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细胞
!

#

"F

$

\@

&

"

)

#

干预组与对照组比较
3E4!

+

3E4"

蛋白

表达均增高#

3E4"

蛋白表达增高尤为明显$

F

$

&$&!

&#随
!

#

"F

$

\@

&

"

)

#

浓度增加#蛋白表达增高尤为明显#而雷帕霉素组表

达改变不明显$

F

'

&$&F

&%

5L9K

蛋白在
!

#

"F

$

\@

&

"

)

#

干预后

表达降低#不同浓度表达差异有统计学意义$

F

$

&$&!

&#雷帕

霉素组表达也降低$

F

$

&$&F

&%

63\5

蛋白及其磷酸化水平在

!

#

"F

$

\@

&

"

)

#

干预后表达降低#

63\5

蛋白磷酸化表达降低

尤为明显$

F

$

&$&!

&#雷帕霉素组
63\5

蛋白改变不明显

$

F

$

&$&F

&#而
63\5

蛋白磷酸化表达降低明显$

F

$

&$&!

&%

C/,2+!

在
!

#

"F

$

\@

&

"

)

#

干预后表达增高#不同浓度表达差异

有统计学意义$

F

$

&$&!

&#雷帕霉素组表达也增高$

F

$

&$&F

&'

C

!

讨
!!

论

!!

喉鳞状细胞癌$

AE44

&是头颈部常见的恶性肿瘤之一#占

人类所有恶性肿瘤的
"Y

)

#+C

*

'虽然近几十年来传统的喉癌治

疗方式已有很大提高#但喉癌患者总体生存率一直没有提高#

因此寻求高效+低毒的抗肿瘤药物成为研究的热点'近年来研

究发现#

!

#

"F

$

\@

&

"

)

#

对乳腺癌+卵巢癌+白血病+淋巴瘤等肿

瘤细胞均有抑制作用)

F

*

'本实验发现
!

#

"F

$

\@

&

"

)

#

可以抑制

喉癌细胞株
@9

0

+"

细胞生长#该作用呈时间和剂量依赖关系#

在作用
CBL

后抑制作用最为显著'细胞周期是细胞生命活动

的基本过程#细胞增殖最终发生在细胞周期水平'以调节细胞

周期为策略是抗肿瘤治疗的新途径#细胞周期阻滞包括
D

&

"

D

!

期阻 滞 和
D

"

"

(

期 阻 滞'本 研 究 结 果 显 示#随 着
!

#

"F

$

\@

&

"

)

#

浓度的增加#

@9

0

+"

细胞
D

&

"

D

!

期所占比例逐渐上

升#而
D

"

"

(

期细胞和
E

期细胞所占比例逐渐下降'表明

!

#

"F

$

\@

&

"

)

#

能使
@9

0

+"

细胞周期阻滞于
D

&

"

D

!

期'

63\5

是肿瘤发生过程中的一个关键因子#主要是通过

2U+#̀

"

*̀ 3

"

63\5

及
*̀ 3

"

3E4!+3E4"

"

63\5

信号通路对

细胞的生长和增殖产生调控作用#信号通路的过度激活和调控

异常与肿瘤的发生密切相关)

%

*

'

!''C

年由
2JO>8-<>9

S

发现

5L9K

#最初研究表明
5L9K

在诱导癫痫后的神经元表达增高#

推测
5L9K

对外界应激反应中具有突触可塑性)

H

*

'更有研究

证明
5L9K

是
3E4

基因下游作用因子#具有内源性
D32

酶活

性#作为
3E4"

的靶分子#与有
D32

酶激活蛋白$

D*2

&的

3E4"

直接作用)

B

*

#而且在
3E4

患者中
63\5

通路异常激活#

而
3E4

蛋白和
5L9K

蛋白分别为
63\5

通路的负性和正性调

控因子)

'

*

'

维生素
)

参与钙+磷代谢和维持骨稳态的调节'而较多

研究发现其新的功能#研究表明#维生素
)

具有广泛的生物学

活性#不仅在机体骨骼发育中发挥重要作用#而且具有调节细

胞生长+分化+增殖和凋亡的重要作用)

!&+!!

*

'在抗凋亡机制的

研究中发现#

!

#

"F

$

\@

&

"

)

#

能够在转录水平诱导
))U3C

表

达#后者可通过调控
63\5

信号通路中
3E4!

"

"

复合物及

5L9K

的活性来抑制
63\5

激活#而激活后的
63\5

通过调

控
C/,2+!

表达#从而抑制肿瘤细胞增殖'

本实验发现
!

#

"F

$

\@

&

"

)

#

干预
@9

0

+"

细胞
3E4!

+

3E4"

蛋白表达与对照组比较均增高'而干预组
5L9K

蛋白表达降

低+

63\5

蛋白及其磷酸化水平降低+

C/,2+!

蛋白表达增高'

同时设立
63\5

抑制剂雷帕霉素作为对照#检测
63\5

下游

蛋白表达情况#发现
63\5

蛋白及其磷酸化水平+

C/,2+!

蛋

白表达水平与
!

#

"F

$

\@

&

"

)

#

干预组类似'由此可见#

!

#

"F

$

\@

&

"

)

#

抑制
@9

0

+"

细胞中
5L9K

表达+

63\5

蛋白及其磷

酸化水平#增加
C/,2+!

蛋白水平表达#抑制
63\5

信号通路#

影响
3E4!

"

"

"

5L9K

"

63\5

"

C/,2+!

信号通路蛋白表达#从而

抑制
@9

0

+"

细胞增殖'

本实验不足之处在于尽管参照了较多研究的文献进行

!

#

"F

$

\@

&

"

)

#

浓度选择#但是就本部分实验的完整性而言需

要进一步选择不同
!

#

"F

$

\@

&

"

)

#

的作用浓度进行研究%检测

了
63\5

总的蛋白#而没有进行细胞核蛋白和膜蛋白的分别

检测#这也是本课题组后期拟进一步检测的内容%本实验仅反

映体外实验#尚无体内实验研究#需要进一步进行动物实验研

究'本课题组将在后期实验中完善这一部分'
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