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Ｎｏｔｃｈ 信号通路对前列腺癌 ＰＣ－３ 细胞增殖侵袭和迁移能力的影响
李传贵ꎬ　 王　 强
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【摘　 要】 目的:探讨阻断和激活 Ｎｏｔｃｈ 信号通路对前列腺癌 ＰＣ－３ 细胞增殖、侵袭和迁移能力的

影响ꎮ 方法:利用实时荧光定量 ＰＣＲ(ｑＲＴ－ＰＣＲ)技术检测 ＤＡＰＴ 和感染过表达 Ｎｏｔｃｈ１ 胞内段腺病毒

(ＡｄＮＩＣＤ)分别阻断和激活 Ｎｏｔｃｈ 信号通路的有效性ꎮ 使用 ＥｄＵ 实验检测 ＰＣ－３ 细胞的增殖能力ꎬＴｒ￣
ａｎｓｗｅｌｌ 实验和划痕实验分别检测细胞的侵袭和迁移能力ꎮ Ｗｅｓｔｅｒｎ－ｂｌｏｔｔｉｎｇ 实验检测细胞中 ＡＫＴ 磷酸

化水平的改变ꎮ 结果:ＤＡＰＴ 可以有效阻断 Ｎｏｔｃｈ 信号通路ꎬ进而引起前列腺癌 ＰＣ－３ 细胞的增殖、侵袭

和迁移能力显著下降ꎬＡＫＴ 磷酸化水平明显下降ꎻ感染 ＡｄＮＩＣＤ 可以有效激活 Ｎｏｔｃｈ 信号通路ꎬ使得前

列腺癌 ＰＣ－３ 细胞的增殖、侵袭和迁移能力显著上升ꎬＡＫＴ 磷酸化水平明显上升ꎮ 差异均具有统计学意

义ꎮ 结论:Ｎｏｔｃｈ 信号通路可通过调控 ＡＫＴ 信号通路从而影响前列腺癌 ＰＣ－３ 细胞增殖、侵袭和迁移的

能力ꎮ
【关键词】 　 前列腺癌ꎻ　 Ｎｏｔｃｈ 信号通路ꎻ　 增　 殖ꎻ　 侵　 袭ꎻ　 迁　 移

【文献标识码】 　 Ａ　 　 　 　 　 【ｄｏｉ】１０.３９６９ / ｊ.ｉｓｓｎ.１００６－６２３３.２０２０.０４.０３３

Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｎｏｔｃｈ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ Ｐａｔｈｗａｙ ｏｎ Ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ Ｉｎｖａｓｉｏｎ
ａｎｄ Ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ Ｐｒｏｓｔａｔｅ Ｃａｎｃｅｒ ＰＣ－３ ｃｅｌｌｓ

ＬＩ Ｃｈｕａｎｇｕｉꎬ ＷＡＮＧ Ｑｉａｎｇ
(Ｂａｏｄｉｎｇ Ｆｉｒｓｔ Ｃｅｎｔｒａｌ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｈｅｂｅｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｈｅｂｅｉ Ｂａｏｄｉｎｇ ０７１０００ꎬ Ｃｈｉｎａ)

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ: Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ＤＡＰＴ ｂｌｏｃｋｉｎｇ ａｎｄ ＮＩＣＤ ａｄｅｎｏ￣
ｖｉｒｕｓ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ Ｎｏｔｃｈ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｏｎ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎꎬ ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ＰＣ－３ ｃｅｌｌｓ
ａｎｄ ｉｔｓ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ. Ｍｅｔｈｏｄｓ: Ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ｏｆ ＤＡＰＴ ｂｌｏｃｋｉｎｇ ａｎｄ ＡｄＮＩＣＤ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｈｅ Ｎｏｔｃｈ ｓｉｇｎａ￣
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ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＡＫＴ ｐｒｏｔｅｉｎ ｒａｉｓｅｄ ｅｖｉｄｅｎｔｌｙ. Ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｗａｓ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ:
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【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒꎻ　 Ｎｏｔｃｈ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙꎻ　 Ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎꎻ　 Ｉｎｖａｓｉｏｎꎻ　 Ｍｉｇｒａｔｉｏｎ

　 　 前列腺癌(ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ)是西方男性最常见的

肿瘤疾病ꎬ每年发病超 １６ 万ꎬ死亡约 ２.７ 万ꎬ是北美和

欧洲男性癌症死亡的第三大原因[１]ꎮ 前列腺癌的高

发区主要在西方发达国家ꎬ但是近年中国男性前列腺

癌的发病率有逐年上升的趋势[２]ꎮ Ｎｏｔｃｈ 信号通路是

一条介导相邻细胞间相互作用的高度保守的信号通

路ꎬ其由 Ｎｏｔｃｈ 受体、配体以及细胞内效应分子组成ꎬ
广泛存在于各种生物中ꎮ 研究表明ꎬ在非小细胞肺癌

中ꎬ Ｎｏｔｃｈ 配体 ＤＬＬ４ 可促进肿瘤血管的发育和成熟ꎬ
改善其结构和功能ꎬ促进肿瘤的生长[３]ꎻ研究发现
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６５％以上的 Ｔ 细胞极性淋巴细胞白血病(Ｔ－ＡＬＬ)患者

的 Ｎｏｔｃｈ１ 基因呈高表达ꎬ可直接激活 ＭＹＣ 的表达ꎬ
Ｎｏｔｃｈ１ 和 ＭＹＣ 调节前馈环路中的常见转录靶标ꎬ促
进 Ｔ－ＡＬＬ 肿瘤细胞的增殖和自我更新ꎬ提示 Ｎｏｔｃｈ 信

号通路的激活可促进某些肿瘤的发生发展[４]ꎮ 但是

Ｎｏｔｃｈ 信号在前列腺癌中的作用机制以及下游分子机

制仍然有待于进一步阐明ꎬ本文通过研究阻断和激活

Ｎｏｔｃｈ 信号通路对前列腺癌细胞的增殖、侵袭和迁移

的影响和作用机制ꎬ为前列腺癌的治疗提供新的方向ꎮ
１　 材料与方法

１.１　 细胞株和主要试剂:前列腺癌 ＰＣ－３ 细胞购自

ＡＴＣＣ 细胞库ꎬＤＡＰＴ 购自 Ｓｉｇｍａ 公司ꎬ过表达 Ｎｏｔｃｈ１
胞内段病毒 ＡｄＮＩＣＤ 腺病毒和对照 ＡｄＣｔｒｌ 病毒购自汉

恒生物ꎬＤＭＥＭ 培养基、胎牛血清购自 Ｇｉｂｉｃｏ 公司ꎬ胰
蛋白酶、ＲＩＰＡ 裂解液购自碧云天公司ꎬＴｒｉｚｏｌ 购自 Ｉｎ￣
ｖｉｔｒｏｇｅｎ 公司ꎬ反转录试剂盒和实时定量 ＰＣＲ 试剂盒

购自 Ｔａｋａｒａ 公司ꎬＥｄＵ 试剂盒购自广东锐博公司ꎬＭａ￣
ｔｒｉｇｅｌ (１ ∶ ８ 稀释)基质胶购自 ＢＤ 公司ꎬＴｒａｎｓｗｅｌｌ 小室

购自 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ 公司ꎬ４％多聚甲醛购自谷歌生物公司ꎬ５
％结晶紫购自 Ｓｉｇｍａ 公司ꎬＡＫＴ 和 Ｐ －ＡＫＴ 抗体(１ ∶
１０００ 稀释)购自 ＣＳＴ 公司ꎬ二抗 ＨＲＰ 标记抗兔 ＩｇＧ
(１:２０００ 稀释)购自 ＣＳＴ 公司ꎮ
１.２　 细胞培养和细胞感染:用含 １０％胎牛血清的

ＤＭＥＭ 培养基在 ３７℃、５％ＣＯ２、饱和湿度的孵箱中培

养前列腺癌 ＰＣ－３ 细胞ꎮ 取对数生长期的 ＰＣ－３ 细

胞ꎬ离心后培养基重悬ꎬ以 ５×１０５ 细胞 / 孔密度接种于

含有圆玻片的 ２４ 孔板ꎮ １２ｈ 细胞贴壁后加入 ５０μＭ
的 ＤＡＰＴꎬＤＭＳＯ 作为对照组ꎻ或者 １２ｈ 细胞贴壁后加

入 ＡｄＮＩＣＤ 和 ＡｄＣｔｒｌ 对照腺病毒ꎬ８ｈ 换液ꎬ４８ｈ 后进行

后续实验ꎮ 每组设 ３ 个复孔ꎮ
１.３　 ｑＲＴ－ＰＣＲ:细胞培养 ７２ｈ 后ꎬ利用 Ｔｒｉｚｏｌ 法提取

总 ＲＮＡꎬ并检测其浓度和纯度ꎮ 后续根据 ｍＲＮＡ 反转

录试剂盒的说明书进行反转录ꎮ 以反转录后的产物作

为模板ꎬ进行实时定量 ＰＣＲ 实验ꎮ 内参 ＧＡＰＤＨ 上游

引物为:５'－ＴＧＣＡＣＣＡＣＣＡＡＣＴＧＣＴＴＡＧＣ－３'ꎬ下游引物

为:５'－ＧＧＣＡＴＧＧＡＣＴＧＴＧＧＴＣＡＴＧＡＧ－３'ꎻＨｅｓ１ 上游引

物为:５'－ＡＡＧＡＡＡＧＡＴＡＧＣＴＣＧＣＧＧＣＡＴ－３'ꎬ下游引物

为:５'－ＣＣＡＧＣＡＣＡＣＴＴＧＧＧＴＣＴＧＴ－３'ꎻＨｅｓ５ 上游引物

为:５'－ＡＧＣＴＡＣＣＴＧＡＡＧＣＡＣＡＧＣＡＡＡＧ－３'ꎬ下游引物

为:５'－ＡＧＧＣＡＣＣＡＣＧＡＧＴＡＡＣＣＣＴＣ－３'ꎮ
１.４　 ＥｄＵ 实验检测细胞增殖能力:添加 ＤＡＰＴ 和 ＤＭ￣
ＳＯ 或 ＡｄＮＩＣＤ 和 ＡｄＣｏｎｔｒｏｌ 处理 ７２ｈ 后ꎬ弃废旧培养

基ꎬ根据 ＥｄＵ 试剂盒说明书进行实验ꎮ 将 Ａ 液与培养

基按 １ ∶ １０００ 稀释ꎬ将配好的培养基加入 ２４ 孔板ꎬ于

培养箱中孵育 ２ｈꎮ 弃培养基ꎬＰＢＳ 洗三次ꎬ加入 ４％
ＰＦＡ 室温固定 ３０ｍｉｎꎮ 弃固定液ꎬ加入 ２％甘氨酸中

和ꎬ使用 Ａｐｏｌｌｏ 室温染色 ３０ｍｉｎꎮ 染核ꎬ封片ꎬ荧光显

微镜下观察ꎮ 每组设 ３ 个复孔ꎮ
１.５　 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小室实验检测细胞侵袭能力:ＤＡＰＴ 组

和 ＤＭＳＯ 组或 ＡｄＮＩＣＤ 组和 ＡｄＣｔｒｌ 组每组分别设 ３ 个

小室ꎬ每小室提前铺入 Ｍａｔｒｉｇｅｌ 基质胶ꎮ 将处理 ７２ｈ
后的 ＰＣ－３ 细胞以 １×１０５ / 孔的密度接种于 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ
小室中ꎬ下层为完全培养基ꎬ培养 ２４ｈ 后取出小室ꎮ
４％ＰＦＡ 室温固定 ２０ｍｉｎꎬ利用 ５％结晶紫染色 ２０ｍｉｎꎬ
ＰＢＳ 洗三遍ꎬ荧光显微镜下观察ꎮ
１.６　 划痕实验检测细胞迁移能力:ＤＡＰＴ 组和 ＤＭＳＯ
组或 ＡｄＮＩＣＤ 组和 ＡｄＣｔｒｌ 组每组分别以 １×１０６ / 孔的

密度将细胞接种于六孔板(背面用笔提前画好直线)ꎬ
继续培养 ２４ｈꎬ用 １ｍＬ 枪头垂直于板底和直线划痕ꎮ
ＰＢＳ 洗三次ꎬ加入培养基继续培养ꎬ于 ０ 和 ２４ｈ 取样拍

照ꎮ 每组设 ３ 个复孔ꎮ
１.７　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测蛋白水平变化:使用 ＲＩＰＡ 裂解

法提取细胞总蛋白ꎬ经 ＳＤＳ－ＰＡＧＥ 电泳后ꎬＰＶＤＦ 转

膜ꎬ５％脱脂奶粉室温封闭 １－２ｈꎬ一抗于 ４℃孵育过夜ꎬ
室温孵育二抗 ２ｈꎬ经化学发光后进行结果分析ꎮ
１.８　 数据统计分析:分析图片使用 Ｉｍａｇｅ Ｐｒｏ ｐｌｕｓ６.０
软件ꎬ数据统计和作图使用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ６.０ 软件ꎬ
用均值±标准差(􀭰ｘ±ｓ)表示ꎬ两组间比较采用独立样本

ｔ 检验ꎬＰ<０.０５ 表示有统计学差异ꎮ
２　 结　 果

２.１　 ｑＲＴ－ＰＣＲ 验证 ＤＡＰＴ 阻断和 ＡｄＮＩＣＤ 激活 Ｎｏｔｃｈ
信号通路的效率:通过 ｑＲＴ － ＰＣＲ 实验对 ＤＭＳＯ 和

ＤＡＰＴ 或 ＡｄＣｔｒｌ 和 ＡｄＮＩＣＤ 处理过的前列腺癌 ＰＣ－３
细胞中的 Ｎｏｔｃｈ 信号通路的下游靶分子 Ｈｅｓ１ 和 Ｈｅｓ５
的含量进行检测ꎬ结果显示ꎬＤＡＰＴ 加入 ＰＣ－３ 细胞作

用 ７２ｈ 后ꎬＨｅｓ１ 和 Ｈｅｓ５ 的 ｍＲＮＡ 水平显著下调(图
１Ａꎬ∗Ｐ<０.００１ꎬ＃Ｐ<０.０５)ꎬ表明 ＤＡＰＴ 阻断 Ｎｏｔｃｈ 信号

通路有效ꎮ ＡｄＮＩＣＤ 作用 ＰＣ－３ 细胞 ７２ｈ 后ꎬＨｅｓ１ 和

Ｈｅｓ５ 的 ｍＲＮＡ 水平显著上升(图 １Ｂꎬ∗Ｐ<０.０１ꎬ＃Ｐ<０.
０５)ꎬ表明 ＮＩＣＤ 有效激活 Ｎｏｔｃｈ 信号通路ꎮ
２.２　 ＥｄＵ 实验检测添加 ＤＡＰＴ 和 ＡｄＮＩＣＤ 对 ＰＣ－３ 细

胞增殖能力的影响:将 ＰＣ－３ 细胞分为两组ꎬ分别添加

ＤＭＳＯ 和 ＤＡＰＴ 或 ＡｄＮＩＣＤ 和 ＡｄＣｔｒｌꎬ作用 ７２ｈ 后对其

进行 ＥｄＵ 实验ꎬ检测细胞增殖能力的变化ꎮ 结果显

示ꎬ添加 ＤＡＰＴ 作用 ７２ｈ 后前列腺癌 ＰＣ－３ 细胞的增

殖能力下降(图 ２ＡꎬＰ<０.０１)ꎻ感染 ＡｄＮＩＣＤ 作用 ７２ｈ
后前列腺癌 ＰＣ－３ 细胞的增殖能力增强(图 ２ＢꎬＰ<０.
０５)ꎮ
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图 １　 ＤＡＰＴ 阻断或 ＮＩＣＤ 激活 Ｎｏｔｃｈ 信号通路的效率

注:Ａ.前列腺癌 ＰＣ－３ 细胞添加 ＤＡＰＴ 后ꎬ采用 ｑＲＴ－ＰＣＲ
检测 Ｎｏｔｃｈ 信号通路的下游靶分子 Ｈｅｓ１ 和 Ｈｅｓ５ 的表达水平变

化ꎬ验证阻断 Ｎｏｔｃｈ 信号通路的效率ꎻＢ.前列腺癌 ＰＣ－３ 细胞感

染 ＡｄＮＩＣＤ 后ꎬ采用 ｑＲＴ－ＰＣＲ 检测 Ｎｏｔｃｈ 信号通路的下游靶分

子 Ｈｅｓ１ 和 Ｈｅｓ５ 的表达水平变化ꎬ验证激活 Ｎｏｔｃｈ 信号通路的

效率ꎮ

图 ２　 ＤＡＰＴ 阻断或 ＮＩＣＤ 激活 Ｎｏｔｃｈ 信号通路后 ＰＣ－３ 细

胞增殖能力变化

注:Ａ.前列腺癌 ＰＣ－３ 细胞添加 ＤＡＰＴ 后ꎬ采用 ＥｄＵ 实验

方法检测细胞增殖能力变化ꎻＢ.前列腺癌 ＰＣ－３ 细胞转染 Ａｄ￣
ＮＩＣＤ 后ꎬ采用 ＥｄＵ 实验方法检测细胞增殖能力变化ꎮ

２.３　 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小室实验检测添加 ＤＡＰＴ 和 ＡｄＮＩＣＤ
对 ＰＣ－３ 细胞侵袭能力的影响:将 ＰＣ－３ 细胞分为两

组ꎬ分别添加 ＤＭＳＯ 和 ＤＡＰＴ 或 ＡｄＮＩＣＤ 和 ＡｄＣｔｒｌꎬ作
用 ７２ｈ 后对其进行 ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小室实验ꎬ检测细胞侵袭

能力的变化ꎮ 结果显示ꎬＤＡＰＴ 处理后细胞的侵袭能

力减弱(图 ３ＡꎬＰ<０.０１)ꎻＡｄＮＩＣＤ 感染后细胞侵袭能

力增强(图 ３ＢꎬＰ<０.０５)ꎮ

图 ３　 ＤＡＰＴ 阻断或 ＮＩＣＤ 激活 Ｎｏｔｃｈ 信号通路后 ＰＣ－３ 细

胞侵袭能力变化

注:Ａ.前列腺癌细胞 ＰＣ－３ 添加 ＤＡＰＴ 后ꎬ采用 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ
小室实验方法检测细胞侵袭能力变化ꎻＢ.前列腺癌 ＰＣ－３ 细胞

转染 ＡｄＮＩＣＤ 后ꎬ采用 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小室实验方法检测细胞侵袭能

力变化ꎮ

２.４　 划痕实验检测添加 ＤＡＰＴ 和 ＡｄＮＩＣＤ 对 ＰＣ－３ 细

胞迁移能力的影响:将 ＰＣ－３ 细胞分为两组ꎬ分别添加

ＤＭＳＯ 和 ＤＡＰＴ 或 ＡｄＮＩＣＤ 和 ＡｄＣｔｒｌꎬ作用 ７２ｈ 后对其

进行划痕实验ꎬ检测细胞迁移能力的变化ꎮ 结果显示ꎬ
ＤＡＰＴ 组细胞迁移能力下降(图 ４ＡꎬＰ < ０. ０１)ꎻ感染

ＡｄＮＩＣＤ 后细胞迁移能力增强(图 ４ＢꎬＰ<０.０１)ꎮ

图 ４　 ＤＡＰＴ 阻断或 ＮＩＣＤ 激活 Ｎｏｔｃｈ 信号通路后 ＰＣ－３ 细

胞迁移能力变化

注:Ａ.前列腺癌细胞 ＰＣ－３ 添加 ＤＡＰＴ 后ꎬ采用划痕实验方

法检测细胞迁移能力变化ꎻＢ.前列腺癌 ＰＣ－ ３ 细胞转染 Ａｄ￣
ＮＩＣＤ 后ꎬ采用划痕实验方法检测细胞迁移能力变化ꎮ

２.５　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测添加 ＤＡＰＴ 和 ＡｄＮＩＣＤ 作用于

ＰＣ－３ 细胞后 ＡＫＴ 信号通路的变化:ＤＡＰＴ 和 ＡｄＮＩＣＤ
分别作用于 ＰＣ－３ 细胞 ７２ｈ 后ꎬ收集细胞提取蛋白ꎬ进
行 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 实验ꎬ检测 ＡＫＴ 信号通路分子的表达

水平变化ꎮ 结果显示ꎬ添加 ＤＡＰＴ 后ꎬ细胞的磷酸化

ＡＫＴ 蛋白表达水平明显下降ꎬ但总 ＡＫＴ 蛋白表达水平

无明显变化(图 ５ＡꎬＰ<０.０１)ꎻ感染 ＡｄＮＩＣＤ 后ꎬ细胞的

磷酸化 ＡＫＴ 蛋白表达水平明显升高ꎬ但总 ＡＫＴ 蛋白

表达水平无明显变化(图 ５ＢꎬＰ<０.０５)ꎮ

图 ５　 ＤＡＰＴ 阻断或 ＮＩＣＤ 激活 Ｎｏｔｃｈ 信号通路后 ＡＫＴ 信

号通路相关分子水平变化
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注:Ａ.前列腺癌细胞 ＰＣ－ ３ 添加 ＤＡＰＴ 后ꎬ采用 Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ 实验方法检测 ＡＫＴ 信号通路的变化ꎻＢ.前列腺癌 ＰＣ－３ 细

胞转染 ＡｄＮＩＣＤ 后ꎬ采用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 实验方法检测 ＡＫＴ 信号

通路的变化ꎮ

３　 讨　 论

前列腺癌目前已经成为我国男性的常见疾病ꎬ国
内前列腺癌发病呈现显著的地域差异ꎬ发达地区发病

率增加尤为显著ꎬ同时ꎬ前列腺癌的生存率较差ꎬ尤其

是广大农村地区ꎮ 国内前列腺癌发病率的增高和人口

老龄化、生活方式西方化有关[５]ꎮ 前列腺癌在所有癌

症中的预后最差ꎬ２０１２ 年在全球癌症死亡率方面排名

第二ꎬ有证据表明这可能是由于前列腺癌更倾向于转

移ꎬ淋巴结和骨骼是 ７０ ~ ８０％前列腺癌相关死亡病例

中转移的目的地ꎮ 然而ꎬ目前缺乏对晚期或转移性前

列腺癌的有效治疗ꎬ导致患者的高死亡率ꎮ 雄激素剥

夺治疗是转移性前列腺癌的一线标准治疗ꎬ但是大部

分患者应用雄激素治疗后 ２ ~ ３ 年内发展成为趋势抵

抗性前列腺癌[６]ꎮ 晚期或转移性前列腺癌在临床上

缺乏有效的治疗手段ꎬ如何提高患者生存率ꎬ延长生存

期成为前列腺癌研究领域的热点ꎮ
Ｎｏｔｃｈ 信号通路在癌症的发生发展中起着重要作

用ꎬ调控紊乱可引起组织发育异常ꎬ可能导致肿瘤的发

生ꎬ对肿瘤细胞的增殖、分化、凋亡、血管生成等过程发

挥重要作用[７]ꎮ 而具体的致癌或抑癌作用根据癌症

类型而不同ꎬ例如ꎬ对脑部肿瘤起始细胞(ｂｒａｉｎ ｔｕｍｏｒ－
ｉｎｉｔｉａｔｉｎｇ ｃｅｌｌｓꎬＢＴＩＣｓ)的研究发现肌腱蛋白 Ｃ(Ｔｅｎａ￣
ｓｃｉｎ ＣꎬＴＮＣ)激活 Ｎｏｔｃｈ 信号通路ꎬ从而调控其增殖和

成球能力[８]ꎻ关于三阴性乳腺癌( ｔｒｉｐｌｅ－ｎｅｇａｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ ꎬ ＴＮＢＣ) 的研究发现 ｍｉＲ － ３１７８ 靶向调控

Ｎｏｔｃｈ１ 抑制上皮细胞－间充质转化(ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－ｔｏ－ｍｅｓ￣
ｅｎｃｈｙｍａｌ ꎬＥＭＴ)而抑制肿瘤细胞的增殖、侵袭和迁

移[９]ꎻ另外ꎬＮｏｔｃｈ１ 可激活 ＡＫＴ 信号通路ꎬ部分通过直

接激活主要穹窿蛋白(ｍａｊｏｒ ｖａｕｌｔ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＭＶＰ)促进

ＥＭＴ[１０]ꎮ 而在前列腺癌中ꎬ已有研究表明 Ｊａｇｇｅｄ１ 在

晚期前列腺癌组织中表达上调ꎬＪａｇｇｅｄ１ 和 Ｎｏｔｃｈ１ 的

表达水平在转移和复发的前列腺癌中明显高于正常前

列腺组织和初发前列腺癌ꎬ提示 Ｎｏｔｃｈ 信号通路的激

活可能对前列腺癌的发展具有促进作用[１１]ꎮ
研究表明ꎬ阻断 Ｎｏｔｃｈ 信号通常与前列腺癌的增

殖相关ꎬ同时能够抑制癌细胞的克隆球形成能力ꎬ促进

对化疗的敏感性ꎬ但是对肿瘤细胞的迁移和侵袭研究

较少[１２]ꎮ Ｎｏｔｃｈ 信号通路的激活需要 γ－分泌酶对受

体进行切割ꎬγ－分泌酶抑制剂(γ－ｓｅｃｒｅｔａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒꎬ
ＧＳＩ)ＤＡＰＴ 可阻断 Ｎｏｔｃｈ 信号通路ꎮ 本研究对前列腺

癌 ＰＣ－３ 细胞加入 ＤＡＰＴ 后ꎬＲＴ－ＰＣＲ 实验结果显示

前列腺癌 ＰＣ－３ 细胞的 Ｈｅｓ１、Ｈｅｓ５ 的 ｍＲＮＡ 水平较对

照组明显下降ꎬ提示干预有效ꎮ 对细胞进行 ＥｄＵ 检测

发现ꎬＤＡＰＴ 组的细胞增殖能力减弱ꎬ后续的 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ
和划痕实验显示ꎬＤＡＰＴ 组的列腺癌细胞系 ＰＣ－３ 侵

袭和迁移能力降低ꎮ 实验证实ꎬＤＡＰＴ 阻断 Ｎｏｔｃｈ 信号

通路后前列腺癌细胞系 ＰＣ－３ 的增殖、侵袭和迁移能

力减弱ꎮ 相反ꎬ前列腺癌 ＰＣ － ３ 细胞感染过表达

Ｎｏｔｃｈ１ 胞内段病毒 ＡｄＮＩＣＤ 腺病毒后ꎬ细胞的增殖、侵
袭和迁移能力增强ꎮ

Ｎｏｔｃｈ 信号作用于前列腺癌细胞的下游分子机

制ꎮ ＡＫＴ 是一种丝氨酸 / 苏氨酸特异性蛋白激酶ꎬ在
肿瘤细胞增殖、侵袭、转移、血管生成等过程中发挥重

要作用ꎮ 研究发现 ＡＫＴ 信号通路与前列腺癌的进展

密切相关ꎬ４２％的原发性前列腺癌和所有的转移性肿

瘤中发现了 ＡＫＴ 通路的改变[１３]ꎮ ＤＡＰＴ 阻断 Ｎｏｔｃｈ
信号通路后ꎬ前列腺癌 ＰＣ－３ 细胞的 ＡＫＴ 磷酸化水平

下降ꎬ感染 ＡｄＮＩＣＤ 激活 Ｎｏｔｃｈ 信号通路后ꎬ前列腺癌

ＰＣ－３ 细胞的 ＡＫＴ 磷酸化水平升高ꎬ我们的研究显示ꎬ
阻断 / 激活 Ｎｏｔｃｈ 信号分别降低 / 增加 ＡＫＴ 磷酸化水

平ꎬ提示 Ｎｏｔｃｈ 信号通路调控前列腺癌细胞行为可能

通过活化 ＡＫＴ 通路实现的ꎮ
综上所述ꎬ本研究证实ꎬ阻断 / 激活 Ｎｏｔｃｈ 信号通

路分别抑制 / 促进前列腺癌细胞 ＰＣ－３ 的增殖、侵袭和

迁移能力ꎻ此外ꎬＮｏｔｃｈ 信号通路激活与 ＡＫＴ 磷酸化水

平呈正相关ꎮ 在前列腺癌细胞中ꎬＮｏｔｃｈ 信号可能通

过调控 ＡＫＴ 信号通路从而影响细胞增殖、侵袭和迁

移ꎬ进而影响前列腺癌进展ꎮ 本研究结果为下一步体

内实验的进行提供了基础ꎬ也为前列腺癌新的分子治

疗策略提供了理论依据ꎮ
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【文章编号】 １００６－６２３３(２０２０)０４－０６７３－０５

不同类型呼吸道感染患儿器官功能损伤情况及预后影响因素分析
卢　 蓉ꎬ　 刘　 庆ꎬ　 庞随军

(延安大学附属医院儿科一病区ꎬ　 陕西　 延安　 ７１６０００)

【摘　 要】 目的:分析讨论不同类型呼吸道感染患儿器官功能损伤情况及预后的影响因素ꎮ 方法:
收集 ２０１６ 年 １ 月至 ２０１６ 年 １２ 月我院就诊并接受治疗的 ７４ 例呼吸道感染患儿的临床资料进行回顾性

分析ꎮ 根据感染类型不同将患儿分为上呼吸道感染(ＵＲＴＩ)组和肺炎组ꎬ采集两组患儿临床资料、生化

指标ꎬ利用血细胞分析、胸部正位片等检查患儿器官功能损伤情况ꎻ随访截止至 ２０１８ 年 １２ 月 ３１ 日ꎬ观
察各组患儿预后情况ꎬ采用单因素及多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 分析影响呼吸道感染患儿的危险因素ꎮ 结果:ＵＲＴＩ
组出现心血管系统受损者 ５ 例(１４.２８％)明显少于肺炎组的 １９ 例(４８.７２％)ꎬ差异有统计学意义(χ２ ＝ ９.
９８ꎬＰ ＝ ０.０２)ꎻＵＲＴＩ 组出现消化系统异常者 ６ 例(１７.１４％)ꎬ肺炎组消化系统异常者 ２１ 例(５３.８５％)ꎬ差
异有统计学意义(χ２ ＝ １０.７２３ꎬＰ ＝ ０.００１)ꎻ截止至 ２０１８ 年 １２ 月 ３１ 日ꎬＵＲＴＩ 组全部治愈 ３５ 例(１００.
００％)ꎬ肺炎组治愈或好转 ３２ 例(８２.０５％)ꎻ单因素分析结果显示:肺炎患儿预后不良与预后良好者在年

龄、哮喘、ＡＬＴ 异常、消化系统异常、重症肺炎人数及降钙素原(ＰＣＴ)水平间差异均有统计学意义(均 Ｐ<
０.０５)ꎻ多因素分析显示:ＣＫ－ＭＢ 异常、ＰＣＴ 水平是影响肺炎患儿预后的独立危险因素(Ｐ<０.０５)ꎮ 结

论:与 ＵＲＴＩ 组比ꎬ肺炎患儿器官功能损伤更为严重ꎻ而 ＣＫ－ＭＢ>２４Ｕ / Ｌ 和 ＰＣＴ 水平是影响肺炎患儿预

后的危险因素ꎬ临床可以通过控制以上因素ꎬ减少呼吸道感染的发生率ꎮ
【关键词】 　 呼吸道感染ꎻ　 器　 官ꎻ　 患　 儿ꎻ　 功能损伤ꎻ　 预　 后
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