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基于FOXA1/CLDN4通路探讨瑞芬太尼
对子宫内膜癌细胞增殖及迁移的影响*

杨芳 赵炬仙 殷裕雄

(中国人民解放军联勤保障部队第九四○医院麻醉科,甘肃 兰州730000)

  【摘要】 目的 基于叉头盒蛋白 A1(FOXA1)/紧密连接蛋白4(CLDN4)通路探讨瑞芬太尼(RF)对子宫内膜癌

(EC)细胞增殖及迁移的影响。方法 体外培养人EC细胞Ishikawa,并分为Control组、L-RF组(5ng/mLRF)、H-RF
组(500ng/mLRF)、H-RF+pcDNA-NC组(500ng/mLRF+转染pcDNA-NC)、H-RF+pcDNA-FOXA1组(500ng/mL
RF+转染pcDNA-FOXA1)。qRT-PCR检测各组细胞中FOXA1、CLDN4mRNA相对表达水平;CCK8和克隆形成检测

细胞增殖;划痕实验检测细胞迁移;Transwell实验检测细胞侵袭;流式细胞仪检测细胞凋亡;Westernblot检测细胞中

增殖细胞核抗原(PCNA)、基质金属蛋白酶(MMP)-2、MMP-9、FOXA1/CLDN4信号通路相关蛋白(FOXA1、CLDN4)表

达。采用单因素方差分析进行多组数据比较,并通过SNK-q法进一步两两比较。结果 与Control组相比,L-RF组、

H-RF组细胞的存活率、克隆数、划痕愈合率、侵袭数、PCNA、MMP-2、MMP-9、FOXA1、CLDN4表达水平降低,细胞凋

亡率水平升高(均P<0.05);与 H-RF组或 H-RF+pcDNA-NC组相比,H-RF+pcDNA-FOXA1组细胞的存活率、克隆

数、划痕愈合率、侵袭数、PCNA、MMP-2、MMP-9、FOXA1、CLDN4表达水平升高,细胞凋亡率水平降低(均P<0.05)。

结论 RF可能是通过调节FOXA1/CLDN4通路,抑制EC细胞增殖、迁移、侵袭。
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Theeffectsofremifentanilontheproliferationandmigrationof
endometrialcancercellsbasedontheFOXA1/CLDN4pathway

YANGFang,ZHAOJuxian,YINYuxiong
(DepartmentofAnesthesiology,940HospitalofJointSupportForceofChinesePeople's

LiberationArmy,Lanzhou730000,China)

  【Abstract】 Objective Toinvestigatetheeffectsofremifentanil(RF)ontheproliferationandmigrationofendome-
trialcancer(EC)cellsbasedontheforkheadboxproteinA1(FOXA1)/Claudin4(CLDN4)pathway.Methods Human

ECcellsIshikawawereculturedinvitroandseparatedintoControlgroup,L-RFgroup(5ng/mLRF),H-RFgroup(500
ng/mLRF),H-RF+pcDNA-NCgroup(500ng/mLRF+transfectedwithpcDNA-NC),andH-RF+pcDNA-FOXA1

group(500ng/mLRF+transfectedwithpcDNA-FOXA1).QRT-PCRwasappliedtodetecttherelativeexpressionlevels

ofFOXA1andCLDN4mRNAofcellsineachgroup.CCK8andcloneformationwereappliedtodetecttheproliferation
ofcellsineachgroup.Scratchexperimentwasappliedtodetectthemigrationofcellsineachgroup.Transwellexperi-

mentwasappliedtodetecttheinvasionofcellsofvariousgroups.Flowcytometrywasappliedtodetectapoptosisofcells
invariousgroups.Westernblotwasappliedtodetecttheexpressionofproliferatingcellnuclearantigen(PCNA),matrix

metalloproteinase(MMP)-2,MMP-9,andFOXA1/CLDN4signalingpathwayrelatedproteins(FOXA1,CLDN4)of
cellsineachgroup.Results ComparedwiththeControlgroup,thesurvivalrate,clonenumber,scratchhealingrate,in-
vasionnumber,theexpressionlevelsofPCNA,MMP-2,MMP-9,FOXA1,andCLDN4intheL-RFgroupandH-RF
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groupwerelower,whiletheapoptosisratewashigher(P<0.05).ComparedwiththeH-RFgrouporH-RF+pcDNA-NC

group,thesurvivalrate,clonenumber,scratchhealingrate,invasionnumber,theexpressionlevelsofPCNA,MMP-2,

MMP-9,FOXA1,andCLDN4werehigherintheH-RF+pcDNA-FOXA1group,whiletheapoptosisratewaslower
(P<0.05).Conclusion RFmayinhibitproliferation,migration,andinvasionofECcellsbyregulatingtheFOXA1/

CLDN4pathway.
【Keywords】 Endometrialcancer;Remifentanil;ForkheadboxproteinA1/Claudin4pathway;Proliferation;Mi-

gration;Invasion

  子宫内膜癌(Endometrialcancer,EC)是妇科最

常见的癌症,其全球发病率正在上升,虽然人口老龄

化和良性子宫切除术降低了这一趋势,但肥胖人数的

增加已成为主要的潜在原因[1]。早期EC通过子宫切

除术可治愈,然而晚期疾病的患者预后较差。目前,
微创前哨淋巴结活检为手术提供了低创伤的替代方

案,且不影响肿瘤学结果;辅助放疗可降低中高风险

病例的局部复发率[2-3]。但对EC分子生物学的深入

理解可为靶向化疗策略提供依据,为临床试验提供新

的方案。瑞芬太尼(Remifentanil,RF)是一种在临床

上广泛使用的阿片类镇痛药。近期研究[4-5]表明,阿
片类药物可抑制肿瘤生长。其中,RF被证实能通过

调控 miR-212-3p/LIN28B表达来抑制EC细胞Ish-
ikawa的增殖、迁移和侵袭[6]。然而,RF影响EC的

具体作用途径尚不完全清楚。叉头盒蛋白A1(Fork-
headboxproteinA1,FOXA1)作为“先锋因子”,在调

控与细胞周期和代谢相关的多种基因中起关键作用,
对细胞生长和侵袭有重要影响[7]。已有研究[8]指出,

FOXA1在EC组织中高表达,并与肿瘤高分级、肌层

及淋巴结侵犯相关。同样,紧密连接蛋白4(Claudin
4,CLDN4)是上皮紧密连接中的关键结构蛋白,在上

皮发育、极性维持和物质运输中发挥着重要作用,且
其在EC 中表 达 上 调,与 EC 的 发 生、发 展 密 切 相

关[9-10]。此外,FOXA1过表达上调CLDN4的表达,
而抑制FOXA1/CLDN4通路可抑制胃癌细胞增殖、
迁移和侵袭[11]。基于此,本研究旨在探究RF是否可

通过调节FOXA1/CLDN4通路对人EC细胞Ishika-
wa的增殖、迁移、侵袭产生影响,为EC的治疗提供新

的方向。

1 材料与方法

1.1 主要试剂与仪器 Ishikawa细胞购自中国医学

科学院基础医学研究所;RPMI-1640培养基(货号:

R8758)购 自 美 国 SigmaAldrich 公 司;RF(CAS:

132875-61-7)购自江苏恩华药业股份有限公司;RNA
抽提试剂盒(货号:R0017M)、cDNA合成试剂盒(货
号:D7168M)购自购自上海碧云天生物技术有限公

司;SDS-PAGE凝胶制备试剂盒(货号:CW0022S)购
自江苏康为世纪公司;抗体增殖细胞核抗原(Prolifer-

atingcellnuclearantigen,PCNA)(货 号:A5324)、

FOXA1(货号:A5457)、GAPDH(货号:A5028)购自

美国Selleck公司;基质金属蛋白酶(Matrixmetallo-
proteinase,MMP)-2(货号:10373-2-AP)、MMP-9(货
号:10375-2-AP)、CLDN4(货号:16195-1-AP)购自美

国Proteintech公司;二抗山羊抗兔(货号:ab205718)
或山羊抗鼠(货号:ab205719)购自英国Abcam公司;

AnnexinV-FITC/PI细 胞 凋 亡 检 测 试 剂 盒(货 号:

556547)购自美国BDBiosciences公司;倒置实验室显

微镜(型号:DMILLED)购自德国Leica公司;全自动

凝胶成像系统(型号:K8260)购自北京科创锐新生物

科技有限公司。

1.2 方法

1.2.1 RF浓度的筛选 在培养箱中使用含10%胎

牛血清和1%青/链霉素的RPMI-1640完全培养基培

养Ishikawa细胞,加入终浓度为(0、5、50、500、1000
ng/mL)的RF处理Ishikawa细胞24h,采用CCK8
检测细胞存活率。加入CCK8溶液(10μL/孔),培养

箱孵育2h,置于多功能酶标仪450nm处测量每孔的

吸光值(OD450),计算Ishikawa细胞存活率。

1.2.2 细胞分组 将Ishikawa细胞随机分为Con-
trol组、L-RF组、H-RF组、H-RF+pcDNA-NC组、H-
RF+pcDNA-FOXA1组。其中 Control组不做任何

处理,L-RF组、H-RF组的细胞分别使用含5、500ng/

mLRF的完全培养基培养[6],H-RF+pcDNA-NC组

转染pcDNA-NC后使用含500ng/mLRF的完全培

养基培养,H-RF+pcDNA-FOXA1组转染pcDNA-
FOXA1后使用含500ng/mLRF的完全培养基培养。

1.2.3 qRT-PCR 检 测Ishikawa细 胞 中 FOXA1、

CLDN4的表达 使用RNA抽提试剂盒提取细胞总

RNA,并采用cDNA合成试剂盒进行cDNA合成,再
以cDNA为模板进行PCR扩增。最后使用2-ΔΔCt方
法,以GAPDH为内参,计算FOXA1、CLDN4表达水

平。引物序列,见表1。

1.2.4 CCK8和克隆形成实验检测Ishikawa细胞的

增殖 CCK8:将Ishikawa细胞以2000cells/孔接种

在96孔板中,按1.2.2中细胞分组进行处理。24h
后 再 依 据1.2.1中CCK8步 骤,测 量 每 孔 吸 光 值
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表1 qRT-PCR引物序列

Table1 qRT-PCRprimersequence

基因 上游引物(5'-3') 下游引物(5'-3')

FOXA1 GCAATACTCGCCTTA
CGGCT

TACACACCTTGGTAGT
ACGCC

CLDN4 CTGTGCCTTGCTCACC
GAAAC

CCCTCTAAACCCGTCC
ATCCA

GAPDH GATGCAGAAGGAGAT
CACTG

GGGTGTAACGCAACTA
AGTT

(OD450),计算Ishikawa细胞存活率。克隆形成实验:
将Ishikawa细胞以500cells/孔接种在6孔板中,形
成肉眼可见克隆后,甲醛固定并结晶紫染色,拍照、统
计Ishikawa细胞克隆数。

1.2.5 划痕实验检测Ishikawa细胞迁移 将Ishikawa
细胞以2×104cells/孔接种在6孔板中,细胞融合约

80%~90%,无菌移液枪头划伤细胞,继续培养24h,
对0、24h创面拍照,统计Ishikawa细胞划痕愈合率。

1.2.6 Transwell实验检测Ishikawa细胞的侵袭 
将Transwell上室均匀添加等比例混合的基质胶与无

血清的RPMI-1640培养基,晾干后加入对数生长期的

Ishikawa细胞悬液,同时在下室中加入含血清的RP-
MI-1640完全培养基,继续培养24h,固定液固定,结
晶紫染色,并计算Ishikawa细胞侵袭数。

1.2.7 流式细胞仪检测 HeLa细胞的凋亡 将Ish-
ikawa细胞以2×104cells/孔接种在6孔板中。采用

AnnexinV-FITC/PI细胞凋亡检测试剂盒,在流式细

胞仪中检测Ishikawa细胞的凋亡率。

1.2.8 Westernblot检测Ishikawa细胞中PCNA、

MMP-2、MMP-9、FOXA1、CLDN4蛋白的表达 从

Ishikawa细胞裂解液中分离蛋白,并用BCA法定量

总蛋白含量。蛋白样品经SDS-PAGE分离后转移到

PVDF膜上。室温阻断1h后,在4℃条件下,使用一

抗PCNA(1∶1000)、MMP-2(1∶1000)、MMP-9(1∶
1000)、FOXA1(1∶1000)、CLDN4(1∶1000)、GAP-
DH(1∶1000)孵育过夜。随后与二抗山羊抗鼠或山羊

抗兔孵育2h。通过凝胶成像系统检测条带,计算蛋

白相对表达水平。

1.3 统计学分析 采用SPSS26.0软件进行数据统

计分析,结果以均数±标准差(􀭺x±s)表示。采用单因

素方差分析进行多组比较,并进行SNK-q检验进一步

两两比较。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 RF浓度筛选 RF呈浓度依赖性抑制Ishikawa
细胞的生长(P<0.05)(见表2)。根据结果计算IC50
=504.53ng/mL。因此,选取5、500ng/mL为后续实

验L-RF、H-RF组使用浓度。

表2 不同浓度RF对Ishikawa细胞存活率的影响(n=6,􀭵x±s)

Table2 EffectsofdifferentconcentrationsofRFontheviabilityofIsh-

ikawacells

RF浓度(ng/mL) 存活率(%)

0 100.00±0.00
5 88.42±7.86①

50 69.05±7.00①

500 51.99±4.20①

1000 34.76±3.48①

注:与0ng/mL比较,①P<0.05。

2.2 RF对Ishikawa细胞中FOXA1、CLDN4mRNA
表达的影响 与Control组相比,L-RF组、H-RF组

Ishikawa细胞中FOXA1、CLDN4相对表达水平降低

(P<0.05);与 H-RF组或 H-RF+pcDNA-NC组相

比,H-RF+pcDNA-FOXA1 组 Ishikawa 细 胞 中

FOXA1、CLDN4相对表达水平升高(P<0.05)。见

表3。

表3 RF对Ishikawa细胞中FOXA1、CLDN4mRNA表达的影响(n=

6,􀭵x±s)

Table3 EffectofRFonFOXA1andCLDN4mRNAexpressioninIsh-

ikawacells

组别 FOXA1 CLDN4
Control组 1.00±0.10 1.01±0.11
L-RF组 0.78±0.07① 0.80±0.08①

H-RF组 0.50±0.06①② 0.47±0.05①②

H-RF+pcDNA-NC组 0.49±0.05 0.48±0.04
H-RF+pcDNA-FOXA1组 0.88±0.09③④ 0.92±0.09③④

注:与Control组比较,①P<0.05;与L-RF组比较,②P<0.05;与 H-

RF组比较,③P<0.05;与 H-RF+pcDNA-NC组比较,④P<0.05。

2.3 RF对Ishikawa细胞增殖的影响 与Control
组相比,L-RF组、H-RF组Ishikawa细胞的存活率、
克隆数降低(P<0.05);与 H-RF组或 H-RF+pcD-
NA-NC组相比,H-RF+pcDNA-FOXA1组Ishikawa
细胞的存活率、克隆数升高(P<0.05)。见表4、图1。

表4 RF对Ishikawa细胞增殖的影响(n=6,􀭵x±s)

Table4 EffectofRFonIshikawacellproliferation

组别 存活率(%) 克隆数(个)

Control组 100.00±0.00 130.57±9.98
L-RF组 86.36±8.64① 109.88±9.13①

H-RF组 51.13±4.11①② 63.75±5.38①②

H-RF+pcDNA-NC组 52.34±4.35 65.11±5.55

H-RF+pcDNA-FOXA1组 90.26±8.03③④ 119.63±8.96③④

注:与Control组比较,①P<0.05;与L-RF组比较,②P<0.05;与 H-

RF组比较,③P<0.05;与 H-RF+pcDNA-NC组比较,④P<0.05。

2.4 RF对Ishikawa细胞迁移的影响 与Control
组相比,L-RF组、H-RF组Ishikawa细胞的划痕愈合

率降低(P<0.05);与H-RF组或H-RF+pcDNA-NC
组 相比,H-RF+pcDNA-FOXA1组Ishikawa细胞的
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Control! L-RF! H-RF! H-RF+pcDNA-NC! H-RF+pcDNA-FOXA1!

图1 克隆形成实验检测Ishikawa细胞的增殖(10×)

Figure1 ColonyformationassaytodetectIshikawacellproliferation

划痕愈合率升高(P<0.05)。见表5、图2。

2.5 RF对Ishikawa细胞侵袭的影响 与Control
组相比,L-RF组、H-RF组Ishikawa细胞的侵袭数降

低(P<0.05);与H-RF组或H-RF+pcDNA-NC组相

比,H-RF+pcDNA-FOXA1组Ishikawa细胞的侵袭

数升高(P<0.05)。见表6、图3。

表5 RF对Ishikawa细胞迁移的影响(n=6,􀭵x±s)

Table5 EffectofRFonIshikawacellmigration

组别 划痕愈合率(%)

Control组 77.59±8.01

L-RF组 60.68±6.07①

H-RF组 37.97±3.80①②

H-RF+pcDNA-NC组 35.56±3.57

H-RF+pcDNA-FOXA1组 67.44±5.74③④

注:与Control组比较,①P<0.05;与L-RF组比较,②P<0.05;与 H-

RF组比较,③P<0.05;与 H-RF+pcDNA-NC组比较,④P<0.05。

表6 RF对Ishikawa侵袭的影响(n=6,􀭵x±s)

Table6 EffectofRFonIshikawainvasion

组别 侵袭数(个)

Control组 109.45±8.95

L-RF组 90.32±7.35①

H-RF组 54.78±5.48①②

H-RF+pcDNA-NC组 56.69±5.65

H-RF+pcDNA-FOXA1组 100.11±9.01③④

注:与Control组比较,①P<0.05;与L-RF组比较,②P<0.05;与 H-

RF组比较,③P<0.05;与 H-RF+pcDNA-NC组比较,④P<0.05。

Control! L-RF! H-RF! H-RF+pcDNA-NC! H-RF+pcDNA-FOXA1!

0 h

24 h

图2 划痕实验检测Ishikawa细胞的迁移(200×)

Figure2 ScratchassaytodetectIshikawacellmigration

Control! L-RF! H-RF! H-RF+pcDNA-NC! H-RF+pcDNA-FOXA1!

图3 Transwell实验检测Ishikawa细胞的侵袭(200×)

Figure3 TranswellassaytodetectIshikawacellinvasion

2.6 RF对Ishikawa细胞凋亡的影响 与Control
组相比,L-RF组、H-RF组Ishikawa细胞的凋亡率升

高(P<0.05);与H-RF组或H-RF+pcDNA-NC组相

比,H-RF+pcDNA-FOXA1组Ishikawa细胞的凋亡

率降低(P<0.05)。见表7、图4。
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表7 RF对Ishikawa细胞凋亡的影响(n=6,􀭵x±s)

Table7 EffectofRFonapoptosisofIshikawacells

组别 凋亡率(%)
Control组 2.16±0.22
L-RF组 19.53±1.95①

H-RF组 41.09±4.11①②

H-RF+pcDNA-NC组 43.12±4.31
H-RF+pcDNA-FOXA1组 11.34±1.14③④

注:与Control组比较,①P<0.05;与L-RF组比较,②P<0.05;与 H-

RF组比较,③P<0.05;与 H-RF+pcDNA-NC组比较,④P<0.05。

2.7 RF对Ishikawa细胞中PCNA、MMP-2、MMP-
9、FOXA1、CLDN4蛋白表达的影响 与Control组

相比,L-RF 组、H-RF 组Ishikawa细 胞 中 PCNA、

MMP-2、MMP-9、FOXA1、CLDN4 表 达 水 平 降 低

(P<0.05);与 H-RF组或 H-RF+pcDNA-NC组相

比,H-RF+pcDNA-FOXA1 组 Ishikawa 细 胞 中

PCNA、MMP-2、MMP-9、FOXA1、CLDN4表达水平

升高(P<0.05)。见表8、图5。
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图4 流式细胞仪检测Ishikawa细胞的凋亡

Figure4 FlowcytometrytodetectIshikawacellapoptosis
表8 RF对Ishikawa细胞中PCNA、MMP-2、MMP-9、FOXA1、CLDN4蛋白表达的影响(n=6,􀭵x±s)

Table8 EffectofRFontheexpressionofPCNA,MMP-2,MMP-9,FOXA1andCLDN4proteinsinIshikawacells

组别 PCNA MMP-2 MMP-9 FOXA1 CLDN4
Control组 1.00±0.10 1.83±0.18 1.51±0.15 2.03±0.20 1.76±0.18
L-RF组 0.87±0.09① 1.45±0.15① 1.32±0.13① 1.59±0.16① 1.41±0.14①

H-RF组 0.49±0.05①② 0.91±0.09①② 0.75±0.08①② 1.04±0.10①② 0.84±0.08①②

H-RF+pcDNA-NC组 0.51±0.05 0.90±0.09 0.77±0.08 1.01±0.10 0.83±0.08
H-RF+pcDNA-FOXA1组 0.94±0.09③④ 1.65±0.17③④ 1.42±0.14③④ 1.80±0.18③④ 1.59±0.16③④

注:与Control组比较,①P<0.05;与L-RF组比较,②P<0.05;与 H-RF组比较,③P<0.05;与 H-RF+pcDNA-NC组比较,④P<0.05。
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图5 Westernblot检测 Ishikawa细胞中 PCNA、MMP-2、MMP-9、

FOXA1、CLDN4蛋白表达

Figure5 WesternblottodetecttheexpressionsofPCNA,MMP-2,

MMP-9,FOXA1andCLDN4proteininIshikawacells

3 讨论

EC是一种侵袭子宫内膜的上皮性恶性肿瘤,主
要发生在围绝经期和绝经后女性群体中[12]。其发病

机制错综复杂,涉及年龄、体质指数、雌激素暴露、代
谢综合征、遗传易感性等多种因素[13]。尽管EC的治

疗仍面临诸多挑战,但深入探究其遗传多样性和致病

因素对于探索新颖治疗策略、提升此类复杂恶性肿瘤

的治疗具有重大意义。

RF是一种快速有效的短期阿片类镇痛药,常用

于清醒插管的镇静和镇痛[14]。然而,近年来的研究表

明RF还具有抗肿瘤特性,这为癌症治疗带来了新的

希望。Liang等[15]研 究 指 出,RF 可 通 过lncRNA
NBR2/miR-650/TIMP3轴抑制肝癌细胞的增殖,迁
移和侵袭。文竹等[16]进一步证明,RF通过降低ln-
cRNA00462表达,增加 miR-2355-5p表达,抑制肾癌

细胞增殖,迁移和侵袭。此外,任帅帅等[17]表明,RF
可能通过抑制丝裂原活化蛋白激酶/细胞外信号调节

激酶信号通路的活化,抑制前列腺癌PC-3细胞增殖,
迁移及侵袭。本研究进一步探索了RF在EC治疗中
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的潜在作用,结果显示,RF可显著降低EC细胞Ish-
ikawa细胞的存活率、划痕愈合率、侵袭数及PCNA、

MMP-2、MMP-9蛋白表达,进而抑制细胞的增殖、迁
移、侵袭能力,促进细胞凋亡的发生。这提示RF作为

一种具有多重作用机制的药物,不仅在镇痛领域有着

广泛的应用,而且在抗肿瘤治疗中也展现出了巨大的

潜力,可能成为一种新的有效治疗手段,为EC患者带

来更好的治疗效果和生活质量。

FOXA1是FOX转录因子家族的重要一员,也称

为肝细胞核因子3-α,其最初是在肝脏中发现的,并调

控转甲状腺素蛋白和α1-抗胰蛋白酶的表达[18]。有研

究[19-20]发现,FOXA1与 NK2同源盒1协作,在肺癌

中作为癌基因发挥作用,还与乳腺癌的转移有关。越

来越多的研究报道,FOXA1的表达与多种人类癌症

有关。CLDN4是上皮细胞紧密连接的关键成分,在
多种上皮恶性肿瘤中高表达,并与肿瘤进展相关[21]。
在骨肉瘤中,上调FOXA1表达会增强癌细胞的致癌

作用[22]。而CLDN4在膀胱尿路上皮癌中的高表达

进一步促进了肿瘤的恶性表型进展[23]。在 EC中,

FOXA1和 CLDN4的 异 常 表 达 同 样 引 起 了 关 注。

FOXA1高表达与EC高分级、肌层及淋巴结侵犯等恶

性特征相关,而CLDN4上调则促进EC细胞的增殖,
迁移和侵袭能力[8,10]。在本研究的结果中,RF可降低

FOXA1、CLDN4mRNA及蛋白的表达,抑制Ishika-
wa细胞的增殖、迁移、侵袭,促进细胞凋亡;但过表达

FOXA1可部分逆转 RF对Ishikawa细胞的抑制作

用。与Peng等[11]报道相似,FOXA1可增强CLDN4
的转录,抑制FOXA1/CLDN4轴可抑制PI3K/AKT
的活化,最终阻止胃癌细胞的增殖,迁移和侵袭。研

究揭示,RF可通过调节FOXA1/CLDN4通路,抑制

Ishikawa细胞增殖、迁移、侵袭,促进细胞凋亡。

4 结论

RF可能是通过调节FOXA1/CLDN4通路,抑制

Ishikawa细胞的增殖、迁移、侵袭,促进细胞凋亡,为

EC治疗提供新策略。然而本研究仅在细胞实验上得

到了初步验证,关于FOXA1/CLDN4调节的具体途

径仍需深入研究。此外,RF在人体内能否有效抑制

EC的发生和发展,还需要进行体内或临床试验进一

步验证。
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果等重要临床病理特征有关。此外,HOXA1与肿瘤

微环境中的巨噬细胞 M2型和中性粒细胞显著相关且

与患者的预后和免疫治疗不良有关。细胞实验表明

敲降 HOXA1的表达在体外显著抑制了胶质瘤 U87
细胞的增殖、迁移和侵袭。因此,这些发现首次揭示

HOXA1作为胶质瘤恶性进展的核心调控因子,其兼

具诊断标志物、预后指标和治疗靶点的三重功能特

征,为开发基于HOXA1信号轴的分子诊断和精准治

疗策略提供了理论依据。
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