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宫颈癌是一种常见的妇科恶性肿瘤%虽然近年来
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%&1-g%&%1

9

'%,8":

"

I

组
%&)'g%&%)

9

%&''g%&%'

9

%&'$g%&%'

9

%&0/g%&%;

9

$%%,8":

"

I

组
$&%0g%&$%

9

%&$/g%&%1

9

%&$/g%&%1

9

%&-'g%&%-

9

!!

9

!

!

$

%&%$

%与
%,8":

"

I

组比较

A&C

!

西罗莫司对
B7:9

细胞中
H<[$

"

1

*

eX[

及
4

'/

=F?[

磷酸化水平的影响
!

%

*

$%

*

'%

*

$%%,8":

"

I

的

西罗莫司作用
B7:9

细胞
0/2

%与
%,8":

"

I

组比较%

$%

*

'%

*

$%%,8":

"

I

组细胞中
4

.H<[$

"

1

*

4

.eX[

及
4

.

4

'/=F?[

相对表达水平下调#

!

$

%&%$

$%见表
0

)

A&D

!

阻断
H<[$

"

1

*

eX[

及
4

'/=F?[

信号通路对

西罗莫司处理的
B7:9

细胞中
@9S

*

@6:.1

*

D

P

6:#,A$

及
4

1$

表达的影响
!

与西罗莫司组比较%西罗莫司
m

C@1%';/%

组*西罗莫司
mC?)%%$1;

*西罗莫司
m

?A(/%;(

组细胞中
@9S

及
4

1$

相对表达水平上调

#

!

$

%&%$

$%

@6:.1

及
D

P

6:#,A$

相对表达水平下调

#

!

$

%&%$

$)见表
;

)

表
0

!!

西罗莫司对
B7:9

细胞中
H<[$

)

1

及
4

'/=F?[

!!!

磷酸化水平的影响%

EgC

&

组别
#

4

.H<[$

"

1

$"

#

H<[$

"

1

$

4

.eX[

"

eX[

4

.

4

'/=F?[

"

4

'/=F?[

%,8":

"

I

组
%&(-g%&%( %&/(g%&%( $&%/g%&$%

$%,8":

"

I

组
%&)'g%&%)

9

%&;/g%&%)

9

%&/0g%&%/

9

'%,8":

"

I

组
%&0;g%&%0

9

%&0'g%&%0

9

%&;)g%&%)

9

$%%,8":

"

I

组
%&1)g%&%1

9

%&1-g%&%'

9

%&1/g%&%'

9

!!

9

!

!

$

%&%$

%与
%,8":

"

I

组比较

A&E

!

阻断
H<[$

"

1

*

eX[

及
4

'/=F?[

信号通路对

西罗莫司处理的
B7:9

细胞中
=F?[

信号通路相关

蛋白表达的影响
!

与西罗莫司组比较%西罗莫司
m

C@1%';/%

组*西罗莫司
mC?)%%$1;

*西罗莫司
m

?A(/%;(

组细胞中
4

.H<[$

"

1

*

4

.eX[

*

4

.

4

'/=F?[

相对表达水平下调#

!

$

%&%$

$)见表
)

)

表
;

!!

阻断
H<[$

)

1

'

eX[

及
4

'/=F?[

信号通路对西罗莫司处理的
B7:9

细胞中
@9S

'

@6:.1

'

D

P

6:#,A$

及
4

1$

表达的影响%

EgC

&

组别
@9S

"

VF?AB @6:.1

"

VF?AB D

P

6:#,A$

"

VF?AB

4

1$

"

VF?AB

正常对照组
%&$)g%&%$ %&0'g%&%0 %&-)g%&%- %&11g%&%1

西罗莫司组
%&')g%&%'

9

%&0)g%&%0

9

%&0;g%&%0

9

%&0'g%&%0

9

西罗莫司
mC@1%';/%

组
%&;/g%&%)

9G

%&11g%&%1

9G

%&')g%&%'

9G

%&)(g%&%-

9G

西罗莫司
mC?)%%$1;

组
%&)0g%&%)

9G

%&'%g%&%'

9G

%&'-g%&%0

9G

%&-$g%&%-

9G

西罗莫司
m?A(/%;(

组
%&)'g%&%)

9G

%&$(g%&%1

9G

%&';g%&%'

9G

%&)/g%&%-

9G

!!

9

!

!

$

%&%$

%与正常对照组比较(

G

!

!

$

%&%$

%与西罗莫司组比较

表
)

!!

阻断
H<[$

)

1

'

eX[

及
4

'/=F?[

信号通路对西罗莫司处理的
B7:9

细胞中
=F?[

信号通路相关蛋白的影响%

EgC

&

组别
4

.H<[$

"

1

"

H<[$

"

1

4

.eX[

"

eX[

4

.

4

'/=F?[

"

4

'/=F?[

正常对照组
%&/(g%&%( %&/(g%&%( %&/)g%&%(

西罗莫司组
%&;/g%&%)

9

%&;/g%&%)

9

%&0)g%&%;

9

西罗莫司
mC@1%';/%

组
%&1/g%&%'

9G

%&'-g%&%0

9G

%&'$g%&%'

9G

西罗莫司
mC?)%%$1;

组
%&')g%&%0

9G

%&11g%&%1

9G

%&;/g%&%)

9G

西罗莫司
m?A(/%;(

组
%&'1g%&%'

9G

%&')g%&%0

9G

%&10g%&%1

9G

!!

9

!

!

$

%&%$

%与正常对照组比较(

G

!

!

$

%&%$

%与西罗莫司组比较

B

!

讨
!!

论

!!

西罗莫司是
$()0

年从复活岛上发现的一种新型

抗生素%接着研究者还发现西罗莫司具有抗酵母菌感

染作用%提示西罗莫司的免疫抑制作用&

-./

'

)后续众

多学者发现西罗莫司还具有显著的抗肿瘤作用&

(.$1

'

)

本课题组前期已经证实西罗莫司能显著抑制
B7:9

细

胞侵袭*转移&

$'

'

%但西罗莫司对
B7:9

细胞增殖的影响

及相关机制尚报道较少)所以本研究首先采用
=MM

法检测不同浓度的西罗莫司对
B7:9

细胞活力的影

响%结果表明西罗莫司能显著降低
B7:9

细胞活力%并

%(1$

重庆医学
1%$(

年
0

月第
0/

卷第
/

期



呈时间及浓度依赖性)接着采用流式细胞术检测西

罗莫司对
B7:9

细胞凋亡及细胞周期的影响%结果表

明西罗莫司能显著提高细胞凋亡率%并使细胞周期阻

滞于
V

$

期)

细胞的凋亡受细胞凋亡相关蛋白调控%

@6:.1

家

族中的抑制凋亡蛋白
@6:.1

与促凋亡蛋白
@9S

结合%

阻断上游凋亡信号传递%促进细胞存活与生长)而促

凋亡蛋白
@9S

自身还能够形成二聚体%传递上游凋亡

信号%最终诱导细胞凋亡)细胞周期和细胞凋亡密不

可分%细胞周期由细胞周期相关蛋白调控%与
V

$

期最

为密切相关的周期蛋白
D

P

6:#,A$

与细胞周期依赖性

蛋白激酶
0

"

)

#

DA[0

"

)

$结合形成复合物%促使
<G

磷

酸化%诱导核转录因子
H1Y'

进入细胞核促进增殖相

关基因转录%而细胞周期蛋白抑制子
4

1$

通过抑制细

胞周期蛋白与
DA[0

"

)

的结合%进而阻断细胞的恶性

增殖&

$0.$;

'

)已经有研究显示西罗莫司能够通过上调

@9S

及
4

1$

表达%下调
@6:.1

及
D

P

6:#,A$

表达%使细

胞周期阻滞于
V

$

期&

(

%

$$.$1

'

%推测西罗莫司可能能够通

过调控细胞周期相关蛋白表达使
B7:9

细胞周期发生

阻滞)本研究结果正如推测所示%西罗莫司能显著下

调
@6:.1

及
D

P

6:#,A$

表达%上调
@9S

及
4

1$

表达%继

而使细胞周期阻滞于
V

$

期%并诱导细胞凋亡)

=F?[

家族成员主要包括
H<[

*

eX[

及
4

'/

=F?[

等%此家族介导的信号通路与细胞的增殖*凋

亡*分化*细胞骨架重排*细胞应激行为密切相关)其

中
H<[

共有
-

个亚族%

H<[$

及
H<[1

是最为重要

的两个亚族%受上游信号激活后%转移到细胞核内%使

下游转录因子磷酸化%同时部分蛋白留在细胞质中%

共同介导细胞凋亡*增殖*细胞骨架重排等生物学行

为)

eX[

共有
'

个亚族%分别为
eX[$

*

eX[1

及

eX['

%此信号通路被激活能够激活
4

'/=F?[

信号

通路%共同介导细胞的增殖与应激行为)研究显示

=F?[

信号通路在宫颈癌的发生发展中被高度激活%

并成为包括宫颈癌在内多种肿瘤的治疗靶点&

0.)

'

)另

外也有多个研究显示西罗莫司对
=F?[

信号通路具

有显著的调控作用&

$).$/

'

)因此本研究进一步探讨西

罗莫司对
B7:9

细胞中
=F?[

信号通路的影响%结果

表明西罗莫司能显著的下调
4

.H<[$

"

1

*

4

.eX[

*

4

.

4

'/=F?[

表达)

同时为了进一步证实西罗莫司确实是通过此信

号通路抑制
B7:9

细胞增殖%本研究还选用
H<[$

"

1

抑制剂
C@1%';/%

%

eX[

抑制剂
C?)%%$1;

%

4

'/=F?[

抑制剂
?A(/%;(

分别与西罗莫司共同作用
B7:9

细胞

0/2

%采用
L7+37J,G:"3

检测西罗莫司联合抑制剂对

B7:9

细胞中
@9S

*

@6:.1

*

D

P

6:#,A$

*

4

1$

*

4

.H<[$

"

1

*

4

.eX[

及
4

.

4

'/=F?[

表达的影响%结果表明与西罗

莫司组比较%西罗莫司联合抑制剂组#

C@1%';/%

*

C?)%%$1;

*

?A(/%;(

$能显著的下调
@6:.1

%

D

P

6:#,A$

表达%上调
@9S

及
4

1$

表达%并降低
H<[$

"

1

*

eX[

及

4

'/=F?[

磷酸化水平%从而说明说明西罗莫司对

B7:9

细胞的增殖抑制作用确实是通过阻断
=F?[

信

号通路实现的)

综上所述%

$%

*

'%

*

$%%,8":

"

I

的西罗莫司能显著

的降低
B7:9

细胞活力%诱导细胞凋亡%使细胞周期阻

滞于
V

$

期%下调
@6:.1

%

D

P

6:#,A$

表达%上调
@9S

及

4

1$

表达%此过程是通过阻断
=F?[

信号通路实

现的)
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