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"$ 表明线粒体

凋亡途径参与了
GG "

诱导
:;2<@="

和
<%@"#

细

胞的凋亡$

!%& GG "

促进
VF:

通路蛋白的磷酸化

GG "

作用
:;2<@=>

和
<%@>#

细胞
!56

#

VF:

的磷酸化水平显著上升!

GH>?>>@

"#但
VF:

蛋白的表

达与对照组相比无显著差异#见图
57P-J3+) 59

$

!%' GG "

抑制食管癌细胞的有氧糖酵解代谢

GG "

处理组
:;2<@=>

和
<%@>#

细胞的葡萄

糖消耗相比于对照组明显下降!

GH>?>>@

"#见图
=Q

7P-J3+) =Q9

$

GG "

处理组细胞的乳酸生成能力相比于

对照组有明显的降低!

GH>?>>@

"#见图
=S7P-J3+) =S9

$

GG "

作用
!56

#糖酵解关键蛋白
W1XM"@

%

Y:#

和
1ZYQ

的表达水平与对照组相比显著下降 !

GH

>?>=

"#见图
=%7P-J3+) =%9

$

!%( GG "

抑制
<R:0("L[(

通路的活性

GG"

作用
:;2<@=>

和
<%@>#

细胞
!56

#

<R:@0!

的磷酸化水平显著下降# 但
<R:@0!

蛋白的表达与

对照组相比无显著差异!

GH>?>>@

"&下游
("L[(

蛋白

的表达与对照组相比显著下降 !

GH>?>=

"$ 见图
C

!

P-J3+) C

"$

D

讨 论

重楼中主要成分为甾体皂

苷类#根据苷元的不同#可分为

薯蓣皂苷元类和偏诺皂苷元类#

重楼皂苷
$

%

#

属薯蓣皂苷#而

重楼皂苷
"

%

%

属偏诺皂苷$ 重

楼皂苷
"

!

GG "

"提取自中药重

楼的干燥根茎#是重楼中最主要

的抗癌成分之一$

1-'

等 '

#

(发现

GG "

通过上调
K=D

%死亡受体
D

)*+,- . /00-12 30 44 ! 5627 8*963:; 13<1-<29*263<; 3<

=93,60-9*263< 30 -;3=7*>-*, 1*<1-9 1-,,;
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)
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)

GH>?>@

#
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)

GH>?>>@

#

4I ')J,*-4) (&'*+&/ J+&3K

?6>:9- . /00-12 30 44 ! 3< 27- *+6,62@ 30 -;3=7*>-*, 1*<1-9 1-,,; 1,3<- 039A*263<
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%&'

"#死亡受体
(

!

%&(

"和
)*+

的表达$下调
,-,./0

12

的表达$ 诱导细胞
3

!

45

期阻滞和凋亡抑制肺癌

细胞的增殖%

6/7

等&

2"

'证实
88 !

通过下调
,-,./0 9!

和
:%;!

的表达诱导细胞
<

期阻滞( 通过激活死亡

受体途径和线粒体凋亡途径诱导肝细胞癌细胞凋

亡%

=/

等 &

22

' 证实一定浓度
88 !

作用
!>?

能抑制

@AB3!

肝癌细胞的增殖$且与时间#剂量正相关% 我

们发现$

88 !

具有诱导食管癌细胞凋亡的作用$凋

亡标志蛋白
,.A*CAD :*+B*+A '

和
,.A*CAD 89&8

的

表达在
88 !

作用后显著增加%
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?!A<B$6!

C D

我们的研究还发现!

22 !

促进应激活化蛋白激

酶
EFB

的磷酸化" 活化的
EFB

通路可通过转录依赖

的方式调节凋亡相关靶基因的表达诱导细胞凋亡#

G!

$

"

EFB

通路下游靶基因
D/>

%

D/H

的表达随
22 !

浓度

增加而增高! 抗凋亡蛋白
D+5!!

的表达显著下降&

+5,/=,I (/@?/@, #

蛋白的表达亦随
22 !

浓度的增

加而增高! 表明线粒体凋亡途径参与了
22 !

诱导

食管癌细胞的凋亡"

EFB

也可通过非转录依赖的方

式!如促进
D/>

转位至线粒体膜形成通透性孔道激

活线粒体凋亡途径 #

GJ

$

!

22 !

激活
EFB

是否通过非

转录依赖的方式诱导细胞凋亡有待进一步研究"

研究表达!在肿瘤恶性发展过程中!整个代谢

网络在癌基因% 抑癌基因共同调节下被重新定义!

以利于生物大分子合成和获得充足的能量#

G;

$

" 肿瘤

细胞常表现为糖酵解过度活跃!线粒体有氧代谢削

弱!被称为'

K/.LM.N

效应(" 抑制糖酵解在体外可显

著杀伤胶质瘤 #

$'

$

%肺癌 #

$:

$

%头颈部肿瘤 #

$O

$等多种肿

瘤细胞!并且抑制肿瘤细胞在体内的成瘤能力" 我

们发现!

22 !

抑制食管癌细胞摄取葡萄糖! 减少乳

酸的释放! 抑制糖酵解关键蛋白
P7QR!$

%

SB#

和

7TSC

的表达! 表明
22 !

具有调节食管癌细胞糖

代谢重编程的作用"

A<B6UV+

通路参与
K/.LM.N

效应的调节"

WX/)

等 #

G9

$ 报道!

Y7ZR!6<[D[G

轴通过激活
Y<(6A<B6+!

UV+62\B\D!

通路增强
K/.LM.N

效应促进骨肉瘤细

胞的恶性进展"

A<BG6!

通过调节分化抑制因子
G

)

0*X0L0-). )1 I011,.,*-0/-0)* G

!

ZIG

*的表达!与
+!UV+

在

细胞内形成信息传递链促进肝癌细胞有氧糖酵解#

G#

$

"

我们发现!

22 !

抑制
A<BG6!

蛋白的磷酸化以及下

游
+!UV+

蛋白的表达!表明
A<B6+!UV+

通路参与
22

!

介导的食管癌细胞糖代谢重编程" 但
22 !

通过

A<B6UV+

通路介导食管癌细胞糖代谢重编程是否

参与其诱导细胞凋亡的过程有待进一步研究"
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