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摘要：目的　探究硼替佐米（ＢＴＺ）对施万细胞氧化应激、线粒体损伤和细胞凋亡
的影响和机制。方法　体外培养大鼠ＲＳＣ９６施万细胞，用不同浓度硼替佐米处
理ＲＳＣ９６细胞，建立硼替佐米损伤的ＲＳＣ９６细胞神经毒性模型，ＣＣＫ－８法检测
细胞活力，用倒置显微镜观察各组细胞形态变化，用ＤＣＦＨ－ＤＡ和Ｈｏｅｃｈｓｔ染色
法结合荧光显微镜检测荧光强度以确定细胞活性氧（ＲＯＳ）产生水平，用 ＪＣ－１
荧光探针试剂盒检测线粒体膜电位（ＭＭＰ），用荧光显微镜检测线粒体通透性转
换孔开放程度（ＭＰＴＰ）与Ｃａ２＋浓度，用 ＡｎｎｅｘｉｎＶ－ＦＩＴＣ／ＰＩ双标记法检测细胞
凋亡水平，用ＥＬＩＳＡ法检测炎性因子ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β及ＩＬ－６含量。结果　与
正常ＲＳＣ９６细胞相比，不同浓度硼替佐米处理后，ＲＳＣ９６细胞存活率呈剂量依
赖性降低，细胞间隙增大，数目明显减少，核固缩，细胞呈凋亡典型特征。硼替佐

米剂量依赖性诱导ＲＳＣ９６细胞活性氧爆发，线粒体膜电位去极化，细胞 Ｃａ２＋超
载，线粒体通透性转换孔持续开放，ＲＳＣ９６细胞凋亡率显著升高。结论　硼替佐
米通过激活氧化应激－线粒体损伤－细胞凋亡轴（ＯＭＡＡ）触发施万细胞程序性
死亡，氧化应激和线粒体损伤可能是硼替佐米引起细胞毒性的关键机制，为

ＢＩＰＮ的靶向干预提供新靶点。
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　　多发性骨髓瘤（ｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａ，ＭＭ）是一种克
隆浆细胞异常增殖所致的血液恶性肿瘤，发病率仅次

于恶性淋巴瘤，是第２常见的血液系统恶性疾病，占
全部恶性肿瘤的１％［１－２］。ＭＭ的核心病理改变为单
克隆浆细胞的恶性增殖，从而引发高钙血症、肾功能

损害、贫血、及溶骨性病变。此外，Ｍ蛋白引发高粘滞
血症，同时多克隆免疫球蛋白减少致使反复感

染［３－４］。硼替佐米（ｂｏｒｔｅｚｏｍｉｂ，ＢＴＺ）是一种蛋白酶
体抑制剂，是ＭＭ的一线治疗药物［５－７］。ＢＴＺ可抑制
２６Ｓ蛋白酶体苏氨酸位点，干扰ＮＦ－κＢ信号通路，引
起肿瘤细胞周期阻滞和凋亡，抑制血管生成，发挥抗

肿瘤作用［８－１０］。然而在临床应用过程中，多数ＭＭ患
者由于ＢＴＺ治疗产生相关的剂量限制性外周神经毒
性并引发周围神经病变（ｂｏｒｔｅｚｏｍｉｂ－ｉｎｄｕｃｅｄｐｅｒｉｐｈ
ｅｒａｌｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ，ＢＩＰＮ）而被迫中断治疗［１１－１２］，全球Ⅲ
期临床试验显示，ＢＩＰＮ发生率高达６８％，其中≥３级
神经毒性导致超过３０％患者减量或停药。ＢＩＰＮ以感
觉功能障碍为特征，其症状包括神经性疼痛、四肢麻

木、感觉异常、感觉丧失、烧灼感等，其中神经性疼痛

是其中最显著的特征［１３－１５］。

目前，ＢＩＰＮ潜在的分子机制尚未完全明确。蛋
白酶体功能抑制可以引发神经元线粒体中多泛素化

蛋白异常蓄积，通过破坏线粒体蛋白稳态诱发跨膜电

位丢失，活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）生成显
著增加，过量ＲＯＳ进一步诱导线粒体通透性改变以及
电子传递链功能障碍，形成氧化应激 －线粒体损伤自
我强化性病理环路［１６－１７］。研究表明，ＢＴＺ特异性干
扰 Ｎａ＋ －Ｋ＋ －ＡＴＰ酶离子转运功能，导致轴突内
Ｎａ＋稳态失衡，诱发膜电位持续性去极化，该电生理紊
乱可以进一步激活电压门控钙通道，进而加剧 ＢＩＰＮ
相关痛觉传导异常［１８］。同时，ＢＴＺ通过抑制蛋白酶
体，使得线粒体中氧化还原失衡，特别是在复合物Ⅰ
和复合物Ⅲ处电子的泄漏增加，导致超氧阴离子和其

他ＲＯＳ的过量产生。恢复线粒体功能的治疗可以保
护ＢＴＺ诱导的神经病理性疼痛［１９］。此外，全身给予

ＲＯＳ清除剂可减轻ＢＴＺ诱导的机械性痛觉过敏，改善
ＢＩＰＮ相关的疼痛症状［２０］。因此，ＢＴＺ的应用对神经
元线粒体造成损伤，然而ＢＴＺ诱导神经毒性的分子机
制与线粒体损伤及细胞凋亡的关联仍需系统验证。

本研究通过构建ＢＴＺ损伤的施万细胞神经毒性模型，
首次在施万细胞模型中系统论证与氧化应激 －线粒
体损伤 －细胞凋亡轴（ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ－ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ－ａｐｏｐｔｏｓｉｓａｘｉｓ，ＯＭＡＡ）的关系，揭示 ＢＴＺ
通过ＲＯＳ／ＭＰＴＰ／凋亡信号轴导致轴突退变从而损伤
施万细胞。研究结果将为靶向ＯＭＡＡ轴的ＢＩＰＮ治疗
策略提供机制导向的干预靶点及转化医学证据。

材料和方法

１　材料
动物　大鼠ＲＳＣ９６施万细胞、细胞培养基购买自

武汉普诺赛公司。

试剂　硼替佐米、细胞存活率 ＣＣＫ－８检测试剂
盒、线粒体通透性转换孔（ＭＰＴＰ）检测试剂盒、Ｆｌｕｏ－４
钙离子检测试剂盒以及 ＡｎｎｅｘｉｎＶ－ＦＩＴＣ／ＰＩ凋亡检
测试剂盒购买于上海碧云天生物技术股份有限公司。

细胞活性氧检测试剂、ＪＣ－１线粒体膜电位检测试剂
均购自北京索莱宝科技有限公司。ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β
以及ＩＬ－６检测试剂盒购自凡科维科技有限公司。

仪器　酶标仪（厂家：ＢｉｏＴｅｋ；型号：ＳｙｎｅｒｇｙＬｘ）；
倒置荧光显微镜（厂家：ＯＬＹＭＰＵＳ；型号：ＯＬＹＭＰＵＳ
ＩＸ７１）；流式细胞仪（厂家：ＢＤＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ；型号：ＢＤ
ＬＳＲＦｏｒｔｅｓｓａ）。
２　方法
２１　细胞培养、分组与处理

将ＲＳＣ９６细胞系于标准化培养条件下进行扩增，
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配置好含１０％ＦＢＳ和１％青霉素 －链霉素的 ＤＭＥＭ
培养基，加入培养基将细胞置于３７℃、５％ ＣＯ２培养
箱中培养处理，待细胞生长密度约８０％ ～９０％时，取
出细胞用胰蛋白酶消化液消化３ｍｉｎ，加入全培终止
消化后离心得到细胞沉淀，将细胞重悬计数并取适量

细胞进行传代，后续取生长良好的ＲＳＣ９６细胞进行后
续加药干预处理。

２２　ＣＣＫ－８法检测ＲＳＣ９６细胞存活率
于９６孔板中加入 ＲＳＣ９６细胞 ２４ｈ过夜培养。

每孔３×１０３个细胞，待细胞贴壁后用不同浓度 ＢＴＺ
（０、５、１０、１５、２０ｎＭ）分别处理ＲＳＣ９６细胞２４和４８ｈ，
处理结束后每个孔各加入 ＣＣＫ－８溶液１０μＬ，放入
细胞培养箱孵育３０ｍｉｎ，孵育结束后立即放入多功能
荧光酶标仪测量４５０ｎｍ处的吸光度。ＣＣＫ－８法检
测细胞活性，筛选出诱导ＲＳＣ９６细胞模型的最佳作用
时间为４８ｈ。
２３　ＲＳＣ９６细胞数量及一般状态观察

将ＲＳＣ９６细胞接种在６孔板培养过夜，用ＢＴＺ处
理４８ｈ弃去培养液，ＰＢＳ洗涤细胞后加入新鲜培养
基，于显微镜下观察给药后ＲＳＣ９６细胞数量及形态改
变并拍照。

２４　细胞ＲＯＳ含量检测
将１×１０５密度ＲＳＣ９６细胞接种于６孔板中，在含

１０％ ＦＢＳ的高糖ＤＭＥＭ培养基中３７℃、５％ ＣＯ２培养
２４ｈ至完全贴壁。吸弃原培养基，各组分别加入不同
浓度 ＢＴＺ溶液２ｍＬ，处理４８ｈ。终止处理后去除细
胞培养液并用 ＰＢＳ清洗 ２次，各孔分别加入
ＤＣＦＨ－ＤＡ及Ｈｏｅｃｈｓｔ３３３４２探针混合液染色。立即
将 ６孔板放入 ３７℃细胞培养箱内避光孵育
３０ｍｉｎ。孵育完成后吸弃探针混合溶液，使用不含
血清的细胞培养液清洗各孔中细胞３次，使未进入
细胞的残留探针液充分去除。完成后立刻使用荧

光显微镜进行观察并拍照保存，用 ＩｍａｇｅＪ软件进
行后续数据分析。

２５　ＪＣ－１检测细胞ＭＭＰ改变
取适量ＪＣ－１母液加入染色缓冲液按比例稀释

ＪＣ－１，并用移液器吹打使其充分混匀。ＢＴＺ处理组
与对照组细胞经４８ｈ暴露后，吸弃培养液，ＰＢＳ清洗
细胞，加入染色工作液后将其置于３７℃培养箱中避
光孵育 ２０ｍｉｎ，孵育结束后 ＪＣ－１染色缓冲液清洗
２次，加入２ｍＬ细胞培养液。荧光显微镜下观察红绿
荧光强弱并拍照。

２６　细胞ＭＰＴＰ检测
将各组处理后的细胞用 ＰＢＳ清洗之后，按

ＣａｌｃｅｉｎＡＭ检测试剂盒说明书配制适当体积的
ＣａｌｃｅｉｎＡＭ染色液和 ＣｏＣｌ？荧光淬灭工作液，向细
胞培养瓶中缓慢加入，轻摇培养瓶确保染色液充分

接触细胞。随后转移至３７℃、５％ ＣＯ２培养箱进行
首次避光孵育３０ｍｉｎ。培养结束后吸除探针孵育
液，加入预温至３７℃的完全培养基，放入培养箱中
进行二次孵育 ３０ｍｉｎ，促使胞内酯酶充分切割
ＣａｌｃｅｉｎＡＭ 酯键生成具有膜通透性的荧光素
Ｃａｌｃｅｉｎ。结束后吸除细胞培养基，加入 ＰＢＳ清洗残
留的探针染色液２次，最后加入 ＭＰＴＰ检测缓冲液
充分覆盖细胞。于 ３０ｍｉｎ内使用 ４８８ｎｍ激发光
进行荧光成像分析，根据胞质绿色荧光强度量化线

粒体通透性转换孔开放水平，其中荧光信号强度与

ＭＰＴＰ开放度呈负相关。
２７　细胞内Ｃａ２＋浓度检测

按说明书配置好 Ｆｌｕｏ－４染液，将各组处理后的
细胞吸除原培养基，ＰＢＳ清洗细胞１次，向６孔板中各
孔加入配置好的Ｆｌｕｏ－４染液，将６孔板置于３７℃培
养箱中避光孵育 ３０ｍｉｎ，待孵育结束后，ＰＢＳ清洗
１次，在荧光显微镜下观察染色效果。
２８　ＡｎｎｅｘｉｎＶ－ＦＩＴＣ／ＰＩ检测细胞凋亡

ＢＴＺ处理 ＲＳＣ９６细胞 ４８ｈ后，收集培养液上
清至离心管，贴壁细胞经 ＰＢＳ清洗 １次，加入胰蛋
白酶 －ＥＤＴＡ消化液 ３７℃孵育 ２ｍｉｎ。立即用预
收集培养上清终止消化，轻柔吹打制成单细胞悬液

转移到离心管内，１０００×ｇ离心 ５ｍｉｎ，去除上清
后收集细胞，用 ＰＢＳ重悬细胞并进行计数，调整细
胞密度至每亳升１×１０６，后续取 １００μＬ细胞悬液
于流式专用管，１０００×ｇ离心 ５ｍｉｎ弃除上清，根
据 ＡｎｎｅｘｉｎＶ－ＦＩＴＣ细胞凋亡检测试剂盒说明加
入试剂轻轻混匀，室温避光孵育 ２０ｍｉｎ，流式细胞
仪上机检测。

２９　ＥＬＩＳＡ试剂盒检测 ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β和 ＩＬ－６
含量

胰蛋白酶消化各组细胞后，收集细胞。加入

ＥＬＩＳＡ试剂盒中的细胞裂解液裂解并收集上清液，进
行双抗夹心酶联免疫吸附实验，用酶标仪在４５０ｍｍ
波长下测定光密度，根据标准品绘制出标准曲线，并

计算ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β和ＩＬ－６含量。
４　统计学处理

所有实验均独立重复３次。本实验所有数据均
通过ＧｒａｐｈｐａｄＰｒｉｓｍ１０软件进行分析统计，实验数据
采用 珋ｘ±ｓ表示，多组间的比较采用单因素方差分析
（ＡＮＯＶＡ）。
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结　　果

１　ＢＴＺ对ＲＳＣ９６细胞存活率的影响
根据前期预实验结果，当 ＢＴＺ处理 ２４ｈ后

ＲＳＣ９６细胞存活率开始下降，当处理 ４８ｈ后 ＲＳＣ９６
细胞存活率下降明显。用不同浓度 ＢＴＺ（５、１０、１５、
２０ｎＭ）处理ＲＳＣ９６细胞２４和４８ｈ，酶标仪检测各孔
ＯＤ值，计算出细胞存活率。结果表明在不同浓度
ＢＴＺ作用下，处理２４和４８ｈ后 ＲＳＣ９６细胞存活率均
呈剂量依赖性降低，见图１。与对照组相比，ＢＴＺ处理
４８ｈ后，随着ＢＴＺ浓度的增加，细胞活力抑制显著，当
ＢＴＺ浓度超过１５ｎＭ时，细胞活力下降超过４０％。因
此确定后续实验ＢＴＺ（５、１０、１５、２０ｎＭ）处理４８ｈ作为
实验干预条件。

２　ＢＴＺ对ＲＳＣ９６细胞一般状态的影响
ＲＳＣ９６细胞是原代培养的大鼠施万细胞经长时

间培养后自发转化而成的。镜下观察对照组细胞贴

壁生长，细胞状态良好，细胞生长密集，形态均一，呈

圆形或椭圆形。与对照组相比，随着 ＢＴＺ浓度增加，
细胞形态发生明显改变，细胞间隙较前明显增大，细

胞碎片增多，细胞密度呈剂量依赖性下降，表明 ＢＴＺ
能够影响ＲＳＣ９６细胞正常形态，见图２。
３　ＢＴＺ对ＲＳＣ９６细胞内ＲＯＳ水平的影响

本研究探讨ＢＴＺ会引起细胞内产生过多的活性
氧自由基，造成细胞氧化损伤，为了验证 ＢＴＺ对
ＲＳＣ９６细胞是否造成氧化损伤进行 ＲＯＳ水平检测。
结果显示，与对照组相比，随着 ＢＴＺ剂量的增加，
ＲＳＣ９６细胞内绿色荧光强度升高，表明细胞内ＲＯＳ产

生增加，见图３，ＢＴＺ引起 ＲＳＣ９６细胞发生氧化损伤，
并从 １５ｎＭ剂量开始，细胞内发生氧化损伤较为
明显。

图 １　ＢＴＺ处理对ＲＳＣ９６细胞存活率的影响
Ｆｉｇｕｒｅ１　 ＥｆｆｅｃｔｏｆＢＴＺｏｎｔｈｅｖｉａｂｉｌｉｔｙｏｆＲＳＣ９６ｃｅｌｌｓ

图２　ＥｆｆｅｃｔｏｆＢＴＺｏｎｔｈｅｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙｏｆＲＳＣ９６ｃｅｌｌｓ（ｍａｇｎｉｆｉｃａ
ｔｉｏｎ×１００）
Ｆｉｇｕｒｅ２　 ＢＴＺ处理４８ｈ对 ＲＳＣ９６细胞形态的影响（放大倍
数×１００）

图 ３　ＢＴＺ处理４８ｈ对ＲＳＣ９６细胞内ＲＯＳ的影响（放大倍数×２００，标尺５０μｍ）
Ｆｉｇｕｒｅ３　 ＥｆｆｅｃｔｏｆＢＴＺｏｎｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒＲＯＳｌｅｖｅｌｓｉｎＲＳＣ９６ｃｅｌｌｓ（ｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ×２００，ｒｕｌｅｒ５０μｍ）
Ｃｏｍｐａｒｉｅｄｗｉｔｈ１ｎＭＰ＜０００１，Ｐ＜００００１
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４　ＢＴＺ对ＲＳＣ９６细胞ＭＭＰ水平的影响
对照组ＲＳＣ９６细胞线粒体膜电位红色荧光比较

明显；与对照组相比，随着ＢＴＺ浓度的增加，绿色荧光
显著增多，见图４，细胞红／绿荧光比率降低，表明细胞
ＭＭＰ水平降低。
５　ＢＴＺ对ＲＳＣ９６细胞ＭＰＴＰ开放程度的影响

与对照组相比，ＢＴＺ处理后绿色荧光亮度随着
ＢＴＺ浓度的增加显著减少，见图５，表明 ＭＰＴＰ的开放
度明显增加。

６　ＢＴＺ对ＲＳＣ９６细胞Ｃａ２＋含量的影响
与对照组相比，随着 ＢＴＺ浓度的增加，细胞内绿

色荧光强度明显增加，表明细胞中 Ｃａ２＋含量显著增
多，见图６，表明ＢＴＺ诱导Ｃａ２＋在细胞内蓄积。

７　ＢＴＺ对ＲＳＣ９６细胞凋亡率的影响
与对照组相比，ＢＴＺ处理后细胞凋亡率升高；

并且随着 ＢＴＺ浓度的增加细胞凋亡率呈显著上
升趋势，见图 ７，表明 ＢＴＺ处理诱导 ＲＳＣ９６细胞
凋亡。

８　ＢＴＺ对ＲＳＣ９６细胞炎症因子的影响
ＢＴＺ处理 ＲＳＣ９６细胞产生的过多的活性氧自

由基可引发一系列炎症反应，进行促炎因子

ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β、ＩＬ－６检测。与对照组相比，随
着 ＢＴＺ浓度增加，细胞 ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β、ＩＬ－６分
泌量均增多，见图 ８，表明在 ＢＴＺ的刺激下细胞产
生了炎症反应，释放出炎症因子，细胞发生炎症

损伤。

图 ４　ＢＴＺ处理４８ｈ对ＲＳＣ９６细胞内ＭＭＰ的影响（放大倍数×２００，标尺５０μｍ）
Ｆｉｇｕｒｅ４　 ＥｆｆｅｃｔｏｆＢＴＺｏｎＭＭＰｌｅｖｅｌｓｉｎＲＳＣ９６ｃｅｌｌｓ（ｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ×２００，ｒｕｌｅｒ５０μｍ）
Ｃｏｍｐａｒｉｅｄｗｉｔｈ０ｎＭ，Ｐ＜００００１

图 ５　ＢＴＺ处理４８ｈ对ＲＳＣ９６细胞内 ＭＰＴＰ开放程度的影响
（放大倍数２００×，标尺５０μｍ）
Ｆｉｇｕｒｅ５　 ＥｆｆｅｃｔｏｆＢＴＺｏｎＭＰＴＰｏｐｅｎｉｎｇｉｎＲＳＣ９６ｃｅｌｌｓ
（ｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ２００×，ｒｕｌｅｒ５０μｍ）
注：与对照组相比，Ｐ＜００１，Ｐ＜００００１

图６　ＢＴＺ处理４８ｈ对ＲＳＣ９６细胞内 Ｃａ２＋含量的影响（放大
倍数２００×，标尺５０μｍ）
Ｆｉｇｕｒｅ６　 ＥｆｆｅｃｔｏｆＢＴＺｏｎＣａ２＋ｃｏｎｔｅｎｔｏｆＲＳＣ９６ｃｅｌｌｓ（ｍａｇｎｉ
ｆｉｃａｔｉｏｎ２００×，ｒｕｌｅｒ５０μｍ）
注：与对照组相比，Ｐ＜００１，Ｐ＜００００１
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图 ７　ＢＴＺ处理４８ｈ对ＲＳＣ９６细胞总凋亡率的影响
Ｆｉｇｕｒｅ７　 ＥｆｆｅｃｔｏｆＢＴＺｏｎａｐｏｐｔｏｓｉｓｒａｔｅｏｆＲＳＣ９６ｃｅｌｌｓ
Ｃｏｍｐａｒｉｅｄｗｉｔｈ０ｎＭ，Ｐ＜００１，Ｐ＜００００１

图 ８　ＢＴＺ处理４８ｈ对ＲＳＣ９６细胞炎症因子水平的影响
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讨　　论

ＢＴＺ作为特异性２６Ｓ蛋白酶体抑制剂，在血液
系统恶性肿瘤治疗中展现出显著疗效。然而，其剂

量限制性并发症 ＢＩＰＮ已成为制约临床用药的关键
因素。数据显示，高达 ６０％的接受标准剂量 ＢＴＺ
治疗的患者出现≥２级 ＢＩＰＮ，迫使临床采取剂量
调整或间断给药策略，直接导致治疗应答率下降

３７５％，无进展生存期缩短至 ８２个月（ｖｓ正常
治疗组１４６个月）。目前，对 ＢＩＰＮ的神经毒性机
制还尚未完全阐明，但可能涉及泛素化蛋白异常蓄

积、神经元与轴突病变、线粒体及内质网损伤、氧化

应激、微管动力学紊乱及离子通道异常等多种机制

及病理改变［２１－２３］。本研究所证实的氧化应激 －线
粒体功能障碍 －细胞凋亡轴可能是阐明 ＢＴＺ神经
毒性机制的一个新的发现。

ＢＴＺ治疗可导致周围神经系统 （ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ
ｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ，ＰＮＳ）的形态学异常，虽然 ＢＴＺ由于血
脑屏障不能渗透到中枢神经系统（ＣＮＳ），但它在背根

神经节（ＤＲＧ）积聚并引起神经毒性［２４－２５］。在 ＤＲＧ
中积累后，ＢＴＺ间接导致中枢神经系统功能障碍，包
括神经胶质激活、谷氨酸稳态破坏和炎症。观察到施

万细胞的增大，这可能与其线粒体的损伤有关。线粒

体既是细胞ＲＯＳ的生成的重要来源，同时也是细胞氧
化损伤的靶点。ＲＯＳ是细胞正常代谢过程中不可避
免的产物［２６］，正常生理情况下，ＲＯＳ的产生和清除处
于平衡状态，当线粒体受损伤时，ＲＯＳ过度产生，异常
堆积，过量的ＲＯＳ会加重线粒体氧化应激，导致线粒
体膜电位异常，ＭＰＴＰ呈持续开放状态，导致 Ｃａ２＋过
载，形成恶性循环，最终发生细胞损伤或细胞凋

亡［２７－２８］。抗氧化剂 Ｎ－乙酰半胱氨酸可减轻这种处
理的细胞毒性作用［２９］。神经炎症通过靶向调控 ＤＲＧ
病理重塑介导ＢＩＰＮ的痛觉敏化进程。ＢＴＺ激活ＤＲＧ
神经元ＮＦ－κＢ信号通路，促进炎症因子 ＴＮＦ－α与
ＩＬ－６的上调，而应用 ＮＦ－κＢ抑制剂（如 ＢＡＹ１１－
７０８２）可显著抑制ＢＩＰＮ进展［３０－３２］。本研究以ＢＴＺ处
理的ＲＳＣ９６细胞作为 ＢＩＰＮ体外模型，使用不同浓度
（０、５、１０、１５、２０ｎＭ）ＢＴＺ处理 ＲＳＣ９６细胞４８ｈ，从而
探究ＢＴＺ对 ＲＳＣ９６细胞的氧化应激和细胞凋亡的影
响，实验结果显示随着 ＢＴＺ浓度的增加，ＲＳＣ９６细胞



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　２７４７　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ１９Ｏｃｔｏｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４１）

活力降低，ＲＯＳ含量明显高于对照组，表明细胞处于
氧化应激状态；且与对照组相比，ＢＴＺ处理组 ＭＭＰ水
平下降、ＭＰＴＰ开放度明显增加、Ｃａ２＋水平升高，最终
导致细胞凋亡。

在 ＢＩＰＮ的病理机制研究中，线粒体氧化应激
与炎症反应是周围神经病变发生的主要机制之一。

本研究结果表明 ＢＴＺ处理导致 ＲＳＣ９６细胞氧化应
激和细胞凋亡，初步探讨了 ＢＩＰＮ的可能发生机
制，为揭示 ＢＴＺ引发施万细胞氧化应激 －线粒体
损伤 －细胞凋亡轴改变导致神经毒性机制提供了
体外实验依据。ＮＦ－κＢ信号通路作为主要的炎症
反应通路之一，是否在 ＢＩＰＮ的发病过程中对施万
细胞凋亡发生了调控作用尚不明确，值得后续进一

步研究。
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·科学文摘·

一种新的用于胶质瘤治疗的纳米体驱动
蛋白冠状调节的双靶向策略

引自：ＺＨＡＮＧＹ，ｅｔａｌ．Ａｎｏｖｅｌｄｕａｌ－ｔａｒｇｅｔｉｎｇｓｔｒａｔｅｇｙｏｆｎａｎｏｂｏｄｙ－ｄｒｉｖｅｎｐｒｏｔｅｉｎｃｏｒｏｎａｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｆｏｒｇｌｉｏｍａ
ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＡｃｔａＰｈａｒｍＳｉｎＢ，２０２５，１５（９）：４９１７—４９３１．

四川大学宋相容团队提出了一种基于纳米抗体调控蛋白冠生成的新型双重靶向策略，可用于胶质瘤治疗。

研究人员将抗纤维蛋白原纳米抗体修饰到载有疏水性顺铂前药的脂质纳米颗粒表面，形成纳米抗体。进入体循

环后，该纳米抗体可高效特异地吸附血浆中的纤维蛋白原，形成独特的蛋白冠。该蛋白冠进一步与血脑屏障和

胶质瘤细胞上高表达的低密度脂蛋白受体相关蛋白１？受体结合，利用“搭便车效应”，高效跨越血脑屏障并精
确靶向肿瘤病灶。上述研究为胶质瘤治疗提供了新的思路，并展示了调控脂质纳米颗粒表面的蛋白冠生成在脑

肿瘤以及其他脑部疾病治疗中的巨大潜力。


