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利用TALEN技术建立Mon1a基因敲除

细胞系及其表型分析
朱伟萍1,2  李华顺1,3*

(1中国科学院上海高等研究院, 上海 201210; 2中国科学院大学, 北京 100039; 3同济大学医学院, 上海 200092)

摘要      为了研究囊泡运输蛋白Mon1a(Mon1 secretory trafficking family member A)在细胞

中的作用, 该文利用类转录激活因子效应物核酸酶(transcription activator-like effector nuclease, 
TALEN)打靶技术构建了针对Mon1a基因的特定TALEN质粒对, 转染后筛选获得Mon1a基因敲除的

HEK293T稳定细胞系。进一步从细胞增殖能力、迁移能力以及小鼠皮下成瘤能力等方面研究了

Mon1a缺失对HEK293T细胞的影响。结果表明, Mon1a在细胞增殖、迁移和成瘤等过程中起到重

要作用。
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Construction Mon1a Gene Knock-out HEK293T Stable 
Cell Line by TALEN and Phenotype Analysis
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Abstract       In order to investigate the function of vesicular traffic protein Mon1a (Mon1 secretory trafficking 
family member A) in cells, we utilized TALEN (transcription activator-like effector nuclease) targeting technology 
to construct a pair of TALEN plasmids that aim at Mon1a gene. After transfection, we successfully got the Mon1a 
gene knock-out HEK293T stable cell line by screening. Then we detected the effects of Mon1a in HEK293T 
cell through the ability of proliferation, migration and the mice subcutaneous tumor formation by corresponding 
experiments. The results showed that loss of Mon1a would inhibit cell proliferation, cell migration and tumor 
formation.
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学者们在酿酒酵母细胞中定义了Mon1蛋白质, 
并命名为YMon1, YMon1蛋白质与Ccz1蛋白质作为

囊泡融合核心机制cis-SNARE的组成部分, 共同参

与酿酒酵母细胞的液泡融合过程[1-4]。YMon1的缺

失将会引起液泡融合的缺陷。在秀丽隐杆线虫中发

现了Mon1的同源蛋白SAND-1, 其参与内体早期到
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晚期的成熟以及内吞过程[5-6]。同时, 在哺乳动物中

发现了Mon1的两种同源蛋白: Mon1a和Mon1b, 它们

都有一个SAND结构域, 其他结构同源性较低, 并且

其细胞功能有较大差异。已有研究表明, Mon1a的
主要功能是参与细胞囊泡运输, Mon1a的减少会导

致高尔基体形态异常, 高尔基体重组被延迟[7-10]。此

外, Mon1a还在内质网到高尔基体、高尔基体到质

膜的蛋白质运输过程中发挥着重要作用。Mon1a作
为囊泡运输相关蛋白质, 对维持细胞的正常功能有

着重要作用[7-10]。但Mon1a在细胞增殖、迁移和成

瘤过程中的功能尚不明确。

TALEN(transcription activator-like effector 
nuclease)打靶技术是近几年兴起的DNA水平上的

基因打靶技术, 已经在小鼠、人、大鼠、斑马鱼等

物种的基因敲除中成功应用[11-13]。相较于ZFN(zinc 
finger nuclease)敲除技术, TALEN技术有效解决了敲

除中的脱靶问题[14-16]。同时, 由于是基于DNA水平上

的操作, 从而解决了通过RNA干扰技术筛选的稳定

株表型回复问题。TALEN技术的核心是可单碱基识

别的TALE单元, 按照识别序列将相应的识别单元组

装构建TALE识别串联重复序列(TALE repeats), 即为

DNA结合结构域。由于Fok I核酸内切酶需要以二聚

体的形式发挥功能, 因此需要设计左臂、右臂两种

TALEN质粒。为提高打靶活性避免重复实验, 我们

采用3×2组合方式设计质粒对, 经过活性验证后选出

活性最强的质粒对进行基因敲除。本文利用TALEN
技术在细胞中高效、特异性敲除Mon1a基因, 研究了

Mon1a在细胞生理功能中的重要作用, 为日后Mon1a
通过囊泡运输影响细胞功能的机制研究提供依据。

1   材料与方法
1.1   材料

本研究中的HEK293T细胞购自中国科学院

上海细胞库。DMEM高糖培养基、PBS、FBS、
Penicillin-Streptomycin购自Hyclone公司。Trypsine 
5% EDTA购自 Gibco公司。megatran 1.0购自

OriGene公司。TALEN试剂盒购自上海斯丹赛生物

技术有限公司。RIPA细胞裂解液、WST-1细胞增

殖检测试剂盒购自上海碧云天生物技术有限公司。

Mon1a抗体购自Novus Biologicals公司。GAPDH抗

体购自Proteintech公司。Luminata Classico Western 
HRP Substrate购自Millipore公司。辣根过氧化物酶

标记的抗绵羊二抗以及抗鼠二抗购自Cell Signaling 
Technology公司。PageRuler Prestained Protein 
Ladder购自Fermentas(Thermo)公司。基因组DNA
提取试剂盒与质粒小提试剂盒购自天根生化科技

(北京)有限公司。无内毒素质粒提取试剂盒购自

Macherey-Nagel公司。BamH I、Pst I核酸内切酶购

自New England BioLabs公司。Puromycin购自Sigma
公司。BALB/c裸鼠(5周龄, 雌性)购自上海斯莱克实

验动物有限公司。基因测序由上海赛音公司完成。

引物合成由英潍捷基贸易有限公司完成。

1.2   方法

1.2.1   Mon1a敲除TALEN质粒的构建      采用上海

斯丹赛生物技术有限公司的Fast TALETM TALEN试

剂盒构建TALEN质粒。首先, 设计TALEN识别序列: 
人的Mon1a基因存在三个转录本, 在三个转录本的

共同CDS(coding sequence)区设计了一个3×2组合的

TALEN质粒对(图1), 该TALEN左右臂序列及相对应

的载体如表1所示。根据上述TALEN识别序列, 选
择TALEN试剂盒中相应模块加样用PCR仪进行连接

反应, 连接反应体系如下: 每个模块取1.5 μL, 9个模

块共13.5 μL, 左臂或右臂TALEN骨架载体1.5 μL, 溶
液III 2 μL, 溶液I 1 μL, 溶液II 1 μL, ddH2O 1 μL。总

体积为20 μL。反应条件: 37 oC 5 min, 16 oC 10 min, 
15个循环; 80 oC 10 min; 12 oC 1 min。连接反应产

图1  针对Mon1a基因CDS区设计的3×2 TALEN识别序列模式图

Fig.1  The model of 3×2 TALEN recognition sequences for gene Mon1a
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物转化DH5α感受态细胞, 涂布于含20 μg/mL卡那霉

素的LB琼脂平板, 37 oC过夜培养。挑取TALEN质

粒单克隆, 接种于含20 μg/mL卡那霉素的5 mL LB培
养液中, 37 oC 250 r/min过夜培养, 用常规质粒小抽

试剂盒提取质粒并使用限制性内切酶BamH I、Pst 
I双酶切进行鉴定, 根据电泳条带大小, 选择符合条

件(2 000 bp左右)的质粒进行测序。测序结果经过

BLAST比对, 选取序列完全正确的单克隆质粒, 扩
大培养并用无内毒素质粒中提试剂盒提取目的质

粒, 用于下一步转染实验。

1.2.2   TALEN质粒活性检测与克隆筛选      HEK293T
细胞使用含10% FBS的DMEM培养液, 于37 oC、5% 
CO2培养箱中培养。取对数生长期的HEK293T细
胞, 按1×106/孔的密度接种于6孔板中, 24 h后转染

TALEN质粒对, 左臂和右臂质粒两两组合成6对质

粒对。利用MegaTran 1.0转染左右臂质粒各2 μg, 
对照组不转染, 方法参见MegaTran 1.0的说明书。

转染24 h后, 加入2 μg/mL的puromycin进行筛选, 当
对照组细胞全部死亡时(约3 d), 收集实验组细胞并

提取基因组DNA, 用PCR仪扩增目的条带后测序。

引物序列如下: P1: 5′-GTG AAA GAT CCT GAA 
TGG TAG-3′; P2: 5′-GAG CAG CAT AAC ATG 
AAG TG-3′。查看测序结果峰图, 选取其中套峰最

多的质粒对作为活性最强质粒对并用于克隆筛选

实验。转染步骤同上, 转染24 h后以TALEN质粒表

达的绿色荧光蛋白作为筛选条件, 利用流式细胞仪

分选出转染成功的细胞到96孔板中培养, 待单克隆

形成后, 进一步在24孔板、6孔板中进行扩大培养。

收集细胞, 提取基因组DNA并用PCR仪扩增测序, 
根据序列比对结果确定基因, 得到敲除的稳定细胞

株。

1.2.3   Western blot检测Mon1a的表达      离心(1 000 r/min 
5 min)收集细胞, 利用RIPA裂解液提取总蛋白, 每孔

上样50 μg蛋白样品进行SDS-PAGE电泳, 然后转移

到PVDF膜上, 5%脱脂牛奶室温封闭1 h, anti-Mon1a
抗体按1000 2׃稀释, anti-GAPDH抗体按1000 4׃稀释, 
4 oC孵育过夜, PBST洗涤3次, 每次10 min。HRP标
记的抗绵羊和抗鼠二抗按1000 5׃稀释, 室温孵育1 h, 
PBST洗涤3次, 每次10 min, 辣根过氧化酶底物显色, 
胶片曝光。

1.2.4   WST-1实验检测细胞增殖      标准曲线绘制: 
将处于对数生长期的细胞按1 000、2 000、3 000/孔
接种于96孔板(100 μL)中, 每组细胞设置3个复孔, 4 h
后每孔加入10 μL WST-1溶液, 培养箱孵育2 h后, 利
用酶标仪测定D450值, 绘制D450值与细胞数的标准曲

线。实验组: 1×103/孔接种于5板96孔板(100 μL)中, 
每组细胞设置5个复孔, 每隔12 h取其中1板, 每孔加

入10 μL WST-1溶液, 培养箱孵育2 h后, 酶标仪测定

D450值, 根据标准曲线计算细胞增长倍数。

1.2.5   细胞周期检测      调整细胞使细胞生长周期

同步, 收集1×106细胞, 用预冷的PBS缓冲液将细胞洗

涤2次, 用预冷的75%乙醇将其重悬, 在−20 oC冰箱中

固定1 h, 离心后用400 μL PBS重悬, 加入20 μL RNase 
A于37 oC水浴30 min, 400目筛网过滤细胞。过滤后

的细胞中加入400 μL PI染液, 轻轻混匀后于4 oC孵
育30 min。流式细胞术检测细胞周期。

1.2.6   细胞早期凋亡检测      用不含EDTA的胰酶

消化收集1×106细胞, 用预冷的PBS缓冲液将细胞洗

涤2次, 用100 μL Binding Buffer重悬细胞, 加入5 μL 
Annexin V-FITC和5 μL PI Staining Solution轻轻混匀, 
避光室温孵育10 min, 加入400 μL Binding Buffer混
匀, 并用流式细胞术检测细胞早期凋亡。

1.2.7   IncuCyte检测细胞迁移      将处于对数生长期

的细胞按1×105/孔接种于96孔板(100 μL)中, 每组细

胞设置4个复孔, 待细胞铺满后, 用配套的IncuCyte
划痕器划痕, 放置在IncuCyte监测培养箱中, 每隔2 h
自动拍照记录, 计算细胞相对迁移率。

1.2.8   裸鼠皮下肿瘤生长实验      选取同一批次的

5周龄雌性裸鼠5只, 将对数生长期的细胞消化并用

PBS缓冲液重悬为7×106/100 μL, 腋下注射, 对照组

细胞(wide type, WT)注射在右腋下, Mon1a基因敲除

细胞(knock out, KO)注射在左腋下。观察并测量肿

瘤大小, 17 d后将裸鼠处死取瘤并称重。

1.3   统计学分析    
实验至少重复3次, 采用R i386统计学软件进行

统计学分析, 实验数据表达为mean±S.E.M, 两样本

表1  TALEN 3×2质粒对左右臂序列及对应载体

Table 1  The sequences and vectors of 3×2 TALEN plasmids
质粒名称

Plasmid name
序列(5′→3′)
Sequences (5′→3′)

载体

Vector
L1 GCC TTG ATG GCA CAT TGA C L58
L2 GCC TTG ATG GCA CAT TG A L56
L3 GCC TTG ATG GCA CAT T G L59
R1 CTC AGC TCT CTC CAT AC T R52
R2 CTC AGC TCT CTC CAT ACT C R53
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均数比较采用t检验, P<0.05为差异有统计学意义。

2   结果
2.1   TALEN质粒序列比对及活性鉴定

构建的TALEN质粒经酶切鉴定, 选择含有2 000 bp
条带的质粒进行基因测序。测序结果经过BLAST
比对, 保证正向测序比对结果与反向测序比对结果

序列一致性为100%(图2A), 以L3质粒为例, 基因序

列编码的氨基酸重叠且序列完全一致, 说明TALEN
左臂质粒L3构建成功, 其他质粒以相同方法分析, 结
果与L3质粒类似(图略)。测序正确的质粒用于转染

HEK293T细胞, 并提取转染后的细胞基因组用于扩

增测序, 获得测序峰图, 比较套峰密度以及数量可判

断, L2与R1质粒组合套峰多且密, 为活性最强质粒

对(图2B), 下一步实验中选取该质粒对作为单克隆

敲除质粒对。

2.2   Mon1a基因敲除HEK293T细胞系构建

利用L2与R1质粒对转染HEK293T细胞, 利用

流式细胞仪分选出表达绿色荧光蛋白的细胞, 培养

获得单克隆细胞。将获得的单克隆细胞提取基因

组DNA并测序, 得到基因型敲除的HEK293T稳定细

胞系(图3A), 该单克隆在TALEN打靶位置有14 bp长
度的碱基缺失——GAC TCC TTC TGA TG。14个
碱基缺失会造成编码框发生改变从而形成移码突

变, 该单克隆无法合成正确的Mon1a蛋白。进一步

通过Western blot在蛋白质水平上验证敲除效果, 结
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图2  TALEN质粒序列比对及活性鉴定

Fig.2  Sequence confirmed and efficiency detection of TALEN vectors

A: 单克隆打靶位点的序列比对图。B: Mon1a的蛋白印迹结果图。

WT: 野生型; KO: 基因敲除。

A: alignment of the genomic sequence of mutant at the TALEN target 
site. B: Western blot analysis of Mon1a protein of knockout and 
widetype HEK293T cells. WT: wide type; KO: knock out.
图3  在基因水平及生化水平验证单克隆细胞系敲除结果

Fig.3  Confirm of the knock out cell in DNA level and 
biochemical results
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果如图3B所示, 与未敲除的HEK293T细胞系相比, 
Mon1a基因敲除的细胞系中未检测到Mon1a蛋白的

表达。结果表明, 我们成功构建了Mon1a基因敲除

的HEK293T稳定细胞系。

2.3   Mon1a蛋白质缺失对HEK293T细胞增殖的

影响

本研究进一步通过WST-1实验对敲除细胞的

增殖能力进行检测, 结果如图4所示。以0 h细胞数

目为基准, 按增长倍数计算。我们可以看到, Mon1a
缺失的HEK293T细胞系, 在所测时间点上, 增长倍

数皆与对照组的HEK293T细胞系有显著的差异

(P<0.05), 增殖能力与对照细胞系相比明显下降。因

此, Mon1a的缺失, 在一定程度上影响了细胞的正常
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图4  Mon1a敲除细胞系与对照细胞系的细胞增殖倍数曲线图

Fig.4  The influence of Mon1a in HEK293T cell proliferation 

*P<0.05, 与野生型组比较。

*P<0.05 vs WT group.
图5  Mon1a对HEK293T细胞周期的影响

Fig.5  The effect of Mon1a on cell cycle in HEK293T cells
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图6  Mon1a缺失对HEK293T细胞早期凋亡的影响

Fig.6  The effect of Mon1a on early apoptosis in HEK293T cells
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图7  Mon1a缺失对HEK293T细胞迁移能力的影响

Fig.7  The effect of Mon1a on cell migration in HEK293T cells
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增殖, 使其增殖相对变慢。

2.4   Mon1a蛋白质缺失对HEK293T细胞周期的

影响

通过PI染色, 获得了处于不同细胞周期的细胞

比例, 结果如图5所示。G0/G1期和S期细胞比例未见

明显差别, 而Mon1a缺失细胞系处于G2/M期的细胞

比例显著大于对照细胞系(P<0.05)。以上结果表明, 
Mon1a缺失的细胞系, 其细胞周期在G2/M期发生阻

滞, 不易进入下一个细胞周期循环。

2.5   Mon1a蛋白质缺失影响HEK293T细胞的早

期凋亡

通过FlowJo软件计算得到早期凋亡细胞所占总

细胞比例, 结果如图6所示。由图6可知, Mon1a缺失细

胞系的早期凋亡显著高于对照组细胞系(P<0.01)。
2.6   Mon1a蛋白质缺失影响HEK293T细胞的迁移

通过IncuCyte仪器实时拍照观察, 每隔2 h拍照

测定细胞迁移能力, 得到细胞相对迁移能力图(图7)。
由图7可知, 6 h之后, Mon1a缺失细胞系在迁移能力上

明显慢于对照组细胞, 并且随着时间的增加, 愈伤能力

与对照组细胞的差距也随之增大。12 h之后在相对愈

伤密度趋于稳定时, Mon1a缺失细胞系愈伤密度仍低

于对照组细胞系。以上结果表明, Mon1a缺失细胞系

不仅迁移能力变慢, 而且其愈伤能力也变弱(P<0.05)。
2.7   Mon1a蛋白质缺失对HEK293T细胞成瘤能

力的影响

预实验结果表明, Mon1a缺失的细胞系成瘤能

力较弱, 在注射低浓度的细胞数量时几乎不能形成

肿瘤, 因此本研究中选用7×106细胞用于皮下成瘤实

验。裸鼠皮下成瘤实验结果如图8显示, 分别在小鼠

右腋下和左腋下注射对照组细胞和Mon1a基因敲除

细胞系后, 对照组细胞肿瘤产生得更快, 在第6 d首次

测量肿瘤大小时, 两种细胞系形成的肿瘤大小就有

非常显著的差异(P<0.001), Mon1a蛋白缺失细胞形成

的肿瘤更小。而随着时间推移, 两种肿瘤差异越来越

大, 对照组细胞形成的肿瘤已经达到小鼠承受极限

(3.38±0.32) cm3, 而Mon1a缺失细胞系肿瘤大小仅为

(0.43±0.26) cm3, 两者差异极为显著(P<0.001)。同时, 
两种肿瘤重量差异也极为显著(P<0.001)。这一结果
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图8  Mon1a缺失对HEK293T细胞成瘤能力的影响

Fig.8  The effect of Mon1a on the ability of tumor formation in nude mice in HEK293T cell
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与细胞增殖实验结果相符。以上结果表明, Mon1a的
缺失显著降低了HEK293T细胞的成瘤能力。

3   讨论
TALEN技术操作简单、周期短, 虽然阳性率低

(挑取50个单克隆鉴定, 仅有3个是敲除细胞系), 但
敲除细胞系脱靶率低、基因型稳定、可稳定连续传

代。由于TALEN质粒的识别单位是重复的34个氨

基酸序列, 仅第12、13位双联氨基酸不同且与A、T、
C、G碱基有恒定对应关系, 所以在构建TALEN载体

时, 保证识别序列的100%正确性是非常关键的。在

质粒活性检测实验中, 有多对质粒对组合转染的细

胞基因组并未发生明显的基因突变。因此, 为提高

打靶效率, 降低前期重复实验, 采取设计3×2质粒对

的模式是非常有必要的。

Mon1a作为囊泡运输相关蛋白, 对细胞的正常

生长和增殖发挥非常重要的作用。囊泡运输是保证

细胞物质信息交流的重要基础[17], 生长因子和激素

分泌、神经递质的释放、信号转导、细胞生长、分

化和稳态维持等重要生命活动均依赖高效精确的囊

泡运输[18]。运输障碍会导致细胞功能紊乱, 并与许

多人类重大疾病如神经退行性疾病、发育疾病、代

谢性疾病、感染与免疫缺陷等的发生发展密切相

关[19-20]。本文通过在DNA水平构建敲除Mon1a基因

的HEK293T稳定株, 并结合基因型鉴定和Western 
blot鉴定方法证明了基因敲除效果。并进一步在细

胞增殖、细胞迁移以及细胞成瘤能力等方面进行

Mon1a基因功能验证。本文结果提示, 缺失了Mon1a
的HEK293T细胞系, 细胞表型发生了比较大的变化。

表现在: 48 h后, 细胞增殖倍数仅为(11.61±0.38)倍, 对
照组为(14.71±0.43)倍; 细胞早期凋亡为(5.11±0.89)%, 
对照组为(2.23±0.58)%; 24 h后细胞相对愈伤密度为

(64.66±5.00)%, 对照组为(84.14±2.57)%; 17 d后细胞

成瘤大小为(0.43±0.26) cm3, 对照组为(3.38±0.32) cm3, 
细胞成瘤质量为(0.32±0.16) g, 对照组为(2.16±0.41) g。
以上数据皆具有统计学差异。同时, 敲除Mon1a基
因的细胞其增殖能力降低, 细胞周期在G2/M期发生

阻滞, 无法高效进入下一个细胞周期循环, 并且细胞

早期凋亡增多, 以上结果可能是导致敲除Mon1a基
因的细胞在裸鼠体内成瘤能力变弱以及肿瘤生长较

缓慢的原因。以往的研究表明, 用RNA干扰的方法

敲降Mon1a基因, 会造成高尔基体的形态改变以及

影响蛋白的正常分泌[10], 本文的研究结果与已有报

道一致, 推测Mon1a的缺失导致细胞蛋白分泌过程

紊乱, 使得细胞活力降低, 进而降低细胞的增殖、迁

移和成瘤能力, 但该过程涉及的信号通路与分子机

制尚未明了, 需要进一步研究。

在内吞体的成熟过程中, 内吞体上Rab5的解离

以及Rab7的结合, 能够促进内吞体由早期到晚期的

成熟。而在Poteryaev等[8]的研究中,  SAND-1/Mon1
对内吞体上Rab5和Rab7的置换有着决定性作用。首

先, Mon1被招募到早期内吞体上, 并将Rab5置换下

来; 然后, Mon1与Ccz1共同作用招募Rab7到内吞体

上, 从而引导早期内吞体向晚期内吞体成熟[7-8]。在

Sand-1基因突变的线虫体内, Rab5和Rab7的蛋白质

总量均比正常线虫体内的蛋白多[6]。Rab是囊泡运输

的调控因子, 是小GTP酶家族最大的家庭成员, 其与

肿瘤发生发展之间的关系已被广泛的研究, Rab7能
影响前列腺癌、乳腺癌以及黑色素瘤等多种肿瘤细

胞的增殖迁移等能力[21-23]。因此, Rab7被认为是肿瘤

的负调控蛋白, 即具有肿瘤抑制蛋白的功能[23-24]。因

此我们提出假设, Mon1a的缺失将导致细胞内Rab7
表达量升高, 进而抑制了细胞的增殖迁移等能力, 使
得细胞增殖变慢, 成瘤能力减弱。我们在后续的实

验中会检测细胞内的Rab5及Rab7的蛋白质含量, 以
验证我们的假设。

Bagley等[10]的研究中指出, Mon1a的缺失会导

致细胞内高尔基体碎裂、内质体向高尔基体及高

尔基体向质膜的顺式囊泡运输被延迟、ERGIC-53
活性的囊泡形成被阻碍。根据以上研究, 我们重点

关注囊泡转运蛋白p115(vesicular transport protein)。
p115主要存在于内质网、高尔基体以及内质网高尔

基体中间体(endoplasmic reticulum-golgi intermediate 
compartment, ERGIC)上[25], 主要参与高尔基体的合

成以及囊泡运输[26-28]。而p115的缺失或断裂会导致

高尔基体碎裂[27,29], 因此, p115具有维持高尔基体形

态结构稳定的作用。p115缺失的细胞系高尔基体

虽然碎裂, 但细胞的囊泡运输并没有被中断, 只是

被相对延迟[29]。同时, p115碎裂引起的高尔基体的

碎裂会引发抑癌基因p53介导的细胞凋亡[30]。我们

的研究发现, Mon1a缺失导致细胞早期凋亡的增加, 
与p115缺失表型一致。而在胃癌等细胞当中, 降低

p115蛋白的表达, 会明显抑制肿瘤细胞的增殖、迁

移及侵袭能力[31-33], 这与本研究Mon1a缺失导致肿瘤
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成瘤能力减弱的表型相一致。因此我们推测, Mon1a
的缺失可能影响了p115的表达, 导致细胞生命活力

降低; 也可能是细胞分泌途径参与蛋白质的缺失导

致高尔基体碎裂, 从而诱发细胞的凋亡现象, 最终导

致细胞的活力降低。具体的作用机制尚未清楚, 接
下来有待检验缺失Mon1a的细胞内p115、p53蛋白质

含量, 从而进一步研究Mon1a引起的细胞活力降低、

肿瘤增殖、迁移、成瘤能力减弱等的作用机制。
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