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摘要：目的 研究雷公藤甲素（ＴＰＬ）与化疗药物阿霉素（ＤＯＸ）联用对人乳腺癌细胞系 ＭＣＦ⁃７ 的促凋亡作用及其机

制。 方法 雷公藤甲素与不同浓度阿霉素单独或联合处理 ＭＣＦ⁃７ 细胞，用 ＣＣＫ⁃８ 法检测细胞活力并计算联合指数；
平板集落法检测细胞增殖；流式细胞测量术检测细胞凋亡及细胞周期； Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测细胞凋亡相关蛋白 Ｂｃｌ⁃２、
Ｂａｘ、ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 以及 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 信号通路中相关因子的表达。 结果 雷公藤甲素联合不同浓度的阿霉素处理

细胞 ２４、４８ 和 ７２ ｈ 后，与单用阿霉素组相比均显著抑制细胞增殖（Ｐ＜ ０ ０５），可明显抑制细胞集落形成能力

（Ｐ＜０ ０１），而且细胞凋亡率显著增加（Ｐ＜０ ０１），Ｂａｘ、ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 的表达显著升高，Ｂｃｌ⁃２、ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、ｐ⁃ＡＫＴ 的表

达降低（Ｐ＜０ ０５）。 联合用药后可将细胞周期阻滞于 Ｓ 期（Ｐ＜０ ０５）。 结论 雷公藤甲素与阿霉素联合使用后可以

显著增加 ＭＣＦ⁃７ 细胞对阿霉素的敏感性并促进细胞凋亡，其作用机制可能与 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 信号通路的抑制相关。
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　 　 乳腺癌是世界上发病率较高的恶性疾病之一，也
是全球女性常见的肿瘤［１］。 化学治疗是乳腺癌的常

用治疗手段，但常用的化疗药物因不良反应大以及耐

药性等问题影响药物的应用，联合应用两种药物可有

效降低耐药性，减少不良反应［２］。 因此，开发从天然

植物中提取的副作用更小的药物与化疗药物联用受

到了关注［３］。 阿霉素 （ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ，ＤＯＸ） 是一种蒽

环类抗生素，也是临床上一种常用的化疗药物，自
２０ 世纪 ７０ 年代以来一直被认为是治疗乳腺癌最有效

的药物之一［４］。 然而，阿霉素有明显的心脏毒性，对
其他器官如肾、肝、脑等也有一定的损害［５］。

雷公藤甲素（ ｔｒｉｐｔｏｌｉｄｅ，ＴＰＬ） 是从中草药雷公

藤中提取的具有环氧⁃二萜结构的活性化合物，并已

被证明具有抗炎、免疫抑制和抗癌活性［６］，其水溶

性注射液明尼甲素对胰腺癌有明显的抗肿瘤作用，
目前已用于 ２ 期临床研究。 由此推测小剂量雷公藤

甲素与其他抗癌药物联合使用是提高单药抗肿瘤活

性、降低毒性的良好选择。 由于此前尚无关于雷公

藤甲素与阿霉素联合作用于人乳腺癌细胞的研究，
因此，本实验探究雷公藤甲素与阿霉素联用后对人

乳腺癌细胞系 ＭＣＦ⁃７ 的作用及其相关机制，为乳腺

癌的治疗提供新思路。

１　 材料与方法

１ １　 材料及试剂

人乳腺癌细胞系 ＭＣＦ⁃７ （河北医科大学药理学

教研室）；雷公藤甲素（成都普菲德生物技术有限公

司）；阿霉素（Ｓｉｇｍａ⁃Ａｌｄｒｉｃｈ 公司）； ＲＰＭＩ １６４０ 培养

基及胎牛血清 （Ｇｉｂｃｏ 公司）；ＣＣＫ⁃８ 试剂（河北瑞

帕特生物科技有限公司）；细胞凋亡及周期试剂盒

（ＢＤ Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ 公司）； ｐ⁃ＰＩ３Ｋ 抗体、ｐ⁃ＡＫＴ 抗体

（Ａｂｃａｍ 公司）； Ｂｃｌ⁃２ 抗体、 Ｂａｘ 抗体、β⁃ａｃｔｉｎ 抗体

（Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ 公司）； ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 抗体（Ａｆｆｉｎｉｔｙ
公司）； 抗兔荧光二抗（Ｒｏｃｋｌａｎｄ 公司）。
１ ２　 方法

１ ２ １　 细胞的分组：将ＭＣＦ⁃７细胞分为对照组、阿霉

素组（０ ０３１ μｇ ／ ｍＬ）、 雷公藤甲素组（１２ ５ ｎｍｏｌ ／ Ｌ）和
雷公藤甲素（１２ ５ ｎｍｏｌ ／ Ｌ）与阿霉素（０ ０３１ μｇ ／ ｍＬ）联
合用药组。 ＲＰＭＩ⁃１６４０ 完全培养基（含 １０％ 胎牛血

清、 １％青霉素和链霉素） 于 ３７ ℃、 ５％ ＣＯ２培养箱中

培养 ＭＣＦ⁃７ 细胞； ２～３ ｄ 传代 １ 次；用 ０ ２５％胰蛋白

酶溶液消化后传代，取对数增殖期细胞进行实验。
１ ２ ２　 药物配置：将雷公藤甲素溶于 ＤＭＳＯ 中配制

为 １００ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 的母液，阿霉素溶于三蒸水中配制为

２０ ｍｇ ／ ｍＬ 的母液，使用时分别用培养基梯度稀释为

相应的工作浓度。
１ ２ ３　 ＣＣＫ⁃８ 法检测细胞存活率：将细胞接种在

９６ 孔板中，每孔 １００ μＬ 接种约 ５ ０００ 个细胞。 ２４ ｈ
后用雷公藤甲素（１２ ５ ｎｍｏｌ ／ Ｌ）单独或与不同浓度

的阿霉素 （ ０、 ０ ０１６、 ０ ０３１、 ０ ０６３、 ０ １２５、 ０ ２５０、
０ ５００ 和 １ ０００ μｇ ／ ｍＬ）联合处理 ２４、４８ 和 ７２ ｈ。 处

理 后， 用 １００ μＬ 完 全 培 养 基 稀 释 的 ＣＣＫ⁃８
（１ ∶ １００）代替含药培养基，３７ ℃孵育 １ ｈ，酶标仪在

４５０ ｎｍ 处测定样品的吸光度（Ａ）值。 根据公式计算

细胞活力：抑制率％ ＝ ［（ Ａ实验孔 － Ａ空白孔 ） ／ （ Ａ对照孔 －
Ａ空白孔）］×１００％。 联合指数（ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｉｎｄｅｘ， ＣＩ）
的计算公式为 ＣＩ ＝ Ｄ合ＴＰＬ ／ Ｄ单ＴＰＬ ＋Ｄ合ＤＯＸ ／ Ｄ单ＤＯＸ。 式

中 Ｄ合 为达到某一效应时两种药物联合使用的浓

度，Ｄ单 为达到某一效应时药物单独使用的浓度。
ＣＩ＜１，表示两种药物合用产生协同作用；ＣＩ ＝ １，表示

两种药物合用产生相加作用；ＣＩ＞１，表示两种药物

合用产生拮抗作用。
１ ２ ４　 集落形成实验检测细胞集落形成能力：每
孔接种 ８００ 个细胞于 ６ 孔板中，细胞贴壁后给药，
雷公藤甲素（３ ｎｍｏｌ ／ Ｌ），阿霉素（０ ００７ ５ μｇ ／ ｍＬ）
或两药联用处理 ＭＣＦ⁃７ 细胞 １０ ｄ 后， 出现肉眼可

见的细胞集落，终止培养弃去培养基，ＰＢＳ 洗涤

２ 次，加 甲 醇 固 定 ３０ ｍｉｎ 后 加 入 结 晶 紫 染 色

３０ ｍｉｎ，用蒸馏水洗去染液，并晾干。 计算染色细

胞的集落数量。
１ ２ ５　 流式细胞测量术检测细胞凋亡及周期：给药

处理 ４８ ｈ 后用预冷 ＰＢＳ 离心洗 ３ 次。 加入预冷的
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１００ μＬ １×结合缓冲液，再依次加入 ５ μＬ ＰＩ 和 ５ μＬ
ａｎｎｅｘｉｎ Ｖ⁃ＦＩＴＣ 染液，混匀室温避光孵育 １５ ｍｉｎ，再
加入 ４００ μＬ １×结合缓冲液，通过流式细胞仪检测

凋亡细胞的百分率。
收集各组细胞后用预冷 ＰＢＳ 离心洗 ３ 次，加入

１ ｍＬ 乙醇， ４ ℃放置过夜，次日离心后加入 ５００ μＬ
ＰＩ 染液室温孵育 １５ ｍｉｎ，通过流式细胞仪检测细胞

周期。
１ ２ ６　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测蛋白表达：给药 ２４ ｈ 后收

集细胞，加入蛋白裂解液于冰上裂解 ３０ ｍｉｎ。 取

上清，加入 ＳＤＳ 缓冲液煮沸 １０ ｍｉｎ。 将定量后的

样品进行电泳分离，转膜 １００ ｍｉｎ，封闭 ２ ｈ，一抗

４ ℃孵育过夜。 次日，室温孵育二抗 ２ ｈ，使用

Ｏｄｙｓｓｅｙ红外成像系统显色，并使用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件分

析蛋白吸光度值。
１ ３　 统计学分析

实验数据以均值±标准差（ｘ±ｓ）表示，用 ＳＰＳＳ
统计软件分析处理。 两组间比较采用 ｔ 检验。

２　 结果

２ １ 　 雷公藤甲素与不同浓度阿霉素联用后对

ＭＣＦ⁃７细胞活力的影响

阿霉素作用于 ＭＣＦ⁃７ 细胞后细胞活力随药物

浓度增加而降低，与单独使用阿霉素相比，雷公藤甲

素与阿霉素联合使用 ２４、４８ 和 ７２ ｈ 后呈时间依赖

性抑制 ＭＣＦ⁃７ 细胞增殖（Ｐ＜０ ０５） （表 １）。 本实验

还计算了雷公藤甲素与阿霉素联用 ４８ ｈ 时的联合

指数 ＣＩ，判断两药合用时的协同性，Ｆａ 为联用时的

抑制率（图 １）。 在后续实验中选用阿霉素的浓度为

０ ０３１ μｇ ／ ｍＬ，雷公藤甲素浓度为 １２ ５ ｎｍｏｌ ／ Ｌ。

图 １　 雷公藤甲素与阿霉素联用 ４８ ｈ 的 Ｆａ⁃ＣＩ 曲线

Ｆｉｇ １　 Ｆａ⁃ＣＩ ｐｌｏｔｓ ｏｆ ｔｒｉｐｔｏｌｉｄｅ （ＴＰＬ） ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ

　 　 　 ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ （ＤＯＸ） ｆｏｒ ４８ ｈ （ｘ±ｓ，ｎ＝３）

２ ２　 雷公藤甲素与阿霉素联用后对细胞形态的

影响

对照组状态良好，而联合用药组细胞数量明显

减少并出现明显的形态变化：细胞皱缩、死亡脱落、
培养液中漂浮大量死亡细胞（图 ２）。
２ ３　 雷公藤甲素与阿霉素联用对ＭＣＦ⁃７细胞集落

形成的影响

与对照组相比，单独用药组细胞克隆显著

减少（ Ｐ＜０ ０１） ；而雷公藤甲素与阿霉素联合用

药后与单独用药相比，细胞集落数也明显减少

（ Ｐ＜０ ０１） （图 ３） 。

表 １　 雷公藤甲素单独或与不同浓度阿霉素联用对 ＭＣＦ⁃７细胞活力的影响

Ｔａｂｌｅ １　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔｒｉｐｔｏｌｉｄｅ （ＴＰＬ） ａｌｏｎｅ ｏｒ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ （ＤＯＸ）
　 　 　 　 ｏｎ ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｖｉａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ＭＣＦ⁃７ ｃｅｌｌｓ（ｘ±ｓ，％，ｎ＝３）

ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ／
（μｇ ／ ｍＬ）

２４ ｈｏｕｒｓ ４８ ｈｏｕｒｓ ７２ ｈｏｕｒｓ

ＤＯＸ ＤＯＸ＋ＴＰＬ ＤＯＸ ＤＯＸ＋ＴＰＬ ＤＯＸ ＤＯＸ＋ＴＰＬ

０ １００±０ ００ ９４ ４３±１ ６６∗ １００±０ ００ ８４ ９５±２ ７８∗ １００±０ ００ ３８ ７１±１ ４８∗∗

０ ０１６ ８９ ３２±１ ６６ ８１ ０２±５ ７１ ８７ ９４±２ ０７ ５５ ９８±２ ２１∗∗ ８２ ８８±４ ５９ ３６ ３０±３ ３０∗∗

０ ０３１ ８３ ８６±２ ３６ ７７ ０８±２ １１∗ ８５ ２４±３ ３１ ３５ ９０±１ ６３∗∗ ６８ ８０±４ １７ ２２ ６７±２ ４６∗∗

０ ０６３ ７６ ２１±２ ９２ ６６ １７±１ ２７ ５７ ５０±３ １５ １５ ６２±０ １７∗∗ ５０ ６９±３ １４ １４ ０８±０ ９５∗∗

０ １２５ ６７ ３３±２ ７５ ５６ ８０±３ １６∗ ５４ ９７±０ ７６ １３ ０２±０ ３３∗∗ ４３ ８３±３ ４７ １３ ４６±０ ８２∗∗

０ ２５０ ６４ ５４±０ ９０ ４７ ４４±２ ８０∗∗ ３９ １３±１ ８４ １３ ０５±１ ０５∗∗ ３０ ６０±３ ６３ １３ ０３±０ ４６∗

０ ５００ ５７ ９２±２ ９５ ３７ ３１±１ ２２∗∗ ３５ ９２±１ １２ １２ ６９±０ ７２∗∗ １３ ８７±１ ００ １２ ７７±０ ２２

１ ０００ ４６ ５０±０ ５４ ３７ ８６±０ ７３∗∗ １３ ８４±１ ０４ １２ ２１±０ ３８ １２ １３±０ ６５ １２ ５５±０ ２２

∗Ｐ＜０ ０５， ∗∗Ｐ＜０ ０１ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ＤＯＸ ａｌｏｎｅ ｇｒｏｕｐ．
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图 ２　 雷公藤甲素与阿霉素单药或联用对 ＭＣＦ⁃７ 细胞形态的影响

Ｆｉｇ ２　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔｒｉｐｔｏｌｉｄｅ （ＴＰＬ） ａｎｄ ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ （ＤＯＸ） ａｌｏｎｅ ｏｒ ｉｎ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｎ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｏｆ
　 　 　 ＭＣＦ⁃７ ｃｅｌｌｓ

∗Ｐ＜０ ０１ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ； ＃Ｐ＜０ ０１ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＤＯＸ； △Ｐ＜０ ０１ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＴＰＬ ｇｒｏｕｐ．
图 ３　 雷公藤甲素与阿霉素单药或联用对 ＭＣＦ⁃７ 细胞克隆形成的影响

Ｆｉｇ ３　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔｒｉｐｔｏｌｉｄｅ （ＴＰＬ） ａｎｄ ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ （ＤＯＸ） ａｌｏｎｅ ｏｒ ｉｎ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ ｃｌｏｎａｌ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ
　 　 　 ＭＣＦ⁃７ ｃｅｌｌｓ （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

２ ４　 雷公藤甲素与阿霉素联用对 ＭＣＦ⁃７ 细胞凋

亡及凋亡相关蛋白的影响

与对照组相比，雷公藤甲素与阿霉素单用可显

著升高细胞凋亡率（Ｐ＜０ ０１）；而雷公藤甲素和阿霉

素联合使用后，与阿霉素单独使用相比进一步提高

了细胞凋亡率 （Ｐ＜ ０ ０１） （图 ４Ａ）。 与对照组相

比，阿霉素组促凋亡蛋白 Ｂａｘ 与抗凋亡蛋白 Ｂｃｌ⁃２
的比例、 ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 蛋白的表达显著升高

（Ｐ＜０ ０５）；雷公藤甲素组细胞促凋亡蛋白 Ｂａｘ 与抗

凋亡蛋白 Ｂｃｌ⁃２ 的比例显著升高（Ｐ＜０ ０５）；雷公藤

甲素与阿霉素联合用药后与单独使用阿霉素相比，

进一步增加促凋亡蛋白 Ｂａｘ 与抗凋亡蛋白 Ｂｃｌ⁃２ 的

比例， 也明显上调凋亡标志蛋白 ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ⁃３
的表达 （Ｐ＜０ ０５） （图 ４Ｂ）。
２ ５　 雷公藤甲素与阿霉素单独使用或联用后对

ＭＣＦ⁃７ 细胞周期的影响

与对照组相比，单独使用阿霉素组 Ｇ０ ／ Ｇ１ 期细

胞比例降低而 Ｇ２ ／ Ｍ 期显著升高 （Ｐ＜０ ０１）；单独使

用雷公藤甲素组 Ｇ０ ／ Ｇ１ 期细胞比例增加而 Ｓ 期降

低（Ｐ＜０ ０５）；两药联合使用与对照组相比则使 Ｇ０ ／
Ｇ１ 期细胞比例降低， Ｓ 期细胞比例升高（Ｐ＜０ ０１）
（图 ５）。
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Ａ ｆｌｏｗ ｃｙｔｏｍｅｔｒｙ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ； Ｂ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ； ∗Ｐ＜０ ０５，∗∗Ｐ＜０ ０１ ｃｏｍｐａｒｅｄ
ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ； ＃Ｐ＜０ ０５，＃＃Ｐ＜０ ０１ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＤＯＸ； △Ｐ＜０ ０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＴＰＬ ｇｒｏｕｐ．

图 ４　 雷公藤甲素与阿霉素单药或联用对 ＭＣＦ⁃７ 细胞凋亡的影响

Ｆｉｇ ４　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｔｒｉｐｔｏｌｉｄｅ （ＴＰＬ） ａｎｄ ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ （ＤＯＸ） ａｌｏｎｅ ｏｒ ｉｎ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｎ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ＭＣＦ⁃７

　 　 　 ｃｅｌｌｓ （ｘ±ｓ，ｎ＝３）

∗Ｐ＜０ ０５，∗∗Ｐ＜０ ０１ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ； ＃Ｐ＜０ ０５，＃＃Ｐ＜０ ０１ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＤＯＸ； △Ｐ＜０ ０５， △△Ｐ＜０ ０１ ｃｏｍ⁃
ｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＴＰＬ ｇｒｏｕｐ．

图 ５　 雷公藤甲素与阿霉素单药或联用后对 ＭＣＦ⁃７ 细胞周期的影响

Ｆｉｇ ５　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｔｒｉｐｔｏｌｉｄｅ （ＴＰＬ） ａｎｄ ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ （ＤＯＸ） ａｌｏｎｅ ｏｒ ｉｎ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｎ ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ ｏｆ ＭＣＦ⁃７ ｃｅｌｌｓ

　 　 　 （ｘ±ｓ， ％， ｎ＝３）
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２ ６　 雷公藤甲素与阿霉素单独或联用对ＭＣＦ⁃７细
胞 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 信号通路的影响

与对照组相比，雷公藤甲素单独处理后 ｐ⁃ＡＫＴ
的表达水平降低（Ｐ＜０ ０５），而两药联合作用后与阿

霉素组相比 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ 和 ｐ⁃ＡＫＴ 蛋白的表达显著降低

（Ｐ＜０ ０５）（图 ６）。

３　 讨论

乳腺癌是人类最常见的恶性肿瘤之一，是全球

范围内女性癌相关死亡的第二大原因，其发病率在

过去几十年显著上升［７］。 化疗药物与中药成分一

起联合使用，可以减少化疗药物的不良反应并提升

抗癌疗效。 蒽环类抗生素阿霉素是一种有效的抗癌

药物，但它的应用可能会导致与其特定化学结构相

关的毒性或耐药性的发展［８］。 多项研究表明，雷公

藤甲素具有广谱抗肿瘤作用［９］。 也有研究发现雷

公藤甲素能增强化疗药物诱导的细胞凋亡［１０］。 因

此本实验探究了雷公藤甲素是否增加人乳腺癌细胞

对阿霉素的敏感性。
首先进行细胞毒性实验，雷公藤甲素与阿霉素联

用后与单独使用阿霉素相比抑制细胞增殖。 联合用药

后细胞形态发生显著改变，并且抑制细胞集落形成。
流式细胞术检测表明联合用药后细胞凋亡率增加。 促

凋亡蛋白和抗凋亡蛋白的比例（如 Ｂａｘ ／ Ｂｃｌ⁃２）被认为

是细胞是否发生凋亡的决定因素［１１］，ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 在细

胞凋亡的启动和执行中起重要作用。 联合用药后上

调了 Ｂａｘ 与 Ｂｃｌ⁃２ 蛋白的比值以及 ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ⁃３
蛋白的表达，进一步证明了两种药物联合使用可以促

进细胞凋亡。 细胞周期结果表明两种药物联用后可

以将细胞阻滞于 Ｓ 期，降低 Ｇ０ ／ Ｇ１ 期细胞比例。
ＰＩ３Ｋ／ ＡＫＴ 通路在癌中异常激活，促进肿瘤的发

生和发展［１２］。 本实验检测了 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、ｐ⁃ＡＫＴ 蛋白的表

达，结果显示联合用药后显著下调了 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、ｐ⁃ＡＫＴ蛋
白的表达，表明雷公藤甲素可能是通过抑制 ＰＩ３Ｋ／ ＡＫＴ
信号通路从而增加ＭＣＦ⁃７细胞对于阿霉素的敏感性。

综上所述，本实验证明了雷公藤甲素与阿霉素

联合用药后，可以显著降低 ＭＣＦ⁃７ 细胞的存活率，
诱导细胞凋亡，并将细胞阻滞于 Ｓ 期，从而增加

ＭＣＦ⁃７ 细胞对于阿霉素的敏感性，其机制可能与

ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 信号通路的抑制相关。 本实验为阐明雷

公藤甲素在乳腺癌治疗中的作用提供了理论依据，
为乳腺癌的治疗提供了新思路。

∗Ｐ＜０ ０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ； ＃Ｐ＜０ ０５，＃＃Ｐ＜０ ０１ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＤＯＸ；△Ｐ＜０ ０５， △△Ｐ＜０ ０１ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＴＰＬ ｇｒｏｕｐ．
图 ６　 雷公藤甲素与阿霉素单药或联用对 ＭＣＦ⁃７ 细胞 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 信号通路的影响

Ｆｉｇ ６　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｔｒｉｐｔｏｌｉｄｅ （ＴＰＬ） ａｎｄ ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ （ＤＯＸ） ａｌｏｎｅ ｏｒ ｉｎ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｎ ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
　 　 　 ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ＭＣＦ⁃７ ｃｅｌｌｓ（ｘ±ｓ，ｎ＝３）
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会议纪要　

及时掌握发展动态 适时调整运作方向

———本刊大数据分析研讨会纪要

２０２３ 年 ７ 月 １１ 日，《基础医学与临床》编辑部邀请某数据公司专业人员就本刊过往 ３ 年、５ 年、１０ 年周

期期间各项指标的大数据进行了汇聚和分析，并就本刊今后一段时期内的发展战略重点和路线图进行了探

讨。 大数据分析表明，如以更加开放维度的数据库为依据进行统计分析，在过去的 １０ 年中，本刊的影响因子

呈现逐年增长态势，至 ２０２１ 年（最近一个计算周期终点）已达到 １ ２８０，较客观地反映出本刊在面向“大范

围”、“综合性”学科和专业方面占有优势。 如以相对低开放维度的数据库为依据进行统计分析，则由于受到

统计源期刊数量和学科、专业取向的局限，其上述态势与优势被“技术性”掩盖了，不能得到客观呈现。
因此，在现实的新形势下，为了迎接行业竞争与挑战，兼顾以不同学科专业价值取向为目标的数据库的

架构与运作，发挥本刊的优势，更好地服务于作者、读者和社会，有必要与时俱进，适时对本刊的栏目设置、征
稿重点方向、内容与方式、重点作者群与机构群的培育与扩展、与读者群的交流互动以及改进编委会和编辑

部工作等方面进行适度的调整。
参会人员普遍认为，本刊应进一步发挥面向“大范围”、“综合性”学科专业特点与优势，顺应不同学科专

业需求，重点加强诸如“中国医学”（中图分类号 Ｒ２）、“肿瘤学”（中图分类号 Ｒ７３）、“内科学”（中图分类号

Ｒ５），以及以具有广阔前景的高技术应用特点的学科领域（如 ＡＩ）的基础研究、临床研究、基础与临床相结合

研究以及转化型研究成果的发表报道，并尽快予以落实。 要重视中图分类号对作者和读者的引导作用，帮助

他们准确合理选择使用中图分类号，以利于共同实现本刊和作者、读者及社会办好刊物的愿望。 根据各方需

求趋向，适当调整不同栏目征稿数量比例，提高研究论文和短篇综述等主要栏目稿件刊登比例，控制好其他

栏目发文比例，使各栏目发文比例保持在合理且可接受的区间。 大数据提供的重点作者和机构对本刊的发

展具有重要的意义。 要充分采用各种方式方法与他（它）们加强沟通交流，争取更多支持，以保障高质量稿

件的来源和刊物可持续发展。
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