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ＦＮＢＰ１参与ＨｅＬａ细胞的形态控制与生长调控
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　　［摘要］　目的　研究ＦＮＢＰ１在ＨｅＬａ细胞形态控制及生长调控过程中的作用。方法　运用ＲＴＰＣＲ、Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法
在ｍＲＮＡ和蛋白水平验证ＦＮＢＰ１在ＨｅＬａ细胞中的表达；运用ＲＴＰＣＲ、Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测靶向ｓｉＲＮＡ干扰ＨｅＬａ细胞内
源ＦＮＢＰ１的表达情况，并于完全沉默和表达恢复２个时相点检测ＨｅＬａ细胞在细胞形态、细胞周期等方面的变化。结果　
ＦＮＢＰ１在ＨｅＬａ细胞中稳定表达；ＦＮＢＰ１表达沉默后，ＨｅＬａ细胞形态发生纤维状转变；ＦＮＢＰ１表达恢复后，ＨｅＬａ细胞形态
恢复至上皮状；ＦＮＢＰ１表达沉默后，干扰组处于Ｓ期的细胞为３０．３６％，较正常组（２５．４５％）明显增多（Ｐ＜００５）；而Ｇ２期
干扰组细胞比例（９．２８％）低于正常组（１１．８８％，Ｐ＜００５）；ＨｅＬａ细胞周期在Ｓ期出现阻滞。结论　ＦＮＢＰ１作为关键调控
分子，为ＨｅＬａ细胞的形态建成及维持所必需；ＦＮＢＰ１可能参与ＨｅＬａ细胞周期调控相关过程。
　　［关键词］　ＦＮＢＰ１；ＨｅＬａ细胞；形态控制；生长调控
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　　［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｒｏｌｅｏｆｆｏｒｍｉｎｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ１（ＦＮＢＰ１）ｉｎｔｈｅｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ
ｃｏｎｔｒｏｌａｎｄｇｒｏｗｔｈｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｉｎＨｅＬａｃｅｌｌｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＦＮＢＰ１ａｔｍＲＮＡａｎｄｐｒｏｔｅｉｎｌｅｖｅｌｓ
ｉｎＨｅＬａｃｅｌｌｓｗａｓｏｂｓｅｒｖｅｄｂｙＲＴＰＣＲａｎｄＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．ＡｆｔｅｒｓｉＦＮＢＰ１ｖｅｃｔｏｒｗａｓｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄ
ｉｎｔｏＨｅＬａｃｅｌｌｓ，ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＦＮＢＰ１ｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄａｆｔｅｒ９６（ｔｏｔａｌｓｉｌｅｎｃｅ）ａｎｄ１９２ｈ（ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｒｅｓｔｏｒｅｄ）
ｂｙＲＴＰＣＲａｎｄＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ．ＴｈｅｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｅｆｆｅｃｔｓａｆｔｅｒｓｉｌｅｎｃｅｏｆｅｎｄｏｇｅｎｅｔｉｃＦＮＢＰ１ｉｎｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙａｎｄ
ｃｅｌｌｃｙｃｌｅｗｅｒｅｏｂｓｅｒｖｅｄｂｙＨＥｓｔａｉｎａｎｄｆｌｏｗｃｙｔｏｍｅｔｒｙ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＦＮＢＰ１ｗａｓｅｘｐｒｅｓｓｅｄｓｔｅａｄｉｌｙｉｎＨｅＬａ
ｃｅｌｌｓ．ＡｆｔｅｒｓｉｌｅｎｃｅｏｆｅｎｄｏｇｅｎｅｔｉｃＦＮＢＰ１，ｔｈｅｃｅｌｌｕｌａｒｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙｏｆＨｅＬａｃｅｌｌｓｃｈａｎｇｅｄｉｎｔｏｂｒａｎｃｈｅｄｆｉｂｒｏｕｓ
ｓｈａｐｅ，ａｎｄｔｈｅｎｒｅｓｔｏｒｅｄｔｏｔｈｅｎｏｒｍａｌｓｈａｐｅａｓｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ．ＳｉｌｅｎｃｅｏｆＦＮＢＰ１ｒｅｓｕｌｔｅｄｉｎ３０．３６％ ｃｅｌｌｓ
ａｒｒｅｓｔｅｄｉｎＳｐｈａｓｅ，ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ（２５．４５％，Ｐ＜００５），
ｗｈｉｌｅｔｈｏｓｅｉｎＧ２ｓｔａｇｅ（９．２８％）ｗｅｒｅｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｅｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ（１１．８８％，Ｐ＜００５）．Ｔｈｅｓｅｃｈａｎｇｅｓ
ｗｅｒｅｒｅｃｏｖｅｒｅｄｗｈｅｎＦＮＢＰ１ｗａｓｒｅｓｔｏｒｅｄｔｏｅｘｐｒｅｓｓ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＦＮＢＰ１ｐｌａｙｓａｎｉｍｐｏｒｔａｎｔｒｏｌｅｉｎｔｈｅ
ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙｃｏｎｔｒｏｌｉｎＨｅＬａｃｅｌｌｓ，ａｎｄａｌｓｏｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅｓｉｎｔｈｅｃｅｌｌｇｒｏｗｔｈｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ．
　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ｆｏｒｍｉｎｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ１；ＨｅＬａｃｅｌｌｓ；ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙｃｏｎｔｒｏｌ；ｇｒｏｗｔｈｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ

ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（２０８０３０９８）ａｎｄｔｈｅＰｒｏｊｅｃｔｏｆＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＲｅｓｅａｒｃｈｏｆＣｈｏｎｇｑｉｎｇＭｕｎｉｃｉｐａｌＥｄｕｃａｔｉｏｎＣｏｍｍｉｔｔｅｅ
（ＫＪ０８０３０１）．Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＺｈａｎｇＪｕｎ，Ｔｅｌ：８６２３６８４８５８０６，Ｅｍａｉｌ：ｚｈａｎｇｊｕｎ１０１７＠ｓｏｈｕ．ｃｏｍ

　　ＦＮＢＰ１（ｆｏｒｍｉｎｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ１）又名 ＦＢＰ１７
（ｆｏｒｍｉｎｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ１７），是细胞骨架相关蛋白大家
族的新成员，于１９９６年被首次分离鉴定［１］，现被认为

是胞质皮层区细胞骨架组装及重排过程中一个重要的

新型调控因子。ＦＮＢＰ１在人类组织细胞中广泛表达，
其亚细胞定位因组织细胞类型及其自身存在形式不同

而有所变化，主要存在于胞质皮层区［２－５］。ＦＮＢＰ１包
含 ＥＦＣ（ｅｘｔｅｎｄｅｄＦＥＲＣＩＰ４ｈｏｍｏｌｏｇｙ）、ＲＢＤ（Ｒｈｏ
ｆａｍｉｌｙｐｒｏｔｅｉｎｂｉｎｄｉｎｇｄｏｍａｉｎ）和 ＳＨ３（Ｓｒｃｈｏｍｏｌｏｇｙ
３）３个结构域［６］。此前的研究［６－７］证实，ＦＮＢＰ１作为
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上游调控因子，通过ＷＡＳＰＡｒｐ２／３信号通路参与内吞
和伪足驱动的细胞运动：在内吞过程中，其 ＥＦＣ结构
域与磷脂酰丝氨酸（ＰＳ）、磷脂酰肌醇 ４，５二磷酸
（ＰＩＰ２）紧密结合，改变质膜曲率，诱导质膜管状内陷；
同时，ＳＨ３结构域与动力蛋白相互作用，共同参与内吞
过程；在巨噬细胞伪足形成的过程中，ＦＮＢＰ１通过激
活ＷＡＳＰ，活化 Ａｒｐ２／３复合体，促进伪足肌动蛋白骨
架结构的形成，这一过程为伪足形成所必需，并受到

ＰＳＴＰＩＰ２的拮抗调节［８－９］。但是ＦＮＢＰ１参与细胞生长
调控相关过程的机制尚不清楚。本课题组的前期研

究［１０］发现，沉默 ＦＮＢＰ１的内源表达会引起 ＨｅｐＧ２细
胞形态的纤维样转变，提示ＦＮＢＰ１可能参与细胞形态
控制相关过程。本研究将靶向干扰 ＦＮＢＰ１基因表达
的ｓｉＲＮＡ分子转染 ＨｅＬａ细胞，观察 ＦＮＢＰ１表达沉默
及其恢复在ＨｅＬａ细胞形态控制与细胞周期过程中的
影响，为进一步研究ＦＮＢＰ１在肿瘤细胞中的功能及相
关分子机制提供实验依据。

１　材料与方法

１．１　材料与试剂
　　ＨｅＬａ细胞由重庆医科大学分子医学与肿瘤研究中心王义
涛硕士馈赠；胎牛血清（ＦＢＳ）、ＤＭＥＭ（高糖）培养基购自 Ｈｙ
Ｃｌｏｎｅ公司；ｓｉＲＮＡ转染试剂 ＤｈａｒｍＦＥＣＴ４ＴｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎＲｅａｇｅｎｔ
购自 ＴｈｅｒｍｏＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司；ＭＭＬＶＲｅｖｅｒｓｅＴｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅ逆转
录酶试剂盒购自Ｐｒｏｍｅｇａ公司；２×ＰＣＲＭｉｘ试剂盒购自广东东
盛生物公司；山羊抗人 ＦＮＢＰ１抗体购自 ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司；小鼠
抗人ＧＡＰＤＨ抗体购自北京康为世纪生物科技有限公司；ＨＲＰ
标记的兔抗山羊二抗和羊抗小鼠二抗购自北京中杉金桥生物

技术有限公司；ＰＣＲ引物由 ＴａＫａＲａ公司合成，ＦＮＢＰ１引物，上
游：５′ＡＣＣＴＣＣＣＡＣＣＴＧＡＡＣＡＡＡＧＡＡＧ３′，下游：５′ＣＡＴＣＴＣＡＣ
ＴＣＴＣＣＴＧＡＣＴＣＴＧＣＴ３′，产物大小３８６ｂｐ，ＧＡＰＤＨ引物，上游：
５′ＧＡＧＣＣＡＡＡＡＧＧＧＴＣＡＴＣＡＴＣＴＣ３′，下游：５′ＡＡＡＧＧＴＧＧＡＧ
ＧＡＧＴＧＧＧＴＧＴＣ３′，产物大小５４２ｂｐ。ｓｉＲＮＡ分子由上海吉玛
制药技术有限公司合成，ｓｉＦＮＢＰ１（靶向干扰 ＦＮＢＰ１基因）正
义链 ５′ＣＣＣＡＣＵＵＣＡＵＡＵＧＵＣＧＡＡＧＵＣＵＧＵＵ３′，反义链 ５′
ＡＡＣＡＧＡＣＵＵＣＧＡＣＡＵＡＵＧＡＡＧＵＧＧＧ３′；ｓｉＮＣ（阴性对照）正
义链 ５′ＧＡＵＵＧＡＣＵＣＣＣＵＣＵＣＵＵＧＣＵＡＧＡＡＵ３′，反义链 ５′
ＡＵＵＣＵＡＧＣＡＡＧＡＧＡＧＧＧＡＧＵＣＡＡＵＣ３′。

１．２　方法
１．２．１　细胞培养　　ＨｅＬａ细胞的培养体系为含１０％ ＦＢＳ的
ＤＭＥＭ（高糖）培养液，于３７℃、５％ ＣＯ２、饱和湿度的细胞培养
箱中培养。实验采用对数生长期细胞。

１．２．２　实验分组　　分为３组：干扰组、阴性对照组和正常
组。其中干扰组转染ｓｉＦＮＢＰ１，阴性对照组转染ｓｉＮＣ，正常组
以等体积的ＤＥＰＣ水取代ｓｉＲＮＡ溶液，其他处理均相同。
１．２．３　细胞转染　　转染前１ｄ，取指数生长期的ＨｅＬａ细胞，
按照１×１０５／ｍＬ、每孔 ２ｍＬ接种于 ６孔板中，完全培养液、

３７℃、５％ ＣＯ２、饱和湿度培养过夜，使转染时细胞融合度为
３０％～５０％；转染前无血清培养液换液；按照转染试剂 Ｄｈａｒｍ
ＦＥＣＴ４ＴｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎＲｅａｇｅｎｔ说明书完成转染步骤；转染后６ｈ
换液为完全培养液，并计时，此时为０ｈ；分别于９６ｈ和１９２ｈ
在ｍＲＮＡ水平和蛋白水平检测各实验组 ＨｅＬａ细胞的 ＦＮＢＰ１
表达情况并观测细胞形态。

１．２．４　半定量ＲＴＰＣＲ检测ＦＮＢＰ１的ｍＲＮＡ表达　　取待测
细胞，用Ｔｒｉｚｏｌ（美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司）法提取细胞总 ＲＮＡ；按照
ＭＭＬＶＲｅｖｅｒｓｅＴｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅ逆转录酶试剂盒说明合成 ｃＤＮＡ；
按照２×ＰＣＲＭｉｘ试剂盒说明步骤进行 ＰＣＲ，ＰＣＲ反应条件如
下：９４℃预变性３ｍｉｎ；９４℃变性３０ｓ、５７℃退火３０ｓ、７２℃延
伸３０ｓ，共３０个循环；７２℃延伸１０ｍｉｎ。ＰＣＲ产物经２％琼脂
糖凝胶电泳，ＥＢ染色后，于凝胶成像分析系统（ＢｉｏＲａｄ公司）
采相。

１．２．５　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＦＮＢＰ１的蛋白表达　　取待测细胞，
采用ＲＩＰＩ法提取细胞总蛋白，并测定蛋白浓度；取１００μｇ蛋白
样品，１０％ ＳＤＳＰＡＧＥ分离，恒流２００ｍＡ１００ｍｉｎ转移至ＰＶＤＦ
膜上；１％卵清白蛋白溶液４℃封闭过夜；分别加入山羊抗人
ＦＮＢＰ１抗体（１∶１００稀释）和小鼠抗人 ＧＡＰＤＨ抗体（１∶２０００
稀释），４℃孵育过夜，含０．０５％Ｔｗｅｅｎ２０的 ＴＢＳＴ溶液洗涤
３次，每次１０ｍｉｎ；分别用各自二抗３７℃孵育２ｈ，含０．０５％
Ｔｗｅｅｎ２０的ＴＢＳＴ溶液洗涤３次，每次１０ｍｉｎ；ＥＣＬ化学发光
法显色检测。

１．２．６　ＨＥ染色检测细胞形态　　取待测细胞爬片，预冷 ＰＢＳ
溶液轻柔漂洗３次；以７５％酒精固定１５ｍｉｎ，蒸馏水漂洗１次；
苏木精染液（１／２０）染色 １０ｍｉｎ，自来水漂洗 １５ｍｉｎ；于 １％
ＮａＨＣＯ３溶液中漂洗至蓝紫色；０．５％～１．０％伊红水溶液中染
色３０ｓ；蒸馏水漂洗２次；迅速浸入丙酮，３ｍｉｎ；再次浸入丙酮，
３ｍｉｎ；通过２∶１丙酮二甲苯３次，每次１ｍｉｎ；通过１∶２丙酮二
甲苯３次，每次 １ｍｉｎ；浸入二甲苯５ｍｉｎ，树胶封存。进行形态
学观察并采集照片（ＯｌｙｍｐｕｓＢＸ５１＋ＤＰ７０荧光显微镜系统）。
１．２．７　流式细胞技术（ＦＣＭ）检测细胞周期　　收集转染后
９６ｈ各实验分组细胞，预冷 ＰＢＳ漂洗３次；１ｍＬ预冷７０％乙
醇溶液４℃固定过夜；加入等体积５０ｍｇ／Ｌ的碘化丙啶（ＰＩ）染
液染色，ＦＣＭ标准程序进行细胞周期分析。实验重复３次。

１．３　统计学分析
　　ＰＣＲ与 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果的条带平均光密度值由 Ｑｕａｎｔｉｔｙ
Ｏｎｅ软件分析测定，所有实验数据以 珋ｘ±ｓ表示，采用ＳＰＳＳ１７．０
统计软件，组间比较应用两独立样本成组ｔ检验（双侧）。

２　结果

２．１　ＦＮＢＰ１在ＨｅＬａ细胞中稳定表达
　　半定量 ＲＴＰＣＲ（图１Ａ）和 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测 （图１Ｂ）验
证结果显示，ＦＮＢＰ１在ＨｅＬａ细胞中稳定表达。

２．２　ＦＮＢＰ１内源表达沉默诱导 ＨｅＬａ细胞形态纤维
样转变

　　半定量 ＲＴＰＣＲ和 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果显示，转染后
９６ｈ，干扰组细胞ＦＮＢＰ１的内源表达被完全沉默；而阴性对照
组与正常组相比无明显差异（Ｐ＞００５）。见图２。各组细胞
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ＨＥ染色后形态学的观察显示，阴性对照组同正常组相比细胞
形态无明显改变，均为典型的上皮样；而干扰组的细胞形态发

生显著变化：细胞质收缩，细胞表现出明显的纤维样转变，并出

现了纤维细胞特有的树枝状分支，且分支有延长并互相交联的

趋势。见图３。
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Ａ：ＲＴＰＣＲ检测结果　Ｍ：标准（１５００ｂｐ）；１：ＦＮＢＰ１；２：ＧＡＰＤＨ；
Ｂ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果

图１　ＦＮＢＰ１在ＨｅＬａ细胞中的表达
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Ａ：ＲＴＰＣＲ检测结果　Ｍ：标准（１５００ｂｐ）；１、２：干扰组；３、４：阴性
对照组；５、６：正常组；１、３、５：ＦＮＢＰ１；２、４、６：ＧＡＰＤＨ；Ｂ：Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ检测结果　１：正常组；２：阴性对照组；３：干扰组
图２　转染后９６ｈ检测ＦＮＢＰ１在ＨｅＬａ细胞中的内源表达

２．３　ＦＮＢＰ１内源表达恢复介导ＨｅＬａ细胞形态恢复
　　持续培养转染细胞，于转染后１９２ｈ检测各实验组 ＦＮＢＰ１
的表达水平。半定量 ＲＴＰＣＲ和 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果显示，
干扰组 ＦＮＢＰ１表达水平同正常组相比已无明显差异（Ｐ＞
００５），说明转染后 １９２ｈ，干扰组内源 ＦＮＢＰ１表达已完全恢
复。见图４。该时相点各组细胞ＨＥ染色后形态学的观察结果
显示，干扰组与正常组及阴性对照组相比，细胞形态无明显差

异，呈现出典型的上皮样（图５），表明随着 ＦＮＢＰ１表达水平的
恢复，干扰组细胞形态发生逆转，由纤维状恢复至上皮样。
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Ａ：ＲＴＰＣＲ检测结果　Ｍ：标准（１５００ｂｐ）；１、２：干扰组；３、４：阴性

对照组；５、６：正常组；１、３、５：ＦＮＢＰ１；２、４、６：ＧＡＰＤＨ；Ｂ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ

检测结果　１：正常组；２：阴性对照组；３：干扰组

图４　转染后１９２ｈ检测ＦＮＢＰ１在ＨｅＬａ细胞中的内源表达

２．４　ＦＣＭ检测沉默 ＦＮＢＰ１内源表达对 ＨｅＬａ细胞周
期的影响

　　ＦＣＭ检测结果显示（图６），转染后９６ｈ，干扰组和正常组
处于Ｓ期的细胞分别为３０．３６％、２５．４５％，干扰组 Ｓ期细胞比
例明显增多（Ｐ＜００５）；而Ｇ２期干扰组细胞比例（９．２８％）低于
正常组（１１．８８％，Ｐ＜００５）；阴性对照组各时期细胞比例与正
常组均无差异（Ｐ＞００５）。上述结果表明，ＦＮＢＰ１内源表达的
沉默引起ＨｅＬａ细胞Ｓ期的阻滞。
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Ａ：干扰组；Ｂ：阴性对照组；Ｃ：正常组

图３　ＨＥ染色观察ＦＮＢＰ１内源表达沉默后ＨｅＬａ细胞形态转变
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Ａ：干扰组；Ｂ：阴性对照组；Ｃ：正常组
图５　ＨＥ染色观察ＦＮＢＰ１内源表达恢复后ＨｅＬａ细胞形态逆转
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Ａ：干扰组；Ｂ：阴性对照组；Ｃ：正常组
图６　流式细胞仪检测各组ＨｅＬａ细胞周期变化

３　讨论

　　ＦＮＢＰ１内源表达的沉默导致 ＨｅＬａ细胞形态发生
显著改变，由一种形态类型（上皮型）转变为另一种类

型（纤维型），表现出明显的形态重塑特征；而当

ＦＮＢＰ１的表达水平恢复后，ＨｅＬａ的细胞形态发生逆
转，由纤维状恢复为正常的上皮型，表明 ＦＮＢＰ１在
ＨｅＬａ细胞的形态建成与维持过程中不可或缺。
　　细胞皮层区肌动蛋白骨架动态的组装／去组装过
程是细胞形态调控的关键之一，这一过程的改变能引

起细胞骨架重组导致细胞形态变化［１１－１２］。而肌动蛋

白组装的启动必需成核因子的参与。目前成核因子主

要分为３类：Ａｒｐ２／３复合体、ｆｏｒｍｉｎ家族蛋白以及单体
串联结合因子，其中 Ａｒｐ２／３自身不具有成核活性，它
的活性需要与成核促进因子（ＮＰＦｓ）结合而激发［１３］。

ＦＮＢＰ１能够通过其ＳＨ３结构域招募并激活动力蛋白
２（ｄｙｎａｍｉｎ２）与ＮＷＡＳＰＷＩＰ复合体（ＮＰＦｓ之一），进
而活化Ａｒｐ２／３，启动肌动蛋白的组装［６，８－９，１４］。另外，

ＦＮＢＰ１的ＲＢＤ结构域能结合并激活 Ｒｈｏ家族蛋白。
Ｒｈｏ家族蛋白归属 Ｒａｓ超家族，为一类小分子 Ｇ蛋
白，具有 ＧＴＰ酶活性，目前认为其最主要的功能是通
过调节肌动蛋白细胞骨架的重组，从而调节细胞的形

态变化和运动［１５－１６］。文献［１７］提出的模型认为，活
化的Ｒｈｏ蛋白招募 ｍＤｉａ／ｐｒｏｆｉｌｉｎ到胞膜的特异位点，
使得ｐｒｏｆｉｌｉｎ在局部聚集，进而诱导肌动蛋白聚合。我

们认为，ＦＮＢＰ１可能作为上游关键调控因子，通过
ＮＷＡＳＰＷＩＰＡｒｐ２／３肌动蛋白组装通路与 Ｒｈｏ蛋白
ｍＤｉａ／ｐｒｏｆｉｌｉｎ肌动蛋白组装通路调节皮层区细胞骨架
的组装与重排，参与 ＨｅＬａ细胞形态建成与维持，但相
关的分子机制和信号通路有待进一步验证。

　　本研究还发现，ＦＮＢＰ１表达的缺失会影响 ＨｅＬａ
的细胞周期过程，产生 Ｓ期的阻滞，表明 ＦＮＢＰ１可能
参与细胞的生长调控。我们推测，ＦＮＢＰ１是通过 Ｒｈｏ
蛋白相关途径参与上述过程。近期的研究［１６，１８］发现，

Ｒｈｏ家族蛋白不仅参与控制细胞形态和肌动蛋白骨架
的重组，而且与细胞周期密切相关。有研究表明Ｒｈｏ家
族蛋白能够影响细胞周期相关蛋白而对细胞期进行调

控：在ＨＴ２９细胞中，抑制ＲｈｏＡ蛋白的活性能够减少细
胞在Ｇ２期的比例

［１９］。我们认为在ＨｅＬａ细胞中可能存
在相同或相似的机制：在ＦＮＢＰ１被沉默后，Ｒｈｏ蛋白活
性受到抑制，使得细胞在Ｇ２期比例下降，而在Ｓ期比例
上升，但是具体信号通路有待进一步的发现与验证。

　　总之，本研究结果证实了 ＦＮＢＰ１作为关键调控分
子，参与ＨｅＬａ细胞的形态建成与维持。当 ＦＮＢＰ１内
源表达沉默时，ＨｅＬａ细胞形态发生显著改变，由上皮
样转变为纤维样；当ＦＮＢＰ１内源表达恢复后，ＨｅＬａ细
胞形态恢复为上皮样。同时，本研究还发现，ＦＮＢＰ１
可能与细胞周期调控相关。当ＦＮＢＰ１被沉默后，ＨｅＬａ
细胞在Ｓ期分布升高，在 Ｇ２期分布降低，出现了 Ｓ期
阻滞。但上述相关过程的分子机制与信号通路尚不明

确，值得进一步的探讨。
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　　（上接２０４５页）
床表现为四肢突发的、不规则的类亨廷顿舞蹈病样动作，不自

主运动常累及口面部，导致咬舌和咬指头、发出怪声、吞咽困难

和构音障碍等。尤其食物诱发伸舌和躯干部伸屈运动几乎不

见于其他舞蹈症［１］。肌张力低下亦很常见。少数病例也可表

现为帕金森综合征［２］。以认知功能障碍、精神症状以及智力减

退等大脑皮质受损为主要临床表现者也较常见［３］。实验室检

查主要包括外周血涂片可见棘红细胞，一般棘红细胞比例在

３％以上才有意义，部分患者仅在疾病晚期出现棘红细胞［４］，故

未见棘红细胞不能除外此病。影像学表现主要是 ＣＴ或 ＭＲＩ
示侧脑室前角增宽，尾状核和豆状核萎缩，该患者颅脑ＭＲＩ示：
侧脑室前角稍增宽，尾状核萎缩。这与文献［５］报道相同。根
据典型临床表现和实验室检查发现棘红细胞一般可诊断。鉴

别诊断：①无β脂蛋白血症是一种常染色体隐性遗传性病，因
脂肪代谢障碍导致缺乏维生素Ｅ，临床主要表现为脊髓小脑变
性、周围神经病变及色素性视网膜炎。②泛酸激酶相关性神经
变性也是一种常染色体隐性遗传病。一般１０岁以后起病，因
铁代谢障碍，基底节区铁沉积，从而出现构音障碍，色素性视网

膜病。其颅脑ＭＲＩ显示特征性的“虎眼征”（苍白球区域低信
号影伴中心高信号影）。③亨廷顿舞蹈病则是一种常染色体显
性遗传病，常有家族史，无癫痫发作，无周围神经及肌病表现，

肢体舞蹈幅度大，无食物诱发伸舌，周围血红细胞一般无棘红

细胞发现。

　　该病目前缺乏有效治疗方法，主要针对舞蹈症状，采用药
物或者脑深部电刺激等方法予以对症治疗，并通过心理治疗、

功能锻炼及康复训练等进一步改善患者的症状。
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