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摘要　 目的　 探讨 ＣＤ１４７ 减轻过氧化氢诱导的细胞氧化应

激对前列腺癌细胞（ＬＮＣａＰ）损伤的作用。 方法 　 利用慢病

毒系统建立沉默 ＣＤ１４７ 的前列腺癌细胞模型 （ ＬＮＣａＰ ／
ｓｈＣＤ１４７ 细胞），同时设立阴性对照细胞（ＬＮＣａＰ ／ Ｓｃｒａｍｂｌｅ 细

胞），并进行 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 验证。 通过检测 ＬＮＣａＰ ／ ｓｈＣＤ１４７ 和

ＬＮＣａＰ ／ Ｓｃｒａｍｂｌｅ 两种细胞中活性氧（ＲＯＳ）、超氧化物歧化酶

（ＳＯＤ）、谷胱甘肽过氧化物酶 （ ＧＳＨ⁃ＰＸ） 活性及丙二醛

（ＭＤＡ）的含量以验证沉默 ＣＤ１４７ 后前列腺癌细胞氧化应激

和抗氧化酶的变化；而后向细胞内加入过氧化氢（Ｈ２Ｏ２ ），
ＣＣＫ⁃８ 法检测细胞生长；Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测核因子 Ｅ２ 相关因

子（Ｎｒｆ２）和血红素加氧酶⁃１（ＨＯ⁃１）的表达变化，验证沉默

ＣＤ１４７ 后前列腺癌细胞发生的氧化应激与 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 信号

通路之间的关系。 结果　 成功构建沉默 ＣＤ１４７ 的前列腺癌

细胞模型，与 ＬＮＣａＰ ／ Ｓｃｒａｍｂｌｅ 细胞相比，ｍＲＮＡ 中 ＣＤ１４７ 表

达量降低（Ｐ ＜ ０. ０１）。 氧化应激结果显示沉默 ＣＤ１４７ 后细

胞内 ＲＯＳ 和ＭＤＡ 含量增高（Ｐ ＜ ０. ０１， Ｐ ＜ ０. ０５），而 ＳＯＤ 和

ＧＳＨ⁃ＰＸ 的活性下降（Ｐ ＜ ０. ０１），表明沉默 ＣＤ１４７ 后，ＬＮ⁃
ＣａＰ ／ ｓｈＣＤ１４７ 细胞发生氧化应激作用。 此外，随着 Ｈ２Ｏ２ 浓

度的升高 ＬＮＣａＰ ／ ｓｈＣＤ１４７ 组细胞的存活率下降（Ｐ ＜ ０. ０１）。
当抑制 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 信号通路后，ＬＮＣａＰ ／ ｓｈＣＤ１４７ 组 Ｎｒｆ２ 和

ＨＯ⁃１ 表达量均降低（Ｐ ＜ ０. ０１），表明 ＣＤ１４７ 通过 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ
通路抑制前列腺癌细胞的氧化应激损伤。 结论　 ＣＤ１４７ 可

减轻前列腺癌细胞的氧化应激损伤，其抑制机制可能与

ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 信号通路有关。
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　 　 前列腺癌（ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ， ＰＣａ）是一种恶性肿

瘤，是全世界男性癌症死亡的主要原因之一［１］。

ＰＣａ 多发生于 ５５ 岁以上男性患者，高脂饮食、炎症、
性激素失衡等是导致其发生的危险因素，这些因素

与氧化应激密切相关。 活性氧自由基（ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙ⁃
ｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ， ＲＯＳ）是氧化应激反应中产生的一种最

为重要的氧化性介质。 一定水平的 ＲＯＳ 有助于机

体抵御感染等引起的炎症反应、促进细胞增殖等作

用；而过量的 ＲＯＳ 可能对细胞造成不同程度的氧化

性损伤［２］。 因此，调节肿瘤氧化应激的分子对肿瘤

的治疗至关重要。
分化簇（ＣＤ）１４７（ＣＤ１４７），是一种属于免疫球

蛋白超家族的跨膜糖蛋白，在 ＰＣａ 等恶性肿瘤中表

达增高［３ － ５］。 研究［６］ 表明，在黑色素瘤细胞中删除

ＣＤ１４７ 的表达使细胞对过氧化氢（ ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｐｅｒｏｘ⁃
ｉｄｅ，Ｈ２Ｏ２）诱导的氧化应激更为敏感。 然而 ＣＤ１４７
对调节 ＰＣａ 细胞氧化应激作用尚不清楚。 该研究

旨在探讨 ＣＤ１４７ 对 ＰＣａ 细胞氧化应激的调节作用，
为 ＰＣａ 的临床治疗提供参考依据。

１　 材料与方法

１． １　 主要材料 　 胰酶、胎牛血和 ＲＰＭＩ⁃１６４０ 购自

美国 Ｇｉｂｃｏ 公司；ＣＣＫ⁃８ 试剂盒购自北京博奥森公

司；活性氧（ＲＯＳ）检测试剂盒购自美国 Ｓｉｇｍａ 公司；
ＲＮＡ 提取试剂盒购自北京索莱宝公司；反转录试剂

盒及实时定量 ＰＣＲ 试剂盒购自美国 ＧｅｎｅＣｏｐｏｅｉａ 公

司；ＰＣＲ 引物由库美公司合成；超氧化物歧化酶

（ＳＯＤ）、丙二醛（ＭＤＡ）、还原型谷胱甘肽（ＧＳＨ）试

剂盒购自南京建成生物科技有限公司；Ｎｒｆ２ 和 ＨＯ⁃１
抗体购自美国 Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ 公司；内参

抗体 β⁃ａｃｔｉｎ 抗体购自美国 Ｇｅｎｅ Ｔｅｘ 公司。
１． ２　 实验方法

１． ２． １　 细胞培养　 低表达 ＣＤ１４７ 的实验组 ＬＮＣａＰ
细胞（ＬＮＣａＰ ／ ｓｈＣＤ１４７） 和阴性对照组 ＬＮＣａＰ 细胞

（ＬＮＣａＰ ／ Ｓｃｒａｍｂｌｅ）由本实验室保存［７］。 细胞用含

１０％ ＦＢＳ 的 ＲＰＭＩ⁃１６４０ 完全培养基于 ３７ ℃、５％
ＣＯ２ 培养箱中培养，隔日换液。
１． ２． ２　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 鉴定 ＣＤ１４７ ｍＲＮＡ 表达　 采用有

机溶剂抽提法 ＴＲｌｚｏｌ 法提取细胞总 ＲＮＡ， 定量后逆

转录为 ｃＤＮＡ，以 β⁃ａｃｔｉｎ 为内参照， ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 检测
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ＣＤ１４７ ｍＲＮＡ 表达量，用基因相对定量法（２ －△△Ｃｔ）
计算结果。 β⁃ａｃｔｉｎ 的上游引物序列为 ５′⁃ＣＡＣＴＧＴ⁃
ＧＣＣＣＡＴＣＴＡＣＧＡＧＧ⁃３′，下游引物序列为 ５′⁃ＴＡＡＴ⁃
ＧＴＣＡＣＧＣＡＣＧＡＴＴＴＣＣ⁃３′；ＣＤ１４７ 的上游引物序列

为 ５′⁃ ＣＡＧＡＧＴＧＡＡＧＧＣＴＧＴＧＡＡＧＴＣＧ⁃３′，下游引物

序列为 ５′⁃ ＴＧＣＧＡＧＧＡＡＣＴＣＡＣＧＡＡＧＡＡ⁃３′。
１． ２． ３ 　 流式细胞仪检测 ＲＯＳ 　 收集两组细胞，
１ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎ 后吸除上清液，用无菌 ＰＢＳ
溶液洗涤 ２ 次。 细胞内 ＲＯＳ 水平检测按照 ＲＯＳ 检

测试剂盒说明书进行。 即每份样本细胞中加入 １ ｍｌ
的 ＤＣＦＨ⁃ＤＡ 稀释液 （无血清 ＤＭＥＭ 培养液按照

１ ∶ １ ０００比例稀释），混匀后置于 ３７ ℃、５％ ＣＯ２ 培

养箱内避光孵育 ３０ ｍｉｎ，用 ＰＢＳ 洗涤细胞并重复 ３
次，重悬细胞于 ０. ５ ｍｌ ＰＢＳ 中，用流式细胞仪进行

检测和分析。
１． ２． ４　 ＳＯＤ、ＧＳＨ⁃ＰＸ 和 ＭＤＡ 水平的检测　 收集细

胞离心，将各组细胞沉淀用 ＰＢＳ 重悬后超声裂解，
离心后取上清进行蛋白含量测定，抗氧化酶（ＳＯＤ，
ＧＳＨ⁃ＰＸ）活性及 ＭＤＡ 含量的检测严格按照试剂盒

说明书进行操作，分光光度计测吸光度。
１． ２． ５　 ＣＣＫ⁃８ 实验观察细胞活力　 取对数期细胞

配制成浓度为 ４ × １０８ 个 ／ Ｌ 的单细胞悬液，体积为

每孔 １００ μｌ，接种于 ９６ 孔板内，于 ３７ ℃、５％ ＣＯ２ 条

件下培养。 待细胞贴壁后将培养基吸掉，分别加入

终浓度为 １００、２００、４００、８００ μｍｏｌ ／ Ｌ 的 Ｈ２Ｏ２ 稀释

液，同时设立阴性对照组，每组设 ４ 个复孔，分别作

用 ２、４ ｈ 后，每孔避光加入 １０ μｌ ＣＣＫ⁃８ 溶液，待培

养液显色后用酶标仪检测 ４５０ ｎｍ 吸光度值，以细胞

的存活率表示细胞的活力。
１． ２． ６　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测细胞中 ｐ⁃ＡＫＴ、ＡＫＴ、Ｎｒｆ２
和 ＨＯ⁃１ 蛋白表达　 将两组细胞用无菌 ＰＢＳ 缓冲液

清洗 ３ 次，再用 ＲＩＰＡ 细胞裂解液冰上静置 ５ ｍｉｎ，
１２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎ，取上清液蛋白定量后加入

上样缓冲液，煮沸 ５ ｍｉｎ，１０％ ＳＤＳ⁃聚丙烯酰胺凝胶

电泳中每个泳道加入 ２０ μｌ（含 ４０ μｇ）的总蛋白电

泳分离，转印至 ＰＶＤＦ 膜上，用 ５％脱脂奶粉室温下

封闭 １ ｈ，加入兔抗 ｐ⁃ＡＫＴ、ＡＫＴ、Ｎｒｆ２ 和 ＨＯ⁃１ 抗体

（１ ∶ ５００）、β⁃ａｃｔｉｎ 和 Ｈｉｓｔｏｎｅ Ｈ３ 抗体（１ ∶ １ ０００）４
℃过夜。 次日 ＴＢＳＴ 洗膜，分别加入 ＨＲＰ 标记的羊

抗兔抗体（１ ∶ ５ ０００），室温避光孵育 ４５ ｍｉｎ，ＴＢＳＴ
洗膜后 ＥＣＬ 化学发光显影，Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件分析目的蛋

白相对表达水平。
１． ３　 统计学处理 　 采用 ＳＰＳＳ １１. ０ 统计软件进行

分析，数据以 �ｘ ± ｓ 表示，组间比较采用单因素方差

分析，两两比较采用 ｔ 检验，以 Ｐ ＜ ０. ０５ 为差异有统

计学意义。

２　 结果

２． １ 　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 鉴定 Ｈ２Ｏ２ 刺激下细胞内 ＣＤ１４７
的表达 　 采用不同浓度的 Ｈ２Ｏ２ 刺激 ＬＮＣａＰ 细胞

后，ＣＤ１４７ 的表达逐渐增加（Ｐ ＜ ０. ００１）。 见图 １。

图 １　 Ｈ２Ｏ２ 刺激下 ＣＤ１４７ 的表达情况

与 ０ μｍｏｌ ／ Ｌ 组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５，∗∗Ｐ ＜ ０. ０１，∗∗∗Ｐ ＜ ０. ００１

２． ２　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 鉴定细胞 ＣＤ１４７ 的表达　 结果显

示，与 ＬＮＣａＰ ／ Ｓｃｒａｍｂｌｅ 组细胞 ＣＤ１４７ 表达水平比

较，ＬＮＣａＰ ／ ｓｈＣＤ１４７ 组 ＣＤ１４７ 的表达下降，差异有

统计学意义（Ｆ ＝ ６４. ４０８，Ｐ ＜ ０. ０１）。
２． ３　 沉默 ＣＤ１４７ 对细胞 ＲＯＳ 含量影响 　 流式细

胞仪检测两组细胞内 ＲＯＳ 含量，结果显示阴性对照

组 ＬＮＣａＰ ／ Ｓｃｒａｍｂｌｅ 细 胞 ＲＯＳ 含 量 为 （ ３. ６０ ±
０. ８４），细胞模型组 ＬＮＣａＰ ／ ｓｈＣＤ１４７ 细胞内 ＲＯＳ 水

平为（１３. ２３ ± ０. ７６），与阴性对照组比较，细胞模型

组 ＲＯＳ 增高（Ｆ ＝ ３３. ８２５，Ｐ ＜ ０. ０１）。 见图 ２。

图 ２　 沉默 ＣＤ１４７ 表达对 ＲＯＳ 的生成影响

２． ４ 　 沉默 ＣＤ１４７ 对 ＳＯＤ、ＧＳＨ⁃ＰＸ 活性和 ＭＤＡ
含量影响　 ＬＮＣａＰ ／ Ｓｃｒａｍｂｌｅ 组细胞抗氧化酶 ＳＯＤ、
ＧＳＨ⁃ＰＸ 的活性值和 ＭＤＡ 的含量分别是（４１. ５６３ ±
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１. ８７３）、（３０. ３４１ ± １. ２６１）和（２. ５６２ ± ０. ２６４）；ＬＮ⁃
ＣａＰ ／ ｓｈＣＤ１４７ 细胞组细胞抗氧化酶 ＳＯＤ、ＧＳＨ⁃ＰＸ
的活 性 值 和 ＭＤＡ 的 含 量 分 别 是 （ ２５０. ７５５ ±
１２. ５０２）、（１７３. １１２ ± １４. ５９１）和（３. ６７８ ± ０. ３９８）。
与 ＬＮＣａＰ ／ Ｓｃｒａｍｂｌｅ 组相比较，ＬＮＣａＰ ／ ｓｈＣＤ１４７ 细胞

ＳＯＤ、ＧＳＨ⁃ＰＸ 的活性降低（Ｆ ＝ ７４. ３７６、４８. ９９９，Ｐ ＜
０. ０１）， 而细胞上清中 ＭＤＡ 的含量升高 （ Ｆ ＝
１６. ５６８，Ｐ ＜ ０. ０５）。
２． ５　 沉默 ＣＤ１４７ 对 Ｈ２Ｏ２ 诱导的细胞损伤的影响

　 ＣＣＫ⁃８ 方法检测细胞存活率，结果显示：与 ＬＮ⁃
ＣａＰ ／ Ｓｃｒａｍｂｌｅ 组比较，当 ４００ μｍｏｌ ／ Ｌ Ｈ２Ｏ２ 作用细

胞 ２ ｈ 时，ＬＮＣａＰ ／ ｓｈＣＤ１４７ 细胞存活率下降（Ｆ ＝
８. ３２８，Ｐ ＜ ０. ０５），并且随着 Ｈ２Ｏ２ 浓度的升高细胞

存活比率越低 （ Ｆ ＝ ２６. １７２， Ｐ ＜ ０. ０１ ）。 当 ２００
μｍｏｌ ／ Ｌ Ｈ２Ｏ２ 作用 ＬＮＣａＰ ／ ｓｈＣＤ１４７ 细胞 ４ ｈ 后，细
胞存活率下降（Ｆ ＝ １４. ７６３，Ｐ ＜ ０. ０５），随着 Ｈ２Ｏ２

浓度的升高 ＬＮＣａＰ ／ ｓｈＣＤ１４７ 组细胞存活率逐渐下

降（Ｆ ＝ ７８. ７９０、１５１. ６０３，Ｐ ＜ ０. ０１）。 见图 ３。

图 ３　 沉默 ＣＤ１４７ 对过氧化氢诱导的细胞存活影响

Ａ：不同浓度 Ｈ２Ｏ２ 作用 ２ ｈ 后细胞存活率变化；Ｂ：不同浓度

Ｈ２Ｏ２ 作用 ４ ｈ 后细胞存活率变化；与 ＬＮＣａＰ ／ ｓｃｒａｍｂｌｅ 组比较：∗∗Ｐ

＜ ０. ０１

２． ６　 ＣＤ１４７ 通过 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 途径抑制氧化应激　
实验结果表明，与对照组 ＬＮＣａＰ ／ Ｓｃｒａｍｂｌｅ 比较，ＬＮ⁃
ＣａＰ ／ ｓｈＣＤ１４７ 细胞中 Ｎｒｆ２ 和 ＨＯ⁃１ 表达降低（Ｆ ＝
３８. ４９５、７３. ５９７，Ｐ ＜ ０. ０１）。 与 ＬＮＣａＰ ／ ｓｈＣＤ１４７ 细

胞组比较，采用 ２０ μｍｏｌ ／ Ｌ ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 途径抑制剂

ＬＹ２９４００２ 作用细胞 ２４ ｈ 后，ＬＮＣａＰ ／ ｓｈＣＤ１４７ 细胞

中 Ｎｒｆ２ 和 ＨＯ⁃１ 表达进一步降低 （ Ｆ ＝ ５０. ３４２、
４７. ７５６，Ｐ ＜ ０. ０１）。 见图 ４。

图 ４　 沉默 ＣＤ１４７ 促进 Ｈ２Ｏ２ 作用 ＬＮＣａＰ

细胞 Ｎｒｆ２ 和 ＨＯ⁃１ 的表达

Ａ：各组 Ｎｒｆ２ 蛋白表达；Ｂ：各组 ＨＯ⁃１ 蛋白表达；１：ＬＮＣａＰ ／ ｓｃｒａｍ⁃
ｂｌｅ 组；２：ＬＮＣａＰ ／ ｓｈＣＤ１４７ 组；３：ＬＮＣａＰ ／ ｓｃｒａｍｂｌｅ ＋ ＬＹ２９４００２ 组；４：

ＬＮＣａＰ ／ ｓｈＣＤ１４７ ＋ ＬＹ２９４００２ 组；与 ＬＮＣａＰ ／ ｓｃｒａｍｂｌｅ 组比较：∗∗ Ｐ ＜

０. ０１；与 ＬＮＣａＰ ／ ｓｈＣＤ１４７ 组比较：＃＃Ｐ ＜ ０. ０１

３　 讨论

　 　 氧化应激在 ＰＣａ 发生发展中起重要作用。 与

ＰＣａ 旁的正常前列腺组织相比，ＰＣａ 组织中产生更

高水平的内源性 ＲＯＳ，促进肿瘤细胞的增殖和新血

管形成等［８］。 然而，过量的 ＲＯＳ 可引起氧化应激，
破坏、氧化脂质和蛋白质等导致细胞凋亡和坏死。
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因此，探讨肿瘤细胞在 ＲＯＳ 作用下的分子机制，有
望为治疗肿瘤提供新的线索。

首先通过 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 的实验检测到，选用不同浓

度及不同时间点的 Ｈ２Ｏ２ 作用 ＬＮＣａＰ 细胞后，
ＣＤ１４７ 表达逐渐升高，这表明 ＣＤ１４７ 可能参与了细

胞内的氧化应激。 接下来利用特异性 ｓｉＲＮＡ 干扰

技术成功降低了 ＣＤ１４７ 在 ＰＣａ 中的表达，发现 ＰＣａ
细胞氧化应激水平增高，导致细胞中过多的 ＲＯＳ 积

累，说明 ＣＤ１４７ 可能具有抑制氧化应激的作用。
ＲＯＳ 包括超氧化物阴离子、Ｈ２Ｏ２、羟基自由基，可刺

激细胞引起结构破坏，包括脂质过氧化以及 ＤＮＡ 和

蛋白质氧化，破坏人体的氧化还原平衡并改变细胞

的正常功能和形态［９］。 在进化过程中，哺乳细胞中

产生强大的抗氧化系统，例如 ＳＯＤ、ＧＳＨ⁃ＰＸ 和 ＭＤＡ
等。 ＳＯＤ 是体内重要的抗氧化酶，通过将超氧化物

歧化为普通分子氧来维持机体代谢平衡。 ＧＳＨ⁃ＰＸ
是体内重要的自由基捕获酶之一，能减少脂质过氧

化物的形成，增强机体抗氧化损伤的能力。 ＭＤＡ 在

受到氧化刺激时会显著增加，能影响线粒体呼吸链

复合物及关键酶活性并加剧膜的损伤，通过链式反

应放大活性氧的作用，可反映机体脂质过氧化的程

度。 ＣＤ１４７ 干扰之后，细胞上清液中 ＭＤＡ 含量升

高，ＳＯＤ 和 ＧＳＨ⁃ＰＸ 的活性降低，说明 ＣＤ１４７ 可能

通过调节抗氧化酶的作用使肿瘤细胞处于平衡状

态。 此外，利用 Ｈ２Ｏ２ 作用细胞建立氧化应激模型

表明 ＣＤ１４７ 表达降低后细胞存活下降。 实验结果

进一步说明 ＣＤ１４７ 具有对氧化应激的保护作用。
核转录因子 Ｅ２ 相关因子 ２（Ｎｒｆ２）具有重要的

抗氧化作用，通过作用抗氧化反应序列元件（ＡＲＥ）
并调控下游Ⅱ相代谢酶和抗氧化蛋白 ／酶的信号通

路在细胞防御保护中发挥重要作用。 Ⅱ相代谢酶血

红素加氧酶⁃１（ＨＯ⁃１）是血红素分解代谢过程中的

限速酶，是一种参与抗氧化、抗凋亡和抗炎反应的应

激蛋白［１０］。 实验结果表明，ＣＤ１４７ 表达下降后 Ｎｒｆ２
和 ＨＯ⁃１ 的水平减少。 目前研究［１１ － １２］ 表明，蛋白激

酶 Ｃ（ＰＫＣ）、丝裂原活化蛋白激酶（ＭＡＰＫ）、磷脂酰

肌醇 ３ 激酶（ＰＩ３Ｋ）、核因子 κＢ（ＮＦ⁃κＢ）和腺苷活

化蛋白激酶（ＡＭＰＫ）途径等均参与了 Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ 信

号通路的激活及其依赖的基因表达调控过程。 课题

组前期研究表明，ＣＤ１４７ 能够通过 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 途径

抑制 ＰＣａ 细胞自噬，减少自噬性细胞死亡及促进

ＰＣａ 细胞雄激素受体活性的作用［１３］，因此推测

ＣＤ１４７ 是否可以通过 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 途径参与调节 ＰＣａ
细胞的氧化应激。 使用 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 途径抑制剂

ＬＹ２９４００２ 作用细胞，结果显示 ＬＹ２９４００２ 能够使

ＬＮＣａＰ ／ ｓｈＣＤ１４７ 细胞中 Ｎｒｆ２ 和 ＨＯ⁃１ 表达进一步降

低。
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ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ
ＰＣ⁃３ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｌ Ｌｅｔｔ， ２０１５， ９（３）： １４３９ － ４３．
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（Ｄｅｐｔ ｏｆ Ｓｏｃｉａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ａｎｄ Ｈｅａｌｔｈ Ｅｄｕｃａｔｉｏｎ， Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｐｕｂｌｉｃ Ｈｅａｌｔｈ， Ｐｅｋｉｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｂｅｉｊｉｎｇ　 １００１９１）
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ｉｎ ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ． Ｓｌｅｅｐ ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ｎｉｇｈｔ ｓｈｉｆｔ ｈａｄ ａ ａｄｖｅｒｓｅｌｙ ａｆｆｅｃｔ ｏｎ ｓｕｓｔａｉｎｅｄ ａｔｔｅｎｔｉｏｎ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ａｎｄ
ａｌｅｒｔｎｅｓｓ （Ｐ ＜ ０. ０５）． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｂｅｇｉｎｎｉｎｇ ｏｆ ｎｉｇｈｔ ｓｈｉｆｔ ｗｏｒｋ， ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｃｔ ｎｕｍｂｅｒ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ， ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ
ｏｆ ｅｒｒｏｒｓ， ｍｉｓｓｅｄ ｎｕｍｂｅｒ ａｎｄ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｔｉｍｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ， ａｎｄ ｔｈｅ ｓｃｏｒｅ ｏｆ Ｋａｒｏｌｉｎｓｋａ ｓｌｅｅｐｉｎｅｓｓ ｓｃａｌｅ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ａｆｔｅｒ
ｔｈｅ ｎｉｇｈｔ ｓｈｉｆｔ ｗｏｒｋ． Ｔｈｅ ｓｌｅｅｐ ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ ｈａｓ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｗｏｒｋｉｎｇ ｍｅｍｏｒｙ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ （Ｐ ＞ ０. ０５）．
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ｑＰＣＲ ｗａｓ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｆｏｒ ｖｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ． Ｂｙ ｄｅｔｅｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ （ＲＯＳ）， ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓ⁃
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ｃｉｎｇ ＣＤ１４７ ａｎｄ ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｌｙ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄ ａ ＣＤ１４７⁃ｓｉｌｅｎｃｉｎｇ ｐｒｏｓｔａｔｅ
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ＣＤ１４７ （ＲＯＳ， Ｐ ＜ ０. ０１； ＭＤＡ， Ｐ ＜ ０. ０５）， ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｏｆ ＳＯＤ ａｎｄ ＧＳＨ⁃ＰＸ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ（Ｐ ＜ ０. ０１）， ｉｎｄｉ⁃
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ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ， ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ Ｎｒｆ２ ａｎｄ ＨＯ⁃１ ｉｎ ｔｈｅ ＬＮＣａＰ ／ ｓｈＣＤ１４７ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｒｅｄｕｃｅｄ （Ｐ ＜
０. ０１）， ｉｎｄｉｃａｔｉｎｇ ｔｈａｔ ＣＤ１４７ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎｊｕｒｙ ｏｆ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ
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