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［摘要］ 目的：研究不同浓度亲细胞非均质分子脂质（$%&’）对人脑胶质瘤细胞的抑制作用。方法：将指数生
长期的 (%)*##胶质瘤细胞分 +组，在 , - .组分别加入浓度为 .""、!""、,""、."、!"!/ 0 12的 $%&’*+3 "和 $%&’*+4,
复合液，第 +组加培养液作对照。于 !#、#5、6!小时进行 &77检测，测定 ! 值。结果：各药物组与对照组的 ! 值之
间差别均有极显著的意义，其中两两比较检验表明 .""!/ 0 12、!""!/ 0 12组的 !值与其他组比较差异有显著性。结
论：$%&’对人脑胶质瘤细胞有显著抑制作用，并有一定剂量*效应关系，尤其是 .""!/ 0 12、!""!/ 0 12的药物组作用
更为突出。
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亲细胞非均质分子脂质（$%&’）是脂质类抗癌
新药。$%&’是针对增殖的癌细胞比正常细胞需要
更多脂质维持其生长的特性设计的。这种具有超强

生物活性的药物分子只相当于细胞体积的十万分之

一，对癌细胞有亲和性，能够选择性进入癌细胞，促

使胞质内细胞器的分解和细胞膜的破坏，加速癌细

胞的凋亡。现国家药品监督管理局批准作为西药第

三类药品进入临床研究（批件 ,:::*’""6.），本实验
应用 &77（四氟甲基唑蓝）法检测 $%&’对体外人脑
胶质瘤的杀灭效果，以研究 $%&’治疗人脑胶质瘤
的可行性。

材料和方法

一 靶细胞 采用苏州医学院提供的人脑恶性

胶质瘤体外细胞系 (%)*##，其材料来源于女性 9!
岁的患者，额叶星形胶质瘤" - #级，培养于 96
S，.T $U!贺利氏 VV,+气体培养箱的含 !"T小牛血
清 8W&X,+#"（)XV$U）培养液中。
二 药物 $%&’由美国高立食品药品有限公

司提供，两种型号分别为 $%&’*+ 3 " 和 $%&’*+ 3 ,
（’U7：:6":"666）。该两种型号需配制成复合液同时
使用，以加强药效和减少抗药性，用 .T葡萄糖生理
盐水配制成 $%&’*+ 3"浓度为 . """!/ 0 12和 $%&’*
+ 3, 浓度为 ! .""!/ 0 12 的复合母液。因复合液中
$%&’*+ 3"和 $%&’*+ 3,的浓度比恒定，所以实验中
所采用的复合液的浓度以 $%&’*+ 3 " 的浓度来表
示。
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三 主要试剂 四氟甲基唑蓝（!""，#$%&’），用
() *+,的 -.#液配成 / % 0 1溶液，过滤除菌，2 3避
光保存。甲脂溶解液为含 4 + 45 &67 0 1 盐酸的 54 8
#9#（#:;<’）。
四 实验方法 将指数生长期的 #)=>22胶质

瘤细胞用 4 + ,/8胰蛋白酶消化洗涤后，再用含血清
的培养液将其配制成 54/ 0 &7 的细胞悬液，按每孔
544!7接种于 ?@ 孔培养板中，共计 5A 孔。接种 ,2
小时细胞贴壁后，将 5A 孔分成 @ 组，每组 B 个孔。
第 5 C / 组为药物组，每孔分别加入 D)!1>@ + 4 和
#)!1>@ +5的复合液及相应量的培养液，共 544!7，
以使 5 C /组的 D)!1>@ +4浓度分别为 /44、,44、544、
/4、,4!% 0 &7，第 @组加入培养液 544!7作为对照组。
培养 ,2 小时后弃去上清液，每孔中加入 ,4!7 的
!""，再培养 2 小时各加入 544!7 甲脂溶解液。在
B*3恒温下震荡 / 分钟，待结晶充分溶解后置于
.EF>GH9 B5A!D 型酶标仪上，测定各孔在 /*4I&波
长处吸光度 ! 值。按同法另制成 , 块培养板分别
加入不同浓度 D)!1 液后培养 2A、*, 小时再加入
!""反应 2小时，测定 ! 值，检测不同浓度药物在
不同时间对 #)=>22人脑胶质瘤细胞的作用。
五 统计处理 采用随机区组的方差分析，再

进一步对各区组作两两比较（#JKL:IJ>M:N&’I>O:K7P
法）（#H#软件包）。

结 果

一 !"#$对人脑胶质细胞的抑制作用 由
图 5中不同浓度药物组在不同时间的 B孔 ! 值的平
均值可见，,2小时、2A小时、*,小时的各药物组与对
照组的 ! 值之间差别均有极显著的意义（ " Q
4+45），说明 D)!1对人脑胶质瘤细胞的生长具有显
著的抑制作用。

图 % 不同时间不同浓度 !"#$的 !平均值

二 !"#$ 对人脑胶质瘤细胞生长抑制作用
的剂量&效果关系 由图 5还可见，随着药物浓度的
增高，! 值逐渐降低（# R B5+ 2*，" Q 4+ 45），两两比

较检验表明 /44!% 0 &7组、,44!% 0 &7组的 ! 值与其
他组间有显著性差异（" Q 4+ 4/），说明肿瘤细胞生
长抑制率随着药物浓度的增高而提高；但 /44!% 0 &7
组与 ,44!% 0 &7组之间差异不显著，544!% 0 &7组、/4

!% 0&7 组、,4 !% 0 &7 组间差别亦无显著性（ " S
4T4/）。此外，同一浓度的不同用药时间的 ! 值相互
之间差异无显著性（U R 5+?B，" S 4+4/）。

讨 论

神经胶质瘤起源于神经外胚层，约占成人颅内

原发肿瘤的 B48 C /48，手术切除肿瘤是目前临床
上减少颅内肿瘤细胞的最迅速、最有效的方法，尤其

是显微手术的发展，使肿瘤得到了最大限度的切除。

术后放疗和化疗是胶质瘤重要的辅助治疗，但由于

受到血脑屏障的影响，大多数大分子、水溶性及带电

荷的化疗药物在脑内难以达到或维持长时间的有效

浓度，传统的治疗方法仍不能从根本上改变这一难

治性肿瘤的自然转归，恶性胶质瘤的复发很难避免，

而一旦复发在数周至数月内患者的病死率可达

5448。因此，胶质瘤的生存率及中位生存期等预后
指标近 ,4年来几乎没有改善［5，,］。
随着分子生物学和分子遗传学及免疫学研究的

不断发展，对神经胶质瘤的病因及治疗的研究达到

了一个新的水平，生物治疗正日益受到重视。在脂

质领域的研究尤其是脂质的抗癌研究，目前尚无重

大突破。D)!1是针对增殖的癌细胞比正常细胞需
要更多脂质维持其生长特性设计的。D)!1可选择
性激活肿瘤细胞的 (/B通道，并由此促使肿瘤细胞
（乳腺癌 !DU>*，结肠癌 GOF，白血病 !1>5）的凋亡。
同时 D)!1 也可不经过 (/B 通道促使肺癌细胞
)5,??凋亡 。由于肿瘤细胞对 D)!1的敏感性远胜
于非肿瘤细胞，因此 D)!1较其他临床应用的抗肿
瘤药物副作用要小得多。虽然这种超敏感性和抗瘤

性的确切机制并不十分明确，但它已表现出对乳腺

癌、皮肤癌、直肠癌、肺癌的细胞系有良好的抗癌效

果［B］。

目前，国内外尚无 D)!1对人脑胶质瘤细胞作
用的任何研究。由于考虑到 D)!1本身为非均质分
子脂质，符合高脂溶性、相对分子质量（$;）小、非离
子化、作用时间短、能通过血脑屏障、对正常脑组织

毒性小的抗胶质瘤药物的理想要求。

（下转第 @2页）
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浆免疫反应性 !"#$（%!!"#$）水平显著高于肝硬化患
者、并与肿瘤大小呈正相关；&’()*(+等［$$］测定 ,-例
肝癌患者血浆 !"#$水平，均表现为升高，用免疫组
化方法测定发现肿瘤组织内的肿瘤细胞、肌纤维及

上皮细胞均聚集有高水平的 !"#$，提示肿瘤细胞可
产生 !"#$。
本组 ./例胃癌患者血浆 !"#$水平显著高于正

常对照组，说明胃癌患者血浆 !"#$水平与正常人之
间有一定差异，胃癌患者血浆 !"#$水平与临床分期
有关，"期胃癌血浆 !"#$ 水平显著高于#期和$
期，#期明显高于$期，说明血浆 !"#$ 水平与胃癌
的发展程度相关；不同病理类型胃癌患者之间血浆

!"#$水平差异无显著性，提示胃癌患者血浆 !"#$水
平可能与病理类型无关；本研究结果表明化疗后有

效者血浆 !"#$水平下降，其降低的水平与胃癌化疗
的近期疗效呈正相关，因此血浆 !"#$水平测定可作
为判断胃癌的化疗效果及预后的良好指标。

［参 考 文 献］

［$］ 0()(1%2(3( 4，56+%7(8( 9，5%:68( &，8; (< = > )?@8< A?;8);

@(2?B?)2;+%B;?+ A8A;%C8 A+?C6B8C DE @(2B6<(+ 8)C?;’8<%(< B8<<2［F］G

!"#$%&，$HHI，!!"（J$J,）：K$$#K$.G
［/］ >2’(: !9，L?%M%C?6 4，"(E<?+ N，8; (< = !)C?;’8<%)#$ ()C ;6:?+

C8@8<?A:8);［F］G ’$% ( )$* +,-./，$HHI，"#（$）：.O#J-G

［,］ &’B’%+% 4，9%+(;( 0，P(*7%:( "， 8; (< = !)C?;’8<%)#$ %2 ()

(6;?B+%)8 Q A(+(B+%)8 1+?63;’R(B;?+ R?+ ’6:() B()B8+ <%)82［F］G ( 0/1,

2,3&4#，$HH$，$%（,）：$IJO#$IO$G
［K］ 5626’(@( 4，0(:(16B’% 5，P(1(2*% 5， 8; (< = S+?C6B;%?) ?R

8)C?;’8<%) %) ’6:() B()B8+ B8<< <%)82［ F］G 0",-&% 5&4，$HH-，&’
（$$）：,/.O#,/J$G

［.］ T%(%C >，9(+)%C U>，&A+%)1(<< VW，8; (< = V8;8B;%?) ?R 8)C?;’8<%)#

%::6)?+8(B;%@%;E ()C :WP> %) A6<:?)(+E ;6:?+［ F］G ( 6"#7./，

$HH-，()"（$）：$.#//G
［J］ 0?*?*(3( 5，9%+(;( 0，&B’%B’%+% 4，8; (< = !)C?;’8<%)#A+?C6B%)1

;6:?+［F］G !188., 51,47.，$HH/，&’（&6AA<）：O$.#O$OG
［O］ 5?7%:( 5，P%’8% X= !YA+822%?) ?R 8)C?;’8<%)#$ %::6)?+8(B;%@%;E %)

D+8(2; B()B8+［F］G )$%* +,-./，$HH.，#（J）：,-H#,$.G
［I］ P(*(1(3( 5，P%2’%)? 5， "(*()8 5， 8; (< = 48(26+8:8); ?R

%::6)?+8(B;%@8 8)C?;’8<%)#$ %) A<(2:( ?R ( A(;%8); 3%;’ :(<%1)();

’8:()1%?8)C?;’8<%?:(［F］G !188., 91:$;"1 <";;"1 ="4471，$HH-，(’’
（$K）：$K.,#$K.JG

［H］ N2’%D(2’% 4，Z67%;( 4，P(1(% 5，8; (< = S+?C6B;%?) ()C 28B+8;%?) ?R

8)C?;’8<%D) DE ’8A(;?B8<<6<(+ B(+B%)?:(［ F］G ( 0/1, ’,>.-%1,./

?&#"@，$HH,，%)（/）：,OI#,I,G
［$-］ P(*(:6;( 4， [’(2’% 4， "(D(;( &， 8; (< = 9%1’ A<(2:(

B?)B8);+(;%?)2 ?R 8)C?;’8<%)#<%*8 %::6)?+8(B;%@%;%82 %) A(;%8);2 3%;’

’8A(;?B8<<6<(+ B(+B%)?:(［F］G AB ( <"4#%.&,#&%./，$HH,，$$（/）：/KI#

/./G
［$$］ &’()*(+ >，L?%M%C?6 4，><%8+ T，8; (< = W(%28C 8)C?;’8<%)#$ <8@8<2

%) A(;%8);2 3%;’ B?<?+8B;(< <%@8 :8;(2;(282［F］G C% ( )$%*，$HHI，$&
（K）：.-/#.-JG

（收稿日期：/--$#-$#,$ 修回日期：/--$#-O#/I

!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

）

（上接第 .I页）
4""法技术上较成熟、对化疗药物敏感性预测

的准确率高，已成为在科研和临床上广泛应用的肿

瘤化疗药敏试验方法［KJ］。本实验以 4""法检测体
外培养的 &9T#KK人脑胶质瘤细胞对 \94L的敏感
性，结果表明 \94L对体外人脑胶质瘤细胞有显著
抑制作用，并有一定剂量#效应关系，尤其是 .--%1 Q
:<和 /--%1 Q :<的药物组作用更为突出。因为 .--

%1 Q :<与 /--%1 Q :<组间差异无显著性，我们认为可
以选用 /--%1 Q :<的浓度药物应用于治疗人脑胶质
瘤。药物作用 /K、KI、O/小时 A 值差异无显著性，说
明药物可以成功的抑制肿瘤细胞增殖，这为进一步

研究 \94L对实验动物和临床患者胶质瘤治疗浓度
的选择提供了初步的理论依据。
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