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虽然近几十年胃癌的发病率和致死率在逐年降低#但其仍

然是全世界范围内排名第
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的常见恶性肿瘤#也是与肿瘤相关

的第
1

位致死原因&
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*即使人们已经大量研究了胃癌的分子

学机制#但是现有的治疗措施并没有明显改善复发和转移的胃

癌患者的预后#如何深入探索胃癌的分子机制及找出更好治疗

的靶点是当前的研究热点*研究表明#
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_NK.1
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7M+
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蛋白表达升

高且具有剂量依 赖 性 $
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处理
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后细胞中
_NK.1

蛋白表达降低#且具有剂量依赖性$
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%&%2
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7M+

E
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蛋白

表达升高且具有剂量依赖性$
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%#见表
1
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论

一些信号传导通路的异常激活在肿瘤的发病机制起着重

要的作用*目前#发现
d3

信号传导通路与人类绝大多数肿瘤

的发生)发展过程密切相关*经典的
d3

通路活化途径由
d3.

VJN3.65X.eK#

轴组成#当过表达的
d3

与受体
VJN3

相结合时

可以解除
VJN3

对
65X

的抑制作用#导致
65X

激活核转录因

子
eK#

从而调控下游靶基因的转录*

eK#.$

和
eK#.1

作为该通

路的核心成员发挥着通路调节器的作用#在细胞的自我更新#

细胞周期和凋亡起着重要作用&

(.$%

'

*同时#研究发现
eK#

在胃

癌组织中高表达且和预后相关&

$$

'

#因此#本研究针对
eK#

靶点

进行抗肿瘤研究*

e4A@)$

是近年来研发的针对
eK#

靶点的

特异性抑制剂之一#具有抑制肿瘤生长和侵袭#抗增殖和诱导

细胞凋亡等作用#表现出显著的抗肿瘤活性&

$1.$'

'

#本实验通过

探索
e4A@)$

对胃癌细胞凋亡的影响及其可能的相关机制#

为临床上研究
e4A@)$

抗胃癌机制提供实验基础*

研究表明肿瘤细胞的凋亡是由多基因精确调控的过程#凋

亡调控紊乱可以导致肿瘤的发生#因此#探寻诱导肿瘤细胞凋

亡的药物也为抗肿瘤研究开辟了新途径*

6G#HM+JMHM

等&

$0

'研

究发现
e4A@)$

可以下调横纹肌肉瘤细胞的
eK#.$

和
eK#.1

蛋

白表达#上调
7M+

E

M+I.'

表达从而达到抗肿瘤细胞增殖和促进

凋亡的效果*本研究显示#应用
e4A@)$

处理胃癌细胞
103

后凋亡率较
^56X

组显著增高#提示
e4A@)$

可以通过诱导

细胞凋亡达到抗肿瘤作用*因为凋亡抑制基因
_NK.1

与人类

肿瘤的发生密切相关#它可以通过抑制多条凋亡信号进而影响

细胞凋亡#并且有研究表明
_NK.1

可能是
eK#.$

和
eK#.1

直接的

转录靶基因&

$2

'

(而
7M+

E

M+I.'

作为最具代表性的凋亡执行因

子#可以作用于特异性底物从而使细胞发生一系列生化及形态

学改变#最终导致凋亡的发生#所以#笔者接下来通过蛋白印迹

和流式细胞术等方法观察了
e4A@)$

对胃癌细胞
eK#

#

_NK.1

和
7M+

E

M+I.'

等蛋白的影响#初步探讨
e4A@)$

诱导胃癌细胞

凋亡的机制#结果发现
e4A@)$

可呈剂量依赖性显著抑制

4g21$

和
4e6

细胞的
eK#.$

#

eK#.1

和
_NK.1

蛋白表达#上调

7M+

E

M+I.'

蛋白表达*分析其原因可能是
d3

信号通路
eK#

在

胃癌中处于活化状态并参与了肿瘤细胞的凋亡过程#

e4A@)$

可通过特异性抑制
eK#

来调控凋亡相关蛋白
_NK.1

和
7M+

E

M+I.

'

表达#实现对
4g21$

和
4e6

细胞的生长抑制作用*

综上所述#

e4A@)$

可以通过诱导
4g21$

和
4e6

细胞凋

亡从而达到抗胃癌的作用#针对
eK#

的靶向治疗具有广泛的应

用前景#本研究为胃癌的临床治疗开辟了一个新途径*
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