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miR-145-5p通过靶向RAD18调控结直肠癌细胞的增殖与NK细胞的细

胞毒作用

李丽，姚红亮（衡水市人民医院  外科，河北  衡水  053000）

[摘  要]  目的：探索RAD18影响结直肠癌细胞增殖及调节NK细胞对结直肠细胞的杀伤作用及其可能的机制。方法：采用

生物信息学技术分析结直肠癌组织中RAD18和miR-145-5p的表达及两者之间的调控关系、分析RAD18富集通路。采用qPCR

法验证RAD18和miR-145-5p在结直肠癌细胞中的表达，双荧光素酶报告基因实验验证miR-145-5p与RAD18的调控关系。按转

染物的不同将 SW480、HCT-15 细胞分为将 si-RAD18 组、si-NC 组，另向 SW480 细胞分别转染 inhibitor-NC+si-NC、miR-145-5p 

inhibitor+si-NC或miR-145-5p inhibitor+si-RAD18，采用CCK-8法、克隆形成实验分别检测敲降miR-145-5p和/或RAD18对细胞

增殖、克隆形成的影响；将各组细胞分别与经 IL-2激活的NK92细胞共培养，采用乳酸脱氢酶释放法、ELISA和免疫荧光染色法分

别检测NK细胞的细胞毒性、细胞因子分泌及细胞表面穿孔素和颗粒酶B表达的影响。结果：RAD18在结直肠癌组织和细胞中

呈高表达（均P<0.01）。敲降RAD18可以抑制结直肠癌细胞增殖能力（P<0.05）和促进NK细胞活力、细胞毒性、IFN-γ、TNF-α、

GM-CSF分泌及穿孔素和颗粒酶B的表达（均P<0.05）。双荧光素酶报告实验验证了RAD18-3’UTR与miR-145-5p的结合关系，

miR-145-5p在结直肠癌组织和细胞中低表达（P<0.05或P<0.01）。miR-145-5p可以靶向下调RAD18的表达（P<0.05），过表达

RAD18可以逆转miR-145-5p过表达对NK细胞杀伤效应的促进作用（均P<0.05）。结论：miR-145-5p可靶向下调RAD18的表

达，miR-145-5p/RAD18轴能够影响结直肠癌细胞的增殖和NK细胞对其的细胞毒作用。
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miR-145-5p affects the proliferation of colorectal cancer cells and cytotoxicity of 
NK cells by targeting regulation of RAD18 expression

LI Li, YAO Hongliang (Department of Surgery, Hengshui People's Hospital, Hengshui 053000, Hebei, China)

[Abstract]  Objective: To explore the possible mechanism of RAD18 affecting the proliferation of colorectal cancer cells and 

regulating the killing effect of NK cells on colorectal cells. Methods: Bioinformatics was used to analyze the expression of RAD18 and 

miR-145-5p in colorectal cancer tissues and the regulatory relationship between them, and to analyze the RAD18 enrichment pathway. 

The expression of RAD18 and miR-145-5p in colorectal cancer cells was verified by qPCR. Dual-luciferase reporter gene assay verified 

the regulatory relationship between miR-145-5p and RAD18. SW480 and HCT-15 cells were divided into si-RAD18 group and si-NC 

group according to the transfection; and SW480 cells were transfected inhibitor-NC+si-NC, miR-145-5p inhibitor+si-NC or miR-145-5p 

inhibitor+si-RAD18, respectively. The effects of knocking down miR-145-5p and/or RAD18 on cell proliferation and clonalization 

were detected by CCK-8 method and cloning formation experiments, respectively. The cells of each group were co-cultured with IL-2-

activated NK92 cells, and the cytotoxicity, cytokine secretion, cell surface perforin and granzyme B expression of NK cells were 

detected by lactate dehydrogenase release assay, ELISA and immunofluorescence staining, respectively. Results: RAD18 was 

significantly over-expressed in colorectal cancer tissues and cells (all P<0.01). Silencing RAD18 can inhibit proliferation of colorectal 

cancer cells (P<0.05), promote NK cell viability, cytotoxicity, secretion of IFN- γ, TNF- α, GM-CSF and expression of perforin and 

granulozyme B (all P<0.05). In addition, dual-luciferase reporter assay verified the binding relationship between RAD18-3 'UTR and 

miR-145-5p, which is underexpressed in colorectal cancer tissues and cells (P<0.05 or P<0.01). miR-145-5p can down-regulate the 

expression of RAD18 by targeting (P<0.05), and over-expression of RAD18 can reverse the promotion effect of miR-145-5p over-

expression on NK cell killing (all P<0.05). Conclusion: miR-145-5p can target down-regulation of RAD18 expression, and the 

miR-145-5p/RAD18 axis can affect the proliferation of colorectal cancer cells and the cytotoxic effect of NK cells.
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结直肠癌是消化系统最常见的恶性肿瘤之

一[1-2]。手术、化疗和放疗及联合治疗是结直肠癌的

标准治疗手段[3]。尽管近年来结直肠癌患者的治疗

取得了较大的进展，但转移性结直肠癌患者的5年生

存率仅为20%[4]。因此，迫切需要开发新的治疗策略

以改善患者生存情况。肿瘤免疫疗法是一种新型的

疗法，该疗法是利用患者自身的免疫系统来对抗癌

细胞，以其特异性和低毒性为肿瘤患者的治疗带来

了希望[3]。NK细胞是机体自然免疫系统的重要组成

部分，它可通过接触依赖性细胞毒性和产生细胞因

子来消除肿瘤细胞，以进行免疫调节[5]。如 TANG

等[6]发现，miR-20a通过抑制结直肠癌细胞上的MICA

表达显著降低了NK细胞对结直肠癌细胞的杀伤作

用。因此，揭示NK细胞在结直肠癌中的作用机制可

能是结直肠癌疗法的新方向，对靶向免疫微环境的

结直肠癌免疫治疗至关重要。RAD18是一种DNA

损伤激活的E3泛素连接酶，可作为关键调节因子，通

过监测 DNA 损伤信号来协调同源重组修复[7]。

RAD18已被证实为多种恶性肿瘤中的促癌基因，与

癌症的转移相关[8]。如在人食管鳞状细胞癌中，

RAD18上调表达，并通过 JNK-MMP途径促进肿瘤细

胞的迁移和侵袭[9]。卵巢癌中，LINC00858结合miR-

134-5p促进RAD18的表达，进而促进肿瘤细胞增殖、

迁移、EMT 并抑制细胞凋亡[10]。目前，尚少见关于

RAD18 对 NK 细胞杀伤作用影响的研究报道，

RAD18在结直肠癌中的关于NK细胞杀伤机制尚不

清晰。因此，本研究探究RAD18在结直肠癌中对NK

细胞功能的调节作用。

1  材料与方法

1.1  TCGA数据分析差异表达基因

从 TCGA 数据库（https://portal.gdc.cancer.gov/）

下载结直肠癌的 mRNA 表达量数据（normal: 51, 

tumor: 647），通过 EdgeR 差异分析（|logFC|>1，padj<

0.05），得到差异表达mRNA，通过文献引证确定目标

mRNA，通过Starbase预测RAD18上游调控miRNA，

并预测结合位点。对靶基因作基因集富集分析

（gene set enrichment analysis，GSEA）分析，深入分析

其影响结直肠癌的途径。

1.2  细胞及主要试剂

人NK细胞系NK92、人正常结肠黏膜上皮细系

CCD-18Co、人结直肠癌细胞系（LS174T、HCT116、

HCT-15、SW480、LOVO）和人肾上皮细胞 293T均购

自ATCC。免疫荧光抗体 anti-perforin、anti-granzyme 

B及人 IFN-γ、人TNF-α、人GM-CSF ELISA试剂盒均

购 自 英 国 Abcam 公 司 。 IL-2 购 自 美 国 BD 

Biosciences公司，si-RAD18、miR-145-5p mimic（miR-

mimic）、miR-145-5p inhibitor（miR-inhibitor）以及对

应的阴性对照均购自锐博生物公司，Lipofectamine 

2000试剂盒、全波长扫描式多功能读数仪Varioskan 

Flash System均购自美国Thermo Fisher公司，CCK-8

检测试剂盒购自日本Dojindo公司，用于RT-PCR和

qPCR 实 验 的 PrimeScript RT Reagent Kit 及 TB 

Green® Premix Ex Taq™ Ⅱ (Tli RNaseH Plus)均购自日

本TaKaRa公司，用于乳酸脱氢酶（LDH）释放实验中

检测 LDH释放量的CytoTox 96®非放射性细胞毒性

检测试剂盒和双荧光素酶报告基因系统均购自美国

Promega公司。

1.3  细胞培养及转染

CCD-18Co、LS174T、HCT116、HCT-15、SW480、

LOVO和 293T细胞均采用含有 10% FBS的DMEM/

F12培养液，于37 ℃、含5% CO2的培养箱中培养。

NK92 细胞用含有 10% 马血清、10% 胎牛血清、

0.1 mmol/L β-巯基乙醇和 1%双抗的MEMα培养基

于 37 ℃、含 5% CO2 的培养箱中培养。为了激活

NK92 细 胞 ，NK92 细 胞 用 100 U/ml 的 IL-2（BD 

Biosciences，USA）刺激24 h促进甘油三酯的积累，降

低甘油的水平。

将 si-RAD18、miR-145-5p mimic、miR-145-5p 

inhibitor以及对应的阴性对照使用Lipofectamine 2000

试剂盒将上述质粒转染到对应的结直肠癌细胞中。

将人结直肠癌细胞用含10% FBS的DMEM/F12

培养基稀释为 1.5×105个/mL的细胞悬液。取经 IL-2

激活的NK92细胞与经不同转染处理后的结直肠癌

细胞在 37 ℃下以 10∶1的效应细胞/靶细胞（E∶T）比

共培养4 h，收集培养上清液，进行后续实验[11]。

1.4  CCK-8法检测结直肠癌细胞的增殖活力

使用CCK-8法检测细胞存活率。将各组结直肠

癌细胞（1×104 /孔）接种于96孔板中。将10 μL CCK-

8 溶液分别于0、24、48、72 h后添加到每个孔中，再继

续培养 2 h，使用Varioskan Flash System检测 450 nm

波长处各孔的光密度（D）值，用D值代表细胞活力。

1.5  克隆形成实验检测结直肠癌细胞克隆形成能力

将结直肠癌细胞（400个）接种至12孔板中，于细

胞培养箱中培养 10 d。用 4%多聚甲醛固定 15 min，

移除多聚甲醛，用 0.2%结晶紫染色 5 min，用自来水

洗涤细胞、晾干、拍照并计数细胞克隆，计算克隆形

成率。克隆形成率=克隆数/接种细胞数×100%。

1.6  LDH释放法测定NK细胞对结直肠癌细胞的细

胞毒性

IL-2激活的NK92细胞与经不同转染的结直肠

癌细胞在 37 ℃下以 10∶1的效应细胞∶靶细胞（E∶T）
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比混合，按试剂盒说明进行检测，同时设置效应细胞

自发 LDH 释放对照孔、靶细胞自发 LDH 释放对照

孔、靶细胞最大LDH释放对照孔、体积校正对照孔和

培养基背景对照孔，在96孔板中共培养4 h，向各孔中加入

10 μL 10×裂解液（培养体系为100 μL），反应 45 min后，

向每个孔中添加 50 μL CytoTox 96试剂。室温黑暗

条件下静置 30 min，加入 50 μL终止液，测定各孔在

490 nm处的D值 [12]。用D值代表LDH释放水平，计

算NK细胞杀伤结直肠癌细胞的杀伤率，细胞杀伤率

=（实验组D值-效应细胞自发实验组D值）/（靶细胞

最大组D值-靶细胞自发组D值）×100%。

1.7  ELISA法检测NK细胞的细胞因子分泌水平

收集 IL-2激活的NK92细胞与不同转染处理的

结直肠癌细胞，以E∶T=10∶1混合后共培养 4 h，收集

上清液，分别使用人 IFN-γ、人 TNF-α、人 GM-CSF 

ELISA 试剂盒测定 IFN-γ、TNF-α、GM-CSF 的水平。

使用Varioskan Flash System测定在450 nm处的D值。

1.8  免疫荧光染色法检测NK细胞表面穿孔素和颗

粒酶B的表达

参照HUANG等[12]描述的方法进行免疫荧光染

色实验。

1.9  qPCR 法检测结直肠癌细胞中 miR-145-5P 和

RAD18的mRNA的表达

TRIzol 法分别提取各组细胞的总 RNA，采用

PrimeScript RT Reagent Kit 合成 cDNA，随后，使用

TB Green® Premix Ex Taq™ Ⅱ试剂盒按照说明书进行

qPCR。使用以下条件进行PCR循环：95 °C 10 min；

95 °C 15 s和60 °C 60 s，共45个循环；95 °C解离10 s，

60 °C 60 s，95 °C 15 s。GAPDH作为mRNA的内参

基因，U6作为miR-145-5p的内参基因。引物序列见

表1。
表1    qPCR引物序列

目的基因

miR-145-5p

U6

RAD18

GAPDH

引物序列（5’→3’）

F：TGTCCAGTTTTCCCAGGAATC

R：CTCAACTGGTGTCGTGGAGTC

F：CCTGCTTCGGCAGCACAT

R：AACGCTTCACGAATTTGCGT

F： TGTGATTAACCTAGTGGTTATTTTCTT

R：GCATCCTAGTCTTCTCTATATTTTCG

F：CCCCGGTTTCTATAAATTGAGC

R：CACCTTCCCCATGGTGTCT

1.10  双荧光素酶报告实验验证 miR-145-5p 与

RAD18的靶向关系

首 先 构 建 pmirGLO-RAD18-3'-UTR-WT 和

pmirGLO- RAD18-3'-UTR-MUT 荧光素酶报告基因

载体，然后将 293T接种在 96孔板中（2×105个/孔）并

将 3 µg miR-mimic/miR NC 和 RAD18-WT/RAD18-

MUT质粒共转染到细胞中。培养48 h后根据制造商

的说明使用双荧光素酶报告基因系统测定荧光素酶

活性。

1.11  统计学处理

所有定量实验独立重复 3 次，采用 GraphPad 

Prism 6软件进行统计分析。符合正态分布的数据以

x̄±s表示，并通过 t检验或单因素方差分析进行组间

差异比较，以P<0.05或P<0.01表示差异具有统计学

意义。

2  结  果

2.1  RAD18促进结直肠癌细胞的增殖

分析TCGA-结直肠癌数据，结果显示，RAD18

在结直肠癌组织中表达上调（P<0.01，图1A）；与人正

常结肠黏膜上皮细胞相比，RAD18在结直肠癌细胞

系中显著上调（均P<0.01，图1B）。根据RAD18在结

直肠癌细胞中的表达情况，后续选择HCT-15、SW480

细胞构建RAD18敲低表达细胞模型。qPCR检测结

果（图 1C）显示，转染 si-RAD18 显著降低了 HCT-15

和 SW480 细胞中 RAD18 的表达水平（均 P<0.01）。

CCK-8 法检测细胞活力结果（图 1D）发现，转染

si-RAD18 显著降低了 HCT-15 和 SW480 细胞活力

（均P<0.05）。克隆形成实验检测细胞增殖结果（图

1E）发现，si-RAD18显著降低了HCT-15和SW480细

胞的增殖能力（均P<0.01）。上述结果表明RAD18在

结直肠癌组织和细胞中显著高表达，并能够促进结

直肠癌细胞的增殖。

2.2  RAD18抑制NK细胞对结直肠癌细胞的杀伤作用

GSEA通路富集分析发现，RAD18富集在NK细

胞介导的细胞毒性通路上（图 2A）。据此，本课题组

认为RAD18可能通过NK细胞的杀伤作用影响结直

肠癌细胞的恶性进展。用 IL-2（100 U/mL）刺激并激

活 NK92 细胞 ，同时构建了 RAD18 敲低表达的

HCT-15和 SW480细胞，与 IL-2激活的NK92细胞共

培养来探究RAD18对活化的NK细胞的影响，LDH

法检测NK细胞的细胞毒性。实验结果显示，与对照

组相比，si-RAD18组NK细胞的细胞杀伤率显著提高

（P<0.05，图2B）。ELISA检测IFN-γ、TNF-α、GM-CSF

的分泌水平结果显示，转染 si-RAD18显著增加了NK

细胞的 IFN-γ、TNF-α、GM-CSF的分泌水平（P<0.05，

图2C）。此外，免疫荧光染色法检测毒性分子穿孔素

和颗粒酶 B 的表达水平，结果显示，与对照组相比，

si-RAD18组细胞中穿孔素和颗粒酶B的表达显著增

加（均P<0.05，图 2D、E）。以上结果表明，RAD18抑

制NK细胞对结直肠癌细胞的杀伤作用。
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A：基于TCGA-结直肠癌数据分析的RAD18在结直肠癌组织中的表达；B：qPCR检测RAD18 mRNA在结直肠癌细胞中的表达；

C：qPCR检测转染 siRNA后结直肠癌细胞RAD18 mRNA的表达；D：CCK-8法检测证实 si-RAD18能降低HCT-15和SW480细胞

的增殖活力；E：克隆形成实验证实 si-RAD18能降低HCT-15和SW480细胞的克隆形成能力。*P<0.05，**P<0.01。

图1    RAD18对结直肠癌细胞增殖的影响

A：分析富集RAD18s相关通路；B：LDH释放法检测NK细胞对结直肠癌细胞的细胞毒性；C：ELISA检测NK细胞 IFN-γ、TNF-α、

GM-CSF的分泌水平；D：免疫荧光法检测穿孔素的表达（×200）；E：免疫荧光法检测颗粒酶B的表达（×200）。*P<0.05。

图2    RAD18抑制NK细胞对结直肠癌细胞的杀伤作用
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2.3  RAD18存在上游调控分子miR-145-5p

为了进一步挖掘RAD18调节NK细胞杀伤作用

的分子机制，本课题通过生物信息数据预测RAD18

上游调控分子，并通过相关性分析发现 RAD18 与

miR-145-5p 的表达呈负相关（r=–0.147、P<0.01，图3A、

B）。Starbase数据库预测结果显示其miR-145-5p与

RAD18-3’UTR存在潜在结合位点（图 3C）。通过生

物信息数据分析和qPCR检测发现，E2F2在结直肠癌

组织和细胞中的表达显著下调（P<0.05或P<0.01，图

3D、E）。随后，双荧光素酶报告基因实验结果发现，

过表达miR-145-5p能够显著降低RAD18-WT的荧光

酶活性（P<0.05），对RAD18-MUT没有影响（图 3F）。

此外，过表达miR-145-5p显著降低了SW480细胞中

RAD18的表达（P<0.05，图 3G）。以上实验结果表明

miR-145-5p靶向抑制RAD18的表达。

A：基于生物信息数据库分析与RAD18相关上调的miRNA的Upsetplot图；B：Pearson相关性分析miR-145-5p与RAD18表达相关

性；C：Starbase数据库分析miR-145-5p与RAD18的结合位点；D：TCGA-结直肠癌数据库分析miR-145-5p的表达；E：qPCR检测结

直肠癌细胞中miR-145-5p的表达；F：双荧光素酶报告基因实验验证 miR-145-5p 与RAD18的结合关系；G：qPCR检测过表达

miR-145-5p对SW480细胞中RAD18表达的影响。*P<0.05，**P<0.01。

图3  miR-145-5p靶向抑制RAD18的表达

2.4  miR-145-5p通过靶向RAD18促进NK细胞对结

直肠癌细胞的杀伤作用

为了证明结直肠癌中 miR-145-5p/RAD18 轴在

NK细胞的杀伤作用中功能，设置了 3 个不同处理

组（inhibitor-NC+si-NC 组、miR-inhibitor+si-NC 组、

miR-inhibitor+si-RAD18组）处理结直肠癌细胞并进

行后续实验。qPCR检测结果显示，与对照组相比，

miR-inhibitor+si-NC 组细胞中RAD18显著上调（3.43±

0.26 vs 1.0±0.14，P<0.05），miR-inhibitor+si-RAD18组

细胞RAD18表达恢复至对照组水平。细胞克隆形成

实验（图 4A）和CCK-8法（图 4B）检测，结果显示，与

对照组相比miR-inhibitor+si-NC组细胞活力和细胞

克隆数[（436±39.85） vs （196±14.51）个 ]显著提高均

P<0.05，而 miR-inhibitor+si-RAD18 组细胞活力和细

胞克隆数[（215±20.04）个]恢复至对照组水平。随后

将不同转染处理后的细胞与 IL-2激活的NK92细胞

共培养，LDH法检测NK细胞毒性，结果显示，与对照

组相比，miR-inhibitor+si-NC组的NK细胞毒性显著

下降（26.9±2.64 vs 41.58±4.03，P<0.05），进一步敲低

表达 RAD18（44.37±3.85）可以逆转沉默 miR-145-5p

对NK细胞毒性的抑制作用。此外 ，miR-mimic+si-NC

组的NK细胞 IFN-γ、TNF-α、GM-CSF的分泌显著提

高，进一步敲低表达RAD18可以逆转沉默miR-145-5p

对NK细胞分泌 IFN-γ、TNF-α、GM-CSF的抑制作用

（P<0.05，图 4C）。沉默 miR-145-5p 可以抑制穿孔

素和颗粒酶 B 的表达，沉默 miR-145-5p 的同时敲

低RAD18使穿孔素和颗粒酶 B 的表达恢复至对照

组水平（P<0.05，图 4D、E）。综上，以上结果表明

miR-145-5p通过靶向RAD18促进NK细胞对结直肠

癌细胞的杀伤作用。

3  讨  论

结直肠癌约占全球所有新发癌症病例的10%，是

癌症相关死亡的第二常见原因[13-14]。近年来，RAD18

已被确定参与调节多种癌症的增殖、迁移和化疗敏

感性[15]。最近， RAD18在结直肠癌中的作用有诸多

报道，LIU等[16]发现，过表达RAD18可诱导DNA损伤

修复，促进结直肠癌细胞5-FU耐药性。LI等[17]发现，

RAD18在结直肠癌组织中上调表达并促进细胞侵袭

与迁移能力。在本研究中，目前的结果表明RAD18

在结直肠癌中高表达，并促进结直肠癌癌细胞活力

和增殖能力，与前人研究一致。
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此外，本研究通过生物信息数据分析发现

RAD18富集在NK细胞介导的细胞毒作用信号通路。

NK细胞因其自主杀伤靶细胞的能力而得名，在固有

免疫中，NK细胞是癌症的主要效应细胞，在微环境

中具有高度异质性。近年来，大量的研究表明NK细

胞的杀伤作用对于清除肿瘤细胞非常重要。如 IL-2

激活的NK细胞可以有效杀伤结肠癌细胞[18]。LONG

等[19]发现，Reovirus通过TLR3途径增强NK细胞对结

直肠癌的细胞毒性。在本研究中，发现沉默RAD18

可以增强结直肠癌中NK细胞毒性。目前，越来越多

的研究集中于基于NK细胞的癌症免疫治疗。NK细

胞毒性降低和转移发生率之间的相关性已在头颈部

鳞状细胞癌和鼻咽癌中得到证实[20]。这些研究表明，

NK细胞在抗肿瘤免疫治疗中发挥重要作用。综上，

提示基于NK细胞的抗肿瘤免疫疗法有望在未来的

临床治疗中取得突破。

A：克隆形成实验检测细胞克隆数；B：CCK-8检测细胞增殖活力；C：ELISA检测NK细胞 IFN-γ、TNF-α、GM-CSF的分泌水平；

D：免疫荧光法检测穿孔素的表达（×200）；E：免疫荧光法检测颗粒酶B的表达（×200）。*vs inhibitor-NC+oe-NC，△vs miR-inhibitor+

si-NC，*P<0.05。

图4  miR-145-5p通过靶向RAD18促进NK细胞对结直肠癌细胞的杀伤作用

值得关注的是，还发现RAD18存在上游调控分

子 miR-145-5p。先前研究报道了 miR-145-5p 对胃

癌[21]、食管癌[22-23]、肺癌[24]和乳腺癌[25]等肿瘤的抗癌作

用。如CHEN 等[26]报道miR-145-5p通过靶向CDCA3

抑制结直肠癌细胞的增殖、转移和EMT。ZHUANG

等[27] 报 道 miR-145-5p 通 过 ANGPT2/NOD_LIKE_

RECEPTOR轴抑制胃癌上皮细胞的增殖、迁移和侵

袭。在本研究中，同样也证实miR-145-5p在结直肠

癌细胞中显著下调表达，沉默miR-145-5p促进结直

肠癌细胞的增殖。此外，沉默miR-145-5p抑制NK细

胞对结直肠癌细胞的杀伤作用。本研究的发现揭示

了miR-145-5p对结肠癌发展的抑制作用，miR-145-5p

可能是结肠癌治疗的新靶点。

本研究的重点是确认了RAD18在结直肠癌发展

中的重要作用，并确定了RAD18的关键上游调控因

子，表明miR-145-5p通过靶向抑制RAD18的表达在
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结直肠癌中促进NK细胞的杀伤作用。这些发现为

深入了解结直肠癌的发病机制提供了更广阔的视

角。尽管如此，该研究仍存在局限性。首先，未从动

物体内层面验证RAD18在NK细胞对结直肠癌细胞

杀伤的抑制作用；另外，RAD18下游调控机制尚未深

入探究，拟在未来进行深入挖掘，以期丰富结直肠癌

进展中的调控机制。总的来说，本研究不仅丰富了

NK细胞在肿瘤中的调控机制，而且为指导NK细胞

用于肿瘤免疫治疗奠定了基础，从而为临床改善NK

细胞功能提供了一个新的靶点。本研究提示E2F7/

RAD18轴可能可以作为结直肠癌潜在新治疗靶点。

本研究通过生物信息学软件分析结直肠癌组织

发现RAD18显著上调表达，并富集于NK细胞杀伤

信号通路，进一步分析发现RAD18存在上游调控分

子 miR-145-5p；细胞分子实验验证 miR-145-5p 靶向

抑制RAD18的表达，进而促进NK细胞对结直肠癌

细胞的杀伤作用。本研究首次揭示 miR-145-5p/

RAD18轴对NK细胞功能的影响，研究结果可能有助

于研究人员开发新的结直肠癌治疗策略。
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