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PI3K/Akt信号通路及SP1在VEGF上调胃癌细胞MRP1中
的作用
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■背景资料
目前已研究发现
恶性肿瘤中血管
内 皮 生 长 因 子
(vascular endothe-
lial growth factor, 
VEGF)的高表达
与肿瘤细胞多药
耐药 (mu l t i d rug 
resistance, MDR)
密切相关, 肿瘤患
者血清中VEGF含
量的高低与疾病
的预后密切相关, 
肿瘤细胞的MDR
已成为国内外研
究的热点.
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Abstract
AIM: To explore the mechanism by which vas-
cular endothelial growth factor (VEGF) up-reg-
ulates multidrug resistance-associated protein 1 
(MRP1) in gastric cancer cell line BGC-823. 

METHODS: BGC-823 cells cultured in the ab-
sence or presence of VEGF for 24 h were pre-
treated with phosphatidylinositol 3 kinase, PI-
3K/protein kinase B, and PKB (PI3K/Akt) in-
hibitor LY294002 for 1 h before stimulation with 
VEGF. Western blot assay was applied to assess 
the expression of MRP1, Akt, p-Akt and specific-
ity protein 1 (SP1) proteins in the three groups 
of cells described above, and electrophoretic mo-
bility shift assay (EMSA) was adopted to detect 
the DNA binding activity of transcriptional fac-

tor SP1. The sequences of MRP1 promoter and 
MRP1 promoter with SP1 binding site mutants 
were synthesized and cloned into the luciferase 
reporter gene vector PGL3-Basic to result in re-
combinant plasmids PGL3-Basic-MRP1w and 
PGL3-Basic-MRP1m, respectively. The recombi-
nant plasmid was transiently co-transfected into 
BGC-823 cells using lipofectamine 2000 reagent, 
and the alteration of the mutant MRP1 promoter 
activity and the effect of VEGF on MRP1 pro-
moter activity were then investigated. 

RESULTS: Compared with the control group, 
the MRP1, p-Akt and SP1 proteins were all up-
regulated, and the DNA binding activity of SP1 
was significantly enhanced in BGC-823 cells 
treated with 32 ng/mL VEGF for 24 h. Con-
trarily, the protein levels of MRP1, p-Akt and 
SP1 were down-regulated, and the DNA bind-
ing activity of SP1 was remarkably decreased in 
the LY294002 pretreated group when compared 
with the VEGF 32 ng/mL group. The analysis 
of the luciferase reporter gene activity indicated 
that the recombinant plasmid PGL3-Basic-
MRP1m possessed its promoter activity (110.000 
± 2.603) in BGC-823 cells, and compared with 
the control vector PGL3-Basic, its transcriptional 
activity was increased by 1.8-fold (t = -8.936, 
P < 0.01). On the contrary, the transcriptional 
activity of PGL3-Basic-MRP1m was reduced by 
23.6% compared with PGL3-Basic-MRP1w (t = 
4.617, P < 0.05), and this was dose-dependently 
enhanced at the 12-h time point after the trans-
fected cells were treated with VEGF (r = 0.911, 
P < 0.01). When the concentration of VEGF was 
increased to 32 ng/mL to continuously stimu-
late the cells for 12 h, the transcriptional activity 
of PGL3-Basic-MRP1m (191.000 ± 14.799) was 
0.7-fold increased than the control group (112.000 
± 11.358, t = -7.335, P < 0.01). Similarly, 24 h after 
the transfected cells were treated with VEGF, the 
mutant MRP1 promoter activity was also up-
regulated in a dose-dependent manner (r = 0.945, 
P < 0.01). Compared with untreated cells (133.000 
± 6.083), the greatest activity (426.000 ± 7.000) of 
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■研发前沿
本 文 初 步 探 讨
V E G F 引 起 肿 瘤
细胞MDR的机制, 
为靶向多药耐药
相关蛋白1(mul-
tidrug resistance-
associated protein 
1, MRP1)的肿瘤
治疗提供了理论
依据. 

about 2.2-fold was observed (t = -56.032, P < 0.01). 

CONCLUSION: The PI3K/Akt signaling path-
way and transcriptional factor SP1 are two criti-
cal factors involved in VEGF-mediated augmen-
tation of the activity of the MRP1 promoter; the 
transcriptional activity of the MRP1 promoter is 
decreased by SP1 binding site mutation, and the 
enhancing effect of VEGF on the promoter activ-
ity is weakened when compared with the wild 
type MRP1 promoter.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 从多药耐药相关蛋白1(multidrug resistance-
associated protein 1, MRP1)基因转录调控入手, 初
步探讨血管内皮生长因子(vascular endothelial 
growth factor, VEGF)上调MRP1表达的机制. 

方法: (1)以人胃癌BGC-823细胞为模型, 一组
常规培养24 h, 另一组VEGF作用24 h, 最后一
组PI3K/Ak t抑制剂LY294002预处理1 h后再
加VEGF作用24 h, Western blot法分别检测各
实验组MRP1、Akt、p-Akt及SP1蛋白表达水
平, EMSA方法检测各实验组转录因子SP1与
DNA的结合活性; (2)构建分别含MRP1 基因
启动子序列及SP1结合位点突变的MRP1 基
因启动子序列的重组荧光素酶报告基因载体
(PGL3-Basic-MRP1w、PGL3-Basic-MRP1m), 
荧光素酶活性分析突变后的MRP1 基因启动
子在BGC-823细胞中活性的改变及VEGF对其
转录活性的影响. 

结果: (1)VEGF 32 ng/mL作用24 h组与未处
理组相比, MRP1、p-Ak t、SP1在蛋白水平
均上调 ,  且S P1的D N A结合活性明显增强; 
LY294002 50 μmol/mL预处理1 h再联合VEGF 
32 ng/mL作用24 h后, 与VEGF 32 ng/mL单独
作用组相比, MRP1、p-Akt、SP1在蛋白水平
均下调, SP1的DNA结合活性明显减弱; (2)在
BGC-823细胞中, PGL3-Basic-MRP1m具有启

动子活性(110.000±2.603), 其转录活性为空
载体PGL3-Basic的1.8倍(t  = -8.936, P <0.01), 
但与SP1结合位点突变之前的MRP1 启动子
(PGL3-Basic-MRP1w)活性(144.000±6.888)相
比, 其转录活性下降23.6%(t  = 4.617, P <0.05); 
VEGF作用12 h后, 其活性增强, 且呈剂量依
赖关系(r  = 0.911, P <0.01), VEGF作用浓度为
32 ng/mL时达最大值(191.000±14.799), 与无
VEGF作用组(112.000±11.358)相比, 活性增
高0.7倍(t  = -7.335, P <0.01); VEGF作用24 h
后, 也能以剂量依赖的方式上调SP1结合位点
突变后MRP1 启动子区的转录活性(r  = 0.945, 
P <0.01), 与无VEGF作用组(133.000±6.083)
相比, 最大活性(426.000±7.000)增高2.2倍(t  = 
-56.032, P <0.01). 

结论: VEGF对MRP1 启动子活性的上调作用
与激活PI3K/Akt信号通路及增强转录因子SP1
的表达及活性相关; MRP1 基因启动子区SP1
结合位点突变后其启动子活性减弱, VEGF对
其活性的上调作用不如突变之前明显. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 血管内皮生长因子(vascular endothelial 
growth factor, VEGF)对多药耐药相关蛋白1(multi-
drug resistance-associated protein 1, MRP1 )启动子

活性的上调作用与激活P I3K/Ak t信号通路及增

强转录因子SP1的表达及活性相关; MRP1基因启

动子区SP1结合位点突变后其启动子活性减弱, 
VEGF对其活性的上调作用不如突变之前明显.
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0  引言

人类血管内皮生长因子(vascular endothelial 
growth factor, VEGF), 1989年由Ferrara等[1]发现

具有促血管内皮细胞有丝分裂的活性. VEGF对
于肿瘤新生血管的生成及肿瘤的发展、转移、

预后判断具有十分重要的意义[2]. 现已经研究证

实, 大多数肿瘤细胞存在VEGF自分泌机制, 通
过某种机制调节自身的分裂增殖和其他生物学

行为[3-5]. 在病理条件下, 特别是肿瘤细胞, VEGF
无论是在mRNA水平还是在蛋白水平均有过量
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■相关报道
越来越多的研究
认为VEGF与肿瘤
细胞MDR关系密
切, 外周血VEGF
水平已成为肿瘤
治疗和预后判断
的重要因素, 也是
肿瘤治疗的靶标. 

表达, VEGF的表达水平和肿瘤组织的血管化程

度及恶性程度呈明显正相关[6-8]. 目前已有研究[9,10]

发现恶性肿瘤中VEGF的高表达与肿瘤细胞多

药耐药(multidrug resistance, MDR)密切相关, 肿
瘤患者血清中VEGF含量的高低与疾病的预后

密切相关[11]. 我们的前期工作发现VEGF可以

上调肿瘤细胞中多药耐药相关蛋白1(multidrug 
resistance-associated protein 1, MRP1)mRNA和蛋

白的表达, 之后我们又构建了含MRP1启动子区

-91/+103序列的重组荧光素酶报告基因载体(命
名为PGL3-Basic-MRP1w)[12], 发现这段序列在

人胃癌BGC-823细胞中具有启动子活性, VEGF
能以剂量依赖的方式增强MRP1启动子区的活

性, PI3K/Ak t信号通路抑制剂可以有效地抑制

VEGF对MRP1启动子区的转录激活. 但是MRP1
基因的转录调控机制非常复杂, 在启动子近侧

区的正负调控结构域有多个公认的调节位点如

TATA及CAT盒, 进一步对序列检测后显示这些

位点包含转录因子specificity protein 1(SP1)、ac-
tivator protein 1(AP1)、activator protein 2(AP2)
等结合序列. 因此, 本研究采用Western blot、
EMSA方法分析了PI3K/Akt信号通路及转录因

子SP1在VEGF上调MRP1启动子活性中的作用, 
并构建了含SP1结合位点突变的MRP1启动子

区序列的重组荧光素酶报告基因载体(命名为

PGL3-Basic-MRP1m), 探讨了SP1结合位点突变

后对MRP1启动子区活性及VEGF上调MRP1转
录调控作用的影响, 从而进一步阐述VEGF参与

肿瘤细胞MDR发生、发展的作用机制. 

1  材料和方法

1.1 材料 人胃癌细胞株BGC-823由本实验室保

存, 37 ℃、50 mL/L CO2饱和湿度条件下于含

10%小牛血清的DMEM培养基中培养. 重组人

VEGF购自Peprotech公司, LY294002购自Cell 
Signaling公司, Lightshift EMSA Kit购自PIERCE
公司, 重组PGL3-Basic-MRP1w及PGL3-Basic-
MRP1m报告基因质粒及空载体PGL3-Basic由上

海捷瑞生物工程有限公司提供, 内参质粒β-半乳

糖苷酶(β-galactosidase, β-gal)由江苏大学医学院

陈永昌教授惠赠, 转染试剂Lipofectamine 2000
购自Invitrogen公司, 荧光素酶报告基因检测试

剂盒及β-半乳糖苷酶报告基因检测试剂盒购自

碧云天生物技术研究所. 
1.2 方法 
1.2.1 细胞培养: 取BGC-823细胞, 按2.5×105/孔

接种于6孔板中, 37 ℃、50 mL/L CO2培养箱内

培养. 实验分3组(每组设3个复孔): 一组常规培

养24 h; 另一组加入32 ng/mL VEGF培养24 h; 最
后一组加50 μmol/mL LY294002预处理1 h后, 再
加入32 ng/mL VEGF继续培养24 h. 
1.2.2 Western blot法检测MRP1、Akt、p-Akt及
SP1蛋白的表达: 取上述3组细胞各2×106, PBS
洗涤2次, 按Nuclear/cytosol Fractionation Kit说
明书提取胞浆及胞核蛋白, 行BCA蛋白制作标

准曲线后定量, 取50 μg总蛋白加适量上样缓冲

液100 ℃煮沸5 min变性, 12%SDS-PAGE电泳, 
1 mA/cm2恒流半干转膜, 5%的脱脂奶粉室温摇

床封闭1 h, 以GAPDH(1∶500)作内参照, 兔抗人

MRP1抗体(1∶200)、Akt抗体(1∶500)、p-Akt
抗体(1∶500)和SP1抗体(1∶500), 4 ℃过夜, 1×
TBST液洗膜3次, 10 min/次, 山羊抗兔二抗(1∶
2000)室温摇床40 min, 洗膜同上, DAB显色试剂

盒显色后拍摄. 
1.2.3 EMSA法检测SP1的DNA结合活性: 取上述

3组细胞各1×106, PBS洗涤2次, 参照PIERCE
公司试剂盒实验方法进行, 等量细胞核抽提物

(10 μg)与生物素标记的凝胶寡核苷酸探针(50 
ng)在20 ℃下反应30 min; 反应混合物经非变性

聚丙烯酰胺凝胶(PAGE)在0.5×TBE电泳缓冲液

中于4 ℃、120 V电泳3 h, 用半干电转移法转移

于尼龙膜上; 用GAE封闭液Q室温下封闭尼龙膜

1 h; 加入碱性磷酸偶联的链亲和素(用1×缓冲

液F 1∶7500稀释), 室温震摇15 min, 加1.0 mL化
学发光底物室温震荡孵育5 min, X线下显影. 
1.2.4 重组PGL3-Basic-MRP1w及PGL3-Basic-
MRP1m报告基因质粒的合成: 对人MRP1基因5'
端-2008-+103侧翼序列进行分析后, 发现此区域

-91-+103序列具有启动子活性[12], 合成这段DNA
序列, 经KpnⅠ、NcoⅠ双酶切后, 连于PGL3-
Basic荧光素酶报告基因载体上, 其中MRP1基
因启动子位于报告基因的上游(命名为PGL3-
Basic-MRP1w). 这段序列包含3个SP1结合位

点, 分别为-28/-22、-24/-18、-14/-8, 结合位点

序列为5'-GGGCGGG-3'. 有研究[13]发现将质膜

-细胞骨架连接蛋白Ezrin基因启动子区-75/-69
经典的S P1结合位点序列G G G C G G G突变为

AATATTT后, 荧光素酶活性降低约50%. 因此, 
本研究中将MRP1启动子区3个SP1结合位点突

变为AATATTT, 合成突变之后的MRP1 5'端-91
到+103序列, 构建重组荧光素酶报告基因质粒

PGL3-Basic-MRP1m. 
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■创新盘点
肿瘤细胞MDR已
成为国内外研究
的热点, 但大量的
工作主要集中于
MRP1 基因及其编
码的P-gp、MRP1
则相对研究较少. 
目前国内外学者
对于VEGF的研究
主要着眼于其与
肿瘤增殖、侵袭
凋亡及转移的关
系, VEGF与肿瘤
耐药的研究则相
对较少.

1.2.5 质粒瞬时共同转染人胃癌BGC-823细胞: 
取指数生长期人胃癌BGC-823细胞株按2.5×
105/孔接种于6孔板中, 37 ℃、50 mL/L CO2培

养箱内过夜培养, 直到细胞80%融合. 参照Lipo-
fectamine 2000 Reagent说明书, 在EP管中配制重

组质粒或空载体PGL3-Basic、内参质粒β-gal及
转染脂质体Lipofectamine 2000复合物. A液: 将
重组质粒或空载体PGL3-Basic、内参质粒β-gal
各1 μg/孔稀释至100 μL/孔不含血清的DMEM培

养液中, 用加样枪混合均匀, 室温静置5 min ; B
液: 将Lipofectamine 2000 6 μL/孔溶于100 μL/孔
不含血清的DMEM培养液中, 用加样枪混合均

匀, 室温静置5 min; 将A、B两液混合, 室温下静

置30 min后加入用无菌PBS洗涤2次的待转染细

胞中. 37 ℃、50 mL/L CO2培养箱常规培养4-6 h, 
弃去培养液, 换含10%小牛血清的DMEM培养液

继续培养. 
1.2.6 SP1结合位点突变前后MRP1启动子区活性

的测定: 收集上述转染之后的细胞, 参照试剂盒

说明分别测定荧光素酶和β-gal活性. 其中β-gal
活性用于校正细胞转染效率, 启动子活性为细

胞转染效率校正后的荧光素酶活性, 即启动子

活性 = 荧光素酶/β-gal活性. 
1.2.7 SP1结合位点突变后VEGF对MRP1 启动

子区活性的影响: VEGF设5个浓度, 即0、0.5、
2.0、8.0、32.0 ng/mL. 每孔细胞中共同转染1 μg
重组质粒PGL3-Basic-MRP1m和1 μg内参质粒

β-gal, 转染4-6 h后换含10%小牛血清的DMEM
培养液, 加入不同浓度的VEGF分别继续培养

6、12、24 h, 测定荧光素酶和β-gal活性, 计算启

动子活性, 方法同上. 
统计学处理 计量资料以mean±SD表示, 应

用SPSS17.0软件对实验数据进行统计分析, 采用

两组资料t检验及直线相关分析, P <0.05为差异

具有统计学意义. 

2  结果

2.1 Western blot法检测各组细胞MRP1、Akt、
p-Ak t及SP1蛋白的表达量 结果如图1所示, 3
组A k t蛋白总量无明显差异 ,  与对照组(未处

理组)相比较, VEGF单独作用组MRP1、p-Ak t
及S P1蛋白表达出现上调, 蛋白条带变粗; 而
LY294002+VEGF处理组与VEGF单独作用组相

比, MRP1、p-Akt及SP1蛋白表达出现下调, 蛋白

条带明显变细. 提示在VEGF上调MRP1蛋白表达

的过程中, Akt、SP1蛋白发生了磷酸化激活. 

2.2 EMSA法检测转录因子SP1与DNA的结合

活性 结果发现(图2), 未处理组、V E G F组、

LY294002+VEGF组SP1与DNA结合的荧光强度

分别为: 3753.27、4898.64、1296.22, 可见SP1与
其探针结合的荧光强度在VEGF单独作用组明

显增强, 而此增强作用可被PI3K/Akt信号通路抑

制剂LY294002有效抑制. 
2.3 SP1结合位点突变后MRP1 启动子活性的测

定结果 荧光素酶活性分析显示(图3), 重组质粒

PGL3-Basic-MRP1m组转录活性(110.000±2.603)
是空载体PGL3-Basic组(60.000±4.910)的1.8倍, 
差异具有统计学意义(t  = -8.936, P<0.01), 但与重

组质粒PGL3-Basic-MRP1w组(144.000±6.888)相
比, 重组质粒PGL3-Basic-MRP1m组转录活性下

降23.6%(t  = 4.617, P<0.05), 提示MRP1启动子区

SP1结合位点突变后其转录活性减弱. 
2.4 VEGF对SP1结合位点突变后MRP1 启动子

活性的影响 结果如图4. VEGF作用6 h后, 与无

VEGF作用组相比, SP1结合位点突变后的MRP1
启动子活性无明显变化(P >0.05); 作用12 h后, 活
性逐渐增强, 呈剂量依赖关系(r  = 0.911, P <0.01), 
VEGF作用浓度为32 ng/mL时达最大值, 与无
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1                       2                   3

图  1  蛋白表达的变化. 1: BGC-823; 2: BGC-823+VEGF; 

3: BGC-823+LY294002+VEGF. VEGF: 血管内皮生长因子; 

MRP1: 多药耐药相关蛋白1.

1         2          3

SP1

游离探针

图  2  VEGF及LY294002对转录因子SP1活性的影响. 1: BGC

-823; 2: BGC-823+VEGF; 3: BGC-823+LY294002+VEGF. 

VEGF: 血管内皮生长因子. 
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VEGF作用组相比, 活性增高0.7倍(t  = -7.335, 
P <0.01); VEGF作用24 h后, 也能以剂量依赖的

方式上调SP1结合位点突变后MRP1启动子区的

转录活性(r  = 0.945,  P <0.01), 与无VEGF作用组

相比, 最大活性增高2.2倍(t  = -56.032, P <0.01). 

3  讨论

众所周知, 血管新生是肿瘤生长、进展和转移

进程中必需的一个病理生理过程, 可导致原发

肿瘤细胞呈指数性增长[14], 而VEGF是肿瘤血管

生成过程中作用最强、特异性最高的调控因子, 
其调控肿瘤血管生成的作用机制已经证实, 在
肿瘤生长的各个环节中起重要作用[15]. 目前, 越
来越多的研究认为VEGF与肿瘤细胞MDR关系

密切, 外周血VEGF水平已成为肿瘤治疗和预后

判断的重要因素, 也是肿瘤治疗的靶标[16]. Volm
等[17]通过研究31种细胞因子对多柔比星与非小

细胞肺肉瘤敏感性的影响, 发现耐多柔比星的

非小细胞肺癌中VEGF及其受体Flt-1表达明显

高于对多柔比星敏感的细胞, 这提示我们VEGF
可能与耐药形成有关. Klement等[18]在治疗耐

药的乳腺癌时, 同时应用小剂量化疗药物和抗

VEGFR抗体, 发现能明显增强化疗效果, 逆转肿

瘤细胞P-gp介导的耐药性, 治疗3 wk, 耐药乳腺

癌细胞开始死亡, 瘤体明显缩小. Zhang等[19]发

现VEGF165介导的HDMEC多药耐药表型对多

种药物耐受, 如顺铂、丝裂霉素、VP-16、泰素

等, 而这种保护性作用部分归因于MRP和LRP
的上调. 且我们前期的工作发现VEGF可以上调

白血病细胞K562、胃癌细胞BGC-823中MRP1 
mRNA和蛋白的表达, 同时能以剂量依赖的方式

增强MRP1启动子区的活性. 研究表明, VEGF与
其特异性受体VEGFR结合之后, 引发受体酪氨

酸激酶活化, 可以激活其下游的PI3K/Akt信号通

路, 从而发挥生物学行为. PI3K/Akt信号通路是

体内重要的信号转导通路之一, 在维持细胞的

正常生理功能, 如生长、分化、代谢等方面起

着关键作用[20-22]. Akt在PI3K调节作用下发生磷

酸化而激活, Akt的异常表达与肿瘤的发生、发

展以及对放化疗产生的耐受密切相关[23-25]. Taz-
zari等[26]研究发现, PI3K/Akt信号转导网络系统

在调控MRP1水平中起着很重要的作用, 可以通

过上调MRP1的表达水平而导致白血病细胞耐

药, MRP1水平与PI3K/Ak t表达在AML细胞中

呈正相关性. 我们用PI3K/Ak t信号通路抑制剂

LY294002预处理细胞后, 发现VEGF上调MRP1
蛋白作用明显减弱, 进一步证实了PI3K/Akt信号

通路在VEGF激活MRP1转录过程中的积极作用. 
同时, 在对MRP1表达调控的研究过程中, 

寻找关键的转录因子及其结合部位, 并明确其

在转录调控过程中发挥怎样的作用对于靶向

MRP1的肿瘤治疗意义重大. MRP1基因的转录

调控机制非常复杂, 其启动子区中含有多个正

负调控元件, 包括SP1结合位点、GC丰富区、

NE-1结合域等. SP1是一种基本的参与真核生物

转录起始的转录因子, 以细胞和启动子特异性

方式通过调控富含GC启动子的基因表达, 参与

调节细胞功能如细胞增殖、凋亡、分化和肿瘤

形成[27]. SP1自身表达水平、磷酸化、糖基化

等翻译后修饰、其他蛋白质的结合以及染色

质结构与修饰等方面均能影响SP1蛋白的转录

活性[28,29]. 有研究[30]发现, 激活PI3K/Akt信号通

路可有效刺激转录因子SP1磷酸化, 使其DNA结

合力增加, 转录活性增强, 进而启动下游基因的

转录. 我们在实验过程中也发现VEGF不仅能上

调转录因子SP1的蛋白表达水平, 同时还能使其

■应用要点
PI3K/Akt信号通
路 及 转 录 因 子
SP1在VEGF调控
MRP1转录表达过
程中作用重大, 是
否能通过阻断此
途 径 下 调 M R P 1
的表达从而达到
抑制肿瘤细胞生
长、促进肿瘤细
胞凋亡、逆转或
预防肿瘤细胞多
药耐药的目的, 值
得研究, 进而为靶
向MRP1的肿瘤治
疗提供实验依据. 
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图  3  重组质粒转染BGC-823细胞后其活性的测定.
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DNA结合活性增强, 而这一作用可被PI3K/Akt
信号通路抑制剂LY294002有效抑制. 因此, 我
们进一步合成MRP1基因启动子区SP1结合位点

突变序列的重组荧光素酶报告基因载体, 并将

其转染入人胃癌BGC-823细胞, 发现MRP1基因

启动子区SP1结合位点突变后其启动子活性减弱, 
VEGF作用12 h和24 h后虽然也能以剂量依赖的方

式上调突变后的MRP1启动子的活性, 与未处理组

相比, 最大活性分别上调0.7倍、2.2倍, 但对其活

性的上调作用均不如突变之前明显(前期工作发

现SP1结合位点突变之前VEGF作用12 h和24 h后
最大活性分别上调4.4倍、2.5倍), 提示转录因子

SP1在MRP1的转录调控过程中发挥了关键作用. 
总之, PI3K/Akt信号通路及转录因子SP1在

VEGF调控MRP1转录表达过程中作用重大, 是
否能通过阻断此途径下调MRP1的表达从而达

到抑制肿瘤细胞生长、促进肿瘤细胞凋亡、逆

转或预防肿瘤细胞多药耐药的目的值得研究, 
进而为靶向MRP1的肿瘤治疗提供实验依据. 
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■同行评价
课题组成员在前
期研究工作中发
现VEGF可以上调
肿瘤细胞中MRP1
的 表 达 ,  并 发 现
含M R P 1 启 动 子
区-91/+103序列在
人胃癌BGC-823
细胞中具有启动
子 活 性 .  此 文 在
此基础上探讨对
MRP1 启动子区的
调控作用, 并从信
号机制入手, 进一
步探讨PI3K/Akt
信号通路及转录
因子SP1对MRP1
的转录调控作用, 
研究工作具有一
定的延续性和创
新性.  
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