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　　摘　要：目的　探讨依维莫司（ＲＡＤ００１）联合顺铂对人胃癌ＳＧＣ７９０１细胞凋亡及Ｂｃｌ２、Ｂａｘ表达的影响。方法　体外培养

ＳＧＣ７９０１细胞，将其分为对照组，顺铂组（顺铂２．５０ｍｇ／Ｌ），ＲＡＤ００１低浓度组（ＲＡＤ００１５．００ｎｍｏｌ／Ｌ）、ＲＡＤ００１中浓度组

（ＲＡＤ００１１０．００ｎｍｏｌ／Ｌ）、ＲＡＤ００１高浓度组（ＲＡＤ００１２０．００ｎｍｏｌ／Ｌ）及联合组（顺铂１．２５ｍｇ／Ｌ＋ＲＡＤ００１５．００ｎｍｏｌ／Ｌ），采用

流式细胞术检测ＳＧＣ７９０１细胞的凋亡率，采用免疫细胞化学、Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＳＧＣ７９０１细胞Ｂｃｌ２和Ｂａｘ的表达情况。结果　

ＲＡＤ００１、顺铂作用ＳＧＣ７９０１细胞４８ｈ后，对照组，顺铂组，ＲＡＤ００１低、中、高浓度组及联合组的细胞凋亡率分别为（８．０４±

０．４８）％、（１８．９４±０．７５）％、（１０．４７±１．０５）％、（１３．９３±２．４５）％、（１７．２０±０．６５）％及（２３．１８±１．０５）％。除ＲＡＤ００１低浓度组细

胞凋亡率与对照组比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５），其他各组细胞凋亡率均较对照组显著增加（犘＜０．０５）。与对照组比较，顺

铂组、ＲＡＤ００１组及联合组ＳＧＣ７９０１细胞Ｂｃｌ２蛋白表达下降，而Ｂａｘ蛋白表达增加，Ｂｃｌ２／Ｂａｘ比值降低（犘＜０．０５），联合组改变

最明显。结论　ＲＡＤ００１联合顺铂可通过上调Ｂａｘ和下调Ｂｃｌ２蛋白的表达诱导ＳＧＣ７９０１细胞凋亡。

关键词：细胞凋亡；基因，ｂｃｌ２；基因，ｂａｘ；顺铂；依维莫司

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１３．０２．００６ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７１８３４８（２０１３）０２０１３８０５

犈犳犳犲犮狋狊狅犳犲狏犲狉狅犾犻犿狌狊犮狅犿犫犻狀犲犱狑犻狋犺犮犻狊狆犾犪狋犻狀狅狀犪狆狅狆狋狅狊犻狊犪狀犱犅犮犾２，犅犪狓

犲狓狆狉犲狊狊犻狅狀狅犳犺狌犿犪狀犵犪狊狋狉犻犮犮犪狀犮犲狉犛犌犆７９０１犮犲犾犾狊

犔犻狌犢犻狀犵
１，犣犺狌犣狌′犪狀２，犆狌犻犜犪狅１，犓狅狀犵犙犻狀犵狔犪狀

１，犔犻狌犔犲犻１，犣犺犪狀犵犚狌犻狉狌犻
１

（１．犇犲狆犪狉狋犿犲狀狋狅犳犘犪狋犺狅犾狅犵狔，犡狌狕犺狅狌犕犲犱犻犮犪犾犆狅犾犾犲犵犲，犡狌狕犺狅狌，犑犻犪狀犵狊狌２２１００４，犆犺犻狀犪；２．犇犲狆犪狉狋犿犲狀狋狅犳

犌犪狊狋狉狅犲狀狋犲狉狅犾狅犵狔，狋犺犲犃犳犳犻犾犻犪狋犲犱犎狅狊狆犻狋犪犾狅犳犡狌狕犺狅狌犕犲犱犻犮犪犾犆狅犾犾犲犵犲，犡狌狕犺狅狌，犑犻犪狀犵狊狌２２１００２，犆犺犻狀犪）

　　犃犫狊狋狉犪犮狋：犗犫犼犲犮狋犻狏犲　Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｅｖｅｒｏｌｉｍｕｓ（ＲＡＤ００１）ｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｃｉｓｐｌａｔｉｎｏｎａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄＢｃｌ２，Ｂａｘｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ

ｈｕｍａｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒＳＧＣ７９０１ｃｅｌｌｓ．犕犲狋犺狅犱狊　ＳＧＣ７９０１ｃｅｌｌｓｗｅｒｅｃｕｌｔｕｒｅｄ犻狀狏犻狋狉狅ａｎｄｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｃｉｓｐｌａｔｉｎｇｒｏｕｐ

（ｃｉｓｐｌａｔｉｎ２．５０ｍｇ／Ｌ），ＲＡＤ００１ｌｏｗｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ（ＲＡＤ００１５．００ｎｍｏｌ／Ｌ），ＲＡＤ００１ｍｅｄｉｕｍｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ（ＲＡＤ００１

１０．００ｎｍｏｌ／Ｌ），ＲＡＤ００１ｈｉｇｈｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ（ＲＡＤ００１２０．００ｎｍｏｌ／Ｌ）ａｎｄｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ（ｃｉｓｐｌａｔｉｎ１．２５ｍｇ／Ｌ＋

ＲＡＤ００１５．００ｎｍｏｌ／Ｌ）．ＦｌｏｗｃｙｔｏｍｅｔｒｙｗａｓｅｍｐｌｏｙｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔａｐｏｐｔｏｔｉｃｒａｔｅｏｆＳＧＣ７９０１ｃｅｌｌｓａｎｄｉｍｍｕｎｏｃｙｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙａｎｄ

ＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｗｅｒｅｃｏｎｄｕｃｔｅｄｔｏｍｅａｓｕｒｅＢｃｌ２，ＢａｘｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＳＧＣ７９０１ｃｅｌｌｓ．犚犲狊狌犾狋狊　Ａｆｔｅｒ４８ｈｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ａｐｏｐｔｏｔｉｃｒａｔｅｓｏｆ

ＳＧＣ７９０１ｃｅｌｌｓｉｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｃｉｓｐｌａｔｉｎｇｒｏｕｐ，ＲＡＤ００１ｌｏｗｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ，ＲＡＤ００１ｍｅｄｉｕｍｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ，ＲＡＤ００１

ｈｉｇｈｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅ（８．０４±０．４８）％，（１８．９４±０．７５）％，（１０．４７±１．０５）％，（１３．９３±２．４５）％，

（１７．２０±０．６５）％ａｎｄ（２３．１８±１．０５）％．ＥｘｃｅｐｔＲＡＤ００１ｌｏｗｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｓｈｏｗｉｎｇｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ

ｗｈｅｎｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅａｐｏｐｔｏｔｉｃｒａｔｅｓｉｎｔｈｅｏｔｈｅｒｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｏｂｖｉｏｕｓｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄ（犘＜０．０５）．Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎ

ｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ＳＧＣ７９０１ｃｅｌｌｓｉｎｃｉｓｐｌａｔｉｎｇｒｏｕｐ，ＲＡＤ００１ｇｒｏｕｐｓａｎｄｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｓｈｏｗｅｄｄｅｃｒｅａｓｉｎｇＢｃｌ２ａｎｄｉｎｃｒｅａｓｉｎｇＢａｘｐｒｏ

ｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ，ａｎｄｌｏｗｅｒＢｃｌ２／Ｂａｘｒａｔｉｏ（犘＜０．０５）．Ｃｈａｎｇｅｓｉｎｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅｔｈｅｍｏｓｔｏｂｖｉｏｕｓ．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　ＲＡＤ００１ｃｏｍｂｉｎｅｄ

ｗｉｔｈｃｉｓｐｌａｔｉｎｃａｎｉｎｄｕｃｅａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎＳＧＣ７９０１ｃｅｌｌｓｖｉａｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｎｇＢａｘａｎｄｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇＢｃｌ２ｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ．

犓犲狔狑狅狉犱狊：ａｐｏｐｔｏｓｉｓ；ｇｅｎｅｓ，ｂｃｌ２；ｇｅｎｅｓ，ｂａｘ；ｃｉｓｐｌａｔｉｎ；ｅｖｅｒｏｌｉｍｕｓ

　　哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙ

ｃｉｎ，ｍＴＯＲ）信号通路的过度活化与肿瘤的发生、发展密切相

关［１２］。顺铂是当前消化道肿瘤联合化疗中常用的药物之一，

但其药理作用的发挥往往需要很高剂量，从而导致较为严重的

胃肠道不良反应。因此，联合用药成为减少顺铂不良反应的有

效手段。依维莫司（ｅｖｅｒｏｌｉｍｕｓ，ＲＡＤ００１）是 ｍＴＯＲ特异性抑

制剂雷帕霉素的衍生剂，Ｆｉｎｇａｒ等
［３］将ＲＡＤ００１作用于成人Ｔ

细胞白血病（ａｄｕｌｔＴｃｅｌｌｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＴＬ）和人Ｔ淋巴细胞白血

病病毒１（ｈｕｍａｎＴｃｅｌｌｌｅｕｋｅｍｉａｖｉｒｕｓｔｙｐｅ１，ＨＴＬＶ１）白血

病的Ｔ细胞后发现其能阻滞细胞周期，诱导细胞凋亡。Ｃｈｉａｎｇ

等［４］研究发现ＲＡＤ００１联合吉西他滨及紫杉醇治疗非霍奇金

淋巴瘤对肿瘤细胞凋亡有协同作用。Ｈａｙｕｎ等
［５］研究显示，

雷帕霉素和姜黄素通过降低Ｂｃｌ２，升高Ｂａｘ，从而提高半胱天

冬氨酸蛋白酶（ｃｙｓｔｅｉｎｙｌａｓｐａｒｔａｔｅｓｐｅｃｉｆｉｃｐｒｏｔｅａｓｅ，Ｃａｓｐａｓｅ）

９、Ｃａｓｐａｓｅ３和Ｃａｓｐａｓｅ７的活性，诱发慢性Ｂ细胞性白血病细

胞的凋亡。本实验通过体外培养人胃癌ＳＧＣ７９０１细胞，并予

ＲＡＤ００１及顺铂处理，检测细胞凋亡及细胞中Ｂｃｌ２、Ｂａｘ蛋白

表达的改变，探讨Ｂｃｌ２／Ｂａｘ在ＲＡＤ００１联合顺铂促ＳＧＣ７９０１
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细胞凋亡中的作用。

１　材料与方法

１．１　材料　人胃癌ＳＧＣ７９０１细胞株购自中国科学院上海细

胞生物学研究所；ＲＰＭＩ１６４０培养基、胎牛血清均购自美国

Ｇｉｂｃｏ公司；ＲＡＤ００１购自美国 Ｓｉｇｍａ公司，用二甲基亚砜

（ｄｉｍｅｔｈｙｌｓｕｌｆｏｘｉｄｅ，ＤＭＳＯ）配成１ｍｍｏｌ／Ｌ贮备液，实验时用

ＲＰＭＩ１６４０稀释为实验所需浓度；顺铂购自江苏豪森药业股

份有限公司；鼠抗人Ｂｃｌ２（ｓｃ１３０３０８）、Ｂａｘ（ｓｃ６２３６）单克隆抗

体均购自美国ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司；链霉素抗生物素蛋白过氧化

物酶（ｓｔｒｅｐｔａｖｉｄｉｎｐｅｒｏｓｉｄａｓｅ，ＳＰ）免疫细胞化学试剂盒及二氨基

联苯胺（３，３′ｄｉａｍｉｎｏｂｅｎｚｉｄｉｎｅ，ＤＡＢ）显色剂均购自北京中杉金

桥生物技术有限公司；ＡｎｎｅｘｉｎＶ异硫氰酸荧光素（ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ

ｉｓｏｔｈｉｏｃｙａｎａｔｅ，ＦＩＴＣ）细胞凋亡检测试剂盒（ＫＧＡ１０７）购于南京

凯基生物科技发展有限公司；其他试剂均为分析纯级。

１．２　方法

１．２．１　细胞培养　ＳＧＣ７９０１细胞在３７℃，５％ＣＯ２ 培养箱中

培养，培养基含１０％胎牛血清、１００Ｕ／ｍＬ青霉素和１００μｇ／

ｍＬ链霉素，用０．５％的胰蛋白酶消化传代，取对数生长期、细

胞活力大于９９％的细胞用于实验研究。

１．２．２　细胞凋亡的流式细胞仪检测　消化对数生长期

ＳＧＣ７９０１细胞，制成密度为１．０×１０５／ｍＬ的细胞悬液，置于６

孔板内，每孔５ｍＬ。２４ｈ细胞附壁后移去上清液，无血清培养

１２ｈ后，加入药物干预，将细胞分为对照组，顺铂组（２．５０ｍｇ／

Ｌ干预），ＲＡＤ００１低、中、高浓度组（浓度分别为５．００、１０．００、

２０．００ｎｍｏｌ／Ｌ）及 联 合 组 （顺 铂 １．２５ ｍｇ／Ｌ＋ ＲＡＤ００１

５．００ｎｍｏｌ／Ｌ干预），每组３个平行样本。４８ｈ后收集细胞，采

用ＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ细胞凋亡检测试剂盒进行染色，流式细胞

仪检测细胞凋亡率。

１．２．３　细胞Ｂｃｌ２、Ｂａｘ蛋白的ＳＰ免疫细胞化学法检测　消

化对数生长期ＳＧＣ７９０１细胞，制成密度为１．０×１０５／ｍＬ的细

胞悬液，置于放入圆形盖玻片的６孔板内，每孔５ｍＬ，细胞分

组同１．２．２部分，２４ｈ后按分组加药干预，每组３个平行样本。

继续培养４８ｈ，取出盖玻片，用中性甲醛溶液固定，采用ＳＰ免

疫细胞化学法检测细胞中Ｂｃｌ２和Ｂａｘ蛋白的表达，Ｂｃｌ２和

Ｂａｘ蛋白主要表达于细胞质，阳性染色为深浅不一的黄棕色颗

粒。每组随机观察１０个高倍视野，计数阳性细胞数占视野总

细胞数的百分比。

１．２．４　细胞Ｂｃｌ２、Ｂａｘ蛋白的 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测　待细胞铺

满瓶底约９０％后，移去上清液，实验分组同１．２．２，按分组加入

药物，最终体积５ｍＬ，每组３个平行样本。药物作用４８ｈ后

收集细胞，加入蛋白裂解液，提取蛋白后进行十二烷基硫酸钠

聚丙烯酰胺凝胶电泳（ｓｏｄｉｕｍｄｏｄｅｃｙｌｓｕｌｆａｔｅｐｏｌｙａｃｒｙｌａｍｉｄｅｇｅｌ

ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ，ＳＤＳＰＡＧＥ），半干转至硝酸纤维膜上，加入鼠抗

人Ｂｃｌ２、Ｂａｘ单克隆抗体，４℃冰箱过夜孵育后，洗涤加入第二

抗体，室温孵育２ｈ，洗涤后用显色液显色，以βａｃｔｉｎ为内参。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１６．０软件进行统计学分析，计量

资料用狓±狊表示，组间比较采用单因素方差分析，两两比较采

用狇检验。检验标准α＝０．０５，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＲＡＤ００１、顺铂对ＳＧＣ７９０１细胞凋亡率的影响　ＲＡＤ００１

单独或联合顺铂作用ＳＧＣ７９０１细胞４８ｈ后，对照组，顺铂组，

ＲＡＤ００１低、中、高浓度组及联合组的细胞凋亡率分别为

（８．０４±０．４８）％、（１８．９４±０．７５）％、（１０．４７±１．０５）％、

（１３．９３±２．４５）％、（１７．２０±０．６５）％及（２３．１８±１．０５）％。除

ＲＡＤ００１低浓度组细胞凋亡率与对照组比较，差异无统计学意

义（犘＞０．０５）外，其他各组细胞凋亡率均较对照组显著增加

（犘＜０．０５）；随着 ＲＡＤ０００１浓度的增加，细胞凋亡率逐渐增

加，结果显示细胞凋亡率存在 ＲＡＤ０００１浓度依赖性（犘＜

０．０５）；联合组分别与ＲＡＤ００１中浓度组、顺铂组比较，差异有

统计学意义（犘＜０．０５），见图１。

图１　　ＲＡＤ００１、顺铂对ＳＧＣ７９０１细胞凋亡影响的流式细胞分析（４８ｈ）
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图２　　ＲＡＤ００１、顺铂对ＳＧＣ７９０１细胞Ｂｃｌ２和Ｂａｘ蛋白表达的影响（ＳＰ×４００）

表１　　免疫细胞化学检测ＲＡＤ００１、顺铂对ＳＧＣ７９０１细胞

　Ｂｃｌ２和Ｂａｘ蛋白表达的影响（狓±狊，狀＝３）

组别
阳性率（％）

Ｂａｘ Ｂｃｌ２
Ｂｃｌ２／Ｂａｘ

对照组 ２１．９０±０．７０ ７６．０３±２．３６ ３．４７±０．０１

顺铂组 ３５．８７±１．５９ ６４．４０±１．３１ １．４８±０．４６

ＲＡＤ００１低浓度组 ３３．７３±１．１４ ５６．１０±０．２７ １．９１±０．８５

ＲＡＤ００１中浓度组 ３９．７３±１．３３ ５３．３７±１．４３ １．４１±０．５３

ＲＡＤ００１高浓度组 ５１．４３±１．５０ ４５．３３±１．９７ ０．８１±０．４９

联合组 ５０．４３±０．７１＃４１．４７±１．３２＃０．９０±０．３７

　　：犘＜０．０５，与对照组比较；＃：犘＜０．０５，与顺铂组、ＲＡＤ００１中

浓度组比较。

表２　　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＲＡＤ００１、顺铂对ＳＧＣ７９０１细胞

　Ｂｃｌ２和Ｂａｘ蛋白表达的影响（狓±狊，狀＝３）

组别 Ｂａｘ Ｂｃｌ２

对照组 ０．３５±０．０１ １．３２±０．０７

顺铂组 ０．５９±０．０２ ０．６８±０．０１

ＲＡＤ００１低浓度组 ０．４７±０．０１ ０．８４±０．０３

ＲＡＤ００１中浓度组 ０．５８±０．０２ ０．７４±０．０１

ＲＡＤ００１高浓度组 ０．６７±０．０１ ０．６４±０．０３

联合组 ０．６８±０．０３ ０．６１±０．０３

　　：犘＜０．０５，与对照组比较。

２．２　ＲＡＤ００１、顺铂对ＳＧＣ７９０１细胞Ｂｃｌ２和Ｂａｘ蛋白表达的

影响　免疫细胞化学检测显示，ＳＧＣ７９０１细胞Ｂｃｌ２和Ｂａｘ蛋

白主要表达于细胞质，阳性染色为棕黄色颗粒，见图２。作用
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４８ｈ后，与对照组比较，ＲＡＤ００１组、顺铂组及联合组ＳＧＣ７９０１

细胞Ｂｃｌ２蛋白表达下降，而Ｂａｘ蛋白表达增加，Ｂｃｌ２／Ｂａｘ比

值降低（犘＜０．０５），见表１；联合组分别与ＲＡＤ００１中浓度组、

顺铂组比较，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检

测显示，与对照组比较，ＲＡＤ００１单独或联合顺铂作用４８ｈ

后，ＳＧＣ７９０１ 细胞 Ｂｃｌ２蛋白表达下降，Ｂａｘ蛋白表达增加

（犘＜０．０５），其中以联合组改变最明显，见图３、表２。

　　１：对照组；２：顺铂组；３：ＲＡＤ００１低浓度组；４：ＲＡＤ００１中浓度组；

５：ＲＡＤ００１高浓度组；６：联合组。

图３　　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＲＡＤ００１、顺铂对ＳＧＣ７９０１细胞

Ｂｃｌ２和Ｂａｘ蛋白表达的影响

３　讨　　论

ｍＴＯＲ是一种进化十分保守的丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶，

其主要控制与细胞生长和增殖密切相关蛋白质的合成［６］，目前

发现ｍＴＯＲ 与恶性肿瘤生长、增殖、分化、凋亡等密切相

关［７８］。雷帕 霉 素 可 与 细 胞 内 受 体 ＦＫ５０６ 结 合 蛋 白 １２

（ＦＫ５０６ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＦＫＢＰ１２）结合形成ＦＫＢＰ雷帕霉素

复合物，再与 ｍＴＯＲ的 ＦＲＢ激酶结构域相结合，从而抑制

ｍＴＯＲ的激酶活性
［９］。过去对于ＲＡＤ００１的研究国内局限于

其作为免疫抑制剂在移植方面的应用，近年在肿瘤方面的研究

不断增多［１０１２］。

研究 表 明，ｍＴＯＲ 在 胃 癌 的 发 生、发 展 中 呈 现 过 表

达［１３１４］，ｍＴＯＲ阳性患者较 ｍＴＯＲ阴性患者预后差
［１５１６］。本

实验 中 利 用 ｍＴＯＲ 特 异 性 抑 制 剂 ＲＡＤ００１ 干 预 胃 癌

ＳＧＣ７９０１细胞，流式细胞仪检测细胞凋亡结果发现，高浓度

ＲＡＤ００１可以促进ＳＧＣ７９０１细胞凋亡；联合用药作用更为显

著。这些结果进一步证实 ｍＴＯＲ在胃癌的发生、发展过程中

发挥了重要作用。

作者前期研究发现ＲＡＤ００１可通过下调Ｓｕｒｖｉｖｉｎ蛋白表

达而促进ＳＧＣ７９０１细胞的凋亡，从而抑制胃癌ＳＧＣ７９０１细胞

的增殖［１７］。从凋亡发生的机制来看，Ｓｕｒｖｉｖｉｎ和Ｂｃｌ２分别通

过不同通路行使不同的抗凋亡功能。在凋亡过程中有多种蛋

白参与调控，除Ｓｕｒｖｉｖｉｎ外，Ｂｃｌ２蛋白家族是人们研究最多的

一类凋亡蛋白。Ｂｃｌ２家族成员分为两大类：促凋亡类，如Ｂｉｄ、

Ｂａｘ、Ｂａｋ等；抑凋亡类，如Ｂｃｌ２、Ｂｃｌｘ１等，这２类蛋白可通过

形成异二聚体发挥相互拮抗或放大作用［１８１９］。因此，Ｂｃｌ２／

Ｂａｘ的比值是决定细胞凋亡与否的主要因素。从作用机制而

言，Ｂｃｌ２不仅可能通过抑制细胞色素Ｃ从线粒体的释放而调

控线粒体渗透性转换孔的开启，从而抑制Ｃａｓｐａｓｅ３的活化，

还可能参与抑制Ｃａｓｐａｓｅ３的合成
［２０２１］。

为了进一步探讨 ＲＡＤ００１的促细胞凋亡机制，本实验中

采用ＳＰ免疫细胞化学及 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ方法检测细胞Ｂｃｌ２和

Ｂａｘ蛋白的表达。结果显示ＲＡＤ００１单独及联合顺铂可诱导

ＳＧＣ７９０１细胞凋亡，联合作用强于单独用药。ＲＡＤ００１单独作

用ＳＧＣ７９０１细胞可下调Ｂｃｌ２，上调Ｂａｘ蛋白表达，Ｂｃｌ２／Ｂａｘ

比值下降；ＲＡＤ００１联合顺铂作用后这种作用增强。因此，作

者认为ＲＡＤ００１联合顺铂可通过上调Ｂａｘ和下调Ｂｃｌ２蛋白

的表达，诱导ＳＧＣ７９０１细胞凋亡。但本实验仅为体外实验，下

一步作者将会应用ＲＡＤ００１联合顺铂作用于裸鼠异种移植性

胃癌模型，进行哺乳动物的体内实验，以揭示ＲＡＤ００１在胃癌

治疗上的潜在应用价值，为其今后临床应用提供实验依据。
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统计资料类型

统计资料共有三种类型：计量资料、计数资料和等级资料。按变量值性质可将统计资料分为定量资料和定性资料。

定量资料又称计量资料，指通过度量衡的方法，测量每一个观察单位的某项研究指标的量的大小，得到的一系列数据资

料，其特点为具有度量衡单位、多为连续性资料、可通过测量得到，如身高、红细胞计数、某一物质在人体内的浓度等有一定

单位的资料。

定性资料分为计数资料和等级资料。计数资料为将全体观测单位（受试对象）按某种性质或特征分组，然后分别清点各

组观察单位（受试对象）的个数，其特点是没有度量衡单位，多为间断性资料，如某研究根据患者性别将受试对象分为男性组

和女性组，男性组有７２例，女性组有７０例，即为计数资料。等级资料是介于计量资料和计数资料之间的一种资料，可通过

半定量的方法测量，其特点是每一个观察单位（受试对象）没有确切值，各组之间仅有性质上的差别或程度上的不同，如根据

某种药物的治疗效果，将患者分为治愈、好转、无效或死亡。
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