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#

检测结果用
U*UU!%#%

软件进行

处理(计量资料采用
G[A

表示'多个样本均数比较

采用方差分析(多重比较后两两比较采用
OUX7B

检

验'计数资料比较采用
!

" 检验'以
!

$

%#%9

表示差

异有统计学意义'

B

#

结
##

果

B#A

#

免疫组化检测
A*O)"

#

在乳腺癌组织中表达
#

!/1

例乳腺疾病患者中淋巴结转移的
'1

例(淋巴结未

转移的
9%

例'在
'1

例淋巴结转移病例中(有
'%

例

A*O)"

#

表达阳性'然而(在无淋巴结转移的
9%

例病

例中(只有
$

例
A*O)"

#

表达阳性'两组比较差异均

有统计学意义$

!

$

%#%!

%'配对的正常乳腺组织中无

A*O)"

#

表达$图
!

%'提示
A*O)"

#

的表达与乳腺癌

转移具有相关性'本研究未发现
A*O)"

#

的表达与

肿瘤大小和组织学分级有关'

图
!

##

A*O)"

#

在乳腺导管癌组织和乳腺癌旁

组织中的表达$

$%d

%

B#B

#

U;?DG;>

+P

78R)4

技术分析
PX)7P.7"/!

细胞

中
A*O)"

#

表达情况

B#B#A

#

抑制
A*O)"

#

表达的
PX)7P.7"/!

细胞

C8R)

和蛋白表达水平
#

转染
54

+

!

+

54

+

"

和
54

+

/

548R)

的
PX)7P.7"/!

细胞
A*O)"

#

的蛋白表达水

平明显比对照组和
5AB

细胞的
A*O)"

#

蛋白表达水平

降低(且
54

+

/548R)

的效果最明显'

8+7*M8

结果

也同样显示
PX)7P.7"/!

细胞的
A*O)"

#

的
C8R)

表达水平明显比对照组降低'

B#B#B

#

抑制
A*O)"

#

表达的
PX)7P.7"/!

细胞迁

移能力影响
#

应用小
8R)

干扰技术瞬时转染
PX)7

P.7"/!

细胞(抑制了
A*O)"

#

的表达(细胞迁移和定

向运动能力明显比对照组降低$图
"

%'

图
"

##

瞬时转染
PX)7P.7"/!

细胞抑制
A*O)"

#

的

表达抑制细胞迁移

B#B#C

#

抑制
A*O)"

#

表达对
PX)7P.7"/!

细胞周期

的影响
#

流式细胞术分析表明对照组
PX)7P.7"/!

细

胞
\

%

"

\

!

期为
$9#/V[/#!V

(

U

期为
/$#1V["#1V

(

\

"

"

P

期为
"%#'V[!#'V

'抑制
A*O)"

#

表达的

PX)7P.7"/!

细胞
\

%

"

\

!

期为
/1#%V[/#%V

(

U

期

为
/9#1V[9#&V

(

\

"

"

P

期为
"9#!V[/#$V

'结果

显示抑制
A*O)"

#

表达的
PX)7P.7"/!

细胞
U

期以

及
\

"

"

P

期生长没有受影响(差异无统计学意义$

!

%

%#%9

%(进一步说明细胞迁移功能的改变不依赖于细

胞增殖'

B#C

#

A*O)"

#

抑制后细胞侵袭能力变化
#

计数聚碳

酸酯膜中央部分和周围部分
9

个随机视野$

"%%d

%内

侵袭细胞的数目(经过统计发现
UAB

细胞和通过
5487

R)

抑制
*O)"

#

$

54A*O)"

#

%"

PX)7P.7"/!

细胞平

均每个视野侵袭细胞为
"$/#!9

个和
9%#!"

个(

54A*7

O)"

#

"

PX)7P.7"/!

细胞穿透
CD;B4

F

?G

胶的能力明

显低于
UAB

组(与
UAB

组相比侵袭能力下降了
&1#$V

(

两组比较差异有统计学意义$

!

$

%#%!

%(见图
/

'

图
/

##

抑制
A*O)"

#

表达的
PX)7P.7"/!

细胞侵袭能力的影响

B#D

#

A*O)"

#

调节
T\,

诱导的细胞信号分子
)W;

+

A:@4G46

和
*SM

磷酸化活性
#

在
54A*O)"

#

PX)7P.7

"/!

细胞内(

T\,

刺激
9C46

内(

A:@4G46

的磷酸化表达

水平与对照组相比有明显下降的趋势'

)W;

在
A:@4G46

的信号通路上游(同时检测了
T\,

诱导的
)W;$&/

和
/%'

位点的磷酸化水平(结果
54A*O)"

#

PX)7P.7

"/!

细胞内
)W;$&/

和
/%'

位点的磷酸化蛋白表达水

平比对照组明显降低'另外
)W;

也是
*SM

的上游调

节分子(

54A*O)"

#

PX)7P.7"/!

细胞
*SM

磷酸化活

性明显比对照细胞低'提示抑制
A*O)"

#

表达对细

胞迁移降低作用机制(与
*-/S

"

)W;

通路有关'

B#J

#

抑制
A*O)"

#

表达对
UM-X

鼠体内乳腺癌细胞

肺转移的影响
#

尾静脉注入
5>A*O)"

#

PX)7P.7

"/!

细胞的
UM-X

小鼠肺表面的肿瘤结节数明显比对

照组注入
5ABPX)7P.7"/!

细胞的少'两组比较差

异有统计学意义$

!

$

%#%!

%'

C

#

讨
##

论

##

作为近年来发现的
A*O)"

家族成员之一
A*7

O)"

#

具有独特的结构已引起学术界广泛的关注'它

是唯一钙离子非依赖型的膜结合磷脂酶
)

(有两个保

守的模序即
M

端的异戊烯化和
R

端的十四烷酰

化)

97'

*

'

M))e

的法尼基模序的突变将引起其在胞浆

内定位的改变'另外
A*O)"

#

缺乏
*O)!

的活性(从

#

/$%!
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567!

和
567"

位脱酰基作用释放油酸+花生四烯酸和其

他不饱和脂肪酸'其活性功能的潜在上游信号分子

研究的还不十分清楚)

1

*

'但本研究的结果充分体现

A*O)"

#

在
T\,

诱导的乳腺癌侵袭转移中扮演着重

要的角色'

应用免疫组化的方法发现(

A*O)"

#

在乳腺癌组

织浸润性导管癌中有淋巴结转移的比无淋巴结转移

的表达率高'经统计学分析
A*O)"

#

的表达与临床

病理参数的关系可见(

A*O)"

#

的表达升高与淋巴结

转移相关'在不同的乳腺癌细胞系中
A*O)"

#

的表

达$不同于
A*O)"

其他亚型%是均匀的)

!%7!"

*

'抑制

A*O)"

#

表达的乳腺癌细胞不能改变其生长周期(这

些与
A*O)"

#

功能的独特性有关)

!/

*

'所有的研究数

据表明
A*O)"

#

在肿瘤的发生和转移中起非常重要

的作用'侵袭和转移是肿瘤发生发展的重要环节(抑

制癌基因及其受体的表达将是切断肿瘤蔓延生长的

根本'本研究发现肿瘤发生的新靶点
A*O)"

#

将为

临床小分子抑制癌细胞生长提供新思路'

以前的文献曾报道
*SM

*

在乳腺癌迁移中起着

非常 关 键 的作用)

!$

*

'

*SM

*

的 活化通过
*XS!

"

)W;"

"

84A;:B

调节)

!9

*

'本研究发现
A*O)"

#

调节乳腺

癌细胞的迁移是通过
*-/S

"

)W;

通路'

T\,

诱导的

)W;$&/

+

)W;/%'

和
A:@4G46

的磷酸化水平在抑制
A*7

O)"

#

表达后受到抑制也表明(

A*O)"

#

可能参与

*-/S

"

)W;

通路下游分子的定位和活化'

A*O)"

#

也

可作为抑制肿瘤信号传导集簇应答的新靶点'

对
UM-X

鼠体内乳腺癌细胞肺转移的影响观察可

见(鼠尾静脉注射抑制
A*O)"

#

表达的乳腺癌细胞(

UM-X

小鼠肺表面的肿瘤结节数明显比对照组小鼠

少'说明抑制
A*O)"

#

表达影响了乳腺癌细胞的被

动转移和定向转移'临床上抑制肿瘤细胞的目的是

延长患者生存期(动物模型实验更进一步阐明
A*7

O)"

#

表达与乳腺癌细胞生长及侵袭转移有关(预示

其可作为患者生存期延长的关键因子'

D

#

结
##

论

##

A*O)"

#

参与
T\,

诱导的乳腺癌细胞的迁移和

侵袭'抑制
A*O)"

#

表达对乳腺癌细胞迁移起着抑

制作用'本研究为进一步阐明乳腺癌侵袭转移机制

提供新思路(

A*O)"

#

的调控与
)W;

通路有关'

)W;

信号通路中的靶分子
A*O)"

#

可能成为肿瘤基因治

疗的新靶点'
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