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基因芯片技术筛查并鉴定乳腺癌细胞中MAGE-A11的相关基因
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[摘 要] 目的：应用高通量基因芯片技术筛查乳腺癌细胞中黑色素瘤相关抗原（melanoma antigen，MAGE）-A11的相关基因，

并从数量和功能两方面加以验证。方法：采用基因芯片技术筛选乳腺癌MCF-7、MDA-MB-231和BT-549中MAGE-A11下游靶

基因的mRNA的差异表达，对有代表性的基因进行了聚类分析，并利用qRT-PCR进行验证。以CCK-8法、细胞划痕实验和Tran-

swell实验检测MAGE-A11对乳腺癌细胞中增殖、迁移和侵袭功能的影响。结果：3种乳腺癌细胞过表达MAGE-A11导致1 608

个下游基因差异表达，主要涉及蛋白泛素化、细胞增殖和凋亡、肿瘤侵袭和转移。基因芯片中典型高表达的ZNF-451、CENPTJ、

CDK13、API5和LMO7在 qRT-PCR在验证结果中也显著高于对照组（P<0.01），低表达的 SHPRH、PML、MARK2、LIMA1和ANG-

PTL4也显著低于对照组（P<0.01）。转染MAGE-A11组的乳腺癌细胞MCF-7、MDA-MB-231和BT-549 72 h的增殖能力较对照组

明显增强（均P<0.01），培养48 h后与对照组相比，转染MAGE-A11的3种细胞划痕出现明显愈合（P<0.05或P<0.01），穿膜数较对

照组明显增多（均P<0.01）。结论：在MCF-7、MDA-MB-231和BT-549三种乳腺癌细胞中筛查到涉及蛋白泛素化、细胞增殖和凋

亡、肿瘤侵袭和迁移等生物功能众多的表达差异基因，对其中 10种典型差异基因从数量和功能两方面进行验证，并得到初步

确认。
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Screening and identification of MAGE-A11 related genes based on DNA microarray

GU Linaa, SANG Meixianga,b, LI Juana, LIU Feib, WANG Pengyua, YIN Danjinga,WU Yunyana, SHAN Baoena,b(a. Department of Re-

search Center；b. Department of Immunology, Tumor Research Institute, the Fourth Hospital of Hebei Medical University, Shijia-

zhuang 050011, Hebei, China)

[Abstract] Objective: To screen related genes of melanoma-associated antigen-A11 (MAGE-A11) in breast cancer cells based on high-

throughput DNA microarray technology, and to validate from the aspects of quantity and function. Methods: DNA microarray was used

to screen the differently-expresseddown-stream mRNAs of MAGE-A11 in breast cancercelllines (MCF-7, MDA-MB-231 and BT-549).

Cluster analysis was applied on representative genes and quantitative RT-PCR was used to validate. CCK-8, scratch wound healing as-

say and Transwell assaywere used to detect the effect of MAGE-A11 on the proliferation,migration and invasion of breast cancer cells.

Results: Over-expression of MAGE-A11 caused the differential expression of 1608 down-stream genes in 3 breast cancer cell lines,

which was associated with various cell functions such as protein ubiquitination,cell proliferation and apoptosis, tumor invasion and me-

tastasis.qRT-PCR validated that the expression of ZNF-451, CENPTJ, CDK13, API5 and LMO7, which were highly expressed in micro-

array, were also significantly higher than those in control group (P<0.01);in addition, SHPRH, PML, MARK2, LIMA1 and ANGPTL4,

which were low-expressed in microarray, were also significantly lower than those in control group (P<0.01). MAGE-A11transfection di-

rectly increased the proliferation of breast cancer MCF-7, MDA-MB-231 and BT-549 cells at 72 h (all P<0.01); compared with control
group after transfectionexhibited obvious wound healing at 48 h (P<0.05 or P<0.01) and significantly increased trans-membrane cell

numbers (all P<0.01). Conclusion: Many differentially expressed genes related to ubiquitination, cell proliferation and apoptosis, tumor
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invasion and migration were screened in MCF-7, MDA-MB-231 and BT-549 breast cancer cells. Among them, 10 typical differentially

expressed genes were identified in terms of quantity and function.

[Key words] breast cancer; melanoma antigen-A11（MAGE-A11）; DNA microarray
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黑色素瘤相关抗原（melanoma antigen，MAGE）-

A家族作为癌睾丸抗原，表达于多种肿瘤组织，并与

预后不良相关[1-4]。MAGE-A11首次在人睾丸组织中

被鉴定为与雄激素受体（androgen receptor，AR）相互

作用的蛋白[5]。目前，对于MAGE-A11的研究主要集

中在MAGE-A11通过AR受体途径促进前列腺癌细

胞的增殖。近期有研究[6]表明，人类 SUV39 H2(sup-

pressor of variegation 3–9 homolog 2)与 MAGE-A11

协同作用可增加雄激素依赖的 AR 转录活性。

MAGE-A11与 Skp2和Cyclin A直接相互作用，调控

Skp2 介导的蛋白质降解的底物特异性 [7]。 而

MAGE-A11 在乳腺癌中的研究相对较少，本课题

组 [8]前期研究表明，MAGE-A11 在乳腺癌组织高

表达 ，其中 mRNA 和蛋白阳性表达率分别为

66.7%（40/60）和 63.3%（38/60），其高表达与患者

的预后不良呈正相关且可作为监测患者预后的

指标，DNA甲基化和组蛋白乙酰化可能是正常组织

中MAGE-A11基因沉默的重要机制。为了进一步阐

明MAGE-A11在乳腺癌细胞中的作用机制，本研究

利用高通量基因芯片技术研究乳腺癌细胞转染

MAGE-A11质粒后，部分下游靶基因的mRNA发生

变化，进一步利用qRT-PCR进行验证，以筛选乳腺癌

中与MAGE-A11相关的基因，阐明其在乳腺癌中的

可能机制。

1 材料与方法

1.1 细胞和主要试剂

人乳腺癌细胞株 MCF-7、BT-549 和 MDA-MB-

231均来自于河北医科大学第四医院科研中心。RP-

MI1640培养基、DMEM培养基、L-15培养基和胰蛋

白酶购自美国Gibco公司，胎牛血清购自上海依科赛

生物制品有限公司，TRIzol购自美国 Invirogen公司，

Platinum SYBR SuperMix试剂、逆转录试剂盒和 Fu-

GENE HD转染试剂均购自美国 Promega公司，PCR

引物购自锐博公司，Transwell小室（孔径3.0）购自美国

Corning公司，姬姆萨染液购自珠海贝索生物技术有限公

司。全基因组表达谱芯片Arraystar Human mRNAAr-

ray (60 K)购自由上海康成生物工程有限公司。

1.2 细胞培养、质粒转染和RNA提取

将乳腺癌 MCF-7 细胞接种于含 10% FBS 的

RPMI 1640 培养基中，于 37 ℃、5% CO2 饱和湿度

培养箱中培养；BT-549 细胞接种于含 10% FBS 的

DMEM 培养基，于 37 ℃、5% CO2 饱和湿度培养

箱中培养；MDA-MB-231细胞接种于含 10% FBS的

L-15培养基，于 37 ℃、无 CO2 饱和湿度培养箱中

培养。取对数生长期细胞进行实验。按照 Fu-

GENE HD 转染说明书操作，以无血清培养基做

溶媒配置转染试剂及质粒工作液，分别向 MCF-

7、BT-549、MDA-MB-231 细胞中转染 MAGE-A11

质粒及阴性对照质粒。转染 48 h 后按照 TRIzol

说明书操作分别提取各组细胞总RNA，以用于下一

步实验。

1.3 芯片杂交和数据分析

经过杂交和漂洗后，利用Agilent微阵列芯片扫

描仪进行扫描，并将数据导入至Agilent GeneSpring

GX软件(v.7.3)进行进一步分析。将原始数据进行归

一化处理后，采用表达差异倍数（Fold-change）和Stu-

dent’s-t检验方法对差异表达基因进行筛选。挑选条

件如下：（1）Fold-change(linear)≤0.05 或 Fold-change

(linear)≥2.0；（2）t检验后P<0.05。将表达基因或者差

异基因数据做聚类分析。对样本和基因分别进行分

级聚类之后，通过聚类热图（heat map）直观地展现基

因在不同样本中的表达情况，对差异表达最显著的

31个基因进行聚类分析。

1.4 qRT-PCR验证基因芯片结果

收集转染48 h后的MCF-7、BT-549和MDA-MB-

231 乳腺癌细胞，用 TRIzol 试剂提取各组细胞的总

RNA，按照反转录试剂盒和 qRT-PCR试剂盒说明书

提供的方法进行反转录，并利用 qRT-PCR 法检测

ZNF -451、CENPTJ、CDK13、API5、MARK2、LMO7、

SHPRH、PML、LIMA1 和 ANGPTL4 (以 GAPDH 为内

参照)的表达量。这些基因的引物序列见表 1。检测

PCR反应条件：95 ℃预变性 5 min，95 ℃ 15 s、60 ℃

1 min，共 40个循环；72 ℃ 5 min。以 2-△△Ct法计算各

组细胞上述10个基因mRNA的相对表达水平。实验

重复3次。

1.5 CCK-8法检测MAGE-A11对乳腺癌细胞增殖的

影响

分别收集转染了 MAGE-A11 的乳腺癌细胞

MCF-7、BT-549和MDA-MB-231，以 2×103个/孔的细

胞密度接种于96孔板，常规培养，分别于0、24、48和

72 h在各孔中加入CCK-8试剂 10 μl，继续培养细胞

1 h。然后用酶标仪测定波长为 450 nm处各孔的光

密度（D）值，各个时间点设置3个复孔，计算平均值，
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实验重复3次，并绘制细胞增殖曲线。

表1 qRT-PCR引物序列

Tab.1 Sequence of qRT-PCR primers

Gene

GAPDH

ZNF-451

CENPJ

CDK13

API5

MARK2

LMO7

SHPRH

PML

LIMA1

ANGPTL4

F

R

F

R

F

R

F

R

F

R

F

R

F

R

F

R

F

R

F

R

F

R

Primer sequences(5’-3’)

CGCTGAGTACGTCGTGGAGTC

GTGATGATCTTGAGGCTGTTGTC

AGCCATGAAGGTGTTGCTTG

ACCTTTCCACAGACCACACA

TCCGGCAGATCCCATTAGTC

GTGCGACTTCACACTCACTC

CTTGGAGCTAACGCCAGAAC

CTTCCTCAGTGACTGGTGGT

CTGAACAGGCCGACCTAGAA

AGTGCACTGTAAGAGCCTGT

AACGAGATGATGCGGGAGAT

TGCACAGCAGCATGTACTTC

ACGTGAGCAGGAGAAACTGA

GACTTGGACCCTTCACTCCA

TCCTGCATTGATCCCTGTGT

GTGCAGGGCACTTTCAGTAG

CCTACGCTGACCAGCATCTA

AAGGCACTATCCTGCTCCTG

GTTCAACAGCCTGTCCATCC

CTTGCAGGTGCCTGAAACTT

CCTATAGCCTGCAGCTCACT

GTGGAGAAGGGTACGGAGAG

1.6 细胞划痕实验检测MAGE-A11对乳腺癌细胞迁

移的影响

将转染后的乳腺癌细胞接种于6孔板，待细胞生长

至汇合度90%时，用高压灭菌过的200 μl枪头在6孔板

划痕，无菌PBS洗涤6孔板3次，加入2 ml完全培养基

继续培养。在0、24、48 h倒置显微镜下（×200）观察细

胞迁移情况，进行拍照分析。实验重复3次。

1.7 Transwell 实验检测 MAGE-A11 对乳腺癌细胞

侵袭及迁移的影响

将 4 ℃过夜溶解的Matrigel胶用无血清的培养

基按1∶7的比例稀释，操作在冰上进行，避免Matrigel

胶在常温下出现不可逆性凝固。将带有 8 μl微孔聚

碳酸酯膜的Transwell小室置于无菌 24孔板中，由此

形成上下两个小室，向上室中加入 25 μl Matrigel胶，

快速晃动24孔板，使其均匀铺满小室底面，避免产生

气泡，37 ℃无菌保持过夜，确保 Matrigel 胶。Tran-

swell 迁移实验为上室中不铺 Matrigel 胶。收集

MCF-7-Ctr、BT-549-Ctr、MDA-MB-231-Ctr、MCF-7-

MAGE-A11、BT-549-MAGE-A11 和 MDA-MB-231-

MAGE-A11 6组细胞，培养24 h后用胰蛋白酶消化细

胞，制成单细胞悬液并计数。将各组细胞分别加入

Transwell小室的上室（1.5×105个/小室），下室中加入

600 μl含10%胎牛血清或含20%胎牛血清的培养液，常

规培养48 h，用棉签擦净上室细胞，用PBS清洗后姬姆

萨染色，于倒置相差显微镜下（×200）观察并拍照，随

机观察5个视野，计数穿膜细胞数。实验重复3次。

1.8 统计学处理

采用SPSS20.0统计软件，计量资料以 x̄±s表示，

组间比较采用 t检验，组内比较采用方差分析。以P<

0.05或P<0.01表示差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 提取的细胞样本总RNA纯度较高

所有细胞样本总RNA经过电泳质检后，可观察

到18S和28S两条清晰的电泳条带，表明提取的样本

总RNA完整性较好、未发生降解。此外，测定各样本

总 RNA 的 D260 /D280 比值接近 2.0（1.8~2.1 为适宜），

D260/D230比值均高于 1.8（表 2）。说明各样本总RNA

的纯度较高，无明显的蛋白质污染，可用于芯片实验

和qRT-PCR验证。

表2 乳腺癌细胞RNA质检结果

Tab.2 The quality test results of RNAof breast cancer cells

Group

Control

Control

Control

MAGE-A11

MAGE-A11

MAGE-A11

Sample

1

2

3

4

5

6

Conc[ρB(ng·μl-1)]

983.5

819.9

882.5

999.0

934.7

906.5

D260/D280

2.02

2.04

2.03

2.06

2.06

2.04

D260/D230

2.33

2.30

2.28

2.30

2.29

2.29

RIN

7.9

8.0

8.1

8.2

8.0

8.4

28S/18S

1.5

1.6

1.7

1.7

1.5

1.5

2.2 乳腺癌细胞中筛选的mRNA的差异表达情况

采用Arraystar Human mRNA Array(60K)检测转

染后过表达MAGE-A11的乳腺癌细胞中差异表达的

基因,利用该芯片共检测了 20 655个基因，其中差异

表达的mRNA共有 1 608个，860个表达上调，748个

表达下调。表 3和表 4分别列出了具有代表性的 19
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个表达上调的基因和12个表达下调的基因。针对有

代表性的基因进行了聚类分析(图 1)，差异表达的基

因 主 要 涉 及 蛋 白 泛 素 化（ZNF-451、TRIM28 和

RNF111等），细胞增殖和凋亡（CENPJ、CDK13、API5

和 KIF2A 等）、肿瘤侵袭和转移（LIMA1、MARK2、

ANGPTL4和LMO7等）。

2.3 qRT-PCR验证基因芯片结果的准确性

根据基因芯片检测结果，选择典型的5个上调基

因为 ZNF-451、CENPTJ、CDK13、API5、LOM7和 5个

下调基因为 SHPRH、PML、MARK2、LIMA1、ANG-

PTL4。应用 qRT-PCR 检测过表达 MAGE-A11 质粒

前后 3 株乳腺癌细胞 MCF-7、MDA-MB-231 和 BT-

549中上述 10个基因的表达情况，结果（图 2）显示，

qRT-PCR检测的各个mRNA的表达情况与基因芯片

的结果具有一致性，基因芯片中高表达的ZNF-451、

CENPTJ、CDK13、API5 和 LMO7 mRNA 在验证结果

中显著高于对照组（P<0.01），低表达的 SHPRH、

PML、MARK2、LIMA1 和 ANGPTL4 mRNA 在验证结

果中显著低于对照组（P<0.01）。

图1 乳腺癌细胞中31个代表性差异表达基因mRNA的聚类

热图

Fig. 1 Heat-map of the top 31 differentiallyexpressed

mRNAs in breast cancer cells

表3 基因芯片筛选出的部分上调基因

Tab.3 Up-regulated genes screened by gene chip

Gene

TRIM28
ZC3H11A
ZNF-451
PJA2
SKP1
LMO7
CENPJ
CDK13
API5
KIF2A
ZNF224
ZFR
NUP88
MKI67
RNF111
MMP26
EGFR
USP28
MAGE-A3

Absolute fold change

4.76
11.21
8.65
7.35
2.77
6.33
5.71
5.62
5.22
2.20
5.05
4.42
4.25
3.55
3.31
2.67
3.07
2.70
3.77

Chrom

chr19
chr1
chr1
chr5
chr5
chr13
chr13
chr7
chr11
chr5
chr19
chr5
chr17
chr10
chr15
chr11
chr7
chr11
chrX

Function

Post-transcriptional control
Unkown
Proliferation
Unkown
Transcriptional control
Proliferation,migration
Proliferation andinduce apoptosis
Proliferation andinduce apoptosis
Proliferation
Mitosis
Transcription factor
Proliferation
Cell cycle progression
Proliferation
Proliferation and metastasis
Tumor invasion
Proliferation
Proliferation andinduce apoptosis
Unkown

表4 基因芯片筛选出的部分下调基因

Tab.4 Down-regulated genes screened by gene chip

Gene

LARP4
LIMA1
SHPRH
MTUS1
BRCA1
ANGPTL4
PML
CCNF
BCL2L12
MARK2
DMTF1
MAGE-A9B

Absolute fold change

4.93
4.93
6.02
5.70
4.16
3.34
2.78
2.92
2.68
3.91
3.96
4.02

Chrom

chr12
chr12
chr6
chr8

chr17
chr19
chr15
chr16
chr19
chr11
chr7
chrX

Function

Inhibit migration and invasion
Inhibit migration
Tumor suppressor gene
Inhibit invasion and metastasis
Tumor supressor gene
Inhibit invasion
Cell cycle
Ubiquitination
Anti-apoptotic cytokine
Inhibit invasion
Cell cycle
Unkown
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**P<0.01 vs Control group

A：qRT-PCR shows the transfection efficiency of MAGE-A11expression plasmid in MCF-7, BT-549 and MBA-MB-231 cells;

B-D：qRT-PCR shows the relative expression of ZNF-451，CENPTJ, CDK13, API5, MARK2, LMO7, SHPRH, PML, LIMA1 and

ANGPTL4 in MCF-7, BT-549 and MBA-MB-231 cells

图2 qRT-PCR验证乳腺癌细胞基因的差异性表达

Fig. 2 Differentially expressed genes in breast cancer cells validated by qRT-PCR

2.4 转染MAGE-A11提高乳腺癌细胞的增殖、侵袭和

迁移能力

CCK-8法检测结果（图3）显示，转染MAGE-A11

组的乳腺癌细胞 MCF-7（图 3A）、MDA-MB-231（图

3B）和BT-549（图 3C）72 h的增殖能力较对照组明显

增强（均P<0.01），提示MAGE-A11对乳腺癌细胞增

殖具有一定的促进作用。细胞划痕实验结果（图 4）

显示，培养 48 h后与对照组相比，MCF-7、MDA-MB-

231、BT-549细胞转染MAGE-A11组的划痕出现明显

愈合（P<0.05或P<0.01），说明该组细胞迁移能力较

强。 Transwell 迁移实验结果（图 5）显示 ，转染

MAGE-A11组的乳腺癌细胞MCF-7、MDA-MB-231

和 BT-549 穿膜细胞数比对照组增多（均 P＜0.01）。

Transwell侵袭实验结果（图6）显示，转染MAGE-A11

组的乳腺癌细胞MCF-7、MDA-MB-231和BT-549穿

膜数比对照组明显增多（均P<0.01）。上述结果表明

转染 MAGE-A11 增加了乳腺癌细胞的侵袭和迁移

能力。

**P<0.01 vs Control group

图3 过表达MAGE-A11对MCF-7（（A）、）、MDA-MB-231（（B））和BT-549（（C））细胞增殖的影响

Fig.3 Effects of MAGE-A11 over-expression on proliferation of MCF-7（（A））, MDA-MB -231（（B））and BT-549（（C））cells

3 讨 论
MAGE-A11在多种肿瘤组织中表达，包括前列

腺癌，乳腺癌和脑胶质瘤等[9-11]。本实验组前期实验
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结果表明，MAGE-A11在乳腺癌组织中高表达，其基

因mRNA阳性表达率为 66.67%（40/60）并且与乳腺

癌患者的预后呈正相关，而具体的机制尚未阐明。

在本研究中，通过对转染MAGE-A11质粒的乳腺癌

细胞进行基因芯片筛选，以期筛选出乳腺癌细胞中

与MAGE-A11相关的下游靶基因。

图4 细胞划痕实验检测过表达MAGE-A11对乳腺癌MCF-7(A)、、MDA-MB-231(B)和

BT-549(C)细胞迁移的影响（姬姆萨染色，×200）

Fig.4 Effects of MAGE-A11 over-expression on migration of MCF-7(A), MDA-MB -231(B) and

BT-549(C) cells by scratch wound healing assay (Giemsa staining, ×200 )

**P<0.01 vs Control group

图5 Transwell实验检测过表达MAGE-A11对乳腺癌MCF-7、、MDA-MB-231和BT-549细胞迁移的影响（姬姆萨染色，，×200））

Fig.5 Effects of MAGE-A11 over-expression on migration of MCF-7, MDA-MB -231 and BT-549 cells by Transwell assay

(Giemsa staining, ×200)
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**P<0.01 vs Control group

图6 Transwell实验检测过表达MAGE-A11对乳腺癌MCF-7、、MDA-MB-231和BT-549细胞侵袭的影响（姬姆萨染色，×200））

Fig.6 Effects of MAGE-A11 over-expression on invasion of MCF-7, MDA-MB -231 and BT-549 cells by Transwell assay.

(Giemsa staining, ×200)

本研究首次通过基因芯片检测乳腺癌细胞中转

染MAGE-A11质粒前后差异表达的基因，研究发现

一共有 1 594个差异性表达的基因，包括 850个上调

基因和 744个下调基因。差异表达的基因主要涉及

蛋白泛素化、细胞增殖和凋亡以及肿瘤侵袭和转移。

代表性基因的功能在表 3、4中展示。最近的研究[12]

表明，MAGEs 与 E3 RING 泛素连接酶组合形成

MAGE-RING连接酶（MRLs），作为泛素化调节因子

调控连接酶活性、底物特性和亚细胞定位。860个表

达上调的基因中，有部分基因与蛋白泛素化相关。

ZNF451 是一种 SUMO E3 泛素连接酶，ZNF451 以

SUMO修饰形式定位于早幼粒细胞白血病中，SENP1

介导的去磺酰化可破坏其核定位[13]。有研究[14]报道，

ZNF451作为 SMAD3/4的转录辅阻遏物，负向调控

TGF-β信号转导，而TGF-β抗增殖反应的失活可能与

肿瘤的早期发生有关。本研究中ZNF451平均上调

8.65倍。RNF111是含有RING结构域的E3泛素连接

酶，CHEN等[15]报道RNF111在非小细胞肺癌中高表

达，下调RNF111可以抑制TGF-β/Smad信号通路活

性以及抑制肿瘤细胞的侵袭。本研究中RNF111平

均上调 3.31倍。已有研究[16]表明，在体外和细胞中

MAGEs可刺激TRIM28自身泛素化和其底物肿瘤抑

制剂P53和ZNF382的泛素化，以蛋白酶体依赖的方

式降低 p53和ZNF382的蛋白水平。MAGE-A3和其

高度相似的蛋白 MAGE - A6 也可与 TRIM28 形成

MAGE-A3/6-TRIM28复合物[17]。MAGE-A3/6可直

接与AMPKα1相互作用，并增强了AMPKα1的泛素

化和随后的蛋白酶体降解，抑制自噬，激活mTOR信

号通路，从而增强肿瘤的发生[17]。本研究中TRIM28

平均上调4.76倍。

表达上调的基因中，有部分基因与细胞增殖和

凋亡相关。CDK13编码的蛋白是细胞周期依赖的丝

氨酸/苏氨酸蛋白激酶家族成员，调控细胞周期。有

研究[18]显示，CDK13与肿瘤细胞的增殖有关，而其基

因的扩增可能是肿瘤发生的关键机制；本研究中

CDK13平均上调5.62倍。API5编码的蛋白最初被鉴

定为凋亡抑制蛋白，其表达可以抑制生长因子剥夺

后的细胞凋亡[19]。涉及API5的抗凋亡机制研究的很
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少，但有研究[20]表明，API5的过表达可促进宫颈癌细

胞株 CUC-6 的细胞增殖；本研究中 API5 平均上调

5.22倍。KIF2A编码的蛋白属于驱动蛋白13的微管

解聚酶，研究[21]报道，KIF2A在肺腺癌组织中过表达，

同时沉默KIF2A的表达可以显著抑制肺腺癌细胞的

增殖和抑制诱导细胞的凋亡；本研究中KIF2A平均

上调2.20倍。

在表达上调的基因中，有部分基因与侵袭和转

移相关。LIMA1(EPLIN)是一种细胞骨架蛋白，在肿

瘤组织和细胞中表达均降低，其表达降低被认为与

侵袭表型相关。而在体外实验中，LIMA1的表达下

调促进了卵巢癌细胞的侵袭、黏附和转移[22]；本研究

中LIMA1平均下调4.93倍。LMO7编码的蛋白包含

一个 LIM 结构域的哺乳动物蛋白，在乳腺癌细胞

MDA-MB-231中LMO7表达水平增高，在乳腺癌细

胞的迁移和转移中发挥重要作用[23]；本研究中LMO7

平均上调 6.33倍。MARK2编码的蛋白属于丝氨酸/

苏氨酸蛋白激酶的 Par-1家族成员，XU等[24]研究表

明，过表达 MARK2 可以抑制 Hela 细胞的侵袭和迁

移；本研究中MARK2平均下调3.91倍。

为了进一步证实MAGE-A11参与了肿瘤进展，

本研究比较了三株乳腺癌细胞过表达MAGE-A11前

后乳腺癌细胞增殖、侵袭和迁移的变化，结果表明，

过表达MAGE-A11后促进了乳腺癌细胞的增殖、侵

袭和迁移。

本研究利用基因芯片技术筛选乳腺癌细胞中与

MAGE-A11相关的基因，并进行了初步验证。通过

阅读相关文献也证实了本研究中基因芯片检测结果

的可信性，后续研究将在肿瘤组织中进行进一步验

证，并对差异表达的基因进行功能试验，进一步阐明

乳腺癌中MAGE-A11的分子机制，为乳腺癌的诊断

和治疗提供试验数据和理论依据。
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•编委花絮•
庆祝本刊资深编委陈诗书教授九十华诞暨学术交流会圆满举行

2018年9月15日，在上海交通大学医学院成功举办了本刊资深编委陈诗书教授九十华诞暨学术交流庆祝活动。出席活动的

有德高望重的学术前辈，医学院和基础医学院领导，生物化学与分子生物学学会理事会领导，《生命的化学》、《中国肿瘤生物治疗

杂志》、《生物化学与生物物理学报（ABBS）》、《生物化学与分子生物学报》和中国科学出版社的代表，以及陈教授国内外的弟子、

好友等。陈教授在上海第二医科大学（现上海交通大学医学院）从事生物化学和分子生物学教学与科研工作长达四十多年，创建

了我国医学领域第一个分子生物学博士点，是我国医学分子生物学领域学术研究的先驱者，于1992年率先在国内成立了第一家

“人类基因治疗研究中心”，任上海生物化学和分子生物学学会理事长。曾主持国家“863”生物医药重点项目相关课题研究，发表

论文200余篇，并获得各类科技进步及成果奖近20项。作为教授、博士生导师，培养了50多名研究生，现分布于世界各地，并多有

建树。

会议期间还开展了以“肿瘤研究最新进展”为主题的学术交流活动，邀请陈教授的 97 级博士生现任康奈尔大学 James

Jamison讲席教授钱书兵、88级博士生现为复旦大学分子免疫学教授朱乃硕、98级博士生现为上海交通大学医学院研究员糜军和

99级博士生现为复旦大学附属肿瘤医院教授王建化等学者，分别作“From translation to translational study”、“肿瘤分子免疫治

疗”、“微环境对肿瘤免疫的调控”和“微环境中肿瘤标志物检测的意义”等精彩的学术报告。

陈诗书教授1929年11月出生于福建，1949年就读圣约翰大学，1955年毕业于上海第二医学院，1955–1959年为北京医学院

生物化学专业研究生，之后在上海第二医科大学（现上海交通大学医学院）从事生物化学和分子生物学教学与研究工作长达四十

多年，创建了我国医学领域第一个分子生物学博士点，是卓越的生物化学和分子生物学家、优秀的学科领导人和前沿学科发展的

倡导者。他作为《中国肿瘤生物治疗杂志》第一、二届编辑委员会委员，积极参加本刊的创刊工作，热心期刊建设，为本刊的建设

发展作出了巨大的贡献。他于 1978年荣获上海市先进科技工作者，1989年荣获全国优秀教师，1990年荣获上海市劳动模范，

1991年享受国务院政府特殊津贴。

陈教授曾于20世纪80年代留学美国，在美国 Memorial Sloan Kettering癌症中心、Rockefeller大学及Mount Sinai医学中心进

修学习，回国后即投入大学分子生物学学科和实验室建设，并担任分子生物学实验室和人类基因治疗研究中心主任，是上海市重

点学科分子生物学的学术带头人，上海市免疫学研究所免疫生化研究室主任，于1992年率先在国内成立了第一家“人类基因治疗

研究中心”。陈教授在分子免疫学、肿瘤分子生物学、基因诊断、基因治疗等方面取得了一系列出色的研究成果，是我国医学分子

生物学领域科学研究的先驱者。

陈教授曾任上海生物化学和分子生物学学会理事长，担任《生物化学与生物物理学报》、《中华微生物学与免疫学杂志》、《中

国肿瘤生物治疗杂志》、《中国生物化学与分子生物学报》、《生命的化学》、《胃肠病学》等刊物编委，《肝脏》杂志特约编委；主编了

《肿瘤与免疫》、《医学细胞与分子生物学》及《医学生物化学》等专著和教材。他也是一位优秀的教育家，为人低调，他倡导实事求

是的科学精神和求真务实的学术作风，是学生们成长过程中学习的榜样和楷模。鹤发银丝映日月、丹心热血育新花，作为教授、

博士生导师，他培养了50多名研究生现分布于世界各地，并多有建树。陈教授精湛的学术造诣、严谨的治学作风和高尚的为人风

范是众多学生们终生学习的榜样，当载史册！

上海交通大学医学院基础医学院生物化学与分子细胞生物学系 糜军
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