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肿瘤细胞主要靠糖酵解获取能量#其活跃的糖酵解与糖酵

解酶的活化'
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*阿苯达唑
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&等活性#阻止三磷腺苷产生#耗竭糖原而杀

灭寄生虫*国外学者发现#阿苯达唑$
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#还能抑制肿瘤血管形成

和乏氧诱导因子
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表达'
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(

*本实验研究
;Dc

对人耐顺铂肺

癌细胞$
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"

YYP

细胞&糖酵解)细胞周期和生存的影响*
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材料与方法
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材料
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细胞系
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主要试剂
!
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%
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后加入
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+Y5WZ

#酶标仪
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$实验孔
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值
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]%))X

*按照实验结果#将实验分为对照组)
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抑制浓
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引物序列及
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基因名称 引物 扩增长度$
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个循环#再
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活性检测
!

;0(J

"

YYP

细胞接种于
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玻璃匀浆管冰上匀浆
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样本
_&)\

保存*按
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蛋白浓度测定试剂盒说明加样#酶

标仪
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处测定吸光度#绘制标准曲线#计算各样本的蛋白

浓度*按酶活性测试盒说明加样和处理#分光光度计
*()B4

处测
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和
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的
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和
;&

值#酶标仪
(0)B4

处测
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光值*按说明书计算酶活性#将各组测得的活性与对照组比

较#求得相对活性*
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半定量
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#
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&轻洗离心两次*用
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Vd;

*
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6F"A49d$B9KA9
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仪检测#提示所获样品无降解和蛋白污

染*每个标本以
%

#

N

总
Vd;

为模板按逆转录试剂盒说明逆

转录合成
3Yd;

*引物序列及
P<V

反应条件见表
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*
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琼脂

糖凝胶电泳检测
P<V

产物#在凝胶成像系统下成像#

8̀$B#>@
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ZB"

软件分析灰度值#对比相应内参求出相对灰度值*
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至
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各
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#
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#再加缓冲液至
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后上机检测#
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软件拟合数据*
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统计学处理
!

所得数据用
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软件分析#结果用
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表示#样本均数的多重比较用单因素方差分析*以
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$
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为差异有统计学意义*
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结
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果
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)
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个亚组*
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!f
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+Y!

活性检测结果
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)
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)
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活性检测

结果见表
&

*
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抑制
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活性有浓度依赖性和时间依赖性*
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组
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抑制
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性呈浓度和时间依赖性*
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)')0

#与同时间
R<

&0

组比

较%

3

!

!

$

)')0

#与同时间
R<

0)

组比较%

K

!

!

$

)')0

#与同组内
%&F

时比

较%

"

!

!

$

)')0

#与同组内
&(F

时比较*

表
*

!!

各组细胞不同时间
;1@

(

5

U

34Vd;

表达结果#

KG>

%

组别 时间
;1@ 5

U

3

对照组
%&F )'H&G)')I )'0IG)')*

&(F %'&IG)')0 )'0IG)')%

*IF %'(JG)'%J )'0*G)')*

R<

&0

组
%&F )'IIG)')I )'0&G)')&

&(F )'00G)')I

$C

)'(HG)')%

$C

*IF )'((G)')(

$C3

)'(&G)')%

$C3

R<

0)

组
%&F )'H%G)')( )'0(G)')%

&(F )'00G)')(

$C

)'(0G)')&

$C

*IF )'(&G)')I

$C3

)'(%G)')%

$C3

R<

H0

组
%&F )'H%G)')0 )'00G)')&

&(F )'0&G)')0

$C

)'(0G)')&

$C

*IF )'()G)')0

$C3

)'*JG)')&

$C3

!!

$

!

!

$

)')0

#与同时间对照组比较%

C

!

!

$

)')0

#与同组内
%&F

时

比较%

3

!

!

$

)')0

#与同组内
&(F

时比较*

A'B

!

;1@

和
5

U

34Vd;

表达结果
!

作用
%&F

#

;Dc

不能明

显下调
;1@

)

5

U

34Vd;

表达#作用时间延长#两种基因表达

&%,%

重庆医学
&)%&

年
I

月第
(%

卷第
%,

期



水平均明显下降#即
;Dc

下调作用有时间依赖性#见表
*

#

图
%

)

&

*

图
%

!!

各组细胞不同时间
;1@4Vd;

的
P<V

凝胶电泳图

图
&

!!

各组细胞不同时间
5

U

34Vd;

的
P<V

凝胶电泳图

A'C

!

各组细胞不同时间细胞周期和细胞凋亡率比较
!

各组细

胞不同时间细胞周期分布见表
(

#细胞凋亡率比较见表
0

*

表
(

!!

各组细胞不同时间细胞周期分布#

KG>

$

X

%

组别 时间
[

%

期
[

&

期
W

期

对照组
%&F J*'I,G%'*J (',%G%')( %'0)G)'(I

&(F ,J'I&G%'(H &'*IG)'I0 ,')&G%'),

*IF I&'(,G%'), %&'(,G)'I) &0'*,G)'H(

R<

&0

组
%&F I0')%G%'0,

$

%&'(IG%'%J

$

&&'0*G)'((

$

&(F 0&'J,G%',)

$C

%('&HG%'))

$

*&'H0G%'&0

$C

*IF %&')*G%'%,

$C3

0*')JG&'J&

$C3

*(',HG&'J&

$C3

R<

0)

组
%&F I('JHG&'&%

$

%*'0)G)'J*

$

&%'0*G%'I)

$

&(F 0('I0G%'%H

$C

%('H,G)'HJ

$

*%'(%G%'),

$C

*IF %%'*HG)'J&

$C3

0('0%G%'*,

$C3

*('%&G&'))

$

R<

H0

组
%&F I0'IHG%'(&

$

%*'(IG%'&*

$

&)',HG&'I&

$

&(F 0('))G%')I

$C

%(')IG)'II

$

*%'J(G%'I,

$

*IF %)'*,G%')I

$C3

0('0&G&'%0

$C3

*0'%)G*'%,

$C

!!

$

!

!

$

)')0

#与同时间对照组比较%

C

!

!

$

)')0

#与同组内
%&F

时

比较%

3

!

!

$

)')0

#与同组内
&(F

时比较*

表
0

!!

各组细胞不同时间细胞凋亡率比较#

KG>

$

X

%

分组 时间 晚期凋亡细胞比例 正常细胞比例 早期凋亡细胞比例

对照组
%&F %'&,G)'%, J('*JG)'IJ %'J0G)'%)

&(F )'0,G)'%% J(',HG)',) &'I%G)'&0

*IF %'0*G)'** J*'&*G%'&* &'0(G)'*H

R<

&0

组
%&F *'0&G)'(( ,0'*JG%'I(

$

0'H%G)',I

$

&(F 0'(IG)'(0

$K

H,'%JG%',(

$K

J'H(G%'&0

$K

*IF %)'&HG%'*H

$K"

H&'*)G%'H%

$K"

J',)G%'%)

$K

R<

0)

组
%&F ,'H%G)'J&

$C

HH'H,G%'*%

$C

H'H,G)'*,

$C

续表
0

!!

各组细胞不同时间细胞凋亡率比较#

KG>

$

X

%

分组 时间 晚期凋亡细胞比例 正常细胞比例 早期凋亡细胞比例

&(F %('%(G)'H*

$CK

I)',&G%'00

$CK

%J'J(G)',)

$CK

*IF &0'IIG%'*,

$CK"

0,',0G%'((

$CK

H'J(G)'(I

$C"

R<

H0

组
%&F %%'H0G&'*&

$C3

I,'JHG&')*

$C3

J'HHG)',*

$C3

&(F &I'*)G%'(%

$C3K

0%'*,G)'I*

$C3K

&'()G)'0&

C3K

*IF *H'I&G%'%*

$C3K"

*0'&,G%'((

$C3K"

J'%%G)'I(

$"

!!

$

!

!

$

)')0

#与同时间对照组比较%

C

!

!

$

)')0

#与同时间
R<

&0

组比

较%

3

!

!

$

)')0

#与同时间
R<

0)

组比较%

K

!

!

$

)')0

#与同组内
%&F

时比

较%

"

!

!

$

)')0

#与同组内
&(F

时比较*

B

!

讨
!!

论

大部分学者认为肿瘤细胞活跃的糖酵解代谢与肿瘤细胞

线粒体功能障碍'

,

(

#酶谱改变#尤其是糖酵解关键酶活性增加

和同工酶谱改变有关*

!f

是肿瘤细胞糖酵解的限速酶#它在

肿瘤细胞中活性明显增加#从而保证肿瘤细胞生长和增殖所需

要的能量及物质'

J

(

*

Pf

是糖酵解的第
&

个关键酶#它的活性

不依赖于氧含量#它与
;6P

净生成增加有关#从而保证了肿瘤

细胞在低氧环境中也能生存'

%)

(

*

+Y!

催化糖酵解产物变为

乳酸#酸化微环境#有利于肿瘤生存与生长'

%%

(

*另外#在糖酵

解过程中#

;1@

基因和
5

U

3

基因也发挥了重要作用*

;1@

基

因刺激肿瘤细胞选择有氧糖酵解#且使肿瘤细胞依赖糖酵解生

存和生长'

%&

(

*

5

U

3

基因能够直接上调
[+g6:%

和
+Y!

的表

达#促进葡萄糖摄取和加强葡萄糖转化为乳酸'

%*

(

*

肺癌的发病率和病死率极高'

%(

(

#耐药是临床面临的难题*

糖酵解与肿瘤恶性程度及耐药相关'

%0:%I

(

*抑制糖酵解#阻断

能量来源#可杀死肿瘤细胞'

%H:&)

(

*

本实验中#

;0(J

"

YYP

细胞
Pf

和
+Y!

活性非常高#糖酵

解相当活跃#这可能与其高度恶性及耐药有关*

;Dc

作用后#

!f

)

Pf

)

+Y!

活性明显降低#

;1@

)

5

U

3

基因的表达明显下调#

细胞周期阻滞在
[

&

和
W

期#凋亡明显*

;Dc

作为安全有效且价格低廉的临床用药#抗肿瘤的作

用机制广泛*微管蛋白是
;Dc

的主要靶分子#但通过抑制微

管蛋白聚合诱导肿瘤细胞凋亡#非
;Dc

抗肿瘤的惟一机

制'

&%

(

*通过本实验#可以看出#

;Dc

对耐药肿瘤细胞仍具有较

强的抗肿瘤活性#可能与它抑制糖酵解#切断肿瘤的能量来源

有关*作为一种经济)有效)低毒的临床用药#在肿瘤基础研究

中#发现了
;Dc

抑制肿瘤细胞糖酵解#诱导肿瘤细胞凋亡的新

用途#希望经过深入研究后#能使
;Dc

运用到临床肿瘤治疗

中#给肺癌患者带来福音*
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