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ＤＨＸ３２ 在胰腺癌中的功能、临床意义及预后价值
马丹丹，张钦泉，董　 毅，李中虎，张智勇

（中部战区总医院普通外科，武汉　 ４３００７０）

摘要　 目的　 研究 ＤＨＸ３２ 在胰腺癌中的表达和预后，观察 ＤＨＸ３２ 在胰腺癌细胞系 ＳＷ１９９０ 的生物学功能。 探讨 ＤＨＸ３２ 在

胰腺癌中的临床意义及预后价值并预测其可能的相关机制。 方法　 利用 ＧＥＰＩＡ 数据库分析 ＤＨＸ３２ 在胰腺癌中的表达及预

后，利用 ＴＣＧＡ 数据库分析 ＤＨＸ３２ ｍＲＮＡ 表达水平与胰腺癌患者临床病理特征及预后的关系。 采用 ＥｄＵ 免疫荧光实验、Ｔｒ⁃
ａｎｓｗｅｌｌ 实验及细胞划痕实验研究 ＤＨＸ３２ 对胰腺癌细胞 ＳＷ１９９０ 增殖、侵袭和迁移的影响。 利用基因集富集分析（ＧＳＥＡ）预测

ＤＨＸ３２ 在胰腺癌中可能参与的信号通路。 结果　 ＧＥＰＩＡ 数据库分析结果显示 ＤＨＸ３２ 在胰腺癌肿瘤组织中表达水平显著高

于正常胰腺组织（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），且高表达 ＤＨＸ３２ 的胰腺癌患者预后均较低表达 ＤＨＸ３２ 的患者差（Ｐ ＜ ０􀆰 ００１）。 Ｃｏｘ 回归分析结

果显示 ＤＨＸ３２ 的 ｍＲＮＡ 表达水平、Ｍ 分期是胰腺癌患者预后的独立危险因素（Ｐ 均 ＜ ０􀆰 ０５）。 ＥｄＵ 免疫荧光实验、Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ
实验及细胞划痕实验结果证实过表达 ＤＨＸ３２ 促进胰腺癌细胞增殖、侵袭及迁移（均 Ｐ ＜ ０􀆰 ００１），同时沉默 ＤＨＸ３２ 则抑制胰腺

癌细胞增殖、侵袭及迁移（均 Ｐ ＜ ０􀆰 ００１）。 ＧＳＥＡ 富集分析结果显示，ＤＨＸ３２ 在造血细胞谱系、神经活性配体 － 受体相互作用、
原发性免疫缺陷、剪接体 ４ 条信号通路中富集（Ｐ 均 ＜ ０􀆰 ０５）。 结论　 ＤＨＸ３２ 在胰腺癌中高表达，促进胰腺癌细胞增殖、侵袭

及转移，并与胰腺癌患者的不良预后密切相关。
关键词　 ＤＨＸ３２；胰腺癌；功能；临床意义；预后
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　 　 胰腺癌具有起病隐匿、致死率高的特点，是公认

恶性程度最高的肿瘤之一［１］。 外科手术治疗仍是

现如今胰腺癌重要的治疗方式，腹腔镜胰十二指肠

切除术能够显著降低患者术后的住院时间，并且不

增加术后并发症发生率及患者 ９０ ｄ 病死率［２］。 但

绝大多数胰腺癌患者在就诊时已处于中晚期，无法
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实现肿瘤的完整切除［３］。 因此，迫切需要探究更多

胰腺癌相关的分子标志物，为胰腺癌患者的早期筛

查、预后判断及治疗提供更加个体化的策略。 既往

研究［４］表明，ＤＨＸ３２ 位于染色体 １０ｑ２６􀆰 ２，定位在细

胞核和线粒体，促进结直肠癌［５］、肝癌［６］、乳腺癌［７］

等恶性肿瘤发生发展，并与其不良预后密切相关。
然而，ＤＨＸ３２ 在胰腺癌中报道甚少。 该研究旨在探

索 ＤＨＸ３２ 在胰腺癌中的临床意义、预后价值、细胞

功能及可能的机制，以期为胰腺癌患者早期诊断及

预后判断提供新线索。

１　 材料与方法

１． １　 ＧＥＰＩＡ 分析 ＤＨＸ３２ 在胰腺癌中的表达及预

后　 采用基因表达水平的交互式分析平台（ｇｅｎｅ ｅｘ⁃
ｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ，ＧＥＰＩＡ）数据库

分析 ＤＨＸ３２ 在胰腺癌组织和正常胰腺组织中的表

达和预后图谱。
１． ２　 ＴＣＧＡ 中胰腺癌临床病理特征及预后分析　
从 ＴＣＧＡ 数据库中获取胰腺癌患者中 ＤＨＸ３２ 的

ｍＲＮＡ 表达水平、临床信息及预后生存状态等数据。
以 ＤＨＸ３２ 基因的 ｍＲＮＡ 的表达水平中位数为分割

点，分为 ＤＨＸ３２ 高表达组与 ＤＨＸ３２ 低表达组，以此

分析 ＤＨＸ３２ ｍＲＮＡ 表达水平与胰腺癌患者临床病

理特征及预后的关系。
１． ３　 ＳＴＲＩＮＧ 数据库分析 ＤＨＸ３２ 的相互作用蛋

白　 采用基因 ／蛋白相互作用检索搜查工具数据库

（ｓｅａｒｃｈ ｔｏｏｌ ｆｏｒ ｒｅｔｒｉｅｖａｌ ｏｆ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｇｅｎｅｓ ／ ｐｒｏｔｅｉｎｓ，
ＳＴＲＩＮＧ），获取 ＤＨＸ３２ 的相互作用蛋白集，选择分

数排名前 １０ 的相互作用蛋白。
１． ４　 基因集富集分析（ｇｅｎｅ ｓｅｔ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙ⁃
ｓｉｓ， ＧＳＥＡ） 　 通过 ＧＳＥＡ 网站（ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｇｓｅａ⁃
ｍｓｉｇｄｂ． ｏｒｇ ／ ）获取京都基因与基因组数据库（Ｋｙｏｔｏ
ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ ｏｆ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｇｅｎｏｍｅｓ，ＫＥＧＧ）公布的分

子通路基因集，结合 ＧＳＥＡ 算法，使用 Ｒ 软件包

“ｃｌｕｓｔｅｒＰｒｏｆｉｌｅｒ”分析比较 ＤＨＸ３２ 高表达和低表达

组的所有差异基因在不同细胞通路中的富集度，并
使用“ｅｎｒｉｃｈｐｌｏｔ”包绘制富集分析结果。
１． ５　 主要试剂与仪器 　 人胰腺癌细胞株 ＳＷ１９９０
保存于本院中心实验室。 Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ ３０００ 转染试

剂盒 （货号：Ｌ３０００００８） 购自美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ 公司，
ＤＨＸ３２ 单抗（货号：ａｂ２３５１００）购自美国 Ａｂｃａｍ 公

司。 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小室（货号：３４２２）购自美国 Ｃｏｒｎｉｎｇ
公司。 辣根过氧化物酶标记的二抗、ＥｄＵ 细胞增殖

检测试剂盒（货号：Ａ０３０５、Ｃ００８５Ｓ）购自上海碧云天

生物科技有限公司。 显影仪（型号：５１００Ｒ）购自上

海天能生物技术公司，显微镜（型号：ＢＸ５３）购自日

本 Ｏｌｙｍｐｕｓ 公司。
１． ６　 细胞培养与转染 　 将 ＳＷ１９９０ 细胞培养于

ＤＭＥＭ 培养基 （含 １０％ 胎牛血清）。 将过表达

ＤＨＸ３２ 质粒使用阳离子脂质载体 Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ
３０００ 转染至 ＳＷ１９９０ 细胞中，作为 ＤＨＸ３２ 过表达组

（ＤＨＸ３２⁃ＯＥ 组），Ｃｏｎｔｒｏｌ 组为空载体 ｐｃＤＮＡ３􀆰 １ 质

粒转染细胞。 同时靶向 ＤＨＸ３２ 的小干扰 ＲＮＡ 设为

沉默组，为 ＤＨＸ３２⁃ｓｉＲＮＡ 组，并合成随机阴性对照

组序列，设为 ＮＣ⁃ｓｉＲＮＡ 组。
１． ７　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测　 ＳＷ１９９０ 细胞转染以上 ４
组质粒 ４８ ｈ 后，加细胞裂解液裂解细胞，提取细胞

蛋白，蛋白定量后，上样、电泳、转膜、封闭、孵育

ＤＨＸ３２ 单克隆抗体（１ ∶ １００）和辣根过氧化物酶标

记的二抗（１ ∶ １ ０００），显影。 检测 ＤＨＸ３２ 在各组的

蛋白表达情况，验证转染效率，即 ＤＨＸ３２ 过表达和

沉默效果。
１． ８　 ＥｄＵ 免疫荧光实验检测细胞增殖　 胰酶消化

上述 ４ 组细胞，细胞计数后以 ２ × １０４ 个 ／孔接种于

２４ 孔板中。 在瞬时转染后对细胞进行 ＥｄＵ 标记。
加入 ５０ μＬ ／孔固定液进行固定，然后每孔加入 ０􀆰 ５
ｍＬ Ｃｌｉｃｋ 反应液，轻摇 ２４ 孔板确保反应混合物均匀

覆盖样品，加 １ × Ｈｏｅｃｈｓｔ ３３３４２ 溶液 １ ｍＬ ／孔，对细

胞核进行染色，荧光显微镜下拍照。
１． ９　 细胞 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 实验检测细胞侵袭　 将 Ｔｒａｎ⁃
ｓｗｅｌｌ 小室置入 ２４ 孔板，加 ６０ μＬ 稀释的 Ｍａｔｒｉｇｅｌ
胶，然后放入培养箱培养 ４ ～ ５ ｈ，之后加入 １００ μＬ
无血清培养基。 再次放入培养箱，水化 ２０ ｍｉｎ；利用

无血清的培养基重悬制备成细胞悬液，细胞计数后

取 １ × １０４ 个接种至上室，同时下室接种含有 １０％
ＦＢＳ 的培养基，放入培养箱孵育 ２４ ｈ 后，用 ４％的多

聚甲醛固定 １５ ｍｉｎ，然后用结晶紫染色 ２０ ｍｉｎ。 最

后用 ＰＢＳ 清洗，封片，显微镜下拍照。
１． １０　 划痕实验检测细胞迁移　 胰酶消化上述 ４ 组

细胞细胞，将 ５ × １０５ 个细胞接种至 ６ 孔板，次日待

细胞贴壁后，用枪头比着直尺划线，ＰＢＳ 清洗细胞 ３
次，将划下的细胞去除，并加入新鲜的培养基。 将 ６
孔板置于 ３７ ℃、５％ ＣＯ２ 培养箱中培养，分别于 ０、
４８ ｈ 在显微镜下拍照记录。
１． １１　 统计学处理　 采用 ＳＰＳＳ ２６􀆰 ０ 软件及 Ｒ 软件

（４􀆰 １􀆰 ３ 版本）分析数据，计量资料以 􀭰ｘ ± ｓ 表示，两
组间正态分布的资料比较采用 ｔ 检验，Ｃｏｘ 回归分析

检验胰腺癌患者临床病理特征与预后的关系。 Ｐ ＜
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０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结果

２． １　 ＤＨＸ３２ 在胰腺癌中的表达与患者预后的关系

　 本研究使用 ＧＥＰＩＡ 数据库分析 ＤＨＸ３２ 在胰腺癌

中的表达和预后，结果显示 ＤＨＸ３２ 在胰腺癌肿瘤组

织中表达水平高于正常胰腺组织（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；且生

存分析表明，高表达 ＤＨＸ３２ 的胰腺癌患者预后均较

低表达 ＤＨＸ３２ 的患者差，差异有统计学意义（Ｐ ＜
０􀆰 ００１）。 见图 １。
２． ２　 胰腺癌患者临床病理特征与预后的关系　 本

研究使用 ＴＣＧＡ 数据库中的胰腺癌数据集分析胰腺

癌患者临床病理特征与预后的关系，单因素 Ｃｏｘ 分

析结果显示病理分级、Ｔ 分期、Ｍ 分期、ＤＨＸ３２ 的

ｍＲＮＡ 表达水平对胰腺癌患者的预后存在显著影响

（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 将有统计学差异的临床病理参数进一

步纳入多因素 Ｃｏｘ 分析，结果显示 ＤＨＸ３２ 的 ｍＲＮＡ
表达水平、Ｍ 分期是胰腺癌患者预后的独立危险因

素（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 见表 １。
２． ３　 ＤＨＸ３２ 相互作用蛋白与富集分析 　 ＳＴＲＩＮＧ
数据库分析 ＤＨＸ３２ 的蛋白相互作用网络图，结果显

示：与 ＤＨＸ３２ 相互作用分数排名前 １０ 位的蛋白分

别为细胞分裂周期 ５ （ ｃｅｌｌ ｄｉｖｉｓｉｏｎ ｃｙｃｌｅ ５⁃ｌｉｋｅ，
ＣＤＣ５Ｌ）、ｔｕｆｔｅｌｉｎ 相互作用蛋白 １１ （ ｔｕｆｔｅｌｉｎ⁃ｉｎｔｅｒａｃ⁃
ｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ １１，ＴＦＩＰ１１）、含延伸因子 Ｔｕ ＧＴＰ 结合域

２ 蛋白 （ ｅｌｏｎｇａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ Ｔｕ ＧＴＰ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｄｏ⁃ｍａｉｎ⁃
ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ２，ＥＦＴＵＤ２）、Ｔ 细胞识别的鳞状细胞癌抗

原 １（ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ａｎｔｉｇｅｎ １ ｒｅｃｏｇｎｉｓｅｄ ｂｙ
Ｔ ｃｅｌｌｓ， ＳＡＲＴ１）、尿卟啉原Ⅲ合成酶（ｕｒｏｐｏｒｐｈｙｒｉｎｏ⁃
ｇｅｎ Ⅲ ｓｙｎｔｈａｓｅ， ＵＲＯＳ）、ＢＲＣＡ２ 和 ＣＤＫＮ１Ａ 相互

作用蛋白（ＢＲＣＡ２ ａｎｄ ＣＤＫＮ１Ａ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ，
ＢＣＣＩＰ ） 、 ＢＹＳＬ 、三磷酸尿嘧啶核酸 ３（ｕｒｉｄｉｎｅ５′⁃

图 １　 ＤＨＸ３２ 在胰腺癌中的表达（Ａ）及其与患者预后（Ｂ）的关系

Ｆｉｇ． １　 ＤＨＸ３２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ （Ａ） ｉｎ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｉｔｓ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｐａｔｉｅｎｔ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ （Ｂ）
∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ ｖｓ Ｎｏｒｍａｌ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｇｒｏｕｐ．

表 １　 胰腺癌患者临床病理特征与预后的关系

Ｔａｂ． １　 Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ

Ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ
Ｕｎｉｖａｒｉａｔｅ ａｎａｌｙｓｉｓ

ＨＲ ９５％ ＣＩ Ｐ ｖａｌｕｅ
Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ ａｎａｌｙｓｉｓ

ＨＲ ９５％ＣＩ Ｐ ｖａｌｕｅ
Ａｇｅ １． ４６３ ０． ９２１ － ２． ３２４ ０． １０７
Ｇｅｎｄｅｒ １． ２１２ ０． ７９９ － １． ８３８ ０． ３６６
Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｇｒａｄｉｎｇ １． ４４６ １． ０７６ － １． ９４３ ０． ０１４ １． １７６ ０． ８６５ － １． ５９９ ０． ３０２
Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｔａｇｉｎｇ １． ３７７ ０． ９４４ － ２． ０１１ ０． ０９７
　 Ｔ ｓｔａｇｅ １． ６８７ １． ０６３ － ２． ６８０ ０． ０２７ １． ４８３ ０． ８３２ － ２． ６４３ ０． １８１
　 Ｎ ｓｔａｇｅ １． ０６８ ０． ２５５ － ４． ４７７ ０． ９２８
　 Ｍ ｓｔａｇｅ ２． １８４ １． ２８２ － ３． ７２１ ０． ００４ ２． ０７３ １． １９４ － ３． ５９７ ０． ０１０
ＤＨＸ３２ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ２． ２４２ １． ４４７ － ３． ４７２ ＜ ０． ００１ １． ８５８ １． １８７ － ２． ９１０ ０． ００７
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ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＵＴＰ３）、基本转录激活因子 １ （ａｃｔｉｖａｔｏｒ
ｏｆ ｂａｓａｌ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ １，ＡＢＴ１）、Ｎｕｄｃ 结构域蛋白 １
（Ｎｕｄｃ ｄｏｍａｉｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ １， ＮＵＤＣＤ１ ）。 见 图 ２。
ＧＳＥＡ 富集分析结果显示：ＤＨＸ３２ 在造血细胞谱系、
神经活性配体 －受体相互作用、原发性免疫缺陷、剪
接体 ４ 条信号通路中富集（均 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 见图 ３ 及

表 ２。

图 ２　 ＤＨＸ３２ 的蛋白相互作用网络图

Ｆｉｇ． ２　 Ｔｈｅ ｎｅｔｗｏｒｋ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｗｉｔｈ ＤＨＸ３２

２． ４　 细胞转染效率验证　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测结果显

示： ＤＨＸ３２⁃ｓｉＲＮＡ 组蛋白表达水平明显低于 ＮＣ⁃
ｓｉＲＮＡ 组（０􀆰 ３１ ± ０􀆰 ０５ ｖｓ ０􀆰 ８１ ± ０􀆰 ０５ ，ｔ ＝ １８􀆰 １２１，Ｐ
＜ ０􀆰 ００１）， ＤＨＸ３２⁃ＯＥ 组蛋白表达水平明显高于

Ｃｏｎｔｒｏｌ 组 （ ２􀆰 ０１ ± ０􀆰 １３ ｖｓ ０􀆰 ９７ ± ０􀆰 ０８， ｔ ＝
－ １７􀆰 ０１５，Ｐ ＜ ０􀆰 ００１）。 本研究结果提示 ＤＨＸ３２⁃
ｓｉＲＮＡ 能沉默 ＤＨＸ３２ 基因的表达，ＤＨＸ３２⁃ＯＥ 能过

表达 ＤＨＸ３２ 基因，可用于后续细胞生物学功能研

究。 见图 ４。
２． ５　 ＤＨＸ３２ 对胰腺癌 ＳＷ１９９０ 细胞增殖的影响　
采用 ＥｄＵ 免疫荧光实验检测 ＤＨＸ３２ 对胰腺癌细胞

增殖的影响。 结果表明 ＤＨＸ３２⁃ＯＥ 组细胞增殖能

力明显高于 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组，差异有统计学意义 （ ｔ ＝
－ １１􀆰 ３９２，Ｐ ＜ ０􀆰 ００１）。 同时，ＤＨＸ３２⁃ｓｉＲＮＡ 组细胞

增殖能力显著低于 ＮＣ⁃ｓｉＲＮＡ 组，差异有统计学意

义（ ｔ ＝ ９􀆰 ７８７，Ｐ ＜ ０􀆰 ００１）。 见图 ５。

图 ３　 ＤＨＸ３２ 基因富集分析

Ｆｉｇ． ３　 Ｇｅｎｅ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＤＨＸ３２

图 ４　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 验证细胞转染效率

Ｆｉｇ． ４　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎ ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ

　 　 ∗∗∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ００１ ｖｓ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ； ＃＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ００１ ｖｓ ＮＣ⁃ＳｉＲＮＡ
ｇｒｏｕｐ．

表 ２　 ＤＨＸ３２ 基因富集分析

Ｔａｂ． ２　 Ｇｅｎｅ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＤＨＸ３２

Ｇｅｎｅ ｓｅｔ ｎ Ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ｓｃｏｒｅ Ｐ ｖａｌｕｅ　 　
ＫＥＧＧ ＮＥＵＲＯＡＣＴＩＶＥ ＬＩＧＡＮＤ ＲＥＣＥＰＴＯＲ ＩＮＴＥＲＡＣＴＩＯＮ ２７２ － ０． ５３６ ６． ９６ × １０ － ５

ＫＥＧＧ ＳＰＬＩＣＥＯＳＯＭＥ １２７ ０． ４６９ ０． ０１２
ＫＥＧＧ ＨＥＭＡＴＯＰＯＩＥＴＩＣ ＣＥＬＬ ＬＩＮＥＡＧＥ ８４ － ０． ５４２ ０． ０２０
ＫＥＧＧ ＰＲＩＭＡＲＹ ＩＭＭＵＮＯＤＥＦＩＣＩＥＮＣＹ ３５ － ０． ６５８ ０． ０２１

·６９３１· 安徽医科大学学报　 Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２５ Ａｕｇ；６０（８）



图 ５　 ＤＨＸ３２ 对细胞增殖能力的影响

Ｆｉｇ． ５　 Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＤＨＸ３２ ｏｎ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ
　 　 Ａ： ＥｄＵ ｗａｓ ａｐｐｌｉｅｄ ｔｏ ｅｘａｍｉｎｅ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ×
２００； Ｂ： Ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｒａｔｅ； ∗∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ００１ ｖｓ Ｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ； ＃＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ００１ ｖｓ ＮＣ⁃ｓｉＲＮＡ ｇｒｏｕｐ．

２． ６　 ＤＨＸ３２ 对胰腺癌 ＳＷ１９９０ 细胞侵袭的影响　
采用 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 实验检测 ＤＨＸ３２ 对胰腺癌细胞侵袭

能力。 结果表明，与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较，ＤＨＸ３２⁃ＯＥ 组

细胞侵袭能力增强（ ｔ ＝ － ４１􀆰 ９３７，Ｐ ＜ ０􀆰 ００１）。 与

ＮＣ⁃ｓｉＲＮＡ 组比较，ＤＨＸ３２⁃ｓｉＲＮＡ 组细胞侵袭能力

降低（ ｔ ＝ ２１􀆰 ９２５，Ｐ ＜ ０􀆰 ００１）。 见图 ６。
２． ７　 ＤＨＸ３２ 对胰腺癌 ＳＷ１９９０ 细胞迁移的影响　
采用细胞划痕实验检测 ＤＨＸ３２ 对胰腺癌细胞迁移

能力的影响。 结果表明，与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组相比，ＤＨＸ３２⁃
ＯＥ 组细胞迁移能力明显增强（ ｔ ＝ － １６􀆰 ０４４，Ｐ ＜
０􀆰 ００１）。 与 ＮＣ⁃ｓｉＲＮＡ 组细胞相比，ＤＨＸ３２⁃ｓｉＲＮＡ
组细胞迁移能力明显减弱（ ｔ ＝ １５􀆰 ８０２，Ｐ ＜ ０􀆰 ００１）。
见图 ７。

３　 讨论

　 　 胰腺癌起病隐匿、进展快、侵袭转移能力强、５
年生存率低、总体预后差，给临床医师及患者带来巨

大挑战。 因此探究灵敏度及特异性高的胰腺癌相关

分子标志物，对于胰腺癌的早期筛查诊断、精准治疗

及提高患者生存率有重要意义。
　 　 在乳腺癌中，ＤＨＸ３２ 在乳腺癌组织中蛋白和

ｍＲＮＡ 表达水平均高于癌旁组织，且 ＤＨＸ３２ 的表达

水平与乳腺癌的淋巴结转移、临床分期及增殖标志

物 Ｋｉ⁃６７ 的表达水平密切相关。 同时，ＤＨＸ３２ 高表

达与乳腺癌患者不良预后相关，且为该患者整体生

存率低的独立危险因素［７］。 研究［８］ 表明 ＤＨＸ３２ 在

结直肠癌组织中高表达，且与结直肠癌的淋巴结转

移、癌栓形成、组织学分级显著相关。 研究［９］ 表明

ＤＨＸ３２ 在恶性肿瘤中的表达水平高于良性肿瘤，在
远处转移组的表达水平高于非远处转移组，且在肿

瘤Ⅳ期的表达水平高于肿瘤Ⅰ ＋Ⅱ ＋Ⅲ期的平均表

达水平。 在患者术后监测中，ＤＨＸ３２ 持续升高提示

患者有复发转移的可能，同时 ＤＨＸ３２ 表达水平降低

提示患者病情好转。目前关于ＤＨＸ３２在胰腺癌中
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图 ６　 ＤＨＸ３２ 对细胞侵袭能力的影响

Ｆｉｇ． ６　 Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＤＨＸ３２ ｏｎ ｃｅｌｌ ｉｎｖａｓｉｏｎ
　 　 Ａ： Ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｉｎｖａｓｉｏｎａｂｉｌｉｔｙ ｗａｓ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｂｙ Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ ａｓｓａｙ × ２００； Ｂ：Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｉｎｖａｓｉｖｅ ｃｅｌｌｓ； ∗∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ００１ ｖｓ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ； ＃＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ００１ ｖｓ
ＮＣ⁃ＳｉＲＮＡ ｇｒｏｕｐ．

图 ７　 ＤＨＸ３２ 对细胞迁移能力的影响

Ｆｉｇ． ７　 Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＤＨＸ３２ ｏｎ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ
　 　 Ａ： Ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｂｉｌｉｔｙ ｗａｓ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｂｙ Ｓｃｒａｔｃｈ ａｓ⁃
ｓａｙ × ２００； Ｂ： Ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｒａｔｅ；∗∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ００１ ｖｓ Ｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ； ＃＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ００１ ｖｓ ＮＣ⁃ｓｉＲＮＡ ｇｒｏｕｐ．

的表达及预后未见报道，本研究中，ＧＥＰＩＡ 数据库

分析结果显示 ＤＨＸ３２ 在胰腺癌中高表达且预示胰

腺癌的不良预后。 Ｃｏｘ 比例风险模型表明 ＤＨＸ３２
表达水平与 Ｍ 分期是胰腺癌患者预后的独立危险
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因素。 本研究结果与国内外文献报道基本一致，均
有力证实 ＤＨＸ３２ 在胰腺癌中高表达并与胰腺癌的

不良预后密切相关，有望成为新的肿瘤辅助筛查、诊
断和预测预后的生物标志物。 但其具体功能和机制

需要进一步探索。
　 　 研究［１０］表明 ＤＨＸ３２ 促进结直肠癌侵袭转移及

增殖，且过表达 ＤＨＸ３２ 可增加结直肠癌细胞对化疗

药物的抗药性，降低癌细胞对药物的敏感性。 在肝

癌中，ＤＨＸ３２ 在肝癌组织中的表达水平显著高于癌

旁组织，高表达 ＤＨＸ３２ 可促进肝癌细胞侵袭迁

移［１１］。 本研究通过 ＥｄＵ 免疫荧光实验、Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ
实验及划痕实验等方法证实 ＤＨＸ３２ 能够促进胰腺

癌细胞增殖和侵袭、迁移。 本研究结果与国内外文

献报道一致，均提示 ＤＨＸ３２ 在肿瘤的恶性进展中发

挥着不可忽视的作用，为进一步研究 ＤＨＸ３２ 在胰腺

癌中的功能提供思路。
　 　 研究［１２］表明 ＤＨＸ３２ 可通过 Ｗｎｔ 信号通过调控

血管内皮生长因子受体表达，促进血管新生，并促进

肿瘤细胞的血行播散和转移。 研究［１３］ 表明 ＤＨＸ３２
高表达水平可抑制 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 蛋白泛素化降解，从而

提高 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 蛋白稳定性，进而促进下游血管内皮

生长因子受体表达水平，最终促进结直肠癌血管生

成。 有研究［６］报道亦证实 ＤＨＸ３２ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通

路激活促进肝癌进展及上皮间质转化的发生。 Ｍｃ⁃
Ｎｅｅｒ ｅｔ ａｌ ［１４］报道 ＤＨＸ３２ 在血液学肿瘤中异常表达

并与肿瘤恶性相关，ＤＨＸ３２ 错义突变与髓性白血病

和淋巴细胞白血病患者预后不良相关。 本研究中

ＧＳＥＡ 数据库分析结果提示 ＤＨＸ３２ 在调控造血细

胞谱系中发挥作用，与 ＭｃＮｅｅｒ ｅｔ ａｌ ［１４］的报道一致。
文献［１５］报道沉默 ＮＵＤＣＤ１ 通过调控上皮 － 间质转

化过程抑制胰腺癌增殖、迁移和侵袭。 本研究中

ＳＴＲＩＮＧ 数据库分析结果亦显示 ＤＨＸ３２ 可能与

ＮＵＤＣＤ１ 等蛋白存在相互作用，在胰腺癌中发挥作

用，与上述文献［１５］ 报道一致。 目前，国内外关于

ＤＨＸ３２ 在胰腺癌中调控机制的报道甚少。 本研究

中，ＧＳＥＡ 及 ＳＴＲＩＮＧ 数据库分析结果提示 ＤＨＸ３２
可能通过与 ＮＵＤＣＤ１、ＣＤＣ５Ｌ、ＴＦＩＰ１１ 等蛋白相互

作用，调控造血细胞谱系、神经活性配体 －受体相互

作用、原发性免疫缺陷、剪接体等信号通路，在胰腺

癌进展中发挥作用。 本研究结果可为 ＤＨＸ３２ 在胰

腺癌中的进一步机制研究提供更多线索和思路。
　 　 综上所述，ＤＨＸ３２ 在胰腺癌中高表达，促进胰

腺癌细胞增殖、侵袭及转移，并与胰腺癌的不良预后

密切相关。 随着进一步实验验证 ＤＨＸ３２ 促进胰腺

癌进展，ＤＨＸ３２ 有望成为胰腺癌早期诊断和预后判

断的分子标志物。
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