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·基础研究·

脑瘤一号方联合替莫唑胺对裸鼠脑胶质瘤模型

+E+)

、
F:G

和
F.4


!

蛋白表达的影响

袁　洁　张　珏　费智敏

摘要　目的　观察脑瘤一号方联合替莫唑胺（
)+H

）对脑胶质瘤模型
@

8甲基鸟嘌呤
,6I

甲基转移酶

（
+E+)

）、
F:G

和
F.4


!

蛋白表达的影响。方法　经荧光素
/.J-11=

转染的人神经胶质瘤
KDA

细胞

（
KDA+E


LM.

），注射于
FILFB.

裸鼠纹状体，建立裸鼠脑胶质瘤原位模型，成瘤裸鼠（荧光量≥#

×
#"

7）
!N

只随机分为模型组（生理盐水
"


% /L

）、
)+H

组（
)+H 7" /OBPO

）、脑瘤一号方组（脑瘤一号方

%!


#!7 /OBO

）和联合组（
)+H 7" /OBPO Q

脑瘤一号方
%!


#!7 /OBO

），每组
8

只，连续灌胃
#!

天，每
%

天

检测
#

次裸鼠体重、肿瘤体积，给药结束后取脑组织，
R9

染色检测瘤块组织病理，
*-S<-1T F43<

检测
+E


+)

、促凋亡因子
F:G

和抗凋亡因子
F.4


!

水平。结果　与模型组比较，
)+H

组、脑瘤一号方组和联合组肿

瘤体积减少 （
U V"


"7

），
)+H

组肿瘤组织
+E+)

表达升高（
U V"


"7

），联合组
F:G

表达及
F:GBF.4


!

升

高（
U V"


"7

），抗凋亡因子
F.4


!

表达水平降低（
U V"


"7

）。与
)+H

组比较，联合组
+E+)

及
F.4


!

表达

降低 （
U V"


"7

），
F:G

表达及
F:GBF.4

升高（
U V"


"7

）。结论　脑瘤一号方组和联合组均表现出有效的抗
肿瘤作用。脑瘤一号方联合

)+H

治疗胶质瘤能降低
)+H

副作用，下调
+E+)

表达缓解胶质瘤细胞对
)+H

的耐药性，同时上调
F:G

和下调
F.4


!

表达，促进肿瘤细胞凋亡。

关键词　脑胶质瘤；脑瘤一号方；替莫唑胺；耐药性；
@

8甲基鸟嘌呤
,6I

甲基转移酶

9>>-.<S 3> 6:34;M ,-.3.<;3TⅠ&3/0;T-W X;<J )-/3Y343/;W- 3T 9GZ1-SS;3T 3> +E+)

，
F:G :TW F.4


! U13



<-;TS ;T E4;3/: 6MW- +;.-

　
[KI6 ';-

，
HRI6E 'M-

，
:TW \9( HJ;


/;T

　
,-Z:1</-T< 3> 6-M13SM1O-1=

，

]JMOM:TO R3SZ;<:4

，
I>>;4;:<-W <3 ]J:TOJ:; KT;^-1S;<= 3> )1:W;<;3T:4 &J;T-S- +-W;.;T-

，
]J:TOJ:;

（
!""#!"

）

IF])_I&)

　
@0C-.<;^-

　
)3 -^:4M:<- <J- ->>-.<S 3> 6:34;M ,-.3.<;3T Ⅰ （6, Ⅰ）.3/0;T-W X;<J <-


/3Y343/;W-

（
)+H

）
3T <J- -GZ1-SS;3T 3> +E+)

，
F:G :TW F.4


! ;T <J- O4;3/: /;.- /3W-45 +-<J3WS

　
)J-

JM/:T O4;3/: KDA .-44S <1:TS>-.<-W 0= >4M31-S.-;T /.J-11=

（
KDA+E


LM.

）
X-1- ;TC-.<-W ;T<3 <J- S<1;:<M/

3> FILFB. TMW- /;.- <3 -S<:04;SJ O4;3/: /3W-4 ;T TMW- /;.-5 )J- !N TMW- /;.- X;<J O4;3/:

（
>4M31-S


.-T.- ≥#

×
#"

7）
X-1- 1:TW3/4= W;^;W-W ;T<3 /3W-4 O13MZ

（
S:4;T- "


% /L

），
)+H O13MZ

（
)+H 7" /OBPO

），

6, Ⅰ O13MZ

（
6, Ⅰ %!


#!7 /OBO

）
:TW .3/0;T:<;3T O13MZ

（
)+H 7" /OBPO Q 6, Ⅰ %!


#!7 /OBO

），
S;G 1:<S

;T -:.J O13MZ

，
:TW <J-= X-1- :W/;T;S<1:<-W 0= O:^:O- >31 #! SM..-SS;^- W:=S5 )J- 03W= X-;OJ< :TW

<M/31 ^34M/- X-1- /-:SM1-W -^-1= % W:=S WM1;TO <J- -GZ-1;/-T<5 F1:;T <;SSM- X:S <:P-T :><-1 :W/;T;S


<1:<;3T

，
:TW <J- Z:<J343O= 3> <M/31 X-1- W-<-.<-W 0= R9 S<:;T;TO5 *-S<-1T F43< X:S MS-W <3 W-<-.< @

8
/-<J=4OM:T;T-


,6I /-<J=4<1:TS>-1:S-

（
+E+)

），
Z13


:Z3Z<3<;. >:.<31 F:G :TW :T<;


:Z3Z<3<;. >:.<31 F.4


!5

_-SM4<S

　
&3/Z:1-W X;<J <J- /3W-4 O13MZ

，
<J- <M/31 ^34M/- 3> <J- )+H O13MZ

，
<J- 6,ⅠO13MZ :TW .3/0;T:<;3T

O13MZ X-1- S;OT;>;.:T<4= W-.1-:S-W

（
U V"


"7

）
5 )J- -GZ1-SS;3T 3> +E+) ;T <J- )+H O13MZ X:S ;T.1-:S-W

（
U V

"


"7

）
5 )J- -GZ1-SS;3T 3> F:G :TW F:GBF.4


! ;T <J- .3/0;T:<;3T O13MZ X:S ;T.1-:S-W

（
U V"


"7

），
/-:TXJ;4- <J-

-GZ1-SS;3T 4-^-4 3> :T<;


:Z3Z<3<;. >:.<31 F.4


! X:S W-.1-:S-W

（
U V"


"7

）
5 &3/Z:1-W X;<J <J- )+H O13MZ

，
<J- -G


Z1-SS;3T 3> +E+) :TW F.4


! ;T <J- .3/0;T-W O13MZ X-1- W-.1-:S-W

（
U V"


"7

），
F:G :TW F:GBF.4


! -GZ1-SS;3T

X-1- ;T.1-:S-W

（
U V"


"7

）
5&3T.4MS;3TS

　
F3<J <J- 6,


# O13MZ :TW <J- .3/0;T-W O13MZ SJ3X-W :T ->>-.<;^- :T


<;


<M/31 ->>-.< 3T <J- O4;3/: <M/31 /;.- /3W-45 6,

Ⅰ.3/0;T-W X;<J )+H .:T 1-WM.- <J- S;W- ->>-.<S

，
:44-^;:<-
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<J- 1-S;S<:T.- 3> O4;3/: .-44S <3 )+H 0= W3XT


1-OM4:<;TO <J- -GZ1-SS;3T 3> +E+)

，
Z13/3<- <J- :Z3Z<3S;S 3>

<M/31 .-44S MZ


1-OM4:<;TO F:G :TW W3XT


1-OM4:<;TO <J- -GZ1-SS;3T 3> F.4


!5

`9[*@_,]

　
O4;3/:

；
6:34;M ,-.3.<;3TⅠ；<-/3Y343/;W-

；
1-S;S<:T.-

；
@

8
/-<J=4OM:T;T-


,6I /-<J=4


<1:TS>-1:S-

　　
#$$A

年替莫唑胺（
<-/3Y343/;W-

，
)+H

）在欧洲

批准上市，目前是脑胶质瘤一线化疗药，通过甲基化肿

瘤
,6I

发挥细胞毒作用，延长患者中位生存期，提高

患者生存率［
#

］。
@

8甲基鸟嘌呤
,6I

甲基转移酶

（
@

8
/-<J=4OM:T;T-


,6I /-<J=4<1:TS>-1:S-

，
+E


+)

）是一种细胞
,6I

修复蛋白，是人体内重要的直

接修复酶，能除去甲基或烷化基，中和
)+H

的细胞毒

性作用［
!

］，使胶质瘤细胞耐药，因此
)+H

的临床有效率

不足
7"a

［
%

］。研究表明，降低
+E+)

表达可以改善胶

质瘤细胞对
)+H

的抗性［
N

－
8

］。大量中药被证实能抑制

脑胶质瘤的发展［
A

，
D

］，其作用机制是细胞凋亡［
$

］：
F

细

胞淋巴瘤
!

（
F.4


!

）家族通过调节促凋亡因子（如
F:G

）

与抗凋亡因子（如
F.4


!

）比率改变线粒体膜渗透性，启

动细胞凋亡级联反应［
#"

］。目前中药与化疗联合治疗脑

胶质瘤的研究在抗耐药和促凋亡方面显示出一定效

果［
D

，
##

，
#!

］。中药复方脑瘤一号方是上海中医药大学全

国名老中医钱伯文先生拟定的经验方，由当归、陈胆

星、夏枯草、生牡蛎、石菖蒲、天龙等
#7

味中药组成，

治疗肿瘤有一定疗效，但具体机制尚无深入探索。本

研究通过建立裸鼠脑胶质瘤原位模型，观察脑瘤一号

方联合
)+H

对
+E+)

、
F:G

和
F.4


!

蛋白表达水平

的影响。

材料与方法

#

　动物及细胞　
]U\

级
FILFB.

裸小鼠
%"

只，

雌性，
7

周龄，体重
#7

～
#D O

，购于上海灵畅生物科技有

限公司，合格证号：
]&b`

（沪）
!"#% ""#D

。
KDA+E


LM.

委托上海科远迪生物科技有限公司制备，细胞株来

源为中国科学院细胞库，货号：
I&%#$

。本研究中所有

涉及动物的实验均经澎立生物医药技术上海有限公司

实验室伦理委员会批准（
635UL


(I&""%

）。

!

　药物　脑瘤一号方组成：当归
#! O

　天南星
#" O

　姜半夏
8 O

　夏枯草
#" O

　昆布
!" O

　天竺黄
#! O

　生牡蛎
%" O

　石菖蒲
#" O

　浙贝母
!" O

　茯
苓

!" O

　海藻
!" O

　赤芍
!" O

　天龙
8 O

　远志肉
#" O

　黄药子
8 O

，根据小鼠与人等效剂量比值

$


#

［
#%

］，换算成每
!" O

小鼠每日用药剂量：当归

%8


N /O

　天南星
%"


% /O

　姜半夏
#D


! /O

　夏
枯草

%"


% /O

　昆布
8"


8 /O

　天竺黄
%8


N /O

生牡蛎
$"


$ /O

　 石 菖 蒲
%"


% /O

　 浙 贝 母
8"


8 /O

　茯苓
8"


8 /O

　海藻
8"


8 /O

　赤芍
8"


8 /O

　天龙
#D


! /O

　远志肉
%"


% /O

　黄药子
#D


! /O

。由上海中医药大学附属曙光医院药剂科提供。

)+H

原料药（纯度≥$Da

，上海莼试生物技术有限公司，

批号：
RF#D"!!#

）。

%

　试剂及仪器　胎牛血清（
\F]

，美国
E;0.3

公

司，批号：
N!E7#A8`

）；
,+9+

培养基（美国
&31T;TO

.-44O13

公司，批号：
#$D#D""%

）；青、链霉素（美国

E;0.3

公司，批号：
#$#"D77

）；胰蛋白酶（美国
E;0.3

公司，批号：
#$%"#7N

）；缓冲液（
UF]

，美国
&31T;TO

.-44O13

公司，批号：
#$##A""N

）；
+E+)

抗体（美国

]:T<: &1MY F;3<-.JT343O=

公司，批号：
#!!#7

）；

F:G

抗体（英国
I0.:/

公司，批号：
E_%#D"!NA


#7

）；
F.4


!

（英国
I0.:/

公司，批号：
E_%"7ND7


#8

）；二抗（
R_U

标记抗兔
B

抗小鼠，上海碧云天生物技

术有限公司，批号：
I"!"DBI"!"7

）。
R9_I .-44 #7"

&@

!

培养箱（美国
)J-1/3 \;SJ-1 ].;-T<;>;.

公司），

+]&


IW^:T<:O-

生物安全柜（美国
)J-1/3 \;SJ-1

].;-T<;>;.

公司），
L-O-TW +I&R #


8

离心机（美国

)J-1/3 \;SJ-1 ].;-T<;>;.

公司），
)]#""

倒置显微镜

（日本
6;P3T

公司），
IL&


R

小鼠脑立体定位仪（上海

奥尔柯特生物科技），
(2(] LM/;T: b_+]Ⅲ小动物活

体成像仪（美国
U-1P;T 94/-1

公司），
#87


D""#

小型

垂直电泳槽（美国
F;3


_:W

公司），
#A"


%$%"

转印槽

（美国
F;3


_:W

公司），
#8N


7"7"

基础电源（美国

F;3


_:W

公司），
)L


!"#"]

组织匀浆器（北京鼎昊源

公司），
)]


#

脱色摇床（海门市其林贝尔公司）。

N

　人神经胶质瘤
KDA+E


LM.

细胞培养　
KDA+E


LM.

细胞复苏成功后，以
,+9+

培养基添加

#7a \F]

（含青、链霉素）培养于含
7a &@

!

的
%A

℃
培养箱，每

!

～
%

天更换
#

次新鲜培养基，当细胞增殖

到对数阶段，用胰蛋白酶消化细胞并制备成浓度为

#

×
#"

A

B/L

细胞悬液。

7

　裸鼠脑胶质瘤原位模型制备　造模方法参照
参考文献［

#N

］，取
%"

只裸鼠，将裸鼠固定于小鼠脑立体

定位仪，头皮切开暴露，用
! /L

注射器针头在前囟前

#


" //

，中线旁开
!


7 //

，硬脑膜下
%


7 //

处钻孔，

微量注射器吸取
#" μL（#×#"7个细胞

B

只）配制好的细胞
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悬液缓慢注射于小鼠纹状体，注射后停留
#" /;T

。待造模

A

天，动物活体成像仪检测裸鼠肿瘤荧光量达
#

×
#"

7时，

认为造模成功，本次造模成功率
$"a

。

8

　分组及干预方法　取
!N

只成模裸鼠采用随

机数字表法分为模型组、
)+H

组、脑瘤一号方组及联

合组，每组
8

只。
)+H

组灌胃
)+H

（
7" /OBPO

，溶解

于生理盐水，
"


% /LBW

），连续
7

天（参照
)+H

化疗方

案
7B !D

［
#

］）；脑 瘤 一 号 方 组 灌 胃 脑 瘤 一 号 方

%!


#!7 /OBO

，
"


% /LBW

，连续
#!

天；联合组灌胃
)+H

和脑瘤一号方，方法同前。模型组灌胃生理盐水

"


% /LBW

，连续
#!

天。

A

　检测指标及方法
A


#

　一般状态观察　干预期间每天观察各组动
物摄食饮水量、活动情况、毛发及死亡情况。

A


!

　体重及肿瘤体积检测　于干预后第
N

、
A

、

#"

、
#%

天测量裸鼠体重并采用动物活体成像仪检测肿

瘤体积，计算肿瘤相对体积，相对肿瘤体积（
1-4:<;^-

<M/31 ^34M/-

，
_)2

）
c 2

<

B 2

"

，
2

<

表示测量时的肿瘤

体积，
2

"

表示给药初期肿瘤的体积。

A


%

　取材及病理切片制备　给药结束后，于第
#%

天脱颈椎处死裸鼠，取各组裸鼠脑组织，各组织一

部分冰冻后进行蛋白免疫印迹检测，一部分进行甲醛

固定，石蜡包埋，切片（
N μ/），R9染色后光学显微镜

（
!""

×）下观察各组肿瘤组织细胞形态学差异。
A


N

　
+E+)

、
F:G

和
F.4


!

蛋白表达检测　采用

*-S<-1T F43<

检测
+E+)

、
F:G

和
F.4


!

蛋白表达水

平。制备组织中蛋白质上清液、电泳、转印蛋白，
9&L

显影后
(/:O- '

处理图像并获取灰度值。

D

　统计学方法　采用软件
]U]] #$


"

进行数据

处理。计量资料满足正态性、独立性和方差齐性，数据

用
G

±
S

表示，各处理组与对照组比较采用
,MTT-<<


<

检验，不同处理组之间采用
L],


<

检验；不满足正态分

布和方差齐性，数据采用
+

（
d

!7

，
d

A7

）表示，采用多组

独立样本的秩和检验。
U V"


"7

为差异有统计学意义。

结　　果

#

　各组裸鼠一般情况比较　模型组第
$

天出现

饮食摄水量减少，活动范围减少；
)+H

组裸鼠第
!

天

出现厌食、精神差，第
%

天皮毛干燥蜕皮，第
N

天体重

下降；其余各组裸鼠生长状况良好，饮食正常，
N

组在

实验期间均未出现死亡。

!

　各组各时间点裸鼠体重比较（表
#

）　与模型
组比较，

)+H

组干预第
N

、
A

天裸鼠体重降低（
U V

"


"7

）。与
)+H

组比较，联合组
N

、
A

天裸鼠体重升高

（
U V"


"7

）。与脑瘤一号方组比较，
)+H

组和联合组

第
N

、
A

天裸鼠体重降低（
U V"


"7

）。

%

　各组裸鼠肿瘤体积与末次相对体积比较（图
#

）　与模型组比较，
)+H

组第
N

～
#%

天肿瘤体积减小

（
U V"


"#

，
U V"


"7

），脑瘤一号方组第
N

天肿瘤体积

减小（
U V"


"7

），肿瘤末次相对体积减小（
U V"


"7

），

表
#

　各组各时间点裸鼠体重比较　（
O

，
G

±
S

）

组别
T

第
#

天 第
N

天 第
A

天 第
#"

天 第
#%

天

模型
8 #8

．
%%

±
"

．
#A #8

．
7D

±
"

．
!! #A

．
8A

±
"

．
N8 #8

．
8%

±
"

．
DN #7

．
N7

±
#

．
!A

)+H 8 #8

．
7#

±
"

．
!7

#7

．
#D

±
"

．
7%

▲
#7

．
%!

±
"

．
N%

▲
#7

．
DA

±
"

．
7% #8

．
N$

±
"

．
7#

脑瘤一号方
8 #8

．
DD

±
"

．
!7 #A

．
78

±
"

．
!$ #A

．
AN

±
"

．
!D #8

．
$"

±
"

．
!$ #8

．
7D

±
"

．
7$

联合
8 #8

．
D!

±
"

．
N%

#8

．
N#

±
"

．
N$

△▲
#7

．
$!

±
"

．
7D

△▲
#7

．
DN

±
"

．
N" #8

．
AD

±
"

．
ND

　　注：与模型组比较，
U V"


"7

；与
)+H

组比较，△
U V"


"7

；与脑瘤一号方组比较，▲
U V"


"7

　　注：
I

为肿瘤体积变化趋势；
F

为末次相对体积；与模型组比较，
U V"


"7

，
U V"


"#

；与脑瘤一号方组

比较，△
U V"


"7

图
#

　各组肿瘤体积变化趋势及末次相对体积比较
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
#!

联合组第
A

～
#%

天肿瘤体积减小（
U V "


"#

）。与脑

瘤一号方组比较，
)+H

组和联合组第
A

～
#%

天肿瘤体

积减小（
U V"


"7

）。

N

　各组病理结果比较（图
!

）　
)+H

组和联合组

病理结果呈阴性，未见病理性核分裂，模型组和脑瘤一

号方组病理结果呈阳性，胶质母细胞瘤，细胞核深染，

核分裂增多，呈“毛毛虫状”，血流丰富。

　　注：
I

为模型组；
F

为
)+H

组；
&

为脑瘤一号方组；
,

为联合

组；箭头所指为胶质母细胞瘤细胞，细胞核深染，核分裂增多，呈

“毛毛虫状”

图
!

　各组病理结果比较　（
R9

，×
!""

）

7

　各组肿瘤组织
+E+)

蛋白表达比较（表
!

，图

%

）　与模型组比较，
)+H

组
+E+)

蛋白表达增加

（
U V"


"7

）。与
)+H

组比较，脑瘤一号方组和联合组

+E+)

蛋白表达降低（
U V"


"7

）。

表
!

　各组肿瘤组织中
+E+)

蛋白表达比较　（
G

±
S

）

组别
T +E+)BEIU,R

模型
8 "

．
$$

±
"

．
%7

)+H 8

!

．
7A

±
"

．
7#



脑瘤一号方
8

"

．
N7

±
"

．
##

△

联合
8

#

．
"8

±
"

．
N!

△

　　注：与模型组比较，
U V"


"7

；与
)+H

组比较，△
U V"


"7

图
%

　各组肿瘤组织
+E+)

蛋白表达

8

　各组肿瘤组织
F:G

、
F.4


!

蛋白表达及
F:GB

F.4


!

比较（表
%

，图
N

）　与模型组比较，脑瘤一号方

组和联合组
F:G

蛋白表达增加（
U V "


"7

），联合组

F.4


!

蛋白表达降低（
U V "


"7

），
F:GBF.4


!

升高（
U

V"


"7

）。与
)+H

组比较，联合组
F:G

表达增加（
U V

"


"7

），
F.4


!

表达降低（
U V "


"7

），
F:GBF.4


!

升高

（
U V"


"7

）。

表
%

　各组肿瘤组织中
F:G

、
F.4


!

蛋白表达及

F:GBF.4


!

比较　（
G

±
S

）

组别
T F:G F.4


! F:GBF.4


!

模型
8 "

．
!$

±
"

．
"! #

．
!%

±
"

．
!! "

．
!$

±
"

．
"A

)+H 8 "

．
N8

±
"

．
#A #

．
#"

±
"

．
!" "

．
8"

±
"

．
%#

脑瘤一号方
8

"

．
DN

±
"

．
!"


"

．
D%

±
"

．
#$ #

．
N#

±
"

．
N7

联合
8

#

．
##

±
"

．
!#

△
"

．
78

±
"

．
#A

△
N

．
7D

±
#

．
DD

△

　　注：与模型组比较，
U V"


"7

；与脑瘤一号方组比较，△
U V"


"7

图
N

　各组肿瘤组织
F:G

、
F.4


!

蛋白表达

讨　　论

脑胶质瘤是颅内发病率最高的原发性肿瘤，具有

恶性度高、复发率高等特点，其中胶质母细胞瘤的中位

生存期仅
#N


8

个月［
#7

］。目前针对脑胶质瘤的治疗以

手术为主联合放化疗。胶质母细胞瘤的一线标准治疗

为术后进行为期
8

个周期的
)+H

化疗（
]<MZZ

方案）。

如何降低
)+H

耐药性已成为当前提高化疗疗效的研

究重点。
@

8位点鸟嘌呤发生甲基化是
)+H

发挥细胞

毒性的主要机制［
#8

］，而
+E+)

的高表达是
)+H

耐药

性的最重要因素［
#A

］。除了原发性耐药，周期性使用

)+H

可使
+E+)

高表达从而出现继发耐药［
#D

］。本实

验发现：
)+H

组
+E+)

表达较模型组增加，也证实了

这一观点。

中药能从多种路径发挥抑制胶质瘤细胞的作

用［
A

，
D

，
##

］。本实验采用的脑瘤一号方据海藻玉壶汤加

减而成，能化痰开郁、软坚散结治疗脑胶质瘤。临床经

验显示，脑瘤一号方加减治疗神经胶质瘤能改善患者

症状，抑制肿瘤生长与复发［
#$

］。本研究将脑瘤一号方

与
)+H

联合，并研究其作用机制。实验数据表明：脑

瘤一号方联合
)+H

可以在减小肿瘤体积的同时改善

)+H

导致的体重下降、进食饮水量减少、蜕皮等副作
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用以及裸鼠脑胶质瘤的病理形态。单独使用
)+H

治

疗脑胶质瘤使
+E+)

低表达的脑胶质瘤细胞转为高

表达引起耐药，脑瘤一号方联合
)+H

可降低
+E+)

表达，提示联合用药抑制了脑胶质瘤耐药。

细胞凋亡的途径涉及多种蛋白质，
F:G

和
F.4


!

基因家族是其中重要的蛋白。当细胞发生应激反应

（辐射、
,6I

损伤、癌基因激活等）时，促凋亡蛋白

F:G

被活化，进而通过穿透线粒体外膜（
3M<-1 /;<3


.J3TW1;:4 /-/01:T-

，
@++

）并启动胱天蛋白酶级

联反应来使细胞达到其程序性死亡［
!"

，
!#

］。此凋亡途

径可被
F.4


!

等各种抗凋亡蛋白和凋亡抑制因子所调

控。
F.4


!

可对抗化疗药物诱导细胞凋亡，阻碍药物

发挥作用，下调抗凋亡
F.4


!

蛋白能调节细胞凋亡，降

低化疗药物的耐药性［
!!

，
!%

］。上调效应蛋白
F:G B

F.4


!

比率是提高线粒体介导的细胞凋亡的有效途

径［
!N

，
!7

］。本实验表明：联合组
F:G

表达增加（
U V

"


"7

），
F.4


!

表达降低（
U V "


"7

），
F:GBF.4


!

升高

（
U V"


"7

），而
)+H

组
F:G

表达、
F.4


!

表达及
F:GB

F.4


!

差异无统计学意义（
U e "


"7

），结果可能与

)+H

导致的耐药性有关，提示脑瘤一号方联合
)+H

能改善化疗药耐药。

海藻是重要的生物活性抗氧化剂，海藻中的类胡

萝卜素、岩藻黄质和间苯三酚在体内外实验中均显示

出抗癌作用［
!8

，
!A

］。间苯 三酚被证明可以活化

.:SZ:S-


$

和
.:SZ:S-


%

以及增加促凋亡因子
F:G

表达，诱导人脑胶质瘤细胞凋亡［
!D

］。当归提取物正丁

基苯酞也被认为能上调
Z7%

的表达引发线粒体凋亡

途径抑制胶质瘤细胞生长，降低肿瘤体积［
!$

］。在神经

胶质瘤体外实验中证实［
A

］，天龙通过上调
F:G

表达，

促进细胞凋亡。单独使用这些药物能影响线粒体凋亡

途径抑制胶质瘤细胞的增殖，但都无法改善胶质瘤细

胞对
)+H

的耐药性。此外，萜类和苷类化合物是夏枯

草、浙贝母、茯苓和赤芍等中药中主要的有效成分，被

认为具有广泛抗肿瘤作用［
%"

，
%#

］。脑瘤一号方以海藻

作为君药，辅以生牡蛎、夏枯草、浙贝母、当归、茯苓和

天龙等，软坚散结，抗瘤消积。

本文是脑瘤一号方联合
)+H

治疗脑胶质瘤观察

疗效及作用机制的初步研究，仍有许多问题值得进一

步探讨：例如脑瘤一号方联合
)+H

作用的疗效与脑瘤

一号方浓度和给药时间的相关性；促进胶质瘤细胞凋

亡进一步的分子机制及通路研究；脑瘤一号方降低

)+H

导致
+E+)

高表达的机制研究。

综上所述，脑瘤一号方联合
)+H

治疗胶质瘤疗效

优于单用
)+H

，其机制可能与降低
+E+)

表达和上调

F:GBF.4


!

比率有关。在后续的实验中，笔者将致力

于研究脑瘤一号方的有效成分以及脑瘤一号方联合

)+H

治疗胶质瘤信号通路的基因检测和下游表达

论证。

（致谢：感谢上海澎立生物医药提供的实验室场

地、设备、试剂、动物和技术支持，感谢段继峰博士在本

实验及论文撰写过程中给予的帮助与指导）
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