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　　摘　要：　目的　探讨变异性浆细胞瘤异位１（ｐｌａｓｍａｃｙｔｏｍａｖａｒｉａｎｔｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ１，ＰＶＴ１）抑制鼻咽癌细胞增殖
的分子机制。方法　构建特异性的ｓｈＲＮＡＰＶＴ１慢病毒载体，包装慢病毒（ＬＶ／ｓｈＲＮＡＰＶＴ１）并转导鼻咽癌Ｃ６６６１
细胞，检测Ｓｍａｄ４的表达；ＬＶ／ｓｈＲＮＡＰＶＴ１转导Ｃ６６６１细胞２４ｈ后转染Ｓｍａｄ４ｓｉＲＮＡ，通过细胞计数、四甲基偶氮
唑蓝（ＭＴＴ）法及流式细胞术分析沉默Ｓｍａｄ４对ＬＶ／ｓｈＲＮＡＰＶＴ１介导的鼻咽癌细胞生长及细胞周期的影响，并检
测细胞周期相关调控因子的表达。结果　下调ＰＶＴ１后鼻咽癌细胞中Ｓｍａｄ４的表达升高，而用ｓｉＲＮＡ沉默Ｓｍａｄ４表
达后，结果显示，抑制Ｓｍａｄ４表达可阻断ＬＶ／ｓｈＲＮＡＰＶＴ１介导的细胞生长抑制效应，同时细胞周期结果显示，与对照
组相比，ｓｈＲＮＡＰＶＴ１／Ｓｍａｄ４ｓｉＲＮＡ组细胞Ｇ１期比例降低，Ｓ期和Ｇ２期比例升高，并且ＣＤＫ４、ＣＤＫ６及ｃｍｙｃ的ｍＲ
ＮＡ水平升高。结论　下调ＰＶＴ１可抑制鼻咽癌细胞增殖，并升高Ｓｍａｄ４的表达，沉默Ｓｍａｄ４可阻断ｓｈＲＮＡＰＶＴ１对
鼻咽癌细胞增殖的抑制效应；提示Ｓｍａｄ４可能是ＰＶＴ１作用的一个下游靶基因，下调ＰＶＴ１可能通过Ｓｍａｄ４抑制鼻咽
癌细胞增殖。
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　　研究发现，变异性浆细胞瘤异位１（ｐｌａｓｍａｃｙｔｏ
ｍａｖａｒｉａｎｔｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ１，ＰＶＴ１）在多种肿瘤中发挥
致癌作用，ＰＶＴ１在非小细胞肺癌、肠癌和胃癌中高
表达［１３］，并且其表达水平与肠癌、肺癌及乳腺癌患

者的预后相关［４６］；另有研究显示，ＰＶＴ１在鼻咽癌组
织中的表达升高［７８］，我们前期研究显示，ＰＶＴ１在鼻
咽癌细胞中高表达［９］。过表达ＰＶＴ１可促进非小细
胞肺癌细胞的增殖［１０］，并且通过诱导上皮间质转化

（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）促进食管癌
的侵袭［１１］，而沉默 ＰＶＴ１可抑制胰腺癌、结肠癌细
胞增殖及ＥＭＴ，其机制可能与 ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ信号通
路相关［１２１３］。在我们前期研究中显示，用 ｓｉＲＮＡ沉
默ＰＶＴ１的表达可抑制鼻咽癌 Ｃ６６６１细胞的增殖、
迁移及 ＥＭＴ［９］，但是机制尚未阐明。因此，在本研
究中，我们将初步探讨下调 ＰＶＴ１抑制鼻咽癌细胞
增殖作用的分子机制。

１　材料与方法

１．１　材料
１．１．１　细胞株和主要试剂　鼻咽癌细胞Ｃ６６６１购
买自中科院上海细胞库；总ＲＮＡ提取试剂盒Ｒｎｅａｓｙ
ＰｌｕｓＵｎｉｖｅｒｓａｌＭｉＮｉＫｉｔ、荧光定量 ＰＣＲ试剂盒
ＱｕａｎｔｉｎｏｖａＳＹＢＲＧｒｅｅｎＰＣＲＫｉｔ均购自 Ｑｉａｇｅｎ公
司；逆转录试剂盒 ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔＴＭＲＴＲｅａｇｅｎｔＫｉｔ购
自ＴａｋａＲａ公司；０．２５％胰蛋白酶溶液、ＲＰＭＩ１６４０
培养基和胎牛血清均购自 Ｇｉｂｃｏ公司；Ｓｍａｄ４和 β
ａｃｔｉｎ一抗购自ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司；ＬｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅＴＭ２０００
试剂购自Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司；噻唑蓝（ＭＴＴ）和磷酸钙法
细胞转染试剂盒均购自碧云天公司；携带绿色荧光

蛋白 ＧＦＰ的第二代慢病毒包装系统（ｐＬＶＴＨＭ、
ｐｓＰＡＸ２、ｐＭＤ２．Ｇ）购自赛默飞公司；细胞周期检测
试剂盒购自凯基公司。

１．１．２　ｓｉＲＮＡ的设计　采用 Ｃｌｏｎｅｔｅｃｈ公司的在线
设计软件设计靶向 Ｓｍａｄ４基因的 ｓｉＲＮＡ，ｓｉＲＮＡ的
序列为 ５’ＧＣＣＣＵＡＵＵＧＵＵＡＣＵＧＵＵＧＡＵＧＧＡＵＡ
３’。以上引物由上海英骏生物技术投限公司合成。
１．２　方法
１．２．１　细胞培养　人鼻咽癌 Ｃ６６６１细胞置于 ＲＰ
ＭＩ１６４０培养基（含１０％胎牛血清）中，于３７℃、５％
ＣＯ２、饱和湿度的培养箱中培养。
１．２．２　病毒包装及浓缩　ＨＥＫ２９３Ｔ对数期细胞接
种于１０ｃｍ的细胞培养皿中，５０％ ～６０％融合度时，
将慢病毒载体质粒（ｐＬＶＴＨＭ及带有目的片段的

ｐＬＶＴＨＭ／ｓｈＲＮＡＰＶＴ１）与辅助质粒（ｐｓＰＡＸ２质粒与
ｐＭＤ２．Ｇ质粒）共转染，依磷酸钙法细胞转染试剂盒
操作说明，包装慢病毒 ＬＶ／Ｃｏｎｔｒｏｌ和 ＬＶ／ｓｈＲＮＡ
ＰＶＴ１。转染后６～１２ｈ换液，４８～７２ｈ后观察绿色荧
光蛋白表达情况并收集病毒上清，８０００ｒｐｍ、４℃离心
３０ｍｉｎ去除细胞及其碎片，收集上清并进一步超速离
心（１９５００ｒｐｍ、２０℃３ｈ），用适量 ＰＢＳ重悬沉淀（即
病毒），分装后－８０℃保存。
１．２．３　荧光定量 ＲＴＰＣＲ检测 Ｓｍａｄ４的表达　依
总ＲＮＡ提取试剂盒提取慢病毒ＬＶ／ｓｈＲＮＡＰＶＴ１感
染的 Ｃ６６６１细胞中总 ＲＮＡ，并逆转录为 ｃＤＮＡ，
－８０℃保存。荧光定量 ＲＴＰＣＲ检测 ＰＶＴ１和
Ｓｍａｄ４的相对表达。ｑＰＣＲ的反应条件：９５℃
１５ｍｉｎ，９５℃５ｓ，６０℃４５ｓ，共４０个循环，最后７２℃
延伸１０ｍｉｎ。ＰＶＴ１上游引物５‘ＧＴＣＴＴＧＧＴＧＣＴＣＴ
ＧＴＧＴＴＣ３’，下游引物 ５‘ＣＣＣＧＴＴＡＴＴＣＴＧＴＣＣＴ
ＴＣＴ３’；Ｓｍａｄ４上游引物 ５‘ＴＧＧＣＣＴＧＴＴＣＡＣＡＡＴ
ＧＡＧＣＴＴ３’，下游引物 ５‘ＡＣＣＡＡＴＡＣＴＣＡＧＧＡＧ
ＣＡＧＧＡＴＧＡ３’。
１．２．４　细胞转染及 ＲＴＰＣＲ检测　慢病毒 ＬＶ／
ｓｈＲＮＡＰＶＴ１感染Ｃ６６６１细胞２４ｈ后用 Ｌｉｐｆｅｃｔａｍｉ
ｎｅＴＭ２０００转染试剂盒转染 Ｓｍａｄ４及对照 ｓｉＲＮＡ，
４８ｈ后收集细胞（实验组细胞 ｓｈＲＮＡＰＶＴ１／Ｓｍａｄ４
ｓｉＲＮＡ；对照组细胞ｓｈＲＮＡＰＶＴ１／ＣｏｎｔｒｏｌｓｉＲＮＡ），提
取总 ＲＮＡ并逆转录为 ｃＤＮＡ，ＲＴＰＣＲ检测 Ｓｍａｄ４
的表达。

１．２．５　细胞生长曲线测定　Ｃ６６６１细胞生长至对
数生长期，胰酶消化并计数细胞，铺 １２孔板（重复
３孔），１×１０４个细胞／孔，慢病毒 ＬＶ／ｓｈＲＮＡＰＶＴ１
感染细胞２４ｈ后转染Ｓｍａｄ４及对照ｓｉＲＮＡ，分别在
转染ｓｉＲＮＡ后２４、４８、７２、９６ｈ行细胞计数，取均值
绘制细胞的生长曲线。

１．２．６　ＭＴＴ比色实验　Ｃ６６６１细胞生长至对数期，
铺至９６孔板内（重复５孔），１×１０３个细胞／孔，慢病
毒转导细胞２４ｈ后转染ｓｉＲＮＡ，分别继续培养２４、４８、
７２、９６ｈ后 弃 培 养 基，每 孔 加 入 ＭＴＴ２０μＬ
（５ｍｇ／ｍＬ），３７℃继续培养 ４ｈ后终止培养，加入
１５０μＬ二甲基亚砜（ＤＭＳＯ）溶液，酶标仪５７０ｎｍ处
测各孔吸光度（ＯＤ）值，取均值绘制细胞的增殖曲线。
１．２．７　细胞周期检测　对数期生长的实验组细胞
和对照组细胞的细胞，用０．２５％胰蛋白酶消化并收
集细胞，置于冰 ＰＢＳ中洗涤，并用７５％冰乙醇振荡
混匀，４℃过夜固定后洗涤离心细胞，ＰＢＳ重悬细
胞，加ＲＮＡ水解酶３７℃水浴３０ｍｉｎ，之后碘化丙啶
·６８４·
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（ＰＩ）室温避光孵育 ３０ｍｉｎ至１ｈ，流式检测结果。
１．２．８　细胞周期相关调控因子检测　提取两组细
胞的总ＲＮＡ，以ＧＡＰＤＨ作为内对照，利用荧光定量
ＰＣＲ检测ＣＤＫ２、ＣＤＫ４、ＣＤＫ６、ｐ１４、ｐ１６、ｐ２１、ｐ５３、ｃ
ｍｙｃ及ｐＲｂ等基因的 ｍＲＮＡ表达变化，引物序列详
见表１。反应条件：热启动９５℃３０ｓ；变性９５℃５ｓ，
退火延伸６０℃ ６０ｓ，共４０循环次数。

表１　荧光定量ＲＴＰＣＲ引物序列

引物名称 引物序列

ＣＤＫ２
上游：５’ＴＴＣＴＧＣＣＡＴＴＣＴＣＡＴＣＧＧ３’；
下游：５’ＡＴＧＧＧＴＧＴＡＡＧＴＡＣＧＡＡＣＡＧＧ３’

ＣＤＫ４
上游：５’ＴＴＣＧＴＧＡＧＧＴＧＧＣＴＴＴＡＣＴＧ３’；
下游：５’ＧＡＴＡＴＧＴＣＣＴＴＡＧＧＴＣＣＴＧＧＴＣＴ３’

ＣＤＫ６
上游：５’ＣＴＣＣＧＡＧＧＴＣＴＧＧＡＣＴＴＴＣＴ３’；
下游：５’ＴＧＣＴＣＴＧＴＡＣＣＡＣＡＧＣＧＴＧＡ３’

ｐ１４
上游：５’ＧＴＧＧＧＴＣＣＣＡＧＴＣＴＧＣＡＧＴＴＡＡＧ３’；
下游：５’ＣＡＴＣＡＴＣＡＴＧＡＣＣＴＧＧＴＣＴＴＣＴＡＧＧ３’

ｐ１６
上游：５’ＡＣＣＧＡＡＴＡＧＴＴＡＣＧＧＴＣＧＧＡＧＧ３’；
下游：５’ＣＡＴＣＡＴＣＡＴＧＡＣＣＴＧＧＴＣＴＴＣＴＡＧＧ３’

ｐ２１
上游：５’ＧＧＣＡＧＡＣＣＡＧＣＡＴＧＡＣＡＧＡＴＴ３’；
下游：５’ＧＣＧＧＡＴＴＡＧＧＧＣＴＴＣＣＴＣＴＴ３’

ｐ５３
上游：５’ＧＡＡＡＴＴＴＧＣＧＴＧＴＧＧＡＧＴＡＴＴＴＧ３’；
下游：５’ＧＴＴＣＣＧＴＣＣＣＡＧＴＡＧＡＴＴＡＣＣＡＣ３’

ｃｍｙｃ
上游：５’ＧＧＡＣＧＡＣＧＡＧＡＣＣＴＴＣＡＴＣＡＡ３’；
下游：５’ＣＣＡＧＣＴＴＣＴＣＴＧＡＧＡＣＧＡＧＣＴＴ３’

ｐＲｂ
上游：５’ＧＣＡＧＴＡＴＧＣＴＴＣＣＡＣＣＡＧＧＣ３’；
下游：５’ＡＡＧＧＧＣＴＴＣＧＡＧＧＡＡＴＧＴＧＡＧ３’

ＧＡＰＤＨ
上游：５’ＧＧＴＧＡＡＧＧＴＣＧＧＡＧＴＣＡＡＣＧＧＡ３’；
下游：５’ＧＴＣＡＴＧＧＡＴＧＡＣＣＴＴＧＧＣＣＡＧＧ３’

１．２．９　统计学方法　用 ＳＰＳＳ２１．０统计软件分析，
计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，采取两样本 ｔ检验的统计学
方法，Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　慢病毒感染后ＰＶＴ１及Ｓｍａｄ４的表达
通过磷酸钙ＤＮＡ沉淀法包装慢病毒，病毒浓

缩感染细胞后行滴度检测，ＬＶ／Ｃｏｎｔｒｏｌ和 ＬＶ／ｓｈＲ
ＮＡＰＶＴ１两组病毒滴度均在１０７～１０８ＴＵ／ｍＬ。将
浓缩后的病毒感染 Ｃ６６６１细胞，细胞生长受抑，
２４ｈ后 ＬＶ／ｓｈＲＮＡＰＶＴ１细胞的 ＯＤ值为 ０．１７±
０．０４，ＬＶ／Ｃｏｎｔｒｏｌ组细胞的ＯＤ值为０．１９±０．０３，差
异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），慢病毒转导 ４８、７２、
９６ｈ后，ＬＶ／ｓｈＲＮＡＰＶＴ１组细胞的 ＯＤ值分别为
（０．３３±０．０４）、（０．５７±０．０６）、（０．９３±０．０７），ＬＶ／
Ｃｏｎｔｒｏｌ组细胞的 ＯＤ值为（０．４３±０．０６）、（０．８１±
０．０７）、（１．３１±０．１１），差异均具有统计学意义

（Ｐ
!

０．０５），并且ＰＶＴ１的表达较对照组下降，同时
Ｓｍａｄ４的表达升高（图１）。
２．２　转染Ｓｍａｄ４ｓｉＲＮＡ后Ｓｍａｄ４的表达

慢病毒ＬＶ／ｓｈＲＮＡＰＶＴ１感染Ｃ６６６１细胞２４ｈ
后转染Ｓｍａｄ４ｓｉＲＮＡ，实时定量ＰＣＲ结果显示，转染
Ｓｍａｄ４ｓｉＲＮＡ４８ｈ后Ｓｍａｄ４的相对表达量显著降低
（图２）。
２．３　沉默 Ｓｍａｄ４对 ＬＶ／ｓｈＲＮＡＰＶＴ１介导的鼻咽
癌细胞生长的影响

细胞计数：ＬＶ／ｓｈＲＮＡＰＶＴ１感染 Ｃ６６６１细胞
２４ｈ后转染 Ｓｍａｄ４ｓｉＲＮＡ及对照 ｓｉＲＮＡ，在转染
ｓｉＲＮＡ后１～４ｄ的细胞计数结果显示，在 ４８、７２、
９６ｈ的实验组细胞数较对照组明显增加（图３Ａ）。

细胞增殖率检测：ＭＴＴ结果显示，ＬＶ／ｓｈＲＮＡ
ＰＶＴ１感染 Ｃ６６６１细胞 ２４ｈ后转染 Ｓｍａｄ４ｓｉＲＮＡ
及对照ｓｉＲＮＡ，２４ｈ后实验组细胞的ＯＤ值为０．２７
±０．０５，对照组细胞的ＯＤ值为０．２３±０．０６，差异无
统计学意义（Ｐ＞０．０５），转染４８、７２、９６ｈ后，Ｓｍａｄ４
ｓｉＲＮＡ组细胞的ＯＤ值分别为（０．６０±０．０４）、（０．８７
±０．１０）、（１．３０±０．１５），对照组细胞的 ＯＤ值为
（０．４３±０．０９）、（０．６７±０．０６）、（０．９１±０．１１），差异
均具有统计学意义（Ｐ

!

０．０５），见图３Ｂ。
２．４　沉默 Ｓｍａｄ４对 ＬＶ／ｓｈＲＮＡＰＶＴ１介导的细胞
细胞周期分布的影响

抑制Ｓｍａｄ４的表达可显著影响ＬＶ／ｓｈＲＮＡＰＶＴ１
介导的鼻咽癌细胞周期分布（图 ４），Ｇ１期比例由
（８９．１６±２．６４）％降低到（５０．２３±４．２６）％，Ｓ期与Ｇ２
期比例分别由（６．５６±１．４０）％、（８．３４±１．２３）％升高
到（３０．３４±２．１０）％ 、（２２．２３±１．１４）％。
２．５　沉默 Ｓｍａｄ４对 ＬＶ／ｓｈＲＮＡＰＶＴ１介导的细胞
周期调控因子表达的影响

应用荧光定量ＲＴＰＣＲ法检测多种细胞周期调
控因子的表达，结果显示，Ｓｍａｄ４ｓｉＲＮＡ转染后，
ＣＤＫ４、ＣＤＫ６及ｃｍｙｃ的ｍＲＮＡ水平升高（图 ５）。

３　讨论

鼻咽癌是我国南方及东南亚地区常见的一种恶

性肿瘤，其恶性程度高，早期极易发生淋巴结转移，

且发生部位较为隐蔽，致使 ６０％以上的鼻咽癌患者
由于在早期无明显症状很容易被忽视而发展到高级

阶段。究其原因，主要是其发病机制尚不完全明确，

尚未明确调控鼻咽癌发生发展过程中的关键分子，

缺少有效的抗肿瘤靶点。

·７８４·
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图５　Ｓｍａｄ４ｓｉＲＮＡ对 ＬＶ／ｓｈＲＮＡＰＶＴ１介导的细胞周期调
控因子的影响

　　研究发现，ＰＶＴ１在多种肿瘤中发挥着癌基因的
作用，ＰＶＴ１可通过ＳＴＡＴ３／ＶＥＧＦＡ途径促进胃癌的
血管生成，促进癌细胞的增殖及肿瘤的生长［１４］，

ＰＶＴ１可促进卵巢癌细胞增殖并且抑制细胞凋亡［１５］，

高表达 ＰＶＴ１可促进肝癌细胞迁移［１６］，但是，降低

ＰＶＴ１的表达通过ｍｉｃｒｏＲＮＡ３６６６降低Ｓｉｒｔｕｉｎ７的表
达抑制肝癌细胞的生［１７］，同时，降低 ＰＶＴ１可通过
ｍｉｃｒｏＲＮＡ１４９抑制食管癌细胞生长和迁移［１８］。这

·８８４·
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些研究与我们在鼻咽癌中的研究结果相一致，然而，

目前国内外关于ＰＶＴ１在鼻咽癌中作用机制的研究
还比较少，因此，本研究将重点探讨其在鼻咽癌中作

用的分子机制。

Ｓｍａｄ４是一个抑癌基因，是 ＴＧＦβ信号转导通
路的关键分子，参与调控细胞的生长、分化和凋亡

等。文献报道，Ｓｍａｄ４在鼻咽癌组织中的阳性表达
率低于非肿瘤性鼻咽组织，且随 Ｎ分期的进展，
Ｓｍａｄ４蛋白阳性表达率逐渐降低［１９］。研究证实，

ＴＧＦβ通过诱导 ＥＭＴ促进肿瘤的进展［２０］，并且

ＴＧＦβ诱导 ＥＭＴ是通过调节 Ｓｍａｄ的表达实现
的［２１］。我们前期研究发现，下调 ＰＶＴ１可抑制鼻咽
癌细胞的生长、迁移，并逆转 ＥＭＴ，在本研究中我们
发现下调 ＰＶＴ１可升高 Ｓｍａｄ４的表达；另有文献报
道，沉默ＰＶＴ１可抑制结肠癌、胰腺癌的生长、迁移，
并升高Ｓｍａｄ４的表达［１２１３］，这与我们的研究结果相

一致。为证实Ｓｍａｄ４是否参与沉默ＰＶＴ１抑制鼻咽
癌细胞增殖的作用，在本研究中，我们采用 ｓｉＲＮＡ
的方法沉默 Ｓｍａｄ４的表达，验证 Ｓｍａｄ４是否是
ＰＶＴ１作用的一个下游靶点，进而探讨下调 ＰＶＴ１抑
制鼻咽癌细胞增殖的机制。

本研究中，我们在前期研究基础之上，构建低表

达ＰＶＴ１的慢病毒 ＬＶ／ｓｈＲＮＡＰＶＴ１，感染鼻咽癌
Ｃ６６６１细胞，结果显示，Ｃ６６６１细胞增殖能力降低
并且Ｓｍａｄ４的表达升高。为了验证ＰＶＴ１是否通过
Ｓｍａｄ４调节鼻咽癌细胞增殖，我们利用ＲＮＡ干扰技
术，设计合成 Ｓｍａｄ４ｓｉＲＮＡ，ＬＶ／ｓｈＲＮＡＰＶＴ１感染
Ｃ６６６１细胞２４ｈ后转染 Ｓｍａｄ４ｓｉＲＮＡ，结果显示，
抑制 Ｓｍａｄ４表达后与对照组仅感染 ＬＶ／ｓｈＲＮＡ
ＰＶＴ１的细胞相比，其增殖能力增强，细胞周期结果
显示，Ｇ１期比例降低，Ｓ期和Ｇ２期比例升高。为了
进一步探讨沉默 Ｓｍａｄ４对 ＬＶ／ｓｈＲＮＡＰＶＴ１介导的
细胞周期影响的机制，我们检测了细胞周期网络中

Ｇ１Ｓ调控点上的细胞周期蛋白依赖性激酶（ＣＤＫ２、
ＣＤＫ４、ＣＤＫ６），以及其上游的 ｐ１４、ｐ１６、ｐ２１、ｐ５３、ｃ
ｍｙｃ，下游的磷酸化的ｐＲｂ等多个基因的表达，荧光
定量ＰＣＲ显示，ＣＤＫ４、ＣＤＫ６及 ｃｍｙｃ的 ｍＲＮＡ水
平升高，研究结果表明，沉默 Ｓｍａｄ４可能通过影响
ＣＤＫ４、ＣＤＫ６及 ｃｍｙｃ的表达来阻断 ＬＶ／ｓｈＲＮＡ
ＰＶＴ１对Ｃ６６６１细胞增殖的抑制。

以上研究结果表明，抑制 Ｓｍａｄ４的表达可阻断
沉默 ＰＶＴ１对鼻咽癌细胞增殖的抑制效应，提示
Ｓｍａｄ４是ＰＶＴ１作用的一个下游靶点，推测在鼻咽
癌中ＰＶＴ１通过Ｓｍａｄ４发挥作用。但是 ＰＶＴ１涉及

的信号转导通路众多且复杂，明确信号转导机制及

关键靶点将对鼻咽癌的靶向治疗有重要的作用，下

一步研究中我们将在本研究基础上进一步探讨

ＰＶＴ１发挥作用的信号转导通路。
综上所述，ＰＶＴ１在鼻咽癌中发挥着重要的作

用，有可能参与鼻咽癌的发生发展。本研究的完成

为鼻咽癌的靶向治疗提供一个潜在的新的治疗靶

点，也可为ＰＶＴ１在其他肿瘤中的研究提供理论基
础和参考。
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