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肝癌是人类常见的恶性肿瘤之一! 具有高发病 率和高病死率的特点"
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肝癌早期临床征象极不典型!病情进展迅速!发现时
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多已处于终末期!失去手术治疗机会 "
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!因此寻找有

效抗癌药物对改善肝癌患者生存质量有重要意义$

穿心莲内酯是药用植物穿心莲的主要有效成分之

一!具有抗炎%抗氧化%抗肿瘤等作用$ 磷脂酰肌醇
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信号通路有关尚不清楚$本研究就穿心莲内酯对人肝

癌细胞增殖% 凋亡的影响及其通路机制进行了探讨!

以期为穿心莲内酯应用于肝癌治疗提供理论基础$
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$

讨 论

目前临床肝癌治疗方法主要有肝切除手术治

疗!放射性治疗!化学药物治疗!介入治疗!肝移植治

疗等"其中#针对临床分期较早且未出现远处转移的

肝癌患者#手术切除和肝移植为最有效的治疗方法#

但由于肝癌早期症状无特异性# 确诊时多已处于晚

期#故临床上仅
%&!

肝癌患者适宜肝切除及肝移植

条治疗$介入治疗操作有一定难度#即使操作顺利进

行#由于高压注射等原因#可造成误栓!分流及微转

移$放射性治疗对正常肝细胞损伤较大#且适用于早

期肝癌患者$ 化学药物治疗常因肿瘤耐药性而疗效

不佳%

#

&

" 因此寻找安全有效的肝癌治疗方法有重要

的临床意义"

近年来中药有效成分应用于各种恶性肿瘤治疗

而备受关注"穿心莲又名春莲秋柳#是一种爵床科穿

心莲属植物#广泛分布于我国南方等地#味苦性寒#

归心脏!肺脏!大肠!膀胱经#具清热解毒!消炎止痛!

凉血消肿之功%

'

&

" 穿心莲内酯为穿心莲的主要有效

成分#除具有镇静!抗病原微生物!免疫功能调节!利

胆保肝等作用外#还具有较强的抗肿瘤作用%

(

&

" 研究

发现 %

)

&穿心莲内酯对乳腺癌细胞
*+,

合成有抑制

作用" 另有研究发现%

%"

&穿心莲内酯可抑制
-!&#

移

植性肿瘤生长#且其抑制作用随剂量增加而增强"本

研究与上述研究 %

%"

&相符#各穿心莲内酯组
./01!

细胞增殖率较对照组明显下降# 且各穿心莲内酯组

./01!

细胞增殖率随穿心莲内酯浓度的上升而下

降# 提示穿心莲内酯可抑制人肝癌细胞
./01!

增

殖且呈浓度依赖性" 本研究结果还显示各穿心莲内

酯组
./01!

细胞凋亡率较对照组明显升高# 且各

穿心莲内酯组
./01!

细胞凋亡率随穿心莲内酯浓

度的上升而升高# 提示穿心莲内酯可促进人肝癌细

胞
./01!

凋亡且呈浓度依赖性" 细胞凋亡是由基

因控制的细胞自主的有序死亡# 涉及一系列基因的

激活!表达"

02$34,35

信号通路是细胞内重要信号

通路之一# 也是恶性肿瘤增殖及转移的重要分子机

制之一%

%%

&

"

02$3

是一种胞内磷脂酰肌醇激酶#具有

丝氨酸
4

苏氨酸
6789:;84<=98>;:;8

#

?8945=9@

激酶的活

性#与
AB79C

!

AB9D7

等癌基因产物相关"

,35

是
02$3

的下游效应基因#能特异性作用于底物中
?8945=9

残

基并使之磷酸化" 当
02$3

接受来自酪氨酸激酶

'

<E9>7:;8 F:;D78

#

53

( 和
1

蛋白耦联受体
61"G9><8:;

C>HGI8J 98C8G<>9

#

10KLM

的信号后# 其
G%%"

亚基与

G(&

亚基结合# 将磷脂酰肌醇
!

二磷酸转化为磷脂

酰肌醇
$

磷酸# 磷脂酰肌醇
$

磷酸与
,35

的
+

端

0.

结构域结合#使
,35

蛋白上的
5=9

!

?89

磷酸化而

使其激活%

%!

&

"有研究提到%

%$

&

02$34,35

信号通路是参

与细胞增殖! 凋亡的信号转导通路# 与恶性肿瘤发

生!发展密切相关"本研究结果显示各穿心莲内酯组

./01!

细胞
02$3

!

G",35

蛋白表达水平较对照组明

显下降# 且各穿心莲内酯组
./01!

细胞
02$3

!

G"

,35

蛋白表达水平随穿心莲内酯浓度的上升而下

降# 提示穿心莲内酯可能通过抑制
02$34,35

通路

抑制人肝癌细胞增殖#促进人肝癌细胞凋亡"有研究

发现%

%N

&线粒体在细胞凋亡过程中扮演重要角色#因

此我们推测穿心莲内酯可能通过抑制
02$34,35

通

路而促进线粒体膜通透性转运孔
OP:<>C=>;J9:DI G89"

P8DQ:I:<E <9D;7:<:>; G>98

#

R050M

开放#引起线粒体内

膜通透性增加#使细胞色素
K

'

KE<>C=9>P8 K

#

KSK

(

等促凋亡因子外流#导致凋亡信号通路广泛激活#从

而导致人肝癌细胞
./01!

增殖减少和凋亡增多%

%&

&

"

综上所述#穿心莲内酯可能通过抑制
02$34,35

通路抑制人肝癌细胞增殖#促进人肝癌细胞凋亡#这

可为临床治疗肝癌提供新的方向" 但穿心莲内酯抗

肝癌作用是否还可通过其他机制#尚需进一步研究"
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