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摘要 

 

摘要 

Sorafenib 是一种口服的多激酶抑制剂，它给临床上治疗晚期肝细胞癌领域

带来了主要的突破性进展。然而在肝细胞癌中，Sorafenib 发挥其抗肿瘤效应的

分子机制并不是十分清楚。在肝细胞癌组织中 AIB1 被发现频繁的高表达，并且

过表达的 AIB1 可以促进肝细胞癌的发展进程。在这里，我们研究调查了在肝细

胞癌中 Sorafenib 对 AIB1 蛋白表达的影响以及调控的分子机制；与此同时我们

也研究了 AIB1 在 Sorafenib 发挥抗肿瘤效应中所介导的作用。 

我们的研究表明在肝细胞癌细胞系中 Sorafenib 可以剂量和时间依赖式的抑

制 AIB1 蛋白的表达。进一步研究结果显示，Sorafenib 并不能减少 AIB1 mRNA

表达水平，也不能加速 AIB1 蛋白的降解，但却可以显著的抑制 AIB1 蛋白质的

翻译过程。与此同时我们的研究也表明 Sorafenib 对 AIB1 蛋白质翻译的抑制至

少部分是通过其对 eIF4E 和 mTOR/p70S6K/RP-S6 信号通路抑制来实现的。在肝细

胞癌细胞中过表达AIB1可以显著减少Sorafenib所诱导的细胞凋亡；而下调AIB1

则可以促进 Sorafenib 所诱导的细胞凋亡。这说明 Sorafenib 诱导的 AIB1 蛋白下

调可能参与到 Sorafenib 的促凋亡作用中。另外，我们的研究同时表明 AIB1 可

以通过影响 Sorafenib 所诱导的活性氧产生进而对 Sorafenib 的促凋亡作用进行调

控。在裸鼠成瘤模型中研究表明，在肝细胞癌肿瘤组织中 Sorafenib 仍然可以显

著抑制 AIB1 蛋白表达，并且下调 AIB1 可以显著的增加肿瘤对 Sorafenib 的敏感

性。 

总之，我们的研究表明在肝细胞癌中 AIB1 是 Sorafenib 发挥抗肿瘤作用的

下游介导者。我们的工作将为临床上肝细胞癌的个体化治疗和药物合并治疗提供

重要的理论依据。 

 

关键词：索拉菲尼；乳腺癌扩增因子 1；肝细胞癌，  
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Abstract 

Abstract 

     Sorafenib is an oral multi-kinase inhibitor and represents a major breakthrough 

in the therapy of advanced hepatocellular carcinoma. However, the mechanisms of 

Sorafenib mediated-antitumor affects in HCC have not been fully elucidated. AIB1 is 

frequently overexpressed in human HCC tissues and promotes hepatocellular 

carcinoma progression. In our study, we investigate the effect of Sorafenib on 

expression of AIB1 protein and the mechanisms of Sorafenib regulated AIB1 

expression. In addition, we also focus on that the role of AIB1 in Sorafenib-mediated 

antitumor affects. 

We found that Sorafenib downregulated AIB1 protein expression in a dose and 

time dependent manner in HCC cells. Further analysis indicated that Sorafenib did not 

either decrease AIB1 mRNA level or promote the degradation of AIB1 protein, but 

Sorafenib inhibited translation of AIB1 protein through inhibiting eIF4E and 

mTOR/p70S6K/RP-S6. Overexpression of AIB1 substantially diminished 

Sorafenib-induced cell apoptosis. In contrast, downregulation of AIB1 significantly 

promoted Sorafenib-induced cell apoptosis. These results demonstrate that Sorafenib 

induced AIB1 downregulation contributes to pro-apoptotic effects of Sorafenib. In 

addition, our results suggested that AIB1 mediated Sorafenib-induced cell death at 

least in part through effecting ROS level in HCC cells. In xenograft tumors, Sorafenib 

could significantly down-regulate AIB1 protein expression and downregulation of 

AIB1 enhanced sensitivity of tumor to Sorafenib in vivo 

Taken together, our study suggests that AIB1 is a downstream mediator of 

Sorafneib’ antitumor effects and provide theory for the application of individual and 

combinational drug treatment in future HCC therapy. 
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前言 

第一章 前言 

1.1 肝细胞癌（Hepatocellular carcinoma, HCC） 

肝细胞癌患者总数在全世界各种癌症患者中排在第六位，但在癌症相关的死

亡中，由肝细胞癌所导致的死亡人数却高居世界第三位[1-3]，这从一个侧面反映

了肝细胞癌较高的死亡率和目前在临床诊断治疗中存在的困难性。 

1.1.1 肝细胞癌的流行病学特征 

1.1.1.1 肝细胞癌发生的地域分布 

在世界范围内，肝细胞癌的发生率并不是均匀存在的，它的发生明显存在地

域性特征。世界上绝大多数肝细胞癌（大于 80%）发生在撒哈拉沙漠以南的非洲

地区和东亚地区。中国肝细胞癌的携带人数占全世界肝细胞癌病例总数的 50%

以上。另外塞内加尔，冈比亚，韩国等国家也属于肝细胞癌的高发区[1, 4]。尽管

肝细胞癌在发达地区和国家中的发病率显著低于发展中国家和地区，但在美国，

西欧和日本等发达国家和地区中，肝细胞癌的的发病率正在逐年上升。在美国，

肝细胞癌已经成为增长最快的肿瘤相关的死亡因素[4]。 

1.1.1.2 肝细胞癌在不同性别中的发病率 

在世界范围内，肝细胞癌在男性中的发病率远高于女性，其发病比率一般

平均为 2:1 至 4:1。一般认为造成肝细胞癌在男性中高发生率的原因可能是男性

更加容易暴露在肝细胞癌的危险因子之中，例如，男性更容易感染乙型肝炎病毒

（HBV）和丙型肝炎病毒（HCV）；更多的摄入酒精；更多的吸烟；对铁离子更

多的储藏。然而相关报道表明血清中高水平的睾酮含量与肝细胞癌的发生率呈正

相关性[5-6]。一项利用端粒酶敲除的小鼠研究发现，雄性小鼠肝细胞癌发生的危

险性显著高于雌性小鼠[7]。这表明雄性动物所产生的雄激素可能促进肝细胞癌的

发生。实际上，最近利用雄激素受体敲除鼠的研究表明，雄激素的缺失延迟了由

二乙基亚硝（DEN）所诱导的肝细胞癌的发生[8]，进一步说明了雄激素可能存在
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