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lncRNA HIT对骨肉瘤组织和细胞U2OS顺铂抵抗的影响及其机制

康宇翔，任志鹏（天津市天津医院 骨科，天津 300211）

[摘 要] 目的:探究长链非编码RNA（long non-coding RNA，lncRNA）HIT与骨肉瘤细胞顺铂（cisplatin，DDP）抵抗的关系及其

上皮间充质转化（epithelial-mesenchymal transition，EMT）的相关机制。方法：选择天津医院骨科2017年6月至2018年6月42例

骨肉瘤组织及相应癌旁组织（距癌变边缘>5 cm）标本，采用 qRT-qPCR检测骨肉瘤组织及相应癌旁组织中HIT及EMT标志物

Snail、E-钙黏蛋白（E-cadherin）mRNA的表达水平。构建DDP抵抗的人骨肉瘤U2OS细胞株及人肾上腺293T细胞株作为抵抗组

及对照组，采用慢病毒转染两组表达靶向HIT的 siRNA载体于抵抗组细胞中作为干扰A组及B组，同时转染HIT过表达载体及空

白载体构建HIT过表达的U2OS细胞株及空白U2OS细胞株分别作为过表达组及空白组。MTT实验检测各组细胞DDP半抑制

浓度（IC50），qRT-PCR实验检测各组细胞中HIT、Snail及E-cadherin mRNA的表达水平，Western blotting检测各组细胞Snail及E-

cadherin的表达水平，RNA结合蛋白免疫沉淀（RNA-IP）实验检测U2OS及 293T细胞中HIT与Snail蛋白分子的结合情况。结

果：骨肉瘤组织中HIT及Snail mRNA表达显著高于癌旁组织、E-cadherin mRNA表达显著低于癌旁组织，且骨肉瘤组织中HIT与

E-cadherin mRNA表达呈显著负相关(均P<0.01)；抵抗组细胞DDP IC50显著高于对照组、干扰A组及B组细胞，过表达组DDP IC50

显著高于空白组(均P<0.01)；抵抗组细胞HIT表达显著高于对照组，干扰A组及B组细胞HIT表达显著低于抵抗组及对照组，过

表达组HIT表达显著高于空白组（均P<0.05或P<0.01）；抵抗组细胞Snail 、E-cadherin mRNA表达水平显著高于或低于对照组、干

扰A组及干扰B组，过表达组E-cadherin mRNA显著低于空白组；抵抗组细胞Snail蛋白表达水平显著高于对照组、干扰A组及B组细

胞，E-cadherin蛋白表达水平则显著低于对照组、干扰 A 组及 B 组细胞，过表达组 Snail 蛋白表达水平显著高于空白组 (P<0.05

或P<0.01）；在U2OS及293T细胞中，免疫磁珠介导Anti-snail抗体下拉HIT的表达水平显著高于对照IgG抗体下拉HIT的表达水平

（P<0.01）。结论：HIT通过正调控Snail蛋白水平，抑制E-cadherin的转录活性，从而促进骨肉瘤细胞EMT及DDP抵抗的发生。
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Effect and mechanism of lncRNA HIT on cisplatin resistance in osteosarcoma
tissues and U2OS cells

KANG Yuxiang, REN Zhipeng (Department of Orthopedics, Tianjin Hospital, Tianjin 300211, China)

[Abstract] Objective: To investigate the relationship between long non-coding RNA (lncRNA) HIT and cisplatin (DDP) resistance in

osteosarcoma cells and the mechanism related to epithelial-mesenchymal transition (EMT). Methods: 42 pairs of osteosarcoma tissues

and corresponding para-cancerous tissues (more than 5 cm away from the edge of cancer tissues) were collected at the Department of

Orthopedics, Tianjin Hospital during June 2017 to June 2018. Quantitative Real-time PCR (qRT-PCR) was used to detect the mRNA ex-

pression of HIT and EMT related markers (Snail and E-cadherin) in the collected tissues. The DDP-resistant osteosarcoma U2OS cell

line was constructed and human adrenal 293T cell line was used as control. Two sets of siRNA vectors targeting HIT loaded on lentivi-

rus were transfected into cells with DDP-resistance as the interference group A and group B. Meanwhile, the U2OS cell line was trans-

fected with HIT full-length vector and blank vector respectively, as over-expression group and blank group. The DDP 50% inhibitory

concentration (IC50) was detected by MTT assay. qRT-PCR was used to detect the mRNA expressions of HIT, Snail and E-cadherin.

Western blotting was used to detect the protein expressions of Snail and E-cadherin. RNA binding protein immunoprecipitation (RNA-

IP) assay was used to clarify the combination of HIT and Snail protein in the U2OS and 293T cells. Results: The mRNA expressions of

HIT and Snail in osteosarcoma tissues were significantly higher than those in para-cancerous tissues, while the mRNA expression of E-

cadherin was significantly lower than that in the paracancerous tissues. The mRNA expression of HIT and E-cadherin in osteosarcoma
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tissues was negatively correlated (all P<0.01). The DDP IC50 in the DDP-resistance group was significantly higher than that in the con-

trol group, interference group A and B, and the DDP IC50 in over-expression group was significantly higher than that in blank group (all

P<0.01). The expression of HIT in resistance group was significantly higher than that in the control group, and the HIT expressions in

interference group A and B were significantly lower than that in DDP-resistance and control group; moreover, the expression of HIT in

over-expression group was significantly higher than that in blank group (all P<0.05 or P<0.01). The mRNA expression of Snail in DDP-

resistance group was significantly higher than that in the control group and interference group A and B, while the mRNA expression of

E-cadherin in DDP-resistance group was significantly lower than that in the control group and interference group A and B; and the

mRNA expression of E-cadherin in over-expression group was significantly lower than that in blank group. The protein expression of

Snail in the DDP-resistance group was significantly higher than that in the control group and interference group A and B,while E-cad-

herin protein expression was significantly lower; and protein expression of Snail in over-expression group was significantly higher than

that in blank group (all P<0.05 or P<0.01). The expression of HIT in the U20S and 293T cells treated by anti-Snail antibody induced by

immunomagnetic beads was significantly higher than that in the cells treated by IgG antibody (P<0.01). Conclusion: HIT can promote

EMT and cisplatin-resistance in osteosarcoma cells through up-regulation of Snail protein and inhibition of E-cadherin transcription ac-

tivity.

[Key words] osteosarcoma; U20S cell; 293T cell; lncRNA HIT; DDP-resistance; epithelial-mesenchymal transition (EMT)

[Chin J Cancer Biother, 2018, 25(12): 1296-1302. DOI：10.3872/j.issn.1007-385X.2018.12.014]

骨肉瘤是一类好发于青少年或儿童的恶性骨肿

瘤，占小儿肿瘤的5%，是小儿骨恶性肿瘤最常见的类

型[1]。骨肉瘤细胞恶性程度高，易发生早期转移，单

纯手术切除复发率较高，现阶段以手术联合术后化

疗为主要治疗方式，但仍有相当部分的患者由于肿

瘤细胞化疗耐药性的形成，影响治疗疗效，导致患者

化疗失败及不良预后，因此对于骨肉瘤细胞化疗抵

抗形成机制的研究从未停止[2]。上皮间充质转化（ep-

ithelial-mesenchymal transition，EMT）作为介导上皮

恶性肿瘤发生的关键步骤，参与影响细胞增殖转移

及放化疗抵抗等恶性行为，包括骨肉瘤细胞顺铂（cis-

platin，DDP）抵抗的形成[3]。长链非编码 RNA（long

non-coding RNA，lncRNA）是近年的热点研究领域，

其在机体内具有庞大的数量并发挥着广泛的生物学

作用[4]。lncRNA HIT是一种高度保守的 lncRNA，在

哺乳动物胚胎组织中高表达并参与胚胎肢体及器官

的发育。近年有研究[5]指出，HIT在多种恶性肿瘤中

重新表达且影响恶性肿瘤的发生发展，但其在骨肉

瘤中的研究尚为空白。本研究通过分子生物技术手

段对HIT与骨肉瘤细胞EMT及DDP抵抗的关系进

行了探究，为揭示骨肉瘤细胞DDP抵抗发生的确切

机制提供新的依据。

1 资料与方法

1.1 研究对象及其临床材料

选择天津医院骨科2017年6月至2018年6月42

例骨肉瘤组织及相应癌旁组织（距癌变边缘>5 cm）

标本，术中切除标本后部分置于液氮中保存。患者

临床资料：男性27例，女性15例；年龄9~42岁，<25岁

患者 30例，>25岁患者 12例；存在肺转移的患者 33

例，无肺转移患者9例；Enneking分期：IIA期8例、IIB

期23例、III期11例；所有患者均具有手术指征，经影

像、病理及临床症状确诊为骨肉瘤，且术前未经任何

形式的抗肿瘤治疗，患者及家属对本研究知情同意

并签署知情同意书，研究程序由医院伦理委员会审

查批准。

1.2 细胞株与主要试剂

人骨肉瘤细胞系U2OS（HTB-96™，美国ATCC公

司），人肾上皮细胞系 293T（CRL-3216™，美国ATCC

公司）。注射用 DDP（齐鲁制药有限公司），DMEM

High Glucose培养基（美国Sigma-Aldrich公司），注射

用青霉素钠（山西联邦制药有限公司），注射用硫酸

链霉素（西安利君制药有限责任公司），TRIzol试剂

（美 国 Invitrogen 公 司），Transcriptor First Strand

cDNA Synthesis Kit（美国Roche公司），SYBR Green I

（日本TaKaRa公司），引物合成（上海生工生物工程

技术服务有限公司），慢病毒载体、HIT siRNA载体构

建及HIT过表达载体（苏州吉玛基因股份有限公司），

Lipofectamine® RNAiMAX（美国 Thermo Fisher Sci-

entific 公司），Ripa 裂解液、BCA 试剂盒及噻唑兰

（Methylthiazolyldiphenyl-tetrazolium bromide, MTT）

试剂（上海碧云天生物技术有限公司），Anti-Snail

（SAB1306281，美国Sigma-Aldrich公司），Anti-E-cad-

herin（Ab#3195，美国Cell Signaling Tech公司），Anti-

β -Actin（A2228，美国 Sigma-Aldrich 公司），羊抗兔

IgG H&L（HRP）（ab6721）、兔抗鼠 IgG H&L（HRP）

（ab6728）、Protein A Magnetic蛋白A磁珠（ab214286），

（美国Abcam公司），ECL化学发光底物（美国Ther-

mo Pierce公司）。

1.3 细胞培养及分组处理耐药

U2OS及 293T细胞采用 10%FBS＋DMEM培养

基＋100 U/ml青霉素＋100 µg/ml链霉素，在相对湿
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度100%、37 ℃、5% CO2环境下培养。抵抗组细胞采

用 0.5、1、2、4、8 µg/ml DDP进行诱导，每级质量浓度

诱导 2周以上，待细胞达到对数生长时常规培养 3 d

后进行下级浓度筛选，对照组细胞则采用同体积的

生理盐水处理。进一步通过脂质体Lipofectamine®

RNAiMAX介导两组HIT siRNA慢病毒载体转染至

抵抗组细胞中，作为干扰A组及B组细胞；同时，介导

HIT过表达载体及空白载体转染至U2OS亲本细胞

中，分别作为过表达组及空白组。

1.4 qRT-PCR 检测骨肉瘤组织及相应癌旁组织中

HIT、Snail、E-钙黏蛋白（E-cadherin）mRNA表达水平

TRIzol 法抽提组织及细胞中总 RNA，取 1 µg

RNA逆转录，逆转录产物为 cDNA模板，稀释合成引

物至 0.5 μmol/L，引物序列为 HIT F：5’-ACAACT-

GAAAAGGTTTCGAGGA-3’，R：5’- CTGGTTTTC

ATTTGCCACAGG-3’；Snail F：5’-GGCCTTCAACT-

GCAAATACT- 3’，R：5’- TTGACATCTGAGTGGG

TCTG-3’；E-cadherin F：5’-AACGCATTGCCACATA-

CAC-3’，R：5’-AACGCATTGCCACATACAC-3’；β-

actin F：5’-CTCCATCCTGGCCTCGCTGT-3’，R：5’-

GCTGTCACCTTCACCGTTCC-3’。根据荧光染料

SYBR Green I要求的体系于8连管中进行上样，qRT-

qPCR 反应程序设置：95 ℃ 5 min；95 ℃ 15 s，60 ℃

30 s，4 ℃、40个循环：。设置3个重复孔，循环完成后

采集各孔△CT值，以β-actin为内参基因计算相对表

达量。实验重复3次。

1.5 MTT法检测细胞DDP IC50值

接种 2×103细胞与 96孔板，设置 5个重复孔，待

细胞贴壁后，0、1、2、4、8、16 μg/ml DDP处理各组细

胞24 h，MTT试剂与10%FBS＋DMEM培养基1∶9混

合，更换原培养基，避光 37 ℃孵育 2 h，检测波长 490

nm处的光密度（D）值，以每组细胞0 µg/ml DDP浓度

D值作标准化基线，计算各组细胞 IC50值。实验重复

3次。

1.6 Western blotting实验检测细胞蛋白表达水平

Ripa裂解液裂解细胞收集总蛋白，BCA试剂盒

检测总蛋白浓度，取 40 µg 蛋白进行稳压 120 V 的

10%聚丙烯酰胺凝胶电泳，稳流 260 mA转至硝酸纤

维素膜（NC膜），10%脱脂牛奶室温封闭2 h，1∶1 000

抗体4 ℃脱色摇床孵膜14 h，PBS洗膜3次，二抗室温

孵膜2 h，PBS洗膜3次，ECL A及B液1∶1混合，均匀

孵膜10 s，GelDoc XR Biorad 凝胶成像系统进行灰度

扫描，以各基因与内参基因 β-actin的灰度比值作为

各基因的相对表达量。实验重复3次。

1.7 RNA 结合蛋白免疫沉淀（RNA binding protein

immunoprecipitation，RNA-IP）术检测 HIT 与 Snail 蛋

白结合情况

收集对数生长期 U2OS 及 293T 细胞，预冷 PBS

吹打洗涤细胞，4 ℃、800×g离心 5 min，200 µl RIP裂

解液＋10%蛋白酶抑制剂冰上处理细胞10 min，BCA

试剂盒测蛋白浓度，取 30~40 µg蛋白作为 Input，取 1

mg蛋白作为 IgG及Snail组，分别向 IgG及Snail组蛋

白中加入 10 µl免疫磁珠 4 ℃预清除 2~3 h，加入 IgG

及Snail抗体2 µg，4 ℃摇转14 h，30 µl免疫磁珠4 ℃

摇转 2 h，4 ℃、2 500×g 离心 30 s，弃上清后 400 µl

RIP buffer重悬免疫磁珠，PBS洗磁珠 3次，TRIzol提

取样本总RNA进行qRT-qPCR实验检测HIT的表达，

以 Input样本中HIT的表达为内参，计算 IgG及 Snail

组蛋白中HIT的相对表达量。实验重复3次。

1.8 统计学处理

采用 SPSS18.0软件行统计学分析，计量资料以

x̄±s表示，两组间比较采用 t检验，多组间比较采用单

因素方差分析及SNK-q检验，相关性分析采用Pear-

son相关进行验证，以P<0.05或P<0.01表示差异有统

计学意义。

2 结 果

2.1 骨肉瘤组织及癌旁组织HIT及Snail、E-cadherin

mRNA的表达水平及比较

qRT-qPCR检测结果（图 1）显示，骨肉瘤组织中

HIT 和 Snail mRNA 的表达水平显著高于癌旁组织

（0.043 ± 0.005 vs 0.022 ± 0.003, t=3.503，P<0.01）、

（0.219±0.018 vs 0.079±0.011，t=6.280，P<0.01）；骨肉

瘤组织E-cadherin mRNA相对表达量显著低于癌旁

组织（0.223±0.025 vs 0.380±0.050, t=2.798，P<0.01）。

2.2 骨肉瘤组织中 HIT 表达水平与 E-cadherin

mRNA表达水平呈负相关

Pearson 相关结果（图 2）显示 ，HIT 与 Snail

mRNA表达无显著相关性（R2=0.152，P>0.05），与E-

cadherin mRNA 表达呈负相关（R2=-0.437，P<0.01）。

2.3 抵抗组细胞DDP IC50值显著高于其他各组

MTT检测结果显示，抵抗组细胞DDP IC50值显

著高于对照组、干扰 A 组及干扰 B 组[(6.38±0.47 vs

2.62±0.18、4.16±0.31、3.85±0.33）µg/ml，均P<0.01，图

3A]，而干扰A组及干扰B组细胞DDP IC50显著高于

对照组（P<0.05）。过表达组细胞DDP IC50显著高于

空白组 [（3.97±0.30 vs 2.55±0.16）μg /ml，P<0.05,图

3B]。

2.4 各组细胞 HIT、Snail 及 E-cadherin mRNA 的表

达水平及比较

qRT-qPCR结果（图 4A、B）显示,抵抗组细胞HIT

mRNA表达水平显著高于对照组，干扰A组及B组细
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胞显著低于抵抗组及对照组(P<0.05或P<0.01）；抵抗

组、干扰A组及B组细胞Snail mRNA表达显著高于

对照组细胞；抵抗组细胞E-cadherin mRNA表达显著

低于对照组、干扰A组及B组细胞。过表达组HIT表

达显著高于空白组细胞，E-cadherin mRNA表达显著

低于空白组细胞（均P<0.05或P<0.01）。

**P<0.01 vs Paracancer group

图1 骨肉瘤组织及癌旁组织HIT及Snail、E-cadherin mRNA的表达水平

Fig. 1 mRNA expressions of HIT and Snail, E-cadherin in osteosarcoma tissues and paracancer tissues

图2 骨肉瘤组织HIT与Snail、、E-cadherin mRNA表达水平的相关性分析

Fig. 2 Correlation analysis of mRNA expressions of HIT and Snail, E-cadherin in osteosarcoma tissues

A：Cells with DDP-resistance；B：Cells with HIT over-expression

图3 各组细胞DDP IC50的比较

Fig. 3 Comparison of DDP IC50 in each group of cells

2.5 各组细胞Snail及E-cadherin蛋白表达水平及比较

Western blotting检测结果（图 5）显示,抵抗组细

胞Snail蛋白表达水平显著高于对照组、干扰A组及

干扰B组（1.322±0.089 vs 0.194±0.026、0.515±0.053、

0.348±0.035，P<0.01）；抵抗组细胞E-cadherin表达显

著低于对照组、干扰A组及B组细胞（0.136±0.017 vs

0.846±0.087、0.374±0.038、0.569±0.062，P<0.01）。过

表达组细胞 Snail 蛋白表达水平显著高于空白组
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（0.439±0.041 vs 0.112±0.025，P<0.01）。过表达组细

胞E-cadherin蛋白表达水平显著低于空白组（0.050±

0.003 vs 0.304±0.016，P<0.01）。

**P<0.01vs Control group; △P<0.05，△△P<0.05 vs Resistance group; ▲▲P<0.01 vs Blank group

A: Cells with DDP-resistance; B: Cells with HIT over-expression

图4 各组细胞HIT及Snail、、E-cadherin mRNA的表达水平

Fig. 4 mRNA expressions of HIT and Snail, E-cadherin in each group of cells

**P<0.01 vs Ctrl group; △△P<0.01 vs Resistance group;
▲▲P<0.01 vs Blank group

A: Wentern blotting; B: Cells with DDP-resistance;

C: Cells with HIT over-expression

1: Ctrl; 2:Resistance; 3: Interference A; 4: Interference B;

5: Blank; 6: Overexpression

图5 各组细胞Snail及E-cadherin蛋白表达水平

Fig. 5 Protein expressions of Snail and E-cadherin in each

group of cells

2.6 HIT与Snail蛋白的结合情况

RNA-IP 检测结果（图 6）显示，在 U2OS 及 293T

细胞中，免疫磁珠介导Anti-Snail抗体下调HIT蛋白

的表达水平显著高于对照 IgG抗体下调的差值（P<

0.01）。

**P<0.01 vs IgG group

图6 Snail及 IgG抗体对HIT蛋白表达水平下调差值的影响

Fig. 6 Effect of Snail and IgG antibody on the down-

regulation of HIT protein expression

3 讨 论

lncRNA 是一类转录长度大于 200 nt 的非编码

RNA，其可与DNA、RNA及蛋白质相互结合，在转录

及转录后水平发挥表观遗传调控作用[6]。多种 ln-

cRNA 被发现参与骨肉瘤的发生发展。 lncRNA

MALAT1 在骨肉瘤组织中表达上调，体外敲降

MALAT1后细胞增殖和侵袭能力显著降低，同时增

殖细胞核抗原（PCNA）、基质金属蛋白酶9（MMP-9）、

磷酸化PI3K和AKT的表达受到明显抑制[7]；lncRNA
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HOTAIR同样高表达于骨肉瘤组织中，与患者肿瘤分

期、组织学分级及预后密切相关，敲降HOTAIR表达

后细胞体内外转移能力及MMP-2/MMP-9分子表达

受到抑制[8]；lncRNA PVT1 则可通过负调控微小

RNA-195（miRNA-195）促进骨肉瘤细胞周期并抑制

凋亡，介导细胞恶性增殖及转移[9]；lncRNA MEG3在

骨肉瘤组织中表达下调，其表达与患者临床分期和

远处转移率负相关，且MEG3低表达可作为影响患者

预后的独立危险因素[10]。lncRNA HIT是调控哺乳动

物早期肢体发育的关键分子，在成熟组织及细胞中

低表达[5]。近年有研究[11]显示，HIT在多种恶性肿瘤

组织中表达重新上调，包括乳腺癌及非小细胞肺癌

（non-small cell lung cancer，NSCLC），且可通过不同

途径在肿瘤细胞中发挥生物学作用：HIT受到转化生

长因子 β（TGF-β）的调控，敲降HIT表达后乳腺癌细

胞 NMuMG 迁移、侵袭和 EMT 均受到显著抑制，同

时，HIT可通过调控转录因子E2F1进而调控相关靶

基因，促进NSCLC细胞的增殖[12]。但HIT在骨肉瘤

中的生物学效应尚不明确。EMT是上皮来源恶性肿

瘤形成的关键步骤，与肿瘤细胞恶性表型及放化疗

抵抗密切相关。E-cadherin是细胞间黏附连接的关

键分子，作为EMT最重要的分子标志物之一，其在多

种恶性肿瘤中表达下调，进而介导细胞侵袭转移及

放化疗抵抗的形成[13-14]；Snail则可作为转录因子与E-

cadherin启动子上游E-box元件结合，抑制E-cadherin

的转录[15]，同样是EMT关键的标志物之一。EMT同

样是骨肉瘤细胞化疗抵抗的关键因素。李玉椿等[16]

在研究中发现，lncRNA H19 可通过上调波形蛋白

（Vimentin）及N-cadherin表达，促进骨肉瘤细胞DDP

耐药。有研究[17]发现，S 期激酶相关蛋白 2（s-phase

kinase-associated protein 2，Skp2）同样可促进骨肉瘤

细胞EMT表型，介导细胞甲氨蝶呤耐药的发生。基

于HIT潜在的原癌作用，本研究在临床组织中及体外

水平探究了HIT与骨肉瘤细胞EMT及DDP抵抗的

关系。

本研究在42例骨肉瘤组织及癌旁组织中检测了

HIT的表达，发现骨肉瘤组织中HIT表达显著上调，

提示HIT可能参与骨肉瘤的发生发展，同时骨肉瘤组

织中EMT标志物Snail表达增高，与HIT表达无显著

相关性，而E-cadherin表达下调，并与HIT表达负相

关。表明 HIT 表达与骨肉瘤 EMT 进展存在潜在关

系，但确切调控机制不明确。基于EMT与肿瘤细胞

化疗抵抗的密切联系，本研究在体外构建了DDP抵

抗的骨肉瘤细胞系，发现DDP抵抗细胞中HIT表达

上调，且伴随 Snail mRNA 及蛋白表达的上调及 E-

cadherin mRNA及蛋白表达的下调，提示HIT可能通

过影响细胞EMT表型，影响骨肉瘤细胞的化疗抵抗。

为了进一步明确HIT对EMT相关分子的调控作用，

通过慢病毒转染 siRNA敲降了DDP抵抗细胞中HIT

的表达，发现细胞DDP IC50显著降低，提示细胞DDP

敏感性增加，化疗抵抗能力减弱，同时在亲本细胞中

过表达HIT水平，发现细胞DDP IC50显著增高，DDP

抵抗能力增强，表明HIT在骨肉瘤DDP抵抗形成的

过程中发挥着重要的促进作用。进而对EMT标志物

进行了检测，发现敲降及过表达HIT对 Snail mRNA

表达无显著影响，但可正调控Snail蛋白的表达水平，

并负调控 E-cadherin mRNA 及蛋白表达水平，提示

HIT对Snail可能存在翻译后调控机制，进而影响E-

cadherin 的转录。因此，进一步通过 RIP 实验发现

HIT可与Snail蛋白可相互结合。上述研究表明，HIT

可通过促进Snail蛋白表达、抑制E-cadherin的转录活

性，进而介导骨肉瘤细胞DDP抵抗。在接下来的工

作中，本课题组将进一步探究HIT对Snail蛋白的调

控机制，并通过动物模型证实HIT对体内DDP敏感

性的影响，为HIT作为骨肉瘤分子诊断标志物及靶向

药物的开发提供前期实验依据。
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