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摘 要：【目的】　本研究旨在揭示 PAGE5 通过调控 PI3K/AKT 信号通路及其下游效应分子基质金属蛋白酶 1
（MMP1）促进乳腺癌细胞侵袭和肝脏转移的具体分子机制。【方法】　利用 TCGA数据库进行生物信息学分析，评估

PAGE5 在转移性乳腺癌组织中的表达。采用 CCK-8、EdU、Transwell 和划痕实验，分析 PAGE5 对乳腺癌细胞的增

殖、迁移和侵袭能力的影响。采用NOD-SCID小鼠脾注射建立乳腺癌肝转移动物模型验证PAGE5对乳腺癌肝转移

的影响。通过转录组测序和 KEGG 富集分析，鉴定 PAGE5调控的潜在信号通路。Western blot检测 AKT磷酸化水

平；采用实时定量聚合酶链反应（qPCR）对 PAGE5 的下游靶分子进行筛选和验证。【结果】　生物信息学分析显示，

PAGE5在乳腺癌远处转移组织中的表达明显上调。体外、体内实验证实，PAGE5过表达显著增强了乳腺癌细胞的

迁移和侵袭能力，并可促进乳腺癌肝转移病灶的形成，而PAGE5敲低可抑制乳腺癌肝转移（P＜0.000 1）。转录组测

序和KEGG富集分析显示，PAGE5显著激活了PI3K-AKT信号通路（P=0.028 5）。Western blot证实PAGE5上调了 p-
AKT水平，并可被AKT抑制剂MK2206逆转。qPCR证实，MMP1是PAGE5的关键下游效应因子，并可被MK2206抑

制（P＜0.000 1）。【结论】　本研究初步证实PAGE5可促进PI3K/AKT信号通路活化，并通过MMP1介导乳腺癌侵袭和

肝转移。
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Abstract：【Objective】 This study aimed to elucidate the specific molecular mechanism by which PAGE5 promotes 
breast cancer cell invasion and hepatic metastasis through regulating the PI3K/AKT signaling pathway and its downstream 
effector， matrix metalloproteinase 1 （MMP1）.【Methods】 Bioinformatics analysis using the TCGA database was performed 
to evaluate PAGE5 expression in metastatic breast cancer tissues. The effects of PAGE5 on the proliferation， migration， 
and invasion capabilities of breast cancer cells were analyzed using CCK-8， EdU， Transwell， and wound healing assays. 
A splenic injection hepatic metastasis model in NOD-SCID mice was employed to validate the impact of PAGE5 on breast 
cancer liver metastasis. Transcriptome sequencing and KEGG enrichment analysis were conducted to identify potential 
signaling pathways regulated by PAGE5. Western blot was used to detect AKT phosphorylation levels. Quantitative real-
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time polymerase chain reaction （qPCR） was applied to screen and validate downstream target molecules of PAGE5.
【Results】 Bioinformatic analysis revealed that PAGE5 expression was significantly upregulated in distant metastasis of 
breast cancer. Both in vitro and in vivo experiments confirmed that PAGE5 overexpression markedly enhanced the 
migration and invasion abilities of breast cancer cells and promoted the formation of liver metastatic lesions， whereas 
PAGE5 knockdown suppressed breast cancer liver metastasis （P＜0.000 1）. Transcriptome sequencing and KEGG 
enrichment analysis indicated that PAGE5 significantly activated the PI3K-AKT signaling pathway （P=0.028 5）. Western 
blot confirmed that PAGE5 upregulated p-AKT levels， which could be reversed by MK2206. The qPCR results confirmed 
that MMP1 is a key downstream effector of PAGE5， and its expression can be inhibited by MK2206 （P＜0.000 1）.
【Conclusions】 This study preliminarily demonstrates that PAGE5 can activate the PI3K/AKT signaling pathway and 
mediate the invasion and liver metastasis of breast cancer through MMP1.

Key words： breast cancer； prostate-associated gene 5； breast cancer liver metastasis； matrix metalloproteinase 1； 
PI3K-AKT signaling pathway
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乳腺癌是女性中发病率最高的恶性肿瘤，是女

性癌症死亡的第二大病因［1-2］。乳腺癌一旦发生转

移，5年生存率仅为 25%［3］，肝脏是乳腺癌转移的常

见器官，乳腺癌肝转移预后更差，5 年总体生存率

仅为 8.5%［4］，中位生存期仅为 3~15 个月［5］。目前，

临床上针对乳腺癌肝转移治疗效果仍不理想，对于

乳腺癌肝转移的发生机制仍有待深入研究。癌-睾
丸抗原（cancer-testis antigens， CTAs）是一类表达

模式独特的蛋白家族，在多种肿瘤中会异常激活并

表达升高［6］。前列腺相关基因（prostate-associated 
gene， PAGE）家族是CTAs的一个重要亚群，现有研

究表明它在黑色素瘤、前列腺癌和非小细胞肺癌等

多种实体瘤中呈高表达［7］。由于睾丸组织缺乏主

要 组 织 相 容 性 复 合 体 I 类 分 子（major 
histocompatibility complex class I molecule， MHC I）
的表达，属于免疫豁免部位，因此CTAs在正常体细

胞中不表达或极低表达，不会诱导免疫耐受［8］。然

而，当它们在肿瘤细胞中重新表达时，会被免疫系

统识别为“非己”抗原，从而激发强烈的免疫反应。

这一特性使得CTAs成为极具潜力的肿瘤诊断生物

标志物和免疫治疗靶点［9］。然而，PAGE5在乳腺癌

中的表达模式、临床意义及其在肿瘤转移发生过程

中的功能和机制，仍缺乏系统深入的研究。PI3K/
AKT信号通路是调控多种肿瘤发生发展的关键通

路［10-13］。研究表明，肿瘤组织中 PI3K-AKT 通路相

关分子的异常活化可增加乳腺癌患者的淋巴结转

移和远处转移发生风险［14］。肿瘤细胞突破细胞外

基质（extracellular matrix， ECM）和基底膜的屏障是

肿瘤细胞离开原发部位发生远处转移的起始步骤。

MMP1可通过破坏组织学屏障、释放储存在ECM中

的生长因子、并激活特定的信号通路，为肿瘤细胞

的迁移和定植创造有利的微环境［15］。PI3K/AKT通

路 能 上 调 基 质 金 属 蛋 白 酶 （matrix 
metalloproteinase， MMPs）等蛋白水解酶的活性，为

肿瘤细胞的迁移和远处定植创造条件［16］。基于以

上研究背景，本研究通过 TCGA数据库筛选出在转

移性乳腺癌组织中表达显著上调的基因 PAGE5，
并探究其对于乳腺癌肝转移的影响，以及其发挥作

用的具体机制。

1 材料与方法

1.1　组织样本

研究中所涉及的患者组织标本均来源于近 10
年内在中山大学附属第一医院进行乳腺癌及转移

治疗的患者。每一对样本均取自同一乳腺癌患者，

即从患者手术切除的原发灶标本和穿刺或切除的

肝转移灶标本中，分别获取组织，并标注唯一的患

者编号。本研究方案经过中山大学附属第一医院

临床科研和实验动物伦理委员会审查（伦审［2020］
169号）并免除患者知情同意。

1.2　动物实验

实验选用 6~8 周龄雌性 NOD-SCID 免疫缺陷

小鼠，均购自于江苏集萃药康生物技术有限公司，

于 SPF 级环境中适应性饲养。收集处于对数生长

期 的 MDA-MB-231 空 载 对 照 细 胞 组（PCDH）、
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PAGE5 过表达组（OE）和 PAGE5 敲除组（sg），用无

血清培养基重悬并调整细胞密度至 1×106 个/
50 µL。腹腔注射 10 g/L戊巴比妥钠对小鼠进行全

身麻醉，于脾脏下极缓慢注入细胞。小鼠在标准条

件下继续饲养 31 d，到达预定观察终点后，以脱颈

法处死小鼠，完整摘取肝脏。本研究方案经过中山

大学附属第一医院临床科研和实验动物伦理委员

会审查并严格按照医学伦理规范和要求进行（伦审

动［2026］128号）。

1.3　实验方法

1.3.1　细胞构建　PAGE5 小干扰 RNA（siRNA）使

用瞬转；PAGE5 过表达（OE）、敲低（KD/sh）、敲除

（KO/sg）使用慢病毒包装转染 MDA-MB-231 及

MDA-MB-415 乳腺癌细胞系，转染 24 h 后加入含

1 µg/mL嘌呤霉素的完全培养基筛选 48 h。对于敲

除细胞系挑取单克隆后扩大培养。

1.3.2　蛋白质印迹实验　将细胞提取总蛋白后煮

沸变性进行免疫印迹法分析。加入相应Ⅰ抗

（PAGE5、MMP1、PI3K、p-PI3K、AKT 和 p-AKT 抗

体，1∶2 000稀释；β-actin、GAPDH抗体，1∶5 000稀

释）4 ℃摇床孵育过夜。用TBST清洗后室温孵育相

应的抗兔、抗鼠Ⅱ抗，最后使用 ELC发光液显影拍

照。通过 Image J 软件对目标条带进行灰度值分析。

1.3.3　CCK-8 细胞增殖实验　采用 CCK-8试剂盒

对 MDA-MB-231、MDA-MB-415 过表达或敲低细

胞系进行细胞增殖检测，使用酶标仪在 450 nm 波

长下测定各孔的吸光度（optical density， OD）。通

过比较实验组与对照组在特定时间点的吸光度值

差异来评估细胞增殖活力的变化。

1.3.4　EdU 细胞增殖实验　采用 EdU-555 细胞增

殖检测试剂盒对 MDA-MB-231、MDA-MB-415 过

表达或敲低细胞系进行检测。使用Zeiss倒置荧光

显微镜，使用对应通道（Alexa Fluor 555、Hoechst 
33342对应激发/发射波长）观察并采集图像。计算

荧光阳性细胞核占总细胞核数的比例。

1.3.5　 划 痕 实 验　 当 MDA-MB-231、MDA-MB-
415 过表达或敲低细胞单层铺满六孔板后，用

200 µL 移液器枪头尖端，垂直于板底，平稳、力道

均匀地划过细胞，形成一道直线划痕。分别于划痕

后 0、24、48 和 72 h，在相同位置拍摄图像。最后，

使用 Image J等图像分析软件测量各时间点划痕的

宽度，通过比较 0 h与后续时间点的划痕宽度百分

比，定量分析细胞的迁移能力。

1.3.6　 Transwell 迁 移/侵 袭 实 验　 取 MDA-MB-
231、MDA-MB-415过表达或敲低细胞系接种于不

含血清培养液的上室中（对于侵袭实验在上室中预

先加入含 200 mL/L基质胶的基础培养基），在下室

中加入 700 µL 含 200 mL/L 胎牛血清培养液，放入

培养箱培养 24 h或 48 h后，将小室取出固定染色。

在倒置显微镜下随机选取多个视野进行拍照计数，

通过比较各组间穿透膜的细胞总数来定量分析细

胞的迁移或侵袭能力。

1.3.7　免疫组化染色　对临床组织样本进行免疫

组化（immunohistochemistry， IHC）染色，滴加适当

比例稀释的一抗（PAGE5 1∶200 稀释）。染色结果

使用全自动数字病理切片扫描仪进行扫描。使用 Im⁃
age J图像分析软件对PAGE5阳性区域进行统计。

1.3.8　逆转录定量聚合酶链反应　取 MDA-MB-
231、MDA-MB-415 过 表 达 或 敲 低 细 胞 系 使 用

Trizol 法提取 RNA，并进行逆转录。采用 SYBR 
Green试剂盒进行实时荧光定量PCR检测。引物序

列见附表 1。最终，采用 2-ΔΔCt法计算目标基因相对

于内参基因（18s rRNA）的相对表达量，并进行统计

分析。

1.3.9　生物信息学分析　使用 R 语言下载并使用

DESeq2 R 包分析 TCGA-BRCA 数据集中非转移与

转移组差异基因，TCGA样本数据均为乳腺癌原发

灶测序结果。对差异基因进行基因本体（Gene On⁃
tology，GO）注释和京都基因与基因组百科全书

（Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes，KEGG）
富集分析。对PCDH细胞及OE细胞转录组测序结

果进行差异分析，并对差异基因进行 GO 和 KEGG
富集分析。

1.4　统计学方法

本研究所有实验均使用生物学重复 3 次。使

用Graphpad Prism 10.1.2软件进行统计学分析。两

组比较采用未配对 t检验；三组及以上组间比较采

用单因素方差分析，并继以 Tukey’s多重比较检验

进行事后两两比较；参数间的相关性采用 Pearson
相关分析，相关系数 r 为正值表示正相关。均以

P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结 果
2.1　PAGE5在乳腺癌转移灶中高表达

基于 TCGA数据库中乳腺癌样本的临床信息，
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根据是否发生远处转移将样本分为无转移组（M0）
与转移组（M1）。TCGA数据库中的M1组样本来源

于原发灶，其结果反映具备远处转移潜能的原发灶

中PAGE5的表达特征。通过对TCGA数据库中样本

进行基因差异分析显示PAGE5是M1组中表达上调最

为显著的基因之一（图1A）。为进一步明确PAGE5在

肝转移灶中的表达，我们对临床配对的原发灶与肝转

移灶标本进行了 IHC检测，发现PAGE5在正常乳腺

组织、乳腺癌原发组织和乳腺癌肝转移病灶中表达

水平呈递增趋势（图 1B；F=26.603，P＜0.000 1）。
泛癌分析发现PAGE5在乳腺癌、肾透明细胞癌、甲状

腺癌等肿瘤中表达均较正常组织增高（图1C）。

2.2　PAGE5不影响乳腺癌细胞增殖能力

选用 MDA-MB-231、MDA-MB-415 两种乳腺

癌细胞系构建PAGE5过表达及敲低细胞模型（图2A）。
CCK-8与EdU增殖实验证实，PAGE5过表达与敲低

组细胞增殖能力均无统计学差异（图2B-C），说明PAGE5
可能并不直接参与调控乳腺癌细胞的增殖能力。

2.3　PAGE5显著影响乳腺癌细胞迁移侵袭能力

Transwell 迁移实验（图 3A-B）、Transwell 侵袭

实验（图 3C-D）以及划痕实验（图 3E-H）证实，

PAGE5过表达明显增强乳腺癌细胞的迁移与侵袭

能力（t=16.830， P＜0.000 1），而敲低PAGE5能显著

降低乳腺癌细胞的迁移与侵袭能力（t=8.923， P=
0.000 9）。以上实验结果证明，PAGE5能促进乳腺

癌细胞的迁移与侵袭能力，并在乳腺癌转移进程中

发挥重要作用。

2.4　PAGE5过表达促进小鼠乳腺癌肝转移

对 NOD-SCID 小鼠进行脾脏注射建立了乳腺

癌肝转移模型（图 4A）。结果显示，与 PCDH相比，

 A: Analysis of differentially expressed genes in TCGA database. B: Representative IHC images and statistical analysis of PAGE5-positive areas in 
clinical samples. N: normal breast tissue(n=5). P: primary breast cancer tissues (n=10). LM: breast cancer liver metastatic tissues (n=10). Scale bar=
200 µm. C: PAGE5 expression in pan-cancers.*P＜0.05, **P＜0.01, ***P＜0.001, ****P＜0.000 1.

图1　PAGE5在乳腺癌原发灶及肝转移灶中的表达模式

Fig. 1　Expression patterns of PAGE5 in breast cancer and liver metastatic tissues
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OE小鼠肝脏内转移灶的数量明显增多；相反，sg小
鼠肝脏转移灶的数量显著减少（图 4B；F=22.585， 
P＜0.000 1）。动物实验证实 PAGE5在体内同样具

有促进乳腺癌在肝内定植及转移灶形成的作用。

2.5　PAGE5可激活PI3K/AKT信号通路

使用 PCDH 细胞及 OE 细胞进行转录组测序

后，对差异表达的基因进行KEGG通路富集分析与

GSEA 分析，结果显示 PI3K-AKT 信号通路显著富

集（图 5A-B）。蛋白质表达水平分析证实，过表达

PAGE5可显著上调磷酸化 PI3K（p-PI3K）和磷酸化

AKT（p-AKT）的表达水平，而敲低 PAGE5 则使 p-
PI3K和 p-AKT表达下调（图 5C），说明PAGE5能够

 A: Western blot analysis of knockdown and overexpression efficiency in MDA-MB-231 and MDA-MB-415 cells. B: CCK-8 assay for cell 
proliferation after knockdown and overexpression of PAGE5 in MDA-MB-231 and MDA-MB-415 cells. n=3. C: EdU assay for cell proliferation after 
knockdown and overexpression of PAGE5 in MDA-MB-231 and MDA-MB-415 cells. n=3. Scale bar=50 µm.

图2　PAGE5对乳腺癌细胞增殖能力的影响

Fig. 2　Impact of PAGE5 on breast cancer cell proliferation
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促进 PI3K、AKT磷酸化，从而激活 PI3K/AKT通路。

使用 AKT 特异性抑制剂 MK2206 处理 MDA-MB-
231 细胞后发现，随着 MK2206 处理时间的延长和

浓度的增加，p-PI3K、p-AKT的表达水平呈时间与

浓度依赖性下降（图5D）。

2.6　PAGE5 通过激活 PI3K/AKT 信号通路上调

MMP1

对转录组测序数据的进一步分析，筛选出

 A-B: Assessment of cell migration via Transwell migration assay after knockdown or overexpression of PAGE5 in MDA-MB-231 and MDA-MB-
415 cells. Scale bar=100 µm. C-D: Assessment of cell invasion via Transwell invasion assay after knockdown or overexpression of PAGE5 in MDA-MB-
231 and MDA-MB-415 cells. Scale bar=100  µm. E-F: Evaluation of cell migration and invasion by wound healing assay in MDA-MB-231 cells 
following knockdown(E) or overexpression(F) of PAGE5. Scale bar=200 µm. G-H: Evaluation of cell migration and invasion by wound healing assay in 
MDA-MB-415 cells following knockdown(G) or overexpression(H) of PAGE5. Scale bar=200 µm. * P ＜0.05，** P ＜0.01，*** P ＜0.001,**** P ＜
0.000 1. n=3.

图3　PAGE5对乳腺癌细胞迁移及侵袭能力的影响

Fig. 3　Impact of PAGE5 on breast cancer cell migration and invasion abilities
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PAGE5可能调控的下游分子（图 6A），对其中 10个

表达差异最显著的候选基因进行qPCR验证。结果

显示，在 PAGE5 过表达或敲低的细胞中，仅有

MMP1 的表达水平与 PAGE5 的变化趋势一致（图

6B-C），且具有显著相关性（图 6D）。在 PAGE5 过

表达MDA-MB-231细胞系中分别采用不同浓度的

MK2206（AKT 抑制剂）处理细胞 48 h，随后提取

RNA及蛋白检测MMP1的变化情况。结果显示，随

着 MK2206 浓度升高，MMP1 的表达呈逐渐下降趋

势（图 6E-F）。该结果进一步证实 MMP1 位于

PAGE5的下游，并且其表达受到 PI3K-AKT信号通

路的调控。

 A: Schematic diagram of the liver metastasis model established by intra splenic injection. B: Representative images of liver metastatic nodules in 
each group of mice and quantification of metastatic nodules; ****P＜0.000 1. Scale bar=1 cm.

图4　小鼠乳腺癌肝转移模型评估PAGE5对转移的影响

Fig. 4　Evaluation of PAGE5 on metastasis using a mouse model of breast cancer liver metastasis

 A-B: Results of KEGG enrichment analysis and GSEA analysis based on transcriptomic data. C: Representative Western blots and quantification 
of p-PI3K and p-AKT levels in MDA-MB-231 cells with PAGE5 knockdown or overexpression. D: Western blot analysis of p-PI3K and p-AKT levels 
in PAGE5-overexpressing MDA-MB-231 cells treated with the AKT inhibitor MK2206 at the indicated concentrations and time points.

图5　PAGE5激活PI3K/AKT通路

Fig. 5　PAGE5 Activates the PI3K/AKT pathway
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2.7　MMP1敲除可抑制PAGE5促进乳腺癌细胞

迁移和侵袭的能力

在 PAGE5 过表达的 MDA-MB-231 细胞系中

敲除 MMP1，通过嘌呤霉素筛选获得稳定转染细

胞系后，利用 Western blot 验证 MMP1 的敲除效率

（图 7A）。Transwell 迁移侵袭实验及细胞划痕实

验证实，与 PAGE5 单独过表达组相比，MMP1 缺失

后乳腺癌细胞迁移、侵袭能力显著下降（P＜

0.05），几乎恢复至对照组细胞水平（图 7B-D）。

上 述 实 验 结 果 表 明 ，MMP1 缺 失 可 有 效 抑 制

PAGE5过表达所介导的促迁移、促侵袭效应，提示

MMP1 是 PAGE5 介导乳腺癌细胞迁移、侵袭所需

的下游效应分子。

3 讨 论
肿瘤转移是恶性肿瘤最具破坏性的生物学特

征，也是造成患者死亡的主要原因［17］。肿瘤细胞首

先离开原发部位，通过降解细胞外基质和基底膜获

得侵袭能力；随后侵入血管或淋巴管，在循环系统

中存活并抵抗失巢凋亡和免疫清除；最终在远处器

官的微血管处滞留，并在适宜的组织微环境中适

应、定植、形成转移灶［18］。

PAGE5 在乳腺癌肝转移中的研究鲜见报道。

本研究首先通过生物信息学分析与临床组织样本

验证，发现 PAGE5 在乳腺癌肝转移组织中表达上

调，且其表达水平在原发灶与肝转移灶中呈现递增

趋势，这提示 PAGE5 很可能与乳腺癌的转移密切

A: Heatmap showing the top 20 genes whose expression changes are significantly positively correlated with PAGE5 expression. B-C: qPCR 
validation of the correlation between PAGE5 expression and the expression of the top 10 candidate genes. n=3. D: Correlation between PAGE5 
expression and MMP1 expression. n=21. E: qPCR results showing the expression levels of PAGE5 and the top 10 candidate genes after treatment with 
MK2206. n=3. *P＜0.05. F. Western blot showing the changes in MMP1 expression in PAGE5-overexpressing MDA-MB-231 cells following MK2206 
treatment at the indicated concentrations and time points.

图6　MMP1为PAGE5的下游靶基因

Fig. 6　MMP1 is a downstream target gene of PAGE5
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相关。进一步通过体外实验证明，PAGE5过表达并

不影响乳腺癌细胞的增殖，但能增强乳腺癌细胞迁

移与侵袭能力，动物体内实验也进一步证实PAGE5
过表达可促进乳腺癌细胞在肝内定植和转移灶的

形成与发展。

PI3K/AKT 通路是调控细胞存活、代谢和运动

的核心枢纽，其在乳腺癌中的异常激活与不良预后

密切相关［19］。转录组测序及 KEGG 通路富集分析

显示，PI3K-AKT信号通路可能在PAGE5促进乳腺

癌肝转移过程中起重要作用，进一步实验证实，

PAGE5过表达可显著上调 p-PI3K、p-AKT的水平，

而敲低PAGE5则可下调 p-PI3K、p-AKT的水平，说

明 PAGE5 是 PI3K/AKT 通路上游的一个重要调控

因子。为进一步探索PI3K/AKT通路下游的效应分

子，本研究通过对测序数据的筛选和qPCR验证，发

现MMP1是该信号通路下游的关键效应分子。

已有大量研究证实，MMP1能够特异性降解Ⅰ
型、Ⅱ型和Ⅲ型胶原，而这些胶原正是ECM和基底

膜的主要结构成分［20］，MMP1是肿瘤细胞突破基底

膜和组织屏障、实现远处定植的重要执行者。然

而，MMP1 促进肿瘤细胞的功能不仅依赖于其对

ECM 物理屏障的直接降解作用，还涉及更为复杂

的信号调控网络。ECM 中胶原纤维被 MMP1切割

后产生的可溶性片段或新生表位，可作为趋化信号

分子，通过激活整合素（integrin）或某些受体酪氨酸

激酶，促进肿瘤细胞的定向运动与侵袭伪足形

成［21］，ECM 的降解会释放其中储存的多种促侵袭

生 长 因 子 ，如 ：转 化 生 长 因 子 - β（transforming 
growth factor-beta， TGF-β）、成纤维细胞生长因子

（fibroblast growth factor， FGF）等，间接重塑肿瘤细

胞与微环境的相互作用，进一步驱动恶性表型［22］。

本研究通过实验进一步证实 MMP1位于 PAGE5的

下游，并且MMP1缺失可有效抑制PAGE5过表达所

介导的促进乳腺癌细胞迁移、侵袭的能力。结合已

有报道，我们推测PAGE5可能是通过调控MMP1破

坏 ECM 结构完整性并释放隐匿的促迁移信号，从

而赋予乳腺癌细胞更强的运动能力和组织穿透力。

综上所述，本研究通过体内、体外实验初步证

明，PAGE5 是乳腺癌肝转移过程中的重要调控基

因，PAGE5 可通过调控 PI3K/AKT 信号通路上调

MMP1 的表达，从而促进乳腺癌细胞的迁移、侵袭

能力，促进乳腺癌肝转移的发生、发展。PAGE5的

表达水平可能作为一个新的生物标志物，用于评估

乳腺癌患者的肝转移风险。此外，本研究所揭示的

“PAGE5-PI3K/AKT-MMP1”轴为开发靶向治疗提

供了新的思路。针对 PAGE5本身或其下游关键分

 A: Western blot showing the MMP1 protein knockout efficiency in PAGE5-overexpressing MDA-MB-231cells. B: Transwell migration assay in 
PAGE5-overexpressing MDA-MB-231 cells in combination with/without MMP1 knockout. Scale bar=100 µm. C: Transwell invasion assay in PAGE5-
overexpressing MDA-MB-231 cells in combination with/without MMP1 knockout. Scale bar=100  µm. D: Wound healing assay in PAGE5-
overexpressing MDA-MB-231 cells in combination with/without MMP1 knockout. Scale bar=200 µm.* P ＜0.05, ** P ＜0.01, *** P ＜0.001, **** 
P ＜0.000 1. n=3.

图7　MMP1敲除可抑制PAGE5过表达乳腺癌细胞系的迁移、侵袭能力

Fig. 7　MMP1 knockout can inhibit migration and invasion ability of PAGE5 overexpression breast cancer cells
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子（如MMP1）的抑制剂，为探索乳腺癌转移治疗策

略提供潜在理论依据，为改善乳腺癌肝转移患者预

后提供新的治疗思路。

本研究也存在一定的局限性。本研究主要基

于特定细胞系，PAGE5在不同分子亚型乳腺癌中的

普适性功能有待在更多细胞模型中进一步验证。

此外，PAGE5 调控 PI3K/AKT 通路以及 MMP1 作为

下游因子与通路的具体分子机制还需进一步研究。
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