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摘 要：【目的】　探讨溶血卵磷脂酰基转移酶 4（LPCAT4）在胰腺癌中的表达水平及其对胰腺癌细胞增殖的影

响。【方法】　在本研究中，利用在线数据库 LinkedOmics在线分析KRAS突变型与野生型胰腺癌患者差异表达基因，

使用阿拉巴马大学伯明翰分校癌症数据分析（UALCAN），桑格生信分析平台（Sangerbox 3.0）和表达谱交互分析 2
（GEPIA2）分析LPCAT4在胰腺癌组织中的表达情况。使用Kaplan-Meier Plotter数据库探究LPCAT4与胰腺癌患者

预后的相关性，采用实时荧光定量PCR方法和Western blot检测人胰腺癌细胞系中LPCAT4的表达水平。在高表达

LPCAT4 的 SW1990 敲降 LPCAT4，在低表达 LPCAT4 的 MIA PaCa-2 细胞系中过表达 LPCAT4，通过 CCK-8 实验、

EdU实验检测 LPCAT4表达水平对人胰腺癌细胞增殖能力的影响。再用 STRING 和 GEPIA2数据库获取肿瘤中与

LPCAT4结合和共表达的基因，进行GO和KEGG富集分析。【结果】　LinkedOmics在线数据库分析显示，与KRAS野生

型胰腺癌患者相比，LPCAT4在KRAS突变型胰腺癌患者中表达升高；UALCAN，Sangerbox 3.0及GEPIA2数据库分析

显示，与癌旁正常组织相比，LPCAT4在胰腺癌组织中表达升高。Kaplan-Meier Plotter 数据库分析显示 LPCAT4高

表达与胰腺癌患者预后呈负相关关系。qPCR和 Western blot结果显示，与正常胰腺导管上皮细胞相比，LPCAT4在

胰腺癌细胞系中的表达显著上调。在 SW1990细胞中敲降LPCAT4后抑制增殖，而在MIA PaCa-2细胞中过表达LP⁃
CAT4促进增殖。富集分析显示 LPCAT4与硫代谢过程密切相关。【结论】　LPCAT4在胰腺癌中高表达，并与患者不

良预后相关，LPCAT4在胰腺癌细胞增殖中具有显著的调控作用，其表达水平与细胞增殖能力密切相关。揭示了

LPCAT4在胰腺癌恶性进展中的关键作用，并为其作为潜在治疗靶点提供了重要依据。
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Abstract：【Objective】 To investigate the expression level of lysophosphatidyllecithin acyltransferase 4 （LPCAT4） in 
pancreatic cancer and its effect on the proliferation of pancreatic cancer cells.【Methods】 In this study， the differentially 
expressed genes of patients with KRAS mutant and wild-type pancreatic cancer were analyzed by online database 
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LinkedOmics. The LPCAT4 expression in pancreatic cancer tissues was analyzed online by the University of Alabama at 
Birmingham Cancer Data Analysis （UALCAN）， Sangerbox and gene expression profile interaction analysis 2 （GEPIA2）. 
Kaplan-Meier Plotter database was used to explore the correlation between LPCAT4 and the prognosis of patients with 
pancreatic cancer. The expression of LPCAT4 in human pancreatic cancer cells were detected by quantitative real-time 
PCR and Western blot analysis. LPCAT4 was knocked down in the high-expressing SW1990 cell line and overexpressed in 
the low-expressing MIA PaCa-2 cell line. The effects of LPCAT4 expression on cell proliferation were assessed using 
CCK-8 and EdU assays. STRING and GEPIA2 databases were used to obtain LPCAT4 binding and coexpressed genes in 
tumors， which were then analyzed by GO and KEGG.【Results】 Analysis of the LinkedOmics online database revealed a 
significant upregulation of LPCAT4 in patients with KRAS mutant pancreatic cancer compared to patients with KRAS wild-
type pancreatic cancer. The online analysis of GEPIA2， UALCAN and Sangerbox 3.0 showed that the expression of 
LPCAT4 was higher in pancreatic cancer than in normal tissues. Analysis of the Kaplan-Meier Plotter database revealed 
that high LPCAT4 expression was associated with poorer prognosis in pancreatic cancer patients.Western blot and qPCR 
results showed that expression of LPCAT4 in pancreatic cancer cell lines was significantly higher than in normal pancreatic 
ductal epithelial cells. Knockdown of LPCAT4 in SW1990 cells inhibited proliferation， while overexpression in MIA PaCa-
2 cells promoted proliferation. Enrichment analysis indicated that LPCAT4 was closely related to sulfur metabolism.
【Conclusions】 LPCAT4 is highly expressed in pancreatic cancer and is associated with poor prognosis of patients. It plays a 
significant regulatory role in the proliferation of pancreatic cancer cells， with its expression level closely correlated with 
cell proliferation capacity. These findings reveal the critical role of LPCAT4 in the malignant progression of pancreatic 
cancer and provide important evidence for its potential as a therapeutic target.

Key words： lysophosphatidyllecithin acyltransferase 4； pancreatic cancer； differential expression； poor prognosis； 
proliferation
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胰腺癌（pancreatic cancer， PC）是少数预后不

佳的恶性肿瘤之一，是所有恶性疾病中死亡率最高

的疾病之一［1-2］。由于缺乏有效的治疗手段，胰腺

癌患者的五年生存率仅为 9% ［3］，且 80% 的患者在

诊断时已处于疾病的晚期阶段［4］。鉴于胰腺癌发

病率呈上升趋势，迫切需要寻找新的靶点和治疗模

式［5］ 。 Kirsten 大 鼠 肉 瘤（Kirsten rat sarcoma， 
KRAS） 基因突变与胰腺癌发生发展密切相关，胰

腺癌患者中 KRAS 基因突变的比例高达 90% ［6-7］。

致癌KRAS基因突变足以启动胰腺癌前期病变——

胰腺上皮内瘤变（pancreatic intraepithelial neoplasia， 
PanIN）的形成［8-9］。这些研究结果表明，KRAS 在

PC的发病机制和进展中起着至关重要的作用。溶

血磷脂酰胆碱酰基转移酶（lysophosphatidyllecithin 
acyltransferases， LPCATs）是一个由人体内四种亚

型（LPCAT1-4）组成的酶家族，负责将脂肪酸从溶

血磷脂酰胆碱（lysophosphatidylcholine， LPC） 转移

至甘油二酯（diacylglycerol， DAG），从而生成磷脂

酰胆碱（phosphatidylcholine， PC）［10］。哺乳动物细

胞膜的主要结构磷脂是甘油磷脂，其中 PC 在细胞

膜和亚细胞细胞器中含量最丰富［11］。LPCATs 在
PC 形成和细胞膜稳定中发挥关键作用，有报道证

明 LPCATs 与癌症的发生发展有关［12］， LPCAT1 的

表达增加与食管鳞状细胞癌正相关［13］，LPCAT2促

进结肠直肠癌的发展［14］，LPCAT4可以增强肝细胞

癌的增殖和胆固醇合成［15］。然而， LPCAT4与胰腺

癌之间的联系尚未阐明，因此探讨 LPCAT4在胰腺

癌中的生物学功能及其在疾病进展中的作用具有

重要意义。本研究旨在评估胰腺癌组织中LPCAT4
的表达差异，并探讨 LPCAT4对于胰腺癌预后的预

测价值，为开发新的胰腺癌治疗靶点提供依据。

1 材料与方法

1.1　细胞培养及转染

人正常胰腺导管上皮细胞株 HPNE 由南方医

科大学基础医学院李博教授惠赠，人胰腺癌细胞株

SW1990细胞由中山大学黄蓬教授馈赠，人胰腺癌

细胞株 Mia PaCa-2细胞购自武汉普诺赛生命科技

有限公司，人胰腺癌细胞株 PANC1 和 BxPC3 细胞
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购自中国科学院上海细胞库。将细胞分别培养于

添加了含体积分数 10% 胎牛血清（Fetal Bovine 
Serum， FBS）的 Dulbecco's Modified Eagle Medium 
（DMEM） / Roswell Park Memorial Institute 1640 
（RPMI 1640）培养基中，在体积分数 5% CO2、37 ℃
的细胞培养箱中恒温培养。每 48 h更换新鲜完全

培养基。将 SW1990、MIA PaCa-2 细胞以 5×105个/
孔的密度种板（6 孔板），用以提取蛋白进行后续

Western Blotting检测。敲低质粒、过表达质粒和空

载体质粒均购自武汉淼灵生物科技有限公司。使

用 Lipofectamine 3000 转染试剂盒分别进行敲低质

粒和过表达质粒的转染。将转染后的细胞分为 sh-
NC组和 sh-LPCAT4组；NC组和LPCAT4组。

1.2　数据库在线分析

应用 LinkedOmics （http：//www.linkedomics.org/
login.php）分析 KRAS 突变型与野生型胰腺癌患者

的差异表达基因，应用基因表达谱交互分析 2
（gene expression profiling interactive analysis 2，
GEPIA2）（gepia2.cancer-pku.cn）、阿拉巴马大学伯

明翰分校癌症数据分析（the University of Alabama 
at Birmingham cancer data analysis portal，UALCAN）
（http：//ualcan. path. uab. edu），桑格生信分析平台

（Sangerbox 3.0）（http：//vip. sangerbox. com/login.
html）分析LPCAT4在胰腺癌组织中的表达情况，应

用 Kaplan-Meier Plotter 数据库（https：//kmplot.com/
analysis/）分 析 LPCAT4 在 胰 腺 癌 的 总 生 存 期

（overall survival， OS）和 无 病 生 存 期（recurrence 
free survival， RFS）的相关性。采用 String数据库平

台（https：//string-db. org/）获 取 经 实 验 验 证 的

LPCAT4相互作用蛋白，并利用 GEPIA 在线数据库

筛选出 100 个与 LPCAT4 共表达的基因。随后，通

过基因本体论数据库（GO）和京都基因与基因组数

据库（KEGG）数据库对这些共表达基因进行了系

统的功能富集分析。

1.3　RNA 提取、逆转录及 RT-qPCR 实验

使用 TRIzol 试剂提取细胞总 RNA 后，利用反

转录试剂盒进行 cDNA 合成。RT-qPCR 分析系统

采 用 SYBR Green Supermix 和 Cycler Real-time 
PCR Detection system（Bio-Rad， USA）。引物序列：

LPCAT4 上游引物：5’-GGCCTTTATCGTCCTCTT 
TCTC-3’，下 游 引 物 ：5’-CATCCTGTAATTG⁃
GCTCCTGAAG -3’。

1.4　Western Blotting 检测

兔 抗 人 LPCAT4 抗 体（371091-1）购 自

Signalway公司、鼠抗人β-actin 抗体（66009-1）购自

Proteintech 公司。用 PBS 洗涤待收集细胞 3 次，用

SDS 蛋白裂解液裂解细胞，通过 BCA 法定量蛋白。

电泳，电转，5% 脱脂奶粉室温封闭 1 h，TBST 缓冲

液洗涤 3次，加入一抗 4 ℃孵育过夜。第二天加入

二抗 4 ℃孵育 2 h，ECL化学发光液显影，用Bio-rad
化学发光成像仪拍照。

1.5　CCK-8 和 EdU 细胞增殖实验

使 用 Click EdU 成 像 试 剂 盒（Beyotime， 
Shanghai， China）检测细胞增殖能力，将 SW1990、
MIA PaCa-2 细胞以 5×104 个/孔的密度种板（12 孔

板），按照制造商提供的方法完成实验。CCK-8 测
定：将 SW1990、MIA PaCa-2细胞以 2×103个/孔的密

度种板（96 孔板），每 24 h 时，按说明书规定

（EZBioscience， USA）将 10 μL CCK-8 试剂加入 96
孔板中，37 ℃ 持续孵育 1 h 后，使用酶标仪在

450 nm处测定吸光度。

1.6　统计学分析与可视化

使用 GraphPad Prism 9.5软件进行统计学分析

及图表绘制。计量资料以均数±标准差（x̄ ± s）表

示，两组间比较，符合正态分布且方差齐性采用独

立样本 t 检验（若方差不齐则使用 Welch 校正 t 检
验）。多组间比较采用单因素方差分析（ANOVA），

并运用Dunnett检验进行两两比较。多组间不同时

间点数据比较采用重复测量方差分析。所有统计

检验均以 P<0.05 作为差异具有统计学意义的临

界值。

2 结 果
2.1　LPCAT4 在胰腺癌上调并与不良预后相关

本研究利用 LinkedOmics 数据库对 KRAS 突变

型与野生型胰腺癌患者之间的基因表达谱进行分

析比较，成功鉴定了一系列在 KRAS突变背景下表

达显著变化的基因（图 1A），这些基因的异常表达

可能与胰腺癌的发生和发展密切相关。值得注意

的是，LPCAT4在KRAS突变型胰腺癌中的表达水平

显著高于野生型（LogFC=1.238， P<0.001， 图 1B），

通过进一步查阅文献提示其可能在胰腺癌中发挥

促癌作用。

为了明确胰腺癌中 LPCAT4 的 mRNA 和蛋白
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表达，用 Sangerbox3.0在线分析检测胰腺癌和癌旁

正常组织中 LPCAT4 的差异表达情况，结果显示，

相比于癌旁正常组织，LPCAT4 的 mRNA 在胰腺癌

组织中的表达明显升高（6.40±1.21 比 3.43±1.61，
P<0.001，图 1C）。在GEPIA2、UALCAN数据库得到

同 样 趋 势 结 果（P<0.05；P<0.001，图 1D-1F）。

LPCAT4 的蛋白表达在胰腺癌组织中也明显升高

（P<0.001，图1G）。

为进一步评估 LPCAT4 基因表达与肿瘤患者

临床预后的相关性，利用Kaplan-Meier Plotter数据

库进行生存分析。结果表明，在胰腺癌中 LPCAT4
的高表达与 OS 和 RFS 呈现负相关关系（HR=1.94， 

b=0.66， P=0.001 5； HR=3.63，b=1.29， P=0.027， 图
1H-1I）。以上结果表明 LPCAT4 可能与胰腺癌的

恶性进展密切相关。

2.2　LPCAT4 在胰腺癌细胞系中的表达

RT-qPCR 检测 5 株细胞中 LPCAT4 的 mRNA
表达，方差分析显示 5 株细胞间差异有统计学意义

（F=824.00，P <0.000 1），采用 Dunnett 检验作两两

比较，与正常人胰腺导管上皮细胞 HPNE 相比，

LPCAT4 在 人 胰 腺 癌 细 胞 系 PANC1、ASPC1、
SW1990 中的表达水平显著升高 （2.84±0.15 比

1.00±0.03，P< 0.001；2.99±0.09 比 1.00±0.03，P< 
0.001；4.65± 0.09比 1.00±0.03，P< 0.001；图 1A），在

A: LinkedOmics database showed differentially expressed genes between KRAS mutant and wild-type pancreatic cancer patients. B: Expression of 
LPCAT4 in KRAS mutant pancreatic cancer patients shown in LinkedOmics database; mutation data: 0=WT, 1=Mut; P＜0.001, compared with adjacent 
normal tissues; n(0)= 26, n(1)=93. C: Sangerbox3.0 database analysis revealed LPCAT4 expression in pancreatic cancer tissues compared with adjacent 
normal tissues; P＜0.001. D: GEPIA2 database analysis revealed LPCAT4 expression in pancreatic cancer tissues compared with adjacent normal 
tissues; P＜0.05. E: Expression of LPCAT4 in pancreatic cancer shown in GEPIA2 database; T: Tumor; N: Normal; *P＜0.05, compared with adjacent 
normal tissues, n(N)= 171, n(T)=179. F: Expression of LPCAT4 mRNA in pancreatic cancer shown in UALCAN database; *P＜0.001, compared with 
adjacent normal tissues. G: Expression of LPCAT4 protein in pancreatic cancer shown in UALCAN database; *P＜0.001, compared with adjacent 
normal tissuess. H: Kaplan-Meier Plotter database showed the overall survival curves of the low vs high LPCAT4 expression in pancreatic cancer 
patients, P=0.001 5. I: Kaplan-Meier Plotter database showed the recurrence free survival curves of the low vs high LPCAT4 expression in pancreatic 
cancer patients, P=0.027.

图 1　LPCAT4 在胰腺癌的表达情况和预后关系

Fig. 1　The expression of LPCAT4 in pancreatic cancer and it’s prognostic relationship
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MIA PaCa-2 中 无 显 著 变 化（1.13±0.06 比 1.00±
0.03， P=0.28）。Western blot 检测细胞 LPCAT4 蛋
白表达，经方差分析，5 株间差异有统计学意义（F=
15.07，P<0.001），采用 Dunnett 检验作两两比较，与

正常人胰腺导管上皮细胞 HPNE 相比，LPCAT4 在
人胰腺癌细胞系PANC1、ASPC1、SW1990中的表达

水平显著升高（1.66±0.18 比 1.00±0.24， P<0.01；
1.55±0.10 比 1.00±0.24，P<0.01；1.94±0.16 比 1.00±
0.24，P<0.001；图 2B）， 在 MIA PaCa-2 中无显著变

化（1.16±0.14比1.00±0.24， P=0.62）。

2.3　敲低 LPCAT4 表达抑制胰腺癌细胞的增殖

通过Western blot 检测LPCAT4的敲低效率，经

方差分析，3 组细胞的 LPCAT4 水平差异有统计学

意义（F=11.70，P<0.01），与转染空质粒NC组相比，

转染 sh-LPCAT4-1 和 sh-LPCAT4-2 组 SW1990 细
胞的LPCAT4表达显著降低（0.84±0.06比 1.0±0.07，
P< 0.05；0.76±0.06 比 1.0±0.07，P< 0.001；图 3A）。

CCK-8 检 测 结 果 显 示 ，sh-LPCAT4-1 和 sh-
LPCAT4-2 组 SW1990 细胞在 24、48、72 h 的增殖

能力显著降低（F=724.8，P<0.000 1），3 组细胞 OD
值 变 化 趋 势 差 异 有 统 计 学 意 义（F=48.93，P< 
0.000 1；图 3B）。通过 EdU 实验比较细胞增殖能

力 ，3 组 EdU 的 阳 性 细 胞 差 异 有 统 计 学 意 义

（F=33.76，P <0.000 1），sh-LPCAT4-1和sh-LPCAT4-
2组与 NC 组相比，细胞增殖能力显著降低（37.42±
2.01 比 61.48±2.68，P<0.000 1；35.55±2.66 比 61.48±
2.68，P<0.000 1；图3C）。

2.4　过表达 LPCAT4 促进胰腺癌细胞的增殖

通过Western blot 检测LPCAT4的过表达效率，

与转染空质粒NC 组相比，转染LPCAT4 组MIA Pa⁃
Ca-2 细胞 LPCAT4 表达水平显著增加（1.32±0.12 
比 1.00±0.06，t=4.068，P= 0.015；图 4A）。CCK-8实

验检测结果显示，LPCAT4 组 MIA PaCa-2 细胞在 
24、48、72 h 的细胞增殖显著增加（F=436.9，P<
0.000 1），两组细胞 OD 值变化趋势差异存在统计

学差异（F=48.93，P< 0.000 1；图 4B）。EdU 实验检

测结果显示，过表达 LPCAT4 组与空质粒 NC 组相

比，MIA PaCa-2 细胞增殖能力显著增加（38.79±
2.62比46.03±1.42，t=4.21，P<0.05；图4C）。

2.5　LPCAT4 的功能富集分析

使用STRING 数据库获得评估的LPCAT4 结合

蛋白，包括 LPCATs，PLA2G7，LPGAT1，PAFAH2，
PAFAH1B1（图 5A）。使用GEPIA2.0 数据库分析获

得 100 个 LPCAT4 共表达基因。根据 LPCAT4 共
表达基因进行 GO 和 KEGG 分析，GO 富集分析结

果显示，LPCAT4 共表达基因在胰腺癌中与小

GTPase 介导的信号转导（small GTPase mediated 
signal transduction）、粘着斑（focal adhesion）、肌动

蛋白结合（actin binding）等功能相关（图 5B）。

KEGG 富集分析结果显示 LPCAT4 共表达基因与

硫代谢（sulfur metabolism）、甲状旁腺激素的合成分

泌及作用（parathyroid hormone synthesis， secretion 
and action）、视黄醇代谢（retinol metabolism）等通路

密切相关（图5C）。

A: RT-qPCR was used to detect the mRNA expression of LPCAT4 
in HPNE, PANC1, ASPC1, MIA PaCa-2 and SW1990 cell. ****P＜

0.000 1, compared with HPNE. Data are shown as mean±SD，n = 3; B: 
Western blot was used to detect the protein expression of LPCAT4 in 
HPNE, PANC1, ASPC1, MIA PaCa-2 and SW1990 cell. P＜0.01, 
compared with HPNE. Data are shown as mean±SD, n = 3. **P＜0.01, 
***P＜0.001.

图 2　LPCAT4 在胰腺癌细胞中的表达

Fig. 2　Expression of LPCAT4 in pancreatic cancer cells
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3 讨 论
胰腺癌是胃肠道系统中最具侵袭性的恶性肿

瘤之一，平均生存期不到 6 个月，累计 5 年生存率

为 3%~7% ［16］，而且大部分患者在诊断时已处于癌

症晚期阶段［5］。治疗方案和手段有限，即使在可能

治愈的切除术后，5 年生存率也约为 20%，而在占

所有病例 80% 的转移性疾病中，中位生存期在 6.7 
至 11.1 个月之间，取决于所应用的姑息疗法［17-18］。

因此，深入探究胰腺癌发生的分子机制，并进一步

筛选其早期诊断标志物及治疗靶点，对于实现精准

诊断与分型、开发高效治疗方案以及改善患者预后

具有重要的临床价值。

LPCATs 在脂质代谢中起至关重要的作用，是

调节生物膜重塑的酶，这些酶在癌症中的功能在很

大程度上是未知的。最近有报道称，LPCAT4 参与

了癌症进展，并且与许多恶性肿瘤的预后不良相

关。例如，LPCAT4 促进肝癌细胞生长和胆固醇合

成［15］，LPCAT4 参与了结直肠癌 PC 失调［19］。这些

文献促使我们研究 LPCAT4 基因在胰腺癌中的功

能，本研究通过细胞功能实验发现，LPCAT4高表达

可以显著促进胰腺癌细胞的增殖能力。

我们利用 LinkedOmics 数据库对 KRAS 突变型

与野生型胰腺癌患者之间的基因表达谱进行分析

比较，成功鉴定了一系列在 KRAS突变背景下表达

显著变化的基因，其中包括 LPCAT4，我们发现了

LPCAT4基因与肿瘤密切相关。下一步使用数据库

分析 LPCAT4胰腺癌中的 mRNA 表达水平，结果表

明 LPCAT4 mRNA 水平在胰腺癌中显著上调。

CPTAC 数据库分析结果表明，LPCAT4蛋白表达在

胰腺癌的组织中显著升高。Kaplan-Meier Plotter 
数据库生存预后分析显示，LPCAT4 高表达在胰腺

癌中与其较差的预后相关。本研究分析结果显示，

与人正常胰腺导管上皮细胞相比，LPCAT4 的 

A: Western blot analysis of LPCAT4 expression in SW1990 cells after LPCAT4 knockdown. *P＜0.05, **P＜0.01; B: Proliferation of SW1990 
cells after LPCAT4 knockdown assessed by CCK-8 assay.**P＜0.01,****P＜0.000 1; C: The proliferation of SW1990 cells after LPCAT4 knockdown 
was detected by EdU assay(×400). ****P＜0.000 1, compared with NC. Data are shown as mean±SD, n = 3, scale bar indicates 100 μm.

图 3　敲低 LPCAT4 表达对胰腺癌细胞增殖的影响

Fig. 3　Effects of LPCAT4 knockdown on the proliferation of pancreatic cancer cells
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mRNA 和蛋白普遍在人胰腺癌细胞中表达上升，提

示 LPCAT4 在胰腺癌中可能发挥促癌基因的作用。

根据对胰腺癌组织和细胞系中 LPCAT4 过表

达的观察，我们假设抑制 LPCAT4 表达可能对胰腺

癌细胞具有抑制增殖作用。我们在 LPCAT4 高表

达的胰腺癌细胞系 SW1990中，通过RNA干扰技术

敲降 LPCAT4后，正如预期的那样，LPCAT4 shRNA 
有效抑制了胰腺癌细胞的增殖，这一结果表明

LPCAT4在 SW1990细胞的恶性增殖中发挥着重要

的促进作用。这种抑制作用可能与 LPCAT4 在细

胞周期调控、代谢重编程或信号通路激活中的关键

角色有关。表明 LPCAT4 shRNA 具有治疗胰腺癌

的潜力。在低表达 LPCAT4 的 MIA PaCa-2 细胞系

中，通过转染过表达质粒，LPCAT4的表达水平显著

上调，随后细胞增殖能力显著增强。这一结果进一

步证实了 LPCAT4 在胰腺癌细胞增殖中的正向调

控作用，表明其在胰腺癌恶性进展中具有潜在的癌

基因特性。我们发现 LPCAT4 在胰腺癌细胞中的

表达水平与其增殖能力密切相关。这种对比结果

进一步强调了 LPCAT4 在胰腺癌恶性增殖中的关

键作用，并提示其可能作为胰腺癌治疗的潜在靶

点。LPCAT4通过激活 WNT/β-catenin/c-JUN 信号

通 路 ，增 强 ACSL3 的 表 达［15］。 通 过 WNT/β
-catenin/c-JUN 信号通路，LPCAT4 可能促进肿瘤

细胞的增殖和抗凋亡能力，从而在肿瘤发展中起到

关键作用。LPCAT4可能还参与其他未明确指出的

信号通路，有待进一步探究。

为了更深入地了解LPCAT4基因的可能促癌机

制，筛选提示 LPCAT4与血小板活化因子乙酰水解

酶（platelet-activating factor acetylhydrolas）、血小板

活 化 因 子 乙 酰 水 解 酶（platelet-activating factor 
acetylhydrolase）共结合，LPCAT4 与这些酶结合可

A: Western blot analysis of LPCAT4 expression in MIA PaCa-2 cells after LPCAT4 overexpression, *P＜0.05; B: Proliferation of MIA PaCa-2 
cells after LPCAT4 overexpression assessed by CCK-8 assay, ***P＜0.001, ****P＜0.000 1; C: The proliferation of MIA PaCa-2 cells after LPCAT4 
overexpression was detected by EdU assay(×400), *P＜0.05, compared with NC. Data are shown as mean±SD, n = 3, scale bar indicates 100 μm.

图 4　过表达 LPCAT4 表达对胰腺癌细胞增殖的影响

Fig. 4　Effects of LPCAT4 overexpression on the proliferation of pancreatic cancer cells
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能参与炎症和氧化应激反应期间的磷脂分解代谢，

并且能够调节血小板活化因子的代谢，参与代谢与

炎症的交互作用，调节炎症反应［20-21］。功能富集分

析提示 LPCAT4 共表达基因与硫代谢、甲状旁腺激

素的合成分泌及作用、视黄醇代谢、小GTPase介导

的信号转导、粘着斑、肌动蛋白结合。LPCAT4 可
能在硫代谢和视黄醇代谢中发挥作用，影响细胞的

氧化还原状态和脂质代谢，这些代谢途径的变化可

能与胰腺癌的代谢重编程有关。LPCAT4可能通过

影响细胞内信号分如磷脂酰肌醇（phosphatidyl 
inositol） 和 磷 脂 酰 肌 醇 -4，5- 二 磷 酸

（phosphatidylinositol-4， 5-diphosphate），进而通过

调控小 GTPase 介导的信号转导途径，影响细胞增

殖、分化和存活，这些信号通路的异常激活可能与

胰腺癌的发展和侵袭性增加有关。LPCAT4在这些

通路中的作用可能为胰腺癌的治疗提供新的靶点，

LPCAT4 与这些通路的作用机制有待进一步阐明。

综上所述，LPCAT4在胰腺癌组织及细胞系中

呈现显著高表达，且具有促进肿瘤细胞增殖的作

用。本研究不仅为阐明胰腺癌发生发展的分子机

制提供了新的研究方向，同时为开发新型诊断标志

物及治疗靶点奠定了重要的理论基础。

A: STRING database was used to detect LPCAT4-binding proteins; B: LPCAT4 related genes were analyzed by GO; C: LPCAT4 related genes were 
analyzed by KEGG.

图 5　LPCAT4 在胰腺癌中相关基因的 GO 和 KEGG 富集分析

Fig. 5　GO and KEGG enrichment analysis of LPCAT4 related genes in pancreatic cancer
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