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犛４　肿瘤预防和治疗

犅犛４１

犐犛犔１表达水平对胃癌细胞化疗耐药性的影响及机制探究

任新华，李祖昌；指导教师：王卫平，周春燕

北京大学基础医学院２０１１级临床医学

　　【立论依据】　化疗是一种重要的胃癌辅助治疗方法，但由于不同患者对化疗药物的耐药性差异极大，而影响

其治疗效果。哪些因素会导致胃癌细胞呈现不同的耐药性目前尚未阐明。最新的研究表明，自噬可以帮助细胞对

抗微环境中的化疗药物，导致耐药。胰岛因子１（Ｉｓｌｅｔ１，ＩＳＬ１），在正常成体胃组织中不表达，但我们发现ＩＳＬ１在

人胃癌组织中呈中等丰度的表达，且不同胃癌细胞系表达量有明显差异，并对胃癌经典化疗药物５氟尿嘧啶（５

ＦＵ）的敏感性亦不同。胃癌细胞中ＩＳＬ１表达量的差异是否与化疗耐药性相关，目前国内外尚未见报道。我们还

发现，５ＦＵ处理下，ＩＳＬ１表达丰度高的胃癌细胞，其自噬发生标志ＬＣ３的剪切也明显增加，那么ＩＳＬ１是否通过增

强肿瘤自噬能力来介导胃癌细胞的化疗耐药性？故本课题试图阐明胃癌细胞中ＩＳＬ１表达量的差异可导致肿瘤细

胞产生不同的化疗耐药性，其分子机制与ＩＳＬ１能够增强肿瘤自噬能力有关。

【设计思路】　（１）明确胃癌细胞中ＩＳＬ１表达量的差异能否导致肿瘤细胞产生不同的化疗耐药性；（２）证实胃

癌细胞中自噬与耐药性的关系；（３）探究ＩＳＬ１与自噬之间的相关性，阐明ＩＳＬ１促进肿瘤耐药性的机制是通过促进

自噬来实现的。

【实验内容】　（１）ＣＣＫ８实验和蛋白质印迹实验分别检测ＩＳＬ１表达量不同的两株胃癌细胞系对５ＦＵ的耐

药性差异和自噬强度；（２）过表达／敲低ＩＳＬ１，检测两种细胞对５ＦＵ的耐药性变化和自噬强度；（３）在过表达或敲

低ＩＳＬ１基础上抑制或增强自噬，检测两株胃癌细胞系在５ＦＵ处理下的自噬强度和各自耐药性的改变。

【材料】　人胃癌细胞系 ＭＧＣ８０３、ＭＫＮ２８；５ＦＵ；ＣＣＫ８试剂盒；过表达或抑制ＩＳＬ１的质粒；雷帕霉素；３甲

基腺嘌呤；各蛋白抗体。

【可行性】　本实验所涉及的转录因子ＩＳＬ１为本实验室主要研究对象，因此，本实验在理论指导、材料准备上

都有很大的可行性。

【创新性】　自噬与肿瘤耐药之间的关系尚无定论；自噬在胃癌细胞耐药性中的作用也未见报道。因此，本实

验属理论创新，且具有应用价值，对肿瘤治疗乃至药物靶点设计方面都有一定意义。
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犉狌犮狅犻犱犪狀干预小鼠肝癌淋巴道转移及其分子机制研究
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　　【立论依据】　我国有辽阔的海域，海洋药物资源丰富，开发潜力巨大。随着陆地资源的日益枯竭，海洋药物开

发研究已迫在眉睫。褐藻多糖硫酸酯（Ｆｕｃｏｉｄａｎ）是从Ｕｎｄａｒｉａｐｉｎｎａｔｉｆｉｄａ孢子叶中提取富含Ｌ岩藻糖和硫酸根的

天然水溶性胞外杂聚糖，研究表明其具有抗凝血、抗肿瘤、降血脂等作用。恶性肿瘤患者的死亡主要是由于肿瘤的

转移造成的，其中淋巴道转移是肿瘤转移的重要方式。ＨＧＦ、ＣＭｅｔ及 ＶＥＧＦＣ、ＶＥＧＦＲ３是转移通路中重要的

细胞蛋白和膜表面受体蛋白，在转移中起着极其重要的作用。

【设计路思】　本实验以探究Ｆｕｃｏｉｄａｎ对小鼠肝癌淋巴道转移的影响为目的，检测了药物处理后肿瘤细胞转

移相关蛋白ＶＥＧＦＲ３、ＣＭｅｔ及细胞外分泌因子 ＶＥＧＦＣ、ＨＧＦ的变化，为临床肿瘤转移药物的开发应用提供前

·３８１·


