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摘   要  

 

激素分泌对维持生物体的血糖稳态和生长发育至关重要。我们通过 PB诱变获得

了 Otg1（oocyte testis gene 1）基因的突变体小鼠。该小鼠表现出激素分泌导致

的生长迟缓、出生后死亡等性状。OTG1作为一种鲜有报道的高尔基体蛋白，可

能与多肽类激素的囊泡运输有关。本文通过使用目前研究囊泡运输应用广泛的

VSVG蛋白为标记，发现在垂体瘤细胞 GH3细胞内当 Otg1表达被抑制时，囊泡

运输受到显著阻碍。另外，我们试图进一步从细胞生物学角度通过研究 Otg1与

不同糖浓度刺激下胰岛癌细胞中 F-actin聚合的关系，来确认 Otg1影响囊泡运输

的作用机制。我们对 Otg1基因在细胞生物学方面的研究为 Otg1基因突变大致激

素分泌异常提供了原因支持，这不仅加深了我们对囊泡运输机制的了解，而且有

助于我们增加对人类相关疾病（如新生儿死亡、代谢异常）机理的认识。 

 

关键词： 

Otg1基因，囊泡运输，激素分泌 
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Abstract 

Hormone secretion is essential for glucose homeostasis and growth. We identified an 

Otg1 (oocyte testis gene 1) mutant, which carries a piggyBac transposon (PB) 

insertion, in a screen for mice bearing metabolic defects. The mice exhibit growth 

retardation, postnatal lethality. These phenotypes might be caused by decreased 

hormone secretion. OTG1 is rarely reported before. As a Golgi-associated protein, 

OTG1 may be involved in vesicle transport related to hormone secretion. By using the 

widely-used model, VSVG protein, as a marker for studying vesicle transport, we 

found that in the pituitary GH3 cells, when Otg1 is knocked down, vesicle transport is 

significantly blocked. In addition, we sought to further study the intracellular 

mechanism how OTG1 works by monitoring F-actin of insulinoma beta-TC-6 cells 

Using different glucose concentrations to stimulate beta-TC-6 cells, F-actin shows 

different conditions (polymerization/depolymerization). Our cellular research on Otg1 

gene greatly supports the conclusion that abnormal hormone secretion is the main 

reason of phenotypes of Otg1 mutant mice. Besides, our study not only deepens our 

understanding of the mechanism of vesicle transport, but also will contribute to our 

knowledge of signaling pathways of related human diseases (such as human perinatal 

mortality and metabolic abnormalities). 

 

 

Keywords, 

Otg1 gene, vesicle transport, hormone secretion 
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一、前  言  

 

1.1 目前多肽类激素等蛋白分泌的分子细胞生物学机理研究  

1.1.1 囊泡运输机制的研究  
胞吐作用是神经递质或激素经储存他们的分泌囊泡与质膜融合释放的过程。

该过程动态、快速，并涉及多个步骤，包括囊泡运输、栓连、对接，启动和融合

(1)。 

以胰岛β细胞为例，核心致密囊泡（dense-core vesicles）在反式高尔基体上

产生并成熟。在胰岛素浓度升高的条件下，核心致密囊泡都会通过Ca2+信号通

路的调节而运送到微管末端，这个过程依赖于驱动蛋白kinesin-1(2)。随后通过肌

动蛋白皮层(actin cortex)及肌球蛋白V (myosin V)和纤维型肌动蛋白(F-actin)等马

达蛋白的配合，囊泡被运输到质膜附近的分泌位置。另外，还有多种蛋白会参与

囊泡的栓连和对接过程，例如小G蛋白Rab家族和它们的互作蛋白。栓系在质膜

上之后，部分囊泡会与质膜对接，即可释放囊泡池（readily-releasable pool）(3)，

在受到刺激后，该池中囊泡与质膜融合，这个过程主要通过SNARE蛋白复合物

介导(4)（图1.1.1）。然而，葡萄糖浓度升高导致核心致密囊泡运动的机制目前

仍不明确，另外，这些运输到质膜的囊泡被选中的原因也尚未探明。 
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图 1.1.1 蛋白类激素囊泡运输机制［取自 (3)］  
 

 

1.1.2 研究方法进展  

日新月异的荧光技术和显微镜技术使活细胞观测囊泡运动成为可能，其中激

光扫描共聚焦显微镜（confocal laser scanning microscope，CLSM）和全内角反射

荧光显微镜（total internal reflection fluorescence microscopy，TIRFM）因具有优

秀的三维成像技术而可以提供较为精准的高质量画面(图 1.1.2)。 

 
图 1.1.2 共聚焦显微镜与全内角反射荧光显微镜成像截面［改自 (5)］  

使用激光扫描共聚焦显微镜和全内角反射荧光显微镜可以观察单一囊泡的运动方式，具体可

观察截面如图所示。 
 

1.2  OTG1蛋白的前期研究  
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1.2.1 小鼠 Otg1基因的前期研究进展  

我们通过小鼠 PB插入诱变筛选获得了一个代谢异常的突变致死品系

——Otg1突变小鼠。我们发现在突变小鼠中 PB转座子插入 Otg1基因的第八个

外显子中，这导致该基因无法表达。该基因编码的蛋白 OTG1被定位在高尔基体

上。Otg1突变小鼠出现围产期死亡、发育迟缓（通常在达到 5g之前死亡）等表

型，这可能是突变体低血糖、低胰岛素、低生长激素等代谢异常导致(6)。我们

在分离 Otg1突变小鼠的胰岛后检测其胰岛素分泌量，发现相对于野生型小鼠高

糖刺激胰岛后胰岛素分泌相对减少，另外鼠垂体瘤细胞 GH3细胞通过小发卡

RNA（small hairpin RNA，shRNA）抑制 Otg1的表达后，生长激素分泌也相对

减少(7)（图 1.2.1）。这些结果都提示我们 Otg1突变可能导致囊泡运输异常，从

而使得突变小鼠表现出上述异常表型。 

	
  

	
   	
   	
  

A	
  
	
  

B	
   C	
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图 1.2.1 Otg1前期研究进展  ［A、B、C、D、E来自 (6)；F、G来自 (7)］  
A：OTG1蛋白为高尔基体蛋白，与 Giantin共定位。B：各基因型小鼠的存活曲线。C：
各基因型小鼠的生长曲线。D：各基因型小鼠的胰岛素表达量。E：突变小鼠和野生小鼠
的生长激素表达量。F：在 GH3细胞中抑制 Otg1表达（shRNA）和对照组细胞（Scramble）
的生长激素释放情况。G：突变小鼠或野生型小鼠离体胰岛在不同浓度葡萄糖刺激下的胰
岛素分泌情况。 
 
 

1.2.2 Otg1人类同源基因 C10orf118  

基因C10orf118 （chromosome 10 open reading frame 118）是基因Otg1在人

类基因组中的同源基因，其编码的蛋白CTCL tumor antigen L14-2为原发性皮肤

T细胞淋巴瘤CTCL（cutaneous T cell lymphoma）中的高表达抗原之一(8)。蛋

白序列比对显示，两基因编码的蛋白同源性高达95%，表明这是一类在哺乳动

物中非常保守的蛋白质（表1.2.2）。另外，研究发现在表皮癌细胞系A-431中，

C10orf118基因呈现高表达并且被定位在高尔基体上。 

 

 

 

 

 

	
  

E	
  

F	
  

D	
  

G	
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  表 1.2.2  OTG1与 CCCP-1蛋白序列比对  
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1.2.3 Otg1线虫同源基因 Cccp1 

基因Cccp-1（conserved coiled-coil protein-1）是基因Otg1在线虫基因组中的

同源基因（表1.2.3）。研究表明，其编码的蛋白CCCP-1蛋白与小G蛋白RAB-2

蛋白互作，并且共定位在高尔基体上(9)。CCCP-1蛋白与RAB-2蛋白共同控制反

式高尔基体上致密核心囊泡的成熟。致密核心囊泡的主要作用为释放多肽类神经

调质。 

  表 1.2.3  OTG1与 CCCP-1蛋白序列比对  
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1.3 OTG1蛋白的细胞生物学主要研究内容  

综上所述，目前我们对多肽类激素等蛋白分泌的分子细胞生物学机理了解并

不透彻。协助囊泡运输的各类蛋白的种类与功能目前仍不明确。对OTG1蛋白的

研究分析将有望推动这一领域的研究。本课题希望在此基础上进一步分析Otg1

突变导致激素分泌异常细胞生物学机理，为研究代谢异常造成的人类新生儿死亡

等疾病的相关机理和信号通路提供新的线索和贡献。我们主要希望通过使用

VSVG蛋白为运输标记，利用共聚焦显微镜进行活细胞成像，观察OTG1蛋白是

否影响细胞内运输，另外，通过观察OTG1蛋白是否会影响与激素分泌相关的

F-actin等因素，围绕Otg1参与的代谢调控、激素分泌调节等相关机制进行深入的

研究和探讨。另外，近期对于Otg1线虫同源基因的神经调节方面的研究给我们提

供了一些新思路，我们希望能够通过在线虫模型中观察Otg1的表型从而获得新线

索。 
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二、材料与方法  

2.1 实验材料  

2.1.1 动物与细胞  

小鼠： 

所使用小鼠背景均为 FVB/NJ，所有动物实验均按照复旦大学发育生物学研究

所动物饲养及管理委员会 (IDMIACUC)的有关实验动物福利和使用管理条例

进行操作。 

线虫： 

所有线虫实验均按照上海科技大学动物饲养的有关使用条例进行操作。实验操

作均在上海科技大学进行。 

细胞：     

小鼠垂体瘤 GH3细胞和小鼠胰腺癌 beta-TC-6细胞，购自上海中国科学院典型

培养物保藏委员会细胞库。 

2.1.2 质粒  

VSVG-mEmerald质粒在 Addgene plasmid #31947的基础上改造而得（复旦大

学生命科学学院蔡亮老师提供。 

Otg1-wVenus质粒在 Addgene plasmid#1496的基础上改造而得（上海科技大学

朱焕乎老师提供）。 

2.1.3 小鼠基因型鉴定引物  

引物名称 引物序列（5’-3’） 

PBH66R12L CAATACTTTCTCCAGTTTTGGC 

PBH66R12R GTTCTTAAGCGTTCATCTTCTAGAC 

Bac-LB1 CAGTGACACTTACCGCATTGACAAGCACGC 

 

2.1.4 Otg1-shRNA 

由李荣波师兄构建，使用 pLKO.1克隆载体（Sigma-Aldrich），使用的 shRNA

引物序列如下： 
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引物名称 引物序列（5’-3’） 

otg1-shRNA-F1 CCGGAAGAATCATCAGGAACTTATCTTCTCGAGAAGATA

AGTTCCTGATGATTCTTTTTTTG 

otg1-shRNA-B1 AATTCAAAAAAAGAATCATCAGGAACTTATCTTCTCGAG

AAGATAAGTTCCTGATGATTCTT 

 

2.2 实验试剂  

2.2.1 GH3细胞及 beta-TC-6培养基  

DMEM（High Glucose，Gibco） 

10% FBS（Front） 

2 mM L-Glutamine（Gibco） 

100 u/ml Penicillin/streptomycin（Gibco） 

2.2.2 F-actin Visualization Biochem Kit 

购买自 Cytoskeleton，包含试剂 Rhodamine Phalloidin, Wash Bufferhe和

Permeabilization Buffer。 

2.2.3 抗体  

抗体  来源  货号  稀释比例  

兔抗 Otg1 Invitrogen产品 HPA018019 1：1000 

羊抗兔 IgG- A488 Invitrogen产品 A11008 1：2000 

2.2.4 组织裂解液（pH 8.0）  

100 mM NaCl 

100 mM Tris 

25 mM EDTA 

0.5% SDS 

10 µg/mL蛋白酶 K 

2.2.5 10×GT buffer 

166 mM (NH4)2SO4 

670 mM Tris (pH 6.8)  
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67 mM MgCl2 

50 mM β-mercaptoethanol 

67 µM EDTA  

2.2.6 PBST  

0.4% TritonX-100的 PBS溶液 

2.2.7 封闭液  

3% Donkey Serum对的 TBS溶液 

2.3 实验仪器  

活细胞成像实验激光扫描共聚焦显微镜：旋转圆盘式共聚焦扫描头

（CSU-X/M2N, Yokogawa）与倒置显微镜（IX-81, Olympus）、EMCCD摄像头

（DU897BV, Andor）分别连接，整个显微镜系统由Micro-Manager软件控制。 

2.4 实验软件  

• Prism 6.0 

• Excel 2013 

• Mac vector 14.0.3 

• ImageJ（NIH）（附插件MTrackJ） 

2.5 实验方法  

2.5.1 细胞培养与转染  

GH3 细胞和 beta-TC-6 细胞在 95%空气和 5%CO2 的环境下 37℃培养，使用

LipofectAMINE 2000（Invitrogen）进行 shRNA转染或 shRNA与质粒共转染，

转染方法均为 Invitrogen提供的标准方法。 

2.5.2 beta-TC-6细胞免疫荧光染色  

6孔板放置2cmX2cm正方形盖玻片，Poly-Lysine溶液处理10min，将细胞铺于盖

玻片上，进行转染、不同浓度葡萄糖刺激等操作，结束后PBS小心洗涤2遍，

加入3.7%多聚甲醛（溶于PBS pH 7.4）溶液，于室温下固定5min，PBST洗3次，

各10min；将盖玻片转移至载玻片上，PBST溶液洗3次，各10min。封闭液室温

处理30min，弃去。加入一抗并将玻片置于湿盒内4℃过夜。PBST溶液洗3次，
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各10min，加入二抗、DAPI和F-actin Visualization Biochem Kit中的phalloidin溶

液，室温避光保湿放置45 min。PBST溶液洗3次，各10min，封片，荧光显微

镜下观察结果。 

2.5.3 活细胞成像  

GH3细胞完成质粒和 shRNA共转染后，置于激光扫描共聚焦显微镜上 37℃预

热，不同细胞按照实验要求更改温度从 33℃至 37℃，拍摄动态影像。影像拍摄

2帧/秒，共拍摄400帧。图像大小为512 x 512 pixels， voxel为0.0946µm /pixel。 

2.5.4 胶回收与连接、转化、筛选  

胶回收步骤严格按照 Qiagenjiaojiao胶回收试剂盒说明书步骤操作。重组质粒

的连接、转化与筛选按照《分子克隆实验指南》完成。 

2.5.5 质粒抽提  

接种待抽提质粒的菌株置于 37℃摇床中，充分的振荡培养。取菌液 1.5-5 mL

置于试管中，在室温条件下 8000 rpm 离心收集菌体。250 µL的 Buffer P1吹

打重悬菌体。加入 250 µL的 Buffer P2，立即温和的颠倒混匀 5-10次，混匀后

于室温条件下静置 2-4分钟。加入 350 µL的 Buffer P3，立即温和的颠倒混匀

5-10次。12000rpm离心 5-10min，收集上清至吸附柱中，9000rpm离心 30s，

弃废液。吸附柱中加入 500 µL的去蛋白液 Buffer DW1以降低产物中的蛋白质

残留，9000 rpm离心 30s，弃废液。向吸附柱中加入 500 µL Wash Solution，9000 

rpm离心 30s，弃废液，重复操作一次。将空的吸附柱置于收集管中放入离心

机，9000rpm离心 1分钟。吸附柱置于新的 1.5 mL离心管中，向吸附膜中央

加入 50-100 µL的 Elution Buffer，室温静置 1-2min，9000rpm离心 1min，测量

得到的质粒 DNA溶液浓度并置于-20℃保存。 

2.5.6 基因型鉴定（Genotyping）PCR 

小鼠脚趾放入 200 µL组织裂解液，55℃消化过夜。次日加入 400uL的纯乙醇沉

淀，13000 rpm室温离心 10分钟。弃上清，加入 200 µL 70%乙醇溶液洗涤一

次，室温干燥。加入 200 µL TE，55℃溶解 30分钟。取 1 µL作为模板 PCR分

析。  

PCR反应体系：  

ddH2O        9.8 µL  

10×GT buffer   1.5 µL  
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DMSO        1.5 µL  

25 mM dNTP   0.6 µL  

Taq polymeras  0.2 µL  

10×BSA       0.2 µL 

20 µM Primer 1  0.1 µL  

20 µM Primer 2  0.1 µL 

Template       1 µL  

93℃ 90s，(93℃ 30s，57℃ 30s，65℃ 2~3min) 40，65℃ 10min，10℃停留。 

2.5.7 图像和统计学分析    

活细胞影片 VSVG蛋白运动路径分析使用 ImageJ软件的MTrackJ插件进行蛋

白路径分析，随后获得数据进行统计学分析。数据比较分析使用 Prism6.0采用

两尾非配对 t检验 (Student’s t-test)，使用 mean ± SEM模式作图，p<0.05时认

为有显著差异。 
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三、研究结果  

 

3.1  Otg1影响细胞内囊泡运输  

3.1.1 GH3细胞中 Otg1-shRNA与 VSVG-mEmerald质粒的共转染  

    在 Otg1基因的前期研究中，Otg1突变小鼠的胰岛相对野生型小鼠胰岛素分

泌相对减少，另外鼠垂体瘤细胞 GH3细胞通过小发卡 RNA（small hairpin RNA，

shRNA）抑制 Otg1的表达后，生长激素分泌也相对减少。这提示我们 Otg1基因

在哺乳动物的激素分泌过程中扮演了重要的角色。 

    为了观测 Otg1在细胞内运输中的作用，我们使用 VSVG-mEmerald绿色荧

光蛋白作为标记。VSVG蛋白在 37℃温度条件下，从内质网通过高尔基体转运至

细胞膜(10)。在 GH3细胞中共转染 VSVG-mEmerald质粒与 Otg1-shRNA或者

scramble-shRNA， 

3.1.2 活细胞成像与 VSVG蛋白轨迹追踪  

使用激光扫描共聚焦显微镜对进行活细胞成像。实验组（共转染

VSVG-mEmerald质粒与 Otg1-shRNA）与对照组（共转染 VSVG-mEmerald质粒

与 scramble-shRNA）各取 11个细胞，每个细胞随机挑选 10个 VSVG蛋白进行

轨迹追踪（图 3.1.2）。 
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图 3.1.2  GH3活细胞中 VSVG蛋白的运动轨迹追踪  
A：共转染 VSVG-mEmerald质粒与 Scramble-shRNA的 GH3细胞。线条为细胞中
的 VSVG蛋白运动轨迹。B：A的局部放大图。C：共转染 VSVG-mEmerald质粒
与 Otg1-shRNA的 GH3细胞。线条为细胞中的 VSVG蛋白运动轨迹。D：C的局
部放大图。 
 
直观来看，可以初步判断在 Otg1表达被抑制的细胞中，VSVG蛋白的运动

受到了抑制，但仍需要对该结论进行进一步的数据验证分析。 

3.1.3 VSVG蛋白的运动分析  

首先，获得各细胞 VSVG蛋白的运动速度（图 3.1.3.1），并取平均值进行比

对(图 3.1.3.2)。实验组的平均运动速度为 0.068 µm/sec，而对照组为 0.186 µm/sec，

由此我们可明显看出 Otg1表达被抑制后，VSVG蛋白运动速度显著降低。 

a 

c 

A	
  

C	
  

B	
  

D	
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图 3.1.3.1  VSVG蛋白的运动速度    

Scramble：共转染 VSVG-mEmerald质粒与 Otg1-shRNA的细胞。Otg1-shRNA：共转染
VSVG-mEmerald质粒与 scramble-shRNA的细胞。Scramble和 Otg1-shRNA两组每组各取 11
个细胞，每个细胞随机挑选 10个 VSVG蛋白。 
 
 

 
图 3.1.3.2  VSVG蛋白的平均运动速度    

Scramble：共转染 VSVG-mEmerald质粒与 Otg1-shRNA的细胞。Otg1-shRNA：共转染
VSVG-mEmerald质粒与 scramble-shRNA的细胞。Scramble和 Otg1-shRNA两组每组各取 11
个细胞，每个细胞随机挑选 10个 VSVG蛋白并计算其平均速度。 
 
为进一步确认 Otg1表达被抑制是否会导致 VSVG蛋白运动被阻碍并研究运

动的方向是否发生改变，我们通过每个蛋白轨迹的坐标计算出方向性

（directionality）（图3.1.3.3）和运动速度标准差（standard deviation，std）（图3.1.3.4）。 

其中方向性的计算方法： 

𝑑𝑖𝑟𝑒𝑐𝑡𝑖𝑜𝑛𝑎𝑙𝑖𝑡𝑦 =
𝑑!"#$"!!"#
𝑙!"#$"!!"#
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𝑑!"#$"!!"#：运动起点到终点的直线距离；𝑙!"#$"!!"#：运动起点到终点的直线距

离；当 directionality=1时，代表直线运动。 

 

 
图 3.1.3.3  VSVG蛋白的平均方向性    

 
  图 3.1.3.2  VSVG蛋白的运动速度标准差  

 

    数据表明，实验组细胞 VSVG蛋白运动方向性与对照组并没有显著区别，

而运动速度标准差显著降低（图 3.1.3.3），表明抑制 Otg1表达后，VSVG蛋白运

动表现为具有停止在原地（运动被阻碍）的趋势。 
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 图 3.1.3.3  VSVG蛋白的运动速度标准差与平均方向性对照图  

 

3.2  Otg1、F-actin与囊泡运输  

3.2.1 beta-TC-6细胞转染 shRNA 

由于囊泡通过肌动蛋白皮层(actin cortex)及肌球蛋白 V (myosin V)和纤维型

肌动蛋白(F-actin)等马达蛋白的配合被运输到质膜附近的分泌位置，我们猜测

OTG1蛋白可能通过影响 F-actin的聚合来帮助完成囊泡运输。为了确认该假设，

我们首先通过转染 Otg1-shRNA 抑制 Otg1 在小鼠胰腺癌 beta-TC-6 细胞的表达

（对照组转染 scramble-shRNA）。 

3.2.2 两组细胞分别接受不同浓度葡萄糖预处理  

    实验组（转染 Otg1-shRNA）与对照组（转染 scramble-shRNA）的细胞分别

分为两组：实验组 1、实验组 2与对照组 1、对照组 2。四组细胞分别使用 2.8mmol/L

葡萄糖溶液饥饿处理 30min。随后，实验组 1与对照组 1分别用低浓度葡萄糖溶

液（2.8mmol/L）处理 15min，实验组 2 与对照组 2 分别用高浓度葡萄糖溶液

（25mmol/L）处理 15min。 

3.2.3 免疫荧光染色观察四组细胞的 F-actin聚合程度  

使用 F-actin Visualization Biochem Kit与Otg1抗体对四组细胞均进行免疫荧

光染色，随后使用激光扫描共聚焦显微镜进行成像拍摄。 
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图 3.2.3  不同葡萄糖浓度刺激四组实验细胞的免疫荧光染色结果  

     

实验结果不具有可取性，理由如下： 

理论上，对照组在 2.8mmol/L情况下 F-actin为聚合状态，25mmol/L情况下

为解聚状态，而实验结果恰好相反。这可能是实验条件没有严格控制导致的，应

该为实验者的失误。在此情况下，该实验结果无法直接说明问题。另外，对照组

1（Control 2.8mmol/L组）的荧光强度在同样拍摄条件下明显低于其他组细胞，

可能是由于该组细胞暴露在光下时间时间过长导致的，在重复实验时，需要避免

此类情况。 
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四、讨  论  

 

4.1 Otg1基因与囊泡运输  

我们的研究表明，抑制Otg1表达后，囊泡运动受到阻碍，这直接说明了OTG1

蛋白在囊泡运输过程中具有至关重要的作用。然而，Otg1基因在囊泡运输中的

具体运输机制仍有待研究。 

近期研究报道，Otg1基因的线虫同源基因 Cccp-1与 Rab-2和 Rund-1共同作

用调节神经细胞囊泡运输过程(9)。值得注意的是，不论是 Rab-2的小鼠同源基

因的突变体还是Rund-1的小鼠同源基因的突变体都表现出了与Otg1突变体不同

的表现型，说明 Otg1基因作用的分子机制可能不保守(11)。与线虫突变体不同

的是，Otg1突变小鼠并没有表现出显而易见的行为学异常，并且由于前期研究

表明 Otg1突变小鼠具有正常的吮乳行为，这提示我们该小鼠应该具有正常的神

经发育，这与线虫 Otg1同源基因的突变体有较大不同。 

接下来，我们希望通过直接通过构建线虫 Otg1突变体，进一步观察并注意

其与小鼠 Otg1突变体的表型相似性，为小鼠研究提供新的思路。除此之外，由

于线虫实验具有生活周期短、结构简单等优点，可以加快实验进度并为启发我们

进行下一步研究。 

4.2 Otg1基因与人类疾病研究  

由于 Otg1的人类同源基因编码的蛋白是一种肿瘤抗原，这表明我们对 Otg1

的研究除了能对哺乳动物的囊泡运输机制提供新思路之外，也可能为相关疾病

（如代谢异常或者癌症治疗）的研究作出贡献。我们将继续关注 Otg1与皮肤癌

的发生与发展之间的关系。 
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