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　　［摘要］　目的　探讨鞘氨醇激酶２（ＳｐｈＫ２）在５氟尿嘧啶（５ＦＵ）诱导的人结肠癌 ＨＣＴ１１６细胞凋亡中的作用。

方法　采用 Ｈｏｅｃｈｓｔ３３３４２染色检测５ＦＵ作用４８ｈ后 ＨＣＴ１１６细胞凋亡形态学的变化；流式细胞术检测５ＦＵ作用４８ｈ后

ＨＣＴ１１６细胞的凋亡率，并分析ＳｐｈＫ２的干扰或过表达对５ＦＵ诱导的 ＨＣＴ１１６细胞凋亡率的影响；用蛋白质印迹法观察５

ＦＵ诱导 ＨＣＴ１１６细胞ＳｐｈＫ２活性的改变及干扰或过表达ＳｐｈＫ２对５ＦＵ诱导凋亡中凋亡标记蛋白的影响。结果　５ＦＵ

能诱导 ＨＣＴ１１６细胞凋亡，细胞出现了明显的核固缩、染色质凝集等凋亡形态变化。细胞ＳｐｈＫ２被干扰后，与未被干扰的细

胞相比，５ＦＵ诱导后的细胞凋亡率增高（犘＜０．０１），凋亡标记蛋白表达水平升高；而过表达ＳｐｈＫ２的细胞在５ＦＵ作用下其凋

亡率较对照组（空质粒处理）下降（犘＜０．０１），凋亡标记蛋白表达水平亦下降；５ＦＵ 可诱导磷酸化 ＳｐｈＫ２水平增高。

结论　ＳｐｈＫ２对５ＦＵ诱导的 ＨＣＴ１１６细胞凋亡具有负调控作用。

　　［关键词］　５氟尿嘧啶；ＨＣＴ１１６细胞；鞘氨醇激酶２；细胞凋亡
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　　结肠癌是现今对人类健康危害最大的恶性肿瘤

之一，目前依然没有特效的治疗手段，其中结肠癌细

胞对临床化疗药物普遍不敏感是重要障碍。细胞凋

亡是细胞死亡形式之一，与肿瘤的发生发展密切相

关，并且与肿瘤的治疗效果直接关联。大部分化疗

药物可通过诱导细胞凋亡杀死肿瘤细胞，从而达到

治疗效果［１２］。５氟尿嘧啶（５ＦＵ）作为应用于临床

的一线化疗药物，已被证实能抑制多种体外培养肿

瘤细胞的增殖，诱导肿瘤细胞衰老和凋亡［３］，但迄今

尚不清楚其确切作用机制。我们前期研究发现，鞘
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氨醇激酶２（ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅ２，ＳｐｈＫ２）在丁酸

钠诱导的结肠癌细胞凋亡中发挥重要的作用［４］，那

么ＳｐｈＫ２是否也参与５ＦＵ诱导的结肠癌细胞的凋

亡呢？本研究旨在探讨ＳｐｈＫ２在５ＦＵ诱导的结肠

癌细胞凋亡中的作用，以期为临床治疗结肠癌提供

一个新的分子靶点。

１　材料和方法

１．１　试剂　５ＦＵ购于Ｓｉｇｍａ公司，ＡｎｎｅｘｉｎⅤ试

剂盒购于ＢＤ公司，胎牛血清、ＤＭＥＭ 高糖培养基

购于Ｇｉｂｃｏ公司，ＳｐｈＫ２抗体购于 Ａｂｃａｍ公司，磷

酸化ＳｐｈＫ２抗体购于 ＡｓｓａｙＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ公司，

ＰＡＲＰ抗体购于ＣＳＴ公司；ＧＡＰＤＨ抗体购于Ｓａｎ

ｔａＣｒｕｚ公司；脂质体ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ２０００购于Ｉｎ

ｖｉｔｒｏｇｅｎ公司，ＳｐｈＫ２的干扰片段（正义链：５′ＧＣＵ

ＧＧＧＣＵＧ ＵＣＣ ＵＵＣ ＡＡＣ ＣＵ３′；反义链：５′

ＡＧＧＵＵＧＡＡＧＧＡＣＡＧＣＣＣＡＧＣ３′）由上海吉

玛公司合成，ＳｐｈＫ２的表达质粒由日本神户大学

Ｎａｋａｍｕｒａ教授赠送，其他试剂均为国产分析纯。

１．２　细胞培养　人结肠癌细胞株 ＨＣＴ１１６（购自中

国科学院上海生命科学院）置于含１０％胎牛血清的

ＤＭＥＭ高糖培养液中（内含青霉素、链霉素），在

３７℃、５％ＣＯ２、饱和湿度的细胞培养箱中培养。

１．３　细胞转染　 取对数生长期的 ＨＣＴ１１６细胞，

细胞贴壁后加入ＳｐｈＫ２干扰片段或表达质粒与脂

质体形成的复合物，培养２４ｈ后加入５ＦＵ。具体步

骤参照脂质体ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ２０００试剂盒说明书。

１．４　流式细胞术检测 ＨＣＴ１１６细胞凋亡　取对数

生长期 ＨＣＴ１１６细胞，细胞贴壁后分别加入５ＦＵ

（５ＦＵ处理组）或不加入５ＦＵ（对照组），作用４８ｈ

后收集细胞，调整细胞密度为５×１０６／ｍＬ，用 Ａｎ

ｎｅｘｉｎⅤ／ＰＩ双染色法处理细胞；ＦＡＣＳＣａｌｉｂｕｒ流式

细胞仪（美国ＢＤ公司）检测５ＦＵ对 ＨＣＴ１１６细胞

的诱导凋亡情况。具体步骤参照试剂盒说明书。检

测干扰ＳｐｈＫ２和过表达ＳｐｈＫ２对细胞凋亡的影响

时，取对数生长期的 ＨＣＴ１１６细胞，细胞贴壁后分别

加入阴性干扰片段（空质粒）、ＳｐｈＫ２ 干扰片段

（ＳｐｈＫ２的表达质粒），继续培养２４ｈ（４８ｈ）后，分别

加入或不加入３００ｍｇ／Ｌ５ＦＵ，培养４８ｈ后收集细

胞，后续过程如上述。

１．５　蛋白质印迹法检测蛋白活性　取对数生长期

细胞接种于６孔板，贴壁后加入５ＦＵ，作用终浓度

为３００ｍｇ／Ｌ。分别处理２、４、６ｈ后，收集细胞，ＢＣＡ

法定量蛋白，制备ＳＤＳＰＡＧＥ凝胶，常规电泳、转

膜、封闭，分别加入相对应的磷酸化ＳｐｈＫ２抗体、

ＳｐｈＫ２抗体后４℃孵育过夜，二抗室温孵育，ＥＣＬ化

学发光法显色。检测ＳｐｈＫ２干扰和过表达效率时，

取对数生长期细胞，贴壁后分别加入阴性干扰片段

（空质粒）、ＳｐｈＫ２干扰片段（ＳｐｈＫ２的表达质粒），继

续培养２４ｈ（４８ｈ）后收集细胞，后续蛋白质印迹过

程如上述；检测干扰ＳｐｈＫ２和过表达ＳｐｈＫ２对凋亡

标记蛋白ＰＡＲＰ表达的影响时，取对数生长期细胞，

细胞贴壁后分别加入阴性干扰片段（空质粒）、

ＳｐｈＫ２干扰片段（ＳｐｈＫ２的表达质粒），继续培养２４

ｈ（４８ｈ）后，分别加入或者不加入５ＦＵ，４８ｈ后收集

细胞，后续蛋白质印迹过程如上述。

１．６　Ｈｏｅｃｈｓｔ３３３４２染色法检测细胞凋亡的形态学

变化　取对数生长期细胞接种于６孔板中，贴壁后

加入５ＦＵ（５ＦＵ 处理组）或者不加入５ＦＵ（对照

组）培养４８ｈ后，弃培养液，ＰＢＳ缓冲液清洗２次，加

入细胞固定液，４℃固定５ｍｉｎ，蒸馏水冲洗后，加

Ｈｏｅｃｈｓｔ３３３４２染色液作用１０ｍｉｎ，蒸馏水冲洗后，

用滤纸吸去多余液体，荧光显微镜下观察。

１．７　统计学处理　数据用珔狓±狊表示，实验均至少

重复３次，采用ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计分析。两组

间比较采用独立样本狋检验，多组间比较采用方差

分析。检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　５ＦＵ对 ＨＣＴ１１６细胞的诱导凋亡作用

２．１．１　５ＦＵ诱导 ＨＣＴ１１６细胞凋亡率的变化　如

图１所示，ＨＣＴ１１６细胞经３００ｍｇ／Ｌ浓度的５ＦＵ

处理４８ｈ后，细胞凋亡率为（２２．４９±１．３８）％，高于

对照组的（３．４２±１．０２）％，差异有统计学意义（犘＜

０．０１）。因晚期凋亡细胞所占百分比高于早期凋亡

细胞，推测５ＦＵ对 ＨＣＴ１１６的诱导凋亡作用主要

表现为诱导细胞发生晚期凋亡。

２．１．２　５ＦＵ 诱导 ＨＣＴ１１６细胞凋亡的形态学变

化　Ｈｏｅｃｈｓｔ３３３４２染色显示，对照组细胞基本存

活，细胞核膜完整，呈淡蓝色均匀染色，未见凋亡细

胞（图２Ａ）；而５ＦＵ处理组部分细胞出现核固缩、染

色质凝集等典型的细胞凋亡特征（图２Ｂ）。
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图１　５氟尿嘧啶（５犉犝）诱导犎犆犜１１６细胞凋亡

犉犻犵１　５犉犾狌狅狉狅狌狉犪犮犻犾（５犉犝）犻狀犱狌犮犲犱

犪狆狅狆狋狅狊犻狊犻狀犎犆犜１１６犮犲犾犾狊

Ａ：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｂ：Ｃｅｌｌｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈ３００ｍｇ／Ｌ５ＦＵｆｏｒ４８ｈ

图２　５氟尿嘧啶（５犉犝）诱导犎犆犜１１６细胞凋亡的形态学变化

犉犻犵２　犕狅狉狆犺狅犾狅犵犻犮犪犾犮犺犪狀犵犲狊狅犳５犳犾狌狅狉狅狌狉犪犮犻犾（５犉犝）犻狀犱狌犮犲犱

犎犆犜１１６犮犲犾犾犪狆狅狆狋狅狊犻狊狌狀犱犲狉犳犾狌狅狉犲狊犮犲狀犮犲犿犻犮狉狅狊犮狅狆狔

Ａ：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｂ：Ｃｅｌｌｓｔｒｅａｔｅｄｂｙ３００ｍｇ／Ｌ５ＦＵｆｏｒ４８

ｈ．Ａｒｒｏｗｓｓｈｏｗｅｄｔｈｅａｐｏｐｔｏｔｉｃｃｅｌｌｓ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａ

ｔｉｏｎ：×４００

２．１．３　５ＦＵ诱导凋亡标记蛋白ＰＡＲＰ的变化　蛋

白质印迹分析结果显示，５ＦＵ处理组ＰＡＲＰ蛋白降

解剪切部分较对照组细胞明显增强（图３）。

图３　５氟尿嘧啶（５犉犝）诱导犎犆犜１１６细胞

凋亡的凋亡标记蛋白变化

犉犻犵３　犠犲狊狋犲狉狀犫犾狅狋狋犻狀犵犪狀犪犾狔狊犻狊狅犳犪狆狅狆狋狅狋犻犮犿犪狉犽犲狉狆狉狅狋犲犻狀

犻狀５犳犾狌狅狉狅狌狉犪犮犻犾（５犉犝）犻狀犱狌犮犲犱犎犆犜１１６犮犲犾犾犪狆狅狆狋狅狊犻狊

１：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；２：Ｃｅｌｌｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈ３００ｍｇ／Ｌ５ＦＵｆｏｒ４８ｈ

２．２　干扰ＳｐｈＫ２对５ＦＵ诱导 ＨＣＴ１１６细胞凋亡

作用的影响

２．２．１　干扰ＳｐｈＫ２的效率　经蛋白质印迹分析检

测，干扰ＳｐｈＫ２组中ＳｐｈＫ２的相对表达量为阴性干

扰对照组的１３％～１５％，干扰效率达８０％以上，见

图４。

图４　蛋白质印迹检测干扰鞘氨醇激酶２的效率

犉犻犵４　犐狀狋犲狉犳犲狉犲狀犮犲犲犳犳犻犮犻犲狀犮狔狅犳狊狆犺犻狀犵狅狊犻狀犲犽犻狀犪狊犲２

（犛狆犺犓２）犫狔犠犲狊狋犲狉狀犫犾狅狋狋犻狀犵犪狀犪犾狔狊犻狊

１：ＮｅｇａｔｉｖｅｓｉＲＮＡｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；２：Ｃｅｌｌｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈ犛狆犺犓２

ｓｉＲＮＡ

２．２．２　干扰ＳｐｈＫ２对细胞凋亡率的影响　经阴性

干扰和ＳｐｈＫ２干扰的 ＨＣＴ１１６细胞在５ＦＵ 处理

４８ｈ后，细胞凋亡率分别为（２３．６２±０．６５）％和

（４２．３０±０．８１）％，分别高于其未暴露于５ＦＵ的对

照组［（３．３３±０．７９）％、（４．２３±０．５９）％，犘 均＜

０．０１，图５］。与阴性干扰的细胞比较，干扰ＳｐｈＫ２

增强了５ＦＵ诱导的细胞凋亡（犘＜０．０１）。

图５　干扰鞘氨醇激酶２对５氟尿嘧啶（５犉犝）

诱导的犎犆犜１１６细胞凋亡的影响

犉犻犵５　犈犳犳犲犮狋狅犳狊狆犺犻狀犵狅狊犻狀犲犽犻狀犪狊犲２（犛狆犺犓２）犱狅狑狀狉犲犵狌犾犪狋犻狅狀

狅狀５犳犾狌狅狉狅狌狉犪犮犻犾（５犉犝）犻狀犱狌犮犲犱犎犆犜１１６犮犲犾犾犪狆狅狆狋狅狊犻狊

Ａ：ＮｅｇａｔｉｖｅｓｉＲＮＡｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｂ：Ｃｅｌｌｓｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈ

犛狆犺犓２ｓｉＲＮＡ；Ｃ：ＣｅｌｌｓｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈｎｅｇａｔｉｖｅｓｉＲＮＡ

ｐｌｕｓ３００ｍｇ／Ｌ５ＦＵｆｏｒ４８ｈ；Ｄ：Ｃｅｌｌｓｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈ

犛狆犺犓２ｓｉＲＮＡｐｌｕｓ３００ｍｇ／Ｌ５ＦＵｆｏｒ４８ｈ

２．２．３　干扰ＳｐｈＫ２对凋亡标记蛋白的影响　蛋白

质印迹分析结果显示，在５ＦＵ处理４８ｈ后，与阴性

干扰的细胞比较，干扰ＳｐｈＫ２增强了ＰＡＲＰ蛋白降

解剪切部分（图６）。
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图６　干扰鞘氨醇激酶２对凋亡标记蛋白的影响

犉犻犵６　犈犳犳犲犮狋狅犳狊狆犺犻狀犵狅狊犻狀犲犽犻狀犪狊犲２（犛狆犺犓２）犱狅狑狀狉犲犵狌犾犪狋犻狅狀

狅狀犪狆狅狆狋狅狋犻犮犿犪狉犽犲狉狆狉狅狋犲犻狀犫狔犠犲狊狋犲狉狀犫犾狅狋狋犻狀犵犪狀犪犾狔狊犻狊

１：ＮｅｇａｔｉｖｅｓｉＲＮＡｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；２：Ｃｅｌｌｓｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈ

犛狆犺犓２ｓｉＲＮＡ；３：ＣｅｌｌｓｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈｎｅｇａｔｉｖｅｓｉＲＮＡ

ｐｌｕｓ３００ ｍｇ／Ｌ５ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ（５ＦＵ）ｆｏｒ４８ｈ；４：Ｃｅｌｌｓ

ｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈ犛狆犺犓２ｓｉＲＮＡｐｌｕｓ３００ｍｇ／Ｌ５ＦＵｆｏｒ４８ｈ

２．３　过表达ＳｐｈＫ２对５ＦＵ诱导 ＨＣＴ１１６细胞凋

亡的影响

２．３．１　过表达ＳｐｈＫ２的效率　蛋白质印迹法检测

显示，过表达ＳｐｈＫ２组中ＳｐｈＫ２的相对表达量为空

质粒对照组的１．５～２．１倍（图７）。

图７　蛋白质印迹检测鞘氨醇激酶２的过表达效率

犉犻犵７　犈犳犳犻犮犻犲狀犮狔狅犳狊狆犺犻狀犵狅狊犻狀犲犽犻狀犪狊犲２（犛狆犺犓２）

狅狏犲狉犲狓狆狉犲狊狊犻狅狀犫狔犠犲狊狋犲狉狀犫犾狅狋狋犻狀犵犪狀犪犾狔狊犻狊

１：Ｅｍｐｔｙｖｅｃｔｏｒｇｒｏｕｐ；２：Ｃｅｌｌｓｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈｗｉｌｄｔｙｐｅ

犛狆犺犓２ｐｌａｓｍｉｄ

２．３．２　过表达ＳｐｈＫ２对细胞凋亡率的影响　经空

质粒或过表达ＳｐｈＫ２处理的 ＨＣＴ１１６细胞暴露于５

ＦＵ４８ｈ后，细胞凋亡率分别为（２３．６７±１．０９）％和

（１１．０３±１．３１）％，均高于相应的对照（５ＦＵ未暴露）

组［（４．３８±０．８９）％、（３．５２±０．８４）％，犘均＜０．０１，图

８）］。相较于空质粒处理细胞，过表达ＳｐｈＫ２的细胞

经５ＦＵ诱导后细胞凋亡率明显下降（犘＜０．０１）。

２．３．３　过表达ＳｐｈＫ２对凋亡标记蛋白的影响　如

图９所示，蛋白质印迹结果显示，经空质粒或过表达

ＳｐｈＫ２处理的 ＨＣＴ１１６细胞暴露于５ＦＵ４８ｈ后，

与空质粒处理组细胞比较，过表达ＳｐｈＫ２组ＰＡＲＰ

蛋白降解剪切部分减弱（图９）。

２．４　５ＦＵ对 ＨＣＴ１１６细胞激活ＳｐｈＫ２（磷酸化）

的作用　５ＦＵ（３００ｍｇ／Ｌ）处理 ＨＣＴ１１６细胞２ｈ，

磷酸化ＳｐｈＫ２表达水平升高，处理４ｈ时达最高峰，

６ｈ时下降（图１０）。

图８　过表达鞘氨醇激酶２对５氟尿嘧啶（５犉犝）

诱导的犎犆犜１１６细胞凋亡的影响

犉犻犵８　犈犳犳犲犮狋狅犳狊狆犺犻狀犵狅狊犻狀犲犽犻狀犪狊犲２（犛狆犺犓２）狅狏犲狉犲狓狆狉犲狊狊犻狅狀

狅狀５犳犾狌狅狉狅狌狉犪犮犻犾（５犉犝）犻狀犱狌犮犲犱犎犆犜１１６犮犲犾犾犪狆狅狆狋狅狊犻狊

Ａ：Ｅｍｐｔｙｖｅｃｔｏｒｇｒｏｕｐ；Ｂ：Ｃｅｌｌｓｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈｗｉｌｄｔｙｐｅ

犛狆犺犓２ｐｌａｓｍｉｄ；Ｃ：Ｃｅｌｌｓｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈｅｍｐｔｙｖｅｃｔｏｒｐｌｕｓ

３００ｍｇ／Ｌ５ＦＵｆｏｒ４８ｈ；Ｄ：Ｃｅｌｌｓｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈｗｉｌｄｔｙｐｅ

犛狆犺犓２ｐｌｕｓ３００ｍｇ／Ｌ５ＦＵｆｏｒ４８ｈ

图９　过表达鞘氨醇激酶２对凋亡标记蛋白的影响

犉犻犵９　犈犳犳犲犮狋狅犳狊狆犺犻狀犵狅狊犻狀犲犽犻狀犪狊犲２（犛狆犺犓２）狅狏犲狉犲狓狆狉犲狊狊犻狅狀

狅狀犪狆狅狆狋狅狋犻犮犿犪狉犽犲狉狆狉狅狋犲犻狀犫狔犠犲狊狋犲狉狀犫犾狅狋狋犻狀犵犪狀犪犾狔狊犻狊

１：Ｅｍｐｔｙｖｅｃｔｏｒｇｒｏｕｐ；２：Ｃｅｌｌｓｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈｗｉｌｄｔｙｐｅ

犛狆犺犓２ｐｌａｓｍｉｄ；３：Ｃｅｌｌｓｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈｅｍｐｔｙｖｅｃｔｏｒｐｌｕｓ

３００ｍｇ／Ｌ５ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ（５ＦＵ）ｆｏｒ４８ｈ；４：Ｃｅｌｌｓｔｒａｎｓｆｅｃｔ

ｅｄｗｉｔｈｗｉｌｄｔｙｐｅ犛狆犺犓２ａｎｄ３００ｍｇ／Ｌ５ＦＵｆｏｒ４８ｈ

图１０　５氟尿嘧啶（５犉犝）对犎犆犜１１６细胞

鞘氨醇激酶２活性的影响

犉犻犵１０　犈犳犳犲犮狋狅犳５犳犾狌狅狉狅狌狉犪犮犻犾（５犉犝）狅狀犪犮狋犻狏犻狋狔狅犳

狊狆犺犻狀犵狅狊犻狀犲犽犻狀犪狊犲２（犛狆犺犓２）犻狀犎犆犜１１６犮犲犾犾狊

１：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；２４：Ｃｅｌｌｓｔｒｅａｔｅｄｂｙ５ＦＵｆｏｒ２，４，ａｎｄ６

ｈ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ
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３　讨　论

结肠癌的治疗多采用手术与化疗相结合的综合

治疗手段，其中化疗占据着重要地位。近年来虽然

在用药流程、药物开发等方面做了大量工作，但仍有

超过半数的患者发生耐药。因此，寻求新的治疗靶

点已成为结肠癌治疗迫切需要解决的问题。

在结肠癌等肿瘤的发生、发展过程中，鞘磷脂的

代谢产物———神经酰胺、神经鞘氨醇、１磷酸鞘氨醇

发挥着重要的作用，三者构成一个代谢平衡，此动态

平衡与细胞的生存、死亡密切相关。ＳｐｈＫ２是维系

代谢平衡的关键酶之一［６］，在多种实体肿瘤（如结肠

癌［７］、前列腺癌［８］等）中均有不同丰度的表达，其通

过ＳｐｈＫ２／１磷酸鞘氨醇信号途径对肿瘤的生长发

展起促进作用，从而使肿瘤细胞对放化疗产生耐受。

ＳｐｈＫ２与肿瘤的耐药性相关近几年才被证实，

Ａｎｔｏｏｎ等
［９１０］ 报 道，ＳｐｈＫ２ 的 特 异 性 抑 制 剂

ＡＢＣ２９４６４０能显著抑制雌激素受体阳性的乳腺癌细

胞的生长，以及雌激素介导的雌激素受体调控的

ＳＤＦ１及前雌激素受体的基因转录；ＡＢＣ２９４６４０还

能够抑制抵抗内分泌治疗的 ＭＤＡＭＢ２３１及化疗

的 ＭＣＦ７ＴＮＲ 乳 腺 癌 细 胞 的 增 殖。Ｓｃｈｎｉｔｚｅｒ

等［１１］也报道，ＳｐｈＫ２在 Ａ５４９肺癌细胞耐受依托泊

苷诱导的死亡中发挥了重要的作用。我们前期研究

也报道过，ＳｐｈＫ２通过蛋白激酶Ｄ引起的自身核输

出导致的自身磷酸化抵抗丁酸钠诱导的结肠癌细胞

凋亡［４］。近几十年来，５ＦＵ始终作为一线抗肿瘤药

物用于临床食管癌、胃癌、结肠癌、肺癌和乳腺癌等

多种肿瘤的治疗。５ＦＵ治疗肿瘤的机制主要有特

异性作用于细胞周期，抑制细胞由Ｇ０／Ｇ１ 向Ｓ期转

化，阻滞细胞周期；在体内转变为５氟２脱氧尿嘧啶

核苷酸，抑制胸腺嘧啶核苷酸合成酶，阻断脱氧尿嘧

啶核苷酸转变为脱氧胸腺嘧啶核苷酸而抑制 ＤＮＡ

的生物合成。本研究观察到５ＦＵ对 ＨＣＴ１１６细胞

具有诱导凋亡的作用。这一结果与５ＦＵ作用于其

他肿瘤细胞的发现相符［１２］。我们前期研究提示丁酸

钠诱导结肠癌细胞凋亡的作用与 ＳｐｈＫ２密切相

关［４］，在此基础上本研究证实了内源性的ＳｐｈＫ２在

５ＦＵ诱导ＨＣＴ１１６细胞凋亡这一过程中起负调控

作用。ＳｐｈＫ２被干扰时，５ＦＵ 诱导的 ＨＣＴ１１６细

胞的凋亡率明显增高；而过表达ＳｐｈＫ２则导致５

ＦＵ诱导的ＨＣＴ１１６细胞凋亡显著降低。我们的结

果与一些早期的研究不一致，即ＳｐｈＫ２能够在血清

饥饿的情况下抑制 ＨＥＫ２９３（人胚胎肾）细胞的增

殖，并且促进其凋亡［１３］；但与另外一些报道结论相

似，即ＳｐｈＫ２能够保护Ａ５４９肺癌细胞、Ｕ８７恶性胶

质瘤细胞免于凋亡［１１，１４］。提示ＳｐｈＫ２在某些细胞

类型（如 Ｕ８７恶性胶质瘤细胞、Ａ５４９肺癌细胞、

ＨＣＴ１１６结肠癌细胞等）中被诱导可能与细胞自身

获得性耐药机制高度相关。此外，本研究还观察到

５ＦＵ暴露数小时即可诱导ＳｐｈＫ２活性形式的表

达，这与后者调节５ＦＵ 所致细胞凋亡的发现相

吻合。

本研 究 观 察 到 的 ＳｐｈＫ２ 参 与 ５ＦＵ 诱 导

ＨＣＴ１１６结肠癌细胞凋亡调控的作用与我们前期发

现的该蛋白对丁酸钠诱导的结肠癌ＨＣＴ１１６细胞的

凋亡作用［４］相似。ＳｐｈＫ２是否普遍参与肿瘤细胞诱

导凋亡的调控尚待更多的研究来证实，并且有必要

以体内动物实验进行验证；另一方面，探寻安全有效

的ＳｐｈＫ２抑制物可能具有一定的临床应用前景，

ＳｐｈＫ２可能成为结肠癌有效治疗的新靶点。

４　利益冲突
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周燕娟

·消　息· 　

第二届医学救援药学保障国际研讨会在我校圆满召开

　　日前，由国际药学联合会军事与急救药学委员会（ＭＥＰＳ）与中国医院协会药事管理专业委员会共同主办、第二军医大学承

办的第二届医学救援药学保障国际研讨会在我校隆重召开。会议由国际药学联合会军事与急救药学委员会主席、总后卫生部

药品器材局陈征宇大校主持，第二军医大学科研部程传苗部长出席开幕式并致辞，中国医院协会药事管理专业委员会颜青主

任、药学院柴逸峰院长、张伟政委出席开幕式。来自加拿大、瑞士、澳大利亚、奥地利等６个国家的１２０余名嘉宾和代表参加了

会议，针对军事与急救药学实践中的最新进展展开了深入的探讨和交流。

ＭＥＰＳ是ＦＩＰ（国际药学联合会）下属分委会之一，其成员大部分是来自世界各国的现役军人。ＭＥＰＳ的成立与定期活动

为军事与急救领域的药学工作搭建了平台，极大地促进了该领域药学工作的国际合作以及军事药学的快速发展。本届大会邀

请了ＦＩＰ副主席、加拿大无国界药师协会副主席、加拿大安东大略省儿童医院药学部主任ＲｅｇｉｓＶａｉｌｌａｎｃｏｕｒｔ先生，瑞士药师协

会主席、ＦＩＰ药学实践委员会主席ＤｏｍｉｎｉｑｕｅＪｏｒｄａｎ先生，ＭＥＰＳ常务秘书ＪａｎｅＤａｗｓｏｎ女士等出席会议并做了主题发言。交

流内容涉及军事与急救药学、军队药材保障与管理、军队药学教育与培训等方面研究。我校药学院柴逸峰院长、长海医院药学

部高申主任、长征医院药学部陈万生主任主持了大会特邀报告。本次会议是世界军事药学专家的一次盛会，将为促进军事与

急救药学的发展起到积极推动作用。


