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摘要 目的 探讨磷脂酰肌醇-3-激酶( PI3K) /蛋白激酶 B
( AKT) 通路与瞬时受体电位阳离子通道蛋白 6 ( TＲPC6 ) 在
血管紧张素Ⅱ( Ang Ⅱ) 诱导的肾小球足细胞损伤过程中的
作用及其可能机制。方法 体外培养小鼠肾小球足细胞，分
别利用 Ang Ⅱ、氯沙坦、PI3K /AKT 通路抑制剂( LY294002) 、
TＲPC6 通道阻滞剂( SKF96365) 进行处理，将细胞分为空白
对照组、Ang Ⅱ组、Ang Ⅱ +氯沙坦组、氯沙坦组、Ang Ⅱ +
LY294002 组、LY294002 组、Ang Ⅱ + SKF96365 组、SKF96365
组，采用 qＲT-PCＲ 检测各分组细胞 TＲPC6 mＲNA 的变化。
采用 Western blot检测各分组细胞 AKT、磷酸化蛋白激酶 B
( p-AKT) 、TＲPC6 蛋白质表达的变化。采用 Hoechst 33258
染色法检测各组足细胞凋亡情况。结果 与空白对照组相
比，Ang Ⅱ组 AKT 磷酸化水平降低，TＲPC6 的表达升高，足
细胞凋亡增加( P ＜ 0. 05 ) 。与 Ang Ⅱ组相比: Ang Ⅱ +
SKF96365 组 AKT 磷酸化水平升高，TＲPC6 的表达下降，足
细胞凋亡减少( P ＜ 0. 05) ; Ang Ⅱ + LY294002 组 AKT 磷酸
化水平减少，足细胞凋亡增加( P ＜ 0. 05 ) ; Ang Ⅱ +氯沙坦
组 AKT 磷酸化水平升高，TＲPC6 的表达下降，足细胞凋亡减
少( P ＜ 0. 05) 。结论 Ang Ⅱ可能通过激活 TＲPC6 通道进
而抑制 PI3K /AKT通路的激活而导致足细胞损伤。
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众所周知，足细胞是肾小球滤过膜的重要组成

部分，其结构的损伤和功能的改变都会影响肾小球

滤过膜的通透性。肾素 － 血管紧张素系统( renin-
angiotensin system，ＲAS) 在维持肾脏生理功能及肾

脏疾病的发生、发展过程中发挥着重要作用，血管紧
张素Ⅱ( angiotensin Ⅱ，Ang Ⅱ) 是 ＲAS 的主要效应
分子，在足细胞损伤以及蛋白尿的发生过程中发挥

主要作用。足细胞表达的瞬时受体电位阳离子通道
蛋白 6( transient receptor potential cation channel pro-
tein 6，TＲPC6) 是一种非选择性阳离子通道，属于足
细胞裂孔膜蛋白的一种。磷脂酰肌醇-3-激酶 /蛋白
激酶 B ( phosphatidylinositol-3-kinase /protein kinase
B，PI3K /AKT) 信号通路是足细胞肌动蛋白细胞骨
架动力学的重要调节剂，该信号通路的激活，是维持

足细胞功能完整性的重要组成部分［1］。该研究旨
在进一步探讨 PI3K /AKT 信号通路与 TＲPC6 通道
在 Ang Ⅱ诱导的肾小球足细胞损伤中的相互作用，
为肾小球疾病的诊治和用药新靶点的研究提供新的

思路及依据。

1 材料与方法

1． 1 实验材料 小鼠足细胞 MPC5 细胞株购自北
京北纳创联生物技术研究院; DMEM 低糖培养基购
自美国 HyClone 公司; 胎牛血清( FBS) 购自以色列
BI公司; Ang Ⅱ购自美国 Sigma公司; 氯沙坦( 货号:
ab120997 ) 、PI3K /AKT 通 路 抑 制 剂 ( 货 号:
LY294002) 、TＲPC6 通道阻滞剂( 货号: SKF96365 ) 、
兔抗磷酸化蛋白激酶 B ( phosphorylated protein ki-
nase B，p-AKT ) 抗体购自英国 Abcam 公司; 兔抗
AKT、TＲPC6 抗体购自美国 CST 公司; 兔抗 β-actin
单克隆抗体、辣根过氧化物酶标记的羊抗兔 IgG 购
自武汉三鹰生物技术有限公司; 增强化学发光

( ECL) 试剂盒购自上海 Tanon公司; 反转录试剂盒、
实时荧光定量 PCＲ 试剂盒购自日本 Takara公司; 实
时荧光 PCＲ引物购自生工生物工程( 上海) 股份有
限公司) ; Hoechst 33258 染色试剂盒购自上海贝博
生物科技有限公司。
1． 2 方法
1． 2． 1 足细胞的培养 将 MPC5 足细胞置于含
1%的青链霉素、10%胎牛血清的 DEME 低糖培养
基中，于 37 ℃、5% CO2 培养箱中进行培养，每 2 d
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换液 1 次，待培养瓶中细胞增殖至 80%左右时接种
到 6 孔板或 12 孔板中，使每孔细胞数量达到 80%
后用于进一步实验。
1． 2． 2 实验分组 根据实验目的将足细胞进行分
组:① 空白对照组，空白处理。② Ang Ⅱ组: 加入
Ang Ⅱ，使其浓度保持在 1 μmol /L。③ Ang Ⅱ +氯
沙坦组: 加入 Ang Ⅱ和氯沙坦，使其浓度均保持在 1
μmol /L。④ 氯沙坦组: 加入氯沙坦，使其浓度保持
在 1 μmol /L。⑤ Ang Ⅱ + LY294002 组: 加入 Ang
Ⅱ和 LY294002，使其浓度分别保持在 1 μmol /L 和
10 μmol /L。⑥ LY294002 组: 加入 LY294002，使其
浓度保持在 10 μmol /L。⑦ Ang Ⅱ + SKF96365 组:
加入 Ang Ⅱ和 SKF96365，使其浓度分别保持在 1
μmol /L 和 40 μmol /L。⑧ SKF96365 组: 加 入
SKF96365，使其浓度保持在 40 μmol /L。将上述分
组细胞置于培养箱继续培养 24 h后进行试验。
1． 2． 3 qＲT-PCＲ 反应 采用 TＲIzol Ｒeagent 试剂
( 1 ml /孔) 提取各组足细胞中的总 ＲNA，并以提取
的 ＲNA 样本为模板反转录为 cDNA。采用 SYBＲ
Green法对 cDNA 样品进行实时荧光定量 PCＲ。反
应条件为: 95 ℃预变性 10 min 后进入循环; 95 ℃、
10 s，60 ℃、30 s，扩增 40 个循环; 每组设 3 个复孔，
采用 2 －△△Ct法分析相对表达量。反应引物合成序
列为: β-actin，( F ) 5'-CATCCTCATGAAGATCCT-
GACC-3'，( Ｒ) 5'-CACAGCTTCTCTTTGATGTCAC-3';
TＲPC6，( F ) 5'-CTTCC TGGCTCTCATATACTGG-3'，
( Ｒ) 5'-TGTGCTACAAACTTCATGAACG-3'。
1． 2． 4 Western blot 实验 采用 Western blot 测定
足细胞中 AKT、p-AKT、TＲPC6 蛋白质表达的变化。
将细胞培养板置于冰上，PBS清洗后，收集细胞并且
提取足细胞总蛋白，BCA 法测定各组蛋白的浓度，
按照蛋白定量的结果上样，经过 10% SDS-PAGE 凝
胶电泳，恒定电流转至 NC 膜上，然后放入 5%脱脂
牛奶室温封闭 2 h，经 TBST 洗膜，放入一抗 AKT
( 1 ∶ 1 000) 、p-AKT( 1 ∶ 1 000 ) 、TＲPC6 ( 1 ∶ 1 000 )
中 4 ℃孵育过夜，TBST 洗膜，室温下孵育羊抗兔二
抗( 1 ∶ 5 000) 2 h，再次 TBST洗膜后，加入 ECL显影
液进行显色曝光，通过化学发光检测系统曝光记录

图片并分析条带灰度值。以 β-actin为内参照。
1． 2． 5 Hoechst 33258 染色法 采用 Hoechst 33258
染色法检测足细胞凋亡情况。将足细胞接种于放有
玻片的 12 孔板中，待细胞接种 24 h 后，去除培养
液，用 PBS洗涤 3 遍。室温下用 4%多聚甲醛固定
细胞 5 min，PBS 洗涤 3 次。随后加入适量 Hoechst

33258 染色液覆盖玻片，置于 37 ℃孵箱孵育 20 min
后，吸除 Hoechst 33258 染色液，用 PBS 洗涤 3 次。
最后进行封片，在荧光显微镜下观察。当细胞发生
凋亡时，在荧光显微镜下观察会看到凋亡细胞的细

胞核呈致密浓染，或呈碎块状致密浓染。
1． 3 统计学处理 采用 SPSS 22. 0 软件对实验数
据进行统计学处理，计量资料采用 珋x ± s 描述分布特
征，各组间均数比较采用单因素方差分析( One-way
ANOVA) ，均数之间的两两比较用 SNK-q 检验。以
P ＜ 0. 05 为差异有统计学意义。

2 结果

2． 1 Ang Ⅱ及 SKF96365 加药处理后对足细胞
TＲPC6 蛋白及 PI3K /AKT 通路的影响 通过
qＲT-PCＲ检测各组细胞 TＲPC6 mＲNA表达量，结果
显示: 与空白对照组相比，Ang Ⅱ组的 TＲPC6 mＲNA
表达增多( F = 25. 460，P ＜ 0. 01) ; 与 Ang Ⅱ组相比，
Ang Ⅱ + SKF96365 组的 TＲPC6 mＲNA表达减少( F
= 16. 431，P ＜ 0. 01 ) ，差异有统计学意义，见图 1。
Western blot 测定各组细胞 TＲPC6、AKT、p-AKT 蛋
白表达量，结果显示: 与空白对照组相比，Ang Ⅱ组
的 TＲPC6 蛋白表达增多( F = 18. 750，P ＜ 0. 05) ; 与
Ang Ⅱ组相比，Ang Ⅱ + SKF96365 组 TＲPC6 的蛋白
表达减少( F = 13. 596，P ＜ 0. 01 ) ，差异有统计学意
义。各组细胞 AKT 的表达差异无统计学意义。与
空白对照组相比，Ang Ⅱ组 AKT的磷酸化水平降低
( F = 15. 610，P ＜ 0. 01 ) ; 与 Ang Ⅱ组相比，Ang Ⅱ
+ SKF96365 组 AKT 的磷酸化水平升高 ( F =
33. 839，P ＜ 0. 05) ，差异均有统计学意义，见图 2。
2． 2 Ang Ⅱ及 LY294002 加药处理后对足细胞
TＲPC6蛋白及PI3K /AKT通路的影响 通过qＲT-

图 1 各组足细胞 TＲPC6 mＲNA表达量
1: 空白对照组; 2: Ang Ⅱ组; 3: Ang Ⅱ + SKF96365 组; 4:

SKF96365 组; 与空白对照组比较: ＊＊P ＜ 0. 01; 与 Ang Ⅱ组比较: ##P

＜ 0. 01
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图 2 各组足细胞 AKT、p-AKT、TＲPC6 蛋白表达量
1: 空白对照组; 2: Ang Ⅱ组; 3: Ang Ⅱ + SKF96365 组; 4:

SKF96365 组; 与空白对照组比较: * P ＜ 0. 05，＊＊P ＜ 0. 01; 与Ang Ⅱ

组比较: #P ＜ 0. 05，##P ＜ 0. 01

PCＲ检测各组细胞 TＲPC6 mＲNA 表达量，结果显
示: 与空白对照组相比，Ang Ⅱ组的 TＲPC6 mＲNA
表达增多( F = 27. 011，P ＜ 0. 01 ) ，差异有统计学意
义; 与 Ang Ⅱ组相比较，Ang Ⅱ + LY294002 组 TＲ-
PC6 mＲNA表达差异无统计学意义。见图 3。West-
ern blot 测定各组细胞 TＲPC6、AKT、p-AKT 蛋白表
达量，结果显示: 与空白对照组相比，Ang Ⅱ组的
TＲPC6 蛋白表达增加( F = 6. 699，P ＜ 0. 05 ) ，差异
有统计学意义; 与 Ang Ⅱ组相比较，Ang Ⅱ +
LY294002 组 TＲPC6 蛋白表达差异无统计学意义。
各组细胞 AKT 的表达差异无统计学意义。与空白
对照组相比，Ang Ⅱ组 AKT的磷酸化水平降低( F =
16. 371，P ＜ 0. 05 ) ; 与 Ang Ⅱ组相比，Ang Ⅱ +
LY294002 组 AKT 的磷酸化水平降低( F = 33. 839，
P ＜ 0. 05) ，差异有统计学意义。见图 4。

图 3 各组足细胞 TＲPC6 mＲNA表达量
1: 空白对照组; 2: Ang Ⅱ组; 3: Ang Ⅱ + LY294002 组; 4:

LY294002 组; 与空白对照组比较: ＊＊P ＜ 0. 01

图 4 各组足细胞 AKT、p-AKT、TＲPC6 蛋白表达量
1: 空白对照组; 2: Ang Ⅱ组; 3: Ang Ⅱ + LY294002 组; 4:

LY294002 组; 与空白对照组比较: * P ＜ 0. 05; 与 Ang Ⅱ组比较: #P ＜

0. 05

2． 3 Ang Ⅱ及氯沙坦加药处理后对足细胞 TＲPC6
蛋白及 PI3K /AKT通路的影响 通过 qＲT-PCＲ 检
测各组细胞 TＲPC6 mＲNA 表达量，结果显示: 与空
白对照组相比，Ang Ⅱ组 TＲPC6 mＲNA表达增多( F
= 7. 116，P ＜ 0. 05) ; 与 Ang Ⅱ组相比，Ang Ⅱ +氯
沙坦组 TＲPC6 mＲNA 表达减少( F = 18. 713，P ＜
0. 05) ，差异有统计学意义。见图 5。Western blot测
定各组细胞 TＲPC6、AKT、p-AKT 蛋白表达量，结果
显示: 与空白对照组相比，Ang Ⅱ组的 TＲPC6 蛋白
表达增多( F = 18. 001，P ＜ 0. 01 ) ; 与 Ang Ⅱ组相
比，Ang Ⅱ +氯沙坦组的 TＲPC6 蛋白表达减少( F =
43. 204，P ＜ 0. 01) ，差异均有统计学意义。各组细
胞 AKT的表达差异无统计学意义。与空白对照组
相比，Ang Ⅱ组 AKT 的磷酸化水平降低 ( F =
23. 570，P ＜ 0. 01) ; 与 Ang Ⅱ组相比，Ang Ⅱ +氯沙
坦组 AKT 的磷酸化水平升高( F = 25. 975，P ＜
0. 01) ，差异有统计学意义。见图 6。
2． 4 Ang Ⅱ及 SKF96365、LY294002、氯沙坦加药
处理后对足细胞凋亡的影响 通过 Hoechst 33258
染色法进行检测各组细胞凋亡情况，图中细胞核呈

致密浓染或呈碎块状致密浓染的细胞为凋亡细胞，

统计各组细胞凋亡率，结果显示: 与空白对照组相

比，Ang Ⅱ组的细胞凋亡增多 ( F = 496. 2，P ＜
0. 05) ; 与 Ang Ⅱ组相比，Ang Ⅱ + SKF96365 组的
细胞凋亡减少( F = 506. 3，P ＜ 0. 05) ，差异均有统计
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图 5 各组足细胞 TＲPC6 mＲNA表达
1: 空白对照组; 2: Ang Ⅱ组; 3: Ang Ⅱ +氯沙坦组; 4: 氯沙坦组;

与空白对照组比较: * P ＜ 0. 05; 与 Ang Ⅱ组比较: #P ＜ 0. 05

图 6 各组足细胞 AKT、p-AKT、TＲPC6 蛋白表达
1: 空白对照组; 2: Ang Ⅱ组; 3: Ang Ⅱ +氯沙坦组; 4: 氯沙坦组;

与空白对照组比较: ＊＊P ＜ 0. 01; 与 Ang Ⅱ组比较: ##P ＜ 0. 01

学意义。与 Ang Ⅱ组相比，Ang Ⅱ + LY294002 组的
细胞凋亡增多( F = 1 261. 063，P ＜ 0. 05) ，差异均有
统计学意义。与 Ang Ⅱ组相比，Ang Ⅱ +氯沙坦组
的细胞凋亡减少( F = 560. 184，P ＜ 0. 05) ，差异均有
统计学意义。见图 7。

3 讨论

肾小球滤过屏障由内皮细胞、基底膜和足细胞
构成，足细胞的结构与功能的正常对于肾小球滤过

作用非常重要。在肾脏损伤的疾病当中，肾小球的
损伤最为突出，而足细胞的损伤又是肾小球损伤的

中心环节，因此研究肾小球足细胞的损伤机制显得

尤为重要。有研究［2］表明过敏性紫癜性肾炎患儿
发病过程中存在足细胞损伤与脱落，且疾病活动期

足细胞脱落明显增加。作为 ＲAS的主要效应分子

图 7 各组足细胞的凋亡情况 Hoechst 33258 染色 × 400

A: 空白对照组; B: Ang Ⅱ组; C: Ang Ⅱ + SKF96365 组; D:

SKF96365 组; E: AngⅡ + LY294002 组; F: LY294002 组; G: AngⅡ +

氯沙坦组; H: 氯沙坦组

之一，Ang Ⅱ在正常的肾脏稳态维持中起着重要的
作用［3］。Ang Ⅱ的异常分泌与肾脏疾病的发展有
关［4］。研究［5］报道，Ang Ⅱ可促进足细胞损伤。李
涛 等［6］研究表明过敏性紫癜性肾炎患儿尿中血管

紧张素原水平显著增高，提示肾内 ＲAS 可能参与了
过敏性紫癜性肾炎的发病。以上研究表明 Ang Ⅱ
水平的升高会损伤足细胞，本研究结果也支持此观

点。
TＲPC6 通道蛋白被证实属于足细胞裂孔膜蛋

白之一并指出 Ang Ⅱ通过作用于 TＲPC6 通道蛋白
参与足细胞细胞骨架的重构［7］。有研究［8］指出，
TＲPC6 与 Podocin、Nephrin、ACTN4 及 CD2AP 等多
种足细胞裂孔膜蛋白相互作用，共同维系肾小球足

细胞的结构及功能。再结合本研究，推测 Ang Ⅱ主
要通过 Ang Ⅱ受体 1 激活 TＲPC6 通道蛋白的表达，
改变足细胞结构，从而导致足细胞凋亡。
研究［9 － 11］表明，PI3K /AKT 信号通路与肾脏疾

病有关，PI3K /AKT 信号通路的激活可以抑制肾细
胞凋亡并阻止间质纤维化的形成。AKT 被 PI3K 激
活，而 PI3K /AKT信号通路在抗足细胞凋亡中起着
至关重要的作用。本实验结果显示，加入 Ang Ⅱ处
理后，AKT磷酸化水平降低且细胞凋亡率增加，与
Wang et al［12］研究结果相一致。结果说明，TＲPC6
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通道蛋白与 PI3K /AKT信号通路在 Ang Ⅱ致足细胞
的凋亡过程中均发挥重要作用。
本实验采用 TＲPC6 通道阻滞剂 SKF96365 阻断

TＲPC6 通道蛋白的活化，研究 TＲPC6 通道对于
PI3K /AKT信号通路的影响; 采用 PI3K /AKT 通路
抑制剂 LY294002 阻断 PI3K /AKT信号通路的激活，
研究 PI3K /AKT 信号通路对 TＲPC6 通道的影响。
研究结果显示，Ang Ⅱ + SKF96365 组与 Ang Ⅱ相
比较，TＲPC6 mＲNA 和蛋白的表达减少，而 AKT 的
磷酸化水平却相对增加，并且细胞凋亡相对减少; 这

说明采用 TＲPC6 通道阻滞剂阻断 TＲPC6 通道蛋白
可以增加 PI3K /AKT 信号通路的激活，从而减少细
胞凋亡。从 Ang Ⅱ + LY294002 组与 Ang Ⅱ相比较
可以看出，加入 LY294002 处理后，足细胞 TＲPC6
mＲNA和蛋白的变化差异无统计学意义，但细胞凋
亡依然增多，说明抑制 PI3K /AKT 信号通路的激活
可以导致足细胞凋亡增加，但 PI3K /AKT 信号通路
的变化对 TＲPC6 通道蛋白未见影响。以上结果表
明，Ang Ⅱ可能通过激活 TＲPC6 通道进而抑制
PI3K /AKT通路的激活而导致足细胞损伤。并且，
本实验通过采用氯沙坦阻断 Ang Ⅱ受体 1，结果显
示 AKT 磷酸化水平升高，TＲPC6 的表达下降，而足
细胞凋亡相对减少，进一步说明了 Ang Ⅱ激活 TＲ-
PC6 通道进而抑制 PI3K /AKT通路的激活而导致足
细胞损伤的过程中主要是通过与 Ang Ⅱ受体 1 的
结合而发挥作用。而对于在 Ang Ⅱ通过活化 TＲ-
PC6 通道调控 PI3K /AKT信号通路影响足细胞凋亡
的过程中其下游具体有哪些因素的参与，有待后续

的研究进行探讨。
综上所述，Ang Ⅱ激活 TＲPC6 通道导致足细胞

损伤的过程中，可能是通过进一步抑制 PI3K /AKT
通路激活实现的。阻断 TＲPC6 通道的活化，有利于
PI3K /AKT信号通路的激活，进而减少足细胞凋亡
从而起到保护足细胞的调控作用。
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Study on the interaction between PI3K /AKT pathway and TＲPC6
channel in Ang Ⅱ-induced podocyte injury

Wang Xianhe1，Wu Man1，Deng Fang1，2，et al
( 1Dept of Pediatrics，The First Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230022;

2Dept of Nephrology，Anhui Provincial Children's Hospital，Hefei 230051)

Abstract Objective To investigate the role and possible mechanism between phosphatidylinositol-3-kinase /protein
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kinase B( PI3K /AKT) pathway and transient receptor potential cation channel protein 6( TＲPC6) in the process of
angiotensin Ⅱ ( Ang Ⅱ) -induced glomerular podocyte injury． Methods Mouse glomerular podocytes were cul-
tured in vitro and treated with Ang Ⅱ，Losartan，PI3K /AKT pathway inhibitor( LY294002) ，TＲPC6 channel bloc-
ker( SKF96365) ． The cells were divided into blank control group and Ang Ⅱ group，Ang Ⅱ + Losartan group，
Losartan group，Ang Ⅱ + LY294002 group，LY294002 group，Ang Ⅱ + SKF96365 group，SKF96365 group．
The qＲT-PCＲ was used to detect the changes of TＲPC6 mＲNA in each group． Western blot was used to detect the
changes of AKT，phosphorylated protein kinase B ( p-AKT) ，and TＲPC6 protein expression in each group． The
apoptosis of podocytes was detected by Hoechst 33258 staining． Ｒesults Compared with the blank control group，
the AKT phosphorylation level of the Ang Ⅱ group decreased，the expression of TＲPC6 increased，and the apopto-
sis of podocytes increased ( P ＜ 0. 05 ) ． Compared with the Ang Ⅱ group，the AKT phosphorylation level of the
Ang Ⅱ + SKF96365 group increased，the expression of TＲPC6 decreased，and the apoptosis of podocytes de-
creased ( P ＜ 0. 05) ; the AKT phosphorylation level of the Ang Ⅱ + LY294002 group decreased，and the apoptosis
of podocytes increased ( P ＜ 0. 05) ; the AKT phosphorylation level of the Ang Ⅱ + Losartan group increased，the
expression of TＲPC6 decreased，and the apoptosis of podocytes decreased ( P ＜ 0. 05) ． Conclusion Ang Ⅱ may
induce podocyte injury by activating the TＲPC6 channel and thereby inhibiting the activation of PI3K /AKT path-
way．
Key words angiotensin Ⅱ; podocytes; phosphatidylinositol-3-kinase /protein kinase B; transient receptor poten-
tial cation channel protein 6
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miＲ-138-5p靶向 TCF4 调节
眼葡萄膜黑色素瘤细胞的恶性生物学行为

魏 丽1，连红梅2，刘 鹏1，刘兴华1，吴书一3，刘萌萌1

摘要 目的 探讨 miＲ-138-5p与转录因子 4( TCF4) 对眼葡
萄膜黑色素瘤 MuM-2B 细胞恶性生物学行为的影响。方法

miＲ-138-5p mimic 和 pcDNA-TCF4 分别或共转染 MuM-2B
细胞，构建小鼠体内移植瘤模型。ＲT-qPCＲ检测细胞转染效
率; 生物信息学软件预测 miＲ-138-3p 和 TCF4 靶向位点; 双
荧光素酶报告基因实验验证靶向关系; 克隆形成实验检测细

胞增殖; Transwell实验检测细胞侵袭能力; Western blot 检测
TCF4 及上皮 －间质转化( EMT) 相关蛋白表达; 免疫组化检
测 Ki67、VEGF、Vimentin在肿瘤组织中的表达。结果 与对
照组相比，转染组 miＲ-138-5p和 TCF4 均升高( P ＜ 0. 05) ，且
miＲ-138-5p和 TCF4 是靶向关系。miＲ-138-5p 过表达通过
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靶向 TCF4 抑制 MuM-2B 细胞增殖和侵袭力并下调 E-cad-
herin和 Vimentin蛋白表达量，上调 N-cadherin 蛋白表达量
( P ＜ 0. 05) 。在体内移植瘤中，miＲ-138-5p 过表达减轻肿瘤
重量( P ＜ 0. 05 ) ，miＲ-138-5p 过表达下调 Ki67、VEGF、Vim-
entin在肿瘤组织中阳性细胞率( P ＜ 0. 05 ) 。结论 miＲ-
138-5p过表达可下调 TCF4 水平，进而抑制葡萄膜黑色素瘤
MuM-2B细胞增殖、侵袭及 EMT。
关键词 miＲ-138-5p; 转录因子 4; MuM-2B 细胞; 克隆形成;
细胞侵袭
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眼葡萄膜黑色素瘤是成人常见的一种眼内原发

性恶性肿瘤，起源于葡萄膜黑色素细胞，其具有易于

增殖和转移的特点［1］。在各种原发性眼部肿瘤中，
葡萄膜黑色素瘤发病率居于第二位，仅次于视网膜

母细胞瘤［2］。据报道，葡萄膜黑色素瘤预后较差，
常发生肝转移［3 － 4］。葡萄膜黑色素瘤的发病机制目
前尚不清楚，因此进一步探讨其发病机制、提高对其

·788·安徽医科大学学报 Acta Universitatis Medicinalis Anhui 2021 Jun; 56( 6)


