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着丝粒蛋白 F 在非小细胞肺癌组织中的表达及其对 A549 细胞
生物学行为的影响研究

常彦祥 1，孙利平 2，李斌 3

【摘要】　背景　非小细胞肺癌（NSCLC）占肺癌的 85% 左右，由于易错失最佳手术切除时机，且放化疗效果

不佳，导致生存率偏低。而着丝粒蛋白 F（CENPF）是在多种癌症中高表达的分子，探讨其对肺癌细胞生物学行为的

影响，将有助于 NSCLC 的靶向治疗。目的　探讨 CENPF 在 NSCLC 组织中的表达及其对 A549 细胞生物学行为的影响。

方法　收集 2018 年 10 月—2019 年 10 月于西安医学院第一附属医院行外科切除手术的 26 例 NSCLC 患者的癌组织、

癌旁组织标本。采用 Western blotting 法检测 NSCLC 组织、癌旁组织中 CENPF 表达水平。取生长良好的对数期 A549
细胞，将其分为对照组、阴性对照组、CENPF 抑制组，其中对照组 A549 细胞不进行转染处理，阴性对照组、CENPF
抑制组 A549 细胞使用 Lipofectamine 2000 转染试剂分别转染阴性对照（NC）- 干扰性小核糖核酸（siRNA）、CENPF-
siRNA。采用实时荧光定量聚合酶链式反应（qPCR）法检测三组 A549 细胞中 CENPF mRNA 表达水平，细胞计数试剂

盒 8（CCK-8）法检测 A549 细胞增殖情况〔吸光度（OD）值〕，流式细胞仪检测 A549 细胞凋亡情况、A549 细胞周期，

Western blotting 法检测 A549 细胞中 CENPF、细胞周期蛋白 D1（cyclinD1）、B 淋巴细胞瘤 -2 基因相关 X 蛋白（Bax）
表达水平。结果　NSCLC 组织中 CENPF 表达水平高于癌旁组织（P ＜ 0.05）。CENPF 抑制组 A549 细胞中 CENPF 
mRNA表达水平低于对照组、阴性对照组（P＜0.05）。CENPF抑制组A549细胞OD值低于对照组、阴性对照组（P＜0.05）。
CENPF 抑制组 A549 细胞凋亡率高于对照组、阴性对照组（P ＜ 0.05）。CENPF 抑制组 G0/G1 期 A549 细胞所占比例

高于对照组、阴性对照组，S 期、G2/M 期 A549 细胞所占比例低于对照组、阴性对照组（P ＜ 0.05）。CENPF 抑制组

A549 细胞中 CENPF、cyclinD1 表达水平低于对照组、阴性对照组，Bax 表达水平高于对照组、阴性对照组（P ＜ 0.05）。

结论　CENPF 在 NSCLC 组织中表达升高，其可通过影响 cyclinD1、Bax 表达水平来影响 A549 细胞周期进展及增殖、

凋亡过程；下调其表达可将 A549 细胞周期阻滞于 G0/G1 期，抑制细胞增殖并诱导其凋亡。
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【Abstract】　Background　Non-small cell lung cancer（NSCLC）accounts for about 85% of lung cancer，with 
low survival rate，because it is easy to miss the best resection period and the effect of radiotherapy and chemotherapy is poor.
Centromere protein F（CENPF）is a highly expressed molecule in multiple cancers，and exploring its effect on the biological 
behavior of lung cancer cells will contribute to NSCLC targeted therapy.Objective　To investigate the expression of CENPF in 
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NSCLC tissues and its effect on the biological behavior of A549 cells.Methods　The cancer tissue and precancerous lesions of 
26 NSCLC patients who underwent surgical resection in the First Affiliated Hospital of Xi'an Medical University from October 
2018 to October 2019 were collected.Western blotting was used to detect the expression level of CENPF in NSCLC tissues and 
precancerous lesions.The well-growing A549 cells in log phase were divided into control group，negative control group and 
CENPF inhibition group.A549 cells in the control group were not transfected，and A549 cells in the negative control group and 
CENPF inhibition group were transfected with NC-siRNA and CENPF-siRNA respectively with Lipofectamine 2000 transfection 
reagent.The expression of CENPF mRNA in A549 cells was detected by real-time fluorescence quantitative PCR（qPCR），the 
proliferation of A549 cells〔absorbance（OD）value〕was detected by cell count kit 8（CCK-8）method，the apoptosis and 
cell cycle of A549 cells were detected by flow cytometry，the expression levels of CENPF，cyclinD1 and B-cell lymphoma-2 
associated X protein（Bax）in A549 cells were detected by Western blotting.Results　The expression level of CENPF in the 
NSCLC tissue was significantly higher than those in the precancerous lesions（P ＜ 0.05）.Compared with the control group and 
the negative control group，the expression level of CENPF mRNA in A549 cells of the CENPF inhibition group was significantly 
lower（P ＜ 0.05）.The OD value of A549 cells in the CENPF inhibition group was significantly lower than that in the control 
group and the negative control group（P ＜ 0.05）.The apoptosis rate of A549 cells in the CENPF inhibition group was higher 
than that in the control group and the negative control group（P ＜ 0.05）.The proportion of A549 cells in the G0/G1 phase of 
the CENPF inhibition group was higher than that of the control group and the negative control group，and the proportion of A549 
cells in the S phase and G2/M phase was lower than that of the control group and the negative control group（P ＜ 0.05）.The 
expression levels of CENPF and cyclinD1 in A549 cells of the CENPF inhibition group were lower than those of the control group 
and the negative control group，and the expression levels of Bax were higher than those of the control group and the negative 
control group（P ＜ 0.05）.Conclusion　The expression of CENPF is increased in NSCLC tissues，and it can affect A549 
cell cycle progression，proliferation，and apoptosis by affecting the expression levels of cyclinD1 and Bax.Down-regulating the 
expression of CENPF can block the A549 cell cycle in the G0/G1 phase，inhibit cell proliferation and induce its apoptosis.
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Cell cycle

肺癌是最为常见的恶性肿瘤，其发病率、死亡率

居各类恶性肿瘤之首，数据显示，世界范围内每年新

发肺癌患者约有 180 万人，占癌症总新发患者人数的

12.9%，死亡患者约有 160 万人［1-2］。非小细胞肺癌

（non-small cell lung cancer，NSCLC）是肺癌的主要病

理类型，占肺癌的 85% 左右［3］。NSCLC 患者早期症状

多不明显，确诊时通常已发展为中晚期，错失了最佳手

术切除治疗时机，且放化疗的效果不佳，毒副作用严重，

生存率通常处于 4%~17%［4］。分子靶向治疗是治疗肿瘤

的新手段，且寻找影响肺癌细胞生物学行为的分子标志

物将有助于 NSCLC 的早期发现及有效治疗。着丝粒蛋

白 F（centromere protein F，CENPF）是丝粒蛋白家族的

重要成员，在细胞有丝分裂的调控过程中起重要作用［5］。 
既往研究表明，CENPF 在膀胱癌、前列腺癌、乳腺癌

等恶性肿瘤组织中表达升高，其沉默可抑制前列腺癌细

胞的增殖、迁移、侵袭过程，且与患者的不良预后密切

相关［6-8］，但其对 NSCLC 细胞生物学行为的影响鲜有

研究。本研究旨在分析 CENPF 在 NSCLC 组织中的表达

水平，并探讨其对 A549 细胞生物学行为的影响，以期

为 NSCLC 的靶向治疗提供参考。

1　材料与方法

1.1　癌组织与癌旁组织的收集　收集 2018 年 10 月—

2019 年 10 月于西安医学院第一附属医院行外科切除手

术的 26 例 NSCLC 患者的癌组织、癌旁组织标本。26
例 NSCLC 患者中，男 16 例，女 10 例；年龄 45~68 岁，

平均年龄（55.4±8.7）岁；鳞癌 15 例，腺癌 11 例；低

分化 16 例，中高分化 10 例。所有癌组织经病理学检测

为 NSCLC，癌旁组织经检测无癌变。本研究通过西安

医学院第一附属医院伦理委员会审核通过，并取得患者

签署的知情同意书。

1.2　试剂与仪器　人 NSCLC A549 细胞（货号：ZY-
H122）购自美国模式菌种收集中心（American type 
culture collection，ATCC）细胞库；胎牛血清（货号：

FBS500-S） 购 自 澳 大 利 亚 AusGeneX 公 司；RPMI-
1640 培养液（货号：LS115-001）购自上海双洳生物

科技有限公司；Lipofectamine 2000 转染试剂（货号：

11668030）购自美国 Life Technologies 公司；实时荧光

定量聚合酶链式反应（quantitative real-time polymerase 
chain reaction，qPCR）试剂盒（货号：K1002S）购自

美国 Promega 公司；阴性对照（negative control，NC）-
干扰性小核糖核酸（small interfering RNA，siRNA）、

CENPF-siRNA、CENPF、GAPDH 引物均由生工生物

工程（上海）股份有限公司合成；细胞计数试剂盒 8
（cell counting kit-8，CCK-8）试剂（货号：CK-04）
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购自日本同仁化学研究所；Annexin V- 异硫氰酸荧光素

（fluorescein isothiocyanate，FITC）/ 碘化丙啶（propidium 
iodide，PI）细胞凋亡检测试剂盒（货号：YT131）购自

北京百奥莱博科技有限公司；CENPF 抗体、细胞周期

蛋白 D1（cyclinD1）抗体、B 淋巴细胞瘤 -2 基因相关

X 蛋白（B-cell lymphoma-2 associated X protein，Bax）
抗 体、GAPDH 抗 体（ 货 号：ab264215、ab226977、
ab263897、ab181602）购自 Abcam 公司；辣根过氧化

物酶标记的羊抗兔免疫球蛋白（immunoglobulin，Ig）
G（货号：0295G-HRP）购自美国 Santacruz 公司；恒

温 培 养 箱（ 型 号：MIR-162-PC/MIR-262-PC） 购 自

日本松下公司；qPCR 仪（型号：ABI 7500）购自美

国 Applied Biosystems 公司；酶标仪（型号：Stat Fax-
2100）购自美国 Awareness 公司；流式细胞仪（型号：

BD FACSCanto II）购自美国 BD 公司。

1.3　研究方法

1.3.1　Western blotting 法检测 NSCLC 组织、癌旁组织

中 CENPF 表达水平　使用 RIPA 裂解液裂解 NSCLC 组

织、癌旁组织，提取组织中总蛋白，采用 BCA 试剂

盒测定蛋白浓度。取蛋白样本与 6×SDS 上样缓冲液

混合加热变性，采用 10% 十二烷基硫酸钠 - 聚丙烯酰

胺 凝 胶 电 泳（sodium dodecyl sulfate-polyacrylamide gel 
electrophoresis，SDS-PAGE）分离蛋白质，并将其转移

至聚偏二氟乙烯（polyvinylidene fluoride，PVDF）膜上，

采用 5% 脱脂奶粉封闭缓冲液 1 h，TBST 缓冲液洗涤，

加入 1 ∶ 500 稀释的一抗（CENPF 抗体、GAPDH 抗体），

4 ℃孵育过夜，TBST 缓冲液洗涤，加入 1 ∶ 3 000 
稀释的二抗，室温孵育 1 h，化学发光法显色、显影，

拍摄图像，分析条带灰度值，以 GAPDH 为内参，计算

CENPF 表达水平。实验独立重复 6 次。

1.3.2　A549 细胞培养与分组　将 A549 细胞培养于

RPMI-1640 培养基（含 10% 胎牛血清、1% 青链霉素溶

液）中，置于 37 ℃、5% CO2、饱和湿度的培养箱中培养，

2 d 换液 1 次，根据细胞生长状态，3~5 d 传代 1 次。取

生长良好的对数期 A549 细胞，胰酶消化后调整密度为

1×105 个 /ml，以 100 μl/ 孔接种于 96 孔培养板中，将

其分为对照组、阴性对照组、CENPF 抑制组，其中对

照组 A549 细胞不进行转染处理，阴性对照组、CENPF
抑制组 A549 细胞使用 Lipofectamine 2000 转染试剂分别

转染 NC-siRNA、CENPF-siRNA。

1.3.3　qPCR 法 检 测 A549 细 胞 中 CENPF mRNA 表

达水平　将 1.3.2 中处理后的各组细胞培养 48 h，
收集细胞，采用 Trizol 法提取细胞总 RNA，检测总

RNA 的纯度、浓度，合格后将其反转录合成 cDNA，

按 照 qPCR 试 剂 盒 说 明 方 法 检 测 CENPF mRNA 表

达水平。反应条件：95 ℃预变性 30 s；95 ℃ 5 s，

60 ℃ 30 s， 共 循 环 40 次。CENPF 上 游 引 物 为：

5'-TACAACGAGAGAGTAAGAACGC-3'，下游引物为：

5'-CTACCTCCACTGACTTACTGTC-3'；内参 GAPDH 上 
游引物为：5′-CAGAACATCATCCCTGCCTCTAC-3′，

下游引物为：5 ′ -ATGAAGTCAGAGGAGACCACCTG 
-3′。实验独立重复 6 次。

1.3.4　CCK-8 法检测 A549 细胞增殖情况　将 1.3.2 中

处理后的各组细胞培养 48 h，每孔加入 CCK-8 试剂 
10 μl，继续培养 4 h，在酶标仪波长 450 nm 处检测吸

光度（optical density，OD）值。实验独立重复 6 次。

1.3.5　流式细胞仪检测 A549 细胞凋亡情况　将 1.3.2 中

处理后的各组细胞培养 48 h，收集细胞，加入 Binding 
Buffer 将细胞浓度调整为 1×106 个 /ml，然后依次加入

5 μl Annexin V-FITC、5 μl PI，混匀，室温下避光孵

育 1 h，在流式细胞仪上检测 A549 细胞凋亡率。实验

独立重复 6 次。

1.3.6　流式细胞仪检测 A549 细胞周期　将 1.3.2 中处

理后的各组细胞培养 48 h，收集细胞，采用 -20 ℃预冷

的 70% 乙醇固定 1 h，3 000 r/min 离心 10 min（离心半

径 15 cm），洗涤，用 500 μl RNase/PI 将细胞重悬，

避光染色 20 min，在流式细胞仪上检测 A549 细胞周期。

实验独立重复 6 次。

1.3.7　Western blotting 法 检 测 A549 细 胞 中 CENPF、
cyclinD1、Bax 表达水平　将 1.3.2 中处理后的各组细胞

培养48 h，使用RIPA裂解液裂解细胞，提取细胞总蛋白，

采用 BCA 试剂盒测定蛋白浓度。取适量蛋白样本变性，

10% SDS-PAGE、转膜、封闭 1 h，TBST 缓冲液洗涤，

加入 1 ∶ 500 稀释的一抗（CENPF 抗体、cyclinD1 抗体、

Bax 抗体、GAPDH 抗体），4 ℃孵育过夜，TBST 缓冲

液洗涤，加入 1 ∶ 3 000 稀释的二抗，室温孵育 1 h，
采用化学发光法显色、显影，拍摄图像，分析条带灰度值，

以GAPDH为内参，计算CENPF、cyclinD1、Bax表达水平。

实验独立重复 6 次。

1.4　统计学方法　采用 SPSS 24.0 统计学软件进行数据

处理。符合正态分布的计量资料以（x±s）表示，组间

比较采用两独立样本 t 检验，多组间比较采用单因素方

差分析，组间两两比较采用 SNK-q 检验。计数资料以

绝对数表示。以 P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　NSCLC 组织与癌旁组织中 CENPF 表达水平比较　

NSCLC 组织中 CENPF 表达水平为（0.92±0.09），高于

癌旁组织的（0.43±0.08），差异有统计学意义（t=9.968，
P ＜ 0.001），见图 1。
2.2　三组 A549 细胞中 CENPF mRNA 表达水平比较　

三组 A549 细胞中 CENPF mRNA 表达水平比较，差异有

统计学意义（P ＜ 0.05）。其中 CENPF 抑制组 A549 细



·71·实用心脑肺血管病杂志2021年4月第29卷第4期 　　投稿网址：http：//www.syxnf.net

胞中 CENPF mRNA 表达水平低于对照组、阴性对照组，

差异有统计学意义（P ＜ 0.05），见表 1。
2.3　三组 A549 细胞增殖情况比较　三组 A549 细胞 OD
值比较，差异有统计学意义（P ＜ 0.05）。其中 CENPF
抑制组 A549 细胞 OD 值低于对照组、阴性对照组，差

异有统计学意义（P ＜ 0.05），见表 1。
2.4　三组 A549 细胞凋亡率比较　三组 A549 细胞凋亡

率比较，差异有统计学意义（P ＜ 0.05）。其中 CENPF
抑制组 A549 细胞凋亡率高于对照组、阴性对照组，差

异有统计学意义（P ＜ 0.05），见表 1、图 2。
2.5　三组 A549 细胞周期比较　三组 G0/G1 期、S 期、

G2/M 期 A549 细胞所占比例比较，差异有统计学意义（P
＜ 0.05）。其中 CENPF 抑制组 G0/G1 期 A549 细胞所占

比例高于对照组、阴性对照组，S 期、G2/M 期 A549 细

胞所占比例低于对照组、阴性对照组，差异有统计学意

义（P ＜ 0.05），见表 2、图 3。
2.6　三组 A549 细胞中 CENPF、cyclinD1、Bax 表达水

平比较　三组 A549 细胞中 CENPF、cyclinD1、Bax 表

达水平比较，差异有统计学意义（P ＜ 0.05）。其中

CENPF 抑制组 A549 细胞中 CENPF、cyclinD1 表达水平

低于对照组、阴性对照组，Bax 表达水平高于对照组、

阴性对照组，差异有统计学意义（P ＜ 0.05），见表 3、
图 4。

表 1　三组 A549 细胞中 CENPF mRNA 表达水平和 A549 细胞增殖情
况、凋亡率比较（x±s，n=6）
Table 1　Comparison of CENPF mRNA expression levels in A549 cells，
A549 cell proliferation and apoptosis rate in the three groups

组别 CENPF mRNA A549 细胞 OD 值 A549 细胞凋亡率（%）

对照组 1.02±0.09 0.52±0.07 7.86±0.85

阴性对照组 1.03±0.09 0.50±0.06 8.14±0.93

CENPF 抑制组 0.65±0.06ab 0.33±0.04ab 26.55±1.07ab

F 值 42.636 19.426 755.762

P 值 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001

注：CENPF=着丝粒蛋白F，OD=吸光度；与对照组比较，aP＜0.05；
与阴性对照组比较，bP ＜ 0.05

3　讨论

NSCLC 是肺癌的常见类型，占肺癌总数的 85%，

发病率、死亡率均较高，化疗耐受能力、侵袭能力、迁

移能力较其他类型肺癌强，通常采用以放化疗为主的

综合治疗方式，但易产生耐药性，有效率低，毒副作

用大，严重影响患者的生命健康［9］。近年来，靶向治

疗在癌症治疗中发挥着重要作用，因而明确与 NSCLC
发生发展及细胞生物学行为有关的关键分子，开发相

关靶向药物，对 NSCLC 的早期诊断和治疗具有重要意 
义［10-11］。细胞的增殖、凋亡等生物学过程均与细胞周

期密不可分［12］。CENPF 与染色体排列、分离及纺锤体

组装有关，通过调控细胞分裂的重要原件——着丝粒影

响细胞周期，在机体细胞分裂过程中发挥重要作用［6］。

本研究分析 CENPF 在 NSCLC 组织中的表达水平及其对

A549 细胞增殖、凋亡等生物学行为的影响，以期为开

发 NSCLC 靶向药物提供理论参考。

近年来研究表明，CENPF 在多种恶性肿瘤的发生、

发展过程中均发挥重要作用［13-14］。本研究结果显示，

NSCLC 组织中 CENPF 表达水平高于癌旁组织，提示

CENPF 可能参与 NSCLC 的发生发展。CENPF 抑制组

A549 细胞中 CENPF mRNA 表达水平低于对照组、阴性

对照组，提示本研究使用 siRNA 成功下调了 CENPF 在

注：NSCLC= 非小细胞肺癌，CENPF= 着丝粒蛋白 F
图 1　Western blotting 法检测 NSCLC 组织与癌旁组织中 CENPF 表达
水平的 SDS-PAGE 图
Figure 1　SDS-PAGE image of CENPF expression levels in NSCLC tissues 
and adjacent tissues detected by Western blotting

CENPF

NSCLC 组织 癌旁组织

GAPDH

注：PI= 碘化丙啶

图 2　三组 A549 细胞凋亡情况的流式细胞仪检测结果
Figure 2　Flow cytometry test results of A549 cell apoptosis in the three groups
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A549 细胞中的表达。CENPF 抑制组 A549 细胞 OD 值低

于对照组、阴性对照组，CENPF 抑制组 A549 细胞凋亡

率高于对照组、阴性对照组，提示下调 CENPF 表达会

降低 A549 细胞 OD 值，并提升其凋亡率，说明 CENPF
与 A549 细胞的增殖、凋亡过程有关。李潇瑾等［5］研究

亦表明，肝癌细胞和肝癌组织中 CENPF 表达水平均明

显升高，下调 CENPF 表达水平可降低肝癌细胞的增殖、

迁移能力及存活率，并降低细胞增殖、细胞周期相关蛋

白的表达水平。CHEN 等［15］研究发现，CENPF 在喉鳞

状细胞癌中表达水平升高并与肿瘤分化有关。SHAHID
等［16］研究发现，CENPF 的沉默可抑制癌细胞增殖、转

移，在前列腺癌细胞代谢紊乱中发挥作用。SUN 等［17］

研究表明，CENPF 过表达与乳腺癌患者预后不良及肿

瘤骨转移有关。王建松等［18］研究发现，CENPF 在肺腺

癌组织及细胞系中高表达，与患者的恶性病理特征及不

良预后密切相关，在肺腺癌发生、发展过程中起重要作

用。CENPF 可在细胞周期中发挥作用，本研究结果显示，

CENPF 抑制组 G0/G1 期 A549 细胞所占比例高于对照组、

阴性对照组，S 期、G2/M 期 A549 细胞所占比例低于对

照组、阴性对照组，提示下调 CENPF 表达会提高 G0/G1

期 A549 细胞所占比例，并降低 S 期、G2/M 期 A549 细

胞所占比例，说明 CENPF 可能在细胞 G0/G1 期发挥作用，

降低其表达后，可将 A549 细胞阻滞于 G0/G1 期，导致

细胞增殖过程受阻，并导致细胞凋亡。

Bax 是凋亡调节基因 Bcl-2 家族的重要成员，可发

挥促进细胞凋亡的作用，在癌症中表达水平降低，上调

其表达水平可诱导癌细胞凋亡［19］。cyclinD1 是细胞周

期中 G1 期向 S 期进展的重要调控因子，在癌症中表达

水平升高，与癌细胞强大的增殖能力有关，下调其表达

水平可抑制癌细胞的增殖过程［20］。本研究结果显示，

CENPF 抑制组 A549 细胞中 CENPF、cyclinD1 表达水平

低于对照组、阴性对照组，Bax 表达水平高于对照组、

阴性对照组，提示下调 CENPF 表达会降低 A549 细胞中

cyclinD1 表达水平，提高 Bax 表达水平，说明 CENPF
可通过影响 cyclinD1、Bax 表达水平来影响细胞周期进

注：cyclinD1= 细胞周期蛋白 D1，Bax=B 淋巴细胞瘤 -2 基因相

关 X 蛋白

图 4　Western blotting 法三组 A549 细胞中 CENPF、cyclinD1、Bax 表
达水平的 SDS-PAGE 图
Figure 4　SDS-PAGE image of CENPF，cyclinD1，Bax expression levels 
in A549 cells of the three groups detected by Western blotting

cyclinD1

Bax

GAPDH

CENPF

对照组 阴性对照组 CENPF 抑制组

表 2　三组 A549 细胞周期比较（x±s，n=6，%）
Table 2　Comparison of A549 cell cycles in the three groups

组别 G0/G1 期 S 期 G2/M 期

对照组 28.43±3.58 50.31±3.55 22.09±1.77

阴性对照组 28.76±3.17 49.24±3.18 23.14±1.84

CENPF 抑制组 52.17±3.45ab 35.72±3.66ab 12.25±1.14ab

F 值 95.927 32.966 83.084

P 值 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001

注：与对照组比较，aP ＜ 0.05；与阴性对照组比较，bP ＜ 0.05

表 3　三组 A549 细胞中 CENPF、cyclinD1、Bax 表达水平比较（x±s， 
n=6）
Table 3　Comparison of CENPF，cyclinD1，Bax expression levels in 
A549 cells in the three groups

组别 CENPF cyclinD1 Bax

对照组 0.46±0.08 0.69±0.09 0.39±0.04

阴性对照组 0.49±0.08 0.72±0.08 0.35±0.04

CENPF 抑制组 0.37±0.05ab 0.27±0.04ab 0.88±0.08ab

F 值 9.686 70.770 163.313

P 值 0.002 ＜ 0.001 ＜ 0.001

注：与对照组比较，aP ＜ 0.05；与阴性对照组比较，bP ＜ 0.05；
cyclinD1= 细胞周期蛋白 D1，Bax=B 淋巴细胞瘤 -2 基因相关 X 蛋白

图 3　三组 A549 细胞周期的流式细胞仪检测结果
Figure 3　Flow cytometry test results of A549 cell cycles in the three groups
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展及 A549 细胞的增殖、凋亡过程。

综上所述，CENPF 在 NSCLC 组织中表达升高，其

可通过影响 cyclinD1、Bax 表达水平来影响 A549 细胞

周期进展及增殖、凋亡过程；下调其表达可将 A549 细

胞周期阻滞于 G0/G1 期，抑制细胞增殖并诱导其凋亡，

这有可能成为 NSCLC 治疗的新靶点。然而体外培养并

不能完全模拟体内环境，下一步还需在动物模型中加以

验证本研究结论。
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•论著 •

原发性高血压病合并亚临床靶器官损伤患者血压昼夜节律特点
及短期血压变异性与亚临床靶器官损伤的关系研究

王亚娟，詹小娜，富丽娟，张明明，徐世莹，高蕾

【摘要】　背景　近年国外大量研究显示，高血压患者正常血压昼夜节律的消失及短期血压变异性（BPV）增

高与靶器官损伤（TOD）、不良心血管预后密切相关，而国内相似研究较少。目的　探讨原发性高血压病合并亚临床

TOD 患者血压昼夜节律特点及短期 BPV 与亚临床 TOD 的关系。方法　本研究为横断面研究。选取 2017 年 1 月—2018
年 1 月在北京市垂杨柳医院心内科住院的原发性高血压病患者 212 例为研究对象，按照患者是否合并亚临床 TOD 将

其分为合并亚临床 TOD 组 112 例和未合并亚临床 TOD 组 100 例。比较两组患者一般资料、血压、亚临床 TOD 相关指标、

血压昼夜节律、短期 BPV 参数。采用多因素 Logistic 回归分析探讨原发性高血压病患者合并亚临床 TOD 的影响因素。

结果　合并亚临床 TOD 组患者 24 h 平均收缩压（SBP）、日间平均 SBP、夜间平均 SBP、左心室质量指数（LVMI）、

尿微量白蛋白与尿肌酐比值高于未合并亚临床 TOD 组，估算肾小球滤过率（eGFR）低于未合并亚临床 TOD 组，颈 -
股动脉脉搏波传导速度（cf-PWV）快于未合并亚临床 TOD 组（P ＜ 0.05）。合并亚临床 TOD 组患者表现为非勺型

血压模式，未合并亚临床 TOD 组患者表现为勺型血压模式。合并亚临床 TOD 组患者夜间 SBP 下降率低于未合并亚

临床 TOD 组（P ＜ 0.05）。合并亚临床 TOD 组患者 24 h SBP 标准差（SD）、日间 SBP SD、夜间 SBP SD、24 h SBP
变异系数（CV）、日间 SBP CV、SBP 加权标准差（WSD）、SBP 实际变异均值（ARV）大于未合并亚临床 TOD 组 
（P ＜ 0.05）。多因素 Logistic 回归分析结果显示，24 h 平均 SBP〔OR=1.129，95%CI（1.049，1.215）〕、日间平均

SBP〔OR=0.854，95%CI（0.783，0.931）〕、夜间 SBP 下降率〔OR=0.663，95%CI（0.493，0.891）〕是原发性高血

压病患者合并亚临床 TOD 的影响因素（P ＜ 0.05）。结论　原发性高血压病合并亚临床 TOD 患者的 24 h 血压昼夜节

律受损，同时伴有短期 BPV 增高；本研究尚未发现原发性高血压病患者短期 BPV 与其合并亚临床 TOD 有关。

【关键词】　高血压；靶器官损伤；血压昼夜节律；血压变异性
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