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ｈＳ１００Ａ６抑制卵巢癌细胞 ＨＯ８９１０和 ＨＯ８９１０ＰＭ增殖、促进凋亡并上调其 Ｗｎｔ／
βｃａｔｅｎｉｎ活性
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　　［摘要］　目的　研究ｈＳ１００Ａ６（ｈｕｍａｎＳ１００Ａ６）对人卵巢癌细胞系（低转移系ＨＯ８９１０和高转移系ＨＯ８９１０ＰＭ）增殖、
凋亡和Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号途径的影响。方法　 通过ＭＴＴ以及台盼蓝染色检测细胞增殖的变化；Ｈｏｅｃｈｓｔ检测细胞凋亡
的变化；提取细胞总蛋白及核蛋白 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测 ｈＳ１００Ａ６对 βｃａｔｅｎｉｎ的影响。结果 　 ＭＴＴ及台盼蓝染色结果显示
ｈＳ１００Ａ６抑制ＨＯ８９１０细胞和ＨＯ８９１０ＰＭ细胞的增殖（Ｐ＜０．０５），Ｈｏｅｃｈｓｔ染色结果显示ｈＳ１００Ａ６同时促进这两系细胞的
凋亡（Ｐ＜０．０５）；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ显示ｈＳ１００Ａ６增加βｃａｔｅｎｉｎ的水平并促进其发生核转位。结论 　 ｈＳ１００Ａ６能抑制人卵巢
癌细胞系ＨＯ８９１０和ＨＯ８９１０ＰＭ增殖，促进其凋亡，同时激活Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号途径。
　　［关键词］　 Ｓ１００Ａ６；卵巢癌；Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号途径
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　　［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 ＴｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｈｕｍａｎＳ１００Ａ６（ｈＳ１００Ａ６）ｏｎｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，
ａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄＷｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｏｆｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｌｉｎｅＨＯ８９１０ａｎｄＨＯ８９１０ＰＭ．Ｍｅｔｈｏｄｓ
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ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，ａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆβｃａｔｅｎｉｎ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　 ① ｈＳ１００Ａ６
ｉｎｈｉｂｉｔｅｄｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆＨＯ８９１０ａｎｄＨＯ８９１０ＰＭｃｅｌｌｓｉｎａｄｏｓｅａｎｄｔｉｍｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔｍａｎｎｅｒ（Ｐ＜０．０５）；
② ｈＳ１００Ａ６ｉｎｄｕｃｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎＨＯ８９１０ａｎｄＨＯ８９１０ＰＭｃｅｌｌｓ（Ｐ＜０．０５）；③ Ｌｅｖｅｌｏｆβｃａｔｅｎｉｎｗａｓ
ｉｎｃｒｅａｓｅｄｂｙｈＳ１００Ａ６ｉｎＨＯ８９１０ａｎｄＨＯ８９１０ＰＭ ｃｅｌｌｓ，ａｎｄβｃａｔｅｎｉｎｔｒａｎｓｌｏｃａｔｅｄｆｒｏｍｃｙｔｏｐｌａｓｍｔｏ
ｎｕｃｌｅｕｓ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 ｈＳ１００Ａ６ｃａｎｉｎｈｉｂｉｔｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，ｉｎｄｕｃｅｃｅｌｌａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄｕｐｒｅｇｕｌａｔｅ
Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒＨＯ８９１０ａｎｄＨＯ８９１０ＰＭｃｅｌｌｓ．
　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　Ｓ１００Ａ６；ｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ；Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ

ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅＧｅｎｅｒａｌＰｒｏｇｒａｍｏｆＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（３０７７２５４８）．Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＺｈｏｕＬａｎ，Ｅｍａｉｌ：ｚｈｏｕｌａｎ０１１１＠
ｇｍａｉｌ．ｃｏｍ

　　卵巢癌是女性生殖系统最常见的恶性肿瘤，发病
率高，仅次于子宫颈癌和子宫体癌而列居第３位，其预
后不良，死亡率高，对患者生命造成严重威胁。目前其

病因尚不明确，发病可能与年龄、生育、血型、精神及环

境等因素有关。

　　Ｓ１００Ａ６也称钙周期蛋白（ｃａｌｃｙｃｌｉｎ，Ｃａｃｙ）是 Ｓ１００
钙黏蛋白家族中的一员，具有２个ＥＦ手型结构［１］，该

家族成员基因大多定位于人染色体的ｌｑ２１。大量的文
献报道Ｓ１００Ａ６在黑色素瘤［２］、结肠癌［３］等多种肿瘤

中高表达，有潜能成为肿瘤标志物［４］。该蛋白参与多

种生物学过程，如蛋白分泌［５］、肿瘤转移［６］等，但是其
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发挥的具体功能及作用机制尚不明确。

　　Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ是一条经典生物信号途径，该途径
通过调节 βｃａｔｅｎｉｎ在细胞质中的浓度而参与多种生
物学过程，如组织稳态、胚胎发育及肿瘤发生等［７］。

在卵巢癌中，βｃａｔｅｎｉｎ的增高常伴随 Ｓ１００Ａ６的高表
达，但是具体的机制尚不明了。本研究拟采用重组融

合蛋白 ＧＳＴｈＳ１００Ａ６干预两系卵巢癌细胞，探讨
Ｓ１００Ａ６与其细胞增殖、凋亡以及与 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信
号途径之间的关系。

１　材料与方法

１．１　重组ｈＳ１００Ａ６蛋白（ＧＳＴｈＳ１００Ａ６）的制备和鉴定
　　方法同文献［８］。

１．２　细胞和试剂
　　ＨＯ８９１０和ＨＯ８９１０ＰＭ细胞从中国典型培养物保藏中心
（武汉）购得，ＤＭＥＭ／ＨＩＧＨＧＬＵＣＯＳＥ培养基培养基及胎牛血
清由美国ＨｙＣｌｏｎｅ公司购得，ＭＴＴ、ＤＭＳＯ由美国 Ｓｉｇｍａ公司购
得，Ｈｏｅｃｈｓｔ试剂盒由北京晶美购得，βａｃｔｉｎ和βｃａｔｅｎｉｎ单克隆
抗体由ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司购得，ＥＣＬ试剂盒由Ｓｉｇｍａ公司购得，核
蛋白提取试剂盒由凯基生物公司购得。ＡｄＧＦＰ为本实验室保
存，ＡｄｈＳ１００Ａ６由芝加哥大学医学中心分子肿瘤实验室惠赠。

１．３　细胞培养和分组
　　ＨＯ８９１０及ＨＯ８９１０ＰＭ细胞贴壁培养于含１０％ＦＢＳ，１％青
霉素／链霉素的 ＤＭＥＭ／ＨＩＧＨＧＬＵＣＯＳＥ培养基中，３７℃、５％
ＣＯ２孵箱培养，每天换液，对数生长期传代。实验分组：①空白
对照组；②ＧＳＴ实验对照组；③ＧＳＴｈＳ１００Ａ６实验组。相同条
件重复３次。

１．４　ＭＴＴ检测ｈ１００Ａ６对人卵巢癌细胞系ＨＯ８９１０和
ＨＯ８９１０ＰＭ增殖的影响

　　用０．２５％胰蛋白酶消化细胞，以每孔０．２×１０４接种于９６
孔板中，每孔加入 ＤＭＥＭ／ＨＩＧＨＧＬＵＣＯＳＥ完全培养基，于
３７℃、５％ＣＯ２孵箱中培养，１２ｈ后换成无血清培养基并进行实
验干预，实验分组同前。其中，实验对照组和实验组又分别设

置３、１０、３０、１００、３００μｇ／ｍｌ和１ｍｇ／ｍｌ共６个浓度梯度，每组
设３个重复孔，此时记为０ｈ；于３７℃、５％ＣＯ２孵箱中继续培养
和观察。７２ｈ后去上清，加入１８０μｌ的ＲＰＭＩ１６４０完全培养基
和２０μｌＭＴＴ，３７℃继续培养４ｈ，小心吸弃上清。再加入２００μｌ
ＤＭＳＯ，振荡１０ｍｉｎ。酶标仪测定各孔４９０ｎｍ光密度值，重复３
次。依此结果拟选择１００μｇ／ｍｌ作为后续实验蛋白浓度，时间
依赖性试验实验分组同上，台盼蓝染色活细胞计数法检测

ｈＳ１００Ａ６对细胞增殖作用的时间依赖性。相同条件下重复３次。

１．５　Ｈｏｅｃｈｓｔ染色检测 ｈＳ１００Ａ６对人卵巢癌细胞系
ＨＯ８９１０和ＨＯ８９１０ＰＭ凋亡的影响

　　将细胞以每孔０．２×１０４接种于９６孔板中，每孔加入２００μｌ
ＤＭＥＭ／ＨＩＧＨＧＬＵＣＯＳＥ完全培养基。在 １２ｈ后进行实验干
预，分组同前，其中 ＧＳＴ和 ＧＳＴｈＳ１００Ａ６的终浓度均为
１００μｇ／ｍｌ；每组设３个重复孔，此时记为０ｄ；于３７℃、５％ ＣＯ２
孵箱中培养，３ｄ后，每孔依次加入细胞染色缓冲液 １００μｌ、

Ｈｏｅｃｈｓｔ染色液０．５μｌ，冰浴３０ｍｉｎ，ＰＢＳ洗涤１次，荧光显微镜
下计数凋亡细胞。凋亡率＝凋亡细胞数／细胞总数×１００％。
　　凋亡细胞判定标准：细胞核呈波纹状或折缝样，部分染色
质出现浓缩、凝聚、边缘化，甚至细胞核裂解为碎块，产生凋亡

小体。

１．６　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测 ｈＳ１００Ａ６对人卵巢癌细胞系
ＨＯ８９１０和ＨＯ８９１０ＰＭ中βｃａｔｅｎｉｎ水平的影响

　　接种细胞于直径为１０ｃｍ的培养皿中，待细胞融合度达到
６０％～７０％时加入干预因素（ＡｄＧＦＰ或 ＡｄＳ１００Ａ６病毒），２４ｈ
后观察荧光强度判断病毒感染的有效性；另设空白对照组（不

加干预因素）；继续常规培养，分别在４８ｈ和７２ｈ收集细胞，提
取细胞总蛋白，采用 ＢＣＡ法进行蛋白定量。各取２００μｇ样品
上样进行ＳＤＳＰＡＧＥ，一抗分别为兔抗人 βｃａｔｅｎｉｎ单克隆抗体
（１∶１０００）；鼠抗人βａｃｔｉｎ单克隆抗体（１∶１０００），二抗分别为羊
抗兔ＩｇＧ（１∶５０００）和羊抗鼠ＩｇＧ（１∶５０００），最后按ＥＣＬ试剂盒
说明进行电化学发光检测，并用ＧｅｌＤｏｃ凝胶成像仪采集图像。

１．７　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测 ｈＳ１００Ａ６对细胞核 βｃａｔｅｎｉｎ
水平的影响

　　接种细胞于直径为１０ｃｍ的培养皿中，待细胞融合度达到
６０％～７０％时加入干预因素（ＧＳＴ或者 ＧＳＴｈＳ１００Ａ６蛋白，终
浓度到１００μｇ／ｍｌ）。４８ｈ后按照凯基生物公司核蛋白试剂盒
ＫＧＰ１１００说明书提取细胞核蛋白，采用 ＢＣＡ法进行蛋白定量。
各取 １２０μｇ样品上样进行 ＳＤＳＰＡＧＥ，一抗分别为兔抗人
βｃａｔｅｎｉｎ单克隆抗体（１∶１０００）；鼠抗人 βａｃｔｉｎ单克隆抗体
（１∶１０００），二抗分别为羊抗兔 ＩｇＧ（１∶５０００）和羊抗鼠 ＩｇＧ
（１∶５０００），最后按ＥＣＬ试剂盒说明进行电化学发光检测，并用
ＧｅｌＤｏｃ凝胶成像仪采集图像。

１．８　统计学处理
　　实验数据均以 珋ｘ±ｓ表示，采用ＳＰＳＳ１２．０统计软件进行单
因素方差分析和显著性检验。

２　结果

２．１　ｈＳ１００Ａ６抑制人卵巢癌细胞系 ＨＯ８９１０和
ＨＯ８９１０ＰＭ增殖并呈浓度依赖性

　　人卵巢癌细胞低转移系 ＨＯ８９１０培养７２ｈ时，３μｇ／ｍｌ和
１０μｇ／ｍｌ的ＧＳＴｈＳ１００Ａ６组的光密度值与相应浓度的 ＧＳＴ组
差异不具有统计学意义，而３０、１００、３００μｇ／ｍｌ和１０００μｇ／ｍｌ
的ＧＳＴｈＳ１００Ａ６组的光密度值分别较相应浓度的 ＧＳＴ组减少
１０．６％、１３．７％、１７．２％和１８．７％，差异具有统计学意义（Ｐ＜
００５）。见图１Ａ。
　　人卵巢癌细胞高转移系 ＨＯ８９１０ＰＭ的结果与 ＨＯ８９１０细
胞系相似，即３μｇ／ｍｌ和１０μｇ／ｍｌ的ＧＳＴｈＳ１００Ａ６组的光密度
值与相应浓度的ＧＳＴ组差异无统计学意义，而３０、１００、３００μｇ／ｍｌ
和１０００μｇ／ｍｌ的ＧＳＴｈＳ１００Ａ６组的光密度值分别较相应浓度
的ＧＳＴ组减少８．７％、１１．１％、１３．９％和１５２％，差异具有统计
学意义（Ｐ＜０．０５）。见图１Ｂ。
　　提示 ｈＳ１００Ａ６对人卵巢癌细胞低转移系 ＨＯ８９１０和高转
移系ＨＯ８９１０ＰＭ细胞的增殖均有抑制作用，且呈浓度依赖性。
依据本次实验，选择１００μｇ／ｍｌ为后续实验的干预浓度。
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Ａ：人卵巢癌细胞低转移系 ＨＯ８９１０培养７２ｈ；Ｂ：人卵巢癌细胞高
转移系ＨＯ８９１０ＰＭ培养７２ｈ

图１　不同浓度ｈＳ１００Ａ６对人卵巢癌细胞增殖的影响

２．２　Ｓ１００Ａ６对人卵巢癌细胞系 ＨＯ８９１０和 ＨＯ８９１０
ＰＭ增殖影响的时间依赖性

　　ＨＯ８９１０和ＨＯ８９１０ＰＭ的ＧＳＴＳ１００Ａ６组的活细胞数在前
２ｄ与各自的 ＧＳＴ组差异均无统计学意义；第３、４、５天的活细
胞数分别是各自 ＧＳＴ组的７４．４％、７２．１％和７９．３％，７１．４％、
６８．０％和６３．７％，差异均具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。见图２。
　　进一步证实了 Ｓ１００Ａ６对人卵巢癌细胞系 ＨＯ８９１０和
ＨＯ８９１０ＰＭ细胞增殖的抑制作用，并提示该作用呈一定的时间
依赖性。

２．３　ｈＳ１００Ａ６促进人卵巢癌细胞系 ＨＯ８９１０和
ＨＯ８９１０ＰＭ凋亡

　　如图３所示重组ｈＳ１００Ａ６作用于ＨＯ８９１０Ｈ和ＨＯ８９１０ＰＭ
细胞后，荧光显微镜下观察凋亡细胞明显增加，细胞凋亡率比

各自ＧＳＴ组分别增加３．３３倍和２．６１倍，差异均具有统计学意
义（Ｐ＜０．０１），相应对照组之间的差异均无统计学意义（Ｐ＞
００５）。提示 Ｓ１００Ａ６有促进人卵巢癌细胞系 ＨＯ８９１０和
ＨＯ８９１０ＰＭ细胞凋亡的作用。

２．４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ显示ｈＳ１００Ａ６上调人卵巢癌细胞系
ＨＯ８９１０和ＨＯ８９１０ＰＭ的βｃａｔｅｎｉｎ水平

　　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ分析（图４）ＡｄＳ１００Ａ６作用４８和７２ｈ，ＨＯ８９１０
细胞内βｃａｔｅｎｉｎ，ＡｄＳ１００Ａ６组４８ｈ和７２ｈ的βｃａｔｅｎｉｎ的校正
灰度值较相应的 ＡｄＧＦＰ组增加１１．２％（Ｐ＞０．０５）和 ３６．７％
（Ｐ＜０．０１）；ＧＳＴ对照组和空白对照组之间的差异无统计学意
义（Ｐ＞０．０５）。ＨＯ８９１０ＰＭ细胞内 βｃａｔｅｎｉｎ，ＡｄＳ１００Ａ６组
４８ｈ和７２ｈ的βｃａｔｅｎｉｎ的校正灰度值较相应的 ＡｄＧＦＰ组增

加１５４％（Ｐ＞０．０５）和８６．５％（Ｐ＜０．０１）；ＧＳＴ对照组和空白
对照组之间的差异无统计学意义。

　　提示 Ｓ１００Ａ６能增加 ＨＯ８９１０和 ＨＯ８９１０ＰＭ两系细胞
βｃａｔｅｎｉｎ的水平，且呈一定的时间依赖性。
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Ａ：人卵巢癌细胞低转移系 ＨＯ８９１０；Ｂ：人卵巢癌细胞高转移系
ＨＯ８９１０ＰＭ　ａ：Ｐ＜００５，与ＧＳＴｈＳ１００Ａ６组比较
图２　ｈＳ１００Ａ６作用不同时间对人卵巢癌细胞增殖的影响
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Ａ：ＨＯ８９１０；Ｂ：ＨＯ８９１０ＰＭ；１：空白组；２：ＡｄＧＦＰ（４８ｈ）组；
３：ＡｄＳ１００Ａ６（４８ｈ）组；４：ＡｄＧＦＰ（７２ｈ）组；５：ＡｄＳ１００Ａ６（７２ｈ）组
图４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测Ｓ１００Ａ６对ＨＯ８９１００和ＨＯ８９１０ＰＭ细胞

βｃａｔｅｎｉｎ的影响

２．５　细胞核蛋白的Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ显示ｈＳ１００Ａ６上调人
卵巢癌细胞系 ＨＯ８９１０和 ＨＯ８９１０ＰＭ核内 β
ｃａｔｅｎｉｎ及促进其核转位

　　在ＨＯ８９１０细胞中，βｃａｔｅｎｉｎ主要在胞质及核膜上表达，
核内几乎无表达；ＧＳＴｈＳ１００Ａ６干预４８ｈ后图５所示：ＨＯ８９１０
细胞核βｃａｔｅｎｉｎ，ＧＳＴＳ１００Ａ６组４８ｈ的βｃａｔｅｎｉｎ的校正灰度
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Ａ：空白组（ＨＯ８９１０）；Ｂ：ＧＳＴ组（ＨＯ８９１０）；Ｃ：ＧＳＴｈＳ１００Ａ６组（ＨＯ８９１０）；Ｄ：空白组（ＨＯ８９１０ＰＭ）；Ｅ：ＧＳＴ组（ＨＯ８９１０ＰＭ）；
Ｆ：ＧＳＴｈＳ１００Ａ６组（ＨＯ８９１０ＰＭ）

图３　ｈＳ１００Ａ６对人卵巢癌细胞系（ＨＯ８９１０和ＨＯ８９１０ＰＭ）凋亡的影响　（荧光显微镜×４００）

值较相应的空白对照组增加１３．８％；ＧＳＴ对照组和空白对照组
之间的差异无统计学意义。ＨＯ８９１０ＰＭ细胞核βｃａｔｅｎｉｎ，ＧＳＴ
ｈＳ１００Ａ６组４８ｈ的βｃａｔｅｎｉｎ的校正灰度值较相应的空白对照
组增加３３．１％；ＧＳＴ对照组和空白对照组之间的差异无统计学
意义。

　　可见ｈＳ１００Ａ６能增加人卵巢癌细胞系 ＨＯ８９１０和 ＨＯ８９１０
ＰＭ细胞内βｃａｔｅｎｉｎ的表达，并且促进其核移位。
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１：空白组；２：ＧＳＴ（４８ｈ）组；３：ＧＳＴｈＳ１００Ａ６（４８ｈ）组
图５　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ｈＳ１００Ａ６上调ＨＯ８９１０（Ａ）和ＨＯ８９１０ＰＭ（Ｂ）

细胞核蛋白βｃａｔｅｎｉｎ

３　讨论

　　Ｓ１００Ａ６是具有ＥＦ手型结构的 Ｓ１００钙结合蛋白
家族中的一员，在多种肿瘤细胞中高表达［９］。Ｓ１００Ａ６
最初是由 Ｋｕｚｎｉｃｋｉ和 Ｆｉｌｉｐｅｋ在 Ｅｈｒｌｉｃｈ腹水瘤中检
出［１０］。它在细胞内主要存在于细胞质、细胞膜以及核

膜上。目前关于 Ｓ１００Ａ６对肿瘤增殖的作用尚存争
议。在我们前期的实验中发现它能有效抑制骨肉瘤细

胞系ＭＧ６３的增殖，促进其凋亡。但多数文献认为其
能促进肿瘤的发生、发展，例如，用 ａｄｓｉｈＳ１００Ａ６阻遏
Ｓ１００Ａ６的翻译后，可抑制胰腺癌细胞系 ＣＦＰＡＣ１的
增殖；钙周期蛋白结合蛋白ＣａｃｙＢＰ／ＳＩＰ具有促进胃癌
发生和侵袭、抑制胃癌细胞增殖的作用，间接提示

Ｓ１００Ａ６具有促进肿瘤增殖的作用［１１］。Ｔｏｎｉｎｉ等［１２］则

发现用视黄酸诱导神经母细胞瘤分化时，Ｓ１００Ａ６ｍＲ
ＮＡ水平增加。为了进一步明确该分子对肿瘤增殖的
作用，我们选用 ＨＯ８９１０和 ＨＯ８９１０ＰＭ作为研究对
象，发现ｈＳ１００Ａ６作用后，这些肿瘤细胞的增殖减弱，
并呈时间和浓度依赖性。本研究发现的 ｈＳ１００Ａ６能
促进这两系细胞产生凋亡的作用应该是其机制之一。

有研究发现Ｓ１００Ａ６可经ｃａｓｐａｓｅ３活性的增加来提高
肝癌细胞系 Ｈｅｐ３Ｂ细胞对凋亡过程的敏感性，提示
Ｓ１００Ａ６参与肿瘤细胞的凋亡过程［１３］，本研究发现

ｈＳ１００Ａ６能增加这两系肿瘤细胞的凋亡率，这一作用
可能是其抑制肿瘤细胞增殖的机制之一。

　　Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ是细胞内一条非常保守的信号途
径，它在组织发育和肿瘤发生的过程中起着重要作用。

正常情况下，βｃａｔｅｎｉｎ主要与 ＡＰＣ、ＧＳＫ以及 ＤＶＬ等
蛋白形成复合物而促其降解，从而使游离 βｃａｔｅｎｉｎ减
少，破坏降解复合物，导致细胞质游离 βｃａｔｅｎｉｎ增多
是多种肿瘤发生、发展中的关键事件［１４］。同时，我们

发现Ｓ１００Ａ６高表达与βｃａｔｅｎｉｎ增多常常并存于肿瘤
细胞中，提示这两者之间可能存在着某种联系，有研究

发现 Ｓ１００Ａ６可能参与 βｃａｔｅｎｉｎ的泛素化降解调
节［１５］，但Ｓ１００Ａ６是如何调控Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号途径
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则有待进一步研究。本研究发现，ｈＳ１００Ａ６处理这两
系细胞之后，Ｗｅｓｔｅｒｎ显示细胞内 βｃａｔｅｎｉｎ表达水平
增高，免疫细胞化学显示这两系细胞的细胞质和细胞

核表达均有增加，表明 Ｓ１００Ａ６能够导致细胞中 β
ｃａｔｅｎｉｎ水平上升，并促进其核转位。因此我们认为
Ｓ１００Ａ６能够上调Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路的活性。我
们在不同的实验中分别运用加入外源性蛋白和腺病毒

感染的方式作用于细胞，得到了类似的结果，证明了我

们实验的有效性。
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《中华老年多器官疾病杂志》２０１２年度征稿、征订启事

　　《中华老年多器官疾病杂志》是中国科技核心期刊，月刊，全年出刊１２期，定价２０元／本，国内刊号 ＣＮ１１－
４７８６／Ｒ，邮发代号８２－４０８。
　　本刊由中国人民解放军总医院主管、解放军总医院老年心血管病研究所主办，创办于２００２年，由王士雯院
士任总编辑。本刊是国内外唯一的一本反映老年多器官疾病的期刊，主要交流老年心血管疾病，尤其是老年心

血管疾病合并其他疾病，老年两个以上器官疾病及其他老年多发疾病的诊治经验与发病机制的研究成果。开设

的栏目有述评、综述、临床研究、基础研究等。

　　欢迎广大临床医师积极投稿并订阅杂志！欢迎各位专家组织、推荐、撰写重点栏目论文！
　　地　址：１００８５３北京市复兴路２８号，解放军总医院老年心血管病研究所

１０００８８北京市西城区德胜门外大街８３号德胜国际中心Ｂ座３０１室，北京中科期刊出版有限公司
　　联系人：王雪萍　任开环　　　　 　　　　　　　　电　　话：（０１０）６６９３６７５６，５９７９０７３６８０８７
　　传　真：（０１０）５９７９０７３６－８０９２　　　　　　　　　　电子邮箱：ｍｏｄｅ＠ｍａｉｌ．ｓｃｉｅｎｃｅｐ．ｃｏｍ
　　在线投稿：ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｍｏｄｅ３０１．ｃｎ／ｃｈ／ａｕｔｈｏｒ／ｌｏｇｉｎ．ａｓｐｘ
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