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!!

H

!

<l"1"++(

)

S

!

<l"1"""$

$

图
*

!!

流式细胞术检测细胞的凋亡情况

#

!

讨
!!

论

喉癌是头颈部最常见的恶性肿瘤之一%占到了头颈部肿瘤

的
!"A

左右'

5

(

$治疗方法包括全喉切除,单独或者加颈部淋

巴结清扫,放射治疗,全喉切除加放射治疗,以及放射治疗联合

化学治疗等'

7

(

$病期较晚的患者%除了临床疗效差之外%患者

治疗后的生活质量受到不同程度的影响%其中尤以手术导致的

声音嘶哑甚至失声和吞咽困难影响最大%给患者及社会造成极

大的负担'

+6#"

(

$因此%深入探讨如何提高喉癌疗效的同时并改

善患者的生活质量具有重要临床价值$

本研究在喉癌样本组织中发现%

W:V5

蛋白在喉癌组织高

表达%在癌旁组织低表达$

W:V5

蛋白阳性表达与肿瘤分化程

度显著相关%分化程度愈低%阳性表达率则越高'

*

(

$靶向治疗

已经运用于临床%并显示出卓越的治疗前景'

##

(

$这为喉癌研

究提供了一个着眼点$抑制
W:V5

蛋白功能是否影响喉癌细

胞的生物学特性成为本次研究目的$

308B&

由
!#

!

!(

个核苷酸组成%能引起
8B&

沉寞和抑

制靶蛋白的表达$因此%

308B&

对诸多疾病"包括基因疾病,

病毒性感染和癌#极具治疗前景'

(

(

$本研究结果显示%自行设

计的
308B&

在
G8B&

水平显著抑制了
W:V5

的表达%具有高

效性和专一性$进而%利用效率最高的
308B&

作为研究%进行

细胞转染%观察对细胞迁移,增殖和凋亡的影响$结果表明

308B&

显著干扰
W:V5

蛋白表达%抑制喉癌
'ZV!

细胞株的

增殖和迁移能力%促进肿瘤细胞凋亡$提示
W:V5

在喉癌中可

能作为一个癌基因'

#!

(

%在癌组织中高表达%具有促进肿瘤细胞

增殖和迁移的能力%并有抗癌细胞凋亡的作用$这为喉癌的临

床治疗提供了新思路%即通过靶向治疗来抑制
W:V5

蛋白高表

达类晚期肿瘤的生长%从而达到控制肿瘤的作用$目前%关于

泛素类蛋白酶抑制剂的研究已经成为肿瘤治疗领域的热点$

=LHFLH4

等'

#$

(研究发现
W:V5

在多发性骨髓瘤患者的骨髓和

肿瘤细胞中高表达$回顾性分析发现
W:V5

蛋白表达与总生

存时间呈负相关%且
W:V5

蛋白表达水平越低患者复发的时间

间隔越长$进而使用
W:V5

的选择性抑制剂
V("+#

作用于多

发性骨髓瘤的耐药细胞株%发现可以逆转耐药促进凋亡)在体

内实验研究中%

V("+#

能显著抑制肿瘤生长并延长生存时间%

且耐受性好$其机制为
V("+#

通过抑制
W:V5

蛋白表达%导致

'>@!

多聚泛素化%加速
'>@!

的降解%结果增加了
M

($

和

M

!#

蛋白的稳定性$

&OKF4

等'

#*

(研究发现
V!!"55

作为
V("+#

的类似物%除了具有降低
'>@!

水平%稳定
M

($

,

M

!#

蛋白状态

的作用外%还有降低
>B&

损伤蛋白
>>%#

,

8%g#

,

>=&)5

和

>=&)##

的作用%提示
V!!"55

可能参与了
W:V5

蛋白和
>B&

修复酶之间某种未知的功能联系$

)H4

等'

#(

(在儿童神经母细

胞瘤的研究中%发现
W:V5

高表达可以用于预测患者的不良预

后%亦发现其小分子抑制剂
V!!"55

在
M

($

野生状态下通过

W:V56'>@!6

M

($

轴高效促进神经母细胞瘤细胞的凋亡%并能

逆转神经母细胞瘤耐药细胞株
&̂6B6,

耐药%体内实验证明

V!!"55

能显著抑制移植瘤生长$而新鉴别出的
W:V5

选择性

抑制剂
'%g#+7#7

'

#,

(

%其
C=("

为
!71#

#

G/O

&

^

%

'%g#+7#7

通

过催化位点的亲核攻击不可逆地绑定到
W:V5

蛋白%引起氯释

放%从而与位于
W:V5

活性位点的
=

Q

3!!$

形成共价结合$

去泛素化酶"

.JFS0

a

F0K04HK04

P

J4?

Q

GJ3

%

>W%3

#家族负责负

性调控泛素信号系统%对癌基因和抑癌基因都有影响%涉及细

胞周期,

>B&

损伤反应,凋亡,信号通路及抑癌基因相关通路$

W:V5

蛋白作为
>W%3

家族的一员%主要表达于细胞核%少量

表达于细胞质'

*

%

#!

(

$除了一个
>W%

结构域外%

W:V5

还有一

个
=6

末端结构域"至少包含
(

个泛素样结构域#和一个
B6

末端

;8&)

样
@&;'

结构域$通过其去泛素化作用%

W:V5

调控

多个多聚泛素化亚类蛋白的稳定状态%如通过改变
@.G!

和

%G0#

&

@JO#7

的稳定性来分别调控
M

($

和
M

#,CB_*H

的水

平'

#56#7

(

$

;:Vb̂ (

通过和
M

($

竞争绑定到
W:V5

相同区域来

调控
W:V5

与
M

($

的绑定结合'

#+

(

$

W:V5

还可以通过去泛素

化作用调控几个单聚泛素化的亚类物在细胞内的分布$在氧

化应激状态下%

W:V5

通过和
)cgc

蛋白相互作用和去泛素化

作用%抑制
)cgc*

的核定位和转录活性'

!"

(

$同样%

W:V5

去

泛素化作用于
V;ZB

抑癌基因%从而调控它的核排斥'

!#

(

$综

上表明%

W:V5

运用
M

($

依赖的和不依赖的方式作用于细胞生

理生化功能$本研究的缺陷在于未对
W:V5

通过何种机制来

调控喉癌细胞的增殖,迁移和凋亡等生物学行为进行深入探

讨$通过文献阅读%作者猜测
W:V5

通过
M

($

依赖的方式对细

胞凋亡,细胞周期产生作用%并拟通过移植瘤模型验证的体外

实验结果%为
308B&6W:V5

的临床转化研究打下基础$这是

作者下一步研究的目标和方向$

总之%本研究设计出了高效专一的能够抑制
W:V5

蛋白功

能的
308B&

%并利用其中效率最高的
308B&!

作用于喉癌细

胞%在抑制
W:V5

蛋白表达的同时%抑制肿瘤细胞的增殖,迁移

能力%促进肿瘤细胞凋亡$这为
W:V5

作为喉癌治疗靶点提供

了理论基础$
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#!

!

浙江大学学报.医学版

#$

!

中国现代医学杂志

#*

!

医学争鸣

序号
!

刊
!!

名

#(

!

复旦学报.医学版

#,

!

重庆医科大学学报

#5

!

上海交通大学学报.医学版

#7

!

中国全科医学

#+

!

吉林大学学报.医学版

!"

!

华中科技大学学报.医学版

!#

!

首都医科大学学报

!!

!

中国医科大学学报

!$

!

重庆医学

!*

!

医学研究生学报

!(

!

实用医学杂志

!,

!

广东医学

!5

!

南京医科大学学报.自然科学版

序号
!

刊
!!

名

!7

!

郑州大学学报.医学版

!+

!

中国比较医学杂志

$"

!

安徽医科大学学报

$#

!

山东大学学报.医学版

$!

!

上海医学

$$

!

军事医学

$*

!

东南大学学报.医学版

$(

!

福建医科大学学报

$,

!

山东医药

$5

!

医学与哲学.人文社会医学版"与!

医学与哲学.临床决策论坛版
!

合并改名为!医学与哲学#

+#,#

重庆医学
!"#,

年
*

月第
*(

卷第
#!

期


