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　　［摘要］　目的　探讨ＴＥＴ１基因表达水平对肺癌细胞迁移和侵袭能力的影响及其作用机制。方法
　采用ＲＴｑＰＣＲ检测正常支气管上皮细胞及肺癌细胞株中 ＴＥＴ１基因的表达水平；通过构建 ＴＥＴ１基
因过表达和敲低表达肺癌细胞模型，采用划痕愈合实验和 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验分析 ＴＥＴ１基因不同表达水平
对肺癌细胞迁移及侵袭能力的影响；通过 ＲＴｑＰＣＲ和蛋白印迹法对 ＴＥＴ１下游调控基因 βｃａｔｅｎｉｎ
（ＣＴＮＮＢ１）、ＭＭＰ７的ｍＲＮＡ及蛋白表达水平进行检测并确定其可能的信号通路。结果　多种肺癌细
胞中ＴＥＴ１基因表达水平较之正常支气管上皮细胞（ｈｕｍａｎｂｒｏｎｃｈｉａｌｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ，ＨＢＥ）均呈现显著下降
（Ｐ＜０．０１）。过表达ＴＥＴ１基因可明显抑制肺癌细胞迁移和侵袭能力，而敲低 ＴＥＴ１基因表达水平后肺
癌细胞侵袭及迁移能力明显增强（Ｐ＜０．０１）；ｍＲＮＡ及蛋白表达水平检测发现，过表达ＴＥＴ１基因后其下
游基因ＣＴＮＮＢ１、ＭＭＰ７的表达水平明显下降（Ｐ＜０．０１），而敲低ＴＥＴ１基因表达后其下游基因ＣＴＮＮＢ１、
ＭＭＰ７的表达水平显著上升（Ｐ＜０．０１）。βｃａｔｅｎｉｎ信号通路抑制剂处理可显著降低 ＴＥＴ１对肺癌细胞
迁移和侵袭的作用。结论　ＴＥＴ１基因表达在多种肺癌细胞株中显著下降。ＴＥＴ１基因可能通过 Ｗｎｔ／
βｃａｔｅｎｉｎ信号通路及其关键基因ＣＴＮＮＢ１、ＭＭＰ７的表达水平抑制肺癌细胞的迁移及侵袭。
　　［关键词］　 ＴＥＴ１基因；肺癌；迁移；侵袭；Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路
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ｋｎｏｃｋｄｏｗｎｅｎｈａｎｃｅｄｔｈｅｉｎｖａｓｉｏｎａｎｄｍｉｇｒａｔｉｏｎａｂｉｌｉｔｉｅｓｏｆｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ（Ｐ＜０．０１）．ＴｈｅｍＲＮＡａｎｄ
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ＬＩＹａｎａｎｄＣＨＥＮＨｏｎｇｑｉａｎｇｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｄｅｑｕａｌｌｙｔｏｔｈｅａｒｔｉｃｌｅ．ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅＧｅｎｅｒａｌＰｒｏｇｒａｍｏｆＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（８１５７３１１４，

８１８７２６５９）ａｎｄｔｈｅＧｅｎｅｒａｌＰｒｏｇｒａｍｏｆＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｏｎｇｑｉｎｇ（ＣＳＴＣ２０１８ｊｃｙｊＡＸ０２３３）．Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＬＩＵＷｅｎｂｉｎ，Ｅｍａｉｌ：

ｗｅｎｂｉｎｌｉｕｔｍｍｕ＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ

　　在全球范围内，肺癌因其高发病率和病死率成为威
胁人类生命健康的恶性肿瘤之一。近年来，肺癌在临床

防治和发病机理研究方面均取得了长足进展，但遗憾的

是因肺癌早期转移造成肺癌患者预后不良的状况依然

是肺癌防治中的难点之一［１］，常造成临床治疗困难且社

会经济负担严重。因此，深入研究和探索肺癌转移的分

子机制，对肺癌治疗过程中新的治疗靶点的确定及有效

诊治肺癌、改善肺癌患者临床预后具有重要意义。

　　作为甲基胞嘧啶双加氧酶家族（ｔｅｎｅｌｅｖｅｎｔｒａｎｓｌｏ
ｃａｔｉｏｎｆａｍｉｌｙ）重要的成员之一，ＴＥＴ１能够产生催化氧
化作用并具备改写表观基因组的功能，可通过催化５
甲基胞嘧啶转化为 ５羟甲基胞嘧啶进而调控脱氧核
糖核酸甲基化的平衡进程［２－３］。研究表明 ＴＥＴ１基因
还广泛参与了包括生长发育、干细胞功能等多种生物

学进程［４－５］。近年研究发现包括肺癌在内的许多肿瘤

的发生、发展过程与 ＴＥＴ１表达水平变化关系密
切［６－７］，提示该基因可能在肺癌发生、发展过程中发挥

重要作用。因此，本研究采用多种生物学技术和实验

方法观测该基因在肺癌细胞中表达水平及对肺癌细胞

迁移和侵袭能力的影响，并初步探讨其调控的主要信

号通路，为深入研究ＴＥＴ１基因与肺癌发生、发展的关
系提供实验室数据和资料。

１　材料与方法

１．１　材料
１．１．１　主要试剂　　ＤＭＥＭ及 ＲＰＭＩ１６４０完全培养
基购自美国 ＨｙＣｌｏｎｅ公司，胎牛血清购自美国 Ｇｉｂｃｏ
公司，ＯｐｔｉＭＥＭ培养基购自美国 Ｇｉｂｃｏ公司。Ｖｉａ
ＦｅｃｔＴＭＴｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎＲｅａｇｅｎｔ、ＧｏＳｃｒｉｐｔＴＭ逆转录试剂盒、
２×ＧｏＴａｑ ｑＰＣＲＧｒｅｅｎＭａｓｔｅｒＭｉｘ购自美国 Ｐｒｏｍｅｇａ
公司。ＢＣＡ蛋白浓度测定试剂盒、ＲＩＰＡ蛋白裂解液、
ＳＤＳＰＡＧＥ配胶试剂盒购自中国上海碧云天公司。鼠
来源ＴＥＴ１抗体、βｃａｔｅｎｉｎ抗体、ＭＭＰ７抗体购自美国
ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司，鼠来源 βａｃｔｉｎ抗体购自中国上海碧
云天公司。

１．１．２　细胞株　　人正常支气管上皮细胞株（ｈｕｍａｎ
ｂｒｏｎｃｈｉａｌｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ，ＨＢＥ）及肺癌细胞株 Ｈ４６０、Ｈ３５８、
９５Ｄ、ＬＴＥＰａ２均购自于中国科学院上海细胞库。使
用ＤＭＥＭ培养基（含１０％胎牛血清）培养 ＨＢＥ细胞，
使用ＲＰＭＩ１６４０培养基（含１０％胎牛血清）培养肺癌
细胞株细胞（培养条件：温度 ３７℃、湿度 ７０％～８０％、
９５％空气、５％ＣＯ２），细胞达 ８０％～９０％时进行传代培
养并冻存（每个冻存管细胞数目大于１×１０６个细胞）。
１．２　实验方法
１．２．１　总 ＲＮＡ提取　　细胞生长达到提取要求
（８０％～９０％），去培养基后磷酸盐缓冲液冲洗１次，加入
总ＲＮＡ提取试剂（ＴＲＩｚｏｌ１ｍＬ）吹打细胞至细胞脱落，
移液器将溶液转移至离心管，加入氯仿后静置离心，取

上层水相置入离心管，加入等体积异丙醇混匀，静置再

次离心后去上清加７５％乙醇清洗晾干，加入焦碳酸二乙
酯水溶解沉淀ＲＮＡ，测定浓度后于低温（－８０℃）保存。
１．２．２　反转录和实时荧光定量ＰＣＲ（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｒｅａｌ
ｔｉｍｅＰＣＲ，ＲＴｑＰＣＲ）　　使用 ＧｏＳｃｒｉｐｔＴＭ逆转录试剂
盒，按照试剂盒说明书上的方法步骤进行逆转录合成

ｃＤＮＡ；然后使用２×ＧｏＴａｑ ｑＰＣＲＧｒｅｅｎＭａｓｔｅｒＭｉｘ进
行ＲＴｑＰＣＲ试验，引物序列见表 １。反应条件如下：
①１个循环，预变性：９５℃，４０ｓ；②共 ４５个循环，变
性：９５℃，４０ｓ；退火：６０℃，４０ｓ；延伸：７２℃，５０ｓ；
③７２℃，５ｍｉｎ。以 βａｃｔｉｎ为内参，采用相对定量
２－ΔΔＣｔ法对数据进行分析。

表１　实时荧光定量ＰＣＲ引物序列

基因 引物序列（５′－３′） 产物长度／ｂｐ

ＴＥＴ１
正向：ＣＣＴＴＴＧＧＧＡＡＣＣＧＡＣＴＣＣＴＣ

反向：ＣＡＣＡＡＧＧＴＴＴＴＧＧＴＣＧＣＴＧＧ
２３０

ＣＴＮＮＢ１
正向：ＧＣＧＣＣＡＴＴＴＴＡＡＧＣＣＴＣＴＣＧ

反向：ＡＡＡＴＡＣＣＣＴＣＡＧＧＧＧＡＡＣＡＧＧ
１８３

ＭＭＰ７
正向：ＣＡＴＧＡＴＴＧＧＣＴＴＴＧＣＧＣＧＡＧ

反向：ＡＧＡＣＴＧＣＴＡＣＣＡＴＣＣＧＴＣＣＡ
１５０

βａｃｔｉｎ
正向：ＣＡＴＧＴＡＣＧＴＴＧＣＴＡＴＣＣＡＧＧＣ

反向：ＣＴＣＣＴＴＡＡＴＧＴＣＡＣＧＣＡＣＧＡＴ
２５０
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１．２．３　蛋白质印迹法（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ）　　取适量细胞
加入ＲＩＰＡ蛋白裂解液进行裂解，低温离心后提取细
胞蛋白。按照ＢＣＡ蛋白浓度测定试剂盒说明书步骤
测定蛋白浓度。配制 ＳＤＳＰＡＧＥ凝胶后取样本（每个
样本８０μｇ）进行电泳，转移至 ＰＶＤＦ膜封闭，分别加
入鼠来源ＴＥＴ１抗体（１∶１０００）、鼠来源βｃａｔｅｎｉｎ抗体
（１∶１０００）、鼠来源 ＭＭＰ７抗体（１∶１０００）、鼠来源 β
ａｃｔｉｎ抗体（１∶１０００）后４℃低温孵育过夜，ＴＢＳＴ缓冲
液冲洗３次后室温孵育二抗，最后曝光显影分析。
１．２．４　细胞转染　　采用带有绿色荧光蛋白标记的
重组质粒构建 ＴＥＴ１过表达和 ＴＥＴ１敲低表达载体。
接种适量细胞，待细胞生长达到７０％～８０％时，配制转
染体系进行细胞转染：ＶｉａＦｅｃｔＴＭ ＴｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎＲｅａｇｅｎｔ、
质粒和ＯｐｔｉＭＥＭ按３μＬ∶１μｇ∶１００μＬ的比例混合，
室温孵育２０ｍｉｎ后加入培养皿中，充分混匀并将细胞
放至５％ＣＯ２，３７℃恒温培养箱中培养。转染后 ４８ｈ
采用抗性标记Ｇ４１８筛选１０～１４ｄ，挑选阳性克隆扩大
培养，采用荧光显微镜观察细胞内绿色荧光蛋白报告

基因表达情况，提取细胞ＲＮＡ和蛋白采取ＲＴＰＣＲ和
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＴＥＴ１表达，证明基因在细胞中的稳
定表达。ＴＥＴ１敲低表达质粒的转染使用 ＴＥＴ１过表
达稳定转染细胞进行。

１．２．５　划痕愈合实验　　使用６孔板接种适量细胞
待细胞贴壁，使用ＴＥＴ１差异表达质粒进行细胞转染，
２４ｈ后去掉培养基用牙签在孔内均匀的划痕，加入无
血清培养基进行培养并于划痕后０、２４、４８ｈ时在同一
位置观察拍照，分析细胞迁移距离。

１．２．６　Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验　　ＴＥＴ１差异表达质粒进行细
胞转染２４ｈ后，胰酶消化、离心并重悬细胞。基质胶
和无血清培养基按１∶８混匀，均匀加入 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ细胞
小室中，细胞小室于３７℃恒温培养箱中放置１ｈ，使基
质胶充分凝固。加基质胶Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室接种细胞（３×
１０４／孔）检测细胞的侵袭能力；无基质胶 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小
室接种细胞用于检测细胞迁移能力；２４ｈ后取出细胞
小室，多聚甲醛固定１ｈ后用结晶紫染色２０ｍｉｎ，随机
选取５处视野用显微镜拍照、计数。
１．３　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ１９．０统计软件进行分析，计量资料以

珋ｘ±ｓ表示，组间比较应用 Ｓｔｕｄｅｎｔ’ｓｔ检验（正态分布）
或ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验（非正态分布）。检验水准
α＝０．０５。

２　结果

２．１　人肺癌细胞及正常支气管上皮细胞中 ＴＥＴ１基
因表达水平

　　通过 ＲＴｑＰＣＲ检测 ＨＢＥ细胞和 ＬＴＥＰａ２、
Ｈ４６０、Ｈ３５８、９５Ｄ等 ４株肺癌细胞中 ＴＥＴ１基因的
ｍＲＮＡ表达水平。结果发现，与正常支气管上皮细胞
ＨＢＥ比较，各肺癌细胞中 ＴＥＴ１基因的 ｍＲＮＡ表达水
平均表现出不同程度下降，其中 ＬＴＥＰａ２细胞中
ＴＥＴ１基因表达水平下降最明显（Ｐ＜０．０１，图１）。
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图１　ＴＥＴ１基因在正常支气管上皮细胞株及肺癌细胞株中的

表达水平

２．２　ＴＥＴ１表达水平对肺癌细胞迁移和侵袭能力的影响
　　为探究ＴＥＴ１基因对肺癌细胞迁移和侵袭能力的
影响，构建了ＴＥＴ１基因过表达载体，并选择 ＴＥＴ１表
达下降最明显的 ＬＴＥＰａ２细胞进行功能检测。划痕
愈合实验结果显示，过表达 ＴＥＴ１的 ＬＴＥＰａ２细胞迁
移距离较对照组细胞明显降低（Ｐ＜０．０１，图２Ａ）。Ｔｒ
ａｎｓｗｅｌｌ实验结果显示，在未加基质胶和加基质胶的小
室中，过表达ＴＥＴ１后穿过细胞小室膜的 ＬＴＥＰａ２细
胞数量较对照组均明显减少（Ｐ＜０．０１，图 ２Ｂ）。提示
ＴＥＴ１过表达能明显抑制肺癌细胞的迁移和侵袭。
　　选取 ＴＥＴ１过表达稳转的 ＬＴＥＰａ２细胞构建
ＴＥＴ１敲低表达细胞模型，通过划痕愈合实验和 Ｔｒａｎ
ｓｗｅｌｌ实验验证ＴＥＴ１对肺癌细胞迁移和侵袭的影响。
实验结果显示 ＬＴＥＰａ２稳转细胞的迁移距离在敲低
表达 ＴＥＴ１后显著大于对照组细胞的迁移距离（Ｐ＜
０．０１，图３Ａ）。同时敲低表达 ＴＥＴ１后，穿过细胞小室
膜的ＬＴＥＰａ２稳转细胞的数量较对照组穿过小室膜
的细胞数量均明显增多（Ｐ＜０．０１，图 ３Ｂ）。提示敲低
ＴＥＴ１基因的表达可显著促进肺癌细胞的迁移和侵袭
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能力。进一步证实ＴＥＴ１基因具有抑制肺癌细胞迁移
和侵袭的功能。

２．３　ＴＥＴ１基因下游分子 βｃａｔｅｎｉｎ（ＣＴＮＮＢ１）和
ＭＭＰ７的表达

　　采用 ＲＴｑＰＣＲ和 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测 ＴＥＴ１下游分
子βｃａｔｅｎｉｎ（ＣＴＮＮＢ１）和 ＭＭＰ７的表达。结果显示，

过表达ＴＥＴ１后基因ＣＴＮＮＢ１和ＭＭＰ７的ｍＲＮＡ水平
和蛋白水平均显著下调（Ｐ＜０．０１，图 ４Ａ、Ｃ）；敲低
ＴＥＴ１表达后，基因 ＣＴＮＮＢ１和 ＭＭＰ７的 ｍＲＮＡ水平
和蛋白水平均显著上调（Ｐ＜０．０１，图 ４Ｂ、Ｃ）。提示
ＴＥＴ１基因可能通过调控Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路抑制
肺癌细胞的迁移和侵袭。
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图２　过表达ＴＥＴ１对肺癌细胞迁移及侵袭能力的影响

２８２１ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（１３）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



!
"

#
$
"

%&'()*+& ,"-.-/

迁
移

侵
袭

迁移 侵袭

0!!

1!!

2!!

3!!

/!!

!

相
对
迁
移
和
侵
袭
率
（
4

）

356

/06

/66

06

6

相
对
迁
移
率
（
7

）

组别 8

9

%&'()*+& ,"-.-/

%&'()*+& ,"-.-/

(

%&'()*+&

,"-.-/

(

(

ａ：Ｐ＜０．０１，与Ｎｅｇａｔｉｖｅ对照组比较
Ａ：划痕愈合实验（×１００，左）及定量分析（右）；Ｂ：Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验（结晶紫×２００，左）及定量分析（右）

图３　敲低ＴＥＴ１表达对肺癌细胞迁移及侵袭能力的影响

２．４　βｃａｔｅｎｉｎ抑制剂对肺癌细胞迁移、侵袭能力的
影响

　　在敲低 ＴＥＴ１表达的同时加入 βｃａｔｅｎｉｎ抑制剂
ＩＣＧ００１（原理是拮抗 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ／ＴＣＦ介导的转
录，并特异性结合到启动子结合蛋白）进行处理，采用

Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验检测细胞迁移和侵袭的能力。结果显示
敲低表达ＴＥＴ１时，促进细胞迁移和侵袭（Ｐ＜０．０１，图
５）；同时加入βｃａｔｅｎｉｎ抑制剂处理后细胞迁移能力和
侵袭能力明显的受到抑制（Ｐ＜０．０１，图５）。进一步证
实ＴＥＴ１基因主要通过调控 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路

抑制肺癌细胞的迁移和侵袭。

３　讨论

　　ＤＮＡ甲基化作为表观遗传调控的主要调控方式
与肿瘤发生、发展过程密切相关。α酮戊二酸依赖型
ＤＮＡ双加氧酶ＴＥＴ１基因可通过氧化５甲基胞嘧啶为
５羟甲基胞嘧啶而参与 ＤＮＡ甲基化调节过程。随着
对该基因研究的不断深入，研究发现该基因在肿瘤的

发生、发展过程中发挥重要作用［７－８］，ＴＥＴ１基因过表
达后可以明显抑制宫颈癌细胞增殖和迁移能力［８］。
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图４　ＴＥＴ１下游基因ＣＴＮＮＢ１及ＭＭＰ７的表达水平
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图５　βｃａｔｅｎｉｎ抑制剂处理对肺癌细胞迁移和侵袭能力的影响

我们前期研究表明ＴＥＴ１在肺癌细胞中出现了表达异
常。因此，我们推测该基因与肺癌发生过程关系密切，

有深入研究的必要。

　　本研究采用 ＲＴｑＰＣＲ检测不同肺癌细胞及正常
支气管上皮细胞中该基因的表达水平，结果显示ＴＥＴ１
基因在肺癌细胞中出现了不同程度的表达下降，表明

该基因与肺癌的发生发展关系密切。为明确 ＴＥＴ１基
因表达水平对肺癌细胞的迁移和侵袭能力的影响，我

们构建了ＴＥＴ１差异表达细胞模型，通过细胞迁移侵
袭实验证实过表达ＴＥＴ１基因后可以明显抑制肺癌细
胞迁移和侵袭能力，而干扰 ＴＥＴ１基因则使肺癌细胞
的迁移及侵袭能力增强。研究报道 ＴＥＴ１在多种肿瘤

中发挥作用都与 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ等信号通路密切相
关［６－８］。为探索ＴＥＴ１基因抑制肺癌迁移和侵袭能力
的可能信号通路，本研究对该基因可能调控的下游基

因的表达水平进行了检测，结果发现当过表达 ＴＥＴ１
基因后其下游基因 ＣＴＮＮＢ１、ＭＭＰ７蛋白及 ｍＲＮＡ表
达水平下降，而干扰 ＴＥＴ１基因后 ＣＴＮＮＢ１、ＭＭＰ７蛋
白及ｍＲＮＡ表达水平上升。证实ＴＥＴ１基因表达水平
可以对其下游基因 ＣＴＮＮＢ１、ＭＭＰ７的表达水平造成
影响。由于 ＣＴＮＮＢ１、ＭＭＰ７是 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通
路的重要成员，而Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路是恶性肿瘤
转移过程中重要的信号通路之一［９－１０］，我们认为ＴＥＴ１
对肺癌细胞迁移和侵袭能力的抑制作用可能主要是通
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过抑制Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路的结果，但相关作用机
制仍需进一步研究证实。

　　Ｋｒａｓ通过抑制ＴＥＴ１表达而促进 ＤＮＡ甲基化发
生和细胞恶性转化。进一步机制研究发现，ＴＥＴ１下调
后可导致聚集在抑癌基因启动子区的 ＴＥＴ１减少，羟
甲基化水平降低，甲基化水平升高从而导致基因转录

沉默。ＴＥＴ１表达恢复后可以诱导抑癌基因重新表达
并抑制细胞恶性转化。提示 ＴＥＴ１介导的 ＤＮＡ去甲
基化是 Ｋｒａｓ介导的细胞恶性转化中至关重要的环
节［１１］。最新研究表明，ＴＥＴ１还可通过结合 ｐ５３、ＮＦ
κＢ等信号通路中关键基因的启动子区导致其羟甲基
化水平升高和甲基化水平降低，促使基因表达水平升

高，从而参与调控肿瘤细胞的生长和转移［１２－１４］。芯片

聚类分析发现，ＴＥＴ１介导羟甲基化水平修饰主要富集
在参与细胞增殖、运动和血管生成、ＤＮＡ损伤修复等
基因的启动子区［１５］。ＴＥＴ１可通过调控 βｃａｔｅｎｉｎ通
路抑制结肠癌的生长［１６］及胰腺癌的ＥＭＴ过程［７］。结

合本研究发现和最新研究进展，我们推测：ＴＥＴ１可能
通过降低βｃａｔｅｎｉｎ通路基因的羟甲基化水平，从而导
致其甲基化水平上升抑制基因表达水平，参与肺癌发

生发展过程。后续我们将进一步围绕 ＴＥＴ１如何调控
该通路介导肺癌发生发展的分子机制进行深入探讨与

研究。

　　综上所述，本研究结果显示 ＴＥＴ１基因在肺癌细
胞中表达下降。ＴＥＴ１基因在肺癌中具有显著的抑癌
基因的特征，明显抑制肺癌细胞迁移和侵袭且与Ｗｎｔ／
βｃａｔｅｎｉｎ信号通路密切相关。深入开展该基因的生
物学功能及机制研究不仅对阐明肺癌发生发展机制、

减少肺癌患者早期转移和改善肺癌患者预后意义重

大，也为寻找肺癌诊疗及预后的早期生物标志物、研究

靶点及相关策略提供了新思路。
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