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摘要　 目的　 探讨染色质许可和 ＤＮＡ 复制因子 １（ＣＤＴ１）在
肺腺癌中的价值及作用机制。 方法　 从 ＴＣＧＡ 数据库中下

载肺腺癌组织及正常肺组织基因表达数据及临床信息，通过

Ｒ 语言进行差异分析、ＧＯ 分析、独立预后分析、与免疫治疗

的相关性分析；采集临床样本通过 ＰＣＲ 检测 ＣＤＴ１ 在肺腺癌

及正常组织中表达；流式细胞术检测 ｓｉ⁃ＣＤＴ１ 敲低组及 ｓｉ⁃
ＮＣ 对照组中细胞增殖及周期的变化；Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 检测各组侵

袭能力的变化；Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测各组 ＣＤＴ１、ＴＰＸ２、ｐ５３ 的表

达变化。 结果　 ＴＣＧＡ 数据结果显示 ＣＤＴ１ 为差异基因，ＧＯ
分析表明 ＣＤＴ１ 与细胞周期密切相关，在临床样本中验证了

ＣＤＴ１ 在肺腺癌组织中高表达；ＣＤＴ１ 可以作为预测肺腺癌预

后的独立因素，并且与肺腺癌免疫治疗的疗效相关；敲低

ＣＤＴ１ 并与对照组相比，敲低组细胞增殖能力下降，阻滞在

Ｇ１ 期，Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 的结果表明 ＣＤＴ１ 敲低组侵袭能力降低；敲
低 ＣＤＴ１ 使 ＴＰＸ２ 下降，ｐ５３ 表达升高，而过表达 ＣＤＴ１ 得到

了相反。 结论　 证实了 ＣＤＴ１ 在肺腺癌中高表达并与预后

差相关，并通过影响 ＴＰＸ２ 及 ｐ５３ 影响肺腺癌的发生发展。
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　 　 肺癌是癌症相关死亡的主要原因，２０１８ 年全世

界估计有 ２１０ 万新发肺癌诊断，占全球癌症负担的

１２％ 。 在这一年估计有 １８０ 万例病人死于肺癌，占
全球癌症死亡的五分之一［１］。 而肺腺癌是最常见

的非小细胞肺癌的病理类型。 近几十年来，随着分

子靶向治疗和免疫检查点抑制剂（ ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋ⁃

ｐｏｉｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＩＣＩｓ）的发展在一定程度上提高了肺

腺癌患者的生存率。 然而，肺腺癌患者 ５ 年生存率

仍为 １９％ ［２］。 因此，迫切需要寻找新的靶点，以优

化个性化治疗并提高患者生存率。 从公共数据库下

载肺腺癌患者的基因数据，通过分析显示染色质许

可和 ＤＮＡ 复制因子 １（ｃｈｒｏｍａｔｉｎ ｌｉｃｅｎｓｉｎｇ ａｎｄ ＤＮＡ
ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ １，ＣＤＴ１）是差异基因。 ＣＤＴ１ 对于

ＤＮＡ 复制的启动是必不可少的，在细胞复制和周期

调节过程中发挥了重要作用［３］。 近年来，有研究表

明 ＣＤＴ１ 与前列腺癌［４］、急性淋巴细胞白血病［５］ 等

多种肿瘤的发生发展及预后相关。 然而，ＣＤＴ１ 在

肺腺癌的发生发展的具体调控作用及预后的意义未

见明确报道。 该文旨在探索 ＣＤＴ１ 在肺腺癌中的表

达、临床意义及潜在作用机制。

１　 材料与方法

１． １　 材料　 人肺腺癌细胞系 Ａ５４９ 及 ２０ 对临床肺

腺癌及正常标本均由河北医科大学第四医院保存。
ＣＤＴ１ 过表达载体 ｐＥＧＦＰ⁃Ｎ１⁃ＣＤＴ１ 和对照载体

ｐＥＧＦＰ⁃Ｎ１（上海，生工生物工程股份有限公司），ｓｉ⁃
ＣＤＴ１ 和对照 ｓｉ⁃ＮＣ（苏州吉玛生物科技有限公司），
ＣＤＴ１ 和 ＧＡＰＤＨ 引物（美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ），反转录

试剂盒（宝日医生物技术（北京）有限公司），ＰＣＲ 试

剂盒（宝日医生物技术（北京）有限公司），ＣＤＴ１ 兔

抗人单克隆抗体（武汉博士德生物工程有限公司），
ＴＰＸ２ 兔抗人多克隆抗体（武汉博士德生物工程有

限公司），ｐ５３ 兔抗人多克隆抗体（武汉三鹰生物技

术有限公司），ＧＡＰＤＨ 鼠抗人单克隆抗体（武汉三

鹰生物技术有限公司）。 ＥＤＵ 试剂盒（上海碧云天

生物技术有限公司），Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 膜嵌套（美国 Ｃｏｒｎｉｎｇ
公司）。
１． ２　 方法

１． ２． １　 生物信息分析　 ＴＣＧＡ（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｐｏｒｔａｌ． ｇｄｃ．
ｃａｎｃｅｒ． ｇｏｖ ／ ）数据库下载肺腺癌组织及正常组织基

因表达，Ｒ 语言 ｌｉｍｍａ 包进行差异表达分析，将 Ｐ ＜
０. ０５ 且 ｌｏｇ２（ｆｏｌｄｃｈａｎｇｅ） ＞ １ 作为差异基因的标准，
Ｒ 语言 ｇｇｐｌｏｔ２ 包进行火山图制作，ｐｈｅａｔｍａｐ 包进行

热图的制作；ｓｕｒｖｉｖａｌ、ｔｉｍｅＲＯＣ 包进行 ｃｏｘ 回归分析
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及制作 ＲＯＣ 曲线，ｃｏｒｒｐｌｏｔ 包进行相关性分析；ＧＥ⁃
ＰＩＡ（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｇｅｐｉａ． ｃａｎｃｅｒ⁃ｐｋｕ． ｃｎ ／ ）数据库信息进行

肺腺癌 ＣＤＴ１ 表达的变化。
１． ２． ２ 　 细胞培养和转染 　 肺腺癌 Ａ５４９ 细胞系培

养于含有 １０％胎牛血清的 ＤＭＥＭ 的高糖培养基中，
在 ５％的 ＣＯ２、３７℃恒温培养箱中培养，待细胞长到

９０％左右用含 ０. ２５％胰蛋白酶 ＥＤＴＡ 消化液（不含

酚红）消化细胞，进行 １ ∶ ２ 传代培养。 将呈对数生

长期的细胞接种于 ６ 孔板上，细胞生长到 ５０％ ～
６０％时，更换无血清培养基，并按照 ＬｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅＴＭ

３０００ 说明书进行 ｓｉＲＮＡ 的转染，设立实验 ｓｉ⁃ＣＤＴ１
组和对照 ｓｉ⁃ＮＣ 组。 ２４ ｈ 提取 ｍＲＮＡ，４８ ｈ 后收集

蛋白。
１． ２． ３　 实时荧光定量 ＰＣＲ 法检测基因的表达　 将

组织或细胞用裂解液进行裂解，按照 ＲＮＡ 提取试剂

盒说明书提取各组样本 ＲＮＡ，测定各组 ＲＮＡ 浓度，
按反转录试剂盒进行 ｃＤＮＡ 的反转录。 按 ＰＣＲ 试

剂说明书进行基因扩增。 以 ＧＡＰＤＨ 的 Ｃｔ 值作为内

参，采用 ２ － ΔΔＣｔ法进行数据分析。
１． ２． ４　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测相关蛋白表达　 ＰＢＳ 洗

涤转染后的 Ａ５４９ 细胞，用含有蛋白酶抑制剂的 ＲＩ⁃
ＰＡ 裂解液收集蛋白，按 ＢＣＡ 试剂盒测定总蛋白的

浓度。 通过 ＳＤＳ⁃聚丙烯酰胺凝胶电泳分离蛋白质。
冰水浴转到 ＰＶＤＦ 膜。 室温用含 ５％脱脂奶粉液封

膜进行封闭，４ ℃分别加入一抗过夜。 次日用 ＴＢＳＴ
洗膜并与二抗孵育 １. ５ ｈ，最后用 ＥＣＬ 试剂来可视

化蛋白质条带，用 Ｉｍａｇｅ 软件检测蛋白条带的表达。
１． ２． ５　 流式细胞术检测细胞周期及增殖的变化　
将转染的 Ａ５４９ 细胞用 ７５％ 乙醇制备成单细胞悬

液，固定 ６ ｈ 以上后用冷 ＰＢＳ 漂洗 ３ 次，加入碘化吡

啶注意避光。 上机检测周期的变化。 收集各组细

胞，按照 ＥＤＵ 试剂盒说明书进行处理，上机进行检

测。
１． ２． ６ 　 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 侵袭实验 　 收集转染后的 Ａ５４９
细胞吹打为单细胞悬液进行细胞计数，重悬在无血

清培养液中，在上室加入 １０ × １０４ 个细胞的培养液。
下室加入含 １０％血清的培养液 ６００ μｌ，放入细胞培

养箱中培养 ２４ ｈ。 ２４ ｈ 后经清洗、固定、染色、晾干

后在倒置显微镜下（ × ２００）视野随机选取 ４ 个视

野，观察穿膜细胞数取平均值。
１． ３　 统计学处理　 应用 ＳＰＳＳ ２１. ０ 中 ｔ 检验或单因

素方差分析（ＡＮＯＶＡ）分析统计差异，数据用 �ｘ ± ｓ
表示，α ＝ ０. ０５。 Ｐ ＜ ０. ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结果

２． １　 ＣＤＴ１ 生物信息筛查结果及组织表达　 ＴＣＧＡ
数据库下载肺腺癌组织表达结果显示 ＣＤＴ１ 在肺腺

癌中高表达（图 １Ａ、Ｂ）；ＧＯ 分析表明 ＣＤＴ１ 与细胞

纺锤体组装相关（图 １Ｃ）；ＧＥＰＩＡ 数据库信息说明

在肺腺癌组织中 ＣＤＴ１ 高表达，课题组也通过 ＰＣＲ
检测临床 ２０ 组样本验证了数据库信息的准确性，差
异有统计学意义（Ｐ ＜ ０. ０００ １）（图 １Ｄ、Ｅ）。
２． ２　 ＣＤＴ１ 表达对肺腺癌预后的影响 　 对 ＴＣＧＡ
数据库中肺腺癌患者的数据进一步分析，通过单因

素 Ｃｏｘ 及多因素 Ｃｏｘ 分析结果均显示 ＣＤＴ１ 的表达

可作为独立的预后指标（Ｐ ＜ ０. ００１） （图 ２Ａ、Ｂ）；通
过绘制生存曲线，ＣＤＴ１ 与肺腺癌患者的预后相关

（Ｐ ＝ ０. ０３２） （图 ２Ｃ），绘制 ＣＤＴ１ 表达水平的 ＲＯＣ
曲线，然后计算了 ＲＯＣ 曲线下面积（ＡＵＣ）。 对肺腺

癌患者 １ 年、３ 年、５ 年生存时间的 ＡＵＣ 分别为

６４. ３％ 、６２. ８％和 ５７. ７％ ，表明 ＣＤＴ１ 可能是肺腺癌

患者预后的预测生物标志物（图 ２Ｄ）。
２． ３　 ＣＤＴ１ 对免疫治疗的预测作用 　 将 ＣＤＴ１ 表

达量与免疫监测点表达量进行 ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析，
具体数值结果（表 １），总体相关性分析（图 ３Ａ）；肿
瘤突变负荷（Ｔｕｍｏｒ ｍｕｔａｔｉｏｎａｌ ｂｕｒｄｅｎ， ＴＭＢ）已被批

准作为免疫检查点抑制剂的预测生物标志物，分析

ＣＤＴ１ 与肿瘤突变负荷的关系，结果表明 ＣＤＴ１ 的表

达与肿瘤突变负荷成正相关，表明 ＣＤＴ１ 的表达与

免疫治疗的疗效密切相关（图 ３Ｂ）。

表 １　 ＣＤＴ１ 表达量与免疫监测点相关性分析

基因 基因 相关性系数 Ｐ
ＣＤＴ１ ＣＤ７０ ０． ２２３ ０
ＣＤＴ１ ＣＤ２７４ ０． ２２１ ０
ＣＤＴ１ ＣＤ２８ － ０． ２０３ ０
ＣＤＴ１ ＰＤＣＤ１ ０． ２０７ ０
ＣＤＴ１ ＣＤ２７６ ０． ３８５ ０

２． ４　 敲低 ＣＤＴ１ 在肺腺癌 Ａ５４９ 细胞中的功能变

化　 通过 ＰＣＲ（ ｔ ＝ ３０. ３６，Ｐ ＜ ０. ０００ １）及 Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ（ ｔ ＝ ８. ８０１，Ｐ ＝ ０. ０００ ９）验证了 ｓｉ⁃ＣＤＴ１ 可以明

显降低 ＣＤＴ１ 的表达，差异有统计学意义（图 ４Ａ、
Ｂ）；流式细胞术显示 ｓｉ⁃ＣＤＴ１ 组细胞增殖能力明显

降低（ ｔ ＝ ６. ０９３，Ｐ ＝ ０. ００３ ７） （图 ４Ｃ）；流式细胞术

分析细胞周期显示 ｓｉ⁃ＣＤＴ１ 组 Ｇ０ ／ Ｇ１ 期明显升高（ ｔ
＝ １１. ７２，Ｐ ＝ ０. ０００ ３），差异有统计学意义（图 ４Ｄ）；
Ｔｒａｎｓｗｌｌ实验显示ＣＤＴ１组细胞侵袭能力明显降低
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图 １　 生物信息结果及 ＣＤＴ１ 在肺腺癌组织中表达

Ａ：ＴＣＧＡ 数据库中各基因变化情况；Ｂ：ＴＣＧＡ 数据库中各基因的表达情况；Ｃ：ＧＯ 分析结果；Ｄ：ＧＥＰＩＡ 中 ＣＤＴ１ 在肺腺癌、正常组织中的表

达；Ｅ：临床肺腺癌组织及正常组织的 ＣＤＴ１ 的表达；与正常组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５，∗∗∗Ｐ ＜ ０. ００１

（ ｔ ＝ １１. ５２，Ｐ ＝ ０. ０００ ３），差异有统计学意义（图

４Ｅ）。
２． ５　 敲低、过表达 ＣＤＴ１ 后 ｐ５３、ＴＰＸ２ 的表达变化

　 敲低 ＣＤＴ１ 后 ｐ５３（ ｔ ＝ ３. ４３４，Ｐ ＝ ０. ０２６ ４）表达相

对于对照组表达明显升高，ＴＰＸ２ （ ｔ ＝ １２. ３５，Ｐ ＝
０. ０００ ２）表达明显降低，差异有统计学意义；过表达

ＣＤＴ１ 后 ｐ５３ （ ｔ ＝ ３. ７５８，Ｐ ＝ ０. ０１９ ８）表达明显降

低，ＴＰＸ２（ ｔ ＝ ６. ９４４，Ｐ ＝ ０. ００２ ３）表达明显升高，差
异有统计学意义。 见图 ５。

３　 讨论

　 　 肺癌是全球癌症死亡的主要死因，２０２０ 年全球

有 ２ ２０６ ７７１ 例新发肺癌病例和 １ ７９６ １４４ 例死亡病

例［６］，而肺腺癌又是其主要亚型。 尽管近几十年来

免疫治疗、放疗和手术切除等多模式治疗策略取得

了长足进步，但治愈肺癌的结果仍不尽如人意，其 ５
年生存率不到 ２０％ ［６］。 因此，迫切需要有效的肺腺

癌生物标志物和新的治疗靶点。
有研究［７］表明 ＣＤＴ１ 与多种肿瘤的预后相关，

但在肺腺癌中作用机制及预后未见明确报道。 本研

究中，数据库信息及临床样本显示 ＣＤＴ１ 在肺腺癌

组织中高表达，因此 ＣＤＴ１ 有望作为肺腺癌治疗新

的靶点。
ＴＣＧＡ 数据库分析结果表明 ＣＤＴ１ 可作为预测

肺腺癌的预后指标，高表达的 ＣＤＴ１ 患者与低存活

率有关。 并且 １ 年内准确性是更高的。 并且近年

来，针对免疫检查点的免疫疗法的临床应用提高了

临床疗效，改变了肺腺癌的治疗范式［８］。 因此课题

组将 ＣＤＴ１ 的表达与免疫监测点表达量进行了相关

性分析， 在这些分子中与 ＣＤ２７６ 正相关最大，
ＣＤ２７６ 是一种共刺激 ／共抑制分子，作为一种共刺激

分子，ＣＤ２７６ 信号诱导细胞免疫及增强细胞毒性 Ｔ
细 胞 的 生 成， 而 作 为 一 种 共 抑 制 分 子 可

以抑制Ｔｒｅｇ细胞，从而诱导肿瘤免疫逃逸反应［９］ 。
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图 ２　 ＣＤＴ１ 对肺腺癌预后的分析

Ａ：对 ＴＣＧＡ 数据库进行单因素 Ｃｏｘ 分析；Ｂ：对 ＴＣＧＡ 数据库进行多因素 Ｃｏｘ 分析；Ｃ：ＣＤＴ１ 对肺腺癌生存时间的分析；Ｄ：ＣＤＴ１ 用于预测

肺腺癌患者生存时间的 ＲＯＣ 曲线

图 ３　 ＣＤＴ１ 对免疫治疗的预测作用

Ａ：ＣＤＴ１ 对免疫检查点的相关性分析；Ｂ：ＣＤＴ１ 表达与肿瘤突变负荷的相关性分析

·３６２·安徽医科大学学报　 Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２４；５９（２）



图 ４　 沉默 ＣＤＴ１ 抑制 Ａ５４９ 细胞的增殖、侵袭

Ａ：ＰＣＲ 检测敲低 ＣＤＴ１ 后基因表达变化；Ｂ：Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测敲低 ＣＤＴ１ 后蛋白表达变化；Ｃ：ＥＤＵ 检测各组细胞增殖变化；Ｄ：流式细胞术

检测各组细胞周期变化；Ｅ：Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 检测各组迁移能力变化 × ２００；与 ｓｉ⁃ＮＣ 比较：∗∗Ｐ ＜ ０. ０１， ∗∗∗Ｐ ＜ ０. ００１

最后本研究将 ＣＤＴ１ 的表达与肿瘤突变负荷（Ｔｕｍｏｒ
ｍｕｔａｔｉｏｎａｌ ｂｕｒｄｅｎ， ＴＭＢ）进行了相关性分析， ＴＭＢ
是指肿瘤细胞中体细胞突变的总负荷。 高 ＴＭＢ 患

者可能对免疫治疗有反应。 ＴＭＢ 已被开发作为免

疫检查点抑制剂的一种预测性生物标志物［１０］。 该

实验结果表明 ＣＤＴ１ 表达与 ＴＭＢ 成正相关。 综上

结果表明 ＣＤＴ１ 的表达与肺腺癌的免疫治疗存在密

切的关系。
随后 ＣＤＴ１ 对肿瘤细胞功能的影响进行了实验

验证。通过 ｓｉＲＮＡ敲低ＣＤＴ１基因后，发现肺腺癌

·４６２· 安徽医科大学学报　 Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２４；５９（２）



图 ５　 敲低、过表达 ＣＤＴ１ 后 ｐ５３、ＴＰＸ２ 的表达变化

Ａ：敲低 ＣＤＴ１ 后 ｐ５３、ＴＰＸ２ 的表达；Ｂ：过表达 ＣＤＴ１ 后 ｐ５３、ＴＰＸ２ 的表达；与 ｓｉ⁃ＮＣ 比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５，∗∗∗Ｐ ＜ ０. ００１；与 ｖｅｃｔｏｒ 比较：＃Ｐ ＜
０. ０５，＃＃Ｐ ＜ ０. ０１，＃＃＃Ｐ ＜ ０. ００１

增殖能力下降，Ｇ０ ／ Ｇ１ 期细胞明显增加。 这与 Ｃａｉ
ｅｔ ａｌ［３］在前列腺癌细胞中也发现敲低 ＣＤＴ１ 抑制肿

瘤的增殖及改变细胞周期的结果是相一致的。 侵袭

和转移的激活是癌症的主要特征之一［１１］。 又通过

Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 实验验证了敲低 ＣＤＴ１ 后细胞侵袭转移能

力明显下降。 Ｍａｉｍａｉｔｉ ｅｔ ａｌ［１２］在乳腺癌中同样发现

影响 ＣＤＴ１ 可以改变肿瘤的侵袭转移能力，本文结

果与之一致。
接下来本研究进一步对 ＣＤＴ１ 可能影响肿瘤的

通路进行了验证。 首先通过肿瘤蛋白互作网络的结

果发现 ＣＤＴ１ 与非洲爪蟾驱动蛋白样蛋白 ２（ＴＰＸ２）
关系密切。 ＴＰＸ２ 是有丝分裂纺锤体功能所需的微

管相关蛋白，不仅在细胞周期中起作用，还参与肿瘤

转移、凋亡等过程［１３］，同时 Ｃｈｅｎ ｅｔ ａｌ［１４］发现在乳腺

癌中靶向 ＴＰＸ２ 可以通过激活 ｐ５３ 抑制肿瘤的增

殖。 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 显示敲低 ＣＤＴ１ 后，ＴＰＸ２ 表达降

低、ｐ５３ 表达增加，而过表达 ＣＤＴ１ 后相应蛋白的表

达发生了相反的变化。 综上结果表明敲低 ＣＤＴ１ 可

能通过影响 ＴＰＸ２ 促进 ｐ５３ 的表达达到抗肿瘤的结

果。
本研究揭示了 ＣＤＴ１ 在肺腺癌的发生发展中的

潜在意义和可能机制，但仍存在一定的局限性。 首

先，ＣＤＴ 的功能评估尚缺乏体内实验的验证。 其

次， ＣＤＴ１ 的表达与预后意义需要多中心的临床样

本去验证。 最后，尽管这项研究表明 ＣＤＴ１ 在调节

细胞周期和影响免疫治疗的机体分子机制有待进一

步探索。

综上所述，本研全面系统地评价了 ＣＤＴ１ 在肺

腺癌的发展及预后的影响。 为肺腺癌的治疗确定了

新的预后生物标志物和治疗靶点。
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ｍｉＲ⁃１４９⁃５ｐ ／ ＣＤＴ１ ａｘｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｅｎｖｉｒｏｎ Ｔｏｘｉｃｏｌ， ２０２２， ３７ （５）：
１０８１ － ９２．

［１３］ Ｚｈａｎｇ Ｂ， Ｚｈａｎｇ Ｍ， Ｌｉ Ｑ， ｅｔ ａｌ． ＴＰＸ２ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ＣＤＫ１ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｐｈｏｓ⁃
ｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＥＲＫ ／ ＧＳＫ３β ／ ＳＮＡＩＬ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏ⁃
ｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ， ２０２１， ５４６： １ － ６．

［１４］ Ｃｈｅｎ Ｍ， Ｚｈａｎｇ Ｈ， Ｚｈａｎｇ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＴＰＸ２ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｖｉａ ｒｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＰＩ３ｋ ／
ＡＫＴ ／ Ｐ２１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｐ５３ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ
ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ， ２０１８， ５０７
（１４）： ７４ － ８２．

Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＣＤＴ１ ｉｎｈｉｂｉｔ ｔｕｍｏｒ ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ ｉｔｓ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｉｎ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ

Ｍｉ Ｙｕａｎ１， Ｌｉａｎｇ Ｙｕｘｉａｎｇ２， Ｗａｎｇ Ｃｏｎｇ３， Ｌｉ Ｄｅｓｉ４， Ｓｏｎｇ Ｃｈｕｎｔａｏ１， Ｓｕ Ｊｉｅ１， Ｚｈａｎｇ Ｑｉｎｇｃａｉ５， Ｗａｎｇ Ｌｅｉ２

（ １Ｄｅｐｔ ｏｆ Ｅｍｅｒｇｅｎｃｙ， ２Ｄｅｐｔ ｏｆ Ｔｈｏｒａｃｉｃ Ｓｕｒｇｅｒｙ， Ｔｈｅ Ｆｏｕｒｔｈ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｈｅｂｅｉ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｓｈｉ Ｊｉａｚｈｕａｎｇ
０５００００；３Ｄｅｐｔ ｏｆ Ｐｈａｒｍａｃｙ， ５Ｄｅｐｔ ｏｆ Ｓｐｏｒｔｓ， Ｈｅｂｅｉ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｓｈｉ Ｊｉａｚｈｕａｎｇ　 ０５００００； ４Ｄｅｐｔ ｏｆ
Ｍｅｄｉｃａｌ，Ｔｈｅ Ｔｈｉｒｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｈｅｂｅｉ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｈｅｂｅｉ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｓｈｉ Ｊｉａｚｈｕａｎｇ　 ０５００００）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｃｈｒｏｍａｔｉｎ ｌｉｃｅｎｓｉｎｇ ａｎｄ ＤＮＡ ｒｅｐｌｉ⁃
ｃａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ １ （ＣＤＴ１） ｉｎ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ）． Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｔｈｅ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｓａｍｐｌｅｓ ｏｆ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ
ｔｉｓｓｕｅ ａｎｄ ｎｏｒｍａｌ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ｗｅｒｅ ｄｏｗｎｌｏａｄｅｄ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ＴＣＧＡ ｄａｔａｂａｓｅ， ａｎｄ ｐｅｒｆｏｒｍ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ， ＧＯ ａ⁃
ｎａｌｙｓｉｓ， ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ａｎａｌｙｓｉｓ， ａｎｄ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｗｉｔｈ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｕｓｉｎｇ Ｒ ｌａｎｇｕａｇｅ． ＣＤＴ１ ｅｘ⁃
ｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ａｎｄ ｎｏｒｍａｌ ｔｉｓｓｕｅｓ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ＰＣＲ ｉｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓａｍｐｌｅｓ． Ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｃｅｌｌ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｙｃｌｅ ｉｎ ｓｉ⁃ＣＤＴ１ ｋｎｏｃｋｄｏｗｎ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｓｉ⁃ＮＣ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｆｌｏｗ ｃｙｔｏｍｅｔｒｙ． Ｔｈｅ
ｉｎｖａｓｉｖｅ ａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ． Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＣＤＴ１， ＴＰＸ２ ａｎｄ ｐ５３ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ
ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ． Ｒｅｓｕｌｔｓ Ｔｈｅ ＴＣＧＡ ｄａｔａ ａｎａｌｙｓｉｓ ｒｅｖｅａｌｅｄ ＣＤＴ１ ａｓ ａ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅ．
ＧＯ ａｎａｌｙｓｉｓ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｔｈａｔ ＣＤＴ１ ｗａｓ ｃｌｏｓｅｌｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ． Ｔｈｅ ｈｉｇｈ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＣＤＴ１ ｉｎ ｌｕｎｇ
ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｔｉｓｓｕｅｓ ｗａｓ ｖａｌｉｄａｔｅｄ ｉｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓａｍｐｌｅｓ． ＣＤＴ１ ｃｏｕｌｄ ｓｅｒｖｅ ａｓ ａｎ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｆａｃｔｏｒ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ
ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ａｎｄ ｈａｄ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｆｏｒ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ． Ｋｎｏｃｋ⁃
ｄｏｗｎ ｏｆ ＣＤＴ１ ｒｅｓｕｌｔｅｄ ｉｎ ａ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｅｃｒｅａｓｅ ｉｎ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｂｉｌｉｔｙ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ａｎｄ ｃｅｌｌｓ
ｗｅｒｅ ｎｏｔｉｃｅａｂｌｙ ａｒｒｅｓｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ Ｇ１ ｐｈａｓｅ． Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ ａｓｓａｙ ｒｅｓｕｌｔｓ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄ ａ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ｉｎｖａｓｉｖｅ
ｃａｐａｃｉｔｙ ｉｎ ｔｈｅ ＣＤＴ１ ｋｎｏｃｋｄｏｗｎ ｇｒｏｕｐ． Ｋｎｏｃｋｄｏｗｎ ｏｆ ＣＤＴ１ ｌｅｄ ｔｏ ａ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｅｃｒｅａｓｅ ｉｎ ＴＰＸ２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ
ａ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｉｎ ｐ５３ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ， ｗｈｉｌｅ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＣＤＴ１ ｙｉｅｌｄｅｄ ｔｈｅ ｏｐｐｏｓｉｔｅ ｅｆｆｅｃｔ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ Ｒｅ⁃
ｓｕｌｔｓ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅ ｔｈｅ ｅｌｅｖａｔｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＣＤＴ１ ｉｎ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ， ｉｔｓ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｓｉｇｎｉｆｉ⁃
ｃａｎｃｅ， ａｎｄ ｉｔｓ ｉｍｐａｃｔ ｏｎ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ'ｓ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｂｙ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ＴＰＸ２ ａｎｄ ｐ５３．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ　 ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ； ＣＤＴ１； ｐ５３； ＴＰＸ２； ｔｕｍｏｒ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ
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