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%
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猕猴桃根多糖对人胃癌
IJ&

$

67"#

细胞增殖'

凋亡及
K

$

K%5

表达的影响

宋文瑛#

%许冠华!

%张光霁#

摘要%目的%探讨猕猴桃根多糖!

L.M>E>D>, ./>E:EN>N O2,E./ K12PN,../,->D

"

L&OI

#对人胃腺癌细

胞!

IJ&

$

67"#

#增殖和凋亡的影响"及对
IJ&

$

67"#

细胞磷酸化
K%5

!

K

$

K%5

#蛋白表达的影响$ 方法%采

用
&&Q

$

5

检测不同浓度
L&OI

对
IJ&

$

67"#

细胞的
!$

%

$5

%

6! /

的抑制作用&流式细胞技术检测各浓度

L&OI

作用
$5 /

后
IJ&

$

67"#

细胞凋亡的发生率&

*:NM:-E R21M

法检测各浓度
L&OI

作用
IJ&

$

67"#

细

胞后前体半胱氨酰天冬氨酸酶$

7

!

K-1

$

.,NK,N:

$

7

#%聚腺苷二磷酸核糖聚合酶!

OLSO

#和
K

$

K%5

蛋白量的

表达"以及
K%5

特异性抑制剂预处理细胞后
K-1

$

.,NK,N:

$

7

%

OLSO

和
K

$

K%5

蛋白量的表达$ 结果%与对

照组比较"

#

%

!

!

9

%

9

%

#" =@H=T L&OI

作用胃癌
IJ&

$

67"#

细胞后吸光度下降!

O U"

!

"9

#&同时药物剂量

越高"作用时间越长"吸光度越低!

O U"

!

"#

#&

!$

%

$5

%

6! / (&

9"

分别为
6

!

$%

%

%

!

55

%

#

!

%! =@H=T

&

L&OI

能

下调
IJ&

$

67"#

细胞中
K-1

$

.,NK,N:

$

7

蛋白的表达!

O U"

!

"#

#"增加
OLSO

剪切蛋白的表达!

O U"

!

"#

#&

进一步研究发现"

L&OI

处理
IJ&

$

67"#

细胞
!$ /

后"

K%5

的磷酸化水平升高!

O U"

!

"9

#"

K%5

特异性抑制

剂处理细胞
! /

后能抑制
K%5

磷酸化表达"并能抑制
L&OI

诱导的细胞凋亡$ 结论%

L&OI

具有抑制人胃

癌
IJ&

$

67"#

细胞增殖"诱导其凋亡的作用&激活
K%5

途径"进而激活
.,NK,N:

$

7

和
OLSO

"最终导致细胞

死亡"可能是其诱导胃癌细胞凋亡的分子机制之一$

关键词%猕猴桃根多糖&

IJ&

$

6"7#

细胞&细胞凋亡&

K%5

丝裂原活化蛋白激酶

<VV:.M 1V L.M>E>D>, ./>E:EN>N O2,E./ O12PN,../,->D: 1E M/: J-1WM/ ,ED LK1KM1N>N

!

,ED K

$

K%5 <X

$

K-:NN>1E >E YC=,E J,NM->. &,E.:- IJ&

$

67"# &:22N

%

IG4J *:E

$

P>E@

#

!

Z[ JC,E

$

/C,

!

!

,ED

\YL4J JC,E@

$

A>

#

%

# (ENM>MCM: 1V ],N>. )/:1-P 1V )-,D>M>1E,2 &/>E:N: +:D>.>E:

!

\/:A>,E@ [E>^:-N>MP 1V

&/>E:N: +:D>.>E:

!

Y,E@?/1C

$

%#""9%

%!

&/>E,

&

! _>-NM &122:@: 1V &2>E>.,2 +:D>.>E:

!

\/:A>,E@ [E>^:-N>MP 1V

&/>E:N: +:D>.>E:

!

Y,E@?/1C

$

%#""9%

%!

&/>E,

L]I)SL&)

$

GRA:.M>^:

$

)1 >E^:NM>@,M: M/: :VV:.M 1V L.M>E>D>, ./>E:EN>N O2,E./ K12PN,../,->D:

$

L&OI

%

1E M/: @-1WM/ ,ED ,K1KM1N>N 1V /C=,E @,NM->. .,E.:- IJ&

$

67"# .:22N

!

,ED M1 :XK21-: M/: :VV:.M

1V IJ&

$

67"# .:22N 1E K

$

K%5 :XK-:NN>1E3 +:M/1DN

$

)/: >E/>R>M>1E -,M:N ,M D>VV:-:EM .1E.:EM-,M>1EN 1V

L&OI 1E IJ&

$

67"# .:22N ,M !$

!

$5

!

,ED 6! / W:-: D:M:.M:D CN>E@ &&Q

$

5 =:M/1D3 LK1KM1N>N -,M>1N >E

IJ&

$

67"# W:-: D:M:-=>E:D RP V21W .PM1=:M-P ,VM:- $5

$

/ M-:,M=:EM 1V D>VV:-:EM .1E.:EM-,M>1EN 1V L&OI3

)/: :XK-:NN>1E 1V K-1

$

.,NK,N:

$

7

!

OLSO

!

,ED K

$

K%5 >E IJ&

$

67"# .:22N ,VM:- M-:,M:D RP D>VV:-:EM .1E.:E

$

M-,M>1EN 1V L&OI W,N D:M:.M:D CN>E@ *:NM:-E R21M3 )/: :XK-:NN>1E 1V K-1

$

.,NK,N:

$

7

!

OLSO

!

,ED K

$

K%5

W,N D:M:.M:D ,VM:- IJ&

$

67"# .:22N W:-: K-:

$

M-:,M:D RP K%5 NK:.>V>. >E/>R>M1- 3 S:NC2MN

$

&1=K,-:D W>M/

M/: .1EM-12 @-1CK

!

M/: 1KM>.,2 D:EN>MP 1V IJ&

$

67"# .:22N D:.-:,N:D ,VM:- M-:,M:D RP #

!

!

%
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!
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!
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%
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IJ&

$

67"# .:22N M-:,M:D RP L&OI 1V D>VV:-:EM .1E.:EM-,M>1EN ,M !$ /

$

O U"

%

"9

%

3 )/: :XK-:NN>1E 1V K/1N

$

K/1-P2,M>1E K%5 ,ED M/: L&OI >EDC.:D ,K1KM1N>N 1V IJ&

$

67"# .:22N .1C2D R: >E/>R>M:D ,VM:- M-:,M:D RP

NK:.>V>. >E/>R>M1- V1- ! /3 &1E.2CN>1EN

$

L&OI .1C2D >E/>R>M M/: @-1WM/ 1V IJ&

$

67"# .:22N ,ED >EDC.: ,K1K

$

M1N>N 3 )/: CED:-2P>E@ =:./,E>N= 1V >EDC.>E@ ,K1KM1N>N W,N K,-M>,22P DC: M1 ,.M>^,M>E@ M/: K%5+LOQ K,M/

,ED VC-M/:- ,.M>^,M>E@ &,NK,N:7 ,ED OLSO

!

V>E,22P 2:,D>E@ M1 .:22 D:,M/3

Q<8*GSFI

$

L.M>E>D>, ./>E:EN>N O2,E./ K12PN,../,->D:

&

IJ&

$

67"# .:22

&

,K1KM1N>N

&

K%5 =>M1@:E

,.M>^,M:D K-1M:>E `>E,N:

%%猕猴桃根!又称藤梨根!是猕猴桃科植物猕猴桃

$

L.M>E>D>, ./>E:EN>N O2,E./3

%的根或根皮!其药性

凉!味酸微甘!具有清热解毒'活血消肿'利尿缓泻'健

胃'抗癌等功效(

#

)

!临床多用于治疗消化道肿瘤'乳腺

癌等(

!

)

* 近年来猕猴桃根抗肿瘤的有效成分研究主

要集中于三萜类化合物'黄酮类以及多糖类等(

%

)

* 附

舰等(

$

)研究发现猕猴桃根三萜类化合物对人胃癌

+Q4

$

$9

细胞有显著的抑制增殖及诱导凋亡的作用&

白吉庆等(

9

)研究发现猕猴桃根黄酮能降低人胃癌系

IJ&

$

67"#

细胞
K9%

和
R.2

$

!

基因的表达!从而抑制

肿瘤生长* 然而猕猴桃根多糖$

L.M>E>D>, ./>E:EN>N

K2,E./ K12PN,../,->D:

!

L&OI

%对人胃癌细胞的作

用尚鲜见报道!本实验的目的是探讨不同浓度猕猴桃

根多糖对胃癌细胞增殖的和凋亡影响!初步探讨其可

能的分子机制*

材料与方法

#

%细胞系%人胃腺癌细胞$

IJ&

$

67"#

%株!由浙

江中医药大学附属第一医院实验中心提供*

!

%药物%猕猴桃根多糖!由浙江中医药大学药学

院制备和提供!不含血清
SO+( #;$"

培养液配成浓度

为
#" =@H=T

猕猴桃根多糖溶液!

!! !=

孔径过滤器

过滤*

%

%试剂%

SO+( #;$"

培养基$杭州科易生物有

限公司%'

"

!

!9a

胰酶$杭州科易技术有限公司%'胎牛

血清$美国
YP&21E:

公司%&细胞增殖与活性检测试

剂盒$

&:22 &1CEM>E@ Q>M

!

&&Q

$

5

% $日本同仁公司%&

LEE:X>E0

&

O(

凋亡试剂盒及
O(

染液 $美国
]:.M1E

F>.`>EN1E

公司%&丙烯酰胺$美国
]>1

$

S,D

公司%&十

二烷基苯磺酸钠$

IFI

%'甘氨酸$

J2P:>E:

%'三羟甲基

氨基甲烷$

)S(I

% $美国
L=-:N.1

公司%&聚偏二氟

乙烯膜 $

O0F_

% 膜 $德国
+>22>K1-:

公司 %&

K-1

$

.,NK,N:

$

7

'

OLSO

'

K

$

K%5

抗体$美国
&:22 I>@E,2>E@

):./E121@P

公司%&

K%5

特异性抑制剂
I]!"!#7"

$美国
I>@,=

$

L2D->./

公司%&显影液和定影液$美国

]>1

$

S,D

公司%*

$

%仪器%倒置显微镜$重庆光电公司!型号#

FI

$

#]

%&

&G

!

培养箱$上海精宏实验设备有限公司!型

号#

+TO

$

#9"

%&生物安全操作柜$上海上净净化设备

有限公司!型号#

I*

$

"

$

LH]%

%&酶标仪$美国宝特公

司!型号#

<TZ5"5

%&流式细胞仪$美国
]:.M1E F>.`

$

>EN1E

公司!型号#

_L&I&,EM1"

%&离心机$

)/:-=1

V>N/:- (<&

公司!型号
&T%#

#%&蛋白印迹检测系统

$美国
]>1

$

SLF

公司!型号#

&/:=>F1. ZSI IPN

$

M:=

%*

9

%方法

9

!

#

%细胞培养%将
IJ&

$

67"#

细胞培养于体积

分数为
#"a

胎牛血清的
SO+( #;$"

培养基中!置

%6

''体积分数为
9a

的
&G

!

培养箱中培养* 实验

时取对数生长期细胞*

9

!

!

%细胞增殖抑制试验%采用细胞增殖与活性

检测试剂盒$

.:22 .1CEM>E@ `>M

$

5

!

&&Q

$

5

%检测细胞

增殖情况* 取对数生长期细胞!用含
#"a

胎牛血清的

SO+( #;$"

培养液调整细胞浓度为
9

(

#"

$

H=T

!加入

7;

孔培养板中!每孔
#"" !T

!置培养箱中培养
!$ /

*

将
L&OI

溶液加到
7;

孔培养板中!每孔
#"" !T

!使

其药物终浓度为
"

!

9

'

#

'

!

!

9

'

9

'

#" =@H=T

$每个剂量

设置
%

个重复孔%&对照组中不含药物!空白组中不含

细胞!均加入培养液
#"" !T

!分别培养
!$

'

$5

'

6! /

*

用快速翻板法弃上清!每孔加
&&Q

$

5

液
#" !T

!培养

! /

后用酶标仪测定吸光度值 $

L

%!检测波长为

$9" E=

!计算细胞生长抑制率* 抑制率$

a

%

b

$

GF

对照组$

GF

实验组%

H

$

GF

对照组$

GF

空白组% (

#""a

* 对照组抑制率为
"a

*

9

!

%

%采用流式细胞术检测细胞凋亡率%取对数

生长期细胞!用含
#"a

胎牛血清的
SO+( #;$"

培养

液调整细胞浓度为
#

(

#"

9

H=T

!加入
;

孔板!每孔

% =T

!培养
!$ /

&将
L&OI

溶液加入
;

孔板!每孔
%

=T

!设
"

'

#

'

!

!

9

'

9 =@H=T $

个终浓度梯度* 分别培

养
!$

'

$5

'

6! /

后!用胰酶消化细胞!

O]I

漂洗
!

次

$

5"" - H=>E

!

9 =>E

%!在试管中先后加入
#

(

]CVV:-

%"" !T

!

L0

染液
9 !T

!

O(

染液
9 !T

!避光
#9 =>E

!再
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%

"!!'$$"

加人
#

(

]CVV:- #"" !T

!上机检测*

9

!

$

%

*:NM:- R21M

检测前体丰胱氨酰天冬氨酸

酶$

7

$

K-1

$

.,NK,N:

$

7

%'聚腺苷二磷酸核糖聚合酶

$

OLSO

%和磷酸化
K%5

$

K

$

K%5

%蛋白表达%取对数生

长期细胞!用含
#"a

胎牛血清的
SO+( #;$"

培养液

调整细胞浓度为
9

(

#"

6

&

=T

加入
##"" ==

圆形细

胞培养皿中!每个培养皿
# =T

!再加入含
#"a

胎牛血

清的
SO+( #;$"

培养液
9 =T

!培养
!$ /

&

K%5+LOQ

通路抑制作用研究时!

K%5

特异性抑制剂
I]!"!#7"

!

用培养液调整浓度为
#" !=12HT

!给药前预作用细胞!

! /

后吸弃含抑制剂的培养液!再进行给药处理&将含

L&OI

的培养液加入细胞培养皿中!每个细胞培养皿

; =T

!设
"

'

#

'

!

!

9

'

9 =@H=T $

个终浓度梯度&培养一

定时间&用细胞刮子刮取细胞后移到
#

!

9 =T

离心管

中!

5"" -

&

=>E

离心
9 =>E

!

O]I

洗
!

次* 加入

#"" !T

新鲜配置的细胞
S(O(

裂解液放入冰上裂解

%" =>E

*

$

'!

#! """- H=>E

离心
#9 =>E

!收集上清

液!用
]&L

法测定蛋白含量!取各样品等量总蛋白

9" =@

!加入等体积
!

(上样缓冲液!

#""

'下变性

#" =>E

*在
#"a

十二烷基磺酸钠#聚丙烯酰胺凝胶电

泳$

IFI

$

OLJ<

%胶上进行电泳!然后转移到
O0F_

膜

上!用事先配好的含
9a

脱脂奶粉的
)]I)

$

"

!

#a

)W::E

$

!"

!

#" ==12HT )->NY&2 KY 6

!

9

!

#9" ==12HT

4,&2

% 封闭
# /

!一抗$

#

)

# """

%孵育!

$

'过夜!然后

)]I)

洗膜
%

次* 再与相应的辣根过氧化物酶标记的

二抗$

#

)

# """

%结合!室温孵育
! /

!

)]I)

洗膜
%

次!过

氧化物酶法显色!凝胶纤维摄像系统处理&

cC,EM>MP

GE:

图像分析软件进行灰度分析!目的条带与内参条带

的比值代表目的蛋白的表达水平*

9

!

9

%统计学方法%采用
IOII #%

!

"

统计软件

包分析!数据以
X

*

N

表示!多组间比较采用方差分析!

组间两两比较采用
FCEE:MM

分析!计数资料采用
$

!检

验!

O U"

!

"9

为差异有统计学意义*

结%%果

#

%不同浓度
L&OI

对胃癌
IJ&

$

67"#

细胞增殖

的影响$表
#

%%

L&OI

以剂量和时间依赖性方式抑制

人胃癌
IJ&

$

67"#

细胞的增值* 与阴性对照组比较!

#

'

!

!

9

'

9

'

#" =@H=T L&OI

作用胃癌
IJ&

$

67"#

细

胞后吸光度下降!差异有统计学意义$

O U"

!

"9

%&同时

药物剂量越高!作用时间越长!吸光度越低!差异有统

计学意义$

O U "

!

"#

%*

L&OI

对人胃癌
IJ&

$

67"#

细胞
!$

'

$5

'

6! /

的半数抑制率 $

(&

9"

%为分别为

6

!

$%

'

%

!

55

'

#

!

%! =@H=T

*

表
#

$不同浓度
L&OI

作用胃癌
IJ&

$

67"#

细胞

后
&&Q

$

5

吸光度比较%$

GF

值!

X

*

N

%

组别
E !$ / $5 / 6! /

空白
% "

"

"96

*

"

"

"#% "

"

"5"

*

"

"

""$ "

"

#;9

*

"

"

"9

阴性对照
% #

"

#;5

*

"

"

"#5 #

"

%5"

*

"

"

";6 #

"

979

*

"

"

"%;

L&OI "

"

9 =@H=T % #

"

#9$

*

"

"

"#!

#

"

%#6

*

"

"

"6"

!

#

"

!6#

*

"

"

"#;

""!!

#

!

" =@H=T %

#

"

";!

*

"

"

";#

"

#

"

#57

*

"

"

"$#"

"

"

76%

*

"

"

"#5

""!

!

"

9 =@H=T %

"

"

7;;

*

"

"

"!%

""

"

"

7#%

*

"

"

"#5

""!!

"

"

$7;

*

"

"

"9%

""!!

9

!

" =@H=T %

"

"

6%"

*

"

"

"%!

""

"

"

;$5

*

"

"

"##

""!!

"

"

$66

*

"

"

""7

""!!

#"

!

" =@H=T %

"

"

9#;

*

"

"

"#$

""

"

"

%$;

*

"

"

"7$

""!!

"

"

%6;

*

"

"

"%#

""!!

%%注#与阴性对照组比较!

"

O U "

!

"9

!

""

O U "

!

"#

& 与同剂量组
!$ /

比较!

!

O U

"

!

"9

!

!!

O U"

!

"#

!

%不同浓度
L&OI

对胃癌
IJ&

$

67"#

细胞凋亡

的影响$图
#

%%细胞经
LEE:X>E 0

$

_()&HO(

染色后!

利用流式细胞仪检测细胞凋亡比率!结果显示细胞凋

亡率随
L&OI

浓度的增加而逐渐增高*

!

!

9

'

9

=@H=T L&OI

处理
IJ&

$

67"#

细胞
$5 /

后检测凋

亡率 $早期凋亡
d

晚期凋亡 % 分别为
#%

!

;a

和

!;

!

$a

!与阴性对照组$

%

!

#a

%比较!细胞凋亡率增

加!差异有统计学意义$

O U"

!

"9

%*

%%注#

L

为不加药对照组&

]

为
L&OI # =@H=T

&

&

为
L&OI

!

!

9 =@H=T

&

F

为
L&OI 9 =@H=T

图
#

$流式细胞仪检测不同浓度
L&OI

作用
$5 /

对胃癌
IJ&

$

67"#

细胞凋亡影响

%

%不同浓度
L&OI

对胃癌
IJ&

$

67"#

细胞
K-1

$

.,NK,N:

$

7

和
OLSO

蛋白表达的影响$图
!

!表
!

%%

不同浓度
L&OI

处理胃癌
IJ&

$

67"#

细胞
$5 /

后

*:NM:-E R12M

法检测提示!

K-1

$

.,NK,N:

$

7

蛋白表达

降低 $

O U "

!

"#

%!

OLSO

切割片段明显增加 $

O U

"

!

"#

%!提示
L&OI

能激活
.,NK,N:

$

7

和
OLSO

!从

而诱导胃癌
IJ&

$

67"#

细胞凋亡*
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%

图
!

$

"

'

#

'

!

!

9

'

9 =@H=T L&OI

作用
IJ&

$

67"#

细胞后

K-1

$

.,NK,N:

$

7

'

OLSO

'

K

$

K%5

蛋白表达电泳图

表
!

$各组
K-1

$

.,NK,N:

$

7

'

OLSO

'

K

$

K%5

蛋白表达比较%$

X

*

N

%

组别
E K-1

$

.,NK,N:

$

7 OLSO K

$

K%5

阴性对照
% #

"

#7

*

"

"

"$ "

"

%%

*

"

"

"5 "

"

69

*

"

"

#!

L&OI #

!

" =@H=T % #

"

#6

*

"

"

#; "

"

%#

*

"

"

"6 "

"

76

*

"

"

!5

!

"

9 =@H=T %

"

"

56

*

"

"

";

""

"

"

69

*

"

"

#!

""

#

"

%#

*

"

"

!#

"

9

!

" =@H=T %

"

"

;!

*

"

"

";

""

!

"

9!

*

"

"

#$

""

#

"

%"

*

"

"

#6

"

%%注#与阴性对照组比较!

"

O U"

!

"9

!

""

O U"

!

"#

$

%

L&OI

对人胃癌
IJ&

$

67"#

细胞中
K

$

K%5

蛋

白的影响%

L&OI #

'

!

!

9

'

9 =@H=T

处理
IJ&

$

67"#

细胞
!$ /

后!

*:NM:-E R21M

法检测显示!

K

$

K%5

蛋白

表达增高$

O U"

!

"9

%$图
!

!表
!

%&

K%5

特异性抑制剂

I]!"!#7"

$

#" !=12HT

% 预处理细胞后!

L&OI

$

!

!

9 =@H=T

%作用细胞
!$ / K

$

K%5

蛋白的表达无明

显增加$

O e"

!

"9

%!作用
$5 / K-1

$

.,NK,N:

$

7

蛋白表

达无明显降低$

O e"

!

"9

%!

OLSO

切割片段蛋白表达

无明显增高$

O e"

!

"9

%$图
%

!表
%

%!表明
I]!"!#7"

抑制了
L&OI

对
K%5

蛋白的磷酸化以及对
.,NK,N:

$

7

和
OLSO

的激活作用*

图
%

$

!

!

9 =@H=T L&OI

对
K

$

K%5

'

K-1

$

.,NK,N:

$

7

'

OLSO

蛋白表达影响

表
%

$

K%5

特异性抑制剂作用前后
K

$

K%5

'

K-1

$

.,NK,N:

$

7

'

OLSO

蛋白表达比较%$

X

*

N

%

组别
E K

$

K%5 K-1

$

.,NK,N:

$

7 OLSO

阴性对照
% "

"

;5

*

"

"

"5 #

"

!"

*

"

"

"% "

"

5%

*

"

"

#"

L&OI %

!

"

#;

*

"

"

";

"

"

"

;"

*

"

"

"9

"

#

"

$#

*

"

"

#7

"

I]!"!#7" % "

"

;%

*

"

"

#% #

"

9%

*

"

"

"; "

"

67

*

"

"

#"

I]!"!#7" dL&OI %

"

"

66

*

"

"

"6

!

#

"

#"

*

"

"

";

!

#

"

""

*

"

"

#%

!

%%注#与阴性对照组比较!

"

O U"

!

"#

&与
L&OI

组比较!

!

O U"

!

"#

讨%%论

猕猴桃根具有清热解毒'祛风除湿'消肿止血的作

用!在肿瘤科临床使用频率很高* 本实验所用
L&OI

!

是从产自浙江浦江虞宅石台盘的猕猴桃根鲜品中经水

提'醇沉等步骤提取的粗多糖类化合物!由浙江中医药

大学药学院提供!稳定性考察试验合格!经检测多糖含

量
e9"a

* 中药多糖具有抗肿瘤的作用!如#黄芪多

糖$

,NM-,@,2CN K12PN,../,->D:

!

LOI

%能在体外直

接抑制人胃癌系
IJ&

$

67"#

细胞的增殖(

;

)

&当归多糖

$

,E@:2>., N>E:EN>N K12PN,../,->D:

!

LIO

%可诱导

宫颈癌细胞
.,NK,N:

蛋白表达增加并诱导凋亡(

6

)

&石

森林等(

5

)研究发现!

L&OI

在小鼠体内对
]#;

黑色素

瘤有明显的抑制作用!其机制可能与调节机体免疫及

诱导肿瘤细胞的凋亡相关* 在本次实验中!

&&Q

$

5

法

提示
L&OI

对胃癌
IJ&

$

67"2

细胞的增殖具有抑制

作用&流式细胞仪检测提示
L&OI

能诱导胃癌细胞凋

亡!作用呈浓度依赖性*

&,NK,N:

家族在细胞死亡信号传导过程中起核

心作用*

&,NK,N:

$

7

属于上游起始
.,NK,N:

!主要在

内源性细胞凋亡途径中活化!从而激活效应
.,NK,N:

$

%

'

.,NK,N:

$

6

导致细胞凋亡* 本实验研究发现!

L&OI

作用于人胃癌系
IJ&

$

67"#

细胞
$5 /

后!

*:NM:-E R21M

显示!

K-1

$

.,NK,N:

$

7

蛋白表达下降!

且呈现浓度依赖性!这说明
L&OI

能激活人胃癌

IJ&

$

67"#

中的
.,NK,N:

$

7

!从而诱导细胞凋亡*

OLSO

是广泛存在于有核细胞中的一种多功能

酶*

OLSO

参与了控制细胞内染色体随机断列和损

伤!调控细胞染色体结构稳定和细胞凋亡* 细胞凋亡

执行阶段时
OLSO

蛋白被降解!可以避免在死亡细胞

中不必要的
F4L

修复!促使核降解!为凋亡中一系列

的生物化学级联反应蓄势!从而确保凋亡的顺利进

行(

7

)

* 本实验显示
L&OI

可以明显增加被降解的

OLSO

表达!抑制
OLSO

对损伤
F4L

的修复!从而实

现肿瘤细胞的凋亡*

为了进一步探讨猕猴桃根多糖诱发
IJ&

$

67"#

细胞凋亡的分子机制!笔者检测了丝裂原活化蛋白激
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酶$

=>M1@:E ,.M>^,M:D K-1M:>E `>E,N:

!

+LOQ

%级

联反应这条途径中的
K%5

通路*

K%5+LOQ

在细胞

凋亡中通过增强
.

$

=P.

表达'磷酸化
K9%

'参与
_,NH

_,NT

介导的凋亡'诱导
],X

转位等多种途径诱导凋

亡(

#"

)

* 王雨田等(

##

)发现!在胃癌细胞系
IJ&

$

67"#

及其耐药株
IJ&

$

67"#H0&S

中均存在活性的
K%5

+LOQ

!而长春新碱可以引起
O%5

的活性增强从而发

挥抗肿瘤活性的作用&王小晓等(

#!

)研究发现
%

#榄香

烯可激活
O%5+LOQ

通路!阻滞人胃癌
]L&5!%

细胞

周期!诱导肿瘤凋亡* 本研究发现!不同浓度
L&OI

作用人胃癌
IJ&

$

67"#

细胞
!$ /

后!

K%5

磷酸化水

平增高* 进一步研究发现!

K%5

特异性抑制剂

I]!"!#7"

可以抑制
L&OI

对
K%5

通路的激活作用!

且同时抑制了
L&OI

对
.,NK,N:

$

7

和
OLSO

的激活

作用!说明
K%5

特异性抑制剂能拮抗
L&OI

诱导的细

胞凋亡作用!提示
L&OI

可能通过激活
K%5+LOQ

途

径诱导人胃癌
IJ&

$

67"#

细胞凋亡*

总之!本实验结果表明!

L&OI

在体外可发挥抑制

IJ&

$

67"#

细胞增殖!诱导凋亡的作用&激活
K

$

%5+LOQN

信号通路!进一步导致
.,NK,N:

$

7

和

OLSO

的激活!可能是其诱导胃癌细胞发生凋亡的分

子机制之一* 目前
L&OI

的提取纯度较低!影响和制

约了对
L&OI

生物学效应的研究* 如何进一步提高

猕猴桃根多糖类化合物提取分离技术!进而了解其效

构关系将成为未来抗肿瘤研究研究的一个方面!为多

糖类化合物的开发应用奠定基础*
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显得更为不易$ 同时"它对中医药发展以及国内

学者科研水平的提高也具有重要意义$


