
明长期高糖刺激可诱导 FU凋亡
,+-

$ FU凋亡可使周

围神经发生轴索皱缩#有髓神经纤维出现脱髓鞘等改

变
,$-

"由此判断 FU发生氧化应激反应及其凋亡是导

致糖尿病周围神经病变的重要病理机制$ 本实验结

果进一步证实"高糖条件培养对 FU增殖活力具有显

著的抑制性作用"我们推测该抑制性作用与 FU发生

凋亡#坏死相关"对此推测我们将在今后的实验中深

入探讨$ 同时本实验结果也显示糖痛方含药血清对

高糖导致的 FU增殖能力下降具有显著的逆转作用"

而该方剂中主药的单体成分川芎嗪和黄芪多糖及其

混合物对高糖引起的 FU增殖能力下降也有不同程

度的逆转作用"据此推断"糖痛方对于改善糖尿病周

围神经病变的病理状态具有积极的意义"而且中药复

方的作用明显优于中药单体$
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W)')对百草枯致小鼠急性肺损伤的保护作用
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摘!要!目的!研究表没食子儿茶素没食子酸酯%<@U@&在百草枯% GL(LmRL)" ?g&致小鼠急性肺损伤中的保护作用$ 方

法!01 只U90&7小鼠随机分为空白对照%>F&组"百草枯对照%?g&组"<@U@对照组"<@U@处理组$ 空白对照组给予生理盐水

2#\N-iN腹腔注射"百草枯组给予 ?g2#\N-iN腹腔注射$ <@U@对照组和 <@U@处理组给予 <@U@;4#\N-iN腹腔注射$ 给药后

观察各组小鼠肺组织病理改变"酶联免疫吸附%<7AF*&法测定血清中肿瘤坏死因子
"

%)R\H(MDS(H.T.QLS)H(Y

"

" ,>BY

"

&及高迁

移率蛋白%KTNK Y\H[TIT)ON(HRG [H_"" %8@&"&的含量"(DLIY)T\D?U=法测定肺组织 ,>BY

"

"%8@&" \=>*表达水平$ 并观察

%8@&" 在肺组织中表达的改变$ 结果!百草枯对照组小鼠染毒后 2K 血清及肺组织 ,>BY

"

#%8@&" 水平即明显高于 >F 对照

组%!]#4#9&$ 经 <@U@处理组小鼠百草枯中毒第 3 天血清 %8@&" 和 ,>BY

"

水平低于 ?g对照组%!]#4#9 或 !]#4#"&$ 与

百草枯对照组小鼠相比" <@U@处理组小鼠百草枯染毒后肺组织炎性改变明显减轻"肺组织 %8@&" 表达也明显减弱$ 结论!

<@U@可明显减轻百草枯中毒导致的急性肺损伤$

关键词!<@U@!百草枯!高迁移率蛋白!急性肺损伤

-=2;&";?@&WBB&";2BW)')*U#?A$;-#=#\G#;VACG"&C*"G;&SGAU VAJG=E ?A.?"&H!

W%*-$ A%-+%" "P"%0%#-$:;)1*/',)-'#=M,)/$)-(>"

N)-E%J#&1%'*+" 2(.##+#=A)B%(%-)" 2.*-$.*%W%*#'#-$ D-%P)/&%'>" 2.*-$.*%XGGFXY" 8.%-*

*I$;=#";!0IJ&";?@&!,H.)RCO)KDG(H)DS)T̂DDQQDS)HQDGTNLIIHSL)DSKTM Y3 YNLIIL)D%<@U@& LNLTM.)?gTMCRSDC LSR)DIRMNTMhR(O4

.&;<2C$!FD̂DM)OY)cHU90&7\TSDcD(D(LMCH\IOCT̂TCDC TM)HQHR(N(HRG.! MH(\LI.LITMDN(HRG" SHM)(HIN(HRG HQGL(LmRL)%2#\N-

iN&" <@U@N(HRG" LMC GL(LmRL)GIR.<@U@N(HRG4,KDC(RNcL.TM)(LGD(T)HMDLIIOTMhDS)DC" LMC <@U@%;4#\N-iN& cL.TM)(LGD(T)HMDLIW

IOTMhDS)DC L)1" "1 LMC 1;K GH.)GL(LmRL)TM)H_TSL)THM4,KDOcD(D.LS(TQTSDC )H\DL.R(D)KDSHM)DM)HQ.D(R\)R\H(MDS(H.T.QLS)H(Y

"

%,>BY

"

&" LMC KTNK Y\H[TIT)ON(HRG [H_" %%8@&"&" LMC CD)D(\TMD)KDIRMN)T..RD%8@&" \=>*LMC ,>BY

"

\=>*D_G(D..THM
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ID̂DIcT)K =Y,?U=\D)KHC4,KDGL)KHIHNTSSKLMNTMNHQIRMN)T..RDcL.H[.D(̂DC LMC IRMN%8@&" D_G(D..THM cL.L..D..DC [OT\\RMHW

KT.)HSKD\T.)(O4,&$G>;$!,KD.D(R\LMC )KDIRMNID̂DIHQ,>BY

"

" %8@&" TM )KDSHM)(HIN(HRG HQGL(LmRL)cD(DH[ T̂HR.IOTMS(DL.DC TM

)KD.T_)K KHR(4UH\GL(DC cT)K SHM)(HIN(HRG HQGL(LmRL)" \TSD)(DL)DC cT)K <@U@KLC .TNMTQTSLM)IOIHcD(ID̂DIHQ,>BY

"

LMC %8@&"4

,KDTMQTI)(L)THM HQTMQIL\\L)H(OSDII.LMC .)(RS)R(LICL\LNDHQIRMN)T..RDcD(D(DCRSDC TM )KD)(DL)\DM)N(HRG HQ<@U@47RMNT\\RMHKT.W

)HSKD\TSLI.)LTMTMNHQ%8@&" .KHcDC )KL)IRMN%8@&" D_G(D..THM cL.LI.H.TNMTQTSLM)IO(DCRSDC4'2A">G$?2A!dR((D.RI)..RNND.))KL)

)(DL)\DM)cT)K <@U@SHRIC .TNMTQTSLM)IO(DCRSDGL(LmRL)TMCRSDC LSR)DIRMNTMhR(O4

K&E D2=C$!<@U@/ ?L(LmRL)/ %8@&"/ *SR)DIRMNTMhR(O

!!百草枯% GL(LmRL)"?g&是有机杂环类除草剂"效

果优良"价格低廉"但由于许多人误服或用 1#5?g

自杀后"病死率极高%9#5 6$#5&

,"-

$

摄入市场流通的 1#5浓度 ?g对人有剧毒"肠道

吸收后 " 6; 天内会导致肺#肝#肾#胰脏等器官急性

功能衰竭而使患者迅速死亡
," 63-

$ 目前"百草枯中毒

机制仍不明确"尚无特效解药$

%8@&" 作为重要的危险信号分子和促炎因子"

在脓毒症和急性肺损伤中发挥调节作用
,;-

$ 在细胞

死亡或炎性小体活化过程中释放
,9-

$ <@U@是绿茶

中的主要活性多酚"它除了具有公认的抗氧化能力和

自由基清除能力"并且能发挥有效的抗炎作用
,2-

$

本实验探讨了表没食子儿茶素没食子酸酯在急性百

草枯中毒致小鼠急性肺损伤中的保护作用$

材料与方法

"4实验动物!清洁级 U90&7-2 小鼠"体重 19 t9N"购自上

海斯莱克实验动物有限公司$ 采用标准颗粒饲料及标准饮用

水按常规饲养$

14实验试剂!百草枯#表没食子儿茶素没食子酸酯购自

FTN\LY*IC(TSK 公司"=>*提取试剂 ,(TJHI=DLNDM)购自美国

AM T̂)(HNDM 公司$ %8@&"<7AF*试剂盒购自美国 UKHMC(D_公

司",>BY

"

<7AF*试剂盒购自美国 =LO&TH)DSK 公司$ =>*提

取试剂 ,(TJHI=DLNDM)购自美国 AM T̂)(HNDM 公司$ 反转录试剂

盒#定量 ?U=试剂盒购自日本 ,LiL(L公司"引物由上海生物

工程技术服务有限公司提供$ %8@&" 一抗购自 UF,公司"兔

抗鼠二抗及 :*&显色剂购自 :*Xd公司$

34动物分组及标本处理!01 只 U90&7小鼠随机分为 ;

组"分别为空白对照组%>F 组"- "̀+&#百草枯对照组%?g组"

- "̀+&#<@U@对照组 % - "̀+&#<@U@处理组 % - "̀+&$ ?g

组给予百草枯 2#\N-iN腹腔注射">F 组给予等体积生理盐水

腹腔注射"<@U@对照组<@U@;4#\N-iN腹腔注射"<@U@处理

组在腹腔注射?g后 1#"1#1;K 给予<@U@;4#\N-iN腹腔注射$

百草枯对照组#<@U@处理组在染毒后第 2#1;#01K 每个

时间点分别取 2 只小鼠"空白对照组#<@U@对照组在给药后

第 2#1;#01K 每个时间点分别取 2 只小鼠"腹腔注射 "5戊巴

比妥钠麻醉小鼠后"摘眼球取血入离心管"室温中血液自然凝

固 "# 61#\TM 后"3###(-\TM 离心 "9\TM"收集上清分管置于

Y0#u低温冰箱保存待进行细胞因子检测/迅速开胸"取双

肺"在冰生理盐水中漂洗去血液"切除部分肺组织%约 " 个肺

叶&放入 ;5多聚甲醛溶液中浸泡"将剩余肺组织放入已标记

好的离心管中"放入 Y0#u低温冰箱保存待提取 =>*$

;4观察指标及检测方法!%"&血清细胞因子测定!应用

<7AF*方法检测小鼠血清中的 ,>BY

"

及 %8@&" 的含量"按

试剂盒说明书进行操作$ %1&肺组织 ,>BY

"

#%8@&"\=>*

表达!采用采用 ,(TJHI试剂盒提取肺组织总 =>*"紫外分光光

度计检测 =>*的质量及浓度$ 取总 =>*进行反转录反应"

步骤按操作说明书进行" 反转录的 S:>*使用 *&A0$##%,

BL.)(DLIY)T\D?U=系统进行荧光定量 ?U=$ 反应体系!

FZ&=

4

?(D\T_<_,Lm

,8

%1 v& 9

.

I" 上#下游引物 %"#

.

\HI-

7&各 #41

.

I" =dV=DQD(DMSD:OD#41

.

I" :>*模板 "

.

I" 超纯

水至终体积 "#

.

I$ 反应条件! $9u预变性 "9./ $9u9." 2#u

3#.";# 个循环$ 以
%

YLS)TM 作为内参基因" 计算 1

Y

&&

U,

值$ 引 物 序 列 如 下! ,>BY

"

! 上 游 引 物! 9nY*@,@,W

U*@**@U,UU,@,@@UY3n"下游引物!9nY,@*@@U*@,*,W

,U**@UU,UUY3n/ %8@&"!上游引物!9nY@U@@*U**@@UW

UU@,,*Y3n"下游引物!9nY*@*@@**@**@@UU@**@@*Y

3n/

%

YLS)TM!上游引物 9nY@,*U@*UU*@*@@U*,*U*@@Y

3n"下游引物!9nY@*,@*U@*,*,U@U,@U@U,@Y3n$ %3&肺

组织病理学形态变化!肺组织石蜡切片进行 %<染色"在光学

显微镜下观察肺组织病理学改变$ %;&免疫组化法检测肺组

织 %8@&" 蛋白表达!;5多聚甲醛固定过的组织切片经过烤

片#脱蜡#水化后"在 G%值 24# 的柠檬酸修复液中进行加热

%微波中火 2\TM v; 次&"修复抗原"95正常羊血清封闭切片

3#\TM$ 35%

1

d

1

甲醇溶液孵育 "#\TM 以阻断内源性过氧化

物酶$ 滴加一抗 ;u过夜后"使用 :*Xd即用型二抗孵育 "K"

应用 :*&溶液显色"?&F 水冲洗#复染#脱水#透明#封片$

94统计学方法!计量数据以均数 t标准差 %0t&& 表示"

用 F?FF "+4# 统计软件对数据进行分析"空白对照组#百草枯

对照组#<@U@对照组#<@U@处理组各时点之间的各项指标

的比较采用单因素方差分析和 '检验"并进行方差齐性检验"

以 !]#4#9 为差异有统计学意义$

结!!果

"4,>BY

"

水平的变化! ?g对照组小鼠 ?g染

毒 2K 血清 ,>BY

"

水平和肺组织 ,>BY

"

\=>*水

平即明显升高"第 1;K 和第 3 天继续升高"各时间点

,>BY

"

水平都明显高于 >F 组%!]#4#"&/<@U@处

理组小鼠 ?g染毒第 3 天血清和肺组织 ,>BY

"

水平

'+;'
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均较 ?g对照组小鼠低"差异有统计学意义 %!]

#4#9&"<@U@处理组小鼠各时间点血清和肺组织

,>BY

"

水平高于 >F 对照组%!]#4#"&"<@U@对照

组与 >F 对照组各时间点 ,>BY

"

水平无统计学差异

%!f#4#9&"详见图 "$

14%8@&" 水平的变化!?g对照组小鼠 2K#1;K#3

天血清和肺组织 %8@&" 水平持续升高"各时间点

%8@&" 水平都高于 >F 组"差异有统计学意义%!]

#4#9或 !]#4#"&$ <@U@处理组小鼠 ?g染毒第 1;K

和第 3 天的血清 %8@&" 水平明显低于 ?g对照组%!

]#4#9 或 !]#4#"&$ <@U@对照组与 >F 对照组各时

间点 %8@&" 水平无明显差异%!f#4#9&"详见图 "$

图 5!各组小鼠 9:Z(

"

及 F.)+5 水平变化

图示对照为给药后第 3 天

!

!!34%<病理变化!>F 对照组小鼠肺组织光镜下未

见明显结构异常$ ?g对照组小鼠第 " 天肺间质少量

炎症细胞聚集#部分肺泡间隔断裂外"基本结构正常$

至第 3 天时"肺泡腔塌陷#闭塞"肺泡间隔内大量红细

胞及炎性细胞浸润"<@U@处理组小鼠第 3 天肺泡间

隔内可见少量红细胞及炎性细胞浸润"部分肺泡结构

仍完整"详见图 1$

;4肺组织 %8@&" 表达变化!>F 对照组肺泡结

构正常" 部分肺泡上皮细胞和肺间质细胞核表达"呈

弱阳性 $?g对照组小鼠1; K "肺泡上皮细胞和肺间

图 N!各组小鼠肺组织病理学改变
% v1##&

*4>F 组"3 天/&4?g组"1;K/U4<@U@处理组"1;K/:4?g组"3 天/<4<@U@处理组"3 天

图 O!F.)+5 在小鼠肺组织中的表达
% v;##&

*4>F 组"3 天/&4?g组"1;K/U4<@U@处理组"1;K/:4?g组"3 天/<4<@U@处理组"3 天

'$;'
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质炎性细胞核表达呈强阳性"可见部分细胞胞质#胞

外呈阳性$ 第 3 天肺泡结构破坏#塌陷"上皮细胞和

肺炎性细胞核表达呈强阳性"胞质#胞外亦有较高表

达$ <@U@处理组小鼠肺组织至给药第 3 天可见部

分细胞核 %8@&" 表达呈阳性"胞外表达较弱"肺泡

结构仍保持较好的完整性"详见图 3$

讨!!论

肺是 ?g毒性的主要靶器官"百草枯在肺的表现

有两种类型"较大剂量时数小时至数天发生急性肺损

伤或急性呼吸窘迫综合证
," 63"0 6$-

"如本研究所见"百

草枯引起急性肺损伤以弥漫性肺泡损伤为特征表现"

引起肺泡壁破损"大量炎性细胞浸润#渗出水肿#出血

和炎性介质的释放$ 但其发病机制尚未阐明"推测认

为氧自由基是其细胞损伤基础
,1-

$

<@U@是绿茶中的主要活性多酚"许多研究显示

其强大抗氧化能力和有效的抗炎作用"其抗炎作用部

分是由于其对核因子 >BY

2

&介导的炎症通路的抑

制
,2""#"""-

"本研究结果显示"在小鼠模型中"给予

<@U@处理急性 ?g中毒后"<@U@对血清炎性因子

,>BY

"

#肺组织 ,>BY

"

\=>*水平明显抑制"减轻

?g中毒后肺组织炎症反应"明显改善了 ?g对肺组

织的病理损伤"这提示 <@U@对 ?g中毒后的急性肺

损伤具有一定的脏器保护作用"可望成为临床有效治

疗手段$ <@U@的这些抗炎效应机制是否与其抗氧

化能力有关目前仍不明确$ 有研究显示"<@U@通过

对活性氧的清除作用"抑制炎性小体活化后引起的胞

内炎性通路"提示 <@U@的抗炎作用可能与其抗氧化

能力有一定的关联
,"1""3-

$

%8@&" 作为重要的晚期炎症分子"目前认为是

引起多器官功能障碍综合征的主要炎症介质$ 已有

研究证实"%8@&" 参与了多器官功能障碍综合征时

急性肺损伤的病理过程"小鼠体内注射 %8@&" 后

1;K 可出现明显肺部炎症反应$ <@U@在小鼠对脓毒

症模型中有明显的抵御作用和较好的器官保护作用"

其部分效应是通过抑制 %8@&" 的释放发挥作用
,";-

$

另外"给予 %8@&" 中和性抗体"可减轻内毒素导致

肺水肿和炎性细胞浸润$ 本研究中通过肺组织免疫

组化发现"在 ?g导致的小鼠急性肺损伤病理过程

中"%8@&" 蛋白随着肺组织病理改变加重"其表达含

量明显增多"提示 %8@&" 与百草枯所致多器官功能

障碍综合征有重要关系$ 小鼠在给予 <@U@治疗后"

血清中和肺组织表达的 %8@&" 量明显减低"急性肺

损伤得到明显改善"由此可见"%8@&" 可能是参与

?g导致的小鼠急性肺损伤的重要炎性因子$ <@U@

对致炎因子 %8@&" 的释放的抑制分子机制尚不明

确"有研究认为 <@U@通过活化细胞自噬体的活性"

从而抑制细胞内的 %8@&" 水平
,1-

$

值得注意的是"本研究在予以较大剂量的 ?g腹

腔注射后"在急性 ?g中毒的早期阶段"除了炎性因

子 ,>BY

"

水平出现升高外"血清 %8@&" 水平在第

2K 即开始上升"至第 3 天血清和肺组织 %8@&" 水平

仍持续升高$ ?g作为人工合成的化合物"机体是如

何识别并启动炎症反应的"目前尚无研究涉及$ 而化

合物引起的无菌性炎症通路是目前固有免疫研究的

热点"作为一个新近识别的内源性损伤相关分子模式

%CL\LNDL..HSTL)DC \HIDSRIL(GL))D(M":*8?&"%8@&"

会否还是急性 ?g中毒的 :*8?呢1 本研究提出了

一个新的问题$

参考文献

" !吕利雄"陈怡"归茜"等4急性百草枯中毒! 挑战与对策,E-4中华

劳动卫生职业病杂志"1##$"10%;& !1;0 Y1;+

1 !/DMNU%" %R UU" 7TM E7" )'*+4FDmRDM)TLIH(NLM QLTIR(DL..D..\DM)

.SH(DSLM G(DCTS)\H()LIT)OTM GL)TDM).cT)K GL(LmRL)TM)H_TSL)THM,E-4

?7HF dMD" 1#"1"0%"1& !D9"0;3

3 !史晶"高渝峰"黄澎"等4急性百草枯中毒致多器官功能障碍综合

征的临床分析,E-4中华劳动卫生职业病杂志"1#"""1$ %0& !9"$

Y91"

; !/LMN%" &IHH\d" bKLMN8" )'*+4%8@Y" L.LIL)D\DCTL)H(HQ

DMCH)H_TM ID)KLIT)OTM \TSD,E-4FSTDMSD" "$$$" 1+9!1;+ Y19"

9 !7L\iLMQT8" FL(iL(*" 'LMCD/LIID7" )'*+4AMQIL\\L.H\DYCDW

GDMCDM)(DIDL.DHQ)KDLIL(\TM %8@&" TM DMCH)H_D\TL,E-4A\\RMHI"

1#"#""+9!;3+9 Y;3$1

2 !FTMNK =" *iK)L(>" %LmmT,84@(DDM )DLGHIOGKDMHIDGTNLIIHSL)DW

SKTM Y3 YNLIIL)D! TMQIL\\L)THM LMC L()K(T)T.,E-47TQDFST" 1#"#"+2

%19 Y12& !$#0 Y$"+

0 !:TMT.YdIT̂DT(L=E" :RL()DE*" )'*+48DSKLMT.\.HQIRMN)H_TST)O" SITMTW

SLIQDL)R(D.LMC )(DL)\DM),E-4U(T)=D̂ ,H_TSHI" 1##+" 3+! "3 Y0"

+ !<T.DM\LM *" *(\LITb" =LTiKITM Y<T.DMi(LQ)&" )'*+4>T)(TSH_TCD

TMKLIL)THM QH(GL(LmRL)YTMCRSDC IRMNTMhR(O,E-4E,H_TSHIUITM ,H_TW

SHI" "$$+"32%2& !909 Y9+;

$ !FRM F" /LMN%" bKLH@" )'*+4UH\GID\DM)TMKT[T)THM LIID̂TL)D.GLW

(LmRL)YTMCRSDC LSR)DIRMNTMhR(O,E-4*\E=D.GT(UDII8HI&THI"

1#""" ;9%;& !+3; Y+;1

"#!VTLHE" %HU," 7THMN<U" )'*+4<GTNLIIHSL)DSKTM NLIIL)DL))DMRL)D.QTW

[(H.T." H_TCL)T̂D.)(D.." LMC TMQIL\\L)THM TM MHM YLISHKHITSQL))OIT̂D(

CT.DL.D(L)\HCDI)K(HRNK ,@B-F8*:" ?A

3

X-*i)-BH_d"" LMC >BY

iLGGL&GL)KcLO.,E-4<R(E>R)(" 1#"3 8L(1",<GR[ LKDLC HQG(TM)-

""!8DINL(DhH<" 8DCTML8*" FeMSKDJYET\kMDJB" )'*+4,L(ND)TMNHQ

KT.)L\TMDG(HCRSTMNSDII.[O<@U@! LN(DDM CL()LNLTM.)TMQIL\\L)THM

,E-4E?KO.THI&THSKD\" 1#"#"22%3& !129 Y10#

"1!7T/" bKR F" 7TE" )'*+4<@U@.)T\RIL)D.LR)HGKLNOLMC (DCRSD.

'#9'

!!论!!著!

E8DC =D."FDG 1#"3"'HI4;1 >H4$!!



SO)HGIL.\TS%8@&" ID̂DI.TM DMCH)H_TM Y.)T\RIL)DC \LS(HGKLND.

,E-4&THSKD\?KL(\LSHI"1#"""+"%$& ! ""91 Y""23

"3!<IIT.7b" 7TR /" 7RHZ" )'*+4@(DDM )DLGHIOGKDMHIDGTNLIIHSL)DSKTM

Y3 YNLIIL)D.RGG(D..D.\DILMH\LN(Hc)K [OTMKT[T)TMNTMQIL\\L.H\D

LMC A7Y"

%

.DS(D)THM,E-4&THSKD\&THGKO.=D.UH\\RM"1#""" ;";

%3& !99" Y992

";!ZLMN%" ,(LSDOXE4,L(ND)TMN%8@&" TM TMQIL\\L)THM,E-4&THSKT\

&THGKO.*S)L" 1#"#""0$$%" Y1& ! ";$ Y"92

%收稿日期!1#"3 Y#3 Y3#&

%修回日期!1#"3 Y#9 Y#1&

/V*F5 可通过上调 +?8表达诱导乳腺癌细胞失巢凋亡
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摘!要!目的!研究 FA*%" 对乳腺癌细胞失巢凋亡的影响及其相关机制$ 方法!采用脂质体介导法将 FA*%" 表达质粒

GS:>*3 Y\OSYFA*%"#对照质粒 GS:>*3 Y\OS#&T\干扰片段 &T\.T=>*和对照片段 SHM)(HI.T=>*转染入乳腺癌细胞系 8UBY

0"利用 /D.)D(M [IH)法检测 FA*%" 和 &T\的表达"并应用 *MMD_TM 'YBA,U-?A试剂盒及流式细胞仪技术分析各组细胞在悬浮和

贴壁生长状态下细胞的凋亡情况$ 结果!与未处理组及转染对照质粒组相比"转染 FA*%" 表达质粒后"FA*%"%!]#4#9&和 &T\

%!]#4#9&表达均明显上调"且失巢凋亡率明显增加"分别为 04325#+4#15及 3+4;5$ 另外"与单独转染 FA*%" 表达质粒

GS:>*3 Y\OSYFA*%" 相比"共转染 GS:>*3 Y\OSYFA*%" 与 &T\.T=>*后"&T\表达显著降低%!]#4#9&"同时细胞失巢凋亡

率明显降低%!]#4#9&"分别为 324+5与 +4"25$ 结论!过表达 FA*%" 可通过上调 &T\表达来诱导乳腺癌细胞失巢凋亡$

关键词!乳腺癌!FA*%"!&T\!细胞失巢凋亡

/V*F5 VACG"&$*A2?X?$;<=2GU<]%(=&UG>#;?AU ;<&W3%=&$$?2A2B+?8 ?A+=&#$;'#="?A28# '&>>$H!

I)- 34*->4*-"3*-$ 6.%Z%*-$";)-$

R*#" "%8.4-&.)-$:6.#4&.*- J#&1%'*+" 6.)E%*-$ TFQGGG" 8.%-*

*I$;=#";!0IJ&";?@&!,HTM D̂.)TNL)D)KDDQQDS)LMC \DSKLMT.\.HQFA*%" HM )KDTMCRS)THM HQLMHTiT.HQ[(DL.)SL(STMH\L4.&;<2C$

8UBY0 SDII.cD(D)(LM.QDS)DC cT)K GS:>*3 Y\OSYFA*%"" GS:>*3 Y\OS" &T\.T=>*H(SHM)(HI.T=>*R.TMN7TGHQDS)L\TMD1###4

,KDD_G(D..THM HQFA*%" LMC &T\cD(DCD)DS)DC [O/D.)D(M [IH)4*MMD_TM 'YBA,U-?A(DLNDM)iT)LMC BIHcSO)H\D)(OL..LOcD(DR.DC )H

LMLIOJDLGHG)H.T.TM LCKD(DM)LMC MH(LCKD(DM)SDII.4,&$G>;$!UH\GL(DC cT)K )KDSHM)(HILMC )KDSDII.)(LM.QDS)DC cT)K )KDGS:>*3 Y

\OS" )KDID̂DIHQFA*%" LMC &T\cD(DTMS(DL.DC TM )KDSDII.)(LM.QDS)DC cT)K )KDGS:>*3 Y\OSYFA*%"4*MC )KDLMHTiT.GD(SDM)LND

cL.04325" +4#15 LMC 3+4;5" (D.GDS)T̂DIO4BR()KD(" 8UBY0 SDII.SHY)(LM.QDS)DC GS:>*3 Y\OSYFA*%" LMC &T\.T=>*.KHcDC

IHcD(ID̂DIHQ&T\ %!]#4#9&LMC LGHG)H.T.(L)D%+4"25 LMC 324+5" (D.GDS)T̂DIO& )KLM SDII.)(LM.QDS)DC cT)K GS:>*3 Y\OSYFA*%"

HMIO4'2A">G$?2A!d̂D(D_G(D..THM HQFA*%" TMCRSDC LMHTiT.HQ[(DL.)SL(STMH\L[ORG(DNRIL)TMN)KDID̂DIHQ&T\4

K&E D2=C$!&(DL.)SL(STMH\L/ FA*%"/ &T\/ *MHTiT.

!!FA*% %.D̂DM TM L[.DM)TLKH\HIHN&家族蛋白是果

蝇属 FA>*蛋白的同系物"人类有两个高度保守的同

源 FA>*!FA*%" 和 FA*%1".TLK" 定位于 "2m"1 号染色

体"编码 1+1 个氨基酸"与果蝇属 .TML有 025的氨基

酸相似".TLK1 定位于 3m19 号染色体"编码了 31; 个

氨基酸"与果蝇属 .TML有 2+5的同一性"与 .TLK" 有

005的同一性$ 然而 FA*%" 和 FA*%1 蛋白在 >端有

显著差别
,""1-

$ &T\%&SIY1 TM)D(LS)TMN\DCTL)H(HQSDII

CDL)K& 是 &SIY1 家族中 &%3 YHMIO亚家族的成员"

是一种重要的凋亡调节蛋白$ 现已明确"&T\分子在

一定的凋亡刺激下被激活"活化的 &T\分子即可通

过与 &SIY1-&L_的相互作用激活 &L_"引起线粒体途

径的细胞凋亡
,3-

"又可诱导细胞失巢凋亡%LMHTiT.&$

细胞凋亡是机体生长#分化#发育和病理过程中"由基

因编码调控的细胞自发死亡过程"又称程序性死亡$

失巢凋亡%LMHTiT.&是一种特殊形式的细胞凋亡"由于

细胞与细胞外基质和其他细胞失去接触而诱导的一

种程序化死亡形式"发生在肿瘤细胞转移的起始阶

段"是抑制肿瘤细胞转移的人体重要防御机制之

一
,;"9-

$ 失去与细胞外基质的黏附是肿瘤细胞发生

转移必须经历的过程"即能够抵抗失巢凋亡的肿瘤细

'"9'
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