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胃癌细胞中犞犇３对犖犉κ犅通路的影响机制及与萜类化合物协

同作用探究
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　　【立论依据】　ＮＦκＢ信号转导途径在调节细胞增殖、分化、凋亡中起到重要作用；ＩκＢα是调节ＮＦκＢ信号转

导途径的核心蛋白；ＶＤ３ 可以通过影响ＩκＢα、转录因子等方式抑制ＮＦκＢ信号转导途径的激活；萜类化合物是目

前医药研究中很有前景的化疗药物，ＮＦκＢ的抑制可以增强其抗肿瘤效应。

【设计思路】　选取低分化、中分化胃癌细胞与正常胃组织细胞，给予其不同 ＶＤ３ 作用环境（时间、浓度），从

ｍＲＮＡ、蛋白水平上测定ＮＦκＢ途径的表达活性。通过阻断ＶＤ３ 和ＩＫＫβ的相互作用，研究ＶＤ３ 调控ＩκＢα含量

的主导因素。协同施用二萜类化合物紫杉醇与ＶＤ３，探究两者的协同作用与最佳浓度。

【实验内容】　（１）将人胃癌中、低分化的细胞株系与正常胃组织细胞（空白对照），并分别用１０
－９、１０－８、１０－７

ｍｏｌ／Ｌ培养０、４、１６、２４ｈ后用ＲＴＰＣＲ检测ＩΚＢα的ｍＲＮＡ含量变化，用ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＩΚＢα蛋白的含量变

化，以ＣｈＩＰ检测ＮＦκＢ转录因子与ＤＮＡ结合活性。（２）降低ＩＫＫβ与ＶＤ３ 的结合活性，阻断ＶＤ３对ＩκＢα降解

的抑制，定量检测ＩκＢα的蛋白质和ｍＲＮＡ含量。（３）以不同浓度比例、作用时间方式的紫杉醇与ＶＤ３ 刺激胃癌

胃癌，检测其存活率与细胞周期分布。

【可行性】　预实验中已证实ＶＤ３ 可以使胃癌细胞中ＩκＢα含量上升，且刺激时间为４ｈ的组中最为显著。

【创新性】　（１）ＶＤ３ 的部分作用机制仍不明确。我们猜想ＶＤ３可能通过抑制ＮＦκＢ通路上某些具体的信号

分子而发挥作用，并期望在胃癌细胞中得以验证。（２）ＶＤ３ 可以通过促进ＩκＢα的生成以及抑制ＩκＢα的降解来提

高其在细胞中的含量，从而抑制细胞周期。但是哪种因素占主导作用却鲜有研究。我们设计ＩＫＫβ抑制实验来探

究影响ＩκＢα含量的主导因素，从而为更有效地调节ＮＦκＢ信号通路提供实验依据。（３）选用萜类化合物中的紫

杉醇，利用ＮＦκＢ通路为其与ＶＤ３ 作用机制的交叉点，进行探究。如果确认 ＶＤ３ 对紫杉醇杀伤癌细胞产生增敏

作用，将对胃癌的临床化疗提供一种有效的治疗方案。
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　　【立论依据及设计思路】　ＣＤ７０属于肿瘤坏死因子超家族成员，为ＩＩ型跨膜蛋白，与淋巴细胞上ＣＤ２７结合后

发挥作用。其在包括肾癌在内的多种肿瘤中表达异常，与免疫逃离有关。但ＣＤ７０在肝细胞癌中的表达及其作用

目前尚不清楚，本课题组在前期实验中意外地获得了具有很强迁移侵袭能力的肝癌细胞，而在这种细胞中ＣＤ７０

表达显著下降，随后我们又分析了４０例巴塞罗那（ＢＣＬＣ）不同分级肝癌患者肿瘤组织和癌旁组织中ＣＤ７０的表

达，发现肿瘤出现转移后，ＣＤ７０的表达明显下调，说明肝癌发生转移时ＣＤ７０的表达确实出现改变。因此本实验

旨在研究ＣＤ７０表达变化与肝癌细胞转移侵袭间的关系，为肝癌病程提供新的潜在的转移标志物．

【实验内容】　（１）选择 ＨｅｐＧ２、Ｈｕｈ７、Ｈｅｐ３Ｂ和ＢＥＬ７４０２不同肝癌细胞系，利用流式细胞分选技术，分选

ＣＤ７０阳性和ＣＤ７０阴性的细胞进行培养。（２）运用相差显微镜、扫描电镜及透射电镜观察ＣＤ７０表达情况不同的

·６９１·


