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摘要 ：目的 探讨具有序列相似性的家族83成员B（FAM83B）对肝癌细胞增殖和侵袭能力的影响及其机

制。方法 采用实时荧光定量聚合酶链反应（qRT-PCR）、Western blotting、免疫组织化学法检测肝癌组织、癌

旁正常组织、人类肝癌细胞系（HepG2、Hep3B）、正常人类肝细胞系（LO2）中FAM83B mRNA和蛋白的表达。

采用靶向siRNA敲低HepG2细胞系中FAM83B作为si-FAM83B组，HepG2细胞转染si-NC慢病毒载体作为si-

NC组。分别用PBS、40 ng/mL胰岛素样生长因子1（IGF-1）处理si-FAM83B组细胞48 h，并将细胞分为si-

FAM83B+PBS组和si-FAM83B+IGF-1组，分析敲低FAM83B对肝癌细胞增殖、侵袭、细胞周期和凋亡的影响，

并研究敲低FAM83B对磷脂酰肌醇3-激酶/蛋白激酶B/雷帕霉素哺乳动物靶蛋白（PI3K/Akt/mTOR）信号通路的

影响。结果 肝癌组织FAM83B mRNA和蛋白相对表达量高于癌旁正常组织（P <0.05）。HepG2、Hep3B细胞

FAM83B mRNA和蛋白相对表达量高于LO2细胞（P <0.05）。si-FAM83B组FAM83B mRNA和蛋白相对表达量

低于si-NC组（P <0.05）。si-NC组与si-FAM83B组24 h、48 h、72 h、96 h的OD值比较，采用重复测量设计的

方差分析，结果：①不同时间点OD值有差异（F =773.510，P =0.001）；②si-NC组与si-FAM83B组的OD值有

差异（F =516.980，P =0.000），si-FAM83B组OD值较低；③两组OD值变化趋势有差异（F =820.782，P =

0.000）。si-FAM83B组细胞凋亡率高于si-NC组，侵袭细胞数低于si-NC组（P <0.05）。si-FAM83B组PI3K、

p-Akt、p-mTOR蛋白相对表达量低于si-NC组（P <0.05），LC3-Ⅱ高于si-NC组（P <0.05）。si-NC组与si-

FAM83B组Akt、mTOR蛋白相对表达量比较，差异均无统计学意义（P >0.05）。si-FAM83B+IGF-1组PI3K、

p-Akt和p-mTOR蛋白相对表达量高于si-FAM83B+PBS组（P <0.05），LC3-Ⅱ低于si-FAM83B+PBS组（P <

0.05）。si-FAM83B+PBS组与si-FAM83B+IGF-1组Akt、mTOR蛋白相对表达量比较，差异均无统计学意义

（P >0.05）。si-FAM83B+PBS组与si-FAM83B+IGF-1组24 h、48 h、72 h、96 h的OD值比较，采用重复测量设

计的方差分析，结果：①不同时间点OD 值有差异（F =5211.626，P =0.000）；② si-FAM83B+PBS 组与si-

FAM83B+IGF-1组OD值有差异（F =453.499，P =0.000），si-FAM83B+IGF-1组OD值较高；③两组OD值变

化趋势有差异（F =384.347，P =0.000）。si-FAM83B+IGF-1组细胞凋亡率低于si-FAM83B+PBS组（P <0.05），

侵袭细胞数高于si-FAM83B+PBS组（P <0.05）。结论 敲低FAM83B可通过沉默PI3K/Akt/mTOR通路抑制肝

癌细胞生长，并促进肿瘤细胞自噬。
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Abstract: Objective To explore the effect of family with sequence similarity 83 member B (FAM83B) on

the proliferation and invasion of liver cancer cells and its underlying mechanisms. Methods The quantitative real-

time polymerase chain reaction (qRT-PCR), Western blotting and immunohistochemistry were used to detect the

mRNA and protein expressions of FAM83B in liver cancerous tissues and adjacent tissues, as well as in liver cancer

cell lines (HepG2, Hep3B) and normal human hepatocyte cell line (LO2). The targeted knockdown of the expression

of FAM83B in liver cancer cell line HepG2 was achieved via small interfering RNA (siRNA), which was set as the

si-FAM83B group. The HepG2 cells transfected with control lentiviral vectors were set as the si-NC group. The cells

in the si-FAM83B group were treated with PBS and insulin-like growth factor 1 (IGF-1) at a concentration of 40 ng/mL

for 48 h, and were set as si-FAM83B + PBS group and si-FAM83B + IGF-1 group, respectively. The effects of the

knockdown of the expression of FAM83B on the proliferation, invasion, cell cycle and apoptosis of liver cancer

cells, and on the phosphatidylinositol 3-kinase/protein kinase B/mammalian target of rapamycin (PI3K/ Akt/ mTOR)

signaling pathway were analyzed. Results The relative mRNA and protein expressions of FAM83B in liver cancer

tissues were significantly higher than those in the adjacent tissues (P < 0.05). Compared with those in the HepG2 and

Hep3B cells, the relative mRNA and protein expressions of FAM83B were lower in the LO2 cells (P < 0.05).

Besides, the relative mRNA and protein expressions of FAM83B were lower in the si-FAM83B group than those in

the si-NC group (P < 0.05). The optical density (OD) values at 24 h, 48 h, 72 h, and 96 h in the si-FAM83B and si-

NC groups were compared via repeated measures ANOVA, and the results demonstrated that the OD values were

different among the time points (F = 773.510, P = 0.001) and between the groups (F = 516.980, P = 0.000).

Specifically, the OD values were lower in the si-FAM83B group. Besides, there were differences in the change trends

of OD values between the two groups (F = 820.782, P = 0.000). The apoptosis rate was higher but the number of

invasive cells was lower in the si-FAM83B group than in the si-NC group (P < 0.05). Compared with the si-NC

group, the protein expressions of PI3K, p-Akt and p-mTOR were lower, while the protein expression of LC3-Ⅱ was

higher in the si-FAM83B group (P < 0.05). There was no difference in the relative protein expressions of Akt and

mTOR between the si-FAM83B + IGF-1 group and the si-FAM83B + PBS group (P > 0.05). The OD values at 24 h,

48 h, 72 h, and 96 h in the si-FAM83B + IGF-1 and si-FAM83B + PBS groups were compared via repeated measures

ANOVA, and the results demonstrated that the OD values were different among the time points (F = 5211.626, P =

0.000) and between the groups (F = 453.499, P = 0.000), where the OD values in the si-FAM83B + IGF-1 group

were higher. The change trends of the OD values were also different between the two groups (F = 384.347, P =

0.000). The apoptosis rate in the si-FAM83B + IGF-1 group was lower than that in the si-FAM83B + PBS group (P <

0.05), whereas the number of invasive cells in the si-FAM83B + IGF-1 group was higher than that in the si-

FAM83B+PBS group (P < 0.05). Conclusions Knockdown of FAM83B can suppress the growth of liver cancer

cells and promote their autophagy by silencing the PI3K/Akt/mTOR signaling pathway.

Keywords: liver cancer cells; FAM83B; PI3K/Akt/mTOR signaling pathway; proliferation; invasion;

apoptosis

肝细胞癌是全球第6大最常见的癌症，具有生

存率低、复发率高等特点，严重威胁患者生命[1-2]。

肝细胞癌通常是由基础疾病引起，例如乙型肝炎，

丙型肝炎和肝纤维化[3-4]。目前仍然没有有效的治

疗方法。自噬是一种常见的细胞内自降解过程，其

中细胞蛋白或细胞器被双膜自噬体包裹，并最终与

溶酶体融合[5-6]。在肿瘤的发病机制中，自噬具有双

重作用[7-8]：早期可抑制肿瘤的形成，在肿瘤的发展

阶段可促进肿瘤细胞生长。自噬相关蛋白微管相

关蛋白 1 轻链 3（microtubule-associated protein 1 light

chain 3, LC3）与磷脂酰乙醇胺结合形成LC3-Ⅱ并定

位在自噬膜上，这是目前使用最广泛的自噬标志

物，因此LC3-Ⅱ的数量反映了自噬体和自噬相关结

构的数量[6-7]。磷脂酰肌醇3-激酶/蛋白激酶B/雷帕

霉素哺乳动物靶蛋白（phosphatidylinositol 3-kinase/

protein kinase B/mammalian target of rapamycin, PI3K/

Akt/mTOR）通路是调节细胞转录、迁移、代谢、增殖

和存活的关键信号通路[9]，对乳腺癌、结肠癌、卵巢
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癌等的发生、发展起关键作用[10]。因此，笔者推测

PI3K/Akt/mTOR通路和肿瘤细胞自噬作用在肝癌的

发生中同样起着至关重要的作用。

具有序列相似性的家族 83 成员 B（family with

sequence similarity 83 member B, FAM83B）是 FAM83

蛋白家族的成员，FAM83B 被证实通过 EGFR/RAS/

MAPK 通路参与乳腺癌的发生、发展[11]。此外，

FAM83B可以激活肿瘤细胞PI3K/Akt/mTOR通路，促

进乳腺癌细胞的增殖、非贴壁生长，提高致瘤性[11]。

越来越多的证据表明，FAM83B 在多种肿瘤中高表

达 ，包 括 肺 鳞 状 细 胞 癌 和 胰 腺 癌[12-13]。 然 而 ，

FAM83B在肝癌中的作用仍然未知。

1 材料与方法

1.1 组织标本与细胞

组织标本源于2017年3月—2019年3月在昆明

医科大学第一附属医院行肝癌切除的62例患者的

肝癌组织和癌旁正常组织，所有组织标本经病理检

查和免疫组织化学法确诊。所有新鲜标本通过液

氮和甲醛分别保存，本研究经医院医学伦理委员会

批准，患者及家属签署知情同意书。人类肝癌细胞

系（HepG2、Hep3B）和正常人类肝细胞系（LO2）购自

中国科学院上海细胞库。

1.2 主要试剂与仪器

1.2.1 主要试剂 达尔伯克改良伊格尔培养基

（Dulbecco's modified Eagle's medium, DMEM）、10% 胎

牛 血 清（fetal bovine serum, FBS）（美 国 Hyclone 公

司），Lipofectamine 2000 Reagent 试剂盒、TRIzol 试剂

盒（美国 Invitrogen Life Technologies 公司），FAM83B

的 siRNA（si-FAM83B）和无序 siRNA（si-NC）慢病毒

载体（上海吉玛制药技术有限公司），PrimeScript RT

试剂盒、SYBR Premix ExTaq Ⅱ试剂盒（日本TaKaRa

公司），CCK-8 试剂盒（日本 Dojindo Laboratories 公

司），免疫组织化学试剂盒（北京中杉金桥生物技术

有限公司），细胞周期检测试剂盒、Annexin V-FITC

细胞凋亡检测试剂盒（江苏凯基生物技术股份有限

公司）。

1.2.2 主要仪器 7500型实时荧光定量聚合酶链

反应（quantitative real-time polymerase chain reaction,

qRT-PCR）仪（美国 Applied Biosystems 公司），酶标

仪（美国Bio-Tek公司），流式细胞仪、Transwell室（美

国 BD Biosciences 公司），光学显微镜（日本 Olympus

株式会社）。

1.3 方法

1.3.1 细胞培养 将HepG2、Hep3B、LO2细胞置于

DMEM中，补充10% FBS、100 μg/mL链霉素、100 u/mL

青霉素，然后于 37℃和 5% 二氧化碳细胞培养箱中

培养。

1.3.2 慢病毒的包装和转染 采用靶向 siRNA 敲

低 HepG2 细 胞 系 中 FAM83B 作 为 si-FAM83B 组 ，

HepG2 细胞转染 si-NC 慢病毒载体作为 si-NC 组。

分别用 PBS、40 ng/mL 胰岛素样生长因子 1（insulin-

like growthfactor-1, IGF-1）处 理 si-FAM83B 组 细 胞

48 h，并 将 细 胞 分 为 si-FAM83B+PBS 组 和 si-

FAM83B+IGF-1组。

1.3.3 实时荧光定量聚合酶链反应（quantitative real-

time polymerase chain reaction, qRT-PCR）检 测

FAM38B mRNA 的 表 达 用 TRIzol 试 剂 提 取 总

RNA，用Prime Script RT试剂盒将其逆转录为cDNA。

使用 SYBR Premix ExTaq Ⅱ试剂盒在 7500 型 qRT-

PCR 仪上进行 qRT-PCR，反应条件：95℃预变性

2 min，95℃变性30 s，65℃退火30 s，72℃延伸2 min，

共 30 个循环。qRT-PCR 引物序列见表 1。采用

2-ΔΔCt法计算 FAM38B mRNA 相对表达量，所有实验

重复2次。

1.3.4 Western blotting 检测 FAM38B 蛋白的表达

用RIPA裂解液裂解组织和细胞，提取总蛋白，BCA

测蛋白浓度，加入蛋白上样缓冲液100℃水浴煮沸

5 min。SDS-PAGE电泳分离后，用湿转法转PVDF膜

上，5%脱脂奶粉溶液室温封闭2 h，加入一抗4℃孵

育过夜，TBST 洗膜后加入二抗孵育 1 h，TBST 洗涤

后，加入发光液，采用凝胶电泳成像系统进行分析，

实验重复3次。GAPDH作为内参蛋白，将目的蛋白

灰度值与GAPDH蛋白灰度值的比值作为蛋白相对

表1 qRT-PCR引物序列

基因

FAM83B

GAPDH

引物序列

正向：5'-AAAGCTCACCTCAGCATGGTT-3'

反向：5'-AGCAAATGAACTAGGGACAC-3'

正向：5'-GCTCATTTGCAGGGGGGAG-3'

反向：5'-GTTGGTGGTGCAGGAGGCA-3'

引物长

度/bp

21

20

19

19
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表达量。

1.3.5 免疫组织化学法检测 FAM83B 蛋白的表达

肝癌组织及癌旁正常组织经 4% 甲醛固定，石蜡包

埋，切4 μm厚的切片。脱蜡、水化、3%过氧化氢灭

活内源性过氧化物酶，柠檬酸抗原修复，封闭液封

闭非特异性结合位点，一抗 FAM83B 4℃封闭孵育

过夜，加入二抗和辣根过氧化物酶标记的链霉卵白

素工作液，DAB染色，苏木精复染，脱水，透明，中性

树脂封片。

1.3.6 CCK-8法检测细胞增殖 用含 10% FBS 的

培养液制备单细胞悬液，将细胞按5×103个/孔的密

度接种在96孔板中。用酶标仪在450 nm波长处检

测每个孔的光密度（optical density, OD）值。

1.3.7 流式细胞仪检测细胞周期 采用细胞周期

检测试剂盒分析细胞周期。按1×106个/mL的密度

收 集 细 胞 ，用 磷 酸 盐 缓 冲 液（phosphate buffered

saline, PBS）洗涤2次，在500 μL 70%乙醇、25℃条件

下固定2 h。细胞PBS洗涤2次，在400 μL碘化丙啶

（propidium iodide, PI）、100 μL RNase、37℃黑暗条件

下孵育30 min。采用流式细胞仪检测PI信号，所有

实验重复3遍。

1.3.8 流式细胞仪检测细胞凋亡 采用Annexin V-

FITC 细胞凋亡检测试剂盒检测细胞凋亡。按 1×

106 个/mL 的密度收集细胞，PBS 洗涤 2 次，重悬于

500 μL 结合缓冲液中，5 μL 膜联蛋白 V-FITC、

5 μL PI在37℃黑暗条件下孵育15 min。采用流式细

胞仪检测细胞凋亡情况，所有实验重复3遍。

1.3.9 Transwell实验检测细胞侵袭 采用BD 24孔

Transwell 室进行细胞侵袭实验。按 1×105 个/mL

的密度收集细胞，置于基底胶包被的 Transwell

上室中，并添加无血清培养基。下室添加含 10%

FBS 的完全培养基。37℃、5% 二氧化碳培养箱

孵育 48 h 后，将侵袭到下室的细胞用甲醇固定

30 min，然后结晶紫染色15 min。在光学显微镜下，

随机选择 3 个高倍视野测量细胞数，所有实验重

复3次。

1.4 统计学方法

数据分析采用Graphpad 5.0和 SPSS 19.0统计软

件，计量资料以均数±标准差（x±s）表示，比较用

t 检验或单因素方差分析或重复测量设计的方差分

析，进一步两两比较用LSD-t 检验。P <0.05为差异

有统计学意义。

2 结果

2.1 FAM83B在肝癌组织中高表达

肝癌组织与癌旁正常组织FAM83B mRNA和蛋

白相对表达量比较，经t 检验，差异均有统计学意义

（P <0.05），肝癌组织高于癌旁正常组织。见表 2

和图1。

免疫组织化学染色结果显示，FAM38B 主要表

达于细胞核，少量表达于细胞质。阳性染色细胞为

褐色或黑色。见图2。

2.2 FAM83B在肝癌细胞系中高表达

LO2、HepG2、Hep3B细胞FAM83B mRNA和蛋白

相对表达量比较，经方差分析，差异均有统计学意

义（P <0.05）。与LO2细胞比较，HepG2、Hep3B细胞

FAM83B mRNA 和蛋白相对表达量升高（P <0.05）。

见表3和图3。

癌旁正常组织 肝癌组织

44 kD

37 kD

FAM38B mRNA

GAPDH

图1 FAM83B蛋白在肝癌组织和癌旁正常组织中的表达

表2 癌旁正常组织与肝癌组织FAM38B mRNA和蛋白相

对表达量比较 （x±s）

组织

癌旁正常组织

肝癌组织

t 值

P 值

FAM38B mRNA

1.000±0.530

2.254±1.195

7.553

0.000

FAM38B蛋白

1.000±0.230

2.675±0.562

21.719

0.000

50 μm 50 μm
癌旁正常组织 肝癌组织

图2 肝癌组织和癌旁癌旁正常组织FAM83B的表达

（免疫组织化学法×400）
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2.3 敲低FAM83B可抑制肝癌细胞增殖、侵袭并

促进凋亡

si-NC 组与 si-FAM83B 组 FAM83B mRNA 和蛋

白相对表达量比较，经 t 检验，差异有统计学意义

（P <0.05），si-FAM83B 组 低 于 si-NC 组 。 见 表 4

和图4。

si-NC 组与 si-FAM83B 组 24 h、48 h、72 h、96 h

的 OD 值比较，采用重复测量设计的方差分析，结

果：①不同时间点 OD 值有差异（F =773.510，P =

0.001）。②si-NC组与 si-FAM83B组的OD值有差异

（F =516.980，P =0.000），si-FAM83B组OD值较低，细

胞活力降低。③两组 OD 值变化趋势有差异（F =

820.782，P =0.000）。见表5。

si-NC组与si-FAM83B组细胞凋亡率、侵袭细胞

数比较，经 t 检验，差异均有统计学意义（P <0.05），

si-FAM83B组细胞凋亡率高于si-NC组，侵袭细胞数

少于si-NC组。见表6和图5、6。

2.4 敲低FAM83B可沉默PI3K/Akt/mTOR通路并

促进细胞自噬

si-NC 组 与 si-FAM83B 组 PI3K、p-Akt、p-

mTOR、LC3-Ⅱ蛋白相对表达量比较，经t 检验，差异

均有统计学意义（P <0.05），si-FAM83B 组 PI3K、p-

Akt、p-mTOR蛋白相对表达量低于si-NC组，LC3-Ⅱ
蛋 白 相 对 表 达 量 高 于 si-NC 组 。 si-NC 组 与 si-

FAM83B组Akt、mTOR蛋白相对表达量比较，经 t 检

验 ，差 异 均 无 统 计 学 意 义（P >0.05）。 见 表 7

和图7。

表3 3种细胞FAM38B mRNA和蛋白相对表达量比较

（x±s）

细胞

LO2

Hep3B

HepG2

F 值

P 值

FAM38B mRNA

1.000±0.130

1.933±0.251

2.352±0.306

24.842

0.000

FAM38B蛋白

1.000±0.130

2.081±0.271

2.763±0.359

32.446

0.000

44 kD

37 kD

FAM38B

GAPDH

si-NC组 si-FAM83B组

图4 FAM83B蛋白在si-FAM83B组和si-NC组

HepG2细胞中的表达

表4 si-NC组与si-FAM83B组FAM38B mRNA和蛋白

相对表达量比较 （x±s）

组别

si-NC组

si-FAM83B组

t 值

P 值

FAM38B mRNA

1.000±0.110

0.237±0.019

11.839

0.000

FAM38B蛋白

1.000±0.080

0.273±0.022

15.177

0.000

44 kD

37 kD

FAM38B

GAPDH

Hep3B HepG2 LO2

图3 FAM83B蛋白在LO2、HepG2、Hep3B细胞中的表达

表5 si-NC组与si-FAM83B组不同时间点OD值比较 （x±s）

组别

si-NC组

si-FAM83B组

24 h

0.231±0.014

0.201±0.001

48 h

0.378±0.010

0.243±0.010

72 h

0.790±0.069

0.559±0.009

96 h

1.219±0.057

0.727±0.028

PI
-A

PI
-A

si-NC组 si-FAM83B组

Annexin V-FITC Annexin V-FITC

Q1
1.1%

Q2
1.9%

Q4
87.8%

Q3
9.1%

Q1
0.4%

Q2
1.0%

Q4
70.3%

Q3
28.3%

图5 si-NC组与si-FAM83B组HepG2细胞的流式细胞图

表6 si-NC组与si-FAM83B组的细胞凋亡率、

侵袭细胞数比较 （x±s）

组别

si-NC组

si-FAM83B组

t 值

P 值

细胞凋亡率/%

11.010±0.661

29.306±3.517

8.855

0.000

侵袭细胞数/（个/HP）

80.436±4.826

41.443±4.973

9.746

0.000
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si-FAM83B+PBS 组 与 si-FAM83B+IGF-1 组

PI3K、p-Akt、p-mTOR、LC3-Ⅱ蛋白相对表达量的比

较，经 t 检验，差异均有统计学意义（P <0.05），si-

FAM83B+IGF-1 组 PI3K、p-Akt 和 p-mTOR 蛋白相对

表 达 量 高 于 si-FAM83B+PBS 组 ，LC3-Ⅱ低 于 si-

FAM83B+PBS组。si-FAM83B+PBS组与 si-FAM83B+

IGF-1组Akt、mTOR蛋白相对表达量比较，经t 检验，

差异均无统计学意义（P >0.05）。见表8和图7。

2.5 激活PI3K/Akt/mTOR通路可逆转FAM83B敲

低诱导的细胞自噬

si-FAM83B+PBS组与si-FAM83B+IGF-1组24 h、

48 h、72 h、96 h的OD值比较，采用重复测量设计的

方差分析，结果：①不同时间点 OD 值有差异（F =

5211.626，P =0.000）。② si-FAM83B+PBS 组 与 si-

FAM83B+IGF-1 组 OD 值 有 差 异（F =453.499，P =

0.000），si-FAM83B+IGF-1 组 OD 值较高，细胞活力

升高。③两组 OD 值变化趋势有差异（F =384.347，

P =0.000）。见表9。

si-FAM83B+PBS 组与 si-FAM83B+IGF-1组细胞

凋亡率、侵袭细胞数比较，经 t 检验，差异均有统计

学意义（P <0.05），si-FAM83B+ IGF-1组细胞凋亡率

低 于 si-FAM83B+ PBS 组 ，侵 袭 细 胞 数 高 于 si-

表7 si-NC组与si-FAM83B组PI3K、p-Akt、Akt、p-mTOR、LC3-Ⅱ蛋白相对表达量比较 （x±s）

组别

si-NC组

si-FAM83B组

t 值

P 值

PI3K蛋白

1.00±0.05

0.42±0.02

19.855

0.000

p-Akt蛋白

1.00±0.05

0.33±0.02

20.509

0.000

Akt蛋白

1.00±0.07

0.97±0.07

0.475

0.659

p-mTOR蛋白

1.00±0.07

0.15±0.01

20.419

0.000

mTOR蛋白

1.00±0.05

0.94±0.05

1.329

0.255

LC3-Ⅱ蛋白

1.00±0.05

8.65±0.41

32.402

0.000

si-NC组 si-FAM83B组

图6 si-NC组与si-FAM83B组HepG2细胞侵袭能力

（×400）

表8 si-FAM83B+PBS组与si-FAM83B+IGF-1组PI3K、p-Akt、Akt、p-mTOR、LC3-Ⅱ蛋白相对表达量比较 （x±s）

组别

si-FAM83B+PBS组

si-FAM83B+IGF-1组

t 值

P 值

PI3K蛋白

1.00±0.06

4.77±0.22

28.856

0.000

p-Akt蛋白

1.00±0.05

5.37±0.29

25.682

0.000

Akt蛋白

1.00±0.06

1.07±0.07

1.221

0.289

p-mTOR蛋白

1.00±0.08

3.07±0.22

15.538

0.000

mTOR蛋白

1.00±0.06

1.06±0.06

1.203

0.295

LC3-Ⅱ蛋白

1.00±0.05

0.29±0.01

24.834

0.000

表9 si-FAM83B+PBS组与si-FAM83B+IGF-1组不同时间点的OD值比较 （x±s）

组别

si-FAM83B+PBS组

si-FAM83B+IGF-1组

24 h

0.227±0.020

0.243±0.006

48 h

0.241±0.007

0.396±0.007

72 h

0.552±0.049

0.810±0.031

96 h

0.688±0.049

1.254±0.071

PI3K

p-Akt

Akt

p-mTOR

mTOR

LC3-Ⅱ
GAPDH

60 kD

60 kD

60 kD

289 kD

289 kD

14 kD

37 kD

1 2 3 4

1：si-NC 组；2：si-FAM83B 组；3：si-FAM83B+PBS 组；4：si-

FAM83B+IGF-1组。

图7 各组细胞PI3K、p-Akt、Akt、p-mTOR和LC3-Ⅱ
蛋白的表达
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FAM83B+ PBS组（P <0.05）。见表10和图8、9。

3 讨论

目前关于 FAM83B 参与肿瘤细胞增殖、侵袭的

机制依然存在争议，多项研究证实FAM83B在多种

肿瘤组织中高表达，并且是潜在的癌基因[12-14]。例

如，FAM83B在肺鳞状细胞癌中表达上调，可作为肺

鳞状细胞癌潜在诊断和预后生物标志物[12]；还有研

究发现胃癌组织中FAM83B表达水平高于癌旁正常

组织[14]，与本研究结果一致。FAM83B的致癌机制可

能与其结构中一个功能未知的高度保守域DUF1669

有关，这一保守域在FAM83B蛋白介导的致瘤转化

中具有至关重要的作用，并且该功能域可激活多种

信号通路，参与肿瘤的发生[15]。

多种肿瘤的发生与PI3K/Akt/mTOR通路激活有

关。有研究证实，FAM83B蛋白结合PI3K蛋白后直

接激活PI3K/Akt/mTOR通路，导致乳腺癌的发生[11]。

FAM83B蛋白可与p85α、p110α、Akt结合，其中p85α
和p110α是PI3K的重要亚单位，从而促进p110α和

Akt 的膜定位，由此激活下游的 PI3K/Akt 信号通

路[16]。此外，FAM83B 还可与表皮生长因子受体结

合，促进表皮生长因子的磷酸化和磷脂酶D形成[17]，

磷脂酶D可以促进卵磷脂水解为磷脂酸，而磷脂酸

是mTOR信号通路中重要的组成部分。笔者进一步

研究了FAM83B介导肝癌细胞增殖、侵袭的相关信

号 通 路 。 Western blotting 检 测 结 果 表 明 ，敲 低

FAM83B降低了HepG2细胞中PI3K、p-Akt、p-mTOR

的表达，表明敲低 FAM83B 可以沉默肝癌细胞中

PI3K/Akt/mTOR 通路，进一步证实上述研究结论。

自噬是由多个复杂的信号级联触发的，其中包括

PI3K/Akt/mTOR通路[18]。自噬过程中，LC3-Ⅱ是重要

的自噬相关蛋白，参与自噬体的形成[19]。本研究结

果表明，敲低肝癌细胞中FAM83B可以抑制LC3-Ⅱ
的表达，敲低FAM83B可以抑制PI3K/Akt/mTOR通路

并促进肝癌细胞的自噬。众所周知，IGF-1与 IGF-1

受体结合后可激活PI3K/Akt信号通路。为进一步证

实 PI3K/Akt/mTOR 通路在敲低 FAM83B 诱导的自噬

过程中的作用，本实验用 IGF-1 处理 si-FAM83B 转

染的 HepG2 细胞，结果显示，经 IGF-1 处理后，si-

FAM83B转染的HepG2细胞PI3K、p-Akt、p-mTOR蛋

白相对表达量升高。此外，与PBS处理的细胞比较，

用 IGF-1 处理后，si-FAM83B 转染的 HepG2 细胞中

LC3-Ⅱ表达降低。本研究结果进一步表明，激活

PI3K/Akt/mTOR 通路可以逆转敲低 FAM83B 介导的

自噬作用，促进肿瘤细胞凋亡，抑制其增殖和侵袭。

综上所述，本研究首次证明了 FAM83B 在肝癌

组织中表达上调，而敲低 FAM83B 可以通过沉默

PI3K/Akt/mTOR通路抑制肝癌细胞增殖、侵袭，从而

促进肝癌细胞的自噬。这些发现有助于更好地了

解FAM83B在肝癌中的作用，并且FAM83B也可能成

为肝癌治疗的潜在靶标。
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