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摘要!目的
!

探讨蛋白激酶
L

4

在去势抵抗性前列腺癌细胞中对自噬的影响&并研究其相关机制(方法
!

使用去势抵抗性前列腺

癌细胞
LV@;

和
LdI;;IJ6

作为研究对象&将细胞进行分组&分别使用
FK<C

对照%

]\N@\6

%

YI\UO

%

MTL

4

激活剂
MK\

和

MTL

4

抑制剂
'("").'A1

对细胞进行处理(用
KYY

检测各组药物处理后细胞存活状况#用
d.E".'1 )̀("

检测各组药物处理后

%YCI

通路%自噬相关蛋白和凋亡相关蛋白的变化#用
ZNM@OL9

荧光蛋白标记检测细胞内自噬作用的变化(结果
!

YI\UO

诱

导去势抵抗性前列腺癌细胞
LV@;

和
LdI;;IJ6

自噬作用增强(

MK\

可以通过激活
%YCI

通路抑制自噬并提高细胞对

YI\UO

的凋亡敏感性(

MTL

4

在此过程中是抑制自噬作用的关键分子(结论
!

本研究证实在去势抵抗性前列腺癌细胞
LV@;

和

LdI;;IJ6

中&

MTL

4

"

\TY

"

%YCI

通路对细胞自噬的负向调节作用&激活该通路可以促进
YI\UO

诱导的细胞凋亡现象(

关键词!前列腺癌#自噬#

MTL

4

#

%YCI

信号通路

中图分类号!

IQ9Q,;5

!!!

文献标志码!

\ @?A

!

68R9P:P

"

$

,AEE1,688P@7;P6,;86P,8;,86V

收稿日期!

;867@8V@6:

!!!!

修回日期!

;867@87@;;

作者简介!高飞$

6P7;@

'&男$汉族'&本科&主治医师
,

研究方向!泌尿外

科
,S@%GA)

!

76P885959

!ee

,0(%

!!

前列腺癌是全球癌症相关死亡的主要原因之一(

在前列腺癌的早期阶段&雄激素剥夺治疗是首选疗

法(然而大多数肿瘤将在大约
;

年内复发&并形成去

势抵 抗 性 前 列 腺 癌 $

0GE"'G"A(1@'.EAE"G1"

#

'(E"G".

0G10.'

&

LIML

'(在这个疾病阶段&前列腺癌不再对

雄激素剥夺治疗有反应&其发生和发展与多种遗传学

因素有关(然而&大部分该过程的相关分子机制仍然

未知&目前仍对其缺乏有效的治疗手段(但一些药物

可以刺激诱导前列腺癌细胞发生凋亡&因此研究其相

关机制有可能成为治疗去势抵抗性前列腺癌的突破

手段)

6

*

(肿瘤坏死因子
@

1

$

"&%('1.0'(EAEHG0"('@

1

&

Y>N@

1

'和
Y>N

相关的细胞凋亡诱导配体$

"&%(&'

1.0'(EAEHG0"(''.)G"./G

#

(

#

"(EAEA1/&0A1

*

)A

*

G1/

&

YI\UO

'是死亡受体配体超家族的成员&并被认为是

潜在的抗前列腺癌药物(其中&

YI\UO

可以与受体

结合后形成死亡复合体活化
LGE

#

GE.7

&促进死亡受

体下游效应蛋白的激活&从而诱导细胞发生凋亡&而

不会对正常细胞产生显著的毒性&是一个极具前景的

肿瘤治疗药物)

;

*

(然而&单独对去势抵抗性前列腺癌

细胞
LV@;

和
LdI;;IJ6

使用
YI\UO

却并不能使

细胞发生凋亡现象(其原因是因为细胞中的自噬可

以通过调节
LGE

#

GE.7

来决定细胞对
YI\UO

受体的

应答现象&高活性的自噬作用会导致前列腺癌细胞对

YI\UO

的耐药性&而抑制细胞自噬作用可以促进

YI\UO

诱导的细胞死亡)

9@5

*

(

在前列腺癌细胞中低浓度的丙二醇甲醚醋酸酯

$

MBCI]CO@6;@KXIU<Y\YS@69@\LSY\YS

&

MK\

'

5V6

现代泌尿外科杂志
!!

;86P

年
;

月第
;V

卷第
;

期
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可以促进
YI\UO

诱导的细胞凋亡)

:

*

(

MK\

是蛋白

激酶
L

$

#

'(".A14A1GE.L

&

MTL

'的激活剂&而
MTL

在

调节各种细胞过程中起重要作用&包括分化%增殖等(

蛋白激酶
L

家族包括经典型$

1

%

.

U

%

.

UU

和
5

'%新型

$

4

%

6

%

7

和
8

'和非典型$

9

和
:

"

A

'&它们分别在不同的

细胞和组织中呈现不同的分布以及发挥独特的功

能)

Q

*

(

MK\

可以有效激活经典型和新型
MTL

从而

引发各种的细胞反应(此过程取决于细胞类型和不

同
MTL

同功酶的相对表达量)

7

*

(因此&研究
MTL

参

与何种信号通路的调节有助于了解
MTL

同功酶在癌

细胞中发挥的作用(

在本研究中&我们发现
MTL

4

为前列腺癌细胞

LV@;

和
LdI;;IJ6

细胞自噬过程的关键调节因子(

实验结果显示
MTL

4

可以通过使蛋白激酶
]

$

#

'(".A1

4A1GE.]

&

MT]

&也称为
\TY

'磷酸化上升&诱导哺乳

动物雷帕霉素靶蛋白$

%G%%G)AG1"G'

*

."(H'G

#

G%

+

@

0A1

&

%YCI

'通路的活化来抑制细胞自噬&从而增强

细胞对
YI\UO

的敏感性&对将来改善药物对去势抵

抗性前列腺癌的治疗效果有一定帮助(

B

!

材料与方法

BFB

!

药 品 与 试 剂
!

Y>N

相 关 凋 亡 诱 导 配 体

YI\UO

%溶酶体降解抑制剂巴佛洛霉素
\6

$

]GHA)(@

%

+

0A1\6

&

]\N@\6

'%细胞存活检测试剂噻唑蓝

$

KYY

'%

MTL

4

选择性抑制剂
'("").'A1

&美国
EA

*

%G

公司#

MK\

&上海碧云天生物技术公司#

IMKU@6:V8

培养基&美国
ZÀ0(

公司#胎牛血清&美国
ZÀ0(

公

司#抗体
#

@%YCI

%

%YCI

%

#

@

#

Q8

%

#

Q8

%

OL9@\

%

OL9@

]

%

\YZ9

%

#

@\TY

%

\TY

%

MTL

4

%

M\IM

&美国
L.))

<A

*

1G)A1

*

公司#抗体
.

@G0"A1

&美国
<G1"GL'&2

公司(

BFC

!

细 胞 培 养
!

人 前 列 腺 癌 细 胞 株
LV@;

%

LdI;;IJ6

引自美国
\YLL

并培养于
IMKU6:V8

$含
5c

%

68c

胎牛血清'细胞培养基中&培养条件为

9Qg

%

5c LC

;

(

BFD

!

YHQ5S:D

转染
!

细胞接种于
;V

孔板中&使细

胞贴壁后密度为
58c

%

:8c

&每种细胞设置
9

个重

复孔(按照说明书使用
W@"'.%.ZS>SBMF>\

转

染试剂转染
ZNM@OL9

质粒&放回
9Qg

%

5cLC

;

培养

箱
V7!

后加药&待处理细胞根据实验过程分组(

YI\UO

诱导前列腺癌细胞自噬作用实验中分为
V

组

$图
6\

'!

FK<C

对照 $

;81%()

"

O

'%

YI\UO

$

68

1%()

"

O

'%

FK<C

$

681%()

"

O

'

[]\N@\6

$

681%()

"

O

'%

YI\UO

$

681%()

"

O

'

[]\N@\6

$

681%()

"

O

'#

'("").'A1

抑制
MTL

4

在前列腺癌细胞的抑自噬实验

中分为
V

组$图
9L

'!

FK<C

对照$

;81%()

"

O

'%

YI\UO

$

681%()

"

O

'%

YI\UO

$

681%()

"

O

'

[MK\

$

61%()

"

O

'#

YI\UO

$

681%()

"

O

'

[MK\

$

61%()

"

O

'

['("").'A1

$

681%()

"

O

'(

5cLC

;

&

9Qg

孵育
;V

!

后&置于荧光显微镜下观察并拍照(

BFE

!

I88

法检测存活细胞
!

收集对数期细胞&使细

胞悬液浓度为
5i68

5个"
%O

&将悬液加入
P:

孔板使

待测细胞数量至每孔
5888

个"
%O

&待细胞贴壁后加

药&待处理细胞根据实验过程分组(低剂量
MK\

抑

制前列腺癌细胞自噬作用实验中分为
V

组$图
;\

'!

FK<C

对照 $

;81%()

"

O

'%

YI\UO

$

681%()

"

O

'%

MK\

$

61%()

"

O

'%

YI\UO

$

681%()

"

O

'

[MK\

$

6

1%()

"

O

'#

'("").'A1

抑制
MTL

4

在前列腺癌细胞的抑

自噬实验中分为
V

组$图
9]

'!

FK<C

对照$

;81%()

"

O

'%

YI\UO

$

681%()

"

O

'%

YI\UO

$

681%()

"

O

'

[

MK\

$

61%()

"

O

'%

YI\UO

$

681%()

"

O

'

[MK\

$

6

1%()

"

O

'

['("").'A1

$

681%()

"

O

'(每组设
9

%

5

个

复孔(

5cLC

;

%

9Qg

孵育
;V!

后&每孔换液加入浓

度
5%

*

"

%OKYY;88

)

O

&继续培养
V!

后&弃去孔

内培养液&每孔加入
658

)

OFK<C

&在酶联免疫检测

仪上测定
VP81%

波长处各孔吸光度值&记录实验结

果&计算细胞生长抑制率(

BFJ

!

>)/4)#-M(+4

实验
!

收集对数期细胞制成细胞

悬液&将悬液加入
680%

培养皿中&放入
9Q g

%

5c

LC

;

培养箱培养&细胞在培养皿中生长达到
Q8c

%

P8c

时 加 药&待 处 理 细 胞 根 据 实 验 过 程 分 组(

YI\UO

诱导前列腺癌细胞自噬作用实验中分为
V

组

$图
6]

'!

FK<C

对照 $

;81%()

"

O

'%

YI\UO

$

68

1%()

"

O

'%

FK<C

$

681%()

"

O

'

[]\N@\6

$

681%()

"

O

'%

YI\UO

$

681%()

"

O

'

[]\N@\6

$

681%()

"

O

'#低

剂量
MK\

抑制前列腺癌细胞自噬作用实验中分为
V

组$图
;]

'!

FK<C

对照$

;81%()

"

O

'%

YI\UO

$

68

1%()

"

O

'%

MK\

$

61%()

"

O

'%

YI\UO

$

681%()

"

O

'

[

MK\

$

61%()

"

O

'#

'("").'A1

抑制
MTL

4

在前列腺癌

细胞的抑自噬实验中分为
V

组$图
9\

'!

FK<C

对照

$

;8 1%()

"

O

'%

YI\UO

$

68 1%()

"

O

'%

YI\UO

$

68

1%()

"

O

'

[MK\

$

61%()

"

O

'%

YI\UO

$

681%()

"

O

'

[MK\

$

61%()

"

O

'

['("").'A1

$

681%()

"

O

'(

5c

LC

;

%

9Qg

孵育
;V!

后提取蛋白(加入
IUM\

裂解

液置于冰上裂解
68%A1

&

65888'

"

%A1Vg

离心
65

%A1

&小心将上清液移入新
SM

管中&加入
:i)(G/A1

*

&̀HH.'

并振荡混匀&置入
688g

的沸水中
5%A1

使其

变性(取适量蛋白进行
<F<@M\ZS

电泳&并转至
>L

膜上&室温封闭
6!

(加入目的蛋白一抗抗体
Vg

孵

育过夜(用
Y]<Y

洗膜后&加入相应的二抗抗体&室

温孵育
6!

(

Y]<Y

洗膜后&使用
SLO

显影(根据发

:V6

^K(/='()

&

_(),;V>(,;N.̀ ,;86P
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光强弱选择合适的曝光时间(

BFK

!

统计学方法
!

数据以均值
b

标准差$

#b$

'表

示&采用
<M<<6Q,8

统计软件进分析(

C

!

结
!

果

CFB

!

896AS

诱导去势抵抗性前列腺癌细胞
:E5C

和

:>9CC9LB

自噬作用增强
!

为了验证在
YI\UO

刺激

下的去势抵抗性前列腺癌细胞
LV@;

和
LdI;;IJ6

中

自噬是否可以发挥作用&本研究检测了在
YI\UO

刺

激下细胞自噬的活性(如图
6\

所示&在转染了

ZNM@OL9

的
LV@;

和
LdI;;IJ6

细胞中&荧光点数

量在
YI\UO

的刺激下明显上升(图
6]

中
d.E".'1

)̀("

检测结果也显示&在
YI\UO

的刺激下&细胞内

OL9U

型蛋白向
OL9UU

型蛋白转化增多(这些结果都

表明了
YI\UO

可以使细胞内自噬效果明显增强&提

示自噬促进细胞的存活作用(

图
B

!

896AS

诱导抵抗型前列腺癌细胞
:E5C

和
:>9CC9LB

自噬作用增强

!!!

\

!

LV@;

和
LdI;;IJ6

细胞转染
ZNM@OL9

质粒后加药处理&在荧光显微镜下观察结果#

!!!

]

!

LV@;

和
LdI;;IJ6

细胞药物处理后提取蛋白并用
d.E".'1 )̀("

检测相关指标(

CFC

!

低浓度
QI6

通过激活
*8?9

通路抑制自噬并

提高细胞对
896AS

的敏感性
!

为了明确
MTL

4

与前

列腺癌细胞自噬之间是否有相互作用并且是否影响

凋亡&本研究检测了
MTL

4

的激活下自噬及其相关通

路的活性以及细胞凋亡情况(图
;\

中
KYY

实验

结果显示在低浓度
MK\

和
YI\UO

的共同作用下&

前列腺癌细胞
LV@;

和
LdI;;IJ6

发生凋亡的细胞

数量有明显上升&而单独使用低浓度
MK\

或者

YI\UO

刺激却不能使细胞发生凋亡(图
;]

所示

d.E".'1])("

结果中&

M\IM

剪切体的出现提示了细

胞凋亡的增多(在此实验中&为了观察
MTL

4

对

%YCI

通路以及下游自噬现象是否有影响&我们检

测了相应的蛋白指标(如图所示&在加入
MK\

的

LV@;

和
LdI;;IJ6

细胞中&

MTL

4

蛋白表达上调的

同时&

\TY

蛋白的磷酸化程度也有所升高(而磷酸

化的
\TY

可以活化
%YCI

蛋白使其磷酸化(同时

#

Q8<:T

蛋白作为
%YCI

下游的蛋白分子&其磷酸化

水平的上升也反映了
%YCI

通路的活性增加(在加

入
MK\

的细胞中&我们均可以观察到相应蛋白磷酸

化的现象&而未加入
MK\

的细胞则未观察到
%YCI

通路的激活(已知
%YCI

通路作为自噬的关键调节

通路&其增强会明显抑制细胞内的自噬作用&而
OL9U

蛋白向
OL9UU

的转化可以体现自噬作用的增强(结

果显示在
YI\UO

的刺激下&

OL9U

蛋白向
OL9UU

的

转化增多&提示细胞的自噬过程的发生(而在加入

MK\

之后&

%YCI

通路激活&

d.'E".'1 )̀("

结果显

示
OL9U

蛋白向
OL9UU

的转化减少&提示细胞的自噬

过程被阻断(

CFD

!

Q;:

$

在前列腺癌细胞
:E5C

和
:>9CC9LB

中

是抑制自噬作用的关键分子
!

之前的实验已经说明

MK\

可 以 使
LV@;

和
LdI;;IJ6

细 胞 中 蛋 白

MTL

4

%蛋 白
\TY

以及
%YCI

通 路被激 活&但

%YCI

通路的激活是否由
MTL

4

控制仍需进一步确

认(此实验中&我们在
MK\

的刺激下加入了
MTL

4

的抑制剂
'("").'A1

以阻断
MTL

4

的激活(如图
9\

所示&在
YI\UO

的作用下&细胞
OL9U

蛋白向
OL9UU

的转化增多&加入
MK\

后蛋白
\TY

以及
%YCI

通

路蛋白磷酸化增多&

OL9U

蛋白向
OL9UU

的转化减少(

QV6
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图
C

!

QI6

通过激活
*8?9

抑制自噬并提高细胞对
896AS

的凋亡敏感性

\

!

LV@;

和
LdI;;IJ6

细胞药物处理后
KYY

检测各组细胞的存活细胞数&

)

!

"

8,85

#

]

!

LV@;

和
LdI;;IJ6

细胞药

物处理后提取蛋白并用
d.E".' )̀("

检测相关指标(

图
D

!

Q;:

$

在前列腺癌细胞
:E5C

和
:>9CC9LB

中是抑制自噬作用的关键分子

\

!

LV@;

和
LdI;;IJ6

细胞药物处理后提取蛋白并用
d.E".'1 )̀("

检测相关指标#

]

!

LV@;

和
LdI;;IJ6

细胞药物处

理后使用
KYY

检测各组细胞的存活细胞数&

)

!

"

8,85

#

L

!

LV@;

和
LdI;;IJ6

细胞转染
ZNM@OL9

质粒后加药处

理&在荧光显微镜下观察结果(

7V6

^K(/='()

&

_(),;V>(,;N.̀ ,;86P
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此结果与之前实验结果一致(而进一步加入
MTL

抑

制剂
'("").'A1

后&其抑制了下游蛋白
\TY

及
%YCI

通路的活性&蛋白
\TY

及其下游蛋白
%YCI

磷酸

化水平降低&同时蛋白
#

Q8<:T

的磷酸化水平降低也

反映了
%YCI

通路的活化被抑制&

OL9U

蛋白向

OL9UU

的转化增加提示了自噬作用被重新激活(而

M\IM

的剪切体的减少则提示了最终细胞凋亡效应

的降低(细胞凋亡的结果也与图
9]

中
KYY

的结果

相一致&提示
'("").'A1

阻断了
MK\

对
YI\UO

在细

胞中的粗凋亡作用(图
9L

显示&在荧光显微镜下&

低浓度
MK\

和
YI\UO

降低了细胞内
ZNM@OL9

的

荧光点数量&但在
'("").'A1

的参与下其数量有明显

恢复(以上结果都说明抑制
MTL

4

可以恢复细胞自

噬的功能&从而阻断
MK\

促进细胞对
YI\UO

的凋

亡应答的现象(

D

!

讨
!

论

前列腺癌是男性死亡的重要死因之一(通过手

术或雄激素剥夺治疗可以有效地治疗局部前列腺癌(

然而晚期出现的去势抵抗性前列腺癌却往往是致命

的(促细胞凋亡剂
YI\UO

作为抗肿瘤药物具有很

大的潜力&因为它具有选择性诱导癌细胞凋亡的特

性)

P@66

*

(但 去 势 抵 抗 性 前 列 腺 癌 细 胞 如
LV@;

&

LdI;;IJ6

却对
YI\UO

诱导的凋亡有明显的抵抗

作用&而自噬在此过程中发挥了至关重要的作用(研

究表明&自噬作用是细胞对外界环境变化例如饥饿的

应激反应&可以使细胞器%蛋白质和细胞质被消化并

再循环利用以维持代谢的过程(在不同的肿瘤细胞

系中自噬往往会发挥不同的作用&在高级别的肿瘤

中&肿瘤细胞可以利用自噬提高其生存能力&可以通

过抑制细胞凋亡的发生&并提高肿瘤细胞的转移能

力(自噬除了在化疗过程中维持细胞稳态之外&还能

平衡化疗药物产生的细胞压力提供能量(因此&自噬

抑制已经成为诱导前列腺癌细胞死亡的潜在治疗方

法)

5

*

(

%YCI

是调节细胞生长和增殖的重要因子&同

时&它也是自噬启动阶段的关键调节因子&其活化可

以抑制自噬发生(

%YCI

是一种丝氨酸"苏氨酸激

酶&参与细胞发育%核糖体生成和代谢调控等生物学

过程&它 是 由 两 种
%YCI

复 合 物
%YCIL6

和

%YCIL;

组成的&每种复合物都具有不同的蛋白质

组分与功能(其中&

%YCIL6

是自噬相关的主要负

调节因子&

%YCIL6

通过磷酸化
\"

*

69

&可以使其与

\"

*

6

的亲和力下降&使
\"

*

6

激酶的活性降低&阻止

\"

*

复合体的形成&从而负向调控细胞自噬体的形

成)

6;

*

(因此可以通过影响
%YCI

的活性程度来影

响自噬水平(而
MU9T

"

\TY

通路是
%YCIL6

上游

的主要调节因子(酪氨酸激酶受体接受上游生长因

子的信号后通过磷酸化激活&进而激活
MU9T@U

通路&

在细胞膜上生成第二信使
MUM9

(

MUM9

与信号蛋白

\TY

和
9@

磷酸肌醇依赖性蛋白激酶
6

$

9@

#

!(E@

#

!(A1(EA"A/.@/.

#

.1/.1"

#

'(".A14A1GE.@6

&

MFT6

'结

合&促使
\TY

磷酸化活性上升(在哺乳动物细胞

中&

MU9T

"

\TY

的激活会抑制下游 蛋白复 合体

Y<L6

"

Y<L;

&从而激活
%YCIL6

&引起
%YCI

的激

活)

69

*

(因此&

MU9T

"

\TY

"

%YCI

信号通路是肿瘤

调节自噬的重要驱动因素&激活通路可以抑制细胞的

自噬作用从而降低其生存能力&将此信号通路最为替

代治疗的信号靶点(已经有研究证实&高浓度的

\TY

和
%YCI

抑制剂的治疗可以引起细胞剧烈的

形态变化&例如细胞的空泡化&同时也伴有
OL9U

向

OL9UU

转化的明显增加)

6V

*

&指示细胞自噬和自体吞噬

体的形成(在膀胱癌细胞中&使用
\TY

抑制剂可以

确实诱导细胞自噬的发生)

65

*

(

MTL

作为
\TY

的上游分子&可以激活
\TY

蛋

白的磷酸化活性(

MTL

家族由多个丝氨酸"苏氨酸

激酶同工型组成&其中一些在结构上或功能上不同

的(一些
MTL

亚型在调节细胞生长或死亡过程中的

作用是相当有争议的&这取决于细胞类型或细胞所处

的环境(例如&

MTL

1

%

.

%

4

在调控肿瘤发展或程序性

细胞死亡中具有双重作用)

6:@67

*

&这些都反映了这些同

功酶的复杂性(在淋巴细胞中证明
MTL

和
IGE

信号

通路具有相互作用(有丝分裂刺激后&

Y

淋巴细胞中

MTL

的
<B;

结合位点被磷酸化&然后通过
Z'̀;

"

<C<

招募其他信号转导因子形成复合物&导致
IGE

信号的激活)

6P

*

(在携带过表达活性
\TY

的前列腺

癌细胞和携带突变型
T@'GE

的胰腺癌细胞中&通过特

异性抑制
MTL

1

和
.

亚型可以使细胞凋亡敏感性增

加)

;8

*

(

MTL

4

参与调节各种细胞过程&包括细胞凋

亡%细胞存活%侵袭迁移和细胞增殖)

;8@;9

*

(而在不同

的细胞类型中
MTL

4

的发挥不同的功能(已经有研

究报道可以通过
MTL

4

调控自噬&但这些研究的结果

并不一致(在
;887

年的一项关于急性缺氧性应激研

究中&

MTL

4

通过
>̂T6

介导的
]0)@;

的磷酸化促进

自噬的激活)

;V

*

(相反的&在胰腺癌细胞中&

MTL

4

却

可以抑制细胞自噬的发生)

;5

*

(但
MTL

4

如何造成这

些差别以及如何调节自噬的机制仍然不是非常明确(

本研究证实在去势抵抗性前列腺癌细胞
LV@;

和

LdI;;IJ6

中&

MTL

4

"

\TY

"

%YCI

通路对细胞自

噬的负向调节作用(低剂量的
MK\

可以激活

PV6
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MTL

4

&磷酸化蛋白
\TY

并激活下游
%YCI

以抑制

\"

*

复合物的形成&阻止
OL9U

向
OL9UU

的转化&抑制

自噬小体的形成&从而导致自噬的抑制(而在

YI\UO

刺激去势抵抗性前列腺癌细胞过程中&自噬

可以抵抗凋亡的作用从而促进细胞存活(在使用

MTL

4

特 异 性 阻 断 剂
'("").'A1

后&

MTL

4

"

\TY

"

%YCI

通路活性被抑制&

OL9U

向
OL9UU

的转化升

高&细胞自噬现象恢复&从而使细胞重新抵抗对

YI\UO

诱导的凋亡(本研究在实验的条件下揭示了

蛋白激酶
L

4

通过抑制自噬促进
YI\UO

诱导前列腺

癌细胞凋亡的分子通路机制(使用靶向
MTL

4

分子

信号通路和化疗药物的方法可能比单一使用化疗药

物的治疗方式更具有潜力&其机制研究也为将来更进

一步完善治疗效果提供了理论依据(
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