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ＭＡＧＥＤ４ 通过 ＳＩＲＴ７ 激活 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 信号通路
促进胶质瘤细胞增殖
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摘要　 目的　 分析黑色素瘤相关抗原 Ｄ４（ＭＡＧＥＤ４）和去乙酰化酶 ７（ＳＩＲＴ７）在胶质瘤中的表达情况及二者之间的相关性，探
讨 ＭＡＧＥＤ４ 和 ＳＩＲＴ７ 对胶质瘤细胞增殖的潜在作用。 方法　 通过中国胶质瘤基因组图谱（ＣＧＧＡ）、人类蛋白质图谱（ＨＰＡ）
和 ＵＡＬＣＡＮ 数据库分析ＭＡＧＥＤ４ 和 ＳＩＲＴ７ 表达水平及二者的相关性；采用生存分析、ＲＯＣ 曲线分析和 Ｃｏｘ 回归分析ＭＡＧＥＤ４
和 ＳＩＲＴ７ 对胶质瘤患者预后的影响；采用基因本体（ＧＯ）和京都基因与基因组百科全书（ＫＥＧＧ）信号通路富集分析探究胶质

瘤中 ＭＡＧＥＤ４ 和 ＳＩＲＴ７ 的生物学功能；采用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法探讨 ＭＡＧＥＤ４ 蛋白是否通过 ＳＩＲＴ７ 对磷脂酰肌醇 ３⁃激酶（ＰＩ３Ｋ）
和蛋白激酶 Ｂ（ＡＫＴ）信号通路的活性产生调控作用；通过 ＣＣＫ⁃８ 法探究 ＭＡＧＥＤ４ 通过 ＳＩＲＴ７ 对胶质瘤细胞增殖的影响。 结

果　 ＣＧＧＡ、ＵＡＬＣＡＮ 和 ＨＰＡ 数据库分析结果显示，胶质瘤组织中 ＭＡＧＥＤ４ 和 ＳＩＲＴ７ 表达水平均高于正常脑组织（ Ｐ ＜
０. ０５），且二者表达呈正相关；生存分析、ＲＯＣ 曲线分析和 Ｃｏｘ 回归分析结果显示，ＭＡＧＥＤ４ 和 ＳＩＲＴ７ 高表达是胶质瘤预后不

良的危险因素；ＫＥＧＧ 富集分析结果显示，ＭＡＧＥＤ４ 和 ＳＩＲＴ７ 可能参与胶质瘤中 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 信号通路的调控；Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结果

显示，ＭＡＧＥＤ４ 通过 ＳＩＲＴ７ 激活 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 信号通路；ＣＣＫ⁃８ 结果显示，ＭＡＧＥＤ４ 通过 ＳＩＲＴ７ 促进胶质瘤细胞增殖。 结论 　
ＭＡＧＥＤ４ 和 ＳＩＲＴ７ 在胶质瘤中高表达且与胶质瘤预后不良相关，ＭＡＧＥＤ４ 通过 ＳＩＲＴ７ 激活 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 信号通路促进胶质瘤细

胞增殖。
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　 　 胶质瘤是成人最常见的原发性颅内恶性肿瘤之

一，具有侵袭能力强、易复发等特点，现有治疗手段

难以有效改善患者预后［１］。 黑色素瘤相关抗原 Ｄ４
（ｍｅｌａｎｏｍａ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄａｎｔｉｇｅｎ Ｄ４，ＭＡＧＥＤ４） 是一种

肿瘤相关抗原，在胶质瘤中特异性高表达，而在正常

脑组织中几乎不表达，下调 ＭＡＧＥＤ４ 可抑制胶质瘤

细胞增殖和移植瘤生长［２］，提示 ＭＡＧＥＤ４ 参与调控

胶质瘤的发生发展，但具体机制尚不明确。 去乙酰

化酶 ７（ｓｉｒｔｕｉｎ ７，ＳＩＲＴ７）是烟酰胺腺嘌呤二核苷酸

依赖的 ｓｉｒｔｕｉｎ 家族中的一员，通常作为致癌基因或

抗癌基因参与调节肿瘤细胞增殖和自噬，在多种肿

瘤的恶性进展中发挥了重要作用［３ － ４］。 目前，ＭＡ⁃

ＧＥＤ４ 和 ＳＩＲＴ７ 在胶质瘤中的作用及潜在机制尚不

清楚。 该研究首次阐明 ＭＡＧＥＤ４ 能够通过 ＳＩＲＴ７
激活磷脂酰肌醇 ３⁃激酶（ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ ３⁃ｋｉｎａｓｅ ，
ＰＩ３Ｋ）和蛋白激酶 Ｂ（ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ ，ＡＫＴ）信号通

路，进而促进胶质瘤细胞增殖，为寻找胶质瘤潜在治

疗靶点提供新思路。

１　 材料与方法

１． １　 生物信息学资料　 从中国胶质瘤基因组图谱

（Ｃｈｉｎｅｓｅ ｇｌｉｏｍａ ｇｅｎｏｍｅ ａｔｌａｓ，ＣＧＧＡ）数据库中下载

ｍＲＮＡ⁃ｓｅｑ＿６９３ 数据集及相应的临床信息，共纳入

６９３ 例胶质瘤样本和 ２０ 例正常脑组织样本。 从癌

症基因组图谱（ ｃａｎｃｅｒ ｇｅｎｏｍｅ ａｔｌａｓ，ＴＣＧＡ）数据库

中下载胶质瘤转录表达谱数据及相应的临床信息，
共纳入 ７００ 例胶质瘤样本和 ５ 例正常脑组织样本。
然后，使用 ２ 个在线工具，ＵＡＬＣＡＮ 利用来自 ＴＣＧＡ
数据集的数据提供了 ｍＲＮＡ 表达分析，利用来自临

床蛋白质组学肿瘤分析联盟 （ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒｏｔｅｏｍｉｃ
ｔｕｍｏｒ ａｎａｌｙｓｉｓ ｃｏｎｓｏｒｔｉｕｍ，ＣＰＴＡＣ）数据集的数据提

供了蛋白表达分析。 另一方面，人类蛋白质图谱

（ｈｕｍａｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｔｌａｓ，ＨＰＡ）可以根据使用策略下载
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免疫组化染色组织的图像。
１． ２　 预后相关性分析　 基于 ＴＣＧＡ 数据库信息，根
据转录本表达谱的中位数将胶质瘤样本分为 ＭＡ⁃
ＧＥＤ４ 或 ＳＩＲＴ７ 高表达组和低表达组，并将分组数

据与临床数据合并。 使用 Ｒ 中的“ ｓｕｒｖｉｖａｌ”包对所

获得的 ２ 个数据集进行生存分析、ＲＯＣ 曲线分析和

Ｃｏｘ 回归分析。 通过生存分析验证 ＭＡＧＥＤ４ 和

ＳＩＲＴ７ 表达对胶质瘤预后的预测能力，研究队列共

纳入 ６４５ 例经病理确诊的胶质瘤患者临床样本及对

应生存随访数据（存活病例 ４０６ 例，死亡病例 ２３９
例），生存时间跨度为 １ ～ ６ ４２３ ｄ（中位生存时间

５６６ ｄ）。 ＲＯＣ 曲线是以真阳性率（敏感性）为纵坐

标，假阳性率（特异性）为横坐标绘制的曲线，ＲＯＣ
曲线下的面积（ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ，ＡＵＣ）是
敏感性和特异性的综合衡量指标，因此本研究用其

评估 ＭＡＧＥＤ４ 和 ＳＩＲＴ７ 预测胶质瘤预后的特异性

和敏感性。 Ｃｏｘ 回归模型主要用于预后分析，结合

胶质瘤患者的 ＭＡＧＥＤ４ 和 ＳＩＲＴ７ 表达数据和临床

信息，预测患者的生存率。
１． ３　 差异表达与功能富集分析　 根据转录本表达

谱的中位数将胶质瘤样本分为 ＭＡＧＥＤ４ 或 ＳＩＲＴ７
高表达组和低表达组，筛选 ＭＡＧＥＤ４ 或 ＳＩＲＴ７ 相关

的差异表达基因，筛选标准为 Ｐ ＜ ０. ０５，Ｌｏｇ２ ｜ ＦＣ ｜ ＞
１。 随后，对所获取的差异表达基因集进行基因本体

（ｇｅｎｅ ｏｎｔｏｌｏｇｙ，ＧＯ）分析和京都基因与基因组百科

全书 （ Ｋｙｏｔｏ ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ ｏｆ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｇｅｎｏｍｅｓ，
ＫＥＧＧ）信号通路富集分析，寻找涉及靶基因的通

路。
１． ４　 细胞培养与转染　 本研究所使用的人源胶质

瘤细胞系 Ｕ８７⁃ＭＧ 与 Ｕ２５１ 均购自中国科学院上海

细胞生物学研究所细胞库。 随后在广西医科大学组

织胚胎学课题组的实验室中进行传代和冻存处理。
细胞使用含 １０％胎牛血清（加拿大 Ｗｉｓｅｎｔ 公司）和
１％青 －链霉素的 ＤＭＥＭ 培养基（加拿大 Ｗｉｓｅｎｔ 公
司）进行培养，培养箱条件设置为：５％ ＣＯ２，３７ ℃。
稳定下调 ＭＡＧＥＤ４ 的 Ｕ８７⁃ＭＧ 和 Ｕ２５１ 胶质瘤细胞

（ｓｈＲＮＡ⁃ＭＡＧＥＤ４ 组）及其对照（ ｓｈＲＮＡ⁃ＮＣ 组）由

实验室前期构建完成［２］。 按照 ＬｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅＴＭ３０００
转染试剂说明书将 ｓｉＲＮＡ⁃阴性对照（ｓｉＲＮＡ⁃ＮＣ 组）
和 ＳＩＲＴ７ 小干扰（ ｓｉＲＮＡ⁃ＳＩＲＴ７ 组）转入胶质瘤细

胞；将过表达质粒（ｏｅＳＩＲＴ７）及其阴性对照（ ｏｅＮＣ）
转入稳定下调 ＭＡＧＥＤ４ 的胶质瘤细胞（ｓｈＲＮＡ⁃ＭＡ⁃
ＧＥＤ４ ＋ ｏｅＳＩＲＴ７ 和 ｓｈＲＮＡ⁃ＭＡＧＥＤ４ ＋ ｏｅＮＣ 组），４８
～ ７２ ｈ 后收集各组细胞进行后续实验。 ｓｉＲＮＡ⁃

ＳＩＲＴ７、ｓｉＲＮＡ⁃ ＮＣ 和 ｏｅＳＩＲＴ７ 由苏州吉玛生物科技

有限公司设计合成，序列见表 １。

表 １　 ｓｉＲＮＡ 序列

Ｔａｂ． １　 ｓｉＲＮＡ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ

Ｎａｍｅ Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅ （５′⁃３′）
ｓｉＲＮＡ⁃ＳＩＲＴ７ Ｆ： ＧＧＧＡＧＵＡＣＧＵＧＣＧＧＧＵＧＵＵＴＴ

Ｒ： ＡＡＣＡＣＣＣＧＣＡＣＧＵＡＣＵＣＣＣＴＴ
ｓｉＲＮＡ⁃ＮＣ Ｆ： ＵＵＣＵＣＣＧＡＡＣＧＵＧＵＣＡＣＧＵＴＴ

Ｒ： ＡＣＧＵＧＡＣＡＣＧＵＵＣＧＧＡＧＡＡＴＴ

１． ５　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 实验　 依照蛋白提取试剂盒（货
号：ＢＣ３７１０，北京索莱宝科技有限公司）说明书步骤

提取细胞总蛋白，测定蛋白浓度后加入上样缓冲液，
煮沸变性。 样本经变性后在 １２％ ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 凝胶

上样电泳，然后转移至聚偏二氟乙烯印迹膜，５％ 脱

脂牛奶溶液进行封闭。 将带有蛋白质条带的聚偏二

氟乙烯印迹膜放入一抗稀释液在 ４ ℃孵育 １２ ｈ， 洗

膜后再经二抗稀释液冰上避光孵育 ２ ｈ，经 ＥＣＬ 试

剂（货号：ＦＤ８０００，中国弗德生物科技有限公司）反
应后应用凝胶成像系统（型号：ＸＲＳ ＋ １７０８２６５，美国

Ｂｉｏｒａｄ 公司） 进行显影。 ＭＡＧＥＤ４ 抗体 （货号： ｓｃ⁃
３９３２０３，美国 Ｓａｎｔａ Ｃｒｕｚ 公司；１ ∶ １００），ＳＩＲＴ７ 抗体

（货 号： １２９９４⁃１⁃ＡＰ， 中 国 Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ 公 司； １ ∶
１ ０００），ＧＡＤＰＨ 抗体（货号：ｓｃ⁃３４５３０３，美国 Ｓａｎｔａ
Ｃｒｕｚ 公司；１ ∶ ２ ０００），兔抗小鼠二抗、山羊抗兔二抗

（货号：ａｂ６７２８、ａｂ６７２１，英国 Ａｂｃａｍ 公司；均 １ ∶
５ ０００）。
１． ６　 ＣＣＫ⁃８ 实验 　 细胞消化并制成细胞悬液，细
胞密度调整为 ３ × １０３ 个 ／ ｍＬ，按 １００ μＬ 孔接种于

９６ 孔板。 种板完成后，放入含 ５％ ＣＯ２ 的 ３７ ℃细

胞培养箱中培养 ２４ ｈ 后，每孔加入 １０ μＬ ＣＣＫ⁃８ 试

剂，放入细胞培养箱中继续孵育 ２ ｈ 后使用酶标仪

测定 ４５０ ｎｍ 处的吸光度。
１． ７　 统计学处理　 应用 Ｒ 语言和 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ
８. ３. ０ 软件进行数据分析和绘图。 计量资料以 �ｘ ± ｓ
表示，组间比较采用成组 ｔ 检验。 采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关

分析探讨 ＭＡＧＥＤ４ 和 ＳＩＲＴ７ 表达水平的相关性。
生存分析、ＲＯＣ 曲线分析和 Ｃｏｘ 回归分析检验均采

用 Ｒ ４. ４. ３ 进行，包括连续数据的 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ 秩和检

验，分类数据的 Ｆｉｓｈｅｒ 精确检验，Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲线

的对数秩检验，以及估计风险比（ ｈａｚａｒｄ ｒａｔｉｏ，ＨＲ）
和 ９５％ 置信区间（ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ ｉｎｔｅｒｖａｌ，ＣＩ）的 Ｃｏｘ 比

例风险回归。 Ｐ ＜ ０. ０５ 为差异有统计学意义。
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２　 结果

２． １　 胶质瘤组织中 ＭＡＧＥＤ４ 和 ＳＩＲＴ７ 的表达情

况　 利用 ＣＧＧＡ 数据库分析 ＭＡＧＥＤ４ 和 ＳＩＲＴ７
ｍＲＮＡ 在胶质瘤中的表达情况，结果显示，与正常脑

组织比较，ＭＡＧＥＤ４ ｍＲＮＡ（Ｐ ＜ ０. ０１）和 ＳＩＲＴ７ ｍＲ⁃
ＮＡ（Ｐ ＜ ０. ０００ １）表达水平在胶质瘤组织中升高，见
图 １Ａ、１Ｂ。 ＵＡＬＣＡＮ 数据库分析结果显示，ＭＡ⁃
ＧＥＤ４ 和 ＳＩＲＴ７ 在胶质瘤的表达水平高于正常脑组

织（均 Ｐ ＜ ０. ０５），见图 １Ｃ、１Ｄ，但该数据库无关于低

级别胶质瘤（ ｌｏｗ ｇｒａｄｅ ｇｌｉｏｍａ，ＬＧＧ）的表达谱数据

信息。 ＵＡＬＣＡＮ 数据库中 ＣＰＴＡＣ 数据集蛋白分析

结果显示，在 ＧＢＭ 中，ＭＡＧＥＤ４ 蛋白表达高于正常

脑组织（Ｐ ＜ ０. ０５），见图 １Ｅ，该数据库无关于 ＳＩＲＴ７
蛋白表达情况的记录。 此外，ＨＰＡ 数据库蛋白表达

分析结果显示：在 １０ 例胶质瘤样本中，有 １ 例 ＭＡ⁃

ＧＥＤ４ 蛋白强阳性表达，５ 例 ＭＡＧＥＤ４ 蛋白中等阳

性表达，３ 例 ＭＡＧＥＤ４ 蛋白弱阳性表达，１ 例 ＭＡ⁃
ＧＥＤ４ 蛋白阴性表达，见图 ２Ａ、２Ｂ；在 ２３ 例胶质瘤

样本中，有 ４ 例 ＳＩＲＴ７ 蛋白强阳性表达，１１ 例 ＳＩＲＴ７
蛋白中等阳性表达，１ 例 ＳＩＲＴ７ 蛋白弱阳性表达，７
例 ＳＩＲＴ７ 蛋白阴性表达，见图 ２Ｃ、２Ｄ。 以上结果表

明，ＭＡＧＥＤ４ 和 ＳＩＲＴ７ 在胶质瘤组织中高表达。
２． ２　 ＭＡＧＥＤ４ 和 ＳＩＲＴ７ 表达的相关性分析 　 为

进一步探究 ＭＡＧＥＤ４ 和 ＳＩＲＴ７ 之间的关系，通过

ＣＧＧＡ 数据库分析了二者表达的相关性（６９３ 例胶

质瘤样本），结果如图 ３ 所示，ＭＡＧＥＤ４ 与 ＳＩＲＴ７
ｍＲＮＡ 表达呈正相关。 其中，在所有 ＷＨＯ 分级中

相关系数 ｒ ＝ ０. ３３７， Ｐ ＜ ０. ０００ １，ＷＨＯ Ⅱ级中 ｒ ＝
０. ３０８， Ｐ ＜ ０. ０１，ＷＨＯ Ⅲ级中 ｒ ＝ ０. １２９，Ｐ ＝ ０. １８５，
ＷＨＯ Ⅳ级中 ｒ ＝ ０. ４９０， Ｐ ＜ ０. ０００ １。
２． ３　 胶质瘤高表达 ＭＡＧＥＤ４ 和 ＳＩＲＴ７ 与预后的

图 １　 ＭＡＧＥＤ４ 和 ＳＩＲＴ７ 在胶质瘤组织中的表达

Ｆｉｇ． １　 ＭＡＧＥＤ４ ａｎｄ ＳＩＲＴ７ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ ｇｌｉｏｍａ ｔｉｓｓｕｅｓ
　 　 Ａ， Ｂ： ＣＧＧＡ ｄａｔａｂａｓｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＭＡＧＥＤ４ ａｎｄ ＳＩＲＴ７ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｇｌｉｏｍａ ａｎｄ ｎｏｒｍａｌ ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅ； Ｃ， Ｄ： ＵＡＬＣＡＮ ｄａｔａｂａｓｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ＭＡＧＥＤ４ ａｎｄ ＳＩＲＴ７ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｇｌｉｏｍａ ａｎｄ ｎｏｒｍａｌ ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅ； Ｅ： ＣＰＴＡＣ ｄａｔａｓｅｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＭＡＧＥＤ４ ｉｎ ｇｌｉｏｍａ ａｎｄ

ｎｏｒｍａｌ ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅｓ； ∗Ｐ ＜ ０. ０５， ∗∗Ｐ ＜ ０. ０１， ∗∗∗∗Ｐ ＜ ０. ０００ １ ｖｓ Ｎｏｒｍａｌ ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅ．
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图 ２　 ＭＡＧＥＤ４ 和 ＳＩＲＴ７ 蛋白在胶质瘤组织中的表达

Ｆｉｇ． ２　 ＭＡＧＥＤ４ ａｎｄ ＳＩＲＴ ７ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ ｇｌｉｏｍａ ｔｉｓｓｕｅｓ
　 　 Ａ： ＨＰＡ ｄａｔａｂａｓｅ ａｎａｌｙｚｅｄ ＭＡＧＥＤ４ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｇｌｉｏｍａ ｔｉｓｓｕｅｓ （ ａ１： Ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ＭＡＧＥＤ４ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅ； ａ２： Ｎｅｇａｔｉｖｅ
ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ＭＡＧＥＤ４ ｉｎ ｇｌｉｏｍａ ｔｉｓｓｕｅ； ａ３： Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ＭＡＧＥＤ４ ｉｎ ＨＧＧ ｔｉｓｓｕｅ； ａ４： Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ＭＡＧＥＤ４ ｉｎ ＬＧＧ ｔｉｓｓｕｅ）； Ｂ： Ｐｉｅ ｃｈａｒｔ
ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ＭＡＧＥＤ４ ｉｎ １１ ｃａｓｅｓ ｏｆ ｇｌｉｏｍａ ｔｉｓｓｕｅｓ； Ｃ： ＨＰＡ ｄａｔａｂａｓｅ ａｎａｌｙｚｅｄ ＳＩＲＴ７ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｇｌｉｏｍａ ｔｉｓｓｕｅｓ （ｂ１：
Ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ＳＩＲＴ７ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅ； ｂ２： Ｎｅｇａｔｉｖｅ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ＳＩＲＴ７ ｉｎ ｇｌｉｏｍａ ｔｉｓｓｕｅ； ｂ３： Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ＳＩＲＴ７ ｉｎ ＨＧＧ ｔｉｓｓｕｅ； ｂ４： Ｐｏｓ⁃
ｉｔｉｖｅ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ＳＩＲＴ７ ｉｎ ＬＧＧ ｔｉｓｓｕｅ）； Ｄ： Ｐｉｅ ｃｈａｒｔ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ＳＩＲＴ７ ｉｎ ２３ ｃａｓｅｓ ｏｆ ｇｌｉｏｍａ ｔｉｓｓｕｅｓ．

相关性分析　 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 生存分析结果显示，ＭＡ⁃
ＧＥＤ４ 和 ＳＩＲＴ７ ｍＲＮＡ 高表达组患者的总生存期（ｏ⁃
ｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ，ＯＳ）低于低表达组（Ｐ ＜ ０. ０５），组间

的生存曲线呈现分离趋势，见图 ４Ａ、４Ｂ。 ＲＯＣ 分析

结果显示，ＭＡＧＥＤ４ 和 ＳＩＲＴ７ 具有较高的 ＡＵＣ，ＭＡ⁃
ＧＥＤ４ 的 ５ 年 ＡＵＣ 为 ０. ７６８，ＳＩＲＴ７ 的 ５ 年 ＡＵＣ 为

０. ７０２，提示 ＭＡＧＥＤ４ 和 ＳＩＲＴ７ 在预测胶质瘤 ５ 年

生存率方面有较好的特异性和敏感性，见图 ４Ｃ、４Ｄ。
单因素 Ｃｏｘ 回归分析结果显示，ＭＡＧＥＤ４ 和 ＳＩＲＴ７
的 ＨＲ 均大于 １，且 Ｐ ＜ ０. ０５，提示 ＭＡＧＥＤ４ 和

ＳＩＲＴ７ 是胶质瘤预后不良的危险因素，见图 ４Ｅ、４Ｆ。
多因素 Ｃｏｘ 回归分析结果显示 ＭＡＧＥＤ４ 和 ＳＩＲＴ７
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的 ＨＲ 均大于 １，但 Ｐ ＞ ０. ０５，提示 ＭＡＧＥＤ４ 和

ＳＩＲＴ７ 不是胶质瘤预后不良的独立危险因素，见图

４Ｇ、４Ｈ。 综上所述，ＭＡＧＥＤ４ 和 ＳＩＲＴ７ 高表达提示

胶质瘤患者预后不良，二者作为致癌因子在预测胶

质瘤生存率方面具有较高特异性和敏感性。
２． ４　 ＭＡＧＥＤ４ 和 ＳＩＲＴ７ 参与调控 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 信

号通路　 鉴于 ＭＡＧＥＤ４ 和 ＳＩＲＴ７ 高表达提示胶质

瘤患者预后不良，本研究进一步探究了二者在胶质

瘤组织中潜在作用机制。 根据转录本表达谱的中位

数将胶质瘤分为 ＭＡＧＥＤ４ 或 ＳＩＲＴ７ 高表达组和低

表达组，获取 ＭＡＧＥＤ４ 高低表达组和 ＳＩＲＴ７ 高低表

达组的差异表达基因集进行功能富集分析，见图

５Ａ、５Ｂ。
　 　 ＧＯ 富集分析结果显示，ＭＡＧＥＤ４ 高低表达组

差异基因富集的生物过程（ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓ，ＢＰ）主
要涉及胚胎骨骼系统的发育和胚胎器官发育等，分

子功能（ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＭＦ）主要涉及染色质的

结构成分和神经递质受体活性等；细胞组分（ ｃｅｌｌｕ⁃
ｌａｒ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ，ＣＣ）则富集于核小体和含有染色质的

ＣＥＮＰ⁃Ａ 等成分，见图 ５Ｃ。 ＳＩＲＴ７ 高低表达组差异基

因所富集的 ＢＰ 主要涉及信号释放和轴突生成信号通

路的调节等，ＭＦ 主要涉及核苷三磷酸酶调节活性和

ＧＴＰａｓｅ 调节活性等；ＣＣ 则富集于线粒体基质和细胞

底物连接等成分，见图 ５Ｄ。
　 　 ＫＥＧＧ 富集分析结果显示 ＭＡＧＥＤ４ 高低表达

组的差异基因主要涉及胶质瘤中的转录失调、ＰＩ３Ｋ⁃
ＡＫＴ 信号通路和 ＩＬ⁃１７ 等信号通路， 见图 ６Ａ。
ＳＩＲＴ７ 低表达组的差异基因主要涉及 Ｗｎｔ 信号通

路、ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ 信号通路和 ＪＡＫ⁃ＳＴＡＴ 等信号通路，见
图 ６Ｂ，提示胶质瘤中 ＭＡＧＥＤ４ 和 ＳＩＲＴ７ 可能均参

与 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 信号通路的调控。
２． ５　 ＭＡＧＥＤ４ 通过 ＳＩＲＴ７影响 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ信号

图 ３　 ＭＡＧＥＤ４ 和 ＳＩＲＴ７ 表达的相关性分析

Ｆｉｇ． ３　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＭＡＧＥＤ４ ａｎｄ ＳＩＲＴ７ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
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图 ４　 ＭＡＧＥＤ４ 和 ＳＩＲＴ７ 高表达患者预后情况

Ｆｉｇ． ４　 Ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＭＡＧＥＤ４ ａｎｄ ＳＩＲＴ７
　 　 Ａ： Ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＭＡＧＥＤ４； Ｂ： Ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＳＩＲＴ７； Ｃ： ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＭＡＧＥＤ４； Ｄ： ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＳＩＲＴ７； Ｅ： Ｕｎｉｖａ⁃
ｒｉａｔｅ Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＭＡＧＥＤ４； Ｆ： Ｕｎｉｖａｒｉａｔｅ Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＳＩＲＴ７； Ｇ： Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＭＡＧＥＤ４； Ｈ： Ｍｕｌｔ⁃
ｉｖａｒｉａｔｅ Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＳＩＲＴ７．
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图 ５　 ＭＡＧＥＤ４ 和 ＳＩＲＴ７ ＧＯ 富集分析

Ｆｉｇ． ５　 ＧＯ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＭＡＧＥＤ４ ａｎｄ ＳＩＲＴ７
　 　 Ａ： Ｖｏｌｃａｎｏ ｐｌｏｔ ｏｆ ＭＡＧＥＤ４ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ； Ｂ： Ｖｏｌｃａｎｏ ｐｌｏｔ ｏｆ ＳＩＲＴ７ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ； Ｃ： ＧＯ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＭＡＧＥＤ４ ｉｎ
ｇｌｉｏｍａ； Ｄ： ＧＯ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＳＩＲＴ７ ｉｎ ｇｌｉｏｍａ．
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图 ６　 ＭＡＧＥＤ４ 和 ＳＩＲＴ７ ＫＥＧＧ 富集分析

Ｆｉｇ． ６　 ＫＥＧＧ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＭＡＧＥＤ４ ａｎｄ ＳＩＲＴ７
Ａ： ＫＥＧＧ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＭＡＧＥＤ４ ｉｎ ｇｌｉｏｍａ； Ｂ： ＫＥＧＧ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＳＩＲＴ７ ｉｎ ｇｌｉｏｍａ．

通路　 上述 ＫＥＧＧ 富集分析结果显示 ＭＡＧＥＤ４ 和

ＳＩＲＴ７ 均富集于 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 信号通路。 本研究首先

通过 ｓｉＲＮＡ 转染技术下调胶质瘤细胞中 ＳＩＲＴ７ 的

表达。 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结果显示，转染 ７２ ｈ 后，Ｕ８７⁃ＭＧ

（ ｔ ＝ ５６. ４５， Ｐ ＜ ０. ０００ １）和 Ｕ２５１（ ｔ ＝ １０７. ６０， Ｐ ＜
０. ００１）两种胶质瘤细胞系中 ＳＩＲＴ７ 蛋白表达均被

抑制，因此选定该时间节点进行后续实验，见图 ７Ａ。
进一步分析显示，在 Ｕ８７⁃ＭＧ 细胞中，与 ｓｉＲＮＡ⁃ＮＣ
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相比， ＳＩＲＴ７ 敲降导致 Ｐ⁃ＰＩ３Ｋ （ ｔ ＝ ６３. ３８， Ｐ ＜
０. ００１）、ＰＩ３Ｋ（ ｔ ＝ ７. ２３５，Ｐ ＜ ０. ０５）Ｐ⁃ＡＫＴ（ ｔ ＝ ４. ６２，
Ｐ ＜ ０. ０５）和 ＡＫＴ（ ｔ ＝ ３４. ０５，Ｐ ＜ ０. ０１）的蛋白表达

水平下调；在 Ｕ２５１ 细胞中，ＳＩＲＴ７ 敲降导致 Ｐ⁃ＰＩ３Ｋ
（ ｔ ＝ ４５. ８７，Ｐ ＜ ０. ００１）、ＰＩ３Ｋ（ ｔ ＝ ２６. ０７，Ｐ ＜ ０. ０１）
和 Ｐ⁃ＡＫＴ（ ｔ ＝ ２１. ９２，Ｐ ＜ ０. ００１）的蛋白表达水平下

降，但 ＡＫＴ 蛋白水平（ ｔ ＝ １. ００，Ｐ ＝ ０. ３７２）未发生显

著改变，这可能是由于细胞类型特异性的调控差异

的存在，见图 ７Ｂ。
　 　 为了探究 ＭＡＧＥＤ４ 对 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 信号通路的

影响以及 ＭＡＧＥＤ４ 能否调控 ＳＩＲＴ７ 激活 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ
信号通路。 在稳定下调 ＭＡＧＥＤ４ 的胶质瘤细胞中

上调 ＳＩＲＴ７ 表达，Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结果显示，Ｕ８７⁃ＭＧ
（ ｔ ＝ １４１. ６０，Ｐ ＜ ０. ０００ １）细胞转染 ４８ ｈ 后 ＳＩＲＴ７
蛋白表达升高；Ｕ２５１（ ｔ ＝ ２１１. ２０，Ｐ ＜ ０. ０００ １）细胞

转染 ７２ ｈ 后 ＳＩＲＴ７ 蛋白表达升高，因此选定 ４８ ～
７２ ｈ 时间节点进行后续实验，见图 ８。 进一步分析

显示，ＭＡＧＥＤ４ 下调可显著抑制 Ｐ⁃ＰＩ３Ｋ（ ｔＵ８７⁃ＭＧ ＝
２７. ２１，Ｐ ＜ ０. ０１； ｔＵ２５１ ＝ ２５３. ７０，Ｐ ＜ ０. ０００ １）、ＰＩ３Ｋ
（ ｔＵ８７⁃ＭＧ ＝ ６９. １１， Ｐ ＜ ０. ０００ １； ｔＵ２５１ ＝ １６. ９５， Ｐ ＜

０. ００１）、Ｐ⁃ＡＫＴ （ ｔＵ８７⁃ＭＧ ＝ ５５. ２２， Ｐ ＜ ０. ００１； ｔＵ２５１ ＝
２２. ７３，Ｐ ＜ ０. ００１）和 ＡＫＴ（ ｔＵ８７⁃ＭＧ ＝ ５４. ７１，Ｐ ＜ ０. ０００ １；
ｔＵ２５１ ＝ ６. ６２１，Ｐ ＜ ０. ００１）的表达。 而上调 ＳＩＲＴ７ 则

逆转了 ＭＡＧＥＤ４ 下调对 Ｐ⁃ＰＩ３Ｋ（ ｔＵ８７⁃ＭＧ ＝ １５. ５４，Ｐ ＜
０. ０１； ｔＵ２５１ ＝ ６８. １４， Ｐ ＜ ０. ００１ ）、 ＰＩ３Ｋ （ ｔＵ８７⁃ＭＧ ＝
６９. ７８，Ｐ ＜ ０. ０００ １；ｔＵ２５１ ＝ １７. ８３，Ｐ ＜ ０. ００１）、Ｐ⁃ＡＫＴ
（ ｔＵ８７⁃ＭＧ ＝ ５３. ９２，Ｐ ＜ ０. ００１；ｔＵ２５１ ＝ ２３. ６５，Ｐ ＜ ０. ００１）
和 ＡＫＴ（ ｔＵ８７⁃ＭＧ ＝ ２１. ２２，Ｐ ＜ ０. ００１；ｔＵ２５１ ＝ ７. ６２５，Ｐ ＜
０. ００１）的抑制作用，见图 ９。 以上结果表明，ＭＡ⁃
ＧＥＤ４ 可能通过 ＳＩＲＴ７ 影响 ＰＩ３Ｋ、Ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ 和

Ｐ⁃ＡＫＴ 的表达，进而激活 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 信号通路。
２． ６　 ＭＡＧＥＤ４ 通过 ＳＩＲＴ７ 影响胶质瘤细胞增殖

　 为进一步了解 ＭＡＧＥＤ４ ／ ＳＩＲＴ７ 轴是否在胶质瘤

细胞增殖中发挥作用，本研究在下调 ＭＡＧＥＤ４ 表达

的胶质瘤细胞中上调 ＳＩＲＴ７ 表达，通过 ＣＣＫ⁃８ 检测

胶质瘤细胞的增殖情况。 结果显示，与 ｓｈＲＮＡ⁃ＮＣ
组比较，ｓｈＲＮＡ⁃ＭＡＧＥＤ４ 组的细胞增殖能力明显下

降，而过表达 ＳＩＲＴ７ 则能部分逆转 ＭＡＧＥＤ４ 下调对

胶质瘤细胞增殖的抑制作用，差异有统计学意义

（Ｐ ＜ ０. ０５）， 见 图 １０。以 上 结 果 说 明 ＭＡＧＥＤ４ 通

图 ７　 下调 ＳＩＲＴ７ 表达影响 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 信号通路

Ｆｉｇ． ７　 Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＳＩＲＴ７ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｆｆｅｃｔｅｄ ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ
　 　 Ａ： Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｔｈｅ ｇｅｎｅ ｓｉｌｅｎｃｉｎｇ ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ｏｆ ｓｉＲＮＡ⁃ＳＩＲＴ ７ ｉｎ ｔｈｅ ｇｌｉｏｍａ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ Ｕ８７⁃ＭＧ ａｎｄ Ｕ２５１； Ｂ： Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＰＩ３Ｋ ／ Ｐ⁃
ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／ Ｐ⁃ＡＫＴ ｗａｓ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＳＩＲＴ７ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ； ａ： ｓｉＲＮＡ⁃ＮＣ ｇｒｏｕｐ； ｂ： ｓｉＲＮＡ⁃ＳＩＲＴ７ ｇｒｏｕｐ； ∗Ｐ ＜ ０. ０５， ∗∗Ｐ ＜

０. ０１， ∗∗∗Ｐ ＜ ０. ００１， ∗∗∗∗Ｐ ＜ ０. ０００ １ ｖｓ ｓｉＲＮＡ⁃ＮＣ ｇｒｏｕｐ．
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图 ８　 稳定下调 ＭＡＧＥＤ４ 的胶质瘤细胞中过表达 ＳＩＲＴ７
Ｆｉｇ． ８　 ＳＩＲＴ ７ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ ｇｌｉｏｍａ ｃｅｌｌｓ ｗｉｔｈ ｓｔａｂｌｅ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＭＡＧＥＤ４

　 　 ｅ： ｓｈＲＮＡ⁃ＭＡＧＥＤ４ ＋ ｏｅＮＣ ｇｒｏｕｐ； ｆ： ｓｈＲＮＡ⁃ＭＡＧＥＤ４ ＋ ｏｅＳＩＲＴ７ ｇｒｏｕｐ； ∗∗Ｐ ＜ ０. ０１， ∗∗∗∗Ｐ ＜ ０. ０００ １ ｖｓ ｓｈＲＮＡ⁃ＭＡＧＥＤ４ ＋ ｏｅＮＣ ｇｒｏｕｐ．

图 ９　 ＭＡＧＥＤ４ 通过 ＳＩＲＴ７ 影响 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 信号通路

Ｆｉｇ． ９　 ＭＡＧＥＤ４ ａｆｆｅｃｔｅｄ ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ＳＩＲＴ７
　 　 ｃ： ｓｈＲＮＡ⁃ＮＣ ｇｒｏｕｐ； ｄ： ｓｈＲＮＡ⁃ＭＡＧＥＤ４ ｇｒｏｕｐ； ｅ： ｓｈＲＮＡ⁃ＭＡＧＥＤ４ ＋ ｏｅＮＣ ｇｒｏｕｐ； ｆ： ｓｈＲＮＡ⁃ＭＡＧＥＤ４ ＋ ｏｅＳＩＲＴ７ ｇｒｏｕｐ； ＃＃Ｐ ＜ ０. ０１，＃＃＃Ｐ ＜
０. ００１， ＃＃＃＃Ｐ ＜ ０. ０００ １ ｖｓ ｓｈＲＮＡ⁃ＮＣ ｇｒｏｕｐ； ∗∗Ｐ ＜ ０. ０１， ∗∗∗Ｐ ＜ ０. ００１， ∗∗∗∗Ｐ ＜ ０. ０００ １ ｖｓ ｓｈＲＮＡ⁃ＭＡＧＥＤ４ ＋ ｏｅＮＣ ｇｒｏｕｐ．

过 ＳＩＲＴ７ 影响胶质瘤的细胞增殖。

３　 讨论

　 　 胶质瘤是中枢神经系统最常见的恶性肿瘤，目
前主要治疗手段是手术切除辅以术后化疗或放疗，
但患者的生存时间并未得到显著提高［５］。 近年来，

分子治疗受到广泛关注，因此靶点开发成为肿瘤治

疗的研究重点。 肿瘤相关抗原 ＭＡＧＥＤ４ 因其特异

性表达于肿瘤组织，被认为是理想靶点。 本研究通

过 ＣＧＧＡ、ＨＰＡ 和 ＵＣＬＣＡＮ 数据库数据证实 ＭＡ⁃
ＧＥＤ４ 在胶质瘤组织中高表达，而在正常脑组织中

低表达，这与相关文献报道结果相似［６］ ，并且通过
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图 １０　 ＭＡＧＥＤ４ 通过 ＳＩＲＴ７ 影响胶质瘤细胞增殖

Ｆｉｇ． １０　 ＭＡＧＥＤ４ ａｆｆｅｃｔｅｄ ｇｌｉｏｍａ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ＳＩＲＴ７
　 　 ｃ： ｓｈＲＮＡ⁃ＮＣ ｇｒｏｕｐ； ｄ： ｓｈＲＮＡ⁃ＭＡＧＥＤ４ ｇｒｏｕｐ； ｅ： ｓｈＲＮＡ⁃ＭＡＧＥＤ４ ＋ ｏｅＮＣ ｇｒｏｕｐ； ｆ： ｓｈＲＮＡ⁃ＭＡＧＥＤ４ ＋ ｏｅＳＩＲＴ７ ｇｒｏｕｐ； ＃＃Ｐ ＜ ０. ０１， ＃＃＃＃Ｐ ＜
０. ０００ １ ｖｓ ｓｈＲＮＡ⁃ＮＣ ｇｒｏｕｐ； ∗∗Ｐ ＜ ０. ０１， ∗∗∗∗Ｐ ＜ ０. ０００ １ ｖｓ ｓｈＲＮＡ⁃ＭＡＧＥＤ４ ＋ ｏｅＮＣ ｇｒｏｕｐ．

ＴＣＧＡ 数据库证实了 ＭＡＧＥＤ４ 的高表达与胶质瘤患

者预后不良密切相关，ＭＡＧＥＤ４ 作为致癌因子在预

测胶质瘤生存率方面具有较高特异性和敏感性。
　 　 肿瘤中基因间的相互作用会显著影响蛋白功

能。 本研究通过 ＣＧＧＡ 数据库分析发现 ＭＡＧＥＤ４
和 ＳＩＲＴ７ ｍＲＮＡ 表达具有较强的相关性。 ＳＩＲＴ７ 是

细胞内稳态的关键调控因子，其高表达与肝癌等多

种肿瘤细胞增殖和致癌活性有关［７］。 在胶质瘤中，
ＳＩＲＴ７ 通过激活 ＥＲＫ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路促进胶质瘤

的增殖和侵袭［８］。 但 ＳＩＲＴ７ 在胶质瘤中的表达情

况和作用机制国内外文献研究并不多。 本研究通过

分析 ＣＧＧＡ、 ＨＰＡ 和 ＵＣＬＣＡＮ 数据库数据发现

ＳＩＲＴ７ 在胶质瘤中特异性高表达且与 ＭＡＧＥＤ４ 表

达呈正相关，ＴＣＧＡ 数据库证实 ＳＩＲＴ７ 高表达与胶

质瘤预后不良相关。
　 　 以上结果提示 ＭＡＧＥＤ４ 和 ＳＩＲＴ７ 可能是很有

价值的预后标志物和很有前途的治疗靶点，但二者

在胶质瘤组织中的潜在作用机制仍然不清楚。 本研

究通过 ＫＥＧＧ 富集分析发现 ＭＡＧＥＤ４ 和 ＳＩＲＴ７ 均

参与胶质瘤 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 信号通路调控。 ＷＢ 结果显

示 ＭＡＧＥＤ４ 通过 ＳＩＲＴ７ 调节 Ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、ＰＩ３Ｋ、Ｐ⁃ＡＫＴ
和 ＡＫＴ 蛋 白 表 达， 激 活 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 信 号 通 路。
ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 信号通路主要参与细胞的生命活动，包
括细胞增殖、活化和凋亡等，是细胞组织生命及生长

的调控中枢及网络系统［９］。 在胶质瘤中，ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ
信号通路的激活可进一步活化 ｍＴＯＲ，进而促进细

胞增殖［１０］。 此外，ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 信号通路的异常激活

引起 Ｂａｄ 蛋白［１１］和 ＧＳＫ⁃３ ［１２］等多种下游信号分子

活化，进而促进胶质瘤细胞增殖、抑制细胞凋亡 。
此外，有研究发现下调 ＳＩＲＴ７ 表达能够抑制胶质瘤

细胞增殖［７］。 以上结果提示 ＭＡＧＥＤ４ 可能通过

ＳＩＲＴ７ 促进胶质瘤细胞增殖。 因此，本研究在下调

ＭＡＧＥＤ４ 的胶质瘤细胞中过表达 ＳＩＲＴ７，进一步证

明了 ＭＡＧＥＤ４ 通过 ＳＩＲＴ７ 影响胶质瘤细胞增殖，以
上结果提示 ＭＡＧＥＤ４ 通过 ＳＩＲＴ７ 激活 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ
信号通路，进而促进胶质瘤的细胞增殖。
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