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DNER 通过抑制线粒体自噬促进胃癌细胞恶性进展的 
机制研究
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摘  要：目的 研究 Delta/Notch 样表皮生长因子相关受体（delta/notch-like epidermal growth factor-related receptor，
DNER）在胃癌中的作用及其调节机制。方法 通过实时定量聚合酶链反应（qRT-PCR）和蛋白免疫印迹（Western 
blot）检测胃癌组织和细胞中 DNER mRNA 和蛋白表达水平。构建沉默 DNER 表达的胃癌细胞系 SGC7901，用线粒体

动力相关蛋白（dynamin-related protein 1，DRP1）抑制剂 Mdivi-1 处理细胞。CCK-8 法、Transwell 实验和流式细胞术分

别检测细胞活力、侵袭能力和细胞凋亡。Western blot 检测 DNER 蛋白、凋亡相关蛋白 [ 半胱天冬氨酸蛋白酶 3（cysteinyl 
aspartate-specific	proteinase	-3，Caspase-3）、Bcl-2 相关 X 蛋白（Bcl-2 associated X，Bax）]、自噬相关蛋白 [ 微管相关

蛋白 1 轻链 3- Ⅱ / Ⅰ（microtubule-associated protein 1 light chain 3-II/ Ⅰ，LC3 Ⅱ / Ⅰ）、p62，PTEN 诱导激酶 1（PTEN 
induced putative kinase 1，PINK1）和 Parkin]，以及线粒体裂变和融合蛋白 [DRP1，线粒体分裂因子（mitochondrial 
fission	factor，MFF）、线粒体分裂蛋白 1(fission	mitochondrial	1,	FIS1)、视神经萎缩蛋白 1（optic atrophy 1，OPA1）、

线粒体融合蛋白 1(mitofusin 1，MFN1) 和 MFN2] 水平。结果 胃癌肿瘤组织和细胞中 DNER mRNA，蛋白表达水平分

别显著高于相邻正常组织（t=-52.485，-46.955）和人正常胃上皮细胞（F=60.551，60.652），差异具有统计学意义（均

P<0.001）。沉默 DNER 显著抑制 SGC7901 细胞的增殖和侵袭、诱导细胞凋亡、增加细胞凋亡相关蛋白表达，差异具

有统计学意义（t=8.026~25.903，均P<0.05）。沉默DNER显著升高LC3Ⅱ /Ⅰ比率（t=18.086），降低p62蛋白水平（t=6.747），

促进PINK1和Parkin蛋白在线粒体的聚集（t=15.630，18.171），抑制线粒体融合蛋白OPA1，MFN1和MFN2表达（t=12.835，
8.963，9.732），促进线粒体裂变蛋白 DRP1，MFF 和 FIS1 表达（t=16.034，16.939，15.971），差异具有统计学意义（均

P<0.05）。Mdivi-1 处理可抵消沉默 DNER 对胃癌细胞线粒体自噬及细胞增殖、侵袭和凋亡的影响。结论 DNER 通过

抑制线粒体动力学失衡减少线粒体自噬，促进细胞增殖和侵袭，抑制细胞凋亡，从而促进胃癌进展。
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Study on the Mechanism of DNER Promoting Malignant Progression of 
Gastric Cancer Cells by Inhibiting Mitochondrial Autophagy
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Abstract：Objective To investigate the role of delta/notch-like epidermal growth factor-related receptor (DNER) in gastric 
cancer and its regulatory mechanism. Methods The mRNA and protein levels of DNER in gastric cancer tissues and cells were 
detected with quantitative real time polymerase chain reaction (qRT-PCR) and Western blot. Gastric cancer cell line SGC7901 
with silenced DNER expression was constructed, and cells were treated with mitochondrial dynamin-related protein 1 (DRP1) 
inhibitor Mdivi-1. CCK-8 assay, Transwell assay, and flow cytometry were used to detect cell viability, invasion ability and 
apoptosis, respectively. Western blot was used to detect DNER protein levels, apoptosis-associated proteins [Cysteinyl aspartate-
specific	proteinase-3	(Caspase-3),	Bcl-2	Associated	X	(Bax)],	autophagy	associated	proteins	[microtubule-associated	protein	1	
light chain 3-II/ Ⅰ , LC3 Ⅱ / Ⅰ ),	p62,	PTEN	induced	putative	kinase	1	(PINK1)	and	Parkin],	and	mitochondrial	fission	and	
fusion protein [DRP1, mitochondrial fission factor (MFF), mitochondrial fission protein 1(FIS1), Optic Atrophy 1(OPA1), 
mitofusin 1 (MFN1) and MFN2] levels. Results The expression levels of DNER mRNA and protein in gastric cancer tissues  
were higher than those in adjacent normal tissues(t=-52.485, -46.955), while expression levels of DNER mRNA and protein 
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in gastric cancer cells were higher than those in normal gastric epithelial cells(F=60.551,	60.652),	and	the	differences	were	significant	
(P<0.001). Silencing DNER inhibited the proliferation and invasion of SGC7901 cells, induced apoptosis, and increased the expression 
of	apoptosis-related	proteins,	with	significant	differences	(t= 8.026 ～ 25.903, all P<0.05). Silenced DNER increased LC3 Ⅱ / Ⅰ ratio 
(t=18.086), decreased p62 protein level (t=6.747), promoted the aggregation of PINK1 and Parkin proteins in mitochondria (t=15.630, 
18.171), inhibited the expression of mitochondrial fusion proteins OPA1, MFN1 and MFN2 (t=12.835, 8.963, 9.732), and promoted the 
expression	of	mitochondrial	fission	proteins	DRP1,	MFF	and	FIS1	(t=16.034,	16.939,	15.971),	with	significant	differences	(all	P<0.05). 
Mdivi-1	treatment	could	counteract	the	effects	of	silencing	DNER	on	mitochondrial	autophagy,	proliferation,	invasion	and	apoptosis	of	
gastric cancer cells. Conclusion DNER can reduce mitochondrial autophagy by inhibiting mitochondrial dynamic imbalance, promote 
cell proliferation and invasion, and inhibit cell apoptosis, thus promoting the progression of gastric cancer.
Keywords: gastric cancer；autophagy；DNER；mitochondrial fusion；mitochondrial	fission

胃癌是世界范围内最常见的恶性肿瘤之一，由

于早期胃癌缺乏特异性症状，>70% 的患者确诊时

已发展为晚期，甚至失去了手术切除的机会 [1-2]。

故而了解胃癌发病机制，开发新的治疗手段至关重

要。线粒体自噬是维持肿瘤稳态所需的重要内部过

程 [3]。研究表明，线粒体自噬对于消除基线条件下

和应激反应中受损的线粒体非常重要，线粒体自噬

激活可以减少线粒体氧化应激损伤，缓解线粒体钙

超载，阻止线粒体促凋亡因子渗漏并促进细胞三磷

酸 腺 苷（adenosine-triphosphate，ATP） 生 成 [4-6]。

现有研究已将受损的线粒体自噬与胰腺癌、卵巢癌、

非小细胞肺癌、乳腺癌和胃癌等 [7-11] 多种癌症联系

起来。因此，有必要明确线粒体自噬在胃癌生物学

功能中的调节作用。Delta/Notch 样表皮生长因子

相关受体（Delta/Notch-like epidermal growth factor-
related receptor，DNER）被认为是一种癌基因，大

量研究证实其可以促进人类多种肿瘤细胞的增殖、

迁移和侵袭，诱导癌症发生 [12-17]。DNER 也被鉴定

为胃癌潜在的预后标志物 [18]，但是 DNER 发挥作

用的机制尚不清楚。因此，本研究分析了 DNER 在

胃癌中的表达及其促进胃癌恶性进展是否与线粒体

自噬相关的可能关系，旨在探寻一种新的、有效的

治疗胃癌的分子靶点，利于对胃癌发病机制的研究。

1 材料与方法

1.1 研究对象 从上海细胞库获得正常人胃上皮

细胞 GES-1 和人胃癌细胞系 SNU216，BGC823 和

SGC7901，所有细胞系均经短串联重复序列鉴定。

另收集 2021 年 1 月～ 2023 年 10 月在解放军联勤

保障部队第九二八医院接受手术治疗的 42 例胃癌

患者的肿瘤组织和相邻正常组织标本，均为首次诊

断为胃癌，术前未接受过化疗、放疗和生物药物（单

克隆抗体）等任何治疗。研究经医院伦理委员会批

准（928YY 伦审 2024 年第 [16] 号），并与患者及

其家属签订了知情同意书。

1.2 主 要 材 料 和 仪 器 Mdivi-1（M0199， 美 国

Merck 公司）；DMEM 培养液、胎牛血清（FBS）

及 Trizol 试 剂（ 美 国 Life Technologies 公 司 ）；

Lipofectamine 3000TM（ 美 国 Invitrogen 公 司 ）；

PrimeScript 反转录试剂盒（TaKaRa 公司）；SYBR 
Green 荧 光 定 量 PCR 试 剂 盒（ 德 国 QIAGEN 公

司）；RIPA 裂 解 缓 冲 液、BCA 蛋 白 测 定 试 剂 盒

（上海碧云天生物技术有限公司）；Western blot
检 测 蛋 白 抗 体（Abcam 公 司）； 细 胞 计 数 试 剂

盒 -8（CCK-8） 和 FITC-Annexin V 试 剂 盒（ 日 本

Dojindo，Kumamoto 公 司）；sh-DNER 和 过 表 达

载体（pcDNA-dner）由 GenePharma（上海）公司

制 备；PCR 仪（ 德 国 Eppendorf 公 司）；Thermo 
Varioskan™ LUX 多 功 能 酶 标 仪（ 美 国 Thermo 
Fisher	Scientific 公司）；凝胶成像分析系统（Bio-
Imaging Systems 公司）。

1.3 方法

1.3.1 细胞培养和分组：人正常胃上皮细胞系和

人胃癌细胞系均保存在含有 10 g/dl FBS，100 U/ml
青霉素 / 链霉素的 DMEM 培养液中，37℃，5ml/
dl CO2 培养箱中培养，待细胞融合度达到 70% 左

右时，按照 Lipofectamine 3000 说明书进行转染，

48 h 后采用 100 μmol/L 的 Mdivi-1 处理 24 h。细

胞分组：设置空白对照组（Control 组，不做任何

处理）、阴性对照组（NC shRNA 组，转染 DNER
的 NC shRNA 序 列）、 沉 默 DNER 表 达 组（sh-
DNER 组，转染 DNER 小干扰 shRNA 序列）和 sh-
DNER+Mdivi-1 组（ 共 转 染 DNER 小 干 扰 shRNA
序列 +100 μmol/L 的 Mdivi-1）。

1.3.2 qRT-PCR 检 测 DNER mRNA 水 平： 使 用

Trizol 提取组织和细胞的总 RNA，使用逆转录试剂

盒将 RNA 逆转录为 cDNA，使用 SYBR Green 进行 
qPCR， 以 GAPDH 作 为 内 参 基 因。 引 物 序 列 如

下：DNER 上 游 引 物 5’-GCCGCCTTTGTGCTTCT 
GTTC-3’， 下 游 引 物 5’-CCGGTGGTCTGTCTGGT 
CGTC-3’；GAPDH 上游引物：5’-GAAGGTGAAGGT 
CGGAGTC-3’，下游引物：5’-GAAGATGGTGATGG 
GATTTC-3’。反应条件：95 ℃预变性 60s，95 ℃退

火 45 s，75℃延伸 30 s，共 40 个循环。采用 2-ΔΔCt

计算基因的相对表达水平。
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1.3.3 Western blot 检测 DNER 蛋白、凋亡相关蛋

白（Caspase-3，Bax）、自噬相关蛋白（LC3 Ⅱ / Ⅰ，

p62，PINK1，Parkin），以及线粒体裂变（DRP1，

MFF，FIS1） 和 融 合 蛋 白（OPA1，MFN1，

MFN2） 水 平： 通 过 RIPA 缓 冲 液 提 取 总 蛋 白，

BCA 试剂盒检测蛋白浓度。通过 SDS-PAGE 分离

蛋白样品，并转移到 PVDF 膜上，用 5g/dl 脱脂牛

奶室温封闭 1h，加入待测蛋白一抗（1∶1 000），4℃

孵育过夜。用 TBST 清洗三次，加入二抗，室温孵

育 1h。以 GAPDH 为内参，采用 ECL 试剂盒在凝

胶成像系统上进行可视化，并用 Image J 软件进行

蛋白条带灰度值分析。

1.3.4 CCK-8 法检测细胞活力：将各组待测细胞

以 5×103 个 / 孔的密度接种到 96 孔板中，分别在

培养 48h 后，将 10μl 的 CCK-8 溶液加入每孔中，

37℃继续培养 2h，使用酶标仪测量 450 nm 处的光

密度值（A 值）。

1.3.5 Transwell 测定细胞侵袭能力：将各组待测

细胞接种于含 200 µl 无血清培养液的 Transwell 上

室中，在下室加入含 10 g/dl 的 FBS 培养液。孵育

24h 后，对下室中的细胞进行 4g/dl 多聚甲醛固定，

0.1g/dl 结晶紫染色。随机选取 5 个视野拍照，在显

微镜下进行计数。

1.4 统计学分析 使用 GraphPad Prism 7.0 进行数

据可视化，使用 SPSS 22.0 进行统计学分析，实验

重复三次取平均值。数据以均数 ± 标准差（x±s）

表示，多组间比较采用单因素方差分析，组间两两

比较采用 LSD 检验；胃癌组织及相邻正常组织中

差异比较采用配对 t 检验。P< 0.05 为差异具有统计

学意义。

2 结果

2.1 DNER 在胃癌组织和细胞中的表达 与相邻

正常组织（1.00±0.02，1.01±0.01）相比，DNER 
mRNA（3.92±0.36） 和 蛋 白（3.04±0.28） 水 平

在胃癌组织中显著上调，差异具有统计学意义（t= 
-52.485，-46.955， 均 P<0.001）。与 人 正 常 胃 上

皮 细 胞 GES-1（1.01±0.01，1.00±0.01） 相 比，

DNER mRNA 和 蛋 白 水 平 在 胃 癌 细 胞 SNU216
（2.73±0.24，2.46±0.21），BGC823（3.02±0.26，

2.84±0.22）和 SGC7901（3.51±0.33，3.07±0.28）

中均显著升高，差异具有统计学意义（F=60.551，

60.652，均 P<0.001）。研究选用表达上调最为显著

的 SGC7901 细胞进行后续研究。

2.2 沉默 DNER 抑制胃癌细胞增殖和侵袭、诱导细

胞凋亡 见表 1，图 1。检测结果显示，与 Control 组

相比，沉默 DNER 组细胞中 DNER 相对表达水平显

著降低，差异具有统计学意义（t=11.717，P<0.05），

表明沉默 DNER 的胃癌细胞系构建成功。细胞实验

检测显示，沉默 DNER 显著降低细胞活力和侵袭能

力（t=25.903，8.026），促进细胞凋亡（t=14.556），

升 高 凋 亡 蛋 白 caspase-3 和 Bax 表 达（t=15.564，

16.012），差异具有统计学意义（均 P<0.05）。

图 1 各组细胞凋亡蛋白 Caspase-3，Bax 表达水平

表 1               沉默 DNER 对胃癌细胞增殖、侵袭、凋亡的影响（x±s）

项  目 Control 组 NC shRNA 组 Sh-DNER 组 F 值 P 值

DNER mRNA 1.01±0.01 1.00±0.02 0.39±0.11 90.071 <0.001

细胞活力（A 值） 98.64±2.21 97.52±2.17 53.42±2.03 436.518 <0.001

细胞侵袭率（%） 42.43±3.15 40.97±2.86 24.69±1.97 39.704 <0.001

细胞凋亡率（%） 5.12±1.23 5.23±1.18 26.74±2.65 140.532 <0.001

Caspase-3 蛋白 1.02±0.01 1.00±0.02 3.52±0.34 162.801 <0.001

Bax 蛋白 1.00±0.01 1.01±0.01 2.89±0.25 170.014 <0.001

2.3 沉默 DNER 促进胃癌细胞线粒体自噬 见表

2，图 2。检测结果显示，与 Control 组相比，沉默

DNER 显著升高细胞中 LC3 Ⅱ / Ⅰ比率和 PINK1，

Parkin 蛋白水平，降低 p62 蛋白水平，差异具有统

计 学 意 义（t=18.086，15.630，18.171，6.747， 均

P<0.05），沉默 DNER 可显著促进 PINK1 和 Parkin
蛋白在线粒体的聚集。 图 2 各组细胞线粒体自噬相关蛋白表达水平
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表 2 沉默 DNER 对胃癌细胞线粒体自噬相关 
蛋白表达的影响（x±s）

项  目 Control 组 NC shRNA 组 Sh-DNER 组 F 值 P 值

LC3 Ⅱ / Ⅰ比率 1.02±0.01 1.00±0.01 3.24±0.26 220.053 <0.001

p62 蛋白 1.01±0.03 1.02±0.01 0.46±0.17 30.913 <0.001

PINK1 蛋白 1.00±0.01 1.02±0.02 3.29±0.31 161.450 <0.001

Parkin 蛋白 1.00±0.02 1.01±0.01 3.15±0.25 219.100 <0.001

2.4 沉默 DNER 促进胃癌细胞线粒体动力学失

衡 见表 3，图 3。检测结果显示，与 Control 组

相比，沉默 DNER 显著降低细胞中线粒体融合蛋

白 OPA1，MFN1，MFN2 水平（t=12.835，8.963，

9.732），升高线粒体裂变蛋白 DRP1，MFF，FIS1
水平（t=16.034，16.939，15.971），差异具有统计

学意义（均 P <0.05）。

图 3 各组细胞线粒体裂变和融合蛋白表达水平

表 3 沉默 DNER 对胃癌细胞线粒体裂变和融合 
蛋白表达的影响（x±s）

蛋白 Control 组 NC shRNA 组 Sh-DNER 组 F 值 P 值

OPA1 蛋白 1.01±0.02 1.00±0.01 0.39±0.10 108.086 <0.001

MFN1 蛋白 1.01±0.02 1.02±0.03 0.44±0.13 54.511 <0.001

MFN2 蛋白 1.02±0.01 1.00±0.02 0.46±0.12 69.966 <0.001

DRP1 蛋白 1.01±0.03 1.02±0.01 3.52±0.33 172.771 <0.001

MFF 蛋白 1.00±0.01 1.02±0.03 3.25±0.28 189.593 <0.001

FIS1 蛋白 1.02±0.01 1.01±0.02 3.36±0.31 170.780 <0.001

2.5 Mdivi-1 处理逆转了 DNER 沉默诱导的胃癌细

胞线粒体自噬 见表 4，图 4。检测结果显示，与

NC shRNA 组 相 比，sh-DNER 组 LC3 Ⅱ / Ⅰ 比 率

及 DRP1 蛋白表达明显升高，P62 蛋白明显降低，

差异具有统计学意义（t=0.467，0.499，0.339，均

P<0.05），而与 sh-DNER 组相比，Mdivi-1 处理显

著抑制了 LC3 Ⅱ / Ⅰ比率和 DRP1 蛋白水平，升

高 p62 蛋白水平，差异具有统计学意义（t=8.858，

10.242，3.532， 均 P<0.05），Mdivi-1 可 抵 消

DNER 沉默诱导的线粒体自噬。

图 4  各组细胞线粒体自噬蛋白表达水平
表 4 Mdivi-1 处理对 DNER 沉默诱导的胃癌细胞线粒体自噬的影响（x±s）

项  目 NC shRNA 组 Sh-DNER 组 Sh-DNER+Mdivi-1 组 F 值 P 值

LC3 Ⅱ / Ⅰ比率 1.00±0.01 3.24±0.26 1.55±0.31 74.874 <0.001

DRP1 蛋白 1.02±0.01 3.52±0.33 1.43±0.28 86.336 <0.001

p62 蛋白 1.02±0.01 0.46±0.17 0.95±0.24 9.676 <0.05

2.6 Mdivi-1 处理逆转了 DNER 沉默对胃癌细胞增

殖、侵袭和细胞凋亡的影响 见表 5，图 1。与 NC 
shRNA 组相比，sh-DNER 组细胞中的细胞活力、

侵袭率明显降低，细胞凋亡率及 Caspase-3 和 Bax
蛋白表达明显升高，差异具有统计学意义（t=4.356，

4.658，3.725，0.516，0.416， 均 P<0.05)； 与 sh-
DNER 组相比，Mdivi-1 处理显著逆转 DNER 沉默

对胃癌细胞增殖、侵袭和细胞凋亡的影响，差异具

有统计学意义（t=20.415，9.682，11.895，9.058，8.231，

均 P<0.05）。
表 5 Mdivi-1 处理对 DNER 沉默诱导的胃癌细胞增殖、侵袭和细胞凋亡的影响（x±s）

项目 NC shRNA 组 Sh-DNER 组 Sh-DNER+Mdivi-1 组 F 值 P 值

细胞活力（A 值） 97.52±2.17 53.42±2.03 89.76±2.33 349.852 <0.001

细胞侵袭率（%） 40.97±2.86 24.69±1.97 43.12±2.06 56.059 <0.001

细胞凋亡率（%） 5.23±1.18 26.74±2.65 8.63±1.42 115.357 <0.001

caspase-3 蛋白 1.00±0.02 3.52±0.34 1.61±0.29 77.741 <0.001

Bax 蛋白 1.01±0.01 2.89±0.25 1.49±0.26 65.954 <0.001

3 讨论

近年研究发现，肿瘤的发生发展是一种多步

骤、多因素的综合性疾病，许多分子改变被证实可

通过异常基因表达或蛋白质改变影响肿瘤的恶性进

展 [1, 19]。所以深入探究肿瘤发生发展分子机制对临

床研究及靶向药物的研发至关重要。大量研究报

道，DNER 与人类疾病的发生发展相关，如报道乳

腺癌中 DNER 高表达与患者预后生存相关，体内、

体外实验发现 DNER 过表达通过激活 Girdin/PI3K/
AKT 信号，促进乳腺癌细胞的增殖、转移 [12]。既
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往 WANG 等 [14] 报道，敲低 DNER 表达能够抑制前

列腺癌细胞的增殖、迁移和侵袭。LIANG 等 [16] 报

道，敲低 DNER 表达后 HepG2 细胞增殖、集落形成、

细胞侵袭和迁移显著受到抑制，是肝癌潜在的生物

标志物，证实在肿瘤发生发展过程中 DNER 扮演重

要角色。本研究探究发现沉默 DNER 明显抑制胃癌

细胞的增殖和侵袭，诱导细胞凋亡，这与早期的报

道相一致 [18]。

线粒体是高度动态的细胞器，主要由调节线粒

体健康、周转和功能的膜融合和裂变事件控制 [20]。

线粒体可以调节细胞凋亡信号，诱导细胞程序性

死亡，还参与 ROS 产生、细胞生物学行为和自噬

等胞内信号转导 [21]。研究报道，线粒体自噬作为

一种清除受损线粒体的选择性机制，可减少线粒

体 ROS 的产生和过度炎症，促进细胞存活，同时

线粒体自噬作为激活细胞凋亡和决定坏死细胞死亡

程序的核心，其对维持细胞功能稳定、线粒体数量

和质量及机体内稳态意义显著 [22-23]。癌症、心血管

疾病、神经退行性疾病和糖尿病等疾病的病理状况

与线粒体动力学失调密切相关 [24-26]。本研究发现，

沉默 DNER 显著促进胃癌细胞线粒体自噬，影响线

粒体融合蛋白和裂变蛋白异常表达，导致细胞线粒

体动力学失衡。线粒体质量控制是细胞存活的关键

调节因子 [20]，线粒体裂变 / 融合动力学和线粒体自

噬在线粒体质量控制中发挥重要作用 [27]。线粒体融

合促进线粒体基质以及线粒体外膜和内膜蛋白的混

合，以促进物质交换和 ATP 产生。线粒体裂变有助

于从线粒体网络中分离出受损的线粒体片段，以便

通过线粒体自噬将其选择性地从细胞中去除 [27-28]。

线粒体融合和裂变共同修复受损线粒体，通过裂变

分离受损成分，通过融合在健康线粒体之间交换材

料，以确保线粒体质量。此外研究报道，DRP1 通

过寡聚化成环状结构可诱导线粒体裂变，环状结构

包裹并收缩线粒体小管，可通过促进膜分裂将其裂 
变 [21-22]。而本研究发现，DRP1 抑制剂 Mdivi-1 处

理显著抑制胃癌癌细胞的线粒体自噬，逆转 DNER
沉默对胃癌细胞增殖和侵袭的抑制作用，以及对细

胞凋亡的诱导作用，这与上述的报道相一致，表明

DNER 可能通过抑制胃癌细胞线粒体自噬，促进细

胞增殖和侵袭，抑制细胞凋亡，参与胃癌恶性进展。

本研究加深了对胃癌发病分子机制的理解，也为胃

癌的生物诊断和治疗提供一个潜在的新靶标。但是

肿瘤的发生发展机制复杂，本研究仅基于体外细胞

实验进行探究了 DNER 在胃癌发生发展中的作用，

还需通过设计动物体内实验进一步验证 DNER 发挥

作用的可能机制，以期提供更加可靠的指导价值。

综上所述，DNER 可能通过抑制线粒体自噬促

进细胞增殖和侵袭，抑制细胞凋亡，诱导胃癌恶性

进展。DNER 可能作为癌基因在胃癌发生与发展中

发挥作用，具有被开发为胃癌诊断或预后靶点的潜

在价值。
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