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犛４　肿瘤预防和治疗

犅犛４１

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（Ｉｓｌｅｔ１，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，５ＦＵ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）ＣＣＫ８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５ＦＵ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５ＦＵ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５ＦＵ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；５ＦＵ；ＣＣＫ８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。

　　关键词：ＩＳＬ１；胃癌；耐药性；５ＦＵ；自噬
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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

姚佳林，缪彬彬，高子翔，言力韬；指导教师：邹向阳

大连医科大学２０１１级生物技术

　　【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、ＣＭｅｔ及 ＶＥＧＦＣ、ＶＥＧＦＲ３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ＶＥＧＦＲ３、ＣＭｅｔ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·



书书书

　　 　

　　 　 　　　 　 　　　 　

第二军医大学学报 ２０１４年１０月第３５卷（增刊）

ＡｃａｄｅｍｉｃＪｏｕｒｎａｌｏｆＳｅｃｏｎｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｏｃｔ．２０１４，Ｖｏｌ．３５（Ｓｕｐｐｌ）

期基础研究依据。

【实验内容】　本研究以小鼠肝癌细胞系 ＨｃａＦ为细胞模型，采用蛋白质印迹法、酶联免疫吸附剂测定法、聚

合酶链式反应法、Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ法等，检测药物对 ＨｃａＦ细胞的转移、侵袭相关蛋白表达以及基因转录的影响。

【材料】　大连海域自然生长的裙带菜（Ｕｎｄａｒｉａｐｉｎｎａｔｉｆｉｄａ）孢子叶、小鼠肝癌 ＨｃａＦ细胞系、细胞和分子生物

学实验所需试剂、抗体、Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室等。

【可行性】　本课题组从裙带菜孢子叶中提取Ｆｕｃｏｉｄａｎ，对其进行纯化及理化性质分析，并对其抗肿瘤、免疫调

节等活性进行研究，已完成对 ＨｃａＦ细胞生长因子受体ＶＥＧＦＲ３和ＣＭｅｔ表达，以及生长因子ＶＥＧＦＣ和 ＨＧＦ

的分泌进行检测。本实验设计合理，具有可行性。

【创新性】　目前对Ｆｕｃｏｉｄａｎ的研究主要集中于诱导肿瘤细胞凋亡，对其抗肿瘤侵袭转移的研究却鲜有报道。

本实验以 ＨｃａＦ细胞株为研究对象，探究Ｆｕｃｏｉｄａｎ对小鼠高淋巴道转移细胞 ＨｃａＦ侵袭转移的影响，具有一定创

新性。

　　关键词：褐藻多糖硫酸酯；ＨｃａＦ细胞；淋巴道转移；肝癌
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靶向肿瘤干细胞的双模态分子探针的制备与表征

刘海雁，李　娜，倪淑婷，庞　思，李雪琳；指导教师：柳东芳，唐秋莎

东南大学２０１０级临床医学

　　【立论依据及设计思路】　肿瘤干细胞具有无限自我更新能力，与肿瘤的生长、转移和复发具有密切联系。

ＣＤ１３３是目前研究最为广泛的肿瘤干细胞表面特异性标志物。前期研究结果已经证实胰腺癌组织与细胞中均存

在ＣＤ１３３
＋肿瘤干细胞。本设计以胰腺癌干细胞为着眼点，以其特异性标志物ＣＤ１３３为靶点，制备表面耦连抗

ＣＤ１３３单克隆抗体，以稀土上转换发光纳米材料（ＵＣＮＰｓ）、顺磁氧化铁（ＳＰＩＯ）为显像剂，涵盖 ＭＲＩ和光学两种

成像信号的多模态分子影像探针，并通过体内外实验验证其生物安全性及靶向性。

【实验内容】　（１）改良化学共沉淀法制备ＳＰＩＯ并通过修饰将二羧基ＰＥＧ连接到表面；（２）热分解及配体交换

法制备ＵＣＮＰｓ并修饰；（３）通过ＳＰＩＯ表面羧基与 ＵＣＮＰｓ表面氨基的酰胺化反应，制备ＳＰＩＯ／ＵＣＮＰｓ复合纳米

材料；（４）ＭＴＴ，溶血实验、微核实验、半数致死量实验等评价ＳＰＩＯ／ＵＣＮＰｓ的生物安全性；（５）酰胺化反应将抗

ＣＤ１３３抗体耦联到ＳＰＩＯ／ＵＣＮＰｓ纳米复合物表面，得到最终的双模态探针；（６）双模态分子影像探针（ＣＤ１３３ｍＡｂ

ＳＰＩＯ／ＵＣＮＰｓ）的表征及亲和力、体内代谢、体内分布、体内外靶向实验。

【材料】　氯化钇、氯化镱、氯化铒、正硅酸四乙酯、氟化铵、聚丙烯酸、ＣＤ１３３抗体、二羧基聚乙二醇、十六烷基

三甲基溴化铵、人胰腺癌细胞系ＰＡＮＣ１、ＮＯＤＳＣＩＤ小鼠。

【可行性】　（１）前期工作：已熟练掌握ＵＣＮＰｓ及ＳＰＩＯ的制备与修饰方法，并已完成ＳＰＩＯ／ＵＣＮＰｓ复合纳米

材料的制备及部分生物安全性评价实验。（２）实验平台：依托教育部分子影像重点实验室。

【创新性】　（１）利用多模态分子影像技术追踪肿瘤干细胞，是一种可以在活体条件下进行的、无创、动态、高分

辨率的特异性靶向检测方法，为肿瘤的早期诊断、治疗决策、疗效监测、预后评估等问题提供了新的解决思路；（２）

经文献查新检索，表面耦连抗ＣＤ１３３单克隆抗体，以ＳＰＩＯ、ＵＣＮＰｓ为显像剂，涵盖 ＭＲＩ和光学两种成像信号的

双模态分子影像探针，国内外未见报道。
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