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纺锤体动粒相关复合体１（ＳＫＡ１）促进葡萄膜黑色素瘤细胞
增殖的分子机制研究△
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【摘要】　目的　研究纺锤体动粒相关复合体１（ＳＫＡ１）促进葡萄膜黑色素
瘤（ＵＭ）细胞增殖的分子机制。方法　利用 ＳＫＡ１敲减及空载体慢病毒感
染ＭＵＭ２Ｂ细胞分别作为 ＳＫＡ１敲减组和对照组，再以 ＭＴＴ法、流式细胞
术及Ｃａｓｐａｓｅ３／７法检测各组细胞增殖、凋亡表型的变化；利用基因表达谱
芯片筛选差异基因，ＫＥＧＧ富集分析探寻ＳＫＡ１促进ＵＭ发生发展的潜在信
号通路，再以Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测信号通路中关键蛋白的表达变化；利用ＴＣＧＡ
数据库ＵＭ样本ＲＮＡ测序及随访数据，分析 ＳＫＡ１表达与预后的关系。结
果　与对照组相比，ＳＫＡ１敲减组细胞培养３ｄ、４ｄ、５ｄ的光密度均显著降
低（均为Ｐ＜０．０１），而凋亡细胞比例及 Ｃａｓｐａｓｅ３／７活性均显著增加（均为
Ｐ＜０．０１）。ＫＥＧＧ富集分析显示，差异基因富集于 Ｐ５３信号通路。Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ检测结果证实，ＳＫＡ１敲减后，Ｐ５３通路中胰岛素样生长因子结合蛋白３
（ＩＧＦＢＰ３）的表达显著下降（Ｐ＜０．０５）。ＳＫＡ１高表达患者总生存率下降
（Ｐ＝０．０２１，ＨＲ＝２．５５，９５％ＣＩ：０．９２～７．０５）。结论　ＳＫＡ１通过 Ｐ５３／
ＩＧＦＢＰ３信号通路促进 ＵＭ细胞增殖，而且 ＳＫＡ１高表达是影响 ＵＭ患者预
后的危险因素。

【关键词】　纺锤体动粒相关复合体１；葡萄膜黑色素瘤；胰岛素样生长因子
结合蛋白３；细胞增殖；细胞凋亡
【中图分类号】　Ｒ７７３

　　葡萄膜黑色素瘤（ＵＭ）是成人最常见的原发性
眼内恶性肿瘤，恶性程度高、易转移、预后差［１２］。

ＵＭ患者尽管以手术为主的综合治疗局部控制良好，
但复发、转移仍是术后面临的主要问题［３］，目前转移

后治疗尚无一致意见，且效果差。针对癌基因设计

靶向药物是治疗肿瘤的重要途径之一，因此，深入研

究ＵＭ发生发展的分子机制、寻找新型肿瘤转移标
志物及治疗靶点具有重要的科学意义和临床价值。

纺锤体动粒相关复合体１（ＳＫＡ１）是纺锤体和
动粒相关复合物（ＳＫＡ）的重要组成部分（或称亚
基），参与有丝分裂的调控。破坏 ＳＫＡ１的灵活性，
或其微管蛋白结合位点，都能扰乱有丝分裂的正常

进程，使有丝分裂阻滞于分裂中期，无法进入后

期［４５］。有文献报道，ＳＫＡ１在胃癌、肝细胞癌、非小
细胞肺癌等恶性肿瘤发生发展过程中发挥重要作

用［６７］，然而，ＳＫＡ１在ＵＭ组织及细胞中的表达、作用
及分子机制目前尚不清楚。本研究首次探讨了ＳＫＡ１
在ＵＭ发生发展过程中的作用，并通过基因表达谱芯
片联合生物信息学分析探寻ＳＫＡ１的分子机制。

１　材料与方法　

１．１　细胞株和细胞培养　Ａ３７５、ＭＵＭ２Ｂ和ＭＵＭ２Ｃ
细胞株由天津医科大学眼科医院孙丰源教授惠赠。

细胞培养使用含体积分数１０％胎牛血清（ＦＢＳ）的高
糖ＤＭＥＭ培养液（美国 Ｇｉｂｃｏ公司），并加入１０ｇ·
Ｌ－１青链霉素预防细菌污染，置于３７℃、含体积分数
５％ ＣＯ２培养箱中，间隔２～３ｄ更换培养基。
１．２　筛选 ＳＫＡ１敲减的稳转细胞株　重悬 Ａ３７５、
ＭＵＭ２Ｂ和 ＭＵＭ２Ｃ细胞，细胞浓度均调整为 ４×
１０４个·ｍＬ－１，各吸取２ｍＬ细胞悬液，接种于６孔
板，继续培养，细胞汇合度达３０％ ～４０％时，吸去培
养液，以２ｍＬ含体积分数１０％ＦＢＳ的培养液稀释慢
病毒（购自上海吉凯），包括靶向 ＳＫＡ１敲减慢病毒
［ｓｈＳＫＡ１；敲减靶点序列分别为５’ＧＧＡＧＡＴＧＡＧＡＴ
ＣＡＴＴＧＴＡＡ３’（ｓｈＳＫＡ１１）、５’ＧＧＡＴＡＣＣＡＡＡＧＧＴＣＧＴ
ＴＡＴＴＴ３’（ｓｈＳＫＡ１２）、５’ＣＡＡＴＧＣＴＧＣＡＧＡＣＣＣＴＡ
ＡＴＡＡ３’（ｓｈＳＫＡ１３）］以及空载体慢病毒（ｓｈＣｔｒｌ），加入
助转剂聚凝胺（Ｐｏｌｙｂｒｅｎｅ，２ｇ·Ｌ－１），混匀后加入相应
孔中。感染慢病毒４８～７２ｈ后，换含嘌呤霉素（２ｇ·
Ｌ－１）的培养基进行抗性筛选，计算细胞存活率即阳性
感染率，最终筛选出 ＳＫＡ１敲减的稳转细胞株作为
ＳＫＡ１敲减组用于后续实验。
１．３　实时荧光定量ＰＣＲ、Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测　使用
Ｔｒｉｚｏｌ试剂分别提取 Ａ３７５、ＭＵＭ２Ｂ和 ＭＵＭ２Ｃ细
胞总ＲＮＡ，依据说明书逆转录成 ｃＤＮＡ，实时荧光定
量ＰＣＲ（ｑＲＴＰＣＲ）检测，反应体系：ＳＹＢＲｐｒｅｍｉｘｅｘ
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Ｔａｑ６．０μＬ、上下游引物各０．５μＬ、ｃＤＮＡ模板１．０
μＬ、ＲＮａｓｅＦｒｅｅＨ２Ｏ４．０μＬ，以 ＧＡＰＤＨ作为内参，
ＳＫＡ１相对表达量通过 ２－△△Ｃｔ或ΔＣｔ计算获得。

ＲＩＰＡ细胞裂解液提取 ＳＫＡ１敲减组、对照组
（转染 ｓｈＣｔｒｌ）的 ＭＵＭ２Ｂ细胞总蛋白，以 ＢＣＡ试剂
盒测定蛋白浓度，取３０μｇ总蛋白上样于 ＳＤＳＰＡＧＥ
凝胶，电泳后电转至 ＰＶＤＦ膜，分别与 ＳＫＡ１抗体
（１１０００，北京博奥森）和 ＧＡＰＤＨ（１５００，Ｓａｎｔａ
ＣｒｕｚＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ公司，美国）４℃孵育过夜，漂洗后
与ＨＲＰ标记的二抗（１２０００，ＳａｎｔａＣｒｕｚＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌ
ｏｇｙ公司，美国）室温孵育２ｈ，化学发光试剂显影，然
后采用Ｑｕａｎｔｉｔｙｏｎｅ扫描软件分析。
１．４　ＭＴＴ检测细胞增殖　取对数生长期的 ＳＫＡ１
敲减组和对照组ＭＵＭ２Ｂ细胞，于９６孔板中按每孔
３０００个细胞铺板，在培养后不同时间点（１ｄ、２ｄ、３
ｄ、４ｄ、５ｄ）加入２０μＬ５ｇ·Ｌ－１的ＭＴＴ试剂于孔中，
反应４ｈ，持续振荡６ｍｉｎ，酶标仪检测４９０ｎｍ／５７０
ｎｍ处光密度。
１．５　流式细胞术检测细胞凋亡 　慢病毒转染
ＭＵＭ２Ｂ细胞４８ｈ后，用２．５ｇ·Ｌ－１胰蛋白酶消化
离心ＳＫＡ１敲减组和对照组 ＭＵＭ２Ｂ细胞，制成单
细胞悬液，细胞浓度为 ２×１０４个·ｍＬ－１。８００ｒ·
ｍｉｎ－１离心５ｍｉｎ，弃上清，加５ｍＬＰＢＳ重悬细胞，重
复２次后离心，弃上清，最后重悬细胞于０．５ｍＬＰＢＳ
中。用低速振荡器边振荡边加入５ｍＬ预冷的含体
积分数７０％乙醇，４℃过夜。第二日将固定好的细
胞以１０００ｒ·ｍｉｎ－１离心５ｍｉｎ，弃上清，ＰＢＳ清洗后重
悬细胞。加入５μＬ（１０ｇ·Ｌ－１）的ＲＮａｓｅＡ，３７℃消化
１ｈ，加入终浓度５０ｇ·Ｌ－１碘化丙啶，４℃避光染色过
夜，使用流式细胞仪分析软件ＧｕａｖａＩｎＣｙｔｅ分析。
１．６　Ｃａｓｐａｓｅ３／７法检测细胞凋亡　ＳＫＡ１敲减组、
对照组细胞计数后，按每孔１×１０４个细胞加入９６孔
板，细胞继续培养２ｄ，每孔中加入 ＣａｓｐａｓｅＧｌｏ反应
液１００μＬ，５００ｒ·ｍｉｎ－１离心 ３０ｍｉｎ，再室温孵育
１ｈ，酶标仪检测仪器测定信号强度。
１．７　基因表达谱芯片分析　提取ＳＫＡ１敲减组和对
照组ＭＵＢ２Ｂ细胞的 ＲＮＡ，反转录成 ｃＤＮＡ，进行表
达谱芯片检测。再采用 Ｒｌｉｍｍａ包筛选差异表达基
因，并对差异基因进行 ＧＯ（ＧｅｎｅＯｎｔｏｌｏｇｙ）和 ＫＥＧＧ
（ＫｙｏｔｏＥｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａｏｆＧｅｎｅｓａｎｄＧｅｎｏｍｅｓ）富集分
析，初步探索ＳＫＡ１促进ＵＭ细胞增殖的分子机制。
１．８　ＳＫＡ１生存分析　从 ＴＣＧＡＧＤＣ网站（ｈｔ
ｔｐｓ：／／ｐｏｒｔａｌ．ｇｄｃ．ｃａｎｃｅｒ．ｇｏｖ／）分别下载ＵＭ转录组、
临床数据文件，利用定制化 ｐｅｒｌ脚本将下载的 ＵＭ
样本文件整理成基因转录组矩阵文件、临床文件；再

将转录组、临床文件合并，采用Ｒ“ｓｕｒｖｍｉｎｅｒ”和“ｓｕｒ
ｖｉｖａｌ”包，绘制 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线图。依据
ＳＫＡ１表达中位值将 ＵＭ样本分为 ＳＫＡ１高、低表达
组，利用基因集富集分析（Ｇｅｎｅｓｅｔｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔａｎａｌｙ
ｓｉｓ）软件，解析与ＳＫＡ１表达水平与各信号通路状态

（激活、抑制或无变化）的关系。

１．９　统计学方法　使用ＳＰＳＳ２２．０软件进行统计分
析。计量资料以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，组间比较采
用ｔ检验，计数资料采用χ２检验。检验水准：α＝０．０５。

２　结果　

２．１　ＳＫＡ１敲减序列的筛选　以 ｑＲＴＰＣＲ检测
ＳＫＡ１在不同黑色素瘤细胞株中的表达，相对表达量
以 －ΔＣｔ表示，结果显示，ＳＫＡ１在 Ａ３７５、ＭＵＭ２Ｂ
和ＭＵＭ２Ｃ细胞株的表达丰度均高（图１Ａ），但在细
胞培养过程中，Ａ３７５、ＭＵＭ２Ｃ生长状态差，经检验
为支原体污染，遂采用ＭＵＭ２Ｂ细胞用于后续实验。
ｑＲＴＰＣＲ检测 ＭＵＭ２Ｂ各处理组 ＳＫＡ１表达，结果
显示，与ｓｈＣｔｒｌ组相比，ＳＫＡ１敲减组表达显著降低
（Ｐ＜０．０１），ｓｈＳＫＡ１１、ｓｈＳＫＡ１２、ｓｈＳＫＡ１３各敲减
组的敲减效率分别为７８．８６％、６２．７１％、５７．８３％。因
此，ｓｈＳＫＡ１１用于后续细胞表型功能实验（图１Ｂ）。

图１　ＳＫＡ１在三种细胞株的表达丰度及靶向
ＳＫＡ１敲减序列的筛选　Ａ：ＳＫＡ１在三种细胞株中的
表达丰度；Ｂ：ＳＫＡ１不同敲减靶点的敲减率（Ｐ＜０．０１）。

２．２　ＳＫＡ１对 ＭＵＭ２Ｂ细胞增殖的影响　ＭＴＴ检
测结果显示，对照组ＭＵＭ２Ｂ细胞培养１ｄ、２ｄ、３ｄ、
４ｄ、５ｄ时光密度分别为０．２０±０．００、０．３６±０．０１、
０．６１±０．０２、０．９８±０．０２、１．２５±０．０３；ＳＫＡ１敲减组
ＭＵＭ２Ｂ细胞培养１ｄ、２ｄ、３ｄ、４ｄ、５ｄ时光密度分
别为０．１５±０．００、０．２０±０．０４、０．２５±０．０２、０．３７±
０．０１、０．４１±０．０５；与对照组相比，ＳＫＡ１敲减组
ＭＵＭ２Ｂ细胞培养３ｄ、４ｄ、５ｄ的光密度均显著降低
（均为Ｐ＜０．０１），说明ＳＫＡ１敲减后ＭＵＭ２Ｂ细胞增
殖活性被显著抑制（图２）。

图２　对照组、ＳＫＡ１敲减组 ＭＵＭ２Ｂ细胞
ＭＴＴ生长曲线 　 注：与对照组比较， Ｐ＜
０．０１，Ｐ＜０．００１。
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２．３　ＳＫＡ１对ＭＵＭ２Ｂ细胞凋亡的影响　流式细
胞仪检测结果显示，对照组细胞凋亡率为５．３０％ ±
０．４５％，ＳＫＡ１敲减组细胞凋亡率为 １２．６３％ ±
０．０４％，ＳＫＡ１敲减组细胞凋亡率显著高于对照组
（Ｐ＜０．０１）。采用 Ｃａｓｐａｓｅ３／７法检测 Ｃａｓｐａｓｅ３／７
活性，结果显示，与对照组相比，ＳＫＡ１敲减组细胞
Ｃａｓｐａｓｅ３／７活性显著增强（Ｐ＜０．００１），与流式细胞
仪检测的细胞凋亡情况一致（图３）。
２．４　ＳＫＡ１促进 ＵＭ细胞增殖的分子机制　分别
提取对照组和 ＳＫＡ１敲减组 ＭＵＭ２Ｂ细胞的 ＲＮＡ，
反转录成ｃＤＮＡ，进行基因表达谱芯片检测（图４）。
采用Ｒ“ｌｉｍｍａ”包筛选差异表达基因，共筛选出差异
表达基因３６２个，其中高表达１７６个，低表达１８６个，
高、低表达组分别选取差异最显著的前１５个基因，
以热图展示（图４Ａ）；并对所有基因及后续富集通路
中的基因以火山图展示（图 ４Ｂ）。经 ＧＯ和 ＫＥＧＧ
通路富集分析显示，３６２个差异基因显著富集于Ｐ５３

图３　对照组、ＳＫＡ１敲减组 ＭＵＭ２Ｂ细胞凋亡
比例图　Ａ：对照组细胞流式凋亡图；Ｂ：ＳＫＡ１敲减组细
胞流式凋亡图；Ｃ：两组细胞凋亡统计图；Ｄ：两组细胞
Ｃａｓｐａｓｅ３／７荧光强度统计图。注：Ｐ＜０．０１，Ｐ＜
０．００１。

图４　ＳＫＡ１敲减组、对照组全基因表达谱测序热图、火山图、富集分析柱状图以及相应细胞 Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ图　Ａ：高、低表达组中差异最显著的前１５个基因的热图；Ｂ：全部基因包含 Ｐ５３信号通路８个差异基因的火山图；
Ｃ：差异基因ＧＯ柱状图；Ｄ：差异基因ＫＥＧＧ富集分析柱状图；Ｅ：各组ＩＧＦＢＰ３表达Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ图。
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信号通路（图４Ｃ、图４Ｄ），富集在此通路的基因包括
胰岛素样生子因子结合蛋白３（ＩＧＦＢＰ３）、ＳＥＳＮ２、ＴＮ
ＦＲＳＦ１０Ｂ、ＣＣＮＧ１、ＣＤ８２、ＡＴＲ、ＣＣＮＥ、ＲＣＨＹ１。为验
证生物信息学的分析结果，分别提取ＳＫＡ１敲减组及
对照组细胞总蛋白，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果显示（图
４Ｅ），ＳＫＡ１敲减组 ＩＧＦＢＰ３表达下调，提示 ＳＫＡ１通
过负调控ＩＧＦＢＰ３抑制 Ｐ５３信号通路，从而促进 ＵＭ
细胞的增殖。

２．５　ＳＫＡ１的高、低相对表达对 ＵＭ患者生存期的
影响　将ＴＣＧＡ数据库 ＵＭ样本按 ＳＫＡ１表达（ＦＰ
ＫＭ）最佳界值（Ｂｅｓｔｃｕｔｏｆｆ＝０．６４）分为高、低表达患
者，绘制ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线，结果显示，ＳＫＡ１高
表达患者生存率显著下降（Ｐ＜０．０５；ＨＲ＝２．５５，
９５％ＣＩ：０．９２～７．０５）（图５）。

图５　ＳＫＡ１的不同表达水平在ＵＭ患者中Ｋａｐ
ｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线图　

３　讨论　

ＵＭ是成人最常见的眼内原发性恶性肿瘤，对于
高危患者，可采用的有效治疗方案不足１％［８］，手术

患者约５０％以上出现血行转移，大部分累及肝脏，最
终致肝衰竭而死亡。手术切除既没明显改善患者的

生活质量，又没达到根治肿瘤的效果。因此，深入研

究ＵＭ发生及转移的分子机制、寻找肿瘤分子标志
物及治疗新靶点具有重要意义和临床应用价值。

有文献报道，ＳＫＡ１参与胃癌、肝细胞癌、口腔鳞
癌、涎腺腺样囊性癌、非小细胞肺癌、膀胱癌、前列腺

癌、神经胶质瘤、甲状腺乳头状癌、骨肉瘤等恶性肿

瘤的转移［９１４］。然而，ＳＫＡ１在 ＵＭ发生发展过程中
的作用及分子机制目前尚不清楚。本研究首次发现

ＳＫＡ１通过Ｐ５３／ＩＧＦＢＰ３促进 ＵＭ细胞增殖，抑制其
凋亡，具有潜在的临床应用价值。

ＳＫＡ１介导的信号通路在不同肿瘤中影响不同
表型。Ｌｉ等［１５］通过体外实验发现，ＳＫＡ１除了在有
丝分裂中富集于纺锤体微管和动粒外层，也会在培

养细胞的中心体富集。在ＳＫＡ１转基因裸鼠中，敲除
ＳＫＡ１导致中心体复制障碍，而 ＳＫＡ１过表达导致前
列腺上皮细胞的中心体过度扩增，出现多个中心体，

导致裸鼠的肿瘤发生概率增高。Ｚｈａｎｇ等［１６］发现，

ＳＫＡ１敲减后，口腔鳞状细胞癌ＣＡＬ２７细胞的增殖、

克隆形成能力下降，凋亡增加，细胞周期被阻滞于

Ｇ２／Ｍ期。Ｓｈｉ等［１７］研究发现，ＳＫＡ１敲减后，Ａ１７２、
Ｕ２５１神经胶质瘤细胞增殖、侵袭能力减弱等。为进
一步研究 ＳＫＡ１在 ＵＭ的发生发展中是否发挥了促
进细胞增殖、抑制细胞凋亡的作用，我们利用

ｑＲＴＰＣＲ检测三种ＵＭ细胞株中ＳＫＡ１表达，并筛选
出最有效的敲减序列ｓｈＳＫＡ１，用于后续的ＭＴＴ实验
及流式细胞技术、Ｃａｓｐａｓｅ３／７法检测。结果发现，敲
减了ＳＫＡ１的 ＭＵＭ２Ｂ细胞增殖活性显著低于对照
组，而细胞凋亡速度显著高于对照组。间接证明了

ＳＫＡ１在ＵＭ的发生发展中发挥促进增殖、抑制凋亡
的作用，这与其他文献［１６１７］所报道结果相一致。

ＩＧＦＢＰ３是胰岛素样生长因子（ＩＧＦｓ）系统中的
六种高亲和力蛋白 ＩＧＦＢＰｓ中作用最主要的调节蛋
白，其主要功能是结合循环中的ＩＧＦｓ，从而控制它们
的生物利用率［１８］。研究发现，ＩＧＦＢＰ３可以通过控制
ＩＧＦｓ对胰岛素样生长因子受体（ＩＧＦ１Ｒ）的作用，从
而发挥其抑制增殖和抗凋亡的作用［１９］。Ｙａｎｇ等［２０］

在体内外实验中均证实，ＩＧＦＢＰ３的过表达均能抑制
胶质细胞瘤肿瘤细胞增殖，进而抑制肿瘤生长。有

研究表明，ＩＧＦＢＰ３是 Ｐ５３调控的靶基因，其表达随
野生型Ｐ５３的增加而增加，并与ＩＧＦＢＰ３启动子中的
ＤＮＡ反应元件结合［２１］。Ｐ５３诱导 ＩＧＦＢＰ３表达已被
证明与细胞凋亡增加和增殖减少有关［２２］。这些都

证明 ＩＧＦＢＰ３蛋白在肿瘤发生发展过程中发挥抑癌
基因的作用。为探索ＳＫＡ１影响ＵＭ的潜在通路，我
们利用ＫＥＧＧ富集分析发现，ＳＫＡ１可能通过Ｐ５３信
号通路发挥作用，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果显示，ＳＫＡ１
敲减后Ｐ５３通路中关键分子ＩＧＦＢＰ３表达随之下降，
提示 ＳＫＡ１可能通过 Ｐ５３／ＩＧＦＢＰ３来影响 ＵＭ细胞
的增殖及凋亡。

同时，我们还分析了 ＴＣＧＡ数据库 ＵＭ样本中
ＳＫＡ１表达与临床及预后的相关性。由于 ＴＣＧＡ数
据库没有ＵＭ癌旁正常组织，我们分析ＳＫＡ１的表达
差异，只能分析其与临床及预后的关系。结果显示，

ＳＫＡ１高表达的患者总生存率明显降低，这与 Ｄｏｎｇ
等［２３］提出的ＳＫＡ１是影响甲状腺乳头状癌预后的独
立危险因素一致。

综上所述，本研究发现ＳＫＡ１是影响ＵＭ预后的
独立危险因素，通过 Ｐ５３／ＩＧＦＢＰ３信号通路促进 ＵＭ
细胞增殖，抑制细胞凋亡。因此，ＳＫＡ１增殖可能成
为ＵＭ分子治疗的潜在靶点，然而，ＳＫＡ１直接作用
机制，包括与ＳＫＡ１结合的上、下游蛋白分子及功能
域尚不明确，有待进一步研究。
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（ａｌｌＰ＜０．０１）．ＫＥＧＧｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓｒｅｓｕｌｔｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｇｅｎｅｓｗｅｒｅｅｎｒｉｃｈｅｄｉｎｔｈｅＰ５３ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈ
ｗａｙ．Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｃｏｎｆｉｒｍｅｄｔｈａｔｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ３（ＩＧＦＢＰ３）ｉｎｔｈｅＰ５３ｐａｔｈｗａｙ
ｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄａｆｔｅｒＳＫＡ１ｋｎｏｃｋｄｏｗｎ（Ｐ＜０．０５）．ＴｈｅｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｉｇｈＳＫＡ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｄｅ
ｃｒｅａｓｅｄ（Ｐ＝０．０２１，ＨＲ＝２．５５，９５％ ＣＩ：０．９２－７．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＳＫＡ１ｐｒｏｍｏｔｅｓｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆＵＭｃｅｌｌｓｔｈｒｏｕｇｈ
ｔｈｅＰ５３／ＩＧＦＢＰ３ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ，ａｎｄｔｈｅｈｉｇｈＳＫＡ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｓａｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｆｏｒｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆＵＭｐａｔｉｅｎｔｓ．
【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　ｓｐｉｎｄｌｅａｎｄｋｉｎｅｔｏｃｈｏｒｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｃｏｍｐｌｅｘ１；ｕｖｅａｌｍｅｌａｎｏｍａ；ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏ
ｔｅｉｎ３；ｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ；ｃｅｌｌａｐｏｐｔｏｓｉｓ
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