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LIMK1 在结肠癌中表达与沉默对人
结肠癌细胞迁移与侵袭的影响

苏摇 坚1,2,潘志兵2,3,史摇 玲2,向姝霖2,夏摇 红2,董摇 琳2,廖爱军2,3,苏摇 琦2,3

(1. 南华大学附属第二医院病理科 湖南省胃癌研究中心,湖南 衡阳 421001;2. 南华大学肿瘤研究所

湖南省高校肿瘤细胞与分子病理学重点实验室;3. 南华大学附属第一医院病理科)

摘摇 要:摇 目的摇 探讨 LIMK1 在结肠癌中的表达与临床病理参数的关系和沉默 LIMK1 对人结肠癌 SW480 细胞

迁移与侵袭的影响。 摇 方法摇 免疫组化检测 LIMK1 在结肠癌表达;RNA 干扰建立 LIMK1鄄miR / SW480 细胞株;RT鄄
PCR 与 Western blot 分别检测 LIMK1 mNRA 与蛋白及磷酸化 LIMK1 表达;划痕实验和侵袭实验检测沉默 LIMK1 对

SW480 细胞迁移与侵袭的影响。 摇 结果摇 免疫组化显示,LIMK1 在结肠癌中表达明显高于结肠正常组织,高分化腺

癌表达明显低于中分化与低分化腺癌,而低分化高于中分化腺癌; <5. 0 cm 的结肠癌表达明显低于逸5. 0 cm;淋巴结

转移显著高于无转移;Dukes 分期 A + B 组表达明显低于 C + D 组(P < 0. 05)。 RT鄄PCR 与 Western blot 显示,LIMK1鄄
miR / SW480 细胞 LIMK1 mNRA 与蛋白表达明显下调,表明成功构建稳定沉默 LIMK1 基因的 SW480 细胞。 免疫细胞

化学证实,沉默组 LIMK1 表达较未转染组与空载体组明显降低。 Western blot 显示,沉默组 LIMK1 和磷酸化 LIMK1 较

未转染组与空载体组明显下调(P <0. 05)。 划痕实验显示,沉默组癌细胞迁移率(22郾 53% )较对照组(76. 50% )与空

载体组(72. 14% )明显降低(P <0. 05)。 侵袭实验发现,沉默组穿膜细胞(43. 67 依1. 51 个)较未处理组(143. 33 依 1. 52
个)与空载体组(136. 34 依1. 53 个)明显减少(P < 0. 05)。 摇 结论摇 LIMK1 表达与结肠癌发生、大小、淋巴结转移及

Dukes 分期有关。 沉默 LIMK1 基因可抑制人结肠癌 SW480 细胞迁移与侵袭。
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Expression of LIMK1 and the Effect of Silence LIMK1 for
Migration and Invasion in Human Colon Cancer

SU Jian,PAN Zhibin,SHI Ling,et al
(Department of Pathology,the Second Affiliated Hospital,University of South China,

Hengyang,Hunan 421001,China)

Abstract:摇 Objective摇 To investigate the expression of LIMK1 and the effects of silence LIMK1 for migration and inva鄄
sion in human colon cancer. 摇 Methods摇 The stable low expression of LIMK1鄄miR / SW480 cells was established by RNA in鄄
terference and validated by RT鄄PCR and Western blot in SW480 cells. The effects of expression of LIMK1 and p鄄LIMK1 in
LIMK1鄄miR / SW480 cells was detected by Western blot and Immunocytochemistry. Migration and invasion potentials were ex鄄
amined by scratch test and transwell membrane assays. 摇 Results摇 LIMK1 expression in colon cancer was significantly higher
than in the normal tissue,lower in the well鄄differentiated than in the moderately differentiated and poorly differentiated adeno鄄
carcinoma,and lower in moderately differentiated than in poorly differentiated adenocarcinoma;The expression of LIMK1 in
volume <5. 0 cm was lower than in 逸5. 0 cm;that lymph node metastasis was significantly higher than that of non鄄lymph node
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metastasis;Dukes stage A + B was significantly lower than in C + D (P < 0. 05). RT鄄PCR and Western blot showed that the
expression of LIMK1 mRNA and protein was significantly downregulated in LIMK1鄄miR / SW480,indicating the stable low ex鄄
pression of LIMK1 cells were successfully established by microRNA interference. The expression of LIMK1 and p鄄LIMK1 in
the silence LIMK1 group compared to the no鄄transfection and vector groups was significantly downregulated by Western blot,
and the expression of LIMK1 in the silence group compared to the no鄄transfection and vector groups was significantly de鄄
creased by Immunocytochemistry. Scratch test revealed that the cell transport ratio of silence group was 22郾 53%,which was
lower than 76. 50% of no鄄transfection and 72. 14% of vector groups (P <0. 05). Transwell assay exhibited that the number of
cancer cells which passed through the matrigel membrane was 43. 67 依 1. 51 in silence group which was decreased compared
with 143. 33 依1. 52 in no鄄transfection and 136. 34 依 1. 53 in vector groups (P < 0. 05). 摇 Conclusion摇 The expression of
LIMK1 is closely related to carcinogenesis,tumor size,differentiation,lymph node metastasis and Dukes stage in colon cancer.
Silence LIMK1 gene could inhibit the migration and invasion in SW480 cells.

Key words:摇 摇 human colon cancer;摇 SW480 cell;摇 LIMK1;摇 RNA interference;摇 migration and invasion

摇 摇 结肠癌是世界上第三位最常见恶性肿瘤,据最新

统计,全球每年新发病例 120 余万和近 61 万人死亡,
且其发生率和死亡率有逐渐上升的趋势[1]。 由于临

床上患者就诊时大多已发生侵袭转移,治疗效果较

差。 因此,研究结肠癌迁移侵袭的机制和开发新一代

有效低毒的抑制剂,对结肠癌的防治有重要意义。
研究证实,LIMK1 在肿瘤中高表达,并通过调控

肌动蛋白解聚因子 ADF / Cofilin 磷酸化与去磷酸化之

间的平衡,影响 actin 细胞骨架结构,促进肿瘤细胞侵

袭,而 RNA 干扰 LIMK1 基因可明显减少肿瘤细胞迁

移侵袭。 LIMK1 经由上游信号分子介导调控的信号

通路中处于中心地位,可能是有价值的靶点[2鄄4]。 然

而,有关 LIMK1 在人结肠癌表达以及对细胞迁移和

侵袭的影响鲜有报道,本文就此做一研究。

1摇 材料与方法

1. 1摇 细胞与试剂

摇 摇 人结肠癌 SW480 细胞株由本实验室保存。 培

养于含 10% 胎牛血清的 RPMI1640 完全培养基中

(Gibco 公司)。 在 37 益、5% CO2 饱和湿度温箱中

培养,每 2 天传一代。 小牛血清(杭州四季青生物

工程公司),RPMI鄄1640 培养基(Gibco 公司)。 Tran鄄
swell 小室(Corning 公司),Matrigel(BD 公司),Total
RNA Kit(Omega 公司),RT reagent kit ( TaKaRa 公

司),PCR 试剂盒( Promega 公司)。 BCA 蛋白定量

检测试剂盒(Pierce 公司),ECL 发光检测试剂盒和

免疫组化试剂盒(北京中杉金桥生物技术有限公

司),LIMK1(ab39641),Phospho LIMK1 (ab131341 )
和 茁鄄actin 兔多克隆抗体(Abcam 公司)。
1. 2摇 结肠癌标本与免疫组化染色

本院手术切除的结肠癌标本 87 例,其中, < 50

岁 38 例,逸50 岁 49 例;肿块直径 52 例逸5 cm,35 例

<5 cm;高分化腺癌 10 例,中分化腺癌 47 例,低分化

腺癌 30 例;淋巴结转移 45 例,无转移 42 例;Dukes A
+ B 期 41 例,C + D 期 46 例。 SP 试剂盒、DAB 显色

剂、0. 1 mol / L PBS、0. 01 mol / L 柠檬酸盐抗原修复

液、EDTA 修复液均购自福州迈新生物技术公司,按
试剂盒说明进行。 结果判定:LIMK1 阳性表达为棕黄

或棕褐色,定位于胞浆或胞核。 根据阳性细胞染色程

度及着色细胞百分率记分:0 分不着色,1 分浅棕色,2
分深棕色;着色细胞 < 5%为 0 分,5% ~25%为 1 分,
26% ~50%为 2 分, > 50%为 3 分。 两种分值相加,1
分为( - ),2 分为弱阳性( + ),3 分为阳性( + + ); >
4 分为强阳性( + + + )。
1. 3 摇 建立稳定低表达 LIMK1 基因的人结肠癌

SW480 细胞

1. 3. 1摇 重组质粒的构建与鉴定摇 LIMK1鄄microRNA
重组质粒 pcDNATM6. 2鄄GW / EmGFPmiR 由 Invitrogen
公司构建和鉴定(共构建了 4 个,分别为 pcDNA6.
2 / LIMK1鄄miRNA 1、2、3、4)。 根据分子克隆提供的

操作步骤进行转化细菌,挑选阳性转化细菌,抽提质

粒,并经公司测序鉴定正确后用于实验。 质粒的抽

提按照质粒抽提试剂盒说明书进行。
1. 3. 2 摇 建立稳定低表达 LIMK1 基因的人结肠癌

SW480 细胞摇 取对数生长期的 SW480 细胞,调整细

胞至 1 伊 105 / mL,取 0. 5 mL 接种于 24 孔板,37 益培

养至细胞贴壁覆盖率达 70% ~ 90% 时进行转染。
无血清培养基清洗细胞 2 ~ 3 次后再换 opti鄄MEM 培

养基洗 2 ~ 3 次,加 400 滋L 无血清 opti鄄MEM 培养

基,继续培养。 加入 0. 8 滋g 重组质粒(pcDNA6. 2 /
LIMK1鄄miRNA)于无血清 opti鄄MEM 培养基中,设立

空载体对照组(Vector),各组终体积为 50 滋L。 将
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2 滋L LipofectamineTM 2 000 加入到 48 滋L 无血清 op鄄
ti鄄MEM 中并充分混匀,37 益孵育 3 ~ 5 min。 滴入上

述混合物于细胞,充分混匀,培养 6 h 后,更换为

10%胎牛 opti鄄MEM 培养液。 48 h 后,以 1颐 10 比例

传代。 调整细胞浓度至 10 / mL,以 100 滋L /孔接种

于 96 孔板。 24 h 后,观察并在培养板上标注有单个

细胞的培养孔。 确定最佳杀稻瘟菌素的筛选浓度为

4 mg / L。 加药后筛选阳性细胞单克隆,每隔 3 天换

液并加药,筛选 4 周后可见有抗性的单克隆出现,免
疫荧光显微镜观察。 将阳性单克隆细胞扩大培养,
依次转入 24、6 孔板及培养瓶并冻存细胞。 RT鄄PCR
与 Western Blot 鉴定阳性克隆 LIMK1 干扰效果。
1. 4摇 划痕愈合实验

调整细胞为 1 伊 106 / mL,吸 1 mL 细胞悬液接种

于 6 孔板,加无血清 DMEM 培养 6 h,使细胞呈单层

贴壁生长状态。 用 10 滋L Eppendorf Tip 在细胞板上

划痕,无血清培养液洗 3 次,加新鲜的无血清培养

基。 实验分 SW480 细胞组、空载体组、LIMK1鄄miR
组。 37 益、5% CO2 培养箱中培养 24 h。 按 0、24 h
取样、拍照,用 Image鄄Pro Plus 6. 0 软件测量划痕距

离,计算平均值与标准差。 细胞迁移率计算:迁移

率(% ) = (原划痕宽度 - 现划痕宽度) /原划痕宽

度 伊 100% 。 实验重复 3 次。
1. 5摇 Transwell 侵袭实验

采用孔径 8. 0 滋m 的 24 孔 Transwell 小室。 实

验分组同上。 准备基质胶,将冻存于 - 80 益冰箱的

matrigel 4 益过夜,变成液态;无血清培养基以 1 颐 9
稀释,吸 50 滋L 均匀铺到 Transwell 上室,37毅C 过夜,
当出现“白色层冶时,在上室中加入 100 滋L 预温的

无血清的 DMEM 培养基,孵育 30 min,使基质胶再

水化,吸去剩余培养液,消化细胞,无血清培养基洗

3 次,调整细胞为 1 伊 106 个 / mL;取细胞悬液100 滋L
加入上室,下室加 500 滋L 完全培养基;37 益、5%
CO2 孵育 24 h,弃培养基,擦拭上室细胞;取出 tran鄄
swell 用 PBS 洗 2 次,4%多聚甲醛固定细胞 10 min,
倒置,风干;加 0. 1% 结晶紫染色 20 min,PBS 洗 3
次,擦净上室细胞;倒置显微镜下随机计数 10 个视

野的细胞,取均数。 每组设 3 个复孔,实验重复 3
次。 侵袭抑制率(% ) = (对照组穿膜细胞 - 处理组

穿膜细胞) /对照组穿膜细数 伊 100% 。
1. 6摇 RT鄄PCR

用 Total RNA Kit 提取组织总 RNA,按试剂盒说

明书进行操作。 在 AMV 酶的作用下逆转录合成 cD鄄

NA。 LIMK1 及 茁鄄actin 引 物 由 上 海 生 工 合 成。
LIMK1:F5忆鄄GGG GCA TCA TCA AGA GCA鄄3忆,R5忆鄄
GAG GAC TAG GGT GGT TCA G鄄3忆,扩增长度为

138 bp;茁鄄actin: F5忆鄄ACA CTG TGC CCA TCT ACG
AGG GG鄄3忆,R5忆鄄ATG ATG GAG TTG AAG GTA GTT
TCG TGG AT鄄3忆,扩增长度为 367 bp。 LIMK1 反应条

件:94 益 5 min;然后 94 益 30 s,52. 3 益 30 s,72 益
1 min进行 35 个循环;72 益 10 min。 茁鄄actin 反应条

件:94 益 5 min;然后 94 益 30 s,55. 0 益 30 s,72 益
1 min进行 35 个循环;72 益 10 min。 PCR 产物用 2%
琼脂糖凝胶电泳,溴化乙锭染色,BIO鄄RAD 凝胶成像

系统拍照,AlphaImager 2200 软件进行扫描,以相对光

密度代表基因表达丰度,以 LIMK1 表达丰度 / 茁鄄actin
表达丰度计算平均光密度值。 实验重复 3 次。
1. 7摇 Western blot 检测

收集细胞,预冷 PBS 洗 3 次,吸尽残留液后,加
入适量体积裂解液(100 mmol / L NaCl,10 mmol / L
Tris鄄Hcl pH7. 6,1 mmol / L EDTA pH 8. 0,1 滋g / mL
Aprotinin,100 滋g / mL PMSF),冰上裂解 1h,刮下后

转移至 EP 管中,12 000 伊 g 4 益离心 30 min,吸取上

清液,即为细胞总蛋白。 BCA 法进行蛋白浓度测

定。 调节样品浓度,以每孔 30 滋g 蛋白加样,加入等

体积 2 伊 SDS 加样缓冲液,煮沸 5 min,SDS鄄PAGE
胶电泳;电泳分离后的蛋白电转至 PVDF 膜上;脱脂

牛奶封闭 PVDF 膜 1 h;加一抗 4 益孵育过夜,TBST
洗 3 次,每次 15 min;羊抗兔域抗,37毅C 孵育 1 h,
TBST 洗 3 次,每次 15 min;用 ECL 发光法检测蛋白

表达状况,图像分析软件 AlphaImager 2 200 测定印

迹区带的光密度。 实验重复 3 次。
1. 8摇 统计学处理

采用 SPSS 13. 0 软件 One鄄Way Anova 或 t 检验

进行统计学处理,不同组间的比较采用 字2 检验,
P < 0. 05 为有统计学意义。

2摇 结摇 摇 果

2. 1摇 LIMK1 蛋白表达与结肠癌临床病理的关系

摇 摇 图 1 和表 1 显示,LIMK1 在结肠癌组织阳性表达

(75. 86%)明显高于结肠正常组织(P < 0. 05);高分

化腺癌表达(40. 00%)明显低于中分化(70. 21%)与
低分化腺癌(96. 67%)(P < 0. 05),而低分化高于中

分化腺癌(P <0. 05); <50 岁与逸50 岁患者表达差异

无统计学意义(P >0. 05);肿瘤直径 <5. 0 cm 的结肠
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癌表达(57. 14%)明显低于逸5. 0 cm(88. 46%)(P <
0. 05);淋巴结转移组表达(97. 78%)显著高于无转移

的(52. 38%)(P < 0. 05);Dukes 分期 A + B 组表达

(60. 98%)明显低于 C + D 组(89. 13%)(P < 0. 05)。
表明 LIMK1 表达与患者年龄无关,而与肿瘤发生、大
小、淋巴结转移及 Dukes 分期有关。

图 1摇 LIMK1 蛋白在结肠癌组织中表达(SP 伊10) 摇 A:正常黏膜;B:高分化腺癌;C:中分化腺癌;D:低分化腺癌

表 1摇 LIMK1 蛋白表达与临床病理的关系

临床指标 n 阳性(例,% ) 字2 P

年龄

摇 < 50 岁 38 28(73. 68)
摇 逸50 岁 49 38 (77. 55)

0. 175 0. 676

肿瘤大小

摇 < 5. 0 cm 35 20 (57. 14)
摇 逸5. 0 cm 52 46 (88. 46)

11. 206 0. 001

组别

摇 正常黏膜 34 7 (20. 58)
摇 结肠癌 87 66 (75. 86)

34. 574 0

病理分级

摇 高分化 10 4 (40. 00)
摇 中分化 47 33 (70. 21)
摇 低分化 30 29(96. 67)

16. 684 0

淋巴结转移

摇 有 45 44(97. 78)
摇 无 42 22(52. 38)

25. 483 0

Dukes 分期

摇 A + B 41 25(60. 98)
摇 C + D 46 41(89. 13)

9. 384 0. 002

2. 2 摇 沉默 LIMK1 基因 pcDNA6. 2 / LIMK1鄄miRNA /
SW480 细胞的建立和鉴定

构建的 LIMK1 基因干扰质粒 ( pcDNATM 6. 2鄄
GW / EmGFP鄄LIMK1鄄miRNA1、 miRNA2、 miRNA3、
miRNA4)在脂质体的介导下转染 SW480 细胞,可见

大量绿色荧光表达,表明 LIMK1 基因干扰质粒已成

功转染入细胞中(图 2A)。
图 2B 所示,各组总 RNA 可见较明显的 28S、

18S 带。 RT鄄PCR 检测显示, LIMK1鄄miR1、鄄miR2、鄄
miR3 和鄄miR4 各组较未转染组与空载体组 LIMK1
mRNA 表达明显下调,而 LIMK1鄄miR1 组干扰效率

可达 90% 以上(图 2C)。 Western blot 检测也显示,
LIMK1鄄miR1、鄄miR2、鄄miR3 和鄄miR4 各组较未转染

组与空载体组 LIMK1 蛋白表达显著降低,且以

LIMK1鄄miR1 干扰组效果最明显,与 RT鄄PCR 结果一

致(图 2D)。 因此, 选取 LIMK1鄄miR1 作为后续

研究。

211 Medical Science Journal of Central South China,March 2014,Vol. 42,No. 2



图 2摇 稳定低表达 LIMK1 基因 SW480 细胞系的建立和鉴定摇 A:阳性单克隆筛选与扩增;B:琼脂糖凝胶电泳检测 RNA 质量;C,D:RT鄄
PCR 与 Western blot 检测沉默 LIMK1 基因效果. 摇 M:Marker;1:SW480;2:Vector;3:LIMK1 miR1;4:LIMK1 miR3;5:LIMK1 miR3;6:LIMK1 miR4

2. 3 摇 沉默 LIMK1 对 SW480 细胞 LIMK1 和 p鄄
LIMK1 蛋白表达的影响

图 3A 显示,沉默组 LIMK1 和 p鄄LIMK1 蛋白表

达较未转染组与空载体组明显下调(P < 0. 05)。 免

疫细胞化学检测证实,沉默组 LIMK1 蛋白表达较未

转染组与空载体组明显降低(图 3B)。 表明沉默

LIMK1 可明显下调 SW480 细胞 LIMK1 蛋白表达和

抑制 LIMK1 蛋白磷酸化。

图 3摇 沉默 LIMK1 对 SW480 细胞 LIMK1 与 p鄄LIMK1 蛋白的表达影响摇 A:Western blot 检测;B:免疫细胞化学检测. 摇 与对照组

比较,*:P < 0. 05

2. 4摇 LIMK1 基因沉默对 SW480 细胞迁移的影响

图 4 显示,对照组、空载体组与 LIMK1 沉默组

在 0 h 时,划痕距离分别为 190. 90 依 0. 57 滋m、

195. 20 依 0郾 30 滋m 与 195. 30 依 0. 22 滋m,差异无显

著性(P > 0. 05)。 24 h 后,LIMK1 沉默组划痕距离

151. 1 依 12郾 1 滋m 较对照组 44. 6 依 17. 28 滋m 与空载
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体组 54郾 30 依 8. 38 滋m 明显增宽, 细胞迁移率

(22郾 53% ) 较 对 照 组 ( 76. 50% ) 与 空 载 体 组

(72郾 14% )明显降低(P < 0. 05)。 表明沉默 LIMK1
基因可抑制 SW480 细胞迁移能力。

图 4摇 沉默 LIMK1 基因对 SW480 细胞迁移的影响( 伊10)

2. 5摇 LIMK1 基因沉默对 SW480 细胞侵袭的影响

侵袭实验结果显示,沉默 LIMK1 组穿膜细胞

(43郾 67 依1. 51 个)较未处理组(143. 33 依1. 52 个)与空

载体组(136. 34 依1. 53 个)明显减少(P <0. 05);未处理

组与空载体组差异无统计学意义(P > 0. 05)(图 5)。
表明沉默 LIMK1 基因可抑制 SW480 细胞侵袭能力。

图 5摇 沉默 LIMK1 基因对 SW480 细胞侵袭的影响( 伊20)

3摇 讨摇 论

肿瘤转移的关键因素是肿瘤细胞获得迁移和侵袭

能力,靶向抑制肿瘤细胞迁移侵袭过程的基因为治疗

肿瘤提供了新思路。 大量研究证实,细胞迁移是由细

胞伪足启动的高度整合的多阶段过程。 迁移和侵袭的

细胞形成的伪足结构取决于其形态、结构与功能特征,
这些结构的形成由时空调控的肌动蛋白聚合作用所驱

动。 actin 细胞骨架重组是肿瘤细胞迁移、粘附和侵袭

的基本,有众多分子参与了肌动蛋白聚合与解聚的调

节,其中,LIMK 基因就是一个重要的分子[5鄄8]。
LIMK 在肿瘤迁移侵袭过程中发挥重要作用,其通

过对 ADF/ cofilin 磷酸化与去磷酸化的平衡进行调节

而影响肌动蛋白细胞骨架结构,促使肿瘤细胞发生迁

移和侵袭。 这个过程主要受 Rac1鄄ROCK/ PAK鄄LIMK鄄

ADF / Cofilin 通路调控,而 LIMK 位于这一精细调控信

号通路的中心,因此,LIMK 可能是开发肿瘤侵袭和转

移新的治疗药物的候选靶点[2,5]。 LIMK1 磷酸化可灭

活Cofilin / ADF,RNA 干扰 LIMK1 表达可明显减少鼠腹

水肝细胞癌 MM1 细胞迁移,提示 LIMK1 介导 cofilin /
ADF 磷酸化和去磷酸化与肿瘤细胞迁移与侵袭有

关[5]。 采用 CDK 抑制剂 p57(kip2)可通过 LIMK/ cofi鄄
lin 途径抑制鼻咽癌细胞迁移侵袭,而沉默 p57(kip2)
则可促进迁移侵袭[9]。 LIMK1 在乳腺癌 MDA鄄MB鄄435
细胞高表达可促进细胞增殖和侵袭,上调 uPA 和 uPAR
表达,增加裸鼠移植瘤生长,促进肿瘤血管形成,诱导

肝、肺转移[10]。 沉默 LIMK1 基因或 LIMK1 抑制剂可降

低 cofilin 磷酸化,抑制乳腺癌等肿瘤细胞侵袭转

移[3,4,11]。 LIMK1 高表达可促进耐药的骨肉瘤 MG63 /
VCR 细胞侵袭转移,而沉默 LIMK1 基因能够废除
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MG63 / VCR 细胞侵袭能力[12]。 Chhavi 等[13] 发现宫颈

癌 LIMK1 表达较正常组织与 CIN 高 4. 6 与 3. 0 倍。
LIMK1 表达与子宫颈癌侵袭呈明显正相关,而与生存

率呈负相关。 免疫组化检测发现,LIMK1 在 76%乳腺

癌胞浆高表达,同时伴有 52%核内表达,而正常乳腺组

织仅有48%胞浆与27%胞核表达,并且,LIMK1 可促进

MDA鄄MB鄄231 细胞侵袭与裸鼠移植瘤肿瘤生长[14]。
本研究显示,LIMK1 在结肠癌中表达明显高于结

肠正常组织,高分化腺癌 LIMK1 表达明显低于中分

化与低分化腺癌,而中分化显著低于低分化腺癌;直
径 <5. 0 cm、淋巴结转移和 Dukes 分期 C + D 组结肠

癌 LIMK1 表达分别明显高于逸5. 0 cm、无淋巴结转移

和 A + B 组,表明 LIMK1 表达与结肠癌的发生、分化

程度、肿瘤大小、淋巴结转移、临床分期密切相关。 并

且,沉默 LIMK1 基因后,发现 LIMK1 和 p鄄LIMK1 蛋白

表达明显下调,迁移与侵袭能力显著下降。 表明沉默

LIMK1 基因可明显抑制 SW480 细胞迁移和侵袭能

力,LIMK1 可能是导致结肠癌侵袭转移的重要分子。
近年来,研究发现二烯丙基二硫(DADS)具有

明显抑制人结肠癌细胞增殖的作用[15鄄17],并可通过

阻断 Rac1鄄ROCK / PAK鄄LIMK鄄ADF / Cofilin 信 号 通

路,下调 LIMK1 抑制 SW480 细胞迁移与侵袭[18鄄19]。
上述研究给予一个重要提示,靶向抑制 LIMK1 的药

物将可能成为治疗结肠癌的新策略。
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