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ＰＴＥＮ通过磷脂酰肌醇３激酶／蛋白激酶 Ｂ信号通路对非小细胞
肺癌顺铂敏感性的影响
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摘要：　目的　探讨 ＰＴＥＮ通过磷脂酰肌醇３激酶（ＰＩ３Ｋ）／蛋白激酶 Ｂ（ＡＫＴ）信号通路对非小细胞肺癌
（ＮＳＣＬＣ）顺铂敏感性的影响。方法　选择２０１６年１月至２０１８年１月于郑州大学附属肿瘤医院手术切除的６０例
ＮＳＣＬＣ患者的癌组织标本及对应的癌旁组织（距肿瘤边缘＞５ｃｍ）标本，采用免疫组织化学染色检测癌组织和癌旁组
织中ＰＴＥＮ蛋白表达。培养ＮＳＣＬＣ细胞株 Ａ５４９，取对数生长期细胞并随机分为 ｂｌａｎｋ组（不作任何处理）、ｐｃＤＮＡ
ＰＴＥＮ组（转染ＰＴＥＮ过表达质粒）、ｐｃＤＮＡＰＴＥＮ对照组（转染ＰＴＥＮ过表达对照质粒）、ｓｉＲＮＡＰＴＥＮ组（转染ｓｉＲＮＡ
ＰＴＥＮ质粒）、ｓｉＲＮＡＰＴＥＮ对照组（转染ｓｉＲＮＡＰＴＥＮ对照质粒）、ｗｏｒｔｍａｎｎｉｎ组（转染ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路抑制剂）、胰
岛素样生长因子１（ＩＧＦ１）组（转染ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路激动剂）、ｐｃＤＮＡＰＴＥＮ＋ＩＧＦ１组（共转染ｐｃＤＮＡＰＴＥＮ过表
达质粒和ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路激动剂），采用Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ２０００介导细胞转染，转染６ｈ后更换为完全培养基，３７℃
培养４８ｈ后收集细胞；采用定量反转录聚合酶链反应检测Ａ５４９细胞中ＰＴＥＮ、ＰＩ３Ｋ及ＡＫＴｍＲＮＡ表达，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
法检测Ａ５４９细胞中ＰＴＥＮ、ＰＩ３Ｋ及ＡＫＴ蛋白表达，Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验检测 Ａ５４９细胞侵袭能力，划痕实验检测Ａ５４９细胞
迁移能力。取各组转染后培养４８ｈ细胞，分别加入０．００、０．７５、１．５０、３．００、６．００、１２．００μｍｏｌ·Ｌ－１顺铂，培养４８ｈ后应用
细胞计数试剂盒８检测Ａ５４９细胞对顺铂的敏感性。结果　ＮＳＣＬＣ患者癌组织中ＰＴＥＮ蛋白阳性表达率显著低于癌
旁组织，癌组织中ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ蛋白阳性表达率显著高于癌旁组织（Ｐ＜００５）。ｂｌａｎｋ组、ｐｃＤＮＡＰＴＥＮ对照组和ｓｉＲＮＡ
ＰＴＥＮ对照组Ａ５４９细胞中ＰＴＥＮ、ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ蛋白及 ｍＲＮＡ表达比较差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；与 ｐｃＤＮＡＰＴＥＮ
对照组比较，ｐｃＤＮＡＰＴＥＮ组Ａ５４９细胞中 ＰＴＥＮ蛋白及 ｍＲＮＡ表达增加，ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ蛋白及 ｍＲＮＡ表达减少（Ｐ＜
００５）；与ｓｉＲＮＡＰＴＥＮ对照组比较，ｓｉＲＮＡＰＴＥＮ组 Ａ５４９细胞中 ＰＴＥＮ蛋白及 ｍＲＮＡ表达减少，ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ蛋白及
ｍＲＮＡ表达增加（Ｐ＜００５）；与ｐｃＤＮＡＰＴＥＮ组比较，ｐｃＤＮＡＰＴＥＮ＋ＩＧＦ１组 Ａ５４９细胞中 ＰＴＥＮ蛋白及 ｍＲＮＡ表达
减少，ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ蛋白及ｍＲＮＡ表达增加（Ｐ＜００５）；与ｂｌａｎｋ组比较，ｗｏｒｔｍａｎｎｉｎ组Ａ５４９细胞中ＰＴＥＮ蛋白和ｍＲＮＡ
表达增加，ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ蛋白及 ｍＲＮＡ表达减少（Ｐ＜００５）；与 ｂｌａｎｋ组和 ｗｏｒｔｍａｎｎｉｎ组比较，ＩＧＦ１组 Ａ５４９细胞中
ＰＴＥＮ蛋白和ｍＲＮＡ表达减少，ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ蛋白及 ｍＲＮＡ表达增加（Ｐ＜００５）。ｂｌａｎｋ组、ｐｃＤＮＡＰＴＥＮ对照组和 ｓｉＲ
ＮＡＰＴＥＮ对照组Ａ５４９细胞侵袭和迁移能力比较差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；ｐｃＤＮＡＰＴＥＮ组 Ａ５４９细胞侵袭和迁
移能力显著低于 ｐｃＤＮＡＰＴＥＮ对照组（Ｐ＜００５），ｓｉＲＮＡＰＴＥＮ组 Ａ５４９细胞侵袭和迁移能力显著高于 ｓｉＲＮＡＰＴＥＮ
对照组（Ｐ＜００５），ＩＧＦ１组Ａ５４９细胞侵袭和迁移能力显著高于 ｂｌａｎｋ组和 ｗｏｒｔｍａｎｎｉｎ组（Ｐ＜００５），ｗｏｒｔｍａｎｎｉｎ组
Ａ５４９细胞侵袭和迁移能力显著低于ｂｌａｎｋ组（Ｐ＜００５），ｐｃＤＮＡＰＴＥＮ＋ＩＧＦ１组 Ａ５４９细胞侵袭和迁移能力显著高
于ｐｃＤＮＡＰＴＥＮ组（Ｐ＜００５）。随着顺铂浓度增加，各组 Ａ５４９细胞存活率逐渐降低（Ｐ＜００５）。各浓度顺铂干预
下，ｂｌａｎｋ组、ｐｃＤＮＡＰＴＥＮ对照组和ｓｉＲＮＡＰＴＥＮ对照组Ａ５４９细胞存活率比较差异无统计学意义（Ｐ＞００５），ｐｃＤＮＡ
ＰＴＥＮ组Ａ５４９细胞存活率显著低于ｐｃＤＮＡＰＴＥＮ对照组（Ｐ＜００５），ｓｉＲＮＡＰＴＥＮ组Ａ５４９细胞存活率显著高于 ｓｉＲ
ＮＡＰＴＥＮ对照组（Ｐ＜００５），ｗｏｒｔｍａｎｎｉｎ组Ａ５４９细胞存活率显著低于ｂｌａｎｋ组（Ｐ＜００５），ＩＧＦ１组Ａ５４９细胞存活率
显著高于 ｗｏｒｔｍａｎｎｉｎ组和 ｂｌａｎｋ组（Ｐ＜００５），ｐｃＤＮＡＰＴＥＮ＋ＩＧＦ１组 Ａ５４９细胞存活率显著高于 ｐｃＤＮＡＰＴＥＮ组
（Ｐ＜００５）。结论　ＮＳＣＬＣ组织中ＰＴＥＮ蛋白表达降低，上调ＰＴＥＮ基因表达可能通过抑制ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路活性
而降低细胞侵袭和迁移能力，提高ＮＳＣＬＣ细胞对顺铂的敏感性。
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　　肺癌是人类常见的恶性肿瘤，其中非小细胞肺
癌 （ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＮＳＣＬＣ）约 占
８０％［１］。多数ＮＳＣＬＣ患者确诊时已属晚期，失去了
最佳的手术时机，因此，化学治疗在晚期 ＮＳＣＬＣ治
疗中发挥重要作用［２］。然而，由于治疗过程中化学

治疗药物敏感性降低，导致患者预后不良［３］。在介

导肿瘤细胞生长、分化和死亡进程的众多信号转导

通路中，磷脂酰肌醇３激酶（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３
ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）／蛋白激酶 Ｂ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，ＰＫＢ又
称ＡＫＴ）信号通路的作用尤为突出，该通路是细胞
重要的生长调节通路［４］。有研究显示，ＰＴＥＮ是
ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路的负向调控因子，ＰＴＥＮ低表达
可促进 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路的活化，ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信
号通路过度激活可导致骨肉瘤、肺癌、结直肠癌的发

展［５７］，并诱导患者化学治疗耐药［８］。本研究旨在

探讨 ＰＴＥＮ通过 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路对 ＮＳＣＬＣ化
学治疗敏感性的影响，为提高ＮＳＣＬＣ患者的顺铂敏
感性提供思路。

１　材料与方法

１．１　一般资料　选择２０１６年１月至２０１８年１月
于郑州大学附属肿瘤医院手术切除的６０例 ＮＳＣＬＣ
患者的癌组织标本及对应的癌旁组织（距肿瘤边

缘＞５ｃｍ）标本，均经病理学检查证实为 ＮＳＣＬＣ，术
前未接受放射治疗、化学治疗及免疫治疗。６０例患
者中，男３７例，女２３例，年龄３８～６９（５３．２５±７．００）
岁。本研究通过医院伦理委员会审查，所有患者签

署知情同意书。

１．２　细胞、试剂与仪器　ＮＳＣＬＣ细胞株 Ａ５４９购自
中国科学院上海生命科学研究院细胞资源中心；顺

铂购自珠海市丽珠集团利民制药厂（国药准字：

Ｚ１９９９９００６５），免疫组织化学 ＰＴＥＮ单克隆抗体及
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ兔抗人ＰＴＥＮ、ＰＩ３Ｋ和ＡＫＴ抗体和磷酸
甘油醛脱氢酶（ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅｈｙｄｅｐｈｏｓｐｈａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎ
ａｓｅ，ＧＡＰＤＨ）多克隆抗体、羊抗兔ＩｇＧ抗体购自美国
Ａｂｃａｍ公司，链霉亲和素生物素过氧化物酶复合
物、３，３′二氨基联苯胺 （３，３′ｄｉａｍｉｎｏｂｅｎｚｉｄｉｎｅ，
ＤＡＢ）显色剂、苏木精、磷酸盐缓冲液（ｐｈｏｓｐｈａｔｅ
ｂｕｆｆｅｒｅｄｓａｌｉｎｅ，ＰＢＳ）购自武汉博士德生物技术有限

公司，Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ２０００转染试剂、ＴＲＩｚｏｌ试剂购自
美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司，细胞计数试剂盒８（ｃｅｌｌｃｏｕｎ
ｔｉｎｇｋｉｔ８，ＣＣＫ８）、Ｍａｔｒｉｇｅｌ胶购自上海翊圣生物科
技有限公司，定量反转录聚合酶链反应（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ
ｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ｑＲＴ
ＰＣＲ）试剂盒购自上海联迈生物工程有限公司，二喹
啉甲酸（ｂｉｃｉｎｃｈｏｎｉｎｉｃａｃｉｄ，ＢＣＡ）蛋白浓度测定试剂
盒、电化学发光（ｅｌｅｃｔｒｏｃｈｅｍｉｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅ，ＥＣＬ）液、
放射免疫沉淀测定（ｒａｄｉｏｉｍｍｕｎｏｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎ，ＲＩＰＡ）
裂解液购自上海碧云天生物技术有限公司，ＢｉｏＲａｄ
ＧｅｌＤｏｃＥＺ凝胶成像系统、ｑＲＴＰＣＲ仪购自美国
ＢｉｏＲａｄ公司，ＮＤ１０００紫外／可见光分光光度计购
自美国ＴｈｅｒｍｏＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司。
１．３　实验方法
１．３．１　免疫组织化学法检测 ＮＳＣＬＣ组织和癌旁
组织中 ＰＴＥＮ、ＰＩ３Ｋ和 ＡＫＴ蛋白表达　癌组织和
癌旁组织经体积分数 １０％甲醛溶液固定，石蜡包
埋，制作连续切片（４μｍ），常规二甲苯脱蜡、梯度乙
醇脱水、抗原修复。山羊血清３７℃封闭 ２０ｍｉｎ，弃
血清，滴加一抗兔抗人ＰＴＥＮ抗体，４℃过夜，ＰＢＳ洗
涤３次，ＰＢＳ作为一抗阴性对照；一抗复温１ｈ，ＰＢＳ
冲洗１５ｍｉｎ；滴加二抗羊抗兔ＩｇＧ抗体，室温下温育
２０ｍｉｎ；随后滴加链霉亲和素生物素过氧化物酶复
合物，３７℃孵育３０ｍｉｎ；ＰＢＳ冲洗后ＤＡＢ显色，并置
于显微镜下观察并控制显色时间；苏木精复染

１ｍｉｎ，水洗１ｍｉｎ，乙醇脱色，流水冲洗１ｍｉｎ，二甲
苯透明１５ｍｉｎ，中性树胶封片。ＰＴＥＮ、ＰＩ３Ｋ和 ＡＫＴ
蛋白表达均定位于细胞质，呈棕黄色或棕褐色。

免疫组织化学染色结果由２位观察者采用盲法判
定，随机选择５个有代表性的高倍视野，以染色程
度和阳性细胞百分比进行评分。染色程度评分：

棕褐色为３分，棕黄色为２分，黄色为１分，无着色
为０分。着色细胞百分比评分：≥５１％为 ３分，
２１％ ～５０％为 ２分，６％ ～２０％为 １分，≤５％为
０分。将每张切片染色程度得分与着色细胞百分
比得分的乘积为其最后得分：６～９分为强阳性
（＋＋＋），３～５分为中度阳性（＋＋），１～２分为弱阳
性（＋），０分为阴性（－）；强阳性、中度阳性和弱阳性定
义为阳性细胞。
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１．３．２　细胞培养及筛选　取冷存的ＮＳＣＬＣ细胞株
Ａ５４９，将细胞连同冷存管立即置于３７℃恒温水浴
中，摇动冷存管，使细胞尽快复苏，在超净工作台上

使用吸管吸取融化后的细胞加入到离心管中，向离

心管中加入ＲＰＭＩ１６４０培养液（含体积分数１０％胎
牛血清）悬浮细胞，接种于２４孔板（每孔１ｍＬ），置
于３７℃、含体积分数５％ ＣＯ２、１００％湿度的培养箱中
温育，当细胞密度达到９０％时，使用２．５ｇ·Ｌ－１胰蛋
白酶消化后按 １３比例进行传代培养，每隔
２～３ｄ传代 １次。取对数生长期细胞用于后续
实验。

１．３．３　细胞分组及转染　取对数生长期细胞，随机
分为ｂｌａｎｋ组（不作任何处理）、ｐｃＤＮＡＰＴＥＮ组（转
染ＰＴＥＮ过表达质粒）、ｐｃＤＮＡＰＴＥＮ对照组（转染
ＰＴＥＮ过表达对照质粒）、ｓｉＲＮＡＰＴＥＮ组（转染
ｓｉＲＮＡＰＴＥＮ质粒）、ｓｉＲＮＡＰＴＥＮ对照组（转染
ｓｉＲＮＡＰＴＥＮ对照质粒）、ｗｏｒｔｍａｎｎｉｎ组（转染 ＰＩ３Ｋ／
ＡＫＴ信号通路抑制剂）、胰岛素样生长因子１（ｉｎｓｕｌｉｎ
ｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ１，ＩＧＦ１）组（转染ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通
路激动剂）、ｐｃＤＮＡＰＴＥＮ＋ＩＧＦ１组（共转染ｐｃＤＮＡ
ＰＴＥＮ过表达质粒和ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路激动剂），采
用Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ２０００介导细胞转染，转染６ｈ后更换
成完全培养基，３７℃培养４８ｈ后收集细胞。
１．３．４　ｑＲＴＰＣＲ检测 Ａ５４９细胞中 ＰＴＥＮ、ＰＩ３Ｋ
及ＡＫＴｍＲＮＡ表达　收集各组转染后培养 ４８ｈ
细胞，培养于ＲＰＭＩ完全培养基中，待细胞生长至约
８０％融合度时，采用 ＴＲＩｚｏｌ一步法提取细胞总
ＲＮＡ，使用紫外／可见光分光光度计测量 ２６０、
２８０ｎｍ波长处吸光度，对总 ＲＮＡ的质量进行鉴定，
并调整ＲＮＡ浓度。提取的ＲＮＡ采用两步法进行反
转录，反转录所得 ｃＤＮＡ暂置于 －８０℃冰箱保存。
按照ｑＲＴＰＣＲ试剂盒说明书操作，将样品 ＲＮＡ反
转为ｃＤＮＡ，以 ｃＤＮＡ为模板扩增目的基因。ＰＣＲ
反应条件：９５℃预变性３０ｓ；９５℃变性１０ｓ；６０℃退
火２０ｓ，７０℃延伸１０ｓ，共４０个循环。以ＧＡＤＰＨ为
内参。采用２－△△Ｃｔ法计算其目的基因的相对表达
量。实验重复３次，取均值。
１．３．５　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测 Ａ５４９细胞中 ＰＴＥＮ、
ＰＩ３Ｋ及ＡＫＴ蛋白表达　收集转染后培养４８ｈ细
胞，ＰＢＳ洗涤并重悬后离心取上清液，加入ＲＩＰＡ裂解
液 轻 摇 重 悬 后 冰 上 孵 育 ３０ ｍｉｎ，４ ℃ 下
１２０００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ，取上清液，即为细胞总
蛋白，应用ＢＣＡ蛋白浓度测定试剂盒测定蛋白质浓
度。将提取的蛋白加入上样缓冲液后煮沸１０ｍｉｎ，
每孔上样３０μｇ，十二烷基磺酸钠聚丙烯酰胺凝胶

电泳分离蛋白质，以恒压１００Ｖ进行湿转，将蛋白转
至聚偏氟乙烯膜，转膜时间为６０～７０ｍｉｎ，随后使用
５０ｇ·Ｌ－１脱脂奶粉封闭１．５ｈ。以 ＧＡＰＤＨ多克隆
抗体（１１００００）为内参，按照抗体说明书加入一抗
ＰＴＥＮ（１５０）、ＰＩ３Ｋ（１１００）及 ＡＫＴ（１３００），
４℃过夜；ＴＢＳＴ漂洗３次，每次５ｍｉｎ，再加入相应
的辣根过氧化物酶标记的二抗羊抗兔ＩｇＧ抗体（１
２０００），室温反应１～２ｈ后采用 ＥＣＬ发光液显色。
应用ＢｉｏＲａｄＧｅｌＤｏｃＥＺ凝胶成像系统采集图像，
ＩｍａｇｅＪ软件进行条带灰度值分析，以目标条带与内参
条带的灰度值的比值表示目的蛋白的相对表达量。

１．３．６　Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验检测 Ａ５４９细胞侵袭能力　
收集转染后培养４８ｈ细胞，４℃下于无血清培养基
中加入２００μＬＭａｔｒｉｇｅｌ基质胶，充分混匀以稀释基
质胶，并加入Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ上室，使Ｍａｔｒｉｇｅｌ基质胶均匀
铺于上室底面，放入培养箱中孵育２～３ｈ。采用无
血清培养基制备１×１０８Ｌ－１细胞悬液，在上室加入
２００μＬ细胞悬液，下室加入 ８００μＬ含体积分数
２０％ ＦＢＳ的条件培养基，３７℃培养箱孵育２４ｈ；使
用棉签轻轻擦去上室内未穿透的细胞，取出

Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ板，置于体积分数９５％乙醇固定１５～２０ｍｉｎ，
ＰＢＳ漂洗 ３遍；１ｇ·Ｌ－１结晶紫染色，室温下静置
３０ｍｉｎ，高倍倒置显微镜下观察，随机选取５个视野，
计数侵袭细胞数，取均值。

１．３．７　划痕实验检测 Ａ５４９细胞迁移能力　收集
转染后培养４８ｈ细胞，使用微量移液器枪头在６孔
板背后画线，横穿过孔，每孔至少穿过５条线，加入
约５×１０５个细胞，均匀分布于６孔板，置于恒温箱
中孵育２４ｈ，次日用枪头比着直尺垂直于６孔板背
后横线划痕，ＰＢＳ洗涤，去除漂浮的细胞，更换新鲜
培养基，在显微镜下拍照测量划痕宽度（ａ），置于
３７℃、含体积分数５％ ＣＯ２培养箱中孵育４８ｈ后，
再拍照测量划痕宽度（ｂ），细胞迁移率 ＝（ａ－ｂ）／
ａ×１００％。
１．３．８　ＣＣＫ８检测Ａ５４９细胞的顺铂敏感性　参照
ＣＣＫ８试剂盒操作指南，取转染后培养４８ｈ细胞，调
整细胞密度为２×１０７Ｌ－１，接种于９６孔培养板，置于
３７℃、含体积分数５％ＣＯ２培养箱培养，顺铂浓度设
为０．００、０．７５、１．５０、３．００、６．００、１２．００μｍｏｌ·Ｌ－１，将
各浓度梯度顺铂依次加入９６孔板中，设３个复孔；培
养４８ｈ后将培养液换成ＣＣＫ８试剂，继续孵育４ｈ，终
止培养，小心吸去培养液。选择４５０ｎｍ波长，在酶联
免疫监测仪上测定各孔吸光度值，以ｂｌａｎｋ组顺铂浓
度０．００μｍｏｌ·Ｌ－１为对照组。细胞存活率＝实验组
吸光度值／对照组吸光度值×１００％。
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１．４　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ２１．０软件进行数据
统计与分析，计量资料以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，
多组比较采用单因素方差分析，两两比较采用 ｔ检
验，Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＮＳＣＬＣ患者癌组织和癌旁组织中 ＰＴＥＮ、
ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ蛋白的表达　结果见图 １和表 １。
ＮＳＣＬＣ患者癌组织中ＰＴＥＮ蛋白阳性表达率显著低
于癌旁组织，癌组织中ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ蛋白阳性表达率显
著高于癌旁组织，差异均有统计学意义（Ｐ＜００５）。

Ａ：癌旁组织中ＰＴＥＮ蛋白表达；Ｂ：癌旁组织中ＰＩ３Ｋ蛋白表达；Ｃ：癌
旁组织中ＡＫＴ蛋白表达；Ｄ：癌组织中ＰＴＥＮ蛋白表达；Ｅ：癌组织中
ＰＩ３Ｋ蛋白表达；Ｆ：癌组织中ＡＫＴ蛋白表达。

图１　癌组织和癌旁组织中 ＰＴＥＮ、ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ蛋白的表达
（免疫组织化学，×４００）
Ｆｉｇ．１　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＰＴＥＮ，ＰＩ３Ｋ ａｎｄＡＫＴｐｒｏｔｅｉｎｉｎ
ｃａｎｃｅｒｔｉｓｓｕｅｓａｎｄｐａｒａｃａｎｃｅｒｏｕｓｔｉｓｓｕｅｓ（ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏ
ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，×４００）
表１　癌组织与癌旁组织中 ＰＴＥＮ、ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ蛋白阳性表
达率比较

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｒａｔｅｏｆ
ＰＴＥＮ，ＰＩ３ＫａｎｄＡＫＴｐｒｏｔｅｉｎｉｎｃａｎｃｅｒｔｉｓｓｕｅｓａｎｄｐａｒａ
ｃａｎｃｅｒｏｕｓｔｉｓｓｕｅｓ

组织类型 ｎ
ＰＴＥＮ蛋白阳性
表达／例（％）

ＰＩ３Ｋ蛋白阳性
表达／例（％）

ＡＫＴ蛋白阳性
表达／例（％）

癌旁组织 ６０ ４６（７６．６７） １１（１８．３３） １２（２０．００）

癌组织 ６０ １５（２５．００） ４０（６６．６７） ４３（７１．６７）

χ２ ３２．０４２ ２８．６７９ ３２．２５７

Ｐ ＜００５ ＜０．０５ ＜０．０５

２．２　８组Ａ５４９细胞中ＰＴＥＮ、ＰＩ３Ｋ及ＡＫＴ蛋白、
ｍＲＮＡ表达比较　结果见图２、表２和表３。ｂｌａｎｋ

组、ｐｃＤＮＡＰＴＥＮ对照组和 ｓｉＲＮＡＰＴＥＮ对照组
Ａ５４９细胞中 ＰＴＥＮ、ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ蛋白及 ｍＲＮＡ表达
比较差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；与 ｐｃＤＮＡ
ＰＴＥＮ对照组比较，ｐｃＤＮＡＰＴＥＮ组 Ａ５４９细胞中
ＰＴＥＮ蛋白及 ｍＲＮＡ表达增加，ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ蛋白及
ｍＲＮＡ表达减少，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；与
ｓｉＲＮＡＰＴＥＮ对照组比较，ｓｉＲＮＡＰＴＥＮ组 Ａ５４９细
胞中ＰＴＥＮ蛋白及 ｍＲＮＡ表达减少，ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ蛋
白及 ｍＲＮＡ表达增加，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）；与ｐｃＤＮＡＰＴＥＮ组比较，ｐｃＤＮＡＰＴＥＮ＋ＩＧＦ
１组 Ａ５４９细胞中 ＰＴＥＮ蛋白及 ｍＲＮＡ表达减少，
ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ蛋白及ｍＲＮＡ表达增加，差异有统计学意
义（Ｐ＜００５）；与 ｂｌａｎｋ组比较，ｗｏｒｔｍａｎｎｉｎ组 Ａ５４９
细胞中ＰＴＥＮ蛋白和ｍＲＮＡ表达增加，ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ蛋
白及 ｍＲＮＡ表达减少，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）；与 ｂｌａｎｋ组和 ｗｏｒｔｍａｎｎｉｎ组比较，ＩＧＦ１组
Ａ５４９细胞中 ＰＴＥＮ蛋白和 ｍＲＮＡ表达减少，ＰＩ３Ｋ、
ＡＫＴ蛋白及ｍＲＮＡ表达增加，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。

１：ｂｌａｎｋ组；２：ｐｃＤＮＡＰＴＥＮ组；３：ｐｃＤＮＡＰＴＥＮ对照组；４：ｓｉＲＮＡ

ＰＴＥＮ组；５：ｓｉＲＮＡＰＴＥＮ对照组；６：ｗｏｒｔｍａｎｎｉｎ组；７：ＩＧＦ１组；

８：ｐｃＤＮＡＰＴＥＮ＋ＩＧＦ１组。

图２　８组 Ａ５４９细胞中 ＰＴＥＮ、ＰＩ３Ｋ和 ＡＫＴ蛋白表达
（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ）
Ｆｉｇ．２　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＰＴＥＮ，ＰＩ３Ｋ ａｎｄＡＫＴｐｒｏｔｅｉｎｉｎ
Ａ５４９ｃｅｌｌｓｏｆｔｈｅｅｉｇｈｔｇｒｏｕｐｓ（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ）
表２　８组 Ａ５４９细胞中 ＰＴＥＮ、ＰＩ３Ｋ及 ＡＫＴｍＲＮＡ相对
表达量比较

Ｔａｂ．２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＰＴＥＮ，
ＰＩ３ＫａｎｄＡＫＴｍＲＮＡｉｎＡ５４９ｃｅｌｌｓａｍｏｎｇｔｈｅｅｉｇｈｔｇｒｏｕｐｓ

（珋ｘ±ｓ）
组别 ｎ ＰＴＥＮｍＲＮＡ ＰＩ３ＫｍＲＮＡ ＡＫＴｍＲＮＡ
ｂｌａｎｋ组 ３ １．０１±．０３ １．０２±０．０６ ０．９７±０．０５
ｐｃＤＮＡＰＴＥＮ对照组 ３ １．００±０．０２ １．００±０．０４ １．０１±０．０４
ｐｃＤＮＡＰＴＥＮ组 ３ １．４３±０．０９ａ ０．８０±０．０６ａ ０．６４±０．０５ａ

ｓｉＲＮＡＰＴＥＮ对照组 ３ ０．９８±０．０４ １．０４±０．０４ ０．９６±０．０６
ｓｉＲＮＡＰＴＥＮ组 ３ ０．７７±０．０３ｂ １．３９±０．１１ｂ １．５７±０．１３ｂ

ｗｏｒｔｍａｎｎｉｎ组 ３ １．３２±０．０２ｃ ０．５８±０．０２ｃ ０．５７±０．０２
ＩＧＦ１组 ３ ０．７２±０．０１ｃｄ １．５４±０．０３ｃ １．４１±０．０８ｃｄ

ｐｃＤＮＡＰＴＥＮ＋ＩＧＦ１组 ３ １．２０±０．１２ｅ １．１４±０．０９ｄ １．０９±０．０８ｅ

Ｆ ３７．６３ １７．７５ ４７．６８
Ｐ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１

　　注：与ｐｃＤＮＡＰＴＥＮ对照组比较ａＰ＜００５；与 ｓｉＲＮＡＰＴＥＮ对照组比较
ｂＰ＜００５；与ｂｌａｎｋ组比较ｃＰ＜００５；与 ｗｏｒｔｍａｎｎｉｎ组ｄＰ＜００５；与 ｐｃＤＮＡ

ＰＴＥＮ组比较ｅＰ＜００５。

·５０５·第６期　　　　　　陈利娟，等：ＰＴＥＮ通过磷脂酰肌醇３激酶／蛋白激酶Ｂ信号通路对非小细胞肺癌顺铂敏感性的影响



表３　８组Ａ５４９细胞中ＰＴＥＮ、ＰＩ３Ｋ和ＡＫＴ蛋白相对表达

量比较

Ｔａｂ．３　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＰＴＥＮ，

ＰＩ３Ｋ ａｎｄＡＫＴ ｐｒｏｔｅｉｎｉｎＡ５４９ｃｅｌｌｓａｍｏｎｇｔｈｅｅｉｇｈｔ

ｇｒｏｕｐｓ （珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＰＴＥＮ ＰＩ３Ｋ ＡＫＴ
ｂｌａｎｋ组 ３ ０．４１±０．０３ ０．８９±０．０５ ０．９２±０．０７
ｐｃＤＮＡＰＴＥＮ对照组 ３ ４．１２±０．１５ ３．７４±０．１２ ３．１４±０．１３
ｐｃＤＮＡＰＴＥＮ组 ３ ０．５０±０．０２ａ ０．４７±０．０２ａ ０．９５±０．０８ａ

ｓｉＲＮＡＰＴＥＮ对照组 ３ ０．０７±０．００ ０．０９±０．０１ ０．２１±０．０１
ｓｉＲＮＡＰＴＥＮ组 ３ ０．４７±０．０２ｂ ０．１３±０．０１ｂ ０．３２±０．０２ｂ

ｗｏｒｔｍａｎｎｉｎ组 ３ ０．７４±０．０３ｃ ０．２１±０．０２ｃ ０．２９±０．０２ｃ

ＩＧＦ１组 ３ ０．３６±０．０２ｃｄ ２．５４±０．０８ｃｄ ３．２４±０．０８ｃｄ

ｐｃＤＮＡＰＴＥＮ＋ＩＧＦ１组 ３ ０．５１±０．０４ｅ ０．１５±０．０２ｅ ０．３７±０．０２ｅ

Ｆ １２．４７５ １５．９５４ ９．６５４
Ｐ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１

　　注：与 ｐｃＤＮＡＰＴＥＮ对照组比较ａＰ＜００５；与 ｓｉＲＮＡＰＴＥＮ对照组比较
ｂＰ＜００５；与 ｂｌａｎｋ组比较ｃＰ＜００５；与 ｗｏｒｔｍａｎｎｉｎ组比较ｄＰ＜００５；

与ｐｃＤＮＡＰＴＥＮ组比较ｅＰ＜００５。

２．３　８组Ａ５４９细胞侵袭和迁移能力比较　结果见
图３、图４和表４。ｂｌａｎｋ组、ｐｃＤＮＡＰＴＥＮ对照组和
ｓｉＲＮＡＰＴＥＮ对照组 Ａ５４９细胞侵袭和迁移能力比
较差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；ｐｃＤＮＡＰＴＥＮ组
Ａ５４９细胞侵袭和迁移能力显著低于ｐｃＤＮＡＰＴＥＮ

对照组，ｓｉＲＮＡＰＴＥＮ组Ａ５４９细胞侵袭和迁移能力
显著高于 ｓｉＲＮＡＰＴＥＮ对照组，ＩＧＦ１组 Ａ５４９细胞
侵袭和迁移能力显著高于 ｂｌａｎｋ组和 ｗｏｒｔｍａｎｎｉｎ
组，ｗｏｒｔｍａｎｎｉｎ组Ａ５４９细胞侵袭和迁移能力显著低
于ｂｌａｎｋ组，ｐｃＤＮＡＰＴＥＮ＋ＩＧＦ１组 Ａ５４９细胞侵
袭和迁移能力显著高于 ｐｃＤＮＡＰＴＥＮ组，差异均有
统计学意义（Ｐ＜００５）。

Ａ：ｂｌａｎｋ组；Ｂ：ｐｃＤＮＡＰＴＥＮ组；Ｃ：ｐｃＤＮＡＰＴＥＮ对照组；Ｄ：ｓｉＲＮＡ

ＰＴＥＮ组；Ｅ：ｓｉＲＮＡＰＴＥＮ对照组；Ｆ：ｗｏｒｔｍａｎｎｉｎ组；Ｇ：ＩＧＦ１组；

Ｈ：ｐｃＤＮＡＰＴＥＮ＋ＩＧＦ１组。

图３　８组Ａ５４９细胞侵袭能力（结晶紫染色，×２００）

Ｆｉｇ．３　ＩｎｖａｓｉｏｎａｂｉｌｉｔｙｏｆＡ５４９ｃｅｌｌｓｉｎｔｈｅｅｉｇｈｔｇｒｏｕｐｓ

（ｃｒｙｓｔａｌｖｉｏｌｅｔｓｔａｉｎｉｎｇ，×２００）

１：ｂｌａｎｋ组；２：ｐｃＤＮＡＰＴＥＮ组；３：ｐｃＲＮＡＰＴＥＮ对照组；４：ｓｉＲＮＡＰＴＥＮ组；５：ｓｉＲＮＡＰＴＥＮ对照组；６：ｗｏｒｔｍａｎｎｉｎ组；７：ＩＧＦ１组；８：ｐｃＤＮＡＰＴＥＮ＋

ＩＧＦ１组。

图４　８组Ａ５４９细胞迁移能力（×４０）

Ｆｉｇ．４　ＭｉｇｒａｔｉｏｎａｂｉｌｉｔｙｏｆＡ５４９ｃｅｌｌｓｉｎｔｈｅｅｉｇｈｔｇｒｏｕｐｓ（×４０）

表４　８组Ａ５４９细胞侵袭和迁移能力比较

Ｔａｂ．４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｉｎｖａｓｉｏｎａｎｄｍｉｇｒａｔｉｏｎａｂｉｌｉｔｙｏｆ

Ａ５４９ｃｅｌｌｓａｍｏｎｇｔｈｅｅｉｇｈｔｇｒｏｕｐｓ （珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ 侵袭细胞数 细胞迁移率／％
ｂｌａｎｋ组 ３ ３０．５１±２．５４ ４１．１０±１．８２
ｐｃＤＮＡＰＴＥＮ对照组 ３ ３２．４２±３．８５ ３７．００±１．８６
ｐｃＤＮＡＰＴＥＮ组 ３ １８．９７±１．００ａ ２４．５２±２．０８ａ

ｓｉＲＮＡＰＴＥＮ对照组 ３ ４８．９７±２．７６ ３７．１２±１．４６
ｓｉＲＮＡＰＴＥＮ组 ３ １０３．６５±６．１２ｂ ９５．２５±２．６５ｂ

ｗｏｒｔｍａｎｎｉｎ组 ３ １２．６２±０．７８ｃ ２４．７６±１．７３ｃ

ＩＧＦ１组 ３ ９６．２４±５．８２ｃｄ ９２．３５±３．８２ｃｄ

ｐｃＤＮＡＰＴＥＮ＋ＩＧＦ１组 ３ ６５．２６±１．８７ｅ ４８．６８±２．３２ｅ

Ｆ ２５０．００１ ３９１．６００
Ｐ ＜０．００１ ＜０．００１

　　注：与ｐｃＤＮＡＰＴＥＮ对照组比较ａＰ＜００５；与 ｓｉＲＮＡＰＴＥＮ对照

组比较ｂＰ＜００５；与 ｂｌａｎｋ组比较ｃＰ＜００５；与 ｗｏｒｔｍａｎｎｉｎ组比较
ｄＰ＜００５；与ｐｃＤＮＡＰＴＥＮ组比较ｅＰ＜００５。

２．４　不同浓度顺铂作用下８组Ａ５４９细胞存活率比
较　结果见图５和表５。随着顺铂浓度增加，各组
Ａ５４９细胞存活率逐渐降低，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。各浓度顺铂干预下，ｂｌａｎｋ组、ｐｃＤＮＡＰＴＥＮ对
照组和ｓｉＲＮＡＰＴＥＮ对照组Ａ５４９细胞存活率比较差
异无统计学意义（Ｐ＞００５）；ｐｃＤＮＡＰＴＥＮ组Ａ５４９细
胞存活率显著低于ｐｃＤＮＡＰＴＥＮ对照组，ｓｉＲＮＡＰＴＥＮ
组Ａ５４９细胞存活率显著高于 ｓｉＲＮＡＰＴＥＮ对照组，
ｗｏｒｔｍａｎｎｉｎ组 Ａ５４９细胞存活率显著低于 ｂｌａｎｋ组，
ＩＧＦ１组Ａ５４９细胞存活率显著高于 ｗｏｒｔｍａｎｎｉｎ组
和 ｂｌａｎｋ组，ｐｃＤＮＡＰＴＥＮ＋ＩＧＦ１组 Ａ５４９细胞存
活率显著高于 ｐｃＤＮＡＰＴＥＮ组，差异均有统计学意
义（Ｐ＜００５）。
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表５　不同浓度顺铂作用下８组Ａ５４９细胞存活率比较

Ｔａｂ．５　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅｏｆＡ５４９ｃｅｌｌｓａｍｏｎｇｔｈｅｅｉｇｈｔｇｒｏｕｐｓｕｎｄｅｒｔｈｅｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｎｃｅｎｔｒａ

ｔｉｏｎｓｏｆｃｉｓｐｌａｔｉｎ （珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ
细胞存活率／％

０．００μｍｏｌ·Ｌ－１

顺铂

０．７５μｍｏｌ·Ｌ－１

顺铂

１．５０μｍｏｌ·Ｌ－１

顺铂

３．００μｍｏｌ·Ｌ－１

顺铂

６．００μｍｏｌ·Ｌ－１

顺铂

１２．００μｍｏｌ·Ｌ－１

顺铂

ｂｌａｎｋ组 ３ １００．００±０．００ ８８．６３±２．５０ ７２．００±３．６０ ６１．００±１．８０ ５４．００±２．９０ ５３．００±１．１０

ｐｃＤＮＡＰＴＥＮ对照组 ３ ９８．４５±３．００ ８９．２３±２．５４ ７３．００±２．６９ ６０．００±１．８３ ５１．４２±２．７６ ４５．００±１．３２

ｐｃＤＮＡＰＴＥＮ组 ３ ６３．２５±２．３２ａ ５８．５２±２．０１ａ ４５．４５±１．６４ａ ３５．８３±１．５７ａ ２８．３２±１．９０ａ １４．５８±１．０５ａ

ｓｉＲＮＡＰＴＥＮ对照组 ３ ９９．１４±３．１２ ８８．６４±２．６４ ７２．００±２．７８ ６３．００±１．９４ ５５．００±２．１０ ４２．６１±１．３２

ｓｉＲＮＡＰＴＥＮ组 ３ １２１．４１±３．２２ｂ ９８．２３±２．６７ｂ ９３．１９±２．４１ｂ ８７．４２±２．１５ｂ ７６．７６±２．００ｂ ６５．２４±２．０１ｂ

ｗｏｒｔｍａｎｎｉｎ组 ３ ７４．００±２．９８ｃ ７２．６７±２．５０ｃ ５４．００±２．６５ｃ ４０．００±１．８０ｃ ３３．００±１．５６ｃ ２１．００±１．１０ｃ

ＩＧＦ１组 ３ １１６．４７±３．００ｃｄ ９７．００±２．５５ｃｄ ８５．００±２．６０ｃｄ ７４．００±２．１２ｃｄ ６６．００±２．００ｃｄ ５７．００±１．８９ｃｄ

ｐｃＤＮＡＰＴＥＮ＋ＩＧＦ１组 ３ ８４．２３±２．８８ｅ ８２．４３±２．４１ｅ ６７．６７±２．５２ｅ ５８．１２±１．８９ｅ ５２．００±１．９０ｅ ３７．３６±１．１３ｅ

Ｆ ５４．６４１ ４２．２２３ ６４．６９０ ９４．４３４ ４８．８７０ ４７２．９０６

Ｐ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　　注：与ｐｃＤＮＡＰＴＥＮ对照组比较ａＰ＜００５；与ｓｉＲＮＡＰＴＥＮ对照组比较ｂＰ＜００５；与ｂｌａｎｋ组比较ｃＰ＜００５；与ｗｏｒｔｍａｎｎｉｎ组比较ｄＰ＜００５；

与ｐｃＤＮＡＰＴＥＮ组比较ｅＰ＜００５。

３　讨论

近年来，随着人口老龄化加剧，肺癌发病率呈上

升趋势，且病死率高，严重威胁人类健康［９１０］。在肿

瘤发展过程中，癌基因激活或者抑癌基因失活均发

挥重要作用［１１１２］。ＰＴＥＮ作为常见抑癌基因，在多
种肿瘤中异常表达［１３］。研究发现，ＰＴＥＮ功能丧失
可诱导ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路异常激活，促进肿瘤侵
袭和转移。ＬＩＵ等［１４］研究显示，Ｓｐａｌｔ样转录因子４
可以抑制 ＰＴＥＮ表达，引起 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路活
化，进而促进胶质瘤细胞增殖，提示抑制 ＰＴＥＮ表达
可以促进肿瘤发生与发展。同时，ＫＥ等［１５］研究发

现，ｍｉＲ９２ａ可以通过ＰＴＥＮ介导的ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号
通路参与结直肠癌的淋巴结转移，提示 ＰＴＥＮ介导
ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路在淋巴结转移中发挥一定作
用。本研究结果显示，ＮＳＣＬＣ患者癌组织中 ＰＴＥＮ
蛋白阳性表达率显著低于癌旁组织，ＰＩ３Ｋ和 ＡＫＴ
蛋白阳性表达率显著高于癌旁组织；细胞学实验显

示，过表达 ＰＴＥＮ基因可以显著下调 ＰＩ３Ｋ和 ＡＫＴ
ｍＲＮＡ和蛋白表达，而抑制 ＰＴＥＮ基因表达可显著
上调 ＰＩ３Ｋ和 ＡＫＴｍＲＮＡ和蛋白表达；提示 ＰＴＥＮ
可能与 ＮＳＣＬＣ的发生、发展有关，上调 ＰＴＥＮ表达
可抑制ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路活性，进而发挥抑癌作
用。同时，与单纯过表达 ＰＴＥＮ基因比较，过表达
ＰＴＥＮ联合 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路激动剂 ＩＧＦ１处理
可导致 ＰＩ３Ｋ和 ＡＫＴ表达升高，提示 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信
号通路激动剂可逆转上调ＰＴＥＮ表达的作用。

本研究结果显示，ｐｃＤＮＡＰＴＥＮ组Ａ５４９细胞侵

袭和迁移能力显著低于 ｐｃＤＮＡＰＴＥＮ对照组，
ｓｉＲＮＡＰＴＥＮ组Ａ５４９细胞侵袭和迁移能力显著高
于ｓｉＲＮＡＰＴＥＮ对照组，说明 ＰＴＥＮ可抑制 Ａ５４９细
胞的侵袭和迁移。ＩＧＦ１组 Ａ５４９细胞侵袭和迁移
能力显著高于 ｂｌａｎｋ组和 ｗｏｒｔｍａｎｎｉｎ组，ｗｏｒｔｍａｎｎｉｎ
组Ａ５４９细胞侵袭和迁移能力显著低于 ｂｌａｎｋ组，
ｐｃＤＮＡＰＴＥＮ＋ＩＧＦ１组 Ａ５４９细胞侵袭和迁移能
力显著高于 ｐｃＤＮＡＰＴＥＮ组，说明 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号
通路的激活可促进 Ａ５４９细胞的侵袭和迁移，ＰＩ３Ｋ／
ＡＫＴ信号通路的激活可逆转 ＰＴＥＮ对 Ａ５４９细胞侵
袭和迁移的抑制作用。ＩＧＦ１处理细胞后 ＰＩ３Ｋ／
ＡＫＴ信号通路被激活，Ａ５４９细胞存活率增加，提示
ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路可提高 Ａ５４９细胞对顺铂耐药
性；ＰＴＥＮ过表达后Ａ５４９细胞存活率降低，ＰＴＥＮ过
表达和ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路激活组与 ＰＴＥＮ单独过
表达组相比，Ａ５４９细胞存活率增加，说明 ＰＩ３Ｋ／
ＡＫＴ信号通路激活可逆转 ＰＴＥＮ引起的 Ａ５４９细胞
对顺铂的敏感性。

综上所述，ＮＳＣＬＣ患者癌组织中 ＰＴＥＮ呈低表
达，ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路激活。上调ＰＴＥＮ基因表达
可通过抑制ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路激活而阻止肿瘤细
胞侵袭和迁移，提升 ＮＳＣＬＣ细胞对顺铂的敏感性。
本研究有助于实现临床个体化治疗，提高药物靶向

性并逆转肿瘤细胞的耐药性。

　　参考文献：
［１］　温源，蔡莉．ＭＭＰ１２在非小细胞肺癌中的研究进展［Ｊ］．中国

肺癌杂志，２０１４，１７（１）：３０３３．

·７０５·第６期　　　　　　陈利娟，等：ＰＴＥＮ通过磷脂酰肌醇３激酶／蛋白激酶Ｂ信号通路对非小细胞肺癌顺铂敏感性的影响



［２］　ＫＡＥＷＢＵＢＰＡＷ，ＡＲＥＥＰＩＵＭ Ｎ，ＳＲＩＵＲＡＮＰＯＮＧＶ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆ

ｔｈｅＥＲＣＣ１（Ｃ１１８Ｔ）ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｏｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｒｅｓｐｏｎｓｅｉｎａｄ

ｖａｎｃｅｄｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇｐｌａｔｉｎｕｍ

ｂａｓｅｄｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＡｓｉａｎＰａｃＪＣａｎｃｅｒＰｒｅｖ，２０１６，１７（１１）：

４９１７４９２０．

［３］　张强，翟西菊，魏丽，等．非小细胞肺癌化疗药物耐药性及其与

ＥＲＣＣ１、ＲＲＭ１表达的相关性［Ｊ］．实用医药杂志，２０１７，３４

（１）：１１１３．

［４］　刘苗，石清照，姜毅，等．阿伐他汀通过磷脂酰肌醇３激酶／丝

氨酸苏氨酸蛋白激酶／哺乳动物雷帕霉素靶蛋白途径调节ＨＬ

６０白血病细胞凋亡的作用［Ｊ］．中华实用儿科临床杂志，２０１５，

３０（３）：１９８２０２．

［５］　王勤志，徐立军，李名武，等．小分子 ＲＮＡ干扰磷脂酰肌醇３

激酶催化亚基α基因对人骨肉瘤Ｓａｏｓ２细胞增殖和侵袭能力

的影响［Ｊ］．新乡医学院学报，２０１９，３６（１）：１９２４．

［６］　ＺＨＡＯＲ，ＣＨＥＮＭＪ，ＪＩＡＮＧＺＱ，ｅｔａｌ．ＰｌａｔｙｃｏｄｉｎＤｉｎｄｕｃｅｄａｕ

ｔｏｐｈａｇｙｉｎｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｖｉａＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ

ａｎｄＭＡＰＫｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］．ＪＣａｎｃｅｒ，２０１５，６（７）：６２３

６３１．

［７］　ＢＡＨＲＡＭＩＡ，ＫＨＡＺＡＥＩＭ，ＨＡＳＡＮＺＡＤＥＨＭ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ

ｐｏｔｅｎｔｉａｌｏｆｔａｒｇｅｔｉｎｇＰＩ３Ｋ／ＡＫＴｐａｔｈｗａｙｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ

ｃａｎｃｅｒ：ｒａｔｉｏｎａｌａｎｄｐｒｏｇｒｅｓｓ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＢｉｏｃｈｅｍ，２０１７，１１９（８）：

１９７９１９８３．

［８］　侯倩倩，李易明，陈坤，等．抑制 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号转导通路逆转

喉癌耐药的作用及其机制［Ｊ］．现代中西医结合杂志，２０１７，２６

（２１）：３２３５．

［９］　ＢＲＡＹＦ，ＦＥＲＬＡＹＪ，ＳＯＥＲＪＯＭＡＴＡＲＡＭＩ，ｅｔａｌ．Ｇｌｏｂａｌｃａｎｃｅｒ

ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ２０１８：ＧＬＯＢＯＣＡＮｅｓｔｉｍａｔｅｓｏｆｉｎｃｉｄｅｎｃｅａｎｄｍｏｒｔａｌｉｔｙ

ｗｏｒｌｄｗｉｄｅｆｏｒ３６ｃａｎｃｅｒｓｉｎ１８５ｃｏｕｎｔｒｉｅｓ［Ｊ］．ＣＡＣａｎｃｅｒＪＣｌｉｎ，

２０１８，６８（６）：３９４４２４．

［１０］　孙可欣，郑荣寿，张思维，等．２０１５年中国分地区恶性肿瘤发

病和死亡分析［Ｊ］．中国肿瘤，２０１９，２８（１）：１１１．

［１１］　ＳＨＩＷ，ＸＵＸ，ＹＡＮＦ，ｅｔａｌ．ＮＭｙｃｄｏｗｎｓｔｒｅａｍｒｅｇｕｌａｔｅｄｇｅｎｅ２

ｒｅｓｔｒａｉｎｓｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓａｎｄｇｌｕｔａｍｉｎｏｌｙｓｉｓｉｎｃｌｅａｒｃｅｌｌｒｅｎａｌｃｅｌｌｃａｒ

ｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＯｎｃｏｌＬｅｔｔ，２０１７，１４（６）：６８８１６８８７．

［１２］　ＥＡＨＧＨＩＦＡＲＮ，ＦＡＲＲＯＫＨＩＮ，ＮＡＪＩＴ，ｅｔａｌ．Ｔｕｍｏｒｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ

ｇｅｎｅｓｉｎｆａｍｉｌｉａｌａｄｅｎｏｍａｔｏｕｓｐｏｌｙｐｏｓｉｓ［Ｊ］．ＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌＨｅｐａｔｏｌ

ＢｅｄＢｅｎｃｈ，２０１７，１０（１）：３１３．

［１３］　ＹＡＮＧＹ，ＧＵＯＪＸ，ＳＨＡＯＺＱ．ｍｉＲ２１ｔａｒｇｅｔｓａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｓ

ｔｕｍｏｒｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｇｅｎｅＰＴＥＮｔｏｐｒｏｍｏｔｅｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｐｒｏ

ｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎ：ａｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＡｓｉａｎＰａｃＪ

ＴｒｏｐＭｅｄ，２０１７，１０（１）：８７９１．

［１４］　ＬＩＵＣ，ＷＵＨ，ＬＩＹ，ｅｔａｌ．ＳＡＬＬ４ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓＰＴＥＮｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｔｏ

ｐｒｏｍｏｔｅｇｌｉｏｍａｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｖｉａＰＩ３Ｋ／ＡＫＴｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ

［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｏｎｃｏｌ，２０１７，１３５（２）：２６３２７２．

［１５］　ＫＥＴＷ，ＷＥＩＰＬ，ＹＥＨＫＴ，ｅｔａｌ．ＭｉＲ９２ａｐｒｏｍｏｔｅｓｃｅｌｌｍｅｔａｓ

ｔａｓｉｓｏｆｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｔｈｒｏｕｇｈｐｔｅｎｍｅｄｉａｔｅｄＰＩ３Ｋ／ＡＫＴｐａｔｈ

ｗａｙ［Ｊ］．ＡｎｎＳｕｒｇＯｎｃｏｌ，２０１５，２２（８）：２６４９２６５５．

（本文编辑：徐自超）

发表学术论文“五不准”

中国科协、教育部、科技部、卫生计生委、中科院、工程院、自然科学基金会联合印发《发表学术论文“五不准”》（科协发组

字〔２０１５〕９８号，２０１５年１１月２３日）

１．不准由“第三方”代写论文。科技工作者应自己完成论文撰写，坚决抵制“第三方”提供论文代写服务。

２．不准由“第三方”代投论文。科技工作者应学习、掌握学术期刊投稿程序，亲自完成提交论文、回应评审意见的全过程，

坚决抵制“第三方”提供论文代投服务。

３．不准由“第三方”对论文内容进行修改。论文作者委托“第三方”进行论文语言润色，应基于作者完成的论文原稿，且仅

限于对语言表达方式的完善，坚决抵制以语言润色的名义修改论文的实质内容。

４．不准提供虚假同行评审人信息。科技工作者在学术期刊发表论文如需推荐同行评审人，应确保所提供的评审人姓名、

联系方式等信息真实可靠，坚决抵制同行评审环节的任何弄虚作假行为。

５．不准违反论文署名规范。所有论文署名作者应事先审阅并同意署名发表论文，并对论文内容负有知情同意的责任；论

文起草人必须事先征求署名作者对论文全文的意见并征得其署名同意。论文署名的每一位作者都必须对论文有实质性学术

贡献，坚决抵制无实质性学术贡献者在论文上署名。

本“五不准”中所述“第三方”指除作者和期刊以外的任何机构和个人；“论文代写”指论文署名作者未亲自完成论文撰写

而由他人代理的行为；“论文代投”指论文署名作者未亲自完成提交论文、回应评审意见等全过程而由他人代理的行为。
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