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·基础研究·

葡萄柚黄酮抑制白血病细胞株增殖的体外实验研究

王　博#　沈英英#　张　蕴#　林圣云#　蒋剑平!　肖韵悦!

杨新新!　钱文斌&　周郁鸿#　武利强#

摘要　目的　研究葡萄柚黄酮组分（
J*K'

）对
L-M?<=


#

、
L%8!

细胞株的生长抑制作用及诱导凋亡情

况，从而为白血病的临床治疗提供实验基础。方法不同浓度的
J*K'

（
"

、
"


#!%

、
"


!%

、
"


%

、
#

、
! <BH<N

）作

用于
L-M?<=


#

、
L%8!

细胞株，采用
,**

法检测
J*K'

对
L-M?<=


#

、
L%8!

细胞株的生长抑制作用；
OA


A9P=A ⅤHJ)

流式细胞术检测
J*K'

诱导
L-M?<=


#

、
L%8!

细胞株的凋亡情况；
Q09ERMS &&!%:

染色法观察

J*K'

诱导白血病细胞凋亡的形态学改变；
+9MS9TA U10S

法检测
J*K'

作用后
'-MV-M9


&

、
'-MV-M9


:

、

'-MV-M9


$

、
JO5J

蛋白表达变化。结果　
"


#!%

～
! <BH<N J*K'

可明显抑制
L-M?<=


#

、
L%8!

细胞株

增殖，与空白对照组（
J*K' " <BH<N

）比较，细胞存活率明显降低（
J W"


"%

），对
L-M?<=


#

的
)'

%"

（
!X

、
X:

R

）分别为
#


$$

、
"


:$ <BH<N

，对
L%8!

的
)'

%"

（
!X

、
X: R

）分别为
#


!&

、
#


"& <BH<N

；通过
OAA9P=A ⅤHJ)

流式细胞术检测，
"


#!%

～
! <BH<N J*K'

作用
!X R

可诱导
L-M?<=


#

、
L%8!

细胞凋亡，诱导
L-M?<=


#

凋亡率分别为
!


$:Y

、
&


!Y

、
&


88Y

、
:


8Y

、
#$


:Y

，
L%8!

的凋亡率分别为
&


#$Y

、
&


#$Y

、
&


X$Y

、

4


!%Y

、
#8


:4Y

；
Q09ERMS &&!%:

染色法检测发现
J*K'

作用后
L-M?<=


#

、
L%8!

细胞中出现明显凋亡小

体；与空白对照组比较，
'-MV-M9


&

、
'-MV-M9


$

、
JO5J

被激活（
J W"


"%

）。结论　
J*K'

可抑制
L-M?<=


#

、
L%8!

细胞增殖并诱导其凋亡，其凋亡相关机制与
JO5J

、
'-MV-M9


&

，
'-MV-M9


$

蛋白表达变化相关。

关键词　白血病；葡萄柚黄酮组分；细胞凋亡；半胱氨酸天冬氨酸特异性蛋白酶
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19?^9<=-

；
V?T9 S0S-1 Z1-[0A0=\M ZT0< '=ST?M V-T-\=M= <-EZ-\

；
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；
E.MS9=A9

-MV-TS=E -E=\ MV9E=Z=E VT0S9-M9

　　白血病是一类起源于造血前体细胞的血液系统恶
性肿瘤，骨髓中异常的原始细胞及幼稚细胞大量增殖

并抑制正常造血，并在肝、脾、淋巴结等全身各脏器中

浸润，导致贫血、出血、感染、肝脾淋巴结肿大及骨骼疼

痛等浸润症状［
#

］。目前针对白血病的治疗，联合化疗

是最常用手段，但其既作用于白血病细胞，又作用于正

常细胞，毒副作用明显；造血干细胞移植，存在移植供

者配型难，费用大，复发治疗较困难等问题［
!

］。因此，

如何处理化疗相关细胞毒性、化疗后复发耐药性以及

进一步开展异基因造血干细胞移植仍然是临床工作者

所面临的重大难题。

黄酮类化合物直接来源于天然植物，不良反应小，

其抗癌抗肿瘤作用备受关注，研究发现其抗癌抗肿瘤

作用与诱导细胞凋亡、阻碍细胞周期、干预细胞信号转

导、促进抑癌基因表达和抑制癌基因表达相关［
&

－
%

］。

本实验是在提取和纯化葡萄柚后获得黄酮组分（
V?T9

S0S-1 Z1-[0A0=\M ZT0< '=ST?M J-T-\=M= <-EZ-\

，
J*


K'

），经成分分析主要包含
&

个活性单体（质量配比

为：柚皮苷
&#


44Y

，新橙皮苷
X!


!4Y

，柚皮芸香苷

##


#!Y

），并将在不同浓度、不同作用时间等条件下，

观察
J*K'

对白血病细胞株
L-M?<=


#

、
L%8!

的增殖

抑制作用、诱导细胞凋亡、凋亡形态以及细胞凋亡率

等，以探讨
J*K'

抗白血病细胞的可能分子机制，为临

床上寻找低毒高效的抗白血病药物提供实验依据。

材料与方法

#

　材料
#


#

　细胞株　人髓系白血病
L-M?<=


#

、
L%8!

细胞株由浙江大学医学院附属第一医院血液病研究所

惠赠（购自美国标准生物品收藏中心，货号：
'5N


!4!X

）。

#


!

　药物　
J*K'

由浙江中医药大学中药制剂

室从葡萄柚皮中制备和提取（购自联华集团，批号：

#&"%"#

），取新鲜葡萄柚皮用自来水洗净，切丝，自然

晒干，粉碎，过
!"

目筛，获得葡萄柚皮粉，取葡萄柚皮

粉
%" B

，加入
VQ

为
X


8

～
8


"

的缓冲液，并加入纤维

素酶，搅拌状态下于
&" e%"

℃水浴
#

～
! R

，然后在

!"" e&"" +

条件下超声处理
!" e&" <=A

，获得混合

料液；在混合料液中加入无水乙醇，在
#%"

～
!%" +

频率下超声处理
&"

～
X" <=A

，过滤，获得滤液和滤饼；

将滤液浓缩、干燥，再用水溶解后加入乙酸乙酯萃取，

取上层萃取液真空干燥，获得所述葡萄柚皮黄酮类提

取物［
8

］（该提取方法已获得国家发明型专利，专利号：

6N!"#!#"##:"$&


$

）。

#


&

　试剂及仪器　二甲基亚砜购自杭州化学试
剂有限公司；四甲基偶氮唑蓝及碘化丙啶（

J)

）试剂盒

购自美国
_=B<-


O1\T=ER

公司；
+9MS9TA U10S N?<=


A01

（
;'N

）试剂盒购自以色列
U=010B=E-1 )A\?MST=9M

公司；
'-MV-M9


&

、
:

、
$

，
JO5J

，β-ES=A 抗体购自美国
'911


_=BA-1=AB

公司；流式凋亡检测试剂盒购自美国

U=0?A=@?9T

公司；
J/FK

膜购自美国
,=11V0T9

公司；

细胞培养箱购自美国
K0T<- _E=9AS=Z=E

公司，型号

&##"

；荧光倒置显微镜购自德国
N9=E-

公司，型号
F,

)NN;F

；垂直电泳仪购自美国
U=0


5-\

公司，型号

#!


"8!%

；转膜装置购自美国
*R9T<0

公司，型号
*_


#""

；脱色摇床购自海门市麒麟医用仪器厂，型号
*_


:

；超声波细胞粉碎机购自宁波新芝生物科技股份有限

公司，型号
cJ


!%"

。

!

　方法
!


#

　细胞培养　采用常规培养。
L-M?<=


#

、

L%8!

细胞在体积分数
#"Y

胎牛血清的
5J,) #8X"

培养

液中，于
&4

℃、
%Y'G

!

、饱和湿度的培养箱中培养，
#

～
!
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天换液传代
#

次［
4

，
:

］。取对数生长期细胞为实验对象。

!


!

　细胞增殖　采用
,**

比色法检测。分别取

对数生长期
L-M?<=


#

、
L%8!

细胞，以
# """ TH<=A

离

心
% <=A

，弃上清，分别重悬于无血清的
5J,)#8X"

培

养液中，调整
L-M?<=


#

、
L%8!

细胞终浓度为
#

×
#"

%进

行实验，将细胞悬液分别接种于
$8

孔培养板，使每孔终

体积为
!"" μN，分别加入 %

种不同浓度的
J*K'

，使终

浓度分别达到
"


#!%

、
"


!%

、
"


%

、
#

、
! <BH<N

，并设空

白对照组（
J*K' " <BH<N

）；置于培养箱中孵育
!X

、

X: R

后，每孔加
,**

工作液
!" μN，再置培养箱中孵育

X R

，
& """ TH<=A

离心
% <=A

，弃上清，加入
F,_G

!"" μNH孔，震荡，使底部蓝紫色结晶物充分溶解后，在
酶标仪

%4" A<

波长处读取吸光度值（
GF

值），实验重

复
&

次，设复孔
X

个，取平均值为最终结果。采用

T̀-VRV-\

软件计算
)'

%"

结果；细胞存活率（
Y

）
f

处理

组
H

对照组×
#""Y

。

!


&

　细胞早期凋亡　采用
OAA9P=A ⅤHJ)

双染

色流式细胞仪检测。取对数生长期的
L-M?<=


#

、

L%8!

细胞以
#

×
#"

%

H<N

接种于
8

孔培养板，分别加

入实验浓度
J*K'

（
"


#!%

、
"


!%

、
"


%

、
#

、
! <BH<N

），

同时设空白对照组（
J*K' " <BH<N

），
!X R

后收获细

胞，冷
JU_

洗涤
!

次，
X

℃，
# """ T H<=A

离心，
% <=A

，

弃上清。将细胞重悬于
%"" μN OAA9P=A Ⅴ U=A\=AB

]?ZZ9T

，转移至流式细胞仪专用试管中，加
% μN OA


A9P=A ⅤK)*' 混匀后，加入 % μN JT0V=\=?< )0\=\9

，

轻轻混匀，室温避光反应
#" <=A

，立刻用流式细胞仪

检测，
'911@?9MS #


!

分析软件分析结果。

!


X

　细胞凋亡　采用
Q09ERMS

荧光染色检测。

取对数生长期
L-M?<=


#

、
L%8!

细胞，分别悬浮于含

#"Y

胎牛血清的
5J,)#8X"

培养液中，调整细胞终浓

度为
#

×
#"

%个
H<N

进行实验，将两种细胞悬液分别接

种于
8

孔板，使每孔终体积为
% <N

，分别加入
J*K'

，使

终浓 度 达 到
! <BH<N

，设 空 白 对 照 组 （
J*K'

" <BH<N

），作用于
L-M?<=


#

、
L%8!

细胞
!X R

后，收

集空白对照组及药物处理组细胞，离心，
JU_

洗涤
!

次，弃上清，各加入
XY

甲醛
!"" μN分别移至 ;J

管，放

入培养箱中
&" <=A

。离心弃甲醛，用移液器在干净玻璃

片上涂单层细胞，待涂层干燥后，
JU_

摇床洗
&

次，每次

#" <=A

，用含
"


%Y *T=S0A

的
JU_

在摇床上透化

&" <=A

，再用
JU_

摇床洗
&

次，每次
#" <=A

，每张玻片

用
# μBH<N Q09ERMS &&!%:

染液均匀滴涂于细胞涂

层，避光反应
!" <=A

。弃
Q09ERMS &&!%:

染液，
JU_

摇床洗
&

次，每次
#" <=A

。分别用低倍（
#"

×）、高倍
（
X"

×）、油镜（
#""

×）观察，用油镜（
#""

×）拍照。

!


%

　蛋白表达　采用
+9MS9TA U10S

检测。取

对数生长期的
L-M?<=


#

、
L%8!

细胞以每瓶
#


"

×
#"

%个接种于培养瓶中，使终体积为每瓶
#" <N

，加入

J*K'

，使终浓度为
"

、
"


%

、
#

、
! <BH<N

，作用
!X R

。

!X R

后收集细胞，离心，弃上清，用预冷
JU_

洗涤
!

次，加细胞裂解液
%" e#"" μN，反复吹打，置冰上，用

超声波细胞粉碎机处理（
#8" +

，持续
& M

，间隔
% M

，共

&

次），剪切
F3O

，至溶液不再黏稠，
X

℃
#! """

×
B

离

心
% <=A

，取上清液，计量，
UT-Z0T\

法测蛋白质浓度后

－
4"

℃冻存备用或直接使用。将蛋白样品用
U'O

蛋

白定量试剂盒定量后，每孔加入
%" μB总蛋白进行

_F_


JO`;

电泳，电泳结束后按半干法将电泳产物转

印到
3'

膜上，
%Y

脱脂牛奶室温封闭
! R

，加
'-MV-M9


&

、
:

、
$

，
JO5J

、β-ES=A 一抗（#∶# """

稀释）
X

℃过夜，
*U_*

洗膜
#" <=A

×
&

次后，加荧光二抗（
#

∶
% """

稀

释），室温孵育
! R

，
*U_*

洗膜
#" <=A

，共
&

次后，使用

;'N

试剂盒进行显影。显影扫描后用
)<-B9 (

软件进

行图像采集和定量分析，并计算各检测指标相对于内参

蛋白的相对表达水平，使用归一化处理，比较各实验组

相对于对照组蛋白的表达水平。

!


8

　统计学方法　采用
_J__ #42 "

软件分析，

计量资料采用
P

±
M

表示。单变量两组资料比较采取
S

检验，多组资料比较采用单因素方差分析，其中两两比

较采用
_3L


@

检验，
J W"2 "%

为差异有统计学意义。

结　　果

#

　不同浓度
J*K'

对
L-M?<=


#

、
L%8!

细胞生

长抑制作用比较（表
#

）　
J*K'

作用于
L-M?<=


#

、

L%8!

细胞
!X R )'

%"

分别为
#


$$

、
#


!& <BH<N

；
X: R

)'

%"

分别为
"


:$

、
#


"& <BH<N

；各组细胞存活率随着

药物浓度增大而降低。与空白对照组比较，
"


!% e

! <BH<N

的
J*K'

作用
L-M?<=


#

细胞
!X

、
X: R

；
#

、

! <BH<N

的
J*K'

作用
L%8!

细胞
!X R

及
"


% e

! <BH<N

的
J*K'

作用
L%8!

细胞
X: R

，细胞存活率

差异均有统计学意义（
J W"


"%

）。

!

　不同浓度
J*K'

作用于
L-M?<=


#

、
L%8!

细

胞凋亡情况比较（图
#

，表
!

）　用
"


#!%

～
! <BH<N

的
J*K'

作用于
L-M?<=


#

、
L%8!

细胞
!X R

后进行

流式细胞术检测
L-M?<=


#

细胞凋亡率分别为

!


$:Y

、
&


!Y

、
&


88Y

、
:


8Y

、
#$


:Y

，
L%8!

细胞的

凋亡率分别为
&


#$Y

、
&


#$Y

、
&


X$Y

、
4


!%Y

、

#8


:4Y

。可以诱导
L-M?<=


#

、
L%8!

细胞凋亡。与

空白对照组比较，
J*K'

浓度为
#

、
! <BH<N

时，
L-


M?<=


#

、
L%8!

细胞凋亡率均上升（
J W"


"%

）。
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表
#

　不同浓度
J*K'

对
L-M?<=


#

、
L%8!

细胞存活率影响比较　（
Y

，
P

±
M

）

J*K'

浓度

（
<BH<N

）
A

L-M?<=


#

细胞存活率

!X R X: R

L%8!

细胞存活率

!X R X: R

空白对照
& #"#

．
&%

±
4

．
%" $8

．
!X

±
%

．
4" #""

．
"!

±
X

．
4X $:

．
8:

±
#&

．
4&

"

．
#!% & $%

．
8&

±
&

．
:% :#

．
$:

±
#"

．
:X $$

．
&$

±
#

．
X& $X

．
8&

±
X

．
$#

"

．
!% &

:X

．
!$

±
%

．
$&

g

48

．
#8

±
#"

．
%:

g

$$

．
!X

±
!

．
!4 $&

．
X!

±
&

．
#&

"

．
% &

44

．
88

±
#!

．
":

g

8X

．
$&

±
#!

．
$%

g

$!

．
X#

±
8

．
:&

4&

．
4#

±
%

．
"!

g

# &

8%

．
88

±
##

．
#"

g

X%

．
&$

±
:

．
"&

g

%!

．
4!

±
!

．
##

g

%"

．
4%

±
!

．
%$

g

! &

%"

．
!4

±
X

．
X&

g

&#

．
&X

±
X

．
%#

g

&X

．
&&

±
!

．
X%

g

!#

．
&"

±
#

．
#&

g

　　注：与空白对照组比较，
J W"


"%

图
#

　不同浓度
J*K'

作用于
L-M?<=


#

、
L%8!

细胞凋亡流式检测图

表
!

　不同浓度
J*K'

对
L-M?<=


#

、

L%8!

细胞凋亡率影响比较　（
Y

，
P

±
M

）

J*K'

浓度（
<BH<N

）
A

凋亡率

L-M?<=


#

细胞
L%8!

细胞

空白对照
& !

．
8!

±
"

．
8& !

．
$"

±
"

．
4#

"

．
#!% & !

．
$:

±
"

．
!$ &

．
#$

±
"

．
#:

"

．
!% & &

．
!"

±
#

．
8% &

．
#$

±
"

．
:4

"

．
% & &

．
88

±
#

．
4# &

．
X$

±
"

．
X8

# &

:

．
8"

±
&

．
!X

g

4

．
!%

±
"

．
::

g

! &

#$

．
:"

±
%

．
$&

g

#8

．
:4

±
"

．
4$

g

　　注：与空白对照组比较，
J W"


"%

&

　
! <BH<N

的
J*K'

作用
L-M?<=


#

、
L%8!

细

胞株凋亡形态（图
!

）　
! <BH<N

的
J*K'

作用
L-


M?<=


#

、
L%8!

细胞
!X R

后，荧光倒置显微镜观察发

现，与图中
O#

、
O!

比较，
U#

、
U!

细胞核内可见明显凋

亡小体。

X

　不同浓度
J*K'

对
L-M?<=


#

、
L%8!

细胞

JO5J

、
'-MV-M9


&

、
$

、
:

蛋白表达的影响比较（图
&

，

表
&

）　
J*K'

作用
L-M?<=


#

细胞
!X R

后（β-ES=A
为内参），在

"


%

、
#

、
! <BH<N

的
J*K'

作用下，

JO5J

、
'-MV-M9


$

蛋白明显激活上调（
J W "


"%

）；

! <BH<N

的
J*K'

作用下，
L-M?<=


#

细胞
'-MV-M9


&

蛋白激活亦有统计学意义（
J W"


"%

）。而
L-M?<=


#

细胞
'-MV-M9


:

蛋白条带，激活不明显（
J h"


"%

）。

J*K'

作用
L%8!

细胞
!X R

后，
#

、
! <BH<N

的
J*K'

作用下，
JO5J

、
'-MV-M9


&

、
:

、
$

蛋白明显激活上调

　　注：
O

为空白对照组，
O#

为
L-M?<=


#

，
O!

为
L%8!

；
U

为

! <BH<N J*K'

组，
U#

为
L-M?<=


#

，
U!

为
L%8!

；箭头所示为

凋亡细胞凋亡小体

图
!

　
! <BH<N

的
J*K'

作用
L-M?<=


#

、
L%8!

细胞株凋

亡形态荧光染色图　（
Q09ERMS &&!%:

荧光染色，×
#""

）
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表
&

　不同浓度
J*K'

对
L-M?<=


#

、
L%8!

细胞
JO5J

、
'-MV-M9


&

、
$

、
:

蛋白表达的影响比较　（
P

±
M

）

J*K'

浓度

（
<BH<N

）
A

L-M?<=


#

细胞

JO5J '-MV-M9


& '-MV-M9


$ '-MV-M9


:

L%8!

细胞

JO5J '-MV-M9


& '-MV-M9


$ '-MV-M9


:

空白对照
& #

．
""

±
"

．
"" #

．
""

±
"

．
"" #

．
""

±
"

．
"" #

．
""

±
"

．
"" #

．
""

±
"

．
"" #

．
""

±
"

．
"" #

．
""

±
"

．
"" #

．
""

±
"

．
""

"

．
% &

"

．
::

±
"

．
":

g

#

．
""

±
"

．
"!

#

．
!X

±
"

．
!:

g

#

．
#8

±
"

．
#:

#

．
#$

±
"

．
"!

g

"

．
$8

±
"

．
"4 #

．
"8

±
"

．
"8

#

．
"#

±
"

．
""

g

# &

#

．
X!

±
"

．
#"

g

"

．
$:

±
"

．
"!

#

．
X&

±
"

．
#4

g

#

．
#4

±
"

．
#:

#

．
&"

±
"

．
"&

g

#

．
%"

±
"

．
"X

g

#

．
&$

±
"

．
#%

g

#

．
"8

±
"

．
"!

g

! &

#

．
48

±
"

．
##

g

#

．
!%

±
"

．
"$

g

#

．
X!

±
"

．
"8

g

#

．
#%

±
"

．
#%

#

．
&X

±
"

．
"%

g

!

．
%:

±
"

．
##

g

!

．
#:

±
"

．
X%

g

#

．
":

±
"

．
"!

g

　　注：与空白对照组比较，
J W"


"%

图
&

　不同浓度组
J*K'

作用于
L-M?<=


#

、
L%8!

蛋白表达条带图

（
J W "


"%

）；
"


% <BH<N

的
J*K'

作用下，
JO5J

、

'-MV-M9


:

蛋白激活上调差异亦有统计学意义（
J W

"


"%

）。

讨　　论

白血病是源于造血干细胞且发病率较高的恶性肿

瘤之一，占癌症总发病率的
%Y

，我国白血病发病率约

!


48H#"

万，病死率高［
$

］。迄今化疗和造血干细胞移

植仍是白血病最重要和最基本的治疗手段并且是其他

治疗的基础。研究表明，癌症的发生与细胞凋亡或程

序化死亡的失控有关［
&

］。细胞凋亡信号的感受、整合

和执行的相关分子的突变和表达异常都可能导致细胞

凋亡的异常和癌症的发生［
#"

］。因此，本研究团队认为

通过某种方法途径抑制白血病细胞的凋亡，恢复增殖

和凋亡之间的动态平衡，诱导白血病细胞凋亡是治疗

白血病的又一思路方法。故选取白血病
L-M?<=


#

和

L%8!

细胞株做研究，
L-M?<=


#

细胞株来源于人急性

髓系白血病细胞，
L%8!

细胞株来源于人慢性髓系白

血病细胞，采用不同浓度
J*K'

作用于白血病
L-M?


<=


#

、
L%8!

细胞株发现，随着
J*K'

浓度的增加、作

用时间的延长细胞存活率降低，抑制率升高，表明
J*


K'

对白血病
L%8!

细胞株有增殖抑制作用。

为了进一步了解
J*K'

对白血病细胞株增殖抑制

作用的机制，实验中采用流式细胞分析法和
Q09ERMS

染色法检测
J*K'

作用后的白血病
L-M?<=


#

、
L%8!

细胞株，发现不同浓度及不同作用时间的
J*K'

对

L-M?<=


#

、
L%8!

细胞株的凋亡率有明显差异，细胞

的凋亡率随着
J*K'

浓度的增加、作用时间的延长而

升高。细胞形态学呈现典型的凋亡特征性改变，核染

色质凝集成团块状或凋亡小体。同时通过流式细胞术

检测出细胞的早期凋亡率随着药物浓度的增加而增

加。推测
J*K'

抑制
L-M?<=


#

、
L%8!

细胞的增殖可

能是通过诱导细胞凋亡。

在凋亡信号转导过程中，内源性细胞凋亡途径

（线粒体凋亡途径）通过线粒体释放细胞色素
'

和

_<-'

蛋白参与
'-MV-M9M

的级联反应，细胞色素
'

与细胞凋亡蛋白酶活化因子
#

结合，在
O*JH\O*J

存

在条件下形成寡聚体，使
'-MV-M9


$

自身剪切活化，

活化的
'-MV-M9


$

再作用于
'-MV-M9


&

前体，水解

其
'

末端的部分片段，被活化的
'-MV-M9


&

作用于

底物蛋白
N-<=A

（核层蛋白）、
F3O

破碎因子、多聚腺

苷二磷酸核糖聚合酶（
V01. OFJ


T=]0M9 V01.<9T


-M9

，
JO5J

）、甾体激素反应元件结合蛋白
#

和
!

等，

并使这些蛋白水解，最终导致了细胞凋亡发生［
##

－
#&

］。

+9MST9A U10S

实验的结果显示，经
J*K'

处理后，
L-


M?<=


#

、
L%8!

细 胞 株 的
JO5J

、
'-MV-M9


&

、

'-MV-M9


$

明显激活，即随着
J*K'

作用浓度的升

高，
E19-[9\ JO5J

、
'-MV-M9


&

、
'-MV-M9


$

的量增

加，
L-M?<=


#

细胞
'-MV-M9


:

激活不明显，该结果

说明，
J*K'

引起
L-M?<=


#

、
L%8!

细胞凋亡是

'-MV-M9

依赖性的，可能是通过内源性细胞凋亡途径

（线粒体凋亡）途径导致白血病细胞凋亡。本研究检

测了
J*K'

引起
L-M?<=


#

、
L%8!

细胞凋亡过程中凋

亡信号转导的终末途径，但对在细胞凋亡过程发挥重

要作用的应激活的
,OJ

激酶（
MST9MM


-ES=[-S9\

,OJ ^=A-M9

，
_OJL

）和
V&:

丝裂原活化蛋白激酶

是否参与
J*K'

引起白血病
L-M?<=


#

、
L%8!

细胞

凋亡，以及
J*K'

引起
L-M?<=


#

、
L%8!

细胞凋亡过

程中，凋亡信号转导的上游途径以及确切的药靶并不

明了，有待进一步的研究。

综上所述，
J*K'

是从葡萄柚中提取获得的黄酮
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组分，它来源于天然植物，具有低毒副作用、高效和取

材广泛等优点，本实验结果证实了葡萄柚黄酮组分

J*K'

能够抑制白血病
L-M?<=


#

、
L%8!

细胞增殖，

并且可以通过内源性途径诱导白血病
L-M?<=


#

、

L%8!

细胞凋亡，为临床上寻找低毒高效的白血病治

疗药物提供了实验基础，但其诱导白血病细胞凋亡的

具体分子生物学机制还有待进一步研究。

利益冲突：无。
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