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过表达PRRX1通过p53介导的线粒体凋亡途径诱导肝癌SMMC7721细
胞凋亡

尹东亮 a，卢沛林 a，尹润龙 a，黄会杰 b，林志强 a（东莞市人民医院 a. 肝胆外科；b. 病理科，广东 东莞 523059）

[摘 要] 目的：探讨配对相关同源框1蛋白（PRRX1）过表达对肝癌SMMC7721细胞凋亡的影响及其分子机制。方法：分别

用慢病毒介导PRRX1过表达载体（pGMLV-PRRX1）、空载质粒（Vector）感染人肝癌SMMC7721细胞，用qPCR和WB实验检测慢

病毒感染后细胞中PRRX1 mRNA和蛋白的表达变化，用CCK-8法、Annexin-V FITC/PI染色流式细胞术分别检测PRRX1过表达

对SMMC7721细胞增殖、凋亡的影响，用线粒体膜电位检测试剂盒（JC-10染色法）检测细胞线粒体膜电位变化，用caspase活性检

测试剂盒（分光光度法）测定细胞中 caspase-8和 caspase-9酶活性，用WB实验检测细胞中p53、Bcl-2、Bax、Fas、Cleaved-caspase-3

以及线粒体和细胞质中细胞色素C（Cty C）蛋白的表达。结果：成功构建 PRRX1过表达的 SMMC7721细胞株，感染细胞中

PRRX1 mRNA和蛋白的表达水平显著升高（均P<0.01）。与对照组和空载组比较，PRRX1过表达组SMMC7721细胞的增殖能力

显著下降、细胞凋亡率显著增高、Cleaved-caspase-3剪切水平显著升高、线粒体膜电位显著下降、线粒体中Cty C蛋白表达下调、胞

质中Cty C蛋白表达上调以及 caspase-9酶活性升高（P<0.05或P<0.01），同时p53和Bax蛋白表达增加而Bcl-2蛋白表达降低（均

P<0.05），但Fas蛋白表达及 caspase-8酶活性无显著变化（均P>0.05）。结论: PRRX1过表达可诱导肝癌SMMC7721细胞凋亡，

其机制可能与p53介导的线粒体凋亡途径被激活有关。
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Over-expression of PRRX1 induces apoptosis of hepatocellular carcinoma
SMMC7721 cells through a p53-mediated mitochondrial apoptosis pathway

YIN Donglianga, LU Peilina, YIN Runlonga, HUANG Huijieb, LIN Zhiqianga（a. Department of Hepatobiliary Surgery; b. Department of

Pathology, Dongguan People's Hospital, Dongguan 523059, Guangdong, China）

[Abstract] Objective: To investigate the effect of over-expression of paired related homoeobox 1 (PRRX1) on apoptosis of hepatocel-

lular carcinoma SMMC7721 cells, and to explore its detailed mechanism. Methods：：Lentivirus-mediated PRRX1 over-expression vec-

tor (pGMLV-PRRX1) and empty vector (Vector) were respectively infected into SMMC7721 cells, and the mRNA and protein expres-

sion levels of PRRX1 in infected cells were detected by qPCR and WB. The effect of PRRX1 over-expression on the cell proliferation

and apoptosis of SMMC7721 cells were assessed by CCK-8 assay and Annexin-V FITC/PI double staining flow cytometry assay, re-

spectively. The change of mitochondrial membrane potential of SMMC7721 cells was detected by mitochondrial membrane potential

assay kit (JC-10 staining assay). The enzymatic activities of caspase-8 and caspase-9 in infected cells were detected by using caspase ac-

tivity assay kit (spectrophotometric method). The protein expression levels of p53, Bcl-2, Bax, Fas, Cleaved-caspase-3 and Cty C ex-

pressed in mitochondria and cytosol were evaluated by WB. Results：：PRRX1 over-expressed SMMC7721 cell line was successfully

constructed, and the protein and mRNA expression levels of PRRX1 were significantly increased in lentivirus infected cells (all P<

0.01). Compared with control group and vector group, over-expression of PRRX1 significantly inhibited cell proliferation, weakened

mitochondrial membrane potential, but increased the rate of apoptosis, elevated the shear level of caspase-3, promoted the release of

Cyt C protein from mitochondrial into cytosol and increased the enzymatic activity of caspase-9 (all P<0.05 or P<0.01). In addition,

over-expression of PRRX1 also promoted the protein expressions of p53 and Bax but inhibited the protein expression of Bcl-2 (all P<

0.05 or P<0.01); however,it had no significant effect on the expression of Fas protein and the enzymatic activity of caspase-8 (all P＞

0.05). Conclusion：：Over-expression of PRRX1 induces apoptosis in hepatocellular carcinoma SMMC7721 cells, which may be related
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to the activation of p53-mediated mitochondrial apoptotic pathway.
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肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）是全

世界范围内发病率较高、治疗难度较大的一种恶性

肿瘤，其占原发性肝癌的 90%以上，具有高度转移、

易复发等特点[1]。据2000-2014年全球癌症生存趋势

监测计划（CONCORD计划）的调查数据[2]显示，中国

肝癌发病率高居第3位，患者5年生存率仅为14.1%。

因此，寻找治疗肝癌的新靶点，对于提高肝癌治疗效

果具有重要的临床意义。配对相关同源框 1（paired

related homoeobox 1，PRRX1）是一种相对分子质量

为 27 300的DNA相关蛋白，其主要功能是通过增加

血清反应因子的DNA结合活性，起转录共激活的作

用。随着对PRRX1基因研究的不断深入，PRRX1被

证实是一种新的EMT诱导因子[3]，参与肿瘤侵袭转移

的调控[4-5]，并与多种肿瘤的预后相关（包括肝癌）[6]。

PRRX1还参与肿瘤细胞凋亡的调控，如PRRX1表达

下调可增强肺癌A549细胞的抗凋亡能力以及对化疗

药物顺铂的耐受性[7]。过表达PRRX1可以逆转miR-

124 对结直肠癌细胞辐射敏感性增强的作用[8]。然

而，有关 PRRX1对肝癌细胞凋亡的研究鲜有报道。

本研究用慢病毒介导 PRRX1过表达载体感染肝癌

SMMC7721细胞，探讨PRRX1过表达对SMMC7721

细胞凋亡的影响及其分子机制，以期为肝癌的治疗

提供新的理论基础。

1 材料与方法

1.1 细胞株与主要试剂

人肝癌细胞株SMMC7721由中国科学院细胞库

提供。PRRX1过表达质粒（pGMLV-PA1-PRRX1）构

建及慢病毒（2.5×108 TU/ml）包装、浓缩及纯化均由吉

满生物科技（上海）有限公司完成，PRRX1和GAPDH

引物序列由生工生物工程（上海）股份有限公司合

成，RPMI 1640培养基和胎牛血清购自Gibco公司，

PrimeScriptTM RT Reagent Kit 及 SYBR® Green PCR

Kit购自TaKaRa公司，山羊抗人 PRRX1多克隆抗体

购自Novus Biologicals公司，小鼠抗人 p53单克隆抗

体、兔抗人Cleaved-caspase-3多克隆抗体、兔抗人Bax

多克隆抗体、小鼠抗人Bcl-2多克隆抗体、兔抗人Fas

单克隆抗体、兔抗人细胞色素C（Cyt C）单克隆抗体、

小鼠抗人COXⅣ单克隆抗体和兔抗人GAPDH单克

隆抗体均购于CST公司，CCK-8试剂盒、caspase-8和

caspase-9活性检测试剂盒、JC-10线粒体膜电位检测

试剂盒、Annexin-FITC/PI细胞凋亡检测试剂盒均购

自上海碧云天生物技术有限公司，线粒体/细胞质分

离试剂盒购自BioVision公司，HRP标记的山羊抗兔

或抗小鼠 IgG二抗购自博士德生物工程有限公司。

1.2 细胞培养及感染

复苏人肝癌SMMC7721细胞接种 10 cm培养皿

中，加入RPMI 1640培养基（含有 10%胎牛血清、100

IU/ml 青霉素和 100 μg/ml 链霉素），置于 37 ℃、5%

CO2的培养箱中培养，每 2~3 d传代 1次。根据实验

需要设置对照组（Control）、空载组（Vector）和PRRX1

过表达组（pGMLV-PRRX1）。取对数生长期的细胞，

按照每孔 2×105个细胞接种于 6孔板中，根据病毒感

染比率值 50∶1 取过表达或空载慢病毒感染

SMMC7721细胞。感染8~12 h后更换新鲜培养液继

续培养，约 3 d传代 1次，5 d后在荧光显微镜下观察

各组细胞的绿色荧光蛋白（green fluorescent portein，

GFP）的表达情况。

1.3 CCK-8法检测SMMC7721细胞的增殖

取感染后 5 d的各组细胞，以 2×103个/孔接种于

96孔板中，每组设置 3个复孔，分别培养 24、48和 72

h后，向每孔中加入10 μl CCK-8溶液，37 ℃避光继续

培养 1 h，使用 Multiskan FC 酶标仪检测波长在 450

nm处的光密度（D）值，细胞增殖以D值表示。

1.4 qPCR 检测 SMMC7721 细胞 PRRX1 mRNA 的

表达

取感染后5 d的各组细胞，0.2%胰酶消化后继续

培养 48 h，收集各组细胞，用TRIzol法提取各组细胞

总RNA，利用 TaKaRa逆转录试剂盒将总RNA逆转

录成 cDNA，以 cDNA 为模板、GAPDH 为内参，用

SYBR® Green PCR Kit进行 qPCR。反应条件：95 ℃

预变性1 min，94 ℃变性15 s，58 ℃退火20 s，72 ℃延

伸 45 s，共 40 个循环，72 ℃延伸 7 min。引物序列：

PRRX1 F 为 5’-GCACAGGCGGATGAGAAC-3’，R

为 5’-TCTTCTGAGTTCAGCTGGTCAT-3’；GAPDH

F 为 5’- AGCCACATCGCTCAGACAC - 3’，R 为 5 -

GCCCAATACGACCAAATCC-3'。采用 2-ΔΔCt法计算

mRNA的相对表达量。每个样品设置3个重复。

1.5 WB 实验检测 SMMC7721 细胞中 PRRX1 及相

关蛋白的表达

取感染5 d后的各组细胞，0.2%胰酶消化后继续

培养48 h，收集细胞并加入适量RIPA细胞裂解液，冰

上充分裂解30 min，然后4 ℃，15 000×g离心25 min，

收集上清，采用 Bradford 法进行蛋白定量。取 25

μg 蛋白进行 SDS-PAGE、转膜、5%脱脂牛奶室温封

闭1 h，洗涤后分别加入山羊抗人PRRX1多克隆抗体
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（1∶1 000）、小鼠抗人 p53单克隆抗体（1∶500）、兔抗

人Cleaved-caspase-3多克隆抗体（1∶1 000）、兔抗人

Bax多克隆抗体（1∶1 000）、小鼠抗人Bcl-2多克隆抗

体（1∶1 000）、兔抗人 Fas单克隆抗体（1∶1 000）和兔

抗人GAPDH单克隆抗体（1∶1 000），4 ℃孵育过夜。

第 2天洗涤后，加入HRP标记的山羊抗兔或抗小鼠

IgG（1∶5 000）二抗，室温孵育1 h，加入适量ECL超敏

发光液，应用天能Tanon 3500全自动数码凝胶成像分

析系统显影。

1.6 Annexin-V FITC / PI 染色流式细胞术检测

SMMC7721细胞的凋亡

感染后5 d的各组细胞经传代培养后，取对数期

细胞接种于6孔（1×105个/孔）板中，培养48 h，收集细

胞，调整细胞浓度为2×105个/ml，经离心、洗涤后加入

500 μl PBS缓冲液重悬细胞，分别加入 5 μl Annexin-

FITC和5 μl PI充分混匀，避光孵育15 min，上流式细

胞仪进行检测，细胞凋亡率以双标的细胞（FITC+PI+）

所占总细胞的百分比表示。

1.7 分光光度法检测 SMMC7721 细胞 caspase-9 和

caspase-8酶活性

取感染后5 d的各组细胞，0.2%胰酶消化后继续

培养 48 h。收集细胞液及细胞于 15 ml 离心管中，

40×g 4 ℃离心5 min后收集细胞沉淀，加入适量RIPA

裂解液，冰上充分裂解30 min，然后4 ℃、15 000×g离

心25 min，收集上清。按照试剂盒说明书进行活性检

测，具体操作如下：分别加入探针2 mmol/L Ac-IETD-

pNA（用于检测 caspase-8酶活性）或Ac-LETD-pNA

（用于检测 caspase-9酶活性)后混匀，37 ℃孵育 2 h，

使用 Multiskan FC 酶标仪在波长 450 nm 处读取 D

值，根据 pNA标准曲线可计算 caspase-9或 caspase-8

酶活性。

1.8 流式细胞术检测SMMC7721细胞线粒体膜电位

感染后5 d的各组细胞经传代培养后，取对数期

细胞接种于6孔（1×105个/孔）板中，培养48 h，收集细

胞，调整细胞密度为1×105个/ml，经离心、洗涤后加入

2 μmol/L JC-10，37 ℃避光孵育1 h，流式细胞仪上机

检测线粒体膜电位。

1.9 WB实验检测SMMC7721细胞Cyt C蛋白的表达

取感染后5 d的各组细胞，0.2%胰酶消化后继续

培养 48 h。收集细胞沉淀，按照线粒体/细胞质分离

试剂盒说明书的方法，分别提取细胞质和线粒体蛋

白，用Bradford法进行蛋白定量后，再采用WB实验

检测细胞质及线粒体中Cyt C蛋白表达量，WB实验

步骤同 1.5。抗体信息：兔抗人Cyt C单克隆抗体（1∶

1 000）；线粒体蛋白内参小鼠抗人COX Ⅳ单克隆抗

体（1∶1 000）。

1.10 统计学处理

1.3~1.9各项实验检测均重复3次。用SPSS 22.0

统计学软件进行统计学分析，计量数据以 x̄±s表示，

组间比较采用 t检验，多组间比较采用单因素方差分

析。以P<0.05或P<0.01表示差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 成功构建PRRX1过表达SMMC7721细胞株

慢病毒感染SMMC7721细胞5 d后，于荧光显微

镜下观察，可见空载组和 PRRX1 过表达组细胞均

有绿色荧光颗粒，而对照组细胞无绿色荧光颗粒

（图 1A）。qPCR检测结果（图 1B）显示，与对照组和

空载组比较，PRRX1 过表达组 SMMC7721 细胞

PRRX1 mRNA的表达水平显著增加（t=3.865、4.147，

均P<0.01）。WB实验结果（图1C）显示，与对照组和

空载组比较，过表达组 PRRX1 蛋白表达显著上调

（t=8.341、7.599，均P<0.01）。结果表明，慢病毒介导

的PRRX1过表达SMMC7721细胞构建成功。

2.2 PRRX1过表达显著抑制 SMMC7721细胞的增

殖能力

CCK-8法检测结果（图2）显示，各组细胞在感染

后48和72 h时，PRRX1过表达组SMMC7721细胞的

增殖能力显著低于对照组和空载组（48 h：t=2.14、

1.97，72 h：t=1.86、2.03；均 P<0.05）。结果提示 ，

PRRX1 过表达显著抑制 SMMC7721 细胞的增殖能

力。

2.3 PRRX1过表达促进SMMC7721细胞凋亡

Annexin-V FITC/PI 双染流式细胞术检测结果

（图 3）显示，与对照组和空载组比较，PRRX1过表达

组细胞凋亡率显著增加（t=4.368、4.472，均P<0.01）。

WB实验结果（图4）显示，与对照组和空载组比较，过

表达组 Cleaved-caspase - 3 水平显著升高（t=6.017、

7.103，均 P<0.01）。结果表明，PRRX1 过表达促进

SMMC7721细胞的凋亡。

2.4 PRRX1过表达降低 SMMC7721细胞线粒体膜

电位并促进Cyt C释放

线粒体膜电位检测结果（图5）显示，与对照组和

空载组比较，PRRX1过表达组细胞线粒体膜电位下

降显著（t=1.67、1.84，P<0.05），表明PRRX1过表达可

诱导SMMC7721细胞线粒体膜电位遭受破坏。WB

实验结果（图6）显示，PRRX1过表达组细胞线粒体中

Cyt C 蛋白水平显著低于对照组和空载组（t=2.97、

2.86，P<0.01），而细胞质中Cyt C蛋白水平又显著高

于对照组和空载组（t=3.57、3.09，均 P<0.01），说明

PRRX1过表达可促进SMMC7721细胞线粒体Cyt C

释放到细胞质中。上述结果提示，PRRX1过表达诱
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导的SMMC7721细胞凋亡可能与线粒体凋亡途径有 关。

**P<0.01 vs Control or Vector group

A: Green fluorescence particles under microscope (×100); B: The mRNA expression of PRRX1 in infected SMMC7721 cells was

detected by qPCR; C: The protein level of PRRX1 in infected SMMC7721 cells wasevaluated by WB assay

图1 感染慢病毒质粒对SMMC7721细胞中PRRX1表达的影响

Fig.1 Effect of lentiviral plasmid infection on PRRX1 expression in SMMC7721 cells

*P<0.05 vs Control or Vector group

图2 CCK-8检测感染后SMMC7721细胞增殖活力

Fig.2 The proliferation viability of SMMC7721 cells after

infection was detected by CCK-8

2.5 p53介导的线粒体凋亡途径参与PRRX1过表达

诱导的SMMC7721细胞凋亡

WB实验结果（图 7A）显示 ，与对照组和空

载组比较，过表达组 p53 和 Bax蛋白表达水平显著上

调 [p53：（2.137 ± 0.143）vs（0.004 ± 0.003）、（0.004 ±

0.002 ），t=8.769、8.658；Bax：(1.153±0.076) vs (0.086±

0.028)、(0.117±0.025)，t=5.364、4.827；均P<0.01]，Bcl-

2 蛋白表达水平显著下调[(0.140±0.033) vs (1.000±

0.037)、(1.107±0.049)，t=5.681、5.923；均 P<0.01]，Fas

蛋白表达水平无显著变化（t=0.258，P>0.05）。分光

光度法检测结果（图 7B）显示，与对照组和空载组

比较，过表达组 caspase-9 酶活性水平显著升高（t=

9.614，P<0.01），而 caspase-8 酶 活 性水平无显著

性影响（t=0.171，P>0.05）。结果表明，PRRX1过表

达诱导的SMMC7721细胞凋亡由 p53介导的线粒体

凋亡途径所调控。
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**P<0.01 vs Control or Vector group

图3 流式细胞术检测感染后SMMC7721细胞的凋亡

Fig.3 Apoptosis of infected SMMC7721 cells was detected by flow cytometry

**P<0.01 vs Control or Vector group

图4 WB检测感染后SMMC7721细胞中Cleaved-caspase-3表达水平

Fig.4 The protein level of Cleaved-caspase-3 in SMMC7721 cells after infection was detected by WB assay

*P<0.05 vs Control or Vector group

图5 PRRX1过表达对SMMC7721细胞线粒体膜电位的影响

Fig.5 Effect of PRRX1 over-expression on the mitochondrial membrane potential (MMP) of SMMC7721 cells

*P<0.05 vs Control or Vector group

图6 PRRX1过表达对SMMC7721细胞线粒体中Cyt C释放的影响

Fig.6 Effect of PRRX1 over-expression on the release of Cyt C from mitochondria into cytosol in SMMC7721 cells
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**P<0.01 vs Control or Vector group

A: The protein expressions of p53, Bcl-2, Bax and Fasin infected SMMC7721 cells were evaluated by WB assay;

B: The caspase-8 and caspase-9 activation levels were detected using fluorometric assay kit

图7 PRRX1过表达对p53介导的线粒体凋亡通路蛋白表达的影响

Fig.7 Effect of PRRX1 over-expression on protein expressions related with mitochondrial apoptotic pathway mediated by p53

3 讨 论

PRRX1基因位于人 1q24.2染色体上，其编码的

是一种由 245个氨基酸组成的相对分子质量为 27 300

的 小 分 子 蛋 白 质 。 PRRX1 蛋 白 由 PRRX1a 和

PRRX1b两个亚基组成，两者区别仅为前者羧基末端

多了一个保守结构域[9]。PRRX1存在于基质组织，在

胚胎时期表达于中胚层间质的颅面、颌面、四肢和心

脏区域，对颅面部、心脏和肢体形态发育起到重要的

作用。有研究[10]显示，PRRX1在大鼠胚胎发育期间

通过上皮-间质相互作用参与颅基板衍生组织的形态

发生。增加PRRX1的表达可促进脂肪组织中转化生

长因子-β（TGF-β）的活化，进而在肥胖者脂肪细胞功

能异常中起调控作用[11]。在肿瘤的发生发展过程中，

PRRX1也被普遍认为是EMT的诱导因子，并参与肿

瘤的侵袭与转移。有研究[6,12]表明，PRRX1在肝癌组

织中低表达，低表达与肝癌患者预后差相关。HCC细胞

系 Hep3B、Huh7、Hepg2、SMMC7721 中 PRRX1 表达

水平显著低于正常肝LO2细胞[12]。因此，为了进一步

探讨PRRX1在肝癌发生发展中的作用及分子机制，

本研究选择SMMC7721细胞为研究对象，通过慢病毒

介导PRRX1过表达载体感染SMMC7721细胞，最终证实

PRRX1过表达可经p53介导的线粒体凋亡途径诱导

SMMC7721细胞凋亡。

细胞凋亡是一种细胞程序性死亡的过程，对机

体内环境稳定的维持具有重要的监管作用。肿瘤的

生成是细胞增殖和凋亡调控失衡的结果，通过诱导

肿瘤细胞凋亡来杀死肿瘤细胞已成为一种有效而常

见的肿瘤治疗途径。本研究通过慢病毒介导PRRX1

过表达载体感染肝癌 SMMC7721细胞，并通过WB

和 qPCR 实验证实成功构建 PRRX1 过表达的

SMMC7721细胞株。随后进一步证实，PRRX1过表

达可提高 SMMC7721细胞凋亡率，并促进 caspase-3

蛋白激活，说明PRRX1过表达可诱导SMMC7721细

胞凋亡。HIRATA等[6]研究显示，PRRX1过表达可增

强肝癌Huh7细胞对化疗药物 5-FU的敏感性。FAN

等[12]认为，沉默 PRRX1表达可增强肝癌 SMMC7721

细胞的抗凋亡作用。但两者均未对其具体作用机制

进行详细阐述。

诱导细胞凋亡的分子机制可以大致分为两大类，

即由线粒体起始的内源性凋亡途径和由死亡受体起始

的外源性凋亡途径[13]。线粒体是机体能量代谢中心，其

功能障碍可直接诱导细胞凋亡，因此线粒体起始的凋

亡途径被认为是机体的主要凋亡途径[14]。当线粒体受

损时，将导致线粒体膜电位下降，而线粒体膜电位下降

是细胞凋亡的早期事件，一旦线粒体穿膜电位崩溃，细

胞凋亡将不可逆转。线粒体受损后，处于线粒体外膜

和内膜间空隙的凋亡启动因子Cyt C将被释放到细胞

质中，激活下游的caspase-9，进而激活caspase-3诱导细

胞凋亡。而caspase-3是caspase级联反应中最关键的限

速酶，是多种凋亡通路共同的下游靶点，也是细胞凋亡

的重要执行者[15]。本研究结果显示，PRRX1过表达显

著导致SMMC7721细胞线粒体膜电位下降，说明PRRX1

过表达可造成SMMC7721细胞线粒体受损。进一步对

线粒体及细胞质中Cyt C水平进行分析显示，PRRX1过

表达组线粒体中Cyt C蛋白表达显著下调，而细胞质中

Cyt C蛋白表达水平显著上调，说明PRRX1过表达可促

进Cyt C从线粒体膜间隙向细胞质释放。进一步对Cyt

C下游的caspase-9酶活性检测结果也显示，PRRX1过

表达可显著提高caspase-9酶活性，提示PRRX1过表达

可通过线粒体途径诱导SMMC7721细胞凋亡。同时，

本研究还对死亡受体介导的外源性凋亡途径中2个关

键的调控分子Fas和caspase-8的检测结果显示，PRRX1

过表达对Fas蛋白表达及caspase-8 酶活性无显著性影

响，说明PRRX1过表达介导的SMMC7721细胞凋亡与

外源性凋亡途径无显著相关性。
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作为肿瘤抑癌基因，p53主要通过转录激活的方

式，参与细胞周期、DNA修复和细胞凋亡等调控[16]。

在 p53 依赖的凋亡调控中，p53 蛋白可特异性抑制

Bcl-2蛋白的表达，且对Bax蛋白表达有明显的促进

作用[17]。作为抗凋亡分子，Bcl-2定位于线粒体外膜

上，可抑制Cyt C及钙离子的释放，对保护线粒体膜

完整性具有重要意义[18]。Bax是重要的促凋亡分子，

其分布于细胞质中，在接收凋亡信号刺激后被激活，

发生分子构象的改变，随即进入线粒体外膜后形成

大孔道，破坏线粒体膜的完整性，并可与Bcl-2等抑制

凋亡的蛋白对抗发挥促凋亡作用[19-20]。本研究结果

显示，PRRX1过表达可显著上调p53和Bax蛋白的表

达，抑制Bcl-2蛋白的表达。同时，FAN等[12]研究也证

实，沉默PRRX1表达也可下调肝癌SMMC7721细胞

中 p53和Bax蛋白表达，上调Bcl-2蛋白表达。说明

PRRX1过表达可促进p53的转录激活，进而抑制抗凋

亡Bcl-2蛋白表达和促进促凋亡蛋白Bax表达，最终

诱导线粒体凋亡途径的激活。

综上，本研究发现 PRRX1 过表达诱导肝癌

SMMC7721细胞凋亡，并初步阐明PRRX1过表达诱导

SMMC7721细胞凋亡可能与p53介导的线粒体凋亡途径

相关，该研究结果为肝癌靶向治疗提供了新的思路。
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