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血管紧张素Ⅱ对乳腺癌细胞迁移的影响

曹令森ꎬ沈　 玮ꎬ曹祥荣

(南京师范大学生命科学学院ꎬ江苏省分子医学生物技术重点实验室ꎬ江苏 南京 ２１００２３)

[摘要] 　 乳腺癌是女性发病率高且恶性程度高的肿瘤ꎬ肿瘤侵袭转移是导致患者死亡的重要原因ꎬ研究与癌细胞

转移相关的因子或指标具有重要意义. 本实验采用血管紧张素Ⅱ(ＡｎｇⅡ)处理乳腺癌细胞 ＭＤＡ￣ＭＢ￣２３１ꎬ可促进

肿瘤细胞迁移ꎬ增强到 １.５１ 倍. Ｑ￣ＰＣＲ 检测结果表明ꎬＡｎｇⅡ能够明显刺激 ＭＤＡ￣ＭＢ￣２３１ 细胞中 ｕＰＡ(２.９７ 倍)和
ｕＰＡＲ 的表达. 因此ꎬＡｎｇⅡ刺激乳腺癌细胞 ｕＰＡ 和 ｕＰＡＲ 的表达ꎬ可能是 ＡｎｇⅡ促进乳腺癌细胞迁移的原因之一.
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Ａｂｓｔｒａｃｔ:Ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｉｓ ａ ｈｉｇｈ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ａｎｄ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｔｕｍｏｒ ｉｎ ｗｏｍｅｎ. Ｔｈｅ ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ａｒｅ ｔｈｅ ｍａｊｏｒ
ｒｅａｓｏｎｓ ｔｈａｔ ｌｅａｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ｄｅａｔｈ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｉｔ ｉｓ ｏｆ ｇｒｅａｔ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｔｏ ｓｔｕｄｙ ｔｈｅ ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｃａｎｃｅｒ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ. Ｉｎ ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙꎬｔｈｅ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ＭＤＡ￣ＭＢ￣２３１ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ Ⅱ(ＡｎｇⅡ)
ｗａｓ ｅｎｈａｎｃｅｄ. Ｔｈｅ ＡｎｇⅡ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｕＰＡ(２.９７ ｔｉｍｅｓ)ａｎｄ ｕＰＡＲ ｉｎ ＭＤＡ￣ＭＢ￣２３１ ｃｅｌｌｓ
ｂｙ ｔｈｅ Ｑ￣ＰＣＲ ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ. Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅꎬｔｈｅ ＡｎｇⅡ ｃｏｕｌｄ ｓｔｉｍｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｕＰＡ ａｎｄ ｕＰＡＲ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ
ｃｅｌｌｓꎬｗｈｉｃｈ ｍａｙｂｅ ｏｎｅ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅａｓｏｎｓ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｂｙ ＡｎｇⅡ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ:ＡｎｇⅡꎬｕＰＡꎬｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ

血管紧张素Ⅱ(ＡｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡꎬＡｎｇⅡ)是肾素－血管紧张素系统中主要的效应肽ꎬ通过受体(Ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ Ⅱ
ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＡＴ)来发挥生物学作用. 已有报道证明ꎬＡｎｇⅡ能够刺激实体瘤的生长ꎬ包括胃癌[１]、乳腺癌[２]、卵
巢癌[３]等. 过表达血管紧张素受体 １(ＡＴ １)或用 ＡＴ１ 拮抗剂处理ꎬ都证明 ＡｎｇⅡ￣ＡＴ１ 系统的增强可以诱

导上皮细胞间质化转变(ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ￣ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎꎬＥＭＴ)ꎬ促进肿瘤生长和血管生成[４] . 用 ＡＴ１ 拮

抗剂处理ꎬ可抑制食道腺癌细胞的增殖和肿瘤的生长[５] . ＡＴ１ 拮抗剂还可抑制乳腺癌细胞增殖和血管形

成[６] . ｍｉＲ￣４１０ 过表达可抑制 ＡＴ１ 表达ꎬ或干扰 ＡＴ１ 表达水平ꎬ都可抑制胰腺癌细胞生长和侵袭转移[７] .
ｕＰＡ(尿激酶型纤溶酶原激活物ꎬｕｒｏｋｉｎａｓｅ ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｏｒ)系统包括 ｕＰＡ、ｕＰＡ 受体(ｕＰＡＲ)、纤

溶酶原激活物抑制子(ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒꎬＰＡＩ)ꎬ参与多种生理或病理活动过程ꎬ如细胞分化、血
管生成、细胞迁移、细胞外基质降解和组织重建等过程. 分析 ２７８０ 例原发性乳腺癌中 ｕＰＡ 系统成员

(ｕＰＡꎬｕＰＡＲꎬＰＡＩ￣１ 和 ＰＡＩ￣２)的表达量ꎬ发现它们与患者的无复发存活率相关[８] . 目前研究结果已表明ꎬ
ｕＰＡ 在肿瘤侵袭转移过程中扮演更重要的角色[９] . 神经营养蛋白受体相关黑色素瘤抗原同源物(ｎｅｕｒｏｔｒｏ￣
ｐｈｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ＭＡＧＥ ｈｏｍｏｌｏｇꎬＮＲＡＧＥ)具有明显的促凋亡作用[１０]ꎬ抑制胰腺癌和恶性黑色素瘤

细胞的浸润和转移ꎬ是肿瘤生长和转移相关基因[１１] .
本实验采用血管紧张素Ⅱ(ＡｎｇⅡ)处理乳腺癌细胞 ＭＤＡ￣ＭＢ￣２３１ꎬ检测血管紧张素Ⅱ(ＡｎｇⅡ)对肿瘤

细胞迁移以及 ｕＰＡ￣ｕＰＡＲ 和 ＮＲＡＧＥ 等肿瘤细胞迁移有关基因表达的影响ꎬ探讨血管紧张素Ⅱ(ＡｎｇⅡ)促
进乳腺癌细胞迁移的机制.
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１　 材料与方法

１.１　 主要药品与试剂

人乳腺癌细胞系 ＭＤＡ￣ＭＢ￣２３１ 为本实验室保存ꎻＲＰＭＩ １６４０ 和 ＤＭＥＭ 购自 Ｇｉｂｃｏ ＢＲＬ 公司ꎻＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔ
ＲＴ ｒｅａｇｅｎｔ Ｋｉｔ 试剂盒、总ＲＮＡ 抽提试剂 Ｔｒｉｚｏｌ 购自 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ 公司ꎬＳＹＢＲ Ｐｒｅｍｉｘ ＥＸ Ｔａｑ(Ｐｅｒｆｅｃｔ Ｒｅａｌ Ｔｉｍｅ)
试剂为 ＴＡＫＡＲＡ 公司产品. 所用引物由上海生工合成.
１.２　 细胞及培养

乳腺癌细胞 ＭＤＡ￣ＭＢ￣２３１ 的培养条件分别为含 １０％胎牛血清的 ＲＰＭＩ １６４０、ＤＭＥＭ 高糖培养液ꎬ于
３７ ℃、５％的 ＣＯ２ 培养箱培养.
１.３　 细胞划痕愈合实验

收集对数生长期乳腺癌细胞 ＭＤＡ￣ＭＢ￣２３１ꎬ计数. 在 ６ 孔板中ꎬ铺细胞数量约 ４×１０５ . ３７ ℃ꎬ５％ ＣＯ２ 培

养 ２４ ｈ. 吸去培养液ꎬ用移液枪枪尖在培养基表面划一条痕迹(长约 ２ ｃｍ)ꎬ用 ＰＢＳ 洗 ３ 次ꎬ加入无血清的

培养基及含 ０.１ μｍ 及 １ μｍ 的 ＡｎｇⅡ继续培养. 分别在 ０ ｈ、２４ ｈ 时拍照ꎬ测量划痕愈合的距离ꎬ取 ４ 个视

野尺寸进行数据统计.
１.４　 细胞总 ＲＮＡ 的提取和 ｃＤＮＡ 的合成

收集 ＭＤＡ￣ＭＢ￣２３１ 细胞ꎬ按 Ｔｒｉｚｏｌ 法说明提取细胞总 ＲＮＡꎬ加入 ＲＮａｓｅ￣ｆｒｅｅ 的水 １０ μＬ~２０ μＬ 溶解沉

淀. 测定 ２６０ ｎｍ 和 ２８０ ｎｍ 光吸收值的比值ꎬＡ２６０ / ２８０ 比值在 １.８ ~ ２.０ 之间. 取总 ＲＮＡ 各 ５００ ｎｇꎬ按
ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔ ＲＴ ｒｅａｇｅｎｔ Ｋｉｔ 试剂盒说明ꎬ合成 ｃＤＮＡꎬ所得 ｃＤＮＡ 在－２０ ℃保存备用.
１.５　 Ｑ￣ＰＣＲ 检测乳腺癌细胞中 ｍＲＮＡ 的表达

选取对数生长期乳腺癌细胞系 ＭＤＡ￣ＭＢ￣２３１. 无血清培养细胞饥饿 １２ ｈ 后ꎬ换含 ＡｎｇⅡ无血清培养基

(终浓度分别为 ０.１ μｍ 和 １ μｍ)培养. 处理 ２４ ｈ 后ꎬ提取其总 ＲＮＡꎬ合成 ｃＤＮＡ. 以 ａｃｔｉｎ 基因为内参ꎬ
Ｑ￣ＰＣＲ 检测 ｕＰＡ￣ｕＰＡＲ 及 ＮＲＡＧＥ ｍＲＮＡ 的表达量.

Ｑ￣ＰＣＲ 所用引物:
ｕＰＡ 上:５′￣ＧＣＧＡＣＣＣＴＧＧＴＧＣＴＡＴＧＴ￣３′ꎻ
ｕＰＡ 下:５′￣ＣＣＣＴＴＧＣＧＴＧＴＴＧＧＡＧＴＴ￣３′.
ｕＰＡＲ 上:５′￣ＧＴＧＧＧＡＡＧＡＡＧＧＡＧＡＡＧＡＧＣ￣３′ꎻ
ｕＰＡＲ 下:５′￣ＧＡＴＧＡＧＣＣＡＣＡＧＧＡＡＡＴＧＣ￣３′.
ＰＡＩ￣２ 上:５′￣ＧＧＡＧＣＡＴＣＴＣＧＴＣＣＡＣＣＡ￣３′ꎻ
ＰＡＩ￣２ 下:５′￣ＡＴＣＧＣＡＴＣＡＧＧＡＴＡＡＣＴＡＣＣ￣３′.
ＮＲＡＧＥ 上:５′￣ＧＣＴＣＧＧＴＣＴＣＣＴＣＴＴＧＧＴ￣３′ꎻ
ＮＲＡＧＥ 下:５′￣ＧＴＴＧＣＴＧＴＴＧＧＧＣＡＣＴＣＧ￣３′.
Ａｃｔｉｎ 上:５′￣ＴＧＡＣＧＴＧＧＡＣＡＴＣＣＧＣＡＡＡＧ￣３′ꎻ
Ａｃｔｉｎ 下:５′￣ＣＴＧＧＡＡＧＧＴＧＧＡＣＡＧＣＧＡＧＧ￣３′.

具体步骤如下:
(１)细胞总 ＲＮＡ 抽提

取 ６ 孔板贴壁培养细胞ꎬ移去培养基ꎬ用冰冷 ＰＢＳ 洗两次后加入 ＴＲＩＺＯＬ 试剂 １ ｍＬꎬ室温下放置

５ ｍｉｎꎬ使其充分裂解后转移至 ＤＥＰＣ 处理的 ＥＰ 管中ꎬ每管加氯仿 ２００ μＬꎬ剧烈振荡 １５ Ｓꎬ室温放置 ５ ｍｉｎꎬ
于 ４ ℃ꎬ１２ ０００ ｇ 离心 １５ ｍｉｎ. 小心吸取上层透明层于 ＤＥＰＣ 处理的 ＥＰ 管中ꎬ加等体积异丙醇(约

５００ μＬ)ꎬ混匀后室温下放置 １０ ｍｉｎ 以沉淀 ＲＮＡ. 然后于 ４ ℃ꎬ１２ ０００ ｇ离心 １０ ｍｉｎꎬ弃上清液ꎬ加入冰预

冷的 ７５％乙醇洗涤 ＲＮＡ 沉淀ꎬ室温下干燥沉淀 １０ ｍｉｎ 至沉淀半透明ꎬ加入 ＲＮａｓｅ￣ｆｒｅｅ 的水 １０ μＬ~２０ μＬ
溶解沉淀并保存于－８０ ℃ . (所用器具和试剂用 ＤＥＰＣ 处理)

(２)ＲＮＡ 浓度测定

取 ２ μＬ 上述提取的 ＲＮＡꎬ用分光光度计测定 ＲＮＡ 浓度ꎬ并读取在 ２６０ ｎｍ 和 ２８０ ｎｍ 波长的光吸收值

的比值ꎬＡ２６０ / ２８０ 比值应在 １.８~２.０ 之间.

—４８—
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　 　 (３)ｃＤＮＡ 合成

依次加入如下试剂ꎬ形成 １０ μＬ 的反转录反应体系

５×ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔＴＭ Ｂｕｆｆｅｒ( ｆｏｒ Ｒｅａｌ Ｔｉｍｅ) 　 　 ２ μＬ　 　
ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔＴＭ ＲＴ Ｅｎｚｙｍｅ ＭｉｘＩ ０.５ μＬ
Ｏｌｉｇｏ ｄＴ Ｐｒｉｍｅｒ(５０ μｍｏｌ / Ｌ) ０.５ μＬ
Ｒａｎｄｏｍ ６ ｍｅｒｓ(１００ μｍｏｌ / Ｌ) ０.５ μＬ
Ｔｏｔａｌ ＲＮＡ ５００ ｎｇ
ＲＮａｓｅ￣ｆｒｅｅ 的水 Ｘ μＬ 补足

１０ μＬ
将样品于 ３７ ℃加热 １５ ｍｉｎꎬ然后于 ８５ ℃加热 ５ ｓ. 合成的 ｃＤＮＡ 可于－２０ ℃保存备用.
(４)Ｑ￣ＰＣＲ
将上述逆转录 ｃＤＮＡ 稀释 １０ 倍用于 Ｑ￣ＰＣＲ

ｃＤＮＡ　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 １ μＬ
ＳＲＢＲ Ｐｒｅｍｉｘ Ｅｘ ＴａｑＴＭ Ⅱ ７.５ μＬ
ＰＣＲ Ｆｏｒｗａｒｄ Ｐｒｉｍｅｒ(１０ μｍｏｌ / Ｌ) １ μＬ
ＰＣＲ Ｒｅｖｅｒｓｅ Ｐｒｉｍｅｒ(１０ μｍｏｌ / Ｌ) １ μＬ
ＲＮａｓｅ￣ｆｒｅｅ 的水 ４.５ μＬ

总体积 １５ μＬ
反应体系 １５ μＬꎬ反应条件:９５ ℃变性 １ ｍｉｎꎬ９５ ℃ ３０ ｓ、６０ ℃ １ ｍｉｎꎬ４０ 个循环.

２　 结果

２.１　 Ｑ￣ＰＣＲ 检测乳腺癌细胞中 ｕＰＡ 和 ＮＲＡＧＥ 的 ｍＲＮＡ 表达水平

选取对数生长期乳腺癌细胞系 ＭＤＡ￣ＭＢ￣２３１ 及 ＭＣＦ￣７ꎬ提取其总 ＲＮＡꎬＱ￣ＰＣＲ 检测 ｕＰＡ 系统各成员

及 ＮＲＡＧＥ ｍＲＮＡ 的表达. 从结果(图 １)中可以看出ꎬ在乳腺癌细胞中 ｕＰＡ、ｕＰＡＲꎬＮＲＡＧＥ 转录水平有差

异ꎬ而 ＰＡＩ￣２ 基因在两个细胞系中的表达量均很低.

图 １　 Ｑ￣ＰＣＲ 检测乳腺癌细胞中 ｕＰＡ￣ｕＰＡ 和 ＮＲＡＧＥ 的

ｍＲＮＡ 表达(ａｃｔｉｎ 为内参)
Ｆｉｇ １　 Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｕＰＡ￣ｕＰＡＲ ａｎｄ ＮＲＡＧＥ ｉｎ ＭＤＡ￣ＭＢ￣２３１

ａｎｄ ＭＣＦ￣７ ｃｅｌｌｓ ｂｙ Ｑ￣ＰＣＲ ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ

２.２　 血管紧张素Ⅱ可促进乳腺癌细胞的迁移

将乳腺癌细胞株 ＭＤＡ￣ＭＢ￣２３１ 细胞培养在六孔板上ꎬ待细胞长满后ꎬ用移液枪在中央区域画一条直

线ꎬ用 ＰＢＳ 将细胞清洗 ３ 次ꎬ除去这条直线区域内的细胞ꎬ用含 ０.１ μｍｏｌ / Ｌ 或 １ μｍ 的 ＡｎｇⅡ无血清培养

基继续培养ꎬ测量细胞向无细胞的划痕区域迁移的距离ꎬ来判断细胞的迁移能力. 结果(图 ２)表明ꎬＡｎｇⅡ
能够明显地刺激 ＭＤＡ￣ＭＢ￣２３１ 细胞的迁移ꎬ当浓度为 ０.１ μｍｏｌ / Ｌ 时促进细胞迁移的作用更为明显(１.５１
倍)ꎬ１ μｍ 浓度处理时ꎬ迁移能力为１.３１ 倍.
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图 ２　 细胞划痕愈合实验检测 ＡｎｇⅡ对 ＭＤＡ￣ＭＢ￣２３１ 细胞迁移的影响

Ｆｉｇ ２　 Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔｈｅ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ Ⅱ ｏｎ ｔｈｅ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＭＤＡ￣ＭＢ￣２３１ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ ａｓｓａｙ

图 ３　 Ｑ￣ＰＣＲ 检测 ＡｎｇⅡ对 ＭＤＡ￣ＭＢ￣２３１ 细胞中 ｕＰＡ
系统及 ＮＲＡＧＥ 基因 ｍＲＮＡ 的影响(ａｃｔｉｎ 为内参)

Ｆｉｇ ３　 Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｕＰＡ￣ｕＰＡＲ ａｎｄ ＮＲＡＧＥ
ｉｎ ＭＤＡ￣ＭＢ￣２３１ ｃｅｌｌｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ Ⅱ

ｂｙ Ｑ￣ＰＣＲ ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ

２.３　 ＡｎｇⅡ增强乳腺癌细胞中 ｕＰＡ￣ｕＰＡＲ 和 ＮＲＡＧＥ
表达水平

选取对数生长期乳腺癌细胞系 ＭＤＡ￣ＭＢ￣２３１ꎬ细胞

经 ０.１ μｍ 及 １ μｍ 浓度的 ＡｎｇⅡ处理后ꎬ提取细胞总

ＲＮＡꎬ以 ａｃｔｉｎ 转录水平为内参ꎬＱ￣ＰＣＲ 检测 ｕＰＡ￣ｕＰＡＲ
及 ＮＲＡＧＥ ｍＲＮＡ 的表达量变化(图 ３) . 实验结果显示ꎬ
当 ＡｎｇⅡ的浓度为 ０.１ μｍ 和 １ μｍ 处理时ꎬ乳腺癌细胞

系 ＭＤＡ￣ＭＢ￣２３１ 中 ｕＰＡ 的转录水平分别增加到 ２.９７ 倍

和 ２.３８ 倍ꎻ同时刺激 ｕＰＡＲ ｍＲＮＡ 有一定量的升高. 用

０.１ μｍ 和 １ μｍ ＡｎｇⅡ处理时ꎬＭＤＡ￣ＭＢ￣２３１ 细胞中

ＮＲＡＧＥ 的 ＲＮＡ 表达量分别提高到 ３.５５ 倍和 ２.７３ 倍.

３　 讨论

乳腺癌是女性发病率高且恶性程度高的肿瘤ꎬ有研究结果表明乳腺癌细胞 ＭＣＦ￣７ 和 ＭＤＡ￣ＭＢ￣２３１ 细

胞表面发现 ｕＰＡ 的增多会增加纤溶酶原的活化ꎬ引起细胞蛋白水解活力的提高[１２] . 在载脂蛋白 Ｅ 缺陷的

小鼠中ꎬＡｎｇⅡ能增加 ｕＰＡ 的表达率并诱导腹主动脉瘤[１３] . 血管紧张素Ⅱ可促进乳腺癌细胞金属蛋白酶

ＭＭＰ２、ＭＭＰ９ 的表达水平ꎬ增强细胞表面蛋白水解能力ꎬ继而促进乳腺癌细胞迁移和局部侵袭作用[１４] . 血

管紧张素Ⅱ可降低整联蛋白 ｉｎｔｅｇｒｉｎ α３ 和 β１ꎬ继而增强乳腺癌细胞黏附和侵袭能力[１５] . 因此认为肿瘤患

者血浆中血管紧张素Ⅱ可以作为癌症恶性的指标[１６] .
本研究结果已显示 ＡｎｇⅡ可以促进乳腺癌 ＭＤＡ￣ＭＢ￣２３１ 细胞的迁移. 当用不同浓度的 ＡｎｇⅡ刺激细

胞时ꎬ在乳腺癌细胞系 ＭＤＡ￣ＭＢ￣２３１ 中 ＡｎｇⅡ能够明显地刺激 ｕＰＡ 的转录ꎬｕＰＡＲ ＲＮＡ 量也有一定的增

长ꎬ增强细胞的迁移能力. 有研究结果显示ꎬＮＲＡＧＥ 在细胞生命活动中的作用是多元化的ꎬ但其功能的发

挥与其相互作用的配体蛋白有关ꎬＮＲＡＧＥ 具有促进凋亡和抑制恶性黑色素瘤转移的能力[１１] . 本实验中

ＡｎｇⅡ促进乳腺癌 ＭＤＡ￣ＭＢ￣２３１ 细胞的迁移情况下ꎬ也能够促进 ＮＲＡＧＥ 的表达. 在肝细胞癌中也观察到ꎬ
ＮＲＡＧＥ 高水平表达时ꎬ促进肝细胞癌的恶性表型[１７] .

ＡｎｇⅡ刺激乳腺癌细胞 ｕＰＡ 和 ｕＰＡＲ 的表达ꎬ可能是 ＡｎｇⅡ促进乳腺癌细胞迁移ꎬ继而促进肿瘤血管

生成和肿瘤生长转移的原因之一.
致谢:感谢南京师范大学生命科学学院温传俊老师对本实验的指导和支持!
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