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　　摘要：目的　探讨三磷酸肌醇（ＩＰ３）和 ｂａｘ基因表达变化在五羟黄酮（Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ）诱导肝癌细胞凋

亡中的作用。方法　以肝癌 ＨｅｐＧ２细胞培养 ７２ｈ为对照，以 ２０，４０，６０，８０μｍｏｌ／ＬＱｕｅｒｃｅｔｉｎ作用于

ＨｅｐＧ２细胞７２ｈ时和６０μｍｏｌ／ＬＱｕｅｒｃｅｔｉｎ作用于 ＨｅｐＧ２细胞 ６，１２，２４，４８，７２ｈ，应用同位素试剂盒检

测细胞 ＩＰ３含量，ＲＴＰＣＲ分析 ｂａｘｍＲＮＡ表达，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ分析细胞 ｂａｘ蛋白表达，流式细胞仪检测

细胞凋亡率。结果　各浓度的 Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ作用于肝癌 ＨｅｐＧ２细胞 ７２ｈ，ＩＰ３ 含量显著低于对照组

（Ｐ＜０．０１），ｂａｘｍＲＮＡ和 ｂａｘ蛋白表达显著高于对照组，细胞凋亡率显著高于对照组（Ｐ＜０．０１）；

６０μｍｏｌ／ＬＱｕｅｒｃｅｔｉｎ作用于肝癌 ＨｅｐＧ２细胞 ６，１２，２４，４８，７２ｈ，各时相 ＩＰ３ 含量显著低于对照组

（Ｐ＜０．０１）；１２ｈ后 ｂａｘｍＲＮＡ和 ｂａｘ蛋白表达显著高于对照组，２４ｈ后各时相细胞凋亡率为显著高于

对照组（Ｐ＜０．０１）。结论　Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ能减少 ＩＰ３生成，上调 ｂａｘ基因表达，诱导肝癌细胞凋亡。
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　　细胞信号转导决定基因表达与细胞增殖和凋

亡［１］。细胞增殖、分化、凋亡失衡与肝癌的发生发

展密切相关［２－３］。失控性生长和增殖及细胞凋亡

受阻是恶性肿瘤细胞的重要特征［４］。因此，通过

改变细胞信号转导状态以调节基因表达，进而抑

制细胞增殖或／和诱导细胞凋亡将达到治疗肝癌

的目的。磷酸肌醇通路信号转导异常增强，表现

为催化这一通路的生化反应关键酶磷脂酰肌醇

（ＰＩ）激酶、磷脂酰肌醇一磷酸（ＰＩＰ）激酶活性增

强和第二信使分子三磷酸肌醇（ＩＰ３）和二酰基甘

油（ＤＧ）产生增加，在肝癌生长、增殖和演进中起

重要作用［５－６］。Ｂａｘ基因表达产物上调有促进肿

瘤细胞凋亡的作用，反之则抑制凋亡［７］。Ｑｕｅｒｃｅ

ｔｉｎ［８－１０］能同时抑制 ＰＩ激酶和 ＰＩＰ激酶活性，但能

否通过抑制磷酸肌醇通路信号转导影响肝癌细胞

ｂａｘ基因表达、进而诱导凋亡，目前尚罕见报道。

本研究就该问题进行探讨，为应用磷酸肌醇信号

通路抑制剂治疗肝细胞癌（ＨＣＣ）提供理论和实验

依据。

１　材料和方法

１．１　材料

肝癌 ＨｅｐＧ２细胞株（中山大学动物实验中心

细胞库），ＲＰＭＩ１６４０培养基（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司），新

生牛血清（Ｈｙｃｌｏｎｅ公司），Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ（美国 Ｓｉｇｍａ公

司，分析纯），ＩＰ３［
３Ｈ］ＢｉｒｔｒａｋＡｓｓａｙ试剂盒（Ａｍｅｒ

ｓｈａｍ公司），ＲＮＡｌａｔｅｒ（Ａｍｂｉｏｎ公司），ＴｒｉｚｏｌＲｅａ

ｇｅｎｔ（ＭＲＣ公司），ＳｕｐｅｒＳｃｒｉｐｔＩＩ逆转录酶（Ｇｉｂｃｏ

ＢＲＬ公司），Ｔａｑ酶（Ｔａｋａｒａ公司），胰酶（Ｓｉｇｍａ公

司），ＲＮａｓｅ抑制剂，Ｏｌｉｇｏｄ（Ｔ）１８和 ｄＮＴＰ（上海

生物工程技术服务有限公司），ＳＤＳ（Ｒｏｃｈｅ公司），

Ｓｐａｎｉｓｈ低熔点琼脂糖（Ｂｉｏｗｅｓｔ公司），Ｔｒｉｓ及 ＥＤＴＡ

（Ｓｉｇｍａ公司），ｂａｘ鼠抗人单克隆抗体（ＳａｎｔａＣｒｕｚ

公司），βａｃｔｉｎ鼠抗人单克隆抗体（Ｎｅｏｍａｒｋｅｒ公

司），带化学发光物的抗小鼠免疫球蛋白（ＩｇＧ，二

抗）试剂盒（武汉博士德公司），ＰＶＤＦ膜（Ｒｏｃｈｅ

公司）；其他试剂均为分析纯。流式细胞仪（美国

ＢｅｃｋｍａｎＣｏｕｌｔｅｒ公司，机器型号 ＥＬＩＴＥ，激光波长

４８８ｎｍ，功率 １５ｍＷ）。

聚合酶链式反应（ＰＣＲ）引物由上海生物工程

技术服务有限公司合成。

１．２　实验方法

１．２．１　细胞培养　将 ＨｅｐＧ２细胞快速解冻，分

装入 ２５ｃｍ３培养瓶，加入含 １０％小牛血清、青霉

素１×１０５Ｕ／Ｌ、链霉素１００ｍｇ／Ｌ的 ＲＰＭＩ１６４０培

养基，单层培养和孵化于 ５％ ＣＯ２和 ９５％的湿润

空气，３７℃的细胞培养箱中，每 ３天更换培养液

１次。待细胞覆盖培养瓶壁 ８０％ ～９０％后给予

传代培养。吸去陈旧培养基，用０．１ｍｏｌ／Ｌ磷酸盐

缓冲夜（ＰＢＳ）洗涤细胞 ２次，按０．１～０．２ｍｌ／ｃｍ２

（瓶底面积）的数量加入 ０．２５％含 ０．１ｍｍｏｌ／Ｌ

ＥＤＴＡ的胰蛋白酶，于 ３７℃下消化。观察细胞形

态，见细胞突起回缩、细胞形态近乎圆形时倾出胰

蛋白酶，加入带血清的培养基３ｍｉｎ中止消化。吸

取培养基吹打培养瓶底壁，待瓶底细胞脱落干净

后，吸出培养基加入离心管，１０００×ｇ离心５ｍｉｎ，

去除上清含酶的培养基。加入新培养基，混匀悬浮

细胞后计数细胞，分装入新培养瓶中培养。

１．２．２　剂量依赖性和时间依赖性实验　按上述

方法传代培养至瓶底贴壁细胞长满，将经同样传

代的 ＨｅｐＧ２ 细 胞 制 成 细 胞 悬 液，浓 度 调 至

２×１０９／Ｌ，分瓶后加入含 １０％小牛血清、青霉素

１×１０５Ｕ／Ｌ、链霉素１００ｍｇ／Ｌ的 ＲＰＭＩ１６４０培

养基培养。当细胞生长至对数生长期时进行以下

实 验。 用 ＤＭＳＯ 溶 解 Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ配 制 成 浓 度

１０ｍｍｏｌ／Ｌ储存药液，－２０℃保存，实验时应用上

述含血清的完全培养基稀释成所需浓度，每种药

液中 ＤＭＳＯ的终浓度为 ０．８％（Ｖ／Ｖ）。

（１）剂量依赖性实验　在培养 ＨｅｐＧ２细胞中

加入 ＤＭＳＯ浓度为０．８％（Ｖ／Ｖ）的 ＲＰＭＩ１６４０培

养基培养 ７２ｈ为对照组。实验组在培养 ＨｅｐＧ２

细胞 ＲＰＭＩ１６４０培养基中分别加入用 ＤＭＳＯ溶解

的 ２０，４０，６０，８０μｍｏｌ／ＬＱｕｅｒｃｅｔｉｎ，分别培养 ７２ｈ

取细胞进行相关指标检测。
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（２）时 间 依 赖 性 实 验 　 培 养 基 中 加 入 含

０．８％ ＤＭＳＯ培养 ７２ｈ为对照组，实验各组培养

基中加入 ６０μｍｏｌ／Ｌ的 Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ分别培养 ６，１２，

２４，４８，７２ｈ取细胞进行相关指标检测。

１．２．３　ＩＰ３［
３Ｈ］ＢｉｒｔｒａｋＡｓｓａｙ检测 ＩＰ３含量　按

ＩＰ３［
３Ｈ］ＢｉｒｔｒａｋＡｓｓａｙ试剂盒操作说明操作。细

胞计数后采用高氯酸沉淀法提取 ＩＰ３样品，在反
应体系中加入 １００μＬ缓冲液、１００μＬ标准品或样
品、１００μＬ［３Ｈ］ＩＰ３稀释液、１００μＬ结合蛋白，旋
转混合，冰上孵育 １５ｍｉｎ，４℃下 ２０００ｒ／ｍｉｎ离
心 １０ｍｉｎ，弃去上清液，使沉淀完全干燥，加入
１ｍＬ去离子水，充分旋转混匀，１５～３０℃下孵育
１０ｍｉｎ后再旋转混匀，移入液闪瓶，加入１０ｍＬ液
闪液，加盖混匀，于 β－液闪计数器上进行液闪计
数 ４ｍｉｎ。按操作说明绘制标准曲线，对照标准曲
线求出各样品 ＩＰ３含量。
１．２．４　ＲＴＰＣＲ检测 ｂａｘｍＲＮＡ表达　采用 Ｔｒｉｚｏｌ
Ｒｅａｇｅｎｔ提取法进行 ＲＮＡ提取，离心、沉淀 ＲＮＡ，
ＲＮＡ样品用 １％琼脂凝胶电泳检测检测 ＲＮＡ完
整性。ＲＮＡ定量后取总 ＲＮＡ２μｇ进行逆转录反
应，之后 ５０μＬ反应体系进行体外 ＰＣＲ扩增。ｂａｘ
上游引物：５′ＣＣＡＣＣＡＧＣＴＣＴＧＡＡＣＡＧＴＴＣＡＴＧＡ３′，
下游引物：５′ＴＣＡＧＣＣＣＡＴＣＴＴＣＴＴＣＣＡＧＡＴＧＧＴ３′；
扩增产物长度 ５０７ｂｐ。ＤＮＡ热循环仪（美国 ＰＥ公
司）扩增，扩增 条 件：９４℃ 变 性 ５ｍｉ，９４℃６０ｓ，
５５℃４５ｓ，７２℃６０ｓ，２８个循环，最后 ７２℃延伸 １０
ｍｉｎ。β－ａｃｔｉｎ上游引物：５′－ＧＴＧＧＧＧＣＧＣＣＣＣＡＧ
ＧＣＡＣＣＡ－３′，下游引物：５′－ＣＴＣＣＴＴＡＡＴＧＴＣＡＣＧ
ＣＡＣＧＡＴＴＴＣ－３′；扩增产物长度 ５４８ｂｐ，扩增条
件：９４℃ 变性 ５ｍｉｎ，９４℃ ６０ｓ，５８℃ ６０ｓ，７２℃
６０ｓ，３５个循环，最后７２℃延伸１０ｍｉｎ。反应产物
在凝胶中以 １００Ｖ电泳后于凝胶成像仪中观察拍
照，在图象分析仪上经 ＧｅｎｅＴｏｏｌｓ软件进行半定量
分析，将测出各条带灰度与面积之积除以 βａｃｔｉｎ
的灰度与面积之积，得到一相对强度（ｒｅｌａｔｉｖｅｉｎ
ｔｅｎｓｉｔｙ，ＲＩ），通过各浓度组和各时相组的 ＲＩ值比
较可得出基因表达的量变规律。

１．２．５　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ方法测定 ｂａｘ蛋白表达　
取各时相组细胞，ＳＤＳ匀浆、离心，上清液煮沸
５ｍｉｎ。上清进行聚丙烯酰胺凝胶电泳。将凝胶
完整取下，于转移缓冲液中转膜。取出 ＰＶＤＦ膜，
封闭，加入一抗 ｂａｘ鼠抗人单克隆抗体，以 βａｃｔｉｎ
单克隆抗体为内参，４℃轻摇过夜。洗去 ＰＶＤＦ膜
上未结合的抗体，加入二抗室温下共同孵育 ２ｈ

后，采用化学发光试剂显色，电子计算机图像分析

仪成像并进行半定量分析。

１．２．６　流式细胞仪检测细胞凋亡　收集各组细
胞，ＰＢＳ清洗 ２遍。用冷的 ７５％的乙醇 ４℃过夜
固定细胞，应用 ＰＩ法检测细胞凋亡，经仪器自带
软件处理直接得出细胞的凋亡率。

１．３　统计学处理
所有实验重复进行 ３次，数据均以 ｘ±ｓ表

示，采用 ＳＰＳＳ１２．０软件进行统计学分析，方差齐
性者采用方差分析法进行分析，方差不齐者进行

秩变换后具备方差齐性，然后进行方差分析。

２　结　果

２．１　ＩＰ３含量变化

２．１．１　不同浓度 Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ对 ＨｅｐＧ２细胞 ＩＰ３含
量的影响　随着 Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ浓度的增加 ＨｅｐＧ２细胞
ＩＰ３含量逐渐降低，各浓度下 ＩＰ３含量均显著低于
对照组（Ｐ＜０．０１）（表 １）。
２．１．２　 ６０μｍｏｌ／ＬＱｕｅｒｃｅｔｉｎ不 同 作 用 时 间 对
ＨｅｐＧ２细胞 ＩＰ３含量的影响　对照组 ＨｅｐＧ２细胞
ＩＰ３含量为（２９．２±０．６）ｐｍｏｌ／１０６细胞，应用
６０μｍｏｌ／ＬＱｕｅｒｃｅｔｉｎ处理 ６，１２，２４，４８，７２ｈ，随着
Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ作用时间的延长 ＨｅｐＧ２细胞 ＩＰ３含量逐
渐降 低，各 时 相 ＩＰ３ 含 量 均 显 著 低 于 对 照 组
（Ｐ＜０．０１）（表 ２）。
２．２　ｂａｘｍＲＮＡ表达的变化

ＨｅｐＧ２细胞在 ４０μｍｏｌ／Ｌ以上 Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ作用
下 ｂａｘｍＲＮＡ表达增加，但不明显（图 １）。半定量
分析显示 Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ各浓度下 ｂａｘｍＲＮＡ表达均显著
高于对照组，呈剂量依赖性（Ｐ＜０．０５）（表１）。

半定量分析显示药物作用 １２ｈ后 ６０μｍｏｌ／Ｌ
Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ组各时相 ｂａｘｍＲＮＡ表达显著高于对照
组（Ｐ＜０．０５）（表 ２），但随着 Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ作用时间
的延长，ＨｅｐＧ２细胞 ｂａｘｍＲＮＡ表达增加，但不明
显，且无明显的时间依赖性（图 １）。
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图 １　ＨｅｐＧ２细胞在不同浓度 Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ（左）和不同时
间（右）作用下的 ｂａｘｍＲＮＡ表达（浓度单位 μｍｏｌ／Ｌ）
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２．３　ｂａｘ蛋白表达的变化
半定量分析显示各浓度 Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ作用下 ｂａｘ

蛋白表达均显著高于对照组（Ｐ＜０．０１）（表 １），
但在不同浓度 Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ作用下 ＨｅｐＧ２细胞 ｂａｘ蛋
白表达增加，但无明显剂量依赖性（图 ２）。

在６０μｍｏｌ／ＬＱｕｅｒｃｅｔｉｎ组随着 Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ组作用
时间延长，ＨｅｐＧ２细胞 ｂａｘ蛋白表达增加，有一定
时间依赖性（Ｐ＜０．０１）（表 ２，图 ３）。
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图 ２　ＨｅｐＧ２细胞在不同浓度 Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ作用下 ｂａｘ蛋
白表达
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图 ３　ＨｅｐＧ２细胞在 ６０μｍｏｌ／ＬＱｕｅｒｃｅｔｉｎ作用不同时间
的 ｂａｘ蛋白表达

２．４　细胞凋亡
２．４．１　不同浓度 Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ对 ＨｅｐＧ２细胞凋亡的
影响　Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ各浓度下细胞凋亡率均显著高于
对照组（Ｐ＜０．０１），但当浓度达到 ６０μｍｏｌ／Ｌ以
上时细胞凋亡率不再明显增加（表 １）。
２．４．２　Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ不同作用时间对 ＨｅｐＧ２细胞凋
亡的影响　随着作用时间延长细胞凋亡率逐渐增
加，加入６０μｍｏｌ／ＬＱｕｅｒｃｅｔｉｎ２４ｈ后各时相细胞凋
亡率均显著高于对照组，随着 Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ作用时间
延长，ＨｅｐＧ２细胞凋亡峰逐渐增高。（Ｐ＜０．０１）
（表 ２）。

表１　不同浓度Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ对 ＨｅｐＧ２细胞 ＩＰ３，ｂａｘｍＲＮＡ，ｂａｘ
蛋白表达及细胞凋亡率的影响（ｎ＝３，ｘ±ｓ）

药物浓度

（μｍｏｌ／Ｌ）

ＩＰ３

（ｐｍｏｌ／１０６ｃｅｌｌｓ）
ｂａｘｍＲＮＡ（ＲＩ） ｂａｘｐｒｏｔｅｉｎ（ＲＩ） 细胞凋亡率（％）

０ ２９．４±０．５ ０．０８±０．０１ ０．０１±０．００１ ２．６±０．１

２０ １７．９±１．５ ０．２３±０．０３ ０．１６±０．０７ １１．２±１．１

４０ １５．５±１．１ ０．２８±０．０３ ０．１５±０．０２ １５．５±１．１

６０ ５．７±０．９ ０．３０±０．０６ ０．１８±０．０５ ２６．８±２．５

８０ ５．５±０．８ ０．３３±０．０７ ０．２１±０．０６ ２７．１±１．５

注：　　与对照组相比Ｐ＜０．０１

表２　Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ不同作用时间对ＨｅｐＧ２细胞ＩＰ３，ｂａｘｍＲＮＡ，
ｂａｘ蛋白表达及细胞凋亡率的影响（ｎ＝３，ｘ±ｓ）

时间

（ｈｏｕｒｓ）

ＩＰ３

（ｐｍｏｌ／１０６ｃｅｌｌｓ）
ｂａｘｍＲＮＡ（ＲＩ） ｂａｘｐｒｏｔｅｉｎ（ＲＩ） 细胞凋亡率（％）

０ ２９．２±０．６ ０．０８±０．０２ ０．０１±０．００１ ２．６±０．１

６ ２３．３±１．４ ０．０９±０．０１ ０．０３±０．０３ ２．８±０．２

１２ １６．８±１．１ ０．２６±０．０５ ０．１６±０．０３ ４．５±１．２

２４ １０．０±１．８ ０．２８±０．０３ ０．１９±０．０３ １１．７±０．８

４８ ７．３±１．２ ０．３０±０．０１ ０．２０±０．０５ １４．３±０．７

７２ ４．９±０．５ ０．３２±０．０５ ０．１８±０．０７ ２５．６±２．４

注：　　与对照组相比Ｐ＜０．０１

３　讨　论

本实验结果显示，随着 Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ浓度的增加
和作用时间的延长，肝癌 ＨｅｐＧ２细胞内 ＩＰ３含量
逐渐下降，ｂａｘｍＲＮＡ和 ｂａｘ蛋白表达上调，细胞凋
亡率逐渐增加，提示 Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ能有效诱导肝癌细
胞凋亡可能与抑制磷酸肌醇通路信号转导，调节

ｂａｘ基因表达密切相关。
ｂｃｌ２基因家族是目前广泛研究的一类细胞

凋亡相关基因，其表达和调控是影响细胞凋亡的

关键因素之一，在细胞凋亡信号转导途径中发挥

重要作用，与肝癌发生发展有密切关系。ｂｃｌ２和
ｂａｘ分别是 ｂｃｌ２家族中最有代表性的抑制凋亡和
促进凋亡基因，并且 ｂａｘ是 ｂｃｌ２活性的主要调控
因子。细胞受到死亡信号刺激后，ｂｃｌ２家族中的
促凋亡蛋白在蛋白酶作用下发生构像变化，从细

胞浆移位至细胞器膜上，尤其是线粒体外膜上，并

与细胞器膜上和膜内的抗凋亡蛋白相互作用，使

抗凋亡蛋白丧失对凋亡的抑制作用，引起细胞器

功能丧失和各种促凋亡因子的释放，最终导致细

胞凋亡［１１］。ｂｃｌ２和 ｂａｘ表达水平的高低与凋亡
调控直接相关，ｂａｘ增高促进细胞凋亡，ｂｃｌ２增高
抑制细胞凋亡［７］。ｂｃｌ２在细胞生存与死亡问题
上起决定性作用。ｂａｘ单独作用可加速细胞凋亡
的发生，但当与 ｂｃｌ２形成二聚体时，ｂａｘｂｃｌ２则
在凋亡过程中起制动作用，保护细胞使之不发生

凋亡。ｂｃｌ／ｂａｘ比值对决定细胞是否进入凋亡状
态有重要意义。当细胞内 ｂｃｌ２较多时，ｂｃｌ２和
ｂａｘ的异源二聚体增多，凋亡趋势减弱；当细胞内
ｂａｘ较多时，ｂａｘ本身形成的同源二聚体占主导，
易于发生凋亡［７］。本研究结果显示，Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ能
上调 ｂａｘｍＲＮＡ和 ｂａｘ蛋白表达，诱导肝癌 ＨｅｐＧ２
细胞凋亡；提示 Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ抑制磷酸肌醇通路信号

９６１１



中国普通外科杂志 第１６卷

转导，ｂａｘ基因表达上调，参与了诱导细胞凋亡。
肝癌组织细胞增殖和凋亡速度均较正常肝组

织明显增加，但细胞增殖和凋亡平衡失调，增殖速

度超过凋亡速度在肝癌发生发展中起重要作

用［１２－１３］。因此，抑制细胞增殖、诱导细胞凋亡可

用于 ＨＣＣ治疗。既往研究［１０］表明，Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ可降
低肝癌细胞 ＰＩ激酶和 ＰＩＰ激酶活性，导致 ＩＰ３产
生下降，使细胞生长于 Ｇ１／Ｓ期，结果表现为增殖
能力下降、停止甚至引起细胞死亡。本研究提示

抑制肝癌细胞磷酸肌醇通路信号转导，可上调 ｂａｘ
基因表达，诱导细胞凋亡。说明 Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ既可抑
制细胞增殖，又可诱导细胞凋亡。因此，进一步开

展应用磷酸肌醇信号通路抑制剂治疗 ＨＣＣ的研
究，将有可能为提高其综合治疗效果提供一种新

的治疗方法。

参考文献：

［１］　孙大业，郭艳林，马力耕．细胞信号转导［Ｍ］．第 ２
版．北京：科学出版社，２０００．１－９．

［２］　ＤｕａｎＸＸ，ＯｕＪＳ，ＬｉＹ，ｅｔａｌ．Ｄｙｎａｍｉｃｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆａｐｏｐ
ｔｏｓｉｓｒｅｌａｔｅｄｇｅｎｅｓｄｕｒｉｎｇｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｌａｂｏｒａｔｏｒｙｈｅｐａｔｏｃｅｌ
ｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａａｎｄｉｔｓｒｅｌａｔｉｏｎｔｏａｐｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪ
Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２００５，１１（３０）：４７４０－４７４４．

［３］　ＫｏｕｎｔｏｕｒａｓＪ，ＺａｖｏｓＣ，ＣｈａｔｚｏｐｏｕｌｏｓＤ．Ａｐｏｐｔｏｔｉｃａｎｄａｎｔｉ
ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃｓｔｒａｔｅｇｉｅｓｉｎｌｉｖｅｒａｎｄｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｍａｌｉｇｎａｎｃｉｅｓ
［Ｊ］．ＪＳｕｒｇＯｎｃｏｌ，２００５，９０（４）：２４９－２５９．

［４］　ＢａｓｋｉｎＢｅｙＥＳ，ＧｏｒｅｓＧＪ．Ｃａｓｐａｓｅ８，ｄｅａｔｈｒｅｃｅｐｔｏｒｓｉｇｎａ
ｌｉｎｇ，ａｎｄｈｅｐａｔｏｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ：ｔｈｅＦａｓａｎｄｔｈｅｆｕｒｉｏｕｓ［Ｊ］．

Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２００５，１２９（５）：１７９０－１７９２．
［５］　ＳｉｎｇｈａｌＲＬ，ＬｏｏｋＫＹ，ＹｅｈＹＡ，ｅｔａｌ．Ｃｏｏｒｄｉｎａｔｅｄｉｎｃｒｅａｓｅｉｎ

ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆｔｈｅｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎｅｎｚｙｍｅｓＰＩｋｉｎａｓｅａｎｄＰＩＰ
ｋｉｎａｓｅｉｎｈｕｍａｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＬｉｆｅＳｃｉｅｎｃｅｓ，１９９４，５５
（１９）：１４８７－１４９２．

［６］　ＳｈｅｎＦ，ＸｕｅＸ，ＷｅｂｅｒＧ．．Ｔａｍｏｘｉｆｅｎａｎｄｇｅｎｉｓｔｅｉｎｓｙｎｅｒｇｉｓ
ｔｉｃａｌｌｙｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎａｎｄｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｉｎｅｓ
ｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒｎｅｇａｔｉｖｅｈｕｍａｎｂｒｅａｓｔｃａｒｃｉｎｏｍａＭＤＡＭＢ
４３５ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＡｎｔｉｃａｎｃｅｒＲｅｓｅａｒｃｈ，１９９９，１９（３Ａ）：
１６５７－１６６２．

［７］　ＹａｎｇＥ，ＺｈａＪ，ＪｏｃｋｅｌＪ，ｅｔａｌ．Ｂａｄ，ａｈｅｔｅｒｏｄｉｍｅｒｉｃｐａｒｔ
ｎｅｒｆｏｒＢｃｌＸＬａｎｄＢｃｌ２，ｄｉｓｐｌａｃｅｓｂａｘａｎｄｐｒｏｍｏｔｅｓｃｅｌｌ
ｄｅａｔｈ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，１９９５，８０（２）：２８５－２９１．

［８］　ＷｅｂｅｒＧ，ＳｈｅｎＦ，ＰｒａｊｄａＮ，ｅｔａｌ．ｉｎｃｒｅａｓｅｄｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓ
ｄｕｃｔｉｏｎａｃｔｉｖｉｔｙａｎｄｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｉｎｈｕｍａｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ
［Ｊ］．ＡｎｔｉｃａｎｃｅｒＲｅｓｅａｒｃｈ，１９９６，１６（６Ａ）：３２７１－
３２８２．

［９］　ＣｓｏｋａｙＢ，ＰｒａｊｄａＮ，ＷｅｂｅｒＧ，ｅｔａｌ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｍｅｃｈａｎｉｓｍｉｎ
ｔｈｅａｎｔｉｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅａｃｔｉｏｎｏｆＱｕｅｒｃｅｔｉｎ［Ｊ］．ＬｉｆｅＳｃｉｅｎｃｅｓ，
１９９７，６０（２４）：２１５７－２１６３．

［１０］ＷｅｂｅｒＧ，ＳｈｅｎＦ，ＰｒａｊｄａＮ，ｅｔａｌ．Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｓｉｇｎａｌ
ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎｐｒｏｇｒａｍ ｂｙｄｒｕｇｓ［Ｊ］．Ａｄｖａｎ．ＥｎｚｙｍｅＲｅｇｕｌ，
１９９７，３７：３５－５５．

［１１］连君，曹雪涛，于益芝．Ｂｃｌ２，ｂａｘ与肿瘤细胞凋亡
［Ｊ］．中国生物治疗杂志，２００３，１０（３）：２３２－２３４．

［１２］ＳｃｈｕｌｔｅＨｅｒｍａｎｎＲ，ＢｕｒｓｃｈＷ，ＬｏｗＢａｓｅｌｌｉＡ，ｅｔａｌ．Ａｐ
ｏｐｔｏｓｉｓｉｎｔｈｅｌｉｖｅｒａｎｄｉｔｓｒｏｌｅｉｎｈｅｐａｔｏｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．
ＣｅｌｌＢｉｏｌＴｏｘｉｃｏｌ，１９９７，１３（４－５）：３３９－３４８．

［１３］ ＧｒａｓｌＫｒａｕｐｐＢ，ＲｕｔｔｋａｙＮｅｄｅｃｋｙＢ，ＭｕｌｌａｕｅｒＬ，ｅｔａｌ．
Ｉｎｈｅｒｅｎｔｉｎｃｒｅａｓｅｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｌｉｖｅｒｔｕｍｏｒｓ：ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒ
ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄｔｕｍｏｒｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，１９９７，
２５（４）：９０６－９１２．

·读者·作者·编者·

本刊决定采用汉语拼音姓名的新写法

编辑学报 ２００７年第 ５期刊登了我国台湾省留美学者许仲平教授提出的中国人汉语拼音姓名写法的建
议：姓在前，名在后，姓的字母全大写，名只首字母大写，双名间不加连接号，名字不缩写。

例如：“杨为民”写作“ＹＡＮＧＷｅｉｍｉｎ”，不写作“ＹａｎｇＷｅｉｍｉｎ”或“ＹＡＮＧＷｅｉ－ｍｉｎ”或“ＹＡＮＧＷ Ｍ”或
“ＹＡＮＧＷ”。这是一个有助于解决西方人对中国人姓名误解的好建议。

这一建议符合中国人的姓名习惯，与现行有效的国家标准的规范也基本一致，差别只在于建议的姓字

母全大写，而国家标准仅规定姓的首字母大写，而这样做确实便于西方人清楚区别中国人的姓和名。目前

本刊实行的是姓字母全大写，双名间加连接号。经慎重研究，决定从 ２００８年起采用姓的字母全大写、双名
间不加连接号的建议。

中国普通外科杂志编辑部
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