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　　【摘要】　目的　研究热休克蛋白 ９０（ＨＳＰ９０）新型抑制剂 １７唱ＤＭＡＧ对结肠癌细胞株 ＳＷ６２０ 增殖及凋
亡的影响，并对其机制作初步探讨。 方法　以不同浓度的 １７唱ＤＭＡＧ作用于对数生长期的结肠癌 ＳＷ６２０ 细
胞，显微镜下观察细胞凋亡形态学变化；应用 ＣＣＫ８ 法检测其吸光度值，并计算细胞生长抑制率；以 Ａｎｎｅｘｉｎ
Ｖ唱ＦＩＴＣ和 ＰＩ双染法检测各组细胞凋亡率的变化；采用流式细胞仪分析各组细胞的细胞周期变化。 结果　光
学显微镜观察到 １７唱ＤＭＡＧ药物处理组的细胞出现细胞凋亡现象。 ＣＣＫ８ 法显示 １７唱ＤＭＡＧ对结肠癌 ＳＷ６２０
细胞株的生长增殖有抑制作用，并呈时间唱剂量依赖性（P ＜０畅０５）。 Ａｎｎｅｘｉｎ唱ＦＩＴＣ／ＰＩ双染色法检测结果显示
１７唱ＤＭＡＧ浓度为 １畅０ μｍｏｌ／Ｌ、２畅５ μｍｏｌ／Ｌ、５畅０ μｍｏｌ／Ｌ的细胞凋亡率分别为 ３０畅０３％、５０畅５０％和 ７７畅２３％，与
对照组相比有统计学差异（P＜０畅０５）。 流式细胞仪细胞周期分析显示，经 １７唱ＤＭＡＧ药物处理过的不同浓度
的药物组与对照组比较，Ｇ０／Ｇ１期细胞比例显著上升，Ｓ期细胞比例下降，Ｇ２／Ｍ 期细胞比例显著上升，有统
计学差异（P＜０畅０５）；但各浓度 １７唱ＤＭＡＧ药物组间比较，Ｇ０／Ｇ１期、Ｓ期、Ｇ２／Ｍ期细胞比例无明显变化，差异
无统计学意义（P ＞０畅０５）。 结论　ＨＳＰ９０ 抑制剂 １７唱ＤＭＡＧ对结肠癌细胞 ＳＷ６２０ 的生长增殖有明显的抑制
作用，呈时间和剂量依赖性，并诱导其凋亡；同时，１７唱ＤＭＡＧ 影响 ＳＷ６２０ 细胞的周期，但这种影响与 １７唱
ＤＭＡＧ的浓度无关。

【关键词】　结肠肿瘤；　ＨＳＰ９０热休克蛋白质类；　细胞增殖；　细胞凋亡；　１７唱ＤＭＡＧ

Effects of HSP90 inhibitor 17唱DMAG on the colon cancer cell line SW620：an experimental study　WU Ye唱
feng，MA Fang，ZHANG Li唱jun，TANG Jian唱yan，ZHAO Deng唱qiu．Department of General Surgery，The Sixth Affiliated
People′s Hospital of Jinshan Branch，Shanghai 201599，China
Corresponding author：ZHAO Deng唱qiu，Email：zhaodengqiu＠tom．com

【Abstract】　Objective　Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＨＳＰ９０ ｎｏｖｅｌ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ １７唱ＤＭＡＧ ｏｎ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ ＳＷ ６２０ ａｎｄ ｅｘｐｌｏｒｅ ｉｔｓ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ．Methods 　 Ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ １７唱ＤＭＡＧ ｏｎ ｇｒｏｗｔｈ ｐｅｒｉｏｄ ｏｆ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ ＳＷ ６２０，ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ
ｃｈａｎｇｅｓ ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｕｎｄｅｒ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ ；ＣＣＫ８ ｍｅｔｈｏｄ ｗａｓ ａｐｐｌｉｃａｔｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ａｂｓｏｒｂａｎｃｅ ｖａｌｕｅｓ ，ａｎｄ ｔｈｅ ｃｅｌｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｒａｔｅ ｗｅｒｅ ｃａｌｃｕｌａｔｅｄ； ｆｌｏｗ ｃｙｔｏｍｅｔｒｉｃ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ａｎａｌｙｓｅ ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ；
Ａｎｎｅｘｉｎ Ｖ唱ＦＩＴＣ ａｎｄ ＰＩ ｄｏｕｂｌｅ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ ｗｅｒｅ ｕｓｅｄ ｆｏｒ ｄｅｔｅｃｔｉｎｇ ｃｌｕｓｔｅｒｓ ｏｆ ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｃｅｌｌｓ ｒａｔｅ ｏｆ ｃｈａｎｇｅ ．
Results　Ｗｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｔｈｒｏｕｇｈ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ ｔｈａｔ １７唱ＤＭＡＧ ｄｒｕｇ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ ｃｅｌｌｓ ａｐｐｅａｒｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ．ＣＣＫ８ ａｓｓａｙ
ｓｕｇｇｅｓｔｅｄ ｔｈａｔ １７唱ＤＭＡＧ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ ＳＷ ６２０ ｉｎ ａ ｄｏｓｅ唱ａｎｄ ｔｉｍｅ唱ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｍａｎｎｅｒ（P ＜０畅０５ ）．Ａｎｎｅｘｉｎ唱ＦＩＴＣ／ＰＩ ａｓｓａｙ ｒｅｖｅａｌｅｄ ｔｈａｔ ｃｅｌｌ ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｒａｔｉｏｓ ｏｆ １畅０ μｍｏｌ／Ｌ， ２畅５ μｍｏｌ／Ｌ，
５畅０ μｍｏｌ／Ｌ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｗｅｒｅ ３０畅０３％，５０畅５０％ ａｎｄ ７７畅２３％， ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｔｈｅ
ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ（P ＜０畅０５）．Ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｂｙ ＦＣＭ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ １７唱ＤＭＡＧ ｇｒｏｕｐｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ｄｒｕｇ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ，ｔｈｅ Ｇ０／Ｇ１ ｃｅｌｌ ｒａｔｉｏ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ，Ｓ ｃｅｌｌ ｒａｔｉｏ
ｄｅｃｒｅａｓｅｄ，Ｇ２／Ｍ ｃｅｌｌ ｒａｔｉｏ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ，ｗｉｔｈ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ（P＜０畅０５）；ｂｕｔ ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ １７唱
ＤＭＡＧ ｄｒｕｇ ｇｒｏｕｐｓ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ Ｇ０／Ｇ１，Ｓ，Ｇ２／Ｍ ｐｅｒｉｏｄ，ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｒａｔｉｏ ｄｉｄ ｎｏｔ ｃｈａｎｇｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ，ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ
ｗｅｒｅ ｎｏｔ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（P＞０畅０５）．Conclusions　ＨＳＰ９０ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ １７唱ＤＭＡＧ ｃａｎ ｉｎｈｉｂｉｔ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ
ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ ＳＷ６２０ ｉｎ ａ ｄｏｓｅ唱ａｎｄ ｔｉｍｅ唱ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ，ａｎｄ ｉｎｄｕｃｅ ｉｔｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ．１７唱ＤＭＡＧ ｃａｎ ｅｆｆｅｃｔ
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１７唱ＤＭＡＧ

　　结肠癌是发病率和死亡率都极高的恶性肿瘤之
一，全球每年约有 ７８３ ０００ 例的结肠癌新发病例报
道

［１］ ，西方发达国家的发病率居恶性肿瘤的第二位［２］ ，
亚洲各国也有迅速升高的趋势

［３］ ，据统计，我国结肠癌
发病的上升速度远超 ２％的国际水平，死亡率也在持续
上升，居我国癌症死亡率的第三位［４］ 。 虽然对结肠癌
的诊治已经取得很大进展，但仍有大约半数患者就诊
时已失去手术治疗的机会；其总体 ５ 年生存率始终在
５０％左右。

热休克蛋白 ９０（ｈｅａｔ ｓｈｏｃｋ ｐｒｏｔｅｉｎ ９０，ＨＳＰ９０）是细
胞内重要的分子伴侣之一，参与细胞内多种蛋白的折
叠、装配及转运，对肿瘤的发生发展起着重要作用，已
成为治疗肿瘤的新靶点。 ＨＳＰ９０ 抑制剂是一类能与
ＨＳＰ９０调节位点结合，引起 ＨＳＰ９０ 构象改变并诱导其
底物蛋白降解，从而发挥抑制作用的化合物［５］ 。 研究
表明，阻断肿瘤中 ＨＳＰ９０ 的分子伴侣作用，对细胞周
期、细胞生长、细胞凋亡等均可产生重要影响［６］ 。 鉴于
国内陈怡等

［７］
研究显示，结肠癌组织中的 ＨＳＰ９０ 蛋白

染色阳性率 （ ７２畅５％） 显著高于结肠癌癌旁组织
（４２畅５％）及正常结肠腺体组织（２２畅５％），间接提示
ＨＳＰ９０在结肠癌的发生发展中具有重要作用，故本研
究以不同浓度的 ＨＳＰ９０ 抑制剂 １７唱ＤＭＡＧ 作用于体外
结肠癌 ＳＷ６２０ 细胞株，观察其对 ＳＷ６２０ 细胞生长增殖
的影响及诱导凋亡的作用，初步探讨其体外拮抗结肠
癌细胞株 ＳＷ６２０ 的机制。

材料和方法

一、实验材料
人结肠癌 ＳＷ６２０细胞株来源于中国科学院上海生

命科学研究院细胞资源中心，ＨＳＰ９０抑制剂 １７唱ＤＭＡＧ购
自美国 Ｓａｎｔａ 公司，ＣＣＫ８ 试剂盒、Ａｎｎｅｘｉｎ唱ＦＩＴＣ／ＰＩ 双染
试剂盒为碧云天生物技术有限公司产品；碘化丙啶（ＰＩ）
和无 ＤＮａｓｅ的 ＲＮａｓｅ Ａ 购自上海生工生物工程技术服
务有限公司；胰蛋白酶为美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ 公司产品。
二、方法
１．主要材料准备：人结肠癌 ＳＷ６２０ 细胞株在含

１０％美国进口胎牛血清和 ９０％Ｌｅｉｂｏｖｉｔｚ′ｓ Ｌ唱１５ 基本培
养基的培养液中，置于 ３７ ℃、５％ ＣＯ２ 培养箱中进行贴

壁培养，至细胞 ９０％融合后按 １∶３进行传代。 １７唱
ＤＭＡＧ溶于二甲基亚砜（ＤＭＳＯ）中，配置成 ５ ｍｍｏｌ／Ｌ
的储存液， －２０ ℃避光保存，使用时，用细胞完全培养
基稀释至所需浓度。

２．细胞形态观察：ＳＷ６２０ 细胞传代后分别添加
１７唱ＤＭＡＧ 至终浓度为 １畅０ μｍｏｌ／Ｌ、 ２畅５ μｍｏｌ／Ｌ、
５畅０ μｍｏｌ／Ｌ，４８ ｈ 后于倒置光学显微镜下观察细胞形
态的变化（显微镜放大倍数为 １００倍）。

３．细胞增殖抑制实验：将传代 ３ ～４次状态良好的
ＳＷ６２０细胞进行消化和重悬，接种到 ９６ 孔板中，每孔
１００ μｌ，１７唱ＤＭＡＧ 的处理浓度分别为：０、０畅２５、０畅５、
１畅０、２畅５、５畅０ μｍｏｌ／Ｌ，每一个浓度设 ６个复孔，在 ３７ ℃
培养箱中进行培养，分别于培养的 ２４ ｈ、４８ ｈ、７２ ｈ各取
一块 ９６孔板进行 ＣＣＫ８ 法检测。 每孔加入 １０ μｌ ＣＣＫ８
溶液；在 ３７ ℃细胞培养箱中继续保温 １ ｈ后进行酶标
仪上测定，在波长 ４５０ ｎｍ处测定吸光度 ＯＤ值；计算不
同浓度、时间下 １７唱ＤＭＡＧ 对 ＳＷ６２０ 细胞生长的抑制
率，细胞生长抑制率＝（１ －实验组平均 ＯＤ值／对照组
平均 ＯＤ值） ×１００％，用 Ｅｘｃｅｌ 软件绘制曲线。

４．细胞凋亡实验：以 ＣＣＫ８法结果为依据，选择不
同浓度（０ μｍｏｌ／Ｌ、１畅０ μｍｏｌ／Ｌ、２畅５ μｍｏｌ／Ｌ、５畅０ μｍｏｌ／
Ｌ）的 １７唱ＤＭＡＧ作为干预浓度，作用于 ＳＷ６２０ 细胞１２ ｈ
后，进行凋亡试剂盒处理，把细胞培养液吸出至 １０ ｍｌ
离心管内，ＰＢＳ洗涤贴壁细胞一次，加入适量胰酶细胞
消化液消化细胞。 至消化完毕时，吸弃胰酶消化液，将
该细胞培养液加入细胞，将细胞从壁上吹打下来并混
匀，转移到离心管内，５００ ×g离心 ５ ｍｉｎ，弃上清，收集
细胞，用２ ｍｌ ＰＢＳ轻轻重悬细胞并计数。 计算并取 １ ×
１０６
个重悬的细胞，５００ ×g 离心 ５ ｍｉｎ，弃上清，加入

１９５ μｌ Ａｎｎｅｘｉｎ Ｖ唱ＦＩＴＣ 结合液轻轻重悬细胞。 加入
５ μｌ Ａｎｎｅｘｉｎ Ｖ唱ＦＩＴＣ，轻轻混匀。 室温（２０ ～２５ ℃）避
光孵育 １０ ｍｉｎ。 加入 １０ μｌ ＰＩ 染色液，轻轻混匀，冰浴
避光放置。 进行流式细胞仪检测，按公式计算细胞凋
亡率：凋亡率＝早期凋亡细胞比例＋晚期凋亡细胞比
例，实验重复 ３次取平均值。

５．细胞周期实验：将状态良好的 ＳＷ６２０ 细胞进行
消化、重悬，３７ ℃培养箱中培养 ２４ ｈ后以 １７唱ＤＭＡＧ处
理，１７唱ＤＭＡＧ的处理浓度为 １畅０ μｍｏｌ／Ｌ、２畅５ μｍｏｌ／Ｌ、
５畅０ μｍｏｌ／Ｌ，同时设空白对照组两组，一组什么都不
加，一组加 ＤＭＳＯ。 在 ３７ ℃培养箱中继续培养 ６ ｈ，吸
弃细胞培养上清，用 ＰＢＳ 清洗细胞一遍。 用胰酶将细
胞消化下来。 离心弃上清，用 ＰＢＳ 重悬细胞。 细胞计
数，取（１ ～２） ×１０６

个细胞，离心，弃上清，加入 ２００ μｌ
ＰＢＳ重悬细胞，充分用枪吹打混匀，然后再在漩涡振荡
器上混匀使细胞成为单细胞悬液。 取 １ ｍｌ ７０％
－２０ ℃的乙醇，边震荡边滴加入该单细胞悬液。 充分
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混匀后放置 ４ ℃冰箱，细胞固定后加入 ５０ μｇ／ｍｌ的 ＰＩ
染色液 １００ μｌ，４ ℃下避光染色 ３０ ｍｉｎ。 采用流式细胞
仪对样品进行检测，激发波长 ４５０ ｎｍ，分析软件
ＣｅｌｌＱｕｅｓｔ 计算细胞周期。 按公式计算细胞增殖指数
（ｃＰＩ）：ｃＰＩ＝（Ｓ＋Ｇ２／Ｍ）／（Ｇ０／Ｇ１ ＋Ｓ＋Ｇ２／Ｍ） ×１００％。

三、统计学处理
所得实验结果应用统计软件包 ＳＰＳＳ １０畅１ 处理，统

计学数据用均数 ±标准差（珋x ±s）表示，分析采用单因
素方差分析、组间比较用 ＳＮＫ两两比较法，P ＜０畅０５ 为
具有统计学意义。

结　　果

１畅１７唱ＤＭＡＧ 干预后 ＳＷ６２０ 细胞形态的改变：在
倒置光学显微镜下观察发现，未经 １７唱ＤＭＡＧ处理过的
ＳＷ６２０ 细胞（对照组）分布较均匀，数量较多，以梭形为
主，大小一致性好，胞膜完整，胞质透亮，胞核大小正
常。 经过浓度为１畅０ μｍｏｌ／Ｌ、２畅５ μｍｏｌ／Ｌ和５畅０ μｍｏｌ／
Ｌ的 １７唱ＤＭＡＧ作用 ４８ ｈ后，ＳＷ６２０ 细胞形态发生明显
改变，细胞变圆，体积变小，细胞膜皱缩明显，部分细胞
发生融合，细胞数量明显减少。 且随着 １７唱ＤＭＡＧ药物
浓度的增加，上述改变越明显（图 １ ～４）。

２畅１７唱ＤＭＡＧ 对结肠癌 ＳＷ６２０ 细胞增殖的影响：
ＣＣＫ８ 法测得不同浓度和时间点 １７唱ＤＭＡＧ 作用于
ＳＷ６２０ 细胞的 ＯＤ 值，按照细胞生长抑制率公式测得
不同浓度和时间点 １７唱ＤＭＡＧ 对 ＳＷ６２０ 细胞的增殖抑
制率（表 １），并绘制生长抑制曲线图（图 ５）。 结果提示
１７唱ＤＭＡＧ药物作用 ＳＷ６２０ 细胞后，ＳＷ６２０ 细胞的增殖
活性受到抑制，并且随着 １７唱ＤＭＡＧ 药物浓度的增加，
作用时间的延长，细胞生长抑制率有逐渐增加的趋势，
差异有显著性（P ＜０畅０５）。

３畅１７唱ＤＭＡＧ诱导细胞凋亡结果：细胞凋亡率对照
组为 （ １畅７０ ±０畅２０ ）％， １畅０ μｍｏｌ／Ｌ 组为 （３０畅０３ ±
１畅５３ ）％， ２畅５ μｍｏｌ／Ｌ 组 为 （ ５０畅５０ ±３畅３１ ）％，
５畅０ μｍｏｌ／Ｌ组为（７７畅２３ ±３畅２７ ）％。 结果显示，随着
１７唱ＤＭＡＧ药物浓度的增加，各浓度药物组凋亡率随之
增加（图 ６）。 每个浓度组间比较，差异均具有统计学
意义（P ＜０畅０１）。

４畅１７唱ＤＭＡＧ作用于 ＳＷ６２０ 细胞的细胞周期变化
（表 ２）：经 １７唱ＤＭＡＧ作用 ６ ｈ后，ＳＷ６２０ 细胞出现细胞
周期变化。 各浓度药物组与对照组相比较，Ｇ０／Ｇ１ 期
所占比例升高、Ｓ 期所占比例减低、Ｇ２／Ｍ 期所占比例
增高，有统计学差异（P ＜０畅０５）。 各浓度 １７唱ＤＭＡＧ 药
物组间比较，Ｇ０／Ｇ１期、Ｓ期、Ｇ２／Ｍ期细胞比例无明显
变化，除 Ｓ期 ２畅５ μｍｏｌ／Ｌ组与 １畅０ μｍｏｌ／Ｌ组比较差异
有统计学意义（P ＜０畅０５）外，其余各组差异无统计学意
义（图 ７）。 ｃＰＩ同样显示各浓度 １７唱ＤＭＡＧ 药物组与对

照组相比较有统计学差异，在各浓度药物组间比较差
异无统计学意义。

表 1　不同浓度和时间点 １７唱ＤＭＡＧ对 ＳＷ６２０ 细胞的
增殖抑制率（％，珋x ±s，n＝６）

１７唱ＤＭＡＧ ２４ ｈ ４８ ｈ ７２ ｈ
０ 2－ － －

０ ss畅２５ μｍｏｌ／Ｌ ０ 噰噰畅８５９７ ±０ Ζ畅３４２６ ６ @@畅４７３８ ±２ _畅６１２９ １３畅１８９７ ±２  畅７７５０

０ 厖厖畅５ μｍｏｌ／Ｌ ２ 噰噰畅５２８５ ±０ Ζ畅１５９１ １０ @@畅８２５１ ±５ _畅００５３ １５畅８１７１ ±２  畅９６４４

１ 厖厖畅０ μｍｏｌ／Ｌ ４ 噰噰畅２９８４ ±０ Ζ畅７２７０ １５ @@畅５４７９ ±２ _畅２８１０ １７畅９７１６ ±２  畅６２６０

２ 厖厖畅５ μｍｏｌ／Ｌ １０ 噰噰畅１３９１ ±０ Ζ畅８６７１ ２２ @@畅７３８１ ±１ _畅５９３３ ２４畅１１９８ ±２  畅２９４６

５ 厖厖畅０ μｍｏｌ／Ｌ ２０ 噰噰畅５５６３ ±１ Ζ畅０００２ ２５ @@畅５５０５ ±０ _畅８７００ ３１畅３７１５ ±３  畅１７９１

　　注：同一时间不同实验组组间比较，同一实验组在不同时间点比较，

P 均 ＜０畅０５

表 2　１７唱ＤＭＡＧ对 ＳＷ６２０细胞周期的影响（％，珋x ±s）
１７唱ＤＭＡＧ Ｇ０／Ｇ１ qＳ Ｇ２／Ｍ ｃＰＩ

０ 2５６ 槝槝畅９９ ±０ q畅５４ ３９ ||畅１７ ±０ U畅９２ ３ gg畅８４ ±０ @畅１２ ４３ 噰噰畅０１ ±０ `畅５４

１ 厖厖畅０ μｍｏｌ／Ｌ ６２ 槝槝畅７４ ±１ q畅３１ａ ２８ ||畅２０ ±１ U畅２０ａ ９ gg畅０６ ±０ @畅７９ａ ３７ 噰噰畅２６ ±１ `畅３１ａ

２ 厖厖畅５ μｍｏｌ／Ｌ ６３ 槝槝畅７１ ±０ q畅６６ａ ２５ ||畅７１ ±０ U畅６６ａｂ １０ gg畅５７ ±０ @畅５９ａ ３６ 噰噰畅２９ ±０ `畅６６ａ

５ 厖厖畅０ μｍｏｌ／Ｌ ６２ 槝槝畅０３ ±１ q畅０８ａ ２７ ||畅０６ ±１ U畅０４ａ １０ gg畅９１ ±０ @畅８５ａ ３７ 噰噰畅９７ ±１ `畅０８ａ

　　注：与 ０ μｍｏｌ／Ｌ 组比较，ａP ＜０畅０５；与 １畅０ μｍｏｌ／Ｌ 组比较，ｂP ＜０畅０５

讨　　论

ＨＳＰ 是广泛存在于哺乳动物细胞内的一类蛋白
质，具有高度保守的编码基因及氨基酸序列。 ＨＳＰ 通
常与具有不同功能的多种蛋白质在细胞内形成复合

体，并通过复合体的形成或解离而参与有关蛋白的折
叠、细胞内运输以及蛋白质的降解等过程。 它调节底
物蛋白的活性和功能，但又不参与底物蛋白的组成，所
以 ＨＳＰ又被称作“分子伴侣”［８］ 。 根据其同源程度以
及分子量的大小，ＨＳＰ 可分为 ＨＳＰ１１０、ＨＳＰ９０、ＨＳＰ７０、
ＨＳＰ６０、小分子 ＨＳＰ 及泛素等几个家族。 其中 ＨＳＰ９０
是细胞内表达最丰富、功能最为活跃的分子伴侣之一，
在真核细胞内含量尤为丰富，约占细胞蛋白总量的 １％
～２％［９］ 。 在肿瘤细胞中，由于受到细胞内外环境的影
响，其含量可以达到正常细胞的 ２ ～１０ 倍［１０］ 。 ＨＳＰ９０
本身在癌细胞中的过量表达使得肿瘤细胞比正常细胞

更容易适应周围恶劣的环境［１１］ ，使其具有无限制生长
潜能、浸润和转移、逃避凋亡等特点，近期国内杨士勇
等

［１２］
通过研究胰腺癌组织中 ＨＳＰ９０ 的表达，佐证了这

一观点。 ＨＳＰ９０ 的底物蛋白在维持肿瘤细胞的这些特
点中发挥了无可替代的作用。 研究表明，ＨＳＰ９０ 对其
底物蛋白的成熟、结构稳定及功能的发挥起到重要的
作用

［１３］ ，ＨＳＰ９０ 的过度表达可使肿瘤细胞逃脱免疫监
视，促进肿瘤细胞的生长。 因此，阻断肿瘤中 ＨＳＰ９０ 的
分子伴侣作用，就可能会影响到肿瘤细胞中多条信号
转导通路，实现对肿瘤细胞的多点打击，进而干预肿瘤
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细胞赖以生存的整个信号传递网络，使肿瘤发生、发
展、侵袭和转移等各个过程均受到影响。

ＨＳＰ９０抑制剂能抑制 ＨＳＰ９０ 的靶点，与细胞内信
号转导通路中的信号蛋白相互作用，维持这些蛋白的
正常结构与功能，在肿瘤的发生发展中起重要作用，目
前已成为抗肿瘤研究的热门靶点

［１４］ 。 它可通过降解
ＨＳＰ９０的底物蛋白，达到多点攻击，产生多路径抗肿瘤
效应。 格尔德霉素（ ｇｅｌｄａｎａｍｙｃｉｎ，ＧＡ）是 ＨＳＰ９０ 的天
然抑制剂

［１５］ ，其衍生物主要有 １７唱ＡＡＧ 和 １７唱ＤＭＡＧ。
１７唱ＡＡＧ是第一个用于临床试验的 ＨＳＰ９０抑制剂，它具
有 ＧＡ全部活性，毒性较 ＧＡ 低［１６］ 。 已有多个临床试
验完成，取得了良好的抗肿瘤效果，但它具有水溶性较
差，口服利用度差，需要使用特殊的溶媒溶解等缺点，
在一定程度上限制了它的应用。 １７唱ＤＭＡＧ 是继 １７唱
ＡＧＧ之后的又一种新型衍生物，有更好的溶解度及生
物利用率，且体内代谢简单，毒性更低，安全性更高。
临床试验表明该药具有良好的药理作用特性，它能广
泛分布于人体组织，并能特异地与肿瘤细胞结合，４８ ｈ
后仅在肿瘤组织中检测到

［１７］ 。 它能够靶向抑制肿瘤源
性的 ＨＳＰ９０，使多条细胞信号转导通路的关键调节蛋
白降解，抑制细胞增殖，诱导细胞凋亡，从而抑制肿瘤
生长，并且其肝毒性和骨髓抑制效应也比 １７唱ＡＧＧ小。

结肠癌是常见的消化道恶性肿瘤之一，目前认为
结肠癌是多基因变异所致的病变，其发生是细胞生长、
分化、凋亡紊乱的结果。 在肿瘤研究中发现，ＨＳＰ９０ 失
活后，依赖 ＨＳＰ９０ 众多信号转导系统的成员被泛素化
而在蛋白酶体中降解，有关信号转导通路活化水平下
调，从而产生抑制增殖、诱导凋亡等一系列反应。 １７唱
ＤＭＡＧ就是通过抑制 ＨＳＰ９０ 的分子伴侣功能干扰细胞

内多条信号转导通路的调节，抑制细胞生长、诱导肿瘤
细胞凋亡。 Ｂｒｏｗｎ 等［１８］ 认为 １７唱ＤＭＡＧ 是通过抑制
ＨＳＰ９０ 的功能，干扰信号转导蛋白 ＨＥＲ２、Ｒａｆ、Ｒａｓ、
Ａｋｔ、ＳＴＡＴ等达到对肿瘤细胞的生长抑制作用。 以表
皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）为靶点的西妥昔单抗和帕尼
单抗等药物治疗晚期大肠癌标志着大肠癌进入了分子

靶向治疗的新纪元，但目前仍然存在治疗药物耐药、用
药的个体化及不良反应等问题。

在本研究中，显微镜下观察经 １７唱ＤＭＡＧ处理过的
ＳＷ６２０细胞，随着 １７唱ＤＭＡＧ 药物浓度的增加，ＳＷ６２０
细胞密度及数量逐渐减少，细胞皱缩明显，细胞形态大
小不一，部分细胞融合，表明结肠癌 ＳＷ６２０细胞的形态
随着 １７唱ＤＭＡＧ药物浓度的增加而改变越明显，间接反
映了 １７唱ＤＭＡＧ 有促进 ＳＷ６２０ 细胞凋亡作用。 ＣＣＫ唱８
检测法具有灵敏度高、重复性好、无放射性污染等优
点，对细胞没有毒性，可直接加入到细胞样品中长时间
孵育，安全简便，故本研究通过 ＣＣＫ唱８法检测不同浓度
和时间点 １７唱ＤＭＡＧ对结肠癌 ＳＷ６２０ 细胞增殖的影响，
结果显示不同浓度 １７唱ＤＭＡＧ作用于 ＳＷ６２０ 细胞 ２４ ｈ、
４８ ｈ、７２ ｈ后，ＳＷ６２０ 细胞的增殖受到抑制，并且细胞
生长抑制率随着 １７唱ＤＭＡＧ 药物浓度的增加和作用时
间的延长而增加，差异有统计学意义，表明 １７唱ＤＭＡＧ
对 ＳＷ６２０细胞有明显的增殖抑制作用，并呈时间和剂
量依赖性。 Ａｎｎｅｘｉｎ Ｖ／ＰＩ 双染色法特异性强，通过两
种染色方法可将早期凋亡细胞与晚期凋亡细胞区分开

来，成为目前测定细胞早期凋亡的“金标准”，本实验的
结果 显 示 不 同 浓 度 （ ０ μｍｏｌ／Ｌ、 １畅０ μｍｏｌ／Ｌ、
２畅５ μｍｏｌ／Ｌ、５畅０ μｍｏｌ／Ｌ）的 １７唱ＤＭＡＧ 作用于 ＳＷ６２０
细胞 １２ ｈ后，细胞凋亡率随着药物浓度的增加而增加，
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每个浓度组间均具有统计学差异，提示 １７唱ＤＭＡＧ有诱
导结肠癌 ＳＷ６２０ 细胞凋亡的作用，且凋亡率随 １７唱
ＤＭＡＧ药物浓度增加而增加。 目前认为人结肠癌是一
种细胞周期失调控性疾病。 细胞增殖是通过细胞周期
实现的，而肿瘤细胞增殖是由于细胞周期调控失衡所
致。 细胞周期紊乱是基因组不稳定的一个中心环节，
其结果是使不稳定细胞发生进一步癌变的可能性增

高，从而参与肿瘤的发生、发展［１９］ 。 细胞周期在细胞周
期蛋白和细胞周期蛋白依赖性激酶复合物（ＣＤＫ）的驱
动下依次经 Ｇ０（静止期）唱Ｇ１（ＤＮＡ合成前期）唱Ｓ（ＤＮＡ
合成期）唱Ｇ２（有丝分裂前期）唱Ｍ（有丝分裂期）进行。
在细胞周期进程中，有多个周期调控点：其中 Ｇ１／Ｓ 期
和 Ｇ２／Ｍ期是细胞受损后进行修复的两个最重要检测
点。 细胞周期“靶向”治疗是临床晚期结肠癌化疗药物
应用的一个重要策略

［２０］ 。 本实验应用流式细胞仪测定
结肠癌 ＳＷ６２０细胞周期，结果表明 １７唱ＤＭＡＧ药物能降
低 ＳＷ６２０ 细胞 ＤＮＡ合成的能力，抑制细胞的增殖和生
长，影响细胞周期，但对细胞周期的影响没有浓度依赖
关系。
综上所述，１７唱ＤＭＡＧ能够抑制人结肠癌 ＳＷ６２０ 细

胞株的增殖，诱导凋亡，影响细胞周期，其作用机制可
能是通过抑制 ＨＳＰ９０ 的分子伴侣功能，引起 ＨＳＰ９０ 底
物蛋白的降解，影响肿瘤细胞内信号通路的调节，从而
抑制细胞增殖并诱导其凋亡。 ＨＳＰ９０ 抑制剂 １７唱ＤＭＡＧ
的抗肿瘤作用为结肠癌的治疗提供了一个新的方向，
但是其抗肿瘤作用机制尚未完全清楚，有待在蛋白基
因水平深入研究。

参　考　文　献
［１］　Ｋｉｍ ＭＳ，Ｌｅｅ Ｊ，Ｓｉｄｒａｎｓｋｙ Ｄ．ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ

ｃａｎｃｅｒ．Ｃａｌｌｃｅｒ Ａｎｄ Ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ Ｒｅｖ，２０１０，２９：１８１唱２０６．
［２］　Ｊａｖｌｅ Ｍ，Ｈｓｕｅｈ ＣＴ．Ｕｐｄａｔｅｓ ｉｎ Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ唱ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｆｒｏｍ

ｔｈｅ ２００８ ４４ ｔｈ ａｎｎｕａｌ ｍｅｅｔｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｏｎ唱
ｃｏｌｏｇｙ．Ｈｅｍａｔｏｌ Ｏｎｃｏｌ，２００９，２：９．

［３］　Ｙａｋｏ唱Ｓｕｋｅｔｏｍｏ Ｈ，Ｍａｒｕｇａｍｅ Ｔ．Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｉｍｅ ｔｒｅｎｄｓ ｉｎ ｃｏｌｏｎ，
ｒｅｃｔｕｍ ａｎｄ ａｎｕｓ ｃａｎｃｅｒ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ（１９７３唱２００２） ｉｎ Ａｓｉａ， ｆｒｏｍ Ｃａｎｃｅｒ
Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｉｎ Ｆｉｖｅ Ｃｏｎｔｉｎｅｎｔｓ．Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ，２００９，３９：１９６唱１９８．

［４］　Ｍｉｌｉｃｅｖｉｃ Ｚ，Ｂｏｇｏｊｅｖｉｃ Ｄ，Ｋｒｉｖｏｋａｐｉｃ Ｚ，ｅｔ ａｌ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａ唱
ｔｉｏｎ ｏｆ ｈｓｐ９０ ｉｓｏｆｏｒｍｓ ｉｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｉｔｓ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ
ｗｉｔｈ ｔｕｍｏｕｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ．Ｉｎｔ Ｊ Ｏｎｃｏｌ，２００８，３２：１１６９唱１１７８．

［５］　Ｔｏｎｙ Ｔ，Ｗｅｉｌｉｎ Ｓ，Ｇａｂｒｉｅｌａ Ｃ， ｅｔ ａｌ．Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ａｎｄ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ

ｈｅａｔ ｓｈｏｃｋ ｐｒｏｔｅｉｎ ９０ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ．Ｂｉｏｏｒｇ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍ， ２００９， １７：
２２２５唱２２３５．

［６］　Ｌａｎｇ ＳＡ，Ｋｌｅｉｎ Ｄ，Ｍｏｓｅｒ Ｃ，ｅｔ ａｌ．Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｈｅａｔ ｓｈｏｃｋ ｐｒｏｔｅｉｎ９０
ｉｍｐａｉｒｓ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ唱ｍｅｄｉａｔｅｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ
ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅｓ ｔｕｍｏｒ ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ ｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ in vivo．Ｍｏｌ Ｃａｎｃ唱
ｅｒ Ｔｈｅｒ，２００７，６：１１２３唱１１３２．

［７］　陈怡，冉志华，陈翔，等．ＨＳＰ７０，ＨＳＰ９０ 在结肠癌中表达及其和生
物学行为的相关性．世界华人消化杂志，２００６，１４：３２０１唱３２０５．

［８］　Ｓｔａｎｇｌ Ｋ，Ｇｕｎｔｈｅｒ Ｃ，Ｆｒａｎｋ Ｔ，ｅｔ ａｌ．Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ唱ｐｒｏ唱
ｔｅａｓｏｍｅ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎｄｕｃｅｓ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｈｅａｔ唱ｓｈｏｃｋ ｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ
ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓ ａｎｄ ｒｅｎｄｅｒｓ ｅａｒｌｙ ｃａｒｄｉａｃ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ．Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ
Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ，２００２，２９１：５４２唱５４９．

［９］　Ｃｈｅｎ Ｂ，Ｚｈｏｎｇ Ｄ，Ｍｏｎｔｅｉｒｏ Ａ．Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｇｅｎｏｍｉｃｓ ａｎｄ ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ ｏｆ
ｔｈｅ ＨＳＰ９０ ｆａｍｉｌｙ ｏｆ ｇｅｎｅｓ ａｃｒｏｓｓ ａｌｌ ｋｉｎｇｄｏｍｓ ｏｆ ｏｒｇａｎｉｓｍｓ．ＢＭＣ Ｇｅ唱
ｎｏｍｉｃｓ，２００６，７：１５６．

［１０］　Ｇｏｏｌｊａｒｓｉｎｇｈ ＬＴ，Ｆｅｒｎａｎｄｅｓ Ｃ，Ｙａｎ Ｋ，ｅｔ ａｌ．Ａ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｒａｔｉｏｎａｌｅ
ｆｏｒ ｔｈｅ ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＨＳＰ９０ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ：ｓｌｏｗ，ｔｉｇｈｔ ｂｉｎｄｉｎｇ ｉｎｈｉ唱
ｂｉｔｉｏｎ ｂｙ ｇｅｌｄａｎａｍｙｃｉｎ ａｎｄ ｉｔｓ ａｎａｌｏｇｕｅｓ．Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡ，
２００６，１０３：７６２５唱７６３０．

［１１］　Ｂｉｓｈｏｐ ＳＣ，Ｂｕｒｌｉｓｏｎ ＪＡ，Ｂｌａｇｇ ＢＳ．ＨＳＰ９０：ａ ｎｏｖｅｌ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｉｓ唱
ｒｕｐｔｉｏｎ ｏｆ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｃａｓｃａｄｅｓ．Ｃｕｒｒ Ｃａｎｃｅｒ Ｄｒｕｇ Ｔａｒｇｅｔｓ，
２００７，７：３６９唱３８８．

［１２］　杨士勇，胡斌斌，杨坤兴．热休克蛋白 ９０α在胰腺癌组织中的表达
及临床意义 ［ Ｊ／ＣＤ ］．中华临床医师杂志：电子版， ２０１２， ６：
１５５３唱１５５５．

［１３］　Ｃｏｒｔéｓ唱Ｇｏｎｚáｌｅｚ ＣＣ，Ｒａｍíｒｅｚ唱Ｇｏｎｚáｌｅｚ Ｖ，Ａｒｉｚａ ＡＣ，ｅｔ ａｌ．Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ｈｅａｔ ｓｈｏｃｋ ｐｒｏｔｅｉｎ ９０．Ｒｅｖ Ｉｎｖｅｓｔ Ｃｌｉｎ， ２００８， ６０：
３１１唱３２０．

［１４］　Ｌｉ Ｙ，Ｚｈａｎｇ Ｔ，Ｓｃｈｗａｒｔｚ ＳＪ，ｅｔ ａｌ．Ｎｅｗ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｓ ｉｎ ＨＳＰ９０ ｉｎｈｉｂｉ唱
ｔｏｒｓ ａｓ ａｎｔｉ唱ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ：ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ，ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ ａｎｄ
ｍｏｒｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ．Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｉｓｔ Ｕｐｄａｔ，２００９，１２：１７唱２７．

［１５］　Ｗｈｉｔｅｓｅｌｌ Ｌ，Ｍｉｍｎａｕｇｈ ＥＧ，Ｄｅ Ｃｏｓｔａ Ｂ，ｅｔ ａｌ．Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｈｅａｔ ｓｈｏｃｋ
ｐｒｏｔｅｉｎ ＨＳＰ９０唱ｐｐ６０ｖ唱ｓｒｃ ｈｅｔｅｒｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｍｐｌｅｘ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｂｙ ｂｅｎｚｏ唱
ｑｕｉｎｏｎｅ ａｎｓａｍｙｃｉｎｓ： ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｒｏｌｅ ｆｏｒ ｓｔｒｅｓｓ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｏｎｃｏｇｅｎｉｃ
ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ．Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡ， １９９４，９１：８３２４唱８３２８．

［１６］　Ｆｕｋｕｙｏ Ｙ，Ｈｕｎｔ ＣＲ， Ｈｏｒｉｋｏｓｈｉ Ｎ．Ｇｅｌｄａｎａｍｙｃｉｎ ａｎｄ ｉｔｓ ａｎｔｉ唱ｃａｎｃｅｒ唱
ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ．Ｃａｎｃｅｒ Ｌｅｔｔ，２０１０，２９０：２４唱３５．

［１７］　Ｃｈｉｏｓｉｓ Ｇ，Ｈｕｅｚｏ Ｈ，Ｒｏｓｅｎ Ｎ，ｅｔ ａｌ．１７唱ＡＡＧ：ｌｏｗ ｔａｒｇｅｔ ｂｉｎｄｉｎｇ ａｆｆｉｎｉ唱
ｔｙ ａｎｄ ｐｏｔｅｎｔ ｃｅｌｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ唱ｆｉｎｄｉｎｇ ａｎ ｅｘｐｌａｎａｔｉｏｎ．Ｍｏｌ Ｃａｎｃｅｒ Ｔｈｅｒ，
２００３， ２：１２３唱１２９．

［１８］　Ｂｒｏｗｎ ＪＭ，Ａｔｔａｒｄｉ ＬＤ．Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ
ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｒｅｓｐｏｎｓｅ．Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｃａｎｃｅｒ，２００５，５：２３１唱２３７．

［１９］　Ｐｏｗｅｒｓ ＭＶ， Ｗｏｒｋｍａｎ Ｐ．Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｏｆ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｂｙ
ｈｅａｔ ｓｈｏｃｋ ｐｒｏｔｅｉｎ ９０ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｃｈａｐｅｒｏｎｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ．Ｅｎｄｏｃｒ Ｒｅｌａｔ
Ｃａｎｃｅｒ，２００６，１３ Ｓｕｐｐｌ １：Ｓ１２５唱１３５．

［２０］ 　 Ｆｒｅｅｍａｎｔｌｅ ＳＪ，Ｌｉｕ Ｘ，Ｆｅｎｇ Ｑ， ｅｔ ａｌ．Ｃｙｃｌｉｎ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｃａｎｃｅｒ
ｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ ｃｈｅｍｏｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ．Ｊ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ，２００７， １０２：８６９唱８７７．

（收稿日期：２０１２唱０８唱０３）

（本文编辑： 马超）

　　邬叶锋，马芳，张丽军，等．ＨＳＰ９０ 抑制剂 １７唱ＤＭＡＧ 影响结肠癌 ＳＷ６２０ 细胞生长的实验研究［ Ｊ／ＣＤ］．中华临床医师杂志：电子版，２０１２，６（２４）：

８０４６唱８０５０．

·０５０８· 中华临床医师杂志（电子版）２０１２ 年 １２ 月第 ６ 卷第 ２４ 期　Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｌｉｎｉｃｉａｎｓ（Ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃ Ｅｄｉｔｉｏｎ），Ｄｅｃｅｍｂｅｒ １５，２０１２，Ｖｏｌ．６，Ｎｏ．２４




