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  [摘要] 目的 探讨CXXC指蛋白4(CXXC4)对胰腺癌细胞PANC-1增殖和凋亡的影响。方法 在线数

据库分析胰腺癌组织中CXXC4的表达水平及其与患者预后和临床病理分期的关系。实时荧光定量逆转录聚

合酶链反应(qRT-PCR)检测人正常胰腺导管上皮细胞 HPNE细胞及胰腺癌细胞PANC-1、AsPC-1和BxPC-3
中CXXC4的 mRNA 表 达。si-NC、si-CXXC4、pcDNA3.1和pcDNA3.1-CXXC4分 别 转 染 PANC-1细 胞,
Western

 

bolt试验检测CXXC4敲降和过表达的有效性。CCK-8、集落形成、EdU和免疫荧光实验分析敲降或

过表达CXXC4对PANC-1细胞增殖和凋亡的影响。生物信息学网站预测CXXC4的上游 miRNA。Starbase
数据库分析miR-450b-5p与CXXC4在胰腺癌组织中表达相关性。结果 TCGA数据库结果显示,与癌旁胰腺

组织相比,胰腺癌组织中CXXC4低表达(P<0.001),且与胰腺癌患者总体生存期和预后不良有关(P<0.05)。
GEPIA

 

数据库分析结果显示,与Ⅰ期胰腺癌相比,Ⅱ期胰腺癌中CXXC4表达降低(均P<0.05)。与 HPNE
细胞相比,在3种胰腺癌细胞中CXXC4表达降低(P<0.05)。与si-NC组相比,si-CXXC4组PANC-1细胞增

殖和集落形成能力增强,增殖标志物Ki67、增殖细胞核抗原(PCNA)表达升高,凋亡标志物Bax、caspase-3及

caspase-9表达降低;与pcDNA3.1组相比,pcDNA3.1-CXXC4组PANC-1细胞得到与上述相反的结果(均P<
0.05)。生物信息学网站预测 miR-450b-5p为CXXC4的上游 miRNA,胰腺癌组织中CXXC4与 miR-450b-5p
的表达呈负相关(r=-0.227),miR-450b-5p在多种哺乳动物中物种保守较高。结论 CXXC4抑制胰腺癌

PANC-1细胞的增殖并促进其凋亡。
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  [Abstract] Objective To
 

investigate
 

the
 

effect
 

of
 

CXXC
 

finger
 

protein
 

4
 

(CXXC4)
 

on
 

the
 

proliferation
 

and
 

apoptosis
 

of
 

pancreatic
 

cancer
 

PANC-1
 

cells.Methods The
 

expression
 

level
 

of
 

CXXC4
 

in
 

pancreatic
 

canc-
er

 

tissues
 

and
 

its
 

relationship
 

with
 

prognosis
 

and
 

clinicopathological
 

stage
 

of
 

the
 

patients
 

were
 

analyzed
 

in
 

on-
line

 

databases.The
 

qRT-PCR
 

technique
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

mRNA
 

expression
 

level
 

of
 

CXXC4
 

in
 

human
 

normal
 

pancreatic
 

ductal
 

epithelial
 

cell
 

line
 

(HPNE)
 

and
 

pancreatic
 

cancer
 

cell
 

PANC-1,AsPC-1
 

and
 

BxPC-3.
si-NC,si-CXXC4,pcDNA3.1

 

and
 

pCDNA3.1-CXXC4
 

were
 

respectively
 

transfected
 

into
 

PANC-1
 

cells.West-
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ern
 

blot
 

was
 

conducted
 

to
 

detect
 

the
 

effectiveness
 

of
 

CXXC4
 

knockdown
 

and
 

overexpression.CCK-8,colony
 

formation,EdU
 

and
 

immunofluorescence
 

assays
 

were
 

conducted
 

to
 

analyze
 

the
 

effect
 

of
 

CXXC4
 

knockdown
 

or
 

overexpression
 

on
 

the
 

proliferation
 

and
 

apoptosis
 

of
 

PANC-1
 

cells.The
 

bioinformatic
 

websites
 

was
 

used
 

to
 

predict
 

the
 

upstream
 

microRNA
 

(miRNA)
 

of
 

CXXC4.The
 

Starbase
 

database
 

was
 

adopted
 

to
 

analyze
 

the
 

cor-
relation

 

between
 

miR-450b-5p
 

and
 

CXXC4
 

expression
 

in
 

pancreatic
 

cancer
 

tissues.Results The
 

TCGA
 

data-
base

 

results
 

showed
 

that
 

the
 

expression
 

of
 

CXXC4
 

in
 

pancreatic
 

cancer
 

tissues
 

was
 

lowly
 

expressed
 

compared
 

with
 

in
 

paracancerous
 

pancreatic
 

tissues
 

(P<0.001),moreover
 

which
 

was
 

associated
 

with
 

the
 

overall
 

survival
 

and
 

poor
 

prognosis
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

pancreatic
 

cancer
 

(P<0.05).The
 

GEPIA
 

database
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

compared
 

with
 

stage
 

Ⅰ
 

pancreatic
 

cancer,the
 

CXXC4
 

expression
 

in
 

stage
 

Ⅱ
 

pancreatic
 

cancer
 

was
 

decreased
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

HPNE
 

cells,the
 

CXXC4
 

expression
 

in
 

3
 

kinds
 

of
 

pancreatic
 

cancer
 

cells
 

was
 

decreased
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

si-NC
 

group,the
 

proliferation
 

and
 

colony
 

formation
 

ability
 

of
 

PANC-1
 

cells
 

in
 

the
 

si-CXXC4
 

group
 

were
 

enhanced,the
 

expressions
 

of
 

proliferation
 

markers
 

Ki67
 

and
 

PC-
NA

 

were
 

increased,and
 

the
 

expressions
 

of
 

apoptosis
 

markers
 

Bax,caspase-3
 

and
 

caspase-9
 

were
 

decreased;

compared
 

with
 

the
 

pcDNA3.1
 

group,the
 

PANC-1
 

cells
 

in
 

the
 

pcDNA3.1-CXXC4
 

group
 

obtained
 

the
 

opposite
 

results
 

(all
 

P<0.05).The
 

bioinformatic
 

websites
 

predicted
 

that
 

miR-450b-5p
 

was
 

the
 

upstream
 

miRNA
 

of
 

CXXC4,CXXC4
 

in
 

pancreatic
 

cancer
 

tissues
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

miR-450b-5p
 

expression
 

(r=
-0.227)

 

and
 

miR-450b-5p
 

in
 

various
 

mammalian
 

species
 

was
 

highly
 

conserved.Conclusion CXXC4
 

inhibits
 

the
 

proliferation
 

of
 

PANC-1
 

cells
 

in
 

pancreatic
 

cancer
 

and
 

promotes
 

theirs
 

apoptosis.
[Key

 

words] CXXC
 

finger
 

protein
 

4;pancreatic
 

cancer;PANC-1
 

cell;proliferation;apoptosis

  胰腺癌是最常见的恶性肿瘤之一,是世界范围内

的主要公共卫生问题[1]。最新资料显示,2022年中国

新增134
 

374例胰腺癌患者和131
 

203例胰腺癌死亡

患者[2]。胰腺癌的首发症状不明显,限制了早期诊断

和治疗[3]。目前主要的治疗方法是根治性切除,即使

是手术切除,复发率也较高[4]。转移性胰腺癌患者的

5年生存率低于5%,表明目前的治疗策略对于改善

患者的预后效果较差[5]。

CXXC指蛋白4(CXXC
 

finger
 

protein
 

4,CXXC4)为
果蝇无翅基因 Wnt/β-连环蛋白(β-catenin)信号通路

负性调控因子,该基因位于人染色体4q24,在癌症的

发生、发 展 过 程 中 具 有 抑 癌 作 用[6]。在 肾 癌 中

CXXC4的低表达与患者的不良预后密切相关,敲降

CXXC4可明显增强肾癌的恶性表型[7]。CXXC4通

过抑制 Wnt/β-catenin信号通路影响肿瘤生长[8]。另

外,CXXC4高表达可抑制先天性中性粒细胞减少症

白血病的发展[9],以及胃癌细胞的增殖[10],但其在胰

腺癌 中 的 作 用 尚 未 见 报 道。因 此,本 研 究 探 讨

CXXC4对胰腺癌细胞PANC-1的增殖和凋亡的影

响,期望为临床诊断、靶向治疗提供新线索。

1 材料与方法

1.1 材料

人健康胰腺导管上皮细胞 HPNE购自上海富衡

生物科技有限公司,人胰腺癌细胞PANC-1、AsPC-1、

BxPC-3购自武汉普诺赛公司。DMEM 高糖细胞培

养基和RPMI-1640细胞培养基青霉素-链霉素混合

液、胰酶均购自北京中生奥邦生物科技有限公司,胎
牛血清购自以色列BI有限公司,Lipofectamine2000
购自美国Thermo公司,TRIzol总RNA提取试剂购

自美国Thermo公司,试验过程中所用质粒pcDNA3.
1、pcDNA3.1-CXXC4(CXXC4过表达质粒),3条si-
CXXC4(CXXC4敲降si-RNA,标号分别为si-CXXC4
#1、si-CXXC4#2、si-CXXC4#3)及其对照si-RNA
(si-NC)均购自通用生物(安徽)股份有限公司,CCK-8
试剂盒、EdU-555细胞增殖检测试剂盒、驴抗兔荧光

二抗、4’,6-二脒基-2-苯基吲哚(DAPI)染液均购自上

海碧云天生物技术有限公司。逆转录及实时荧光定

量逆转录聚合酶链反应(qRT-PCR)试剂盒购自北京

聚合美生物科技有限公司,兔源抗CXXC4单克隆抗

体购于武汉华美生物工程有限公司,10×电泳缓冲

液、10×蛋 白 电 转 缓 冲 液、10×封 闭-洗 涤 缓 冲 液

(TBST)、ECL发光液、羊抗兔二抗均购自北京普利莱

基因技术有限公司,结晶紫染料购自天津化工有限

公司。

1.2 方法

1.2.1 数据库在线分析

利用仙桃学术(https://www.xiantao.love)分析

TCGA数据库中41种癌症总体生存期、患者预后与

CXXC4的表达情况,并对其中胰腺癌及其癌旁组织

CXXC4
 

mRNA表达水平进行分析。采用GEPIA数
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据库(http://gepia.cancer-pku.cn/)分析 TCGA 数

据库中胰腺癌组织 CXXC4
 

mRNA 表达与胰腺癌

TNM分期之间的关系。利用生物信息学网站(ht-
tps://www.targetscan.org/、http://mirdb.org/和

http://starbase.sysu.edu.cn/)预测CXXC4的上游

miRNA,3个数据库取交集并筛选具有较高评分的

miRNA。检索Starbase数据库,获取CXXC4与miR-
450b-5p在胰腺癌中的表达相关性。ECR

 

Browser(ht-
tps://ecrbrowser.dcode.org/)分析基因的保守性。

1.2.2 细胞培养及分组

AsPC-1、BxPC-3细胞采用含10%胎牛血清的

1640完全培养基培养,HPNE细胞、PANC-1细胞采

用含10%胎牛血清的DMEM 高糖完全培养基培养,
配制完全培养基时均加入1%双抗。所有细胞放置于

37
 

℃、5%
 

CO2 的细胞培养箱中培养,每隔2~3天用

含有0.02%乙二胺四乙酸(EDTA)胰蛋白酶进行消

化传代。实验组分为si-NC组、si-CXXC4组、pcD-
NA3.1组、pcDNA3.1-CXXC4组,各组分别转染si-
NC、si-CXXC4、pcDNA3.1和pcDNA3.1-CXXC4,转
染步骤参照Lipofectamine2000说明书,转染终浓度

均为20
 

nmol/L,转染4~6
 

h后换无双抗含血清的培

养液。

1.2.3 qRT-PCR检测基因表达水平

采用TRIzol法提取细胞总RNA,通过Nanodrop
仪器测定所提RNA质量及浓度,使用逆转录试剂盒

将mRNA逆转录为cDNA。使用qRT-PCR系统进

行检测,引物由上海生工公司合成,序列见表1,反应

程序为两步法PCR扩增标准程序:95
 

℃
 

30
 

s,1个循

环;95
 

℃
 

5
 

s,60
 

℃
 

34
 

s,40个循环。以GAPDH 作

为内参,使用2-ΔΔCt 计算基因相对表达量,试验重复

3次。
表1  引物序列

基因 方向 序列(5'-3')

CXXC4 正向 CAT
 

TCC
 

TCC
 

TCC
 

TCC
 

TCG
 

TCC
 

TC

CXXC4 反向 CGC
 

CAC
 

AGT
 

TGA
 

TGA
 

GCC
 

TCT

GAPDH 正向 CAG
 

GAG
 

GCA
 

TTG
 

CTG
 

ATG
 

AT

GAPDH 反向 GAA
 

GGC
 

CTG
 

GGG
 

CTC
 

ATT
 

T

1.2.4 Western
 

blot试验

细胞转染48
 

h后,提取总蛋白,使用BCA检测试

剂盒测定细胞蛋白浓度。将蛋白变性后按照每孔15
 

μg上样,进行聚丙烯酰胺凝胶电泳、转膜,脱脂奶粉室

温封闭2
 

h,然后在对应抗体中4
 

℃孵育过夜。第2
天二抗孵育2

 

h后,ECL显色,拍照后通过ImageJ软

件分析条带灰度值,试验重复3次。

1.2.5 CCK-8试验检测细胞增殖能力

取转染24
 

h的各组细胞,消化离心并计数,按实

验分组将细胞悬液以密度为5×103/孔接种于96孔

板中,每组3个复孔。在培养24、48、72、96
 

h后,每孔

加入100
 

μL培养液和10
 

μL
 

CCK-8试剂,温箱孵育2
 

h,使 用 酶 标 仪 在 450
 

nm 波 长 下 进 行 吸 光 度

[A(450
 

nm)])值检测,试验重复3次。

1.2.6 集落形成试验

每组细胞转染24
 

h后,每组设置3个复孔,将细

胞悬液以2×103/孔的密度接种到6孔板上,每2~3
天换液1次,10~15

 

d后,镜下观察细胞成簇生长,终
止培养,以细胞数>50个作为集落形成的标准。结晶

紫染色,在白色背景上进行拍摄和记录。

1.2.7 免疫荧光试验

将转染后的各组细胞适量接种在小皿中,待细胞

长至约50%时,去除原有的培养基,磷酸盐缓冲液

(PBS)缓冲液润洗。加入4%多聚甲醛固定30
 

min,
清洗后加入0.2%

 

Triton-X-100打孔10
 

min,使用

5%
 

BSA室温封闭1
 

h。吸去封闭液,加入适量一抗,
室温静置30

 

min后放入4
 

℃过夜。洗去一抗,荧光

二抗室温避光孵育45
 

min,PBS缓冲液润洗3次。避

光室温孵育细胞并采用DAPI染色5
 

min,PBS缓冲

液润洗3次后,用荧光显微镜观察拍照。

1.2.8 EdU试验

收集转染后的各组细胞适量接种于小皿中,根据

EdU试剂盒说明书对细胞进行染色。荧光显微镜下

检测,EdU阳性(EdU+)细胞百分率=EdU+细胞数/
细胞总数(DAPI染色细胞数)×100%。

1.3 统计学处理

使用 SPSS19.0 软 件 进 行 统 计 学 分 析,运 用

Graphpad
 

Prism8.0进行绘图。所有实验均独立重复

3次,结果采用x±s表示。两组间差异比较采用独立

样本t检验,多组间比较通过单因素方差,两组间分

类变量比较采用χ2 检验。检验水准α=0.05,以P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 CXXC4的生物信息学分析

通过TCGA数据库分析CXXC4与41种癌症患

者总体生存期的相关性,结果显示,CXXC4与胰腺癌

患者总体生存期有关(HR=0.59,95%CI:0.39~
0.90,P<0.05)。

2.2 CXXC4在胰腺癌中低表达且与胰腺癌患者良

好的预后相关

通过分析TCGA数据库结果显示,与癌旁组织相

比,CXXC4在 胰 腺 癌 组 织 中 表 达 水 平 降 低(P<
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0.001),见图1A。CXXC4低表达胰腺癌患者较高表

达患者预后差(P<0.05),见图1B。GEPIA
 

数据库

结果显示,与Ⅰ期胰腺癌相比,Ⅱ期胰腺癌中CXXC4
表达降低(P<0.05),见图1C。

2.3 HPNE细胞及3种胰腺癌细胞株中CXXC4表

达情况

采用qRT-PCR检测人正常胰腺导管上皮细胞

HPNE及3种胰腺癌细胞PANC-1、AsPC-1和Bx-
PC-3中 CXXC4

 

mRNA 的表达水平,结果提示,与

HPNE细胞相比,在3种胰腺癌细胞PANC-1、AsPC-
1和BxPC-3中CXXC4

 

mRNA的表达均降低(P<
0.000

 

1),见图2。

  A:CXXC4
 

mRNA在癌旁组织与胰腺癌中的表达水平比较;B:CXXC4的表达与胰腺癌患者总体生存率的关系;C:CXXC4表达水平与胰腺癌

病理分期的相关性;a:P<0.001。

图1  CXXC4在胰腺癌中低表达且与胰腺癌患者的预后相关

  a:P<0.000
 

1,与 HPNE组比较。

图2  CXXC4
 

mRNA在不同细胞株中表达情况

2.4 CXXC4敲降和过表达效率检测

为验证转染有效性,在PANC-1细胞分别瞬时转

染CXXC4
 

siRNA及pcDNA3.1-CXXC4质粒,通过

Western
 

blot试验检测CXXC4在胰腺癌细胞PANC-
1中蛋白表达水平。结果显示,与si-NC组相比,si-
CXXC4#3敲降效果最为显著(P<0.05)。后续实验

选择si-CXXC4#3进行敲降,见图3A、B;与pcD-
NA3.1组相比,pcDNA3.1-CXXC4组CXXC4蛋白

表达水平升高(P<0.05),见图3C、D。

2.5 敲降和过表达CXXC4对PANC-1细胞增殖能

力的影响
  

CCK-8和集落形成实验结果显示,与si-NC组相

比,si-CXXC4组细胞的增殖和集落形成能力增强

(P<0.05),与 pcDNA3.1 组 相 比,pcDNA3.1-
CXXC4组细胞的增殖和集落形成能力减弱(P<

0.05),见图4。EdU试验结果显示,与si-NC组相比,

si-CXXC4组EdU+细胞数升高(P<0.001),与pcD-
NA3.1组相比,pcDNA3.1-CXXC4组EdU+ 细胞数

降低(P<0.01),见图5。

2.6 敲降和过表达CXXC4对PANC-1细胞增殖标

志物表达水平的影响

免疫荧光试验检测CXXC4对PANC-1细胞增殖

能力的影响,与si-NC组相比,si-CXXC4组细胞增殖

标志物Ki67、增殖细胞核抗原(PCNA)的表达升高,
与pcDNA3.1组相比,pcDNA3.1-CXXC4组细胞增

殖标志物Ki67、PCNA的表达降低,见图6。

2.7 敲降和过表达CXXC4对PANC-1细胞凋亡标

志物表达水平的影响

免疫荧光实验检测CXXC4对PANC-1细胞凋亡

的影响,与si-NC组相比,si-CXXC4组细胞凋亡标志

物 Bax、caspase-3、caspase-9 的 表 达 降 低;与 pcD-
NA3.1组相比,pcDNA3.1-CXXC4组细胞凋亡标志

物Bax、caspase-3、caspase-9的表达升高,见图7。

2.8 CXXC4上游miRNAs的筛选与预测

利用3个生物信息学网站(TargetScan、miRDB
和ENCORI)预测CXXC4的上游 miRNA,筛选出44
个上游miRNA。经查阅相关文献,miR-450b-5p在结

直肠癌、肺鳞状细胞癌中发挥促癌基因的作用,后续

将以miR-450b-5p为研究对象,研究其在胰腺癌中是

否也发挥促癌基因的作用。
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  A:Western
 

blot实验检测转染si-CXXC4后CXXC4蛋白表达图谱;B:Western
 

blot实验检测转染si-CXXC4后CXXC4表达在4组间的比较;

C:Western
 

blot实验检测转染pcDNA3.1-CXXC4后CXXC4蛋白表达图谱;D:Western
 

blot实验检测转染pcDNA3.1-CXXC4后CXXC4表达在两

组间的比较;a:P<0.001,与si-NC组比较;b:P<0.05,与pcDNA3.1组比较。

图3  敲降或过表达组PANC-1细胞中CXXC4的相对表达水平

  A:CCK-8检测转染si-CXXC4后细胞的增殖能力;B:CCK-8检测转染pcDNA3.1-CXXC4后细胞的增殖能力;C:细胞集落形成;D:细胞集落

形成量化结果;a:P<0.01,b:P<0.000
 

1,与si-NC组或pcDNA3.1组比较;c:P<0.001,与si-NC组比较。

图4  过表达或敲降CXXC4表达后PANC-1细胞的增殖和集落形成能力
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  a:P<0.001,b:P<0.01,与si-NC组或pcDNA3.1组比较;EdU+:活细胞内核酸染色;Hoechst33342:活细胞核标记染色;Merge:EdU+和

Hoechst33342混合。

图5  CXXC4抑制PANC-1细胞增殖
 

  A、C:免疫荧光实验检测Ki67和PCNA在PANC-1细胞中表达;B、D:量化结果;a:P<0.000
 

1,与si-NC组或pcDNA3.1组比较;b:P<0.05,

与pcDNA3.1组比较。

图6  CXXC4对PANC-1细胞中Ki67和PCNA表达的影响

2.9 CXXC4与 miR-450b-5p相关性及在多种哺乳

动物中物种保守性分析

生物信息学网站Starbase数据库结果显示,在胰

腺癌组织中,miR-450b-5p的表达与CXXC4呈负相

关(r=-0.227,P<0.001)。通过ECR
 

Browser对

miR-450b-5p进行保守性分析,结果显示:在多种哺乳

动物(黑猩猩、大鼠、小鼠、牛、狗、恒河猴)中 miR-
450b-5p保守性较高。
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  A、C、E:免疫荧光实验检测Bax、caspase-3和caspase-9在PANC-1细胞中表达;B、D、F:量化结果;a:P<0.000
 

1,与si-NC组或pcDNA3.1组

比较;b:P<0.05,与pcDNA3.1组比较。

图7  CXXC4对PANC-1细胞凋亡能力的影响

3 讨  论

  胰腺癌是全球癌症相关死亡的主要原因之一,目

前由于缺乏胰腺癌早期精准诊断的方法和技术,胰腺

癌通常在疾病的后期阶段被检测到。全球晚期胰腺

癌患者5年生存率低于9%[11]。因此,迫切需要对病

因和相关机制进行进一步的研究。近年来,相关学者

对该病分子生物学水平领域不断研究,从细胞和分子

水平上实现对胰腺癌细胞的分子靶定,从而成为一种

新的药物研发趋势[12-14]。

CXXC4是近年来发现的一种新型抑癌基因,参

与调控β-catenin信号通路。有文献报道,CXXC4通

过特殊的“KTXXXI”基序直接与Dvl1的PDZ结构域

相互结合,抑制 Dvl,募集 Axin-GSK-3β,进而使β-

catenin降解复合物更加稳定[15]。CXXC4通过调节

GSK-3β的磷酸化,破坏β-catenin复合物完整性、抑

制 Wnt/β-catenin信号转导,从而抑制乳腺癌细胞增

殖,且 增 强 细 胞 对 三 苯 氧 芬 药 物 的 敏 感 性[16]。

CXXC4可以靶向c-Myc、EZH2、SOX2-β,抑制肝癌细
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胞增殖[17]。细胞的异常增殖和凋亡是胰腺癌发生、发
展的重要条件[18],研究发现伞丙烯素增加了caspase-
3、caspase-8和Bax的裂解,同时降低了Bcl-2的表达

来诱导胰腺癌细胞凋亡[19]。Ki67是细胞增殖的敏感

指标[20]。本研究发现CXXC4可上调PANC-1细胞

凋亡标志物Bax、caspase-3和caspase-9的表达,以及

下调增殖相关蛋白 Ki67和PCNA的表达。miRNA
可以通过负向调控下游靶基因表达发挥转录后调控

作用[21-22]。胃癌细胞分泌的 miR-675-3p外泌体抑制

CXXC4的表达,激活 MAPK信号通路的转导,促进

PD-L1的表达,抑制T细胞的增殖和活化,刺激胃癌

细胞的免疫逃逸并增强细胞对顺铂的耐药性[23]。
本研究结果显示,CXXC4与患者总体生存期和

预后不良相关;在人胰腺癌组织与细胞中的表达明显

低于癌旁胰腺组织及人健康胰腺导管上皮细胞中的

表达。同 时,与 CXXC4高 表 达 患 者 相 比,低 表 达

CXXC4的胰腺癌患者总体生存期更短,敲低CXXC4
可以促进胰腺癌细胞的增殖并抑制胰腺癌细胞的凋

亡,而过表达CXXC4可以抑制胰腺癌细胞的增殖并

促进胰腺癌细胞的凋亡。数据库预测到 miR-450b-5p
可能是调控CXXC4表达的 miRNA。Starbase数据

库结果显示在胰腺癌组织中CXXC4与 miR-450b-5p
表达呈负相关。检索 ECR

 

Browser网站结果显示

miR-450b-5p在多种哺乳动物中物种保守性较高。

miR-450b-5p在结直肠癌[24]、胶质母细胞瘤[25]、肺鳞

状细胞癌[26]等癌症中具有促癌作用,与本研究中

Starbase数据库的预测结果 miR-450b-5p的表达与

CXXC4呈负相关一致,后续课题组将继续探究 miR-
450b-5p在胰腺癌中的作用,以及 CXXC4与 miR-
450b-5p的靶向关系,为胰腺癌的早期诊断和治疗提

供更多依据。
综上所述,CXXC4发挥抑癌基因的作用,参与胰

腺癌发生发展的机制可能与调控细胞增殖、凋亡能力

有关。
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