜０．０５）。但体外成瘤实验未能观察到肿瘤块的形成。结论　过表达
ＡＴＡＤ３Ａ后能诱导大鼠肝干细胞ＥＭＴ的发生。
　　［关键词］　ＡＴＰ酶家族ＡＡＡ结构域蛋白；肝干细胞；上皮间质转化；侵袭；迁移
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ＬＩＵＷｅｉｈｕｉ，Ｅｍａｉｌ：ａｕｄｉｌｉｕ１２＠１６３．ｃｏｍ

　　肝细胞癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）是严重
影响我国人民健康的一种重大疾病，每年全球超过一

半的新发病例都发生在中国［１］。由于缺乏有效的早

期诊断和药物治疗措施，其死亡率非常高［２］。其原因

是肝癌发现晚，易复发及易转移的调控机制尚不清楚。

因此，揭示肝癌发生发展的机制，同时寻找肝癌的早期

诊断标记具有重要的意义。

　　上皮间质转化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｔｏｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎ
ｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）和肿瘤干细胞（ｃａｎｃｅｒｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＣＳＣｓ）都
被认为与肿瘤恶性的进展有关，然而ＥＭＴ和ＣＳＣｓ之间
关系尚不清楚。综合国内外文献，正常肝干细胞（ｌｉｖｅｒ
ｎｏｒｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＬＮＳＣｓ）恶性转化是肝癌干细胞（ｌｉｖｅｒ
ｃａｎｃｅｒｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＬＣＳＣｓ）的重要来源之一的学说越来越
得到认可［３－６］。有学者推测肝癌发生的过程可能就是

ＬＮＳＣｓ反复发生ＥＭＴ，最后转变成ＬＣＳＣｓ［７］。
　　ＡＴＰ酶家族 ＡＡＡ结构域蛋白（ＡＴＰａｓｅｆａｍｉｌｙ
ＡＡＡｄｏｍａｉｎｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＴＡＤ３Ａ）是一种核编码的干细胞
线粒体膜蛋白，涉及线粒体动力学、蛋白质翻译、细胞

生长和胆固醇代谢［８－９］。近来研究发现，其在肺癌、胶

质瘤、乳腺癌中存在异常表达，并与肿瘤的耐药及增殖

密切相关［１０－１４］，同时还发现其对几种有机体的发育至

关重要［１５－１７］。然而，目前研究者对ＡＴＡＤ３Ａ在ＬＮＳＣｓ
和ＨＣＣ中的生物学功能和调节机制中的作用还不是
很清楚。因此，本研究旨在探讨过表达 ＡＴＡＤ３Ａ基因
对大鼠ＬＮＳＣｓ系（ＷＢＦ３４４）发生 ＥＭＴ过程的调控作
用，分析过表达ＡＴＡＤ３Ａ基因对ＷＢＦ３４４细胞恶性转
化的影响，以揭示 ＡＴＡＤ３Ａ促进 ＬＮＳＣｓ发生 ＥＭＴ转
化的相关机制。这些将有助于为 ＬＣＳＣｓ起源学说提
供理论支持，为肝癌的早期诊断提供潜在的分子标记，

同时为ＬＮＳＣｓ治疗ＨＣＣ提供理论指导。

１　材料与方法

１．１　材料
　　大鼠上皮样肝干细胞———ＷＢＦ３４４细胞株购于
商城北纳创联生物科技有限公司；胎牛血清（ＦＢＳ）和
ＤＭＥＭ高糖培养基购自 Ｇｉｂｃｏ公司；ａｎｔｉＡＴＡＤ３Ａ抗
体、ａｎｔｉＮｃａｄｈｅｒｉｎ抗体、ａｎｔｉＥｃａｄｈｅｒｉｎ抗体购自
Ａｂｃａｍ公司；过表达ＡＴＡＤ３Ａ慢病毒购自上海吉凯基
因；所有引物由擎科生物合成，引物序列见表 １。胰
酶ＥＤＴＡ购自北京索莱宝科技有限公司；ＳＰＦ级裸鼠
购于四川达硕生物科技公司；反转录试剂盒及 ＲＴ
ｑＰＣＲ试剂购自大连宝生物科技公司。
１．２　方法
１．２．１　正常肝干细胞的培养　　将ＷＢＦ３４４细胞接
种于含１０％胎牛血清的高糖培养基（包含１００×１０４Ｕ／Ｌ
青霉素及１００ｍｇ／Ｌ链霉素）中，培养条件为３７℃、５％
ＣＯ２专用细胞培养箱。每２～３ｄ进行１次传代，选取
对数期的细胞进行后续实验。

１．２．２　稳定转染细胞株的构建　　将ＷＢＦ３４４细胞
以约２．５×１０５接种于６孔板中。实验分为３组：正常
对照（ｎｏｒｍａｌ）组、空载对照（ｖｅｃｔｏｒ）组和过表达（ｏｖｅｒ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎＡＴＡＤ３Ａ，ＯＥＡＴＡＤ３Ａ）组。待细胞生长至
６孔板７０％～８０％时，向培养基中加入浓度为 ０、２、４、
６、８、１０ｎｇ／ｍＬ的嘌呤霉素，每隔１ｄ更换１次培养基，
连续培养２周，最终确定嘌呤霉素的最低工作浓度为
１ｎｇ／ｍＬ。参照说明书以最适滴度的含过表达
ＡＴＡＤ３Ａ基因的慢病毒转染入 ＷＢＦ３４４细胞，即为过
表达组；同时将不携带过表达 ＡＴＡＤ３Ａ基因的载体转
入ＷＢＦ３４４细胞，即为空载对照组；正常对照组不做额
外处理。在ｖｅｃｔｏｒ组和ＯＥＡＴＡＤ３Ａ组转染４８ｈ后留

表１　引物序列

基因　 上游引物　 下游引物　
ＡＴＡＤ３Ａ ５′ＡＧＧＡＡＧＣＧＡＧＣＡＡＣＴＧＡＡＡＡ３′ ５′ＣＡＡＡＧＣＡＧＡＣＣＡＴＣＴＣＧＴＣＡ３′
Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ ５′ＴＴＧＡＧＡＡＴＧＡＧＧＴＣＧＧＴＧＣＣ３′ ５′ＣＡＧＡＡＴＧＣＣＣＴＣＧＴＴＧＧＴＣＴ３′
Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ ５′ＧＧＧＴＣＡＴＣＣＣＴＣＣＧＡＴＣＡＡＣ３′ ５′ＡＴＧＡＡＧＡＴＧＣＣＣＧＴＴＧＧＡＧＧ３′
ＺＥＢ１ ５′ＴＧＣＣＣＡＡＡＣＴＧＣＡＡＧＡＡＡＣＧ３′ ５′ＧＧＡＣＴＧＣＣＴＧＧＴＧＡＴＧＴＴＧＡ３′
ＺＥＢ２ ５′ＣＴＣＧＣＡＧＣＡＣＡＴＧＡＡＴＣＡＣＡＧ３′ ５′ＡＴＧＣＴＣＴＧＣＡＡＧＴＡＡＧＣＣＣＧ３′
ＧＡＰＤＨ ５′ＡＧＴＧＣＣＡＧＣＣＴＣＧＴＣＴＣＡＴＡ３′ ５′ＧＡＣＴＧＴＧＣＣＧＴＴＧＡＡＣＴＴＧＣ３′
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取四分之一的细胞于原孔板中，其余细胞进行冻存。

向细胞中加入终浓度为１ｎｇ／ｍＬ的嘌呤霉素，连续筛
选培养３～４周。在筛选出单克隆细胞后将细胞转接
于１０ｃｍ直径的细胞培养皿中继续扩大培养，此后每
次传代留取部分冻存，其余进行后续实验研究。

１．２．３　细胞形态观察　　在获得稳定转染细胞后，以
０．２５％的胰酶消化传代培养，当完全贴壁培养约１２ｈ
后应用倒置相差显微镜（日本尼康）观察细胞形态变

化情况，观察倍数为１００倍。
１．２．４　实时荧光定量ＰＣＲ检测基因的表达　　收集
扩增后的细胞用 ＴＲＩｚｏｌ法提取 ＷＢＦ３４４细胞的总
ＲＮＡ后，依据ＴａＫａＲａ公司反转录试剂盒说明书步骤
合成ｃＤＮＡ，再按照 ＲＴｑＰＣＲ试剂盒说明书步骤进行
ＰＣＲ扩增。实验中所有引物由四川擎科生物公司合
成。扩增条件为９５℃预变性 １ｍｉｎ，９５℃变性 １０ｓ，
６０℃退火１０ｓ，共计进行４０个循环，此后６５～９５℃进
行溶解曲线检测引物特异性。采用 ２－△△Ｃｔ法计算
ＷＢＦ３４４细胞中各个目标基因的表达水平。
１．２．５　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测蛋白表达　　每组收集２个
１０ｃｍ直径培养皿的细胞后，参照凯基全蛋白提取试
剂盒说明书的方法提取ＷＢＦ３４４细胞的总蛋白，之后
参照索莱宝ＢＣＡ蛋白定量检测试剂盒说明书对所提
取的蛋白进行浓度测定。取定量合格总蛋白，加入上

样缓冲液充分混匀后，在沸水中变性１５ｍｉｎ。取适量
的样品进 ＳＤＳＰＡＧＥ电泳分离，采用转膜仪将目标分
子量的蛋白转至ＰＶＤＦ膜上，放入５％的脱脂奶粉中封
闭１ｈ。之后加入目标抗体在 ４℃环境过夜孵育，第
２天拿出用ＴＢＳ洗涤，添加对应二抗在室温孵育 １ｈ
后，再次洗涤干净，之后利用化学发光仪检测 ＥＣＬ显
影。应用ＩｍａｇｅＰｒｏＰｌｕｓ６．０软件测定条带灰度值计
算结果。

１．２．６　划痕实验检测细胞迁移能力　　在６孔板中
按每组３个孔各接种同等适宜数量的细胞，待细胞生
长至７０％～８０％后，在孔板底部用记号笔横向画 ３条
横线，用２０μＬ的枪头沿直尺纵向在每个孔中划出同
样宽度痕缝，用 ＰＢＳ清洗至无漂浮细胞后继续培养。
拍照记录０、２４、４８、７２ｈ细胞生长状态，每次拍照位点
为记号笔横线和划痕交叉处横线上下各取一个视野的

区域。

１．２．７　Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验检测细胞侵袭能力　　将３组
细胞常规消化后，添加无血清的 ＤＭＥＭ培养基制备
１×１０６／ｍＬ的细胞悬液。实验前以浓度为１ｇ／Ｌ的基
质胶对Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室上室聚碳酸酯微孔膜进行包被，
于培养箱内聚合反应 ３０ｍｉｎ后，向 ２４孔板 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ

小室的上层小室中加入２００μＬ细胞悬液，下层小室中
加入含１０％胎牛血清的ＤＭＥＭ高糖培养基，每组实验
重复３次。在细胞培养箱中常规培养４８ｈ后，取出小
室用 １０％中性甲醛固定。用棉签轻柔地将小室膜内
侧黏附细胞搽除，之后用 ０．１％结晶紫溶液对小室膜
外侧染色３０ｍｉｎ，洗涤晾干后取下小室膜，利用载玻片
封片以后在显微镜下观察、拍照。

１．２．８　裸鼠皮下成瘤检测恶性转化程度　　取各组
对数期细胞，胰蛋白酶消化以后用无血清培养基洗涤

重悬，制备成单细胞悬液（５×１０７／ｍＬ）。取５周龄左右
的ＳＰＦ级裸鼠，分别于裸鼠左右两侧臀部皮下注射已
制备好的细胞悬液２００μＬ，每隔１ｄ观察记录有无瘤
体形成。

１．３　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件。数据以 珋ｘ±ｓ表示，两组
间比较采用独立样本 ｔ检验，多组间比较采用单因素
方差分析。

２　结果

２．１　成功构建过表达ＡＴＡＤ３Ａ细胞株
　　在转染病毒后，ＲＴｑＰＣＲ检测结果显示，与
ｎｏｒｍａｌ组和ｖｅｃｔｏｒ组比较，ＯＥＡＴＡＤ３Ａ组ＡＴＡＤ３Ａ基
因表达明显升高（Ｐ＜０．０１，图 １Ａ）；通过 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
验证蛋白表达水平也明显升高（图１Ｂ）。将细胞株进
行爬片培养，并用 ＣＤ１３３进行干性标记染色，结果
３组并无明显差别（图１Ｃ）。
２．２　过表达ＡＴＡＤ３Ａ后细胞形态发生改变
　　倒置相差显微镜观察结果发现，ｎｏｒｍａｌ组细胞呈
卵圆状上皮样特点生长，ｖｅｃｔｏｒ组形态与 ｎｏｒｍａｌ组相
似，而ＯＥＡＴＡＤ３Ａ组细胞形态发生明显改变，表现为
由卵圆形向长条形和梭形的间质细胞形态特征转变。

提示过表达ＡＴＡＤ３Ａ后可能促使 ＷＢＦ３４４细胞发生
ＥＭＴ转变。
２．３　过表达ＡＴＡＤ３Ａ后增强细胞迁移能力
　　细胞划痕实验显示，与ｖｅｃｔｏｒ组和ｎｏｒｍａｌ组比较，
ＯＥＡＴＡＤ３Ａ组 ＷＢＦ３４４细胞的迁移速度明显增加
（图３），差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
２．４　过表达ＡＴＡＤ３Ａ后增强细胞侵袭能力
　　Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室实验观察显示，ＯＥＡＴＡＤ３Ａ组的
细胞侵袭能力明显高于 ｖｅｃｔｏｒ组和 ｎｏｒｍａｌ组（图４），
差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１，图５）。
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图２　过表达ＡＴＡＤ３Ａ后细胞形态学观察
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图３　细胞划痕实验检测稳定过表达ＡＴＡＤ３Ａ细胞的迁移能力
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图５　过表达ＡＴＡＤ３Ａ后各组染色细胞数分析　（ｎ＝９，珋ｘ±ｓ）

２．５　ＥＭＴ相关表面标志物表达发生改变
　　设计ＥＭＴ相关细胞上皮标志物 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ和间
质标志物Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ的引物，通过 ＰＣＲ的方法检测其

基因表达情况。结果显示，与 ｖｅｃｔｏｒ组和 ｎｏｒｍａｌ组比
较，ＯＥＡＴＡＤ３Ａ组上皮标志物Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ表达量明显
降低（图６Ａ），而间质标志物Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ的表达量明显
升高（图６Ｂ）；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测其蛋白表达情况与基
因表达一致（图６Ｃ、Ｄ）。差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
提示过表达 ＡＴＡＤ３Ａ可以促进 ＷＢＦ３４４细胞发生
ＥＭＴ的特征转变。
２．６　ＥＭＴ相关转录因子发生改变
　　设计与 ＥＭＴ标志物相关的转录因子 ＺＥＢ１和
ＺＥＢ２的引物，通过 ＰＣＲ检测其基因表达情况，
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测其蛋白表达变化。结果显示与
ｖｅｃｔｏｒ组和ｎｏｒｍａｌ组比较，ＯＥＡＴＡＤ３Ａ组上皮标志物
Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ和间质标志物 Ｎｃａｄｈｅｉｎ转录相关 ＺＥＢ１／
ＺＥＢ２的基因表达明显升高（Ｐ＜０．０１，图７Ａ、Ｂ），其蛋
白表达也呈现一致的变化趋势（Ｐ＜０．０１，图７Ｃ、Ｄ）。
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图６　检测ＥＭＴ相关表面标记的结果　（ｎ＝６，珋ｘ±ｓ）

1.5

1.0

0.5

0

A
E
B
1
m
R
N
A
相
对
表
达
量

normal vectorOE
!

ATAD3A

!

25

20

15

10

5

0

A
E
B
2
m
R
N
A
相
对
表
达
量

normal vectorOE
"

ATAD3A

"

normalvectorOE
#

ATAD3A

ZEB1→

GAPDH→

←38×103

←36×103
#

normal vectorOE
$

ATAD3A

AEB2→

GAPDH→

←136×103

←36×103
$

a

a

a

a

组别 组别

ａ：Ｐ＜０．０１，与ＯＥＡＴＡＤ３Ａ组比较；Ａ：ＰＣＲ检测ＺＥＢ１的基因表达；Ｂ：ＰＣＲ检测 ＺＥＢ２的基因表达；Ｃ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测 ＺＥＢ１
蛋白的表达；Ｄ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＺＥＢ２相关蛋白的表达

图７　ＥＭＴ相关转录因子的检测结果　（ｎ＝６，珋ｘ±ｓ）
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２．７　裸鼠皮下成瘤实验结果
　　将各组细胞接种裸鼠皮下以后，观察３周，未能观
察到肿瘤块的形成。提示过表达 ＡＴＡＤ３Ａ后能促使
ＷＢＦ３４４细胞发生 ＥＭＴ，促进侵袭和迁移能力增强，
但是其诱导的恶性程度还不足以使细胞发展成为恶性

肿瘤。

３　讨论

　　原发性ＨＣＣ是我国常见的恶性肿瘤之一，其发现
晚，治疗效果差，患者的平均５年生存率不足１５％［１］，寻
找有效的早期诊断标志，早期治疗是目前公认的能有

效提高患者生存时间的方法。甲胎蛋白虽然是目前临

床运用最多，特异性较高的预测标志［１８］，新近的研究

也发现一些其他分子，如ｍｉＲＮＡ７也能有效预测ＨＣＣ
患者的发生和预后［１９］。因此，筛选更有效的分子标记

对早期发现ＨＣＣ以及对患者的治疗十分重要。
　　近年来发现 ＡＴＡＤ３Ａ是功能多样的干细胞线粒
体膜蛋白超家族中的一员，以保守的 ＡＡＡ＋模块序列
为特征［２０－２１］，对几种有机体的发育至关重要，包括秀

丽隐杆线虫、黑腹果蝇和小家鼠等［１５－１７］。ＡＴＡＤ３Ａ又
作为脂质和脂肪酸代谢的关键调节器，参与代谢性疾

病［２２－２３］。已有研究报道，在胶质瘤、肺腺癌、子宫颈癌

和头颈部肿瘤中ＡＴＡＤ３Ａ呈现异常表达，尤其是在某
些特定情况下，与早癌的发生和癌症复发后总生存率

有关［１０－１４］。尽管其在发育和部分肿瘤中的作用已经

得到证实，但是 ＡＴＡＤ３Ａ在肝癌发生、发展中的机制，
尤其是对肝干细胞的影响仍然不清楚。因此，本研究

旨在探讨过表达 ＡＴＡＤ３Ａ基因对大鼠 ＬＮＳＣｓ系
（ＷＢＦ３４４）发生ＥＭＴ过程的调控作用，进一步分析过
表达ＡＴＡＤ３Ａ基因对ＷＢＦ３４４细胞恶性转化的影响。
结果显示 ＡＴＡＤ３Ａ的过表达与大鼠肝干细胞的侵袭
和转移有密切的关系，与对照组比较，过表达ＡＴＡＤ３Ａ
后ＷＢＦ３４４细胞形态发生明显改变，表现为由卵圆形
向长条形和梭形的间质细胞形态特征转变，ＷＢＦ３４４
细胞的侵袭和迁移能力得到明显的增强，提示可能发

生ＥＭＴ转变。进一步研究显示，过表达 ＡＴＡＤ３Ａ后，
与ＥＭＴ相关的上皮标志物 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ表达量明显降
低，而间质标志物Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ表达量则明显升高，证实
了我们起初的猜想。再次验证与 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ和
Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ转录相关的上游转录因子 ＺＥＢ１和 ＺＥＢ２
的表达，也得到了相同的表达趋势的结果。提示过表

达ＡＴＡＤ３Ａ能诱导ＷＢＦ３４４细胞的ＥＭＴ发生、发展，
其可能与 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ和 Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ的上游转录因子
相关。

　　在癌细胞中 ＡＴＡＤ３Ａ的过表达与肿瘤生长和转

移密切相关，而ＡＴＡＤ３Ａ的突变和缺失与发育和神经
障碍有关［２３－２４］。结合本研究和前期文献基础，证实在

ＬＮＳＣｓ中过表达ＡＴＡＤ３Ａ能诱导ＥＭＴ的发生，并促进
ＬＮＳＣｓ的侵袭和转移。ＡＴＡＤ３Ａ的过表达能增加癌细
胞合成代谢，特别是对于类固醇合成和对化学疗法和

放射疗法的抗性，部分通过抑制自噬和线粒体自噬来

实现［２５］。最近已经证明几种调节 ＡＴＡＤ３Ａ在控制线
粒体功能中的分子机制，包括 ｍＴＯＲＡＴＡＤ３Ａ功能轴
和 ＡＴＡＤ３ＡＦＡＴ１相互作用［２６］。这 些 发 现 支 持

ＡＴＡＤ３Ａ在肿瘤发生和发展中的关键作用。作为潜在
的致癌基因，ＡＴＡＤ３Ａ代表了开发抗癌新疗法的良好
候选者。本研究表明，过表达 ＡＴＡＤ３Ａ后能诱导大鼠
ＬＮＳＣｓ发生ＥＭＴ，并增强细胞的侵袭和迁移能力。但
其具体的分子机制，还需进一步的研究分析。总之，

ＡＴＡＤ３Ａ可能是一种新的人类癌症治疗靶点。
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