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[摘  要]  目的：探究核受体辅阻遏物2（NCOR2）基因对食管鳞状细胞癌（ESCC）发生发展的影响及其潜在的分子调控机制。

方法: 收集2017年5月至2018年7月间在山西省肿瘤医院确诊的155例ESCC患者的癌及癌旁组织标本及临床资料，利用患者

的转录组和临床病理数据进行生存预后分析及临床关联性分析。采用 qPCR 法检测 6 种 ESCC 细胞（TE-1、TE-5、TE-9、

KYSE150、KYSE180和KYSE450）中NCOR2基因的表达水平，筛选NCOR2基因高表达的KYSE450细胞进行 siRNA敲低实验，

构建敲降NCOR2的细胞模型。利用CCK-8、克隆形成、细胞划痕和Transwell实验检测敲低NCOR2对 KYSE450细胞增殖活性、

克隆形成、迁移和侵袭能力的影响。对NCOR2敲低的KYSE450细胞进行转录组测序分析，筛选差异表达基因，进行GO和

KEGG富集分析，解析NCOR2可能影响的信号调控网络。结果：NCOR2在ESCC组织中表达水平显著高于癌旁组织（P<0.01），

NCOR2高表达ESCC患者的预后较差（P<0.05）。敲低NCOR2基因表达后，KYSE450细胞划痕愈合率、迁移和侵袭能力均显著

降低（均P<0.01），对细胞的增殖活力及克隆形成能力均无显著影响（均P>0.05）。在KYSE450细胞中敲低NCOR2基因后，转录

组测序分析后发现54个基因发生了显著上调、127个基因发生了显著下调。KEGG分析发现，显著差异基因富集于PI3K/AKT分

子信号通路（P<0.01），该通路中的4个基因PIK3R3、IL4R、COL1A1、EFNA1的表达水平在155例ESCC患者临床样本的转录组数

据中与NCOR2呈显著正相关（均P<0.01），与转录组测序结果相吻合。结论：NCOR2可以通过影响PI3K/AKT信号通路并促进

KYSE450细胞迁移与侵袭，进而影响ESCC的发生与发展。
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NCOR2 promotes the migration and invasion of esophageal squamous cell 
carcinoma KYSE450 cells by regulating the PI3K/AKT signaling pathway
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[Abstract]  Objective: To explore the role of nuclear receptor corepressor 2 (NCOR2) gene in the carcinogenesis and progression of 

esophageal squamous cell carcinoma (ESCC) and investigate its underlying molecular regulatory mechanism. Methods:  Tumor tissue 

specimens, adjacent tissue specimens and clinical data of 155 ESCC patients diagnosed in Shanxi Tumor Hospital between May 2017 

and July 2018 were collected. Transcriptome and clinicopathological data of patients were used for survival prognosis analysis and 

clinical association analysis. qPCR assay was conducted to detect the expression levels of NCOR2 gene in six ESCC cell lines (TE-1, 

TE-5, TE-9, KYSE150, KYSE180 and KYSE450). KYSE450 cells with highly-expressed NCOR2 gene were selected for siRNA 

knockdown experiment and construction of knockdown NCOR2 cell model. CCK-8 cell viability assay, colony formation assay, wound 

healing assay and Transwell assay were performed to explore the effect of NCOR2 knockdown on proliferation vitality, clone 

formation, invasion and migration abilities of KYSE450 cells. Transcriptome sequencing analysis was conducted on NCOR2 

knockdown KYSE450 cells to identify differentially expressed genes. GO (Gene Ontology, GO) and KEGG (Kyoto Encyclopedia of 

Genes and Genomes, KEGG) analysis were performed to characterize the signal regulation network that might be affected by NCOR2. 

Results: The expression of NCOR2 in ESCC tumor tissues was significantly higher than that in the adjacent tissues (P<0.01). Poor 

prognosis were associated with higher expression of NCOR2 in ESCC patients (P<0.05). The knocking-down of NCOR2 significantly 

reduced  wound healing rate and cell migration and invasion abilities of KYSE450 cells (all P<0.01). However, cell proliferation and 
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colony formation abilities were not significantly affected (all P>0.05). After NCOR2 knockdown in KYSE450 cells, transcriptome 

sequencing analysis revealed that 54 genes were significantly up-regulated and 127 genes were significantly down-regulated. KEGG 

analysis results showed that the significantly differentially expressed genes were enriched in PI3K/AKT signaling pathway (P<0.01). In 

the transcriptome data of the clinical samples of the 155 ESCC patients, the expression levels of the 4 genes PIK3R3, IL4R, COL1A1 

and EFNA1 of the PI3K/AKT pathway were significantly correlated with NCOR2 (all P<0.01), which was consistent with the 

transcriptome sequencing analysis results. Conclusion: NCOR2 can promote the invasion and migration of KYSE450 cells via the 

PI3K/AKT signaling pathway, thus affecting ESCC carcinogenesis and progression. 

[Key words]  nuclear receptor corepressor 2 (NCOR2); esophageal squamous cell carcinoma (ESCC); KYSE450 cell; migration; 

invasion; PI3K/AKT signaling pathway

[Chin J Cancer Biother, 2024, 31(4): 342-350. DOI：10.3872/j.issn.1007-385x.2024.04.004]

食管癌作为中国最常见的消化道恶性肿瘤之

一 ，其 主 要 包 括 食 管 鳞 状 细 胞 癌 （esophageal 

squamous cell carcinoma，ESCC）和食管腺癌两种组

织学亚型。中国的食管癌患者以ESCC为主，约占全

部病例的86.3%[1]；河南、河北和山西三省交界的太行

山地区是中国食管癌的高发区[2]。目前，食管癌的靶

向治疗方案多针对于食管腺癌，而对于ESCC的治疗

靶点仍有待进一步发掘[3]。因此，筛选ESCC的治疗

靶点和预后标志并阐明其作用及其分子机制，对于

ESCC的精准治疗具有重要意义。核受体辅阻遏物2

（nuclear receptor corepressor 2，NCOR2）基因是甲状

腺激素和视黄酸受体相关共抑制因子家族的成员[4]。

NCOR2基因编码的蛋白质产物为多亚基复合物的组

成部分，可以与多种转录因子结合，调控靶基因的转

录活性[5]。NCOR2的异常表达与多种类型肿瘤的发

生发展密切相关。在结直肠癌中，NCOR2基因参与

胆汁酸核受体的激活，促进溃疡型结肠炎发生癌

变[6]。NCOR2还可通过加速细胞周期进程和抑制细

胞凋亡来影响雌激素受体阳性乳腺癌的进展[7]。目

前，NCOR2在ESCC中的作用机制尚未明了，有待进

一步阐明。本研究利用临床样本的转录组数据比较

NCOR2在ESCC患者癌与癌旁组织中的表达差异，

分析NCOR2表达水平与生存预后的关联性，利用体

外细胞功能实验探索NCOR2基因对KYSE450细胞

恶性生物学行为的影响，进一步通过转录组测序法

筛选NCOR2的下游靶基因和相关信号通路，旨在探

明 NCOR2 在 ESCC 中表达的临床意义及其分子机

制，为ESCC的精准治疗提供新的靶点。

1  材料和方法

1.1  组织标本、细胞与主要试剂

本研究所涉及ESCC患者肿瘤及配对的癌旁组

织表达数据和临床数据均来自于所在课题组前期发

表的工作[8]，155 例组织标本来自于 2017 年 5 月至

2018年7月间在山西省肿瘤医院确诊的ESCC患者。

所有ESCC患者均为第一次进行手术切除治疗，术前

均未经接受新辅助疗法、化疗或放疗。

人 ESCC 细 胞 TE-1、TE-5、TE-9、KYSE150、 

KYSE180 和 KYSE450 均由食管癌发病机理及转化

研究山西省重点实验室样本库保存。

RPMI 1640液体培养基购自VivaCell公司，胎牛

血清（FBS）和胰蛋白酶均购自 Gibco 公司，NCOR2 

siRNA（si-NCOR2）及阴性对照 siRNA（si-NC）由广州

市锐博生物科技有限公司合成，LipofectamineTM 2000

转染试剂购自 Thermo Fisher Scientific 公司，TRIzol

试 剂 购 自 北 京 聚 合 美 生 物 科 技 有 限 公 司 ，

PrimeScriptTM RT Master Mix（Perfect Real Time）和

DNA Marker 购自 TaKaRa 公司，Transwell 小室购自

Corning 公司，转录组测序建库使用的建库试剂盒

NEBNext® UltraTM RNA Library Prep Kit for Illumina®

购自NEB公司。

1.2  利用 ESCC 患者样本数据进行 NCOR2 表达差

异、预后和临床病理特征关联分析

从 155例 ESCC患者癌与癌旁组织的转录组测

序数据中获取NCOR2在ESCC中的表达量相对值，

使用SPSS 27.0 软件绘制 ROC 曲线，确定其最佳临

界值，将表达量大于临界值的划为高表达组，将表

达量小于临界值的划为低表达组。然后通过

SPSS. 27.0 软件进行配对 t 检验，分析 NCOR2 在

ESCC患者癌与癌旁组织中的表达差异。接下来，结

合 155 例 ESCC 患者完整的生存和临床信息，在

SPSS.27.0 软件中采用 Kaplan-Meier 法和 Log-Rank

检验比较ESCC患者NCOR2表达水平与患者OS率

的关系。利用卡方检验比较高表达组和低表达组与

各种临床病理特征的关联性。

1.3  细胞培养、转染与分组

人 ESCC 细 胞 TE-1、TE-5、TE-9、KYSE150、

KYSE180和KYSE450均使用含10% FBS的RPMI 1640

培养基，置于37 ℃、5% CO2的培养箱内进行培养。转

染时，首先选择处于对数生长期、生长状态好的KYSE450

细胞进行计数，配制密度为2.5×105个/孔的细胞悬液，

接种于 6 孔细胞培养板中，待细胞汇合度达到
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60%时，使用LipofectamineTM 2000 转染试剂分别转染

si-NCOR2-1 、si-NCOR2-2、si-NCOR2-3 及 si-NC，其

siRNA序列：si-NCOR2-1为GAATCACGCTCGGAAA 

CAA；si-NCOR2-2 为 GGACGGAGATCTTCAATAT；

si-NCOR2-3为GGCAGAACCTCGATGAGAT。实验

分为 si-NC 组（转染 si-NC）、si-NCOR2-1 组（转染

si-NCOR2-1）、si-NCOR2-2 组（转染 si-NCOR2-2）、

si-NCOR2-3组（转染 si-NCOR2-3）。转染 48 h后，用

qPCR法验证敲低效率。

1.4  qPCR法检测ESCC细胞中NCOR2 mRNA 的表

达水平

采用TRIzol法提取各组细胞的总RNA，并通过

PrimeScriptTM RT Master Mix（Perfect Real Time）试剂

盒反转录为 cDNA。取1 μL的 cDNA上样进行qPCR

反应。引物序列：NCOR2 上游引物为 5′-TTCTCG 

CTGGACAGAAGAAG-3′，下游引物为 5′-TGCAAG 

ATCTCATCGAGGTT-3′；GAPDH上游引物为 5′-CAA 

CGACCACTTTGTCAAGCTC-3′，下游引物为5′-GGT 

CTACATGGCAACTGTGAGG-3′。qPCR 反应条件：

95 ℃ 2 min；95 ℃ 15 s、60 ℃ 30 s，共计 40个循环。

以 GAPDH 为内参照，按照 2-ΔΔCt 法计算目的基因

mRNA的相对表达量。

1.5  CCK-8法检测各组KYSE450细胞的增殖能力

对处于对数生长期的ESCC细胞进行胰酶消化，

按每孔 5×103个细胞将细胞悬液接种到 96孔细胞培

养板中，每组细胞设置 5个重复孔。分别于 0、24、48 

和72 h时向各孔内加入10 μL CCK-8溶液，继续培养

2 h后，取出培养板，上酶标仪检测波长 450 nm处各

孔的光密度（D）值，分析各组细胞的增殖水平。

1.6  克隆形成实验检测各组KYSE450细胞的增殖

能力

胰酶消化处于对数生长期的各组细胞，按每孔

1×103个细胞将细胞悬液接种到 6孔板中。将 6孔板

摇匀后，置入细胞培养箱中培养 8 d。当 6孔板中出

现肉眼可见的细胞集团或克隆时，终止培养。弃去

培养基，用 PBS洗 2次，再用 4%多聚甲醛溶液固定

15 min，弃去固定液，在 0.5% 结晶紫染液中染色

30 min，后用水洗去多余染色液，待干燥后即可观察

各组细胞的克隆形成情况。

1.7  划痕实验检测各组KYSE450细胞的迁移能力

胰酶消化处于对数生长期的各组细胞，按每孔

3×105个细胞将细胞悬液接种到 6孔板中，培养至细

胞汇合度达 80%时，用灭菌的移液器吸头在培养板

上轻轻划痕，分别于 0、24 h时在倒置显微镜下观测

划痕愈合情况，并拍照记录。

1.8  Transwell实验检测各组KYSE450细胞的迁移

和侵袭能力

细胞迁移实验：将Transwell小室置于24孔板中，

将 100 μL 密度为 1×106个/mL 的细胞悬液加到上室

中，下室中加入 500 μL含有 10% FBS的RPMI 1640

培养液。培养48 h后，取出小室并弃上室培养液，用

湿棉签擦去上室侧的细胞，在4%多聚甲醛溶液中固

定15 min，于0.5％结晶紫溶液中染色30 min，PBS洗

2次，干燥后于显微镜下观察，每孔随机选取3个视野

拍照，记录每个视野的细胞数目并进行统计分析。

细胞侵袭实验：在Transwell上室中加入细胞前

需预铺基质胶，其余实验步骤同细胞迁移实验。

1.9  转录组测序技术筛选KYSE450细胞中差异表

达基因

将NCOR2基因敲低组和对照组KYSE450细胞

进行二代转录组测序分析（每组包含3个生物学重复

样本）。每个样本测序量为6 G，采用 Illumina公司测

序仪，使用DEseq2算法进行NCOR2敲低组和对照组

间的差异表达基因分析。采取矫正后 P<0.05，

|log2FoldChange|>1.0 作为阈值筛选差异表达基因。

最后，将全部差异表达基因进行GO和KEGG信号通

路分析。

1.10  统计学处理

以上各实验均独立重复3次。采用SPSS 27.0和

GraphPad Prism 8.0软件进行统计学分析。符合正态

分布的计量数据以 x̄±s 表示，两组间数据比较采用配

对或者独立样本 t检验，多组样本均数比较采用单因

素ANOVA方差分析，采用卡方检验进行表达水平与

临床病理因素的关联分析，采用Pearson相关分析验

证数据间的相关性。以P<0.05或P<0.01表示差异有

统计学意义。

2  结  果

2.1  ESCC中NCOR2基因的生存预后及临床关联性

分析

通过对本课题组前期报道的 155例 ESCC患者

的癌及癌旁组织中的转录组测序数据[8]进行分析后

发现，NCOR2基因在ESCC组织中表达水平显著高

于癌旁组织（P<0.01，图1）。结合患者的生存和临床

信息，采用 Kaplan-Meier 法分析 ESCC 患者 NCOR2

表达水平与生存预后的关联性。使用 NCOR2 在

ESCC 中表达量做 ROC 曲线确定其最佳临界值为

64.157，将表达量大于 64.157的划为高表达组（n=52

例），将表达量小于 64.157 的划为低表达组（n=103

例）。分析结果显示，NCOR2高表达患者的OS显著

短于NCOR2低表达患者（P<0.05，图 2A）。然后，将

临床信息中的样本进行分组，通过Kaplan-Meier法分
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析发现，在无饮酒史、食管中上段癌患者中NCOR2

高表达患者的预后均显著劣于低表达患者（均P<0.05，

图2B、2C）。利用卡方检验比较高表达组和低表达组

与临床病理特征的关联性结果表明，NCOR2的表达

水平与患者年龄具有显著关联性（表1）。

2.2  NCOR2基因在ESCC细胞中的表达分析

本研究选取 6 种 ESCC 细胞 TE-1、TE-5、TE-9、

KYSE150、KYSE180和KYSE450，通过 qPCR方法对

各细胞中mRNA水平表达量进行分析。结果显示，

NCOR2 表达量相对较高的为 TE-1、KYSE180 和

KYSE450细胞；NCOR2表达量相对较低的为TE-9和

KYSE150细胞（图 3A）。根据结果及细胞耐受程度

选取KYSE450细胞进行后续的敲降实验。siRNA转

染 48 h 后通过 qPCR 法验证敲低效率，结果表明，

si-NCOR2-1 和 si-NCOR2-3 均能显著敲低 KYSE450

细胞中NCOR2的表达水平，敲低效率分别约为 70%

和73%，因此选取这两组细胞进行后续功能实验。

图 1  NCOR2基因在 155例ESCC患者癌与癌旁组织中表达

差异分析

A：NCOR2表达水平与155例ESCC患者的生存预后分析；B：NCOR2表达水平与饮酒及不饮酒患者的生存预后分析；

C：NCOR2表达水平与食管中上段癌及食管下段癌患者的生存预后分析。

图2    NCOR2表达水平与ESCC患者的生存预后分析

2.3  NCOR2敲低后对KYSE450细胞的增殖能力无

显著影响

CCK-8法检测结果（图4A）显示，与 si-NC 组细胞

相比，si-NCOR2-1和si-NCOR2-3组KYSE450细胞的增

殖活力均无显著变化（均P>0.05）。克隆形成实验结果

（图4B）显示，两组NCOR2基因敲低组KYSE450细胞

的克隆形成数目与 si-NC组比较差异均无统计学意义

（均P>0.05）。实验结果表明，敲低NCOR2基因表达对

KYSE450细胞的增殖能力无显著影响。

2.4  NCOR2敲低后显著抑制KYSE450细胞的迁移

和侵袭能力

细胞划痕实验结果（图 5A）显示，与 si-NC组比

较，si-NCOR2-1组KYSE450细胞的划痕愈合率显著

降低（P>0.01）。Transwell实验结果（图 5B）显示，与

si-NC 组比较，si-NCOR2-1 组 KYSE450 细胞迁移和

侵袭能力均显著降低（均P>0.01）。结果表明，敲低

NCOR2基因表达可显著抑制KYSE450细胞的迁移

和侵袭能力。

2.5  NCOR2敲低后转录组测序和差异基因富集分析

前期实验结果[8]表明，敲低 NCOR2 可以抑制

ESCC 细胞的迁移和侵袭能力。为进一步探究

NCOR2在ESCC细胞中的作用机制，对 si-NCOR2组

和 si-NC组KYSE450细胞进行二代转录组测序，采

用DESeq2算法对测序数据进行差异基因表达分析，

共发现 54个下游基因发生了显著上调（包括HIC1、

CREB5、POLR2D 等）、127 个基因发生了显著下调

（包括 IL6R、PRSS8、LGASL1等）（图6）。

GO分析结果（图 7A）显示，NCOR2敲低后显著
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变化基因会影响染色质修饰等生物学过程、转移酶

复合体等细胞结构的形成，以及穿膜信号受体活性

等生物活性。KEGG 分析结果（图7B）发现，NCOR2

基因敲低会显著影响PI3K/AKT信号通路（P=0.002），

此通路中多个关键基因均呈现显著下调（图 6）。其

中，4 个基因（PIK3R3、IL4R、COL1A1、EFNA1）在

155例 ESCC患者癌和癌旁组织的转录组数据中与

NCOR2的表达呈显著正相关，这与NCOR2敲降后的

转录组测序结果相吻合（图 8）。本研究结果表明，

NCOR2 可能通过影响 PI3K/AKT 信号通路促进

ESCC细胞的迁移与侵袭，是一个潜在的致癌基因，

可以作为ESCC的生物标志物。

3  讨   论

ESCC是全世界最常见的食管癌类型，每年新增

的食管癌病例中约 90%为该类亚型[9]。在世界范围

内，中国北方是亚洲的食管癌高发带，在非洲的部分

地区也存在高危人群；在中国，河南､河北和山西三

省交界的太行山地区属于食管癌的高发区[2]。中国

食管癌患者的整体生存率较低，绝大部分患者初次

诊断时即处在疾病的中晚期，5 年 OS 率在 30% 左

右[10]。ESCC的致病因素较为复杂，其在西方发达国

家患者中主要与饮酒和吸烟有关，而在其他欠发达

国家则可能与营养缺乏､亚硝胺､过烫食物的摄入等

多种因素有关[11]。

表1  NCOR2表达量与ESCC患者临床数据的关联分析

临床特征

性别

女

男

年龄

<60

≥60

位置

下段

中段

上段

饮酒史

有

无

TNM分期

Ⅰ-Ⅱ

Ⅲ

Grade分级

G1

G2

G3

NCOR2表达

高（n=103）

35

68

36

67

28

68

7

34

69

64

39

14

57

32

低（n=52）

17

35

27

25

11

40

1

15

37

30

22

8

27

17

P值

0.873

0.042

0.262

0.599

0.593

0.913

A：qPCR法检测ESCC细胞中的NCOR2 mRNA表达水平；B：qPCR法检测NCOR2 mRNA在ESCC细胞中的表达水平；

C：qPCR法检测NCOR2 mRNA在KYSE450细胞中的敲减效率。与 si-NC组比较，**P<0.01。

图3  NCOR2在ESCC细胞中的表达分析

A：CCK-8法检测各组细胞的增殖能力；B：克隆形成实验检测各组细胞的克隆形成能力。

图4   敲低NCOR2基因对KYSE450细胞的增殖无显著影响
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A：划痕实验检测各组细胞的划痕愈合率；B：Transwell实验检测各组细胞的迁移和侵袭能力（结晶紫染色，×200）。

图5   敲低NCOR2基因对KYSE450细胞迁移和侵袭能力的影响

NCOR2基因在神经发育和多种类型肿瘤的发生

发展中发挥重要的作用[12]。NCOR2属于转录辅阻遏

物家族，在人体组织中广泛表达，它通常会被招募到

含有组蛋白脱乙酰酶抑制复合物中的核和非核受

体[13]，对下游基因的表达进行调控以维持系统的发

育[14-15]。NCOR2在不同类型肿瘤中的作用存在较大

差异。迄今为止，对NCOR2在ESCC中的作用及其

分子机制仍知之甚少，其在ESCC中促瘤或抑瘤的分

子功能有待进一步阐明。本研究通过对155例ESCC

患者癌及配对的癌旁组织中NCOR2表达数据进行

分析发现，NCOR2在ESCC组织中表达水平显著高

于癌旁组织，且NCOR2高表达ESCC患者的临床预

后较差。此外，本研究发现，在食管中上段癌患者中

NCOR2高表达患者的预后显著劣于低表达患者。已

有研究[16]表明，食管中上段癌患者的T4期肿瘤体积

要显著大于病灶在下段的患者，相较于后者，前者的

生存预后更差。同时，食管中段癌组织的磷酸化

PI3K表达水平要显著高于食管下段，而磷酸化PI3K

的高表达又与 ESCC 患者较差的预后显著相关[17]。

结合本研究结果，笔者认为在ESCC患者，尤其是中

上段 ESCC 患者中，NCOR2 的高表达可能会促进

PI3K的磷酸化并激活PI3K/AKT信号通路，从而造成

患者的不良预后。

本研究在体外细胞实验中发现，与对照组细胞

相比，NCOR2敲低后显著抑制ESCC细胞的迁移、侵

袭能力，这表明NCOR2在ESCC中发挥促癌的作用。

在乳腺癌的研究[18]中发现，NCOR2可以作为致癌因

子，通过增加 SRC3表达而影响细胞周期蛋白D1水

平，从而促进细胞增殖。同样，在神经系统中NCOR2

的异常表达也可促进肿瘤发生。CAMPOS 等[19]在

283例星形细胞胶质瘤组织标本中发现，NCOR2在

细胞核中呈现高表达，并且与肿瘤细胞的增殖和分

化相关。NCOR2也可以通过脑源性神经营养因子

（BDNF）/TrkB途径调节ERK活化，从而加速恶性神

经鞘瘤的生长[20]。虽然NCOR2水平升高在前列腺癌

细胞中较为常见，可以促进细胞增殖[21-22]。但是，

LONG等[23]研究指出，NCOR2的高表达有利于前列

腺癌的雄激素剥夺治疗。MORI等[24]也发现，多发性
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骨髓瘤患者的NCOR2高水平表达有利于多药治疗。

上述研究结果表明，NCOR2行使促癌基因或抑癌基

因的功能与肿瘤类型和具体机制密切相关。

PI3K/AKT信号通路是一种响应细胞外信号的

胞内信号转导途径[25]。PI3K信号的升高可以通过促

进代谢、细胞增殖、细胞侵袭和血管生成，导致肿瘤

的恶化[26]。当PI3K上游的致癌信号蛋白的活性增加

时，肿瘤细胞产生大量的磷脂酰肌醇-3,4,5-三磷酸

酯，这种磷脂作为第二信使，将细胞质蛋白招募到特

定的质膜或内膜位置，促进细胞代谢[27]。此外，多种

类型肿瘤还同时出现肿瘤抑制因子 PTEN功能丧

失，这进一步导致了第二信使周转率的降低，使得

PI3K/AKT 通路被过度激活，加速肿瘤进程[28]。研

究[29]证实，在 ESCC 中EphB1 可以通过诱导 PI3K、

p-AKT的活性来激活PI3K/AKT信号通路，从而促进

ESCC细胞EC-9706的迁移及侵袭。本研究中，通过

转录组测序分析发现，敲低NCOR2后，有40 个差异

表达基因显著富集在 PI3K/AKT 信号通路，且通

路 关 键 基 因 PIK3R3 发 生 显 著 下 调 。 因 此 ，

NCOR2 可能通过影响 PI3K/AKT 信号通路来促

进 ESCC 细胞的迁移和侵袭，但其深层的分子调控机

制仍有待进一步研究。

综上所述，NCOR2的表达水平与ESCC患者的

不良预后显著相关，敲低 NCOR2 能够显著抑制

KYSE450细胞的迁移和侵袭能力，并且可能通过

PI3K/AKT 信号通路影响 ESCC 的发生发展过程。

本研究着重探讨了 NCOR2 在 ESCC 中的功能和

潜在分子机制，发现了 NCOR2 对 PI3K/AKT 信号

通路的影响。但另一方面，本研究对于 NCOR2

对 PI3K/AKT 通路中关键分子的调控机制尚未诠

释，对 NOCR2 与 PIK3R3 等下游分子间的相互作用

机制仍有待进一步阐明。本研究为深入开发有效的

ESCC生物标志物和发掘潜在的治疗靶点奠定了理

论基础。

图6    NCOR2敲低后KYSE450细胞的差异基因表达谱分析

A：NCOR2敲低后的差异基因GO分析；B：NCOR2敲低后的差异基因KEGG分析。

图7  NCOR2敲低后KYSE450细胞差异基因功能富集分析
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A：PIK3R3与NCOR2相关性分析；B：IL4R与NCOR2相关性分析；C：COL1A1与NCOR2相关性分析；

D：EFNA1与NCOR2相关性分析。

图8  PI3K/AKT信号通路中关键差异基因与NCOR2的相关性分析
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