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8一氯腺苷调节RNA编辑酶ADAR1对乳腺癌 

sK—BR一3细胞增殖和迁移的影响 

谢 凤，莫小梅，杨生永，李 梨 

(重庆医科大学分子医学与肿瘤研究中心，重庆 400016) 

【摘 要】目的：研究8一氯腺苷(8-．-chloro—adenosine，8-C1-．-Ado)对乳腺癌SK-一BR一3细胞增殖和迁移的影响，以及与 RNA编辑酶 

1(adenosine deaminases acting on RNA 1，ADAR1)表达的相关性。方法：蛋白印迹实验检测乳腺癌组织中ADAR1的蛋白表达量 

以及8一C1一Ado(10 p,mol／L)处理乳腺癌sK—BR一3细胞不同时间ADAR1蛋白表达量的变化；MTI"法和形态学观察检测不加药 

组和8一C1- -Ado(10 mo儿)加药组对sK—BR一3细胞增殖的影响；MTr法和伤I：1愈合实验检测 SK—BR-一3细胞过表达ADAR1质 

粒(空白对照组、空载组、ADAR1一P110组、ADAR1一P150组)对 8一cl—Ado作用SK—BR-一3细胞增殖及迁移的影响。结果：乳腺癌 

癌组织中ADAR1一P110和ADAR1一-P150蛋白表达量均明显高于癌旁组织(t=9．871，P=-0．000；t=7．169，P=-0．000)；8一C1一Ado作用 

SK-一BR一3细胞 48 h后 ADAR1一P110和 ADAR1一P150蛋白表达量均明显降低(拦一8．838，P=-O．013；扛一19．866，P=-O．003)；84E1一-Ado 

作用 SK—BR-．-3细胞ADAR1一P110组和ADAR1一P150组48 h后增殖抑制率均明显低于空白组(P均为 0．0oo)；84：l一-Ado作用 

SK-．．BR一3细胞ADAR1一P1 10组和ADAR1一-P150组48 h后的迁移率均明显高于空白组(P均为0．000)。结论：8一cl—Ado能明显 

抑制 SK—BR-一3细胞增殖和迁移。其作用机制可能与ADAR1的表达下调有关。 
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Effects of 8一chlOrO—adenOslne regulating RNA ediiting deaminase ADAR1 on 

proliferation and migrati,on of SK—BR一3 breast cancer cells 

X／e 凡g，Mo Xiaomei，Yang Shengyong，Li Li 

(Molecular Medicine and Tumor Research Center of Chongqing Medical University) 

【Abstract]Objective：To evaluate the effects of 8一chlom—adenosine(8一c1一Ado)on proliferation，migration and adenosine deaminases 

acting on RNA 1(ADAR1)expression of SK-BR-3 breast cancer cells．Methods：The expression of ADAR1 protein in breast cancer 

tissues and SK-BR-3 cells treated by 8-El-Ado(10~mol／L)at different time were evaluated by Western blot．The effects of 8-El— 

Ado(10~mol／L)on proliferation of SK-BR-3 at different time were detected by MTr and morphology observation．The effects of 

ADAR1 plasmid over-expression on proliferation and cell metastasis in SK—BR一3 cells(the blank group，the vector group，the 

ADAR1-Pll0 group，the ADARI-P150 group)were tested by MTI"and wound healing assay．Results：The expressions of ADARI— 

P1 10 and ADAR1一P150 protein in breast cancer tissues were significantly higher than those in adiacent tissues(t=9．．871．P=0．000；t= 

7．169，P=0．ooo)and decreased obviously in SK—BR---3 cells treated by 8-．C1一Ado after 48 hours(t=一8．838，P=0．013；f：一19．866，P 

0．003 ．The proliferation inhibition rates of SK．--BR一3 cells treated by 8一Cl—Ado after 48 hours in the ADAR1一P1 10 group and the 

ADAR1-P150 group were lower than those in the control group(All P=0．000)．Furthermore，the migration rates of SK-BR-3 cells 

treated by 8-El -Ado after 48 h in the ADAR1-P1 10 group and the ADAR1-P150 group were higher than those in the control group 

(All P<0．000)．Conclu,~sion：8-El—Ado could inhibit the proliferation and migration of SK-BR-3 breast cancer cells by the down— 

regulation of the expression of ADAR1 protein，the mechanism of action may be related to the down-regulation of ADAR1 protein ex 

pression． 
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8一氯腺苷(8一chloro—adenosine，8一C1一Ado)是新 

合成的腺苷类似物抗肿瘤药，现已经进入Ⅱ期临 

床。具有抑制多种肿瘤细胞增殖，诱导多种肿瘤细 

胞凋亡等作用【·一】，但 8一C1一Ado的抗肿瘤作用机制 

尚未明确，其作用靶点可能是多靶位的。已有研究表 

明，RNA编辑与多种恶性肿瘤的发生发展有关[5-u1。 

RNA编辑酶 1(adenosine deaminases acting on RNA 

1，ADAR1)是研究最为广泛的一种RNA编辑酶，有 

Pl10和 P150两个亚型．Pl10主要存在于细胞核 

中，而P150主要存在于细胞质中。ADAR1能够将 

特殊位点上的腺苷去氨基转变为次黄嘌呤．即A．Ito— 

I RNA编辑，这是一种重要的转录后修饰方式。目 

前尚未发现 8一C1一Ado抗肿瘤作用有关的RNA编 

辑酶水平变化的研究报道。因此，本研究旨在探讨 

8一C1一Ado对乳腺癌细胞SK—BR一3细胞增殖的影响 

以及与 ADAR1表达的相关性，以初步阐明 8一Cl— 

Ado抑制乳腺癌细胞增殖的作用机制，寻找 8一cl— 

Ado抗肿瘤作用的新靶点，为以后深人研究 8一cl— 

Ado治疗乳腺癌提供科学依据。 

1 材料与方法 

1．1 材料 

1．1．1 组织、细胞、菌株及质粒 本课题使用的人乳腺癌组 

织及癌旁组织样本取自3例乳腺癌患者，由重庆医科大学分 

子医学与肿瘤研究中心杨生永副教授提供，样本经病理学诊 

断证实术前均未进行放化疗治疗，一8O℃冰箱中保存。’人乳 

腺癌SK—BR一3细胞株储存于重庆医科大学分子医学与肿瘤 

研究中心教研室。细胞来源为 ATCC(The American Type 

Culture Collection)，储存条件为一8O℃或液氮环境。感受态细 

胞DH5c~购自天根生化科技有限公司(CB101—01)。ADAR1一 

P1 1O质粒、ADAR1一P150质粒与pCMV空白载体质粒均来 

自重庆医科大学分子医学与肿瘤研究中心杨生永副教授【l21。 

l_1．2 试剂 无内毒素质粒小抽试剂盒购自美国Omega公 

司(D6948—01)，lipoFiterTM脂质体转染试剂购自汉恒生物有限 

公司，RPMI一1640培养基和胰酶均购自美国Hyclone公司， 

PAN胎牛血清购 自德国 PAN—Biotech GmbH公司。8一C1一Ado 

购自上海起福生物科技有限公司。兔抗人ADAR1抗体购自 

Abeam公司，兔抗人 B—actin购自Biowodd公司，辣根标记山 

羊抗兔 IgG、蛋白提取试剂盒和SDS—PAGE蛋白凝胶电泳配 

胶试剂、蛋白上样缓冲液、MTF粉末、PBS等均购自碧云天生 

物技术公司，DMSO购自鼎国生物有限公司。 

1．2 方法 

1．2．1细胞复苏与细胞培养 取人乳腺癌 SK—BR一3细胞， 

37℃水浴迅速融化，将冻存液移至离心管，800 r／min离心 10 

min，弃上清液，加入RPMI1640含 10％胎牛血清的完全培养 

基重悬沉淀细胞，接种于培养瓶中置于 37 oC、5％CO 恒温恒 

湿培养箱中培养。 

1．2．2 蛋白免疫印迹分析 乳腺癌组织及癌旁组织加液氮 

研磨后，加入裂解液，用碧云天 BCA试剂盒测定蛋白含量， 

各组取40 g蛋白，95 孵育箱 10 min蛋白变性后，保存于 

一 80℃中。SK—BR一3细胞经 10~moVL的8一C1一Ado分别处 

理 0、12、24、48、72 h后收获细胞，加入细胞裂解液 ，用碧云 

天BCA试剂盒测定蛋白含量，各组取40 g蛋白，95℃孵育 

箱 10 min蛋白变性后，保存于一8O℃中。SK—BR一3细胞转染 

质粒分为 ADAR1一P1 10组、ADAR1一P150组、pCMV空载对 

照组、空白对照组 4组。各质粒3 Ixg转染 12 h后换新鲜培 

养液培养至48 h收获细胞。加入细胞裂解液，用碧云天 BCA 

试剂盒测定蛋白含量，各组取40 g蛋白，95℃孵育箱 10 min 

蛋白变性后，保存于一80℃中。进行 SDS—PAGE电泳(8O v， 

30 min；120 V，1．5 h)，转膜(250 mA，2．5 h)后用 5％脱脂奶 

粉液室温摇床上封闭 1 h，分别用一抗 3-actin(1：1 000)、 

ADAR1(1：1 000)4 oC过夜孵育；二抗(1：5 ooo)室温摇床孵育 

1 h，采用蛋白凝胶成像分析仪或胶片曝光。 

1．2．3 MTr实验和形态学观察检测细胞增殖情况 通过 

MTr实验检测 8一C1一Ado对 SK—BR一3细胞的增殖抑制作用， 

将处于对数生长期的乳腺癌 SK—BR一3细胞加胰酶置于 37℃ 

培养箱消化3 min，1 000 dmin离心5 min，弃上清液，加RP— 

MI1640完全培养基吹打重悬成单细胞悬液，血细胞计数板 

计数，以5×10 个，孑L的密度接种于96孔板中培养24 h后， 

更换含 10 I~mol／L的 8一C1一Ado的新鲜培养液培养 0、24、 

48、72 h，终止培养4 h前，加入 10 MrITI'溶液(5 mg／mL)， 

每组设3个复孔，终止前将孔内液体吸尽，加入 100 txL DMSO 

溶液。室温摇床轻摇溶解 10 min，采用酶标仪计测量 490 nm 

时吸光度(absorbance，A)值，实验重复 3次；同时将加 8一Cl— 

Ado组和不加 8一C1一Ado组培养0、24、48 h后，在倒置显微 

镜下观察 8一C1一Ado对 SK—BR一3细胞的增殖的影响．并拍照 

保存。通过 MTY实验检测 ADAR1对 8一C1一Ado抑制乳腺癌 

SK—BR一3细胞增殖作用的影响。将 SK—BR一3细胞以2×10 

个／孔接种6孔板，分为ADAR1一P1 10／8一C1一Ado组、ADAR1一 

P150／8一C1一Ado组、pCMV／8一C1一Ado组、对照，8一C1一Ado组、空 

白对照组5组培养，取对数生长期的各组细胞，以5 X 103个／ 

孔铺96孔板。每组设 3个复孔。ADAR1一P1 10／8一C1一Ado组、 

ADAR1一P150／8一C1一Ado组、pCMV／8一C1一Ado组、对照，8一Cl— 

Ado组加入含 10 p~mol／L的8～C1一Ado培养液培养 0、48 h．空 

白对照组加不含 8一C1一Ado的培养液培养 O、48 h。酶标仪测 

A ，实验重复3次，计算细胞的抑制率。细胞增殖抑制率= 

(1一实验组／空白对照组)X 100％。 

1．2．4 伤口愈合实验检测细胞迁移情况 通过伤口愈合实 

验检测 ADAR1对 8一C1一Ado抑制 SK—BR一3细胞迁移的影 

响，分为 ADAR1一P110组 、ADAR1一P150组 、pCMV空载组、 
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空白对照组 4组，每组均分为经加药和不加药2种处理。将 

SK-BR一3细胞以2 Xlos个／孔接种 6孔板．待细胞融合 70％ 

一 80％后转染质粒培养至24 h。用200 移液器吸头在各孔 

划等宽痕迹，PBS清洗尽细胞碎片，经加药和不加药的低血 

清培养基培养0、48 h，在倒置显微镜下拍照。实验重复3次。 

迁移率=(0 h宽度-48 h宽度)／0 h宽度×100％。 

l-3 统计学分析 

所有数据采用 SPSS 22．0软件分析，结果以均数±标准 

差( 士 )表示。Western blot蛋白相对表达量均值比较采用两 

独立样本 t检验；MTr实验所测A 采用重复测量资料的 

方差分析：MTr实验所测增殖抑制率采用单因素方差分析， 

均数间两两比较进行LSD-t检验；伤口愈合实验采用析因设 

计资料方差分析。检验水准a=0．05。 

2 结 果 

2．1 ADAR1在人乳腺癌细胞癌和癌旁组织中的表达分析 

Western blot检测 ADAR1蛋白在 3例原发性乳腺癌癌 

组织及癌旁组织中的表达，结果如图 1所示，ADAR1一Pl10组 

和ADAR1一P150组蛋白在乳腺癌癌组织的表达量均明显高 

于癌旁组织(拄9．871，P=0．000；t=7．169，P=0．ooo)，提示ADAR1 

蛋白的高表达可能与乳腺癌的发生发展密切相关。 

I 

ADAR1 P150 

ADAR1 PIlO 

B-actin 

N组 

l 2 3 

C组 

1 2 3 

1 2 3 

N组：乳腺癌旁组织(n=3)；c组：乳腺癌癌组织(n=3)；1：乳腺癌组织 

1组 ；2：乳腺癌组织 2组；3：乳腺癌组织 3组；a，乳腺癌旁组织组与 

乳腺癌癌组织组两两比较，P=0．000 

图 1 乳腺癌癌旁组织与配对的癌组织中 ADAR1蛋白的表达情况 

Fig．1 Expression of ADAR1 protein in breast adjacent normal 

tissues and cancer tissues 

2．2 8一C1一Ado对 SK—BR一3细胞中 ADARl蛋白表达水平 

的影响 

Western blot检测 10 p~mol／L的 8一C1一Ado作用 SK—BR一 

3细胞不同时间(O、12、24、48、72 h)对ADAR1蛋白表达量的 

影响。结果如图2所示，SK—BR一3细胞内ADAR1蛋白表达 

量随着 8-C1-Ado作用时间增加而明显降低。ADARI—P1 10 

与ADAR1一P150蛋白表达量分别在不同时间点之间两两比 

较，ADAR1一P110和 ADAR1一P150蛋白表达量在 12 h与 0 h 

无明显差异(￡一3．080，P=-O．091；￡一2．111，P=-0．169)，ADAR1一 

Pl10蛋白表达量在24、48、72 h与0 h相比均明显下降( = 

- 9．782。P--O．OlO；t=-8．838，P-~．013； 11．126，／x--O．O08)，ADAR1一 

P150蛋白表达量在 24、48、72 h与0 h相比均明显下降(t= 
一 22．317，P=O．002；t=-19．866，P=0．003；t=-14．949，P=O．004)， 

而 ADARI—P1 10和 ADAR1一P150蛋白表达量在 72 h与 48 h 

相比无明显差异(f=一3．704，P=0．066；t=一0．908，P=0．460)。由 

此可以看出，ADAR1蛋白表达量随 8-Cl-Ado作用时间增加 

而明显下降，且作用 48 h后细胞内ADAR1蛋白量下降得最 

为明显．72 h后ADAR1蛋白表达水平与 48 h基本保持相 

同．说明8一cl—Ado可以下调乳腺癌SK—BR一3细胞内ADAR1 

蛋白的表达量。 

ADARl P150 

ADARl P1l0 

~-actin 

目 

!：曼!：皇 !! 竺! 
0’ 12 24 48 72 (h) 

与0h两两比较，a表示 P<0．05；b表示p<O．01；c表示 P<O．001 

图2 8一CI—Ado作用不同时间对乳腺癌 SK—BR一3中ADAR1 

蛋白表达的影响 

Fig．2 Inhibitory effect of 8一CI—AdO on expression of ADAR1 

protein in breastcancercells SK-BR-3fordifferenttimes 

2．3 8一C1一Ado对乳腺癌 SK—BR一3细胞增殖的影响 

用 MTr实验检测 10 I．tmol／L的 8一C1一Ado作用 SK—BR一 

3细胞不同时间(0、24、48、72 h)对细胞增殖的影响，不加药 

组为空白对照组，加药组为实验组，酶标仪测各组A伽 ，结 

果见表 1。重复测量方差分析可得：时间因素 F=203．409、尸= 

0．000，时间×分组 F=317．915、P=0．000。不加 8一cl—Ado处理 

组和加 8一CI—Ado处理组在 24 h(t=10．668．P=0．009)、48 h 

(t=l1．602，P=0．007)、72 h(t-67．800，P=0．000)两两 比较均有 

统计学差异。结果表明，8一cl—Ado能明显抑制SK—BR一3乳 

腺癌细胞增殖，且存在时间依赖性。在倒置显微镜下观察8一 

Cl—Ado对 SK—BR一3细胞增殖的影响 ，由图 3可以看出，8一 

CI—Ado能明显抑制SK—BR一3细胞的增殖。 

4 2 O 8 6 4 2 )  ̈ m 雌 o 

4  2  0  8  6  4  2 )  
1 1 1 O 0 O n  
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表 1 MTT法检测8一CI—Ado不同时间对乳腺癌 

SK—BR一3细胞增殖的影响(x±s，n=3) 

Tab．1 Effect of 8一Cl—Ado on breast cancer cells SK—BR一3 

n time—dependent manner by MTT assay(x±s，n=3 

川，J]lL@flI’ 不加药绀黼两f七较仃统计 义( 0 05) 

0 h 24 I1 48 h 

一  

图3 8一CI—Ado不同时间对 SK—BR一3细胞增殖的影响 

Fig 3 Effect of 8-CI-Ado on the proliferation of SK—BR一3 cells 

at different time points 

以 I 结果 前面 Wetetf『】lllI)f愉测 8-CI—AtIo处理 SK— 

BR一3细胞／f 时间后 AI)AR1生『I犬达 变化的结果 

分析 ．『] {⋯以下结论 ：随着 8一(：I一 【1作用时间增加 ，SK— 

BR一3细胞Iq ADAR1 门表达量逐渐降低，细胞的增殖抑制 

牢逐渐升高，提示 ADAR1蛋l 1表达下捌l叮能 8一C1一Ado抗 

乳 癌作}}If}l产生作．L}j，为后续 验提供理论基础 ，为8一(：l— 

Atln抗肿瘤作用找到新靶点，11．进一步闸明 8一c1一Ado抗肿 

的 Jfl~JL制 

2．4 AI)ARl过表达对8一(：l—Ach，抑制乳腺癌 SK—BR一3细胞 

增殖的影响 

SK—BR一3细胞中 ADARl—P1 10和 ~,DAR1一P150质粒过 

表达，Western I】lot结果如图 4所爪， rlj对照组 的ADAR】一 

PI10币"A1)AR1一P150表达量分别‘j pCMV卒载组棚比均九 

统it‘学意义(t=2．422，P=0．136；t=5．163．P=0．036) ADARl— 

P1】0过太达质粒组的 ADARl—PI】0表达量和 ADARl—Pl50 

过 达质牲组的 ADAI／1一PI50表达 }分别与 白对照组十『I 

比均有意 义(t=9．202，P=O．0l2；t=7．759，P=0．【)16)。SK—BR一3 

fl111]~, A1)ARl—I l 10、A1)AR1一PI 50过 达质粒和pCMV质 

粒转染培养至 24 h后铺 96孔板，M 、法检测 ADAR1过表 

达埘 8一C1一Ado作用 SK—BR一3细胞 48 h的增殖抑制的影 

响 ，川酶标仪测j1{各组 A⋯ 重复 3次，计算⋯各处理组细 

胞48 h的抑制率， 表 2 、组 索力‘差分析有统计 意 

义(F=25．36l，P=0．000)，后行 I~D—t绀 婀两比较：10 wnol／I_ 

的 8一CI—A( 作用对照组 干̈ pCMV 裁组 48 tl(P=0．969) 

后抑制牢 水 一致 10 I~mol／1 的 8-(：l—Ado作川ADAR1一 

1)l10组 48 h 细胞抑制牢的分别 对照组卡H比明5『I!_降低 

(， ．000)；10 nl(1I／I 的8一：I—Ado作用 M)ARl—P150组 48 h 

』一 的细胞抑制 ，符分刖 j埘照组相 比明显降低(P=0．000)。 

实验结果说明 AI)AR l过表达能够减弱 8一Cl一 to埘乳腺癌 

SK—BR一3细胞生长增殖的抑制作崩，说明 AD,a R1 j 8一cl— 

Adt 抑制乳腺痛 SK—BR一3细胞增殖的作用fJ【制卡fI父，挺示 

AI)AR1可能足 8一CI—Ado抗JJlI 瘤作用的新靶点 

ADAl{1 P150 l 一 一 舅__啤 } 
1̂)ARl PI 10 l -一一 —___■ I 

l一 一 ．．一 l 

口 l { { 川 ■， MV 、戟 

l0 Pl50 

a： j卒rl刈照 瞰j炳比较，P=o．00 0 

图4 ADAR1(P1 10／P150)质粒过表达情况 

Fig。4 Over—expression of ADAR1(P1 1 0／P1 50)pasmid 

表 2 MTT法检测 ADAR1过表达对 8一CI—Ado抑制乳腺癌 

SK—BR一3细胞增殖的影响(n=3，x±s，％ ) 

Tab 2 Effects of OVer—exDressiOn of ADAR1 pasmid on 

8-CI-Ado inhibiting SK-BR-3 cells proliferation 

by MTT assay(n=3， ±s，％) 

汴：a， 对照组两两比鞍订统 汁 意义，P<0．05；b： I，(：MV 两丽 

lE较有统汁学意义．P<O05 

2．5 ADAR1过表达对 8一CI—Ado抑制 SK—BR一3细胞迁移的 

影响 

SK—BR一3细胞分为 h埘照组、pCMV空载组、A1)ARl一 

10组 、AI)AR1一I)15()组 4 划痕，每组分别小『JlJ药和』JJJ药 

处理 48 h，在倒置 微镜下扪照 ，结果如图 5所示。重复 3 

次，计算II』符组 48 h的迁移率。 表 3 统iI-学结果分析如 

卜：析 方等分析IJI得 ．质粒【 素(F=212．762，P=0．000)、药物 

4 3 0 J 0 0 0 O O 0 0 0 0 0 
趔 枢 莨罩 

}J《．一．】．∞ 一+一Il}】《●一r】．∞ 
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l夫l素( T_l079．9l9，P=O．000)、质粒因素×药物 素(F=69．56l， 

P=0．000)，表明 sK—BR一3细胞的48h迁移率受到质粒f1I药 

物两个 素的 著影响；组问比较进行 Bonferroni校 I!， 『1 

埘照绀的不加药、加约 48} 迁移率和pCMV空载 比较 ，几 

统汁 意义(P=0．407，，L1．000)，即转染宅裁质粒x,Jflil胞辽移 

无影响：ADAR1一Pl10组 、ADAR1一P150绀的不加药 、『Jl】药 

48 l1迁移牢分别与卒 对照组相比均明 升高(P=O．000， 

0．000)．丧明 ADAR1过表达能促进 SK—BR一3癌细胞的迂移 

t't对照组 、pCMV空载组 、ADAR1一PI l0纽 、AI)AR1一1)l50 

组的小JJi]~ 48 h辽移牢与加药 48 h迁移率两两比较均 统 

计学意义(t=5l，212，P=0．000；t=41．103，P=0．00l；IL=l2．484，， 

0．006：t=6．157 P=-0．025)．表明 10 p,mol／1 的 8一c1一AI{() 并抑 

制 SK—BIt一3细胞 的迁移能 结合 estem blot僻⋯ 10 

m()1／1 的 8一cl—A(1t)作川 48 h能使 A1)ARl蛋白的表达【1J】 

卜降的纳沦，衷}j月_r 8一CI一4tdo 以通过下调 AI)AR1求抑制 

细胞的迁移能力 

表 3 SK—BR一3细胞不同处理后的48 h迁移率的检测 

(n=3，x± ，％) 

Tab．3 48 h migration rate of SK-BR-3 cells under different 

conditions{n=3， ± ，％) 

注：a．‘』卒 刘照绀两I从j比较有统计 学意义．P<005；b： 』『}(：MV牵 

载绀两 比较比较钉统计 意义，P<0．05；r：加药组 j不加约组两_两 

l七较仃统 意义，，J(()．05 

3 讨 论 

乳腺癌是全球女性最常见的癌症之一，在全球 

范 的恶性肿瘤中位居第三，乳腺癌的危害及其发 

展趋势受到社会经济发展、环境和生活方式的改变 

以及人LI老龄化程度等诸多冈素的影响。巾同过去 

30年中女性乳腺癌死 率呈持续上升的趋势 I，乳 

腺癌现已成为女性第一大恶性肿瘤。 

本研究发现乳腺癌癌组织中ADAR1的表达水 

平明显高于『F常癌旁组织，提示 ADAR1高表达可 

能 与乳腺癌的发牛发展密切相关 8一Cl—JAfIt 能明显 

抑制乳腺癌细胞增殖 ， 呈时间依赖性 ：同时 10 

~mol／I 的8一C1一Ado作用 SK—BR一3乳腺癌细胞 48 h 

后能明 降低乳腺癌细胞 SK—BR一3巾 ADARI蛋 

白的表达 。表明 ADAR1的表达下渊可能与8一Cl— 

Ado的抗乳腺癌的作用机制相关。为进 一步研究 

ADAR1是否参与 8一C1一Ado对 SK—BR一3细胞增殖 

抑制的过程．ADAR1质粒过表达后分析其对 8一Cl— 

Ado抑制 SK—BR一3细胞增殖和迁移能力的影响．通 

过 M1丫r实验检测 ADARl过表达对 8一C1一Ado抑制 

SK—BR一3细胞增殖的影响，以及通过划痕实验检测 

AI)ARl埘 8一CI一_A(J0抑制 SK—BR一3细胞迁移的影 

响，结果 永 ADARI过表达组与空门对照组卡l{比， 

ADAR 1高表达能明显减弱 8一C1一Ado抑制 SK—BR一 

3细胞的增殖和迁移能力 

空 对J{}{组 pCMV"~-'．载纰 AI)ARl—I)1 10fV_ AI)ARI—PI50组 

0 h 

48 h 

图5 ADAR1(P1 1O／P150)质粒过表达对 8一CI—Ado抑制 SK—BR一3细胞迁移的影响(100×) 

Fig 5 Effects of over—expressed ADAR1(P1 1 0／P1 50)pasmid on 8-CI—Ado inhibiting SK—BR一3 cells migration(1 00 X) 

一_]【J；  一+】U}】 _l {i 
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寻找高效低毒的抗肿瘤药物是治疗肿瘤研究 

的目标之一．8一C1一Ado是一个有临床应用前景的药 

物。据相关报道【 ·51，8一C1一Ado能通过腺苷激酶和其 

他的酶持续磷酸化后生成其 ATP类似物 8一Cl— 

ATP，8一C1一ATP可以与RNA直接结合成链终止子， 

抑制 RNA聚合酶的作用，使 mRNA转录过程受阻， 

并消耗大量能量，从而导致细胞的死亡。目前有研 

究表明【垌。肿瘤中A—to—I RNA编辑的失调可能是 

诱导癌基因上调或抑癌基因下调的因素之一。 

ADAR 1能介导A—to—I RNA编辑，而大多数 A—to—I 

RNA编辑位点发生在 mRNA前体或 mRNA的非编 

码区和非编码 RNA。MicroRNA属于非编码 RNA， 

其在肿瘤中的异常表达是近些年来的研究热点。主 

要是由基因组缺失、突变或扩增所引起；此外，mi— 

croRNA的表达异常也受转录水平的调控。有研究 

发现 8]．ADAR1能够调控 microRMA的表达。影响 

肿瘤的生长。因此，本研究猜想 8一氯腺苷可能 

抑制ADAR1基因的转录过程，使 ADAR1蛋白的表 

达降低，影响ADAR1介导 A—to—I RNA编辑调控 

micro RNA靶向信号通路受体的过程，最终抑制肿 

瘤的生长和增殖。 

本研究发现，8一C1一Ado对乳腺癌细胞 SK—BR一 

3细胞增殖和迁移的抑制作用明显，其作用与 

ADAR1表达下调有关。提示 ADAR1可能成为研究 

8一C1一Ado抗乳腺癌作用机制的新靶点。为进一步在 

ADAR1调控 microRNA靶向信号通路这一方向上 

研究 8一C1一Ado抑制乳腺癌生长和增殖的作用机制 

提供了科学依据。 
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