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敲低RBX1通过下调PHF5A抑制胰腺癌细胞
增殖，迁移和侵袭并促进凋亡

张 菁 1，阎优优 1，徐栋超 2，张 博 1

（浙江大学医学院附属杭州市第一人民医院 1. 转化医学研究中心；2. 消化内科，杭州 310000）

【摘 要】目的：研究环盒蛋白 1（ring-finger protein 1，RBX1）对胰腺癌（pancreatic adenocarcinoma，PAAD）细胞增殖、凋亡、迁移

和侵袭的作用及其潜在的作用机制。方法：利用基因表达谱交互式分析网站（gene expression profile interactive analysis web⁃
site，GEPIA），实时荧光定量聚合酶链反应（quantitative reverse transcription-polymerase chain reaction，qRT-PCR）、Western blot
检测RBX1在PAAD组织、细胞中的表达和预后价值。使用细胞计数试剂盒-8（cell counting kit-8，CCK-8）、细胞克隆形成能力

实验、脱氧核糖核苷酸末端转移酶介导的缺口末端标记法（terminal deoxynucleotidyl transferase dUTP nick end labeling，
TUNEL）、细胞划痕实验、Transwell实验检测RBX1敲低对胰腺癌-1（pancreatic carcinoma-1，PANC-1）细胞增殖、凋亡、迁移和

侵袭的影响。通过 LinkedOmics 网站研究 PAAD 中 RBX1 和 PHD 锌指结构域蛋白 5A（plant homodomain finger-like domain-
containing protein 5A，PHF5A）的相关性。qRT-PCR 和 Western blot检测 RBX1敲低后 PHF5A 的表达，进行功能拯救实验。结

果：RBX1在 PAAD组织和细胞系中高表达，与不良预后相关（P<0.05）。RBX1敲低抑制 PANC-1细胞增殖、迁移和侵袭，促进

细胞凋亡（P<0.05）。RBX1和PHF5A在PAAD中具有相关性（r=0.692），且RBX1正向调控PHF5A表达（P<0.05）。功能拯救实

验表明 PHF5A过表达部分逆转了RBX1敲低对 PANC-1细胞增殖、迁移、侵袭和凋亡的作用（P<0.05）。结论：RBX1敲低通过

下调PHF5A表达抑制PANC-1细胞增殖、迁移和侵袭，促进凋亡。

【关键词】环盒蛋白1；PHD锌指结构域蛋白5A；胰腺癌；增殖；凋亡；侵袭迁移

【中图分类号】R730.23；R735.9 【文献标志码】A 【收稿日期】2023-04-27

Knock-down RBX1 inhibits the proliferation，migration，and invasion of 
pancreatic cancer cells and promotes cell apoptosis by 

down-regulating PHF5A
Zhang　Jing1，Yan　Youyou1，Xu　Dongchao2，Zhang　Bo1

（1. Translational Medicine Research Center；2. Department of Gastroenterology，
Affiliated Hangzhou First People’s Hospital，Zhejiang University School of Medicine）

【Abstract】Objective：To explore the effect of ring box protein-1（RBX1） on the proliferation，apoptosis，migration，and invasion of 
pancreatic adenocarcinoma（PAAD） cells and the potential mechanism of action. Methods：The gene expression profile interactive 
analysis website，quantitative real-time reverse-transcription polymerase chain reaction（qRT-PCR），and Western blot were used to 
measure the expression of RBX1 in PAAD tissues and cells and to determine its prognostic value. Cell Counting Kit-8，colony forma⁃
tion assay，terminal deoxynucleotidyl transferase dUTP nick end labeling，wound healing assay，and transwell assay were applied to 
evaluate the effects of RBX1 knockdown on the proliferation，apoptosis，migration，and invasion of pancreatic carcinoma-1（PANC-1） 
cells. LinkedOmics website was used to investigate the correlation between RBX1 and plant homodomain finger-like domain-
containing protein 5A（PHF5A） in PAAD. Functional rescue experiments were performed by measuring the expression of PHF5A after 
RBX1 knockdown by qRT-PCR and Western blot. Results：RBX1 expression was up-regulated in PAAD tissues and cells，which was 
associated with a poor prognosis（P<0.05）. RBX1 knockdown inhibited the proliferation，migration，and invasion of PANC-1 cells and 

promoted cell apoptosis（P<0.05）. RBX1 was associated with 
PHF5A in PAAD（R=0.6918），and RBX1 positively regulated the 
expression of PHF5A（P<0.05）. Functional rescue experiments 
showed that PHF5A overexpression partially reversed the effects of 
RBX1 knockdown on the proliferation，migration，invasion，and 
apoptosis of PANC-1 cells（P<0.05）. Conclusion：RBX1 knock⁃
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down inhibits the proliferation，migration，and invasion of PANC-1 cells and promotes cell apoptosis by down-regulating PHF5A.
【Key words】ring box protein-1；plant homodomain finger-like domain-containing protein 5A；pancreatic adenocarcinoma；prolifera⁃
tion；apoptosis；migration and invasion

胰腺癌（pancreatic adenocarcinoma，PAAD）是一

种侵袭性很强的癌症，其发病率不断上升，五年总

生存率仅为 11%[1-2]。由于早期没有明显症状，当患

者被诊断为PAAD时，通常已发生远端转移[3]。目前

的诊断方法和治疗策略效果甚微，PAAD 患者的临

床结果仍不够理想[1]。因此，研究PAAD的发病机制

对于探索有效的生物标志物进行早期诊断和治疗

策略具有重要意义。

环盒蛋白 1（ring box protein-1，RBX1）是 S期激

酶相关蛋白（S-phase kinase-associated protein 1，
SKP1）、Cullin 和含有 F-box（SCF）的泛素连接酶的

重要组成部分。作为泛素-蛋白酶体系统的一部

分，这些连接酶在控制蛋白质周转和调节各种信号

通路以及细胞过程（包括细胞周期调节蛋白、转录

因子和信号转导等方面）发挥着至关重要的作

用[4-7]。SCF泛素连接酶功能障碍会导致各种疾病，

包括癌症[8-9]。据报道，RBX1在肺癌[10-11]、肝癌[12]、胃

癌[13]、卵巢癌[14]、食管癌[15]等癌症中表达显著上调，

并通过调控增殖、凋亡和侵袭迁移发挥促癌作用，

但是，目前尚未有研究报道 RBX1 在胰腺癌中的

作用。

通过 LinkedOmics 网站，课题组发现在胰腺癌

中，PHD 锌指结构域蛋白 5A（plant homodomain 
finger-like domain-containing protein 5A，PHF5A）与

RBX1 相关性最高，因此猜测 RBX1 可能通过调控

PHF5A 调节胰腺癌细胞增殖、凋亡、迁移和侵袭。

本研究旨在揭示新的生物标志物和治疗靶点，为胰

腺癌的靶向治疗策略提供新思路。

1　材料与方法

1.1　细胞

正常人胰腺导管上皮细胞系HPDE6-C7，人胰腺癌细胞

系 AsPC-1、SW1990、BxPC-3 和 PANC-1 均购自上海中国科

学院细胞库。

1.2　试剂

Dulbecco's modified Eagle medium（DMEM）培养基，10%
的胎牛血清和青霉素-链霉素均购自美国 Hyclone 公司；胰

酶购自美国 Hyclone 公司；TRIzol 试剂盒购自奕杉生物；

jetPRIME 试剂购自 Polyplus Transferion 公司；靶向 RBX1 的

小干扰 siRNA（si-RBX1-1和 si-RBX1-2），靶向 PHF5A的过

表达 pCDNA 3.1及空载体均购自杭州和元生物技术有限公

司；RBX1、PHF5A和内参基因GAPDH引物均合成并购自上

海铂尚生物技术公司；RBX1（ab133565，1∶5 000）和 GAPDH
（ab181602，1∶5 000）抗体购自 Abcam 公司，PHF5A（15554-
1-AP，1∶1 000）抗体购自武汉三鹰公司；增强型化学发光试

剂（enhanced chemiluminescenc，ECL）购自 BioSharp 公司；二

喹啉甲酸（bicinchoninic acid，BCA）蛋白定量试剂盒购自

Thermo Scientific公司；放射免疫沉淀法（radioimmunoprecipi⁃
tation assay，RIPA）裂解液购自北京索莱宝科技有限公司。

1.3　方法

1.3.1　细胞培养　HPDE6-C7、AsPC-1、SW1990、BxPC-3和

PANC-1均使用含10%胎牛血清、100 U/mL青霉素、100 μg/mL
链霉素的DMEM培养基，37 ℃、5% CO2培养。当细胞融合度

达到 90%时，进行传代培养，取对数生长期的细胞进行后续

实验研究。

1.3.2　实时荧光定量聚合酶链反应（quantitative reverse 
transcription-polymerase chain reaction，qRT-PCR）　 使 用

TRIzol试剂提取总的RNA，根据说明书操作步骤进行逆转录

和定量，GAPDH 作为内参，通过 2-ΔΔCt法分别计算 RBX1 和

PHF5A的相对表达量，每个样本独立重复实验 3次。引物序

列见表1。

1.3.3　转染　取对数生长期的PANC-1细胞并接种于6孔板

中，当细胞汇合度达到70%左右时，按照LipofectamineTM 2000
说明书，加入干扰 RBX1 和/或过表达 PHF5A 质粒以及相应

阴性对照序列，细胞在不含血清和双抗的 DMEM 培养基中

培养 6 h后，更换成完全培养基继续培养，48 h后收取细胞，

检测转染效率。

1.3.4　细胞计数试剂盒-8（Cell Counting Kit-8，CCK-8）检

表1　实时定量PCR引物序列

基因

RBX1

PHF5A 

GAPDH 

序列（5'→3'）
正向：CTGGCTCAAAACACGACAGG
反向：AGCATCCGTTCCAGAATCCAA
正向：TGGTGTTGCCATCGGAAGAC
反向：CATAGGAGGACGCCA
正向：CCTGGTATGACAACGAATTTG
反向：CAGTGAGGGTCTCTCTCTTCC
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测　PANC-1细胞密度调整为 2×103个/孔并接种到 96孔板

中，每孔中加入 10 μL CCK-8 试剂和 90 μL 培养基，37 ℃孵

育 1.5 h。在 450 nm处使用酶标仪分别于 24、48、72 h测量每

孔的吸光度（absorbance，A）值，整理数据结果并绘制细胞生

长曲线。

1.3.5　克隆形成实验　将 PANC-1 细胞接种于 6 孔板中

（200个/孔），每 3 d更换 1次培养液，当培养皿中出现肉眼可

见的细胞集落后，去除培养液。使用 4% 甲醛固定细胞

10 min，然后用 0.5% 结晶紫（购自美国 Sigma 公司）染色

3 min，克隆定义为>50个细胞，其形成率计算如下：克隆形成

率（%）=（克隆数/接种细胞数）×100%。

1.3.6　脱氧核糖核苷酸末端转移酶介导的缺口末端标记法

（terminal deoxynucleotidyl transferase dUTP nick end labeling，
TUNEL）　用 DeadEndTM 比色法凋亡检测系统检测细胞凋

亡，si-RBX1和/或 pcDNA 3.1-PHF5A以及对照转染PANC-1
细胞 24 h 后，将细胞以 1×106 个/孔的密度接种于 6 孔板中。

按照制造商的说明检测细胞凋亡。使用 4’,6-二脒基-2-苯
基吲哚（4’,6-diamidino-2-phenylindole，DAPI）染色计数细

胞总数，并计算TUNEL阳性细胞的平均比例。

1.3.7　划痕实验　将 PANC-1 细胞接种于 6 孔板中（1×104

个/孔）并培养至汇合。使用 200 μL移液管在汇合的单层细

胞刮 1 条直线。在划痕形成后的 0 h 和 48 h 拍摄 5 个视点。

使用 Image ProPlus 6.0版软件确定和分析平均迁移距离。

1.3.8　Transwell实验　采用 24孔 transwell室和 8 μm聚碳酸

酯膜分析细胞侵袭能力，用基质凝胶（20 μg/孔）包被膜上方

的小室，然后在 37 ℃下风干 2 h。上腔室以 2×105个/孔的密

度接种细胞，填充无血清 DMEM，下腔室填充 10% 胎牛血

清。孵育 48 h后，通过膜的细胞用多聚甲醛固定，并用结晶

紫染色。随机选取 5个区域对下腔室的细胞计数，每个条件

重复3次。

1.3.9　Western blot 检测　利用 RIPA 裂解液提取细胞中的

总蛋白并用 BCA 法进行蛋白定量。将待检测蛋白样品

（40 μg/孔）进行十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝胶电泳

（sodium dodecyl sulfate-polyacrylamide gel electrophoresis，
SDS-PAGE），然后运用湿转法将蛋白转移至聚偏二氟乙烯

膜（polyvinylidene fluoride，PVDF）上，将膜用 5% 的脱脂牛奶

封闭 2 h，与一抗（RBX1，1∶5 000；RHF5A，1∶1 000；GAPDH，

1∶1 000），在 4 ℃过夜孵育。次日用含吐温 20的三乙醇胺缓

冲盐溶液（Tris buffer solution Tween，TBST）洗膜 3 次，每次

10 min，然后将膜与二抗室温孵育 1 h，TBST 洗膜 3 次，每次

10 min；最后，在暗室进行ECL显影。

1.3.10　生物信息学分析　基因表达谱交互式分析网站

（gene expression profile interactive analysis website，GEPIA）用

于分析来自癌症基因组图谱（The Cancer Genome Atlas，
TCGA）和基因型 -组织表达（Genotype-Tissue Expression，
GTEx）数据库（http：//gepia.cancer-pku.cn/）的 9 736个肿瘤和

8 587 个正常样本的 RNA 测序表达数据。通过 GEPIA 分析

胰腺癌组织和正常胰腺样本中RBX1和PHF5A的表达水平，

以及预后价值。LinkedOmics（http：//www.linkedomics.org/）[16]

是一个公开的门户网站，包括来自所有 32 种 TCGA 癌症类

型和 10 个临床蛋白质组学肿瘤分析联盟（clinical pro⁃
teomic tumor analysis consortium，CPTAC）癌症队列的多组学

数据，利用 LinkedOmics 网站分析 RBX1和 PHF5A 在胰腺癌

组织中的相关性。

1.4　统计学方法

使用社会科学统计软件包 13.0（Statistical Package for 
the Social Sciences，SPSS，Inc.，Chicago，IL，USA）进行统计学

分析。数据表示为来自至少 3个独立实验的平均值±标准

偏差。使用 Kaplan-Meier 分析和 log-rank 检验对生存水平

进行统计分析，使用Pearson相关分析确定PAAD中RBX1和

PHF5A 之间的相关性。2组比较采用 t检验，多组间比较采

用单因素方差分析。检验水准α=0.05。

2　结 果

2.1　RBX1在胰腺癌组织和细胞中高表达

GEPIA网站中结果显示相较于正常胰腺组织，胰腺癌组

织中 RBX1 表达显著上调（P<0.05，图 1A），且 RBX1 高表达

与胰腺癌患者总体生存水平低相关（P<0.05，图 1B）。qRT-
PCR 和 Western blot 检测正常人胰腺导管上皮细胞系

HPDE6-C7（1.000±0.070；1.000±0.080）和人胰腺癌细胞系

AsPC-1（2.233±0.161；2.067±0.157）、SW1990（2.874±0.170；
2.540±0.140）、BxPC-3（1.947±0.077；1.311±0.122）和PANC-
1（3.485±0.216；2.713±0.223）中 RBX1 mRNA 和蛋白表达

水平，结果表明对比 HPDE6-C7 细胞，各胰腺癌细胞中

RBX1表达明显上调（F=118.600，P<0.001；F=73.430，P<0.001；
图 1C、D），且在 PANC-1 细胞中表达最高，因此后续实验在

PANC-1细胞中进行。

2.2　干扰 RBX1的表达阻碍胰腺癌细胞增殖，促进凋亡并抑

制侵袭和迁移

对 PANC-1 细胞进行转染以干扰 RBX1 表达，Western 
blot 检测 RBX1 siRNA 转染效率，结果显示，与 Control 组
（1.000±0.062）比较，siNC组（0.994±0.073）中RBX1表达没

有明显变化；与 siNC 组比较，siRBX1-1（0.389±0.041）和

siRBX1-2 组（0.583±0.027）中 RBX1 表达显著降低，显然，

siRBX-1 的转染效果更好，因此选择 siRBX-1 进行实验（F=
96.75，P<0.001，图 2A）。CCK-8 实验和克隆形成实验检测

细胞活力和增殖水平，与 siNC 组（0.912±0.330；596.700±
37.000）比较，RBX1敲低后 PANC-1细胞活力（0.658±0.172）
和增殖水平（284.700±20.000）显著降低（F=3.606，P=0.011；
F=91.70，P<0.001；图 2B、C）。TUNEL染色检测细胞凋亡，结

果显示，与 siNC组（2.600±0.361）比较，siRBX1-1组（8.833±
0.874）凋亡水平增加（F=119.500，P<0.001；图 2D）。划痕实

验结果表明，与 siNC组（100.700±11.870）比较，siRBX1-1组
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（41.800±4.616）中 PANC-1 细胞迁移水平显著降低（F=
47.900，P<0.001；图 2E），Transwell 实验表明 ，与 siNC 组

（99.400±7.000）比较，siRBX1-1组（39.700±6.596）中PANC-
1细胞侵袭水平显著降低（F=82.310，P<0.001；图 2F）。以上

结果表明干扰 RBX1 可以抑制胰腺癌细胞增殖、迁移和侵

袭，促进细胞凋亡。

2.3　PHF5A在胰腺癌中高表达，并被RBX1正向调控

利用 LinkedOimcs 网站预测在 PAAD 中与 RBX1 表达相

关的基因，从而发现与其相关性最高的 PHF5A（r=0.692，P< 
0.05，图3A）。GEPIA网站中结果显示相较于正常胰腺组织，

胰腺癌组织中PHF5A显著高表达（P<0.05，图 3B），且高表达

PHF5A与胰腺癌患者总体生存水平低相关（P<0.05，图 3C）。

qRT-PCR和Western blot检测正常人胰腺导管上皮细胞系和

人胰腺癌细胞系中 PHF5A mRNA 和蛋白表达水平，与

HPDE6-C7（1.000±0.148；1.000±0.036）比较，AsPC-1（1.921±
0.094；1.421±0.111）、SW1990（2.322±0.062；1.814±0.048）、

BxPC-3（1.397±0.130；1.490±0.096）和 PANC-1（2.768±
0.084；1.951±0.144）细 胞 中 PHF5A 表 达 显 著 上 调（F=
128.900，P<0.010；F=45.160，P<0.010；图 3D、E）。 Western 
blot检测RBX1干扰后PANC-1细胞中PHF5A的蛋白表达水

平，结果显示，相较于 siNC 组（0.987±0.096），siRBX1-1 组

（0.313±0.060）中 PHF5A 表 达 显 著 降 低（F=82.980，P<
0.001；图 3F）。以上结果表明，PHF5A在胰腺癌组织和细胞

中高表达，PHF5A高表达与胰腺癌不良预后相关，且表达水

平受RBX1正向调控。

2.4　PHF5A 过表达部分逆转 RBX1 干扰对胰腺癌细胞增殖

和凋亡的作用

对 PANC-1 细胞进行 siRBX1 和 pcDNA 3.1-PHF5A 转

                            注：a，与HPDE6-C7组比较，P＜0.001，x±s，n=3
图 1　RBX1 在 PAAD 组织和细胞中的表达及其与患者总体生存水平的关系
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染，采用Western blot检测PANC-1细胞中PHF5A表达水平。

与 siNC 组（1.004±0.066）比较，siRBX1-1 组（0.286±0.055）
中PHF5A表达显著降低，与 siRBX1-1+pcDNA3.1组（0.323±

0.061）比较，siRBX1-1+pc-PHF5A组（0.770±0.062）中PHF5A
表达显著上调（F=108.100，P<0.001；图 4A），表明了RBX1对

PHF5A的调控作用。CCK-8实验和克隆形成实验用于检测

                             注：a，与 siNC组比较，P<0.001，x±s，n=3                                                   
图 2　干扰 RBX1 抑制胰腺癌细胞增殖、侵袭迁移并促进凋亡
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     注：a，与HPDE6-C7组比较，P＜0.01；b：与 siNC组比较，P<0.001，x±s，n=3
图 3　PHF5A 受 RBX1 正向调控，PHF5A 在 PAAD 组织和细胞中高表达且与不良预后相关
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细胞活力和增殖水平。与 siNC 组（0.916±0.324；593.000±
20.000）比较，siRBX1-1 组（0.645±0.163；283.700±22.000）
中细胞活力和增殖水平显著降低；与 siRBX1-1+pcDNA3.1组

（0.634±0.185；301.000±45.000）比较，siRBX1-1+pc-PHF5A
组（0.775±0.240；445.700±11.000）中细胞活力和增殖水平

显著增强（F=3.262，P=0.002；F=82.140，P<0.001；图 4B、C）。

TUNEL染色检测细胞凋亡水平，结果发现与 siNC组（2.667±
0.252）比较，siRBX1-1 组（8.467±0.351）中 PANC-1 细胞凋

亡水平明显增强，与 siRBX1-1+pcDNA3.1 组（8.000±0.721）
比较，siRBX1-1+pc-PHF5A 组（5.467±0.777）中 PANC-1 细

胞凋亡水平明显降低（F=81.850，P<0.001；图 4D）。以上结

果表明，PHF5A过表达能够部分逆转RBX1干扰对胰腺癌细

胞活力、增殖和凋亡的作用。

2.5　过表达 PHF5A 能够部分逆转干扰 RBX1 对胰腺癌细胞

侵袭迁移的抑制作用

划痕实验结果表明，与 siNC 组（99.03±3.301）比较，

siRBX1-1 组（44.770±2.928）中 PANC-1 细胞迁移水平显

著降低，与 siRBX1-1+pcDNA3.1 组（45.230±5.300）比较，

siRBX1-1+pc-PHF5A 组（72.570±5.793）中 PANC-1 细胞迁

移水平明显上升（F=80.080，P<0.001；图5A），transwell实验结

果表明，与 siNC 组（100.700±10.180）比较，siRBX1-1 组

（38.570±6.917）中 PANC-1 细胞侵袭水平显著降低，与

siRBX1-1+pcDNA3.1 组（38.800±5.761）比 较 ，siRBX1-1+
pc-PHF5A组（68.870±3.325）中PANC-1细胞侵袭水平明显

上升（F=67.150，P<0.001；图5B）。以上结果表明PHF5A过表达

能够部分逆转 RBX1 干扰对胰腺癌细胞迁移和侵袭的抑制

作用。

注：a，与 siNC组比较，P<0.001；b：与 siRBX1-1+pcDNA3.1组比较，P<0.001，x±s，n=3
图 4　过表达 PHF5A 部分逆转干扰 RBX1 对胰腺癌细胞增殖、凋亡的作用
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3　讨 论

胰腺癌是一种消化系统恶性肿瘤，其预后非常

差[17]。尽管近几十年来免疫治疗、放疗、化疗和外科

手术取得了巨大进展，但胰腺癌的有效治疗仍然是

临床面临的主要挑战，因此探索一种新的胰腺癌治

疗方案迫在眉睫。然而，胰腺癌的确切发展和发生

机制尚不清楚。

研究表明，RBX1 的表达水平与各种肿瘤的深

度和大小之间存在显著的相关性。RBX1的表达水

平与非肌肉浸润性膀胱移行细胞癌的肿瘤分级和

分期呈正相关[18]。在肝细胞癌中，RBX1 表达水平

与肿瘤大小和病理分化等级显著相关[19]。RBX1高

表达与晚期肿瘤特征显著相关，包括肿瘤体积更

大、浸润深度更深、淋巴结转移、病理分期晚期、淋

巴浸润和静脉浸润，表明 RBX1 可能参与促进食管

癌进展和转移[15]。上述研究表明了RBX1在癌症中

的临床意义，本研究也发现 RBX1 在胰腺癌患者组

织中表达显著上调，且 RBX1 高表达与不良预后相

关。大量研究发现RBX1对肿瘤细胞的恶性表型发

展具有重要作用。例如，在三阴性乳腺癌中，RBX1
表达上调，敲低 RBX1 可抑制三阴性乳腺癌细胞迁

移和侵袭[20]。在卵巢癌中，天冬氨酰 tRNA合成酶反

义RNA 1（aspartyl-tRNA synthetase antisense RNA 1，
DARS-AS1）敲低通过靶向 RBX1 抑制癌细胞的增

殖和迁移[21]。RBX1 是癌细胞增殖、侵袭迁移等恶

性表型发展的关键调节因子，本研究结果也再一次

证实这一结果。

为进一步探索 RBX1 的潜在分子机制，本课题

组利用 LinkedOmics 网站预测胰腺癌中与 RBX1 表

达相关的基因，发现与RBX1表达正相关的基因中，

PHF5A 与 RBX1 相关性最高。PHF5A 是一种高度

保守的蛋白质，含有 110个氨基酸，在细胞核中广泛

表达[22]。研究表明，PHF5A不仅在染色质重塑[23]、组
织器官形态发育[24]、维持干细胞多能性[25]等过程中

发挥重要作用，还参与调节细胞周期[26]以及细胞生

长和分化[27-28]。PHF5A被报道在多种癌症中高度上

调，包括胃癌、头颈鳞状细胞癌和非小细胞肺癌

等[29-31]。 PHF5A 在结直肠癌中表达显著上调，

PHF5A 敲低可抑制细胞增殖和迁移[32]。PHF5A 在

肺腺癌中表达显著上调，PHF5A通过促进肺腺癌细

胞增殖、迁移和侵袭，诱导 G0/G1细胞周期进程并抑

制顺铂诱导的细胞凋亡[33]。本文发现，在胰腺癌中，

干扰RBX1可抑制 PANC-1细胞增殖、迁移和侵袭，

促进凋亡，PHF5A 过表达逆转了 RBX1 敲低对

PANC-1 细胞增殖、迁移、侵袭和凋亡的作用，这说

明，RBX1通过调节 PHF5A 的表达水平发挥对胰腺

癌细胞表型的作用。

综上，本研究结果表明，RBX1在胰腺癌组织和

细胞中表达显著上调，且 RBX1 高表达与胰腺癌患

者总体生存水平低相关。RBX1 敲低通过下调

PHF5A 表达抑制胰腺癌细胞增殖、侵袭迁移，促进

凋亡，为胰腺癌的治疗提供了一种新策略。

        注：a，与 siNC组比较，P<0.001；b：与 siRBX1-1+pcDNA3.1组比较，P<0.01，x±s，n=3
图 5　过表达 PHF5A 能够部分逆转干扰 RBX1 对胰腺癌细胞侵袭迁移的抑制作用
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