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们将在裸鼠模型及临床标本中验证，上述机制如能证实将给ＰＣａ治疗提供新的思路和靶点。

【设计思路】　以Ｄｉｃｅｒ缺陷细胞作为阴性对照，在前列腺癌细胞中下调／过表达ＯＣＴ４／ＳＯＸ２３’ＵＴＲ，观察二

者表达变化，同时检测细胞增殖及侵袭情况及相关信号通路变化。

【实验内容】　通过ｑＲＴＰＣＲ、蛋白质印迹和免疫组织化学（ＩＨＣ）方法，检测临床标本及常见前列腺癌细胞系

ＯＣＴ４与ＳＯＸ２的表达；通过报告基因和ＲＮＡ免疫共沉淀验证ｍｉＲ１４５调控ＯＣＴ４／ＳＯＸ２表达；使用ｓｉＲＮＡ干扰

ＯＣＴ４／ＳＯＸ２表达，ＲＮＡ及蛋白水平观察其表达的相互影响；过表达ＯＣＴ４／ＳＯＸ２３’ＵＴＲ，ＲＮＡ及蛋白水平观察

其表达的相互影响。采用上述技术控制表达后，检测细胞增殖及侵袭情况同时检测信号通路变化。裸鼠皮下注射

及尾静脉注射ＯＣＴ４／ＳＯＸ２３’ＵＴＲ过表达及空细胞，分别观察肿瘤细胞的增殖和转移能力。

【创新性及可行性】　ＯＣＴ４与ＳＯＸ２是两个在干细胞及癌症进展中重要的转录因子；ＯＣＴ４／ＳＯＸ２二者是如

何相互作用维持彼此表达的机制并不清楚，我们发现二者均能被ｍｉＲ１４５调控，而ｍｉＲ１４５是不是作为一个中介

因子使得二者能够相互调控彼此的表达？ＳＯＸ２、ＯＣＴ４作为ＩＰＳＣＣｏｃｋｔａｉｌ的重要组分，在促进ＩＰＳＣ的过程中，是

不是亦存在这样的相互作用？如果该相互调节被证实，不但对于肿瘤学是一个重要的进展，更或能改变干细胞的

研究思路。目前临床上用于治疗癌症的常规化学治疗药物均存在不同的缺点，若ＯＣＴ４和ＳＯＸ２能够通过 ｍｉＲ

１４５相互调控进而影响肿瘤细胞生物学行为，即有以此为靶点设计药物的可能，为治疗提供一个新的思路。
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探究犇犃犜犛通过调节犈犚犓／犖犉κ犅凋亡通路和诱导自噬而抑制

宫颈癌的作用机制
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　　【立题依据】　宫颈癌在发展中国家女性癌症中的死亡率居第二位，主要化疗药物顺铂存在耐药问题，使化疗

遇到瓶颈，故需寻找新的有效化疗方案改善现状。研究发现大蒜素（ａｌｌｉｃｉｎ）及其代谢产物二烯丙基三硫化物

（ＤＡＴＳ）均对肿瘤生长有抑制作用，但ＤＡＴＳ在宫颈癌中的作用未见报道。研究表明 ＤＡＴＳ在诱导乳腺癌细胞凋

亡中抑制了ＥＲＫ表达，而ＥＲＫ下调可减少ＮＦκＢ活化，且ＥＲＫ和ＮＦκＢ在宫颈癌发生发展中起重要作用，故推

测ＤＡＴＳ可能通过ＥＲＫ／ＮＦκＢ通路诱导宫颈癌细胞凋亡。Ａｌｌｉｃｉｎ在肝癌中可诱导自噬抗癌，但ＤＡＴＳ能否通过

自噬抗癌尚无报道。综上，课题探究ＤＡＴＳ是否通过调节ＥＲＫ及ＮＦκＢ凋亡通路和自噬通路抗宫颈癌。

【设计思路】　通过体外实验明确ＤＡＴＳ对宫颈癌细胞的抑制作用并探究其是否调节ＥＲＫ及ＮＦκＢ凋亡通

路和自噬通路抗宫颈癌；体内实验验证ＤＡＴＳ调节ＥＲＫ及ＮＦκＢ凋亡通路和自噬通路抗宫颈癌。

【实验内容】　明确 ＤＡＴＳ对宫颈癌细胞的抑制作用，筛出敏感细胞系和最佳作用浓度及时间点；上下调

ＥＲＫ、ＮＦκＢ的表达，探究ＤＡＴＳ是否通过调节ＥＲＫ及ＮＦκＢ通路促进宫颈癌细胞凋亡；检测自噬小体形成率及

自噬相关蛋白ＢＡＤ，Ｂｅｃｌｉｎ１的表达，并通过上下调其表达水平，探究ＤＡＴＳ是否诱导宫颈癌细胞自噬；构建裸鼠

移植瘤模型，验证ＤＡＴＳ通过ＥＲＫ及ＮＦκＢ凋亡通路和自噬通路抗宫颈癌。

【材料】　ＨｅＬａ、ＳｉＨａ、ＣａＳｋｉ细胞系，ＤＡＴＳ，ＥＲＫ、ＮＦκＢ、Ｂｃｌ２及 ＧＦＰＬＣ３表达质粒，ＲＯＳ、ＮＦκＢ及ＢＡＤ抑

制剂，３ＭＡ，裸鼠。

【可行性】　理论可行：文献报道Ａｌｌｉｃｉｎ可抗癌，其代谢产物ＤＡＴＳ也能抑制肿瘤生长。目前ＤＡＴＳ在宫颈癌

中的作用虽无报道，但发现ＤＡＴＳ在乳腺癌细胞中抑制ＥＲＫ表达，而ＥＲＫ表达与ＮＦκＢ活化正相关，且ＥＲＫ／

ＮＦκＢ在宫颈癌中起重要作用。文献报道Ａｌｌｉｃｉｎ可诱导肝癌细胞自噬，但其代谢产物ＤＡＴＳ是否通过自噬抗癌
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尚无报道。技术可行：课题所用实验技术，在本科室有扎实的技术支持，研究者已掌握大部分技术。

【创新性】　ＤＡＴＳ对宫颈癌的作用及诱导ＥＲＫ／ＮＦκＢ凋亡通路和自噬通路无报道，具有理论创新性；完善

ＤＡＴＳ的抑癌机制，为研发新抗癌药物提供理论基础，具有实践创新性。

　　关键词：宫颈癌；ＤＡＴＳ；ＥＲＫ；ＮＦκＢ；凋亡；自噬
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辛辣物质对肺癌细胞增殖侵袭的影响研究
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　　【立论依据】　辛辣食物是不少人的偏爱，对于食欲不振及消化不良，辛辣食物有健胃、助消化的功能，风寒感

冒时，辛辣物质可增强辛温解表药的作用。目前英国学者研究发现辣椒素能够杀死培养的癌细胞，但是否对人体

癌细胞有杀伤力还无试验证明，而中医对于肿瘤病人的饮食要求忌辛辣。癌症的发病就中医角度来解释，不外正

虚与邪实，正虚可为气、血、阴、阳失调，邪实则有外感与内伤之分，外感六淫（风、寒、暑、湿、燥、火）侵袭人体与内伤

（痰瘀、湿毒、气滞、郁热），在治疗癌症与饮食调理方面宜选用健脾和胃、气血双补、凉血解毒、滋补肝肾之品，不宜

食用刺激性食物和燥热生痰的食物，如辣椒、葱姜蒜等。所以，对于肿瘤来说，辛辣物质是好、是坏，仍是一个问题。

【设计思路】　本课题拟通过不同剂量辣椒素、大蒜素、姜黄素处理肺癌细胞，比较不同组间肺癌细胞的增殖和

侵袭能力；裸鼠皮下注射肺癌细胞使局部成瘤，同时分组给予不同剂量的辣椒素，３０ｄ后测量肿瘤形成的大小，探

讨不同剂量的辛辣物质对肺癌的影响。

【实验内容】　（１）Ａ５４９人肺癌细胞系应用不同辛辣物质处理，分别分为辣椒素、大蒜素、姜黄素高、中、低和空

白对照组，共１２组；（２）各组处理后２４、４８、７２、９６ｈ分别 ＭＴＴ测细胞增殖能力，划痕实验测其侵袭能力，提取蛋

白，蛋白质印迹检测增殖相关蛋白ＰＣＮＡ、Ｋｉ６７和侵袭相关蛋白 ＭＭＰ２、ＭＭＰ９的表达；（３）裸鼠２０只１×１０６／ｍＬ

Ａ５４９细胞同一时间皮下注射，分为４组，对照组和大蒜素高中低剂量组，饲养３０ｄ后比较每组肿瘤形成的大小。

【材料】　实验仪器：细胞培养箱、酶标仪、电泳仪、光学显微镜等；试剂：辣椒素、大蒜素、姜黄素、ＤＭＥＭ 培养

液、胎牛血清、ＭＴＴ试剂盒等。

【可行性】　实验所需动物、药品、试剂、耗材均已购得；本课题所涉及方法和技术课题组同学均已掌握并可独

立完成；预实验已进行２０ｄ，实验中观察到不同浓度大蒜素对肺癌细胞的增殖能力影响不同，高剂量组明显抑制肺

癌细胞的增殖，而低剂量组却促进肺癌细胞增殖。

【创新性】　已有研究证实辛辣物质对培养的癌细胞有杀伤作用，但小剂量和大剂量的辛辣物质对癌细胞增殖

和侵袭的影响是否不同未见报道，本研究首次探讨不同剂量的辣椒素、大蒜素、姜黄素对肺癌细胞增殖和侵袭的影

响，明确辛辣物质对肿瘤是好还是坏，研究设计具有一定的创新性。
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内皮脂肪酶相互作用蛋白的筛选、鉴定及在胃癌诊断应用的初

步研究

徐天妮，汤晓强；指导教师：李　凡

吉林大学２０１１级临床医学院医学试验班

　　【立论依据】　内皮脂肪酶（ＥＬ）是一类磷脂酶，以同源二聚体的结构在人体血浆中存在，参与高密度脂蛋白的
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