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摘要　 目的　 探讨沉默肌动蛋白样 ６Ａ（ＡＣＴＬ６Ａ）对胰腺癌

细胞系 ＳＷ１９９０ 细胞的增殖、凋亡、侵袭和迁移的影响。 方

法　 利用 Ｏｎｃｏｍｉｎｅ 数据库分析 ＡＣＴＬ６Ａ ｍＲＮＡ 在胰腺癌组

织与正常胰腺组织的表达差异。 构建沉默 ＡＣＴＬ６Ａ 质粒及

ｓｉＲＮＡ 阴性对照质粒，分别转染至胰腺癌细胞系 ＳＷ１９９０ 细

胞中，作为 ｓｉＲＮＡ⁃ＡＣＴＬ６Ａ 组与 ｓｉＲＮＡ⁃ＮＣ 组。 采用 ＣＣＫ⁃８
法、凋亡实验、划痕实验和 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 实验分别检测沉默

ＡＣＴＬ６Ａ 对 ＳＷ１９９０ 细胞增殖、凋亡、侵袭及迁移能力的影

响。 基因富集分析（ＧＳＥＡ）预测 ＡＣＴＬ６Ａ 在胰腺癌中调控的

可能信号通路。 两组间比较使用独立样本 ｔ 检验。 结果 　
ＡＣＴＬ６Ａ 在胰腺癌组织中的表达高于正常胰腺组织（Ｐ ＜
０. ０５）。 ＣＣＫ⁃８ 实验结果显示 ｓｉＲＮＡ⁃ＡＣＴＬ６Ａ 组 ２４、４８ ｈ 的

吸光度值均低于 ｓｉＲＮＡ⁃ＮＣ 组，差异有统计学意义 （ ｔ ＝
５. ８４０、８. ４５４， Ｐ ＜ ０. ０１）。 划痕实验和 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 实验结果显

示，ｓｉＲＮＡ⁃ＡＣＴＬ６Ａ 组划痕愈合率、侵袭细胞数均明显低于

ｓｉＲＮＡ⁃ＮＣ 组，差异有统计学意义 （ ｔ ＝ ３. ９６０、４. ４６４， Ｐ ＜
０. ０５），而 ｓｉＲＮＡ⁃ＡＣＴＬ６Ａ 组细胞凋亡率明显高于 ｓｉＲＮＡ⁃ＮＣ
组，差异有统计学意义（ ｔ ＝ １２. １９２， Ｐ ＜ ０. ００１）。 ＧＳＥＡ 研究

结果显示，ＡＣＴＬ６Ａ ｍＲＮＡ 高表达组在细胞周期通路、核苷

酸切除修复、碱基切除修复、ＤＮＡ 复制、癌症信号通路、
ＮＯＴＣＨ 信号通路等相关基因集出现上调（Ｐ ＜ ０. ０５）。 当

ＡＣＴＬ６Ａ 基因表达上调时， 上述通路被激 活。 结论 　
ＡＣＴＬ６Ａ 在胰腺癌组织中高表达，沉默 ＡＣＴＬ６Ａ 可促进胰腺

癌细胞的凋亡，抑制其增殖、迁移和侵袭能力。 其在胰腺癌

发生发展的机制可能是 ＡＣＴＬ６Ａ 基因的上调激活细胞周期

通路、核苷酸切除修复、碱基切除修复、ＤＮＡ 复制、癌症信号

通路、ＮＯＴＣＨ 信号通路等所致。
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　 　 胰腺癌是常见的消化道恶性肿瘤之一，发病率

和病死率逐年上升，其 ５ 年生存率小于 ８％ ［１］。
２０２０ 年统计数据显示，在 １８５ 个国家 ３６ 种恶性肿

瘤中，胰腺癌是肿瘤导致死亡的主要原因之一，排名

第 ７ 位［２］。 其具有早期诊断率低，中晚期时常伴随

着病灶转移，疗效欠佳且预后差等特点。 因此提高

胰腺癌的早期诊断率，寻找新的肿瘤基因治疗靶点

迫在眉睫。
　 　 ＡＣＴＬ６Ａ 基因编码肌动蛋白相关蛋白家族成

员，并且与传统的肌动蛋白具有显著的氨基酸序列

同源 性。 ＡＣＴＬ６Ａ 是 ＡＴＰ 依 赖 性 ＳＷＩ ／ ＳＮＦ 样

ＢＲＧ１ ／ ＢＲＭ 相关因子复合体的重要组成部分，参与

人体内多种生理过程，包括囊泡运输、调控基因转

录、纺锤体定向、核迁移和染色质重塑［３］。 ＡＣＴＬ６Ａ
与前列腺癌［４］、肝癌［５］、胶质瘤［６］、胆管癌［７］ 等多种

肿瘤的发生发展密切相关。 但目前其在胰腺癌中的

表达和作用尚不明确，该研究主要通过探讨沉默

ＡＣＴＬ６Ａ 对胰腺癌细胞增殖、侵袭、转移及凋亡的影

响，分析 ＡＣＴＬ６Ａ 在胰腺癌中的细胞生物学功能。

１　 材料与方法

１． １　 基因表达差异分析　 利用 Ｏｎｃｏｍｉｎｅ 数据库检

索 ＡＣＴＬ６Ａ 在胰腺癌组织及正常胰腺组织中的基因

表达差异。 在 Ｏｎｃｏｍｉｎｅ 数据库筛选“ＡＣＴＬ６Ａ”基

因，设定条件为： “ ｎｏｒｍａｌ ｖｓ ｃａｎｃｅｒ”、 “ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ
ｃａｎｃｅｒ”、“ｍＲＮＡ”，获得各个研究中胰腺癌组织与

正常胰腺组织中的表达情况，并行荟萃分析。
１． ２　 细胞培养及转染　 ① ＳＷ１９９０ 细胞系培养于

ＤＭＥＭ 培养基（含 １０％ 的胎牛血清），置于 ３７ ℃、
５％ ＣＯ２ 培养箱中培养。 ② 取对数生长期细胞接种

于 ６ 孔培养板，待贴壁后，使用阳离子脂质载体 Ｌｉ⁃
ｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ ２０００ 将沉默 ＡＣＴＬ６Ａ 质粒及 ｓｉＲＮＡ 阴

性对照质粒分别转染 ＳＷ１９９０ 细胞作为 ｓｉＲＮＡ⁃
ＡＣＴＬ６Ａ 组与 ｓｉＲＮＡ⁃ＮＣ 组。
１． ３　 ＣＣＫ⁃８ 实验　 取对数生长期 ｓｉＲＮＡ⁃ＡＣＴＬ６Ａ
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组与 ｓｉＲＮＡ⁃ＮＣ 组细胞接种于 ９６ 孔板，每组设置 ３
个复孔。 分别于培养 ２４、４８ ｈ 后加入 １０％ ＣＣＫ⁃８
试剂，每孔 １０ μｌ，放入 ３７ ℃培养箱孵育 ２ ｈ。 最后

进行检测（酶标仪波长 ４５０ ｎｍ），记录吸光度（ａｂｓｏｒ⁃
ｂａｎｃｅ， Ａ）值。
１． ４　 流式细胞仪检测细胞凋亡　 用胰酶消化 ｓｉＲ⁃
ＮＡ⁃ＡＣＴＬ６Ａ 组与 ｓｉＲＮＡ⁃ＮＣ 组细胞，５ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离

心 ５ ｍｉｎ，重悬后制成细胞悬浮液，调整细胞悬液浓

度为 １. ０ × １０５ ／ ｍｌ，接种于 ９６ 孔板中，每孔中加入细

胞悬液 ０. ２ ｍｌ，培养 ４８ ｈ 后，ＰＢＳ 清洗 ２ 次；低温下

加入 Ｂｉｎｄｉｎｇ Ｂｕｆｆｅｒ 重悬细胞。 室温避光条件下取

１００ μｌ 细胞悬液加入 ５ μｌ 的 ＡｎｎｅｘｉｎＶ⁃ＦＩＴＣ 和 Ｐｒｏ⁃
ｐｉｄｉｕｍ Ｉｏｄｉｄｅ，静置 １０ ｍｉｎ。 最后加入 ４００ μｌ Ｂｉｎｄ⁃
ｉｎｇ Ｂｕｆｆｅｒ 混匀，流式细胞仪检测细胞凋亡。 每组设

置 ３ 个复孔。
１． ５　 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 实验　 用胰酶消化 ｓｉＲＮＡ⁃ＡＣＴＬ６Ａ
组与 ｓｉＲＮＡ⁃ＮＣ 组细胞，１ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎ，取
沉淀用 ＤＭＥＭ 重悬，形成单细胞悬液，调整细胞密

度为 １. ０ × １０６ ／ ｍｌ。 每孔取 １００ μｌ 细胞悬液并接种

到含有无血清培养基的 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小室上层中。 下

室内加入 ５００ μｌ 有血清的 ＤＭＥＭ 高糖培养基。 置

入配养箱中培育 ２４ ｈ 后，在室温下每孔加入 １ ｍｌ
４％多聚甲醛固定 １５ ｍｉｎ，用 ＰＢＳ 洗去甲醛，棉签擦

去上室未迁移细胞，０. ５％ 结晶紫染液染色 １５ ｍｉｎ，
自然风干后在显微镜下以 ２００ 倍放大观察染色细

胞。 每组设置 ３ 个复孔。
１． ６　 划痕实验　 用胰酶消化 ｓｉＲＮＡ⁃ＡＣＴＬ６Ａ 组与

ｓｉＲＮＡ⁃ＮＣ 组细胞，１ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎ，取沉淀

用 ＤＭＥＭ 重悬，形成单细胞悬液，铺于 ６ 孔板中培

养，待细胞铺满贴壁，用 １０ μｌ 消毒枪头垂直划痕，
ＰＢＳ 洗 ３ 次，使用显微镜记录此时的细胞图像并记

录划痕宽度，记为 ０ ｈ；加入无血清 ＤＭＥＭ 培养基置

于培养箱中培养，４８ ｈ 后再用拍摄显微镜记录此时

的细胞图像并记录划痕宽度，放大图片倍数为 ２００
倍。
１． ７　 ＧＳＥＡ 富集分析　 收集癌症基因组图谱（Ｔｈｅ
Ｃａｎｃｅｒ Ｇｅｎｏｍｅ Ａｔｌａｓ， ＴＣＧＡ）数据库中 ＡＣＴＬ６Ａ 在

胰腺癌中的基因表达数据。 以胰腺癌患者 ＡＣＴＬ６Ａ
ｍＲＮＡ 表达水平的中位数为分割点将患者划分

ＡＣＴＬ６Ａ 高表达组与 ＡＣＴＬ６Ａ 低表达组。 基因集富

集分析（Ｇｅｎｅ Ｓｅｔ Ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ Ａｎａｌｙｓｉｓ， ＧＳＥＡ）是基

于 ＪＡＶＡ 语言的一款基因富集分析软件，本研究利

用 ＧＥＳＡ 软件进行 ＫＥＧＧ 通路富集分析。 每次分析

进行 １ ０００ 次基因组排列。 校正 Ｐ 值及错误发现率

（ｆａｌｓｅ ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ｒａｔｅ，ＦＤＲ）均小于 ０. ０５ 的基因组被

认为差异具有显著性。
１． ８　 统计学处理　 应用 ＳＰＳＳ ２５. ０ 统计软件进行

分析。 计量资料数据以均数 ± 标准差（�ｘ ± ｓ）表示，
两组间比较使用独立样本 ｔ 检验。 以 Ｐ ＜ ０. ０５ 为差

异有统计学意义。

２　 结果

２． １　 ＡＣＴＬ６Ａ ｍＲＮＡ 在胰腺癌组织及正常胰腺组

织中的基因表达差异 　 Ｏｎｃｏｍｉｎｅ 数据库中有 ４ 项

子研 究 符 合 筛 选 条 件。 ４ 项 子 研 究 分 别 为

ＢａｄｅａＰａｎｃｒｅａｓ、 Ｌａｃｏｂｕｚｉｏ⁃Ｄｏｎａｈｕｅ Ｐａｎｃｒｅａｓ２、 Ｐｅｉ
Ｐａｎｃｒｅａｓ 及 Ｓｅｇａｒａ Ｐａｎｃｒｅａｓ，共包含 １１７ 个胰腺癌组

样本及 ６６ 个正常胰腺组织样本。 对其进行荟萃分

析，结果显示 ＡＣＴＬ６Ａ 在胰腺癌组织中的表达水平

高于正常胰腺组织（Ｐ ＜ ０. ０５）。 见图 １。

图 １　 ＡＣＴＬ６Ａ 在胰腺癌组织和正常胰腺组织中的表达差异

２． ２　 沉默 ＡＣＴＬ６Ａ 抑制胰腺癌 ＳＷ１９９０ 细胞的增

殖　 ＣＣＫ⁃８ 法实验表明，与 ｓｉＲＮＡ⁃ＮＣ 组相比，ｓｉＲ⁃
ＮＡ⁃ＡＣＴＬ６Ａ 组胰腺癌 ＳＷ１９９０ 细胞的增殖能力明

显下降，在 ２４、４８ ｈ 吸光度值差异有统计学意义（Ｐ
＜ ０. ０１），见表 １。 表明沉默 ＡＣＴＬ６Ａ 抑制胰腺癌细

胞的增殖。

表 １　 ＣＣＫ⁃８ 法检测胰腺癌细胞的增殖（�ｘ ± ｓ）

时间 ｓｉＲＮＡ⁃ＮＣ 组 ｓｉＲＮＡ⁃ＡＣＴＬ６Ａ 组 ｔ 值 Ｐ 值

２４ ｈ １． ０８４ ± ０． ０４９ ０． ８１７ ± ０． ０６３ ５． ８４０ ０． ００４
４８ ｈ １． ０６９ ± ０． ０４０ ０． ６３２ ± ０． ０８０ ８． ４５４ ０． ００１

２． ３　 沉默 ＡＣＴＬ６Ａ 促进了胰腺癌 ＳＷ１９９０ 细胞的

凋亡 　 细胞凋亡实验结果如图 ２ 所示， ｓｉＲＮＡ⁃
ＡＣＴＬ６Ａ 组的凋亡率明显高于 ｓｉＲＮＡ⁃ＮＣ 组 （ ｔ ＝
１２. １９２， Ｐ ＜ ０. ００１），表明沉默 ＡＣＴＬ６Ａ 明显促进了

胰腺癌细胞的凋亡。
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２． ４　 沉默 ＡＣＴＬ６Ａ 抑制了胰腺癌 ＳＷ１９９０ 细胞的

侵袭 　 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 实验结果如图 ３ 所示， ｓｉＲＮＡ⁃
ＡＣＴＬ６Ａ 组侵袭细胞数较 ｓｉＲＮＡ⁃ＮＣ 组明显减少（ ｔ
＝４. ４６４， Ｐ ＜ ０. ０５）。 表明沉默 ＡＣＴＬ６Ａ 抑制胰腺

癌细胞的侵袭。
２． ５　 沉默 ＡＣＴＬ６Ａ 抑制了胰腺癌 ＳＷ１９９０ 细胞的

迁移　 划痕实验结果如图 ４ 所示，４８ ｈ 后 ｓｉＲＮＡ⁃
ＡＣＴＬ６Ａ 组愈合率较 ｓｉＲＮＡ⁃ＮＣ 组低，差异有统计学

意义（ ｔ ＝ ３. ９６０， Ｐ ＜ ０. ０５）。 表明沉默 ＡＣＴＬ６Ａ 抑

制胰腺癌细胞的迁移。
２． ６　 ＧＳＥＡ 信号通路富集分析 　 ＧＳＥＡ 研究结果

显示：ＡＣＴＬ６Ａ ｍＲＮＡ 高表达组在细胞周期通路、核
苷酸切除修复、碱基切除修复、ＤＮＡ 复制、癌症信号

通路、ＮＯＴＣＨ 信号通路等相关基因集出现上调（Ｐ
＜ ０. ０５）。 当 ＡＣＴＬ６Ａ 基因表达上调时，上述通路

被激活。 结果如表 ２ 和图 ５ 所示。

图 ２　 沉默 ＡＣＴＬ６Ａ 促进 ＳＷ１９９０ 细胞的凋亡

与 ｓｉＲＮＡ⁃ＮＣ 组比较：∗∗∗Ｐ ＜ ０. ００１；Ｑ１ 区：机械损伤；Ｑ２ 区：晚期凋亡或坏死；Ｑ３ 区：早期凋亡细胞；Ｑ４ 区：正常存活

图 ３　 沉默 ＡＣＴＬ６Ａ 抑制 ＳＷ１９９０ 细胞的侵袭　 × ２００
与 ｓｉＲＮＡ⁃ＮＣ 组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５

图 ４　 沉默 ＡＣＴＬ６Ａ 抑制 ＳＷ１９９０ 细胞的迁移　 × ２００

与 ｓｉＲＮＡ⁃ＮＣ 组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５
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图 ５　 基因集 ＧＳＥＡ 的富集图

表 ２　 高表达 ＡＣＴＬ６Ａ 的 ＧＳＥＡ 富集结果

信号通路名称 富集分数（ＮＥＳ） 校正 Ｐ 值 ＦＤＲ
细胞周期信号通路 ２． １３ ０． ０００ ０． ００４
核苷酸切除修复信号通路 ２． ０５ ０． ０００ ０． ００５
碱基切除修复信号通路 １． ９７ ０． ０００ ０． ００３
ＤＮＡ 复制信号通路 １． ９２ ０． ０００ ０． ００７
癌症信号通路 １． ７９ ０． ００４ ０． ０２０
ＮＯＴＣＨ 信号通路 １． ７７ ０． ００２ ０． ０２２

３　 讨论

　 　 胰腺癌因其高侵袭性和转移性，目前治疗该疾

病仍然面临诸多困难。 随着基因治疗技术的发展，
分子靶向治疗已成为胰腺癌诊疗的热点。 由于缺乏

胰腺癌特异的分子靶点，不利于胰腺癌的早期诊断、
治疗及预后的评估。 因此深入探索胰腺癌发病潜在

的分子靶点对于疾病的诊疗至关重要。
　 　 研究表明，ＡＣＴＬ６Ａ 在多种癌症中高度表达，Ｊｉｎ
ｅｔ ａｌ［４］发现，同正常前列腺组织相比，ＡＣＴＬ６Ａ 在前

列腺癌组织中的表达显著升高，并且与雄激素受体

的表达密切相关。 Ｘｉａｏ ｅｔ ａｌ［５］ 同样发现，ＡＣＴＬ６Ａ
于人肝细胞癌组织及细胞系中高表达。 在胶质瘤组

织中的 ＡＣＴＬ６Ａ 表达水平高 于 正 常 脑 组 织 且

ＡＣＴＬ６Ａ 的高表达与不良预后相关［６］。 本研究中，
Ｏｎｃｏｍｉｎｅ 数据库分析结果显示 ＡＣＴＬ６Ａ 在胰腺癌

组织中的表达水平高于正常胰腺组织。 与相关文

献［４ － ６］报道一致，均有力证实 ＡＣＴＬ６Ａ 在胰腺癌中

高表达。
　 　 本研究中，体外细胞学实验结果表明沉默

ＡＣＴＬ６Ａ 抑制胰腺癌细胞增殖、侵袭及迁移，并促进

其凋亡。 研究［８］ 显示 ＡＣＴＬ６Ａ 在卵巢癌中过表达，
并且 ＡＣＴＬ６Ａ 过表达与预后不良相关。 体外沉默

ＡＣＴＬ６Ａ 可抑制卵巢癌细胞的增殖、侵袭和迁移，并
降低葡萄糖利用、乳酸生成和丙酮酸水平。 Ｓｈｒｅｓｔｈａ
ｅｔ ａｌ［９］ 发现 ＡＣＴＬ６Ａ 可促进鳞状细胞癌细胞增殖、
侵袭和迁移，并且 ＡＣＴＬ６Ａ 基因敲除可显著抑制其

细胞生物学功能。 在胆管癌组织中，ＡＣＴＬ６Ａ 呈现

异常表达，沉默 ＡＣＴＬ６Ａ 基因后，人胆管癌 ＱＢＣ９３９
细胞的增殖、迁移和侵袭能力受到明显抑制［７］。
Ｊｉａｎ ｅｔ ａｌ［１０］研究发现 ＡＣＴＬ６Ａ 的过表达促进了乳腺

癌细胞增殖和肿瘤生长，而沉默 ＡＣＴＬ６Ａ 则抑制了

乳腺癌细胞增殖和肿瘤生长。 本研究结果证实

ＡＣＴＬ６Ａ 在胰腺癌中表现为癌基因特性，可能具备

作为胰腺癌新治疗靶点的潜力。
　 　 近年来研究发现胰腺癌相关基因突变多集中于

ＤＮＡ 损伤修复、细胞周期调控、ＴＧＦ⁃β 信号通路、染
色质调节、轴突导向通路等［１１］。 Ｚｈｏｎｇ ｅｔ ａｌ［１２］ 研究

发现在急性早幼粒细胞白血病（ａｃｕｔｅ ｐｒｏｍｙｅｌｏｃｙｔｉｃ
ｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＰＬ）患者中 ＡＣＴＬ６Ａ 的表达异常升高，其
体外实验证实沉默 ＡＣＴＬ６Ａ 基因能够促进 ＮＢ４ 和

ＨＬ⁃６０ 细胞的分化，表明 ＡＣＴＬ６Ａ 在 ＡＰＬ 分化中具

有重要作用，进一步机制研究发现，ＡＣＴＬ６Ａ 是通过

ＳＯＸ２ 和 Ｎｏｔｃｈ１ 信号传导途径来促进细胞的分化。
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Ｘｉａｏ ｅｔ ａｌ［５］研究表明 ＡＣＴＬ６Ａ 通过激活 ＮＯＴＣＨ 信

号通路促进肝细胞癌转移和上皮 － 间质转化，
ＡＣＴＬ６Ａ 不仅通过 ＳＯＸ２ 激活 ＮＯＴＣＨ１ 信号通路，
而且还通过 ＳＯＸ２ 影响肝癌细胞的生物学行为。
Ｚｈａｎｇ ｅｔ ａｌ［８］ 发现在卵巢癌组织中， ＡＣＴＬ６Ａ 和

ＰＧＫ１ 的表达呈正相关，ＡＣＴＬ６Ａ 过表达增加 ＰＧＫ１
表达，而敲低 ＡＣＴＬ６Ａ 则相反。 ＡＣＴＬ６Ａ 表达改变

通过下调 ＰＧＫ１ 抑制卵巢癌细胞体内致瘤性。 在喉

鳞癌细胞中，ＡＣＴＬ６Ａ 的敲除抑制了 Ｙｅｓ 相关蛋白

（ＹＡＰ）介导的信号通路的激活，而 ＹＡＰ 的重新激活

显著逆转了 ＡＣＴＬ６Ａ 沉默介导的喉鳞癌细胞增殖和

侵袭的抑制［１３］。 Ｌｉ ｅｔ ａｌ［１４］ 研究发现 ＡＣＴＬ６Ａ 的表

达可能通过 Ｓ６Ｋ１ ／ ｐＳ６ 通路促进食管鳞状细胞癌细

胞周期的再分配来影响细胞的增殖和 ＤＮＡ 合成。
本研究中，利用 ＧＳＥＡ 富集分析预测 ＡＣＴＬ６Ａ 在胰

腺癌 中 发 挥 功 能 的 可 能 信 号 通 路， 结 果 显 示

ＡＣＴＬ６Ａ 在胰腺癌中发挥功能的可能信号通路有细

胞周期通路、ＮＯＴＣＨ 信号通路等，与文献［５，１４］ 报道

一致。 除此之外，还有核苷酸切除修复信号通路、碱
基切除修复信号通路、ＤＮＡ 复制信号通路、癌症信

号通路等，可为 ＡＣＴＬ６Ａ 在胰腺癌中的机制研究提

供更多线索和思路。
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ｃｅｌｌ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ． Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ （ｍＴＯＲ），
ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ ｍＴＯＲ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｓｕｂｓｔｒａｔｅ Ｐ６２ ｐｒｏｔｅｉｎ； ｃｅｌｌｕｌａｒ ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ
ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ ｍＴＯＲ， ａｎｄ ＬｙｓｏＴｒａｃｋｅｒＴＭ ｐｒｏｂｅ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｌｙｓｏｓｏｍｅｓ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ＡＴＰ ｌｅｖｅｌ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ａｎｄ ｔｈｅ ＲＯＳ ｌｅｖｅｌ ｗａｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｈｙｐｏｘｉａ ｇｒｏｕｐ． Ｅｘｐｏｓｅｄ ｔｏ
ＨＰＣ， ｔｈｅ ＡＴＰ ｌｅｖｅｌ ｗａｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ａｎｄ ｔｈｅ ＲＯＳ ｌｅｖｅｌ ｗａｓ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓ⁃
ｓｉｏｎ ｏｆ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ ｍＴＯＲ ｗａｓ ｄｏｗｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｓｕｂｓｔｒａｔｅ Ｐ６２ ｗａｓ ｄｏｗｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ
ｉｎ ｔｈｅ ＨＰＣ ｇｒｏｕｐ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 ＨＰＣ ｍａｙ ａｆｆｅｃｔ ｔｈｅ ｅｎｅｒｇｙ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｏｆ ＨＴ２２ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｍＴＯＲ ／ ａｕｔｏｐｈ⁃
ａｇｙ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ， ｔｈｅｒｅｂｙ ｅｘｅｒｔｉｎｇ ａ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｔｈｅ ＨＴ２２ ｃｅｌｌｓ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ　 ｈｙｐｏｘｉｃ ｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ； ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ； ｍＴＯＲ； ａｕｔｏｐｈａｇｙ； ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ

·４９５１· 安徽医科大学学报　 Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２２ Ｏｃｔ；５７（１０）


