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ＭＡＧＩ１通过调节 ＰＥＴＮ抑制肝癌细胞的侵袭运动

张鸽文，王志明

（中南大学湘雅医院普外科，长沙４１０００８）

［摘要］　目的：探讨ＭＡＧＩ１基因在肝癌侵袭转移中的作用及分子机制。方法：将ＭＡＧＩ１过表达载体，稳
定转染ＨｅｐＧ２细胞（ＨｅｐＧ２ＭＡＧＩ１），应用划痕愈合实验和基质胶侵袭实验检测 ＨｅｐＧ２ＭＡＧＩ１和对照组细胞
（ＨｅｐＧ２）在细胞运动侵袭能力上的差别。采用Ｗｅｓｔｅｒｎ印迹方法检测ＭＡＧＩ１和ＰＴＥＮ的表达，并分析其相关
性。结果：ＨｅｐＧ２ＭＡＧＩ１细胞的划痕愈合能力明显弱于 ＨｅｐＧ２细胞［（９０±１０）％ ｖｓ．（５０±１５）％，Ｐ＜０．０５］，
ＨｅｐＧ２ＭＡＧＩ１细胞穿过基质胶的细胞数亦明显少于ＨｅｐＧ２细胞（６８±１８ｖｓ．１５０±３０，Ｐ＜０．０５）。ＨｅｐＧ２ＭＡＧＩ１细
胞中ＰＴＥＮ的蛋白表达水平明显高于 ＨｅｐＧ２细胞（１．４０±０．３２ｖｓ．０．２８±０．１５，Ｐ＜０．０５）。相关分析显示
ＭＡＧＩ１和ＰＴＥＮ存在高度正相关（ｒ＝０．９１３，Ｐ＜０．０１）。结论：ＭＡＧＩ１可能通过调节 ＰＴＥＮ蛋白表达抑制肝
癌的侵袭运动能力。

［关键词］　肝癌；　ＭＡＧＩ１；　ＰＴＥＮ；　侵袭
ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２７３４７．２０１１．０５．００２
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ｍｏｒｅ，ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆＰＴＥＮａｎｄＭＡＧＩ１ｈａｄ
ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ（ｒ＝０．９１３，Ｐ＜０．０１）．
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Ｆｉｇ．４　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＭＡＧＩ１ａｎｄＰＴＥＮｐｒｏｔｅｉｎ．Ａ：ＬｅｖｅｌｓｏｆＭＡＧＩ１ａｎｄＰＴＥＮｐｒｏｔｅｉｎｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ．βａｃｔｉｎ
ｗａｓｉｎｖｏｌｖｅｄａｓｃｏｎｔｒｏｌ；Ｂ：ＨｉｓｔｏｇｒａｍｏｆｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＰＴＥＮｐｒｏｔｅｉｎ．ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅＨｅｐＧ２ｃｅｌｌｓ，Ｐ＜０．０５．

３　ＤＩＳＣＵＳＳＩＯＮ

ＴｈｅｉｎｖａｓｉｏｎａｎｄｍｅｔａｓｔａｓｉｓｏｆＨＣＣｉｓａｃｏｍ
ｐｌｉｃａｔｅｄｐｒｏｃｅｓｓｉｎｖｏｌｖｉｎｇｍｕｌｔｉｐｌｅｆａｃｔｏｒｓａｎｄｐｒｏｃｅ
ｄｕｒｅｓ，ｉｎｗｈｉｃｈｔｈｅｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｄｅｔａｃｈｍｅｎｔｆｒｏｍｐｒｉ
ｍａｒｙｓｉｔｅｓｉｓｔｈｅｆｉｒｓｔｓｔｅｐ［４］．Ｉｔｗａｓｆｏｕｎｄｔｈａｔｔｈｅ
ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒａｄｈｅｒｅｎｃｅｗａｓｒｅｇｕｌａｔｅｄｂｙａｖａｒｉｅｔｙｏｆ
ａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅｓ［５］．ＭＡＧＩ１ｉｓａｎｅｗｌｙｆｏｕｎｄｇｅｎｅ
ｔｈａｔｒｅｇｕｌａｔｅｓｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒａｄｈｅｒｅｎｃｅ，ｌｏｃａｔｅｓａｔ
３ｐ１４．１，ａｎｄｅｎｃｏｄｅｓａｓｃａｆｆｏｌｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｗｈｉｃｈ
ｂｅｌｏｎｇｓｔｏｔｈｅｍｅｍｂｒａｎｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｇｕａｎｙｌａｔｅｋｉｎａｓｅ
ｈｏｍｏｌｏｇｕｅ（ＭＡＧＵＫ）ｆａｍｉｌｙ［６］．ＭＡＧＩ１ｃｏｎｔａｉｎｓ
ｓｅｖｅｒａｌｐｒｏｔｅｉｎｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｄｏｍａｉｎｓｌｉｋｅＳＨ３，ＷＷａｎｄ
ＰＤＺｄｏｍａｉｎ［７］．ＩｔｈａｓｂｅｅｎｐｒｏｖｅｎｔｈａｔＭＡＧＩ１ｃａｎ
ｒｅｃｒｕｉｔＰＴＥＮｔｏｔｈｅｊｕｎｃｔｉｏｎａｌｃｏｍｐｌｅｘ，ｓｔａｂｉｌｉｚｅ
ｃｅｌｌｔｏｃｅｌｌｃｏｎｊｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｐｒｅｖｅｎｔｃｅｌｌｄｉｓｓｏｃｉａ

ｔｉｏｎ［３，８］．Ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ，ｗｅｈａｖｅｆｏｕｎｄｔｈａｔＭＡＧＩ１ｅｘ
ｐｒｅｓｓｉｏｎｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄｉｎＨＣＣ，ａｎｄｉｔｓ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｗａｓｃｌｏｓｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈＨＣＣ
ｖａｓｃｕｌａｒｉｎｖａｓｉｏｎ．Ｆｕｒｔｈｅｒｍｏｒｅ，ｔｈｅｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｏ
ｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌａｎｄｄｉｓｅａｓｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌｏｆＨＣＣｐａ
ｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｉｇｈＭＡＧＩ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｓｈｏｒｔｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｗｉｔｈｌｏｗＭＡＧＩ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ．Ｔｈｅ
ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｂｌｅＣｏｘｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｔｈａｔ
ＭＡＧＩ１ｗａｓａｎｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｆａｃｔｏｒｆｏｒ
ＨＣＣ．ＴｈｅｓｅｒｅｓｕｌｔｓｓｕｇｇｅｓｔｅｄｔｈａｔＭＡＧＩ１ｍｉｇｈｔｐｌａｙ
ａｃｒｉｔｉｃａｌｒｏｌｅｉｎｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅａｎｄｍｅｔａｓｔａｓｉｓｏｆＨＣＣ．

ＰＴＥＮ，ｗｈｉｃｈｌｏｃａｔｅｓａｔ１０ｑ２３．３，ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ９
ｅｘｏｎｓａｎｄ８ｉｎｔｒｏｎｓ，ｅｎｃｏｄｅｄａｐｒｏｔｅｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ
４０３ａｍｉｎｏａｃｉｄｓ，ａｎｄｉｓａｄｕａｌｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙｐｈｏｓｐｈａ
ｔａｓｅ［９］．Ｌｉ，ｅｔａｌ．［１０］ｐｒｏｖｅｄｔｈａｔＰＴＥＮｃａｎｉｎｈｉｂｉｔ
ｃｅｌｌａｄｈｅｒｅｎｃｅ，ｍｉｇｒａｔｉｏｎａｎｄｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｂｙｒｅｇｕｌａ
ｔｉｎｇｓｕｂｓｔｒａｔｅｓｌｉｋｅｆｏｃａｌａｄｈｅｓｉｏｎｋｉｎａｓｅ（ＦＡＫ）

４８３



ＭＡＧＩ１ｉｎｈｉｂｉｔｓｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｍｉｇｒａｔｉｏｎａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎｏｆｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｖｉａｒｅｇｕｌａｔｉｎｇＰＴＥＮ　ＺＨＡＮＧＧｅｗｅｎ，ｅｔａｌ．

ａｎｄＳｃｒｈｏｍｏｌｏｇｙｃｏｌｌａｇｅｎｐｒｏｔｅｉｎｔｈｒｏｕｇｈｐｈｏｓｐｈｏ
ｒｙｌａｔｉｏｎ．ＲｅｃｅｎｔｓｔｕｄｉｅｓｆｏｕｎｄｔｈａｔＰＴＥＮｐａｒｔｉｃｉｐａ
ｔｅｄｉｎｔｈｅｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅａｎｄｍｅｔａｓｔａｓｉｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆ
ｓｅｖｅｒａｌｃａｎｃｅｒｓ．Ｆｏｒｅｘａｍｐｌｅ，ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｗａｓ
ｃｌｏｓｅｌｙｒｅｌａｔｅｄｔｏＰＴＥＮ［１１］；ｌｏｗｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＰＴＥＮ
ｗａｓｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｍｅｔａｓｔａｓｉｓｏｆｇａｌｌｂｌａｄｄｅｒｃａｒｃｉｎｏ
ｍａａｎｄｓｅｒｖｅｄａｓａｎｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｆａｔｏｒ［１２］；ｔｈｅｉｎａｃｔｉ
ｖａｔｉｏｎｏｆＰＴＥＮｇｅｎｅｗａｓｆｒｅｑｕｅｎｔｌｙｏｂｓｅｒｖｅｄｉｎ
ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒａｎｄａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｉｔｓｉｎｖａｓｉｏｎａｎｄ
ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ，ｂｕｔｎｏｔａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ［１３］．Ｉｎｓｔｕｄｙｃｏｎ
ｄｕｃｔｅｄｂｙＣｈｅｎｇ，ｅｔａｌ．［１４］，ｔｈｅｙｄｅｔｅｃｔｅｄｔｈｅｅｘ
ｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＰＴＥＮｐｒｏｔｅｉｎｉｎ６２ｐａｒａｆｆｉｎｅｍｂｅｄｄｅｄ
ＨＣＣｔｉｓｓｕｅｓｕｓｉｎｇｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｓｔａｉｎｉｎｇ，
ａｎｄｆｏｕｎｄｔｈａｔｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＰＴＥＮｗａｓｓｉｇｎｉｆｉ
ｃａｎｔｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄｉｎＨＣＣｓｐｅｃｉｍｅｎｓ，ａｎｄｗａｓｍｕｃｈ
ｈｉｇｈｅｒｉｎｅｎｖｅｌｏｐｅｄａｎｄｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｃａｎｃｅｒｓｔｈａｎｉｎ
ｎｏｎｅｎｖｅｌｏｐｅｄａｎｄｉｎｖａｓｉｖｅｏｎｅｓ，ｉｎｄｉｃａｔｉｎｇｔｈａｔ
ＰＴＥＮｍｉｇｈｔｐｌａｙａｎｉｍｐｏｒｔａｎｔｒｏｌｅｉｎｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ
ａｎｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆＨＣＣ．

Ｈｏｗｅｖｅｒ，ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆＭＡＧＩ１ａｎｄｉｔｓｍｅｃｈａ
ｎｉｓｍｉｎｉｎｖａｓｉｏｎａｎｄｍｅｔａｓｔａｓｉｓｏｆＨＣＣｗａｓｓｔｉｌｌｕｎ
ｋｎｏｗｎ．Ｉｎｏｕｒｓｔｕｄｙ，ｗｅｐｒｏｖｅｄｔｈａｔＭＡＧＩ１ｃａｎｉｎ
ｈｉｂｉｔｔｈｅｍｉｇｒａｔｉｏｎａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎｏｆＨｅｐＧ２ｃｅｌｌｓｉｎ
ｖｉｔｒｏ．ＣｏｎｓｉｄｅｒｉｎｇＭＡＧＩ１ｃａｎｃｏｍｂｉｎｅＰＴＥＮ，ｗｅ
ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｄｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐＭＡＧＩ１ａｎｄＰＴＥＮ．Ｏｕｒ
ｒｅｓｕｌｔｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔＭＡＧＩ１ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄＰＴＥＮｅｘ
ｐｒｅｓｓｉｏｎ，ａｎｄｔｈｅｒｅｗａｓｐｏｓｔｉｖｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎ
ＭＡＧＩ１ａｎｄＰＴＥＮ．ＴｈｅｒｅｓｅａｒｃｈｆｒｏｍＫｏｔｅｌｅｖｅｔｓ，
ｅｔａｌ．［３］ｓｈｏｗｅｄｔｈａｔＭＡＧＩ１ｃａｎｒｅｃｒｕｉｔＰＴＥＮｔｏ
ｔｈｅｃｅｌｌｃｏｎｊｕｎｃｔｉｏｎｂｙｃｏｍｂｉｎｉｎｇｗｉｔｈｉｔｓＰＤＺｄｏ
ｍａｉｎ，ｗｈｉｃｈｌｏｃａｔｅｓｉｎｔｈｅＣｔｅｒｍｉｎａｌｏｆＰＴＥＮｐｒｏ
ｔｅｉｎａｎｄｐｌａｙｉｍｐｏｒｔａｎｔｒｌｏｅｉｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｔｈｅｄｅｇｒａ
ｄａｔｉｏｎｏｆＰＴＥＮｐｒｏｔｅｉｎ［１５］．Ｓｏ，ＭＡＧＩ１ｐｒｏｂａｂｌｙ
ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｓｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＰＴＥＮｂｙｃｏｍｂｉｎｉｎｇ
ｗｉｔｈＰＴＥＮ ｐｒｏｔｅｉｎａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｓｉｔｓｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ．
Ｈｏｗｅｖｅｒ，ｔｈｅｄｅｔａｉｌｅｄｍｅｃｈａｎｉｓｍｂｙｗｈｉｃｈＭＡＧＩ１
ｒｅｇｕｌａｔｅｄＰＴＥＮｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎＨＣＣｎｅｅｄｆｕｒｔｈｅｒｉｎ
ｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ．

Ｉｎａｗｏｒｄ，ＭＡＧＩ１ｍａｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｖａｓｉｏｎｏｆＨＣＣ
ｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇＰＥＴＮ，ａｎｄｓｅｒｖｅａｓａｎｅｗｔａｒｇｅｔｆｏｒ
ｔｒｅａｔｉｎｇｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅａｎｄｍｅｔａｓｔａｓｉｓｏｆＨＣＣ．

ＲＥＦＥＲＥＮＣＥＳ：

［１］　ＰａｒｋｉｎＤＭ，ＢｒａｙＦ，ＦｅｒｌａｙＪ，ｅｔａｌ．Ｇｌｏｂａｌｃａｎｃｅｒｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ，
２００２［Ｊ］．ＣＡＣａｎｃｅｒＪＣｌｉｎ，２００５，５５（２）：７４１０８．

［２］　ＰｏｏｎＴＰＲ，ＦａｎＳＴ，ＷｏｎｇＪ．Ｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓ，ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ，ａｎｄ
ｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅａｆｔｅｒｒｅｓｅｃｔｉｏｎｏｆｈｅｐａ
ｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＡｎｎＳｕｒｇ，２０００，２３２（１）：１０２４．

［３］　ＫｏｔｅｌｅｖｅｔｓＬ，ｖａｎＨｅｎｇｅｌＪ，ＢｒｕｙｎｅｅｌＥ，ｅｔａｌ．Ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆ

ｔｈｅＭＡＧＩ１ｂ／ＰＴＥＮｓｉｇｎａｌｏｓｏｍｅｉｎｓｔａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎｏｆａｄｈｅｒｅｎｓ
ｊｕｎｃｔｉｏｎｓａｎｄｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｉｎｖａｓｉｖｅｎｅｓｓ［Ｊ］．ＦＡＳＥＢＪ，
２００５，１９（１）：１１５１１７．

［４］　ＶｌｅｍｉｎｃｋｘＫ，ＶａｋａｅｔＬ，ＭａｒｅｅｌＭ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｅｔｉｃｍａｎｉｐｕｌａ
ｔｉｏｎｏｆＥｃａｄｈｅｒｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｂｙｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓｒｅｖｅａｌｓ
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