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白藜芦醇抑制胰岛素样生长因子１促乳腺癌细胞增殖及其机制的研究


郭慧琳，张献全△

（重庆医科大学附属第二医院肿瘤科，重庆４０００１０）

　　摘　要：目的　研究不同浓度白藜芦醇抑制胰岛素样生长因子１（ＩＧＦ１）介导的促乳腺癌细胞增殖效应及其机制。方法　本

研究以人乳腺癌 ＭＣＦ７细胞株为研究对象，采用四甲基偶氮唑盐（ＭＴＴ）法检测细胞的增殖，免疫印迹法检测 ＭＣＦ７细胞中磷

脂酰肌醇３激酶（ＰＩ３Ｋ）、ｐＰＩ３Ｋ、丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶（ＡＫＴ）及ｐＡＫＴ蛋白的表达情况。结果　不同浓度ＩＧＦ１（１０、２０、

４０ｎｇ／ｍＬ）可促进ＭＣＦ７细胞增殖，而不同浓度白藜芦醇（１０、２５、５０μｍｏｌ／Ｌ）对ＭＣＦ７细胞具有的增殖抑制作用，均具有浓度依

赖性（犘＜０．０５）；白藜芦醇与ＩＧＦ１共同作用后，ＭＣＦ７细胞增殖明显降低（犘＜０．０５）；Ｗｏｒｔｍａｎｎｉｎ（１０－６ｍｏｌ／Ｌ）预处理后，ＩＧＦ

１对 ＭＣＦ７细胞的促增殖效应受到明显抑制（犘＜０．０５）；ＩＧＦ１（４０ｎｇ／ｍＬ）作用 ＭＣＦ７细胞后，细胞中ｐＰＩ３Ｋ与ｐＡＫＴ蛋白的

表达水平明显提高（犘＜０．０５），而以白藜芦醇（５０μｍｏｌ／Ｌ）、ＩＧＦ１（４０ｎｇ／ｍＬ）共同作用 ＭＣＦ７细胞后，细胞中ｐＰＩ３Ｋ与ｐＡＫＴ

蛋白的表达水平明显低于ＩＧＦ１组（犘＜０．０５）。结论　白藜芦醇对ＩＧＦ１介导的促乳腺癌细胞增殖具有抑制作用，该抑制效应与

ＰＩ３ＫＡＫＴ信号途径密切相关。
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ｏｂｊｅｃｔ．Ｍｅｔｈｙｌｔｈｉａｚｏｌｙｌｔｅｔｒａｚｏｌｉｕｍ（ＭＴＴ）ｍｅｔｈｏｄｗａｓｕｓｅｄｔｏｍｅａｓｕｒｅｃｅｌｌｕｌａｒｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，ａｎｄｉｍｍｕｎｏｂｌｏｔｔｉｎｇｔｅｃｈｎｉｑｕｅｗａｓ

ｅｍｐｌｏｙｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３ｋｉｎａｓｅ（ＰＩ３Ｋ），ｐＰＩ３Ｋ，ｓｅｒｉｎｅ／ｔｈｒｅｏｎｉｎｅｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｓ（ＡＫＴ）ａｎｄｐＡＫＴ

ｐｒｏｔｅｉｎ．犚犲狊狌犾狋狊　ＩＧＦ１（１０，２０，４０ｎｇ／ｍＬ）ｉｍｐｒｏｖｅｄｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆＭＣＦ７ｃｅｌｌｓａｎｄｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ（１０，２５，５０μｍｏｌ／Ｌ）ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｄ

ｉｔ，ｂｏｔｈｉｎｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｍａｎｎｅｒ（犘＜０．０５）．ＣｏｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌａｎｄＩＧＦ１，ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆＭＣＦ７ｃｅｌｌｓｗａｓｄｅ

ｃｒｅａｓｅｄｍａｒｋｅｄｌｙ（犘＜０．０５）．ＡｆｔｅｒｐｒｅｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＷｏｒｔｍａｎｎｉｎ（１０
－６ ｍｏｌ／Ｌ），ＩＧＦ１ｍｅｄｉａｔｅｄＭＣＦ７ｃｅｌｌｓｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｗａｓｓｉｇ

ｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｈｉｂｉｔｅｄ（犘＜０．０５）．ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｐＰＩ３ＫａｎｄｐＡＫＴｐｒｏｔｅｉｎｉｎＭＣＦ７ｃｅｌｌｓｗｅｒｅｏｂｖｉｏｕｓｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄｂｙＩＧＦ１

（４０ｎｇ／ｍＬ）ｔｒｅａｔｍｅｎｔａｎｄｄｅｃｒｅａｓｅｄｂｙｃｏｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ（５０μｍｏｌ／Ｌ）ａｎｄＩＧＦ１（４０ｎｇ／ｍＬ）（犘＜０．０５）．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　
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ｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ．

犓犲狔狑狅狉犱狊：１ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３ｋｉｎａｓｅ；ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｓ；ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ；ｂｒｅａｓｔｎｅｏｐｌａｓｍｓ；ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ

　　乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤之一，尽管化疗和内分泌

疗法已普遍应用于乳腺癌的治疗，并显示出一定效果，但是有

相当部分的患者治疗后复发转移［１］。因此，寻求预防和治疗乳

腺癌复发转移的有效低毒药物具有重要意义。胰岛素样生长

因子１（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ１，ＩＧＦ１）与乳腺癌的发生、发

展密切相关，ＩＧＦ１通过自分泌和旁分泌方式在乳腺癌的发病

中发挥重要作用，靶向抑制ＩＧＦ１的促肿瘤细胞增殖效应可提

高对乳腺癌细胞的杀伤作用［２］。白藜芦醇是广泛存在于葡萄、

虎杖等多种植物中的非黄酮类多酚化合物。研究发现白藜芦

醇对多种恶性肿瘤细胞具有显著的抑制作用［３］。但是，白藜芦

醇能否抑制ＩＧＦ１的促乳腺癌的增殖效应并不清楚。本研究

将人乳腺癌 ＭＣＦ７细胞作为研究对象，观察白藜芦醇对ＩＧＦ

１促乳腺癌细胞增殖的抑制效应，并探讨其抑制ＩＧＦ１作用的

分子机制。

１　材料与方法

１．１　主要试剂与细胞株　ＤＭＥＭ 干粉培养基购自美国 Ｈｙ

Ｃｌｏｎｅ公司；磷脂酰肌醇３激酶（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３ｋｉｎａｓｅ，

ＰＩ３Ｋ）、磷酸 化 ＰＩ３Ｋ（ｐＰＩ３Ｋ）、丝 氨 酸／苏 氨 酸 蛋 白 激 酶

（ｓｅｒｉｎｅ／ｔｈｒｅｏｎｉｎｅｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｓ，ＡＫＴ）及磷酸化 ＡＫＴ（ｐ

ＡＫＴ）抗体均为兔抗多克隆抗体，购自美国ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌｉｎｇ公

司；ＰＩ３Ｋ 抑制剂———Ｗｏｒｔｍａｎｎｉｎ购自美国Ｓｉｇｍａ公司；Ｓｕ

ｐｅｒＳｉｇｎａｌ化学发光试剂盒购自美国Ｐｉｅｒｃｅ公司；四甲基偶氮

唑盐（ｍｅｔｈｙｌｔｈｉａｚｏｌｙｌｔｅｔｒａｚｏｌｉｕｍ，ＭＴＴ）为北京中衫金桥生物

技术有限公司产品。人乳腺癌 ＭＣＦ７细胞株购自中科院上海

生化细胞研究所。

１．２　细胞培养　将 ＭＣＦ７细胞置于含１０％胎牛血清的
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ＤＭＥＭ培养基中，在３７℃，含有９５％空气和５％ＣＯ２ 的培养

箱中常规培养。待细胞长至融合状态时以０．２５％胰蛋白酶消

化、传代。

１．３　细胞增殖实验　将细胞制成单细胞悬液，计数后将细胞

密度调整为１×１０４／ｍＬ，接种于９６孔培养板，培养２４ｈ，细胞

贴壁后换为无血清培养基培养４ｈ，分别用不同浓度ＩＧＦ１

（１０、２０、４０ｎｇ／ｍＬ）或白藜芦醇（１０、２５、５０μｍｏｌ／Ｌ）作用 ＭＣＦ

７细胞４８ｈ，然后每孔加入２０μＬＭＴＴ（５ｍｇ／ｍＬ）溶液，置培

养箱中继续培养４ｈ，吸弃上清液终止培养，每孔加入二甲基亚

砜（ｄｉｍｅｔｈｙｌｓｕｌｆｏｘｉｄｅ，ＤＭＳＯ）１５０μＬ，于 振 荡 器 上 摇 匀

１０ｍｉｎ，在４９０ｎｍ波长处测各孔细胞的吸光度值。以不用药

物处理的细胞作为对照。

１．４　免疫印迹实验　药物作用后的 ＭＣＦ７细胞经常规方法

提取蛋白，考马斯亮蓝法测定细胞提取物的蛋白质浓度。加入

上样缓冲液，沸水浴５ｍｉｎ，取等量总蛋白行十二烷基硫酸钠

聚丙烯酰胺凝胶电泳（ｓｏｄｉｕｍｄｏｄｅｃｙｌｓｕｌｆａｔｅｐｏｌｙａｃｒｙｌａｍｉｄｅ

ｇｅｌｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ，ＳＤＳＰＡＧＥ），采用半干转移法将蛋白质转

移至硝酸纤维素膜。室温下用５％脱脂奶粉封闭３ｈ，然后将

膜与抗ＰＩ３Ｋ、ｐＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ及ｐＡＫＴ抗体（１∶４００稀释）作

用，４℃孵育过夜；用含吐温２０的 Ｔｒｉｓ缓冲液（Ｔｒｉｓｂｕｆｆｅｒｅｄ

ｓａｌｉｎｅｗｉｔｈＴｗｅｅｎ２０，ＴＢＳＴ）洗膜 ３ 次；加入羊抗兔ＩｇＧ

（１∶５０００稀释），室温孵育１ｈ；ＴＢＳＴ洗膜３次，采用Ｓｕｐｅｒ

Ｓｉｇｎａｌ化学发光试剂盒显色发光。

１．５　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计学分析，计

量资料用狓±狊表示，组间比较采用狋检验，两组以上的比较采

用单因素方差分析（ｏｎｅｗａｙＡＮＯＶＡ），以犘＜０．０５为差异有

统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＩＧＦ１对 ＭＣＦ７细胞的促增殖效应　ＩＧＦ１作用４８ｈ

后，ＭＣＦ７细胞增殖明显，随着ＩＧＦ１作用浓度的不断增加，

其对 ＭＣＦ７细胞增殖的促进效应不断增强（犘＜０．０５），见

图１。

　　：犘＜０．０５，与对照组比较。

图１　　不同浓度ＩＧＦ１对 ＭＣＦ７细胞增殖的影响

２．２　白藜芦醇对 ＭＣＦ７细胞增殖的抑制效应　白藜芦醇对

ＭＣＦ７细胞具有一定的增殖抑制作用，随着白藜芦醇作用浓

度的增加，其对 ＭＣＦ７细胞的抑制效应逐渐增强（犘＜０．０５），

见图２。

２．３　白藜芦醇对ＩＧＦ１促 ＭＣＦ７细胞增殖的抑制效应　白

藜芦醇（１０、２５、５０μｍｏｌ／Ｌ）与ＩＧＦ１（４０ｎｇ／ｍＬ）共同作用

ＭＣＦ７细胞４８ｈ后，ＭＣＦ７细胞增殖明显降低，并呈浓度依

赖性（犘＜０．０５），见图３。

　　：犘＜０．０５，与对照组比较。

图２　　不同浓度白藜芦醇对 ＭＣＦ７细胞增殖的影响

　　：犘＜０．０５，与对照组比较；＃：犘＜０．０５，与ＩＧＦ１组比较。

图３　　白藜芦醇对ＩＧＦ１促 ＭＣＦ７细胞增殖的抑制效应

２．４　ＰＩ３ＫＡＫＴ信号途径在ＩＧＦ１介导的促 ＭＣＦ７细胞增

殖中的作用　为了明确ＰＩ３ＫＡＫＴ信号途径在ＩＧＦ１介导的

促 ＭＣＦ７细胞增殖中的作用，利用ＰＩ３Ｋ抑制剂 Ｗｏｒｔｍａｎｎｉｎ

与ＩＧＦ１共作用 ＭＣＦ７细胞４８ｈ。结果显示经 Ｗｏｒｔｍａｎｎｉｎ

（１０－６ｍｏｌ／Ｌ）预处理后，ＩＧＦ１（４０ｎｇ／ｍＬ）对 ＭＣＦ７细胞的促

增殖效应受到明显抑制（犘＜０．０５），见图４，提示ＰＩ３ＫＡＫＴ信

号途径在ＩＧＦ１介导的促 ＭＣＦ７细胞增殖效应中发挥了重要

作用。

　　：犘＜０．０５，与对照组比较；＃：犘＜０．０５，与ＩＧＦ１组比较。

图４　　Ｗｏｒｔｍａｎｎｉｎ对ＩＧＦ１促 ＭＣＦ７细胞

增殖效应的影响

２．５　白藜芦醇对ＩＧＦ１促增殖信号的抑制作用　为了探讨白

藜芦醇抑制ＩＧＦ１促 ＭＣＦ７细胞增殖的分子机制，采用免疫

印迹法检测白藜芦醇对ＩＧＦ１促增殖信号的影响。结果发现，

ＩＧＦ１（４０ｎｇ／ｍＬ）作用３０ｍｉｎ后，ｐＰＩ３Ｋ与ｐＡＫＴ蛋白的表

达水平明显提高（犘＜０．０５），但对总ＰＩ３Ｋ与ＡＫＴ蛋白表达没

有影响（犘＞０．０５）。以白藜芦醇（５０μｍｏｌ／Ｌ）、ＩＧＦ１（４０ｎｇ／
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ｍＬ）共同作用 ＭＣＦ７细胞后，细胞中ｐＰＩ３Ｋ与ｐＡＫＴ蛋白

表达水平明显低于ＩＧＦ１组（犘＜０．０５），见图５、６。上述结果

提示白藜芦醇抑制ＩＧＦ１促 ＭＣＦ７细胞增殖效应与其抑制

ＩＧＦ１激活的ＰＩ３ＫＡＫＴ信号途径密切相关。

　　：犘＜０．０５，与对照组比较；＃：犘＜０．０５，与ＩＧＦ１组比较。

图５　　白藜芦醇（５０μｍｏｌ／Ｌ）对ＩＧＦ１诱导ｐＰＩ３Ｋ

表达的影响

　　：犘＜０．０５，与对照组比较；＃：犘＜０．０５，与ＩＧＦ１组比较。

图６　　白藜芦醇（５０μｍｏｌ／Ｌ）对ＩＧＦ１诱导ｐＡＫＴ

表达的影响

３　讨　　论

ＩＧＦ１是促进细胞增殖、分化与血管形成等生物学效应的

多肽生长因子。ＩＧＦ１与其受体结合后，具有促进肿瘤细胞增

殖，诱导细胞向恶性表型转化，抑制肿瘤细胞凋亡等作用，与多

种恶性肿瘤的发生、发展、转移密切相关［４］。ＩＧＦ１以内分泌、

自分泌和旁分泌方式作用于靶器官，局部合成和分泌的ＩＧＦ１

可能与血液循环中的ＩＧＦ１共同对局部组织发挥作用。来自

１２个国家的７个前瞻性研究数据显示，血液循环中ＩＧＦ１水

平与乳腺癌的危险性密切相关，乳腺癌组织中ＩＧＦ１的表达水

平可作为独立预后因素［５６］。而且，ＩＧＦ１受体基因的表达与

原发性乳腺癌的预后具有密切关联，特异性抑制ＩＧＦ１受体可

以降低乳腺癌细胞的增殖［７８］。以上研究提示ＩＧＦ１在乳腺癌

的发展、发展中具有重要作用，如何有效抑制其促肿瘤细胞的

增殖效应具有重要意义。

近年来，白藜芦醇的抗肿瘤活性受到广泛重视。研究发现

白藜芦醇对肺癌、肝癌、前列腺癌等多种肿瘤具有显著抑制作

用［９１０］。其中，白藜芦醇对乳腺癌的多种生物学作用引起人们

的关注。研究表明白藜芦醇在多种乳腺癌细胞中具有抑制增

殖效应。Ｓａｒｅｅｎ等
［１１］在体外实验中证实白藜芦醇能有效降低

乳腺癌移植瘤的大小。白藜芦醇通过半胱天冬氨酸蛋白酶

（ｃｙｓｔｅｉｎｙｌａｓｐａｒｔａｔｅｓｐｅｃｉｆｉｃｐｒｏｔｅａｓｅ，Ｃａｓｐａｓｅ）依赖或非依赖

的方式诱导乳腺癌细胞凋亡；通过抑制基质金属蛋白酶（ｍａ

ｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＭＭＰ）的表达而降低乳腺癌细胞的迁

徙；还可以明显增强环磷酰胺、雷帕霉素等药物的抗肿瘤作

用［１２１４］。Ｌｅｖｉ等
［１５］证实白藜芦醇与乳腺癌发病率呈负相关。

但是，白藜芦醇作为重要的肿瘤细胞抑制剂，是否对ＩＧＦ１的

促乳腺癌细胞增殖效应具有抑制作用并不清楚。本研究以乳

腺癌 ＭＣＦ７细胞为研究对象，观察白藜芦醇对ＩＧＦ１促乳腺

癌细胞增殖是否具有抑制效应。结果发现，ＩＧＦ１促 ＭＣＦ７

细胞的增殖作用明显，而白藜芦醇能明显抑制ＩＧＦ１的促

ＭＣＦ７细胞增殖效应。与白藜芦醇单独作用抑制 ＭＣＦ７细

胞的增殖效应比较，白藜芦醇与ＩＧＦ１共同作用对 ＭＣＦ７细

胞的抑制作用更为显著。

ＰＩ３ＫＡＫＴ信号途径在乳腺癌细胞增殖过程中发挥了重

要作用。雌激素通过雌激素受体依赖的ＰＩ３ＫＡＫＴ信号途径

促进乳腺癌细胞的增殖；ＰＩ３ＫＡＫＴ途径导致Ｂｃｌ２转录与表

达增强，促进了乳腺癌细胞的生存；ＰＩ３Ｋ活性过高可导致乳腺

癌细胞对内分泌治疗的抵抗或逃逸［１６１７］。近年来的研究还发

现ＰＩ３ＫＡＫＴ的下游激酶也在雌激素受体介导的乳腺癌细胞

生存中扮演了重要角色［１８］。而且，ＰＩ３ＫＡＫＴ 信号途径在

ＩＧＦ１等诸多因素促肿瘤细胞增殖中扮演了重要角色
［１９］。本

研究发现利用ＰＩ３Ｋ抑制剂 Ｗｏｒｔｍａｎｎｉｎ能够有效抑制ＩＧＦ１

的促 ＭＣＦ７细胞增殖作用，提示ＰＩ３ＫＡＫＴ信号途径参与了

ＩＧＦ１的促 ＭＣＦ７细胞增殖过程。有报道指出白藜芦醇通过

ＰＩ３ＫＡＫＴ信号途径抑制乳腺癌细胞的迁移和侵袭
［１３］。本研

究通过免疫印迹检测发现，ＩＧＦ１能够显著提高 ＭＣＦ７细胞

ｐＰＩ３Ｋ与ｐＡＫＴ蛋白的表达水平，提示其激活 ＭＣＦ７细胞

的ＰＩ３ＫＡＫＴ信号途径。进一步研究发现白藜芦醇能够显著

降低ＩＧＦ１促ｐＰＩ３Ｋ与ｐＡＫＴ蛋白表达的作用，提示白藜芦

醇抑制ＩＧＦ１促 ＭＣＦ７细胞增殖与其抑制ＩＧＦ１激活ＰＩ３Ｋ

ＡＫＴ信号途径有关。

综上所述，白藜芦醇对ＩＧＦ１介导的乳腺癌细胞增殖具有

明显抑制作用，在一定程度上能够遏制ＩＧＦ１的促瘤效应，其

抑制ＩＧＦ１促乳腺癌细胞增殖效应与抑制ＰＩ３ＫＡＫＴ信号途

径有关。对白藜芦醇进一步深入研究将对其在乳腺癌治疗的

临床应用具有重要意义。
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［Ｊ］．ＡｒｃｈＭｅｄＲｅｓ，２００８，３９（２）：１６２１６８．

［１３］ＴａｎｇＦＹ，ＹｃＳ，ＣｈｅｎＮＣ，ｅｔａｌ．Ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌｉｎｈｉｂｉｔｓｍｉ

ｇｒａｔｉｏｎａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎｏｆｈｕｍａｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｍｏｌ

ＮｕｔｒＦｏｏｄＲｅｓ，２００８，５２（６）：６８３６９１．

［１４］ＳｉｎｇｈＮ，ＮｉｇａｍＭ，ＲａｎｊａｎＶ，ｅｔａｌ．Ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌａｓａｎａｄ

ｊｕｎｃｔｔｈｅｒａｐｙｉｎｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅｔｒｅａｔｅｄ ＭＣＦ７ｃｅｌｌｓ

ａｎｄｂｒｅａｓｔｔｕｍｏｒｅｘｐｌａｎｔｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＳｃｉ，２０１１，１０２（５）：

１０５９１０６７．

［１５］ＬｅｖｉＦ，ＰａｓｃｈｅＣ，ＬｕｃｃｈｉｎｉＦ，ｅｔａｌ．Ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌａｎｄｂｒｅａｓｔ

Ｃａｎｃｅｒｒｉｓｋ［Ｊ］．ＥｕｒＪＣａｎｃｅｒＰｒｅｖ，２００５，１４（２）：１３９１４２．

［１６］ＢｒａｔｔｏｎＭＲ，ＤｕｏｎｇＢＮ，ＥｌｌｉｏｔｔＳ，ｅｔａｌ．ＲｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＥＲ

ａｌｐｈａｍｅｄｉａｔｅｄｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｏｆ Ｂｃｌ２ ｂｙ ＰＩ３ＫＡＫＴ

ｃｒｏｓｓｔａｌｋ：ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒｂｒｅａｓｔＣａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ［Ｊ］．

ＩｎｔＪＯｎｃｏｌ，２０１０，３７（３）：５４１５５０．

［１７］ＭｉｌｌｅｒＴＷ，ＨｅｎｎｅｓｓｙＢＴ，ＧｏｎｚáｌｅｚＡｎｇｕｌｏＡＭ，ｅｔａｌ．

Ｈｙｐｅｒａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３ ｋｉｎａｓｅ ｐｒｏ

ｍｏｔｅｓｅｓｃａｐｅｆｒｏｍｈｏｒｍｏｎｅｄｅｐｅｎｄｅｎｃｅｉｎｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅ

ｃｅｐｔｏｒｐｏｓｉｔｉｖｅｈｕｍａｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＩｎｖｅｓｔ，

２０１０，１２０（７）：２４０６２４１３．

［１８］ＷａｎｇＹ，ＺｈｏｕＤ，ＰｈｕｎｇＳ，ｅｔａｌ．ＳＧＫ３ｉｓａｎｅｓｔｒｏｇｅｎｉｎ

ｄｕｃｉｂｌｅｋｉｎａｓｅｐｒｏｍｏｔｉｎｇｅｓｔｒｏｇｅｎｍｅｄｉａｔｅｄｓｕｒｖｉｖａｌｏｆ

ｂｒｅａｓｔＣａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＭｏｌＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ，２０１１，２５（１）：７２

８２．

［１９］ＭａＪＣ，ＳａｗａｉＨ，ＭａｔｓｕｏＹ，ｅｔａｌ．ＩＧＦ１ｍｅｄｉａｔｅｓＰＴＥＮ

ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｅｎｈａｎｃｅｓｃｅｌｌｉｎｖａｓｉｏｎａｎｄｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ

ｖｉａａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＩＧＦ１／ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ

ｉｎｐａｎｃｒｅａｔｉｃＣａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＳｕｒｇＲｅｓ，２０１０，１６０（１）：

９０１０１．

（收稿日期：２０１２１０２２　修回日期：２０１２１１２６）

（上接第１６９页）

　　ｏｆＥｃａｄｈｅｒｉｎ，ｂｅｔａｃａｔｅｎｉｎ，ＣＤ４４ｓａｎｄＣＤ４４Ｖ６ｉｎｇａｓｔｒｉｃ

ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ：ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｗｉｔｈｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ

［Ｊ］．ＡｎｔｉｃａｎｃｅｒＲｅｓ，２００３，２（２Ｂ）：１５８１１５８９．

［１０］谷化平．环氧化酶２和ＣＤ４４Ｖ６蛋白在宫颈鳞癌中表达

及临床意义［Ｊ］．生命科学研究，２００８，１２（１）：８７９０．

［１１］米建强，张朝晖，沈铭昌．胃癌及癌前病变组织中ＣＤ４４Ｖ６

表达的意义［Ｊ］．世界华人消化杂志，２０００，８（２）：１５６１５８．

［１２］张大伟，张锦红．ＣＤ４４Ｖ６在胃癌胃镜标本和术后标本中

的表达及与胃癌生物学行为的关系［Ｊ］．世界华人消化杂

志，２０１０，１８（６）：６１０６１５．

［１３］ＣａｒｖａｌｈｏＲ，ＭｉｌｎｅＡＮ，ＰｏｌａｋＭ，ｅｔａｌ．Ａｎｏｖｅｌｒｅｇｉｏｎｏｆ

ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎａｔ１１ｐ１２１３ｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ，ｒｅｖｅａｌｅｄｂｙ

ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎａｌｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅａｎａｌｙｓｉｓ，ｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ

ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣＤ４４Ｖ６，ｅｓｐｅｃｉａｌｌｙｉｎｅａｒｌｙｏｎｓｅｔｇａｓ

ｔｒｉｃｃａｒｃｉｎｏｍａｓ［Ｊ］．ＧｅｎｅｓＣｈｒｏｍｏｓｏｍｅｓＣａｎｃｅｒ，２００６，４５

（１０）：９６７９７５．

［１４］ＯｋａｙａｍａＨ，ＫｕｍａｍｏｔｏＫ，ＳａｉｔｏｕＫ，ｅｔａｌ．ＣＤ４４Ｖ６，

ＭＭＰ７ａｎｄｎｕｃｌｅａｒＣｄｘ２ａｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｆｏｒ

ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｏｆｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓｉｎｐｒｉｍａｒｙｇａｓｔｒｉｃ

ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＯｎｃｏｌＲｅｐ，２００９（２２）：７４５７５５．

［１５］于海英，刘畅，高凤兰，等．胃癌组织中 ＭＭＰ９、ＣＤ４４Ｖ６

和ＶＥＧＦ的表达变化及意义［Ｊ］．山东医药，２０１１，５１

（２６）：７８７９．

（收稿日期：２０１２０８１３　修回日期：２０１２１２０４）
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