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摘要 目的 研究慢病毒介导弓形虫效应分子 ＲOP16Ⅰ /Ⅲ

( ToxoＲOP16Ⅰ /Ⅲ ) 经旁路途径诱导巨噬细胞 ＲAW264. 7
( Mφ) 向 M2 型巨噬细胞偏移( M2) ，抑制经典途径激活巨噬
细胞( M1) 炎性因子的产生。方法 构建表达 ＲOP16Ⅰ /Ⅲ的
重组慢病毒，转染 Mφ，通过激活旁路途径向 M2 型细胞偏
移。脂多糖( LPS) 诱导 Mφ通过经典途径向 M1 型巨噬细胞
细胞偏移。M1 和 M2 细胞进行混合培养。用 qＲT-PCＲ检测
TNF-α、IL-1β、TGF-β1、IL-10、诱导型一氧化氮合酶( iNOS) 和
精氨酸酶 1 ( Arg-1 ) 的表达。Western blot 检测 ＲOP16Ⅰ /Ⅲ、
iNOS、Arg-1 和 PD-L2 的蛋白表达。结果 构建 ＲOP16Ⅰ /Ⅲ

重组慢病毒并成功稳转 Mφ，观察可见绿色荧光表达; Arg-1、
PD-L2 蛋白和 TGF-β1、IL-10、Arg-1 的 mＲNA表达升高，表明
ＲOP16Ⅰ /Ⅲ诱导了 M2 的偏移。LPS 刺激后，qＲT-PCＲ 检测
巨噬细胞的 TNF-α 和 IL-1β mＲNA 表达上调，iNOS mＲNA

和蛋白表达同时升高，显示 M1 表型细胞特征。在 M1 和 M2

细胞混合培养中，M1 型细胞分泌的上述促炎因子表达显著
降低。结论 ToxoＲOP16Ⅰ /Ⅲ可驱动巨噬细胞向 M2 型偏移，
能明显下调 M1 型细胞分泌炎性细胞因子。
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刚地弓形虫( Toxoplasma gondii，Tg) 是一种机
会致病性的专性有核细胞内寄生原虫，且全球广泛
传播，可以感染几乎所有温血动物。已知来源于北
美及欧洲人兽弓形虫虫株主要有三个基因型，即
Type Ⅰ、Ⅱ和Ⅲ型;而中国则以 Chinese 1 ( ToxoDB#

9) 型为优势基因型［1］。弓形虫株毒力与不同基因
型携带的效应分子多态性密切相关［2］。弓形虫侵
入宿主细胞后释放的多态性效应分子蛋白主要包括
棒状体蛋白家族 ( ＲOPs family，ＲOPs) 和致密体家
蛋白家族( GＲAs family，GＲAs) ，线状体和类锥体等
多种毒力效应分子［3］。弓形虫Ⅰ和Ⅲ型虫株分泌
的 ＲOP16 蛋白可以通过旁路激活途径，直接磷酸化
信号传导与转录激活因子-3 ( signal transducer and
activator of transcription-3，Stat-3 ) 和信号传导与转
录激活因子-6( signal transducer and activator of tran-
scription-6，Stat-6) 而激活巨噬细胞向 M2 型巨噬细
胞偏移，增强精氨酸酶-1 ( arginase-1，Arg-1 ) 的合成
增加，并释放出大量的 IL-4、IL-10 和 TGF-β1 等细
胞因子，使得 TNF-α、IL-12 等的生成减少［4 － 5］，并能
诱导 Th2 型免疫应答。

有研究［6］证实 LPS和 IFN-γ则通过经典途径诱
导巨噬细胞向 M1 型巨噬细胞偏移，在机体抗感染、
抗肿瘤免疫中发挥重要作用。但是过度的 M1 激活
及其诱导的 Th1 应答也可导致组织的炎症反应，且
在自身免疫性疾病中造成病理损伤［7］。有研究［8］

表明，M2 和 M1 细胞在机体的免疫环境中能够进行
相互的转化偏移，使得免疫反应处于一种动态平衡
状态中，影响着疾病的发生和发展。该研究旨在通
过慢病毒介导 ToxoＲOP16Ⅰ /Ⅲ，稳转 ＲAW264. 7
( Mφ) 并驱动向 M2 型细胞偏移。经过与 M1 型细
胞混合培养，观察 M2 下调炎性细胞因子的作用。

1 材料与方法

1． 1 材料
1． 1． 1 细胞系 小鼠腹腔巨噬细胞系 ＲAW264. 7
( ＲAW264. 7，Mφ) ，由安徽医科大学基础医学院微
生物学实验室提供，细胞在含 10%胎牛血清 ( fetal
bovine serum，FBS) 的 DMEM培养基中传代培养，并
在 － 80 ℃液氮冻存。
1． 1． 2 重组质粒和慢病毒包装 ToxoＲOP16Ⅰ /Ⅲ

( 2 124 bp，ToxoDB． org ) 来源于 PＲU 株 ＲNA 和
WH3 速殖子 ＲNA，构建重组质粒 pEGFP，定向克隆
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pEGFP-ＲOP16Ⅰ /Ⅲ，重组含有绿色荧光蛋白和嘌呤
霉素抗性标记的慢病毒载体。慢病毒由上海吉凯基
因包装。
1． 1． 3 主要试剂 FBS( 加拿大 Wistent 公司) ; 磷
酸缓冲盐溶液 ( phosphate buffer saline， PBS ) 、
DMEM培养基、甲醛、BCA 试剂盒、ＲIPA 细胞裂解
液( 上海碧云天公司) ; LPS ( 美国 Sigma 公司) ; TＲ-
Izol( 美国 Invitrogen 公司) ; 硝酸纤维膜 ( 美国 Bil-
lerica公司) ; 小鼠抗兔 Arg-1、内参 β-actin 和山羊抗
小鼠 /兔 IgG 抗体 ( 武汉 Proteintech 公司) ; 兔抗鼠
iNOS抗体( 美国 Abcam 公司) ; 小鼠抗兔 PD-L2 抗
体( 美国 Santa Cruz 公司) ; 引物合成 ( 上海 Sangon
公司) 。
1． 2 方法
1． 2． 1 细胞培养 Mφ 培养在含有 10%胎牛血清
的 DMEM 完全培养基中，在 37 ℃、5% CO2 的培养
箱中培养，当细胞达到 80% ～ 90%时，进行传代并
冷冻。Mφ的正常状态是一种圆形的、未伸展的、未
分化的状态，称为初始状态细胞。
1． 2． 2 重组慢病毒 ＲOP16Ⅰ /Ⅲ稳转 Mφ 在 6 孔培
养板中每孔加入 1 ml不含抗生素的完全培养基，重
悬细胞，总数 2 × 106 个 /每孔。设立正常组( Mφ) 、
慢病毒空载对照组( Lv-Mφ) 和慢病毒稳转细胞组
( Lv-ＲOP16Ⅰ /Ⅲ-Mφ) 。根据感染复数，将慢病毒稀
释至滴度为 1 × 108 TU /ml，并加入细胞转染增强试
剂进行慢病毒转染。转染后将细胞至于原有的条件
下 37 ℃、5%CO2 的培养箱中进行培养。8 ～ 12 h以
后根据细胞状态，更换为新的完全培养基。在转染
2 ～ 3 d后，观察转染的细胞。因绿色荧光蛋白包含
在 ＲOP16Ⅰ /Ⅲ的慢病毒质粒内，则可在荧光显微镜
下观察到细胞发出绿色荧光。
1． 2． 3 Western blot 检测 将上述细胞进行分组
后，收集经过稳定转染的 Mφ，将预冷的 PBS 缓冲液
冲洗细胞 2 次，根据说明书，按照每孔 150 μl 的体
积加入细胞裂解液，反复吹打，同时在冰上敷 10
min，然后 4 ℃、12 000 r /min 条件下离心 5 min，上
清液即细胞总蛋白溶液，BCA 法测蛋白浓度。配制
SDS-PAGE胶，根据蛋白浓度进行上样，电泳 ( 60 V
50 min、110 V、60 min) ，转模( 110 V、90 min) ，用溶
于 TBST的 5%脱脂牛奶进行封闭，并且在室温的条
件下进行孵育 1 h 后，加入 ＲOP16Ⅰ /Ⅲ ( 1 ∶ 500 ) 、
Arg-1 和 iNOS( 1 ∶ 1 000) 、PD-L2( 1 ∶ 1 500) 小鼠单
克隆抗体，室温孵育 1 h，置于 4 ℃环境中过夜，过夜
后用 TBST洗涤 3 次，每次 10 min，随即加入相应二

抗( 1 ∶ 1 500 ) ，室温孵育 1 h，孵育完成后用 TBST
洗涤。加入显影液后，进行拍照分析。并分析条带
灰度值。
1． 2． 4 qＲT-PCＲ检测 mＲNA 水平的变化 每组细
胞收集后，加入 PBS 重悬细胞进行清洗，4 ℃、4 000
r /min离心 10 min，吸弃上清液，将细胞置于冰上提
取细胞总 ＲNA，每管加入 1 ml TＲIzol 进行细胞裂
解，提取总 ＲNA 样品，进行反转录获得 cDNA 等操
作的方法均根据试剂盒说明书进行。反应条件为:
预变性( 94 ℃、变性 3 ～ 5 min) ，变性( 94 ℃、变性 1
min) ，退火( 50 ～ 60 ℃ 退火 1 min) ，延伸 ( 70 ～ 75
℃、延伸 1 min) ，循环重复变性至延伸步骤，延伸补
平( 70 ～ 75 ℃延伸 10 min) ，4 ℃终止。以 β-actin为
内参，引物见表 1。

表 1 引物序列

基因名称 引物序列( 5'-3') 产物大小( bp)
IL-10 GCTCCTAGAGCTGCGGACT 71

TGTTGTCCAGCTGGTCCTTT
TGF-β1 CTGGATACCAACTACTGCTTCAG 126

TTGGTTGTAGAGGGCAAGGACCT
TNF-α ACGGCATGGATCTCAAAGAC 161

TTGGTTGTAGAGGGCAAGGACCT
IL-6 CCGGAGAGGAGACTTCACAG 145

CATTTCCACGATTTCCCAGA
IL-1β GCTGCTTCCAAACCTTTGAC 126

AGCTTCTCCACAGCCACAAT
iNOS CACCTTGGAGTTCACCCAGT 127

ACCACTCGTACTTGGGATGC
Arg-1 CTCCAAGCCAAAGTCCTTAGAG 185

AGGAGCTATCATTAGGGACATC
β-actin TGGAATCCTGTGGCATCCATGAAAC 189

TAAAACGCAGCTCAGTAACAGTCCG

1． 3 统计学处理 使用 GraphPad Prism 5. 0 进行
统计分析。采用单因素方差分析 ( One-way ANO-
VA) 对组间同一参数进行比较，以 P ＜ 0. 05 差异具
有统计学意义。

2 结果

2． 1 重组慢病毒 ＲOP16Ⅰ /Ⅲ转染 Mφ 使用空载

慢病毒和重组慢病毒 ＲOP16Ⅰ /Ⅲ稳定转染入 Mφ 细
胞，并使用荧光显微镜观察荧光蛋白表达情况以及
通过 Western blot 技术分析，Lv-ＲOP16Ⅰ /Ⅲ成功转入
细胞内。通过灰度值进行计算，与空载慢病毒组比
较，差异有统计学意义( P ＜ 0. 001) 。见图 1。
2． 2 LPS 刺激 Mφ偏移 提取细胞总蛋白和细胞
总 ＲNA进行检测分析，其中 Western blot结果显示，
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图 1 重组慢病毒 ＲOP16Ⅰ /Ⅲ稳定转染Mφ细胞

A:荧光显微镜下观察慢病毒稳转情况 × 40; B: Western blot检测

慢病毒 ＲOP16Ⅰ /Ⅲ转入细胞内; C: 灰度值计算慢病毒 ＲOP16Ⅰ /Ⅲ稳

转; 1: Mφ 组; 2: Lv-Mφ 组; 3: Lv-ＲOP16Ⅰ /Ⅲ-Mφ 组; 与 Mφ 组比

较: ＊＊＊P ＜ 0. 001

与正常组( Mφ 组) 比较，LPS + Mφ 组中 iNOS ( 1 ∶

1 500)表达显著升高，差异有统计学意义( F =285. 3，P
＜0. 01)。通过 qＲT-PCＲ 检测 LPS + Mφ 细胞组中的
TNF-α( F = 39. 74，P ＜ 0. 001)、IL-1β ( F = 30. 9，P ＜
0. 001) 和 iNOS( F =12. 2，P ＜0. 001) 的 mＲNA的表达
显著升高，差异有统计学意义。表明 LPS 刺激 Mφ 向
M1型炎性细胞方向偏移。见图 2。
2． 3 重组慢病毒 Lv-ＲOP16Ⅰ/Ⅲ稳转Mφ偏移 提取细
胞总蛋白和细胞总 ＲNA进行检测分析，其中 Western
blot 结果显示 Lv-ＲOP16Ⅰ/Ⅲ-Mφ细胞组中的 Arg-1( 1 ∶
1 500)见图 3A，PD-L2( 1 ∶ 1 000) 见图 3B，与空载慢病
毒组 Lv +Mφ组比较，Arg-1( F =5. 8，P ＜0. 05) 和 PD-
L2( F =4. 15，P ＜0. 1) 显著增高，差异有统计学意义。
通过 qＲT-PCＲ 检测 Lv-ＲOP16Ⅰ/Ⅲ-Mφ 组中的 IL-10、
TGF-β1和 Arg-1的 mＲNA的表达，与空载慢病毒组的
Lv-Mφ组比较，IL-10( F = 43. 1，P ＜ 0. 01)、TGF-β1 ( F
=30. 2，P ＜0. 01) 和 Arg-1( F =29. 4，P ＜0. 01) 表达显
著升高，差异有统计学意义。表明重组慢病毒 Lv-
ＲOP16Ⅰ/Ⅲ稳转Mφ向M2型巨噬细胞偏移。见图 3。
2． 4 Western blot 测M1和M2混合培养 iNOS、Arg-
1和 PD-L2表达 M1和 M2细胞进行混合培养，通过
Western blot检测M1 +M2混合培养细胞组中的 Arg-1
和 PD-L2的蛋白表达稳定，与 LPS +Mφ组比较，Arg-1
( F = 37. 33，P ＜ 0. 001 ) 和 PD-L2 ( F = 303. 3，P ＜
0. 001)表达明显升高，差异有统计学意义，而与 LPS +
Mφ组比较，iNOS蛋白表达降低( F =179. 3，P ＜0. 01) ，

图2 LPS刺激Mφ向M1型细胞偏移
A:Western blot检测 iNOS蛋白的表达; B:灰度值计算 iNOS的值; C、D、E: 检测 M1型细胞中 TNF-α、IL-1β、iNOS的 mＲNA表达情况; 1: Mφ组; 2:

LPS +Mφ组;3: Lv-Mφ组;4: Lv-ＲOP16Ⅰ/Ⅲ-Mφ组;与Mφ组比较: ＊＊P ＜0. 01，＊＊＊P ＜0. 001
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图3 Lv-ＲOP16Ⅰ/Ⅲ稳转Mφ向M2型细胞偏移

A:Western blot检测 Arg-1蛋白的表达; B:Western blot检测 PD-L2蛋白的表达; C、D: 分别使用灰度值计算 Arg-1和 PD-L2的值; E、F、G: 检测 M2型

细胞中 IL-10、TGF-β1和 Arg-1的mＲNA表达;1: Mφ组;2: LPS +Mφ组;3: Lv-Mφ组;4: Lv-ＲOP16Ⅰ/Ⅲ-Mφ组;与 Lv-Mφ组比较: * P ＜0. 05，＊＊P ＜0. 01

差异有统计学意义。见图 4。
2． 5 qＲT-PCＲ测M1和M2混合培养 IL-1β、TNF-α
和 iNOS表达 提取细胞总 ＲNA，通过 qＲT-PCＲ法进
行检测分析，M1 +M2细胞组中 IL-10、TGF-β1和 Arg-1
的 mＲNA表达与转染慢病毒组相比，表达稳定。与
LPS +Mφ组相比，IL-1β( F = 9. 3，P ＜ 0. 01)、TNF-α( F
=2. 27，P ＜0. 001) 和 iNOS( F =87. 6，P ＜0. 01) 表达明
显降低，差异有统计学意义。见图 5。

3 讨论

巨噬细胞在机体固有免疫和适应性免疫应答中发
挥着关键的作用，在抵抗病原感染的过程中最先发挥
吞噬、降解、抗原递呈以及杀伤病原体等重要作用，是
机体中免疫反应中重要的免疫细胞［9］。巨噬细胞具有

高度的异质性和可塑性［10］，在多种病变组织中，如肿
瘤、烧伤、炎症、感染、某些自身免疫性疾病及肥胖等，
都可见大量的M1/Th1炎性细胞。这些炎性细胞与疾
病的发生、发展及并发症的产生密切相关。

已知单核巨噬细胞在不同的组织微环境状态下，
可向M1型或者 M2型细胞偏移或极化［11 －12］。巨噬细
胞极化的状态不同，在免疫应答中发挥着不同的作用。
极化的M1型巨噬细胞以分泌促炎因子为主，如 TNF-
α、IL-1β、IL-6和 IL-12等，具有强大的抗原提呈及吞噬
能力，促进 Th1免疫应答，发挥抗胞内病原菌和抗肿瘤
的作用，同时在机体的免疫应答中发挥促炎作用［13］，但
也会对机体造成损伤。M2 型巨噬细胞分泌抗炎细胞
因子如 IL-10、IL-13、TGF-β1以及表达 Arg-1等，具有抗
炎的免疫调控作用，能促进组织修复和伤口愈合［14］。
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图4 Western blot 测M1和M2混合培养中
iNOS、Arg-1和 PD-I2表达

A:Western blot检测 Arg-1和 iNOS蛋白的表达; B、C: 分别使用

灰度值计算 Arg-1和 iNOS的值; D:Western blot检测 PD-L2蛋白的

表达; E 使用灰度值计算 PD-L2的值; 1: Mφ组; 2: LPS + Mφ组; 3:

Lv-Mφ组; 4: Lv-ＲOP16Ⅰ/Ⅲ-Mφ组; 5: M1 +M2组;与 LPS + Mφ组比

较: ＊＊P ＜0. 01，＊＊＊P ＜0. 001

图5 qＲT-PCＲ测M1和M2混合培养细胞中 IL-1β、TNF-α和 iNOS表达
A: IL-10; B: TGF-β1; C: Arg-1; D: IL-1β; E: TNF-α; F: iNOS;1: Mφ组; 2: LPS + Mφ组; 3: Lv-Mφ组; 4: Lv-ＲOP16Ⅰ/Ⅲ-Mφ组; 5: M1 +M2组;与 LPS + Mφ

组比较: ＊＊P ＜0. 01，＊＊＊P ＜0. 001

在某些特定的微环境中，由于巨噬细胞可塑性的特性，
可诱导其偏移，从而发挥免疫调节的作用。

弓形虫是一种细胞内寄生虫，具有多样的遗传结
构。在动物和人类的调查中发现 Chinese 1 是中国的

优势基因型［1］。已知Ⅰ/Ⅲ型弓形虫分泌的激酶效应分
子 ＲOP16Ⅰ/Ⅲ能够直接磷酸化 STAT3 /STAT6转录因子，
经旁路激活途径诱导巨噬细胞向 M2 型巨噬细胞极
化［15］。在 Th2 炎症反应过程中有 M2 型巨噬细胞聚
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集，例如蠕虫感染和哮喘。这些免疫反应与 IL-4和 IL-
13的产生、嗜酸细胞增多有关［10］。此外，M2型巨噬细
胞在抑制 Th1型免疫应答发挥重要作用。
本实验以 LPS诱导巨噬细胞Mφ向M1极化，后者

表达炎性因子 TNF-α、IL-1β和 iNOS mＲNA的表达与
正常组相比明显增高;以 ＲOP16Ⅰ/Ⅲ驱动巨噬细胞向 M2
型巨噬细胞偏移，后者分泌表达的 IL-10、TGF-β1 和
Arg-1的 mＲNA与空载慢病毒相比显著升高，差异有统
计学意义。通过体外建立巨噬细胞可塑性模型，探讨
虫源性多肽诱导的 M2 对过度的 M1 应答发挥调解作
用，旨在为M1-Th1型应答相关的炎症以及某些自身免
疫性疾病的免疫治疗提供新的思路和策略。
在M1和M2细胞的混合培养中，ＲOP16Ⅰ/Ⅲ诱导的

M2型巨噬细胞分泌的抗炎因子，如TGF-β1和 IL-10明
显升高;而 M1 型炎性细胞分泌的促炎因子如 IL-1β、
TNF-α和 iNOS的 mＲNA表达明显降低，抑制了炎症因
子的分泌。这可能与 M2 型细胞逆转 M1 型细胞的偏
移有关，而发挥M2型细胞的抗炎免疫调节作用［16］。
本研究中以慢病毒介导的弓形虫棒状体分泌的

ＲOP16Ⅰ/Ⅲ稳转巨噬细胞，可驱动其向 M2型巨噬细胞极
化，持续分泌抑炎症因子，调解炎性反应。与 IL-4 和
IL-13相比，ＲOP16Ⅰ/Ⅲ激活 M2 巨噬细胞偏移更具有靶
向性和更高的安全性，因此对于研究 M1-Th1型免疫应
答相关的炎症病理及其干预具有重要理论意义和潜在
的应用价值。
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ToxoＲOP16Ⅰ /Ⅲ induces polarization to M2 phenotype
of macrophages to inhibit M1 inflammatory cytokines study

Xu Yongwei，Li Lu，Wu Yi，et al
( Dept of Gastroenterology，The First Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230022)

Abstract Objective To investigate lentivirus mediated Toxoplasma gondii ＲOP16Ⅰ /Ⅲ ( ToxoＲOP16Ⅰ /Ⅲ ) induced
ＲAW264. 7 macrophage polarization to M2-type macrophage by alternatively activated macrophages cells( M2) in-
hibits classically activated macrophages cells( M1) inflammatory cytokines． Methods Construction of recombinant
lentivirus expressed ＲOP16Ⅰ /Ⅲ，transfection of ＲAW264． 7 by activated of the alternatively activated to M2 pheno-
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type macrophages． Lipopolysaccharide( LPS) induces ＲAW264. 7 polarization to M1 phenotype macrophages by the
classically activated pathway． M1 and M2 cells were mixed cultured． Expression of TNF-α，IL-1β，TGF-β1，IL-
10，inducible nitric oxide( iNOS) and Arg-1 were detected by qＲT-PCＲ． Expression of ＲOP16Ⅰ /Ⅲ，iNOS，argi-

nine 1( Arg-1) and PD-L2 were detected by Western blot． Ｒesults Ｒecombinant lentivirus ＲOP16Ⅰ /Ⅲ was stably

transformed ＲAW264． 7 and observed green fluorescent expression． The protein of Arg-1 and PD-L2 increased ex-
pression and TGF-β1，IL-10 and Arg-1 mＲNA indicated that ＲOP16Ⅰ /Ⅲ induced to M2 cells． TNF-α and IL-1β
mＲNA in macrophage were detected by qＲT-PCＲ after stimulation with LPS，and iNOS mＲNA and protein were
up-regulated at the same time，which showed that induced to M1 phenotype macrophages． In the mixed culture of
M1 and M2 cells，the above proinflammatory factors secreted by M1 cells decreased significantly． Conclusion
ToxoＲOP16Ⅰ /Ⅲ can induce macrophages to M2 cells and down regulate the secretion of inflammatory cytokines by

M1 cells．
Key words Toxoplasma gondii ＲOP16Ⅰ /Ⅲ ; classically activated macrophage; alternatively activated macrophage;

polarization
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FAM64A在肾癌发生发展中的分子机制
张 洋1，2，李维清2，王 燕2，3，4，毛龙毅2，周颖琛2，员海超2，桂耀庭1，2，3，李贤新1，2，5，欧龙华6，史本涛6

摘要 目的 探讨 FAM64A 在肾癌( ＲCC) 组织中异常表达
对 ＲCC 细胞生长的影响及与患者病理分期及预后的关系。
方法 实时荧光定量 PCＲ( qＲT-PCＲ) 检测 ＲCC组织和细胞
系中 FAM64A的表达水平;并通过 χ2 检验分析了肿瘤基因
组图谱( TCGA) 数据库 510 例 ＲCC 病例中 FAM64A 水平与
患者病理特征及预后的相关性。通过细胞增殖实验 CCK-8
和 Western blot方法检测了 FAM64A 对 ＲCC 细胞增殖和周
期及相关标志分子的影响。结果 FAM64A 在 ＲCC 组织中
的表达量明显高于其配对癌旁组织( P ＜ 0. 05 ) ; 通过对 TC-
GA数据库中 FAM64A 数据分析显示 FAM64A 的表达量与
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患者的性别、肿瘤分级及预后有明显的相关性，但与患者的
年龄无明显相关性。FAM64A的沉默可降低 ＲCC 细胞周期
蛋白 B1( Cyclin B1) 的表达，延迟细胞 G2 期向 M 期转换，进
而减慢细胞生长。结论 FAM64A 在 ＲCC 中表达明显上
调，可能通过调控 Cyclin B1 参与 ＲCC的发生。
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肾癌( renal cell carcinoma，ＲCC) 是全球范围内
十分常见的肿瘤之一，发病率占所有恶性肿瘤的
3% ～4%［1］，约占肾脏恶性肿瘤的 90%［2］，每年超
过 20 万例新发病例及 10 万例死亡病例，严重影响
人类健康［3 － 4］。有研究［5］认为 ＲCC 的发生与遗传
因素及环境因素相关，但是 ＲCC发生发展的分子机
制尚不清楚。人类 FAM64A基因( 磷脂酰肌醇结合
网格蛋白相互作用有丝分裂调节因子，phosphati-
dylinositol binding clathrin assembly protein interacting
mitotic regulator，又名 ＲCS1 或 CATS) ，最初研究［6］

显示 FAM64A基因在小鼠胚胎时期的心肌细胞中
高表达，并证明 FAM64A 作为有丝分裂的调节因子
调节细胞周期; 研究［7］表明 FAM64A 与细胞增殖密
切相关，可能作为一个新的细胞增殖标志物。仅有
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