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华蟾素抗胶质瘤的作用及机制研究
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!!&摘要'!目的!研究华蟾素对9RU胶质瘤细胞增殖*凋亡的影响#并初步探讨其中的分子机制(方法!不同

浓度的华蟾素!#FG'.#&'76.Z"处理9RU细胞!B*".B*.$B*$RB后#用%%W/R试剂盒进行做细胞活性检测#观

察华蟾素对 9RU胶质瘤细胞活性的影响(不同浓度的华蟾素!"'.#&'76.Z"分别处理".B*.$B后#用

;7?B1&2QQQ$.试剂检测9RU胶质瘤细胞的凋亡情况(免疫荧光染色观察华蟾素处理.$B后与细胞增殖相关蛋白

,/TW:!:Q#R"的表达情况(01&21345672检测不同浓度的华蟾素!"'.#&'76.Z"处理.$B后与细胞增殖相关蛋

白8磷酸化的磷脂酰肌醇激酶!,/*NQW"*苏氨酸Q#R位点磷酸化的蛋白激酶[3,/TW:!:Q#R"4*丝氨酸$UQ位点磷

酸化的蛋白激酶[3,/TW:!)$UQ"4*磷酸化核糖体)!蛋白激酶!*)!"*磷酸化的真核细胞翻译起始因子$I结合蛋

白"!,/$I[*""9和凋亡相关蛋白![TP*?61CL1=/?C&,C&1Q*?61CL1=/?C&,C&1S"的表达情况(结果!华蟾素可抑制

9RU胶质瘤细胞的活性*诱导9RU胶质瘤细胞的凋亡#呈浓度和时间依赖性反应(华蟾素作用后可使凋亡相关蛋

白?61CL1=/?C&,C&1Q*[TP的表达水平增高#*NQW.TW:信号通路相关蛋白,/TW:!:Q#R"的表达水平降低(结论

华蟾素可抑制9RU胶质瘤细胞的增殖*诱导9RU胶质瘤细胞的凋亡#这可能经由影响*NQW/TW:/$I[*"与[TP/

?C&,C&1的信号通路实现(

&关键词'!华蟾素!胶质瘤!生长抑制!凋亡

P%,7,;,'A$%<(=%,F(=#:TD#<N'.>>,$='(-+,$%'(#;N<>6#(<B&>'T#(!T10A<*;.#4>1!*;.9)$;.#=7>D&;9

B+*# FN(E&)',(;'$C0(+)$-+).()"#H(-'/B*;&5$-E*'&I#2*#B+&;>;*K()-*'"#%B14H=>!"##$"#%B<4C

# %7331&,74=<4HC>2B73#I/'C<6$AB6<>.##"!"!QF?7'

&FB;=A'$='! GBH,$=#*,! :7&2>=A2B11KK1?27K?<475>KCH<4!%["742B1,376<K13C2<74<4B<5<2<74C4=<4=>?2<747K

C,7,27&<&<4H6<756C&27'C?1666<41&9RUC4=<2&'761?>6C3'1?BC4<&'F+,=%<-;! TH3C=<142?74?1423C2<74 !#/

.#&'76.Z"7K%[JC&>&1=27231C22B19RUH6<7'C?166&K73!B#".B#.$BC4=$RB#31&,1?2<L16AF%166L<C5<6<2<1&

J131=1213'<41=5A%%W/RC&&CA27=<&?7L132B11KK1?2&7K=<KK13142?74?1423C2<74&7K%[742B1,376<K13C2<747K

H6<7'C?166&FV<KK13142?74?1423C2<74&!"/.#&'76.Z"7K%[J131>&1=27231C22B19RUH6<7'C?166&K73".BC4=

.$B#B7?B1&2QQQ$.&2C<4<4HC&&CAJC&>&1=27C&&1&&2B1C,7,27&<&61L16&FN''>47K6>731&?14?1&2C<4<4HJC&>&1=27

=1213'<412B11@,31&&<747KH37J2B316C21=,3721<4&,B7&,B7/,3721<4M<4C&1[!:Q#R"3,/TW:!:Q#R"4<49RU

H6<7'C?166&CK21351<4H231C21=J<2B%[K73.$BF01&21345672JC&>&1=27=1213'<412B1C,7,272<?316C21=,3721<4&

![TP#?61CL1=/?C&,C&1Q#?61CL1=/?C&,C&1S"C4=H37J2B316C21=,3721<4&3,B7&,B7/<47&<2<=1Q/M<4C&1!,/*NQW"#,/

TW:!:Q#R"#,/TW:!)$UQ"#,B7&,B7/3<57&7'C6,3721<4)!M<4C&1 !*)!"#,B7&,B7/$I/5<4=<4H,3721<4" !,/

$I[*""4F7,;&D=;! T&<H4<K<?C421KK1?27K%[742B1,376<K13C2<74<4B<5<2<74C4=<4=>?2<747KC,7,27&<&<49RU

H6<7'C?166&<4C2<'1/C4==7&1/=1,14=142'C4413JC&75&13L1=F:31C2'142J<2B%[<4=>?1=2B11@,31&&<7461L16&7K

C,7,27&<&/316C21=,3721<4#?61CL1=/?C&,C&1QC4=[TP#C4=2B1*NQW/TW:/$I[*"&<H4C6<4H,C2BJCA316C21=,3721<4&

,/TW:!:Q#R"C4=,/$I[*"J131=1?31C&1=F6<($D&;#<(! %[?C4<4B<5<29RUH6<7'C?166&H37J2BC4=<4=>?1

C,7,27&<&#JB<?B'CA<4L76L12B1*NQW/TW:/$I[*"C4=[TP/?C&,C&1&<H4C6<4H,C2BJCA&F

&I,CJ<A-;'!! %<475>KCH<4!! 6̂<7'C!! 3̂7J2B<4B<5<2<74!!T,7,27&<&

!!胶质母细胞瘤!H6<756C&27'C#̂ [("是最常见

而且恶性程度极高的中枢神经系统肿瘤
,"-(据研究

报道#̂ [( 在人群中发病率为QF"S."#万
,.-(对

[̂(的治疗仍然充满挑战(即使是目前标准化的

治疗方法#包括最大范围安全切除肿瘤组织#术后行

# 通信作者#I/'C<6$AB6<>.##"!"!QF?7'

以替莫唑胺为基础的联合放化疗手段#放疗结束后

继续替莫唑胺辅助化疗!'".个疗程#初诊为 [̂(

患者的中位生存期仅有".'"R月
,"#Q-(

华蟾素作为一种传统中药#经中国国家食品药

品监督管理局!)8VT"!N)ES##."批准#已广泛用于

多种癌症的治疗过程
,$-(已有研究证明#华蟾素对

多种肿瘤!例如非小细胞肺癌,G-*肝癌,!-*前列腺
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癌
,U-*宫颈癌,R-*胃癌,S-"具有明显的抗肿瘤作用(

已有研究证明#华蟾素可调控); $̂$胶质瘤细胞

的周期进程#抑制胶质瘤细胞增殖*促进凋亡,"#-#华

蟾素还具有诱导人胶质瘤 9.G"细胞凋亡的作

用
,""-#但对于华蟾素抗胶质瘤的机制并没有进一步

探讨(本研究就华蟾素对胶质瘤细胞*NQW.TW:

与[TP/?C&,C&1信号通路的影响进行了初步探讨#

进而从信号通路层面证实了华蟾素确有一定的抗胶

质瘤作用(

1!材料与方法

1F1!细胞系*抗体和试剂

9RU胶质瘤细胞系从中国科学研究院细胞库

购买(在本实验中#使用五代以内的9RU胶质瘤细

胞在含有体积分数G̀ 二氧化碳!%E."的QU_培养

箱中用加入了"#̀ 新生牛血清的V(I(培养基培

养(华蟾素从)<H'C/T6=3<?B!9)T"购买#用二甲

基 亚 砜 !=<'12BA6&>6K7@<=1#V()E"稀 释 为

.#''76.Z的母液储存#V()E 的浓度被限制在

#a"̀ 以下#避免过高浓度的V()E对细胞的毒性

作用(细 胞 计 数 试 剂 盒 !%166%7>42<4H W<2/R#

%%W/R"购自V7j<4=7!上海#中国"公司(细胞凋亡

检测试剂盒!;7?B1&2QQQ$."购自碧云天公司(蛋

白质印迹法所用的一抗$甘油醛/Q/磷酸脱氢酶

!̂T*V;"*磷酸化的磷脂酰肌醇激酶!,/*NQW"*苏

氨酸 Q#R 位 点 磷 酸 化 的 蛋 白 激 酶 [3,/TW:

!:Q#R"4*丝氨酸$UQ位点磷酸化的蛋白激酶[3,/

TW:!)$UQ"4*磷酸化的核糖体)!蛋白激酶!*)!"*

磷酸化的真核细胞翻译起始因子$I结合蛋白"!,/

$I[*""*凋亡相关蛋白![TP*?61CL1=/?C&,C&1Q*

?61CL1=/?C&,C&1S"以及辣根过氧化物酶标记的二抗

!羊抗兔或鼠"购自%166)<H4C6<4H!上海#中国"(

1K/!66I:2法检测细胞活性

首先#将9RU细胞以GX"#Q
细胞.孔在S!孔板

中培养#每组做G个复孔#培养.$B待细胞完全贴壁

后#吸出原有培养基#再加入含有不同浓度华蟾素的

新培养基.##&Z(加入培养基的华蟾素的最终浓度

分别为#FG*"*.*G*"#*.#&'76.Z#并设立对照组#加

入V()E(然后在培养基中分别培养!B*".B*.$B*

$RB后#吸除原有培养基#加入含有"#̀ 新生牛血清

的V(I(培养基.##&Z后#分别在每个复孔中加入

%%W/R试剂.#&Z#再设立空白对照组#在不含胶质

瘤细胞的孔中加入.##&Z培养基#并加入%%W/R试

剂.#&Z(最后在培养箱中反应约.B后#在酶标仪

中测定每个复孔在$G#4'的吸光度!T"值(该实验

重复Q次(细胞活性!̀ "b"##̀ d3T!对照"dT

!样本"4.3T!对照"dT!空白"4(

1F5!免疫荧光观察细胞凋亡

将9RU胶质瘤细胞以"X"#G
细胞.孔的密度在

!孔板中培养(培养.$B待细胞完全贴壁后#吸出原

有培养基#再加入含有不同浓度华蟾素的新培养基

.'Z(加入培养基的华蟾素的最终浓度分别为"*.*

G*"#*.#&'76.Z#并设立对照组#加入V()E(在培

养箱中分别反应".B*.$B(反应时间到后#吸除含

有华蟾素的培养基#并用磷酸缓冲盐溶液!*[)"清洗

Q次#避免将贴壁细胞洗掉(然后在每孔加入含有

;7?B1&2QQQ$.试剂G&Z的培养基.'Z#并在$_柜

中反应Q#'<4后用*[)冲洗"次(最后#在荧光显

微镜下观察胶质瘤细胞核的改变(正常细胞的细胞

核呈弱蓝色荧光#凋亡细胞呈强蓝色荧光(在显微镜

下计数每个视野的总细胞数和凋亡细胞数#该实验重

复Q次(凋亡率!̀ "b凋亡细胞数.总细胞数(

1K3!免疫荧光染色检测@:FIP!P502"的表达情况

玻片灭菌处理后铺于!孔板中#再将9RU胶质

瘤细胞以"X"#G
细胞.孔的密度在!孔板中培养(

培养.$B待细胞完全贴壁后#吸出原有培养基#再

加入含有.#&'76.Z华蟾素的新培养基.'Z#并设

立对照组#加入V()E(在培养箱中反应.$B(反

应时间到后#吸除含有华蟾素的培养基#并用*[)

清洗Q次#避免将贴壁细胞洗掉(用体积分数$̀

多聚甲醛固定"G'<4#*[)清洗Q次(#FG̀ :3<274

P/"##!*[)配制"室温通透.#'<4#*[)清洗Q次#

吸水纸吸干*[)#在玻片上滴加正常山羊血清#室温

封闭Q#'<4+吸水纸吸掉封闭液#不洗#每张玻片滴

加稀释好的一抗并放入湿盒#$_孵育过夜(加荧

光二抗$*[):清洗Q次#吸水纸吸干爬片上多余液

体后滴加稀释好的荧光二抗#湿盒中.#'QU_孵育

"B#*[):清洗Q次(从加荧光二抗起#后面所有

操作步骤都在较暗处进行(滴加 VT*N避光孵育

G'<4#对标本进行染核#*[):G'<4X$次洗去多

余的VT*N(用吸水纸吸干爬片上的液体#用含抗

荧光淬灭剂的封片液封片#然后在荧光显微镜下观

察采集图像(N'CH1,37/*6>&!F#!N**"测量各组的

平均荧光强度(

1KM!W,;=,A(BD<=检测985I"FIP与VF̂:$';@';,

信号通路蛋白的表达

收集"*.*G*"#*.#&'76.Z华蟾素处理.$B后

的9RU胶质瘤细胞#用细胞裂解液裂解后#装入

SRQ
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"FG'Z离心管中并放入冰盒#防止蛋白质裂解#再

用超声再次处理(最后以"Q###3.'<4的速度离

心"#'<4(收集上清液#测定其中的蛋白质浓度后加

入上样缓冲液#使每个样品的蛋白质浓度相同(用

".GH.Z的)V)/聚丙烯酰胺凝胶!)V)/*T̂ I"分离

不同相对分子质量的蛋白质#?61CL1=/?C&,C&1Q用

"G#H.Z)V)/聚丙烯酰胺凝胶分离(然后将)V)/

聚丙烯酰胺凝胶上的蛋白质转移到硝酸纤维膜上#

转膜完成后#用G̀ 的脱脂牛奶封闭.B(封闭完成

后#选取目标蛋白所在条带#加入一抗#并在$_柜

中慢摇过夜(一抗结合后#取出条带#用:[):洗Q

次#每次.#'<4(洗膜完成后#加入二抗#反应"B#

再次用:[):洗膜Q次#每次.#'<4(最后#在暗

室中使用化学发光免疫印迹检测系统进行可视化抗

体复合物检测(*NQW.TW: 信号通路蛋白包括$

,/*NQW*,/TW:!:Q#R"*,/TW:!)$UQ"**)!*,/

$I[*"([TP/?C&,C&1信号通路蛋白包括$[TP*

?61CL1=/?C&,C&1Q*?61CL1=/?C&,C&1S(N**测量各

条带的积分光密度!NEV"值#以各条带与 T̂*V;

的NEV值的比值为该蛋白的相对表达量(

1FL!统计学方法

计量资料以&Me-表示#两组之间比较采用进行

)2>=1420&'检验+多组间比较采用单因素方差分

析#多重比较应用V>441220&检验(3$#F#G为差

异有统计学意义(

/!结果

/K1!华蟾素对)2O胶质瘤细胞活性的影响

见图"(培养!B*".B 时#华蟾素 #FG'

G&'76.Z组9RU细胞活性快速下降#华蟾素"#'

.#&'76.Z组9RU细胞活性趋于平缓+培养.$B的

曲线在更低的浓度!.&'76.Z"便开始趋于平缓+培

养!B*".B*.$B的细胞活性随着华蟾素浓度的升

高而降低!3均$#F#""(培养$RB的曲线基本持

平#少许波动#基本不受浓度影响!3'#F#G"(培养

!B的细胞活性在任一浓度均高于其他时点#$RB

的细胞活性在任一浓度均低于其他时点#培养".B

和.$B的细胞活性居中#在"#'.#&'76.Z趋于一

致(相同浓度的华蟾素作用下#随着时间的推移#细

胞活性下降得越明显!3$#F#""(

/K/!华蟾素对)2O胶质瘤细胞凋亡活性的影响

培养".B*.$B的曲线#9RU胶质瘤细胞的凋

亡率均表现为#'G&'76.Z快速上升#G'.#&'76.

Z趋于平缓!图."(在华蟾素作用于9RU胶质瘤细

胞".B后#细胞凋亡率随着华蟾素浓度增高而增高

!3$#F#""!图.#图Q"(相同浓度的华蟾素处理

.$B后的细胞凋亡率较".B增高!3$#F#""(见图

.#图$(
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图1!)2O胶质瘤细胞用不同浓度的华蟾素处理L%*1/%*/3%和

32%后的细胞活性

S#T1!P%,$,DD*#'B#D#=C<>)2OTD#<N'$,DD;=A,'=,-J#=%-#>>,A,(=

$<($,(=A'=#<(;<>6V><AL%#1/%#/3%'(-32%

"3$#F#G#L&F".B#.$B#$RBC22B1&C'1?74?1423C2<747K

%[+.3$#F#G#L&F".B#.$BC22B1&C'1?74?1423C2<747K%[
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图/!不同华蟾素浓度处理1/%*/3%的)2O细胞的凋亡率

S#T/!F@<@=<;#;A'=,;<>)2OTD#<N'$,DD;=A,'=,-J#=%-#>>,A,(=

$<($,(=A'=#<(;<>6V><A1/%'(-/3%

"3$#F#"#L&F.$BC22B1&C'1?74?1423C2<747K%[

/K5!华蟾素对985I"FIP与VF̂:$';@';,信号通

路的影响

!!免疫荧光染色结果中#VT*N染色显示了细胞

位置(,/TW:!:Q#R"染色显示#与V()E组相比#

华蟾素作用于9RU胶质瘤细胞后#*NQW.TW:信号

通路蛋白,/TW:!:Q#R"的表达降低!平均荧光强

度.#RFSe"RF"L&FSQF!e"GFS#3$#F#G"!图G"(

#SQ
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随着加入培养基的华蟾素浓度的增加#*NQW.TW:

信号通路蛋白,/TW:!:Q#R"#,/$I[*"的表达随

之降低#而,/*NQW*,/TW:!)$UQ"和*)!的表达水

平无明显变化!附表#图!"(表明华蟾素抑制 9RU

胶质瘤细胞增殖是通过抑制*NQW.TW:信号通路

蛋白,/TW:!:Q#R"与,/$I[*"的表达实现的(随

着加入培养基的华蟾素浓度的增加#[TP/?C&,C&1

信号通路蛋白[TP*?61CL1=/?C&,C&1Q表达随之增

高#而?61CL1=/?C&,C&1S的表达水平无明显变化(

表明华蟾素促进 9RU胶质瘤细胞凋亡是通过增加

[TP/?C&,C&1 信 号 通 路 蛋 白 [TP 与 ?61CL1=/

?C&,C&1Q的表达实现的(

3A 3B 3C

3D 3E 3F

4A 4B 4C

4D 4E 4F

5A 5B 5C 5D

图5!荧光显微镜下观察华蟾素处理1/%的)2O胶质瘤细胞(Q<$%,;=5553/染色![30!!!图3!荧光显微镜下观察华蟾素处理/3%的

)2O胶质瘤细胞(Q<$%,;=5553/染色![30!!!图M!荧光显微镜下观察用U+"G!F*V"及/0%N<D"Y华蟾素!6*U"处理/3%的)2O胶质

瘤细胞表达@:FIP!502"的情况#UF98染色显示细胞位置([30

S#T5!SD&<A,;$,($,N#$A<;$<@CA,@A,;,(=;=%,6V:=A,'=,-)2OTD#<N'$,DD;'=1/%KQ<$%,;=5553/;='#(#(T![30!!!S#T3!SD&<A,;$,($,N#$A<;$<@C

A,@A,;,(=;=%,-#>>,A,(=$<($,(=A'=#<(<>6V:=A,'=,-)2OTD#<N'$,DD;'=/3%KQ<$%,;=5553/;='#(#(T![30!!!S#TM!SD&<A,;$,($,N#$A<;$<@C;%<J;=%,

,?@A,;;#<(<>@:FIP!502"#()2OTD#<N'$,DD;'>=,AB,#(T=A,'=,-J#=%U+"G!F#V"<A/0%N<D"Y<>6V!6#U"><A/3%K[30

QT/Q8$##"#.#G#"##.#&'76.Z%[#31&,1?2<L16A+$T/$8$##"#.#G#"##.#&'76.Z%[#31&,1?2<L16A+GT#G%$VT*N&2C<4<4H

C667?C21&?166&J<2B56>1K6>731&?14?1+G[#GV$,/TW:!Q#R"<&,7&<2<L1<4H3114K6>731&?14?1

"SQ
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附表!不同浓度华蟾素作用于)2O胶质瘤细胞/3%后985I"FIP和VF̂:$';@';,信号通路蛋白表达水平!8GU值"

P'BD,!.?@A,;;#<(;<>@A<=,#(;#(985I"FIP'(-VF̂:$';@';,;#T('D@'=%J'C;'>=,AB,#(T=A,'=,-J#=%-#>>,A,(=$<($,(=A'=#<(;<>6V><A/3%

!8GU*'D&,"

*3721<4
%[.!&'76.Z"

# " . G "# .#
3

,/TW:!)$UQ" "S$FReUF! "R!FQeSFU "U#FGeGFG "U#FSe"QF" "SUF.e".F! "UUFUe"!FG '#F#G

,/TW:!:Q#R" Q"UFSe.UFR ...F$e.UF! ."#F.e"QF$ S!FGe"GF! !QFUe".FG GRFSe"#FU $#F#G

,/*NQW Q"F#e.F# Q"FReQF# Q!FUe.FQ QGFQeQF$ QSFSe.F$ QSFSe.FU '#F#G

*)! !"F"e$F" GUF!e$FQ G!FQe!F. GGF$e!FG G!F$e!F" GQFGe!FR '#F#G

,/$I[*" .#RFGe.#FR RGFUeSFR GQFGe!F. $RFQeUFR $"F$e"#FQ $QFSeGF" $#F#G

[TP G!FUe$FU UGF!e!FG ""$FUeSFQ "$RF!eGF. "R"FUeGFU .USF"e".F" $#F#G

%61CL1=/?C&,C&1Q ""FGe.F# ""FRe.F! "UF.e.F. G$F"e$FS URFQeRFS S.FReGFG $#F#G

%61CL1=/?C&,C&1S .$!FGe"RFQ .#RFGe".F! .#"FRe"!FQ .Q#FRe.#FS ."$F!e"$F! .""FUe"UF! '#F#G

T̂*V; !.FQeQF" !#FQe.FS GUF.e.FU GUF"eQFQ GUFReUF" !.F.e!F$ '#F#G

p-AKT(S473)

p-AKT(T308)

p-PI3K

PS6

p-4EBP1

BAX

Cleaved-caspase 3

Cleaved-caspase 9

GAPDH

0 1 2 5 10 20

c(CB)/( mol/L)μ

图L!不同浓度华蟾素作用于)2O胶质瘤细胞/3%后 985I"FIP

和VF̂:$';@';,信号通路蛋白表达水平的变化

S#TL!.?@A,;;#<(;<>;#T('D@'=%J'C@A<=,#(;<>985I"FIP'(-VF̂:

$';@';,#(-#>>,A,(=$<($,(=A'=#<(;<>6V=A,'=N,(=TA<&@'=

/3%

5!讨论

实验结果表明#华蟾素可明显抑制9RU胶质瘤

细胞的增殖#!B*".B*.$B的细胞活性随着华蟾

素浓度的升高而降低#在相同浓度华蟾素作用下#细

胞活性随着反应时间的增加而降低($RB时#细胞

活性维持在"R̀ 左右#已不受剂量影响#推测此时

华蟾素的抑制增殖的作用已达最大#不能继续增加(

从细胞活性检测的结果可以得知#反应时间为!B#

各组间细胞活性均还较高#反应时间为$RB#各组

间细胞活性维持在"R̀ 左右#所有我们选择观察华

蟾素作用".B*.$B后 9RU胶质瘤细胞的凋亡情

况(9RU胶质瘤细胞凋亡率随华蟾素剂量增高而

增高#并在.$B较".B明显#因此我们选择检测华

蟾素 处 理 .$ B 后 *NQW/TW:/$I[*" 与 [TP/

?C&,C&1相关蛋白的表达情况(

华蟾素诱导 9RU胶质瘤细胞的凋亡是通过影

响凋亡相关蛋白的表达实现的#呈浓度依赖性反应(

相关研究报道#华蟾素可引起肿瘤细胞的凋亡是通

过影响某些凋亡分子实现的#包括增高凋亡蛋白

[TP*细胞色素%*?C&,C&1/Q和?C&,C&1/S在前列腺

癌细胞中的表达水平
,U#".-#增高凋亡蛋白[TP在肝

癌细胞和骨肉瘤细胞中的表达水平
,"Q "$-#揭示华蟾

素促使肝癌细胞和骨肉瘤细胞的凋亡是通过[TP/

?C&,C&1信号通路实现的(本实验结果表明#随着作

用于9RU胶质瘤细胞的华蟾素浓度的增加#凋亡蛋

白[TP和?61CL1=?C&,C&1/Q的表达水平随之升高#

说明华蟾素促 9RU胶质瘤细胞凋亡是通过影响凋

亡蛋白[TP和?61CL1=?C&,C&1/Q的表达水平而实

现的(

华蟾素可使9RU胶质瘤细胞中*NQW.TW:信

号通路相关蛋白,/TW:!:Q#R"*,/$I[*"的表达

水平降低(*NQW.TM2信号通路的异常激活发生在

多种肿瘤中#其中也包括胶质瘤,"G-#该通路可调节

肿瘤细胞的增殖和存活#*NQW.TM2信号通路的异

常激活#使肿瘤细胞获得更强的增殖能力(本研究

发现华蟾素作用于 9RU 胶质瘤细胞后#,/TW:

!:Q#R"的表达水平降低#并且其下游靶点,/$I[*"

的表达水平也同样降低(,/$I[*"是影响细胞增的

关键蛋白#它不仅参与了蛋白质的合成#还参与了核

糖体的合成以及细胞生长
,"! "U-(已有研究证明#华

蟾素对结肠癌模型的裸鼠具有较小的肿瘤生长抑制

作用
,"R-(在非小细胞肺癌动物模型上#G'H.MH剂

量的华蟾素#可明显抑制肿瘤细胞的生长,G-(因此#

我们设想是否华蟾素也可以明显抑制胶质瘤动物模

型的肿瘤细胞的生长#这需要我们进一步地研究#证

.SQ
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实这一假设(

本研究证明#华蟾素可抑制9RU胶质瘤细胞的

增殖*诱导 9RU胶质瘤细胞的凋亡#这可能是通过

影响*NQW.TW:与[TP/?C&,C&1信号通路实现的(

因此#我们相信华蟾素可能会是一种有前途的胶质

瘤治疗剂(本研究的局限在于只使用一种胶质瘤细

胞系#未证实华蟾素对其他胶质瘤细胞系是否具有

相似的作用#且缺少颅内成瘤模型进一步验证药物

作用效果(
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