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　　【立论依据】　ＪＡＭＡ是上皮细胞紧密连接结构的重要成分，在紧密连接装配、白细胞迁移、血小板活化和血

管生成等细胞过程中发挥重要作用，参与调节炎症反应，并与细胞极性和渗透性的调节有关。目前发现ＪＡＭＡ

参与肿瘤的进展过程，其过量表达可能与患者的不良预后有关。但ＪＡＭＡ在肿瘤进展中的功能尚存争议，ＪＡＭ

Ａ在肺腺癌中侵袭和转移中作用及机制尚未阐明。

【设计思路】　本实验在组织、细胞和动物三个层面探究肺癌中ＪＡＭＡ蛋白在肺腺癌侵袭、转移和预后中的

作用，证实ＪＡＭＡ过表达促进肺腺癌进展。

【实验内容】　（１）组织实验：量子点免疫荧光检测２００例肺腺癌组织ＪＡＭＡ表达，观察ＪＡＭＡ表达情况与

临床病理因素及预后的关系。（２）细胞实验：培养人肺腺癌细胞Ａ５４９和人正常肺上皮细胞ＢＥＡＳ２Ｂ，①用ｓｉＲＮＡ

分别转染细胞系使ＪＡＭＡ基因沉默；②质粒转染细胞系建立ＪＡＭＡ基因高表达的模型；③对两个系列的肺腺癌

细胞和正常肺上皮细胞均用共聚焦显微镜、蛋白质印迹法和直接测定ＴＥＲ观察细胞紧密连接结构变化，Ｔｒａｎ

ｓｗｅｌｌ小室方法检测细胞侵袭和迁移能力，ＭＴＴ法检测细胞增殖能力。（３）动物实验：建立ＪＡＭＡ（）裸鼠和正常

同种裸鼠构建肺腺癌荷瘤模型，检测肿瘤细胞ＪＡＭＡ的表达情况并比较两组肿瘤的生物学特征。

【材料】　肺腺癌组织，肺腺癌细胞系，ＪＡＭＡ（）裸鼠，ＪＡＭＡ抗体，质粒转染试剂盒，量子点试剂盒等。

【可行性】　前期工作已明确ＪＡＭＡ在肺腺癌中表达与一些临床病理参数相关。指导教师课题组一直从事

肿瘤侵袭转移机制研究并取得一定成绩，本组成员有较扎实的基础理论知识以及较熟练的实验操作技能。

【创新性】　 （１）探讨肺腺癌组织中ＪＡＭＡ表达与临床病理参数及预后的关系。（２）证实ＪＡＭＡ过表达与肺

腺癌的侵袭转移有关，并探究其机制。
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　　摘要：ＩＬ１５是一种新近发现的细胞因子，具有与ＩＬ２类似的作用，如激活Ｔ细胞、Ｂ细胞和ＮＫ细胞，并可介

导这些细胞的增殖活化。ＩＬ１５还具备ＩＬ２所没有的优势，如能促进ＣＤ８＋ 记忆性Ｔ细胞的增殖活化，且不激活

调节性Ｔ细胞（Ｔｒｅｇｓ），解除Ｔｒｅｇｓ对Ｔ细胞的抑制作用。以上都显示了ＩＬ１５在免疫调节中的重要作用。已有

文献报道，将表达ＩＬ１５及其受体的鼠乳腺癌细胞注入小鼠体内，这些肿瘤细胞可以激发其对自身抗原的提呈能

力，促进ＣＴＬ增殖活化及ＩＦＮγ的分泌，从而起到抗肿瘤作用。因此我们猜测ＩＬ１５可能会对专职性抗原提呈细

胞，如树突状细胞（ＤＣ）也产生类似作用。此外相关文献报道，尼古丁可以增强ＤＣ的功能并通过激活 ＭＡＰＫ和

ＰＩ３ＫＡＫＴ途径上调ＤＣ表面分子的表达。这些表面分子与我们前期实验中ＩＬ１５刺激后ＤＣ表面上调的分子大

致相同，但是ＩＬ１５发挥其作用是否也是通过激活相似的信号通路还有待进一步研究。我们以Ｃ５７小鼠髓系ＤＣ

（ＢＭＤＣ）为研究对象，首先以流式细胞术检测ＩＬ１５受体是否在ＤＣ表面表达，然后以微量ＩＬ１５作用于ＤＣ后通

过流式细胞术、蛋白质印迹法等检测ＤＣ表面分子表达量的变化。进而以ＢｒｄＵ增殖实验、ＥＬＩＳＡ及体内抗肿瘤
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