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　　［摘要］　背景与目的：Bmi-1(B-cell specific moloneymurine leukemiavirus insertion site 1)基因是多梳基因家

族的重要成员之一，主要通过调控INK4a/ARF位点来调节细胞的增殖和衰老。本研究旨在探讨Bmi-1-siRNA对

具有INK4a/ARF位点的肺腺癌SPC-A1细胞生长和增殖的影响，并探讨其作用机制。方法：①本实验选用已确

定有效的siRNA序列进行病毒包装，构建反转录病毒si-Bmi-1 pSUPERretro-neo，然后感染到SPC-A1细胞中，

建立稳定表达Bmi-1-siRNA的肺癌细胞株。②利用RT-PCR和蛋白质印迹法(Western blot)技术分析Bmi-1基因在

Bmi-1-siRNA转染后SPC-A1细胞中表达情况。③利用台盼蓝拒染法、MTT法、平板克隆形成实验和裸鼠实验，

分析Bmi-1-siRNA对SPC-A1细胞体内外增殖能力的影响。④利用流式细胞术分析SPC-A1各组细胞的周期分

布。⑤利用Western blot法分析增殖通路相关分子：p16INK4a、p53、Cyclin D1、PTEN和Ser473p-Akt等蛋白表达

情况。结果：反转录病毒介导的Bmi-1-siRNA被转染后，有效抑制了SPC-A1细胞中Bmi-1基因的转录和表达，

抑制了SPC-A1细胞的体内外增殖能力(P<0.01)，并使转染组细胞阻滞在G1期［(64.6±1.2)%，P<0.05］。沉默

Bmi-1基因后，与对照组细胞相比，p16INK4a、p53和Akt蛋白表达水平无明显变化(P>0.05)，Cyclin D1和Ser473 

p-Akt表达水平下降(P<0.01)，PTEN表达水平上调(P<0.01)。用PTEN抑制剂处理转染组细胞后，Bmi-1和Ser473 

p-Akt蛋白表达得以重塑。结论：Bmi-1-siRNA通过将肺腺癌SPC-A1细胞周期阻滞于G1期来抑制肿瘤细胞增

殖，这种抑制作用可能不依赖于p16INK4a来调控Cyclin D1的表达，进而参与调控肿瘤细胞增殖。
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　　［Abstract］ Background and purpose: The human oncogene B-cell-specific moloney murine leukemia virus 
integration site 1 (Bmi-1) is an important member of the polycomb group family, and it regulates cell proliferation 
and senescence via INK4a/ARF locus. This study investigated the effects of Bmi-1-siRNA on the proliferation of lung 
adenocarcinoma cell line SPC-A1 cells with INK4a/ARF locus and clarify the mechanism of Bmi-1-mediated effect 
on proliferation of lung adenocarcinoma cells. Methods: In this study, we chose the most efficient siRNA chain the 
pGeneshl-2-Bmi-1 sense-1 and inserted into a pSUPER-retro-neo retroviral vector. The packaged si-Bmi-1 pSUPERret-
ro-neo retroviral vector was stably transfected into lung adenocarcinoma SPC-A1 cell line. The stably transfected cells 
were cultured and passed. After transfection, the levels of Bmi-1 mRNA and protein expression of SPC-A1 cells were 

基金项目：辽宁省科技厅自然科学基金项目(No：20072169)。
通信作者：孟秀香　E-mail:xiuxiang_meng@sina.com



334 王艺芳，等.　Bmi-1-siRNA抑制肺腺癌SPC-A1细胞的增殖及其机制

　　Bmi-1 (B-cel l  speci f ic  moloneymurine 

leukemiavirus insertion site 1)基因是多疏基因家

族(polycomb group gene)的重要调节基因之一。

Bmi-1基因调节细胞的增殖和衰老主要是通过其

下游经典位点INK4a/ARF来发挥作用［1］。在前

期的实验中发现，沉默Bmi-1基因的表达能明显

抑制INK4a位点缺失的A549肺腺癌细胞的增殖

及体内致瘤能力［2-3］。为进一步明确Bmi-1基

因与肺腺癌生长和增殖的关系，我们选用了具

有INK4a位点的SPC-A1肺腺癌细胞，分析沉默

Bmi-1的表达对具有INK4a/ARF位点的肺腺癌细

胞生长和增殖能力的影响，并探讨其作用机制

是否和经典靶位有关，是否还有其他靶位？旨

在为肺癌的基因治疗提供新的靶点和思路。

1　材料和方法

1.1　细胞培养和稳定转染

　　本实验室根据GenBank中的Bmi-1 mRNA 

序列 (NM-005180)，设计了4条Bmi-1 siRNA

序 列 和 1 条 阴 性 对 照 序 列 ， 根 据 以 前 的 实 验

结 果 显 示 1 号 序 列 干 扰 效 果 最 好 ， 所 以 本 次

实验选用1号序列作为siRNA的靶序列。Sh-

BMI1 pSUPERretro-neo克隆序列如下，Target：

5’-CAAGCAGAAATGCATCGAA-3’； Sh-BMI1

顺义链：5’-GATCCCCGCAAGCAGAAATGC 

A T C G A A T T C A A G A G A T T C G A T G C A T T 

analyzed by RT-PCR and Western blot respectively. Trypan blue, MTT and plate colony forming assay were performed 
to observe the proliferation capibility of SPC-A1 cells and evaluate the cloning forming ability in vitro. The potency 
of tumorigenesis was observed in nude mouse through hypodermic inoculation of SPC-A1 cells. Cell cycle distribu-
tion was analyzed by flow cytometry (FCM) in SPC-A1 cells. The expression levels of proliferation proteins including 
p16INK4a, p53, Cyclin D1, PTEN, Akt and Ser473p-Akt were analyzed by Western blot. Results: The mRNA and protein 
expression levels of Bmi-1 were significantly reduced in SPC-A1-Bmi-1-siRNA cells transfected with pSUPER-retro-
neo retroviral vector. Knockdown of Bmi-1 could inhibit the growth, colony formation in vitro and tumorigenesis in 
vivo of SPC-A1 cells (P<0.01). The transfected SPC-A1 cells were arrested in G1 phase ［(64.6±1.2)%, P<0.05］. 
Compared with two control groups, p16INK4a, p53 and Akt were not affected (P>0.05), while Cyclin D1 and Ser473p-
Akt were downregulated (P<0.01) and PTEN was up-regulated (P<0.01) in the SPC-A1-Bmi-1-siRNA cells. SPC-A1-
Bmi-1-siRNA cells were treated with various concentrations of PTEN inhibitor to determine expression levels of PTEN, 
Bmi-1 and Ser473p-Akt protein. Ablation of PTEN rescued Bmi-1 and Ser473p-Akt expression in SPC-A1-Bmi-1-
siRNA cells. Conclusion: Knockdown of Bmi-1 gene can arrest the proliferation of SPC-A1 cells through G0/G1 phase 
arrest by inhibiting Cyclin D1 expression indirectly, which may be not associated with p16INK4a signaling pathway.
　　［Key words］ Bmi-1 gene;  Lung adenocarcinoma;  Proliferation

TCTGCTTGCTTTTTA-3’；Sh-5’-AGCTTABMI1

反 义 链 ： A A A A G C A A G C A G A A A T G C 

A T C G A A T C T C T T G A A T T C G A T G 

C A T T T C T G C T T G C G G G - 3 ’ 。 S h - B M I 1 - 

ctrpSUPERretro-neo克隆序列如下，Target：

5 ’ - C A G A G A C T A G A C A A C A T A G - 3 ’ ；

S h - B M I 1 顺 义 链 ( c t r ) ： 5 ’ - G A T C C C C G 

C A G A G A C T A G A C A A C A T A G T T 

C A A G A G A C T A T G T T G T C T A G T C 

T C T G C T T T T T A - 3 ’ ； S h - B M I 1 反 义 链

( c t r ) ： 5 ’ - A G C T T A A A A A G C A G A G A C T A 

G A C A A C A T A G T C T C T T G A A C T A T G T T 

GTCTAGTCTCTGCGGG-3’。选择用BglⅡ和Hind 

Ⅲ双酶切shRNA表达载体pSUPERretro-neo，载

体大小7 641 bp，同时使用EGFP绿色荧光蛋白

作为标志蛋白，具有G418抗性。构建重组反转

录病毒siRNA表达载体质量组载体及稳定转染细

胞的构建交由广州博川公司操作。未转染的细

胞命名为SPC-A1-wt，转染pSUPER-retro-neo-

Bmi-1和阴性对照序列的分别命名为SPC-A1-

Bmi-1-siRNA和SPC-A1-ctr细胞。

1.2　RT-PCR检测

　 　 用 T R I z o l 试 剂 提 取 细 胞 总 R N A

后 ， 按 照 宝 生 物 工 程 ( 大 连 ) 有 限 公 司

T a K a R a  R N A  P C R 试 剂 盒 说 明 书 进 行 操

作 。 引 物 序 列 如 下 ： B m i - 1 基 因 上 游 引 物

5’-TCATCCTTCTGCTGATGCTG-3’；Bmi-1基因
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下游引物5’-GCATCACAGTCATTGCTGCT-3’；
以GAPDH作为内参照基因，GAPDH上游引

物：5 ’-GAAGGTGAAGGTCGGAGTC-3 ’；

G A P D H 下 游 引 物 ： 5 ’ - G A A G A T G G T G A 

TGGGATTTC-3’；PCR反应条件94 ℃预变性

2 min；94 ℃变性30 s，55 ℃退火30 s，72 ℃延

伸30 s，30个循环。最后用2%琼脂糖凝胶对扩

增产物电泳分析。

1.3　蛋白质印迹法(Western blot)检测

　　收获SPC-A1细胞提取总蛋白并进行SDS-

PAGE电泳、转膜和封闭。显影定影后用凝胶成

像分析仪扫描胶片上的条带，运用灰度分析软

件(Gel-Pro analyzer)读取相对积分光密度作为条

带的强度指标并进行分析，用β-actin蛋白进行

组间校正。实验重复3次。

1.4　细胞存活率检测

　　用0.04%台盼蓝分别对3组SPC-A1细胞进

行染色，光镜下计数100个细胞中的死亡细胞

数(其中着色细胞为死细胞)，每个样品计数3

次，并计算存活率。存活率(%)=［(100-死细胞 

数)/100］×100%。

1.5　MTT法检测细胞增殖

　　按每孔加5×103个细胞将3组细胞分别接

种于96孔板培养细胞板，每组设5个平行孔。

置37 ℃，CO2体积分数为5%温箱中培养。每天

取一块板于酶标仪492 nm处读取各孔吸光度(A)

值，绘制细胞生长曲线。连续测5 d，实验重 

复3次。

1.6　平板克隆法测定细胞的集落形成能力

　　于6孔板每孔中加入300个细胞，每组细胞

平行设3个复孔。培养10 d，待细胞形成克隆

后，用10%甲醛固定20 min，再用结晶紫染液染

15 min，自来水冲洗干净。风干后用数码相机拍

照，计数肉眼可见的集落数目。

1.7　体内成瘤

　　收获SPC-A1细胞，用磷酸盐缓冲液调整

细胞浓度为6×107/mL。将18只裸鼠随机分为

3 组 ， 每 组 裸 鼠 单 侧 前 肢 腋 窝 皮 下 注 射 一 组

SPC-A1细胞悬液150 μL。每天观察裸鼠的一般

状况和肿瘤生长情况。4周后颈椎脱臼法处死裸

鼠，分离出瘤块称重并拍照。

1.8　流式细胞术检测细胞周期

　　收集1×10 6个细胞，用70%乙醇轻轻混

匀，4 ℃固定24 h。检测前用冷PBS洗两次，加

入RNaseA 37 ℃反应1 h。加入碘化丙啶溶液避

光染色1 h后，在流式细胞仪上进行检测，用

ModFit LT for Maclntel软件分析。

1.9　统计学处理

　　本研究相关统计分析由SPSS 13.0软件完

成，统计数据用x±s表示。主要方法为单因素方

差分析，P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　　果 

2.1　Bmi-1基因沉默对SPC-A1细胞表达Bmi-1

的影响

　　反转录病毒载体转染后经筛选的SPC-A1细

胞，在荧光显微镜下观察转染效果显示，未转

染的细胞无荧光细胞，而转染组几乎全部为荧

光细胞。转染Bmi-1-siRNA后，与SPC-A1-ctr 

(mRNA表达 0.11±0.02；蛋白表达1.29±0.17)

和SPC-A1-wt(mRNA表达 0.12±0.01；蛋白表

达1.32±0.13)两组细胞相比，SPC-A1-Bmi-1-

siRNA细胞中Bmi-1的mRNA(0.02±0.01)和蛋

白表达量(0.38±0.26)明显减少，其差异具有

统计学意义(P<0.01，图1)。而SPC-A1-ctr和

SPC-A1-wt两组细胞相比，差异无统计学意义

(P>0.05，图1)。

2.2　Bmi-1基因沉默对SPC-A1细胞体外增殖

的影响

　　用0.04%台盼蓝对SPC-A1细胞进行染色

后，计算细胞的存活率(图2A)：3组细胞存活率

差异无统计学意义(P>0.05)。MTT法检测细胞的

增殖活力，细胞生长曲线显示：与SPC-A1-ctr 

和SPC-A1-wt两组细胞相比，SPC-A1-Bmi-1-

siRNA细胞在第3天及以后的时间点A值降低，

生长速度明显缓慢(P<0.05，图2B)；而后两组

细胞的生长数值差异无统计学意义(P>0.05)。

细胞培养10 d后形成克隆后，经结晶紫染色，

用数码相机拍照。计数肉眼可见的集落数目，
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结果显示：接种SPC-A1-Bmi-1-siRNA细胞

的集落数目为(9.3±1.5)个/视野，与接种SPC-

A1-ctr［(343.0±7.0)个/视野］和SPC-A1-wt

［(353.7±6.0)个/视野］细胞的集落数目相比显

著降低(P<0.01)；而SPC-A1-ctr 和SPC-A1-wt2

组间细胞集落数目差异无统计学意义(P>0.05， 

图2C、D)。

2.3　Bmi-1基因沉默对SPC-A1细胞的裸鼠体

内成瘤能力的影响

　　3组SPC-A1细胞分别接种于裸鼠腋窝皮

下后，均可在裸鼠体内形成肿瘤。所成瘤块

称重结果(图3A、B)显示，接种SPC-A1-Bmi-

1-siRNA细胞的瘤块重量为(0.69±0.24)g，

与接种SPC-A1-ctr (2.11±0.25)g和SPC-A1-

wt(2.29±0.29)g细胞的瘤块重量相比显著降低

(P<0.01)，而接种SPC-A1-ctr 和SPC-A1-wt细胞

的瘤块重量之间差异无统计学意义(P>0.05)。

2.4　Bmi-1基因沉默对SPC-A1细胞周期的 

影响

　 　 流 式 细 胞 仪 检 测 细 胞 周 期 结 果 如 表 1 所

示，与SPC-A1-ctr［(57.8±1.3)%］和SPC-

A1-wt［(57.0±1.8)%］两组细胞相比，SPC-

A1-Bmi-1-siRNA细胞［(64.6±1.2)%］G0/G1

期所占比例明显升高。SPC-A1-Bmi-1-siRNA

细胞S期所占比例减少［(28.61±0.91)%］，与

SPC-A1-ctr［(35.69±1.46)%］和SPC-A1-wt

［(36.18±0.37)%］两组细胞相比，差异有统计

学意义(P均<0.05)。

图 1　沉默Bmi-1基因对SPC-A1细胞中Bmi-1 mRNA和蛋白的表达

Fig. 1    Effects of Bmi-1-siRNA on Bmi-1 mRNA and protein expression in SPC-A1 cells

 A: Relative Bmi-1 mRNA (upper panel) expression was determined by RT-PCR. GAPDH (lower panel) was used as an internal gene; B: Data 
represented the x±s  (n=3); *: Compared with SPC-A1-wt and SPC-A1-ctr groups, P<0.01; C: The Bmi-1 protein (upper panel) expression level 
was determined by Western blot analysis. β-actin (low panel) was used as a loading control; D: Data represented the x±s  (n=3). *: Compared with 
SPC-A1-wt and SPC-A1-ctr groups, P<0.01.
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图 2　沉默Bmi-1基因对SPC-A1细胞体外增殖能力的影响

Fig. 2    Effects of Bmi-1-siRNA on the proliferation of SPC-A1 cells in vitro

 A: Cell viability of SPC-A1 cells was determined by trypan blue exclusion assay; B: Growth curves of SPC-A1 cells were analyzed by MTT 
assay; *: Compared with SPC-A1-wt and SPC-A1-ctr cells, respectively, P<0.05; C: Representative photograph of colony-forming assay of 
SPC-A1 cells; D: The single-cell proliferative capability of SPC-A1 cells was detected by colony forming test; *: Compared with SPC-A1-wt and 
SPC-A1-ctr cells, respectively, P<0.01. 

图 3　沉默Bmi-1基因对SPC-A1细胞体内增殖能力的影响

Fig. 3    Effects of Bmi-1-siRNA on the tumorigenesis of SPC-A1 cells in vitro

 A: After four weeks, the tumor tissues of nude mice were excised and weighed; B: Comparison of tumor tissues weight from SPC-A1-wt, SPC-
A1-ctr and SPC-A1-Bmi-1-siRNA cells, respectively; *: Compared with SPC-A1-wt and SPC-A1-ctr groups, respectively, P<0.01.

表 1　三组SPC-A1细胞的细胞周期比较

Tab. 1    Flow cytometric analysis of the cell cycle in SPC-A1 cells

(n=3, x±s,%)

Group G0/G1 S G2/M
SPC-A1-wt 56.95±1.85 36.18±0.37 6.74±1.45
SPC-A1-ctr 57.76±1.33 35.69±1.46 6.54±0.71

SPC-A1-Bmi-1-siRNA 64.61±1.25* 28.61±0.91* 6.78±0.35
 *: Compared with SPC-A1-wt and SPC-A1-ctr groups, P<0.05.
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2.5　Bmi-1基因沉默对SPC-A1细胞生长相关

通路蛋白表达的影响

　　采用Western blot法检测SPC-A1细胞生长相

关通路蛋白的表达，结果显示，沉默Bmi-1基

因后，与SPC-A1-ctr和SPC-A1-wt两组细胞相

比，SPC-A1-Bmi-1-siRNA细胞中p16INK4a、p53

的蛋白表达并无变化(P>0.05，图4、5)，Cyclin 

D1表达下调(P<0.01)，PTEN表达上调(P<0.01)，

Akt表达无改变(P>0.05，图4、5)，Ser473 p-Akt

表达下调(P<0.01)。使用不同浓度(0~100 nmol/L) 

PTEN抑制剂bpv(phen)作用于SPC-A1-Bmi-1-

siRNA细胞2 h后，采用Western blot检测Bmi-1、

PTEN、Ser473 p-Akt和Akt的蛋白。结果如图6

所示，随着抑制剂浓度的升高，PTEN表达下

降，而Bmi-1和Ser473 p-Akt表达上升。

图 4　沉默Bmi-1基因对SPC-A1细胞中p16、p53和Cyclin D1蛋白表达的影响

Fig. 4    Effects of silencing Bmi-1 expression on p16INK4a, p53 and Cyclin D1 levels in SPC-A1 cells 

  A: The protein p16INK4a, p53 and Cyclin D1 expression levels were determined by Western blot analysis, and β-actin was used as a loading con-
trol. Triplicate experiments showed consistent results; B: Relative signal intensities of p16INK4a, p53 and Cyclin D1 were shown against β-actin, 
scanned by LabWorks software; *: Compared with SPC-A1-wt and SPC-A1-ctr groups, respectively, P<0.01. 

图 5　沉默Bmi-1基因对SPC-A1细胞中PTEN、Akt和Ser473 p-Akt蛋白表达的影响

Fig. 5    Effects of Bmi-1-siRNA on Akt activity and PTEN expression 

  A: The protein PTEN and Akt expression levels were determined by Western blot analysis, and β-actin was used as a loading control. Triplicate 
experiments showed consistent results; B: Relative signal intensities of PTEN, Akt and Ser473 p-Akt were shown against β-actin, scanned by Lab-
Works software; *: Compared with SPC-A1-wt and SPC-A1-ctr groups, respectively, P<0.01.
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3　讨　　论

　　Bmi-1基因是荷兰癌症中心1991年在鼠淋巴

瘤细胞中发现的［4］。研究发现，Bmi-1在调控

细胞周期、细胞永生化与细胞衰老中发挥着重

要作用。Bmi-1基因在多种肿瘤细胞中呈高表达

并与肿瘤的预后不良相关，如乳腺癌［5］、非

小细胞肺癌［6］、结直肠癌［7］、胃癌［8］及鼻咽 

癌［9］等。

　　在前期的实验中发现，沉默Bmi-1基因的

表达使INK4a位点缺失的A549细胞周期阻滞在

G0/G1期而影响其体内外增殖能力。本次实验

选用了具有INK4a位点的SPC-A1肺腺癌细胞，

结果显示：沉默Bmi-1基因的表达仍能够抑制

SPC-A1细胞体内外增殖能力。台盼蓝拒染实验

证实稳定转染后3组细胞的存活率并没有发生变

化，说明沉默Bmi-1对SPC-A1细胞的生长抑制

并非是由于细胞坏死引起的。分析各组细胞周

期结果得出：Bmi-1-siRNA抑制SPC-A1细胞的

增殖能力是通过将细胞阻滞在G0/G1期引起的。

目前认为，肿瘤细胞的增殖受细胞周期的调节

和细胞凋亡水平的调控［10］。p16INK4a和p53是

INK4a/ARF的编码蛋白及下游分子［11］。在细胞

周期中，p16INK4a的下调导致对Cyclin D1与CDK4 

(周期素依赖蛋白激酶4)结合形成复合体的抑制

作用减弱，细胞由G1期进入S期，细胞增殖活

跃。另外，p53的下调也能使细胞周期和细胞

凋亡受到影响。细胞周期的分布变化受到许多

基因的调控，其中Cyclin D1是目前研究较多的

细胞周期调控基因之一，与肿瘤的发生、发展

关系密切［12］。CyclinD1是细胞从G1期到S期转

化的一个重要细胞生长调节因子［13］。那么在

图 6　PTEN抑制剂作用于SPC-A1-Bmi-1-siRNA细胞后，用Western blot检测Bmi-1和PTEN等蛋白表达

Fig. 6    PTEN inhibitor bpv(phen) rescued p-Akt activity and Bmi-1 expression 

  A: SPC-A1-siRNA cells were treated with various concentrations of bpv(phen) for 2 h. Protein levels of PTEN, Bmi-1, Akt and Ser473 p-Akt 
were detected by Western blot and β-actin was used as a loading control; B: The correlation between PTEN, Akt and Ser473 p-Akt protein levels; C: 
The correlation between PTEN and Bmi-1 protein levels. 
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SPC-A1细胞中Bmi-1是否也如文献中报道的那

样：沉默Bmi-1能通过其经典位点抑制增殖？本

次Western blot实验结果显示，沉默Bmi-1基因后

p16INK4a和p53的蛋白表达并无变化，而Cyclin D1

表达下调。由上可知，沉默Bmi-1的表达并没有

上调p16INK4a，但却导致了Cyclin D1的下调，说

明Cyclin D1的表达并没有依赖p16INK4a调节，有

可能通过其他方式调节使Cyclin D1表达下降。

　　有文献报道，Bmi-1调控肿瘤增殖的机制并

非依赖p16INK4a来发挥作用［14-15］，而是通过调节

Akt/PKB活性在肿瘤中发挥作用，并与PI3K/Akt

通路有关［16-18］。可Bmi-1是一个转录抑制子，

是不能直接作用于PI3K/Akt通路的。Song等［19］

发现，上调鼻咽癌细胞内Bmi-1的表达能通过

抑制PTEN而激活PI3K/pAkt通路，说明PTEN可

负性调控PI3K/Akt通路［20-21］。Fan等［22］在对前

列腺癌DU145细胞的研究过程中发现，PTEN在

细胞核中与Bmi-1有相互作用，这种相互作用

可以使PTEN通过抑制Bmi-1的功能，使端粒酶

活性降低；也可以使Bmi-1通过对PTEN作用，

使 Akt活化受到明显抑制，从而影响肿瘤形成。

PI3K/Akt信号通路是近年来发现的真核细胞内

调控细胞生长的一条重要的信号通路，Akt是此

通路的关键分子之一［23］。我们也在前期研究

中发现，沉默Bmi-1基因的表达使A549细胞周期

阻滞在G0/G1期同时伴有p-Akt和Cyclin D1的表

达的下降，并且可能与PTEN/Akt/Cylin D1通路

有关［3］。那么在SPC-A1细胞中Bmi-1是否也存

在这样的通路呢？为了进一步证实这一点，本

研究又检测了PTEN和p-Akt的表达，发现沉默

Bmi-1后p-Akt的表达下调，PTEN表达上调；而

使用PTEN抑制剂作用于SPC-A1-Bmi-1-siRNA

细胞，却重塑了Bmi-1和p-Akt的表达。我们

初步推测在肺腺癌SPC-A1中Bmi-1基因可能通

过PI3K/Akt通路调节了Cyclin D1的表达来调控

细胞周期，而且Bmi-1和PTEN之间还存在负性 

调节。 

　　综上所述，Bmi-1参与肺腺癌SPC-A1细胞

的增殖有可能通过这样的一条信号通路：Bmi-

1→PTEN→PI3K/p-Akt→Cyclin D1，且与PTEN

有相互作用。这为研究Bmi-1介导肿瘤细胞的增

殖提供了除经典通路之外的另一条通路。这条

通路在肺腺癌乃至其他腺癌是否具有普遍性，

还需进一步研究。
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