
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）

犅犛４４

鳖甲煎丸含药血清对肝癌细胞犅犲犾７４０２增殖的影响及其可能

机制

周海倩，龚　衍，陈荟瀛，刘玉珠，邱　鹏，董红波；指导教师：常欣峰

赣南医学院２０１２级临床医学

　　【立题依据及设计思路】　原发性肝癌是一种常见恶性肿瘤，探索行之有效的治疗方法，是一个亟待解决的问

题。鳖甲煎丸是医圣张仲景所创，研究表明具有较好的抑制肝癌生长，防止肝癌转移的作用，但其机制不明。本实

验拟观察鳖甲煎丸含药血清对肝癌Ｂｅｌ７４０２细胞生长的影响，从细胞凋亡和肿瘤血管新生角度探讨其抗癌机制，

为临床应用此方治疗肝癌提供理论与实验依据。

【实验内容】　（１）大鼠含药血清的制备；（２）ＭＴＴ法检测不同剂量鳖甲煎丸含药血清对Ｂｅｌ７４０２细胞增殖的

影响；（３）流式细胞术检测含药血清对Ｂｅｌ７４０２细胞凋亡情况；（４）蛋白质印迹法检测Ｂｃｌ２、Ｂａｘ、ＥＲＫ１、ｐＥＲＫ、

ＪＮＫ、ｐＪＮＫ等相关凋亡蛋白含量的变化，探讨其影响 ＭＡＰＫ信号通路传导，促进肿瘤细胞凋亡的作用机制；（５）

蛋白质印迹法检测肿瘤细胞 ＶＥＧＦ、Ｄｅｌｔａ４、ＮＩＣＤ等蛋白表达变化，探讨鳖甲煎丸影响 ＶＥＧＦＤ１１４Ｎｏｔｃｈ信号

通路传导，抑制肿瘤血管生成的作用机制。

【材料】　ＳＤ大鼠、胎牛血清、中药、５ＦＵ、相关抗体等。

【可行性】　（１）鳖甲煎丸以活血、补益、散结为主，既有攻伐之效，亦含补益之功。课题组前期在体实验证明鳖

甲煎丸具有较好的抑瘤功效。血清药理学对于中药复方制剂的复杂化学成分能更好的反映药物在体内环境中产

生药理效应的真实过程，在理论上具可行性。（２）课题组成员已掌握相关实验技术。（３）科研中心仪器设备能满足

实验所需。

【创新性】　中药在抑制肝癌细胞增殖、控制瘤体生长等方面具有独特的优势。目前对中药抗肿瘤的研究仍以

单味药或药物单体成分及临床经验方为主，而中医经典复方对肿瘤相关信号通路影响的研究则相当少见。本课题

在前期鳖甲煎丸抑制Ｓ１８０实体瘤研究的基础上，通过体外实验观察其对人肝癌细胞Ｂｅｌ７４０２的影响，并运用血清

药理学、形态学、流式细胞术、ＭＴＴ、蛋白质印迹等方法，试图从促进肿瘤细胞凋亡及阻碍瘤体内血管生成两方面，

探讨鳖甲煎丸治疗肝癌的可能机制。本研究在思路上，将传统中医药理论与现代医学分子生物学理论相结合，探

讨中药复方治疗肝癌机制。为中医经典复方治疗肿瘤提供理论基础。
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犕犻犚１４５介导的犗犆犜４／犛犗犡２相互调控作用研究及其对前列腺

癌细胞生存的影响

黄　宁，李　栋；指导教师：于晓光

１．哈尔滨医科大学２０１２基础医学七年制

２．哈尔滨医科大学２００９基础医学七年制

　　【立论依据】　ＯＣＴ４与ＳＯＸ２是两个在癌症进展中重要的转录因子，在前列腺癌中呈现高表达状态，报道显

示ＯＣＴ４可以通过调控ＳＴＡＴ３调节细胞生存，我们之前的研究显示ＳＯＸ２能够在前列腺癌细胞中上调 ＡＫＴ通

路活性，但ＯＣＴ４／ＳＯＸ２二者是如何相互作用调节彼此表达的机制并不完全清楚。报道称二者均能被ｍｉＲ１４５调

控，二者是否能够竞争性的结合ｍｉＲ１４５，通过ｃｅＲＮＡ途径相互调控彼此的表达？继而调节前列腺细胞生存？我
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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ｑＲＴＰＣＲ、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ｍｉＲ１４５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ｍｉＲ１４５调控，而ｍｉＲ１４５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。

　　关键词：ＯＣＴ４；ＳＯＸ２；ｍｉＲ１４５；前列腺癌
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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

黄鸿鑫１，童丽萍２，陈晓杭１，段晨薇３；指导教师：张凤民

１．哈尔滨医科大学２０１０级基础医学七年制

２．哈尔滨医科大学２００９级基础医学七年制

３．哈尔滨医科大学２０１２级基础医学七年制

　　【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ＮＦκＢ活化，且ＥＲＫ和ＮＦκＢ在宫颈癌发生发展中起重要作用，故推

测ＤＡＴＳ可能通过ＥＲＫ／ＮＦκＢ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ＮＦκＢ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ＮＦκＢ凋亡通

路和自噬通路抗宫颈癌；体内实验验证ＤＡＴＳ调节ＥＲＫ及ＮＦκＢ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、ＮＦκＢ的表达，探究ＤＡＴＳ是否通过调节ＥＲＫ及ＮＦκＢ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ＮＦκＢ凋亡通路和自噬通路抗宫颈癌。

【材料】　ＨｅＬａ、ＳｉＨａ、ＣａＳｋｉ细胞系，ＤＡＴＳ，ＥＲＫ、ＮＦκＢ、Ｂｃｌ２及 ＧＦＰＬＣ３表达质粒，ＲＯＳ、ＮＦκＢ及ＢＡＤ抑

制剂，３ＭＡ，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ＮＦκＢ活化正相关，且ＥＲＫ／

ＮＦκＢ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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