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　　［摘要］　目的　探讨光敏剂ＭＰＰａ（ｐｙｒｏｐｈｅｏｐｈｏｒｂｉｄｅａｍｅｔｈｙｌｅｓｔｅｒ）介导的光动力作用于人乳腺癌细
胞ＭＣＦ７，诱导内质网应激途径凋亡的机制。方法　给予不同浓度光敏剂ＭＰＰａ（０、０．５、１、２、４μｍｏｌ／Ｌ），
以及不同能量光照（０、０．９、１．８、２．７、３．６Ｊ／ｃｍ２）处理 ＭＣＦ７细胞，用 ＣＣＫ８法检测细胞活力。确定
２μｍｏｌ／ＬＭＰＰａ及１．８Ｊ／ｃｍ２光能量为实验剂量。激光共聚焦显微镜观察光敏剂ＭＰＰａ（２μｍｏｌ／Ｌ）内质
网亚细胞器定位。将 ＭＣＦ７细胞进行完全随机化分组，分为 ＭＰＰａＰＤＴ组（给予２μｍｏｌ／ＬＭＰＰａ及
１．８Ｊ／ｃｍ２光能量）、空白对照组、单纯ＭＰＰａ组（２μｍｏｌ／ＬＭＰＰａ）和单纯光照组（１．８Ｊ／ｃｍ２光能量）。应
用ＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ／ＰＩ双染流式细胞仪检测细胞的凋亡率。Ｆｌｏｕ３／ＭＡ流式细胞仪检测细胞内 Ｃａ２＋浓
度变化。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测内质网应激标志蛋白ＢＩＰ和内质网应激途径相关凋亡蛋白ｃａｓｐａｓｅ１２、ＣＨＯＰ
的表达。结果　ＭＰＰａ介导光动力对ＭＣＦ７细胞有显著杀伤作用，抑制其生长，且抑制作用呈明显的剂
量效应关系（Ｐ＜０．０５）；ＭＰＰａ可富集在内质网上；ＭＰＰａＰＤＴ组凋亡率显著高于各对照组（Ｐ＜０．０５）；
ＭＰＰａＰＤＴ组细胞内 Ｃａ２＋荧光强度较对照组增高（Ｐ＜０．０５）；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测发现 ＢＩＰ、ｃａｓｐａｓｅ１２、
ＣＨＯＰ蛋白在ＭＰＰａＰＤＴ组中各时间点表达升高，而在各对照组中表达较低。结论　ＭＰＰａ介导的光动
力可诱导ＭＣＦ７细胞发生内质网应激途径凋亡。
　　［关键词］　 内质网应激；凋亡；光动力治疗；ＭＰＰａ
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ａｎｄｉｔｓｒｅｌａｔｅｄａｐｏｐｔｏｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＣＨＯＰａｎｄｃａｓｐａｓｅ１２．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＣｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆＭＣＦ７ｃｅｌｌｓｗａｓ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｈｉｂｉｔｅｄｂｙＭＰＰａＰＤＴｉｎａｎｅｎｅｒｇｙｄｅｐｅｎｄｅｎｔｍａｎｎｅｒ（Ｐ＜０．０５）．ＭＰＰａｗａｓｅｎｒｉｃｈｅｄｉｎｔｈｅ
ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍ．ＦｌｏｗｃｙｔｏｍｅｔｒｙｓｈｏｗｅｄｔｈｅａｐｏｐｔｏｔｉｃｒａｔｅａｎｄｔｈｅＣａ２＋ｌｅｖｅｌｗｅｒｅｏｂｖｉｏｕｓｌｙｈｉｇｈｅｒｉｎ
ｔｈｅＭＰＰａＰＤＴｔｒｅａｔｅｄｃｅｌｌｓｔｈａｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｃｅｌｌｓ（Ｐ＜０．０５）．Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔａｎａｌｙｓｉｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｔｈａｔｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＢＩＰ，ＣＨＯＰａｎｄｃａｓｐａｓｅ１２ｗｅｒｅｉｎｃｒｅａｓｅｄｉｎｔｈｅＭＰＰａＰＤＴｇｒｏｕｐａｔａｌｌｔｉｍｅｐｏｉｎｔｓ，
ｗｈｅｒｅａｓｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｌｏｗ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＭＰＰａＰＤＴｉｎｄｕｃｅｓａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｔｈｅＭＣＦ７ｃｅｌｌｓ
ｔｈｒｏｕｇｈｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｓｔｒｅｓｓｐａｔｈｗａｙ．
　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｓｔｒｅｓｓ；ａｐｏｐｔｏｓｉｓ；ｐｈｏｔｏｄｙｎａｍｉｃｔｈｅｒａｐｙ；ｐｙｒｏｐｈｅｏｐｈｏｒｂｉｄｅａ

ｍｅｔｈｙｌｅｓｔｅｒ

ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｆｏｒＹｏｕｎｇＳｃｈｏｌａｒｓｏｆＣｈｉｎａ（８１１０１６９２）ａｎｄｔｈｅＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｏｎｇｑｉｎｇ

（ＣＳＴＣ２０１１ＢＢ５１３６）．Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＢａｉＤｉｎｇｑｕｎ，Ｅｍａｉｌ：ｂａｉｄｉｎｇｑｕｎ＠１６３．ｃｏｍ．

　　光动力疗法（ｐｈｏｔｏｄｙｎａｍｉｃｔｈｅｒａｐｙ，ＰＤＴ）是一种
新型辅助治疗方法，即细胞摄取光敏剂后，在特定波长

的光照射下，产生活性氧物质，使细胞死亡或者导致细

胞周围血管严重破坏及产生相关免疫反应，从而到达

治 疗 目 的［１－３］。ＭＰＰａ（ｐｙｒｏｐｈｅｏｐｈｏｒｂｉｄｅａ ｍｅｔｈｙｌ
ｅｓｔｅｒ）是一种在叶绿素降解产物的衍生物中提炼出来
的新型光敏剂，对多数肿瘤细胞有效，具有广阔的临床

应用前景［４］。光动力疗法对细胞具有杀伤作用，即引

起细胞死亡，其中细胞凋亡是细胞死亡的最常见形

式［５］。目前公认的凋亡通路为线粒体途径（内源性凋

亡途径）和死亡受体途径（外源性凋亡途径）。近年研

究表明高剂量及长时间内质网应激能诱导凋亡，最终

导致细胞死亡［６］，说明内质网应激途径可参与细胞的

凋亡。本课题组前期已进行了光敏剂为芦荟大黄素介

导的光动力对乳腺癌细胞的影响并引起线粒体途径凋

亡的相关研究［３］。本实验拟从内质网应激途径这一

角度探讨新型光敏剂ＭＰＰａ介导光动力是否诱导人乳
腺癌细胞ＭＣＦ７的凋亡，以期为 ＭＰＰａＰＤＴ更好地应
用于临床治疗乳腺癌提供新的理论支持。

１　材料与方法

１．１　主要试剂及细胞
　　光敏剂 ＭＰＰａ（美国 ＳｉｇｍａＡｌｄｒｉｃｈ公司），用二甲
基亚砜（ＤＭＳＯ）溶解过滤除菌，最终以１０ｍｍｏｌ／Ｌ避
光储存于－４０℃的冰箱中备用；ＬＥＤ光源由本课题组
自行研制（波长６３０ｎｍ、连续输出方式、光功率密度
３０ｍＷ／ｃｍ２）；ＤＭＥＭ高糖培养基胎牛血清、胰蛋白酶
（美国Ｃｙｃｌｏｎｅ公司）；ＣＣＫ８（日本同仁公司）；Ａｎｎｅｘｉｎ
ＶＦＩＴＣ／ＰＩ双染检测试剂盒及 Ｃａ２＋荧光探针 Ｆｌｏｕ３／
ＡＭ（美国凯基生物技术有限公司）；内质网绿色标记
探针（ＥＲｔｒａｃｋｅｒｇｒｅｅｎＥＴＧ，Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司）；内质网

应激蛋白ＢＩＰ及内质网凋亡相关蛋白ｃａｓｐａｓｅ１２、ＣＨＯＰ
抗体（美国 ＣＳＴ公司）；ＧＡＰＤＨ抗体和相应的含辣根
过氧化物酶ＨＰＲ标记的二抗（美国ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司）。
人乳腺癌细胞ＭＣＦ７（上海复旦大学细胞库）。
１．２　细胞培养与分组
　　ＭＣＦ７细胞在含有１％青链双抗及１０％胎牛血清
的ＤＭＥＭ高糖培养基中传代培养。将 ＭＣＦ７细胞随
机分成ＭＰＰａＰＤＴ组（光敏剂ＭＰＰａ＋光照）、空白对照
组（无光敏剂ＭＰＰａ、无光照）、单纯 ＭＰＰａ组和单纯光
照组。给予０、０．５、１、２、４μｍｏｌ／Ｌ的光敏剂 ＭＰＰａ及
０、０．９、１．８、２．７、３．６Ｊ／ｃｍ２光能量光照处理。ＭＰＰａ
ＰＤＴ组及单纯ＭＰＰａ组待细胞贴壁后加入ＭＰＰａ，单纯
光照组和空白对照组加入等量无 ＭＰＰａ培养基，放置
于３７℃、５％ ＣＯ２孵箱中孵育，２４ｈ后换成１０％血清
的新鲜培养基；ＭＰＰａＰＤＴ组及单纯光照组给以不同
剂量的光照射。

１．３　ＣＣＫ８法检测 ＭＰＰａ介导的光动力对 ＭＣＦ７细
胞增殖的影响

　　取对数生长期ＭＣＦ７细胞按５０００／孔接种于９６孔
板，待细胞贴壁后按１．２随机进行实验分组，并增加阴
性对照组（只含培养基无细胞），加入 ０、０．５、１、２、
４μｍｏｌ／Ｌ光敏剂 ＭＰＰａ，在孵箱中孵育２４ｈ后给予光
照（０、０．９、１．８、２．７、３．６Ｊ／ｃｍ２），照射时间为０、３０、６０、
９０、１２０ｓ。各组细胞经处理后继续避光培养２４ｈ后加入
ＣＣＫ８溶液１０μＬ于３７℃、５％ ＣＯ２孵箱中孵育５０ｍｉｎ。
应用酶标仪在 ４５０ｎｍ波长下检测各孔的光密度
［Ｄ（４５０）］值，重复３次，并按公式计算其细胞活性。
　　细胞活性 ＝［实验组平均 Ｄ（４５０）值 －阴性对照
组Ｄ（４５０）值］

!

［空白对照组平均 Ｄ（４５０）值 －阴性
对照组Ｄ（４５０）值］
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１．４　激光共聚焦显微镜观察ＭＰＰａ亚定位
　　取对数生长期ＭＣＦ７细胞１０００／孔接种于培养小皿
中，细胞贴壁后ＭＰＰａ（２μｍｏｌ／Ｌ）给药，避光培养２４ｈ。
培养结束后，用 １μｍｏｌ／Ｌ内质网标记探针 ２００μＬ，
３７℃孵育２０ｍｉｎ后再用新鲜培养基洗细胞３次。加
入２００μＬＰＢＳ在激光共聚焦显微镜下观察。
１．５　膜联蛋白 ＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ／ＰＩ双染，流式细胞仪

检测细胞凋亡率

　　将对数生长期的 ＭＣＦ７细胞，按１０００００／孔接种
于６孔培养板中，贴壁后予以 ２μｍｏｌ／Ｌ的 ＭＰＰａ和
１８Ｊ／ｃｍ２光照处理２４ｈ，离心消化收集所有悬浮及贴
壁细胞，采用 ＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ／ＰＩ双染，流式细胞仪检
测细胞凋亡率。

１．６　流式细胞仪检测细胞内游离Ｃａ２＋浓度
　　将对数生长期的 ＭＣＦ７细胞，按１０００００／孔接种
于６孔培养板中，同１．５中光动力处理２４ｈ后加入终
浓度为２μｍｏｌ／Ｌ的 Ｆｌｏｕ３／ＡＭ孵育１ｈ，新鲜培养基
洗涤换液后置于孵箱中孵育３０ｍｉｎ，离心消化，反复用
ＰＢＳ洗涤，离心收集细胞悬液，流式细胞仪检测细胞内
游离Ｃａ＋浓度。
１．７　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测 ＢＩＰ及 ｃａｓｅａｓｅ１２、ＣＨＯＰ的表

达

　　收集 ４组细胞，倒掉培养基并用预冷的 ＰＢＳ洗
涤，加入细胞裂解液在冰上裂解，提取各组细胞蛋白。

取等质量上述蛋白裂解液进行 ＳＤＳＰＡＧＥ电泳，采用
湿转法转移至ＰＤＶＦ膜上，２５℃摇床上封闭２ｈ，加入
一抗（１∶１０００）４℃过夜摇床孵育，再加入含有辣根过
氧化物酶 ＨＰＲ标记的二抗（１∶３０００）２５℃摇床孵育
２ｈ，ＥＣＬ化学发光法显色，采用 ＱｕａｎｔｉｔｙＯｎｅ软件分
析，用ＧＡＰＤＨ蛋白进行校正。
１．８　统计学分析
　　计量数据以珋ｘ±ｓ表示，采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件，
多组数据间均数比较采用单因素方差分析，组内两两

比较采用ＳＮＫｑ检验。

２　结果

２．１　ＭＰＰａ光动力对ＭＣＦ７细胞存活率的影响
　　ＭＣＦ７细胞在不同浓度ＭＰＰａ介导不同能量密度
的红光作用下，活性改变见图１。ＭＰＰａ对ＭＣＦ７细胞
活性有一定的影响，低浓度（≤２μｍｏｌ／Ｌ）ＭＰＰａ不影
响细胞活性，但高浓度 ＭＰＰａ（４μｍｏｌ／Ｌ）会对细胞活
性（０６１８１±０．０６６７）产生较大影响（图１Ａ）。因此，
在后续的实验中使用２μｍｏｌ／ＬＭＰＰａ。如图１Ｂ所示，
单纯光照处理对 ＭＣＦ７细胞活性无明显改变（Ｐ＞

００５）；２μｍｏｌ／ＬＭＰＰａ处理时，各能量密度组间生存
率相差显著，且随着能量密度的增加，存活率降低明显

（Ｐ＜０．０５）。在光能量密度为１．８Ｊ／ｃｍ２时细胞活性
为０．５１５６±００３９２。因此，在后续的实验中使用的
光能量密度是１．８Ｊ／ｃｍ２。表明 ＭＰＰａ介导的光动力
可以明显抑制细胞生长，影响其活性。
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ａ：Ｐ＜０．０５，与空白对照组比较
Ａ：不同浓度的ＭＰＰａ对ＭＣＦ７细胞活性的影响

１～５：分别０、０．５、１、２、４μｍｏｌ／ＬＭＰＰａ组；Ｂ：ＭＰＰａ复合不
同能量密度的红光照射２４ｈ后对ＭＣＦ７细胞活性的影响
图１　不同浓度的ＭＰＰａ与不同能量密度的红光照射对

ＭＣＦ７细胞活性的影响

２．２　ＭＰＰａ可作用于乳腺癌细胞内质网亚细胞器
　　２μｍｏｌ／ＬＭＰＰａ作用ＭＣＦ７细胞２４ｈ后，可见光
敏剂定位于内质网上（图２）。
２．３　ＭＰＰａ光动力对ＭＣＦ７细胞凋亡的影响
　　２μｍｏｌ／ＬＭＰＰａ介导 １．８Ｊ／ｃｍ２的光动力作用
ＭＣＦ７细胞２４ｈ后，ＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ／ＰＩ染色，流式细
胞仪检测细胞凋亡率的结果见图 ３。ＭＰＰａＰＤＴ组
（２７．７７±２．５９）的凋亡率明显高于空白对照组（３．４６±
１１５）、单纯 ＭＰＰａ组（５．３９５±１．８５）和单纯光照组
（５６２±１．５５，Ｐ＜０．０５），３个对照组间凋亡率差异无
统计学意义（Ｐ＞０．０５）。说明 ＭＰＰａ介导的光动力疗
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法可诱导ＭＣＦ７细胞的凋亡。
２．４　ＭＰＰａ光动力对ＭＣＦ７细胞内Ｃａ２＋浓度的影响
　　２μｍｏｌ／ＬＭＰＰａ介导 １．８Ｊ／ｃｍ２的光动力作用
ＭＣＦ７细胞２４ｈ后，Ｆｌｏｕ３／ＡＭ染色结合流式定量结
果见图４：ＭＰＰａＰＤＴ组细胞内游离 Ｃａ２＋相对荧光强
度（３１２．０４７±８．５７６）高于空白对照组（１０７．６３７±
１０５９９）、单纯ＭＰＰａ组（１０４．５２７±８．２９３）和单纯光照
组（９８．５３３±１．５５７，Ｐ＜０．０５），３个对照组间差异无统
计学意义（Ｐ＞０．０５）。表明 ＭＰＰａ介导的光动力疗法
可影响细胞内Ｃａ２＋浓度的变化。

２．５　ＭＰＰａ光动力对 ＭＣＦ７细胞中 ＢＩＰ、ｃａｓｅａｓｅ１２、
ＣＨＯＰ表达的影响

　　２μｍｏｌ／ＬＭＰＰａ介导 １．８Ｊ／ｃｍ２的光动力作用
ＭＣＦ７细胞１２、２４ｈ后，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果见图５。
ＭＰＰａＰＤＴ作用 １２ｈ组和 ２４ｈ组，ＢＩＰ、ｃａｓｐａｓｅ１２、
ＣＨＯＰ蛋白表达较对照组明显升高（Ｐ＜０．０５），而空
白对照组、单纯ＭＰＰａ组、单纯光照组表达均较低，３组
间差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。表明 ＭＰＰａ介导的
光动力可以诱导乳腺癌细胞发生内质网应激以及内质

网应激途径凋亡。
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Ａ：ＭＣＦ７细胞中显示绿色荧光的内质网；Ｂ：ＭＣＦ７细胞中自发红色荧光的ＭＰＰａ；Ｃ：内质网与ＭＰＰａ重叠荧光
图２　激光共聚焦显微镜观察２μｍｏｌ／ＬＭＰＰａ孵育２４ｈ后在ＭＣＦ７细胞内质网细胞器亚定位
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Ａ：空白对照组；Ｂ：单纯ＭＰＰａ组；Ｃ：单纯光照组；Ｄ：ＭＰＰａＰＤＴ组
图３　流式细胞仪检测各组ＭＣＦ７细胞的凋亡率
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Ａ：空白对照组；Ｂ：单纯ＭＰＰａ组；Ｃ：单纯光照组；Ｄ：ＭＰＰａＰＤＴ组

图４　流式细胞仪检测各组ＭＣＦ７细胞内Ｃａ２＋浓度变化
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１：空白对照组；２：单纯 ＭＰＰａ组；３：单纯光照组；４：ＭＰＰａ

ＰＤＴ后１２ｈ组；５：ＭＰＰａＰＤＴ后２４ｈ组

Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测；Ｂ：半定量分析　ａ：Ｐ＜０．０５，与空白

对照组比较

图５　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测各组ＭＣＦ７细胞ＢＩＰ、ｃａｓｐａｓｅ１２、

ＣＨＯＰ蛋白的表达

３　讨论

　　研究报道 ＭＰＰａ对食道癌细胞、人鼻咽癌细胞发
挥显著作用［７］。乳腺癌作为危及女性健康的高发病

率恶性肿瘤，急需在传统的药物及手术治疗方式外寻

找突破［３］。本实验以人乳腺癌细胞ＭＣＦ７为对象，新
型光敏剂 ＭＰＰａ介导光动力为处理因素，探讨 ＭＰＰａ
ＰＤＴ对ＭＣＦ７细胞活性的影响。结果显示：ＭＰＰａ介
导的光动力治疗对 ＭＣＦ７细胞有明显杀伤作用，
２μｍｏｌ／ＬＭＰＰａ时，随着能量密度的增加，其存活率越
低；并且ＭＰＰａ介导的光动力治疗能显著引起 ＭＣＦ７
细胞凋亡。提示ＭＣＦ７细胞凋亡是ＭＰＰａ光动力诱导
乳腺癌细胞死亡的机制之一。

　　内质网是在真核细胞蛋白质分子合成、折叠修饰，
以及脂质合成中起着重要作用的细胞器［８－１０］，作为细

胞内最大的钙库，随时影响Ｃａ２＋的储存。内质网同时
是感受应激的敏感细胞器，其受到不同生理或病理条

件刺激后，引起细胞内一系列序贯反应，称之为非折叠

蛋白反应（ｕｎｆｏｌｄｅｄｐｒｏｔｅｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＵＰＲ）。哺乳动物

中包括３个跨膜内质网应激感受蛋白：ＰＥＲＫ、ＡＴＦ６和
ＩＲＥ１，在内质网应激途径中起着重要作用。当应激发
生时，ＧＲＰ７８／ＢＩＰ将与应激蛋白受体 ＰＥＲＫ、ＡＴＦ６和
ＩＲＥ１解离并激活感受蛋白。因此，把 ＧＲＰ７８／ＢＩＰ表

达量的变化定为内质网应激的标志［１１］。本实验结果

显示：自发红色荧光的 ＭＰＰａ可以和显现带绿色荧光
探针的内质网重合，说明光敏剂 ＭＰＰａ可以集聚于内
质网上，作用于内质网，可能与内质网上含有低密度脂

蛋白受体有关，当光敏剂与其结合后可增加光敏剂的

亲脂性，利于在肿瘤细胞中的集聚［１２］，在光照作用下，

内质网功能改变，发生后续反应；ＭＰＰａ光动力作用于

ＭＣＦ７细胞，胞内游离Ｃａ２＋水平升高，ＢＩＰ蛋白的表达

明显增多，提示ＭＰＰａＰＤＴ可诱导内质网应激的激活。
　　ＵＰＲ在正常应激范围内激活可通过清除过多的
未折叠蛋白来维持内质网的正常功能，但在过强的刺

激以及病理条件下（如高胆固醇症、肥胖、糖尿病、缺

氧等），内质网功能无法修复，将会导致持续性的内质

网应激，长期反复的内质网应激最终可激活凋亡因子

ＣＨＯＰ［１３］。ＣＨＯＰ是内质网应激途径介导细胞凋亡的

关键特异蛋白分子。在非应激状态下，细胞中 ＣＨＯＰ
表达水平十分低下，但在内质网应激过程中，应激蛋白

受体ＩＲＥ１、ＰＥＲＫ和ＡＴＦ６通过和ＧＲＰ７８／ＢＩＰ解离并

激活，向下调控ＣＨＯＰ，使其表达增加［１４］，当 ＣＨＯＰ激

活后可活化ｃａｓｐａｓｅ３，发生半胱天冬酶的细胞凋亡级
联反应，最终导致细胞凋亡。而作为半胱氨酸的天冬

氨酸蛋白水解酶家族成员之一的ｃａｓｐａｓｅ１２［１５］同样是

内质网应激途径中重要的凋亡调节因子。可由 ＩＲＥ１
途径、ｍ钙蛋白酶途径及 ｃａｓｐａｓｅ７途径激活，激活后
切割并激活ｃａｓｐａｓｅ９和ｃａｓｐａｓｅ３等效应分子参与细
胞凋亡，但此过程独立于细胞凋亡的线粒体途径和死

亡受体途径。本实验结果显示，ＭＰＰａＰＤＴ组 ＣＨＯＰ、
ｃａｓｐａｓｅ１２蛋白表达上调，表明ＭＰＰａ介导光动力作用
于乳腺癌细胞可激活内质网应激途径凋亡。

　　综上所述，本研究进一步揭示，ＭＰＰａＰＤＴ可明显
抑制ＭＣＦ７细胞的生长，并且其作用机制可能与激活
内质网应激途径中的凋亡信号 ＣＨＯＰ、ｃａｓｐａｓｅ１２相

关。研究［６］证明内质网应激途径同时可激活自噬，并

且和凋亡具有密切关系，ＭＰＰａＰＤＴ是否可通过内质
网应激途径引起自噬，以及如何影响凋亡，我们将进行

深入研究。
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