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Abstract
AIM: To investigate the genes differentially 
expressed in human colon carcinoma cell 
line Caco2 transfected with wild type K-ras2-
expressing plasmid and further elucidate the 
potential molecular biological function of wild 
type K-ras2.

METHODS: Sequence specific primers were 
designed and synthesized, and the wild type 
K-ras2 DNA fragment was amplified with poly-
merase chain reaction (PCR) technique. The 
expressive vector of pCI-neo-K-ras2 was con-

structed by routine molecular biological meth-
ods. cDNA microarray technique was employed 
to detect the mRNA expression in Caco2 cells 
transfected with pCI-neo-K-ras2 and pCI-neo, 
respectively, using lipofectamine.

RESULTS: The expressive vector was construct-
ed and confirmed by restriction enzyme diges-
tion and DNA sequencing analysis. High quality 
RNA and cDNA were prepared and successful 
microarray screening was conducted. The scan-
ning results indicated that among 8568 genes 
which were obtained from gene expression 
profile analysis, there were 135 different ones 
of which 121 were down-regulated and 24 were 
up-regulated in the wild type K-ras2-expressing 
Caco2 cells. These genes differentially regulated 
by wild type K-ras2 included human genes en-
coding proteins involved in cell signal transduc-
tion, cell apoptosis, cell proliferation and differ-
entiation.

CONCLUSION: cDNA microarray is success-
fully used to screen the genes differentially ex-
pressed in wild type K-ras2-expressing Caco2 
cells, and the alteration of expression profile 
induced by the wide-type K-ras2 suggested 
the negatively regulatory function of wild type 
K-ras2 for cell signal transduction, apoptosis, 
cell proliferation and differentiation.
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摘要
目的: 应用基因芯片技术, 检测野生型K-ras2
基因在结肠癌Caco2细胞中表达诱发的基因
谱改变, 进一步阐明野生型K-ras2基因可能的
分子生物学功能. 

方法: 抽取正常人的静脉血, 提取RNA, 反转
录成cDNA, 以此为模板, 采用PCR方法克隆

■背景资料
大 量 的 临 床 及
实 验 研 究 表 明 , 
K-ras2基因的点
突变对于促进肿
瘤的发生与发展
起 着 重 要 的 作
用. 直到2001-09
发表在《Nature 
Genet ics》杂志
上 的 文 章 指 出
K-ras2不但会诱
发肿瘤, 而且表现
出肿瘤抑制功能, 
在世界上首次全
面阐述了K-ras2
原癌基因的抑癌
作用. 本课题组先
前的研究也发现
K-ras2基因所在
的12p12-13区域
在结肠癌发生、

发展过程中存在
杂合性缺失, 并且
野生型K-ras2基
因能有效抑制结
肠癌细胞的生长. 
本文应用基因表
达谱芯片技术筛
选野生型K-ras2
基因转染细胞后
差 异 表 达 的 基
因 ,  检 测 野 生 型
K-ras2的表达对
结肠癌细胞基因
表达谱的影响, 推
测其在体内可能
存在功能的线索.
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李 红, 曹厚法, 万 军, 李 园, 朱美玲, 韩为东

®



李红, 等. 野生型K-ras2诱导结肠癌细胞基因表达谱改变的特征分析                                                                               1971

www.wjgnet.com

K-ras2野生型全编码cDNA序列. 以常规的分
子生物学技术将获得的K-ras2 cDNA克隆到
T Easy载体中进行核苷酸序列的测定, 构建真
核表达载体pCI-neo-K-ras2, 以脂质体转染结
肠癌细胞系Caco2, 提取mRNA逆转录为cDNA 
与转染空白表达载体pCI-neo的Caco2细胞进
行cDNA芯片分析. 

结果: 构建的表达载体经过限制性内切酶分
析和DNA序列测定证实准确无误, 提取高质
量的RNA逆转录为cDNA进行DNA芯片技术
分析. 在135个差异表达基因中发现有24个基
因表达水平显著上调, 121个基因表达水平显
著下调. 差异表达基因与细胞增殖、分化、凋
亡和信号传导等有关.

结论: 应用基因表达谱芯片技术成功筛选了
野生型K-ras2转染结肠癌细胞后差异表达基
因, 反映出野生型K-ras2对细胞增殖、代谢、

转录调控等过程的负性调控状态, 为进一步阐
明野生型K-ras2可能的生物学功能提供了新
的线索.

关键词: 野生型K-ras2; 结肠癌; 基因芯片
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0  引言

人结肠癌的发生和发展是多种肿瘤相关基因异

常表达的结果, 其中的重要机制是癌基因的激

活和抑癌基因的失活[1-2]. ras基因是一种与结肠

癌的发生和发展密切相关的基因, 他包括3个成

员: Hras1, Nras和K-ras2. 传统性的观点认为激

活的ras基因具有显性癌基因的作用[3-4], 约30%的

肿瘤有ras基因突变, 其中以K-ras2最为频繁[5-6], 
结肠癌、胰腺癌和肺癌的突变率比较高[7-9]. 但
是近期的一些研究对ras的显性癌基因作用提出

了质疑, 如在人类和小鼠的肺腺癌已发现存在

野生型ras频繁丢失的现象[10], 在非小细胞肺癌

K-ras2基因所在的12p12-13区域存在杂合性缺

失[11-12], 而我们也观察到在结肠癌发生、发展过

程中该区域出现高频杂合性丢失[13]. 我们将野生

型K-ras2基因导入结肠癌细胞后观察了细胞生

长曲线及细胞周期的变化, 发现野生型K-ras2基
因可使结肠癌细胞生长和周期进程减慢, 表现

为G0-G1期细胞数量显著增高, G2-M期细胞数

量显著降低, 从而抑制有增殖能力的静止细胞

群进入增殖周期[14]. 为了深入研究野生型K-ras2 
的生物学功能, 构建了野生型K-ras2基因真核表

达载体, 应用基因表达谱芯片技术筛选野生型

K-ras2基因转染细胞后差异表达的基因, 检测野

生型K-ras2的表达对结肠癌细胞基因表达谱的

影响, 推测其在体内可能存在功能的线索, 为研

究结肠癌的发病机制及探索K-ras2基因的功能

提供了新的方向. 

1  材料和方法

1.1 材料 结肠癌细胞株Caco-2购自ATCC公司, 
细胞培养相关试剂、总RNA提取试剂Trizol及
真核表达载体pCI-neo、脂质体Lipofectamine 
2000均购自Invitrogen公司, 基因芯片购自上海

生物芯片有限公司, 其中已知基因8568个, 主要

包括有关细胞分化、细胞信号转导、细胞结

构、细胞成分、基因和蛋白表达、代谢、假基

因等已知功能或者与疾病相关的人类基因组分.
1.2 方法 抽取正常人的静脉血 ,  提R N A, 再
反转录成c D N A,  以此为模板 ,  采用P C R方

法克隆K-r a s2野生型全编码c D N A序列 ,  基
因序列特异性引物序列分别为: Y1: 5'-A C C
CACGCGTATGACTGAATATAAAC-3', Y2: 
5'-AACGTCGACTTACAT AATTACACACT-3',
由上海奥科生物公司合成 ,  分别含酶切位点

Mlu 1和Sal 1. 将扩增产物插入到pGEM-T Easy载
体中, 蓝/白斑筛选出阳性克隆pGEM-T-ras. 限
制性内切酶Mul 1、Sal 1分别酶切pGEM-T-ras和
pCI-neo真核表达载体, 割胶回收纯化, 再通过

T4 DNA连接酶把野生型K-ras2基因连接到质

粒pCI-neo上. 通过脂质体Lipofectamine 2000将
pCI-neo-K-ras2质粒和对照空质粒pCI-neo转染

至Caco-2细胞. G418 (Amresco USA)筛选阳性

克隆. 使用Trizol试剂一步法提取转染pCI-neo-
K-ras2和空载体pCI-neo的Caco2细胞总RNA(分
别标记为对照组和转染组), 样品经紫外分光光

度计定量, 琼脂糖凝胶电泳鉴定其质量, 常规方

法逆转录标记cDNA探针并纯化. Cy3-dUTP标
记对照组细胞RNA(5 μg), Cy5-dUTP标记实验

组细胞RNA(5 μg). 乙醇沉淀后溶解在20℃ 5
×SSC+2 g/L SDS杂交液中. 将基因芯片和杂

交探针在95℃水浴变性5 min, 将混合探针加

在基因芯片上置于60℃杂交15-17 h, 依次以

2×SSC+2 g/L SDS, 1×SSC+2 g/L SDS洗涤

10 min, 室温晾干. 用General Scanning公司的

ScanArray 3000扫描芯片, 以预先选定的内参照

■研发前沿
综 合 当 前 的 研
究 ,  不 妨 提 出 这
样 的 一 个 假 设 , 
即 :  K - r a s 2具有
“ 癌 ” 和 “ 抑
癌”双重作用. 在
正常的生理状态
下, 是一个原癌基
因 ;  发 生 点 突 变
后, 激活的K-ras2
转 变 为 “ 癌 基
因”; 而野生型的
K-ras2发挥“抑
癌”作用. 目前的
研究初步证实了
这种假设, 但需要
进一步深入研究
野生型K-ras2抑
癌机制及在各种
不同肿瘤的作用.
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基因对Cy3和Cy5的原始提取信号进行均衡和

修正, 用ImaGene 3.0软件分析Cy3, Cy5两种荧

光信号的强度, 计算Cy5/Cy3比值; 阳性结果判

断: Cy5/Cy3>2.0为红色荧光显示表达增强; Cy5/
Cy3<0.5为绿色荧光显示表达减弱.

2  结果

真核表达载体pCI-neo-K-ras2经过限制性内切酶

作图分析(图1)和核苷酸序列的测定证实含有完

整的开放读码框架序列准确无误. 所提总RNA
的A 260/A 280在1.9-2.1之间, 28 S和18 S条带的比

值约为2∶1, 表明RNA无降解(图2), 可用于杂交

探针制备. 
2.1 芯片杂交体系验证结果 为了监控芯片杂交

技术体系的整个过程, 芯片上设置了6个阴性对

照和10个阳性对照, 杂交后芯片的扫描结果及

芯片检测报告显示, 杂交芯片和样品RNA质量

完好, 其背景值和噪音均匀, 杂交反应体系正常, 
检测结果可靠. 比较转染组与对照组的基因谱, 
绘制各组探针信号值的散点分布图, 显示大部

分基因位于回归线附近, 表明大部分基因在两

种组织中表达接近, 少数部分基因产生表达差

异, 随着差异倍数增加, 差异基因数量逐渐减少

(图3), 这些点的杂交信号均很低证实了数据的

可靠性. 由于实验组探针标记Cy5荧光素(呈红

色), 对照组探针标记Cy3荧光素(呈绿色), 红绿

颜色的差异就显示该基因在实验组和对照组中

基因表达水平上的差异, 黄色代表表达水平无

差异. 按照实验设计中的比较方法, Cy5/Cy3≥2
的基因共有24个, 为上调基因, 占差异表达基因

总数的17.76%, 所有上调基因的基本信息见表1; 
Cy5/Cy3≤0.5的基因共有121个, 为下调基因, 占
差异表达基因总数的89.63%, 将下调基因按照

Cy5/Cy3由小到大排列, 其前31个基因的基本信

息见表2.  
2.2 野生型K-ras2差异表达基因的生物学功能分

类 根据Affymetrix分析中心GO (Gene Ontology)
分类数据库中基因生物学过程的描述对野生型

K-ras2差异表达基因进行功能分类, 其中与肿瘤

发生、发展关系密切的主要有11个类别(表3).、发展关系密切的主要有11个类别(表3).发展关系密切的主要有11个类别(表3).

3  讨论

既往研究表明, 结肠癌的发生与发展有明确的

阶段性, 即从正常黏膜-不典型增生(包括肠化)-
腺瘤-腺癌, 是一个多基因、多因素参与的过程[15], 
其中K-ras2因为点突变而显现出的显性癌基因

作用对癌变的进程起到了较大的促进作用, 这
也正是其掩盖了野生型K-ras2基因可能具有抑

癌效应的原因之一[16-17]. 体内外实验表明, 分别

用两种致癌剂对杂合性缺失和野生型的小鼠进

图  1  含K-ras2基因PCI-neo载体的酶切鉴定图. A: Marker; 

B: K-ras2基因片段为576 bp, 载体约为5 600 bp.

■相关报道
2001-09《Nature 
G e n e t i c s 》 杂
志上 ,  Zhongqiu 
Zhang发表的一篇
题为“Wild type 
K-ras2 can inhibit 
lung carcinogene-
sis  in  mice”的
文 章 ,  首 次 全 面
阐述了K-ras2原
癌基因的抑癌作
用. 作者从三个方
面证实了K-ras2
的抑制肿瘤作用: 
( 1 ) 分 别 用 两 种
致癌剂对杂合性
缺失和野生型的
小鼠进行处理发
现 ,  仅 携 带 一 个
野生型K-ras2的
杂合性缺失小鼠
比带有两个野生
型K-ras2拷贝的
正常小鼠产生更
多 的 肿 瘤 .  最 为
显 著 的 是 ,  杂 合
性缺失的小鼠产
生的肿瘤比野生
型的小鼠最高可
大5 0倍 ,  而且前
者是分化很差的
腺 癌 ,  后 者 是 腺
瘤 ;  (2)体外实验
表 明 ,  将 野 生 型
K-ras2基因转染
到带有激活的ras
的细胞系中, 能够
抑制细胞生长、

克隆形成以及裸
鼠致瘤 ;  (3)在一
系列化学致癌剂
诱导的肺腺癌中, 
存在K-ras2杂合
性缺失现象, 而且
野生型K-ras2缺
失 的 小 鼠 中 ,  有
67%-100%存在
K-ras2点突变的
现象.

图   2   总 R N A 电 泳
图. A: 对照组; B: 转

染组.

图  3  转染和未转染野生型K-ras2的Caco2细胞基因表达
谱比较的散点图. 
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行处理后发现, 仅携带一个野生型K-ras2的杂

合性缺失小鼠比带有两个野生型K-ras2拷贝的

正常小鼠产生更多的肿瘤. 最为显著的是, 杂合

性缺失的小鼠产生的肿瘤比野生型的小鼠最高

可大50倍, 而且前者是分化很差的腺癌, 后者

是腺瘤; 进一步研究显示, 将野生型K-ras2基因

转染到带有激活的ras的细胞系中, 能够抑制细

胞生长、克隆形成以及裸鼠致瘤; 这些均提示

野生型K-ras2基因可能是一种潜在的抑癌基因
[9,18]. 基于此, 我们应用基因芯片技术检测野生型

K-ras2基因在结肠癌Caco2细胞中表达诱发的基

因谱改变, 进一步探索野生型K-ras2基因可能的

分子生物学功能. 
在上调基因中, 信号转导、转录调控和细

胞分化相关基因占据优势, 与信号转导有关的

基因所占比例最高为33.33%; 下调基因中与细

胞增殖有关的基因30个, 占下调基因比例最高, 
为24.79%, 与细胞代谢相关、细胞周期、转录

调控相关基因在下调基因中也占较高比例, 而
且其数目远高于上调基因的比例, 这与转染野

生型K-ras2细胞生长缓慢、细胞周期延长相一

致, 反映出野生型K-ras2对细胞增殖、代谢、转

录调控等过程的负性调控状态, 从而抑制肿瘤

细胞的生长. 分析表达显著增强的基因, NDP上
调最为显著, 他本身是个遗传位点, 其突变导致

遗传相关疾病Norrie病, 即由于视网膜病变引起

的先天性双盲. NDP基因的两种分子缺陷引起

该病: (1)在第97密码子发生265C>G的错意突变, 
导致精氨酸和脯氨酸的互换; (2)在第三外显子

3'非翻译区的部分缺失[19]. 临床研究发现表现为

基因部分缺失的病例, 临床症状相对严重, 相反, 
发生基因突变的病例视网膜的病变较轻[20]. 而
上调明显的SSX4基因, 其产物是高度同源的滑

液肉瘤X(SSX)节点蛋白的家族成员, 功能是转

录抑制作用, 也能自发引起肿瘤患者的体液和

细胞免疫, 是肿瘤免疫疫苗治疗的十分有前途

的靶点[21]. CASP1 (caspase1), 即凋亡相关半胱氨

酸酶, 编码蛋白是半胱氨酸蛋白酶(caspase)家族

成员, 有蛋白水解功能和激活IL-1前体作用, 并
且在细胞凋亡中起重要作用[22]. 他在转染野生

型K-ras2细胞中上调显著, 考虑与他诱发肿瘤细

胞凋亡有关, 有研究显示CASP1是人类细胞p53

■创新盘点
自 从 Z h o n g q i u 
Zhang提出野生型
K-ras2在小鼠的
抑癌作用后, 国外
学者纷纷研究其
在肺癌中的抑癌
作用, 而本研究则
首次探讨了人野
生型K-ras2这一
原癌基因在结肠
癌中的抑癌作用.

     

表  1  表达水平上调基因

基因名称	          染色体定位	                                                 生物学功能	                                                                   Cy5/Cy3

NDP	           Xp11.4	      细胞间信号传导; 信号转导; 神经系统发育	                                           4.509908

SSX4	           Xp11.23	      转录调控; 免疫反应	                                                                           4.044489

CASP1               11q23                 I-kappaB kinase/NF-kappaB级联反应的正性调节; 信号转导; 诱导凋亡       3.754063

HPRT1	           Xq26.1	      细胞溶解; 淋巴细胞增殖; 嘌呤核苷酸的生物合成	                          3.715372

TM4SF2	           Xp11.4	      细胞外成分	                                                                                           3.554822

DXS1283E         Xp22.3	      未知	                                                                                                           3.418780  

DPYS	           8q22	      神经系统发育; 信号转导; 核苷酸代谢	                                                           3.386352

TYRP1	           9p23	      细胞代谢; 黑色素的生物合成	                                                           3.358984

CADPS	           3p21.1	      钙离子调节的胞外分泌	                                                                           3.238552

MCF2	           Xq27	      细胞骨架	                                                                                           3.187850 

COL4A6	           Xq22	      细胞外基质结构及其生物合成	                                                           3.201434

F13A1	           6p25.3-p24.3	     转录调控	                                                                                           3.108515

HTR2C	           Xq24	      磷酸肌醇介导的信号通路	                                                                           3.061756

IL13RA1	           Xq24	      细胞外成分	                                                                                           3.050762

OGT                   Xq13	      信号转导	                                                                                           3.030588

TOSO	           1q32.1	      防御反应; 抗细胞凋亡	                                                                           2.994371

MAB21L1          13q13	      细胞增殖的正性调节; 视觉发育	                                                           2.990440

CYBB	           Xp21.1	      细胞间信号传导; 趋化作用; 炎症反应; 信号转导	                                           2.972307

STK9/CDKL5      Xp22	      微管骨架结构及其生物合成; 形态发生	                                                          2.946810

PTPRG	           3p21-p14	      蛋白酪氨酸激酶信号通路	                                                                           2.878286

ELAVL2	           9p21	      转录调控	                                                                                           2.853002

GLA	           Xq22	      破骨细胞分化的调节; 骨吸收的调节; 细胞黏附	                                          2.851204

APXL	           Xp22.3	      钠离子通道蛋白	                                                                                           2.839223

SERPINA7         Xq22.2	      细胞外成分; 甲状性腺激素转运	                                                           2.833390
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依赖细胞凋亡的调节因子之一[23]. 
在下调基因中, 下调显著且功能与肿瘤最密

切相关的是myc (c-myc)基因, 是一种多种物质

调节的可调节基因, 促进细胞分裂, 可使细胞无

限增殖, 获永生化功能, myc基因参予细胞凋亡, 
与多种肿瘤发生、发展有关[24]. 在不同的人体肿

瘤细胞系中, 包括粒细胞性白血病细胞系, 视网

膜母细胞瘤细胞系, 某些神经母细胞病细胞系, 
乳腺癌细胞系及某些肺癌细胞系, 已发现c-myc
相关序列的扩增, 在人结肠癌细胞系中也观察

到c-myc基因的扩增[25-26]. 下调显著的MMP14基

因(别名MT1-MMP)是金属蛋白酶(MMP)家族的

成员, 通过糖氧化修饰, 与CD44相互作用, 内生

化和再循环等过程发挥作用, 具有双重作用, 其
正常功能的发挥依赖于在时间和空间上在细胞

表面正常的表达[27], 通过激活MMP2蛋白, 在肿

瘤侵袭中起作用. 有文献报道MMP2, MT1-MMP
上调表达与脑恶性神经胶质瘤侵袭有关[28]; 也
有作者观察MT1-MMP与口腔鳞癌的局部侵袭

和淋巴结转移有关[29]; 在结肠癌LoVo细胞的作

用机制也有报道[30]. WIT-1基因位于Wilms肿瘤

基因的上游, 由共同的启动子向相反方向转录, 

■应用要点
通过本研究, 从广
谱基因表达水平
初步阐明K-ras2
抑制肿瘤细胞增
殖的可能分子学
路径, 为寻找与结
肠癌密切相关的
基因奠定基础.

     

表  2  表达水平显著下调基因

基因名称	            染色体定位	                                                    生物学功能	                                                               Cy5/Cy3

SZF1	           3p21	              转录调控	                                                                                         0.181889

MMP14	           14q11-q12	              内切酶活性; 蛋白水解	                                                                        0.186609

WIT-1               11p13                          细胞增殖                                                                                             0.189588

LOC253012       7q21.3	              呼吸道气体交换; 细胞黏附; 早期神经分化和轴突生成	                       0.201998

OPCML	           11q25	              细胞黏附; 神经元识别	                                                                        0.239285

PLAU                 10q24	              趋化作用; 蛋白质水解; 信号转换	                                                        0.258662  

MYC	           8q24.12-q24.13         细胞增殖正性调控; 细胞周期阻滞; 铁离子平衡; 信使核糖核               0.274307

                                                              酸合成的调控                                                   

SNTB1	           8q23-q24	              肌肉收缩; 骨架和基质间黏附	                                                         0.281322

SERPINE1         7q21.3-q22	              丝氨酸内切酶抑制剂; 细胞成分; 血管生成调节	                        0.290852

SLC20A1	          2q11-q14	              磷酸盐转运; 细胞构成	                                                                        0.294420 

SPTBN1	           2p21	              细胞骨架	                                                                                         0.298815

GNAS	           20q13.2-q13.3           能量代谢; G蛋白耦联受体信号通路; 信号转导                                    0.302942

PCOLCE	           7q22	              蛋白质水解; 细胞成分	                                                                        0.302975

ENPP2	           8q24.1	              细胞运动; G蛋白耦联受体信号通路; 细胞磷酸化代谢; 水解                0.308640

                                                              酶活性; 磷酸酶活性; 细胞转录	             

CDK6                 7q21-q22	              细胞增殖; 细胞周期; 蛋白连接	                                                         0.315290

HIST2H2BE       1q21-q23	              染色体构成和合成	                                                                         0.323090

ZNF137             19q13.4	              细胞转录和调控; 离子束缚	                                                         0.331670

IL1B	           2q14	              炎症反应; 细胞增殖; 趋化作用	                                                         0.335714

IL1A                   2q14	              细胞凋亡; 细胞增殖; 信号转导; 趋化作用	                                         0.343137

MTSS1	           8p22	              肌动蛋白骨架构成和其生物合成; 细胞黏附; 细胞运动; 蛋白               0.346133

                                                              酪氨酸激酶信号通路; 肌肉发育; 神经系统发育; 内吞小泡    

ACHE	           7q22	              肌肉收缩; 信号转导                                                                            0.353254

EPHB4	           7q22	              细胞增殖; 器官形成; 血管形成调节	                                        0.367571

AZGP1	           7q22.1	              细胞膜成分	                                                                                        0.375540

PDE4DIP           1q12	              蛋白质生成; 肌动蛋白骨架构成及生物合成	                                       0.376983

PITPN                17p13.3                       磷脂转运                                                                                             0.378532

MEOX1              17q21                         机体生长                                                                                             0.385950

GNB2L1             5q35.3                        细胞内信号级联反应; 蛋白定位; 信号转导; 蛋白激酶C活性                0.394205

MERTK              2q14.1                        信号转导; 细胞间信号传导; 蛋白质磷酸化                                           0.405261

CUTL1               7q22.1                         转录调控                                                                                             0.419088

FCGR2A            1q23                            免疫反应; 信号转换; 防御反应; B细胞增殖的负调节                           0.428152

PAX8                 2q12-q14                   器官形成; 细胞转录和调控; 后肾发育; 信使核糖核酸合成的               0.442376

                                                             调控
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 此基因的甲基化与肿瘤的化疗耐药和急性白血

病有关[31]. 另一值得注意的下调基因为EPHB4, 
他是最大已知的受体酪氨酸激酶家族的成员, 
其编码蛋白是ephrin-B2的受体, 可以刺激移动

和增殖, 在血管形成过程起重要作用[32]. 已经显

示在前列腺癌、脑星形胶质细胞瘤的各种肿

瘤中表达, 并且涉及转移显形转换[33-34]. 野生型

K-ras2通过下调上述基因的表达提示该基因蛋

白可能对细胞增殖、细胞信号传递途径、核内

外物质运输及血管生成等过程有负调控作用而

抑制某些与细胞转录调节密切相关的基因在肿

瘤生成过程中发挥一定的作用. 
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表  3  差异表达基因功能分类

	    下调基     占总下调       上调基       占总上调

                      因(个)	 基因比率(％)    因(个)     基因比率(％)

代谢相关	       18	      14.88	            3            12.50

细胞增殖	       30	      24.79             3            12.50

细胞周期        16           13.22             0              0

信号转导	       18	      14.88             8            33.3

细胞骨架	         8	        6.61	            1              4.17

转录调控        18           14.88	            4            16.67  

细胞黏附	       11             9.09              1             4.17

细胞凋亡          8             6.61             2              8.33       

细胞分化	       14           11.57	            4            16.67

免疫相关        14           11.57             2              8.33

胞外基质          6             4.96             1              4.17

基因类别
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