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新的ER下游靶基因BAP18的鉴定及其在

ER阳性乳腺癌中的作用
王安琦1  李佳璇1  张博涵2  林琳3  孙戈3*

(1中国医科大学, 第一临床学院, 沈阳 110122; 2中国医科大学, 第三临床学院, 沈阳 110122; 3中国医科大学, 生命科学学院, 
教育部医学细胞生物学重点实验室, 沈阳 110122)

摘要      雌激素受体(ER)/雌二醇(E2)调控其下游靶基因的转录及蛋白表达, 在乳腺癌的发生发

展过程中发挥至关重要的作用, 寻找新的ER下游靶基因可以为乳腺癌的临床治疗提供新的治疗靶

点。该研究通过Western blot和qPCR方法确定了一个新的ER下游靶基因BAP18, 其表达量可以被E2
和ER上调, 同时使用拮抗E2和ER的药物如他莫昔芬或氟维斯群可以使BAP18表达量下降。通过生

物信息学分析确定了BAP18转录起始位点前潜在的ER结合位点, 构建了检测BAP18转录活性的质

粒后, 用荧光素酶双报告基因实验和染色质免疫共沉淀实验确定了BAP18启动子上ER的结合位点

和上调转录的区域。凝胶迁移实验确定ER可以直接结合BAP18的启动子DNA。最后利用CRISPR-
Cas9定向敲除BAP18, 发现BAP18的敲除可以导致ER阳性乳腺癌细胞的生长和增殖减慢且凋亡增

加。该研究鉴定了BAP18是ER下游靶基因, 其在乳腺癌中有促癌作用。BAP18的发现有望为ER阳
性乳腺癌的临床治疗提供理论基础和新的治疗靶点。
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Abstract       ER (estrogen receptor) and E2 (estradiol) play crucial roles in the occurrence and development 
of breast cancer, which regulate the transcription and protein expression of their downstream target genes. Identifi-
cation of new ER downstream target genes provides new therapeutic targets for the clinical treatment of breast can-
cer. This study identified a novel ER downstream target gene BAP18 in ER-positive breast cancer cells by Western 
blot and qPCR assays. The BAP18 expression could be up-regulated by E2 and ER, while its expression decreased 
following antiestrogens such as tamoxifen or fluvestrant. Potential ER binding sites were identified upon the pro-
moter region of BAP18. After the construction of luciferase plasmids to detect BAP18 transcriptional activity, lucif-
erase assays and ChIP assays confirmed the ER binding site and the activation region. The EMSA assay confirmed 
that ER could directly bind to the promoter region of BAP18. Finally, targeting by CRISPR-Cas9, it was found that 
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BAP18 knockdown could slow the growth and proliferation and increase the apoptosis of ER positive breast cancer 
cells. This study identified BAP18 as a newly discovered downstream target gene of ER, which plays a vital role in 
breast cancer. The discovery of BAP18 is expected to provide a theoretical basis and a new therapeutic target for the 
clinical treatment of ER positive breast cancer.
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乳腺癌(breast cancer)是女性常见的恶性肿瘤之一, 
据2020年世界卫生组织国际癌症研究机构(IARC)最新

数据显示, 全球范围内乳腺癌新增人数大约为226万, 
其发病率首次超过肺癌成为全球第一大癌症。临床研

究数据表明, 大约75%的乳腺癌病人表现出雌激素受

体(estrogen receptor, ER)阳性或被ER介导的基因转录活

性所影响[1-2]。临床上针对这一部分病人的治疗存在多

种内分泌药物方案, 例如使用他莫昔芬(Tamoxifen)进
行雌激素拮抗或氟维斯群(Fulvestrant)进行ER降解[3-4]。

然而尽管存在标准化的内分泌治疗方案, 仍有近20%
的早期疾病患者对抗雌激素治疗产生了耐药性, 并且

超过半数的经内分泌治疗的患者发生无法治愈的转

移性疾病复发[5-6]。针对抗雌激素治疗耐药研究已经

成为了乳腺癌研究的热点, 雌激素受体辅调节因子异

常表达与雌激素受体通路异常激活尤为关键[7-9]。对

于ER转录调控的深层分子机制的研究可以为ER阳性

乳腺癌患者提供新的治疗思路和治疗靶点。

雌激素受体属于类固醇受体超家族成员之一, 
野生型的ER由595个氨基酸组成, 包含5个主要的功

能域: 雌激素非依赖的转录激活域区、雌激素依赖

的转录激活域区、DNA结合功能域、配体结合功能

域与多变铰链区[10-11]。研究显示, ER在雌二醇(E2)的
作用下可以发生蛋白结构的变化, 这种改变有利于

ER蛋白形成同源或异源二聚体进入细胞核激活其

下游靶基因的转录。ER可以直接结合到雌激素反应

元件(estrogen response element, ERE)的DNA上, 激活

靶基因的转录, 这种激活方式是目前ER信号通路激

活转录的最主要也是最普遍的激活方式[12-13]。ER下
游靶基因如MYC、MTA3、CARM1等的相关研究在

近些年越来越受到关注[14-17], 多种ER的调控方式也

被发现在ER阳性乳腺癌的发生发展、肿瘤侵袭转

移、肿瘤免疫微环境和内分泌化疗治疗耐药等方面

存在着巨大差异并发挥重要作用, 提示我们研究ER
介导的基因转录在乳腺癌临床治疗方面存在着广阔

前景[18]。

BP18(BPTF associated protein of 18 kDa)是人

C17orf49(chromosome 17 open reading frame 49)编码的

功能尚不明确的蛋白质, 蛋白大小为18 kDa。BAP18
在其蛋白质N-端含有一个SANT[Swi3, Ada2, N-CoR, 
(TF) IIIB]结构域。最初发现, BAP18可以与AR相互

作用并上调AR介导的基因转录, 与MLL1/MOF蛋白

复合物共同参与前列腺癌的癌症进程[19]。随后发现

BAP18可以上调ER介导的基因转录并促进乳腺癌的

进程和内分泌耐药[20], 同时BAP18在口腔鳞状细胞癌

中可以促进CCND1/2的表达进而促进癌症的进程[21], 
由此可见, BAP18在多个癌症中都可能起促癌作用。

有趣的是, 在本实验室的研究成果中发现BAP18在雌

激素作用下有表达量的变化, 但是关于BAP18本身被

转录调控的具体机制是未知的, 尤其是在乳腺癌中特

定的时空间条件下BAP18是否能被ER/E2调控仍有待

深入研究。解析BAP18的分子功能可以为未来乳腺

癌的治疗提供新的实验依据并成为临床治疗靶点。 

1   材料与方法
1.1   材料

1.1.1   细胞      人乳腺癌细胞MCF7、T47D细胞由

中国医科大学生命科学学院染色质生物研究室保

存, 两者均为ER阳性的乳腺癌细胞系。

1.1.2   主要试剂      DMEM高糖培养基、RPMI-1640
培养基和EMSA相关试剂购自Thermo Scientific公
司 ; 胎牛血清FBS购自以色列Biological Industries公
司 ; Trizol购自 Invitrogen公司 ; RT-PCR、qPCR相关

试剂购自TaKaRa公司 ; R250染色、细胞凋亡相关

试剂购自北京索莱宝科技有限公司 ; BAP18、ER等
相关抗体购自CST公司 ; 荧光素酶双基因报告检测

相关试剂购自Promega公司 ; Western blot相关试剂

购自上海碧云天生物技术有限公司 ; Tamoxifen和
Fulvestrant(HY-13757A和HY-13636)购自MCE公司 ; 
E2雌二醇(E8875)购自Sigma公司。

1.2   方法

1.2.1   细胞培养      本实验所采用的人源乳腺癌细

胞系MCF7使用含有10%胎牛血清和1%青霉素/链霉
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素双抗的高糖DMEM培养基, T47D细胞使用10%胎

牛血清和1%青霉素/链霉素双抗的RPMI-1640培养

基。置于37 °C、5% CO2浓度的二氧化碳培养箱中

培养。

1.2.2   质粒      实验采用的BAP18启动子双报告质粒

是pGL3-basic质粒, 使用Xho I和Hind III酶切位点插

入BAP18转录起始位点–2 000—0的DNA片段。质

粒构建所需引物对在表1中展示。Crisper-Cas9定向

剪除BAP18启动子质粒利用px458载体Cas9质粒进

行制备。gRNA序列为F: 5′-CAC CGG TCG GAG 
AGA TCT TCT CGG-3′; R: 5′-AAA CCC GAG AAG 
ATC TCT CCG ACC-3′。
1.2.3   染色质免疫共沉淀(ChIP)      MCF7细胞在无

血清DMEM条件下分别用雌二醇和等量乙醇培养4 h, 
细胞在室温使用终浓度1%甲醛交联10 min后使用

SDS溶解液重悬并超声裂解。采用标准化的ChIP实
验方法进行操作[22]。抗体总量达到每种样品5 μg。
对于PCR, 从50 μL的DNA提取液中提取2 μL, 扩增

35~40个循环。具体的正向引物和反向引物序列在

表1中展示。

1.2.4   荧光素酶双基因报告实验 (luciferase assay)      
用ER(20 ng)、肾素荧光素酶质粒(pRL)(2 ng)和不同

长度的BAP18启动子双报告基因治疗共转染MCF7
细胞。转染后4 h, 细胞换液培养于无血清DMEM培

养基中, 并添加乙醇或10–8 mol/L E2。24 h后, 收集

细胞, 并使用之前文章所述的荧光素酶双基因报告

实验检测系统(Promega)检测荧光素酶活性[23]。

1.2.5   RNA提取和实时定量PCR(Real-time qPCR)      
总RNA用Trizol进行分离。采用PrimeScriptTM RT-
PCR试剂盒对总RNA(2 μg)进行逆转录。实时聚合

酶链反应使用SYBR预混Ex Taq试剂盒(TaKaRa)在
Mx3000P仪器(AgilentStrataGene)上进行。使用的正

向和反向引物在表1中展示。所有的基因表达水平

以GAPDH为内参, 结果代表至少3次的独立实验结

果。

1.2.6   凝胶迁移实验(EMSA)      EMSA实验采用标

准化的程序和步骤。本研究中使用的实验组DNA
探针序列为: 5′-CGA GGC CTA GGG TCA GGA TTA 
CGT CTG GG-3′。使用的对照组DNA探针序列为 : 
5′-CGA GGC CTA GCC CTA GGC CTA TGT CTG 
GG-3′。其3ʹ端被附加生物素标记。

1.2.7   细胞生长曲线和细胞凋亡      细胞进行生长

曲线实验和细胞凋亡实验之前预先进行质粒转染。

细胞在每天对应时间进行细胞计数, 每组细胞有3个
平行实验, 最后使用Student t-test检验进行统计。细

胞凋亡实验使用Solarbio公司Annexin V-FITC/PI凋
亡检测试剂盒标准化实验步骤(CA1020)进行。

1.2.8   统计学分析      各实验结果均独立重复3
次。本实验数据在组间比较时均采用x

_
±s表示, 使用

GraphPad Prism 8软件进行unpaired Student’s two-

表1   引物序列

Table 1   Primer sequences
名称

Name
正向引物(5′→3′)
Forward primer (5′→3′)

反向引物(5′→3′)
Reverse primer (5′→3′)

qPCR

BAP18 TGG CAT CTG GTG TCT TGT CA TTG GCA TCG GAG TCG TTC A

ESR1 GAC TGC ACT TGC TCC CGT CCA CTT CGT AGC ATT TGC GG

GAPDH CAG CGA CAC CCA CTC CTC TGA GGT CCA CCA CCC TGT

Plasmids construct

Promoter-1 GGA TCG GAG AGG GCC TGA CCG CGC AGG AAG TCC C

Promoter-2 GAA GAA GTG CCG GTT CTC CC CCG CGC AGG AAG TCC C

Promoter-3 TTG AGG ACG TTC CCT TCA CG CCG CGC AGG AAG TCC C

Promoter-4 GGC CCC TAG GTT AGA GGA CT CCG CGC AGG AAG TCC C

Promoter-5 GAG GAG AGC GGC TTT CTT GA CCG CGC AGG AAG TCC C

ChIP

EBS1 TGG GAG GCG AGG AAA CTC T TTT CAG TCT GTC TCC TTC TCC G

EBS2 ATG TGT AGC TGG GCC TTG TT CGA GGC AAG GGT GGG AAT AG

EBS3 TTG AGG ACG TTC CCT TCA CG GGG CCT CCC AGA CGT AAT TC

EBS4 TGT GCT TCT CAG TCC ACC TC TAT GTG CCC GAC ACC TGT TT
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tailed t-tests统计分析用于确定组间的统计相关性。

P<0.05为差异具有显著性。

2   结果
2.1   在乳腺癌细胞中E2能够促进BAP18 mRNA及

蛋白表达

通过Western blot实验发现, BAP18在两种乳

腺癌细胞系中均随E2浓度增加而表达增多(图1A)。
在MCF7细胞和T47D细胞中使用100 nmol/L E2处
理发现, BAP18的蛋白表达随处理时间增长而发

生增加; 同时, 使用50 nmol/L Tamoxifen处理发现, 
BAP18的蛋白表达随处理时间增长而发生减少(图
1B和图1C)。同样地, 在MCF7细胞和T47D细胞中, 
BAP18的mRNA水平可以随E2处理时间的增长而增

加, 随Tamoxifen处理时间的增长而减少(图1D和图

1E)。在MCF7细胞中分别用无水乙醇(EtOH)、E2
和Tamoxifen处理MCF7细胞0至24 h, 荧光素酶双基

因报告实验显示, E2可以显著上调ER的转录活性, 
而Tamoxifen可以显著下调ER的转录活性(图1F)。
通过不同浓度Fulvestrant处理MCF7细胞和T47D细

胞, 发现随Fulvestrant处理ER蛋白表达减少, 同样地

BAP18的mRNA和蛋白水平发生减少(图1G、图1H
和图1I)。以上实验结果说明, BAP18可以被ER/E2调
控, 可能是E2诱导的ER下游靶基因。

2.2   ER/E2 诱导BAP18的基因转录

通过NCBI网站进行检索, 发现在BAP18转录起

始位点前2 000之内含有4个潜在的ER结合位点, 随
后构建了不同长度的BAP18启动子荧光素酶双基因

报告质粒(图2A和图2B)。利用荧光素酶双基因报

告实验发现, BAP18全长启动子的转录活性可以随

ER的外转表达量和E2浓度的增加而增加(图2C和
图2D)。而各个截短的启动子质粒荧光素酶双基因

报告实验显示, 缺失EBS III核心启动子之后BAP18
的转录活性明显下降(图3C)。以上实验结果说明, 
BAP18 EBS III位点有可能是ER的调控位点。

2.3   ER在E2处理后招募并直接结合在BAP18核
心启动子上

在MCF7细胞中 , 利用ChIP实验发现ER主要

结合在 EBS III区域 , 且该区域的组蛋白 H4ac和
H3K4me3修饰水平在E2刺激下增加(图3A和图3B)。
EMSA实验发现, ER可以直接结合到BAP18 EBS III
的DNA探针上(图3C)。以上结果表明, ER可以直接

结合在EBS III区域并上调该区域的转录活性。

2.4   BAP18敲除抑制乳腺癌细胞的生长并促进细

胞凋亡

构建CRISPR-Cas9 BAP18–/–质粒并转染MCF7
细胞和T47D细胞, 利用Western blot实验发现BAP18
在Cas9质粒转染作用下表达明显降低(图4A)。通过

细胞生长曲线实验实验发现, BAP18敲除可以显著

抑制乳腺癌细胞MCF7的生长(图4B)。R250染色发

现, BAP18的敲除可以显著降低MCF7和T47D细胞

的活细胞数量(图4C)。通过流式细胞凋亡检测发现, 
BAP18敲除可以显著促进MCF7细胞和T47D细胞的

凋亡(图4D)。

3   讨论
分子的异质性和复杂性使乳腺癌成为世界范

围内最具侵袭性和高死亡率的肿瘤之一。内分泌疗

法的发展以阻断雌激素依赖的乳腺癌细胞生长为中

心, 其关键就是抑制ER下游靶基因的转录激活。但

乳腺癌病人中仍有大部分经过内分泌治疗后产生耐

药性和不可挽回的恶化和远端转移。因此, 探究乳

腺癌中ER新的靶基因的功能和其转录调控的机制

对临床乳腺癌治疗有极大的指导意义。

组蛋白赖氨酸的甲基化通常和转录调控相关, 
例如组蛋白H3赖氨酸4位点的三甲基化代表的是活

跃状态下的染色质。组蛋白H3K4me3被认为是基因

启动子的标志, 并常伴有组蛋白H3或H4的乙酰化的

交互对话[24-25]。基因的转录激活需要调控该基因的

转录因子的招募。雌激素受体当与雌激素结合后会

入核并识别特定的雌激素反应元件而激活基因的转

录。荧光素酶双基因报告实验系统作为人造的转录

活性调控识别系统, 可以直接反映一定区域内的转

录活性。本实验由于发现了BAP18可以受到雌激素

和雌激素受体的双重调控, 所以设计了BAP18启动

子的双基因报告系统。虽然我们发现了BAP18启动

子区有4个ER的结合位点, 但只有缺失了核心启动

子III时BAP18的转录活性大幅度下降。ChIP实验结

果显示, ER在BAP18的核心启动子III上主要招募并

伴随着一系列的显示活跃状态的组蛋白修饰。同

样地, 进行了体外的蛋白-DNA直接结合实验发现

ER可以与EBS III的DNA链直接结合, 这说明, ER可
以直接结合在EBS III上, 招募一些组蛋白乙酰化和

甲基化酶对该区域进行组蛋白修饰从而激活BAP18
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A: MCF7、T47D细胞进行不同浓度E2处理48 h, Western blot实验检测两种细胞系中BAP18表达水平; B、C: MCF7细胞和T47D细胞中进行

E2(100 nmol/L)和Tamoxifen(50 nmol/L)处理, 分别在0、12、24和48 h对BAP18的蛋白水平进行检测; D、E: MCF7细胞和T47D细胞中进行

E2(100 nmol/L)和Tamoxifen(50 nmol/L)处理, 分别在0、12、24和48 h对BAP18的mRNA水平进行检测; F: 分别使用无水乙醇(EtOH)、E2(100 nmol/L)
和Tamoxifen(50 nmol/L)处理MCF7细胞, 使用荧光素酶双基因报告系统检测ER的转录活性; G: MCF7细胞和T47D细胞进行不同浓度的Fulves-
trant处理, 对ER和BAP18的蛋白水平进行检测; H、I: MCF7细胞和T47D细胞进行不同浓度的Fulvestrant处理, 对ESR1和BAP18的mRNA水平进

行检测。*P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001, ****P<0.000 1。
A: MCF7 and T47D cells were treated with different concentrations of E2 for 48 h, and Western blot assay was used to detect the expression level of 
BAP18 in the two cell lines; B,C: MCF7 cells and T47D cells were treated with E2 (100 nmol/L) and Tamoxifen (50 nmol/L), and the protein levels of 
BAP18 were detected at 0, 12, 24 and 48 h, respectively; D,E: MCF7 cells and T47D cells were respectively treated with E2 (100 nmol/L) and Tamoxifen 
(50 nmol/L), and the mRNA levels of BAP18 were detected at 0, 12, 24 and 48 h; F: MCF7 cells were respectively treated with anhydrous ethanol (ETOH), 
E2 (100 nmol/L) and Tamoxifen (50 nmol/L), and the transcriptional activity of ER was detected by luciferase assays; G: MCF7 cells and T47D cells 
were treated with Fulvestrant at different concentrations to detect the protein levels of ER and BAP18; H,I: MCF7 cells and T47D cells were treated with 
different concentrations of Fulvestrant, and mRNA levels of ESR1 and BAP18 were detected. *P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001,****P<0.000 1.

图1   在乳腺癌细胞中E2能够促进BAP18 mRNA及蛋白表达

Fig.1   E2 increases BAP18 mRNA and protein expression in breast cancer cells
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A: NCBI网站检索BAP18转录起始位点前2 000的碱基序列, 使用Jaspar分析其中含有的潜在的ER结合位点。绿色标注为结合位点周围无意

义碱基; 黑色碱基为结合位点碱基序列; B: 使用RT-PCR实验合成不同长度的BAP18启动子序列; C、D: 不同ER外转量或不同E2浓度处理, 
检测BAP18全长启动子的转录活性; E: 使用荧光素酶双击因报告系统检测不同长度BAP18启动子的活性。ns代表无统计学差异, **P<0.01, 
***P<0.001, ****P<0.000 1。
A: NCBI website is used to search for the 2 000 base sequence before the transcription start site of BAP18, and Jaspar website is used to analyze the 
potential ER binding sites upon BAP18 promoter region. Meaningless bases sequence around the binding site are marked in green, and the black are the 
sequence of the binding site; B: different lengths BAP18 promoter sequences are synthesized and detected by RT-PCR experiments; C,D: the transcrip-
tional activity of BAP18 promoter is detected with differential ER expression or E2 concentrations; E: activity of different lengths of BAP18 promoters. 
ns stands for no statistical significance, **P<0.01, ***P<0.001, ****P<0.000 1.

图2   ER/E2诱导BAP18的基因转录

Fig.2   ER/E2 induces the transcription of BAP18 gene
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A: ER在4个预测的结合位点上的招募情况; B: EBS III位点附近的组蛋白修饰水平; C: ER蛋白与BAP18启动子DNA探针的直接结合。星号代表

结合探针在凝胶上的位置。ns代表无统计学差异, *P<0.05, **P<0.01, ****P<0.000 1。 
A: recruitment of ER at the four predicted binding sites; B: Histone modification level near EBS III site; C: direct binding of ER protein to BAP18 
promoter DNA probe. The asterisk represents the position of the binding probe on the gel. ns stands for no statistical significance, *P<0.05, **P<0.01, 
****P<0.000 1.

图3   ER在E2作用下招募并直接结合在BAP18核心启动子区

Fig.3   ER is recruited and directly binds to the core promoter region of BAP18 gene with the treatment of E2

的转录。

最新研究提供的证据表明, ER下游靶基因参

与多种与肿瘤发生和肿瘤进展有关的信号通路, 包
括DNA损伤修复、细胞周期调控、上皮–间质转化

和DNA甲基化等[26-28]。例如, 参与雌激素途径的重

要基因死盒多肽5(dead-box helicase 5, DDX5), 这是

一种依赖ATP的RNA解旋酶, 参与基因激活转录、

RNA合成、DNA损伤修复和RNA剪接等几个重要

生物学过程。这种多面性的活性取决于DDX5作为

几种致癌转录因子(如β-catenin、p53和STAT3)的辅

调节因子的能力[29]。过去研究表明, DDX5作为ER
辅调节因子, 可以激活促进雌激素依赖基因如TFF1, 
并促进ER与CBP-p300、类固醇受体共激活因子

(steroid receptor coactivator, SRC)家族和RNA聚合酶

II(RNA Pol-II)的相互作用, 在转录机制组装中发挥

重要作用。但最新的文章表明, DDX5在乳腺癌细胞

中同样受到ER/E2信号轴的调控, 作为新的ER下游

靶基因形成正反馈通路, 在特定的雌激素环境下急

速促进乳腺癌的发展。同样地, 这种正反馈作用也

可以降低乳腺癌细胞对内分泌药物的敏感性进而影

响乳腺癌的治疗过程[30]。在本研究中, BAP18作为

新的ER下游靶基因, 被发现可以受到雌激素和ER的
调控, 同样地, 在高浓度的Tamoxifen和Fulvestrant作
用下BAP18的表达量虽有降低, 但仍有一定量的表

达。结合之前发现的BAP18可能作为ER的辅调节

因子促进ER介导的基因转录[20], 因此BAP18与ER之
间可以形成促进转录的正向循环, 共同促进乳腺癌

的进程, 这提示我们BAP18在乳腺癌中可能成为潜
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在的治疗靶点。

综上所述, 本研究先通过在细胞水平的实验

发现BAP18受E2和ER的调控, 进而设计并构建了

BAP18启动子的双报告系统检测出了ER主要招募和

调控的启动子区域。最后 , 利用Cas9质粒对BAP18
进行敲除检测了乳腺癌细胞的生长。本研究首次发

A: 利用CRISPR-Cas9系统进行BAP18启动子定向敲除质粒的构建并转染MCF7细胞和T47D细胞, Western blot实验检测敲除效率; B: 细胞生长

曲线检测BAP18敲除对细胞生长的影响; C: R250染色实验检测BAP18敲除对两种乳腺癌细胞生长的影响; D: 细胞流式凋亡检测BAP18敲除对

细胞凋亡的影响。***P<0.001, ****P<0.000 1。
A: the BAP18 promoter knockout plasmid is constructed using CRISPR-Cas9 system and plasmids are transfected into MCF7 cells. Western blot assay 
is used to detect the knockout efficiency; B: cell growth curve is used to detect the effect of BAP18 knockout on cell growth; C: R250 stain assay de-
tects the effect of BAP18 knockout on cell counts; D: apoptosis analysis is used to detect the effect of BAP18 knockout on cell apoptosis in MCF7 and 
T47D cells. ***P<0.001, ****P<0.000 1.

图4   BAP18敲除抑制乳腺癌细胞的生长并促进细胞凋亡

Fig.4   BAP18 depletion leads to inhibition of breat cancer cell growth and increasing of cell apoptosis
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现BAP18是一个全新的ER下游靶基因, 并且在雌激

素的作用下表达增加。BAP18的高表达促进乳腺癌

细胞的生长, 有望为临床治疗提供指导意见。
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