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!基础研究!

!

#细辛醚对胃癌裸鼠上皮间质转化的影响

吴$坚$邹$玺$陈$敏$刘沈林$张星星

摘要$目的$观察
!

#细辛醚对人胃癌
,N'

#

6"&

细胞
=->=MK

裸鼠皮下移植瘤上皮间质转化"

@.0OP@

#

10C1

#

B@G@JKPHBC1 O/CJG0O03J

#

A,*

$的影响并探讨其分子机制% 方法$将胃癌
,N'

#

6"&

细胞接种于裸鼠

皮下制备移植瘤模型% 随机分为阴性对照组"模型组$&阳性对照组"

8

#

QR

组#

!8 BSMTS

$&

!

#细辛醚高剂量

组"

#"" BSMTS

$&低剂量组"

8" BSMTS

$#每组
6

只#各组灌胃给药#每日
#

次#连续用药
#"

日% 干预结束后

处死小鼠#计算抑瘤率'通过实时定量
U'V

及
+@GO@/J =13O

法检测移植瘤中
A,*

上皮型标志物
A

#钙黏蛋

白"

A

#

KCWP@/0J

$&间质型标志物
5

#钙黏蛋白"

5

#

KCWP@/0J

$&转录因子
XJC01

以及磷脂酰肌醇
&

#激酶"

.P3G

#

.PCO0WH10J3G0O31 &

#

T0JCG@

#

U)&Y

$&磷酸化磷脂酰肌醇
&

#激酶"

.P3G.P3/H1CO03J 3Z .P3G.PCO0WH10J3G0O31 &

#

T0JCG@

#

.

#

U)&Y

$&丝氨酸#苏氨酸激酶 "

G@/0J@MOP/@3J0J@ T0JCG@

#

-Y*

$&磷酸化丝氨酸#苏氨酸激酶

"

.P3G.P3/H1CO03J 3Z G@/0J@MOP/@3J0J@ T0JCG@

#

.

#

-Y*

$的表达% 结果$与模型组比较#

8

#

QR

组&

!

#细辛醚

高&低剂量组第
$ [##

日移植瘤体积明显缩小"

U \"

!

"8

$#

5

#

KCWP@/0J

&

XJC01

&

.

#

-Y*

&

.

#

U)&Y

蛋白及
BV

#

5-

表达降低"

U \"

!

"8

$#

A

#

KCWP@/0J

蛋白及
BV5-

表达升高"

U \"

!

"8

$% 结论$

!

#细辛醚对胃癌细胞增

殖能力有抑制作用#其机制可能与下调胃癌细胞的
U)&YM-Y*

信号通路#抑制胃癌细胞
A,*

有关%

关键词$

!

#细辛醚'胃癌细胞'移植瘤'上皮间质转化'

U)&YM-Y*

信号通路

AZZ@KOG 3Z !

#

CGC/3J@ 3J A.0OP@10C1

#

,@G@JKPHBC1 */CJG0O03J 3Z NCGO/0K 'CJK@/ 0J 5]W@ ,0K@

$

+R

(0CJ

!

:LR ;0

!

'^A5 ,0J

!

>)R XP@J

#

10J

!

CJW :^-5N ;0JS

#

E0JS

$

'@JO/C1 >C_

!

-ZZ010CO@W ^3G.0OC1 3Z

5CJF0JS RJ0`@/G0OH 3Z 'P0J@G@ ,@W0K0J@

!

5CJF0JS

$

!#""!?

%

-=X*V-'*

#

L_F@KO0`@

#

*3 3_G@/`@ OP@ @ZZ@KOG 3Z !

#

CGC/3J@ 3J @.0OP@10C1

#

B@G@JKPHBC1 O/CJG0O03J

$

A,*

%

3Z P]BCJ SCGO/0K KCJK@/ ,N'

#

6"& K@11G 0J =->=MK J]W@ B0K@

!

CJW O3 GO]WH 0OG .3GG0_1@ B31@K]1C/

B@KPCJ0GB

%

,@OP3WG

#

NCGO/0K KCJK@/ ,N'

#

6"& K@11G a@/@ G]_K]OCJ@3]G1H 0J3K]1CO@W O3 J]W@ B0K@ Z3/

./@.C/0JS O/CJG.1CJO@W O]B3/ B3W@14 *3OC11H !% J]W@ B0K@ a@/@ OP@J W0`0W@W 0JO3 OP@ J@SCO0`@ K3JO/31

S/3].

$

B3W@1

%!

OP@ .3G0O0`@ K3JO/31 S/3].

$

8

#

QR

!

!8 BSMTS

%!

OP@ P0SP W3G@ !

#

CGC/3J@ S/3].

$

#"" BSM

TS

%!

OP@ 13a W3G@ !

#

CGC/3J@ S/3].

$

8" BSMTS

%!

6 0J @CKP S/3].4 '3//@G.3JW0JS B@W0K0J@G a@/@ CWB0J0G

#

O@/@W O3 /COG 0J /@G.@KO0`@ S/3]. _H SCGO/3SC`CS@

!

3JK@ .@/ WCH Z3/ #" G]KK@GG0`@ WCHG

%

*P@ B0K@ a@/@

GCK/0Z0K@W CO OP@ @JW 3Z OP@ 0JO@/`@JO03J

!

CJW OP@ O]B3/ 0JP0_0O03J /CO@ aCG KC1K]1CO@W4 *P@ @E./@GG03JG 3Z

A

#

KCWP@/0J

!

5

#

KCWP@/0J

!

XJC01

!

.P3G.PCO0WH10J3G0O31 &

#

T0JCG@

$

U)&Y

%!

.P3G.P3/H1CO03J 3Z .P3G.PCO0WH10

#

J3G0O31 &

#

T0JCG@

$

.

#

U)&Y

%!

G@/0J@MOP/@3J0J@ T0JCG@

$

-Y*

%!

.P3G.P3/H1CO03J 3Z G@/0J@MOP/@3J0J@ T0JCG@

$

.

#

-Y*

%

a@/@ W@O@KO@W _H V@C1

#

O0B@ U'V CJW +@GO@/J =13O

%

V@G]1OG

#

'3B.C/@W a0OP OP@ B3W@1 S/3].

!

OP@ `31]B@ 3Z O/CJG.1CJO@W O]B3/ aCG 3_`03]G1H /@W]K@W 0J 8

#

QR S/3]. CJW !

#

CGC/3J@ S/3].G Z/3B WCH$

O3 WCH ##

$

U \"

$

"8

%

4 U/3O@0J CJW BV5- @E./@GG03JG 3Z 5

#

KCWP@/0J

!

XJC01

!

.

#

U)&Y

!

.

#

-Y* W@K/@CG@W

!

CJW ./3O@0J CJW BV5- @E./@GG03JG 3Z A

#

KCWP@/0J 0JK/@CG@W 0J 8

#

QR S/3]. CJW !

#

CGC/3J@ S/3].G

$

U \

"

$

"8

%

4 '3JK1]G03JG

#

!

#

CGC/3J@ K3]1W 0JP0_0O ./310Z@/CO03J C_010OH 3Z SCGO/0K KCJK@/ K@11G

!

CJW 0OG B@KPC

#

J0GB B0SPO _@ CGG3K0CO@W a0OP W3aJ

#

/@S]1CO0JS U)&YM-Y* G0SJC1 .COPaCH 3Z SCGO/0K KCJK@/ K@11G CJW /@

#
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GO/C0J0JS A,* 3Z SCGO/0K KCJK@/ K@11G

%

YA<+LV9X

#

!

#

CGC/3J@

&

SCGO/0K KCJK@/ K@11

&

O/CJG.1CJO@W O]B3/

&

@.0OP@10C1

#

B@G@JKPHBC1 O/CJG0

#

O03J

&

U)&YM-Y* G0SJC1 .COPaCH

$$胃癌是全球十大恶性肿瘤之一!发病率居恶性肿

瘤的第
%

位!死亡率居第
!

位'

#

(

) 调查显示!胃癌患

者死亡的最主要原因是胃癌的复发及转移!

6"b

胃癌

死亡患者解剖后发现存在局部或远处转移'

!

(

) 胃癌

复发转移严重影响患者的生活质量和预后!但目前现

代医学尚无行之有效的解决方案) 因此!临床亟需阐

明胃癌复发转移的分子机制!并寻找有效药物进行干

预) 研究表明!上皮间质转化$

@.0OP@10C1

#

B@G@JKPH

#

BC1 O/CJG0O03J

!

A,*

%在肿瘤转移的早期阶段可使肿

瘤细胞获得侵袭*迁移能力并具备干细胞特性'

&

(

) 因

此!抑制肿瘤
A,*

的发生可能是减少肿瘤复发转移的

重要手段)

!

#细辛醚是中药石菖蒲的主要挥发油成分!分子

式为
'

#!

^

#7

L

&

!分子量为
!"6

!

!8

)

!

#细辛醚在肿瘤

方面的研究较少) 本实验室前期体外研究发现!

!

#细

辛醚有显著抑制肿瘤生长转移的作用'

%

(

) 但其体内

抑制胃癌的作用及机制并不明确) 本研究旨在探讨

!

#细辛醚对裸鼠移植瘤的抑制作用!并从
A,*

方向探

讨其分子机制)

材料与方法

#

$细胞及实验动物$人胃癌
,N'

#

6"&

细胞购

自凯基生物公司) 清洁级
=->=MK

裸小鼠
&!

只!雌

雄各半!

%

周龄!体重
#6

&

!! S

!上海斯莱克动物中

心!合格证号#

X';Y

$沪%

!""$

"

"""8

!南京中医药大

学动物实验中心
XUQ

动物房饲养) 动物实验方法符

合南京中医药大学动物实验伦理规程)

!

$实验药物$

!

#细辛醚!美国
X0SBC

公司!批

号#

"&#!%(V

)

8

#

QR

注射液!天津金耀氨基酸有限公

司!批号#

##"?#7#

)

&

$主要试剂及仪器$

A

#钙黏蛋白$

A

#

KCWP@/

#

0J

%*

5

#钙黏蛋白$

5

#

KCWP@/0J

%*转录因子
XJC01

*磷脂

酰 肌 醇
&

#激 酶 $

.P3G.PCO0WH10J3G0O31 &

#

T0JCG@

!

U)&Y

%*磷酸化磷脂酰肌醇
&

#激酶$

.P3G.P3/H1CO03J

3Z .P3G.PCO0WH10J3G0O31 &

#

T0JCG@

!

.

#

U)&Y

%*丝氨酸#

苏氨酸激酶$

X@/0J@MOP/@3J0J@ T0JCG@

!

-Y*

%*磷酸

化丝氨酸#苏氨酸激酶$

.P3G.P3/H1CO03J 3Z G@/0J@M

OP/@3J0J@ T0JCG@

!

.

#

-Y*

%单抗购自
'@11 X0SJC10JS

公司)

VU,)

#

#7%"

培养液!购自南京凯基生物科技发

展有限公司!批号#

#!7&&"#!

!小牛血清!购自杭州四

季青生物工程材料有限公司!批号
#%"?"!

&胰蛋白酶

购自
=03GPC/.

公司!批号#

=>8"#-

&

*V)D31 V5-

提

取试剂购自美国
)J`0O/3S@J

公司!批号#

#88?7"#6

&

U'V

试 剂 盒 购 自 日 本
*CYCVC

公 司! 批 号#

9VV%!"-

&逆转录试剂盒购自日本
*CYCVC

公司!批

号#

9VV"%$-

&

9AU'

购自中国
=03GPC/.

公司!批

号#

=>8#"-

&氯仿购自
X31C/=03

公司!批号#

U#"#!

&

U'V

引物购自
)J`0O/3S@J

公司&兔抗人
!

#

CKO0J

单抗

购自
'@11 X0SJC10JS

公司!批号#

%?$"

&兔抗人
A

#

KCW

#

P@/0J

! 兔抗人
5

#

KCWP@/0J

*兔抗人
XJC01

单抗!购自

'@11 X0SJC10JS

公司!批号#

?$6!

&兔抗人
-Y*

*兔抗人

.

#

-Y*

单抗!购自
'@11 X0SJC10JS

公司!批号#

?!$"

&

兔抗人
U)&Y

*兔抗人
.

#

U)&Y

单抗!购自
'@11 X0SJC

#

10JS

公司!批号#

?788

&山羊抗兔二抗!购自中杉生物

技术公司!批号#

!&"#

)

'L

!

培养箱!

^AV-K@11 #8"0

!美国
*P@/B3

公

司&生物安全柜!

#&"" -!

!美国
*P@/B3

公司&倒置显

微镜!

);8#

!日本
L1HB.]G

公司&超纯水机!

,0110 c

!美

国
,0110.3/@

公司&紫外分光光度仪!

=03.P3O3B@O@/

.1]G

!美国
-=)

公司&

U'V

扩增仪!

!$!"

型!美国

-=)

公司&荧光定量
U'V

仪!

$8"" ZCGO

!美国
-=)

公

司&电泳仪*转印槽!

,U

#

%

!美国
=03VCW

公司&化学发

光成像仪!

;VX d

!日本
=03VCW

公司&冷冻离心机!

86"%V

!德国
A..@JW3/Z

公司&超低温冰箱!

,9Q

#

&6

!

日本三洋公司)

%

$裸鼠皮下移植瘤模型制备$人胃癌
,N'

#

6"&

细胞用
VU,)

#

#7%"

培养液常规培养!取对数生长

期细胞制备细胞悬液!调整细胞浓度为
&

'

#"

$个
MB>

!

每只裸鼠右侧腋下接种
"

!

! B>

细胞悬液) 裸鼠右侧

腋下出现直径为
8

&

$ BB

硬结提示造模成功)

8

$动物分组及干预方法$将
&!

只成瘤裸鼠随

机分为#阴性对照组 $模型组%*阳性对照组 $

8

#

QR

组%*

!

#细辛醚低剂量组*

!

#细辛醚高剂量组) 阴性对

照组予生理盐水灌胃!每日
#

次&阳性对照组予
8

#尿

嘧啶$

8

#

QR

!

!8 BSMTS

%灌胃!每日
#

次&

!

#细辛醚高*

低剂量组分别以
#""

*

8" BSMTS

灌胃每日
#

次!连续

用药
#"

天!次日处死荷瘤裸鼠!剖瘤称重)

7

$观察指标及方法$干预结束后次日脱颈椎处

死荷瘤裸鼠!剖瘤称重)

7

!

#

$移植瘤生长状况$干预第
#

日开始!隔日
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以游标卡尺隔日测量瘤体最长径和最短径!计算瘤体

体积$

2

!

BB

&

%

e

$长径'短径!

%

M!

!绘制肿瘤生长曲

线) 计算瘤体体积抑制率!抑制率$

b

%

e

$

#

"

2实验组 M

2模型组% '

#""b

) 判断标准#肿瘤抑制率
f&"b

!经统

计学处理有差异有统计学意义$

U \"

!

"8

%为有抗肿瘤

作用)

7

!

!

$实时定量
U'V

检测
A

#

KCWP@/0J

*

5

#

KCW

#

P@/0J

*

XJC01 B

#

V5-

表达水平$液氮中取出各组瘤

块!剪成
"

!

! KB

&大小!

U=X

洗
!

次) 按试剂盒要求!

提取肿瘤组织中总
V5-

!紫外分光光度仪测定
V5-

样品浓度及纯度!并逆转录) 用
U'V

试剂盒!对
K9

#

5-

进行实时定量
U'V

检测) 引物序列如表
#

)

表
#

#引物序列

名称 引物序列
产物长度

$

_.

%

!

#

CKO0J

上游#

8

(#

'-*N*-'N**N'*-*''-NN'

#

&

(

下游#

8

(#

'*''**--*N*'-'N'-'N-*

#

&

(

#&

A

#

KCWP@/0J

上游#

8

(#

NN*N'*'**''-NN--''*'

#

&

(

下游#

8

(#

NN---'*'*'*'NN*''-N'

#

&

(

#?7

5

#

KCWP@/0J

上游#

8

(#

***NNNN-NNNN*----N**'

#

&

(

下游#

8

(#

V

#

--N---'-NN''-''''***

#

&

(

?7

XJC01

上游#

8

(#

*-NN'''*NN'*'N'*-'--N

#

&

(

下游#

8

(#

N'''*'''*''-'-N---*N

#

&

(

U'V

反应体系#

X<=V U/@B0E AE *Cg

$

!

'%!

8 ">

&

U'V Q3/aC/W U/0B@/

$

#" "B31M>

%!

"

!

! ">

&

U'V V@`@/G@ U/0B@/

$

#" "B31M>

%!

"

!

! ">

&

VL;

V@Z@/@JK@ 9H@

$

8"

'%!

"

!

! ">

&

K95-

!

# ">

&

W^

!

L

!

&

!

% ">

)

U'V

反应扩增条件#预变性#

?8

)

&" G

!循环
#

次&

U'V

反应#

?8

)

8 G

!

7"

)

&" G

!循

环
%"

次&融解曲线分析#

?8

)

#8 G

!

7"

)

7" G

!

?8

)

#8 G

!循环
#

次)

采用
!

"

##'O方法对
gU'V

结果进行数据分析!计

算
#'O e

目的基因
'O

#内参基因
'O

&

##'O e#'O

$给

药组% "

#'O

$阴性对照组% &差别倍数
e!

"

##'O

!其中

阴性对照组的数值均为
#

)

7

!

&

$

+@GO@/J =13O

检测
A

#

KCWP@/0J

*

5

#

KCW

#

P@/0J

*

XJC01

*

-Y*

*

.

#

-Y*

*

U)&Y

*

.

#

U)&Y

蛋白表达

将移植瘤组织研磨成匀浆!

U)U-

中
%

)裂解
&" B0J

!

%

)*

#!"""

'

S

离心
#8 B0J

!上清即为细胞总蛋白)

吸取上清!蛋白定量后分装!

=/CWZ3/W

法测蛋白浓

度!每个样品取
!" "S

上样量进行
+@GO@/J =13O

试

验) 经
X9X U-NA

分离后转到
U29Q

膜上!

8 b

脱

脂奶粉溶液封闭
# P

!一抗
%

)过夜!次日二抗室温

孵育后!经
U=X*

漂洗!使用
A'>

液进行发光和条

带分析)

$

$统计学方法$采用
XUXX #&

!

"

统计软件!数

据均以
E

*

G

表示!方差齐性检验后!组间比较用
O

检

验)

U \"

!

"8

为差异有统计学意义)

结$$果

#

$各组肿瘤体积*体重*抑瘤率比较$图
#

!表
!

%

肿瘤种植后约
#%

日!皮下可见直径约
8

&

$ BB

的移

植瘤) 干预期间移植瘤瘤体继续增大!各组裸鼠一般

状况无明显变化) 各组裸鼠体重给药前后无明显差

异) 与模型组比较!

!

#细辛醚高*低剂量组第
$ [ ##

日瘤体积明显缩小 $

U \"

!

"8

%)

$$注#与模型组比较!

!

U \"

!

"8

图
#

#各组肿瘤体积率比较

表
!

#各组体重*抑瘤率比较

组别
J

体重$

S

!

E

*

G

%

给药前 给药后

抑瘤率

$

b

%

模型
7 !&

%

&

*

!

%

& !8

%

8

*

&

%

%

"

8

#

QR 7 !&

%

$

*

!

%

# !%

%

?

*

&

%

7 7&

%

&?

!

#细辛醚高剂量
7 !&

%

#

*

!

%

6 !7

%

"

*

!

%

% &"

%

?7

!

#细辛醚低剂量
7 !#

%

!

*

&

%

? !&

%

!

*

!

%

% %6

%

&"

!

$各组移植瘤中
A

#

KCWP@/0J

*

5

#

KCWP@/0J

*

XJC01 BV5-

表达比较$图
!

%$与模型组比较!

8

#

QR

组*

!

#细辛醚高*低剂量组
A

#

KCWP@/0J BV5-

表达上

调!

5

#

KCWP@/0J

*

XJC01 BV5-

表达下调$

U \"

!

"8

%)

&

$各组
A

#

KCWP@/0J

*

5

#

KCWP@/0J

*

XJC01

*

-Y*

*

U

#

-Y*

*

U)&Y

*

.

#

U)&Y

蛋白表达比较$图
&

!表
&

%$与

模型组比较!

8

#

QR

组*

!

#细辛醚高*低剂量组
5

#

KCW

#

P@/0J

*

XJC01

*

.

#

-Y*

*

.

#

U)&Y

蛋白表达下调 $

U \

"

!

"8

%!

A

#

KCWP@/0J

蛋白表达上调$

U \"

!

"8

%!

U)&Y

*

-Y*

蛋白表达无明显变化)

讨$$论

肿瘤的侵袭转移是导致肿瘤患者死亡的主要原因

之一) 肿瘤的转移是多基因*多因素交互作用及多条

信号通路交叉调控的结果) 肿瘤细胞间黏附能力减

弱*侵袭性增加并最终从原发灶脱落是启动肿瘤转移
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!

%

表
&

#各组移植瘤相关蛋白表达灰度值比较#$

E

*

G

%

组别
J A

#

KCWP@/0J 5

#

KCWP@/0J XJC01 -Y* .

#

-Y* U)&Y .

#

U)&Y

模型
6 "

%

#8!

*

"

%

"!" "

%

%$#

*

"

%

"!! "

%

&%7

*

"

%

"&7 "

%

$$%

*

"

%

"#? "

%

7$6

*

"

%

"%! "

%

$$

*

"

%

"% "

%

%&%

*

"

%

"!7

8

#

QR 6

"

%

7%8

*

"

%

"7$

!

"

%

!#"

*

"

%

"$?

!

"

%

!!!

*

"

%

"&?

!

"

%

$!?

*

"

%

"8$

"

%

!8!

*

"

%

"%#

!

"

%

$$

*

"

%

"&

"

%

#8&

*

"

%

""$

!

!

#细辛醚高剂量
6

"

%

%$7

*

"

%

"!"

!

"

%

#?%

*

"

%

#!"

!

"

%

&##

*

"

%

""?

!

"

%

$!!

*

"

%

"8&

"

%

&?6

*

"

%

"%#

!

"

%

$&

*

"

%

"&

"

%

!"$

*

"

%

"#6

!

!

#细辛醚低剂量
6

"

%

%"%

*

"

%

"!!

!

"

%

&7%

*

"

%

"?#

"

%

&""

*

"

%

"!%

!

"

%

$&!

*

"

%

"67

"

%

8#"

*

"

%

"#?

!

"

%

$6

*

"

%

"%

"

%

!6&

*

"

%

"#$

!

$$注#与模型组比较!

!

U \"

!

"8

$$注#与模型组比较!

!

U \"

!

"8

图
!

#各组
A

#

KCWP@/0J

*

5

#

KCWP@/0J

*

XJC01 BV5-

表达比较

$$注#

#

为模型组&

!

为
8

#

QR

组&

&

为
!

#细辛醚高剂量组&

%

为
!

#

细辛醚低剂量组

图
&

#各组
A

#

KCWP@/0J

*

5

#

KCWP@/0J

*

XJC01

*

-Y*

*

.

#

-Y*

*

U)&Y

*

.

#

U)&Y

蛋白表达

的第一步) 越来越多证据表明!

A,*

参与多种肿瘤的

侵袭和转移过程'

&

!

8

!

7

(

)

A

#

KCWP@/0J

是
A,*

中最重要的上皮标记物!定

位于上皮细胞间的黏连接头部位!参与细胞间黏附结

构的形成!对于维持上皮细胞的黏附性和完整性发挥

着重要的作用)

5

#

KCWP@/0J

是重要的间质标志物)

A,*

发生后!

A

#

KCWP@/0J

表达下调!

5

#

KCWP@/0J

表达

上调!细胞骨架重组!细胞间原本紧密的连接变得松

散!细胞间黏附力下降!易从原发肿瘤部位脱落!增加

了肿瘤细胞的侵袭能力)

XJC01

是含有锌指结构的

95-

结合蛋白!在胞浆*胞核之间穿梭!可与
A

#

KCW

#

P@/0J

启动子上游的
A

#

_3E

区域结合!抑制
A

#

KCW

#

P@/0J

的表达!促发
A,*

'

$

(

)

本实验以荷人胃癌
,N'

#

6"&

裸鼠为研究对象)

裸鼠对异体肿瘤排斥性低*易于成瘤!是成熟稳定的肿

瘤动物模型) 本次实验研究发现!

!

#细辛醚可以抑制

裸鼠皮下移植瘤的生长!高*低剂量组抑瘤率分别为

%6

!

&"b

*

&"

!

?7b

!高于模型组) 通过实时定量
U'V

及
+@GO@/J =13O

检测!发现
!

#细辛醚干预后!瘤体内

A

#

KCWP@/0J

表达上调!

5

#

KCWP@/0J

表达下调!

XJC01

下调!提示
!

#细辛醚能抑制胃癌细胞
A,*

)

为进一步探明
!

#细辛醚对抑制胃癌细胞
A,*

的

机制作用!对
A,*

相关调控通路进行了检测)

U)&YM

-Y*

是常见的细胞信号通路!

U)&Y

可磷酸化
U)U!

的

&

#

L^

位点!使之成为
U)U&

!

U)U&

又通过
U9Y#

促进

-Y*

的磷酸化!激活
U)&YM-Y*

通路) 激活后的

U)&YM-Y*

通过多种途径调节肿瘤细胞的迁移和侵

袭'

6

(

) 有研究证实!

U)&YM-Y*

可诱导基质金属蛋白

酶家族的表达!促进
A

#

KCWP@/0J

降解!加速胃癌细胞

的侵袭转移能力!而阻断
U)&YM-Y*

通路后!胃癌

A,*

也明显减少'

?

(

) 同时!

U)&YM-Y*

通路对
XJC01

的表达也有促进作用) 一方面!

U)&YM-Y*

通路能直

接上调
XJC01

在细胞内的表达水平'

#"

(

) 另一方面!

U)&YM-Y*

的激活使糖原合成激酶#

&!

$

S1HK3S@J

GHJOPCG@ T0JCG@ &!

!

NXY

#

&!

%

?

号位点的丝氨酸磷

酸化!被泛素化降解!阻止了
NXY

#

&!

对
XJC01

的降

解'

##

(

) 因此对
U)&YM-Y*

通路中关键蛋白及磷酸化

水平进行检测) 发现
!

#细辛醚干预后!

U)&Y

*

-Y*

表

达虽无明显改变!但
.

#

U)&Y

*

.

#

-Y*

表达下调!表明

!

#细辛醚对
U)&YM-Y*

信号通路有抑制作用!其具体

调控方式有待进一步研究)

综上所述!

!

#细辛醚对于
,N'

#

6"&

胃癌细胞株

裸鼠移植瘤的有一定的增殖抑制作用) 其分子机制可

能与
!

#细辛醚能够通过抑制
U)&YM-Y*

通路!抑制胃

癌
A,*

有关)
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王昌恩$王学美$王硕仁$王$舒$车镇涛$卞兆祥$方邦江$尹光耀$邓跃毅$叶文才$史载祥

白彦萍$吕志平$吕维柏$朱元杰$朱$兵$朱明军$危北海$庄曾渊$刘干中$刘$平$刘$良

刘建平$刘建勋$刘保延$刘鲁明$齐清会$阮新民$孙汉董$孙$燕$苏$励$杨任民$杨宇飞

杨秀伟$李乃卿$李大金$李玉光$李廷谦$李军祥$李连达$李国栋$李国勤$李顺成$李$恩

李$涛$李焕荣$连$方$吴大嵘$吴万垠$吴泰相$吴根诚$吴$烈$时毓民$邱$峰$张大钊

张永贤$张永祥$张荣华$张亭栋$张家庆$张敏州$张敏建$陆付耳$陈士奎$陈小野$陈冬燕

范吉平$范维琥$林志彬$林求诚$林瑞超$郁仁存$果德安$季$光$周$俊$周霭祥$郑国庆

赵一鸣$赵伟康$赵健雄$胡义扬$胡镜清$侯凡凡$饶向荣$洪传岳$顾振纶$栗原 博"日本$

徐凤芹 徐治鸿 徐$浩$殷惠军$郭$军$郭$艳$郭赛珊$唐旭东$凌昌全$黄光英$黄晓愚

黄$熙$黄璐琦$梅之南$曹小定$崔$红$麻$柔$梁晓春$梁繁荣$葛秦生$董竞成$董福慧

韩济生$谢竹藩$谢明村$谢$恬$蔡定芳$裴正学$廖福龙$衡先培$戴瑞鸿
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"以上名单按姓氏笔画为序$


