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髓样分化因子促进卵巢癌细胞耐药性的机制研究
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　　［摘要］　目的　探讨髓样分化因子（ｍｙｅｌｏｉｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ８８，ＭｙＤ８８）参与调节卵巢癌细胞耐药性的具体机制。
方法 　在卵巢癌耐药细胞株Ａ２７８０／Ｔａｘｏｌ中采用特异性小干扰ＲＮＡ（ｓｈｏｒｔｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇＲＮＡ，ｓｉＲＮＡ）抑制ＭｙＤ８８的表达，通
过ＣＣＫ８试剂盒检测细胞增殖情况以及细胞在紫杉醇处理后的存活情况。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测磷酸化蛋白激酶 Ｂ（ｐＡｋｔ）、
Ｘ连锁凋亡抑制蛋白（Ｘｌｉｎｋｅｄｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓｐｒｏｔｅｉｎ，ＸＩＡＰ）以及多药耐药蛋白（ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ１，ＭＤＲ１）的表达
情况。进一步在Ａ２７８０／Ｔａｘｏｌ细胞中通过ＬＹ２９４００２抑制ＰＫＢ／Ａｋｔ信号通路，通过小干扰ＲＮＡ抑制ＭＤＲ１的表达，ＣＣＫ８
试剂盒检测细胞在紫杉醇处理后的存活情况。结果　 在Ａ２７８０／Ｔａｘｏｌ细胞株中抑制ＭｙＤ８８的表达，细胞的增殖速度明显
低于对照组（Ｐ＜０．０５）。Ａ２７８０／Ｔａｘｏｌ细胞对紫杉醇的耐药性也明显降低，半数抑制浓度（ＩＣ５０）降低至对照组的５０％
（Ｐ＜０．０１），且ｐＡｋｔ、ＸＩＡＰ和ＭＤＲ１在药物刺激下的升高也被明显抑制。同时抑制ｐＡｋｔ通路的活性或抑制ＭＤＲ１的表
达后Ａ２７８０／Ｔａｘｏｌ细胞的耐药性也出现明显下降，ＩＣ５０分别降低至对照组的８０％和５０％，且差异具有统计学意义（Ｐ＜
００５）。结论　 ＭｙＤ８８蛋白通过调节ＰＫＢ／Ａｋｔ信号通路、ＸＩＡＰ抗凋亡蛋白以及 ＭＤＲ１的表达参与卵巢癌细胞对紫杉醇
的耐药性。通过抑制ＭｙＤ８８可望改善卵巢癌治疗中的耐药现状。
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　　卵巢癌（ｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ）是女性生殖系统最常见的
肿瘤之一，其发病率仅次于子宫体癌和子宫颈癌。但

是卵巢癌致死率却居各类妇科肿瘤之首，严重危害女

性生命健康。目前，卵巢癌发现多为晚期，难以早期发

现和化疗后耐药是治疗失败的主要原因。髓样分化因

子（ｍｙｅｌｏｉｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ８８，ＭｙＤ８８）是 Ｔｏｌｌ样
受体４（ｔｏｌｌｌｉｎｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ４，ＴＬＲ４）下游关键性的连接
蛋白，其广泛参与到了各种免疫应答过程中。最近研

究发现，ＭｙＤ８８在卵巢癌组织中呈现出高表达，并且
参与了下游包括核因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢ
ＮＦκＢ）、ｃＪｕｎ以及 Ｊａｋ／Ｓｔａｔ信号通路的激活过程［１］。

研究表明卵巢癌耐药细胞株 Ａ２７８０／Ｔａｘｏｌ中 ＭｙＤ８８
表达明显升高，紫杉醇耐药性与 ＭｙＤ８８的表达密切相
关，因此将进一步在 Ａ２７８０／Ｔａｘｏｌ细胞中确定 ＭｙＤ８８
与卵巢癌细胞耐药性的关系并初步研究其参与调节耐

药的具体机制［２］。ＰＫＢ／Ａｋｔ信号通路涉及细胞存活、
细胞凋亡、细胞迁移以及蛋白质合成等众多重要的生

命过程。近年来一些研究表明，ＭｙＤ８８蛋白表达与
ＰＫＢ／Ａｋｔ信号通路的激活也存在着潜在联系，因此我
们着重研究了ＭｙＤ８８通过调节 ＰＫＢ／Ａｋｔ信号通路活
性以及多药耐药蛋白（ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ１，ＭＤＲ１）表
达，参与调节Ａ２７８０／Ｔａｘｏｌ细胞耐药的机制［３－５］。

１　材料与方法

１．１　实验材料
　　人卵巢癌亲本 Ａ２７８０细胞与卵巢癌紫杉醇耐药细胞
Ａ２７８０／Ｔａｘｏｌ（广西医科大学细胞中心），细胞培养基 ＤＭＥＭ培
养基（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ），胎牛血清（ＨｙＣｌｏｎｅ），胰酶（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ），紫杉
醇（Ｓｉｇｍａ），ｐＡｋｔ抑制剂 ＬＹ２９４００２（Ｓｉｇｍａ），ＭｙＤ８８小干扰
ＲＮＡ（ｓｈｏｒｔｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇＲＮＡ，ｓｉＲＮＡ，Ｏｒｉｇｅｎｅ），ＭＤＲ１ｓｉＲＮＡ（Ｏｒｉ
ｇｅｎｅ），转染试剂 Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ２０００（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ），ＣＣＫ８ｋｉｔ（日
本株式会社同仁化学研究所 Ｄｏｊｉｎｄｏ），ａｎｔｉＭｙＤ８８（ａｂ１０６４）、
ａｎｔｉｐＡｋｔ（６００７２１ｌｇ）、ａｎｔｉＡｋｔ（１０１７６２ＡＰ）、ａｎｔｉＭＤＲ１
（ｓｃ５５５１０）、ａｎｔｉＧＡＰＤＨ（１０４９４１ＡＰ）、辣根过氧化物酶标记的
二抗（中杉金桥）。

１．２　实验方法
１．２．１　细胞培养及转染　　Ａ２７８０及 Ａ２７８０／Ｔａｘｏｌ细胞株用
含１０％胎牛血清的１６４０完全培养基培养于３７℃、５％ ＣＯ２的
培养箱中，细胞呈贴壁生长。０．２５％胰酶消化、传代。
　　为了研究ＭｙＤ８８对于Ａ２７８０／Ｔａｘｏｌ细胞耐药性的影响，选
择特异性抑制ＭｙＤ８８的小干扰ＲＮＡ并同时以随机的长度相同
的寡核苷酸序列作为对照组。为了进一步研究 ＭｙＤ８８下游分
子ＭＤＲ１对于细胞耐药性的影响，采用同样的方法在 Ａ２７８０／
Ｔａｘｏｌ细胞中抑制ＭＤＲ１的表达。具体的细胞转染步骤按照下
面的描述进行。

　　将 Ａ２７８０／Ｔａｘｏｌ细胞接种于 ６孔板，待细胞融合度达到
７０％～８０％时（贴壁 ２４ｈ内），进行转染，转染方法（每孔细
胞）：于１００μＬ的无血清培养基中稀释５μｇｓｉＲＮＡ，另外１００μＬ
的无血清培养基中稀释 Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ２０００转染试剂３μＬ，各

静置５ｍｉｎ后混合，静置２０ｍｉｎ使复合物形成；将上述体系加
入含Ａ２７８０／Ｔａｘｏｌ细胞的６孔板中，终体积为１ｍＬ无血清无双
抗１６４０培养基，转染６ｈ后细胞更换新鲜完全培养基２ｍＬ。
１．２．２　细胞耐药性实验　　为了检测细胞耐药性的改变，对
上述转染的细胞进行不同浓度的紫杉醇处理，检测不同浓度下

细胞的存活率，并由此计算得出药物的半数抑制浓度（ＩＣ５０），
并以此来衡量细胞耐药性的强弱。具体做法如下：将Ａ２７８０细
胞、Ａ２７８０／Ｔａｘｏｌ转染组及对照组细胞以８×１０３个／孔的细胞密
度接种于９６孔培养板中，置于３７℃、５％ＣＯ２培养箱中，培养
２４ｈ后分别加入５００、２５０、６２．５、１５．６２５、３．９０６２５、０．９７６５６３、
０．２４４１４１、０．０６１０３５、０．０１５２５９、０．００３８１５、０．０００９５４μｇ／ｍＬ
的紫杉醇，加药处理４８ｈ，以未加药组为对照组，各组细胞均设
５个平行孔。采用ＣＣＫ８法检测细胞的生长抑制率及ＩＣ５０。计
算抑制率。抑制率 ＝１－（实验孔／不加药物孔）。应用 ＳＰＳＳ
１３．０计算出ＩＣ５０。
１．２．３　细胞增殖实验　　为了检测ＭｙＤ８８对 Ａ２７８０／Ｔａｘｏｌ细
胞增殖的影响，在通过ｓｉＲＮＡ抑制ＭｙＤ８８的表达后，即转染ｓｉ＿
ＭｙＤ８８和ｓｉ＿ｃｏｎｔｒｏｌ４８ｈ后，细胞以２×１０３个／孔的细胞密度接
种于９６孔培养板中，置于３７℃、５％ＣＯ２培养箱中，分别与接
种后的第０、１、２、３、４天采用ＣＣＫ８法检测细胞的增殖情况，确
定ＭｙＤ８８对Ａ２７８０／Ｔａｘｏｌ细胞增殖的影响。
１．２．４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测 ＭｙＤ８８以及 ＭＤＲ１的抑制效果　　
转染相应ｓｉＲＮＡ及对照的细胞在转染后 ４８ｈ收集提取蛋白
质。为了研究 ＭｙＤ８８调节细胞耐药性的具体机制，检测了细
胞在药物处理下 ＰＫＢ／Ａｋｔ信号通路以及 ＭＤＲ１的表达情况。
在Ａ２７８０／Ｔａｘｏｌ细胞转染 ｓｉ＿ＭｙＤ８８和 ｓｉ＿ｃｏｎｔｒｏｌ４８ｈ后，加入
１５μｇ／ｍＬ的紫杉醇，处理１２ｈ后，收集细胞，检测上述蛋白的
表达变化。具体如下：将收集的细胞用ＰＢＳ重悬至１．５ｍＬＥＰ
管中，２０００ｒ／ｍｉｎ，离心５ｍｉｎ；弃上清，加入２００μＬ细胞裂解
液，冰浴３０ｍｉｎ后，１２０００ｒ／ｍｉｎ，离心１５ｍｉｎ，转上清至新管。
用ＢＣＡ法测定蛋白浓度。取４０μｇ处理的蛋白样品进行 ＳＤＳ
ＰＡＧＥ电泳并转移至ＰＶＤＦ膜上，５％脱脂奶粉室温封闭２ｈ，分
别与１∶５００稀释的 ａｎｔｉＭｙＤ８８、ａｎｔｉｐＡｋｔ、ａｎｔｉＡｋｔ、ａｎｔｉＭＤＲ１
及１∶５０００稀释的ａｎｔｉＧＡＰＤＨ４℃孵育过夜。ＴＢＳＴ洗膜３次，
每次１０ｍｉｎ，与ＨＲＰ标记的二抗室温孵育２ｈ，ＴＢＳＴ洗膜３次，
每次１０ｍｉｎ，ＥＣＬ暗室发光，显影。
１．２．５　信号通路干预　　为明确ＰＫＢ／Ａｋｔ信号通路在细胞耐
药中的作用，采用 ｐＡｋｔ抑制剂 ＬＹ２９４００２抑制 ＰＫＢ／Ａｋｔ通路
活性，并同时进行紫杉醇处理，观察这一过程中 ＰＫＢ／Ａｋｔ信号
通路的活化情况，并检测细胞耐药性的改变。Ａ２７８０／Ｔａｘｏｌ细
胞加入１５μｇ／ｍＬ的紫杉醇进行处理，并同时加入 ｐＡｋｔ抑制
剂ＬＹ２９４００２，在加药处理１２ｈ后收集细胞提取蛋白质，检测相
关蛋白的表达情况。

１．３　统计学方法
　　采用ＳＰＳＳ１５．０统计软件，实验数据以 珋ｘ±ｓ表示，各组均
数通过方差齐性检验后，两组间的比较行ｔ检验。

２　结果

２．１　抑制ＭｙＤ８８的表达能够抑制 Ａ２７８０／Ｔａｘｏｌ细胞
的耐药性

　　利用 ＭｙＤ８８的 ｓｉＲＮＡ在 Ａ２７８０／Ｔａｘｏｌ细胞中抑制 ＭｙＤ８８
的表达，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果显示ＭｙＤ８８被成功地抑制，表达显著
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降低（图１Ａ）。进一步的细胞耐药性实验结果显示，ＭｙＤ８８被
抑制后紫杉醇对细胞存活的抑制率明显上升（图１Ｂ）。在抑制
ＭｙＤ８８的表达后，Ａ２７８０／Ｔａｘｏｌ细胞的紫杉醇ＩＣ５０降低，仅为对照
组的４７％，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１，图１Ｃ）。这些结果充分
说明抑制ＭｙＤ８８的表达能够抑制Ａ２７８０／Ｔａｘｏｌ细胞的耐药性。
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Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测转染 ｓｉ＿ＭｙＤ８８及 ｓｉ＿ｃｏｎｔｒｏｌ的 Ａ２７８０／Ｔａｘｏｌ细
胞中ＭｙＤ８８蛋白的表达　１：ｓｉ＿ｃｏｎｔｒｏｌ；２：ｓｉ＿ＭｙＤ８８；Ｂ：紫杉醇对
Ａ２７８０细胞以及转染ｓｉ＿ＭｙＤ８８及对照的 Ａ２７８０／Ｔａｘｏｌ细胞的抑制
情况；Ｃ：紫杉醇对 Ａ２７８０细胞以及转染 ｓｉ＿ＭｙＤ８８及对照的
Ａ２７８０／Ｔａｘｏｌ细胞的ＩＣ５０　１：Ａ２７８０细胞（对照组）；２：Ａ２７８０／Ｔａｘｏｌ
细胞；３：Ａ２７８０／Ｔａｘｏｌ细胞 ｓｉ＿ＭｙＤ８８　ａ：Ｐ＜０．０１，与对照组比较

图１　ＭｙＤ８８对细胞耐药性的影响

２．２　抑制ＭｙＤ８８的表达能够抑制 Ａ２７８０／Ｔａｘｏｌ细胞
的增殖

　　在Ａ２７８０／Ｔａｘｏｌ细胞中抑制 ＭｙＤ８８的表达后细胞增殖也
被明显抑制，细胞生长速度明显减慢，在细胞接种后第２、３、４
天的细胞数量都明显低于对照组（Ｐ＜０．０５，图 ２）。说明
ＭｙＤ８８不仅参与调控 Ａ２７８０／Ｔａｘｏｌ细胞的耐药性，也参与调节
该细胞的增殖。

２．３　抑制ＭｙＤ８８的表达可抑制药物刺激下 ＰＫＢ／Ａｋｔ
信号通路的活化以及ＭＤＲ１的表达升高

　　在抑制ＭｙＤ８８表达后，用紫杉醇处理 Ａ２７８０／Ｔａｘｏｌ细胞，
发现与细胞存活相关的 ｐＡｋｔ蛋白、抗凋亡蛋白 ＸＩＡＰ均显著
上调，而ＭｙＤ８８表达被抑制后，这两个蛋白的上升被明显抑制
（图３Ａ），说明ＭｙＤ８８可能是通过正调节ＰＫＢ／Ａｋｔ信号通路及

ＸＩＡＰ参与调节细胞耐药性。另外ＭＤＲ１蛋白的表达在药物诱
导下也明显上升，而这种上升在 ＭｙＤ８８被抑制的情况下消失
（图３Ｂ），说明ＭｙＤ８８可能通过促进ＭＤＲ１的表达促进Ａ２７８０／
Ｔａｘｏｌ细胞的耐药性。
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ａ：Ｐ＜０．０５，与Ａ２７８０／Ｔａｘｏｌ细胞 ｓｉ＿ＭｙＤ８８比较
图２　转染ｓｉ＿ＭｙＤ８８及对照的Ａ２７８０／Ｔａｘｏｌ细胞的增殖情况
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Ａ：转染 ｓｉ＿ＭｙＤ８８及对照的 Ａ２７８０／Ｔａｘｏｌ细胞在紫杉醇处理后
ｐＡｋｔ、总Ａｋｔ以及ＸＩＡＰ蛋白的表达；Ｂ：转染 ｓｉ＿ＭｙＤ８８及对照的
Ａ２７８０／Ｔａｘｏｌ细胞在紫杉醇处理后ＭＤＲ１蛋白的表达
１：Ａ２７８０／Ｔａｘｏｌ细胞；２：Ａ２７８０／Ｔａｘｏｌ细胞 ＋紫杉醇；３：ｓｉ＿ＭｙＤ８８；
４：ｓｉ＿ＭｙＤ８８＋紫杉醇
图３　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＭｙＤ８８对ＰＫＢ／Ａｋｔ信号通路以及ＭＤＲ１

表达的影响

２．４　ＰＫＢ／Ａｋｔ信号通路参与调节 Ａ２７８０／Ｔａｘｏｌ细胞
的耐药性

　　Ａ２７８０／Ｔａｘｏｌ细胞在紫杉醇处理下，ＰＫＢ／Ａｋｔ通路活化，抗
凋亡蛋白ＸＩＡＰ表达上升，抑制细胞凋亡，从而表现出耐药性，
而紫杉醇与ＰＫＢ／Ａｋｔ抑制剂ＬＹ２９４００２共同处理后，ｐＡｋｔ的表
达被抑制，ＸＩＡＰ在药物诱导下的表达升高也被抑制（图４Ａ），
同时细胞的耐药性明显降低，ＩＣ５０下降至对照组的８０％，差异
显著（Ｐ＜０．０１，图４Ｂ）。
２．５　ＭＤＲ１参与调节Ａ２７８０／Ｔａｘｏｌ细胞的耐药性
　　为了进一步证明ＭｙＤ８８是否是通过 ＭＤＲ１调节细胞耐药
性，我们通过 ｓｉＲＮＡ抑制 ＭＤＲ１表达后检测 Ａ２７８０／Ｔａｘｏｌ细胞
耐药性的变化。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果显示 ＭＤＲ１被成功抑制（图
５Ａ），细胞耐药实验结果证明，ＭＤＲ１蛋白被抑制后，细胞的耐
药性降低，ＩＣ５０下降为对照组的５０％，差异显著（Ｐ＜０．０１，图
５Ｂ）。这说明 ＭＤＲ１确实参与了 Ａ２７８０／Ｔａｘｏｌ细胞的耐药性，
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也进一步说明ＭｙＤ８８通过调节ＭＤＲ１的表达参与调节细胞的
耐药性。
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Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测不同处理条件下 Ａ２７８０／Ｔａｘｏｌ细胞 ｐＡｋｔ、总
Ａｋｔ以及 ＸＩＡＰ蛋白的表达　１：Ａ２７８０／Ｔａｘｏｌ细胞；２：Ａ２７８０／Ｔａｘｏｌ
细胞 ＋紫杉醇；３：Ａ２７８０／Ｔａｘｏｌ细胞 ＋紫杉醇 ＋ＬＹ２９４００２；
Ｂ：Ａ２７８０／Ｔａｘｏｌ细胞不同处理条件下紫杉醇 ＩＣ５０　１：Ａ２７８０细胞
（对照组）；２：Ａ２７８０／Ｔａｘｏｌ细胞；３：Ａ２７８０／Ｔａｘｏｌ细胞＋ＬＹ２９４００２
ａ：Ｐ＜０．０１，与对照组比较
图４　ＰＫＢ／Ａｋｔ信号通路参与调节Ａ２７８０／Ｔａｘｏｌ细胞的耐药性
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Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测转染 ｓｉ＿ＭＤＲ１及对照的 Ａ２７８０／Ｔａｘｏｌ细胞中
ＭＤＲ１蛋白的表达　１：对照；２：ｓｉ＿ＭＤＲ１；Ｂ：紫杉醇对 Ａ２７８０细胞
以及转染ｓｉ＿ＭＤＲ１及对照的 Ａ２７８０／Ｔａｘｏｌ细胞的 ＩＣ５０　１：Ａ２７８０
细胞（对照组）；２：Ａ２７８０／Ｔａｘｏｌ细胞；３：Ａ２７８０／Ｔａｘｏｌ细胞ｓｉ＿ＭＤＲ１
ａ：Ｐ＜０．０１，与对照组比较

图５　ＭＤＲ１参与调节Ａ２７８０／Ｔａｘｏｌ细胞的耐药性

３　讨论

　　卵巢癌是一类致病因素尚不明确的恶性肿瘤，其
致死率位居妇科肿瘤之首，成为严重危害女性生命健

康的危险因素之一。目前临床上，手术加以紫杉醇为

基础的联合化疗仍然是卵巢癌的主要治疗方法，但化

疗药物的耐药性严重影响了卵巢癌患者的治疗效果和

长期生存，而紫杉醇耐药是卵巢癌复发的主要原因之

一［６－７］。最近研究发现，ＭｙＤ８８的表达与卵巢癌的发
生、发展及耐药性有着密切联系。近两年，有几个实验

室先后发现，ＭｙＤ８８在卵巢癌细胞中存在着高表达。
Ｚｈｕ等［８］在１０９例卵巢组织中检测了 ＭｙＤ８８表达情
况，发现ＭｙＤ８８在正常卵巢组织中不表达或低表达，
而在卵巢癌组织中，呈现出明显的高表达。而关于

ＭｙＤ８８的机制研究发现，与其相关的下游信号传导途
径主要包括ＮＦκＢ、ＪＡＫＳＴＡＴ、ｃＪｕｎ以及凋亡信号调
节激酶（ａｐｏｐｔｏｓｉｓｓｉｇｎａｌｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅ，ＡＳＫ）信号通
路［９－１０］，而与ＡＫＴ信号通路的相关报道鲜有涉及。而
最近的一些研究提示，在巨噬细胞和 ＣＤ４（＋）Ｔ细胞
中，ＭｙＤ８８与 ＰＫＢ／Ａｋｔ信号通路也存在着潜在联
系［４－５，１１－１３］。

　　为此，本研究从 ＭｙＤ８８入手，在卵巢癌耐药细胞
株Ａ２７８０／Ｔａｘｏｌ中研究了 ＭｙＤ８８参与调节细胞耐药
性与ＰＫＢ／Ａｋｔ信号通路及多药耐药蛋白 ＭＤＲ１表达
的关系，明确了ＭｙＤ８８通过激活ＰＫＢ／Ａｋｔ信号通路活
性，进而促进细胞存活，诱导抗凋亡蛋白的表达，同时

也促进多药耐药蛋白的表达，共同参与抵抗药物诱导

引起的细胞死亡，从而使得细胞产生耐药性。活化的

Ａｋｔ可以直接通过级联激活Ｂｃｌ２家族ＢＡＤ，从而阻止了
ＢＡＤ传导的凋亡信号。磷酸化的Ａｋｔ也可以使 ＮＦκＢ
磷酸化，使之活化进入细胞核后，促进细胞生长，抑制

细胞凋亡。激活的Ａｋｔ还能够抑制线粒体释放凋亡因
子及细胞色素 Ｃ，而且也能够磷酸化 Ｃａｓｐａｓｅ９，使其
失活，阻断其促凋亡通路［１４－１５］。而 ＭｙＤ８８则通过影
响Ａｋｔ的磷酸化影响细胞凋亡，抑制 ＭｙＤ８８的表达
后，Ａｋｔ的磷酸化被抑制，则会引起明显的细胞凋亡，
从而抑制细胞的耐药性。与此同时，ＭｙＤ８８还可能通
过促进多药耐药蛋白 ＭＤＲ１的表达参与细胞的耐药
性。ＭＤＲ１是一种细胞膜 ＡＴＰ依赖泵，可结合并以耗
能方式排出多种药物，降低细胞内药物浓度而使细胞

产生耐药性，被认为是自然或人工环境中细胞防御毒

物的机理［１６］。在ＭｙＤ８８被抑制后 ＭＤＲ１的表达也出
现显著下调，从而改善了细胞的耐药性。明确 ＭｙＤ８８
与细胞耐药的关联及参与调节细胞耐药的具体机制不

仅是对ＭｙＤ８８功能及依赖的信号传导途径的有益补
充，也为卵巢癌的临床治疗和药物耐药性研究提供了

新的理论和实验依据。
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舞蹈病棘状红细胞增多症１例
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ｈｔｍｌ（２０１３０９２３）

　　［关键词］　 舞蹈病棘状红细胞增多症；诊断；鉴别诊断
　　［中图法分类号］　Ｒ７４２．２　　［文献标志码］　Ｂ
　　舞蹈病棘状红细胞增多症（ｃｈｏｒｅａａｃａｎｔｈｏｃｙｔｏｓｉｓ，ＣｈＡｃ）是
一种罕见的常染色体隐性遗传病。常伴有棘红细胞增多，主要

临床表现为突发的、不规则的、类似亨廷顿舞蹈病样的不自主

运动以及特征性的口面部不自主运动，常导致牙齿磨损、舌咬

伤、发出怪声、构音障碍等。本科诊治１例，现报告如下。

１　临床资料

　　患者，女性，３６岁，因“言语不清、行走不稳３年余，加重半
年”于２０１２年１０月７日入院。患者于３年前无明显诱因出现
言语不清，行走不稳，伴不自主磨牙、不自主右肩耸动，余未诉

特殊不适；不影响日常生活，未就诊。近半年患者感言语不清、

行走不稳较前进一步加重，行走时容易跌倒，仍伴不自主磨牙、

耸右肩，影响日常生活，无明显肢体舞蹈样动作，无咬舌和咬指

头、发出怪声、吞咽困难等情况，进食时无明显诱发伸舌和躯干

部伸屈运动。既往史、个人史及家族史无特殊。

　　查体：患者上下牙冠变平，意识清楚，查体合作，言语含糊，
对答切题，四肢肌肉无萎缩，四肢肌力正常，四肢肌张力下降，

可见不自主磨牙，不自主耸动右肩，指鼻试验、闭目难立征阴

性，四肢腱反射减弱，双侧病理征阴性。辅助检查：颅脑 ＭＲＩ
示：双侧侧脑室前角稍增宽，尾状核萎缩。行焦虑自评量表

（ＳＡＳ）及抑郁自评量表（ＳＤＳ）示：重度焦虑、抑郁。脑电图示：
成人正常脑电图。血常规、大便常规、肾功能、血沉、甲状腺功

能、铜蓝蛋白正常。乙肝三对未见明显异常。抗Ｏ试验及类风
湿因子阴性。肝功能示：ＡＬＴ１０４ＩＵ／Ｌ，ＡＳＴ１２５ＩＵ／Ｌ。外周血
涂片可见棘红细胞（＞３％）。诊断：舞蹈病棘状红细胞增多
症。治疗：入院后给予口服苯妥英钠片 ０．１ｇ口服，３次／ｄ，枸
橼酸坦度罗酮 １０ｍｇ口服，３次／ｄ抗焦虑抑郁治疗。患者不自
主运动较入院明显减少出院。

２　讨论

　　舞蹈病棘红细胞增多症是一种罕见的神经系统变性疾
病，可累及多个系统。本病发病年龄８～６２岁，平均３５岁。临
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