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细胞外信号调节激酶通路激活抑制 氨基酮戊酸一光动力疗法 

对 SW480细胞的细胞毒作用 

郑江华 ，时 德 ，赵 渝 ，陈祖林 。 

(1重庆医科大学附属第一医院血管外科，重庆 400016；2第三军医大学附属新桥医院普外科，重庆 400037) 

【摘 要】目的：探讨 8氨基酮戊酸一光动力疗法(ALA—PDT)诱导SW480细胞后的细胞外信号调节激酶(ERK)通路以及阻断 

此通路对细胞毒作用的影响。方法：将 SW480细胞分为空白对照组、激光照射组、ALA组 、ALA—PDT组 (又分为 30、60、90min 

组 )及 PD98059组 ，Western蛋白印迹检测各组细胞 MEK和 ERK1／2蛋白产物及磷酸化蛋白产物的表达；用 M1丫r比色法分别 

检测各组细胞在不同时间段的光密度值，计算各组细胞存活率。结果：ALA—PDT后 SW480细胞的 ERK通路激活；阻断 ERK通 

路后 ALA—PDT对 SW480细胞的细胞毒作用增强。结论：ERK通路的激活对 ALA—PDT后 SW480细胞起着保护作用；不同水平 

阻断 ERK通路，可能成为增强 ALA—PDT杀伤结肠癌细胞的新靶点。 

【关键词】8氨基酮戊酸；光动力疗法：SW480；细胞外信号调节激酶通路 

【中国图书分类法分类号】Q27 【文献标识码】A 【收稿151期】2006—03—13 

Activation of extracelluar signal-regulated kinase pathway inhibits cytotoxic 

effect of SW480 celIin response to 5-aminolevulinic acid-based 

photodynam ic therapy 

ZHENG Jianghuc~et ol 

(Department of Voscular Surgery,the First Affiliated Hospital，Chongqing Medical University) 

【Abstract】Objective：To investigate extracelluar signal-regulated kinase(ERK)pathway and cytotoxic effect after bloek of this pathway 

after 5-aminolevulinic acid(ALA)-based photodynamic therapy fPDT)on SW480 cel1．Methods：SW480 was divided into control group， 

light group， ALA group， ALA-PDT group and PD98059 group． Western blot was used to detect the expression of protein products and 

phosphorylation protein products of MEK and ERK1／2．Optical density value an d survival rate of each group were obtained at different time 

by Mq'T． Results： ERK pathway of SW480 cell was activated and block of this pathway increased cytotoxic effect of SW480 cell after 

ALA—PDT．Conclusions：Activation of ERK pathway protects SW480 cell from ALA-PDT．Block of ERK pathway at different levels may 

become a new target，which will enhance cytotoxic effect of ALA-PDT on colon carcinoma． 

【Key words】ALA,PDT；SW480；ERK pathway 

结肠癌是胃肠道中常见的恶性肿瘤，在欧美国 

家肿瘤患者的死亡原因中列第 3位，在我国也逐渐 

呈高发趋势 ，但 目前治疗手段单一，手术 、放疗和化 

疗都不能取得理想效果，迫切需要寻找新的治疗途 

径『1i。光动力疗法(photodynamic therapy，PDT)作为一 

种新的肿瘤治疗方法近年来倍受重视，迄今为止， 

加拿大、美国、法国、荷兰、德国和 日本等国家已先 

后批准 PDT用于一些恶性肿瘤[2J。细胞外信号调节 

作者介绍：郑江华(1975一 )，男，博士生， 

主要研究方向：血管外科及肿瘤综合治疗。 
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激酶 (extracelluar signal—regulated kinase。ERK)通 

路在其他领域的研究越来越深入，但关于 ERK通 

路在 8氨基酮戊酸(ALA)一PDT作用后对结肠癌 

细胞生存的可能作用知之甚少，研究 ERK通路有 

助于寻找增强 PDT杀伤作用新的靶点。 

1 材料与方法 

1．1 主要试剂 

8氨基酮戊(1~(ALA，Sigma公司)；培养液 RPMI1640 

(Hyclone公司 )；D—Hanks (Hyclone公司)；Hepes(Sigma公 
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优点，近年来受到广泛重视，但其作用的分子机制 

还不甚清楚。 

有研究表明 PDT过程 中产生的反应氧物质 

(reactive oxygen species，ROS)能导致细胞细胞凋亡 

或坏死161。ROS(包括 PDT诱导产生的ROS)能有效 

启动大量的细胞信号通路171。光敏素 一PDT能诱导早 

期反应基因(c—jun，c—f0s和 c—Myc)181和几种应急 

蛋白的表达191，前者涉及细胞增生、分化及生存 ，后 

者作为保护信号。ALA—PDT诱导 SW480细胞游离 

钙浓度增加l101；在用几种不同光敏剂处理的几种不 

同细胞模型的研究表明 PDT能激活有丝分裂原蛋 

白激酶(mitogen activated protein kinases，MAPKs)⋯】， 

然而 PDT诱导 MAPKs的生物学作用存在争议 ，其 

作用与光敏剂和 ／或细胞类型相关『I21。MAPK家族 

主要包括 3个成员：细胞外信号调节激酶(extracel— 

luar signal—regulated kinase，ERK)、c—Jun氨基末端 

激酶 (c—Jun N—terminal kinase，JNK)和 p38MAPK。 

ERK主要介导生长、分化及存活，JNK和 p38MAPK 

主要介导细胞的应急反应，它们的激活促进细胞凋 

亡。导致 MAPK激活最具有特征的通路是生长因子 

介导的ERK通路，生长因子结合酪氨酸激酶受体 ， 

导致连续的 ras、raf、MEK以及 ERK激活。ERK通 

路在其他领域的研究越来越深入，但关于 ERK通 

路在 ALA—PDT作用后对结肠癌细胞生存的可能 

作用知之甚少，我们的实验结果表明ALA—PDT后 

SW480细胞的ERK通路激活。由于 ERK通路采用 

高度保守的三级激酶级联传递信号，细胞外刺激对 

苏氨酸和酪氨酸双位点磷酸化激活 ERK通路，所 

以 ERK通路存在多种抑制剂，可以在不同水平进 

行 阻断 。本 实验 使用 磷 酸化 MEK的 抑制 剂 

PD98059处 理 SW480细胞 ，ALA—PDT后 细胞的 

ERK蛋白表达明显减少，细胞的生存率显著降低， 

提示 MEK是 ERK1／2的上游激活物 ，ERK的激活 

增强 SW480细胞对 ALA—PDT的抵抗作用。有人用 

ERK的显负性突变体(dominant negative mutant)或 

MEK抑制剂 PD98059抑制细胞增生 ll3】，增强 cis— 

platin治疗的敏感性lI41，增加阿拉伯糖苷胞核嘧啶诱 

导的细胞凋亡ll51。因此有望通过对此通路的某个位 

点进行抑制从而增强 ALA—PDT对结肠癌细胞的杀 

伤作用。 

(通讯作者：陈祖林，Tel：023—68774605；E—mail：chen— 

zulin@163．con) 
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