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[摘要] 目的 探讨靶向调控张力蛋白同源物(PTEN)和磷脂酰肌醇激酶(PI3K)对肾母细胞瘤细胞增殖和

凋亡的影响及其机制。方法 选取15例肾母细胞瘤患儿的术后肿瘤组织及癌旁正常组织,采用免疫印迹实验及

实时荧光定量PCR方法检测组织中PTEN和PI3K蛋白及 mRNA的表达水平;将肾母细胞瘤SK-NEP-1细胞分

为对照组(A组,转染 NCsiRNA及Flag空载体)、PTEN过表达组(B组,转染 NCsiRNA及Flag-PTEN表达载

体)、PI3K敲低组(C组,转染siPI3K及Flag空载体)、联合靶向组(D组,转染siPI3K及Flag-PTEN)。采用免疫印

迹实验检测各组转染24h后SK-NEP-1细胞中PI3K、蛋白激酶A(AKT)及磷酸化蛋白激酶A(p-AKT)的表达水

平;采用CCK-8实验检测干预第24、48、72小时时SK-NEP-1细胞增殖情况;采用流式细胞术分析各组SK-NEP-1
细胞转染24h后细胞凋亡率及细胞周期。结果 与癌旁正常组织相比,肾母细胞瘤肿瘤组织中PI3K蛋白及 mR-
NA表达水平均显著升高(t=22.862、7.098,P<0.05),PTEN蛋白及 mRNA表达水平均显著降低(t=25.634、

8.379,P<0.05);体外细胞实验结果显示,B、C、D组SK-NEP-1细胞中p-AKT蛋白水平明显低于A组(t=8.386~
11.900,P<0.05);CCK-8实验显示,干预第48、72小时时,B、C、D组SK-NEP-1细胞吸光度值明显低于 A组(t=
5.163~8.647,P<0.05),干预第72小时时,D组SK-NEP-1细胞吸光度值明显低于B、C组(t=3.982、4.021,P<
0.05);B、C、D组SK-NEP-1细胞早期凋亡率和晚期凋亡率均明显高于A组(t=4.673~9.563,P<0.05),D组SK-
NEP-1细胞早期凋亡率和晚期凋亡率明显高于B、C组(t=5.829~8.075,P<0.05);B、C、D组SK-NEP-1细胞G1
期细胞比例明显高于A组(t=7.518~14.747,P<0.05),S期细胞比例明显低于 A组(t=8.029~13.451,P<
0.05),D组SK-NEP-1细胞G1期细胞比例明显高于B、C组(t=9.930、9.732,P<0.05),S期细胞比例明显低于B、

C组(t=10.281、9.927,P<0.05)。结论 相比于单一靶向PTEN或PI3K,联合靶向调控PTEN和PI3K可更显著

抑制肾母细胞瘤细胞生长,促进肾母细胞瘤细胞凋亡,其作用机制可能与其抑制PI3K/AKT信号通路、阻断细胞

周期有关。
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Effectoftargetedregulationofphosphataseandtensinhomologandphosphatidylinositol3-kinaseon
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(DepartmentofPediatricSurgery,TheAffiliatedTaianCityCentralHospitalofQingdaoUniversity,Taian271000,China)

[ABSTRACT] Objective Toinvestigatetheeffectandmechanismoftargetedregulationofphosphataseandtensinhomolog
(PTEN)andphosphatidylinositol3-kinase(PI3K)ontheproliferationandapoptosisofnephroblastomacells. Methods Posto-

perativetumortissueandnormalparacanceroustissuewerecollectedfrom15childrenwithnephroblastoma,andWesternblotting

andquantitativereal-timePCRwereusedtomeasuretheproteinandmRNAexpressionlevelsofPTENandPI3Kintissue.

NephroblastomaSK-NEP-1cellsweredividedintocontrolgroup(groupA,transfectedwithNCsiRNAandFlagemptyvector),

PTENoverexpressiongroup(groupB,transfectedwithNCsiRNAandFlag-PTENexpressionvector),PI3Kknockdowngroup
(groupC,transfectedsiPI3KandFlagemptyvector),andcombinedtargetinggroup(groupD,transfectedsiPI3KandFLAG-

PTEN).WesternblottingwasusedtomeasuretheexpressionlevelsofPI3K,proteinkinaseA(AKT),andphosphorylatedAKT
(p-AKT)inSK-NEP-1cellsat24haftertransfection;CCK-8assaywasusedtoobservetheproliferationofSK-NEP-1cellsat24,

48,and72hofintervention;flowcytometrywasusedtoobserveapoptosisrateandcellcycleat24haftertransfection. Results

Comparedwithnormalparacanceroustissue,nephroblastomatumortissueshowedsignificantincreasesintheproteinandmRNA

expressionlevelsofPI3K(t=22.862,7.098,P<0.05)andsignificantreductionsintheproteinandmRNAexpressionlevelsof

PTEN(t=25.634,8.379,P<0.05).TheresultsofinvitrocellexperimentsshowedthatcomparedwithgroupA,groupsB,C,

andDhadasignificantlylowerproteinexpressionlevelofp-AKT(t=8.386-11.900,P<0.05).CCK-8assayshowedthatgroups

B,C,andDhadasignificantlylowerabsorbancevalueofSK-NEP-1

cellsthangroupAat48and72hofintervention(t=5.163-8.647,

P<0.05),andat72hofintervention,groupDhadasignificantly
lowerabsorbancevalueofSK-NEP-1cellsthangroupsBandC(t=
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3.982,4.021,P<0.05).GroupsB,C,andDhadsignificantlyhigherearlyandlateapoptosisratesofSK-NEP-1cellsthangroupA
(t=4.673-9.563,P<0.05),andgroupDhadsignificantlyhigherearlyandlateapoptosisratesofSK-NEP-1cellsthangroupsB

andC(t=5.829-8.075,P<0.05).ComparedwithgroupA,groupsB,C,andDhadasignificantlyhigherproportionofSK-NEP-

1cellsinG1phase(t=7.518-14.747,P<0.05)andasignificantlylowerproportionofcellsinSphase(t=8.029-13.451,P<

0.05),andcomparedwithgroupsBandC,groupDhadasignificantlyhigherproportionofSK-NEP-1cellsinG1phase(t=9.930,

9.732,P<0.05)andasignificantlylowerproportionofcellsinSphase(t=10.281,9.927,P<0.05). Conclusion Compared

withthetargetedregulationofPTENorPI3Kalone,thetargetedregulationofPTENandPI3Kcansignificantlyinhibitthegrowth

ofnephroblastomacellsandpromotecellapoptosis,possiblybyinhibitingthePI3K/AKTsignalingpathwayandblockingcellcycle.
[KEYWORDS] Wilmstumor;Cellproliferation;Apoptosis;Cellcycle;PTENphosphohydrolase;Phosphatidylinositol

3-kinases

  肾母细胞瘤又称维尔姆斯瘤,是临床常见的儿

童肾脏恶性肿瘤,主要采用手术、放化疗等综合方案

进行治疗,但是少数患儿因对化疗药物不敏感,导致

预后效果欠佳[1-3]。靶向基因治疗的副作用相对较

少,已有靶向治疗肾母细胞瘤患儿的成功案例[4],有
望成为肾母细胞瘤一线治疗方式。张力蛋白同源物

(PTEN)基因是细胞内重要的抑癌基因,可以通过

抑制磷脂酰肌醇激酶(PI3K)/蛋白激酶A(AKT)信
号通路,影响细胞迁移、增殖以及分化等重要生理过

程[5-11],是当前肿瘤治疗的热门靶点。此前有研究

发现,PTEN在肾母细胞瘤组织中表达水平显著下

调[12-13],并且一些非编码RNA可以通过对PI3K/

AKT信号通路的调控而影响肾母细胞瘤的疾病进

展[14]。但目前通过联合靶向PTEN和PI3K是否

能有效抑制肾母细胞瘤的生长仍缺乏直接的研究证

据。鉴于此,本研究通过在肾母细胞瘤细胞中过表

达PTEN同时敲低PI3K,探讨联合靶向调控肾母

细胞瘤细胞中的PTEN及PI3K对肾母细胞瘤细胞

增殖和凋亡的影响,以期为该肿瘤靶向药物的研发

提供新方向。

1 材料和方法

1.1 主要试剂

Lipofectamine2000(美国赛默飞世尔科技公

司);组织总RNA提取试剂盒、逆转录试剂盒以及

SYBRgreenqPCR试剂盒(北京全式金生物技术有

限公司);鼠源抗Flag抗体、PI3K抗体、AKT抗体、

p-AKT(S308)抗体和 GAPDH 抗体(美国CST公

司),兔源抗PTEN抗体(武汉艾美捷科技有限公

司);HRP偶联抗小鼠IgG 抗体、HRP偶联抗兔

IgG抗体[生工生物工程(上海)股份有限公司];

CCK-8细胞增殖试剂盒(上海碧云天生物技术有限

公司)。

1.2 细胞培养及分组

人肾母细胞瘤SK-NEP-1细胞购买于美国典型

菌种保存中心,接种于6孔板中,加入完全培养基

(DMEM高糖培养基中加入10%胎牛血清及1%青

链霉素),置于37℃ 含体积分数0.05CO2的培养箱

中传代培养。待培养至第2代时分为4组,对照组

(A组)细胞转染NCsiRNA及Flag空载体,PTEN
过表达组(B组)细胞转染 NCsiRNA 以及Flag-
PTEN表达载体,PI3K敲低组(C组)细胞转染si-
PI3K及Flag空载体,联合靶向组(D组)细胞转染

siPI3K及Flag-PTEN。使用Lipofectamine2000􀆿

转染试剂转染表达载体及siRNAs,转染操作依照

产品说明书进行。

1.3 免疫印迹实验检测组织和细胞当中的PI3K、

PTEN、Flag、AKT、p-AKT蛋白

收集2019年11月—2022年10月青岛大学附

属泰安市中心医院儿童外科收治的15例肾母细胞

瘤患儿手术切除的肿瘤组织及癌旁正常组织,剪碎

后加入 PBS研磨,离心以后弃上清液,加入1~
2mL组织裂解液以后继续研磨,待充分裂解后于

4℃下12000r/min离心10min,取上清液,获得

组织总蛋白。取转染24h后的A~D组SK-NEP-1
细胞置于1mLEp管中,加入PBS500μL重悬,以

2000r/min离心3min,弃去上清液,然后向其中加

入500μLRIPA细胞裂解液,置于冰上裂解30min
后,4℃下12000r/min离心10min,取上清液,得
到细胞总蛋白。采用BCA法检测组织和细胞中的

总蛋白浓度。从各组组织及细胞中选取30μg的蛋

白样品进行加热变性,SDS-PAGE电泳、转膜并封

闭。在装有PVDF膜的容器中加入一抗及GAPDH
抗体,4℃下孵育过夜,洗膜后加入对应的二抗,室
温孵育1h,最后加入化学发光底物,进行蛋白条带

成像。采用ImageJ软件对图像进行分析,以GAP-
DH作为内参,蛋白相对表达水平以目的蛋白条带

灰度值/内参蛋白条带灰度值表示。实验重复3次,
结果取均值。

1.4 实时荧光定量PCR(RT-qPCR)检测组织当中
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PI3K、PTEN mRNA的表达

取15例肾母细胞瘤患儿术后肿瘤组织及癌旁

正常组织,采用Trizol法提取组织中总RNA,检测

RNA浓度与纯度,引物名称及其序列见表1。取

0.5μg总RNA,采用逆转录试剂盒获得cDNA,并
以cDNA为模板进行RT-qPCR,每个样品设置3个

复孔,实 验 重 复3次,以 GAPDH 为 内 参,采 用

2-△△CT法计算目的基因相对表达量。

表1 引物名称及其序列

名称 序列 长度(bp)

PI3K F:5'-CGCCTCTTCTTATCAAGCTCGTG-3' 23
R:5'-GAAGCTGTCGTAATTCTGCCAGG-3' 23

PTEN F:5'-TGAGTTCCCTCAGCCATTGCCT-3' 22
R:5'-GAGGTTTCCTCTGGTCCTGGTA-3' 22

GAPDH F:5'-AGATCCCTCCAAAATCAAGTGG-3' 22
R:5'-GGCAGAGATGATGACCCTTTTA-3' 22

1.5 细胞增殖实验

取转染24h后的A~D组SK-NEP-1细胞,待
细胞处于对数生长期且生长状态良好时,加入胰酶

消化细胞,然后将消化好的细胞加入1mLEp管

中,2000r/min离心3min,弃上清液,以DMEM
培养基重悬细胞后,接种于96孔板中,每孔2×105

个细胞,置于37℃培养箱中培养。分别于接种后第

24、48和72小时时取出培养板,加入10μLCCK-8
反应液,于37℃下孵育4h,采用酶标仪检测波长

450nm处的吸光度值。实验设置3个复孔,结果取

均值。

1.6 细胞凋亡实验

取转染24h后的A~D组SK-NEP-1细胞,弃
去原培养基,用1mL磷酸盐缓冲液漂洗细胞1次,
于37 ℃下用胰酶消化90s,重悬 细 胞,收 集 至

15mL离心管中,4℃下1000r/min离心3min,弃
上清液,用500μL磷酸盐缓冲液重悬细胞,加入

5μLFITC-AnnexinV溶液及1μLPI溶液,室温

避光染色15min,使用流式细胞仪分析FITC和PI
标记比例。采用FCSalyzer软件分析流式细胞仪的

数据,得到Q1~Q4四个象限,其中Q3象限为早期

凋亡率,Q2象限为晚期凋亡率。实验重复3次,结
果取均值。

1.7 细胞周期检测

取转染24h后的A~D组SK-NEP-1细胞,待
细胞处于对数生长期且生长状态良好时,加入胰酶

消化细胞,然后将消化好的细胞加入1mLEp管中,

2000r/min离心3min,弃去上清液,以500μL磷

酸盐缓冲液漂洗细胞1次,2000r/min离心3min,
弃去上清液,以体积分数0.70的乙醇(已于-20℃
预冷)重悬细胞后,置于-20℃固定1h。取出后再

以1000r/min离心10min,弃上清液,用磷酸盐缓

冲液漂洗2次后,弃上清液,加入500μL磷酸盐缓

冲液重悬,加入1μLPI溶液,避光染色5min以

后,使用流式细胞仪分析PI通道脉冲积分信号,并
用Flowjo软件Dean-Jett-Fox拟合模型计算S期细

胞比例、G2/M期细胞比例及G1期细胞比例。实验

重复3次,结果取均值。

1.8 统计分析

采用GraphpadPrism8.0软件进行统计分析,
计量资料以􀭺x±s表示,两组间比较采用t检验;多
组间比较采用单因素方差分析,进一步两两比较采

用LSD-t检验。多组多时间点比较采用重复测量

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 肾母细胞瘤患儿肿瘤组织和癌旁正常组织中

PI3K、PTEN蛋白和mRNA表达水平

与癌旁正常组织相比,肾母细胞瘤肿瘤组织中

PI3K蛋白及 mRNA表达水平均显著性升高(t=
22.862、7.098,P<0.05),PTEN蛋白及 mRNA表

达水平均显著降低(t=25.634、8.379,P<0.05),详
见表2。

表2 肾母细胞瘤患儿肿瘤组织和癌旁正常组织中

PI3K和PTEN蛋白和 mRNA表达水平(n=15,􀭵x±s)

分组 PI3K
蛋白

PI3K
mRNA

PTEN
蛋白

PTEN
mRNA

癌旁正常组织 0.46±0.03 1.01±0.01 1.23±0.11 1.01±0.01
肿瘤组织  1.02±0.09 1.78±0.42 0.49±0.02 0.62±0.18

2.2 各组SK-NEP-1细胞中PI3K、AKT、p-AKT
蛋白表达水平

免疫印迹实验结果显示,A~D组SK-NEP-1
细胞中PI3K、p-AKT蛋白水平比较差异有显著性

(F=6.388、5.831,P<0.05),AKT蛋白水平比较差

异无显著性(P>0.05)。与A组相比,B、C、D组中

PI3K和p-AKT蛋白水平均明显降低(t=5.677~
11.900,P<0.05),与B、C组相比,D组PI3K和p-
AKT蛋白水平明显降低(t=3.786~4.321,P<
0.05)。见表3。

2.3 各组SK-NEP-1细胞中细胞增殖情况比较

重复测量设计的方差分析显示,时间、组别及时

·611·



精准医学杂志2024年4月第39卷第2期 JPrecisMed,April2024,Vol.39,No.2

间与组别交互作用均对SK-NEP-1细胞吸光度值有

显著影响(F时间=464.912,F组别=25.201,F组别*时间=
11.570,P<0.05)。单独效应分析结果显示,与第

24小时相比,A~D组SK-NEP-1细胞吸光度值在

干预的第48、72小时时均明显升高(F=83.021~
195.72);干预第24小时时,A~D组吸光度值差异

无显著性(P>0.05);干预第48小时时,与A组相

比,B、C、D组吸光度值均显著降低(F=4.067,t=
5.452~7.821,P<0.05);干预第72小时时,与A组

相比,B、C、D组吸光度值均显著降低(F=29.003,

t=5.163~8.647,P<0.05),与B、C组相比,D组吸

光度值均显著降低(t=3.982、4.021,P<0.05)。详

见表4。

表3 A~D组SK-NEP-1细胞中PI3K、AKT、p-AKT蛋

白表达水平比较(n=3,􀭵x±s)

分组 PI3K蛋白 AKT蛋白 p-AKT蛋白

A组 0.76±0.06 1.03±0.05 0.52±0.05
B组 0.55±0.08 1.02±0.07 0.23±0.04
C组 0.47±0.06 1.06±0.05 0.21±0.04
D组 0.34±0.05 1.07±0.06 0.15±0.02

表4 A~D组SK-NEP-1细胞干预不同时间吸光度值

比较(n=3,􀭵x±s)

分组 第24小时 第48小时 第72小时

A组 0.161±0.023 0.272±0.025 0.581±0.032
B组 0.157±0.021 0.230±0.022 0.425±0.034
C组 0.158±0.020 0.226±0.019 0.431±0.031
D组 0.151±0.017 0.218±0.016 0.358±0.023

2.4 各组SK-NEP-1细胞凋亡情况比较

A~D组的SK-NEP-1细胞早期凋亡率分别为

(1.76±0.21)%、(3.16±0.44)%、(3.02±0.27)%、
(4.60±0.38)%,其 晚 期 凋 亡 率 分 别 为(1.38±
0.18)%、(2.85±0.23)%、(2.77±0.20)%、(4.42±
0.35)%。四组之间细胞早期凋亡率、晚期凋亡率比

较差异有显著性(F=11.665、8.854,P<0.05)。与

A组相比,B、C、D组细胞早期凋亡率和晚期凋亡率

明显升高(t=4.673~9.563,P<0.05);与B组、C
组相比,D组细胞早期凋亡率和晚期凋亡率明显升

高(t=5.829~8.075,P<0.05)。

2.5 各组SK-NEP-1细胞的细胞周期比较

细胞周期检测结果显示,A~D组SK-NEP-1
细胞G1期细胞比例、S期细胞比例比较差异有显著

性(F=10.921、12.661,P<0.05),G2/M 期细胞比

例比较差异无显著性(P>0.05)。与A组相比,B、

C、D组G1期细胞比例明显升高(t=7.518~14.747,

P<0.05),S期细胞比例明显降低(t=8.029~
13.451,P<0.05);与B、C组相比,D组G1期细胞比

例明显升高(t=9.930、9.732,P<0.05),S期细胞比

例明显降低(t=10.281、9.927,P<0.05)。见表5。

表5 A~D组SK-NEP-1细胞的细胞周期比较(χ/%,

n=3,􀭵x±s)

分组 G1期细胞比例 S期细胞比例 G2/M期细胞比例

A组 63.28±3.61 21.24±1.48 14.27±1.13
B组 75.91±4.73 16.67±1.27 14.02±1.05
C组 76.09±4.45 15.93±1.22 13.56±0.93
D组 86.57±2.63 10.27±0.86 10.19±0.81

3 讨  论

目前,肾母细胞瘤确诊后的治疗仍以常规外科

手术及术后放疗和化疗为主,尽管这些常规治疗方

案可以一定程度上提高患者的生存率,但手术创伤

及化疗药物的不良反应会给患儿带来极大痛苦[15]。
由于肾母细胞瘤缺乏有效的早期诊断标记物,因此,
探究肾母细胞瘤的早期诊断方式,寻找新的靶向干

预策略成为当前该疾病研究的热门方向。PTEN
是重要的抑癌基因,许多泌尿系统肿瘤如前列腺癌、
膀胱癌等的发生都伴随PTEN 基因的缺失或低表

达,而PTEN 低表达与肿瘤发生及不良预后均密

切相关[5-10]。GRILL等[12]研究发现,与癌旁正常组

织相比,肾母细胞瘤组织中PTEN 表达及活性下

降。CUI等[13]研究也发现低表达PTEN 的肾母细

胞瘤恶性程度更低,这些结果提示PTEN 在肾母

细胞瘤发生中应该发挥着比较重要的作用,因此通

过过表达载体靶向上调PTEN 的表达水平,对于

PTEN 低表达的肾母细胞瘤患者的治疗可能有益。

PI3K/AKT信号通路是经典的被PTEN 抑制

的下游信号通路,PTEN 低表达可能会引起PI3K、

AKT的活性升高,进而促进细胞增殖、迁移[16-19]。

PI3K由一个调节亚基(p85)以及一个催化亚基

(p110)构成。胞外信号作用于受体酪氨酸激酶,进
一步催化PI3K调节亚基磷酸化,激活的PI3K将细

胞质膜上的PIP2转变成为PIP3,PIP3进一步与

AKT及磷脂酰肌醇依赖的蛋白激酶1(PDK1)的

PH结构域结合,促使PDK磷酸化 AKT。活化的

AKT可进一步促进下游诸多信号分子如 mTOR、

p27、GSK3等蛋白的磷酸化,影响下游蛋白的生理

活动[20-22]。PTEN可以将PIP2转变成为PIP3,进
而抑制PDK1对AKT的磷酸化[23]。因此,在细胞

当 中 过 表 达PTEN或 敲 低PI3K都 可 以 实 现 对
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PI3K/AKT信号通路的抑制作用。PI3K/AKT信

号通路的激活可以使 mTOR和GSK-3β等关键蛋

白磷酸化,磷酸化的GSK-3β激酶活性受到抑制,进
而促进β-catenin的激活并增强细胞周期关键蛋白

如CyclinD1的转录,促进细胞G1/S期转化及细胞

增殖,抑制细胞凋亡[24-25]。然而PI3K/AKT信号通

路在肾母细胞瘤中的作用仍缺少研究,在过表达

PTEN的同时抑制PI3K是否更能有效抑制肾母细

胞瘤的增殖活性,尚待进一步研究。
为了验证PTEN及PI3K是否在肾母细胞瘤组

织中异常表达,本研究使用蛋白质免疫印迹实验及

RT-qPCR实验对15例肾母细胞瘤患儿的肿瘤组织

及癌旁正常组织中的PI3K、PTEN蛋白及 mRNA
表达水平进行了检测,结果显示,与癌旁正常组织相

比,肾母细胞瘤肿瘤组织中PI3K蛋白及 mRNA表

达水平均显著升高,PTEN蛋白及 mRNA表达水

平均显著降低。该结果提示肾母细胞瘤肿瘤的发生

可能与PI3K和PTEN表达异常有关。为了进一步

研究PI3K和PTEN在肾母细胞瘤肿瘤发生发展中

的作用,本研究又通过细胞转染技术在肾母细胞瘤

细胞中过表达PTEN以及敲低PI3K,观察PI3K/

AKT信号通路相关蛋白表达水平的变化,结果显示

肾母细胞瘤细胞中过表达PTEN或敲低PI3K都抑

制了p-AKT,但并不影响AKT蛋白的表达,且过表

达PTEN并同时敲低PI3K的细胞中,p-AKT表达

水平最低,这说明联合靶向调控PTEN和PI3K能

增强p-AKT表达下调,抑制PI3K/AKT信号通路。
随后本研究对各组肾母细胞瘤细胞增殖、凋亡

及细胞周期等情况进行了分析,结果显示,肾母细胞

瘤细胞通过表达PTEN或敲低PI3K都可抑制细胞

增殖,提高细胞早期凋亡率、晚期凋亡率,提高细胞

周期中G1期细胞比例,降低细胞周期中S期细胞比

例;另外本研究又对细胞进行了过表达PTEN的同

时敲低PI3K的处理,发现相比单一靶向PTEN或

PI3K,联合靶向的细胞吸光度值、S期细胞比例显

著下降,早期凋亡率、晚期凋亡率、G1期细胞比例显

著升高。细胞增殖实验中的吸光度值可反映细胞增

殖活性,吸光度值越高代表增殖活性越强,所以该结

果提示,联合靶向调控PTEN和PI3K能增强抑制

肾母细胞瘤细胞增殖,促进细胞凋亡,阻断细胞周

期。联合靶向调控PTEN和PI3K的细胞被阻断在

有丝分裂G1期,细胞周期的阻断会减慢细胞的增

殖,细胞无法通过细胞周期检验点则会激活细胞凋

亡相关信号通路,进而引起细胞凋亡。

综上所述,本研究初步揭示了靶向PTEN以及

PI3K影响肾母细胞瘤细胞增殖、凋亡的作用及其机

制。相较于单一靶向PTEN或PI3K,联合靶向调

控PTEN和PI3K可更显著抑制肾母细胞瘤细胞生

长,促进肾母细胞瘤细胞凋亡,其作用机制可能与其

抑制PI3K/AKT信号通路、阻断细胞周期有关。后

续的研究可以尝试开发靶向调控PTEN和PI3K的

病毒载体,为PTEN低表达的肾母细胞瘤患者的基

因治疗提供实验数据参考。
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