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　　［摘要］　目的　探讨５氮杂２′脱氧胞苷（５ＡｚａＣｄＲ）抑制肾癌细胞增殖的分子机制。方法　采用不同浓度的
５ＡｚａＣｄＲ作用于７６９Ｐ和ＡＣＨＮ２种肾癌细胞，处理７２ｈ后 ＣＣＫ８法检测其对细胞增殖的影响；５ＡｚａＣｄＲ处理７６９Ｐ
细胞４８ｈ后，流式细胞仪测定细胞周期分布，ＲＴＰＣＲ测定甲基化转移酶ＤＮＭＴ１、ＤＮＭＴ３ａ、ＤＮＭＴ３ｂ以及细胞信号抑制因
子３（ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｏｆｃｙｔｏｋｉｎｅｓｉｇｎａｌｉｎｇ３，ＳＯＣＳ３）的表达，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ测定 ＳＯＣＳ３、Ｐ２１在蛋白质水平的表达；ｓｉＲＮＡ干扰
ＳＯＣＳ３表达以后，加５ＡｚａＣｄＲ处理７６９Ｐ细胞４８ｈ，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测细胞内ＳＯＣＳ３、Ｐ２１的表达。结果　５ＡｚａＣｄＲ可以
剂量性依赖地抑制肾癌细胞系７６９Ｐ和ＡＣＨＮ的增殖（Ｐ＜０．０５），且使７６９Ｐ细胞阻滞在 Ｇ２／Ｍ期。ＲＴＰＣＲ检测发现，
５ＡｚａＣｄＲ可以下调ＤＮＭＴ１和ＤＮＭＴ３ａ的表达和上调ＳＯＣＳ３的表达（Ｐ＜０．０５）。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测发现５ＡｚａＣｄＲ可以
促进ＳＯＣＳ３蛋白质的表达，并且伴随着Ｐ２１蛋白的升高。在干扰ＳＯＣＳ３的表达后，用５ＡｚａＣｄＲ处理７６９Ｐ细胞４８ｈ，Ｐ２１
的表达明显降低。结论　５ＡｚａＣｄＲ通过抑制甲基化转移酶，增强ＳＯＣＳ３介导Ｐ２１的表达，从而抑制肾癌细胞７６９Ｐ增殖。
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　　肾癌是泌尿系统常见的恶性肿瘤之一，其发病率
在泌尿生殖系统肿瘤中仅次于膀胱癌，高居第二位，占

成人肾恶性肿瘤的８０％ ～８５％ ［１］。肾细胞癌约占肾

脏恶性肿瘤的９０％［２］。因肾癌早期无明显的症状，新

发病例中２５％～３０％的患者已出现扩散和转移，一旦
发生转移，其预后相当差。肾细胞癌Ⅳ期的患者，平均
存活时间为１０个月，３年内的存活率仅为１１％［３］，严

重危害着人们的生命健康。目前对肾细胞癌的治疗主

要是免疫疗法，如用白细胞介素２（ＩＬ２）和干扰素 α
（ＩＦＮα）［４］，但是，免疫耐受仍是一个比较棘手的问
题。近年来随着对肾细胞癌的生物学和相关基因研究

的深入，发现了几种对肾细胞癌较敏感的药物，如索拉

非尼、舒尼替尼、帕唑帕尼［５］，但是仅对部分患者有显

著疗效。因此，探索对肾细胞癌治疗的新策略尤为

重要。

　　随着表观遗传学的兴起，近年运用表观遗传学的
方法，如甲基化酶抑制剂、乙酰化酶抑制剂对肿瘤进行

治疗越来越受到重视。５氮杂２′脱氧胞苷（５Ａｚａ
ＣｄＲ），也称为地西他滨，是ＤＮＡ甲基化转移酶的抑制
剂，临床上已用于对血液系统恶性肿瘤的治疗。它通

过插入ＤＮＡ抑制甲基化转移酶与 ＤＮＡ结合，进而使
甲基化的抑癌基因得以重新表达，从而发挥其抗肿瘤

效应。目前对 ５ＡｚａＣｄＲ抗肿瘤增殖方面的研究很
多，但其具体机制仍不清楚。研究表明，５ＡｚａＣｄＲ能
够促进Ｐ２１的表达进而发挥其抑制肿瘤细胞增殖的作
用，但其具体是通过什么途径使 Ｐ２１上调的，仍不清
楚［６］。有研究发现，在肝癌细胞中，５ＡｚａＣｄＲ能使
ＳＯＣＳ３基因启动子发生去甲基化进而恢复 ＳＯＣＳ３的
表达［７］。那么，５ＡｚａＣｄＲ能否诱导肾癌细胞中
ＳＯＣＳ３的表达呢？ＳＯＣＳ３和 Ｐ２１之间有什么联系吗？
基于以上思路，本实验从调控细胞增殖的角度出发，对

５ＡｚａＣｄＲ抑制肾癌细胞的增殖机制进行探讨。

１　材料与方法

１．１　材料
１．１．１　细胞株　　人肾癌细胞系 ＡＣＨＮ和７６９Ｐ购自美国菌
种保藏中心（ＡＴＣＣ），由第三军医大学基础医学部生物化学与
分子生物学教研室保存并传代。

１．１．２　试剂　　胎牛血清、胰酶、ＤＭＥＭ低糖细胞培养基和
ＲＰＭＩ１６４０培养基均为美国 ＨｙＣｌｏｎｅ公司产品；ＤＭＳＯ、５Ａｚａ
ＣｄＲ为美国Ｓｉｇｍａ公司产品；ＣＣＫ８试剂盒为日本ＤｏｊｉｎｄｏＬａｂ
ｏｒａｏｒｉｅｓ产品；ＲＮＡＯＵＴ为北京天恩泽公司产品；细胞裂解液、
ＢＣＡ蛋白浓度测定试剂盒、Ｔｕｂｕｌｉｎ抗体购自江苏碧云天生物
技术公司；蛋白酶抑制剂为 Ｒｏｃｈｅ公司产品；Ｐ２１抗体为美国
ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司产品；ＳＯＣＳ３抗体为美国Ａｂｃａｍ公司产品；化学
发光底物试剂盒、ＰＶＤＦ膜购自Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公司；封闭蛋白粉购自
武汉博士德公司；细胞培养板为美国 Ｃｏｓｔａｒ公司产品，二抗抗
兔的抗体购自美国ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌｉｎｇ公司，二抗抗鼠的抗体购自北
京中杉公司，ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ２０００购自Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司。

１．２　方法
１．２．１　ＣＣＫ８法检测细胞增殖　　取对数生长期的２种肾癌
细胞７６９Ｐ和ＡＣＨＮ，０．２５ｇ／Ｌ胰蛋白酶消化，调整细胞至一定
密度，接种于９６孔细胞培养板中，每孔加１００ｍＬ培养基，放置
于３７℃、５％ＣＯ２培养箱中，１２ｈ后吸弃上清；阴性对照组中加
入等量的ＤＭＳＯ，药物处理组加入 ５ＡｚａＣｄＲ，浓度分别是 ０、
００１、０．０５、０．５、１、５、５０μｍｏｌ／Ｌ，每组３个复孔，５ＡｚａＣｄＲ处理
７２ｈ以后取出，将ＣＣＫ８试剂与培养基按照１∶１０稀释后，每孔
加入１００ｍＬ稀释后的 ＣＣＫ８试剂，在细胞培养箱中孵育１ｈ
后，取出到酶标仪上读数，波长设定为 ４５０ｎｍ，小干扰 ＲＮＡ
（ｓｉＳＯＣＳ３）合成于上海吉玛公司。
１．２．２　流式细胞仪分析细胞周期　　分别将２种肾癌细胞
７６９Ｐ和ＡＣＨＮ接种于６孔板中，每孔１０５个细胞，１２ｈ后吸弃
上清，阴性对照组加入溶有等量 ＤＭＳＯ的培养基，实验组加入
５ＡｚａＣｄＲ，浓度分别是０．５、１、５μｍｏｌ／Ｌ。３７℃、５％ＣＯ２细胞
培养箱培养４８ｈ后，将上清吸入１０ｍＬＥＰ管中，ＰＢＳ洗２遍，
０２５ｇ／Ｌ的胰蛋白酶消化，吸入ＥＰ管中，１０００×ｇ离心５ｍｉｎ，
弃上清，用 ＰＢＳ洗２遍，预冷的７５％乙醇重悬，４℃过夜；ＰＢＳ
洗涤２次，加入核糖核酸酶 Ａ（１００ｎｇ／Ｌ），３７℃水浴锅消化
３０ｍｉｎ，加入 ＰＩ（５００ｎｇ／ｍＬ）染液３００μＬ，４℃避光孵育１ｈ，
４００目细胞筛选过滤，流式细胞仪检测细胞周期，Ｍｃｙｃｌｅ软件分
析各组Ｇ０、Ｇ１、Ｓ、Ｇ２、Ｍ各期细胞百分比。
１．２．３　ＲＴＰＣＲ（ｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎＰＣＲ）检测甲基化转移酶
ＤＮＭＴ１、ＤＮＭＴ３ａ、ＤＮＭＴ３ｂ和细胞信号抑制因子３（ＳＯＣＳ３）基
因的表达　　将７６９Ｐ肾癌细胞按每孔 １０５个接种于 ６孔板
中，１２ｈ后吸弃上清，对照组加入溶有等量ＤＭＳＯ的培养基，实
验组加入５ＡｚａＣｄＲ，浓度分别是０．５、１、５μｍｏｌ／Ｌ。处理４８ｈ
后取出细胞，加ＲＮＡＯＵＴ裂解后，提取细胞内的总 ＲＮＡ，测浓
度后标化，逆转录成ｃＤＮＡ，扩增所需要的序列，取５μＬ扩增产
物跑１．５％琼脂糖凝胶电泳。Ｄｅｃ２０００凝胶成像仪扫描成像。
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引物序列如下：ＤＮＭＴ１上游，５′ＣＧＣＴＧＴＡＴＣＴＡＧＣＡＡＧＧＧＴＣＡ
３′，下游，５′ＴＣＧＡＡＴＣＴＣＧＣＧＴＡＧＴＣＴＴＧ３′；ＤＮＭＴ３ａ上游，５′
ＡＣＣＡＣＡＧＡＧＧＣＧＧＡＡＡＴＡＣＣ３′，下游，５′ＧＴＣＴＣＣＣＴＧＣＴＧＣＴ
ＡＡＣＴＧＧ３′；ＤＮＭＴ３ｂ上游，５′ＣＡＧＧＡＧＡＣＣＴＡＣＣＣＴＣＣＡＣＡ３′，
下游，５′ＴＴＡＣＧＴＣＧＴＧＧＣＴＣＣＡＧＴＴＡ３′；ＳＯＣＳ３上游，５′ＣＡＡＧ
ＧＡＣＧＧＡＧＡＣＴＴＣＧＡＴＴ３′，下 游，５′ＧＡＣＴＧＧＧＴＣＴＴＧＡＣＧＣＴ
ＧＡ３′；βａｃｔｉｎ上游，５′ＧＴＧＡＡＧＧＴＧＡＣＡＧＣＡＧＴＣＧＧＴＴ３′，下
游，５′ＧＡＡＧＴＧＧＧＧＴＧＧＴＴＴＴＡＧＧＡ３′。
１．２．４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＳＯＣＳ３、Ｐ２１蛋白的表达　　将７６９Ｐ
细胞接种于６孔板中，１２ｈ后弃上清，对照组中加入溶有等量
ＤＭＳＯ的培养基，实验组加入 ５ＡｚａＣｄＲ，浓度分别是 １、
５μｍｏｌ／Ｌ。处理４８ｈ后，取出培养板，弃上清，用 ＰＢＳ洗２遍，
每孔加入含有蛋白酶抑制剂的裂解液裂解细胞后提取总蛋白。

测浓度后标化，加入上样缓冲液后在１００℃水浴锅煮１０ｍｉｎ。
取等量蛋白，跑１２％的蛋白凝胶；转膜４０ｍｉｎ；３７℃封闭１ｈ；
抗兔ＳＯＣＳ３的多克隆抗体（１∶１０００）、抗兔的 Ｐ２１多克隆抗体
（１∶１０００）、山羊抗鼠的 αＴｕｂｌｉｎ（１∶１０００），分别于４℃过夜孵
育；二抗分别用山羊抗兔和山羊抗鼠辣根过氧化物酶（１∶５０００）
室温孵育２ｈ；用ＰＢＳＴ洗膜３次，每次５ｍｉｎ；加显影剂显影。
１．２．５　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ｓｉＲＮＡ干扰ＳＯＣＳ３表达后５ＡｚａＣｄＲ
对Ｐ２１表达的影响　　干扰ＳＯＣＳ３的ｓｉＲＮＡ干扰序列正义链：
５′ＣＡＣＣＵＧＧＡＣＵＣＣＵＡＵＧＡＧＡｄＴｄＴ３′，反义链：５′ＵＣＵＣＡＵ
ＡＧＧＡＧＵＣＣＡＧＧＵＧｄＴｄＴ３′。首先将合成的 ｓｉＲＮＡ稀释成
２０μｍｏｌ／Ｌ的浓度，然后将７６９Ｐ细胞接种于６孔板中，１２ｈ后
弃上清，用ＰＢＳ洗２遍，每孔加入１ｍＬＯｐｔｉＭＥＭ培养基，放回
细胞培养箱；实验组每个 ＥＰ管加入２０μｍｏｌ／Ｌ的 ＳＯＣＳ３干扰
ＲＮＡ５μＬ和５００μＬＯｐｔｉＭＥＭ培养基，相应的ＥＰ管加入５μＬ
ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ２０００和５００μＬＯｐｔｉＭＥＭ培养基，阴性对照组加
无关序列；５ｍｉｎ后分别混合，２０ｍｉｎ后将混合均匀的溶液加到
６孔板中；６ｈ后换液，加 ５ＡｚａＣｄＲ，浓度分别是 ０、５、
５μｍｏｌ／Ｌ。处理４８ｈ后按照上述步骤提细胞内总蛋白，进行
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ实验。
１．３　统计学分析
　　结果以 珋ｘ±ｓ表示，采用 ＧｒａｐｈＰｒｉｓｍ５统计软件进行组间
方差分析和两两比较。

２　结果

２．１　５ＡｚａＣｄＲ显著抑制７６９Ｐ、ＡＣＨＮ的增殖
　　５ＡｚａＣｄＲ处理 ７６９Ｐ和 ＡＣＨＮ细胞 ７２ｈ后，明显抑制
２种细胞的增殖，而且表现出剂量依赖性（图１）。在７６９Ｐ细
胞中，当５ＡｚａＣｄＲ浓度＞０．５μｍｏｌ／Ｌ，其显著抑制细胞增殖；在

ＡＣＨＮ细胞中，当５ＡｚａＣｄＲ浓度＞０．０５μｍｏｌ／Ｌ，其显著抑制细
胞增殖。因７６９Ｐ细胞系属于肾透明细胞癌细胞系，具有高转
移、高侵袭力，更具有代表性，故后面的实验只选取７６９Ｐ细胞系。
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ａ：Ｐ＜０．０５，与阴性对照组比较
Ａ：７６９Ｐ细胞；Ｂ：ＡＣＨＮ细胞

图１　ＣＣＫ８法检测不同浓度５ＡｚａＣｄＲ处理７６９Ｐ、ＡＣＨＮ细胞
７２ｈ后细胞增殖

２．２　５ＡｚａＣｄＲ将７６９Ｐ细胞周期阻滞在Ｇ２／Ｍ期
　　如图２所示，随着５ＡｚａＣｄＲ浓度的升高，其对７６９Ｐ细胞
周期的阻滞也越明显，表现为Ｇ２期细胞数量增多。
２．３　５ＡｚａＣｄＲ明显下调 ＤＮＭＴ１、ＤＮＭＴ３ａ的表达和

上调ＳＯＣＳ３基因的表达
　　不同浓度５ＡｚａＣｄＲ（０．５、１、５μｍｏｌ／Ｌ）处理７６９Ｐ细胞后，
５ＡｚａＣｄＲ可以剂量依赖性地下调ＤＮＭＴ１、ＤＮＭＴ３ａ表达，而对
ＤＮＭＴ３ｂ无明显影响，同时，还伴随着ＳＯＣＳ３的显著上调（图３）。
２．４　５ＡｚａＣｄＲ显著上调 ７６９Ｐ细胞中 ＳＯＣＳ３、Ｐ２１

蛋白的表达

　　５ＡｚａＣｄＲ在１、５μｍｏｌ／Ｌ的时候均显著上调 ＳＯＣＳ３蛋白
的表达，并且呈剂量依赖性增加，在ＳＯＣＳ３蛋白上调的同时，也
伴随着Ｐ２１的显著上调，表现出剂量依赖性（图４）。
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Ａ：阴性对照组；Ｂ：５ＡｚａＣｄＲ０．５μｍｏｌ／Ｌ组；Ｃ：５ＡｚａＣｄＲ１μｍｏｌ／Ｌ组；Ｄ：５ＡｚａＣｄＲ５μｍｏｌ／Ｌ组
图２　流式细胞仪检测不同浓度５ＡｚａＣｄＲ处理７６９Ｐ细胞４８ｈ后细胞周期
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１：阴性对照组；２：５ＡｚａＣｄＲ０．５μｍｏｌ／Ｌ组；３：５ＡｚａＣｄＲ１μｍｏｌ／Ｌ组；４：５ＡｚａＣｄＲ５μｍｏｌ／Ｌ组

Ａ：ＲＴＰＣＲ检测结果；Ｂ～Ｅ：分别为ＤＮＭＴ１、ＤＮＭＴ３ａ、ＤＮＭＴ３ｂ和ＳＯＣＳ３ｍＲＮＡ表达半定量分析结果　ａ：Ｐ＜０．０５，与阴性对照组比较

图３　ＲＴＰＣＲ检测不同浓度５ＡｚａＣｄＲ处理７６９Ｐ细胞４８ｈ后ＤＮＭＴ１、ＤＮＭＴ３ａ、ＤＮＭＴ３ｂ和ＳＯＣＳ３ｍＲＮＡ表达
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１：阴性对照组；２：５ＡｚａＣｄＲ１μｍｏｌ／Ｌ组；３：５ＡｚａＣｄＲ５μｍｏｌ／Ｌ组

图４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测不同浓度５ＡｚａＣｄＲ处理７６９Ｐ细胞

４８ｈ后ＳＯＣＳ３、Ｐ２１蛋白表达

２．５　５ＡｚａＣｄＲ通过上调ＳＯＣＳ３促进Ｐ２１的表达
　　图５可见阴性对照组 Ｐ２１和 ＳＯＣＳ３的表达都随着５Ａｚａ
ＣｄＲ浓度的增加而增强，而实验组干扰 ＳＯＣＳ３后，相同浓度
（５μｍｏｌ／Ｌ）下的５ＡｚａＣｄＲ对Ｐ２１的上调作用明显减弱。
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１：阴性对照组；２：５μｍｏｌ／Ｌ５ＡｚａＣｄＲ组；３：ｓｉＳＯＣＳ３＋５μｍｏｌ／Ｌ

５ＡｚａＣｄＲ组

图５　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测７６９Ｐ细胞中干扰ＳＯＣＳ３表达后５ＡｚａＣｄＲ

对Ｐ２１表达的影响

３　讨论

　　５ＡｚａＣｄＲ是一种ＤＮＡ甲基化转移酶抑制剂，从
而使一些在肿瘤中高甲基化的抑癌基因重新表达而发

挥抗肿瘤的效应。虽然临床上已用于白血病的治疗，

但其对于其他肿瘤的治疗作用以及具体机制仍不十分

清楚。有研究表明，在肾癌细胞７８６０中，５ＡｚａＣｄＲ
能诱导Ｐ２１的表达，但研究发现 Ｐ２１的启动子上并没
有被甲基化［８］。这提示：５ＡｚａＣｄＲ并不是直接调控
Ｐ２１的表达的，而是通过间接机制导致 Ｐ２１的上调。
传统观点认为，Ｐ２１受Ｐ５３的调控。最新研究发现，在
肺癌细胞中［６］，干扰了Ｐ５３的表达后，５ＡｚａＣｄＲ仍能
导致Ｐ２１表达的明显上调。这表明５ＡｚａＣｄＲ并不是
通过Ｐ５３依赖的方式上调 Ｐ２１的表达的，那么其具体
机制是什么呢？

　　ＳＯＣＳ家族包括 ＣＩＳＨ（ｃｙｔｏｋｉｎｅｉｎｄｕｃｉｂｌｅＳＨ２
ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ）和 ＳＯＣＳ１～７等８个分子［９］。尽管

各个成员之间氨基酸数不同，结构上也有差异，但它们

都具有共同的结构特点，即 Ｎ末端为一段可变序列，
中间为一个ＳＨ２结构域（可与其他信号蛋白的磷酸化
酪氨酸残基结合），Ｃ末端有一段约４０个氨基酸残基
组成的保守序列，称为“ＳＯＣＳ盒”（可促进所结合的靶
蛋白发生蛋白酶体依赖途径的降解）。这些家族分子

主要通过对细胞因子诱导的 Ｊａｎｕｓ激酶（ｊａｎｕｓｋｉｎａｓｅ，
ＪＡＫ）／信号转导及转录激活子（ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒｓａｎｄ
ａｃｔｉｖａｔｏｒｓｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ，ＳＴＡＴ）信号通路进行负反馈
性调节而发挥生物学效应，另一方面，ＪＡＫ信号通路的
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激活又可以诱导ＳＯＣＳ家族分子的表达，这样ＳＯＣＳ家
族就和ＪＡＫ信号通路形成了一个负反馈调节机制［１０］。

细胞因子刺激后，导致ＪＡＫ信号通路的持续激活进而
导致慢性炎症、细胞的恶性增殖以及肿瘤的发生，因

此，对ＪＡＫ信号通路的抑制将抑制细胞炎症和细胞增
殖。而ＳＯＣＳ蛋白家族就是ＪＡＫ信号通路的负性调控
子［１１］。目前研究较多的是 ＳＯＣＳ３蛋白。ＳＯＣＳ３在抗
炎和抗肿瘤方面都有一定的作用，Ｓｔａｈｌ等［１２］发现

ＳＯＣＳ３可以抗肿瘤血管生成；Ｎｉｗａ等［１３］发现 ＳＯＣＳ３
可以抑制ＪＡＫ／ＳＴＡＴ通路进而抑制肝癌细胞增殖和迁
移。将携带ＳＯＣＳ３或 ＳＯＣＳ３细胞渗透肽融合蛋白的
溶瘤腺病毒（ＡｄＣＮ３０５ｓｏｃｓ３／ＡｄＣＮ３０５ｃｐｐＳＯＣＳ３）转
染肝肿瘤细胞，可抑制 ＳＴＡＴ３的磷酸化和下调 ｃｙｃｌｉｎ
Ｄ１和Ｂｃｌｘｌ表达，明显抑制肿瘤生长［１４］。在人类多

种疾病的发生、发展中，ＳＯＣＳ３均表现出水平异常或功
能发挥异常。有研究指出，在大部分人类肿瘤中，

ＳＯＣＳ３呈高甲基化状态［１５］。所以，ＳＯＣＳ３在抑制肿瘤
生长方面有着重要作用。

　　那么在肿瘤细胞中，如果用药物使得一些甲基化
的基因恢复表达，能达到抑制肿瘤生长的目的吗？我

们利用 ５ＡｚａＣｄＲ降低 ＤＮＭＴｓ的表达，进而恢复
ＳＯＣＳ３在肿瘤中的水平以达到抑制肿瘤的发生和发
展。恢复表达的 ＳＯＣＳ３是怎样发挥其抗肿瘤的效应
的呢？本研究发现，用５ＡｚａＣｄＲ处理７６９Ｐ细胞 ４８ｈ
后，ＳＯＣＳ３和Ｐ２１的表达均显著升高。那么 ＳＯＣＳ３和
Ｐ２１之间会有什么联系吗？Ｐ２１是细胞周期蛋白依赖
激酶抑制剂，通过结合到细胞周期蛋白激酶和细胞周

期蛋白（Ｃｄｋ／ｃｙｃｌｉｎ）复合物上发挥抑制细胞增殖的作
用。现在普遍认为，Ｐ２１是Ｐ５３的靶基因，其表达受到
Ｐ５３的调控。但是，最近有研究称在干扰了 Ｐ５３后，
５ＡｚａＣｄＲ仍能显著上调 Ｐ２１［６］。这提示我们，除了
Ｐ５３以外，还会有其他分子会参与５ＡｚａＣｄＲ介导的
Ｐ２１蛋白的表达调控。
　　综上所述，本研究结果显示５ＡｚａＣｄＲ能显著抑
制肾癌细胞的增殖，将肾癌细胞阻滞在 Ｇ２／Ｍ期。其
机制是５ＡｚａＣｄＲ通过下调甲基化转移酶 ＤＮＭＴ１和
ＤＮＭＴ３ａ，导致肿瘤细胞 ＳＯＣＳ３基因的甲基化状态难
以维持，进而使 ＳＯＣＳ３的表达增加，最终导致 Ｐ２１蛋
白表达的升高，抑制肿瘤细胞增殖。本研究发现了

Ｐ２１升高的Ｐ５３非依赖机制，即是由于 ＳＯＣＳ３的重新
表达所导致的，阐明了５ＡｚａＣｄＲ抑制细胞增殖的具
体分子机制，为５ＡｚａＣｄＲ在肿瘤化疗方面提供一定
的科学依据。
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