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乳癌术后方通过 SDF-1/CXCR4 生物轴对 MDA-MB-453

乳腺癌细胞增殖和转移的影响

李艳敏，吴雪卿∗，万华∗，邵士珺，丁思奇

（上海中医药大学 附属曙光医院，上海 200021）

［摘要］ 目的：以 基 质 细 胞 衍 生 因 子 -1（Stromal cell-derived factor-1，SDF-1）/趋 化 因 子 受 体 4（Chemokine receptor，

CXCR4）生物轴为基础，探讨乳癌术后含药血清对乳腺癌细胞 MDA-MB-453 增殖和侵袭能力的影响。方法：建立 SDF-1 诱导

的 CXCR4 高表达 MDA-MB-453 细胞模型，制备乳癌术后方含药血清及空白大鼠血清。实验分空白组，空白大鼠血清组，

SDF-1+空白大鼠血清组，SDF-1+乳癌术后方组，AMD3100+SDF-1+空白大鼠血清组和 AMD3100+SDF-1+乳癌术后方组。干

预 48 h，采用 cell counting kit-8（CCK-8）法检测细胞增殖情况，transwell小室实验检测细胞侵袭能力，分别用实时荧光定量聚合

酶链式反应（Real-time PCR）和蛋白免疫印迹法（Western blot）检测细胞 CXCR4，基质金属蛋白酶（matrix metalloproteinase，

MMP）-2，MMP-9 mRNA 及蛋白表达情况。结果：与空白血清组比较，SDF-1 为 100 μg·L-1 时，MDA-MB-453 细胞增殖明显，

CXCR4 mRNA 表达明显增加（P<0.05）；与 SDF-1+空白大鼠血清组比较，乳癌术后方能抑制 SDF-1 诱导的 MDA-MB-453 细胞

增殖、侵袭行为，下调 CXCR4，MMP-2，MMP-9 mRNA 和蛋白表达水平（P<0.05）；经 AMD3100 预处理 24 h，乳癌术后方对

MDA-MB-453 细胞增殖的抑制作用明显增强（P<0.05）；同时，乳癌术后方下调 CXCR4，MMP-2，MMP-9 mRNA 和蛋白表达的

作用明显增加（P<0.05）。结论：乳癌术后方可通过调控 SDF-1/CXCR4 生物轴，降低 MDA-MB-453 细胞 MMP-2，MMP-9 表达，

减少细胞外基质（extracellular matrix，ECM）降解，进而抑制乳腺癌细胞转移的发生；与 CXCR4 抑制剂 AMD3100 具有协同

效应。
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Effect of Ru′ai Shuhou Prescription on Proliferation and Metastasis of Breast Cancer

MDA-MB-453 Cells Through SDF-1/CXCR4 Biological Axis

LI Yan-min，WU Xue-qing∗，WAN Hua∗，SHAO Shi-jun，DING Si-qi

（Shuguang Hospital， Shanghai University of Traditional Chinese Medicine， Shanghai 200021， China）

［Abstract］ Objective： To investigate the effect of Ru′ai Shuhou prescription（RSR）drug-containing

serum on the proliferation and invasion ability of breast cancer cells MDA-MB-453 based on the biological axis

of stromal cell-derived factor-1（SDF-1）/chemokine receptor 4（CXCR4）. Method：A model of MDA-MB-453

cells with SDF-1-induced high expression of CXCR4 was established，and the rat drug-serum containing RSR

and blank rat serum were prepared respectively. The cells were divided into fetal bovine serum control group

（Blank），blank rat serum group，SDF-1+blank rat serum group，SDF-1+RSR group，AMD3100+ SDF-1+blank

rat serum group，and AMD3100+ SDF-1+RSR group. After intervention for 48 h，cell proliferation was detected
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by cell counting kit-8（CCK-8）assay，cell invasion ability was detected by transwell assay，and mRNA and

protein expressions of CXCR4，matrix metalloproteinase-2（MMP-2）and MMP-9 were detected by Real-time

fluorescence quantitative polymerase chain reaction（Real-time PCR）and Western blot，respectively. Result：

As compared with the blank serum group，the proliferation of MDA-MB-453 cells was promoted and expression

of CXCR4 mRNA was increased significantly when SDF-1 was 100 μg·L-1（P<0.05）. As compared with SDF-1+

blank rat serum group，RSR inhibited the proliferation and invasion of MDA-MB-453 cells induced by SDF-1，

and at the same time，down-regulated the mRNA and protein expressions of CXCR4，MMP-2 and MMP-9（P<

0.05）. After pre-treatment with AMD3100 for 24 h，the inhibitory effect of RSR to cell proliferation was

significantly increased（P<0.05），and meanwhile，the decreases in mRNA and protein expression of CXCR4，

MMP-2 and MMP-9 were more obvious，with statistically significant differences（P<0.05）. Conclusion：

Through SDF-1/CXCR4 biological axis，RSR could down-regulate the expression of MMP-2 and MMP-9，

reduce the degradation of extracellular matrix（ECM），and then inhibit the metastasis of MDA-MB-453 cells. In

addition，it has a synergistic effect with CXCR4 inhibitor AMD3100.

［Key words］ breast cancer；Ru′ai Shuhou prescription；biological axis of stromal cell-derived factor-1

（SDF-1）/ chemokine receptor 4（CXCR4）；matrix metalloproteinases

乳腺癌是全球女性最常见的恶性肿瘤之一，发

病率和死亡率均居女性恶性肿瘤之首［1］。据统计，

2018 年全球新增女性乳腺癌发病率和死亡率分别

为 46.3/10 万和 13.0/10 万［2］。我国女性乳腺癌发病

率呈逐年上升趋势［2-3］，尽管各种形式的治疗方法不

断完善，复发和转移仍是导致乳腺癌患者治疗失败

的重要原因。近年来研究发现，肿瘤细胞转移受趋

化因子（CKs）及其受体调控［4］。其中，对趋化因子

12（CXCL12）/基质细胞衍生因子 -1（SDF-1）及其受

体趋化因子受体 4（CXCR4）的研究比较深入［5-6］。

研究发现，CXCR4 在乳腺癌中的阳性率高达 60%，

介导了乳腺癌转移中细胞的浸润［7］。

中医认为，正气亏虚而引起邪客于乳络是乳腺

癌发生的内因，余毒未尽是复发转移的重要条件。

上海市名中医陆德铭教授根据数 10 年临床经验，总

结出乳癌术后方，方中淫羊藿、山萸肉、黄芪、白术

等温肾健脾，先后天同补，又调摄冲任，以扶正固

本；又配伍以莪术、蜂房等活血化瘀、清热解毒，防

余毒旁窜，扶正祛邪，标本同治，又以治本为主，补

肾健脾、活血解毒，临床应用疗效显著。前期研究

发现，该方既能够提高患者无病生存率，降低死亡

率，延迟患者的复发转移时间［8-9］，又能抑制 4T1 乳

腺癌高转移小鼠及 HER2/neu 转基因自发乳腺癌小

鼠 肺 转 移 的 发 生［10-11］。 本 实 验 拟 基 于 SDF-1/

CXCR4 生 物 轴 对 基 质 金 属 蛋 白 酶 -2（MMP-2），
MMP-9 的调控作用，从减少细胞外基质（ECM）降
解的角度，进一步阐释乳癌术后方抗乳腺癌复发转

移的作用机制，为临床提供实验依据。

1 材料

1.1 细胞及动物 人乳腺癌细胞 MDA-MB-453 购

自中国科学院上海细胞库。SPF 级 SD 大鼠，雌性，

30 只，体质量 190~220 g，购自上海斯莱克实验动物

有限公司，合格证编号 20170005006407，合格证号

SCXK（沪）2017-0005。饲养于上海中医药大学实

验动物中心。实验方案通过了上海中医药大学实

验 动 物 福 利 与 伦 理 委 员 会 的 批 准（ 编 号

PZSHUTCM18120716）。
1.2 药物和试剂 乳癌术后方由黄芪 10 g，白术

6 g，茯苓 6 g，淫羊藿 10 g，山萸肉 6 g，莪术 10 g，蜂

房 10 g 组成，均由上海中医药大学附属曙光医院中

药房购自上海康桥药业有限公司，经上海上药华宇

药业有限公司宋嬿副主任药师鉴定为正品。胎牛

血清（FBS），DMEM 培养基（美国 Gibco 公司，批号

分 别 为 10099-141，10567014）；青 - 链 霉 素（美 国

Invitrogen 公司，批号 15140148）；Matrigel 基质胶，

transwell 侵袭小室（6.5 mm，聚碳酯膜微孔直径为

8 μm）（ 美 国 Corning 公 司 ，批 号 分 别 为 3464，

356234）；SDF-1（北京博奥森公司，批号 bs-4938P）；
AMD3100（美国 Sigma 公司，批号 A5602）；逆转录

试剂盒，定量 PCR 试剂盒（日本 Toyobo 公司，批号分

别为 FSQ-201，QPK-212）；人甘油醛 -3-磷酸脱氢酶

（GAPDH）内参引物［生工生物工程（上海）股份有限

公司，批号 B662104］；山羊 anti-CXCR4 抗体（美国

Abcam 公 司 ，批 号 ab1670）；MMP-2，MMP-9，

GAPDH 兔单克隆抗体（美国 CST 公司，批号分别为

40994，13667，5174）；细胞增殖检测（CCK-8）试剂，
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辣根过氧化物酶（HRP）标记驴抗山羊，山羊抗兔抗

体（碧云天生物公司，批号分别为 C0037，A0181，

A0208）。
1.3 仪器 DP73 型倒置显微镜（日本 Olympus 公

司），Centrifuge 5417R 型 高 速 冷 冻 离 心 机（德 国

Eppendorf 公司），SpectraMax i3x 型多功能酶标仪

［美谷分子仪器（上海）有限公司］，CFX96 型实时荧

光定量聚合酶链式反应（Real-time PCR）仪（美国

Bio-Rad 公司），EPS 200 型电泳仪（上海天能科技有

限公司），iBright CL1000 型蛋白印迹智能成像系统

（美国 Invitrogen 公司）。
2 方法

2.1 细胞培养 人乳腺癌 MDA-MB-453 细胞，培

养 液 为 DMEM（ 加 入 100 mg·L-1 青 - 链 霉 素 ，

10%FBS），培养条件为 37 ℃，无 CO2，相对饱和湿

度。隔日更换培养液，细胞呈贴壁生长及悬浮生长

混合，融合至 80%~90% 时传代。

2.2 SDF-1 诱 导 的 CXCR4 高 表 达 乳 腺 癌

MDA-MB-453 细胞模型的建立 取对数生长期的

细胞，用 0.25% 胰蛋白酶消化细胞，收集细胞，计数，

约 5×103 个接种于 96 孔板中，细胞贴壁后吸弃培养

液，更换为含有不同质量浓度（0，25，50，100，200，

400 µg·L-1）SDF-1 的培养液，CCK-8 法检测 24，48，

72 h 细胞存活率；并检测 CXCR4 mRNA 表达，确定

SDF-1 作用最佳条件用于后续实验。

2.3 乳癌术后方含药血清制备 参照乳癌术后方

HPLC 特征图谱所示标准［12］，按比例称取相应中药，

置于 1 000 mL 圆底烧瓶中，分别加入 10，8 倍体积

水，回流提取 2 次，每次煎煮 30 min，提取液合并后

过滤，减压浓缩，调整至相当于含生药 1.0 g·mL-1，

4 ℃保存，临用前稀释至所需浓度。30 只 SD 大鼠随

机分为乳癌术后方组及空白大鼠血清组，给药剂量

按成人（体质量按 60 kg 计）每 1 kg 体质量 6.3 倍剂

量等效换算。用法为 2 mL，每日 2 次灌胃，空白大

鼠血清组给予等体积纯净水。连续给药 3 d，禁食不

禁水 12 h，第 4 天一次性给药 1 h 后，25% 乌拉坦静

脉注射麻醉，腹主动脉取血，分离血清，0.22 μm 过

滤器过滤灭菌，56 ℃灭活后分装，-20 ℃保存备用。

2.4 分组处理 取对数生长期细胞，接种于 96 孔

或 6 孔 培 养 板 中 ，分 别 按 照 用（或 不 用）SDF-1

（CXCR4 配体）［5］诱导，以及经（或未经）AMD3100

（CXCR4 抑 制 剂 ）［13］ 预 处 理 ，分 为 空 白 组

（10%FBS），空白大鼠血清组，SDF-1+空白大鼠血清

组，SDF-1+乳癌术后方组，AMD3100+SDF-1+空白

大 鼠 血 清 组 ，AMD3100+SDF-1+ 乳 癌 术 后 方 组 。

AMD3100 预处理的时间是 24 h。

2.5 CCK-8 法检测细胞增殖能力 将对数生长期

的细胞接种到 96 孔板中，每孔约 5×103 个细胞。加

入 10%，15%，20% 的乳癌术后方含药血清及空白大

鼠 血 清 ，分 别 于 作 用 24，48，72 h，更 换 为 含

10%CCK-8 的完全培养基，100 µL/孔，37 ℃培养箱

中继续培养 2 h，450 nm 波长处测吸光度 A，计算细

胞存活率，筛选出对细胞抑制作用最强的条件，即

浓度为 15% 乳癌术后方及空白大鼠血清组作用

48 h。后将对数期生长的细胞按 2.4 项分组，培养

48 h 后重复上述步骤，计算细胞存活率。细胞存活

率=（A 给药孔-A 调零孔）/（A 空白孔-A 调零孔）×100%。

2.6 transwell小室检测侵袭能力 transwell小室上

室铺稀释后基质胶（基质胶-DMEM 1∶3），置于细胞

培养箱中，待其充分凝固后，分别收集正常培养和

经 AMD3100 预处理 24 h 的 MDA-MB-453 细胞，用

无血清 DMEM 混悬，显微镜下进行分别计数，并取

5×103个/孔，接种于 transwell 小室上室，下室按上述

组别进行干预，继续培养 48 h 后取出小室，固定，染

色，显微镜下随机 5 个视野，计数并评价细胞侵袭

能力。

2.7 Real-time PCR 检测相关 mRNA 表达 将细胞

接种到 6 孔板中，每孔约 5×105个细胞。按组别加入

相应药物培养 48 h，弃上清，trizol提取总 RNA，反转

录为 cDNA，进行 PCR 反应，反应条件：95 ℃ 30 s，

95 ℃5 s，55℃ 10 s，72 ℃ 15 s，40 个循环。运用相

对 表 达 量 2-ΔΔCt 法 进 行 数 据 分 析 。 ΔCt=Ct目的基因-

Ct内参基因，ΔΔCt=ΔCt给药组-ΔCt空白组，引物由生工生物工

程（上海）股份有限公司设计合成，见表 1。

2.8 蛋白免疫印迹法（Western blot）检测相关蛋白

表达 将细胞接种到 6 孔板中，每孔约 5×105 个细

胞。按 2.4 项分组及加药，干预 48 h，弃培养基，磷酸

表 1 引物序列

Table 1 Primer sequences

引物

CXCR4

MMP-2

MMP-9

序列（5'-3'）
上游 TGTCATCTACACAGTCAACCTC

下游 CAACATAGACCACCTTTTCAGC

上游 ATTGTATTTGATGGCATCGCTC

下游 ATTCATTCCCTGCAAAGAACAC

上游 CAGTACCGAGAGAAAGCCTATT

下游 CAGGATGTCATAGGTCACGTAG

长度

/bp

137

202

111
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盐换缓冲液（PBS）洗 2 次，RIPA 裂解工作液 200 µL

提蛋白，BCA 法测蛋白浓度，5×蛋白上样缓冲液灭

活，SDS-PAGE 电泳，转膜，封闭 2 h，一抗 MMP-2，

MMP-9（1∶1 000），一抗 CXCR4（1∶500）4 ℃过夜，

TBST 洗涤，二抗（1∶1 000）慢摇 2 h，TBST 洗涤，显

影。测条带灰度值，对蛋白表达量进行定量分析。

2.9 统计学方法 采用 SPSS 25.0 软件进行统计分

析，数据采用 x̄± s 表示，组间比较采用单因素的方差

分析，多重比较采用 LSD 法，P<0.05 时认为差异具

有统计学意义。

3 结果

3.1 SDF-1 诱导 CXCR4 高表达 MDA-MB-453 细胞

模型的建立 随着作用时间的延长，相同 SDF-1 浓

度处理的细胞存活率均呈现出先升后降的作用趋

势。与空白组比较，SDF-1 50，100 μg·L-1 处理不同

时间的细胞存活率均有明显增加（P<0.05）；48 h，

SDF-1 促进细胞增殖的作用较强。见表 2。SDF-1

100 μg·L-1 时，与空白组比较，CXCR4 mRNA 表达

量明显升高。见图 1。因此，SDF-1 100 μg·L-1，作

用 48 h 作为后续研究所用条件。

3.2 乳 癌 术 后 方 含 药 血 清 对 SDF-1 诱 导 的

MDA-MB-453 细胞增殖能力的影响 与空白大鼠

血清组比较，SDF-1+空白大鼠血清组细胞存活率明

显增加（P<0.05）；与 SDF-1+空白大鼠血清组比较，

SDF-1+乳癌术后方组，AMD3100+SDF-1+空白大鼠

血 清 组 细 胞 存 活 率 均 明 显 降 低（P<0.05）；与

AMD3100+SDF-1+ 空 白 大 鼠 血 清 组 比 较 ，

AMD3100+SDF-1+乳癌术后方组细胞存活率明显

降低（P<0.05）。见表 3。

3.3 乳 癌 术 后 方 含 药 血 清 对 SDF-1 诱 导 的

MDA-MB-453 细胞侵袭能力的影响 与空白大鼠

血清组比较，SDF-1+空白大鼠血清组细胞穿膜数明

显增多（P<0.05），侵袭能力增强；与 SDF-1+空白大

鼠血清组比较，SDF-1+乳癌术后方组，AMD3100+

SDF-1+空白大鼠血清组，AMD3100+SDF-1+乳癌术

后方组细胞穿膜数明显减少（P<0.05），侵袭能力减

弱。见表 4。

3.4 乳 癌 术 后 方 含 药 血 清 对 SDF-1 诱 导 的

MDA-MB-453 细胞 CXCR4，MMPs mRNA 表达的

影响 与空白大鼠血清组比较，SDF-1+空白大鼠血

表 2 SDF-1对 MDA-MB-453细胞存活率的影响（x̄± s，n=5）

Table 2 Effect of SDF-1 on cell viability of MDA-MB-453 cells（x̄± s，n=5）

组别

空白

SDF-1

质量浓度/μg·L-1

-

25

50

100

200

400

细胞存活率/%

24 h

98.06±8.49

115.75±7.291）

120.67±9.811）

120.15±3.211）

106.11±10.37

113.88±14.011）

48 h

100.04±4.72

125.80±6.431）

122.20±5.901）

122.98±3.011）

118.07±8.871）

99.15±3.55

72 h

100.03±5.17

103.49±3.79

107.82±3.121）

108.21±3.071）

113.42±1.441）

110.26±6.481）

注：与空白组比较 1）P<0.05。

A.空白组；B.SDF-1（50 μg·L-1）组；C.SDF-1（100 μg·L-1）组
图 1 SDF-1作用 MDA-MB-453细胞 CXCR4 mRNA表达电泳

Fig. 1 Electrophoresis of SDF-1 on CXCR4 mRNA in

MDA-MB-453 cells

表 3 乳癌术后方含药血清对 MDA-MB-453 细胞存活率的影响

（x̄± s，n=4）

Table 3 Effect of RSR drug-containing serum on cell viability of

MDA-MB-453 cells（x̄± s，n=4）

组别

空白

空白大鼠血清

SDF-1+空白大鼠血清

SDF-1+乳癌术后方

AMD3100+SDF-1+空

白大鼠血清

AMD3100+SDF-1+乳

癌术后方

浓度

FBS 10%

15%

100 μg·L-1+15%

100 μg·L-1+15%

500 μg·L-1+

100 μg·L-1+15%

500 μg·L-1+

100 μg·L-1+15%

细胞存活率/%

100.00±3.66

92.25±2.20

97.93±2.321）

89.65±2.692）

82.64±6.482）

74.21±4.472，3，4）

注：与空白大鼠血清组比较 1）P<0.05；与 SDF-1+空白大鼠血清

组比较 2）P<0.05；与 SDF-1+乳癌术后方组比较 3）P<0.05；与 SDF-1+

AMD3100+空白大鼠血清组比较 4）P<0.05（表 4~6 同）。
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清组细胞 CXCR4，MMP-2，MMP-9 mRNA 表达水

平明显升高（P<0.05）；与 SDF-1+空白大鼠血清组

比较，SDF-1+乳癌术后方组，AMD3100+SDF-1+空

白大鼠血清组，AMD3100+SDF-1+乳癌术后方组

细胞 CXCR4，MMP-2，MMP-9 mRNA 表达水平明

显 降 低（P<0.05）；与 SDF-1+ 乳 癌 术 后 方 组 ，

AMD3100+SDF-1+ 空 白 大 鼠 血 清 组 比 较 ，

AMD3100+SDF-1+ 乳 癌 术 后 方 组 细 胞 CXCR4，

MMP-2，MMP-9 mRNA 表 达 水 平 明 显 降 低（P<

0.05）。见表 5。

3.5 乳 癌 术 后 方 含 药 血 清 对 SDF-1 诱 导 的

MDA-MB-453 细胞 CXCR4 及 MMPs 蛋白表达的影

响 与空白大鼠血清组比较，SDF-1+空白大鼠血

清组细胞 CXCR4，MMP-2 及 MMP-9 蛋白表达水

平明显升高（P<0.05）；与 SDF-1+空白大鼠血清组

比较，SDF-1+乳癌术后方组，AMD3100+SDF-1+空

白大鼠血清组，AMD3100+SDF-1+乳癌术后方组

细胞 CXCR4，MMP-2 及 MMP-9 蛋白表达水平明

显 降 低（P<0.05）；与 SDF-1+ 乳 癌 术 后 方 组 ，

AMD3100+SDF-1+ 空 白 大 鼠 血 清 组 比 较 ，

AMD3100+SDF-1+ 乳 癌 术 后 方 组 细 胞 CXCR4，

MMP-2 及 MMP-9 蛋 白 表 达 明 显 降 低（P<0.05）。
见图 2，表 6。

4 讨论

CKs 是一类由组织细胞或炎性细胞分泌的，能

够趋化细胞定向移动的可溶性的细胞因子，其相对

分子质量较小，为 8~12 kDa，可分为 CXC，CC，C 及

CX3C 4 类［14］。2001 年，MÜLLER 等［15］首次报道乳

腺恶性肿瘤原发灶高表达 CXCR4，而其常见转移部

位 ，如 肺 、骨 骼 、肝 脏 等 高 表 达 其 配 体 CXCL12

（SDF-1），由此揭开了趋化因子学研究史上新的

一页。CXCR4 在许多细胞表面表达，是 SDF-1 最主

要的受体［5］。SDF-1 在淋巴结、肝、肺等中高表达，

对表达其相应的受体 CXCR4 的肿瘤细胞具有趋化

作用，使肿瘤特定转移形成转移灶。研究发现，

CXCR4 在乳腺癌中的高表达与患者预后不良相关，

是 乳 腺 癌 复 发 和 转 移 的 一 个 独 立 的 标 志［16-17］。

AMD3100 为 SDF-1/CXCR 4 轴的小分子抑制剂，可

抑制 SDF-1 与其受体 CXCR4 结合，能够逆转 SDF-1

表 5 乳癌术后方含药血清对 MDA-MB-453细胞 CXCR4，MMPs mRNA表达的影响（x̄± s，n=3）

Table 5 Effect of RSR drug-containing serum on CXCR4 and MMPs mRNA expression levels inMDA-MB-453 cells（x̄± s，n=3）

组别

空白

空白大鼠血清

SDF-1+空白大鼠血清

SDF-1+乳癌术后方

AMD3100+SDF-1+空白大鼠血清

AMD3100+SDF-1+乳癌术后方

浓度

FBS 10%

15%

100 μg·L-1+15%

100 μg·L-1+15%

500 μg·L-1+100 μg·L-1+15%

500 μg·L-1+100 μg·L-1+15%

CXCR4

1.00±0.02

0.31±0.04

0.91±0.051）

0.77±0.072）

0.47±0.022）

0.24±0.052，3，4）

MMP-2

1.01±0.16

0.70±0.23

3.60±0.241）

2.44±0.752）

1.83±0.392）

1.09±0.092，3，4）

MMP-9

1.00±0.06

0.75±0.02

2.17±0.081）

1.95±0.112）

2.44±0.072）

0.88±0.032，3，4）

A. 空 白 组；B. 空 白 大 鼠 血 清 组；C. SDF-1+ 空 白 大 鼠 血 清 组；
D. SDF-1+乳癌术后方组；E. AMD3100+SDF-1+空白大鼠血清组；
F. AMD3100+SDF-1+乳癌术后方组

图 2 MDA-MB-453细胞 CXCR4及 MMPs 蛋白表达电泳

Fig. 2 Electrophoresis of CXCR4，MMPs protein expression in

MDA-MB-453 cells

表 4 乳癌术后方含药血清对 MDA-MB-453 细胞穿膜数的影响

（x̄± s，n=5）

Table 4 Effect of RSR drug-containing serum on Nnumber of

MDA-MB-453 cells penetrating membrane（x̄± s，n=5）

组别

空白

空白大鼠血清

SDF-1+空白大鼠血清

SDF-1+乳癌术后方

AMD3100+SDF-1+空

白大鼠血清

AMD3100+SDF-1+乳

癌术后方

浓度

FBS 10%

15%

100 μg·L-1+15%

100 μg·L-1+15%

500 μg·L-1+

100 μg·L-1+15%

500 μg·L-1+

100 μg·L-1+15%

穿膜细胞数

/个/HP

30.00±10.39

31.00±5.52

44.40±12.301）

14.20±5.892）

16.00±4.182）

10.00±6.212）
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对 MMP 组织抑制因子 -3（TIMP-3）的抑制作用［13］。

AMD3100 能 通 过 特 异 性 抑 制 三 阴 性 乳 腺 癌

MDA-MB-231 细 胞 SDF-1，CXCR4 表 达 ，阻 断

SDF-1/CXCR4 信号传导，从而抑制细胞增殖、侵袭，

诱导其凋亡［18］。

研 究 发 现 ，SDF-1/CXCR4 生 物 轴 可 以 诱 导

MMPs 的分泌，与胞外基质（ECM）降解有关［19］。

MMPs 因具有降解 ECM 与基底膜的活性，乳腺癌转

移中发挥重要作用［20］，也是肿瘤侵袭和转移的开

始［21］。MMP-2，MMP-9 作为肿瘤侵袭和转移的相

关 因 子［22］，在 这 一 过 程 中 起 关 键 的 作 用 。 下 调

MMP-2，MMP-9 的表达，可以抑制三阴性乳腺癌

HCC1937 细胞的侵袭和迁移［23］。课题组前期研究

发现，乳癌术后方能够延迟 HER2/neu 转基因自发

乳腺癌小鼠原发肿瘤的生长，降低肺转移发生率，

可下调 MMP-2，MMP-9 及其诱导因子 EMMPRIN

的表达，减少肿瘤细胞对 ECM 的降解；同时上调基

质金属蛋白酶抑制因子 TIMP1，TIMP2 的表达，增

加对 ECM 的保护作用［24］。

本 实 验 结 果 表 明 ，SDF-1 可 以 促 进

MDA-MB-453 细胞增殖及侵袭能力，增加 CXCR4，

MMP-2，MMP-9 mRNA 及蛋白表达，这一过程可被

AMD3100 抑制。乳癌术后方能够抑制 SDF-1 诱导

的 MDA-MB-453 细胞增殖及侵袭；经 AMD3100 干

预后，乳癌术后方的抑制作用增强。因此，乳癌术

后方抗乳腺癌复发转移的作用可能是通过作用于

SDF1/CXCR4 生物轴，调控 MMP-2，MMP-9 分泌，

进而减少 ECM 降解实现的。这一结果为临床应用

提供了一定的实验支持。但是，乳腺癌发病机制复

杂，涉及多条通路、多靶点的共同作用，则需要进一

步探讨。
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