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　　［摘要］　背景与目的：乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤之一，且患者死亡率居高不下，其中乳腺癌耐药

是导致临床化疗失败的主要原因。该课题组采用已建立的乳腺癌耐药细胞模型MCF-7/ADR及其敏感株MCF-7，旨

在探讨c-fos在乳腺癌耐药细胞中的详细作用机制。方法：MTT检测上述细胞对多柔比星的敏感性，并通过实

时定量PCR(real-time PCR，RT-PCR)检测上述细胞中mdr-1及c-fos的mRNA表达情况；3 μmol多柔比星分别处理

MCF-7细胞12、24、36 h后采用RT-PCR检测细胞中c-fos mRNA的表达，以监测化疗药物处理过程中乳腺癌细胞

c-fos的表达变化过程；构建相应载体得到了c-fos稳定干扰细胞株及其对照细胞株：MCF-7/ADR/si-fos-8B、

MCF-7/ADR/si-fos-3D和MCF-7/ADR/siNC，采用MTT检测干扰c-fos后对5-FU及顺铂的敏感性变化；流式细胞术

检测上述药物及γ射线照射处理后细胞凋亡的情况；罗丹明123检测乳腺癌耐药细胞的外排能力；RT-PCR及蛋

白质印迹法(Western blot)分别检测c-fos干扰后，凋亡相关基因bax、bcl-2、puma、p53及mdr-1等的表达。 

结果：与敏感细胞MCF-7相比，MCF-7/ADR细胞中c-fos及mdr-1的表达显著升高，且对多柔比星的耐药倍数为

敏感株的近40倍；在3 μmol多柔比星处理MCF-7之后c-fos的表达逐渐升高，结果显示，c-fos在乳腺癌的耐药

表型形成早期即开始发挥作用；干扰c-fos后，细胞对药物(5-FU、顺铂)的敏感性增高，且经药物处理及γ射

线照射后稳定干扰细胞株的凋亡率显著升高，说明干扰c-fos后乳腺癌耐药细胞在受到外界刺激后，更易于发

生凋亡；RT-PCR及Western blot检测结果显示，干扰c-fos后，bax、puma、p53的表达明显升高，而bcl-2及

mdr-1的表达显著降低。结论：在乳腺癌耐药细胞MCF-7/ADR中发现，c-fos呈异常高表达，其可能通过调节乳

腺癌细胞凋亡信号通路蛋白的变化抑制乳腺癌细胞的凋亡，促进了乳腺癌耐药表型的形成。由此，c-fos可作

为克服乳腺癌耐药治疗的一个潜在靶点用于今后的药物开发。

　　［关键词］　乳腺癌耐药；c-fos；细胞凋亡

　　DOI: 10.3969/j.issn.1007-3969.2014.08.004
　　中图分类号：R737.9　　文献标志码：A　　文章编号：1007-3639(2014)08-0581-08

The anti-apoptotic effect of c-fos in drug-resistant breast cancer cells  PENG Hong-wei1, SHI Rui-
zan2, YUAN Xiang-fei3, XIONG Dong-sheng3, WEI Xiao-hua1(1.Department of Pharmacy, First Affiliated 
Hospital of Nanchang University, Nanchang Jiangxi 330006, China; 2.Department of Pharmacology, Shanxi 
Medical University, Taiyuan Shanxi 030001, China; 3.State Key Laboratory of Experimental Hematology, 
Institute of Hematology & Hospital of Blood Diseases, Chinese Academy of Medical Sciences & Peking 
Union Medical College, Tianjin 300020, China)
Correspondence to: WEI Xiao-hua  E-mail: wxh-hello@163.com
　　［Abstract］ Background and purpose: Breast cancer is one of the most common carcinoma among female 
patients with high mortalities. Drug-resistance is the major reason that leads to chemotherapy failure in clinical practice. 
MCF-7/ADR is a multi-drug resistant cell line that was established on the basis of breast cancer cell line MCF-7. 
This research aimed to investigate the anti-apoptotic effect of c-fos in resistant breast cancer cell MCF-7/ADR, and to 
compare with its sensitive counterpart MCF-7. Methods: Doxorubicin with various concentrations was used to treat 
MCF-7 as well as its MDR- counterpart MCF-7/ADR. The growth inhibitory rate of MCF-7 and MCF-7/ADR was 
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　　作为AP-1的组成成分之一，c-fos蛋白在肿

瘤发生、转化、血管生成、侵袭和转移中发挥

了非常重要的作用［1］。Fos蛋白最初是在鼠的

骨肉瘤细胞中发现的，有研究表明，表达该蛋

白的基因一种原癌基因，在细胞的恶性转化方

面发挥了重要作用［2-3］。c-fos蛋白作为Fos的同

系物，是最早发现的立即早期基因之一。现在

发现的Fos家族的蛋白有4种(c-fos、FosB、Fra-1

及Fra-2)，这些蛋白和Jun家族(c-Jun、JunB及

JunD)的蛋白以同源或异源二聚体的形式结合形

成AP-1，调控细胞的生命活动，其中c-fos和

c-Jun组成的异源二聚体是最稳定的形式［4］。

　　近年来的研究表明，c-fos对细胞凋亡信

号通路发挥了重要的调控作用。在受到凋亡

刺激之后，c-fos一方面可以通过抑制抗凋亡

蛋白c-FLIP表达的途径，另一方面可通过调节

内源性凋亡途径，从而发挥促进细胞凋亡的作 

用［4-6］。上述研究均证实了c-fos在细胞凋亡

通路中的重要地位。MCF-7及其耐药株MCF-

7/ADR是本科室保存的乳腺癌细胞株，在我们

的研究工作中发现耐药的乳腺癌细胞株MCF-7/

ADR呈c-fos高表达，本研究针对c-fos在MCF-7/

ADR凋亡调控方面的机制进行了初步的探讨。

1　材料和方法

1.1　细胞培养

　　人乳腺癌细胞及其耐药细胞株MCF-7、

MCF-7/ADR由本室保存。上述细胞均培养于含

10%胎牛血清的RPMI-1640培养基，在37 ℃、

CO2体积分数为5%的培养箱中培养，细胞接种

24~48 h后进入指数增长期。

1.2　主要实验试剂及仪器

　　顺铂购自山东齐鲁制药厂；5-FU购自天津

金耀氨基酸有限公司；多柔比星购自美国辉瑞

制药有限公司；MTT和G418购自美国Sigma公

司；Real time PCR(RT-PCR)试剂购自大连Takara

公司；BCA蛋白定量试剂盒购自ThermoScientific

公司；兔抗人p53抗体、兔抗人bax抗体购自Cell 

Signaling Technology公司；兔抗人bcl-2抗体购自

Epitomics公司；兔抗人puma抗体购自ProSci公

司；山羊抗兔HRP-IgG抗体购自北京中杉金桥

公司。PCR引物由上海生工生物工程技术服务

公司合成。TRIzol及DEPC购自美国Sigma公司。

凝胶电泳仪购自上海天能(Tanon)公司。

1.3　MTT法检测细胞生长抑制率

　　采用常规MTT法测定药物体外抗肿瘤活 

性 ［ 7 ］， 取 对 数 生 长 期 的 肿 瘤 细 胞 ， 用 含 有 

10％小牛血清的RPMI-1640培养液配成1× 

105/mL，接种于96孔微培养板(细胞数为6×103

个/孔，180 μL/孔)，在37 ℃、CO2体积分数为

5%的条件下培养24 h，分组加药，每个浓度设

3个平行孔，实验组加入对应浓度的药物，阴性

对照加入等体积的0.9%Nacl溶液，使每孔的终

体积为200 μL/孔。培养68 h后，每孔加入MTT 
20 μL (5 mg/mL)，37 ℃继续培养4 h，离心 

determined by MTT assay. Additionally, RT-PCR was used to test the expression of P-gp and c-fos mRNA in MCF-
7 and MCF-7/ADR; The expression of c-fos mRNA was detected by RT-PCR after 3 μmol doxorubicin treatment; 
We further established cell lines that stably interfered with c-fos, named MCF-7/ADR/si-fos-8B, MCF-7/ADR/si-fos-
3D. Flow cytometry and MTT assay were used to investigate the apoptosis rate and inhibitory rate in these above cells 
under the treatment of 5-FU, CDDP or γ-radiation. At last, RT-PCR and Western blot analysis were used to detect the 
expression of bax, bcl-2, puma, p53. Results: The expression of c-fos and P-gp (MDR-1) was up-regulated in MCF-7/
ADR, compared with its sensitive counterpart MCF-7. Additionally, the resistant fold of MCF-7/ADR to doxorubicin 
was nearly 40; The expression of c-fos was gradually up-regulated after 3 μmol doxorubicin treatment; The sensitivity 
to drugs (5-FU and CDDP) was increased after c-fos interference while the apoptosis rate was also increased after 5-FU, 
CDDP and γ-radiation treatment. RT-PCR and Western blot analysis indicated that up-regulation of bax, puma, p53 after 
c-fos interference while the expression of bcl-2 was down-regulated. Conclusion: c-fos may act as an anti-apoptotic 
protein in resistant breast cancer cell line MCF-7/ADR by regulating the expression of apoptosis related proteins, and 
may play a vital role in the formation of multi-drug resistance phenotype.
　　［Key words］ Resistance breast cancer; c-fos; Apoptosis
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(1 000转/min，10 min)，弃上清液，每孔加入

DMSO 150 μL，振荡至沉淀完全溶解；在酶标

仪上检测570 nm光密度(A)值。肿瘤细胞生长

抑制率按以下公式计算：抑制率(%)=［A对照组- 

A加药组］/A对照组×100％。以同一药物的不同浓

度对肿瘤细胞生长抑制率作图可得到剂量反应

曲线，根据线性回归方程求出该药物的半数杀

伤浓度IC50，即细胞存活率减少50%时的药物 

剂量。

1.4　细胞凋亡实验

　　胰酶消化MCF-7/ADR、MCF-7/ADR/siNC、

MCF-7/ADR/si-fos-8B及MCF-7/ADR/si-fos-

3D，10%胎牛血清终止消化后用PBS洗两遍，制

成单细胞悬液，调整细胞浓度为1×105/mL，6孔

板每孔加2 mL细胞悬液，培养过夜后加入药物

处理。根据细胞毒实验所测得的药物IC50值，取

不同浓度的5-FU(0、5、10、15和20 μg/mL)及
不同浓度的CDDP(0、10、15和25 μmol/L)分别

作用MCF-7/ADR/siNC、MCF-7/ADR/si-fos-8B
和MCF-7/ADR/si-fos-3D各72、48 h之后，参照

Annexin Ⅴ/PI双染凋亡试剂盒操作说明书操作。

收集细胞制成单细胞悬液，冰预冷的PBS洗两遍

后，用100 μL Binding Buffer将待测细胞的密度

调整为5×105~1×106细胞悬液，加入5 μL FITC-
Annexin Ⅴ标记液和5 μL PI，轻轻混匀。避光室

温染色15 min，再补充400 μL Binding Buffer重
悬，流式细胞仪(BD，LSRⅡ)测定各组细胞发

生凋亡的百分数。实验重复3次，取平均值。

1.5　RNA提取，cDNA合成和RT-PCR检测

　　胰酶消化MCF-7/ADR/siNC、MCF-7/ADR/

si-fos-8B和MCF-7/ADR/si-fos-3D，用10%胎牛

血清终止消化，随后用PBS洗两遍，调整细胞

浓度，收集2×105个细胞沉淀，以TRIzol裂解。

cDNA合成根据Invitrogen cDNA合成试剂盒说明

操作。根据GenBank数据库提供的基因序列信

息，采用Premier 5.0软件设计特异性引物，并

经BLASÉ分析，由Invitrogen公司合成，PAGE

纯化，本研究所用的引物序列如下：mdr-1顺

义链：ATAATGCGACAGGAGATAGG；反

义链：TTGCCATTGACTGAAAGAAC；引

物bax顺义链：CCAGCTCTGAGCAGATCAT 
G A A G ， 反 义 链 ： G C A AT C AT C C T C T G C 
A G C T C C A T ) ； 引 物 b c l - 2 顺 义 链 ：

ACCTGGATCCAGGATAACGGAG，反义链：

CCAACAACATGGAAAGCGAATC；引物puma
顺义链：GAAGAGCAAATGAGCCAAACG，

反 义 链 ： G G A G C A A C C G G C A A A C G ；

引 物 c - f o s 顺 义 链 ： A G C G A G C A A C T G A 
G A A G C C ， 反 义 链 ： C G C T G T G A A G C A 
G A G C T G G ； 引 物 G A P D H 顺 义 链 ：

AGTCAACGGATTTGGTCGTA，反义链：

GGAACATGTAAACCATGTAG。

1.6　蛋白裂解、SDS-PAGE电泳及蛋白质印

迹法(Western blot)检测

　　分别收集MCF-7/ADR、MCF-7/ADR/siNC、

MCF-7/ADR/si-fos-8B、MCF-7/ADR/si-fos-3D

细胞1×107个，胰酶消化后，按每100 μL 2×106

个RIPA浓度加入含有蛋白酶抑制剂的RIPA中

裂解，4 ℃裂解30 min，10 000×g离心20 min，

取上清液，BCA法进行总蛋白定量。每组取 

50 μg蛋白，用10%的SDS-PAGE分离蛋白，然

后转印至PVDF膜上。5%脱脂牛奶封闭2 h后，

按预染标志物标记的分子量裁剪转印膜，分别

加入bax、bcl-2、puma、p53及内参GAPDH等

的一抗，4 ℃温育过夜。再以PBS清洗后加入二

抗，室温下温育30 min，ECL法显色。Tanon凝

胶图像分析系统照相并分析结果。

1.7　统计学处理

　　所有数据采用SPSS软件包进行统计学处

理。数据结果以x±s表示，两组均数间比较采用

双尾Student’s t检验，多组均数间比较采用方差

分析(ANOVA)，P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　　果

2.1　MCF-7/ADR细胞中c-fos表达情况

　　首先我们通过MTT试验证实MCF-7/ADR

对多柔比星的耐药程度升高了近40倍，是稳定

的耐药乳腺癌细胞株(表1)。为进一步阐明乳腺

癌耐药产生的相关机制，我们利用RT-PCR及
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Western blot的方法检测了c-fos、mdr-1基因在乳

腺癌细胞MCF-7及其耐药株MCF-7/ADR中的表

达情况。c-fos及mdr-1在MCF-7/ADR中无论是

mRNA还是蛋白质表达水平均明显高于敏感细胞

MCF-7。为了进一步探索c-fos表达上调与乳腺

癌细胞耐药的关系，我们检测了3 μmol/L多柔比

星处理MCF-7细胞之后c-fos的表达变化情况。

c-fos的表达在ADR作用12、36 h之后呈逐渐上升

的趋势(3 μmol/L的多柔比星作用36 h之后c-fos
的mRNA水平升高了8倍)，同时其蛋白表达也

明显升高(3 μmol/L的多柔比星作用36 h之后升

高6倍，图1)。以上结果说明c-fos过表达的现象

有可能是在细胞耐药表型的产生过程中逐渐获 

得的。

表 1　多柔比星对MCF-7及MCF-7/ADR的IC50值

Tab. 1    Determination of IC50 of doxorubicin in MCF-7 and MCF-7/ADR

x±s

Anti-cancer drugs
IC50

*/μmol·L-1

MCF-7 MCF-7/ADR Resistant fold
Doxorubicin 3.45±0.05 137.80±12.77 39.94
 *: IC50 values (x±s) were calculated from three independent experiments performed in triplicates.

图 1　c-fos在MCF-7/ADR及其在乳腺癌耐药表型形成早期中的表达

Fig. 1    The expression of c-fos in MCF-7/ADR and in the early stage of formation of MDR-phenotype

 A: RT-PCR and Western blot analysis of mdr-1 expression in MCF-7 as well as MCF-7/ADR; B: RT-PCR and Western blot analysis of c-fos 
expression in MCF-7 as well as MCF-7/ADR; C: RT-PCR and Western blot analysis of c-fos expression in MCF-7 as the cell was treated with 3 
μmol/L adriamycin for indicated time(12, 24, 36 h).
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2.1　MCF-7/ADR/si-fos-8B及MCF-7/ADR/

si-fos-3D是c-fos稳定干扰的细胞株

　　本研究发现在MCF-7/ADR细胞中c-fos表

达量高于其母代、敏感的MCF-7细胞株，我们

在MCF-7/ADR中转染了干扰c-fos的shRNA，

得到了稳定干扰c-fos的两株细胞及相应对照细

胞，将它们分别命名为MCF-7/ADR/si-fos-8B、

MCF-7/ADR/si-fos-3D和MCF-7/ADR/siNC。这

些细胞在常规培养中加入终浓度为60 μg/mL的

G418以维持它们的稳定干扰状态。其中，c-fos

的干扰效果及干扰效率见图2，MCF-7/ADR/si-

fos-8B的干扰效率高于MCF-7/ADR/si-fos-3D，

与MCF-7/ADR/siNC相比干扰效率分别为38.8%

和95.7%。

2.2　c-fos干扰后细胞对多柔比星的敏感性改变

情况

　　多柔比星是常用的细胞毒药物，且MCF-7/
ADR对其耐药。MTT检测发现干扰c-fos后，细

胞对多柔比星的耐药倍数降低(表2)。

表 2　c-fos下调对乳腺癌细胞化疗敏感性的影响

Tab. 2    Effects of c-fos down-regulation on the sensitivity to chemotherapeutic agents

Cell
IC50

#

Adriamycin/μmol·L-1 5-Fluorouracil/μmol·L-1 Cisplatin/μmol·L-1

MCF-7    3.45±0.05     9.59±1.03   2.31±0.97
MCF-7/ADR 137.80±12.77 149.54±7.98 28.69±4.86
MCF-7/ADR/siNC  142.60±26.67 147.99±1.86 24.60±0.22
MCF-7/ADR/sic-fos-8B    34.34±4.38*   105.93±3.31*   17.73±2.81*
MCF-7/ADR/sic-fos-3D    15.46±0.80*     72.96±0.55*   14.85±1.81*
 #: IC50 values (x±s) were calculated from 3 independent experiments performed in triplicates; *: P<0.05 compared with the control MCF-7/ADR 
cells group.

图 2　c-fos稳定干扰株的建立

Fig. 2    The establishment of c-fos stable interfered cell line

 A: RT PCR analysis of c-fos expression in c-fos stable interfered cell line (MCF-7/ADR/si-fos-8B, MCF-7/ADR/si-fos-3D) compared with its 
control(MCF-7/ADR and MCF-7/ADR/siNC); B: Western blot analysis of c-fos expression in c-fos stable interfered cell line (MCF-7/ADR/si-fos-
8B, MCF-7/ADR/si-fos-3D) compared with its control (MCF-7/ADR and MCF-7/ADR/siNC).

2.3　干扰c-fos基因的细胞株对非P-gp底物的

细胞毒药物的敏感性增加

　　为了证实c-fos在耐药细胞株MCF-7/ADR中

的作用，本研究选用了两种非P-gp底物的细胞

毒药物(5-FU，CDDP)进行实验。细胞毒试验发

现，稳定干扰c-fos的细胞株MCF-7/ADR/si-fos-

8B、MCF-7/ADR/si-fos-3D与对照MCF-7/ADR/
siNC相比，对5-FU及CDDP的IC50均有所降低(
表2)。细胞凋亡实验证实c-fos干扰后，MCF-7/
ADR/si-fos-8B及MCF-7/ADR/si-fos-3D对5-FU、

CDDP所诱导的凋亡更敏感(图3)。
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2.4　干扰c-fos细胞株对铯源照射所致的凋亡敏

感性影响

　　10 Gy的铯源照射之后，细胞48 h后出现

明显凋亡，MCF-7/ADR、MCF-7/ADR/siNC、

MCF-7/ADR/si-fos-8B和MCF-7/ADR/si-fos-

3D的凋亡率分别为12.18±1.56、10.14±2.57、

17.42±1.09和23.45±3.83；20 Gy的铯源照射

之后上述细胞的凋亡率分别为19.83±2.07、

16.87±1.96、22.33±3.97和49.61±3.54(图4)。上

述凋亡率统计均来源于3次平行试验。

图 3　化疗药物CDDP与5-FU诱导MCF-7/ADR及其c-fos稳定干扰细胞凋亡

Fig. 3    Cisplatin and 5-FU induced apoptosis in MCF-7/ADR and its c-fos stable interfered cell lines

 A: Various concentration of cisplatin (15, 20, 30 μmol/L) induced apoptosis in MCF-7/ADR and its c-fos stable interfered cell lines. Each bar 
indicated independent experiments; B: Various concentration of cisplatin (15, 20, 30 μmol/L) induced apoptosis in MCF-7/ADR and its c-fos 
stable interfered cell lines. Each bar indicated 3 independent experiments.

图 4　γ-射线照射诱导MCF-7/ADR及其c-fos稳定干扰细胞凋亡

Fig. 4    Irradiation by γ-ray induced apoptosis in MCF-7/ADR and its c-fos stable interfered cell line

 A: Different amount of γ-ray (10, 20 Gy) treatment and incubated for another 48 h induced apoptosis in MCF-7/ADR and its c-fos stable 
interfered cell line; B: Apoptosis rate was determined by 3 independent experiments.
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2.5　c-fos基因下游凋亡相关蛋白的表达变化

　　为进一步验证c-fos与凋亡的关系，我们首

先用RT-PCR检测了凋亡相关基因bcl-2、bax和

puma的变化，发现干扰c-fos后，bcl-2 mRNA
水平略微下降，bax mRNA和puma mRNA的水

平有所升高(图5)。Western blot检测发现，在蛋

白水平，bcl-2的表达在干扰后降低，且MCF-7/

ADR/si-fos-8B降低得更明显；bax与puma的表

达升高；因p53在细胞中与细胞凋亡相关性很显

著，且为bcl-2家族蛋白，故我们也检测了干扰

组与对照组p53的表达情况，发现与对照组相

比，干扰组的p53表达升高，且MCF-7/ADR/si-
fos-8B的p53升高更明显(图5)。

图 5　RT-PCR及Western blot检测凋亡相关基因的变化

Fig. 5    Analysis of apoptosis-related gene expression by RT-PCR and Western blot

 A: RT-PCR determined relative mRNA expression of bcl-2, bax and puma in MCF-7/ADR as well as its c-fos interfered cell lines; B: Western blot 
analyzed bcl-2, bax, p53, puma as well as GAPDH proteim in the above cell lines.

3　讨　　论

　　在乳腺癌中，c-fos的过度表达和预后成反

比。c-fos基因敲除可以延长乳腺癌移植瘤小

鼠的存活时间，抑制乳腺癌细胞的增生和浸 

润［8］。本研究结果表明一些会诱导肿瘤多药耐

药性产生的药物如多柔比星在应用过程中会引

起c-fos表达水平的升高。这提示在多药耐药形

成早期，c-fos引起的转录机制的加强促进了肿

瘤耐药表型的产生。MCF-7/ADR细胞中c-fos的

表达无论在mRNA水平还是蛋白水平均明显高于

其亲代敏感细胞MCF-7。而将MCF-7/ADR中的

c-fos干扰之后，干扰组对多柔比星的IC50明显降

低，且凋亡相关蛋白bax、bcl-2、puma及p53表

达发生了明显的变化，细胞呈现更易于凋亡的

趋势。以上结果提示c-fos可能与乳腺癌细胞中

凋亡的调控有关。

　　在本研究中，我们利用已建立起的c-fos稳

定干扰细胞株进一步研究了c-fos在乳腺癌耐药

细胞MCF-7/ADR中对其凋亡通路的调控。因

c-fos可能会同时对MCF-7/ADR中耐药蛋白P-gp

的表达有调控作用，为了排除P-gp对实验结果

的影响，我们选用了两种非P-gp底物的药物，

5-FU和CDDP，观察用上述两种药物处理之后

细胞生存情况的变化。我们的结果发现，5-FU

和CDDP对干扰细胞株MCF-7/ADR/si-fos-3D和

MCF-7/ADR/si-fos-8B的生长抑制作用强于对照

MCF-7/ADR/siNC，细胞凋亡率也更高。此外，

铯源照射发现干扰c-fos后，辐射所致的细胞凋

亡增加；RT-PCR和Western blot检测发现，干扰

细胞株凋亡通路相关基因p53、puma和bax均出

现表达上调，而抗凋亡基因bcl-2下调，细胞表

现出对凋亡刺激更加敏感的特征。
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　　人类p53基因定位于染色体l7p13，全长 

16~20 kb，含有11个外显子与10个内含子。p53
基因有野生型和突变型两种，野生型p53是细

胞内重要的抑癌基因，其主要生物学功能是经

过一系列信号传导作用调控细胞周期和诱导细

胞凋亡，维持基因组和细胞稳定，抑制肿瘤

生长，p53在细胞周期中起着“分子警察”作 

用［10］。突变型p53因其突变型的不同甚至可能

会对癌症的发生、发展有促进作用。p53有助于

保持细胞基因组的稳定，正常情况下，在细胞

因外界刺激受到损伤时，即启动细胞周期阻滞

或诱导凋亡作用［11］。当DNA受到外界刺激而出

现损伤时，p53蛋白通过上调周期相关蛋白p21

的蛋白，抑制CDKs/cyclin复合物的形成，导致

细胞周期阻滞，为DNA损伤修复机制的进行赢

得了更多的时间，也避免了细胞将错误的遗传

信息传递到子代细胞。

　　DNA损伤将激活ATM/ATR激酶，ATM/

ATR蛋白激酶的活化可直接使p53活性增强；

DNA损伤还可通过特异性诱导E2F1的表达激

活p19ARF，进而使p53积聚诱导凋亡。p53

主 要 通 过 影 响 线 粒 体 凋 亡 途 径 促 进 细 胞 凋 

亡［12］。当受到外界刺激时，细胞质中的p53易

位进入线粒体中，与bcl-2凋亡相关蛋白发生

相互作用，puma是p53基因下游重要的效应蛋

白，转录水平的p53即可刺激puma的表达，进而

puma表达的增加可以促进p53的稳定性及活性的

增强。有研究发现，puma的表达量与肿瘤对辐

射的敏感性相关［13-14］。本研究结果发现，c-fos
干扰后，辐射引起的细胞凋亡增加。

　　bax是bcl-2家族介导凋亡的主要效应子。

p53通过促进bax的释放，bax易位至线粒体外

膜，并通过自身多聚化改变线粒体外膜的通透

性，最后细胞色素C释放，启动caspase级联信

号，导致受损细胞的凋亡［15］。正常生理状况

下，bcl-2与bax结合，抑制其诱导的细胞凋亡

信号的产生。c-fos干扰后，bax/bcl-2蛋白的相

对比例发生变化，更倾向于促进细胞凋亡的发

生，说明c-fos确实发挥了抗凋亡的作用。

　　综上所述，c-fos在乳腺癌耐药细胞株MCF-

7/ADR中不仅参与了耐药表型的产生，且还可

抵抗放化疗引起的细胞凋亡，可能是治疗乳腺

癌的一个新的靶点。
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