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!摘要"

!

目的"探讨根皮苷联合索拉非尼对肝癌细胞能量代谢与凋亡的影响'方法"将根皮苷
&

(

@.9

&

]

和!或#索拉非尼

&

(

@.9

&

]

作用于
S1

-

P!

细胞
F$>

后"检测肝癌细胞活力(肝癌细胞葡萄糖摄取与细胞内
MEU

含量(

:6D

-

6D1%C

活力与凋亡细

胞计数'结果"索拉非尼组肝癌细胞活力降低"与对照组差异有统计学意义!

#

&

"*"&

#%索拉非尼与根皮苷联合组肝癌细胞活

力进一步降低"与其他各组!对照组(索拉非尼组及根皮苷组#差异均有统计学意义!

#

&

"*"&

#'根皮苷组葡萄糖摄取及
MEU

生成减少"与对照组差异有统计学意义!

#

&

"*"&

#%索拉非尼与根皮苷联合组葡萄糖摄取及
MEU

生成进一步减少"与其他组差

异均有统计学意义!

#

&

"*"&

#'索拉非尼组与根皮苷组
:6D

-

6D1%C

活力与细胞凋亡较对照组增强!

#

&

"*"&

#%索拉非尼与根皮

苷联合组
:6D

-

6D1%C

活力与细胞凋亡进一步增强"与其他组差异均有统计学意义!

#

&

"*"&

#'结论"根皮苷可以通过抑制肿瘤

细胞
MEU

生成和促进肿瘤细胞凋亡来提高索拉非尼疗效'
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肝细胞肝癌!简称肝癌#作为一种高危恶性肿

瘤"全球发病率占恶性肿瘤发病率的第
(

位"致死率

占恶性肿瘤致死率的第
C

位+

#

,

'由于肝癌早期症状

不明显"且进展迅速"大多数患者发现时已属晚期"

而此时鲜有有效治疗手段'近年来"索拉非尼在晚

期肝癌患者的治疗中发挥了重要作用'索拉非尼

作为一种多靶向激酶抑制剂"是目前唯一被批准用

于经皮肝动脉化疗栓塞!

EM=?

#失败后或极末期肝

癌治疗的药物+

!

,

'然而"研究+

C

,显示"索拉非尼对晚

期肝癌患者的有效率仅
C"Z

"且患者常在用药
(

个

月内产生耐受'因此"寻找有效增强索拉非尼抗肿

瘤效应的方法并探索其机制显得急迫而重要'

肿瘤细胞的
\6/3,/

B

效应使其呈现不同于正

常细胞依赖葡萄糖酵解供能的代谢模式+

F%&

,

"糖酵解

产生的能量被用于肿瘤的快速扩增与迁移'肿瘤

细胞与正常细胞代谢模式的差异有望成为调控肿

瘤生长的靶点'而葡萄糖通过葡萄糖转运体进入

正常或肿瘤细胞是糖酵解的第
#

步'根皮苷是一种

葡萄糖转运抑制剂"本研究探讨了其对索拉非尼抗

肿瘤效应的影响'

9

!

材料与方法

#*#

!

主要材料及试剂
!

人
S1

-

P!

细胞购自上海

细胞生物研究所%血清(培养基购自
M3:6@

公司%索

拉非尼由德国拜耳公司生产%根皮苷购自上海生命

科学院'用
==a%$

法确定
&"Z

细胞生长抑制

!

K=&"

#所须索拉非尼和根皮苷浓度"分别为

&*"#

(

@.9

&

]

(

F*'$

(

@.9

&

]

"均采用
&

(

@.9

&

]

'

#*!

!

细胞活力检测
!

采用
==a%$

法检测细胞活

力'索拉非尼组
S1

-

P!

细胞给予索拉非尼

&

(

@.9

&

]

处理
F$>

%根皮苷组
S1

-

P!

细胞给予根

皮苷
&

(

@.9

&

]

处理
F$>

%索拉非尼联合根皮苷组

!联合组#给予索拉非尼
&

(

@.9

&

]`

根皮苷

&

(

@.9

&

]

处理
F$>

'通过测定
4

F&"

处光密度值"评

估各组细胞活力'

#*C

!

细胞葡萄糖摄取
!

通过葡萄糖代谢比色试剂

盒!

7̂.T7D7.8

公司#检测
S1

-

P!

细胞葡萄糖摄取情

况'各组
S1

-

P!

细胞药物处理
F$>

后"按照试剂

盒说明书顺次加入
aLUS

(葡萄糖摄取缓冲液(

!IP

"室温避光孵育
C"@78

后检测荧光值'

#*F

!

细胞
MEU

检测
!

采用
MEUI101:07.8MDD6

4

a70

!

M3:6@

公司#检测细胞
MEU

'各组
S1

-

P!

细

胞药物处理
F$>

后"按照说明书制作标准曲线"顺

次加入
MEU

工作液'用分光光度计通过检测光信

号强弱"以此反映细胞内
MEU

水平'

#*&

!

细胞
:6D

-

6D1%C

活力与凋亡细胞计数检测
!

采

用
:6D

-

6D1%C6DD6

4

Y70

试剂盒!

M3:6@

公司#"通过

比色法测定细胞
:6D

-

6D1%C

活力'凋亡细胞计数通

过
M881A78

0

&

UK

双染色后"应用流式细胞仪进行

定量计数'

#*(

!

统计学处理
!

采用
+U++#(*"

进行统计学分

析"计量资料以
'

%e"

表示"多组间比较采用单因素

方差分析'检验水准!

"

#为
"*"&

'

:

!

结
!

果

!*#

!

索拉非尼和根皮苷对细胞活力的影响
!

==a%

$

检测结果!图
#

#显示$索拉非尼
&

(

@.9

&

]

处理

F$>

后"

S1

-

P!

细胞活力降低!

#

&

"*"&

#%根皮苷

&

(

@.9

&

]

处理
F$>

后"

S1

-

P!

细胞活力降低"但差

异无统计学意义%联合组细胞活力进一步降低"与

其他组差异均有统计学意义!

#

&

"*"&

#'

!*!

!

索拉非尼和根皮苷对葡萄糖摄取的影响
!

细

胞葡萄糖摄取实验结果!图
!

#显示$索拉非尼

&

(

@.9

&

]

处理
F$>

后"

S1

-

P!

细胞葡萄糖摄取减

少"但差异无统计学意义%根皮苷
&

(

@.9

&

]

处理
F$>

后"

S1

-

P!

细胞葡萄糖摄取较对照组与较索拉非尼

组均减少!

#

&

"*"&

#%联合组细胞葡萄糖摄取进一步

减少"与其他组差异均有统计学意义!

#

&

"*"&

#'
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图
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!

各组
P%

*

W:

细胞活力检测结果

!!

"

#

&

$*$'

与对照组相比%

)

#

&

$*$'

与索拉非尼组相比%

+

#

&

$*$'

与根皮苷组相比

图
:

!

各组
P%

*

W:

细胞葡萄糖摄取检测结果

!!

"

#

&

$*$'

与对照组相比%

)

#

&

$*$'

与索拉非尼组相比%

+

#

&

$*$'

与根皮苷组相比

!*C

!

索拉非尼和根皮苷对细胞内
MEU

含量的影

响
!

细胞
MEU

检测结果!图
C

#显示$与对照组相

比"索拉非尼
&

(

@.9

&

]

与根皮苷
&

(

@.9

&

]

处理
F$

>

后"

S1

-

P!

细胞内
MEU

生成均减少!

#

&

"*"&

#%
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索拉非尼主要通过抑制
L6<

激酶活性和血管内

皮生长因子受体(血小板衍生生长因子受体(

:%Y70

活性等"进而抑制肿瘤细胞增殖及新生血管生成+

(

,

'

通过该作用"索拉非尼可以延长晚期肝癌患者生存

时间"但有效率较低'因此"迫切须要探索可能的

调控靶分子"并与索拉非尼联合应用"进而提高索

拉非尼的疗效'

根皮苷可抑制多种葡萄糖转运体或通道+

)

,

"从

而减少细胞内葡萄糖含量"抑制糖酵解"进而降低

肿瘤细胞能量供给'本研究中"索拉非尼组与根皮

苷组肿瘤细胞内
MEU

含量均减少"与研究+

$

,结论

一致%根皮苷组细胞葡萄糖摄取减少"根皮苷引起

肝癌细胞内
MEU

含量降低可能与其抑制葡萄糖摄
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取有关%索拉非尼联合根皮苷组肿瘤细胞葡萄糖摄

取和细胞内
MEU

含量较单药组进一步减少"这种

肿瘤细胞能量代谢抑制效应可能体现为细胞活力

降低(凋亡增加'

本研究中"根皮苷组细胞活力与对照组差异无

统计学意义'陈娟等+

'

,研究发现"低血糖能改善氧

化损伤细胞的活力"维持细胞形态'根皮苷减少葡

萄糖转运而可能不抑制细胞的活力的具体机制仍

有待进一步研究'本研究中"索拉非尼可以促进肿

瘤细胞凋亡"与文献+

#"

,报道相似%索拉非尼联合应

用葡萄糖转运抑制剂时"这种促凋亡效应进一步加

强'这是因为索拉非尼可以降低肿瘤细胞内
MEU

含量"从而影响肿瘤细胞的能量代谢"而与葡萄糖

转运抑制剂联合应用时"葡萄糖转运被抑制'此

外"葡萄糖转运体在肝癌细胞中高表达"并与肝癌

分期晚(分化差等因素相关+

##%#!

,

"而索拉非尼可通

过降低缺氧诱导因子
%#

!

SK;%#

#来下调葡萄糖转运

体的表达+

#C%#F

,

'因此"联合应用葡萄糖转运抑制剂

时"索拉非尼疗效增强"肿瘤细胞内能量进一步减

少(细胞凋亡增加'

综上所述"代谢抑制剂可以通过协同索拉非尼

抑制肿瘤细胞葡萄糖摄取来减少细胞内能量"进而

降低细胞活力(促进细胞凋亡"提高索拉非尼的疗

效'本研究为晚期肝细胞癌患者索拉非尼的优化

治疗"以及提高晚期肝癌患者生存率提供了新思路'
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