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具核梭杆菌介导ＭＵＣ１在结直肠癌中差异表达的验证
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　　［摘要］　目的　通过生物信息学分析具核梭杆菌（Ｆｕｓｏｂａｃｔｅｒｉｕｍｎｕｃｌｅａｔｕｍ，Ｆ．ｎｕｃｌｅａｔｕｍ，Ｆｎ．）对结
直肠癌（ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ，ＣＲＣ）差异表达基因（ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｇｅｎｅｓ，ＤＥＧｓ）的调控作用，鉴定关
键基因在Ｆ．ｎｕｃｌｅａｔｕｍ感染结直肠癌细胞中的表达。方法　利用 ＧＥＯ数据库高通量筛选Ｆ．ｎｕｃｌｅａｔｕｍ
诱导的结直肠癌差异表达基因；基因本体论（ＧＯ），京都基因和基因组百科全书（ＫＥＧＧ）富集分析差异
表达基因数据集；Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软件构建差异表达基因的蛋白质蛋白质相互作用网络（ＰＰＩ）；ＲＴｑＰＣＲ和
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ验证关键（Ｈｕｂ）基因ＭＵＣ１在细胞模型中的转录水平和蛋白水平表达。结果　共筛选出
１１８个ＤＥＧｓ，其中２０个表达上调，９８个下调；ＧＯ分析显示ＤＥＧｓ在质膜和质膜的组成部分等细胞成分
中富集最显著，ＫＥＧＧ分析发现其在ＰＩ３ＫＡｋｔ、ＭＡＰＫ、Ｒａｐ１和ＪＡＫＳＴＡＴ等信号通路中有明显富集（Ｐ＜
０．０５）。在ＰＰＩ网络中，Ｈｕｂ基因ＭＵＣ１具有较高的中心性得分，Ｆ．ｎｕｃｌｅａｔｕｍ感染与ＭＵＣ１的差异表达
显著相关。结论　通过对关键基因的筛选和验证，Ｆ．ｎｕｃｌｅａｔｕｍ感染致 ＣＲＣ的机制可能与 ＭＵＣ１的过
表达有关。
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　ＴｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆＣＲＣｉｎｄｕｃｅｄｂｙＦ．ｎｕｃｌｅａｔｕｍｉｎｆｅｃｔｉｏｎｍａｙｂｅｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＭＵＣ１，
ａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｓｃｒｅｅｎｉｎｇａｎｄｖｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｈｕｂｇｅｎｅｓ．
　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ；Ｆｕｓｏｂａｃｔｅｒｉｕｍｎｕｃｌｅａｔｕｍ；ＭＵＣ１；ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｇｅｎｅｓ

ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＰｒｏｊｅｃｔｏｆＹｕｂｅｉＤｉｓｔｒｉｃｔｏｆＣｈｏｎｇｑｉｎｇ（２０２０３５）．Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＺＥＮＧＤｏｎｇｚｈｕ，Ｅｍａｉｌ：６５０７７７＠
ｈｏｓｐｉｔａｌ．ｃｑｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　　结直肠癌（ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ，ＣＲＣ）是常见的癌症之
一，无论是发病率还是死亡率在恶性肿瘤中均位于前三

位［１］。研究表明，结直肠癌的发病过程涉及遗传、环境、

饮食和肠道菌群等多种因素。肠道菌群在消化系统恶

性肿瘤的发生发展中扮演着重要角色，尤其是具核梭杆

菌（Ｆｕｓｏｂａｃｔｅｒｉｕｍｎｕｃｌｅａｔｕｍ，Ｆ．ｎｕｃｌｅａｔｕｍ），在包含口腔
癌、食管癌、结直肠癌等在内的消化道恶性肿瘤患者中

被检测到显著富集，并提示不良预后。Ｆ．ｎｕｃｌｅａｔｕｍ是一
种革兰阴性、厌氧、梭型杆菌，通过黏附定植、诱发炎

症、抑制免疫、促进肿瘤增殖、增强肿瘤侵袭等多种方

式参与到相关消化系统恶性肿瘤的进程中［２－３］。因

此，分析Ｆ．ｎｕｃｌｅａｔｕｍ诱导 ＣＲＣ基因差异表达的显著
性对研究其致病机制尤为重要。

　　ＭＵＣ１是一种高糖基化的单向Ⅰ型跨膜糖蛋
白［４］，广泛存在于人体上皮细胞膜上。ＭＵＣ１糖残基
因带负电荷而形成具有润滑性能的黏液凝胶，保护上

皮细胞免受干燥、ｐＨ值变化和微生物感染［４］。ＭＵＣ１
在正常组织中高度糖基化，而在肿瘤组织中过度表达

并异常糖基化［５］。研究表明肠道微生物诱发的结直

肠癌与ＭＵＣ１的过度表达密切相关。沙门氏菌效应蛋
白分泌到宿主细胞中，诱导 ＭＵＣ１过度表达从而激活
ＡＫＴ／ＥＲＫ等信号通路导致结直肠癌的发生［６－７］。此

外，ＭＵＣ１与ＮＦκＢ的亚单位 ｐ６５相互作用可上调上
皮间充质转化（ＥＭＴ）标记物 ＺＥＢ１的表达，进而促进
结直肠癌细胞侵袭［８］。

　　本研究利用生物信息学对微阵列数据进行分析，
通过对比多个数据集，从中筛选出 Ｆ．ｎｕｃｌｅａｔｕｍ诱导
的ＣＲＣ差异表达基因，并鉴定了 Ｈｕｂ基因 ＭＵＣ１在
Ｆ．ｎｕｃｌｅａｔｕｍ感染ＣＲＣ细胞系中转录水平和蛋白水平
的表达。

１　材料与方法

１．１　微阵列数据
　　从 ＧＥＯ数据库下载 ＧＳＥ１１０２２３，ＧＳＥ１１０２２４，
ＧＳＥ１１３５１３和 ＧＳＥ１２２１８３的 生 物 微 阵 列 数 据。
ＧＳＥ１１０２２３基于 ＧＰＬ９６平台，包含 ２６个样本：１３个
ＣＲＣ样本和 １３个正常结肠样本；ＧＳＥ１１０２２４基于
ＧＰＬ５７０平台，总共３４个样品：１７个癌组织标本和１７个

正常对照；ＧＳＥ１１３５１３的平台为 ＧＰＬ１５２０７，包含１４个
结肠直肠肿瘤样本和相同数量的正常样本；ＧＳＥ１２２１８３
数据集基于ＧＰＬ１７５８６平台，包含２５个样本（１５个结
直肠癌，１０个正常对照）。
１．２　微阵列数据的处理
　　所有样本信息分为肿瘤组和正常组，Ｒｓｔｕｄｉｏ软
件中ＬＩＭＭＡ软件采用ｔ检验计算差异倍数（ＦＣ）值和
调整后的Ｐ值。调整后的 Ｐ值（ａｄｊ．Ｐ．Ｖａｌ）＜０．０１和
｜ｌｏｇＦＣ｜＞２被定义为 ＤＥＧｓ判定标准。运行 Ｒｓｔｕｄｉｏ
中的ｐｈｅａｔｍａｐ，ｇｇｐｌｏｔ２，ｇｇｔｈｅｍｅｓ和 Ｃａｉｒｏ软件创建热
图和火山图。

１．３　功能和途径富集分析
　　对于 ＤＥＧｓ的功能注释，我们将差异表达基因提
交给ＤＡＶＩＤ（ｈｔｔｐｓ：／／ＤＡＶＩＤ．ａｂｃｃ．ｎｃｉｆｃｒｆ．ｇｏｖ／）进行
基因本体论分析。ＫＥＧＧ分析采用 ＫＯＢＡＳ３．０
（ｈｔｔｐ：／／ｋｏｂａｓ．ｃｂｉ．ｐｋｕ．ｅｄｕ．ｃｎ／ｋｏｂａｓ３）。Ｐ值＜０．０５
被设定为具有统计学意义的阈值。

１．４　ＰＰＩ网络的构建和中枢基因鉴定
　　ＳＴＲＩＮＧ数据库可以预测蛋白质的相互作用［９］。

我们采用ＳＴＲＩＮＧ在线数据库筛选了相互作用得分≥
０．４的基因，并建立了 ＰＰＩ网络。通过 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软件
（版本 ３．６．１）输出 ＰＰＩ网络的可视化结果，并采用
ＣｙｔｏＨｕｂｂａ插件根据“ｄｅｇｒｅｅ”的排序规则对 ＤＥＧｓ进
行排序，最终筛得６个ＤＥＧｓ。
１．５　细菌菌株和细胞系
　　具核梭杆菌亚种 （ＡＴＣＣ２５５８６）购自ＡＴＣＣ［２］，使
用厌氧培养工作站（ＲｕｓｋｉｎｎＩｎｖｉｖｏ２４００，英国贝克）
在专性厌氧环境（５％ＣＯ２、１０％Ｈ２和８５％Ｎ２）中３７℃
培养细菌２４ｈ。人正常结直肠上皮细胞系（ＮＣＭ４６０）
和结直肠癌细胞系（ＨＣＴ１１６，ＳＷ６２０和 ＳＷ４８０）由中
国科学院（ＣＡＳ）的细胞库提供。将其在含有 １０％胎
牛血清（ＦＢＳ，Ｇｉｂｃｏ，美国）的ＤＭＥＭ（美国Ｇｉｂｃｏ）中于
３６．５℃的潮湿环境中（含５％ＣＯ２）进行培养。细胞感
染模型：将细胞接种在 ６孔板中，然后用具核梭杆菌
（ＭＯＩ＝１００∶１）感染肠上皮细胞系４、１２和２４ｈ［１０］。
１．６　实时定量ＰＣＲ分析
　　ＴＲＩｚｏｌ试剂（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ，ＵＳＡ）提取细胞总ＲＮＡ，并
通过ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔＴＭＲＴ试剂盒（ＴａＫａＲａ，Ｔｏｋｙｏ，Ｊａｐａｎ）
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将总ＲＮＡ反转录为 ｃＤＮＡ。实时定量 ＰＣＲ反应条件
为：９５℃下３０ｓ，９５℃下５ｓ，６０℃下３０ｓ，４０个循环，
用２－ΔΔＣｔ法计算ｍＲＮＡ的相对表达量，以ＧＡＰＤＨ为实
验内参。

１．７　免疫印迹分析
　　采用蛋白提取液（Ｂｅｙｏｔｉｍｅ，Ｃｈｉｎａ）提取细胞总蛋
白，将等量的蛋白质在 ５×ＳＤＳ缓冲液中变性，１２％
ＳＤＳＰＡＧ电泳，恒电流转移到ＰＶＤＦ膜上；在５％ＢＳＡ
的ＴＢＳＴ中封闭２ｈ，在 ４℃一抗孵育过夜后，室温下
二抗孵育 ２ｈ，ＢｅｙｏＥＣＬＰｌｕｓ试剂盒（Ｂｅｙｏｔｉｍｅ）显色。
一抗 ＭＵＣ１（ａｂ４５１６７）和 ＧＡＰＤＨ（ａｂ８２４５）抗体由
Ａｂｃａｍ生物技术公司获得，二抗（７０７４Ｓ）由 ＣＳＴ生物
技术公司提供。

１．８　统计学分析
　　所有实验数据以 珋ｘ±ｓ表示，定量检测结果采用 ｔ
检验，使用ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ６．０１进行数据分析。检验

水准α＝０．０５。

２　结果

２．１　Ｆ．ｎｕｃｌｅａｔｕｍ诱导ＣＲＣ差异表达基因的筛选
　　对ＧＥＯ的生物芯片数据进行标准化，利用Ｒｓｔｕｄｉｏ
软件在ＧＳＥ１１０２２３中筛选出与结直肠癌相关的 ＤＥＧｓ
共８２个，在 ＧＳＥ１１０２２４和 ＧＳＥ１１３５１３中分别获得
１３２个和 １９９个。此外，在 ＧＳＥ１２２１８３中筛选获得
Ｆ．ｎｕｃｌｅａｔｕｍ感染致显著差异表达的结直肠癌基因
１３９个。鉴于各芯片数据中的临床样本量较小，将
４个数据集重叠以获得 Ｆ．ｎｕｃｌｅａｔｕｍ介导的结直肠癌
差异表达基因。ＧＳＥ１２２１８３数据集的非重叠区域代表
了上述 ＤＥＧｓ，该区域筛选出 １１８个基因，维恩图
（图１Ａ）对其进行可视化；其中，有 ２０个表达上调基
因和９８个表达下调基因（图１Ｂ）。热图和火山图分别
显示了１１８个ＤＥＧｓ（图１Ｃ、Ｄ）。
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Ａ：重叠４个数据集获得Ｆ．ｎｕｃｌｅａｔｕｍ诱导结直肠癌的差异表达基因数量；Ｂ：Ｆ．ｎｕｃｌｅａｔｕｍ感染下 ＣＲＣ组织中 ＤＥＧｓ的上调表
达基因数量和下调表达基因数量；Ｃ：１１８个ＤＥＧｓ的热图；红色表示上调；绿色表示下调，而无显著差异表达的基因则用白色表
示；Ｄ：ＣＲＣ的ＤＥＧｓ火山图；红点，代表 Ｆ．ｎｕｃｌｅａｔｕｍ感染致明显上调的 ＤＥＧｓ；绿点，代表 Ｆ．ｎｕｃｌｅａｔｕｍ感染致显著下调的
ＤＥＧｓ；黄点表示差异不显著；显著性定义为ａｄｊ．Ｐ．Ｖａｌ＜０．０１和｜ｌｏｇＦＣ｜＞２

图１　ＧＳＥ１１０２２３、ＧＳＥ１１０２２４、ＧＳＥ１１３５１３和ＧＳＥ１２２１８３数据集中ＤＥＧｓ的筛选
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２．２　ＧＯ和ＫＥＧＧ富集分析
　　为了分析 ＤＥＧｓ的关键功能分类，本研究采用
ＤＡＶＩＤ进行ＧＯ分析。ＧＯ注释和分类的基因功能主
要分为：生物过程（ＢＰ）、细胞成分（ＣＣ）和分子功能
（ＭＦ）。如图２所示，差异表达基因涉及的生物过程主
要在化学突触传递和细胞增殖调节等方面；细胞成分

富集分析显示 ＤＥＧｓ主要涉及膜、细胞外空间和质膜
的组成部分；而分子功能分析上最显著富集是蛋白质

二聚体活性和受体结合功能。此外，我们通过 ＫＯＢＡＳ
３．０软件在ＫＥＧＧ中分析了差异表达基因。这些差异
表达基因主要富集于以下信号途径：轴突引导

（ｈｓａ０４３６０）、磷脂酶 Ｄ信号传导途径（ｈｓａ０４０７２）、钙
信号传导途径（ｈｓａ０４０２０）、组氨酸代谢（ｈｓａ００３４０）和
血清素能突触（ｈｓａ０４７２６）。上述ＫＥＧＧ富集分析结果
可视化显示在图３中。
２．３　通过构建ＰＰＩ网络进行目的基因筛选
　　为了预测差异表达基因的蛋白质之间的相互作

用，本研究在ＳＴＲＩＮＧ中提交了１１８个靶基因。随后，
使用Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３．８．０软件中 ＣｙｔｏＨｕｂｂａ插件进行了
ＰＰＩ网络分析。网络的 Ｈｕｂ基因通过“ｄｅｇｒｅｅ”法排
序。最后，从网络中筛选出在ＣＲＣ中过表达的ＭＵＣ１，
及其５个与ＭＵＣ１相互作用的ＤＥＧｓ：ＳＬＣ７Ａ１１，ＡＧＲ２，
ＫＲＴ１８，ＣＡＲＴＰＴ和ＴＳＰＹＬ５（图４Ａ）。此模块中有４个
上调基因（ＭＵＣ１，ＳＬＣ７Ａ１１，ＡＧＲ２和 ＫＲＴ１８）和 ２个
下调基因（ＣＡＲＴＰＴ和ＴＳＰＹＬ５，图４Ｂ）。
２．４　Ｆ．ｎｕｃｌｅａｔｕｍ感染与目的基因的差异表达显著相关
　　为了验证 Ｆ．ｎｕｃｌｅａｔｕｍ感染对 Ｈｕｂ基因表达影
响，时间依赖实验分析 Ｆ．ｎｕｃｌｅａｔｕｍ感染结直肠细胞
系对ＭＵＣ１的转录水平和蛋白质水平表达。ＲＴｑＰＣＲ
和Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ分析表明，在不同的 Ｆ．ｎｕｃｌｅａｔｕｍ感染
时间点（４，１２ｈ和２４ｈ），ＭＵＣ１的转录水平表达和蛋
白水平表达在４个细胞系中均逐渐增加（图５Ａ～Ｃ）。
上述结果提示，Ｆ．ｎｕｃｌｅａｔｕｍ感染可能通过调节 ＭＵＣ１
的表达促进结直肠癌的发生（图５Ｄ）。

Ｘ轴代表基因功能；Ｙ轴代表基因数量；３种不同颜色分别表示ＢＰ、ＣＣ和ＭＦ

图２　ＤＥＧｓ的ＧＯ注释
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Ｘ轴显示富集系数；富集系数指筛选所得参与该通路基因
与通路总基因的比值；Ｙ轴显示了ＤＥＧｓ富集通路；点的大
小表示该通路中靶基因的数量，点的颜色反映了不同的 Ｐ
值（Ｐ＜０．０５）

图３　ＤＥＧｓ的ＫＥＧＧ富集分析

!

"

Ａ：Ｆ．ｎｕｃｌｅａｔｕｍ调控ＣＲＣ显著差异表达基因的ＰＰＩ网络，
即ＭＵＣ１和其他５个相互作用的ＤＥＧｓ的ＰＰＩ网络；
Ｂ：ＭＵＣ１和５个相互作用ＤＥＧｓ的热图

图４　通过构建ＰＰＩ网络筛选关键基因

　　

３　讨论

　　结直肠长期暴露于肠道微生物的环境下，肠道微
生物菌群失调与结直肠癌的发生发展密不可分［１１］，甚

至是其病因之一。具核梭杆菌（Ｆ．ｎｕｃｌｅａｔｕｍ）是革兰
阴性专性厌氧菌，常寄生于人类口腔及胃肠道。新

进研究 Ｆ．ｎｕｃｌｅａｔｕｍ在结直肠癌中明显富集，并与不
良预后相关，更是作为一种加速结直肠癌进展和严

重程 度 的 “肿 瘤 细 菌”而 引 起 广 泛 关 注［２，１２］。

ＣＡＳＴＥＬＬＡＲＩＮ等［２］运用转录组学探测ＣＲＣ组织中微
生物菌群的变化，结果显示ＣＲＣ组织内存在高丰度的
具核梭杆菌。比对 ＣＲＣ癌组织和癌旁正常组织时发
现，癌组织样本中具核梭杆菌的丰度明显高于癌旁组

织，而且发现癌组织中高丰度的具核梭杆菌与淋巴结

转移呈正相关，这项研究揭示了具核梭杆菌与ＣＲＣ之

间具有密切的相关性。本研究利用 ＧＥＯ的生物芯片
数据，筛选出１１８个因 Ｆ．ｎｕｃｌｅａｔｕｍ感染 ＣＲＣ引起的
显著差异表达基因。基因本体论分析表明，这些ＤＥＧｓ
在化学突触传递、细胞增殖转化、细胞膜组成、细胞外

间隙、蛋白同源二聚体活性和受体结合等方面都有着

显著富集。此外，ＤＥＧｓ显著富集的几种 ＫＥＧＧ信号
通路与 ＣＲＣ密切相关［１３－１６］，包括 ＰＩ３ＫＡｋｔ、ＭＡＰＫ、
Ｒａｐ１和ＪＡＫＳＴＡＴ等信号通路。利用ＣｙｔｏＨｕｂｂａ插件
进行了ＰＰＩ网络分析，进一步筛选出在ＣＲＣ中过表达
的ＭＵＣ１，及其５个与 ＭＵＣ１相互作用的 ＤＥＧｓ，包括
ＳＬＣ７Ａ１１、ＡＧＲ２、ＫＲＴ１８、ＣＡＲＴＰＴ和ＴＳＰＹＬ５。并验证
了具有高中心性得分的关键ＭＵＣ１的转录水平和蛋白
水平表达，其结果与生物信息学分析结果一致，提示该

基因可能是Ｆ．ｎｕｃｌｅａｔｕｍ特异并参与调控结直肠癌发
生的关键基因。
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Ａ：ＨＣＴ１１６细胞系ＭＵＣ１ｍＲＮＡ的表达；Ｂ：ＳＷ６２０细胞系ＭＵＣ１ｍＲＮＡ的表达；Ｃ：ＳＷ４８０细胞系ＭＵＣ１ｍＲＮＡ
的表达；Ｄ：正常及ＣＲＣ细胞中ＭＵＣ１蛋白表达

图５　感染Ｆ．ｎｕｃｌｅａｔｕｍ不同时间后正常及ＣＲＣ细胞系中ＭＵＣ１ｍＲＮＡ及蛋白的表达变化

　　ＭＵＣ１在多种肿瘤组织中异常表达，表现为量的
增加和结构改变［５］，其畸形糖基化或糖基化不全，使

ＭＵＣ１暴露出新的蛋白表位或新的糖抗原，其同种型
ＭＵＣ１／Ｙ具有肿瘤特异性。因此，ＭＵＣ１已作为一种
肿瘤生物学标志物运用于乳腺癌、卵巢癌、胃肠肿瘤等

的诊断和微小淋巴结转移检测［１７］。研究发现一些胃

肠道细菌与ＭＵＣ１的相互作用促进了消化道肿瘤的发
生发展，而ＭＵＣ１致癌作用的可能机制为：（１）直接促
进肿瘤的生长和加速其转移；（２）通过分子间相互作
用，促进癌基因的表达和抑制抗癌基因的表达；（３）免
疫逃逸机制［１７］。例如，幽门螺杆菌诱导 ＭＵＣ１高表达
通过ＮＦκＢ信号通路促进炎症反应导致胃癌发生［１８］。

本研究中，ＭＵＣ１在Ｆ．ｎｕｃｌｅａｔｕｍ感染的结直肠癌组织
中过度表达，以及该菌感染肠上皮细胞系诱导 ＭＵＣ１
的高表达，提示ＭＵＣ１可能在结直肠癌的发生发展中
发挥重要作用，并可作为一种早期诊断结直肠癌的生

物标志物提升临床价值。

　　而与 ＭＵＣ１相互作用的 ５个 ＤＥＧｓ（ＡＧＲ２、
ＫＲＴ１８、ＴＳＰＹＬ５、ＣＡＲＴＰＴ和 ＳＬＣ７Ａ１１）在多种恶性肿
瘤的发生、转移、侵袭和化疗耐药性中起重要作用。前

梯度蛋白２（ＡＧＲ２）具有促进肿瘤细胞生长和侵袭转
移等生物学功能，与前列腺癌、胰腺癌、

乳腺癌和食管癌等多种肿瘤转移密切相关。例如，

ＡＧＲ２通过上调Ｗｎｔ１１激活 ＪＮＫ和 ＣａＭＫＩＩ从而促进
ＣＲＣ细胞迁移［１９］。角蛋白１８（ＫＲＴ１８）作为ＣＲＣ患者
的一个独立预测因子，其过度表达对整体生存率不

利［２０］。睾丸特异性蛋白Ｙ编码样５（ＴＳＰＹＬ５）是抑癌
基因。ＨＵＡＮＧ等［２１］报道 ｍｉＲ１９５ｐ与 ＴＳＰＹＬ５相互
作用，在ＣＲＣ的发生和发展中起着至关重要的作用。
溶质载体家族 ７成员 １１（ＳＬＣ７Ａ１１）在抗氧化和分解
谷氨酰胺方面发挥着关键作用。ＪＵ等［２２］报道低剂量

紫杉醇（ＰＴＸ）诱导下，下调的ＳＬＣ７Ａ１１的表达可以降
低肿瘤微环境 ｐＨ值，从而抑制肿瘤细胞的生长。尽
管ＣＡＲＴＰＴ在ＣＲＣ的生物学进展过程中发挥的作用
并不明确，但ＣＡＲＴＰＴ与其他类型的癌症有着密切的
联系。例如，ＣＡＲＴＰＴ与乳腺癌发生密切相关［２３］，

Ｆ．ｎｕｃｌｅａｔｕｍ引起的 ＣＡＲＴＰＴ的异常表达可能影响结
直肠癌的发生和侵袭转移。虽然我们构建了上述６个
ＤＥＧｓ的ＰＰＩ网络，提示它们在结直肠癌的发生发展
中的作用，但是其具体功能及其作用机制还有待于进

一步的研究。

　　综上所述，生物信息学分析和细胞感染模型证实
了ＭＵＣ１在 Ｆ．ｎｕｃｌｅａｔｕｍ感染的结直肠癌中过表达，
为进一步研究其在结直肠癌中的作用机制奠定了基

础，也有望成为抑制结直肠癌发生的分子靶标，为预防

和治疗ＣＲＣ开辟新的途径。

６０５１ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（１５）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　
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ｔｉｃｓ，２０１６，６（８）：１１６０－１１７５．ＤＯＩ：１０．７１５０／ｔｈｎｏ．１４８４８．

［２３］ＳｌａｔｔｅｒｙＭＬ，ＬｕｎｄｇｒｅｅｎＡ，ＨｉｎｅｓＬ，ｅｔａｌ，Ｅｎｅｒｇｙｈｏｍｅｏ
ｓｔａｓｉｓｇｅｎｅｓａｎｄｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｒｉｓｋ：Ｔｈｅｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆａｎｃｅｓ
ｔｒｙ，ｂｏｄｙｓｉｚｅ，ａｎｄｍｅｎｏｐａｕｓａｌｓｔａｔｕｓ，ｔｈｅｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ
ｈｅａｌｔｈｄｉｓｐａｒｉｔｉｅｓｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＥｐｉｄｅｍｉｏｌ，２０１５，３９
（６）：１１１３－１１２２．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｃａｎｅｐ．２０１５．０８．０１２．

（收稿：２０２１０１２０；修回：２０２１０３３０）

（编辑　邓强庭）

３封　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（１５）




