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[摘要] 目的 探讨核糖体合成调控因子1(RRS1)对人乳腺癌细胞增殖和转移能力的影响。方法 通过

WesternBlot实验检测人乳腺癌细胞系(MDA-MB-231、MDA-MB-468、BT549、MCF-7细胞)以及正常人乳腺上皮

细胞中 RRS1蛋白的表达量;将 MDA-MB-468细胞分别感染sh-RRS1慢病毒(sh-RRS1组)和阴性对照慢病毒

(Con组),未进行任何感染的 MDA-MB-468细胞为Blank组,在荧光显微镜下观察Con组和sh-RRS1组慢病毒感

染效率,采用实时荧光定量PCR(RT-qPCR)技术和 WesternBlot实验分别检测各组细胞中RRS1mRNA和蛋白

的表达水平;采用CCK-8实验检测RRS1对 MDA-MB-468细胞活力的影响;采用划痕实验、Transwell实验以及侵

袭实验检测RRS1对 MDA-MB-468细胞侵袭和迁移能力的影响。结果 各乳腺癌细胞系中RRS1的表达水平均

明显高于正常人乳腺上皮细胞(F=28.71,P<0.05);相较于Blank组和Con组,sh-RRS1组细胞中RRS1mRNA
和蛋白的表达水平均显著降低(F=118.10、335.40,P<0.05),细胞增殖活力明显减弱(F=825.60~2839.00,P<
0.05),侵袭和迁移能力明显降低(F=25.60~430.80,P<0.05)。结论 RRS1基因可能参与了乳腺癌细胞的增殖

和转移过程,其作用可能与细胞中RRS1的高表达有关。
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[ABSTRACT] Objective Toinvestigatetheeffectofregulatorofribosomesynthesis1(RRS1)ontheproliferationandme-

tastasisabilitiesofhumanbreastcancercells. Methods WesternBlotwasusedtomeasuretheproteinexpressionlevelofRRS1

inhumanbreastcancercelllines(MDA-MB-231,MDA-MB-468,BT549,andMCF-7)andnormalhumanbreastepithelialcells.

MDA-MB-468cellswereinfectedwithsh-RRS1lentivirus(sh-RRS1group)andnegative-controllentivirus(Congroup),and

MDA-MB-468cellswithoutinfectionwereestablishedasBlankgroup.Lentiviralinfectionefficiencywasobservedunderafluores-

cencemicroscopefortheCongroupandthesh-RRS1group,andquantitativereal-timePCRandWesternblotwereusedtomeasure

themRNAandproteinexpressionlevelsofRRS1incells;CCK-8assaywasusedtoobservetheeffectofRRS1ontheviabilityof

MDA-MB-468cells;scratchassay,Transwellassay,andinvasionassaywereusedtoobservetheeffectofRRS1ontheinvasion

andmigrationabilitiesofMDA-MB-468cells. Results TheexpressionlevelofRRS1inthebreastcancercelllineswassignifi-

cantlyhigherthanthatinnormalhumanbreastepithelialcells(F=28.71,P<0.05).ComparedwiththeBlankgroupandtheCon

group,thesh-RRS1grouphadsignificantreductionsinthemRNAandproteinexpressionlevelsofRRS1(F=118.10,335.40,P<

0.05),cellproliferationactivity(F=825.60-2839.00,P<0.05),andtheinvasionandmigrationabilitiesofcells(F=25.60-

430.80,P<0.05). Conclusion TheRRS1genemightbeinvolvedintheproliferationandmetastasisofbreastcancercells,

whichmaybeassociatedwiththehighexpressionofRRS1incells.
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  乳腺癌是全球女性最高发的癌症之一,几十年

来发病率一直持续增高[1],约90%的乳腺癌相关死

亡与其转移有关[2]。目前,手术治疗并辅以放化疗

是乳腺癌的主要治疗方法,但治疗后复发率仍然较

高,且化疗的副作用较大,因此寻找新的治疗方法就

显得尤为重要。近年来,随着对乳腺癌认识的不断

深入,乳腺癌的靶向治疗逐渐成为研究的焦点。
乳腺癌具有增殖迅速、周围组织浸润和远处扩

散能力强等特点。在肿瘤发生发展过程中,肿瘤细

胞有着更为活跃的核糖体生物合成功能。核糖体合

成调控因子1(RRS1)作为影响核糖体合成的关键

因子,能够介导25SrRNA的成熟和60S亚基的组

装[3-7],参与核糖体的生物合成。此外,RRS1在其

他生理与病理过程中也发挥着重要作用。国内外研
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究发现,RRS1可影响细胞周期致染色体畸变[8],可
参与亨廷顿病内质网应激反应[9],可调节细胞内的

P53活性[10],并在乳腺癌、肝细胞癌、甲状腺乳头状

癌、结直肠癌以及胃癌等多种肿瘤细胞中呈现高表

达[11-17]。因此,RRS1有望成为乳腺癌治疗的潜在

新靶点,而 RRS1与乳腺癌细胞系 MDA-MB-468
增殖和转移的关系目前尚未见相关报道。本研究通

过观察敲降RRS1基因后乳腺癌 MDA-MB-468细

胞增殖、侵袭以及迁移能力的变化,探讨RRS1在

MDA-MB-468细胞增殖和转移中的作用机制,为临

床治疗乳腺癌提供新的思路和依据。

1 材料与方法

1.1 材料来源

人乳腺癌细胞系的 MDA-MB-231、MDA-MB-
468、BT549、MCF-7细胞以及正常人乳腺上皮细胞

(HMEC)(武汉普诺赛公司),RRS1敲降慢病毒

(sh-RRS1)、阴性对照慢病毒、病毒感染试剂(上海

吉凯公司),Transwell小室(美国 Millipore公司),
细胞总蛋白提取试剂(RIPA)(思科捷公司),逆转录

试剂盒、实时荧光定量PCR(RT-qPCR)试剂盒(中
国诺唯赞公司)。

1.2 研究方法

1.2.1 细胞的培养以及处理 将人乳腺癌细胞系

MDA-MB-231、MDA-MB-468、BT549、MCF-7细胞

及正常HMEC分别置于含体积分数0.10胎牛血清

以及体积分数0.01青链霉素混合溶液的 DMEM
中,在含体积分数0.05CO2的37℃恒温培养箱中

培养,细胞密度达到80%~90%时传代。培养至对

数生长期用于后续实验。

1.2.2 慢病毒感染 将培养至对数生长期 MDA-
MB-468细胞置于6孔板中培养,待细胞融合约至

70%时,分别感染sh-RRS1慢病毒(sh-RRS1组)和
携带无义序列的阴性对照慢病毒(Con组),Blank
组 MDA-MB-468细胞未进行任何感染。感染后于

上述条件下继续培养24h,在荧光显微镜下观察细

胞的感染效率,48h后进行后续实验。

1.2.3 CCK-8实验检测细胞活力 取各组处于对

数生长期的 MDA-MB-468细胞,按每孔2000个细

胞接种于96孔细胞培养板中,每组设5个复孔,共
接种5个96孔细胞培养板。置于培养箱中正常培

养,6h后任取一个培养板,每孔加入10μLCCK-8
溶液,随后放入培养箱中继续孵育2h以后,将培养

板从培养箱中取出,以酶标仪检测450nm波长处

各孔的吸光度值,吸光度值大小代表细胞活力。从

接种后第2天开始,每天于相同时间点检测,连续检

测5d。

1.2.4 WesternBlot实验检测细胞中RRS1蛋白表

达水平 收取培养至对数生长期的人乳腺癌细胞系

MDA-MB-231、MDA-MB-468、BT549、MCF-7 细

胞、正常 HMEC和各组 MDA-MB-468细胞,RIPA
法裂解细胞并提取细胞总蛋白,使用BCA法测定蛋

白浓度,加入适量5×蛋白上样缓冲液,然后煮沸

10min。将总蛋白在100g/L聚丙烯酰胺凝胶中电

泳分离,将电泳后的蛋白转至PVDF膜上,在体积

分数为0.05的脱脂奶粉中封闭2h。兔抗人RRS1
抗体(1∶1000)4℃下孵育过夜,以GAPDH作为

内参照,羊抗兔二抗室温下孵育1h,显影后拍照。
蛋白条带使用ImageJ软件分析灰度值,以目的蛋

白灰度值/内参蛋白灰度值比值表示目的蛋白相对

表达量。实验重复3次,结果取均值。

1.2.5 RT-qPCR检测细胞中RRS1mRNA表达水

平 收取培养至对数生长期的各组 MDA-MB-468
细胞,Trizol法提取总RNA,逆转录合成cDNA,以

cDNA为模板进行RT-qPCR。严格按照试剂盒说

明书配制反应体系,以 GAPDH 作为内参照,每组

设3个复孔,实验重复3次。反应条件:95℃30s、

95℃5s、60℃30s,共45个循环。采用2-△△CT方

法计算各组细胞中RRS1以及GAPDH mRNA的

相对表达水平。引物序列为RRS1:正向5'-CCCT-
ACCGGACACCAGAGTAA-3',反向5'-CCGAAA-
AGGGGTTGAAACTTCC-3';GAPDH:正向5'-A-
GAAGGCTGGGGCTCATTTG-3',反 向 5'-AGG-
GGCCATCCACAGTCTTC-3'。

1.2.6 划痕实验和Transwell实验检测细胞的迁移

能力 划痕实验:取处于对数生长期的各组 MDA-
MB-468细胞,接种于6孔板中,当细胞密度达到

80%~90%时,使用200μL移液器枪尖垂直于孔板

画线,随后用PBS洗涤2~3次。在孔内加入2mL
无血清培养基,并继续培养0、6、12、24h后,显微镜

下观察并拍照,记录划痕愈合情况,以24h划痕愈

合情况进行迁移能力差异分析。实验重复3次,取
均值。Transwell实验:取对数生长期的各组MDA-
MB-468细胞,以1×105个细胞/孔接种于 Tran-
swell小室中的上室中,下室中加入600μL含体积

分数0.3FBS的DMEM 培养液。Transwell小室

提前在上室中加入100μL无血清培养液,并置于

37℃培养箱中孵育1h。加入细胞后继续培养10~
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12h,将上室中未穿过的细胞擦去,用结晶紫染液将

下室的细胞染色5min,以PBS清洗3次以后置于

显微镜下观察并计数细胞数目。实验重复3次,结
果取均值。

1.2.7 侵袭实验检测细胞的侵袭能力 将 Matrigel
基质胶与无血清培养基以1∶8的比例混合,每个小

室的上室中加入35μL混合后的基质胶,并放入培

养箱中孵育1h使其聚合成凝胶,其余流程的操作

同Transwell实验。

1.3 统计学分析

采用GraphpadPrism6.0软件进行统计学分

析。计量资料以􀭺x±s 表示,多组比较采用单因素

方差分析,组间两两比较采用LSD-t检验,多组不

同时间的比较采用重复测量设计的方差分析。以

P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结  果

2.1 正常HMEC与乳腺癌细胞系中RRS1蛋白的

表达量

WesternBlot实验检测结果显示,正常 HMEC、

MDA-MB-231、MDA-MB-468、BT549以及 MCF-7
细胞中 RRS1蛋白的相对表达量分别为0.63±
0.02、1.00±0.07、1.17±0.08、1.06±0.09、1.17±
0.09,各组间比较差异具有显著性(F=28.71,P<
0.05),其中人乳腺癌细胞系 MDA-MB-231、MDA-
MB-468、BT549、MCF-7细胞中RRS1蛋白表达量

均显著高于正常 HMEC(P<0.05),人乳腺癌细胞

系各细胞间比较差异无显著性(P>0.05)。见图1。

A、B、C、D、E分别代表正常 HMEC细胞、MDA-MB-231细胞、

MDA-MB-468细胞、BT549细胞、MCF-7细胞

图1 正常HMEC与乳腺癌细胞系中RRS1蛋白的表达量

2.2 RRS1对 MDA-MB-468细胞增殖活力的影响

重复测量设计的方差分析结果显示,时间、分组

和时间与分组的交互作用对细胞的增殖能力均具有

明显影响(F时间=3153.00,F组别=1298.00,F交互=
244.30,P<0.05);与第1天相比,Blank组、Con组、

sh-RRS1组其他时间点细胞增殖能力均明显增强

(F=136.70~4240.00,P<0.05);但是与Blank组

相比,sh-RRS1组细胞第2~5天的增殖能力均明显

降低(F=825.60~2839.00,P<0.05),而Blank组

与Con组细胞增殖能力比较均无明显差异(P>
0.05)。见表1。

2.3 各组细胞中RRS1蛋白和 mRNA表达水平的

比较

MDA-MB-468细胞慢病毒感染24h后,荧光

显微镜下观察并计数含有绿色荧光蛋白(GFP)的细

胞,结果显示Con组和sh-RRS1组细胞的感染效率

均在80%以上。WesternBlot实验检测结果显示,

Blank组、Con组、sh-RRS1组细胞RRS1蛋白的相

对表达量分别为1.16±0.02、0.97±0.02、0.79±
0.01,各组间比较差异具有显著性(F=335.40,P<
0.05),其中Blank组和Con组均显著高于sh-RRS1
组(P<0.05),Blank组和Con组间比较差异无显著

性(P>0.05)。见图2。RT-qPCR实验检测结果显

示,Blank组、Con组、sh-RRS1组细胞RRS1mR-
NA的表达量分别为1.03±0.06、1.08±0.10、0.28±
0.02,各组间比较差异具有显著性(F=118.10,P<
0.05),其中Blank组和Con组均显著高于sh-RRS1
组(P<0.05),Blank组和Con组间比较差异无显著

性(P>0.05)。

表1 各组细胞增殖能力比较(n=3,􀭵x±s)

组别 第1天 第2天 第3天 第4天 第5天

Blank组 0.29±0.010.48±0.011.31±0.012.37±0.082.77±0.06
Con组 0.21±0.010.41±0.011.13±0.032.34±0.042.65±0.04
sh-RRS1组0.22±0.010.32±0.010.66±0.060.95±0.051.12±0.10

图2 各组细胞中RRS1蛋白的表达量

2.4 RRS1对 MDA-MB-468细胞迁移能力的影响

划痕实验检测结果表明,Blank组、Con组、sh-
RRS1组细胞24h迁移率分别为0.51±0.01、0.51±
0.01、0.19±0.02,各组细胞迁移率比较差异具有显

著性(F=328.40,P<0.05),其中Blank组和Con
组细胞迁移率均显著高于sh-RRS1组(P<0.05),
Blank组和Con组间比较差异无显著性(P>0.05)。
见图3。MDA-MB-468细胞慢病毒感染48h以后,

Transwell实验检测结果显示,Blank组、Con组、sh-
RRS1组细胞从小室上层穿过至下层的数目分别为

428.70±28.68、423.70±11.72、49.00±5.57,各组细

胞从小室上层穿至下层小室的数目比较差异具有显

著性(F=430.80,P<0.05),其中Blank组和Con
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组穿至下层小室的数目显著高于sh-RRS1组(P<
0.05),Blank组和Con组间比较差异无显著性(P>
0.05)。见图4。

2.5 RRS1对 MDA-MB-468细胞侵袭能力的影响

MDA-MB-468细胞感染慢病毒48h后,侵袭

实验检测结果显示,Blank组、Con组、sh-RRS1组

从小室上层穿过至下层的细胞数目分别为226.00±
55.65、212.00±40.84、16.00±9.00,各组间比较差异

具有显著意义(F=25.60,P<0.05),其中Blank组

和Con组的细胞数目均显著高于sh-RRS1组(P<
0.05),Blank组和Con组间比较差异无显著性(P>
0.05)。见图5。

图3 划痕实验检测各组细胞的迁移能力

A、B、C分别代表Blank组、Con组、sh-RRS1组于显微镜下的观察结果,放大100倍;D、E、F分别代表Blank组、Con组、sh-RRS1组于显

微镜下的观察结果,放大200倍

图4 Trannswell实验检测各组细胞的迁移能力

A、B、C分别代表Blank组、Con组、sh-RRS1组于显微镜下的观察结果,放大100倍;D、E、F分别代表Blank组、Con组、sh-RRS1组于显

微镜下的观察结果,放大200倍

图5 侵袭实验检测各组细胞的侵袭能力

3 讨  论

随着发病率的逐年上升,乳腺癌已然成为全球

女性最常见的恶性肿瘤。原发性乳腺癌的5年生存

率为99%,然而约有三分之一的乳腺癌患者会出现

远处转移,多发生在确诊后的5年内,并对患者的发

病率和死亡率产生重大影响。一旦发生远处转移,
患者5年生存率将会骤降至约23%[18]。乳腺癌具

有向骨、肝、脑以及肺转移的倾向,称之为器官趋向

性[19-21]。因此乳腺癌的侵袭和转移的问题逐渐成为
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目前研究的热点。研究发现,有多条信号通路与乳

腺癌的发生发展有关,并对乳腺癌细胞的增殖、侵袭

和转移有重要的调节作用[22-23]。核糖体是普遍存在

于细胞中的一种高度精密的细胞器,是生物体细胞

内的蛋白质合成工厂,核糖体的生物合成过程是细

胞内最复杂的过程,大量调节因子和信号通路共同

参与核糖体的生物合成。由于肿瘤细胞需要大量核

糖体以维持自身的快速生长[24-25],因此针对核糖体

的生物合成过程进行干预有望为乳腺癌的治疗提供

新的途径。

RRS1蛋白是影响核糖体合成的关键因子,参
与多种肿瘤的发生和发展。在视网膜母细胞瘤中,

RRS1蛋白通过激活AKT/mTOR信号通路促进视

网膜母细胞瘤细胞增殖和侵袭[26]。miRNA-148A
能够下调RRS1蛋白表达,抑制宫颈癌的增殖和侵

袭,并促进其凋亡[18]。在甲状腺乳头状癌中,RRS1
蛋白表达下调抑制了其增殖并诱导其发生凋亡[14]。

WANG等[13]的研究发现,通过慢病毒shRNA抑制

RRS1的表达后,可显著抑制肝细胞癌细胞的集落

生成能力,同时诱导细胞周期停滞在G1期。此外,
研究还发现,RRS1蛋白对肿瘤细胞中P53通路具

有重要影响[27-28]。RRS1蛋白在核仁中招募核糖体

蛋白L11(RPL11)并参与组成5S核糖核蛋白颗粒

(5SRNP)[29],当降低细胞内的RRS1的表达以后,

RPL11会从5SRNP中游离出来并与鼠双微体基

因2(MDM2)结合,从而抑制 MDM2对P53的泛素

化,最终激活P53[5,19-21]。研究表明,RRS1在肝细

胞癌中拷贝数增加,并通过 RPL11-MDM2-P53通

路促进肝细胞癌的发展[17]。由此可以推测,RRS1
与肿瘤细胞的发生发展密切相关。但RRS1在人

乳腺癌增殖和侵袭转移中的作用尚不清楚。
本研究通过建立 MDA-MB-468细胞的RRS1

敲降模型,探讨RRS1在MDA-MB-468增殖和转移

中的作用。WesternBlot实验结果显示,乳腺癌细

胞系 MDA-MB-231、MDA-MB-468、BT549、MCF-7
细胞当中RRS1蛋白的表达水平均明显高于正常

HMEC,提示肿瘤细胞中有较高水平的RRS1蛋白

以维持其旺盛的生理活动。为进一步探讨相关作用

机制,本研究以sh-RRS1慢病毒感染MDA-MB-468
细胞48h后,采用RT-qPCR和 WesternBlot实验

检测慢病毒对RRS1基因的敲降效果,实验结果显

示敲降RRS1基因显著减少了 MDA-MB-468细胞

RRS1mRNA和蛋白的表达。CCK-8实验结果显

示,敲降RRS1显著抑制了 MDA-MB-468细胞的

增殖活力,对敲降RRS1的 MDA-MB-468细胞进

行划痕实验、Transwell实验及侵袭实验显示,敲降

RRS1后 MDA-MB-468细胞的迁移能力和侵袭能

力明显下降。上述结果表明,RRS1蛋白能够促进

乳腺癌细胞 MDA-MB-468的增殖和转移,而敲降

RRS1基因后可降低乳腺癌细胞 MDA-MB-468的

增殖和转移能力。提示RRS1蛋白对肿瘤细胞的增

殖能力有明显的促进作用。
综上所述,乳腺癌 MDA-MB-468细胞在敲降

RRS1基因后表现出明显的增殖抑制现象,并且侵

袭能力和迁移能力也明显减弱,提示RRS1在乳腺

癌的增殖、迁移和侵袭过程中发挥了重要作用。本

研究首次从细胞水平上探讨了乳腺癌细胞侵袭和转

移机制,为开发新的乳腺癌治疗靶点提供了数据参

考,但具体的分子机制还需要后续进一步探讨。 

作者声明:王润泽、侯琳参与了实验设计;王润泽、彭翠修、宋军莹进

行了实验;王润泽参与了论文的写作和修改。所有作者均阅读并同

意发表该论文,且均声明不存在利益冲突。

[参考文献]

[1] SIEGELRL,MILLERKD,FUCHSHE,etal.Cancersta-

tistics,2021[J].CACancerJClin,2021,71(1):7-33.
[2] LIANGYR,ZHANG H W,SONGXJ,etal.Metastatic

heterogeneityofbreastcancer:Molecularmechanismandpo-

tentialtherapeutictargets[J].SeminCancerBiol,2020,60:14-

27.
[3] GRANNEMANS,BASERGASJ.Ribosomebiogenesis:Of

knobsandRNAprocessing[J].ExpCellRes,2004,296(1):

43-50.
[4] BAßLERJ,HURTE.Eukaryoticribosomeassembly[J].An-

nuRevBiochem,2019,88:281-306.
[5] ZHANGJY,HARNPICHARNCHAIP,JAKOVLJEVICJ,

etal.AssemblyfactorsRpf2andRrs1recruit5SrRNAandri-

bosomalproteinsrpL5andrpL11intonascentribosomes[J].

GenesDev,2007,21(20):2580-2592.
[6] TSUNOA,MIYOSHIK,TSUJIIR,etal.RRS1,acon-

servedessentialgene,encodesanovelregulatoryproteinre-

quiredforribosomebiogenesisinSaccharomycescerevisiae[J].

MolCellBiol,2000,20(6):2066-2074.
[7] KHARDES,CALVIÑO FR,GUMIERO A,etal.The

structureofRpf2-Rrs1explainsitsroleinribosomebiogenesis
[J].NucleicAcidsRes,2015,43(14):7083-7095.

[8] GAMBEAE,MATSUNAGAS,TAKATAH,etal.Anu-

cleolarproteinRRS1contributestochromosomecongression
[J].FEBSLett,2009,583(12):1951-1956.

[9] HORIGOMEC,OKADAT,SHIMAZUK,etal.Ribosome

biogenesisfactorsbindanuclearenvelopeSUNdomainprotein

toclusteryeasttelomeres[J].EMBOJ,2011,30(18):3799-

·9·



精准医学杂志2024年2月第39卷第1期 JPrecisMed,February2024,Vol.39,No.1

3811.
[10]CARNEMOLLA A,FOSSALE E,AGOSTONIE,etal.

Rrs1isinvolvedinendoplasmicreticulumstressresponsein

Huntingtondisease[J].JBiolChem,2009,284(27):18167-

18173.
[11]SONGJL,MAZL,HUAYN,etal.Functionalroleof

RRS1inbreastcancercellproliferation[J].JCellMolMed,

2018,22(12):6304-6313.
[12]HUAYN,SONGJL,MAZL,etal.EffectofRRS1gene

knockdownonBT549celllineproliferationandapoptosisin

breastcancer[J].Neoplasma,2019,66(1):28-32.
[13]WANGJT,LIZ,ZUOCZ,etal.KnockdownofRRS1by

lentiviral-mediatedRNAipromotesapoptosisandsuppresses

proliferationofhumanhepatocellularcarcinomacells[J].On-

colRep,2017,38(4):2166-2172.
[14]CAOPB,YANGAQ,LIPY,etal.GenomicgainofRRS1

promotes hepatocellular carcinoma through reducing the

RPL11-MDM2-p53signaling[J].SciAdv,2021,7(35):

eabf4304.
[15]WUXL,YANGZW,HEL,etal.RRS1silencingsuppres-

sescolorectalcancercellproliferationandtumorigenesisbyin-

hibitingG2/Mprogressionandangiogenesis[J].Oncotarget,

2017,8(47):82968-82980.
[16]MAYL,YANF,WEIWJ,etal.microRNA-598inhibits

thegrowthandmaintenanceofgastriccancerstem-likecellsby

down-regulatingRRS1[J].CellCycle,2019,18(20):2757-

2769.
[17]CHENF,JINYQ,FENGL,etal.RRS1geneexpressionin-

volvedintheprogressionofpapillarythyroidcarcinoma[J].

CancerCellInt,2018,18:20.
[18]SIEGELR,NAISHADHAMD,JEMALA.Cancerstatistics,

2012[J].CAACancerJClin,2012,62(1):10-29.
[19]HAOSJ,HAL,CHENGG,etal.Aspontaneous3Dbone-

on-a-chipforbonemetastasisstudyofbreastcancercells[J].

Small,2018,14(12):e1702787.

[20]WATASEC,SHIINOS,SHIMOIT,etal.Breastcancer

brainmetastasis-overviewofdiseasestate,treatmentoptions

andfutureperspectives[J].Cancers(Basel),2021,13(5):

1078.
[21]WUQ,LIJJ,ZHUS,etal.Breastcancersubtypespredict

thepreferentialsiteofdistantmetastases:A SEER based

study[J].Oncotarget,2017,8(17):27990-27996.
[22]XUYY,YES,ZHANGN,etal.TheFTO/miR-181b-3p/

ARL5Bsignalingpathwayregulatescellmigrationandinvasion

inbreastcancer[J].CancerCommun(Lond),2020,40(10):

484-500.
[23]YIDD,WANGR,SHIXB,etal.METTL14promotesthe

migrationandinvasionofbreastcancercellsbymodulating

N6-methyladenosineandhsa-miR-146a-5pexpression[J].On-

colRep,2020,43(5):1375-1386.
[24]PENZO M,MONTANAROL,TRERÉD,etal.Theribo-

somebiogenesis-cancerconnection[J].Cells,2019,8(1):E55.
[25]NAITSLIMANES,MARCELV,FENOUILT,etal.Ribo-

somebiogenesisalterationsincolorectalcancer[J].Cells,

2020,9(11):E2361.
[26]YANXJ,WUS,LIUQ,etal.RRS1promotesretinoblasto-

macellproliferationandinvasionviaactivatingtheAKT/

mTORsignalingpathway[J].BiomedResInt,2020:2420437.
[27]DONATIG,PEDDIGARIS,MERCERCA,etal.5Sriboso-

malRNAisanessentialcomponentofanascentribosomalpre-

cursorcomplexthatregulatestheHdm2-p53checkpoint[J].

CellRep,2013,4(1):87-98.
[28]NISHIMURAK,KUMAZAWAT,KURODAT,etal.Per-

turbationofribosomebiogenesisdrivescellsintosenescence

through5SRNP-mediatedp53activation[J].CellRep,2015,

10(8):1310-1323.
[29]MICICJ,LIY,WUS,etal.Couplingof5SRNProtation

withmaturationoffunctionalcentersduringlargeribosomal

subunitassembly[J].NatCommun,2020,11(1):3751.

(本文编辑 耿波 厉建强)

􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍
(上接第4页)

[16]ZHOUH,KAJIYAMA H,TSUJIT,etal.Urinaryexoso-

malWilms’tumor-1asapotentialbiomarkerforpodocytein-

jury[J].AmJPhysiolRenalPhysiol,2013,305(4):F553-

F559.
[17]JINJ,WANGYG,ZHAOL,etal.ExosomalmiRNA-215-

5pderivedfromadipose-derivedstemcellsattenuatesepithe-

lial-mesenchymaltransitionofpodocytesbyinhibitingZEB2
[J].BiomedResInt,2020,2020:2685305.

[18]WUX M,GAOYB,XULP,etal.Exosomesfromhigh

glucose-treatedglomerularendothelialcellstriggertheepithe-

lial-mesenchymaltransitionanddysfunctionofpodocytes[J].

SciRep,2017,7(1):9371.
[19]D’ONOFRION,SERVILLOL,BALESTRIERIML.SIRT1

andSIRT6signalingpathwaysincardiovasculardiseaseprotec-

tion[J].AntioxidRedoxSignal,2018,28(8):711-732.
[20]AHMEDH H,TAHAFM,OMARHS,etal.Hydrogen

sulfidemodulatesSIRT1andsuppressesoxidativestressindia-

beticnephropathy[J].MolCellBiochem,2019,457(1-2):1-9.
[21]LIURJ,ZHONGYF,LIXZ,etal.Roleoftranscription

factoracetylationindiabetickidneydisease[J].Diabetes,

2014,63(7):2440-2453.
[22]HONGQ,ZHANGL,DASB,etal.IncreasedpodocyteSir-

tuin-1functionattenuatesdiabetickidneyinjury[J].Kidney

Int,2018,93(6):1330-1343.
[23]LATIFKARA,LINGL,HINGORANIA,etal.Lossofsir-

tuin1altersthesecretomeofbreastcancercellsbyimpairing

lysosomalintegrity[J].DevCell,2019,49(3):393-408.

(本文编辑 范睿心 厉建强)

·01·


