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ＬＰＳ通过调节Ｃｄｃ２蛋白表达诱导ＨｅＬａ细胞凋亡的研究
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　　摘　要：目的　构建细胞分裂周期蛋白２（Ｃｄｃ２）真核表达载体，并在Ｐ１６基因缺失的肿瘤细胞 ＨｅＬａ细胞中表达，利用ＬＰＳ

诱导细胞凋亡，并探讨ＬＰＳ诱导 ＨｅＬａ细胞凋亡的机制。方法　从人 Ｕ２ＯＳ细胞中提取ＲＮＡ，反转录克隆Ｃｄｃ２ｃＤＮＡ片段，利

用Ｇａｔｅｗａｙ技术构建ｐＤＥＳＴ２７Ｃｄｃ２质粒。将ｐＤＥＳＴ２７Ｃｄｃ２质粒瞬时转染人宫颈癌 ＨｅＬａ细胞，免疫印迹分析Ｃｄｃ２的表达情

况，并用ＬＰＳ刺激，观察其对ＬＰＳ引起的细胞凋亡和细胞周期的影响。结果　成功构建ｐＤＥＳＴ２７Ｃｄｃ２质粒，质粒酶切及测序结

果完全正确。ＬＰＳ刺激ＨｅＬａ细胞２４ｈ后，流式细胞仪检测发现大量细胞凋亡，而转染ｐＤＥＳＴ２７Ｃｄｃ２质粒的细胞凋亡率明显降

低，提示Ｃｄｃ２的重要作用。免疫印迹分析研究发现，ＬＰＳ诱导 ＨｅＬａ细胞Ｃｄｃ２蛋白水平下降，进一步研究发现ＬＰＳ诱导 ＨｅＬａ

细胞Ｇ２／Ｍ期阻滞，过表达Ｃｄｃ２可以降低Ｇ２ 期细胞阻滞的发生。结论　ＬＰＳ诱导 ＨｅＬａ细胞凋亡是由于其导致Ｃｄｃ２表达下

降，细胞分裂停止在Ｇ２／Ｍ期，过表达Ｃｄｃ２可以阻止死亡信号诱导的细胞凋亡。
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　　多数肿瘤细胞Ｐ１６蛋白缺失，导致肿瘤细胞中细胞分裂

周期蛋白２（ｃｅｌｌｄｉｖｉｓｉｏｎｃｙｃｌｅ２，Ｃｄｃ２）过度表达，从而引起细

胞过度增殖发生癌变［１］。Ｃｄｃ２又叫细胞周期蛋白依赖性激酶

１（ｃｙｃｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｋｉｎａｓｅｓ１，ＣＤＫ１），是一个高度保守的丝氨

酸／苏氨酸蛋白激酶。Ｃｄｃ２在真核生物细胞周期 Ｇ２／Ｍ 期检

查点起着正性调节作用，它与细胞周期素Ｂ１（ｃｙｃｌｉｎＢ１）相互

作用形成有丝分裂促进因子（ｍｉｔｏｓｉｓｐｒｏｍｏｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ，ＭＰＦ）

促进细胞进入 Ｍ期
［２］。Ｐ１６基因产物属于细胞周期蛋白依赖

性激酶抑制因子（ＣＤＫＩ），能阻断ｃｄｋ４／６的活性，引起去磷酸

化的 Ｒｂ积聚，从而抑制转录因子 Ｅ２Ｆ的活性。Ｅ２Ｆ调节

Ｃｄｃ２的表达，因而Ｃｄｃ２的表达受到抑制。Ｐ１６基因突变导致

Ｐ１６蛋白缺失，抑制了Ｒｂ的活性，激活Ｅ２Ｆ，从而导致Ｃｄｃ２大

量表达，是肿瘤发生的机制之一。

细胞凋亡又称程序性细胞死亡，是一种基因控制的细胞自

主性的死亡过程，是多细胞个体移除有害细胞的机制，广泛存

在于多细胞生物的各种组织中。各种因素诱导的细胞凋亡主

要涉及两种信号通路：死亡受体通路和线粒体信号通路。ＬＰＳ

可以诱导大多数细胞凋亡，其引起肿瘤细胞凋亡的机制尚不明

确。本研究采用Ｐ１６基因缺失的 ＨｅＬａ细胞探讨Ｃｄｃ２在ＬＰＳ

诱导的细胞凋亡中可能的机制，通过反转录克隆Ｃｄｃ２ｍＲＮＡ，

构建了Ｃｄｃ２表达载体，通过免疫印迹等实验技术证明，ＬＰＳ诱

导 ＨｅＬａ细胞凋亡与其降低 ＨｅＬａ细胞Ｃｄｃ２蛋白表达有关。

１　材料与方法

１．１　仪器与试剂　ＨｅＬａ细胞株和 Ｕ２ＯＳ细胞株购自中科院

上海细胞库。大肠埃希菌感受态细胞 ＤＨ５α为本科室保留。

ＤＮＡ片段凝胶回收试剂盒购自 Ａｘｙｇｅｎ公司；ＲＮＡ提取试剂

盒、逆转录试剂盒、质粒提取试剂盒、转染脂质体 Ｌｉｐｏ

ｆｅｃｔａｍｉｎｅ２０００和 ＴＯＰＯＴＡ 克隆试剂盒购自Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公
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司；ＸｂａⅠ限制性内切酶购自ＴａＫａＲａ公司；琼脂粉（ａｇａｒ）、胰

蛋白胨（ｔｒｙｐｔｏｎｅ）、酵母浸出粉（ｙｅａｓｔｅｘｔｒａｃｔ）购自英国Ｏｘｏｉｄ

公司；氨苄青霉素购自Ｓｉｇａｍａ公司；胰蛋白酶、新生牛血清、

ＤＭＥＭ培养基购自Ｇｉｂｃｏ公司；ＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ细胞凋亡检

测试剂盒和细胞周期检测试剂盒购自南京凯基生物科技发展

有限公司。所用仪器如下：ＰＣＲ仪（美国ＢｉｏＲａｄ公司）；电泳

仪（北京百晶）；凝胶图像分析仪（法国 ＶｉｌｂｅｒＬｏｕｒｍａｔ公司）；

高速离心机（美国Ｂｅｃｋｍａｎ公司）；流式细胞仪（美国ＢＤ公

司）；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ（北京百晶生物技术有限公司）；凝胶成像系

统（Ｔａｎｏｎ公司）；恒温培养振荡器（上海智城分析仪器制造有

限公司）。

１．２　方法

１．２．１　引物设计与合成 　根据 ＮＣＢＩ上公布的Ｃｄｃ２的ＣＤＳ

序列（ＮＭ＿００１７８６．４），用Ｐｒｉｍｅｒ５．０软件设计上、下游引物，

引 物 序 列 如 下：Ｃｄｃ２ 上 游 引 物 ５′ＧＡＡＧＡＴＴＡＴＡＣ

ＣＡＡＡＡＴＡＧＡＧＡＡＡＡ３′，下 游 引 物 ５′ＣＴＡＣＡＴＣＴＴＣＴ

ＴＡＡＴＣＴＧＡＴＴＧＴＣＣ３′。ＰＣＲ引物合成由上海英骏生物技

术有限公司完成。

１．２．２　Ｃｄｃ２片段的ＰＣＲ扩增　培养人骨肉瘤 Ｕ２ＯＳ细胞至

对数生长期，用总 ＲＮＡ提取试剂盒提取细胞的总 ＲＮＡ，用

ｑＲＴＰＣＲ试剂盒逆转录总 ＲＮＡ 为第一链ｃＤＮＡ。用 ＫＯＤ

ＦＸ高保真聚合酶进行ＰＣＲ反应；反应条件为９４℃ 预变性

２ｍｉｎ，９８℃ 变性１０ｓ，６２℃ 退火３０ｓ，６８℃ 延伸５０ｓ，共进

行３０个循环。将上述反应产物加０．５μＬＴａｑ酶，７２ ℃１０

ｍｉｎ。反应结束后，将ＰＣＲ产物于１％琼脂糖胶电泳。

１．２．３　Ｃｄｃ２ＴＡ亚克隆载体与ｐＤＥＳＴＣｄｃ２载体的构建　将

上述ＰＣＲ产物插入到ＴＯＰＯＴＡ载体中，再将重组的ＴＯＰＯ

ＴＡＣｄｃ２载体转化氯化钙感受态细胞 ＤＨ５α，挑选单克隆载

体，测序正确后进行扩增；用质粒抽提试剂盒制备扩增ＴＯＰＯ

ｅｎｔｒｙｖｅｃｔｏｒ入门载体质粒，用紫外分光光度计测定纯度和浓

度，用 ＸｂａⅠ限制性内切酶对 ＴＡ 克隆进行酶切鉴定。按

ＭａｍｍａｌｉａｎＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎＳｙｓｔｅｍｗｉｔｈＧａｔｅｗａｙＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ的程

序将ＴＯＰＯｅｎｔｒｙｖｅｃｔｏｒ与目的载体ｐＤＥＳＴ２７进行重组反应，

再将重组产物转化氯化钙感受态细胞ＤＨ５α，挑取阳性克隆于

含有氨苄青霉素抗性的 ＬＢ（ＬｕｒｉａＢｅｒｔａｎｉ）液体培养基中，

３７℃２２０ｒ／ｍｉｎ震荡１４ｈ，菌液测序正确后进行大量扩增，用

质粒抽提试剂盒制备扩增ｐＤＥＳＴ２７Ｃｄｃ２质粒。

１．２．４　ｐＤＥＳＴＣｄｃ２质粒转染人宫颈癌 ＨｅＬａ细胞　用含

１０％胎牛血清的 ＤＭＥＭ 培养基培养 ＨｅＬａ细胞。在转染前

１ｄ将 ＨｅＬａ细胞以１×１０５ 的密度接种于２４孔板并换用无抗

生素的含１０％胎牛血清培养基，３７℃，５％ＣＯ２ 孵育箱中培养，

直至细胞密度达到８０％。按照Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ２０００试剂盒操

作说明，瞬时转染ｐＤＥＳＴ２７Ｃｄｃ２质粒入 ＨｅＬａ细胞。转染４８

ｈ后，提取细胞总蛋白，用ＢＣＡ法对蛋白质含量进行测定。取

６０μｇ蛋白质，经１２％聚丙烯酰胺凝胶电泳（ＳＤＳＰＡＧＥ）分离

后，转移至ＰＶＤＦ膜上，５％脱脂奶粉封闭１ｈ，鼠抗人一抗１∶

２０００稀释，４℃孵育过夜，ＴＢＳＴ洗膜３次，加１∶５０００稀释

的辣根过氧化物酶（ＨＲＰ）标记的羊抗鼠二抗，３７℃孵育１ｈ，

洗涤３次后，孵曝光液上机显色。

１．２．５　流式细胞仪ＢＤＦＡＣＳＶｅｒｓｅ检测 ＨｅＬａ细胞凋亡率

　用含１０％胎牛血清的ＤＭＥＭ培养基培养 ＨｅＬａ细胞，将细

胞分为转染组与未转染组，培养细胞生长至８５％时，用浓度为

１００ｎｇ／ｍＬ的ＬＰＳ刺激ＨｅＬａ细胞２４ｈ；按照凯基生物公司的

ＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ细胞凋亡检测试剂盒说明书，用不含乙二胺

四乙酸（ＥＤＴＡ）的胰酶消化收集 ＨｅＬａ细胞，用ＰＢＳ洗涤细胞

２次（２０００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ），收集４×１０５ 细胞；加入５００μＬ

的ＢｉｎｄｉｎｇＢｕｆｆｅｒ悬浮细胞；加入５μＬＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ混匀

后，加入５μＬＰｒｏｐｉｄｉｕｍＩｏｄｉｄｅ，混匀；室温避光反应１５ｍｉｎ后

上ＢＤＦＡＣＳＶｅｒｓｅ流式细胞仪检测。为了研究Ｃｄｃ２与ＬＰＳ

刺激引起的细胞凋亡的关系，采用免疫印迹法检测ＬＰＳ刺激

以后Ｃｄｃ２的变化。

１．２．６　流式细胞仪ＢＤＦＡＣＳＶｅｒｓｅ检测 ＨｅＬａ细胞周期　

将 ＨｅＬａ细胞分为转染组与未转染组，培养细胞生长至８５％

时，用浓度为１００ｎｇ／ｍＬ的ＬＰＳ刺激ＨｅＬａ细胞２４ｈ；２４ｈ后

消化收集细胞，用 ＰＢＳ洗涤细胞１次（离心２０００ｒ／ｍｉｎ，

５ｍｉｎ），调整细胞浓度为１×１０６／ｍＬ，取１ｍＬ单细胞悬液；制

备的单细胞悬液离心后，去除上清液，在细胞中加入体积分数

为７０％冷乙醇５００μＬ固定，４℃过夜；染色前去除固定液，用

ＰＢＳ洗２次（２０００ｒ／ｍｉｎ，２ｍｉｎ）；加１００μＬＲＮａｓｅＡ３７℃水

浴３０ｍｉｎ；再加入４００μＬＰＩ染色混匀，４℃避光３０ｍｉｎ后上

机检测。

１．３　统计学处理　上述实验所取得的数据采用 Ｇｒａｐｈｐａｄ

Ｐｒｉｓｍ５．０统计软件分析比较，数值采用狓±狊表示。单因素方

差分析结合Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ校正分析多组间的统计差异，以犘＜

０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　Ｃｄｃ２的ＰＣＲ扩增　以人骨肉瘤 Ｕ２ＯＳ细胞ｃＤＮＡ为模

板，克隆Ｃｄｃ２的ＣＤＳ片段，１％琼脂糖胶电泳可见１条约９００

ｂｐ大小条带，见图１。

　　Ｍ：ＤＮＡ标记物；１、２：Ｃｄｃ２的ＰＣＲ扩增结果。

图１　　Ｃｄｃ２的ＰＣＲ琼脂糖凝胶电泳图

　　Ｍ：ＤＮＡ标记物；１、３、５、６：正向插入序列（正确）；２、４：反向插入序

列（不正确）。

图２　　限制性内切酶ＸｂａⅠ对ＴＡ克隆直行酶切鉴定结果

２．２　成功构建了ｐＤＥＳＴ２７Ｃｄｃ２质粒　将 ＰＣＲ产物进行

ＴＯＰＯＴＡ克隆后，用ＸｂａⅠ限制性内切酶对ＴＡ克隆进行酶
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切鉴定Ｃｄｃ２ＰＣＲ片段插入的正反，见图２。将 ＴＯＰＯｅｎｔｒｙ

ｖｅｃｔｏｒ与目的载体ｐＤＥＳＴ２７进行重组反应，转化感受态细胞

ＤＨ５α后，挑单克隆细菌进行测序，测序结果显示，Ｃｄｃ２基因成

功插入到ｐＤＥＳＴ２７载体中，见图３，且未发现碱基突变。

图３　　Ｃｄｃ２的测序峰图及ＢＬＡＳＴ比对结果

２．３　在 ＨｅＬａ细胞中成功表达了ｐＤＥＳＴ２７Ｃｄｃ２载体　用

ｐＤＥＳＴ２７Ｃｄｃ２质粒转染 ＨｅＬａ细胞后，用蛋白印迹法检测转

染效果，结果显示，转染４８ｈ之后Ｃｄｃ２蛋白表达量明显增加，

见图４，与转染前相比，转染后Ｃｄｃ２蛋白表达量平均升高达

３９．３３％，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

２．４　过表达Ｃｄｃ２可明显抑制ＬＰＳ诱导的细胞凋亡　采用

ＡｎｎｅｘｉｎＶ／ＰＩ双染流式细胞计数检测细胞凋亡，结果显示，在

含１０％ ＦＣＳ 的 ＤＭＥＭ 中培养时，ＨｅＬａ细胞自然凋亡率

（７．１６±２．１９）％；在ＬＰＳ刺激２４ｈ之后，ＨｅＬａ细胞凋亡率增

高至（２０．６５±１．６６）％（犘＜０．０５）；而经过转染ｐＤＥＳＴ２７

Ｃｄｃ２质粒的 ＨｅＬａ细胞仅为（１０．８０±０．３８）％（犘＜０．０５），见

图５。为了研究Ｃｄｃ２与ＬＰＳ刺激引起的细胞凋亡的关系，采

用免疫印迹法检测ＬＰＳ刺激以后Ｃｄｃ２的变化，发现经ＬＰＳ刺

激以后 ＨｅＬａ细胞中Ｃｄｃ２蛋白表达明显下降，见图６。

　　１：未经转染的对照组；２：转染ｐＤＥＳＴ２７Ｃｄｃ２质粒０．４μｇ；３：转染

ｐＤＥＳＴ２７Ｃｄｃ２质粒０．６μｇ；４：转染ｐＤＥＳＴ２７Ｃｄｃ２质粒０．８μｇ；５：转

染ｐＤＥＳＴ２７Ｃｄｃ２质粒１．０μｇ。

图４　　不同剂量ｐＤＥＳＴ２７Ｃｄｃ２质粒转染 ＨｅＬａ

细胞后Ｃｄｃ２的表达

　　Ａ：ＡｎｎｅｘｉｎＶ／ＰＩ双染流式细胞仪检测细胞凋亡结果分析；Ｂ：ＨｅＬａ细胞凋亡率。

图５　　细胞凋亡情况

图６　　ＬＰＳ刺激后Ｃｄｃ２在 ＨｅＬａ细胞中的表达

表１　　ＨｅＬａ细胞经ｐＤＥＳＴ２７Ｃｄｃ２质粒转染４８ｈ、ＬＰＳ

　　刺激后的细胞周期变化（狓±狊）

ＬＰＳ Ｃｄｃ２质粒 Ｇ０／Ｇ１期 Ｓ期 Ｇ２／Ｍ期

－ － ９１．０８±１．４０ ６．６７±１．２６ ２．２５±０．１５

＋ － ３４．２７±１０．１３ ３３．７９±１５．１０ ３１．９４±７．８４

＋ ＋ ５４．６８±１．００ ４３．５３±０．７６ １．７９±０．２５△

　　：犘＜０．０５，：犘＜０．０１，与未刺激和未转染组比较；△：犘＜

０．０１，与单纯ＬＰＳ刺激组比较。

２．５　Ｃｄｃ２可明显减轻 ＬＰＳ刺激后的 Ｇ２ 期阻滞　以ｐＤ

ＥＳＴ２７Ｃｄｃ２转染 ＨｅＬａ细胞，转染４８ｈ后用ＬＰＳ刺激２４ｈ，

与未经转染但经ＬＰＳ刺激的 ＨｅＬａ细胞相比，ｐＤＥＳＴ２７Ｃｄｃ２

转染组明显减轻ＬＰＳ刺激后的Ｇ２ 期阻滞，Ｇ２／Ｍ 期细胞比例

明显减低（犘＜０．０１），见表１。

３　讨　　论

Ｃｄｃ２是细胞周期Ｇ２／Ｍ 点的核心调控分子，它与细胞周

期蛋白ｃｙｃｌｉｎＢ１结合形成Ｃｄｃ２ｃｙｃｌｉｎＢ复合物（即 ＭＰＦ）
［３５］。

有文献报道，在ＣＤＫ２敲除的情况下，Ｃｄｃ２可与ｃｙｌｃｌｉｎＥ形成

复合物，代替ＣＤＫ２的功能，促进 Ｇ１／Ｓ的转换
［６］。细胞凋亡

与细胞周期紊乱密切相关，它对于细胞的发生和组织稳定性至

关重要，其非正常调节可以导致许多肿瘤的发生，如肝癌、肺

癌、胃癌、宫颈癌［７１０］。近年有文献报道，ＬＰＳ也可通过Ｆａｓ／

ＦａｓＬ途径诱导单核细胞、Ｔ细胞、血管内皮细胞和肝细胞凋

亡［１１１３］。

为了进一步明确Ｃｄｃ２在细胞凋亡以及细胞周期中发挥的

作用，本实验通过成功构建ｐＤＥＳＴＣｄｃ２真核表达载体，并在

ＨｅＬａ细胞中转染使之过表达Ｃｄｃ２，再用凋亡诱导剂ＬＰＳ来
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诱导其凋亡后进一步验证它们之间的关系。流式细胞仪检测

细胞凋亡结果显示，ＬＰＳ能够引起Ｐ１６基因缺乏的 ＨｅＬａ细胞

凋亡，而经转染ｐＤＥＳＴＣｄｃ２之后的 ＨｅＬａ细胞凋亡率明显降

低（犘＜０．０５）。由此，推测ＬＰＳ诱导 ＨｅＬａ细胞凋亡可能与

Ｃｄｃ２蛋白表达有关，于是本研究检测了经ＬＰＳ刺激以后 Ｈｅ

Ｌａ细胞的Ｃｄｃ２蛋白表达情况。结果发现经ＬＰＳ刺激以后，

ＨｅＬａ细胞中 Ｃｄｃ２蛋白表达水平明显降低。此结果表明，

Ｃｄｃ２能够抑制ＬＰＳ引起的 ＨｅＬａ细胞凋亡，这可能与其引起

的一系列信号通路的改变有关，尤其是可能与ＲｂＥ２Ｆ复合物

以及ＰｃＧ蛋白家族相关。

Ｒｂ基因家族在细胞周期的调控过程中发挥了重要作用，

主要通过调节Ｅ２Ｆ转录因子发挥作用
［１４］。Ｅ２Ｆ的结合区域位

于Ｃｄｋ２的调节亚基ｃｙｃｌｉｎＡ和ｃｙｃｌｉｎＥ的基因启动子区域。

Ｒｂ与Ｅ２Ｆ结合后不仅掩盖了Ｅ２Ｆ的反式激活域，而且在细胞

周期调控基因启动子部位形成的ＲｂＥ２Ｆ复合物能募集染色

质重构酶（如组蛋白去乙酰基酶，ｈｉｓｔｏｎｅｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ，ＨＤＡＣ）

来抑制转录。因此ＲｂＥ２Ｆ复合物引起的细胞增殖抑制作用

又可分为 ＨＤＡＣ依赖与 ＨＤＡＣ非依赖两种形式。ＰｃＧ蛋白

是非依赖 ＨＤＡＣ发挥作用的Ｒｂ辅抑制物，能与ＲｂＥ２Ｆ复合

物共同作用，特异地抑制ｃｙｃｌｉｎＡ和Ｃｄｃ２表达，使细胞阻滞于

Ｇ２／Ｍ期。有研究发现，Ｒｂ基因家族引起的ｃｙｃｌｉｎＡ和Ｃｄｃ２

表达抑制能阻碍ｃｙｃｌｉｎＢ／Ｃｄｃ２复合体的形成，而ｃｙｃｌｉｎＢ／

Ｃｄｃ２复合体在细胞进入有丝分裂过程中发挥了重要的作

用［１５］。流式细胞仪检测细胞周期结果显示，在 ＨｅＬａ细胞增

殖过程中，用ＬＰＳ刺激以后Ｇ２／Ｍ 期细胞数比未刺激与未转

染组明显增多（犘＜０．０５），而转染组经ＬＰＳ刺激以后，Ｇ２／Ｍ

期细胞数明显下降（犘＜０．０１）。这些结果提示，Ｃｄｃ２在细胞周

期Ｇ２／Ｍ期发挥了重要作用，其高水平表达可促使受过凋亡诱

导剂诱导的 ＨｅＬａ细胞通过有缺陷的Ｇ２／Ｍ 期检测点进入 Ｍ

期，并迅速步入下一个增殖周期。本研究发现Ｃｄｃ２能够抑制

ＬＰＳ引起的 ＨｅＬａ细胞凋亡，得出ＬＰＳ能够通过调节Ｃｄｃ２蛋

白来诱导 ＨｅＬａ细胞凋亡的结论，此分子机制可能与ＲｂＥ２Ｆ

复合物有关，但确切的机制还有待进一步研究，这也是本课题

组下一阶段要深入进行研究的工作。

综上所述，本实验成功构建了ｐＤＥＳＴ２７Ｃｄｃ２真核表达载

体，并将其转染至 ＨｅＬａ细胞中，初步对其功能机制进行了探

讨，证实Ｃｄｃ２在细胞周期Ｇ２／Ｍ期发挥了重要作用，得出ＬＰＳ

通过调节Ｃｄｃ２蛋白表达诱导 ＨｅＬａ细胞凋亡的结论。从而为

深入研究Ｃｄｃ２的功能和机制奠定了良好的理论基础，为临床

治疗肿瘤提供了新的线索。
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［１４］ＨａｒｂｏｕｒＪＷ，ＤｅａｎＤＣ．ＴｈｅＲｂ／Ｅ２Ｆｐａｔｈｗａｙ：ｅｘｐａｎｄｉｎｇ

ｒｏｌｅｓａｎｄｅｍｅｒｇｉｎｇｐａｒａｄｉｇｍｓ［Ｊ］．ＧｅｎｅｓＤｅｖ，２０００，１４
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