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摘要 目的：探究 Rab11a在胰腺癌中的表达模式及其对肿瘤生长和转移的影响。方法：通过免疫组织化学法、RT-PCR和Western

blot检测 60例胰腺癌患者的癌组织和癌旁组织中 Rab11a的表达。通过对人胰腺癌细胞系 PANC1转染靶向 Rab11a的小干扰

RNA或过表达 Rab11a的 pcDNA3.1质粒考察 Rab11a对细胞增殖、凋亡、迁移和侵袭的影响。通过Western blot检测 PANC1细

胞中 PI3K、AKT、Ras、MEK、ERK1/2和 GSK3茁的磷酸化水平。结果：胰腺癌组织中 Rab11a的表达水平均高于癌旁组织（P<0.
05）。Rab11a的表达水平与 TNM分期和淋巴结转移有关（P<0.05）。CCK-8测试和细胞集落形成实验显示，下调 Rab11a抑制了

PANC1细胞的增殖（P<0.05）。流式细胞术显示，下调 Rab11a促进了 PANC1细胞的凋亡（P<0.05）。细胞划痕实验显示，下调
Rab11a抑制了 PANC1细胞的迁移能力（P<0.05）。Matrigel Transwell实验显示，下调 Rab11a抑制了 PANC1细胞的侵袭能力

（P<0.05）。然而，上调 Rab11a则促进了 PANC1细胞的增殖、迁移和侵袭，并抑制了细胞凋亡（P<0.05）。蛋白质印迹分析显示，下调
Rab11a抑制了 PANC1细胞中 PI3K/AKT和 Ras/MEK/ERK信号通路的活化（P<0.05）。此外，应用 PI3K/AKT和 Ras/MEK/ERK

信号通路的选择性抑制剂处理 PANC1细胞可阻断 Rab11a对细胞增殖的促进作用（P<0.05）。结论：Rab11a的高表达是胰腺癌预后
恶化的潜在生物标志物。靶向抑制 Rab11a可通过抑制 PI3K/AKT和 Ras/MEK/ERK信号通路来降低胰腺癌的生长和转移能力。
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Rab11a Regulates Apoptosis and Invasion of Pancreatic Cancer Cells via
PI3K/AKT and Ras/MEK/ERK Signaling Pathways *

To investigate the expression pattern of Rab11a in pancreatic cancer and its effect on tumor growth and

metastasis. Immunohistochemistry, RT-PCR and Western blot were used to detect the expression of Rab11a in cancer tissues

and adjacent tissues of 60 patients with pancreatic cancer. The human pancreatic cancer cell line PANC1 was transfected with small

interfering RNA targeting Rab11a or pcDNA3.1 plasmid overexpressing Rab11a to investigate the effects of Rab11a on cell proliferation,

apoptosis, migration and invasion. The phosphorylation levels of PI3K, AKT, Ras, MEK, ERK1/2 and GSK3茁 in PANC1 cells were

detected by Western blot. The expression level of Rab11a in pancreatic cancer tissues was higher than that in adjacent tissues

(P<0.05). The expression level of Rab11a was related to TNM stage and lymph node metastasis (P<0.05). CCK-8 test and cell colony
formation experiment showed that down-regulation of Rab11a inhibited the proliferation of PANC1 cells (P<0.05). Flow cytometry

showed that down-regulation of Rab11a promoted the apoptosis of PANC1 cells (P<0.05). The wound healing experiment showed that
down-regulation of Rab11a inhibited the migration ability of PANC1 cells (P<0.05). Matrigel Transwell experiments showed that

down-regulation of Rab11a inhibited the invasion ability of PANC1 cells (P<0.05). However, up-regulation of Rab11a promoted the

proliferation, migration and invasion and inhibited apoptosis in PANC1 cells (P<0.05). Western blot analysis showed that

down-regulation of Rab11a inhibited the activation of PI3K/AKT and Ras/MEK/ERK signaling pathways in PANC1 cells (P<0.05). In
addition, treatment of PANC1 cells with selective inhibitors of PI3K/AKT and Ras/MEK/ERK signaling pathways can block Rab11a's

promotion of cell proliferation (P<0.05). The high expression of Rab11a is a potential biomarker for the worsening prognosis

of pancreatic cancer. Targeted inhibition of Rab11a can reduce the growth and metastatic ability of pancreatic cancer by inhibiting
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PI3K/AKT and Ras/MEK/ERK signaling pathways.
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前言

胰腺癌患者的预后仍然很差[1-3]，有必要寻找胰腺癌相关的

新致癌基因并探索新分子靶标。Rab家族的 GTPases在肿瘤进

展过程中调节许多主要的生物学过程，例如细胞增殖、细胞骨

架组成、细胞运动等。Rab11a属于小 G蛋白的 Ras超家族成

员，参与调节膜小泡的运输[4]。另外，Rab11a参与有丝分裂纺锤

体的形成和定向[5]。活化的 Rab11a有助于上皮形态发生过程中

E-cadherin的运输和管腔形成[6]。目前，其他学者发现 Rab11a

在乳腺癌和食道癌中高表达，活化的 Rab11a可诱导结直肠细

胞转化和迁移，上述研究提示 Rab11a可能是一种潜在的癌基

因[7-9]。然而，Rab11a在人类胰腺癌中的表达模式和生物学功能

尚待揭示。因此，本研究旨在考察 Rab11a在胰腺癌组织中的表

达模式，及其对胰腺癌细胞生物学行为的影响机制。

1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 试剂 Rab11a、p-PI3K、PI3K、p-AKT、AKT一抗均购自

英国 Abcam公司；苏木精、膜联蛋白 V（Annexin V）/碘化丙啶

（PI）染色液、生物素化的山羊抗兔 IgG二抗均购自北京百奥莱

博科技有限公司；3，3-二氨基联苯胺（DAB）购自上海源叶生物

科技有限公司；1640培养基购自美国 Invitrogen公司；Lipofec-

tamine 2000购自美国 Invitrogen 公司；PI3K/AKT选择性抑制

剂 LY294002购自上海碧云天生物技术有限公司；MEK/ERK

选择性抑制剂 U0126购自美国 Calbiochem公司；RIPA裂解缓

冲液购自北京普利莱基因技术有限公司；结晶紫、BCA试剂盒

购自北京凯瑞基生物科技有限公司；聚偏二氟乙烯（PVDF）膜

购自美国 Millipore公司；p-Ras、Ras、p-MEK、MEK、p-ERK1/2、

ERK1/2、p-GSK3茁、GSK3茁、GAPDH 和 HRP 标记的 IgG 二抗

均购自美国 Cell Signaling Technology公司；Pierce ECL试剂盒

购自美国 BIO-RAD 公司；TRIzol 试剂购自美国 Invitrogen 公

司；SYBR Green master mix 试剂盒购自美国 Applied Biosys-

tems公司；Cell Counting Kit-8（CCK-8）试剂盒购自日本 Dojin-

do公司；Transwell购自美国 Corning公司。

1.1.2 临床样本数据 收集 2015年 3月至 2019年 6月我院

收治的 60例胰腺癌患者的临床样本，根据WHO分类指南对

组织学诊断和肿瘤分级进行评估。将患者的肿瘤组织和正常癌

旁组织保存在 -70℃。本研究方案已获得本单位伦理审查委员

会批准。

1.2 方法

1.2.1 免疫组织化学分析 使用抗生物素蛋白 -生物素 -过氧

化物酶复合物法对 Rab11a进行免疫组织化学染色。肿瘤组织

及正常癌旁组织用 10%中性福尔马林固定，石蜡包埋，并制成

4 滋m厚的切片。将脱蜡和水化的组织在高压灭菌器中用柠檬
酸盐缓冲液于 105℃加热 10 min进行抗原热修复，然后用 3%

过氧化氢消除内源性过氧化物酶，在 25℃用山羊血清封闭

20 min。随后，将切片与 Rab11a兔多克隆抗体在 4℃下过夜孵

育（1：200）。24 h后，将切片与生物素化的山羊抗兔 IgG二抗在

室温下孵育 30 min。切片用 3,3- 二氨基联苯胺（DAB）染色

10 min，用 10%的苏木精复染，脱水并固定。根据染色强度和阳

性细胞数的乘积进行染色评分：（1）染色强度：0分，未染色；1

分，浅棕色染色；2分，棕色或深棕色染色；3分，黑褐色染色。

（2）阳性细胞数：0分，<5%的阳性细胞；1分，5~25%的阳性细

胞；2分，25~50%的阳性细胞；3分，>50%的阳性细胞。结果评

价如下：0分为 "-"；1-2分为 "+"；3-4为 "++"；6-9分为 "+++"。"-

和 +"为低表达；"++和 +++"为高表达。

1.2.2 细胞培养及处理 人正常胰腺导管上皮细胞系

HPDE6-C7和人胰腺癌细胞系 PANC1购自美国 ATCC，将细

胞在含 10% FBS的 1640培养基中于 37℃培养，培养条件为

5% CO2和 95%空气的潮湿环境，每两天用胰蛋白酶传代。

将 PANC1 细胞分别用 PI3K/AKT 选择性抑制剂 LY294002

（20 滋M）或 MEK/ERK 选择性抑制剂 U0126（20 滋M）处理
48 h，用于考察 Rab11a对 PI3K/AKT和 Ras/MEK/ERK信号通

路的调节作用。

1.2.3 细胞转染 靶向 Rab11a 的小干扰 RNA（siRNA）

（Rab11a-siRNA）及阴性对照 siRNA（NC-siRNA）由上海吉玛制

药技术有限公司合成。Rab11a-siRNA序列为：正向：5'-ACAC-

GAAUUUCGACACUGAdTdT-3'； 反 向 ：5'-UAUGGCGACU-

CAAUGUUUGdTdT-3'。NC-siRNA 序列为：正向：5'-UUCC-

GAUCACGUCUGACGUdTdT-3'；反向：5'-ACGACGGUACU-

GAGUCGAAdTdT-3'。按照试剂使用说明书，使用 Lipofec-

tamine 2000对 PANC1细胞进行 siRNA转染，48 h后收集细胞

用于后续实验。另外，使用过表达 Rab11a的 pcDNA3.1质粒

（Rab11a-pcDNA3.1）以及阴性对照质粒（NC-pcDNA3.1）转染

细胞。过表达 Rab11a的 pcDNA3.1质粒委托生工生物工程(上

海)股份有限公司合成。

1.2.4 蛋白质印迹分析 用含有蛋白酶抑制剂的 RIPA 裂解

缓冲液提取组织和细胞总蛋白，在冰上孵育 30 min，然后以

12000 rpm离心 30 min获得总蛋白。使用 BCA法检测蛋白质

浓度。将 50 滋g样品蛋白添加到 10%～12% SDS-PAGE中，然

后将其转移到聚偏二氟乙烯（PVDF）膜上。在 Tris-Buffered

Saline Tween-20（TBST）中，用 5%脱脂牛奶将膜封闭 1 h，并与

相应的一抗在 4℃孵育过夜，抗体如下：Rab11a（1：1000）、

p-PI3K （1：500）、PI3K （1：500）、p-AKT （1：1000）、AKT（1：

1000）、p-Ras（1：3000）、Ras（1：3000）、p-MEK（1：800）、MEK（1：

800）、p-ERK1/2 （1：1500）、ERK1/2 （1：1500）、p-GSK3茁（1：
1000）、GSK3茁（1：1000）和 GAPDH（1：2000）。然后在 37℃下与

HRP标记的 IgG二抗（1：1000）孵育 2 h。使用 Pierce ECL试剂

盒进行显影，并用 ImageJ软件定量条带强度，GAPDH作为内

部对照。
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图 1 Rab11a在胰腺癌组织和细胞系中的表达

Fig.1 Rab11a expression in pancreatic cancer tissues and cell lines

Note: A: Rab11a mRNA and protein expression in cancer tissue and adjacent tissue, RT-PCR was used to detect the mRNA level (left), and Western blot

was used to detect the protein level (right); B: Rab11a mRNA and protein expression in HPDE6-C7 and PANC1 cells, RT-PCR was used to detect the

mRNA level (left), and Western blot was used to detect the protein level (right); C: Immunohistochemical staining of Rab11a (伊400), "- and +" were low
expression; "++ and +++" were high expression; Compared with adjacent tissues or HPDE6-C7 cells, *P<0.05.

1.2.5 RT-PCR分析 根据试剂盒说明书操作，采用 TRIzol法

提取样本组织和细胞中的总 RNA。使用 SYBR Green master

mix 试剂盒在美国 Applied Biosystems 公司 7500 Real-Time

PCR System上进行 PCR。将 茁-actin用作内部参考基因。反应
程序为：95℃ 60 s，95℃ 10 s，60℃ 20 s，72℃ 10 s，共 40个循

环。引物序列如下：Rab11a，正向：5′ -ACCCCCCCA-

GAATTCGTTGTGA-3'，反向：5′ -GACTCTAAACATCTCAC-

CCCAGG-3'；茁-actin 正 向 ：5′ -AGGAGTCTTGTCAGGCC-

GACAG-3'，反向：5′ -TCCTGTCTAGGACAGCAGATCG-3'。

通过 2-Δ Δ Ct法计算基因相对表达量。

1.2.6 细胞活力测定 使用 Cell Counting Kit-8（CCK-8）试剂

盒分析细胞活力。在 siRNA转染细胞 48 h后，将细胞以 6伊103

个细胞 /孔的密度接种在 96孔板中，每孔含有 100 滋L培养
基，并向每孔加入 10 滋L CCK-8溶液。孵育 24、48和 72 h后，

使用酶标仪检测 450 nm处的 OD值。

1.2.7 细胞集落形成测定 将细胞以每孔 2000个细胞的密度

接种到 6孔板中，在半固定培养基中于 37℃、5%CO2调节下培

养。在此期间，每 2 d更换一次培养基。14 d后，将板用 PBS洗

涤 3次，并在室温下用甲醇固定 15 min，然后用 1%结晶紫染色

5 min。用 ImageJ软件计数集落数量。

1.2.8 细胞凋亡测定 使用膜联蛋白 V（Annexin V）/碘化丙

啶（PI）双重染色进行细胞凋亡测定。转染 48 h后，收获细胞用

预冷的 PBS洗涤。然后将细胞重悬于 250 滋L结合缓冲液中。
在细胞悬液中加入 Annexin V/FITC 溶液和 PI 溶液。孵育

30 min后，用 BD FACSCalibur流式细胞仪分析细胞。

1.2.9 细胞划痕实验 通过细胞划痕实验评估细胞的迁移能

力。将细胞以每孔 5伊105个细胞的密度在的 6孔板中孵育。当

细胞达到 90%融合时，用微量移液枪头（20 滋L）刮擦细胞表面。
使用 PBS洗去不贴壁的细胞，更换新鲜无血清培养基，并在

37℃、5% CO2培养箱中培养。在培养 0 h和 48 h后，从每组细

胞中随机选择 10个视野进行拍照。使用 ImageJ软件测量划痕

宽度（mm）。

1.2.10 侵袭测定 使用孔径为 8 滋m的 24孔 Transwell培养

板测定细胞侵袭能力。上室中预先用Matrigel涂覆，将总共 1伊
105个细胞铺板到上室中，下室中加入 10% FBS的培养基。24 h

后，将侵袭的细胞用 PBS洗涤并用 0.5%结晶紫染色。随机选择

十个视野进行拍照并计数细胞数量。

1.3 统计分析

使用 SPSS软件进行数据统计分析，掊2检验用于检查临床

病理数据，t检验用于比较光密度测定数据。P<0.05被认为差异
显著，具有统计学意义。

2 结果

2.1 Rab11a在胰腺癌组织中的表达及与临床参数的关系

胰腺癌组织中 Rab11a的 mRNA（图 1A左）和蛋白（图 1A

右）表达水平均显著高于癌旁组织（P<0.05）。此外，人胰腺癌细
胞系 PANC1中的 Rab11a的 mRNA（图 1B左）和蛋白（图 1B

右）表达水平显著高于人正常胰腺导管上皮细胞系 HPDE6-C7

（P<0.05）。免疫组织化学染色显示，Rab11a蛋白主要表达于胰
腺癌细胞质和细胞膜区（图 1C）。

结果显示，Rab11a的表达水平与胰腺癌患者的性别、年龄

和肿瘤大小无关（P>0.05），然而，Rab11a的表达水平在不同
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图 2转染 Rab11a-siRNA或过表达 Rab11a的 pcDNA3.1质粒调控 PANC1细胞中 Rab11a的 mRNA和蛋白表达

Fig.2 Transfection of Rab11a-siRNA or overexpression of Rab11a pcDNA3.1 plasmid regulates Rab11a mRNA and protein expression in PANC1 cells

Note: RT-PCR was used to detect the mRNA level (left), and Western blot was used to detect the protein level (right); NC-si: NC-siRNA group;

Rab11a-si: Rab11a-siRNA group; NC-pc: NC-pcDNA3.1 group; Rab11a-pcDNA3.1 group; Compared with the control group, *P<0.05.

表 1 Rab11a与胰腺癌患者临床参数的关系

Table 1 Relationship between Rab11a and clinical parameters of patients with pancreatic cancer

Clinical parameter No.
Rab11a high expression

(n=41)

Rab11a low expression

(n=19)
掊2 P

Age (year) 1.472 0.225

≤ 60 44 32 12

＞60 16 9 7

Sex 0.002 0.963

Male 35 24 11

Female 25 17 8

Tumor diamete (cm) 0.629 0.428

≤ 5 36 26 10

＞5 24 15 9

TNM staging 7.329 0.007

Ⅰ~Ⅱ 32 17 15

Ⅲ~Ⅳ 28 24 4

Lymphatic metastasis 8.182 0.004

Yes 22 20 2

No 38 21 17

TNM分期和淋巴结转移的患者之间存在显著差异（P<0.05）。 见表 1。

2.2 Rab11a对胰腺癌细胞增殖和凋亡的影响

转染靶向 Rab11a 的 siRNA 下调了 PANC1 细胞中

Rab11a的 mRNA（图 2左）和蛋白（图 2右）表达，而转染过表

达 Rab11a的 pcDNA3.1质粒则上调了 Rab11a的表达（图 2，

P<0.05）。CCK-8测试（图 3A）和细胞集落形成实验（图 3B）显

示，下调 Rab11a 表达抑制了 PANC1 细胞的增殖，而上调

Rab11a表达促进了细胞增殖（P<0.05）。流式细胞术显示（图
3C），下调 Rab11a表达促进了 PANC1细胞的凋亡，但上调

Rab11a表达抑制了细胞凋亡（P<0.05）。
2.3 Rab11a对胰腺癌细胞迁移和侵袭的影响

细胞划痕实验显示，下调 Rab11a表达抑制了 PANC1细胞

的迁移能力，而上调 Rab11a表达促进了细胞迁移（图 4A，P<0.
05）。Matrigel Transwell实验显示，下调 Rab11a 表达抑制了

PANC1细胞的侵袭能力，而上调 Rab11a表达促进了细胞侵袭

（图 4B，P<0.05）。
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图 3 Rab11a对 PANC1细胞增殖和凋亡的影响

Fig.3 The effect of Rab11a on PANC1 cell proliferation and apoptosis

Note: A: CCK-8 method experiment to detect cell viability; B: Colony formation experiment to detect cell proliferation;

C: Flow cytometry test (Annexin V-FITC / PI double staining) to detect cell apoptosis; NC-si: NC-siRNA group; Rab11a-si: Rab11a-siRNA group;

NC-pc: NC-pcDNA3.1 group; Rab11a-pcDNA3.1 group; Compared with the control group, *P<0.05.

2.4 Rab11a对胰腺癌细胞中 PI3K/AKT信号通路的影响

Western blot显示，下调 Rab11a表达抑制了 PANC1细胞

中 PI3K、AKT和 GSK3茁的磷酸化水平，而上调 Rab11a表达

促进了 PI3K/AKT信号通路及下游分子 GSK3茁的磷酸化（图
5A，P<0.05）。将 PANC1 细胞用 PI3K/AKT 选择性抑制剂

LY294002（20 滋M）处理 48 h，发现 LY294002 可抵消 Rab11a

对 PANC1细胞增殖的促进作用（图 5B，P<0.05）。
2.5 Rab11a对胰腺癌细胞中 Ras/MEK/ERK信号通路的影响

结果显示，下调 Rab11a表达抑制了 PANC1细胞中 Ras、

MEK 和 ERK1/2 的磷酸化，而上调 Rab11a 表达促进了

Ras/MEK/ERK信号通路的活化（图 6A，P<0.05）。将 PANC1细

胞用 MEK/ERK选择性抑制剂 U0126（20 滋M）处理 48h，发现

U0126可抵消 Rab11a对 PANC1细胞增殖的促进作用（图 6B，

P<0.05）。

3 讨论

Rab11a已被证明参与人类癌症的发生发展，例如 Rab11a

在大肠癌和结肠癌中异常表达，并且 Rab11a调节癌细胞骨架

形成和细胞迁移[7-10]。因此，Rab11a是人类癌症发展中潜在的癌

基因。但是，Rab11a在胰腺癌中的表达方式、生物学功能和分

子机制尚不清楚。本研究发现胰腺癌组织中 Rab11a表达被上

调，并且 Rab11a的高表达与 TNM分期和淋巴结转移有关，

Rab11a在高 TNM分期和发生淋巴结转移的患者中的表达率

明显升高，上述结果表明 Rab11a可能是胰腺癌进展中的潜在

生物标志物。

为了进一步考察 Rab11a在胰腺癌发生发展中的生物学作

用，本研究通过转染靶向 Rab11a的 siRNA下调了胰腺癌细胞

系 PANC1中的 Rab11a表达，并通过对 PANC1细胞转染过表
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图 5 Rab11a对胰腺癌细胞中 PI3K/AKT信号通路的影响

Fig.5 The effect of Rab11a on PI3K/AKT signaling pathway in pancreatic cancer cells

Note: A: Determination of phosphorylation of PI3K, AKT and GSK3茁 by Western blot; B: Determination of cell viability at 24 h, 48 h and 72 h by

CCK-8; Compared with the control group, *P<0.05; Compared with the LY294002 group, #P<0.05.

图 4 Rab11a对 PANC1细胞迁移和侵袭的影响

Fig.4 The effect of Rab11a on migration and invasion of PANC1 cells

Note: A: Wound healing experiment (伊100) to detect cell migration ability; B: Matrigel Transwell experiment (伊200) to detect cell invasion ability;
NC-si: NC-siRNA group; Rab11a-si: Rab11a-siRNA group; NC-pc: NC-pcDNA3.1 group; Rab11a-pcDNA3.1 group;

Compared with the control group, *P<0.05.
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达 Rab11a的 pcDNA3.1质粒上调了 Rab11a的表达，研究发现

靶向沉默 Rab11a可抑制胰腺癌细胞增殖并诱导凋亡，同时也

下调了癌细胞的运动性。然而，Rab11a的过表达则促进了胰腺

癌细胞的生长和转移能力。上述结果提示靶向 Rab11a的分子

疗法可能是治疗胰腺癌的新策略。

蛋白质激酶通过磷酸化过程调节细胞的转录、翻译、增殖、

生长和存活等功能 [11-13]。据报道，PI3K/AKT和 Ras/MEK/ERK

信号通路的激活可促进癌细胞的生长、存活和代谢 [14,15]。

PI3K/AKT和 Ras/MEK/ERK信号通路的异常激活在人类多种

癌细胞中均有发生[1-18]。并且现已开发了针对该信号通路的几

种药物[11]。

PI3K/AKT信号通路受肿瘤抑制基因 PTEN的调控，PTEN

在大多数癌症中均发生突变并且负调节 AKT的活性[19]。相反，

当 AKT通过抑制 PTEN而激活时，包括 mTOR、IKK、Bad、cas-

pase 9和 GSK3茁在内的许多细胞蛋白就会被磷酸化，从而调
控细胞生长和凋亡。此外，胶质母细胞瘤、子宫内膜癌和前列腺

癌等多种癌症中 PI3K/AKT信号通路的活化可促进癌细胞的

侵袭、转移和耐药性 [20，21]。本研究发现，上调 Rab11a激活了

PANC1细胞中的 PI3K/AKT信号通路，而这种激活作用可被

PI3K/AKT选择性抑制剂 LY294002所阻断，进而抑制胰腺癌

细胞增殖。

细胞外信号调节激酶 (ERK) 属于丝裂原活化蛋白激酶

(MAPK)亚族，ERK是将胞外信号传导至胞内的传递者，活化

的 ERK可调节细胞的增殖和凋亡，多种细胞因子及生长因子

通过 Ras/MEK/ERK信号通路激活 ERK[22，23]。大量研究均发现，

Ras/MEK/ERK信号通路的激活通过促进细胞增殖来增加细胞

存活。本研究也发现，下调 Rab11a可抑制 Ras/MEK/ERK信号

通路，进而抑制胰腺癌细胞增殖。

GSK-3茁是一种进化上保守的丝氨酸 /苏氨酸激酶，具有

促进线粒体介导的内源性凋亡的作用，另外，GSK-3茁 也是
PI3K/AKT和 Ras/MEK/ERK信号通路的下游分子[24]。活化的

AKT可磷酸化 GSK3茁的 Ser9并抑制其活性，从而减少肿瘤抑

制因子 P53与 GSK3茁在线粒体中的结合。另外，活化的 ERK

通过磷酸化 GSK-3茁的 43苏氨酸位点使其 Ser9被 p90RSK磷

酸化，最终导致 GSK-3茁失活。本研究也发现，下调 Rab11a可

诱导 GSK-3茁的磷酸化。
综上所述，本研究表明 Rab11a的高表达是胰腺癌预后恶

化的潜在生物标志物。靶向抑制 Rab11a 可通过抑制

PI3K/AKT和 Ras/MEK/ERK信号通路来降低胰腺癌的生长和

转移能力。
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