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摘要# 目的!研究雷公藤内酯醇联合多西紫杉醇对人前列腺癌 bM(&K多药耐药 "N1-# 细胞耐药的体外逆转作用’

方法!将对数生长期的bM(&( bM(&KN1-细胞随机分为阴性对照组( 多西紫杉醇组( 雷公藤内酯醇组( 多西紫杉醇(

雷公藤内酯醇组 "" h"( " h#( " h&#& N33法测定各组细胞生长抑制率& ZbUM法检测各组细胞对多西紫杉醇的摄

取& 试剂盒法测定给药组细胞 b(=; 表达和 b(=; T3b酶活性& -3(bM-法考察雷公藤内酯醇干预对 bM(&KN1-细胞
9ID" 6-OT表达影响’ 结果!不同浓度雷公藤内酯醇联合多西紫杉醇与 bM(&( bM(&KN1-细胞孵育后& [M+%值均显
著降低& 其中 & 倍量前者对后者的耐药逆转指数为 *L)+’ 联合用药组细胞所摄取的多西紫杉醇量显著高于多西紫杉醇

组& 并呈雷公藤内酯醇剂量依赖性’ 此外& 高浓度雷公藤内酯醇对9ID" 6-OT表达有明显抑制作用’ 结论!雷公藤

内酯醇可通过抑制b(=;表达( 激活b(=; T3b酶活性( 抑制9ID" 6-OT表达等多重机制& 促使多西紫杉醇在体外逆

转前列腺肿瘤bM(&KN1-细胞耐药’

关键词! 雷公藤内酯醇$ 多西紫杉醇$ bM(& 细胞$ 多药耐药 "N1-#
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*58=1KZ?’<!-440

\TOR\:& !MZ2ON8<=!& !,ZXY48(I@<=& !,ZTORR:7<=(B:7<
"I3C*+5,3.5’)1+’(’/-$>+/3+-& V&’./7* U’4C05*(?))0(0*537 5’$’>5&3*451.023+405-& K*.W0./ :";;;X& 8&0.*#
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!!前列腺癌在男性癌症中的发病率呈逐年上升趋
势& 而且死亡率高+", ’ 多西紫杉醇为目前治疗前
列腺癌的一线化疗药物& 但临床应用时常由于肿瘤
细胞产生的抗药性& 尤其是肿瘤多药耐药
"N1-#& 导致大部分病人产生药物抗性& 生存期
大大降低+#(&, & 其主要原因之一是 b(糖蛋白 "b(
=;# 过度表达+., ’ b(=; 为存在于细胞膜中的糖蛋
白& 是一种依赖于 T3b的外排泵& 能将抗肿瘤药
物从肿瘤细胞内排至细胞外& 从而降低肿瘤细胞内
药物浓度& 使其无法达到杀伤肿瘤细胞的有效浓
度& 进而产生 N1-++(/, & 故逆转 N1-是当前提高
肿瘤化疗疗效的主要策略+)(*, ’

雷公藤内酯醇是从传统中药雷公藤中分离出的
双萜类化合物& 具有高效的抗肿瘤( 抗炎( 抗类风
湿等作用+"%("", & 可与其他化疗药物协同作用以增
强抗肿瘤效应+"#("&, & 并能抑制耐药的人口腔癌 ]e
肿瘤细胞的多药耐药基因的表达& 提高阿霉素耐药
细胞对阿霉素的敏感性& 具有逆转 N1-的
潜力+".("+, ’

因此& 本研究采用雷公藤内酯醇与多西紫杉醇
联合给药& 选择人前列腺癌 bM(&( bM(&KN1-细
胞作为模型& 考察两者联用对细胞生长的抑制作
用& 以及细胞对多西紫杉醇摄取的差异& 用于评价
联合用药体外逆转细胞耐药作用’ 然后& 测定不同
药物处理组细胞膜表面 b(=; 表达( 胞内 b(=; T3b
酶活性( 耐药基因 "9ID" 6-OT# 表达& 对雷公
藤内酯醇逆转 bM(&KN1-细胞耐药的机制进行初
步研究& 以期为相关化疗耐药逆转剂的研发提供
参考’
(I材料
"L"!仪器!岛津 UM(#%T3高效液相色谱仪& 配置
Vb1(N#%T紫外检测器( 四元泵( 1RX#%T+-脱气
机( M3l(#%TM柱温箱( V[U(#%T自动进样器& U7J
V@5:H8@<D工作站 "日本岛津公司#$ 3A4‘6@Ml# 细
胞培养箱 "上海旦鼎国际贸易有限公司#$ 流式细
胞仪 "美国 e7?P67< M@:5H4‘公司#$ [67=4_:7<H

UTV(.%%% 化学发光成像分析仪 "美国 R2Z475HA(
?7‘4公司#$ 台式冷冻离心机 "长沙湘仪离心机仪
器有限公司#$ 真空干燥箱 "天津市华北实验仪器
有限公司#$ 旋转蒸发器 "上海亚荣生化仪器厂#$
离心超滤管 "美国 b755公司#$ VM[2O3,("%O冷冻
干燥机 "宁波新芝生物科技股份有限公司#$ 酶标
仪 "上海美谷分子仪器有限公司& N@54?:57‘14(
c8?4DV;4?H‘7N79"*%#’
"L#!试药!雷公藤内酯醇( 维拉帕米 "含有量 j
**!& 南 京 泽 朗 医 药 科 技 有 限 公 司& 批 号
,U"/%)+%#,( ,U"/%#%)",#$ 多西紫杉醇 "含有
量j**!& 大连美仑生物科技有限公司& 批号
"/%)%##’ 胎牛血清 "杭州四季青生物工程材料有
限公司#$ 四甲基偶氮唑盐 "N33& V:<VA8<4公
司#$ 抗人M1#.& "TeMe"# b2 "美国 4e8@D?84<?4
公司& ’+("#(#.&*(.##$ b(=;(R5@7DD7BDBDH46( 逆
转录试剂盒 "美国 b‘@64=7公司& d&+*"#$ eMT
蛋白浓度测定试剂盒 "南京凯基生物科技发展有
限公司#$ 1N2N培养基( 胰蛋白酶溶液 "美国
R8J?@公司#$ 二甲基亚砜 "南京化学试剂有限公
司#’ 乙腈 "色谱纯& 美国34I87公司#$ 其他试剂
均为分析纯$ 水为N8558;@‘4超纯水’
"L&!细胞!bM(& 细胞购自中国科学院上海细胞
库& bM(&KN1-细胞由东南大学医学院生理学与药
理学实验室提供& 均采用含 "%!胎牛血清的
1N2N培养液培养’
JI方法与结果
#L"!体外抑制细胞增殖评价
#L"L"!细胞培养!将 bM(&( bM(&KN1-细胞复苏
后& 置于含 "%!胎牛血清的 1N2N培养液中& 于
&) g( +!Ml# 饱和湿度孵育箱中静置培养& 隔天
换液& 每 & f+ I 传代一次& 取对数生长期的细胞
用于后续实验’
#L"L#!N33法测定药物抗增殖作用!收集对数生
长期的bM(&( bM(&KN1-细胞& %L#+!胰酶消化后
加含 "%!胎牛血清的 1N2N培养基调整细胞密度
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至 + o"%& K6U& 每孔 "%% !U& 接种于 */ 孔培养板
中& 置于 &) g( +! Ml# 培养箱中培养 #. A 后取
出培养板& 吸弃孔内原培养液$ 对照组给予1N2N
不完全培养基& 给药组分别加入多西紫杉醇及其与
不同浓度雷公藤内酯醇 "" h"( " h#( " h&# "!
1NVl不完全培养基"各给药组浓度均以多西紫杉醇
计算& 分别为 %L%"( %L"( "( #( +( "% !6@5KU#(
雷公藤内酯醇 "!1NVl不完全培养基 "浓度以雷
公藤内酯醇计算& 分别为 "( #( +( "%( #%(
.% !6@5KU# 的给药药液& 每孔 "%% !U& 每个浓度
平行设置 / 个复孔’ 继续培养 .’ A 后& 每孔加入
"%% !UN33"%L+ 6=K6U#& 孵育 . A 后吸去培养
基& 每孔加入 "+% !U1NVl& 摇床低速振荡 "% 68<
后& 酶标仪于 +)% <6波长处检测吸光度值& 按下
式计算细胞存活率( 协同指数+"/, ( 逆转指数+"),

"130为多西紫杉醇& 3bU为雷公藤内酯醇#’

细胞存活率p实验组吸光度对照组吸光度
o"%%!

协同指数p
[M+%130 "130K3bU#

[M+% "130# Q

[M+%3bU"130K3bU#
[M+% "3bU#

逆转指数p
[M+% "130#

[M+% "130K3bU#
!!图 " 显示& 随着药物浓度增大& bM(&( bM(&K
N1-细胞存活率逐渐降低& 均呈剂量依赖性& 再
计算其[M+%值& 结果见表 "’ 由表可知& 对于 bM(&
细胞而言& 多西紫杉醇组( 雷公藤内酯醇组 [M+%值
分别为 "#L." i%L&##( "")L#. i#L#’# !6@5KU&
两者不同比例 "" h"( " h#( " h&# 组 [M+%值显著
降低& 即具有协同抑制细胞增殖作用& 协同指数分
别为 %L’+( "L%"( "L%"& 表明低剂量下联用对非耐
药型bM(&细胞具有一定的协同作用& 但随其剂量增
加该效应逐渐消失$ 对于bM(&KN1-细胞而言& 多
西紫杉醇组[M+%值为 "".L#. i&L#.# !6@5KU& 相比
bM(& 细胞提高 .L* 倍& 即对多西紫杉醇产生了较
强的耐药作用& 而雷公藤内酯醇组 [M+% 值为
"#%L&/ i&L.+# !6@5KU& 两者不同比例 "" h"(
" h#( " h&# 组[M+%值显著降低& 即具有协同抑制
细胞增殖作用& 协同指数分别为 %L/+( %L./(
%L&#& 提示两药联用对于耐药型 bM(& 细胞具有显
著的协同作用$ 高剂量雷公藤内酯醇对多西紫杉醇
的逆转指数达 *L)+& 显著增强了药物对bM(&KN1-
细胞生长的抑制作用& 逆转了 bM(&KN1-对多西

紫杉醇的耐药作用’

注! 130为多西紫杉醇& 3bU为雷公藤内酯醇

图 (I不同比例多西紫杉醇$ 雷公藤内酯醇对细胞增
殖的抑制作用

L"/M( I>#2"6"&"*#-55-!&0*5)"55-.-#&.$&"*0*5)*1
!-&$X-4&* &."3&*4")-*#!-443.*4"5-.$&"*#

#L#!细胞摄取
#L#L"!给药液配制!将多西紫杉醇( 多西紫杉醇
与不同比例雷公藤内酯醇 "" h"( " h#( " h&# 分

"&/#

#%"’ 年 "# 月
第 .% 卷!第 "# 期

中 成 药
MA8<4D43‘7I8H8@<75b7H4<HN4I8?8<4

14?46J4‘#%"’
d@5$.%!O@$"#



表 (I不同比例多西紫杉醇$ 雷公藤内酯醇对细胞增殖的抑制作用 %)T/’
;$6M(I>#2"6"&"*#-55-!&0*5)"55-.-#&.$&"*0*5)*!-&$X-4&* &."3&*4")-*#!-443.*4"5-.$&"*#%)T/’

组别
bM(& bM(&KN1-

[M+% K"!6@5-Uq"# 协同指数 [M+% K"!6@5-Uq"# 协同指数 耐药逆转指数
多西紫杉醇组 #L." i%L&# % ".L#. i&L#. % %
雷公藤内酯醇组 ")L#. i#L#’ % #%L&/ i&L.+ % %
多西紫杉醇(雷公藤内酯醇组"" h"# "L’" i%L#& %L’+ +L.# i%L/" %L/+ #L/&
多西紫杉醇(雷公藤内酯醇组"" h## "L*" i%L#+ "L%" #L). i%L&/ %L./ +L#%
多西紫杉醇(雷公藤内酯醇组"" h&# "L)% i%L." "L%" "L./ i%L.. %L&# *L)+

别用含 "!1NVl不完全培养基精密配制成含
+ !6@5KU多西紫杉醇浓度的给药液& 备用’
#L#L#!实验操作!bM(&( bM(&KN1-细胞培养于
#. 孔细胞培养板中& 待细胞生长至板壁 ’%!密度
时移去培养基& 每孔加入 .%% !U/#L#L"0 项下药
液& &) g下共孵育 / A& 移去药液& 每孔用+%% !U
beV洗涤除去残留药液& 连续 & 次& 加入 #%% !U
%L"! V1V裂解液& &) g下孵育 " 68< 裂解细胞&
"# %%% o/离心 + 68<& 取上清液 #% !U& eMT试剂
盒测定蛋白含有量’ 另取 "%% !U上清液& 加入
"%% !U冰乙腈& 沉淀蛋白& 涡旋振荡 + 68<&
"# %%% o/离心 + 68<& 取上清液进行 ZbUM分析&
记录峰面积& 计算细胞摄取量 "1130#& 公式如下
+Y130 "!=#( Y;‘@H48< "6=# 分别为细胞中多西紫杉
醇( 蛋白含有量,’

1130 Z
Y130
Y;‘@H48<

#L#L&!多西紫杉醇含有量测定!采用 ZbUM法测
定 /#L#L#0 项下细胞裂解液中多西紫杉醇含有
量& 色 谱 条 件+"’, 为 T=854<H,@‘J79(M"’ 色 谱 柱
".L/ 66o"+% 66& + !6#$ 流动相乙腈(水"/% h
.%#$ 检测波长 #&% <6$ 体积流量 "L% 6UK68<$ 柱
温&+ g$ 进样量 #% !U’ 以峰面积为纵坐标 "[#&
质量浓度为横坐标 "\# 进行回归& 得回归方程为
[p/L&*. +\q#L"./ ’ "D# p%L*** ’#& 在 &L#+ f
/+%L% !=K6U范围内线性关系良好& 进而计
算_I6\’

然后& 数据采用R‘7;A;7I/L" 软件进行 VH:I4<H
5(H4DH分析& 结果见图 #’ 由图可知& bM(& 细胞中
多西紫杉醇组摄取量为 "+L#& i%L&# !=K6=& 而
其与不同比例 "" h"( " h#( " h&# 雷公藤内酯醇
混合组摄取量分别为 "+L&. i%L/.#( ".L./ i
%L’)#( ".L** i%L*)# !=K6=& 组间无显著性差异
"!j%L%+#$ bM(&KN1-细胞中其表面 b(=; 表达
水平较高& 多西紫杉醇组细胞对多西紫杉醇的摄取
量仅为 ""L". i%L%&# !=K6=& 与 bM(& 细胞中比

较降低 &L) 倍& 而不同比例 "" h"( " h#( " h&#
雷公藤内酯醇与多西紫杉醇混合组摄取量分别为
"&L#& i%L#&#( "+L&+ i"L%%#( "’L&+ i#L"&#
!=K6=& 其中 " h& 比例下摄取量与多西紫杉醇组
比较增加 /L& 倍& 具有显著性差异 "!W%L%"#’

注! 130为多西紫杉醇& 3bU为雷公藤内酯醇’ 与多西紫杉

醇组比较&!!!W%L%"

图 JI多西紫杉醇细胞摄取
L"/MJI=-44O4$.O3&$[-*5)*!-&$X-4

#L&!耐药机制考察
#L&L"!b(=;表达!选择抗人 M1#.& "TeMe"# b2
作为 b(=; 单克隆抗体的 b(=; 抗体结合测定试剂
盒& 用于测定bM(&( bM(&KN1-细胞中b(=; 表达’
将bM(& 和bM(&KN1-细胞 "" o"%/ K孔# 接种于 /
孔板中& 待细胞密度达 ’%!左右时将其分别与维
拉帕米 ""%% !6@5KU#( 雷公藤内酯醇 "+( "%(
"+ !6@5KU#( 不含 SeV 的培养基在 &) g下孵育
’ A& 弃去含药培养基& 将细胞用冰beV洗涤 & 次&
消化收集细胞& " %%% o/ 离心 + 68< 后收集沉淀
物’ 将细胞用beV 混悬后& 取 "%% !U分别加入抗
人M1#.& "TeMe"# b2溶液 "+ !U& %L+ !=# 和
小鼠[=R#7&同种型对照b2溶液 "+ !U#& 在室温
下孵育 &% 68<& 离心后用冰beV洗涤 & 次以除去细
胞外荧光& 流式细胞术分析细胞荧光强度& 其大小
可反映细胞膜上的b(=;表达’

然后& 数据采用R‘7;A;7I/L" 软件进行 VH:I4<H
5(H4DH分析& 结果见图 &’ 由图可知& bM(& 细胞中
b(=;表达较低& 而在 bM(&KN1-细胞中较高& 而

#&/#
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维拉帕米对其表达无影响& 与前期报道一致+"*(#%, $
雷公藤内酯醇不同浓度组 bM(&KN1-细胞中 b(=;
表达均低于未处理组& 并随着其浓度增高分别降低
了 #*L’!( .&L"!( +#L)!& & 组均具有显著性差
异 "!W%L%"#’

注! 3bU为雷公藤内酯醇’ 组间比较&!!W%L%+&!!!W%L%"

图 KI雷公藤内酯醇对81/3表达的影响
L"/MKI@55-!&*5&."3&*4")-*#81/3-X3.-00"*#

#L&L#!b(=; T3b酶活性!由于b(=;生物学功能依
赖专属T3b提供能量& 故有些药物可通过激活 b(
=; T3b酶活性来干扰其外排作用& 从而减少它对
与其联用药物的外排作用& 达到逆转此类药物耐药
作用的目的’ 本实验采用 b(=;(R5@3N检测试剂盒
检测药物对b(=; T3b酶活性的影响& 按照试剂盒
说明书分别设置维拉帕米组 ""%% !6@5KU#( 雷公
藤内酯醇组 "+( "%( "+ !6@5KU#( 原钒酸钠组
""%% !6@5KU& 胞内 T3b酶抑制剂#( 未处理组$
将药物加到含 + 66@5KUN=T3b( #+ !=人重组 b(
=; T3b酶的细胞膜分析液中& &) g下孵育 .% 68<&
加入T3b检测试剂& 反应 #% 68< 后由 N@I:5:D单
管多模式读取器检测化学发光信号 "-UX#& 以
’-UX大小反映b(=; T3b酶活性& 以 O7&dl. 处理
组-UX值 "’L*# i%L*.# o"%+ 为基准& 计算其
他组 ’-UX& 公式为 ’-UXp-UX原钒酸钠(-UX测试组&
若’-UX高于未处理组& 表明测试组对 b(=; T3b
酶有激活作用& 反之则有抑制作用+#%(#", ’

然后& 数据采用R‘7;A;7I/L" 软件进行 VH:I4<H
5(H4DH分析& 结果见图 .’ 由图可知& 未处理组
’-UX为 "%L’+ i%L"+# o"%+& 即消耗较少& b(
=; T3b酶活性受影响较小$ 维拉帕米是一种经典
的b(=;抑制剂& 主要通过激活 b(=; T3b酶活性来
增大对其的消耗& 故 -UX较小& 而 ’-UX较大$

雷公藤内酯醇 +( "%( "+ !6@5KU组 ’-UX分别为
"%L*& i%L"&# o"%+( ""L". i%L"’ # o"%+(
""L&& i%L#.# o"%+& 其中 "%( "+ !6@5KU浓度下
与未处理组比较有显著差异 "!W%L%+& !W
%L%"#’

注! 3bU为雷公藤内酯醇’ 与未处理组比较&!!W%L%+&!!!W%L%"

图 QI雷公藤内酯醇对81/39;8酶活性的影响
L"/MQI@55-!&*5&."3&*4")-*#81/39;8$0-$!&"N"&,

#L&L&!9ID" 6-OT表达!耐药蛋白和耐药基因
共同组成了耐药肿瘤细胞抵抗化疗药物治疗的最重
要 /防线0 +##, ’ 本实验首先对 bM(&KN1-细胞进
行 /#L&L"0 项下预处理& 然后加入 %L+ 6UbeV
充分清洗细胞& 消化离心& 得细胞密度 #L+ o
"%/ K6U的悬浮液& 再用经典的 /异硫氰酸胍(苯酚(
氯仿0 一步法抽提出细胞总 -OT+#&, ’ bM-引物有
意链引物 +m(RRRTRM33TTMTMMMRTM33(&m& 反意
链引物 +m(T33MMMM3RTRTRRTMMTTR(&m$ 参照基
因 "RTb1Z# 有意链引物 +m(M3RMTRMT3M33M3M(
M33MM(&m& 反意链引物 +m(MTTTR33R3MT3RRT3(
RTMM(&m& 再参照逆转录试剂盒说明书进行逆转录
制备?1OT和bM-反应体系& 反应条件为 *. g变
性 "+ D& ++ g退火 &% f.% D& )# g延伸 " 68<& 扩
增 &% 个循环& 最后 )# g延伸 + 68<’ 取扩增产物&
#!琼脂糖凝胶 "含 2e# 电泳 ")% d( # A#& 溴
化乙锭染色& 紫外透射仪下观察& 以 N1-?1OTK
RTb1Z?1OT比值定量药物对 N1-" 6-OT的表
达影响+#., ’

图 + 显示& 维拉帕米主要通过与 b(=; 竞争结
合来减少药泵对多西紫杉醇的外排& 故其对 9ID"
6-OT的影响不大& 而高浓度雷公藤内酯醇能显著
抑制9ID" 6-OT表达’
KI讨论

本实验发现& 多西紫杉醇作用于 bM(&KN1-
&&/#
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注! 3bU为雷公藤内酯醇’ 与对照组比较&!!!W%L%"

图 YI雷公藤内酯醇对<=>( %<E9表达的影响
L"/MYI@55-!&*5&."3&*4")-*#<=>( %<E9-X3.-00"*#

细胞时& 其[M+%值显著高于bM(&$ 将其与雷公藤内
酯醇联合作用于bM(&KN1-细胞时& 其[M+%值显著
降低& 其中高浓度雷公藤内酯醇逆转多西紫杉醇耐
药指数高达 *L)+& 并与细胞摄取呈明显的正相关&
提示两者联用具有协同杀伤耐药肿瘤细胞的潜力&
其机制可能为一方面雷公藤内酯醇抑制肿瘤细胞增
长& 另一方面它又逆转 bM(&KN1-细胞对多西紫
杉醇的耐药& 而且该成分还可极显著增加多西紫杉
醇摄取量’ 此外& 通过测定 bM(&KN1-细胞 b(=;
表达和b(=; T3b酶活性时发现& 雷公藤内酯醇可
通过降低b(=;表达( 增强b(=; T3b酶活性来达到
逆转细胞对多西紫杉醇的耐药作用& 表明它可能有
与维拉帕米相类似的部分作用& 即通过竞争性结合
b(=; 蛋白位点( 干扰耐药蛋白酶活性来减少 b(=;
对多西紫杉醇的外排作用’ 9ID" 6-OT表达实验
进一步证明& 高浓度雷公藤内酯醇能在一定程度上
抑制耐药基因表达& 提示它可能从蛋白( 基因水平
多重调节耐药环境& 提高多西紫杉醇在耐药细胞内
的聚集和滞留时间& 从而协同杀伤肿瘤细胞’

综上所述& 雷公藤内酯醇主要从蛋白( 基因水
平多重干预 bM(&KN1-细胞的耐药环境& 在体外
具有逆转耐药细胞对多西紫杉醇的耐药能力& 而且
浓度越高逆转作用越强’ 今后& 将构建 bM(&( bM(
&KN1-荷瘤小鼠模型& 进一步对雷公藤内酯醇和
多西紫杉醇联合给药的体内抗前列腺癌活性进行评
价& 并从分子水平对其逆转 bM(&KN1-耐药的机
制作进一步评价& 以期为临床前列腺癌耐药患者的
用药提供参考’
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牛膝提取物对大鼠骨髓间充质干细胞向髓核样细胞增殖与分化的影响
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摘要# 目的!研究牛膝提取物对大鼠骨髓间充质干细胞向髓核样细胞增殖与分化的影响’ 方法!分离培养原代大鼠骨
髓间充质干细胞后& 流式细胞仪检测细胞表面标记物& 分成对照组和牛膝提取物组 ""%( &%( +% !=K6U#’ 培养". I
后& N33法检测细胞增殖& 流式细胞仪检测细胞凋亡& 阿利新蓝法检测葡糖胺聚糖含有量& 实时定量聚合酶链反应
"-475(H864bM-#( 免疫印迹 "Y4DH4‘< J5@H# 检测细胞中 V@9(*( #型胶原 "M@5##( 聚集蛋白聚糖 "T==‘4?7<# 水平’
V[-3" 抑制剂 "尼克酰胺# 处理细胞& N33法检测细胞增殖& -3(bM-和免疫蛋白印迹检测 V[-3"( V@9(* 水平’
结果!骨髓间充质干细胞表面M1*% 和M1.. 呈阳性表达& 而M1.+ 和M1&. 呈阴性表达’ 与对照组比较& 牛膝提取物
可显著促进骨髓间充质干细胞细胞增殖& 抑制细胞凋亡& 上调细胞葡糖胺聚糖含有量及 V@9(*( M@5#( T==‘4?7<水平&
以上差异均有统计学意义 "!W%L%+#& 并呈剂量依赖效应’ 另外& 尼克酰胺可抑制牛膝提取物诱导的骨髓间充质干
细胞细胞增殖和 V@9(* 表达升高’ 结论!牛膝提取物可通过上调 V[-3" 水平来促进骨髓间充质干细胞向髓核样细胞增
殖与分化’
关键词! 牛膝提取物$ 骨髓间充质干细胞$ 髓核样细胞$ 增殖$ 分化
中图分类号! -*//!!!!!文献标志码! T!!!!!文章编号! "%%"("+#’"#%"’#"#(#/&+(%+
)*"!"%L&*/*KG$8DD<$"%%"("+#’L#%"’L"#L%%+

@55-!&0*5!"&?*#$%&+/@+A8$%#%#8>#A+) -X&.$!&*#&2-3.*4"5-.$&"*#$#))"55-.-#1
&"$&"*#*5.$&6*#-%$..*P %-0-#!2,%$40&-% !-440"#&* #O!4-O03O43*0O01
4"[-!-440

\X2,@<=(G8<& !\XU:& !U[X-:(B8<& !S2OR,A@<=(P78& !YTOR08<(58& !YTOR08(J8<& !UXZ:7
"6&3$3%’.7 U’4C05*(?))0(0*537 5’U3.*. 1.023+405-’)8&0.3439370%0.3& V&3./P&’> TQ;;;:& 8&0.*#

F@GHB<’+! ?%&-+*.5&04A073.5*5*3D*70@49H‘7?H$ J@<467‘‘@C64D4<?AB675DH46?455D$ <:?54:D;:5;@D:D(
58P4?455D$ ;‘@58a4‘7H8@<$ I8aa4‘4<H87H8@<

!!腰椎间盘突出是由椎间盘退变引起的一种骨科
常见病+", & 腰椎间盘退变源于髓核组织退变& 主

要特点为髓核细胞凋亡( 细胞数量减少( 髓核含水
量( 蛋白多糖含有量减少等+#, ’ 骨髓间充质干细

+&/#

#%"’ 年 "# 月
第 .% 卷!第 "# 期

中 成 药
MA8<4D43‘7I8H8@<75b7H4<HN4I8?8<4

14?46J4‘#%"’
d@5$.%!O@$"#


