
ＤＯＩ：１０．７６８３／ｘｘｙｘｙｘｂ．２０１６．０３．００８
收稿日期：２０１５－１０－２７
作者简介：王晶晶（１９８４－），女，河南鹤壁人，硕士研究生在读，研究方向：恶性肿瘤综合治疗。
通信作者：康小红（１９７９－），女，河南新乡人，博士，副主任医师，研究方向：肺癌综合治疗；Ｅｍａｉｌ：ｋｘｈｈｇｄ＠１６３．ｃｏｍ。寇小格（１９６９－），女，河
南新乡人，硕士，主任医师，教授，研究方向：食管癌综合治疗；Ｅｍａｉｌ：ｋｏｕｘｉａｏｇｅｚｌｋ＠ｙａｈｏｏ．ｃｏｍ

欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁
欁

欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁
欁

氉

氉氉

氉

。

本文引用：王晶晶，王巍东，王荦楠，等．低氧环境下蟾毒灵联合顺铂抗食管癌 ＥＣＡ１０９细胞研究［Ｊ］．新乡医学

院学报，２０１６，３３（３）：１９０１９２，１９７．ＤＯＩ：１０．７６８３／ｘｘｙｘｙｘｂ．２０１６．０３．００８． 【基础研究】
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摘要：　目的　观察低氧环境下蟾毒灵联合顺铂对人食管癌ＥＣＡ１０９细胞生长的影响，探讨蟾毒灵增加顺铂抗食
管癌ＥＣＡ１０９细胞抗肿瘤作用的可能机制。方法　四甲基偶氮唑蓝（ＭＴＴ）法测定顺铂（２．５、５．０、７．５、１０．０ｍｇ·Ｌ－１）
在低氧及常氧环境下对人食管癌ＥＣＡ１０９细胞增殖的影响，低氧环境下顺铂（２．５、５．０、７．５、１０．０ｍｇ·Ｌ－１）与蟾毒灵
（１０ｎｍｏｌ·Ｌ－１）联合对人食管癌ＥＣＡ１０９细胞增殖的影响；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测顺铂单药及蟾毒灵联合顺铂作用于人
食管癌ＥＣＡ１０９后凋亡相关蛋白表达的变化情况。结果　常氧环境下，不同浓度的顺铂对人食管癌 ＥＣＡ１０９细胞生
长抑制率均显著高于空白对照组（Ｐ＜０．０５），且呈浓度依赖性（Ｐ＜０．０５）；低氧环境下，不同浓度的顺铂对人食管癌
ＥＣＡ１０９细胞生长抑制率均高于空白对照组（Ｐ＜０．０５），也呈浓度依赖性（Ｐ＜０．０５），但同一浓度顺铂对人食管癌
ＥＣＡ１０９细胞生长的抑制作用在低氧环境较常氧环境下显著减弱（Ｐ＜０．０５）；低氧环境下，不同浓度的顺铂 ＋蟾毒灵
对人食管癌ＥＣＡ１０９细胞生长抑制率均高于空白对照组（Ｐ＜０．０５），呈浓度依赖性（Ｐ＜０．０５），且同一浓度顺铂 ＋蟾
毒灵１０ｎｍｏｌ·Ｌ－１对人食管癌ＥＣＡ１０９细胞生长的抑制作用较不加蟾毒灵和常氧环境下显著增强（Ｐ＜００５）。低氧
条件下，顺铂单药组随着顺铂药物浓度的增加，Ｂｃｌ２蛋白表达轻度下调，Ｂａｘ表达轻度升高；联合蟾毒灵后，Ｂｃｌ２表达
随着顺铂药物浓度的增加明显下调，Ｂａｘ表达明显升高。结论　低氧环境使人食管癌 ＥＣＡ１０９细胞对顺铂产生耐药，
而蟾毒灵可逆转ＥＣＡ１０９细胞对顺铂的耐药。
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　　食管癌是我国发病率较高的一种恶性肿瘤，
主要以手术治疗、放射治疗和化学治疗等多种综

合治疗手段为主［１２］。食管癌患者早期症状不明

显，发现时多为晚期，含顺铂的化学治疗方案是目

前主要的一线化学治疗方案，但耐药及毒性作用

是导致局部复发、治疗失败的主要原因［３］。近年

来研究发现，肿瘤乏氧微环境可能是诱导细胞化

学治疗耐药的始动因素之一［４］。因此，低氧环境

下如何增加食管癌患者对化学治疗药物的敏感性

一直是研究的热点，寻求能有效提高顺铂疗效的

药物，是一种非常有前途的方案。蟾毒灵是一种

具有显著抗肿瘤作用的中药［５］，目前尚未见低氧

环境下逆转顺铂耐药方面的研究。本研究旨在观

察低氧微环境下蟾毒灵与顺铂联合应用对食管癌

细胞增殖及凋亡的影响，探讨其可能的作用机制。

１　材料与方法

１．１　材料　人食管癌细胞株 ＥＣＡ１０９由河南新乡
医学院第一附属医院神经病学研究所试验中心

提供。

１．２　主要试剂和仪器　蟾毒灵购于上海同田生物
技术有限公司；质量分数２５％胰蛋白酶、二喹啉甲
酸（ｂｉｃｉｎｃｈｏｎｉｎｉｃａｃｉｄ，ＢＣＡ）蛋白含量测定试剂盒、
二甲基亚砜（ｄｉｍｅｔｈｙｌｓｕｌｆｏｘｉｄｅ，ＤＭＳＯ）、四甲基偶氮
唑蓝 （ｍｅｔｈｙｌｔｈｉａｚｏｌｙｌｔｅｔｒａｚｏｌｉｕｍ，ＭＴＴ）、氯 化 钴
（ＣｏＣｌ２）购于北京索莱宝生物科技有限公司；顺铂
（国药准字：Ｈ５３０２１６７９）购于云南个旧生物药业有
限公司；ＲＰＭＩ１６４０（ｒｏｓｗｅｌｌｐａｒｋｍｅｍｏｒｉａｌｉｎｓｔｉｔｕｔｅ
１６４０）培养基、胎牛血清（ｆｅｔａｌｃａｌｆｓｅｒｕｍ，ＦＢＳ）购于
美国 Ｈｙｃｌｏｎｙ公司；蛋白质印迹法用抗体 Ｂｃｌ２、
Ｂａｘ、甘油醛３磷酸脱氢酶（ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅｈｙｄｅ３ｐｈｏｓ
ｐｈａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＧＡＰＤＨ）购于北京索莱宝生物
科技有限公司。层流超净台 ＳＷＣＪ２Ｄ购于苏州净
化公司；Ｆｏｒｍａ３７１二氧化碳培养箱、ＭｕｌｔｉｓｋａｎＳｐｅｃ
ｔｒｕｍ酶标仪、ＣＬ３１Ｒ多功能台式高速冷冻离心机、
ＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＥＣ３００ＸＬ蛋白质电泳及电转移装置购于
美国Ｔｈｅｒｍｏ公司；底物发光试剂盒（ｃｈｅｍｉｌｕｍｉｎｅｓ
ｃｅｎｃｅ，ＥＣＬ）购于上海七海复泰生物科技有限公司。

１．３　方法
１．３．１　试剂配制　顺铂质量浓度为２ｇ·Ｌ－１，避光
常温保存备用。蟾毒灵用无水乙醇配成１ｍｏｌ·Ｌ－１

的储存液，１ｍＬ离心管分装，－２０℃保存备用。ＭＴＴ
用生理盐水配成５ｇ·Ｌ－１的储存液，１ｍＬ离心管分
装，－２０℃避光保存。以上３种药物用时以含体积
分数１０％ ＦＢＳ的ＲＰＭＩ１６４０培养基稀释成工作液。
１．３．２　人食管癌 ＥＣＡ１０９细胞分组及处理　将人
食管癌ＥＣＡ１０９细胞分为 ５组：空白对照组、顺铂
２５ｍｇ· Ｌ－１组、顺铂 ５．０ｍｇ· Ｌ－１组、顺铂
７．５ｍｇ·Ｌ－１组和顺铂１０．０ｍｇ·Ｌ－１组，每组人食
管癌 ＥＣＡ１０９细胞分别在常氧环境下、低氧环境下
和低氧环境下＋蟾毒灵进行培养。常氧环境：人食
管癌ＥＣＡ１０９细胞在３７℃，体积分数５％ＣＯ２培养
箱内培养；低氧环境：人食管癌 ＥＣＡ１０９细胞在含
有ＣｏＣｌ２２００μｍｏｌ·Ｌ

－１条件下培养；低氧环境下 ＋
蟾毒灵：人食管癌 ＥＣＡ１０９细胞在含有 ＣｏＣｌ２
２００μｍｏｌ·Ｌ－１条件下加１０ｎｍｏｌ·Ｌ－１蟾毒灵［６］。

１．３．３　ＭＴＴ染色法测定肿瘤细胞增殖　取对数生
长期的人食管癌 ＥＣＡ１０９细胞，经胰蛋白酶充分消
化后配成６×１０６Ｌ－１的细胞悬液，接种于９６孔板，
每孔１００μＬ，置于培养箱培养。２４ｈ后分别给予不
同实验组处理，每个浓度设置５个复孔。加药处理
２４ｈ后，每孔加１０μＬＭＴＴ（５ｇ·Ｌ－１），在细胞培养
箱中继续培养。４ｈ后弃去上清液，每孔加入
１５０μＬＤＭＳＯ，振荡后置酶标仪上于４７０ｎｍ处测定
每孔的吸光度值。细胞生长抑制率 ＝（对照组细胞
吸光度均值 －给药组吸光度均值）／对照组细胞吸
光度均值×１００％。
１．３．４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测Ｂｃｌ２及Ｂａｘ凋亡相关
蛋白表达水平　用 ４℃磷酸盐缓冲液（ｐｈｏｓｐｈａｔｅ
ｂｕｆｆｅｒｅｄｓａｌｉｎｅ，ＰＢＳ）洗涤人食管癌 ＥＣＡ１０９细胞 ２
次，冰上加入含蛋白酶抑制剂的裂解液（ｒａｄｉｏｉｍｍｕ
ｎｏｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎａｓｓａｙ，ＲＩＰＡ），裂 解 ２０ ｍｉｎ后，
１２０００ｒ·ｍｉｎ－１离心５ｍｉｎ，收集上清液，测定蛋白
浓度，蛋白上清液经十二烷基硫酸钠聚丙烯酰胺凝胶

电泳（ｓｏｄｉｕｍｄｏｄｅｃｙｌｓｕｌｆａｔｅｐｏｌｙａｃｒｙｌａｍｉｄｅｇｅｌｅｌｅｃｔｒｏ
ｐｈｏｒｅｓｉｓ，ＳＤＳＰＡＧＥ），电泳分离后，恒压转移至硝酸
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纤维素膜，用含体积分数 ２０％脱脂奶粉洗液（Ｔｒｉｓ
ｂｕｆｆｅｒｅｄｓａｌｉｎｅＴｗｅｅｎ，ＴＢＳＴ）封闭２ｈ，一抗于４℃孵
育过夜，ＴＢＳＴ洗涤３次，每次１０ｍｉｎ，辣根过氧化物
酶标记的二抗于室温孵育１ｈ，ＴＢＳＴ洗涤３次，每次
１０ｍｉｎ，膜与ＥＣＬ化学发光底物孵育５ｍｉｎ，以ＧＡＰＤＨ
为内参照，在暗室中Ｘ线片显影，图像扫描。
１．４　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ１６．０统计软件进行
分析，计量资料以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，多样本
均数的比较采用单因素方差分析，实验组均数间两

两比较进行ｔ检验，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　不同条件对人食管癌 ＥＣＡ１０９细胞生长抑制
率比较　结果见表１。常氧环境下，不同浓度的顺
铂对人食管癌ＥＣＡ１０９细胞生长抑制率均显著高于
空白对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），且呈浓
度依赖性（Ｐ＜０．０５）；低氧环境下，不同浓度的顺铂
对人食管癌ＥＣＡ１０９细胞生长抑制率均高于空白对
照组（Ｐ＜０．０５），也呈浓度依赖性（Ｐ＜０．０５），但同
一浓度顺铂对人食管癌ＥＣＡ１０９细胞生长的抑制作
用在低氧环境较常氧环境下显著减弱，差异均有统

计学意义（Ｐ＜０．０５）；低氧环境下，不同浓度的顺
铂＋蟾毒灵对人食管癌ＥＣＡ１０９细胞生长抑制率均
高于空白对照组（Ｐ＜０．０５），呈浓度依赖性（Ｐ＜
００５），且同一浓度顺铂 ＋蟾毒灵对人食管癌
ＥＣＡ１０９细胞生长的抑制作用较不加蟾毒灵和常氧
环境下显著增强，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
表１　不同条件对ＥＣＡ１０９细胞生长抑制率比较

Ｔａｂ．１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｒａｔｅｏｆＥＣＡ１０９ｃｅｌｌｓｉｎ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ （珔ｘ±ｓ）

组别 ｎ
细胞抑制率／％

常氧２４ｈ　　 低氧２４ｈ　　 低氧２４ｈ＋蟾毒灵

空白对照组 ５ ０．０００±１．０３１　　 ０．０００±１．６３１　　 ０．０００±０．９６３　　

顺铂２．５ｍｇ·Ｌ－１组 ５１６．５３１±０．９１２ａ ６．７１７±１．０４３ａｅ ２６．３８０±３．３２４ａｅｆ

顺铂５．０ｍｇ·Ｌ－１组 ５２０．８３５±１．６５４ａｂ １５．３１１±２．０２７ａｂｅ ３８．８４７±１．５４７ａｂｅｆ

顺铂７．５ｍｇ·Ｌ－１组 ５２６．７０６±１．２６７ａｂｃ ２３．０２９±１．４５１ａｂｃｅ ５１．１６６±２．２１６ａｂｃｅｆ

顺铂１０．０ｍｇ·Ｌ－１组 ５４７．８２９±０．８６２ａｂｃｄ３８．１９５±１．６２３ａｂｃｄｅ６１．２７９±０．８７３ａｂｃｄｅｆ

　　注：与空白对照组比较ａＰ＜０．０５；与顺铂 ２．５ｍｇ·Ｌ－１组比较ｂＰ＜０．０５；与顺铂

５．０ｍｇ·Ｌ－１组比较ｃＰ＜０．０５；与顺铂７．５ｍｇ·Ｌ－１组比较ｄＰ＜０．０５；与常氧２４ｈ比较
ｅＰ＜０．０５；与低氧２４ｈ比较ｆＰ＜０．０５。

２．２　低氧环境下加药２４ｈ后各组 Ｂｃｌ２及 Ｂａｘ蛋
白的表达　结果见图１。低氧条件下，单药顺铂组
随着顺铂药物浓度的增加，Ｂｃｌ２蛋白表达轻度下
调，Ｂａｘ表达轻度升高；联合蟾毒灵后，Ｂｃｌ２表达随
着顺铂药物浓度的增加显著下调，Ｂａｘ表达显著

升高。

Ａ：空白对照组；Ｂ：顺铂２．５ｍｇ·Ｌ－１组；Ｃ：顺铂５．０ｍｇ·Ｌ－１组；Ｄ：

顺铂７．５ｍｇ·Ｌ－１组；Ｅ：顺铂１０．０ｍｇ·Ｌ－１组。

图１　各组人食管癌ＥＣＡ１０９细胞凋亡相关蛋白表达

Ｆｉｇ．１　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｉｎＥＣＡ１０９

ｃｅｌｌｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ

３　讨论

大多数食管癌患者明确诊断时已进展为晚期肿

瘤，目前临床上化学治疗是治疗食管癌的主要手段

之一。然而，抗肿瘤药的耐药性是目前临床工作中

遇见的棘手问题。研究发现，缺氧微环境是实体肿

瘤的重要特征，低氧的产生可诱导肿瘤细胞克隆选

择，使肿瘤细胞凋亡机制缺陷，对化学治疗药物耐

药，最终导致化学治疗方案的失败［７］。如何逆转食

管癌的化学治疗耐药，提高患者的生存率，是目前临

床上需要迫切解决的难题。顺铂是食管癌化学治疗

的主要药物，属于周期非特异性抗肿瘤药物，其主要

药理作用是诱导细胞凋亡［８］。研究表明，低氧环境

可使食管癌对顺铂的敏感性降低［９］。本研究显示，

缺氧条件下，人食管癌 ＥＣＡ１０９细胞对顺铂所诱导
的增殖抑制和凋亡增加具有抵抗作用，表明缺氧微

环境参与了人食管癌ＥＣＡ１０９细胞对顺铂的化学治
疗耐药。

蟾毒灵是华蟾素注射液的有效成分之一。研究

表明，蟾毒灵可抑制肿瘤细胞生长，促进肿瘤细胞分

化，诱导肿瘤细胞凋亡［１０］。蟾毒灵可通过阻断磷脂

酰肌醇３激酶／丝苏氨酸蛋白激酶信号通路抑制肿
瘤细胞增殖，通过线粒体或死亡受体介导的途径诱

导肿瘤细胞凋亡［１１］，可以逆转肝癌细胞对氟尿嘧啶

的耐药性［１２］，那么蟾毒灵能否逆转低氧诱导的顺铂

耐药？本研究结果显示，在低氧条件下，顺铂与蟾毒

灵联合后较单用顺铂抑制细胞增殖作用显著增强，

提示在低氧环境下，蟾毒灵具有逆转顺铂耐药的潜

能。由于低氧诱导化学治疗药物耐药的机制与凋亡

逃逸有关［１３］，因此，作者应用Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测蟾
毒灵联合顺铂对凋亡相关蛋白Ｂｃｌ２及Ｂａｘ影响，
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癌作用［５］。本研究发现，下调 ＳＫＯＶ３细胞 ｍｉＲＮＡ
２１４表达后，细胞增殖能力下降，细胞凋亡率增加，同
时ＳＫＯＶ３细胞 ｐ２１和 ｐ５３基因在 ｍＲＮＡ和蛋白水
平表达均增加。说明下调 ＳＫＯＶ３细胞 ｍｉＲＮＡ２１４
表达可上调ｐ２１和ｐ５３基因表达。

　　参考文献：
［１］　秦瑞英，华彩虹，朱丽红．小分子干扰ＲＮＡ下调星形细胞上调

基因１的表达对卵巢癌细胞增殖和凋亡的影响［Ｊ］．新乡医学

院学报，２０１４，３１（７）：５２４５２７．

［２］　王旭，严宏．ｍｉｃｒｏＲＮＡ与白内障相关性的研究进展［Ｊ］．眼科

新进展，２０１５，３５（４）：３８７３９０．

［３］　吕鑫，张育才．微小 ＲＮＡ在脓毒症发病机制的作用研究进展

［Ｊ］．中华实用儿科临床杂志，２０１４，２９（１８）：１４１６１４１８．

［４］　ＹＡＮＧＨ，ＫＯＮＧＷ，ＨＥＬ，ｅｔａｌ．ｍｉｃｒｏＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｐｒｏｆｉｌｉｎｇｉｎ

ｈｕｍａｎｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ：ｍｉＲＮＡ２１４ｉｎｄｕｃｅｓｃｅｌｌｓｕｒｖｉｖａｌａｎｄｃｉｓｐｌａ

ｔｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇＰＴＥＮ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００８，６８（２）：４２５

４３３．

［５］　吕洋，侯慧媛，王雨生．ｍｉＲＮＡ在脉络膜新生血管发生发展中

的作用研究进展［Ｊ］．眼科新进展，２０１５，３５（３）：２８３２８６．

［６］　金鑫，张红．ｍｉｃｒｏＲＮＡ在年龄相关性黄斑变性发病中的作用

［Ｊ］．眼科新进展，２０１４，３４（８）：７８７７８９，７９３．

［７］　刘云，周晓玉．微小 ＲＮＡ与肺发育及肺相关疾病的研究进展

［Ｊ］．中华实用儿科临床杂志，２０１５，３０（２２）：１７４８１７５０．

［８］　孙嫱，沈颖．ｍｉｃｒｏＲＮＡ在ＩｇＡ肾病发病机制中的研究进展［Ｊ］．

中华实用儿科临床杂志，２０１４，２９（２２）：１７５４１７５６．

［９］　ＷＡＮＧＸ，ＣＨＥＮＳ，ＬＩＦ，ｅｔａｌ．ｍｉＲＮＡ２１４ｉｎｈｉｂｉｔｓｃｅｌｌｇｒｏｗｔｈｉｎ

ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｔｈｒｏｕｇｈｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆβｃａｔｅｎｉｎ［Ｊ］．

ＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏｐｈｙＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，２０１２，４２８（４）：５２５５３１．

［１０］　ＭＩＳＩＥＷＩＣＳＫＲＺＥＭＩＮＳＫＡＩ，ＳＡＲＡＳＱＵＥＴＥＭＥ，ＱＵＷＡＩＤＥＲ

Ｄ，ｅｔａｌ．ＲｅｓｔｏｒａｔｉｏｎｏｆｍｉｃｒｏＲＮＡ２１４ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｒｅｄｕｃｅｓｇｒｏｗｔｈ

ｏｆｍｙｅｌｏｍａｃｅｌｌｓｔｈｒｏｕｇｈｐｏｓｉｔｉｖｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｐ５３ａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ

ｏｆＤＮＡｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｈｅａｍａｔｏｌｏｇｉｃａ，２０１３，９８（４）：６４０６４８．

［１１］　ＰＥＮＧＲＱ，ＷＡＮＨＹ，ＬＩＨＦ，ｅｔａｌ．ｍｉｃｒｏＲＮＡ２１４ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ

ｇｒｏｗｔｈａｎｄｉｎｖａｓｉｖｅｎｅｓｓｏｆｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇＵＤＲ

ＮａｃｅｔｙｌαＤｇａｌａｃｔｏｓａｍｉｎｅ：ｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅＮａｃｅｔｙｌｇａｌａｃｔｏｓａｍｉｎｙｌ

ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２０１２，２８７（１７）：１４３０１１４３０９．

［１２］　ＤＥＲＦＯＵＬＡ，ＪＵＡＮＡＨ，ＤＩＦＩＬＩＰＰＡＮＴＯＮＩＯＡＪ，ｅｔａｌ．Ｄｅ

ｃｒｅａｓｅｄｍｉｃｒｏＲＮＡ２１４ｌｅｖｅｌｓｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｃｏｉｎｃｉｄｅｓ

ｗｉｔｈｉｎｃｒｅａｓｅｄｃｅｌｌｐｒｏｆｉｌｅｒａｔｉｏｎ，ｉｎｖａｓｉｏｎａｎｄａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｅ

ＰｏｌｙｃｏｍｂＥｚｈ２ｍｅｔｉｙｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ［Ｊ］．Ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ，２０１１，３２

（１１）：１６０７１６１４．

［１３］　ＨＵＡＮＧＳＤ，ＹＵＡＮＹ，ＺＨＡＮＧＣＷ，ｅｔａｌ．ｍｉｃｒｏＲＮＡ９８ａｎｄ

ｍｉｃｒｏＲＮＡ２１４ｐｏｓｔｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｌｙｒｅｇｕｌａｔｅｅｎｈａｎｃｅｒｏｆｚｅｓｔｅ

ｈｏｍｏｌｏｇ２ａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｍｉｇｒａｔｉｏｎａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎｉｎｈｕｍａｎｅｓｏｐｈａｇｅ

ａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＭｏｌＣａｎｃｅｒ，２０１２，１１：５１．

［１４］　ＺＨＡＮＧＸＪ，ＹＥＨ，ＺＥＮＧＣＷ，ｅｔａｌ．ＤｙｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｍｉＲＮＡ

１５ａａｎｄｍｉＲＮＡ２１４ｉｎｈｕｍａｎｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＪＨｅｍａｔｏｌ

Ｏｎｃｏｌ，２０１０，３：４６．

［１５］　ＭＯＮＡＨＡＭＰ，ＨＩＭＥＳＡＤ，ＰＡＲＦＩＥＮＩＵＫＡ，ｅｔａｌ．ｐ２１，ａｎｉｍ

ｐｏｒｔａｎｔｍｅｄｉａｔｏｒｏｆｑｕｉｅｓｃｅｎｃｅｄｕｒｉｎｇｐｉｔｕｉｔａｒｙｔｕｍｏｒｆｏｒｍａｔｉｏｎ，ｉｓ

ｄｉｓｐｅｎｓａｂｌｅｆｏｒｎｏｒｍａｌｐｉｔｕｉｔａｒｙｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｄｕｒｉｎｇｅｍｂｒｙｏｇｅｎｅ

ｓｉｓ［Ｊ］．ＭｅｃｈＤｅｖ，２０１２，１２８（１１／１２）：６４０６５２．

［１６］　ＣＨＥＮＦ，ＷＡＮＧＷ，ＥＩＤＥＩＲＹＷＳ．Ｃｕｒｒｅｎｔｓｔｒａｔｅｇｉｅｓｔｏｔａｒｇｅｔ

ｐ５３ｉｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＰｈａｒｍ，２０１０，８０（５）：７２４７３０．

（本文编辑：李胜利　英文编辑：杨　博）

（上接第１９２页）
结果显示顺铂联合蟾毒灵较单用顺铂能明显下调

Ｂｃｌ２蛋白的表达，显著升高Ｂａｘ蛋白的表达。提示
低氧环境下，蟾毒灵可通过影响 Ｂｃｌ２及 Ｂａｘ凋亡
相关蛋白来增强顺铂的抗肿瘤作用。
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