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摘要　 目的 探究肝 Ｘ受体(ＬＸＲ)激动剂 ＴＯ９０１３１７ 对 ＭＣＦ￣７ 人乳腺癌细胞迁移能力的作用及机

制ꎮ 方法 体外培养 ＭＣＦ￣７ 细胞ꎮ 先运用不同浓度的 ＴＯ９０１３１７ 处理 ＭＣＦ￣７ 细胞 ２４ ｈꎬ然后通过

ＬＸＲα ｓｉＲＮＡ转染或核因子 κＢ(ＮＦ￣κＢ)抑制剂 ＰＤＴＣ处理细胞ꎬ划痕愈合实验检测 ＭＣＦ￣７细胞迁移

能力的改变ꎬ同时运用蛋白免疫印迹法检测 ＬＸＲα、ＮＦ￣κＢ ｐ６５ 与 ＩκＢα 的表达ꎮ 结果 随着

ＴＯ９０１３１７处理浓度的增加ꎬＭＣＦ￣７细胞的迁移能力明显得到抑制ꎬ差异具有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻ

同时 ＬＸＲα与 ＩκＢα的表达逐渐增强ꎬ而 ＮＦ￣κＢ ｐ６５ 的表达则显著降低ꎮ ＬＸＲα ｓｉＲＮＡ 可显著延缓

ＴＯ９０１３１７的上述作用ꎬＰＤＴＣ 处理则进一步增强 ＴＯ９０１３１７ 对乳腺癌细胞迁移的抑制作用ꎮ 结论

ＴＯ９０１３１７可激活 ＬＸＲαꎬ下调 ＮＦ￣κＢ ｐ６５、上调 ＩκＢα的表达ꎬ抑制乳腺癌细胞迁移ꎮ
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ＴＯ９０１３１７ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＭＣＦ￣７ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ
ＬＸＲα/ ＮＦ￣κＢ

ＴＵ Ｊｉａｎ１ａꎬＷＡＮＧ Ｙａｎｘｉａｎｇ１ａꎬ ＺＨＯＵ Ｚｈｉｇａｎｇ１ｂꎬ ＹＡＮＧ Ｐｉｎｇ１ｃꎬ ＬＩＵ Ｘｉａｏｗａｎｇ２ꎬ ＹＵ Ｐｉｎｇ２

(１. ａ. Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｐｈａｒｍａｃｙꎬｂ. Ｔｈｅ Ｓｅｃｏｎｄ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ ｃ. Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ Ｇｕｉｌｉｎ

Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｇｕｉｌｉｎ ５４１１９９ꎬ Ｃｈｉｎａꎻ ２. Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｐｈａｒｍａｃｙꎬ Ｎａｎｈｕａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ

Ｈｅｎｇｙａｎｇ ４２１００１ꎬ Ｃｈｉｎａ)

Ａｂｓｔｒａｃｔ　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ Ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｌｉｖｅｒ Ｘ ｒｅｃｅｐｔｏｒ (ＬＸＲ) ａｇｏｎｉｓｔ ＴＯ９０１３１７

ｏｎ ｔｈｅ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ＭＣＦ￣７ ｈｕｍａｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ. Ｍｅｔｈｏｄｓ ＭＣＦ￣７ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｉｎ ｖｉｔｒｏ.

Ａｔ ｆｉｒｓｔꎬ ＭＣＦ￣７ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＴＯ９０１３１７ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ２４ ｈꎬ ａｎｄ ｔｈｅｎ ｔｈｅ ｃｅｌｌｓ

ｗｅｒｅ ｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ ＬＸＲα ｓｉＲＮＡ ｏｒ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＰＤＴＣꎬ ａ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ κＢ (ＮＦ￣κＢ) ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ. Ｔｈｅ
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ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ＭＣＦ￣７ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｓｃｒａｔｃｈ ｈｅａｌｉｎｇ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔꎬ ａｎｄ ｔｈｅ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＬＸＲαꎬ ＮＦ￣κＢ ｐ６５ ａｎｄ ＩκＢα ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ. Ｒｅｓｕｌｔｓ Ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｏｆ

ＴＯ９０１３１７ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎꎬ ｔｈｅ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ＭＣＦ￣７ ｃｅｌｌｓ ｗａｓ ｏｂｖｉｏｕｓｌｙ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ

ｗａｓ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ (Ｐ<０.０５). Ａｔ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｔｉｍｅꎬ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＬＸＲα ａｎｄ ＩκＢα ｉｎｃｒｅａｓｅｄ

ｇｒａｄｕａｌｌｙꎬ ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＮＦ￣κＢ ｐ６５ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ. ＬＸＲα ｓｉＲＮＡ ｃａｎ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｌａｙ

ｔｈｅ ａｂｏｖｅ￣ｍｅｎｔｉｏｎｅｄ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＴＯ９０１３１７ꎬ ａｎｄ ＰＤＴＣ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｃａｎ ｆｕｒｔｈｅｒ ｅｎｈａｎｃｅ ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ

ＴＯ９０１３１７ ｏｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ ＴＯ９０１３１７ ｃａｎ ａｃｔｉｖａｔｅ ＬＸＲαꎬ ｄｏｗｎ￣ｒｅｇｕｌａｔｅ ＮＦ￣

κＢ ｐ６５ꎬ ｕｐ￣ｒｅｇｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＩκＢαꎬ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔ ｔｈｅ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ.

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ: ＴＯ９０１３１７ꎻ ｌｉｖｅｒ Ｘ ｒｅｃｅｐｔｏｒ αꎻ ＮＦ￣κＢꎻ ＭＣＦ￣７ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓꎻ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ

　 　 乳腺癌的发病率全球第一ꎬ死亡率世界第五ꎬ均

位于世界前列[１]ꎬ但截至目前其发病机制尚不明确ꎬ

故深入探究相关分子机制ꎬ对乳腺癌的靶向治疗具

有重大意义ꎮ 肝 Ｘ受体( ｌｉｖｅｒ Ｘ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＬＸＲ)包含

ＬＸＲα 和 ＬＸＲβ 两种亚型ꎬ能够被人工合成配体

(ＴＯ９０１３１７)、氧固醇等激活ꎬ然后同维甲酸结合激

发二聚体活性ꎬ参与乳腺癌、结肠癌、肝癌等多种癌

症的发展进程[３－６]ꎮ 有研究结果表明ꎬ激活 ＬＸＲα 可

以调节细胞周期信号ꎬ抑制 Ｓ 期激酶相关蛋白[７]ꎻ而

本课题组前期研究也发现ꎬ激活 ＬＸＲα 可以下调细

胞周期蛋白 Ｄ１活性ꎬ抑制乳腺癌细胞增殖[８－９]ꎮ 上

述研究结果提示ꎬＬＸＲα可能为抑癌因子ꎬ有望成为乳

腺癌调控的新靶点ꎮ 癌细胞的持续增殖是癌症出现

转移的先决条件[１０]ꎬ而炎症因子能促进乳腺癌细胞的

迁移ꎬ核因子 κＢ(ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ￣Ｂꎬ ＮＦ￣κＢ)通路

是调控炎症和癌症的关键[１１－１２]ꎮ 因此ꎬ本文主要探讨

ＴＯ９０１３１７经 ＮＦ￣κＢ对 ＭＣＦ￣７ 乳腺癌细胞迁移的影

响ꎮ

１　 材料与方法

１.１　 材料

人乳腺癌 ＭＣＦ￣７ 细胞(实验室保存)ꎻ超敏型

ＥＣＬ发光试液、胰蛋白酶和 ＲＩＰＡ 裂解液(购自碧云

天生物技术研究所)ꎻＬＸＲ激动剂 ＴＯ９０１３１７(购自美

国 Ｃａｙｍａｎ科技有限公司)ꎻＮＦ￣κＢ ｐ６５ 和 ＩκＢα 兔源

一抗(购自美国 Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ 公司)ꎻＰＤＴＣ 和 β￣ａｃｔｉｎ

鼠源一抗(购自美国 Ｓｉｇｍａ 公司)ꎻＬＸＲα 兔源一抗

(购自美国 Ｅｐｉｔｏｍｉｃｓ公司)ꎻＨＲＰ 标记的羊抗鼠 ＩｇＧ

(购自艾佳生物科技股份有限公司)ꎻＨＲＰ 标记的羊

抗兔 ＩｇＧ(购自北京康为世纪生物科技有限公司)ꎮ

１.２　 细胞培养和转染

采用高糖培养基培养人乳腺癌 ＭＣＦ￣７细胞ꎮ 当

接种的细胞密度达 ５０ ~ ６０ 时即可进行细胞转

染ꎬ严格按照转染试剂盒说明书步骤加入转染试剂

和 ｓｉＲＮＡꎮ 处理后的各组细胞培养 ６ ｈ 后更换新鲜

的高糖培养基ꎬ４８~７２ ｈ后收集细胞进行后续实验ꎮ

１.３　 划痕愈合实验

用胰酶消化生长状态良好的细胞ꎮ 计数后以每

孔 ５ × １０５个的细胞密度接种于六孔板中ꎬ加入含

１０ 胎牛血清培养基ꎬ摇匀后轻轻置于培养箱中ꎮ

细胞贴壁且状态良好时进行划痕ꎬ继续放入培养箱

中孵育ꎮ 按划痕 ０ ｈ、２４ ｈ 时镜下拍照记录ꎮ 使用

Ｉｍａｇｅ Ｊ软件分析图片ꎬ计算细胞迁移率ꎮ

１.４　 蛋白免疫印迹(Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ)
将已处理好的各组细胞加入裂解液裂解 ０.５ ｈꎮ

４ ℃离心后收集上清液ꎮ 收集到的蛋白需严格按照

ＢＣＡ 蛋白定量试剂盒的说明检测各组浓度ꎮ 检测浓

度后ꎬ将蛋白加入适量 １×蛋白上样缓冲液高温变性

１０ ｍｉｎ后进行电泳ꎬ浓缩胶 ８０ Ｖ 电泳 ０.５ ｈꎬ分离胶

１２０ Ｖ电泳 １ ｈꎬ２５０ ｍＡ 恒流转膜 １.５ ｈꎬ５ 脱脂牛

奶封闭 １ ｈꎬ最后分别孵育对应的一抗和二抗ꎮ 在全

自动化学发光成像仪中加入发光液进行显影ꎬ得到

的条带用 Ａｌｐｈａ Ｉｍａｇｅｒ ２２００软件灰度扫描分析各基

因的灰度值ꎮ

１.５　 统计学方法

采用 ＳＰＳＳ ２１.０统计软件分析数据ꎬ计量资料以

(􀭰ｘ±ｓ)表示ꎬ采用 ｔ 检验和方差分析检验ꎮ Ｐ<０.０５

为差异具有统计学意义ꎮ

􀅰０７􀅰
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２　 结果

２.１　 ＴＯ９０１３１７ 抑制 ＭＣＦ￣７ 细胞迁移及对 ＬＸＲα、
ＮＦ￣κＢ等表达的影响

使用 ＴＯ９０１３１７ 处理 ＭＣＦ￣７ 细胞ꎬ按照不同浓

度分为 ４个处理组ꎬ即 ０、５、１０、２０ μｍｏｌ / Ｌꎬ划痕 ２４ ｈ

后观察细胞愈合程度ꎮ 结果显示ꎬ随着药物浓度的

递增ꎬＭＣＦ￣７ 细胞划痕愈合速度呈现递减的趋势

(图 １Ａ１、Ａ２)ꎬ这提示 ＴＯ９０１３１７可以显著抑制 ＭＣＦ￣７

细胞的迁移能力ꎮ 此外ꎬ通过Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ检测发现ꎬ

药物浓度的增加可引起 ＬＸＲα、ＮＦ￣κＢ 抑制蛋白 α

(ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ＮＦ￣κＢꎬ ＩκＢα)的表达上调ꎬＮＦ￣κＢ ｐ６５

的表达下调(图 １Ｂ１、Ｂ２)ꎮ

注:Ａ１ 为不同浓度 ＴＯ９０１３１７对 ＭＣＦ￣７细胞迁移能力影响的划痕图(划痕愈合实验检测ꎬ４０×)ꎬＡ２为统计图ꎻＢ１为不

同浓度 ＴＯ９０１３１７处理 ＭＣＦ￣７细胞后 ＬＸＲα、ＮＦ￣κＢ、ＩκＢα蛋白表达变化的显影图(Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ检测)ꎬＢ２为统计图ꎻ

与 ０ μｍｏｌ / Ｌ ＴＯ９０１３１７处理组相比ꎬ∗、 ＃、 △表示 Ｐ<０.０５ꎮ

图 １　 不同浓度 ＴＯ９０１３１７对 ＭＣＦ￣７细胞迁移及 ＬＸＲα、ＮＦ￣κＢ、ＩκＢα表达的影响

２. ２ 　 ＬＸＲα ｓｉＲＮＡ 对 ＭＣＦ￣７ 细胞迁移能力及

ＬＸＲα、ＮＦ￣κＢ表达的影响

单独给予 ＴＯ９０１３１７ 药物的 ＭＣＦ￣７ 细胞迁移率

比对照组下降更显著(图 ２Ａ１、Ａ２)ꎮ 而敲低 ＬＸＲα

的表达后ꎬＴＯ９０１３１７对 ＭＣＦ￣７细胞迁移能力的抑制

作用减弱ꎮ 进一步通过 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 实验检测发现:

ＴＯ９０１３１７和 ＬＸＲα ｓｉＲＮＡ 共同处理后的乳腺癌细

胞中 ＬＸＲα 蛋白表达的上调幅度低于单独给予

ＴＯ９０１３１７组的乳腺癌细胞ꎬ表明敲低 ＬＸＲα 表达后

可能抑制 ＴＯ９０１３１７ 对 ＬＸＲα 表达的上调作用ꎮ 此

外ꎬ在 ＴＯ９０１３１７ 和 ＬＸＲα ｓｉＲＮＡ 共同处理组中ꎬ敲

低 ＬＸＲα的表达ꎬ同样降低 ＴＯ９０１３１７ 对 ＮＦ￣κＢ ｐ６５

表达的下调作用(图 ２Ｂ１、Ｂ２)ꎮ
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注:Ａ１ 为敲低 ＬＸＲα表达后对 ＭＣＦ￣７细胞迁移能力影响的划痕图(划痕愈合实验检测ꎬ４０×)ꎬＡ２ 为统计图ꎻＢ１ 为敲

低 ＬＸＲα表达后 ＭＣＦ￣７细胞中 ＬＸＲα、ＮＦ￣κＢ、ＩκＢα蛋白表达变化的显影图(Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ检测)ꎬＢ２ 为统计图ꎻ分别

与对照组、ＬＸＲα ｓｉＲＮＡ以及 ＴＯ９０１３１７组比较ꎬ∗、＃、△表示 Ｐ<０.０５ꎻ＋ 表示加入ꎬ－ 表示不加入ꎮ

图 ２　 ＬＸＲα ｓｉＲＮＡ对 ＭＣＦ￣７细胞迁移及 ＬＸＲα、ＮＦ￣κＢ、ＩκＢα表达的影响

２.３　 ＮＦ￣κＢ 抑制剂 ＰＤＴＣ 对 ＭＣＦ￣７ 细胞迁移能力

及 ＬＸＲα、ＮＦ￣κＢ表达的影响

划痕愈合实验结果显示ꎬ单独给予 ＰＤＴＣ 和单

独给予 ＴＯ９０１３１７都能使细胞迁移率显著降低ꎬ表明

抑制 ＮＦ￣κＢ的表达可以抑制 ＭＣＦ￣７细胞迁移能力ꎻ

而当乳腺癌细胞共同给予 ＴＯ９０１３１７ 和 ＰＤＴＣ 处理

时ꎬ细胞的迁移率明显进一步下降(图 ３Ａ１、Ａ２ )ꎮ

Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ实验结果表明ꎬＴＯ９０１３１７ 和 ＰＤＴＣ 单独

处理的乳腺癌细胞中 ＩκＢα 的表达上调、ＮＦ￣κＢ ｐ６５

的表达下调ꎬ两者共同作用后 ＮＦ￣κＢ ｐ６５ 表达下调

的趋势更为显著 (图 ３Ｂ１、Ｂ２)ꎮ
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注:Ａ１ 为 ＰＤＴＣ对 ＭＣＦ￣７细胞迁移能力影响划痕图(划痕愈合实验检测ꎬ４０×)ꎬＡ２为统计图ꎻＢ１ 为 ＰＤＴＣ处

理后 ＭＣＦ￣７细胞中 ＬＸＲα、ＮＦ￣κＢ、ＩκＢα蛋白表达变化的显影图(Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ检测)ꎬＢ２为统计图ꎻ分别与对

照组、ＰＤＴＣ组和 ＴＯ９０１３１７组比较ꎬ∗、＃、△表示 Ｐ<０.０５ꎻ＋ 表示加入ꎬ－ 表示不加入ꎮ

图 ３　 ＰＤＴＣ对 ＭＣＦ￣７细胞迁移及 ＬＸＲα、ＮＦ￣κＢ、ＩκＢα表达的影响

３　 讨论

世界卫生组织最新数据显示ꎬ全球乳腺癌发病

率在逐年升高ꎬ严重威胁患者的生命和健康ꎬ对患者

的家庭以及整个社会造成严重的负担[１ꎬ１３]ꎮ 因此ꎬ

寻找新的乳腺癌靶向药物显得尤为重要ꎮ

据近年的相关研究报道[１４]ꎬＬＸＲα 在乳腺癌患

者中低表达ꎬ上调 ＬＸＲα 的表达能够抑制乳腺癌细

胞的增殖、侵袭ꎬ并促进乳腺癌细胞凋亡ꎬ这表明

ＬＸＲα与乳腺癌的发展进程密切相关ꎮ ＴＯ９０１３１７ 是

ＬＸＲｓ人工合成激动剂ꎬ尤其对 ＬＸＲα 基因具有高亲

和力ꎬＴＯ９０１３１７激活 ＬＸＲα 后可显著抑制乳腺癌细

胞增殖[９ꎬ１５]ꎮ 癌细胞不断增殖的能力与癌细胞出现

转移息息相关ꎬ而癌细胞转移是严重阻碍晚期癌症

患者治愈的关键因素之一ꎮ 炎症反应能够促进肿瘤

复发转移ꎬ在某些肿瘤类型早期细胞癌变阶段就已

出现ꎮ ＮＦ￣κＢ是一种诱导型转录因子ꎬ其主要形式

为 ｐ５０和 ｐ６５组成的二聚体ꎬ其中 ｐ６５ 主要参与基

因转录的起始调节ꎮ ＮＦ￣κＢ 可以调控炎性细胞因

子、趋化因子等直接靶向调节炎症ꎬ且在乳腺癌中呈

现异常高表达[１６]ꎮ 有文献报道ꎬＬＸＲα 被激活后可

抑制 ＮＦ￣κＢ途径来抑制炎症因子表达[１７]ꎮ ＩκＢα 是

调节 ＮＦ￣κＢ 活性的重要蛋白ꎬ能够抑制 ＮＦ￣κＢ 活

化ꎬ进而达到抑制促炎因子基因的转录激活ꎮ
本研究采用划痕愈合实验检测了 ４ 种不同

ＴＯ９０１３１７浓度处理组ꎬ结果表明ꎬ随着处理浓度的增

加人乳腺癌 ＭＣＦ￣７细胞的迁移率逐渐降低ꎬ且迁移率

降低的程度与 ＴＯ９０１３１７浓度的增加息息相关ꎮ 与此

同时ꎬＷｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ实验结果显示ꎬ随着 ＴＯ９０１３１７浓度

的增加ꎬＬＸＲα、ＩκＢα的表达逐渐升高ꎬＮＦ￣κＢ ｐ６５ 的

表达则逐渐降低ꎮ ＩκＢα能够与 ＮＦ￣κＢ 结合ꎬ是其关

键调控蛋白ꎬ能够抑制 ＮＦ￣κＢ ｐ６５ 调控促炎因子的

转录激活ꎬＩκＢα表达逐渐升高能够进一步说明 ＮＦ￣
κＢ ｐ６５活性被抑制ꎮ 上述结果表明ꎬＴＯ９０１３１７ 能够

抑制乳腺癌细胞迁移并上调 ＬＸＲα的表达、下调 ＮＦ￣
κＢ ｐ６５ 的表达ꎬ但 ＴＯ９０１３１７ 抑制乳腺癌细胞迁移

的机制是否与 ＬＸＲα / ＮＦ￣κＢ通路相关还需进一步验

证ꎮ 接下来课题组将 ＬＸＲα ｓｉＲＮＡ 和 ＴＯ９０１３１７ 同

时给予到乳腺癌细胞中ꎬ发现敲低 ＬＸＲα 的表达后ꎬ
ＴＯ９０１３１７对 ＭＣＦ￣７细胞迁移能力的抑制作用减弱ꎬ
且显著降低 ＴＯ９０１３１７对 ＬＸＲα、ＩκＢα表达的上调作

用以 及 对 ＮＦ￣κＢ ｐ６５ 表 达 的 下 调 作 用ꎬ 提 示

ＴＯ９０１３１７ 抑制乳腺癌细胞迁移的机制与 ＬＸＲα 表

达上调密切相关ꎮ 进一步通过 ＮＦ￣κＢ 抑制剂 ＰＤＴＣ
处理 ＭＣＦ￣７ 细胞ꎬ单独给予 ＰＤＴＣ 能使乳腺癌细胞

迁移率显著降低ꎬ且 ＬＸＲα 的表达并未随之同步被

调节ꎬ表明 ＮＦ￣κＢ ｐ６５ 受 ＬＸＲα 的调控ꎮ 而同时给

予细胞 ＰＤＴＣ 和 ＴＯ９０１３１７ 后ꎬＮＦ￣κＢ ｐ６５ 表达显著

下调ꎬ下调幅度大于 ＰＤＴＣ 和 ＴＯ９０１３１７ 单独处理

组ꎮ
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４　 结论

ＬＸＲα被 ＴＯ９０１３１７ 激活后ꎬ可显著抑制乳腺癌

细胞迁移ꎬ且这种抑制作用可能与 ＬＸＲα 下调 ＮＦ￣
κＢ ｐ６５表达ꎬ抑制相关通路有关ꎮ 本研究结果揭示

了 ＬＸＲα / ＮＦ￣κＢ 通路在乳腺癌转移中的作用ꎬ有望

为乳腺癌的防治提供新的思路ꎮ
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