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■背景资料
胰腺癌预后极差, 
研究胰腺癌治疗
新方法迫在眉睫. 
肿瘤细胞需要较
多的精氨酸供应
维持其增殖和侵
袭 .  精氨酸剥夺
已在某些肿瘤显
示出抗肿瘤效应. 
胰腺癌缺乏利用
瓜氨酸合成精氨
酸的关键酶精氨
琥珀酸合成酶 , 
为精氨酸营养缺
陷型肿瘤 .  精氨
酸脱亚胺酶能将
精氨酸转换成瓜
氨酸而达到精氨
酸剥夺 ,  阻断胰
腺癌细胞对精氨
酸的利用 ,  有可
能作为胰腺癌潜
在的治疗制剂. 
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Abstract
AIM
To investigate the impact of arginine deiminase 
(ADI) on the migration and invasion of 
human pancreatic cancer cells and the possible 
mechanism involved. 

METHODS
The pancreatic cancer cell lines PANC-1 
expressing defective argininosuccinate synthase 
(ASS) and BxPC-3 expressing ASS protein were 
chosen for the ADI treatment experiments, and 
they were cultured in the medium containing 
ADI (experimental group) or the common 
medium without ADI (control group). The 
impact of ADI on the migration and invasion of 
the two pancreatic cancer cell lines was examined 
by scratch assay and transwell invasion assay. 
The mRNA and protein expression of invasion-
related genes in pancreatic cancer cells treated 
with ADI was detected by real-time quantitative 
PCR and/or Western blot. The expression of 
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含ADI培养基或普通培养基培养干预. 细胞
划痕及Transwell试验检测细胞迁移和侵袭
能力; 实时定量PCR技术及Western blot检测
侵袭相关基因mRNA和蛋白的改变. Western 
blot和Transwell试验检测ADI联合PI3K信号
抑制剂LY29400对PANC-1细胞侵袭行为及
分子的影响. 

结果
A D I可抑制PA N C-1细胞的迁移、侵袭
(P <0.05), 下调PANC-1细胞尿激酶型纤溶
酶原激活因子、基质蛋白金属酶(m a t r i x 
metalloproteinases, MMP)-2、MMP-9, 和上
调金属蛋白酶类组织抑制剂-2和E-Cadherin
的mRNA和/或蛋白表达水平(P <0.05); 而
对BxPC-3细胞侵袭能力影响不明显. ADI
可下调PANC-1细胞PI3K/AKT/核转录因
子-κB(nuclear factor-kappa B, NF-κB)信
号通路蛋白p-AKT、p-p65的表达水平, 而
LY294002则协同ADI的这种作用, 并协同下
调MMP-2水平; Transwell侵袭试验也显示
LY294002可协同ADI抑制胰腺癌细胞的侵
袭能力(P <0.05). 

结论
ADI通过阻断PI3K-AKT信号通路调控侵袭
相关基因表达抑制胰腺癌细胞侵袭. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要:  本研究探讨了精氨酸脱亚胺酶

(arginine deiminase, ADI)对胰腺癌细胞侵袭行
为的影响及侵袭相关基因mRNA及蛋白表达的
改变, 并联合应用PI3K通路抑制剂干预观察胰
腺癌细胞侵袭行为和分子的改变, 验证ADI通
过阻断PI3K-AKT信号通路抑制胰腺癌细胞侵
袭的分子机制, 为ADI精氨酸剥夺及联合PI3K
抑制剂作为胰腺癌的治疗策略提供理论依据. 
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酸脱亚胺酶阻断PI3K-AKT通路抑制胰腺癌细胞侵袭.  世界

华人消化杂志  2016; 24(24): 3570-3579 URL: http://www.
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dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i24.3570

0  引言

胰腺癌恶性程度高、进展迅速, 早期即发生局

signal transduction proteins and invasion-
related proteins in PANC-1 cell treated with ADI 
in combination with PI3K signaling inhibitor 
LY294002 was also analyzed. 

RESULTS
ADI significantly inhibited cell migration and 
invasion (P < 0.05), down-regulated the mRNA 
and protein levels of urokinase plasminogen 
activator, matrix metalloproteinases (MMP)-2, as 
well as MMP-9, and elevated the levels of tissue 
inhibitor of metalloproteinase-2 and E-Cadherin 
(P < 0.05) in ASS deficient pancreatic cancer 
cell line PANC-1; while there were no obvious 
changes for ASS-positive pancreatic cancer cell 
line BxPC-3. ADI reduced the expression levels 
of p-AKT and p-p65, which are involved in the 
PI3K/AKT/nuclear factor-kappa B (NF-κB) 
signaling, in PANC-1 cells, and PI3K inhibitor 
LY294002 can synergize the effect of ADI on 
reducing the levels of phosphorylation of the 
signaling protein and MMP-2. Furthermore, in 
combination with ADI, LY294002 synergistically 
inhibited the invasion ability of pancreatic cancer 
PANC-1 cells (P < 0.05).

CONCLUSION
ADI inhibits the invasion of pancreatic cancer 
cells by regulating the expression of invasion-
related genes via blocking the PI3K-AKT 
signaling pathway. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
研究精氨酸脱亚胺酶(arginine deiminase, 
ADI)对胰腺癌细胞株迁移、侵袭能力的影
响及可能的分子机制. 

方法
选取精氨琥珀酸合成酶表达缺陷和表达阳
性的胰腺癌细胞株PANC-1和BxPC-3接受
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■研发前沿
胰腺癌预后极
差 ,  死亡率几乎
与发病率相等 , 
研究早期诊断和
治疗新方法是目
前胰腺癌研究的
热点 .  精氨酸脱
亚胺酶(arginine 
deiminase, ADI)
通过精氨酸剥夺
阻断癌细胞对精
氨酸的利用 ,  有
可能作为胰腺癌
潜在的治疗制剂, 
但ADI精氨酸剥
夺对胰腺癌细胞
的侵袭转移影响
及其相关的分子
机制未明. 
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■相关报道
Bowles等的研究
及本课题组前期
研究发现人胰腺
癌组织及胰腺
癌细胞株精氨
琥珀酸合成酶
(argininosuccinate 
synthetase, ASS)表
达缺陷率较高, 即
胰腺癌为精氨酸
缺陷性肿瘤; ADI
通过精氨酸剥夺
可改变胰腺癌细
胞的增殖和克隆
能力. 本课题组前
期研究进一步发
现ASS表达缺陷
与胰腺癌淋巴结
转移、局部浸润
相关, 提示ADI可
能通过精氨酸剥
夺抑制ASS表达
缺陷型胰腺癌的
侵袭转移. 

部浸润和转移, 且对化疗和放射治疗耐受, 因
此预后极差, 死亡率几乎与发病率相等[1-3]. 因
此, 研究胰腺癌治疗的新方法迫在眉睫. 精氨

酸是一种半必需氨基酸, 参与人体多种生理

功能[4]. 人类细胞可以利用瓜氨酸经尿素循环

关键酶精氨琥珀酸合成酶(argininosuccinate 
synthetase, ASS)合成精氨酸[5,6]. 研究[7,8]显示

恶性肿瘤患者的血清精氨酸水平通常比健康

人低, 提示肿瘤细胞可能需要较多的精氨酸供

应才可维持持续的生长及侵袭转移. 一些恶性

肿瘤细胞, 如黑色素瘤、胰腺癌和肝细胞癌等

ASS表达缺陷, 不能利用瓜氨酸合成精氨酸, 
称为精氨酸营养缺陷型肿瘤[6,9-13]. 靶向精氨酸

可用性的干预方法已受到广泛的关注, 且已在

某些肿瘤显示出抗肿瘤效应[14,15]. 精氨酸脱亚

胺酶(arginine deiminase, ADI), EC3.5.3.6能将

精氨酸转换成瓜氨酸而达到精氨酸剥夺, 阻断

癌细胞对精氨酸的利用, 有可能作为ASS表达

缺陷肿瘤的潜在治疗制剂[11,16]. 我们以前的研

究显示, ADI可改变胰腺癌细胞的增殖和克隆

能力[17], 因此, 本研究拟通过应用ADI干预胰腺

癌细胞株观察其对癌细胞迁移、侵袭能力的

改变, 以及探讨这种改变的分子机制. 

1  材料和方法

1.1 材料 人胰腺癌细胞株PANC-1和BxPC-3均
购自中科院上海细胞所, 由西安交通大学医学

院第一附属医院中心实验室保存. 细胞培养器

皿及Transwell小室均购自Corning公司. ADI由

北京天宇祥达生物技术有限公司合成. DMEM
液体培养基、胎牛血清购自Hyclone公司; 胰
蛋白酶购自GIBCO公司; 细胞总蛋白抽提试剂

盒、BCA蛋白浓度测定试剂盒购自Pierce公司; 
蛋白质预染Marker购自美国Fermentas(MBI)
公司; PVDF膜购自美国Millipore公司; 基质蛋

白金属酶(matrix metalloproteinases, MMP)-2, 
M M P-9,  尿激酶纤维蛋白溶酶原激活因子

(urokinase plasminogen activator, uPA)、核转

录因子-κB(nuclear factor-kappa B, NF-κB)p65、
β-ac t in抗体购自San ta Cruz公司; p-p65、
ERK、p-ERK、AKT、p-AKT抗体购自Bioworld公
司; E-Cadherin, PI3KCA抗体购自Proteintech公
司; Anti-rabbit IgG及Anti-mouse IgG二抗购自

Santa Cruz公司; 总RNA提取试剂TRIzol购自

Invitrogen公司; 逆转录试剂盒购自Fermentas
公司; 实时定量PCR检测(realtime quantitative 
P C R ,  q R T- P C R )试剂盒及检测的u PA 、

MMP-2、MMP-9、TIMP-2、E-Cadherin和
GAPDH基因的特异性引物由TaKaRa宝生物工

程(大连)有限公司提供(表1).
1.2 方法
1.2.1 细胞培养: PANC-1和BxPC-3细胞株接种

于含10%胎牛血清的经改良的DMEM培养液中

传代培养. 根据培养要求添加和1%青霉素/链
霉素双抗液, 在37 ℃、50 mL/L CO2恒湿培养

箱培养. 用0.25%胰蛋白酶进行消化传代, 选用

对数生长期的细胞进行实验. 
1.2.2 划痕试验: 每孔以1×105个细胞接种于6

     

表  1  qRT-PCR引物列表

引物名称 序列 扩增大小(bp)

uPA F: 5'-GTGAGATCACTGGCTTTGGA-3' 220

R: 5'-CCTTGGAGGGAACAGACGAG-3' 

MMP-2 F: 5'-GACGGTAAGGACGGACTC-3' 172

R: 5'-TGCCATTGAACAAGAAGGG-3' 

MMP-9 F: 5'-TTGACAGCGACAAGAAGTGG-3' 207

R: 5'-CAGGGCGAGGACCATAGA-3' 

TIMP-2 F: 5'-GAACATCAACGGGCACCAG-3' 299

R: 5'-TCCCTCCAGACCCACAACC-3'

E-Cadherin F: 5'-TCCCATCAGCTGCCCAGAAA-3' 500

R: 5'-TGACTCCTGTGTTCCTGTTA-3'

GAPDH F: 5'-CTCTGATTTGGTCGTATTGGG-3' 209

R: 5'-TGGAAGATGGTGATGGGATT-3'

F: 上游引物; R: 下游引物.



刘江波, 等. 精氨酸脱亚胺酶阻断PI3K-AKT通路抑制胰腺癌细胞侵袭

2016-08-28|Volume 24|Issue 24|WCJD|www.wjgnet.com 3573

■创新盘点
精氨酸代谢关键
酶ASS表达缺陷
与胰腺癌淋巴结
转移、局部浸润
相关 .  本研究通
过应用ADI干预
胰腺癌细胞株观
察其对癌细胞迁
移、侵袭行为及
侵袭相关基因
转录表达的改
变 ,  以及影响改
变可能的分子机
制 .  本研究发现
ADI可通过阻断
PI3K-AKT信号
通路抑制ASS表
达缺陷胰腺癌细
胞的侵袭. 

孔培养板, 每组2个复孔, 培养4 h或过夜至细胞

贴壁后弃去原培养基, 加入无(Control)或含药

物(ADI)的干预培养基2 mL培养24 h; 细胞经

干预培养后, 沿培养孔正中垂直培养板长轴处

用10 μL枪头划一直线(约500 μm), PBS轻洗2
次, 然后每组分别加入2 mL培养基, 照0 h划痕

像, 继续培养至24 h并照相分析. 
1.2.3 Transwell细胞侵袭试验: 每孔以1×105个

细胞接种于6孔培养板, 培养4 h或过夜至细胞

贴壁后, 弃去原培养基, 每组分别加入干预培

养基2 mL, 继续干预培养24 h; 无血清培养基重

悬干预后细胞, 加入Transwell小室上室100 μL, 
细胞数目为8×104, Transwell小室下室为20% 
FBS培养基, 每组两个复孔, 继续培养48 h; 取
出Transwell小室, 观察下室有无细胞, 然后用

PBS轻洗小室上室和膜面, 甲醇固定, 结晶紫

染色, 用湿棉签轻轻搽除上室内未穿过的细胞, 
PBS轻洗; 倒置显微镜下随机观察膜中心、周

围5个视野的细胞数并照相. 
1.2.4 qRT-PCR检测: 采用TRIzol试剂盒提取

ADI干预12 h后胰腺癌细胞的总RNA, TaKaRa
反转录试剂盒将总RNA反转录成cDNA. 使用

TaKaRa公司SYBR Premix Ex TaqⅡ进行qRT-
PCR, 分别加入2 μL cDNA, 10 μL SYBRGreen, 
0.8 μL目标引物(以GAPDH为内参照), 加入无

菌无酶水至总反应体积20 μL, 轻轻混匀后上

机进行PCR扩增. 每组样本相同条件下重复3
孔, 得到每个PCR反应的循环域(Ct)值, 通过

GAPDH基因水平校正, 用2-ΔΔCt值计算各组目

标RNA产物的相对表达量. 
1.2.5 Western blot检测: 收集ADI干预12 h后的

胰腺癌细胞, 按照试剂盒说明提取总蛋白并

定量. 取蛋白质样品40 μg, 12%SDSPAGE电
泳, 转膜, 5%脱脂奶粉封闭1 h, 加入按比例稀

释的一抗MMP-2、E-Cadherin、uPA、NF-κB 
p65、p-p65、ERK、p-ERK、AKT、p-AKT、
PI3KCA及β-actin, 4 ℃孵育过夜, HRP标记二

抗(1∶5000)室温摇床孵育2 h, ECL曝光显影, 
GeneBox(SynGene, United Kingdom)凝胶成像

仪扫描, Quantity One软件分析结果. 以β-actin
作为内参照, 目标蛋白表达量用其蛋白灰度值

与内参蛋白灰度值的比值表示. 试验重复两遍. 
统计学处理 应用SPSS19.0统计软件进行

分析. 数据均采用mean±SD表示, 两组间均

数比较采用独立样本t检验(student非配对t -检

验), 检验水准α = 0.05. P <0.05为差异具有统计

学意义. 

2  结果

2.1 ADI干预对胰腺癌细胞迁移和侵袭的影响 
经0-3 mU/mL ADI培养干预PANC-1和BxPC-3
细胞, 发现与对照组相比, 24 h后ADI呈浓度

依赖性抑制PA N C-1细胞迁移(图1A), 而对

BxPC-3细胞迁移能力抑制不明显(图1B). 经
0-3 mU/mL ADI预先培养干预两株胰腺癌细

胞24 h后, 按8×104/孔接种于Transwell小室上

室, 48 h后计数穿过小室基质胶膜的细胞. 结
果显示ADI依浓度梯度明显降低ASS低表达

PANC-1胰腺癌细胞株的侵袭能力(P <0.05)(图
2A), 而ASS表达阳性的BxPC-3细胞的侵袭

能力则仅在A D I达到3 m U/m L时受到影响

(P <0.05)(图2B). 
2.2 ADI干预对胰腺癌细胞侵袭相关基因的影
响 我们以前研究显示1 mU/mL ADI对PANC-1
干预48 h的增殖抑制约为20%, 而对ASS高表达

的BxPC-3细胞增殖活性几无抑制[17]. 因此本研

究选用1 mU/mL ADI对两株细胞进行干预研究. 
qRT-PCR结果发现, 与对照组相比, 1 mU/mL 
ADI可明显上调PANC-1细胞的E-Cadherin和
TIMP-2的mRNA水平, 及下调uPA、MMP-2、
MMP-9的mRNA水平(P <0.05), 而这种改变在

BxPC-3细胞株则不明显(图3). 相似, Western 
b l o t结果也发现A D I可上调PA N C-1细胞的

E-Cadherin蛋白表达, 下调MMP-2、uPA的蛋

白表达(图4). 
2.3 ADI干预胰腺癌细胞侵袭能力的相关分子
机制 为明确ADI影响胰腺癌细胞侵袭能力的

分子机制, 我们检测了细胞侵袭重要信号途径

PI3K-AKT通路的蛋白表达及蛋白磷酸化水

平, 结果显示, 与对照组相比, ADI(1 mU/mL)
可下调PANC-1细胞株的p-AKT和p-p65水平, 
而PI3K抑制剂LY294002(20 μmol/L)可协同

这种作用, 并能协同ADI下调PANC-1细胞的

MMP-2水平(图5). 
2.4 PI3K抑制剂LY294002协同ADI抑制胰腺癌
细胞侵袭 PI3K抑制剂LY294002可协同ADI对
p-AKT、p-p65的影响, 进而下调侵袭相关蛋

白, 我们进一步检测了ADI联合应用LY294002
后胰腺癌细胞侵袭能力的改变. Transwell试
验结果显示ADI(1 mU/mL)联合PI3K抑制剂
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LY294002(20 μmol/L)明显降低ASS低表达

PANC-1胰腺癌细胞株的侵袭能力, LY294002
能协同ADI抑制PANC-1胰腺癌细胞的侵袭

(P <0.05)(图6). 

3  讨论

精氨酸参与人体细胞多种生理功能, 对于保

持快速增殖阶段的恶性肿瘤细胞生存更为重

要[18,19]. 研究[14,20]证明精氨酸参与恶性肿瘤发

生发展的多个步骤. 肿瘤细胞代谢需要更多的

精氨酸参与以维持其增殖等侵袭性生物学行

为, 而如清除细胞内精氨酸剥夺癌细胞的精氨

酸供应, 有可能抑制或协同其他药物抑制肿瘤

细胞的生长及侵袭[8,21,22]. 因此, 精氨酸剥夺可

在体外和体内通过各种机制干预肿瘤细胞的

增殖和癌症的进展[14-16,23]. ADI为通过将精氨酸

转换成瓜氨酸而清除细胞内精氨酸的一种精

氨酸剥夺剂[24,25]. ADI清除细胞精氨酸后, 由于

精氨酸营养缺陷型肿瘤不表达ASS, 不能重新

利用瓜氨酸合成精氨酸, 即可达到精氨酸剥夺

■应用要点
本研究揭示了
A D I通过阻断
PI3K-AKT信号
通路下调侵袭相
关基因的转录与
表达而抑制胰腺
癌细胞的侵袭转
移 ,  为ADI联合
PI3K抑制剂作为
胰腺癌治疗新策
略提供理论依据. 
ADI精氨酸剥夺
有望成为不可切
除胰腺癌的潜在
治疗方法. 

BA

图  1  ADI干预对胰腺癌细胞株迁移能力的影响(×100). A: ADI(0-3 mU/mL)干预PANC-1细胞株的迁移; B: ADI 
(0-3 mU/mL)干预BxPC-3细胞株的迁移.
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而影响肿瘤细胞的增殖侵袭行为[6,9]. 既往研究

发现ADI作为精氨酸剥夺剂可抑制多种肿瘤细

胞的增殖等生物学行为[21,22]. 因此, ADI精氨酸

剥夺有可能作为多种ASS表达缺陷肿瘤的治

疗策略[11,17,23]. 
我们在体外对胰腺癌细胞株进行ADI精氨

酸剥夺干预可抑制ASS缺陷胰腺癌细胞株的

增殖; 而对ASS阳性表达的BxPC-3细胞的增殖

几无明显影响, 提示ASS表达是ADI对胰腺癌

细胞产生精氨酸剥夺作用的关键因子[17]. 本研

究进一步探讨了ADI对胰腺癌细胞侵袭转移

行为的影响及可能的分子机制. 我们的研究结

果显示ADI仅可抑制ASS缺陷表达的PANC-1

胰腺癌细胞株迁移和侵袭能力, 而对ASS表达

BxPC-3细胞株影响极小; 而这种对PANC-1细
胞侵袭转移生物学行为的抑制可能由ADI阻断

肿瘤细胞PI3K-AKT信号活化调节侵袭相关基

因的转录表达所介导. 
胰腺癌细胞的迁移与侵袭涉及多种侵袭

相关因子和黏附蛋白. 既往研究中未见报道

ADI改变胰腺癌细胞侵袭能力的分子机制研

究[10,22]. MMPs、TIMPs、细胞黏附分子等侵袭

相关蛋白均参与了胰腺癌细胞的侵袭转移过

程. 本研究发现ADI可下调ASS缺陷胰腺癌细胞

PANC-1的MMP-2、MMP-9、uPA mRNA和/或
蛋白水平, 上调E-Cadherin、TIMP-2基因的转

■名词解释
精氨酸剥夺 :  指
应用精氨酸脱亚
胺酶或精氨酸酶
等精氨酸剥夺剂
清除细胞生存环
境的精氨酸 ,  降
低精氨酸的可用
性 ,  使需精氨酸
参与的各种细胞
代谢等生理活动
受损或终止 ,  产
生精氨酸剥夺相
关的病理状态 . 
精氨酸剥夺可使
精氨酸缺陷型肿
瘤细胞造成精氨
酸缺乏的代谢压
力 ,  使其产生细
胞毒性反应 ,  如
增殖活性受抑 , 
发生凋亡等. 

图  2  ADI干预对胰腺癌细胞株侵袭能力的影响(×100). A: ADI(0-3 mU/mL)干预影响PANC-1细胞株侵袭能力(右为
Transwell侵袭试验图, 左为相对侵袭细胞数目比较); B: ADI(0-3 mU/mL)干预影响BxPC-3细胞株的迁移(右为Transwell

侵袭试验图, 左为相对侵袭细胞数目比较). aP<0.05 vs  control 组. 
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录和/或蛋白表达水平. 提示ADI干预影响胰腺

癌侵袭转移生物学行为与调控侵袭相关基因

的转录表达有关.
胰腺癌侵袭转移与多种分子机制有关, 如

PI3K、STAT3、MAPK等信号通路[26-28]. ADI可
调节胰腺癌细胞侵袭相关的基因表达水平, 但
具体的分子机制尚不清楚. 既往研究提示精氨

酸剥夺可阻断PI3K/AKT信号通路, 继而抑制

肿瘤细胞的生长[17]. 而且, 根据胰腺癌易对化

放疗产生耐受, 而这些治疗耐受的产生多涉及

NF-κB信号的激活[22,29,30]. 因此, 我们假设ADI
可能通过阻断PI3K-AKT信号通路而改变胰腺

癌侵袭转移特性. 本研究通过应用ADI及联合

PI3K通路小分子抑制剂LY294002对PANC-1
胰腺癌细胞进行干预, 结果发现A D I可阻断

AKT、p65的磷酸化, 下调p-AKT、p-p65的表

达水平, 而PI3K抑制剂LY294002可进一步协

同这种作用. 此外, LY294002联合干预可协同

■同行评价
本文选题新颖 , 
研究方法得当 , 
结果可靠 ,  结论
可信 ,  具有一定
的学术价值. 
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图  5  ADI干预对胰腺癌细胞株侵袭相关信号通路蛋白磷
酸化的影响. ADI: 精氨酸脱亚胺酶.
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图  3  ADI干预对胰腺癌细胞株侵袭相关基因转录水平的影响. A: ADI(1 mU/mL)对PANC-1细胞uPA、MMP-2、
MMP-9、TIMP-2以及E-Cadherin mRNA水平的影响; B: ADI(1 mU/mL)对BxPC-3细胞uPA、MMP-2、MMP-9、

TIMP-2以及E-Cadherin mRNA水平的影响. aP<0.05 vs  control 组. 

图  4  ADI干预对胰腺癌细胞株侵袭相关基因蛋白表达的
影响. A: ADI(1 mU/mL)下调PANC-1 uPA、MMP-2表达
水平, 上调E-Cadherin水平; B: ADI(1 mU/mL)对BxPC-3

胰腺癌细胞株的侵袭相关基因蛋白表达无明显影响.
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ADI下调侵袭相关蛋白MMP-2的表达水平, 与
p-AKT、p-p65下调一致. 通过Transwell细胞侵

袭试验进一步验证了LY294002联合ADI干预

胰腺癌细胞PANC-1后侵袭能力的改变. 因此, 
根据本研究结果, 可推测ADI精氨酸剥夺通过

下调AKT、p65的磷酸化阻断PI3K-AKT信号

通路, 进一步调控侵袭相关基因转录表达而影

响胰腺癌细胞的侵袭转移行为. 
总之, ADI可通过精氨酸剥夺抑制ASS表

达缺陷胰腺癌细胞株迁移及侵袭的能力; 而
ADI对胰腺癌细胞的这种侵袭抑制可能通过

阻断PI3K-AKT信号通路活化而调控侵袭相

关基因的转录表达所介导. PI3K/AKT信号通

路介导肿瘤的多种生物学行为, 如细胞生存、

侵袭、耐药等. PI3K抑制剂可协同ADI影响胰

腺癌细胞的侵袭能力, 从而阻止胰腺癌侵袭转

移, 提示ADI精氨酸剥夺及联合PI3K抑制剂的

治疗策略可作为晚期和复发胰腺癌的一种治

疗选择. 
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《世界华人消化杂志》消化护理学领域征稿启事  

本刊讯 为了促进消化护理学领域的事业发展, 《世界华人消化杂志》已成立消化护理学编辑委员会. 将

主要报道消化护理学的基础研究, 临床研究, 临床护理实践和护理管理等原始和综述性文章. 

《世界华人消化杂志》成立消化护理学编辑委员会 ,  由周谊霞副教授 (h t tp : / /www.wjgne t .

com/1009-3079/edboard_706.htm)等77位专家组成, 分布在24个省市. 其中上海市11位, 陕西省8位, 山东省7

位, 黑龙江省7位, 辽宁省6位, 北京市5位, 广东省5位, 河北省3位, 贵州省3位, 湖北省2位, 浙江省2位, 四川

省2位, 福建省2位, 江苏省2位, 云南省2位, 新疆维吾尔自治区2位, 甘肃省1位, 海南省1位, 江西省1位, 山西

省1位, 天津市1位, 安徽省1位, 河南省1位和吉林省1位. 均来自高等院校和附属医院, 其中主任护师16位, 

教授1位, 副主任护师49位, 副教授4位, 主管护师7位. 

《世界华人消化杂志》是一本高质量的同行评议, 开放获取和在线出版的一份学术刊物. 我们真心欢

迎消化内科, 消化外科等领域从事护理学工作者积极宣传和踊跃投稿至《世界华人消化杂志》. 请在线投

稿, 网址见：http://www.baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx

《世界华人消化杂志》2014年收到自由投稿和约稿2192篇. 出版手稿937篇(42.7%), 退稿1220篇

(55.7%). 邀请476位编委参与同行评议. 

《世界华人消化杂志》被国际检索系统美国《化学文摘》(Chemical Abstracts, CA)、荷兰《医学文

摘库/医学文摘(EMBASE/Excerpta Medica, EM)》和俄罗斯《文摘杂志(Abstract Journal, AJ)》收录.  

《世界华人消化杂志》由百世登出版集团有限公司(Baishideng Publishing Group, BPG)编辑和出

版. BPG主要从事43种国际性生物医学刊物的编辑和出版工作, 包括旗舰刊物《世界胃肠病学杂志(World 
Journal of Gastroenterology , WJG )》. (郭鹏)
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