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萝卜硫素下调结直肠癌中 ｅＩＦ４Ｆ 翻译起始复合物的表达
邢　 运，周大臣，贺　 良，崔　 笑，喻宗繁

摘要　 目的 　 研究 ｅＩＦ４Ｆ 复合物的表达与人类结直肠癌

（ＣＲＣ）的相关性，以及萝卜硫素（ＳＦＮ）影响 ＣＲＣ 细胞增殖

的可能机制。 方法 　 应用免疫组织化学染色法检测 １２ 例

ＣＲＣ 患者的肿瘤组织与癌旁组织中 ｅＩＦ４Ｆ 复合物相关蛋白

的表达水平； ＭＴＴ 比色法检测经 ＳＦＮ 处理后 ＣＲＣ 细胞的活

性；Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测经 ＳＦＮ 处理后 ＣＲＣ 细胞中 ｅＩＦ４Ｆ 复

合物相关蛋白的表达；动物实验（裸鼠成瘤）比较腹腔注射

ＳＦＮ 后裸鼠皮下肿瘤的生长情况，采用免疫组织化学染色法

检测 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ ／ ４ＥＢＰ１ 信号通路相关蛋白和 ｅＩＦ４Ｆ
复合物相关蛋白的表达。 结果　 在 ＣＲＣ 患者标本中，ｅＩＦ４Ｆ
复合物相关蛋白在肿瘤组织细胞中表达高于癌旁组织，差异

有统计学意义（Ｐ ＜ ０. ０１）。 ＳＦＮ 对 ＣＲＣ 细胞的增殖起抑制

作用，且浓度越高，抑制能力越强。 ＳＦＮ 能抑制 ＣＲＣ 细胞生

长发育，并下调 ＣＲＣ 细胞中 ｅＩＦ４Ｆ 复合物的表达。 结论 　
ｅＩＦ４Ｆ 复合物的表达与 ＣＲＣ 的发展密切相关，ＳＦＮ 可能通过

ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ ／ ４ＥＢＰ１ 信号通路影响 ｅＩＦ４Ｆ 复合物的上

调，从而影响 ＣＲＣ 细胞的发展。
关键词　 结直肠癌；萝卜硫素；ｅＩＦ４Ｆ 复合物；ＨＴ⁃２９；４ＥＢＰ１；
免疫组化
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　 　 结直肠癌（ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ， ＣＲＣ）是指结肠和

直肠黏膜上皮和腺体发生的恶性肿瘤。 ２０１８ 年的

全球癌症统计结果表明，ＣＲＣ 总发病人数 １８５ 万，
占比 １０． ２％ ，居全球癌症发病率第 ３ 位。 死亡人数

８８． １ 万（９． ２％ ），居第 ２ 位［１］。 在细胞翻译过程的

起始阶段，真核细胞启动因子 ４Ｆ（ｅＩＦ４Ｆ）翻译起始
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复合物作为限速步骤发挥着重要作用［２］。 萝卜硫

素（ｓｕｌｆｏｒａｐｈａｎｅ，ＳＦＮ）是一种异硫氰酸酯，天然存在

于大多数十字花科蔬菜中。 １９９２ 年首次从西兰花

中提取，并定义为 ＩＩ 相解毒酶诱导剂［３］。 ＳＦＮ 已被

证实具有多种抗癌特性，特别是对 ＣＲＣ［４］。 该研究

从 ＣＲＣ 患者组织标本中检测 ｅＩＦ４Ｆ 翻译起始复合

物相关蛋白的表达，进一步探讨 ＳＦＮ 影响 ＣＲＣ 细胞

增殖的具体分子生物学机制，为 ＳＦＮ 治疗 ＣＲＣ 提供

理论依据。

１　 材料与方法

１． １　 材料　
１． １． １　 组织标本　 收集 １２ 例安徽医科大学第二附

属医院普外科 ＣＲＣ 患者的组织标本，分别收取肿瘤

组织与癌旁组织，放入装有 ＲＮＡ 组织保存液的标本

管中，并且所有标本在收集和运输过程中均置于冰

上，并于 － ８０ ℃冰箱中长期保存，将收集到的 １２ 例

组织样本制作为组织芯片。
１． １． ２　 细胞与动物　 原代 ＣＲＣ 细胞系 ＨＴ⁃２９ 购于

上海生命科学院细胞典藏库。 健康裸鼠，４ ～ ６ 周

龄，１８ ～ ２２ ｇ，购自江苏南京集萃药康生物有限公

司，动物生产许可证号：ＳＣＫＫ（苏）２０１８⁃０００８。 饲养

于 ２０ ～ ２５ ℃、４０％ ～ ６０％ 湿度、照明与黑暗各 １２ ｈ
交替环境中，自由进水、饮食，１ 周后行后续实验。
１． １． ３　 试剂和仪器　 ＳＦＮ、ＭＴＴ 购自美国 Ｓｉｇｍａ 公

司；胎牛血清购自美国 Ｇｉｂｃｏ 公司；青霉素 ／链霉素、
ＢＣＡ 试剂盒和 ４％多聚甲醛购自上海碧云天生物技

术有限公司；ＤＭＥＭ 购自美国 Ｈｙｃｏｌｎｅ 公司；０. ２５％
胰酶购自美国 Ｗｉｓｅｎ 公司；β⁃ａｃｔｉｎ 和 ｅＩＦ４Ｆ 复合物

相关抗体购自美国 Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ 公司；
山羊抗兔或抗鼠二抗购自北京中杉金桥有限公司；
二甲基亚砜（ＤＭＳＯ）和 ０. １％ 结晶紫购自北京索莱

宝科技有限公司。 细胞培养箱购自美国 Ｔｈｅｒｍｏ
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Ｆｉｓｈｅｒ 公司，荧光倒置显微镜购自日本 ＯＬＹＭＰＵＳ 公

司，酶标仪购自上海科华生物工程股份有限公司。
１． ２　 方法　
１． ２． １　 细胞培养　 原代 ＣＲＣ 细胞系 ＨＴ⁃２９ 细胞，
ＤＭＥＭ 高糖培养基 ＋ １０％ 血清 ＋ 双抗（青霉素、链
霉素）中培养，细胞培养箱培养条件为：５％ ＣＯ２，３７
℃。 每 ３ ｄ 换液 １ 次，每 ５ ｄ 传代 １ 次，传代次数不

超过 １０ 代，１ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎ，取生长状态良好

的处于对数生长期的 ＨＴ⁃２９ 细胞进行实验。
１． ２． ２　 细胞活力测定（ＭＴＴ） 　 将细胞接种于密度

为 ３ × １０３ 个 ／孔的 ９６ 孔板中。 二甲基亚砜（ＤＭＳＯ，
对照组）和不同浓度的 ＳＦＮ 处理 ４８ ｈ。 ＭＴＴ 比色法

测定细胞活力。 在每个时间点加入 ５ ｍｇ ／ ｍｌ 的 ＭＴＴ
溶液 １０ μｌ，３７ ℃孵育 ４ ｈ。 移除培养基并添加 ２００
μｌ 异丙醇以溶解甲醛沉淀物。 在 ５７０ ｎｍ 处测量细

胞匀浆的光密度，６２０ ｎｍ 作为参比滤光片。 ＤＭＳＯ
作为载体对照，对细胞活力无影响。
１． ２． ３ 　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 实验 　 处理后的 ＨＴ⁃２９ 细胞

ＰＢＳ 洗 ２ 次，加入蛋白裂解液（ＲＩＰＡ ∶ 蛋白酶抑制

剂 ∶ 磷酸酶抑制剂比例为 １ ∶ １００ ∶ １００），待细胞裂

解完全后吸取悬液，４ ℃、１３ ２００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ３０ ｍｉｎ，
吸取蛋白上清液，储存于⁃８０ ℃冰箱，用 ＢＣＡ 法测蛋

白浓度并进行蛋白质定量，加上样缓冲液煮沸 １０
ｍｉｎ 变性，以蛋白质 ３０ μｇ 进行 ＳＤＳ⁃ＰＡＣＥ 电泳。 转

膜后，用含 ５％ ＢＳＡ 的 ＴＢＳＴ 室温慢摇封闭 １． ５ ｈ，
分别加入 β⁃ａｃｔｉｎ 和相应一抗（１ ∶ １ ０００），４ ℃孵育

过夜，加入相应的辣根过氧化物酶标记的羊抗鼠 ／兔
二抗孵育 １ ｈ，洗膜后用显影仪检测蛋白显影。
１． ２． ４　 动物实验（裸鼠成瘤） 　 １２ 只健康适龄裸鼠

随机均分为两组，将 ０. １ ｍｌ（细胞数约 １ × １０６）处于

对数生长期的 ＨＴ⁃２９ 细胞沿皮下缓慢注入裸鼠腋

窝。 ３ ｄ 后，实验组每天腹腔注射溶解于 ＤＭＳＯ 的

ＳＦＮ（０. ５ ｍｇ ／ ｋｇ），对照组每天腹腔注射等浓度的溶

剂 ＤＭＳＯ（０. ５ ｍｇ ／ ｋｇ），共注射 １４ ｄ。 １４ ｄ 后处死裸

鼠，取出肿瘤，测量体积大小，将肿瘤标本制成石蜡

切片进行苏木精 － 伊红（ＨＥ）染色和免疫组织化学

染色。
１． ２． ５　 ＨＥ 染色法　 石蜡切片置于 ６５ ℃恒温箱中

烘焙 ６０ ｍｉｎ，于二甲苯中脱蜡，依次在无水乙醇、
９５％ 、７０％ 、５０％乙醇溶液中脱蜡处理。 将切片依次

放入苏木精、伊红染色槽中，用自来水洗涤，再置于

５０％ 、７０％ 、９５％乙醇溶液、无水乙醇中脱水处理，干
燥后用中性树脂密封，镜下观察细胞结构与形态。
１． ２． ６　 免疫组织化学染色法　 石蜡切片置于 ６５ ℃

恒温箱中烘焙 ６０ ｍｉｎ，于二甲苯中脱蜡，依次在无水

乙醇、９５％ 、７０％ 、５０％ 乙醇溶液中脱蜡处理。 再放

入枸橼酸钠溶液中高温下抗原修复 １０ ｍｉｎ。 用纯水

冲洗 ２ 次，每次 ５ ｍｉｎ，油性笔画圈，１０％过氧化氢去

离子水 ∶ 甲醇（１ ∶ ９） 孵育 １０ ｍｉｎ，以灭活内源性过

氧化物酶活性，ＴＢＳＴ 冲洗 ３ 次，每次 ５ ｍｉｎ，破膜液

（含 ０. ２５％ Ｔｒｉｔｏｎ Ｘ⁃１００ 的 ＴＢＳ） １０ ｍｉｎ，ＴＢＳＴ 冲

洗，滴加 １０％ 山羊血清封闭液，室温孵育 ２ ｈ，滴加

一抗，４ ℃过夜。 回收一抗，ＴＢＳＴ 冲洗，滴加反应增

强液，清洗，滴加相应辣根过氧化物酶标记的二抗，
纯水冲洗，ＤＡＢ 显色后自来水冲洗终止反应，苏木

精染核 ２０ ｓ，纯水冲洗。 再置于 ５０％ 、７０％ 、９５％ 乙

醇溶液、无水乙醇中脱水处理、固定，中性树胶封片

后镜下观察相关蛋白表达情况。
１． ３　 统计学处理 　 使用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ９. ０ 软件

对实验数据进行统计学分析。 细胞相关实验均分别

重复 ３ 次以上。 用 ＩｍａｇｅＪ 软件测量蛋白灰度值以

及免疫组化光密度值，并对光密度（ｏｐｔｉｃａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ，
ＯＤ）值、裸鼠成瘤中的肿瘤体积结果进行 ｔ 检验分

析，Ｐ ＜ ０. ０５ 表示差异有统计学意义。

２　 结果

２． １　 ＣＲＣ 患者标本中 ｅＩＦ４Ｆ 复合物相关蛋白在肿

瘤组织中的表达高于癌旁组织 　 ＣＲＣ 患者标本的

免疫组化染色结果显示，ｅＩＦ４Ｆ 复合物相关蛋白在

肿瘤组织中的表达明显高于癌旁组织（图 １Ａ）。 ＯＤ
值分析显示： 肿瘤组织 ４ＥＢＰ１ （ ｔ ＝ ４. ２３５， Ｐ ＜
０. ００１）、Ｐ⁃４ＥＢＰ１（ ｔ ＝ ２. ９７４，Ｐ ＜ ０. ０１）、ｅＩＦ４Ｅ（ ｔ ＝
３. ８２０，Ｐ ＜ ０. ００１）、Ｐ⁃ｅＩＦ４Ｅ（ ｔ ＝ ３. ３０８，Ｐ ＜ ０. ０１）、
ｅＩＦ４Ｇ（ ｔ ＝ ４. ２５２，Ｐ ＜ ０. ００１）表达均高于癌旁组织，
差异有统计学意义（图 １Ｂ）。
２． ２　 ＳＦＮ 可抑制 ＨＴ⁃２９ 细胞的增殖 　 用 ＭＴＴ 比

色法检测 ＳＦＮ 作用 ４８ ｈ 后 ＨＴ⁃２９ 细胞存活率的变

化，结果显示：ＳＦＮ 对 ＨＴ⁃２９ 细胞活性有抑制作用，
并且呈剂量依赖性。 ＳＦＮ 对 ＨＴ⁃２９ 细胞的半抑制浓

度 （ ｈａｌｆ ｍａｘｉｍａｌ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ， ＩＣ５０ ） 为

１５. ８５ μｍｏｌ ／ Ｌ（图 ２Ａ）。 裸鼠成瘤实验结果显示，实
验组肿瘤体积低于对照组，差异有统计学意义（ ｔ ＝
３. ６４５，Ｐ ＜ ０. ０５）（图 ２Ｂ）。 ＨＥ 染色结果显示，与对

照组比较，实验组组织细胞内空泡更多（图 ２Ｃ）。
２． ３　 ＳＦＮ 通过 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ ／ ４ＥＢＰ１ 信号通

路影响 ＨＴ⁃２９ 细胞的增殖　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 实验结果

显示，ＳＦＮ 处理 ＨＴ⁃２９ 细胞后，ｅＩＦ４Ｆ 翻译起始复合

物相关蛋白的表达降低。作为其信号通路的上游，
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图 １　 ＣＲＣ 患者肿瘤组织与癌旁组织中 ｅＩＦ４Ｆ
复合物相关蛋白的表达差异 × ２００

　 　 Ａ：肿瘤组织与癌旁组织免疫组化染色结果；
Ｂ：各组 ＯＤ 值差异分析；与癌旁组织比较：∗∗ Ｐ ＜

０. ０１，∗∗∗Ｐ ＜ ０. ００１

图 ２　 ＳＦＮ 抑制 ＨＴ⁃２９ 细胞的增殖 × ２００
　 　 Ａ：不同浓度 ＳＦＮ 处理 ＨＴ⁃２９ 细胞 ４８ ｈ 后的细胞活性；Ｂ：裸鼠皮下移植瘤的体积比较；Ｃ：裸鼠皮下移植瘤的 ＨＥ 染色；与对照组比较：
∗∗Ｐ ＜ ０. ０１

ＡＫＴ 和 ｍＴＯＲ 表达量也同时降低， Ｐ⁃ＡＫＴ 和 Ｐ⁃
ｍＴＯＲ 的表达有所上升，而 ＰＩ３Ｋ 的表达量无明显差

异（图 ３Ａ）。 裸鼠皮下移植瘤的免疫组织化学染色

显示，与对照组相比，实验组中 ｅＩＦ４Ｆ 翻译起始复合

物相关蛋白的表达量降低，ＡＫＴ 的表达降低，Ｐ⁃ＡＫＴ
与 Ｐ⁃ｍＴＯＲ 的表达增加（图 ３Ｂ），这与 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ
检测结果相吻合。

３　 讨论

　 　 本研究显示， ｅＩＦ４Ｆ 翻译起始复合物在人类

ＣＲＣ 组织中上调，这是翻译起始的关键组成部分。

同时，从十字花科蔬菜中提取的天然异硫氰酸酯

ＳＦＮ 可通过抑制 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ ／ ４ＥＢＰ１ 信号通

路，抑制原代 ＣＲＣ 细胞中 ｅＩＦ４Ｆ 复合物的上调。
　 　 ｍＲＮＡ 翻译（蛋白质合成）是基因表达中最耗

能的步骤，并且受到高度调控。 翻译调控是细胞对

环境的快速适应性反应，对维持细胞内蛋白质的稳

态至关重要。 因此，翻译过程在人体生长发育中起

着重要的作用，ｍＲＮＡ 翻译成蛋白质更是基因表达

调控中的关键［５］。 蛋白质翻译包括起始、延伸、终
止和核糖体回收。 起始是限速阶段，并受到 ｅＩＦ４Ｆ
翻译起始复合物合成速度的限制［６］ 。ｅＩＦ４Ｆ由支架
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图 ３　 ＳＦＮ 降低相关通路蛋白及 ｅＩＦ４Ｆ 复合物相关蛋白的表达 × ２００
Ａ：ＳＦＮ 处理 ＨＴ⁃２９ 细胞后相关蛋白的 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结果；Ｂ：皮下移植瘤相关蛋白的免疫组化结果

蛋白 ｅＩＦ４Ｇ、ｍＲＮＡ５′Ｃａｐ 结合亚单位 ｅＩＦ４Ｅ 和 ＲＮＡ
解旋酶 ｅＩＦ４Ａ 三个部分组成。 在组成蛋白质翻译起

始复合物的所有起始因子中，由于 ｅＩＦ４Ｅ 被认为是

最不丰富的翻译起始因子，所以，ｅＩＦ４Ｅ 与 ｅＩＦ４Ｇ 结

合形成 ｅＩＦ４Ｆ 复合物的过程，也就成为了翻译开始

的限速步骤和控制蛋白质翻译、表达的关键点［７］。
　 　 ｅＩＦ４Ｅ：ｅＩＦ４Ｇ 的形成受到小的翻译抑制因子 ４Ｅ

结合蛋白（４ＥＢＰｓ）的严格调控，４ＥＢＰｓ 与 ｅＩＦ４Ｇ 竞

争形成 ｅＩＦ４Ｅ：４ＥＢＰ１ 复合物，并抑制 ｅＩＦ４Ｅ：ｅＩＦ４Ｇ
的形成［７］。 ｅＩＦ４Ｅ 上 ４ＥＢＰｓ 的结构结合位点与

ｅＩＦ４Ｇ 重叠，从而使 ｅＩＦ４Ｅ 能够同时与 ｅＩＦ４Ｇ 或

４ＥＢＰ１ 独占结合。 哺乳动物有 ３ 种 ４ＥＢＰｓ：４ＥＢＰ１、
４ＥＢＰ２ 和 ４ＥＢＰ３，其中 ４ＥＢＰ１ 发挥着比其他因子更

重要的生物学功能［８］。 ４ＥＢＰ１ 与帽结合 ｅＩＦ４Ｅ 的结
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合比与无帽 ｅＩＦ４Ｅ 结合更快、更紧密。 ４ＥＢＰ１ 和

ｅＩＦ４Ｅ 之间的这种相互作用受到 ４ＥＢＰ１ 磷酸化的严

格调控， 这反过来又会使 ４ＥＢＰ１ 失活， 并解离

ｅＩＦ４Ｅ：４ＥＢＰ１ 相互作用。 ４ＥＢＰ１ 的过度磷酸化在大

多数人类癌症中被观察到，并且经常与肿瘤分级和

不良预后相关。
　 　 文献［９］ 报道，ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ 通路在细胞增

殖、凋亡、代谢和血管生成等方面都发挥着重要作

用。 另外，ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ 信号通路与许多人类

疾病密切相关，包括缺血性脑损伤、神经退行性疾病

和肿瘤［１０］。 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ 分为两部分：磷脂酰

肌醇 ３⁃激酶（ＰＩ３Ｋ）及其下游分子丝氨酸 ／苏氨酸蛋

白激酶 Ｂ（ＰＫＢ，又称 ＡＫＴ）。 该通路被 ＲＴＫ 和细胞

因子受体激活。 酪氨酸残基被磷酸化，为 ＰＩ３Ｋ 转位

到膜上提供锚点，参与细胞外基质分子和细胞因子

的转导。 这一信号通路对细胞也有重要的生物学效

应，如促进细胞活性和延缓衰老和死亡，与各类生理

活动相联系。 这一通路的功能障碍不仅与肿瘤的发

生和发展有关，还与许多其他人类疾病有关，如白血

病、糖尿病和精神分裂症。 雷帕霉素（ＴＯＲ）是真核

细胞丝氨酸 ／苏氨酸激酶靶标，是细胞生长代谢的关

键因子［１１］。 哺乳动物 ｍＴＯＲ 能感知细胞水平的代

谢物（如氨基酸、葡萄糖、氧气和生长因子），调节从

蛋白质合成到自噬的一系列过程。 并在不同的复合

体中起作用，即 ｍＴＯＲ 复合体 １（ｍＴＯＲＣ１）和 ｍＴＯＲ
复合体 ２（ｍＴＯＲＣ２） ［１２］。
　 　 本研究显示，ＳＦＮ 可以通过抑制 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／
ｍＴＯＲ ／ ４ＥＢＰ１ 信号通路来抑制 ｅＩＦ４Ｆ 翻译起始复合

物的形成，其原因可能是 ｍＴＯＲ 磷酸化引起的信号

反馈导致 ＡＫＴ 过度磷酸化和 ４ＥＢＰ１ 去磷酸化。 反

过来，４ＥＢＰ１ 被 ＳＦＮ 去磷酸化并激活，其与 ｅＩＦ４Ｅ
稳定结合，导致蛋白停止翻译。 ｍＴＯＲ 通过调节

４ＥＢＰ１ 的磷酸化在 ｍＲＮＡ 的翻译过程中起着关键

作用。 然而，即使 ＡＫＴ 磷酸化被激活，ＰＩ３Ｋ 的表达

仍无显著变化。 因此，可以发现 ｍＴＯＲ 磷酸化可诱

导反馈，激活 ＡＫＴ 磷酸化，影响其下游的 ４ＥＢＰ１，从
而影响蛋白质的翻译过程。
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ｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｅＩＦ４Ｆ ｃｏｍｐｌｅｘ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｔｕｍｏｒ ａｎｄ ａｄｊａｃｅｎｔ
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Ａ２ （ＬＰ⁃ＰＬＡ２）， ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ （ ａ） ［ ＬＰ （ ａ）］ ａｎｄ ｔｈｅ ＳＹＮＴＡＸ ｓｃｏｒｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ
（ＣＨＤ）． Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ ４１６ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｄｉａｇｎｏｓｅｄ ｗｉｔｈ ＣＨＤ ｂｙ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ （ＣＡＧ） ｗｅｒｅ ｅｎｒｏｌｌｅｄ．
Ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ＳＹＮＴＡＸ ｓｃｏｒｅ， ｔｈｅｙ ｗｅｒｅ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ， ３６４ ｃａｓｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｌｏｗ⁃ｒｉｓｋ ｇｒｏｕｐ （ｓｃｏｒｅ ｏｆ ０
－ ２２）， ３９ ｃａｓｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍｅｄｉｕｍ⁃ｒｉｓｋ ｇｒｏｕｐ （ｓｃｏｒｅ ｏｆ ２３ － ３２）， ａｎｄ １３ ｃａｓｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｈｉｇｈ⁃ｒｉｓｋ ｇｒｏｕｐ （ｓｃｏｒｅ ｏｆ ３３ ｏｒ
ｍｏｒｅ）． Ａｎｄ ａｎｏｔｈｅｒ ３０ ｃａｓｅｓ ｗｈｉｃｈ ＣＡＧ ｓｈｏｗｅｄ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｎａｒｒｏｗｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｉｅｓ ｗｅｒｅ ｓｅｌｅｃｔｅｄ ａｓ
ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ （ＣＯＮ）， Ｗｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ａｎｄ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＬＰ⁃ＰＬＡ２ ａｎｄ ＬＰ（ａ） ｉｎ ｖａｒｉ⁃
ｏｕｓ ｇｒｏｕｐｓ． Ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＬＰ⁃ＰＬＡ２ ａｎｄ ＬＰ（ａ）， ＣＨＤ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｆｏｕｒ ｇｒｏｕｐｓ， ２２５ ｃａ⁃
ｓｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ＬＰ⁃ＰＬＡ２ ａｎｄ ＬＰ（ａ） ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ， ３５ ｃａｓｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｏｎｌｙ ＬＰ（ａ） ｅｌｅｖａｔｅｄ ｇｒｏｕｐ （≥３００ ｍｇ ／ Ｌ）， ４３ ｃａ⁃
ｓｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｏｎｌｙ ＬＰ⁃ＰＬＡ２ ｅｌｅｖａｔｅｄ ｇｒｏｕｐ （≥１７５ ｎｇ ／ ｍｌ） ａｎｄ １１３ ｃａｓｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ＬＰ⁃ＰＬＡ２ ａｎｄ ＬＰ（ａ） ｅｌｅｖａｔｅｄ ｇｒｏｕｐ．
Ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ＳＹＮＴＡＸ ｓｃｏｒｅ， ｓｔｅｎｏｓｉｓ ｄｅｇｒｅｅ ｓｃｏｒｅ ａｎｄ ｌｅｓｉｏｎ ｆｅａｔｕｒｅ ｓｃｏｒｅ ｗｅｒｅ ｃｏｍｐａｒｅｄ． Ｐｅａｒｓｏｎ ｃｏｒｒｅ⁃
ｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｌｉｎｅａｒ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｗｅｒｅ ｕｓｅｄ ｔｏ ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＬＰ⁃ＰＬＡ２， ＬＰ（ａ）
ａｎｄ ｔｈｅ ＳＹＮＴＡＸ ｓｃｏｒｅ， ｓｔｅｎｏｓｉｓ ｄｅｇｒｅｅ ｓｃｏｒｅ ａｎｄ ｌｅｓｉｏｎ ｆｅａｔｕｒｅ ｓｃｏｒｅ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＬＰ⁃ＰＬＡ２ ａｎｄ ＬＰ
（ａ） ｉｎ ｔｈｅ ＣＨＤ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ＣＯＮ ｇｒｏｕｐ （Ｐ ＜ ０. ０５）． Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＬＰ⁃ＰＬＡ２
ａｎｄ ＬＰ（ａ） ｉｎ ｔｈｅ ｓｕｂｇｒｏｕｐｓ ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ＳＹＮＴＡＸ ｓｃｏｒｅ ｗｅｒｅ ｄｅｃｌｉｎｉｎｇ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｈｉｇｈ⁃ｒｉｓｋ ｇｒｏｕｐ ｔｏ ｔｈｅ ｌｏｗ⁃ｒｉｓｋ
ｇｒｏｕｐ ｉｎ ｄｅｃｅｎｄｉｎｇ ｏｒｄｅｒ （Ｐ ＜ ０. ０５）． Ｔｈｅ ＳＹＮＴＡＸ ｓｃｏｒｅ ａｎｄ ｓｔｅｎｏｓｉｓ ｄｅｇｒｅｅ ｓｃｏｒｅ ｏｆ ｔｈｅ ＬＰ⁃ＰＬＡ２ ａｎｄ ＬＰ（ａ）
ｅｌｅｖａｔｅｄ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｏｆ ｔｈｅ ｏｎｌｙ ＬＰ⁃ＰＬＡ２ ｅｌｅｖａｔｅｄ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ｏｎｌｙ ＬＰ（ａ） ｅｌｅｖａｔｅｄ
ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ＬＰ⁃ＰＬＡ２ ａｎｄ ＬＰ（ａ） ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ （Ｐ ＜ ０. ０５）， ｂｕｔ ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ｌｅｓｉｏｎ ｆｅａｔｕｒｅ
ｓｃｏｒｅ ａｍｏｎｇ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐｓ （Ｐ ＞ ０. ０５）． Ｐｅａｒｓｏｎ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ＳＹＮＴＡＸ ｓｃｏｒｅ， ｓｔｅｎｏｓｉｓ ｄｅｇｒｅｅ
ｓｃｏｒｅ ａｎｄ ｌｅｓｉｏｎ ｆｅａｔｕｒｅ ｓｃｏｒｅ ｗｅｒｅ ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＬＰ⁃ＰＬＡ２ ａｎｄ ＬＰ（ａ） （Ｐ ＜ ０. ０５）． Ｔｈｅ
ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｌｉｎｅａｒ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ＳＹＮＴＡＸ ｓｃｏｒｅ ａｎｄ ｓｔｅｎｏｓｉｓ ｄｅｇｒｅｅ ｓｃｏｒｅ ｗｅｒｅ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ
ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＬＰ⁃ＰＬＡ２ ａｎｄ ＬＰ（ａ） ａｆｔｅｒ ａｄｊｕｓｔｉｎｇ ｆｏｒ ｃｏｎｆｏｕｎｄｉｎｇ ｅｆｆｅｃｔｓ （Ｐ ＜ ０. ０５）， ｗｈｉｌｅ ｌｅｓｉｏｎ ｆｅａｔｕｒｅ
ｓｃｏｒｅ ｗａｓ ｏｎｌｙ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＬＰ⁃ＰＬＡ２ （Ｐ ＜ ０. ０５）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＬＰ⁃
ＰＬＡ２ ａｎｄ ＬＰ（ａ） ｓｈｏｗ ａ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＳＹＮＴＡＸ ｓｃｏｒｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＣＨＤ， ａｎｄ ｂｏｔｈ ｃａｎ ｂｅ ｕｓｅｄ
ａｓ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｔｏ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅ ｔｈｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ　 ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅ Ａ２； ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ （ａ）； ＳＹＮＴＡＸ ｓｃｏｒｅ； ｃｏｒｏｎａｒｙ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ

（上接第 １６４９ 页）
ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ １２ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ． ＭＴＴ ｃｏｌｏｒｉｍｅｔｒｙ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｃｅｌｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ
ｃｅｌｌｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｓｕｌｆｏｒａｐｈａｎｅ． Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｅＩＦ４Ｆ ｃｏｍｐｌｅｘ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ
ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｓｕｌｆｏｒａｐｈａｎｅ． Ｉｎ ｔｈｅ ａｎｉｍａｌ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ （ ｔｕｍｏｒ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｎｕｄｅ ｍｉｃｅ）， ｔｈｅ
ｇｒｏｗｔｈ ｏｆ ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｔｕｍｏｒｓ ｉｎ ｎｕｄｅ ｍｉｃｅ ａｆｔｅｒ ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｓｕｌｆｏｒａｐｈａｎｅ ｗａｓ ｃｏｍｐａｒｅｄ， ａｎｄ ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ ／ ４ＥＢＰ１ ｓｉｇｎａｌ ｐａｔｈｗａｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ａｎｄ ｅＩＦ４Ｆ ｃｏｍｐｌｅｘ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｗｅｒｅ
ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ． Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 Ｉｎ ｔｈｅ ｓｐｅｃｉｍｅｎｓ ｏｆ ＣＲＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ， ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｅＩＦ４Ｆ
ｃｏｍｐｌｅｘ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｔｕｍｏｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｐａｒａｃａｎｃｅｒｏｕｓ ｔｉｓｓｕｅｓ． ＳＦＮ ｃｏｕｌｄ ｉｎ⁃
ｈｉｂｉｔ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＣＲＣ ｃｅｌｌｓ， ａｎｄ ｔｈｅ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ， ｔｈｅ ｓｔｒｏｎｇｅｒ ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ａｂｉｌｉｔｙ． ＳＦＮ ｃｏｕｌｄ
ｉｎｈｉｂｉｔ ｔｈｅ ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ＣＲＣ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｄｏｗｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｅＩＦ４Ｆ ｃｏｍｐｌｅｘ ｉｎ ＣＲＣ ｃｅｌｌｓ．
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｅＩＦ４Ｆ ｃｏｍｐｌｅｘ ｉｓ ｃｌｏｓｅｌｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ． Ｓｕｌｆｏｒａ⁃
ｐｈａｎｅ ｍａｙ ａｆｆｅｃｔ ｔｈｅ ｕｐ⁃ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｅＩＦ４Ｆ ｃｏｍｐｌｅｘ ｔｈｒｏｕｇｈ ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ ／ ４ＥＢＰ１ ｓｉｇｎａｌ ｐａｔｈｗａｙ， ｔｈｕｓ ａｆ⁃
ｆｅｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ　 ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ； ｓｕｌｆｏｒａｐｈａｎｅ； ｅＩＦ４Ｆ ｃｏｍｐｌｅｘ； ＨＴ⁃２９； ４ＥＢＰ１；ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ
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