
书书书

!!""#$! 中国中西医结合杂志
!"#$

年
#"

月第
%$

卷第
#"

期
&'()*+

"

,-./012 !"#$

"

3/45 %$

"

6/

!

#"

作者单位#

#5

武警北京总队医院胸部肿瘤治疗中心$北京
#"""!7

%&

!5

武警北京总队医院医疗科$北京
#"""!7

%

通讯作者#王建东"

)14 8 "#"

"

9$#9##::

"

;

#

<=>48?=@ABC99::D#!95-/<

E,(

#

#"

!

799#F&'(+

!

!"#$

!

#"

!

#!!"

二氢青蒿素联合放疗对肺癌
GH&

#

:!

细胞凋亡的

影响及机制研究

左占杰#

$王松涛!

$江莉祥#

$辛永祥#

$李$伟#

$徐子豪#

$王蛟龙#

$王建东#

摘要$目的$研究二氢青蒿素!

C>IJC2/=2.1<>K>@>@

"

ELM

#联合放疗对人肺腺癌
GH&

#

:!

细胞周期和

凋亡的影响及其机制$ 方法$

+))

法检测不同浓度
ELM

分别在
!$

%

$:

%

7! I

对
GH&

#

:!

细胞的抑制作用&

克隆形成实验分析"多靶单击拟合模型方程计算放射增敏比"评价增敏效果&流式细胞术检测
ELM

联合放

疗对
GH&

#

:!

细胞周期和凋亡的影响&

*1K.12@ 04/.

检测
NO%

%

N!#

%

P-4

#

!

和
P=Q

蛋白的表达$ 结果$不

同浓度
ELM

!

$

%

:

%

#9

%

%!

%

9$

%

#!: !AF<H

# 作用
!$

%

$:

和
7! I

的
(&

O"

值分别为'

%:

!

!O

%

!"

!

O:

%

#"

!

%9 !AF<H

"对
GH&

#

:!

细胞的毒性有明显剂量和时间依赖性"抑制率较空白对照组明显增加!

N R"

!

"#

"

N R"

!

"O

#&

ELM

对
GH&

#

:!

细胞具有放射增敏作用"其增敏比为
#

!

$

$

ELM

联合放疗可使
GH&

#

:!

细胞周

期的构成发生明显的变化并诱导细胞凋亡"凋亡率为
!#

!

OS

"与空白对照组比较"差异有统计学意义!

N R

"

!

"O

#$

*1K.12@ 04/.

表明"

ELM

联合放疗作用
GH&

#

:!

细胞后
NO%

和
N!#

的蛋白水平表达增加"同时下

调
P-4

#

!

蛋白表达!

N R"

!

"#

"

N R"

!

"O

#$ 结论$

ELM

对肺腺癌
GH&

#

:!

细胞有较强的细胞毒性和放射增

敏作用"其作用机制可能是使
GH&

#

:!

细胞生长停滞在
G

"

FG

#

期并诱导细胞凋亡"使
T

期细胞比例降低&使

NO%

功能恢复"通过抑制
P-4

#

!

蛋白的表达促使凋亡"从而起到杀伤肿瘤的作用$

关键词$肺癌&

GH&

#

:!

细胞&二氢青蒿素&放射增敏&细胞凋亡&

NO%

蛋白&

P-4

#

!

蛋白

;UU1-. /U E>IJC2/=2.1<>K>@>@ &/<0>@1C (22=C>=.>/@ /@ .I1 MV/V./K>K /U LW<=@ HW@A &=@-12 GH&

#

:! &144K =@C (.K +1-I=@>K< T.WCJ

$

XY, XI=@

#

B>1

#

"

*M6G T/@A

#

.=/

!

"

'(M6G H>

#

Q>=@A

#

"

Z(6 [/@A

#

Q>=@A

#

"

H( *1>

#

"

ZY X>

#

I=/

#

"

*M6G '>=/

#

4/@A

#

"

=@C *M6G '>=@

#

C/@A

#

$

# )I/2=->- )W</2 )21=.

#

<1@. &1@.12 /U P1>B>@A M2<1C N/4>-1 &/2VK L/KV>.=4

"

P1>B>@A

$

#"""!7

%"

&I>@=

&

! +1C>-=4 E1V=2.<1@. /U

P1>B>@A M2<1C N/4>-1 &/2VK L/KV>.=4

"

P1>B>@A

$

#"""!7

%"

&I>@=

MPT)\M&)

$

,0B1-.>]1

$

)/ K.WCJ .I1 1UU1-. /U E>IJC2/=2.1<>K>@>@

$

ELM

%

-/<0>@1C >22=C>=.>/@ /@

.I1 =V/V./K>K /U IW<=@ 4W@A -=@-12 GH&

#

:! -144K =@C ./ K.WCJ >.K <1-I=@>K<5+1.I/CK

$

)I1 A2/?.I >@I>0>

#

.>/@ 2=.1 /U GH&

#

:! -144K =-.1C 0J C>UU121@. -/@-1@.2=.>/@K ELM ?=K C1.1-.1C WK>@A +)) =KK=J =. !$

"

$:

"

=@C 7! I

"

21KV1-.>]14J5 &4/@1 U/2<>@A .1K. ?=K WK1C5 *>.I <W4.>

#

.=2A1. K>@A41

#

I>. </C14

"

.I1 2=C>/K1@K>.>^=

#

.>/@ 1UU1-. ?=K =KK1KK1C 0J -=4-W4=.>@A K1@K>.>^>@A 1@I=@-1<1@. 2=.>/

$

T;\

%

5 )I1 1UU1-. /U ELM -/<0>@1C

>22=C>=.>/@ /@ .I1 =V/V./K>K /U GH&

#

:! -144 -J-41 C>K.2>0W.>/@ =@C =V/V./K>K ?121 <1=KW21C 0J U4/? -J./<1

#

.2J 5 )I1 V2/.1>@ 1QV21KK>/@ /U VO%

"

V!#

"

P-4

#

!

"

=@C P=Q ?121 C1.1-.1C 0J *1K.12@ 04/.5 \1KW4.K

$

E>UU121@.

-/@-1@.2=.>/@K ELM

$

$

"

:

"

#9

"

%!

"

9$

"

=@C #!: !AF<H

%

I=C -J././Q>->.J /@ GH&

#

:! -144K 5 )I1 (&

O"

U/2 !$

"

$:

"

=@C 7! I ?=K %:

%

!O

"

!"

%

O:

"

=@C #"

%

%9 !AF<H

"

21KV1-.>]14J

"

>@ /0]>/WK C/K1

#

=@C .><1

#

C1V1@C1@. <=@

#

@125 )I1 A2/?.I >@I>0>.>/@ 2=.1 ?=K </21 K>A@>U>-=@.4J >@-21=K1C .I=@ .I=. /U .I1 04=@_ -/@.2/4 A2/WV

$

N R

"

%

"#

"

N R"

%

"O

%

5 ELM I=C K1@K>.>^=.>/@ 1@I=@-1<1@. 1UU1-. /@ GH&

#

:! -144K

"

?>.I T;\ /U #

%

$5 ELM -/<

#

0>@1C >22=C>=.>/@ -/W4C /0]>/WK4J -I=@A1 .I1 K.2W-.W21 /U GH&

#

:! -144K -144 -J-41 =@C >@CW-1 =V/V./K>K

$

?>.I

.I1 =V/V./K>K 2=.1 /U !#

%

OS

%"

?I>-I ?=K K>A@>U>-=@.4J C>UU121@. U2/< .I=. /U .I1 04=@_ -/@.2/4 A2/WV

$

N R

"

%

"O

%

5 *1K.12@ 04/. KI/?1C .I1 1QV21KK>/@ /U VO% =@C V!# V2/.1>@ -/W4C 01 >@-21=K1C 0J ELM -/<0>@1C >2

#

2=C>=.>/@

"

=@C .I1 1QV21KK>/@ /U P-4

#

! V2/.1>@ C/?@

#

21AW4=.1C

$

N R"

%

"#

"

N R"

%

"O

%

5 &/@-4WK>/@K

$

ELM I=C

K.2/@A12 -J././Q>->.J =@C 2=C>/K1@K>.>^=.>/@ /@ GH&

#

:! -144K 5 (.K <1-I=@>K<K <>AI. 4>1 >@ <=_>@A .I1 =221K.



中国中西医结合杂志
!"#$

年
#"

月第
%$

卷第
#"

期
&'()*+

"

,-./012 !"#$

"

3/45 %$

"

6/

!

#"

!!""!$!

/U GH&

#

:! -144K

%

A2/?.I =. G

"

FG

#

VI=K1

"

C1-21=K>@A .I1 2=.>/ /U -144K =. T VI=K1

"

21K./2>@A .I1 UW@-.>/@ /U

VO%

"

C1-21=K>@A .I1 1QV21KK>/@ /U P-4

#

! V2/.1>@

"

=@C >@CW->@A =V/V./K>K >@ GH&

#

:! -144K 5

`;[*,\ET

$

4W@A -=@-12

&

GH&

#

:! -144

&

E>IJC2/=2.1<>K>@>@

&

2=C>/K1@K>.>^=.>/@

&

=V/V./K>K

&

NO%

&

P-4

#

! V2/.1>@

$$非小细胞肺癌 $

@/@

#

K<=44 -144 4W@A -=@-12

"

6T&H&

%占支气管肺癌的
:"S

' 化疗能够延长患者

的生存期"是主要的治疗方案之一' 二氢青蒿素$

C>

#

IJC2/=2.1<>K>@>@

"

ELM

%是青蒿素的重要衍生物之

一"也是青蒿素药物在体内的主要代谢物"内含有独特

的过氧化物桥"可以与亚铁离子结合反应形成氧自由

基"诱导细胞发生分子损伤和细胞死亡"具有水溶性

强(抗疟活性好的特点)

#

*

'

ELM

除了具有抗疟作用

外"还具有抗炎(调节免疫(抑制瘢痕增生及抗肿瘤作

用"尤其体外抗肿瘤活性强"而对正常组织细胞的毒性

很低)

!

"

$

*

' 通过化学药物有目的地改变细胞周期"进

而增强放疗敏感性"对肿瘤的治疗可能有重要意义'

本实验通过研究
ELM

对表皮生长因子受体$

1V>C12

#

<=4 A2/?.I U=-./2 21-1V./2

"

;Ga\

%免疫组化染色

阴性的肺癌
GH&

#

:!

细胞毒性(放射增敏作用及对细

胞周期和凋亡的影响"探讨其可能的作用机制"为

ELM

在肺癌的临床应用提供实验依据'

材料与方法

#

$细胞株$人肺腺癌
GH&

#

:!

细胞购于中国医

学科学院基础医学研究所细胞中心'

!

$试剂及仪器$

ELM

$北京万辉双鹤药业有限

责任公司"批号#

!"#!"9"%

%&

\N+(

#

#9$"

培养液$北

京百诺克医药生物技术有限责任公司" 批号#

#!9!"%9

%&

+))

$四氮唑噻唑兰"上海生物工程有限

公司"批号#

+!#!:

%&胎牛血清$美国
LJ-4/@1

"批号#

#!##!O

%&

NPT

$美国
LJ-4/@1

"批号#

TL%"!O9

!

"#P

%&

M@@1Q>@ 3

#

a()&FN(

双染凋亡试剂盒$美国
PE

公司"

批号#

!"#!#"#O

%&

NO%

(

N!#

(

P-4

#

!

和
P=Q

蛋白$美

国
PE

公司"批号#

!"#!##!O

%&二甲基亚砜$

E+T,

"

中国医药公司"批号#

#!#"#9

%&

&,

!

培养箱 $美国

)I12</ ;41-.2/@ &/2V/2=.>/@

%&流式细胞仪$美国

P1-_<=@ M4.2= "

%&倒置相差显微镜$日本
,4J<

#

VWK

公司%&

P(,

#

\ME +,E; #9:"

型酶标仪$基因公

司%&

M;!$"O

电子分析天平$上海美特勒 "托利多仪

器有限公司%&细胞培养板 $日本
(*M`(

%&加拿大

G=<<="$"

照射仪$以#%7

&K

为照射源"照射剂量率

"

!

7: GJF<>@

%'

%

$细胞培养$

GH&

#

:!

细胞接种于
\N+(

#

#9$"

培养液 $含
#"S

新生牛血清及青霉素(链霉素各

#"" (YF<H

%"置于
%7

&"

OS&,

!

饱和湿度的孵箱中

培养"细胞为卵圆形"贴壁生长"孵育
!

'

%

天后用

"

!

!OS

胰蛋白酶消化传代"选对数生长期的细胞进行

实验'

$

$干预方法$

ELM

用少量
E+T,

将纯品溶解

配制成
# <AF<H

的母液"超声
%" <>@

助溶"过滤除

菌"

$

&保存"实验前用
\N+(

#

#9$"

培养液稀释至所

需浓度$

E+T,

终浓度
R"

!

#S

%'

O

$观察指标及方法$

O

!

#

$

ELM

对
GH&

#

:!

细胞增殖抑制作用检测$

采用
+))

法检测' 取对数生长期的
GH&

#

:!

细胞"用

"

!

!OS

胰蛋白酶消化制成单细胞悬液后细胞计数"将

细胞浓度调整为
!

(

#"

$

F<H

"空白对照组给予等体积

的
NPT

&给药组分别加入不同浓度$

$

(

:

(

#9

(

%!

(

9$

(

#!: !AF<H

%的
ELM

"每个浓度设
9

个复孔' 分别培

养
!$

(

$:

(

7! I

后" 加入
O <AF<H

的
+))

液

$

!" !HF

孔%

$ I

后"吸去上清加入
E+T, #O" !HF

孔"

微型震荡器震荡
#" <>@

"使完全混匀溶解结晶"在酶标

仪上于波长
$b! @<

处测其吸光度"每个剂量设平行重

复
9

孔"实验重复
%

次' 按以下公式计算抑制率"拟合

后求
(&

O"

值和
(&

!"

值' 细胞增殖抑制率$

S

%

c

$

#

"给

药组
M

平均值
F

空白对照组
M

平均值% (

#""S

'

O

!

!

$放射生物学参数检测$采用克隆形成实

验' 药物作用后"细胞生长抑制率在
R !"S

时"药物

对细胞的毒性作用可相对忽略"故选择
ELM

作用

!$ I

时"

(&

!"

进行试验' 设单照射$

(\

%组(

O

#

aY

阳性

对照组和
ELM

$

#%

!

9: !AF<H

%

d (\

组"照射剂量分

别为
"

(

#

(

!

(

$

(

: GJ

' 孵箱中培养贴壁后加药' 加药

!$ I

后照射"后更换无药培养基"置培养箱中继续培养

:

'

#"

天"甲醇固定后
G>1<K=

染色"计数各组细胞

数
!O"

个细胞的克隆数' 计算克隆形成率$

V4=.>@A

1UU>->1@-J

"

N;

%和细胞存活分数 $

KW2]>]>@A U2=-

#

.>/@

"

Ta

%' 每个剂量点设
%

个平行样本"取均数' 应

用多靶单击模型
Ta c #

"$

#

#

1

#

E

)

E"

%

6 拟合细胞存活

曲线"计算各组放射敏感性参数#终斜率$

E

"

%(准阈剂

量$

Ee

%(外推值 $

6

%和放射增敏比 $

K1@K>.>^=.>/@

1@I=@-1<1@. 2=.>/

"

T;\

%' 克隆形成率$

N;

%

c

集

落数
F

接种细胞数(

#""S

&细胞生存分数$

Ta

%

c

各照



!!"""$! 中国中西医结合杂志
!"#$

年
#"

月第
%$

卷第
#"

期
&'()*+

"

,-./012 !"#$

"

3/45 %$

"

6/

!

#"

射剂量
N;F

未照射
N;

(

#""S

&放射增敏比$

T;\

%

c

单纯照射的
Ta

值
F

照射加药的
Ta

值'

O

!

%

$

GH&

#

:!

细胞周期检测$采用流式细胞术

检测细胞周期及早期凋亡' 取对数生长的
GH&

#

:!

细

胞"以
#

(

#"

O

F<H

的密度接种于
9

孔板"分别设空白

对照组(

ELM

组(

(\

组$

! GJ

%(

ELM d (\

组'

ELM

给药浓度为
#%

!

9: !AF<H

$取作用
!$ I

的
(&

!"

值%"

空白对照组给予等体积的
NPT

' 培养
!$ I

后"胰酶消

化"

# """ 2 F<>@

离心
O <>@

"

NPT

洗
!

次"用
7"S

的

冷乙醇使细胞悬浮固定"置
$

&存
%" <>@

" "

!"

&过

夜' 经
\6=K1

消化"

N(

染色$

$

&避光染
%" <>@

%

后"流式细胞仪监测分析"每组实验重复
%

次'

O

!

$

$

GH&

#

:!

细胞凋亡率检测$采用
M@@1Q>@

3FN(

双染法检测细胞凋亡' 取对数生长的
GH&

#

:!

细

胞"以
#

(

#"

O

F<H

的密度接种于
9

孔板中"分别设空

白对照组(

ELM

组(

(\

组 $

! GJ

%(

ELM d (\

组 $

!

GJ

%'

ELM

给药浓度为
#%

!

9: !AF<H

$取作用
!$ I

的
(&

!"

值%"空白对照组给予等体积的
NPT

' 培养

!$ I

后"胰酶消化"

# """ 2 F<>@

离心
O <>@

"用
NPT

洗
!

次"加入
O !H M@@1Q>@ 3

"

$

&避光染色
O <>@

"

再加入
N(

避光染色
#O <>@

"上流式细胞仪检测"分析

细胞凋亡比例"每组实验重复
%

次'

O

!

O

$

GH&

#

:!

细胞相关蛋白表达检测$采用

*1K.12@ 04/.

法检测
P-4

#

!

(

P=Q

(

N!#

(

NO%

蛋白表

达' 分别设空白对照组(

ELM

组(

(\

组 $

! GJ

%(

ELM d (\

组$

! GJ

%'

ELM

$

#%

!

9: !AF<H

% 给药后

作用不同时间"收集对数生长的
GH&

#

:!

细胞"加入细

胞裂解液"冰上放置
#O <>@

"

#! """ 2 F<>@

离心

#O <>@

"取上清"以
P2=CU/2C

法作蛋白定量后置"

:"

&贮存备用' 灌制
#"STET

"聚丙烯酰胺凝胶"常规

电泳"转膜"封闭' 一抗$

#

*

O""

%"

$

&孵育过夜"二抗

$

#

*

O """

%"室温孵育
! I

"

;&H

显色'

#

#

=-.>@

检测

作为内对照'

9

$统计学方法$采用
TNTT #O

!

"

软件进行统

计分析' 重复试验
%

次"实验数据以
Q

+

K

表示"组间

比较采用
,@1

#

?=J M6,3M

检验"

N R "

!

"O

为差异

有统计学意义'

结$$果

#

$不同浓度
ELM

对
GH&

#

:!

细胞增殖的抑制

作用比较$图
#

(

!

%$不同浓度的
ELM

分别给药
!$

(

$:

和
7! I

后"对
GH&

#

:!

细胞的生长呈明显抑制作

用' 药物作用
!$

(

$:

和
7! I

的
(&

O"

值分别为#

%:

!

!O

(

!"

!

O:

(

#"

!

%9 !AF<H

&

(&

!"

值分别为#

#%

!

9:

(

9

!

O#

(

%

!

:7 !AF<H

' 细胞增殖的抑制率与药物浓度

及作用时间密切相关"不同药物浓度与空白对照组比

较"细胞抑制率差异有统计学意义 $

N R "

!

"O

"

N R

"

!

"#

%'

图
#

$不同浓度
ELM

对
GH&

#

:!

细胞毒性作用的影响

$$注#

M

为空白对照组&

P

为
ELM

作用
!$ I

&

&

为
ELM

作用

$: I

&

E

为
ELM

作用
7! I

图
!

$

ELM

$

%! !AF<H

%作用不同时间肺腺癌
GH&

#

:!

细胞的形态变化$$ (

!""

%

!

$各组放射生物学参数比较$图
%

"表
#

%$

O

#

aY

阳性对照组
T;\

为
#

!

7O

"

ELM

组
T;\

为
#

!

$"

"与

(\

组比较"差异均有统计学意义$

N R"

!

"O

%'

图
%

$各组细胞存活曲线
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"
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!

#"

!!""&$!

表
#

$各组放射生物学参数比较$$

Q

+

K

%

组别
@

E

"

E

e

6 Ta T;\

(\ % !

,

9$

+

"

,

## "

,

$O:

+

"

,

"%# #

,

"b

+

"

,

"O "

,

$b!

+

"

,

"%!

+

O

"

aW

阳性对照
%

#

,

:b

+

"

,

"O

"

"

,

!"!

+

"

,

"#7

"

"

,

7%

+

"

,

"%

"

,

!7b

+

"

,

"!#

"

#

,

7O

ELM d (\ %

#

,

b9

+

"

,

#"

"

"

,

!9#

+

"

,

"#b

"

"

,

b:

+

"

,

"$ "

,

%O!

+

"

,

"#% #

,

$"

$$注#与
(\

组比较"

"

N R"

!

"O

$$

%

$各组
GH&

#

:!

细胞周期比较$表
!

%$与空白对

照组比较"

ELM d (\

组效果更加显著"使
GH&

#

:!

细胞

生长产生
G

"

FG

#

期阻滞"

T

期所占比例随给药时间的延

长不断减少$

N R"

!

"#

%'

G

#

峰前出现了亚二倍体峰

$

IJV/C>V4/>C V1=_

%"此为细胞发生凋亡的标志'

表
!

$各组
GH&

#

:!

细胞周期比较$$

S

"

Q

+

K

%

组别
@

G

"

FG

#

期
T

期 G

!

F+

期

空白对照
% $7

,

O

+

!

,

9 %%

,

9

+

#

,

! #:

,

b

+

#

,

!

ELM % OO

,

b

+

%

,

"

#7

,

9

+

#

,

"

"

!9

,

O

+

#

,

"

(\ %

9$

,

"

+

!

,

#

"

#:

,

7

+

#

,

"

"

#7

,

%

+

"

,

7

ELM d (\ %

7#

,

$

+

!

,

7

""

##

,

!

+

"

,

$

""

#:

,

$

+

"

,

7

$$注#与空白对照组比较"

"

N R"

!

"O

"

""

N R"

!

"#

&下表同

$

$各组
GH&

#

:!

细胞凋亡率比较$表
%

%$

ELM

可以诱导细胞凋亡"联合照射后诱导细胞凋亡的作用逐

渐增强' 与空白对照组比较"

(\

组及
ELM d (\

组凋亡

率明显增加"差异有统计学意义$

N R"

!

"O

"

N R"

!

"#

%'

表
%

$各组
GH&

#

:!

细胞凋亡率比较$$

S

"

Q

+

K

%

组别
@

凋亡率$

S

%

空白对照
% "

,

%!

+

"

,

"%

ELM % %

,

!$

+

"

,

#!

(\ %

#"

,

$%

+

"

,

#9

"

ELM d (\ %

!#

,

$b

+

"

,

!$

""

O

$各组
P-4

#

!

(

P=Q

(

N!#

(

NO%

蛋白表达比较$图
$

"

表
$

%$

ELM

联合
(\

作用后"

P=Q

蛋白表达无明显变化"

NO%

和
N!#

蛋白的表达增加"同时
P-4

#

!

蛋白表达减少'

与空白对照组比较"

ELM

组(

(\

组(

ELM d (\

组
N!#

(

NO%

蛋白表达升高"

ELM

组及
ELM d (\

组
P-4

#

!

蛋白

表达降低"差异均有统计学意义$

N R"

!

"#

"

N R"

!

"O

%'

图
$

$各组
GH&

#

:!

细胞相关蛋白表达

表
$

$各组
P-4

#

!

(

P=Q

(

N!#

(

NO%

蛋白表达比较$$

Q

+

K

%

组别
@ P-4

"

! P=Q N!# NO%

空白对照
% #

,

"""

+

"

,

"$b #

,

""

+

"

,

"9 #

,

""

+

"

,

"$ #

,

""

+

"

,

"$

ELM %

"

,

9#%

+

"

,

"!:

"

#

,

"!

+

"

,

"%

#

,

9%

+

"

,

"9

"

!

,

!%

+

"

,

#"

""

(\ % "

,

:"%

+

"

,

"9! #

,

#%

+

"

,

":

!

,

$!

+

"

,

"b

""

$

,

O7

+

"

,

"b

""

ELM d (\ %

"

,

!!$

+

"

,

"#:

""

"

,

b$

+

"

,

"O

%

,

7:

+

"

,

##

""

9

,

$:

+

"

,

#$

""

讨$$论

ELM

是青蒿素药物在体内的主要代谢物"除了具

有抗疟作用以外"对人类多种肿瘤细胞在体外有杀伤作

用或抑制作用' 将青蒿素结构中将羰基改为羟基"临床

疗效可大幅度提高' 研究表明"

ELM

能有效抑制卵巢

癌细胞的生长"同时
ELM

可以作为化疗药物增敏剂"明

显提高卵巢癌一线化疗药卡铂的疗效)

O

"

7

*

'

ELM

可以

降低细胞膜上的转铁蛋白受体
#

$

)U\#

%水平"通过脂筏

介导的内吞作用对其进行调控"减弱细胞对铁的吸收从

而杀伤肿瘤细胞)

:

"

b

*

' 研究表明#组蛋白去乙酰酶抑制

剂$

LEM&(

%通过增加体外和体内肿瘤细胞的凋亡显著

增强
ELM

的抗肿瘤作用'

ELM

诱导细胞凋亡归因于

抑制
;\`

磷酸化"联用
;\`

磷酸化抑制剂
NEb:"Ob

能增加
ELM

诱导凋亡功效'

ELM

与
LEM&(

综合治

疗能降低线粒体膜电位"释放细胞色素
-

到细胞质中"

减少
+-4

#

#

和
V

#

;\`

表达"同时
-=KV=K1

#

%

和
NM\N

的活化也增加"这些效应一致诱导肿瘤细胞凋亡)

#"

*

'

细胞凋亡与肿瘤发生(发展与消退有密切关系"某

些抗肿瘤药物作用的强弱就与其诱导肿瘤细胞凋亡的

活性成正比' 细胞周期的阻滞与细胞凋亡(分化密切

相关)

##

*

' 多种化疗药物可以引起肿瘤细胞特定靶成

分的损伤或功能丧失"从而传递信号引起细胞周期阻

滞及进入细胞凋亡)

#!

"

#%

*

' 国内外有关放射增敏剂的

研究越来越广泛"许多分化诱导剂能抑制肿瘤细胞生

长及诱导其分化"主要是由某些癌基因及抑癌基因的

表达抑制(失活和活化所致"抑制细胞进入
T

期及

E6M

合成"从而诱导肿瘤细胞分化)

#$

"

#O

*

' 本实验中

ELM d (\

组使
GH&

#

:!

细胞发生
G

"

F G

#

期阻滞(

T

期细胞比例下降(诱导细胞凋亡"表明
ELM

干预后使

肿瘤细胞的增殖速度减慢"倍增时间明显延长"抑制

E6M

的合成'
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!

#"

随着分子靶向药物和个体化治疗的研发和临床使

用"肿瘤的基因靶向检测和治疗已成为肿瘤治疗的热

点' 尤其是针对表
;Ga\

信号通路相关基因(

E6M

复制相关基因(纺锤体形成相关基因(细胞代谢过程相

关基因等分子靶向检测和治疗)

#9

*

' 野生型
VO%

基因

定位于
#7N#%

" 编码
?.VO%

蛋白"为四聚体核内磷蛋

白"在维护基因组的完整性方面具有重要的作用'

VO%

是
M)+

蛋白和
E6M

#

N`

的重要靶作用物"在

E6M

损伤后"由于
E6M

#

N`

的作用"使
VO%

或
+C<

#

!

磷酸化"从而上调
V!#

及其他
&E(K

"抑制
&E`K

"发生

细胞周期阻滞"以便形成
E6M

修复或细胞凋亡"

V!#

基

因是
VO%

的效应基因'

P-4

#

!

基因是
P-4

#

!

家族中最

重要的基因"可抑制细胞凋亡'

P=Q

是
P-4

#

!

的同源基

因"可与
P-4

#

!

形成异源二聚体"能促进凋亡)

#7

*

' 本实

验
*1K.12@ 04/.

结果表明"

ELM

联合放疗能显著增加

VO%

蛋白表达"诱导上调其下游的
V!#

蛋白表达"

P=Q

蛋白表达无明显变化"

VO%

和
V!#

蛋白的表达逐渐增加

同时"

P-4

#

!

蛋白表达逐渐减少'

综上所述"

ELM

能明显抑制肺腺癌
GH&

#

:!

细胞

的增殖"且与放疗联合有明显的增敏作用"联合放疗后

使
GH&

#

:!

细胞生长停滞在
G

"

FG

#

期并诱导细胞凋

亡"使
T

期细胞比例降低"其作用机制可能是通过使

VO%

和
V!#

的蛋白水平表达增加"使
VO%

功能恢复"

通过抑制
P-4

#

!

蛋白的表达促使
GH&

#

:!

细胞凋亡'

ELM

是青蒿素药物在体内的主要代谢物"在体外对人

肺癌细胞有一定抑制作用"但其确切的作用机制还需

体内试验的进一步研究证实'
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