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'对葡萄糖转运蛋白
<E>+'?<F

表达和丝苏氨酸激酶
E@A?G

信号通路的调节作用"以及其对乳腺癌细胞增殖和迁移的影响( %方法&
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年
!

月至
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年
!

月
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例乳腺癌样本及其癌旁组织样本进行
>+'?<

的免疫组化染色" 同时采用荧光定量
I-;

对组织样本中
>+'?<

和
:/;!<=$

基因表达水平进行检测( 采用蛋白免疫印迹实验检测不同乳腺癌
细胞株中

>+'?<

蛋白的表达"选择
>+'?<

表达量较高的
JK@!JL!!B<

细胞用于后续实验(采用双荧
光素酶报告基因实验验证

:/;!<=$

对
>+'?<

的转录调控"采用磺酰罗丹明
LEM;LG

实验和细胞迁移
侵袭

EN(*)1O0++G

实验验证
:/;!<=$

对乳腺癌细胞增殖和迁移能力的影响"采用
P01?0() Q+&?

实验验
证

@A?

信号通路蛋白的表达( %结果& 与癌旁组织相比"乳腺癌组织中
>+'?<

蛋白和基因表达明显
提高)

?RC8!B"

"

IR"8""!

'"而乳腺癌组织中
:/;!<=$

表达明显下降*

?R=8!=#

"

IR"8"<B

'+ 乳腺癌细胞
中转染

:/;!<=$

后
>+'?<

表达明显下降!

?RC8##=

"

IR"8""!

'"并且
:/;!<=$

对
>+'?<

基因转录具有
一定抑制作用"并且抑制效应依赖于

>+'?<

基因的
B"!SN;

区域( 乳腺癌细胞中转染
:/;!<=$

后细
胞在

BT

和
=T

的增殖能力!

?RC8C=#

和
H8"H#

"

IR"8""<

和
"8""<

'以及迁移能力明显下降!

?R=8D#"

"

IR

"8""H

'"并且
@A?

蛋白的磷酸化水平明显下降!

?R$8="#

"

IR"8""#

'(%结论& 在乳腺癌中
>+'?<

表达和
@A?

信号通路的活化能够被
:/;!<=$

所抑制"并且
:/;!<=$

能够抑制乳腺癌细胞增殖和迁移(
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;9@!<=$

#葡萄糖转运蛋白
<

#

@A?

信号通路#乳腺癌#增殖#迁移
中图分类号!

;CBC8D

文献标识码!

@

文章编号!

<#C<U<C"V

"

!"!"

#

"$U"=<HU"#

T&/

!

<"8<<CB$WX8/11)8<#C<U<C"V8!"!"8"$8L"<"

Y,,03? &, :/;!<=$ &) I(&+/,0(*?/&) *)T J/4(*?/&) &, L(0*1? -*)30(

-0++1 N.(&'4. N*(40?/)4 >+'?< ?& ;04'+*?0 @A? I*?.O*5

P@9> %/)4

<

"

VZ9> ['/ !.*/

!

"

VS M.' ! ,*)4

B

"

L@Z V'0

B

"

%Z9> %/*&

B

"

%Z@ \/ ! +/

B

"

][@9> ^' !_/)4

B

!

<8 !""#$#%&'( )*+,#&%$ *" )'-'# ./#0'1+#&2

"

3%*(#/4 "C<"""

"

56#/%

#

!7 86#9#%:6;%/4 <'*,$'=+ >'(#?%$

5*$$'4'

"

86#9#%:6;%/4 "$"$D<

"

56#/%

#

B8 86#9#%:6;%/4 >'(#?%$ 5*$$'4'

"

86#9#%:6;%/4 "$"$DD

"

56#/%

'

!"#$%&'$

, %

2QX03?/`0

&

N& /)`01?/4*?0 ?.0 0,,03? &, :/;!<=$ &) a(&+/,0(*?/&) *)T :/4(*?/&) &, Q(0*1?

3*)30( 30++1 *)T /?1 :03.*)/1:8

%

J0?.&T1

&

NO0)?5 a*?/0)?1 O/?. Q(0*1? 3*)30( *T:/??0T /) @,,/+/*?0T

[&1a/?*+ &, [0Q0/ S)/`0(1/?5 ,(&: b0Q('*(5 !"<H ?& b0Q('*(5 !"<D O0(0 0)(&++0T8 N.0 0ca(011/&) &,

>+'?< /) 3*)30( ?/11'0 *)T a0(/3*)30(&'1 ?/11'0 O*1 T0?03?0T O/?. /::')&./1?&3.0:5 *)T ?.0 0ca(01!

1/&) +0`0+1 &, >+'?< *)T :/;!<=$ :;9@ O0(0 T0?03?0T Q5 ,+'&(0130)30 _'*)?/?*?/`0 ;N!I-;8 L(0*1?

3*)30( JK@!JL!!B< 30++1 O0(0 ?(*)1,030T O/?. :/;!<=$8 N.0 ?(*)13(/a?/&)*+ (04'+*?/&) &, :/;!<=$ &)

>+'?< O*1 `0(/,/0T Q5 T&'Q+0 +'3/,0(*10 (0a&(?0( 40)0 *11*5

"

?.0 0,,03?1 &, :/;!<=$ &) a(&+/,0(*?/&) *)T

:/4(*?/&) &, ?(*)1,03?0T JK@!JL!!B< 30++1 O0(0 `0(/,/0T Q5 M;L *11*5 *)T ?(*)1O0++ *11*5

"

*)T ?.0

0ca(011/&) &, @A? 1/4)*+/)4 a(&?0/) O*1 `0(/,/0T Q5 P01?0() Q+&? *11*58

%

;01'+?1

&

-&:a*(0T O/?. a0(/!

3*)30(&'1 ?/11'01

"

>+'?< a(&?0/) *)T :;9@ /) Q(0*1? 3*)30( ?/11'01 O0(0 1/4)/,/3*)?+5 /)3(0*10T E?RC8!B"

"

IR"8""!

'"

O./+0 :/;!<=$ 0ca(011/&) /) Q(0*1? 3*)30( ?/11'01 O*1 1/4)/,/3*)?+5 T03(0*10T

*

?R=8!=#

"

IR

"8"<B

'

8 >+'?< 0ca(011/&) O*1 1/4)/,/3*)?+5 T03(0*10T *,?0( ?(*)1,03?/&) &, :/;!<=$ /) JK@!JL!!B< 30++1

*

?RC8##=

"

IR"8""!

'"

*)T ?.0 /)./Q/?&(5 0,,03? O*1 T0a0)T0)? &) ?.0 B"!SN; (04/&) &, >+'?< 40)08 N.0

a(&+/,0(*?/&)

*

?RC8C=#

"

H8"H#

"

IR"8""<

"

"8""<

'

*)T :/4(*?/&)

*

?R=8D#"

"

IR"8""H

'

&, Q(0*1? 3*)30( 30++1

?(*)1,03?0T O/?. :/;!<=$ T03(0*10T 1/4)/,/3*)?+5

"

*)T ?.0 a.&1a.&(5+*?/&) +0`0+ &, @A? *+1& T03(0*10T

1/4)/,/3*)?+5

*

?R$8="#

"

IR"8""#

'

8

%

-&)3+'1/&)

&

>+'?< 0ca(011/&) *)T ?.0 *3?/`*?/&) &, @A? 1/4)*+/)4

a*?.O*5 3*) Q0 /)./Q/?0T Q5 :/;!<=$

"

+0*T/)4 ?& /)./Q/?/)4 ?.0 a(&+/,0(*?/&) *)T :/4(*?/&) &, Q(0*1?

3*)30( 30++18

()"*+'$ ,-%.#

,

:/3(&;9@!<=$

#

4+'3&10 ?(*)1a&(?0( <

#

@A? 1/4)*+/)4 a*?.O*5

#

Q(0*1? 3*)30(

#

a(&+/,0(*!

?/&)

#

:/4(*?/&)

基金项目!河北省卫生厅科技基金项目"

!"<C<""C

#

通信作者!张玉清!讲师!本科$石家庄医学高等专科学校病理教研室!河北省石家庄市灵寿县
三圣院乡同下村北同新路

<

号
E"$"$DDG

$

Y!:*/+

%

<B$H!B##!<$d<#B83&:

收稿日期!

!"<DU<"U!D

$修回日期!

!"<DU<!U"!

基
础

%

临
床
研
究

=<H



肿瘤学杂志
!"!"

年第
!#

卷第
$

期

研究报道乳腺癌发生发展过程中一系列微小

%&'

!

()*+,%&'

"

()%&'

"

()%

#表达水平异常"并且

部分
()%&'

可以作为乳腺癌的生物标志物"用于乳

腺癌的诊断和治疗 $

-

%

&

()%&'

是一种长度
-./!012

单链
%&'

分子" 通过与基因
(%&'

序列结合来调

节基因表达$

!

%

&

()%!-0$

与肺癌和胃癌等肿瘤的发生

发展密切相关"能够抑制肿瘤细胞的侵袭和转移"并

作为肿瘤的诊断分子$

340

%

& 葡萄糖转运蛋白
-5678*,9:

2+;19<,+2:+ -

"

=782->

主要分布于细胞膜上"参与葡萄

糖运输和糖酵解过程& 在前列腺癌和肺癌中
=782-

表达上调"参与肿瘤细胞周期调控和糖代谢过程"与

肺癌患者的不良预后密切相关" 可以作为肺癌的预

后标志物$

$4#

%

& 本研究旨在揭示
()%!-0$

和
=782-

在

乳腺癌中表达及对乳腺癌增殖迁移的影响" 并对其

作用机制进行初步探讨&

-

资料与方法

!"!

临床样本收集

!"-.

年
!

月至
!"-?

年
!

月我院诊治的
!"

例

乳腺癌患者行乳腺癌根治术" 手术切除的乳腺癌组

织及距离肿瘤组织
$*(

以上的正常组织作为癌旁

组织& 纳入标准'(

-

#入院前未进行放化疗治疗)*

!

#

患者适宜手术治疗)*

3

#无全身性炎症反应+ 排除标

准'!

-

,乳腺癌复发患者)*

!

,合并有其他肿瘤)*

3

,

入院前
$

个月接受过抗炎治疗和抗感染治疗& 手术

切除乳腺癌组织和癌旁组织后立即将组织样本放入

-"@

中性甲醛中固定&

!"#

实验细胞系和试剂

人乳腺癌细胞系
AB'!AC!!3-

-

AB'!AC!0$3

-

ADE!F

和
CG0F0

购自中科院典型培养物保藏委员

会细胞库"均为贴壁细胞"培养基选用
BAHA

高糖

培养基" 加入胎牛血清
5I:2;7 J,K)1: 9:+8(

"

ECL>

至

-"@

浓度和链霉素
M

青霉素双抗混合液至
-@

浓度+

抗
=782-

- 抗
3!

磷酸甘油醛脱氢酶
567N*:+;7O:PNO:!3!

<P,9<P;2: O:PNO+,6:1;9:

"

='QBR>

-抗
<!

丝苏氨酸激

酶
59:+)1:!2P+:,1)1: <+,2:)1 S)1;9:

"

'S2>

和抗
'S2

抗体

均购自美国
'J*;(

生物科技公司+

()%!-0$!()()*

购自苏州金唯智生物技术有限公司+

G+;19T:77

小室

!孔径
"U0!(

"滤膜直径
-!((

,购自康宁生命科学

有限公司+荧光定量
QD%

试剂盒和逆转录试剂盒购

自宝日医生物技术!北京,有限公司+总
%&'

纯化试

剂盒和二喹啉甲酸!

J)*)1*P,1)1)* ;*)O

"

CD'

,蛋白定

量试剂盒购自默克生物科技有限公司+ 细胞裂解液

5+;O), )((81,<+:*)<)2;2),1 ;99;N

"

%VQ'>

购自碧云天

生物科技有限公司+

!"$

免疫组化染色

组 织 固 定
!0P

后 依 次 经
F"@

-

.$@

-

?$@

和

-""@

乙醇处理
-P

脱水"异丙醇处理
-P

透明后进行

石蜡包埋+包埋后对组织样本进行切片"切片厚度在

$!(

左右"并将组织切片放置在载玻片上"依次经

二甲苯-酒精梯度和蒸馏水处理
-$()1

脱蜡+将组织

切片浸没在柠檬酸钠缓冲液中并放置于高压锅中"

高压处理
-"()1

进行高压抗原修复" 磷酸盐缓冲液

!

<P,9<P;2: J8II:+ 9,782),1

"

QCL

, 冲洗
3

次"

$()1M

次+

于组织切片中滴加按
-"$"

比例稀释的抗
=782-

-抗

='QBR

-抗
<!'S2

和抗
'S2

一抗溶液"

0#

孵育过夜+

QCL

冲洗
3

次"

$()1M

次+ 于组织切片中滴加二抗溶

液"室温孵育
3"()1

后用
QCL

冲洗
3

次"

$()1M

次+滴

加二氨基联苯胺将组织切片覆盖" 显色反应
!"()1

后用
QCL

冲洗
3

次 "

$()1M

次 + 加入苏木精 复染

-"()1

"染色结束后酒精脱水"与组织切片上滴加中

性树胶完成封片" 封片结束后于显微镜下观察染色

情况+

!"%

荧光定量
QD%

检测
=782-

和
()%!-0$

表达

收集
-$-"

# 个细胞用于
=782- (%&'

水平检测"

-"""+<(

离心后将上清液弃去"使用总
%&'

纯化试

剂盒提取细胞中
%&'

+ 使用逆转录试剂盒将提取得

到的
%&'

逆转录为
*B&'

后" 使用荧光定量
QD%

试剂盒进行定量
QD%

反应 + 反应体系为
LWC%

()X-!U$!7

"正向引物
-!7

"反向引物
-!7

"

B&'

模板

!!7

"双蒸水
.U$!7

"总体系
!$!7

+

QD%

扩增采用两步

法扩增" 程序如下'

?$%

"

3"9

)

?$%

"

$9

"

#"%

"

3"9

"此

步骤进行
0"

个循环 + 另收集
-$-"

# 个细胞用于

()%!-0$

水平检测"采用组织细胞
()%&'

提取试剂

盒提取
()%&'

" 采用一步法
()%&'

反转录试剂盒

对
()%!-0$

进行反转录" 采用
LWC% =+::1 ()%&'

荧光定量
QD%

试剂盒对
()%!-0$

水平进行检测+

()%&'

反转录体系'

()%&' $!7

"反转录缓冲液

$!7

"

-"$()%&'

反转录引物
!!7

"水
.!7

+ 反转录条

件'

3F%

"

#"()1

)

?$%

"

$()1

+

()%&'

荧光定量反应体

系为
LWC% ()X -"!7

" 正向引物
"U0!7

" 反向引物

0-?



肿瘤学杂志
!"!"

年第
!#

卷第
$

期

%&'()*+ &, -./)010 2)3&+&456!"!"67&+8!#69&8$

"8:!+

!

;9<

模板
!8!!+

! 双蒸水
=!+

! 总体系
!"!+

"

>-?

扩增采用两步法扩增! 程序如下#

@$!

!

A$B/)

$

@$!

!

A"1

!

#"!

!

C"1

!此步骤进行
C$

个循环"

B/?"A:$

正向引物 #

$#DD<DD-<DDE-<<<<"DDDE--E"C#

!

B/?"A:$

反 向 引 物 #

$# "<<<D--E<<"-EDD-<E-"

-E--"C#

"

B/?"A:$

的内参基因选择
F#

!正向引物#

$#

"DED-E-D-EE-DD-<D-<-<E<E<-"C#

"

D+'GA

正向

引物#

$#"DDD-E-E---<ED-<EE-"<<<-"C#

! 反向

引物#

$#"-<--EE---E--<<--<DE"ED-"C#

! 内参

基因选择
D<>;H

!上游引物#

$#"-EEEDDE<E-DED"

D<<DD<-E-"C#

!反向引物#

$#"DE<D<DD-<DDD<"

ED<EDEE-E"C#

" 根据
!

I!!-G 法计算
D+'GA

和
B/?"

A:$

的相对表达量!每个样本实验
C

次"

!"#

蛋白免疫印迹检测蛋白表达量

收集
A$A"

# 个细胞!

A"""(JB

离心后将上清液

弃去! 沉淀中加入
?K><

细胞裂解液
!""!+

并用枪

头反复吹打直至将沉淀完全重悬"

:!

裂解
C"B/)

后!

:!

!

A" """(JB

离心
A"B/)

! 将上清液转移至另

一干净
L>

管中" 通过
M-<

蛋白定量试剂盒检测细

胞裂解液中蛋白浓度" 进行十二烷基硫酸钠聚丙烯

酰 胺 凝 胶 电 泳
N1&O/'B O&O035+1'+J.*G0 J&+5*3(5"

+*B/O0 40+ 0+03G(&J.&(01/1

!

P;P"><DLQ

! 每孔蛋白上

样量为
A"!4

!

A!"7

电泳
$"B/)

后通过湿转法将蛋

白转至聚偏氟乙烯
NJ&+5R/)5+/O0)0 ,+'&(/O0 B0B"

S(*)0

!

>7;TQ

膜上" 将
>7;T

膜取出并浸泡于
$U

脱

脂奶粉中封闭
A.

! 使用
>MP"

吐温
!"

洗涤剂%

>MP"

GV00)!"

!

>MPE

& 冲洗
>7;T

膜
C

次 !

A"B/)W

次 " 抗

D+'GA

和抗
D<>;H

按
A%$""

比例稀释' 抗
J"<XG

和

抗
<XG

按
A%A""

比例稀释!稀释液为
CUMP<

" 将各

蛋白所处位置处的
>7;T

膜裁下并浸泡于对应蛋白

的一抗溶液中 !

:!

孵育过夜 "

>MPE

冲洗
C

次 !

A"B/)W

次" 加入二抗溶液室温孵育
C"B/)

!孵育结束

后用
>MPE

冲洗
C

次!

A"B/)W

次! 化学发光检测蛋白

表达"

!"$

双荧光素酶报告基因实验

将
D+'GA

基因的
C#"

端非编码区
NC#"')G(*)1+*G0O

(04/&)

!

C#"FE?Q

以及突变型
C#"FE?

%

C#"FE?B

&构建

到荧光素酶报告基因载体
J?0J&(G0(

上 ! 将
J?0"

J&(G0(

和
B/?"A:$"B/B/3

共转染到
Y;<"YM"!CA

细

胞中!

=!.

后收集细胞" 按照荧光素酶报告基因检测

试剂盒说明书检测细胞中的荧光素酶活性! 相对荧

光素酶活性
Z

萤火虫荧光素酶荧光值
W

海肾荧光素酶

荧光值"

!"%

磺酰罗丹明
M

实验检测细胞增殖

将
Y;<"YM"!CA

细胞铺种于
@#

孔板中! 每组

设置
C

个复孔" 将细胞分为阴性对照和
B/?"A:$"

B/B/3

组!细胞转染后连续培养
"

'

A

'

!

'

C

'

:O

"将每孔

细胞培养基弃去! 加入
A"U

三氯醋酸固定
A"B/)

"

>MP

冲洗
C

次后加入
P?M

溶液反应
C"B/)

! 将
P?M

吸走!使用
AU

醋酸溶液冲洗
C

次" 晾干后每孔加入

A""!+ A"BY E(/1

碱 溶 液 溶 解
C"B/)

! 于 酶 标 仪

$C")B

波长处检测吸光度!以吸光度值为纵坐标!以

时间为横坐标做生长曲线图"

!"&

细胞迁移侵袭实验检测乳腺癌细胞的迁移能力

E(*)1V0++

小室中加入
!$A"

# 个
Y;<"YM"!CA

细

胞!将细胞分为阴性对照组和
B/?"A:$"B/B/3

组!各

组细胞设置
C

个复孔"细胞转染后培养
=!.

"

!:

孔板

加入
A"U

结晶紫溶液!用棉签将小室上层的细胞刮

除 干 净 后 将 小 室 置 于
A"U

结 晶 紫 溶 液 中 反 应

!"B/)

!取出小室并用
>MP

冲洗
C

次!晾干后于倒置

显微镜下拍照" 每孔小室加入
C"U

醋酸!室温反应

C"B/)

!充分震荡后于
$=")B

波长下读取吸光值"

!"'

统计学处理

采用
P>PP !"8"

对数据进行统计学分析"

D+'GA

和
B/?"A:$

相对表达量等计量资料采用平均值
&

标

准差表示!组间比较采用独立样本
G

检验!柱状图及

生长曲线绘制采用
D(*J.J*O

软件"

>["8"$

为差异有

统计学意义"

!

结 果

("!

乳腺癌中
B/?"A:$

和
D+'GA

差异性表达

D+'GA

蛋白分布于细胞膜上!在乳腺癌组织中表

达水平明显提高!免疫组化结果见
T/4'(0 A<

" 乳腺

癌组织中
D+'GA

基因表达水平明显高于癌旁组织

%

GZ=8!C"

!

>Z"8""!

&! 而
B/?"A:$

明显低于癌旁组织

%

GZ:8!:#

!

>Z"8"AC

&

NT/4'(0 AMQ

"

("( D+'GA

在不同乳腺癌细胞株中表达

与
Y;<"YM":$C

'

Y-T"=

和
ME:=:

乳腺癌细胞

株相比!

D+'GA

蛋白在
Y;<"YM"!CA

细胞株中表达

量最高%

TZAA8\:@

!

>["8""A

&

NT/4'(0 !Q

" 因此后续实

验选择乳腺癌细胞
Y;<"YM"!CA

作为实验材料"

:!"
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!"# %&'!()$

对
*+,-(

基因调控

与对照组相比! 乳腺癌细胞

./0!.1!!23

中转染
%&'!3)$

后!

*+,-3 %'40

水平明显下 降 "

- 5

67##)

!

85"7""!

#$ 采用双荧光素酶

报告基因实验! 发现过表达
%&'!

3)$

后!

./0!.1!!23

乳腺癌细胞

中
*+,-3

基因的转录功能明显下

降! 将
*+,-3

的
2"!9:'

区域突变

后 !

%&'!3)$

对
*+,-3

基因的转录

抑制作用消失"

;&<,=> 2

%$

!"$

过表达
%&'!3)$

后乳腺癌细胞

增殖能力的变化

%&'!3)$!%&%&?

组
2@

和
)@

的

细胞数量明显少于阴性对照组!组

间差异具有统计学意义"

-5676)#

和

A7BA#

!

85"7""3

和
"7""3

%"

;&<,=> )

%$

!"%

过表达
%&'!3)$

后乳腺癌细胞

迁移能力的变化

%&'!3)$!%&%&?

组前迁移细胞

数量明显少于阴性对照组!组间差异

具有统计学意义"

-5)7C#"

!

85"7""A

%

"

;&<,=> $

%$

!"&

过表达
%&'!3)$

后
0D-

信号

通路蛋白水平的变化

%&'!3)$!%&%&?

组
E!0D-

的蛋

白水平明显低于阴性对照组!组间

差异具有统计学意义"

-5$7)"#

!

85

"7""#

%! 而
0D-

总蛋白水平两组间

差异无统计学意义"

-5"722"

!

85"76$A

%

"

;&<,=> #

%$

2

讨 论

细胞中存在复杂的
%&'40

调

控网络!在细胞代谢&分裂和物质运

输等过程中
%&'40

均发挥一定调

节作用'

6

(

$

%&'40

表达异常与肿瘤

发生发展密切相关! 在肿瘤诊断和

治疗中具有重要的临床意义'

A

(

$

*+,-3

属于葡萄糖转运蛋白家

0

1

*+,-3 E=F->&G >HE=>II&FG &G GF=%J+

K=>JI- -&II,>L#!""M

*+,-( E=F->&G >HE=>II&FG &G K=>JI- ?JG?>=

-&II,>L#!BBN

4F=%J+ K=>JI-

-&II,>

1=>JI- ?JG?>=

-&II,>

(O$

37P

"7$

"

'
>
+
J
-
&
Q
>
*
+
,
-
3
>
H
E
=
>
I
I
&
F
G

!7"

37$

37"

"7$

"'
>
+
J
-
&
Q
>
%
&
'
!
3
)
$
>
H
E
=
>
I
I
&
F
G

4F=%J+ K=>JI-

-&II,>

1=>JI- ?JG?>=

-&II,>

'()*+, - ./012+(3/4 /5 0(6!-$% 247 89*:- ,;1+,33(/4 9,<,93

(4 =+,23: >24>,+ 247 (:3 27?2>,4: :(33*,3

0

)

*+,-3 E=F->&G >HE=>II&FG &G K=>JI- ?JG?>= JG@ &-I J@RJ?>G- -&II,>I

*

1

)

SHE=>II&FG +>Q>+I FT %&'!3)$ &G K=>JI- ?JG?>= JG@ &-I J@RJ?>G- -&II,>I

*+,-3

*08/U

'()*+, ! 89*:- ,;1+,33(/4 (4 7(55,+,4: =+,23: >24>,+ >,99 9(4,3

!$

!"

3$

3"

$

"

.

/

0

!

.

1

!

!

2

3

.

/

0

!

.

1

!

)

$

2

.

V

;

!

6

1

:

)

6

)

.

/

0

!

.

1

!

!

2

3

.

/

0

!

.

1

!

)

$

2

.
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;

!

6

1

:

)

6

)
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3
W
*
0
8
/
U

0

)

%'40 >HE=>II&FG FT *+,-3 JT->=

-=JGIT>?-&FG X&-Y %&'!3)$

*

1

)

%&'!3)$ =><,+J->I *+,-3 <>G>

-=JGI?=&E-&FG

'()*+, # @A, :2+),:,7 +,92:(/43A(1 /5 0(6!-$% 247 89*:-
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0 1
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!"
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%&'()*+ &, -./)010 2)3&+&456!"!"67&+8!#69&8$

族成员!以四聚体形式存在于细胞膜上!负责葡萄糖

运输!在胰腺癌等肿瘤细胞代谢"增殖和转移中发挥

重要作用#

:

$

%本研究发现乳腺癌组织中
;+'<=

表达上

调!而
>/?!=@$

表达下调%

A.0)

等 #

="

$发现胃癌中

>/?!=@$

表达量下调! 并且
>/?!=@$

能够抑制胃癌

细胞增殖!促进细胞凋亡!在胃癌中
>/?!=@$

起到抑

癌基因的作用%

-.0)

等#

==

$发现在膀胱癌中
;+'<=

能

够促进膀胱癌细胞摄取葡萄糖! 进而促进肿瘤细胞

增殖!在膀胱癌中
;+'<=

起到癌基因的作用% 在乳腺

癌中
>/?!=@$

作为抑癌基因! 其表达量会下调!而

;+'<=

作为癌基因!其表达量会上调% 本研究进一步

发现在乳腺癌细胞中
>/?!=@$

会抑制
;+'<=

表达!

并且将
;+'<=

的
B"!CD?

区域突变

后!

>/?!=@$

对
;+'<=

基因的转录

抑制作用消除% 实验结果表明 !

>/?!=@$

能够抑制
;+'<=

基因的转

录!并且
>/?!=@$

对
;+'<=

基因的

转录抑制作用依赖于
;+'<=

基因

的
B"!CD?

区域%

;0/11+0(

等#

=!

$发现

>?9E

的
B"!CD?

区域对于
>?9E

的稳定性极为重要!

B"!CD?

部分

区域的突变会造成
>?9E

迅速降

解!导致基因转录水平下调%因此!

在乳腺癌细胞中
>/?!=@$

与
;+'<=

>?9E

的
B" !CD?

结 合 会 导 致

;+'<= >?9E

迅速降解! 从而下调

;+'<=

基因转录水平%

本研究进一步发现
>/?!=@$

能够抑制乳腺癌细胞增殖%

F0)4

等 #

=B

$发现在直肠癌中
;+'<=

通过

促进直肠癌细胞摄取葡萄糖而加

快肿瘤细胞增殖!并且
;+'<=

表达

水平升高与直肠癌患者复发和不

良预后密切相关%

G/&)4

等#

=@

$发现

在 食 管 癌 中
AHEI

家 族 成 员
$

JAHEI ,*>/+5 >0>K0( $

!

AHEI$L

是
>/?!=@$

的直接作用靶点!

>/?!

=@$

过表达能够明显抑制
AHEI$

表达! 进而抑制食管癌细胞增殖%

本研究证实了
>/?!=@$

过表达会

抑制
;+'<=

基因转录% 因此!在乳

腺 癌 中
>/?!=@$

可 能 通 过 靶 向

!"#$%& ' ())*+, -) -.&%&/0%&11"-2 -3 4"5!6'7 -2

0%-8"3&%9,"-2 +909+",: "2 ;%&91, +92+&% +&881
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%&'()

并抑制其转录! 进而抑制乳腺癌细胞增殖"同

时
*+,!)-$

也可能通过作用于
./01$

等癌基因并

促进其
*,20

降解!进而抑制乳腺癌细胞增殖# 本研

究发现
*+,!3-$

能够抑制乳腺癌细胞迁移#

4+567

等$

3$

%

发现在非小细胞肺癌中
%&'(3

蛋白的葡萄糖转运功

能受到核因子
!8

&

6'9&:5; <59(=; >5??5!8

!

2@!!8

'信

号通路的调节! 抑制
2@!!8

信号通路会下调肿瘤细

胞的糖酵解水平! 进而抑制肿瘤细胞的侵袭和转移#

.A:67

等$

3#

%发现在直肠癌中
*+,!3-$

能够抑制
?!3

激活激酶
-B?!3 59(+C5(:D >+65E: -

!

F0G-H

基因表达!

进而抑制
F0G

信号通路的活化!导致直肠癌细胞的

侵袭和转移能力下降#因此!在乳腺癌中
*+,!3-$

会

抑制
%&'(3

蛋白的表达! 导致乳腺癌细胞的糖酵解

水平下降# 肿瘤细胞在迁移过程中需要消耗大量能

力!而糖酵解是肿瘤细胞产生能量的主要途径!能量

供给下降会导致乳腺癌细胞的迁移能力明显下降#

同时
*+,!3-$

也可能通过抑制乳腺癌细胞中
F0G-

基因的转录来抑制细胞中
F0G

信号通路的活化!导

致乳腺癌细胞迁移能力下降# 本研究进一步发现!

在乳腺癌细胞中
*+,!3-$

能够抑制
0>(

蛋白的磷酸

化! 实验结果表明
*+,!3-$

能够抑制
0>(

信号通路

的活化#

FA5D675*

等$

3I

%发现在卵巢癌中
%&'(3

的表

达受到
0>(

信号通路调控!

FJK2

通过抑制
0>(

蛋白

磷酸化抑制
%&'(3

蛋白表达和细胞膜定位! 导致卵

巢癌细胞代谢紊乱!进而抑制卵巢癌细胞增殖# 在乳

腺癌细胞中!

*+,!3-$

可能通过抑制
0>(

蛋白磷酸化

以抑制
%&'(3

蛋白表达和细胞膜定位! 进而抑制乳

腺癌细胞的代谢! 导致乳腺癌细胞增殖和迁移能力

下降#

综上所述!

*+,!3-$

在乳腺癌中能够抑制
%&'(3

的表达和
0>(

信号通路的活化! 进而抑制乳腺癌细

胞增殖和迁移#

参考文献!

L3M 0DA5*+ /

!

N57AD==E( 00

!

.5D:7A+ 8

!

:( 5&O P56D+D5(:

*+,20E +6 A'*56 Q;:5E( 9569:; Q+=*5;>:;E

(

5 ERE(:*5(+9

;:C+:SL4MO 8;:5E( P569:;

!

!T3U

!

!$V!W

(

)XUY!T$O

L!M 859>:E P

!

/::E: K

!

G:&&:; 0O .?:9+<+9 *+,20 D+E:5E:

Q+=*5;>:;E +6 Q&==D

!

E:;'* 56D ?&5E*5

(

9A5&&:67:E 56D

?;=E?:9(EL4MO /=& 1+576 JA:;

!

!T3#

!

!TB#W

(

$TXY$3UO

LZM .'+ 0

!

[A567 \

!

[A' ]O 1+576=E(+9 C5&': =< E:;'* *+,3XI

56D *+,3-$ +6 6=6!E*5&& 9:&& &'67 9569:;L4MO ^69=& _:((

!

!T)X

!

)IVZW

(

Z!-IYZ!$!O

L-M _:+ P

!

1' @

!

.'6 _

!

:( 5&O *+,!)-Z 56D *+,!)-$ +6A+Q+(

75E(;+9 9569:; 9:&& *+7;5(+=6 56D *:(5E(5E+E QR E'??;:EE!

+67 /`^#L4MO P:&& 1:5(A 1+E

!

!T)I

!

UV)TW

(

:Z)T)O

L$M \+5= N

!

a567 4

!

`56 a

!

:( 5&O %_bJ) ;:7'&5(:E 9:&& 7&R!

9=&RE+E 56D ?;=&+<:;5(+=6 +6 ?;=E(5(: 9569:; L4MO F;=E(5(:

!

!T)U

!

IUV!W

(

U#YX-O

L#M [A567 8

!

\+: [

!

_+ 8O JA: 9&+6+9=?5(A=&=7+9 +*?59(E 56D

?;=76=E(+9 E+76+<+9569: =< %_bJ) :c?;:EE+=6 +6 ?5(+:6(E S+(A

&'67 9569:;

(

5 *:(5!565&RE+EL4MO %:6:

!

!T)X

!

#UXVUW

(

I#YUZO

LIM F' /

!

PA:6 4

!

J5= [

!

:( 5&O ,:7'&5(=;R 6:(S=;> =< *+,20

=6 +(E (5;7:(

(

9==;D+65(+=6 Q:(S::6 (;56E9;+?(+=65& 56D

?=E(!(;56E9;+?(+=65& ;:7'&5(+=6 =< 7:6: :c?;:EE+=6 L4MO P:&&

/=& _+<: .9+

!

!T)X

!

I#VZW

(

--)Y-$)O

LUM ]5D+; /d

!

@5A::* 0O *+,20

(

5 D+576=E(+9 56D (A:;5?:'(+9

(==& <=; ?569;:5(+9 9569:;L4MO P;+( ,:C K'>5;R=( %:6: Kc!

?;

!

!T)I

!

!IVZW

(

)XIY!T-O

LXM 2575;5e56 0

!

1=7;5 .G

!

.'6 _

!

:( 5&O F5;5=c=65E: ! <59+&+!

(5(:E ?569;:5(+9 9569:; 7;=S(A 56D *:(5E(5E+E QR E(+*'!

&5(+67 %_bJ) !*:D+5(:D 7&'9=E: (;56E?=;( L 4 M O /=& P:&&

!

!T)I

!

#IV-W

(

#U$YIT)O

L)TM .A:6 @

!

_+' F

!

\' [

!

:( 5&OP+;9,20f""3$#X ?;=*=(:E 9:&&

?;=&+<:;5(+=6 (A;='7A 5QE=;Q+67 *+,!3-$ +6 75E(;+9 9569:;

L4MO 4 8+=9A:*

!

!"3X

!

3#$V3W

(

!IYZ#O

L33M PA:6 4

!

P5= _

!

_+ [

!

:( 5&O .d,J3 ?;=*=(:E %_bJ3 :c!

?;:EE+=6 56D Q&5DD:; 9569:; ?;=7;:EE+=6 C+5 ;:7'&5(+=6 =<

7&'9=E: '?(5>:L4MO N' P:&&

!

!"3X

!

Z!V!W

(

3XZY!"3O

L3!M %:+EE&:; ,

!

%;+*E=6 0O 0 ?=E+(+=6!E?:9+<+9 Z" bJ, E:!

g':69: (A5( 599:&:;5(:E *,20 D:95RL4MO ,20 8+=&

!

!"3#

!

3ZV33W

(

3"I$Y3"IIO

L3ZM @:67 a

!

P'+ %

!

J567 Pa

!

:( 5&O ,=&: =< 7&'9=E: *:(5Q=&+E*

;:&5(:D 7:6: %_bJ3 +6 (A: =99';;:69: 56D ?;=76=E+E =<

9=&=;:9(5& 9569:;L4MO ^69=(5;7:(

!

!"3I

!

UVZ-W

(

$#U$"Y$#U$IO

L3-M ]+=67 [

!

N'5+R=67 %

!

a:6g+67 .

!

:( 5&O /+9;=,20!3-$

?;=*=(:E :E=?A57:5& 9569:; 9:&&E ?;=&+<:;5(+=6 56D *:(5E!

(5E+E QR (5;7:(+67 ./01$L4MO .956D 4 %5E(;=:6(:;=&

!

!"3U

!

$ZVIW

(

I#XYII#O

L3$M 4+567 4

!

%:67 %

!

`' \

!

:( 5&O ,:?';?=E+67 (A: 56(+!*5&5;+!

5& D;'7 D+ARD;=5;(:*+E+6+6 E'??;:EE:E *:(5E(5E+E =< 6=6!

E*5&&!9:&& &'67 9569:; C+5 +6A+Q+(+67 2@!!8h%_bJ) 5c+E

L4MO ^69=(5;7:(

!

!T)#

!

IV$!W

(

UI!I)YUI!UZO

L)#M .A:67 2

!

J56 %

!

`=' a

!

:( 5&O /+,!)-$ +6A+Q+(E A'*56

9=&=;:9(5& 9569:; 9:&& *+7;5(+=6 56D +6C5E+=6 C+5 F0G-!

D:?:6D:6( ?5(AS5RL4MO P569:; /:D

!

!T)I

!

#V#W

(

)ZZ)Y)Z-TO

L)IM FA5D675* .

!

P5E(+7&+=6+ 0

!

@:;;5;:E+ 0

!

:( 5&O FJK2 D:!

?A=E?A=;R&5(:E 0GJ (= ?;:C:6( (A: :c?;:EE+=6 =< %_bJ)

=6 ?&5E*5*:*Q;56: 56D (= &+*+( 7&'9=E: 9=6E'*?(+=6 +6

9569:; 9:&&EL4MO ^69=(5;7:(

!

!T)#

!

IV$)W

(

U-XXXYU$T!TO

-!Z


