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ＣＰＮＥ３调控非小细胞肺癌细胞增殖、迁移、侵袭及其相关机制研究
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　　［摘要］　目的　探讨ＣＰＮＥ３对非小细胞肺癌（ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）细胞株 Ａ５４９增
殖、迁移和侵袭能力的影响及其作用机制。方法　通过癌症和肿瘤基因图谱（ｔｈｅｃａｎｃｅｒｇｅｎｏｍｅａｔｌａｓ，
ＴＣＧＡ）的公共数据分析ＣＰＮＥ３在ＮＳＣＬＣ中的表达及其与患者预后的关系。利用 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ方法检
测ＣＰＮＥ３在正常支气管上皮细胞株ＢＥＡＳ２Ｂ和肺癌细胞株中的表达。在Ａ５４９细胞中转染ＣＰＮＥ３的
干扰序列，利用ＣＣＫ８、克隆形成、Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验检测细胞增殖、迁移和侵袭能力，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测下
游增殖、转移相关蛋白水平的变化。构建ＣＰＮＥ３过表达稳转细胞株，取１０只雌性ＢＡＬＢ／ｃｎｕｄｅ小鼠分
为对照组和过表达ＣＰＮＥ３组（ｎ＝５），构建裸鼠皮下移植瘤模型，观察过表达ＣＰＮＥ３对Ａ５４９细胞成瘤
能力的影响。结果　ＮＳＣＬＣ组织中ＣＰＮＥ３表达升高（Ｐ＜０．０５），其高表达与患者的不良预后相关（Ｐ＜
０．０１），ＣＰＮＥ３在肺癌细胞株中表达升高（Ｐ＜０．０１），干扰 ＣＰＮＥ３后细胞的增殖能力、克隆形成能力下
降（Ｐ＜０．００１，Ｐ＜０．０１），迁移和侵袭能力下降（Ｐ＜０．０１，Ｐ＜０．０１），并伴随着 ｐＡＫＴ、ｐＥＲＫ和 ｐＥＧＦＲ
蛋白的下调（Ｐ＜０．００１，Ｐ＜０．００１，Ｐ＜０．０１）。过表达ＣＰＮＥ３在体内促进移植瘤的生长（Ｐ＜０．００１），并伴
随着ｐＡＫＴ、ｐＥＲＫ和ｐＥＧＦＲ蛋白的上调（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）。结论　干扰 ＣＰＮＥ３可以抑制
Ａ５４９细胞的增殖、迁移和侵袭能力，过表达ＣＰＮＥ３可以增强Ａ５４９细胞在体内的增殖能力，其作用机制
与ＥＧＦＲ信号通路及其下游的ＡＫＴ／ＥＲＫ信号通路相关。
　　［关键词］　ＣＰＮＥ３；增殖；迁移；侵袭；非小细胞肺癌
　　［中图法分类号］　Ｒ３４１；Ｒ７３０．２３；Ｒ７３４．２ ［文献标志码］　Ａ
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ＮＳＣＬＣｔｉｓｓｕｅｓ（Ｐ＜０．０５），ａｎｄｉｔｓｈｉｇｈｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｗａｓｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｐｏｏｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓ（Ｐ＜０．０１）．
Ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔｌｙ，ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣＰＮＥ３ｗａｓｉｎｃｒｅａｓｅｄｉｎｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｌｉｎｅｓ（Ｐ＜０．０１）．Ａｆｔｅｒｔｈｅ
ｋｎｏｃｋｄｏｗｎｏｆＣＰＮＥ３，ｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｃｏｌｏｎｙｆｏｒｍａｔｉｏｎ（Ｐ＜０．００１，Ｐ＜０．０１），ａｎｄｍｉｇｒａｔｉｏｎａｎｄ
ｉｎｖａｓｉｏｎａｂｉｌｉｔｉｅｓ（Ｐ＜０．０１，Ｐ＜０．０１）ｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｈｉｂｉｔｅｄｉｎＡ５４９ｃｅｌｌｓ，ａｃｃｏｍｐａｎｉｅｄｗｉｔｈｄｅｃｒｅａｓｅｄ
ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＡＫＴ，ＥＲＫ，ａｎｄＥＧＦＲ（Ｐ＜０．００１，Ｐ＜０．００１，Ｐ＜０．０１）．Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ
ＣＰＮＥ３ｐｒｏｍｏｔｅｄｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｉｎｖｉｖｏ（Ｐ＜０．００１），ａｎｄｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｏｆＡＫＴ，ＥＲＫ，ａｎｄ
ＥＧＦＲ（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＫｎｏｃｋｉｎｇＣＰＮＥ３ｄｏｗｎｃａｎｉｎｈｉｂｉｔｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，
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　　肺癌在全世界范围内是导致癌症相关死亡的最主
要病因，２０２０年全世界约有１８０万人死于肺癌［１］。根

据临床组织病理分型，肺癌患者中约８５％被诊断为非
小细胞肺癌（ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）［２］。
近年来，肺癌的诊疗工作获得了长足的进步，靶向治疗

和免疫治疗的应用显著提高了晚期 ＮＳＣＬＣ的治疗效
果，但ＮＳＣＬＣ患者总体的生存及预后仍未见明显改
善，最新统计数据显示肺癌患者的预计５年生存率仅
２１％［３－４］。因此，进一步寻找影响 ＮＳＣＬＣ增殖和转移
的关键分子并探究其分子机制对于寻找新的药物靶

点、提高疗效和改善患者预后都有十分重要的作用。

　　ＣＰＮＥ３是钙依赖性的膜结合蛋白家族———
Ｃｏｐｉｎｅｓ中的一员，在各种组织和器官中普遍表达。结
构上，ＣＰＮＥ３在其Ｎ端包含两个串联Ｃ２结构域，作为
钙依赖性磷脂结合基序，参与细胞信号传导或膜泡运

输；在其Ｃ端包含的Ａ结构域发挥蛋白结合结构域的
作用［５］。从作用机制来讲，ＣＰＮＥ３表现出激酶活性，
可以磷酸化 Ｈ１组蛋白和碱性磷脂蛋白，激活下游信
号通路，从而发挥生物学功能［６］。ＣＰＮＥ３在多种癌症
中发挥的作用已被证实，但 ＣＰＮＥ３在 ＮＳＣＬＣ中发挥
作用的具体分子机制仍有待进一步研究。因此，本研

究旨在通过体外细胞实验和体内动物实验两个方面探

索ＣＰＮＥ３在ＮＳＣＬＣ中发挥的作用及其具体机制。

１　材料与方法

１．１　主要仪器与试剂
　　 Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ２０００转染试剂 （ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ
Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司）；ＣＰＮＥ３干扰序列（苏州吉玛基因股份
有限公司）；ＣＣＫ８试剂（碧云天公司）；ＲＰＭＩ１６４０培
养基（Ｈｙｃｌｏｎｅ公司）；胎牛血清（Ｇｉｂｃｏ公司）；结晶紫
染液（上海生工公司）；ＣＰＮＥ３、βａｃｔｉｎ抗体（Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ

公司）、ｐＡＫＴ、ＡＫＴ、ｐＥＲＫ、ＥＲＫ、ｐＥＧＦＲ、ＥＧＦＲ抗体
（ＣＳＴ公司）；山羊抗鼠ＩｇＧ、山羊抗兔ＩｇＧ（北京康为世
纪生物科技有限公司）；空白对照和过表达 ＣＰＮＥ３慢
病毒（上海吉凯公司）。

１．２　细胞培养
　　人肺癌细胞株（Ａ５４９、Ｈ１２９９、Ｈ４６０、Ｈ５２０）和正常
支气管上皮细胞株（ＢＥＡＳ２Ｂ）均从上海中国科学院细
胞库购买。细胞均在含有 １０％ＦＢＳ和 １％双抗
（１００Ｕ／ｍＬ青链霉素）的 ＲＰＭＩ１６４０的完全培养基
中、３７℃、５％ＣＯ２条件下恒温培养。
１．３　瞬时转染
　　将Ａ５４９细胞接种在 ６孔板中，当细胞密度达到
４０％～６０％时，按照 Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ２０００转染试剂说明
书进行转染。４８～７２ｈ后，收集细胞用于进一步实验。
ＣＰＮＥ３的干扰序列如下：ｓｉＣＰＮＥ３１ｓｉＲＮＡ：５′ＧＧＧ
ＡＣＵＧＧＵＣＡＵＵＣＡＡＧＡＵＴＴ３′；ｓｉＣＰＮＥ３２ｓｉＲＮＡ：５′
ＧＣＡＡＵＧＧＡＡＵＣＣＡＡＧＧＣＡＵＴＴ３′。
１．４　ＣＣＫ８法检测细胞实验
　　将Ａ５４９细胞以每孔３×１０３个细胞的密度接种在
９６孔板中，每组设置３个复孔，分别在铺板后２４、４８、
７２ｈ加入１０μＬＣＣＫ８试剂，继续放到培养箱中培养
２ｈ，然后用酶标仪测定细胞在 ４５０、６３０ｎｍ的吸光度
（ＯＤ值）。
１．５　克隆形成实验
　　将Ａ５４９细胞以１×１０３／ｍＬ的密度接种于小皿中，
摇匀后放入培养箱培养，５～７ｄ后显微镜下观察，待每
个细胞克隆含有约１０～１５个细胞数时，取出培养皿，
ＰＢＳ洗涤后甲醇固定３０ｍｉｎ，再用结晶紫染色２ｈ，使
用相机拍照并计数。

１．６　Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验
　　将Ａ５４９细胞接种在６孔板中，转染４８ｈ，待细胞密

８０５２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（２４）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



度达到９０％，消化细胞并使用含１％ＦＢＳ的培养基重悬
细胞，进行细胞计数。向基质胶包被的小室上室中加入

２００μＬ含６×１０４细胞的细胞悬液，向无基质胶的小室上
室加入２００μＬ含３×１０４细胞的细胞悬液，下室均加入
８００μＬ完全培养基。培养２４ｈ，取出小室，ＰＢＳ洗涤后
甲醇固定３０ｍｉｎ，再用结晶紫染色２ｈ，用棉棒轻轻擦去
上室表面细胞，于显微镜下观察拍照并计数。

１．７　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ实验
　　在 Ａ５４９细胞中瞬时转染干扰序列后，使用 ＲＩＰＡ
法提取细胞总蛋白。以每孔５０μｇ蛋白样品量加样，
用湿转法将蛋白转至 ＮＣ膜上，４℃过夜孵育一抗，次
日ＴＢＳＴ洗４次，每次５ｍｉｎ，室温孵育二抗２ｈ，ＴＢＳＴ
洗４次，每次５ｍｉｎ，显影液孵育数秒后，使用化学发光
成像仪检测蛋白表达。

１．８　动物模型实验
　　选用４～６周龄，体质量１６～２０ｇ的雌性 ＢＡＬＢ／ｃ
ｎｕｄｅ小鼠１０只（由上海斯莱克实验动物有限公司提
供，批号：００５１２４６）。在Ａ５４９细胞中使用慢病毒侵染
细胞构建ＣＰＮＥ３的过表达稳转细胞株。培养对照组
和ＣＰＮＥ３过表达细胞株，待细胞处于对数生长期时消
化，离心后使用无血清的培养基重悬。计数并调整细

胞浓度为４×１０６／５０μＬ，取等体积的基质胶混合，随后
迅速置于冰上备用。在无菌条件下吹打细胞混匀，随

后用１ｍＬ胰岛素注射器分别吸取１００μＬ细胞混悬液
接种于裸鼠的两侧肋下，使其成为一皮丘，５～７ｄ后待
皮丘消退，观察小鼠成瘤情况。密切记录成瘤时间，以

后每隔２天使用游标卡尺测量肿瘤长径和短径值，按
照计算公式：Ｖ（ｍｍ３）＝ａ×ｂ２／２计算体积，其中 ａ为长
径，ｂ为短径。同时观察裸鼠体质量及生长状态等。
待肿瘤体积达８００ｍｍ３时处死裸鼠，取裸鼠皮下瘤体
拍照、称重，并研磨组织蛋白，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测相关蛋

白表达水平。

１．９　生物信息学分析
　　从癌症和肿瘤基因图谱（ｔｈｅｃａｎｃｅｒｇｅｎｏｍｅａｔｌａｓ，
ＴＣＧＡ）数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｐｏｒｔａｌ．ｇｄｃ．ｃｏｍ）获得 ＮＳＣＬＣ
组织的ＲＮＡｓｅｑ数据和临床信息，并与配对癌旁组织
的ＲＮＡｓｅｑ数据对比，得到配对差异分析结果，使用
Ｒｓｔｕｄｉｏ软件ｖ４．０．３进行统计分析，Ｐ值＜０．０５被认为
具有统计学意义。ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存分析比较上述两
组或多组之间的生存差异。对于 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ曲线，
Ｐ值和具有 ９５％ＣＩ的风险比（ｈａｚａｒｄｒａｔｉｏ，ＨＲ）通过
ｌｏｇｒａｎｋ检验和单变量Ｃｏｘ回归得出。
１．１０　统计学分析
　　使用ＧｒａｐｈＰａｄ８．０对实验数据进行统计分析，所
有的数据均以 珋ｘ±ｓ表示，两两之间比较采用 Ｓｔｕｄｅｎｔ’ｓ
ｔ检验，均为两独立样本ｔ检验，每组实验均重复３次，
Ｐ＜０．０５表示差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　ＮＳＣＬＣ组织中 ＣＰＮＥ３高表达并与患者的不良
预后相关

　　基于来自 ＴＣＧＡ数据库获得的 ＮＳＣＬＣ组织的
ＲＮＡｓｅｑ数据和临床信息进行生信分析，结果显示，与
配对癌旁组织相比，ＣＰＮＥ３在 ＮＳＣＬＣ组织中表达水
平显著升高（Ｐ＝０．０２４，图１Ａ），且与患者的不良预后
相关（ＨＲ＝２．１９８７，Ｐ＝０．００１２，图１Ｂ）。
２．２　ＮＳＣＬＣ细胞株中ＣＰＮＥ３表达升高
　　通过Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＣＰＮＥ３在正常支气管上皮
细胞株ＢＥＡＳ２Ｂ和ＮＳＣＬＣ细胞株Ａ５４９、Ｈ１２９９、Ｈ４６０
和Ｈ５２０中的表达水平（图２）。与正常支气管上皮细
胞相比，ＣＰＮＥ３在 ＮＳＣＬＣ细胞的表达显著升高。选
取表达量中等的Ａ５４９细胞进行后续实验。
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图１　 ＮＳＣＬＣ组织中ＣＰＮＥ３高表达并与患者不良预后相关
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２．３　干扰ＣＰＮＥ３抑制Ａ５４９细胞的增殖、迁移和侵袭
　　在Ａ５４９细胞株中转染干扰序列，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检
测ＣＰＮＥ３蛋白水平显著降低（图３Ａ），通过 ＣＣＫ８实
验和克隆形成检测发现，与 ｓｉＮＣ组相比，ｓｉＣＰＮＥ３１

和ｓｉＣＰＮＥ３２组Ａ５４９细胞的增殖能力显著降低（Ｐ＜
０．００１，Ｐ＜０．００１，图 ３Ｂ、Ｃ）。Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验表明 ｓｉ
ＣＰＮＥ３１组和ｓｉＣＰＮＥ３２组的细胞较 ｓｉＮＣ组相比，
迁移和侵袭能力亦显著降低（Ｐ＜０．００１，Ｐ＜０．０１，图３Ｄ）。
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图２　ＮＳＣＬＣ细胞株中ＣＰＮＥ３表达升高　（ｎ＝３，珋ｘ±ｓ）
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图３　干扰ＣＰＮＥ３抑制 Ａ５４９细胞的增殖、迁移和侵袭　（ｎ＝３，珋ｘ±ｓ）
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Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测Ａ５４９细胞干扰ＣＰＮＥ３后各组之间ＣＰＮＥ３和下游蛋白的表达和定量结果　ａ：Ｐ＜０．００１，与 ｓｉＮＣ组比较；
Ｂ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＥＧＦＲ磷酸化水平及其下游相关信号通路蛋白的表达和定量结果　ａ：Ｐ＜０．００１，与ｓｉＮＣＥＧＦ（＋）组比较；
ｂ：Ｐ＜０．０１，与ｓｉＮＣＥＧＦ（＋）组比较

图４　ＣＰＮＥ３对ＡＫＴ／ＥＲＫ和ＥＧＦＲ信号通路的影响　（ｎ＝３，珋ｘ±ｓ）

２．４　ＣＰＮＥ３对ＡＫＴ／ＥＲＫ和ＥＧＦＲ信号通路的影响
　　在Ａ５４９细胞中干扰ＣＰＮＥ３后，通过Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
检测增殖和转移相关蛋白标志物的表达水平变化。结

果显示，与 ｓｉＮＣ组相比，ｓｉＣＰＮＥ３组 ＡＫＴ、ＥＲＫ和
ＥＧＦＲ的磷酸化水平显著下降，而总 ＡＫＴ、ＥＲＫ和
ＥＧＦＲ的表达并没有显著变化（图 ４Ａ）。为了进一步
验证ＣＰＮＥ３和ＥＧＦＲ信号通路的关系，在 ＣＰＮＥ３干
扰组加入外源性ＥＧＦ（５０ｎｇ／ｍＬ）刺激，３０ｍｉｎ后提取
总蛋白。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果显示，与 ｓｉＮＣＥＧＦ（＋）组
相比，干扰ＣＰＮＥ３后，外源加入 ＥＧＦ所诱导的 ＥＧＦＲ
磷酸化及其下游相关信号通路的激活被抑制（图４Ｂ）。
证明干扰 ＣＰＮＥ３后可以通过 ＥＧＦＲ信号通路抑制
ＮＳＣＬＣ细胞的增殖、迁移和侵袭。
２．５　过表达ＣＰＮＥ３在体内增强Ａ５４９细胞的增殖能力
　　通过构建裸鼠皮下移植瘤模型，观察皮下移植瘤
生长速度、肿瘤重量，发现与 ＮＣ组相比，过表达
ＣＰＮＥ３组的瘤体生长速度明显更快，瘤体重量也高于
ＮＣ组（图５Ａ～Ｃ）。通过Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测瘤体组织的
蛋白表达情况，发现过表达 ＣＰＮＥ３组 ＡＫＴ、ＥＲＫ和
ＥＧＦＲ的磷酸化水平显著上升（图 ５Ｄ）。证明过表达
ＣＰＮＥ３可以增强 Ａ５４９细胞在体内的增殖能力，这与

ＥＧＦＲ信号通路的激活相关。

３　讨论

　　本研究首先通过 ＴＣＧＡ数据库生信分析发现：
ＣＰＮＥ３在ＮＳＣＬＣ组织中表达明显升高，并且其高表
达与ＮＳＣＬＣ患者的不良预后显著相关，提示 ＣＰＮＥ３
可能作为癌基因在ＮＳＣＬＣ中发挥促癌作用，并可能对
患者的预后有一定指导意义。随后通过一系列体外表

型实验和体内动物实验进行研究探索，发现干扰

ＣＰＮＥ３可以抑制Ａ５４９细胞的增殖、迁移和侵袭能力，
伴随着 ＡＫＴ／ＥＲＫ、ＥＧＦＲ的磷酸化水平的下降；提示
ＣＰＮＥ３通过影响 ＥＧＦＲ及其下游信号通路发挥作用。
体内动物实验进一步证实了过表达 ＣＰＮＥ３可以在裸
鼠体内促进移植瘤的生长。以上结果证实了 ＣＰＮＥ３
这一膜结合蛋白家族成员，在肿瘤的发生发展中发挥

重要作用，有潜力成为全新的治疗靶点或者评估患者

预后的分子标志物。

　　Ｃｏｐｉｎｅｓ是一个钙依赖性的膜结合蛋白家族，在真
核生物中普遍存在，具有高度保守、可溶性的特点。目

前已确定该家族中有九个成员，越来越多的证据表明，

Ｃｏｐｉｎｅｓ家族成员参与了多种癌症的发生和进展［７］。

１１５２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（２４）
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组瘤体组织ＣＰＮＥ３和相关信号通路蛋白表达情况和定量结果

图５　ＣＰＮＥ３在体内对Ａ５４９细胞增殖能力的影响　（ｎ＝５，珋ｘ±ｓ）

　　在本文中重点研究的ＣＰＮＥ３是该家族中的一员，
其在肿瘤发生发展中的作用得到越来越多的关注。已

有文献报道，在乳腺癌中，ＣＰＮＥ３可以通过激活ＥｒｂＢ２
蛋白诱导上皮间充质转化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ），继而促进乳腺癌细胞侵袭和迁
移［８］。在结直肠癌中，相关研究发现外泌体中 ＣＰＮＥ３
水平较低的结直肠癌患者的无病生存期和总生存期明

显更好，提示ＣＰＮＥ３可能作为诊断和评估结直肠癌患
者预后的生物标志物［９］。在肝细胞癌中，有研究证实

敲低 ＣＰＮＥ３的表达会增强肝细胞癌细胞对分子靶向
药物索拉非尼的敏感性［１０］。在胶质母细胞瘤中，研究

表明 ＣＰＮＥ３可以通过激活 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路促进肿瘤
细胞的增殖、迁移和侵袭［１１］。在ＮＳＣＬＣ中，ＣＰＮＥ３可
以与 ＲＡＣＫ１相互作用并激活黏着斑激酶（ｆｏｃａｌ
ａｄｈｅｓｉｏｎｋｉｎａｓｅ，ＦＡＫ）信号通路，促进 ＮＳＣＬＣ的增殖
和转移［１２］。

　　ＣＰＮＥ３在多种癌症中发挥的促癌作用提示其可
能与重要肿瘤相关信号通路存在潜在联系，其机制亟

需进一步探索，为肿瘤靶向治疗的临床实践提供新的

线索。
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