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摘要　 目的　 研究 ＲＡＳ 癌基因家族成员 ＲＡＢ１０ 在胰腺癌中

的表达情况及其对人胰腺癌细胞系 ＳＷ１９９０ 细胞的增殖、迁
移、侵袭和凋亡的影响。 方法　 利用癌症基因数据库 ＧＥＰＩＡ
和 ＴＣＧＡ 中胰腺癌的数据分析 ＲＡＢ１０ ｍＲＮＡ 在胰腺癌组织

中的表达；Ｃｏｘ 回归分析 ＲＡＢ１０ ｍＲＮＡ 表达水平与胰腺癌患

者预后关系；靶向 ＲＡＢ１０ 的小干扰 ＲＮＡ（ＲＡＢ１０⁃ｓｉＲＮＡ）作

为沉默组、构建过表达 ＲＡＢ１０ 质粒（ＲＡＢ１０⁃ＯＥ）作为过表达

组；使用 Ｑ⁃ＰＣＲ 检测沉默及过表达效果；Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 实验检

测蛋白表达水平；ＥｄＵ 细胞增殖实验、划痕实验、Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 实
验、流式细胞实验分别分析 ＲＡＢ１０ 对 ＳＷ１９９０ 增殖、迁移、侵
袭和凋亡的影响。 结果　 胰腺癌组织中 ＲＡＢ１０ ｍＲＮＡ 的表

达量明显高于正常胰腺组织（Ｐ ＜ ０. ０５）；ＥｄＵ 细胞增殖实验

结果显示，ＲＡＢ１０⁃ＯＥ 组的 ＳＷ１９９０ 细胞的增殖率明显高于

对照组，ＲＡＢ１０⁃ｓｉＲＮＡ 组 ＳＷ１９９０ 细胞的增殖率低于对照组

（Ｐ ＜ ０. ０５）；Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 实验和划痕实验结果显示，ＲＡＢ１０⁃ＯＥ
组细胞侵袭率及迁移率均高于对照组，ＲＡＢ１０⁃ｓｉＲＮＡ 组细胞

迁移率及侵袭率均低于对照组（Ｐ ＜ ０. ０５）；流式细胞实验结

果显示，ＲＡＢ１０⁃ＯＥ 组细胞凋亡率低于对照组，ＲＡＢ１０⁃ｓｉＲＮＡ
组细胞凋亡率高于对照组（Ｐ ＜ ０. ０５）；ＲＡＢ１０ 高表达组生存

时间低于 ＲＡＢ１０ 低表达组（Ｐ ＜ ０. ０５）；单因素 Ｃｏｘ 回归分析

结果显示，临床分级、Ｔ 分期、Ｍ 分期及 ＲＡＢ１０ ｍＲＮＡ 表达水

平与胰腺癌患者预后相关（Ｐ ＜ ０. ０５）。 多因素 Ｃｏｘ 回归分

析结果显示，ＲＡＢ１０ ｍＲＮＡ 的表达水平为影响胰腺癌患者预

后的独立危险因素（Ｐ ＜ ０. ０５）。 结论 　 ＲＡＢ１０ 在胰腺癌组

织中高表达，是胰腺癌患者预后的独立危险因素且能够促进

胰腺癌细胞的增殖、侵袭和迁移，并抑制胰腺癌细胞的凋亡。
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　 　 胰腺癌是一种恶性程度极高的消化系统肿瘤，５
年生存率约为 １０％ ［１］，据美国肿瘤研究机构［２］ 估

计，截止 ２０２２ 年，约 ４９ ８３０ 例患者死于胰腺癌，在
所有恶性肿瘤中占比 ８. ２％ 。 作为预后极差的消化

道恶性肿瘤，胰腺癌临床诊治困难，手术干预效果不

佳［３］。 近些年来一些新型的治疗方法，如免疫抑

制、分子靶向、联合放化疗均效果不佳［４ － ５］，早期手

术切除仍是目前唯一有效的治疗方法［１］。 因此，寻
找与胰腺癌有关的基因，基因检测手段的使用对胰

腺癌的早期诊断、改善其生存和预后显得尤为重要。
ＲＡＢ１０ 基因位于人染色体 ２ｐ２３. ３［６］， 国内外研

究［７ － １０］表明 ＲＡＢ１０ 在胶质瘤、骨肉瘤、宫颈癌、肝癌

等多种恶性肿瘤的发展中表现出癌基因特征。
ＲＡＢ１０ 在胰腺癌组织中的表达水平可能影响胰腺癌

细胞的生物学功能。 该研究旨在探讨 ＲＡＢ１０ 在胰

腺癌组织中的表达情况，并研究沉默、过表达 ＲＡＢ１０
对胰腺癌细胞生物学功能的影响以及 ＲＡＢ１０ 的表

达水平对胰腺癌患者临床相关预后的影响。

１　 材料与方法

１． １　 主要试剂和仪器 　 ＲＡＢ１０、ＧＡＰＤＨ 单克隆抗

体及辣根过氧化物酶标记的二抗购自美国 Ａｂｃａｍ
公司 （货号： ａｂ２３７７０３、 ａｂ２４５３５７、 ａｂ２６３９６２）。 Ｌ１５
购自上海 ｉＣｅｌｌ 公司（货号：ｉＣｅｌｌ － ０００９）。 ＦＢＳ 购自

美国 Ｇｉｂｃｏ 公司（货号：１００９１⁃１４８）。 ＥｄＵ 细胞增殖

检测试剂盒购自上海碧云天生物科技有限公司（货
号：Ｃ００７１Ｓ）。 凋亡检测试剂盒购自北京 Ｓｏｌａｒｂｉｏ 公

司（货号：ＣＡ１０２０）。 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小室购自美国 Ｃｏｒ⁃
ｎｉｎｇ 公司（货号：３４２２）。 Ｍａｔｒｉｇｅｌ 胶购自美国 ＢＤ 公

司（货号：３５６２３４）。 ＢＣＡ 蛋白定量试剂盒购自江苏

康为世纪生物科技有限公司 （货号： ＣＷ００１４Ｓ）。
ＥＣＬ 化学发光检测试剂盒购自苏州 ＵＥｌａｎｄｙ 公司

（货号：Ｓ６００９Ｍ）． 荧光显微镜购自日本奥林巴斯公

司（型号：ＣＸ⁃１）。 流式细胞仪购自美国贝克曼库尔

特生命科学公司（型号：ＣｙｔｏＦＬＥＸ Ｓ）。 ＣＯ２ 培养箱

购自美国 Ｔｈｅｒｍｏ 公司（型号：Ｆｏｒｍａ ３１１１）。 人胰腺

癌 ＳＷ１９９０ 细胞株购自中国科学院细胞库。
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１． ２　 方法　
１． ２． １ 　 生物信息学分析 　 ① ＧＥＰＩＡ 数据库分析

ＲＡＢ１０ 在胰腺癌及正常胰腺组织中的基因表达差

异： 在 ＧＥＰＩＡ 数 据 库 中 条 件 设 置 为： “ ｇｅｎｅ：
ＲＡＢ１０”、“ｃａｎｃｅｒ ｔｙｐｅ：ＰＡＡＤ”，“Ｍａｔｃｈ ＴＣＧＡ ｎｏｒｍａｌ
ａｎｄ ＧＴＥｘ ｄａｔａ”可获得 ＲＡＢ１０ 在正常胰腺组织与胰

腺癌组织中的表达差异。 ② 不同 ＲＡＢ１０ ｍＲＮＡ 表

达水平胰腺癌患者的相关临床数据收集与分析：下
载癌基因数据库 ＴＣＧＡ 中 ＲＡＢ１０ 在胰腺癌中的基

因表达量和临床相关性数据，将 ＲＡＢ１０ ｍＲＮＡ 表达

量的中位数定为分界线，把胰腺癌患者分为 ＲＡＢ１０
低表达组和 ＲＡＢ１０ 高表达组，并对临床相关数据进

行统计分析。
１． ２． ２　 细胞的培养、转染与检测　 ① 细胞的培养：
将 ＳＷ１９９０ 细胞系培养于 ＤＭＥＭ 培养基（其中含

１０％的 ＦＢＳ），放置在 ３７ ℃、５％ ＣＯ２ 培养箱中培养

２４ ｈ，至细胞达到 ８０％ ～９０％融合度；② 细胞转染：
将细胞悬液接种于培养板，待接种细胞贴壁后，将过

表达 ＲＡＢ１０ 质粒转染至 ＳＷ１９９０ 细胞作为实验组

（ＲＡＢ１０⁃ＯＥ），将空质粒转染 ＳＷ１９９０ 细胞作为其对

照组（ｐｃＤＮＡ３. １）；针对 ＲＡＢ１０ 序列合成 ３ 条小干

扰 ＲＮＡ（ｓｉＲＮＡ）分别转染 ＳＷ１９９０ 细胞作为实验组

（ＲＡＢ１０⁃ｓｉＲＮＡ⁃１、２、３），将随机阴性对照序列 ｓｉＲ⁃
ＮＡ 作为其对照组（ＮＣ⁃ｓｉＲＮＡ）。 ③ 细胞的检测：使
用 Ｑ⁃ＰＣＲ 实验检测沉默效果及过表达效果，挑选干

扰效果最好的 ｓｉＲＮＡ 进行后续实验。 使用 ＢＣＡ、
ＥＣＬ 试剂盒按说明书进行 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 实验，检测蛋

白表达情况。
１． ２． ３　 ＥｄＵ 细胞增殖实验　 在 ２４ 孔板中铺板，接
种转染后的四组细胞并配制 ２０ μｍｏｌ ／ Ｌ ＥｄＵ 工作

液，将上述 ＥｄＵ 工作液预热至 ３７ ℃，浓度稀释至 １０
μｍｏｌ ／ Ｌ，继续培养细胞，将 ＥｄＵ 工作液加入细胞中，
待 ＥｄＵ 标记完成后加入固定液固定 １５ ｍｉｎ，去除固

定液，使用 ＰＢＳ 洗涤细胞后加入通透液继续培养 １５
ｍｉｎ，去除通透液，每孔加入 ０. ５ ｍｌ Ｃｌｉｋ 反应液，避
光培养 ３０ ｍｉｎ 后洗涤细胞，每孔加入 １０ μｍｏｌ ／ Ｌ
Ｈｏｅｃｈｓｔ ３３３４２ 溶液 １ ｍｌ，培养 １０ ｍｉｎ 后洗涤，完成

核染色。 在荧光显微镜下对细胞进行拍照和处理数

据，该实验重复 ３ 次。
１． ２． ４　 流式细胞实验　 调整转染后四组细胞的浓

度为 ５ × １０５ ～ １ × １０６ 个 ／ ｍｌ。 吸取上述 １ ｍｌ 细胞，４
℃、１ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心机离心 １０ ｍｉｎ 后去除上清液。
加入预冷 ＰＢＳ 液 １ ｍｌ，轻摇试管使细胞悬浮，４ ℃、
１ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心机离心 １０ ｍｉｎ，去除上清液，若存

在贴壁细胞，则先用胰酶消化，再加入 ＰＢＳ 洗涤处

理。 将细胞重悬于 ２００ μｌ Ｂｉｎｄｉｎｇ Ｂｕｆｆｅｒ 缓冲液中，
向上述液中加入 １０ μｌ ＰＩ 与 １０ μｌ Ａｎｎｅｘｉｎ Ｖ⁃ＦＩＴＣ，
轻晃混匀液体，避光在室温下反应 １５ ｍｉｎ 后再加入

３００ μｌ Ｂｉｎｄｉｎｇ Ｂｕｆｆｅｒ 缓冲液。 使用流式细胞仪检

测，该实验重复 ３ 次。 使用 ＦｌｏｗＪｏ １０ 处理数据作

图。
１． ２． ５　 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 实验　 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小室放置于 ２４ 孔

板中。 将无血清的 Ｌ１５ 与 Ｍａｔｒｉｇｅｌ 胶按 ８ ∶ １ 稀释

至 ６０ μｌ，置入培养箱中 ５ ｈ 后，待上室胶凝固并吸

除残余液体，再加入 １００ μｌ 的无血清 Ｌ１５ 培养基，
放入培养箱中水化 ２０ ｍｉｎ。 胰酶消化转染后的四组

细胞，把无血清 Ｌ１５ 重悬制备成细胞悬液，使用血球

计数板计数。 取上述 １ × １０４ 个实验细胞接种至上

室，含有 １０％ ＦＢＳ 的 Ｌ１５ 培养基接种于下室。 放入

３７ ℃、５％ ＣＯ２ 培养箱中进行培养。 待 ２４ ｈ 后吸干

孔板里面的培养基，再使用 ４％ 的多聚甲醛固定 ２０
ｍｉｎ、结晶紫染色 ２５ ｍｉｎ，最后使用 ＰＢＳ 清洗 ３ 次，在
显微镜下拍照。 该实验重复 ３ 次。
１． ２． ６　 划痕实验　 接种约 ５ × １０５ 个转染后的四组

细胞至 ６ 孔板；２４ ｈ 贴壁后用使用移液器枪头对着

直尺进行划线，使用 ＰＢＳ 冲洗细胞 ３ 次，除去划下

的细胞，加入 Ｌ１５ 培养基、ＦＢＳ 血清，置入 ３７ ℃、
５％ ＣＯ２ 培养箱中培养。 于培养的 ０ 、２４、４８ ｈ 时显

微镜下拍照。 该实验重复 ３ 次。
１． ３　 统计学处理　 应用 ＳＰＳＳ ２５. ０ 统计软件进行

数据分析。 计量资料以均数 ± 标准差（�ｘ ± ｓ）表示，
计数资料以百分比（％ ）表示，细胞实验数据两组间

的比较采用独立样本 ｔ 检验，采用 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 法

绘制生存曲线，采用 Ｃｏｘ 回归进行单因素和多因素

分析，以 Ｐ ＜ ０. ０５ 为差异具有统计学意义。

２　 结果

２． １　 胰腺癌组织及正常胰腺组织中的 ＲＡＢ１０ ｍＲ⁃
ＮＡ 表达情况　 ＧＥＰＩＡ 数据库共包含 １７１ 个正常胰

腺组织样本及 １７９ 个胰腺癌组样本。 结果显示胰腺

癌组织中 ＲＡＢ１０ ｍＲＮＡ 的表达量明显高于正常胰

腺组织（Ｐ ＜ ０. ０５）。 见图 １。
２． ２　 细胞转染效果验证 　 Ｑ⁃ＰＣＲ 实验结果如图

２Ａ、Ｂ 所示，在 ＳＷ１９９０ 细胞中，ＲＡＢ１０ ｍＲＮＡ 表达

在 ｓｉＲＮＡ⁃１ 组与 ｓｉＲＮＡ⁃２ 组中明显降低（ ｔｓｉＲＮＡ⁃１ ＝
１３. ４９４，ｔｓｉＲＮＡ⁃２ ＝ １９. ９３９，均 Ｐ ＜ ０. ００１；ｔｓｉＲＮＡ⁃３ ＝ ０. ７８，
Ｐ ＝ ０. ４８），且 ｓｉＲＮＡ⁃２ 组沉默效果更好，故后续实

验均选用 ｓｉＲＮＡ⁃２ 组；ＲＡＢ１０⁃ＯＥ 组 ＲＡＢ１０ ｍＲＮＡ
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表达明显高于 ｐｃＤＮＡ３. １ 组（ ｔ ＝ ２３. ０８，Ｐ ＜ ０. ０１）；
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 实验结果如图 ２Ｃ 所示，与 ＮＣ⁃ｓｉＲＮＡ 组

比较，ＲＡＢ１０⁃ｓｉＲＮＡ１、２、３ 组蛋白表达量均减少，其
中 ＲＡＢ１０⁃ｓｉＲＮＡ⁃２ 减少最明显；与 ｐｃＤＮＡ３. １ 组比

较，ＲＡＢ１０⁃ＯＥ 组蛋白表达量增加。 表示均转染成

功。

图 １　 ＲＡＢ１０ 在胰腺癌组织和正常胰腺组织中的表达比较

与正常胰腺组织比较： ∗Ｐ ＜ ０. ０５

２． ３　 ＲＡＢ１０ 对细胞增殖的影响 　 如图 ３ 所示，与
ＮＣ⁃ｓｉＲＮＡ 组相比，ＲＡＢ１０⁃ｓｉＲＮＡ⁃２ 组 ＳＷ１９９０ 细胞

的增殖能力明显降低（ ｔ ＝ ３２. ０３ ，Ｐ ＜ ０. ０００ １）；与
ｐｃＤＮＡ３. １ 组相比， ＲＡＢ１０⁃ＯＥ 组 ＳＷ１９９０ 细胞的增

殖能力明显升高（ ｔ ＝ ８. ０２，Ｐ ＝ ０. ００１ ３）。 表明沉默

ＲＡＢ１０ 能够抑制 ＳＷ１９９０ 细胞的增殖， 过表 达

ＲＡＢ１０ 能够促进 ＳＷ１９９０ 细胞的增殖。

图 ２　 ＲＡＢ１０ ｍＲＮＡ 表达和蛋白表达

　 　 Ａ、Ｂ：各组 ＲＡＢ１０ ｍＲＮＡ 相对表达量；Ｃ：ＲＡＢ１０ 蛋白的表达水

平； ａ： ＮＣ⁃ｓｉＲＮＡ 组； ｂ： ＲＡＢ１０⁃ｓｉＲＮＡ⁃１ 组； ｃ： ＲＡＢ⁃ｓｉＲＮＡ⁃２ 组； ｄ：
ＲＡＢ１０⁃ｓｉＲＮＡ⁃３ 组；ｅ：ｐｃＤＮＡ３. １ 组；ｆ：ＲＡＢ⁃ＯＥ 组；与 ＮＣ⁃ｓｉＲＮＡ 组

比较：∗∗∗Ｐ ＜ ０. ００１；与 ｐｃＤＮＡ３. １ 组比较：＃＃Ｐ ＜ ０. ０１

图 ３　 各组细胞的细胞增殖率

　 　 Ａ：ＥｄＵ 增殖荧光显影 × ２００；Ｂ：ＳＷ１９９０ 细胞增殖率；ａ：ＮＣ⁃ｓｉＲＮＡ 组 ｂ：ＲＡＢ１０⁃ｓｉＲＮＡ⁃２ 组；ｃ：ｐｃＤＮＡ３． １ 组； ｄ：ＲＡＢ１０⁃ＯＥ 组；与 ＮＣ⁃ｓｉＲＮＡ

组比较：∗∗∗Ｐ ＜ ０. ００１；与 ｐｃＤＮＡ３． １ 组比较：＃＃Ｐ ＜ ０. ０１

·０４０２· 安徽医科大学学报　 Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２３ Ｄｅｃ；５８（１２）



２． ４　 ＲＡＢ１０ 对细胞凋亡的影响 　 如图 ４ 所示，与
ＮＣ⁃ｓｉＲＮＡ 组相比， ＲＡＢ１０⁃ｓｉＲＮＡ⁃２ 组 ＳＷ１９９０ 细胞

的凋亡细胞数量明显增加（ ｔ ＝ ３５. ７３，Ｐ ＜ ０. ０１）；与
ｐｃＤＮＡ３. １ 组相比，ＲＡＢ１０⁃ＯＥ 组 ＳＷ１９９０ 细胞的凋

亡细胞数量明显减少（ ｔ ＝ ２１. ３９，Ｐ ＜ ０. ００１）。 表明

沉默 ＲＡＢ１０ 能够增强 ＳＷ１９９０ 细胞的凋亡，过表达

ＲＡＢ１０ 能够抑制 ＳＷ１９９０ 细胞的凋亡。

图 ４　 各组细胞凋亡情况

　 　 Ｑ１⁃ＵＬ 区：机械损伤；Ｑ１⁃ＵＲ 区：晚期凋亡或坏死；Ｑ１⁃ＬＲ 区：早

期凋亡细胞；Ｑ１⁃ＬＬ 区：正常存活

２． ５　 ＲＡＢ１０ 对细胞侵袭能力的影响 　 如图 ５ 所

示， 与 ＮＣ⁃ｓｉＲＮＡ 组 相 比， ＲＡＢ１０⁃ｓｉＲＮＡ⁃２ 组

ＳＷ１９９０ 细胞的侵袭能力明显降低（ ｔ ＝ １１. ０１，Ｐ ＝
０. ０００ ４ ）； 与 ｐｃＤＮＡ３. １ 组 相 比， ＲＡＢ１０⁃ＯＥ 组

ＳＷ１９９０ 细胞的侵袭能力明显增强（ ｔ ＝ ７. １８，Ｐ ＝
０. ００２）。 表明沉默 ＲＡＢ１０ 能够抑制 ＳＷ１９９０ 细胞

的侵袭能力，过表达 ＲＡＢ１０ 能够增强 ＳＷ１９９０ 细胞

的侵袭能力。
２． ６　 ＲＡＢ１０ 对细胞迁移能力的影响　 实验结果如

图 ６、表 １ 所示，与 ＮＣ⁃ｓｉＲＮＡ 组相比，ＲＡＢ１０⁃ｓｉＲＮＡ⁃２
组 ＳＷ１９９０ 细胞的迁移能力明显减弱（４８ ｈ： ｔ ＝３３. ９４，

表 １　 划痕实验未迁移率（ｎ ＝ ３）

分组 ４８ ｈ 未迁移率（％ ） ｔ 值 Ｐ 值

ＮＣ⁃ｓｉＲＮＡ ３６． ３０ ± ０． ３６ ３３． ９４ ＜ ０． ００１
ＲＡＢ１０⁃ｓｉＲＮＡ⁃２ ５９． ５２ ± １． １３
ｐｃＤＮＡ３． １ ３８． ３２ ± ０． ５５ ６１． ４６ ＜ ０． ００１
ＲＡＢ１０⁃ＯＥ １２． ４７ ± ０． ４８

图 ５　 各组细胞侵袭能力

　 　 Ａ：Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 检测 ＳＷ１９９０ 细胞侵袭 × ２００；Ｂ：各组 ＳＷ１９９０ 细胞

侵袭率；ａ：ＮＣ⁃ｓｉＲＮＡ 组；ｂ：ＲＡＢ１０⁃ｓｉＲＮＡ⁃２ 组；ｃ：ｐｃＤＮＡ３. １ 组；ｄ：

ＲＡＢ１０⁃ＯＥ 组；与 ＮＣ⁃ｓｉＲＮＡ 组比较：∗∗∗Ｐ ＜ ０. ００１；与 ｐｃＤＮＡ３. １ 组

比较：＃＃Ｐ ＜ ０. ０１

Ｐ ＜ ０. ００１）；与 ｐｃＤＮＡ３. １ 组相比， ＲＡＢ１０⁃ＯＥ 组

ＳＷ１９９０ 细胞的迁移能力明显增强（４８ ｈ：ｔ ＝ ６１. ４６，
Ｐ ＜ ０. ００１）。 表明沉默 ＲＡＢ１０ 抑制 ＳＷ１９９０ 细胞的

迁移能力，过表达 ＲＡＢ１０ 增强 ＳＷ１９９０ 细胞的迁移

能力。
２． ７　 ＲＡＢ１０ ｍＲＮＡ 表达水平与胰腺癌患者预后的

关系　 根据癌症基因数据库 ＴＣＧＡ 中下载的 ＲＡＢ１０
临床相关数据进行统计学分析，将 ＲＡＢ１０ ｍＲＮＡ 表

达量的中位数定为分界线，把胰腺癌患者分为

ＲＡＢ１０ 低表达组和 ＲＡＢ１０ 高表达组。 利用 Ｋａｐｌａｎ⁃
Ｍｅｉｅｒ 法绘制胰腺癌患者生存曲线图。 结果如图 ７
所示，ＲＡＢ１０ 低表达组生存时间明显高于 ＲＡＢ１０ 高

表达组（１ ０５９ ｄ ｖｓ ４８５ ｄ，χ２ ＝ １４. ４２０，Ｐ ＜ ０. ００１）。
Ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ 检验结果显示 ＲＡＢ１０ 低表达组生存时间明

显高于 ＲＡＢ１０ 高表达组（Ｐ ＜ ０. ００１）。
２． ８　 Ｃｏｘ 单因素、多因素回归分析结果　 下载 ＴＣＧＡ
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图 ６　 各组细胞迁移能力 ×４０

表 ２　 Ｃｏｘ 回归分析 ＲＡＢ１０ｍＲＮＡ 表达水平与胰腺癌患者生存时间的关系

临床病理参数
单因素分析

ＨＲ ９５％ ＣＩ Ｐ 值

多因素分析

ＨＲ ９５％ ＣＩ Ｐ 值

年龄（岁） １． ４４０ ０． ９１４ ～ ２． ２６９ ０． １１５
性别 １． ２２０ ０． ８１０ ～ １． ８３７ ０． ３４２
临床分级 １． ３９３ １． ０６４ ～ １． ８２４ ０． ０１６ １． ２１３ ０． ９１２ ～ １． ６１３ ０． １８４
病理分期 １． ３１２ ０． ８９７ ～ １． ９２０ ０． １６１
Ｔ 分期 １． ５６１ １． ００８ ～ ２． ４１９ ０． ０４６ １． １２０ ０． ６７５ ～ １． ８５８ ０． ６６１
Ｎ 分期 １． ０２８ ０． ２４６ ～ ４． ２９７ ０． ９７０
Ｍ 分期 ２． １０５ １． ２５３ ～ ３． ５３７ ０． ００５ １． ７０５ ０． ９８９ ～ ２． ９３９ ０． ０５５
ＲＡＢ１０ ｍＲＮＡ 表达水平 ２． ２２６ １． ４５７ ～ ３． ４０１ ＜ ０． ００１ １． ８１５ １． １７９ ～ ２． ７９４ ０． ００７

图 ７　 ＲＡＢ１０ 高、低表达组生存时间与生存率的关系

数据库中胰腺癌临床数据，将胰腺癌患者临床病理

特征进行 Ｃｏｘ 回归分析。 结果显示，临床分级、Ｔ 分

期、Ｍ 分期及 ＲＡＢ１０ ｍＲＮＡ 表达水平与胰腺癌患者

生存时间明显相关（均 Ｐ ＜ ０. ０５）。 将具有统计学意

义的单因素 Ｃｏｘ 回归分析影响因素纳入多因素 Ｃｏｘ
回归分析，结果显示，ＲＡＢ１０ ｍＲＮＡ 的表达水平为影

响胰腺癌患者生存时间的唯一独立危险因素（Ｐ ＜
０. ０５）。 见表 ２。

３　 讨论

　 　 恶性肿瘤具有细胞分化和增殖异常、生长失去

控制、浸润性和转移性等生物学特征，其发生是一个

多因子、多步骤的复杂过程。 人体中几乎所有的细

胞都可能由于突变而发生改变，从而发展成癌症，其
中基因突变是重要的影响因素。 同时恶性肿瘤的发

生是癌细胞不受人体调节机制控制，逐渐侵袭正常

组织的渐进过程。 上述过程往往受到原癌基因以及
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抑癌基因的调控。
　 　 ＲＡＢ１０ 是一种蛋白质编码基因，其编码的 ＧＴＰ
结合蛋白 ＲＡＢ１０ 属于 ＲＡＳ 超家族的小 ＧＴＰ 酶。
ＲＢＡ１０ 主要分布于胞吐、胞吞区室，介入调节细胞

内囊泡运输，是细胞内膜运输的关键调节因子，参与

从运输囊泡的形成到与膜的融合。 ＲＡＢ１０ 在 Ｒａｂｓ
活性 ＧＴＰ 结合形式与非活性 ＧＤＰ 结合形式之间循

环，能够将直接负责囊泡形成，运动，拴系和融合的

不同下游效应子集招募到膜中［１１］ 并参与信号转导、
细胞凋亡［１２］，影响细胞增殖和肿瘤进展。 这种调控

因子的作用使得 ＲＡＢ１０ 具有潜在的研究价值。
　 　 本研究通过生信分析显示 ＲＡＢ１０ ｍＲＮＡ 的表

达水平与胰腺癌患者的生存时间相关，ＲＡＢ１０ 高表

达患者的生存时间明显降低，在单因素 Ｃｏｘ 回归分

析中显示 ＲＡＢ１０ ｍＲＮＡ 表达水平与胰腺癌患者临

床分级、Ｔ 分期、Ｍ 分期相关，多因素 Ｃｏｘ 回归分析

显示出 ＲＡＢ１０ ｍＲＮＡ 表达水平是胰腺癌患者预后

的独立危险因素。 Ｗａｎｇ ｅｔ ａｌ 研究［９］表明 ＲＡＢ１０ 低

表达的肝癌患者生存时间明显高于高表达患者，
Ｃｏｘ 回归分析显示 ＲＡＢ１０ 高表达是肝癌患者根治术

后总生存期的独立危险因素。 Ｄａｉ ｅｔ ａｌ 研究［７］表明

ＲＡＢ１０ 在骨肉瘤细胞中高表达也与患者生存率降低

有关， Ｃｏｘ 分析显示 ＲＡＢ１０ 的高表达与骨肉瘤肺转

移以及 ＴＮＭ 分期呈正相关。 国内外文献与本研究

显示 ＲＡＢ１０ 的表达水平与肿瘤患者的生存期相关。
　 　 本研究通过体外细胞实验显示 ＲＡＢ１０ 可以促

进胰腺癌细胞的增殖、侵袭、迁移，并诱导其凋亡。
Ｊｉａｎｇ ｅｔ ａｌ 研究［１３］ 表明， 在骨肉瘤细胞中沉默

ＲＡＢ１０ 能够明显抑制肿瘤细胞的生长和迁移。 Ｄａｉ
ｅｔ ａｌ［７］发现 ＲＡＢ１０ 在骨肉瘤细胞在骨肉瘤组织中的

蛋白表达远高于非肿瘤性骨组织。 Ｚｈａｎｇ ｅｔ ａｌ［１０］发
现 ＲＡＢ１０ 在脑胶质瘤细胞中表现出明显的促进增

殖和侵袭能力。 本研究的结果显示，ＲＡＢ１０ 在胰腺

癌中高表达，并且能够促进胰腺癌细胞的增值、侵袭

和迁移能力。 因此，ＲＡＢ１０ 可能与癌细胞的恶性功

能相关。
　 　 总之，本研究使用癌症基因数据库及细胞功能

实验说明了 ＲＡＢ１０ 可能具有促进胰腺癌细胞恶性

功能行为的作用。 未来将继续收集胰腺癌患者临床

相关数据进行数据分析，并在公共数据库数据中验

证，进一步研究 ＲＡＢ１０ 在胰腺癌细胞中可能的调控

通路。
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