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　　［摘要］　目的　研究微管解聚蛋白１（Ｓｔａｔｈｍｉｎ１，ＳＴＭＮ１）受特化蛋白１（ｓｐｅｃｉａｌｉｚｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１，ＳＰ１）
转录调控对子宫平滑肌瘤细胞增殖和凋亡的作用。方法　收集２０１７年６月至２０１９年６月在南京同仁
医院妇产科接受子宫全切除和次全切除的３０例子宫肌瘤患者的肌瘤组织及周围（瘤旁）平滑肌，ＲＴ
ｑＰＣＲ检测子宫平滑肌瘤组织和周围平滑肌组织中 ＳＴＭＮ１和 ＳＰ１ｍＲＮＡ水平。ＣＣＫ８、ＴＵＮＥＬ和
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测敲低ＳＴＭＮ１后人子宫平滑肌瘤（ｈｕｍａｎｕｔｅｒｉｎｅｌｅｉｏｍｙｏｍａ，ＨｕＬＭ）细胞增殖和凋亡。利
用ＪＡＳＰＡＲ网站预测转录因子ＳＰ１和ＳＴＭＮ１启动子的结合位点。采用 ＲＴｑＰＣＲ、Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ、荧光素
酶、ＣｈＩＰ验证ＳＰ１和 ＳＴＭＮ１的转录调控，进行功能拯救实验。结果　相较于正常平滑肌细胞，子宫平
滑肌瘤组织中ＳＴＭＮ１和ＳＰ１表达上调（Ｐ＜０．００１）。敲低ＳＴＭＮ１抑制ＨｕＬＭ细胞增殖并促进凋亡（Ｐ＜
０．００１）。ＳＰ１作为转录因子正向调控ＳＴＭＮ１表达水平，敲低ＳＰ１能够抑制ＨｕＬＭ细胞增殖并促进凋亡
（Ｐ＜０．００１），进一步过表达ＳＴＭＮ１逆转敲低ＳＰ１对细胞增殖和凋亡的作用（Ｐ＜０．００１）。结论　转录因
子ＳＰ１通过上调ＳＴＭＮ１促进子宫平滑肌瘤细胞增殖并抑制凋亡。
　　［关键词］　子宫平滑肌瘤；ＳＴＭＮ１；转录因子；ＳＰ１；增殖；凋亡
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　　子宫平滑肌瘤（ｕｔｅｒｉｎｅｌｅｉｏｍｙｏｍａ，ＵＬ）是育龄妇
女生殖系统常见的良性肿瘤之一。主要的临床表现与

肌瘤的大小，生长部位有关，包括月经量多、经期延长、

继发贫血、盆腔疼痛及压迫症状等。目前手术治疗是

主要治疗方法，而非手术疗法并未显示出令人满意的

效果［４－５］。因此，检测与子宫平滑肌瘤相关的生物标

志物，并阐明其潜在的机制是十分必要的。

　　微管解聚蛋白１（Ｓｔａｔｈｍｉｎ１，ＳＴＭＮ１）在细胞质中
广泛表达，也被称为编码高度保守的１８ｋＤａ胞质磷蛋
白的癌基因。ＳＴＭＮ１蛋白具有一个微管蛋白结合结
构域和一个在 Ｎ端区域具有 ４个丝氨酸磷酸化位点
的Ｓｔａｔｈｍｉｎ样结构域，通过隔离 α／β微管蛋白异二聚
体和促进微管失稳，在调节微管动力学方面起着至关

重要的作用［６］。ＳＴＭＮ１被报道在许多癌症中上调，例
如非小细胞肺癌［７］、乳腺癌［８］和胃癌［９］，它可以诱导

实体瘤中的细胞分化、增殖和迁移，并且与不良的临床

预后有关［１０－１１］。文献［１２－１３］报道，子宫平滑肌肉瘤
中ＳＴＭＮ１表达明显高于正常子宫平滑肌组织，但其对
子宫平滑肌瘤的具体调控机制少见报道。

　　据报道，转录因子特异性蛋白 １（ｓｐｅｃｉａｌｉｚｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ１，ＳＰ１）在子宫肌瘤中表达增加［１４］，这说明ＳＰ１
可能在子宫肌瘤的进展中起作用。利用ＪＡＳＰＡＲ网站
查询发现转录因子 ＳＰ１能够结合 ＳＴＭＮ１启动子并调
控ＳＴＭＮ１转录和表达，因此，本研究选定 ＳＰ１作为
ＳＴＭＮ１的分子进行进一步研究，探索 ＳＴＭＮ１在子宫
平滑肌瘤增殖和凋亡中的作用以及机制，以期为子宫

平滑肌瘤的治疗提供新策略。

１　材料与方法

１．１　组织收集
　　收集２０１７年６月至２０１９年６月在南京同仁医院
妇产科接受子宫次全切除或全子宫切除术的３０例子
宫平滑肌瘤女性患者的肌瘤组织及周围（瘤旁）平滑

肌，患者年龄（４７．７±２．３）岁，已婚，术前３个月内未经
激素治疗，术后被确诊为子宫平滑肌瘤。所有患者签

署知情同意书，本研究经南京同仁医院医学伦理委员

会批准（批件号：ＴＲＬＬＫＹ２０１７００６．０１）。
１．２　试剂
　　ＤＭＥＭ／Ｆ１２培养基、胎牛血清购自美国 Ｇｉｂｃｏ公
司；青霉素和链霉素购自北京索莱宝科技有限公司；

ＳＴＭＮ１敲低组１／２、ＳＰ１敲低组１／２、ＳＴＭＮ１过表达
组、ＳＰ１过表达组和它们各自的阴性对照（ＮＣ）从上海
吉玛基因股份有限公司获得；提取总ＲＮＡ的ＴＲＩｚｏｌ试
剂盒和转染试剂Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ３０００购自美国Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ
公司；Ｆｅｒｍｅｎｔａｓ反转录试剂盒、ＳＹＢＲＧｒｅｅｎＰＣＲ试
剂盒均从赛默飞公司购得；ＳＴＭＮ１、ＳＰ１和内参基因
ＧＡＰＤＨ引物均合成并购自中国上海生工生物技术有
限公司；一抗 ＳＴＭＮ１（ａｂ５２６３０）、ＳＰ１（ａｂ２３１７７８）、
ＰＣＮＡ（ａｂ９２５５２）、Ｋｉ６７（ａｂ１５５８０）、Ｂｃｌ２（ａｂ１８２８５８）、
Ｂａｘ（ａｂ１８２７３３）、ｃｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３（ａｂ２３０２）、ｃａｓｐａｓｅ３
（ａｂ３２１５０）、ｃｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ９（ａｂ２３２４）、ｃａｓｐａｓｅ９
（ａｂ３２３５１）、ＰＩ３Ｋ（ａｂ３２０８９）、ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ（ｐ）ＰＩ３Ｋ
（ｐｈｏｓｐｈｏＹ６０７）、ＡＫＴ（ａｂ１８７８５）、ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ（ｐ）
ＡＫＴ（ａｂ３８４４９）、ＧＡＰＤＨ（ａｂ１８１６）、二抗山羊抗兔 ＩｇＧ
Ｈ＆Ｌ（ＨＲＰ）购自 Ａｂｃａｍ公司；ＥＣＬ发光液由美国
Ｍｉｌｉｐｏｒｅ提供；ＲＩＰＡ裂解液由西安赫特生物技术有限
公司；从南京碧云天生物科技研究所购得ＢＣＡ蛋白定
量试剂盒和 ＣＣＫ８试剂；ＴＵＮＥＬ检测溶液购自 Ｓｉｇｍａ
公司；海肾荧光素酶报告基因细胞裂解液和ＣｈＩＰ检测
试剂盒购自南京碧云天生物科技研究所；萤火虫荧光

素酶反应液购自武汉赛思锐公司。

１．３　方法
１．３．１　细胞培养　　原代人子宫平滑肌细胞（ｈｕｍａｎ
ｕｔｅｒｉｎｅｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｓ，ＵｔＳＭＣ）购自 ＰｒｏｍｏＣｅｌｌ公
司，人子宫平滑肌瘤（ｈｕｍａｎｕｔｅｒｉｎｅｌｅｉｏｍｙｏｍａ，ＨｕＬＭ）
细胞购自Ｃｏｒｉｅｌｌ医学研究所，并在含有１０％胎牛血清
１００Ｕ／ｍＬ青霉素和１００μｇ／ｍＬ链霉素的 ＤＭＥＭ／Ｆ１２
培养基中在３７℃和５％ＣＯ２中培养。细胞通过胰蛋白
酶消化传代用于进一步实验。

１．３．２　实时定量ＰＣＲ（ＲＴｑＰＣＲ）　　所有患者术后
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从瘤体取０．５ｃｍ×０．５ｃｍ×０．５ｃｍ组织１块，作为观
察组样本；从瘤体旁正常平滑肌组织中取０．５ｃｍ×０．５
ｃｍ×０．５ｃｍ组织１块，作为对照组样本。使用 ＴＲＩｚｏｌ
法提取样本组织和细胞中的 ＲＮＡ，使用 Ｆｅｒｍｅｎｔａｓ反
转录试剂盒进行反转录以合成 ｃＤＮＡ。然后用 ＳＹＢＲ
ＧｒｅｅｎＰＣＲ试剂盒进行 ＲＴｑＰＣＲ。ＧＡＰＤＨ作为内参，
通过２－ΔΔＣｔ法分别计算ＳＴＭＮ１和 ＳＰ１的相对表达量，
每个样本独立重复实验３次。

表１　实时定量ＰＣＲ引物序列与片段长度

基因 序列（５＇→３＇） 长度／ｂｐ

ＳＴＭＮ１ 正向：ＴＣＴＧＴＣＣＣＣＧＡＴＴＴＣＣＣＣＣ １９

反向：ＡＧＣＴＧＣＴＴＣＡＡＧＡＣＴＴＣＣＧＣ ２０

ＳＰ１ 正向：ＴＴＧＡＡＡＡＡＧＧＡＧＴＴＧＧＴＧＧＣ ２０

反向：ＴＧＣＴＧＧＴＴＣＴＧＴＡＡＧＴＴＧＧＧ ２０

ＧＡＰＤＨ 正向：ＴＣＣＣＡＴＣＡＣＣＡＴＣＴＴＣＣＡ １８

反向：ＣＡＴＣＡＣＧＣＣＡＣＡＧＴＴＴＴＣＣ １９

１．３．３　转染　　以每孔２×１０５个细胞接种生长至对数
期的子宫平滑肌瘤细胞于６孔板中，细胞生长融合达
７０％后，将干扰 ＳＴＭＮ１、ＳＰ１和／或过表达 ＳＴＭＮ１、ＳＰ１
质粒以及相应的阴性对照按ＬｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅＴＭ２０００说明
书步骤进行转染。收集转染４８ｈ的细胞用于实验。
１．３．４　ＣＣＫ８实验　　将ＨｕＬＭ细胞接种到９６孔板
（５×１０３个细胞／孔）中，每孔中加入１０μＬＣＣＫ８试剂
和９０μＬ培养基，３７℃孵育１．５ｈ。结果由酶标仪在
４５０ｎｍ处以２４、４８、７２ｈ的间隔确定，整理数据结果并
绘制细胞生长曲线。

１．３．５　ＴＵＮＥＬ染色　　细胞转染 ４８ｈ后，以 １×１０６

个细胞／孔的密度接种在６孔板中，按照制造商的说明
检测细胞凋亡。使用 ＤＡＰＩ染色计数细胞总数，并计
算ＴＵＮＥＬ阳性细胞的平均比例。
１．３．６　双荧光素酶报告基因检测　　进行双荧光素
酶报告基因检测以检测 ＳＴＭＮ１启动子的活性。Ｌｕｃ／
Ｒｅｎ载体和目的基因载体共转染细胞２４ｈ，向９６孔板
的每个孔中加入１００μＬ海肾荧光素酶报告基因细胞
裂解液，在冰上孵育５ｍｉｎ后，将裂解的细胞以１６０００
ｒ／ｍｉｎ的速度离心１ｍｉｎ以收集上清液。随后，在黑色
微孔板上加入２０μＬ裂解缓冲液，然后加入１００μＬ１×
萤火虫荧光素酶反应液检测萤火虫荧光素酶活性。然

后加入１００μＬ１×海肾荧光素酶反应液检测海肾荧光
素酶活性。Ｌｕｃ值与Ｒｅｎ值之比为实验结果。
１．３．７　染色质免疫沉淀反应实验（ＣｈＩＰ）试剂盒　　
按照制造商的方案对样品进行交联和超声处理后，将

样品在４℃下以１４０００×ｇ离心５ｍｉｎ。在冰上用２ｍＬ

管中收集 ０．２ｍＬ上清液。制备含有１ｍｍｏｌ／ＬＰＭＳＦ
的１．８ｍＬＣｈＩＰ稀释缓冲液，并将其添加到样品中，用
于在 ４℃下用 ７０μＬＰｒｏｔｅｉｎＡ＋ＧＡｇａｒｏｓｅ／Ｓａｌｍｏｎ
ＳｐｅｒｍＤＮＡ离心１ｍｉｎ。然后将样品与一抗在４℃下
孵育过夜，然后与 ６０μＬ蛋白 Ａ＋ＧＡｇａｒｏｓｅ／Ｓａｌｍｏｎ
ＳｐｅｒｍＤＮＡ孵育６０ｍｉｎ。在 １０００×ｇ４℃下离心１ｍｉｎ
后，沉淀物依次用低盐免疫复合物洗涤缓冲液、高盐免

疫复合物洗涤缓冲液、ＬｉＣｌ免疫复合物洗涤缓冲液洗
涤１次，然后用ＴＥ缓冲液洗涤２次。最后通过蛋白质
印迹检查ＣｈＩＰ的产生。
１．３．８　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ实验　　利用 ＲＩＰＡ裂解液抽提
细胞中的总蛋白并用 ＢＣＡ法进行蛋白定量。将待检
测蛋白样品按４０μｇ／孔上样后进行 ＳＤＳＰＡＧＥ电泳，
然后通过运用湿转法将蛋白转移至 ＰＶＤＦ膜上，将膜
用５％的脱脂牛奶封闭２ｈ后孵育一抗４℃过夜。第
２天用ＴＢＳＴ溶液洗膜３次，每次１０ｍｉｎ，二抗室温孵
育１ｈ，ＴＢＳＴ洗膜３次，每次１０ｍｉｎ；最后，在暗室进行
ＥＣＬ化学发光显影。
１．４　统计学处理
　　使用ＳＰＳＳ２１．０统计软件进行计算。数据表示为
来自至少３个独立实验的 珋ｘ±ｓ。两组比较采用ｔ检验，
多组间比较采用单因素方差分析。检验水准α＝０．０５。

２　结果

２．１　ＳＴＭＮ１和ＳＰ１在子宫平滑肌瘤组织中高表达
　　通过ＲＴｑＰＣＲ检测３０例配对子宫平滑肌瘤组织
和周围平滑肌组织中 ＳＴＭＮ１和 ＳＰ１ｍＲＮＡ水平。结
果显示，与配对的周围平滑肌组织相比，子宫平滑肌瘤

组织中ＳＴＭＮ１和ＳＰ１表达均上调（Ｐ＜０．００１，图１）。
２．２　干扰ＳＴＭＮ１抑制子宫平滑肌瘤细胞增殖并促进

凋亡

　　ＲＴｑＰＣＲ和 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测原代 ＵｔＳＭＣ和
ＨｕＬＭ细胞中ＳＴＭＮ１表达差异，相较于 ＵｔＳＭＣ，ＨｕＬＭ
中ＳＴＭＮ１ｍＲＮＡ和蛋白表达上调（Ｐ＜０．００１，图 ２Ａ、
Ｂ）。对ＨｕＬＭ细胞进行转染已敲低 ＳＴＭＮ１表达，ＲＴ
ｑＰＣＲ和Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＳＴＭＮ１敲低组的转染效率，
ＳＴＭＮ１敲低组２转染后，ＳＴＭＮ１表达水平更低，于是
后续选择 ＳＴＭＮ１敲低组２进行实验（Ｐ＜０．０１和 Ｐ＜
０．００１，图２Ｃ、Ｄ）。通过ＣＣＫ８和ＴＵＮＥＬ染色检测细
胞增殖和凋亡水平，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测增殖和凋亡相关
蛋白表达水平，与 ｃｏｎｔｒｏｌ组和 ｓｈＮＣ组相比，ＳＴＭＮ１
敲低组２组细胞活性降低而凋亡水平升高（Ｐ＜０．００１，
图２Ｅ，图 ３Ａ）；增殖相关蛋白表达 Ｋｉ６７、ＰＣＮＡ在
ＳＴＭＮ１敲低组２组中下调（Ｐ＜０．００１，图 ２Ｆ）；ＳＴＭＮ１
敲低组２组促凋亡相关蛋白 Ｂａｘ、ｃｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３、
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ｃｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ９表达上调，但抗凋亡相关蛋白 Ｂｃｌ２
表达下调（Ｐ＜０．００１，图 ３Ｂ）。以上结果显示 ＳＴＭＮ１

在子宫平滑肌细胞中高表达，干扰 ＳＴＭＮ１抑制 ＨｕＬＭ
细胞增殖并促进凋亡。
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图２　干扰ＳＴＭＮ１对ＨｕＬＭ细胞增殖的作用　（ｎ＝３，珋ｘ±ｓ）
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ａ：Ｐ＜０．００１，与对照组比较；１：对照组；２：空载体组；３：ＳＴＭＮ１敲低组２
Ａ：ＴＵＮＥＬ染色检测细胞凋亡水平；Ｂ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测凋亡相关蛋白表达水平

图３　干扰ＳＴＭＮ１对ＨｕＬＭ细胞凋亡的作用　（ｎ＝３，珋ｘ±ｓ）

２．３　转录因子ＳＰ１结合ＳＴＭＮ１启动子并调控其表达
　　利用 ＪＡＳＰＡＲ网站预测转录因子 ＳＰ１与 ＳＴＭＮ１
启动子的结合位点（图４Ａ）。ＲＴｑＰＣＲ和Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
检测结果显示，相对于ＵｔＳＭＣ，ＨｕＬＭ细胞中表达较高
（Ｐ＜０．００１，图４Ｂ、Ｃ）。为了观察 ＳＰ１对 ＳＴＭＮ１的调
控作用，构建 ＳＰ１过表达以及干扰质粒并采用 ＲＴ
ｑＰＣＲ和 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测转染效率，细胞中过表达
ＳＰ１上调ＳＴＭＮ１表达水平，而干扰ＳＰ１则下调ＳＴＭＮ１
水平（Ｐ＜０．０１和 Ｐ＜０．００１，图 ４Ｄ～Ｇ），ｓｈＲＮＡＳＰ１１
组ＳＰ１表达水平更低，后续选择 ｓｈＲＮＡＳＰ１１进行实
验。与ｃｏｎｔｒｏｌ和 ＯｅＮＣ相比，过表达 ＳＰ１后，细胞中

ＳＴＭＮ１表达增加，而与 ｓｈＲＮＡＮＣ组相比，干扰 ＳＰ１
后，细胞中ＳＴＭＮ１表达减少（Ｐ＜０．０１和 Ｐ＜０．００１，图
４Ｈ、Ｉ）。在ＪＡＳＰＡＲ网站中我们发现了ＳＴＭＮ１启动子
中与ＳＰ１结合的两个位点（成为Ｅ１和Ｅ２元件），为了
探究哪个位点是ＳＰ１介导ＳＴＭＮ１转录所必需的，将两
个结合位点单独删除，发现在缺失 Ｅ２元件的情况下
几乎无法促进 ＳＴＭＮ１转录活性（Ｐ＜０．００１，图 ４Ｊ）。
ＣｈＩＰ分析表明，使用 Ｅ２元件的特异性引物进行 ＰＣＲ
检测，与ＩｇＧ相比，抗ＳＰ１组ＳＴＭＮ１相对富集（Ｐ＜０．００１，
图４Ｋ），这也证实了转录因子ＳＰ１和ＳＴＭＮ１的启动子
的结合。

９４４１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（１４）
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１：原代人子宫平滑肌细胞；２：人子宫平滑肌瘤细胞；３：对照组；４：过表达空载体组；５：过表达 ＳＰ１组；６：空载体组；
７：ＳＰ１敲低组１；８：ＳＰ１敲低组２；９：敲低空载体组
Ａ：利用ＪＡＳＰＡＲ网站预测ＳＰ１和ＳＴＭＮ１启动子的结合位点；Ｂ、Ｃ分别为ＲＴｑＰＣＲ和Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＵｔＳＭＣ和ＨｕＬＭ细胞中
ＳＰ１表达水平　ａ：Ｐ＜０．００１，与原代子宫平滑肌细胞比较；Ｄ、Ｅ：分别为ＲＴｑＰＣＲ和Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＳＰ１过表达质粒转染效率
　ａ：Ｐ＜０．００１，ｂ：Ｐ＜０．０１，与对照组比较；Ｆ、Ｇ：分别为ＲＴｑＰＣＲ和Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＳＰ１干扰质粒转染效率　ａ：Ｐ＜０．００１，与
对照组比较；Ｈ、Ｉ：分别为ＲＴｑＰＣＲ和Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测 ＳＰ１过表达和干扰后，ＨｕＬＭ细胞中 ＳＴＭＮ１表达水平　ａ：Ｐ＜０．００１，
ｂ：Ｐ＜０．０１，与对照组比较；Ｊ：采用双荧光素酶报告基因检测ＳＰ１过表达后，两种ＳＴＭＮ１启动子缺失突变体的荧光素酶活性　
ａ：Ｐ＜０．００１，与对照组比较；Ｋ：ＣｈＩＰ测定ＳＴＭＮ１的相对富集　ａ：Ｐ＜０．００１，与ＩｇＧ比较；

图４　ＳＰ１作为转录因子结合ＳＴＭＮ１启动子，并调控其表达　（ｎ＝３，珋ｘ±ｓ）

０５４１ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（１４）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



２．４　过表达ＳＴＭＮ１部分逆转了干扰ＳＰ１对子宫平滑
肌瘤细胞增殖和凋亡的作用

　　构建 ＳＴＭＮ１过表达质粒，ＲＴｑＰＣＲ和 Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ用来检测过表达效率，过表达质粒转染后，细胞中
ＳＴＭＮ１表达上调（Ｐ＜０．００１，图 ５Ａ、Ｂ）。ＣＣＫ８和
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ的结果显示，相较于对照组和敲低空载
体组，ＳＰ１敲低组１组细胞活性、Ｋｉ６７和 ＰＣＮＡ蛋白
表达水平降低，而进一步过表达ＳＴＭＮ１能够逆转干扰
ＳＰ１对细胞增殖的抑制作用（Ｐ＜０．００１，图 ５Ｃ、Ｄ）。
ＴＵＮＥＬ和 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果显示，相较于对照组和敲
低空载体组，ＳＰ１敲低组１组细胞凋亡水平、促凋亡
相关蛋白 Ｂａｘ、ｃｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３、ｃｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ９水
平升高，抗凋亡相关蛋白 Ｂｃｌ２水平降低，而进一步过

表达ＳＴＭＮ１能够逆转干扰 ＳＰ１对细胞凋亡的促进作
用（Ｐ＜０．００１，图 ６）。以上结果显示，干扰 ＳＰ１抑制
ＨｕＬＭ细胞增殖并促进凋亡，过表达 ＳＴＭＮ１部分逆转
了干扰ＳＰ１对增殖和凋亡的作用。

３　讨论

　　子宫平滑肌瘤好发于３０～５０岁的女性，机制尚不
明确［１５］。在维持正常组织生长过程中，细胞凋亡与细

胞增殖的平衡是维持机体正常生理功能和细胞状态、

数量前题，而平衡被打破后极有可能通过多种方式诱

导肿瘤的发生［１６］。现认为，在子宫平滑肌瘤的生长过

程中有增殖和凋亡的失衡，体内细胞的凋亡受到抑制

是该病的一个重要特征［１７］。
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１：对照组；２：过表达空载体组；３：ＳＴＭＮ１过表达组；４：敲低空载体组；５：ＳＰ１敲低组１；６：ＳＰ１敲低１＋过表达空载体组；
７：ＳＰ１敲低１＋ＳＴＭＮ１过表达组
Ａ、Ｂ：分别为ＲＴｑＰＣＲ和Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＳＴＭＮ１过表达质粒转染效率　ａ：Ｐ＜０．００１，与对照组比较；Ｃ：ＣＣＫ８检测细胞２４、
４８、７２ｈ３个时间点细胞活性　ａ：Ｐ＜０．００１，与对照组比较；ｂ：Ｐ＜０．０１，与ＳＰ１敲低组１＋过表达空载体组比较；ｃ：Ｐ＜０．０５，与
ＳＰ１敲低组１比较；Ｄ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测增殖相关蛋白 Ｋｉ６７、ＰＣＮＡ表达水平及定量分析　ａ：Ｐ＜０．００１，与对照组比较；ｂ：Ｐ＜
０．００１，与ＳＰ１敲低组１比较；ｃ：Ｐ＜０．００１，与ＳＰ１敲低组１＋过表达空载体组比较

图５　干扰ＳＰ１通过下调ＳＴＭＮ１的表达对ＨｕＬＭ细胞增殖的作用　（ｎ＝３，珋ｘ±ｓ）

１５４１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（１４）
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１：对照组；２：敲低空载体组；３：ＳＰ１敲低组１；４：ＳＰ１敲低１＋过表达空载体组；５：ＳＰ１敲低１＋ＳＴＭＮ１过表达组
Ａ：ＴＵＮＥＬ染色检测细胞凋亡水平及定量分析　ａ：Ｐ＜０．００１，与对照组比较；ｂ：Ｐ＜０．００１，与ＳＰ１敲低组１比较；ｃ：Ｐ＜０．００１，与
ＳＰ１敲低组１＋过表达空载体组比较；Ｂ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测凋亡相关蛋白Ｂａｘ、ｃｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３、ｃｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ９的表达水平　
ａ：Ｐ＜０．００１，与对照组比较；ｂ：Ｐ＜０．００１，与 ＳＰ１敲低组１比较；ｃ：Ｐ＜０．００１，与 ＳＰ１敲低组１＋过表达空载体组比较；ｄ：Ｐ＜
０．０１，与ＳＰ１敲低组１比较；ｅ：Ｐ＜０．０１，与ＳＰ１敲低组１＋过表达空载体组比较

图６　干扰ＳＰ１通过下调ＳＴＭＮ１的表达对ＨｕＬＭ细胞凋亡的作用　（ｎ＝３，珋ｘ±ｓ）

　　ＳＴＭＮ１是一种胞质蛋白，在微管动力学中起着重
要的调节作用。最近，阐明ＳＴＭＮ１在癌症中的功能的
可能机制引起了越来越多的关注。皮肤鳞状细胞癌

（ｃｕｔａｎｅｏｕｓｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ｃＳＣＣ）组织和细
胞系中ＳＴＭＮ１的显着上调，ＳＴＭＮ１上调与 ｃＳＣＣ细胞
的增殖和凋亡有关［１８］。ＳＴＭＮ１的沉默导致Ｂｃｌ２和存

活蛋白的表达降低，以及ｃａｓｐａｓｅ３的激活［１９］。有研究

表明人乳腺癌细胞中 ＳＴＭＮ１的沉默诱导了 ｃｌｅａｖｅｄ
Ｃａｓｐａｓｅ９和 ｃｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３的过度表达［２０］。ＳＴＭＮ１
的沉默导致Ｇ２／Ｍ期阻滞甚至胆囊癌细胞系的凋亡

［２１］。

据报道，ＳＴＭＮ１是一种高度敏感的平滑肌肉瘤标记
物，但对于诊断目的的特异性欠佳［１３］。我们的研究发

２５４１ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（１４）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



现，ＳＴＭＮ１在子宫平滑肌瘤组织和细胞中高表达，干
扰其表达后抑制子宫平滑肌瘤细胞增殖并促进凋亡。

　　为了探索 ＳＴＭＮ１调控子宫平滑肌瘤细胞作用的
上下游机制，通过查阅文献我们发现，ＳＰ１在平滑肌瘤
中表达升高［１４］，并且在ＪＡＳＰＡＲ网站中预测到 ＳＰ１与
ＳＴＭＮ１启动子的结合位点。ＳＰ１是锌指家族的成员，
在共享的ＧＣ盒中与ＤＮＡ结合［２２］。除了ＳＰ１，锌指家
族成员还包括ＳＰ２、ＳＰ３和ＳＰ４，它们具有相似的 ＤＮＡ
结合特异性，但在基因调控中表现出不同的作用［２３］。

各种研究表明，转录因子 ＳＰ１各种类型人类癌症的发
生和进展中发挥作用。抑制 ＳＰ１随后会降低 Ｓｐ３／４、
ＶＥＧＦ和Ｓｕｒｖｉｖｉｎ的表达，然后上调前列腺癌细胞中的
细胞凋亡相关蛋白并下调细胞周期相关蛋白［２４］。转

录因子ＳＰ１诱导ＤＬＥＵ１在人胶质母细胞瘤细胞中上
调促进细胞增殖并抑制凋亡［２５］。ＬＩＮＣ０１６３在非小细
胞肺癌组织和细胞中表达上调，高表达的 ＬＩＮＣ０１６３８
受转录因子ＳＰ１调控，通过ＰＴＥＮ／ＡＫＴ信号通路促进
细胞增殖但抑制其凋亡［２６］。我们的研究也证实，转录

因子ＳＰ１作为上游调控因子，结合并上调ＳＴＭＮ１表达
水平，从而发挥调控子宫平滑肌瘤细胞增殖和凋亡的

作用。

　　综上，我们的研究结果证实，ＳＴＭＮ１和 ＳＰ１在子
宫平滑肌瘤组织和细胞中高表达，干扰转录因子 ＳＰ１
下调ＳＴＭＮ１表达水平抑制子宫平滑肌瘤细胞增殖，并
促进凋亡。
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